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I Einführung 

 

I.I Zöliakie 

 

I.I.I Übersicht 

 

Die Zöliakie (gluteninduzierte Enteropathie, einheimische Sprue) ist eine immunologisch 

bedingte Enteropathie. Im großangelegten Kinder- und Jugendgesundheitssurvey 

(KiGGS) des Robert-Koch-Institutes konnte gezeigt werden, dass bei 0,9% der Kinder in 

Deutschland zöliakietypische Antikörper nachweisbar sind (Robert Koch-Institut (eds.) 

2009). Es besteht eine enge Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen. 

 

I.I.II  Klinisches Erscheinungsbild 

 

Die Ausprägung der klinischen Symptome ist vielfältig. In frühen Publikationen wird das 

klassische Bild mit Gedeihstörung, Bauchschmerzen, Abgeschlagenheit, Misslaunigkeit 

und Dyspepsie beschrieben.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Klinisches Bild (Schwarz 2017) 
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Heute wird ein vielfältiger Symptomenkomplex beschrieben. Das Bild der Zöliakie hat 

sich gewandelt (Ludvigsson 2004, Reilly 2012, Laaß 2016). 

Kinder zeigen oft Stimmungsstörungen oder Verhaltensauffälligkeiten. Auch andere 

Krankheitsbilder können durch eine Zöliakie bedingt sein, wie zum Beispiel unklare 

Transaminasenerhöhungen, Pubertas tarda, Muskelschwäche, Konzentrationsstörungen, 

zentrale und periphere neurologische Störungen genauso wie Vitiligo, Osteoporose, 

Kardiomyopathie oder idiopathische pulmonale Hämosiderose der Lunge (Laaß 2016). 

Das Spektrum reicht vom subklinischen Verlauf bis hin zum Vollbild des 

Malabsorptionssyndroms mit Eiweißmangel, Mangel an fettlöslichen Vitaminen, 

Eisenmangel, sekundärem Laktasemangel mit Laktoseunverträglichkeit, 

Bauchschmerzen und Diarrhoe sowie Gedeihstörung. Letztendlich gibt es kein klinisches 

Bild, das per se eine Zöliakie ausschließt (Felber 2014). 

Bei Erwachsenen sind oft die sekundären Symptome hinweisgebend auf eine Zöliakie. 

Beschwerden wie Depression, Infertilität, periphere Neuropathie, 

Konzentrationsstörungen oder Hepatitis und Cholangitis können durch eine Zöliakie 

bedingt sein. 

Die Dermatitis herpetiformis Duhring (synonym Morbus Duhring) ist eine 

Autoimmundermatose, welche als Sonderform der Zöliakie gilt. Charakteristisch ist die 

subepidermale Bildung herpetiform gruppierter, kleiner Bläschen (Felber 2014). 

 

 

Dermatitis herpetiformis Duhring (Schwarz 2017) 

 

Bei 50-70% der Kinder und Jugendlichen mit Zöliakie liegt eine symptomfreie Zöliakie 

vor. Von symptomfrei oder subklinisch spricht man, wenn trotz auffälliger 

Dünndarmzottenbiopsie (Marsh 3b oder höher, vergl. Kap. I.I.III) keine der oben 

beschriebenen Symptome beobachtet werden (Felber 2014). 
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I.I.III Pathogenese 

 

Wenn man bei Getreidemehl Stärke und andere wasserlösliche Substanzen auswäscht, 

bleibt Gluten zurück. Es ist für die Bindeeigenschaften und die Elastizität des Teiges 

verantwortlich. Gluten kann weiter unterteilt werden in Gluteline (im Alkalischen 

löslich) und Prolamine (löslich in Ethanollösung). Prolamine haben einen hohen Anteil 

an Prolin und Glutamin, beides nicht-essentielle α-Aminosäuren. Beim Weizen ist das 

Glutelin Glutenin, sein Prolamin das Gliadin (Shewry 2002). „Glutenunverträglichkeit“ 

wird im Volksmund oft synonym mit „Gliadinunverträglichkeit“ verwendet. 

 

 

 

 

 

Bestandteile des Mehls am Beispiel Weizen 

 

Die Dünndarmzellen weisen durch die verbindenden tight junctions (lat. Zonula 

occludens) eine Barriere auf, die den Parazellularraum gegen Fremdproteine abschirmt. 

Beim Gluten entstehen nach Einfluss von Verdauungsenzymen Peptidfragmente der 

Prolamine (Shan 2002), welche diese Barriere mittels transzellulärem oder 

parazellulärem Transport überwinden können (Fasano 2001). Die Peptidfragmente sind 

strukturell nicht in der Lage, Autoantikörper zu induzieren. Im Parazellularraum bilden 

sie jedoch mit dem Enzym Transglutaminase 2 einen Komplex, der durch seine 

Konfiguration an MHC-II gebunden werden kann. Ein solcher Komplex wird als Hapten 

bezeichnet. So ist es möglich, das Peptidfragment als Antigen an der Zelloberfläche von 

antigenpräsentierenden Zellen (APZ) zu präsentieren. APZ sind dendritische Zellen, B-

Lymphozyten, Monozyten und Makrophagen. Im Falle der Zöliakie wird das gebildete 

Hapten von B-Lymphozyten prozessiert und an geeignete HLA-Moleküle gebunden an 

der Zelloberfläche präsentiert. Die Antigenpräsentation veranlasst CD4+ T-Lymphozyten 

zur Stimulation von B-Lymphozyten. In der Folge kann durch IgA- und IgG-Antikörper 

eine Autoimmunreaktion initiiert werden (Sollid 1997). Durch die ausgelöste 

Entzündungsreaktion kommt es zu einer Zottenatrophie des Dünndarms. Diese kann 

mittels Biopsien nachgewiesen werden und führt durch die verminderte 

Resorptionsfläche zur Malabsorption (Marsh 1992). 

Mehl

Stärke, andere 
wasserlösliche 

Substanzen

Gluten

Prolamin

(Ethanol-löslich)

Weizen: 
Gliadin

Glutelin

(im Alkalischen löslich)

Weizen: 
Glutenin
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Die Beeinträchtigung der Dünndarmschleimhaut wird nach Marsh in 5 Stadien unterteilt, 

wobei anatomisch-mikroskopisch das Aussehen der Dünndarmzotten und -krypten sowie 

histologisch die Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten (IEL) pro 100 Enterozyten 

beurteilt wird. Im Stadium 0 sieht man anatomisch keine Veränderung an 

Dünndarmzotten und -krypten, auf insgesamt 100 Enterozyten kommen weniger als 25 

Lymphozyten. Stadium 1 kennzeichnet das Auftreten der lymphozytären Infiltration des 

Gewebes, ab dieser Stufe beobachtet man ein vermehrtes Auftreten von Leukozyten. Im 

Stadium 2 kommt es neben der Infiltration zusätzlich zu einer Kryptenhyperplasie. Im 

Stadium 3 kommt es durch die Beeinträchtigung der Dünndarzotten zur Zottenatrophie 

bei weiterhin bestehender Kryptenhyperplasie. 

Dieses Stadium wird in einer erweiterten Klassifikation nach Schweregrad unterteilt in 

Typ 3a mit leichter Zottenatrophie, Typ 3b mit subtotaler Zottenatrophie, Typ 3c mit 

totaler Zottenatrophie (Oberhuber 2001).  

Stadium 4 kennzeichnet den Zustand totaler Zottenatrophie, die Krypten sind im Stadium 

4 in der Regel nicht mehr hyperplastisch, es finden sich keine vermehrten Lymphozyten 

im Epithel (Marsh 1992, Husby 2012). 

 

Die Pathogenese und Stadieneinteilung der Zöliakie sind auf Seite 5 in einer 

Übersichtszeichnung angegeben. 
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Stadien der Schleimhautatrophie und Mechanismus der Antikörperinduktion 

(Schwarz 2017) nach: (Marsh 1992, Sollid 2002, Villarreal 2006, Otto 2008, Schuppan 

2009, Laaß 2016) 
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I.I.IV Genetik 

 

Das Risiko an einer Zöliakie zu erkranken ist genetisch bedingt und mit bestimmten HLA-

Typen assoziiert. Das HLA-Molekül mit der höchsten Prävalenz bei Zöliakie-Patienten 

ist in 95% der nachgewiesenen Fälle das HLA-DQ2, in weiteren ca. 3% wird HLA-DQ8 

gefunden. Bei den übrigen Zöliakie-Patienten findet sich in der Regel zumindest eine 

Kette des dimeren HLA-DQ2-Moleküls, namentlich DQB1*02 als Beta-Kette z.B. mit 

DQA1*05 als Alpha-Kette (Rostom 2004, Megiorni 2012), sehr selten jedoch andere 

HLA-DQx Ketten wie zum Beispiel HLA-DQ7 (Tinto 2015). Ein negativer Trägerstatus 

schließt damit nahezu vollständig die Entstehung einer Zöliakie aus. 

Von allen Kaukasiern haben etwa 30-35 % das HLA-DQ2 oder das HLA-DQ8 Gen 

(Fasano 2003). Im Laufe des gesamten Lebens erkranken ungefähr 2% der Anlageträger.  

 

 

I.I.V Epidemiologie 

 

Die Prävalenz der Zöliakie schwankt weltweit zwischen 0,2% und 5,6%. Bei Kindern in 

Deutschland beträgt sie etwa 0,9% (Laass 2015). In den letzten Jahren wird eine deutliche 

Zunahme der Inzidenzrate beobachtet, sodass relevante Umwelteinflüsse angenommen 

werden (Catassi 2014). Insgesamt liegt eine leichte Mädchenlastigkeit im Verhältnis von 

1,4:1 vor, sodass hier offensichtlich X-chromosomale, fördernde oder Y-chromosomale, 

schützende Faktoren vorliegen (Catassi 2014). 

Die zeitliche und geografische Ausbreitung korreliert mit der Menge an konsumiertem 

Weizen. So zeigt eine vietnamesische Studie trotz ähnlicher Frequenz wichtiger 

genetischer Faktoren wie HLA-DQ2 oder -DQ8 in der Bevölkerung eine geringere 

Zöliakierate (Zanella 2016). 
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I.I.VI  Diagnosestellung 

 

Die Diagnosekriterien unterscheiden sich bei Patienten mit Symptomen von denen 

symptomfreier Patienten: 

Für symptomatische Patienten wird nach aktuellen Empfehlungen der europäischen 

Gesellschaft für pädiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Ernährung (ESPGHAN 

= European society for pediatric gastroenterology, hepatology and nutrition) ein Titer des 

IgA-Antikörper gegen Gewebstransglutaminase 2 (Anti-tTg-IgA) über dem 10-fachen 

Cut-off bei zusätzlichem Nachweis von Antikörpern gegen Endomysiumantigen (EMA) 

zur Diagnosestellung gefordert sowie der Nachweis von HLA-DQ2 oder HLA-DQ8 

(Husby 2012). Es konnte gezeigt werden, dass bei Vorliegen mindestens eines typischen 

Symptoms der Malabsorption unter diesen Bedingungen auch ohne HLA-Bestimmung 

zuverlässig die Diagnose Zöliakie gestellt werden kann (Werkstetter 2017). 

Bei einem positivem Anti-tTg-IgA Titer unter 10-fachem Cut-off empfiehlt die 

ESPGHAN immer die Durchführung einer Biopsie zur Diagnosestellung. 

Für symptomfreie Patienten mit erhöhtem Zöliakierisiko wird eine Biopsie erst ab einem 

Anti-tTg-IgA Titer über 3-fachem Cut-off gefordert, oder falls darüber hinaus auch Anti-

EMA-Ak nachweisbar sind. Bei niedrigeren Antikörpertitern sollten Laborkontrollen 

nach 6 Monaten erfolgen (Felber 2014, Laass 2016). 

Sofern bei positivem Antikörpernachweis eine Dünndarmzottenbiopsie durchgeführt 

wird, welche eine Zottenatrophie Marsh Typ 3b oder höher darstellt, kann die Diagnose 

Zöliakie gestellt werden (Husby 2012). 

Vor Antikörperbestimmung und Biopsie muss die Prolaminexposition sichergestellt sein, 

da sich die Beeinträchtigung der Dünndarmschleimhaut sowie die Produktion der 

Autoantikörper unter Glutenkarenz rasch zurückbilden kann. 

 

Viele pädiatrische Gastroenterologen bestehen grundsätzlich bei Nachweis von Anti-tTg-

IgA-Antikörpern auf eine Biopsie zur objektiven Bestimmung der Krankheitsaktivität. 

 

Es wird angegeben, dass initial der Nachweis von HLA-DQ2 und HLA-DQ8 erfolgen 

kann, da bei negativem Trägerstatus für beide Marker eine Zöliakie nahezu 

ausgeschlossen ist. Dies erspart zum Beispiel in Hochrisikogruppen wie Patienten mit 

Typ-I-Diabetes mellitus, welche alle zwei Jahre ein Screening durchlaufen sollten, 

wiederholte Abklärungen (Csizmadia 2000). 
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I.I.VII Therapie 

 

Die Therapie der Zöliakie besteht in einem lebenslangen völligen Verzicht auf Gluten. 

Hierdurch wird ein Abfall der Autoantikörpertiter und der inflammatorischen Aktivität 

erreicht (Ventura 2000). Aufgrund der Assoziation mit anderen Erkrankungen gilt seitens 

der Fachgesellschaften die Empfehlung der Gluten-Karenz auch für symptomfreie 

Kinder, um Folgeerkrankungen zu vermeiden. Bei symptomfreien Erwachsenen sollte 

zumindest über die Möglichkeit der glutenfreien Ernährung aufgeklärt werden. (Felber 

2014). 

 

 

 

 

 

Symbol für glutenfreie Nahrungsmittel; 

eingetragenes Markenzeichen beim Deutsches Patent- und Markenamt (DMPA) 
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Glutenhaltig sind unter anderem Weizen, Hartweizen (auch: Bulgur, Couscous), Roggen, 

Triticale, Gerste, Dinkel, Grünkern und Karmut. Glutenfreie Mehle oder 

Mehlersatzprodukte stammen von Amaranth, Reis, Buchweizen, Chia, Mais, Hirse, 

Farinha (Maniokmehl), Kastanien, Kartoffeln. Bei Hafer liegt der Anteil an Prolamin 

(hier: Avenin) deutlich niedriger als bei Weizen, Roggen oder Gerste. Beschwerdefreiheit 

vorausgesetzt kann dieser auch bei einer manifesten Zöliakie verzehrt werden. Da es 

jedoch auch bei Avenin einzelne Epitope gibt, welche die T-Lymphozyten einiger 

Zöliakie-Erkrankter stimulieren können, muss auch Hafer bei Beschwerden vermieden 

werden (Felber 2014). Bei der Ernte des Hafers kommt es durch Lagerung und 

Verarbeitung oft zur Kontamination mit anderen Getreidesorten. Die Bezeichnung 

„glutenfreier Hafer“ bezieht sich also nicht auf die Inhaltsstoffe des Hafers, sondern auf 

einen geringen Grad der Kontamination (Felber 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Weizen  Mais    Hafer  (Schwarz 2017) 
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I.I.VIII Prävention 

 

Epidemiologische Daten aus Schweden zeigen einen protektiven Effekt durch 

weitergeführtes Stillen während der Gluteneinführung in die Nahrung von Säuglingen 

(Ivarsson 2000). In der aktuellen deutschen Leitlinie wird daher empfohlen, Gluten 

zwischen der 17. und der 26. Woche in kleinen Mengen in die Beikost einzuführen 

(Felber 2014). Zum Stillen gibt jedoch auch eine niederländische Publikation aus 2014, 

welche keinen Einfluss des Stillens in Bezug auf das Zöliakierisiko darlegt (Vriezinga 

2014). Bezüglich des Einführens der Beikost gibt es eine italienische Studie aus dem Jahr 

2014, welche nahelegt, dass dies lediglich das Erkrankungsalter beeinflussen kann, nicht 

jedoch das lebenslange Erkrankungsrisiko (Lionetti 2014). 

Ebenfalls aus dem Jahr 2014 stammen die Ergebnisse der Prevent CD-Studie. An dieser 

Studie waren 10 klinische Zentren aus 7 europäischen Ländern sowie Israel beteiligt. Es 

wurden 944 gestillte Neugeborene mit einer familiären Disposition zur Zöliakie sowie 

nachgewiesenem HLA-DQ2 und/oder DQ8 Trägerstatus in die Studie aufgenommen und 

per Zufall in eine Gluten-Expositionsgruppe und eine Placebogruppe eingeteilt. 

Hauptfragestellung war die Häufigkeit der Zöliakie mit 3 Jahren bei früher versus später 

Glutenexposition. Es konnte zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied 

festgestellt werden (Vriezinga 2014). 
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I.I.IX Assoziation mit anderen Erkrankungen 

 

Viele Studien zeigen für die Zöliakie verschiedene Assoziationen mit 

Autoimmunerkrankungen. So wurden in Nordamerika Blutsverwandte von Zöliakie-

Patienten auf Autoimmunerkrankungen hin untersucht und zeigten eine höhere Inzidenz 

für diese (Neuhausen 2008). Die Autoren schlossen auf eine gemeinsame genetisch 

bedingte Disposition, an einer Autoimmunopathie zu erkranken. Die zugrundeliegenden 

Mechanismen sind weiterhin unbekannt. Wie bereits geschrieben wird die Prävalenz 

zöliakietypischer Antikörper mit 0,9 % angegeben (Robert Koch-Institut (eds.) 2009). 

 

Erkrankung Zöliakieprävalenz Quelle 

IgA-Mangel  14,3% (Laass 2015) 

Autoimmunthyreoiditis 14% (Ventura 2000) 

Typ-I-Diabetes mellitus fast 10%  (Larsson 2008) 

Williams-Beuren-Syndrom 9,5% (Giannotti 2001) 

Ullrich-Turner-Syndrom 6,4% (Bonamico 2002) 

Down-Syndrom 5% (Szaflarska-Poplawska 2016) 

Purpura Schönlein-Henoch 5% (Soylu 2016) 

Autoimmunhepatitis  3% (Drastich 2012) 

Non-Hodgkin Lymphom  0,92% (Catassi 2002) 

Grundbevölkerung 0,9% (Robert Koch-Institut (eds.) 2009) 

Psoriasis  0,21% (Birkenfeld 2009) 

 

Übersicht der Zöliakieprävalenz bei verschiedenen Erkrankungen 
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Bei Studien zur Inzidenz der Zöliakie bei IgA-Mangel (OMIM#137100) konnte eine 

Assoziation belegt werden. So wurden bereits 1996 in Italien Dünndarmbiopsien an 65 

Kindern mit IgA-Mangel (Serum-IgA < 5mg/dl) durchgeführt. Hier wurde eine Prävalenz 

von 7,7% festgestellt (5/65). Diese Rate wurde mit vorher veröffentlichen Erfassungen 

zur Zöliakieprävalenz bei Blutspendern verglichen und eine 20-fache Erhöhung 

festgestellt (Hed 1986, Meini 1996). In Deutschland zeigt die bereits zitierte Auswertung 

der KiGGS-Studie, dass 14,3% der Kinder mit IgA-Mangel sehr wahrscheinlich eine 

Zöliakie haben (Laass 2015). 

Die Zusammenhänge zwischen IgA-Mangel und der Vulnerabilität bezüglich 

Autoimmunerkrankungen ist noch weitestgehend unklar, jedoch konnte für den IgA-

Antikörper neben primärer Schutzfunktion auf der Darmmukosa auch eine 

immunmodulierende Eigenschaft gezeigt werden (Gommerman 2014). 

Diskutiert wird, ob ein Defekt im HLA-System zum Arrest in der Differenzierung der B-

Zellen und somit zum IgA-Mangel und zur erhöhten Vulnerabilität bezüglich 

Autoimmunerkrankungen führt (Ferreira 2012). 

 

Bei Untersuchungen in Italien an 90 Patienten mit Zöliakie fand man bei 14% auffällige 

Antikörper für Autoimmunthyreoiditis, in der Vergleichsgruppe von 90 Studenten 

waren es nur 1,1%. 11,1% der Zöliakiepatienten wiesen Typ-I-Diabetes mellitus 

spezifische Antikörper auf, in der Kontrollgruppe nur 4,4% (Ventura 2000). 

 

Verschiedene Arbeitsgruppen fanden eine Assoziation mit dem Typ-I-Diabetes mellitus. 

In einer Multicenterstudie wurden 2008 in Schweden 300 Kinder und Jugendliche im 

Alter bis 20 Jahren, bei welchen ein Typ-I-Diabetes mellitus neu diagnostiziert wurde, 

auf das Vorhandensein von Anti-EMA-IgA-Antikörpern untersucht. Waren diese 

nachweisbar, wurde eine Dünndarmzottenbiopsie mit histologischer Bestimmung von 

intraepithelialen Lymphozyten, Kryptenhyperplasie sowie Zottenatrophie durchgeführt. 

0,7% der Probanden wiesen eine vorbestehende Zöliakie auf, bei 3% konnte durch dieses 

Screening eine bei Einschluss in die Studie asymptomatische Zöliakie diagnostiziert 

werden. Im fünfjährigen Nachkontrollzeitraum wurde bei weiteren 6% eine Zöliakie 

festgestellt, somit lag die Prävalenz zu Studienende bei fast 10% (Larsson 2008). 
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Auch für das Williams-Beuren-Syndrom (WBS, OMIM#194050) konnte eine enge 

Assoziation mit der Zöliakie dargestellt werden, indem 63 Patienten auf Anti-Gliadin-

IgA-Antikörper und Anti-EMA-Antikörper untersucht wurden. Bei 6 der 7 serologisch 

auffälligen Patienten wurde eine Dünndarmzottenbiopsie durchgeführt. Histologisch 

zeigte sich bei allen 6 Patienten eine Zöliakie, das entspricht 9,5% der untersuchten 

Patienten (Giannotti 2001). 

 

In einer italienischen Multizenterstudie wurden 389 Mädchen mit Ullrich-Turner-

Syndrom auf Anti-tTg-IgA-Antikörper und Anti-EMA-Antikörper hin untersucht. Bei 

auffälligen Antikörpertitern wurde eine Biopsie angeboten. Bei 25 Patientinnen (6,4%) 

konnte eine Zöliakie festgestellt werden, wobei bei einem Mädchen mit auffälliger 

Serologie die Biopsie seitens der Eltern verweigert wurde (Bonamico 2002). 

 

Im Polen wurden 301 Patienten mit Down-Syndrom (OMIM#190685) auf Anti-tTg-IgA-

Antikörper und Anti-dGli-Antikörper hin untersucht. Hierbei fanden sich bei 31 Patienten 

auffällige Antikörpertiter, eine Biopsie wurde angeboten und bei 23 Patienten 

durchgeführt. Bei 15 Patienten konnte eine Zöliakie histologisch dargestellt werden 

(5,0%) und 5 weitere Patienten (1,7%) hatten auffällige Mukosaveränderungen, ohne die 

Marsh 3-Kriterien zu erfüllen (Szaflarska-Poplawska 2016). 

 

Eine türkische Studie konnte bei Kindern eine Assoziation zwischen Purpura Schönlein-

Henoch (PSH) und dem Vorliegen einer Zöliakie darstellen. Zwar handelte es sich um 

eine kleine Untersuchung an 42 Patienten mit PSH, auffällige die Rate an serologisch 

auffälligen Kindern (5 Fälle, 12%) und die der per Biopsie gesicherten Zöliakie (2 Fälle, 

5%) war jedoch signifikant höher als in der türkischen Grundbevölkerung (Soylu 2016). 
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In einer italienischen Studie wurden 140 Patienten mit Autoimmunhepatitis im Alter 

von 6 Monaten bis 18 Jahren auf Anti-EMA-Ak untersucht und / oder auf Anti-tTg-IgA. 

Bei Vorliegen eines IgA-Mangels wurde auf Anti-tTg-IgG untersucht. Bei 23 der 140 

Patienten (16,4%) zeigten sich auffällige Befunde (Caprai 2008). In einer tschechischen 

Studie wurden Seren von 962 Patienten mit Autoimmunhepatitis auf Anti-tTg-IgA und 

Anti-tTg-IgG untersucht. Wenn mindestens eine Untersuchung positiv ausfiel, folgte die 

Untersuchung auf Anti-EMA-IgA und IgA gegen deamidiertes Gliadin (dGli) oder bei 

vorliegendem IgA-Mangel auf Anti-EMA- und Anti-dGli-IgG. War diese Bestimmung 

ebenfalls auffällig wurde die Diagnose mittels Dünndarmbiopsie geprüft. Insgesamt 

fielen 29 endoskopische Untersuchungen (3%) auffällig aus (Drastich 2012). 

 

Die Bedeutung von Entzündungsreaktionen bei der Entstehung von Malignomen ist 

bekannt. Am Beispiel der Zöliakie gibt es ausreichend Daten, welche zeigen, dass die 

Zöliakie-Prävalenz bei Patienten mit Non-Hodgkin Lymphom (NHL) bis zu 3-fach 

erhöht ist (Catassi 2002). NHL der Schleimhäute werden deskriptiv als Tumore des 

Mukosa-assoziierten lymphatischen Systems (mucosa associated lymphoid tissue, 

MALT) bezeichnet. 

 

In einer großangelegten Studie in Großbritannien wurden 12502 Patienten mit Psoriasis 

im Alter ab 20 Jahren auf Zöliakie untersucht. Hierbei kam es deutlich häufiger zu 

auffälligen Ergebnissen als in der alters- und geschlechtsentsprechenden Kontrollgruppe 

(0,21% vs. 0,11%). Die Autoren geben an, dass die Zöliakie im untersuchten Kollektiv 

der Psoriasispatienten unterdiagnostiziert war und dass Screeninguntersuchungen bei 

Psoriasispatienten erforderlich scheinen (Birkenfeld 2009). 

 

 

Zur Assoziation der Zöliakie mit der juvenilen idiopathischen Arthritis wird im Verlauf 

der Einleitung noch ausführlich Stellung genommen, siehe Abschnitt I.III.  
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I.II Juvenile idiopathische Arthritis 

 

I.II.I  Übersicht 

 

Der Begriff „juvenile idiopathische Arthritis“ (JIA) beschreibt eine heterogene Gruppe 

von nicht infektiösen Gelenkentzündungen mit Beginn vor dem 16. Geburtstag und Dauer 

länger als 6 Wochen (Petty 2004). Die Entzündung wird durch Autoimmunität 

hervorgerufen. Charakteristisch ist bei den betroffenen Patienten, dass diese 

Autoimmunität in der Mehrzahl der Fälle nicht selbstlimitierend, sondern permanent oder 

chronisch rezidivierend abläuft. 

 

I.II.IIa Klinisches Erscheinungsbild 

 

Die JIA imponiert durch entzündliche Veränderung von Gelenken. Die Symptomtrias 

beinhaltet 

1. Gelenkerguss mit Umfangsvergrößerung der Gelenke und Einschränkung der 

Bewegung 

2. Rötung und Überwärmung der Gelenke 

3. Schmerzen 

Dies äußert sich häufig in Morgensteifigkeit oder morgendliche Anlaufschmerzen, Post-

Belastungsschmerzen sowie Schmerzen bei Erschütterung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Klinisches Erscheinungsbild der JIA (Schwarz 2017) nach (Faller 1999) 
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Insbesondere bei jungen Kindern äußern sich diese Symptome in unspezifischen 

Beschwerden. Bei manchen Kindern mit Arthritis fällt auf, dass diese sich vermehrt von 

ihren Eltern tragen lassen. Auch Schwierigkeiten beim Essen, sich Anziehen und 

Schreiben können Hinweis auf eine Arthritis sein. Manchmal fällt eine Änderung der 

Bewegungsgewohnheiten wie ein verändertes Greif- oder Abstützverhalten, 

Ausgleichbewegungen oder Hinken auf. 

 

I.II.IIb Klassifikation 

 

Zur Klassifikation werden heute die Kriterien der International League of Associations 

for Rheumatology (ILAR) verwendet (Petty 2004), welche die JIA nach Anamnese und 

klinischem Erscheinungsbild in 7 Subtypen unterscheiden. 

 

1. Bei der systemisch beginnenden Form (soJIA) wird die Arthritis initial von 

intermittierendem Fieber über mindestens zwei Wochen begleitet. Zusätzlich 

kommt es zu flüchtigem Hautausschlag, einer generalisierten 

Lymphknotenvergrößerung, Serositis, Hepatomegalie und / oder Splenomegalie. 

Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS, synonym: sekundäre 

Hämophagozytische Lymphohistiozytose HLH) ist eine gefürchtete 

Komplikation der systemisch beginnenden JIA (Ramanan 2003). Das 

durchschnittliche Erkrankungsalter ist 8 Jahre. Die Gelenkschwellung kann in den 

ersten Wochen fehlen, danach sind häufig große Gelenke betroffen. 

 

2. Prägen Gelenkentzündungen das klinische Bild der Erkrankung und bleiben diese 

auf nicht mehr als vier Gelenke beschränkt, spricht man von einer persistierenden 

Oligoarthritis (OA). 

Hier sind insbesondere die Patienten zu erwähnen, welche antinukleäre 

Antikörper (ANA) aufweisen. Sie zeichnen sich durch ein deutlich erhöhtes 

Uveitis-Risiko aus (Heiligenhaus 2005). 

Erweitert sich die Zahl der betroffenen Gelenke nach einem Zeitraum von sechs 

Monaten auf mehr als vier Gelenke, so spricht man von einer extended 

Oligoarthritis (exOA). 

Betroffen sind häufig Mädchen im Alter von 2 bis 6 Jahren mit einer Arthritis vor 

allem der großen Gelenke.  
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3. Bei der Polyarthritis (PA) kommt es innerhalb der ersten sechs Monate zu einem 

Befall von mehr als vier Gelenken. Wenn in mindestens zwei Testungen mit 

einem Mindestabstand von 3 Monaten kein Rheumafaktor nachgewiesen wird 

spricht man von der rheumafaktornegativen Polyarthritis (Rf- PA). 

Betroffen sind vor allem Mädchen (77%) von 2 bis 16 Jahren. Befallen werden 

vor allem die kleinen Gelenke wie Fingergelenke, es können jedoch auch große 

Gelenke betroffen sein. 

 

4. Von der rheumafaktorpositiven Polyarthritis (Rf+ PA) sind vor allem jugendliche 

Mädchen betroffen (87%). 

 

5. Liegt beim Patienten begleitend eine Psoriasis vor, so wird die Erkrankung als 

Psoriasis-Arthritis (PsA) eingestuft. Diese Diagnose kann auch gestellt werden, 

wenn mindesten 2 der folgenden Kriterien auftreten: Daktylitis, Finger- oder 

Zehennagel-Tüpfelung oder Onycholyse, Psoriasis bei einem Verwandten 1. 

Grades. 

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 5 Jahren. Oft sind benachbarte 

Gelenke eines Strahls (Finger oder Zehen) befallen. 

 

6. Die Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA) bzw. Enthesitis related Arthritis (ErA) 

bezeichnet eine Arthritis mit Entzündung des Sehnenansatzes am Knochen. Diese 

Subklasse wird auch angenommen bei Arthritis mit Erfüllung von zwei Kriterien 

aus folgender Aufzählung: Druckschmerz über den Iliosakralgelenken, 

entzündlicher Rückenschmerz lumbosakral, HLA-B27-Nachweis, Junge mit 

Erkrankungsbeginn über 6 Jahre, akute anteriore Uveitis, ankylosierende 

Spondylitis, Sakroiliitis bei entzündlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder 

akuter anteriorer Uveitis bei einem Angehörigen ersten Grades. 

Betroffen sind vor allem Jungen in der Pubertät, anfangs sind oft wenige große 

Gelenke der Beine und Füße betroffen. 

 

7. Hinzugefügt wird noch die Gruppe der anderen Arthritiden, welche nicht 

eindeutig einer der oben genannten Subtypen zugeordnet werden können. 
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Die Prognose ist je nach Subtyp gut. So kommt es bei der Oligoarthritis je nach Literatur 

in 59% bis 78% der Fälle zu einer dauerhaften Remission (Horneff 2009, Minden 2012). 

Durch Einsatz moderner Therapeutika wird in den meisten Fällen zumindest 

Beschwerdefreiheit, oft auch zeitweilige Remission erreicht (Minden 2012). 

 

I.II.III Pathogenese 

 

Bei der Pathogenese der JIA ist vieles noch unverstanden. 

Die systemisch beginnende JIA (soJIA) nimmt unter den JIA-Subtypen eine 

Sonderstellung ein. Bei dieser Entität ist im Blut eine massive Erhöhung des Calprotectins 

typisch (Schiopu 2013). Dieses Heterodimer von S100 A8 und A9 Proteinen gehört zu 

den Modifikatoren des angeborenen Immunsystems, sogenannte damage-associated 

molecular pattern (DAMP). Die systemisch beginnende JIA wird inzwischen von vielen 

Autoren als autoinflammatorisch gewertet und den periodischen Fiebersyndromen 

zugezählt (Rossi-Semerano 2012). 

Aus diesem Grund erfolgte die statistische Auswertung in unserer Arbeit unter 

Ausschluss der soJIA-Patienten. 

 

Offensichtlich spielt das adaptive Immunsystem bei den übrigen Formen eine wesentliche 

Rolle: In der Synovialflüssigkeit entzündeter Gelenke von JIA Patienten konnten 

kostimulatorische B-Zellen sowie hochaktivierte oligoklonale T-Helferzellen und 

zytotoxischer T-Zellen nachgewiesen werden (Aggarwal 2007, Horneff 2009, Morbach 

2011). Bei einigen JIA-Formen können Autoantikörper diagnostisch eingesetzt werden. 

So dient beispielsweise der Nachweis oder das Fehlen von ANA, CCP-Ak oder Rf zur 

genaueren Charakterisierung und zur Abschätzung der Risiken für Komplikationen. Auch 

die Assoziation mit verschiedenen HLA-Allelen (Hollenbach 2010) unterstützt das 

Modell der Autoimmunität. 

Aktuelle Hypothesen unterstellen, dass die Erkrankung weniger auf eine vermehrte 

Aktivierung, als auf eine verminderte Fähigkeit der Regulation der T-Zellen 

zurückzuführen ist. So zeigt sich, dass Kinder mit prognostisch günstigerer Oligoarthritis 

deutlich mehr regulatorische T-Zellen exprimieren als Kinder mit extended Oligoarthritis, 

welche mit ungünstigerer Prognose einhergeht (de Kleer 2004). 
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I.I.IV Genetik 

 

Über Zwillingsstudien in den USA konnte eine genetische Prädisposition belegt werden. 

So weisen eineiige Zwillinge eine Konkordanzrate von 25-40% für das Auftreten einer 

JIA auf, während die Prävalenz bei 0,1% liegt (Prahalad 2002, Prahalad 2008). Es wird 

aufgrund der sehr unterschiedlichen Subtypen von einer Vielzahl an genetischen Markern 

ausgegangen. Einige Subtypen sind mädchenlastig, beispielsweise liegt bei der 

Oligoarthritis das Verhältnis Mädchen zu Jungen bei 3:1 (Horneff 2009). 

Die Assoziation mit verschiedenen HLA-Allelen (Hollenbach 2010) ist bekannt und 

unterstützt das Modell der Autoimmunität (siehe Kap. I.II.III). 

 

I.II.V Epidemiologie 

 

Die jährliche Inzidenz der JIA wird mit 10 von 100.000 Kindern unter 16 Jahren 

angegeben, die Prävalenz mit 100 von 100.000 Kindern. Hierbei gibt es in den 

Veröffentlichungen starke Schwankungen der Angaben in Abhängigkeit der 

Fallermittlung (Erfassung durch Befragung oder Behandlungsfälle einer Klinik bezogen 

auf das Einzugsgebiet), auch scheint die JIA in Europa und Nordamerika häufiger 

aufzutreten als in Asien, im Norden häufiger als im Süden (Horneff 2009). 

 

I.II.VI Diagnosestellung 

 

Die JIA ist eine Ausschlussdiagnose. Andere Erkrankungen mit ähnlichen klinischen 

Symptomen wie die Lyme-Borreliose, septische Arthritiden, reaktive Arthritiden und 

Paraneoplasien müssen daher vor Diagnosestellung einer JIA ausgeschlossen werden. Da 

eine Arthritis das erste klinische Zeichen einer Kollagenose sein kann, sollte eine 

Beteiligung anderer Organe klinisch und mittels Laboruntersuchungen weitestgehend 

ausgeschlossen werden. 

  



 

 
20 

I.II.VII Therapie 

 

Die Wahl der Medikation ist abhängig vom vorliegenden Subtyp der JIA. Während es bei 

einer Oligoarthritis vorteilhaft sein kann, Steroide in die betroffenen Gelenke zu 

injizieren, würde man beim Befall vieler Gelenke eher auf eine systemische Therapie 

zurückgreifen. Exemplarisch ist hier das Methotrexat zu nennen, welches über eine 

erhöhte Adenosinfreisetzung antiinflammatorisch wirkt und z.B. beim Befall peripherer 

Gelenke zum Einsatz kommt (Horneff 2009). Eine weitere Therapieoption der JIA ist der 

Einsatz der Biologika. Diese heterogene Medikamentengruppe antagonisiert 

körpereigene Entzündungsmediatoren, unter anderem in Form von Rezeptorantagonisten 

oder Antikörpern gegen Zytokine, Rezeptoren, oder Oberflächenproteine bestimmter 

Immunzellen. 

Während effektive Therapien der soJIA auf das angeborene Immunsystem abzielen (Anti-

IL-1, Anti-IL-6), beeinflussen wirksame Therapien der übrigen JIA Formen zum Beispiel 

durch Anti-TNFα-Wirkung das erworbene Immunsystem (Rossi-Semerano 2012). 

Jedoch zeigt der gute Therapieerfolg von Anti-IL-6 bei der Behandlung der PA, dass nicht 

nur bei der soJIA das angeborene Immunsystem eine große Rolle spielt (Brunner 2015). 

 

I.II.VIII Prävention 

 

Bisher ist keine Möglichkeit der Prävention bekannt. Wie bei jeder chronischen 

Erkrankung wirkt sich eine sogenannte gesunde Lebensweise positiv auf das 

Wohlbefinden aus, hierzu zählen ausgewogene Vollkost und ausreichend körperliche 

Betätigung. Es sind keine Faktoren bekannt, welche absolut gemieden werden müssen 

(Hari 2015). In einer schwedischen Studie konnte zwar gezeigt werden, dass Stillen auch 

bei der JIA mit einem niedrigeren Erkrankungsrisiko assoziiert ist, für das Einführen der 

Beikost und Gluten im speziellen konnte jedoch kein solcher Effekt nachgewiesen 

werden (Kindgren 2017). 
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Vergleich von Vollstillen sowie Einführung von Flaschennahrung, Beikost und Gluten 

zwischen JIA-Patienten, gesunden Kontrollen und Patienten mit Arthritis ohne 

Vorliegen einer JIA (Kindgren 2017)  
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I.II.IX Assoziation mit anderen Erkrankungen 

 

Bei Patienten mit JIA wird eine erhöhte Rate an Malignomen beobachtet: Beukelman und 

Mitarbeiter veröffentlichten hierzu 2008 Daten aus den USA. Die relative Inzidenz von 

Malignomen bei JIA-Pateinten betrug 79,3% auf 100.000 Patientenjahre. Dies wurde 

unter anderem mit Asthmapatienten verglichen, bei welchen die relative Inzidenz 28,6% 

auf 100.000 Patientenjahre betrug und Patienten mit ADHS, bei welchen die relative 

Inzidenz 23,7 % betrug (Beukelman 2012). 

 

Eine gefürchtete Komplikation der JIA ist die Uveitis. Diese tritt je nach Subtyp in 1% 

der Fälle bei der soJIA bis 25% der Fälle bei der OA auf (Minden 2007). Befallen sind 

meist die vordere Augenkammer und die Iris, was in 80% der Fälle vom Patienten lange 

Zeit unbemerkt bleibt. Ein verspäteter Therapiebeginn kann jedoch zu Katarakt, 

Glaukom, Makulaödem und Visusminderung führen (Horneff 2009). Zusätzlich kann es 

zu einer Bandkeratopathie sowie der Bildung von Synechien kommen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Horizontalschnitt durch das menschliche Auge (Schwarz 2017) nach: (Faller 1999)  
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I.III Assoziation von Zöliakie und JIA 

 

1996 wurden 119 italienische Kinder mit juveniler idiopathischer Arthritis (damals 

juvenile chronische Arthritis genannt) auf Anti-EMA-Antikörper hin untersucht, welche 

in 4 Fällen nachweisbar waren. Bei diesen 4 Kindern wurde eine Dünndarmzottenbiopsie 

durchgeführt, bei 3 Kindern konnte eine Zottenatrophie festgestellt werden, dies 

entspricht 2,5% des untersuchten Kollektivs (Lepore 1996). 

2008 wurde in Italien prospektiv untersucht, wie hoch das Risiko bei JIA-Patienten ist, 

eine Zöliakie zu entwickeln. 108 Patienten mit neu festgestellter JIA wurden bis zu 13 

Jahre lang einmal jährlich auf Anti-EMA- und Anti-tTg-Antikörper hin untersucht. Am 

Ende der Studie nahmen noch 6 Patienten an der Nachuntersuchung teil. Bei Beginn der 

Studie lag die Prävalenz der Zöliakie bei 0,9%, am Ende der Studie bei 2,8%. Die 

kumulative Wahrscheinlichkeit bei vorhandener JIA keine Zöliakie zu entwickeln liegt 

bei der untersuchten Gruppe bei 96% (Alpigiani 2008). 

Eine ägyptische Veröffentlichung legt eine Assoziation der JIA mit der Zöliakie nahe: Im 

Patientenkollektiv von 60 Kindern und Jugendlichen mit rheumatischen Erkrankungen 

wurden 42 JIA Patienten auf Anti-tTg-IgA-Antikörper untersucht. Verglichen wurde mit 

30 Kindern und Jugendlichen ohne rheumatische Erkrankung. Kein Teilnehmer wies 

klassische Symptome der Zöliakie auf. Es wurden bei 53,3% der JIA-Patienten und 20% 

der Kontrollen Anti-tTg-IgA- oder IgG-Antikörper gefunden. Die Patienten mit 

positivem Antikörpernachweis zeigten einen signifikant niedrigeren BMI und eine 

signifikant höhere Krankheitsaktivität, belegt durch Blutkörperchen-

senkungsgeschwindigkeit (BSG)-Erhöhung, Leukozytose und höhere Krankheits-

aktivitätsscores (Gheita 2012). 

Die Aussage, dass bei Kindern mit JIA erhöhte Anti-tTg-IgA-Antikörper festgestellt 

werden, konnte in einer amerikanischen Studie 2012 nicht bestätigt werden. Bei 

Messungen an 42 Kindern mit JIA zeigte sich im Gesamtkollektiv keine signifikante 

Abweichung von der Kontrollgruppe mit 10 Kindern ohne Autoimmunerkrankung. 

Lediglich in der Subgruppenanalyse wurden für Kinder mit EAA signifikant erhöhte 

Antikörpertiter festgestellt (Stoll 2012). 

In einer aktuellen Studie wurden bei 830 JIA-Patienten die Anti-tTg-IgA Titer bestimmt. 

Diese waren nicht häufiger erhöht als bei der gesunden Vergleichsgruppe (Taneja 2017). 
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die aktuelle Darstellung der JIA in Bezug auf 

das Risiko an einer Zöliakie erkrankt zu sein lückenhaft ist. Es gibt keine Untersuchungen 

zur Prävalenz zöliakietypischer Antikörper bei Kindern mit JIA in Deutschland. 

Aus diesem Grund wurde eine prospektive Fall-Kontroll-Studie in Gießen geplant und 

multizentrisch durchgeführt. 
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II Fragestellung 

 

Es handelt sich um eine multizentrische Studie unter der Leitung von Prof. Dr. med. 

Hartwig Lehmann (bei Antragstellung PD Dr. med. Hartwig Lehmann). 

Die Studie soll folgende Fragen beantworten: 

 

1. Wie häufig finden sich Zöliakie-spezifische Antikörper bei Kindern mit nicht-

systemischer JIA in Deutschland? 

 

2.  Haben Kinder mit nicht-systemischer JIA in Deutschland häufiger IgA- und IgG-

Antikörper gegen Gliadin, Endomysium, Transglutaminase und deamidiertes Gliadin 

als alters- und geschlechtsstandardisierte Kontrollen? 

 

3. Reicht eine anamnestische Erhebung von zöliakietypischen Symptome sowie die 

Messung von Größe und Gewicht, um bei Patienten mit nicht-systemischer JIA das 

Vorliegen einer Zöliakie zu identifizieren? 

 

4. Kann man ein serologisches Screening bei Patienten mit nicht-systemischer JIA 

empfehlen? 

 

5. Gibt es bei den an Zöliakie erkrankten Patienten mit nicht-systemischer JIA klinische 

Hinweise auf das Vorliegen einer Zöliakie? 
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III Material und Methoden 

 

III.I Ethik-Votum 

 

Am 18.02.2011 wurde der formalisierte Antrag zur Beurteilung eines medizinischen 

Forschungsvorhabens am Menschen durch die Ethik-Kommission des Fachbereichs 

Medizin der Justus-Liebig-Universität Gießen gestellt. Der Antrag wurde am 17.03.2011 

unter dem Vorsitz von Prof. Dr. H. Tillmanns geprüft und unter dem Aktenzeichen 51/11 

genehmigt. 

  

III.II Patientenkollektiv 

 

III.II.I Selektion 

 

An 7 Zentren wurden von September 2011 bis Dezember 2014 bei insgesamt 521 Kindern 

und Jugendlichen die Zöliakieserologie bestimmt, definiert nach aktuellen Empfehlungen 

(Felber 2014). 

Eingeschlossen wurden 222 Patienten mit bekannter JIA, welche mindestens zwölf 

Monate alt waren und das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten. Ihre Erkrankung 

musste diagnostisch gesichert und nach den ILAR-Kriterien klassifiziert sein. Von den 

Patienten mussten 3 Teilnehmer aufgrund fehlender Fragebögen ausgeschlossen werden, 

bei einem Teilnehmer wurde keine Blutprobe eingesandt. 

Übrig blieben 218 Patienten (152 Mädchen sowie 66 Jungen) zur Auswertung. 

Nicht aufgezählt sind 22 Patienten, welche mit systemischer rheumatischer Erkrankung 

eingeschrieben wurden, was nicht den Studienvorgaben entsprach. 

 

Als Kontrollgruppe wurden 270 Patienten eingeschlossen, bei welchen eine 

Blutentnahme unabhängig von der Studie geplant war. Die Altersgruppe wurde identisch 

zur Patientengruppe gewählt. Ausschlusskriterium für die Teilnahme in der 

Kontrollgruppe war eine bekannte autoimmunologische Erkrankung. 5 Kontrollen 

konnten aufgrund fehlender Fragebögen nicht ausgewertet werden, bei 3 Kontrollen 

wurde keine Blutprobe eingesendet und bei 7 Kontrollen fehlten entscheidende Angaben 

für die Auswertung. Übrig blieben 255 Kontrollen (148 Mädchen sowie 107 Jungen) zur 

Auswertung. 
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Alle Teilnehmer wurden altersentsprechend zusammen mit den Eltern über die 

Durchführung der Studie, die Ziele und die Risiken der Durchführung aufgeklärt. Bei 

allen Teilnehmern wurde das schriftliche Einverständnis aller Erziehungsberechtigten zur 

Teilnahme an der Studie eingeholt. Die Teilnahme war freiwillig und jederzeit 

widerrufbar. Alle Patienten wurden entsprechend der Vereinbarung bei auffälligen 

Befunden kontaktiert. 

 

An der Datenerhebung waren acht Kliniken und Kinderarztpraxen beteiligt. Sortiert nach 

dem verwendeten Behandlungsortschlüssel waren dies: 

 

01 Deutsches Kinderrheumazentrum Garmisch-Partenkirchen 

Prof. Dr. Johannes-Peter Haas, Dr. Boris Hügle 

Gehfeldstraße 24 

83467 Garmisch-Partenkirchen 

 

04 Mittelhessisches Kinderrheumazentrum Standort Gießen 

Prof. Dr. Hartwig Lehmann 

Feulgenstraße 12 

35385 Gießen 

 

hierunter auch 

Praxis Florian Ott 

Kinder- und Jugendarzt 

Wilhelmstr. 41 

52349 Düren 

 

05 Nordwestdeutsches Kinderrheumazentrum Sendenhorst 

Dr. Gerd Ganser 

Westtor 7 

48324 Sendenhorst 
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07 Gemeinschaftspraxis Dr. Bernd Simon und Philipp Schoof 

Kinder- und Jugendärzte 

Cosimastrasse 133 

81925 München 

 

08 Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Asklepios Klinik Weißenfels 

Dr. Daniel Windschall 

Naumburger-Strasse 76 

06667 Weißenfels 

 

09 Klinik für Kinder- und Jugendrheumatologie, HELIOS Klinikum Berlin 

Dipl. med. Ralf Trauzeddel 

Schwanebecker Chaussee 50 

13125 Berlin 

 

10 Kinderrheumatologische Ambulanz, Kinderkrankenhaus St. Marien 

Dr. Rainer Berendes 

Grillparzerstr. 9 

84036 Landshut 

 

 

III.II.II Anonymisierung 

 

Allen Teilnehmern wurden Identifikationsnummern entsprechend des Behandlungsortes 

zugeteilt. Der Behandlungsort wurde durch die ersten beiden Ziffern angegeben, die 

folgenden drei Ziffern wurden chronologisch nummeriert. Nur der untersuchende 

Studienarzt konnte die Identifikationsnummer seiner Patienten den Klarnamen zuordnen, 

jedoch konnte stets das einsendende Zentrum identifiziert und bei etwaigen 

Auffälligkeiten in der Untersuchung informiert werden. 

 

  



 

 
29 

III.III Datenerhebung 

 

III.III.I Fragebogen 

 

Bei der Probensammlung wurden folgende Patientenmerkmale gesammelt: 

Geschlecht 

Geburtsdatum 

Datum der Blutabnahme 

Körpergröße 

Gewicht 

Zöliakie bekannt? 

anamnestisch Bauchschmerzen innerhalb von 4 Wochen vor Untersuchung? 

anamnestisch Wachstumsknick? 

anamnestisch Gewichtsabnahme? 

aktuelle Medikation 

bei der Kontrollgruppe zusätzlich: 

Diagnose 

bei der Patientengruppe zusätzlich: 

Diagnose (nach ILAR) 

ANA nachgewiesen? Titer? 

Der Fragebogen ist im Anhang aufgeführt. 
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III.III.II Labor 

 

Alle anonymisierten Blutproben wurden vom Einsender zentrifugiert und die Seren an 

die Studienzentrale versandt.  

Diese wurden bei -80°C eingefroren und gelagert. Insgesamt viermalig erfolgte der 

gekühlte Transport zum Labor zwecks Analyse. So konnte sichergestellt werden, dass 

keine Unterschiede durch die unterschiedliche Probenbehandlung entstanden. 

Die Analyse wurde durchgeführt von: 

Prof. Dr. Thomas Mothes 

Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik Universitätsklinikum Leipzig 

Liebigstraße 27 

04103 Leipzig 

Neben der Konzentration des IgA zur Detektion eines IgA-Mangels wurden 

 

- Anti-Transglutaminase (Anti-tTg) -IgA und -IgG-Antikörper 

- Anti-EMA-IgA und -IgG-Antikörper 

- IgA und IgG gegen deamidiertes Gliadin (dGli) sowie 

- IgA und IgG gegen Gliadin gemessen. 

 

Zur Bestimmung der Antikörperkonzentration wurden Test-Kits von EUROIMMUN 

Medizinische Labordiagnostik, Lübeck gemäß der Herstellerinformation unter 

Standardlaborbedingungen verwendet. Hierbei wurden die dem Test-Kit entsprechenden 

Grenzwerte für die Auswertung berücksichtigt (s. Anhang). Die Einteilung der 

Ergebnisse in „auffällig“ und „unauffällig“ erfolgte nach den aktuellen Kriterien der 

ESPGHAN (Husby 2012) wie in der Einführung beschrieben. 

 

Nicht beabsichtigt war eine Prävalenzstudie einer tatsächlich vorliegenden Zöliakie, 

hierzu lag auch kein Ethikvotum vor. 

   



 

 
31 

III.IV Hilfsmittel 

 

Als Textverarbeitung wurde Word für Office 365 von Microsoft verwendet. Die 

Sortierungen sowie einfache mathematische Auswertungen der Daten erfolgten unter 

Excel für Office 365 von Microsoft, hierunter erfolgte auch die Erstellung von Formeln, 

Diagrammen und Tabellen. 

Die Datenbank, in welcher alle Daten der verschiedenen Zentren anonym 

zusammengeführt wurden, wurde unter Access 2010 von Microsoft erstellt und unter 

Access für Office 365 von Microsoft bearbeitet. 

Die verwendeten Zitate wurden mit Endnote X8 von Clarivate Analytics organisiert. 

 

Eine Vorabanalyse der Daten erfolgte mittels SPSS 22 Professional Edition der Justus-

Liebig-Universität Gießen unter Mitwirken von Herrn PD Dr. med. Jan De Laffolie. Der 

exakte Fischer Test sowie die odds-Ratio wurde unter Zuhilfenahme der Software R 

Studio 0.99.902 mit Algorithmen der Programmiersprache R errechnet. 

Für den χ2 Test wurde eine einfache Vierfeldertafel erstellt. Die Prüfung erfolgte unter 

Zuhilfenahme der Homepage des Swiss Virtual Campus (Schwarz 2010). 

Für den t-Test wurde der confidence interval calculator verwendet (Herbert 2013). 

Die grafische Aufarbeitung der Daten erfolgte mit der Software Prism 8 von GraphPad. 

 

Die Perzentilen und Standardabweichungen von Größe, Gewicht und Bodymass-Index 

(BMI) entsprechen der aktuellen Empfehlung der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im 

Kindes- und Jugendalter (AGA), nach einem Artikel in der Monatsschrift 

Kinderheilkunde (Kromeyer-Hauschild 2001). Die Berechnung erfolgte unter 

Zuhilfenahme der Homepage Ped(z) von Dr. med. Daniel Gräfe aus Leipzig (Graefe 

2008) sowie der Homepage der AGA (Wiegand 2011). 

Die Normwerte der serologischen Parameter wurden aus dem online-Laborlexikon von 

Dr. Olav Hagemann übernommen (Hagemann 1999). 

 

Die abgebildeten Grafiken wurden – soweit nicht anders dargestellt – durch Bernd 

Schwarz erstellt und mit Ulead PhotoImpact 8 und Microsoft Paint Windows 10 

nachbearbeitet. Falls Vorlagen genutzt wurden sind die entsprechenden Quellen 

gekennzeichnet. 
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IV Ergebnisse 

 

IV.I Häufigkeitsverteilungen 

 

Es wurden Proben von insgesamt 473 Kindern und Jugendlichen ausgewertet. 

 

IV.I.I Patientengruppe 

 

Es wurden 218 Kinder und Jugendliche mit JIA im Alter von 2 Jahre 3 Monate bis 17 

Jahre 11 Monate untersucht. In den JIA-Subgruppen betrug die Anzahl: OA:82, exOA:29, 

Rf- PA:38, Rf+ PA:7, unklare PA:4, PsA:15, EAA:18, unklare JIA:25. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Verteilung der Subgruppen im untersuchten Patientenkollektiv 

 

In der Patientengruppe befanden sich 152 Mädchen sowie 66 Jungen. Der Mittelwert 

des Alters lag bei 10 Jahren 7 Monaten, der Altersmedian lag bei 11 Jahren 1 Monaten, 

das geometrische Mittel des Alters bei 9 Jahren 2 Monaten. 

Der Mittelwert der Körpergröße lag bei 140,5 cm, der Größenmedian lag bei 145,0 cm, 

das geometrische Mittel der Größe bei 138,1 cm. 

Der Mittelwert des Gewichts lag bei 40,5 kg, der Gewichtsmedian bei 38,4 kg, das 

geometrische Mittel des Gewichts bei 35,2 kg.  
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IV.I.II Kontrollgruppe 

 

Als Kontrollgruppe wurden 255 Kinder im Alter von 1 Jahr 3 Monate bis 17 Jahre 11 

Monate untersucht. In dieser Gruppe befanden sich 148 Mädchen und 107 Jungen. Der 

Mittelwert des Alters lag bei 10 Jahre 4 Monate, der Altersmedian lag bei 11 Jahren 2 

Monaten, das geometrische Mittel des Alters bei 9 Jahren 1 Monaten. 

Der Mittelwert der Größe lag bei 140,6 cm der Größenmedian bei 146,0 cm, das 

geometrische Mittel der Größe bei 138,0 cm. 

Der Mittelwert des Gewichtes lag bei 39,9 kg, der Gewichtsmedian bei 38,0 kg, das 

geometrische Mittel des Gewichts bei 34,6 kg. 

 

IV.I.IV Vergleich des Alters zwischen den Hauptgruppen 

Alter gesund JIA 

0-5 Jahre 58 (23%) 46 (21%) 

6-9 Jahre 56 (22%) 51 (23%) 

10-13 Jahre 88 (34%) 59 (27%) 

14-17 Jahre 53 (21%) 62 (28%) 

Summe 255 218 

 

 

IV.I.IV Vergleich von Größe/Gewicht zwischen den Hauptgruppen 

 

Bei der Zöliakie zeigt oftmals sich eine klassische Gedeihstörung. Daher wurde 

analysiert, ob die Gruppen bezüglich Größe und Gewicht vergleichbar sind. Die 

untersuchten Gruppen sind bezüglich des Alters vergleichbar und zeigen keinen 

signifikanten Unterschied bezüglich Größe und Gewicht inclusive deren 

Standardabweichungen (SDS) und BMI: 
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Mittelwerte von Alter, Größe, 

Gewicht und BMI incl. deren 

Standardabweichung in den 

untersuchten Gruppen 
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IV.I.V Auffällige Proben 

 

Insgesamt kam es bei 14 von 473 Untersuchungen zu einem auffälligen Ergebnis. 

7 Kinder und Jugendliche aus der Patientengruppe zeigten auffällige Screeningbefunde 

(3,2%) sowie 7 Kinder und Jugendliche aus der Kontrollgruppe (2,7%).  

Von den 5 Kontrollen, welche aufgrund des Appendizitisverdachts behandelt wurden, 

zeigten 2 eine auffällige Serologie.  

 

 

a) Patienten mit gesicherter Zöliakie nach ESPGHAN: 

 

Patientin 08058: 

12 Jahre 8 Monate altes Mädchen, welches aufgrund einer Oligoarthritis behandelt und 

in die Studie aufgenommen wurde. Es sind keine ANA-Antikörper nachweisbar. 

Anamnestisch wurden Bauchschmerzen angegeben. 

Es wird keine Dauermedikation eingenommen. 

Größe: 158 cm (P52, SDS 0.06), Gewicht: 38,9 kg (P16, SDS -0.97), 

BMI 15,58 kg/m2 (SDS -1.43) 

Serologie (gesicherte Zöliakie): 

  Ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 0,48g/l (≤0,58) 240,73 (20) 77,55 (25) 9,10 (25/50) 1:320 (1:10) 

IgG   0,10 (1) 23,32 (25RE) 49,14 (25/50) 0 (1:10) 

HLA-DQ2 konnte nachgewiesen werden. 
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b) Kontrollen mit gesicherter Zöliakie oder hochgradigem Verdacht nach ESPGHAN: 

 

Kontrolle 04043 

7 Jahre 7 Monate alter Junge, welcher aufgrund einer Lobärpneumonie stationär 

behandelt wurde. 

Anamnestisch wurden Bauchschmerzen angegeben. 

Größe: 128 cm (P55, SDS 0.29), Gewicht: 22,0 kg (P14, SDS -0.93), 

BMI 13,43 kg/m2 (SDS -1.74) 

Serologie (gesicherte Zöliakie): 

  Ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 1,60 g/l 260,58 (20) 80,44 (25) 9,42 (25/50) 1:1000 (1:10) 

IgG   0,74 (1) 159,54 (25RE) 68,83 (25/50) 1:32 (1:10) 

Die Bestimmung von HLA-DQ2 und DQ8 wurde durch die Familie nicht gestattet. 

 

Kontrolle 04185 

15 Jahre 8 Monate altes Mädchen, welche aufgrund einer zyklischen Neutropenie 

behandelt wurde. 

Größe: 167 cm (P57, SDS 0,18), Gewicht: 50,7 kg (P21, SDS -0,78), 

BMI 18,18 kg/m2 (SDS -0.96) 

Serologie (hochgradiger Verdacht auf eine Zöliakie, Biopsie dringend empfohlen): 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 6,80 g/l 470,22 (20) 66,36 (25) 45,42 (25/50) 1:3200 (1:10) 

IgG   1,09 (1) 6,15 (25RE) 74,38 (25/50) 1:100 (1:10) 

Sowohl HLA-DQ2 als auch HLA-DQ8 konnten nachgewiesen werden. 
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Kontrolle 04337 

13 Jahre 0 Monate altes Mädchen. Die Blutentnahme erfolgte im Rahmen einer 

Routinekontrolle bei der Vorsorge J1. 

Größe: 158 cm (P43, SDS -0,18), Gewicht: 56,0 kg (P78, SDS 0,78), 

BMI 22,43 kg/m2 (SDS 1.07) 

Serologie (hochgradiger Verdacht auf eine Zöliakie): 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 1,38 g/l 438,96 (20) 118,87 (25) 121,98 (25/50) 1:10000 (1:10) 

IgG   2,66 (1) 102,69 (25RE) 187,53 (25/50) 1:1000 (1:10) 

Bei auffälliger Serologie wurde eine Biopsie durchgeführt, welche die Diagnose Zöliakie 

bestätigte. 
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c) Patienten mit auffälligem Screening: 

 

Patientin 01004 

8 Jahre 5 Monate altes Mädchen, bei Erhebung unklare Arthritis. 

Die Dauermedikation mit MTX wurde 2 Monate vor Aufnahme in die Studien beendet. 

ANA-Antikörper sind nachweisbar.  

Größe: 127 cm (P21, SDS -0,72), Gewicht: 26 kg (P31, SDS -0,42), 

BMI 16,12 kg/m2 (SDS -0.03) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 2,08 g/l 2,29 (20) 3,49 (25) 60,95 (25/50) 0 (1:10) 

IgG   0,06 (1) 84,61 (25RE) 37,57 (25/50) 0 (1:10) 

Es liegen keine Daten zum Follow-Up vor. 

 

Patient 01015 

9 Jahre 11 Monate alter Junge mit rheumafaktornegativer Polyarthritis. 

ANA-Antikörper sind nachweisbar. 

Als Dauermedikation werden NSAID eingenommen. 

Größe: 128 cm (P2, SDS -0,06), Gewicht: 23,6 kg (P1, SDS -0,68), 

BMI 14,4 kg/m2 (SDS -0.98) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 1,85 g/l 1,36 (20) 10,62 (25) 93,25 (25/50) 0 (1:10) 

IgG   0,08 (1) 71,24 (25RE) 239,47 (25/50) 0 (1:10) 

Es liegen keine Daten zum Follow-Up vor. 
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Patientin 01018 

10 Jahre 5 Monate altes Mädchen mit ANA-positiver extended Oligoarthritis. 

Als Dauermedikation werden MTX und Ibuprofen eingenommen. 

Größe: 158 cm (P98, SDS 1.16), Gewicht: 38,9 kg (P68, SDS -0,06), 

BMI 15,58 kg/m2 (SDS -0.98) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 0,55 g/l 79,16 (20) 1,07 (25) 10,00 (25/50) 1:10 (1:10) 

IgG   0,46 (1) 3,18 (25RE) 61,81 (25/50) 0 (1:10) 

Es liegen keine Daten zum Follow-Up vor. 

 

Patient 05007 

5 Jahre 0 Monate alter Junge mit Polyarthritis, es liegen keine Daten bezüglich der 

Testung auf Rheumafaktor bei Ihm vor. 

Als Dauermedikation wird Ibuprofen eingenommen. 

ANA-Antikörper sind nachweisbar. Anamnestisch wurden Bauchschmerzen angegeben.  

Größe: 117 cm (P86, SDS 1.11), Gewicht: 22,0 kg (P82, SDS 0.93), 

BMI 16,07 kg/m2 (SDS 0.44) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 0,98 g/l 0,64 (20) 76,83 (25) 97,77 (25/50) 0 (1:10) 

IgG   0,05 (1) 217,54 (25RE) 145,59 (25/50) 0 (1:10) 

Es liegen keine Daten zum Follow-Up vor. 
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Patient 05016 

10 Jahre 11 Monate alter Junge mit Polyarthritis, es liegen keine Daten bezüglich der 

Testung auf Rheumafaktor bei ihm vor. 

Eine Dauermedikation wurde bei Aufnahme in die Studie nicht eingenommen. 

Größe: 141 cm (P25, SDS -0.55), Gewicht: 37,1 kg (P51, SDS 0.12), 

BMI 18,66 kg/m2 (SDS 0.54) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 2,17 g/l 1,26 (20) 97,17 (25) 106,67 (25/50) 0 (1:10) 

IgG   0,06 (1) 12,05 (25RE) 22,58 (25/50) 0 (1:10) 

Es liegen keine Daten zum Follow-Up vor. 

 

Patient 05022 

13 Jahre 0 Monate alter Junge mit Oligoarthritis. 

Als Dauermedikation wird Ibuprofen eingenommen. 

Größe: 161 cm (P58, SDS 0.22), Gewicht: 49 kg (P56, SDS 0.17), 

BMI 18,9 kg/m2 (SDS 0.11) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 0,55 g/l (≤0,58) 47,06 (20) 17,99 (25) 7,70 (25/50) 0 (1:10) 

IgG   0,26 (1) 39,08 (25RE) 12,51 (25/50) 0 (1:10) 

Bei negativem HLA-DQ2 und HLA-DQ8 Trägerstatus wurde eine Zöliakie sehr sicher 

ausgeschlossen. 
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d) Kontrollen mit auffälligem Screening: 

 

Kontrolle 04140 

6 Jahre 10 Monate altes Mädchen, welches aufgrund einer Appendizitis stationär 

behandelt wurde. Anamnestisch werden Bauchschmerzen angegeben. 

Größe: 120 cm (P30, SDS -0.36), Gewicht: 24,5 kg (P62, SDS 0.4), 

BMI 17,01 kg/m2 (SDS 0.76) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 1,10 g/l 1,81 (20) 117,24 (25) 54,82 (25/50) 0 (1:10) 

IgG   0,04 (1) 4,62 (25RE) 44,11 (25/50) 0 (1:10) 

Es liegen keine Daten zum Follow-Up vor. 

 

Kontrolle 04148 

8 Jahre 2 Monate alter Junge, welcher aufgrund eines Virusinfektes behandelt und in die 

Studie aufgenommen wurde. 

Größe: 136 cm (P81, SDS 0.97), Gewicht: 23,5 kg (P14, SDS -1.01), 

BMI 12,71 kg/m2 (SDS -2.54) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 2,10 g/l 27,31 (20) 1,96 (25) 17,80 (25/50) 1:32 (1:10) 

IgG   0,05 (1) 1,36 (25RE) 26,51 (25/50) 0 (1:10) 

HLA-DQ8 konnte nachgewiesen werden, es liegen keine weiteren Daten zum Follow-

Up vor. 
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Kontrolle 04189 

14 Jahre 2 Monate altes Mädchen, welche aufgrund einer perforierten Appendizitis 

stationär behandelt und in die Studie aufgenommen wurde. 

Anamnestisch werden Bauchschmerzen angegeben.  

Größe: 162 cm (P42, SDS -0.21), Gewicht: 83,0 kg (P99, SDS 2.34), 

BMI 31,63 kg/m2 (SDS 2.56) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 0,70 g/l 23,97 (20) 7,64 (25) 30,98 (25/50) 0 (1:10) 

IgG   0,06 (1) 1,07 (25RE) 10,64 (25/50) 0 (1:10) 

Es liegen keine weiteren Daten zum Follow-Up vor. 

 

Kontrolle 10021 

9 Jahre 9 Monate alter Junge, welcher im Rahmen einer Routinekontrolle bei 

Aufmerksamkeitsstörung in die Studie aufgenommen wurde. 

Größe: 139 cm (P41, SDS -0.11), Gewicht: 34,0 kg (P56, SDS 0.25), 

BMI 17,6 kg/m2 (SDS 0.4) 

Serologie: 

  ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA 

IgA 2,23 g/l 5,75 (20) 63,90 (25) 14,80 (25/50) 0 (1:10) 

IgG   0,05 (1) 7,74 (25RE) 48,43 (25/50) 0 (1:10) 

Es liegen keine Daten zum Follow-Up vor. 
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Nach der Auswertung wurde Kontakt zu den behandelnden Zentren aufgenommen. Die 

Zöliakie wurde nach ESPGHAN-Kriterien bei 3 Teilnehmern durch Klinik und 

serologische Befunde gesichert: 1 Patient und 2 Kontrollen (1x Lobärpneumonie, 1x 

Routine-Blutentnahme im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung). Bei einer weiteren 

Kontrolle (zyklische Neutropenie) besteht der hochgradige Verdacht auf eine Zöliakie. 

Bei weiteren 10 Patienten wurden entsprechend der aktuellen Leitlinie 

Nachuntersuchungen empfohlen: 6 Patienten und 4 Kontrollen (2x Appendizitis, 1x 

Virusinfekt, 1x Aufmerksamkeitsstörung). 

Bauchschmerzen innerhalb der letzten 4 Wochen vor Testung wurden bei 3 auffällig 

getesteten Patienten und 2 auffällig getesteten Kontrollen angegeben. 

Ein relativer IgA-Mangel findet sich bei einer Patientin mit durch Klinik und Serologie 

gesicherter Zöliakie sowie bei einem Patienten, bei welchem die Zöliakie sehr sicher 

ausgeschlossen werden konnte. 

Bei 9 Patienten wurden wegen mangelnder Beschwerden bislang keine 

Nachuntersuchungen durchgeführt, bei einem Patienten konnte aufgrund negativen HLA-

DQ2 und DQ8 Trägerstatus die Zöliakie in der Nachuntersuchung ausgeschlossen 

werden. 
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IV.II statistische Auswertung 

 

IV.II.I Vergleich zwischen Größe/Gewicht und Screeningergebnis 

 

Vergleicht man Alter, Größe, Gewicht und BMI derjenigen JIA-Patienten mit auffälligem 

Screeningergebnis mit den unauffälligen Kontrollen, so sind diese nicht signifikant 

unterschiedlich, ebenso zeigt sich kein signifikanter Unterschied in den entsprechenden 

Standardabweichungen. 

 

 Das Vorliegen einer Gedeihstörung hat keine gute Vorhersagekraft bezüglich eines 

auffälligen Screeningergebnisses. 
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IV.II.II JIA Subtypenanalyse der auffälligen Tests 

 

Mit und ohne Berücksichtigung der Prävalenz von dGli-Antikörpern konnte im 

untersuchten Kollektiv kein Unterschied zwischen der Patientengruppe mit JIA und der 

Kontrollgruppe festgestellt werden. Die Subgruppenanalyse nach JIA-Typ erbrachte 

keine signifikanten Auffälligkeiten sowohl in der Einzelanalyse als auch bei 

Zusammenfassung der JIA ohne soJIA. Ein positiver ANA-Nachweis konnte nicht mit 

einem erhöhten Risiko für ein auffälliges Screeningergebnis korreliert werden. 

In der Subgruppe der JIA-Patienten mit unklarer Polyarthritis erhält man rechnerisch 

auffällige Werte bei der Berechnung des χ2, jedoch ist aufgrund der geringen Feldgröße 

(4 Patienten in der Gruppe) eine Beurteilung nicht sinnvoll. 

 

JIA Subtypenanalyse der auffälligen Tests inklusive dGli-Antikörpern 

 

  

 Patient Kontrolle χ2 P (0,05) RR 95% KI 

Gesamt 7 (218) 7 (255) 0,089 3,841 1,17 0,42 – 3,28 

OA (82) 2  0,022 3,841 0,89 0,19 - 4,19 

exOA (29) 1  0,047 3,841 1,26 0,16 – 9,85 

Rf- PA (38) 1  0,002 3,841 0,96 0,12 - 7,58 

Rf+ PA (7) 0      

Unklare PA (4) 2  26,2 3,841 18,2 5,37 – 61,8 

PsA (15) 0      

EAA (18) 0      

Unklare JIA (25) 1  0,129 3,841 1,46 0,19 - 11,37 

ANA pos (137) 4  0,010 3,841 1,06 0,32 – 3,57 
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JIA Subtypenanalyse der auffälligen Tests ohne dGli-Antikörper 

 

 

  

 Patient Kontrolle χ2 P (0,05) RR 95% KI 

Gesamt 3 (218) 5 (255) 0,242 3,841 0,88 0,20 – 3,88 

OA (82) 2  0,070 3,841 1,55 0,29 – 8,33 

exOA (29) 1  0,279 3,841 2,20 0,25 – 19,0 

Rf- PA (38) 0      

Rf+ PA (7) 0      

Unklare PA (4) 0      

PsA (15) 0      

EAA (18) 0      

Unklare JIA (25) 0      

ANA pos (137) 1  0,896 3,841 0,47 0,05 - 4,12 
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IV.II.III Verteilung von Krankheitsmerkmalen 

 

Bauchschmerzen wurden sowohl im JIA-Kollektiv als auch in der Kontrollgruppe häufig 

angegeben. 

So nannten 88 JIA-Patienten Bauchschmerzen als Symptom, darunter zwei mit 

auffälligen Antikörperbefunden, 55 Patienten klagten über Übelkeit. Der prozentuale 

Anteil für JIA-Patienten mit Bauchschmerzen beträgt somit 40%, mit Übelkeit 25%. 

In der Kontrollgruppe gaben 61 Kinder Bauchschmerzen an, bei 3 von ihnen wurden 

zöliakietypische Antikörper nachgewiesen. Übelkeit gaben 38 Kontrollen als Symptom 

an. Prozentual haben also 24% der Kinder in der Kontrollgruppe anamnestisch 

Bauchschmerzen, 15% leiden eigenen Angaben zu Folge an Übelkeit. 

Die JIA-Patienten weisen signifikant häufiger die Symptome Bauchschmerzen und 

Übelkeit auf, dies hat jedoch keinen Einfluss auf die Symptomfrequenz bei auffälligem 

Screeningergebnis. Hier unterscheiden sich beide Gruppen nicht signifikant. 

 

Verteilung von Krankheitsmerkmalen 

 Patient Kontrolle χ2 P (0,05) RR 95% KI 

Gesamt 218 255     

Bauchschmerzen 88 61 14,730 3,841 1,69 1,29 – 2,21 

Bauchschmerzen bei 

auffälligem Screening 

2 3 0,075 3,841 0,78 0,13 – 4,62 

Obstipation 17 12 1,953 3,841 1,66 0,81 – 3,39 

Durchfall 13 13 0,169 3,841 1,13 0,54 – 2,39 

Übelkeit 55 38 7,395 3,841 1,69 1,17 – 2,46 

Wachstumsknick 2 4 0,398 3,841 0,58 0,11 – 3,16 

Gewichtsabnahme 4 12 2,964 3,841 0,40 0,13 – 1,19 
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IV.II.IV Vergleich der Inzidenz von IgA-Mangel zwischen den Kollektiven 

 

Ein IgA-Mangel wurde bei 4 Patienten (1,8%) und bei 3 Kontrollen (1,2%) festgestellt 

(1x Commotio, 1x reaktive Lymphadenopathie, 1x RSV-Infektion). 

Ein entsprechend dem altersabhängigen Normwert niedriger IgA-Titer wurde bei 

weiteren 13 Patienten (5,8%) und 10 weiteren Kontrollen (3,9%) festgestellt. Bezüglich 

absolutem und relativem IgA-Mangel zeigen beide Gruppen keinen signifikanten 

Unterschied. 

 

 Patient Kontrolle χ2 P (0,05) RR 95% KI 

Gesamt 218 255     

IgA-Mangel 4 3 034929 3,841 1,56 0,35 – 6,89 

Relativer IgA-Mangel 13 10 1,059 3,841 1,52 0,68 – 3,39 

 

Zwei Patienten mit auffälligem Screening zeigten einen IgA-Mangel. Bei einem Patienten 

(5022) konnte bei negativem HLA-DQ2 und DQ8 Trägerstatus eine Zöliakie sehr sicher 

ausgeschlossen werden. Bei einer Patientin (8058) mit IgA-Mangel kann nach 

ESPGHAN in Ausnahmeregelung auch ohne Biopsie die Diagnose Zöliakie gestellt 

werden. Insgesamt war der IgA-Mangel bei den JIA-Patienten nicht signifikant häufiger 

als bei den Kontrollen. 
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IV.II.V Vergleich der IgA-Antikörpertiter in Abhängigkeit von eingenommenen 

Medikamenten 

 

Die IgA-Antikörpertiter bei denjenigen JIA-Subgruppen, welche als Dauertherapie 

NSAR, MTX, Steroide oder Biologica einnahmen unterscheiden sich nicht von den IgA-

Antikörpertitern der Kontrollgruppe. 
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V Diskussion 

 

V.I Antikörperprävalenz bei JIA und im gesunden Kollektiv 

 

Zur Frage nach der Prävalenz einer gegebenenfalls auch asymptomatischen Zöliakie bei 

JIA gibt es unterschiedliche Aussagen. Die vorliegende Studie erhebt Daten zu Zöliakie-

spezifischen Antikörpern bei Kindern mit nicht-systemischer JIA in Deutschland sowie 

in einer alters- und geschlechtsentsprechenden Kontrollgruppe. Entsprechend der 

serologischen Diagnosekriterien der Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, 

Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS) und der europäischen Gesellschaft 

für pädiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Ernährung (ESPGHAN) wurden 

IgA-Antikörper gegen Transglutaminase 2 sowie IgA- und IgG-Antikörper gegen 

Endomysiumantigen bestimmt. Da diese Kriterien nur für Patienten mit normalen IgA-

Spiegeln gelten, wurde die Analyse um IgA- und IgG-Antikörper gegen Gliadin, IgA- 

und IgG-Antikörper gegen deaminidiertes Gliadin sowie IgG-Antikörper gegen 

Transglutaminase 2 erweitert. Außerdem wurde bei allen Teilnehmern das Gesamt-IgA 

bestimmt. So kann in jedem Fall eine klare Empfehlung bezüglich weiterführender 

genetischer und invasiver Diagnostik zur Sicherung der Zöliakiediagnose gemacht 

werden (Felber 2014). 

In der hier durchgeführten Untersuchung zeigte sich zwischen JIA-Patienten und der 

Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied im Screening auf Zöliakie. Die Rate an 

auffälligen Screeningbefunden unserer Arbeit entspricht denjenigen, welche Lepore und 

Mitarbeiter 1996 in Italien erhoben. Dort wurden Anti-EMA-Antikörper als 

Screeningparameter bei 119 symptomfreien JIA-Patienten verwendet. Dies entspricht 

zwar nicht mehr den aktuellen Empfehlungen, jedoch konnten die Autoren eine hohe Rate 

an Follow-Up-Untersuchungen durchführen. Bei 3 von 4 durchgeführten Biopsien (2,5% 

der JIA-Patienten) konnte die Zöliakie-Diagnose bestätigt werden (Lepore 1996). Die 

Veröffentlichung bekräftigt deutlich, dass auffällige Screeningbefunde konsequent eine 

Biopsie der Dünndarmschleimhaut nach sich ziehen sollten. 

Bei Kindern in den U.S.A. konnte wie in der vorliegenden Arbeit kein Unterschied 

zwischen gesunden Kindern und JIA-Patienten bezüglich des Vorliegens einer Zöliakie 

gefunden werden. 2012 wurden bei 42 Kindern mit JIA das Gesamt-IgA sowie das Anti-

tTg-IgA gemessen. Der Cut-off wurde entsprechend dem verwendeten Testkit gewählt. 
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Als Kontrollgruppe wurden 10 gesunde Kinder ausgewählt, welche Gelenkschmerzen 

angaben, die sich nicht auf eine JIA zurückführen ließen. Der Median des Anti-tTg-IgA-

Antikörpertiters der Patientengruppe wurde mit dem der Kontrollgruppe verglichen. Es 

zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Es gibt Einzelfallberichte über eine 

Beeinträchtigung der Antikörperproduktion unter TNF-α Therapie (Iervolino 2012, 

Hugle 2013, Gommerman 2014) sowie zu einer Beeinträchtigung der humoralen 

Immunität unter Steroiden (Kawano 2002). Bei unseren Patienten unterschieden sich die 

IgA-Antikörpertiter unter Einnahme von MTX, Steroiden, Biologica oder NSAR nicht 

von denen in der Kontrollgruppe.  

 

Die Anti-tTg-IgA Erhöhung als alleiniger Parameter genügt jedoch nach unseren 

Kriterien nicht, um den Verdacht auf eine Zöliakie darzustellen (Stoll 2012). 

 

Eine amerikanische Studie mit deutlich höherer Rekrutierungsrate ist aktuell 

veröffentlicht worden. Taneja und Mitarbeiter bestimmten bei 830 JIA-Patienten im Alter 

von 3 Jahren bis 21 Jahren den Anti-tTg-IgA-Antikörpertiter sowie das Gesamt-IgA. Der 

Anti-tTg-IgA-Antikörper Cut-off wird mit 3 U/l angegeben, ab 10 U/l sprechen die 

Autoren von einem positiven Befund. Es wird keine weiterführende Diagnostik genannt 

(Taneja 2017). 

Es konnte in der Gruppe der JIA-Patienten kein erhöhtes Risiko für eine Zöliakie 

festgestellt werden. Die hohe Gruppengröße spricht für diese Veröffentlichung. 

Ungünstig ist, dass die verwendete Kontrollgruppe nicht vergleichbar zur 

Patientengruppe scheint, da hierfür 205 Kontrollen im Alter von 3 Jahren bis 69 Jahren 

ausgewählt wurden. Bei der Zöliakie liegt jedoch der erste Erkrankungsgipfel im 

Kleinkindalter, der zweite um 40 Jahre (Holtmeier 2006). Ebenso nimmt die kumulative 

Erkrankungshäufigkeit mit dem Alter zu, da die Krankheit nicht heilbar ist – die Gruppen 

sind bezüglich des Zöliakierisikos unabhängig von der Grunderkrankung nicht 

vergleichbar. Weiterhin muss angemerkt werden, dass 10 JIA-Patienten aufgrund eines 

IgA-Mangels von der Auswertung ausgeschlossen wurden, wobei kein gesunder Proband 

einen IgA-Mangel aufwies. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit können der 

verwendete Algorithmus und die Ergebnisse nur als Screening verstanden werden. Die 

Diagnosestellung nach ESPGHAN Kriterien erfordert hierzu einen Anti-tTg-IgA-Titer 

über 30 U/l zur Diagnosesicherung oder ein Titer ≥3 U/l mit auffälliger Biopsie für 

symptomfreie Patienten.  
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Andererseits gibt es zahlreiche anderweitige Veröffentlichungen von Daten, bei denen 

JIA-Patienten ein erhöhtes Zöliakierisiko haben. So beziffern Gheita et al. die Prävalenz 

von erhöhten Anti-tTg-IgA-Antikörpern bei ägyptischen Kindern und Jugendlichen mit 

rheumatischen Erkrankungen mit über 50%. Dies liegt sicherlich in Studiendesign und 

untersuchtem Kollektiv begründet. Von den 60 untersuchten Kindern wiesen nur 42 eine 

JIA auf, bei den anderen lag eine systemische rheumatische Erkrankung vor. Eine 

Klassifikation der JIA nach ILAR Kriterien wurde nicht angegeben. 30 gesunde 

Probanden wurden nach Alter und Geschlecht passend ausgewählt. Als 

Screeningparameter dient der Nachweis von Anti-tTg-IgA-Antikörpern ohne Angabe der 

Titerhöhe oder einer Toleranzgrenze (Gheita 2012). Dies entspricht nicht den von uns 

angewandten ESPGHAN-Kriterien zum Screening oder zur Diagnosestellung einer 

Zöliakie. Sollte sich die erhöhte Zöliakieprävalenz jedoch bestätigen (zum Beispiel durch 

Biopsien), so wäre gezeigt, dass ägyptische Kinder bezüglich des Zöliakierisikos nicht 

mit unserm Kollektiv vergleichbar sind. 

Stoll und Mitarbeiter veröffentlichten 2012 zur Subgruppe der EAA eine deutliche 

Assoziation mit der Zöliakie. Unsere Daten können dies nicht bestätigen. Eine 

Überprüfung mittels Subgruppenanalyse der vorliegenden Daten ist bei unserem 

Kollektiv nicht sinnvoll, die Subgruppe der EAA-Patienten ist hierfür zu klein. Jedoch ist 

anzumerken, dass hier immerhin 18 Kinder und Jugendliche mit EAA untersucht wurden, 

in der Vergleichsarbeit nur 11 (Stoll 2012). 

 

Generell sollten Rückschlüsse aus Untersuchungen mit deutlicher genetischer 

Disposition nur in Bezug auf die untersuchten Ethnien gezogen werden. 

Bei den Screeningparametern zeigen sich in den Studien teils deutliche Unterschiede: In 

der vorliegenden Arbeit wurden die Empfehlungen der ESPGHAN streng eingehalten, 

während international teils deutlich abweichende Screeningalgorithmen verwendet 

werden. Auch die Diagnosekriterien, welche in der vorliegenden Arbeit angewendet 

werden, sind konsequent aus den Empfehlungen der ESPGHAN übernommen worden 

(Husby 2012), wobei die Ansicht zur Diagnosestellung per Biopsie nicht von allen 

Kindergastroenterologen geteilt wird. 

 

Als mögliches Bias muss erwähnt werden, dass die ESPGHAN 2012 bei der Empfehlung 

des Zöliakie-Screenings auf einige der oben erwähnten Studien zurückgriff, und somit 

konsequent auch das Screening auf Zöliakie bei Kindern und Jugendlichen mit JIA 
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empfiehlt (Husby 2012). Sollten also in unserem Kollektiv der JIA-Patienten bereits im 

Vorfeld Zöliakie-Patienten identifiziert worden sein, so könnte dies die Teilnahme an 

unserer Studie beeinträchtigt haben. Aufgrund der abgeschlossenen Diagnosestellung bei 

diesen Kindern und Jugendlichen wäre möglicherweise kein erneutes Screening erfolgt. 

In unserer JIA-Patientengruppe könnten daher zu wenige Zöliakie-Patienten 

eingeschlossen worden sein. 

 

Nicht auszuschließen ist auch ein Selektionsfehler bei der Kontrollgruppe. Hier handelt 

es sich um eine Selektion aus der Gesamtpopulation - die Gruppe der Kinder und 

Jugendlichen mit medizinisch indizierter Blutentnahme. Diese erfolgte in der Mehrheit 

der Fälle krankheitsbedingt, sodass auch Kofaktoren wie die Assoziation der Zöliakie zu 

Erkrankungen eine Rolle spielen können. Dies wäre zum Beispiel bei stationär 

behandelten Pneumonien denkbar, welche bei den infektanfälligen Zöliakie-Patienten 

häufiger sind. 

 

Bei den untersuchten JIA-Patienten und der Kontrollgruppe wurden keine Unterschiede 

in Bezug auf die Häufigkeit zöliakietypischer Antikörper im Vergleich zur KiGGS-Studie 

festgestellt. Diese erfasste 2003 bis 2006 Befunde an 17 641 Kindern und Jugendlichen 

im Alter von 0 bis 17 Jahren, die zufällig aus der Gesamtpopulation ausgewählt wurden. 

Es handelt sich um einen repräsentativen Querschnitt, bei dem eine freiwillige 

Blutentnahme einzig im Rahmen der Studie durchgeführt wurde. Die erhobenen Daten 

beinhalteten unter anderem die Bestimmung von Anti-tTg-IgA-Antikörpern. 

Daher scheint unsere Selektion trotz einer eventuellen Präselektion repräsentativ und eine 

Überrepräsentation in der Kontrollgruppe eher unwahrscheinlich. 

 

Zur Klärung der Frage, ob eine vorliegende JIA mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko 

für Zöliakie assoziiert ist, ist die Erfassung der Krankheitsdauer bei der Datenerhebung 

oder besser noch ein prospektives Studiendesign erforderlich. Ein solches wurde bei der 

italienischen Studie (Alpigiani 2008) verwendet, jedoch wurde das untersuchte Kollektiv 

konsekutiv kleiner, sodass zuletzt eine sehr geringe Fallzahl der Berechnung zugrunde 

liegt (6 Fälle von initial 108 Teilnehmern nach 13 Jahren). Daher kann kein 

Konfidenzintervall angegeben werden. Zusätzlich merken auch die Autoren an, dass für 

eine eindeutige Aussage eine Kontrollgruppe sinnvoll wäre. 
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In der vorliegenden Arbeit liegt ein Follow-Up mit Sicherung der Diagnose nur in 5 

Fällen von 14 auffällig gescreenten Kindern vor. Bei 9 Kindern liegen keine weiteren 

Daten vor, was das statistische Risiko theoretisch noch verschieben könnte. Eine initiale 

Bestimmung des HLA-DQ2/DQ8 Trägerstatus hätte die Auswertung diesbezüglich 

vereinfacht und präzisere Ergebnisse zugelassen. Die Durchführung einer genetischen 

Untersuchung ohne Kenntnis eines medizinischen Nutzens war zum Zeitpunkt der Studie 

ethisch nicht vertretbar und rechtlich nicht zulässig. Da 20% bis 40% der gesunden 

Bevölkerung der HLA-DQ2 und / oder DQ8 Träger sind, ist diese Untersuchung als 

Screening ungeeignet (Tinto 2015). Aufgrund der gewonnenen Erfahrung wäre es eine 

sinnvolle Ergänzung bei auffälligem Screening die molekulargenetische Untersuchung 

zur Ausschlussdiagnostik zu veranlassen. Wird bei einem Menschen weder DQ2 noch 

DQ8 nachgewiesen, kann die Zöliakie sehr sicher ausgeschlossen werden (Tinto 2015). 

 

  



 

 
56 

V.II Prävalenz eines IgA-Mangels 

 

In der Patientengruppe liegt die Prävalenz des IgA-Mangels bei 4 von 218 Proben (1,8%), 

in der Kontrollgruppe bei 3 von 255 Proben (1,2%). Ein relativer IgA-Mangel wurde in 

der Patientengruppe 13-mal festgestellt (6,0%), in der Kontrollgruppe 10-mal (3,9%). 

Bezüglich IgA-Mangel und relativem IgA-Mangel zeigen beide Gruppen also keinen 

signifikanten Unterschied, weichen jedoch deutlich von der bekannten Prävalenzrate des 

IgA-Mangels von 1:400 (0,25%) ab (Grossmann 2016). 

Für die Patientengruppe bestätigt dies die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Prince, 

welche eine deutliche Assoziation der JIA mit dem IgA-Mangel darstellen (Prince 2000). 

Diesbezüglich muss auch erwähnt werden, dass eine auf die B-Zellsuppression 

ausgerichtete Therapie der JIA auch die Produktion von IgA hemmen kann (Hugle 2013, 

Gommerman 2014), dieser Effekt wie oben berichtet jedoch in unseren Untersuchungen 

nicht beobachtet wurde. 

Offen bleibt, warum auch in der Kontrollgruppe eine deutlich erhöhte Inzidenz des IgA-

Mangels beobachtet wurde. Jedoch ist bekannt, dass die erhöhte Infektionsrate bei 

Patienten mit IgA-Mangel (Buckley 1975) auch häufiger zu Hospitalisierung führt. Es ist 

denkbar, dass daher unser untersuchtes Kollektiv nicht repräsentativ für alle nicht an JIA 

leidenden Kinder und Jugendlichen ist, sondern hospitalisierte Kinder und Jugendliche 

vermehrt an IgA-Mangel leiden. 
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V.III Symptomprävalenz bei JIA und im gesunden Kollektiv 

 

Ein weiterer Studienaspekt war die Fragestellung, ob die klassischen Symptome für JIA-

Patienten ebenfalls zur Risikoerfassung eingesetzt werden können.  

Bei den untersuchten Patienten zeigten Größe und Gewicht eine sehr geringe 

Aussagekraft bezüglich des Vorliegens einer Zöliakie und eignen sich daher nicht, um 

einen JIA-Patienten als an Zöliakie erkrankt zu erkennen. Auch im gesunden Kollektiv 

geben sie keinen Hinweis, der die Diagnosestellung unterstützt. 

Hinzu kommt, dass auch die systemische Verwendung von Kortikosteroiden bei der JIA 

einen Wachstumsarrest auslösen kann und eine Gedeihstörung wie bei einer Zöliakie 

verursachen könnte. Im hier untersuchten Kollektiv konnte jedoch zwischen den Gruppen 

kein Unterschied bezüglich Größe und Gewicht dargestellt werden. Es gibt zahlreiche 

Veröffentlichungen, welche darstellen, dass mit einer modernen antirheumatischen 

Therapie (Methotrexat oder Biologica) ein normales Wachstum ermöglicht wird 

(Chedeville 2005, Vojvodich 2007). 

Als klinische Erstsymptome einer Zöliakie werden klassischerweise „Bauchschmerzen“ 

und „Übelkeit“ genannt. Bauchschmerzen werden bei den JIA-Patienten insgesamt 

häufiger beschrieben als in der Kontrollgruppe (88 vs. 61 Fälle). Betrachtet man nun die 

Symptomhäufigkeit bei den Messungen mit auffälligem Screeningergebnis, so gaben nur 

zwei der 7 serologisch auffälligen Patienten sowie 3 serologisch auffällige Teilnehmer 

der Kontrollgruppe anamnestisch Bauchschmerzen an - ein signifikanter Unterschied 

lässt sich nicht darstellen. „Übelkeit“ gaben 55 JIA-Patienten sowie 38 Kontrollen an. Bei 

keiner der Messungen mit auffälligem Screeningergebnis wurde Übelkeit als Symptom 

angegeben. Die Parameter Bauchschmerzen und Übelkeit erbringen im untersuchten 

Kollektiv also keinen Vorteil bei der Erfassung des individuellen Risikos, an Zöliakie 

erkrankt zu sein. Insbesondere Bauchschmerzen bleiben eine unspezifische 

anamnestische Angabe, die insgesamt häufig gemacht wird. 1 aller an der Studie 

teilnehmenden Kinder und Jugendlichen äußerten diese Beschwerden. 

Von den 5 Kontrollen, welche aufgrund des Appendizitisverdachts behandelt wurden, 

zeigten 2 eine auffällige Serologie. Aufgrund der geringen Subgruppengröße ist eine 

Aussage bezüglich Signifikanz nicht sinnvoll. In einer schwedischen Veröffentlichung 

am Patienten mit Appendizitisverdacht konnte jedoch gezeigt werden, dass die Rate an 

Zöliakie bei Patienten mit nachträglich gesicherter Appendizitis (klinisch-intraoperativ 

oder histologisch) nicht erhöht war, jedoch bei den Untersuchungen, welche keine 
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Appendizitis zeigten. Wie die Autoren trefflich formulieren: „Not surprisingly, CD 

increases the risk for appendectomy without appendicitis.” (Ludvigsson 2006). Frei 

übersetzt: „Es überrascht nicht, dass bei einer Zöliakie das Risiko für eine unnötige 

Appendektomie erhöht ist.“ 

 

Begründet könnte die schlechte Spezifität der „klassischen“ Zöliakie-Symptome bei den 

untersuchten JIA-Patienten darin sein, dass auch die Therapie der JIA unerwünschte 

Wirkungen erzielt, welche den Symptomen einer Zöliakie ähneln. So erzeugt die 

Einnahme von MTX, dem am häufigsten verwendeten Langzeittherapeutikum bei der 

polyartikulären JIA, regelmäßig bei den Patienten eine ausgeprägte Übelkeit.  

 

Diese schlechte Aussagekraft klinischer Beschwerden bestätigt die Notwendigkeit eines 

serologischen Screenings auf Zöliakie bei JIA-Patienten. Die Deutschen Gesellschaft für 

Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS) empfiehlt ein 

zweijähriges Screening bei Vorliegen eines Risikoallels (Felber 2014).  
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V.IV Konsequenz bei Vorliegen einer Zöliakie 

 

Es galt zu klären, ob das Screening auf Zöliakie bei Patienten mit nicht-systemischer JIA 

eine therapeutische Konsequenz – also die glutenfreie Ernährung - nach sich ziehen muss. 

Verschiedene Autoren bewerten die Einschränkung der Lebensqualität für die 

Betroffenen unter glutenfreier Ernährung sehr unterschiedlich (Mustalahti 2002, Samasca 

2014), sodass es auch in Fachgruppen vereinzelt noch die Meinung gibt, eine Diät sei bei 

subklinischem Verlauf unangemessen. Hier bezieht die DGVS jedoch deutlich Stellung 

zugunsten einer Therapie bei silenter Zöliakie (Felber 2014). Die Gründe für diese 

Empfehlung sind vielfältig: 

 

Wie in Kap I.I.VIII angeführt liegt bei Vorliegen einer (silenten) Zöliakie ein erhöhtes 

Entartungsrisiko der Mukosa vor (Catassi 2002). Weiterhin wird auch bei der JIA (vergl. 

Kap I.II.VIII) ein erhöhtes Malignomrisiko diskutiert (Beukelman 2012). In Anbetracht 

dessen stellt das kombinierte erhöhte Malignomrisiko bei JIA mit (silenter) Zöliakie eine 

deutliche Gefährdung der Kinder und Jugendlichen dar. 

 

1999 testete eine italienische Arbeitsgruppe um Ventura 909 Patienten mit Zöliakie auf 

das Vorliegen weiterer Autoimmunerkrankungen. Die Teilnehmer wiesen zum 

Untersuchungszeitpunkt unter glutenfreier Ernährung unauffällige Anti-EMA-

Antikörpertiter auf. Es wurde auf Diabetes Mellitus Typ1, M. Basedow, 

Autoimmunhepatitis, Alopezie, Autoimmungastritis, Kollagenosen, Psoriasis, M. 

Addison, zerebelläre Ataxie, Epilepsie mit zerebraler Kalzinose und autoimmune 

Blutbildveränderungen (Anämie, Neutropenie, Thrombopenie) getestet. Gleichzeitig 

wurde das Alter bei der Diagnosestellung Zöliakie erfasst. Hierbei konnte gezeigt werden, 

dass die Prävalenz von Autoimmunerkrankungen mit dem Alter bei Diagnosestellung 

korreliert – je höher das Alter, desto wahrscheinlicher das Vorliegen einer Erkrankung. 

Anders ausgedrückt bedeutet dies, dass die Prävalenz von Autoimmunerkrankungen bei 

Zöliakie von der Dauer der Glutenbelastung abhängt (Ventura 1999). 

 

In der zuvor zitierten Studie von Alpigiani und Mitarbeitern gaben die Autoren an, dass 

sich unter glutenfreier Ernährung die Symptome der JIA bei beiden Patienten mit 

festgestellter silenter Zöliakie besserten (Alpigiani 2008). 
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Auch in der bereits zitierten ägyptischen Veröffentlichung diskutierten die Autoren, dass 

eine glutenfreie Ernährung für den Krankheitsverlauf vorteilhaft sei. Die Patienten mit 

positivem Antikörpernachweis wiesen einen signifikant niedrigeren BMI und eine 

signifikant höhere Krankheitsaktivität (BSG-Erhöhung, Leukozytose und höherer 

Krankheitsaktivitätsscores) auf (Gheita 2012). Bei den untersuchten ägyptischen 

Probanden und Patienten wurden deutlich häufiger erhöhte Anti-tTg-IgA-Antikörpertiter 

gefunden, als dies in unserer Population zu erwarten ist. Daher sind auch die Aussagen 

bezüglich Krankheitsverlauf unter (asymptomatischer) Zöliakie nur eingeschränkt auf 

unsere Population übertragbar, rechtfertigen aber weiterführende Untersuchungen. 

 

Aufgrund der aktuellen Datenlage muss man nach heutigem Wissensstand von einem 

eindeutigen Nutzen der glutenfreien Ernährung bei asymptomatischer Zöliakie ausgehen. 

Die Therapieempfehlungen der DGVS spiegeln dies wider. Die Kenntnis über das 

Vorliegen einer (asymptomatischen) Zöliakie scheint für unsere JIA-Patienten 

medizinisch sinnvoll. Sie profitieren wahrscheinlich von einer glutenfreien Ernährung 

und man sollte sie insbesondere bezüglich des intestinalen Malginomrisikos aufklären 

und beobachten (Catassi 2002). Daten aus dem deutschsprachigen Raum fehlen.  
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V.V Fazit 

 

14 der 473 durchgeführten Messungen erbrachten auffällige Ergebnisse (3,0%), ein 

hochgradiger Verdacht oder eine manifeste Zöliakie lag bei 4 Teilnehmern (0,8%) vor.  

Es findet sich kein ausreichend sicherer Hinweis, dass die Gruppe der Patienten mit nicht-

systemischer JIA als unterschiedlich zur Kontrollgruppe bezüglich des Auftretens des 

Merkmals „auffällig“ für Zöliakie anzusehen ist (χ2 = 0,089; p-Wert 1,17, 

Irrtumswahrscheinlichkeit <5%). 

Anders ausgedrückt rechtfertigt das Vorliegen einer JIA für sich alleine gesehen kein 

Screening auf Zöliakie. Die klassischen Symptome einer Zöliakie wie Gedeihstörung, 

Bauchschmerzen oder Übelkeit haben sich bei den in der Arbeit untersuchten JIA-

Patienten als nicht hilfreich zur Erkennung einer Zöliakie erwiesen. 

Obwohl es bei JIA-Patienten im Kindes- und Jugendalter in Deutschland im Vergleich zu 

altersgerechten Kontrollen kein vermehrtes Auftreten von Zöliakie zu geben scheint, 

indiziert die Häufigkeit der Erkrankung in der Bevölkerung dennoch ein Screening. Eine 

unerkannte Zöliakie ist insbesondere bei bereits chronisch Kranken mit deutlichen 

gesundheitlichen Problemen assoziiert. Weiterhin scheint es gerechtfertigt, dieses 

Screening entsprechend der DGVS-Empfehlung zweijährig bei einer geplanten 

Blutentnahme zu wiederholen. Hierbei sind auch ein möglicher vorbestehender IgA-

Mangel sowie ein iatrogener IgA-Mangel zu berücksichtigen. Um Laborkosten zu sparen, 

kann eine genetische Untersuchung erwogen werden (Skrabl-Baumgartner 2017). Sofern 

diese einen negativen Trägerstatus für HLA-DQ2 und HLA-DQ8 zeigt, wird eine 

Zöliakie sehr sicher ausgeschlossen. 

Liegt eine Zöliakie vor, ist eine glutenfreie Diät unbedingt indiziert. Bei auffälligem 

Screening sollte auch der Effekt der resultierenden glutenfreien Ernährung auf den 

Krankheitsverlauf beobachtet werden - die Symptome der JIA können sich bei 

vorliegender Zöliakie unter Diät bessern (Alpigiani 2008). 

 

Die Ergebnisse sollten einer Auswertung zugeführt werden, zum Beispiel im Rahmen der 

Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher.  



 

 
62 

VI Zusammenfassung 

 

An elf Zentren wurde bei insgesamt 218 Kindern und Jugendlichen mit bekannter, nicht-

systemischer JIA (152 Mädchen sowie 66 Jungen) sowie an 255 Kindern ohne 

autoimmunologische Grunderkrankung (148 Mädchen sowie 107 Jungen) die Zöliakie-

Serologie bestimmt. Eingeschlossen wurden Patienten mit JIA, die mindestens zwölf 

Monate alt sind und das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet haben. Ihre Erkrankung 

musste diagnostisch gesichert und nach den ILAR -Kriterien klassifiziert sein. Als 

Kontrollgruppe wurden Kinder und Jugendliche eingeschlossen, bei welchen eine 

Blutentnahme unabhängig von der Studie geplant war. Die Altersgruppe wurde identisch 

zur Patientengruppe gewählt. Ausschlusskriterium für die Teilnahme als Kontrollproband 

war eine bekannte autoimmunologische Erkrankung.  

Im hier untersuchten Kollektiv zeigten sich bei 14 der Untersuchungen auffällige 

Ergebnisse, bei 4 Kindern und Jugendlichen kann die Diagnose Zöliakie oder ein 

hochgradiger Verdacht hierauf anhand des Screenings gestellt werden. Dies liegt im 

erwarteten Bereich. Bezüglich des Risikos, auffällige Untersuchungsergebnisse zu 

zeigen, konnte kein Unterschied zwischen Patienten und Probanden gefunden werden.  

In der vorliegenden Studie ist der Anteil an Kindern, welche gemäß aktuellen 

Empfehlungen einer glutenfreien Ernährung zugeführt werden müssen, genauso hoch wie 

in der Normalbevölkerung. Klinische Symptome wie Gedeihstörung, Bauchschmerzen 

und Übelkeit sind bei den untersuchten Patienten mit JIA nicht mit dem Vorliegen einer 

Zöliakie assoziiert. Sie sind somit bei der Risikobeurteilung nicht hilfreich. 

Daher macht ein regelhaftes serologisches Screening der JIA-Patienten in zweijährigen 

Abständen Sinn. Durch einen einmalig negativen Nachweis von HLA-DQ2 und -DQ8 

kann auf wiederholte Antikörpermessungen verzichtet werden. 

 

Prospektive Daten aus dem deutschsprachigen Raum zur glutenfreien Ernährung bei 

auffälligem Screening symptomfreier Patienten fehlen weiterhin. Hier muss zunächst auf 

internationale Arbeiten mit teils geringer Teilnehmerzahl zurückgegriffen werden, 

welche eine Verbesserung des Krankheitsverlaufes verschiedener Autoimmun-

erkrankungen unter glutenfreier Ernährung zeigen.  
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VII Summary 

 

We tested 218 patients with juvenile idiopathic arthritis for antibodies suggesting celiac 

disease. The participants’ ages ranged from 1 to 18 years. The classification of arthritis 

was performed according to ILAR criteria. The results were compared to blood samples 

of 255 children matching our patients in age and gender, who at the time did not suffer 

from any autoimmune disease. We had a total of 14 tests showing abnormal antibody 

counts. Out of those 14 tests, 4 were consistent with an already manifested celiac disease 

or a high risk thereof. There was no significant difference in the prevalence of celiac 

disease for both groups. The percentage of abnormal values were in accordance with 

prevalence of coeliac disease in the German population, as found in earlier publications.  

Clinical features as growth retardation, dyspepsia, abdominal pain or nausea did not 

correlate well with positive test results. They are not use useful to detect celiac disease in 

JIA patients. To close the diagnostic gap in this group of patients, we recommend 

serologic screening for celiac disease every two years. Alternatively, negative testing for 

HLA-DQ2 and -DQ8 renders further tests unnecessary.  
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VIII Abkürzungsverzeichnis 

 

ACR    American college of rheumatology 

AGA    Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendlichenalter 

ANA    anti-nukleäre Antikörper 

Anti-tTg-Ak Anti-Transglutaminase 2-Antikörper (IgA und IgG) 

APZ    antigenpräsentierende Zelle 

BMI    Bodymass-Index, berechnet durch BMI =
Gewicht (in Kilogramm)

Größe (in Meter) x Größe (in Meter)
  

BSG    Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit 

CCP    cyclisches citrulliniertes Peptid 

DAMP   damage-associated molecular pattern, Modulatoren der Inflammation  

dGli    auch DGP, deamidierte Gliadinpeptide 

DGP    auch dGli, deamidierte Gliadinpeptide 

DGVS   Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und 

Stoffwechselerkrankungen 

DPMA   Deutsches Patent- und Markenamt 

EAA    Enthesitis assoziierte Arthritis 

EMA    Endomysiumantigen 

ErA    auch EAA, enthesitis related arthritis 

ESPGHAN  European society for pediatric gastroenterology, hepatology and nutrition 

= europäische Gesellschaft für pädiatrische Gastroenterologie, 

Hepatologie und Ernährung 

exOA   extended (erweiterte) Oligoarthritis 

Glia    Gliadin 

HLH    Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

IEL    intraepitheliale Lymphozyten 

Ig    Immunglobulin 

IL    Interleukin, z.B. IL-1 für Interleukin-1 

ILAR    International League of Associations for Rheumatology 

JIA    juvenile idiopathische Arthritis 

KiGGS   Kinder- und Jugendgesundheitssurvey 

MALT   Schleimhaut-assoziiertes lymphatisches Gewebe 

(mucosa associated lymphoid tissue) 
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MAS    Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom 

MHC    major histocompatibility complex 

NHL    Non-Hodgkin-Lymhom 

OA    Oligo-arthritis 

OMIM   online mendelian inheritance in man, www.omim.org  

PA    Polyarthritis 

PsA    Psoriasisarthritis 

PSH    Purpura Schönlein-Henoch 

RA    rheumatoide Arthritis 

Rf    Rheumafaktor 

Rf-    rheumafaktornegativ 

Rf+    rheumafaktorpositiv 

sJIA    auch soJIA, systemisch (beginnende) juvenile idiopathische Arthritis 

soJIA    auch sJIA, systemic onset juvenile idiopathic arthritis 

TNF-α   Tumornekrosefaktor α 

tTg    Transglutaminase 2, auch (ungenau) Transglutaminase  

http://www.omim.org/
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Ethik-Votum 

Patientenaufklärungsbögen 

Patientenfragebogen 

Arztfragebogen für Kontrollen und Patienten 
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