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| Einfihrung

l.I Zo6liakie

I.I.1 Ubersicht

Die Zoliakie (glutenindizierteEnteropathie, einheimische Sprue)asteimmunologisch
bedingte Enteropathielm grof3angelegtenKinder- und Jugendgesundheitssurvey
(KiIGGS) des RobdrKoch-Institutes konnte gezeigt werden, dassth& der Kinderin
Deutschlandzéliakietypische Antikérper nachweisbar siffdobert Kochinstitut (eds.)
2009) Es besteht eine engesoziation mitandererAutoimmunerkrankungen

I.I.II Klinisches Erscheinungsbild
Die Auspragung der klinischen Symptorsevielfaltig. In frihen Publikationen wird das

klassische Bild mit Gedeihstérung, Bauchschmerzen, Abgeschlagevissiaunigkeit

und Dyspepsibeschrieben.

Klinisches Bild(Schwarz 2017)



Heute wird ein vielfaltiger Symptomenkomplex beschrieben. Das Bild der Zéliakie hat
sich gewandelfLudvigsson 2004, Reilly 2012, Laal3 2016)

Kinder zeigen oft Stimmungsstorungen oder Verhaltensauffalligkeiten. Auch andere
Krankheitsbilder kdnnen durch eine Z&ha bedingt sein, wie zum Beispiel unklare
Transaminasenerhohungen, Pubertas tarda, Muskelschwéache, Konzentrationsstorungen,
zentrale und periphere neurologische Stdrungen genauso wie Vitiligo, Osteoporose,
Kardiomyopathie oder idiopathische pulmonale Héisherose der Lung@.aald 2016)

Das Spektrum reicht om subklinischen Verlauf bis hin zum Vollbild des
Malabsorptionssyndras mit Eiweildmange] Mangel an fettldslichen Vitaminen,
Eisenmangel, sekundéarm Laktasemangel mit Laktoseunvertraglichkeit,
Bauchschmerzen und Diarrhoe sowie Gedeihstoiietgtendlichgibt es kein klinisches

Bild, das per se eine Zdliakie ausschligilber 2014)

Bei Erwachsenersind oft die sekundareBymptomehinweisgebend auf eine Zéliakie.
Beschwerden wie Depression Infertilitat, periphere Neuropathie,
Konzentrationsstorungen oder Hepatitis und Cholangitis kdnnen durch eine &6liaki
bedingt sein.

Die Dermatitis herpetiformis Dwing (synonym Morbus Duhring) ist eine
Autoimmundermatose, welche als Sonderform der Zéliakie gilt. Charakterististib ist

subepdemaleBildung herpetiform gruppierter, kleiner Blasch@telber 2014)

l 3cm |

Dermatitis herpetiformis Duhrin¢Schwarz 2017)

Bei 50-70% der Kinder und Jugendlichenit Zdliakie liegt einesymptomfreieZéliakie

vor. Von symptomfrei oder subklinischspricht man, wenntrotz auffalliger
Dunndarmzottenbiopsie (Mdrs3b oder héher vergl. Kap. L.1.III ) keine der oben
beschriebenen Symptome beobachtet we(Betber 2014)



[.I.I [l Pathogenese

Wenn man beGetreidenehl Starke und aderewasserlosliche Substanzenswéscht,

bleibt Gluten zurtick.Es istfur die Bindeeigenschaften und die Elastiziiés Teiges

verantwortlich Gluten kann weiter unterteilt werden iGluteline (im Alkalischen

I6slich) undProlamine (l6slich in Etlanollésung). Prolamine haben einen hohen Anteil

anProlin und Glutamin, beides nichie s s e n tAmiadsédurenB&im Weizen ist das

Glutelin Glutenin, seinProlamin dasliadin (Shewry 2002 AGl ut enunvertr 2 gl i c

wird im Volksmund oft synonym mi#Gliadinunvertraglichkefi verwendet.
wasserldslich _
Mehl Substanzen Prolamin Weizen:
- < (Ethanotlsslich) Gliadin

Gluten
Glutelin Weizen:

(im Alkalischen l6slich Glutenin

Bestandteile deBlehlsam Beispiel Weizen

Die Dinndarmzellen weisen durch die verbindendigt junctions (lat. Zonula
occluden} eine Barriere auflie den Parazellularraum gegen Fremdproteine abschirmt.
Beim Glutenentstehenmnach Einfluss von Verdauungsenzymen Peptidfragmente der
Prolamine (Shan 2002) welche diese Barriere mittels transzellularem oder
parazelluléem Transport Uberwinden konn@rasano 2001Die Peptidfragmente sind
strukturell nicht in der Lage, Autoantikérper zu induzierem.Parazellularraunbilden

sie jedoch mit dem Enzym Transglutaminase einen Komplex, der durch seim
Konfigurationan MHG I gebunderwerden kannkin solcher Komplex wird als Hapten
bezeichnetSo ist es moglich, daeptidfragment aldntigenan der Zelloberflacheon
antigenprasentierenden Zellen (APZ) prasentieen APZ sinddendritische Zellen, B
Lymphozyten, Monozyten und Makrophagdm Falle der Zdliakie wird dagebildete
Hapten von BLymphozytenprozessiertund an geeignete HLAVolekile gebunderan
derZelloberflache prasentieiie Antigenprasentation veranlasst CD4+tjmphozyten

zur Stimulation von BLymphozyten. In der Folge kann durch lgénd IgGAntikdrper
eine Autoimmunreaktion initiiert werden (Sollid 1997purch die ausgeloste
Entziindungsreaktiohommt es zu einer Zottenatrophie des Dunndarrbsese kann
mittels Biopsien nachgewiesen werdemund fiihrt dirch die erminderte

Resorptionsflache ziMalabsorptionMarsh 1992)



Die Beeintrachtigung der Dinndarmschleimhaut wird fdelnsh in 5 Stadien unterteilt,
wobei anatomiscimikroskopiscidas Aussehen der Dinndarmzotten tkngpten sowie
histologischdie Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten (IEL) pro 100 Enterozyten
beurteilt wird. Im Stadium O sieht man anatomisch keine Vedgrung a
Dunndarmzotten unekrypten,aufinsgesamt 100 Enterozytéwmmenweniger als25
Lymphazyten.Stadium 1kennzeichnet das Auftreten der lymphozytaren Infiltration des
Gewebes, ab dieser Stufe beobachtet emarermehrtes Auftreten von Leukozytém
Stadium 2 kommt esneben deinfiltration zusatzlichzu einerKryptenhyperplasie. Im
Stadium 3kommt es drch dieBeeintrachtigung der Dinndarzottaur Zottenatrophie

bei weiterhin bestehender Kryptenhyperplasie.

Dieses Stadium wiréh einer erweiterten Klassifikation nach Schweregnaterteilt in
Typ 3a mit leichter Zottenatrophielyp 3b mit subtotaler Zottenatrophidyp 3c mit
totale ZottenatrophigObehuber 2001)

Stadium 4kennzeichnet den Zustand totaler Zottenatrophie, die Krypten sind im Stadium
4 in der Regel nicht mehr hyperplastisel finda sichkeine vermehrten Lymphozyten
im Epithel(Marsh 1992, Husby 2012)

Die Pathogenese und Stadieneinteilung der Zdliakie sinfl Seite 5 in einer

Ubersichtszeichnung angegeben.
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[.1.IV Genetik

Das Risiko a einer Zoliakie zu erkranken ist genetisch bedingt und mit bestimmten HLA
Typen assoziiert. Das HL-Molekl mit der héchsten Pravalenz bei ZoliakRatienten

ist in 95% der nachgewiesenen Falle das HMA2, in weiteren ca. 3% wird HLSQ8
gefunden. Bei de Ubrigen ZdliakiePatienten findet sich in der Regel zumindest eine
Kette des dimeren HLAQ2-Molekils, namentlich DQB1*02 als Bet&ette z.B. mit
DQA1*05 als AlphaKette (Rostom 2004, Megiorni 2012), sehr selten jedoch andere
HLA-DQx Ketten wie zum Beispl HLA-DQ7 (Tinto 2015)Ein negativer Tragerstatus
schlie3t damit nahezu vollstandig die Entstehung einer Zoliakie aus

Von allen Kaukasiernhaben etwa 335 % das HLADQZ2 oder das HLADQ8 Gen

(Fasano 2003)m Laufe des gesamten Lebens enken ungefahr 2% der Anlagetréger.

I.I.V Epidemiologie

Die Pravalenzder Zoliakieschwanktweltweit zwischen 0,2 und 5,6% Bei Kindem in
Deutschland kedgtsieetwa 0,9%Laass 2015)n den letzten Jahren wird eine deutliche
Zunahme der Inzidenzrate beobachtet, sodass relevante Umwelteinflisse angenommen
werden(Catassi 2014)nsgesamt liegt eine leichiadchenlastigkeit im Verhaltnis von
1,4:1vor, sodass hier offensichtlich-Bhromosomale, férdernde oderctiromosomale,
schitzende Faktoren vorliegéDatassi 2014)

Die zeitliche und geografische Ausbreitunkprreliert mit der Menge an konsumiertem
Weizen. So zeigt eine vietnamesische Studie trotz ahnlicherquenz wichtiger
genetischer Faktoren wielLA-DQ2 oder -DQ8 in der Bevoélkerungeine geringere
Zoliakierate(Zanella 2016)



I.I.V1 Diagnosestellung

Die Diagnosekriterien unterscheiden sich If&tienten mit Symptomen von denen
symptomfreier Patienten:

Fiar symptomatische Patienten wird nach aktuellen Empfehlungen deropaische
Gesellschatft fur padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Ern§BSRGHAN

= Europearsociety for pediatric gstroenterology, hepatology and nutrijiem Titer des
IgA-Antikorper gegen Gewebstransglutamin@séAnti-tTg-IgA) Uber dem 1@achen
Cut-off bei zusatzlichem Nachweis von Antikdrpern gegen Endomysiumantigen (EMA)
zur Diagnosestellung gefordert sowier déachweis von HLADQ2 oder HLADQS8
(Husby 2012) Es konnte gezeigt werden, dass bei Vorliegen mindestens eines typischen
Symptoms der Malabsption unter diesen Bedingungen auch ohne HR&stimmung
zuverlassig die Diagnose Zdliakie gestellt werden kann (Werkstetter 2017).

Bei einem positivem AniTg-IgA Titer unter 16fachem Cuioff empfiehlt die
ESPGHANiImmer die Durchfiihrung einer BiopsierADiagnosestellung.
Fursymptomfreie Patienten mit erhdhtem Zo6liakierisiko wird eine Biopsie erst ab einem
Anti-tTg-IgA Titer Uber 3fachem Cutoff gefordert, oder falls dariiber hinaus auch Anti
EMA-AK nachweisbar sind. Bei niedrigeren Antikdrpertiterniteal Laborkontrollen
nach 6 Monaten erfolgen (Felber 2014, Laass 2016).

Sofern bei positivem Antikdrpernachweisine Dinndarmzottenbiopsielurchgefuhrt
wird, welcheeine Zottenatrophie Marsh Tygb oder héher darstellt, kannedDiagnose
Zoliakie gestellwerden(Husby 2012)

Vor Antikdrpetbestimmung und Biopsie muss die Prolagrjposition sichergestellt sein,
da sich die Beeintrachtigung der Dunndachleimhautsowie die Produktion der

Autoantikdrperunter Glutenkarenzsch zurickbilden kann

Viele padiatrische Gastroenterologen bestehen grundsatzlich bei Nachweis voFgAnti

IgA-Antikorpern auf eine Biopsie zur objektiven Bestimmungki@nkheitsaktivitat

Es wird angegeben, dass initial der Nachweis von Hi@2 und HLADQS8 erfolgen
kann, da bei negativem Tragerstatus fir beide Marker eine Zolin&leezu
ausgeschlossen ist. Dies erspart zum Beispiel in Hochrisikogruppen wie Patiénten m
Typ-1-Diabetes mellitus welche alle zwei Jahre ein Screening durchlaufen sollten,
wiederholte Abklarunge(Csizmadia 2000)



I.LVI | Therapie

Die Therapie der Zdliakie besteht in einem lebenslangen volligen Verzicht auf Gluten.
Hierdurch wird ein Abfall der Autoantikorpiter und der inflammatorischen Aktivitat
erreicht(Ventura 2000)Aufgrund der Assoziation mit anderen Erkrankungen gitesis

der Fachgesksichaften die Empfehlung der Glut&arenz auch flirsymptomfreie
Kinder, um Folgeerkrankungen zu vermeidd&ei symptomfreienErwachsenen sollte
zumindest Uber die Moglichkeit der glutenfreien Erndhrung aufgeklart weeelber
2014)

Symbol fur glutenfreie Nahrungsmittel;
eingetragenes Markenzeichen beim Deutsches PatahtMarkenam{DMPA)



Glutenhaltig sind unter anderaifeizen, Hartweizen(auch:Bulgur, CouscousRoggen,
Triticale, Gerste, Dinkel, Grinkern und KarmutGlutenfreie Mehle oder
Mehlersatzproduktestammen von Amaranth, Reis, Buchweizen, CMajs, Hirse,
Farinha (Maniokmehl), Kastanien, KartoffelBei Hafer liegt der Anteil an Prolamin

(hier: Avenin)deutlich niedriger als bei Weizen, Roggen oder Gerste. Beschwerdefreiheit
vorausgesetzt kann dieser auch bei einer manifesten Zoliakie verzehrt werden. Da es
jedoch auch bei Avenin einzelne Epitope gibt, welche dieymphozyten einiger
Zoliakie-Erkrankterstimulieren kdnnen, musauch Hafer bei Beschwerden vermieden
werden (Felber 2014) Bei der Ernte des Hafers kommt es durch Lagerung und
Verarbeitungoft zur Kontamination mit anderen Getreidesorten. Die Bezeichnung
Awlt enfreier Haferfi bezieht sich also nicht

einen geringen Grad der Kontaminati@ielber 2014)

Weizen Mais Hafer (Schwarz 2017)



[.I.VI Il Pravention

Epidemiologische Daten aus Schweden zeigen einen protektiven Effekt durch
weitergefiihrtes Stillen wahrend der GluteneinfihrungienNbhrungvon Saugngen
(Ivarsson 2000) In der aktuellendeutschenLeitlinie wird daher empfohlen, Gluten
zwischen der 17. und der 26. Woche in kleinen Mengen in die Beikost einzufuhren
(Felber 2014)Zum Stillengibt jedoch aucleine niederlandische Publikation aus 2014
welche keinerEinflussdes Stillens in Bezug auf das Zoliakierisiko darl@griezinga

2014) Bezuglich des Einfuihrens der Beikost gibeineitalienischeStudieausdem Jahr

2014, welche nahelegdass dis lediglich das Erkrankungsalter beeinflussen kann, nicht
jedoch das lebenslangekrankungsrisikqLionetti 2014)

Eberfalls ausdem Jahr 2014 stammen die Ergebnisse der Preveit@ie. An dieser
Studie waren 10 klinische Zentren aus 7 européischen Landern sowie Israel beteiligt. Es
wurden 944 gestillte Neugeborene mit einer familiaren Disposition zur Zoliakie sowie
nachgewieseam HLA-DQ2 und/oder DQ8 Tragerstatus in die Studie aufgenommen und
per Zufall in eine Glutetxpositionsgruppe und eine Placebogruppe eingeteilt.
Hauptfragestellung war die Haufigkeit der Zéliakie mit 3 Jahren bei friher versus spater
Glutenexposition. E&onnte zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied

festgestellt werde(Vriezinga 2014)

10



l.I.I X Assoziation mit anderenErkrankungen

Viele Studien zeigen fur die Zoliakie verschiedene Assoziationen mit
AutoimmunerkrankungenSo wurden n NordamerikaBlutsverwandtevon Zoliakie
Patienterauf Autoimmunerkrankungen hin untersuahd zeigten eine héhere Inzidenz
fur diese(Neuhausen 2008Die Autoren schlossen auf eine gemeinsame genetisch
bedingte Disposition, an einer Autoimmunopathie zu erkranRenzugrundéegenden
Mechanismen sind weiterhin unbekanWie bereits geschrieben wird die Préavalenz
zo6liakietypischer Antikorpemit 0,9 % anggeben(Robert Kochinstitut (eds.) 2009)

Erkrankung Zoliakiepravalenz 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% (SzaflarskaPoplawsk&016)
Purpura SchonleinrHenoch | 5% (Soylu 2016)
Autoimmunhepatitis 3% (Drastich 2012)
Non-Hodgkin Lymphom 0,92% (Catassi 2002)
Grundbevélkerung 0,9% (Robert KochInstitut (eds.) 2009
Psoriasis 0,21% (Birkenfeld 2009)

Ubersicht der Zoliakiepravalenz bei vergatenen Erkrankungen

11



Bei Studien zur Inzidenz der Zoliakie bigiA-Mangel (OMIM#137100) konnte eine
Assoziation belegt werden. So wurden bereits 1996 in Italien Dunndarmbiopsien an 65
Kindern mit IgA-Mangel (SerurigA < 5mg/dl) durchgefihrt. Hier wurde eifedvalenz

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

zur Zoliakiepravalenz bei Blutspendern verglichen und eine -faBhe Erhdhung
festgestell{Hed 1986, Meini 1996)n Deutschland zeigt dibereits zitierte Auswertung
der KIGGSStudie, dass 14,3% der Kinder mit idAangel sehr wahrscheinlich eine
Zoliakie haber(Laass 2015)

Die Zusammenhange zwischen H#angel und der Vulnerabilitdt beziglich
Autoimmunerkrankungen ist noch weitestgehend amkedoch konnte fur den IgA
Antikorper neben primarer Schutzfunktion auf der Darmmukosa auch eine
immunmodulierende Eigenschaft gezeigt wer@f@ammerman 2014)

Diskutiert wird, ob ein Dedkt im HLA-System zum Arrest in der Differenzierung der B
Zellen und somit zum IgMangel und zur erhéhten Vulnerabilitdt beziglich

Autoimmunerkrankungen fuh(Ferreira 2012)

Bei Untersuchungen in Italien an 90 Patienten mit Zéliakie fand man bei 14% aufféallige
Antikérper fir Autoimmunthyreoiditis, in der Vergleichsgrump von 90 Studenten
waren es nur 1,1%11,1% der Zobliakiepatienten wieseiyp-1-Diabetes mellitus

spezifische Antikdrpeauf, in der Kontrollgruppe nur 4,4%/entura 2000)

Verschiedene Arbeitsgruppen fanden eine Assoziation miflggni-Diabetes mellitus

In einer Multcenterstudie wurden 2008 in Schweden 300 Kinder und Jugendliche im
Alter bis 20 Jahne bei welchen ein Tyb-Diabetes mellitus neu diagnostiziert wurde,

auf das Vorhandensein voAnti-EMA-IgA-Antikdrpern untersuchtWaren diese
nachweisbarwurde eine Dinndarmzottenbiopsie mit histologischer Bestimmung von
intraepithelialen Lymphozyten, Kptenhyperplasie sowie Zottenatrophie durchgefihrt.
0,7% der Probanden wiesen eine vorbestehende Zbliakie auf, bei 3% konnte durch dieses
Screening eine bei Einschluss in die Studie asymptomatische Zoéliakie diagnostiziert
werden. Im funfjahrigen Nachkonttzeitraum wurde bei weiteren 6% eine Zoliakie

festgestellt somit lag die Pravalenz zu Studienende bei fast (l@¥sson 2008)
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Auch fur dasWilliams-Beuren-Syndrom (WBS, OMIM#194050) konnte eine enge
Assoziation mit der Zoéliakie dargestellt werden, indem 63 PatienteArdaufGliadin-
IgA-Antikorper undAnti-EMA-Antikdrper untersucht wurden. Bei 6 deis&rologisch
auffalligen Patienten wurde eine Digarmzottenbiopsie durchgefuhrt. Histologisch
zeigte sich bei allen 6 Patienten eine Zoliakie, das entspricht 9,5% deruahters
Patienter{Giannotti 2001)

In einer italienischen Multizenterstudie wurden 389 Madchen Uliich -Turner -
Syndrom auf Anti-tTg-IgA-Antikorper undAnti-EMA-Antikérper hin untersucht. Bei
auffalligen Antikérpetitern wurde eine Biopsie angeboten. Bei 25 Patientir{fgt?o)
konnte eine Zoliakie festgestellt werdempbei bei einem Madchemit auffalliger
Serologiedie Biopsieseitens der Eltern verweigevurde (Bonamico 2002)

Im Polen wurden 301 Patienten mibwn-Syndrom (OMIM#190685) aufAnti-tTg-IgA-
Antikdrper undAnti-dGli-Antikbrperhin untersucht. Hierbei fanden sich bei 31 Patienten
auffallige Antikorpertiter, eine Biopsie wurde angeboten und bei 28erRan
durchgefuhrt. Bei 15 Patienten konnte eine Zoliakie histologisch dargestellt werden
(5,0%)und 5 weitere Patientdt,7%)hatten auffallige Mukosaveranderungen, ohne die
Marsh3-Kriterien zu erfillen(SzaflarskaPoplawska 2016)

Eine turkische Studie konnte bei Kindern eine Assoziation zwidetgyura Schonlein
Henoch (PSH)und dem Vorliegen einer Zéliakie darstellen. Zwar handelte es sich um
eine kleine Untersuchung an 42 Patiemeih PSH auffallige die Rate aneyologisch
auffalligen Kindern5 Falle, 12%und die der per Biopsie gesicherten Zolial@dd-alle,

5%) war jedochsignifikant héher als in der turkischen Grundbevdlker(8gylu 2016)

13



In einer italienischen Studie wurden 140 PatientenAutbimmunhepatitis im Alter

von 6 Monaen bis 18 Jahren adinti-EMA-AK untersucht und / oder aghti-tTg-IgA.

Bei Vorliegen eines IgAMangels wurde aufnti-tTg-lgG untersucht. Bei 23 der 140
Patienten(16,4%)zeigten sich auffallige Befund€aprai 2008)In einer tschechischen
Studie wurden Seren von 962 Patienten mit Autoimmunhepatitidr@utTg-IgA und
Anti-tTg-IgG untersuchtWennmindestens eine Untersuchung positiv ausfiel, folgte die
Untersuchung aufnti-EMA-IgA und IgA gegen deamidiertes Glied(dGli) oder bei
vorliegendem IgAMangel aufAnti-EMA- und Anti-dGli-IgG. War diese Bestimmung
ebenfalls auffallig wurde die Diagnose mittels Dunndarmbiopsie geprift. Insgesamt
fielen 29 endoskopische Untersuchungen (3%) auffalligRresstich 2012)

Die Bedeutung von Entziindungsreaktionen bei der Entstehung von Malignomen ist
bekannt. Am Beispiel der Zbliakie gibt es ausreichend Daten, welche zeigen, dass die
Zoliakie-Pravalenzbei Patienten miNon-Hodgkin Lymphom (NHL) bis zu 3fach

erhoht ist(Catassi 2002)NHL der Schleimh&aute werden deskriptiv dlsmore des
Mukosaassoziierten lymphatischen Systemsmu¢osa associated lymphoid tissue
MALT) bezeichnet.

In einer groRangelegten Studie in Grol3britannien wurden 1R&0&nten miPsoriasis

im Alter ab 20 Jahren auf Zéliakientersucht Hierbei kam es deutlich haufiger zu
auffalligenErgebnisserals in deralters und geschlechtsentsprechend@mtroligruppe
(0,21%vs. 0,11%) Die Autoren geben an, dass die Zo6liakie im untersuchten Kollektiv
der Psoriaspatienten unterdiagnostiziert war und dass Screentegsuchungerbei

Psoriasisptienten erforderlich scheinéBirkenfeld 2009)

Zur Assoziation der Zoliakimit der juvenilen idiopathischen Arthritis wird im Verlauf

der Einleitung noch ausfihrlich Stellung genommen, siehe Absdthhitt
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I.Il Juvenile idiopathische Arthritis

I.Il.I Ubersicht

Der Begriff Auvenile idiopathische Arthritis  ( bdsohreibteine heterogendsruppe
vonnicht infektioenGelenkentziindungen mit Beginn vor dem 16. Geburtstag und Dauer
langer als 6 Wocher(Petty 2004) Die Entzindung wird deh Autoimmunitat
hervorgerufen. Garakteristisch ist bei den betroffenen Patienten, dass diese
Autoimmunitatin der Mehrzahl der Falleicht selbstlimitierengsondern permanent oder

chronisch rezidivierendblauft

l.Il.Ila Klinisches Erscheinungsbild

Die JIA imponiert durch entzindhe Veranderung von Gelenken. Die Symptomtrias

beinhaltet

1. Gelenkerguss mit UmfangsvergréRerung der Gelenke Bim$chrankung der
Bewegung

2. Rotung und Uberwarmung der Gelenke

3. Schmerzen

Dies auf3ert sich haufig in Morgensteifigkeit oder morgendliche Anlaufschmétash,

Belastungsschmerzesowie Schmerzen bei Erschiitterung

Klinisches Erscheinungsbild der J{&chwarz 2017nach(Faller 1999)
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Insbesondere bei jungen Kinde &uf3ern sich dies&ymptomein unspezifischen
BeschwerdenBei manchen Kindern mit Arthritis fallt auf, dass diese sich vermehrt von
ihren Eltern tragen lassen. Auch Schwierigkeiten beim Essen, sich Anziehen und
Schreiben kénnen Hinweis auf eidethritis sein. Manchmal fallt eine Anderung der
Bewegungsgewohnheiten wie ein verdndertes Greader Abstitzverhalten,

Ausgleichbewegungen oder Hinkanf

[.Il.1Ib Klassifikation

Zur Klassifikation werden heute die Kriterien deternationalLeague 6 Associations
for Rheumatology(ILAR) verwendet(Petty 2004) welche die JIA ach Anamnese und
klinischem Erscheinungsbilid 7 Subtypen unterscheiden.

1. Bei der systemisch beginnenden Form (soJIA) wird die Arthritis initial von
intermittierendem Fieber Uber mindestens zwei Wochen begleitet. Zusatzlich
kommt es zu flichtigem Hautausschlag, einer generalisierten
Lymphknotenvergro3erung, Serositis, Hepatortiegmd /oder Splenomegalie.
Das Makrophagenaktivierungssyndrom  (MAS, synonym: sekundare
Hamophagozytische Lymphohistiozytose HLH)st dne geflrchtete
Komplikation der systemisch beginnenden Ji@Ramanan 2003) Das
durchschnittliche Erkrankungsalter ist 8 Jahre. Die Geslgmkellung kann in den

ersten Wochen fehlen, danach sind haufig groRe Gelenke betroffen.

2. Pragen Gelenkentziindungen das klinische Bild der Erkrankung und bleiben diese
auf nicht mehr als vier Gelenke beschrankt, spricht man von einer persistierenden
Oligoarthritis (OA).

Hier sind insbesondere die Patienten zu erwdhnen, welche antinukleére
Antikérper (ANA) aufweisen.Sie zeichnen sich durch ein deutlich erhdhtes
Uveitis-Risiko augHeiligenhaus 2005)

Erweitert sich die Zahl ddretroffenen Gelenke nach einem Zeitraum von sechs
Monaten auf mehr als vier Gelenke, so spricht man von einer extended
Oligoarthritis (exOA).

Betroffen sind haufig Madchen im Alter von 2 bis 6 Jahren mit einer Arthritis vor

allem der gro3en Gelenke.
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. 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 daheumafaktornegaten PolyarthritigRf- PA).

Betroffen sind vor allem Madchen (77%) von 2 bis 16 JatBefallen werden

vor allem die kleinen Gelenke wie Fingergelenke, es kdnnen jedoch auch grol3e
Gelenke betroffen sein.

. Von derrheumafaktorpositiven Polyarthritis (RPA) sind vor allem jugendliche
Madchen betroffen (87%).

. Liegt beim Patienten begleitend eine Psoriasis vor, so wird die Erkrankung als
PsoriasisArthritis (PsA) eingestuft. Diese Diagnose kann auch gestellt werden,
wenn mindesten 2 der folgenden Kriterianftreten: Daktylitis, Fingeroder
ZehennageT upfelung 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.

. Die Enthesitisassoziierte Arthritis (EAAbzw. Enthesitis related Arthritis (ErA)
bezeichnet eine Arthritis miEntzindung des Sehnenansatzes am Knoéhiese
Subklasse wird auch angenommen bei ArthnitisErfullung von zwei Kriterien

aus folgender Aufzdling: Druckschmerz Uber den lliosakralgelenken,
entzindlicher Rickenschmerz lumbosakral, HB2Z7-Nachweis, Junge mit
Erkrankungsbeginn Uber 6 Jahre, akute anteriore Uveitis, ankylosierende
Spondylitis, Sakroiliitis bei entziindlicher Darmerkrankung, Restyndrom oder
akuter anteriorer Uveitis bei einem Angehorigen ersten Grades.

Betroffen sind vor allem Jungen in der Pubertat, anfangs sind oft wenige groR3e

Gelenke der Beine und FilRe betroffen.

. Hinzugefugt wird noch die Gruppe der anderen Arthritiden, Reesloicht

eindeutig einer der oben genannten Subtypen zugeordnet werden kénnen.
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Die Prognose ist je nach Subtyp gut. So kommt es bei der Oligoajghnash Literatur
in 59% bis 78% dr Falle zu einer dauerhaften RemisgHorneff 2009, Minden 2012)
Durch Einsatz moderner Therapeutikaird in den meisten Fallen zumindest
Beschwerdefreiheit, oft auch zeitwgeé Remission erreici{Minden 2012)

lILII 1 Pathogenese

Bei der Pathogenese der JIA ist vieles noch unverstanden.

Die systemisch beginnende JIA 0fA) nimmt unter den JIASubtypen eine
Sonderstellung ein. Bei dieser Entitat ist im Blut eine massive Erh6hung des Calprotectins
typisch (Schiopu 2013)Dieses Heterodimer von S100 A8 und A9 Proteinen gehdrt zu
den Modifikatoren des angeborenen Immunsystesagjenanntedamageassociated
molecular pattergiDAMP). Die systemisch beginnende JiAravinzwischen von vielen
Autoren als autoinflammatorisch gewertet und den periodischen Fiebersyndromen
zugezéahli{RossiSemerano 2012)

Aus diesem Grunderfolgte die statistische Auswertung in unserer Arbeit unter

Ausschlusgler soJIAPatienten.

Offensichtlich spielt das adaptive Immunsystgenden tibrigen Formen eine wesentliche
Rolle: In der Synovialflissigkeit entzindeter Gelenke von JIA Patienten konnten
kostimulatorische EZellen sowie hochaktivierte oligoklonale -Helferzellen und
zytotoxischer ¥Zellen nachgewiesen werdéAggarwal 2007, Horneff 2009, Morbach
2011) Bei einigen JIAFormen kdnnen Autoantikérper diagnostisch eingesetzt werden
So dient beispielsweise der Nachweis oder das Fehlen von ANAARGRler Rf zur
genaueren Charakterisierumgd zur Abschatzung der Risiken fir Komplikation&ach

die Assoziation mit verschiedenen HiMlelen (Hollenbach 2010)unterstiitzt das
Modell der Autoimmunitéat.

Aktuelle Hypothesen unterstellen, dass die Erkrankung weniger auf eine vermehrte
Aktivierung, als auf eine verminderte Fahigkeit der Regulation deZellen
zurtckzufiihren ist. So zeigt sich, dass Kinder mit prognostisch gunstigerer Oligoarthritis
deutlich mehr regulatorischeZellen exprimieren als Kinder mit extended Oligoarthritis,

welche mit ungunstigerer Prognose einherddatkleer 2004)
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[.I.IV Genetik

Uber Zwillingsstudien in den USA konnte eine genetidetiispositiorbelegt werden.

So weisen eineiige Zwillinge eine Konkordanzrate voriQ% fur das Auftreten einer

JIA auf, wahrew die Pravalenz bei 0,1% lie@Prahalad 2002, Prahalad 200Bswird
aufgrund der sehr unterschiedlichen Subtypen von einer Vielzahl an genetischen Markern
ausgegangenEinige Subtypen sind méadchenlastig, beispielsweise liegt bei der
Oligoarthritisdas Verhaltnis Madchen zu Jungen bei(@Biarneff 2009)

Die Assoziation mit verschiedenen HiMllelen (Hollenbach 2010)st bekannt und

unterstutzt das Modell der Automunitat(sieheKap. LILIIT ).

I.I.V Epidemiologie

Die jahrliche Inzidenzder JIA wird mit 10 von 100.000 Kindern unter 16 Jahren
angegeben, die Pravalenz mit 100 von 100.000 Kindern. Hierbei gibt es in den
Vero6ffentlichungen starke Schwankungen demgaben in  Abhangigkeit der
Fallermittlung (Erfassung durch Befragung oder Behandlungsfélle einer Klinik bezogen
auf das Einzugsgebiet), auch scheint die JIA in Europa und Nordamerika haufiger

aufzutreten als in Asien, im Norden haufiger als im Siémneff 2009)

I.ILV | Diagnosestellung

Die JIA ist eine Ausschlussdiagnose. Andere Erkrankungen mit &hnlichen klinischen
Symptomen wie die Lym8orreliose, septische Arthritiden, reaktive Arthritiden und
Paraneogsien missen daher vor Diagnhosestellung einer JIA ausgeschlossen darden
eine Arthritis das erste klinische Zeichen einer Kollagenose sein kann, sollte eine
Beteiligung anderer Organe klinisch und mittels Laboruntersuchungen weitestgehend

ausgeschlossemerden.
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L.ILVI | Therapie

Die Wahl der Medikation ist abhangig vom vorliegenden Subtyp der JIA. Wahrend es bei
einer Oligoarthritis vorteilhaft sein kann, Steroide in die betroffenen Gelenke zu
injizieren, wirde man beim Befall vieler Gelenke ehaf eine systemische Therapie
zurlickgreifen. Exemplarisch ist hier das Methotrexat zu nennefthes Uber eine
erhohte Adenosinfreisetzung antiinflammatorisch wirkt arigl beim Befall peripherer
Gelenke zum Einsatz komifiiorneff 2009) Eine weitere Therapieoption der JIA ist der
Einsatz der Biologika. Diese heterogene Medikamentengruppe antagonisiert
kérpereigene Entzindungsmediatoren, unter anderem in\korRezeptorantagosien

oder Antikdrpern gegen ZytokineRezeptoren, oder Oberflachenproteine bestimmter
Immunzellen.

Wahrend effektive Therapien der soJIA auf das angeborene Immunsystem abzieten (Anti
IL-1, Anti-IL-6), beeinflussen wirksame Therapien der tbrigen JIA FommenBeispiel

durch Anti-T N FWirkung das erworbene Immunsyste(RossiSemerano 2012)
Jedoclzeigt der gute Therapieerfolg von Aiiti-6 bei der Behandlghder PA dass nicht

nur bei der soJIA das angeborene Immunsystem eine grofRe RolléBpiaher 2015)

[.1.LVI 11 Pravention

Bisher ist keine Mdoglichkeit der Pravention bekannt. Wie bei jeder chronischen
Erkrankung wirkt sich eine sogenannte gesunde Lebensweise positiv auf das
Wohlbefinden aus, hierzu zéhlen ausgewogene Vollkost und ausreichend koérperliche
Betatigung. Es sind keine Faktoren bekannt, welche absolut gemieden werden missen
(Hari 2015) In einer schwedischen Studie konnte zwar gezeigt werden, dass Stillen auch
bei der JIA mit einem niedrigeren Erkrankungsrisiissoziiert ist, fur das Einfuhren der
Beikost und Gluten im speziellen konnte jedoch kein solcher Effekt nachgewiesen
werden(Kindgren 2017)
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[.I'.I X Assoziation mit anderenErkrankungen

Bei Patienten mit JIA wird eine erh6hte Rate an Malignomen beobaBktdtelman und
Mitarbeiter veroffentlichtermierzu2008 Daten aus den USRie relativeInzidenz von
Malignomen bei JIAPateintenbetrug 79,3% auf 100.000 Patientenjahi@ies wurde

unter anderem mit Asthmapatienten verglichen, bei welchen die relative Inzidenz 28,6%
auf 100.000 Patientenjahre betrug und Patienten mit ADHS, bei welchenlatiger
Inzidenz 23,7 % betru@eukelman 2012)

Eine geflrchtete Komplikation der JIA ist die Uveitis. Diese tritt je nach Subtyp in 1%
der Félle bei desoJIA bis 25% der Falle bei de©A auf (Minden 2007) Befallensind

meist de vordereAugenkammer und die Irisvas in 80% der Falle vom Patienten lange
Zeit unbemerkt bleibt. Ein verspateter Therapiebeginn kann jedoch zu Katarakt,
Glaukom, Makuladdem und Visusminderung fuhgeorneff 2009) Zusitzlichkann es

zu einerBandkeratopathisowieder Bildung vonSynechierkommen.

Glaskorper

Corpus vitreum

vordere Augenkammer
Camera anterior bulbi

hintere Augenkammer
Camera posterior bulbi

Horizontalschnitt durch das menschliche A¢§ehwarz 2017hach:(Faller 1999)
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[.Ill Assoziation von Zdliakie und JIA

1996 wurden 119 italienische Kinder mit juveniler idiopathischer Arthritis (damals
juvenile chronische Arthritis genannt) ati-EMA-Antikdrper hin untersucht, welche

in 4 Fallen nachweisbar waren. Bei diesen 4 Kindern wurde eine Diinndarmzottenbiopsie
durchgefuhrt, bei 3 Kindern konnte eine Zottenatrophie festgestellt wenrles
entspricht2,5% des untersuchten Kollektifisepore 1996)

2008 wurde in Italien prospektiv untersuchie hoch das Risiko bei JERatienten ist,

eine Zoliakie zu entwickeln. 108 Patienten mit neu festgestellter JIA wurden bis zu 13
Jahrelang einmal jahrlich aufAnti-EMA- und Anti-tTg-Antikdrper hin untersucht. Am
Ende der Studie nahmen noch 6i®aten arder Nachuntersuchung teil. Bei Beginn der
Studie lag die Pravalenz der Zoliakie bei 0,9%, am Ende der Studie bei Ri8%.
kumulative Wahrscheinlichkeit bei vorhandener JIA keine Zo6liakie zu entwickeln liegt
bei der untersuchten Gruppe bei 9684pigiani 2008)

Eine agyptische Verdoffentlichung legt eine Assoziation der JIA mit der Zoliakie mahe:
Patientenkollektiv von 60 Kindern und Jugendlichen mit rheumatischen Erkrankungen
wurden 42 JIA Patienten adti-tTg-IgA-Antikorper untersucht. Verglichen wurde mit

30 Kindern und Jugendlichen ohne rheumatische Erkrankdeig. Teilnehmer wies
klassische Symptome der Zdéliakie auf. Es wurden bei 53,3% dd?aki@nten und 20%

der Kontrollen Anti-tTg-IgA- oder IgGAntikérper gefunden. Die Patienten mit
positivem AntikGpernachweiszeigten einen signifikant niedrigeren BMI und eine
signifikant héhere Krankheitsaktivitat belegt durch Blutkdrperchen
senkungsgeschwindigkeit (BS&yhohung, Leukozytose und hohere Krankheits
aktivitatsscoreg¢Gheita 2012)

Die Aussage, dass bei Kindern mit JIA erhohmti-tTg-lgA-Antikérper festgestellt
werden, konnte in einer amerikanischen Studie 2012 nicht bestatigt werden. Bei
Messungen an 42 Kindern mit JIA zeigte sich im Gesamtkollektiv keine signifikante
Abweichung von der Kontrollgruppemit 10 Kindern ohne Autoimmunerkrankg.
Lediglich in der Subgruppenanalyseurden fir Kinder mit EAA signifikant erhohte
Antikorpettiter festgestell{Stoll 2012)

In einer aktuellerstudiewurden bei 830 JIAPatierten dieAnti-tTg-IgA Titer bestimmt.
Diese waren nicht haufiger erhoht als bei der gesunden Vergleichsdigyga 2017)
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die aktuelle Darstellung der JIA in Bezug auf
das Risiko an einer Zoliakie erkrankt zu sein liickenhatt ist. Es gibt ketezsuchunge

zur Pravalenzoliakietypische Antikdrper bei Kindern mit JIA in Deutschland.

Aus diesem Grund wurde eine prospektive HRadhtroll-Studie in Giel3en geplant und
multizentrisch durchgefuhrt.
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Il Fragestellung

Es handelt sich um ein@ultizentrische 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 haufig finden sichZoliakie-spezifische Antikdrperbei Kindern mit nicht-

sysemischeidIA in Deutschland?

2. HabenKinder mit nichtsystemischer JIAn Deutschland haufiger IgAund IgG
Antikdrper gegen Gliadin, Endomysium, Transglutaminase und deamidiertes Gliadin

als altersund geschlechtsstandardisierte Kontrollen?

3. Reichteine anamnestische Erhebuwgn zbtliakietypisch@ Symptome sowie die
Messung von Grol3e und Gewicht, i Patienten minicht-systemischer JIA das

Vorliegen eineiZdliakie zu identifizieren?

4. Kann man ein serologisches Screenbeg Patientenmit nicht-systemischer JIA

empfehlen?

5. Gibt es bei dean Zoliakie erkrankteRatientermit nicht-systemischer JiAlinische

Hinweise auf das Vorliegen eingbliakie?
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1l Material und Methoden

1.1 Ethik-Votum

Am 18.02.2011 wurde deormalisierte Antrag zur Beurteilung eines medizinischen
Forschungsvorhabens am Menschen durch die Hibikmission des Fachbereichs
Medizin der Justutiebig-Universitat Giel3en gestellt. Der Antrag wurde Bfir032011
unter dem Vorsitz von Prof. Dr. H.[Ifhanns geprift und unter dem Aktenzeichen 51/11

genehmigt.

[1l. 11 Patientenkollektiv

1.1 1.1 Selektion

An 7 Zentren wurdenon September 2011 bis Dezember 2b&dinsgesan®21 Kindern

und Jugendlichedie Zdliakieserologie bestimmidefiniert nach aktuellen Empfehlungen
(Felber 2014)

Eingeschlossen wurdeP22 Patienten mit bekannter JIA, welche mindestens zwolf
Monate altwarenund das 18. Lebensjahr noch nicht vollendetema Ihre Erkrankung

musste diagnostisch gesichert und nach den It&Rerien klassifiziert seinVon den
Patienten mussten 3 Teilnehmer aufgrund fehlender Fragebdgen ausgeschlossen werden,
bei einem Teilnehmer wurde keine Blutprobe eingesandt

Ubrig blieben 28 Patienter(152 Madchen sowie ®Jungenyur Auswertung.

Nicht aufgezahlt sind2Patienten, welche mit systemischer rheumatischer Erkrankung

eingeschrieben wurden, was nicht den Studienvorgaben entsprach.

Als Kontrollgruppe wurden 270 Patienten eingeschlossen, bei weltheine
Blutentnahme unabhangig von der Studie geplant war. Die Altersgruppe wurde identisch
zur Patientengruppe gewahltAusschlusskriterium fir die Teilnahmen der
Kontrollgruppe war eine bekannte autoimmunologische ErkrankuhigKontrollen
konnten aufgund fehlender Fragebtgen nicht ausgewertet werden, bei 3 Kontrollen
wurde keine Blutprobe eingesendet und bei 7 Kontrollen fehlten entscheidende Angaben
fur die Auswertung. Ubrig bliebe2b5 Kontrollen (148 Madchen sowie 107 Jungeziy

Auswertung.
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Alle Teilnehmer wurden altersentsprechend zusammen mit den Eltern dber die
Durchfihrung der Studie, die Ziele und die Risiken der Durchfiihrung aufgeREirt
allen Teilnehmern wurde dashriftliche Einverstandnis aller Erziehungsberechtigten zur
Teilnahme an de Studie eingeholt. Die Teilnahme war freiwillignd jederzeit
widerrufbar. Alle Patienten wurden entsprechend der Vereinbarung bei auffalligen
Befunden kontaktiert.

An der Datenerhebung waranhtKliniken und Kinderarztpraxen beteiligt. Sortiert nach

dem verwendeten Behandlungsortschlissekendies:

01 Deutsches Kinderrheumazentrum Garmigantenkirchen
Prof. Dr. dhannesPeterHaas, Dr. Boris Higle
Gehfeldstral3e 24

83467 Garmisciirartenkircha

04 Mittelhessisches Kinderrheumazentrum Standort Giel3en
Prof. Dr. Hartwig Lehmann

Feulgenstralle 12

35385 GielRen

hierunter auch

Praxis Florian Ott
Kinder- und Jugendarzt
Wilhelmstr. 41

52349 Duren

05 Nordwestdeutschdsinderrheumazentrum Sendenhorst
Dr. GerdGanser

Westtor 7

48324 Sendenhorst

27



07 Gemeinschaftspraxis Dr. Bernd Simon und Philipp Schoof
Kinder- und Jugendarzte

Cosimastrasse 133

81925 Munchen

08 Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Asklepios Klinik Weififels
Dr. Daniel Windschall

NaumburgeiStrasse 76

06667 Weilienfels

09Klinik fur 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

.11 Anonymisierung

Allen Teilnehmernvurden Identifikationsnummern entsprechend des Behandlungsortes
zugeteilt. Der Behandlungsowurde durch die ersten beiden Ziffern angegeben, die
folgenden drei Ziffern wurden chronologisch nummeriert. Nur der untersuchende
Studienarzt konnte diglentifikationsnummer seiner Patienten den Klarnamen zuoydnen
jedoch konnte stets das einsendende trdem identifiziert und bei etwaigen

Auffalligkeiten inder Untersuchung informiert werden
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[11.1'11 Datenerhebung

[11.111.1 Fragebogen

Bei der Probensammlung wurden folgende Patientenmerkmale gesammelt:
Geschlecht
Geburtsdatum
Datum demBlutanahme
Korpergrol3e
Gewicht
Zoliakie bekannt?
anamnestisch Bauchschmerzemerhalb von 4 Wochen vor Untersuch@ng
anamnestisch Wachstumsknick?
anamnestisch Gewichtsabnahme?
aktuelle Medikation
bei der Kontrollgruppe zusétzlich:
Diagnose
bei derPatientengruppe zusétzlich:
Diagnose (nach ILAR)
ANA nachgewiesen? Titer?

Der Fragebogen ist im Anhang aufgefihrt.
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LI Labor

Alle anonymisierterBlutproben wurdervom Einsendeeentrifugiertund die Seremn

die Studienzentrale versandt

Diese wurden bei -80°C eingefrorerund géagert Insgesamt viermalig erfolgte der
gekuhlte Transport zum Labor zwecks Analyse. So konnte sichergestellt werden, dass
keine Unterschiede durch die unterschiedliche Probenbehandlung entstanden.

Die Analyse wurdelurchgefuhrt von:

Prof. Dr. Thomas Mothes

Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik Universitatsklinikum Leipzig

Liebigstral3e 27

04103 Leipzig

Neben der Konzentration des IgA ZDetektioneineslgA-Mangek wurden

Anti-Transglutaminase (Antirg) -IgA und-IgG-Antikérper
Anti-EMA-IgA und-1gG-Antikdrper

IgA und 1gG gega deamidertes Gliadin (dGlisowie

IgA und 1gG gegen Gliadigemessen

Zur Bestimmung der Antikdrperkonzentration wurden s von EUROIMMUN

Medizinische Labordiagnostik, Lubeclgemall der Herstellerinformation unter
Standardlaborbedingung&arwendet. Hierbei wurden diiem TestKit entsprechenden

Grenzwerte fur die Auswertung berilcksichti(g. Anhang) Die Einteilung der

Ergebni sse in Aauffalligidi und Aunauff2l |l igh e
ESPGHAN(Husby 2012)wie in der Einfihrung beschrieben.

Nicht beabsichtigt war eine Pravalenzstudie einer tatsachlich vorliegenden Zdliakie,

hierzu lag auch kein Ethikvotum vor.

30



[11.1 V Hilfsmittel

Als Textverarbeitung wurdéNord fur Office 365 von Microsoft verwendetDie
Sortierungen sowie einfache mathematische Auswertungen der Bdbdgten unter
Excelfur Office 365von Microsoft hieruntererfolgteauch die Erstellung von Formeln
Diagrammerund Tabellen

Die Datenbank, in welcher alle Daten der verschiedenen tZ&m anonym
zusammengefuhnvurden,wurde unter Access 2010 von Microsoft erstellt und unter
Accessfur Office 365von Microsoft bearbeitet.

Die verwendeten Zitate wurden mit Endnote W Clarivate Analytic®rganisiert.

Eine Vorabanalyse der Daten dgii@ mittels SPSS 22 Professional Edition der Justus
Liebig-Universitat Gief3en unter Mitwirken von Herld®D Dr. med. Jan De LaffolieDer
exakteFischer Test sowie die odéatio wurde unter Zuhilfenahme der Software R
Studio 0.99.902 mit Algorithmen derdyrammiersprache R errechnet.

Fir dené® Test wurde eine einfachéerfeldertafelerstellt. Die Prufung erfolgte unter
Zuhilfenahme der Homepage des Ss¥irtual CampuqSchwarz 2010)

Fur den tTest wurde deconfidenceinterval calculatoverwendeiHerbert 2013)

Die grafische Aufarbeitung der Daten erfolgte mit der Softwarem8 von GraphPad.

Die Perzentilen und Standardabweichungen @il3e Gewicht und Bodymass$ndex
(BMI) entsprechen deaktuellen Empfehlung der Arbeitsgemeinschadtipdsitas im
Kindes und Jugendalter (AGA), nach einem Artikel in der Monatsschrift
Kinderheilkunde (KromeyerHauschild 2001) Die Berechnung erfolgte unter
Zuhilfenahme der Homepadeed(z)von Dr. med. Daniel Grafe aus LeipziGraefe
2008)sowie der Homepage der AGAViegand 2011)

Die Normwerte der serologischen Parameter wualendem onlind.aborlexikonvon

Dr. Olav Hagemann Gbernomménagemann 1999)

Die abgebildeten Grafiken wurdén soweit nicht anders dargesteilt durch Bernd
Schwarz erstellt und mitJlead Photolmpact8 und Microsoft PaintWindows 10
nachbearbeitet. Falls Vorlagen genutzt wurden sind die entsprechenden Quellen

gekennzeichnet.

31



IV Ergebnisse

IV .1 Haufigkeitsverteilungen

Es wurden Proben von insgesadi Kindern und Jugendlichesusgewertet.

IV .I.I Patientengruppe

Eswurden218 Kinder und Jugendliche mitlA im Alter von 2 Jahre 3 Monate bis 17

Jahre 11 Monate untersuchit den JIASubgruppen betrug die AnzafilA:82, exOA:29,
Rf- PA:38, Rf+PA:7, unklare PA:4PsA:15,EAA:18, unklare JIA:25.

Rf+ PA Unklare PA
3% 2%

EAA
8% OA

38%

13% A
17%

Verteilung der Subgruppen im untersuchten Patientenkollektiv

In der Patientengruppe befanden sici52 Madchen sowie & Jungen Der Mittelwert
des Alters lag bei 10 Jahr&@Monaten, @r Altersmedian lag bei 11 JahrérMonaten,
das geometrische Mittel des Alters Belahrer2 Monaten.

Der Mittelwert der KdrpergroRéag bei 14,5 cm, derGrélienmedian lag bei 146cm,
das geometrische Mittel der GroR3e be8,13m.

Der Mittelwert des Gewdhts lag bei 4® kg, der Gewichtsmedian bei84 kg, das
geometrische Mittel deSewichts beB5,2 kg.
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IV.I .1l Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe wurden 255 Kinder im Alter von 1 Jahr 3 Monate bis 17 Jahre 11
MonateuntersuchtIn dieser Gruppe befanden sich 148 Madchen und 107 Jungen. Der
Mittelwert des Alters lag bel0 Jahre4 Monate, derAltersmedian lag bei 11 Jahren 2
Monaten, das geometriseiMittel des Alters bed Jahrernl Monaten.

Der Mittelwert der GroRRe lag bei @46 cm der Grél3enmedian bei 146,0 cm, das
geometrische Mittel der Grof3e beiglBcm.

Der Mittelwert des Gewichtes lag be®,9 kg, der Gewichtsmedian beB® kg, das
geometrishe Mittel des Gewichts be#® kg.

IV.I.IV Vergleich desAlters 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.I1.1' V Vergleich von GroRe/Gewicht zwischen den Hauptgruppen

Bei der Zoliakie zeigt oftmals sich eine klassische Gedeihstérung. Daher wurde
analysiert,ob die Gruppen beziglich GroRe und Gewicht vergleichbar $nel.
untersuchten Gruppen sind bezuglides Alters vergleichbar und zeigen keinen
signifikanten Unterschied bezlglich GréRe und Gewicliiclusive deren
Standardabeichungen (SDS) und BMI:
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IV .I1.V Auffallige Proben

Insgesamt kam es bei 14 voi3lUntersuchungen zu einem auffalligen Ergebnis

7 Kinder und Jugendliche aus der Patientengruppe zeagiiésllige 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 auffallige Serologie.

a) Patienten mit gesicherter Z6ligkhachESPGHAN

Patientin 08058

12 Jahre 8 Monate altes Madchevelches aufgrund einer Oligoarthritis behandelt und
in die Studie aufgenommen wurde. Es sind kéiN& -Antikorper nachweisbar.
Anamnestisch walenBauchschmerzerangegeben.

Es wirdkeine Dauermedikationeingenommen.

GroRRe:158 cm(P52 SDS 0.0%, Gewicht:38,9 kg(P16 SDS-0.97),

BMI 15,58kg/m2(SDS-1.43

Serologie(gesicherte Zoliakie)

Ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA
IgA |0, 48 g/ 1]240,73 (20) |77,55 (25) 9,10 (25/50) |1:320 (1:10)
lgG 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 Zbliakie oder hochgradigem Verdacht nach ESPGHAN:

Kontrolle 04043

7 Jahre 7 Monate alter Jungeelcher aufgrund einetobarpneumoniestationar
behandelt wurde

Anamnestisch wurdeBauchschmerzemangegeben.

GroRe: 12&m (P55 SDS 0.29 Gewicht: 22,0 kdP14 SDS-0.93),

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

Serologie (gesicherte Zoliakie):

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

Die Bestimmung von HLADQ2 und DQ8 wurde durch die Familie nicht gestattet.

Kontrolle 04185

15 Jahre 8 Monate altes Madchemelche aufgrund eineryklischen Neutropenie
behandelt wurde

GroRe: 167 cnjP57 SDS0,18, Gewicht: 50,7 kP21, SDS-0,78),

BMI 18,18 kg/m2 §DS-0.96)

Serologie(hochgradiger Verdacht auf ei@éliakie, Biopsie dringend empfohlgn

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

SowohlIHLA -DQ2 alsauch HLA-DQ8 konnten nachgewiesen werden.
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Kontrolle 04337

13 Jahre OMonate altes M&adcherDie Blutentnahme erfolgte im Rahmesiner

Routin&kontrolle beider Vorsorge J1.

GroRRe: 158 cnfP43 SDS-0,18), Gewicht: 56,0 kP78 SDS 0,78
BMI 22,43 kg/m2 8DS 107)
Serologie(hochgradiger Verdacht auf eine Zoliakie

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

Beiauffalliger Serologie wurde eine Biopsie durchgefuhrt, welche die Diaghlsskie

bestétigte.
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c) Patienten mit auffalligem Screening:

Patientin 01004

8 Jahre 5 Monate altes Madchdxei Erhebung unklare Arthritis.

Die Dauermedikation mit MTX wurde 2 Monate vor Aufnahme in die Studiegendet
ANA -Antikdrper sind nachweisbar

GroRRe: 127 cnfP21, SDS-0,72), Gewicht: 26 kg(P31, SDS-0,42,

BMI 16,12 kg/m2 §DS-0.03)

Serologie:

ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA
IgA |2,08¢l/l 2,29 (20) 3,49 (25) 60,95 (25/50) |0 (1:10)
1gG 0,06 (1) 84,61 (25RE) |37,57 (25/50) |0 (1:10)

Es liegen keine Daten zum Folleup vor.

Patient 01015

9 Jahre 11 Monate alter Jungé rheumafaktornegativer Polyarthritis
ANA -Antikdrper sind nachweisbar.

Als Dauermedikation werdedSAID eingenommen.

GroRRe: 128 cnfP2 SDS-0,06), Gewicht: 23,6 kdP1, 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 Folledp vor.

38



Patientin 01018

10 Jahre 5 Monate altes Madcheit ANA-positive extended Oligoarthritis.
Als Dauermedikation werded TX und Ibuprofen eingenommen.

Grof3e: 158 cnfP9g SDS1.16, Gewicht: 38,9 kP68 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)
1gG 0,46 (1) 3,18 (25RE) |61,81 (25/50) |0 (1:10)

Es liegen keine Daten zum Folleup vor.

Patient 05007
5 Jahre 0 Monate alter Jungat Polyarthritis es liegen keine Daten beziglider

Testung auRheumafaktor bei Ihm vor

Als Dauermedikation wirdbuprofen eingenommen.

ANA -AntikdrpersindnachweisbarAnamnestisch wurdeBauchschmerzerangegeben.

GroRe: 117 cniP86 SDS 1.1}, Gewicht: 22,0 kP82 SDS 0.93
BMI 16,07 kg/m2(SDS 044)

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 Follewp vor.
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Patient 05016

10 Jahre 11 Monate altdunge mitPolyarthritis es liegen keine Daten bezuglichr de
Testung auf Rheumafaktor béinn vor.

EineDauermedikation wurde bei Aufnahme in die Studiécht eingenommen

GroflRe:141 cm(P25 SDS-0.59, Gewicht:37,1 kg(P51 SDS 0.12,
BMI 18,66 kg/m2(SDS 054)

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)
lgG 0,06 (1) 12,05 (25RE) |22,58 (25/50) |0 (1:10)
Es liegen keine Daten zum Folleup vor.
Patient 05022
13 Jahre 0 Monate altdungemit Oligoarthritis.
Als Dauermedikation wirdbuprofen eingenommen.
GroRe: 161 cniP58 SDS 0.2p, Gewicht: 49 kgP56 SDS0.17),
BMI 18,9 kg/m2(SDS 011)
Serologie:

ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA
IgA |0, 55 g /|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 HLADQZ2 und HLADQS8 Tragerstatus wurde eidéliakie sehr sicher

ausgeschlossen
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d) Kontrollen mit auffalligem Screening:

Kontrolle 04140

6 Jahre 10Monate altes Madchenwelches aufgrund einerAppendizitis stationar

behandelt wurdeAnamnestisch werdeBauchschmerzerangegeben.
GroR3e: 120 cnfP3Q SDS-0.36), Gewicht: 24,5 kgP62 SDS 0.4,
BMI 17,01 kg/m2 DS 076)

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)
19G 0,04 (1) 4,62 (25RE) |44,11 (25/50) |0 (1:10)

Es liegen keine Daten zum Folleup vor.

Kontrolle 04148

8 Jahre 2 Monate alter Jungeelcher aufgrund einedirusinfektes behandelt und in die

Studie aufgenommen wurde
GroRe: 136 cniP81 SDS 0.97, Gewicht: 23,5 kdP14 SDS-1.0)),
BMI 12,71 kg/m2 §DS-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 Madchewelche aufgrund eineperforierten Appendizitis
stationar behandelt und in die Studie aufgenommen wurde

Anamnestisch werdeBauchschmerzenangegeben.

GroR3e: 162 cnjP42 SDS-0.21), Gewicht: 83,0 kgP99 SDS 2.34,

BMI 31,63 kg/m2(SDS 256)

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)
1gG 0,06 (1) 1,07 (25RE) [10,64 (25/50) |0 (1:10)

Es liegen keine weiteren Daten zum Folbp vor.

Kontrolle 10021

9 Jahre 9 Monate alter Jungeelcher im Rahmen einer Routirskrolle bei
Aufmerksamkeitsstérunim die Studie aufgenommen wurde

GroRRe: 139 cnfP41 SDS-0.11), Gewicht: 34,0 kgP56 SDS 0.2},

BMI 17,6 kg/m2(SDS 04)

Serologie:

ges Anti-tTg Anti-dGli Anti-Glia Anti-EMA
IgA [2,23 gl 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 Folledp vor.
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Nach der Auswertung wurde Kontakt zu den behandelnden Zentren aufgendbienen
Zoliakie wurde nach ESPGHANKTriterien bei 3 Teilnehmern durch Klinik und
serologische Befundgesichert:1 Patientund 2 Kontrollen (Lx Lobarpneumonie, 1x
RoutineBlutentnahme im Rahmen einer VorsorgeuntersuchuBgi einer weiteren
Kontrolle (zyklisthe Neutropeniebesteht der hochgilage Verdacht auf eine Zoliakie
Bei weiteren 10 Patienten wurdenentsprechend der aktuellen Leitlinie
Nachuntersuchungeampfohlen:6 Patienten undd Kontrollen @x Appendizitis, 1x
Virusinfekt, 1x Aufmerksamkeitsstorupg

Bauchschmerzen innerhalb der letzten 4 Wochen vor Testung wurdenab&&Big
getesteteatienten und Auffallig getesteteKontrollen angegeben.

Ein relativer IgAMangel findet sich &i einer Patientirmit durch Klinik und Serologie
gesicherter Zlinkie sowie bei einan Patientenbei welchen die Zoliakie sehr sicher
ausgeschlossen werden konnte

Bei 9 Patienten wurden wegen mangeinder Beschwerden bislagige
Nachuntersuchungeturchgefuhrt, bei einem Patienten konnte aufgrund negatilzén

DQ2 und DQ8 Tragerstatus die Zoliakie in der Nachuntersuchung ausgeschlossen

werden.

43



IV .II statistische Auswertung

IV.1l.I Vergleich zwischen Grél3e/Gewicht und Screeningergebnis

Vergleicht man Alter, Grol3&ewichtund BMI derjenigenllA-Patienten nt auffalligem
Screeningergebnisnit den unauffalligen Kontrollenso sind diesenicht signifikant
unterschiedlichebenso zeigt sich kein signifikanter Unterschied in den entsprechenden

Standardabweichungen

Das Vorliegen einer Gedeihstorung hat keingeg/orhersagekraftoeziiglich eines

auffalligen Screeningergebnisses.

44



201 Alter in Jahren . Kontrolle Mittelwerte von Alter, Grole,
. o Scr+ Pat Gewicht und BMI incl. derer
Standardabweichung VO
10- Patienten mit  auffalligen
Screeningergebnis (Scr+ Pa
57 mit der Kontrollgruppe
O 1 1
> N
«"Q &\o
23 «©
180 GroRein cm m Kontrolle 1.5 Grolke SDS
1.04
160- ® Scr+ Pat
0.51
1404 (] 0.0 cceeeeeeeeedrereiiiiiii N CEREETRRTRRER
-0.54
120+
-1.04
100 . . -1.5 . .
< & < &
e & e &
s &© s &©
80 Gewicht in kg s Kontrolle 2] Gewicht SDS
604 ® Scr+ Pat 14
404 (0 EXERRERERREET) R PR PP I
20- -1
O 1 1 '2 1 1
Q? ® Q? ®
é}x 0(\\\ é}x 0(\\\
\l_
25 BMI in kg/m? s Kontrolle 2 BMI SDS
T o Sor+Pa |
20-
[
® O ceveeverenes @ |
154
-1
lO 1 1 ‘2 1 1
? ® ? ®
9 & 9 &
2% «&© 2% «&©



IV.11.1 1 JIA Subtypenanalyseder auffalligen Tests

Mit und ohne Berucksichtigung dePravalenz von dGIAntikdrpern konnte im
untersuchten Kollektiv kein Unterschied zwischen der Patientengruppe mit JIA und der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Die Subgruppenanalyse nacilyfAerbrachte
keine signifikanten Auffalligkeiten sowohl in ed Einzelanalyse als auch bei
Zusammenfassung der JIA ohne soJIA. Ein positiver A¥&&hweis konnte nicht mit
einem erhohten Risiko fur ein auffalliges Screeningergebnis korreliert werden.

In der Subgruppe der JiRatienten mit unklarePolyarthritis erhélt man rechnerisch
auff2allige Werte bei der Berechnung des

(4 Patienten in der Gruppeine Beurteilung nicht sinnvoll.

JIA Subtypenanalyse der auffalligen Tests inklusive -d@tikorpern

Patient| Kontrolle | ¢ P (0,05)| RR | 95% KiI

Gesamt 7(218) | 7 (255) |0,089]3,841 |1,17] 0,427 3,28
OA (82) 2 0,022] 3,841 [0,89]0,19-4,19
exOA (29) 1 0,047| 3,841 | 1,26/ 0,16i 9,85
Rf- PA (38) 1 0,002| 3,841 | 0,96 0,12-7,58
Rf+ PA (7) 0

Unklare PA(4) 2 ! 3,841 |18,2|5,37i 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/ 0,32i 3,57

G2,
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JIA Subtypenanalyse der aufféalligen Tests ohne-é@tikorper

Patient| Kontrolle | ¢ P (0,05)| RR | 95% K
Gesamt 3(218) | 5 (255) | 0,242|3,841 |0,88] 0,207 3,88
OA (82) 2 0,070| 3,841 | 1,55| 0,297 8,33
exOA (29) 1 0,279( 3,841 | 2,20 0,257 19,0
Rf- PA(38) 0
R+ 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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V1111 I Verteilung von Krankheitsmerkmalen

Bauchschmerzen wurden sowohlJdid-Kollektiv als auch in der Kontrollgruppe haufig
angegeben

So nannten88 JIA-Patienten Bauchschmerzen als Symptom, darunter zwei mit
auffalligen Antikérperbefunden,%Patienten klagten tber Ubelkeit. Der prozentuale
Anteil fir JIA-Patienten mit Bauclk&imerzen betragt somif%, mit Ubelkeit %%.

In der Kontrollgruppe gaben 61 Kinder Bauchschmerzen an, bei 3 von wurelen
zoliakietypische Antikérper nachgewiesen. Ubelkeit gaben 38 Kontrollen als Symptom
an. Prozentual haben also 24% der Kinder in Hentroligruppe anamnestisch
Bauchschmerzen, 15% leiden eigenen Angaben zu Folge an Ubelkeit.

Die JIA-Patienten weisen signifikant haufiger die Symptome Bauchschmerzen und
Ubelkeit auf, dies hat jedoch keinen Einfluss auf die Symptomfrequenz bei aufféallige

Screeningergebnis. Hier unterscheiden sich beide Gruppen nicht signifikant.

Verteilurg von Krankheitsmerkmalen

Patient | Kontrolle | & P (0,05) | RR 95% K

Gesamt 218 255

Bauchschmerzen 88 61 ‘ 3,841 |169 |1,29i 221
Bauchschmerzen b¢ 2 3 0075 |3,841 0,78 |0,137 4,62
auffalligem Screening

Obstipation 17 12 1,953 | 3,841 166 |0,8171 3,39
Durchfall 13 13 0,169 | 3,841 1,13 | 0,541 2,39
Ubelkeit 55 38 g 3,841 |1,60 [1,171 246
Wachstumsknick 2 4 0,398 |3,841 0,58 |[0,117 3,16
Gewichtsabnahme 4 12 2,964 |3,841 0,40 |0,137 1,19

48



IV.II. 1V Vergleich der Inzidenz von IgA-Mangel zwischen den Kollektiven

Ein IgA-Mangel wurde bei 4 Patienté¢h,8%)und bei 3 Kontroller(1,2%) festgestellt
(1x Commotio,1x reaktive Lymphadenopathiéx RSV-Infektion).

Ein entsprechend dem altersabhangigen Normweetriger IgATiter wurde bei
weiteren 13Patienten5,8%)und 10weiteren Kontrollern(3,9%)festgestellt. Bezuglich
absolutem und relativenigA-Mangel zeigen be&l Gruppen keinen signifikanten

Unterschied.

Patient | Kontrolle | & P (0,05) | RR | 95% Kl
Gesamt 218 255
IgA-Mangel 4 3 03499 3,841 (1% |0,37 6,89
Relativer IgAMangel | 13 10 1,669 | 3,841 152 | 06871 3,39

Zwei Patienten mit auffallige@creening zeigten einen Igangel. Bei einem Patienten
(5022)konnte bei negativem HLAQ2 und DQ8 Tragerstatus eine Zdliakie sehr sicher
ausgeschlossen werdemBei einer Patientin (8058) mit IgA-Mangel kann nach
ESPGHAN in Ausnahmeregelung auch ohne Biepdie Diagnose&dliakie gestellt
werden Insgesamt war der IgMangel bei den JIAatienten nicht signiiant haufiger

als bei den Kontrollen.



IV.Il.V Vergleich der IgA-Antikorpertiter in Abhangigkeit von eingenommenen

Medikamenten

Die IgA-Antikorperiter bei denjenigen JI/&Subgruppen, welche als Dauertherapie
NSAR, MTX, Steroide oder Biologica einnahmen unterscheiden sich nicht von den IgA

Antikorpertitern der Kontrollgruppe.

IgA in g/l

2.5
2.0 1
1.5 [ ]

1.0

0.54

0.0 T T T T T
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V Diskussion

V.l Antikérperpravalenz bei JIA und im gesunden Kollektiv

Zur Frage nach der Préavalenz einer gegebenenfallsasyohptomatischeBoéliakie bei

JIA gibt es unterschiedliche Aussag®re vorliegende Studie erhebt Daten zu Zoéliakie
spezifischen Antikdrpern b&indern mit nicht-systemischedlA in Deutschland sowie

in einer alters und geschlechentsprechenderKontrollgruppe. Entsprechend de
serologischen Dgnosekriteriender Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie,
Verdauungsund Stoffwechselerkrankuag(DGVS) undder europaischen Gesellschaft

fur padiatrische Gastroenterologie, Hepatologie und Ernahrung (ESPGHAN)mN
IgA-Antikorper gegen Transglutaminase sowie IgA und IgGAntikbrper gegen
Endomysiumantigen bestimnida diese Kriterien nur flr Patienten mit normalen igA
Spiegeln geltenwurde die Analyse um IgAund IgGAntikérper gegen Gliadin, IgA

und 1gGAntikdrper gegen deaminidiertes Gliadin sowie lg@Gtikorper gegen
Tranglutaminase2 erweitert Auf3erdem wurd®e allen Teilnehmern das GesaigiA
bestimmt. So kann in jedem Fallime klare Empfehlung beztliglich weiterfihrender
genetischer und invasiver Diagnostik zur Sicherung der Zéliakiediagnose gemacht
werden(Felber 2014)

In der hier durchgefuhrten Untersuchung zeigte iefschen JIAPatienten und der
Kontrollgruppekein signifikanter Unterschiean Screening auf ZéliakieDie Rate an
auffalligen Screeningefunden unserer Arbeit entspricht gemgen welche Lepore und
Mitarbeiter 1996 in Italien erhoben Dort wurden Anti-EMA-Antikérper als
Screeningparameter b&ll9 symptomfreien JIAPatienten verwendet. Dies entspricht
zwar nicht mehr den aktuellen Empfehlungen, jedoch konnten die Autoren eine hohe Rate
an FollowUp-Untersichungen durchfiihren. Bei 3 vorddrchgefihrtemiopsien(2,5%

der JIAPatienteh konnte die ZoéliakieDiagnose bestétigt werdghepore 1996) Die
Veroffentlichung bekraftigt deutlich, dass auffallige Screeningbefunde konsequent eine
Biopsie der Dinndarmschleimhaut nach sich ziehen sollten.

Bei Kindern in den U.S.A. konntevie in der vorliegenden Arbekein Unterschied
zwischen gesunden Kindern und JPatienten beziglich des Vorliegens einer Zoéliakie
gefunden werder2012 wurden bei 42 Kindern mit JIA das GesagAt sowie dasAnti-

tTg-IgA genessen. Der Cubff wurde entsprechend dem verwendeten Testkit gewahlt.
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Als Kontrollgruppe wurden 10 gesunde Kinder ausgewéhlt, welche Gelenkschmerzen
angaben, die sich nicht auf eine JIA zurickfuhren lieBen. Der Mediahnties g-IgA-
Antikorpertiters defPatientengruppe wurde mit dem der Kontrollgruppe verglicksn.
zeigte sich kein signifikante Unterschied Es gibt Einzelfalberichte Uber eine
Beeintrachtigung der Antikérperproduktion unter TNF T h e (leavplinoe2012,
Hugle 2013, Gommerman 2014pwie zu einer Beeintrachtigung der humoralen
Immunitat unter SteroidefiKawano 2002)Bei unseren Patientamterschiedesich die
IgA-Antikorpertiter unterEinnahmevon MTX, SteroidenBiologica oder NSAR nicht

von denen in der Kontrollgruppe.

Die Anti-tTg-IgA Erhdéhung als alleiniger Parameter genigtioch nach unseren
Kriterien nicht, um den Verdacht auf eine Z6liakie darzuste|&oll 2012)

Eine amerikanische Studie mit deutlich hdherer Rekrutierungsrate ist aktuell
veroffentlicht worden. Taneja und Mitarbeiter bestimmten bei 83PH#enten im Alter

von 3 Jahren bis 21 Jahren dhmti-tTg-lgA-Antikorpertiter sowiedas GesaralgA. Der
Anti-tTg-IgA-Antikdrper Cutoff wird mit 3 U/l angegeben, ab 10 U/l sprechen die
Autoren von einem positiven Befund. Es wird keine weiterfihrende Diagnostik genannt
(Taneja 2017)

Es konnte in der Gruppe der JPatienten kein erhthtes Risiko fur eine Zobliakie
festgestellt werden. Die hohe Gruppengro3e spricht fir diese Veroéffentlichung.
Ungunstig ist, dass die verwendete Kontrollgruppe nicht vergleichbar zur
Patientengruppe scheint, da fier205 Kontrollenim Alter von 3 Jahren bis 69 Jahren
ausgewahlt wurdenBei der Zoliakie liegt jedochder erste Erkrankungsgipfel im
Kleinkindalter,der zweiteum 40 JahrgHoltmeier 2006)Ebensonimmt die kumulative
Erkrankungshaufigkemit dem Alter zu, da die Krankheit nicht heilbariigtie Gruppen

sind beziglich des Zoliakierisikos unabhdngig von der Grunderkrankung nicht
vergleichbar Weiterhin muss angemerkt werden, dassllf3Patienteraufgrund eines
IgA-Mangek von der Auswertng ausgeschlossen wurden, wobei kein gesunmidéaRd

einen IgAMangel aufwies.Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit kénnder
verwendete Algorithmus und die Ergebnisse nur als Screening verstanden werden. Die
Diagnosestellung nacBSPGHAN Kriterien erfodert hierzu eineAnti-tTg-IgA-Titer

uber 30 U/l zur Diagnosesicherung oder ein Ti{fBrU/I mit auffalliger Biopsie fiir

symptomfreie Patienten.
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Andererseits gibt es zahlreiche anderweitige Veroffentlicanwmgn Daten, bei denen
JIA-Patienten ein erhdhtes Zdliakierisiko hab®a.beziffernGheita et al. die Pravalenz

von erhohterAnti-tTg-IgA-Antikorpern beiagyptischerKindern und Jugendlichen mit
rheumatischen Erkrankungen mit Uber 5@fes liegt sicherlid in Studiendesign und
untersuchte Kollektiv begriindet. 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. gg@unde
Probanden wurden nach Alter und Geschlecht passend ausgewdahlt. Als
Screeningparameter dient der Nachweis Aoti-tTg-lgA-Antikrpern ohne Angabe der
Titerhdhe oder einer Toleranzgrenieheita 2012) Dies entspricht nicht den von uns
angewandterESPGHANKT riterien zum Screening oder zur Diageegellung einer
Zoliakie. Sollte sich die erhohtébliakiepravalenzedoch bestéatigen (zum Beispiel durch
Biopsien), so ware gezeigt, daggygtische Kinderbezlglich de Zoliakierisikos nicht

mit unserm Kollektiv vegleichbar sind.

Stoll und Mitarbeiter verdffentlichten 2012 zur Subgruppe der EAA eine deutliche
Assoziation mit der Zoliakie Unsere Daten konnen dies nicht bestatigen. Eine
Uberprifung mittels Subgruppenanalyse der vorliegenden Daten ist bei unserem
Kollektiv nicht sinnvoll,die Subgruppe der EAAatienten ist hierfur zu klein. Jedoch ist
anzumerken, dagserimmerhin 18 Kinder und Jugendliche mit EAA untersucht wurden,

in der Vergleichsarbeit nur 1(Btoll 2012)

Generell sollten Rickschlisse aus Untersuchungen mit deutlicher genetischer
Disposition nurin Bezug auflie untersuchten Ethniegezogerwerden.

Bei denScreeningarametern zeigen siéh den Studieneils deutlche Unterschiedédn

der vorliegenden Arbeitvurden de Empfehlungen deESPGHANSstreng eigehalten,
wahrend international teils deutlich abweichende Screeningalgorithmen verwendet
werden. Auch die Diagnosekriterien, welche in der vorliegenden Arbeit aagdet
werden, sind konsequent aus den Empfehlungen der ESPGHAN Ubernommen worden
(Husby 2012) wobei die Ansicht zur Diagnosestellung per Biopsie nicht von allen

Kindergastroenterologeretgilt wird.

Als mogliches Bias muss erwahnt werden, dass die ESPGHAN 2012 bei der Empfehlung
des ZoliakieScreenings auéinige deroben erwahnten Studien zurickgrund somit

konsequent auch das Screening auf Zdliakie bei Kindern und Jugendlich@hAmit
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empfiehlt(Husby 2012) Sollten also in unserem Kollektiv der JiRatienten bereits im
Vorfeld Z6liakiePatienten identifiziert worden sein, so kdonnte dies die Teilnahme an
unserer Studie beeintrachtigt habenfgkund der abgeschlossenen Diagnosestellung bei
diesen Kindern und Jugendlichen waméglicherweisekein erneutes Screening erfolgt.

In unserer JlAPatientengruppe konnten daher zu wenige ZolkBlagenten

eingeschlossen worden sein.

Nicht auszuschlief$eist auch ein Selektionsfehler bei der Kontrollgruppe. Hier handelt
es sich um eine Selektion aus der Gesamtpopulatidie Gruppe der Kinder und
Jugendlichen mit medizinisch indizierter Blutentnahme. Diese erfolgte in der Mehrheit
der Félle krankheitslogngt, sodass auch Kofaktoren wie die Assoziation der Zéliakie zu
Erkrankungen eine Rolle spielekdnnen Dies ware zum Beispiel bei stationar
behandelten Pneumonien denkbar, welche bei den infektanfalligen Zdtati@nten

haufiger sind.

Bei den untengchten JIAPatienten und der Kontrollgruppe wurden keine Unterschiede
in Bezug auf die Haufigkettliakietypischer Antikérpem Vergleich zur KGGS Studie
festgestellt Diese erfasste 2008is 2006 Befunde an 17 641 Kindern und Jugendlichen
im Alter von Obis 17 Jahren, die zufallig aus der Gesamtpopulation ausgewahlt wurden.
Es handelt sich um einen repréasentativen Querschnitt, bei dem eine freiwillige
Blutentnahme einzig im Rahmen der Studigchgefiihrt wurde. Die erhobenen Daten
beinhalteten unter anderem die Bestimmung Anoti-t Tg-IgA-Antikérpern.

Daher scheint unsere Selektion trotz einer eventuellen Praselektion repraseniitie

Uberreprasentation in der Kontrollgruppe eher unwaiglich.

Zur Klarung der Frage, ob eine vorliegende JIA mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko
fur Zoliakie assoziiert ist, ist die Erfassung der Krankheitsdauer bei der Datenerhebung
oder besser noch ein prospektives Studiendesign erforderlickoEhes wurde bei der
italienischen StudiAlpigiani 2008)verwendet, jedoch wurde das untersuchte Kollektiv
konsekutiv kleiner, sodass zuletzt eine sehr geringe Fallzahl der Berechnung zugrunde
liegt (6 Falle voninitial 108 Teilnehmern nach 13 Jahren). Daher kann kein
Konfidenzintervall anggeben werden. Zusatzlich merken auch die Autoren an, dass fir

eine eindeutige Aussage eine Kontrollgruppe sinnvoll wére.
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In der vorliegenden Arbeit liegtire Follow-Up mit Sicherung der Diagnose nur in 5
Fallen von 14 auffallig gescreenten Kindern vor. Bei 9 Kindern liegen keine weiteren
Daten vor, was das statistische Risiko theoretisch noch verschieben kdnnte. Eine initiale
Bestimmung des HLAQ2/DQ8 Tragestatus hatte die Auswertung diesbeztglich
vereinfacht und prazisere Ergebnisse zugelassen. Die Durchfiihrung einer genetischen
Untersuchung ohne Kenntnis eines medizinischen Nutzens war zum Zeitpunkt der Studie
ethisch nicht vertretbar und rechtlich nichilassig. Da 20% bis 40% der gesunden
Bevolkerung der HLADQZ2 und / oder DQ8 Trager sind, ist diese Untersuchung als
Screening ungeeignétinto 2015) Aufgrund der gewonnenen Erfahrung ware es eine
sinnvolle Ergénzung bei auffalligem Screening die molekulargenetische Untersuchung
zur Ausschlsdiagnostik zu veranlassen. Wird bei einem Menschen weder DQ2 noch
DQ8 nachgewiesen, kann die Zoéliakehr sicheausgeschlossen werdgérinto 2015)
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V.1l Pravalenz eines IgAMangels

In der Patientengruppe liegt die Pravalenz desNggels bed von 2L8 Proben (18%),

in der Kontrollgruppe bei 3 von 255 Proben2(b). Ein relativer IgAMangel wurde in

der Patientengruppe 48al festgestellt §0%), in der Kontrollgruppe Xonal (3,9%).
Beziglich IgAMangel undrelativemIgA-Mangel zeigen beide Gruppealso keinen
signifikanten Unterschiedveichen jedoch deutlich von der bekannten Pravalendeste
IgA-Mangelsvon 1:400(0,25%)ab (Grossmann 2016)

Fur die Patientengruppbkestatigtdies die Ergebnissaler Arbeitsgruppe um Prince,
welche eine deutliche Assoziation déA mit demigA-Mangeldarstellen(Prince 2000)
Diesbeziglichmuss ach erwdhnt werden, dass eine auf dieZdllsuppression
ausgerichtete Therapie der JIA auch die Produktion von IgA hemmer{iHagle 2013,
Gommerman 2014)ieser Effekt wie oben berichtet jedoch in unseren Untersuchungen
nicht beobachtet wurde.

Offen bleibt, warum auch in der Kontrollgruppe eine deutlich erhéhte Inzidenz des IgA
Mangels beobachtet wurde. Jedoeh bekannt dass dieerhdhte Infektionsrate bei
Patienten mit IgAMangel(Buckley 1975)yuch haufiger zu Hospitalisierung flHes ist
denkbar, dass daher unser untersuchtes Kollektiv repnéisentativ fur alle nicht an JIA
leidenden Kinder und Jugendlichen ist, sondern hospitalisierte Kinder und Jugendliche

vermehrt an IgAMangel leiden.
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V.III Symptompréavalenz bei JIA und im gesunden Kollektiv

Ein weiterer Studienaspekt war die Frag#ighg, ob die klassischen Symptome fir-JIA
Patienten ebenfalls zur Risikoerfassung eingesetzt werden kdnnen.

Bei den untersuchten Patienten zeigténdl3e und Gewicht eine sehr geringe
Aussagekraft bezuglich de/orliegens eineZoliakie und eignen sicahernicht, um

einen JIAPatienten als an Zoliakie erkrard erkennenAuch im gesunden Kollektiv
geben sie keinen Hinweis, der die Diagnosestellung unterstitzt

Hinzu kommt, dass auch die systemische Verwendung von Kortikosteroiden bei der JIA
einen Wachstumsarrest auslosen kand eine Gedeihstorung wie bei einer Zoliakie
verursachen kénntén hier untersuchten Kollektiv konngedochzwischen den Gruppen

kein Unterschied bezuglich GroRe u@ewicht dargestellt werdenEs gibt zahlreiche
Veroffentlichungen,welche darstellen, dass mit einer modernen antirheumatischen
Therapie (Methotrexat oder Biologica) ein normales Wachstum erméglicht wird
(Chedeville 2005, Vojvodich 2007)

Al's klinische Erstsymptome einer Z°liakie we
und A! bel keitf ge nweerdentbei ddd alatierden msgesant e n
haufiger beschrieben als in der Kontrollgrupp@ ¥s. 61 Fallg. Betrachtet man nun die
Symptomhaufigkeit bei den Messungen mit auffalligem Screeningergebnis, so gaben nur
zwei der 7 serologisch auffalligen Patienowie 3 serologisch auffallige Teilnehmer

der Kontrollgruppe anamnestisch Bauchschmerzen @in signifikanter Unterschied
lasst sich nicht darstelleA! b e | k e i 3JA-Patientere sowies38 Kontrollen .aBei

keiner der Messungen mit auffalligemr&eningergebnis wurde Ubelkeit als Symptom
angegeben. Die Parameter Bauchschmerzen und Ubelkeit erbringen im untersuchten
Kollektiv also keinen Vorteil bei der Erfassung des individuellen Risikos, an Zo6liakie
erkrankt zu sein. Insbesondere Bauchschmerzdgeibem eine unspezifische
anamnestische Angabe, die insgesamt haufig gemacht wiallerlan der Studie
teilnehmenden Kinder und Jugendlichen auf3erten diese Beschwerden.

Von den 5 Kontrollen, welche aufgrund des Appendizitisverdachts behanaelen
zeigten 2 eine auffallige Serologie. Aufgrund der geringen Subgruppengrél3e ist eine
Aussage bezuglich Signifikanz nicht sinnvoll. In einer schwedischen Veré6ffentlichung
am Patienten mit Appendizitisverdacht konnte jedoch gezeigt werden, dasgal@nRa
Zoliakie bei Patienten mit nachtréaglich gesicherter Appendizitis (klinisithoperativ

oder histologisch) nicht erhéht war, jedoch bei den Untersuchungen, welche keine
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Appendizitis zeigtenWie die Autoren trefflich formulieren NoA surprisingly, CD
increases the risk for appendectomy without appendi{isudvigsson 2006) Frei

¢ b er sBstubetascht Aicht, dss bei einer Zoliakie das Risiko fiir eine unndtige
Appendekt omie erh®°ht ist.n

Begriindet kénnte die schlectBpezifititd e r Ak | as s i-Symptame Geidgr® | i aki e
untersuchten JiAatienten darin sein, dass auch die Therapie der JIAvinechte

Wirkungen erzielt, welche den Symptomen einer Zoliakie &hnein. So erzeugt die
Einnahme von MTX, dem araufigstenverwendeten Langzeittherapeutikum bei der

polyartikularen JIAregelmaRig bei den Patienten eine ausgepragte Ubelkeit.

Diese schlelate Aussagekratft klinischer Beschwerden bestatighdivendigkeiteines
serologischen Screenings auf Zoliakie bei-P#tientenDie Deutschen Gesellschaft fur
Gastroenterologie, Verdauungsnd StoffwechselerkrankungédGVS) empfiehlt ein
zweijahriges Screeningei Vorliegen eines Risikoalle(&elber 2014)
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V.1V Konsequenz bei Vorliegen einer Zohkie

Es @t zu klaren ob das Screening auf Zoliakie bei Patientennmitt-systemischedl A

eine therapeutische Konsequéralso die glutenfreie Erndhrungach sich ziehen muss.
Verschiedene Autoren bewerten die Einschrdnkung der Lebensqualitdt fur die
Betroffenen unter glutenfreier Ernédhrung sehr unterschie(cistalahti 2002Samasca

2014) sodass es auch in Fachgruppen vereinzelt noch die Meinung gibt, eine Diat sei bei
subklinischem Verlauf unangemessen. Hier bezighDGVS jedoch deutlich Stellung
zugunsten einer Therapie bei silenter Zoliaielber 2014) Die Grinde fur diese

Empfehlung sind vielfaltig

Wie inKap LLVIII angefuhrt liegt bei Vorliegen einer (silenten) Zoéliakie einbétls
Entartungsrisiko der Mukosa v{Catassi 2002Weiterhin wird auch bei der JIA (vergl.
Kap LILVIII ) ein erh6htes Malignomrisiko diskutigBeukelman 2012)in Anbetracht
dessen stellt das kombinierte erhdkt@lignomrisiko bei JIA mit (silenter) Zoliakie eine

deutliche Gefahrdung der Kinder und Jugendlichen dar.

1999testeteeine italienische Arbeitsgruppe um Vent@@© Patienten mit Z6liakie auf

das Vorliegen weiterer Autoimmunerkrankungen. Die Teilnehmeesem zum
Untersuchungszeitpunkt unter glutenfreier Erndhrung unauffallgeti-EMA-
Antikoérperiter auf. Es wurde auf @Rbetes Mellitus Typl, M. Basedow,
Autoimmunhepatitis, Alopezie Autoimmungastritis, Kollagenosen, Psoriasis, M.
Addison, zerebellare Ataxie, Epilepsie mit erebraler Kalziose und autoimmune
Blutbildveranderungen (Anadmie, Neutropenie, Thrombopenie) getestet. Gleichzeitig
wurde das Alter baderDiagnosestellung Zdliakie erfasktierbei konnte gezeigt werden,
dass die Pravalenz von Autoimmunerkrankungen mit dem Alter bei Diagnosestellung
korrelierti je hoher das Alter, desto wahrscheinlicher das Vorliegen einer Erkrankung.
Anders ausgedrickt bedeutet didassdie Pravalenzon Autoimmunerkrankungen bei

Zoliakie von der Dauer der Glutenbelastung abh@vightura 1999)

In der zuvor zitiern Studie von Alpigiani und Mitarbeitern gaben die Autoren an, dass
sich wnter glutenfreier Erndahrung die Symptome der Bhié&i beidenPatienten mit

festgestellter silenter ZdliakieesserteifAlpigiani 2008)

59



Auch in der bereits zitiertefigyptischa Veroffentlichungdiskutierten die Autoren, dass
eine glutenfreie Erndhrung fur den Krankheittyef vorteilhaft seiDie Patienten mit
posiivem Antikdrpernachweiswiesen einen signifikant niedrigeren BMI und eine
signifikant hohere Krankheitsaktivitat (BSEhohung, Leukozytose und hoherer
Krankheitsaktivitatsscores) aufGheita 2012) Bei den untersuchten &agyptischen
Prdbanden und Patienten wurden deutlich haufiger erh®miietTg-IgA-Antikorpertiter
gefunden, als dies in unserer Population zu erwaste®aher sind auch die Aussagen
bezlglich Krankheitsverlauf unteagymptomatischgrzZoéliakie nur eingeschrankt auf
unsere Population tbertragbar, rechtfertigen aber weiterfihrende Untersuchungen.

Aufgrund der aktuellen Datenlage muss man nach heutigem Wsssedgon einem

eindeutigen Nutzen der glutenfreien Ernahrung bei asymptomatischer Zoliakie ausgehen.

Die Therapieempfehlungen d&GVS spiegeln @&s wider Die Kenntnis Uber das
Vorliegen einer gsymptomatischgn Zoéliakie scheint fir unsere JRatienten
mediznisch sinnvoll. Sie profitieren wahrscheinlich von einer glutenfreien Ern&hrung
und mansollte sie insbesondere beziiglich des intestinalen Malginomrisikos aufklaren

und beobachtefCatassi 2002)Daten aus dem deutschsprachigen Raum fehlen.
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V.V Fazit

14 der &3 durchgefihrten Messungenmbeachten auffalligeErgebnisse(3,0%), ein
hochgradiger Verdacht oder eine manifeste Zoliakie lag bei 4 Teilnehmern (0,8%) vor.
Es findet sich kein ausreichend sicherer Hinweis, dass die Gruppe der Pahi¢nieht
systemischer JlAals unterschiedlich zur Kontrollgruppe bezlglich des Auftretens des
Mer kmals Aauffallign f gr= BY pWdti ELl7, anzusehe
Irrtumswahrscheinlichkeit <5%

Anders ausgedriickt rechtfertigt das Vorliegen einér fir sich alleine gesehen kein
Screening auf ZoliakieDie klassischen Symptome einer Zdliakie wie Gedeihstérung,
Bauchschmerzen oddibelkeit haben sich beien in der Arbeit untersuchteHA-
Patienten als nicht hilfreich ziirkennungeiner Zoliakie erwesen.

Obwohl edei JIA-Patientenm Kindes und Jugendalter in Deutschland im Vergleich zu
altersgerechten Kontrollekein vermehrtes Auftreten von Zoliakie zu geben scheint,
indiziert die Haufigkeit der Erkrankung in der Bevoélkerung dennoch ein Scoe&ie
unerkannte Zoliakiest insbesondere bei bereits chronisch Krankeih deutlichen
gesundheitlichen Problemen assoziieWeiterhin scheint esgerechtfertigt, dieses
Screening entsprechend deDGVS-Empfehlung zweijahrig bei einer geplanten
Blutentndame zu wiederholenHierbei sind auch ein méglicher vorbestehender-IgA
Mangel sowie ein iatrogener Igiangel zu berlcksichtigekm Laborkosten zu sparen,
kann eine genetische Untersuchung erwogen weéfleablBaumgartner 2017)Sofern
diese einen negativen Tragerstatus fur HR®2 und HLADQS8 zeigt, wird eine
Zoliakie sehr sicheausgeschlossen

Liegt eine Zdliakie vor, ist eine glutenfreie Diat unbedingliziert. Bei auffalligem
Screening sollte auch der Effekt der resultierenden glutenfreien Erndhrung auf den
Krankheitsverlauf beobachtet werdendie Symptome der JIA kdnnen sich bei

vorliegender Zdliakie unter Diat besséAipigiani 2008)

Die Ergebnisse sollten einer Auswertungediigprt werden, zum Beispiel im Rahmen der

Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher.
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VI Zusammenfassung

An elf Zentren wurde bei insgesantt8Kindern und Jugendlichen mit bekannteicht
systemischerJIA (152 Madchen sowie66 Jungen) soveé an 35 Kindern ohne
autoimnunologische Grunderkrankung4@Madchen sowidl07 Jungen) die Zdliakie
Serologie bestimmtEingeschlossen wurden Patienten di#, die mindestens zwolf
Monate alt sind und das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet héiyenErkrankung
musge diagnostisch gesichert und nach den ILARriterien klassifiziert sein.Als
Kontrollgruppe wurdenKinder und Jugendlichesingeschlossen, bei welchen eine
Blutentnahme unabhangig von der Studie geplant war. Die Altersgruppe wurtigciden
zur Patientengruppe gewalfiusschlusskriterium fur die Teilnahme als Kontrollproband
war eine bekannte autoimmunologische Erkrankung.

Im hier untersuchten Kollektiv zeigtesich bei 14 der Untersuchungen auffallige
Ergebnisse bei 4 Kindern und Jgendlichenkann die Diagnose Zdliakieder ein
hochgradiger Verdacht hieraahhand des Screenings gestellt werdeles Diegt im
erwarteten BereichBezliglich des Risikos, auffallige Untersuchungsergebnisse zu
zeigen konnte kein Unterschied zwisch@atenten und’robanden gefundemerden

In der vorliegenden Studieist der Anteil an Kindern welche gemald aktuellen
Empfehlungen einer glutenfreien Ernahrung zugefuhrt werden miggserusdmochwie

in der NormalbevdlkerungKlinische Symptome wi&edeihstérung, Bauchschmerzen
und Ubelkeit sind bei den untersuchten Patienten mit JIA nicht mit dem Vorliegen einer
Zoliakie assoziiertSiesind somit bei der Risikobeurteilung nicht hilfreich.

Daher macht ein regelhaftesrologische$creening dedlA-Patientenin zweijahrigen
Abstéanden SinnDurch einen einmalignegativen Nachweis vorHLA-DQ2 und -DQ8

kannaufwiederholteAntikdrpernessungenerzichtet werden.

ProspektiveDatenaus dem deutschsprachigen Ramun glutenfreien Ernahrung bei
auffalligem ScreeningymptomfreiePatienterfehlen weiterhinHier muss zunachst auf
internationale Arbeiten mit teils geringer Teitmeerzahl zurickgegriffen werden,
welche eine Verbesserung des Krankheitsverlawfesschiedener Autoimmun

erkrankungemnterglutenfreier Ernahrung zeigen.
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VII Summary

We tested 28 patents withjuvenile idiopathic arthritisfor antibodies suggesting celiac
diseaseThe participantsd ages ranged from 1
was performed according to ILAR criteria. The results were compared to blood samples
of 255 childrenmatching our patients in age and gender, who at the time did not suffer
from any autoimmune diseas@/e had a total of 14 tests showing abnormal antibody
counts. Out of those 14 testisvere consistent withn already manifested celiac disease

or a high risk thereofThere vasno significantdifference in the prevalence of @a
disease for both groups. The percentage of abnormal values were in accordance with
prevalence of coeliac diseasele German populatioras found in earlier publications
Clinical features as growth retardation, dyspepsia, abdominal pain or nadseat d
correlate well with positive test resulishey are not usesefulto detectceliac diseasa

JIA patients To close the diagnostic gap in this group of patiemis recommend
serologicscreeningor celiac diseasevery two yearsAlternatively, negativetesting for
HLA-DQ2 and-DQ8 rendes further tests unnecessary.
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VII'I Abkurzungsverzeichnis

ACR Americancollege ofrheumatology

AGA Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindesd Jugendlichenalter
ANA anti-nukleareAntikorper

Anti-tTg-Ak  Anti-Transglutaminasg-Antikérper (IgA und 1gG)

APZ antigenprasentierendéelle

BMI Bodymasdandex, berechnet durch - ) T T
BSG Blutkdrperchensenkungsgasvindigkeit

CCP cyclisches citrulliniertes Peptid

DAMP damageassociated molecular patteModulatoren der Inflammation
dGli auch DGP, deamidierte Gliadinpeptide

DGP auch dGlideamidierte Gliadipeptide

DGVS Deutschen Gesellschaft flirGastroenterologie, Verdauungsund

Stoffwechselerkrankungen

DPMA Deutsches Patenund Markenamt
EAA Enthesitis assoziierte Arthritis

EMA Endamysiumantigen

ErA auchEAA, enthesitis related arthritis

ESPGHAN Europearsociety forpediatric gastroenterology, hepatology amdkition
= europdische Gesellschaft flir padiatrische Gastroenterologie,

Hepatologie und Ernahrung

exOA extended (erweiterte) Oligathritis

Glia Gliadin

HLH Hamophagozytische Lymphistiozytose

IEL intraepitheliale Lymphozyten

lg Immunglobulin

IL Interleukin z.B. IL-1 fur Interleukinl

ILAR International.eague ofAssociations foRheumatology
JIA juvenile idiopathischdrthritis

KiGGS Kinder- und Jugendgesundheitssurvey

MALT Schleimhawassoziiertes lymphatisch€ewebe

(mucosaassociatedyimphoid tissug



MAS
MHC
NHL
OA
OMIM
PA
PsA
PSH
RA

Rf

Rf-
Rf+
sJIA
SoJIA
TNF-U
tTg

MakrophagerAktivierungsSyndrom
major hstocompatibilitycomplex
Non-HodgkinLymhom
Oligo-arthritis

online mendelianinheritance iman, www.omim.org

Polyarthritis

Psoriasisarthritis

PurpuraSchoénleinHenoch

rheumatoide Arthritis

Rheumafaktor

rheumafaktornegativ

rheumafaktorpositiv

auchsoJIA systemisch (beginnendp)venileidiopathische Arthritis
auch sJIAsystemic onsejuvenileidiopathic athritis
Tumomekroséa k t or U

Transglutaminasg, auch (ungenadjransglutaminase
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Titel: Pravalenz von Antikérpern gegen Gliadin, Endomysium und Transglutaminase bei
Kindern mit Erkrankungen aus dem rheumatoiden Formenkreis.

Sitzung am 17.03.2011

Sehr geehrte(r) Antragsteller/Antragstellerin, /&Zﬂ{ ;%/n/ ﬁZZ/JMm—/R/

wir bedanken uns fiir die Vorstellung lhres Forschungsprojektes. Im Folgenden erhalten Sie das
Votum der GieRBener Ethik-Kommission zur oben genannten Studie:

Es handelt sich um eine Erstbegutachtung fiir den Leiter der Klinischen Priifung (LKP) =
Es handelt sich um eine Anschlussbegutachtung O
Eingesandte Unterlagen:
=4 Formalisierter Antrag vom 18.02.2011
= Beschreibung und Begriindung des Vorhabens
2B Dokumentationsbogen Rheumapatienten V2 vom 03.10.11
é Patienteninformation und -Einwilligungserklarung korrigierte Version vom 29.06.2011, Eingang
19.12.11

Der Antrag wurde unter ethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und rechtlichen Gesichtspunkten
geprift. Soweit betreffend, wurde das auf Seite 2 wiedergegebene Protokoll unter Berticksichtigung
des Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the European Community (ICH-GCP)
erstelli. Es bezient sich auf die vorgelegte Fassung des Antrags.

Forderungen der Ethik-Kommission, soweit darin aufgefiihrt, wurden inzwischen erfllt. . ¢

Sie stimmt dem Vorhaben zu. 2K

Sie stimmt dem Vorhaben unter Auflagen zu (siehe S. 2). O
O

Sie stimmt dem Vorhaben nicht zu (siehe S. 2).

Die Ethik-Kommission erwartet, dass ihr bisﬂvs.)..‘.l?.:..’;.g;l’]ne Aufforderung ein kurzer Bericht auf
beigefiigtem (roten) Formblatt iibermittelt wird. Er soll mitteilen, ob das Ziel der Studie erreicht wurde,
ob ethische, medizinisch-wissenschaftliche oder rechtliche Probleme aufgetreten sind, und ob das
Ergebnis publiziert ist/wird. Unabhéngig davon ist die Ethik-Kommission {ber alle Anderungen des
Priifplans zu unterrichten. Ihr sind alle schweren unerwiinschten Wirkungen mitzuteilen, soweit sie im
Bereich der Zustandigkeit dieser Ethik-Kommission aufgetreten sind. Bei iiberregionalen Studien sind
sie auch dem LKP mitzuteilen.

Die arztliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Priifung und der an der Priifung
teilnenmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethik-Kommission durch unsere
Stellungnahme unberiihrt.



Auszug aus dem Protokoll der Kommissionsitzung vom 17.03.2011:

Frau Dr. Mara Borgards tragt vor. Hintergrund: Im klinischen Alltag und auch in der Literatur
lassen sich Hinweise darauf finden, dass eine Zoliakie gehauft bei Patienten mit
Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis vorkommt. Es gibt verschiedene
Fallberichte und auch kleinere Studien, die einen Zusammenhang zwischen diesen
Erkankungen nahelegen, allerdings sind genaue Aussagen aufgrund der begrenzten
Stichprobenzahl bisher nicht méglich. Studien, in denen Gemeinsamkeiten in der
Pathogenese aufgezeigt werden, unterstitzen die Vermutung einer Assoziation dieser
Erkrankungen. LieRe sich diese Vermutung bestétigen, wére eine Einflhrung eines
generellen Zdliakie-Screenings bei Patienten mit Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis denkbar. - An der geplanten Prifung dirfen Patienten mit Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis teilnehmen, die mindestens 12 Monate alt sind und das 18.
Lebensjahr noch nicht vollendet haben. lhre Erkrankung muss diagnostisch gesichert und
nach den ILAR- oder ACR-Kriterien klassifiziert sein. Als Kontrollpatienten kommen
Patienten mit Erkrankungen nicht-autoimmunologischer Genese in Frage, die mind. 12
Monate alt sind und das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet haben. - Ziel der Studie ist die
Untersuchung der Prévalenz von IgA- und IgG-Antikérpern gegen Gliadin, Endomysium und
Transglutaminase, Antikdérpern gegen modifizierte Varianten von Gliadin und der
Bestimmung des Gesamt-IgA bei Kindern mit Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis, die in Deutschland leben. Es soll die Frage nach der Notwendigkeit eines
routineméRigen Screenings auf diese Antikdrper bei dieser Patientengruppe beantwortet
werden.

Es handelt sich um eine Fall-Kontroll-Studie, um eine multizentrische, rein deskriptive,
explorative Studie der Grundlagenforschung (Blutentnahmen). Leiter der klinischen
Untersuchung ist Prof. Dr. Hartwig Lehmann, Kinderrheumazentrum Mittelhessen, Zentrum
fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Abt. fir Allgemeine P&diatrie und Neonatologie,
UKGM, Standort GieRen (Abteilungsleiter: Prof. Dr. K.-P. Zimmer). Die biometrische
Bearbeitung erfolgt durch Dr. R.-H. Bédeker, Institut fir Med. Informatik der JLU Gieen. Die
Untersuchungen werden kostenfrei durch Prof. Dr. Thomas Mothes, Institut fur
Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik, Universitatsklinikum
Leipzig durchgefiihrt. Geplanter Beginn der Studie war der 01.05.2011; die Studie soll bis
zum 30.04.2012 laufen. Insgesamt sollen 200 Patienten und 200 Kontrollen (beiderlei
Geschlechts, Alter 12 Monate bis vollendetes 18. Lebensjahr, davon in GieRen 50 Patienten,
50 Kontrollen, stationdr 15, ambulant 35) in die Studie eingeschlossen werden.
Einschlusskriterien: 1) Studiengruppe: Kinder mit gesicherten Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis, die mind. 12 Monate alt sind und das 18. Lebensjahr noch nicht
vollendet haben. Die Klassifikation erfolgt bei Arthritiden anhand der ILAR-Kriterien, bei
anderen Erkrankungen anhand der ACR-Kriterien. 2) Kontrollgruppe: Kinder mit gesicherten
Erkrankungen nicht-autoimmunologischer Genese, die mind. 12 Monate alt sind und das 18.
Lebensjahr noch nicht voliendet haben. Ausschiusskriterium ist eine diagnostisch/klinisch
nicht gesicherte rheumatische Erkrankung. Hauptzielkriterien sind: 1) Vorkommen von IgA-
und IgG-Antikérpern gegen Gliadin, Endomysium und Transglutaminase; 2) Antikbrper
gegen modifizierte Varianten von Gliadin; 3) bestehendes Gesamt-IgA; 4) Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis.

In der Diskussion berichtet Frau Dr. Mara Borgards, dass es sich bei dem geplanten
Vorhaben um eine Fall-Kontroll-Studie handele, in der das Serum von 200 Patienten aus
dem rheumatischen Formenkreis und von 200 nicht an Rheuma erkrankten Kontrollpatienten
(Alter 12 Monate bis vollendetes 18. Lebensjahr) auf Antikérper gegen Gliadin, Endomysium,
Transglutaminase und modifizierte Varianten von Gliadin untersucht werden solle. Zusatzlich
werde das Gesamt-lgA bestimmt, um falsch-negative Ergebnisse durch einen eventuell
bestehenden IgA-Mangel ausschlieRen zu kénnen. Das benétigte Blut werde nur im Rahmen
medizinisch notwendiger Blutentnahmen gewonnen, sodass keine zusatzliche Belastung flr
die Patienten entstehe. Folgende 5 Zentren ndhmen an dieser Studie tei: Das Deutsche
Kinder-Rheumazentrum Garmisch-Partenkirchen, die Kinderklinik Celle, das Mittelhessische
Kinder-Rheumazentrum GieRen, das Mittelhessische Kinder-Rheumazentrum Marburg und



das Nordwestdeutsche Kinder-Rheumazentrum Sendenhorst. In den verschiedenen Zentren
sollen jeweils 40 Rheuma-Patienten untersucht werden. Die Untersuchung der
Kontrollpatienten soll hingegen nur in den Kinderkliniken GieRen und Celle erfolgen. Im
weiteren Verlauf der Diskussion werden die Unterschiede der bei Zoliakie auftretenden
Antikérper sowie der Stellenwert der Transglutaminase-Antikérper erdrtert. Die Diskussion
fokussiert anschlieRend auf der Formulierung des Aufklarungsbogens hinsichtlich der
Notwendigkeit der Einwilligung lediglich eines oder beider Elternteile zur Teilnahme der
Kinder an der Studie. Im Laufe der Diskussion wird klar herausgestellt, dass unterschiedliche
VerhaltnisméaRigkeiten gerade bei der Zustimmung vorliegen. Nach Ansicht der Juristin ist
die Unterschrift beider Erziehungsberechtigten notwendig, nicht nur eines Elternteils. In der
Diskussion wird argumentiert, dass hinsichtlich dieser Problematik auch Zentrumseffekte und
die Erreichbarkeit der Eltern eine groRe Rolle spielen kénnten, dies kénnte im Umkreis der
teilnehmenden Kliniken sehr unterschiedlich sein (stationdr, ambulant etc.). Es wird
vorgeschlagen, die Studie zundchst monozentrisch durchzuflhren, oder andererseits zum
Ausschluss von Zentrumseffekten die Patientenkollektive nach Zentren zu stratifizieren.
Unter dem Vorbehalt der Reorganisation der Patientenkollektive hinsichtlich der dargesteliten
Argumente und der Kldrung der Unterschriftsmodalitaten der Erziehungsberechtigten stimmt
die Kommission dem geplanten Vorhaben zu.

Anmerkung: Die Patienteninformation und -Einwilligungserklarung wurde inzwischen
modifiziert, die Patienten werden nach den teilnehmenden Zentren stratifiziert. Damit stimmt
die Kommission dem Vorhaben zu. Es bestehen keine Bedenken gegen die Verwendung
des Geburtsmonats in den Patientenbdgen.
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Prof. Dr. H. Tillmanns
Vorsitzender

Die Namen der bei dieser Sitzung anwesenden Mitglieder sind durch Unterstreichung hervorgehoben.
Mitglieder: Frau Dr. Blutters-Sawatzki (Padiatrie); Dr. Bédeker (Informatik);, Herr Brumhard (Pharmazie); Prof. Dr.
Dr. Dettmeyer (Rechtsmedizin); Prof. Dr. Padberg (Chirurgie); Dr. Repp (Pharmakologie); Prof. Schmidt,
(Rheumatologie), Prof. Tillmanns, Vorsitzender (Innere Med.); Frau Prof. Dr. Wolfslast (Rechtswissenschaften).
Vertreter: Prof Dreyer (Pharmakologie); Frau Prof. Kemkes-Matthes (Innere Medizin); Prof. Dr. N. Kramer
(Zahnheilkunde); Frau Kreckel (Pharmazie); Prof. Kunzel (Gynakologie); Dr. Pons-Kihnemann (Informatik); Prof.
RiRe (Rechtsmedizin); Dr. Réhrig (Chirurgie); Frau Schneider (Rechtswissenschaften).

P.S.: Bitte informieren Sie die Ethik-Kommission unter Benutzung des beigefiigten
Formulars liber den Beginn der Studie!



Patienteninformation und Einwilligungserklarung
Pravalenz von Antikérpern gegen Gliadin, Endomysium und
Transglutaminase bei Kindern mit Erkrankungen aus dem
rheumatischen Formenkreis

Untersuchungsort: Mittelhessisches Kinderrheumazentrum Standort GieBen,
FeulgenstraBe 12, 35385 GieBen, Tel.: 0641 985-434110

Behandelnder Arzt:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, sehr geehrte Eltern,

wir mochten Dich und Deine Eltern fragen, ob Du bereit bist, an der nachfolgend
beschriebenen klinischen Studie teilzunehmen.

Klinische Forschung ist notwendig, um Erkenntnisse tiber Krankheiten und deren Ursachen
beziehungsweise Risikofaktoren zu gewinnen oder zu erweitern. Das Forschungsprojekt, das
wir Dir hier vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt — von einer Ethikkommission
zustimmend bewertet. Die Untersuchung wird an mehreren Orten in Deutschland
durchgefthit.

Es sollen insgesamt ungefahr 400 Kinder und Jugendliche daran teilnehmen. Eingeschlossen
werden 200 Patienten mit Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis und 200
Patienten mit nicht rheumatischen Erkrankungen oder anderen Autcimmunerkrankungen
wie z.B. Frakturen, Blinddarmentzindungen, Operationen an Nieren und ableitenden
Harnwegen etc. Die Studie wird veranlasst, organisiert und finanziert durch die Klinik fur
Allgemeirne Padiatrie und Neonatologie in GieBen.

Deine Teilnahme an dieser klinischen Untersuchung ist freiwillig. Du wirst in diese Priifung
also nur dann einbezogen, wenn Du bzw. deine Eltern dazu schriftlich die Einwilligung
erklaren. Sofern Du nicht an der Untersuchung teilnehmen oder spéater aus ihr ausscheiden
mdchtest, erwachsen Dir daraus keine Nachteile.

Du wurdest bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfoigende Text soll Dir
die Ziele und den Ablauf erlautern. AnschfieBend wird ein Prufarzt das Aufkldrungsgesprach
mit Dir fiihren. Bitte zogere nicht, alle Punkte anzusprechen, die Dir unklar sind. Du wirst
danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um tiber Deine Teilnahme zu entscheiden.

MPG-Patienten-Information und -Einwilligung
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