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Die Rolle der Gastroskopie in der
Zoliakiediagnostik

Diagnostischer Overkill oder sinnvolle Massnahme?

Gerhard Rogler, Michael Fried

Im vergangenen Jahr erschienen in TMJ
mehrere Beitrage und Leserbriefe, die
die Rolle der Gastroskopie in der Zoli-
akiediagnostik zum Thema hatten. Im
Folgenden legen die Autoren nun die
Sicht der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie SGG dar.

In einem Interview, das
im TMJ im Mérz 2007 er-
schien, bezweifelt Prof.
Dr. med. Faruk Hadziseli-
movic von der Kinderta-
gesklinik Liestal den Wert
der Darmbiopsie zur Be-
stiatigung einer Zdliakie
(1). Er geht davon aus,
dass bereits der Antikor-
perbefund in den aller-
meisten Fallen vollig zur
Diagnose einer Zoliake
ausreiche. Professor Had-
ziselimovic postuliert zu-
dem, dass die Bedeutung
der Biopsie in den diver-
sen diagnostischen Emp-
fehlungen zur Zoliakie
iiberschitzt werde (1).
Die histologischen Verdnderungen, die sich in
Biopsien fanden, seien nicht pathognomo-
nisch. Er begriindet die Ablehnung der Gast-
roskopie mit der Gefiahrlichkeit der Untersu-
chung bei Kindern. Vor 20 Jahren habe er dies-
beziiglich ein Schliisselerlebnis gehabt, bei
dem es bei einem 8-jahrigen Knaben bei der
Gastroskopie zu einem Herz- und Atemstill-
stand gekommen sei (1). Dieser Junge sei seit-
her geistig und korperlich schwerstbehindert.
Dies ist natiirlich sicherlich eine Tragodie. Es
gilt aber es zu bedenken, dass die Endoskopie
in den letzten Jahren grosse Fortschritte ge-
macht hat und die sehr diinnen, flexiblen Kin-
dergerite nicht mehr mit den Geriten vor 20
Jahren vergleichbar sind. Ebenso hat sich die
Praxis der Sedierung grundlegend gedndert.
Bereits 1974 war in einer Studie der American
Society for Gastrointestinal Endoscopy bei
200000 Osophagogastroduodenoskopien nur
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eine Gesamtkomplikationsrate von 0,13 Pro-
zent und eine assoziierte Mortalitidt von 0,004
Prozent gefunden worden (2). Die PEDS-CORI-
Studie, die aktuell publiziert wurde, unter-
suchte Komplikationen der Gastroskopie bei
9234 pédiatrischen Patienten und insgesamt
10236 Endoskopien bei diesen Kindern (3).
Komplikationen wurden bei 239 Endoskopien
beschrieben (2,3%, 95%-Konfidenzintervall
2-2,6%). Hierzu zéhlten vor allem eine vor-
iibergehende und reversible Hypoxie (157
[1,5%]) sowie Blutungen (28 [0,3%]). Sehr klei-
ne Kinder zeigten eine hohere Komplikations-
rate. Todesfille traten in Zusammenhang mit
diesen mehr als 10000 Endoskopien nicht auf
(3). Alle Komplikationen waren reversibel.
Dies relativiert sicherlich den Punkt der Ge-
fahrlichkeit der Gastroskopie und Biopsiege-
winnung.

Dennoch ist es zweifellos sinnvoll und not-
wendig, sich dartiber Gedanken zu machen, ob
diese Untersuchung im diagnostischen Algo-
rithmus zur Diagnosefindung einer Zoliakie
einen Stellenwert besitzt.

Zunéchst gilt es, sich zu vergegenwértigen,
wie héufig eine Zoliakie absolut vorkommt, um
anschliessend die Sinnhaftigkeit einer Gastro-
skopie einzuschétzen. Neuere Untersuchun-
gen gehen von einer Prdvalenz von bis zu
1 Prozent aus (4-9). Haufig wird postuliert,
dass die Prdvalenz unterschéitzt ist. Allerdings
zeigt zum Beispiel eine neuere Arbeit aus dem
Februar 2007, dass gelegentlich auch eine
Uberschétzung auftritt (10). So ist nach dieser
neuen Arbeit die Pridvalenz in Finnland bei et-
wa 0,45 Prozent angesiedelt, wihrend sie in
Voruntersuchungen auf 1 Prozent geschitzt
wurde. In der Schweiz wird von einer Préava-
lenz von 0,25 bis 0,5 Prozent der Bevolkerung
ausgegangen (11, 12).

In den vergangenen Jahren konnten wichtige
Einsichten zur Pathophysiologie der Zdliakie
gewonnen werden (13-15). Es ist klar, dass es
sich bei der Zdliakie um eine immunvermit-
telte Enteropathie durch eine Ubersensitivitét
gegeniiber Gluten in genetisch suszeptiblen
Personen handelt (15). Die Zéliakie ist bei Kin-
dern und Erwachsenen sowohl mit gastrointe-
stinalen als auch nicht gastrointestinalen
Symptomen vergesellschaftet. Von Zoliakie be-
troffene Kinder haben haufig Durchfille,

Bauchschmerzen, Erbrechen oder leiden an
Blahungen. Die exakte Priavalenz dieser Sym-
ptome bei Kindern mit Zoliakie ist jedoch we-
nig untersucht. Eine erh6hte Priavalenz tritt bei
Kindern mit Dermatitis herpetiformis, Typ-1-
Diabetes, Down-Syndrom, Turner-Syndrom
oder erstgradigen Verwandten von Patienten
mit Zoliakie auf (15). Diese Erkrankungen er-
hohen deutlich die Vortestwahrscheinlichkeit
jeglicher Diagnostik fiir Zoliakie.

Die offiziellen Leitlinien der Nordamerikani-
schen Gesellschaft fiir padiatrische Gastroen-
terologie, Hepatologie und Erndhrung zur Di-
agnose und Behandlung von Zéliakie bei Kin-
dern und Erwachsenen wurden zuletzt 2005 in
einer aktualisierten Version publiziert (16).
Dartiiber hinaus wurden 2006 aktualisierte
Richtlinien fiir den Erwachsenen publiziert
7.

In der Tat wird in diesen Arbeiten der Nach-
weis von IgA-Antikérpern gegen humane
Tissue-Transglutaminase als initialer Scree-
ningtest fiir Zoliakie empfohlen. Zwar liegen
Vergleichsstudien vor, die zeigen, dass der
Nachweis von Endomysium-Antikérpern ge-
nauso spezifisch und sensitiv sein kann wie
der fiir Transglutaminase-Antikorper, diese
Ergebnisse sind jedoch abhéngig von lokalen
Faktoren, wie dem verwendeten Test und der
Routine mit diesem Test, wodurch héaufiger
Fehler bei der Interpretation auftreten (18).
Antigliadin-Antikérper weisen eine deutlich
geringere Spezifitit und Sensitivitdt auf und
werden deshalb nicht mehr weiter empfohlen
(16). Sie bringen keinen zusétzlichen Nutzen
und keine zusétzliche diagnostische Sicher-
heit, auch in der Kombination mit den anderen
serologischen Parametern. Daher ist die Nen-
nung von Gliadin-IgA- und -IgG-Antikérpern
im Diagnostikalgorithmus, den Professor Had-
ziselimovic vorschlégt, zu hinterfragen.
Wichtig ist dabei zu beachten, dass keine IgA-
Defizienz vorliegen darf, die ebenfalls zu einer
Zoliakie pradestiniert (16). Bei Vorliegen einer
IgA-Defizienz werden natiirlich keine IgA-
Antikorper gegen Transglutaminase und Endo-
mysium nachweisbar sein. Bei einer IgA-Defi-
zienz sind also diese Antikoérpertests nicht aus-
sagekriftig. Epidemiologische Studien legen
nahe, dass etwa 2 Prozent der Kinder mit
Zoliakie gleichzeitig eine IgA-Defizienz auf-
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weisen (16). In diesem Fall sollte fiir das Scree-
ning der IgG-Transglutaminase-Antikorper-Ti-
ter bestimmt werden. Auch istin diesen Féllen
natiirlich der histologische Nachweis typischer
Verdnderungen fiir die Diagnostik sehr hilf-
reich.

Nach wie vor wird in den Diagnostikempfeh-
lungen der Nordamerikanischen Gesellschaft
fiir padiatrische Gastroenterologie die Bestiti-
gung des positiven Antikorpertests durch eine
Biopsie in allen Féllen empfohlen (16). Da in
der Tat, wie Professor Hadziselimovic anfiihrt,
die Verdnderungen manchmal fleckformig sein
konnen, werden mehrere Biopsien empfohlen

(16).

Warum biopsieren, obwohl die Anti-
korpertests genau sind?

Hier ist zum einen anzufiihren, dass das Aus-
mass der Villusatrophie sicherlich ein Hinweis
auf die Dringlichkeit der Behandlung darstellt.
Nach wie vor bestehen Bedenken, hier allein
auf die Spezifitat und Sensitivitit serologischer
Tests zu vertrauen, da letztlich eine lebenslan-
ge Diét eingehalten werden muss. Diese Diit
bedeutet eine drastische Einschrdnkung der
Lebensqualitdt von Kindern. Daher muss die-
se medizinische Massgabe auf einem sicheren
diagnostischen Sockel stehen. Hierzu mag ei-
ne einfache Rechnung angestellt werden (sie-
he Abbildung): Wenn man von einer Pravalenz
der Zoliakie von 0,25 Prozent ausgeht, bedeu-
tet das etwa 3 Erkrankte pro 1000 Menschen.
Der Tissue-Transglutaminase-Antikorper-Test
weist eine Spezifitit von etwa 97 bis 98 Prozent
auf. Das bedeutet, dass bei einer Screening-
untersuchung von 1000 Menschen mit hoher
Wabhrscheinlichkeit die 3 Erkrankten durch
den Test gefunden werden kénnen. Allerdings
wiirde der Test auch positiv bei 30 nicht an Z6-
liakie erkrankten, gesunden Probanden aus-
fallen (100%-97% = 3%; 3% von 1000 = 30 Pa-
tienten). Bei einer solchen Screeningunter-
suchung wire also trotz der hohen Spezifitit
des Tests davon auszugehen, dass nur 1 von 10
positiv Getesteten tatsdchlich an einer Zoliakie
leidet.

Durch die Beschriankung der Diagnostik auf
Kinder mit Durchfallsymptomen oder andere
gastrointestinale Symptome erhoht sich si-
cherlich die Prédtestwahrscheinlichkeit fir die
durchzufiihrende Untersuchung. Dennoch ist
aufgrund der Zahlen klar, dass sich zwar der
Anteil der falschpositiv diagnostizierten In-
dividuen erniedrigen wird, er wird jedoch nie
null sein. Bei einer Screeninguntersuchung
wire der Anteil der falschpositiv gegentiber
den richtig positiv diagnostizierten Patienten
etwa 10:1. Unter giinstigen Bedingungen ldsst

sich die Haufigkeit sicherlich auf 1:1
reduzieren.

Ohne Zweifel werden jedoch Kinder im
Anti-tTG-Test positiv diagnostiziert, bei
denen sich keinerlei histologische Zei-
chen einer Zoliakie nachweisen lassen.
Eine Besserung durch eine Didt mag
auch passager sein und andere Ursachen
haben. Die lebenslange Einhaltung einer
Diét bedarf jedoch einer besseren dia-
gnostischen Absicherung. Auch die endo-
skopische Biopsie ist aus vielen Griin-
den sicherlich nicht allein ausreichend.
Es ist eben die Diagnostik, die aus der
Zusammenschau beider Methoden mehr
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Evidenz und Sicherheit gewinnt.
Ahnliche Uberlegungen haben Lewis
und Scott zu einem anders gerichteten
Vorschlag gefiihrt, der im Jahr 2006 in
«Alimentary Pharmacology and Therapeutics»
publiziert wurde (18). Aufgrund eines syste-
matischen Reviews und einer Metaanalyse
kommen sie zum Schluss, dass sowohl Anti-
Endomysium-Antikérper als auch TTG-Anti-
korper eine hohe Sensitivitét (95% bei beiden)
und Spezifitiat (98%) fiir die Diagnose einer ty-
pischen Zéliakie haben (allerdings bedeutet
das, dass auch mit diesen Tests 7% der Er-
krankten nicht diagnostiziert werden) (18).
Daher schlagen die Autoren vor, dass serologi-
sche Tests bevorzugt fiir das Screening asym-
ptomatischer Patienten und fiir den Ausschluss
einer Zdliakie in symptomatischen Patienten
mit einer niedrigen Prédtestwahrscheinlichkeit
(z.B. < 25%) fiir Zoliakie angewandt werden
sollten (mit dem erwéhnten Risiko eines hohen
Anteils falschpositiver Befunde). Die Autoren
schlagen aber vor, bei einer Prétestwahr-
scheinlichkeit von > 25 Prozent sofort zur
Endoskopie zu schreiten, da die Posttestwahr-
scheinlichkeit einer Zoliakie mit einem nega-
tiven serologischen Test immer noch grosser
sei als 2 Prozent (18).

Im Mirz diesen Jahres wurde im «British Me-
dical Journal» ein Clinical Decision Tool publi-
ziert, das einerseits die serologischen Unter-
suchungen und andererseits klinische Daten
einschliesst (19). Die Autoren definieren «Low-
Risk»- und «High-Risk-Symptome». Die Sensi-
tivitat, Spezifitat, der positive und negative
pradiktive Wert fiir die Serologie allein waren
90,9 Prozent, 90,9 Prozent, 28,6 Prozent und
99,6 Prozent in dieser Untersuchung (19) (man
beachte hier wieder den schlechten Wert fiir
den «positive predictive value»!). Mithilfe des
Clinial Decision Tool wurden fiir die Sensiti-
vitat 100 Prozent, fiir die Spezifitit 60,8 Prozent,
fiir den positiv-pradiktiven Wert 9,3 Prozent
und den negativ-pradiktiven Wert 100 Prozent
erzielt (19). Ganz offensichtlich besteht hier

Abbildung: Testergebnisse des tTG-IgA-Serum-Tests bei einer
angenommenen Pravalenz der Zéliakie von 0,25 Prozent und
einer Testspezifitat von 97 Prozent

ein Problem bei der Spezifitit und dem positiv-
pradiktiven Wert des Vorgehens. Serologie und
klinische Zeichen dienten hier dazu, unnétige
Gastroskopien zu vermeiden bei Patienten, bei
denen eine Zoliakie unwahrscheinlich ist. Die-
se Werte zeigen aber andererseits, dass bei ei-
nem positiven serologischen Test und dem
gleichzeitigen Vorliegen von Symptomen letzt-
lich trotzdem keine ausreichende Sicherheit
der Diagnose erreicht werden kann.

Letztlich wird jeder daran interessiert sein, un-
notige Gastroskopien bei Kindern zu vermei-
den. Daher ist der hohe negative préadiktive
Wert einer Zusammenschau von Klinik und se-
rologischen Tests sicher zu beachten. Bei nicht
typischen Syndromen und negativ-serologi-
schen Tests scheint eine Gastroskopie nicht
notwendig (19). Hier kann Prof. Hadziselimo-
vic vollkommen zugestimmt werden. Ander-
seits belegen die Zahlen, dass nach wie vor bei
positivem serologischem Testergebnis die
endoskopische Diagnostik erfolgen sollte, de-
ren Risiko inzwischen sehr limitiert ist und de-
ren Nachteil sicher gegeniiber dem Nachteil ei-
ner unnétigen, lebenslangen einschrinkenden
Diit aufgewogen wird. 2
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