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Streszczenie

Celiakia (CD) to jedna z najczestszych choréb o podtozu autoimmunizacyjnym, bedaca przyczyna zaburzen zdrowotnych okoto 1%
populacji. Choroba dotychczas kojarzona z okresem wieku dzieciecego obecnie réwnie czesto rozpoznawana jest u pacjentéw doro-
stych. W ostatnich dekadach obserwuje sie réwniez zmiane przebiegu klinicznego w kierunku postaci subklinicznych i nietypowych
z dominacjg objawéw spoza przewodu pokarmowego. W 2012 roku eksperci ESPGHAN (ang. European Society for Pediatric Gastroen-
terology, Hepatology and Nutrition) zaktualizowali wytyczne, ktére podkreslaja znaczenie testéw serologicznych oraz genetycznych
w diagnostyce i badaniach przesiewowych w grupach ryzyka CD. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami badania serologiczne powinny
by¢ wykonywane w pierwszej kolejnosci, zas badanie histopatologiczne przestato spetniac role ztotego standardu i w uzasadnionych
przypadkach moze by¢ pomijane. Dlatego tez znaczenie diagnostéw laboratoryjnych w procesie diagnostycznym CD znacznie wzrosto
w ostatnich latach. W pracy opisano etiopatogeneze, postaci kliniczne CD oraz przedstawiono postepowanie diagnostyczne zgodne
z obowiazujacymi rekomendacjami.

Summary

Coeliac disease (CD) is one of the most frequent autoimmune illnesses, causing health disorders about 1% of the population. The
disease previously associated with the childhood now as often is diagnosed in adult patients. In recent decades, a change the clinical
course towards subclinical and atypical types with dominance of symptoms outside of the gastrointestinal tract has been observed. In
2012 ESPGHAN (European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) experts actualized guidelines which em-
phasized importance of serological and genetic tests in CD diagnosis and the screening in risk groups. According to current guidelines
serological tests should be the first diagnostic test, whereas the histopathological examination ceased to act as the golden standard
and in appropriate cases may be omitted. Therefore, the relevance of laboratory diagnosticians in CD diagnostic process has increased
significantly in recent years. In presented paper an etiopathogenesis, clinical forms of CD and diagnostic procedures in accordance with
existing recommendations were described.

Stowa kluczowe: badania przesiewowe, celiakia, przeciwciata przeciw deaminowanym peptydom gliadyny, przeciwciata przeciwen-
domyzjalne, przeciwciata przeciw transglutaminazie tkankowe;j.

screening, coeliac disease, antibodies anti-deamidated gliadin peptides, antibodies anti- endomysial, antibodies
anti-tissue transglutaminase

Keywords:

Celiakia (CD; coeliac disease), zwana rowniez chorobga trzewna jest
przyczyng zaburzen zdrowotnych okoto 1% ogétu populacji [1].
Jest to jedna z najczesciej wystepujacych choréb o podtozu auto-
immunizacyjnym, w ktérych dobrze poznano czynnik indukujacy
procesy chorobowe - gluten [2, 3]. Zgodnie z Kodeksem Zywno-
sciowym FAO/WHO nazwa gluten obejmuje wszystkie prolaminy
obecne w ziarnach zb6z, ktére sa szkodliwe dla pacjentéw, tj. glia-
dyny pszenicy, sekalina zyta, hordeina jeczmienia oraz awenina
owsa [4]. Rozporzadzenie Wykonawcze Komisji Unii Europejskiej
nr 828/14 z dnia 30.07.2014 w sprawie przekazywania konsumen-

tom informacji na temat nieobecnosci lub zmniejszonej zawartosci
glutenu w Zywnosci definiuje gluten jako ,frakcje biatka znajdujqca
sie w pszenicy, Zycie, jeczmieniu, owsie lub w ich odmianach krzyzo-
wych oraz ich pochodnych [...], ktéra nie rozpuszcza sie w wodzie ani
roztworze chlorku sodu 0,5 M"[5]. W ostatnich dekadach obserwuje
sie wzrost czestosci wystepowania CD zaréwno w Polsce, jak i na
Swiecie. Zjawisko to mozna wigzac z rozwojem technologicznym
metod diagnostycznych, szczegdlnie badan oceniajacych swoiste
przeciwciata w surowicy krwi oraz ze zwiekszeniem swiadomosci
Srodowiska medycznego, czesciej upatrujagcego w CD przyczyny
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zaburzen zdrowotnych pacjentéw. Choroba dotychczas kojarzona
z okresem wieku dzieciecego, obecnie jest rozpoznawana w okoto
60% nowych przypadkéw u pacjentéw dorostych, w tym 15-20%
to osoby powyzej 60 roku zycia [6, 7]. Jednoczesnie zaobserwowa-
no zmiane przebiegu klinicznego CD w kierunku postaci subkli-
nicznych i nietypowych (tzw. postaci nieklasycznych) zdominacja
objawdw spoza przewodu pokarmowego [8,9, 10, 11, 12]. R6zno-
rodnosc¢ objawow klinicznych powoduje trudnosci diagnostyczne,
znaczna czes$¢ przypadkéw CD pozostaje nierozpoznana, a czas
od wystapienia pierwszych objawdw klinicznych do postawienia
prawidtowej diagnozy wynosi srednio okoto 12 lat.

Patogeneza celiakii

Rozwdj CD zalezy od wspoétdziatania 3 czynnikow:

1. podtoza genetycznego, a w szczegdlnosci gendw kodujacych
czasteczki uktadu zgodnosci tkankowej (HLA) klasy I,

2. glutenu - zewnetrznego czynnika indukujgcego procesy cho-
robowe,

3. enzymu biorgcego udziat w deaminacji peptydéw glutenowych
- transglutaminazy tkankowej typu 2 (tTG2) (ryc. 1) [1, 3].

Spozywany gluten jest rozktadany w swietle dwunastnicy do
peptydow charakteryzujacych sie wysoka zawartosciag proliny
i glutaminy [13]. Peptydy te (glutenowe/gliadynowe) przechodza
do blaszki wiasciwej btony sluzowej jelita cienkiego, m.in. poprzez
pofaczenia sciste (TJ; tight junction), gdzie pod wptywem tTG2
dochodzi do deaminacji glutaminy do kwasu glutaminowego.
Deaminowane peptydy glutenowe/gliadynowe (DPG) wykazuja
wysokie powinowactwo do heterodimeréw HLA-DQ2/DQ8, znaj-
dujacych sie na powierzchni komoérek prezentujacych antygen
(APC; Antygen Presenting Cells) limfocytom T, tj. na komérkach
dendrytycznych i makrofagach. DPG prezentowane przez APC
aktywuja pomocnicze limfocyty T CD4*, co prowadzi do wzmozo-
nej syntezy cytokin prozapalnych, przede wszystkim interferonu

gamma (INF-y) [14] oraz aktywacji innych czynnikéw prozapal-
nych, w tym metaloproteinaz i rozwiniecia przewlektego procesu
zapalnego jelita cienkiego, objawiajacego sie przerostem krypt
i stopniowym skréceniem kosmkoéw jelitowych, az po ich zanik.
Ponadto aktywowane sa limfocyty B, ktére produkuja przeciw-
ciata w klasie IgA i IgG skierowane przeciwko natywnej gliadynie
(AGA; anti-gliadin antibodies), deaminowanym peptydom glute-
nowym (anty-DPG) oraz tTG2 (anty-tTG2) [15, 16]. W patogenezie
CD znaczenie maja rowniez mechanizmy odpornosci nieswoistej,
zwigzane gtéwnie z aktywacja interleukiny 15 (IL-15). Stwierdzane
u chorych z CD znacznie podwyzszone stezenie IL-15 (produ-
kowanej przez enterocyty, komérki dendrytyczne i makrofagi)
indukuje nadekspresje receptora NKG2D dla komérek NK (na-
tural killers) oraz CD94/NKG2C na powierzchni cytotoksycznych
limfocytow s$rédepitelialnych jelita (IEL; intraepithelial lympho-
cytes) [17]. Aktywacja IEL prowadzi do niszczenia enterocytéw
z powierzchniowg ekspresja biatek MICA (ang. major histocom-
patibility complex class | chain-related A) i MICB (ang. major histo-
compatibility complex class | chain-related B). Biatka te naleza do
czasteczek MHC klasy | i stanowig ligand aktywujacy dla recepto-
row obecnych na powierzchni wszystkich limfocytéw T CD8* a3
i Y6 oraz wiekszosci komoérek NK[18, 19]. Niszczenie enterocytéw
prowadzi do destrukcji nabtonka jelitowego, co otwiera wrota
dla wnikania glutenu do blaszki wtasciwej i nasilenia procesu
autoimmunizacji. Mozliwe jest rowniez, ze dtugotrwata aktywacja
procesu zapalnego przezinne mediatory prozapalne, takie jak IL-
18 lub IFN-q, prowadzi do zmian w btonie $luzowej. Ponadto IL-15
indukuje tzw. prozapalny fenotyp komérek dendrytycznych, co
wptywa na aktywacje gluteno-swoistych limfocytéow T. Hamujace
dziatanie IL-15 na czynnik TGF-f, odpowiedzialny za regulacje
odpowiedziimmunologicznej, moze skutkowac utrata tolerancji
pokarmowej na gluten i rozwinieciem niekontrolowanej reakcji
immunologicznej [20].

Obraz kliniczny celiakii
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Rycina nr 1. Schemat etiopatogenezy celiakii. tTG2 - transglutaminaza tkankowa typu 2; DC- komérka dendry-
tyczna; Th CD4+ - limfocyt pomocniczy; IEL - limfocyt Srodepitelialny; Limf B - limfocyt B; anty-tTG2 - przeciwciata
przeciwko transglutaminazie typu 2
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gramie (mozliwos¢ zmian usposobie-
nia dziecka - encefalopatia).

Postac nieklasycznq charakteryzuje
brak zaleznosci pomiedzy wiekiem
pacjenta a wystepowaniem choroby
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oraz znacznie zr6znicowany obraz kliniczny. U pacjentéw obser-
wuje sie opdznienie wzrostu, niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza
lub/i kwasu foliowego, niedorozwdj szkliwa zebow statych, u dzie-
ci opdznienie dojrzewania ptciowego, u dorostych nieptodnos¢
zenska i meska, poronienia. Ponadto moga wystapi¢ objawy ze
strony uktadu ruchu, takie jak: bole stawéw, zapalenie stawéw,
osteopenia/osteoporoza, obnizona mineralizacja kosci. Niekla-
syczna CD moze réwniez przebiegac pod postacia zaburzen ukta-
du nerwowego (nadpobudliwos¢, drazliwos¢, przewlekte zme-
czenie, depresja, zaburzenia lekowe, padaczka ze zwapnieniami
w okolicy potylicznej, béle gtowy, migrena, ataksja mézdzkowa,
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD; attention-defi-
cit/hyperactivity disorder) oraz zmian skérnych i bton sluzowych
(opryszczkowate zapalenie skory, tzw. choroba Durhinga, po-
krzywka, nawracajace afty jamy ustnej). W niektérych przypad-
kach jedynie podwyzszona aktywnos¢ enzymoéw watrobowych
moze by¢ objawem CD.

Postac subkliniczna charakteryzuje sie brakiem swoistych obja-
wow klinicznych (typowych i nietypowych), a pacjenci sa diagno-
zowani najczesciej przypadkowo podczas wykonywania badan
przesiewowych, np. w grupach ryzyka. W postaci subklinicznej
wystepuja typowe zmiany w obrazie histopatologicznym wycin-
kow jelita cienkiego oraz swoiste przeciwciata w surowicy krwi
(omoéwione w dalszej czesci pracy).

Postac potencjalna rozpoznawana jest u oséb z haplotypem HLA-
-DQ2 i/lub DQ8, przy braku zmian histopatologicznych, ale przy
obecnosci swoistych przeciwciat.

Grupy ryzyka

Istnieje szereg grup pacjentéw, w ktérych ryzyko zachorowania na
CD jest wyzsze w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Ze wzgledu
na podtoze genetyczne szczegdlnie narazeni na rozwéj CD sa
krewni chorych. Czestos¢ wystepowania CD u krewnych pierw-
szego stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci) szacuje sie na okoto
10%, a w drugiej linii pokrewienstwa — na okoto 3%-4% [24]. Do
grupy ryzyka naleza réwniez osoby chorujace na inne choroby
o podfozu autoimmunizacyjnym lub genetycznym, niezwigzanym
z autoagresja. Szczegdtowy spis chordb predysponujacych do
wystapienia CD zawiera tabela nr | [25, 26].

Konsekwencje braku rozpoznania i leczenia celiakii
Wczesne wykrycie CD i jak najszybsze wprowadzenie restryk-
cyjnej diety bezglutenowej ma kluczowe znaczenie dla zdro-
wia pacjentéw. Nierozpoznana CD powoduje liczne powiktania.
Osoby z niezdiagnozowang CD narazone s3 na rozwdj innych
choréb autoimmunizacyjnych. Ponadto udowodniono zwia-
zek pomiedzy nieleczong CD a powstawaniem nowotworéw
przewodu pokarmowego, takich jak chtoniaki i gruczolakoraki
jelita cienkiego [27]. Pacjenci z niezdiagnozowana CD s3 rowniez
szczegdlnie narazeni na wystepowanie miazdzycy, a w konse-
kwencji na zawaty serca i udary mézgu [28, 29]. Jednak nie jest
ostatecznie wyjasnione, czy réwniez dtugotrwate niedobory
zywieniowe wynikajace z diety bezglutenowej oraz wspétistnie-
jaca hiperhomocysteinemia sa potencjalna przyczyna zaburzen
sercowo-naczyniowych [30].

Diagnostyka celiakii

W 2012 roku Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepa-
tologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN; European Society for Paedia-
tric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) dokonato aktuali-
zacji wytycznych diagnostycznych przy podejrzeniu CD u dzieci
[31]. W zaleceniach tych po raz pierwszy podkreslono pierw-
szoplanowe znaczenie badan serologicznych i genetycznych
w diagnostyce CD oraz w szczegdlnych sytuacjach dopuszczono
do rezygnacji z wykonywania biopsji jelita cienkiego. W nastep-
nych latach kolejne towarzystwa gastroenterologiczne: American
Collage of Gastroenterology (ACG), British Society of Gastroente-
rology (BSG) oraz World Gastroenterology Organization (WGO)
opublikowaty wtasne rekomendacje, w tym dotyczace oséb
dorostych [32, 33, 34]. Rekomendacje te, w odréznieniu od tych
utworzonych przez ekspertéw ESPGHAN, w kazdym przypadku
zalecaja wykonanie biopsji jelita cienkiego. W obowigzujacych
rekomendacjach nie odniesiono sie do nowoczesnych metod
endoskopowych - videoskopéw z powiekszeniem optycznym
oraz endoskopii kapsutkowej [35]. Opublikowany w 2016 roku
przeglad metod diagnostycznych w CD podkresla, ze nieinwa-
zyjna ocena bfony sluzowej jelita cienkiego z zastosowaniem
endoskopii kapsutkowej moze by¢ wykorzystana szczegélnie
u pacjentéw nie wyrazajacych zgody na pobranie wycinkéw
jelita cienkiego [ 36].

Niezaleznie od towarzystwa gastroenterologicznego eks-
perci wyrdzniaja dwie grupy pacjentdw, w ktérych nalezy
prowadzi¢ diagnostyke w kierunku CD:

Tabela I. Wspétwystepowanie celiakii zinnymi chorobami [25, 26]
Czestosc
Schorzenie wystepowania

celiakii
Cukrzyca typu | 5-8%
Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 4-5%
Zespot Sjogrena 4,5%
Autoimmunizacyjne zapalenie watroby 6,4%
Mtodziencze zapalenie stawow 5-7%
Choroba Addisona 7,9%
Kardiomiopatie 2-5,6%
Autoimmunizacyjne zapalenie mie$nia sercowego 4,4%
Zespo6t Downa 5-12%
Zespot Turnera 4-8%
Zespot Williamsa 8,2%
Niedobdr IgA 2-8%

1. pacjenci z objawami sugerujacymi CD,
2. pacjenci z grup ryzyka.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi diagnostyka CD powin-

na by¢ oparta o nastepujace kryteria:

1. obecnos¢ w surowicy krwi swoistych przeciwciat,

2. charakterystyczne zmiany histopatologiczne w bfonie
sluzowej jelita cienkiego,

3. podtoze genetyczne - haplotyp HLA-DQ2/DQ8,

4. poprawa objawdw klinicznych po wprowadzeniu diety

bezglutenowej.
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Diagnostyka serologiczna

Obecnie w diagnostyce serologicznej stosowane sg testy wykry-

wajace 3 rodzaje przeciwciak:

1. przeciwciata anty-tTG2 [16, 37],

2. przeciwciata przeciwendomyzjalne (EMA) [15],

3. przeciwciata przeciw deaminowanym peptydom gliadyny
(anty-DPG) [38].

Nalezy podkresli¢, ze przeciwciata EMA, podobnie jak anty-tTG2
reaguja z tym samym autoantygenem — enzymem tTG2. Jedynie
ze wzgledu na historyczne nazewnictwo (wprowadzone w mo-
mencie odkrycia przez prof. Chorzelskiego przeciwciat EMA) oraz
roznice w typie detekcji (EMA —immunofluorescencja posrednia,
anty-tTG2 - ELISA, chemiluminescencja lub immunoblot) stosuje
sie odmienne nazwy. Ze wzgledu na niska swoistos¢ obecnie nie
zaleca sie do diagnostyki CD oceny przeciwciat skierowanych
przeciw natywnej gliadynie (AGA).

Wedtug obowiazujacych wytycznych ESPGHAN u pacjentéw
z objawami sugerujagcymi CD w pierwszej kolejnosci nalezy
wykonac ocene przeciwciat anty-tTG2 w klasie IgA, facznie z ba-
daniem stezenia catkowitego IgA. Ocena catkowitego IgA ma
na celu wykluczenie przypadkéw deficytu immmunologicznego
[31]. Na otrzymanie wyniku fatszywie ujemnego moze miec
wptyw zbyt krétka ekspozycja na gluten (np. u dzieci przecho-
dzacych z karmienia piersig na pokarm staty) lub spozywanie
przez pacjenta diety bezglutenowej (obecnie czesto zalecanej
przez wielu dietetykéw), a takze leczenie immunosupresyjne.
Jedynie u pacjentéw z niedoborem IgA (IgA <0,2 g/L), ktérzy sta-
nowig 2-8% chorych na CD, diagnostyka powinna by¢ oparta na
ocenie przeciwciat w klasie IgG. U tych chorych zaleca sie ozna-
czenie przeciwciat anty-DPG w klasie IgG. Jezeli laboratorium nie
dysponuje takim testem proponowane sg badania przeciwciat
anty-tTG2 lub EMA w klasie IgG, ale nalezy liczy¢ sie zich nizsza
czutoscia. Ze wzgledu na fakt, ze zaréwno dodatnia, jak i ujemna
wartos¢ predykcyjna badania przeciwciat anty- tTG2-IgA wynosi
ponad 98% nie ma potrzeby rozszerzania pierwszego badania
o inne testy serologiczne. Wyjatek moga stanowi¢ dzieci ponizej
2 roku zycia, u ktérych w przypadku objawéw sugerujacych CD
i braku przeciwciat anty-tTG2-IgA mozna dodatkowo oceni¢
stezenie przeciwciat anty-DPG lub EMA w klasie IgA. Jednak
przeciwciata EMA nie powinny stanowi¢ pierwszoplanowego
badania serologicznego, gdyz sa one mniej czute [35] i moga by¢
ujemne we wczesnym stadium CD, co

leca rozpoczecie badania EMA od rozciericzenia surowicy 1:10,
co moze prowadzi¢ do fatszywie ujemnego wyniku (zwtaszcza
u dzieci). W naszym laboratorium ocene EMA rozpoczynamy
od rozcieniczenia 1:5.

Diagnostyka histologiczna

U pacjentéw z dodatnimi testami serologicznymi nalezy wykonac

biopsje jelita cienkiego w celu oceny histopatologicznej wycin-

kéw, chociaz aktualne wytyczne ESPGHAN pozwalaja na rozpozna-
nie CD bez wykonywania biopsji u niektérych pacjentéw [31]. Do-
tyczy to jedynie dzieci z wysokim stezeniem przeciwciat anty-tTG2

- IgA (tzn. 10-krotnie przewyzszajagcym gdrna granice normy),

u ktérych wystepuja objawy sugerujace CD. U takich pacjentéw

mozna odstgpic¢ od endoskopii i biopsji jelita pod warunkiem:

1. stwierdzenia u nich dodatnich przeciwciat EMA w klasie IgA
(w celu zmniejszenia ryzyka pomyiki laboratoryjnej badania
nalezy wykona¢ w surowicy z drugiego pobrania krwi),

2. wykonania badan genetycznych potwierdzajacych haplotyp
HLA-DQ2 i/lub HLA-DQ8.

W odréznieniu od dzieci u pacjentéw dorostych z dodatnimi wy-
nikami testéw serologicznych zawsze nalezy wykona¢ biopsje
jelita cienkiego z ocena histopatologiczna [32, 33, 34]. Probki do
badan histologicznych powinny by¢ pobrane podczas badania
endoskopowego w liczbie co najmniej 5 wycinkéw (jeden wyci-
nek z opuszki dwunastnicy i minimum 4 wycinki z dalszej czesci
dwunastnicy). Ocena powinna zawierac opis orientacji, obecno-
$ci (lub nie) prawidtowych kosmkoéw jelitowych, stopien zaniku
kosmkoéw, ocene gtebokosci krypt jelitowych, stosunek dtugosci
kosmkow jelitowych do krypt oraz liczbe limfocytéw srédepitelial-
nych w przeliczeniu na 100 enterocytéw. Otrzymany wynik nalezy
poddac klasyfikacji wg skali np.: Marsha-Oberhubera (tabela ll) [40,
41]. Obecnie kryteria rozpoznania histopatologicznego réwniez
ulegty zmianie. Aby rozpozna¢ CD u pacjentéw z dodatnimi wy-
nikami badan serologicznych wystarczy stwierdzenie przerostu
krypt i skrécenie kosmkéw jelitowych ze wzrostem limfocytozy
srébdnabtonkowej (Il stopier zmian). Dawniej diagnoza mogta by¢
postawiona jedynie w przypadku stwierdzenia catkowitego zaniku
kosmkow jelitowych (1l stopien). U pacjentéw, u ktérych obecne
s swoiste przeciwciata w surowicy, a badanie histopatologiczne
wykazuje | stopier zmian (jedynie wzrost limfocytozy srédnabton-
kowej) lub jest prawidtowe (0 stopien), mozliwe jest rozpoznanie

potW|erdZ|’ry rowniez badania wiasne Tabela Il. Klasyfikacja histopatologiczna celiakii wg skali Marsha-Oberhubera [40, 41].
[39]. Zgodnie z aktualnymi rekomen- - -
daciami ESPGHAN e EMA Marsh0  Prawidtowa btona $luzowa
acjami oznaczenie Marsh | Wzrost liczby limfocytéw srodnabtonkowych (>25 na 100 enterocytéw)
w klasie IgA wykorzystuje sie gtow- Prawidtowa architektura btony $luzowej
nie jako test potwierdzenia (badanie Marsh Il Wzrost liczby limfocytow srédnabtonkowych, przerost krypt (pogtebienie krypt),
drugoplanowe) u dzieci spetniajacych stosunek dtugosci kosmkow do krypt - 2:1, skrocenie i poszerzenie kosmkéw
kryteria rozpoznania bez biopsji jeli- Marsh Il Klasyczny obraz zmian w btonie sluzowej jelita cienkiego ze wzrostem liczby
towej. Wynik testu EMA musi zawie- limfocytow srodnabtonkowych i zanikiem kosmkow jelitowych, ktéry moze by¢:
L - . 1A Czesciowy zanik, stosunek dtugosci kosmkoéw do krypt - 1:1
ra¢ miano przeciwciat (nie wystar- . . )
Kregleni ik dodatni” lub B Subtotalny zanik, stosunek dtugosci kosmkoéw do krypt < 1:2
czy okreslenie wynik ,dodatni” lu nmc Catkowity zanik kosmkoéw jelitowych
»ujemny”). Warto réwniez podkreslic, Marsh IV Catkowity zanik kosmkéw jelitowych i hipoplazja krypt
ze wiekszos¢ testow komercyjnych za-
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CD potencjalnej, pod warunkiem wykonania badan genetycznych
i wykazania obecnosci haplotypu HLA-DQ2 i/lub DQS8.
Podobnie jak w przypadku diagnostyki serologicznej pacjent
przed badaniem endoskopowym i pobraniem wycinkdw musi
by¢ na diecie zawierajacej gluten, gdyz dieta bezglutenowa po-
woduje normalizacje zmian histopatologicznych.

Diagnostyka genetyczna

Badania genetyczne obejmuja ocene alleli DQA1*05/DQB*02 (ge-
notyp HLA-DQ2.5) lub DQA1*02/DQB*02 (genotyp HLA-DQ2.2)
kodujacych czasteczke HLA-DQ2 oraz alleli DQA1*03/DQB*3:02
kodujacych czasteczke HLA-DQ8. W praktyce badania genetyczne
charakteryzuje wysoka wartos¢ predykcyjna wyniku ujemnego
- co oznacza, ze brak haplotypu HLA-DQ2 i/lub HLA-DQ8 wyklu-
cza rozpoznanie CD. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi badania
genetyczne majg znaczenie:

1. w przypadku diagnostyki CD z pominieciem biopsji jelitowej,
2. w trudnych diagnostycznie przypadkach,

3. w rozpoznaniu CD potencjalnej,

4. w ustaleniu haplotypu w grupach ryzyka.

Badania przesiewowe w grupach ryzyka

Wszystkie towarzystwa naukowe podkreslaja, ze w grupach ry-
zyka rozwoju CD nalezy wykonywac¢ badania przesiewowe, jed-
nak wytyczne réznia sie. ESPGHAN zaleca wykonywanie badan
przesiewowych u wszystkich chorych z grup ryzyka, natomiast
ACG jedynie u 0s6b, u ktérych wystepuja objawy wskazujace na
CD. Badania przeprowadzone przez Sekcje Celiakalng Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
u dzieci z zespotem Downa potwierdzity stuszno$¢ wykonywania
badan przesiewowych u wszystkich 0séb z grup ryzyka niezalez-
nie od objawow klinicznych [42]. Badania serologiczne pozwolity
na rozpoznanie CD u 5,4% dzieci z zespotem Downa, przy czym
objawy, ktére wystepowaty u dzieci z CD stwierdzano réwnie
czesto w grupie bez CD.

Ponadto jedynie ESPGHAN sugeruje, aby u pacjentéw z grup ryzyka
badanie genetyczne haplotypu HLA-DQ2 i HLA-DQ8 poprzedzato
serologiczne badania przesiewowe. Takie postepowanie wg eksper-
téw znacznie obniza koszty diagnostyki, gdyz pozwala na wytypo-
wanie grupy z ryzykiem genetycznym CD. W dalszej kolejnosci tylko
u 0s6b z haplotypem ryzyka (pacjenci HLA-DQ2 i/lub HLA-DQ8
pozytywni) nalezy przeprowadzac testy serologiczne, przy czym
jednorazowe badania serologiczne nie sa wystarczajace i nalezy
je powtarzac systematycznie co 2-3 lata, optymalnie raz w roku. Do
przesiewowych badan serologicznych uzywane sg testy oceniajace
stezenie przeciwciat anty-tTG2-IgA (u chorych z deficytem IgA -
przeciwciata anty-DPG-IgG lub anty-tTG2-IgG lub EMA-IgG). Mozna
tez stosowac tzw. panele przeciwciat (anty-tTG2-lgA/anty-DPG-gG/
anty-tTG2-1gG) [40]. Pacjenci z dodatnimi testami serologicznymi
powinni by¢ zawsze skierowani do dalszej diagnostyki (biopsja
jelita cienkiego i ocena histopatologiczna wycinkéw).

Potrzebe powtdérnych badan serologicznych w grupie ryzyka
potwierdzajg badania prowadzone przez nasz zespét badawczy
na grupie 472 dzieci z cukrzyca typu 1. Pierwszorazowe badania
pozwolity na wykrycie CD u 21 pacjentéw, natomiast powtérne

badania wykonywane w ciggu kolejnych 3 lat w grupie 248 chorych
pozwolity na dodatkowa diagnoze CD u dalszych 12 pacjentéw [43].

Diagnostyka serologiczna celiakii refundowana przez Naro-
dowy Fundusz Zdrowia (NFZ)

W wykazie serologicznych badan wykorzystywanych do diagno-
styki CD i refundowanych przez NFZ znajduja sie nastepujace
przeciwciata:

1. przeciwciata przeciwendomyzjalne (EMA, 382, N79)

2. przeciwciata przeciw gliadynie klasy IgG (383, N81)

3. przeciwciata przeciw gliadynie klasy IgA (384, N82).

W wykazie brakuje przeciwciat zalecanych w aktualnych wytycz-
nych (anty-tTG2 i anty-DPG). Obecne sg natomiast przeciwciata,
ktérych nie nalezy obecnie stosowa¢ w diagnostyce CD (prze-
ciwciata przeciw gliadynie, AGA) oraz te, ktére petnia role dru-
goplanowa (EMA). Braki w wykazie skutkuja przede wszystkich
problemami w refundacji badarh w ambulatoryjnej opiece specja-
listycznej oraz w podstawowej opiece zdrowotnej. Diagnostyka
ambulatoryjna CD jest refundowana jedynie w przypadku spe-
cjalistycznych poradni gastroenterologicznych, przy czym tylko
wykonanie EMA podnosi wycene porady, co w praktyce oznacza,
ze NFZ refundacje tylko testy EMA. Ze wzgledu na brak w wykazie
przeciwciat anty-tTG2 i anty-DPG wykonanie tych badan u pa-
cjenta z podejrzeniem CD, nawet w poradni gastroenterologicz-
nej, nie podnosi wyceny porady. Niestety, lekarze podstawowej
opieki zdrowotnej oraz innych specjalnosci niz gastrologia nie
maja mozliwosci refundacji badan w przypadku skierowania pa-
cjenta z nietypowymi objawami CD na testy serologiczne. NFZ
nie refunduje réwniez badan przesiewowych w grupach ryzyka.
Dlatego wydaje sie zasadne, aby srodowisko medyczne (w tym
diagnosci) popierali starania, podjete przez Sekcje Celiakalng
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii Hepatologii | Zywienia
Dzieci o wtaczenie do wykazu badan refundowanych przez NFZ
testéw oceniajacych przeciwciata anty-tTG2 oraz anty-DPG. Po-
nadto powinno sie umozliwi¢ kierowanie pacjentéw z objawami
sugerujgcymi CD na badania serologiczne w kierunku CD nie tylko
przez gastroenterologdw, ale réwniez przez lekarzy innych spe-
cjalnosci, a przede wszystkim przez lekarzy pierwszego kontaktu.

Podsumowanie

CD jest jedna z najczestszych choréb o podtozu autoimmuniza-
cyjnym, przebiegajaca nietypowo, w kazdym wieku, ktérej dia-
gnostyka oparta jest o wykonywanie swoistych i czutych badan
serologicznych. Nieleczona CD moze prowadzi¢ do licznych powi-
ktan spoza ukfadu pokarmowego. Szczegdlnie narazone na rozwoj
CD sa osoby z grup ryzyka, ktére powinny byc¢ objete badaniami
przesiewowymi.
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