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eliakia (CD — celiac disease) to przewlekta choro-

ba, ktéra moze sie rozwing¢ w kazdym wieku u osoéb
z genotypem HLA-DQ2 i/lub HLA-DQ8. U tych pacjentow
po spozyciu glutenu dochodzi do aktywacji proceséw auto-
immunizacyjnych skutkujgcych produkcjg swoistych prze-
ciwciat i zmianami histopatologicznymi zlokalizowanymi
w jelicie cienkim'. Zgodnie z obowigzujgcymi do 2019 roku
wytycznymi European Society for Paediatric Gastroentero-
logy, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) diagnostyka CD
opierata sie na: badaniach serologicznych (ocena swoistych
przeciwciat w surowicy krwi obwodowej), histopatologicz-
nych (stwierdzenie obecnosci zmian w wycinkach z dwu-
nastnicy uzyskanych w trakcie endoskopii) oraz genetycz-
nych (ocena haplotypu HLA-DQ2/DQ8)>.

W wytycznych ESPGHAN z 2012 roku podkreslono znaczenie
badan serologicznych w rozpoznawaniu CD. Eksperci zale-
cali wykonanie w pierwszej kolejnosci testéw oceniajacych
stezenie przeciwciat skierowanych przeciwko gtéwnemu au-
toantygenowi — transglutaminazie tkankowej (tTG — tissue
transglutaminase) w klasie immunoglobulin A (IgA), a takze
rekomendowali, aby w celu wykluczenia deficytu IgA ozna-
czy¢ stezenie catkowitych IgA. W wytycznych ESPGHAN
2012 po raz pierwszy pozwolono na postawienie diagnozy
CD bez wykonywania biopsji jelita cienkiego i oceny histolo-
gicznej wycinkéw. Zgodnie z kryteriami obowigzujagcymi do
2019 roku rozpoznanie CD z pominieciem biopsji dotyczyto
dzieci i mtodziezy z objawami sugerujgcymi CD, u ktérych
stezenie przeciwciat tTG-IgA 10-krotnie przewyzszato gor-
ng granice normy (GGN) uzytego testu. Dodatkowo u tych
pacjentéw nalezato oznaczyé przeciwciata przeciwendo-
myzjalne (EMA — endomysial antibodies) w klasie IgA oraz
wykonac¢ badania genetyczne potwierdzajgce obecnos$é ha-
plotypu HLA-DQ2/DQ82 Autorzy dokumentu podkreslali, ze
w pozostatych przypadkach (tTG-IgA <10 x GGN, obecnos$¢
przeciwciat w klasie immunoglobulin G [IgG] u chorych z de-
ficytem IgA) zawsze nalezy wykonaé biopsje z pobraniem
przynajmniej 5 wycinkéw z dwunastnicy (minimum jednego
z opuszki dwunastnicy, pozostate z czesci dalszej dwunast-
nicy) do badan histologicznych. Do oceny zmian histologicz-
nych nalezato wykorzysta¢ zmodyfikowang skale Marsha
— tzw. skale Marsha-Oberhubera, ktéra uwzglednia: liczbe
limfocytow srddepitelialnych (IEL — intraepithelial lympho-
cytes), skrocenie kosmkoéw jelitowych, rozrost krypt, zanik

Tabela 1. Gtéwne réznice w wytycznych ESPGHAN 2020 vs 2012

kosmkow jelitowych®. W przypadku dodatnich przeciwciat
zmiany oceniane co najmniej jako Marsh 2 (zwiekszenie
liczby IEL do >25/100 enterocytow, poszerzenie i skrocenie
kosmkéw z hiperplazjg krypt), nawet mimo braku catko-
witego zaniku kosmkdéw (zmiany oceniane jako Marsh 3),
pozwalaty na rozpoznanie CD2

Po 7 latach od wprowadzenia opisanych powyzej kryteriéw
rozpoznania eksperci ESPGHAN ocenili ich przydatnos¢ dia-
gnostyczng m.in. na podstawie analizy wynikéw badan prze-
prowadzonych w ramach miedzynarodowych, wieloosrod-
kowych projektéw, takich jak Prospective Celiac Disease
Diagnosis Evaluation (ProCeDE)*. Nalezy podkresli¢, ze do
badan w ramach projektu ProCeDE zostali wtgczeni réwniez
pacjenci z Polski.

Podczas 52 sympozjum ESPGHAN, ktére odbyto sie
w 2019 roku w Glasgow, przedstawiono wyniki tych analiz
i zaproponowano modyfikacje wskazan z 2012 roku (naj-
wazniejsze réznice miedzy wytycznymi ESPGHAN z 2012
a 2020 roku przedstawiono w tabeli 1). Nowe kryteria dia-
gnostyczne ESPGHAN zostaty opublikowane w czasopi-
$mie ,Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition"
w 2020 roku®.

Grupy pacjentow, u ktorych nalezy wykonac
testy serologiczne w kierunku CD

Eksperci rekomendujg wykonywanie badain w kierunku CD
w przypadku wystgpienia objawdéw zaréwno ze strony prze-
wodu pokarmowego, jak i pozajelitowych. Dolegliwosci su-
gerujgce CD przedstawiono w tabeli 2. Badania przesiewowe
w kierunku CD powinny by¢ réwniez wykonywane w grupach
ryzyka, do ktérych zaliczamy: krewnych | stopnia, pacjentéw
z cukrzycg typu 1, autoimmunizacyjnymi chorobami tarczy-
cy i watroby i chorobami genetycznymi, a takze osoby z de-
ficytem IgA (tab. 2).

Badania serologiczne

Zgodnie z nowymi rekomendacjami ESPGHAN 2020
u dzieci i mtodziezy z podejrzeniem CD niezaleznie od
wieku w pierwszej kolejnosci oznaczamy stezenie prze-
ciwciat tTG-IgA wraz z oceng catkowitego stezenia IgA.

ESPGHAN 2012 ESPGHAN 2020

Rozpoznanie CD bez wykonywania biops;ji tylko u dzieci
i mtodziezy z objawami sugerujgcymi CD

Rozpoznanie CD bez wykonywania biops;ji u dzieci i mtodziezy
z dolegliwosciami sugerujgcymi CD oraz u pacjentéw bez objawow
(z badan przesiewowych)

Przy rozpoznaniu CD z pominieciem biopsji zawsze nalezy
oznaczy¢ EMA-IgA (z drugiego pobrania krwi) oraz wykonaé
badania genetyczne HLA-DQ2/DQ8

Badanie HLA-DQ2/DQ8 nie jest konieczne do postawienia
diagnozy CD bez biopsji, ale zawsze nalezy oznaczy¢ EMA-IgA
z drugiego pobrania krwi

U dzieci <2 roku zycia w przypadku ujemnych przeciwciat tTG-1gA
nalezy przeprowadzi¢ testy DPG-IgA

Diagnostyke CD zawsze rozpoczyna sie od oznaczenia tTG-IgA
i catkowitych IgA niezaleznie od wieku pacjenta. U dzieci
z niskim stezeniem IgA, w tym u pacjentow <2 roku zycia,
nalezy przeprowadzi¢ testy DPG lub tTG badZ EMA w klasie IgG

CD - celiakia; DPG — deamidowane peptydy gliadynowe; EMA — przeciwciata przeciwendomyzjalne; ESPGHAN — European Society
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; IgA — immunoglobuliny A; tTG — transglutaminaza tkankowa
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Tabela 2. Objawy wskazujace na celiakie oraz grupy ryzyka jej wystgpienia

Objawy ze strony uktadu pokarmowego

biegunka

Przewlekte zaparcia oporne na leczenie
Przewlekty bol brzucha

Rozdecie brzucha

Nawracajace nudnosci i wymioty

brak miesigczki

Neuropatie

zelaza

ustnej
+ Defekty szkliwa

Objawy spoza uktadu pokarmowego

+ Przewlekta i okresowo wystepujaca + Utrata masy ciata, zaburzenia rozwojowe,
zahamowanie wzrostu/niskorosto$é
Opdznienie dojrzewania piciowego,

Nadwrazliwos$¢, przewlekte zmeczenie

+ Zmniejszona mineralizacja kosci
(osteopenia/osteoporoza)

+ Powtarzajace sie ztamania

+ Nawracajgce aftowe zapalenie jamy

+ Opryszczkowate zapalenie skoéry
* Nieprawidtowe ,watrobowe" wyniki
badan laboratoryjnych

Grupy ryzyka celiakii

Krewni | stopnia

Choroby autoimmunizacyjne:
— cukrzyca typu 1

— choroby tarczycy

— choroby watroby

+ Zespot Downa, zespot Turnera

Zapalenie stawdéw/bol stawow + Zespot Williamsa-Beurena
Przewlekta niedokrwisto$¢ z niedoboru

Deficyt IgA

Diagnostyki CD nie nalezy rozpoczyna¢ od wykonywania
wielu testow serologicznych oceniajgcych wystepowanie
przeciwciat skierowanych przeciwko deamidowanym pep-
tydom gliadyny (DPG - deamidated gliadin peptide) w kla-
sie IgA lub IgG badz przeciwko natywnej gliadynie (AGA —
anti-gliadin antibodies) w klasie IgA, gdyz nie zwiekszaja
one czutosci diagnostycznej. U pacjentéw do 4 roku zycia
czesto stwierdza sie podwyzszone stezenia przeciwciat
DPG i AGA, ktore ustepujg samoistnie. Dlatego nie zaleca
sie wykonywania testéow DPG-IgA u dzieci ponizej 2 roku
zycia, gdy podejrzewa sie CD, a tTG-IgA sg ujemne. Jezeli
u chorych stwierdza sie niskie stezenia catkowitych IgA
(<0,2 g/l w wieku powyzej 3 lat) lub deficyt IgA, to nalezy
wykona¢ jeden z nastepujacych testow w klasie IgG: tTG,
DPG lub EMA.

Badania genetyczne

Eksperci ESPGHAN stwierdzili, ze ryzyko zachorowania na
CD w przypadku ujemnych wynikéw badan HLA-DQ2/DQ8
jest bardzo mate. Obecnos$¢ haplotypu HLA-DQ2/DQ8 nie
potwierdza jednak rozpoznania CD (okoto 30% populacji eu-
ropejskiej ma taki haplotyp).

Na podstawie analizy opublikowanych danych wykazano,
ze badania genetyczne nie zwiekszajg doktadnosci diagno-
stycznej testow serologicznych. W zwigzku z tym eksperci
nie rekomendujg wykonywania badan genetycznych haplo-
typu HLA-DQ2/DQ8 w przypadku rozpoznania CD bez biopsji
jelitowej. Testy te mogg byc¢ przydatne w innych sytuacjach,
np. przy stwierdzeniu CD potencjalnej i gdy wystepuja trud-
nosci diagnostyczne (raczej w celu wykluczenia CD u oséb
bez haplotypu HLA-DQ2/DQ8).

Rozpoznanie CD bez biopsiji

Diagnoze CD bez wykonywania biopsji mozna postawic je-
dynie u chorych z wysokim stezeniami tTG-IgA. Punkt od-
ciecia (cut off) wynosi co najmniej 10 x GGN. W wytycznych
podkreslono, ze do badan nalezy uzywac testow z krzywa

kalibracyjng, ktéra umozliwia odczytanie wartos$ci 10 x GGN.
Przy rozpoznaniu CD z pominieciem biopsji nie zmieniono
zasady wykonywania badania EMA-IgA jako testu potwier-
dzenia. EMA oznacza sie z drugiego pobrania krwi. Nie ma
potrzeby wykonywania badain genetycznych haplotypu
HLA-DQ2/DQ8.

W analizie badan prospektywnych i retrospektywnych wy-
kazano, ze nie ma zadnych dowodéw naukowych na to, ze
brak biopsji wigze sie z obawa niewykrycia CD, a decyzje
o odstgpieniu od biopsji i oceny histologicznej wycinkéw
mozna podjg¢ bez obawy, Ze postawi sie nieprawidtowg dia-
gnoze. W badaniach przeprowadzonych w ramach projektu
ProCeDE wykazano, ze odsetek rozpoznan CD z pominie-
ciem biops;ji jelitowej u dzieci i mtodziezy siega 50%*.

W nowych rekomendacjach ESPGHAN 2020 rozszerzo-
no grupe pacjentéw, u ktérych mozna zdiagnozowa¢ CD
bez wykonywania biopsji jelitowej, o dzieci i mtodziez bez
symptoméw wskazujacych na te chorobe. Najczesciej sg
to pacjenci nalezacy do grup ryzyka, u ktérych wykonuje sie
serologiczne badania przesiewowe. Jest to rekomendacja
warunkowa i nalezy liczy¢ sie z tym, ze dodatnia wartos$¢
predykcyjna limitu 210 x GGN dla tTG-IgA moze by¢ nizsza
w grupie bezobjawowej w poréwnaniu z chorymi z symp-
tomami. W kazdym przypadku diagnozy CD z pominieciem
biopsji nalezy uzyskac¢ zgode od rodzicéw/opiekunéw dziec-
ka lub samego dziecka.

Eksperci nie rekomenduja rozpoznania CD bez biopsji u cho-
rych z deficytem IgA i z dodatnimi przeciwciatami w klasie IgG.
Od tych oséb nalezy pobraé wycinki do oceny histologicznej.

Badania histologiczne

Biopsje jelita cienkiego z pobraniem wycinkéw wykonu-
je sie zawsze u pacjentdw, u ktérych stezenie tTG-IgA jest
<10 x GGN, oraz u chorych z deficytem IgA i dodatnimi
przeciwciatami w klasie IgG. Do badan histologicznych
nalezy pobiera¢ co najmniej 4 wycinki z odcinka dalszego
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dwunastnicy i przynajmniej jeden z opuszki dwunastnicy.
Ocena wycinkoéw z opuszki zwieksza szanse na postawienie
prawidtowej diagnozy, gdyz zdarzajg sie pacjenci, u ktérych
zmiany zlokalizowane sg jedynie w tej cze$ci dwunastnicy.
Wystarczy stwierdzi¢ obecnos¢ nieprawidtowej $luzéwki
w jednym wycinku, aby rozpoznaé¢ CD. Podobnie jak w wy-
tycznych z 2012 roku autorzy uaktualnionych rekomendacji
zalecajag ocene histologiczng w skali Marsha-Oberhubera®.
Eksperci podkreslajg znaczenie dobrej orientacji wycinkow,
gdyz skosne utozenie wycinka czesto jest powodem niepra-
widtowego rozpoznania. W opisie wyniku histologicznego
powinno sie uwzgledni¢ liczbe IEL na 100 enterocytéw oraz
stosunek dtugosci kosmkéw do gtebokosci krypt — war-
to$¢ >2 wyklucza CD, natomiast <2 to cecha typowa dla CD.
Podobnie jak w rekomendacjach z 2012 roku przy dodatnich
przeciwciatach zmiany histologiczne oceniane jako Marsh 2
pozwalajg rozpozna¢ aktywna CD.

Jezeli wyniki badan serologicznych nie korelujg z oceng
histologiczng (dodatnie przeciwciata i brak zmian histolo-
gicznych), trzeba koniecznie wykona¢ powtérng ocene hi-
stologiczng w osrodku referencyjnym. W badaniach prze-
prowadzonych w ramach projektu ProCeDE wykazano, ze
réznice w ocenie histologicznej miedzy osrodkami lokalny-
mi a centralnym referencyjnym patologiem siegaja 7%, gdy
ocenia sie zmiany o charakterze Marsh 0-1 vs Marsh 2-3,
i nawet 58%, gdy ocenie poddaje sie wszystkie stopnie zmian
(Marsh 0, 1, 2, 3A-3C)*. Zawsze nalezy bra¢ pod uwage, ze
przeciwciata, szczegdlnie autoprzeciwciata tTG i EMA, sa
bardzo swoiste dla CD w odréznieniu od zmian histologicz-
nych.

Celiakia potencjalna

Ta posta¢ choroby wystepuje u pacjentéw, u ktérych stwier-
dza sie autoimmunizacje celiakalng (dodatnie tTG i EMA),
a w badaniu histologicznym prawidtowg btone sluzowg je-
lita cienkiego (Marsh 0) lub jedynie zwiekszong limfocytoze
$rédnabtonkowg (IEL > 25/100 enterocytéw — Marsh 1). Aby
rozpoznaé¢ CD potencjalng, oprocz stwierdzenia dodatnich
tTG zawsze nalezy przeprowadzi¢ test potwierdzajacy dia-
gnoze — oznaczenie przeciwciat EMA oraz badanie haploty-
pu HLA-DQ2/DQ8.

Przy rozpoznaniu potencjalnej postaci CD nalezy zwrdci¢
uwage na zawartos¢ glutenu w diecie (wszystkie badania
serologiczne i histologiczne powinny by¢ wykonane podczas
stosowania normalnej diety uwzgledniajacej spozycie glute-
nu) oraz powtornie oceni¢ wycinki w osrodku referencyjnym.

Jedynie u 0s6b z objawami mozna rozpoczac leczenie die-
tg bezglutenowg. Kazdy pacjent pediatryczny z rozpozna-
niem potencjalnej postaci CD powinien by¢ monitorowany

w osrodku referencyjnym Il stopnia majgcym doswiadcze-
nie w diagnostyce i terapii CD.

Podsumowanie

Autorzy nowych wytycznych ESPGHAN 2020 dotyczacych
rozpoznania CD zalecajg nastepujgce postepowanie dia-
gnostyczne:

1. Podstawowe badanie w diagnostyce CD wykonywane nie-
zaleznie od wieku dziecka to oznaczenie stezenia przeciw-
ciat tTG-IgA wraz z oceng catkowitego stezenia IgA.

2. Przydatnos$¢ stezenia przeciwciat DPG-IgA w rozpozna-
niu CD u dzieci <2 roku zycia jest mata, dlatego nie nalezy
ich oceniaé.

3. U dzieci z wysokim stezeniami przeciwciat tTG-IgA
(210 x GGN) mozna rozpozna¢ CD bez wykonywania
biopsji, pod warunkiem ze stwierdzi sie obecnos¢ prze-
ciwciat EMA-IgA ocenianych w probce krwi z drugiego
pobrania.

4. Jezeli spetnione sg warunki wymienione w punkcie 2, nie
ma potrzeby wykonywania badan genetycznych haplo-
typu HLA-DQ2/DQ8, aby rozpozna¢ CD z pominieciem
biopsji jelitowe;.

5. Postepowanie diagnostyczne opisane w punktach 1-3 do-
tyczy dzieci i mtodziezy z objawami wskazujgcymi na CD,
a takze pacjentéw bez symptomow, najczesciej naleza-
cych do grup ryzyka.

6. Nie zmieniono w stosunku do wytycznych z 2012 roku
zasad diagnostyki u dzieci i mtodziezy z deficytem IgA
(u ktérych nalezy wykonac badania serologiczne w klasie
1gG) oraz u pacjentéw ze stezeniami tTG-1gA <10 x GGN
— w obu tych grupach w celu potwierdzenia rozpoznania
nalezy wykona¢ biopsje jelita cienkiego z oceng histopa-
tologiczng wycinkdw.

7. Liczba wycinkéw potrzebnych do oceny histopatologicz-
nej pozostaje taka sama jak w wytycznych z 2012 roku -
nalezy pobrac co najmniej 4 wycinki z dystalnego odcin-
ka dwunastnicy i przynajmniej jeden wycinek z opuszki
dwunastnicy.

8. W przypadku rozbieznosci miedzy badaniem serologicz-
nym a histologicznym zawsze trzeba wykona¢ powtdérng
ocene preparatéw histologicznych w osrodku referencyj-
nym.

9. Potencjalng postac¢ CD rozpoznajemy u pacjentéw z do-
datnimi przeciwciatami tTG i EMA i prawidtowg $luzéwka
jelita cienkiego lub z podwyzszong limfocytoza $rodna-
btonkowa (IEL >25/100 enterocytéw) oraz z haplotypem
HLA-DQ2/DQ8.
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ABSTRACT
Principles of diagnosis of coeliac disease — new 2020 ESPGHAN guidelines

In 2020, experts from the European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) published a modification of the 2012 diagnostic criteria for coeliac
disease (CD). The changes are mainly concerned with the principles of CD diagnosis without a intestinal biopsy. According to the new 2020 ESPGHAN criteria, CD can be diagnosed
without a biopsy in children and adolescents with symptoms suggestive of CD and in asymptomatic patients (mostly by screening in risk groups) whose tissue transglutaminase
antibody levels (tTg-IgA) are >10x upper limit of normal (ULN) and who test positive for anti-endomysial antibodies (EMA-IgA) from a second blood draw. In these patients,

it is not necessary to perform genetic testing for HLA-DQ2/DQ8 haplotype. The following article presents in detail the updated criteria for CD diagnosis and discusses changes

from the 2012 ESPGHAN guidelines.
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