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Streszczenie

Celem wytycznych opracowanych przez Sekcje Jelitowa Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii jest poprawa i ujednolice-
nie standardéw opieki nad pacjentami z celiakig na podstawie najnowszych dowodéw naukowych oraz aktualnych wytycznych
opublikowanych przez inne uznane towarzystwa eksperckie na Swiecie. Rekomendacje sformutowano, opierajac sie na metodyce
nawigzujacej do systemu GRADE. Ostateczny ksztatt zalecef zostat poddany ewaluacji przez zespét polskich ekspertéw z wyko-
rzystaniem skali Likerta, przyjmujac wysoki stopieh zgodnosci (> 75%) za prog akceptacji. Dokument byt rowniez konsultowany
przez przedstawicieli srodowiska pacjentéw z celiakia.
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W algorytmach diagnostycznych jako test pierwszego wyboru zalecono badanie przeciwciat przeciw transglutaminazie tkan-
kowej w klasie IgA wraz z oceng catkowitego stezenia IgA. Gastroduodenoskopie z pobraniem wycinkéw z dwunastnicy zalecono
jako kolejny krok diagnostyczny, ale zdefiniowano takze warunki odstapienia od biopsji w wyselekcjonowanych grupach oséb
dorostych i dzieci. Potwierdzono, Zze podstawa leczenia pozostaje rygorystyczna dieta bezglutenowa. Ustalono zasady monitoro-
wania choroby i szczegétowa diagnostyke réznicowa w kierunku innych choréb glutenozaleznych oraz algorytmy postepowania

w przypadku celiakii nieodpowiadajacej oraz opornej na leczenie.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dostarczajg ustrukturyzowanych, praktycznych narzedzi do dia-
gnostyki, réznicowania, leczenia i monitorowania celiakii, optymalizujac procesy decyzyjne i ktadac nacisk na interdyscyplinarny

model opieki medyczne;.

Wprowadzenie
Wstep

Niniejszy dokument jest odpowiedzig na potrzebe
aktualizacji i standaryzacji opieki nad pacjentem z ce-
liakia (choroba trzewna). Na podstawie najnowszych
doniesien naukowych i zalecen ekspertéw dokument
ten systematyzuje postepowanie diagnostyczno-tera-
peutyczne. Uwzglednia zasady monitorowania celiakii,
zwraca uwage na potrzebe interdyscyplinarnego pode;j-
Scia z udziatem lekarzy (zwtaszcza gastroenterologéw
i lekarzy rodzinnych), z uwzglednieniem roli patologow,
dietetykéw i psychologéw. Stanowi praktyczne narze-
dzie pomocne w codziennej praktyce lekarskiej.

Wedtug opublikowanych w 2023 roku danych an-
kietowych dotyczacych pacjentéw z celiakia w populacji
polskiej jedynie 55% z nich ocenito wiedze gastroente-
rologéw, a 16,6% wiedze lekarzy rodzinnych jako dobra
[1]. Oszacowany $redni czas od poczatku objawdw do
rozpoznania celiakii wynosit 7,3 roku [2]. Mamy nadzie-
je, ze opracowanie polskich wytycznych postepowania
przyczyni sie do poprawy jakosci opieki nad pacjentem
z podejrzeniem lub rozpoznaniem celiakii.

Cel wytycznych

Celem wytycznych byto opracowanie i upowszech-
nienie, opartego na dowodach, optymalnego postepo-
wania diagnostycznego i terapeutycznego oraz moni-
torowania w celiakii. Wytyczne maja wspiera¢ proces
podejmowania decyzji zwigzanych z opieka nad pacjen-
tem z podejrzeniem lub rozpoznaniem celiakii gtéwnie
przez lekarzy, ale takze przedstawicieli innych zawodow
medycznych i niemedycznych (w tym osoby zaangazo-
wane w organizacje i finansowanie opieki zdrowotnej).
Dokument ten stanowi podsumowanie aktualnej wiedzy
na temat choroby trzewnej i — majac walory edukacyjne
—moze by¢ punktem wyjscia do dalszych badan. Nalezy
jednak podkresli¢, ze rozwoj wiedzy na temat celiakii be-
dzie powodowat potrzebe aktualizacji dokumentu.

Problemy zdrowotne uwzglednione

w wytycznych

Opracowanie skupia sie na celiakii — jej etiologii,
epidemiologii, metodach rozpoznawania, leczenia i nad-
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zoru wraz z szerokim oméwieniem diagnostyki rézni-
cowej z uwzglednieniem choréb powigzanych z celiakia
oraz innych choréb glutenozaleznych.

Docelowa populacja pacjentéw, do ktérej

odnosza sie wytyczne

Niniejsze wytyczne odnosza sie w szczegblnosci do
pacjentéw dorostych z podejrzeniem i/lub rozpozna-
niem celiakii, a takze — w mniejszym stopniu — 0s6b
z innymi chorobami glutenozaleznymi. Zawieraja takze
informacje o odmiennosciach postepowania w celiakii
u dzieci.

Epidemiologia i og6lna charakterystyka

celiakii

Celiakia (choroba trzewna) jest przewlekta, immu-
nologiczng enteropatia, wywotywang przez spozycie
glutenu u os6b genetycznie predysponowanych. Cha-
rakteryzuje sie obecnoscig specyficznych przeciwciat,
w tym przeciwko transglutaminazie tkankowej 2 (anty-
-TG2), oraz zmianami histologicznymi w btonie $luzowej
jelita cienkiego o r6znym stopniu zaawansowania (zanik
kosmkoéw, rozrost krypt, zwiekszona liczba limfocytow
Srédnabtonkowych) [3, 4].

Czestos¢ wystepowania celiakii znaczaco wzrasta
w ciggu ostatnich kilku dekad. Moze sie ona pojawic
w kazdym wieku. Szacuje sie, ze w populacji zachod-
niej okoto 1-1,6% 0s6b ma celiakie wykryta w bada-
niach serologicznych, przy czym czestos¢ histologicz-
nie potwierdzonych przypadkéw wynosi okoto 0,7%.
W Europie wystepuja réznice geograficzne: najwyzsze
wskazniki odnotowuje sie w Europie Pétnocnej (1,6%),
nastepnie Wschodniej (0,98%), Potudniowej (0,69%)
i Zachodniej (0,6%) [5-8].

Celiakia wystepuje od 1,5 do 2,0 razy czesciej u ko-
biet niz u mezczyzn. Istotne jest takze wystepowanie
rodzinne — ryzyko zachorowania u krewnych pierwsze-
go stopnia 0s6b chorujgcych na celiakie wynosi 5-10%
[5-8]. Celiakia jest ponadto zwigzana z wieloma scho-
rzeniami, w szczeg6lnosci z cukrzyca typu 1, autoimmu-
nologicznymi chorobami tarczycy (choroba Hashimoto,
Gravesa-Basedowa), zespotem Downa, zespotem Turne-
ra, zespotem Williamsa, selektywnym niedoborem IgA
i innymi chorobami autoimmunologicznymi [9].
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Kluczowym czynnikiem genetycznym w etiopatoge-
nezie celiakii s allele HLA-DQ2.5 (obecne u 90-95%
chorych; zwiazane z klasycznym obrazem klinicznym
celiakii i ryzykiem rozwoju celiakii u 30% o0s6b z obec-
noscig tego allelu) i HLA-DQ8 (u 5-10%). HLA-DQ2 i/lub
HLA-DQS8 ztoZzone s3 z taficucha alfa i beta. Czasteczki te
s kodowane przez 2 allele: najczesciej A1*05 i B1*02
(haplotyp HLA-DQ2.5), A1*02 i B1*02 (haplotyp HLA-
-DQ2.2) oraz A1*03 i B1*03:02 (haplotyp HLA-DQ8). Na
celiakie moze zachorowaé osoba majaca 2 allele koduja-
ce czasteczki HLA, ale réwnieZ osoba posiadajaca jeden
tahcuch czasteczki HLA-DQ2 kodowany przez jeden allel
(najczesciej kodujgcy tancuch beta) [10-13]. Obecnosé
tych haplotypéw jest niezbedna, ale niewystarczajaca
do rozwoju choroby; geny nie-HLA réwniez odgrywaja
role w patogenezie celiakii [14]. Niezbednym czynnikiem
srodowiskowym jest ekspozycja na gluten. Inne poten-
cjalne czynniki wyzwalajgce to infekcje zotagdkowo-
-jelitowe, niektére leki (np. interferon alfa, inhibitory
immunologicznych punktéw kontrolnych) oraz zabiegi
chirurgiczne [15-20].

Gluten to ogdlna nazwa dla mieszaniny biatek zapa-
sowych wystepujacych w ziarnach zb6z: pszenicy (glia-
dyna i glutenina), jeczmienia (hordeina) oraz zyta (se-
kalina). Biatka te charakteryzujg sie wysokg zawartoscia
proliny i glutaminy, co nadaje im wtasciwosci sprezysto-
-lepkie, ale takze czyni je opornymi na petne trawienie
w ludzkim przewodzie pokarmowym i prowadzi do po-
wstania peptyddéw immunogennych [21, 22].

U os6b z celiakia spozycie glutenu wywotuje niepo-
zadana reakcje immunologiczna, ktéra moze powodo-
wac zmiany btony Sluzowej jelita, zaburzenia wchtania-
nia i objawy wielonarzagdowe. Gluten w diecie cztowieka
moze pochodzi¢ z réznych zrédet [23-26].

1. Zrédta naturalne:

— pszenica (w tym takie odmiany, jak orkisz, kamut, pta-
skurka), jeczmien, zyto;

—owies — cho¢ naturalnie nie zawiera sekwencji glu-
tenu, jest czesto zanieczyszczony glutenem podczas
zbioru i przetwarzania; niektére badania wskazuja
tez na potencjalng immunogennosé aweniny (biatka
owsa) u matej podgrupy chorych na celiakie.

2. Zrédta dodane lub przetworzone (gluten to biatko
o duzym znaczeniu technologicznym w przemysle
spozywczym):

— pieczywo, makarony, ciasta, ptatki zbozowe, piwo,
sosy, wedliny, jogurty, przetworzone potrawy;

— gluten jest czesto uzywany jako nosnik aromatéw, za-
gestnik lub sktadnik poprawiajacy teksture.

3. Zanieczyszczenie krzyzowe:

— moze wystepowac w produktach naturalnie bezglute-
nowych (np. ryz, kukurydza, gryka), ktére zostaja za-
nieczyszczone podczas zbioru, mielenia lub pakowania;

—w kuchniach zbiorowego Zzywienia, restauracjach
oraz w domu przez uzycie wspblnych narzedzi lub po-
wierzchni.

Celiakia moze mie¢ rézne postaci kliniczne. Kla-
syczny obraz kliniczny zdominowany jest przez objawy
zespotu ztego wchtaniania: przewlekta biegunke, stolce
ttuszczowe, utrate masy ciata i niedokrwistosé z niedo-
boru zelaza. U niektérych chorych moga jednak prze-
wazac objawy nieklasyczne lub pozajelitowe, takie jak
zmeczenie, zaburzenia neurologiczne (np. ataksja glute-
nowa, neuropatia), dermatologiczne (np. opryszczkowa-
te zapalenie skéry), lub odchylenia w badaniach labo-
ratoryjnych, np. niedokrwistosé, nieprawidtowe wyniki
badah watrobowych lub osteoporoza. Celiakia moze tez
przebiega¢ bezobjawowo [4, 9, 27].

W publikowanych w ostatniej dekadzie przez r6zne
towarzystwa naukowe i grupy ekspertéw zaleceniach
postepowania w celiakii widoczna jest tendencja do
upraszczania i usprawniania $ciezki diagnostycznej
z wykorzystaniem wysokiej jakosci testéw serologicz-
nych, z rozwazeniem opcji diagnostyki bez biopsji btony
Sluzowej dwunastnicy u dzieci oraz w wyselekcjonowa-
nej grupie dorostych pacjentéw [28-30].

Metodologia wytycznych

Wytyczne zostaty opracowane z inicjatywy Sekcji
Jelitowej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii pod
patronatem konsultanta krajowego w dziedzinie gastro-
enterologii. Grupa ta zainicjowata tworzenie wytycznych
na podstawie protokotu PICO (Patients, Intervention,
Comparator, Outcome) [31].

Wszystkie etapy merytorycznych opracowan reko-
mendacji przeprowadzono z wykorzystaniem danych
zrédtowych wyszukiwanych w elektronicznych bazach:
PubMed, Cochrane Library, Embase, jak rowniez w wy-
tycznych opublikowanych przez miedzynarodowe to-
warzystwa naukowe (ze szczegblnym uwzglednieniem
dokumentéw opartych na metodologii GRADE — Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation) American College of Gastroenterology
(ACG) oraz European Society for the Study of Coeliac
Disease (ESsCD) [28-30].

Do oceny jakosci i sity wiekszosci dostepnych reko-
mendacji postuzono sie metodyka nawiazujaca do me-
todyki GRADE. Dla kazdego takiego zalecenia eksperci
okreslali jakos¢ dowodoéw (jako$¢ dowoddw wysoka,
umiarkowana, niska, bardzo niska) oraz site rekomen-
dacji (rekomendacja silna, staba; tab. 1).

Po sformutowaniu zalecen, ocenie ich sity, a takze
jakosci dowodéw ostateczny ksztatt kazdej rekomen-
dacji zostat poddany szczeg6towej analizie. Stopien
poparcia ekspertéw dotyczacy proponowanego osta-
tecznego brzmienia zalecenia, oceny jakosci dowodéw
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Tabela 1. Kryteria oceny sity zalecen

Sita zalecenia

silne korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko oraz obcigzenia
i vice versa; zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie
formutowane jako ,,rekomendujemy”

stabe  korzysci zréwnowazone ryzykiem i obcigzeniem;

zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie formutowane
jako ,sugerujemy”

Tabela 2. Skala Likerta

Ocena poparcia zalecenia zgodnie ze skalg Likerta

catkowity brak akceptacji

brak akceptacji

czesciowy brak akceptacji

czesciowa akceptacja

akceptacja

o |luv | h|lwlNn |-

catkowite poparcie

i sity rekomendacji zostat oceniony w 6-stopniowej skali
Likerta, gdzie 1 oznaczato catkowity brak akceptacji lub
poparcia, 2 — brak akceptacji lub poparcia, 3 — czeSciowy
brak akceptacji lub poparcia, 4 — czesciowa akceptacje
lub zgode, 5 — akceptacje lub poparcie, 6 — catkowite
poparcie lub akceptacje (tab. 2).

Po przeprowadzeniu gtosowania dokonywano ewen-
tualnej rewizji rekomendacji. Jesli ponad 75% gtosuja-
cych ocenito poparcie dla danego zalecenia w skali Liker-
ta na 4-6 pkt (stopie zgodnosci wysoki), dane zalecenia
uznawano za ostatecznie zaakceptowane. Jezeli stopien
zgodnosci wynosit < 75%, uznawano go za niski [32].

W kolejnym etapie oceniono jakos¢ wytycznych za
pomoca narzedzia AGREE Il, zgodnie z wytycznymi Agen-
cji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ktére sa
dostepne na stronie www.aotm.gov.pl. W ostatecznej
wersji rekomendacji uwzgledniono wszelkie uwagi [33].

Dodatkowo tres¢ dokumentu w trakcie jego po-
wstawania i przed ostateczng akceptacjg konsultowano
z Polskim Stowarzyszeniem Oséb z Celiakia i na Diecie
Bezglutenowej, ktére reprezentuje perspektywe pacjen-
téw z celiakia i chorobami glutenozaleznymi.

Interpretacja wytycznych
Zalecenia opatrzone sa nastepujgcymi informacjami:
—jakos¢ dowodoéw jest okreslona w dokumencie jako
wysoka, umiarkowana, niska lub bardzo niska,
—sita zalecenia jest przedstawiana w dokumencie jako
silna lub staba,
— stopien zgodnosci ekspertéw (jako wynik gtosowania).

Gastroenterology Review

Diagnostyka celiakii

1. Diagnostyke w kierunku celiakii rekomendujemy
u pacjentéw z objawami i/lub nieprawidtowosciami
w badaniach laboratoryjnych nasuwajacymi jej po-
dejrzenie oraz stanami klinicznymi zwigzanymi ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na celiakie.

Sita zalecenia Silne
Jakos¢ dowodow Wysoka
Gtosowanie ekspertow
1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity = akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
100%

Rozpoznanie celiakii stanowi wyzwanie, poniewaz
objawy moga sie pojawi¢ w kazdym wieku (réwniez
u 0s6b starszych) i dotyczyé nie tylko przewodu pokar-
mowego [34, 35]. Pacjent moze takze nie mie¢ objawoéw
klinicznych, ale naleze¢ do grupy wysokiego ryzyka (ry-
zyko wystapienia celiakii > 2-2,5%), w ktdrej uzasad-
nione jest prowadzenie badan przesiewowych [28].
Podejrzenie i diagnostyke celiakii powinno sie bra¢ pod
uwage w przypadku wystepowania u pacjenta naste-
pujacych:

1) objawéw klinicznych — przewlekta biegunka z bélem
lub bez bélu brzucha, biegunka ttuszczowa, zapar-
cie stolca, popositkowe wzdecie i gazy, afty w jamie
ustnej, niewyjasniona utrata masy ciata, nawracaja-
ce béle brzucha, nawracajace béle gtowy, zaburzenia
rozwoju psychoruchowego, ,mgta mézgowa”, prze-
wlekte zmeczenie, zaburzenia nastroju, ostabienie
miesni, przewlekty bol stawdw, niewyjasnione znacz-
ne wydalanie z ileostomii lub kolostomii;

2) nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych — ob-
nizone stezenie hemoglobiny oraz wskaznikéw MCV,
MCH w morfologii krwi obwodowej, niedobér zelaza,
ferrytyny, witaminy B, , kwasu foliowego, witaminy D,
niewyjasniony wzrost aktywnosci enzyméw watro-
bowych;

3) standw klinicznych powigzanych z wystepowaniem
celiakii — opryszczkowate zapalenie skory (choroba
Duhringa), tuszczyca, przedwczesna osteoporoza lub
osteopenia, przypadkowo stwierdzona endoskopowo
lub histopatologicznie atrofia kosmkoéw, zespét jelita
nadwrazliwego, mikroskopowe zapalenie jelita gru-
bego, hiposplenizm, neuropatia obwodowa, ataksja,
padaczka, zaburzenia depresyjne, migrenowe béle
gtowy, uszkodzenie szkliwa zeb6éw, choroba Hashi-
moto i Gravesa-Basedowa, cukrzyca typu 1, autoim-
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munologiczne zapalenie watroby, zesp6t Sjogrena,
niedobo6r IgA, nawracajace zapalenie trzustki o nie-
znanej etiologii, niewyjasniona nieptodnos¢ zefiska
lub meska, nawracajgce poronienia, opdznienie lub
brak miesigczki, wczesna menopauza, chtoniak;

4) czynnikéw wysokiego ryzyka (wskazane badanie
przesiewowe w kierunku celiakii u 0séb bez obja-
wow) — spokrewnienie pierwszego stopnia z osobg
z celiakia, choroby genetyczne — zespoty Downa, Tur-
nera, Williamsa.

Sposréd wymienionych za najbardziej typowe ob-
jawy jelitowe u 0s6b dorostych uwaza sie biegunke
z towarzyszacym wzdeciem lub bez towarzyszacego
wzdecia, natomiast w zakresie manifestacji lub odchy-
lerr pozajelitowych — niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza,
utrate masy ciata [28, 30, 36-38].

2. Rozpoznanie celiakii u oséb dorostych opiera sie
na badaniach serologicznych i gastroduodenoskopii
z badaniem histopatologicznym wycinkéw z dwu-
nastnicy. Rekomendujemy w pierwszym etapie dia-
gnostyki badanie przeciwciat przeciwko transgluta-
minazie tkankowej w klasie IgA (anty-TG2 IgA) wraz
z oceng catkowitego stezenia IgA. Niezaleznie od
obrazu endoskopowego dwunastnicy konieczne jest
pobranie wycinkéw zaréwno z opuszki, jak i czesci
zstepujacej dwunastnicy. Dodatni wynik badania
serologicznego przy wspétistnieniu limfocytozy
srédnabtonkowe;j i atrofii kosmkéw jelitowych po-
twierdza rozpoznanie celiakii.

Sita zalecenia Silne
Jakos¢ dowodow Wysoka
Gtosowanie ekspertow
1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity = akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
11% 89%

Badania serologiczne w diagnostyce

celiakii (pierwszy krok diagnostyczny)

Rutynowym pierwszym krokiem w diagnostyce ce-
liakii jest wykonanie badania serologicznego — oznacze-
nia przeciwciat przeciwko transglutaminazie tkankowej
IgA (anty-TG2 IgA) wraz z badaniem catkowitego miana
IgA w celu wykluczenia ich niedoboru, ktéry mégtby
prowadzi¢ do fatszywie ujemnego wyniku anty-TG2 IgA
[39, 40].

Badanie powinno by¢ wykonane na diecie zawie-
rajacej gluten. Rozpoczecie diety bezglutenowej przed

diagnostyka utrudnia lub uniemozliwia interpretacje
wyniku.

Badanie innych przeciwciat znanych w diagnostyce
celiakii (przeciwciata przeciwko endomysium, deamido-
wanym peptydom gliadyny, gliadynie w klasie IgA, I1gG
lub przeciwko transglutaminazie tkankowej w klasie
IgG) znajduje swoje miejsce w sytuacjach szczegdlnych
i w razie watpliwosci diagnostycznych, ale nalezy wzigé
pod uwage, Ze oznaczanie zadnego z nich nie wykazuje
100-procentowej czutosci i swoistosci w diagnostyce
celiakii (tab. 3) [39-43].

W przypadku dodatniego wyniku badania anty-TG2
IgA klasycznym drugim krokiem diagnostycznym u oséb
dorostych jest badanie endoskopowe z oceng btony slu-
zowej opuszki i czesci zstepujacej dwunastnicy oraz po-
braniem wycinkéw, poniewaz dodatni wynik badania
serologicznego przy wspbtistnieniu limfocytozy srod-
nabtonkowej i atrofii kosmkéw jelitowych potwierdza
rozpoznanie celiakii [38].

Badanie endoskopowe w diagnostyce
celiakii (drugi krok diagnostyczny)

Gastroduodenoskopia z oceng makroskopowa i po-
braniem wycinkéw z opuszki i czesci zstepujacej dwu-
nastnicy jest uznawana przez wiekszos¢é towarzystw
miedzynarodowych za rutynowe badanie w diagnostyce
i r6znicowaniu celiakii u 0séb dorostych. Pojawiaja sie
jednak zalecenia, ze u 0s6b dorostych mozna od niej
odstapi¢ w szczegblnych sytuacjach:

1) w przypadku dodatnich anty-TG2 IgA w wysokim
stezeniu (> 10-krotnosci gornej granicy normy)
w pierwszym oznaczeniu przy potwierdzeniu wyniku
w drugiej pobranej niezaleznie prébce krwi (najlepiej,
jesli drugi wynik takze przekracza 10-krotnosé gornej
granicy normy, cho¢ uwaza sie, ze wartos¢ potwier-
dzajaca ma kazdy wynik powyzej normy) na diecie
zawierajacej gluten u pacjenta ponizej 45. roku zycia
po wykluczeniu objawéw alarmowych (tzw. czerwo-
nych flag, czyli np. krwawienia z przewodu pokarmo-
wego, dysfagii, objawéw sugerujacych niedroznosé
przewodu pokarmowego) — nowe podejécie no-biopsy
approach u dorostych zaproponowane po raz pierw-
szy przez European Society for the Study of Coeliac
Disease (ESsCD) w 2025 roku [28];

2) u chorego z przeciwwskazaniami do endoskopii gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego rozpoznanie
celiakii bez biopsji mozna rozwazy¢ na podstawie
dwukrotnego oznaczenia anty-TG2 IgA jak wyzej lub
opcjonalnie jako testu potwierdzenia mozna uzy¢
oznaczenia anty-EMA IgA; algorytm diagnostyczny
bez endoskopii, z wykonaniem badania anty-TG2
IgA i testu potwierdzenia anty-EMA IgA, jest takze
stosowany u dzieci;

Gastroenterology Review
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Tabela 3. Podsumowanie badan serologicznych w diagnostyce celiakii z uwzglednieniem ich znaczenia

klinicznego

Przeciwciata

Klasa, czutosS¢ i swoistos¢

Znaczenie kliniczne w celiakii

przeciwko
transglutaminazie
tkankowej (anti-tissue
transglutaminase
antibodies)

anty-TG2 IgA
czutosc 98%
swoistos¢ 98%

badanie pierwszego wyboru (wraz z badaniem catkowitego IgA)
w diagnostyce celiakii (najwyzsza czutosc);
przydatne w monitorowaniu leczenia dietg bezglutenowa

anty-TG2 IgG
czutosc 70%
swoistos¢ 95%

wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu celiakii u chorych
z niedoborem IgA

przeciwciata przeciwko
endomysium (anti-
endomysium antibodies)

anty-EMA IgA
czutos¢ 95%
swoistos¢ 99%

obecnie niezalecane w rutynowej diagnostyce;
wykonywane:
—w algorytmach diagnostycznych bez endoskopii, np. u dzieci, rzadko
u dorostych
—w przesztosci proponowane jako test potwierdzenia celiakii przy
dodatnich anty-TG2 IgA w niskim mianie (< 2-krotnosci gornej granicy
normy), cho¢ wowczas wskazana jest biopsja dwunastnicy

anty-EMA 1gG
czutosc 80%
swoistos¢ 97%

obecnie niezalecane w rutynowej diagnostyce

przeciwciata
przeciwgliadynowe
(anti-gliadin antibodies)

AGA IgA
czutosc 85%
swoistos¢ 90%

AGA IgG
czutosc 80%
swoistos¢ 80%

uzywane w poprzednich dekadach, obecnie nierekomendowane
w diagnostyce celiakii ze wzgledu na niska czutosc i swoistosc
w poréwnaniu z innymi przeciwciatami (moga wystepowac takze
u 0s6b zdrowych);
przydatne w diagnostyce nieceliakalnej nadwrazliwosci na gluten

przeciwciata przeciw
deamidowanym peptydom
gliadyny (anti-deamidated
gliadin peptides)

anty-DGP IgA
czutosc 88%
swoistos¢ 90%

obecnie niezalecane w rutynowej diagnostyce

anty-DGP IgG
czutosc 80%
swoistos¢ 98%

wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu celiakii u chorych
z niedoborem IgA

catkowite IgA

IgA

oceniane w celu wykluczenia niedoboru IgA w pierwszym kroku
diagnostycznym celiakii wraz z anty-TG2 IgA;
niedobor IgA wystepuje u 2-3% chorych z celiakia i wymaga poszerzenia
diagnostyki w kierunku innych przyczyn zaniku kosmkow

Rycina 1. Obraz endoskopowy zmian w dwunastnicy w przebiegu celiakii — sptaszczenie fatdow jelitowych,
wreby na szczytach fatdéw, wygtadzenie btony Sluzowej (zdjecia dzieki uprzejmosci dr. Pawta Samborskiego,
Centralna Pracownia Endoskopii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Poznaniu)

Gastroenterology Review



Wytyczne postepowania w celiakii — rekomendacje Sekgji Jelitowej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii 7

3) jesli po wykonaniu badania przeciwciat, a jeszcze
przed endoskopia, chory rozpoczat diete bezgluteno-
wa z powodu nasilonych objawéw.

Postepowanie diagnostyczne z pominieciem biopsji
i badania histopatologicznego wycinkéw mozna rozwa-
zy¢ w wyselekcjonowanych przypadkach i powinno by¢
ono uzgodnione z pacjentem [28, 30].

W endoskopii gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego w diagnostyce celiakii makroskopowych zmian
patologicznych nalezy poszukiwaé w opuszce i czesci
zstepujacej dwunastnicy. Naleza do nich: sptaszczenie
lub zanik fatdéw dwunastnicy, wreby na szczytach fat-
déw, wygtadzenie btony Sluzowej, obecnosé mozaiko-
wej struktury nabtonka, widoczny rysunek naczyniowy,
nadzerki btony sluzowej (ryc. 1). Ich stwierdzenie z du-
zym prawdopodobiefistwem Swiadczy o rozpoznaniu
celiakii. Jednak u okoto 22-50% chorych nie s3 one
widoczne w endoskopii w $wietle biatym [44], dlatego
istotna role w diagnostyce celiakii odgrywa pobranie
wycinkow.

Zmiany mikroskopowe btony sluzowej dwunastnicy
s3 nieciagte i o niejednolitym nasileniu [45]. Z tego po-
wodu rekomenduje sie pobranie co najmniej 4 wycin-
kéw z czesci zstepujacej dwunastnicy oraz 1-2 wycin-
kow z opuszki dwunastnicy na godzinie 9.00 i/lub 12.00
(bywaja przypadki celiakii ograniczonej do opuszki dwu-
nastnicy), pobierajac po jednym wycinku podczas jed-
nego wprowadzenia kleszczykéw biopsyjnych. Najlepiej,
by wycinki z opuszki i czesci zstepujacej dwunastnicy
byty pobrane do osobnych pojemnikéw. Wycinki moga
alternatywnie by¢ orientowane na bibule filtracyjnej
w celu osiagniecia korzystnych przekrojéw do zatopie-
nia w toku dalszej obrébki tkankowej [28, 46-50].

Badanie histopatologiczne w diagnostyce
celiakii (trzeci krok diagnostyczny)

Ocena mikroskopowa morfologii btony sluzowej
dwunastnicy stanowi narzedzie do rozpoznania celiakii,
diagnostyki r6znicowej zespotéw ztego wchtaniana, jak
rowniez monitorowania rzeczywistego wptywu stoso-
wania diety bezglutenowej na stan btony $luzowej [51].

Barwienie
Podstawowym barwieniem jest hematoksylina

i eozyna, barwienia immunohistochemiczne nalezy

wykonywac zgodnie z zapotrzebowaniem w celu oceny

liczby limfocytow Srédnabtonkowych oraz ich fenotypu.
Do elementéw ocenianych w obrazie histopatolo-

gicznym zalicza sie [52]:

1) limfocyty Srédnabtonkowe (intraepithelial lymphocy-
tes — IELs) — prawidtowa liczba limfocytéw $roédna-
btonkowych wynosi do < 25 na 100 komérek nabton-
ka jelitowego;

2) kosmki jelitowe — stosunek wysokosci kosmkow je-
litowych do gtebokosci czesci kryptowej powinien
wynosi¢ co najmniej 3 : 1;

3) krypty jelitowe — nabtonek krypt zawiera komérki na-
btonkowe jelita, komérki neuroendokrynne, komorki
kubkowe i komorki Panetha, liczba mitoz na jedna
krypte nie powinna przekroczy¢ 1;

4) blaszka wtasciwa — zawiera komérki plazmatyczne,
limfocyty, eozynofile, histiocyty i komorki tuczne;
w prawidtowej blaszce wtasciwej nie wystepuja neu-
trofile.

Rozpoznanie celiakii
Na obraz histopatologiczny w chorobie trzewnej
sktadaja sie zmiany morfologiczne w zakresie wszyst-

kich wymienionych elementéw [30, 51-54].

1) Liczba IELs wzrasta powyze]j 25-30/100 enterocytdw, ce-
cha charakterystyczng jest skupianie sie IELs na szczycie
kosmkéw (alternatywnie mozna liczyé IEL-cytoze jedynie
na szczycie kosmkéw, a za patologiczna przyjmuje sie
6/20 enterocytow w tej lokalizacji). Prawidtowy immu-
nofenotyp IELs to komérki CD3* i CD8*, wg ostatnich ba-
dan pomocne moze by¢ takze okreslanie odsetka limfo-
cytéw TCR gamma/delta* (za punkt odciecia w chorobie
trzewnej przyjmuje sie 14% wszystkich IELs).

2) Stosunek wysokosci kosmkow jelitowych do gtebo-
kosci warstwy kryptowej spada ponizej 3 : 1. Kosmki
moga by¢ poszerzone, sptaszczone lub ulega¢ zaniko-
wi. Do prawidtowej oceny potrzebne s3a prawidtowo
zatopione wycinki z wtasciwymi prostopadtymi prze-
krojami co najmniej 5 kosmkow.

3) Warstwa kryptowa ulega zazwyczaj rozrostowi, kryp-
ty rozgateziaja sie i zawieraja wiecej figur podziatu.

Opisywane zmiany moga wystepowaé w sposéb
mozaikowy w obrebie sluzéwki jelita cienkiego i mieé
rozne nasilenie, a na ich podstawie chorobe trzewnga

dzieli sie na posta¢ zanikowa i niezanikowa. W tabeli 4

przedstawiono najczesciej stosowane klasyfikacje hi-

stologiczne choroby trzewnej, przy czym najbardziej
rozpowszechniong i zalecang w wytycznych jest zmo-

dyfikowana skala Marsha-Oberhubera. Na rycinie 2

zaprezentowano wybrane cechy morfologiczne celiakii

w obrazie mikroskopowym.

Réznicowanie celiakii na podstawie
badania mikroskopowego

Obraz mikroskopowy choroby trzewnej jest niespe-
cyficzny, a zmiany morfologiczne w postaci zwiekszenia
liczby IELs oraz zaniku kosmkéw moga wystepowac
w innych zespotach ztego wchtaniania lub innych jed-
nostkach chorobowych. Do 5cistego kregu diagnostyki
roznicowej celiakii naleza: enteropatia autoimmunolo-
giczna, enteropatia wywotana lekami, zespoty niedo-
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Tabela 4. Najczesciej stosowane klasyfikacje histologiczne celiakii

Stopnie wg 0 1 3a 3b 3c
zmodyfikowanej skali
Marsha-Oberhubera
IELs <25 >25 >25 225 225
Krypty prawidtowe prawidtowe rozrosniete rozrosniete rozrosnigte

rozrosniete

Kosmki prawidtowe

prawidtowe

zanik (+) zanik (++) nieobecne

Skala Corazza-Villanacci

stopien A: zmiany naciekowe, nie zanikowe

stopien B1: czesciowy zanik kosmkow

stopien B2: brak kosmkéw

Skala Ensari
typ 2: kosmki skrécone

typ 3: ptaska btona $luzowa

IELs (intraepithelial lymphocytes) — limfocyty srédnabtonkowe.

typ 1: prawidtowe kosmki z limfocytoza srodnabtonkowa

Rycina 2. Obraz histopatologiczny celiakii wg klasyfikacji Marsha-Oberhubera. A — prawidtowo wyksztatcone
kosmki. B, C — czesciowy zanik kosmkow (B, czarna strzatka) oraz liczne limfocyty srédnabtonkowe (C, strzat-
ka z przerywang linig), stopien 3a i 3b wg klasyfikacji Marsha-Oberhubera. D — catkowity zanik kosmkaow,

stopien 3c wg klasyfikacji Marsha-Oberhubera

borowe, tropikalne i kolagenowe sprue, zmiany infek-
cyjne lub choroba Lesniowskiego-Crohna. W obrazie
histopatologicznym, podobnie jak w chorobie trzewnej,
obserwuje sie wzrost liczby IELs i/lub zanik kosmkow,
a elementy mikroskopowe pomocne w réznicowaniu
przedstawiono w tabeli 5 [52-55].

Ostateczne potwierdzenie rozpoznania

celiakii i jej postaci kliniczne

Rozpoznanie celiakii u pacjenta dorostego potwierdza
dodatni wynik badania serologicznego (anty-TG2 IgA)

Gastroenterology Review

przy wspétistnieniu limfocytozy srédnabtonkowe;j i atrofii
kosmkow jelitowych (obraz histologiczny odpowiadajacy
stopniowi Marsh 3). W przypadku zmian histologicznych
w stopniu 2 wg klasyfikacji Marsha uwaza sie, ze pew-
nie potwierdza rozpoznanie wynik badania anty-TG2 IgA
w wysokim mianie, a w przypadku niskiego miana nalezy
w pierwsze] kolejnosci ocenit spozycie glutenu przez pa-
cjenta oraz rozwazy¢ kontrole serologiczng i diagnostyke
réznicowa. Stopien Marsh 1 zazwyczaj nie wskazuje na
celiakie, zwtaszcza jesli wynik badania serologicznego
jest ujemny. W przypadku wspétistnienia podwyzszone-
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Tabela 5. Enteropatie o réznej etiologii — r6Znicowanie na podstawie badania mikroskopowego

Czynnik etiologiczny
lub enteropatia

Zwiekszona |EL-cytoza

Zanik kosmkow Cechy mikroskopowe

zarazenie pasozytami tak/nie rzadko identyfikacja pasozyta (np. Giardia
lamblia), eozynofile w blaszce wtasciwej
zakazenie Helicobacter pylori tak/nie nieznaczny metaplazja doteczkowa w dwunastnicy,
komorki zapalne, w tym neutrofile,
zZmiany w opuszce, obecnosc H. pylori
choroba Whipple’a rzadko tak PAS-dodatnie makrofagi w blaszce
wiasciwej
rozrost bakteryjny tak tak/nie zmiany mniej nasilone
wirusy tak tak/nie szybkie wycofywanie sie zmian
sprue tropikalne tak nieznaczny zmiany w jelicie kretym
sprue kolagenowe tak tak pogrubiata warstwa kolagenu
podnabtonkowego
niesteroidowe leki przeciwzapalne tak/nie ogniskowy nadzerki, neutrofile w blaszce wtasciwej
inhibitory immunologicznych tak/nie tak/nie zaburzenie architektoniki krypt, neutrofile
punktéw kontrolnych w blaszce wtasciwej i kryptach, ciatka
apoptotyczne, zajecie innych odcinkéw
przewodu pokarmowego
sartany tak/nie tak neutrofile w blaszce wtasciwej,
pogrubiata warstwa kolagenu
podnabtonkowego, ciatka apoptotyczne
niedobory odpornosci (gtownie tak tak ubytek plazmocytow w blaszce
pospolity zmienny niedobér wtasciwej, grudkowy rozrost chtonny
odpornosci)
enteropatia autoimmunologiczna tak/nie tak neutrofile w blaszce wtasciwej, limfocyty
w kryptach, apoptoza, ubytek komérek
kubkowych i Panetha, zajecie innych
odcinkéw przewodu pokarmowego
choroba Lesniowskiego-Crohna tak/nie tak/nie nadzerki lub owrzodzenia, neutrofile
(ogniskowy) w blaszce wtasciwej, ziarniniaki, ropnie
krypt, zajecie innych odcinkéw przewodu
pokarmowego;
we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego niekiedy stwierdza sie czesciowy
zanik kosmkow i/lub zaburzenia
stosunku wysokosci kosmkow jelitowych
do gtebokosci warstwy kryptowej
eozynofilowe zapalenie i alergia tak/nie tak/nie eozynofile w blaszce wtasciwej
pokarmowa
oporna choroba trzewna tak tak immunofenotyp IELs

IELs (intraepithelial lymphocytes) — limfocyty srodnabtonkowe.

go miana przeciwciat anty-TG2 IgA rozpoznanie choroby
trzewnej jest mozliwe (m.in. w zwigzku z mozaicyzmem
zmian histopatologicznych w dwunastnicy) i konieczne
jest pogtebienie diagnostyki.

W przypadku ujemnego wyniku badania serologicz-
nego i wyniku badania histopatologicznego odpowia-
dajacego stopniowi 0 wg klasyfikacji Marsha (pod wa-
runkiem spetnienia warunkéw prawidtowego pobrania
i oceny wycinkdéw) u chorego na diecie z zawartoscia
glutenu celiakie mozna wykluczyé.

W podejsciu bez biopsji celiakie potwierdza dodatni
w dwéch niezaleznych prébkach krwi wynik badania
anty-TG2 IgA (wyjsciowy wynik > 10-krotnosci gérnej
granicy normy, diagnoze potwierdza drugi wynik powy-
zej normy niezaleznie od miana) u pacjenta < 45. roku
zycia po wykluczeniu objawéw alarmowych (tzw. czer-
wonych flag). U pacjentéw z wyjSciowo podwyzszonym
wynikiem anty-TG2 IgA, ale ponizej 10-krotnosci gérnej
granicy normy, badanie endoskopowe z oceng wycin-
kéw jest niezbedne do potwierdzenia rozpoznania [28].
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10
A
Podejrzenie celiakii u dorostego pacjenta na diecie z zawartoscia glutenu
Testy serologiczne
zalecany zestaw: anty-TG2 IgA i catkowite IgA
anty-TG2 IgA (-) anty-TG2 IgA (+) = 10x GGN anty-TG2 IgA (+) < 10x GGN anty-TG2 IgA (-)
i catkowite IgA w normie i catkowite IgA w normie i catkowite IgA w normie i catkowite IgA < normy
A Y
Czy podjeto decyzje o podejsciu testy oparte na IgG:
bez biopsji? (mozliwe po uzgodnieniu anty-TG2 1gG i/lub anty-DGP IgG
z pacjentem, jesli: brak objawow
alarmowych, wiek < 45 lat)
tak nie ¥ Y
A
badanie anty-TG2 IgA (+) dodatnie wemne
z drugiej niezaleznej prébki lub
opcjonalnie anty-EMA IgA (+)
tak nie
Y Y Y Y Y A A
celiakia niepotwierdzona celiakia potwierdzona gastro@uqdenoskopla z biopsja z dwuna;tmcy celiakia niepotwierdzona
(wycinki: 1-2 opuszka + > 4 cz. zstepujaca)
B

Gastroduodenoskopia z biopsja z dwunastnicy
(wycinki: 1-2 opuszka + > 4 cz. zstepujaca)

Marsh 3 lub 2 Marsh 1 Marsh O
Czy serologia byta dodatnia? Czy serologia byta dodatnia? Czy serologia byta dodatnia?
tak nie tak nie tak nie
Y Y Y Y
*celiakia mozliwa *celiakia mozliwa *celiakia watpliwa celiakia niepotwierdzona
Y Y

celiakia potwierdzona

*rozwaz inne przyczyny enteropatii, dokonaj ponownej oceny
zawartosci glutenu w diecie pacjenta,
rozwaz badanie genetyczne w kierunku celiakii

celiakia potencjalna

Rycina 3. A — Proponowany algorytm diagnostyczny w przypadku podejrzenia celiakii u osoby dorostej.
B — Sugerowana interpretacja wyniku badania histopatologicznego wycinkéw z dwunastnicy w zakresie
wynikéw badania serologicznego w kierunku celiakii

anty-TG2 — przeciwciata przeciw transglutaminazie tkankowej; anty-EMA — przeciwciata przeciw endomysium; anty-DGP — przeciwciata przeciw

deamidowanym peptydom gliacdyny; GGN — gérna granica normy.
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Proponowany algorytm diagnostyczny w przypadku
podejrzenia celiakii u osoby dorostej, a takze interpreta-
cja wynikéw badania histopatologicznego w kontekscie
badan serologicznych zostaty przedstawione na rycinie 3.

Po ocenie objawdéw klinicznych, uzyskaniu wynikéw
badan serologicznych i histopatologicznych mozna wy-
roézni¢ nastepujace postaci kliniczne celiakii:
—klasyczna — wystepuja gtdwnie objawy ze strony

przewodu pokarmowego, anty-TG2 IgA sa dodatnie,
w badaniu histopatologicznym stwierdza sie zanik
kosmkow,

- nieklasyczng — wystepuja gtéwnie objawy pozajelito-
we, anty-TG2 IgA s3 dodatnie, w badaniu histopato-
logicznym stwierdza sie zanik kosmkow,

— potencjalng — objawy wystepuja lub nie, anty-TG2 IgA
s3 dodatnie, btona sluzowa jest prawidtowa na diecie
z zawartoscia glutenu,

—niema — nie wystepuja objawy, anty-TG2 IgA sa do-
datnie, w badaniu histopatologicznym stwierdza sie
zanik kosmkow,

— seronegatywna — wystepuja objawy lub nie, anty-TG2
IgA sa ujemne, w badaniu histopatologicznym stwier-
dza sie zanik kosmkoéw, ktéry ustepuje po wprowadze-
niu diety bezglutenowej; nie stwierdza sie innych moz-
liwych przyczyn zaniku kosmkéw jelitowych [4, 38].

Przetom celiakalny

Przetom celiakalny to rzadko wystepujaca postac ce-
liakii, kiedy objawy choroby rozpoczynaja sie ostro i s3
bardzo nasilone badz ulegaja szybkiej progresji. Chory
moze wowczas wymagac leczenia szpitalnego z nawod-
nieniem, uzupetnianiem niedoboréw i zastosowaniem
diety bezglutenowej. Do czynnikéw wyzwalajacych zali-
cza sie przebyte w ciagu kilku miesiecy wczesniej zabieg
chirurgiczny lub infekcje, a takze ciaze [56, 57].

Odmiennosci diagnostyki na diecie

bezglutenowej

Rekomenduje sie rozpoznanie celiakii u dorostych
na podstawie badah serologicznych i badania endo-
skopowego z badaniem histopatologicznym wycinkéw
z dwunastnicy u 0séb na diecie z zawartoscia glutenu.
Podejrzewajac, ze objawy jelitowe lub pozajelitowe zgta-
szane przez pacjenta moga wynikac z choroby trzewnej,
nie nalezy zaleca¢ diety bezglutenowej przed badaniami
diagnostycznymi. Poprawa objawowa u chorych redu-
kujacych spozycie zb6z zawierajacych gluten i nawrét
objawo6w po powrocie do diety z ich zawartoscig nie wy-
starczajg do pewnego rozpoznania celiakii [30, 38, 58].

U pacjentéw na diecie bezglutenowej zwykle do-
chodzi do normalizacji nieprawidtowosci w badaniach
serologicznych, endoskopowych i histopatologicznych
typowych dla celiakii, stanowiacych podstawe jej roz-

poznania, ale moga sie one utrzymywag, jesli dieta jest
stosowana krétko (1-3 miesiagce). Przed rozpoczeciem
diagnostyki celiakii u chorych na diecie bezglutenowe;j
nalezy rozwazy¢ prowokacje glutenem (ponowne wtg-
czenie glutenu do diety) na co najmniej 6-8 tygodni
w ilosci 10 g/dobe, chot istniejg dowody, ze wystarcza-
jace moze by¢ spozywanie 3 g/dobe glutenu przez 2 ty-
godnie (co nalezy rozwazy¢ u pacjentéw ze znacznym
nasileniem objawow; jedna kromka chleba pszennego
zawiera zwykle okoto 2,5-3,5 g glutenu) [59-61]. Juz
po 2 tygodniach mozna wykonaé badanie serologiczne
w kierunku celiakii, a jesli pozostaje ujemne, powtorzyé
po kolejnych 6 tygodniach (8 tygodni od powrotu do
diety zawierajacej gluten). W przypadku wyniku dodat-
niego wskazane jest wykonanie badania endoskopowe-
go z pobraniem wycinkéw i ich oceng przez histopato-
loga. W razie wyniku ujemnego nadal nalezy rozwazy¢
wykonanie diagnostyki endoskopowej w ramach rézni-
cowania stwierdzanych objawéw lub nieprawidtowo-
sci. Jesli nie jest mozliwe podjecie typowe]j diagnostyki
celiakii (kombinacja badan serologicznych, endoskopo-
wych i histopatologicznych) na diecie zawierajacej glu-
ten, alternatywa przyblizajaca rozpoznanie sg badania
genetyczne (zalecenie 3) [61, 62].

3. Nie rekomendujemy rutynowego wykonywania ba-
dania HLA-DQ2/8 w diagnostyce celiakii.

Sita zalecenia Silne

Jakos¢ dowodow Umiarkowana

Gtosowanie ekspertow

1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity = akcep-  Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
6% 22% 72%

Wykonanie badania genetycznego HLA-DQ2/8 nie
jest zalecane rutynowo w diagnostyce celiakii ze wzgle-
du na niska wartos¢ predykcyjna dodatnia. Rozpoznanie
celiakii opiera sie na objawach klinicznych, badaniach
serologicznych, endoskopowych i histopatologicznych.
Jesli potwierdzenie rozpoznania nie jest mozliwe lub
pewne po ich wykonaniu (wyniki sg rozbiezne, watpliwe,
niejednoznaczne; w przypadku celiakii seronegatywnej,
potencjalnej, niemej) badz nie wykonuje sie ich u chore-
go na diecie bezglutenowej, pojawiaja sie wskazania do
wykonania badan genetycznych. W patogenezie celiakii
obecnos¢ specyficznych genéw zwigzanych z uktadem
HLA zwigzana jest z predyspozycja do rozwoju celiakii
w okoto 35-40% (ale nie z jej rozpoznaniem) [13, 14].
U nawet 90-95% pacjentéw z celiakia stwierdza sie
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obecnos¢ HLA-DQ2.5. Osoby z HLADQ2.5, a zwtaszcza
homozygoty, to pacjenci z najwiekszym ryzykiem rozwo-
ju celiakii, jej klasycznych objawow i ciezszego przebie-
gu. Rzadziej, bo u okoto 5-10% pacjentéw, stwierdza sie
obecnos$¢ HLA-DQ2.2 i HLA-DQ8 [11, 13, 63].

Badanie genetyczne moze by¢ testem przesiewowym
u bezobjawowych krewnych pierwszego stopnia os6b
z celiakiag lub w innych grupach ryzyka, poniewaz ujemne
wyniki badan genetycznych HLA DQ2/8 niemal z catko-
witg pewnoscig wykluczajg celiakie (dodatnia wartos¢
predykcyjna wyniku ujemnego powyzej 99%) [63-65].

U chorego na diecie bezglutenowej w przypadku
dodatnich wynikéw badan genetycznych wskazane jest
rozwazenie prowokacji glutenem dla umozliwienia roz-
poznania celiakii. Uiemny wynik badania genetycznego
u osoby na diecie bezglutenowej w sposéb niemalze
pewny wyklucza celiakie, eliminujac potrzebe prowokacji.

4. Nie rekomendujemy rutynowego wykonywania ba-
dan radiologicznych i badania kapsutka endoskopo-
wa w diagnostyce celiakii.

Sita zalecenia Silne
Jakos¢ dowodow Niska
Gtosowanie ekspertow
1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity  akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
11% 89%

Badania radiologiczne nie sg rutynowo wskazane
w diagnostyce i monitorowaniu celiakii. Warto jednak
zauwazy¢, ze moga wykazac obecnos¢ zmian patolo-
gicznych w przebiegu celiakii, takich jak poszerzenie
jelita cienkiego, pogrubienie jego Sciany, zmniejszona
liczba fatdéw, limfadenopatia krezki, zmiany naczy-
niowe, atrofia $ledziony. Badania radiologiczne s3 po-
mocne w diagnostyce réznicowej, diagnostyce powi-
ktan celiakii lub w przypadkach trudnosci z ustaleniem
rozpoznania [66]. Cho¢ w jednej z metaanaliz czutosé
i specyficznos¢ badania kapsutka endoskopowa (capsu-
le endoscopy — CE) w rozpoznawaniu celiakii wynosity,
odpowiednio, 89% i 95%, zaréwno CE, jak i enteroskopia
nie sg zalecane jako rutynowe narzedzia w diagnostyce
choroby trzewnej i monitorowaniu wygojenia sluzéwki
(zwtaszcza CE ze wzgledu na brak mozliwosci pobrania
wycinkéw) [67]. Mozna sie nimi postuzy¢ u wybranych
pacjentow w okreslonych wskazaniach klinicznych,
szczegblnie w ocenie chorych z celiakia nieodpowiada-
jaca na leczenie, poniewaz umozliwiajg ocene rozlegto-
sci zmian btony Sluzowej, wykrycie powiktan, takich jak

Gastroenterology Review

wrzodziejace zapalenie jelita czczego i kretego lub chto-
niak (np. chtoniak T-komérkowy zwigzany z enteropatia,
enteropathy-associated T-cell ymphoma — EATL), a takze
w diagnostyce réznicowe] [68]. Enteroskopia jest prefe-
rowana w przypadku wskazah do diagnostyki histopa-
tologicznej i pobrania wycinkéw (zwtaszcza w przypad-
ku podejrzenia powiktan onkologicznych celiakii) [66].

5. Rekomendujemy, by w trakcie diagnostyki celiakii
oceni¢ stan odzywienia oraz wystepujace niedobory
makro- i mikrosktadnikéw odzywczych.

Sita zalecenia Silne
Jakos¢ dowodow Niska
Gtosowanie ekspertow
1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity  akcep-  Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
22% 78%

W przebiegu celiakii u wielu pacjentéw dochodzi do
pogorszenia wchtaniania jelitowego i rozwoju niedo-
boréw makro- i mikrosktadnikéw odzywczych. Ocena
niedoboréw w okresie diagnozy choroby trzewnej daje
wiedze na temat potrzeby ich suplementowania i moni-
torowania po wtagczeniu diety bezglutenowej, umozliwia
kompleksowe leczenie celiakii, jej powiktan i przyczynia
sie do redukcji objawow.

Zaleca sie badanie petnej morfologii krwi (szacuje
sie, ze wérdd chorych z anemig sideropeniczng 2-5%
stanowia osoby z celiakia), gospodarki zelazowej, wita-
miny B,,, wapnia, 25(0H)D,, stezenia kwasu foliowego
(jesli jest dostepne), poniewaz ich niedobory wystepuja
najczesciej w przebiegu celiakii (niedobér zelaza nawet
do okoto 80% chorych, niedobér witaminy B, do 41%).
Dodatkowo, biorgc pod uwage autoimmunologiczne
podtoze celiakii, zaleca sie badanie stezenia hormonu
tyreotropowego (TSH) i glukozy w surowicy krwi oraz
parametréw watrobowych — aminotransferazy aspa-
raginianowe;j i alaninowej [28, 30, 38, 69, 70]. Mozna
rozwazyc¢ badanie stezenia witaminy B,, cynku i miedzi,
jesli wystepuja objawy ich niedoboru.

Ocena stanu odzywienia powinna obejmowac tak-
ze badanie fizykalne z oceng i interpretacja masy ciata
oraz wskaznika masy ciata (body mass index — BMI).
Niedozywienie jest czesto obserwowane u chorych z ce-
liakig, zwtaszcza wsrdd pacjentéw nowo zdiagnozowa-
nych i nieprzestrzegajacych diety bezglutenowej. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze coraz czesciej obserwuje sie BMI
wskazujacy na nadwage i otytos¢ — odpowiednio u 28%
i 11% chorych [71].
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Zaleca sie, aby ocena stanu odzywienia pacjenta za
pomoca badah antropometrycznych zostata przeprowa-
dzona na pierwszej wizycie poprzez obliczenie i interpre-
tacje wskaznika BMI.

W zwigzku z coraz wieksza dostepnoscia urzadzen
pozwalajacych na badanie metoda bioimpedancji elek-
trycznej (BIA) warto dokona¢ zaawansowanej oceny
sktadu ciata pacjenta podczas konsultacji dietetycznej
[72]. Sktad ciata — badanie zawartosci tkanki ttuszczo-
wej, masy miesniowej, wody — mozna tez oceni¢ za po-
moca badania densytometrycznego (dual-energy X-ray
absorptiometry — DXA), jednak metoda ta obecnie nie
jest standardowo zalecana w praktyce klinicznej do po-
miaréw antropometrycznych.

Leczenie celiakii

6. Dozywotnio stosowana dieta bezglutenowa stanowi
obecnie podstawe leczenia celiakii.

Sita zalecenia Silne
Jakos¢ dowodow Wysoka
Gtosowanie ekspertow
1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity = akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
100%

Eliminacja glutenu z diety 0sé6b chorych na celiakie
stanowi podstawowa i obecnie jedyna skuteczng me-
tode leczenia. Dieta bezglutenowa prowadzi do remisji
objawéw klinicznych, normalizacji parametréw serolo-
gicznych oraz regeneracji btony sluzowej jelita cienkiego
u wiekszosci pacjentéw. Wymaga eliminacji wszystkich
zb6z zawierajacych gluten: pszenicy, zyta, jeczmienia
oraz ich odmian, np. orkiszu, ptaskurki [28, 73]. Kwe-
stia owsa jest kontrowersyjna. Owies nie zawiera glute-
nu, lecz moze by¢ zanieczyszczony pszenica, zytem lub
jeczmieniem na etapie uprawy i przetwarzania. Wyniki
licznych badah wykazaty, ze czysty, certyfikowany owies
moze by¢ dobrze tolerowany przez wiekszosé pacjentéw
z celiakia. U czesci chorych po spozyciu owsa obserwuje
sie jednak nasilenie objawow choroby trzewnej, ponie-
waz wykazuja oni reakcje immunologiczna na awenine
— biatko owsa o strukturze podobnej do glutenu [74-79].

Za produkty bezglutenowe uznaje sie takie, ktore
zawierajg mniej niz 20 ppm glutenu (co odpowiada
20 mg glutenu na kilogram produktu). Nie okreslono
bezpiecznego progu spozycia glutenu przez osoby z ce-
liakig, jednak w badaniach wykazano, ze dzienna to-
lerancja glutenu u wiekszosci pacjentéw z celiakia nie
przekracza 10 mg. Obecnos¢ wiekszych ilosci glutenu

moze prowadzi¢ do aktywacji odpowiedzi immunolo-

gicznej i powodowac zmiany histologiczne, nawet przy

braku objawdéw klinicznych [80, 81].

Scisle przestrzegana dieta bezglutenowa jest sku-
teczna w kontrolowaniu objawéw celiakii u wiekszosci
chorych. Ztagodzenie lub ustapienie objawéw ze stro-
ny przewodu pokarmowego obserwowane jest nawet
u 80% pacjentéw (w przypadku biegunki) do 60 dni po
wykluczeniu glutenu z diety [82].

Prawidtowe zrozumienie diety bezglutenowej przez
pacjenta wymaga zaangazowania w proces leczenia wy-
kwalifikowanego dietetyka [83]. Edukacja zywieniowa
powinna sie odby¢ jak najszybciej po diagnozie celiakii
i obejmowatd:

— nauke Scistego przestrzegania diety i wskazanie alter-
natyw dla produktéw zawierajacych gluten,

—identyfikacje ukrytych zrodet glutenu, np. w przypra-
wach, sosach, przetworach miesnych,

— nauke czytania etykiet,

—zarzadzanie ryzykiem zanieczyszczen krzyzowych —
pacjent powinien uzywac oddzielnych naczyf, sztué-
cow, tosterow itp. lub nauczyé sie odpowiednio je
czyscic i zabezpieczag,

— nauke bilansowania diety [84-86].

Kolejne wizyty u dietetyka powinny sie odbywa¢é
regularnie m.in. w celu kontrolowania stanu odzywie-
nia chorych oraz weryfikacji przestrzegania scistej diety
bezglutenowe;j.

W odniesieniu do lekéw lekéw zarejestrowanych
do uzytku w Unii Europejskiej wszystkie mozna uznaé
za bezpieczne dla pacjentéw z celiakia. W przypadku
uzycia skrobi pszennej jako substancji pomocniczej
informacja taka znajduje sie w ulotce produktu, a jej
stezenie nie przekracza wymogoéw dla produktu bezglu-
tenowego. W przypadku produktoéw zarejestrowanych
jako suplementy diety nalezy indywidualnie rozwazy¢
ich bezpieczenstwo [87].

Przestrzeganie diety bezglutenowej zwykle prowa-
dzi do poprawy wchtaniania sktadnikéw odzywczych,
jednak dieta ta, bedaca rodzajem diety eliminacyjnej,
moze sprzyja¢ powstawaniu niedoboréw mikro- i ma-
krosktadnikéw. Najczesciej obserwowane sg niedobory:
zelaza, kwasu foliowego, witaminy B, i D, jak rowniez
miedzi i cynku [88-93]. Spozywanie wysokoprzetworzo-
nych produktéw bezglutenowych czesto wigze sie takze
z ograniczeniem spozycia btonnika pokarmowego oraz
wiekszym udziatem cukréw prostych i ttuszczu w die-
cie, co sprzyja czestszemu wystepowaniu choréb cywi-
lizacyjnych, takich jak hipercholesterolemia lub zesp6t
metaboliczny wirdd oséb z celiakia [94, 95].

Koniecznos¢ stosowania diety bezglutenowej wigze
sie rowniez z wysokimi kosztami i izolacja spoteczna.
Wsparcie psychologiczne oraz uczestnictwo w grupach
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wsparcia, stowarzyszeniach pacjentéw znaczaco zwiek-
szaja skutecznos¢ terapii i poprawiaja jakos¢ zycia cho-
rych [84, 96, 97].

Alternatywne formy leczenia celiakii, ktére sg obec-
nie w trakcie badan, obejmuja stosowanie enzymoéw
proteolitycznych [98], immunoterapie [99, 100] oraz
terapie mikrobiotyczne [101]. Zadna z tych metod nie
zostata dotad zatwierdzona i nie moze by¢ rutynowo
stosowana w leczeniu celiakii [102].

Dieta bezglutenowa a postaci kliniczne

celiakii

Dieta bezglutenowa jest podstawowa metoda lecze-
nia celiakii klasycznej i nieklasycznej. Jej zastosowanie
jest takze wskazane w celiakii niemej. W celiakii po-
tencjalnej wskazana jest w przypadku wystepowania
objawdw klinicznych (jesli przebiega bezobjawowo, to
uwaza sie, ze diete bezglutenowa mozna rozwazyé, jesli
wspétistnieja dodatnie miana anty-TG2 IgA, anty-EMA
IgA). W celiakii seronegatywnej, zwtaszcza objawowej,
po wykluczeniu innych przyczyn enteropatii i uzyskaniu
dodatniego wyniku badania genetycznego w kierunku
celiakii takze zalecane jest rozpoczecie diety bezglute-
nowej. W takiej sytuacji wygojenie btony sluzowej po
1-3 latach diety potwierdza diagnoze celiakii [38, 103].

7. )Jesli u chorego utrzymuja sie objawy celiakii po-
mimo stosowania diety bezglutenowej przez 6-12
miesiecy, rekomendujemy weryfikacje rozpoznania
i ocene przestrzegania diety.

Sita zalecenia Silne
Jakos¢ dowodow Wysoka
Gtosowanie ekspertéw
1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity  akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
11% 89%

Dane z pismiennictwa wskazuja, ze u 7-36% doro-
stych pacjentéw mimo stosowania diety bezglutenowej
przez 6-12 miesiecy od rozpoznania choroby utrzymuja
sie objawy i nieprawidtowosci w badaniach laborato-
ryjnych. Sytuacje taka okresla sie mianem celiakii nie-
odpowiadajacej na leczenie (non-responsive celiac dise-
ase — NRCD) [82]. W przypadku braku poprawy stanu
klinicznego pacjenta w pierwszej kolejnosci zaleca sie
weryfikacje rozpoznania — ponowng analize badania hi-
stopatologicznego, badanh serologicznych lub genetycz-
nych. U pacjentéw z prawidtowo rozpoznang chorobg
trzewng zaleca sie kontrole serologiczng w celu oceny
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przestrzegania diety [29, 30, 70]. Zastosowanie oceny
obecnosci metabolitow glutenu w moczu lub w kale
jako wyktadnikéw utrzymujacej sie ekspozycji na gluten
jest bardzo ograniczone z uwagi na trudna dostepnosé,
choé moze by¢ przydatne.

Dodatni wynik badania serologicznego i/lub utrzy-
mujacy sie brak poprawy w zakresie objawéw po upty-
wie 12 miesiecy od rozpoczecia stosowania diety silnie
sugeruje zanieczyszczenie diety glutenem [29, 30, 70,
104]. Nalezy zauwazy¢, ze problem celowego lub nie-
Swiadomego spozycia glutenu dotyczy 35-50% przy-
padkéw NRCD, stanowiac najczestsza przyczyne utrzy-
mujacych sie dolegliwosci [61, 105]. W powyzszych
sytuacjach zaleca sie przeprowadzi¢ ponowna doktadna
ocene przestrzegania diety i stanu odzywienia pacjenta
za pomoca badan laboratoryjnych oraz badan antropo-
metrycznych. Przestrzeganie diety oceniane na podsta-
wie wywiadu moze by¢ przydatnym wyktadnikiem kon-
troli celiakii ze wzgledu na niski koszt, nieinwazyjnos¢
i korelacje z uszkodzeniem kosmkéw jelitowych [106].

Przeszkody w Scistym przestrzeganiu diety bezglute-
nowej obejmuja niewystarczajacg Swiadomosé i edukacje
pacjentéw na temat ich choroby, Zzrédet zanieczyszczenia
zywnosci oraz nieadekwatnos¢ lub brak informacji na
etykietach pakowanej zywnosci. Problem stanowi tak-
ze poczucie wykluczenia z zycia spotecznego, np. przez
trudnosci z realizacjg diety w restauracjach lub podczas
uroczystosci rodzinnych oraz stres zwiazany z koniecz-
noscia przestrzegania diety. Pacjenci jako powody nie-
przestrzegania diety podaja tez wysoki koszt produktéw
bezglutenowych, problem z dostepnoscia produktéw bez-
glutenowych oraz ich niska jakos¢ [107-110].

W trakcie konsultacji warto wiec zwréci¢ szczegblng
uwage na trudnosci, z jakimi moze mierzyé sie pacjent,
ktore moga byé powodem intencjonalnego lub niein-
tencjonalnego nieprzestrzegania diety [109]. Nalezy sie
upewni¢, ze pacjent zna mozliwe zrédta glutenu w die-
cie. Umiejetnos¢ prawidtowego interpretowania infor-
macji zawartych na etykietach produktu jest kluczowa
dla utrzymania $cistej diety bezglutenowej [110].

Wydaje sie, ze szczegblnie problematyczne jest
prawidtowe rozpoznanie krzyzowego zanieczyszczenia
glutenem przez pacjentéw. Warto sie upewni¢, ze prze-
strzegane sg zasady prawidtowej higieny w kuchni, np.
w zakresie przechowywania mak bezglutenowych lub
przygotowywania positkéw bezglutenowych [111].

Wiedza na temat zasad przestrzegania diety bez-
glutenowej ma podstawowe znaczenie kliniczne, ponie-
waz btedne interpretacje dotyczace zawartosci glutenu
w zywnosci moga prowadzi¢ do nierozpoznanej ekspo-
zycji na gluten [29, 30, 70, 104].

W przypadku utrzymujacych sie dolegliwosci ze stro-
ny przewodu pokarmowego mimo stosowania Scistej
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Celiakia nieodpowiadajaca na leczenie (non-responsive celiac disease — NRCD)

potwierdzenie diagnozy celiakii i ocena restrykcyjnosci przestrzegania diety bezglutenowej (m.in. ocena kliniczna, badania serologiczne)

potwierdzono

gastroskopia z licznymi biopsjami z dwunastnicy

Y

Y

brak zaniku kosmkow jelitowych w ocenie histopatologicznej

zanik kosmkow jelitowych w ocenie histopatologicznej

Y

\d

badania w kierunku innych przyczyn stwierdzanych objawéw:
« nietolerancja laktozy lub fruktozy

« zespodt jelita nadwrazliwego

« zesp6t rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego

» mikroskopowe zapalenia jelita grubego

* niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki

e inne

» wykluczenie innych przyczyn zaniku kosmkéw
* pacjenci z wolng odpowiedzig na leczenie dieta

wykluczono
\d

> 50% nieprawidtowych fenotypowo limfocytéw
w immunohistochemii i/lub > 20% w cytometrii przeptywowej

nie tak
Y Y

podejrzenie typu | celiakii podejrzenie typu Il celiakii

opornej na leczenie opornej na leczenie

Rycina 4. Uproszczony schemat postepowania w przypadku celiakii nieodpowiadajacej na leczenie dieta
(non-responsive celiac disease — NRCD) z uwzglednieniem diagnostyki celiakii opornej na leczenie dieta

(refractory celiac disease — RCD)

diety bezglutenowej zalecana jest tez ocena pod katem
innych mozliwych wspétistniejacych przyczyn objawdéw
(ryc. 4) [112].

8. Celiakia oporna na leczenie dietg wystepuje w sytua-
cjach, kiedy utrzymuja sie objawy kliniczne choro-
by oraz zanik kosmkéw w ocenie histopatologicznej
pomimo restrykcyjnej, catkowitej eliminacji glutenu
trwajacej co najmniej 12 miesiecy. Diagnoza pod-
typéw celiakii opornej na leczenie wymaga specja-
listycznej oceny histopatologicznej z uwzglednie-
niem badah immunohistochemicznych, cytometrii
przeptywowej i/lub technik biologii molekularnej.

Sita zalecenia Stabe
Jakos¢ dowodow Niska
Gtosowanie ekspertow
1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity = akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
6% 11% 83%

Celiakia oporna (refractory celiac disease — RCD) na
leczenie dietg to rzadka posta¢ choroby, wystepujaca
z czestoscig nieprzekraczajaca 1% wszystkich oséb ze
zdiagnozowanga enteropatia glutenozalezna [28, 30,
113]. Diagnoza w takich przypadkach nie powinna by¢
stawiana pochopnie. Podejrzenie wystepowania tej po-
staci choroby mozna wysuna¢ u osoby ze zdiagnozowa-
na celiakig i utrzymujgcymi sie objawami chorobowymi,
ktéra bezwzglednie przestrzega diety przez co najmniej
12 miesiecy [30, 113, 114]. Zwykle objawy zgtaszane
przez pacjenta majg istotne nasilenie. Przewaza naj-
czesciej gtebokie niedozywienie ilosciowe i jakosciowe,
w skrajnych przypadkach wystepuja obrzeki obwodowe,
a niekiedy takze wodobrzusze jako wyktadnik hipoal-
buminemii.

Poza hipoalbuminemiag innymi mozliwymi odchy-
leniami w badaniach laboratoryjnych sa niedobory
mikro- i makroelementéw, podwyzszona aktywnosé
aminotransferaz, niedokrwistos¢ lub nadptytkowosé
(to ostatnie odchylenie spotykane bywa w ciezkich po-
staciach celiakii opornej na leczenie powiktanej hipo-
splenizmem).

Przed podjeciem dalszej diagnostyki konieczne jest
upewnienie sie, ze diagnoza choroby trzewnej zostata
postawiona prawidtowo [114]. Po potwierdzeniu pew-
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nosci diagnozy celiakii niezbedne jest przeprowadzenie
szczegbtowego wywiadu zywieniowego. Czesto bowiem
przyczyna utrzymywania sie objawéw jest intencjonalne
lub niedwiadome spozywanie glutenu [30, 66]. Pomoc-
ne moze byé oznaczenie stezenia przeciwciat celiakal-
nych, a wykazanie ich podwyzszonego stezenia z duzym
prawdopodobiefstwem wskazuje na utrzymujaca sie
ekspozycje na gluten.

W kolejnym etapie nalezy wykona¢ gastroduode-
noskopie z pobraniem licznych wycinkéw z dwunast-
nicy. Zwykle rekomenduje sie pobranie 1-2 wycinkéw
z opuszki dwunastnicy, co najmniej 4 wycinkéw z cze-
5ci zstepujacej dwunastnicy, a takze z kazdego obszaru
zmienionego makroskopowo. W przypadku silnego kli-
nicznego podejrzenia RCD nalezy w miare mozliwosci
zadba¢, by wycinki umiesci¢ w formalinie (w celu pdz-
niejszej klasycznej oceny histologicznej i immunohisto-
chemicznej; z tego materiatu bedzie mozliwe réwniez
wykonanie badaf molekularnych, cho¢ preferowane jest
niezwtoczne umieszczenie bioptatéw w temperaturze
—-80°C lub w buforze stabilizujagcym kwasy nukleinowe)
oraz w soli fizjologicznej lub innym przeznaczonym do
tego medium (w celu oceny cytometrycznej). Wynika to
z faktu, ze rozpoznanie RCD wymaga zwykle ztozonej
diagnostyki histologicznej i molekularne;j.

Jesli u pacjenta z rozpoznang celiakig leczonego die-
ta bezglutenowa utrzymuja sie objawy kliniczne, a wy-
nik badania bioptatéw dwunastnicy jest prawidtowy
(przede wszystkim nie stwierdza sie zaniku kosmkdw),
nalezy poszukiwac innych niz celiakia przyczyn dolegli-
wosci (ryc. 4) [28, 30, 113, 114].

Dopiero jesli w ocenie histopatologicznej u chorego
z prawidtowo rozpoznang celiakia, u ktérego utrzymuja
sie objawy kliniczne i ktéry restrykcyjnie oraz przewle-
kle (> 12 miesiecy) przestrzega diety bezglutenowej,
stwierdzi sie mikroskopowe cechy enteropatii (gtow-
nie zanik kosmkéw), mozna wysung¢ podejrzenie RCD.
Warto podkresli¢, ze w niektérych przypadkach (zwtasz-
cza jesli choroba zostata rozpoznana w wieku dorostym)
czas niezbedny do catkowitej normalizacji obrazu histo-
logicznego dwunastnicy moze wynosi¢ ponad 12 mie-
siecy. Jednak w takiej sytuacji, w odréznieniu od RCD,
dochodzi zazwyczaj do chociaz czesciowej poprawy kli-
nicznej i mikroskopowej, a stan ogélny pacjentéw nie
jest ciezki. Ponadto w przypadku utrzymywania sie za-
niku kosmkéw w kontrolnej ocenie nalezy takze w roz-
nicowaniu uwzgledni¢ inne mozliwe przyczyny takiego
stanu (tab. 5).

Wyrézniamy dwa podtypy RCD —1i Il. R6znia sie
one przebiegiem klinicznym, gdyz w podtypie II, uwa-
zanym za odmiane choroby limfoproliferacyjnej, objawy
sa zwykle bardzo nasilone, a ryzyko rozwoju powiktan,
takich jak chtoniak EATL, wrzodziejace zapalenie jelita
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cienkiego lub hiposplenizm, jest istotnie podwyZzszone.
W zwigzku z powyzszym w kazdym przypadku stwier-
dzenia RCD, zwtaszcza w typie Il (RCD-II), konieczne jest
poszerzenie diagnostyki o enterografie rezonansu ma-
gnetycznego (ewentualnie enterografie tomografii kom-
puterowej) i/lub enteroskopie badz endoskopie kapsut-
kowg (po upewnieniu sie, ze nie stwierdza sie zaburzen
pasazu jelitowego) [28, 30, 113, 114].

Obraz mikroskopowy RCD nie r6zni sie zasadniczo
od niepowiktanej choroby trzewnej i obejmuje zanik
kosmkoéw, rozrost krypt oraz zwiekszenie liczby IELs
(> 25-30/100 komérek nabtonka jelitowego). W podty-
pie | (RCD-I) IELs zachowuja prawidtowy fenotyp komé-
rek T (CD3*, CD8*) i poliklonalno$¢ w zakresie rearanzacji
genu TCR (TCRap). IELs w RCD-II sg natomiast klonal-
nymi rozrostami nieprawidtowych immunofenotypowo
komorek. Nalezy podkresli¢, ze oprocz nabtonka moga
one wystepowac takze w gtebszych warstwach btony
sluzowej dwunastnicy oraz innych odcinkach przewo-
du pokarmowego (wywotujgc limfocytowe zapalenie
zotadka lub jelita grubego) oraz we krwi obwodowej,
weztach chtonnych, ptucach, skérze i szpiku kostnym.
W badaniu histopatologicznym oceniane fenotypowo
IELs w RCD-Il sg CD7*, CD103* i CD3* (barwienie cyto-
plazmatyczne) oraz CD4”, CD8” i CD3™ (ekspresja na po-
wierzchni). Wykazujg ponadto monoklonalng rearanza-
cje w zakresie genu TCR. Immunofenotyp IELs w RCD-II
mozna ocenia¢ immunohistochemicznie (odsetek nie-
prawidtowych limfocytdw musi wynosi¢ > 50%) lub
metoda cytometrii przeptywowej (odsetek nieprawidto-
wych limfocytéw > 20%). Badanie cytometrii przepty-
wowej wymaga jednak zabezpieczenia nieutrwalonego
materiatu biopsyjnego. W codziennej praktyce wystar-
czajaca jest ocena immunohistochemiczna ekspresji
CD3 i CD8 w materiale utrwalonym. Btona sluzowa
dwunastnicy u chorych z RCD-Il wykazuje zazwyczaj wy-
razny zanik kosmkow, wiekszy niz w RCD-I (96% vs 50%
przypadkdw). Diagnostyka réznicowa RCD-Il obejmuje
RCD-I i EATL. R6znicowanie pomiedzy RCD-II i RCD-|
wymaga fenotypowania IELs, jak opisano powyzej,
a posréd nowych markeréw IELs w diagnostyce RCD-II
i EATL wymienia sie NKp46 (marker zwigzany z komér-
kami NK).

Chtoniak EATL jest czestym powiktaniem RCD-II,
a ryzyko jego rozwoju wynosi okoto 50-60% w czasie
4-6 lat od postawienia diagnozy. Wystepuje on réwnie
czesto u kobiet i mezczyzn, zwykle po 60. roku zycia
i charakteryzuje sie obecnoscia rozlanych naciekéw
nowotworowych ztozonych z atypowych limfocytéw T
zlokalizowanych w bogatym zapalnym podscielisku
ztozonym z histiocytéw, komérek plazmatycznych i gra-
nulocytéw. Komérki nowotworowe moga byé sredniej
wielkosci lub duze, polimorficzne o morfologii immuno-
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blastéw lub komérek anaplastycznych. Chtoniak moze
by¢ ograniczony do btony sluzowej, najczesciej jednak
nacieka gtebsze warstwy Sciany dwunastnicy lub jelita
cienkiego, tworzac zdefiniowany guz. Naciek nowotwo-
rowy moze prowadzi¢ do zwezenia jelita, powstania
owrzodzen, niedroznosci lub perforacji. Obecne moga
by¢ cechy angioinwazji i uszkodzenia naczyh. Komérki
nowotworowe wykazuja ekspresje cCD3, CD7, NKp46
i CD103 (podobnie jak IELs w RCD-II) oraz TIA1, gran-
zymu B, CD30 i perforyny, a indeks mitotyczny jest wy-
soki (zazwyczaj powyzej 50%). Nie wykazujg natomiast
ekspresji CD4, CD5, CD8, CD56, ALK, EBER ani TCRa.3/
TCRyS (okoto 25% przypadkéw moze wykazywac ekspre-
sje CD8 i biatek TCR). W badaniu molekularnym potwier-
dza sie w wiekszosci przypadkéw rearanzacje w genie
TCR. Chtoniak typu EATL rzadko wymaga réznicowania
z innymi chtoniakami z komérek T i B ze wzgledu na
kontekst kliniczny, morfologie i fenotyp komérek nowo-
tworowych. Leczenie EATL to gtéwnie chemioterapia,
niekiedy konieczna jest takze interwencja chirurgiczna
(np. w przypadku objawdw niedroznosci lub perforacji
jelita), ale wyniki odlegte sg niekorzystne [28, 52, 113].

9. Nie ma ustalonych jednolitych zasad leczenia celia-
kii opornej na leczenie dieta i nadzoru nad chorymi.
Postepowanie zalezy gtéwnie od podtypu choroby
i nasilenia objawéw klinicznych. Lekami pierwsze-
go wyboru w wiekszosci przypadkéw sa steroidy.
W nadzorze kluczowa jest diagnostyka powiktah
onkologicznych i powiktah zaburzen stanu odzy-
wienia.

Sita zalecenia Stabe

Jakosé dowodow Bardzo niska

Gtosowanie ekspertow

1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity  akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
6% 22% 72%

Gtownym celem leczenia jest ustgpienie objawow
klinicznych choroby, poprawa i normalizacja stanu odzy-
wienia, a takze zapobieganie rozwojowi powiktan.

W wiekszosci przypadkéw za leki pierwszego wybo-
ru uwaza sie steroidy. Preferowanym lekiem, zwtaszcza
w RCD-|, jest budezonid [30, 113, 114]. Dawka wyjéciowa
leku wynosi 9 mg/dobe. Rekomendacje American Ga-
stroenterological Association sugeruja stosowanie leku
w dawce podzielonej 3 mg trzy razy dziennie poprzez
otwarcie kapsutki zawierajacej lek i spozycie jej zawar-
tosci wymieszanej w niewielkiej ilosci musu jabtkowego

(pierwsza dawka, ktéra ma dotrze¢ do proksymalnego
odcinka jelita cienkiego) i w wodzie (druga dawka). Trze-
cia dawka powinna by¢ spozyta w postaci petnej kapsut-
ki [113]. Czas trwania terapii i schemat redukcji dawki
leku nie zostaty jednoznacznie ustalone. Preferowane
jest dtuzsze stosowanie terapii indukcyjnej (okoto 8-12
tygodni) ze stopniowym zmniejszaniem dawki leku az do
odstawienia. Czas trwania leczenia i tempo zmiany daw-
kowania powinny by¢ podyktowane przede wszystkim ob-
razem klinicznym. Niestety w wielu przypadkach dochodzi
do ponownego pojawienia sie objawow po odstawieniu
leku. Wéwczas mozna podjaé prébe ponownej terapii
steroidem, ale niekiedy konieczne jest p6zniej utrzyma-
nie minimalnej dawki podtrzymujacej przez dtuzszy czas.
Stosowanie steroidéw o dziataniu systemowym nalezy do
rzadkosci gtownie z uwagi na wiekszy potencjat genero-
wania dziatan niepozadanych [30, 113, 114].

W przypadku braku poprawy i nawracajgcych obja-
wow mozna rozwazyc¢ terapie drugiego wyboru, choé
dane na ten temat sg jeszcze bardziej ograniczone. Ist-
nieja stabe dowody na przydatnosé¢ w RCD-I tiopuryn
(azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg/dobe lub 6-mer-
kaptopuryna w dawce 1 mg/kg/dobe, lub tioguanina
w dawce 0,3 mg/kg/dobe). Istniejg doniesienia o za-
stosowaniu w szczegblnych przypadkach mesalazyny
uwalnianej w jelicie cienkim, diety elementarnej lub
infliksymabu.

Zasady leczenia RCD-Il s3 przedmiotem jeszcze
wiekszych kontrowersji. Zwykle terapie rozpoczyna sie
od steroidéw (najczesciej budezonidu), a w przypad-
kach opornych sugeruje sie zastosowanie kladrybiny
lub infliksymabu. Istnieja takze dane dotyczace przy-
datnosci autologicznego przeszczepu komérek macie-
rzystych szpiku. Stosowanie tiopuryn nie jest zalecane
z uwagi na fakt, ze moga zwieksza¢ ryzyko rozwoju
chtoniakéw. Tocza sie natomiast badania nad innymi
lekami, np. przeciwciatami monoklonalnymi przeciwko
interleukinie 15 (ordesekimab). Niestety w odniesieniu
do zadnej ze wskazanych terapii nie udowodniono, by
istotnie zmniejszaty ryzyko zachorowania na choroby
limfoproliferacyjne.

Innym powaznym powiktaniem nieleczonej RCD
(zwtaszcza typu Il) jest hiposplenizm. Zasady rozpo-
znawania i postepowanie w hiposplenizmie oméwiono
w innej czesci wytycznych.

Niezaleznie od postepowania farmakologicznego
jednym z kluczowych aspektéw terapii RCD jest lecze-
nie zywieniowe. Chorzy powinni byé¢ poddani szczegé-
towemu skriningowi klinicznemu i laboratoryjnemu pod
katem ewentualnych niedoboréw zywieniowych (m.in.
ocena w kierunku niedoboru zelaza, witaminy B, wi-
tamin A, D, E i K, kwasu foliowego, ewentualnie cyn-
ku, selenu, witaminy B,). U wszystkich chorych nalezy
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wdrozy¢ adekwatne wsparcie dietetyczne, a w najciez-
szych przypadkach konieczne moze by¢ specjalistyczne
zywienie dojelitowe i/lub pozajelitowe. Wazny jest takze
skrining, profilaktyka lub ewentualne leczenie osteope-
nii i osteoporozy, ktére moga by¢ wynikiem zaréwno sa-
mej choroby, jak i czeSciowo stanowi¢ powiktanie terapii
(steroidy) [30, 113, 114].

Zasady nadzoru w RCD nie sg jednoznacznie zdefinio-
wane. Eksperci American Gastroenterological Association
sugeruja, by pacjent z taka diagnoza byt monitorowany
klinicznie, laboratoryjnie wraz z ocena stanu odzywienia
i ocenga przestrzegania diety bezglutenowej w odstepach
3-miesiecznych az do uzyskania stabilnej kontroli nad
chorobag, a nastepnie co 6 miesiecy. Wskazuja réwniez,
ze pierwsze dwie kontrolne gastroduodenoskopie z po-
braniem wycinkéw z dwunastnicy i oceng histologiczna
oraz immunomorfologiczng nalezy rozwazy¢ po 3—-6 mie-
sigcach od wdrozenia leczenia, a nastepnie co 12 mie-
siecy u chorych z dobra odpowiedzia kliniczng na lecze-
nie. W przypadku braku poprawy w wyniku wdrozonej
terapii odstepy miedzy endoskopiami gérnego odcinka
przewodu pokarmowego powinny wynosi¢ 3—6 miesiecy
wraz z modyfikacjg prowadzonej terapii. W przypadku
jakiegokolwiek podejrzenia wystapienia powiktan limfo-
proliferacyjnych konieczne jest poszerzenie diagnostyki
o0 enterografie rezonansu magnetycznego (ewentualnie
tomografii komputerowej) i/lub enteroskopie badz en-
doskopie kapsutkowg (po wczesniejszym stwierdzeniu
braku zaburzeh pasazu przez jelito cienkie) i/lub ewentu-
alnie o badanie pozytonowej tomografii emisyjnej [113].

Monitorowanie leczenia

10. Rekomendujemy nadzér kliniczny, laboratoryjny
(w tym serologiczny) oraz endoskopowy u o0séb
z rozpoznang celiakig. Kontrolne badanie serolo-
giczne powinno by¢ wykonane po 6, 12 miesia-
cach od diagnozy, a nastepnie corocznie. Kontrole
endoskopowa z pobraniem wycinkéw z dwunast-
nicy do badania histopatologicznego nalezy roz-
wazyé po uptywie 1-2 lat od rozpoznania choroby.

Sita zalecenia Silne

Jakos¢ dowodow Umiarkowana

Gtosowanie ekspertéw

1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity  akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
28% 72%

Celem leczenia celiakii jest ustapienie objawdw kli-
nicznych, normalizacja markeréw serologicznych oraz
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wygojenie zmian btony sluzowej. Stad potrzeba monito-
rowania odpowiedzi na leczenie we wszystkich tych ob-
szarach. Poniewaz podstawe leczenia stanowi obecnie
stosowana do kohca zycia dieta bezglutenowa, nalezy
takze prowadzi¢ nadzér nad jej przestrzeganiem (wy-
wiad w kierunku przestrzegania diety w trakcie kazdej
wizyty lekarskiej, porady dietetycznej) [82, 115-118].

Pierwsze wizyty kontrolne u chorego z celiakia nale-
zy zaplanowaé po 3—-6 miesigcach od rozpoznania cho-
roby. Ocenia sie wowczas objawy kliniczne, stosowanie
diety oraz wykonuje kontrolne badanie serologiczne
(anty-TG2 IgA, ewentualnie anty-TG2 IgG lub anty-DGP
IgG, jesli wspbtistnieje niedobor IgA). Powinno sie tak-
ze rozwazy¢ kontrole laboratoryjna nieprawidtowosci
stwierdzanych w momencie diagnozy, np. morfologii
krwi, gospodarki zelazowej, witaminy B, kwasu folio-
wego i witaminy D,. Kolejng wizyte kontrolng planuje
sie po roku od rozpoznania choroby trzewnej i nastep-
nie jeden raz w roku. Ocenia sie wtedy ponownie ob-
jawy kliniczne, status serologiczny, kontroluje badania
laboratoryjne, stan odzywienia i stosowanie diety bez-
glutenowej [29, 30, 70, 73]. Ograniczenie lub eliminacja
glutenu z diety prowadzi do spadku miana przeciwciat.
Ich stabo dodatnie miano w momencie diagnozy moze
ulec normalizacji w ciagu kilku tygodni. Po 6-12 mie-
sigcach serologia jest negatywna u okoto 80% chorych,
a nadal pozytywna u 20%. Po 5 latach przestrzegania
diety serologia jest negatywna u ponad 90% chorych
[119, 120]. Wedtug danych z pismiennictwa po roku le-
czenia dietetycznego u 75% chorych wystepuje remisja
objawoéw klinicznych i zaniku kosmkéw, ale u 50-70%
nadal utrzymuje sie naciek IELs [121, 122].

Kontrole endoskopowa z badaniem histopatologicz-
nym wycinkéw z dwunastnicy nalezy indywidualnie roz-
wazy¢ po uptywie 1-2 lat od rozpoznania choroby. Czas
potrzebny do catkowitego wygojenia zmian btony $lu-
zowej dwunastnicy w trakcie diety bezglutenowej jest
zrbéznicowany. Szacuje sie, ze po 5 latach mozna taki cel
o0siagnac u okoto 85% chorych [58, 121-123].

Cho¢ wygojenie btony sluzowej jest pozadanym ce-
lem leczenia, nawet u pacjentéw przestrzegajacych die-
ty catkowita normalizacja zmian histologicznych, ktéra
jest zwiazana z lepszym dtugofalowym rokowaniem,
moze niekiedy nie nastapi¢. Uwaza sie, ze wykonanie
kontroli endoskopowej z oceng wygojenia btony Sluzo-
wej dwunastnicy jest szczegélnie istotne w przypad-
ku utrzymujacych sie objawdw klinicznych celiakii lub
wystepowania objawéw alarmowych, utrzymujacej sie
dodatniej serologii pomimo stosowania diety bezglu-
tenowej [113]. Odmiennosci i szczegbty postepowania
i monitorowania RCD opisano w zaleceniu nr 9.
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11. Rozpoznanie celiakii stanowi wskazanie do regu-
larnego monitorowania stanu odzywienia.

Sita zalecenia Silne
Jakos¢ dowodow Niska
Gtosowanie ekspertow
1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity = akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
6% 22% 72%

Po wprowadzeniu leczenia celiakii — 5cistej diety bez-
glutenowej — stan odzywienia pacjentéw, w tym status
witamin i sktadnikbw mineralnych, stopniowo sie popra-
wia, cho€ nie zawsze wraca do poziomu sprzed choroby
[124]. Utrzymujaca sie enteropatia obserwowana jest
zwtaszcza u pacjentéw po 45. roku zycia, cho¢ problem
dotyczy tez co piatego pacjenta przed 21. rokiem zycia
mimo stosowania diety [125-127]. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze nawet pacjenci stosujacy 5cista diete bezglute-
nowa sa bardziej narazeni na niedobory pokarmowe niz
osoby zdrowe stosujgce diete tradycyjng z uwagi na niz-
szg wartos¢ odzywczg alternatyw bezglutenowych [128].

W zwigzku z faktem, ze najczestszymi niedobo-
rami pokarmowymi spotykanymi u oséb z celiakia sa
niedobory zelaza, wapnia, cynku, witamin B_, i D oraz
kwasu foliowego, moga one wymagaé monitorowania
w trakcie terapii. Zwykle zaleca sie kontrole zwtaszcza
tych parametréw, ktére wyjsciowo byty nieprawidtowe.
Wyboru dokonujemy takze na podstawie kontekstu
klinicznego (np. nalezy rozwazy¢ kontrole witaminy B ,
w przypadku pojawienia sie objawéw neurologicznych,
nawet jesli w oznaczeniu w momencie diagnozy celiakii
nie stwierdzano w tym zakresie odchylen) [129-134].

W monitorowaniu odzywienia zaleca sie réwniez wy-
konanie kontrolnego badania antropometrycznego z oce-
ng BMI po roku stosowania diety bezglutenowej [29].

Celiakia — istotne problemy kliniczne

12. W przypadku wspétistnienia z celiakia wybranych
objawéw i/lub choréb pozajelitowych rekomen-
dujemy prowadzenie diagnostyki i leczenia w ra-
mach zespotéw wielospecjalistycznych.

Silne

Niska

Sita zalecenia

Jakos¢ dowodow

Gtosowanie ekspertow

1 —catko- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-akcep- 6-cat-

wity brak akceptacji Sciowy  Sciowa tacja kowite
akceptacji brak ak- akceptacja poparcie
ceptacji
6% 11% 83%

U pacjentéw z celiakia czesto wspétistniejg objawy
i/lub choroby pozajelitowe. Moga one dotyczy¢ zarbwno
narzadow uktadu pokarmowego (najczesciej watroby),
jak i innych narzadéw i uktadéw. Celiakia moze wspot-
wystepowac z chorobami nowotworowymi, neurolo-
gicznymi, psychicznymi, dermatologicznymi, chorobami
uktadu rozrodczego lub szeroko rozumianymi zaburze-
niami ptodnosci, szczegblnie jednak z chorobami o pod-
tozu autoimmunizacyjnym.

Ich znajomos¢ jest istotna w celu odpowiedniego
ukierunkowania diagnostyki i leczenia, a optymalne po-
stepowanie z pacjentem wymaga wspotpracy zespotu
wielu specjalistow.

Choroby watroby

Zwigzek miedzy nieprawidtowosciami funkcji wa-
troby a choroba trzewna jest dwustronny. Podwyzszona
aktywnos¢ enzymodw watrobowych w celiakii moze wy-
nika¢ zarébwno z towarzyszacej choroby watroby, jak i sa-
mej celiakii [135]. Hipertransaminazemia u pacjentéw
z nieleczong lub niezdiagnozowang celiakig obserwo-
wana jest w 13-60% przypadkdw, a wyzsza aktywnosé
aminotransferaz moze swiadczy¢ o wiekszym uszkodze-
niu bariery jelitowej w przebiegu choroby [136]. Istotng
cecha uszkodzenia watroby, ktére towarzyszy nieleczo-
nej celiakii, jest fakt, ze zarébwno przepuszczalnosé ba-
riery jelitowej, jak i badania laboratoryjne w wiekszosci
przypadkéw normalizuja sie, gdy pacjenci stosuja diete
bezglutenowa. Stwierdzenie u pacjenta zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz bez okreslonej przyczyny
zawsze powinno sktania¢ do podejrzenia i diagnostyki
w kierunku celiakii. Utrzymujgce sie u chorego z celia-
kia nieprawidtowosci laboratoryjne pomimo stosowania
diety bezglutenowej powinny wzbudzi¢ podejrzenie roz-
woju przewlektej choroby watroby (chronic liver disease
— CLD) i/lub powaznych nastepstw CLD (major adverse
liver outcomes — MALQ), takich jak marskosé¢ watroby
i jej powiktania, oraz sktoni¢ do poszerzenia diagnostyki
przyczyn uszkodzenia watroby [137-139].

WSsréd pacjentéw z celiakia obserwuje sie zwiekszo-
ne ryzyko rozwoju choréb autoimmunologicznych wa-
troby, co wynika najprawdopodobniej z predyspozycji
genetycznych, trwatego uszkodzenia watroby spowo-
dowanego uposledzeniem bariery jelitowej (nadmierna
przepuszczalnos¢ Sciany jelita dla antygenéw i endotok-
syn bakteryjnych zwieksza ekspozycje watroby na te
substancje), zmian w sktadzie mikrobiomu jelitowego
i w konsekwencji pobudzenia uktadu immunologicznego
z produkcja szeregu cytokin i chemokin prozapalnych
oraz aktywacja limfocytéw T. W przypadku hipertransa-
minazemii nalezy mie¢ na uwadze autoimmunologicz-
ne zapalenie watroby (autoimmune hepatitis — AlH),
a w przypadku laboratoryjnych lub radiologicznych cech
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cholestazy podejrzewac pierwotne zapalenie drog z6t-
ciowych (primary biliary cholangitis — PBC) lub pierwot-
ne stwardniajace zapalenie drég zétciowych (primary
sclerosing cholangitis — PSC) [10, 140, 141].

Pacjenci z PBC lub AIH powinni by¢ poddani testom
przesiewowym w kierunku celiakii. W metaanalizie
8 badan uwzgledniajacej 567 pacjentéw z AlH u 4,1%
stwierdzono celiakie potwierdzona biopsja jelita [142].
Dodatkowym dowodem na wspélng Sciezke patoge-
netyczna celiakii i choréb watroby jest obecnosé kom-
plekséw anty-TG2 IgA zardwno w bioptatach jelita, jak
i watroby u pacjentéw z celiakig oraz nieprawidtowymi
wynikami badan oceniajgcych funkcje watroby [143].
W przypadku PBC, ktéra wystepuje czesciej u pacjen-
toéw z celiakia w poréwnaniu z populacja ogdlna (po-
dobnie celiakia wystepuje czesciej u pacjentdéw z PBC),
w inicjacji obu choréb wazny wydaje sie takze udziat
czynnikéw infekcyjnych i rozwéj mimikry molekularne;j.
Nadmierna przepuszczalnos¢ sciany jelita dla antyge-
néw bakteryjnych w celiakii potencjalnie zwieksza eks-
pozycje watroby na te substancje, ktére po przetama-
niu progu tolerancji immunologicznej moga indukowac
odpowiedZ immunologiczna prowadzaca do rozwoju
PBC [144].

Zaleznos¢ miedzy celiakia i sttuszczeniowa choroba
watroby zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi (me-
tabolic dysfunction-associated steatotic liver disease —
MASLD) lub alkoholowym uszkodzeniem watroby jest
takze skomplikowana. Dieta bezglutenowa moze po-
tencjalnie prowadzi¢ do szybkiego przyrostu masy ciata
lub by¢ niezrownowazona, bogata w ttuszcze i cukry, co
sprzyja rozwojowi zespotu metabolicznego oraz sttusz-
czenia watroby. Uszkodzona bariera jelitowa pozwala
na przenikanie do watroby z krwig wrotna fragmen-
tow drobnoustrojéw lub produktéw ich metabolizmu,
w tym endotoksyn (szczegbélnie lipopolisacharydu), ktére
aktywuja receptory rozpoznajace wzorce, jednoczesnie
aktywujac i podtrzymujac proces zapalny i sttuszczenie
w watrobie.

W wielu przypadkach pacjenci w momencie rozpo-
znania celiakii maja nadwage i otytos¢, a wprowadzenie
diety bezglutenowej nie powoduje powrotu prawidtowej
masy ciata. Ponadto obserwuje sie rosnacy BMI u dzieci
przy rozpoznaniu celiakii [66, 145].

U pacjentéw z celiakia brakuje wiarygodnych badan
dotyczacych czestosci naduzywania alkoholu oraz oceny
zwiazku pomiedzy jej przebiegiem i spozyciem alkoho-
lu. Istniejg jednak wyrazne dowody na to, Zze celiakia
wiaze sie z nizszg jakoscig zycia i czestszym wystepo-
waniem zaburzeh psychicznych i zaburzeh nastroju, ta-
kich jak lek, zespét leku napadowego, fobia spoteczna,
zaburzenia snu i depresja. Zaburzenia psychiczne wiaza
sie z naduzywaniem alkoholu i stad posrednio celiakia
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moze stanowic¢ czynnik ryzyka rozwoju alkoholowej cho-
roby watroby [146, 147].

W jednym z opublikowanych w 2025 roku duzych
badan populacyjnych z mediang obserwacji 16 lat ryzy-
ko rozwoju choroby alkoholowej watroby u pacjentéw
z celiakiag byto dwukrotnie wyzsze w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna, przy czym byto ono najwyzsze w chwili
rozpoznania choroby trzewnej i utrzymywato sie nawet
po 25 latach od rozpoznania.

TakZze ryzyko dowolnej CLD, niezaleznie od etiologii,
w tym ryzyko rozwoju MALO, istotnie wzrastaty u pa-
cjentéw z celiakia, a najczestszym powiktaniem byta
wyréwnana lub niewyréwnana marskos¢ watroby. Roz-
poznanie celiakii wigzato sie réwniez ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju raka watrobowokomérkowego lub
zgonu z przyczyn watrobowych. U 23,8% pacjentow
z chorobg trzewna rozpoznana przed incydentem MALO
zdiagnozowano CLD. Najczesciej przyczyna byty choroby
autoimmunologiczne i alkoholowa choroba watroby. Nie
wykazano natomiast wptywu celiakii na zwiekszenie ry-
zyka wystgpienia wirusowych zapalen watroby [135].

Wsréd pacjentéw z celiakia, u ktérych mimo lecze-
nia utrzymywat sie zanik kosmkéw jelitowych w biopsji
kontrolnej po uptywie 6 miesiecy i 5 lat po rozpoznaniu
mimo wigczenia diety bezglutenowej, istotnie wzrastato
ryzyko zgonu zwigzanego z chorobg watroby [135].

Podsumowujac, celiakia zwieksza ryzyko wystapie-
nia przewlektej choroby watroby niezaleznie od etio-
logii, w tym choréb o podtozu autoimmunologicznym,
metabolicznym i alkoholowym. Zwiekszone ryzyko tych
choréb przemawia za koniecznoscia zachowania klinicz-
nej czujnosci w kierunku oznak rozwijajacych sie lub
postepujacych choréb watroby u pacjentéw z celiakia.
Celowa jest ocena funkcji watroby niezaleznie od po-
staci klinicznej celiakii. Przeprowadzona w momencie
rozpoznania pozwala na wczesne wykrycie hipertrans-
aminazemii i zaburzen cholestatycznych. Wczesna
diagnostyka z kolei moze pozwoli¢ na wiaczenie lecze-
nia i zapobieganie rozwojowi CLD i MALO. Szczegblna
uwage powinni wzbudzaé pacjenci z celiakiag i innymi
chorobami autoimmunologicznymi lub metabolicznymi,
ktérzy stanowia grupe wysokiego ryzyka wystapienia
CLD. Warto takze pamietac o ryzyku alkoholowej cho-
roby watroby.

Choroby autoimmunologiczne

Czestos¢ wystepowania celiakii w réznych cho-
robach autoimmunologicznych jest od 10 do 30 razy
wyzsza niz w populacji ogélnej, chociaz w wielu przy-
padkach celiakia przebiega bezobjawowo lub w sposéb
utajony [148]. Ich identyfikacja jest istotna, poniewaz
moze pomoc w kontroli choroby. W rodzinach oséb
z celiakig wystepuja takie choroby, jak reumatoidalne
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zapalenie stawéw, mtodzieficze reumatoidalne zapa-
lenie stawéw lub mtodziencza idiopatyczna choroba
stawdw, niedoczynnos¢ tarczycy, cukrzyca insulinoza-
lezna, tysienie plackowate, nieswoiste choroby zapalne
jelit [148-152].

Choroby nowotworowe

U pacjentow z celiakig stwierdza sie zwiekszone
ryzyko rozwoju niektérych choréb nowotworowych,
zwtaszcza wybranych typow raka jelita [123, 153],
nowotworéw limfoproliferacyjnych oraz nowotworéw
jamy ustnej i gardta, szczegélnie jesli chorobe trzewnga
zdiagnozowano po 40. roku zycia [154-156]. U chorych
z celiakia istotne jest wykonywanie dostepnych badan
przesiewowych w kierunku nowotworéw. Brakuje obec-
nie zaleceh co do wczesniejszego przeprowadzenia ta-
kich badan, ale wydaje sie, ze zalecenia przyspieszonej
profilaktyki przeciwnowotworowej majg uzasadnienie
u tych pacjentéw.

Przewlekty stan zapalny, state uwalnianie cytokin
prozapalnych, stymulacja antygenowa, niestabilnos¢ ge-
nomu oraz jego mutacje sg powszechnie obserwowane
w przebiegu celiakii. Utrzymujace sie uszkodzenie btony
Sluzowej i aktywacja uktadu odpornosciowego, zwtasz-
cza w RCD, tworzg Srodowisko wysoce sprzyjajace prze-
mianom nowotworowym. Typ Il RCD jest uznawany za
stan poprzedzajacy rozw6j EATL, jednego z najpowaz-
niejszych nowotworéw zwigzanych z celiakig [157, 158].
Nowotwory rozwijaja sie jednak w przebiegu celiakii
niezaleznie od jej typu. Na uwage zastuguje zwtaszcza
rak jelita cienkiego. To rzadki nowotwoér, ktéry stano-
wi mniej niz 5% wszystkich nowotworéw przewodu
pokarmowego. Pacjenci z celiakiag maja wyzsze ryzyko
rozwoju raka jelita cienkiego w poréwnaniu ze zdro-
w3 populacja [157, 159]. Szczegblng uwage powinny
zwracac osoby z grupy wysokiego ryzyka rozwoju tego
nowotworu, czyli z rozpoznaniem celiakii po 40. roku
zycia i z utrzymujacymi sie objawami pomimo Scistego
przestrzegania diety bezglutenowej [157].

Zaburzenia ptodnosci

Nieleczona celiakia moze sie przyczynia¢ do nieptod-
nosci, natomiast dieta bezglutenowa moze w takich
sytuacjach korygowa¢ zaburzenia ptodnosci. Mozliwe
mechanizmy patofizjologiczne nieptodnosci w chorobie
trzewnej obejmuja niedobory zywieniowe, zaburzenia
immunologiczne oraz dysfunkcje seksualne. Kobiety
z celiakia czesciej doswiadczaja nieprawidtowosci zwia-
zanych z funkcjonowaniem jajnikéw, miesigczkowa-
niem, ptodnoscia, menopauza, czesciej wystepuja u nich
poronienia [24, 160]. Rosngce na catym $wiecie wyko-
rzystanie technologii wspomaganego rozrodu, takich jak
docytoplazmatyczna iniekcja plemnika lub zaptodnienie

in vitro, przyspieszyto badania nad identyfikacjag mody-
fikowalnych czynnikéw wptywajacych na powodzenie
implantacji oraz wyniki wczesnej cigzy. Jednym z takich
czynnikow jest obecnosé glutenu w diecie u chorych
z celiakia, ktéra moze posrednio wptywac na zdrowie
reprodukcyjne oraz oddziatywac na sktad mikrobioty
jelitowej. Z kolei dyshioza moze mie¢ wptyw na meta-
bolizm hormonéw i ogbélnoustrojowa reakcja zapalna,
a ta jest jedng z przyczyn nieptodnosci [161]. W zwigzku
z tym towarzystwa naukowe, takie jak American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) oraz Euro-
pean Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE), zalecaja przeprowadzanie badan przesiewo-
wych w kierunku celiakii u kobiet z okreslonymi dolegli-
wosciami ze strony przewodu pokarmowego, takimi jak
biegunka, z zespotem ztego wchtaniania, niedokrwisto-
Scig z niedoboru zelaza lub witaminy B , oraz z niewyja-
$nionga nieptodnoscia lub nawracajacymi poronieniami
[162-164]. Z kolei rozpoznanie celiakii w trakcie cigzy, co
zdarza sie rzadko, wymaga od ciezarnej rozpoczecia sto-
sowania diety bezglutenowej, aby zapobiec tym samym
skutkom niedoboréw pokarmowych [160, 161, 164].

Podstawowe przyczyny nieptodnosci u mezczyzn
z celiakia sa nieznane i moga obejmowac wiele czynni-
kéw. Za zwiekszone ryzyko nieptodnosci odpowiedzial-
ne s3 nieprawidtowosci parametréw nasienia, w tym
koncentracji, ruchliwosci i morfologii plemnikéw oraz
zaburzenia erekcji. Poza zespotem ztego wchtaniania
charakterystycznym dla chorych z aktywna postacia
celiakii, takze niedobory kluczowych pierwiastkéw, ta-
kich jak selen i cynk, moga przyczyniaé sie do meskiej
nieptodnosci [160].

Zespo6t Downa i zesp6t Turnera

Podobnie jak inne choroby autoimmunologiczne,
celiakia wystepuje czesciej u 0séb z zespotem Downa
niz w populacji ogélnej. Obraz kliniczny zespotu Downa
komplikuje rozpoznanie celiakii u tych chorych, ponie-
waz zaburzenia wzrostu, anemia, nawracajgca biegun-
ka, padaczka, opdznienie rozwoju neurologicznego oraz
zaparcie czesto wystepuja u 0séb z zespotem Downa
bez celiakii [165]. Rdznice w problemach emocjonalnych
i behawioralnych zwigzanych z obecnoscig celiakii u pa-
cjentéw z zespotem Downa moga by¢ niedoszacowane
w poréwnaniu z populacja, w ktérej celiakia wystepuje
jako stan izolowany.

Takze u kobiet z zespotem Turnera stwierdza sie
wysokie ryzyko rozwoju choréb autoimmunologicznych,
w tym celiakii (ryzyko wystapienia dwukrotnie wyzsze
niz w populacji ogélnej kobiet). Badania przesiewowe
w kierunku celiakii u pacjentek z zespotem Turnera
umozliwiaja jej wczesne wykrycie, a tym samym wczes-
niejsza interwencje terapeutyczna.
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Choroba Duhringa

Kolejnym problemem wystepujacym w przebiegu
celiakii s3 zmiany skoérne zwigzane z aktywnga postacia
choroby. Na plan pierwszy wysuwa sie choroba Duhrin-
ga, czyli opryszczkowate zapalenie skory — autoimmu-
nologiczna dermatoza pecherzowa bezposrednio zwig-
zana z nadwrazliwoscia na gluten.

Jest to rzadka choroba, ktéra dotyczy gtéwnie pa-
cjentow rasy kaukaskiej z powodu wystepowania pre-
dysponujacych antygenéw HLA w tej populacji oraz
wysokiego spozycia pszenicy. Mechanizm patogene-
tyczny lezacy u podstaw opryszczkowatego zapalenia
skoéry jest ztozony i obejmuje czynniki genetyczne, sro-
dowiskowe oraz immunologiczne. Rozpoznanie ustala
sie na podstawie objawéw klinicznych (wystepowanie
zmian skérnych, zwtaszcza o typie drobnych peche-
rzykéw, rumieniowych grudek, babli pokrzywkowych
z towarzyszacym Swiadem i pieczeniem, zlokalizowa-
nych zwykle symetrycznie na wyprostnych czesciach
konczyn, posladkach, w okolicy ledzwiowej, na barkach
lub skérze gtowy), badania histopatologicznego wycin-
ka ze zmiany skérnej i badania immunopatologicznego
(wykrycie ziarnistych ztogéw IgA w skérze wtasciwej
metoda immunofluorescencji uznawane jest za ceche
patognomoniczng) oraz dodatniego wyniku badania
serologicznego — przeciwciat przeciwko transglutami-
nazie tkankowej w klasie IgA [166, 167]. Chociaz cze-
stos¢ wystepowania celiakii zwiekszyta sie w ostatnich
dekadach, czestos¢ wystepowania opryszczkowatego
zapalenia skéry znaczaco sie zmniejszyta, prawdopo-
dobnie z powodu wczesniejszego wykrywania celiakii.
Zwiazek miedzy opryszczkowatym zapaleniem skéry
a celiakia jest opisany zaréwno epidemiologicznie, jak
i immunologicznie, ale w innych chorobach skéry, ktére
wystepuja czesciej u pacjentéw z celiakia, nie udato sie
dotychczas wyjasni¢ powigzah immunologicznych [168].
W przebiegu celiakii moze wystapic¢ tysienie plackowate,
atopowe zapalenie skory, tuszczyca, tradzik r6zowaty,
bielactwo, pokrzywka przewlekta [167, 169].

Choroby neurologiczne i psychiczne

Choroby zwigzane z glutenem, w tym celiakia oraz
nieceliakalna nadwrazliwosé na gluten, moga mani-
festowac sie réznymi pozajelitowymi objawami neu-
rologicznymi, takimi jak neuropatia czuciowa, ataksja
mozdzkowa i mioklonie korowe. Inne, rzadsze objawy
neurologiczne to béle gtowy, zaburzenia poznawcze,
a nawet napady padaczkowe. Objawy neurologiczne
w celiakii moga wynikaé z mechanizméw autoimmu-
nologicznych, gdy uktad odpornosciowy atakuje tkan-
ke nerwowa z powodu podobiefstw strukturalnych do
peptydoéw glutenu. Dodatkowo niedobory witamin —
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zwtaszcza B, kwasu foliowego i innych witamin z gru-
py B — spowodowane zaburzeniami wchtaniania, pogar-
szaja neuropatie i zaburzenia poznawcze, cho¢ nie s3g
gtéwnga przyczyng objawbéw. Rozpoznanie tych zaburzeh
moze by¢ trudne, gdy pacjenci zgtaszaja mniej typowe
objawy [9, 29, 170-172].

Celiakia jest powigzana z takimi zaburzeniami, jak
depresja lub choroba afektywna dwubiegunowa, za-
burzeniami psychotycznymi, np. schizofrenia, a takze
z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, zespotem nadpo-
budliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi oraz zabu-
rzeniami odzywiania [173-175]. Dlatego nalezy rozwazy¢
ocene psychologiczng badzZ psychiatryczng u wybranych
pacjentéw z rozpoznaniem celiakii. Trzeba jednak podkre-
sli¢, ze szczegoty zaleznosci patofizjologicznych celiakii
i probleméw natury psychicznej sg stabo poznane.

Ataksja glutenozalezna/glutenowa (AG) jest naj-
lepiej poznanym i najczesciej wystepujacym objawem
neurologicznym w przebiegu choroby trzewnej i wy-
maga osobnego omoéwienia. Ataksja, czyli zaburzenie
koordynacji ruchowej, powstaje w wyniku uszkodzenia
moézdzku i jego potaczen (ataksja mézdzkowa) lub drog
przewodzacych czucie gtebokie (ataksja czuciowa). Ob-
jawy zaleza od lokalizacji zmian chorobowych i obejmu-
ja m.in. zaburzenia rownowagi, koordynacji chodu i ru-
chow konczyn, nieprawidtowa postawe ciata, dyzartrie
lub oczoplas [176-178].

AG jest prawdopodobnie jedna z najczestszych
przyczyn idiopatycznej ataksji sporadycznej. Czestos¢
jej wystepowania wynosi 15% wsrod wszystkich typow
ataksji i 40% wsrdd wszystkich idiopatycznych ataksji
sporadycznych [179]. Szacuje sie, ze czesto$¢ wystepo-
wania AG u pacjentéw z chorobg trzewna wynosi 0-6%
[180]. W badaniu przeprowadzonym przez Hadjivassi-
liou i wsp. wsréd 100 nowo zdiagnozowanych pacjen-
toéw z celiakig u 24% stwierdzono chwiejnosé lub niesta-
bilnos¢ chodu, u 12% utrzymujace sie objawy czuciowe,
a u42% czeste béle gtowy [181].

AG byta pierwotnie definiowana jako idiopatyczna,
sporadyczna ataksja z obecnymi w surowicy przeciwcia-
tami AGA w klasie IgG lub IgA. Ma ona zwykle powolny
poczatek i podstepny, przewlekty przebieg, a sredni wiek
zachorowania wynosi okoto 50 lat. Znacznie czeSciej
wystepuje u 0séb dorostych niz u dzieci. Podobnie jak
w przypadku celiakii, u pacjentéw czesto stwierdza sie
wspotwystepowanie innych choréb autoimmunologicz-
nych. Tylko u niespetna 10% pacjentéw z AG wystepuja
objawy ze strony przewodu pokarmowego, a okoto 40%
ma stwierdzong enteropatie. Objawy ataksji w wiekszo-
ci przypadkéw sa tagodne i obejmuja ataksje konczyn
dolnych oraz zaburzenia chodu. Rzadko AG przebiega
z ogniskowymi miokloniami, drzeniem podniebienia lub
opsokloniami (chaotycznymi, nieregularnymi ruchami
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gatek ocznych, niekiedy nasilajacymi sie przy prébie
fiksacji spojrzenia) [9, 180, 182, 183].

Z histologicznego punktu widzenia pacjenci z AG
wykazuja szczegblny rodzaj deficytu neurologicznego,
polegajacy na utracie komérek Purkinjego. W badaniu
neuropatologicznym stwierdza sie degeneracje komé-
rek Purkinjego i warstwy ziarnistej kory mé6zdzku, glioze
w jadrze zebatym i oliwce, a w niektérych przypadkach
dochodzi do zajecia nerwdédw nadnamiotowych, rdzenio-
wych lub obwodowych [184].

AG nalezy podejrzewa¢ w przypadku sporadycznej
ataksji o pé6znym poczatku z towarzyszaca enteropatia
lub bez niej. Diagnostyka jest trudna, poniewaz nie ma
specyficznych dla tych objawéw chorobowych marke-
row. U czesSci pacjentéw stwierdza sie podwyzszone
miano przeciwciat AGA w klasie IgG i/lub IgA, przeciw-
ciat anty-TG (zwtaszcza anty-TG6), ponadto u czesci
0s6b moga by¢ obecne przeciwciata antyneuronalne
przeciwko receptorom glicynowym, przeciwko dekar-
boksylazie kwasu glutaminowego czy anty-DGP. Nalezy
jednak podkresli¢, ze zaden z tych testéw nie cechuje
sie ani wysoka swoistoscig, ani czutoscia, a wyniki fat-
szywie dodatnie moga by¢ stwierdzane u 0s6b z innymi
schorzeniami immunologicznymi lub zapalnymi przebie-
gajacymi z objawami zaréwno neurologicznymi, jak i ze
strony przewodu pokarmowego [185].

W niedawno opublikowanym badaniu sprawdzo-
no czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-TG2 IgA,
anty-TG6 IgA/IgG i AGA IgA/IgG w surowicach 476 pa-
cjentéw z idiopatyczng ataksja mézdzkowa i innymi
zaburzeniami neurologicznymi oraz u 195 0séb z gru-
py kontrolnej. Nie stwierdzono réznic miedzy grupa
badang a grupa kontrolna. Jedynie przy zastosowaniu
nizszej wartosci odciecia pacjenci z idiopatyczna atak-
sja mozdzkowa czesciej mieli dodatni wynik testu na
obecno$¢ AGA niz grupa kontrolna [186]. W innym ba-
daniu z 2025 roku stwierdzono natomiast podwyzszone
miano anty-TG6 IgA w ptynie mézgowo-rdzeniowym pa-
cjentéw z AG w poréwnaniu z grupa kontrolng. W zad-
nej z grup stezenie to nie byto jednak skorelowane ze
stezeniem tych przeciwciat w surowicy. Obecnos¢ ko-
morek plazmatycznych i przeciwciat anty-TG6 w ptynie
mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw z AG jest praw-
dopodobnie zwigzana z przedtuzonym czasem trwa-
nia choroby i przewlekta ekspozycjg na gluten [187].
W diagnostyce moga by¢ rowniez przydatne badania
neurofizjologiczne i obrazowe (tomografia komputero-
wa, rezonans magnetyczny) wykonywane po pierwsze
w celu potwierdzenia ataksji, a po drugie w celu wyklu-
czenia innych jej przyczyn. We wspomnianym wczesniej
badaniu przeprowadzonym wéréd 100 nowo zdiagnozo-
wanych pacjentéw z celiakig u 60% pacjentéw stwier-
dzono nieprawidtowe wyniki rezonansu magnetycznego,

a u 47% nieprawidtowe wyniki spektroskopii rezonansu
magnetycznego mézdzku. Przeciwciata anty-TG6 wykry-
to w surowicy u 40% pacjentéw, u ktérych w poréwna-
niu z osobami bez przeciwciat obserwowany byt znacz-
ny zanik obszaréw podkorowych mézgu. U pacjentéw
z nieprawidtowymi wynikami spektroskopii rezonansu
magnetycznego mé6zdzku stosujacych diete bezglu-
tenowa w kontrolnych badaniach przeprowadzonych
po roku stwierdzono czesciowa regresje zmian [181].
W badaniu kontrolnym przeprowadzonym po 7 latach
ponownie zbadano 30 pacjentéw z pierwotnej grupy
liczacej 100 oséb. Stwierdzono istotng redukcje cze-
stosci wystepowania bolow gtowy (z 47% do 20%), ale
wzrost czestosci wystepowania zaburzeh koordynacji
(z 27% do 47%). U 50% pacjentdéw odnotowano obec-
nos¢ jednego lub wiecej przeciwciat zwigzanych z glute-
nem. W kontrolnych badaniach obrazowych wykazano
wiekszy odsetek zaniku istoty szarej m6zdzku w grupie
z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciw-
ciat w poréwnaniu z grupa bez przeciwciat. W konkluzji
stwierdzono, ze pacjenci z choroba trzewna, ktérzy nie
przestrzegaja Scistej diety bezglutenowej i majg dodatni
wynik badania serologicznego, sa narazeni na rozwdj
ataksji i majg znacznie wyzszy wskaznik zaniku mézdz-
ku w poréwnaniu z pacjentami z ujemnym wynikiem
badania serologicznego. Podkresla to wage regularnych
badan kontrolnych i cistego monitorowania.

Wydaje sie, ze Sciste przestrzeganie diety bezglute-
nowej oraz poprawa w zakresie wynikéw badan sero-
logicznych stabilizuje przebieg AG i moze powodowat
czesciowe odwrécenie uszkodzenia osrodkowego ukta-
du nerwowego w przebiegu procesu autoimmunologicz-
nego. Nie u wszystkich pacjentéw uzyskuje sie jednak
poprawe ze wzgledu na fakt, ze zanik mézdzku i utrata
komérek Purkinjego sa nieodwracalne.

U pacjentéw, ktorzy scisle przestrzegaja diety bez-
glutenowej przez co najmniej rok, a u ktérych nie ob-
serwuje sie zmniejszenia objawdéw, mozna rozwazy¢
leczenie immunosupresyjne i dozylne podanie immu-
noglobulin.

W aktualnych amerykarnskich wytycznych dotycza-
cych choroby trzewnej zaleca sie przeprowadzenie dia-
gnostyki w kierunku celiakii u 0s6b z neuropatia obwo-
dowag, ataksja, padaczka, objawami ,,mgty mézgowej”,
nawracajgcymi bélami gtowy i migrenami o nieznanej
etiologii. Badaniem pierwszego wyboru powinny by¢
testy serologiczne [29, 30, 138].

W wytycznych dotyczacych diagnostyki i postepo-
wania w postepujacej ataksji zaleca sie, aby pacjenci
z idiopatyczng ataksjg mézdzkowa byli badani pod ka-
tem nadwrazliwosci na gluten. Jesli jest to mozliwe, na-
lezy oznaczy€ przeciwciata anty-TG6 jako bardziej czuty
test. Pacjenci z ataksjg, u ktérych wystepuja serologiczne
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dowody nadwrazliwosci na gluten, niezaleznie od wy-
stepowania enteropatii, powinni zosta¢ poinformowani
o koniecznosci stosowania diety bezglutenowej oraz
mie¢ wykonywane kontrolne badania serologiczne [188].

Podsumowujac, wydaje sie stuszne traktowanie ce-
liakii jako jednostki chorobowej wymagajacej podejscia
wielospecjalistycznego. W celu zapewnienia komplek-
sowej i wszechstronnej opieki medycznej wskazane
jest prowadzenie pacjentéw w oérodkach z utatwionym
dostepem do konsultacji specjalistycznych, takich jak
gastroenterologiczna, dermatologiczna, neurologiczna,
psychiatryczna, endokrynologiczna, diabetologiczna,
ginekologiczna, onkologiczna, oraz porad dietetyka lub
psychologa klinicznego.

13. Sugerujemy diagnostyke w kierunku osteoporozy,
a nastepnie nadzér, u chorych bezobjawowych po
30.-35. roku zycia, a takze u mtodszych pacjen-
tow z celiakig w przypadku wystepowania obja-
woéw osteoporozy lub objawdw ztego wchtaniania
jelitowego.

Sita zalecenia Staba
Jakos¢ dowodow Niska
Gtosowanie ekspertow
1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity  akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
6% 33% 61%

Jednym z najczestszych i najlepiej udokumentowa-
nych pozajelitowych objawéw celiakii jest metaboliczna
choroba kosci (osteopenia i osteoporoza). Tkanka kost-
na ulega trwajacej cate zycie przebudowie obejmujacej
procesy syntezy i resorpcji. Wprowadzenie pomiaru ge-
stosci mineralnej kosci (bone mineral density — BMD)
za pomocg absorpcjometrii promieniowania rentge-
nowskiego o podwdjnej energii (dual-energy X-ray ab-
sorptiometry — DXA) pozwolito na obiektywny pomiar
BMD w réznych miejscach ciata. Utrata masy kostnej
jest czestym objawem u nieleczonych pacjentéw z cho-
robg trzewna [189, 190]. Wykazano jednoczesnie, ze
na pogorszenie BMD s3 w wiekszym stopniu narazeni
pacjenci z klasycznym obrazem choroby niz z choroba
subkliniczng lub bezobjawowa. Chociaz zesp6t ztego
wchtaniania jest przyczynowo zwigzany z niekorzyst-
nym metabolizmem tkanki kostnej, istotne sa dodatko-
we czynniki, ktére moga sie przyczyni¢ do pogorszenia
stanu kosci. Nalezg do nich czynniki genetyczne, czyn-
niki immunologiczne, brak aktywnosci fizycznej i zabu-
rzenia mikrobioty jelitowej [66, 191].
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U pacjentéw z celiakia obecnos¢ osteoporozy oce-
nianej za pomocg DXA wigze sie z ptcia, rozlegtoscia
mierzonego obszaru szkieletu, wiekiem w momencie
rozpoznania celiakii, fenotypem klinicznym, menopauza
lub andropauza, a takze stopniem przestrzegania diety
bezglutenowej. Ze wzgledu na wieloczynnikowy charak-
ter osteoporozy jej wystepowanie u pacjentéw z celiakiag
waha sie od 1,7% do 42%. Jednoczesnie w populacji
ogoblnej pacjentéw z osteoporoza udowodniono istotnie
czestsze wystepowanie celiakii niz u oséb z prawidtowa
BMD (3,4% vs 0,2%) [189, 190].

Uwaza sie, ze diagnoza osteoporozy o wczesnym
poczatku jest wskazaniem do poszukiwania i wyklu-
czenia celiakii. Rutynowe badania przesiewowe w kie-
runku celiakii u wszystkich pacjentéw z osteoporoza
lub osteopenia o poczatku pomenopauzalnym lub po-
andropauzalnym sg przedmiotem dyskusji z uwagi na
niska czestos¢ wystepowania niezdiagnozowanej cho-
roby trzewnej w populacji starszych chorych oraz koszty
zwigzane z serologicznymi badaniami przesiewowymi.
Ponadto menopauza i andropauza moga wptywaé na
mineralizacje i BMD. W zwigzku z tym sugeruje sie wy-
konanie DXA u kazdego pacjenta z celiakia, ktéry osiag-
nat ten etap zycia [192-195].

Najczestszym powiktaniem osteoporozy obserwo-
wanym jeszcze przed rozpoznaniem choroby trzewnej
sa ztamania kosci, ktére wystepuja u 0s6b z celiakia
czesciej w poréwnaniu z populacjg ogdlna [196, 197].

Zastosowanie diety bezglutenowej przyczynia sie do
poprawy BMD. Juz po roku od wtaczenia diety ryzyko
i czestos¢ ztaman sg poréwnywalne z ryzykiem w po-
pulacji ogblnej, mimo ze w wiekszosci przypadkéw nie
dochodzi jeszcze do normalizacji BMD [198].

Znane s3 takze inne, zastepcze markery metaboli-
zmu tkanki kostnej, takie jak stezenie wapnia zjonizo-
wanego i witaminy D,, aktywnos¢ izoenzymu kostnego
fosfatazy alkalicznej i parathormonu lub markery re-
sorpcji tkanki kostnej, np. C-kofhcowy usieciowany te-
lopeptyd tancucha kolagenu typu | (CTX) badZ N-konco-
wy usieciowany telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu
I (NTX). Oznaczenie tych wskaznikow moze dostarczyc¢
informacji na temat poprawy lub pogorszenia metabo-
lizmu tkanki kostnej [189].

Badania DXA i markeréw metabolizmu tkanki kost-
nej w surowicy moga by¢ przydatne do oceny wyjscio-
wego stanu kosci w momencie diagnozy celiakii. Do-
ktadna diagnostyka stanu tkanki kostnej umozliwia
podjecie interwencji w celu zapobiegania lub opézZnie-
nia powiktah osteopenii lub osteoporozy. Niestety oce-
na zdrowia kosci za pomocg DXA u pacjentéw z subkli-
niczng lub bezobjawowg CD nie zostata dobrze zbadana
[199].
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14. Rekomendujemy, by u chorych z celiakia i hipo-
splenizmem wykonaé szczepienie w kierunku in-
fekcji pneumokokami.

Sita zalecenia Silne

Jako$¢ dowodow Umiarkowana

Gtosowanie ekspertow

1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity = akcep- Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
33% 67%

Szczepienia odgrywaja kluczowa role w powstrzy-
mywaniu rozprzestrzeniania sie infekcji spowodowanej
bakterig Streptococcus pneumoniae. Jest to szczeg6lnie
istotne w celiakii, gdyz choroba ta zwieksza ryzyko po-
wiktan septycznych zwiagzanych z ta infekcjg [200-202].
Dotyczy to zwtaszcza pacjentéw z hiposplenizmem
(asplenig czynnosciowa), czyli uposledzong funkcja
sledziony, niezaleznie od anatomicznej obecnosci na-
rzadu. Hiposplenizm wystepuje u okoto 30% do 70%
pacjentéw z celiakia. Co istotne, po wprowadzeniu diety
bezglutenowej czesto uzyskuje sie poprawe funkgcji sle-
dziony, co stanowi posredni dowéd na jej wtérne uszko-
dzenie w przebiegu choroby trzewnej [203].

Hiposplenizm u pacjenta z celiakia mozemy podej-
rzewac, kiedy wystepuja u niego czeste infekcje zwia-
zane z ostabieniem odpowiedzi immunologicznej, naj-
czesciej w stosunku do bakterii otoczkowych, takich
jak Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae, Streptococcus agalactiae (pa-
ciorkowiec grupy B), a takze Salmonella spp., Shigella
spp., enterotoksynogennych szczepdéw Escherichia coli
(ETEQ) i Yersinia enterocolitica [201, 202, 204].

W hiposplenizmie w badaniu morfologii krwi obser-
wuje sie czesto nadptytkowos¢ i leukocytoze, a stwier-
dzenie ciatek Howell-Jolly’ego w rozmazie krwi jest
w wiekszosci przypadkéw wystarczajace do ustalenia
rozpoznania. W sytuacjach wymagajacych bardziej
precyzyjnej oceny funkcji sledziony mozna zastosowac
oznaczenie liczby erytrocytéw z ,,pittingiem” (pitted red
cells — PRC), tj. erytrocytéw zawierajacych resztkowe
struktury (wtrety), ale badanie to wykonywane jest je-
dynie w specjalistycznych laboratoriach. W diagnosty-
ce hiposplenizmu uwzglednia sie réwniez ocene liczby
limfocytéw B pamieci, wykorzystujgc ich markery po-
wierzchniowe CD22, CD27 [204-206].

W przypadku hiposplenizmu lub asplenii zaleca sie
nie tylko szczepienie przeciwko pneumokokom, lecz
takze rowazenie wszystkich szczepief, podobnie jak
u chorych po splenektomii, z uwzglednieniem dostep-

nych szczepieh w kierunku infekcji bakteriami otoczko-
wymi (N. meningitidis, H. influenzae typu b) [29, 172,
203, 206].

W Polsce dostepne sg aktualnie szczepionki prze-
ciwko pneumokokom 10- i 13-walentne, a takze 23-wa-
lentna polisacharydowa. Harmonogram szczepienia
zalezy od wieku chorego, choréb towarzyszacych oraz
przebytych szczepien. Przed szczepieniami zaleca sie
konsultacje z lekarzem choréb zakaznych lub immuno-
logiem w celu opracowania indywidualnego kalendarza
szczepien.

Inne choroby glutenozalezne

15. W przypadku niespetniania kryteriéow diagnostycz-
nych celiakii u pacjentéw z objawami ze strony
przewodu pokarmowego, ktore wykazuja zalez-
nos¢ ze spozyciem glutenu, nalezy rozwazy¢ obec-
nos¢ innych choréb glutenozaleznych, takich jak
nieceliakalna nadwrazliwosé na gluten lub alergia
na pszenice.

Sita zalecenia Silne

Jakos¢ dowodow Umiarkowana

Gtosowanie ekspertow

1-cat- 2-brak 3-cze- 4-cze- 5-ak- 6-cat-
kowity = akcep-  Sciowy Sciowa ceptacja kowite
brak tacji brak  akcepta- poparcie
akcep- akcep- cja
tacji tacji
12% 29% 59%

Do choréb glutenozaleznych powodujacych objawy
ze strony przewodu pokarmowego zaliczamy choroby
o podtozu autoimmunologicznym (celiakia), alergicznym
(alergia na pszenice) oraz niealergicznym i nieautoim-
munologicznym (nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten)
[207].

Obraz kliniczny nieceliakalnej nadwrazliwosci na
gluten i alergii na pszenice, zwtaszcza objawy z przewo-
du pokarmowego, moga sugerowac celiakie. W przypad-
ku wystepowania takich objawéw nalezy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzi¢ diagnostyke celiakii, a po jej
wykluczeniu — rozwazy¢ diagnostyke alergii na pszenice
lub nieceliakalnej nadwrazliwosci na gluten.

Nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten

Nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten (nonceliac
gluten sensitivity — NCGS) to choroba charakteryzujgca
sie wystepowaniem objawoéw jelitowych i pozajelito-
wych powigzanych ze spozyciem glutenu. Postawienie
diagnozy jest mozliwe po wykluczeniu choroby trzewnej
i alergii na pszenice, stwierdzeniu klinicznej odpowiedzi
pacjenta na diete bezglutenowg oraz ponownym wysta-
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pieniu objawdw po zastosowaniu préby prowokacyjnej
z glutenem. Poniewaz podejrzewa sie, ze nie tylko glu-
ten, lecz takze inne sktadniki pszenicy moga braé udziat
w patogenezie NCGS, coraz wiecej ekspertéw uwaza,
Ze bardziej odpowiednia jest nazwa nieceliakalna nad-
wrazliwos¢ na pszenice (nonceliac wheat sensitivity —
NCWS), a nie na gluten [208].

Po raz pierwszy NCGS zostata opisana w 1978 roku
przez Ellisa i wsp., jednak dopiero w 2010 roku przed-
stawiono dowody na odmienng odpowiedZ immuno-
logiczng wsrdd pacjentéw z celiakia i NCGS. W 2012
roku po raz pierwszy wprowadzono definicje NCGS
i uwzgledniono ja jako odrebng jednostke chorobowa
w konsensusie dotyczacym nomenklatury i klasyfikacji
zaburzen zaleznych od glutenu [209-212].

Inne sktadniki pszenicy (poza glutenem), ktére moga
bra¢ udziat w patogenezie nieceliakalnej nadwrazli-
wosci na gluten lub pszenice (NCGS/WS), to fruktany
nalezace do fermentujacych oligosacharydéw, disacha-
rydéw, monosacharyddéw i polioli (fermentable oligosac-
charides, disaccharides, monosaccharides and polyols
— FODMAPs), inhibitory amylazy-trypsyny (amylase-tryp-
sin inhibitors — ATls) oraz aglutynina kietkéw pszenicy
(wheat germ aglutynin — WGA). ATls to silne aktywatory
gtéwnie wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, ktére
prowadza do uwalniania cytokin prozapalnych odpowie-
dzialnych za aktywacje stanu zapalnego i pobudzenie
uktadu immunologicznego. WGA takze indukuje uwal-
nianie cytokin prozapalnych, co uposledza integralnos¢
nabtonka jelitowego. Fruktany ze wzgledu na aktywnosé
osmotyczng poprzez retencje ptynéw w Swietle jelita,
wzmozonga fermentacje bakteryjna w jelicie grubym
i produkcje gazéw powoduja objawy podobne do ze-
spotu jelita nadwrazliwego (irritable bowel syndrome —
IBS) [212, 213].

Brak markeréw i trudnosci diagnostyczne nie po-
zwalajg na doktadne okreslenie czestosci wystepowa-
nia NCGS/WS. W artykule opublikowanym przez Aziz
i wsp. na podstawie badah pochodzacych z réznych
krajéow oszacowano, ze wynosi ona okoto 10% (4,3—
14,9%) [214].

Patogeneza NCGS/WS nie jest w petni poznana.
Prawdopodobnie jest ona wieloczynnikowa i obejmuje
zmiany na poziomie jelitowym (stan zapalny, dysbioza,
zaburzenia funkcji bariery jelitowej), translokacje bak-
terii i sktadnikéw pokarmowych oraz aktywacje nie-
swoistej i swoistej odpowiedzi immunologicznej [215].
Potwierdzaja to badania wskazujgce, ze w surowicy
pacjentow z NCGS/WS stwierdza sie podwyzszone ste-
zenie kwasow ttuszczowych pochodzacych z jelita oraz
biatek wiazacych lipopolisacharydy [216]. W efekcie
wzajemne oddziatywanie sktadnikéw pszenicy poprzez
modulacje przepuszczalnosci jelitowej, sktadu mikrobio-
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ty i aktywacje uktadu odpornosciowego moze wywo-
tywac liczne objawy jelitowe i pozajelitowe [212, 213].

Objawy NCGS/WS s3 niespecyficzne. Pojawiaja sie
w ciggu kilku godzin lub dni po spozyciu glutenu. Moga
dotyczy¢ przewodu pokarmowego (béle brzucha, biegun-
ka, wzdecie, zaparcie, nadmierna produkcja gazoéw jeli-
towych), wystepowaé w postaci objawéw ogélnoustro-
jowych (ostabienie, zmeczenie, ,mgta mézgowa”) lub
dotyczy¢ réznego typu uktaddw i narzaddw (neuropatia
obwodowa, ataksja, encefalopatia, béle gtowy, depresja,
zaburzenia lekowe, zapalenie skory, wysypka, zapalenie
stawow, bole stawowe i miesniowe). Objawy jelitowe
i pozajelitowe moga, ale nie musza, wystepowac tacznie
[217-219]. Objawy kliniczne NCGS/WS moga byé mylo-
ne z innymi schorzeniami, takimi jak celiakia, alergia na
pszenice, IBS lub dyspepsja czynnosciowa.

Diagnostyka

Rozpoznanie NCGS/WS mozna ustali¢ po wyklu-
czeniu celiakii i alergii na pszenice oraz stwierdzeniu
zmniejszenia sie objaw6w na diecie bezglutenowej i po-
nownego ich nasilenia po wprowadzeniu glutenu.

Brak specyficznych dla tej choroby biomarkeréw po-
zostaje istotnym wyzwaniem w diagnostyce NCGS/WS.
Postawienie jednoznacznej diagnozy czesto jest trud-
ne, niesie za sobg ryzyko pomytek i stosowania diety
bezglutenowej bez wtasciwego rozpoznania [112, 220].

Czesto choroba jest rozpoznawana jedynie na pod-
stawie deklaracji pacjentéw. Jednak — jak przedstawio-
no w analizie danych z 10 badah obejmujacych tacznie
1312 pacjentéw z podejrzeniem NCGS/WS, u ponad
80% z nich nie mozna byto potwierdzi¢ rozpoznania po-
dwajnie slepg, kontrolowang placebo proba z krzyzowa
prowokacja glutenem. Mimo ze wiekszos¢ badanych
zgtaszata znaczace nasilenie dolegliwosci po prowokacji
glutenem, to jedynie u 16% objawy byty specyficzne dla
glutenu, a efekt nocebo siegat w tej grupie az 40% [221].

W badaniu opublikowanym w 2021 roku (grupa
205 os6b, ktére deklarowaty NCGS/WS, oraz 74 pacjen-
téw z objawami IBS) po przeprowadzeniu diagnostyki
gastroenterologicznej u 11,7% pacjentéw z NCGS/WS
i 17,6% pacjentéw z objawami typu IBS ustalono inne
rozpoznania. W5roéd oséb z NCGS/WS najczestszym roz-
poznaniem byta choroba trzewna (8%) [222].

Obecnie wcigz najbardziej wiarygodnym narzedziem
diagnostycznym NCGS/WS sa kryteria opracowane przez
ekspertéw z Salerno. Diagnostyke w kierunku NCGS/
WS nalezy przeprowadzi¢ u pacjentéw stosujacych die-
te zawierajaca gluten, po wczedniejszym wykluczeniu
choroby trzewnej i alergii na pszenice. W pierwszym
etapie pacjent identyfikuje jeden do trzech gtéwnych
objawow, ktore wigze ze spozyciem glutenu. Objawy te
sg oceniane przy uzyciu skali numerycznej NRS (nume-
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rical rating scale — NRS). Nastepnie przez co najmniej
6 tygodni stosuje sie diete bezglutenowa. W tym czasie
co tydzieh wypetniane sa tez kwestionariusze dotycza-
ce objawow. Osoby reagujace na diete bezglutenowa sa
definiowane jako te, ktére spetniajg kryteria odpowie-
dzi (ponad 30-procentowa redukcja nasilenia jednego
do trzech gtéwnych objawdw lub co najmniej jednego
objawu bez pogorszenia innych przez co najmniej 50%
czasu obserwacji). NCGS/WS wyklucza sie u pacjentdw,
u ktérych po 6 tygodniach stosowania diety bezgluteno-
wej nie obserwuje sie poprawy objawéw. Natomiast jesli
nastepuje poprawa, przeprowadza sie drugi etap — pré-
be z dieta zawierajaca gluten w dziennej dawce 8 g lub
placebo. W praktyce klinicznej moze to by¢ pojedyncza
Slepa préba, ale w celach badawczych postepowaniem
z wyboru jest zastosowanie podwdjnie $lepej proby. Pro-
ba z glutenem lub placebo trwa tydzien, po niej przez
kolejny tydzien ponownie stosuje sie diete bezgluteno-
wa, a nastepnie ponownie diete zawierajaca placebo lub
gluten. Podczas stosowania diety zawierajacej gluten
pacjent codziennie wypetnia kwestionariusz dotyczacy
objawéw. Nalezy stwierdzi¢ co najmniej 30-procentowg
réznice w nasileniu objawoéw miedzy stosowaniem glu-
tenu a placebo, aby odrézni¢ wynik pozytywny od nega-
tywnego. U 0s6b, ktére stosowaty diete bezglutenowa
przed rozpoczeciem testu, mozna zastosowac skrécong
procedure diagnostyczna, obejmujaca tylko etap drugi
[223].

Diagnostyka oparta na kryteriach opracowanych przez
ekspertéw z Salerno ma jednak rézne ograniczenia. Jed-
nym z nich, oprécz czasochtonnosci i pracochtonnosci, jest
czesto wystepujacy w tej grupie pacjentéw efekt nocebo.
W przegladzie systematycznym z 2017 roku stwierdzono,
Zze taczny odsetek pacjentéw z rozpoznaniem nawrotu ob-
jawbw po prowokacji glutenem wyniést 36% w poréwna-
niu z 31% u 0séb, ktére otrzymaty placebo. Gdy procedu-
ra ponownej prowokacji glutenem byta przeprowadzona
zgodnie z kryteriami Salerno, odsetek nawrotéw po pro-
wokagji glutenem byt istotnie wyzszy w poréwnaniu z pla-
cebo (40% w poréwnaniu z 24%). Réznice w wynikach
ttumaczy sie nie tylko efektem nocebo, lecz takze niejed-
norodng grupa pacjentéw i naktadaniem sie objawow
NCGS/WS i innych chorob, okresowoscig wystepowania
NCGS/WS i problemami metodologicznymi wystepujacy-
mi podczas prowokacji glutenem [224].

Ze wzgledu na trudnosci w przeprowadzeniu, a tak-
ze uzyskaniu wiarygodnego wyniku testu, optymalne
bytoby znalezienie swoistego dla tej choroby markera.
W ostatnich latach na bazie aktualnej wiedzy na temat
patofizjologii badano potencjalne biomarkery —w szcze-
gblnosci oceniajgce uszkodzenie enterocytow (np.
FABP2 i syndekan-1), wrodzong odpowiedZ immunolo-
giczna jelit (np. cytokiny prozapalne), zapalenie jelit (np.

kalprotektyna w stolcu) i funkcje bariery jelitowej (np.
zonulina). Niestety zaden pojedynczy biomarker nie jest
wystarczajaco czuty i swoisty, aby potwierdzi¢ diagnoze.

Najdoktadniej zbadanym biomarkerem w NCGS/WS
sg przeciwciata przeciwko gliadynie, szczegélnie klasy
IgG. Wystepuja one u ponad 50% pacjentéw. Co cie-
kawe w NCGS/WS AGA IgG wystepuja gtéwnie w pod-
klasach 1gG4 i 1gG2, natomiast u pacjentéw z choroba
trzewna w podklasach IgG1 i IgG3. Obecnosé tych prze-
ciwciat moze by¢ stwierdzana nie tylko u 0séb z celia-
kia, lecz takze z innymi chorobami autoimmunologicz-
nymi, a nawet u 0s6b zdrowych. U pacjentéw z NCGS/
WS stezenie AGA 1gG czesto zmniejsza sie wkrotce po
rozpoczeciu stosowania diety bezglutenowej [225].

Innym branym pod uwage dostepnym komercyjnie
markerem jest zonulina. Barbaro i wsp. ocenili przydatnosé
stezenia zonuliny we krwi jako narzedzia diagnostyczne-
go. Do badania wtaczono 86 pacjentéw z NCGS/WS,
59 pacjentow z postacig biegunkowa IBS, 15 pacjentéw
z celiakia i 25 z grupy kontrolnej. Doktadnos¢ diagnostycz-
na stezenia zonuliny w rozréznianiu NCGS/WS i IBS wynio-
sta 81%. Po wykluczeniu pacjentow z celiakig zwiekszyta
sie do 89%. Ponadto stwierdzono, Zze stosowanie diety
bez pszenicy obnizyto stezenie zonuliny tylko u pacjentéw
z NCGS/WS oraz obecnoscig HLA DQ2/DQ8 [226].

Kolejnym markerem branym pod uwage jest steze-
nie kalprotektyny w stolcu. Przy wartosci odciecia wiek-
szej od 41 pg/g wykazano 58,6% czutosci i 98% swo-
istosci w r6znicowaniu NCGS/WS od IBS z biegunka.
U 65,1% pacjentéw stwierdzono zmniejszenie stezenia
kalprotektyny podczas stosowania diety niezawierajacej
pszenicy [227].

Wynik badania histopatologicznego wycinkéw
z dwunastnicy moze by¢ prawidtowy lub wykazywaé
dyskretne zmiany, takie jak niewielkie zwiekszenie licz-
by IELs lub prawidtowa liczbe IELs, ale z towarzyszacym
specyficznym ich rozmieszczeniem w matych grupach
srédnabtonkowo oraz liniowym rozmieszczeniem gtebiej
w btonie sluzowej, ponadto moze by¢ obecny wzrost
liczby eozynofiléw w blaszce wtasciwej [228].

W badaniu przeprowadzonym przez Roastmi i wsp.
poréwnano wyniki badania histopatologicznego pacjen-
téw z chorobg trzewna, NCGS/WS oraz z grupa kontrol-
na. Stwierdzono, ze mediana wysokosci kosmkéw (VH)
w NCGS/WS byta istotnie nizsza (600 pm) niz w grupie
kontrolnej (900 um). Pacjenci z NCGS/WS oraz ze zmia-
nami w stopniu 1-2 wg klasyfikacji Marsha mieli po-
dobna VH oraz stosunek kosmkéw do krypt (VCR) w po-
rownaniu z pacjentami z chorobg trzewnga (465 um vs
427 pm). VCR w NCGS/WS ze stopniem 0 wg klasyfikacji
Marsha byt nizszy niz w grupie kontrolnej (p < 0,001).
Mediana IELs w NCGS/WS z Marsh 0 byta wyzsza niz
w grupie kontrolnej. W odr6znianiu NCGS/WS z Marsh
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0 od grupy kontrolnej wartos¢ odciecia IELs wynoszaca
14 wykazata 79% czutosci i 55% swoistosci [229].
Oceniano réwniez swoistos¢ i czutos¢ laserowej en-
domikroskopii konfokalnej w diagnostyce NCGS/WS.
Stwierdzono jednak, ze doktadnosé¢ diagnostyczna tej
metody jest zbyt niska, aby zalecac¢ jej powszechne sto-
sowanie — zwtaszcza, ze jest to metoda inwazyjna [230].

Leczenie

Pacjentom z NCGS/WS jako gtéwna metode terapii
zaleca sie stosowanie diety bezglutenowej. Potencjal-
nym parametrem pomocnym w ocenie przestrzegania
diety moze by¢ stezenie AGA. Nie ma jasnych danych
i zalecen dotyczacych czasu, przez jaki dieta bezglute-
nowa powinna by¢ stosowana, ale ze wzgledu na mozli-
wy przejsciowy charakter NCGS/WS proponuje sie okres
1-2 lat, a nastepnie ponowng ocene reakgji na gluten.
W przypadku NCGS/WS uwaza sie, ze dieta bezglute-
nowa moze by¢ mniej rygorystyczna niz w przypadku
celiakii, poniewaz tolerancja glutenu jest indywidualna
i moze sie r6zni¢ u poszczegblnych pacjentow.

Jesli nie uda sie uzyskaé poprawy, uzasadnione jest
podjecie préby wyeliminowania FODMAPs [231, 232].
W badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie die-
ty low-FODMAP u pacjentéw z NCGS/WS wptywato na
zmniejszenie objawow zotgdkowo-jelitowych, a takze
poprawiato jakos¢ zycia i wskazniki psychologiczne.
Niestety liczba dostepnych badan jest niewielka, a ich
odmienna konstrukcja i uzycie réznych narzedzi do
oceny powoduja, ze trudno jest porownac ich wyniki.
Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan w celu
potwierdzenia tych obserwacji [233-235].

Nalezy réwniez pamietaé, ze zarébwno dieta bezglu-
tenowa, jak i dieta low-FODMAP maja swoje ogranicze-
nia, a ich stosowania nie zaleca sie osobom zdrowym.
Dlatego tez leczenie powinno by¢ prowadzone przez
zespot wielodyscyplinarny ztozony z gastroenterologa
i dietetyka [236].

Alergia na pszenice

Wiekszosé pokarméw moze powodowac alergie po-
karmowe, jednak wg Codex Alimentarius pszenica i inne
zboza zawierajace gluten s3 jedng z oSmiu grup produktow
powodujgcych ponad 90% wszystkich alergii pokarmowych
na $wiecie [237]. W pszenicy zidentyfikowano 28 alerge-
néw, ktére moga by¢ przyczyna réznego typu nadwrazliwo-
Sci, w tym wystepowania choréb alergicznych [238].

Biatka zb6z tradycyjnie dzieli sie na cztery frakcje:
rozpuszczalne w wodzie (albuminy), roztworach soli
(globuliny), w 70-procentowym roztworze etanolu (pro-
laminy, m.in. gliadyny, sekaliny, hordeiny, aweniny) oraz
gluteliny rozpuszczalne w rozcieficzonych roztworach
zasad lub kwasow [238, 239].
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Alergeny pszenicy naleza do wszystkich wymienio-
nych frakcji. Do biatek, ktore odgrywaja najwieksza role
w wywotywaniu reakcji alergicznych, naleza:

1) inhibitory alfa-amylazy/trypsyny (ATls: Tri a 15,
Tria 28, Tria 29, Tri a 30, Tri a 40), ktdre zostaty po-
wigzane z anafilaksjga, anafilaksja zalezna od pszeni-
cy indukowanga wysitkiem, alergia na pszenice u dzie-
ci oraz astma piekarza,

2) niespecyficzne biatka transportujace lipidy (nsLTPs)
(Tri a 14) powigzane z anafilaksjg zalezng od pszenicy
indukowanga wysitkiem oraz astma piekarza,

3) gliadyny — omega 5 gliadyna (Tri a 19) jest gtownym
alergenem powodujacym anafilaksje zalezng od
pszenicy indukowang wysitkiem,

4) gluteniny o matej (Tri a 36) i duzej masie czasteczko-
wej (Tri a 26) [240-242].

Na Swiecie obserwuje sie wzrost czestosci zacho-
rowan na alergie. Jednak czestos¢ ich wystepowania,
zwtaszcza u 0s6b dorostych, nie jest doktadnie znana
i jest trudna do oszacowania. Czestosé wystepowania
w przypadku jedynie deklaracji przez pacjenta w cia-
gu catego zycia wynosi 19,9%, czestos¢ wystepowania
uczulenia oparta na swoistych IgE (sIgE) wynosi 16,6%,
punktowych testach skdrnych (SPT) 5,7%, a na dodat-
nim wyniku prowokacji pokarmowej 0,8% [243].

W metaanalizie z 2023 roku oceniono czestos¢
wystepowania alergii na pszenice na 0,63% w przy-
padku jedynie deklaracji pacjenta, 0,7% w przypadku
deklaracji pacjenta potwierdzonej przez lekarza, 0,22%
w przypadku dodatniego wyniku SPT, 0,97% w przy-
padku dodatniego wyniku testu na obecnosé swoistej
IgE oraz 0,04% w przypadku prowokacji pokarmowe;j
[244]. Alergie pokarmowe czesciej wystepuja u dzieci
niz u os6b dorostych. Alergie IgE-zalezne na pszenice
i soje, podobnie jak na mleko krowie i jaja kurze, czesto
ustepujg z wiekiem [245].

Alergia na pszenice to IgE-zalezna lub IgE-niezalezna
reakcja immunologiczna wywotana spozyciem, wdycha-
niem lub kontaktem z pszenica. Do reakcji alergicznych
IgE-zaleznych naleza: alergia pokarmowa, anafilaksja
wywotana wysitkiem fizycznym zalezna od pszenicy,
astma piekarza. Alergia pokarmowa moze sie objawiac
jako: pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, astma, aler-
giczny niezyt nosa, bél brzucha, wymioty, a nawet reak-
cja anafilaktyczna.

Anafilaksja wywotana wysitkiem fizycznym zalezna
od pszenicy (wheat dependent exercise-induced anaphy-
laxis — WDEIA) wystepuje podczas wysitku fizycznego
lub po intensywnym wysitku, ktory byt poprzedzony
spozyciem pszenicy. Oprocz wysitku fizycznego takze
inne czynniki moga spowodowac reakcje anafilaktyczna
(np. niesteroidowe leki przeciwzapalne lub alkohol). Ten
rodzaj reakcji zostat okreslony jako anafilaksja na psze-
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nice zalezna od czynnikéw wzmacniajacych (wheat ana-
phylaxis dependent on augmentation factors — WANDA).

Astma piekarza i alergiczny niezyt nosa to choroby
zawodowe uktadu oddechowego spowodowane nad-
wrazliwoscig na make pszennga. Co ciekawe, osoby do-
tkniete tym typem alergii zazwyczaj moga bezpiecznie
spozywac pszenice. Rzadko moze wystepowacé takze
kontaktowe zapalenie skéry zwigzane z bezpoSrednim
jej kontaktem z produktem lub biatkami pszenicy beda-
cymi dodatkiem np. do kosmetykdow [246].

Diagnostyka IgE-zaleznych choréb alergicznych obej-
muje przeprowadzenie doktadnego wywiadu kliniczne-
g0, SPT, oznaczanie w surowicy stezenia IgE catkowitego
oraz IgE alergenowo swoistych (sIgE). Do oznaczenia IgE
alergenowo swoistych mozna uzyé testéw typu single-
plex, czyli przeciwko pojedynczym molekutom, lub mul-
tiplex przeciwko kilku molekutom i/lub ekstraktom aler-
genowym. Pomimo potaczenia tych metod doktadnosé
diagnostyczna w przypadku alergii na pszenice jest niz-
sza w poréwnaniu z innymi alergenami pokarmowymi.
W rezultacie doktadna diagnoza jest trudna i wymaga
przeprowadzenia doustnej prowokacji pokarmowej (oral
food challenge — OFC), ktéra jest czasochtonna i niesie
ze soba duze ryzyko wystapienia powiktan, szczegélnie
u matych dzieci. Aby zmniejszy¢ to ryzyko, proponuje sie
przeprowadzenie dodatkowych badan, w tym testu ak-
tywacji bazofiléw (BAT), testu aktywacji komérek tucz-
nych (MAT) i oznaczania przeciwciat specyficznych dla
epitopu (the bead-based epitope assay — BBEA). Obecnie
testy te sg jedynie rekomendowane u pacjentéw z nie-
jednoznacznym rozpoznaniem alergii IgE-zaleznej na
orzeszki ziemne lub sezam. Wykorzystanie ich w dia-
gnostyce alergii na inne produkty, w tym pszenice, wy-
maga dalszych badan w celu standaryzacji protokotow
diagnostycznych i walidacji testow. Podwéjnie Slepa
préba prowokacji kontrolowana placebo jest zalecana
tylko wtedy, jesli wynik otwartej proby OFC jest niejed-
noznaczny oraz w badaniach naukowych [247-249].

W 2023 roku opublikowane zostaty zaktualizowane
wytyczne dotyczgce kwalifikacji, warunkéw przepro-
wadzania, rodzajéw i bezpieczeristwa préb prowokacji
pokarmowych w alergiach zaréwno IgE-zaleznych, jak
i niezaleznych [248].

Druga grupa reakcji alergicznych to reakcje IgE-nieza-
leZzne. Wiekszos¢ tych reakcji charakteryzuje sie obecno-
5cig nacieku eozynofilowego w roznych czesciach przewo-
du pokarmowego. Na podstawie lokalizacji zmian mozemy
wyodrebni¢: eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP), eozy-
nofilowe zapalenie zotadka (EZZ), eozynofilowe zapalenie
jelita cienkiego i eozynofilowe zapalenia jelita grubego.

Pszenica moze mie¢ wptyw na powstawanie EZP
i EZZ, nie ma natomiast znaczenia w patogenezie eozy-
nofilowego zapalenia jelit [250].

EZP wystepuje najczesciej sposrdd wyzej wymienio-
nych (42,2/100 000 os6b). Objawy réznig sie w zalez-
nosci od wieku. U niemowlat i matych dzieci czesto wy-
stepuja wymioty, problemy z przyjmowaniem pokarmu
i zahamowanie rozwoju. Dzieci w wieku szkolnym moga
zgtasza wymioty, b6l w nadbrzuszu i objawy choroby
refluksowej przetyku. U mtodziezy i dorostych zazwy-
czaj wystepuja ostra i/lub przewlekta dysfagia, epizody
uwiezniecia kesa pokarmowego, zwezenie przetyku i za-
leganie tresci pokarmowej w przetyku. Moga pojawic sie
objawy choroby refluksowej przetyku, ale nie sg typowe.
Pacjenci mogg tez mie¢ niedowage.

EZP czesciej wystepuje u 0séb z chorobami atopo-
wymi, takimi jak astma, alergiczny niezyt nosa, alergia
pokarmowa IgE-zalezna i atopowe zapalenie skory. Cze-
stos¢ wystepowania EZP jest 10-krotnie wyzsza u pa-
cjentébw z alergia pokarmowa zalezng od IgE w poréw-
naniu z populacja ogélna. Okreslenie, ktére pokarmy
powoduja EZR, nie jest tatwe. Pomiar IgE alergenowo
swoistych ma niewielka czutos¢ i swoistosé, szczeg6l-
nie w przypadku dwoch najczestszych czynnikéw wy-
zwalajacych EZP, czyli mleka i pszenicy. We krwi os6b
z zapaleniami eozynofilowymi przewodu pokarmowego
czesto obecna jest eozynofilia.

Rozpoznanie EZP ustala sie na podstawie badania
endoskopowego gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego oraz wynikéw badania histopatologicznego. W le-
czeniu stosuje sie odpowiednig diete, inhibitory pompy
protonowej (IPP), steroidoterapie, leczenie biologiczne
(dupilumab), rozszerzanie endoskopowe w przypadku
obecnosci objawowych zwezen przetyku lub kombinacje
tych opcji terapeutycznych [30, 251].

W EZZ objawy to gtéwnie béle i wzdecie brzucha, do-
datkowo moga by¢ obecne nudnosci, wymioty i wczes-
ne uczucie sytosci. Jesli zmiany zlokalizowane s3 tez
w dwunastnicy, moga pojawic sie objawy zespotu ztego
wchtaniania i enteropatia z utratg biatka, a nawet po-
wazne powiktania, np. niedroznos¢ lub perforacja, jesli
nacieki eozynofilowe obejmuja nie tylko warstwe $lu-
zowa, lecz takze podsluzowa i miesniowa. Rozpoznanie
EZZ ustala sie, gdy objawy kliniczne sg potwierdzone
przez wynik histopatologiczny. Testy w kierunku alergii
pokarmowych, tak jak w przypadku EZP, nie s3 wystar-
zajaco czute ani swoiste, aby ukierunkowac diete [251].

W tabeli 6 podsumowano najwazniejsze rdznice, ja-
kie stwierdza sie miedzy celiakia, alergia na pszenice
i NCGS/WS [250, 252, 253].

Diagnostyka, leczenie i monitorowanie
celiakii u dzieci

Odpowiednia diagnostyka, a nastepnie leczenie
i monitorowanie celiakii s3 szczegélnie wazne u dzie-
ci. Celem tego podrozdziatu jest przyblizenie zasad
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postepowania w przypadku podejrzenia i rozpoznania
choroby trzewnej u 0séb ponizej 18. roku zycia ze zwré-
ceniem uwagi na odrebnosci w stosunku do populacji
dorostych.

W ostatnich latach w populacji pediatrycznej obser-
wuje sie tendencje do rozpoznawania celiakii u dzieci
starszych, zmniejsza sie odsetek dzieci z nasilonymi ob-
jawami klinicznymi, czestsze s postacie monosympto-
matyczne i wzrasta liczba dzieci diagnozowanych w na-
stepstwie badan przesiewowych przeprowadzanych
w grupach ryzyka [254]. Z ostatnio opublikowanych pol-
skich danych wynika, ze w grupie dzieci z rozpoznaniem
celiakii u 71% diagnostyka zostata przeprowadzona
z powodu objawo6w, a pozostate rozpoznania ustalono
w grupach ryzyka. U pacjentéw objawowych najczesciej
wystepowaty béle brzucha, zahamowanie wzrastania,
biegunka i ubytek masy ciata [255].

Celiakie nalezy podejrzewac u dzieci i mtodziezy z:
1) objawami klinicznymi, takimi jak przewlekta lub

nawracajaca biegunka, przewlekte zaparcie stolca

~—

nieodpowiadajace na typowe leczenie, przewlekty
b6l brzucha, wzdecie brzucha, nawracajgce nudno-
ci, nawracajace wymioty, ubytek lub niedobér masy
ciata, zahamowanie wzrastania lub niskorosto$g,
op6znione dojrzewanie lub brak miesigczki, draz-
liwosé, przewlekte zmeczenie, neuropatia, béle lub
zapalenie stawéw, powtarzajace sie ztamania kosci,
opryszczkowate zapalenie skéry (choroba Duhringa),
nawracajace aftowe zapalenie jamy ustnej, defekty
szkliwa zebowego;

nieprawidtowosciami w badaniach laboratoryjnych
lub dodatkowych, takimi jak przewlekta niedokrwi-
stos¢ z niedoboru zelaza, nieprawidtowe wyniki ba-
dan biochemicznych watroby, np. hipertransaminaze-
mia, obnizona gestos¢ mineralna kosci (osteoporoza,
osteopenia);

3) grup ryzyka (autoimmunologiczne zapalenie watro-

by, cukrzyca typu 1, autoimmunologiczna choroba
tarczycy, zesp6t Downa, Turnera, Williamsa, niedobér
IgA) [73].

Tabela 6. Réznicowanie celiakii, alergii na pszenice oraz nieceliakalnej nadwrazliwosci na gluten lub pszenice.

Tabela na podstawie [250, 252, 253]

Parametr Celiakia Alergia IgE-zalezna Alergia IgE-niezalezna NCGS/WS
czestos¢ wystepowania 0,6-1,6% 0,2-1% okoto 0,05% 4,3-14,9%
pte¢ K>M K=M K=M K>M
droga ekspozycji doustna inhalacyjna/doustna doustna doustna

czas do wystapienia objawéw

godziny lub miesigce

natychmiastowo

dni lub tygodnie

godziny lub dni

objawy pozajelitowe watroba, stawy lub uktad oddechowy, brak skéra, stawy lub
kosci, skora, uktad skéra, uktad krazenia miesnie, OUN
krwiotworczy, OUN (anafilaksja)

przeciwciata anty-TG2 IgA/IgG, IgE brak AGA (gtownie 1gG
anty-DGP IgA/IgG, u > 50% pacjentéw)
anty-EMA IgA/1gG

HLA HLA DQ2/DQ8 brak brak HLA DQ2/DQ 8

u okoto 99% u okoto 50%
enteropatia tak mozliwa gorny odcinek nie

przewodu
pokarmowego

choroby wspétistniejace

cukrzyca typu 1,

inne alergie, reakcja

atopowe zapalenie

autoimmunologiczne

autoimmunologiczne  krzyzowa na pytki traw skory zapalenie tarczycy
choroby watroby,
tarczycy,
reumatologiczne i inne
rokowanie choroba na cate zycie u 2/3 pacjentow niejasne niejasne

tolerancja rozwija sie
do 12. roku zycia

postepowanie

dieta bezglutenowa

unikanie alergenu,
immunoterapia,

adrenalina w przypadku

anafilaksji

unikanie alergenu,
steroidy,
inhibitory IL-4, IL-13

dieta bezglutenowa
lub zmniejszona ilos¢
glutenu w diecie
+ low-FODMAP

AGA — przeciwciata przeciw gliadynie; anty-DGP — przeciwciata przeciwko deamidowanym peptydom gliadyny; anty-EMA — przeciwciata przeciwko
endomysium; anty-TG2 — przeciwciata przeciw transglutaminazie tkankowej; FODMAP — fermentujqce oligo-, di-, monosacharydy i poliole; HLA — antygeny
zgodnosci tkankoweyj; IL — interleukina; K — kobieta; M — mezczyzna; NCGS/WS — nieceliakalna nadwrazliwosc na gluten lub pszenice, OUN — osrodkowy uktad

nerwowy.
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U dzieci z podejrzeniem celiakii pierwszym krokiem
diagnostycznym powinno by¢ oznaczenie catkowitego
stezenia IgA oraz stezenia przeciwciat przeciwko trans-
glutaminazie tkankowej w klasie IgA (anty-TG2 IgA)
w surowicy. Nie zaleca sie, aby wstepnym testem prze-
siewowym byto badanie innych typow przeciwciat, ta-
kich jak przeciwciata przeciwko endomysium (anty-EMA
IgA), przeciwko natywnej gliadynie (AGA IgA) i przeciw-
ko deamidowanym peptydom gliadyny (anty-DGP IgA).
Oznaczenie anty-TG2 IgA nalezy wykonywac tylko przy
uzyciu odpowiednio zwalidowanych testéw (krzywa ka-
libracyjna zawierajaca w zakresie pomiarowym wartos¢
10-krotnosci gérnej granicy normy) w certyfikowanych
laboratoriach [73].

U dzieci ze stezeniem anty-TG2 IgA wynoszacym
co najmniej 10-krotnos¢ gérnej granicy normy drugim
krokiem diagnostycznym powinno by¢ oznaczenie anty-
-EMA IgA w oddzielnej prébce krwi. Wynik dodatni tego
badania pozwala na rozpoznanie celiakii i wtaczenie le-
czenia. Decyzja odnoénie do rezygnacji z biopsji jelita
cienkiego (tzw. non-biopsy approach) powinna zostaé
podjeta wspblnie z pacjentem i/lub jego opiekunami. Ak-
tualnie w Polsce celiakia bez wykonywania biopsji jelita
cienkiego jest rozpoznawana u ponad 50% dzieci [255].

U dzieci z niedoborem IgA lub niskim stezeniem IgA
(< 0,2 g/l w wieku powyzej 3 lat) nalezy wykona¢ dowol-
ny test serologiczny w klasie IgG (anty-TG2, anty-EMA,
anty-DGP). W przypadku dodatniego wyniku testu, nie-
zaleznie od stezenia przeciwciat, dla potwierdzenia po-
dejrzenia celiakii powinna by¢ wykonana biopsja jelita
cienkiego. Biopsje jelita cienkiego nalezy rowniez wyko-
nac¢ u kazdego pacjenta z prawidtowym stezeniem IgA,
u ktérego stezenie anty-TG2 IgA byto nieprawidtowe,
ale nizsze niz 10-krotnos¢ gornej granicy normy, a takze
wtedy, gdy test anty-EMA IgA byt ujemny [73].

W trakcie biopsji jelita cienkiego u dziecka z podej-
rzeniem celiakii nalezy pobrac¢ liczne wycinki z btony
sluzowej jelita cienkiego, w tym co najmniej 1 z opuszki
dwunastnicy i co najmniej 4 z czesci pozaopuszkowe]
dwunastnicy. Nasilenie zmian histopatologicznych oce-
nia sie wg klasyfikacji Marsha w modyfikacji Oberhube-
ra. Zmiany moga by¢ nieciagte oraz miec r6zne nasilenie
w réznych miejscach jelita cienkiego [73].

Wyniki badan serologicznych i histopatologicznych
moga by¢ niemiarodajne w przypadku niewystarcza-
jacej ekspozycji dziecka na gluten, np. wczesniejszego
ograniczenia spozycia glutenu z powodu diety bezglute-
nowej stosowanej przez innego cztonka rodziny lub zbyt
krétkiej prowokacji glutenem po okresie eliminacji [73].

W pismiennictwie trwa dyskusja na temat ilosci
glutenu i czasu trwania prowokacji wystarczajacej do
pojawienia sie swoistych dla celiakii przeciwciat i ty-
powych zmian w obrebie jelita cienkiego. W praktyce

pediatrycznej pierwszej oceny klinicznej i serologicznej
dokonuje sie po uptywie 3 miesiecy regularnego spozy-
wania 10-15 g glutenu dziennie [86]. W badaniu Korpo-
nay-Szabé i wsp. obecnos¢ swoistych przeciwciat stwier-
dzono u 66% dzieci z celiakig po 3 miesigcach i u 89,9%
dzieci po 6 miesigcach regularnego spozywania 5-10 g
glutenu dziennie [256]. Prowokacji glutenem nie nale-
zy przeprowadzaé w okresach intensywnego wzrostu
dziecka [73].

Wykonanie badania genetycznego dla potwierdze-
nia obecnosci HLA-DQ?2 i/lub HLA-DQ8 nie jest koniecz-
ne do rozpoznania celiakii u dziecka. Jest natomiast
wskazane przede wszystkich w przypadku watpliwosci
diagnostycznych (np. obecne swoiste przeciwciata przy
braku typowych zmian histopatologicznych), u serone-
gatywnych dzieci z grup ryzyka dla okreslenia zasad-
nosci okresowego powtarzania badah serologicznych
oraz u 0s6b z podejrzeniem celiakii stosujacych diete
bezglutenowa. Nieobecnos¢ HLA-DQ2 i HLA-DQ8 w za-
sadzie pozwala wykluczy¢ celiakie. Wynik badania ge-
netycznego powinien zawiera¢ opis przebadanych alleli
oraz interpretacje wyniku [73].

Podstawg leczenia celiakii jest dieta bezglutenowa,
ktéra powinna zosta¢ wprowadzona po zakonczeniu
diagnostyki i ustaleniu rozpoznania celiakii oraz by¢
Scisle przestrzegana do konca zycia [257]. Ostateczne
rozpoznanie celiakii powinno by¢ ustalane w ramach
opieki specjalistycznej (ryc. 5) [73]. Dieta z ogranicze-
niem lub eliminacja laktozy powinna by¢ zalecana tylko
pacjentom z objawami jej nietolerancji pomimo Scistego
wykluczenia glutenu z diety. Wedtug rekomendacji Eu-
ropejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii
i Zywienia Dzieci (ESPGHAN) czysty owies (owies, ktory
nie jest zanieczyszczony pszenica, zytem lub jeczmie-
niem, a wiec oznakowany jako bezglutenowy) moze by¢
spozywany przez dzieci i mtodziez z celiakia w ilosci do
20-25 g/dobe [73].

Dziecko z rozpoznaniem celiakii powinno by¢ re-
gularnie monitorowane, preferencyjnie przez lekarza
i dietetyka doswiadczonych w prowadzaniu pacjentéw
z ta choroba. ESPGHAN rekomenduje, aby pierwsza wi-
zyta kontrolna odbyta sie 3—6 miesiecy po rozpoznaniu,
potem co 6 miesiecy do czasu normalizacji stezenia
anty-TG2 IgA, a nastepnie co 12-24 miesigce. Wizy-
ta wczesniejsza niz 3—6 miesiecy po rozpoznaniu jest
zalecana w przypadku obaw o radzenie sobie rodziny
z dietg, nieustepowania objawéw i zaburzeh wzrasta-
nia oraz koniecznosci wczesniejszego wykonania badan.
Podczas wizyt kontrolnych proponuje sie ocene kliniczna
w zakresie objawow jelitowych i pozajelitowych, para-
metréw antropometrycznych, stezenia anty-TG2 IgA
(u pacjentéw immunokompetentnych) lub anty-TG2 IgG
(u pacjentéw z niedoborem lub niskim stezeniem IgA)
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A
Postepowanie wstepne
nieprawidtowy wynik badan podejrzenie kliniczne celiakii grupa ryzyka celiakii
serologicznych w kierunku
celiakii z dowolnego powodu
A A
anty-TG2 IgA i catkowite IgA
E anty-TG2 IgA () anty-TG2 IgA ()
anty-TG2 IgA (+) i catkowite IgA < normy i catkowite IgA w normie
Y Y
ryzyko wyniku brak ryzyka wyniku
fatszywie ujemnego fatszywie ujemnego
A Y Y Y Y
opieka specjalistyczna celiakia niepotwierdzona
B
Opieka specjalistyczna
nie ) ryzyko wyniku fatszywie
anty-TG2 IgA (+) < catkowite IgA < normy ujemnego (np. pacjent
na diecie bezglutenowej)
tak ¢
Y
anty-TG2 IgA (+) anty-TG2 IgA (+) stezenia przeciwciat w klasie IgG o . i
>10x GGN < 10x GGN (anty-TG2, anty-EMA, anty-DGP) > badanie HLA-DQ2/DQS
A Y Y Y A
anty-EMA 1gh z Qruglej dodatnie ujemne > ryzylgo vv_ynlku ujemne dodatnie
niezaleznej prébki fatszywie ujemnego
Y Y Y Y
dodatnie ujemne brak ry;yka wyniku > cel@kla
fatszywie ujemnego niepotwierdzona
Y 4 Y Y Y
_ . gastroduodenoskopia z biopsjag z dwunastnicy ponowne badania na diecie
celiakia potwierdzona S ; o
(wycinki: 1-2 opuszka + > 4 cz. zstepujaca) z zawartoscia glutenu
A
zweryfikuj ocene histopatologiczng, jakos¢ i orientacje wycinkéw,

Marsh 2-3 Marsh 0-1

\4

rozwaz wyniki fatszywie dodatnie, dodatkowe testy (np. HLA),
ocen ponownie po prowokacji glutenem, ocef ponownie objawy

Rycina 5. Zasady postepowania wstepnego w przypadku podejrzenia celiakii u dzieci i mtodziezy (A) oraz
schemat opieki specjalistycznej (B) na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN) w modyfikacji autoréw

anty-TG2 - przeciwciata przeciw transglutaminazie tkankowej; anty-EMA — przeciwciata przeciw endomysium; anty-DGP — przeciwciata przeciw
deamidowanym peptydom gliadyny; GGN — gérna granica normy; HLA — antygeny zgodnosci tkankowej.
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oraz wynikéw badan laboratoryjnych. Badania laborato-
ryjne, takie jak morfologia, stezenie Zelaza, witamin D
i B,, oraz aktywnos¢ aminotransferaz, powinny byc
monitorowane, jesli byty nieprawidtowe w momencie
rozpoznania, a takze w razie potrzeby w czasie wizyt
kontrolnych. Decyzja odnosnie do wykonania badan
w kierunku choréb tarczycy, w tym autoimmunolo-
gicznych (TSH, fT4, autoprzeciwciata tarczycowe) po-
winna by¢ podejmowana przez lekarza indywidualnie.
ESPGHAN nie rekomenduje rutynowego wykonywania
densytometrii u kazdego dziecka z celiakig [86].

Brakuje ztotego standardu monitorowania prze-
strzegania diety bezglutenowej u dzieci i mtodziezy
z celiakia. Proponuje sie, aby ocena byta wieloptaszczy-
znowa i obejmowata monitorowanie obrazu kliniczne-
go, wywiad lub kwestionariusze dietetyczne oraz testy
laboratoryjne, przede wszystkim stezenie anty-TG2 IgA
(lub u pacjentéw z niedoborem IgA — anty-TG2 1gG), kt6-
re jest zastepczym markerem regeneracji btony sluzowej
jelita cienkiego. Utrzymywanie sie podwyzszonego ste-
Zenia anty-TG2 IgA po uptywie 6-12 miesiecy leczenia
wymaga weryfikacji realizacji zalecen dietetycznych
[86]. Czutos¢ i swoistos¢ testow serologicznych jako
markeréw istotnego uszkodzenia btony Sluzowej jelita
cienkiego u dzieci leczonych ponad rok dietg bezglute-
nowg szacowana jest na 75% i 85% z pozytywng war-
toscia predykcyjna na poziomie 22%, ale negatywna —
98% [258]. Rutynowa ocena wygojenia sluzéwkowego
droga biopsji jelita cienkiego u leczonych dzieci i mto-
dziezy z celiakig nie jest rekomendowana. RCD u dzie-
ci jest niezwykle rzadka, dlatego w przypadku braku
odpowiedzi na diete wskazane jest wykluczenie nie-
zamierzonego spozywania glutenu, a takze mozliwosci
wspétistnienia innych enteropatii, w tym choroby Les-
niowskiego-Crohna, enteropatii autoimmunologicznej,
rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego, alergii na biatka
mleka krowiego oraz niewydolnosci zewnatrzwydziel-
niczej trzustki [86].

Zasady postepowania wstepnego w przypadku po-
dejrzenia celiakii u dzieci i mtodziezy, a takze schemat
opieki specjalistycznej przedstawiono na rycinie 5.

Podsumowanie

Jako Sekcja Jelitowa Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii mamy nadzieje, ze niniejszy dokument
bedzie wsparciem dla catej spotecznosci lekarzy réz-
nych specjalnosci i dietetykédw w codziennej opiece
nad pacjentami z celiakia i chorobami glutenozalezny-
mi. Zdajemy sobie sprawe, Ze zakres dokumentu jest
obszerny, ale w naszej ocenie dotad nie byto w polskiej
literaturze medycznej opracowania, ktére w sposéb
kompleksowy odnositoby sie do omawianej problema-
tyki. Jednoczesnie na pewno wytyczne nie poruszaja

wszystkich aspektéw i beda wymagaty aktualizacji
wraz z postepem wiedzy medycznej. Przyktadem ta-
kiego zagadnienia jest kwestia opieki nad pacjentem
z celiakig w okresie przejsciowym miedzy wiekiem
dzieciecym a dorostym. Ten watek organizacji systemu
opieki zdrowotnej w Polsce nie byt dotad przedmiotem
nalezytego zainteresowania ze strony decydentow
nie tylko w odniesieniu do choroby trzewnej. Mamy
wiec nadzieje, ze takze pod wzgledem organizacyjnym
i administracyjnym dokument bedzie przydatnym na-
rzedziem do podejmowania dziatan zmierzajacych do
poprawy jakosci opieki nad chorym z celiakig. W szcze-
gélnosci mamy jednak nadzieje, ze wdrozenie zalecen
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii przetozy sie
na zwiekszenie wykrywalnosci celiakii i innych choréb
glutenozaleznych oraz na poprawe wynikoéw leczenia
chorych.

Zgoda komisji bioetycznej
Nie dotyczy.
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