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DIAGNOSTYKA CELIAKII - BADANIA AUTOPRZECIWCIAL
| DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA

Diagnostyka choréb o podfozu autoimmunizacyjnym stanowita od poczatku istnienia DIAGNOSTYKI jej integralny
element dziafalnosci. Potwierdzeniem tego byt rozwdj pracowni autoimmunologicznych, w ktérych od 14 lat wyko-
nuje sie badania metodami immunofluorescencji, ELISA i InmunoBLOT. Dzieki specjalistom zwigzanym z pracowniami
lekarze otrzymujg wyniki badarn opatrzone komentarzami, co stanowi istotng pomoc w ukierunkowaniu diagnostyki.

W zakresie diagnostyki celiakii, DIAGNOSTYKA moze poszczycic¢ sie wspotpracg z odkrywcami przeciwciat przeciw
endomyzjum - dzis niepodwazalnego standardu w rozpoznawaniu choroby trzewnej. Przeciwciata przeciwko en-
domyzjum w klasie IgA zostaty wykryte w 1983 r. w Laboratorium Kliniki Dermatologicznej Warszawskiej Akademii
Medycznej przez Profesora Tadeusza Chorzelskiego i dr Jadwige Sulej. Tam réwniez zostat opracowany test do ich
wykrywania, a wspdfautorka testu — dr Jadwiga Sulej — pracuje w Laboratorium DIAGNOSTYKI i osobiscie wykonuje
te badania.

Dzis diagnostyke celiakii uzupetniamy o badania genetyczne — najnowsze osiggniecie w tej dziedzinie i dlatego
w artykule zwrdcono szczegdlng uwage na zaburzenia genetyczne jako czynnik patogenetyczny celiakii. Ponadto
przedstawiono przeglad badarn przeciwciat charakterystycznych dla celiakii: w tym przeciwciata przeciw deamido-
wanym peptydom gliadyny, ktore wnoszg nowg jakos¢ w ocenie przeciwciat przeciw gliadynie. Omdwiono takze
znaczenie badari genetycznych. W oparciu o wytyczne NICE i ESPGHAN przedstawiono algorytmy postepowania

w diagnostyce celiakii uwzgledniajgce badania autoimmunologiczne i genetyczne.

WPROWADZENIE

Celiakia (choroba trzewna) jest to enteropatia zapalna jelita
cienkiego o podfozu immunologicznym, powodowana trwa-
t3 nietolerancjg glutenu, wystepujaca u oséb predysponowa-
nych genetycznie.

CELIAKIA - AUTOIMMUNIZACYJNA CHOROBA
GENETYCZNA

Czestos¢ wystepowania celiakii plasuje jg wsrdd najczestszych
zaburzen o podtozu genetycznym. Szacuje sie, ze na choro-
be trzewna choruje do 3% populacji, z czego 10-15% cho-
rych nie jest poprawnie zdiagnozowanych (1, 2, 3). Przyczyng
tego moze by¢ fakt, ze objawy choroby czesto sg niecharak-
terystyczne, skape lub tez mogq nasladowac inne schorzenia.
Celiakia moze ujawnic sie w kazdym wieku z rézng symptomato-
logig u dzieci i dorostych. Wykazano takze, ze cho¢ zasadniczym
elementem w patogenezie choroby jest czynnik genetyczny, to
jednak bodZcem do ujawnienia sie choroby moga by¢ rézne
czynniki srodowiskowe np. infekcja, zmiany hormonalne zacho-
dzace w cigzy czy w okresie menopauzy (4).

DIAGNOSTYKA CELIAKII

Rozpoznanie choroby trzewnej opiera sie na kryteriach klinicz-
nych, histopatologicznych i serologicznych. Istotnym elementem
postepowania diagnostycznego sa takze badania genetyczne.
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Badania serologiczne w diagnostyce celiakii

Przeciwciata wykrywane w diagnostyce celiakii (6):

Przeciwciata przeciw czynnikowi Autoprzeciwciata

zewnetrznemu wywotujgcemu
celiakie

Przeciwciata przeciwko

endomyzjum (EMA)

Przeciwciata przeciw transglutami-|

nazie tkankowej (tTG)

Przeciwciata przeciw retikulinie (ARA)

Przeciwciata przeciw gliadynie (AGA)

Badania swoistych przeciwciat stanowig bardzo wazny element
rozpoznawania celiakii i kontroli diety bezglutenowej.

Do diagnostyki celiakii zaleca sie wykonywanie badan autoprze-
ciwciat przeciw endomyzjum (ang. endomysial antibodies, EMA)
i transglutaminazie tkankowej (ang. tissue transglutaminase an-
tibodies, tTG) w proponowanym schemacie (7,8, 3, 6):

= Przesiewowe badania populacyjne:

Diagnostyke nalezy zaczyna¢ od wykonania badania tTG i EMA
w klasie IgA 119G, ze wzgledu na wspdtwystepowanie niedobo-
row przeciwciat klasy A z celiakia.

= Podejrzenie celiakii, badania indywidualnego pacjenta:
Zaleca sie w pierwszej kolejnosci wykonanie oznaczenia tTG
w klasie IgA oraz ocene stezenia przeciwciat IgA. Przeciwciata
endomyzjalne stanowiag badanie weryfikujace i zaleca sie je wy-
konywac takze w przypadku niejednoznacznych wynikéw bada-
nia transglutaminazy tkankowej. Jezeli u pacjenta stwierdzono
niedobor przeciwciat w klasie IgA powinno sie wykona¢ badania
tTG i EMA w klasie 1gG.
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Tab.1. Czutos¢ i swoistos¢ przeciwciat (13).

przeciwciata Czutos¢ % Swoistos¢ %
EMA IgA 85-98 97-100
tTG IgA 90-98 95-97
AGA IgA 80-90 85-95
AGA IgG 75-85 75-90

Przeciwciata przeciw deamidowanym peptydom gliadyny

Przeciwciata przeciw gliadynie (ang. antigliadin antibodies,
AGA) wystepujg u ok. 80% chorych na celiakie (12, 11). Jednak
metody, w ktdérych wykorzystuje sie natywnga gliadyne cechuja
sie nizszg czutoscig i swoistoscig w poréwnaniu do tTG i EMA
(13, tab. 1). Mimo ze majg ograniczong warto$¢ diagnostyczng
mog3 by¢ wykorzystywane w kontroli diety bezglutenowe;.

Najnowsze osiggniecia naukowe pozwolity jednak na wprowa-
dzenie testow, w ktérych wykrywa sie przeciwciata przeciwko
deamidowanym peptydom gliadyny (ang. deaminated gliadin
peptides, DGP). DGP s3 to formy gliadyny powstajace na sku-
tek dziatania transglutaminazy tkankowej /n vivo, odgrywajace
istotna role w patogenezie celiakii.

W przebiegu choroby trzewnej gluten poddawany jest dziataniu
TG, ktdra katalizuje reakcje deamidacji glutaminy do kwasu glu-
taminowego. Powstate w ten sposéb nowe formy antygendw,
charakteryzujace sie wysokim powinowactwem do heterodime-
row HLA DQ2 i HLA DQ8 prezentowane sg w blaszce wtasciwej
limfocytom pomocniczym CD4+. W efekcie rozwija sie proces
zapalny prowadzacy do zaniku kosmkéw btony sluzowej jelita
cienkiego (14, 15, 16).

Przeciwciata przeciw deamidowanym peptydom gliadyny w kla-
sie IgA majg porownywalng z tTG i EMA czuto$c i swoistosc. To
co je wyrdznia to znacznie wyzsza czutos¢ (94%) i swoistosc
(97%) dla przeciwciat w klasie IgG. Dzieki temu przeciwciata
przeciwgliadynowe skierowane przeciwko deamidowa-
nym jej formom, moga by¢ stosowane w badaniach prze-
siewowych do rozpoznawania choroby trzewnej, kontroli
leczenia i przestrzegania diety bezglutenowej, szczegol-
nie u pacjentéw z niedoborami przeciwciat IgA. (3,6)

Obecnos¢ autoprzeciwciat wskazuje na celiakie, jednak jej po-
twierdzenie wymaga ujawnienia zmian w obrazie histopatolo-
gicznym z biopsji jelita. W przypadku ujemnych wynikéw badan
serologicznych u pacjentéw, u ktérych istnieje podejrzenie wy-
stepowania choroby, zaleca sie konsultacje w wyspecjalizowa-
nym osrodku gastroentrologicznym (3, 6).

Tab. 2. Wskazania do wykonania przesiewowych badan serologicznych
dzieci i dorostych (wytyczne National Institute for Health and Clinical
Excelence, NICE 2009) (5, 3).

Badania przesiewowe nalezy wykonad:

Gdy wystepuje ktérykolwiek objaw:

- Przewlekta lub przewlekajaca sie biegunka

- Niedozywienie lub zmniejszenie masy ciata (dzieci)

- Utrzymuijace sie lub wystepujace bez uchwytnej przyczyny
objawy ze strony uktadu pokarmowego (np. nudnosci, wymioty)

- Uczucie zmeczenia

- Przewlekty bl brzucha, kurcze lub wzdecia brzucha

- Ubytek masy ciata (gwattowny lub nieoczekiwany)

U chorych na:

- Autoimmunizacyjne choroby tarczycy
- Zapalenie opryszczkowe skory

- Zespot jelita drazliwego

- Cukrzyce typu 1.

U krewnych | stopnia chorych na celiakie

W przypadku innych objawdw i schorzen:

choroba Addisona, brak miesigczki, afty jamy ustnej, choroby auto-
immunizacyjne watroby, matoptytkowos¢ samoistna przewlekta, hi-
poplazja szkliwa, depresja, zespét Downa, padaczka, ztamanie kosci
po niewielkim urazie, chtoniak, zaburzenia metaboliczne kosci, mi-
kroskopowe zapalenie jelita grubego, zaparcia, wzrost aktywnosci
aminotransferaz bez uchwytnej przyczyny, nawracajgce poronienia,
zmniejszenie gestosci mineralnej koscca, sarkoidoza, zespét Sjogrena,
zespdt Turnera, tysienie bez uchwytnej przyczyny, zaburzenia ptodno-

$ci bez uchwytnej przyczyny.

Ocene histopatologiczng w diagnostyce celiakii mozna
poming¢ w scisle okreslonych przypadkach (rekomenda-
cje European Society for Paediatric Gastroeneterology, He-
patology and Nutrition, ESPGHAN, 2010) (9):

Potwierdzenie celiakii nie wymaga biopsji jelita o ile spetnio-
ne ponizsze warunki:

* dzieci z objawami celiakii

* wysoki poziom przeciwciat przeciw transglutaminazie tkan-
kowej w klasie IgA >10x gérna granica wartosci prawidto-
wych

* dodatnie wyniki badania EMA

* wykluczony niedobdr IgA

* dodatnie wyniki badan genetycznych HLA DQ2
i/lub HLA DQ8
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Badania genetyczne
Z definicji celiakia jest schorzeniem o podfozu genetycznym,
stad badanie genotypu pacjentéw stanowi istotny element dia-

gnostyczny w ocenie ryzyka rozwoju tej choroby.

Rozwdj choroby trzewnej warunkujg allele 1l klasy uktadu HLA
kodujace antygeny HLA-DQ2 lub HLA-DQS.

Tab. 3. Czestos¢ wykrywania HLA DQ2 i DQ8 u chorych na celiakie (10, 6).

HLA allel Chorzy na celiakie
DQ2 90-95%
DQ8 5-10%

Brak HLA DQ2/DQ8 = niskie ryzyko rozwoju celiakii (< 1%)

Wskazania do wykonania badania genetycznego:

* Rozpoznanie celiakii potencjalnej

* Grupy ryzyka:
- krewni pierwszego stopnia oséb chorych na celiakie
" pacjenci z cukrzyca typu 1.

@ RIAWNJSTYKA

veczne
wugcel n|z wymk

U prawie wszystkich chorych na chorobe trzewng stwierdza sie
obecnos¢ HLA DQ2 i/lub DQ8 (Tab. 3). Niemniej wystepowanie
genow HLA DQ2 i DQ8 w populacji zdrowych szacuje sie na
ok. 30%. Dlatego badanie genetyczne HLA DQ2 i DQ8 cechuje
sie wysokg ujemng wartoscig predykcyjng (NPV) i stuzy przede
wszystkim do wykluczenia rozpoznanie choroby trzewnej (3).

* pacjenci z zespotem Downa, Turnera i innymi schorzeniami genetycznymi czesto wspotwystepujacymi z celiakia

Schemat 1.
DQ2/DQ8 (wg ESPGHAN, 2010)

Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku bezobjawowych oséb z grup ryzyka, uwzgledniajgcy badania genetyczne HLA
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*Lub swoiste przeciwciata w klasie IgG
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Badania dostepne w DIAGNOSTYCE
W laboratoriach DIAGNOSTYKI wykonujemy wszystkie badania przeciwciat wykorzystywanych w rozpoznawaniu celiakii. Ponadto

w ofercie znajduja sie takze badania genetyczne na podstawie ktérych ujawnia sie predyspozycje genetyczna do zachorowania na
chorobe trzewna.

Badania serologiczne

Nr badania Nazwa Metoda
620 P/c. p. endomysium (EmA) w kl. IgA met. IIF immunofluore_scencja
621 P/c. p. endomysium (EmA) w kl. IgG met. IIF posrednia
622 P/c. p. endomysium (EmA) w kl. IgG i IgA (facznie) met. IIF
623 P/c. p. gliadynie (AGA) w kl. IgA met. IIF
624 P/c. p. gliadynie (AGA) w kl. IgG met. IIF
625 P/c. p. gliadynie (AGA) w kl. IgG i IgA (tacznie) met. IIF
626 P/c. p. endomysium i gliadynie w kl. IgA (tacznie) met. IIF
627 P/c. p. endomysium i gliadynie w kl. 1gG (tacznie) met. IIF
628 P/c. p. endomysium i gliadynie w kl. IgA i 1gG (tacznie) met. IIF
629 P/c. p. retikulinie (ARA) w kl. IgA met. IIF
630 P/c. p. retikulinie w kl. IgG met. IIF
631 P/c. p. retikulinie w k. IgA i 1gG (facznie) met. IIF
632 P/c. p .transglutaminazie tkankowej (anty-tTG) w kl. IgA met. ELISA immunoenzymatyczna -
633 P/c. p .transglutaminazie tkankowej (anty-tGT) w kl. IgG met. ELISA ELISA
634 P/c. p. transglutaminazie tkankowej (anty-tGT) w kl. IgG i IgA met. ELISA
3310 P/c. p. endomysium, retikulinie i gliadynie IgA immunofluorescencja
3311 P/c. p. endomysium, retikulinie i gliadynie IgG posrednia
3312 P/c. p. endomysium, retikulinie i gliadynie IgA+ 1gG (tacznie)
3313 P/c. p. Endomysium i retikulinie IgA
3314 P/c. p. endomysium i retikulinie 1gG
3315 P/c. p. endomysium i retikulinie IgA+ 19G (tacznie)
Badania genetyczne
897 Celiakia (HLA DQ2/DQ8) PCR (EUROArray)
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