Zroznicowany obraz
kliniczny celiakii u dzieci

jako przyczyna trudnosci diagnostycznych

Diverse of clinical picture of celiac disease in children as a cause of diagnostic
difficulties

SUMMARY

Celiac disease defined as an autoimmune genetic disease developing in people consuming gluten occurs in about 1% of
the total population and is one of the most common chronic diseases of the gastrointestinal tract. Clinical manifestations
of celiac disease are varied, and non-classical forms with symptoms outside the gastrointestinal tract are increasingly
observed in children. Sometimes celiac disease is asymptomatic and can be detected accidentally during screening.
Unusual symptoms cause that a large group of patients remains undiagnosed, and the diagnostic process is significantly
prolonged - the average time from the onset of symptoms is even several years. Pre-diagnosis of celiac disease patients
by doctors of various specialties and their quickest referral to gastrologists allows shortening the diagnostic process,
reduces the number of complications of untreated celiac disease and reduces the costs associated with the diagnosis
and treatment of this disease. The paper describes various clinical forms of pediatric age celiac disease and presents the
diagnostic algorithm in force.

Celiakia definiowana jako autoimmunizacyjna choroba o podtozu genetycznym, ktéra rozwija sie u 0s6b spozywaja-
cych gluten wystepuje u okoto 1% og6tu populacii i nalezy do najczestszych przewlektych choréb przewodu pokarmo-
wego. Obraz Kliniczny celiakii bywa zréznicowany, a postacie nieklasyczne z objawami spoza przewodu pokarmowe-
go s coraz czesciej obserwowane u dzieci. Czasem celiakia przebiega bezobjawowo i wykrywana bywa przypadkowo
podczas badan przesiewowych. Nietypowe objawy powodujg, ze duza grupa pacjentéw pozostaje niezdiagnozowana,
a proces diagnostyczny jest znacznie wydtuzony - $redni czas od wystapienia pierwszych objawow wynosi nawet
kilkanascie lat. Wstepne diagnozowanie chorych na celiakig przez lekarzy roznych specjalnosci i jak najszybsze kiero-
wanie ich pod opieke lekarza gastrologa pozwala na skrocenie procesu diagnostycznego, ogranicza liczbe powiktah
nieleczonej celiakii oraz zmniejsza koszty zwigzane z diagnozowaniem i leczeniem tej choroby. W pracy opisano rézne

postaci kliniczne celiakii wieku pediatrycznego oraz przedstawiono obowigzujacy algorytm diagnostyczny.
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c eliakia definiowana jako trwata nietolerancja
glutenu wystepuje u okoto 1% ogétu populacji
i nalezy do najczestszych przewlektych choréb
przewodu pokarmowego. Jest to choroba autoimmuni-
zacyjna o podtozu genetycznym, w ktérej wykrywane sg
swoiste przeciwciata w surowicy krwi, a w obrebie btony
$luzowej jelita cienkiego wystepujg zmiany histopatolo-
giczne z naciekami limfocytow $rédnabtonkowych, skro-
ceniem, poszerzeniem a ostatecznie zanikiem kosmkow
jelitowych [1].

Gtownym czynnikiem wywotujacym stan zapalny
w celiakii jest gluten - biatko obecne w produktach powsta-
tych ze zbodz takich jak pszenica, zyto czy jeczmien. Gluten
jest rozktadany przez enzymy trawienne do peptydow glia-
dynowych, ktére pod wptywem enzymu transglutaminazy
tkankowej (tTG) ulegaja zmianie do wysoce immunogennych
deaminowanych peptydow gliadyny (DPG), majacych wyso-
kie powinowactwo do miejsc wigzacych antygen na cza-
steczkach HLA-DQ2 oraz HLA-DQ8. Ekspozycja na gluten
U 0s0b chorych uruchamia szereg procesow immunologicz-
nych, w wyniku ktérych aktywowane limfocyty produkujg
autoprzeciwciata skierowane przeciwko tTG oraz przeciw-
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ciata przeciwko DPG [1, 2]. Celiakia to choroba mogaca
wystagpi¢ w kazdym wieku u 0sob spozywajgcych gluten [3].

U dzieci przewazajg objawy celiakii zwigzane z prze-
wodem pokarmowym, chociaz badania ostatnich lat
pokazujg, ze podobnie jak u dorostych, obraz kliniczny
celiakii w wieku pediatrycznym zmienia sie w kierun-
ku postaci nieklasycznej, z objawami spoza przewodu
pokarmowego [2].

Niejednorodnos$c¢ obrazu klinicznego jest gtownym
powodem zbyt pdznego rozpoznania celiakii. Jak pokazu-
ja badania przeprowadzone w Anglii, do ktérych wigczono
zarowno pacjentow dorostych jak i dzieci, celiakie rozpo-
znaje sie Srednio po 13 latach od pojawienia sie pierwszych
objawdw [4], a stosunek pacjentow chorych zdiagnozowa-
nych do chorych niezdiagnozowanych waha sie w réznych
krajach od 1:2 do 1:20. Ankietowe badania wiasne wyka-
zaly, ze w Polsce celiakie u dzieci rozpoznaje sie srednio
po 3 latach od pojawienia sig pierwszych objawow [5].
Nierozpoznana i nieleczona celiakia prowadzi do licznych
powiktan, np. rozwoju innych choréb autoimmunizacyjnych
i niedoboréw zywieniowych prowadzacych do zaburzen
rozwoju dzieci. Dlatego, tak wazne jest szerzenie wie-
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dzy na temat zréznicowanego obrazu klinicznego celiakii
wystepujgcego w grupie pacjentow pediatrycznych [6].

Postacie kliniczne celiakii u dzieci

Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami przedstawionymi
na konferencji w Oslo w 2013 roku wyréznia sig u dzieci
cztery kliniczne postaci celiakii (Tabela 1) [1].

Posta¢ klasyczna

Postac klasyczna (wczesniej nazywana typowg) prze-
biega z objawami zaburzen wchtaniania jelitowego i naj-
czesciej wystepuje u najmtodszych dzieci do 2 roku zycia,
chociaz moze dotyczy¢ pacjentow w kazdym wieku.

Dzieci z klasyczng postacig celiakii majg przewlekta
biegunke, czgsto ze stolcami ttuszczowymi, brak taknie-
nia, postepujace uposledzenie rozwoju somatycznego
(niedob6r masy ciata i wzrostu), powiekszenie obwodu
brzucha, hipotonige migsniowg (czesto z zanikiem mig-
$ni), objawy niepokoju (zmienne nastroje) i apatii.

Biegunka nie musi by¢ objawem statym, czesto poja-
wia sie okresowo naprzemiennie ze stolcami prawidfowymi,

Postacie kliniczne celiakii wedtug ,,definicji z Oslo” [1].

miesigczki), nawracajgce aftowe zapalenia jamy ustnej,
zapalenie kacikow ust, defekty szkliwa zebowego, bole
stawow, zmiany usposobienia, bole gtowy.

Nalezy rowniez podkreslic, ze mitem jest stwierdzenie,
ze dzieci z celiakig charakteryzuje niedowaga. Badania
zespotu z Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie pokazaly,
ze przekroczenie wskaznika BMI powyzej 25 obserwowano
u ponad jednej trzeciej dzieci z rozpoznana celiakig [7].

Wsréd objawow mogg rowniez wystgpié objawy
skorne, np. pecherzyki, grudki i rumien zlokalizowane
najczesciej na kolanach, tokciach, w okolicy kosci krzy-
zowej, na posladkach, ktére moga by¢ objawami zalez-
nej od glutenu - choroby Duhringa.

Moze ona wystagpi¢ w kazdym wieku (rowniez u dzie-
ci), ale zazwyczaj dotyczy oséb pomigdzy 30 a 40 rokiem
zycia. Dawniej chorobe Duhringa nazywano skorng posta-
cig celiakii. W przypadku wystgpienie tej glutenozalezne;j
choroby podobnie jak w celiakii nalezy wprowadzi¢ diete
bezglutenowa, ktérej przestrzeganie przynosi poprawe
stanu skory [8].

W postaci nieklasycznej obok wymienionych wyzej objawdw
spoza przewodu pokarmowego moga rowniez
wystapi¢ wybrane objawy jelitowe, np. zaparcia,
bole brzucha, wzdecia [1].

Posta¢ subkliniczna

Celiakia moze réwniez przebiega¢ bez
jakichkolwiek objawow klinicznych lub z nie-

L ucigzliwymi objawami, ktérych pacjenci nie
wigzg ze spozywaniem glutenu. Mowimy wow-

_/’?* czas o postaci subklinicznej (bezobjawowej)

celiakii. Posta¢ subkliniczna najczesciej roz-

Postaé celiakii Przeclwc!aia Zmiany r'\ls.tologlczne IOI:.)jawy Ot?jayvy
W surowicy w jelitach jelitowe pozajelitowe
Klasyczna + + + -+
Nieklasyczna + + -+
Subkliniczna + + S* .
Potencjalna + - -+

-/+ poznawana jest przypadkiem, np. w ramach

*obecnos¢ objawow jelitowych lub pozajelitowych przy pogtebionym wywiadzie, np. wzdecia lub przewlekfe zmeczenie.
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a nawet zapartymi. U cze$ci pacjentdw stolce nie sg ttusz-
czowe, ale pieniste, wodniste jako efekt wtornej nietoleran-
cji laktozy.

Posta¢ nieklasyczna

Postac nieklasyczna (wczesniej nazywana nietypowa)
jest postacig symptomatyczng, ale przebiega bez obja-
wow wskazujgcych na zaburzenia wchtaniania jelitowego.
Postac ta wystepuje gtownie u 0sob dorostych i starszych
dzieci, ale nie jest to regutg. W ostatnich latach obserwuje
sig wzrost odsetka dzieci z nietypowymi objawami, ktore
moga pochodzi¢ spoza przewodu pokarmowego. Objawy
pozajelitowe sg niecharakterystyczne, a nawet czesto trud-
ne do zdefiniowania czy sg objawami czy tez juz powikia-
niami nieleczone;j celiakii.

Jednym z takich objawow jest niedokrwistosc,
ktora towarzyszy chorym na celiakig czesto jako jedyny
objaw wystepujgcy dtugo przed rozpoznaniem choro-
by. Postaci tej moga réwniez towarzyszy¢ inne objawy,
takie jak: niedobér masy ciata, niskorosto$¢, zaburze-
nia funkciji tarczycy (nadczynnos¢ lub niedoczynnosg),
zaburzenia neurologiczne (depresja, ataksja), zabu-
rzenia ze strony ukfadu rozrodczego (pierwotny brak

badan przesiewowych.

Zazwyczaj po przeprowadzeniu pogte-
bionego wywiadu stwierdza sig obecnos¢
objawéw jelitowych (np. wzde¢) lub pozajelitowych (np.
przewlekte zmegczenie, brak koncentracji).

Pacjenci ci dostrzegajag korzys¢ po wprowadzeniu
diety bezglutenowej i odczuwajg poprawe stanu zdro-
wia, nawet jesli wczesniej nie dostrzegali bezposrednie-
go wptywu glutenu na ich zdrowie [1]. Pomimo pozornie
braku towarzyszgcych objawdw, u chorych tych moga
wystepowac nieprawidtowosci w badaniach laboratoryj-
nych (niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, hipertransami-
nazemia).

Posta¢ potencjalna

Posta¢ choroby trzewnej, ktdra charakteryzuje sie
obecnoscig w surowicy swoistych dla celiakii przeciwciat
i brakiem zmian lub jedynie naciekiem limfocytow $rode-
pitelialnych (Marsh 0 lub 1) w bfonie $luzowej jelita cien-
kiego nazywamy postacig potencijalng. Postac potencijalna
nie jest wskazaniem do wprowadzenia restrykcyjnej diu-
gotrwajgcej diety bezglutenowej. Potwierdzajg to badania
prowadzone przez Renate Auricchio z Uniwersytetu im.
Fryderyka Il z Neapolu we Wtoszech przedstawione pod-
czas XVII Migdzynarodowego Sympozjum dotyczgcego
Celiakii (International Coeliac Disease Symposium, ICDS)



w 2017 roku w New Delhi. W trakcie 9-letnich obserwacii
340 dzieci z celiakig potencjalng u ok. 25% dzieci na die-
cie zawierajgcej gluten stezenie przeciwciatl unormowato
sie samoistnie. Zaledwie u niecatych 10% pacjentow, ze
wzgledu na wspdtistniejgce objawy Kliniczne, wprowa-
dzono diete bezglutenowa [9]. Posta¢ potencjalna wyste-
puje najczesciej u 0sob z grup ryzyka i jest wskazaniem
do przeprowadzania systematycznych badan kontrolnych,
a postepowanie terapeutyczne w przypadku wystgpienia
tej postaci klinicznej nalezy zawsze rozwazy¢ indywidualnie
w oparciu o wspotistniejgce objawy Kliniczne [9]. W tabeli
nr 1 przedstawiono postacie kliniczne celiakii wraz z zazna-
czeniem dominujgcych objawdw klinicznych [1].

Podsumowujac, cechg wspolng charakteryujgca
powyzsze postacie celiakii jest wystepowanie swoistych
przeciwciat w surowicy krwi. Typowe dla celiakii sg rowniez
zmiany histopatologiczne w btonie sluzowej jelita, za wyjat-
kiem postaci potencjalnej, w ktorej one nie wystepuja.

Publikacje pochodzace z ostatnich lat wskazujg, ze
w populacji pediatrycznej (inaczej anizeli w populacji osob
dorostych) nadal dominujacg postaciag celiakii jest posta¢
klasyczna, chociaz odsetek dzieci z innymi postaciami
choroby wzrasta. Badania prowadzone w Polsce u dzieci
z chorobg trzewng pokazaly, ze u dzieci dominujg objawy
jelitowe. Wsrdd objawdw pozajelitowych najczestsze to:
opoznienie wzrostu, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza,
zmiany szkliwa zebdw, opoznione dojrzewanie, zmeczenie
i drazliwo$¢. Celiakie subkliniczng obserwowano natomiast
gtéwnie u dzieci powyzej 6 roku [7, 10]

Diagnostyka celiakii

Wywiad

Diagnostyke celiakii nalezy zacza¢ od zebrania wywiadu Kli-
nicznego z pacjentem, w trakcie kidrego warto zwrécic uwage
na mozliwe wystepowanie tej choroby w rodzinie chorego.

Ryzyko wystgpienia choroby trzewnej u siéstr cho-
rego na celiakie wynosi 17,6%, u braci 10,8%, podczas
gdy u rodzicow ponad 3%. Najwyzsze ryzyko wystgpie-
nia CD jest u bliznigt jednojajowych i wynosi 75% [11].

Ryzyko wystapienia celiakii u krewnych Il stopnia
(babcia, dziadek, lub wnukowie) wynosi 2,6% [6].

Badania przeprowadzone w Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie pokazaly, ze w co 8 rodzinie chorego na celiakie
byta kolejna osoba z nierozpoznang chorobg trzewng [12].

Przeprowadzajgc wywiad nalezy zwrdci¢ rowniez
uwage na inne choroby wspotistniejgce z celiakia, takie
jak cukrzyca typu 1, selektywny niedobor IgA, zespot
Downa, zespot Williamsa, zesp6t Turnera, autoimmu-
nizacyjne zapalenie watroby oraz autoimmunizacyjne
zapalenie tarczycy [3, 11, 13].

Badania serologiczne

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi eksper-
tow ESPGHAN (ang. European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition) w chorobach,
w ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko celiakii, nawet bez
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objawow sugerujgcych celiakie, konieczne jest systema-
tyczne wykonywanie (optymalnie raz w roku, co najmniej raz
na 2-3 lata) przesiewowych badan serologicznych w kierun-
ku celiakii. U chorych z grupy ryzyka bez deficytu IgA nalezy
badac stezenie przeciwciat anty-t{TG w klasie
IgA lub opcjonalnie, gdy nie znamy stezenia
catkowitego IgA przeciwcial anty-tTG w kla-
sie IgA w potgczeniu z przeciwciatami anty-
tTG lub anty-DPG w klasie IgG [11]. Dzieci
z dodatnimi wynikami testow przesiewowych
powinny by¢ skierowane do gastrologa
w celu kontynuowania diagnostyki — pobra-
nie wycinkdw jelita cienkiego w trakcie endo-
skopii i ich ocena histologiczna.

U dzieci, u ktorych wystepuja objawy sugerujace celia-
kie, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi ESPGHAN
diagnostyke nalezy rozpoczg¢ od badan serologicznych,
a doktadnie od oznaczenia w surowicy krwi przeciwciat anty
-ITG w klasie IgA i jednoczesnie catkowitego stezenia IgA
(w celu wykluczenia deficytu IgA). Gdy nie znamy wartosci
IgA mozna oznaczy¢ minimum jeden z markeréw celiakii
w klasie IgG - przeciwciala anty-tTG-IgG i/lub anty-DPG-IgG
(rycina nr 1) [14]. Bardzo popularne w Polsce przeciwcia-
ta przeciwendomyzjalne (EMA) obecnie stanowig badanie
drugorzedowe i sg pomocne gtdéwnie w diagnozie celiakii
bez biopsiji jelitowej [14]. Wielu autoréw podkresla korzysc¢
z oznaczania kilku markeréw jednoczeénie [15]. Badania
retrospektywne prowadzone w Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie z oznaczaniem 4 markeréw (tTG-IgA, tTG-IgG
oraz DPG-IgA i DPG-IgG testami Polycheck®) pokazaly, ze
w grupie pacjentow z celiakig zaréwno z niedoborem, jaki
i prawidfowym stezeniem IgA najlepsze wyniki, tj. czutos¢
rowna 98% oraz swoistos¢ 100% oraz wartos¢ predykeyj-
ng wyniku dodatniego (PPV) réwng réwniez 100% uzyska-
no przy dodatnich 2 z 4 markeréw. W grupie zdrowej za$
wartos$c¢ predykcyjna wyniku ujemnego (NPV) przy takim
samym zatozeniu wyniosta 98% a doktadno$¢ diagnostycz-
na 99% [16].

U kazdego dziecka z dodatnimi przeciwciatami
anty-tTG-IgA nalezy kontynuowaé diagnostyke, przy
czym u chorych z bardzo wysokim stgzeniami (warto$¢
anty-tTG-IgA musi przekracza¢ 10 krotnie gérng grani-
ce normy (GGN)) mozna odstgpi¢ od biopsiji jelitowej
i oceny histopatologicznej wycinkow jelita.

Jest to mozliwe jezeli spetnione sg dwa dodatkowe
warunki: 1. potwierdzimy obecnos$¢ dodatnich przeciwciat
EMA w klasie IgA w drugiej probce krwi oraz 2. potwierdzi-
my predyspozycje genetyczng wykonujgc testy oceniajace
haplotyp HLA-DQ2 i/lub HLA-DQ8.

Najprawdopodobniej w niedfugim czasie nastgpi
korekta w/w wytycznych obowigzujacych od 2012 roku.
Wykazano (m.in. w miedzynarodowym projekcie ProCeDe),
ze badania genetyczne nie podnoszg dokfadnosci diagno-
stycznej testow serologicznych (PPV dla testow serologicz-
nych wynosi 99%) [9]. W Genewie tego roku podczas 51
Konferencji ESPGHAN przedstawiano propozycje nowych
zalecen zwigzanych z diagnostyka celiakii bez biopsiji jeli-
towej. Zgodne z przedstawionymi propozycjami nie bedzie
koniecznosci wykonywania badan genetycznych [17].

ZAWSZE

wykonaj badania
w kierunku celiakii u dzieci

- z utrzymujgcymi
sie przewlektymi
bélami brzucha

- przewlektymi
biegunkami

- ze znacznym
niedoborem masy
ciata

- niskorosfosciq
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Schemat diagnostyczny celiakii u dzieci z objawami
- na podstawie wytycznych ESPGHAN 2012 r.
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Badania histopatologiczne

U dzieci z dodatnimi przeciwciatami w klasie 1gG
w przypadku niedoboru IgA, lub gdy stezenie przeciw-
ciat anty-tTG w klasie IgA jest ponizej 10x GGN zawsze
nalezy dziecko skierowac¢ do gastrologa w celu dalszej
diagnostyki obejmujgcej wykonanie badan histologicz-
nych w wycinkach pobranych z dwunastnicy (ze wzgledu
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na fakt, ze zmiany sg ogniskowe nalezy pobrac¢ co najmniej
jeden wycinek z opuszki i cztery z cze$ci dalszej). Obecnie
zmiany histologiczne ocenia sie w zmodyfikowanej skali
Marsha-Oberhubera i zmiany okreslane co najmniej jako
Marsh Il (wzrost limfocytozy $rodnabtonkowej oraz skro-
cenie i poszerzenie kosmkdow) przy dodatnich przeciwcia-
tach pozwalajg na rozpoznanie celiakii. U wigkszosci dzieci
stwierdza sie jednak catkowity zanik kosmkow (zmiany oce-
niane jako Marsh IIl).

* U dzieci, u ktdrych przeciwciata anty-tTG-IgA sg ujem-
ne i stezenie catkowitych IgA w surowicy jest wiasciwe
dla wieku lub przeciwciata anty-DPG-IgG/anty-tTG-IgG
sg ujemne w przypadku deficytu IgA mozemy z duzym
prawdopodobienstwem wykluczy¢ celiakig.

* Nalezy jednak pamigta¢, ze w pewnych warunkach
testy anty-tTG moga dawac fatszywie negatywne wyniki.
Sytuacja taka jest mozliwa w przypadku diety o niskiej
zawartosci glutenu, enteropatii z utratg biatek, przyjmo-
wania lekow immunosupresyjnych oraz u pacjentow
ponizej 2 lat. Dlatego u matych dzieci zaleca sie wyko-
nanie przeciwciat w obu klasach: IgA oraz IgG.

* U matych dzieci przed zdiagnozowaniem celiakii zale-
ca sie réwniez wykluczenie alergii na biatka mleka kro-
wiego [14].

Przy diagnozowaniu celiakii nalezy pamietac, ze dziec-
ko musi spozywac gluten, gdyz wprowadzenie diety bez-
glutenowej bez zakonczonego procesu diagnostycznego
doprowadza do fatszywie negatywnych wynikéw serolo-
gicznych i histologicznych.

Leczenie celiakii

Pacjenci muszg zrezygnowac z pszenicy, jeczmienia,
kaszy bulgur, kuskusu, kamutu, zyta, orkiszu czy pszenzy-
ta. Poniewaz zboza te sg rowniez cennym zrédtem minera-
tow nalezy bilansowac je w diecie poprzez inne produkty,
takie jak: ryz, fasola, gryka, soja, kukurydza, proso, tapio-
ka czy teff.

Stan kliniczny u wiekszo$ci dzieci poprawia sie juz po 2
tygodniach od wykluczeniu glutenu z diety [6]. Po wprowa-
dzeniu diety bezglutenowej obniza sig stezenie przeciwciat
w surowicy krwi, a wraz ze spadkiem stezenia przeciwciat
nastepuje stopniowa regeneracja btony $luzowej jelita cien-
kiego. Dlatego systematyczna ocena przeciwciat w surowicy
krwi u dzieci leczonych dietetycznie jest cennym narzedziem
stuzagcym do monitorowania przestrzegania diety.

Podsumowanie

Ze wzgledu na réznorodno$c¢ obrazu klinicznego celia-
Kii, dzieci i ich rodzice szukajg wielokrotnie porady lekarskiej
u lekarzy réznych specjalnoéci, w tym lekarzy alergologdw,
miedzy innymi ze wzgledu na wiele podobienstw objawdw
choroby trzewnej do alergii pokarmowej. Poniewaz opoznie-
nie diagnostyczne implikuje wiele niekorzystnych nastepstw
dla chorego, bardzo wazne jest skrocenie czasu wykrywa-
nia celiakii poprzez zwiekszenie $wiadomosci wszystkich
lekarzy (w tym réwniez lekarzy alergologéw), ktérzy mogag
spotkac takich pacjentéw szukajgcych porady w ich gabi-
netach. Przeprowadzenie wywiadu klinicznego u dzieci
z objawami choroby trzewnej, wykonanie swoistych badan
serologicznych w kierunku celiakii, a nastepnie ewentualne
przekazanie pacjenta do specjalisty gastrologa moze przy-
nie$¢ znaczne korzysci w postaci skrocenia czasu oczeki-
wania przez chorego na postawienie rozpoznania choroby
trzewnej i odpowiednie leczenie. ]
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