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Celiakija v zariscu

Uvod

Celiakija prizadene vec kot 1 % prebivalstva,
zato je zelo verjetno, da se bo vsak
zdravstveni delavec pri svojem delu sreceval
z bolniki s to boleznijo. Zelo pomembno

je torej, da poznamo nacela obvladovanja
celiakije, vklju¢no z njenimi patofiziologijo,
epidemiologijo, klini¢no sliko, diagnosti¢nimi
postopki ter moznostmi zdravljenja in
dolgoro¢nega spremljanja.

Podatki, ki jih predstavljamo
avtorji, skupaj z zgodbami
bolnikov in studijskimi
primeri posredujejo
najnovejse znanje o celiakiji,
ki je potrebno za ¢im boljso
kakovost oskrbe bolnikov

s celiakijo, ki v Stevilnih
primerih Se vedno ni
optimalna.

Iskreno upamo, da boste pri
prebiranju studijskega gradiva uzivali
in da vam bo sluzilo kot koristen

vir informacij pri vasem delu v
prihodnosti.

Uredniski odbor
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2 Zgodovina celiakije

Zgodovina celiakije

CILIJI:

- Spoznati zgodovino razvoja celiakije.

- Spoznati trend razvoja diagnosticnih metod pri celiakiji.

Davna zgodovina

Dolgo, dolgo ¢asa nazaj na planetu
Zemlja ni bilo celiakije. To ni bila posle-
dica slabe ozavescenosti in pomanjklji-
vih diagnosti¢nih moznosti ali dejstva,
da je imelo ¢lovestvo drugacne gene.
Tako je bilo zato, ker tedaj v prehrani ni
bilo glutena.

Clovek je bil lovec in nabiralec, ki se je
prehranjeval s sadjem, orescki in go-
molji ter ob¢asno z mesom ulovljenih
Zivali. TakS8en nacin prehranjevanja je
trajal zelo dolgo, od zacetka ¢lovesSke
vrste (pred priblizno 2,5 milijona let),
in se do pred 10.000 leti ni spreminjal.
Sele po koné&ani zadnji ledeni dobi, ob
nastopu velikih klimatskih sprememb,
je lahko ¢lovek zacel pridelovati hrano.
Kmetijska revolucija v neolitiku je tako
za vedno spremenila nacin zivljenja
ljudi. Na jugovzhodu Azije, med juzno
Turcijo in Irakom, so ljudje ob koncu le-
dene dobe zaceli pridelovati divje zita-
rice. Prve vrste pSenice, je¢mena in rZi
niso vsebovale veliko glutena. Pridela-
va Zit se je nato s selitvijo poljedelskih
ljudstev ¢ez Sredozemlje in Panonsko
nizino razsirila v Evropo. S poveceva-
njem Stevila prebivalstva je narascala
tudi potreba po hrani in s tem po pri-
delavi hrane. Pojavile so se nove vrste
zit, ki so omogocale vecji pridelek ter
so imele v zrnju vegjo vsebnost glutena
in drugih proteinov. Kruh je sCasoma
postal osnovna vsakdanja hrana. V 16.
stoletju se je pridelava testenin in dru-
gih izdelkov iz moke iz juzne ltalije raz-
Sirila po vsej Evropi. Vsebnost glutena v
dnevni prehrani prebivalcev Evrope se
je izrazito povecala Sele v zadnjih treh
stoletjih in ker pomemben delez prebi-
valstva ni nikoli razvil tolerance na nov
protein, imenovan gluten, se je pojavila
celiakija.

Zgodovina

Klini¢ni simptomi malabsorpcije so bili
opisani Ze stoletja pred nasim Stetjem
v Indiji. V stari Grciji je v 1. stoletju pr. n.
St. zdravnik Areteus iz Kapadokije jasno
opisal klini¢no sliko celiakije (klasi¢no,
gastrointestinalno obliko) in jo poime-
noval koiliakos. Pridevnik coeliacus je
latinska razlic¢ica grske besede koilia-
kos in pomeni trebusni. Nadaljnje opi-
se bolezni zasledimo v 17. in 18. stoletju.
Dr. Matthew Baillie je ne vedoc za Are-
teusa opisal kroni¢no drisko pri odra-
slih z znacilno velikim, meteoristicnim

trebuhom in svetoval dieto (riz), a je
njegova objava ostala neopazena. An-
gleski zdravnik Dr. Samuel Gee je leta
1888 kot vodilni pediater tistega Casa v
Londonu objavil opis klini¢ne slike ce-
liakije, njegova objava pa je postala te-
melj sodobnega opisa bolezni. Tako kot
Baillie je tudi Gee menil, da »Ce bolnika
lahko zdravimo, potem ga zdravimo z
dieto«. Leta 1908 je ameriski pediater
Herter objavil knjigo o celiakiji, zato so
celiakijo pozneje pogosto imenovali
Gee-Herterjeva bolezen. Njegov najpo-
membnejsi prispevek je ugotovitev, da
otroci s celiakijo bolje prenasajo ma-
S¢obe kot ogljikove hidrate. Leta 1920 je
Sidney Haas opisal zelo uspesno dieto
z bananami pri zdravljenju otrok s ce-
liakijo. Pozel je neverjeten uspeh in vec¢
desetletij je bila »banana dieta« zelo
popularna. Dieta je popolnoma izklju-
Cevala kruh in Zita in je bila pravzaprav
»prva« oblika brezglutenske diete. Po 2.
svetovni vojni je leta 1950 nizozemski
pediater W. K. Dicke priSel do temelj-
nega odkritja, da je vzro¢ni dejavnik
celiakije protein gluten iz pseni¢nega
zrna, in v doktorski disertaciji dokazal,
da se ob izkljucitvi pSenice, ovsa in rzi iz
prehrane dramaticno izboljSajo klini¢ni
simptomi bolezni. Pozneje je dokazal,
da je toksi¢na komponenta v pseni¢ni
moki v alkoholu topen gliadin. Hkrati
z Dickejevim odkritjem so tudi druge
raziskave omogocile prepoznanje pa-
toloskega substrata celiakije. V posmr-
tnih porocilih o bolnikih s tropsko sprue
so opisali morfoloske spremembe tan-
kega Crevesa in verjeli, da gre za arte-
fakte, ki so rezultat posmrtne avtolize.
Paulley je bil prvi raziskovalec, ki je z
gotovostjo dokazal, da so za celiakijo
znacilne spremembe sluznice tankega
Crevesa, kar so pozneje potrdili z uved-
bo peroralne biopsije tankega c¢revesa.
Velika prelomnica na podrocju diagno-
sticiranja se je zgodila v poznih 50. letih
prejSnjega stoletja, ko je Margot Shi-
ner opisala novo napravo za jejunalno
biopsijo, s katero je uspesno izvajala
biopsijo distalnega dvanajstnika. To je
skupaj z »izumom« enostavne kapsule,
ki jo je razvil Crosby, omogocilo prepo-
znavanje znacilnih sprememb sluznice
proksimalnega  gastrointestinalnega
trakta, tj. atrofijo Crevesne sluznice.
V 60. letih so se tako pojavili trije zelo
pomembni novi »podatki« o celiakiji:
i) sprozilni dejavnik bolezni je gluten,
ii) prisotne so specificne spremembe

sluznice tankega Crevesa in iii) z instru-
mentom lahko opravimo biopsijo slu-
znice tankega Crevesa.

Novejsa zgodovina

Drugi sestanek Evropskega zdruze-
nja za pediatricno gastroenterologijo,
hepatologijo in prehrano (ESPGHAN)
v Interlaknu leta 1969 je odprl novo
poglavje zgodovine celiakije. Takrat so
osnovali prva merila za postavitev dia-
gnoze - dokaz nenormalne morfologije
sluznice tankega crevesa, njena nor-
malizacija po ukinitvi glutena iz pre-
hrane in ponovno poslabsanje po obre-
menitvi z glutenom. Zaradi znacilnih
sprememb sluznice tankega Crevesa, Ki
nastanejo kot posledica uzivanja glute-
na, so celiakijo poimenovali glutenska
enteropatija.

Prva diagnosti¢na merila za celiakijo s
strani zdruzenja ESPGHAN leta 1970 (t. .
klasicna merila) temeljijo na spremem-
bah sluznice tankega Ccrevesa, ki jih
danes najpogosteje opredeljujemo po
Marsh-Oberhuberjevi klasifikaciji (Pog-
lavje 6). V 80. letih so se na omenjena
merila pojavile prve kriti¢ne pripombe,
zato so leta 1989 na 22. sestanku zdru-
zenja ESPGHAN v Budimpesti sprejeli
modificirana merila z osnovno spre-
membo - opustitvijo obvezne obre-
menitve z glutenom oziroma diagno-
sticnega postopka s tremi biopsijami.
Poudarjali so pomen seroloskih testov.

Po letu 1990 so celiakijo vse pogoste-
je opisovali kot avtoimunsko bolezen,
povezano s specificnim HLA-haploti-
pom DQ2 oz. DQ8. Manjkajoci avto-
antigen — tkivno transglutaminazo so
odkrili leta 1997 v Nemciji in soglasno
sprejeli, da je celiakija avtoimunsko sta-
nje, ki ga sprozi gluten, znan pa je tudi
avtoantigen tkivna transglutaminaza
(Poglavje 4). Hkrati s spremembami v
razumevanju patogeneze celiakije se
je spreminjalo tudi poznavanje klini¢ne
slike bolezni. Mnenje, da je celiakija bo-
lezen bele rase, ki se pojavlja v otrostvu
in ve¢inoma pri znacilnem fenotipu (tj.
pri otrocih z modrimi o€mi in s svetli-
mi lasmi), se je v 80. letih spremenilo.
Celiakijo se je vse pogosteje povezovali
z drugimi boleznimi (Poglavje 7). Prav
tako je postalo jasno, da se pri celiakiji
spreminja tudi njena pojavna oblika z
vse manjsim Stevilom prebavnih sim-
ptomov in znakov ter vse vedjim Stevi-



lom razliénih zunajcrevesnih zapletov
(Poglavje 5). Omenjena dejstva so ver-
jetno prispevala k poglobljenemu raz-
iskovanju celiakije s pomembno spre-
menjeno epidemiolosko sliko bolezni
(Poglavje 3).

Napredek in novosti na
podrodéju diagnosticiranja
celiakije

Najhitreje so se v praksi uveljavila anti-
gliadinska protitelesa (AGA). Sledila je
uporaba antiendomizijskih protiteles
(EMA), ki so jih pri bolnikih s celiakijo
prvic¢ opisali leta 1984 in jih hitro uved-
li v kliniéno uporabo. Protitelesa EMA
so bila v strokovni javnosti dolgo zlati
seroloski standard diagnosticiranja ce-
liakije, na prelomu tisocletja pa so za-
Celi uporabljati protitelesa proti tkivni
transglutaminazi (TGA). V diagnosti¢ne
namene sluzijo tudi protitelesa proti
deamidiranemu gliadinu (DGP Ab), ki
pri diagnosticiranju celiakije nimajo
nikakrsne prednosti pred protitelesi
TGA in EMA. Leta 2005 so prvi¢ objavi-
li podatke o hitrem testu, ki omogoca
dokazovanje protiteles proti tkivni tran-
sglutaminazi. S to metodo izkoris¢amo
tkivno transglutaminazo v eritrocitih
za odkrivanje TGA v kapilarnem vzorcu
krvi. Hitri test lahko opravimo ob bolni-
kovi postelji, rezultate pa odc¢itamo Ze v
5-10 minutah (Poglavje 6).

_ B

Pri razumevanju in diagnosticiranju
celiakije je pommembno vliogo igral tudi
razvoj genetike. Da je bolezen genet-
sko pogojena, so pokazali v raziskavah
druzin in raziskavah dvoj¢kov. Najbolj
raziskana je povezava z aleli HLA (angl.
human leukocyte antigen), kodiranimi
na Sestem kromosomu (6p21.3). Pred-
vsem odkritje protiteles proti TGA, ki so
avtoprotitelesa pri celiakiji, in odkritje
za celiakijo znacilnega genetskega za-
pisa, sta omogocili vpogled v osnovne
patogenetske mehanizme, ki vodijo v
razvoj bolezni. Danes vemo, da celiaki-
ja ni le bolezen otrok in da ne poteka
samo s prebavnimi tezavami. Podatki
kazejo, da je pogostost celiakije pri sta-
rostnikih celo visja kot pri otrocih.

Zaradi aktivnhega pristopa k iskanju bol-
nikov je pogostost celiakije v Evropi in
Zdruzenih drzavah Amerike ob koncu
prejsnjega stoletja nenehno narascala.
Danes je celiakija ena najbolj razsirje-
nih kroni¢nih bolezni nasploh (Poglav-
je 3).

Sedanjost

Diagnosti¢na merila zdruzenja ESPG-
HAN, objavljena leta 2012, so prinesla
novosti v pristopu k bolniku s celiakijo.
Pri postavljanju ustrezne diagnoze je
vodilno viogo prevzelo doloc¢anje spe-
cificnih protiteles, prvi¢ pa se je poja-

. Zakaj v davni preteklosti ni bilo celiakije?

vila tudi moznost postavitve diagnoze
brez biopsije sluznice, ¢e so izpolnjeni
doloc¢eni pogoji. NajnovejSe smernice
za diagnosticiranje celiakije iz leta 2020
so pristop brez biopsije Se utrdile in v
diagnosticnem postopku opustile tudi
potrebo po genetskem testiranju (Pog-
lavje 6).

Ne glede na to, da razvoj medicine
narekuje spreminjanje diagnostic-
nih meril na podlagi dokazov, in
ne glede na to, da pri celiakiji ne
govorimo vec o glutenski entero-
patiji, temvec o sistemski imunski
bolezni, ki jo povzro¢a gluten, v
celotni zgodbi nekaj vendarle os-
taja nespremenjeno. Ob neslute-
nem razvoju, ki smo mu bili prica
na podroc¢ju diagnosticiranja in
razumevanja celiakije, je pravza-
prav nenavadno, da na podrocju
zdravljenja celiakije ni pravzaprav
ni¢ novega ze vec kot 70 let. Stroga
vsezivljenska brezglutenska dieta
je Se vedno edini sprejemljiv nacin
zdravljenja celiakije. Morda je prav
tu vec prostora za prihodnje razi-
skave in nedvomen napredek, ki se
7e nakazuje (Poglavje 8).

2. Katero odkritje je bilo prva velika prelomnica v diagnosticiranju celiakije?
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3 Epidemiologija

Epidemiologija

CILIJI:

- Spoznati trend diagnosticirane celiakije v Evropi.

- Opredeliti razsirjenost nediagnosticirane celiakije.

PONOVIMO:

Pojavnost ali incidenca je Stevilo
na novo odkritih primerov na
enoto populacije v dolocenem
obdobju.

Razsirjenost ali prevalenca je
skupno Stevilo primerov bolezni
v populaciji, deljeno s celotno
populacijo.

Celiakija je z razSirjenostjo 1 % v splosni
populaciji ena najpogostejSih imunsko
pogojenih bolezni prebavil. V Stevilnih
raziskavah in sistemati¢nih pregledih o
pojavnosti in razsirjenosti celiakije ugo-
tavljajo velike razlike, ne le med razli¢-
nimi regijami, temvec tudi znotraj po-
samezne drzave. Te so delno posledica
razli¢nih raziskovalnih metodologij, od-
razajo pa tudi razlike v ozavesc¢enosti o
celiakiji, virin zdravstvenega varstva in
diagnosti¢nih protokolih, ki se upora-
bljajo za odkrivanje celiakije.

Pojavnost in trend
diagnosticirane celiakije
Najvi§jo pojavnost diagnosticirane ce-
liakije pri otrocih so v Evropi zabelezili
na Norveskem, Svedskem, Finskem
in v Spaniji, kjer znasa vec¢ kot 50 na
100.000 c¢lovek let pri otrocih, najnizjo
pa v Estoniji (3,1 na100.000 ¢lovek let) in
v Svici (5 na 100.000 ¢&lovek let). Izsledki
metaanaliz so pokazali, da je bila sku-
pna pojavnost celiakije pri otrocih (po
letu 2000) 21,3 na 100.000 clovek let v
primerjavi z 12,9 na 100.000 clovek let
pri odraslih, skupno razmerje med po-
javnostjo pri otrocih in pojavnostjo pri
odraslih pa1,7.

V razlicnih raziskavah po vsej Evropi
ugotavljajo, da se je povprecna starost
ob postavitvi diagnoze pri otrocih moc-
no zviSala. Pred letom 1990 je znasala
1,9 leta, v devetdesetih letih prejsnjega
stoletja ze 3,1 leta in od leta 2000 naprej
kar 7,6 leta (p < 0,001). Povecanje po-
javnosti je bilo bistveno bolj izrazito pri
starejsih otrocih kot pri dojenckih in pri
otrocih, mlajsih od 5 let. Vse to je vsaj
delno povezano z vegjo ozavescenostjo,
boljSim prepoznavanjem bolezni in ak-
tivnimi strategijami iskanja primeroy,
torej diagnosticiranjem blazjih, nekla-
siénih in zunajc¢revesnih oblik celiakije
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ter asimptomatskih primerov. Z uved-
bo neinvazivnih in natancénih serolo-
Skih preiskav, predvsem antiendomizij-
skih protiteles po letu 1990 in protiteles
proti tkivni transglutaminazi, je bil po
letu 2000 olajsan tudi celoten proces
diagnosticiranja suma na celiakijo. Po-
stopno je priSlo do povecanja prijavlje-
ne pojavnosti diagnosticirane celiakije
(povprec¢no letno povedanje: Skotska
277 %, Norveska 23,3 %, Svedska 17,9 %,
Spanija 13,3 %) z dvema izjemama (Wa-
les in Anglija). Na Svedskem so opazali
izrazito povecanje pojavnosti celiakije pri
otrocih (t. i. Svedska epidemija) do sredi-
ne devetdesetih let prejSnjega stoletja,
ko se je pojavnost povecala na skoraj
100 na 100.000 clovek let pri otrocih,
mlajsSih od 5 let, in na skoraj 200 na
100.000 c¢lovek let pri dojenckih. To po-
vecanje je bilo povezano z uvedbo ve-
likih koli¢in glutena v prehrano dojen-
¢kov kmalu po prenehanju dojenja pa
tudi z napredkom pri odkrivanju novih
primerov bolezni. Po tej »epidemiji« se
je na Svedskem v obdobju 2003-2009
pojavnost celiakije pri otrocih stabilizi-
rala. Tudi nekatere druge regije poroca-
jo o stabilizaciji ali celo zmanjSanju nje-
ne pojavnosti. Na Finskem se je od leta
2005 do leta 2014 pojavnost celiakije pri
odraslih zmanjsevala za 3,4 % na leto,
priotrocih pa se je v letih 2008-2013 us-
talila. Ker so omenjene regije obmocja
z najvisjo pojavnostjo celiakije, je moz-
no, da je celiakija v teh drzavah dosegla
vrhunec pojavnosti, pri c¢emer moramo
opozoriti, da zaradi pomanjkanja naci-
onalnih registrov podatki o pojavnosti
celiakije pri otrocih na nacionalni ravni
za vecino drzav niso na voljo (v Evropi
podatke na nacionalni ravni zagotavlja
manj kot Cetrtina drzav).

Razsirjenost
nediagnosticirane celiakije iz
presejalnih raziskav

Medtem ko je v preteklosti celiakija
veljala za redko bolezen, so v novejsih
raziskavah pokazali, da je ena najpo-
gostejsih vsezivljenjskih bolezni. Gle-
de na izsledke presejalnih preiskav
po vsem svetu je razsirjenost celiakije
veliko vi§ja od prijavljene pojavnosti
diagnosticiranih bolnikov, kar pomeni,
da kljub vecji ozavescenosti velik de-
lez posameznikov s celiakijo Se vedno
ostaja nediagnosticiran. Glede na iz-
sledke presecnih presejalnih raziskav

- Opredeliti pojavnost (incidenco) in razsirjenost (prevalenco) celiakije.

do 80-90 % primerov celiakije ni pre-
poznanih. Razlogov je ve¢ — nekateri
bolniki imajo neznatne simptome ali
so celo brez simptomov, nekateri pa
imajo dolgotrajne simptome, ki jih pri-
pisujejo drugim boleznim (npr. sindro-
mu razdrazljivega Crevesa), ne da bi bili
testirani na celiakijo. Razsirjenost ne-
diagnosticirane celiakije, ugotovljena
v pediatriénih presejalnih raziskavah v
Evropi, se giblje od 0,10 % na Severnem
Irskem do 3,03 % v Spaniji.

Izsledki metaanalize so pokazali, da je
bila razsirjenost celiakije pri otrocih bi-
stveno visja v severni Evropi (1,82 %; 95
% 1Z 1,70-1,95) kot v drugih evropskih
regijah, na vzhodu (0,98 %; 95 % |1Z 0,69-
1,35), jugu (0,69 %; 95 % 1Z 0,62-0,77)
in zahodu (0,60 %; 95 % 1Z 0,43-0,81).
Po posameznih drzavah od leta 2000
je bila razsirjenost na Svedskem (1,93
%; 95 % 1Z 1,80-2,07) znatno visja kot v
vseh drugih drzavah, sledijo Spanija
(115 %; 95 % 1Z 0,95-1,38), Italija (0,84 %;
95 % 1Z 0,72-0,97) in Turdija (0,49 %; 95
% 1Z 0,40-0,59). Visoke stopnje morda
odrazajo vecCjo ozavescenost in bolje
razvite strategije odkrivanja primeroy,
a tudi resni¢no visoko stopnjo celiaki-
je. V. drugih nedavnih metaanalizah so
razsirjenost celiakije ocenili na 0,7 % v
Zdruzenih drzavah Amerike, 0,6 % v
Aziji, 0,5 % v Afriki in 0,4 % v Juzni Ame-
riki. Porocali so, da je pojavnost celiaki-
je vecja pri zenskah kot pri moskih (17,0
oz. 7,8 na 100.000 ¢lovek let v zdruzeni
analizi), medtem ko so v metaanalizi
presejalnih raziskav med udelezenka-
mi odkrili le rahlo povecanje seropo-
zitivnosti. Porocali so tudi o nekaterih
rasnih in etni¢nih razlikah v razsirjeno-
sti celiakije, neodvisno od razlik v sto-
pnjah testiranja. V Zdruzenih drzavah
Amerike je bila celiakija manj pogosta
pri nehispanskih temnopoltih prebival-
cih (seroprevalenca 0,2 %) in latinskoa-
meriskih prebivalcih (0,3 %) v primerjavi
z belci (1,0 %). Prav tako se razsirjenost
celiakije med drzavami zelo razlikuje
kljub geografski blizini in celo znotraj
iste drzave. S presejanjem so namrec
ugotovili, da ima celiakijo 1,4 % posa-
meznikov na Finskem in samo 0,6 %
posameznikov v sosednji ruski Kareliji,
Ceprav bistvenih razlik v kompatibilnih
haplotipih HLA ni. Razlike so ugotovili
celo znotraj istih drzav, na primer v In-
diji, Ceprav se razsirjenost glede na ob-
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mocja (mestna in podezelska) ali glede
na socialno-ekonomski status ni razli-
kovala. Razlogi regionalnih in etni¢nih
razlike niso znani, a domnevajo, da gre
za vpliv veC kot enega dejavnika. Pri
primerjavi razli¢nih presejalnih raziskav
moramo upostevati tudi dejstvo, da se
raziskave razlikujejo po metodologiji,
vkljuéno z raziskovalnim obdobjem, po
starostnih skupinah proucevanih oseb,
po uporabljenih diagnosti¢nih testih

ter njihovih obcutljivosti in specifi¢nos-
ti ter po nacinu postavitve diagnoze in

delezu sumljivih primerov, potrjenih z
biopsijo.

- Celiakija je ena najpogostejsih imunsko pogojenih bolezni prebauvil.

- Pojavnost in razsirjenost celiakije se pri otrocih v Evropi povecujeta.

- RazSirjenost prej nediagnosticirane celiakije iz presejalnih raziskav se giblje

med 0,10 % in 3,03 % (mediana 0,70 %).

. 1. KolikSna je razsSirjenost celiakije v splosni populaciji v Evropi?
2. Kateri so mozni vzroki razlik v razsSirjenosti celiakije v razli¢nih regijah?
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CILIJI:
[ ]

- Razumeti patogenezo celiakije.

- Spoznati gluten in njegovo vlogo pri razvoju celiakije.

- Razumeti vlogo genetike pri razvoju celiakije.

- Spoznati mozne dejavnike okolja, ki so vpleteni v razvoj celiakije.

Celiakija je vsezivljenjska sistemska
imunsko pogojena bolezen, ki jo iz-
zovejo gluten in sorodni prolamini pri
genetsko dovzetnih posameznikih, na
razvoj bolezni pa vplivajo tudi razli¢ni
dejavniki okolja.

Patogeneza celiakije

V patogenezo celiakije sta vpletena tako
prirojeni kot pridobljeni imunski sistem.
Po zauzitju glutena namre¢ peptidi v
tankem Crevesu pripotujejo do lamine
proprije, kjer so deamidirani, prepozna-
ni s strani antigen predstavitvenih celic
preko njihovih molekul HLA (humani
levkocitni antigen) razreda Il, s ¢imer
sprozijo nenormalno T-celi¢no imunsko
reakcijo CD4+. Nastanek kompleksa
peptid-molekula HLA na povrsini anti-
gen predstavitvenih celic je odgovoren
za transkripcijo, konfiguracijo in signali-
zacijo dogodkov, ki so vkljuceni v proces
razvoja bolezni, in so pomemben korak
Vv patogenezi celiakije.

Gluten

Najpomembnejsi dejavnik za razvoj ce-
liakije je gluten, ki predstavlja 85-90 %
proteinov v pseni¢nem zrnu. Gluten (lat.
lepilo) je skupno ime za mesSanico be-
ljakovin, ki jih glede na topnost delimo
v dve skupini. V prvi so v alkoholu topni
prolamini (pSenica — gliadini), v drugi
pa v kislinah topni glutelini (psenica —
glutenini). Pojem gluten torej oznacuje
Siroko skupino prolaminoy, ki jih najde-
mo Vv pSenici. Druge prolamine, ki kazejo
podobne imunogene peptide, najdemo
tudi v rzi (sekalini), jeCmenu (hordeini)
in drugih sorodnih Zitih. Zdi se, da so se
glavni prolamini bolj oddaljeno sorodne
koruze (zeini) razvili neodvisno in zato za
bolnike s celiakijo niso skodljivi. Enako
velja za riz (orizini). Tudi oves (avenini) v
svoji Cisti obliki ni skodljiv, a je pogosto
kontaminiran s psenico ali zdrugimi ziti.
V raziskavah in vitro so dokazali, da je
imunogenost ovsa odvisna od kultivar-
ja, zato je njegova uporaba pri bolnikih
s celiakijo vprasljiva. Izsledki raziskav so
pokazali, da razlicni glutenski peptidi
delujejo neposredno toksi¢no na sluzni-
co tankega Crevesa ali sprozijo imunski
odgovor. Najvecjo toksi¢nost zaenkrat
pripisujejo a-gliadinu, ki ima najvec
imunogenih peptidov. Gluten zaradi
njegovih lastnosti, ki dajejo konénemu
izdelku viskoznost, elasti¢nost in boljso
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strukturo, pogosto uporabljajo v pre-
hranski in kozmeti¢ni industriji, zlasti pri
peki kruha, saj daje kruhu vecji volumen
in tipi¢no strukturo.

Genetski dejavniki

Celiakija je multifaktorska bolezen z
mocno genetsko komponento. Najbolj
znana je povezava celiakije zaleli haplo-
tipov HLA-DQ2 in HLA-DQS8, ki sta mo-
lekuli poglavitnega histokompatibilno-
stnega kompleksa, sestavljeni iz verig a
in B, ki jih kodirajo specifi¢ne variante
genov HLA-DQAI in HLA-DQBI. Haplo-
tip HLA-DQ2 kodirata alela DQAT*0501
in DQB1*0201 ter je izrazen pri priblizno
90 % bolnikov s celiakijo, haplotip HLA-
-DQ8, ki ga kodirata alela DQAT*0301 in
DQBT1*0302, pa se izraza pri nadaljnjih 5
% bolnikov. Skoraj vseh ostalih 5 % bol-
nikov ima vsaj enega od dveh aleloy, ki
kodirata DQ2 (DQAI*0501/DQB1*0201).

Frekvenca genotipov, ki so povezani s
celiakijo, je v splosni populaciji 30-40 %,
a za celiakijo zboli le priblizno 1-3 % no-
silcev. Negativen rezultat testiranja za
DQ2/DQ8 z veliko verjetnostjo izkljucu-
je celiakijo, medtem ko ima pozitiven
rezultat manjso diagnosti¢no vrednost.
V zadnjem desetletju so v asociacijskih
raziskavah celotnega genoma sicer
odkrili, da je lokus HLA eden glavnih
genetskih dejavnikov, a so s povecanim
tveganjem za razvoj bolezni povezani
tudi Stevilni ne-HLA geni — zaenkrat so
jih odkrili vsaj 39.

Imunoloski dejavniki

Primarni mehanizem nastanka celi-
akije je neprimeren imunski odziv na
peptide, ki sestavljajo gluten, pred-
vsem prolamine (pSenica - gliadin,
rz — sekalin, je€men - hordein). Ker ti
proteini vsebujejo velike koli¢ine proli-
na in glutamina, je njihova razgradnja
Vv prebavilih otezena, zato v nerazgra-
jeni obliki iz svetline ¢revesa prehajajo
po transcelularni ali paracelularni poti.
Pri prehodu glutenskih peptidov pre-
ko lamine proprije pride pri nekaterih
posameznikih z encimom tkivno tran-
sglutaminazo do deamidacije gliadina,
kar poveca njegovo imunogenost in
olajsa vezavo na molekule HLA-DQ2 in
HLA-DQ8 na antigen predstavitvenih
celicah. Gliadinski peptidi so nato z nji-
hovo pomocjo predstavljeni celicam T
CD4+, ki tvorijo velike koli€ine provne-
tnih citokinov, vkljué¢no z interferonom
gama, in inducirajo celice Thl ter po-
vecajo nastanek dejavnika tumorske
nekroze alfa, ki igra pomembno vlogo
pri poskodbi ¢revesne sluznice. V manj-
Si meri citokini inducirajo tudi celice
Th2, ki povzrocijo klonsko ekspanzijo
limfocitov B in njihovo diferenciacijo
v plazmatke, ki izlo¢ajo antigliadinska
protitelesa, antiendomizijska protitele-
sa in protitelesa proti tkivni transgluta-
minazi. Nekateri gliadinski peptidi, ki
jih limfociti T ne prepoznajo, aktivirajo
tako antigen predstavitvene celice kot
tudi ¢revesne epitelne celice, zlasti lim-
focite T CD8+. Slednje stimulira tudi in-
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terlevkin 15, ki vodi v povecanje Stevila
receptorjev za naravne celice ubijalke, s
¢imer spodbuja celicno smrt in poveca
prepustnost crevesne stene. Posledice
vnetnega odgovora so razgradnja ma-
triksa, remodelacija sluznice, atrofija
¢revesnih resic, hiperplazija celic kript

in vegje Stevilo intraepitelnih limfocitov.

Dejavniki okolja

Ceprav so opisana HLA genotipa in uzi-
vanje glutena v splosni populaciji po-
gosti, za celiakijo zboli le manjsi delez
ljudi. To nakazuje, da imajo pri nastan-

ku bolezni vlogo tudi nekateri dejavniki
okolja. Preucevali so vpliv nacina poro-
da, nacina hranjenja po porodu, upo-
rabe antibiotikov, okuzb in crevesne
mikrobiote.

Dejavnik okolja Povezava s celiakijo

nacin poroda Ni povezave.

nacin hranjenja,
kolicina glutena in ¢as
vklju¢evanja glutena v

Niti ¢as uvajanja glutena niti trajanje dojenja ne vplivata na skupno tveganje za razvoj celiakije.

Priporocilo: Uvedba glutena v prehrano dojencka kadar koli od 4. do 12. meseca starosti.

prehrano

Pri otrocih s povecanim tveganjem za razvoj celiakije je zgodnja uvedba glutena povezana z

zgodnejsim pojavom bolezni, a je kumulativna pojavnost kasneje v otrostvu podobna v obeh

skupinah.

Priporocilo: V prvih tednih po uvedbi glutena in v zgodnjem otrostvu se moramo izogibati
uzivanju vecjih koli¢in glutena.

uporaba antibiotikov

Uporaba antibiotikov v nose¢nosti ni povezana z razvojem celiakije pri otrocih.

in drugih zdravil

Uporaba zaviralcev protonske ¢rpalke je povezana z vecjim tveganjem celiakije, verjetno zaradi
sprememb v crevesni mikrobioti.

zgodnje okuzbe

Kot dejavnike tveganja omenjajo gastrointestinalne okuzbe, rotavirozo pri otrocih, okuzbe z

bakterijo Campylobacter pri odraslih in okuzbe z reovirusi, medtem ko cepljenje proti rotavirusu
nakazuje zascitni ucinek.

Povecano skupno stevilo okuzb (> 10 oz. < 4 v prvih 18 mesecih zivljenja) nakazuje povecano
tveganje celiakije.

Kolonizacija z bakterijo Helicobacter pylori morda zniza tveganje celiakije.

Vecje stevilo okuzb dihal v prvih 18 mesecih pomeni vecje tveganje celiakije kasneje v otrostvu.

¢revesna mikrobiota

brezglutenski dieti.

Bolniki s celiakijo imajo spremenjeno crevesno mikrobioto, ki se ne normalizira v celoti niti po

Koncentracija bakterije Bifidobacterium bifidum pri nezdravljenih bolnikih s celiakijo je
pomembno visja kot pri zdravih posameznikih.

Pri otrocih s celiakijo so ob postavitvi diagnoze odkrili viS§jo pojavnost duodenalnih, po Gramu
negativnih in potencialno provnetnih bakterij kot pri otrocih v kontrolni skupini.

1. Kaj od nastetega najbolje opise celiakijo?
a) Celiakija je avtoimunska bolezen, ki prizadene samo tanko ¢revo.
b) Celiakija je sistemska imunsko pogojena bolezen, ki prizadene genetsko nagnjene osebe.
c) Celiakija je alergijska bolezen, ki prizadene predvsem ljudi iz druzin z atopijo.
d) Celiakija je intoleranca na hrano, omejena na psSenico in na izdelke, ki vsebujejo pSenico, ter

prizadene tanko ¢revo.

e) Celiakija je encimska motnja, ki vpliva na razgradnjo psenice in drugih Zivil, ki vsebujejo gluten.

2. Kateri haplotipi HLA so povezani s celiakijo?

W

4. Katere trditve so pravilne?

a

Avenini so skodljivi za bolnike s celiakijo.

Crevesna mikrobiota ima morda vlogo pri nastanku celiakije.

e

povezana z zgodnejsim pojavom celiakije.

KolikSna je pogostost genotipov, povezanih s celiakijo, v splosni populaciji?

) Gluten je protein in predstavlja manjsi del proteinov pseni¢nega zrna.
b)
c) Protitelesa proti tkivni transglutaminazi se izlo¢ajo zaradi stimulacije celic Th2 s citokini.
d)
)

Pri otrocih z vecjim tveganjem za razvoj celiakije je zgodnja vkljucitev glutena v prehrano
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Klini&

CILIJI:

na slika

- Razumeti raznolikost klini¢ne slike celiakije.

- Prepoznati simptome in znake, ki bi bili lahko povezani s celiakijo.
- Razlikovati med razlicnimi oblikami celiakije.

Simptomi celiakije so posledica kom-
binacije vnetja, pomanjkanja hranil
zaradi nenormalne absorpcije in av-
toimunskega odziva na encim tkivno
transglutaminazo. Celiakija je nekoc¢
veljala za bolezen otroSke dobe z zna-
¢ilno klini¢no sliko driske z malabsorp-
cijskim sindrommom. Dandanes vemo,
da je celiakija sistemska bolezen, ki se
lahko pojavi v kateri koli starosti, in da
so simptomi s strani prebavil kljub dej-
stvu, da povzroci motnjo v ¢revesni ab-
sorpciji, prisotni le pri priblizno polovici
bolnikov. Celiakija namrec¢ ni omejena
na prebavila, ampak se pogosto kaze s
Stevilnimi ¢revesnimi in zunajcrevesni-

OSLO klasifikacija celiakije

Klasi¢na celiakija

mi simptomi in znaki ali je celo asimp-
tomatska. Zunaj¢revesne manifesta-
cije bolezni lahko prizadenejo skoraj
vse organe, vkljuéno z ziv€evjem, jetri,
kozo, reproduktivnim sistemom, sréno-
-Zilnim sistemom in kostno-misi¢nim
sistemmom, in so obi¢ajno povezane z
bolj resnima klini¢no in histolosko sliko.
Nekatere manifestacije se lahko poja-
vijo Ze v zgodnjem otrostvu, medtem
ko druge nastopijo Sele v odraslosti ali
visoki starosti.

Izsledki raziskav kazejo, da se klini¢na
slika celiakije razlikuje glede na bolni-
kovo starost. Pri zelo majhnih otrocih (<

3 leta) so znaki in simptomi malabsorp-
cije bolj pogosti kot pri starejsih otrocih
in mladostnikih, pri katerih je najpogo-
stejSi simptom bolec¢ina v trebuhu. Pri
odraslih se bolezen pogosto ne kaze z
znacilnimi znaki in simptomi, temvec
z zunajcrevesnimi manifestacijami ali
nekaterimi resnimi zapleti bolezni, ki
se lahko v redkih primerih pojavijo tudi
v otrostvu. V ranljivin zivljenjskih ob-
dobjih lahko velike potrebe po hranilih
hitreje ali bolj pogosto povzrocijo hude
simptome. Ti obdobji sta zgodnje otro-
Stvo (1-4 leta starosti) in puberteta, za
kateri je znacilna hitra rast, ter pri zen-
skah obdobje dojenja po porodu.

Simptomi in znaki malabsorpcije: driska, steatoreja, napihnjenost, zastoj v rasti ali
hujSanje, anemija, nevroloske motnje zaradi pomanjkanja vitamina B, osteopenija
zaradi pomanjkanja vitamina D in kalcija.

Simptomatska celiakija

Crevesni simptomi brez znakov malabsorpcije: ponavljajo&e se bole¢ine v trebuhu,
bruhanje, zaprtje.

Zunajcrevesni simptomi: utrujenost, pomanjkanje koncentracije, glavoboli, migre-
na, ataksija, okvare zobne sklenine, neplodnost.

Subklini¢na celiakija

Brez klini¢nih simptomov, a z nenormalnimi laboratorijskimi vrednostmi doloce-
nih parametrov, npr. povisanimi vrednostmi jetrnih transaminaz ali pomanjkanjem
zeleza.

Asimptomatska celiakija

Laboratorijske spremembe, znacilne za celiakijo, pri bolnikih, ki so na videz brez
simptomov.

Refraktarna celiakija

Kljub dolgotrajni (> 12 mesecev) dieti brez glutena simptomi in znaki malabsorpci-
je in atrofija ¢revesnih resic vztrajajo. Bolezen je odporna na zdravljenje. Medtem
ko pri otrocih in mladostnikih o refraktarni celiakiji zaenkrat ni porocil, ta oblika
bolezni verjetno prizadene priblizno 1 % odraslih bolnikov s celiakijo, ve¢inoma
starejsih od 50 let. Simptomi, ki pri bolniku s celiakijo na strogi brezglutenski dieti
zahtevajo obseZno diagnosti¢no obravnavo, so kroni¢na driska, nenamerna izgu-
ba telesne teZe, poviSana telesna temperatura, utrujenost in nepojasnjeno noc¢no
potenje. Glede na Stevilo in znacilnosti dolocenih imunskih celic (intraepitelnih
limfocitov) v sluznici refraktarno celiakijo razdelimo na: RC tipa | (RC1) —spremem-
be Marsh 3 z normalnimi vrstami intraepitelnih limfocitov in RC tipa Il (RC2) -
spremembe Marsh 3 s povecanim stevilom (> 20 %) nenormalnih intraepitelnih
limfocitov (CD3 in CD8 negativnih) s predrakavimi znacilnostmi in klonalnostjo
T-celicnega receptorja.

Bolnike z RC moramo pravoc¢asno diagnosticirati, zdraviti in spremljati v specia-
liziranih enotah. Ce potrdimo diagnozo, sta potrebni zdravljenje z zdravili (poleg
brezglutenske diete) in skrbno spremljanje zaradi povecanega tveganja rakave
bolezni tankega Crevesa (z enteropatijo povezan T-celi¢ni limfom) pri bolnikih z
RC tipa Il.

Potencialna celiakija

Simptomi so nespecifi¢ni ali jih sploh ni, pozitivna pa so za celiakijo specifi¢na pro-
titelesa, pri Cemer je sluznica dvanajstnika normalnega videza (Marsh 0 ali Marsh 1).
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Klasiéna celiakija:
simptomi slabSe absorpcije R
-> Pozitivna protitelesa —~
> Atrofija Erevesnih resic

=> Gastrointestinalni simptomi

Slika 6. Celiakija kot ledena gora. Nekateri primeri celiakije so nad gladino in jih lazZje
diagnosticiramo, drugi so pod gladino in jih zato tezje prepoznamo.

Gastrointestinalni
simptomi in znaki

Driska, mastno, bledo blato z neprijetnim vonjem ali povecanje volumna blata, napenjanje,
vetrovi, intoleranca za laktozo in druge ogljikove hidrate, bolecine v trebuhu, ponavljajoce se
bruhanje, zaprtje.

Usta in zobje: razjede v ustih, okvare zobne sklenine.

Bolezni jeter, vranice in
trebusne slinavke

Povisane vrednosti jetrnih encimov, avtoimunski hepatitis, avtoimunska bolezen zol¢evodoy,
odpoved jeter, motnje v delovanju vranice (hiposplenizem), insuficienca trebusne slinavke.

Hematoloske in
koagulacijske motnje

Anemija (pomanjkanje zeleza, pomanjkanje folatov, pomanjkanje vitamina B12), modrice ali
podaljsan Cas krvavitve (pomanjkanje vitamina K), rakave bolezni imunskih celic (limfom).

Rast, razvoj in splosno
pocutje

Nizka telesna teza ali pocasno pridobivanje telesne teze, hujSanje, utrujenost, splosna oslabe-
lost, pomanjkanje koncentracije, zastoj v rasti, zapoznela puberteta, razdrazljivost.

Bolezni koze

Dermatitis herpetiformis (Duhringova bolezen): kozna manifestacija celiakije, za katero sta
znacilna srbenje in mehurjasti izpuscaj, obic¢ajno na komolcih, kolenih, ramenih, hrbtu in zad-
njici ali drugih izteznih povrSinah s simetri¢no prizadetimi udi. Gastrointestinalni simptomi so
redki. Biopsija koze pokaze patognomoni¢ne zrnate depozite imunoglobulina A v papilarnem
dermisu. Najdemo lahko tudi poskodbe ¢revesne sluznice. Bolniki s hudimi koznimi simptomi
poleg brezglutenske diete v€asih potrebujejo dodatna zdravila.

Sréno-zilne bolezni

Dilatativna bolezen srca, sréno popuscanje.

Plju¢ne bolezni

Restriktivna plju¢na bolezen (pnevmonitis ali alveolitis), pogoste okuzbe dihal.

Bolezni ledvic

Proteinurija, hematurija.

Kostno-misi¢ni sistem

Otekanje nog, misi¢ni kréi ali boleCine (mialgija), miSi¢na oslabelost in zmanjsan misi¢ni tonus,
bolecCine in vnetje sklepov, osteoporoza in osteopenija, rahitis.

Nevroloske tezave

Glavobol, motnje razpolozenja in vedenjske motnje, hiperaktivnost, tezave s koncentracijo, ut-
rujenost, zamegljen um, depresija, tezave s senzoriko ali hojo, ataksija, epilepsija.

Reproduktivni sistem

Neplodnost in splavi, manjsa porodna teza otrok.

Pomanjkanje hranil

Kalcij, vitamin D, vitamin B12, zelezo.

Celiakalna kriza

a) akutni abdomen z mocno bolecino, napenjanjem in slabim splosnim stanjem

b) hudo neravnovesje telesnih tekocin kot posledica intenzivne driske, izgube kalija, natrija,
klora, kalcija in drugih mineralov, kar povzroca splosno oslabelost in tezave s srcem
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SIMPTOMI

driska

zaprtje

bruhanje

boleéine v trebuhu

obcutek napihnjenosti

dispepsija

mehkejse blato

bolecine v trebuhu

razdrazljivo érevo

utrujenost

zaprtje

Slika 7. Mozni simptomi celiakije.

ZNAKI

podhranjenost
nenapredovanje

napet trebuh

nizka rast

anemija

spremembe sklenine
podhranjenost, hujsanje
napet trebuh

nizka rast
sideropeni¢na anemija
osteopenija/osteoporoza

afte

izpadanje las

Slika 8. Mozni znaki celiakije.
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apaticnost
glavobol
boleéine v sklepih

hiperaktivnost

boleéine v kosteh

neplodnost,
splavi

depresija

ataksija

prezgodnja
menopavza

afte

zakasnela puberteta
edemi

rahitis

artritis

hipertransaminazemija

periferna nevropatija

lomljivi nohti

miopatija

hipertransaminazemija

edemi

zlomi kosti



ZGODBE BOLNIKOV

15-letni fant je bil napoten v urgentno ambulanto zaradi
mikrocitne anemije. Mama je ob pregledu povedala, da
se sin ze vec kot dve leti zaradi anemije zdravi s pripravki
zeleza, a se stanje Se vedno ni popravilo. Fant pove, da
ima pogoste napade migrene, obcasno tudi blage bo-
leCine v trebuhu. Vecino Casa je precej utrujen. Dvakrat
dnevno odvaja blato, ki je normalne barve in normalne
konsistence. Obcasno je imel v zadnjih letih v ustih afte,
trenutno jih nima. Pri klinicnem pregledu razen bledice
ni bilo drugih odstopanj. Naroc¢ene so bile seroloske pre-
iskave na celiakijo, ki so bile visoko pozitivhe.

16-letna deklica je bila napotena v gastroenterolosko
ambulanto zaradi suma na laktozno intoleranco. Poja-
snila je, da se mleka izogiba zadnjih 6 let, saj ji je po pitju
mleka ali zauzitju mlecnih izdelkov, razen sira, slabo. Po-
dobne tezave ima tudi, e jé rogljicke. V zadnjih letih je
opazila, da ob uzivanju pice obcuti zgodnjo sitost in lah-
ko pojé le en kos. Bolecin v trebuhu nima, blato odvaja
normalno in tudi tek je primeren. Zadnje leto se je zdra-
vila s pripravki zeleza, hemoglobin pa je bil ob zadnjem
pregledu normalen. V ambulanti so opravili seroloske
preiskave za celiakijo, ki so bile visoko pozitivne.

8-letna deklica je bila napotena v gastroenterolosko
ambulanto zaradi napetega trebuha in pogostih vetrov.
Mama je pojasnila, da ima deklica Zze od 2. leta starosti
rahlo napihnjen trebuscek in pogosto vetrove. Obcasno
tozi za blazjimi bole¢inami v trebuhu, blato pa je vcasih
mehko in lepljivo. Starsi imajo obcutek, da so njene teza-
ve bolj pogoste, ¢e uziva hrano z veliko Skroba. Zadnje tri
mesece nima nobenih tezav, razen pogostih vetroy, ki so
prisotni ne glede na vrsto zauzite hrane. Tek ima dober,
blato odvaja enkrat na dan, konsistenca in barva blata pa
sta normalni. Opravili so seroloske preiskave za celiakijo,
ki so bile visoko pozitivne.

1. Katere trditve so pravilne?
a

b
C
d

)
e) Celiakija je lahko asimptomatska.

GIFNETEN

in zdravimo?

o

(Moznih je ve¢ odgovorov.)
a) 14-letni fant z mikrocitno anemijo.

18-mesecna deklica je bila sprejeta v bolniSnico zaradi
dehidracije ob driski. Tezave so se zacele pred dvema te-
dnoma, ko je zbolela z bruhanjem in drisko. Bruhanje je
prenehalo pred stirimi dnevi, $e vedno pa 6- do 10-krat
dnevno odvaja tekoCe blato s primesjo sluzi, a brez pri-
mesi krvi. Ima slab tek, je utrujena, bleda in apati¢na.
Doma so poskusili z dieto brez laktoze, racekadotrilom
in probiotiki, a se pogostost in oblika blata nista spreme-
nili. Povisane telesne temperature ni imela, prav tako ni
tozila za bole¢inami v trebuhu. Ob pregledu je bila rahlo
dehidrirana in imela izrazito napihnjen trebuh. Labora-
torijski izvidi so pokazali hipoalbuminemijo z blagim ele-
ktrolitskim neravnovesjem, vrednosti vnetnih kazalnikov
pa so bile nizke. Kulture blata so bile negativne. Hitri test
na celiakijo je bil pozitiven, tudi seroloski oznacevalci za
celiakijo so bili zelo visoki.

72-letna gospa je prisla v gastroenterolosko ambulan-
to po vecletnem iskanju vzroka svojih zdravstvenih te-
zav. Povedala je, da so se v starosti 67 let simptomi, ki
so se obcasno pojavljali ze prej, opazno okrepili. Imela
je izjemno neprijeten obcutek v telesu (pocutila se je
»grozno Vv lastnem telesu«), ob tem tudi gastritis, zato je
sama uvedla dieto za gastritis, s Cimer je izlocila sumljiva
zivila. Ker nova dieta in predpisana zdravila za gastritis
niso prinesla Zelenih rezultatov in je ob tem postala Sib-
ka in podhranjena, jo je druzinski zdravnik zaradi suma
na motnjo hranjenja napotil k psihiatru. Diagnosticirali
so anksiozno motnjo in depresijo, njene tezave pa so se
kljub zdravilom, ki jih je prejemala, nadaljevale. Ob zad-
njem obisku pri gastroenterologu so bile narocene sero-
loske preiskave za celiakijo, ki so bile pozitivhe. Ezofago-
gastroduodenoskopija z biopsijo je potrdila atrofijo resic
tankega Crevesa (Marsh 3).

) Celiakija se vedno kaze z gastrointestinalnimi simptomi.

) Celiakija se lahko kaze z gastrointestinalnimi simptomi.
Celiakija se nikoli ne kaze z gastrointestinalnimi simptomi.

) Celiakija je lahko brez gastrointestinalnih simptomov.

Kako se klini¢na slika celiakije razlikuje med majhnimi otroki in odraslimi?
Katera so ranljiva zivljenjska obdobja s hujso klini¢no sliko?

Katere so znacilnosti klasi¢ne celiakije?

Katera kozna manifestacija celiakije je najbolj pogosta? Kako jo diagnosticiramo

Pri katerih bolnikih je diagnoza celiakija med najbolj verjetnimi?

b) 6-letni fant s povisano telesno temperaturo in hematurijo.
c) 13-letno dekle s ponavljajo¢imi se boleCinami v trebuhu.
d) 3-mesecna deklica s kroni¢no drisko in z napetim trebusckom.
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Celiakija v zariscu

I Diagnosticiranje

CILIJI:

- Poznati diagnosti¢ne moznosti za diagnosticiranje celiakije.

- Razumeti pomembnost normalne (gluten vsebujoce) prehrane pred
testiranjem za celiakijo.
- Razumeti vlogo hitrih testov pri diagnosticiranju celiakije.

Pojasniti in utemeljiti merila za diagnosticni pristop brez biopsije.

- Razumeti vlogo genetskega testiranja pri diagnosticiranju celiakije.

ravni.

Diagnosticiranje celiakije usmerja kli-
ni¢na slika, a dokonéna diagnoza ved-
no temelji na dokazovanju prisotnosti
specificnega povratnega imunskega
odgovora in dokazovanju znacilnih his-
toloskih sprememb sluznice tankega
Crevesa.

Krvni testi — seroloski testi
Zacetni korak pri diagnosticiranju celi-
akije je dolocitev prisotnosti specifi¢cnih
protiteles v krvi. Pri celiakiji lahko do-
kazemo protitelesa proti encimu tkivni
transglutaminazi (TGA), ki se nahaja v
Stevilnih tkivih. Ta protitelesa se tvorijo
samo pri bolnikih s celiakijo, ki uziva-
jo gluten, in so izredno redko prisotna
pri osebah brez celiakije. Koncentraci-
ja protiteles se obic¢ajno zniza na nor-
malne vrednosti Ze v nekaj mesecih po
prehodu na strogo dieto brez glutena.
Enako velja tudi za antiendomizijska
protitelesa (EMA), ki so po zanesljivosti
primerljiva s protitelesi TGA, a je testi-
ranje bolj zahtevno in zato drazje. V kli-
ni¢ni praksi ga uporabljamo kot test za
potrditev pozitivhega testa TGA.

Priporocila zdruzenja ESPGHAN za di-
agnosticiranje celiakije v nekaterih pri-
merih dovoljujejo diagnosticiranje celi-
akije brez endoskopije zgornjih prebavil
in biopsije sluznice tankega Crevesa.
Tak pristop je mozen pri otrocih in mla-
dostnikih, ki imajo zelo visoke vrednosti
TGA in pozitiven rezultat potrditvenega
testa EMA v drugem vzorcu krvi. Ker z
omenjenima testoma obic¢ajno dolo-
¢amo prisotnost protiteles razreda IgA,
moramo vedno dolociti tudi koncen-
tracijo imunoglobulinov A (IgA) v krvi
bolnikov. Ce je koncentracija IgA nizka,
moramo opraviti tudi teste, s katerimi
dolo¢imo prisotnost protiteles IgG.

Hitri testi

Hitri testi (t. i. obposteljni testi) za do-
loCanje avtoprotiteles v kapilarni krvi
(z odvzemom kapljice krvi iz blazinice
prsta) so zelo razsirjeni, a za diagno-
sticiranje celiakije niso dovolj, zato jih
mora nujno pregledati izkusen stro-

kovnjak. Izloc¢itev glutena iz prehrane,
ki temelji izklju¢no na rezultatu hitrega
testa, lahko resno vpliva na tolmacenje
izvidov bistveno bolj zanesljivih labora-
torijskih krvnih preiskay, ki jih moramo
opraviti za potrditev diagnoze.

Slika 9. Uporaba hitrega testa za
celiakijo.

Slika 10. Hitri (obposteljni) test za
celiakijo (pozitiven).

Biopsija sluznice tankega
crevesa

Ce zacetni test za dokaz prisotnosti za
celiakijo znacilnih protiteles pokaze, da
gre za celiakijo, so za potrditev diagno-
ze vedno potrebne dodatne preiskave.
V nekaterih primerih moramo opraviti
biopsijo sluznice tankega Crevesa. Pri-

Spoznati, katere teste moramo ob sumu na celiakijo opraviti na primarni

porocljivo je odvzeti vsaj en vzorec iz
zacetnega dela dvanajstnika (bulbusa)
in vsaj stiri vzorce iz distalnega dela
dvanajstnika.

Slika 11. Endoskop.

Endoskopija zgornjih prebavil z odvze-

mom vzorcev sluznice tankega ¢revesa

(biopsija dvanajstnika) omogoca, da

patologi dolocijo spremembe, znacilne

za celiakijo:

1. povecano Stevilo intraepitelnih lim-
focitov (IEL) (normalno < 25 IEL/100
enterocitov);

2. znizanje Crevesnih resic — atrofija re-
sic (normalno razmerje med visino
¢revesnih resic in globino kript je 3:1
do5:7);

3. poglobitev crevesnih kript - hi-
perplazija kript.

Za opredelitev histopatoloskin spre-
memb  najpogosteje  uporabljamo
Marsh-Oberhuberjevo klasifikacijo,
ki spremembe crevesne sluznice pri
celiakiji razdeli v stiri stopnje. Stopnja
Marsh O je normalna ¢revesna sluznica,
stopnja Marsh 1 je infiltrativna stopnja
s prisotnostjo z limfociti infiltriranega
epitela Crevesnih resic, stopnja Marsh
2 je infiltrativno-hiperplasti¢na stopnja
s hipertrofijo in hiperplazijo kript in z
limfociti izrazito infiltriranim epitelom,
stopnja Marsh 3 pa je ploska destruk-
tivna stopnja in je najbolj znacilna spre-
memba pri bolnikih s celiakijo, torej
z odsotnostjo Crevesnih resic, mocno
hiperplasti¢nimi in hipertrofi¢nimi kri-
ptami ter z izrazito infiltracijo epitela z
limfociti.
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Slika 12. Marsh-Oberhuberjeva klasifikacija sprememb sluznice pri celiakiji.
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Slika 14. Spremembe crevesne slu-
znice pri celiakiji— Marsh 3c.

Ceprav je biopsija dvanajstnika zlati
standard diagnosticiranja celiakije, mo-
ramo pri analizi vzorcev upostevati tudi
mozne pasti. V nekaterih raziskavah
ugotavljajo, da histoloska analiza ni do-
volj natanc¢na zaradi velike variabilnosti
med opazovalci, razlik med rutinskimi
in bolj specializiranimi patoloskimi la-
boratoriji, nizke stopnje pravilne orien-
tacije biopsijskin vzorcev in majhnega
Stevila odvzetih vzorcev. Ti dejavniki
lahko vodijo v neustrezno tolmacenje
sprememb sluznice. V zadnjih letih so
zato razvili nove metode dolo¢anja pro-
titeles proti tkivni transglutaminazi v
bioptih ¢revesne sluznice, ki sluzijo kot
dopolnitev histoloskih preiskav pri dia-
gnosticiranju celiakije.

Zaradi vecje ozaveScenosti o celiakiji
odkrivamo vse vec bolnikov s pozitivni-
mi za celiakijo specificnimi protitelesi
kljub histolosko normalni ¢revesni slu-
znici ter vse vec bolnikov z negativnimi
ali nihajo¢imi serumskimi protitelesi

in normalno ¢revesno sluznico. Pri teh
dveh stanjih (potencialni celiakiji, pred-
potencialni celiakiji) so ugotovili, da je
prisotnost protiteles proti tkivni trans-
glutaminaziv bioptih ¢revesne sluznice
edini sluzni¢ni imunoloski kazalnik ce-
liakije. Njihovo dolo¢anje je zato lahko
v veliko pomoc¢ pri diagnosticiranju ce-
liakije v primeru dvomljivih rezultatov
histoloskih preiskav.

13) Nepravilna orientacija

€5
y

oty =&Pre€ni prerez kript =
S " neprimerno za analizo

Nepravilna orientacija

. Vertikalno rezanje kript
= primerno za analizo

HLA testiranje

Genetsko testiranje je v veliko pomoc
zlasti pri izkljucevanju celiakije. Osebe
brez gena HLA-DQ?2 ali gena HLA-DQ8
nimajo prakticno nobenega tveganja
za razvoj celiakije, zato nadaljnje te-
stiranje ni potrebno. Genetski zapis,
znacilen za celiakijo, to je HLA-DQ2 ali
HLA-DQS8, je prisoten pri priblizno tre-
tjini prebivalstva. Glede na najnovejSe
smernice za diagnosticiranje celiakije
genetsko testiranje za potrditev dia-
gnoze ni potrebno.

Pravilna orientacija

1b)

i

o \ Vertikalno rezanje kript
: = primerno za analizo

S= Pravilna orientacija

Slika 15. Vpliv biopsijske orientacije. Biopta 1a in 2a (levo) prikazujeta na videz
normalne Crevesne resice, a je viden le precni prerez kript, kar kaze na nepra-
vilno orientacijo in rezanje, ki ne omogoca analize. Patologi so vzorca 1a in
2a tolmacili kot normalna (Marsh O do Marsh 1). Na slikah 1b in 2b (desno) so
enaki biopsijski vzorci prikazani potem, ko so bili obrnjeni in ponovno rezani v
pravilni orientaciji (pravokotno rezanje). Zdaj je jasno, da sliki 1b in 2b prika-
zujeta atrofijo crevesnih resic in hiperplazijo kript. Isti patolog je to opisal kot
spremembe Marsh 3b do Marsh 3c. Oba biopta skupaj s pozitivno serologijo
Jjasno nakazujeta diagnozo celiakija, a lahko hitro pride do napacne klasifika-
cije, Ce patolog ni pozoren na pravilno orientacijo in rezanje. Vir: FocusINCD, s
histoloskimi preparati Taavela s sod. 2013.

Slika 16. Dolocanje depozitov protiteles proti tkivni transglutaminazi v crevesu

(rumena barva — protitelesa TGA IgA).
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Diagnosticiranje celiakije
brez biopsije sluznice
tankega Crevesa

Na podlagiveljavnih smernic zdruzenja
ESPGHAN lahko pri otrocih in mlado-
stnikih celiakijo zanesljivo diagnosti-
ciramo brez biopsije sluznice tankega
Crevesa, Ce so izpolnjeni naslednji po-
goji:

1. zelo visoka raven protiteles TGA IgA
(> 10-krat nad zgornjo mejo normal-
nih vrednosti);

2. pozitiven test dokazovanja protiteles
EMA ob ponovnem odvzemu krvi;

3. obvezna vklju¢enost pediatricnega
gastroenterologa, ki mora bolniku in
starSem natancno pojasniti pristop
brez biopsije.

Pri odraslih bolnikih je v skladu s trenutno veljavnimi

smernicami za potrditev diagnoze celiakija vedno potrebna
biopsija sluznice tankega crevesa.

1. Doloc¢imo raven imunoglobulinov IgA:
a. ¢e je normalna, dolo¢imo IgA TGA,
b. e je nezaznavna, opravimo IgG TGA test oz. ¢e ni mogoce,
bolnika napotimo k pediatricnemu gastroenterologu.

2. Ce so protitelesa IgA TGA pozitivna, bolnika napotimo k pedi-
atricnemu gastroenterologu.

3. Uvedbe brezglutenske diete ne svetujemo!

Smernice zdruzenja ESPGHAN 2020 za diagnosticiranje celiakije pri otrocih in mladostnikih

A.

Pozitivna serologija
na celiakijo iz
kateregakoli

razlogal

TGA IgA negativno
N2

Preglejte zacetne celokupne IgA

N2
Celokupni IgA
N2

Celokupni IgA normalni
%

Kliniéni sum
na celiakijo

Doloci nivo TGA-IgA in celokupni IgA

TGA-IgA & celokupni IgA

Skupina s povecanim
tveganjem za celiakijo
N2

Zacetna obravnava

TGA-IgA negativno

2

Glej B

N%
TGA-IgA pozitivho
%

Napotitev k pediatricnemu gastroenterologu

Zacetna obravnava

Celokupni IgA nizkis

Razmislite o tveganju za lazno negativno serologijo:

- Nizek ali kratkotrajen vnos glutena
- Imunosupresivna zdravila
- Zunajcrevesne manifestacije®

Tveganje za lazno
seronegativnost
N2

Ni tveganja
N
Celiakija NI prisotna

Tveganje za

laZzno seronegativnost Konzultirajte

pediatriénega gastroenterologa

Slika 17. Diagnosticni pristop pri otrocih in mladostnikih s celiakijo — zacetna obravnava (A,B).
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Preglejte rezultate zacetnih TGA-IgA protiteles?
z dru%no se pogovorite o diagnostiégnih moznostih3 Specialisticna obravnava
v Neskladna serologija
TGA-IgA Glej B
\Z

TGA-IgA pozitivho
N

: TGA-IgA <10x nad zgornjo mejno vrednostjo*
Nivo TGA-IgA

\2
TGA-IgA 210x nad zgornjo mejno vrednostjo
N7

Biopsija glej C

Testirajte EMA (drugi vzorec krvi)
N2

EMA-IgA negativno
EMA-IgA

2
EMA-IgA pozitivho

Celiakija POTRIENA

Tveganje za laZno negativno serologijo? Celokupni IgA nizki Specialisticna obravnava

J N2
Razmislite o dologitvi HLA ~ é—— Opravite IgG teste (TGA, EMA, DGP)
N2 i IgA test pozitiven
lgG TGA, EMA ali DGP
HLA-DQ2/DQ8 Mozno .
tveganje .
. N2 9anj 1gG test negativen Biopsija glej C
HLA negativno HLA-DQ2/8 pozitivho L v . . ..
U ¢ Razmislite o tveganju za lazno negativno serologijo
v
Celiakija ni Sledite in ponovno Tveganje za lazno
verjetna, testirajte ob seronegativnost
razmislite o normalnem vnosu db
drugih diagnozah. glutena, razmislite Ni tveganja
o biopsiji.

\

Celiakija NI prisotna

Specialisticnha obravnava
Ezofagogastroduodenoskopija

\L Preverite kvaliteto & orientacijo biopta
. L Konzultirajte izkusenega patologa
24 biopti iz distalnega duodenuma ! gap 9
21iz bulbusa J,
Marsh 0-1 — Preverite histopatologijo
Histopatologija? \L
\L Marsh 0-1

Marsh 2-3 J,

Marsh 0 (normalno) ali Marsh 1 (samo povisani IEL) potrjen in pozitivna serologija.
Celiakija POTRIENA Moznosti

- Razmislite o posvetovanju z za celiakijo specializiranim centrom.

- Razmislite o moznosti lazno pozitivhega rezultata TGA in dolocite EMA
(Ce je pozitivna = potencialna celiakija).

- Razmislite o dodatnih testih (HLA, TGA depoziti itd.).

- Sledite in ponovno testirajte ob normalnem vnosu glutena.

- Razmislite o pomembnosti simptomov.

Opombe:
1. Razen dolocanja TGA-IgA, vklju¢no s hitrimi testi (POCT) in DGP.
2. Preverite vrednost glede na mejno vrednost in ponovite test, Ce je vprasljiv ali ¢e je vrednost mejna. Ponovno testiranje ni
potrebno, Ce je test validiran s kalibracijsko krivuljo. Dolocite TGA-IgA, e pozitivha POCT in TGA nista kvantitativno izmer-
jena.
. Razlozite, da je ob diagnozi celiakija, postavljeni z biopsijo ali brez nje, potrebna vsezivljenjska dieta brez glutena in da bi
bila za ponovno oceno po uvedbi diete potrebna ponovna daljSa izpostavljenost glutenu z vrsto nadaljnjih preiskav.

. Ce je TGA-IgA le mejno pozitiven, potrdite zadosten vnos glutena in razmislite o ponovnem dolo&anju TGA-IgA In EMA.
. Nizek za starost ali < 0,2 g/l nad 3. letom starosti.

Npr. herpetiformni dermatitis, pri katerem je serologija pogosto negativna.
Mejna vrednost za normalno &tevilo IEL je 25 celic/100 enterocitov.

W

NEONGIIN

Slika 18. Diagnosticni pristop pri otrocih in mladostnikih s celiakijo — specialisticna obravnava (A,B,C).



a) S fekalnimi oznacevalci vnetja (npr. kalprotektinom).

b) Z dolocitvijo ravni za celiakijo specifi¢nih protiteles v blatu.
c) S specificnimi seroloskimi testi za celiakijo.

d) Z endoskopijo zgornjih prebavil z biopsijo sluznice.

e) S kolonoskopijo z biopsijo sluznice.

2. Kateri od nastetih seroloskih testov je zaCetni test pri diagnosticiranju celiakije?

a) EMA (antiendomizijska protitelesa)

b) ACA (antigliadinska protitelesa)

c) TGA (protitelesa proti tkivni transglutaminazi)

d) DGP Ab (protitelesa proti deamidiranemu peptidu gliadina)

3. Bolnik s simptomi in znaki, ki kazejo na moznost celiakije, ima normalno raven
protiteles IgA TGA pri uzivanju normalnih koli¢in glutena. Kaj svetujete?

(Moznih je ve¢ odgovorov.)

a) Razmislek o drugih diagnozah.
b) Dolocitev ravni celokupnih imunoglobulinov IgA in ob pomanjkanju imunoglobulinov IgA

izvedba IgG TGA testa.
c) Dolocitev EMA IgA.

d) Ezofagogastroduodenoskopijo z biopsijo sluznice dvanajstnika.

e) Ponovno dolocitev ravni TGA IgA.
4. Kateri pogoji morajo biti izpolnjenji za diagnosticiranje celiakije brez biopsije
sluznice tankega Crevesa?
5. Katero klasifikacijo uporabljamo za histolosko oceno biopsijskih vzorcev ob

sumu na celiakijo?

. S katerimi testi potrdimo diagnozo celiakija? (Moznih je ve& odgovorov.)

6. S katerimi rezultati lahko potrdimo diagnozo celiakija (hormalna raven TGA <16)?

a
b
c
d

_— = —
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Celiakija v zariscu 7 Skupine s tveganjem

Skupine s tveganjem

CILIJI:
[ ]

- Prepoznati skupine ljudi s povecanim tveganjem celiakije.
- Razumeti namen presejalnega testiranja skupin s povecanim tveganjem.

Ceprav je celiakija pogosta bolezen, imajo
dolo¢ene skupine ljudi vecje tveganje za

Skupine s pove¢anim tveganjem DelezZ celiakije

njen razvoj. Pomembno je, da te bolnike  sorodniki v prvem kolenu bolnikov s celiakijo 10-20 %
aktivno is¢emo. Prvi korak je lahko doloci-

tev genetske nagnjenosti za celiakijo (te-  druge avtoimunske bolezni sladkorna bolezen tipa 1 3-12%
stiranje na prisotnost alelov HLA-DQ2 in avtoimunska bolezen 7 %

HLA-DQS8), pri genetsko pozitivnih osebah
pa nato opravimo Se serolosko testiranje za
celiakijo. Bolnike, ki so nosilci genetskega
zapisa za celiakijo, moramo redno spre-

SCitnice

avtoimunska bolezen jeter 12-13 %

jo TGA IgA test.
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miljati, saj se lahko bolezen razvije pri kateri selektivno pomanjkanje imunoglobulinov A 2-8%
koli starosti. Kljub temu trenutno veljavne  kromosomske nepravilnosti Downov sindrom 512 %
smernice za diagnosticiranje celiakije pri

otrocih in mladostnikin kot prvi test pri Turnerjev sindrom 2-5%
skupinah s povecanim tveganjem svetuje- Williamsov sindrom <99

ZGODBE BOLNIKOV

18-letnik je bil napoten v ambulanto za celiakijo na dru-
zinsko presejanje, saj so pri njegovi sestri pred enim me-
secem diagnosticirali celiakijo. Pojasnil je, da razen dol-
goletnih tezav z atopijskim dermatitisom nima drugih
tezav. Bolecin v trebuhu nima in dvakrat na dan odvaja
blato, ki je obi¢ajno normalne konsistence. Ima dober
tek in se na splosno dobro pocuti. Naro¢ene so bile se-
roloske preiskave za celiakijo, ki so bile visoko pozitivne.

4.5-letno deklico z Downovim sindromom smo spremlja-
li na oddelku za pediatricno gastroenterologijo od 2. leta
starosti. Ob prvem pregledu je bila brez tezav, dobro je
pridobivala telesno tezo in telesno visino, blato je odvaja-
la redno, bilo je primerne barve in primerne konsistence.
Ker je Downov sindrom povezan s celiakijo, so serologijo
celiakije opravili pri starosti 2 leti in je bila negativna. Ti-
pizacija HLA-DQ je pokazala pozitivho genetsko nagnje-
nost za celiakijo (DQ2,5). Presejanje na celiakijo, ki so ga
ponovili pri starosti 3 leta in 3,5 leta, je bilo ponovno ne-
gativno. V tem obdobju je vseskozi uzivala hrano z glute-
nom brez omejitev. Pri starosti 4,5 leta je bila deklica brez
tezay, pridobivala je telesno tezo, blato je redno odvajala,
bolecin v trebuhu ni imela. Kljub temu so bila protite-
lesa proti tkivni transglutaminazi > 10-krat nad zgornjo
mejo normalnih vrednosti. S pozitivnimi protitelesi EMA
iz drugega vzorca krvi je bila celiakija diagnosticirana s
pristopom brez biopsije v skladu s smernicami zdruzenja
ESPGHAN 2020.

12-letni decek je zadnjih 5 let spremljan v gastroente-
roloski ambulanti zaradi druzinske anamneze celiaki-
ja (mama, teta in sestricna imajo celiakijo). Zadnja dva
termina za pregled je zaradi epidemije covid-19 izpustil.
Ker se je pocutil dobro, starsi niso bili zaskrbljeni. Pred
enim letom je med igranjem nogometa padel in utrpel
kompresijski zlom 9. vratnega vretenca, ez pet mesecev
pa je pri padcu s stojne visine utrpel Se zlom 10. vratne-
ga vretenca. Z denzitometrijo so odkrili nizko mineralno
kostno gostoto in potrdili osteoporozo. Endokrinolog je
uvedel zdravljenje z bisfosfonati. Takrat so bile ponovno
opravljene seroloske preiskave za celiakijo, ki so pokazale
povisane vrednosti TGA in pozitivha EMA.

4-letna deklica je bila napotena v pediatricno gastro-
enterolosko ambulanto zaradi vodene driske, ki se je
pojavljala 3- do 4-krat dnevno. Pred prvim obiskom je
primarni pediater dolocil protitelesa proti tkivni tran-
sglutaminazi, ki so bila negativna. Pri pregledu v nasi
ambulanti je imela napihnjen trebuh, sicer pa je bila v
dobrem stanju. Primerno je pridobivala telesno tezo in
telesno visino, znakov anemije ni imela. Ker status IgA ni
bil znan, so bili naro¢eni celokupni IgA in protitelesa ra-
zreda IgG proti deamidiranemu peptidu gliadina (DGP).
Rezultati so pokazali pomanjkanje IgA in visoko pozitiv-
na protitelesa IgG DGP. Biopsija dvanajstnika je pokazala
spremembe Marsh 3b, s ¢imer je bila potrjena diagnoza
celiakija.

38-letna Zenska je obiskala sploSnega zdravnika, ker so njeni héerki pred kratkim diagnosticirali celiakijo. Zdravniku je
povedala, da ima Ze vrsto let bolecine v trebuhu in da je poskusila z ve¢ dietami, a brez ucinka. Ko so pri h¢erki odkrili celi-
akijo, so ji povedali, da so druzinski ¢lani pomembna tvegana skupina, zato bi se zelela testirati tudi ona. Splosna zdravnica
je narocila seroloske preiskave za celiakijo, ki so bile visoko pozitivne, zato je bila napotena v gastroenterolosko ambulanto

na nadaljnje diagnosticiranje.



1. Katera od skupin s povecanim tveganjem ima najvecjo verjetnost razvoja
celiakije?

2. Katere teste obic¢ajno opravimo, ko bolnik iz skupine s povec¢anim tveganjem
prvi¢ obisCe pediatra gastroenterologa?

3. Kako pogosto mora biti za celiakijo serolosko testiran brat (HLA-DQ3/HLA-DQ7)
bolnika s celiakijo?

4. Oseba, katere sestra ima celiakijo, ob uzivanju normalnih koli¢in glutena nima
nikakrsnih simptomov. Genetsko testiranje pokaze genetsko nagnjenost
za razvoj celiakije. Raven protiteles IgA TGA je normalna, raven celokupnih
imunoglobulinov IgA pa je v mejah normalnih vrednosti. Kaj svetujete?
a) Trenutno celiakija ni prisotna. Se naprej naj uziva normalno prehrano, vkljuéno z glutenom.

Naroci naj se na ponovno testiranje, zlasti, ¢e se pojavijo simptomi.

b) Pri¢ne naj z brezglutensko dieto. Celiakija je zelo verjetna.

c) Rezultati testov niso jasni. Potrebna je je biopsija tankega ¢revesa.
d) Rezultati testov niso jasni. Potrebne so druge seroloske preiskave (EMA ali DGP Ab).
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Celiakija v zariscu 8 Zdravljenje

E] zZdravijenje

CILI:
]

- Spoznati, kako zdravimo celiakijo.
- Prepoznati brezglutenska zita in zita, ki
vsebujejo gluten.
- Spoznati, kje vse so »skriti« viri glutena.
- Poznati varno koli¢ino glutena v
brezglutenskih izdelkih.

Edini nacin zdravljenja celiakije je stro-
ga vsezZivljenjska dieta brez glutena,
s katero lahko bolniki pricnejo sele po
potrditvi diagnoze s strani specialista.
Izogibati se morajo vsem izdelkom, ki
vsebujejo gluten, torej izdelkom iz pse-
nice, rzi, je¢mena, pire, kamuta, tritika-
le, bulgurja in drugih izpeljank pseni-
ce. Zaradi velike verjetnosti navzkrizne
kontaminacije je priporocljivo tudi izo-
gibanje ovsu, Ceprav je oves, Ce je po-
trjeno nekontaminiran, povsem varno
Zivilo in izboljsa kakovost zivljenja bol-
nikov s celiakijo. Bolniki s celiakijo lah-
ko varno uzivajo izdelke, ki so po naravi
brez glutena, in izdelke, ki so posebej
namenjeni bolnikom s celiakijo. Obsta-
ja veliko ve¢ naravnih zivil brez glutena
kot zivil, ki vsebujejo gluten. Nekatera
niso povezana z ziti, npr. sadje, zelenja-
va, Zivalski izdelki (meso, mleko in jajca),
krompir in korenovke. Na voljo so tudi
zita, ki po naravi ne vsebujejo glutena,
kot sta riz in koruza, in jih lahko uspes- Kruh z glutenom Brezglutenski kruh
no uporabljamo kot nadomestek Zzit, ki

vsebujejo gluten. Vendar lahko gluten ‘ Maksimalna vsebnost glutena:
najdemo tudi v Stevilnih zivilih, v kate- =20 mg glutena / kg Zivila
rih ga sicer ne bi pricakovali (siri, slad- =0.02 mg glutena / g Zivila
karije, omake, zaCimbe, nekateri mesni ’
izdelki in stevilni mlecni izdelki), saj na
primer lahko vsebujejo gluten v obliki v
aditiva za izboljsanje lastnosti hrane. 1 rezina (30 g) = 2300 mg glutena ‘ 1 rezina (30 g) =0.06 mg glutena ‘
Strogo brezglutensko dieto je zelo 1 $truca (500 g) | = 38333 mg glutena ‘ 1 $truca (500 g) =10 mg glutena ‘
tezko vzdrzevati, saj je kontaminaci- ' ) ’ ) -
ja z glutenom dokaj pogosta. »Skri-
ti« gluten lahko najdemo v klobasah,
juhah, omakah in sladoledu ter tudi
v nezivilskih izdelkih, kot so zdravila,
kozmetika in igrace. Tudi izdelki, name-
njeni bolnikom s celiakijo, lahko vsebu-
jejo sledove glutena zaradi navzkrizne
kontaminacije zit med njihovim mle-
tjem, shranjevanjem ali uporabo. Nena-
merna navzkrizna kontaminacija je po-
memben problem za bolnike s celiakijo |  GSEEEE
in lahko povzroci poskodbo tkiva, zlasti —
dolgoroéno. Ceprav se bo dobro ozave-

Slika 19. Visebnost glutena pri obicajnem kruhu (levo) in pri brezglutenskem
kruhu (desno).
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8 Zdravljenje

Celiakija v zariscu

&¢en in sodelujo¢ bolnik uspel izogniti
glutenu v skoraj 99,99 %, je 100 % die-
to brez glutena preprosto nemogoce
vzdrzevati. Izraz »brez glutena« se zato
nanasa na izredno nizek vnos glutena,
ki je pod skodljivim pragom za bolnike
s celiakijo. Ugotovili so, da dnevni vnos
do 10 mg cistega glutena pri vecini bol-
nikov ne povzroc¢a znakov ali simpto-
mov. Dandanes velja sploSno pravilo, da
vsebnost glutena v brezglutenskih zivi-
lih ne sme preseci 20 ppm (delcev na
milijon; mg/kg). Sodobni brezglutenski
izdelki le redko vsebujejo vec¢ kot 5 ppm
glutena.

Bolniki naj pri nakupovanju izbirajo
samo psevdozita ali predelano hrano, ki
je posebej ozna¢ena s simbolom precr-
tanega Zitnega klasa in identifikacijsko
Stevilko, ¢e je na voljo. Ta oznaka zago-
tavlja, da Zivilo vsebuje manj kot 20 mg/
kg glutena. Simbol prec¢rtanega zitne-
ga klasa je registrirana blagovna znam-
ka, ki je zasc¢itena v Stevilnih drzavah in
jo promovirajo organizacije za celiakijo
po vsem svetu. ZdruZenje evropskih
drustev za celiakijo AOECS (angl. Asso-
ciation of European Coeliac Societies)
zagotavlja redno posodobljen seznam
certificiranih izdelkov, posredovan s so-
delovanjem nacionalnih drustev iz raz-
licnih evropskih drzav.

Ob izvajanju stroge brezglutenske di-
ete se vrednosti protiteles, povezanih
s celiakijo, postopno normalizirajo, pri-
zadeta tkiva pa se povrnejo v prvotno
stanje. Proces lahko traja tudi ve¢ me-
secev, medtem ko simptomi bolezni,

zlasti pri otrocih, pogosto izzvenijo hit-
reje. Ceprav lahko simptomi popolno-
ma izzvenijo tudi pri odraslih, prebavne
tezave lahko vztrajajo. Najpogostejsi
vzrok vztrajajo¢ih simptomov je uziva-
nje glutena (nenamerno ali namerno).
Vendar je pri nekaterih bolnikih blago
nelagodje v trebuhu prisotno tudi ob
strogi dieti brez glutena, ¢eprav so se
vrednosti protiteles, specificnih za ce-
liakijo, normalizirale. Pri zelo majhnem
delezu bolnikov refraktarna celiakija
povzrocCa vztrajajoce znake in simpto-
me.

Pri vecini bolnikov se ob opustitvi
glutena pojavijo naslednji ugodni kli-
ni¢ni ucinki:

normalizacija ravni protiteles in ob-
novitev ¢revesne sluznice;

manjse tveganje dolgotrajnih zdra-
vstvenih zapletov (osteoporoza/oste-
openija, limfoproliferativhe bolezni,
avtoimunska stanja);

normalizacija telesne teze v primeru
prenizke telesne teze;

pri otrocih: napredek (nadoknade-
nje) v rasti in normalen telesni ra-
ZVOoj;

pri Zenskah: boljsi izid nosecnosti.

Ceprav brezglutenska dieta zahteva
temeljito spremembo Zivljenjskega slo-
ga, morajo bolniki upostevati, da nima
nikakrsnih neugodnih ucinkov. Ob pre-
misljenem izvajanju in pod nadzorom
klinika in/ali dietetika nedvomno koristi
splosnemu zdravju bolnikov s celiakijo.

Drugi nacini zdravljenja

Brezglutenska dieta kot edina moz-
nost zdravljenja celiakije zahteva veliko
odrekanja in je precej omejujo¢a. Da
bi odkrili morebitne druge moznosti
zdravljenja, potekajo Stevilne raziska-
ve, ki so usmerjene v odkrivanje novih
nacinov zdravljenja. Mehanizmi, preko
katerin bi lahko delovala potencial-
na zdravila za zdravljenje celiakije, so
modifikacija glutena, intraluminalno
zdravljenje, imunomodulacija, vpliv
na c¢revesno prepustnost in modula-
cija prirojenega odziva. Z modifikaci-
jo glutena bi lahko zmanjsali njegovo
imunogenost, na primer preko genet-
ske modifikacije pSenice ali uporabe
glutenaz (peptidaz) za znotrajcrevesno
razgradnjo glutena. S posebnimi ve-
zalci bi lahko v ¢revesju vezali gluten
ter preprecili njegovo razgradnjo v
imunogene peptide in posledi¢no ab-
sorpcijo. Mozen nacin zdravljenja je
preprecevanje prehoda razgrajenega
glutena preko tesnih stikov v tankem
Crevesu z uporabo antagonistov zo-
nulina. Za preprecevanje spodbujanja
imunogenosti glutena s strani encima
tkivne transglutaminaze so uporab-
ni inhibitorji tkivne transglutaminaze,
raziskujejo pa tudi nacine preprece-
vanja imunske aktivacije po prehodu
imunogenih glutenskih peptidov pre-
ko Crevesne stene, na primer z bloka-
torji HLA-DQ2. Zaenkrat imajo omenje-
ni nacini zdravljenja veliko omejitev, ki
so povezane z zapleti ali s pomanjklji-
vo ucinkovitostjo, in so ve¢inoma Se v
predklini¢nih fazah preizkusanj.
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Slika 20. Novi mozni nacini zdravijenja celiakije (Yoosuf S, Makharia GK. Front Pediatr, 2019).

27



1. Kateri tip brezglutenske diete je primeren za bolnike s celiakijo, da bi preprecili

resne zaplete bolezni?

a) Dieta zzmanjsano kolic¢ino glutena.

b) Stroga brezglutenska dieta za krajsi Cas (nekaj mesecev) in nato dieta zzmanjSano koli¢ino
glutena.

c) Stroga brezglutenska dieta za krajsi ¢as in nato normalna prehrana.

d) Stroga brezglutenska dieta za daljsSi Cas (nekaj let) in nato prehrana z zmanjsano koli¢ino
glutena.

e) Stroga brezglutenska dieta za daljSi ¢as in nato normalna prehrana.

f) Stroga vsezivljenjska brezglutenska dieta.
2. Ali naj bolnik pri¢ne z brezglutensko dieto po prejemu pozitivnih seroloskih

testov za celiakijo in Se pred potrditvijo diagnoze (z izvedbo dodatnih seroloskih

testov ali biopsije tankega c¢revesa)?

3. KolikSna je najvecja koli¢ina glutena, ki jo lahko vsebujejo brezglutenski izdelki?

4. Katerih od nastetih Zivil naj se bolnik s celiakijo strogo izogiba, ker vsebujejo
gluten?

PSENICA, AJDA, RIZ, JECMEN, PROSO, OVES, TRITIKALA, RZ, KAMUT, PIRA, KORUZA, BULGUR,
SOJA.

5. Ali poleg brezglutenske diete obstajajo tudi drugi mozni nacini zdravljenja za
bolnike s celiakijo?
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E] Sledenje

CILIJI:

- Spoznati, kako slediti bolnike s celiakijo.

- Razumeti, katere preiskave opraviti ob kontrolnih pregledih.
- Spoznati, kako naj bi bil organiziran prehod bolnikov.

Po postavitvi diagnoze celiakija mora
bolnik slediti strogi brezglutenski dieti,
o cemer naj se posvetuje z dietetikom.
Prehransko svetovanje je koristno ne
le za ohranjanje bolnikovega sodelo-
vanja, ampak tudi za oceno njegove-
ga prehranskega stanja, za optimi-
zacijo in prehransko uravnotezenje
brezglutenske diete ter za podporo
druzinam, ki se ob uvedbi novega pre-
hranskega nacina srecujejo s Stevilnimi
izzivi.

Prvi kontrolni pregled pri pediatru
gastroenterologu je potrebno opraviti
3-6 mesecev po postavitvi diagnoze.
Nadaljujemo s kontrolnimi pregledi,
ki so do normalizacije protiteles pripo-
rocljivi vsakih 6 mesecev, nato pa na
12-24 mesecev. UCinkovitost zdravljenja
ocenjujemo z izboljSanjem simptomov
in znakov ter z normalizacijo za celi-
akijo specificnih protiteles, kar lahko
traja tudi ve¢ mesecev. Pri¢akujemo,
da se titri protiteles TGA IgA znizajo v
obmocje normalnih vrednosti v dva-
najstin mesecih po uvedbi stroge bre-
zglutenske diete, Ceprav se pri Stevilnih
bolnikih lahko normalizirajo precej pre;j.
Ob kontrolnih pregledih zato vedno
ocenimo, ali bolnik dosledno uposteva
nacela brezglutenske diete.

Med kontrolnim pregledom bolnike
povprasamo o ¢revesnih in zunajcreve-
snih simptomih in znakih ter izmerimo
telesno tezo in telesno viSino. Posebno

—

pozornost je potrebno nameniti rasti
in razvoju otrok (telesni, psihosocialni
in pubertetni razvoj). Opravimo tudi
krvne preiskave, in sicer dolocitev ravni
TGA IgA in celotno krvno sliko, vkljuc-
no z ravnijo mikrohranil (hemoglobin,
zelezo, vitamin B12 in vitamin D) in z
meritvami jetrnih encimov, ¢e smo pri
diagnozi odkrili odstopanja. Vsako ne-
normalnost moramo spremljati, dokler
ni odpravljena. Ce nepravilnosti vztraja-
jo, razmislimo o dodatnih diagnozah in
jih ustrezno razis¢emo. Po klini¢ni pre-
soji lahko v sklopu spremljanja opravi-
mo presejalne teste za bolezni &¢itnice
z dolocitvijo TSH in tiroksina (in avtop-
rotiteles, ¢e je indicirano). Rutinskega
merjenja mineralne kostne gostote
ne priporo¢amo. Mineralno kostno go-
stoto moramo izmeriti vsaj enkrat po
uvedbi brezglutenske diete, Ce velja
nekaj od naslednjega:

celiakija je bila diagnosticirana v od-
raslosti (meritev mineralne kostne
gostote nacrtujemo priblizno eno
leto po uvedbi brezglutenske diete);
prisotni so drugi dejavniki tveganja
za osteoporozo (npr. zdravljenje s
kortikosteroidi zaradi hkratne bolez-
ni);

bolnik ne uposteva dosledno stroge
brezglutenske diete.

Ce se raven TGA IgA po 6-12 mesecih
upostevanja stroge brezglutenske di-
ete ne zniza ali ¢e pozitivhe vrednosti

protiteles vztrajajo daljsi ¢as, moramo
natan¢no preuciti bolnikov prehran-
ski dnevnik in upostevanje diete ter
pri preverjanju uporabiti test istega
proizvajalca. Rutinska ocena celjenja
sluznice z biopsijo tankega Crevesa pri
otrocih na brezglutenski dieti ni pripo-
roCljiva. Ponovna biopsija je mozna le
v izbranih primerih in na podlagi po-
sebnih klini¢nih razlogov, na primer ob
dvomu o pravilnosti prvotne diagnoze
ali ob sumu na pojav dodatnih bolezni,
na primer enteropatij, kot so Crohno-
va bolezen, avtoimunska enteropatija,
¢ezmerno razrascanje bakterij v tan-
kem Crevesu, alergija na beljakovine
kraviega mleka in insuficienca trebu-
Sne slinavke.

Za boljse prilagajanje na zivljenjske
spremembe, povezane s prisotnostjo
kroni¢ne bolezni, nekaterim bolnikom
koristi tudi posvet s psihologom.

Prehod od pediatricne

k internisticni
gastroenteroloski obravnavi
Mladostnika s celiakijo obi¢ajno preda-
mo v obravnavo internista gastroente-
rologa pri starosti 18 let. Prehod mora
biti strukturiran in vkljucevati vsaj tran-
zicijsko pismo ali t. i. potni list za bolni-
ke s celiakijo, v katerem so zapisani po-
datki o diagnosticiranju in spremljanju,
antropometri¢ni podatki, morebitne
hkratne bolezni in stopnja upostevanja
diete.

Kdaj opravimo prvi kontrolni pregled po postavitvi diagnoze?

2. Kako pogosto sledimo bolnike s celiakijo, ko se njihovo stanje stabilizira?

3. Bolnik je 10 let po postavitvi diagnoze celiakija s seroloskimi testi in biopsijo Se
vedno brez simptomoy, saj se strogo drzi brezglutenske diete. Izvidi seroloskih
testov so negativni. Kaj svetujete?

a) Celiakija ni vec¢ prisotna. Brezglutenska dieta ni vec potrebna.

b) Klini¢na slika in vrednosti seroloskih preiskav odrazajo dober nadzor nad boleznijo. Priporo¢amo

nadaljevanje z dieto.

c) Potrebna je kontrola biopsija, s katero potrdimo ozdravitev tankega ¢revesa. V tem primeru
lahko v bolnikovo prehrano postopno ponovno uvedemo gluten.
d) Priporo¢amo obremenitev z glutenom za Sest mesecev in nato kontrolne seroloske preiskave.
4. Ali so po potrditvi diagnoze celiakija potrebne ponovne biopsije tankega
¢revesa, s katerimi spremljamo odgovor bolnika na brezglutensko dieto?
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Zapleti

CILIJI:
[ ]

- Poznati zaplete celiakije.
- Razumeti pomembnost pravocasnega diagnosticiranja celiakije.

Ob upostevanju stroge brezglutenske

diete obi¢ajno vsi simptomi izzvenijo. + Depresija

Ob neupostevanju diete in ce bole- Slabsa kakovost Zivljenja
zen odkrijemo pri odraslih ali z veliko
zamudo, se tveganje zapletov poveca.
Med najbolj nevarne zaplete uvrs¢amo Sindrom razdrazljivega Erevesa
maligni limfom tankega crevesa, za- L. . i

pleti pa lahko prizadenejo tudi druge Insuficienca trebusne slinavke

organske sisteme, kot so reproduktivni, ﬂl_ Refraktarna celiakija

nevroloski, sré¢no-zilni in hematoloski Rakave spremembe (limfom tankega crevesa)
sistem. Lahko se pojavijo psihiatricne

motnje, zaradi znizane kostne gosto- -|—

te pa celo zlomi kosti. Vsi ti zapleti, Ki ! Neplodnost

se pri otrocih pojavijo redko, so vcasih Splav
nepopravljivi, zato uvedba stroge bre- Prezgodnije rojstvo

zglutenske diete morda ne privede do
popolnega izboljSanja ze nastale Sko-

de. Li/_
| Osteoporoza

Razvoj dolgoro¢nih zapletov nediagno-

sticirane in/ali nezdravljene celiakije je ’
zato dodaten pomemben dejavnik, ki ‘w\
klice po zgodnjem odkrivanju (in ustre- ;

znem zdravljenju) bolezni pri vseh bol-

nikih s simptomi pa tudi pri bolnikih s Slika 21. MoZni zapleti celiakije.
povecanim tveganjem celiakije.

Nizka porodna teza

ZGODBE BOLNIKOV

43-letni gospod je bil napoten na urgenco zaradi bruha-
nja in hujSanja. Ob pregledu je povedal, da se zadnje pol
leta pocuti slabo, da je brez teka in da je shujsal 15 kg.
Navedel je bole¢ine v trebuhu in pogosto bruhanje. Ze
25 let ima znano celiakijo, a nacel brezglutenske diete
ne uposteva dosledno. Ob pregledu je navajal boleci-
ne v trebuhu in bil shujSanega videza. V laboratorijskih
preiskavah krvi je bila prisotna hipoalbuminemija z ele-
ktrolitskimi motnjami. Seroloski kazalniki celiakije so bili
visoko pozitivni. Ezofagogastroduodenoskopija je poka-
zala aktivno celiakijo, z RTG pasazo pa so ugotovili sub-
totalno zozitev distalnega dela dvanajstnika. Globoka
duodenoskopija je pokazala tumorsko tvorbo, histolosko
adenokarcinom, najverjetneje zaplet nezdravljene celia-
kije, ki so jo kirursko odstranili.

Decek, ki je bil kot dojencek operiran zaradi Hirschs-
prungove bolezni, je bil pri treh letih sprejet na kirurski
oddelek zaradi zelo napihnjenega trebuha, zaostanka v
rasti in anemije. Zaradi suma na zaporo crevesa so op-
ravili kirursko revizijo. Pozneje se je anemija popravila in
decek je zacel pridobivati telesno tezo, Ceprav ne pov-
sem zadovoljivo, kar so pripisovali socialnim razmeram,
v katerih je zivel. Zaradi nezapletenega zloma roke ga
je nekaj mesecev po blagi poskodbi ponovno pregledal
kirurg. Po namestitvi mavca se je kost dobro zarasla. V
starosti 4 leta je bil ponovno sprejet v bolnisnico zaradi
zlomljene noge, ki je zahtevala kirurski poseg. Krvni testi
so pokazali anemijo in glede na anamnezo so narocili se-
rologijo celiakije, ki je bila visoko pozitivna.



1. Kaj od nastetega je lahko zaplet nezdravljene (ali nediagnosticirane) celiakije?
(Moznih je ve¢ odgovorov.)
a) anemija
b) osteoporoza
) Crevesni limfom
) karcinom Crevesa
)

© 00

tezave s srcem

ledvi¢na insuficienca

g) kroni¢na vnetna Crevesna bolezen
h

) neplodnost
2. Katere zaplete celiakije lahko odpravimo s strogo brezglutensko dieto?
a) mikrocitno anemijo
b) osteopenijo
c) Crevesnilimfom
d) epilepsijo
3. Pri katerih bolnikih lahko z uvedbo brezglutenske diete Se popravimo zaostanek
Vv rasti oziroma nizko rast?
a) pri 4-letni deklici
pri 19-letnem fantu

pri 34-lethnem moskem
pri 15-letnem dekletu

—
=h

-— =

b
c
d

=
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Kakovost zivljenja
bolnikov s celiakijo

Za nekatere bolnike je ¢as od pojava prvih
simptomov do postavitve diagnoze celia-
kija dolga in tezka pot, pri vseh bolnikih pa
se pravi izziv za¢ne po postavitvi diagno-
ze. Odgovore na vprasanja Kaj je gluten in
kako se mu lahko izognem? Kaj jesti? Kje
jesti? Kako pripraviti brezglutensko hra-
no? Kako zagotoviti varno okolje v Soli ali
vrtcu? Kaksne so moje pravice? lahko naj-
demo na spletu in na druzbenih omrezjih,
a se moramo zavedati, da so ti viri lahko
nezanesljivi.

Drustva za celiakijo so organizacije, kjer
lahko bolniki pois¢ejo odgovore na svoja
vprasanja ter dobijo tudi prakti¢no pomoc¢
in podporo pri zivljenju s celiakijo.

Z vidika bolnika so za spostovanje bre- \ ‘J“ / '
zglutenske diete klju¢nega pomena: N/

sprejemanje bolezni in »izgub« nekate-
rih vidikov normalnega zivljenja zaradi
omejitev, povezanih z brezglutensko
prehrano;

razumevanje osnov celiakije;
razumevanje, kaj je brezglutenska pre-
hrana in kaj je uravnotezena prehrana;
seznanjenost z (industrijskimi) izdelki,
ki se lahko uporabljajo pri brezglutenski
dieti, in njihova razpolozZljivost;

ugodna cena brezglutenskih izdelkov;
poznavanje kriticnih toCk pri pripravi
brezglutenskega obroka;

kljucne vesCine za pripravo domacih
brezglutenskih izdelkov (kruh, pecivo,
itd.) in hrane na splosno;

moznost varnega prehranjevanja zunaj
doma, zlasti v izobrazevalnih ustanovah
(vrtci, sole), bolnisnicah, domovih za
starejSe obcane itd,;

sprejemanje dejstva, da je oseba/otrok s
celiakijo drugacen zaradi posebnih pre-
hranskih in tudi izobrazevalnih potreb;
podporno/vkljucujote okolje, kjer se
oseba pocuti varna, sprejeta in enaka
drugim. To velja zlasti za vrtce in Solo,
saj so otroci ranljiva skupina prebival-
stva. Solske programe in uéne nadrte
ter uporabljena gradiva in metode mo-
ramo prilagoditi bolnikom s celiakijo ter
otroke in vzgojitelje seznaniti s potreba-
mi otrok s celiakijo.

Vse te znacilnosti moramo upostevati pri
celoviti in multidisciplinarni zdravstve-
ni oskrbi bolnikov s celiakijo ter vkljuciti
razlicne profile ljudi, da bi jim zagotovili
pomoc in podporo ter zascitili njihovo du-
Sevno in telesno zdravje. Tako jim bomo
omogocili normalno Zivljenje, kar vodi v
zmanjsanje zdravstvenih tezav in velikih
stroskov, ki so posledica neupostevanja
brezglutenske diete.

33
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Klinicni primer
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Primarni pediater poklice v pediatric¢no gastro-
enterolosko ambulanto in prosi za posvet.
Predstavi primer 11-letnega decka z bolec¢inami
v trebuhu, ki se pojavljajo 2- do 3-krat na mesec.
Decek uziva normalno, mesano prehrano. Pred
tednom dni so bile opravljene seroloske preiska-
ve za celiakijo. Rezultati: celokupni IgA - v mejah
normale; TGA —19 (zgornja meja 16). Kaj bi sveto-
vali?

. 4-letna deklica je bila napotena v gastroentero-

losko ambulanto zaradi driske. Mama pove, da
deklica trikrat dnevno odvaja blato, ki je mehko,
a ne povsem tekoce. Doma je poskusila z bre-
zglutensko dieto in odtlej blato odvaja enkrat na
dan. Kaj bi svetovali?

. Mama pripelje v gastroenterolosko ambulanto

13-mesecnega sina zaradi druzinske obremenje-
nosti s celiakijo, ki so jo pred petimi meseci dia-
gnosticirali pri starejsi h¢erki. Katere preiskave bi
opravili in kakSna navodila boste dali mami?

. 17-letni fant je bil sprejet v bolnisnico na nacr-

tovano ezofagogastroduodenoskopijo zaradi
suma na okuzbo z bakterijo H. pylori (pozitiven
test iz blata). S preiskavo so ugotovili nodularni
gastritis. Rezultati histoloske preiskave so potr-
dili okuzbo z bakterijo H. pylori, na bioptih dva-
najstnika pa so bile opisane spremembe Marsh
3a. Fanta poklicete na kontrolni pregled vambu-
lanto in opravite serolosko testiranje za celiakijo.
Protitelesa TGA in protitelesa EMA so negativna.
Kaksna bi bila vasa odlocitev?

. 10-letna deklica je bila napotena v gastroentero-

losko ambulanto zaradi hujsanja in zastoja v rasti.
Mama pove, da je bila deklica vedno najmanjsa v
razredu. Ceprav se redno prehranjuje, se ne redi
primerno. Nikoli ne tozi za boleCinami v trebuhu,
le v€asih ji je po kosilu malo slabo, a slabost ni po-
vezana s to¢no dolo¢eno vrsto hrane. Vseskozi je
zelo utrujena in v€asih bolj razdrazljiva. Labora-
torijski izvidi pokazejo TGA 200 (zgornja meja 16)
in pozitivna protitelesa EMA. Kaj svetujete deklici
in njeni mami?

. 4-letna deklica je bila napotena v gastroente-

rolosko ambulanto zaradi bolecin v trebuhu in
zaprtja. Mama je pojasnila, da deklica pogosto
toZi za boleCinami v trebuhu, predvsem med te-
dnom v veCernem Casu. Bolecina v trebuhu traja
nekaj minut in nato sama od sebe izzveni. Enkrat
na tri dni odvaja blato, ki je obi¢ajno trdo in v
obliki majhnih kroglic. Poskusila je z dieto brez
kraviega mleka, a ocitnih sprememb ni opazila.
Mama pove, da je brala o dieti brez glutena, zato
se je odlocila, da jo bo preizkusila. Na vprasanje,
kaj deklica uziva, mama odgovori, da obicajno
koruzni kruh ali pirine testenine. Belega kruha
doma ne jedo vec. Odkar so izkljucili beli kruh,
se deklica pocuti bolje, zato bi mama zelela potr-
dilo, da ima h¢i celiakijo, da bi lahko v vrtcu pre-
jemala brezglutensko hrano. Kaksna bi bila vasa
odlocitev?
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Resitve kviza

E ZGODOVINA CELIAKIJE

1. V davni preteklosti ni bilo celiakije, ker tedaj v ¢loveski
prehrani ni bilo glutena. Clovek je bil lovec in nabiralec,
zato se je prehranjeval s sadjem, oreScki, gomolji in ob-
&asno z mesom ulovljenih zivali. Sele po kon&ani zadnji
ledeni dobi je zacel pridelovati hrano in pojavile so se prve
vrste zit.

2. Iznajdba naprave za jejunalno biopsijo, s katero so prvic¢
uspesno opravili biopsijo distalnega dvanajstnika.

B EPIDEMIOLOGIJA

Razsirjenost celiakije v sploSni populaciji v Evropi je 1 %.

2. Razlike v ozavescenosti o celiakiji, virih zdravstvenega
varstva in diagnosti¢nih protokolih, ki se uporabljajo za
odkrivanje celiakije.

ETIOLOGIJA
1 b

2) HLA DQ2/DQ8
3) 30-40 %

4) c,d, e

E KLINICNA SLIKA
b,d e

2. Pri zelo majhnih otrocih so znaki in simptomi malabsorp-
cije bolj pogosti kot pri starejsih otrocih in mladostnikih,
pri katerih je najpogostejsi simptom bolecina v trebuhu.
Pri odraslih se bolezen pogosto ne kaze z znacilnimi znaki
in simptomi, temvec z zunajcrevesnimi znaki ali z drugi-
mi resnimi zapleti.

3. Zgodnje otrostvo (1-4 leta), puberteta in obdobje dojenja
pri zenskah.

4. Klasi¢na celiakija se kaze s simptomi in znaki malabsorp-
cije, tj. drisko, steatorejo, napenjanjem, zastojem v rasti
ali izgubo telesne teze, anemijo, nevroloskimi motnjami
zaradi pomanjkanja vitamina B in osteopenijo zaradi po-
manjkanja vitamina D ter kalcija.

5. Herpetiformni dermatitis. Diagnoza: biopsija koze, ki po-
kaze patognomoni¢ne zrnate depozite imunoglobulina
AV papilarnem dermisu. Prisotne so lahko tudi poskodbe
Crevesne sluznice. Bolniki s hudimi koZnimi simptomi po-
leg brezglutenske diete v¢asih potrebujejo tudi zdravila.

6. a,c

E DIAGNOSTICIRANIE

1) cd

2) c

3) a,b,c,d, e

4) Diagnosticiranje celiakije brez biopsije: raven TGA IgA >
10-krat nad zgornjo mejo normalnih vrednosti, pozitivna
protitelesa EMA v drugem vzorcu Kkrvi, v proces diagnosti-
ciranja mora biti vkljuc¢en pediatri¢ni gastroenterolog.

5) Marsh-Oberhuberjevo klasifikacijo.

6) b,c

. fd SKUPINE S TVEGANJIEM
Sorodniki bolnika v prvem kolenu.

2. TGA IgA, opravimo lahko tudi genetsko testiranje.

3. Testiranje ni potrebno, ker brat nima genetske nagnje-
nosti za razvoj celiakije.

4. a

E] zZDRAVLIENIE

1. f

2. Ne, z dieto lahko pri¢ne Sele po potrditvi diagnoze.

3. Manj kot 20 ppm.

4. PSENICA, JECMEN, TRITIKALA, RZ, KAMUT, PIRA, BUL-
GUR.

5. Ne.

E) sLEDENJE

1. 3-6 mesecev po postavitvi diagnoze.
2. Enkrat na 12-24 mesecev.

3 b

4. Ne.

i) zAPLETI
1. a,bceh
2. a,b
3. a
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Resitve klini¢nih
primerov

1. Ponovno testiranje ¢ez priblizno 3-6
mesecev in ob pozitivnih TCGA po
potrebi ezofagogastroduodenosko-
pija (glede na raven protiteles).
Do zakljucenega diagnosticnega
postopka naj ne preide na bre-
zglutensko dieto.

2. Za potrditev diagnoze celiakija je
potrebno za vsaj tri mesece v pre-
hrano ponovno uvesti gluten v za-
dostni koli¢ini (10-15 g/dan). Nato
ponovite testiranje in nadaljujte v
skladu s smernicami. Ponovno uva-
janje glutena je varno le pri doloc¢eni
starosti, s Cimer izognemo Skodlji-
vim ucinkom glutena na otrokovo
rast.

3. Dolociti je potrebno TGA IgA skupaj
z ravnijo celokupnih IgA, razmislite
pa lahko tudi o genetskem testira-
nju. Mami morate razloziti, da pri
dec¢ku obstaja tveganje celiakije. N
Ce bodo genetski testi pozitivni, ga
spremljamo priblizno enkrat na leto,
ob pojavu simptomov oz. znakov,
ki kazejo na celiakijo, pa prej. De-
ek v tem c¢asu ne sme biti na bre-
zglutenski dieti.

4. Predpisete eradikacijsko zdravljenje
okuzbe z bakterijo H. pylori. Serolo-
Ske preiskave za celiakijo je potreb-
no ponoviti ez 6 mesecev (TGA IgA)
in nato razmisliti o ponovni ezofa-
gogastroduodenoskopiji (razen, ce
je mozen pristop brez biopsije). Do
naslednjega testiranja naj fant uziva
normalno hrano.

5. Deklica ima verjetno celiakijo. Raz-
lozite bolezen in diagnosti¢ni posto-
pek. Glede na zelo visoke ravni TGA
je mozen pristop brez biopsije, zato
jo narocite na odvzem krvi za doloci-
tev protiteles EMA.

6. Opravite lahko serolosko testiranje
za celiakijo, saj deklica ni bila na bre-
zglutenski dieti. Ce so testi pozitivni,
nadaljujte po diagnosti¢nem algori-
tmu. Svetujte o zdravljenju zaprtja.
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Seznam uporabljenih kratic

Celiakija v zariscu

Seznam uporabljenih

kratic

AOECS Zdruzenje evropskih drustev za celiakijo (angl. Association of European Coeliac Societies)

AGA antigliadinska protitelesa (angl. anti-gliadin antibodies)

DGP deamidirani peptid gliadina (angl. deamidated gliadin peptide)

DGP Ab protitelesa proti deamidiranemu peptidu gliadina (angl. deamidated gliadin peptide antibodies)

EMA antiendomizijska protitelesa (angl. anti-endomysial antibodies)

ESPGHAN Evropsko zdruzenje za pediatri¢no gastroenterologijo, hepatologijo in prehrano (angl. The European Society
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

HLA humani levkocitni antigen (angl. human leukocyte antigen)

IEL intraepitelni limfociti (angl. intraepithelial lymphocytes)

IgA imunoglobulin A (@angl. immunoglobulin A)

IgE imunoglobulin E (angl. immunoglobulin E)

19G imunoglobulin G (angl. immunoglobulin G)

IgM imunoglobulin M (angl. immunoglobulin M)

POCT testiranje ob bolniski postelji (angl. point-of-care-testing)

ppm delcev na milijon (angl. parts per million)

RC refraktarna celiakija (angl. refractory celiac disease)

TGA protitelesa proti tkivni transglutaminazi (angl. tissue transglutaminase antibodies)

TSH tiroideo stimulirajo¢i hormon (angl. thyroid-stimulating hormone)

37



Celiakija v zariscu

Spletni te€aji za zdravstveno osebje in

bolnike s celiakijo

V okviru projekta CD SKILLS (Interreg Danube Tran-
snational Programme) smo pripravili dva inovativna
spletna tecaja, namenjena izobrazevanju zdravstve-
nega osebja in bolnikov s celiakijo. Gre za nadgradnjo
spletnih tecajev, razvitih v projektu Focus IN CD (In-
terreg Central Europe Programme) in posodobljenih
v skladu z novimi, leta 2020 objavljenimi smernicami
zdruzenja ESPGHAN (angl. European Society of Pae-
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)
za obravnavo celiakije. Spletni tecaji, ki so na voljo v
angleskem, nemskem, slovenskem, hrvaskem in ma-
dZarskem jeziku, so bili v okviru projekta CD SKILLS
posodobljeni, dodali pa smo novi jezikovni razli¢ici, in
sicer vromunskem in ¢eSkem jeziku.

Spletni tec¢aji so na voljo na povezavi:
www.celiacfacts.eu.
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Danube Transnational Programme

Celiiiakija?!? www.celiacfacts.eu

Promocijska razglednica — vabilo k obisku nasih spletnih tecajev za zdravstveno osebje in bolnike s celiakijo

Mednarodna platformma CD SKILLS za
izmenjavo informacij med zdravstvenimi

delavci

V okviru projekta CD SKILLS je bila zasnovana medna-
rodna platforma, namenjena izmenjavi informacij in
znanj ter sodelovanju strokovnjakov v razpravljanju o
zahtevnejsSih primerih s podrocja celiakije. Vsak mesec
smo predstavili zanimiv in poucen »primer meseca« iz
klini¢ne prakse. Na platformi objavljamo tudi »primere
za razpravog, Vv katerih strokovnjaki predstavljajo zah-
tevnejSe primere, zastavljajo vprasanja, izmenjujejo
mnenja in morda prav s pomoc¢jo mreze strokovnjakov
dobijo potrebne odgovore.

Platforma za izmenjavo : https://cdskills.eu/.

Publikacije CD SKILLS

V dveh letih in pol izvajanja projekta CD SKILLS smo
pripravili stiri publikacije, namenjene bolnikom s celi-
akijo, zdravstvenim delavcem, gostincem ter Studen-
tom medicine in Studijskih programoy, ki se pri svojem
delu srecujejo z bolniki s celiakijo. Nas cilj je izboljsanje
znanj, ozavesScanje o celiakiji in poenotenje obravnave
celiakije. Vse publikacije so na voljo v jezikih partner-
jev in so dostopne na spletni strani projekta: https://
www.interreg-danube.eu/approved-projects/cd-skills
(Library).

Brosura za zdravstvene delavce
»Z roko v roki s celiakijo«
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This platform was developed within the
project Interreg Danube Transnational
Programme: CD SKILLS - Improving
celiac disease management in the
Danube region by raising the
awareness, improving the knowledge,
and developing better skills.

Platforma za izmenjavo znanj s podrocja celiakije
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Z roko
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s celiakijo







Mo . @.
§ U KC Mgg’i?:gltc),entre Ce Ita
MARIBOR Maribor MESTNA OBCINA MARIBOR

(] H 21 @ =
Klinika za djecje bolesti Zagreb ©. Heim P3l @> B
ZIVOT S CELJAKIJOM Children’s Hospital Zagreb 7 w Gyermekkérhaz \_,// “lessandrescu-Rusescu® Sucuresii
.

o o, ] e

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY OF MEDICINE VSEOBECNA FAKULTNi g \'E'« % (%,1]" =L KLINIKUM

Medical University of Graz AND PHARMACY OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA NEMOCNICE V PRAZE H 2 H t ) TIRSOY (1T ——

UNIVERSITY of S .

DEBRECEN b
r 1 % —
U ﬁ'BULS PGHAN
Bulgarian Society for Paediatric

—— EENE  DrSchir ., () s

Intoleranta la Gluten




