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Abstract:
Introduction and Purpose: Coeliac disease is an increasingly prevalent disorder worldwide. It is estimated to affect about 1% of the population and its symptoms heavily impact people's lives. The aim of this paper is to delve into the topic of coeliac disease and present basic information about its origins, current diagnostic methods, and the challenges associated with its treatment. This article includes all the necessary information from up-to-date sources.
State of Knowledge: Coeliac disease was discovered a long time ago, but it is still not completely understood. Every year, new research is published regarding different populations in various countries. While we know more about the disease, its symptoms, and causes, we are still far from fully understanding all the inflammatory processes occurring in the human body. There is solid evidence that this enteropathy is caused by gluten, and the only way to reduce the clinical manifestation of coeliac disease is to adhere to a gluten-free diet. However, some patients do not benefit from this type of diet and still suffer from coeliac disease. New drugs currently being developed offer hope for these individuals, as they attempt to target the immunological reaction and mitigate the immune response in the small intestine.
Conclusion: As approximately 1% of the population suffers from this disease, it is crucial to diagnose patients in the early stages of its development. Early diagnosis can prevent the development of other disorders that coexist with coeliac disease, which can be particularly dangerous, especially for children. This paper provides up-to-date information about the clinical manifestations of the disease, as well as methods of diagnosis.
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Wprowadzenie:

Celiakia, znana również jako choroba trzewna, to autoimmunologiczna choroba występująca u osób z genetyczną predyspozycją do nadwrażliwości na gluten [1].  Podatność genetyczna wymaga obecności ludzkiego antygenu leukocytarnego (human leukocyte antigen, HLA) w wersji DQ2 lub/i ludzkiego antygenu leukocytarnego DQ-8. Przypuszcza się, że inne czynniki genetyczne i środowiskowe również mają wpływ na rozwój choroby [1]. 
Proces zapalny dotyka zazwyczaj jelita cienkiego – w odpowiedzi na kontakt z antygenem dochodzi do rozwinięcia się przewlekłego stanu zapalnego błony śluzowej, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu liczby limfocytów śródnabłonkowych jelita cienkiego i przebudowy krypt i kosmków jelitowych. Długotrwały stan zapalny prowadzi do atrofii jelit i upośledzenia wchłaniania. 
Objawy pojawiają się po spożyciu produktów zawierających gluten - białko występujące w zbożach, zwłaszcza w pszenicy, i dzielą się na dwa typy: jelitowe, na które składają się biegunka lub zaparcie, ból brzucha, utrata wagi, jak również pozajelitowe, do których należą: opryszczkowe zapalenie skóry (dermatitis herpetiformis, choroba Duhringa), zapalenie stawów, anemia [1]. Co więcej, pacjenci mogą nie mieć żadnych manifestacji klinicznych [1], co znacząco opóźnia proces diagnostyczny i powoduje opóźnienie wdrożenia leczenia. Skutkuje to spadkiem jakości życia pacjentów, dodatkowymi problemami zdrowotnymi, zwiększonymi kosztami leczenia, a w skrajnych sytuacjach nawet śmiercią.
Obecnie jedyną skuteczną metodą leczenia jest stosowanie przez pacjenta  diety bezglutenowej od momentu zdiagnozowania do końca życia, co pozwala na ograniczenie stanu zapalnego błony śluzowej jelita i ustąpienie objawów, zarówno jelitowych jak i pozajelitowych. Wczesne zastosowanie diety może nawet zapobiec rozwojowi innych schorzeń towarzyszących celiakii. Niestety, nawet całkowita eliminacja glutenu z jadłospisu może być nieskuteczna - niektórzy pacjenci wciąż mogą rozwijać symptomy pomimo niedostarczania glutenu wraz z pożywieniem [2].   
Celem artykułu jest podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat celiakii – epidemiologii, patogenezy, metod diagnostycznych oraz sposobu leczenia i edukacji pacjentów.

1. Epidemiologia

Szacuje się, że na celiakię cierpi około 1% procent światowej populacji [3]. Do 1990 roku uważano, że jest to rzadkie schorzenie, dotykające głównie dzieci z krajów zachodnich. Dalsze badania pokazały jednak, że choroba ma zasięg globalny i występuje z różną częstotliwością na całym świecie [4]. Zmiana ta wynika głównie z polepszenia diagnostyki – badania haplotypów HLA i przeciwciał (przeciwciała przeciwko transglutaminazie tkankowej typu 2 – anty-TG2, przeciwciałą przeciwendomyzjalne – EMA) jak również biopsje jelita cienkiego - pozwoliły na dokładniejsze oszacowanie skali zjawiska i rozprzestrzeniania się choroby w poszczególnych populacjach. 
Większość badań dotyczy populacji krajów europejskich. Najczęściej choroba występuje w Szwecji, Finlandii, Turcji, Wielkiej Brytanii, Włoszech, Czechach i Portugalii, natomiast w Rosji, Estonii, Polsce i Szwajcarii jest mniej rozpowszechniona [5]. Na obszarze Ameryki Północnej i Południowej oraz Australii i Oceanii, czyli terenach licznie skolonizowanych przez Europejczyków, częstotliwość występowania celiakii jest podobna [6][7]. Badania wskazują też na występowanie choroby na kontynencie azjatyckim – w Indiach [8] i Rosji. Niestety, dane z innych krajów regionu są albo niepełne – Chiny, Japonia [9], albo nie występują – np. w Bangladeszu, Pakistanie czy Indonezji [10]. Jak widać, choroba ma zasięg globalny, a skala problemu nie została jeszcze w pełni oszacowana. Dzięki badaniu serologicznemu można szacować, że w ciągu ostatnich 50 lat nastąpił 4-4,5 krotny wzrost występowania choroby na świecie [11]. Meta analiza dostępnych danych wskazuje na równoczesny wzrost wykrywalności choroby poprzez biopsję jelita cienkiego i koresponduje ze wzrostem wykrywalności serologicznej [4]. 
Pomimo wzrostu wykrywalności celiakii, wciąż szacuje się, że pozostaje ona chorobą nie w pełni zdiagnozowaną u wszystkich chorych – wynika to z różnego stopnia rozwinięcia symptomów – od ciężkich zmian rzutujących na stan całego organizm, przez objawy średniej ciężkości lub wręcz minimalne, nie dające żadnych objawów, bądź też pojawienia się zmian atypowych, które nie nakierowują procesu diagnostycznego w stronę celiakii[12].  


2. Czynniki ryzyka

Choć głównym czynnikiem zachorowania jest występowanie określonego typu HLA i przeciwciał anty-TGA2 i EMA, to nawet wśród populacji o tym samym HLA częstość występowania celiakii jest różna [13]. Można przypuszczać, że wpływ na zachorowalność mają czynniki środowiskowe, takie jak infekcje w pierwszych latach życia, konsumpcja zbóż zawierających gluten, niski status ekonomiczny czy niski poziom higieny [14][15]. Nie bez znaczenia jest płeć [4] – kobiety chorują na celiakię częściej, jak również wiek – dzieci chorują częściej niż dorośli[16]. Ponadto, występowanie chorób, takich jak: cukrzyca typu I, selektywny niedobór Ig-A, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zespół Sjögrena, zespół Downa, choroba Addisona, zespół Turnera, zespół Williamsa, jak również występowanie celiakii u krewnych pierwszego stopnia, w zmiennym stopniu zwiększają ryzyko rozwoju choroby trzewnej u pacjenta [17]. U dzieci wczesny kontakt z glutenem (w ciągu pierwszych 3 miesięcy życia) znacząco zwiększa szansę zachorowania[18], a karmienie dziecka piersią w czasie ekspozycji na gluten obniża ryzyko rozwoju choroby [19].

3. Patogeneza

Aby doszło do manifestacji klinicznej choroby, spełnione muszą być dwa warunki: 1) pacjent musi mieć podatność genetyczną, tj. posiadać odpowiedni haplotyp HLA ( DQ2 lub/i DQ8) i  muszą występować przeciwciała anty-TGA2 i EMA, 2) pacjent musi mieć kontakt z substancją wywołującą reakcję, w tym przypadku – glutenem.

3.1  Co to jest gluten i jaka jest jego rola w patogenezie?

Gluten to heterogenna mieszanina rozpuszczalnych w alkoholu białek roślinnych gliadyny i gluteiny, znajdująca się głównie w trzech popularnych zbożach – pszenicy, jęczmieniu i życie. Oznacza to, że wszystkie produkty mające w sobie pochodne tych zbóż zawierają gluten. Co więcej, zboża te często są dodatkami do różnych innych potraw, np. zup i sosów, co jeszcze bardziej zwiększa występowanie tego białka. Gluten jest rozkładany częściowo przez enzymy trawienne pochodzące z żołądka, trzustki i rąbków szczoteczkowych mikrokosmków. Pozostała, niestrawiona część, tworzy tak zwany „33mer” – cząstka posiadająca 6 potencjalnych epitopów, które warunkują wystąpienie reakcji immunologicznej[20].  

3.2  Czynniki genetyczne

Choć około 40% mieszkańców Ameryki Północnej i Europy ma haplotyp HLA DQ2 lub DQ8, to nie wszyscy z nich chorują na celiakię – zestaw tych genów jest niezbędny do rozwinięcia choroby, ale muszą mu towarzyszyć również inne czynniki [1][2]. HLA DQ2/DQ8 są to geny, które kodują specyficzne białka występujące na komórkach prezentujących antygeny (antigen presenting cells, APC) i odpowiadają za około 40% predyspozycji genetycznej do wystąpienia celiakii [21]. Istnieją 42 typy genów nie-HLA, które również wiążą się ze zwiększonym występowaniem choroby trzewnej i odpowiadają za około 15% predyspozycji genetycznej [22]. Prawie 100% pacjentów posiada dodatni zestaw genów HLA DQ2/DQ8 (w tym ponad 90% HLA DQ2 i prawie całą reszta HLA DQ8)[2].  

3.3  Proces zapalny

Niestrawiony gluten przedostaje się ze światła jelita do blaszki właściwej błony śluzowej i powoduje aktywację limfocytów T w mechanizmie wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej [23]. Heteropeptydy HLA DQ2/DQ8, znajdujące się na komórkach dendrytycznych, przyłączają białka glutenu i prezentują je limfocytom T CD4+, co nasila ekspresję dodatkowych receptorów na ich powierzchni. Powoduje to wzmocnienie sygnału i pobudzenie limfocytów B do wytwarzania przeciwciał przeciwko deamidowanym peptydom (GDP) oraz przeciwko transglutaminazie tkankowej (TG2) [24]. Co więcej, komórki CD4+ wytwarzają cały zestaw cytokin zapalnych, takich jak interferon gamma, interleukina–21, interleukina–15 czy interleukina–18. Interleukina-15 odpowiada za stan zapalny jelit w chorobie trzewnej na wiele sposobów, np. poprzez zatrzymanie regulacji odpowiedzi immunologicznej czy umożliwienie leukocytom śródnabłonkowym zniszczenie komórek nabłonkowych [25]. 

4. Objawy kliniczne

Choć celiakia wciąż pozostaje chorobą niedodiagnozowaną, to zwiększona świadomość co do występowania choroby oraz wypracowanie skutecznej diagnostyki pozwoliło na wczesne i szybkie wykrycie choroby u pacjentów, co sprawiło, że dotychczas najpopularniejsza oznaka choroby – niedożywienie wynikające ze złego wchłaniania pokarmu – została zastąpiona przez inne, łagodniejsze symptomy, nie tylko jelitowe, ale dotyczące wielu układów [17][[26]. Problemy gastryczne są wciąż powszechne, jednak objawy są zazwyczaj łagodne i należą do nich: luźne stolce lub biegunki, wymioty, wzdęcia, niestrawności, dyskomfort trawienny, nawracający ból brzucha, a czasami mogą w ogóle nie występować. Są one niespecyficzne i nie nakierowują procesu diagnostycznego od razu na celiakię. 
Objawy nieklasyczne, rzutujące na inne układy, to: zawroty głowy, osteoporoza, niedobór żelaza, przewlekłe zmęczenie, bóle głowy, zapalenie stawów [1][27][28]. Najlepiej znaną pozajelitową manifestacją choroby pozostaje opryszczkowe zapalenia skóry (dermatitis herpetiformis, choroba Duhringa), charakteryzująca się świądem oraz występowaniem pęcherzy w obrębie  skóry, szczególnie w okolicach łokci, kolan, pośladków i skalpu [29].
Objawy te, choć nie należą do najbardziej uciążliwych, to znacząco obniżają jakość życia pacjentów niezdiagnozowanych (w porównaniu do pacjentów zdiagnozowanych) [30]. Szacuje się, że rozpoznanie choroby i włączenie odpowiedniego leczenia opóźnione jest u chorych o około 13 lat [2]. Częsta jest też błędna diagnoza i zakwalifikowanie pacjenta jako chorującego na zespół jelita drażliwego [31]. 
Inną grupą często występujących objawów celiakii są zaburzenia funkcjonowania wątroby. Najpopularniejszą nieprawidłowością jest łagodne podwyższenie enzymów wątrobowych, występujące przy jednoczesnym braku zmian histologicznych tego narządu – taki obraz kliniczny występuje u 20-40% nieleczonych pacjentów [32]. Ponieważ celiakia często występuje wraz z innymi chorobami autoimmunologicznymi, w razie jej wykrycia należy poszerzyć diagnostykę o inne choroby, takie jak autoimmunologiczne zapalenia wątroby, pierwotna marskość żółciowa lub pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych [33][34].

5. Diagnostyka 

Choroba posiada wiele manifestacji klinicznych, które zostały już opisane we wcześniejszej części pracy. W razie ich wystąpienia powinno się zawsze włączyć diagnostykę celiakii w celu wykluczenia choroby. Pełen zestaw testowy składa się z prób serologicznych oraz biopsji jelita cienkiego. 

5.1  Serologia

Testy wykrywające przeciwciała anty-TGA2  i EMA są doskonałym narzędziem pomocniczym – przeciwciała mają bardzo wysoką czułość (90-100%) i prawie 100% swoistość w wykrywaniu choroby trzewnej [35][36]. I choć test wykrywania EMA pozostaje złotym standardem w rozpoznawaniu choroby, to wspomniane testy serologiczne nie są wolne od wad – należą do nich wysoka cena, trudność w opracowaniu i subiektywna interpretacja wyników. Z tego powodu coraz popularniejsze stają się testy wykrywające anty-TGA2 wykonane metodą ELISA [1]. W użyciu są również testy wykrywające przeciwciała przeciwko deaminowanemu peptydowi gliadyny (deamidated gliadin peptides DGPs) – pozwalają na zdiagnozowanie pacjentów, u których poprzednie testy nie dały wyników pozytywnych [37]. Około 10% pacjentów jest seronegatywnych – w tym wypadku diagnostyka opiera się na biopsji jelita cienkiego oraz odpowiedzi na dietę bezglutenową [38][39]. Testy są ogólnodostępne i stanowią właściwy początek drogi w diagnostyce celiakii [40] – natychmiastowe wyniki „rapid testów” umożliwiają odpowiednie pokierowanie pacjenta dalej, nawet w trudnych warunkach braku odpowiedniej opieki medycznej i zaawansowanych testów laboratoryjnych – nie są jednak wskazane w codziennej praktyce klinicznej[1][40].

5.2  Biopsja jelita cienkiego

Biopsja jelita cienkiego to kolejny etap diagnostyki celiakii. Stosuje się ją zarówno u osób seropozytywnych w ramach potwierdzenia diagnozy, jak również u osób seronegatywnych jeżeli występują inne objawy kliniczne sugerujące chorobę trzewną [1]. Opiera się na rozpoznaniu histopatologicznym atrofii kosmków błony jelita cienkiego, śródnabłonkowej limfocytozie lub hipoplazji krypt w wycinku pobranym w czasie gastroskopii [1]. Trzeba wziąć jednak pod uwagę, że powyższe zmiany nie są patognomiczne dla celiakii i mogą współistnieć z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak autoimmunologiczna enteropatia, choroba Leśniowskiego – Crohna, alergie na białka mleka krowiego, jak również zakażeniami: helicobacter pylori, giardia intestinalis, HIV czy stosowaniem niesteroidowych leków przeciwzapalnych bądź poddaniu się radio/chemioterapii [1]. Co więcej, zmiany histologiczne jelita cienkiego pojawiają się po wielu latach działania czynników destrukcyjnych i możliwy jest przypadek, w której pacjenci rozwijają objawy jelitowe i pozajelitowe posiadając jednocześnie zdrowe tkanki w jelicie [41]. Sytuacja, w której pacjent jest seropozytywny, ale nie ma objawów klinicznych choroby a biopsja nie wykazała zmian w jelicie, określana jest mianem potencjalnej choroby trzewnej i nie ma konsensusu, czy osoba taka powinna prewencyjnie przejść na dietę bezglutenową [42]. 
Problemu dostarczać też może sam materiał – zmiany w jelicie mogą być nieregularne i ich wykrycie możliwe jest tylko na odpowiednim fragmencie błony, pochodzącym np. z opuszki dwunastnicy [43]. Próbki powinny być wysokiej jakości, starannie wycięte i pobrane z odpowiedniego miejsca, tak aby umożliwić prawidłową diagnostykę i uniknięcie błędu [44]. 

5.3  Inne sposoby diagnostyczne

W razie nie rozstrzygających wyników badań serologicznych i histopatologicznych a pojawieniu się klinicznej manifestacji choroby, przydatne może być badanie genetyczne – osoby nieposiadające wariantów HLA-DQ2 lub HLA-DQ8 mają niskie prawdopodobieństwo wystąpienia choroby [45]. Należy pamiętać, że objawy pojawiające się w chorobie trzewnej nie są specyficzne i towarzyszą wielu innym stanom chorobowym – diagnostykę należy prowadzić wielopłaszczyznowo i brać pod uwagę wiele innych chorób. 

6. Leczenie

Celiakia to choroba autoimmunologiczna, obecnie nieuleczalna, której objawy można złagodzić stosując odpowiednie środki. Podstawą leczenia jest stosowanie diety bezglutenowej – unikanie drażniącego alergenu jest najskuteczniejszym środkiem zaradczym. Po przejściu na dietę bezglutenową pacjenci w ciągu kilku tygodni osiągali biochemiczne i laboratoryjne wyniki badań porównywalne z osobami zdrowymi. U dzieci nastąpiła normalizacja wzrostu i wagi w stosunku do rówieśników. U badanych pacjentów podniosła się zarówno jakość życia, zarówno w aspekcie fizycznym, jak i psychicznym [46].
Niestety, nie jest to łatwe – gluten znajduje się w wielu produktach i ciężko jest go unikać. Przeciętna dieta mieszkańców zachodu zawiera 156 gramów pszenicy dziennie, co przekłada się na ok. 40 gramów glutenu [46], podczas gdy za bezpieczną dawkę dla osób chorych na celiakię uznaje się 10mg/dzień [47]. Stosowanie diety bezglutenowej wiąże się z ryzykiem obniżonej podaży witamin i minerałów oraz pełnoziarnistych zbóż, które mają udokumentowane działanie kardioprotekcyjne [48]. 
Wyżej wymienione problemy sprawiają, że utrzymanie restrykcyjnej diety bezglutenowej jest trudne. Pomocne mogą okazać się specjalne produkty oznaczone jako „gluten-free”, które, wg standardów USA FDA, zawierają mniej niż 20mg glutenu na kilogram produktu [49]. Niestety, są one zazwyczaj droższe od swoich glutenowych odpowiedników [50]. Zamawianie jedzenia w nowych miejscach może być ryzykowne i stanowić źródło lęków dla pacjentów – nawet zamówienie posiłku bezglutenowego w restauracji nie gwarantuje braku zanieczyszczenia i przypadkowej konsumpcji [51].
W fazie badań klinicznych są leki, które za pomocą modulowania odpowiedzi zapalnej mają umożliwić ograniczone spożycie glutenu przez osoby chore na celiakię. Jednym z nich jest HuMax-IL-15 – humanizowane przeciwciało przeciwko interleukinie-15, które obecnie testowane jest w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów [52]. Niestety, pozostają one w fazie testów i brak jest rzetelnych badań na podstawie których można by omówić ich właściwości [53].
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