Regionaalhaigla

Tsoliaakia diagnoosini joudmine

ehk kuidas me joudsime tsoliaakia algoritmini.
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Tsoliaakia (CD)

ehk gluteenenteropaatia on pariliku eelsoodumusega krooniline haigus, mis
avaldub nisu, rukkist ja otra sisaldavate toitude soomisel.

Haiguse pohjustavad teraviljas sisalduvad valgud:
nisus gluteen,

odras hordeiin,

rukkis sekaliin.

Pohjustavad peensoole limaskesta poletiku hattude atroofia ja krtptide
hiperplaasiaga.

Kahjustunud limaskesta tottu ei imendu vajalikud toitained, mis pohjustab erinevaid
vaeguseid.
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Tsoliaakia

Esinemissagedus viimase 50 aastaga oluliselt suurenenud:

parem diagnostika
kdrge riskiga haiguse suhtes skriinimine
laanemaailmas esinemissagedus: histoloogiliselt tdestatud ca 0,6%,
tldpopulatsiooni seroloogilisel skriiningul 1%;

N:M varieerub 1:3 kuni 1.5:1

kdikides eagruppides: >20% uutest patsientidest diagnoositakse lle 20 aasta vanuses

j1ropean Society for the Study of Coeliac Disease D) suideline for coeliac disease and other gluten-

elated aisorae
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Tsoliaakia

Esimesed teadmised haigusest parinevad juba 1 sajandist Vana-Kreekast,

nimetus alles Il maailmasodja ajal

Tsoliaakia on tugevalt aladiagnoositud haigus

Parilik eelsoodumus HLA DQ2/DQS8
Ainus ravi: eluaegne, range nn. gluteenivaba dieet

Tsciiliaakia diagnoosi kinnitab peensoole limaskesta kahjustusega biopsia
tulemus.
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CD analuudid

tTG IgA — Koe transglutaminaasi vastane IgA (TG2, tTG2, anti-TG2, celikey)
tTG 1gG — Koe transglutaminaasi vastane IgG

AGA IgA — Gliadiinivastane IgA (DGP, gliadin)

AGA IgG — Gliadiinivastane IgG

EMA IgA — Endomudsiumivastane IgA
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Algoritmi tegemise kaivitas
Thermo Fisher Scientific Symposium 30.03.2020

Prof. Kalle Kurppa, Tampere Soome

,Experience with new guidelines for diagnosis and treatment of Celiac Disease in
Finland“

kokkuvote 2018 aastal Tampere simpoosiumist:

The basis for good serology replacing biopsy in celiac disease clinical diagnostics.
Prof. Markku Maki
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Aluseks ESPGHAN 2012

European Society Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Guidelines for
Diagnosing Coeliac Disease

Tsoliaakia haigusele viitavad autoantikehad:

koe transglutaminaasi (tTG) ja endomudlsiumi (EMA) vastased antikehad,
tTG IgA on korge sensitiivsuse ja spetsiifilisusega

Enamikes juhistes soovitav esmastestina tsdliaakia haiguse diagnostikas

Lastel kindlates situatsioonides voimalus hoiduda kinnitavast biopsiast:

tTG IgA hulk >10 korda ule referentsvaartuse (upper limit of normal; ULN) +
EMA IgA positiivne +
geneetiline marker positiivne, kas HLA-DQ2 voi HLA-DQS8
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Uuendatud versioon

Uuendatud juhised soovitavad:
kasutada esimese rea diagnostilise uuringuna tTG IgA (+ Gld IgA)

CD diagnoos ilma endoskoopiata juhul kui:
tTG IgA hulk >10 x Ule referentsvaartuse (ULN) ja EMA IgA positiivne

Teistel juhtudel on soole biopsia vajalik

© 2021 The Finnish Medical Society Duodecim



Celiac disease
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Antibodies against tissue transglutaminase (EliA Celikey IgA) + total IgA

EllA Celikey IgA negative EliA Celikey IgA negative .
and total IgA normal and total IgA low RN GOlkiys i poohive
Consider possible IgA deficiency <10x ULN"™" =10x ULN™
EliA Celikey IgG + EMA IaA
EliA Gliadin® IgG E
EliA Celikey 1gG EliA Celikey 19G
and ElIA Gliadin®® and/or ENA SR (YR
IgG negative Gliadin®” IgG positive g P
Celiac disease
confirmed**
Selected relevant guidelines and references for this test algorithm:
¢ “Guidetines for Diagnosing Coeliac Diseasa" from the European Society Paediatric Gastroanterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN,),

ac dissasae and other gluten-related disorders”, Al Toma et al. 2019%

rts”, Penny et al. 2020

1

ss different adult co

*investigation and conformation by specialist: 2 4 biopsies from distal duodenum and 2 1 biopsy from bulb ** According to the

ESPGHAN guideline from 2020, biopsy can be avoided in children and adolescents if the tTG IgA level is more than 10 x ULN (upper limit

of normal) and a test for endomysium IgA antibodies using a different blood sample from the same patient is positive
e
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ESsCD algoritm

European Society for the Study of Coeliac Disease (ESsCD) guideline for coeliac disease and other

tTG IgA sensitiivsus ja spetsiifilisus ilma ravita haiguse korral ca 95%, mida kdrgem hulk
seda tdenaolisem on CD esinemine.

tTG IgA uuring koige sensitiivsem qwmgiline esmasuuring tTG IgA

EMA IgA uuring koige spetsiifilisem innitav uuring EMA IgA

eriti kui tTG IgA on madalas hulgas (< 2 korda ule referentsvaartuse)

Deamideeritud gliadiini peptiidid (AGA IgA ja 1gG)

AGA IgA on sensitiivsuse ja spetsiifilisuse suhtes sarnane tTG IgA-ga
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ESsCD algoritm

Isoleeritud AGA IgA ja/v0i IgG positiivne — madal risk CD-le

IgA selektiivne puudulikkus — AGA IgG ja tTG IgG
IgA defitsiitsus mdjutab 2-3% CD patsiente

Perfektse sensitiivsuse ja spetsiifilisusega testi ei ole!

tTG IgA voib olla negatiivne 5-15% biopsiaga kinnitatud CD korral
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ESsCD algoritm

Gluteeni vdhendamine/eemaldamine toidus — antikehade hulk veres|

- norgalt positiivhe antikeha negatiivseks nadalatega

- 6-12 kuuga 80%

- 5 aastaga 90% negatiivne seroloogia
kui kasutada ranget gluteenivaba dieeti (GFD)

Limaskesta kahjustus korreleerub antikehade (tTG IgA ja EMA IgA) hulgaga

EMA IgA positiivsus korreleerub rohkem hattude atroofiaga, aga mitte
gastrointestinaalsete sumptomitega
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HLA DQ2/DQ8

Rutiinselt ei pea kasutama

negatiivne tulemus — CD diagnoos vaga ebatdenaoline

HLA DQ2/DQ8 on CD valja lilitamiseks kindlates olukordades:
o Marsh 1-2 histoloogia seronegatiivsetel patsientidel
o patsientidel, keda ei ole uuritud CD suhtes enne GFD (gluten free diet)
o seroloogia ja histoloogia on lahknev
o 0dedel-vendadel

o autoimmuunhaiguste ja monede geneetiliste haiguste korral
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Valepositiivne tTG IgA:

o hipergammaglobulineemia

o autoimmuunsed haigused
o kroonilised maksahaigused
o kaasastindinud sidamerikked
o sooleinfektsioonid
abiks geneetiline test ja EMA IgA

rohkem kui Uks seroloogiline test on positiivhe — tugev argument CD kasuks



: : : : Regionaalhaigla
Marsh1l — esineb mitmete haiguste ja

ravimite korral

o tTG IgA ja EMA IgA molemad positiivsed — CD tdene ja ravida, korrata 12 kuu
parast biopsia ja seroloogia

o EMA IgA negatiivne — HLA DQ2/DQ8 negatiivne tulemus valistab CD
— HLA DQ2/DQ8 positiivhe, korrata seroloogia 6-12 kuu parast

2-15% patsientidest on seronegatiivsed CD

moistet kasutatakse, kui esineb hattude atroofia, reageerib GFD-le, HLA
positiivne ja hattude atroofia teised pohjused on valja lulitatud
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ESPHAGAN algoritm

European Society Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Guidelines for
Diagnosing Coeliac Disease 2020 JPGN Volume 70, Number 1, January 2020

Esmane uuring on tTG IgA ja uld IgA kombinatsioon

tTG IgA on esmane soltumata vanusest
Toit peab gluteeni sisaldama
EMA IgA, AGA IgA, AGA IgG, tTG IgG ei ole esmasuuringud

CD diagnoos ilma biopsiata on lastel ohutu:

o tTG IgA hulk >10 x Ule referentsvaartuse ja positiivne EMA IgA uuring teisest
proovist

o diagnoos ilma biopsiata peab olema no6 jagatud otsustusprotsess arsti,
vanemate ja kui voimalik ka lapse vahel
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ESPHAGAN algoritm

tTG IgA positiivne <10 x Ule referentsvaartuse — biopsiale, et vahendada
valepositiivse diagnoosi riski

IgA puudulikkus ja 1gG uuring(ud) positiivsed — biopsiale

HLA uuring ja simptomite esinemine ei ole kohustuslikud kriteeriumid
seroloogial pohineva diagnoosi korral

Negatiivhe HLA DQ2/DQ8 naitab vaga madalat riski CD-le, positiivne tulemus ei
kinnita diagnoosi

Asimptomaatilised lapsed — ilma biopsiata voib diagnoosida CD kasutades
samaseid kriteeriumeid kui simptomitega patsientidel



New Guidelines for the Diagnosis of Pediatric Coeliac Disease

CD serology positive
for any reason’

Clinical suspicion of CD CD risk group
Vv

2
Measure serum TGA-IgA and total IgA

Initial stage
v

TGA-IgA and total IgA
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TGA-IgA negative

§ o
v
TGA-IgA positive

¥

S
rd

Refer to paediatric Gl (specialist in CD)

!

Review the results of the initial TGA-IgA antibodies’
Discuss diagnostic pathways with the family’

Specialist care
v

Discrepant serology
TGA-IgA

4 SeeB
WV
TGA-IgA positive

W

TGA-IgA <10xULN*
Consider TGA-IgA
concentration (xXULN)

v

TGA-IgA 210xXULN
L 2

Test for EMA (separate blood sample)

2

EMA-IgA negative
EMA-IgA

v

EMA-IgA positive
02

P
CD confirmed

= ESPGHAN




TGA IgA negative

i m
Review initial total IgA
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Total IgA lows
Total lgA
N
Total IgA normal
v
Consider risk of false negative serology.
* low or short duration of gluten intake
* immunosuppressive medication
* extraintestinal manifestations*
3 Risk for false
seronegativity B
Risk for false > Consult paediatric Gl (specialist inCD)
seronegativity % P
N
No risk
M
Risk for false negative serology? Total IgA low Specialist care
v M
Consider HLA determination —_— Perform IgG test (TGA, EMA, DGP)
196G
7 ¥ tests
positive
kG
. —_—_— -
HLA-DOO08 TGA, EMA or DGP Biopsy
J+ Risk N
possible
HLA negative HLA-DQ2/B positive 1gG tests negative
¥ ¥ ¥
CD unlikely, consider Follow and retest Consider risk of false negative serology
other diagnosis on a normal gluten ¥
intake, consider
b
g Risk of false
seronegativity
A4 o8
= ‘
No risk ;E E S P H A N

¥

/




Oma algoritmi valjatootamine
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IgA ref.vaartus
tTG IgA neg

IgA ref.vaartus
tTG IgA 7,0-15,0 kU/I

IgA ref.vaartus
tTG IgA >15,0 kU/I

IgA ¥
tTG IgA neg

Negatiivne

EMA IgA

+

AGA IgA

POSITIIVNE
kahtlus CD

tTG IgG

+

AGA IgG

POSITIIVNE
kahtlus CD

Negatiivne
+ HLA DQ2/DQ8

POSITIIVNE
kahtlus CD

Negatiivne
+ HLA DQ2/DQ8




Current guidelines for the management of celic Regionaalhaigla
disease: A systematic review with comparative

(Jna/ySIS World J Gastroenterology 2022 January 7

taiskasvanutel ei ole soovitav CD diagnoosimine ilma histoloogiata
- ei ole tingitud seroloogiliste uuringute vahenenud usaldusvaarsusest

Pediaatriliste kriteeriumide laiendamist tdiskasvanutele takistavad:

o tusistuste diagnoosimine

algtaseme histoloogia puudumine voib raskendada tlsistuste diagnoosimist, histoloogia

vOib ennustada tulevaste tisistuste riski

o endoskoopia aitab diagnoosida teisi CD-ga seotud ravitavaid haigusi nagu eosinofiilne 6sofagiit,

autoimmuunne gastriit ja [imfotslitaarne gastriit

Nii komplitseeritud CD kui ka vdimalikud diferentsiaaldiagnoosid lastel praktiliselt puuduvad.



Tulemused
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11 kuud

2020-2021 2021-2022
tTG IgAscreen - 522
tTG IgA 1237 587
tTG IgG 575 72
AGA IgA 502 59
AGA IgG 479 75
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Tulemused

tTG IgAscreen 2 kdrgemat tulemust (522) — ei ole algoritmi jargi EMA IgA vaja
lisada

tTG IgAscreen 16 IgA puudulikkust (522)— lisatud tTG IgG ja AGA 1gG,
lisauuringud koik referentsvaartuste piirides

tTG IgA (2022) 6 pos (587) — nendest 2 oleks olnud soovitav teha EMA IgA
2 patsiendil on tTG IgA, AGA 1gG, AGA IgA positiivsed
tTG IgA (2021) 11 pos (1237) — nendest 7 oleks olnud soovitav teha EMA IgA
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Kellel kahtlustada CD?

soole simptomid:
ockrooniline voi vahelduv kohulahtisus

okrooniline ravile halvasti alluv kohukinnisus
okrooniline kdhuvalu

ckdhugaasid

ckorduv iiveldus ja oksendamine
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Kellel kahtlustada CD?

soolevalised sumptomid:
ckaalukadu, kasvupeetus
°hiline puberteet, amenorroa
oarrituvus, krooniline vasimus

°neuropaatia

oartriit/artralgia

ckrooniline rauavaegusaneemia
cvahenenud luude mineralisatsioon
ckorduv haavandiline stomatiit
cherpetiformne dermatiit
chambaemaili defektid
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Kellel kahtlustada CD?

spetsiifilised seisundid:
o tsoOliaakia haigete esimese astme sugulased (5-10%)
° autoimmuunhaigused (DM 1 tiup, kilpnaarme haigused, maksahaigused)
o Down siindroom

o Turner sundroom
o Williams-Beuren stindroom
o |gA puudulikkus (ca 10 korda sagedasem kui tildpopulatsioonis)
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Kokkuvote

Esmane uuring tTG IgA koos uld IgA-ga:

O 1gas vanuses
o gluteeni sisaldava dieedi foonil

lgA puudulikkusega patsientidel kasutada edasisteks uuringuteks IgG-|
pohinevaid teste

Lastel saab teatud tingimustel ilma histoloogilise uuringuta

CD diagnoosimiseks kasutatakse koos erinevaid meetodeid, kuid tkski neist ei
ole Uksinda piisav usaldusvaarse diagnoosi kinnitamiseks.



