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Streszczenie

Celiakia jest przewlekta chorobg charakteryzujaca sie niepra-
widtowa strukturg btony $luzowej jelita cienkiego spowodo-
wang nietolerancja glutenu, ulegajaca remisji przy stosowa-
niu diety bezglutenowej. Coraz czesciej stwierdza sie ja
u oséb dorostych. Moze wspbtistnie¢ z innymi chorobami
o podtozu immunologicznym, m.in. z chorobami zapalnymi je-
lit. W potwierdzeniu choroby trzewnej najwazniejszymi bada-
niami sg biopsja jelita cienkiego oraz wykazanie obecnosci
przeciwciat przeciw endomysium mieéni gtadkich i przeciw
tkankowej transglutaminazie w klasie IgA. Wszystkim pacjen-
tom zaleca sie wprowadzenie diety bezglutenowe;j.

Celiakia (choroba trzewna, enteropatia glutenowa)
jest przewlekta choroba charakteryzujaca sie wrodzong
nietolerancja glutenu, co prowadzi do zmiany struktury
jelita cienkiego i objawéw zespotu ztego wchtaniania.
Poprawa kliniczna i morfologiczna nastepuje po wpro-
wadzeniu diety eliminacyjnej, natomiast ponowne
wprowadzenie do diety glutenu powoduje nawrét dole-
gliwosci. Chorobe po raz pierwszy opisat w 1888 r. Sa-
muel Gee w raporcie On a Coeliac Affection [1], ale dopie-
ro wyniki badan przeprowadzonych w czasie Il wojny
Swiatowej przez Dickego w Holandii potwierdzity, ze ob-
jawy choroby stwierdzano rzadziej w okresie, gdy brako-
wato maki. Wyniki tych badan pediatra opublikowat
w 1953 r. — daty one podstawe do opracowania diety
bezglutenowej [2]. Do niedawna uwazano, ze choroba ta
dotyczy wytacznie dzieci, ale wyniki badan prowadzonych
w USA i Europie pod koniec XX w. potwierdzity, ze zapa-

Abstract

Celiac disease is a condition in which there is an abnormal
small intestinal mucosa caused by diet with gluten that
improves when treated with a gluten-free diet. It is diagnosed
more and more often in adults and can coexists with other
diseases with immunological background like inflammatory
bowel diseases. To confirm the diagnosis of celiac disease
the most important is the result of jejunal biopsy and
the presence of anti endomysium and anti-tissue
transglutaminase IgA antibodies in serum. All of the patients
should be treated with gluten-free diet.

dalnosé na to schorzenie u 0séb dorostych zwieksza sie
i wystepuje z czestotliwoscig ok. 1/130-250 o0séb (3, 4].
Wptyw na rozwéj choroby trzewnej maja czynniki
genetyczne, immunologiczne oraz srodowiskowe, np.
rodzaj diety, infekcje. Za predyspozycja genetyczna
przemawia to, ze wiekszos¢ z oséb chorujacych na ce-
liakie ma potwierdzong obecnosé antygenéw HLA-DQ?2,
a ok. 5% DQ8 [5]. Czynnikiem wyzwalajacym chorobe
sg prolaminy zawarte w pszenicy (gliadyna), zycie (se-
kalina) i jeczmieniu (hordeina). Powodujg one tancuch
reakcji aktywujacych limfocyty T CD4. Limfocyty Thl
wytwarzaja interferon v, ktéry pobudza makrofagi, lim-
focyty cytotoksyczne CD8+ i limfocyty T, ktére produku-
ja cytokiny prozapalne (IL-1, TNF-a,, INF-B) — w efekcie
reakcji zapalnej dochodzi do uszkodzenia btony $luzo-
wej jelita [6]. Limfocyty Th2 produkuja IL-4, IL-5, IL-10,
ktére pobudzaja znajdujace sie w Scianie jelita limfocy-

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (4)



174

Magdalena Kaniewska, Grazyna Rydzewska

ty B do produkcji autoprzeciwciat i przeciwciat przeciw

gliadynie [7]. Podobne reakcje immunologiczne moga

rowniez zachodzi¢ w skérze (opryszczkowe zapalenie
skory) [8], watrobie (sttuszczenie, pierwotna marskosé
z6tciowa) [9, 10] oraz nerkach (ktebuszkowe zapalenie

nerek, nefropatia IgA) [11].

Obecnie kryteria diagnostyczne choroby opieraja sie
na ustaleniach Europejskiego Towarzystwa Gastroente-
rologii Pediatrycznej i Zywienia (European Society of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition — ESPGAN)
z 1990 ., polskich standardach postepowania w celiakii
z 2002 r. oraz wytycznych dotyczacych diagnostyki i le-
czenia celiakii North American Society for Pediatric Ga-
stroenterology z 2005 r. [12]. U dorostych rozpoznaje sie
cztery postacie choroby trzewnej: jawng, ,,niema”, uta-
jong i pdzno rozpoczynajaca sie [13].

Klasyczna definicja jawnej celiakii zawiera trzy kry-
teria:

* zanik kosmkéw w jelicie cienkim,

« kliniczne objawy zaburzen wchtaniania, takie jak bie-
gunka, zmniejszenie masy ciata, zaburzenia wynikaja-
ce z niedoboréw sktadnikéw odzywczych i witamin,

e wystgpienie objawéw spowodowane wprowadze-
niem do diety pokarméw zawierajacych gluten i ich
ustapienie po usunieciu glutenu z diety.

Moze ona przebiegaé w sposéb typowy i nietypowy.
Do typowych objawéw celiakii dorostych nalezy: prze-
wlekta biegunka (cuchnace, obfite, ttuszczowe stolce),
zaburzenia taknienia, dyskomfort w jamie brzusznej,
wzdecia, béle brzucha, niewysoki wzrost, zaburzenia za-
chowania, op6znienie pokwitania, béle kostno-stawowe,
ostabienie oraz niedokrwistos¢. Nietypowa postac celia-
kii przebiega zwykle w sposéb monosymptomatyczny
— dominuje jeden objaw, tj.: tezyczka, wczesna osteopo-
roza, niedokrwistosé, skaza krwotoczna, hiposplenizm,
objawy neurologiczne i psychiatryczne, niecharaktery-
styczne uszkodzenia watroby, zaburzenia ptodnosci czy
hipoplazja szkliwa zebéw [14-20]. Mozna réwniez rozpo-
znat postac subkliniczng choroby — jest to wazne z uwa-
gi na cztery nastepujace powiktania: mozliwos¢ rozwi-
niecia sie zmian o charakterze nowotworowym
w przysztosci, ujawnienie sie zaburzef spowodowanych
niedoborami witamin i zwigzkéw odzywczych, mozli-
wos¢ urodzenia dziecka z mata masa urodzeniowa
u chorujacych matek oraz ujawnienie sie wspétistnieja-
cych innych zaburzer autoimmunologicznych. Ryzyko
choroby nowotworowej u pacjentéw z postacig subkli-
niczna choroby trzewnej nie jest do kohca znane, ale
wydaje sie mniejsze niz u 0séb z petnymi objawami ce-
liakii. Wyniki badah wykazaty, ze u oséb z ta postacia
choroby trzewnej zastosowanie diety bezglutenowej po-
woduje zmniejszenie ryzyka choréb nowotworowych
do poziomu oséb niechorujacych na celiakie [21].
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Posta¢ ,niema” (silent) wykrywa sie w rodzinach
chorych na celiakie. U oséb tych nie stwierdza sie za-
zwyczaj objawéw ze strony przewodu pokarmowego.
Posta¢ utajona (latentna) wystepuje u oséb, u ktérych
w przesztosci stwierdzano typowe zmiany morfologicz-
ne (zanik kosmkéw) i objawy kliniczne, jednak po za-
stosowaniu diety bezglutenowej uzyskano normaliza-
cje objawéw klinicznych i zmian morfologicznych.
U chorych tych nieznany czynnik (operacja, ciagza, stres,
infekcja) moze doprowadzi¢ do nawrotu dolegliwosci.
W ten spos6b postac latentna przeksztatca sie w postaé
ujawniajaca sie pézno i moze przyjac przebieg petno-
objawowy badz skapoobjawowy [12].

U pacjentéw dorostych nalezy zwroci¢ uwage na ob-
jawy spoza przewodu pokarmowego, ktére powinny
zaniepokoi¢ lekarza, gdyz moga dotyczy¢ choroby
trzewnej. Na szczegblng uwage zastuguja:

1) zmiany neuropsychiczne, takie jak: ataksja, depresja,
epilepsja [22];

2) zapalenia stawow [23];

3) niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza — wspbtistnienie
zapalenia btony Sluzowej Zotadka bardzo czesto
opdznia rozpoznanie u tych oséb choroby trzewnej,
ktéra dotyczy nawet ok. 10-12% z niedokrwistosciag
z niedoboru Zelaza [19];

4) osteopenia i osteoporoza — dotyczy wiekszosci doro-
stych, u ktérych wykryto chorobe trzewna; u oséb
tych mimo zastosowania diety bezglutenowej najcze-
Sciej nie udaje sie znormalizowaé¢ uwapnienia kosci
koniczyn w odréznieniu od dzieci, u ktérych wprowa-
dzenie diety bezglutenowej normalizuje uwapnienie
wszystkich kosci — u pacjentéw tych w okresie doro-
stosci nie stwierdza sie zmian w densytometrii [14];

5) hiposplenizm —wg réznych zrodet nawet u ok. 33-75%
pacjentéw z chorobg trzewna stwierdza sie to scho-
rzenie; jego patogeneza jest nieznana, ale wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem ciezkich zachorowan, takich
jak meningokokowe zapalenie opon mézgowych czy
zapalenie ptuc; z tego tez powodu zaleca sie stosowa-
nie szczepionek przeciwko pneumokokom [24];

6) nefropatia IgA — nawet u co trzeciej osoby z choroba
trzewng mozna wykazaé¢ depozyty IgA w ktebusz-
kach nerkowych; wiekszos¢ z tych oséb nie manife-
stuje klinicznie objawéw uszkodzenia nerek, zmiany
stwierdzane s3 przypadkowo [11];

7) ryzyko choréb nowotworowych — w kilku badaniach
klinicznych sugerowano zwiekszone ryzyko zachoro-
wania na choroby nowotworowe, gtéwnie przewodu
pokarmowego, u pacjentéw z choroba trzewna w po-
réwnaniu z osobami ze zdrowej populacji; wydaje sie
jednak, ze ryzyko to dotyczy wytacznie wybranych
typéw nowotworéw (gtéwnie non-Hodgkin lympho-
ma, niektérych nowotworéw przewodu pokarmowe-
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Tabela I. Klasyfikacja Marsha
Table I. Marsh’s classification

Typ Rodzaj Opis

I naciekowy zachowana prawidtowa struktura kosmkoéw i wielkos¢ krypt, jedyna nieprawidtowos¢ to naciek
Srédnabtonkowy ztoZzony z limfocytéw (> 40 limfocytéw/100 komérek nabtonkowych)

I hiperplastyczny  do zmian naciekowych dotacza sie hipertrofia krypt

1] destrukcyjny w zaleznosci od stopnia uszkodzenia kosmkow wyrdznia sie 3 podtypy ze zwiekszong do > 40/100
komérek nabtonkowych liczbg limfocytéw srédnabtonkowych: Illa —tagodne skrécenie kosmkow
i wydtuzenie krypt, lllb — znaczace skrécenie kosmkow i wzrost wysokosci krypt, Illc — ptaska btona
Sluzowa i wzrost wysokosci krypt

\% hipoplastyczno-  ptaska btona sluzowa z normalng wysokosciag krypt i prawidtowa liczba limfocytow

-zanikowy Srédnabtonkowych
0 przednaciekowy budowa mikroskopowa btony sluzowej prawidtowa, liczba limfocytéw srédnabtonkowych mniejsza

niz 40/100 komorek nabtonkowych

go) [25]; w kilku pracach udowodniono réwniez, ze
niektore typy nowotwordw, takie jak rak ptuc i raki
klatki piersiowej, charakteryzuja sie mniejsza czesto-
Scig wystepowania w populacji chorych na celiakie
w poréwnaniu z populacja ogélna [26].
Nalezy pamietad, ze jednym z najwazniejszych badan
pozwalajacych rozpoznaé chorobe trzewng jest gastro-
skopia z biopsja z czesci zaopuszkowej dwunastnicy. Za-
leca sie wykonanie co najmniej czterech biopsji z dwu-
nastnicy. Wykorzystuje sie zmodyfikowang klasyfikacje
Marsha, wg ktérej zmiany obserwowane w enteropatii
glutenowej mozna podzieli¢ na piec¢ typow (tab. I).
Do rozpoznania choroby trzewnej niezbedne jest
réwniez wykonanie badan serologicznych. Do podstawo-
wych markeréw serologicznych choroby trzewnej naleza:
1) przeciwciata przeciwretikulinowe w klasach IgA i 1gG
(IZAARA, IZGARA),

2) przeciwciata antygliadynowe w klasach IgA i 18G
(IAAGA, IgGAGA),

3) przeciwciata przeciw endomysium mieéni gtadkich
w klasach IgA i 1gG (IGAEmA, IgGEmA),

4) przeciwciata przeciw tkankowej transglutaminazie
w klasach IgA i 1gG (IgAtTGA, 1gGtTGA) [27].

Nalezy przypomnie¢, ze wszystkie oznaczenia serolo-
giczne powinno sie wykonywa¢ u 0s6b jeszcze spozywa-
jacych gluten. Dopuszcza sie wykonanie tych oznaczeh
u pacjentow, ktérzy dopiero rozpoczeli diete bezgluteno-
wa, poniewaz wysokie miano przeciwciat moze utrzy-
mywac sie we krwi 1-6 mies. po wprowadzeniu diety.
Przeciwciata przeciw endomysium mieéni gtadkich
w klasie IgA i przeciwciata przeciw transglutaminazie
maja najwieksze znaczenie kliniczne. W monitorowaniu
leczenia choroby trzewnej coraz czesciej stosuje sie row-
niez przeciwciata przeciw transglutaminazie tkankowe;j.
Z uwagi na czeste fatszywie dodatnie wyniki nie reko-
menduje sie oznaczenia przeciwciat antygliadynowych
w klasie IgA i 1gG (tab. II).

Tabela Il. Czutos¢ i specyficznos¢ przeciwciat
Table Il. Sensitivity and specificity of antibodies

Przeciwciata Czutosé [%) Specyficznosé [%)
IgA endomysialne 85-98 97-100

IgA przeciw 90-98 95-97
transglutaminazie

tkankowej

IgA antygliadynowe 80-90 85-95

IgG antygliadynowe 75-85 75-90

Choroba trzewna czesto wspétistnieje z innymi
przewlektymi chorobami o podtozu immunologicznym.
Do najczesciej spotykanych naleza:

1) opryszczkowe zapalenie skéry — charakteryzuje sie
wystepowaniem zmian opryszczkowych na skérze
klatki piersiowe]j i koniczynach; w biopsji stwierdza
sie depozyty IgA; podobnie jak w chorobie trzewnej
odnotowuje sie tutaj przeciwciata przeciw transglu-
taminazie tkankowej; zmiany o charakterze opryszcz-
kowego zapalenia skoéry rozpoznaje sie u ok. 24%
chorych na celiakie; u pacjentéw tych choroba trzew-
na czesto przebiega w sposéb bezobjawowy, ale sa-
me zmiany skérne obliguja do wdrozenia diety bez-
glutenowej [28];

2) cukrzyca typu 1 —wg réznych danych 2,6-7,8% doro-
stych chorych na cukrzyce typu 1 ma przeciwciata
przeciw transglutaminazie tkankowej lub endomy-
sialne; wiekszos¢ z tych chorych ma potwierdzong
chorobe trzewng za pomoca biopsji z jelita cienkiego
oraz nie manifestuje klinicznie choroby trzewnej;
wprowadzenie u nich diety bezglutenowej nie ma
witasciwie wptywu na zwiekszenie stezenia hemoglo-
biny czy polepszenie wynikéw leczenia cukrzycy,
stwierdzono jedynie dodatni wptyw na zwiekszenie
masy ciata; z tego powodu nalezy kontynuowac ba-
dania nad wspbétistnieniem tych choréb [29];
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Tabela Ill. Przyczyny atrofii kosmkéw inne niz
celiakia
Table lll. Other couses of atrophy of intestinal villi

przerost bakteryjny btony sluzowej jelita

choroba Lesniowskiego-Crohna

nietolerancja laktozy

eozynofilowe zapalenie btony Sluzowej jelita

zakazenie Giardia lamblia

chtoniak

nadzerkowe zapalenie btony $luzowej dwunastnicy

przebyte zapalenie btony Sluzowej jelita

sprue tropikalna

zesp6t Zollingera-Ellisona

autoimmunologiczna enteropatia

zespot niewydolnosci immunologicznej

inne stany przebiegajace z obnizeniem odpornosci

3) choroby zapalne jelit — wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna; od kilku lat
w pismiennictwie pojawiaja sie doniesienia o wspoét-
istnieniu nieswoistych choréb jelit z chorobg trzewng;
schorzenia te cechuja sie wzmozona predyspozycja
do wspétistnienia innych zaburzer autoimmunologicz-
nych; na podstawie wieloosrodkowych badanh z udzia-
tem pacjentéw z celiakia stwierdzono, ze u tych oséb
choroby z autoagresja wystepuja znamiennie czesciej
niz w grupie kontrolnej, ich pojawianie szacuje sie bo-
wiem na ok. 14%,; czestos¢ choréb autoimmunologicz-
nych u pacjentéw z chorobg LesSniowskiego-Crohna
jest podobna; w badaniach przeprowadzonych przez
Venture i wsp. [30] sugeruje sie, ze wczesniejsze wdro-
zenie diety bezglutenowej u tych chorych moze zapo-
biega¢ wystapieniu objawéw innych choréb autoim-
munologicznych; opisywano takze, ze u o0séb
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit wystepuja
zwiekszone poziomy przeciwciat przeciw transgluta-
minazie tkankowej w klasie IgA, natomiast w celiakii
stwierdzono wystepowanie przeciwciat ASCA, dotych-
czas uwazanych za marker choroby LeSniowskiego-
-Crohna; moze to wynika¢ z uszkodzenia Sciany jelita
cienkiego w trakcie procesu zapalnego o podtozu au-
toimmunologicznym [31]; w niektérych badaniach kli-
nicznych dotyczacych wspétistnienia choroby Le-
sniowskiego-Crohna i celiakii okreslono czestos¢ ich
koincydencji na 8-9% [32]; ich wspétistnienie pogar-
sza rokowanie u pacjenta; na podstawie Krajowego re-
jestru choroby Lesniowskiego-Crohna odnotowano
wspbtistnienie celiakii z chorobg Lesniowskiego-Croh-
na u 24 pacjentéw z 2925 zarejestrowanych, co stano-
wi 0,8% wszystkich zarejestrowanych [33];
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4) pierwotna marskos¢ zétciowa watroby (ok. 11%) [9], za-
palenie trzustki, choroby tarczycy (czedciej przebiegaja-
ce z niedoczynnoscia niz z nadczynnoscia tarczycy).

Leczenie choroby trzewnej polega na catkowitym

wyeliminowaniu z diety produktéw z zawartoscia glute-
nu. Najczesciej poprawa stanu klinicznego nastepuje
po kilku tygodniach, natomiast normalizacja obrazu hi-
stologicznego nawet po kilku miesigcach. Dieta bezglu-
tenowa poprawia jakosé zycia, zapobiega zaburzeniom
metabolicznym, a takze moze zmniejszy¢ ryzyko wysta-
pienia nowotworéw. W przypadku utrzymywania sie
objawéw — mimo przejscia na diete bezglutenowa
— rozpoznaje sie celiakie nieodpowiadajaca na leczenie
dietetyczne. W tym przypadku nalezy zweryfikowac dia-
gnoze — powtorzy¢ badania serologiczne i histologiczne
oraz dokonaé ponownie réznicowania z innymi choro-
bami (tab. Ill). W razie utrzymywania sie objawéw roz-
poznaje sie enteropatie oporng na leczenie — dotyczy
ona ok. 7-30% pacjentéw z chorobg trzewna. U ok. 50%
0s6b z celiakia oporng na leczenie poprawe uzyskuje
sie, stosujac steroidy, niekiedy trzeba zastosowac aza-
tiopryne. U chorych, u ktérych terapia nie przyniosta
spodziewanego skutku, mozna zastosowac cyklospory-
ne. W leczeniu choroby trzewnej nalezy pamietac
0 uzupetnianiu niedoboréw zelaza, witaminy B, kwasu
foliowego, albumin, czesto konieczne jest uzupetnienie
niedoboréw gospodarki wapniowej. Rokowanie we
wczesnie wykrytej i prawidtowo leczonej chorobie jest
dobre. Celiakia nieleczona moze doprowadzi¢ do wy-
niszczenia, kalectwa, a nawet zgonu. Wsréd jej powi-
ktan nalezy wymienic¢ chtoniaki przewodu pokarmowe-
go. Pacjenci powinni byé objeci stata opieka lekarska
oraz prawidtowo edukowani przez dietetykéw.
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