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Streszczenie

Abstract

Wstep: Choroba trzewna (celiakia) to genetycznie uwarunkowana nietolerancja glutenu, wystepujacego w ziarnach zbé6z
europejskich (pszenicy, zyta, jeczmienia). Wyrézniamy cztery postacie kliniczne choroby trzewnej: klasyczna, nieklasyczna,
subkliniczng i potencjalng. Celiakie rozpoznajemy (wedtug European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition - ESPGHAN z 2012 roku), gdy u pacjenta z objawami klinicznymi wskazujacymi na chorobe trzewna
stwierdzimy ponaddziesigciokrotnie wyzsze niz gérna granicy normy stezenie przeciwciat dla transglutaminazy tkankowej,
obecno$¢ przeciwcial endomyzjalnych i haplotypu HLA-DQ2/HLA-DQ8. Jedyna wlasciwa metoda postepowania
z pacjentem, u ktorego rozpoznano chorobe trzewna, jest wprowadzenie i przestrzeganie diety bez glutenu. Cel: Celem pracy
byta analiza fenotypu i genotypu dzieci diagnozowanych w kierunku choroby trzewnej w latach 2012-2018 w Klinice
Pediatrii, Immunologii i Nefrologii Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w Lodzi. Material i metody: Czterdziescioro
pacjentow, w wieku od 12. miesigca zycia do 17 lat i 3 miesigcy ($rednia 7 lat i 1 miesigc), w tym 24 dziewczeta i 16 chlopcow,
hospitalizowanych w Klinice z powodu podejrzenia choroby trzewnej. Prezentowane wyniki badan stanowily czes$¢
standardowej diagnostyki, wykonywanej po przyjeciu dziecka do szpitala. Wyniki: Wéréd zbadanych 40 pacjentow
fenotypowo rozpoznano 2 przypadki klasycznej i 38 nieklasycznej choroby trzewnej. W badanej grupie 31 dzieci prezentowato
haplotyp HLA-DQ2, 5 - HLA-DQ8 i 4 - DQ2 i DQ8. Wnioski: Najczesciej u pacjentéw z celiakia w badanej grupie
wystepowata nieklasyczna posta¢ choroby trzewnej i z genotypem HLA-DQ2.

Stowa kluczowe: choroba trzewna (celiakia), HLA-DQ2, HLA-DQS8, transglutaminaza tkankowa

Introduction: Coeliac disease is a genetically determined intolerance to gluten found in European cereal grains (wheat, rye,
barley). Four clinical forms of coeliac disease have been distinguished: classical, non-classical, subclinical and potential.
According to the ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) 2012 criteria,
coeliac disease is diagnosed in a patient with clinical manifestations indicative of coeliac disease, tissue-transglutaminase
antibody titers with levels >10 times the upper limit of normal, who is tested positive for endomysial antibodies and
HLA-DQ2 and/or HLA-DQS8 haplotype. Inclusion of and compliance with a gluten-free diet is the only appropriate treatment
for patients diagnosed with coeliac disease. Aim: The aim of the study was to perform a haplotype and phenotype analysis
in children diagnosed for coeliac disease in the Department of Paediatrics, Immunology and Nephrology of the Polish
Mother’s Memorial Hospital — Research Institute in £6dZ in the years 2012-2018. Material and methods: A total of 40 patients
aged between 12 months and 17 years and 3 months (mean age 7 years and 1 month), including 24 girls and 16 boys,
hospitalised in the Department due to suspected coeliac disease were included in the study. The presented findings were part
of standard diagnostic management following a child’s admission to hospital. Results: Two cases of classical and 38 cases
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Ocena fenotypu i haplotypu pacjentow z chorobg trzewng hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Immunologii i Nefrologii
Instytutu, Centrum Zdrowia Matki Polki”w todzi w latach 2012—2018

of non-classical coeliac disease were diagnosed in the study group of 40 patients. A total of 31 children presented with
HLA-DQ2, 5 with HLA-DQS8, and 4 with DQ2/DQS8. Conclusions: The non-classical form of coeliac disease and HLA-DQ?2
genotype were the most common findings in patients with coeliac disease.

Keywords: coeliac disease, HLA-DQ2, HLA-DQS8, tissue transglutaminase

WPROWADZENIE

horoba trzewna (celiakia, coeliac disease, CD)
‘ to autoimmunologicznie uwarunkowana przewle-

kia choroba jelita cienkiego, ktéra u oséb gene-
tycznie predysponowanych wystepuje pod wplywem biatek
glutenu, wystepujacych w ostonkach ziaren zbéz (pszenicy,
zyta i jeczmienia). U pacjentow z CD charakterystyczny-
mi cechami w badaniu histopatologicznym wycinkéw po-
branych z jelita cienkiego s3 zanik kosmkow jelitowych,
przerost krypt i wzrost liczby limfocytéw srédbtonkowych
(intraepithelial lymphocytes, IEL).
Do rozwoju CD niezbedna jest obecnos$¢ czynnika ze-
wnetrznego (spozywanie glutenu), czynnika genetycznego
(wystepowanie okreslonego haplotypu antygenéw zgodno-
$ci tkankowej klasy II: DQ2, DQ8) i czynnika endogennego
(transglutaminaza tkankowa biorgca udzial w procesie de-
amidacji gliadyny do kwasy glutaminowego).
Wedltug wytycznych ESPGHAN (European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)
z 2012 roku rozpoznanie CD mozemy ustali¢ u dzieci,
u ktérych wystepuja objawy kliniczne tej choroby i stwier-
dza si¢ wysoki - 10-krotnie powyzej gornej granicy nor-
my - poziom przeciwcial dla transglutaminazy tkan-
kowej (tTGA), a takze wystgpuje obecnos¢ przeciwciat
endomyzjalnych (EmA) oraz dodatni wynik badania
HLA-DQ2/HLA-DQ8. Po spetnieniu wszystkich ww. kry-
teriéw diagnoza CD, wg ESPGHAN, moze zostaé posta-
wiona bez konieczno$ci wykonania biopsji jelita cienkiego.
W przypadku braku spelnienia wszystkich powyzszych
kryteriéw do rozpoznania lub wykluczenia choroby nie-
zbedna jest biopsja jelita cienkiego z oceng histologiczna
pobranych wycinkow!"?.
Wedtug klasyfikacji przedstawionej w Oslo w 2013 roku wy-
rézniamy cztery postacie kliniczne choroby trzewnej: kla-
syczng, nieklasyczna, subkliniczng i potencjalng®*.
Posta¢ klasyczna wystepuje najczesciej u dzieci do 24. mie-
sigca zycia. Pierwsze objawy wystepuja po 4-6 tygodniach
od rozpoczecia podawania dziecku produktow zawiera-
jacych make. W obrazie chorobowym dominuja objawy
ze strony przewodu pokarmowego, takie jak: przewlekle
biegunki z ,ttuszczowymi” stolcami, bdle brzucha, brak
taknienia, powigkszenie obwodu brzucha, utrata lub po-
wolny/niedostateczny przyrost masy ciala i wzrostu, a tak-
ze hipotonia mie$niowa i zmiana zachowania sie dziecka
(,smutne” dziecko)®-7.
Posta¢ nieklasyczna CD moze ujawnic sie w kazdym wieku i jej
obraz chorobowy jest niezmiernie zréznicowany. Moze ona
przebiega pod postacia: niedokrwisto$ci niedoborowe;
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(Fe, kwas foliowy), nawrotowych aft w jamie ustnej, nie-
dorozwoju szkliwa zebow statych, zmian skérnych i blon
$luzowych (opryszczkowe zapalenie skdry - dermatitis
herpetiformis, zwane tez choroba Duhringa), opdéznienia
wzrostu, opoznienia dojrzewania plciowego (u dorostego
pacjenta — nieptodno$¢, poronienia), objawdw neurologicz-
nych [np. bole glowy, choroba tikowa, zesp6t nadpobudliwo-
$ci psychoruchowej (attention-deficit/hyperactivity disorder,
ADHD), migrena, objawy ataksji mézdzkowej i/lub mio-
klonicznej, padaczka ze zwapnieniami w okolicy potylicz-
nej, neuropatie obwodowe, depresja, zaburzenia lekowe]®
badz objawdw ze strony ukladu ruchu (zapalenia stawdw,
bdle stawdw, osteopenia/osteoporoza, zaburzenia minerali-
zacji ko$éca). Jedynym objawem CD moze by¢ takze pod-
wyzszona aktywno$¢ transaminaz w surowicy®.

W postaci subklinicznej pojawiajg si¢ typowe dla CD zmia-
ny w obrazie histopatologicznym wycinkéw pobranych
z jelita cienkiego oraz swoiste przeciwciala w surowicy,
ale u pacjentow nie obserwuje si¢ wystepowania charakte-
rystycznych dla CD objawow klinicznych. Ta posta¢ choro-
by jest najczesciej rozpoznawana u 0séb z grup ryzyka CD
w czasie wykonywania badan przesiewowych w kierunku
tej choroby.

W przypadku postaci potencjalnej CD u pacjenta wyste-
puja haplotyp HLA-DQ?2 i/lub HLA-DQS8 oraz charaktery-
styczne dla CD przeciwciala w surowicy, nie stwierdza si¢
natomiast zmian w obrazie histopatologicznym wycinkow
z jelita cienkiego.

W diagnostyce CD, wg wytycznych ESPGHAN, u pacjentéw
z objawami wskazujgcymi na te chorobe w pierwszej kolej-
noéci oznaczamy stezenie przeciwcial przeciw transgluta-
minazie tkankowej (anty-tTG2) w klasie IgA. Ocenia si¢
réwnoczesnie stezenie catkowitego IgA (wykluczamy w ten
sposob obecno$¢ hipogammaglobulinemii A, a w przy-
padku jej stwierdzenia oznaczamy stezenie anty-tTG2
w klasie IgG). Drugim rodzajem przeciwcial, ktdre oznacza-
my w procesie diagnostycznym CD, s3 przeciwciala prze-
ciwendomyzjalne (EMA), a trzecim - przeciwciala przeciw
deamidowanym peptydom gliadyny (anty-DPG). Ze wzgle-
du na niskg swoisto$¢ nie zaleca si¢ obecnie rutynowo do
diagnostyki CD oceny przeciwcial skierowanych przeciw
natywnej gliadynie (AGA)®*9.

Konsekwencja rozpoznania tej choroby jest wprowadzenie
u pacjenta restrykcyjnej diety bezglutenowej, co umozliwia
ustapienie nieprawidlowych objawéw klinicznych, zwigza-
nych z podaza glutenu u 0séb z CD!.

Osoby z niezdiagnozowang CD lub niestosujace die-
ty bezglutenowej pomimo diagnozy sa narazone — czg-
$ciej niz ogélna populacja — na rozwdj innych choréb
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Pte¢ | Kiedy rozpoznanie celiakii Wywiad rodzinny Choroby towarzyszace Wynik badania
(wiek dziecka) w kierunku celiakii genetycznego: HLA
1 M 101at 8/12 Matka — celiakia 0Odczynowe zapalenie stawow DQ2
2 K 2lata D@2
3 K 7lat Alergia wziewna DQ2
4 M 4lata Alergia pokarmowa i wziewna, AZS, astma oskrzelowa DQ2
5 M 12lat Choroba Lesniowskiego—Crohna, niedoczynnos¢ tarczycy DQ2
w przebiegu jej autoimmunologicznego zapalenia
6. M 111at 3/12 Brat — celiakia Astma oskrzelowa, alergia wielowazna DQ2
7. M 12 lat 8/12 Brat — celiakia Zesp6t nerczycowy, alergia wielowazna DQ2
8. K 121at1/12 Nefropatia IgA DQ2
9. M 1ok 2/12 D@8
10. M 1rok3/12 DQ2
11. K 16 lat DQ2
12. K 3lata6/12 Choroba Duhringa DQ2
13. K 2lata11/12 Cukrzyca typu |, alergia kontaktowa (nikiel, chrom) DQ2iDQ8
14. K 1 rok Ojciec — choroba Duhringa Choroba Duhringa D08
15. K 4lata 6/12 DQ2iDQ8
16. K 17 1at 3/12 Autoimmunologiczne zapalenie watroby DQ2
17. K 1rok 1/12 DQ2
18. K 61at 10/12 GERD DQ2
19. K 16 lat Matka — celiakia Przewlekte zapalenie btony Sluzowej zotadka DQ2
20. M 6lat6/12 AZS, obserwacja w kierunku astmy DQ2
21. K 3lata9/12 Matka — celiakia DQ2
22. K 1rok 10/12 ASD II, wada rozwojowa nerki DQ2
23. K 61at 10/12 Astma oskrzelowa DQ2
24. K 51at10/12 DQ2
25. M 5lat1/12 DQ8
26. M 5lat7/12 Niedoczynnosc tarczycy w przebiegu jej DQ2iDQ8
autoimmunologicznego zapalenia, alergia
27. K 2lata DQ2
28. M 11 lat MPDz, astma DQ8
29. K 3lata2/12 DQ2
30. K 4lata 2/12 AZS, alergia DQ2
31. K 10lat 6/12 Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, choroba Duhringa DQ2iDQ8
32. M 6lat7/12 DQ8
33. M 71at 8/12 AZS, alergia wziewna DQ2
34. K 71at8/12 Cukrzyca typu 1 DQ2
35. K 10 lat DQ2
36. K 15lat6/12 DQ2
37. M 6lat 10/12 Brat — celiakia DQ2
38. M 14 lat DQ2
39. M 4lata10/12 Choroba Duhringa DQ2
40. K 2lata7/12 DQ2
AZS - atopowe zapalenie skéry; GERD — gastroesophageal reflux disease — choroba refluksowa przetyku; ASD Il — ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej typu II;
MPDz — mdzgowe porazenie dzieciece.

Tab. 1. Grupa badana - charakterystyka

autoimmunizacyjnych oraz nowotworéw przewodu po-
karmowego (chtoniaki i gruczolakoraki jelita cienkiego)™?
i wystepowanie miazdzycy, a w przyszlosci takze zawatu
serca i udaru mozgu'3.

CEL PRACY

Celem pracy byta analiza fenotypu i genotypu dzieci dia-
gnozowanych w kierunku choroby trzewnej w latach
2012-2018 w Klinice Pediatrii, Immunologii i Nefrologii
w Instytucie ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w Lodzi.

DOI: 10.15557/PiMR.2018.0051

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 40 pacjentéw w wieku od 12. miesigca Zy-
cia do 17 lat i 3 miesigcy (Srednia 7 lat i 1 miesigc £ 0,75),
w tym 24 dziewczeta i 16 chlopcdw, hospitalizowanych
w Klinice Pediatrii, Immunologii i Nefrologii Instytutu
»Centrum Zdrowia Matki Polki” w Lodzi z powodu podej-
rzenia CD, wysunigtego na podstawie objawow klinicznych
(tab. 1, ryc. 1). U wszystkich pacjentéw najpierw wykona-
no podstawowe badania laboratoryjne i przeprowadzo-
no diagnostyke réznicowa, w tym badania standardowe
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Ryc. 1. Rozklad plci pacjentow w grupie badanej, N = 40

w kierunku CD (anty-tTG2 w klasie IgA, stezenie catkowi-
tego IgA w surowicy), a nastepnie poszerzono diagnostyke
(EMA, anty-DPG, ocena haplotypu HLA-DQ2/HLA-DQ8)
(tab. 1, ryc. 1, 2).

Oznaczenie HLA-DQ2/HLA-DQ8 wykonywano z wyko-
rzystaniem zestawow odczynnikowych CeliacStrip firmy
Operon - Immuno & Molecular Diagnostics.
Prezentowane wyniki badan stanowily cze¢$¢ standardowej
diagnostyki wykonywanej po przyjeciu dziecka do szpitala,
na ktéra wyrazili zgode opiekun prawny dziecka oraz pa-
cjent (w przypadku dziecka powyzej 16. roku zycia).

WYNIKI

U wszystkich 40 pacjentéw rozpoznanie choroby trzewnej
ustalono przed osiggnieciem przez nich wieku 17 lat i 3 mie-
siecy, w tym u 28 (70%) — do 10. roku Zzycia, u 12 (30%) —
po 10. roku zycia (tab. 2). Najcze$ciej diagnoza stawiana
byta u dzieci w wieku 6-8 lat — u 8 (20%) oraz w wieku
do 2. roku zycia - u 7 (17,5%) pacjentéw. Najrzadziej roz-
poznanie ustalano u dzieci i mtodziezy w wieku 8-10 lat
i w 16.-18. roku zycia — odpowiednio u 1 (2,5%) pacjenta
w kazdej z tych grup (tab. 2, ryc. 2).

8

0-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 12-14 14-16 16-18

Ryc. 2. Wiek (lata), w jakim rozpoznano celiakig u dzieci w ba-
danej grupie, N = 40

Posta¢ klasyczng CD obserwowano u 2 (5%) pacjentow:
u chtopca z haplotypem HLA-DQ8 (rozpoznanie CD
w wieku 1 roku i 2 miesiecy) i u dziewczynki z haploty-
pem DQ2 (rozpoznanie choroby w wieku 2 lat i 7 miesiecy),
a nieklasyczng posta¢ — u pozostatych 38 (95%) chorych.
W badanej grupie pacjentéw z CD haplotyp DQ2 prezen-
towato 31 (77,5%) dzieci, DQ8 - 5 (12,5%),a DQ2iDQ8 -
4 (10%) dzieci (ryc. 3).

Odnotowano kilka przypadkéw rodzinnego wystepowania
choroby: 3 (7,5%) pacjentéw miato rodzenstwo (braci) z CD,
3 (7,5%) mialo matki z tym rozpoznaniem, a ojciec 1 (2,5%)
pacjenta mial zdiagnozowang chorobe Duhringa (tab. 1).

W przedstawianej przez nas grupie dzieci i mltodziezy z CD
3 (7,5%) leczonych byto z powodu niedoczynnosci tarczy-
cy w przebiegu jej autoimmunologicznego zapalenia, 2 (5%)
dziewczynki - z powodu cukrzycy typu 1, 1 (2,5%) dziew-
czynka - z powodu autoimmunologicznego zapalenia watroby,
1 (2,5%) chtopiec - z powodu zapalenia stawow, 3 (7,5%) dzieci
mialto wcze$niej rozpoznang chorobe Duhringa, a co 3. (30%)
pacjent byt leczony z powodu réznego typu alergii (tab. 1).
Klasyczng posta¢ choroby rozpoznano u 5% pacjentéw
(u chlopca i u dziewczynki), a nieklasyczng — u 38 (95%)
chorych.

Wiek Liczba Pte¢ Postac choroby
(lata) N =40 % K % M % Klasyczna Nieklasyczna
n % n %
0-2 7 17,5 5 12,5 2 5 1 25 6 15
2-4 6 15 5 12,5 1 25 1 25 5 12,5
4-6 6 15 3 75 3 75 0 6 15
6-8 8 20 4 10 4 10 0 8 20
8-10 1 25 1 25 0 0 1 25
10-12 5 12,5 1 25 4 10 0 5 12,5
12-14 3 75 1 25 2 5 0 3 75
14-16 3 75 3 75 0 0 3 75
16-18 1 25 1 25 0 0 1 25
Suma 40 100 24 60 16 40 2 5 38 95

Tab. 2. Rozpoznanie i postaé choroby trzewnej w badanej grupie w zaleznosci od wieku i plci pacjenta
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Rozkfad haplotypow DQ2/DQ8

™ o2
M oos
DQ2iDQ8

Ryc. 3. Rozktad haplotypéw w grupie badanej, N = 40

OMOWIENIE

W naszej analizie wystepowanie haplotypu HLA-DQ2
stwierdziliémy u 77,5% chorych z CD, a HLA-DQ8 -
u 12,5%. Wedlug danych z pi$miennictwa choroba ta wy-
stepuje u 0sdb, u ktorych obecny jest jeden z dwdch rodza-
jow haplotypéw: HLA-DQ2 (90-95% chorych z CD) oraz
HLA-DQ8 (5-10% chorych z CD)". Receptory, ktére sg
produkowane przez ww. geny, najmocniej ze wszystkich re-
ceptorow wiaza si¢ z peptydami gliadyny, co prowadzi do
aktywacji limfocytéw T CD4, nieprawidtowej odpowiedzi
immunologicznej i produkeji cytokin prozapalnych, ktore
niszcza enterocyty nabtonka jelitowego>-17).

Réznica w wyniku procentowej oceny haplotypu pacjen-
téw z CD miedzy naszym badaniem a opracowaniem
Rubio-Tapii czy Giezowskiej i Giezowskiego!*!” moze wy-
nika¢ m.in. z faktu, ze w naszym badaniu wyrézniliémy gru-
pe pacjentéw, u ktorych réwnoczesnie wystepowaly geny
HLA-DQ2i HLA-DQ8 (10%).

Jak wspomniano, w naszej pracy 7,5% pacjentéw miato ro-
dzenstwo z CD, 7,5% miato matki z rozpoznaniem CD, a oj-
ciec 1 pacjenta mial rozpoznang chorobe Duhringa (tab. 1).
W licznych pracach stwierdzono, ze ze wzgledu na podloze
genetyczne CD czgéciej niz w ogdlnej populacji diagnozu-
je sie u krewnych 0s6b z rozpoznang celiakia. Czesto$c jej
wystepowania u krewnych pierwszego stopnia (rodzice, ro-
dzenstwo, dzieci) oceniane jest na okoto 10% (w tym u bliz-
nigt jednojajowych — nawet 80%, a u dwujajowych - 11%),
za$ w drugiej linii pokrewieristwa — na okoto 3-49%1418-20),
W przedstawianej przez nas grupie 3 (7,5%) dzieci leczo-
nych bylo z powodu niedoczynnosci tarczycy w przebiegu
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jej autoimmunologicznego zapalenia, 2 z powodu cukrzy-
cy typu 1 (5%), 1 (2,5%) z powodu autoimmunologiczne-
go zapalenia watroby, 1 (2,5%) z powodu zapalenia stawdw,
3 (7,5%) miato wczeéniej rozpoznang chorobe Duhringa,
a co 3. (30%) pacjent byl leczony z powodu réznego typu
alergii (tab. 1). Jest to zgodne z obserwacjami innych ba-
daczy; statystycznie wyzsze niz populacyjne ryzyko wysta-
pienia CD stwierdzono u pacjentéw chorujacych na rézne
choroby o podlozu immunologicznym, np. cukrzyce typu
1 (5-8%), chorobe Addisona (7,9%), zapalenie stawow
(6,6%), autoimmunologiczne zapalenie watroby (6,4%), ze-
spot Sjogrena (5%), autoimmunologiczne zapalenie tarczy-
cy (4-5%), niedobdr IgA (2-8%)"9.

Dowiedziono réwniez, ze osoby z chorobg genetyczna,
ale niezwigzang z agresja, choruja na CD czg¢éciej niz ogdl-
na populacja — dotyczy to np. pacjentéw z zespotem Downa
(5-12%)® czy zespotem Turnera.

WNIOSKI

W badanej grupie najczesciej wystepowaly nieklasyczna
posta¢ CD i genotyp HLA-DQ2.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktore moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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