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Streszczenie

Summary

Celiakia (choroba trzewna, sprue nietropikalna) jest enteropatig zapalng jelita cienkiego o podtozu immu-
nologicznym wywotang nietolerancja glutenu, do ktérej dochodzi u oséb predysponowanych genetycznie.
Gluten jest biatkiem obecnym w ziarnach jeczmienia, zyta i pszenicy. Dotychczas uwazano, ze celiakia jest
choroba wieku dzieciecego. Tymczasem badania przeprowadzone w Ameryce i w Europie pod koniec
XX wieku zwrécity uwage na zwiekszong liczbe os6b dorostych, u ktdrych rozpoznaje sie to schorzenie.
Stwierdzenie choroby w wieku dojrzatym czesto jest opdznione, gdyz jej przebieg, w przeciwienstwie do
tego, jaki obserwujemy u dzieci, jest zwykle nietypowy. U dzieci objawy zwigzane sg przede wszystkim
z zaburzeniami wchtaniania - obfite, cuchngce stolce, bdle brzucha, niedob6r wagi. U dorostych przebieg
choroby jest czesto monosymptomatyczny, a objawy moga nie by¢ zwigzane z przewodem pokarmowym,
np. niedokrwisto$¢, osteoporoza, nieptodno$¢ itd. Podstawe rozpoznania stanowi wykazanie obecnosci
przeciwciat przeciw endomysium miesni gtadkich, przeciwretikulinowych i/lub przeciw tkankowej transglu-
taminazie, ktorym towarzyszg charakterystyczne zmiany histologiczne w bioptatach jelita cienkiego.
Podstawg leczenia jest dieta bezglutenowa, a w przypadku jej nieskutecznosci leczenie immunosupresyjne.
Celem leczenia jest nie tylko uzyskanie ustgpienia objawdw klinicznych i poprawa stanu og6lnego, ale
réwniez zapobiezenie szeregowi odlegtych powiktan, do ktérych nalezag miedzy innymi procesy nowo-
tworowe przewodu pokarmowego.

Stowa kluczowe: choroba trzewna, przeciwciata IgA, przeciwciata 1gG, choroby zapalne jelit, dieta bez-
glutenowa

Celiac disease (sprue, non-tropical coeliac disease) is an inflammatory enteropathy of the small intestine on
the immunological basis, caused by gluten intolerance in genetically predisposed people. Gluten is a protein
existing in wheat, rye and barley. It was considered up to now that the celiac disease was the childhood disease.
However, the research led in the USA and in Europe in the end of the XX century showed the increased number
of adults diagnosed with celiac disease. The disease diagnosis is often delayed in adulthood as its course,
contrary to what is observed in children, is atypical. In children the symptoms relate mainly to malabsorption
- plentiful, stinking stools, abdominal pains, low weight. In adults, the course of the disease is often mono-
symptomatic and the symptoms may not be related to digestive system for instance: anaemia, osteoporosis,
infertility etc. Revealing the presence of antiendomysial antibodies celiac disease, antireticular and/or against
tissue transglutaminase accompanied by characteristic histological changes in the small intestine bioptates
constitute the basis of the diagnosis. Gluten free diet is the basis of the treatment and, in the case of its inef-
fectiveness, immunosuppressant treatment. The aim of the treatment is not only to reveal the symptoms, the
improvement of the general state, but also to prevent various further complications such as neoplastic proc-
esses of the digestive tract.

Keywords: celiac disease, IgA antibodies, 1gG antibodies, intestinal inflammatory disease, gluten-free diet
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eliakia (choroba trzewna, sprue nietropikalna)

jest enteropatig zapalng jelita cienkiego o pod-

tozu immunologicznym wywotang nietoleran-
cja glutenu. Do aktywacji uktadu immunologicznego
moze dochodzié¢ na skutek réznych czynnikdw $rodo-
wiskowych.
Celiakia jest najczestszym schorzeniem uwarunkowa-
nym genetycznie i dotyczy okoto 1% os6b z popula-
cji og6lnej1l Najczesciej wystepuje w grupie Europej-
czykow pochodzacych z poinocy i zachodu kontynentu
i jest zwigzana z obecnoscig antygenu zgodnosci tkan-
kowej HLA-DQ2 (90-95% chorych na celiaki¢) oraz
HLA-DQ8 (5-10% chorych na celiakie)123L Poniewaz
25-45%- chorych ma allele HLA-DQ?2 i/lub HLA-DQ8,
nieobecno$¢ obu markeréw pozwala na wykluczenie
choroby trzewnejl4;). Promocjg rozwoju celiakii jest
rodzaj diety populacji kaukaskiej oraz koincydencja
szeregu czynnikéw Srodowiskowych, ktérych poznanie
i eliminacja mogtyby przynajmniej u czesci chorych za-
pobiec rozwojowi schorzenia ijego powikfan.
Przypuszcza sig, ze leczenie interferonem-a, infekcje
rotawirusowe czy tez niektére bakteryjne infekcje prze-
wodu pokarmowego mogg u 0s6b predysponowanych
prowadzi¢ do rozwoju celiakii. Nie bez znaczenia jest
rowniez okres wprowadzania do diety produktow za-
wierajacych gluten. Zaobserwowano, ze zaréwno kar-
mienie piersig w czasie wprowadzania glutenu do die-
ty, jak i przedtuzone karmienie piersig prowadzi do
zmniejszenia ryzyka wystapienia celiakii®7L
Dotychczas uwazano, ze choroba trzewna jest scho-
rzeniem wieku dzieciecego, tymczasem badania prze-
prowadzone w USA i w Europie pod koniec XX wie-
ku potwierdzity zwiekszong zapadalno$¢ na te chorobe
w populacji 0séb dorostych. Szacuje sig, ze czestos¢é wy-
stepowania choroby trzewnej wynosi 1/130-300 0s6b
z populacji ogolnej, a szczyt zapadalnosci przypada na
4.-5. dekade zycial289. Wystepuje ona dwa razy czesciej
u kobiet niz u mezczyzn, ale ta proporcjajest charakte-
rystyczna dla chorych w wieku >65 lat.
Jak juz wcze$niej wspomniano, u podtoza choroby
trzewnej lezg reakcje immunologiczne, do ktérych do-
chodzi w btonie $luzowej jelita cienkiego pod wptywem
glutenu. Gluten jest frakcjg biatek obecnych w nasio-
nach zbdz. Biatka te to gliadyna pochodzaca z pszenicy,
sekalina z zyta oraz hordeina z jeczmienia. Konsekwen-
cja ekspozycji na gluten osoby genetycznie predyspono-
wanej jest aktywacja limfocytdow T CD4, CD8 z naste-
powg nadprodukcjg cytokin prozapalnych, takich jak:
interferon-y, IL-2, IL-4, IL-10, TNF-o oraz zwigkszenie
proliferacji limfocytow $rddnablonkowych. To wiasnie
interferon-yjest odpowiedzialny za pobudzenie makro-
fagéw, ktdre migrujg do Sciany jelita i wywotujg cha-
rakterystyczne uszkodzenia btony Sluzowej. W obrazie
histopatologicznym bioptatu jelita cienkiego obser-
wuje sie zanik kosmkow, przerost krypt i nacieki lim-
focytow w blaszce wihasciwej btony Sluzowej. Zmiany
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powyzszeustepujgpowprowadzeniudietybezglutenowej.
W przebiegu choroby trzewnej dochodzi réwniez do
aktywacji limfocytow B, ktére wytwarzajg charaktery-
styczne przeciwciata, bedgce markerami choroby11011).
Petnoobjawowa postac¢ choroby trzewnej manifestujg-
ca sie klinicznie objawami zaburzen wchianiania wy-
stepuje najczesciej w wieku dzieciecym. U dorostych
przebieg choroby jest najczesciej nietypowy i moze
manifestowac sie objawami innymi niz te zwigzane
z przewodem pokarmowym.

Podstawowe uwarunkowania patogenetyczne i manife-
stacje kliniczne celiakii przedstawiono na rys. 1.
Objawy choroby trzewnej mozemy podzieli¢ na typo-
we i nietypowe.

Typowa celiakia manifestuje sie klinicznie przewle-
ktg biegunka (obfite, cuchnace, tluszczowe stolce),
wzdeciami i bélami brzucha, niedoborem masy ciata
(u dzieci obserwujemy niski wzrost, opdznione pokwi-
tanie), zaburzeniami zachowania, bélami kostno-sta-
wowymi, niedokrwistoscig, obwodowymi obrzekami
(w ciezszych przypadkach rozwija sie wodobrzusze),
objawami zwigzanymi z niedoborem witamin, jonow
metali i pierwiastkdw $ladowych.

Najczesciej jednak celiakia ma przebieg nietypowy, mo-
nosymptomatyczny. Dominuje wowczas jeden objaw,
tj. tezyczka, wczesna osteopenia czy nawet osteoporoza,
niedokrwisto$é, skaza krwotoczna, objawy neurolo-
giczne, psychiatryczne, uszkodzenie watroby, zaburze-
nia ptodnosci, hipoplazja szkliwa, zaparciall2l

Postac ,,niemg” rozpoznajemy u cztonkéw rodzin cho-
rych na celiakie, u ktorych nie stwierdza sie zadnych ob-
jawdw, pomimo obecnosci dodatnich przeciwciat czy
tez charakterystycznego obrazu histopatologicznego
w materiale biopsyjnym. Szacuje sie, ze 10-20%- naj-
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Przebieg Przebieg
typowy atypowy
Rys. 1. Podstawowe invanmkawania patogenetyczne oraz
manifestacje kliniczne choroby trzewnej
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Rys. 2. Algorytm postepowania diagnostycznego

blizszych krewnych chorych na celiakie réwniez dotyka
ta choroball
Posta¢ utajona wystepuje u osob, u ktérych w prze-
sztosci stwierdzano typowe objawy kliniczne, zmiany
histopatologiczne i serologiczne, a u ktérych po wpro-
wadzeniu leczenia uzyskano remisje. U chorych tych
rézne czynniki, na przyktad operacja, cigza, stres, in-
fekcja, mogq doprowadzac do przeksztatcenia tej for-
my choroby w posta¢ petno- lub skapoobjawowag, p6z-
no ujawniajgcy siell3).

W rozpoznaniu jawnej celiakii przydatne sg ponizsze

kryteria:

« objawy ztego wchianiania w czasie spozywania glu-
tenu, takie jak: biegunka, zaburzenia taknienia, bole
brzucha, niedokrwistos$¢;

» charakterystyczne zmiany histologiczne w btonie $lu-
zowej jelita cienkiego - zanik kosmkdwijelitowych z na-
ciekiem limfocytamym i przerostem krypt;

* ustgpienie objawéw pod wplywem wprowadzenia
diety bezglutenowej i ich ponowne wystgpienie po
wprowadzeniu glutenu do diety;

Typ Rodzaj Opis

1 Naciekowy

obecnos¢ charakterystycznych przeciwciat przeciw
endomysiwn miesni gtadkichw Kklasie IgA a przy niedo-
borze IgAw klasie 1gG i/lub przeciwciat przeciwretiku-
linowych w klasach IgA oraz 1gG i/lub przeciw trans-
glutaminazie tkankowej w klasach IgA oraz 1gG114.
Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku
podejrzenia choroby trzewnej przedstawiono narys. 2.
Biopsja i badanie histopatologiczne to zloty standard
w rozpoznawaniu celiakii. U dzieci biopsje wykonuje sie
za pomocg kapsutki Crosby ego. U dorostych w trakcie
badania endoskopowego pobiera sie co najmniej cztery
wycinki z pozaopuszkowej czesci dwunastnicy10. Pra-
widlowy wynik biopsji wyklucza rozpoznanie istotnej
klinicznie choroby trzewnej.
W ocenie zmian histologicznych w celiakii obowigzu-
je czterostopniowa klasyfikacja Marsha z 1992 roku,
zmodyfikowana w 1999 roku przez Oberhubera iwsp.,
a nastepnie przez Corazza i wsp., ktorg przedstawio-
no w tabeli 1.
Zmiany histologiczne moga obejmowac niewielkie
fragmenty jelita i mie¢ rézne nasilenie w poszczegol-
nych jego odcinkach.
Do zaniku kosmkdw jelitowych moze réwniez docho-
dzi¢ w przebiegu gtodzenia, hipogammaglobulinemii,
lambliozy, sprue tropikalnej, choroby Whipple’a, aler-
gii pokarmowej na inne niz gluten biatka, po radiote-
rapii czy w przebiegu HIV-enteropatii. Zmianom tym
jednak nie towarzyszy obecno$¢ charakterystycznych
przeciwciatllb).
Do markerow serologicznych choroby trzewnej naleza:
« przeciwciata przeciwretikulinowe w klasach IgA i 1gG
(IGAARA, IgGARA);
 przeciwciata antygliadynowe w klasach IgA i 1gG
(IgAAGA, IgGAGA);
e przeciwciata przeciw tkankowej transglutaminazie
w klasach IgA i 1gG (IgAtTGA, IgGtTGA);
 przeciwciata przeciw endomysiwn miesni gtadkich
w klasach IgA oraz 1gG (IgAEmA, IgGEmA).
Czutos¢ i swoistos¢ przeciwciat przydatnych w roz-
poznawaniu celiakii przedstawiono w tabeli 2.
Oznaczanie przeciwciat antygliadynowych nie jest
obecnie zalecane z powodu ich niskiej czutosci
i swoisto$cito 21l

Zachowana prawidtowa struktura kosmkoéw i wielko$¢ krypt, naciek srédnabtonkowy ztozony z limfocytéw

(ponad 40 limfocytéw Srédnabtonkowych/100 komérek nabtonkowych)

I Hiperplastyczny

Zmiany naciekowe wraz z przerostem krypt

1l Destrukeyjny Skrécenie kosmkoéw jelitowych

lila tagodne skrocenie kosmkéw i wydtuzenie krypt

Ilb Znaczace skrécenie kosmkow iwzrost wysokosci krypt

llc Plaska blona $luzowa bez kosmkdw i wzrost wysokosci krypt

\% Hipoplastyczno-zanikowy Plaska blona $luzowa z normalng wysokoscia krypt oraz prawidtowa liczbg limfocytéw $rédnablonkowych

0 Przednaciekowy Budowa mikroskopowa btony $luzowej prawidtowa, liczba limfocytéw $rédnabtonkowych <40/100 komérek nabtonkowych

Tabela 1. Klasyfikacja Marsha
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Badania serologiczne nalezy wykonywac u pacjentow
spozywajacych gluten lub krdtko po wprowadzeniu
diety bezglutenowej, gdyz wysokie miano przeciwciat
utrzymuje sie 1-6 miesiecy po zastosowaniu tej diety
Nalezy pamietac, ze schorzenia, w ktérych dochodzi do
zaburzen immunologicznych, czesto ze sobg wspotist-
nieja. Opisuje sie na przyktad wystepowanie choroby
trzewnej w przebiegu autoimmunologicznych zespo-
tow niedoczynnosci wielogruczolowej typu 2. i 3. (auto-
immune polyglandular syndrome, APS-2, APS-3). Dla-
tego tez istnieje szereg wskazan do wykonania badan
przesiewowych w kierunku celiakii.

Grupy ryzyka choroby trzewne;j:

« krewni pierwszego stopnia chorych na celiakie;

« choroba Diihringa {dermatitis herpetiformis) - opiysz-
czkowe zapalenie skory, wielopostaciowe wykwity, grud-
ki i pecherze, zlokalizowane na konczynach, w okolicy
barkow, okolicy ledzwiowo-krzyzowej, na posladkach;
niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza o trudnym do
ustalenia podtozu;

zapaleniatarczycy o podtozu autoimmunologicznym;
cukrzycatypu 1,

nieptodnosc¢;

nawracajgce poronienia;

hipoplazja szkliwa;

niewyjasniona hipertransaminazemia;

choroby watroby o podtozu autoimmunologicznym;
niski wzrost;

opoOznione pokwitanie;

zespoOl Downa i zesp6l Turnera;

zespol jelita drazliwego;

przedwczesna osteoporoza;

zespol Sjogrena;

padaczka ze zwapnieniami srodmoézgowymi;
wrzodziejace zapalenie jamy ustnej;

nieswoiste choroby zapalne jelit;

nefropatia IgA.

WNIOSKI

Wspotpraca miedzy lekarzem rodzinnym, psycholo-
giem klinicznym a psychiatrg moze przebiega¢ w naste-
pujacym zakresie:

« diagnoza rdznicowa: astenia prodromalna - zabu-
rzenia psychosomatyczne/somatomorficzne - zabu-
rzenia nerwicowe - zaburzenia psychotyczne;

» pomoc psychologiczna dla pacjenta ijego rodziny;

« terapia psychologiczna i psychoterapia w przypad-
kach zaburzen psychosomatycznych/somatomor-

Przeciwciato Czuto$¢ Swoistos¢
Przeciwretikulinowe 25-50% 98%
Przeciwendomysialne 81-97% 97-100%
Przeciw transglutaminazie tkankowej 81-98% 97-100%

Tabeki 2. Czutosc i swoisto$éprzeciwciata™
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ficznych i nerwicowych oraz farmakoterapia w przy-

padku zaburzen depresyjnych i psychotycznych;
* unikanie bteddw jatrogennych;
« rehabilitacja, uspotecznienie i uzawodowienie pa-

cjentdw, zwiaszcza psychotycznych.
Podstawg leczenia choroby trzewnej jest wdrozenie die-
ty bezglutenowej. U matych dzieci po jej zastosowaniu
poprawa nastepuje przewaznie do$¢ szybko. U 0s6b
dorostych okres do ustgpienia objawow jest dtuzszy.
Poprawa obrazu histologicznego moze nastgpic¢ dopie-
ro po 3-12 miesigcach.
Celem leczenia jest nie tylko uzyskanie ustgpienia
dolegliwosci i skutkdw przewlektych niedobordw zy-
wieniowych, ale réwniez zmniejszenie ryzyka rozwoju
choréb nowotworowych. Powszechnie wiadomo, ze
chloniak jelita z komorek T (enteropathy-associated
T-celt lymphoma, EATL) wystepuje od 40 do 100 razy
czesciej u 0sob z chorobg trzewng w poréwnaniu z po-
pulacja 0g6lng i dotyczy okoto 5% chorych. Cechuje sie
znaczng agresywnoscig z odsetkiem 5-letnich przezy¢
siegajgcym okoto 11%. CzesSciej rowniez w przebiegu
celiakii dochodzi do rozwoju raka gruczotowego jelita
cienkiego, rakéw jamy ustnej, przetyku, dwunastnicy
czy jelita grubego. Uwaza sig, ze do rozwoju choroby
nowotworowej moze dochodzi¢ az u 15% nieleczonych
pacjentow z chorobg trzewngXl Po pieciu latach prze-
strzegania diety bezglutenowej redukuje sie ryzyko roz-
woju procesu nowotworowego do ryzyka wystepujgce-
go w populacji og6lnej. O mozliwosci wspdtistnienia
procesu nowotworowego nalezy pamieta¢ zwiaszcza
w tych przypadkach, kiedy celiakie rozpoznajemy
u 0s0b w wieku $rednim lub podesztym. W kazdej sy-
tuacji pacjent powinien by¢ poinformowany o koniecz-
nosci i celowosci stosowania diety bezglutenowej przez
cale zycie.
Dieta bezglutenowa zwigzanajest z eliminacjg produk-
téw zawierajgcych pszenice, zyto, jeczmien i zastgpie-
niem ich ryzem, kukurydzg, ziemniakami, amarantem,
gryka, prosem, soczewica, soja itd.l2)
Czesto dochodzi w trakcie stosowania diety bezglute-
nowej do réznych niedoboréw pokarmowych, dlatego
tez zaleca sie okresowg kontrole morfologii krwi, ste-
zenia: zelaza, witaminy D 3, wapnia, fosforanow, kwasu
foliowego, witaminy B12 homocysteiny, parathormo-
nu, cynku, aby odpowiednio wczesnie wdrozy¢ suple-
mentacje1AL
Ocenia sie, ze okoto 85% pacjentéw dobrze odpo-
wiada na te diete. W przypadku braku poprawy kli-
nicznej po wprowadzeniu diety bezglutenowej nalezy
rozwazy¢weryfikacje rozpoznania. W sytuacji ponowne-
go rozpoznania choroby trzewnej, po wyeliminowaniu
ewentualnychbledéwdietetycznych pacjenta, rozpozna-
jemy celiakie oporng na leczenie dietetyczne. Kolejnym
etapem jest wdrozenie leczenia immunosupresyjnego
- glikokortykosteroidami, azatiopryng czy cyklospo-
ryna. Pod koniec XX wieku podjeto rowniez prébe
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leczenia rekombinowang ludzka I1L-10. Zadna jednak
préba leczenia immunosupresyjnego nie daje zado-
walajgcych efektdw, stad caty czas trwajg badania nad
poszukiwaniem skutecznej terapii chorych nieodpo-
wiadajgcych na diete bezglutenowa.

Wobec réznorodnosci objawdéw, do ktoérych rozwo-
ju moze dojs¢ w przebiegu celiakii, osoba z tg choro-
ba moze zgtosi¢ sie ze swoimi problemami zdrowot-
nymi do szeregu réznych gabinetéw specjalistycznych.
Wykonanie diagnostyki w kierunku choroby trzewnej
moze pozwoli¢ na wczesniejsze rozpoznanie i sku-
teczniejsze leczenie, co w wielu przypadkach nie tyl-
ko uchroni chorego przed powiktaniami zwigzany-
mi z niedoborami pokarmowymi, lecz takze pozwoli
ustrzec sie przed rozwojem szeregu proceséw o cha-
rakterze nowotworowym.
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