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Choroba trzewna - patogeneza, diagnostyka, leczenie
i mozliwosci dziatan profilaktycznych

Celiac disease — pathogenesis, diagnostics, treatment and prevention possibilities

HANNA GIEZOWSKA, DARIUSZ GIEZOWSKI

Zdrojowa Clinic — Lubuskie Centrum Gastroenterologii i Hepatologii w Zielonej Gérze

Choroba trzewna (celiakia, celiac disease, CD) jest przewlektg choroba
o podtozu genetycznym wywotang nieprawidtowa odpowiedzia
immunologiczng organizmu na spozywany gluten — biatko znajdujace
sie z ziamach zb6z. Obraz kliniczny choroby jest bardzo zréznicowany.
Nowe rozpoznania w 60% dotycza oséb dorostych, u ktérych dominuja
postacie atypowe choroby trzewnej, czesto bez dolegliwosci ze strony
uktadu pokarmowego. Do najczestszych objawéw nalezg zmiany skérne,
nisko wzrost, osteoporoza, nieptodnos¢, zaburzenia neurologiczne
i psychiczne oraz niedokrwisto3¢ i podwyzszenie aktywnosci transaminaz
w surowicy. Opracowanie i zastosowanie nowych i specyficznych testow
serologicznych oraz badan genetycznych i prowadzonych na szerokg skale
badan epidemiologicznych przyczynito sie do lepszego zrozumienia istoty
choroby trzewnej. Dotychczas jedyng w petni akceptowalng metoda leczenia
pozostaje dieta bezglutenowa. Trwaja badania nad innymi metodami
terapii. Ostatnie lata przyniosty wzrost zainteresowania mozliwosciami
zapobiegania celiakii poprzez weczedniejsze wprowadzenie ekspozycyjnych
dawek glutenu dzieciom w 5-6 miesigcu zycia.

Stowa kluczowe: choroba trzewna, dieta bezglutenowa, profilaktyka

Celiac disease (CD) is a chronic genetic disease, caused by an incorrect
immunological response of the organism towards gluten - protein found
in grains. Clinical picture of the disease is very differentiated. In 60% it
is diagnosed in adults with the atopic version of CD, very often without
any noticeable gastrointestinal problems. The most frequent symptoms
are skin changes, low body height, osteoporosis, infertility, neurological
and psychological disorders, anemia and elevated activity of serum
transaminases. Composition and application of new specific serologic
tests has helped to better understand the disease. The only fully accepted
treatment is the gluten-free diet. The research on other methods of
treatment continues. Recently the methods of celiac disease prevention
have focused on an earlier introduction of gluten exposure doses in children
aged 5-6 months.
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Choroba trzewna (celiakia, celiac disease — CD)
jest trwajacg cate zycie chorobg zapalng jelita cienkie-
go o podtozu autoimmunologicznym spowodowana
spozywaniem glutenu, wystepujacg u oséb z predys-
pozycja genetyczng.

Historia CD jest nierozerwalnie zwigzana z uprawa
zboz przez cztowieka zapoczatkowang okoto 9500 lat
p-n.e. Na przetomie I i [T wieku n.e. grecki lekarz Are-
teusz z Kapadocji opisat zespét niedozywienia z prze-
wlekta biegunka [1]. Badania angielskiego lekarza
Samuela Gee zyjacego w XIX wieku n.e. doprowadzity
do ustalen dietetycznych eliminujgcych czes$ciowo
produkty pochodzenia zbozowego u 0s6b z objawami
o charakterze enteropatii. Dopiero jednak w 1952 r.
wykazano, ze czynnikiem odpowiedzialnym za charak-
terystyczne objawy ze strony przewodu pokarmowego

jest gluten [2]. W latach 60. XX wieku udowodniono
dziedziczny charakter choroby. W 1983 r. polski
uczony Tadeusz Chorzelski wskazat w swoich bada-
niach na autoimmunologiczne podloze celiakii [3].

CD jest choroba wystepujaca zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych. Obecnie najczesciej wykrywa sie CD
u 0s6éb miedzy 401 50 rokiem zycia. Najnowsze badania
wykazuja, ze czestos¢ zachorowan wynosi ok. 1% popu-
lacji (czgstos¢ wystepowania w Europie 1:80-1:300).
U os6éb dorostych CD jest rozpoznawana po ok. 10 la-
tach od pojawienia si¢ pierwszych objaw6w choroby [4].

Gluten nalezy do biatek zbozowych zwanych
prolaminami. Nieprawidlowa reakcja immunologicz-
na zostaje zainicjowana zwlaszcza przez nastepujace
frakcje prolamin: gliadyne zawarta w pszenicy, seka-
ling znajdujaca si¢ w zycie i hordeing wystepujaca
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w jeczmieniu. Sprawa dyskusyjna jest negatywne
oddzialywanie na uktad immunologiczny aweniny
—biatka wystepujacego w owsie [ 5, 6 ]. Efektem spraw-
czego dziatania glutenu jest reakcja zapalna toczaca sie
w obrebie btony §luzowejjelita cienkiego, prowadzaca
do zaniku kosmkow jelitowych odpowiedzialnych
w warunkach fizjologicznych za prawidlowe wchlania-
nie sktadnikéw pokarmowych. W wyniku uszkodze-
nia btony §luzowej jelita wchlanianie pokarméw jest
uposledzone, dochodzi do niedozywienia organizmu
i wystapienia réznych dolegliwosci.

Do charakterystycznych objawéw CD naleza
zaburzenia funkcjonowania przewodu pokarmowego
pod postacig biegunki, wzdeé, braku apetytu, powigk-
szenia obwodu brzucha, zahamowania przyrostu masy
ciata u dzieci lub spadku masy ciata u dorostych.

Obecnie celiakia ma zazwyczaj przebieg niety-
powy 1 czesciej jest rozpoznawana wsrdd dorostych,
niz u dzieci. Okoto 60% nowych rozpoznan dotyczy
wlasnie dorostych.

Klasyczng posta¢ CD opisat w 1953 r. Willem
Dickie. Typowy wiek okreslono na 6-24 miesiac zycia,
objawy chorobowe pojawiaty si¢ po 4-6 tygodniach
od wprowadzenia do diety produktéw macznych; ze
strony przewodu pokarmowego dominowala prze-
wlekta biegunka ttuszczowa, bdle brzucha, wzdecie.
Ponadto obserwowano wtérne objawy zespotu ztego
wchtaniania: upos$ledzenie rozwoju somatycznego,
op6znienie rozwoju psychoruchowego, sktonnosé¢ do
infekcji, w badania laboratoryjnych niskie stezenie
biatka, wapnia, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza,
niedobér witamin A, D, E, K, kwasu foliowego, czesto
podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz [ 1].

Wisréd dzieci w wieku szkolnym dominuje postac
CD ze stabo wyrazonymi objawami typowymi dla po-
staci klasycznej, za to wystepuja objawy mniej typowe:
niski wzrost i niedobdr masy ciata, brak apetytu, bole
brzucha, nieprawidlowe wypréznienia, osteopenia,
afty w jamie ustnej, zapalenie jezyka, zapalenie kaci-
kéw ust, opoéZnienie miesigezkowania, trudno$ci w na-
uce, ADHD Y, depresja, bole gtowy, migsni i stawow.

W3sréd dorostych i 0séb starszych CD manifestuje
sie w sposob atypowy, a chorobe wykrywa si¢ zazwyczaj
przypadkowo. W tej grupie wiekowej obserwuje si¢
czesto objawy zespotu jelita drazliwego (IBS) %, ubytek
masy ciala, ale takze otylo$¢ i zaparcie, afty w jamie
ustnej, zapalenie kacikow ust i jezyka, opryszczko-
we zapalenie skory, tysienie plackowate, béle miesni
i stawow, osteoporoze, objawy ze strony uktadu nerwo-
wego takie jak depresja, padaczka, autyzm, migrena,
schizofrenia, otgpienia, ze strony uktadu ptciowego
— zaburzenia miesigczkowania, bezptodnosé, poro-

I/ Attention Deficit Hyperactivity Disorder — zespdt nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi
2/ |rritable Bowel Syndrome — IBS

nienia, przedwczesna menopauza, ze strony uktadu
krwiotworezego —niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza,
kwasu foliowego, trombocytoza [7].

CD czgsto wspotwystepuje z innymi chorobami:
cukrzyca typu 1 (5-8%), autoimmunologicznym zapa-
leniem tarczycy (4-5%), autoimmunologicznym zapa-
leniem watroby (6,4%), zapaleniem stawow (6,6%),
chorobg Addisona (7,9%), zespotem Sjogrena (5%),
zespotem Downa (5-12%), niedoborem IgA (2-8%)
[8,9].

Nalezy zwroci¢ uwage na wigkszg czestos¢ wyste-
powania nowotworéw u nieleczonych oséb dorostych
z CD — wynosi ona 8-21%, prawie polowe stanowia
chtoniaki. Ryzyko rozwoju chtoniaka jelita u chorych
z CD jest 40-krotnie wigksze niz w ogélnej populacii.
Stosowanie diety bezglutenowej przez 5 lat redukuje
ryzyko wystapienia nowotworu do poziomu obserwo-
wanego w og6lnej populacji.

Kluczowg role w patogenezie CD odgrywa en-
zym transglutaminaza tkankowa, ktéra modyfikuje
postac gliadyny za pomocg dwoch reakeji: deaminacji
w wyniku ktérej powstaja tzw. deamidowane peptydy
gliadyny — DPG oraz transamidaciji, ktéra przeksztalca
gliadyne w lizyne. Powstate w wyniku tego procesu
biatko jest bardziej immunogenne i w efekcie wywotuje
odpowiedz immunologiczng z powstaniem przeciw-
cial przeciw transglutaminazie tkankowej— anty tTG
oraz przeciwciata przeciw deamidowanym peptydom
gliadyny —anty DGP [9]. Sg to podstawowe markery
serologiczne stuzgce do diagnozowania i monitoro-
wania przebiegu celiakii. W surowicy chorych z CD
wykrywa si¢ takze przeciwciata przeciw endomysium
—anty EMA. Nalezy podkresli¢, ze wymienione testy
laboratoryjne cechuja wysoka czuto$¢ i swoistosc.

Drugim waznym czynnikiem odgrywajacym role
w patogenezie CD jest wystepowanie $cisle okreslo-
nych genéw kodujacych czasteczki HLA klasy II. CD
wystepuje u 0sob posiadajacych jeden z dwdch rodza-
jow haplotypéw: HLA-DQ2 - 90-95% chorych z CD
oraz HLA-DQS8 wystepujacych u 5-10% chorych z CD.
Receptory bedace produktem tych genéw wigzg moc-
niej peptydy gliadyny niz inne formy tego receptora, co
powoduje aktywacje limfocytéw T CD41 w nastepstwie
nieprawidlows odpowiedz immunologiczna prowadza-
ca do wydzielania prozapalnych cytokin niszczacych
enterocyty, w efekcie czego dochodzi do uszkodze-
nia kosmkow jelitowych jelita cienkiego [10, 11].

Zmiany histopatologiczne btony §luzowej jelita
cienkiego w przebiegu celiakii opisywane sg w skali
Marsha zmodyfikowanej przez Oberhuberaw 1999 r.
Stopienr 0 opisuje prawidlowy obraz btony sluzowej
jelita cienkiego. W stopniu I widoczne sg w obrazie
mikroskopowym nacieki zapalne w obrebie btony
§luzowej — charakterystyczne dla fazy utajonej (la-
tentnej) CD. Stopien II opisywany jest jako faza
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hiperplastyczna—obraz typowy dla postaci niemej CD.
Stopien III skali Marsha to zmiany zanikowe btony
§luzowej charakterystyczne dla klasycznej postaci CD.
Material do badania histopatologicznego pobierany
jest podczas badania endoskopowego (gastroduode-
noskopia) z opuszki dwunastnicy — 1 wycinek i dalszej
cze$ci dwunastnicy — 4 wycinki [10].
Nadwrazliwo$cig na gluten okreslany jest stan,
w ktérym nie stwierdza si¢ serologicznych i histolo-
gicznych wyktadnikéw CD, natomiast zastosowanie
diety bezglutenowej skutkuje ustgpieniem dolegliwo-
Sci klinicznych. Niektérzy autorzy klasyfikuja nad-
wrazliwo$¢ na gluten jako wstepna fagodna posta¢ CD,
inni uwazaja, ze jest to odrebna choroba zwigzana ze
spozywaniem glutenu, o niewyjasnionym patomecha-
nizmie i bogatej symptomatologii klinicznej [12].
Jedyna akceptowang powszechnie metoda leczenia
CDjest eliminacja glutenu z pozywienia. W sytuacjach
niezadowalajacej poprawy klinicznej, serologicznej
czy takze histopatologicznej przy stosowaniu leczenia
dietetycznego, nalezy rozwazy¢ potrzebe zastosowania
innych metod terapii. Dotyczy to gléwnie osob star-
szych, u ktérych przez wiele lat trwania choroby nie

stosowano eliminacji glutenu oraz przede wszystkim
homozygot HLA-DQZ2 [13].

W farmakoterapii zastosowanie znajduja gliko-
kortykosteroidy i leki immunosupresyjne. Badana jest
takze przydatnos$¢ stosowania egzogennych enzymaéw
proteolitycznych nasilajacych hydrolize glutenu na
drobne, mniej immunogenne peptydy [14].

Alternatywnym postepowaniem do proteoli-
zy moze by¢ wigzanie fragmentéw glutenu przez
doustnie podawane substancje, ktére obnizaja jego
podatnos¢ na trawienie i zapobiegaja powstawaniu
immunogennych peptydéw.

Trwaja badania nad antagonistami zonuliny, ktorej
przypisuje si¢ role w zwigkszaniu przepuszczalnoscijeli-
ta cienkiego. Obiecujgca jest takze immunoterapia (od-
czulanie) prototypem szczepionki zawierajacej pepty-
dy glutenu rozpoznawane przez czasteczki HLA-DQ2.

W przysztosci zastosowanie mogly by znalez¢
takze inhibitory transglutaminazy tkankowej 2,
inhibitory Rho-kinazy, agonisci receptoréw CCR9.
Potencjalne zastosowanie w leczeniu CD mogg takze
znalez¢ leki biologiczne — przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciw CD3, IFN-y, CD20, 1I-15 [15].

Rozpoznanie CD wedlug najnowszych wytycz-
nych European Society or Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) z 2012 r.
u pacjentéw z objawami sugerujacymi chorobe,
u ktorych stwierdza sig: obecnosé przeciwceiata przeciw
transglutaminazie tkankowej (anty tTG) w klasie IgA
w stezeniu ponad 10-krotnie przewyzszajacym gorng
granice normy, przeciwciala przeciw endomysium

(anty EMA) oraz obecno$¢ haplotypu HLA-DQ2 lub
HLA DQ8 w badania genetycznych, jest ustalane bez
koniecznosci wykonania biopsiji jelita cienkiego [ 16 ].

W przypadku niedoboru w surowicy przeciwciat
klasy IgA nalezy oznaczy¢ deamidowane peptydy
diadyny - DGP wklasie IgG, ewentualnie przeciwciata
anty tTG w klasie IgG lub anty EMA 1gG. W przy-
padku wynikéw dodatnich nalezy wykona¢ biopsje
dwunastnicy i oceni¢ morfologie blony sluzowej jelita
cienkiego w skali Marsha.

W diagnozowaniu CD pomocne s3: oznaczanie
stezenia hemoglobiny, zelaza, kwasu foliowego, wap-
nia, witamin D i K oraz albumin. U chorych z CD
wartosci wszystkich z wymienionych parametréw
zwykle s obnizone [7].

Bardzo waznym czynnikiem wptywajacym na
wezesne wykrycie CD jest wykonywanie serologicz-
nych badan przesiewowych u pacjentéw z objawami
sugerujacymi celiakie, u pacjentéw z nietypowymi
objawami oraz u pacjentéw z grupy ryzyka rozwoju
celiakii, tj. krewnych I stopnia (10% choruje na CD)
i 0s6b z chorobami czesto wspdlistniejagcymi z CD.

Obserwowana w ostatnich latach zmiennos¢
manifestacji klinicznych CD modyfikowana jest
prawdopodobnie czynnikami sSrodowiskowymi: zywie-
niem, zmiang mikrobionu jelit zwigzang z infekcjami,
zwigkszong przepuszczalnoscia btony §luzowej jelita,
czy tez czynnikami epigenetycznymi.

W ostatnich latach znacznej poprawie ulegta
jakos¢ i dostep do podstawowych produktéw bezglute-
nowych. Nadal istotnym problemem jest nieprzestrze-
ganie diety bezglutenowej, co dotyczy nawet 20-80%
pacjentow.

Niezaleznie od postaci klinicznej CD nieprze-
strzeganie diety prowadzi do licznych powiktan, wtym
do osteoporozy, choréb nowotworowych, a ostatnio
coraz czesciej zwraca si¢ uwage na zwigkszone ryzy-
ko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych na tle
miazdzycy u pacjentow z CD.

Szeroko zakrojone badania wykazaty, ze wezesniej-
sze wprowadzenie niewielkich ilosci glutenu zmniejsza
ryzyko zachorowania na celiakie. Profilaktyka ta polega
na diecie bezglutenowej u noworodkéw do 9-10 miesigea
zycia. Wezesnej natomiast wprowadza si¢ jedynie dawki
ekspozycyjne glutenu czyli 2-3 gramy glutenu (1/2
tyzeczki kaszy manny lub kleiku pszennego) w 100 ml
positku, raz dziennie, przez okres dwoch miesiecy: Po tym
okresie podajemy zdwojong dawke (4-6 graméw) przez
kolejne dwa miesigce. Jesli po tym okresie dziecko nie ma
objawéw choroby trzewnej, mozna podawaé mu produkty
glutenowe bez ograniczen. Dawke ekspozycyjna nalezy
wprowadzaé w zaleznosci od sposobu karmienia nowo-
rodka —w 5 miesigcu zycia u dzieci karmionych piersig
iw 6 miesigcu u dzieci karmionych sztucznie [17].
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