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CHOROBA TRZEWNA. PATOGENEZA,
DIAGNOSTYKA SEROLOGICZNA,
NOWE METODY LECZENIA

Elzbieta Jarocka-Cyrta
Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Alergologii Dziecigcej,

Streszczenie

Choroba trzewna (celiakia; celiac disease — (D) jest przewlekta autoimmunologiczng en-
teropatia, wystepujaca u genetycznie predysponowanych oséb pod wptywem biatek glu-
tenu zawartych w ziarnach zbéz. Obraz kliniczny choroby trzewnej jest bardzo zréznico-
wany, dominuja formy atypowe, w ktorych czesto jedyna manifestacja sq béle brzucha,
niedokrwistos¢, niski wzrost, osteoporoza, podwyzszona aktywnos¢ transaminaz we krwi,
schorzenia neurologiczne czy nieptodnos¢. Opracowanie nowych i specyficznych testéw
serologicznych, udoskonalenie technik endoskopowych oraz zakrojone na szerokg skale
badania epidemiologiczne przyczynity sie do lepszego zrozumienia istoty choroby trzew-
nej. Dotychczas jedyna akceptowana metoda leczenia jest dieta z catkowitym wytaczeniem
glutenu. Prowadzone s3 intensywne badania nad alternatywnymi sposobami terapii.
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Abstract

Celiac disease (CD) is a chronic immune-mediated enteropathy, characterized by T-cell
sensitization to gluten in genetically predisposed individuals. The disorders is common,
with a population prevalence of around 1%. The spectrum of presentation ranges from
asymptomatic disease detected incidentally to malabsorption, with complications that
may include osteoporosis, iron deficiency, anemia, hypertransaminasemia, and infertil-
ity. Contemporary serologic testing has revolutionized the field of celiac disease. Dietary
control represents the only accepted form of treatment but novel therapies are intensively
investigated.

Choroba trzewna (celiakia, CD) jest autoimmu-
nologicznie uwarunkowang przewlekla zapalna
choroba jelita cienkiego, wystepujaca u gene-
tycznie predysponowanych oséb pod wptywem
biatek glutenu, zawartych w ziarnach pszeni-
cy, zyta i jeczmienia. Charakterystyczna cechg
CD jest zanik kosmkéw jelicowych, ktéremu
towarzyszy wzrost liczby limfocytéw srédna-
btonkowych (intraepithelial lymphocytes — 1EL)
i przerost krypt. Opracowanie nowych i specy-
ficznych testow serologicznych, udoskonalenie
technik endoskopowych oraz zakrojone na sze-
roka skale badania epidemiologiczne przyczy-
nity si¢ do lepszego zrozumienia istoty choroby

trzewnej. Poznano szerokie spektrum objawéw
klinicznych, zréznicowanie zmian histologicz-
nych oraz lezace u podloza zaburzenia immuno-
logiczne i predyspozycje genetyczne.

Czgstoé¢ wystgpowania CD w krajach Europy
Zachodniej i Ameryce Pétnocnej wynosi 1:100-
-200 mieszkaricéw. Schorzenie zazwyczaj rozpo-
czyna si¢ we wezesnym dzieciistwie, ale moze
rozwinad si¢ w kazdym wieku [1]. Obraz cho-
roby trzewnej jest bardzo zréznicowany. Obec-
nie rzadko spotyka si¢ zesp6t zlego wehlaniania,
uwazany przez lata za jedyna manifestacje CD.
Dominuja formy atypowe, w ktérych jedynym
objawem sa béle brzucha, niedokrwisto$¢, niski
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wzrost, osteoporoza czy podwyzszona aktyw-
nos¢ transaminaz [1]. Czgsto§¢ wystgpowania
choroby trzewnej u pacjentéw z hipertransami-
nazemig jest czterokrotnie wyzsza w poréwna-
niu z ryzykiem populacyjnym i wynosi 3,6-4,1.
U pagjentéw ze $wiezo rozpoznang CD pod-
wyzszong aktywno$¢ transaminaz stwierdzono
w 20% przypadkéw [2]. U dorostych z CD bie-
gunka wystepuje u 20%, zaparcia u 15%. Wick-
sz0$¢ pacjentéw w chwili rozpoznania ma pra-
widtowa mas¢ ciata, 5% prezentuje niedobory
masy ciala, ponad 10% jest otytych! [3].

Na podstawie obserwagji klinicznych i badai
epidemiologicznych wprowadzono réwniez po-
jecie ,stan przedceliakalny” (precoeliac), obej-
mujacy postaé potencjalng i latentng choroby
trzewnej oraz nadwrazliwo$¢ na gluten. Para-
doksalnie, wraz z lepszym poznaniem choroby
trzewnej postawienie diagnozy stalo si¢ bardziej
skomplikowane.

W klasycznej postaci choroby objawom kli-
nicznym towarzysza zmiany zanikowe blo-
ny $luzowej jelita cienkiego oraz dodatnie wy-
niki badan serologicznych w kierunku choroby
trzewnej. Obserwacje wykazuja, ze bdle brzu-
cha, biegunka, utrata masy ciala czy osteopo-
roza moga by¢ obecne réwniez przed wystapie-
niem zmian zanikowych kosmkéw. Forme scho-
rzenia, w kedrej stwierdza si¢ dodatnie wyniki
badan serologicznych (przeciwciala przeciw en-
domysium miegéni gladkich — EMA; przeciw-
ciala przeciw transglutaminazie tkankowej —
tI'GA), prawidlowy obraz blony $luzowej jeli-
ta (wzglednie wzrost liczby limfocytéw $réd-
nablonkowych) nazwano potencjalng chorobg
trzewna. Zastosowanie diety bezglutenowej pro-
wadzi u tych pacjentdéw do ustapienia objawdw.
Potencjalng chorobe trzewna czesto rozpozna-
je si¢ u oséb z grupy podwyzszonego ryzyka,
u ktérych nie wystepujg dolegliwosci kliniczne.

O latentnej chorobie méwimy w przypadku,
kiedy u pacjenta z rozpoznang chorobg trzewna
po ponownym wprowadzeniu glutenu do diety
utrzymuje si¢ prawidfowy obraz blony $luzowej
jelita.

Nadwrazliwoscia na gluten okreslany jest
stan, w keérym nie stwierdza sig serologicznych
i histologicznych wyktadnikéw choroby trzew-
nej, natomiast zastosowanie diety bezglutenowej
skutkuje ustapieniem dolegliwosci klinicznych.
Niektérzy autorzy klasyfikuja nadwrazliwos¢
na gluten jako wstepng tagodna postaé choroby
trzewnej, inni uwazaja, ze jest to odrgbne scho-
rzenie zwigzane ze spozyciem glutenu, o niewy-
jasnionym dotychczas patomechanizmie i bar-
dzo bogatej symptomatologii klinicznej [4].
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O wystapieniu choroby trzewnej decyduje wza-
jemne oddziatywanie czynnikéw Srodowisko-
wych i genetycznych.

Gluten

Najwazniejszym czynnikiem $rodowiskowym
jest gluten. Juz w 1953 r. Dicke powiazat spozy-
wanie produktdw zawierajacych pszenicg z wy-
stapieniem zespotu zlego wchianiania. Dwa-
dziescia lat péZniej Ferguson wykazal, ze gluten,
biatko zapasowe zawarte w ziarnach pszenicy,
zyta i jeczmienia prowokuje odpowiedz zapal-
na w jelicie cienkim. Dzienne spozycie glutenu
w krajach zachodnich wynosi okoto 15-20 gra-
mow. Biatka glutenu zawarte sg nie tylko w chle-
bie, ciastach czy makaronach, bardzo istotnym
zrédlem sg produkty zawierajace ,ukryte” do-
mieszki maki, np. sosy, zupy, przetwory migsne,
mleczne itp.

Gluten jest heterogenng mieszaning rozpusz-
czalnych w alkoholu biatek: gliadyny i glute-
iny w pszenicy lub ich odpowiednikéw w zycie
i jeczmieniu. W biatkach glutenu wystepuje wie-
le epitopéw, ktére tacza sie z uczulonymi limfo-
cytami T. Charakterystyczna cechy tych epi-
topéw jest duza zawarto$¢ proliny i glutaminy.
Obecnos¢ wielu czasteczek proliny czyni biatka
opornymi na dziatanie zotadkowych, trzustko-
wych i jelitowych enzyméw proteolitycznych.
W rezultacie w jelicie cienkim kumuluje si¢ duza
ilo$¢ immunorektywnych peptydéw [5]. Nadal
pozostaje zagadka, w jaki sposéb diugie pepty-
dy powstajace podczas trawienia glutenu dosta-
ja sie ze $wiatla jelita do blaszki wtasciwej blony
Sluzowej, gdzie aktywuja limfocyty T. Sugero-
wano, ze peptydy te moga by¢ transportowane
podczas przejsciowego zwigkszenia przepusz-
czalnosci jelita w przebiegu infekeji wirusowych
przewodu pokarmowego lub na drodze transcy-
tozy zaleznej od IgA [6].

Czynniki genetyczne

Decydujacy wplyw na wystapienie choroby
trzewnej majg czynniki genetyczne. Pozytywny
wywiad rodzinny w kierunku choroby trzew-
nej jest istotnym czynnikiem ryzyka jej rozwo-
ju u pozostalych cztonkéw rodziny. Badania
przesiewowe wskazuja, ze 1:6 sposrod krew-
nych pierwszego stopnia i 1:20 dalszych krew-
nych zachoruje na celiakie. WspStwystgpowanie



choroby trzewnej u bliZniat jednojajowych wy-
nosi 80%, natomiast u bliznigt dwujajowych
okolo 11% [7].

Czynniki genetyczne nie tylko warunkuja
wystapienie CD, ale réwniez stanowig o jej prze-
biegu. Warunkiem koniecznym do wystapienia
choroby trzewnej jest obecno$¢ uktadu zgodno-
$ci tkankowej (human leukocyte antygen — HLA)
HLA-DQ2 lub HLA-DQ8. Opisano wpraw-
dzie CD u pacjentow HLA-DQ2(-) i HLA-
-DQ8(-), ale sg to niezwykle rzadkie przypadki.
Najsilniejszy zwigzek CD stwierdzono z HLA-
-DQ2 (DQA*0501, DQB*0201), okreslany
jako HLA-DQ2.5 oraz HLA-DQ8 (DQA*03,
DQB*0302).

Prezentacja kliniczna i nasilenie choroby
trzewnej zwigzane s3 z liczbg alleli HLA-DQ
u danego osobnika. Homozygotycznos¢ HLA-
-DQ2.5 zwigksza pieciokrotnie ryzyko CD
w stosunku do heterozygot. Homozygoty HLA-
-DQ2.5 cechuje najwigksze ryzyko wystapienia
choroby trzewnej opornej na leczenie diety (re-
[fraktory CD) i chloniaka [8].

Mimo ze genotyp HLA-DQ2 wystepuje
u 25% mieszkaicow Europy, jedynie 4% z nich
zachoruje na celiakie. Fakt ten wskazuje na
wspolistnienie innych czynnikéw genetycznych.
Prowadzone w ostatnich latach badania pozwo-
lity na zidentyfikowanie wielu dodatkowych ge-
néw, ktére zwickszajg ryzyko rozwoju choro-
by trzewnej. Na uwage zastuguje fake, iz wigk-
sz0$¢ tych genéw koduje biatka zaangazowane
w procesy odpowiedzi immunologicznej, co po-
twierdza przynalezno$¢ CD do grupy schorzen
o podiozu immunologicznym [9].

Czynniki immunologiczne

W ciagu ostatnich dwudziestu lat zidentyfiko-
wano czynniki immunologiczne zaangazowane
w patogenez¢ choroby trzewnej.

Gluten zawarty w pokarmach zwigksza prze-
puszczalno$¢ jelita cienkiego w celiakii. Jest to
proces zwiazany ze zwickszona ekspresja zonu-
liny oraz dziataniem IFN-y, uwalnianego z ak-
tywowanych limfocytéw T. Gluten akeywuje
takze nieswoiste mechanizmy odpowiedzi im-
munologicznej, co przejawia si¢ miedzy innymi
zwickszong produkcja IL-15 zaréwno w nabton-
ku jelitowym, jak i w blaszce wlasciwej. Biatka
glutenu indukuja produkeje przeciwcial prze-
ciwko (T'G2. Zaréwno mechanizmy powstawa-
nia tych przeciwcial, jak i ich rola w chorobie
trzewnej nie sa ostatecznie wyjasnione.

Wiadomo, ze u zdrowych oséb mozna stwier-
dzi¢ obecno$¢ przeciwcial przeciw peptydom
glutenu, co posrednio przemawia za istnieniem
limfocytéw CD4+ pomocniczych uczulonych
na gluten. W wigkszoséci przypadkéw proce-
sy tolerancji nie pozwalaja na aktywacje tych
limfocytéw w blonie sluzowej jelita. Krytycz-
nym momentem rozwoju CD jest uszkodzenie
tkanek, uwolnienie transglutaminazy tkanko-
wej 2 (tT'G2), deamidacja duzej ilosci powsta-
tych z glutenu peptyddéw, aktywacja limfocytow
T oraz zaburzenie proceséw supresji odpowiedzi
komérkowe;.

Limfocyty CD4+ jelita cienkiego pacjentéw
z chorobg trzewna ulegaja specyficznej aktywa-
¢ji pod wplywem peptydéw glutenu, prezento-
wanych w pofaczeniu z czasteczka HLA-DQ2
lub DQ8. Uwaza sig, ze czynnikiem decyduja-
cym o wystapieniu choroby jest stopiefi nasile-
nia prezentacji deamidowanych peptydéw lim-
focytom T. Jak juz wspomniano, jednym z waz-
niejszych czynnikéw ryzyka jest homozygotycz-
no$¢ HLA-DQ2. Komérki prezentujace antygen
pochodzace od osobnikéw homozygotycznych
indukuja bardzo silna odpowiedZ proliferacyjna
komérek T oraz wysoka produkcje IFN-y, pod-
czas gdy komérki pochodzace od osobnikéw he-
terozygotycznych indukujg odpowiedZ znacznie
stabsza [10].

Peptydy powstate na skutek trawienia glute-
nu sa pozbawione tadunkéw ujemnych i przez
to w niewielkim stopniu wiaza sic HLA-DQ2.5
i HLA-DQ8. W ostatnich latach wykazano, ze
transglutaminaza tkankowa 2 (tT'G2) mody-
fikuje fragmenty glutenu na drodze deamida-
gi glutaminy do ujemnie natadowanych cza-
steczek kwasu glutaminowego. Deamidacja za-
chodzi gtéwnie w peptydach o sekwencji QXP,
gdzie Q reprezentuje glutaming, P-proling, X —
inne aminokwasy. Proces deamidacji zwigksza
immunogenno$¢ peptydéw, przez nasilanie ich
zdolnos$ci wiazania z czasteczkami HLA-DQ 2
i HLA-DQ8 [5, 10].

Transglutaminaza tkankowa 2 jest enzymem
wewnatrzkomérkowym. Do przestrzeni pozako-
moérkowej uwalniana jest w wyniku uszkodzenia
tkanek. Co jest pierwotnym czynnikiem powo-
dujacym uszkodzenie jelita cienkiego? Obecnie
uwaza sie, ze peptydy powstale z glutenu, przed
deamidacja, mimo niskiego powinowactwa do
HLA-DQ2.5 i HLA-DQ8 moga réwniez by¢
prezentowane limfocytom T CD4+, powodu-
jac ich aktywacje i syntezg IFN-y. INF-y nasi-
la ekspresj¢ czasteczek HLA-DQ na komérkach
prezentujacych, co przyczynia sic do wzmozo-
nej prezentacji peptydéw glutenu limfocytom T,
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aktywagji limfocytdw, powstania zmian zapal-
nych w blaszce wlasciwej btony sluzowej, uszko-
dzenia komdrek i uwolnienia (I'G2 do prze-
strzeni migdzykomoérkowej. Peptydy glutenu de-
amidowne przez tT'G2 silnie aktywuja komérki
T CD4+, co prowadzi do rozwoju przewlekte-
go zapalenia i postgpujacej destrukeji nabtonka
jelita. Czynnikiem generujacym pierwszy etap
tego ciagu zdarzeri moga by¢ infekcje wirusowe
przewodu pokarmowego, ktére indukuja lokal-
nie zapalenie [11].

Ekspansja limfocytéw uczulonych na gluten
powoduje przetamanie mechanizméw reguluja-
cych, hamujacych odpowiedz komérkowsa. Roz-
poczyna si¢ proces zapalny w blonie sluzowej je-
lita. Jednoczesnie pod wptywem uwalnianych
z limfocytow T cytokin prozapalnych dochodzi
do zwigkszenia liczby limfocytéw $rédnabton-
kowych oraz aktywacji komérek NK (natural
killer), ktére nabywaja wlasciwosci cytotoksycz-
ne. Limfocyty CD4+, specyficzne dla glutenu,
aktywuja procesy zapalne w blaszce wlasciwej
btony podstawnej, natomiast typowe dla CD
uszkodzenie kosmkéw jelitowych wywolujg cy-
totoksyczne komérki NK, niszczace enterocyty.

Limfocyty $rédnablonkowe zlokalizowa-
ne s3 pomiedzy komoérkami nablonka jelito-
wego, ich populacja sktada si¢ z limfocytéw
T TCRyd+, T TCRaB+ oraz komérek NK. Ko-
moérki NK nablonka jelitowego réznig si¢ pod
wzgledem receptoréw powierzchniowych od ko-
morek NK krwi. Ich receptory petnig gléwnie
funkcje kostymulatoréw limfocytéw T, obniza-
jac prég aktywacji. W chorobie trzewnej docho-
dzi do zwigkszenia liczby IELs CD8+ TCRaf+
i CD8+ TCRyd+. Limfocyty NK izolowane z je-
lita cienkiego pacjentéw z CD cechujg si¢ zwigk-
szong ekspresja receptoréw aktywujacych, ta-
kich jak CD94/NKG2C i NKG2D. Jednocze-
$nie na komérkach nablonka jelitowego zwigk-
szona jest ckspresja ligandéw CD94/NKG2C
i NKG2D, czyli HLA-E i MIC. Interakcja
CD94/NKG2C i NKG2D z ich ligandami pro-
wadzi do nasilonej syntezy INF-y, cytolizy i de-
strukeji tkanek. II-15 nasila ekspresje czasteczki
MIC na powierzchni enterocytéw oraz zwigksza
ckspresjc NKG2D na limfocytach $rodnabton-
kowych, co sprzyja zjawiskom cytolizy enterocy-
téw [10, 12].

Mimo intensywnych badan wiele zmian ob-
serwowanych w chorobie trzewnej nie znalazto
dotad wyjasnienia.
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TESTY SEROLOGICZNE W DIAGNOSTYCE
CHOROBY TRZEWNEJ

Przed wprowadzeniem serologicznych testow
diagnostycznych rozpoznanie choroby trzew-
nej opieralo si¢ na analizie objawéw klinicznych
i wyniku biopsji dwunastnicy. W ostatniej de-
kadzie nastapil ogromy postep w diagnostyce
choroby trzewnej, pojawily si¢ réwniez dyskusje
dotyczace wiarygodnosci poszczegdlnych metod
[13].

Stosowane obecnie w diagnostyce celiakii te-
sty serologiczne naleza do najbardziej wiary-
godnych sposréd testéw stosowanych do badan
w schorzeniach autoimmunologicznych.

Gliadyna

Pierwsze testy serologiczne wprowadzone w la-
tach 80. ubieglego stulecia, stuzyly do wykry-
wania we krwi przeciwcial IgG i IgA skierowa-
nych przeciw gliadynie (AGA). Specyficzno$é
i czuto$¢ obu testéw oceniana jest na 80-90%,
zalezy w duzej mierze od producenta oraz przy-
jetego punktu odcigcia wartoéci prawidlowych.
Testy wykrywajace przeciwciala przeciwgliady-
nowe w klasie IgA charakteryzuje wyzsza specy-
ficzno$¢ w stosunku do testéw wykrywajacych
przeciwciata w klasie IgG. Warto$¢ predykceyj-
na dodatnig testéw AGA oceniono na 30%, co
oznacza, ze stosunek wynikéw falszywie do-
datnich do prawdziwie dodatnich wynosi 10:1!
Ponadto testy anty-AGA wykazujg nizsza spe-
cyficzno$é u dorostych, w poréwnaniu z dzie¢-
mi. Z powyzszych powoddéw testy wykrywaja-
ce przeciwciala przeciwgliadynowe nie sa obec-
nie zalecane w diagnostyce choroby trzewne;j.
Mimo to, ze wzgledu na ich szerokie rozpo-
wszechnienie, a takze brak wiedzy o ich niskiej
warto$ci diagnostycznej, nadal s3 one stosowane
przez lekarzy [14, 15].

Szacuje si¢, ze u 2% chorych z celiakia wyste-
puje selektywny niedobér IgA. Dlatego podczas
diagnostyki CD tacznie z testami serologiczny-
mi zalecana jest ocena stgzenia IgA. Nalezy pod-
kregli¢, ze nieznaczne obnizenie stgzenia IgA nie
wplywa na wiarygodnos$¢ wynikdéw testéw oce-
niajacych przeciwciala anty-AGA w klasie IgA.
W przypadku catkowitego braku IgA nalezy za-
stosowalé testy wykrywajace przeciwciala kla-
sy G. Przez dtugi okres badanie IgG anty-AGA
bylo rekomendowang metodg diagnostycz-
na choroby trzewnej u pacjentdéw z deficytem
IgA. Obecnie za bardziej wiarygodne uwazane
s testy wykrywajace IgG przeciw endomysium



(EMA), transglutaminazie tkankowej ((TGA)
lub deamidowanym peptydom (DGP) [16].

Osobny problem stanowia pacjenci z do-
datnim wynikiem AGA, przy braku przeciw-
ciat (TGA, EMA i prawidlowym wyniku biop-
sji, u keérych nie ma podstaw do rozpoznania
choroby trzewnej. Wedtug niektérych autoréw
prezentuja oni tagodna form¢ nadwrazliwosci
na gluten. Pojawiaja si¢ réwniez opinie, ze AGA
moga stanowi¢ istotny marker nadwrazliwosci
na gluten u pacjentéw ze schorzeniami neurolo-
gicznymi [17].

Endomysium miesni gtadkich (EMA)

W przeciwiestwie do pozostatych testéw se-
rologicznych stosowanych w diagnostyce ce-
liakii wykorzystujacych metod¢ ELISA, testy
na obecno$¢ przeciwcial antyendomysialnych
(EMA) oparte s3 na metodzie immunofluore-
scengji, a co za tym idzie wymagaja specjalne-
go sprze¢tu (mikroskop) oraz wyszkolonych oséb
do interpretacji wynikéw. Czulo$¢ tych testow
ocenia si¢ na 95% (86-100), a specyficzno$¢ na
99% (97-100). Specyficzno$¢ i czulosé testéw
EMA jest najwyzsza u pacjentdw z zanikiem ko-
smkéw 3b i 3¢ wg skali Marsha, natomiast ob-
niza si¢ w przypadkach ocenianych jako Marsh
3ai2 [14, 15].

Transglutaminaza tkankowa

Testy oceniajace obecno$é¢ przeciwcial IgA
przeciw transglutaminazie tkankowej ((T'GA),
w ktdrych stosowana jest rekombinowana ludz-
ka transglutaminaza, cechuje czutos¢ i specyficz-
no$¢ zblizona do testéw EMA [czulo$¢ 98% (78-
-100), specyficznos$¢ 98%(90-100)]. Ze wzgledu
na prostszg procedur¢ wykonania (ELISA) oraz
nizsze koszty w wielu krajach sg zalecang meto-
da diagnostyki choroby trzewnej. Nalezy jednak
zwréci¢ uwagg, ze doktadnos¢ testéw zmienia sig
w zaleznosci od ich producenta. Najlepsze testy
wykazuja wyzsza czulo$¢ niz EMA i podobna
specyficznos¢, okoto 98%. Jednak w badaniach
klinicznych oceniajacych wyniki testéw w he-
terogennej populacji wyniki s3 znacznie gor-
sze. Falszywie ujemne wyniki wystepuja u pa-
¢jentéw z niedoborami immunoglobuliny kla-
sy A. Falszywie dodatnie wyniki badania tTGA
stwierdza si¢ u pacjentdéw z podwyzszonym stg-
zeniem IgA w przebiegu przewlektych schorzen
watroby.

Na uwagge zastuguja wprowadzone ostatnio
»szybkie testy” umozliwiajace badania przeciw-
cial tTGA w kropli krwi z opuszki palca. Ich za-
letg jest proste wykonanie oraz uzyskanie wyni-
ku w ciagu kilku minut. Gléwnym ogranicze-
niem jest nizsza czulo$¢ i specyficzno$é w po-
réwnaniu z testami ELISA [14, 15].

Deamidowane peptydy (DGP)

W wyniku dziatania transglutaminazy tkanko-
wej w peptydach pochodnych glutenu dochodzi
do deamidagji glutaminy. Oznaczanie przeciw-
cial skierowanych przeciwko deamidowanym
peptydom (deamidated gliadin peptyde — DGP)
znalazto zastosowanie w diagnostyce CD. Czu-
tos¢ i specyficznoéé testow wykrywajacych prze-
ciwciata anty-DGP jest nizsza w stosunku do
testéw tI'GA. Testy wykrywajace przeciwciata
przeciw DGP w obu klasach tacznie (IgA i IgG)
rekomendowane sg u pacjentéw z deficytem im-
munoglobuliny A [14, 15].

BADANIA SEROLOGICZNE U DZIECI

W diagnostyce choroby trzewnej u dzieci zale-
ca si¢ stosowanie tych samych testéw, co u do-
rostych. Nalezy jednak pamigtaé, ze czulo$¢ te-
stéw stosowanych u dzieci ponizej 2. roku zy-
cia moze by¢ nizsza. Wyniki wstgpnych badani
wykazaty, ze w grupie dzieci ponizej 2. roku zy-
cia testy badajace obecnos¢ przeciwciat przeciw-
gliadynowych cechuje wyzsza czulo$¢ w poréw-
naniu z testami anty-EMA, co skutkowalo sto-
sowaniem w tej grupie wickowej gtéwnie testéw
anty-AGA. Nowsze badania nie potwierdzity
przewagi oznaczania anty-AGA lub anty-DGP
nad tTGA i EMA [18]. Obecnie zaleca sie sto-
sowanie testow do badania anty-tTG lub EMA
u dzieci, réwniez ponizej 3. roku zycia [19].

Bardzo istotny jest fakt, iz w pierwszych la-
tach zycia obserwuje si¢ takze przej$ciowy, nie-
zwigzany z rozwojem choroby trzewnej wzrost
stezenia przeciwcial skierowanych przeciw de-
amidowanym peptydom, transglutaminazie
tkankowej lub gliadynie. W takich przypadkach
przeciwciata zanikaja samoistnie w ciagu kilku
lat.

Nalezy pamiectaé, ze wyniki testéw serolo-
gicznych stosowanych w diagnostyce CD nor-
malizujg si¢ na diecie bezglutenowej, dlate-
go warunkiem ich wiarygodnosci jest przepro-
wadzenie badania w trakcie stosowania diety
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zawierajacej gluten. Trzeba tez podkresli¢, ze
jednoczesne stosowanie testéw EMA i t{I'GA nie
znajduje uzasadnienia, a dodatni wynik kazde-
go z tych testéw osobno powinien by¢ powodem
wykonania badania gastroskopowego z biopsja
jelita cienkiego.

Nie ma $cistej zaleznosci pomiedzy przestrze-
ganiem diety, odnowa blony §luzowej i wynika-
mi badan serologicznych. Ustapienie objawéw
klinicznych nie jest jednoznaczne z regeneracj
btony $luzowej. Okazuje si¢, ze mimo poprawy
klinicznej pod wplywem diety bezglutenowe;j,
catkowita odnowa blony sluzowej rzadko ma
miejsce. Dotychczas nie opisano obiektywnego
sposobu oceny stopnia przestrzegania diety oraz
stopnia odnowy blony sluzowe;.

LECZENIE CHOROBY TRZEWNE)

Jedyna akceptowana powszechnie metoda le-
czenia choroby trzewnej jest eliminacja glutenu
z diety. U wigkszosci pacjentéw przebieg choro-
by jest niepowiktany, zastosowanie diety bezglu-
tenowej powoduje ustapienie dolegliwosci kli-
nicznych, normalizacj¢ wynikéw badan labora-
toryjnych oraz odbudowe btony Sluzowej jelita.
Jednak w niewielkim odsetku przypadkéw ob-
serwujemy utrzymywanie si¢ objawdéw lub ich
nawrét po okresie poprawy, mimo $cisle prze-
strzeganej diety bezglutenowej. Taki stan okre-
§lamy mianem pierwotnej lub wtdrnej oporno-
$ci na dietg bezglutenowy (refractory celiac dise-
ase — RCD). Cechg charakeerystyczng RCD jest
przetrwaly zanik kosmkéw i limfocytoza $réd-
nablonkowa. Obecnie wyréznia si¢ dwa typy
RCD, ktérych wspdlng cecha jest brak klinicz-
nej i histologicznej odpowiedzi na dietg. W ty-
pie II RCD wystepuja nieprawidlowe limfocy-
ty $rédnablonkowe, ktdre nie majg receptora T
(TCR)-CD3, natomiast zawieraja wewnatrzko-
moérkowo CD3¢ oraz wykazuja mutacje genu
TCR-y. RCD II moze by¢ uznany za stan przed-
nowotworowy, poniewaz u 50% pacjentéw
w ciagu 5 lat od postawienia diagnozy rozwinie
sie chtoniak [20].

Poniewaz stosowanie diety bezglutenowej
powinno trwad cale zycie, efekty takiego po-
stgpowania nie zawsze s3 zadowalajace, istnie-
je potrzeba innych metod terapii. Na podsta-
wie dotychczasowej wiedzy na temat patoge-
nezy celiakii podejmowane s3 préby regulaciji
farmakologicznej poszczegdlnych etapéw cho-
roby. Prowadzone sg badania skutecznosci réz-
nych produktéw (lekéw), stosowanych w innych
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schorzeniach oraz preparatéw, ktérych zastoso-
wanie wynika ze specyfiki choroby trzewnej.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy o dzialaniu miejscowym
charakteryzuja sic mniejsza biodostepnoscia,
a przez to mniej nasilonymi dziataniami nie-
pozadanymi. Budesonid stosowany jest gléw-
nie w leczeniu schorzen zapalnych zlokalizo-
wanych w kodcowym odcinku jelita cienkiego.
Poniewaz w chorobie trzewnej zmiany zaniko-
we rozpoczynaja si¢ juz w dwunastnicy, istnieje
potrzeba opracowania form leku uwalniajacych
sic w poczatkowym odcinku jelita cienkiego.
Wstgpne badania nad skutecznoscia budesonidu
w leczeniu choroby trzewnej typowej i opornej
na leczenie dietg sa obiecujace.

Proteazy

Wiadomo, ze fragmenty glutenu o najwyz-
szej immunogennosci sg jednocze$nie niezwy-
kle oporne na dziatanie enzyméw trawiennych
przewodu pokarmowego. Mozna zalozy¢, ze za-
stosowanie egzogennych enzyméw proteolitycz-
nych nasili procesy hydrolizy glutenu na drob-
ne peptydy. Hipotezy te znalazly potwierdzenie
w badaniach in vitro oraz in vivo na zwierzetach.
W fazie badan klinicznych znajduja si¢ dwa pre-
paraty zawierajace protezy VLV003 oraz EN-
-PEP (endoprotezy Aspergillus niger) [21].

Polimery wiazace gluten

Alternatywnym postegpowaniem do proteoli-
zy moze by¢ wiazanie fragmentéw glutenu po-
przez substancje podawane doustnie. Badania in
vitro wykazaty, ze kopolimer [P(HEMA-co-SS)]
w warunkach zblizonych do tych, jakie panujg
w zoladku oraz w dwunastnicy wiaze gluten, co
obniza jego podatno$¢ na trawienie i zapobie-
ga powstawaniu toksycznych peptydéw. U my-
szy uczulonych na gluten kopolimer hamuje
destrukeje blony Sluzowej jelita. Trwajg bada-
nia oceniajace bezpieczeristwo stosowania tego
zwiazku [22].

Antagonisci zonuliny

W poréwnaniu z osobami zdrowymi u pacjen-
tow CD stwierdza sie¢ zwigkszona ekspresje



zonuliny, kedrej przypisuje si¢ role w zwicksze-
niu przepuszczalnosci jelita cienkiego. U pa-
¢jentéw z CD i choroba Diihringa stwierdzono
zalezno$¢ pomiedzy stgzeniem zonuliny w su-
rowicy i przepuszczalnoseiy jelita. Ponadto wy-
kazano, ze ekspozycja na gluten bioptatdéw po-
chodzacych od pacjentéw z CD w remisji zwigk-
sza syntez¢ zonuliny. Podobnego zjawiska nie
obserwowano w bioptatach pochodzacych od
0s6b zdrowych. Antagonista zonuliny AT-1001
przechodzi II fazg badar klinicznych u pacjen-
téw z chorobg trzewna [23].

Inhibitory transglutaminazy tkankowej 2

Transglutaminaza tkankowa 2 odgrywa kluczo-
wg role w patogenezie CD, poprzez generowanie
immunogennych deamidowanych peptydéw.
Nadmierna aktywnos¢ (T'G2 jest réwniez istot-
nym czynnikiem w patogenezie innych scho-
rzeni, takich jak choroby uktadu nerwowego,
nerek czy niektére nowotwory. Analizowane sg
r6ze grupy potencjalnych odwracalnych i nicod-
wracalnych inhibitoréw (T'G2. Giéwny problem
stanowi brak odpowiedniego modelu zwierzece-
go, pozwalajacego na ocen¢ aktywnosci hamu-
jacej tT'G2 tych zwiazkéw w $cianie jelita cien-
kiego.

Zwiazki hamujace HLA-DQ - zalezna
aktywacje limfocytow T

Obecnos¢ antygenéw zgodnosci  tkankowej
HLA-DQ2 i HLA-DQ8 jest warunkiem ko-
niecznym (cho¢ niewystarczajacym) wystapie-
nia choroby trzewnej. Zablokowanie czasteczek
HLA-DQ2 i HLA-DQ8 powinno ograniczy¢
prezentacj¢ peptydéw glutenu limfocytom T.
Istotnym problemem jest uzyskanie substancji
o wysokim powinowactwie do HLA-DQ2 oraz
transport tych hamujacych zwiazkéw do blony
podsluzowej jelita.

Immunoterapia

Immunoterapia (odczulanie) odgrywa istotna
role w leczeniu schorzer alergicznych. U pacjen-
téw z CD rozpoczgto badania kliniczne prepa-
ratu Nexvax2’, prototypowej szczepionki za-
wierajacej peptydy glutenu rozpoznawane przez
czasteczki HLA-DQ2. Bardzo obiecujacym spo-
sobem ,,odczulania” jest zastosowanie genetycz-
nie modyfikowanych bakterii Lactococcus lactis,

syntetyzujacych epitopy glutenu. Jak wykaza-
no w badaniach na myszach, doustnie podany
mikroorganizm indukuje supresj¢ odpowiedzi
T-komoérkowej na dany epitop oraz stymuluje
produkcje komérek regulatorowych Foxp3+ za-
réwno lokalnie w przewodzie pokarmowym, jak
i systemowo [24].

Inhibitor Rho-kinazy

Cechg charakterystyczng choroby trzewnej jest
zwickszona przepuszczalno$é jelita cienkiego.
Wykazano, ze wzrost przepuszczalnosci zalez-
ny jest od aktywnosci Rho-kinazy. Inhibitory
tej kinazy znajduja zastosowanie w leczeniu np.
uszkodzen rdzenia kregowego. Mozna zatozyd¢,
ze zastosowanie inhibitoréw Rho-kinazy spowo-
duje normalizacj¢ przepuszczalnosci jelit [25].

CCRY agonista

Zasiedlenie (homing) przez limfocyty blony §lu-

zowej jelita jest mozliwe przez obecnos¢ na ich
powierzchni receptoréw CCR9 wiazacych che-
mokiny oraz receptoréw wiazacych 04f7 in-
tegryny. Zahamowanie proceséw zasiedla-
nia przez limfocyty uczulone na gluten moze
przyczyni¢ si¢ do ograniczenia odpowiedzi za-
palnej w chorobie trzewnej. Selektywny anta-
gonista ludzkiego receptora chemokin CCR9
— CCX282-B, przystosowany do podawania do-
ustnego, przechodzi badania kliniczne w cho-
robie Les$niowskiego-Crohna oraz w chorobie
trzewnej [25].

Leki biologiczne

Potencjalne zastosowanie w leczeniu choro-
by trzewnej moga znalez¢ réwniez przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciw CD3, IFN-y,
CD20, II-15, ktérych efektywnosé¢ jest badana
w przypadku innych schorzen zapalnych [25].

Pasozyty

Zgodnie z teoria higieniczna, narastajaca cze-
sto§¢  wystgpowania schorzed autoimmuno-
logicznych w  krajach wysoko rozwini¢tych
ma Scisty zwiazek z poprawa warunkéw zycia,
zmniejszeniem infekeji bakeeryjnych i zakazen
pasozytniczych, ktére moduluja uktad immuno-
logiczny gospodarza. Zastosowanie pasozytéw,
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jako metody leczenia choréb autoimmunolo-
gicznych, jest obiecujaca metoda terapii w przy-
padku choroby Lesniowskiego-Crohna. Podje-
to réwniez probe leczenia choroby trzewnej po-
przez zakazenie tegoryjcem Necator americanus.
Badania kliniczne sa w toku [26].

Bardzo istotny problem stanowi brak uzna-
nych, prostych i wiarygodnych sposobéw oce-
ny efektéw leczenia zaréwno dieta, jak i wyzej
wymienionymi preparatami. Dotychczas nie
opracowano nicinwazyjnej metody umozliwia-
jacej oceng efektdw leczenia dietg eliminacyjng
choroby trzewnej. Ogromne zréznicowanie ob-
jawéw klinicznych i ich nasilenie nie pozwala na
stworzenie skali punktowej, jak ma to miejsce
w innych schorzeniach.
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508336 Endomysial (primate distal esophagus) 1x4 dotki
508337 Endomysial (primate distal esophagus) 1x 8 dotkéw
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WARTO PRZECZYTAC

Wszystkie rozwinigte kraje stangly w ostatnim czasie przed problemem
starzenia si¢ spoleczeristwa. Czworo na pigcioro senioréw wymaga statego
leczenia. Sytuacja taka stwarza konieczno$¢ zapewnienia optymalnego
leczenia uwzgledniajacego zmienione warunki fizjologiczne, choroby
przewlekle, a czgsto koniecznos¢ dodatkowej opieki.

W podreczniku cato$ciowo oméwiono problematyke dotyczaca zdrowia
pacjentéw w starszym wieku.

Autorzy skupili si¢ na praktycznych odpowiedziach na wazne pytania:
»jak” diagnozowa¢ i leczy¢ poszczegblne choroby wystepujace u tych

pacjentow.
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