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Choroba trzewna (celiakia, CD) jest autoimmu-

nologicznie uwarunkowaną przewlekłą zapalną 

chorobą jelita cienkiego, występującą u gene-

tycznie predysponowanych osób pod wpływem 

białek glutenu, zawartych w ziarnach pszeni-

cy, żyta i jęczmienia. Charakterystyczną cechą 

CD jest zanik kosmków jelitowych, któremu 

towarzyszy wzrost liczby limfocytów sródna-

błonkowych (intraepithelial lymphocytes – IEL) 

i przerost krypt. Opracowanie nowych i specy-

fi cznych testów serologicznych, udoskonalenie 

technik endoskopowych oraz zakrojone na sze-

roką skalę badania epidemiologiczne przyczy-

niły się do lepszego zrozumienia istoty choroby 

trzewnej. Poznano szerokie spektrum objawów 

klinicznych, zróżnicowanie zmian histologicz-

nych oraz leżące u podłoża zaburzenia immuno-

logiczne i predyspozycje genetyczne.

Częstość występowania CD w krajach Europy 

Zachodniej i Ameryce Północnej wynosi 1:100-

-200 mieszkańców. Schorzenie zazwyczaj rozpo-

czyna się we wczesnym dzieciństwie, ale może 

rozwinąć się w każdym wieku [1]. Obraz cho-

roby trzewnej jest bardzo zróżnicowany. Obec-

nie rzadko spotyka się zespół złego wchłaniania, 

uważany przez lata za jedyną manifestację CD. 

Dominują formy atypowe, w których jedynym 

objawem są bóle brzucha, niedokrwistość, niski 
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A b s t r a c t
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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 defi ciency, anemia, hypertransaminasemia, and infertil-

ity. Contemporary serologic testing has revolutionized the fi eld of celiac disease. Dietary 

control represents the only accepted form of treatment but novel therapies are intensively 

investigated. 
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wzrost, osteoporoza czy podwyższona aktyw-

ność transaminaz [1]. Częstość występowania 

choroby trzewnej u pacjentów z hipertransami-

nazemią jest czterokrotnie wyższa w porówna-

niu z ryzykiem populacyjnym i wynosi 3,6 -4,1. 

U pacjentów ze świeżo rozpoznaną CD pod-

wyższoną aktywność transaminaz stwierdzono 

w 20% przypadków [2]. U dorosłych z CD bie-

gunka występuje u 20%, zaparcia u 15%. Więk-

szość pacjentów w chwili rozpoznania ma pra-

widłową masę ciała, 5% prezentuje niedobory 

masy ciała, ponad 10% jest otyłych! [3].

Na podstawie obserwacji klinicznych i badań 

epidemiologicznych wprowadzono również po-

jęcie „stan przedceliakalny” (precoeliac), obej-

mujący postać potencjalną i latentną choroby 

trzewnej oraz nadwrażliwość na gluten. Para-

doksalnie, wraz z lepszym poznaniem choroby 

trzewnej postawienie diagnozy stało się bardziej 

skomplikowane. 

W klasycznej postaci choroby objawom kli-

nicznym towarzyszą zmiany zanikowe bło-

ny śluzowej jelita cienkiego oraz dodatnie wy-

niki badań serologicznych w kierunku choroby 

trzewnej. Obserwacje wykazują, że bóle brzu-

cha, biegunka, utrata masy ciała czy osteopo-

roza mogą być obecne również przed wystąpie-

niem zmian zanikowych kosmków. Formę scho-

rzenia, w której stwierdza się dodatnie wyniki 

badań serologicznych (przeciwciała przeciw en-

domysium mięśni gładkich – EMA; przeciw-

ciała przeciw transglutaminazie tkankowej – 

tTGA), prawidłowy obraz błony śluzowej jeli-

ta (względnie wzrost liczby limfocytów śród-

nabłonkowych) nazwano potencjalną chorobą 

trzewną. Zastosowanie diety bezglutenowej pro-

wadzi u tych pacjentów do ustąpienia objawów. 

Potencjalną chorobę trzewną często rozpozna-

je się u osób z grupy podwyższonego ryzyka, 

u których nie występują dolegliwości kliniczne.

O latentnej chorobie mówimy w przypadku, 

kiedy u pacjenta z rozpoznaną chorobą trzewną 

po ponownym wprowadzeniu glutenu do diety 

utrzymuje się prawidłowy obraz błony śluzowej 

jelita. 

Nadwrażliwością na gluten określany jest 

stan, w którym nie stwierdza się serologicznych 

i histologicznych wykładników choroby trzew-

nej, natomiast zastosowanie diety bezglutenowej 

skutkuje ustąpieniem dolegliwości klinicznych. 

Niektórzy autorzy klasyfi kują nadwrażliwość 

na gluten jako wstępną łagodną postać choroby 

trzewnej, inni uważają, że jest to odrębne scho-

rzenie związane ze spożyciem glutenu, o niewy-

jaśnionym dotychczas patomechanizmie i bar-

dzo bogatej symptomatologii klinicznej [4]. 

PATOGENEZA CHOROBY TRZEWNEJ

O wystąpieniu choroby trzewnej decyduje wza-

jemne oddziaływanie czynników środowisko-

wych i genetycznych. 

Gluten

Najważniejszym czynnikiem środowiskowym 

jest gluten. Już w 1953 r. Dicke powiązał spoży-

wanie produktów zawierających pszenicę z wy-

stąpieniem zespołu złego wchłaniania. Dwa-

dzieścia lat później Ferguson wykazał, że gluten, 

białko zapasowe zawarte w ziarnach pszenicy, 

żyta i jęczmienia prowokuje odpowiedź zapal-

ną w jelicie cienkim. Dzienne spożycie glutenu 

w krajach zachodnich wynosi około 15 -20 gra-

mów. Białka glutenu zawarte są nie tylko w chle-

bie, ciastach czy makaronach, bardzo istotnym 

źródłem są produkty zawierające „ukryte” do-

mieszki mąki, np. sosy, zupy, przetwory mięsne, 

mleczne itp. 

Gluten jest heterogenną mieszaniną rozpusz-

czalnych w alkoholu białek: gliadyny i glute-

iny w pszenicy lub ich odpowiedników w życie 

i jęczmieniu. W białkach glutenu występuje wie-

le epitopów, które łączą się z uczulonymi limfo-

cytami T. Charakterystyczną cechą tych epi-

topów jest duża zawartość proliny i glutaminy. 

Obecność wielu cząsteczek proliny czyni białka 

opornymi na działanie żołądkowych, trzustko-

wych i jelitowych enzymów proteolitycznych. 

W rezultacie w jelicie cienkim kumuluje się duża 

ilość immunorektywnych peptydów [5]. Nadal 

pozostaje zagadką, w jaki sposób długie pepty-

dy powstające podczas trawienia glutenu dosta-

ją się ze światła jelita do blaszki właściwej błony 

śluzowej, gdzie aktywują limfocyty T. Sugero-

wano, że peptydy te mogą być transportowane 

podczas przejściowego zwiększenia przepusz-

czalności jelita w przebiegu infekcji wirusowych 

przewodu pokarmowego lub na drodze transcy-

tozy zależnej od IgA [6]. 

Czynniki genetyczne

Decydujący wpływ na wystąpienie choroby 

trzewnej mają czynniki genetyczne. Pozytywny 

wywiad rodzinny w kierunku choroby trzew-

nej jest istotnym czynnikiem ryzyka jej rozwo-

ju u pozostałych członków rodziny. Badania 

przesiewowe wskazują, że 1:6 spośród krew-

nych pierwszego stopnia i 1:20 dalszych krew-

nych zachoruje na celiakię. Współwystępowanie 
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choroby trzewnej u bliźniąt jednojajowych wy-

nosi 80%, natomiast u bliźniąt dwujajowych 

około 11% [7].

Czynniki genetyczne nie tylko warunkują 

wystąpienie CD, ale również stanowią o jej prze-

biegu. Warunkiem koniecznym do wystąpienia 

choroby trzewnej jest obecność układu zgodno-

ści tkankowej (human leukocyte antygen – HLA) 

HLA -DQ2 lub HLA -DQ8. Opisano wpraw-

dzie CD u pacjentów HLA -DQ2( -) i HLA-

-DQ8( -), ale są to niezwykle rzadkie przypadki. 

Najsilniejszy związek CD stwierdzono z HLA-

-DQ2 (DQA*0501, DQB*0201), określany 

jako HLA -DQ2.5 oraz HLA -DQ8 (DQA*03, 

DQB*0302).

Prezentacja kliniczna i nasilenie choroby 

trzewnej związane są z liczbą alleli HLA -DQ 

u danego osobnika. Homozygotyczność HLA-

-DQ2.5 zwiększa pięciokrotnie ryzyko CD 

w stosunku do heterozygot. Homozygoty HLA-

-DQ2.5 cechuje największe ryzyko wystąpienia 

choroby trzewnej opornej na leczenie dietą (re-

fraktory CD) i chłoniaka [8]. 

Mimo że genotyp HLA -DQ2 występuje 

u 25% mieszkańców Europy, jedynie 4% z nich 

zachoruje na celiakię. Fakt ten wskazuje na 

współistnienie innych czynników genetycznych. 

Prowadzone w ostatnich latach badania pozwo-

liły na zidentyfi kowanie wielu dodatkowych ge-

nów, które zwiększają ryzyko rozwoju choro-

by trzewnej. Na uwagę zasługuje fakt, iż więk-

szość tych genów koduje białka zaangażowane 

w procesy odpowiedzi immunologicznej, co po-

twierdza przynależność CD do grupy schorzeń 

o podłożu immunologicznym [9]. 

Czynniki immunologiczne

W ciągu ostatnich dwudziestu lat zidentyfi ko-

wano czynniki immunologiczne zaangażowane 

w patogenezę choroby trzewnej. 

Gluten zawarty w pokarmach zwiększa prze-

puszczalność jelita cienkiego w celiakii. Jest to 

proces związany ze zwiększoną ekspresją zonu-

liny oraz działaniem IFN -γ, uwalnianego z ak-

tywowanych limfocytów T. Gluten aktywuje 

także nieswoiste mechanizmy odpowiedzi im-

munologicznej, co przejawia się między innymi 

zwiększoną produkcją IL -15 zarówno w nabłon-

ku jelitowym, jak i w blaszce właściwej. Białka 

glutenu indukują produkcję przeciwciał prze-

ciwko tTG2. Zarówno mechanizmy powstawa-

nia tych przeciwciał, jak i ich rola w chorobie 

trzewnej nie są ostatecznie wyjaśnione.

Wiadomo, że u zdrowych osób można stwier-

dzić obecność przeciwciał przeciw peptydom 

glutenu, co pośrednio przemawia za istnieniem 

limfocytów CD4+ pomocniczych uczulonych 

na gluten. W większości przypadków proce-

sy tolerancji nie pozwalają na aktywację tych 

limfocytów w błonie śluzowej jelita. Krytycz-

nym momentem rozwoju CD jest uszkodzenie 

tkanek, uwolnienie transglutaminazy tkanko-

wej 2 (tTG2), deamidacja dużej ilości powsta-

łych z glutenu peptydów, aktywacja limfocytów 

T oraz zaburzenie procesów supresji odpowiedzi 

komórkowej.

Limfocyty CD4+ jelita cienkiego pacjentów 

z chorobą trzewną ulegają specyfi cznej aktywa-

cji pod wpływem peptydów glutenu, prezento-

wanych w połączeniu z cząsteczką HLA -DQ2 

lub DQ8. Uważa się, że czynnikiem decydują-

cym o wystąpieniu choroby jest stopień nasile-

nia prezentacji deamidowanych peptydów lim-

focytom T. Jak już wspomniano, jednym z waż-

niejszych czynników ryzyka jest homozygotycz-

ność HLA -DQ2. Komórki prezentujące antygen 

pochodzące od osobników homozygotycznych 

indukują bardzo silną odpowiedź proliferacyjną 

komórek T oraz wysoką produkcję IFN -γ, pod-

czas gdy komórki pochodzące od osobników he-

terozygotycznych indukują odpowiedź znacznie 

słabszą [10]. 

Peptydy powstałe na skutek trawienia glute-

nu są pozbawione ładunków ujemnych i przez 

to w niewielkim stopniu wiążą się HLA -DQ2.5 

i HLA -DQ8. W ostatnich latach wykazano, że 

transglutaminaza tkankowa 2 (tTG2) mody-

fi kuje fragmenty glutenu na drodze deamida-

cji glutaminy do ujemnie naładowanych czą-

steczek kwasu glutaminowego. Deamidacja za-

chodzi głównie w peptydach o sekwencji QXP, 

gdzie Q reprezentuje glutaminę, P -prolinę, X – 

inne aminokwasy. Proces deamidacji zwiększa 

immunogenność peptydów, przez nasilanie ich 

zdolności wiązania z cząsteczkami HLA -DQ 2 

i HLA -DQ8 [5, 10]. 

Transglutaminaza tkankowa 2 jest enzymem 

wewnątrzkomórkowym. Do przestrzeni pozako-

mórkowej uwalniana jest w wyniku uszkodzenia 

tkanek. Co jest pierwotnym czynnikiem powo-

dującym uszkodzenie jelita cienkiego? Obecnie 

uważa się, że peptydy powstałe z glutenu, przed 

deamidacją, mimo niskiego powinowactwa do 

HLA -DQ2.5 i HLA -DQ8 mogą również być 

prezentowane limfocytom T CD4+, powodu-

jąc ich aktywację i syntezę IFN -γ. INF -γ nasi-

la ekspresję cząsteczek HLA -DQ na komórkach 

prezentujących, co przyczynia się do wzmożo-

nej prezentacji peptydów glutenu limfocytom T, 
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aktywacji limfocytów, powstania zmian zapal-

nych w blaszce właściwej błony śluzowej, uszko-

dzenia komórek i uwolnienia tTG2 do prze-

strzeni międzykomórkowej. Peptydy glutenu de-

amidowne przez tTG2 silnie aktywują komórki 

T CD4+, co prowadzi do rozwoju przewlekłe-

go zapalenia i postępującej destrukcji nabłonka 

jelita. Czynnikiem generującym pierwszy etap 

tego ciągu zdarzeń mogą być infekcje wirusowe 

przewodu pokarmowego, które indukują lokal-

nie zapalenie [11]. 

Ekspansja limfocytów uczulonych na gluten 

powoduje przełamanie mechanizmów regulują-

cych, hamujących odpowiedź komórkową. Roz-

poczyna się proces zapalny w błonie śluzowej je-

lita. Jednocześnie pod wpływem uwalnianych 

z limfocytów T cytokin prozapalnych dochodzi 

do zwiększenia liczby limfocytów śródnabłon-

kowych oraz aktywacji komórek NK (natural 

killer), które nabywają właściwości cytotoksycz-

ne. Limfocyty CD4+, specyfi czne dla glutenu, 

aktywują procesy zapalne w blaszce właściwej 

błony podstawnej, natomiast typowe dla CD 

uszkodzenie kosmków jelitowych wywołują cy-

totoksyczne komórki NK, niszczące enterocyty.

Limfocyty śródnabłonkowe zlokalizowa-

ne są pomiędzy komórkami nabłonka jelito-

wego, ich populacja składa się z limfocytów 

T TCRγδ+, T TCRαβ+ oraz komórek NK. Ko-

mórki NK nabłonka jelitowego różnią się pod 

względem receptorów powierzchniowych od ko-

mórek NK krwi. Ich receptory pełnią głównie 

funkcje kostymulatorów limfocytów T, obniża-

jąc próg aktywacji. W chorobie trzewnej docho-

dzi do zwiększenia liczby IELs CD8+ TCRαβ+ 

i CD8+ TCRγδ+. Limfocyty NK izolowane z je-

lita cienkiego pacjentów z CD cechują się zwięk-

szoną ekspresją receptorów aktywujących, ta-

kich jak CD94/NKG2C i NKG2D. Jednocze-

śnie na komórkach nabłonka jelitowego zwięk-

szona jest ekspresja ligandów CD94/NKG2C 

i NKG2D, czyli HLA -E i MIC. Interakcja 

CD94/NKG2C i NKG2D z ich ligandami pro-

wadzi do nasilonej syntezy INF -γ, cytolizy i de-

strukcji tkanek. Il -15 nasila ekspresję cząsteczki 

MIC na powierzchni enterocytów oraz zwiększa 

ekspresję NKG2D na limfocytach środnabłon-

kowych, co sprzyja zjawiskom cytolizy enterocy-

tów [10, 12]. 

Mimo intensywnych badań wiele zmian ob-

serwowanych w chorobie trzewnej nie znalazło 

dotąd wyjaśnienia. 

TESTY SEROLOGICZNE W DIAGNOSTYCE 
CHOROBY TRZEWNEJ 

Przed wprowadzeniem serologicznych testów 

diagnostycznych rozpoznanie choroby trzew-

nej opierało się na analizie objawów klinicznych 

i wyniku biopsji dwunastnicy. W ostatniej de-

kadzie nastąpił ogromy postęp w diagnostyce 

choroby trzewnej, pojawiły się również dyskusje 

dotyczące wiarygodności poszczególnych metod 

[13]. 

Stosowane obecnie w diagnostyce celiakii te-

sty serologiczne należą do najbardziej wiary-

godnych spośród testów stosowanych do badań 

w schorzeniach autoimmunologicznych. 

Gliadyna 

Pierwsze testy serologiczne wprowadzone w la-

tach 80. ubiegłego stulecia, służyły do wykry-

wania we krwi przeciwciał IgG i IgA skierowa-

nych przeciw gliadynie (AGA). Specyfi czność 

i czułość obu testów oceniana jest na 80 -90%, 

zależy w dużej mierze od producenta oraz przy-

jętego punktu odcięcia wartości prawidłowych. 

Testy wykrywające przeciwciała przeciwgliady-

nowe w klasie IgA charakteryzuje wyższa specy-

fi czność w stosunku do testów wykrywających 

przeciwciała w klasie IgG. Wartość predykcyj-

ną dodatnią testów AGA oceniono na 30%, co 

oznacza, że stosunek wyników fałszywie do-

datnich do prawdziwie dodatnich wynosi 10:1! 

Ponadto testy anty -AGA wykazują niższą spe-

cyfi czność u dorosłych, w porównaniu z dzieć-

mi. Z powyższych powodów testy wykrywają-

ce przeciwciała przeciwgliadynowe nie są obec-

nie zalecane w diagnostyce choroby trzewnej. 

Mimo to, ze względu na ich szerokie rozpo-

wszechnienie, a także brak wiedzy o ich niskiej 

wartości diagnostycznej, nadal są one stosowane 

przez lekarzy [14, 15]. 

Szacuje się, że u 2% chorych z celiakią wystę-

puje selektywny niedobór IgA. Dlatego podczas 

diagnostyki CD łącznie z testami serologiczny-

mi zalecana jest ocena stężenia IgA. Należy pod-

kreślić, że nieznaczne obniżenie stężenia IgA nie 

wpływa na wiarygodność wyników testów oce-

niających przeciwciała anty -AGA w klasie IgA. 

W przypadku całkowitego braku IgA należy za-

stosować testy wykrywające przeciwciała kla-

sy G. Przez długi okres badanie IgG anty -AGA 

było rekomendowaną metodą diagnostycz-

ną choroby trzewnej u pacjentów z defi cytem 

IgA. Obecnie za bardziej wiarygodne uważane 

są testy wykrywające IgG przeciw endomysium 
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(EMA), transglutaminazie tkankowej (tTGA) 

lub deamidowanym peptydom (DGP) [16].

Osobny problem stanowią pacjenci z do-

datnim wynikiem AGA, przy braku przeciw-

ciał tTGA, EMA i prawidłowym wyniku biop-

sji, u których nie ma podstaw do rozpoznania 

choroby trzewnej. Według niektórych autorów 

prezentują oni łagodną formę nadwrażliwości 

na gluten. Pojawiają się również opinie, że AGA 

mogą stanowić istotny marker nadwrażliwości 

na gluten u pacjentów ze schorzeniami neurolo-

gicznymi [17].

Endomysium mięśni gładkich (EMA)

W przeciwieństwie do pozostałych testów se-

rologicznych stosowanych w diagnostyce ce-

liakii wykorzystujących metodę ELISA, testy 

na obecność przeciwciał antyendomysialnych 

(EMA) oparte są na metodzie immunofl uore-

scencji, a co za tym idzie wymagają specjalne-

go sprzętu (mikroskop) oraz wyszkolonych osób 

do interpretacji wyników. Czułość tych testów 

ocenia się na 95% (86 -100), a specyfi czność na 

99% (97 -100). Specyfi czność i czułość testów 

EMA jest najwyższa u pacjentów z zanikiem ko-

smków 3b i 3c wg skali Marsha, natomiast ob-

niża się w przypadkach ocenianych jako Marsh 

3a i 2 [14, 15].

Transglutaminaza tkankowa 

Testy oceniające obecność przeciwciał IgA 

przeciw transglutaminazie tkankowej (tTGA), 

w których stosowana jest rekombinowana ludz-

ka transglutaminaza, cechuje czułość i specyfi cz-

ność zbliżona do testów EMA [czułość 98% (78-

-100), specyfi czność 98%(90 -100)]. Ze względu 

na prostszą procedurę wykonania (ELISA) oraz 

niższe koszty w wielu krajach są zalecaną meto-

dą diagnostyki choroby trzewnej. Należy jednak 

zwrócić uwagę, że dokładność testów zmienia się 

w zależności od ich producenta. Najlepsze testy 

wykazują wyższą czułość niż EMA i podobną 

specyfi czność, około 98%. Jednak w badaniach 

klinicznych oceniających wyniki testów w he-

terogennej populacji wyniki są znacznie gor-

sze. Fałszywie ujemne wyniki występują u pa-

cjentów z niedoborami immunoglobuliny kla-

sy A. Fałszywie dodatnie wyniki badania tTGA 

stwierdza się u pacjentów z podwyższonym stę-

żeniem IgA w przebiegu przewlekłych schorzeń 

wątroby.

Na uwagę zasługują wprowadzone ostatnio 

„szybkie testy” umożliwiające badania przeciw-

ciał tTGA w kropli krwi z opuszki palca. Ich za-

letą jest proste wykonanie oraz uzyskanie wyni-

ku w ciągu kilku minut. Głównym ogranicze-

niem jest niższa czułość i specyfi czność w po-

równaniu z testami ELISA [14, 15]. 

Deamidowane peptydy (DGP)

W wyniku działania transglutaminazy tkanko-

wej w peptydach pochodnych glutenu dochodzi 

do deamidacji glutaminy. Oznaczanie przeciw-

ciał skierowanych przeciwko deamidowanym 

peptydom (deamidated gliadin peptyde – DGP) 

znalazło zastosowanie w diagnostyce CD. Czu-

łość i specyfi czność testów wykrywających prze-

ciwciała anty -DGP jest niższa w stosunku do 

testów tTGA. Testy wykrywające przeciwciała 

przeciw DGP w obu klasach łącznie (IgA i IgG) 

rekomendowane są u pacjentów z defi cytem im-

munoglobuliny A [14, 15].

BADANIA SEROLOGICZNE U DZIECI

W diagnostyce choroby trzewnej u dzieci zale-

ca się stosowanie tych samych testów, co u do-

rosłych. Należy jednak pamiętać, że czułość te-

stów stosowanych u dzieci poniżej 2. roku ży-

cia może być niższa. Wyniki wstępnych badań 

wykazały, że w grupie dzieci poniżej 2. roku ży-

cia testy badające obecność przeciwciał przeciw-

gliadynowych cechuje wyższa czułość w porów-

naniu z testami anty -EMA, co skutkowało sto-

sowaniem w tej grupie wiekowej głównie testów 

anty -AGA. Nowsze badania nie potwierdziły 

przewagi oznaczania anty -AGA lub anty -DGP 

nad tTGA i EMA [18]. Obecnie zaleca się sto-

sowanie testów do badania anty -tTG lub EMA 

u dzieci, również poniżej 3. roku życia [19]. 

Bardzo istotny jest fakt, iż w pierwszych la-

tach życia obserwuje się także przejściowy, nie-

związany z rozwojem choroby trzewnej wzrost 

stężenia przeciwciał skierowanych przeciw de-

amidowanym peptydom, transglutaminazie 

tkankowej lub gliadynie. W takich przypadkach 

przeciwciała zanikają samoistnie w ciągu kilku 

lat.

Należy pamiętać, że wyniki testów serolo-

gicznych stosowanych w diagnostyce CD nor-

malizują się na diecie bezglutenowej, dlate-

go warunkiem ich wiarygodności jest przepro-

wadzenie badania w trakcie stosowania diety 
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zawierającej gluten. Trzeba też podkreślić, że 

jednoczesne stosowanie testów EMA i tTGA nie 

znajduje uzasadnienia, a dodatni wynik każde-

go z tych testów osobno powinien być powodem 

wykonania badania gastroskopowego z biopsją 

jelita cienkiego. 

Nie ma ścisłej zależności pomiędzy przestrze-

ganiem diety, odnową błony śluzowej i wynika-

mi badań serologicznych. Ustąpienie objawów 

klinicznych nie jest jednoznaczne z regeneracją 

błony śluzowej. Okazuje się, że mimo poprawy 

klinicznej pod wpływem diety bezglutenowej, 

całkowita odnowa błony śluzowej rzadko ma 

miejsce. Dotychczas nie opisano obiektywnego 

sposobu oceny stopnia przestrzegania diety oraz 

stopnia odnowy błony śluzowej.

LECZENIE CHOROBY TRZEWNEJ

Jedyną akceptowaną powszechnie metodą le-

czenia choroby trzewnej jest eliminacja glutenu 

z diety. U większości pacjentów przebieg choro-

by jest niepowikłany, zastosowanie diety bezglu-

tenowej powoduje ustąpienie dolegliwości kli-

nicznych, normalizację wyników badań labora-

toryjnych oraz odbudowę błony śluzowej jelita. 

Jednak w niewielkim odsetku przypadków ob-

serwujemy utrzymywanie się objawów lub ich 

nawrót po okresie poprawy, mimo ściśle prze-

strzeganej diety bezglutenowej. Taki stan okre-

ślamy mianem pierwotnej lub wtórnej oporno-

ści na dietę bezglutenową (refractory celiac dise-

ase – RCD). Cechą charakterystyczną RCD jest 

przetrwały zanik kosmków i limfocytoza śród-

nabłonkowa. Obecnie wyróżnia się dwa typy 

RCD, których wspólną cechą jest brak klinicz-

nej i histologicznej odpowiedzi na dietę. W ty-

pie II RCD występują nieprawidłowe limfocy-

ty śródnabłonkowe, które nie mają receptora T 

(TCR) -CD3, natomiast zawierają wewnątrzko-

mórkowo CD3ε oraz wykazują mutacje genu 

TCR -γ. RCD II może być uznany za stan przed-

nowotworowy, ponieważ u 50% pacjentów 

w ciągu 5 lat od postawienia diagnozy rozwinie 

się chłoniak [20]. 

Ponieważ stosowanie diety bezglutenowej 

powinno trwać całe życie, efekty takiego po-

stępowania nie zawsze są zadowalające, istnie-

je potrzeba innych metod terapii. Na podsta-

wie dotychczasowej wiedzy na temat patoge-

nezy celiakii podejmowane są próby regulacji 

farmakologicznej poszczególnych etapów cho-

roby. Prowadzone są badania skuteczności róż-

nych produktów (leków), stosowanych w innych 

schorzeniach oraz preparatów, których zastoso-

wanie wynika ze specyfi ki choroby trzewnej. 

Glikokortykosteroidy 

Glikokortykosteroidy o działaniu miejscowym 

charakteryzują się mniejszą biodostępnością, 

a przez to mniej nasilonymi działaniami nie-

pożądanymi. Budesonid stosowany jest głów-

nie w leczeniu schorzeń zapalnych zlokalizo-

wanych w końcowym odcinku jelita cienkiego. 

Ponieważ w chorobie trzewnej zmiany zaniko-

we rozpoczynają się już w dwunastnicy, istnieje 

potrzeba opracowania form leku uwalniających 

się w początkowym odcinku jelita cienkiego. 

Wstępne badania nad skutecznością budesonidu 

w leczeniu choroby trzewnej typowej i opornej 

na leczenie dietą są obiecujące. 

Proteazy 

Wiadomo, że fragmenty glutenu o najwyż-

szej immunogenności są jednocześnie niezwy-

kle oporne na działanie enzymów trawiennych 

przewodu pokarmowego. Można założyć, że za-

stosowanie egzogennych enzymów proteolitycz-

nych nasili procesy hydrolizy glutenu na drob-

ne peptydy. Hipotezy te znalazły potwierdzenie 

w badaniach in vitro oraz in vivo na zwierzętach. 

W fazie badań klinicznych znajdują się dwa pre-

paraty zawierające protezy VLV003 oraz EN-

-PEP (endoprotezy Aspergillus niger) [21].

Polimery wiążące gluten

Alternatywnym postępowaniem do proteoli-

zy może być wiązanie fragmentów glutenu po-

przez substancje podawane doustnie. Badania in 

vitro wykazały, że kopolimer [P(HEMA -co -SS)] 

w warunkach zbliżonych do tych, jakie panują 

w żołądku oraz w dwunastnicy wiąże gluten, co 

obniża jego podatność na trawienie i zapobie-

ga powstawaniu toksycznych peptydów. U my-

szy uczulonych na gluten kopolimer hamuje 

destrukcję błony śluzowej jelita. Trwają bada-

nia oceniające bezpieczeństwo stosowania tego 

związku [22]. 

Antagoniści zonuliny

W porównaniu z osobami zdrowymi u pacjen-

tów CD stwierdza się zwiększoną ekspresję 
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zonuliny, której przypisuje się rolę w zwiększe-

niu przepuszczalności jelita cienkiego. U pa-

cjentów z CD i chorobą Dühringa stwierdzono 

zależność pomiędzy stężeniem zonuliny w su-

rowicy i przepuszczalnością jelita. Ponadto wy-

kazano, że ekspozycja na gluten bioptatów po-

chodzących od pacjentów z CD w remisji zwięk-

sza syntezę zonuliny. Podobnego zjawiska nie 

obserwowano w bioptatach pochodzących od 

osób zdrowych. Antagonista zonuliny AT -1001 

przechodzi II fazę badań klinicznych u pacjen-

tów z chorobą trzewną [23].

Inhibitory transglutaminazy tkankowej 2

Transglutaminaza tkankowa 2 odgrywa kluczo-

wą rolę w patogenezie CD, poprzez generowanie 

immunogennych deamidowanych peptydów. 

Nadmierna aktywność tTG2 jest również istot-

nym czynnikiem w patogenezie innych scho-

rzeń, takich jak choroby układu nerwowego, 

nerek czy niektóre nowotwory. Analizowane są 

róże grupy potencjalnych odwracalnych i nieod-

wracalnych inhibitorów tTG2. Główny problem 

stanowi brak odpowiedniego modelu zwierzęce-

go, pozwalającego na ocenę aktywności hamu-

jącej tTG2 tych związków w ścianie jelita cien-

kiego. 

Związki hamujące HLA -DQ – zależną 
aktywację limfocytów T

Obecność antygenów zgodności tkankowej 

HLA -DQ2 i HLA -DQ8 jest warunkiem ko-

niecznym (choć niewystarczającym) wystąpie-

nia choroby trzewnej. Zablokowanie cząsteczek 

HLA -DQ2 i HLA -DQ8 powinno ograniczyć 

prezentację peptydów glutenu limfocytom T. 

Istotnym problemem jest uzyskanie substancji 

o wysokim powinowactwie do HLA -DQ2 oraz 

transport tych hamujących związków do błony 

podśluzowej jelita.

Immunoterapia

Immunoterapia (odczulanie) odgrywa istotną 

rolę w leczeniu schorzeń alergicznych. U pacjen-

tów z CD rozpoczęto badania kliniczne prepa-

ratu Nexvax2®, prototypowej szczepionki za-

wierającej peptydy glutenu rozpoznawane przez 

cząsteczki HLA -DQ2. Bardzo obiecującym spo-

sobem „odczulania” jest zastosowanie genetycz-

nie modyfi kowanych bakterii Lactococcus lactis, 

syntetyzujących epitopy glutenu. Jak wykaza-

no w badaniach na myszach, doustnie podany 

mikroorganizm indukuje supresję odpowiedzi 

T -komórkowej na dany epitop oraz stymuluje 

produkcję komórek regulatorowych Foxp3+ za-

równo lokalnie w przewodzie pokarmowym, jak 

i systemowo [24]. 

Inhibitor Rho -kinazy

Cechą charakterystyczną choroby trzewnej jest 

zwiększona przepuszczalność jelita cienkiego. 

Wykazano, że wzrost przepuszczalności zależ-

ny jest od aktywności Rho -kinazy. Inhibitory 

tej kinazy znajdują zastosowanie w leczeniu np. 

uszkodzeń rdzenia kręgowego. Można założyć, 

że zastosowanie inhibitorów Rho -kinazy spowo-

duje normalizację przepuszczalności jelit [25].

CCR9 agonista

 Zasiedlenie (homing) przez limfocyty błony ślu-

zowej jelita jest możliwe przez obecność na ich 

powierzchni receptorów CCR9 wiążących che-

mokiny oraz receptorów wiążących α4β7 in-

tegryny. Zahamowanie procesów zasiedla-

nia przez limfocyty uczulone na gluten może 

przyczynić się 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 Leśniowskiego -Crohna oraz w chorobie 

trzewnej [25]. 

Leki biologiczne

Potencjalne zastosowanie w leczeniu choro-

by trzewnej mogą znaleźć również przeciwciała 

monoklonalne skierowane przeciw CD3, IFN -γ, 
CD20, Il -15, których efektywność jest badana 

w przypadku innych schorzeń zapalnych [25]. 

Pasożyty

Zgodnie z teorią higieniczną, narastająca czę-

stość występowania schorzeń autoimmuno-

logicznych w krajach wysoko rozwiniętych 

ma ścisły związek z poprawą warunków życia, 

zmniejszeniem infekcji bakteryjnych i zakażeń 

pasożytniczych, które modulują układ immuno-

logiczny gospodarza. Zastosowanie pasożytów, 
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jako metody leczenia chorób autoimmunolo-

gicznych, jest obiecującą metodą terapii w przy-

padku choroby Leśniowskiego -Crohna. Podję-

to również próbę leczenia choroby trzewnej po-

przez zakażenie tęgoryjcem Necator americanus. 

Badania kliniczne są w toku [26].

Bardzo istotny problem stanowi brak uzna-

nych, prostych i wiarygodnych sposobów oce-

ny efektów leczenia zarówno dietą, jak i wyżej 

wymienionymi preparatami. Dotychczas nie 

opracowano nieinwazyjnej metody umożliwia-

jącej ocenę efektów leczenia dietą eliminacyjną 

choroby trzewnej. Ogromne zróżnicowanie ob-

jawów klinicznych i ich nasilenie nie pozwala na 

stworzenie skali punktowej, jak ma to miejsce 

w innych schorzeniach. 

Wystąpienie choroby trzewnej jest wynikiem 

współistnienia wielu zdarzeń, z których każde 

z osobna nie jest w stanie wywołać choroby. Na-

leży pamiętać, że ekspozycja na gluten, infekcje 

wirusowe przewodu pokarmowego i sporadycz-

na aktywacja TG2, mogą wystąpić u każde-

go osobnika, ale w większości przypadków nie 

prowadzi to do rozwoju choroby. Obecnie wia-

domo, że współwystępowanie pewnych genów 

zwiększa ryzyko wystąpienia CD. 

Poznanie innych czynników warunkujących 

rozwój choroby trzewnej przyczyni się do opra-

cowania nowych metod zapobiegania i leczenia 

celiakii. 
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Gliadin II (DGP) IgG
ELISA
Gliadin II (DGP) IgA
ELISA
Gliadin IgA ELISA
Gliadin IgG ELISA
Celiac IgA Profile
(h-tTG & DGP)
multiplex
Przeciwciała przeciwko
endomyzjum
metodą pośredniej
immunofluorescencji
tTG ELISA

h-tTG/DGP screen
ELISA z łączonym
koniugatem IgA/IgG
h-tTG IgG ELISA
Celiac IgG Profile
(h-tTG & DGP)
multiplex
Celiac DGP Screen
ELISA z łączonym
koniugatem IgG/IgA

h-tTG/DGP screen
ELISA z łączonym
koniugatem IgA/IgG

Celiac DGP Screen
ELISA z łączonym
koniugatem
IgG/IgA

F-Actin IgA ELISA

PRZEWIDZIANE
ZASTOSOWANIE

SEROLOGICZNA DIAGNOSTYKA CELIAKII/
ENTEROPATII GLUTENOWEJ

OCENA
PRAWDOPODOBIEŃSTWA

WYSTĄPIENIA USZKODZEŃ
W JELICIE

PROWADZENIE PACJENTA ZGODNIE Z POSTAWIONĄ DIAGNOZĄ

704500
704520
704525
704545
704570
704575

708650
708655
708730
708755
708760
508336
508337

QUANTA Lite™ F-Actin IgA
QUANTA Lite™ Gliadin II (DGP) IgG
QUANTA Lite™ Gliadin II (DGP) IgA
QUANTA Lite™ Celiac DGP Screen
QUANTA Lite™ h-tTG Screen
QUANTA Lite™ h-tTG/DGP Screen

QUANTA Lite™ Gliadin IgG
QUANTA Lite™ Gliadin IgA
QUANTA Lite™ tTG
QUANTA Lite™ h-tTG IgG
QUANTA Lite™ h-tTG IgA
Endomysial (primate distal esophagus)
Endomysial (primate distal esophagus)

Natywna, oczyszczona F-aktyna
Syntetyczny, deaminowany peptyd
Syntetyczny, deaminowany peptyd
Syntetyczny, deaminowany peptyd
Natywna h-tTG z erytrocytów ludzkich
Natywna h-tTG z erytrocytów ludzkich,
DGP peptyd (syntetyczny, deaminowany)
Natywna gliadyna
Natywna gliadyna
Natywna tTG, świnka morska
Natywna h-tTG z erytrocytów ludzkich
Natywna h-tTG z erytrocytów ludzkich

1 x 96 oznaczeń
1 x 96 oznaczeń
1 x 96 oznaczeń
1 x 96 oznaczeń
1 x 96 oznaczeń
1 x 96 oznaczeń

1 x 96 oznaczeń
1 x 96 oznaczeń
1 x 96 oznaczeń
1 x 96 oznaczeń
1 x 96 oznaczeń
1 x 4 dołki
1 x 8 dołków

NR KAT. NAZWA ANTYGEN WIELKOŚĆ

Celiakia - dostępne testy

Przedstawiciel w Polsce:



Gastroenterologia Praktyczna • 5/201128

of refractory celiac disease: comparison of type I with 

type II. Gastroenetrology 2009, 136, 81 -90.

Tye -Din J.A., Anderson R.P., French R.A. i wsp.: Th e 21. 

eff ects of ALV003 pre -digestion of gluten on immune 

response and symptoms in celiac disease in vivo. Clin 

Immunol 2010, 134, 289 -295.

Pinier M., Fuhrmann G.M., Galipeau H. i wsp.: Th e co-22. 

polymer P(HEMA -co -SS) binds gluten and reduces im-

mune response in gluten -sensitized mice and human tis-

sue. Gastroenterology, doi:10.1053/j.gastro.2011.10.038

Peterson B.M., Lammers K.M., Arrieta M.C., Fasano 23. 

A., Meddings J.B.: Th e safety, tolerance, pharmacokine-

tic and pharmacodynamic eff ects of single dose of AT-

-1001 in celiac subjects: a proof of concept study. Ali-

ment Pharmacol Th er 2007, 26, 757 -66.

Huibregtse I.L., Marietta E.V., Rashtak S. i wsp.: In-24. 

duction of antigen specifi c tolerance by oral administra-

tion of Lactococcus lactis delivered immunodominant 

DQ8 -restricted gliadin peptide in sensitized nonobe-

se diabetic AbDQ8 transgenic mice. J Immunol 2009, 

183, 2390 -1396.

Solid L.M., Khosla C.: Novel therapies for coeliac dise-25. 

ase. J Intern Med 2011, 269, 604 -613.

Daveson A.J., Jones D.M., Gaze S. i wsp.: Eff ect of ho-26. 

okworm infection on wheat challenge in celiac disease 

– a randomised double blinded placebo controlled trial. 

PloS ONE, 2011,6, e17366.

WA R T O  P R Z E C Z Y TAĆ

Wszystkie rozwinięte kraje stanęły w ostatnim czasie przed problemem 
starzenia się społeczeństwa. Czworo na pięcioro seniorów wymaga stałego 
leczenia. Sytuacja taka stwarza konieczność zapewnienia optymalnego 
leczenia uwzględniającego zmienione warunki fi zjologiczne, choroby 
przewlekłe, a często konieczność dodatkowej opieki.

W podręczniku całościowo omówiono problematykę dotyczącą zdrowia 
pacjentów w starszym wieku. 
Autorzy skupili się na praktycznych odpowiedziach na ważne pytania: 
„jak” diagnozować i leczyć poszczególne choroby występujące u tych 
pacjentów. 
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