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Streszczenie
Stowa kluczowe
choroba Hashimoto, Opracowanie obejmuje zagadnienia patogenezy autoimmunizacyjnych chorob tar-
celiakia, nieceliakalna czycy, diagnostyki i leczenia choroby Hashimoto, patogenezy, diagnostyki i lecze-

nia celiakii oraz innych form nietolerancji glutenu, a takze zasady stosowania diety
bezglutenowej oraz potencjalne zagrozenia z nig zwigzane. Opisano takze pato-
genetyczne podstawy czestego wspotwystepowania choroby Hashimoto i celiakii
oraz efekty stosowania diety bezglutenowej w przypadku wspdtistnienia tych dwoch
schorzen. Nie ma jednak badan oceniajgcych skutecznos¢ diety bezglutenowej
u 0s0b z autoimmunizacyjng chorobg tarczycy nie wykazujgcych cech celiakii. Na
podstawie dokonanego przegladu pi$miennictwa wyciggnieto nastepujgce wnioski:
1. Stosowanie rygorystycznej diety bezglutenowej u pacjentéw z chorobg Hashi-
moto jest uzasadnione jedynie w przypadku wspdfistnienia celiakii.
2.Btedem jest stosowanie diety bezglutenowej u pacjentéw z chorobg Hashimoto
bez wczesniejszych serologicznych badan przesiewowych w kierunku celiakii.
3.Brak jest obecnie dowodéw na to, ze dieta bezglutenowa u o0séb z chorobg
Hashimoto bez wspdtistniejgcej celiakii korzystnie wptywa na przebieg choroby.
4.Nie mozna jednak wykluczy¢, ze u czesci chorych na chorobe Hashimoto moze
wspotwystepowac nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten, co moze uzasadniac
wprowadzenie u nich diety bezglutenowej. Ewentualne korzystne dziatanie die-
ty bezglutenowej na przebieg choroby Hashimoto u tych chorych wymaga dal-
szych badan.
5.Wieloletnie stosowanie diety bezglutenowej, w przypadku ztego jej zbilansowa-
nia, niesie ze sobg ryzyko wielu niekorzystnych skutkéw zdrowotnych, w tym
takze nasilone ryzyko sercowo-naczyniowe.
6.Nie nalezy zalecac diety bezglutenowej u 0séb bez celiakii lub innych form nie-
tolerancji glutenu.

nietolerancja glutenu,
dieta bezglutenowa

[ |
Abstract
Key words
Hashimoto’s thyroiditis, The paper describes the following issues: pathogenesis of autoimmune thyroid
celiac disease, non- diseases, diagnostics and treatment of Hashimoto’s thyroiditis, pathogenesis, di-

agnostics and treatment of celiac disease and other forms of gluten intolerance, as
well as principles of gluten-free diet and the related potential harms. Pathogenetic
mechanisms related to common comorbidity of Hashimoto’s thyroiditis and celiac
disease and also efficacy of gluten-free diet in such cases is discussed. However,
there is no studies aiming at evaluation of effectiveness on gluten-free diet in sub-
jects with autoimmune thyroid diseases without coexisting celiac disease. On the
basis of the literature review the following conclusions were drawn:

1.Following a strict gluten-free diet by patients with Hashimoto’s thyroiditis is justi-

celiac gluten sensitivity,
gluten-free diet
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fied only in the case of celiac disease coexistence.

2.Prescribing a gluten-free diet to patients with Hashimoto’s thyroiditis without
previous serological diagnosis of celiac disease is wrong.

3.Currently, there is a lack of evidence supporting the concept that a gluten-free

beneficial.

lar risk.

Choroba Hashimoto (ChH) zostata opisana po raz pierw-
szy przez doktora Hakaru Hashimoto w 1912 r'. U czte-
rech pacjentéw rozpoznat on przewlektg chorobe tarczycy
nazywajac jg wolem limfoidalnym. W tarczycach tych pa-
cjentéw wystepowaty zmiany pod postacig naciekow z ko-
morek limfatycznych i eozynofilowych, wtdknienia i atrofii
migzszu.

Od tego czasu schorzenie to okreslano w rézny sposoéb:
zapalenie tarczycy typu Hashimoto, przewlekte zapalenie
tarczycy, zapalenie tarczycy limfocytarne, wole limfoidal-
ne, a ostatnio — autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy .
Obecnie jest to jedna z najczesciej wystepujacych patolo-
gii tarczycy. Wiadomo tez, ze czestos¢ jej wystepowania
znacznie wzrosta w drugiej potowie XX wieku, co wskazu-
je na znaczenie czynnikow srodowiskowych w jej etiopa-
togenezie.

1. Podstawy patogenezy autoimmuzacyjnych
choréb tarczycy.

Autoimmunizacyjne choroby tarczycy (ang. autoimmune
thyroid diseases, AITD), do ktérych zalicza sie chorobe
Gravesa i Basedowa (ang. Graves’disease, GD), destruk-

diet in patients with Hashimoto’s thyroiditis without coexisting celiac disease is

4.However, it cannot be excluded that in some patients Hashimoto’s thyroiditis
may coexist with non celiac gluten intolerance what may justify prescribing a
gluten-free diet. Possible beneficial effect of gluten-free diet on the course of
Hashimoto’s thyroiditis in these patients requires further investigation.

5.Long-term following of a gluten-free diet, if it is not properly balanced, may re-
sult in the risk of many adverse health effects including increased cardiovascu-

6.Patients without celiac disease or other forms of gluten intolerance should not
be advised to follow a gluten-free diet.

cyjne zapalenia tarczycy o podtozu autoimmunizacyjnym
(sporadyczne niebolesne zapalenie tarczycy, poporodowe
zapalenie tarczycy) oraz przewlekte autoimmunologiczne
(limfocytowe) zapalenie tarczycy (chorobe Hashimoto),
nalezg do najczestszych choréb autoimmunologicznych
u cztowieka (Tabela 1). AITD sg wywotane odpowiedzig
immunologiczng przeciwko antygenom komorek tarczycy
(2-4). Charakterystycznym objawem choroby Gravesa-
-Basedowa (GD) jest nadczynnos¢ tarczycy, ktora jest
wywotana autoprzeciwciatami reagujgcymi z receptorem
dla tyreotropiny (ang. thyroid stimulating hormone recep-
tor, TSH-R). W chorobie Hashimoto (ang. Hashimoto’s
thyroiditis, HT), przewlekte zapalenie autoimmunizacyjne
moze prowadzi¢ do powolnego niszczenia/zwtoknienia
tarczycy i w koncowych stadiach HT dochodzi do rozwoju
objawéw niedoczynnosci tarczycy. Cho¢ obraz kliniczny
AITD jest réznorodny, to immuno-patogeneza i genetyka
tych chordb jest cze$ciowo zblizona.

Tabela 1. Uproszczona charakterystyka autoimmunizacyjnych choréb tarczycy

Autoimmunizacyjne choroby tarczycy

Choroba Gravesa i Basedowa

Destrukcyjne zapalenia tarczycy
o podiozu autoimmunizacyjnym

Przewlekte autoimmunologiczne (lim-
focytowe) zapalenie tarczycy

ChGB najczesciej przebiega z nadczyn-
noscig tarczycy. Stwierdzenie wola na-
czyniowego utatwia rozpoznanie ChGB.
U ~30% chorych wystepuja objawy or-
bitopatii tarczycowej, u 1-3% obrzek
przedgoleniowy.

Do tego typu zapalenia zalicza si¢ nie-
bolesne (ciche) zapalenie tarczycy
i poporodowe zapalenie tarczycy. Naj-
bardziej charakterystyczny jest 4-fazo-
wy przebieg choroby:

Faza 1 — przejsciowa nadczynnos¢ tar-
czycy

Faza 2 — przej$ciowa eutyreoza

Faza 3 — przejSciowa niedoczynnosc
tarczycy

Faza 4 — powrét do eutyreozy

Najczesciej wystepujacy typ AITD.
Moze przebiegaé z eutyreozg albo
prowadzi¢ do niedoczynnosci tar-
czycy. Rzadko przebiega z nadczyn-
noscig tarczycy (Hashitoxicosis).
Wyréznia sie 2 postaci kliniczne:
z wolem i zanikowa.




AITD wykazujg zlozong patogeneze, a na ich rozwdj
wplyw majg czynniki genetyczne, s$rodowiskowe
i osobnicze?*. Badania bliznigt jednoznacznie wskazujg
na przewazajgcq role predyspozycji genetycznej w rozwo-
ju GD/HT, okreslajac wptyw czynnikow genetycznych jako
odpowiedzialny za nawet 80% podatnosci. Do polimorfi-
zméw o najlepiej udokumentowanej i potwierdzonej aso-
cjacji z ryzykiem rozwoju GD i/albo HT nalezg polimorfi-
zmy zlokalizowane w regionie HLA oraz w obrebie genow
CTLA-4, PTPN22, TSHR, TG, TPO, FCRL3, IL2RA,
FOXP3, CD40 ®8. Nalezy zwréci¢ uwage, ze tylko geny
kodujgce podstawowe autoantygeny w AITD: receptor dla
TSH (ang. thyrotropin receptor, TSHR), peroksydaza tar-
czycowa (ang. thyroid peroxidase, TPO) i tyreoglobulina
(ang. thyroglobuline, TG) mozna uzna¢ za swoiste geny
podatnosci dla AITD. Pozostate polimorfizmy w genach
regulujgcych funkcjonowanie uktadu immunologicznego
(w tym HLA, CTLA-4 i PTPN22) sg zwigzane z rozwo-
jem innych chordb autoimmunizacyjnych; fakt ten moze
ttumaczy¢ czeste wspotistnienie AITD z innymi chorobami
autoimmunologicznymi, w tym choroby trzewnej®.

Wsréd  czynnikéw osobniczych i srodowiskowych zwig-
zanych z rozwojem AITD wymienia sie:

e Ple¢ zenska; Czestos¢ wystepowania HT wzrasta
z wiekiem i jest wyzsza u kobiet niz u mezczyzn
(stosunek kobiet do mezczyzn waha sie od 5:1 do
10:1)

e |Infekcje; doniesienia na temat infekcyjnych przy-
czyn powstawania chorob AITD wymagajg dalszej
weryfikacji. W trakcie zakazenia bakterig Yersinia
enterocolitica moze dojs¢ do rozwoju GD, ponie-
waz jeden z antygendw tej bakterii jest zblizony
strukturalnie do receptora TSHR.

e Stres emocjonalny; jednym z czynnikoéw wyzwala-
jacych rozwéj GD moze by¢ silny stres emocjo-
nalny, co wskazuje na $cisty zwigzek pomiedzy
uktadami: neuro-endokrynologicznym i immunolo-
gicznym.

e Nikotynizm; Palenie papierosow jest udokumento-
wanym czynnikiem istotnie zwiekszajgcym ryzyko
rozwoju GD i orbitopatii Gravesa. Z drugiej strony,
zaprzestanie palenia papieroséw moze wptywacé
na rozwoj HT i niedoczynnosci tarczycy.

e Nadmierna podaz jodu; diugotrwata, nadmierna
ekspozycja na jod prowadzi do nasilonych pro-
cesow jodowania tyreoglobuliny, co zwieksza jej
immunogennos¢ i inicjuje procesy autoimmuniza-
cyjne (zwiekszenie stezenia przeciwciat anty-TPO
i anty-TG) i rozw6j HT u osob predysponowanych
genetycznie.

e Niedobdr selenu i witaminy D; cho¢ opisywany jest
zwigzek pomiedzy niedoborem selenu i niedobo-
rem witaminy D a rozwojem AITD, to wyniki badan
klinicznych analizujgcych wptyw suplementacji sg
niejednoznaczne %2,

e Zanieczyszczenie $rodowiska; z zanieczyszczen
Ssrodowiska wymienia sie polichlorowane bifeny-
le (w przesziosci stosowane szeroko do produkc;ji

klejow uzywanych w budownictwie, czy fug; ich
zrodtem sg tez ttuste produkty miesne) i wielopier-
Scieniowe weglowodory aromatyczne (powstajgce
m.in., podczas termicznego przetwarzania zywno-
Sci 3.

e Leki wplywajgce na uktad immunologiczny, np.
interferon-o, weglan litu, leczenie przeciwwirusowe
(lamiwudyna + indinavir + ritonawir + stawudyna),
alemtuzumab (przeciwciato anty-CD52).

2. Diagnostyka choroby Hashimoto

W diagnostyce przewleklego autoimmunologicznego za-
palenia tarczycy nalezy analizowa¢ wspdlnie:

e Obraz kliniczny, w tym objawy zaburzen czynnosci
tarczycy (gtownie niedoczynnosci tarczycy), wole,
wspotistniejgce choroby autoimmunizacyjne, przyj-
mowane leki i wywiad rodzinny choréb autoimmu-
nizacyjnych;

e Stezenie TSH i hormonow tarczycy; badanie TSH
mozna uznac jako badanie przesiewowe w kierun-
ku pierwotnej niedoczynnosci tarczycy. Przy pod-
wyzszonym stezeniu TSH konieczna jest analiza
fT4 (wolna tyroksyna).

e Stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych (Tabela
2); Diagnostyke HT nalezy rozpoczgé od ozna-
czenia przeciwciat anty-TPO, a przeciwciata anty-
-TG nalezy traktowac jako badanie pomocnicze.
U chorych z przewlektym autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy mogg wystepowac przeciw-
ciata anty-TSHR (stymulujgce albo blokujgce),
ktére moga by¢ przyczyng rozwoju nadczynnosci
tarczycy, orbitopatii albo zanikowego zapalenia
tarczycy.

e Badania obrazowe, gtéwnie USG tarczycy; w HT
obraz migzszu tarczycy niejednorodny, o obnizo-
nej echogenicznosci, przeptyw poczgtkowo moze
by¢ wzmozony nastepnie moze ulec obnizeniu.
W fazie zaawansowanej wystepuje zmniejszenie
objetosci gruczotu, pasma zwitdknien oraz zwap-
nienia.

Kryteria rozpoznania HT nie sg jednoznacznie ustalone
i wcigz budzg pewne kontrowersje. O rozpoznaniu auto-
immunologicznego zapalenia tarczycy moze decydowaé
stwierdzenie: podwyzszonego stezenia przeciwciat anty-
-TPO i/lub anty-TG u osoby z wolem lub niedoczynnoscig
tarczycy. U chorych z podwyzszonym stezeniem przeciw-
ciat przeciwtarczycowych bez wola, w okresie eutyreozy
nalezy zwréci¢ uwage na obraz USG. W sytuacjach wat-
pliwych mozna rozwazy¢ wykonanie biops;ji cienkoigtowej
tarczycy. Niektére osrodki rozpoznajg HT tylko u chorych:
(i) z pierwotng niedoczynnoscig tarczycy i (ii) podwyzszo-
nym stezeniem przeciwciat przeciwtarczycowych (gtéwnie
anty-TPO) i ewentualnie (iii) z typowym obrazem USG.
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Tabela 2. Diagnostyka serologiczna AITD

Przeciwciata przeciwtarczycowe
anty-TPO anty-TG anty-TSR
Choroba Hashimoto 90-100% 60-90% ~10%
Choroba Gravesa i Basedowa 50-80% 50-70% 80-95%
Ciche zapalenie tarczycy
Poporodowe zapalenie tarczycy 80-90% 50-80% 0%
Ogolna populacja 8-27% 5-20%

W tabeli przedstawiono odsetek os6b, u ktorych stwierdza sie zwiekszone stezenie przeciwciat. Zmodyfikowane na podstawie *

3. Leczenie choroby Hashimoto

Obecnie nieznane jest udowodnione leczenie przyczy-
nowe autoimmunizacyjnych choréb tarczycy. Ponadto
wyniki dotychczasowych badan klinicznych dotyczgcych
leczenia przewlektego autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy w okresie eutyreozy w celu uzyskanie remisji za-
palenia albo spowolnienia przebiegu destrukcji tarczycy
sg najczesciej niekonkluzywne. Aktualne Zalecenia Mie-
dzynarodowych Towarzystw Naukowych koncentrujg sie
wiec na leczeniu substytucyjnym u chorych z HT w okre-
sie jawnej albo subklinicznej niedoczynnosci tarczycy'®.

Podstawowg zasadg leczenia jawnej niedoczynnosci tar-
czycy jest uzupetnianie niedoboru hormondw tarczycy
poprzez suplementacje lewoskretnej tyroksyny (L-T4).
Srednie zapotrzebowanie na lewotyroksyne u pacjentéw
z jawng niedoczynnoscig tarczycy wynosi 0,8-1,6 ug/kg/
dobe i zalezy ono od: plci, wieku, etiologii choroby oraz
zachowanej funkgciji tarczycy. Ponadto przy ustalaniu daw-
ki L-T4 nalezy uwzgledni¢: wspdtistnienie towarzyszgcych
choréb, obecnos¢ cigzy jak réwniez docelowe wartosci
TSH.

Wiasciwie prowadzona terapia powoduje u wiekszosci
chorych ustgpienie objawéw niedoczynnosci, normali-
zacje stezenia TSH i FT4 oraz poprawe jakosci zycia.

U chorych z nieadekwatne duzymi dawkami L-T4 albo
u chorych z utrzymujgcym sie podwyzszonym stezeniem
TSH nalezy rozwazyc¢:

e Nieregularne przyjmowanie leku przez chorego.

e Nieprzestrzeganie przez chorego zasad przyjmo-
wania lekéw; najczesciej jest to zbyt krotki odstep
czasowy pomiedzy zazyciem L-T4 a positkiem
albo przyjeciem innego leku/suplementu zmniej-
szajgcego wchfanianie L-T4 (np. zwigzki zelaza,
wapnia, inhibitory pompy protonowej, antagonisty
receptora H2, biatko sojowe).

e Zaburzenia wchtaniania L-T4 spowodowane np.
chorobg trzewng, nietolerancjg laktozy, infekcjg
Helicobacter pylori oraz przewleklym zapaleniem
btony $luzowej zotgdka *

e |Interferencje z lekami powodujgcymi przyspiesze-
nie metabolizmu L-T4 (np. barbiturany, karbama-
zepina, rifampicyna, fenytoina, inhibitory kinaz
tyrozynowych) albo zwigkszenie stezenia biatek
wigzgcych tyroksyne (np. doustna tabletka anty-
koncepcja, hormonalna terapia zastepcza, tamo-
ksifen)

4. Patogeneza nietolerancji glutenu

Przez wiele lat termin ,nietolerancja glutenu” byt syno-
nimem choroby trzewnej (celiakii). Dzisiaj obejmuje on
takze alergie na gluten i tzw. nieceliakalng nietolerancje
glutenu (NCNG)". W niniejszym opracowaniu skupio-
no sie gtéwnie na patofizjologii choroby trzewnej (celiac
disease, CD).

Choroba trzewna rozwija sie w wyniku interakcji czynni-
kéw zywieniowych (gluten), genetycznych i immunolo-
gicznych. Charakteryzuje sie zapaleniem jelita cienkiego
u osob predysponowanych genetycznie, spowodowanym
niewtasciwg reakcjg immunologiczng na gluten. Toksycz-
nosc¢ glutenu indukuje aktywacje limfocytow T i w konse-
kwencji uszkodzenie enterocytow, czego efektem sg za-
burzenia wchtfaniania ®.

Gluten

Gluten jest mieszaning biatek spichrzeniowych nasion ta-
kich zboz, jak pszenica, zyto, jeczmien i owies. Peptydy
glutenu zdolne wywota¢ reakcje charakterystyczng dla
choroby trzewnej nalezg do prolamin (biatka nierozpusz-
czalne w wodzie, a rozpuszczalne w 50-70% alkoholu),
wsrod ktorych wyréznia sie gliadyne obecng w pszenicy,
sekaling zawartg w zycie, hordeine — w jeczmieniu oraz
awenine — w owsie''®. Warto zaznaczy¢, ze awenina
owsa nie zawsze wywoluje reakcje charakterystyczne
dla glutenu i moze by¢ spozywana przez niektére osoby
z nietolerancjg glutenu 2°.

Biatka glutenowe charakteryzujg sie wysokg zawartoscig
proliny i glutaminy. Obecnos$¢ proliny powoduje, iz nie sg
one catkowicie hydrolizowane w jelicie cienkim, gdyz en-
zymy proteolityczne przewodu pokarmowego cziowieka



nie majg aktywnosci endopeptydazy prolinowej. Skutkuje
to gromadzeniem w jelicie cienkim peptydoéw o dtugosci
do 50 aminokwasow, wsrod ktérych wystepujg fragmenty
mogace wywotaé nieprawidtowg reakcje immunologiczng
u 0s6b genetycznie do tego predysponowanych 2.

Za najbardziej immunogenny w chorobie trzewnej uwa-
zany jest peptyd 33-Mer, nie podlegajgcy hydrolizie
w jelicie cienkim, obejmujgcy 6 nakfadajgcych sie na
siebie epitopéw istotnych w patogenezie choroby trzew-
nej'” 222 Za toksyczno$¢ peptydoéw glutenowych bezpo-
srednio odpowiedzialna jest glutamina, ktéra po deami-
dacji (proces opisany ponizej) powoduje zwiekszong akty-
wacje gluteno-swoistych limfocytow T.

Czynniki genetyczne

Gtéwne determinanty genetyczne CD zostaty zidenty-
fikowane w uktadzie HLA (Human Leukocyte Antigen)?.
U okoto 95% oso6b dotknietych celiakig wystepuje genotyp
HLA-DQZ2, u pozostatych — DQ8. Mimo tego, ze obecnos¢
HLA-DQ2/DQ8 jest konieczna, nie jest jednak wystarcza-
jgca do rozwiniecia sie choroby — ekspresje tych genéw
stwierdza sie u 20-40% oséb z populacji ogdlnej, a tylko
niektére z nich zapadajg na chorobe trzewng?*. Inaczej
moéwigc, nieobecnos$¢ genotypu HLA-DQ2/DQ8 wiasciwie
wyklucza rozpoznanie celiakii, jego obecno$¢ natomiast
kaze rozwazy¢ mozliwosc jej istnienia. W CD molekuty
HLA obecne na komérkach prezentujgcych antygen (an-
tigen presenting cells, APCs) prezentujg epitopy glutenu
komoérkom TCD4+ prowadzgc do ich aktywac;ji %.

W patogenezie choroby trzewnej rozwaza sie réwniez
znaczenie innych genéw, nie zwigzanych z uktadem HLA
(non-HLA genes). Wydaje sie, ze odgrywajg tu role za-
réwno polimorfizmy pojedynczych genéw dla czynnikéw
kontrolujgcych odpowiedz immunologiczng (m.in. dla in-
terleukiny 2 i 21) jak i rozwoj limfocytéw T w grasicy 2.

Odpowiedz immunologiczna

Reakcje immunologiczne wywotane przez gluten wyste-
pujg w blaszce wtasciwej i w nabtonku btony Sluzowej
jelita cienkiego i obejmujg odpowiedz immunologiczng
o charakterze zaréwno nieswoistym jak i swoistym?"2,
Opisane powyzej peptydy pokonujg bariere nabtonko-
w3 jelita cienkiego i docierajg do blaszki wiasciwej btony
Sluzowej. Na tym etapie istotna jest prawidtowos¢ funk-
cjonowania bariery jelitowej®. Jednymi z gtéwnych bia-
tek regulujgcymi przepuszczalno$¢ nabtonka jelitowego
sg klaudyny. Stanowig one integralng czesc¢ tzw. Scistych
potgczen (tight junction) miedzykomorkowych i petnig
gtébwng role w regulacji adhezji i polaryzacji komorek,
a takze srodkomorkowego transportu jonéw, wody i in-
nych molekut’®. Ostabienie bariery jelitowej prowadzi do
nieprawidtowego wnikania antygenéw przez warstwe na-
btonkowg. Gliadyna niemalze natychmiast moze zmieni¢
funkcjonowanie $luzéwkowej bariery jelitowej, indukujgc
zmiany filamentow aktyny i wptywajgc na ekspresje pota-
czenh Scistych.

CzesSciowo strawione peptydy gliadyny docierajg
do blaszki wiasciwej btony Sluzowej jelita cienkiego i tu
dochodzi do kluczowej reakcji, z punktu widzenia odpo-
wiedzi immunologicznej, tzw. deamidacji?®. Polega ona
na konwersji, zawartej w peptydzie, glutaminy w kwas

glutaminowy pod wptywem tkankowej transglutaminazy
(tTG) *°. Biatka glutenowe sg specyficzne, poniewaz, jak
juz wspominano, majg niespotykang w innych biatkach
wysokg zawartos¢ glutaminy (az do 40%). Po procesie
deamidacji stajg sie one ligandami o wysokim powinowa-
ctwie dla komorek z HLA-DQ2 lub DQS8 i w tej postaci roz-
poznawane sg przez limfocyty T.

Tkankowa transglutaminaza (tTG) jest wszechobecnym
enzymem katalizujgcym potranslacyjng modyfikacje bia-
tek i uwalniana jest z komorek pod wptywem mechanicz-
nego stresu, uszkodzenia komérek w trakcie procesu za-
palnego, infekcji czy apoptozy?'. W celiakii petni kluczowg
role jako enzym warunkujgcy deamidacje glutaminy, jak
réwniez jest uznana za autoantygen choroby trzewnej®.

Proces deamidacji glutaminy w peptydach gliadyny jest
niezbednym zjawiskiem dla wywotania reakcji na gluten.
Powstato jednak pytanie, dlaczego tylko niektére reszty
glutaminowe glutenu ulegajg dziataniu tkankowej trans-
glutaminazy. Wydaje sie, ze znaczenie ma tu zawarto$¢
proliny w peptydzie. Zaobserwowano, ze obecnos¢ tego
aminokwasu trzy pozycje od ,docelowej” dla tTG gluta-
miny ma silny pozytywny wptyw na deamidacje®. W tym
zjawisku szuka sie wyttumaczenia faktu, ze biatko owsa,
awenina, moze nie wywotywac objawéw celiakii. Zawar-
to$¢ w nim glutaminy bowiem jest zblizona do zawartosci
tego aminokwasu w gliadynie, hordeinie i sekalinie (okoto
36%), ale zawarto$¢ proliny jest dwukrotnie nizsza (20%
vs 10%) #'.

Badania pogtebione wskazujg, ze u os6b z haplotypem
HLA-DQ2 dla wywotania reakcji na gluten wystarczy de-
amidacja gliadyny w jednym miejscu, natomiast w przy-
padku obecnosci haplotypu HLA-DQ8 konieczna jest mo-
dyfikacja dwoch glutamin w gliadynie. Po czesci moze to
ttumaczy¢ rzadsze wystepowanie celiakii u 0séb z haplo-
typem HLA-DQS8 niz z HLA-DQ2 (5% vs 95%)%.

W blaszce wtasciwej, kaskade reakcji immunologicznej
rozpoczynajg komoérki TCD4+, ktore rozpoznajg gluten
jako substancje obcg po zaprezentowaniu jego epitopu
przez komorki prezentujgce antygen (APCs, antigen pre-
senting cells) z molekutami kodowanymi przez HLA-DQ2
(lub DQ8). Pobudzone komorki TCD4+ produkujg cytoki-
ny prozapalne, m.in. interferon gamma (INF y), czynnik
martwicy nowotworu alfa (TNF-a, Tumor Necrosis Fac-
tor), IL-15 i IL-17. Inicjujg one reakcje zapalng®3, a takze
wzmagajg reakcje immunologiczng poprzez zwigkszenie
przepuszczalnosci nabtonka dla nowych antygenéw. Dru-
gim efektem aktywacji komérek TCD4+ jest pobudzenie
limfocytéw B do produkcji swoistych przeciwciat — anty-
gliadynowych i przeciwko transglutaminazie tkankowej.

Uwaza sie, ze gliadyna, rowniez bezposrednio, stymu-
luje odpowiedz nieswoistg, pobudzajgc ekspresje IL-15
w komorkach nabtonkowych jelita cienkiego. IL-15 akty-
wuje proliferacje s$rédnabtonkowych limfocytéw T (IEL
— intraepithelial lymphocyte), stymuluje dojrzewanie ko-
moérek dendrytycznych, zwieksza czuto$¢ limfocytow T
do rozpoznawania toksycznych epitopéw gliadyny 37,

Podsumowujac, efektem pobudzenia komoérek TCD4+
jest wzmozona sekrecja cytokin prozapalnych, metalopro-
teinaz o wiasciwosciach cytotoksycznych, a takze biatek
procesu apoptozy. Dziatanie tych substancji odpowie-
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dzialne jest za zniszczenie btony Sluzowej jelita cienkie-
go z charakterystycznym, dla choroby trzewnej, zanikiem
kosmkoéw jelitowych3® 28,

Inne niz celiakia choroby glutenozalezne

Pojecie ,nietolerancja glutenu” ma obecnie szersze zna-
czenie, obejmujgce nie tylko celiakie, ale réwniez alergie
na gluten i tzw. nieceliakalng nietolerancje (nadwrazli-
wos$¢) na gluten.

Alergia zwykle dotyczy nadwrazliwosci na biatko pszenicy
i jest reakcjg IgE-zalezng. Gtéwnym alergenem glutenu
jest gliadyna-w5, ktéra moze wywotac zalezng od pszeni-
cy, indukowang wysitkiem fizycznym, reakcje anafilaktycz-
na. Ponadto gliadyny o i y majg wtasciwosci biatek wigzg-
cych IgE . Reakcja alergiczna pojawia sie w kilka godzin
po spozyciu glutenu i nie powoduje trwatych uszkodzen
tkanek i narzgdow 7.

Do wykreowania pojecia zespotu nadwrazliwosci na glu-
ten niezwigzanej z celiakia (NCNG) przyczynity sie ob-
serwacje kliniczne, ktére pozwolity wyodrebni¢ grupy pa-
cjentébw z objawami ze strony przewodu pokarmowego

(béle brzucha, wzdecia, biegunka, zaparcia) i/lub spoza
niego (przewlekte zmeczenie, bdle gtowy, bdle stawow,
miesni, stany lekowe, anemia), u ktérych nie stwierdza sie
ani serologicznych, ani histopatologicznych cech choroby
trzewnej, czy alergii na gluten, a u ktérych zastosowa-
nie diety bezglutenowej prowadzi do ustgpienia dolegli-
wosci 4041,

NCNG mozna rozpoznaé u 0séb, u ktérych eliminacja glu-
tenu z diety prowadzi do ustgpienia dolegliwosci, a powrot
do jego spozywania powoduje ich nawroét. Warunkiem ko-
niecznym postawienia diagnozy NCNG jest wykluczenie
CD (ujemne wyniki badan serologicznych i/lub prawidto-
wa architektura btony sluzowej jelita cienkiego), a takze
IgE-zaleznej alergii na pszenice na podstawie oznacze-
nia miana specyficznych przeciwciat IgE*?. Patogeneza
NCNG pozostaje niejasna. Wydaje sie, ze jego objawy
wywotywane sg na drodze nie-alergicznej i nie-autoim-
munizacyjnej. By¢ moze odgrywa tu role wrodzony ukfad
immunologiczny i zaburzona szczelno$c¢ bariery jelitowe;.
W tabeli 3 przedstawiono cechy charakterystyczne dla
trzech rodzajow nietolerancji glutenu — celiakii, alergii
i NCNG.

Tabela 3. Charakterystyka trzech rodzajow nietoleranc;ji glutenu (wg 7).

deamidowanym peptydom
gliadyny

swoiste IgE dla niespecyficz-
nych biatek przenoszacych li-
pidy (non-specific lipid transfer
proteins, nsLTP*)

Choroba trzewna Alergia NCNG
Przyczyna Predyspozycja genetyczna: Atopia Mozliwa predyspozycja gene-
wyj$ciowa HLA-DQ2 lub -DQ8 tyczna: HLA DQ2 lub DQ8
Markery Przeciwciata IgA (IgG) anty- Przeciwciata IgE swoiste dla U czesci pacjentéw przeciw-
laboratoryjne -TG, endomysialne i przeciwko pszenicy, gliadyny-w5, a takze ciata IgG przeciwko natywnej

gliadynie

Atrofia kosmkow jelitowych,

hyperplazja krypt jelitowych,
nacieki z limfocytéw $rédna-
btonkowych

Objawy histopato-
logiczne w btonie
sluzowej jelita
cienkiego

Nieobecne, badz nacieki

z limfocytéw $rédnabtonko-
wych, eozynofiléw, atrofia
kosmkow jelitowych, hyperpla-
zja krypt jelitowych

Najczesciej nieobecne,

w niektorych przypadkach
mozna stwierdzi¢ nacieki

z limfocytéw $rédnabtonko-
wych

* nsLTP — sg alergenami nalezagcymi do tzw. panalergenéw obecnych w zywnosci pochodzenia roslinnego.

5. Diagnostyka celiakii oraz nadwrazliwosci
na gluten. Grupy ryzyka celiakii oraz nadwrazli-
wosci na gluten

Do grupy ryzyka zachorowania na celiakie naleza:

1. krewni chorych — ze wzgledu na podtoze genetycz-
ne u krewnych pierwszego stopnia (rodzice, ro-
dzenstwo, dzieci) czesto$¢ wystepowania szacuje
sie na okoto 10%, a w drugiej linii pokrewienstwa
— na okoto 3%-4%*. Najwyzsze ryzyko wystapie-
nia choroby trzewnej wystepuje u bliznigt jednoja-
jowych (75%); wyzsze ryzyko zachorowania jest
u siostr (17,6%), niz u braci chorego (10,8%),
podczas gdy u rodzicéw wynosi ono ponad 3% *.

Ryzyko wystgpienia celiakii u krewnych Il stopnia
(babcia, dziadek lub wnukowie) wynosi 2,6%*,

2. chorzy na cukrzyce typu 1 (3-12%), oraz z selek-
tywnym niedoborem IgA (10-20%)*,

3. osoby z zespotem Downa (5-12%); w polskiej po-
pulacji dzieci - 5,4%*,

4. wieksze ryzyko celiakii, niz w populacji ogdlnej,
jest u oséb z zespotem Williamsa (9%), zespotem
Turnera (2-5%), autoimmunizacyjnym zapaleniem
watroby (12-13%) oraz autoimmunizacyjnym za-
paleniem tarczycy (do 7%; najcze$ciej choroba
Hashimoto i choroba Gravesa-Basedowa) 444849,

5. chorzy na nieswoiste zapalenie jelit (ryzyko wysta-
pienia celiakii jest znacznie wyzsze niz w populaciji
ogdlnej i wynosi ponad 3%) *°,



6. pacjenci z niewyjasniong hypertransaminazemia 8. osoby starsze — celiakia moze by¢ zwigzana
(obecnos$¢ choroby trzewnej wykazano na pozio- z kolagenowym zapaleniem jelita grubego (KZJG),
mie 9%) “, jak rowniez z limfocytozg zotgdka, jelita grubego

7. mtodzi dorosli z matg $ledziong (wystepowanie hi- i drég oddechowych.
posplenizmu u pacjentéw z celiakig oceniono na
25-75%) °1,

Wskazania do wykonania badan w kierunku celiakii lub nieceliakalnej nadwrazliwosci na gluten na
podstawie rekomendacji NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) 5%%:

Utrzymujace sie niewyjasnione objawy w obrebie jamy brzusznej lub przewodu pokarmowego;
Przewlekta lub okresowa biegunka, nudnosci, wymioty, béle brzucha lub wzdecia;

Ciezkie lub nawracajace aftowe zapalenia jamy ustnej;

Zahamowanie rozwoju i wzrostu, nieoczekiwana utrata masy ciata;

Diugotrwate zmeczenie;

Niewyjasniona niedokrwistos¢ (z niedoboru zelaza lub inna);

Cukrzyca typu 1;

Autoimmunizacyjne choroby tarczycy;

Zespot jelita drazliwego;

Krewni pierwszego stopnia os6b chorych.
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Rozwazy¢ nalezatoby wykonanie badan serologicznych w kierunku celiakii lub nieceliakalnej nad-
razliwosci na gluten, jesli wystepuja:

* Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (osteomalacja, osteopenia lub osteoporoza);
Niewyjasnione objawy neurologiczne (zwlaszcza neuropatia obwodowa lub ataksja);
Niewyjasniong nieptodnos¢ lub nawracajgce poronienia;

Nawracajace podwyzszenie aktywnosci enzyméw watrobowych;

Defekty szkliwa zebow;

Zespot Downa;

Zespot Turnera.

*Wszystkie badania podczas diagnozowania celiakii lub nieceliakalnej nadwrazliwosci na gluten po-
winny zosta¢ wykonane tylko i wylgcznie na diecie zawierajgcej gluten

Diagnostyka choroéb glutenozaleznych

Choroby
glutenozalezne

Patomechanizm
nieznany

Autoimmunizacyjne Alergiczne

Alergia Nadwrazliwos$¢ na

— Celiakia na pszenice gluten - NCNG*

. *nieznana patogeneza tej po-
Dermatitis staci nadwrazliwosci na gluten.
herpetiformis

Ataksja

glutenozalezna Ryc. 1. Zmodyfikowany schemat przedstawiajacy
klasyfikacje choréb glutenozaleznych (wg ).
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Zgodnie z aktualnymi wytycznymi*6-53%% diagnostyka cho-
roby trzewnej powinna by¢ oparta o nastepujgce kryteria:
1. obecnos$¢ w surowicy krwi swoistych przeciwciat,
2. charakterystyczne zmiany histopatologiczne w bto-
nie $luzowej jelita cienkiego,
3. podtoze genetyczne — haplotyp HLA-DQ2/DQ8,
4. poprawa objawow klinicznych po wprowadzeniu
diety bezglutenowe;.

Diagnostyka serologiczna

Obecnie w diagnostyce serologicznej stosowane sg testy
wykrywajgce 3 rodzaje przeciwciat:
1. przeciwciata skierowane przeciwko ,jelitowej” tTG
typu 2 (anty-tTG2) %657,
przeciwciata przeciwendomyzjalne (EMA) %,
3. przeciwciata przeciw deamidowanym peptydom
gliadyny (anty-DPG) **.

n

Wedtug obowigzujgcych wytycznych ESPGHAN (Euro-
pean Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition) u pacjentéw z objawami sugerujgcymi
chorobe trzewng w pierwszej kolejnosci nalezy wykonac
ocene przeciwciat anty-tTG2 w klasie IgA, tgcznie z ba-
daniem stezenia catkowitego IgA (w celu wykluczenie
przypadkéw deficytu immunologicznego)*. Wyniki fatszy-
wie ujemne mogg wystapi¢ przy zbyt krotkiej ekspozyciji
na gluten (np. u dzieci przechodzgcych z karmienia pier-
sig na pokarm staty) lub przy spozywaniu przez pacjenta
diety bezglutenowej (czesto zalecanej bez wczesniejszej
diagnostyki uzasadniajgcej zasadnos¢ takiego postepo-
wania) oraz w trakcie leczenia immunosupresyjnego. Je-
dynie u pacjentéw z niedoborem IgA (IgA <0,2 g/l) diagno-
styka powinna by¢ oparta na ocenie przeciwciat w klasie
IgG. U tych chorych zaleca sie oznaczenie przeciwciat
anty-DPG w klasie IgG. Jezeli laboratorium nie dysponuje
takim testem proponowane sg badania przeciwciat anty-
-tTG2 lub EMA w klasie IgG, ale nalezy liczy¢ sie z ich
nizszg czutoscia.

Ze wzgledu na fakt, ze zaréwno dodatnia, jak i ujemna
wartos¢ predykcyjna badania przeciwciat anty- tTG2-
-IgA wynosi ponad 98%, nie ma potrzeby rozszerzania
pierwszego badania o inne testy serologiczne. Wyjatek
mogg stanowi¢ dzieci ponizej 2. roku zycia, u ktérych
w przypadku objawow sugerujgcych celiakie i braku prze-
ciwciat anty-tTG2-lgA mozna dodatkowo oceni¢ steze-
nie przeciwciat anty-DPG lub EMA w klasie IgA. Jednak
przeciwciata EMA nie powinny stanowi¢ pierwszoplano-
wego badania serologicznego, gdyz sg one mniej czute &
i moga by¢ ujemne we wczesnym stadium choroby trzew-
nej. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami ESPGHAN
oznaczenie EMA w klasie IgA wykorzystuje sie gtéwnie
jako test potwierdzenia (badanie drugoplanowe) u dzieci
spetniajgcych kryteria rozpoznania bez biopsiji jelitowej.

Choroby autoimmunizacyjne, w tym choroby tarczycy,
stanowig wskazanie do wykonania badania serologiczne-
go w kierunku celiakii*®®'. Diagnostyka serologiczna jest
miarodajna tylko wtedy, gdy byta poprzedzona dostatecz-
nie dtugg ekspozycjg na gluten, tzn. codziennie, przez co
najmniej 6 tygodni spozywanie co najmniej 1 positku z za-
wartoscig glutenu.46:5561

Diagnostyka histologiczna

U pacjentow z dodatnimi testami serologicznymi nalezy
wykonac biopsije jelita cienkiego w celu oceny histopatolo-
gicznej wycinkow (chociaz aktualne wytyczne ESPGHAN
pozwalajg na rozpoznanie CD bez wykonywania biops;ji
u niektérych pacjentow)*. Dotyczy to jedynie dzieci
z wysokim stezeniem przeciwciat anty-tTG2 — IgA (tzn.
10-krotnie przewyzszajgcym gorng granice normy), u kto-
rych wystepujg objawy sugerujgce CD. U takich pacjen-
tébw mozna odstgpi¢ od endoskopii i biopsiji jelita pod wa-
runkiem:
1. stwierdzenia u nich dodatnich przeciwciat EMA
w klasie IgA (w celu zmniejszenia ryzyka pomytki
laboratoryjnej badania nalezy wykona¢ w surowicy
z drugiego pobrania krwi),
2. wykonania badan genetycznych potwierdzajgcych
haplotyp HLA DQ2 i/lub HLA-DQ8.

W odréznieniu od dzieci, u pacjentow dorostych z dodat-
nimi wynikami testéw serologicznych zawsze nalezy wy-
kona¢ biopsije jelita cienkiego z oceng histopatologiczng.

Probki do badan histologicznych powinny by¢ pobrane
podczas badania endoskopowego w liczbie co najmniej
5 wycinkéw (jeden wycinek z opuszki dwunastnicy i mi-
nimum 4 wycinki z dalszej czesci dwunastnicy). Ocena
powinna zawieraC opis orientacji, obecnosci (lub nie)
prawidtowych kosmkow jelitowych, stopien zaniku kosm-
kéw, ocene gtebokosci krypt jelitowych, stosunek dtugosci
kosmkoéw jelitowych do krypt oraz liczbe limfocytow $ro-
depitelialnych w przeliczeniu na 100 enterocytow. Otrzy-
many wynik nalezy podda¢ klasyfikacji wg skali np.: Mar-
sha-Oberhubera ©2.

Obecnie kryteria rozpoznania histopatologicznego row-
niez ulegty zmianie. Aby rozpozna¢ CD u pacjentéw z do-
datnimi wynikami badan serologicznych wystarczy stwier-
dzenie przerostu krypt i skrocenie kosmkow jelitowych ze
wzrostem limfocytozy srodnabtonkowej (Il stopien zmian).
Dawniej diagnoza mogta by¢ postawiona jedynie w przy-
padku stwierdzenia catkowitego zaniku kosmkow jelito-
wych (lll stopien). U pacjentéw, u ktérych obecne sg swo-
iste przeciwciata w surowicy, a badanie histopatologiczne
wykazuje | stopien zmian (jedynie wzrost limfocytozy
srodnabtonkowej) lub jest prawidtowe (0 stopien), moz-
liwe jest rozpoznanie CD potencjalnej, pod warunkiem
wykonania badan genetycznych i wykazania obecnosci
haplotypu HLA-DQ2 i/lub DQS8.

Podobnie jak w przypadku diagnostyki serologicznej, pa-
cjent przed badaniem endoskopowym i pobraniem wycin-
kéw musi by¢ na diecie zawierajgcej gluten, gdyz dieta
bezglutenowa powoduje normalizacje zmian histopatolo-
gicznych.

Diagnostyka genetyczna

Badania genetyczne obejmujg ocene alleli DQA1*05/
DQB*02 (genotyp HLA-DQ2.5) lub DQA1*02/DQB*02
(genotyp HLA-DQ2.2) kodujgcych czgsteczke HLA-DQ2
oraz alleli DQA1*03/DQB*3:02 kodujgcych czagsteczke
HLA-DQ8. W praktyce badania genetyczne charaktery-
zuje wysoka warto$¢ predykcyjna wyniku ujemnego — co
oznacza, ze brak haplotypu HLA-DQ2 i/lub HLA-DQS8



wyklucza rozpoznanie celiakii. Zgodnie z aktualnymi wy-
tycznymi badania genetyczne majg znaczenie:
1. w przypadku diagnostyki CD z pominieciem biopsiji
jelitowej,
2. w trudnych diagnostycznie przypadkach,
3. wrozpoznaniu CD potencjalnej,
4. w ustaleniu haplotypu w grupach ryzyka.

Badania przesiewowe w grupach ryzyka

ESPGHAN zaleca wykonywanie badan przesiewo-
wych u wszystkich chorych z grup ryzyka*, natomiast
ACG (American College of Gastroenterology)® jedynie
u 0sob, u ktérych wystepujg objawy wskazujgce na CD.
Do przesiewowych badan serologicznych uzywane sag
testy oceniajgce stezenie przeciwciat anty-tTG2-IgA
(u chorych z deficytem IgA — przeciwciata anty-DPG-IgG
lub anty-tTG2-IgG lub EMA-IgG). Mozna tez stosowaé
tzw. panele przeciwciat (anty-tTG2-IgA/anty-DPG-IgG/
anty-tTG2-1gG). Pacjenci z dodatnimi testami serologicz-
nymi powinni by¢ zawsze skierowani do dalszej diagno-
styki (biopsja jelita cienkiego i ocena histopatologiczna
wycinkow 6.

Diagnostyka nadwrazliwosci na gluten

Przy podejrzewaniu alergii na gluten nalezy wykonaé
testy skorne lub testy z surowicy krwi w klasie IgE""*°.
Z kolei NCNG mozna rozpozna¢ w przypadku wyklucze-
nia zarowno celiakii jak i alergii. U niektérych chorych
(u ok. 50%) z NCNG stwierdza sie dodatnie przeciwciata
przeciwgliadynowe w klasie IgG ¢, jednak swoisto$¢ tych
przeciwciat jest niska, dlatego nie mogg by¢ one wykorzy-
stywane do diagnostyki NCNG). Ciggle brak jest wytycz-
nych dotyczgcych diagnostyki alergii IgE-niezaleznych,
jak rowniez jasnych kryteriow odrézniajgcych NCNG
od alergii IgE-niezaleznej — jest mozliwe, ze czes$¢ cho-
rych z NCNG to chorzy na alergie IgE-niezalezng.

6. Leczenie celiakii oraz nadwrazliwosci na glu-
ten

Jedyng formg leczenia chorych na celiakie jest Scista die-
ta bezglutenowa (gluten free diet, GFD) do kohca zycia.
Pacjenci muszg wyeliminowa¢ ze swojej diety pszenice,
jeczmien, otreby zbdz zawierajgcych gluten, kasze bul-
gur, kuskus, kamut, zyto, owies nieznanego pochodzenia,
orkisz czy pszenzyto. Mogg natomiast spozywac¢ wszyst-
kie rodzaje ryzu, fasoli, gryki, soi, kukurydzy, prosa, tapio-
ki, teffu, komosy ryzowej, maki z orzechéw, maki ziemnia-
czanej, mgki z amarantusa czy maki Montina (z indyjskiej
trawy ryzowej). Prawie u 70% pacjentéw, zauwazalna jest
poprawa stanu klinicznego juz po 2 tygodniach od wyklu-
czenia glutenu z diety .

Jednak u czesci pacjentow, pomimo Scistego stosowa-
nia diety bezglutenowej, mogg utrzymywac sie stale lub
nawraca¢ objawy zlego wchtaniania, a w Sluzéwce je-
lita towarzyszy¢ typowe zmiany histologiczne. Moze to
Swiadczy¢ o postaci celiakii opornej na leczenie dietg
bezglutenowa.

Leczenie oséb z nadwrazliwoscig na gluten nie posiada
jeszcze swoich standardéw. Zalecenia oparte sg o ba-
dania obserwacyjne i stwierdzanie poprawy u pacjentow
odstawiajgcych produkty zawierajgce gluten. Przy aler-

giach zwigzanych z nadwrazliwoscig na biatko pszenicy
i reakcjg IgE-zalezng, po etapie diety eliminacyjnej, pro-
ponowane sg proby prowokacyjne (matg dawka glutenu).
Wocigz trwajg dyskusje, jaki czas ma obejmowac dieta
bezglutenowa przy nieceliakalnych nadwrazliwosciach na
gluten .

7. Produkty bezglutenowe

GFD jest jedynym sposobem leczenia choroby trzewne;j.
Musi by¢ Scisle przestrzegana przez cate zycie %57, Cal-
kowita eliminacja glutenu z diety, u wiekszosci pacjentow,
prowadzi do remisji objawéw i poprawy wskaznikéw sero-
logicznych i histologicznych. GFD muszg takze stosowac
pacjenci z alergig na gluten, przy czym w tym przypadku
dieta czesto stosowana jest okresowo.

Gluten, dla potrzeb wprowadzania diety bezglutenowej,
oznacza frakcje biatka znajdujgcg sie w pszenicy, zycie,
jeczmieniu, owsie lub w ich odmianach krzyzowych oraz
ich pochodnych, ktorej niektére osoby nie tolerujg oraz
ktéra nie rozpuszcza sie w wodzie ani roztworze chlor-
ku sodu 0,5 M . Zgodnie z tg definicjg zrédlem glutenu
w diecie sg biatka pochodzace z nastepujgcych zbdz:
gliadyna pszenicy, hordeina z zyta, sekalina z jeczmienia;
niedozwolone sg takze orkisz i pszenzyto oraz wszelkie
produkty otrzymane z tych zbdz.

Z diety chorych na celiakie nalezy takze wykluczy¢ ziar-
na owsa i jego przetwory, pomimo, ze awenina owsa nie
wywotuje reakcji immunologicznej wtasciwej dla celiakii
w takim stopniu jak biatka innych zbéz. Badania nauko-
we pokazujg bowiem, ze owies i jego przetwory, bardzo
czesto ulegajg zanieczyszczeniom innymi ziarnami i prze-
tworami zboz. Thompson i wsp. stwierdzili obecnosc¢ glu-
tenu w 32% probek badanych zb6z naturalnie wolnych od
glutenu . Wyjatek stanowi certyfikowany owies wolny od
zanieczyszczen.

Zgodnie z zaleceniami Kodeksu Zywno$ciowego™ oraz
przepisami prawnymi Unii Europejskiej i Stanéw Zjed-
noczonych Ameryki Pétnocnej’* za produkty bezglute-
nowe uznaje sie wytgcznie takie, ktére w postaci sprze-
dawanej konsumentowi zawierajg nie wiecej niz 20 mg/
kg glutenu. Dodatkowo w Unii Europejskiej wyrdznia sie
produkty - o bardzo niskiej zawartosci glutenu — definicje
te spetniajg wytgcznie produkty, w ktérych zawartos$¢ glu-
tenu w zywnosci skfadajgcej sie z jednego lub wiekszej
liczby sktadnikéw lub zawierajgcej jeden lub wiekszg licz-
be sktadnikéw wytworzonych z pszenicy, zyta, jeczmienia,
owsa lub ich odmian krzyzowych, ktére zostaly specjalnie
przetworzone w celu zmniejszenia zawartosci glutenu, nie
przekracza 100 mg/kg glutenu w zywnosci sprzedawanej
konsumentowi 8.

8. Choroba Hashimoto a dieta bezglutenowa

Zwigzek miedzy celiakia a chorobg Hashimoto jest do-
brze udokumentowany. Pacjenci z chorobg trzewng majg
nasilone ryzyko chordb tarczycy rozwijajgcych sie na tle
autoimmunizacji, i odwrotnie, wzglednie duzy odsetek
0s6b z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy choruje
na celiakie ®72%4 (Tabela 4).
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Tabela 4. Czesto$¢ wystepowania celiakii u pacjentéw z innymi chorobami autoimmunizacyjnymi i u zdrowych ochotni-

kow (wg °8)

Grupa badana

Czestos¢ wystepowania celiakii (%)

Choroba Hashimoto 0-9,1

Choroba Gravesa-Basedowa 0-5,5

Choroba Addisona 5,4-12,2
Cukrzyca typu 1 u dzieci 3,0-8,0
Cukrzyca typu 1 u dorostych 2,0-5,0
Autoimmunizacyjne zapalenie watroby 2,9-6,4
Zdrowi ochotnicy 0,2-1,0

Wydaje sie, ze u podioza tej zaleznosci lezg przede
wszystkim czynniki genetyczne, ktore warunkujg oba
schorzenia — zwigzane z genami kodujgcymi czasteczki
uktadu HLA klasy Il (gtéwnie takie jak HLA-DQ2 i HLA-
-DQ8) oraz z polimorfizmami pojedynczych nukleoty-
dow w rejonach gendw niezwigzanych z uktadem HLA,
np. kodujgcych czynniki prozapalne (cytokiny IL-18
i INF-gamma)®86, Sugeruje sie takze, ze obecne u chorych
na celiakie autoprzeciwciata przeciwko transglutaminazie
tkankowej mogg odgrywac role nie tylko w patogenezie
samej celiakii, ale takze w rozwoju dysfunkcji gruczotu
tarczowego. Wydaje sie, ze reagujg one réwniez z trans-
glutaminazg obecng w tkance tarczycy i w ten sposéb
przyczyniajg sie do rozwoju jej zapalenia’.

Ciggle brak jest badan, ktére potwierdzajg lub wyklucza-
ja wspotwystepowanie ChH z NCNG #'. Jedynie badania
z 2015 roku®” pokazujg, ze podobnie jak chorzy na celia-
kie, pacjenci z NCNG czesciej chorujg na choroby o pod-
fozu autoimmunizacyjnym, jednak w badaniu nie uwzgled-
niono poszczegodlnych jednostek chorobowych.

Odrebnym zagadnieniem jest odpowiedz na pytanie czy
spozywanie glutenu moze predysponowa¢ do rozwoju
ChH i czy dieta bezglutenowa moze temu schorzeniu za-
pobiega¢. Wsrod mozliwych mechanizmoéw uzasadniajg-
cych takie przypuszczenie wymieniane sa:

1. wplyw glutenu na funkcjonowanie bariery jelitowe;j,
doprowadzajgcy do jej rozszczelnienia i zwieksze-
nia przepuszczalnosci jelit dla roznych antygendw;

2. podobienstwo glutenu do autoantygendw, co moze
zapoczatkowac proces autoimmunizacyjny;

3. aktywacja reakcji immunologicznych zaleznych od
limfocytow T i wyzwalanie produkcji autoprzeciw-
ciat reagujgcych z tkankami pozajelitowymi;

4. wptyw glutenu na sktad mikrobioty jelitowej, co
moze skutkowac aktywacjg uktadu immunologicz-
nego w kierunku prozapalnym®s.

Whptyw glutenu i GFD na rozwdj chorob autoimmunizacyj-
nych, w tym ChH, badany jest obecnie w kilku kierunkach
obejmujgcych ocene?:

1. znaczenia glutenu w tzw. programowaniu zywie-
niowym, czyli wptywie wczesnego (ponizej 4. mie-
sigca zycia) lub péznego (powyzej 7. miesigca zy-
cia) wprowadzenia glutenu do diety niemowlat na
rozwoj choréb autoimmunizacyjnych w dalszym
zyciu;

2. wptywu diety bezglutenowej u chorych na celiakie
na rozwdj autoimmunizacyjnych zapalen tarczycy;

3. wplywu diety bezglutenowej na przebieg autoim-
munizacyjnych zapalen tarczycy bez wspdtwyste-
powania celiakii.

Wprowadzanie glutenu do diety a rozwéj choréb autoim-
munizacyjnych

W wiegkszosci obowigzujgcych schematow zywienia glu-
ten do diety wprowadza sie miedzy 17-26 tygodniem zy-
cia. Podobnie w Polsce, wprowadzanie do diety pokar-
moéw zawierajgcych gluten powinno sie zaczynac¢ od 5.
miesigca zycia. Pierwotnie zaktadano, Ze takie postepo-
wanie moze chroni¢ przed rozwojem celiakii, zwtaszcza
gdy dziecko w okresie rozszerzania diety jest karmione
piersig, jednak interwencyjne podwdjnie zaslepione ba-
dania z udziatem niemowlat nie potwierdzity tej hipote-
-zy888  Natomiast badania obserwacyjne na duzej gru-
pie dzieci (BABYDIAB, BABYDIET, DAISY), z wyjatkiem
jednego badania (MIDIA) wykazaty, ze wprowadzenie do
diety glutenu miedzy 3-7 miesigcem zycia moze korzyst-
nie wptywac na powstawanie autoprzeciwciat charaktery-
stycznych dla cukrzycy typu 1 i rozwdj tej choroby, przy
czym pozniejsze wprowadzanie glutenu (powyzej 12.
miesigca) nie chroni przed autoimmunizacjg®-®. Brak
jest obecnie danych literaturowych oceniajgcych wptyw
wczesnego i péznego wprowadzania glutenu do diety nie-
mowlgt na wystepowanie autoimmunizacyjnych chordb
tarczycy. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ekspertow
ESPGHAN gluten do diety niemowlat nalezy wprowadzaé
po skonczeniu 4. miesigca zycia do 12 miesigca zycia .

Dieta bezglutenowa a choroba Hashimoto

Rygorystyczna GFD stosowana do konca zycia to podsta-
wowe leczenie choroby trzewnej. Badanie z 2008 roku,
ktore objeto 924 pacjentow z celiakig, w tym 178 cho-



rych z przynajmniej jedng inng chorobg autoimmuniza-
cyjng sugerowato, ze GFD korzystnie wptywa na rozwoj
uogolnionej autoimmunizacji. Autorzy wykazali, ze ryzyko
pojawienia sie choréb autoimmunizacyjnych u pacjen-
téw na GFD byto okoto dwukrotnie nizsze w poréwnaniu
z pacjentami nie stosujgcymi GFD®%. W 2000 roku Ven-
tura i wsp. pokazali, ze u chorych z celiakia GFD wpty-
wa korzystnie na obnizenie stezenia autoprzeciwciat ty-
powych dla autoimmunizacyjnych choréb tarczycy (AT)
oraz cukrzycy typu 1%. AT stwierdzono u 14,6% chorych
w aktywnej nieleczonej celiakii. Po 24 miesigcach GFD
wystepowanie AT obserwowano zaledwie u 2,2% pacjen-
téw. Podobne wyniki uzyskano w grupie pacjentow pedia-
trycznych 7.

Zaprezentowane badania mogtyby swiadczy¢é o mozliwo-
Sci zastosowania GFD w pierwotnej prewencji autoimmu-
nizacyjnych choréb tarczycy, szczegélnie u chorych na
celiakie, jednak ostatnio opublikowane badania nie po-
twierdzajg tej hipotezy. Ansaldi i wsp. badajac grupe 256
chorych na celiakie nie stwierdzit wptywu leczenia GFD
na wystepowanie AT %. Podobnie Diamanti i wsp. nie wy-
kazat wptywu GFD na obnizenie wystepowania AT u dzie-
ci z celiakig po 2 latach stosowania GFD . Retrospek-
tywne badanie Cassio pokazaty wzrost wystepowania AT
z 12% w momencie rozpoznania celiakii do 23% po 14
latach obserwacji pomimo stosowania GFD'®.

Osobnym problemem jest stosowanie GFD u os6b z auto-
immunizacyjng chorobg tarczycy nie wykazujgcych cech
celiakii. Na obecnym etapie badan brak jest dowodow
na skutecznosc takiego postepowania.

9. Potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowa-
niem diety bezglutenowej

Gluten jest uniwersalnym biatkiem funkcjonalnym nada-
jacym pozgdane cechy sensoryczne produktom spozyw-
czym. Dlatego jego brak w przetworzonych produktach
spozywczych rekompensowany jest czesto przez cukier
i thuszcz. Prowadzi to do wzrostu gestosci energetycznej
zywnosci, i moze prowadzi¢ do nadmiernej podazy ener-
gii w diecie. Badanie poréwnawcze zywnosci zawieraja-
cej gluten i jej bezglutenowych odpowiednikéw wykazaty
istotne réznice w zawartosci sktadnikow odzywczych.
Produkty bezglutenowe zawieraty wiecej ttuszczu, w tym
ttuszczéw nasyconych, wiecej sodu, a mniej btonnika
i biatka niz odpowiedniki zawierajgce gluten'®'. Kompono-
wanie diety bez kontroli lekarza i dietetyka moze w tej sy-
tuacji prowadzi¢ do licznych zaburzen stanu odzywienia.
Dodatkowo nieprawidtowosci mogg wynika¢ ze stosowa-
nia mato urozmaiconej diety, ktéra nie moze zapewni¢
wszystkich potrzebnych do prawidtowego funkcjonowania
organizmu substancji odzywczych'%.

Martin i wsp. w opublikowanych w 2013 r.'® badaniach
wykonanych wsréd 1000 pacjentéw z celiakig stosujgcych
diete bezglutenowg stwierdzili wiele nieprawidtowosci
w sposobie zywienia tych oséb, w tym zbyt niskie spo-
zycie kwasu foliowego, witaminy C i witaminy B12. Za
szczegolnie wazne uznali niskie spozycie btonnika, wap-
nia i zelaza, a takze wysoki udziat ttuszczu w diecie.
Nizszg zawarto$¢ btonnika w diecie stwierdzono takze
u brytyjskich kobiet na diecie bezglutenowej w poréwna-
niu do kobiet nie stosujgcych takiej diety **. Réwniez inne
wyniki badan wykazuja, ze dieta bezglutenowa moze nie

spetnia¢ zalecen dotyczgcych podazy btonnika pokar-
mowego, ktérego waznym zrédtem sg zboza i ich przet-
WOry 105.106_

Z kolei Shepherd i Gibson w badaniu 0séb stosujgcych
diete bezglutenowg stwierdzili u jednej na dziesie¢ kobiet,
niewystarczajgce spozycie tiaminy, folianéw, witaminy A,
magnezu, wapnia i zelaza'”’. Niedobory magnezu i cyn-
ku w dietach bezglutenowych wykazali takze inni auto-
rzy'%1_ Wiele badan wykazuje takze, Zze pacjenci na die-
cie bezglutenowej dostarczajg z pozywieniem mniej wap-
nia i witaminy D 105107108,

Lamacchia i wsp., na podstawie przegladu pismiennictwa
opublikowanego w Nutrients w 2014 r., réwniez potwier-
dzili, ze dieta bezglutenowa zwieksza ryzyko niedoborow
sktadnikdw mineralnych i witamin, a takze ryzyko otytosci
ze wzgledu na wysoki indeks glikemiczny diety bezglute-
nowej 2. Trudnosci w prawidtowym bilansowania diety
bezglutenowej potwierdzono takze w kolejnym przegla-
dzie pisSmiennictwa. Vici i wsp. w konkluzjach swojego
opracowania twierdzg, ze warto$¢ odzywcza GFD cze-
sto nie spetnia zalecen dotyczacych spozycia witamin
i sktadnikébw mineralnych. Wyzszy jest natomiast indeks
glikemiczny, co stwarza ryzyko wystgpienia otytosci's.
Kearney i wsp wykazali, ze okoto 81% pacjentéw z cho-
robg trzewng zwieksza mase ciata na diecie bezgluteno-
wej "4 Co wiecej, okoto 30% pacjentéw po roku od diag-
nozy i stosowaniu diety bezglutenowej nabywa cech ze-
spotu metabolicznego °.

Opisane wyzej nieprawidtowosci diety oraz ich konse-
kwencje mogg przetozy¢ sie na nasilone ryzyko choroby
niedokrwiennej serca. Uwage zwracajg wyniki prospek-
tywnej obserwacji kohort Nurses’ Health Study (64714 ko-
biet) oraz Health Professionals’ Follow-up Study (45303
mezczyzn), trwajgcej 26 lat (2 273 931 osobolat). W ana-
lizie wieloczynnikowej wykazano, ze osoby z najwyzsze-
go kwintyla spozycia glutenu, w poréwnaniu z uczestni-
kami z najnizszego kwintyla, miaty ryzyko zachorowania
na chorobe wiencowg o 15% nizsze (HR 0,85; Cl 0,77-
0,93; p dla trendu 0,002). Szczegdlne znaczenie w na-
sileniu ryzyka serowo-naczyniowego autorzy przypisujg
ograniczeniu spozycia produktéw petnoziarnistych przez
osoby bedace na GFD "¢.

Ostatnie badania zdajg sie ponadto sugerowac, ze die-
ta bezglutenowa stosowana przez pacjentdw z celiakig
moze zaburza¢ mikroflore jelitowg. Nistal i wsp. zauwa-
zyli, ze w kale pacjentéw z celiakig stosujgcych diete
bezglutenowg zmniejsza sie réznorodnos¢ bakterii z ro-
dzaju Lactobacillus i Bifidobacterium. Nizsza byta takze
zawarto$¢ kwasu octowego, propionowego, mastowego
i ogolnej ilosci krétkotancuchowych kwasow ttuszczo-
wych 7. Niezaleznie, w badaniach argentynskich, stwier-
dzono istotnie statystycznie mniejszg liczbe bakterii
z rodzaju Lactobacillus w kale dzieci z celiakig na diecie
bezglutenowej w poréwnaniu do dzieci zdrowych 8. Nie
mozna jednak wykluczyé, ze u chorych na celiakie wyste-
pujg trwate zaburzenia mikrobioty jelitowej juz w momen-
cie rozpoznania choroby, oporne na stosowanie GFD.
Problem ten wymaga dalszych badan.

Dieta bezglutenowa ze wzgledu na wykluczenie wielu
produktéw waznych w codziennym zywieniu moze, przy
zbyt matym urozmaiceniu, zwieksza¢ ryzyko narazenia
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na niektére substancje szkodliwe. Stwierdzono, ze GFD,
w ktérej podstawe stanowi ryz i jego przetwory, moze za-
wiera¢ wyzsze, niz dieta tradycyjna ilosci nieorganiczne-
go arsenu™®. Dzieje sie tak dlatego, ze wiekszo$¢ odmian
ryzu zawiera wysoki poziom tej rakotworczej formy arse-
nu. Nadmierna zawarto$¢ arsenu w diecie moze zwigk-
szyé ryzyko choréb serca, cukrzycy i nowotworow'?.
Warto podkreslié, ze Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration, FDA) nie ustalita bezpieczne-
go poziomu pobrania arsenu. Ostatnie badania zawarto-
Sci arsenu w zywnosci zawierajgcej ryz potwierdzity jego
obecnos¢ w roznych ilosciach w wielu produktach z tej
grupy 2.

Z kolei nieprawidtowo zbilansowana GFD, wykorzystu-
jaca w przewadze kukurydze i jej przetwory moze za-
wiera¢ nadmierne ilosci mykotoksyn. Badania produk-
téw na bazie kukurydzy przeprowadzone we Wioszech,
opublikowane w 2009 r. przez Dall'Asta i wsp., wykazaty
obecnos¢ fuminozin w 90% badanych prébek, z czego
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