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Streszczenie

Wprowadzenie: Zaburzenia funkcji watroby sg jednymi z naj-
czestszych pozajelitowych objawéw celiakii.

Cel: Ocena czestosci wystepowania patologii watroby u dzie-
ci, mtodziezy i mtodych dorostych w materiale wtasnym oraz
podsumowanie danych z pidémiennictwa dotyczacego patolo-
gii watroby u 0séb z celiakia.

Materiat i metody: Do retrospektywnej analizy zakwalifikowa-
no wszystkich pacjentéw, u ktérych w latach 2005-2009 roz-
poznano celiakie oraz oceniono parametry funkcji watroby.
Analizowano aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)
i asparaginianowe] (AspAT) w momencie rozpoznania choro-
by oraz po ok. 12 mies. od momentu wprowadzenia diety bez-
glutenowej. Przeanalizowano przyczyny utrzymywania sie
podwyzszonej aktywnosci AlAT i/lub AspAT po zastosowaniu
leczenia dietetycznego.

Wyniki: Celiakie rozpoznano tacznie u 71 dzieci, mtodziezy
i mtodych dorostych w wieku 2-27 lat (rednia wieku 11,48
roku), w tym u 49 ptci zenskiej i 22 ptci meskiej. W momencie
rozpoznania celiakii podwyzszong aktywnosé AspAT i/lub AIAT
stwierdzono u 29 pacjentéw (40,85%), w tym podwyzszong
aktywnos¢ AIAT w zakresie 34-162 U/l (Srednio 56,5 U/|) tacz-
nie u 26 badanych (36,6%), a podwyzszong aktywnosé AspAT
w zakresie 32-164 U/l ($rednio 51,8 U/l) u 25 0s6b (35,2%). Po
uptywie okoto roku leczenia dietg bezglutenowa w grupie 29
pacjentéw z wyjsciowo nieprawidtowa aktywnoscig AspAT
i/lub AIAT u 22 (75,9%) obserwowano normalizacje powyz-
szych parametréw. W grupie 7 0séb, u ktérych nie odnotowa-
no normalizacji aktywnosci AspAT i/lub AIAT, u 1 chtopca roz-
poznano wrzodziejace zapalenie jelita grubego i pierwotne
stwardniajace zapalenie drég z6tciowych, u 1 dziewczynki (z cu-
krzyca typu 1) stwierdzono autoimmunologiczne zapalenie
watroby, pozostatych 3 pacjentéw nie przestrzegato zalecen
dietetycznych. U 2 pacjentéw bez ustalonej przyczyny nie-

Abstract

Introduction: Abnormalities of liver function are one of the
main extraintestinal manifestations of coeliac disease.

Aim: To investigate the prevalence of liver diseases in chil-
dren, teenagers and young adults in our own study and to
review the literature regarding liver abnormalities in patients
with coeliac disease.

Material and methods: All patients with coeliac disease recog-
nised from January 2005 to December 2009, in whom amino-
transferase activity was assessed, were retrospectively
enrolled. Alanine (ALT) and aspartate (AST) transaminase
activity were determined at coeliac disease diagnosis and
after 12 months of a gluten-free diet. Causes of raised activi-
ty of serum transaminase after dietary treatment were
analysed.

Results: Coeliac disease was recognised in 71 children,
teenagers and young adults aged from 2 years to 27 years
(mean 11.48 years), including 49 females and 22 males. Eleva-
tion of ALT and/or AST at coeliac disease diagnosis was
observed in 29 patients (40.85%), including elevation of ALT
activity from 34 U/l to 162 U/l (mean 56.5 U/l) in 26 patients
(36.6%) and elevation of AST activity from 32 U/l to 164 U/I
(mean 518 U/l) in 25 patients (35.2%). In a group of 29
patients with hypertransaminasaemia at coeliac disease diag-
nosis in 22 patients (75.9%) transaminases returned to nor-
mal within 12 months of gluten withdrawal. In a group of
7 patients without transaminase normalisation, in 1 child coli-
tis ulcerosa and primary sclerosing cholangitis were recog-
nised, in 1 child with type 1 diabetes mellitus autoimmune
hepatitis was diagnosed and 3 other patients showed poor
compliance with a gluten-free diet. In 2 patients without
a known cause of mild increase in transaminase activity
(33, 36 U/L) after 12 months of a strict gluten-free diet liver
enzymes reverted to normal within more than 12 months of
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znacznego podwyzszenia aktywnosci AIAT (33 U/, 36 U/l) po

12 mies. Scistego przestrzegania diety bezglutenowej aktyw-

nos¢ aminotransaminaz znormalizowata sie i utrzymuje sie

w granicach normy w kolejnych badaniach wykonanych po

ponad roku leczenia dietetycznego.

Whioski:

1. Wszyscy pacjenci w momencie rozpoznania celiakii powinni
mie¢ wykonywane badania biochemiczne oceniajgce czyn-
nos¢ watroby.

. W razie stwierdzenia wyjsciowej hipertransaminazemii
konieczne jest monitorowanie aktywnosci transaminaz
w czasie stosowania diety bezglutenowe;j.

. Brak normalizacji aktywnosci transaminaz po 6-12 mies.
leczenia dietetycznego wskazuje na koniecznos¢ diagno-
styki pacjenta w kierunku nieprzestrzegania diety bezglute-
nowej lub wspétistnienia autoimmunologicznych schorzen
watroby.

N

w

Wprowadzenie

Celiakia jest enteropatig o podtozu autoimmunolo-
gicznym wywotang spozyciem glutenu zawartego
w pszenicy, zycie lub jeczmieniu, wystepujaca u oséb
predysponowanych genetycznie [1]. Czesto$¢ wystepo-
wania tego schorzenia na podstawie systematycznego
przegladu pismiennictwa oszacowano na 1 : 160 [2].
Charakterystyczne dla choroby zmiany histopatologiczne
dotycza btony Sluzowej jelita cienkiego i obejmuja cze-
Sciowy, prawie catkowity lub catkowity zanik kosmkéw
jelitowych, przerost krypt oraz limfocytoze Srédnabton-
kowa [1].

Celiakia jest typowym przyktadem schorzenia ogél-
noustrojowego, w ktérym narzadem pierwotnie dotknie-
tym procesem chorobowym jest jelito cienkie, ale wtérne
zmiany moga dotyczyé wielu réznych tkanek, narzadéw
i uktadow, takich jak skoéra (dermatitis herpetiformis),
zeby (defekty szkliwa zebowego), uktad kostno-stawowy
(osteopenia, osteoporoza, zapalenie stawdw, béle stawo-
we), nerwowy (ataksja moézdzkowa, polineuropatia,
padaczka) czy rozrodczy (poronienia samoistne, mata ma-
sa urodzeniowa, opdznione pokwitanie, przedwczesne
przekwitanie). Réznorodnos¢ objawdw klinicznych powo-
duje, ze osoba z celiakia moze szukaé pomocy medycz-
nej u lekarzy innych specjalnosci niz gastroenterolodzy,
takich jak dermatolodzy, reumatolodzy, neurolodzy, psy-
chiatrzy, ginekolodzy, endokrynolodzy, ortopedzi czy
stomatolodzy [1]. W badaniach populacyjnych potwier-
dzono zwiekszone ryzyko zachorowania na schorzenia
watroby u 0séb z celiakia. Ryzyko rozwoju celiakii w przy-
padku wczesniej rozpoznanego schorzenia watroby byto
4-6-krotnie wieksze niz w populacji ogélnej [3].

Cel

Celem badania byta ocena czestosci wystepowania
patologii watroby u dzieci, mtodziezy i mtodych doro-
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a gluten-free diet and were still lower than the upper normal

limit during follow-up.

Conclusions:

1. In all patients with coeliac disease at diagnosis transami-
nase activity should be routinely checked.

2. In patients with hypertransaminasaemia at coeliac disease
diagnosis liver enzymes should be re-evaluated on
a gluten-free diet.

3. The persistently elevated serum activity of transaminases
after at least 6-12 months of a gluten-free diet must be
regarded as evidence of poor compliance with the diet or of
a coexistent liver disease.

stych w materiale wtasnym oraz podsumowanie danych
z pidmiennictwa dotyczacego patologii watroby
u pacjentow z celiakia.

Material i metody

Do retrospektywnej analizy zakwalifikowano
wszystkich pacjentéw Katedry i Kliniki Pediatrii, Alergo-
logii i Gastroenterologii oraz Przyklinicznej Poradni
Gastroenterologicznej, u ktérych od 1 stycznia 2005 r. do
31 grudnia 2009 r. rozpoznano celiakie zgodnie z obec-
nie obowigzujacymi kryteriami diagnostycznymi Euro-
pejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii
i Zywienia Dzieci oraz oceniono parametry funkcji
watroby. Bioptaty btony sluzowej jelita cienkiego podda-
no ocenie histopatologicznej zgodnie z klasyfikacjag Mar-
sha zmodyfikowanga przez Oberhubera [4]. Analizowano
wyniki badan aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(AIAT) i asparaginianowej (AspAT) we krwi pacjentow
W momencie rozpoznania choroby oraz po ok. 12 mies.
od momentu wprowadzenia diety bezglutenowej. Za
gorna granice normy dla aktywnosci obu enzyméw
uznano wartos¢ 31 U/l. U wszystkich pacjentéw prze-
analizowano przyczyny utrzymywania sie podwyzszonej
aktywnosci enzyméw watrobowych po zastosowaniu
leczenia dietetycznego.

Wyniki

W analizowanym czasie celiakie rozpoznano tacznie
u 71 dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych w wieku 2-27
lat (Srednia wieku w momencie rozpoznania choroby
11,48 roku), w tym u 49 ptci zenskiej i 22 ptci meskiej.
U wszystkich 71 pacjentéw stwierdzono typowe dla
celiakii zmiany histopatologiczne w obrebie btony $luzo-
wej jelita cienkiego (zmiany typu 3c wg zmodyfikowanej
klasyfikacji Marsha u 49 pacjentéw, zmiany typu 3b —
u 19 pacjentéw, zmiany typu 3a — u 3 pacjentéw), a u 70
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badanych obecnosé¢ surowiczych przeciwciat antyendo-
mysialnych (u 1 seronegatywnego dziecka celiakie roz-
poznano na podstawie kryterium ,trzech biopsji”).

Biorgc pod uwage obraz kliniczny, celiakie typowa
rozpoznano u 30 pacjentdw, nietypowa — u 33 pacjen-
téw i niema klinicznie — u 8 badanych.

W momencie rozpoznania choroby podwyzszong
aktywnosé AspAT i/lub AIAT odnotowano u 29 pacjen-
tow (40,85%), w tym podwyzszona aktywnos¢ AIAT
w zakresie 34-162 U/l (rednio 56,5 U/l) stwierdzono
tacznie u 26 pacjentéw (36,6%). U 3 pacjentow aktyw-
nos¢ AIAT miescita sie w granicach 100-200 U/l. Pod-
wyzszong aktywnos¢ AspAT w zakresie 32-164 U/l (Sred-
nio 51,8 U/l) zaobserwowano tacznie u 25 pacjentow
(35,2%).

W grupie 8 0s6b z celiakig niema klinicznie u 1 dziew-
czynki w momencie rozpoznania celiakii stwierdzono
nieznacznie podwyzszong aktywnos¢ AIAT (34 U/l)
i AspAT (32 U/I).

Po uptywie okoto roku leczenia dieta bezglutenowa
w grupie 29 pacjentéw z wyjsciowo nieprawidtowg
aktywnoscig AspAT i/lub AIAT u 22 (75,9%) obserwowa-
no normalizacje powyzszych parametréw. W grupie 7 pa-
cjentéw, u ktérych nie odnotowano normalizacji aktyw-
nosci AspAT i/lub AIAT, u 1 chtopca rozpoznano
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych (primary scle-
rosing cholangitis — PSC), u 1 dziewczynki (z cukrzyca
typu 1) — autoimmunologiczne zapalenie watroby (auto-
immune hepatitis — AIH), u pozostatych 3 pacjentéw na
podstawie wnikliwego wywiadu oraz wyniku kontrolne-
go badania serologicznego (nadal obecne surowicze
przeciwciata antyendomysialne w rozciefczeniu surowi-
cy 1:20,1:801i1:200) ustalono nieprzestrzeganie zale-
cen dietetycznych. Tylko u 2 pacjentéw w toku dalszej
obserwacji nie stwierdzono przyczyny nieznacznego
podwyzszenia aktywnosci AIAT (33 U/l, 36 U/l) po 12
mies. Scistego przestrzegania diety bezglutenowej.
U obu pacjentéw aktywnos¢ transaminaz znormalizo-
wata sie i utrzymuje sie w granicach normy w kolejnych
badaniach wykonanych po ponad roku leczenia diete-
tycznego (ryc. I).

U obecnie 14-letniego chtopca diagnostyke gastrolo-
giczna rozpoczeto w 8. roku zycia z powodu wystepuja-
cych od okoto roku kilkakrotnie w ciggu doby luzniej-
szych stolcéw, okresowo z krwia oraz znacznego
niedoboru masy ciata (wskaznik masy ciata, body mass
index — BMI — 13,85 kg/m?). W badaniach laboratoryj-
nych wykonanych w 8. roku zycia wykazano podwyz-
szong aktywnos¢ AIAT (59 U/L, 45 U/l, 19 U/l), AspAT
(60 U/1, 44 U/\, 33 U/l) oraz y-glutamylotranspeptydazy
— GGTP (160 U/1, 88 U/), ale wobec szybkiej normalizacji
tych parametréw i wykluczenia najczestszych przyczyn

histopatologicznie potwierdzona celiakia
(71 pacjentow)

JEN

prawidtowa aktywnosé nieprawidtowa aktywnos¢
AlAT i/lub AspAT AlAT i/lub AspAT
(42 pacjentow) (29 pacjentow)

Y Y

DIETA BEZGLUTENOWA PRZEZ 12 MIES.

Y

normalizacja aktywnosci
AlAT i/lub AspAT

Y

nieprawidtowa aktywnos¢
AlAT i/lub AspAT

(22 pacjentow)

/ (
AlH PSC nieprzestrzeganie
(1 pacjent)

7 pacjentow)

normalizacja
AIAT i/lub AspAT
po > 12 mies. diety

(1 pacjent) diety

(3 pacjentow)

(2 pacjentow)

Ryc. 1. Syntetyczne przedstawienie cech bada-
nych pacjentéw
Fig. 1. Synthetic features of the patients surveyed

hipertransaminazemii (zakazenie HAV, HBV, HCV, CMV,
EBV, Toxoplasma gondii, choroba Wilsona, niedobér
al-antytrypsyny, mukowiscydoza) odstapiono od inwa-
zyjnej diagnostyki choréb watroby. Na podstawie wyni-
kéw badania histopatologicznego pobranych endosko-
powo bioptatéw btony $luzowej jelita cienkiego (zmiany
typu 3c wg klasyfikacji Marsha) oraz badania serologicz-
nego (przeciwciata antyendomysialne obecne w rozcien-
czeniu surowicy 1 : 2560) rozpoznano celiakie. W kolo-
noskopii stwierdzono niewielka nieréwnos¢ btony
Sluzowej w katnicy, zstepnicy i esicy, a w bioptatach
pobranych z tych okolic niecharakterystyczne zmiany
zapalne. Wobec braku petnej remisji klinicznej (nadal
luzne stolce) i okresowo nieprawidtowosci biochemicz-
nych (AIAT 38 U/|, AspAT 42 U/l, GGTP 160 U/l) w 9. roku
zycia po uptywie roku od wtaczenia diety bezglutenowej
ponownie przeprowadzono petng diagnostyke gastrolo-
giczna. Na podstawie wyniku badania histopatologicz-
nego bioptatow btony Sluzowej jelita cienkiego stwier-
dzono catkowita remisje zmian. Wobec typowego
obrazu makroskopowego i mikroskopowego jelita gru-
bego rozpoznano wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
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Wyniki badah biochemicznych, immunologicznych
i dodatkowych, w tym badania mikroskopowego
biopunktatu watroby, pozwolity na rozpoznanie PSC.
W leczeniu poza dietg bezglutenowg zastosowano sul-
fasalazyne oraz kwas ursodeoksycholowy. Pacjent jest
pod stata opieka poradni gastrologicznej.

U obecnie 18-letniej pacjentki z cukrzyca typu 1
w 13. roku zycia w ramach rutynowych badan skriningo-
wych stwierdzono obecnosé przeciwciat antyendo-
mysialnych. Na podstawie wyniku badania histopatolo-
gicznego bioptatow jelita cienkiego (zmiany 3c wg
klasyfikacji Marsha) rozpoznano celiakie i wtgczono die-
te bezglutenowa. W momencie rozpoznania aktywnosci
AIAT i AspAT byty podwyzszone (odpowiednio 46 U/I
i 42 U/1), ale zmniejszyty sie po kilku miesigcach leczenia
dietetycznego. Po uptywie péttora roku od ustalenia roz-
poznania celiakii pojawity sie béle brzucha, nudnosci, zte
samopoczucie i stany podgoraczkowe, ktére byty przy-
czyna kolejnej hospitalizacji pacjentki. W czasie ponow-
nego pobytu w szpitalu na podstawie wynikéw badah
biochemicznych (AspAT 254 U/l, AIAT 191 U/l, GGTP
65 U/|, fosfataza alkaliczna 277 U/l), immunologicznych
oraz dodatkowych rozpoznano AlH.

Przeglad piSmiennictwa 1 dyskusja

Zgodnie z danymi z pismiennictwa mozna wyréznic¢
dwie postaci uszkodzenia watroby, Scisle zwigzane
z celiakia, rézniace sie odpowiedzig na diete bezglute-
nowa. Najczestszg postacia schorzenia watroby u oséb
z celiakia jest kryptogenna choroba watroby, potencjal-
nie odwracalna po zastosowaniu leczenia dietetycznego.
Autoimmunologiczne choroby watroby wystepujace
u chorych na celiakie nie odpowiadaja na diete bezglu-
tenowa [3].

Kryptogenna chorobe watroby objawiajaca sie
tagodnym uszkodzeniem watroby w pismiennictwie
okresla sie jako celiac hepatitis. W jej przebiegu obser-
wuje sie podwyzszong aktywnos¢ AIAT i AspAT oraz pra-
widtowa aktywnosé fosfatazy alkalicznej, GGTP oraz
prawidtowe stezenie bilirubiny. Aktywnos¢é transaminaz
jest zazwyczaj podwyzszona 2-3-krotnie, rzadko wiecej
niz 10-krotnie, najczesciej AlAT bardziej niz AspAT [5, 6].
W biopunktatach watroby stwierdza sie reaktywne, nie-
specyficzne zmiany zapalne w postaci tagodnego zapa-
lenia okotowrotnego z rozrostem komorek Kupffera,
naciekami z komérek jednojadrzastych, rzadko tagod-
nym sttuszczeniem watroby lub wtéknieniem [7].

Hipertransaminazemie obserwuje sie u 39-47%
dorostych z nieleczong chorobg trzewnga oraz u 26-57%
dzieci w momencie rozpoznania celiakii. U wiekszosci
z nich nieprawidtowa aktywnos¢ enzyméw watrobo-
wych wykrywa sie przypadkowo, diagnozujac pacjentow
z powodu objawéw sugerujacych wystepowanie zespo-
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tu ztego wchtaniania, takich jak niedokrwistosé hipo-
chromiczna stabo reagujaca na suplementacje doustng
preparatami zelaza, osteoporoza, poronienia samoistne,
hipoplazja szkliwa zebowego, aftowe zapalenie jamy
ustnej, opryszczkowate zapalenie skéry czy niskorostosé
[5]. tagodne uszkodzenie funkcji watroby moze by¢ jed-
nak jedynym objawem celiakii. Szacuje sie, ze 9-11%
pacjentéw z hipertransaminazemia o nieustalonej etio-
logii (po wykluczeniu przyczyn wirusowych, autoimmu-
nologicznych, metabolicznych, uszkodzenia toksycznego)
spetnia kryteria diagnostyczne celiakii asymptomatycz-
nej. Mtodszy wiek pacjentéw z hipertransaminazemia
jako wiodgcym objawem celiakii (Srednia wieku 28 lat)
w poréwnaniu z chorymi z objawami wskazujacymi na
zesp6t ztego wchtaniania (Srednia wieku 39 lat) sugeru-
je, ze podwyzszona aktywnos¢ transaminaz moze by¢
wczesnym markerem choroby [8].

U 85-100% 0s6b z celiac hepatitis aktywnos¢ trans-
aminaz normalizuje sie po 6-12 mies. stosowania diety
bezglutenowej. U czesci pacjentéw w trakcie dalszej
obserwacji obserwuje sie ponowne zwiekszenie aktyw-
nosci enzymoéw watrobowych, czesto z towarzyszacym
wzrostem stezenia cholesterolu i triglicerydow w suro-
wicy oraz obrazem ultrasonograficznym typowym dla
sttuszczenia watroby. Wiaze sie to prawdopodobnie
z duza zawartoscia ttuszczéw w niektérych produktach
bezglutenowych [9].

W pismiennictwie opublikowanym w ostatnich
latach mozna znalez¢ opisy przypadkéw lub serii przy-
padkéw dotyczacych oséb z celiakia, u ktérych wystapi-
to ciezkie uszkodzenie watroby z jej zaawansowana nie-
wydolnoscia, dobrze reagujace na diete bezglutenowa.
Opisywano nawet chorych ze schytkowa niewydolnoscia
watroby, u ktérych zrezygnowano z transplantacji
watroby ze wzgledu na istotna poprawe lub nawet nor-
malizacje funkcji watroby po kilku miesigcach stosowa-
nia diety bezglutenowej [10, 11].

Do grupy choréb watroby kojarzacych sie z celiakiag
naleza schorzenia autoimmunologiczne. Szczegélnie
szeroko w pismiennictwie badano zwiagzek celiakii z AlH,
pierwotng z6tciowa marskoscia watroby (primary biliary
cirrhosis — PBC), PSC, autoimmunologicznym zapaleniem
drog zétciowych oraz z zespotami naktadania (overlap
syndrome).

W systematycznym przegladzie pismiennictwa opu-
blikowanym w 2010 r. [12] uwzgledniono 21 prac doty-
czacych czestosci wystepowania celiakii w réznych auto-
immunologicznych schorzeniach watroby. Badania te
przeprowadzono w Europie i Stanach Zjednoczonych,
z wyjatkiem dwoéch prac pochodzacych z Kanady
i Argentyny. Stosowanie réznych metod diagnostycz-
nych utrudnia poréwnanie wynikéw tych prac, a ograni-
czenie diagnostyki celiakii tylko do testéw serologicz-
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nych w wiekszosci publikacji uniemozliwia wiarygodna
ocene czestosci wystepowania celiakii w okreslonych
chorobach watroby.

Na podstawie wynikéw 7 badan uwzglednionych
w systematycznym przegladzie pismiennictwa (pomija-
jac dwie prace z kilkuosobowymi grupami pacjentéw)
[12] czestos¢ wystepowania swoistych dla celiakii prze-
ciwciat (EmA lub tTG) u oséb z AIH oceniono na
3,9-36,6%, a czestos¢ rozwoju celiakii potwierdzonej
histopatologicznie na 2,76-6,4%. Bioragc pod uwage
duza liczebnos¢ grup pacjentéw z AlH, na szczegblna
uwage zastuguja praca Volty i wsp. [13], ktéra powstata
dzieki wspétpracy naukowcéw z Mayo Clinic (Rochester,
USA) i University of Bologna (Wtochy), oraz publikacja
Czaja i wsp. z Mayo Clinic (Rochester, USA) [14].
W pierwszej z nich czestos¢ wystepowania serologicz-
nych markeréw celiakii w duzej grupie 181 oséb z AlH
oszacowano na 4,4%, a potwierdzonej histopatologicz-
nie celiakii — na 2,8%. Pacjenci z AlH z celiakig i bez celia-
kii nie roznili sie miedzy soba pod wzgledem wieku, ptci,
a takze wskaznikéw aktywnosci choroby watroby, wia-
czajac w to réwniez obraz histopatologiczny bioptatéw
tego narzadu. Szesciomiesieczna dieta bezglutenowa
przyniosta poprawe obrazu mikroskopowego w obrebie
jelita cienkiego, ale nie zmienita przebiegu choroby
watroby. W drugiej pracy [14] swoiste dla celiakii prze-
ciwciata antyendomysialne (EmA) lub przeciwciata prze-
ciwko transglutaminazie tkankowej (tTG) byty obecne
u 6,4% o0sob chorujacych na AlH. W badaniach Volty
i wsp. [13] dodatnie testy serologiczne wystepowaty rza-
dziej u pacjentéw z AlH typu 1 niz typu 2 (3,8% vs 8,3%),
inaczej niz w pracy Villalta i wsp. (6,4% vs 0,0%) [15].

Do grupy choréb autoimmunologicznych watroby
Scisle zwigzanych z celiakig nalezy réwniez PBC. W pra-
cach uwzglednionych w systematycznym przegladzie
pismiennictwa [12] czestos¢ wystepowania swoistych
dla celiakii przeciwciat u oséb z PBC miescita sie
w zakresie od 0% [16] do 33,3% [17]. Na uwage zastugu-
ja badania Gilletta i wsp. [18], ktérzy w grupie 378 0séb
z PBC obecnos¢ surowiczych przeciwciat antyendomy-
sialnych IgAEmMA lub przeciwko transglutaminazie tkan-
kowej IgAtTG wykazali u 14,3% pacjentéw, a obecnos¢
obu typéw przeciwciat u 2,6% chorych. Volta i wsp. [19]
w grupie 173 chorych na PBC u 7 0s6b (4%) stwierdzili
obecnosé przeciwciat IQAEmMA lub IgAtTG, a u wszystkich
typowe dla celiakii zmiany zanikowe btony $luzowe;j jeli-
ta cienkiego o ré6znym stopniu nasilenia. Srednia wieku
0s6b z rozpoznaniem celiakii wynosita 55 lat (zakres
wieku 43-70 lat), wszyscy pacjenci byli ptci zenskie]
i poza dwoma nie mieli zadnych objawéw wskazujacych
na zesp6t ztego wchtaniania. Wprowadzenie diety bez-
glutenowej nie miato wptywu na obraz kliniczny choro-
by watroby (z6ttaczka, swiad skory), wyniki badan bio-

chemicznych (aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, stezenie
bilirubiny) oraz serologicznych (miano przeciwciat prze-
ciwmitochondrialnych), jedynie u 2 pacjentek z objawa-
mi uposledzonego wchtaniania jelitowego uzyskano
przyrost masy ciata i poprawe w zakresie parametrow
czerwonokrwinkowych. Podobny jak Volta i wsp. odse-
tek pacjentéw seropozytywnych (obecne IgAtTG lub
IgAEmMA) w duzych grupach 115 i 112 0sdéb z PBC stwier-
dzili Habior i wsp. [20] oraz Rubio-Tapia i wsp. [21] (odpo-
wiednio 6,9% i 6,3%). W dwoch badaniach [22, 23],
w ktérych rozpoznanie celiakii oparto na wyniku bada-
nia histopatologicznego bioptatéw btony Sluzowej jelita
cienkiego, czestos¢ wystepowania choroby trzewnej
u pacjentoéw z PBC oceniono na 6% i 4,9%.

Badano réwniez zwigzek celiakii z PSC. W najwiek-
szej liczebnie grupie pacjentéw z tym schorzeniem
w pracy Rubio-Tapia i wsp. [21] obecnos¢ swoistych dla
celiakii przeciwciat ISAEmA lub IgAtTG wykazano u 11 ze
155 0s6b (7,1%). Kaukinen i wsp. [23] potwierdzili histo-
patologicznie celiakie u 4,8% badanych z PSC. W bada-
niach Volty i wsp. [19] celiakie rozpoznano u 1,6%
pacjentéw z PSC i nieswoistym zapaleniem jelit, gtéwnie
z choroba Lesniowskiego-Crohna. Ludvigsson i wsp. [3]
wykazali ponad 4-krotnie zwiekszone ryzyko zachoro-
wania na PSC u pacjentéw z wczedniej rozpoznang celia-
kia (HR 4,12, 95% Cl 2,12-8,00, p < 0,001), a Lawson
i wsp. [24] potwierdzili 3-krotnie wieksze ryzyko rozwoju
PSC u 0s6b z celiakig w poréwnaniu z populacja ogélna.

Bardzo nieliczne w pismiennictwie prace dotycza
zwigzku celiakii z autoimmunologicznym zapaleniem
drég zétciowych oraz z zespotami naktadania. Obecnosé
przeciwciat antyendomysialnych IgAEmA i przeciwciat
przeciwko transglutaminazie tkankowej IgAtTG wykaza-
no u 4,8% pacjentéw z autoimmunologicznym zapale-
niem drog zétciowych badanych przez Volta i wsp. [19],
a oba typy wyzej wymienionych przeciwciat u 17,6%
badanych przez Chatzicostas i wsp. [25]. U zadnej z sero-
pozytywnych oséb badanych w ostatniej wymienionej
pracy nie stwierdzono typowych dla celiakii zmian
w obrebie btony Sluzowej jelita cienkiego. Przeciwciat
swoistych dla celiakii nie znaleziono u zadnego z 5 pa-
cjentéw z zespotami naktadania badanych przez Germe-
nisa i wsp. [26].

Na uwage zastuguje praca Caprai i wsp. [27] nie-
uwzgledniona w cytowanym wczesniej przegladzie
pismiennictwa [12]. W grupie 140 dzieci z autoimmunolo-
gicznymi schorzeniami watroby (19 z AlH, 2 z autoimmu-
nologicznym zapaleniem drég z6tciowych, 2 z zespotami
naktadania) u 23 rozpoznano celiakie. U 5 z nich ustalenie
autoimmunologicznej choroby watroby poprzedzato diag-
noze niemej lub nietypowej postaci celiakii. U 18 pacjen-
téw rozpoznanie celiakii poprzedzato diagnoze autoim-
munologicznego schorzenia watroby. U wiekszosci z nich
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(u 16 z 18) w momencie rozpoznania choroby trzewnej
obserwowano hipertransaminazemie, ktéra utrzymywata
sie pomimo zastosowania Scistej diety bezglutenowej,
a u 2 pozostatych pacjentdéw rozwineto sie ostre zapalenie
watroby w trakcie leczenia dietetycznego. Autorzy pracy
zZwracaja uwage, ze az u 6 sposréd 23 pacjentow
W momencie rozpoznania schorzenia watroby nie stwier-
dzono obecnosci zadnego ze znanych autoprzeciwciat
typowych dla autoimmunologicznych choréb watroby.
Brak autoprzeciwciat typowych dla AIH u pacjentéw ze
wspbtistniejaca celiakia i AIH obserwowali tez Tosun
i wsp. [28]. Diamanti i wsp. [29] wskazali réwniez na
koniecznos¢ wykonywania badan przesiewowych w kie-
runku celiakii jednoczesnie z rozpoznaniem schorzenia
watroby ze wzgledu na obserwowane znikanie swoistych
dla celiakii przeciwciat w trakcie leczenia immunosupre-
syjnego lub glikokortykosteroidoterapii.

W pismiennictwie niewiele jest prac dotyczacych
zwigzku celiakii z niealkoholowg chorobg sttuszczenio-
wa watroby (nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD)
oraz niealkoholowym zapaleniem watroby ze sttuszcze-
niem (nonalcoholic steatohepatitis — NASH). Niektérzy
autorzy uwazaja, ze NAFLD czesto wspbtistnieje z celia-
kig [30], inni jednak przecza istnieniu takiego zwiazku
[31]. Biorac pod uwage duza czestos¢ wystepowania
sttuszczenia watroby w krajach uprzemystowionych,
nalezy przypuszczaé, ze wspotwystepowanie NASH lub
NAFLD i celiakii jest raczej koincydencja niz prawdziwa
asocjacja. Koincydencja wydaje sie rowniez wspotwyste-
powanie celiakii i hemochromatozy sugerowane przez
niektérych autoréw [32].

Patogeneza uszkodzenia watroby w celiakii nie jest
w petni znana. Zaburzenia wchtaniania jelitowego
i zwigzane z tym niedozywienie nie moga by¢ podsta-
wowg przyczyna uszkodzenia watroby w celiakii,
uwzgledniajac zwtaszcza fakt, ze obecnie ciezkie niedo-
zywienie jest obserwowane rzadko. Pewna role moze
odgrywac zwiekszona przepuszczalnosé bariery jelitowej
dla antygenoéw i toksyn, a w konsekwencji ich dziatanie
na watrobe przez krazenie jelitowo-watrobowe. Te teo-
rie wydaje sie potwierdza¢ znaczaco wyzsza przepusz-
czalnos¢ jelitowa w testach obcigzenia laktulozag/manni-
tolem u 0s6b z celiakig i cechami uszkodzenia watroby
niz z prawidtowa funkcjg watroby. Podobng dysfunkcje
watroby stwierdza sie réwniez w innych schorzeniach
(nieswoiste zapalenia jelit, alergia pokarmowa), co
sugeruje, ze znaczenie ma raczej uszkodzenie btony slu-
zowej jelita cienkiego, a nie gluten [32].

Nie bez znaczenia w patogenezie uszkodzenia
watroby u chorych na celiakie jest przerost flory bakte-
ryjnej jelita cienkiego (small intestinal bacterial over-
growth) [33]. Pod uwage bierze sie réwniez znaczenie
zapalenia btony Sluzowej jelita cienkiego, ktére prowa-
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dzi do zwiekszonej ekspozycji transglutaminazy tkanko-
wej, gtdbwnego autoantygenu dla przeciwciat antyendo-
mysialnych i przeciwko transglutaminazie tkankowej,
obecnego w r6znych narzadach, w tym w watrobie. Teze
te potwierdza wykazanie obecnosci depozytow IgAtTG
w biopunktatach watroby u 0s6b z celiakia i podwyzszo-
na aktywnoscia aminotransferaz [34]. Przedtuzona eks-
pozycja na gluten u nieleczonych pacjentéw z celiakia
moze prowadzi¢ do ewolucji potencjalnie odwracalnego
kryptogennego uszkodzenia watroby do nieodpowiada-
jacych na diete bezglutenowa schorzeh autoimmunolo-
gicznych. Eliminacja glutenu z diety u chorych na celia-
kie rozpoznana we wczesnym dziecinstwie zapobiega
wystapieniu réznych schorzefi autoimmunologicznych,
w tym obejmujacych watrobe [1].

W badaniach wtasnych nieprawidtowa aktywnosé
AIAT i/lub AspAT w momencie rozpoznania celiakii
stwierdzono u 40,85%, w tym nieprawidtowg aktywnosé
AlAT u 36,6%, a AspAT — u 35,2% 0s6b. Nieznacznie pod-
wyzszong aktywnos¢ AIAT (34 U/1) i AspAT (32 U/) odno-
towano u 1 dziewczynki sposréd 8 pacjentéw z niema
klinicznie postacia choroby (badanej w kierunku celiakii
w ramach populacyjnych badan przesiewowych). Odse-
tek 0s6b z hipertransaminazemiag byt w badaniach wta-
snych zblizony do odnotowywanych w pismiennictwie.
W badaniach pediatrycznych czestos¢ wystepowania
hipertransaminazemii w momencie rozpoznania celiakii
oszacowano na 32% [6] i 26% [35]. Srednia aktywnos¢
AIAT u chorych na celiakie w momencie rozpoznania
choroby w badaniach wtasnych wynosita 56,5 U/l (za-
kres 34-162 U/l) i byta zblizona do obserwowanej
w badaniach Arslana i wsp. (70,5 +31,1 U/l) [35].

Normalizacje aktywnosci transaminaz po roku sto-
sowania diety bezglutenowej w badaniach wtasnych
obserwowano u 75,9% dzieci z hipertransaminazemia
w momencie rozpoznania celiakii. Byt to odsetek nizszy
niz zarejestrowany w pozostatych badaniach pediatrycz-
nych — 100% w badaniach Arslana i wsp. [35] i Farrego
i wsp. [6]. Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze w cytowa-
nych wczesniej badaniach wszyscy pacjenci scisle prze-
strzegali diety bezglutenowej, podczas gdy w badaniach
wiasnych 3 dzieci przyznato sie do Swiadomego nieprze-
strzegania zalecen dietetycznych, co zreszta potwierdzi-
ty wykonane badania serologiczne (nadal obecne suro-
wicze przeciwciata antyendomysialne). W przypadku
obecnie 14-letniego chtopca wynik badania serologiczne-
go byt identyczny w momencie rozpoznania i po 12 mies.
(IAEMA w obu przypadkach obserwowane przy roz-
cienczeniu surowicy 1 : 200), a pacjent pozostawat na
zwyktej diecie. U 2 0séb powodem utrzymywania sie lub
ponownego pojawienia sie zwiekszonej aktywnosci
transaminaz byty choroby autoimmunologiczne watroby
(AIH, PSC), czesto wspotistniejgce z celiakia.
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Wnioski

1. Wszyscy pacjenci w momencie rozpoznania celiakii
powinni mie¢ wykonywane badania biochemiczne
oceniajace czynnos¢ watroby.

2. W razie stwierdzenia wyjsciowej hipertransaminaze-
mii konieczne jest monitorowanie aktywnosci trans-
aminaz w czasie stosowania diety bezglutenowej.

3. Brak normalizacji aktywnosci transaminaz po 6-12
mies. leczenia dietetycznego wskazuje na koniecz-
nos¢ diagnostyki pacjenta w kierunku nieprzestrzega-
nia diety bezglutenowej lub wspbétistnienia autoim-
munologicznych schorzefh watroby.
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