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1. WSTEP

1.1. Celiakia

1.1.1. Definicja i epidemiologia celiakii

Celiakia nazywana tez choroba trzewng, to przewleklta choroba
autoimmunologiczna, enteropatia jelita cienkiego, wywolywana przez narazenie
na gluten u oso6b predysponowanych genetycznie. Definicja ta zostala uzgodniona
w 2013 r. przez mig¢dzynarodowsa, multidyscyplinarng grupe specjalistow
1 opublikowana w pracy ,,The Oslo definitions for coeliac disease and related
terms”[1]. Obecnie niezalecane jest stosowanie Ww nazewnictwie uzywanych
w  przesztosci termindw: sprue, coeliac sprue, enteropatia glutenozalezna
(glutenowrazliwa), nietolerancja glutenu, nietropikalna sprue, idiopatyczna steatorrhoea.

Celiakia nalezy do najczesciej wystepujacych zaburzen autoimmunologicznych.
Jej czesto$¢ wystgpowania jest okreslana na 0,5-1% populacji ogdlnej, z wyjatkiem
obszardw o niskim spozyciu zywnosci zawierajacej gluten, takich jak Japonia
czy Afryka Subsaharyjska [2]. W populacji europejskiej czestos¢ wystgpowania
celiakii szacowana jest §rednio na 1% [3][4]. Zaobserwowano roznice pomie¢dzy
danymi z poszczegolnych krajow. Najwigksza czegstos¢ wykazano w populacji finskiej
(2,0%), a najmniejsza w niemieckiej (0,3%) [3]. Choroba czgsciej jest rozpoznawana
wsrod kobiet niz mezczyzn, przewaga ta szacowana jest od 1,5:1 az do 3:1 [5][6][7].
W metaanalizie 50 badan przedstawionej w 2020 r. wykazano, ze w XXI w. laczna
zapadalno$¢ na celiakie wsrdd kobiet wynosita 17,4 przypadkéw na 100 tys. osob
w przeciggu roku (95% CI: 13,7-21,1), a u m¢zczyzn 7,8 (95% CI: 6,3-9,2) [8].

W przesziosci uwazano, ze celiakia przejawia si¢ glownie u dzieci. Obecnie
wiadomo, ze choroba moze wystagpi¢ w kazdym wieku. W badaniu Jamesa Kinga
1 wsp. liczba nowo wykrytych przypadkéw choroby w przeciggu roku na 100 tys. oséb
u dzieci wynosita 21,3 (95% CI: 15,9-26,7) a wsréd dorostych 12,9 (95% CI: 7,6—
18,2) [8]. Pierwszy szczyt zachorowania na celiaki¢ przypada we wczesnym
dziecinstwie, w okresie pierwszych dwdch lat zycia, po wprowadzeniu glutenu do diety,
natomiast kolejny wystepuje w 20-30 r.z. chorych [2]. Okoto 20% przypadkoéw celiakii

rozpoznawanych jest u osob powyzej 60 r.z. [9]. Dlatego czujno$¢ w rozpoznawaniu
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celiakii powinna by¢ zachowana zaréwno u dzieci jak i u dorostych. Tym bardzie;j,
ze wykazano, iz zapadalnos$¢ na celiakie zwigkszata si¢ w ciagu ostatnich kilku dekad
o 7,5% rocznie (95% CI: 5,8-9,3) [8][10]. Przyczyna tego wzrostu pozostaje nieznana.
Rozwazany  jest wplyw  rozpowszechnienia  ekstremalnej  wersji  diety
srédziemnomorskiej zawierajacej powyzej 20 g glutenu dziennie. Dodatkowo
oddziatywania modyfikacji genetycznej zboz, ktdra zwigksza ilo$¢ glutenu w ziarnach
oraz nieustalonych jeszcze czynnikow S$rodowiskowych, w tym zwigkszonej
swiadomosci choroby wsrod chorych i lekarzy.

Zaobserwowano czgstsze wystepowanie choroby wséréd cztonkéw rodziny
pierwszego stopnia chorych na celiakie (5-15%) oraz w grupach ryzyka, szczegélnie
wsrdd chorych na zespot Downa, zespot Turnera, niedobdr IgA, cukrzyce typu 1 oraz
inne choroby autoimmunologiczne [2]. Rekomendacje towarzystw naukowych zalecaja
w przypadku chorych na zespdét Downa, zespdt Turnera i cukrzyce typu 1,
przeprowadzanie badan przesiewowych w kierunku celiakii [11][12][13]. Diagnostyka
taka powinna by¢ rozwazona wérod chorych na autoimmunologiczne choroby tarczycy,
watroby 1drog zotciowych oraz pierwotny zespot suchosci. Natomiast odno$nie
chorych na inne choroby autoimmunologiczne w tym choroby reumatyczne
rekomendacja tak nie zostala sformutowana, gdyz dane dotyczace wspotwystgpowania

celiakii 1 chorob reumatycznych sg niewystarczajace.

1.1.2. Objawy celiakii

Celiakia jest chorobg o zr6znicowanym obrazie klinicznym. W jej przebiegu moga
wystepowaé objawy ze strony przewodu pokarmowego, jak réwniez manifestacje

pozajelitowe.

1.1.2.1.0bjawy celiakii dotyczace przewodu pokarmowego

Najbardziej znanym objawem celiakii jest biegunka, mogaca przebiegaé
ze zwickszong iloscig tluszczu w stolcu (steatorrhoea) oraz wynikajace z niej
niedozywienie, utrata masy ciata i cechy zespotu ztego wchtaniania [1]. Taki fenotyp
choroby zostal opisany u 27% dorostych chorych na celiakie [2]. W badaniu polskim
54,5% chorych zglaszato biegunki [14]. Wystepowanie biegunki nie jest objawem
niezbednym do rozpoznania choroby, poniewaz mozliwy jest przebieg bezbiegunkowy.
Celiakia moze manifestowac si¢ innymi dolegliwos$ciami zoladkowo-jelitowymi, takimi
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jak zaparcia, wzdgcia czy bole brzucha. Rzadziej wymieniane s3: nudnosci i wymioty,
objawy refluksu i1 zapalenia przelyku. Manifestacja jelitowa choroby najczestsza jest
u dzieci do 3 r.z. 1 przejawia si¢ w tej grupie chorych biegunka, utrata apetytu,
wzdeciami brzucha 1 nieprawidtlowym rozwojem [12]. U starszych dzieci 1 u dorostych
chorych na celiaki¢ wystgpuja objawy, takie jak: biegunka, zaparcia, wzdecia, bole
brzucha i1 utrata masy ciata. Badanie przeprowadzone przez Emili¢ Majsiak i wsp.
w populacji polskiej wsrod 796 chorych na celiakie (dzieci 28,1%; dorostych 71,9%)
wykazato bole brzucha u 68,7% dorostych 1 u 70,4% dzieci [14]. Tylko 9% chorych na

celiaki¢ nie zgtaszato wystgpowania objawdw jelitowych [15].

1.1.2.2. Objawy pozajelitowe celiakii
Manifestacje pozajelitowe celiakii, chociaz wystgpuja powszechnie zaréwno

u dzieci jak 1 dorostych, to pozostajg mniej znane. Wsrod nich wymieniane s3:

e zaburzenia rozwoju u dzieci (niski wzrost 1 opdéznione dojrzewanie piciowe),

e zmeczenie,

e niedokrwistos¢,

e dolegliwosci ze strony uktadu mig$niowo—szkieletowego,

e osteopenia i osteoporoza,

e zaburzenia neurologiczne,

e nawracajace aftowe zapalenie jamy ustne;j,

e defekty zebow,

e zmiany skorne,

e powiklania dotyczace narzadu wzroku,

e objawy sercowo—naczyniowe,

e zapalenie watroby,

e zapalenie trzustki,

e niewyjasniona nieptodnos¢,

e objawy plucne,

e inne zaburzenia: Iekowe, depresyjne, nastroju, koncentracji, uwagi, odzywiania.
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1.1.2.3. Charakterystyka objawow pozajelitowych celiakii
Zmeczenie

Zmeczenie czyli subiektywne odczucie trudno$ci w podejmowaniu lub
utrzymywaniu codziennej aktywnosci wystepuje przewlekle srednio u 52% chorych
na celiaki¢ 1 bylo zglaszane przez 37-62% chorych przy ustaleniu rozpoznania
[15][16][17]. W populacji polskiej wedtug E. Majsiak i wsp. zmeczenie zgtaszato 61%
chorych na celiaki¢ [14]. Dlatego przewlekte zmgczenie o nieustalonej przyczynie moze
stanowi¢ wskazanie do badan w kierunku choroby trzewnej. Leczenie dieta
bezglutenowa przynosi poprawe¢ tylko u 50% chorych po 2 latach stosowania [18].
Nagle zmeczenie moze by¢ spowodowane spozyciem glutenu przez osoby stosujace
stale diete bezglutenowa.

Niedokrwistos¢

Niedokrwistos¢ jest kolejnym czgstym objawem pozajelitowym celiakii. Wedtug
Majsiak 1 wsp. w populacji polskiej anemia wystgpuje u 40,8% dzieci i u 63,7%
dorostych chorych na celiakig [14]. Anemia z niedoboru Zelaza opisywana jest u 46,3%
dorostych 1 u 34,8% dzieci chorych na chorobe trzewna [15]. Metaanaliza badan
chorych na niedokrwisto$¢ sideropeniczng wykazata, ze u 3,2-5,5% rozpoznano
celiakie [19]. Niedokrwistos¢ w przebiegu celiakii moze by¢ spowodowana roéwniez
niedoborem kwasu foliowego i/lub witaminy B12.

Objawy ze strony ukladu mi¢sniowo—szkieletowego

Artralgia 1 zapalenie stawow sg do$¢ powszechne wsrod chorych na celiakie. Bole
stawow zglasza okoto 20-30% chorych przy ustaleniu rozpoznania choroby, a zapalenie
stawow wystepuje w 22,1% przypadkow [20]. U czesSci chorych opisywane jest
nienadzerkowe zapalenie nielicznostawowe. Dolegliwo$ci moga by¢ tez podobne do
wystepujacych w spondyloatropatiach zapalnych 1 dotyczy¢ kregostupa, stawow
krzyzowo-biodrowych oraz entezopatii konczyn dolnych.

Bole migéni wystgpujace u chorych na celiaki¢ moga by¢ spowodowane zar6wno
niedoborami substancji odzywczych, jak réwniez przewlektym procesem zapalnym.
Mialgia jest oporna na leczenie 1 uskarza si¢ na nig nadal 50 % chorych po dwuletnim
okresie stosowania diety bezglutenowej [15].

Zmniejszenie gestosci kosci wystepuje u okoto 75% chorych na celiaki¢ 1 wynika z
niedozywienia, zaburzen wchianiania wapnia, witaminy D i wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc.  Osteoporoza wsrod nowo zdiagnozowanych chorych na celiakie

stwierdzana jest w 26—72% przypadkow, niezaleznie od obecnos$ci objawow jelitowych
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[15]. Zmniejszenie wytrzymatosci kosci prowadzace do zwigkszonego ryzyka ztaman,
wynika w celiakii z zespotu ztego wchianiania, jak réwniez z mozliwej aktywacji
cytokin prozapalnych. Jest to osteoporoza wtoérna, niezwigzana z naturalnym procesem
starzenia si¢ organizmu. Chorzy na celiakie maja o 30% zwigkszone ryzyko wszystkich
ztaman, a o 69% zwigkszone ryzyko ztaman szyjki kosci udowej [21]. Natomiast
nie wykazano, aby celiakia wystepowata czg¢sciej wsrdd chorych na osteoporoze [22].

Osteomalacja — zaburzenie mineralizacji kosci spowodowane niedostatecznym
wchlanianiem witaminy D3, wapnia i1 fosforanow wystepuje u 4,7-38,1% chorych
na chorobe trzewna [15]. Moze przebiega¢ bezobjawowo lub powodowac bdle kosci
oraz nuzliwo$¢, ostabienie 1 bole migsni, jak rowniez napady tezyczkowe. Diugotrwata
1 nieleczona moze prowadzi¢ do wystgpowania ztaman patologicznych.

Objawy neurologiczne

Zaburzenia neurologiczne wystgpuja u okoto 6—-10% chorych na celiaki¢ i moga
dotyczy¢ az 42% przypadkow nieleczonych [15]. Do najczgsciej zgtaszanych naleza:
neuropatia obwodowa oraz padaczka [23]. Rozwijaja si¢ zwykle po wieloletniej
ekspozycji na gluten. Rzadziej sg prezentowane przez osoby, u ktérych wczesdniej
zdiagnozowano chorobe trzewng 1 zastosowano leczenie. Ryzyko wystapienia
neuropatii obwodowej wsrod chorych na celiaki¢ jest 2,5 razy wigksze niz w populacji
ogolnej [24]. Neuropatia rozpoznawana jest zazwyczaj po uptywie roku od
zdiagnozowania celiakii, ale opisywano jg rowniez jako jedyng manifestacje choroby
[24]. W 75% przypadkow neuropatii w przebiegu celiakii diagnozowana jest neuropatia
aksonalna, symetryczna, czuciowo-ruchowa. Ataksja, ktora wystepuje u chorych
na celiakie¢ to glownie ataksja chodu 1 konczyn dolnych [25]. Dodatkowo
charakteryzuje si¢ dysartrig, oczoplasem i poczatkiem u chorych w srednim wieku. Bole
glowy wystepuja u 26% dorostych oraz u 18,3% dzieci chorych na celiakie [26].
Leczenie dietg bezglutenowa zmniejsza intensywnos¢ i czgstos¢ dolegliwosci zwlaszcza
u dzieci. U chorych na celiakig, pozostajacych bez leczenia, moze doj$¢ do trwatego
uszkodzenia uktadu nerwowego.

Padaczka réwniez moze by¢ manifestacjg celiakii [23]. Czesto$¢ wystepowania
padaczki jest 1,8 razy wigksza wsrod chorych na celiaki¢ niz w populacji og6lnej.
Podobnie czgstos¢ wystgpowania choroby trzewnej jest dwukrotnie wigksza wsrod
chorych na padaczke idiopatyczng, niz wsrod osob niechorujacych na padaczke.
Wspotistnienie celiakii, napadéow padaczkowych ogniskowych oraz symetrycznych

zwapnien moézgowych w okolicach ciemieniowo-potylicznych opisywane jest jako
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zespot CEC (ang. celiac disease, epilepsy, cerebral calcification) [27]. Za przyczyng
zwapnien moézgowia uznaje si¢, w tym przypadku, niedobér kwasu foliowego
wystepujacy w celiakii. U okolo 25% chorych na zesp6t CEC moze rozwingé si¢
encefalopatia padaczkowa. Wystepowanie padaczki, neuropatii, ataksji o nieustalonej
przyczynie jest wskazaniem do rozszerzenia diagnostyki réznicowej o badania
w kierunku celiakii.

Objawy ze strony jamy ustnej i zebow

Nawracajace aftowe zapalenie jamy ustnej (liczne mate, okragle lub jajowate
owrzodzenia z ograniczonymi brzegami) wystepuje wsrdd chorych na celiakie
z wigkszg czestoscig niz w populacji ogolnej (OR: 3,79; 95% CI: 2,67-5,39) [28].
Uznawane jest jako objaw, ktory wymaga rozwazenia dalszej diagnostyki w kierunku
celiakii. Czesto wspolistnieje z opryszczkowatym zapaleniem skory gdyz stwierdzane
jest u 40% chorych na chorobe Durhinga [29]. Niedobory witaminowe w celiakii
przyczyniaja si¢ do wystgpowania zapalen warg, kacikow ust oraz zanikowego
zapalenia jezyka. Przestrzeganie S$cistej diety bezglutenowej moze prowadzi¢ do
catkowitej remisji tych zmian.

Objawy celiakii dotyczace zebow obejmuja przebarwienia, bruzdowanie czy tez
utrate szkliwa [30]. Ich nasilenie zwigzane jest z okresem narazenia na gluten. Gtéwnie
opisywane sg wsrod chorych dzieci, u ktorych celiakia moze spowodowaé réwniez
opoznione wyrzynanie si¢ zebow.

Zmiany skorne

Opryszczkowate zapalenie skory (dermatitis herpetiformis) nazywane takze
chorobg Durhinga jest najczestsza manifestacja skorng celiakii. Dane dotyczace
czesto$ci wystepowania sg rozbiezne. Wczesniejsze badania z 2007 r. wykazywaly,
ze choroba Durhinga wystepuje u 17-20% chorych na chorobg trzewna, ktorzy nie sa
leczeni dieta bezglutenowa [15]. Natomiast opublikowane badanie z 2017 r. ocenito
czestos¢ wystepowania nowo zdiagnozowanych chorych na dermatitis herpetiformis
w populacji finskiej na 4% [31]. Choroba Durhinga cechuje si¢ wystepowaniem
drobnych, swedzacych pecherzykéw irumieni. Z powodu $wigdu wykwity sg
rozdrapywane i zamiast pgcherzykéw czy grudek obserwuje si¢ przeczosy. Najczesciej
zmiany skorne zlokalizowane sa na tokciach, kolanach, posladkach, okolicy krzyzowej,
lopatkach, owtlosionej skoérze glowy i na twarzy [29]. Wystepuje takze odmiana
Cottiniego — ograniczona do kolan itokci. Zmiany skorne ulegaja wygojeniu bez

pozostawienia blizn. Leczenie dieta bezglutenowa jest skuteczne, jednak wymaga czasu.
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Osiagniecie remisji jest mozliwe po okresie od kilku miesiecy do kilku lat stosowania
diety bezglutenowe;.

Ponadto wsréd zmian skornych, ktore moga by¢ zwigzane z celiakia wymieniane
sa: tuszczyca, przewleklta pokrzywka, atopowe zapalenie skory, leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn, lysienie plackowate i tradzik rézowaty [15].

Objawy oczne

Nieleczona celiakia powoduje powiktania oczne. Niedobdr witaminy A
doprowadza do retinopatii. Ponadto zaobserwowano u chorych na celiakie
umiarkowanie zwigkszone ryzyko wystgpowanie zapalenia blony naczyniowej oka
(HR: 1,32; 95% CI: 1,10-1,58%) [32]. Bezwzgledne ryzyko zapalenia blony
naczyniowe] oka w przypadku celiakii wynosito 50 przypadkow na 100 tys. osob
w przeciggu roku. Pozostawato zwigkszone nawet po 5 latach od rozpoznania choroby.
Autorzy postuluja, aby w przypadku uveitis o nieznanej etiologii w diagnostyce
réznicowej rozwazy¢ rowniez celiakig [32].

Objawy sercowo—naczyniowe

W badaniach u chorych na celiaki¢ zaobserwowano zwigkszong czgstos¢
wystepowania wysigkowego zapalenia osierdzia, autoimmunologicznego zapalenie
migsnia sercowego (w 4,4% przypadkow) i1 kardiomiopatii rozstrzeniowej [33]. Zmiany
te moga by¢ obecne zaréwno u dzieci, jak 1 u dorostych chorych [34]. Wymienione
objawy ulegaja poprawie po zastosowaniu diety bezglutenowej. Wsrdéd chorych
na celiaki¢ nieleczonych dieta bezglutenowa stwierdzono zwigkszone ryzyko
wczesniejszego rozwoju miazdzycy [34].

Objawy zwigzane z watroba

Zapalenie watroby w przebiegu celiakii (ang. celiac hepatitis) przejawia si¢
bezobjawowa hipertransaminazemia, nieprzekraczajacg wartosci powyzej 5x GGN,
przy rownoczesnie prawidtowym obrazie narzagdu w badaniu ultrasonograficznym [35].
Aktywnos$¢ transaminaz w surowicy normalizuje si¢ zwykle po 6-12 miesigcach
stosowania diety bezglutenowe;.

Sttuszczenie watroby jest czgste u chorych na celiaki¢. Etiologia tego zaburzenia
jest zlozona 1 moze wynika¢ zaro6wno z samej choroby jak i z diety bezglutenowej,
ktora jest kaloryczna 1 bogata w nasycone kwasy tluszczowe. Przypuszczalny
mechanizm stluszczenia watroby jest zwigzany z uszkodzeniem bariery jelitowej
1 zwigkszeniem ilo$ci antygenéw bakteryjnych, cytokin 1 lipopolisacharydow

w krazeniu wrotnym.
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Choroby trzustki

Zapalenie trzustki zaré6wno ostre jak i nawrotowe oraz zewnatrzwydzielnicza
niewydolnos$¢ trzustki sg opisywane w przebiegu celiakii. Analiza danych z badania
szwedzkiego obejmujacego populacje 28 908 chorych na celiakie wykazata,
ze majgoni trzykrotnie zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia trzustki
w poréwnaniu do populacji ogélnej [36].
Uklad rozrodczy

Niewyjasniona nieptodno$¢ uznawana jest za jeden z mozliwych przejawow
celiakii, wynikajacy z zaburzef hormonalnych, niedoboréw zywieniowych i wptywu
przewleklego procesu zapalnego na trofoblast. Wcze$niejsze badania wykazywaly
czestsze wystepowanie celiakii wéréd nieptodnych kobiet. W badaniu na populacji
brazylijskiej w 2013 r. choroba trzewna wystepowata z czestosciag od 2,9-10,3%, wsrdd
kobiet diagnozowanych z powodu niewyjasnionej nieplodnosci [37]. Jednak tych
danych nie potwierdza metaanaliza badan przeprowadzona przez naukowcow
szwedzkich w 2021 r., ktérzy wykazali czestos¢ wystepowania celiakii potwierdzone;j
biopsyjnie wynoszacag 0,6% wsrod kobiet z niewyjasniong nieplodnoscig [38].
Po uwzglednieniu tacznie wszystkich postaci celiakii (w tym postaci potencjalnej)
oszacowano czestos¢ wystepowania na 1,1% wsréd kobiet z kazdym rodzajem
nieptodnosci. Uzyskane wyniki sg porownywalne do czesto$ci wystepowania celiakii
w populacji ogolnej, co poddaje w watpliwos¢ zasadno$¢ wykonywanie badan
w kierunku celiakii u kobiet z nieptodnoscia [38].
Objawy plucne

Objawy dotyczace pluc nie sa powszechne w celiakii. Wspotwystepowanie
choroby trzewnej 1 idiopatycznej hemosyderozy ptucnej nosi nazwe zespotu Lane—
Hamilton [15][39]. Charakteryzuje si¢ nawracajagcymi krwawieniami do pecherzykow
phucnych, rozlanymi naciekami plucnymi i niedokrwisto$cig sideropeniczng. Przejawia
si¢ duszno$ciami i krwiopluciem, ktére wynika ze zwigkszonej przepuszczalno$ci
naczyn wlosowatych pecherzykow phucnych, spowodowanej odkladaniem si¢
kompleksow immunologicznych [39]. Jest to rzadkie schorzenie wystepujace gltoéwnie
u dzieci. W literaturze opisano tylko kilkanascie przypadkow wystgpowanie tego

zespotu u mtodych dorostych, u ktorych choroba ujawniata si¢ przed 30 r.z. [39].

16



Choroby nerek

Celiakia wystepuje nieco czesciej wsrod chorych na przewlekte choroby nerek,
niz w populacji ogélnej [15]. Choroba trzewna wspotistniejaca z cukrzycg typu 1 jest
czynnikiem ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej [40].

Inne objawy

Zaburzenia Igkowe, depresja, deficyty uwagi, nadaktywno$¢ 1 zaburzenia
odzywiania s3 wymieniane jako problemy natury psychicznej wystepujace u okoto 24%
dorostych chorych, u ktoérych rozpoznano celiakie [15].

Opisane powyzej manifestacje pozajelitowe celiakii s objawami, ktore wystepuja
réwniez w innych chorobach np. w ukladowych chorobach tkanki taczne;j.
W $wiadomosci reumatologow zapalenie btony naczyniowej oka wigze si¢
ze spondyloartropatig zapalng i nie nasuwa podejrzenia celiakii. R6znorodno$¢ obrazu
klinicznego choroby trzewnej powoduje trudnos$ci diagnostyczne 1 opOznienia
w rozpoznawaniu choroby. Sredni czas od wystapienia objawéw do rozpoznania
celiakii wynosi 4,9—11 lat [41]. W populacji polskiej wg Majsiak 1 wsp. czas ten wynosi
srednio 7,3 lat 1 jest istotnie krotszy (p <0,001) w przypadku dzieci (3,1 lat)
w poréwnaniu do dorostych chorych (9,0 lat) [14][42]. Opoznienie diagnostyczne,
wydtuzajace ekspozycje na gluten, powoduje zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakow
nieziarniczych 1 gruczolakoraka jelit. Zwigkszajac przez to ryzyko powiklan
1 $miertelnosci glownie z powodu rozwoju nowotworéw [43]. Istnieja doniesienia,
ze okoto 20% przypadkow chorych na celiakie pozostaje nierozpoznanych [43]. Dlatego

znajomos¢ objawow choroby jest kluczowa dla diagnostyki celiakii.

1.1.3. Postacie kliniczne celiakii

W 2013 r. dokonano ujednolicenia definicji 1 nazewnictwa zwigzanego z celiakiag [1].
W zaleznosci od konstelacji wystepujacych objawdéw wyrdzniono nastgpujace
postacie celiakii: klasyczna, nieklasyczna, potencjalna, symptomatyczna,
asymptomatyczna i oporna.

Wymienione postacie nie s3 odrgbnymi klinicznymi fenotypami choroby. Posta¢
klasyczna 1 posta¢ nieklasyczna sa rdwnocze$nie postacia objawowa, a moga by¢
diagnozowane jako posta¢ potencjalna. Rozpoznana postaé potencjalna moze

przebiegac jako posta¢ objawowa : klasyczna lub nieklasyczna. Kazda posta¢ objawowa
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w przypadku braku poprawy po zastosowanym leczeniu speiniajg definicj¢ postaci

oporne;j.

1.1.3.1. Charakterystyka postaci klinicznych celiakii
Posta¢ klasyczna celiakii

Posta¢ klasyczna charakteryzuje si¢ wystepowaniem objawdéw typowych dla
zespotu ztego wchtaniania, takich jak: biegunka, takze ze zwigkszong ilo$cig thuszczu
w stolcu (steatorrhoea) oraz niedozywienie, utrata masy ciata, hipoalbuminemia
z wtornymi obrzekami [1]. W przypadku dzieci za objawy klasycznej postaci celiakii
uwazane s3: biegunka, wzdecia brzucha oraz uposledzenie rozwoju, wzrostu, masy
migsniowe] jak rowniez brak apetytu i zaburzenia nastroju. Zgodnie z zamyslem
autoré6w definicji termin klasyczna posta¢ celiakii nie sugeruje jej czestszego
wystepowania. Nazwa ta obejmuje wczesniej stosowane okreslenia celiakia typowa
czy historyczna. Klasyczna posta¢ wystepuje u 27% dorostych chorych na celiakie [2].
Posta¢ nieklasyczna

Posta¢ nieklasyczna celiakii dotyczy przypadkow okre§lanych uprzednio jako
celiakia nietypowa. Przebiega bez objawdéw zespotu ztego wchtaniania [1]. Przejawia
si¢ manifestacjami pozajelitowymi i/lub innymi dolegliwosciami zotadkowo—
jelitowymi, takimi jak: wzdecia, bole brzucha czy zaparcia. Posta¢ nieklasyczna celiakii
dotyczy 52% dorostych chorych [2].
Posta¢ potencjalna

Wedtug definicji zaproponowanej przez J. Ludvigssona 1 wsp. w 2013 r. termin
potencjalna celiakia dotyczy osob z prawidlowa blong §luzowa jelita cienkiego,
u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju choroby na co wskazuje dodatni
wynik badania serologicznego [1]. Autorzy podkreslaja trudnosci w ocenie
histopatologicznej zwigzane z odpowiednim pobraniem wycinkéw. Natomiast wg
zalecen ESsCD z 2019 r. posta¢ potencjalna celiakii jest traktowana jako podgrupa
choroby charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem pozytywnych wynikéw badan
serologicznych i obecnoscia HLA DQ2 i/lub DQS, ale bez zmian histopatologicznych
(Marsh 0) lub z niewielkimi zmianami zapalnymi, przejawiajagcymi si¢ zwigkszeniem
liczby limfocytéw $rodnabtonkowych (Marsh I) [11]. Posta¢ potencjalna stanowi 1/5
wszystkich rozpoznanych celiakii [44] [45]. Termin posta¢ potencjalna celiakii zostat

wprowadzony przez Anne Ferguson i wsp. w 1993 r. [46].
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Posta¢ asymptomatyczna / bezobjawowa / niema

Posta¢ bezobjawowa celiakii jest rozpoznawana na podstawie pozytywnych
wynikow badan histopatologicznych i serologicznych wykazujacych zmiany typowe dla
choroby trzewnej u pacjentow, ktorzy nie odczuwaja dolegliwo$ci, a badania byty
wykonane z uwagi na obcigzenie rodzinne lub wystepowanie schorzen z grup
wysokiego ryzyka wspotistnienia z celiakia [1]. 21% dorostych chorych na celiaki¢ nie
przejawia objawow, wielu z nich uskarza si¢ na obnizenie jako$ci zycia [2]. Autorzy
definicji nie zalecajg stosowania terminu latentna czy utajona.
Posta¢ symptomatyczna/objawowa

Posta¢ objawowa celiakii dotyczy chorych, u ktorych wystepuja symptomy
choroby niezaleznie od tego czy zwigzane sg one z ukladem trawiennym, czy
z manifestacja pozajelitowa [1]. Autorzy definicji z 2013 r. sugeruja, aby unikac
stosowania dawniej uzywanego terminu jawna celiakia.
Posta¢ oporna

Posta¢ oporna celiakii przejawia si¢ wystepowaniem uporczywych lub
nawracajacych objawow zlego wchtaniania oraz zaniku kosmkow jelitowych, pomimo
stosowanego leczenia dieta bezglutenowa trwajacego powyzej 12 miesigcy (lub
utrzymywaniem si¢ ostrych uporczywych objawow niezaleznie od czasu trwania diety)
[1][2]. W kazdym =z przypadkoéw podejrzanych o posta¢ oporng celiakii nalezy
przeprowadzi¢ doktadny wywiad dietetyczny, aby okresli¢ czy dieta jest rzeczywiscie
pozbawiona glutenu oraz wykluczy¢ inne przyczyny zaniku kosmkéw jelitowych lub

powiktania nowotworowe.

1.1.4. Rys historyczny celiakii

Pierwszy opis zespolu niedozywienia z biegunka, pod nazwa ,koiliakos”
pochodzaca od greckiego stowa ,,koilia ”— brzuch, zostat przedstawiony przez Areteusza
(Aretaeusa) z Kapadocji juz na przetomie I/II wieku naszej ery. Ten grecki lekarz opisat
chorobe wystepujaca u dorostych. Jego praca zostata w 1856 r. przettumaczona na jezyk
angielski przez Francisa Adamsa uzywajacego nazwy ,,coeliac diathesis’[47]. W ten

sposOb wiedza na temat choroby zostata udostgpniona XIX-wiecznym lekarzom.
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W 1888 r. w pracy pod tytutem ,,On the Coeliac Affection” angielski lekarz
Samuel Gee przedstawil obraz kliniczny choroby wystgpujacej u  dzieci
1 charakteryzujacej si¢: biegunka tluszczows, wyniszczeniem, ,,duzym brzuchem”
oraz zahamowaniem wzrostu. S. Gee zaobserwowal, ze choroba moze wystgpic¢
w kazdym wieku, ale szczegdlnie dotyczy dzieci pomigdzy pierwszym a pigtym rokiem
zycia [47]. Uwazal, ze przyczyna choroby moze by¢ zwigzana z dietg [47]. Nastepnie
w 1924 r. Sidney Haas opisat skuteczne leczenie o$miu dzieci z rozpoznang celiakia,
za pomocg diety opartej na bananach. W latach dwudziestych XX wieku na tej
podstawie, popularnos¢ zyskata dieta bananowa, eliminujaca rowniez produkty
zbozowe. Niedobdr tych produktow w trakcie II wojny $wiatowej prawdopodobnie
przyczynit si¢ do obserwacji, dokonanej przez holenderskiego lekarza Wimllema
Dicke’go w 1950 1., ze wykluczenie z diety pszenicy, zyta i owsa powoduje poprawe
stanu chorych [48]. W nastepstwie tego w 1952 r. wykazano, ze przyczyng celiakii jest
gluten obecny w ziarnach zboz.

Dalsze badania nad choroba uwidocznity zmiany morfologiczne zachodzace
w jelitach u chorych na celiakie. W 1954 r. brytyjski lekarz John Paulle opisat zanik
kosmkow jelitowych charakterystyczny dla celiakii [49]. Klasyfikacja zmian
histopatologicznych zostala zaproponowana przez Michaela Marsha w 1992r.
1 zmodyfikowana przez Georga Obenhubera w 2000 r. [50][51]. Dziedziczny charakter
celiakii zostal zaobserwowany przez Williama MacDonalda 1 wsp. w 1965 r. [52].
Nastepnie potwierdzony pod koniec XX wieku przez odkrycie genéw predysponujacych
do wystagpienia celiakii: HLA DQ2 i HLA DQ8 [53][54].

Znaczacy wktad w rozwoj wiedzy na temat celiakii wniost polski uczony Tadeusz
Chorzelski, ktory w 1983 r., jako pierwszy opisal wystepujace w tej chorobie
przeciwciala endomyzialne, a tym samym udowodnit jej autoimmunologiczne podtoze
[55]. Nastepnie w 1992 r. Walburg Dieterich odkryl, Ze u chorych na celiaki¢ enzym
transglutaminaza tkankowa jest autoantygenem, przeciw ktéoremu wytwarzane sa
przeciwciala [56]. Badania lat 90 tych XX wieku, wykazujace zwigkszong aktywnos$¢
uktadu immunologicznego u chorych na celiaki¢, zaowocowaty powstaniem teorii
immunologicznej - wyjasniajacej patogeneze choroby nieprawidlowym pobudzeniem
uktadu immunologicznego w wyniku spozycia glutenu u o0s6b predysponowanych

genetycznie [57].
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1.1.5. Gluten — definicja i rola w rozwoju celiakii

,QGluten jest powszechnie stosowanym terminem okreslajacym kompleks biatek
nierozpuszczalnych w wodzie, pochodzacych z pszenicy, zyta i jeczmienia; ktore sg
szkodliwe dla pacjentow z celiakig” [1]. Gluten to nazwa umowna, ktora okresla sie
grupe biatek roslinnych pehigcych funkcje magazynowe, wystgpujacych naturalnie
w ziarnach zb6z. Regulujg one metabolizm skrobi w trakcie rozwoju 1 kietkowania
nasion, ponadto pomagaja w ochronie rosliny przed pasozytami i1 owadami.
W przemysle spozywczym z ziaren zawierajacych gluten wytwarzane sg: maki, kasze,
ptatki, otrgby istéd jeczmienny. To gluten nadaje produktom puszystos¢, lepkosé
1 rozciggliwo$¢, przez co umozliwia wytwarzanie masy do wyrobu pieczywa,
makaronéw 1 ciast. Stluzy takze do produkcji piwa oraz dodatkow zageszczajacych
do potraw migsnych i kosmetykow.

W skiad glutenu wchodza podjednostki: gluteniny o niskiej masie czasteczkowej,
gluteniny o wysokiej masie czasteczkowej, prolaminy ubogie w siarke (omega—
gliadyny) oraz prolaminy bogate w siarke (alfa, beta i gamma—gliadyny). Prolaminy
charakteryzuja si¢ duzg zawarto$cig glutaminy 1 proliny (aminokwaséw endogennych),
ktére warunkuja oporno$¢ glutenu na degradacje w przewodzie pokarmowym.
Koncowy produkt cze$ciowego trawienia glutenu w jelicie (mieszanka peptydow
gluteniny i gliadyny) u oséb predysponowanych genetycznie powoduje nieprawidtowe
zwigkszenie przepuszczalnosci blony $luzowej jelita poprzez ostabienie polaczen
mi¢dzykomdrkowych nablonka jelitowego, a w nastgpstwie inicjacj¢ odpowiedzi
immunologiczne;.

Do bialek glutenowych zaliczane s3: gliadyna wystepujace gldwnie w pszenicy i jej
odmianach, sekalina w zycie 1 hordeina obecna w jgczmieniu. Wykazuja one podobne
wlasciwosci immunogenne i s3 szkodliwe dla chorych na celiaki¢. Inne prolaminy
np. zeina zawarta w ziarnach kukurydzy ewoluowaly niezaleznie i nie wykazuja
szkodliwosci. Awenina zawarta w owsie cechuje si¢ znaczaco mniejszg zawarto$cia
proliny 1 z tego wzgledu mniejsza toksycznos$¢ dla btony §luzowej jelita. Z uwagi na
czgste spozywanie pszenicy i produktow z niej wytworzonych to gliadyna jest

najczestszym czynnikiem wyzwalajacym celiakig [1][58].
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1.1.6. Celiakia — choroba autoimmunologiczna

Aktywacja ukladu immunologicznego w celiakii wynika ze wspoéldziatania trzech
czynnikow: predyspozycji genetycznej (obecno$ci antygenu HLA DQ2/DQS), glutenu
(peptydy gliadyny) oraz enzymu transglutaminazy tkankowej [2]. Peptydy gliadyny
powoduja zmiany przepuszczalnosci blony §luzowej jelita, przenikajac przez nia,
prowadzg do uwolnienia interleukiny 15 1 aktywacji nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej. Enzym transglutaminaza tkankowa deaminuje peptydy gliadyny
(zawierajace glutaming) do kwasu glutaminowego. W wyniku deaminacji glutaminy
nastepuje wzrost jej powinowactwa do czgsteczek HLA DQ2/DQ8, ktore petnig funkcje
receptorow  prezentujacych peptydy gliadynowe receptorom TCR alfa/beta
zlokalizowanym na powierzchni limfocytéw T. Powoduje to pobudzenie limfocytow T
cytotoksycznych, indukcje limfocytow T pomocniczych CD4 i stymulacj¢ odpowiedzi
humoralnej prowadzacej do nadmiernej produkcji przeciwcial przeciwko
deaminowanym peptydom gliadyny oraz przeciw transglutaminazie tkankowej. Nacieki
limfocytow wystepujace srodnabtonkowo w blonie jelita cienkiego prowadza do zmian
morfologicznych §luzéwki. Ponadto stwierdzono obecnos$¢ pozajelitowych naciekow
limfocytow CD 4, ktéra moze by¢ podstawa wystepowania w celiakii objawow
dotyczacych innych uktadéw 1 narzadow np. zmian skérnych, neurologicznych czy
mig$niowo—szkieletowych.

Cechy celiakii, ktore wskazujg na podtoze autoimmunologiczne choroby:

e predyspozycja genetyczna,

e obecnos¢ autoreaktywnych limfocytow T,

e nacieki limfocytarne w tkankach ,

e nadmierne wytwarzanie autoprzeciwcial,

e autoantygen — transglutaminaza tkankowa,

e uszkodzenie $sluzowki jelit typowe dla autoagresji komorkowej,

e wspotwystepowanie z innymi chorobami autoimmunologicznymi.

Wystegpowanie roznorodnych objawoéw w tym pozajelitowych, przemawia
za ogolnoustrojowym charakterem celiakii, a nie tylko ograniczonym do przewodu

pokarmowego [59].
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1.1.7. Predyspozycja genetyczna do rozwoju celiakii i znaczenie badan

genetycznych w diagnostyce choroby

Dziedziczny charakter celiakii opisali W. MacDonald i wsp. w 1965 r. obserwujac
rodziny dotknigte celiakig, przede wszystkim wspotwystepowanie choroby wsrod
bliznigt monozygotycznych, ale réwniez wsrdd rodzenstwa lub rodzicow i dzieci
chorych na celiaki¢ [52]. Dalsze badania populacyjne potwierdzity czgste wystgpowanie
choroby (okoto 10%) wsrod krewnych pierwszego stopnia chorych na celiakie [60].
Ponadto wiekszy wskaznik zgodno$ci wérdd bliznigt monozygotycznych (okoto 75%),
niz wsrdd bliznigt dizygotycznych (9%) [61]. W latach 80 1 90-tych XX w. rozwoj
genetyki przyniost odkrycie genow predysponujacych do rozwoju celiakii [62].
Zidentyfikowano 4 loci zwigzane z wystepowaniem predyspozycji genetycznej do
rozwoju celiakii i okre$lono je jako CELIAC 1-4 [53]. CELIAC1 to locus na
chromosomie 6p21, w ktorym zlokalizowane s3 geny kodujace antygeny zgodnosci
tkankowej HLA klasy II §cisle zwigzane z celiakia, znane jako HLA DQ2 i HLA DQS8.
HLA DQ sa heterodimerami sktadajagcymi si¢ z tancuchow alfa i beta. HLA DQ2
posiada dwie izoformy HLA DQ 2.5 i HLA DQ 2.2. Czasteczka HLA DQ 2.5 jest
kodowana w wigkszosci przez geny DQA1*05:01 1 DQB1*02:01 a HLA DQ2.2 przez
DQA1*02/DQB1*02. HLA DQ 8 jest kodowana przez DQA1*03/DQB1*03:02 [63].

Zdecydowana wiekszo$¢ chorych na celiakie (90-95%) wykazuje ekspresj¢ HLA
DQ2 natomiast pozostali (5-10%) sa zwykle HLA DQ8 pozytywni. Wystepowanie
HLA DQ2/DQ8 stwierdzane jest u okoto 20-30% zdrowej populacji i1 nie jest
wystarczajacym czynnikiem rozwoju choroby, poniewaz tylko 1 na 25 0s6b z obecnym
antygenem HLA DQ2/DQ8 rozwinie chorobe. Pozytywne znaczenie predykcyjne
wynikéw dodatnich HLA DQ2/DQS8 wynosi okoto 4% [4].

Poszukiwania innych poza HLA czynnikéw genetycznych pozwolily
zidentyfikowa¢ kolejne CELIAC loci, odgrywajace prawdopodobng role¢ w rozwoju
choroby. CELIAC 2 znajduje si¢ na chromosomie 5q31-32. Ten region zawiera gen dla
cytokiny petigcej rol¢ w odpowiedzi immunologicznej i zapaleniu. CELIAC 3 to locus
na chromosomie 2q33, ktore zawiera geny regulujace limfocyty T CD28 i CTLA4
(ang. cytotoxic T lymphocyte antigen 4) czasteczki hamujacej aktywacje limfocytow T.
CELIAC 4 -locus na chromosomie 19p13.1 zwigzany jest z genem dla miozyny IXB
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(MYO9B), ktéra moze odgrywa¢ role w remodelingu nabtonka jelit i uszkodzeniu
bariery jelitowej, ktére umozliwiaja przenikanie immunogennych peptydéw glutenu.

Celiakia rozwija si¢ u 0sob predysponowanych genetycznie, a obecno$¢ antygenow
zgodnosci tkankowej HLA-DQ2/DQS8 jest niezbednym wstepnym warunkiem do
rozwoju choroby. Mniej niz 1% chorych na celiaki¢ nie wykazuje obecnosci ani HLA
DQ2, ani HLA DQS [64]. Przeprowadzanie typowania HLA DQ2/DQ8 nie jest zalecane
w pierwszym etapie diagnozowania celiakii [11]. Wg wytycznych ESsCD 2019
wskazaniem do przeprowadzenia tego badania sg nastepujace przypadki:

e chorzy, u ktorych wyniki badaf serologicznych i badania histopatologicznego
w kierunku celiakii sg rozbiezne;

e o0soby obcigzone wystepowaniem celiakii w rodzinie pierwszego stopnia,
aby wyodrebni¢ wsrdd nich tych, ktorzy wykazuja predyspozycje genetyczng
do rozwoju celiakii i wymagaja dalszego monitorowania;

e pacjenci stosujacy diete bezglutenowa bez przeprowadzonej wczesniej
diagnostyki w kierunku celiakii.

Nieobecnos¢ HLA DQ2/DQ8 ma praktyczne znaczenie w diagnostyce choroby —
wyklucza rozpoznanie celiakii prawie w 100% 1 wskazuje na zbgdnos$¢ dalszej

diagnostyki w tym kierunku [65].

1.1.8. Znaczenie diagnostyczne autoprzeciwcial wystepujacych w celiakii

Istotne znaczenie w diagnostyce serologicznej celiakii majg badania przeciwciat
skierowanych przeciw: transglutaminazie tkankowej (TG), endomysium mig¢$ni
gladkich (EMA), deaminowanym peptydom gliadyny (DPG) [11]. Czulo$¢ i swoisto$§¢
testow serologicznych wykorzystywanych w diagnostyce celiakii przedstawiono
w tabeli 1. W przesztosci badano wystepowanie przeciwciat antygliadynowych (AGA)
1 antyretikulinowych (ARA), jednak obecnie ich oznaczanie nie jest zalecane z uwagi
na mniejszg doktadno$¢ diagnostyczng.

Najbardziej czutym testem serologicznym w kierunku celiakii jest badanie TG IgA
(98%) a najbardziej swoistym EMA IgA (99%) 1 dlatego wg zalecen Europejskiego
Towarzystwa ds. Badan nad Celiakia z 2019 r. (ESsCD 2019) pierwszym krokiem
w diagnostyce serologicznej celiakii powinno by¢ badanie TG IgA u osob bez

niedoboru IgA [11]. Badanie EMA IgA moze by¢ uzyte jako test potwierdzenia
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zwlaszcza w przypadkach stezenia TG IgA nie przekraczajacego dwukrotnie gornej
granicy normy. Im wigksze stezenie TG tym wigksze jest prawdopodobienstwo

prawdziwie Zalecang metoda badania TG jest test

pozytywnego wyniku.

immunoabsorbcji ELISA (ang. enzyme —like immunosorbent assay) jako bardziej czuly,

swoisty 1 mniej kosztowny niz test radioimmunologiczny RIA
(ang. radioimmunoassay).
Tabela 1. Znaczenie testow serologicznych w diagnostyce celiakii [9][11]
Pozytywna Negatywna ‘x
Rodzaj Czulo$é Swoistosé wartosé wartosé dg"lf:s‘:“gzsﬁa
przeciwcial % (zakres) % (zakres) predykcyjna | predykcyjna g by ¥
% % ¢
TG IgA 98 (78-100) 98 (90-100) 91 97 98
TG IgG 70 (45-95) 95 (94-100) nd nd nd
EMA IgA 95 (86-100) 99 (97-100) 100 94 97
DGPIgA | 88 (74-100) 90 (80-95) 89 85 87
DGP IgG 80 (70-95) 98 (95-100) 98 87 92
AGAIgA | 85(57-100) 90 (47-94) 84 77 80
AGAIgG | 80 (42-100) 80 (50-94) 75 75 75

TG—p/c przeciw transglutaminazie tkankowej, EMA-p/c przeciwko endomyzium, DPG—p/c przeciw
deaminowanym peptydom gliadyny, AGA-p/c antygliadynowe nd-dane niedostgpne, Ig—
immunoglobuliny

Wybor klasy badanych przeciwciat TG (IgA czy IgG) uzalezniony jest od poziomu
Immunoglobuliny A (IgA). U chorych z niedoborem Ig A, ktéry jest stwierdzany
u0,2% populacji ogélnej, a wystepuje u 2% chorych na celiakie, zalecane jest
przeprowadzenie badania przeciwcial TG IgG i/lub DGP IgG [11][13][46][66].
Falszywie wyniki  badan

pozytywne serologicznych moga wystepowac

w przypadku zakazen jelitowych, przewleklych chorob watroby, zastoinowej
niewydolnos$ci serca [67]. Natomiast falszywie negatywne wyniki zwigzane sg gtéwnie
z wykonywaniem badan w trakcie stosowania diety bezglutenowej lub z ograniczeniem
ilosci spozywanego glutenu. Innym powodem moze by¢ oznaczaniem poziomu

przeciwcial TG IgA u pacjentoéw z niedoborem IgA [68].
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1.1.9. Znaczenie zmian histologicznych w diagnostyce celiakii

W celu diagnostyki w kierunku celiakii zalecana jest biopsja btony §luzowe;j jelita
cienkiego, wykonywana podczas endoskopii gornego odcinka przewodu pokarmowego.
Wg ESsCD 2019 rekomendowane jest pobranie co najmniej 5 wycinkow: w tym 1-2
wycinki z opuszki dwunastnicy oraz minimum 4 wycinki z btony §luzowej dalszej
czeSci dwunastnicy [11]. Wykonanie biopsji zalecane jest niezaleznie od obrazu
endoskopowego, nawet wtedy, gdy nie stwierdza si¢ zmian w trakcie badania. Bioptaty
podlegajace ocenie powinny zawiera¢é przynajmniej 3—4 kosmki prawidtowo
zorientowane.

W badaniu histopatologicznym ocenia sig¢:

e obecno$¢ prawidlowych kosmkow lub stopien ich zaniku,

e glebokosc¢ krypt jelitowych,

e stosunek dtugosci kosmkoéw do krypt,

e liczb¢ limfocytow srédnablonkowych w przeliczeniu na 100 enterocytow.

Zmiany histologiczne sg klasyfikowane wg skali Marsha zmodyfikowanej przez
Oberhubera (tabela 2). Na rozpoznanie celiakii wskazuje stwierdzenie zmian w jelicie

typu Marsh I1, TIT [11][13].

Tabela 2. Klasyfikacja histopatologiczna zmian wg skali Marsha - Oberhubera [50][51]

Stopien Opis zmian

Prawidtowa btona §luzowa,

Marsh 0 liczba limfocytow $srodnablonkowych (< 25 nal00 enterocytow)

Wzrost liczby limfocytéw srodnablonkowych (> 25 nal00 enterocytow)
Marsh I Prawidtowa architektura btony §luzowe;j
- stadium naciekowe

Wzrost liczby limfocytéw srodnabtonkowych (> 25 nal00 enterocytow),
rozrost krypt (poglebienie krypt), skrocenie i poszerzenie kosmkow, stosunek
dhugosci kosmkow do krypt 2:1,

- stadium przerostowe

Marsh 11

Wzrost liczby limfocytéw srodnablonkowych (> 25 nal00 enterocytow),
Marsh III rozrost krypt i zanik kosmkow jelitowych
-stadium zanikowe
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Stopien Opis zmian

I A Czesciowy zanik kosmkow jelitowych, stosunek ditugosci kosmkow do krypt
1:1

I B Subtotalny zanik kosmkow jelitowych, stosunek dlugosci kosmkéw do krypt <
1:2

mcC Catkowity zanik kosmkow jelitowych,

Marsh IV Catkowity zanik kosmkow jelitowych i hipoplazja krypt

liczba limfocytéw srodnabtonkowych (< 25nal00 enterocytow)

Zanik kosmkow jelitowych moze wystepowaé rowniez w innych niz celiakia
schorzeniach, dlatego stwierdzenie go u chorych, u ktérych sg nieobecne przeciwciata
typowe dla choroby trzewnej, wymaga przeprowadzenia diagnostyki roznicowe;j.

Schorzenia oraz terapie w przebiegu, ktorych spotykany jest zanik kosmkow jelitowych

przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Choroby w ktorych moze wystapi¢ zanik zaniku kosmkow jelitowych (inne niz

celiakia) wg ESsCD 2019 [11]

Przyczyny zaniku kosmkow jelitowych inne niz celiakia

zakazenia: Giardia intertinalis , Mycobacterium avium complex,
spru tropikalna,

AIDS enteropatia,

rozrost bakteryjny,

choroba Lesniowskiego—Crohna,

eozynofilowe zapalenie Zzotadka i jelit,

enteropatia autoimmunologiczna,

enteropatia towarzyszaca chloniakowi T-komoérkowemu,
amyloidoza,

pospolity zmienny niedoboér odpornosci,

choroba przeszczep przeciw gospodarzowi,

niedozywienie,

leki: mycofenolan mofetilu, kolchicyna, olmesartan, losartan,
immunomodulatory: przeciwciato anty-CTLA4 (ipilimumab),
radio- i chemioterapia.
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1.2. Ukladowe choroby tkanki lacznej i spondyloartropatie zapalne

1.2.1. Wprowadzenie

Uktadowe choroby tkanki tacznej (UChTL) i1 spondyloartropatie zapalne (SpZ),
zgodnie z klasyfikacja Amerykanskiego Stowarzyszenia Reumatologicznego (ang.
American Rheumatism Association, ARA ) z 1983 r., nalezag do choréb reumatycznych.
Charakteryzuja si¢ przewleklym procesem zapalnym, o podtozu immunologicznym
[69]. Typowa dla UChTL jest aktywacja ukladu immunologicznego i wytwarzanie
specyficznych autoprzeciwcial. Uktadowy charakter tych schorzen wynika z faktu,
ze procesem chorobowym moga by¢ =zajete liczne narzady i1 uklady organizmu
ludzkiego. Cechg wspolng UChTL 1 spondyloartropatii zapalnych jest wystepowanie
dolegliwo$ci zwigzanych z uktadem mig$niowo-szkieletowym oraz objawow
pozastawowych, w tym uczucia zmg¢czenia. UChTL stanowig liczng grupg chorob
autoimmunologicznych, wsrod ktorych najczesciej w populacji dorostych wystepuja:
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), toczen rumieniowaty uktadowy (TRU),
twardzina ukladowa (TU) ipierwotny zesp6l suchosci (PZS). Spondyloartropatie
zapalne to druga, pod wzgledem czgstosci wystepowania (po UChTL) grupa zapalnych

chorob reumatycznych.

1.2.2. Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewleka autoimmunologiczng
chorobg zapalng blony maziowej stawow prowadzaca do uszkodzenia struktur
tworzacych staw.[70]. Zapalenie stawdw jest przewaznie symetryczne i dotyczy
zwlaszcza stawow drobnych i $rednich. Ogodlnoustrojowy charakter przejawia si¢
zmianami pozastawowymi, zajeciem narzadéw wewngtrznych oraz przyspieszonym
rozwojem miazdzycy. Czesto$¢ wystgpowania RZS wsréd dorostych wynosi 0,5-1%
populacji ogélnej, w Polsce 0,9% (wg. badan z 2015 r.). Kobiety choruja czesciej niz
mezcezyzni (3—4:1). Poczatek choroby pojawia si¢ najczesciej u kobiet ok. 40-50r.z. au
mezczyzn nieco pozniej [70].

W literaturze publikowane sg sugestie, ze przewdd pokarmowy moze odgrywac

role w patogenezie RZS [71]. Hipoteza ta wywodzi si¢ z epidemiologicznego zwigzku
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migdzy RZS a zapaleniem przyzgbia. Stwierdzenie tego powigzania doprowadzilo
badaczy do podejrzenia, Zze zapalenie przyzebia pelni przyczynowa role w rozwoju
RZS. Przypuszcza si¢, ze dysbioza lub zaburzenia homeostazy bakterii komensalnych
powoduja zmiang réwnowagi oddzialywan przeciwzapalnych i1 prozapalnych oraz
prowadza do rozregulowania miejscowej odpowiedzi immunologicznej [71]. W wyniku
tej dysregulacji miejscowe limfocyty T moga migrowaé do tkanki limfatycznej,
znajdujacej sie¢ w roznych lokalizacjach, powodujgc wywotywanie efektow odleglych
od miejsca aktywacji w jelicie. Te odkrycia, sugeruja zlozong role mikrobiomu jamy
ustnej 1 jelit w patogenezie RZS. Wplyw mikrobiomu jest prawdopodobnie
modulowany przez: genom gospodarza, bakterie komensalne i inne czynniki

srodowiskowe [72][73].

1.2.2.1. Objawy z przewodu pokarmowego w przebiegu RZS

Objawy z przewodu pokarmowego rzadko sg opisywane w przebiegu RZS, ich
wystepowanie wigze si¢ z nastepstwami reumatoidalnego zapalenia naczyn, ktore moze
objawia¢ si¢ bolami brzucha i krwawieniami z przewodu pokarmowego. Powiktanie
RZS jakim jest amyloidoza, w obrgbie uktadu pokarmowego prowadzi do dysfagii,
zaburzen motoryki, zaburzen wchianiania w jelitach, nadci$nienia wrotnego.
W przebiegu RZS opisywano roéwniez zapalenie trzustki i watroby [74]. Zwigkszona
aktywno$¢ enzymow watrobowych w przebiegu RZS wymaga ro6znicowania
z wptywem stosowanych ~w terapii LMPCh. Hipertransaminazemia wystepujaca
z powigkszeniem watroby, $ledziony i neutropenia moze by¢ objawem  zespolu

Felty’ego.

1.2.2.2. Wspolwystepowanie RZS i celiakii

Reumatoidalne zapalenie stawoéw 1 celiakia naleza do kregu choréb
autoimmunologicznych. Pomimo tego, Zze s3 odrgbnymi schorzeniami, majg wiele
wspolnych aspektow. Porownywalna jest ich czgstos¢ wystepowania ok. 1%
w populacji og6lnej. Na poziomie klinicznym celiakia wykazuje pozajelitowe objawy
reumatyczne a RZS zZoladkowo-jelitowe. Teorie dysbiozy 1 zwigkszonej

przepuszczalnosci jelit, jako czynnikow napedzajacych kaskad¢ autoimmunologiczng,
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majg zastosowanie do obu choréb. Niedawno zwrdcono uwage na interakcje pomigdzy

genetyka gospodarza, a sktadem mikroflory jelitowej, w odniesieniu do podatno$ci

na celiaki¢, RZS 1 autoimmunizacje¢ [72]. Wystepowanie celiakii wsrod chorych na RZS

stanowito temat kilku badan. Raportowana w nich czesto$¢ wystepowania celiakii waha

si¢ od mniejszej niz w populacji ogoélnej do zwiekszonej (0-3%) co przedstawiono w

tabeli 4.

Tabela 4. Wystgpowanie celiakii wsrod chorych na RZS na podstawie wybranych badan [75-81]

Czestos¢
wystepowania
Choroba cellak.u . Dane zro_dimﬁle/ Grupa Metoda \I\.lyko.nana
potwierdzonej rok publikacji badana . biopsja
reumatyczna badania .
lub N dwunastnicy
podejrzewanej
%
Francis[75] /
0,6 2002 160 EMA tak
Bizzaro[76] / TG,
0,3 2003 ND EMA tak
Luft[77]/ TG,
2.0 2003 >0 EMA tak
. TG IgA
Caio[78]/ ! .
Reumatoidalne L5 2018 67 EMA, nie
. DPG
zapalenie
stawow
Elhami[79] / TG IgA,
3,0 5018 111 16 1gG tak
AGA,
AIENnzi[80] / EMA,
1,6 2020 62 TG, tak
HLA
Montaderi[81]/
0,0 2016 55 TG IgA tak
N-liczba badanych, EMA-przeciwciala p/emdomyzjum, TG-przeciwciala p/transglutaminazie
tkankowej, DPG—przeciwciata p/deaninowanym peptydom gliadyny, HLA— HLA DQ2/DQ8
1.2.3. Toczen rumieniowaty ukladowy
Toczen rumieniowaty ukladowy (TRU) to ogolnoustrojowa choroba

autoimmunologiczna, ktora uszkadza wiele narzadow 1 ma zrdéznicowany obraz
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kliniczny. Objawy TRU wynikaja z rodzaju zaj¢tych procesem zapalnym narzadow
i uktadow (stawoéw, migsni, skory, bton §luzowych, nerek, uktadu krwiotworczego,
osrodkowego uktadu nerwowego, pluc, pokarmowego, nerwowego). TRU jest chorobg
rzadziej wystepujaca niz RZS, w populacji europejskiej choruje okoto 25-39/100 tys.,
w populacji ogdlnej okoto 0,02%. Wsrdd chorych przewazaja kobiety 9:1 (w przedziale
wiekowym 14-64 r.z.). Poczatek choroby przypada w okresie od 15 do 40 r.z. [82].

1.2.3.1. Objawy z przewodu pokarmowego w przebiegu TRU

Okoto 50% chorych na TRU odczuwa dolegliwosci zoladkowo-jelitowe [83].
W przebiegu TRU moze wystapi¢: dyspepsja spowodowana zapaleniem gornego
odcinka przewodu pokarmowego, zwigkszenie aktywno$ci transaminaz wynikajace
z hepatopatii lub zapalenia watroby. Bole brzucha u chorych na toczen uktadowy moga
by¢ objawem zapalenia naczyn lub ich niedroznosci w obrgbie jamy brzusznej
(np. zatorem tetnicy kreskowej zwigzane] z wtornym zespotem antyfosfolipidowym).
Toczniowe zapalenie naczyn krezki wystgpuje u ok. 1-2% chorych na TRU [84].
Powiktania moga prowadzi¢ do wystapienia niedokrwienia 1 perforacji jelit
z nastepczym zapaleniem otrzewnej. Inng przyczyna =zapalenia otrzewnej jest

charakterystyczne dla TRU aseptyczne zapalenie blon surowiczych.

1.2.3.2. Wspolwystepowanie TRU i celiakii

Zagadnienie wspoOlistnienia tocznia rumieniowatego ukladowego i1 choroby
trzewnej bylo przedmiotem zainteresowania badaczy. Objawy, takie jak aftowe
zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, dolegliwosci ze strony uktadu mig$niowo-
szkieletowego, zaburzenia neurologiczne 1 zmiany skorne wystepuja w obu tych
chorobach. Podobienstwo objawdw, w przypadku wspotwystepowania tych schorzen,
powoduje maskowanie obecnosci choroby jeszcze nierozpoznanej. Jonas Ludvigsson
w badaniu kohortowym wykazat u chorych na celiaki¢ az trzykrotnie zwigkszone
ryzyko wystgpienia TRU [85]. Natomiast badania u pacjentow z rozpoznanym TRU
wykazuja rdzne czgstosci wystepowania celiakii od 0% do 6% (tabela 5). Tak
zréznicowane wyniki powoduja, ze powigzania pomig¢dzy TRU i celiakia pozostaja

nadal nieustalone.
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Tabela 5. Wystepowanie celiakii wsrod chorych na TRU na podstawie wybranych badan

Czestos¢
wystepowania
o Ve Grupa
Choroba cehal’m . | Dane zrodlowe/rok | badana | Metoda Wykqnana
potwierdzonej .. . biopsja
reumatyczna publikacji badania .
lub N dwunastnicy
podejrzewanej
%
1 Elhami[79]/2018 100 TG IgA tak
. TG IgA, .
2,8 Caio [78]/2018 35 EMA. DPG nie
1 Marai[86]/2004 100 TG, HLA tak
0 Rensch[87]/2001 103 AGA,EMA | tak
Toczen
rumieniowaty
ukdadowy 6 Luft[77}/2003 50 | TG,EMA | nie
Ben-
41 Abdelghani[sg]2012 | 2+ | TG tak
1,4 Bartoloni[89]/2019 580 TG IgA tak

N-liczba badanych, EMA—p/c p/emdomyzjum, TG—p/c p/ transglutaminazie tkankowej, DPG—p/c p/
deaminowanym peptydom gliadyny, HLA-HLA DQ2/DQ8

1.2.4. Zespol suchosci

ZespoOt suchosci (zespdt Sjogrena) to autoimmunologiczna
tkanki tacznej. W jego przebiegu nastepuje zajecie procesem
limfocytarne) gruczotéw wydzielania zewngtrznego, takich jak

tzowe 1 trzustka. Zespdt suchosci wystepuje w kazdym wieku,

uktadowa choroba
zapalnym (nacieki
$linianki, gruczotly

szczyt zachorowan

przypada na starszy wiek, a poczatek choroby po 40 r.z. Kobiety choruja znacznie

czesciej] niz mezezyzni (9:1). Czestos¢ wystgpowania wynosi 0,1-4% populacji

ogo6lnej [90].

Powszechng manifestacja choroby sa objawy suchos$ci bton $luzowych, gléwnie

oczu 1/lub jamy ustnej (94%) oraz powigkszenie §linianek przyusznych (30%). Inne

uktadowe przejawy choroby dotycza uktadu migsniowo—szkieletowego, skory, uktadu
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oddechowego 1 krazenia, watroby, zmian neurologicznych, zajecia naczyn
1 zwigkszonego ryzyka rozwoju chtoniaka [91]. Klasyczny podziat choroby wyrdznia
zespot suchosci wtorny w przebiegu innych schorzen oraz pierwotny zespot suchosci

(PZS) bedacy samoistng jednostka chorobowa.

1.2.4.1. Objawy z przewodu pokarmowego w przebiegu zespolu suchosci

Zajecie przewodu pokarmowego w przebiegu zespotu suchosci wydaje sie byc
obszarem jeszcze niezbadanym gruntownie. Uszkodzenie gruczoléw wydzielania
zewngtrznego w tym enzyméw trawiennych prowadzi do zaburzen w ukladzie
pokarmowym: zapalenia zotadka, jelita grubego, watroby czy trzustki. Niedobor $liny
powoduje: sucho$¢ jamy ustnej i wynikajace z tego uszkodzenie zebdw, zaburzenia
poczatkowej fazy trawienia oraz potykania [84]. Choroba moze przejawiaé si¢
dodatkowo uposledzeniem motoryki przetyku, refluksem zotagdkowo-przetykowym oraz
zaburzeniami  wchlaniania (mozliwe, ze wynikajacymi z nierozpoznanej,
wspotistniejacej celiakii). E. Tsianos 1 wsp. wykazali wéroéd chorych na PZS zaburzenia
motoryki przetyku u 40,71%, przewlekte aktywne zapalenie watroby (potwierdzone
biopsyjnie) u 9% a zwigkszone stezenie amylazy u 24% (jako prawdopodobny przejaw

subklinicznego, bezobjawowego procesu zapalnego trzustki) [92].

1.2.4.2. Wspolwystepowanie PZS i celiakii

Wsrdd chorych na zespo6t suchosci wystgpowanie nieklasycznych objawow celiakii
moze nie wzbudza¢ podejrzenia choroby trzewnej. Spowodowane jest to ich
podobienstwem do tych, ktore wystepuja w przebiegu PZS. Czestos¢ wystepowania
celiakii wérod chorych na PZS, w zaleznosci od badan, jest bardzo zréznicowana od
0,3% az do prawie 15% (tabela 6) [76][78][93]. Badanie Sari Iltanen i wsp. z 1999 r.
wykazalo, istotnie wigksza niz w populacji ogodlnej (14,7%) czestos¢ wystgpowania
celiakii rozpoznanej w badaniu biopsyjnym [93]. Wynik ten chociaz niepowtorzony w
innych badaniach zwrdcit uwage na korelacje pomiedzy celiakia a PZS.
Przeprowadzane w ostatnich latach badania dostarczaja przekonujacych dowodow na
znaczaco zwigkszone ryzyko wystepowania choroby trzewnej wérdéd chorych na zespo6t
suchosci. Giacomo Caio 1 wsp. w 2018 r. wykazali czgstos¢ 5,8% [78]. Réwniez Elena
Bartoloni 1 wsp. w badaniu z 2019 r. obejmujacym grupe chorych na PZS (n = 354,
kobiet 97%, sredni wiek 55 lat=+12) wykazali istotnie statystycznie (p < 0.0001)

zwigkszone rozpowszechnienie wystepowania celiakii 6,8% w poréwnaniu do 0,6%
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w grupie kontrolnej (n = 14 298) [89]. Co istotne w grupie chorych na PZS
wspotistniejacy z celiakia, rozpoznanie PZS bylo ustalane w mlodszym wieku,
w poréwnaniu do chorych na PZS bez celiakii. Rozpoznanie zespolu suchosci
u miodych chorych moze nasuwacé przypuszczenie wspoélistnienia celiakii 1 w takim
przypadku wskazane jest wykonanie badan w kierunku choroby trzewne;.

Badania przeprowadzone ws$rdd chorych na celiaki¢ odnotowuja zwigkszona
czesto$¢ wystepowania PZS w poréwnaniu do grup kontrolnych. Pekka Collin 1 wsp.
zaobserwowali zesp6l suchosci u 3,3 % chorych na celiaki¢, a Funda Erbasan 1 wsp. u

1,2% [94][95].

Tabela 6. Wystepowanie celiakii u chorych na PZS na podstawie wybranych badan

Czestosé
wystepowania
o el Grupa
Choroba cellal‘(n . Dane Zrédlowe/rok | badana | Badania Wykqnana
potwierdzonej S . biopsja
reumatyczna publikacji serologiczne .
lub N dwunastnicy
podejrzewanej
%
14,7 Iltanen[93]/1999 44 AGA, EMA tak
0,3 Bizzaro[76]/2003 ND TG, EMA tak
10,0 Luft[77]/2003 50 TG, EMA nie
Pierwotny —
zespol 2,0 Fasano[97]/2003 ND £ tak
suchosci EMA IgA
. TG IgA, .
5,8 Caio[78]/2018 52 EMA DPG nie
. TG IgA,
6,8 Bartoloni[89]/2019 354 EMA TgA tak
AGA,
4,5 Szodoray[98]/2004 111 TG IgA, tak
EMA IgA

N-liczba badanych, EMA—p/c p/emdomyzjum, TG—p/c p/ transglutaminazie tkankowej, DPG—p/c p/
deaminowanym peptydom gliadyny, HLA-HLA DQ2/DQ8

Kompleksowy przeglad literatury opublikowanej w latach 1966-2020 wykazat
facznie 17 publikacji  opisujacych 32 chorych, u ktorych stwierdzono
wspolwystepowanie zespotu suchosci i celiakii [96]. Sredni wiek chorych wynosit 45 lat
(w przedziale od 10-73 lat). Przewazaty kobiety, 21/32 (65%) chorych . Badania

sugeruja, ze chorzy na zespol sucho$ci moga naleze¢ do grupy ryzyka
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wspotwystepowania  celiakii 1 odnosi¢ korzysci z przeprowadzania badan
przesiewowych w jej kierunku. Jednak nie zostato to jeszcze potwierdzone i wymaga

dalszych badan.

1.2.5. Twardzina ukladowa

Twardzina ukladowa (TU) to uktadowa choroba tkanki tacznej, ktora
charakteryzuje si¢ postepujagcym wioknieniem skory i narzadow wewnetrznych oraz
uszkodzeniem naczyn krwionos$nych [99]. W jej przebiegu wystepuje rOwniez zajecie
uktadu kostno—stawowego, migsniowego, pluc, serca, nerek i przewodu pokarmowego.
Srednia czesto$é wystepowania wynosi ok. 0,02% populacji, kobiety choruja czesciej

niz m¢zezyzni (6,7:1), a poczatek choroby przypada najczesciej na 30-50 r.z.

1.2.5.1. Objawy z przewodu pokarmowego w przebiegu twardziny ukladowej

W przebiegu twardziny uktadowej u okoto70-90% chorych moze wystapi¢ zajecie
przewodu pokarmowego [99][100]. Jest to druga co do czesto$ci wystepowania, po
skorze, manifestacja narzagdowa choroby. W obrebie struktur przewodu pokarmowego
opisywano zmiany takie jak: waskulopatia, widknienie btony podstawnej nabtonka,
wiloknienie komorek migsniowki gladkiej oraz dysfunkcja autonomicznego uktadu
nerwowego [101]. Prowadza one do zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego,
ktérej klinicznymi objawami moga by¢: zaburzenia potykania, zgaga, nudnosci,
wymioty, bole brzucha 1 wzdecia, zwolnienie pasazu jelitowego oraz rzekoma
niedroznos¢ jelit. U 1/3 chorych pojawiajg si¢ zmiany w przetyku — metaplazja Barreta,
zwigkszajaca ryzyko wystapienia gruczolakoraka [84]. W obrebie btony $luzowej jelita
cienkiego i grubego moga wystepowac teleangiektazje, stanowigce zrodlo krwawienia
z przewodu pokarmowego prowadzacego do niedokrwistosci.

Kolejnym powiktaniem twardziny uktadowej jest zespot ztego trawienia
1 wchlaniania. Przejawia si¢ biegunka, bolami brzucha, wzdeciami oraz zmniejszeniem
masy ciata i prowadzi do szeregu nastgpstw niedoboréw substancji odzywczych
1 witamin. Twardzina ukladowa moze wspotistnie¢ z pierwotng zotciowa marskosciag
watroby.

Wg konsensusu Scleroderma Study Group z 2014 r. objawy wynikajace z zajgcia
przewodu pokarmowego w przebiegu twardziny uktadowej, wystepuja z nastepujaca
czgstoscia [102]:
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e bol brzucha i wzdgcia u ok. 50%,

e utrata masy ciala i problemy zywieniowe u ok. 18%,
e biegunka u ok. 50%,

e niemozno$¢ utrzymania stolca 50-70%,

e zaparcia 20-50%.

1.2.5.2. Wspolwystepowanie twardziny ukladowej i celiakii

Wystepuje podobienstwo objawow celiakii i wynikajacych z zajecia przewodu
pokarmowego w przebiegu twardziny ukladowej. Zespot niedoborowy w wyniku ztego
wchtaniania moze objawia¢ si¢ w obu tych chorobach prowadzac do niedokrwistosci,
osteoporozy, osteomalacji, ataksji 1 neuropatii obwodowej (spowodowanej niedoborami
witamin z grupy B) oraz do niedozywienia ilo$ciowego: niedowagi, sarkopenii
1 wyniszczenia organizmu. Wspdlistnienie utajonej celiakii u chorych na twardzing
uktadowg stanowi istotny problem kliniczny i rokowniczy. Badania tego tematu
wykazaty rozbieznosci; od niewykrywania przypadkow celiakii wsréd chorych na
twardzing przez Lindsy Forbess 1 wsp. oraz Nikola Bizzaro i wsp. do wykazania istotnie
zwigkszonej czestosci jej wystepowania (8%) przez Edoardo Rosato i wsp. (tabela7)

[76][103][104].

Tabela 7. Wystepowanie celiakii u chorych na TU na podstawie wybranych badan

Czestosé
wystepowania
o fe Grupa
Choroba cellal.m . Dane Zrédlowe/rok badana Badania Wykqnana
potwierdzonej R . biopsja
reumatyczna publikacji serologiczne .
lub N dwunastnicy
podejrzewanej
%
8 Rosato[103]/2009 50 TG, EMA tak
7 Luft[77]/2003 30 TG, EMA nie
0 Forbess[104]/2013 7 | TG tak
Twardzina EMA,DPG
ukladowa
0 Bizzaro[76]/2003 ND TG, EMA tak
. TG, .
4,8 Caio[78]/2018 42 EMA.DPG nie
1,3 Bartoloni[89]/2019 524 TG,EMA tak

N-liczba badanych, EMA—p/c p/emdomyzjum, TG—p/c p/ transglutaminazie tkankowej, DPG—p/c p/
deaminowanym peptydom gliadyny, HLA-HLA DQ2/DQ8
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Z drugiej strony przeprowadzone nieliczne badania, nad wystepowaniem twardziny
wsrod chorych na celiakie wykazuja jej zwiekszong czgstos¢ (0,6%) w stosunku do

populacji ogdlnej (0,02%) [95].

1.2.6. Spondyloartropatie zapalne

Spondyloartropatie zapalne to nazwa grupy przewleklych choréb o podtozu
immunologicznym charakteryzujacych si¢ wystepowaniem zmian zapalnych w zakresie
kregostupa, stawow krzyzowo- biodrowych, stawow obwodowych 1 przyczepow
sciggnistych (enthesitis) oraz objawami pozastawowymi. Oprocz podobienstwa obrazu
klinicznego cechuje je zwigzek z antygenem HLA B27. Obecno$¢ HLA B27 u chorych
z zapalnym bolem krzyza zwigksza prawdopodobienstwo rozpoznania SpZ. Wystepuja
w populacji ogoélnej z czestoscig oceniang na 0,2—1,6%, a wsrod dorostych szacowang
na 0,9-1,4%, czgsciej choruja mezczyzni [105][106].Schorzenia te okreslane sa jako
seronegatywne z uwagi na niewystgpowanie czynnika reumatoidalnego w surowicy
krwi chorych [107]. Do spondyloartropatii zapalnych zaliczane sg wedtug Europejskiej
Grupy Badawczej ds. Spondyloartropatii (ang. European Spondyloartropathy Study
Group, EESG) z 1991 r.:. zesztywniajace zapalenie stawoéw kregostupa (ZZSK),
tluszczycowe zapalenie stawow (LZS), spondyloartropatia zwigzana z nieswoistym
zapaleniem jelit, reaktywne zapalenie stawow 1 spondyloartropatia niezroznicowana. Na
podstawie kryteriow klasyfikacyjnych ASAS (ang. Assesment in Spondyloarthritis
International Society) z 2009 r. dokonano podziatu na posta¢ osiowa i obwodowg oraz
wyrozniono spondyloartropati¢ nieradiograficzng (nrSpZ) [107]. Jest to jednostka
chorobowa rozpoznawana u chorych na dominujaca posta¢ osiowg w stadium, gdy nie
wystepuja jeszcze zmian radiograficzne typowe dla ZZSK. Do najczgscie]
wystepujacych SpZ w praktyce klinicznej nalezg ZZSK (0,5-1,3%) i1 LZS (0,05-0,3%)
[108][109].

W przebiegu SpZ moga wystepowac zmiany pozastawowe: enthesitis, zapalenie
palcow (daktylitis), oraz objawy ze strony innych narzadéw 1 uktadow w tym: zapalenie
blony naczyniowej oka, zapalenie spojowek oraz zapalenie aorty, niedomykalnos¢
zastawki mitralnej i/lub aortalnej, bloki przewodnictwa przedsionkowo-komorowego
czy odnég peczka Hisa oraz uczucie zmeczenia [110]. LZS dodatkowo moze

towarzyszy¢ tuszczyca skory i/lub paznokci.
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Doktadny patomechanizm spondyloatropatii pozostaje niejasny, ale badania
wskazujg na wzajemne zalezno$ci pomigdzy genomem, mikrobiomem jelit i ukladem
immunologicznym. Czynniki takie jak predyspozycja genetyczna, dysbioza jelit 1
zmiana przepuszczalnosci bariery jelitowej, zakazenia oraz dieta wyzwalajg kaskade

odpowiedzi immunologicznej prowadzacej do rozwoju SpZ [111].

1.2.6.1. Objawy z przewodu pokarmowego w przebiegu SpZ

Zmiany zapalne jelit s3 wykazywane w badaniu histopatologicznym u 30-60%
chorych na spondyloartropatie zapalne, a subkliniczne zapalenie dotyczy nawet do 2/3
przypadkéw [112]. Zwigzane sg nie tylko z przebiegiem SpZ, ale takze spowodowane
stosowanymi w leczeniu SpZ niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Zmiany
zapalne jelit mogg mie¢ charakter ostry lub przewlekty. Ostre zapalenie jelit najczescie]
zwigzane jest z reaktywnym zapaleniem stawow, zwlaszcza spowodowanym
zakazeniem przewodu pokarmowego przez: Salmonella, Shigella, Yersinia i przejawiajg
si¢ biegunka. Zmiany przewlekle sa trudne do odroznienia od tych w przebiegu
nieswoistych zapalen jelit, powoduja bdle brzucha, spadek masy ciala i biegunke.
Zaobserwowano zwigzek pomiedzy SpZ a nieswoistymi zapaleniami jelit (NZJ)
W populacji amerykanskiej zbadano korelacje pomigedzy LZS a chorobami uktadu
pokarmowego i metoda regresji wieloczynnikowej wykazano powigzania pomi¢dzy
LZS a NZJ. W przypadku LZS i choroby Lesniowskiego—Crohna, iloraz szans (OR)
wynosit 1,95; (95% CI: 1,7-2,2), a dla LZS i WZJG: OR = 2,66; (95% CI: 2,4-2,9)
[113]. Roéwniez badacze izraelscy stwierdzili zwigzek pomiedzy LZS a chorobag
Lesniowskiego—Crohna, OR wynosit 2,2; (95% CI: 1,6-3,0) a dla WZJG OR = 1,9;
(95% CIL: 1,2-3,0) [114]. Podobienstwa miedzy tymi chorobami dotycza réwniez

zaburzen uktadu immunologicznego [111].

1.2.6.2. Wspolwystepowanie spodyloatropatii zapalnych i celiakii

W pismiennictwie opublikowane sg nieliczne badania dotyczace wystgpowania
celiakii w$rod chorych na spondyloartropatie zapalne, a ich wyniki s3 rozbiezne.
Oceniana w badaniach czesto$¢ wystgpowania celiakii wsrod chorych na SpZ waha si¢

od 0 do 4% co przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Powigzania pomig¢dzy celiakig a SpZ na podstawie wybranych badan.

Czestosc
wystepowania
Choroba cellalfu . IE)a’ne Grupa Badania V\.kao.nana
reumatvezna potwierdzonej | zrédtowe/rok badana serologiczne biopsja
¥ lub publikacji N g dwunastnicy
podejrzewanej
%
Riente[115] .
Z2ZSK 2,3 /2004 43 TG nie
Riente[115] .
tzs 4 /2004 75 TG nie
Coaccioli[116] .
tzs 0 /2010 27 TG,EMA nie
Togrol[117]
SpZ 3,3 /2009 30 AGA,EMA tak
Kallikorm[118] AGA,EMA
Spz 1,3 /2000 74 HLA tak

N-liczba badanych, EMA-p/c p/emdomyzjum, TG—p/c p/ transglutaminazie tkankowej, DPG—p/c
p/deaminowanym peptydom gliadyny, HLA-—HLA DQ2/DQS8

W badaniu amerykanskim wykazano zwigzek pomi¢dzy LZS a celiakiag wyrazony

ilorazem szans (OR) wynoszacym 2,63; (95% CI: 2,1-3,2 ), p < 0,001 Odmienny wynik

uzyskano w badaniu izraelskim obejmujacym 3161 chorych na LZS, w ktérym nie

stwierdzono istotnego powigzania L.ZS z celiakig [114].
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1.3. Wystepowanie zmeczenia w celiakii i chorobach reumatycznych
oraz wizualna analogowa skala (VAS) jako narzedzie pomiarowe do

oceny nasilenia objawu.

Etiologia zmeczenia  jest prawdopodobnie wieloczynnikowa. Coraz wigce]
dowodoéw wskazuje na zwigzek (dwukierunkowa sygnalizacje) pomiedzy ukladem
immunologicznym 1 moézgiem, odgrywajacy role w rozwoju przewleklego zmeczenia
[119]. Wystepowanie zmg¢czenia 1 jego nasilenie wplywa na jako$¢ zycia chorych 1 jest
uwazane za istotny wskaznik stanu zdrowia [120]. Przewlekte zmgczenie stanowi
znaczacy problem dla chorych na choroby reumatyczne. Czesto wystepuje (41-59%) w
przebiegu RZS, TRU, TU, PZS, LZS i SpZ (tabela 9) [121]. Wspotistnienie wigcej niz
jednej choroby reumatycznej u badanych chorych, zwigzane bylo ze zwigkszong
czestosciag (59%) wystgpowania nasilonego zmeczenia (okreslonego jako < 35punktow
wg kwestionariusza—SF36). W przypadkach chorych na jedng chorobg reumatyczng
wystepowanie zmeczenia wahato si¢ w zakresie min. 41% (w RZS) do max. 57% (w

PZS iLZS).

Tabela 9. Wystepowanie nasilonego zmeczenia (okreslonego jako <35punktéw wg -SF36 ) w
wybranych chorobach reumatycznych na podstawie migdzynarodowego badania Cecile
Overman i wsp. [121]

Choroba reumatyczna N Czestos¢ wystepowania nasilonego
Zmeczenia

RZS 542 41%

TRU 530 52%

TU 77 48%

PZS 230 57%

778K 457 45%

LZS 118 57%

Zespoly nakladania choréb

reumatycznych 540 59%

(z wykluczeniem fibromialgii)

N- liczba badanych
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Wsrdd osob diagnozowanych z powodu przewlektego zmeczenia przeprowadzone
badanie wykazato 3,3% (3/92) nowo rozpoznanych przypadkéw celiakii [122]. Rowniez
chorzy na celiaki¢ uskarzaja si¢ na zmeczenie, a jego czg¢stos¢ waha si¢ od 8 do 100%
1wynosi S$rednio 52% [17]. W polskim badaniu przewlekle zmeczenie byto
najczestszym objawem, zgtaszanym przez 74,5% dorostych chorych na celiaki¢ (n=574)
przy ustalaniu rozpoznania [14]. Stwierdzono, ze u niektérych chorych moze by¢ to
jedyny objaw celiakii. Wystepowanie przewlektego zmegczenia jest jednym ze wskazan
do przeprowadzenia diagnostyki serologicznej, w kierunku celiakii wg zalecen
europejskich (ESsCD 2019) i amerykanskich (AGA uaktualnienie 2019) [11][13].

Wséréd metod oceny zmeczenia wymieniane s3: skala MAF (ang. Multi-
Dimensional Assesment of Fatique), BF1 (ang. Brief Fatigue Inventory) SF-36 (ang.
Medical Outcomes Study Short Form 36) oraz wizualna skala analogowa (VAS - ang.
Visual Analogue Scale). W badaniach dotyczacych wystgpowania zmgczenia u chorych
na celiaki¢ stosowano VAS [123]. VAS jest narz¢dziem prostym do zastosowania
1 nieczasochtonnym, w przeciwienstwie do kwestionariuszy wymagajacych odpowiedzi
na liczne pytania. Badania poréwnawcze potwierdzily, ze jest to metoda wiarygodna
i odpowiednia do stosowania w codziennej praktyce klinicznej [124]. Za istotng
klinicznie uznano warto$¢ VAS zmeczenia co najmniej 50 mm [125]. Zbadana $rednia
wartos¢ VAS zmeczenia wsrod chorych na celiakie wynosita 59 mm i byla wyzsza
w porownaniu do populacji zdrowej, gdzie S$rednia VAS wynosita 39 mm [17].
W badaniach chorych na nowo rozpoznang celiakie, jeszcze przed zastosowaniem
leczenia dietg bezglutenowa, srednia warto§¢ VAS zmeczenia byta wigksza i wahala si¢
od 57 mm do 79 mm (Srednio 66 mm). Leczenie dietg bezglutenowa bylo zwigzane
z mniejszg Srednig warto$cig VAS zmeczenia (51 mm).

W badaniu oceniajgcym zmegczenie wsrdd chorych na choroby reumatyczne $redni
VAS zmeczenia przedstawial si¢ nastepujaco: RZS (n=92) 56,7 mm =+ 32; TRU (n=21)
61 mm +29; LZS (n=27) 45,3 mm + 30; SpZ (n=24) 57,2 mm =+ 26 [126].

Wspotwystepowanie choréb reumatycznych 1 celiakii moze by¢ zwigzane

z nasilonym odczuwaniem przewlektego zmeczenie przez chorych.
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1.4. Diagnozowanie celiakii

1.4.1. Metody diagnozowania celiakii

Rozpoznawanie choroby trzewnej u dorostych oparte jest na trzech filarach:
obrazie klinicznym, badaniach serologicznych i histopatologicznych, a dodatkowym
wsparciem sg badania genetyczne. Kluczowe znaczenie dla ustalenia rozpoznania jest
przeprowadzanie badan diagnostycznych w trakcie spozywania diety bez ograniczenia
glutenu, poniewaz zaré6wno serologiczne jak i histologiczne zmiany sg odwracalne pod
wplywem  diety wykluczajacej gluten. Wyniki badan serologicznych i
histopatologicznych sg wiarygodne, gdy dieta zawierajaca 10 g glutenu dziennie jest
stosowana przez okres co najmniej 2—8 tygodni przed badaniem. Wybdr wlasciwego
testu serologicznego uzalezniony jest od poziomu IgA. U chorych bez niedoboru IgA
catkowitego preferowanym testem diagnostycznym jest oznaczenie przeciwcial
przeciwko transglutaminazie tkankowej klasy IgA (TG IgA), ktore cechuje wysoka
czutos¢ 98% (78-100%) oraz swoistos¢ 98% (90-100%) [2][11][66][68]. Uzyskanie
dodatniego wyniku TG u dorostych jest wskazaniem do przeprowadzenia biopsji
dwunastnicy. Wykazanie w badaniu histopatologicznym zmian wg klasyfikacji Marsha
IT Iub III potwierdza rozpoznanie celiakii.

W przypadku dzieci postepowanie diagnostyczne zalezy od uzyskanej wartosci
stezenia TG IgA. Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Dzieciecej
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia (ESPGHAN) stwierdzenie: stezenia TG IgA
co najmniej 10x powyzej gornej granicy normy (GGN) oraz obecnosci przeciwcial
endomyzjalnych IgA (EMA IgA) wykazanych w kolejnej probce krwi jest
wystarczajace do rozpoznania celiakii bez wykonywania biopsji dwunastnicy 1 wedtug
rewizji zalecen dokonanej w 2020 r. w tej sytuacji nie s3 wymagane badania HLA
DQ2/DQ8 [12]. Wg zalecen ESPGHAN z 2020 r. pozytywny wynik badania
histopatologicznego dwunastnicy nie jest niezbednym warunkiem do rozpoznania
celiakii wsrdd tej grupy dzieci.

Odmienne postgpowanie dotyczy chorych z wykazanym niedoborem IgA
catkowitego, u ktorych zalecane jest wykonanie badania TG IgG i/ lub DPG IgG
[11][12][66]. Uzyskanie wyniku dodatniego TG IgG i/lub DPG IgG niezaleznie od jego
warto$ci, zarowno u dzieci, jak i1 u dorostych, jest wskazaniem do wykonania biopsji

dwunastnicy.
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Wsréd dorostych decydujace znaczenie w ustaleniu rozpoznania celiakii ma wynik
badania histopatologicznego wykazujacy obraz zmian w jelicie typu Marsh III lub II
1 uzyskany u chorych seropozytywnych TG. Wystepowanie zmian o typie Marsh I lub
brak zmian wraz ze wspoélistnieniem dodatniego wyniku badania serologicznego
wskazuje na posta¢ potencjalng celiakii. Posta¢ potencjalna celiakii moze by¢
rozpoznana u chorych seropozytywnych, u ktorych stwierdzono obecnos¢ HLA
DQ2/DQ8 [1][12].

Zalecenia ESsCD 2019 rekomenduja przeprowadzenie biopsji dwunastnicy
u chorych objawowych, wysoce podejrzanych o celiakie, nawet w przypadku
nieobecnosci markeréw serologicznych celiakii [11]. Jednak pozytywny wynik biopsji
uzyskany u chorych seronegatywnych nie decyduje o rozpoznaniu. Wymaga dalszej
weryfikacji 1 diagnostyki réznicowej, poniewaz zanik kosmkow wystepuje nie tylko w
chorobie trzewnej. Wykazana nieobecnos¢ HLA DQ2/DQ8 praktycznie wyklucza
rozpoznanie celiakii. Poprawa w kontrolnym badaniu histopatologicznym po
zastosowanej diecie bezglutenowej przemawia za jej rozpoznaniem.

W  przypadku chorych stosujacych diete bezglutenowa przed ustaleniem
rozpoznania celiakii wyniki badan diagnostycznych zaréwno serologicznych, jak i
histopatologicznych sa niemiarodajne. W takiej sytuacji wytyczne ESSCD 2019
zalecajg wykonanie testow genetycznych HLA DQ2/DQS8. Wynik negatywny wyklucza
mozliwos¢ wystgpienia celiakii 1 niepotrzebna jest dalsza diagnostyka. W przypadku
obecnos$ci HLA DQ2/DQ8 w celu potwierdzenia wystgpowania choroby trzewnej u tych
pacjentoéw, zaleca si¢ powr6t do spozywania produktow zawierajacych gluten w ilo$ci
co najmniej 10 g dziennie. Dalsze badania diagnostyczne powinny by¢ przeprowadzone
w trakcie diety zawierajgcej gluten, trwajgcej nieprzerwanie przez 2-8 tygodni.
Algorytm postgpowania w przypadku podejrzenia celiakii u 0sob stosujacych diete
bezglutenowg przedstawiono na rycinie 1, a u niestosujacych diety bezglutenowe;j i bez

niedoboru IgA na rycinie 2 [11][13].
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Podejrzenie celiakii u
0s6b na diecie
bezglutenowe;j

Badanie
HLA DQ2/DQS8

Obecny Nieobecny
HLA DQ2/DQ8 HLA DQ2/DQ8

FROLTOGAEA WYKLUCZENIE
GLUTENEM
>10g/dzien CELIAKII

Badania serologiczne
w trakcie ekspozycji
na gluten trwajacej

2-8 tyg.

Rycina 1. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia celiakii u chorych
stosujacych diete bezglutenowa na podstawie Amerykanskiego Towarzystwa Gastrologicznego
z2019 . [13]
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PODEJRZENIE CELIAKII U OSOB
BEZ NIEDOBORU IgA

niestosujgcych diety bezglutenowe;j

Badanie
TG IgA
POZYTYWNY NEGATYWNY

BIOPSJA

CELIAKIA MALO

DWUNASTNICY

|
POZYTYWNA
NEGATYWNA
Marsh II-111

PRAWDOPODOBNA

OBECNY HLA
DQ2/DQ8
CELIAKIA

POTENCJALNA

CELIAKIA

Rycina 2. Algorytm postgpowania diagnostycznego u dorostego chorego w trakcie diety bez
ograniczenia glutenu na podstawie zalecen Amerykanskiego Towarzystwa Gastrologicznego z
2019 1.1 ESsCD 2019 [11][13]

1.4.2. Wskazania do przeprowadzenia diagnostyki w kierunku celiakii

Celiakia moze przejawia¢ si¢ na wiele sposobdw, z uwagi na roéznorodnosé
wystepujacych w jej przebiegu objawoéw. Wedlug rekomendacji ESsCD 2019
u dorostych diagnostyka w kierunku choroby trzewnej zalecana jest w przypadku:
biegunki z objawami zespotu ztego wchtaniania, chorych na cukrzyce typul oraz osob
posiadajacych krewnych pierwszego stopnia chorych na celiaki¢. U dzieci podejrzenie

celiakii wzbudzaja dodatkowo: niskorosto$¢ 1 zaburzenia rozwoju, opo6znione
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dojrzewanie pitciowe, brak miesigczki, staby apetyt, bole i wzdgcia brzucha, zaparcia,

powtarzajace si¢ ztamania, nadwrazliwos$¢ i przewlekte zmeczenie, zaburzenia nastroju

1 senno$¢ [12]. Wsrdd dzieci wg ESPGHAN do grupy ryzyka wystapienia celiakii

zaliczani s3: krewni pierwszego stopnia chorych na celiaki¢, chorzy na choroby

autoimmunizacyjne takie jak; cukrzyca typu 1, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy,

autoimmunologiczne zapalenie watroby ponadto chorzy na niedobdr IgA, zespo6t

Downa, zesp6t Turnera, zespdét Williamsa i w takich przypadkach zalecane jest

wykonanie badan przesiewowych [12].

W zaleceniach ESsCD 2019 [11] dotyczacych dorostych wyszczegdlniono

nastgpujace liczne wskazania do badan serologicznych w kierunku celiakii, takie jak:

1.

nook WD

o x© =N

11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

przewlekte  objawy  zotadkowo-jelitowe u chorych na  choroby
autoimmunologiczne,

zespot jelita drazliwego,

zwigkszona aktywno$¢ transaminaz o nieustalonej przyczynie,

mikroskopowe zapalenie jelita grubego,

autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto, choroba Graves-
Basedow);

osteoporoza/osteopenia,

niewyjasniona ataksja lub polineuropatia obwodowa,

nawracajace afty jamy ustnej,

defekty szkliwa zgbow,

. bezptodno$¢, nawracajace poronienia, opdznienie miesigczkowania, wczesna

menopauza;

zespot przewlektego zmeczenia;

ostre lub przewlekte zapalenie trzustki o nieustalonej etiologii pomimo
przeprowadzonej diagnostyki,

padaczka o nieustalonej etiologii,

bole gtowy, zaburzenia nastroju, deficyty uwagi i poznawcze;

hiposplenizm lub czynno$ciowa asplenia,

tuszczyca lub inne niz choroba Durhinga zmiany skorne,

zespot Downa i1 zesp6t Turnera,

hemosyderoza ptuc,

nefropatia IgA.
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W wymienionych powyzej przypadkach wg ESsCD 2019 uzyskanie pozytywnego
wyniku badania przeciwcial TG jest wskazaniem do przeprowadzenia biopsji jelita
cienkiego.

Wykonanie biopsji jest wedtug ESsCD 2019 zalecane takze w przypadkach
seronegatywnych TG u chorych objawowych, w celu ustalenia przyczyny
wystepujacych dolegliwosci takich, jak:

e przewlekta biegunka bez domieszki krwi,

e biegunka z objawami zespotu zlego wchlaniania, szczegélnie z utrata masy
ciala;

e niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, po wykluczeniu innych przyczyn;

e objawy zoladkowo-jelitowe u 0s6b obcigzonych celiakia w rodzinie,

e niskorostos¢ u dzieci,

e opryszczkowate zapalenie skory potwierdzone wynikiem biopsji,

e wynik badania endoskopii kapsutkowej sugerujacy zaniki kosmkow,

e zwickszenie ilosci stolca u pacjentdw z ileo- lub kolostomig, o niewyjasnionej

przyczynie.

1.5. Wspolwystepowanie chorob autoimmunologicznych

Chorzy na pojedyncze choroby autoimmunologiczne majg zwigkszone ryzyko
wystapienia kolejnych schorzen autoimmunologicznych [127][128]. Okoto 25%
chorych na choroby autoimmunologiczne (ChA) wykazuje taka tendencje [129].
Wystepowanie co najmniej dwoch ChA u jednego chorego okreslane jest jako
poliautoimmunizacja. Wspolwystepowanie co najmniej trzech ChA nazywane jest
zespotem multiautoimmunologicznym (MAS—ang. multiple autoimmune syndrome)
[129].

W dotychczasowych badaniach wykazano zwigkszone wystgpowanie ChA wsrdd
chorych na celiaki¢ (tabela 10) [95][130]. W badaniach Stefano Bibbo 1 wsp. wsrod
dorostych chorych na celiaki¢ u 64,7% nie stwierdzono wspoétistnienia ChA [130]. W
grupie badanej czeg$ciej wystepowaly ChA niz w grupie kontrolnej (35,3% vs 15,2%)
[130].
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Tabela 10. Wystepowanie wybranych chordb autoimmunologicznych wsrdod pacjentow
z celiakia

Wystepowanie wsrod
Chor_o ba . chorych na celiakie Dane zrodiowe
autoimmunologiczna %
2,7 S. Bibbo i wsp.[130]
Cukrzyca typu 1
5,4 P. Collin i wsp.[95]
. ) 26,3 Bibbo i wsp.
Autoimmunologiczne
zapalenie tarczyc
P yey 5,4 Collin i wsp.
Choroba Addisona 0,6 Collin i wsp.
4,3 Bibbo i wsp.
tuszczyca
2 Collin i wsp.
Choroba Gravesa-Basedowa 2,0 Bibbo i wsp.
\_Nr_zod2|e]ace zapalenie 12 Bibbo i wsp.
jelita grubego
Choroba Lesniowskiego- 1,2 Bibbo i wsp.
Crohna
Pierwotne zapalenie drog S
26tciowych 0,4 Bibbo i wsp.
Autoimmunologiczne . .
zapalenie watroby 0,4 Bibbo i wsp.
Sarkoidoza 1,5 Bibbo i wsp.

Wystepowanie UChTL wsrod chorych na celiakie wykazano u 7,2% w populacji
finskiej, 3,6% w populacji szwedzkiej, 1,8-6,1% w angielskiej 1 2,2 % we wloskiej
[95]. Czegstos¢ wystepowania poszczegdlnych chordb reumatycznych u chorujacych
na celiaki¢ jest zmienna w zalezno$ci od schorzenia i wynosi odpowiednio:

PZS 2,4-3,3%; TRU 0,3-0,4%; TU 0,6-0,8%; RZS 0,4—1,8%; ZZSK 0,3-0,4%.

Natomiast analizujgc wystepowanie celiakii u chorych na wybrane ChA
zaobserwowano, ze rozpoznanie celiakii ws$rdd nich jest czestsze niz w populacji
ogo6lnej. Knut Lundin i wsp. szacuja wystepowanie celiakii na 3—6% wsrdd chorych na
autoimmunologicze zapalenie tarczycy [131]. U okoto 15% chorych na cukrzyce typu 1

wykazano wspotwystepowanie celiakii. W badaniach przeprowadzonych wsrod dzieci
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1 mtodziezy z cukrzyca typu 1, celiaki¢ wykryto u 2,2-15,1%, czyli okoto 20-krotnie
czegsciej niz w populacji bez cukrzycy, natomiast wérdéd dorostych chorych na cukrzyce
typu 1 celiakia wystepuje u 6,8-13,8% [132]. W wyniku tych badan, uznano chorych
na cukrzyce typu 1 za grupe ryzyka wystgpienia celiakii, w ktorej wskazane jest
wykonywania badan przesiewowych w jej kierunku [11].

Badania przeprowadzone ws$réd chorych na autoimmunologiczne choroby
reumatyczne wykazaly wystgpowanie poliautoimmunizacji u 32,6-52% chorych
na PZS, u 33-45% chorych na TRU, u 25,7% chorych na TU i u 13-32,3% chorych na
RZS [133].

Przyczyny zwiazkéw pomiedzy tymi chorobami sg rdzne: wspdlna predyspozycja
genetyczna (np. celiakii i cukrzycy typu 1), podobne czynniki $§rodowiskowe, utrata
bariery jelitowej] w wyniku oslabienia potgczen miedzykomoédrkowych i zwickszenia
przepuszczalnosci jelit dla antygendow. Powigzania pomigdzy wybranymi ChA
a uktadem HLA, mogace wptywaé na zwigzki migdzy chorobami przedstawia tabela

11.

Tabela 11. Powigzania pomi¢dzy wybranymi chorobami autoimmunologicznymi a ukladem
HLA [134]

Choroba Antygen HLA
Celiakia DQ2/DQ8
Choroba Hashimoto DRI11
Choroba Gravesa- Basedowa DR3
Toczen rumieniowaty ukladowy DR3
Cukrzyca typu 1 DR3
Choroba Addisona DR3
Zapalenie watroby B8
Miastenia B8
Reumatoidalne zapalenie stawow DR4

HLA (ang. human leukocyte antigens)— ludzkie antygeny leukocytarne
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Przypadki MAS byty opisywane w literaturze np. wspotistnienie celiakii, choroby
Hashimoto 1 tocznia rumieniowatego [135]. Wspotwystgpowanie TRU, TU, zespotu
sucho$ci, pierwotnej marskosci zolciowej 1 tuszczycy oraz wtérnego zespotu
antyfosfolipidowego opisaty Ewa Wielosz i Maria Majdan [136].

Wystepowanie u chorego jednej choroby autoimmunologicznej jest wskazaniem do
zachowania czujnos$ci i obserwacji w kierunku rozwoju kolejnych. Poznanie zaleznosci
1 czestszego wspotwystepowanie ChA  dostarcza wskazowek przydatnych do
zachowania czujno$ci i rozpoznawania niezdiagnozowanych wczesniej przypadkow

zwlaszcza skapoobjawowych.

1.6. Leczenie celiakii

Leczenie celiakii polega na przewleklym stosowaniu $cistej diety bezglutenowe;.
Wymaga to znajomosci produktéw zawierajacych gluten, ktore nalezy wykluczy¢
z diety. Leczenie dieta bezglutenowa przynosi poprawe: tagodzenie objawoéw 1 zmian
histologicznych oraz redukuje wytwarzanie przeciwcial. Wptywa réwniez na choroby
towarzyszace. W cukrzycy typu 1 wspolistniejacej z celiakia dieta bezglutenowa
umozliwia lepsza kontrole cukrzycy 1 zmniejsza ryzyko wystgpienia nefropatii
cukrzycowej [137]. Badanie P. Collina 1 wsp. wykazato skuteczno$¢ diety
bezglutenowej, u 90% chorych $ciste jej przestrzegajacych po 6—12 miesigcach leczenia
polegajaca na ustgpieniu zmian w badaniu histopatologicznym [95]. Kolejne spozycie
glutenu powoduje nawrot aktywnosci choroby.

Zastosowanie leczenia dieta bezglutenowa poprawia ogo6lny przebieg kliniczny

celiakii i zmniejsza ryzyko wystapienia powiktan.
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2. ZALOZENIA i CEL BADAN

Celiakia nalezy do kregu choréb autoimmunologicznych. Wystepuje z czg¢stoscia
srednig 1% ogdtu populacji. Obecnie jest coraz czesciej rozpoznawana u dorostych.
Oprécz objawdw celiakii dotyczacych przewodu pokarmowego, takich jak: biegunka
z zaburzeniami wchlaniania, bdle brzucha, wzdecia i zaparcia w przebiegu choroby
moga wystepowac manifestacje pozajelitowe. Wérodd nich wymieniane sg: dolegliwosci
ze strony ukladu mig$niowo-szkieletowego, aftowe zapalenie jamy ustnej, defekty
szkliwa, niewyjasniona nieptodno$¢, zaburzenia neurologiczne, zmiany skorne,
niedokrwisto§¢ oraz zmeczenie. Podobienstwo pozajelitowych manifestacji celiakii
i objawow zapalnych chordb reumatycznych powoduje, ze ich pojawienie si¢ u 0sob
z chorobg reumatyczng, nie nasuwa podejrzenia wspotistnienia choroby trzewne;.
Dolegliwos$ci utrzymujace si¢, pomimo leczenia choroby reumatycznej, moga by¢
skutkiem utajonej choroby trzewnej. Maskowanie objawdw sprawia, ze diagnostyka
w kierunku celiakii moze by¢ opdzniona lub pominig¢ta.

Nieleczona celiakia powoduje roznorodne powiktania: niedobory zywieniowe,
witaminowe, zaburzenia mineralizacji kos$ci 1 wyniszczenie organizmu; zwigksza
réwniez ryzyko wystgpienia nowotworow przewodu pokarmowego.

W literaturze istnieja doniesienia, ze  wystapienie jednej choroby
autoimmunologicznej zwigksza ryzyko rozwoju kolejnej. Dlatego chorzy
na autoimmunologiczne choroby reumatyczne moga mie¢ zwigkszone ryzyko
wystapienia kolejnej choroby autoimmunologicznej w tym réwniez celiakii.

W  dostegpnym piSmiennictwie nie znaleziono badan oceniajacych czestosé
wystepowania celiakii w populacji polskiej wsrod oséb dorostych z chorobami
reumatycznymi, takimi jak: ukladowe choroby tkanki lacznej 1 spondyloartropatie
zapalne. Wyniki dotychczasowo opublikowanych prac sktaniajg do zastanowienia nad
zagadnieniem: czy czg¢sto$¢ wystgpowania celiakii wsrdd chorych na uktadowe choroby
tkanki tacznej 1 spondyloartropatie zapalne przewyzsza czgsto§¢ w populacji ogolne;?
Badania przesiewowe w kierunku celiakii nie sg zalecane [11]. Wskazane jest aktywne
poszukiwanie objawow celiakii 1 na tej podstawie kwalifikowanie chorych do badan
diagnostycznych. Czy takie postgpowanie przyczyni si¢ do zwigkszonego wykrywania
choroby trzewnej ws$réd chorych na choroby reumatyczne? A tym samym

zoptymalizuje leczenie, poprawi jakos¢ zycia chorych i zmniejszy ryzyko wystapienia
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powiktan. Nie zostaly jeszcze precyzyjnie okreslone kryteria kliniczne wyznaczajace

chorych, u ktorych nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku celiakii. Stad celowe

sg badania poszukujace czynnikow predykcyjnych.

CEL BADAN:

1. Ocena czgstosci wystgpowania celiakii u chorych na wybrane ukladowe choroby
tkanki facznej 1 spondyloartropatie zapalne.

2. Ocena czgstosci wystepowania objawdw mogacych sugerowac celiakie u chorych
na wybrane uktadowe choroby tkanki tacznej 1 spondyloartropatie zapalne.

3. Zwigkszenie wykrywalnosci celiakii.

4. Ustalenie czynnikow ryzyka wystepowania celiakii.

5. Ocena czestosci wspotwystepowania kilku choréb autoimmunologicznych.
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3. MATERIALY I METODY BADAN
3.1. Zagadnienie etyczne

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu nr KB—43/2019 z dnia 21.01.2019.

Uczestnicy badania zostali szczegétowo poinformowani o celu i przebiegu badania.
Otrzymali pisemng informacj¢ odno$nie badania. Wszyscy mieli czas na zastanowienie
1 mozliwos$¢ zadawania pytan odnosnie badania. W badaniu uczestniczyty osoby, ktére
wyrazily dobrowolng, $wiadoma, pisemng zgode na udzial.

Cze$¢ wynikow badan laboratoryjnych wykorzystanych w pracy uzyskano
w ramach rutynowego postepowania diagnostycznego, w trakcie hospitalizacji chorych

lub ich kontroli w poradniach specjalistycznych.

3.2. Grupa badana i grupa kontrolna

Badaniem objeto 285 0s6b dorostych podzielonych na grupg badang (B) i kontrolng
(K). Grupe badang stanowili chorzy (n = 214), pacjenci Kliniki Reumatologii i Choréb
Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu oraz Poradni
Przyklinicznych w latach 2019-2021 z ustalonym rozpoznaniem jednej z wymienionych
chorob: reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), tocznia rumieniowatego uktadowego
(TRU), pierwotnego zespotu suchosci (PZS), twardziny uktadowej (TU),
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), tuszczycowego zapalenia
stawéw (LZS) oraz spondyloartropatii zapalnej nieradiograficzne(nrSpZ). Wszyscy
chorzy objeci badaniem mieli ukonczony 18 r.z. oraz spetniali odpowiednie kryteria: dla
RZS kryteria klasyfikacyjne ACR/EULAR (ang. American College of Rheumatology/
European League against Rheumatism) z 2010 r., dla TRU kryteria klasyfikacyjne wg
SLICC (ang. Systemic Lupus International Collaborating Clinics) z 2012 r., i/lub
EULAR/ACR z 2019 r., dla twardziny uktadowej wg ACR/EULAR z 2013 r., dla PZS
wg ACR/EULAR z 2016 r., dla LZS kryteria klasyfikacyjne CASPAR
(ang. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) z 2006 r., dla spondyloartropatii
nieradiograficznej wg ASAS (ang. Assesment in Spondyloartritis International Society)

22010 r., dla ZZSK kryteria nowojorskie z 1984 r. [109][138][139][140][141][142].
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Grupe kontrolng stanowito 71 dorostych ochotnikow, mieszkancéw Dolnego
Slaska, ktorzy byli dobierani odpowiednio do grupy badanej pod wzgledem wieku
1 ptci. Kryterium wykluczajagcym udzial w grupie kontrolnej byto rozpoznanie choroby
reumatycznej takiej jak: RZS, TRU, PZS,TU, ZZSK, LZS i spondyloartropatii zapalnej
nieradiograficznej oraz wiek ponizej 18 r.z.

Do grupy K nalezato: 47 kobiet (66,2%) o $redniej wieku 49 lat+ 15,6 w przedziale
22-81 lat oraz 24 me¢zczyzn (33,8%) o $redniej wieku 49,5 lat =+ 15,2 (18-77 lat).
W grupie B bylo 142 (66,4%) kobiet o Sredniej wieku 53 lat = 14 (19-81 lat) oraz 72
(33,6%) mezczyzn o $redniej wieku 46 lat + 14,6 (19-75 lat).

Charakterystyka grupy badanej w zalezno$ci od rozpoznania poszczegodlnych
chorob reumatycznych z uwzglednieniem podziatu wg. plci chorych zostata
przedstawiona w tabeli 12. W badanym materiale najczesciej wystepujacym
schorzeniem bylo RZS (28,5%), a najrzadziej spondyloartropatia nieradiograficzna
(8,4%). Udzial procentowy pozostatych 5 choréb miescit si¢ w zakresie 10-15%.
Przewaga kobiet (92%) w PZS czy me¢zczyzn (75%) w ZZSK wynikala ze specyfiki

chorob.

Tabela 12. Charakterystyka grupy badanej w zaleznosci od rozpoznania poszczegdlnych chorob
reumatycznych z uwzglednieniem podziatu wg. ptci chorych

Ogoélem Kobiety Mezczyzni

Choroba N =214 N =142 N=72

reumatyczna n (%) n (%) n (%)
RZS 61 (28,5) 48 (78,7) 13 (21,3)
TRU 32 (15,0) 26 (81,2) 6 (18,8)
TU 22 (10,3) 17 (77.,3) 5(22,7)

PZS 27 (12,6) 25(92,6) 2(7,4)
778K 28 (13,1) 7 (25,0) 21 (75,0)
LZS 26 (12,1) 10 (38,5) 16 (61,5)
nrSpZ 18 (8,4) 9 (50,0) 9(50,0)
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Na podstawie ustalonego rozpoznania w grupie B wyodrebniono 3 podgrupy:

1.
2.
3.

podgrupa RZS obejmujaca chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (n = 61),
podgrupa UChTL sktadajaca si¢ z 0sob chorych na: PZS / TRU / TU (n = 81),
podgrupa SpZ zawierajaca chorych na: ZZSK/ LZS / nrSpZ ( n=72).

3.3. Dane ankietowe

Wszyscy uczestnicy z grup B 1 K zostali poproszeni o wypekienie ankiety

opracowanej na potrzeby badania i dostarczajacej informacji odnos$nie nastgpujacych

danych:

1.

M

10.

pfei, roku urodzenia,
wzrostu 1 masy ciata,
statusu palenia papieroséw (palacy, niepalacy),
rozpoznania choroby reumatycznej i roku rozpoznania,
ustalonego rozpoznania celiakii przed rozpoczeciem badania 1 roku jej
rozpoznania,
stosowania diety bezglutenowej oraz innych ograniczen dietetycznych,
wystapienia ubytku masy ciata w ciggu ostatnich 6 miesiecy i liczby utraconych
kilogramow,
wystepowania dolegliwosci zwigzanych z przewodem pokarmowym takich jak:

a. zaburzenia oddawania stolca,

1. luzne stolce i liczby wyproznien /dzien
1i. zaparcia i liczby dni bez oddawania stolca
b. wzdecia brzucha, z oceng nasilenia na podstawie wizualnej skali
analogowej (VAS),

c. bole brzucha, z oceng nasilenia na podstawie VAS,
wystepowania uczucia przewleklego zmeczenia, z oceng jego nasilenia na
podstawie VAS,
wystepowania dolegliwosci zwigzanych z uktadem mig$niowo- szkieletowym
takich jak:

a. bol stawow obwodowych,

b. bol migsni,

c. bol kosci dhugich,
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d.

bol kregostupa,

11. wystepowania dolegliwos$ci mogacych wynika¢ z nierozpoznanej celiakii takich

jak:

IS

&

opryszczkowate zapalenie skory,

aftowe zapalenie jamy ustne;j,

przebarwienia i utrata szkliwa (defekty szkliwa),

niewyjasniona nieptodnos¢ (nieudane proby prokreacyjne
0 niewyjasnionej etiologii),

zaburzen neurologicznych (padaczka, polineuropatia) o nieznanej

przyczynie,

12. wspotwystepowania schorzen autoimmunologicznych i/lub zwigkszajacych

ryzyko wystapienia celiakii takich jak:

a.

b.

& o

@ oo

h.

cukrzyca typu 1,

autoimmunologiczne zapalenie tarczycy,
autoimmunologiczne zapalenie watroby,
choroba Addisona,

wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
choroba Le$niowskiego—Crohna,
sarkoidoza,

zespot Downa / zespot Turnera,

13. wspotwystepowania innych choréb mogacych by¢ przyczyna dolegliwosci

(bolow brzucha, wzde¢, zaburzen oddawania stolca):

a.

b.

zespotu jelita drazliwego,

choroby wrzodowej,

14. stosowanych lekow modyfikujacych przebieg choroby (LMPCH), GKS, NLPZ

w grupie badane;.

W czasie wypeltniania ankiety przez uczestnikow badania, badacz byl dostgpny

1 odpowiadat na pytania chorych zwigzane z trescig ankiety.
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3.4. Ocena nasilenia objawow zmeczenia, wzdecia i bolu brzucha przy
uzyciu wizualnej skali analogowej (VAS)

W celu oceny nasilenia objawéw wzdeg¢, bolow brzucha oraz zmeczenia
zastosowano wizualng skale analogowa (VAS) — poziomg lini¢ w zakresie od 0—100
mm, gdzie 0 mm odpowiada braku danego objawy a 100 mm jego maksymalnemu
nasileniu. Badani zglaszajacy wystepowanie powyzszych dolegliwosci, dokonali
subiektywnej oceny objawu (wystepujacego w ciggu poprzedzajacego tygodnia),
poprzez zaznaczenie pionowej kreski przecinajgcej lini¢ pozioma skali, w punkcie
odpowiadajacym jego nasileniu.

Wynik VAS jest to liczba podana w milimetrach, uzyskana po przeprowadzeniu
przez badacza pomiaru odlegtosci, od poczatku skali do pionowej kreski zaznaczonej
przez uczestnika badania. Wszystkie pomiary byt dokonane przy uzyciu tej samej linijki
z podziatka milimetrowa. Za istotny klinicznie uznano wynik VAS wynoszacy

co najmniej 50 mm.

3.5. Analiza stanu odzywienia grup badanej i kontrolnej

U wszystkich uczestnikéw badania dokonano oceny stanu odzywienia wyliczajac
wskaznik masy ciata (BMI - ang. body mass index) korzystajac z wzoru:

masa ciala [k
BMI = [kg]

wzrost? [m]
Gdzie: masa ciata podana w kilogramach jest dzielona przez kwadrat wysokos$ci

podanej w metrach.

3.6. Analizy wynikow badan laboratoryjnych

W grupie badanej dokonano analizy wynikéw badan laboratoryjnych,
wykonywanych rutynowo (wynikajacych ze specytfiki choroby) w trakcie hospitalizacji
lub porady w poradni specjalistycznej, takich jak: OB, CRP, morfologii krwi,
aktywno$ci aminotransferaz, st¢zenia bialka catkowitego, cholesterolu, triglicerydow,
IgA calkowitego, czynnika reumatoidalnego (RF), przeciwciat p/cyklicznym

cytrulinowanym peptydom (ACPA), przeciwcial przeciwjagdrowych (ANA).
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W  grupie badanej u chorych, podejrzanych o mozliwos¢ wspdtistnienia
nierozpoznanej wczesniej celiakii 1 zakwalifikowanych do badan serologicznych
przeprowadzono, w ramach rutynowego postgpowania w trakcie hospitalizacji, badanie
metoda immunoenzymatyczng - ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)
przeciwcial przeciw transglutaminazie tkankowej klasy IgA (TG IgA) (u chorych bez
niedoboru IgA catkowitego ) lub TG IgG (u chorych z niedoborem IgA catkowitego).

Interpretacja wynikow przeciwciat p/ translutaminazie tkankowej przedstawia si¢
nastepujaco:

e TG IgA > 20 RU/ml — wynik pozytywny,

e TG IgA w zakresie 0-19,99 RU/ml — wynik negatywny,

e TG IgG> 18,0 AU/ml — wynik pozytywny,

e TG IgG w zakresie 12,0-18,0 AU/ml — wynik watpliwy, a < 12,0 AU/ml —
wynik negatywny.

3.7. Metoda diagnozowania celiakii w grupie badanej

Diagnostyka w kierunku celiakii zostala przeprowadzona tylko w grupie badane;.
Do badania przeciwcial przeciw transglutaminazie tkankowej nie kwalifikowano ani
chorych na celiaki¢ rozpoznang wczesniej, ani stosujacych diet¢ bezglutenowa. Badanie
serologiczne przeciwciat TG IgA lub TG IgG na podstawie zalecen ESsCD z 2019 r.
wykonano u pacjentéw, u ktorych wystgpowal czynnik ryzyka lub byt obecny co
najmniej jeden z wybranych objawow, sugerujacych podejrzenie celiakii,
wymienionych w tabeli 13. Obecno$¢ co najmniej jednego warunku byta wskazaniem

do przeprowadzenia badania przeciwciat TG.

Tabela 13. Czynniki ryzyka celiakii i objawy sugerujace podejrzenie celiakii warunkujace
przeprowadzenie badania przeciwcial przeciw transglutaminazie tkankowej (TG) w grupie
badanej

L Czynniki ryzyka i objawy sugerujace celiaki¢ warunkujace w badaniu
p- przeprowadzenie badania serologicznego - TG
1 Obciazenie wystgpowaniem celiakii u krewnego pierwszego stopnia (rodzice,
: rodzenstwo, dzieci)
2. Wspotwystepowanie cukrzycy typu 1
3. Rozpoznanie zespotu Downa lub zespotu Turnera
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L Czynniki ryzyka i objawy sugerujace celiakie warunkujace w badaniu
p- przeprowadzenie badania serologicznego - TG
4. Wystepowanie opryszczkowatego zapalenia skory
5. Niedowaga wyrazona indeksem masy ciata BMI ponizej 18,5 kg/m?
6. Utrata masy ciala o co najmniej 5 kg w ciggu ostatnich 6 miesigcy
7. Wystepowanie luznych stolcow (powyzej 3 dziennie) w ciggu ostatnich 6 miesiecy
8 Wystepowanie zapar¢ (powyzej 3 dni bez oddawania stolca) w ciagu ostatnich 6
) miesiecy
9. Wzdgcia brzucha o nasileniu wyrazonym w VAS co najmniej 50 mm
10. Bole brzucha o nasileniu wyrazonym w VAS co najmniej 50 mm
11. Niedokrwisto$¢ o stgzenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl
12. Zmeczenie o nasileniu wyrazonym w VAS co najmniej 50 mm

Badanych zakwalifikowanych do diagnostyki w kierunku celiakii podzielono
na dwie grupy w zalezno$ci od wyniku IgA: z niedoborem IgA calkowitego, bez
niedoboru IgA catkowitego. U chorych bez niedoboru IgA przeprowadzono badanie TG
IgA, natomiast u chorych z niedoborem IgA przeprowadzono badanie TG IgG.

Chorym, u ktorych wykazano stezenie przeciwcial TG IgA lub TG IgG powyzej
gbérnej granicy normy wyjasniono znaczenie wyniku, jako markera serologicznego
celiakii i zalecono dalsza rutynowg diagnostyke gastrologiczng - badanie endoskopowe
gornego odcinka przewodu pokarmowego z biopsja jelita cienkiego 1 oceng
histopatologiczng wycinka wg skali Marsha.

W przypadku nieuzyskania wyniku biopsji stwierdzajacego rozpoznanie celiakii u
chorych seropozytywnych TG IgA lub TG IgG przeprowadzono badanie HLA DQ
2.2/DQ2.5/DQ8 celem sprawdzenia czy wystepuje genetyczna predyspozycja do
rozwoju celiakii.

Stwierdzenie obecnosci HLA DQ 2.2/DQ2.5/DQ8 u chorych seropozytywnych TG

bylo podstawa do rozpoznania postaci potencjalnej celiakii.

3.8. Badanie genetycznej predyspozycji do rozwoju celiakii

Badanie predyspozycji genetycznej HLA DQ 2.2/DQ2.5/DQ8 nie bylo
wykonywane u wszystkich uczestnikow badania. Osoby wytypowane do badania

genetycznego spetniaty co najmniej jeden z ustalonych, zgodnie z zaleceniami ESsCD
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2019 warunkow wymienionych w tabeli 14. Przeprowadzenie badania bylo
uwarunkowane wyrazeniem, przez uczestnika $wiadomej pisemnej zgody na badanie

genetyczne.

Tabela 14. Czynniki warunkujace przeprowadzenie badania genetycznego HLA DQ
2.2/DQ2.5/DQ8 w grupie badanej

Lp. Czynniki warunkujace przeprowadzenie badania genetycznego w grupie badanej
1 Rozpoznanie celiakii ustalone we wezesnym dziecinstwie bez badan serologicznych.
2 Wystepowanie celiakii w rodzinie o pierwszym stopniu pokrewienstwa.

Stosowanie diety bezglutenowej lub ograniczenia glutenu w diecie przez osobg bez
3 wczesniejszego rozpoznania celiakii (mogace spowodowacé ztagodzenie objawdéw oraz
niewiarygodno$¢ badan diagnostycznych serologicznych i endoskopowych)

Obecnos¢ przeciwcial TG IgA Iub TG IgG powyzej goérnej granicy normy w przypadku
niewykonania badania endoskopowego i histopatologicznego lub jego negatywnego wyniku

Od o0s6b zakwalifikowanych do badania genetycznego, ktore wyrazity §wiadoma
pisemng zgod¢ na badanie genetyczne, pobrano okoto 5ml krwi zylnej do probowki z
EDTA (ang. ethylenediaminetetra acetic, kwas etylenodiaminotetraoctowy).

Oznaczenie obecnosci alleli HLA DQ2.2/DQ2.5/DQ8 wykonano przy uzyciu
fancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. Real-Time PCR)
zuzyciem starterow i allelospecyficznych sond znakowanych fluorescencyjnie. Jako
matrycy uzyto genomu DNA izolowanego z krwi pobranej od badanego. Analizowano
allele: HLA DQ2.2 (DQA1*02/DQB1%*02), HLA DQ2.5 (DQA1*05/DQB1%*02)
i HLA DQ8 (DQA1*03/DQB1*03:02).

Badania zostaly wykonane przez ,,Diagnostyka laboratoria medyczne sp. z 00”
zgodnie z umowga o wspotpracy z badaczem (nr 29481/9151341382/RPZ).

Chorych informowano o uzyskanym wyniku badania genetycznego i wynikajacych
z niego implikacji. W przypadku wykazania obecnosci HLA DQ2.2
(DQAT1*02/DQB1*02) i/lub HLA DQ2.5 (DQA1*05/DQB1*02) i/lub HLA DQS8
(DQA1*03/DQB1*03:02) o posiadaniu predyspozycji genetycznej do wystapienia
celiakii 1 konieczno$ci dalszej diagnostyki gastrologicznej, a w przypadku nieobecnosci

braku podstaw do rozpoznania tej choroby i1 do stosowania diety bezglutenowe;.
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3.9. Ustalenie rozpoznania celiakii

Chorym, u ktérych stwierdzono wystepowania przeciwciat TG IgA lub TG IgG
metoda ELISA w stezeniu powyzej gornej granicy normy, zalecano zgodnie
z wytycznymi ESsCD 2019, dalsza rutynowa diagnostyke gastrologiczng celiakii —
badanie endoskopowe goérnego odcinka przewodu pokarmowego z pobraniem
wycinkdw z dwunastnicy do badania histopatologicznego oraz poproszono
o udostgpnienie uzyskanych wynikéw.

O rozpoznaniu celiakii decydowal pozytywny wynik badania TG oraz wykazanie
w badaniu histopatologicznym zmian wg Marsha stopien II lub IIL

Celiakie potencjalng zgodnie z klasyfikacjag z Oslo 2013 rozpoznano u chorych
u ktorych  stwierdzono pozytywny wynik TG IgA oraz obecnos¢ HLA
DQ2.2/DQ2.5/DQ8 a badanie histopatologiczne byto nieprzeprowadzone lub wynik nie
wykazywat zmian wg Marsha III lub II.

Za przypadki wymagajace dalszej obserwacji w kierunku celiakii uznano chorych
stosujacych diete bezglutenowa, u ktorych stwierdzono obecno$¢ antygenu
HLA DQ2.2/DQ2.5/DQ8.

Stwierdzenie nieobecnos$ci antygenu HLA DQ 2.2/DQ2.5/DQ8 stanowito podstawe
do nieprzeprowadzania dalszej diagnostyki w kierunku celiakii oraz do podwazenia
1 zanegowania rozpoznania celiakii ustalonego, we wczesnym dziecinstwie chorych,

tylko na podstawie objawow klinicznych i1 bez wykonywania badan serologicznych.

3.10. Ocena czestosSci wystepowania celiakii w grupie badanej

W ocenie czgstosci wystgpowania celiakii w grupie badanej uwzgledniono:
1. przypadki celiakii rozpoznanej przed rozpoczgciem badania,

2. nowe przypadki celiakii wykryte w wyniku przeprowadzonego procesu

diagnostycznego,
3. przypadki postaci potencjalnej celiakii,
4. obecnos¢ antygenu HLA DQ 2.2/DQ2.5/DQ8 u oséb z celiakig rozpoznanag,

we wezesnym dziecinstwie, tylko na podstawie objawow klinicznych.
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3.11. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej. Za poziom istotnosci

testoOw statystycznych w niniejszej analizie uznano wartos¢ o = 0,05.

3.11.1. Srodowisko i pakiety statystyczne

Analizy przeprowadzono przy uzyciu jezyka statystycznego R (wersja 4.1.1;
R Core Team, 2021) w systemie Windows 10 64 bit (build 19044), z wykorzystaniem
pakietow effectsize (wersja 0.6.0.1; Ben-Shachar M i wsp., 2020), sjPlot (wersja 2.8.9;
Liiddecke D, 2021), report (wersja 0.5.1; Makowski 1 wsp., 2020), ggstatsplot (wersja
0.9.0; Patil, 2021), psych (wersja 2.1.6; Revelle, 2021), MASS (wersja 7.3.57; Venables
1 wsp., 2002) i rcompanion (wersja 2.4.15; Mangiafico S, 2022).

3.11.2. Normalnosé rozkladow

Normalno$¢ rozkladu zmiennych cigglych zbadano za pomoca testu Shapiro-
Wilka. Ponadto brano pod uwage wartosci miary asymetrii (sko$nos$¢) i ksztattu
(kurtoza). Rozklad, w ktorym parametr sko$nosci nie przekraczat 2,0; a parametr

kurtozy byt mniejszy niz 7,0; uznawano za taki, ktory spetnia zatozenia normalnosci.

3.11.3. Miara tendencji centralnej

W przypadku zmiennych o rozktadzie normalnym podawano $rednig
z odchyleniem standardowym, jako miar¢ tendencji centralnej wraz z miarg wariancji.
W przypadku zmiennych o rozkladzie innym niz normalny stosowano mediang

z rozstgpem ¢wiartkowym.

3.11.4. Testowanie hipotez

Zmienne ciagle
W przypadku dwoch grup i jednej zmiennej o rozktadzie normalnym stosowano
test -Welcha!, w postaci miary wielkosci efektu obliczono g Hedgesa. Wielko$¢ efektu

interpretowano zgodnie z konwencja Cohena.

1 zaktadajac populacje o r6znych wariancjach.
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W przypadku testow parametrycznych z liczba grup powyzej dwoch zastosowano
jednoczynnikowa analiz¢ wariancji (ANOVA) Welcha z obliczeniem omegi kwadrat
(Wﬁ) jako wielkosci efektu. Wielko$¢ efektu interpretowano zgodnie z konwencja
Fielda.

W  przypadku testow nieparametrycznych z liczba grup powyzej dwoch
zastosowano ANOVA Kruskalla-Wallisa z obliczeniem epsilon kwadrat (82, ,:.,4;) jako
wielkosci efektu. Wielkos$¢ efektu interpretowano zgodnie z konwencja Fielda

Korekcje wartosci p dla wielokrotnych poréwnan przeprowadzono za pomocg
metody Holma (pHolm-adj).

Zmienne nominalne

Zalezno$¢ migdzy dwiema zmiennymi nominalnymi badano za pomoca
doktadnego testu Fishera lub testu chi kwadrat Pearsona. Przy badaniu zaleznosci
dwoch zmiennych dychotomicznych jako miar¢ zwigzku podawano wspdiczynnik
phi Yule'a (pc.) Wielko$¢ efektu wspoétczynnika phi Yule'a interpretowano zgodnie
z konwencja Fundera. W przypadku zmiennych o dwéch lub wigcej stopniach swobody
zastosowano miar¢ asocjacji Cramera V. Wielkos¢ efektu wspotczynnika Cramera V
roOwniez interpretowano zgodnie z konwencja Fundera.

Porownanie  zaobserwowanych  proporcji  zmiennej z  oczekiwanymi
prawdopodobienstwami przeprowadzono za posrednictwem testu dobroci dopasowania

chi-kwadrat.

3.11.5. Analiza korelacji

Korelacje dwoch zmiennych na skali przedziatlowej lub ilorazowej obliczono
z zastosowaniem metody Pearsona.

W przypadku badania korelacji pomigdzy zmiennymi na skali porzadkowe;j,
a ilorazowej w postaci odpowiedniej miary zwigzku obliczono wspotczynnik korelacji
rang Kendalla (1 ).

W przypadku obliczenia korelacji pomiedzy zmienng na skali porzadkowe;j
a zmienng na skali nominalnej (dychotomicznej) w postaci wspotczynnika korelacji
oszacowano korelacj¢ dwupunktowa.

W przypadku badania powiazania dwoch zmiennych dychotomicznych

zastosowano miar¢ powigzania phi Yule’a (¢.).
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3.11.6. Analiza regresji

Oszacowanie wplywéw zmiennych wyjasniajacych w przypadku zmiennej
wyjasnianej na skali nominalnej (dychotomicznej) przeprowadzono w oparciu o model
logistyczny z oszacowaniem maksymalnego prawdopodobienstwa. Wielkos$¢ efektu
oszacowano na podstawie konwencji Chena.

W obecnej analizie model regresji logistycznej zostal zaimplementowany
w oparciu o uogdlniony model liniowy z binominalnym rozktadem zmiennej zaleznej.
W celu dopasowania modelu uzyto metody iterowanych przewazonych najmniejszych
kwadratow (ang. Iterated Reweighted Least Squares, IRLS). Opis rozktadu btedow

1 funkcji taczenia zaprojektowano na podstawie obiektow rodziny Gaussa.
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4. WYNIKI BADAN

4.1. Ogolny opis grup

Badaniem objeto tacznie 285 0sob (N=285), ktore byty podzielone na grupg badang
(B) n=214 oraz grup¢ kontrolng (K) n =71. W grupie badanej wyrdzniono 3 podgrupy,
w zaleznosci od rozpoznanej choroby reumatycznej: RZS, UChTL oraz SpZ, ktore

poddano réwniez analizie poréwnawcze;j.

4.1.1. Analiza grupy badanej i kontrolnej pod wzgledem wieku, plci i BMI

Sredni wiek w grupie badanej wynosit 50,65 lat + 14,62 , a w kontrolnej 49,48 lat +
15,39 (rycina 3). Przeprowadzony test t Welcha nie wykazat istotnych réznic w wieku
uczestnikow badania pomiedzy grupami B 1 K (p = 0,570). Wielko$¢ efektu

oszacowano jako bardzo mata.

tweien(114.78) = 0.56, p = 0.57, Ghiedges = 0.08, Class, [-0.19, 0.35], nops = 285

80-

D
o
[

Hrmean = 50.65 ﬁmean =49.48

wiek (lata)

N
o
1

20-

' '
badana kontrolna
(n=214) (n=71)

grupa

Rycina 3 . Porownanie $rednich wieku pomiedzy grupa badang a kontrolng wraz z
raportowaniem wyniku testu statystycznego

‘weleh ~ statystyka testu  Welcha, @peqges — rozmiar efektu Hedgesa; Closy; — przedziat ufnosci 95%; nops —
wielko$¢ proby; 2meqian— mediana;
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Obie grupy B i1 K byly jednorodne pod wzgledem udziatu kobiet (ok. 66%) i m¢zczyzn
(ok. 34%) co przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Porownanie grupy badanej i kontrolnej pod wzgledem plci wraz z wynikami testu
niezalezno$ci

Grupa
Ple¢ Badana Kontrolna Ogolem e df p Oc
(B) (K) (B+K)
n=214 n=71 N=285
Kobiety, 142 47 129
%) (66,4) (66,2) (663)
e <0,01 1 1,000 | 0,01
Mezczyzni, 7 24 96
n
(%) (33,6) (33,8) (33,7)

% statystyka testu chi-kwadrat Pearsona, df-stopnie swobody, ¢.. miara sity zwigzku, p-warto$¢ p testu

Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy pomi¢dzy grupa badang i kontrolng
(p = 0,1545) w zakresie sredniego BMI, ktore w grupie B wynosito 25,95 + 5,4 kg/m?;
a w grupie K 24,95 + 3,68 kg/m?. Prawidtowa masa ciala (wyrazona wartosciami BMI
w zakresie od 18,5 do 24,9 kg/m?) wystepowata najczesciej, bo w 41,1% grupy B
1 59,1% grupy K. Niedowaga (BMI ponizej 18,5 kg/m?) wystepowata u 7,9% w grupie
Biu 1,4% grupy K (tabela 16).

Tabela 16. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej w zaleznosci od wskaznika BMI [kg/m?].

Ogoélem Grupa badana Grupa kontrolna
BMI [kg/m’] (B+K) (B) (K)

N=285 N=214 N=71
BMI [kg/m?]
Srednia + SD 25,71+5,08 2595+5.4 24,95 + 3,68
Niedowaga n (%)
BMI < 18,5 18 (6,3) 17 (7,9) 1(1,4)
Prawidlowa masa
ciata n (%) 130 (45,6) 88 (41,1) 42 (59,1)
18,5 <BMI <25
Nadwaga n (%)
25 <BMI < 30 71(24.9) 58 (27,1) 22 (30)
Otylo$é n (%)
BMI > 30 55 (19.3) 51(23,8) 6 (8.4)

BMI - indeks masy ciata, SD —odchylenie standardowe, N, n- liczba badanych
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4.1.2. Charakterystyka podgrup grupy badanej (RZS, UChTL i SpZ) pod

wzgledem plci, wieku, BMI, palenia tytoniu i czasu trwania choroby

Udzial procentowy kobiet i m¢zczyzn r6znil si¢ w podgrupach RZS, UChTL i SpZ
co przedstawia tabela 17. Kobiety przewazaly w grupach UChTL (84%) 1 RZS
(78,7%), a mezczyzni w grupie SpZ (63,9%).

Tabela 17. Charakterystyka podgrup RZS, UChTL i SpZ wg plci wraz z wynikami testu
statystycznego

Podgrupy grupy badanej
Pleé x| df p \4
RZS UChTL SpZ Ogoélem
n=61 n=81 n=72 N=214
K""I:ety’ 48 68 26 142
(%) (78,7) (84) (36,1) (66,4)
o 4489 | 2 | <0.001 | 0,46
Megzczyzni, 13 13 46 7
n
(%) (21,3) (16) (63,9) (33,6)

N,n - liczba badanych , ¥ statystyka testu chi-kwadrat Pearsona, df-stopnie swobody, p-warto$¢ p testu,
pogrubiong czcionka zaznaczono p istotne statystycznie, V — miara sity zwiazku Cramera

Przeprowadzony test post hoc wykazat istotne réznice w zakresie ptci pomigdzy
parami podgrup RZS (wickszy udziat kobiet) vs SpZ (wigkszy udzial me¢zczyzn),
p<0,001, V = 0,43 oraz UChTL (wigkszy udzial kobiet) vs SpZ (wigkszy udzial
mezezyzn), p < 0,001; V' = 0,49.

Podgrupy RZS, UChTL i SpZ roznity si¢ pod wzgledem wieku badanych (tabela
18). Sredni wiek w podgrupie chorych na SpZ wynosit 42,67 + 13,34 lat i byt mniejszy
niz w podgrupach UChTL (52,32 + 14,47 lat) i w RZS (57,87 + 11,63 lat).

Tabela 18. Charakterystyka podgrup RZS, UChTL i SpZ pod wzglgdem wieku wraz
z wynikami testu statystycznego

Zmienna | Podgrupa | n M £ SD Mdn IQR Min.-Max. | W p
RZS 61 | 57,87+11,63 61 19,00 34-80
Wiek
[lat] UChTL | 81 | 52,32 +14,47 55 19,00 19 - 81 0,98 0,003
SpZ 72 | 42,67 +13,34 40 19,25 19-72

N-liczba badanych, M-—$rednia, SD-dchylenie standardowe, Madn—mediana, IQR-rozstep
miedzykwartylowy, Min. i Max.—najnizsza i najwyzsza warto$¢ rozkladu, W—statystyka testu Shapiro-
Wilka, p—warto$¢ p testu, pogrubiong czcionka zaznaczono p istotne statystycznie
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Przeprowadzony post hoc test ANOVA Welcha wykazat istotne réznice w $rednim
wieku pacjentdw pomiedzy wszystkimi podgrupami grupy badanej, p < 0,001. Wielko$¢

efektu zostala oszacowana jako duza (rycina 4).

e

Fiveien{ 2. 139.65) = 24.87, p <0.001, o), = 0.25, Closs, [0.15. 1.00), fope = 214

P s ey 0.001

Bewan- o oo

Presirm. sy <000

ED=

wiek (lata)

[ —— 52.32

RZS LISk
51 =815 mETI

podgrupa

Rycina 4 Poréwnanie $rednich wieku pomiedzy podgrupami RZS, UChTL i SpZ wraz z
raportowaniem wynikow testu statystycznego

Fwelen — statystyka testu ANOVA Welcha, Closo; — przedzial ufnosci 95%; nops — liczba badanych; 2,eqn—
$rednia; W) — wielkos¢ efektu omega kwadrat

Analiza BMI w podgrupach RZS, UChTL i SpZ wykazata roznice (tabela 19).
Srednie BMI bylo najwicksze wsrod chorych na RZS (27,20 + 5,87 kg/m?)
a najmniejsze w podgrupie UChTL (24,35 + 5,24 kg/m?).
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Tabela 19. Charakterystyka BMI w podziale na podgrupy RZS, UChTL i SpZ wraz z wynikami
testu statystycznego

Zmienna | poorupa | n | MSD | Mdn | IQR | M™- | w | p
Max.
RZS 61 | 27204587 | 26,51 | 10,19 | >0~
’ ’ ’ ’ 42,40
BMI [kg/m?] | UChTL |81 |2435+524 | 2394 | 6,64 :13’2(; 0,98 | 0,002
SpZ 72| 2671494 | 2652 | 734 | 166~
b 9 9 9 35’80

n-liczba badanych, M—érednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Mdn—mediana, IQR-rozstep
miedzykwartylowy, Min. i Max.—najnizsza i najwyzsza warto§¢ rozktadu, W-statystyka testu Shapiro-
Wilka, p - wartos¢ p testu, pogrubiong czcionkg zaznaczono p istotne statystycznie

Przeprowadzony test ANOVA Welcha wykazal, ze $rednie BMI w podgrupie
UChTL (24,35 = 5,24 kg/m?) bylo istotnie mniejsze w porownaniu do BMI

w podgrupach RZS (27,2 + 5,87 kg/m?) oraz SpZ (26,7 = 4,94 kg/m?), p = 0.003 (rycina

5). Wielkos$¢ efektu zostata oszacowano jako umiarkowana.

Fiecn(2, 133.82) = 5.96. p = 0.003, e, = 0,07, Clyzs, [0.01, 1.00), nog = 214

Pl Prioim 2 = 0,03

Prism-og = 0.03

4 Timeon = 27.20

ol T = 2671 |

L

" '
RS UCHE SpZ
in=81 n=81 -

pcdgl-upa

Rycina 5. Poréwnanie srednich BMI pomiedzy podgrupami grupy badanej wraz z
raportowaniem wynikow testu ANOVA Welcha

Fwelch — statystyka testu ANOVA Welcha, Closy, — przedziat ufnosci 95%; ngps — wielko$¢ proby; imean—
$rednia; \’/V/S — wielko$¢ efektu omega kwadrat

69



Czas trwania choroby reumatycznej, w grupie badanej, miescit si¢ w przedziale od
ok. 1 roku do 44 lat. W podgrupie RZS $redni czas trwania choroby wynosit 9,18 lat
+ 9,10 lat, w SpZ 6,50 = 8,63 lat a w UChTL 5,16 = 5,21 lat (tabela 20).

Tabela 20. Charakterystyka czasu trwania choroby w podziale na podgrupy RZS, UChTL i SpZ
wraz z wynikami testu statystycznego

Zmienna | Podgrupa | n M+ SD Mdn IQR Min.-Max. | W p
RZS 61 9,18+£9,10 6,00 11,00 1-40
Czas
trwama | yeppye lg) | 5962521 | 4,00 6,00 1-25 0,74 | <0,001
choroby
[lat]
SpZ 72 6,50 + 8,63 2,00 7,00 1-44

M-érednia, SD — odchylenie standardowe, Mdn- mediana, IQR - rozstgp migdzykwartylowy, Min. i Max.-
najnizsza i najwyzsza warto$¢ rozktadu, W —statystyka testu Shapiro-Wilka, p—warto$¢ p testu

Przeprowadzony test ANOVA Kruskala-Wallisa wykazal, ze czas trwania choroby
w podgrupie RZS (Mdn 6,00; IQR 11,00) byt istotnie wigkszy w poréwnaniu do czasu
trwania choroby w podgrupach UChTL (Mdn 4,00; IQR 6,00) oraz SpZ (Mdn 2,00;
IQR 7,00), p =0,02 (rycina 6). Wielkos¢ efektu zostata oszacowana jako mata.

sl 2) = 8.21.p = 0.02, 85 = 0.04, Clusy, [0.01, 1.00) 110, = 214
Priom-ay =0.03
ree—
Prcsn-a =003

wiek choroby (lata)

&“
Treom=800] | _q
"/ T = 4.00 | .
(| o Timecson = 2.00 |
Ris

JCHIL spd

n=61)

p-odgl-l..lpa

Rycina 6. Poréwnanie $redniego czasu trwania choroby pomiedzy podgrupami RZS, UChTL
i SpZ wraz z raportowaniem wyniku testu statystycznego ANOVA Kruskalla-Wallisa

12y ruskal-Wallis — Statystyka testu ANOVA Kruskala-Wallisa, &2, ;.. ., — wielko$é efektu epsilon do kwadratu; Close; —
przedziat ufnosci 95%; noss — wielko$§¢ proby; Ayeqian-mediana
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W grupie badanej 210 os6b udzielito odpowiedzi na pytanie odno$nie palenia

tytoniu. Wérdd nich palacych byto 48,6% (n=104). Analizujac podgrupy badane nie

wykazano istotnej statystycznie roznicy w odsetku palacych tyton (tabela 21).

Tabela 21. Poréwnanie podgrup RZS, UChTL, SpZ pod wzgledem palenia tytoniu z wynikiem
testu niezaleznosci.

Podgrupa Wymkl. tesrt u
niezaleznosSci
Zmienna Obecnosé n RZS UChTL Suz
P
n(%) n(%) (%) p | V| Efekt
; Nie 30 (50,80) | 41 (51,20) | 35 (49,30)
Palenie 210 : : = =10,969 | 0,02 | B. maty
tytoniu
Tak 29 (49,20) | 39 (48,80) | 36 (50,70)

n-liczba badanych, p- warto$¢ ,,p” testu; V- miara sily zwigzku Cramera, n- liczba badanych
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4.1.3. Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem stosowania w terapii

wybranych lekow.

W grupie badanej (w trakcie zbierania danych ) najczgsciej stosowanym lekiem
modyfikujacym przebieg choroby (LMPCh) byt metotreksat 31,3%; a najrzadziej
azatiopryna 1,8%. Glikokortykosteroidy (GKS) stosowato 38,8% chorych, a
niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) 13,1%. Czesto$¢ stosowania wybranych

lekéw modyfikujacych przebieg choroby, GKS i NLPZ przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Czgstos¢ stosowania wybranych lekow (LMPCH, GKS, NLPZ)

w grupie badanej (B) i z podziatem na podgrupy RZS, UChTL i SpZ.

Lek Grupa B RZS UChTL SpZ
n (%) n (%) n (%) n (%)
metotreksat’ 67 (31,3) 29 (47,5) 17 (20,9) 21(29,2)
sulfasalazyna' 15 (7,0) 6 (9,8) 1(1,2) 8 (11,1)
chlorochina’ 6(2,8) Oc 6(7,4) 0(0)
hydroksychlorochina' 36 (16,8) 5(8,2) 30 (37,0) 1(1,4)
leflunomid* 11(5,1) 10 (16,4) 0(0) 1(1,4)
azatiopryna’ 4(1,8) 1(1,6) 3(3,7) 0(0)
mykofenolan
F ofetiln’ 6 (2.8) 1(16) 5(61) 0(0)
leki biologiczne’ 26 (12,1) 2(3,3) 0(0) 24 (33,3)
GKS? 83 (38,8) 34 (55,7) 37 (45,7) 12 (16,7)
NLPZ3 28 (13,1) 2(3,3) 1(1,2) 25 (34,7)

! LMPCh- leki modyfikujace przebieg choroby,> GKS- glikokortykosteroidy, *NLPZ- niesterydowe leki

przeciwzapalne, n- liczba badanych
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4.1.4. Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem wybranych wynikow
badan laboratoryjnych

W grupie badanej dokonano analizy wynikdw badan laboratoryjnych
wykonywanych rutynowo w trakcie hospitalizacji lub porady w poradni
specjalistycznej: OB, CRP, morfologii krwi, aktywnos$ci aminotransferaz, stezenia

biatka catkowitego, cholesterolu, triglicerydow, IgA catkowitego (tabela 23).

Tabela 23. Analiza wynikéw wybranych badan laboratoryjnych w grupie badane;j

Czestos¢ wystepowanie wybranych
M Z;/[l;:es “Z,:ll‘(tl;;sci istotnych klinicznie nieprawidlowych
Parametr + SD Max: referencyjne wynikéw
N (%)
OBpolh | 243 1 s 0B>15 OB >3 x GGN
[mm/h] +22,5 131 119 (56.3) 31(14,6)
13,9 0,8 CRP > 5,0 CRP>3x GGN
CRP [mg/l] |, 575 165,1 0-50 87 (41.4) 51(24,3)
Kobiety:
Hemoglobina 13,2 7,2 12,0 - 16,0
[2/dl] L17 17.9 Mezczyzni: Hl; (<3 13‘)’0
14,0 - 18,0 ’
MCYV <80,0 MCV>97,0
MCV [fl] f9523 1607?;78 80,0 - 97.0
’ ’ 8 (3,7 12 (5,6)
Leukocyty <4,0 | Leukocyty > 10,0
tesonty | 19120 g
y ’ ’ 6(2,8) 38 (17,8)
239 . GGN:é](“;;T <3 | ALAT>3 x GGN
ALAT [U/N] ’ 0-35
+16,5 158 1(0.5)
33 (15,4 ’
GGN<ASPAT< ASPAT>3 x
26,1 6,8 3 x GGN GGN
ASPAT [U/] 114 38 0-31
41 (19,4) 0(0)
Cholesterol Cholesterol
Guiewem | 2009 | e | e | R
- 1mg : 11 (5,4) 114 (57)
Triglicerydy 123 35 0-150 Triglicerydy > 150
[mg/dl] +71,6 550 45 (21)
TgA calk 27 0.45 Niedobor < 0,7 Nadmiar > 4
) ’ ’ 0,7-4
[g/N] +14 9,37 2 (1) 24(112)
Bialko 791 55 Bialko < 6,6 Bialko > 8,3
’ ’ 6,6 - 8,3
[g/dl] +0,6 9,7 24 (1,7) 8(3.7)

M-—érednia, SD—odchylenie standardowe, GGN—gorna granica normy
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W grupie badanej przeanalizowano rowniez udostgpnione wyniki badan czynnika
reumatoidalnego (RF), przeciwcial antycytrulinowych (ACPA) 1 przeciwcial
przeciwjadrowych (ANA). U 199 pacjentow byly dostepne wyniki RF, w tym 105
seropozytywnych RF. 187 chorych dysponowato wynikami ACPA 1 w 36 przypadkach
byty one dodatnie. Badanie ANA bylo przeprowadzone w przesziosci u 165 pacjentow.
Rozktad wynikéw ANA przedstawial si¢ nastepujaco: u 67 oséb wynik w zakresie 0—
1:100; u 70 chorych miano w zakresie 1:320 - 1:1000 oraz u 28 w mianie 1: 10000.

4.1.5. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej pod wzgledem

stosowanych ograniczen dietetycznych

4.1.5.1. Czesto$¢ stosowania wybranych ograniczen dietetycznych w grupach

badanej i kontrolnej

Tabela 24. Czgstos¢ 1 rodzaje stosowanych ograniczen dietetycznych w grupie badanej (B) i

kontrolnej (K)

Grupa Grupa
Razem B+K badana Kontrolna
Stosowana dieta N =285 (B) (K) P
n (%) N=214 N=71
n (0/0) n (0/0)
Bez ograniczen
dietetycznych 198 (69,5) 141 (65,9) 57 (. 80,3) 0,022
Stosujacych
ograniczenia 87 (30,5) 73 (34,1) 14 (19,7) 0,022
dietetyczne
Bezglutenowa 19 (6,6) 17 (7,9) 2(2,8) 0,133
Ograniczenie glutenu 5(1,7) 5(2,3) 0 0,194
Cukrzycowa 21(7,3) 16 (7,5) 5@) 0,903
Wegetarianska 9@3,D 7(3,3) 2(2,8) 0,850
Weganska 5(L,7) 3(L,4) 2(2,8) 0,431
Bezmleczna 13 (4,5) 12 (5,6) 1(1,4) 0,142
Inne! 40 (14) 36 (16,8) 4 (5,6) 0,042

Inne'" diety zglaszane przez badanych: bezlaktozowa, niskottuszczowa, redukujgca, o niskim indeksie
glikemicznym, owocowa, owocowo-warzywna, n - liczba badanych, p- warto$¢ p testu, pogrubiong

czcionka zaznaczono p istotne statystycznie
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Stosowanie ograniczen dietetycznych przedstawionych w tabeli 24 zgtosito 30,50%
osOb bioragcych udziat w badaniu. Najczesciej zglaszanymi ograniczeniami
dietetycznymi byly: dieta cukrzycowa (7,3%) 1 bezglutenowa (6,6%). Najrzadziej
stosowane byly: dieta weganska 1 ograniczenie glutenu w diecie (1,7%).

Analiza stosowania diety bezglutenowej wsrod chorych na celiaki¢ rozpoznang
przed rozpoczeciem badania: w grupie 5 chorych na celiaki¢ rozpoznang przed
rozpoczeciem badania 4 zglosity stosowanie diety bezglutenowej, a 1 osoba ograniczata

gluten w diecie. Byta to chora na celiaki¢ rozpoznang w pierwszym roku zycia.

4.1.6. Ocena czestoSci stosowania diety bezglutenowej u o0sob bez

wczesniejszego rozpoznania celiakii

Wsrdd uczestnikéw badania (grupy B+K) bez wezesniejszego rozpoznania celiakii,
samodzielne stosowanie diety bezglutenowej (DBG) zglosito 5,4% (n=5). W grupie
badanej bez uzasadnienia rozpoznaniem celiakii DBG stosowalo 6,2% a w grupie
kontrolnej 2,8%. Rdznica ta nie byla istotna statystycznie (p = 0,369), wielkos$¢ efektu

oszacowano jako bardzo matg (tabela 25).

Tabela 25. Czgstos¢ stosowania diety bezglutenowej u oséb bez wczesniejszego rozpoznania
celiakii z podzialem na grupy badang i kontrolng wraz z wynikami testu niezaleznosci (N = 280)

Stosowanie diety bezglutenowej przez osoby
bez rozpoznanej celiakii
Grupa df p Oc

Nie Tak Razem

n ( %) n ( %) n ( %)
Badana (B) 196 (93,8) 13 (6,2) 209

Kontrolna (K) 69 (97,2) 2 (2,8) 71 1 0,369 0,07

Razem B+K 265 (94,6) 15 (5,4) 280

df-stopnie swobody, p—warto$¢ p testu, (pc—miara sity zwiazku phi Yule’a
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4.2. Diagnozowanie celiakii w grupie badanej

4.2.1. Badania serologiczne w kierunku celiakii przeprowadzone w grupie

badanej

W grupie badanej na podstawie analizy zglaszanych przez chorych objawow,
do badania przeciwcial przeciwko transglutaminazie tkankowej (TG) zakwalifikowano
tacznie 111 o0sob, co stanowito 51,9% grupy B. W tabeli 26 przedstawiono liczbg
wykonanych badan TG IgA i TG IgG w grupie B, na podstawie wybranych zgtaszanych
objawéw, po wykluczeniu osob stosujacych diete bezglutenowa i/lub chorujacych
na celiakie wczesniej rozpoznang. Przebadano serologicznie najwigcej chorych w
podgrupie UChTL (65,4 %). W pozostatych dwdch podgrupach zbadano: w RZS 47,5%
i w SpZ 40,3 %. Badanie TG wykonano u 86/142 (60,5%) kobiet i u 25/72 (34,7%)
mezezyzn. Kobiety stanowity 77,5%, a mezczyzni 22,5 % zbadanych serologicznie
(tabela 27).

W grupie (n=111) zakwalifikowanej do badania serologicznego TG u 109 chorych
nie stwierdzono niedoboru IgA catkowitego i1 przeprowadzono badanie TG IgA.
Natomiast u dwoch (kobiet z podgrupy RZS) wystepowal niedobor IgA catkowitego
1w tych przypadkach wykonano badania TG IgG. Nie stwierdzono pozytywnych
wynikow TG IgG o wartosciach powyzej zakresu normy (> 18,0 AU/ml).

Uzyskane wyniki TG IgA w 97,3% miescity si¢ w granicach normy (0— 19,99
RU/ml), przewazaty wyniki w dolnej granicy normy (< 2,0 RU/ml) u 72% zbadanych.

Wynik pozytywny TG IgA (= 20,0 RU/ml) stwierdzono u 2,7% zbadanych
(3 kobiety), w tym w podgrupie RZS u 3,7% (n=1) oraz 3,8% w UCHTL (n=2).
Stezenia TG IgA wynosity odpowiednio: 52,33 RU/ml (RZS); 63,01 RU/ml (TRU)
1 142,94 RU/ml (PZS).

Wsrod badanych mezczyzn nie wykazano dodatnich wynikéw przeciwcial ani TG

IgA, ani TG IgG.
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Tabela 26. Liczba o0sdb u ktorych wykonano badanie TG na podstawie wystgpowania
wybranych objawoéw w grupie badanej , po wykluczeniu 0séb stosujacych DBG i chorych na
celiakie wczesniej rozpoznang

Liczba Liczba
Grupa Badana N=214 wykonanych wykonanych
badan badan
Chorzy Chorzy TG Ig A TG Ig G
our ik | oy |y | Y| Mor | e
Zgl:ﬁ?:ifcy s?:s”'ﬁ}v;cly celiakia | yjemnych (-)/ | ujemnych () /
n (%) DBG wezesniej liczba liczba
n rozpoznang wynikéw wynikow
n dodatnich (+) | dodatnich (+)
Niedowaga
BMI <185 17 (7,9) 3 0 13()/ 1(+) -
Luzne stolce 32 (14,9) 1 1 28(-) / 0(+) 2(-) 1 0(+)
> 3 dziennie ’
Zaparcia
>3 dni bez stolca 18(8,5) 4 0 12()72(4) B
Utrata masy ciala
(> 5 kg/6 mies.) 31(15) 1 1 27(-) / 0(+) 2(-) / 0(+)
Wzdecia
(VAS > 50 mm) 46 (21,6) 5 1 37/ 1(+) 2(-)/0(+)
Béle brzucha (VAS
> 50 mm) 31 (14,5) 4 0 26(-) / 0(+) 1)/ 0(+)
Zmeczenie
(VAS > 50 mm) 92 (43,2) 10 3 74(-) / 3(+) 2(-)/0(+)
Niedokrwistos¢
Hb < 10g/dl 7G3) 1 0 6(-) / 0(+) -
Obciazenie
wystepowaniem
cgllaku u krewnego 2(0,9) 1 0 1()/0(+) 3
pierwszego stopnia
(rodzice,
rodzenstwo, dzieci)
Wspotwystepowanie ) _
cukrzycy typu 1 0 0 1(-)/0+)
Rozpoznanie
zespolu Downa lub 0 - - - -
zespolu Turnera
Wystepowanie
opryszczkowatego 1 1 1 - -
zapalenia skory

DBG-dieta bezglutenowa, n—liczba badanych, TG—przeciwciala przeciwko transglutaminazie tkankowe;j,
VAS-wizualna skala analogowa, H- hemoglobina, ,, - badania nie wykonywano
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Tabela 27. Ilo§¢ badanych zakwalifikowanych do badan serologicznych w grupie B
niestosujacych diety bezglutenowej , bez uprzednio rozpoznanej celiakii z podzialem na
podgrupy i uzyskane wyniki badan TG IgA i TG IgG

Parametr Grupa badana RZS UChTL SpZ
N=214 N=61 N=81 N=72
n 111 29 53 29
Zakwalifikowano
do bad. TG
% grupy 51,9% 47,5% 65,4% 40,3%
n 109 27 53 29
Zbadano TG IgA
% grupy 50,9% 44,3% 65,4% 40,3%
Wyniki n 3 1 ) 0
pozytywne,
TG IgA
>20 RU/ml %o grupy 2,7% 3,7% 3,8% 0
n 2 2 0 0
Zbadano TG
IgG,
% grupy 0,9% 3,3% 0 0
Pozytywne
TG IgG n 0 0 - -
>18,0 AU/ml

N,n-liczba badanych, TG—przeciwciata p/transglutaminazie tkankowe;j,
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Na rycinie 7 przedstawiono algorytm przeprowadzonych badan diagnostycznych

w kierunku celiakii w grupie badanej wsrdd chorych bez wczesniejszego rozpoznania

celiakii.

Chorzy

N=209

bez rozpoznania
celiakii

n=13 (6,2%)

stosujacych diete
bezglutenowg

zakwalifikowani do
badania HLADQ2/DQS8

n=13

n=196

niestosujacych diety
bezglutenowe;j

Zel i@ e niezakwalifikowanych

n=85

diagnostyki serologiczne
n=111

Ig A catkowite

Ig A catkowite bez

niedoboru
n=109

niedobodr
n=2

TG IgG w normie
n=2
100% zbadanych TG IgG

TG IgA w normie
n=106
97,3% zbadanych TG IgA

TG IgA dodatnie
n=3
(2,7% zbadanych TG IgA)

Rycina 7. Schemat przeprowadzonej diagnostyki laboratoryjnej w kierunku celiakii w
grupie badangj

Na podstawie uzyskanych pozytywnych wynikow badan TG u trzech osob
zalecono dalsza rutynowg diagnostyke w kierunku celiakii - przeprowadzenie badania
endoskopowego goérnego odcinka przewodu pokarmowego z pobraniem biopsji z jelita

cienkiego i1 uzyskanie wyniku badania histopatologicznego.

4.2.2. Analiza udostepnionych wynikow badan histopatologicznych

U chorych seropozytywnych TG IgA przeanalizowano udost¢pnione wyniki badan
histopatologicznych uzyskanych w wyniku rutynowej diagnostyki gastrologicznej.

79



Badania byly wykonywane w réznych placéwkach i przez réznych endoskopistow

1 histopatologow.

4.2.3.

I. Chora na RZS, dodatnie TG IgA (52,33 RU/ml) — wynik badania
histopatologicznego biopsji dwunastnicy wykazat zmiany wg Marsh typ III - na
tej podstawie u chorej rozpoznano celiakig.

2. Chora na PZS, dodatnie TG IgA (142,94 RU/ml) — wynik badania
histopatologicznego biopsji dwunastnicy oceniony wg. Marsh typ 0. Chora
zakwalifikowano do badania genetycznego.

3. Chora na TRU, dodatnie TG IgA (63,01 RU/ml) — brak wyniku badania
histopatologicznego poniewaz chora nie wyrazila zgody na diagnostyke

endoskopowg. Chorg zakwalifikowano do badania genetycznego.

Badania genetycznej predyspozycji do rozwoju celiakii

przeprowadzone w grupie badanej

W grupie badanej do badania genetycznego zakwalifikowano:

dwie kobiety, obcigzone wystepowaniem celiakii wérdéd rodziny o pierwszym
stopniu pokrewienstwa (w tym jedna stosujaca DBG 1 jedna ograniczajgca
spozycie glutenu);

jedng kobiete u ktorej celiakia zostala rozpoznana w pierwszym roku zycia
(w 1974 r.) bez wykonania badan serologicznych, stosujaca ograniczenie
glutenu w diecie;

13 os6b stosujacych diet¢ bezglutenowa bez zalecen gastrologicznych (w tym
ww. jedna kobieta obcigzona celiakig w rodzinie pierwszego stopnia);

pie¢ 0sob stosujacych ograniczenie glutenu w diecie (w tym jedna z celiakia
rozpoznang w pierwszym roku zycia, jedna z pozytywnym wynikiem TG IgA i
jedna obcigzona wystepowaniem celiakii wérod rodziny o pierwszym stopniu
pokrewienstwa);

dwie kobiety z pozytywnym wynikiem TG IgA 1 niepotwierdzonym
rozpoznaniem celiakii badaniem histopatologicznym (w tym jedna stosujgca

réwniez diet¢ z ograniczeniem glutenu).

Zalecono badanie genetycznej predyspozycji w kierunku celiakii tacznie 19

chorym. Badanie genetyczne zostalo przeprowadzone u 17 oso6b (13 kobiet i 4
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mezezyzn), ktore wyrazity §wiadoma, pisemng zgode. Pomimo kwalifikacji, badania
nie wykonano u 2 kobiet, poniewaz nie wyrazily zgody. 35,3% (6/17) zbadanych
genetycznie miato pozytywny wynik wykazujacy predyspozycje genetyczng do
wystapienia celiakii. Wykazano obecnos$¢ allelu HLA DQ2.5 (DQA1*05/DQB1*02) u 6
kobiet. Nie stwierdzono obecnosci ani HLA DQ2.2 (DQA1*02/DQB1*02), ani HLA
DQS8 (DQA1*03/DQB1*03:02). Najwickszy odsetek wynikéw dodatnich (55,6%)
wystapit wsrod badanych z podgrupy UChTL. Natomiast u zbadanych osob z podgrupy
RZS nie stwierdzono wyniku dodatniego (tabela 28).

Tabela 28. Wyniki badania genetycznego alleli HLA DQ 2.5/ DQ2.2/ DQS8 w grupie badanej
z podziatem na podgrupy

Parametr l)cjll;ll;l:; RZS UChTL SpZ
N=214 N=61 N=81 N=72
Zbadanych genetycznie, n (%) 17 (7,9) 1(1,6) 9(11,1) 70,7
KM 12/4 1/0 8/1 4/3
HLA DQ2.5(DQA1*05/DQB1%02),
n — wynikow dodatnich 6 0 > !
KM 6/0 5/0 1/0
HLA DQ2.2 (DQA1*02/DQB1%02),
n— wynikow dodatnich 0 0 0 0
HLA DQ8 (DQA1%03/DQB1*03:02)
n— wynikéw dodatnich 0 0 0 0
% wynikow dodatnich o o o
wsrod zbadanych genetycznie 35,3 % 0 33,6% 14,3%

N, n — liczba badanych, K—kobiet , M—mg¢zczyzn,

Wsrod dwoch zbadanych genetycznie, z powodu obcigzenia wystepowaniem
celiakii w rodzinie o pierwszym stopniu pokrewienstwa, wykazano u obu (100%)
obecno$¢ HLA DQ2.5 (DQA1*05/DQB1*02).

U dwodch chorych, u ktorych stwierdzono obecnosci przeciwciat TG IgA,
a rozpoznanie celiakii nie zostalo potwierdzone badaniem histopatologicznym
wykazano u obu (100%) obecno$s¢ HLA DQ2.5 (DQA1*05/DQB1*02). Sposréd 13
zbadanych genetycznie chorych stosujacych samodzielnie diet¢ bezglutenowa (bez
wczesniejszego rozpoznania celiakii) u trzech (23,1%) obecny byl antygen HLA DQ2.5
(DQAT1*05/DQB1*02) (tabela 29).

81



Tabela 29. Wystepowania wynikow dodatnich HLA DQ w podgrupach grupy badanej
w zalezno$ci od kryterium kwalifikacji do badania genetycznego

Badanie HLA DQ2.5/DQ2.2/DQ2.8

Powéd wykonania badania genetycznej dodatnie
predyspozycji do rozwoju celiakii, n — liczba
wykonanych badan Gr]l;pa RZS UChTL SSZ

Obciazenie celiakia w rodzinie 1 stopnia, n=2 2 0 1 1
Stosowanie DBG, n=13 3 0 2 1

Seropozytywne TG IgA, ale bez potwierdzenia
. s 2 0 2 0

rozpoznania celiakii biopsja, n=2

Celiakia rozpoznana w 1 r.z., niepotwierdzona 0 0 0 0

n=1

n-liczba badanych, B—grupa badana, DBG—dieta bezglutenowa,
TG-przeciwciata przeciw translutaminazie tkankowej

Wszystkich chorych poinformowano o uzyskanych wynikach badan genetycznych
1 przeprowadzono szczegotowg analiz¢ przypadkow.

U dwoch chorych obcigzonych wystepowaniem celiakii w rodzinie o pierwszym
stopniu pokrewienstwa potwierdzono wystepowanie predyspozycji genetycznej do
rozwoju choroby. Jedna z tych dwoéch pacjentek stosowata diete bezglutenowg. Druga
chora, ktéra ograniczata gluten w diecie, miata wynik badania TG IgA w zakresie
normy, jednak wobec stosowanych ograniczen dietetycznych wynik uznano za
niemiarodajny. U tej chorej z uwagi wystepowania objawow celiakii (biegunka
z niedowagg) byla przeprowadzona, niezaleznie od prowadzonego badania,
diagnostyka gastrologiczna - endoskopia z biopsja jelita cienkiego. Przedstawiony
wynik badania histopatologicznego nie wykazat zmian — wynik negatywny. Jednak
wobec stosowanego ograniczenia glutenu w diecie wynik wydaje si¢ niemiarodajny.
Wyniki badan serologicznych 1 biopsyjnego wymagaja weryfikacji po zastosowaniu
diety zawierajacej gluten. Na proponowana zmian¢ diety chore nie wyrazity zgody.
U obu chorych zalecono dalsza obserwacje w kierunku celiakii z uwagi na mozliwos¢
rozwoju choroby.

U dwoéch pacjentek seropozytywnych TG IgA bez potwierdzenia rozpoznania
celiakii wynikiem badania histopatologicznego (u jednej chorej - wynik biopsji
negatywny, u drugiej chorej - brak zgody na endoskopi¢) wobec wykazania obecnosci
HLA DQ2.5 (DQA1*05/DQB1*02) oraz objawoéw, mogacych mie¢ zwigzek z celiakia,

rozpoznano postac potencjalng celiakii i zalecono dalszg obserwacj¢ gastrologiczng.
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U dwoch kobiet stosujacych samodzielnie DBG stwierdzono predyspozycje
genetyczng do wystgpienia celiakii (obecnos¢ HLA DQ 2.5). Z uwagi na wptyw diety
na obraz kliniczny (objawy, wyniki badan serologicznych 1 histolopatogicznych) oraz
brak zgody pacjentek na zmian¢ diety zalecono chorym dalszg obserwacje
gastrologiczng z uwagi na mozliwo$¢ rozwoju celiakii.

Analiza przypadkow z negatywnym wynikiem badania genetycznego wykazata, ze:

e Nie wykazano predyspozycji genetycznej do wystgpienia celiakii u pacjentki
z celiakig rozpoznang we wczesnym dziecifistwie bez badan serologicznych.
Wobec nieobecnosci HLA DQ2.5/DQ2.2/DQ8 rozpoznanie choroby trzewnej
u tej pacjentki uznano za mato prawdopodobne. Zweryfikowalo to liczbe
uprzednio rozpoznanych celiakii w badanej grupie do czterech przypadkow.

e U 10 oséb stosujacych samodzielnie diete¢ bezglutenowa bez rozpoznania
celiakii nie wykazano obecno$ci HLA DQ2.5/DQ2.2/DQ8, brak predyspozycji
genetycznej w 99% wyklucza mozliwo$¢ wystapienia choroby, a tym samym
stosowanie diety bezglutenowej jest niewskazane. Pacjenci zostali
poinformowani o braku wskazan do stosowania i mozliwych dziataniach

niepozadanych DBG.

4.3. Czestos¢ wystepowania celiakii

4.3.1. Czestos¢ wystepowania celiakii w grupach badanej i kontrolnej

W grupie kontrolnej nie wystepowaty przypadki celiakii rozpoznanej przed
rozpoczeciem badania. W grupie badanej wykazano pie¢ przypadkow (3 kobiety i1 2
mezczyzn) celiakii rozpoznanej przed przystgpieniem do badania. U czterech chorych
celiakia zostala rozpoznana w wieku dorostym w okresie 40-60 r.z. na podstawie
badania histopatologicznego. U jednej chorej choroba trzewna zostata zdiagnozowana w
pierwszym roku zycia. W trakcie badania uznano za watpliwe rozpoznanie celiakii
postawione w pierwszym roku zycia u chorej na twardzing uktadowa, z uwagi na
wykazany brak predyspozycji genetycznej do rozwoju choroby (nieobecny HLA DQ
2.5/DQ2.2./DQ8). Ostatecznie uznano, ze w grupie badanej wystepowaty 4/214 (1,9%)
przypadki celiakii rozpoznanej wczesniej. Wystepowanie celiakii  wcze$niej

rozpoznanej w podziale na podgrupy przedstawiato si¢ nast¢pujaco: RZS n = 2 (kobieta
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1 mezczyzna), UChTL n = 2 (chora na PZS oraz me¢zczyzna chorujacy na TRU), SpZ
n =0.

W wyniku przeprowadzonej w trakcie badania diagnostyki w grupie badanej
rozpoznano jeden nowy przypadek celiakii potwierdzony histopatologicznie
(w podgrupie RZS) oraz dwa nowe przypadki postaci potencjalnej celiakii w podgrupie
UChTL, razem trzy nowe przypadki.

W celu oceny czestosci wystepowania celiakit w grupie badanej uwzgledniono
facznie przypadki choroby trzewnej rozpoznanej przed rozpoczeciem badania oraz
nowe przypadki, wykryte w wyniku przeprowadzonego w badaniu procesu
diagnostycznego, w tym przypadki celiakii potencjalnej. tacznie grupa badana
zawierala 7 (3,3%) przypadkéw celiakii w obrgbie proby N = 214, u pacjentow
z ustalonym rozpoznaniem wybranych uktadowych chorob tkanki 1acznej
i spondyloartropatii zapalnych - uwzgledniajac celiakie (n = 5; 2,3%) 1 celiakig
potencjalng (n = 2; 0,9%).

4.3.2. Porownanie czestoSci wystepowania celiakii w grupie badanej

w stosunku do czestosci celiakii w populacji ogolnej

Czesto$¢ wystepowania celiakii w populacji ogoélnej wynosi srednio okoto 1%.
Uwzgledniajac wszystkie rozpoznane postacie celiakii n = 7 (3,3%) w grupie badanej
przeprowadzony test chi-kwadrat dobroci dopasowania wykazal istotno§¢ roznicy
w czestosci wystgpowania celiakii pomiedzy grupa badang a populacja ogolng (p =
0,001).

Biorgc pod uwage w grupie badanej, tylko przypadki celiakii potwierdzone
histopatologicznie, n = 5 (2,3%) przeprowadzony test chi-kwadrat dobroci dopasowania
nie wykazal istotnej réznicy, w czestosci wystgpowania celiakii pomiedzy grupa

badang, a populacja 0og6lna, tylko tendencje statystyczng (p = 0,056).
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4.3.3. Porownanie czestosci wystepowania celiakii w podgrupach RZS,

UChTL oraz SpZ w stosunku do czestosci celiakii w populacji ogolnej

Reumatoidalne zapalenie stawow

Czesto$¢ wystepowania celiakii wérod chorych na RZS (4,9%; n = 3 N = 61)
roznila si¢ istotnie statystycznie od czgstosci wystepowania celiakii w populacji ogdlnej
(1%), co wykazano testem chi-kwadrat dobroci dopasowania (p = 0,002).

Ukladowe choroby tkanki lacznej (TRU, TU , PZS)

Celiakia (uwzgledniajac posta¢ potencjalng) wsrdd chorych w podgrupie UChTL
(4,9%; n = 4, N = 81) wystepowala czesciej niz w populacji ogdlnej (1%) 1 bylo to
istotne statystycznie, jak wyliczono przy zastosowaniu testu chi-kwadrat dobroci
dopasowania (p < 0,001).

Spondyloartropatie zapalne ( LZS, ZZSK , nrSpZ)

Czestos¢ wystepowania celiakii wsrdd pacjentéw chorych na spondyloartropatie
zapalne (0%, n = 0, N = 72) nie roznita si¢ istotnie statystycznie od czestosci
wystepowania w populacji ogélnej (1%), (p = 0,394 — wynik testu chi-kwadrat dobroci

dopasowania).

4.3.4. Porownanie wystepowania celiakii w podgrupach RZS, UChTL i SpZ.

W podgrupie RZS stwierdzono dwa przypadki celiakii rozpoznanej przed
rozpoczgciem badania i jeden nowy przypadek choroby rozpoznany w trakcie badania,
facznie trzy osoby. W podgrupie UChTL wystepowaly dwie osoby z celiakig
rozpoznang wczesniej oraz dwie z rozpoznang w trakcie badania postacig potencjalng
celiakii, w sumie cztery przypadki. W obrgbie tej podgrupy celiakie stwierdzono
u dwoch chorych na PZS 1 u dwoch chorych na TRU. Natomiast w podgrupie SpZ nie
bylo przypadkow celiakii ani rozpoznanych przed rozpoczg¢ciem badania, ani nowo
wykrytych (tabela 30).

W wyniku przeprowadzonego badania (uwzglgdniajac postaci potencjalne choroby)
stwierdzono jednakowg czgsto$¢ wystepowania celiakii w RZS 4,9% (n = 3) 1 UChTL
4,9% (n = 4) co przedstawiono w tabeli 30. Nie wykazano statystycznej istotnosci
roznicy w czestosci wystepowania celiakii w podgrupach RZS,UChTL i SpZ, wielkos¢

efektu oszacowano jako matg.
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Tabela 30. Czesto$¢ wystepowania celiakii (uwzglgdniono postaé potencjalng choroby)

wg. podgrup RZS, UChTL , SpZ wraz z wynikami testu niezaleznosci (N = 214)

Wystepowanie celiakii
Podgrupa badana df p A%
Nie Tak Razem
n(%) n(%) n
RZS 58 (95,1) 34,9 61
UChTL 77 (95,1) 4(4,9) 81
2 0,113 0,13
SpZ 72 (100) 0 72
Razem 207 (96,7) 7 (3,3) 214

n-liczba badanych, df-stopnie swobody, p—wartos$¢ p testu, V— miara sity zwigzku Cramera;

4.4. Analiza wystepowania grup ryzyka celiakii w grupie badanej

i kontrolnej

4.4.1.0bciazenie celiakia u czlonka rodziny pierwszego stopnia

pokrewienstwa ( rodzice, rodzenstwo, dzieci)

Wykazano dwa przypadki (0,7%) obcigzenia wystgpowaniem celiakii u cztonka
rodziny pierwszego stopnia ws$rod uczestnikow badania (lacznie grupy B i1 K).
Wystepowaty one tylko w grupie badanej, w ktorej pie¢ 0sob nie udzielito odpowiedzi
na to pytanie. Statystycznie wyliczono, ze czestos¢ wystepowania osob, ktore byly
obcigzone wystepowaniem celiakii w rodzinie o pierwszym stopniu pokrewienstwa nie

réznita si¢ istotnie pomigdzy grupami B i K (tabela 31).
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Tabela 31. Czgsto$¢ wystgpowania osob, ktore byty obcigzone celiakia w rodzinie pierwszego
stopnia w grupie badanej i kontrolnej wraz z wynikami testu niezaleznosci (N = 280)

Wystepowanie celiakii
u czlonka rodziny pierwszego stopnia
Grupa df ) 0c
Nie Tak Razem
n(%) n(%) n
Badana (B) 207 (99,0) 2(1,0) 209
Kontrolna (K) 71 (100) 0(0) 71 1 1,000 0,05
Razem (B+K) 278 (99,3) 2 (0,7) 280

n- liczba badanych, df - stopnie swobody, p - warto$¢ p testu, (¢ - miara sity zwiazku phi Yule’a

4.4.2 Wystepowanie cukrzycy typu 1

Wystepowanie cukrzycy typu 1 wykazano wsrdd 0,40% (n = 1) oséb catej proby
analizowanej (N = 285). Byt to jeden chory w grupie badanej (tabela 32).

Tabela 32. Czgsto§¢ wystgpowania cukrzycy typu 1 w grupie badanej i kontrolnej wraz
z wynikami testu niezaleznos$ci (N = 285)

Cukrzyca typu 1
Grupa df p Pc
Nie Tak Razem
n(%) n(%) n
Badana (B) (929135) 1(0,5) 214
Kontrolna (K) 71 (100) 0(0) 71 1 1,000 0,03
Razem(B+K) (9298‘2) 1(04) 285

n-liczba badanych, df - stopnie swobody, p - warto$¢ p testu, (¢ - miara sity zwiazku phi Yule’a

Wykazano, ze czgsto$¢ wystepowania cukrzycy typu 1 nie réznita si¢ istotnie
pomiedzy grupami B i K. Wielko$¢ efektu oszacowano miarg sity zwigzku phi Yule’a,

jako bardzo mala.

87



4.4.3. Wystepowanie zespolu Downa i zespolu Turnera

Rozpoznania zespotu Downa i/lub zespotu Turnera nie stwierdzono ani w grupie

badanej, ani w kontrolnej (n = 0).

4.5. Wystepowanie opryszczkowatego zapalenia skory w grupie

badanej i kontrolnej

Wystepowanie opryszczkowatego zapalenia skory (choroby Durhinga) wykazano
wsrod 0,5% (n = 1) grupy badanej . Rozklad czgstosci wystepowania opryszczkowatego

zapalenia skéry wraz z udzialami w obrebie grup przedstawiono w tabeli 33.

Tabela 33. Czesto$¢ wystepowania opryszczkowatego zapalenia skory w grupie badanej
i kontrolnej z wynikami testu niezaleznosci (N = 285)

Opryszczkowate zapalenie skory
Grupa df c
P Nie Tak Razem P ¢
n(%) n(%) n
Badana (B) 213 (99,5) 1 (0,5) 214
Kontrolna (K) 71(100) 0 (0) 71 1 1,000 0,03
Razem (B+K) 284 (99,6) 1(0,4) 285

n — liczba badanych, df - stopnie swobody, p - warto$¢ p testu, Q - miara sity zwigzku phi Yule’a

Statystycznie czestosci wystepowania opryszczkowatego zapalenia skéry nie
r6znity si¢ istotnie pomigdzy grupami B i K, wielko$¢ efektu oszacowano jako bardzo
malg. Choroba Durhinga wystgpowala u chorego na TRU z wspolistniejaca celiakia

rozpoznang przed rozpoczeciem badania.

4.6. Wystepowanie dolegliwosci ze strony ukladu mig¢sniowo-

szKkieletowego w grupie badanej i kontrolnej

Dokonano poroéwnania czestosci wystepowania wybranych dolegliwos$ci ze stronu
uktadu miesniowo—szkieletowego: bolu stawow,  kregostupa, kosci 1 migsni.
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Najczesciej] wystepowaty bole stawow w 62,8% calej populacji objetej badaniem,
a najrzadziej bole kosci u 23,5%. Stwierdzono statystycznie istotnie czestsze (p < 0,001)
wystepowanie wszystkich badanych dolegliwosci ze strony uktadu migsniowo—
szkieletowego w grupie chorych na choroby reumatyczne (grupa badana) w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (tabele 34—-37).

Czesto$¢ wystepowania bolow stawoéw byla wigksza w grupie badanej (75,7%) niz

w kontrolnej (23,9%), wielko$¢ efektu zostata oszacowana jako bardzo duza (tabela 34).

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania bolow stawow wraz z udzialami w obrebie grup badane;j
i kontrolnej wraz z wynikami testu niezalezno$ci

Boéle stawow
Grupa df N
P Nie Tak Razem P ¢
n(%) n(%) n
Badana (B) 52 (24,3) 162 (75,7) 214
Kontrolna (K) 54 (76,1) 17 (23,9) 71 1 <0,001 0,46
Razem(B+K) 106(37,2) 179 (62,8) 285

n — liczba badanych, df - stopnie swobody, p - warto$¢ p testu, pogrubiong czcionka zaznaczono p istotne
statystycznie u, (pc-miara sity zwiazku phi Yule’a

Wystepowanie bolow kregostupa wykazano wsrdd 56,1% (n = 160) osob proby
analizowanej. W grupie B 62,6% chorych zglosito bole kregostupa natomiast w grupie
K dolegliwo$¢ odczuwana byla przez 36,6% ankietowanych (tabela 35). Rdznica
miedzy grupami B i K byla istotna statystycznie, a wielkos¢ efektu oszacowano jako
umiarkowang.

Tabela 35.Czestos¢ wystepowania bolow kregostupa w obrebie grup badanej i kontrolnej wraz
z wynikami testu niezaleznosci

Boéle kregostupa
Grupa df c
P Nie Tak Razem P ¢
n(%) n(%) n
Badana (B) 80 (37,4) 134 (62,6) 214
Kontrolna (K) 45 (63.,4) 26 (36,6) 71 1 <0,001 0,23
Razem(B+K) 125(43,9) 160 (56,1) 285

n-liczba badanych, df—stopnie swobody, p—warto$¢ p testu, pogrubiong czcionkg zaznaczono p istotne
statystycznie u, ¢. miara sity zwigzku phi Yule’a
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Wystepowanie boléw migsni wykazano wséréd 35,1% (n = 100) oséb proby
analizowanej. Czgsto$ci wystepowania bolow mieéni istotnie si¢ réznita pomigdzy
grupami B (43%) 1 K (11,3%), przewazala w grupie badanej, a wielkos¢ efektu

oszacowano jako umiarkowang (tabela 36).

Tabela 36. Czgsto§¢ wystgpowania bolow miesni w obrebie grup badanej i kontrolnej wraz
z wynikami testu niezaleznosci

Bole mieSni
Grupa df N
P Nie Tak Razem P ®
n(%) n(%) n
Badana (B) 122 (57) 92 (43) 214
Kontrolna (K) 63 (88,7) 8 (11,3) 71 1 <0,001 0,29
Razem (B+K) 185 (64,9) 100 (35,1) 285

n — liczba badanych, df - stopnie swobody, p - wartos¢ p testu, pogrubiona czcionkg zaznaczono p istotne
statystycznie, (. -miara sity zwiazku phi Yule’a

Wystepowanie bolow kosci wykazano wsrod 23,5% (n=67) oso6b proby
analizowanej. Czgsto$ci wystepowania bolow kosci byta wigksza w grupie badanej
(29,4%), a rdéznica byla istota statystycznie, wielkos¢ efektu oszacowano jako

umiarkowang (tabela 37).

Tabela 37. Czgstos¢ wystepowania bolow kosci w obrebie grup badanej i kontrolnej wraz
z wynikami testu niezalezno$ci

Boéle kosci
Grupa df c
P Nie Tak Razem P ¢
n(%) n(%) n
Badana(B) 151 (70,6) 63 (29,4) 214
Kontrolna(K) 67 (94,4) 4 (5,6) 71 1 <0,001 0,24
Razem(B+K) 218 (76,5) 67 (23,5) 285

n — liczba badanych, df - stopnie swobody, p - wartos¢ p testu, pogrubiona czcionkg zaznaczono p istotne
statystycznie u, @ -miara sity zwigzku phi Yule’a
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4.7. Nasilenie objawow zmeczenia, wzdecia i bolu brzucha wg VAS

w grupie badanej i kontrolnej

Sredni VAS zostal wyliczony z uwzglednieniem wszystkich badanych w danej
grupie. W przypadku badanych, ktoérzy nie odczuwali danej dolegliwosci uznano,
ze VAS = 0 mm. Sredni VAS zmeczenia byl wickszy w grupie badanej (39,1 mm)
w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (15,3 mm). Chorzy z grupy badanej mieli rowniez

sredni VAS bolu brzucha i VAS wzdg¢ wigkszy niz w grupie kontrolnej (tabela 38).

Tabela 38. Charakterystyka VAS bolu brzucha, wzde¢ i zmeczenia w grupach badanej
i kontrolne;j

VAS [mm] Os6 Grupa Grupa
golem
wybranego (B+K) Badana Kontrolna
parametru (B) (K)
VAS bolu
bsrrz‘é‘;ll:: i“;“l;] 13,6 4232 16,2 24,9 5,7 14,9
. 0-91 0-91 0-64
min. - max.
VAS wzdgcia
[mm] 18,4 +£26,9 21,7+28,0 8,4 +£20,5
$rednia £SD 0-95 0-92 0-95
min. - max.
VAS zmgczenia
[mm] 33,1£32 39,1 £31,0 15,3 £28,2
$rednia + SD 0-100 0-100 0-89
min. - max.

4.8. Wystepowanie w grupie badanej i kontrolnej wybranych objawow

mogacych mie¢ zwigzek z celiakia

W grupie badanej (B) 1 kontrolnej (K) przeanalizowano wystgpowanie wybranych
objawow mogacych mie¢ zwigzek z celiakig (tabela 39). Niedowaga wyrazona
indeksem masy ciata BMI ponizej wartosci 18,5 kg/m? zostata wykazana wérod 6,3%
(n = 18) 0s0b proby analizowanej. Wystepowala wsrdd 7,9% chorych z grupy Biu 1%
grupy K. Réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Natomiast stwierdzono statystycznie czestsze wystgpowanie: utraty masy ciata
(= 5 kg/6 mies.), biegunek, zapar¢, wzdeé o VAS > 50 mm i bolow brzucha o VAS > 50
mm w grupie B w poréwnaniu do grupy K. W tych przypadkach zbadana miara sity

zwiazku phi Yule’a (¢. ) zostata oszacowano jako mata (tabela 39). Utrat¢ masy ciala,
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o co najmniej 5 kg w ciggu ostatnich 6 miesigcy, wykazano wsrdd 12% (33/285) oséb
proby analizowanej. Objaw ten zostal zgtoszony przez 15% chorych w grupie B 1 2,9%
0sob w grupie K. Oddawanie luznych stolcow — powyzej trzech razy dziennie zostato
zgloszone przez 11,6 % (33/285) 0sob proby analizowanej i1 przewazalo w grupie B
(15%) w poréwnaniu do K (1,4%). Zaparcia — (powyzej trzech dni bez oddawania
stolca) wystepowaly u 6,3% (18/285) uczestnikow badania, wszyscy nalezeli do grupy
B 1 stanowili 8,5% tej grupy. Bole brzucha zglaszato 38,3% (82/214) os6b z grupy
badanej 1 14,1%(10/71) z grupy kontrolnej. Na bdle brzucha (w skali VAS co najmnie;j
50 mm) uskarzato si¢ 11,9% (n = 34) oso6b z 285 ankietowanych, w tym 14,5%
chorych z grupy B i 4,2% z grupy K. Wystepowanie wzdeé¢ brzucha o nasileniu
wyrazonym w skali VAS co najmniej 50 mm zglaszato 18,3 % (52/285) wszystkich

uczestnikow, w grupach B 1 K odpowiednio: 21,6 1 8,5% .

Tabela 39 Poréwnanie wystegpowania wybranych objawow mogacych mie¢ zwigzek z celiakia
w grupie badanej i kontrolnej wraz z wynikami testu niezaleznos$ci

Grupa Badana Grupa Kontrolna

Parametr p Pc
N (%) N (%)

Niedowaga

BMI < 18.5 17.(7,9) 1(0,7) 0,051 0,12

Luzne stolce

>3 dziennie 32 (14.9) 1(0,7) 0,001 0,18

Zaparcia
> 3 dni bez 18 (8,5) 0(0) 0,009 0,15
stolca
Utrata masy

ciala (=5 31 (15) 2(2,9) 0,008 0,16
kg/6 mies)
Wzdecia
(VAS =50 46 (21,6) 6 (8.5) 0,021 0,15
mm)
Bole
brzucha
(VAS =50
mm)
Zmeczenie
(VAS =50 92 (43,2) 12(16,9) <0,001 0,23

mm)
BMI-index masy ciala, VAS—wizualna skala analogowa, n-liczba badanych, p-warto$¢ p testu,
pogrubiong czcionka zaznaczono p istotne statystycznie , .—miara sity zwiazku phi Yule’a,

31 (14,5) 3(4,2) 0,020 0,14

Wystepowanie zmeczenia zglosito 58,9% (n = 168) uczestnikéw badania,

odczuwalo je 69,6% (n = 149) z grupy B 1 25,7% (n = 19) z grupy K. Zmeczenie
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o nasileniu wyrazonym w VAS co najmniej 50 mm bylo zgloszone przez 36,6%
(n = 104) analizowanych. Odczuwalo je 43,2% grupy B 1 16,9% grupy K (tabela 39).
Czestos¢ wystgpowania zmeczenia o0 VAS > 50 mm byla istotnie statystycznie wigksza
w grupie B niz w grupie K (p < 0.001), a obliczona wielkos$¢ efektu zostata uznana za

umiarkowang.

4.9. Analiza wystepowania wybranych objawow w podgrupach RZS,
UChTL i SpZ.

Wobec zaobserwowania istotnie czgstszego wystepowania w grupie badanej
(chorych na choroby reumatyczne) utraty masy ciala, biegunek, zapar¢, wzdec¢ 1 bolow
brzucha przeanalizowano rozktad procentowy tych objawdéw wg podgrup grupy badane;j
oraz zbadano przy uzyciu testu chi—kwadrat Pearsona istotno$¢ statystyczng
wykazanych roznic.

Odczuwanie przewlektego zmeczenia zglosito: 59% (36/61) chorych na RZS;
68,1% (49/72) chorych na SpZ i 77,8% (64/81) chorych na UChTL. Sredni VAS [mm]
w podgrupach (uwzgledniajac chorych niezgtaszajacych zmeczenia jako VAS = 0 mm)
wynosit : RZS 38,3 mm =+ 30,7, UChTL 39,0 mm £ 30,7; SpZ 38,2 mm =+ 30,6.
Analizujac tylko chorych, ktérzy zglosili zmeczenie 1 oceniali jego nasilenie, $redni
VAS w podgrupach wynosit odpowiednio : RZS 53,1 mm + 19,7; UChTL 59,4 mm +
18,3; SpZ 51,5 mm + 23,8.

Jako istotne klinicznie uznano wystgpowanie zmeczenia o VAS > 50 mm, jego
rozklad w podziale na podgrupy przedstawia rycina 8. Stwierdzono istotnie
statystycznie czgstsze wystepowanie zmgczenia o VAS > 50 mm (p = 0,01)

w podgrupie chorych na UChTL, niz w podgrupach RZS i SpZ .
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Rycina 8. Wystepowania zmeczenia o VAS > 50 mm w podziale na podgrupy RZS, SpZ i
UChTL

W badaniu wykazano statystycznie istotnie czestsze wystepowanie zaparc

(p = 0,02) w podgrupie chorych na UChTL niz w podgrupach RZS i1 SpZ (rycina 9).

Zaparcia

{n=81)

)
UiCHY,

Rycina 9. Wystepowania zapar¢é w podziale na podgrupy RZS, SpZ i UChTL

Bole brzucha zgtosito: 31,1 % (19/61) chorych na RZS; 33,3% (24/72) chorych
na SpZ 1 48,1% (39/81) chorych na UChTL. Wzdecia brzucha zglosito: 39,3% (24/61)
chorych na RZS; 47,2 % (34/72) chorych na SpZ i 55,5 % (45/81) chorych na UChTL.
Przeanalizowano czgsto$¢ wystepowania bolu brzucha i wzde¢ o VAS > 50 mm (ryciny
10-11). Boéle brzucha o VAS > 50 mm i wzdgcia o VAS > 50 mm wystepowaty
najczesciej w podgrupie UChTL, a podobnie rzadziej w podgrupach RZS i1 SpZ.
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Réznice te nie byly istotne statystycznie, odpowiednio p = 0,10 (dla boléw brzucha
0o VAS>50 mm)ip=0,29 (dla wzde¢ o VAS > 50 mm).
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Rycina 10. Wystgpowania boléw brzucha o VAS > 50 mm w podziale na podgrupy RZS, SpZ
i UChTL
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Rycina 11. Wystgpowania wzde¢ o VAS > 50 mm w podziale na podgrupy RZS, SpZ i UChTL
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Rozktad procentowy wystepowania biegunek (liczba luznych stolcow > 3 dziennie)
byl nastepujacy: RZS 16,4% ; UChTL 14,8% i SpZ 13,9% (rycina 12). Nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy migedzy podgrupami (p = 0,92).

.

Biegunki
{luZne stolce =3 [dz)

(n=81) (n=72)
w4 852
podgrupa

Rycina 12. Wystepowania biegunek (liczba luznych stolcow > 3/dzien) w podziale na podgrupy
RZS, SpZ i UChTL

Utrata masy ciala powyzej 5 kg/ 6 mies. najrzadziej wystepowata w podgrupie SpZ
(11,9%), a w podgrupach RZS (16,4%) i UChTL (16%) z podobna czestoscia
(rycina 13). Réznice byly nieistotne statystycznie (p = 0,6).
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Rycina 13. Wystgpowania utraty masy ciata (> 5kg/6 mies.) w podziale na podgrupy RZS, SpZ
i UChTL
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Czgstos¢ wystgpowania dolegliwos$ci ze strony ukladu mig$niowo-szkieletowego
w podgrupach RZS, UChTL i SpZ przedstawiono w tabeli 40.

Tabela 40. Wystepowanie dolegliwosci ze strony uktadu mig$niowo-szkieletowego w podziale
na podgrupy RZS, UChTL i SpZ wraz z wynikami testu niezaleznoS$ci

Grupa Podgrupa WyniKi testu niezaleznoS$ci
. .. | badana
Objaw Obecnos¢ —
N=214 | Rzs | UCH& | Spz v Efekt
n n%) | n%) | n®%) P
. 27 43 52
Nie 122
: (443) | (53,1) | (712.2)
Bole 0,003 | 0,23 | Umiarkowany
mig$ni Tak o 34 38 20
a (55,7) | (46,9) | (27.8)
. 34 14
Nie 52 4 (6,6)
. ’ (42,0) | (19,9
Bole <0,001 | 0,34 Duzy
stawow 57 47 58
Tak 162 (93.4) | (58,0) | (80,6)
. 37 56 58
Nie PU 607 | @) | 806)
Boéle kosci 0,040 | 0,17 Maty
Tak 6 24 25 14
(39,3) | (30,9) | (19,4
. 21 37 22
Nie 80
) 34,4 45,7 30,6
Bole G449 | @57 | G009 0,132 | 0,14 Maty
kregostupa Tak 134 40 44 50
4 (65,6) (54,3) | (69,0)

N-liczba badanych, p-warto$¢ ,,p” testu, pogrubiong czcionka zaznaczono p istotne statystycznie; V—
miara sity zwigzku Cramera d—stopnie swobody

Z danych zobrazowanych na rycinach 10-13 oraz tabeli 40 po przeprowadzeniu testow
post hoc dla wynikow istotnych wykazano statystycznie, ze:

e w podgrupie UChTL odnotowano istotnie wigkszy udziat zapar¢ niz w SpZ,
pagj = 0,035;

e udzial oséb ze zmeczeniem o VAS > 50 mm w podgrupie UChTL byt istotnie
wiekszy niz w RZS, pagj = 0,040 oraz wickszy niz w SpZ, padj = 0,028;

e udzial 0so6b ze bolem mig$ni w podgrupie SpZ byt istotnie mniejszy niz w RZS
padj = 0,004 oraz mniejszy niz w UChTL, pagj = 0,029;

e udzial osob ze bolem stawdéw w podgrupie RZS byt istotnie wigkszy niz w SpZ
Padj = 0,040 oraz wigkszy niz w UChTL, pagj < 0,001; ponadto udziat oséb
zbolem stawow w podgrupie SpZ byt istotnie wigkszy niz w UCHtL,
pagj = 0,005;

e udzial os6b z bolem kosci w podgrupie RZS byt istotnie wigkszy niz w SpZ,
Padj = 0,039.
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4.10. Wystepowanie wybranych objawow w podgrupach RZS, UChTL

i SpZ w zaleznosci od wspolwystepowania celiakii .

Tabela 41. Wystepowanie wybranych objawoéw w zalezno$ci od wspoétistnienia celiakii w grupie
badanej z podzialem na podgrupy wraz z wynikami testu niezaleznosci

Grupa Poderupa Wiyniki testu
Obia Celiakia badana grup niezaleznosci
JAWY " lwspélistniejaca| N=214 | RZS | UCHtL | SpZ v | Efex
n n(%) n%) | n(%) P
Zaparcia >3 .
dni bez Nie 16 3(65,1) [11(143)| 2(2,8) | 0,033 | 0,18 | Maly
oddawania
stolca Tak 2 1(33,3) 1 (25) 0(0) 1,000 | 0,09 | Maty.
Biegunki/LuzZne Nie 31 10 (16,9) | 11 (14,3) |10 (13,9)| 0,877 | 0,04 | B. matly
stolce>3
dziennie Tak 1 0(0) 1 (25) 0(0) 1,000 | 0,35 | Umiark.
Wzdgcia Nie 45 11 (18,6) | 21 (27,2) |13 (18,1)| 0,269 | 0,11 | Maly
brzucha (VAS
> 50) Tak 2 1(33,3) 1(25) 0(0) 1,000 | 0,09 | Maty.
Béle brzucha Nie 31 7(1,9) | 1722,1)| 7(09,7) | 0,072 | 0,16 | Maty
(VAS = 50) Tak 0 i i i i i i
. Nie 86 20 (33,9) | 41(53,3) |25 (34,7)| 0,017 | 0,20 | Umiark.
Zmeczenia
>
(VAS 250) Tak 6 3 (100) 3 (75) 0(0) 1,000 | 0,35 | Umiark.
Utrata masy Nie 30 9(15,2) | 13(16,9) | 8(11,1) | 0,538 | 0,08 | B. maty
ciala (=5
kg/6mies.) Tak 1 1(33,3) 0(0) 0(0) 0,285 | 0,47 | B.duzy
Nie 89 33(55,9) | 36 (46,7) |20 (27,8)| 0,003 | 0,24 | Umiark.
Bole mie$ni
Tak 3 2 (66,7) 1 (25) 0(0) 0,486 | 0,42 | B.duzy
Nie 156 55(93,2) | 43 (55,8) |58 (80,6)| <0,001 | 0,35 | Duzy
Béle stawow
Tak 6 3 (100) 3 (75) 0(0) 1,000 | 0,35 | Duzy
Nie 62 24 (40,7) | 24 (31,1) |14 (19,4)| 0,028 | 0,19 | Maty
Bole kosci
Tak 1 0(0) 1(25) 0(0) 1,000 | 0,35 | Duzy
Béle Nie 129 39 (66,1) | 40(52) |50(69,4)| 0,084 |0,16 | Maty
kregostupa Tak 4 1(33,3) | 3(75 | 00) | 0486 |042 | B.duzy

n — liczba badanych, p - warto$¢ ,,p” testu, pogrubiong czcionka zaznaczono p istotne statystycznie; V—
miara sity zwigzku Cramera, df — stopnie swobody
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Czesto$¢ wystepowania wybranych objawdéw w powiazaniu ze wspotistniejaca
celiakia w podziale na podgrupy RZS, UChTL i SpZ przedstawiono w tabeli 41.
Z danych tabeli 41 wykazano testami post hoc, ze wsrdd chorych bez wspoétistniejacej
celiakii:
e w podgrupie UChTL odnotowano istotnie wigkszy udzial zapar¢ niz w SpZ
Padgj =0,018;

e udziat 0s6b ze zmgczeniem o VAS > 50 mm w podgrupie UChTL byt istotnie
wigkszy niz w RZS paqj = 0,034 oraz wigkszy niz w SpZ, paqj = 0,034;

e udzial os6b ze bolem mig$ni w podgrupie SpZ byt istotnie mniejszy niz w RZS
Padi = 0,004; oraz mniejszy niz w UChTL p.q = 0,027;

e udziatl osob ze bolem stawdw w podgrupie RZS byt istotnie wigkszy niz w SpZ
padi = 0,043; oraz wiekszy niz w UChTL, p.q; < 0,001. Ponadto udziat os6b
z boélem stawow w podgrupie SpZ byl istotnie wigkszy niz w UChTL,
Padgi = 0,004;

e udzial oso6b ze bolem kosci w podgrupie RZS byt istotnie wigkszy niz w SpZ,
Padi = 0,035.

Analizujac czegsto$¢ wystepowania wybranych objawow zglaszanych przez chorych
na wspolistniejaca celiakie, pomiedzy podgrupami RZS, UChTL, SpZ; nie wykazano
istotnych statystycznie zalezno$ci. Najczes$ciej chorzy na wspotistniejacg celiakie
uskarzali si¢ na nasilone zmgczenie o VAS > 50 mm 85,7% (6/7) 1 bole stawow 85,7%
(6/7). Bole kregostupa byly odczuwane przez 57,1% (4/7). Zaparcia zglaszato
28,6% (2/7). Rowniez wzdgcia o VAS > 50 mm zgtaszalo 28,6% (2/7). Rzadko
wystepowaly: utrata masy ciala (> 5 kg/6mies.), luzne stolce (> 3 dziennie) i bole kostne
- po 143% (1/7). Nikt z chorujacych na celiaki¢ nie zglaszal bolu brzucha
o VAS > 50 mm.

99



4.11. Wystepowanie aftowego zapalenia jamy ustnej, defektow szkliwa,
nieptodnosci i zaburzen neurologicznych w podgrupach RZS, UChTL
i SpZ

Przeanalizowano podgrupy badane pod wzgledem wystgpowania dolegliwosci
takich jak aftowe zapalenie jamy ustnej, defekty szkliwa, nieptodnos¢ (bezdzietno$¢
pomimo podejmowanych prob prokreacji) 1 zaburzenia neurologiczne (padaczka i/lub

polineuropatia o nieustalonej etiologii), mogacych wynikac z celiakii (tabela 42).

Tabela 42. Wystepowanie aftowego zapalenia jamy ustnej, defektow szkliwa, nieplodnosci
i zaburzen neurologicznych w podgrupach wraz z wynikami testu niezaleznosci

Grupa Podgrupa Wiyniki testu
badana niezaleznoSci
Dolegliwos$ci _
N=214 RZS UChTL SpZ v Efokt
n n(%) n(%) n(%) P ¢
Aftowe
zapalenie jamy 27 5(8,2) 16 (19,8) 6 (8,3) 0,049 | 0,17 Maty
ustnej
Defekty
okliva 40 11 (18) 18 (22,5) | 11(153) | 0,515 | 0,08 | B. maly
Nieplodno$é 3 0(0) 33,7) 0(0) 0,114 | 0,15 | Maly
Zaburzenia 13 3 (4.9) 9(112) | 104 | 0,041 | 018 | Mat
neurologiczne ’ ’ ’ ’ ’ Y

Zaburzenia neurologiczne- dotyczy wystepowania padaczki i/lub polineuropatii o nieustalonej etiologii,
nieptodnosé-bezdzietno§¢ pomimo prob prokreacji, p- warto$¢ ,p” testu, pogrubiong czcionka
zaznaczono p istotne statystycznie; V - miara sily zwigzku Cramera, n - liczba badanych

Statystycznie wykazano ze:

e aftowe zapalenie jamy ustnej wystepowato istotnie czgsciej w podrupie UChTL
niz w pozostatych podgrupach.

e najczesciej zaburzenia neurologiczne (padaczka i/lub  polineuropatia
o nieustalonej etiologii) wystgpowaly w podgrupie UChTL.

Zaburzenia neurologiczne wystepowaty u w grupie badanej wsréd chorych na
celiakie u 28,6% (2/7) osob, a defekty szkliwa 1 aftowe zapalenie jamy ustnej po rowno,
u 14,3% (1/7). Osoby z grupy badanej ze wspolistniejacg celiakia nie zglaszaly
nieplodnosci ( bezdzietno$ci pomimo préb prokreacii).

Dokonano  analizy  wystgpowania ww.  wymienionych  dolegliwosci

z uwzglednieniem wspotistnienia celiakii w podgrupach grupy badanej (tabela 43).
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Tabela 43. Wystepowanie aftowego zapalenia jamy ustnej, defektow szkliwa, nieptodnosci
1 zaburzen neurologicznych w podgrupach grupy badanej z uwzglednieniem wspotistniejacej
celiakii wraz z wynikami testu niezaleznosci

Podgrupa V?’ymkl. tes,t u
niezaleznoSci
Dolegliwos$¢ Celiakia | n RZS UChTL SuZ
P
(%) (%) (%) p vV | Efekt
Nie 3 0(0) 33,7 0(0) 0,329 | 0,13 Maty
Nieplodnosé
Tak 0 - - - - - -
Aftowe Nie 26 5(8.5) 15 (18,7) 6 (8.,3) 0,060 | 0,17 Maty
zapalenie
jamy ustnej Tak 1 0(0) 1(25) 0(0) 1,000 | 0,35 | Duzy
. 0,08
Nie 39 | 11(18,6) | 17 (22,7) 11(15,3) | 0,519 B. maty
Defekty 0
szkliwa
Tak 1 0(0) 1 (25) 0(0) 1,000 | 0,35 Duzy
Nie 11 3(5,1) 7(9,3) 1(1,4) 0,096 | 0,15 Maty
Zaburzenia
neurologiczne
Tak 2 0(0) 2 (50) 0(0) 0,429 | 0,55 | B.duzy

Zaburzenia neurologiczne - dotyczy wystepowania padaczki i/lub polineuropatii o nieustalonej etiologii,
nieptodnos¢ -bezdzietno§¢ pomimo préob prokreacji, n- liczba badanych, p- wartos$¢ ,,p” testu; V- miara
sity zwigzku Cramera

Po uwzglednieniu podzialu na chorych na wspétistniejaca celiakie i bez niej
pomigdzy podgrupami RZS, UChTL i1 SpZ w czestosci wystgpowania aftowego
zapalenia jamy ustnej, defektow szkliwa, nieptodnosci i zaburzen neurologicznych
(padaczki i/lub polineuropatii o nieustalonej etiologii) nie wykazano istotnych

statystycznie roznic.

4.12. Wystepowanie choroby wrzodowej i zespolu jelita drazliwego

w podgrupach RZS, UChTL i SpZ.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czgsto$ci wystepowania zespotu
jelita drazliwego i choroby wrzodowej pomiedzy podgrupami RZS, UChTL i1 SpZ
(tabela 44). Wsréd chorych na celiakie nie wystgpowata choroba wrzodowa. Zespo6t

jelita drazliwego byt rozpoznany u 28,6% (2/7) 0s6b chorujacych na celiakig.
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Tabela 44. Wystgpowania zespolu jelita drazliwego i choroby wrzodowej w podgrupach
z uwzglednieniem wspolistnienia celiakii wraz z wynikami testu niezaleznosci, df = 2

Wyniki testu
Podgrupa . L
Choroba niezaleznoSci
e . Celiakia | N
wspdlistniejaca RZS UCHtL SpZ v Efekt
n (%) n (%) n (%) P ¢
Nie 31 8(13,6) | 13(17,3) | 10(14,1) | 0,796 | 0,05 | B. maty
Zespotl jelita
drazliwego
Tak 2 1(33.3) 1(2,5) 0(0) 1,000 | 0,09 | B. maty
Nie 16 3(,1) 7(9,2) 6 (8,5) 0,651 | 0,07 | B. maty
Choroba
wrzodowa
Tak 0 - - - - - -

N, n — liczba badanych p - wartos$¢ ,,p” testu; V - miara sity zwiazku Cramera

4.13. Analiza wieloczynnikowa prognozowania wystapienie celiakii

na podstawie zglaszanych objawow

W oparciu o uzyskane wyniki przeprowadzono analiz¢ wieloczynnikowa, ktorej
celem bylo wykazanie czynnikow, umozliwiajacych lepsza diagnostyke celiakii
w grupie chorych na choroby reumatyczne. Uwzglednione w modelu objawy takie jak:
zaparcia, luzne stolce w ilosci > 3 dziennie, wzdgcia o VAS > 50 mm, bole brzucha
o VAS > 50 mm, zmgczenie o VAS > 50 mm 1 utrata masy ciala (> 5kg/6mies.),
ktore wstepnie wykazaty istotnie czestsze wystepowanie w grupie badanej niz w grupie
kontrolne;j.

Obliczenia przeprowadzono w oparciu o model regresji logistycznej wedtug
ponizszego wzoru: celiakia ~ zaparcia (> 3 dni bez oddawania stolca) + luzne stolce
(>3 dziennie) + wzdecia brzucha o VAS > 50 mm + bdl brzucha o VAS > 50 mm + przewlekle
zmeczenie 0 VAS > 50 mm + utrata masy ciata (> 5 kg/6mies)

(Wyjasnienie dotyczace wzoru: po lewej stronie od tyldy (,,~”) zamieszczono zmienng
zalezng, po prawej stronie — zmienne niezalezne)

Wyniki dopasowania modelu wieloczynnikowego przedstawiono w tabeli 45.
lloraz szans (OR) wystapienia celiakii w przypadku braku wymienionych czynnikow

wynosit 0,01 (95%CI: 0,0-0,03; p < 0,001).
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Tabela 45. Wyniki dopasowania modelu regresji logistycznej

Celiakia
Zmienne
wyjasniajace
M J3 OR al )
Zaparcia > 3 dni
bez oddawania 2,25 0,10-21,93 0,518
stolca
Luzne. stol.ce >3 0.89 0.04-6.56 0018
dziennie
Wzdecia brzucha o
VAS>50 mm 0,36 0,02-2,78 0,400
Bo6l brzucha o
VAS>50 mm 0,00 - 0,992
Zmeczenie o
VAS>50 mm 17,61 2,61-348,09 0,011
Utrata masy ciala
(5 kg/6mies.) 1,01 0,05-7,02 0,990

OR-iloraz szans, Cl-przedzial ufnosci 95%, p—wartos¢ ,,p” testu, pogrubiong czcionka
zaznaczono p istotne statystycznie

Wykazano, ze jedynym objawem, z analizowanych, majacym istotny wptyw na
rozpoznanie celiakii byto przewlekte zmg¢czenie o nasileniu wg VAS > 50 mm. Szanse
wystapienia celiakii w przypadku obecnosci przewlektego zmeczenia o VAS > 50 mm
byly o 17,61 razy wigksze niz w przypadku braku tego objawu. Wielkos¢ efektu

oszacowano jako duza.

4.14. Korelacje wybranych parametrow

W grupie badanej obliczono zaleznos$ci w postaci wspotczynnikéw korelacji oraz
istotnosci pomiedzy zglaszanymi przez chorych objawami a celiakia, dieta
bezglutenowg, wartosciami wybranych wynikow badan laboratoryjnych, stosowanymi
LMPCh i chorobami wspétistniejgcymi. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach
46—49.

Zaparcia

Wykazano sze$¢ istotnych statystycznie zalezno$ci. Wystepowanie zapar¢ byto
dodatnio skorelowane z paleniem papierosow, obecnoscig choroby wrzodowej,
stosowaniem diety bezglutenowej oraz z wigkszym mianem ANA. Korelacje ujemne

dotyczyly warto$ci stezenia hemoglobiny oraz aktywnosci ALAT.
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Biegunki ( oddawanie powyzej 3 luznych stolcow dziennie)

Wykazano jedng istotng zalezno$¢ pomiedzy biegunkami a analizowanymi
parametrami. Wystgpienie luznych stolcow byto istotnie skorelowane z obecnos$cia
zespotu jelita drazliwego.

Wzdecia (VAS > 50 mm)

Obliczono, ze wystapienie wzde¢ (VAS > 50 mm) bylo istotnie dodatnio
powigzane z wspotistnieniem zespotu jelita drazliwego, stosowaniem diety
bezglutenowej oraz chorobg wrzodowa 1 stosowaniem hydroksychlorochiny.

Bole brzucha (VAS > 50 mm)

Wykazano, ze wystgpienie boléw brzucha (VAS > 50 mm) bylo istotnie
skorelowane z zmniejszeniem stezenia hemoglobiny, wigkszym st¢zeniem Ig A
calkowitego oraz chorobg wrzodowa 1 stosowaniem chlorochiny oraz
hydroksychlorochiny.

Przewlekle zmeczenie (VAS > 50 mm)

Wyliczono, ze przewlekle, nasilone zmg¢czenie (VAS > 50 mm) bylo istotnie
zwigzane dodatnio z celiakig, autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, zespotem
jelita drazliwego, stosowaniem diety bezglutenowej, chlorochiny oraz nieptodnoscia.
Jednoczes$nie wzrost nasilenia zmeczenia byt powigzany ze zmniejszeniem st¢zenia
CRP oraz hemoglobiny.

Utrata masy ciala (= 5 kg/6 mies)

Zmniejszenie masy ciala o co najmniej 5 kg w przeciaggu 6 mies. dodatnio
korelowato ze zwigkszeniem parametrow zapalnych (OB, CRP) oraz st¢zenia biatka.
Utrata masy ciata rowniez wigzata si¢ ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny.

Bole miesni

Wykazano, ze bole mig$ni byty istotnie dodatnio powigzane z wyst¢powaniem
autoimmunologicznego zapalenia watroby oraz z nieptodnoscia.
Bole stawow

Istotne  korelacje  dodatnie  stwierdzono  pomig¢dzy bolami  stawow,
a przyspieszeniem OB, zwigkszeniem stezenia CRP, cholesterolu, stosowaniem
metotreksatu, hydroksychlorochiny. Korelacje ujemne wykazano pomig¢dzy bolami

stawow a mianem ANA.
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Bole kosci

Wystepowanie bolu  kosci bylo powigzane istotnie z wystepowaniem
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia watroby
oraz choroby wrzodowe;.
Bole kregoshupa

Wykazano, ze wystgpowanie bolu kregostupa byto skorelowane ze zwigkszeniem
stezenia cholesterolu, stosowaniem sulfasalazyny, zespotem jelita drazliwego oraz
chorobg wrzodowej. Ujemne powiazanie zaobserwowano w przypadku zwigkszenia
miana ANA oraz przyjmowania: mykofenolanu mofetilu, hydroksychlorochiny.
Aftowe zapalenie jamy ustnej

Wyliczono, ze wystepowanie aftowego zapalenia jamy ustnej istotnie korelowato
dodatnio z zespotem jelita drazliwego, nieptodnoscig i1 aktywnoscig ALAT, a ujemnie
ze stosowaniem metotreksatu.
Defekty szkliwa

Wystagpienie defektow szkliwa bylo dodatnio powigzane jedynie ze wzrostem
triglicerydow.
Zaburzenia neurologiczne

Wystepowanie wybranych zaburzen neurologicznych (padaczki i/lub polineuropatii
o nieustalonej etiologii) byto istotnie skorelowane z celiakig, nieplodno$cig oraz
chorobg Lesniowskiego—Crohna 1 chorobg wrzodowsa, stosowaniem chlorochiny,
zwigkszeniem stezenia RF, zwigkszeniem aktywnos$ci ASPAT i1 zmniejszeniem st¢zenia

hemoglobiny.
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Tabela 46. Wyniki analizy korelacji pomigedzy wspoétistniejagcymi chorobami autoimmunologicznymi, a objawami wystepujacymi w grupie badane;j

. Cukrzyca Autoimm. Autoimm. ,C.h or0b.a .

Parametr Celiakia typu 1 zap. tarczycy | zap. watroby WZJG Les%%vhsll:;ego- Sarkoidoza
Biegunki 0,00 -0,03 0,11 -0,05 0,07 -0,05 -0,03
Utrata masy ciala 0,00 -0,03 -0,05 -0,05 -0,07 0,06 -0,03
Zaparcia 0,04 -0,02 0,00 0,00 -0,06 0,11 -0,02
Wzdecia (VAS >50 mm) -0,03 -0,04 0,00 0,03 -0,10 0,03 0,13
Bo6l brzucha (VAS >50 mm) -0,07 -0,03 -0,01 0,06 -0,08 0,06 -0,03
Zmeczenie (VAS >50 mm) 0,16* 0,08 0,25%%* -0,02 0,11 -0,10 0,08
Aftowe zap. jamy ustnej 0,00 -0,03 0,00 -0,05 0,09 -0,05 -0,03
Defekty szkliwa -0,02 -0,03 0,02 -0,06 -0,02 0,04 -0,03
Zaburzenia neurologiczne! 0,17** -0,02 0,03 -0,03 -0,04 0,14* -0,02
Boéle miesni 0,00 0,09 0,09 0,14* 0,05 -0,02 0,08
Boéle stawéw 0,04 0,04 0,09 0,07 0,04 -0,03 0,04
Béle kosci -0,06 -0,04 0,14* 0,18%* -0,04 0,01 -0,04
Bole kregostupa 0,03 0,05 0,02 0,09 0,03 0,00 0,05

Pogrubiong czcionkg zaznaczono istotne statystycznie korelacje: * - p<0.05; ** - p <0.01; ***- p <0.001 WZIG — wrzodziejace zap. jelita grubego, !-padaczka i/lub
polineuropatia o nieustalonej etiologii
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Tabela 47. Wyniki analizy korelacji pomigdzy stosowanymi LMPCh, a objawami wystepujgcymi w grupie badane;j

Parametr metotreksat sulfasalzyna chlorochina hydroks.y ) azatiopryna leflunomid mycofen.olan
chlorochina mofetilu
Biegunki -0,03 0,04 0,01 0,06 -0,06 0,02 -0,07
Utrata masy ciala %
>Skg/6mies. -0,02 0,05 -0,01 -0,08 0,06 0,04 0,17
Zaparcia -0,06 -0,02 0,05 0,04 -0,04 0,01 0,05
Wzdecia(VAS>50) -0,01 -0,01 0,12 0,18+ -0,07 0,03 -0,09
B6l brzucha (VAS>50) -0,03 0,11 0,14* 0,13* 0,04 -0,04 0,01
Zmeczenie (VAS>50) -0,02 0,06 0,14* 0,11 -0,12 0,10 0,08
Aftowe zap. jamy
. -0,17* 0,06 0,02 0,05 -0,05 -0,02 -0,06
ustnej
Defekty szkliwa -0,04 0,06 0,06 0,04 -0,07 0,00 -0,08
Zaburzenia
. 1 -0,08 -0,07 0,19%* -0,07 -0,04 0,12 -0,04
neurologiczne
Béle mie$ni 0,00 0,02 0,02 -0,04 -0,12 0,18%* 0,08
Béle stawéw 0,24%** 0,11 -0,10 -0,15* 0,08 -0,13 -0,10
Boéle kosci -0,04 0,02 0,01 -0,12 -0,09 0,13 -0,05
Boéle kregostupa 0,00 0,14* 0,01 -0,14* -0,11 0,05 -0,22%*

!_padaczka i/lub polineuropatia o nicustalonej etiologii; pogrubiong czcionkg zaznaczono istotne statystycznie korelacje: * - p<0.05; ** - p <0.01; ***- p <0.001
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Tabela 48. Wyniki analizy korelacji pomigdzy wybranymi wynikami badan laboratoryjnych a objawami wystepujacymi w grupie badane;j

Parametr HB OB CRP RF ACPA ANA ALAT | ASPAT | Cholest. | Triglicer. | bialko IgA

Biegunki -0,06 -0,02 -0,04 -0,08 -0,01 0,13 0,07 -0,05 0,03 0,00 -0,01 -0,03

 Utrata masy -0,21%* 0,17% 0,12* 0,03 -0,08 0,03 0,06 0,01 0,11 0,12 0,16* 0,04
ciala >5kg/6mies.

Zaparcia -0,16* 0,07 0,01 -0,03 0,00 0,18* | -0,14* 0,01 0,01 -0,01 -0,03 -0,08

Wazdgcia 20,10 0,00 20,06 0,03 | 005 | 005 | -003 | 008 0,03 0,01 20,04 0,00

(VASZSO) 9 9 b b 9 b b b bl b 9 b
Bol brzucha -0,17* 0,02 -0,06 -0,03 0,07 | -0,01 -0,03 0,06 0,11 0,06 -0,03 0,16*

(VASZSO) b b 2 2 2 2 2 2 b 2 2 b

Zmegczenie 0 14% 0 18%

(VAS>50) 0,14 0,05 0,15 0,07 | -0,02 | -0,04 0,03 -0,07 -0,06 0,1 0,06 -0,07
Aftowe zap. 0,00 -0,1 -0,04 0,00 -0,08 -0,04 0,14* 0,05 0,03 0,00 -0,03 -0,14
jamy ustnej

Defekty szkliwa -0,01 -0,09 -0,07 -0,06 0,06 -0,09 0,11 -0,05 0,11 0,15% -0,02 0,03
Zaburzenia 0,22 0,13 0,00 0,20%% | 0,14 0,04 0,00 | 0,21%* -0,01 -0,05 -0,01 0,11
neurologiczne
Béle miesni -0,11 0,01 0,03 0,08 0,11 -0,06 0,08 0,08 0,11 0,01 0,07 0,11
Béle stawow -0,10 0,21%* 0,22%%* 0,07 0,14 | -0,24** | 0,00 -0,02 0,18* 0,09 0,04 -0,14
Béle kosci -0,12 0,05 -0,04 -0.04 0,03 0,01 -0,06 -0,09 0,1 0,06 0,11 0,01
Bole kregostupa -0,05 0,00 -0,05 0,11 0,03 | -0,2% 0,12 0,11 0,14* 0,04 0,06 0,03

!_padaczka i/lub polineuropatia o nieustalonej etiologii; pogrubiong czcionkg zaznaczono istotne statystycznie korelacje: * - p<0.05; ** - p <0.01; ***- p <0.001
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Tabela 49. Wyniki analizy korelacji pomiedzy zespolem jelita drazliwego, chorobg wrzodowa, paleniem tytoniu, dieta bezglutenowa i nieplodnoscia, a
objawami wystepujacymi w grupie badanej

Parametr . Zestﬂ. Choroba Palen-l ¢ Dieta bezglutenowa Nieplodnos¢
jelita drazliwego wrzodowa tytoniu
Biegunki 0,30%** -0,02 -0,08 -0,03 0,06
Utrata masy ciala
>5kg/6mies. 0,01 -0,02 -0,03 -0,03 -0,05
Zaparcia 0,02 0,23%*%% 0,17* 0,16* -0,04
Wzdecia (VAS>50) 0,32%%* 0,15* 0,02 0,14* 0,13
Bol brzucha (VAS>50) 0,09 0,19%* -0,04 0,08 0,06
Zmeczenie (VAS>50) 0,23%%* 0,07 0,05 0,20%* 0,14*
Aftowe zap. jamy ustnej 0,29%** 0,05 0,02 0,10 0,19%*
Defekty szkliwa 0,13 -0,04 0,01 0,08 0,04
Zaburzf:nla 1 0,00 0,15% 0,06 0,07 0,14*
neurologiczne
Bole miesni 0,15* 0,11 0,09 0,00 0,14*
Bole stawéw 0,03 0,00 -0,03 0,09 -0,03
Boéle kosci 0,12 0,25%** 0,05 0,00 0,01
Boéle kregostupa 0,17* 0,14* 0,13 0,05 0,09

!_padaczka i/lub polineuropatia o nicustalonej etiologii; pogrubiong czcionkg zaznaczono istotne statystycznie korelacje: * - p<0.05; ** - p <0.01; ***- p <0.001
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4.15. Wspolwystepowanie chorob autoimmunologicznych

Wsrod uczestnikow badania przeanalizowano wystepowanie wybranych 8 chordb
autoimmunologicznych (ChA), a wyniki przedstawiono w tabeli 50. W grupie badane;j
u 21% (45/214) wystgpowata co najmniej jedna z 8 badanych ChA. W grupie
kontrolnej u 16,9% (12/71). wystgpowata z wybranych 8 ChA tylko jedna -
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. W grupie B wykazano rozpoznanie 7 z 8
analizowanych ChA, nie wystgpowata choroba Addisona. Najczgsciej w grupie B,
bo u 10,8% (23/214) wystgpowato autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. Celiakia
1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) zajmowaly drugie miejsce, po rOwno

3,3% (7/214).

Tabela 50. Czestos¢ wystepowania wybranych choréb autoimmunologicznych w grupach
badanej i kontrolne;j

e . Grupa Grupa

S piiae choro i | Konr | p
g n (%) n(%)

Cellakl‘a (z 1‘1wzglt;dmemem postaci 7(3.3) 0 0.199
potencjalnej)
Cukrzyca typu 1 1(0,5) 0 1,000
Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 23 (10,8) 12 (16,9) 0,210
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 3(14) 0 0,576
Sarkoidoza 1(0,5) 0 1,000
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego 7(3,3) 0 0,199
Choroba Lesniowskiego—Crohna 3(1,4) 0 0,576
Choroba Addisona 0 0 1,000

n-liczba chorych, p—wartos¢ p testu

Z danych przedstawionych w tabeli 50 wynika, ze r6znice pomiedzy grupa badang
akontrolnga w czgstoSci wystepowania wybranych  poszczegolnych  chordb
autoimmunologicznych nie byly istotne statystycznie (p >0.05).

Analize wystgpowania wybranych ChA w podziale na podgrupy RZS, UChTL
1 SpZ przedstawiono w tabeli 51.

110



Tabela 51. Wystepowanie wybranych choréb autoimmunologicznych w podziale na podgrupy

RZS, UChTL i SpZ

Poderupa Wyniki testu
Choroba grup niezaleznos$ci
e e s Obecnos¢
wspolistniejaca RZS UCHtL SpZ v Efekt
n(%) n(%) n(%) p ¢
Nie 58(95) 77(95) 72(100)
Celiakia 0,113 | 0,13 Maty
Tak 3(4,9) 4(4,9) 0
Nie 60(98,4) 81 (100) 72 (100)
Cukrzyca typu 1 0,301 | 0,11 Maty
Tak 1 (1,6) 0 0
. . Nie 52(85,2) 68 (85) 70(97,2)
Autmmm-unologlczne 0.026 | 0,19 | Maly
zapalenie tarczycy
Tak 9 (14,8) 12 (15) 2(2,8)
Autoimmunologiczne Nie 59(96,7) 80(98,8) 72(100)
zapalenie watroby Tak 2(3,3) 1(1,2) 0 0,297 1 0,11 Maty
Nie 61 (100) 81 (100) 71(98,6)
Sarkoidoza 0,622 | 0,10 | Maty
Tak 0 0 1(1,4)
. Nie 60(98,4) 79(97,5) 68(94,4)
Wrzodziejace zap. 0,435 | 0,09 | Maly
jelita grubego
Tak 1 (1,6) 2(2,5) 4 (5,6)
Choroba Nie 61 (100) 80(98,8) 70(97,2)
Lesniowskiego— 0,641 | 0,09 Maty
Crohna Tak 0 1(1,2) 2(2,8)
Choroba Addisona Nie 61 (g 00) 81 (é 00) 72 (é 00) 0,245 - -

p - wartos$¢ ,,p” testu, pogrubiong czcionka zaznaczono p istotne statystycznie; V- miara sity zwiazku
Cramera

Przeprowadzony test post hoc wykazal w podgrupie chorych na SpZ istotnie
rzadsze wystgpowanie autoimmunologicznego zap. tarczycy niz w RZS, puq; = 0,035,V
=0,22 i niz w UChTL, pagi = 0,032,V =0.21.

W grupie kontrolnej nie wystgpowaly osoby ani z poliautoimmunizacjg, ani
z zespotem multiautoimmunologicznym (MAS). Wspotwystepowanie schorzen
autoimmunologicznych stwierdzono w grupie badanej. W podgrupie SpZ u 1,4% (1/71),

wystepowato wspdtistnienie chordb autoimmunologicznych. Byla to kobieta chorujaca
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na nieradiograficzng spondyloatropati¢ oraz réwnocze$nie na autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy 1 WZJG. Natomiast w podgrupach RZS i UChTL lacznie u 23,2%
(33/142) o0s6b stwierdzono wspoOtwystepowanie z autoimmunologiczna chorobg
reumatyczng co najmniej jednej innej choroby autoimmunologicznej (chorzy
na przynajmniej dwie choroby autoimmunologiczne rownocze$nie). Wystgpowanie
zespolu  multiautoimmunologicznego  czyli co  najmniej trzech  chorob
autoimmunologicznych réwnocze$nie wykazano u 2,1% (3/142) oséb z podgrup RZS
1 UChTL tacznie. W podgrupie RZS jedna kobieta chorowata na RZS i dodatkowo
na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i wrzodziejace zapalenie jelita grubego.
W podgrupie UChTL: chora na TU miata rozpoznane réwniez autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy i autoimmunologiczne zapalenie watroby, a u chorego na TRU
wspotistniata celiakia i autoimmunologiczne zapalenie tarczycy.

Na podstawie wyniku przeprowadzonego testu chi-kwadrat z poprawka Yatesa
wykazano, ze czgsto$¢ wspotwystepowania co najmniej dwoch ChA byla istotnie
statystycznie wigksza wsréd chorych na autoimmunologiczne choroby reumatyczne
(podgrupy RZS 1 UChTL) niz grupie kontrolnej (23,2% vs 0%; p < 0,001). Natomiast
nie zaobserwowano istotnej réznicy w wystepowaniu poliautoimmunizacji pomi¢dzy

podgrupa chorych na SpZ a grupa kontrolng ( 1,4% vs 0%; p = 1,0000).
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

5.1. Wspolwystepowania celiakii i chorob reumatycznych

Wystepowanie celiakii wsréd chorych na uktadowe choroby tkanki tgcznej
1 spondyloartropatie zapalne jest tematem zainteresowania badaczy nie tylko z uwagi
na mozliwe, jeszcze niedoktadnie poznane, powigzania podtoza etiopatogenetycznego,
ale przede wszystkim z powodu konsekwencji wynikajacych z nierozpoznanej choroby
trzewnej. Zaburzenia wchlaniania spowodowane celiakia moga doprowadzi¢ do
nasilenia niedokrwisto$ci 1 zaburzen mineralizacji kosci wystepujacych w przebiegu
chorob reumatycznych oraz do upos$ledzenia wchianiania lekéw modyfikujacych
przebieg choroby. Na szczegdlng uwage zastuguje zwigkszone ryzyko rozwoju
chtoniaka, wystepujace w celiakii jak réwniez w PZS [143]. Wspotistnienie tych choréb
wydaje si¢ dodatkowo zwigkszaé zagrozenie nowotworowe [144]. Ponadto u chorych
na nierozpoznang i nieleczong chorobg trzewna wykazano prawie czterokrotne
zwigkszenie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [145]. Ustalenie rozpoznania
wspotistniejacej celiakii 1 rozpoczecie leczenia ma istotne znaczenie dla poprawy
jakosci zycia chorych, jak rowniez zmniejszenia ryzyka wystepowania powiktan.

Okreslone zostaty grupy zwiekszonej czgstosci wystgpowania celiakii, do ktorych
naleza chorzy na cukrzyc¢ typy 1, zespol Downa, zespot Turnera oraz krewni
pierwszego stopnia chorych na celiaki¢ [11]. Z tego powodu zalecono przeprowadzanie
wsrdd nich badan przesiewowych w kierunku choroby trzewnej, w celu zwigkszenia jej
rozpoznawania. W literaturze istnieja rozbieznosci dotyczace zalecen przeprowadzania
badan przesiewowych w kierunku celiakii w$rdd chorych na uktadowe choroby tkanki
facznej 1 spondyloartropatie zapalne. Wyniki badan wskazujg na takg potrzebe wsrod
chorych na pierwotny zesp6t suchosci [93]. Jednak nie zostato to jeszcze potwierdzone,
ani ujete w zaleceniach dotyczacych postgpowania w celiakii [9][11][13][89][96][146].

Prezentowane dotychczas w piSmiennictwie badania oceniajace czgstosé
wystepowania celiakii ws$rdd chorych na choroby reumatyczne, byly badaniami
przesiewowymi, roéznigcymi si¢ rodzajem badanych przeciwcial (AGA, EMA, TG,
DPQG).

Obecnie wg Europejskiego Towarzystwa ds. Badan nad Celiakia (ESsCD)

wskazane jest aktywne poszukiwanie przypadkdéw podejrzanych o celiaki¢ na podstawie
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objawoOw 1 przynaleznosci do grup ryzyka, a nie wykonywanie badan przesiewowych

1 na tym zaleceniu zostalo oparta konstrukcja wiasnych badan [11].

5.1.1. Czesto$¢ wystepowania celiakii wSréod chorych na ukladowe choroby

tkanki lacznej i spondyloartropatie zapalne

W badaniu przeprowadzonym w latach 2019-2021 w Klinice Reumatologii
1 Choréb Wewnetrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu
w grupie dorostych chorych na wybrane uktadowe choroby tkanki tacznej
1 spondyloartropatie zapalne, biorgc pod uwage tylko przypadki potwierdzone
histopatologicznie wykazano 2,3% czesto$¢ wystepowania celiakii, ktora nie roznila si¢
istotnie statystycznie pomiedzy grupa badang a populacja og6élng (1%), chociaz
zaobserwowano statystyczny trend zwigkszonej czestosci (p = 0,056). Natomiast
uwzgledniajac posta¢ potencjalng choroby, czestos¢ wystepowania celiakii w grupie
badanej wynosila 3,3%, co stanowilo istotng statystycznie roznice (p = 0,001)
w stosunku do 1% wystepowania w populacji ogolnej [3].

Nie wszyscy badacze w ocenie czgstoSci wystgpowania celiakii uwzgledniaja
posta¢ potencjalng choroby, zdefiniowana w 2013 r. i uwazang przez Umberto Volte
1 Vincenzo Villanacci’ego za wczesne stadium choroby [1][9]. Niektorzy opierajg si¢
tylko na wynikach badan histopatologicznych, inni uwzgledniajg badania serologiczne.
W kilku badaniach nie byla wykonywana biopsja dwunastnicy. Przyczynia si¢ to do
rozbiezno$ci wynikow analizowanej czgstosci wystepowania celiakii [77][78][115].
W  badaniu przesiewowym chorych na wybrane uktadowe choroby tkanki tgcznej
przeprowadzonym przez G. Caio 1 wsp., na podstawie pozytywnych wynikow badan
serologicznych, diagnozowano celiaki¢ stosujac okreslenie ,,mozliwa celiakia” —
odpowiadajacego zgodnie z ustaleniami z Oslo 2013 terminowi posta¢ potencjalna
celiakii [1][78]. Badacze rozpoznali 7/230 przypadkéw celiakii (postaci potencjalnej) co
stanowilo 3% grupy obejmujacej dorostych chorych na: RZS, PZS, TRU, TU oraz
zapalenie wielomig$niowe, skorno-mig$niowe i mieszang chorobe tkanki lacznej
1 wynik ten jest podobny do uzyskanego w badaniu wtasnym (3,3%) uwzgledniajacym
posta¢ potencjalng choroby [78]. Jednakze grupy badane roznity si¢ pod wzgledem
charakterystyki. W badaniu wlasnym obejmujagcym dodatkowo chorych na

spondyloartropatie zapalne, nie uwzgledniono chorych na zapalenie wielomig$niowe,

114



skérno-migéniowe 1 mieszang chorobe tkanki lacznej. W badaniu Caio i wsp.
w podgrupie chorych na PZS,TRU i TU 1laczna czgstos¢ wystepowania celiakii
wynosita 4,6% (6/129) 1 byta podobna do wykazanej w badaniu wtasnym 4,9% (4/81) w
podgrupie UChTL obejmujacej réwniez PZS, TRU i1 TU. We wiasnej podgrupie
UChTL wykazano 4/81 przypadkow celiakii, w tym dwa przypadki uprzednio
rozpoznanej celiakii oraz dwa nowo wykryte (na podstawie obecnosci przeciwciat TG
IgA 1 antygenu HLA DQ 2.5) przypadki postaci potencjalnej celiakii. W obrebie
podgrupy RZS czgstos¢ wystepowania celiakii wynosita 4,9% (3/61) 1 byly to przypadki
potwierdzone histopatologicznie (dwoje chorych na celiaki¢ uprzednio rozpoznang oraz
jeden przypadek nowo rozpoznany). Wykazane czestoSci roznity si¢ istotnie
statystycznie od wystepujacej w populacji ogolnej dla RZS p = 0,002, a dla UChTL
p < 0,001, co wskazuje na zwickszong czgstos¢ wystepowania celiakii w tych
badanych podgrupach w stosunku do populacji ogdlnej. W badanej wtasnej podgrupie
chorych na spondyloartropatie zapalne nie zaobserwowano wspotistniejacej celiakii
(0/71).

Przeprowadzone badanie wlasne wykazalo podobng czgstos¢ wystepowania
celiakii w podgrupach chorych na RZS i UChTL. Zwigkszone wystepowanie celiakii
wsrod chorych na PZS 1 TRU byto podkreslane w dotychczas opublikowanych pracach,
ale w przypadku chorych na RZS doniesienia byty sprzeczne.

Najwigksza czestos¢ wystgpowania celiakii wsrdd chorych na choroby
reumatyczne odnotowali S. Iltanen i wsp. w 1999 r. [93]. Wykazali oni 14,7%
przypadkoéw celiakii wsrdd chorych na pierwotny zesp6t sucho$ci na podstawie wyniku
badania histopatologicznego. Tak znaczacy wynik, przekraczajacy 10% nie zostat
uzyskany w innych badaniach. Wigkszos¢ badan wsérod chorych na PZS wykazywato
zwigkszong czestos¢ wystgpowania celiakii w stosunku do ogédtu populacji (2—10%)
z wyjatkiem badania N. Bizzaro, ktéry zaobserwowat tylko 0,3% [55][76][77][971[98].
Badania przeprowadzane wsrodd chorych na TRU i twardzing ukladowa przedstawiaty
zréznicowang czestos¢ wystepowania celiakii w  zakresie od 0 do 8%
[53][54][55][65][81][82] [86][87].

Zwigkszong czesto$¢ (2,9%) wystepowania celiakii wsrod chorych na PZS,TRU
1TU wykazano w wieloosrodkowy badaniu przesiewowym przeprowadzonym
w populacji wloskiej, obejmujacym tacznie 1458 osob [89]. Czestos$¢ ta byla wigksza
w porownaniu do 0,7% (95% CI 0,4-1) wystepujacej] wg Kirsi Mustalahti 1 wsp.
we wloskiej populacji dorostych (w przedziale wiekowym 30-64 lat) [3]. W badaniu
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E. Bartoloni 1 wsp. wszyscy chorzy, u ktéorych nie rozpoznano wczesniej celiakii
(n=1419) zostali poddani serologicznym badaniom przesiewowym w kierunku utajonej
celiakii [89]. Badano TG IgA z wyjatkiem chorych z niedoborem IgA, u ktorych
wykonano badanie DPG IgG. Nastgpnie wszystkie seropozytywne probki (tej samej
surowicy) 1 te zwynikiem granicznym zostaly poddane testowi potwierdzenia,
w ktorym badano ponownie TG IgA oraz EMA. Chorym z potwierdzonym duzym
stezeniem TG IgA, niezaleznie od wyniku EMA oraz osobom z granicznym wynikiem
TG IgA 1 pozytywnym wynikiem EMA zaproponowano dalsza diagnostyke — biopsje
jelita cienkiego. Na podstawie biopsji rozpoznano trzy przypadki celiakii. W wyniku
przeprowadzonych serologicznych badan przesiewowych w grupie 1419 chorych,
wykryto u trzech osob celiaki¢. Stwierdzona w tym badaniu czg¢stos¢ wystepowania
celiakii potwierdzonej histopatologicznie (2,9%), jest podobna do wykazanej w badaniu
wlasnym (2,3%). Rezultat ten w badaniu wlasnym, uzyskano nie badaniem
przesiewowym, ale w wyniku aktywnego poszukiwania przypadkéw podejrzanych
o celiaki¢. Porownanie ilosci wykonanych testow serologicznych TG (100% w badaniu
Bartoloni 1 wsp. vs 51,9% w badaniu wlasnym) do uzyskanego efektu potwierdza
zastrzezenia co do celowosci wykonywania badan przesiewowych [11][89].
W poréwnywanym badaniu u 2 0soéb seropozytywnych, badanie histopatologiczne nie
wykazato zmian upowazniajacych do rozpoznania celiakii, ale nie rozszerzono
diagnostyki o badanie genetyczne HLA DQ2.2/DQ2.5/DQS8 i nie uwzgl¢dniano postaci
potencjalnej celiakii, co mogtoby zmieni¢ uzyskany wynik. Brak tez danych czy
badania byly wykonywane w trakcie stosowania przez chorych diety bezglutenowej,
mogace] wplywa¢ na wiarygodno$¢ negatywnych wynikow  biopsyjnych
1 serologicznych.

Badania dotyczace czestosci wystepowania celiakii wsrod chorych na RZS rdznig
si¢ miedzy soba pod wzgledem wynikow. James Francis i wsp. w populacji brytyjskiej
160 chorych na seropozytywne RZS stwierdzili obecno$¢ przeciwciat EMA u 4 o0soéb
[75]. U tych chorych przeprowadzono endoskopi¢ z biopsjg jelita cienkiego 1 na
podstawie wyniku histopatologicznego rozpoznano celiaki¢ u jednego chorego.
W opisywanej grupie chorych nie stwierdzono przypadkow celiakii rozpoznanej przed
rozpoczeciem badania. Oceniono czestos¢ wystgpowania celiakii na 0,6% (95% CI:
0,1-3,5%) co bylo podobne do czegstosci wystepowania w populacji ogdlne;j.
Stefano Coaccioli 1 wsp., ktorzy nie wykazali zadnego przypadku celiakii wsrod

15 chorych na RZS, nie stwierdzili zwigkszonej czgstosci wspotwystgpowania celiakii

116



[116]. W omowionych badaniach nie uwzgledniano wystepowania postaci potencjalne;
celiakii. W badaniu przeprowadzonym w Arabii Saudyjskiej wykazano celiaki¢
(potwierdzong histopatologicznie) u 1,6% (1/62) chorych na RZS, a w badaniu G. Caio
1 wsp. ul,5% (1/67) [78][80]. Natomiast w badaniu irafnskim wsrdd chorych na RZS
odnotowano zwiekszona 3% (3/100) czesto§¢ wystepowania celiakii (potwierdzonej
histopatologicznie) [79]. Podobnie, zwigkszong czg¢stos¢ wystgpowania celiakii 4,9%
(3/61) wykazano w podgrupie RZS w badaniu wlasnym. Réznice w uzyskanych
wynikach, w opublikowanych badaniach, mogg by¢ spowodowane przeprowadzaniem
badan serologicznych 1 histopatologicznych ws$réd chorych stosujacych diete
bezglutenowa. W opisie opublikowanych badan nie zamieszczono informacji
o stosowaniu przez badanych diety bezglutenowej, ktora mogla wptynaé¢ na liczbe
uzyskanych negatywnych wynikow. Ponadto wykazane w badaniach ro6znice
w czestosci wystepowania celiakii, moga wynika¢ z poréwnywania odmiennych
populacji badanych chorych na RZS, gdyz badania kohortowe wykazywaty rozne
czestosci wystepowania celiakii zaleznie od populacji badanej [3]. Zagadnienie
powigzan pomig¢dzy RZS i celiakig byto badane przez Lijiangshan Hua i wsp. [147].
W opublikowanym w 2022 r. randomizowanym badaniu obejmujacym 58 284 chorych
badacze wykazali statystycznie istotny przyczynowy zwigzek pomigdzy RZS i celiakia.
Stwierdzili genetycznie zwigkszone ryzyko wsrod chorych na RZS wystapienia celiakii
- 1iloraz szans (OR) 1,46; (95% Cl: 1,19-1,79), p < 0,001 [147]. Wyniki tego badania,
jak rowniez badania wlasnego, sugeruja, ze chorzy na RZS powinni by¢ poddawani
regularnej ocenie ukierunkowanej na wystgpowanie objawow celiakii.

W literaturze spotyka si¢ niewiele doniesien na temat czestosci wystepowania
celiakii w spondyloatropatiach zapalnych. Badacze tureccy, w grupie 30 chorych
na SpZ rozpoznali 1 przypadek celiakii [117]. W populacji estonskiej, u 74 chorych
na SpZ, przeprowadzono serologiczne badanie przesiewowe (AGA, EMA) w kierunku
celiakii 1 wykazano obecno$¢ AGA u 12% chorych (9/74), a EMA u 1,3% (1/74) [118].
Rozpoznanie celiakii zostalo potwierdzone w jednym przypadku (1,3%) badaniem
histopatologicznym. Badanie wtoskie w grupie chorych na spondyloatropatie zapalne
obejmujacej: ZZSK (n=43) i LZS (n=75) nie wykazatlo zwickszonej czestosci
wystepowania przeciwciat TG ani klasy IgA, ani IgG ws$réd tych chorych
w porownaniu do populacji ogdlnej [115]. Rowniez przeprowadzone badanie
przesiewowe w grupie 27 chorych na LZS z populacji wiloskiej nie wykazalo obecnosci

przeciwcial ani EMA, ani TG IgA, stad u zadnego chorego nie rozpoznano celiakii
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[116]. Sa to wyniki podobne do uzyskanego w badaniu wlasnym, w ktoérym nie
wykazano przypadkoéw celiakii w grupie 81 chorych na SpZ.

5.2. Metoda aktywnego poszukiwania przypadkow podejrzanych

o celiaki¢ stosowana w badaniach nad wspolwystepowaniem celiakii

Przeprowadzone badanie wtlasne bylo ukierunkowane na aktywne poszukiwanie
chorych na wspdtistniejaca celiaki¢ wsrod pacjentéw chorujacych na wybrane zapalne
choroby reumatyczne. Polegalo m.in. na doktadnie przeprowadzonym wywiadzie,
ktorego pytania zostaly zebrane w formie ankiety. Na tej podstawie uzyskano
informacje o wspolwystepowania celiakii uprzednio rozpoznanej oraz wytypowano
grupe chorych, ktérzy zglaszali dolegliwo$ci mogace wynikaé z niezdiagnozowanej
celiakii i/lub nalezeli do grup ryzyka czgstszego wystgpowania tej choroby, do ktorych
zaliczani sg chorzy na cukrzyce typu 1, zespot Downa, zespdt Turnera oraz krewni
pierwszego stopnia chorych na celiakie [11][13].

Do tej pory nie <zostaly wustalone kryteria diagnostyczne celiakii.
W selekcjonowaniu przypadkdéw podejrzanych o mozliwos¢ celiakii nalezy opiera¢ si¢
na obrazie klinicznym choroby. Réznorodnos¢ objawoéw celiakii 1 zmienno$¢ ich
nasilenia sprawia trudnosci diagnostyczne. Pieter Hindryckx i wsp. na podstawie
analizy publikacji na temat celiakii w bazach MEDLINE, COCHRANE, EMBASE
opublikowanych w latach 1966-2015 wyodrebnili najbardziej powszechne objawy tej
choroby [148]. Do najcz¢sciej] obserwowanych manifestacji celiakii (opisywanych
w ponad 50% przeprowadzonych badan) nalezaty: biegunka, bdle brzucha 1 wzdecia.
W 10-50% badan odnotowywane byly jeszcze zaparcia, zmgczenie, utrata masy ciata
oraz nudno$ci, stolce thuszczowe i bebnica. W nielicznych badaniach (mniej niz 10%
publikacji) wymieniono dodatkowo: bole glowy, refluks, swedzaca skorg, obrzeki,
drazliwos$¢ 1 burczenia w brzuchu [148]. W czes$ciowej zgodnosci z wynikami tego
badania pozostaja objawy na podstawie ktorych selekcjonowano chorych do dalszej
diagnostyki w kierunku celiakii w badaniu wtasnym. Skoncentrowano si¢ glownie na
manifestacji jelitowej celiakii uwzgledniajac dane, ze tylko ok. 9% chorych na celiakig
nie zglasza dolegliwosci z przewodu pokarmowego [15]. Na tej podstawie objawami
kwalifikujacymi byty dolegliwosci zwigzane z klasyczng postacia celiakii: luzne stolce

w ilo$ci powyzej 3 dziennie, niedozywienie wyrazone BMI ponizej 18,5 kg/m?, utrata
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masy ciata co najmniej 5 kg w ciggu ostatnich 6 miesigcy, niedokrwisto$¢ o stezeniu
hemoglobiny ponizej 10g/dl. Dodatkowo uwzgledniono dolegliwosci zwigzane
z nieklasyczng postacig choroby takie jak: opryszczkowate zapalenie skory oraz bole
brzucha, wzdecia i1 przewlekte zmegczenie. Przy czym w pracy wtasnej wskazaniem do
dalszej diagnostyki byty bdle brzucha , wzdgcia i zmgczenie ktorych nasilenie wg VAS
wynosito co najmniej 50 mm w skali od 0-100 mm. Na podstawie obecnosci
co najmniej jednego z wymienionych objawdéw i/lub przynaleznosci do grup ryzyka
(chorzy na cukrzyce typu 1, obcigzenie rodzinne celiakig) zakwalifikowano do
diagnostyki w kierunku celiakii 51,9% grupy badanej (111 z 214 chorych).

Podobne dolegliwosci uznano za podstawe do przeprowadzenia badan
serologicznych w kierunku celiakii w badaniu Grazyny Rowickiej i Hanny Dylag,
oceniajacym czestos¢ wystepowania celiakii wérod pacjentow w wieku od 9 mies. do
19 lat, kierowanych do Poradni Gastroenterologicznej [149]. Badaczki za objawy
wymagajace diagnostyki w kierunku choroby trzewnej uznaty: bdle brzucha, przewlekta
biegunke, niedobor masy lub wysokosci ciata, zmiany skorne 1 przewlekla
niedokrwisto$¢. Zaréwno w badaniu wiasnym jak i w badaniu G. Rowickiej 1 H. Dylag
do badania diagnostycznego w kierunku celiakii kwalifikowano takze osoby z grup
ryzyka, chorych na: cukrzyce typu 1, zespét Downa, zespot Turnera i/lub obcigzonych
wystepowaniem celiakii w rodzinie pierwszego stopnia [149].

W badaniu wilasnym zwrocono uwage na stosowanie przez chorych diety
bezglutenowej, ktora ma wpltyw na wyniki badan serologicznych i histopatologicznych.
W celu aktywnego poszukiwania przypadkow podejrzanych o celiaki¢ w grupie badane;j
osobom stosujacym diet¢ bezglutenowg bez wczesniejszego rozpoznania choroby,
zaproponowano badanie genetycznej predyspozycji w kierunku celiakii. Wsérod 13 osob
stosujacych diete bezglutenowa bez rozpoznania celiakii, ktoére wyrazity zgode na
badanie HLA DQ2.2/DQ2.5/DQ 8 u 3/13 (23,1%) stwierdzono obecnos¢ HLA DQ 2.5
swiadczaca o mozliwosci wystapienia celiakii. Nieobecnos¢ HLA DQ2.5/DQ2.2/DQ 8
stwierdzono u 10/13 (76,9%) oso6b stosujacych diete bezglutenowg bez wczesniejszego
rozpoznania celiakii, tym samych wykluczajac rozpoznanie choroby i celowos¢

stosowania diety bezglutenowe;.
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5.3. Wystepowanie objawow celiakii wsrod chorych na ukladowe

choroby tkanki lacznej i spondyloartropatie zapalne

W badaniu wlasnym zaobserwowano istotnie czestsze wystepowanie objawoOw
zotagdkowo—jelitowych w grupie badanej w porownaniu do kontrolnej. Symptomy,
ktore zaliczane sa do jelitowych manifestacji celiakii wystepowaly w grupie badanej
(chorych na RZS, UChTL i1 SpZ) z nastgpujaca czestoscia: wzdgcia 48,1%, wzdgcia
o VAS > 50 mm - 21,6%, boéle brzucha - 38,3%, bole brzucha o VAS > 50 mm -
14,5%, utrata masy ciala (> Skg/6mies.) - 15%, biegunki - 14,9% 1 zaparcia - 8,5%.
Czeste wystepowanie dolegliwosci zoladkowo-jelitowych wsréd chorych na choroby
reumatyczne odnotowano w literaturze. Badanie kolumbijskie przeprowadzone wsrdd
102 chorych na spondyloartropatie zapalne (w tym: 28,4% ZZSK; 56,9%
niezroznicowana SpZ 1 14,7% reaktywna SpZ) wykazalo czgsto wystgpujace
dolegliwosci, takie jak: wzdgcia (54,9%), bole brzucha (54,9%), biegunki (34,3%)
1 utrata masy ciata (28,4%) [150]. Co ciekawe, badacze porownali czgstosé
wystepowania ww. symptomow pomigdzy chorymi na SpZ, a chorymi na nieswoiste
zapalenia jelit (NZJ) 1 zaobserwowali, ze bble brzucha wystepowaty czesciej wsrod
chorych na SpZ (54,3%) niz na NZJ (27,5%). Badanie wtasne wsrod chorych na SpZ
wykazalo nastgpujace wystepowanie ww. objawow: wzdgcia u 47,2%, bole brzucha
u 33,3%, biegunki u 13,9% 1 utrata masy ciala u 11,1%.
W badaniu wsrdd chorych na RZS populacji iranskiej (n = 100) stwierdzono biegunke
u 6%, wzdecia u 7%, zaparcia u 11%, a bol brzucha u 18% chorych [79].
Przeprowadzone badanie wlasne w podgrupie chorych na RZS wykazato nast¢pujace
wystepowanie tych objawow: biegunke u 16,4%, wzdecia u 39,3%, zaparcia u 6,6%
abol brzucha u 31,1% oso6b. Rozktad objawdéw oceniony w podgrupie UChTL
(obejmujacej PZS, TRU 1 TU) byt nastepujacy: biegunki u 14,8 %, rowniez zaparcia
u 14,8 %, wzdecia u 27,2% a bdl brzucha u 21% chorych. Opublikowane badania
przedstawiaja rézne czestosci wystepowania dolegliwosci zotagdkowo-jelitowych wsrod
chorych na PZS, TRU i TU. Mariette Bengtsson 1 wsp. zaobserwowali, ze chorzy na
PZS mieli istotnie statystycznie bardziej nasilone dolegliwosci zotadkowo-jelitowe niz
grupa kontrolna [151]. Wsrod chorych na twardzing biegunka byta opisywana u 25—
67,8%, bole brzucha u 38-68,9% a wzdecia u 40-87,8% [100][104]. Oceniona czestos¢

wystepowania tych symptoméw u chorych na TRU w populacji iranskiej przedstawiata
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si¢ nastepujaco: biegunka 5 %, bole brzucha u 5%, wzdgcia u 10% i zaparcia u 6%. W
badaniu wlasnym zaobserwowano istotnie statystycznie czg¢stsze wystepowanie zapar¢
w podgrupie UChTL (14,8%) niz w podgrupach RZS (6,6%) 1 SpZ (2,8%). Po
wykluczeniu chorych na wspdtistniejacg celiakie, nadal obserwowano istotng
statystycznie roznice pomigdzy czestoscig wystgpowania zapar¢ w podgrupie UChTL
14,3 % vs 5,1% w RZS i vs 2,8% w SpZ. W pismiennictwie dostgpne jest doniesienie,
ze zaparcia stanowily istotny problem wsrod chorych na PZS, ktérzy oceniali je jako
bardziej nasilone niz chorzy na zespo6t jelita drazliwego (p = 0,186) [151].

W badaniu wlasnym przeprowadzono analiz¢ korelacji pomigdzy ww. objawami
zglaszanymi przez chorych z grupy badanej a celiakig, dieta bezglutenowa,
nikotynizmem, warto$ciami wybranych wynikow badan laboratoryjnych, stosowanymi
LMPCh 1 wybranymi chorobami wspotistniejacymi. Wykazano, ze wystepowanie
zapar¢ bylo dodatnio skorelowane z paleniem papierosoéw, obecnoscig choroby
wrzodowej, stosowaniem diety bezglutenowej oraz z wigkszym mianem ANA.
Wystepowanie biegunki bylo istotnie powigzane z obecnoscig zespotu jelita drazliwego.
Odczuwanie bolow brzucha bylo istotnie skorelowane ze zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny, wigkszym stezeniem Ig A oraz choroba wrzodowa. Wystapienie wzdec
byto istotnie dodatnio powigzane z wspoélistnieniem zespolu jelita drazliwego,
stosowaniem diety bezglutenowej oraz chorobg wrzodowg. Nie zaobserwowano, aby
istniata istotna zalezno$¢ pomigdzy stosowanymi w leczeniu LMPCh, takimi jak:
metotreksat, sulfasalazyna, azatiopryna, leflunomid i1 mykofenolan mofetilu,
a wystepowaniem biegunki, zapar¢, bolu brzucha 1 wzde¢é. Leczenie lekami
antymalarycznymi istotnie bylo skorelowane z wystgpieniem bolow brzucha,
a hydroksychloroching z wystgpieniem wzd¢¢. Nie wykazano istotnego wplywu ani
parametréw zapalnych (OB 1 CRP), ani wspdtistniejgcych wybranych chorob
autoimmunologicznych na omawiane dolegliwosci jelitowe. Dane te czesciowo
wskazuja, iz czgste wystepowanie dolegliwosci zotadkowo-jelitowych wynika z zajecia
przewodu pokarmowego w przebiegu chorob reumatycznych i moze maskowac objawy
zwigzane z celiakia. Wobec czestego wystepowania dolegliwosci takich jak bole
brzucha czy wzdecia, nasuwa si¢ pytanie, czy wykonywaé badania diagnostyczne
w kierunku celiakii u wszystkich chorych zgtaszajacych ww. objawy, czy tez uzalezni¢
dalsze postgpowanie diagnostyczne od nasilenia objawow.

W badaniu wlasnym zastosowano do oceny nasilenia wybranych objawow

wizualng skale analogowa (VAS). Ten sposdob pomiaru jest powszechnie
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wykorzystywany ws$réd chorych na choroby reumatyczne, w celu uzyskania
subiektywnej, dokonanej przez pacjenta oceny aktywnosci choroby, nasilenia bdlu
stawow 1/lub krggostupa. Jest takze uznany za wlasciwy do charakteryzowana
dolegliwosci zotadkowo-jelitowych. Zostal wykorzystany w badaniach chorych na
zespot jelita drazliwego [152]. VAS-IBS (ang. Visual Analogue Scale for Irritable
Bowle Syndrome) jest to metoda opracowana w 2007 r., a jej wiarygodno$¢ w badaniach
zostala pozytywnie zwalidowana [153]. Wg VAS oceniano nasilenie dolegliwosci
wystepujacych w przeciggu ostatniego tygodnia takich, jak: bole brzucha, wzdecia,
zaparcia, biegunka, wymioty 1 nudno$ci oraz wplyw tych objawow na jakos$¢ zycia
1 samopoczucie psychiczne chorych. Zastosowano VAS w badaniu szwedzkim
z 2011 r. porownujacym wystepowanie ww. objawow wsrod chorych na zespot jelita
drazliwego (n = 39), pierwotny zespot suchosci (n=26) 1 zdrowych (n=52) [151].
Wiyniki tego badania wykazaty, ze dolegliwosci Zotadkowo—jelitowe mierzone w VAS
byly bardziej nasilone u chorych na PZS niz u zdrowych, a mniej wyrazone
w porownaniu do chorych na zesp6t jelita drazliwego. Wyjatek stanowity zaparcia,
ktore chorzy na PZS odczuwali jako bardziej nasilone niz chorzy na zespot jelita
drazliwego. W badaniu witasnym jako istotny klinicznie uznano VAS >50 mm,
podobnie jak w badaniu Tore Grimstad i wsp. [125]. Wyniki badania wilasnego
wykazaty czestsze (p =0,02) wystgpowanie bolow brzucha o VAS >50 mm (14,5%) 1
wzd¢g¢ o VAS >50 mm (21,6%) w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 4,2% 1 8,5%). To sugeruje, ze chorzy na choroby reumatyczne nie tylko
czesciej odczuwaja ww. dolegliwo$ci, ale réwniez z wieksza intensywno$cig niz
zdrowi, podobnie jak to wykazano w badaniu M. Bengtsson i wsp. [151].

W pracy wilasnej kwalifikowano chorych, ktorzy zglaszali biegunki, zaparcia,
wzdecia 0 VAS > 50 m 1 bdle brzucha o VAS >50 mm do dalszej diagnostyki
serologicznej w kierunku celiakii. W$rod 7 osdb z rozpoznang celiakig zaparcia
wystepowaly u dwdch osob (28,6%), wzdecia o VAS >50 mm u dwoch (28,6%), a bdle
brzucha o VAS > 50 mm nie wystgpowaly. Analiza wieloczynnikowa nie wykazata, aby
wymienione powyzej objawy miaty istotny wptyw na rozpoznanie celiakii w grupie
badanej obejmujacej osoby doroste. Natomiast w badaniu G. Rowickiej i H. Dylag
przeprowadzonym wsrdd dzieci 1 osoby do 19 r.z., przewlekle bole brzucha uznano za
istotne wskazanie do badan w kierunku choroby trzewnej [149]. W badaniu tym
kwalifikowano chorych do diagnostyki w kierunku celiakii niezaleznie od nasilenia

przewleklych boléw brzucha, gdyz nie dokonywano jego pomiarow [149].
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Klasyczne objawy celiakii: niedowaga (wyrazona w BMI <18,5 kg/m?), biegunki
(okreslone jako oddawanie >3 luznych stolcéw dziennie) i utrata masy ciala
>5kg/6mies. wystepowaly we wlasnej grupie badanej czesciej niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 7,9%; 14,9%; 15% vs 0,7%; 0,7%; 2,9%). Statystycznie istotne rdznice
wykazano dla biegunki (p =0,001) i dla utraty masy ciata >5 kg/6 mies. (p = 0,008).
Oceniajac rozktad procentowy wystepowania biegunek (liczba luznych stolcow
>3 dziennie): RZS 16,4% , UChTL 14,8% 1 SpZ 13,9% oraz utraty masy ciata powyzej
5 kg/6 mies. RZS 16,4%; UChTL 16,0% 1 SpZ 11,9%, nie wykazano statystycznie
istotnej réznicy mi¢dzy podgrupami. Zgtoszenie tych objawdéw kwalifikowalo chorych
do dalszej diagnostyki serologicznej (badanie TG) w kierunku celiakii. Wérod 7 oséb
zrozpoznang celiakia u jednej osoby (14,3%) wystepowaly luzne stolce, u jednej
(14,3%) utrata masy ciata 1 niedowaga u jednej (14,3%). Objawy te nie wystgpowaty
facznie. W badaniach nad celiakiag wystgpowanie klasycznej postaci objawiajacej si¢
biegunka, utrata masy ciala, objawami zespotu zlego wchtaniania szacowane jest
na 27% [2]. Praca oceniajaca wystgpowanie biegunki wsrdd osob z celiakia rozpoznang
de novo, wykazata nawet rzadsze jej wystepowanie niz w grupie kontrolnej [41].
W pracy wilasnej metoda regresji logistycznej wykazano, ze objawy takie jak biegunka i
utrata masy ciata (=5kg/6mies.) nie miaty istotnego wpltywu na rozpoznanie celiakii.
Analiza korelacji w badaniu wtasnym wykazata, ze w grupie chorych na choroby
reumatyczne na utrat¢ masy ciala istotnie wptywato zwigkszenie parametréw zapalnych
(OB, CRP), zwigkszenie stezenia biatka i1 niedokrwisto$¢ (zmniejszenie stezenia
hemoglobiny). Wystepowanie biegunek bylo istotnie skorelowane tylko ze
wspotistnieniem zespotu jelita drazliwego.

Zmeczenie przewlekle jest objawem, ktory powoduje pogorszenie jakosci zycia
chorych 1 wystepuje w réznych chorobach. Odczuwaja go zarowno chorzy na choroby
reumatyczne jak i1 na celiaki¢. Czgsto§¢ wystepowania przewleklego zmeczenie wérdd
chorych na celiakie¢ wynosi $rednio 52% wedlug Berit Skjellendsveen i wsp. [17].
Natomiast wsrod chorych na choroby reumatyczne wedlug Cecile Overman 1 wsp.
srednio 65% [121]. W badaniu wiasnym stwierdzono podobna czgsto$¢ wystepowanie
przewlektego zmeczenia 69,6% w grupie badanej, chorych na choroby reumatyczne.
Nasilenie odczuwanego przez chorych zmgczenia bylo mierzone w badaniu wlasnym
wizualng skalg analogowa (VAS) podobnie jak w innych badaniach [154][155][156].
Uczestnicy badania wlasnego, tak jak w badaniu Fabiany Zingone 1 wsp., zaznaczali na

skali wizualnej nasilenie zmgczenia odczuwanego w ciggu ostatniego tygodnia [155].
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W pracy wilasnej analizujac chorych, ktorzy zglosili wystepowanie zmeczenia
1 oceniali jego nasilenie, wykazano, ze S§redni VAS w podgrupach wynosit
odpowiednio: RZS 53,1 mm + 19,7; SpZ 51,5 mm + 23,8 i UChTL 59,4 mm + 18,3.
Wyliczone w ten sposob wartosci srednie VAS byly podobne do wykazanych przez
Ofera Levy’ego i wsp.: w RZS 56,7 mm + 32, w SpZ 57,2 mm + 26 oraz w TRU
61 mm + 29 [126]. Za istotne klinicznie uznawane w literaturze jest VAS zmeczenia
>50 mm 1 taki punkt odcigcia przyjeto w badaniu wlasnym [125]. Zmeczenie
o VAS >50 mm zglosito 43,2% wtlasnej grupy badanej, istotnie wiecej (p <0,001) niz
w grupie kontrolnej (16,9%). W przeprowadzonym badaniu wlasnym wystepowanie
tego objawu kwalifikowato chorych do dalszej diagnostyki w kierunku celiakii. Wyniki
wykazaty, ze odczuwato go 6/7 (85,7%) 0sOb z rozpoznang celiakia wspotistniejaca
z chorobg reumatyczng. Wsrod chorych bez wspotistniejacej celiakii zmeczenie
o VAS >50 mm istotnie czgsciej (p=0,017) wystepowato w podgrupie UChTL
(53,3%) niz w podgrupach RZS (33,9%), czy SpZ (34,7%). Analiza statystyczna
korelacji wykazala, ze w grupie badanej zmg¢czenie o VAS >50 mm bylo istotnie
zwigzane z wspoOlistnieniem: celiakii, autoimmunologicznego =zapalenia tarczycy,
zespotu jelita drazliwego, nieptodnosci oraz stosowaniem chlorochiny 1 diety
bezglutenowej.  Jednocze$nie  wzrost nasilenia zmegczenia byl  powigzany
ze zmniejszeniem stezenia: hemoglobiny, CRP. Wyniki sugeruja czestsze
wystepowanie zmeczenia 0 VAS >50 mm w przypadkach wspotistnienia celiakii
i chorob reumatycznych. Jednak z uwagi na malg grupe badang wymagaja dalszej
oceny w wigkszej populacji.

Oprocz zmeczenia do nieklasycznych objawow celiakii nalezg inne manifestacja
pozajelitowe takie jak: niedokrwistos$¢, aftowe zapalenie jamy ustnej, defekty szkliwa,
zaburzenia neurologiczne (w tym padaczka i polineuropatia o nieustalonej etiologii)
oraz dolegliwosci ze strony uktadu mig§niowo-szkieletowego. Objawy te nie sg swoiste
dla celiakii, wystepuja rowniez w przebiegu chorob reumatycznych.

Aftowe zapalenia jamy ustnej wystepujace wsrod chorych na UChTL nie jest
objawem kojarzonym z celiakig. Jego obecnos¢ jest przypisywana uktadowej chorobie
tkanki lacznej. Szczegblnie, ze wystapienie owrzodzen w jamie ustnej jest jednym
z kryteriow klasyfikacyjnych TRU wg ACR i EULAR z 2018 r. W badaniu wlasnym
objaw ten wystepowal u okoto 20% chorych podgrupy UChTL. Wykazano istotnie
czestsze (p =0,049) wystepowanie aftowego zapalenia jamy ustnej w podgrupie

UChTL, niz w podgrupach RZS i SpZ. W badanej grupie wilasnej przeprowadzono
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analiz¢ korelacji 1 wykazano, ze wystgpowanie aftowego zapalenia jamy ustnej istotnie
korelowato dodatnio z zespotem jelita drazliwego, nieplodnos$cia i aktywnosciag ALAT,
aujemnie ze stosowaniem metotreksatu. Nie wykazano istotnej korelacji
z wspotwystepowaniem celiakii. W grupie badanej wsrod chorych na wspoétistniejaca
celiaki¢ aftowe zapalenie jamy ustnej wystgpowalo u 1/7 (25%), tylko w zakresie
podgrupy UChTL. Aftowe zapalenie jamy ustnej wystepuje u okoto 20%
niezdiagnozowanych przypadkow celiakii jak opisata Barbara Krzywicka 1 wsp. [30].
Podobna czesto$¢ wystepowania aftowego zapalenia jamy ustnej w celiakii i UChTL
wskazuje na celowos¢ uwzgledniania obu tych schorzen w diagnostyce roznicowej tej
dolegliwosci.

Defekty szkliwa sg opisywane w literaturze jako objaw celiakii wystepujacy
wedlug Giuseppiny Campisi 1 wsp. z czestoscig 23% [157]. W przeprowadzonym
badaniu wlasnym defekty szkliwa zostaty zgtoszone przez 22,5% oséb w podgrupie
UChTL; 18,0% w RZS i1 15,3% w SpZ. Nie wykazano statystycznej istotnej rdznicy
miedzy podgrupami. Wsrdod badanych ze wspotistniejacg celiakig defekty szkliwa
wystepowaty u 1/7 (14,3%), tylko w zakresie podgrupy UChTL. W wywiadzie jest to
dolegliwo$¢ trudna do sprecyzowania bez przeprowadzenia badania stomatologicznego.

Zaburzenia neurologiczne takie, jak obwodowa neuropatia i padaczka moga
wystepowa¢ w przebiegu UChTL 1 opisywane sg réwniez jako objawy celiakii.
Powigzanie pomiedzy celiakia a padaczka wystepuja z czestoscig 4-8% [11].
W badaniu wlasnym wykazano wystgpowanie tych zaburzen neurologicznych
najczesciej w podgrupie UChTL (11,2%), rzadziej w podgrupach RZS (4,9%) i w SpZ
(1,4%), a roznice byly istotne statystycznie. Wybrane zaburzenia neurologiczne
wystepowaty u 2/7 (28,6%) chorych na wspotistniejaca celiakie (tylko w podgrupie
UChTL). Przeprowadzona analiza korelacji wykazala, ze wystepowanie wybranych
zaburzen neurologicznych bylo istotnie powigzane ze wspoélistnieniem celiakii,
nieplodnosci, choroby Le$niowskiego—Crohna, choroby wrzodowej, stosowaniem
chlorochiny, zwigkszeniem stezenia RF, aktywnos$ci ASPAT i zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny.

Dolegliwos$ci mig$niowo-szkieletowe naleza do typowych objawow wystepujacych
w uktadowych chorobach zapalnych tkanki tagcznej i spondyloartropatiach zapalnych co
wykazano rowniez we wlasnym badaniu. W grupie badanej bole stawow (75,7%), bole
kregostupa (62,6%), bole migsni (43%) 1 bole kosci (29,4%) wystgpowaly istotnie
statystycznie czgsciej (p <0,001) niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: 23,9%; 36,6%;
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11,3% 1 5,6%). Bol stawoéw zglaszato 93,4% w podgrupie RZS; 80,6% podgrupy SpZ
1 58% podgrupy UChTL. W badaniu statystycznym korelacji zaobserwowano zalezno$¢
dodatnig pomiedzy zwickszeniem warto$ci parametréw zapalnych (OB, CRP) a bélem
stawow. Wspotistnienie autoimmunologicznego zapalenia watroby bylo istotnie
powiazane z wystepowaniem bolow migsni i kosci, a autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy z bolami kosci.

Badanie wtasne wykazato wsrdéd chorych na wspdtistniejaca celiakig, ze bol
stawow wystepowal u 6/7 (85,7%), bol kregostupa u 4/7 (57,1%), bol miesni u 3/7
(42,9%) akosci u 1/7 (14,3%). Nie wykazano istotnych korelacji tych objawow
ze wspolistniejaca celiakia. Analizujac  statystycznie czesto§¢ ww. objawow
zglaszanych przez chorych na wspotistniejagcg celiakie pomigdzy podgrupami RZS,
UChTL 1 SpZ nie wykazano istotnych roznic. Badania raportowaty wystepowanie
zapalenia stawow i/lub artralgic u 20-41% chorych na celiaki¢ [20]. Badanie
przeprowadzone przez Yekatering Sherman i wsp. wérod dzieci, ktore zglosity si¢ celem
diagnostyki reumatologicznej z powodu bolow stawdw 1 miegsni, wykazato u 2%
badanych celiaki¢ jako przyczynge ww. objawow [158]. Autorzy badania postuluja,
aby celiakie¢ uwzglednia¢ w diagnostyce roznicowej dolegliwosci mig§niowo—
szkieletowych u dzieci. W badaniu wlasnym zglaszane bole mig§niowo—szkieletowe nie
byly wskazaniem do diagnostyki w kierunku celiakii. W przypadku chorych na
uktadowe choroby tkanki acznej lub spondyloartropatie zapalne trudno przyjac takie
zatozenie. Warto je rozwazy¢ w przypadku utrzymywania si¢ dolegliwo$ci pomimo

ustgpienia cech klinicznych zapalenia.

5.4. Predyktory wystapienia celiakii wsréd chorych na ukladowe

choroby tkanki lacznej i spondyloartropatie zapalne

Tworzenie modeli predykcyjnych (prognostycznych) ma na celu identyfikacje osob
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby i przeprowadzenie wérod nich dalszych
badan diagnostycznych w celu zwigkszenia wykrywalnosci schorzenia. W 2022 r.
zostaly opublikowane wyniki badania angielskiego bedacego pierwsza proba
utworzenia modelu predykcyjnego opartego na objawach 1 czynnikach ryzyka celiakii,
w celu zwigkszenia rozpoznawalnosci i wykrywania choroby wsérod pacjentow

podstawowej opieki zdrowotnej [159]. Badacze uznali, Zze obecnos¢ jednego predyktora
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jest wystarczajacym wskazaniem do diagnostyki w kierunku celiakii, a laczenie
predyktoréw ma ograniczong warto$¢. Dla dzieci najwigksza moc predykcyjna
wykazano dla cukrzycy typu 1, zespotu Turnera, niedoboru IgA ponadto dla
wystepowania celiakii w rodzinie pierwszego stopnia.

W badaniu wiasnym réwniez podj¢to probe wyznaczenia, ktore z objawodw
zglaszanych przez chorych na wybrane zapalne choroby reumatyczne, nasuwaja
podejrzenie niezdiagnozowanej celiakii i mogg pomdc w wyselekcjonowaniu pacjentéw
wymagajacych dalszej diagnostyki. Przeprowadzono analiz¢ wieloczynnikowg
w oparciu o model regresji logistycznej uwzglgdniajac nastgpujace objawy: zaparcia,
luzne stolce >3 dziennie, wzdecia o VAS >50 mm, bole brzucha o VAS >50 mm,
zmegczenie o VAS >50 mm 1 utrate masy ciata (> Skg/6mies.). Objawy jelitowe nie
mialy istotnego wptywu na rozpoznanie celiakii, co potwierdza opini¢ matej wartosci
predykcyjnej nawet klasycznych manifestacji celiakii [160].W grupie badanej, wsrod
chorych na choroby reumatyczne, zmgczenie o VAS >50 mm okazato si¢ jedynym
objawem, ktory miat istotny statystycznie wptyw na rozpoznanie celiakii (p =0,011).
Jego obecno$¢ zwigkszata szanse wystapienia celiakii o 17,61 razy. Wynik ten wskazuje
na potrzebg zwrdcenia uwagi na zglaszane przez chorych zmeczenie i jego nasilenie wg
VAS. Znaczenie tego objawu potwierdza opublikowane w 2022r. badanie
przeprowadzone przez E. Majsiak 1 wsp. w populacji polskiej (dorostych, n=572),
ktore wykazato, ze przewlekle zmeczenie bylo najczeséciej zglaszanym objawem
(74,5%) przez dorostych chorych przed ustaleniem rozpoznania celiakii [14].
Stwierdzenie zmeczenia 0 VAS >50 mm u chorego na badane choroby reumatyczne

moze sugerowac¢ mozliwos$¢ wspolistnienia celiakii.

5.5. Wspolwystepowanie Kkilku choréb autoimmunologicznych -

poliautoimmunizacja i zespol multiautoimmunologiczny

Dane z literatury dowodza, ze chorzy na jedng chorobg autoimmunologiczng
obarczeni s3 zwigkszonym ryzykiem wystapienia kolejnego schorzenia z tego krggu
[127][128][129].

Chorob¢ mozna uzna¢ za autoimmunologiczng, w przypadku wykazania,
ze odpowiedz immunologiczna na antygen wlasny jest przyczyng obserwowanej
patologii [161]. Zwigzek autoimmunizacji z rozwojem choroby autoimmunologiczne;j

moze wynika¢ z roli autoprzeciwcial i/lub nieprawidlowej produkcji cytokin przez
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limfocyty T pomocnicze. Choroby autoimmunologiczne (ChA) maja szerokie spektrum
od dotyczacych pojedynczego narzadu do chorob uktadowych z zajeciem licznych
narzagdow. Do swoistych narzadowo zaliczane sg np. autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie watroby, cukrzyca typu 1, choroba Addisona,
WZJG 1ichoroba Le$niowskiego—Crohna. Natomiast RZS, TRU, TU 1 PZS s3 to
uktadowe choroby autoimmunologiczne. Poniewaz nie zostaly jeszcze Scisle okreslone
kryteria jakie powinny by¢ spetnione, aby zaliczy¢ dane schorzenie do kregu chorob
autoimmunologicznych w pi§miennictwie wystepuja rozbieznosci w ich klasyfikacji.
Wg niektorych autor6w do schorzen autoimmunologicznych zaliczane sg rowniez SpZ
pomimo, ze s3 one seronegatywne. S. Bibbo i wsp. oceniajac wystgpowanie 18 ChA
wsrdd chorych na celiakie brali pod uwage takze ZZSK [130]. Rowniez Joeri van
Straalen 1 wsp. uwzgledniali ZZSK badajac wystepowanie ChA w rodzinach dzieci
chorych na mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow [162]. Natomiast Agata
Matusiewicz 1 wsp. W pracy poswigconej poliautoimmunizacji w chorobach
reumatycznych koncentrujg si¢ na PZS, TRU, TU 1 RZS [133]. Podobnie w badaniu
wilasnym analizujgc  wspotwystepowanie chordb autoimmunologicznych osoby
zpodgrup RZS 1 UChTL zakwalifikowano, jako chorych na chorobeg
autoimmunologiczng.

W badaniu wlasnym w grupie kontrolnej u 16,9% wykazano jedna chorobe
autoimmunologiczng, natomiast nie stwierdzono oso6b ze wspodtistnieniem ChA.
W podgrupie SpZ u 1.4% (1/71) wystgpowato wspotistnienie 2 ChA. Wérdd chorych na
autoimmunologiczne choroby reumatyczne (podgrupy RZS i UChTL, tacznie n=142)
czestos¢ wspotwystepowania co najmniej 2 ChA wynosita 23,2% (33/142). U 21,1%
(30/142) chorych wspotistniaty dwie ChA, a trzy ChA wystepowaly réwnoczesnie
u2,1% (3/142). W badaniu wlasnym zaobserwowano, ze wspotwystepowania
conajmniej dwoch ChA bylo istotnie, statystycznie czgstsze wsrod chorych na
autoimmunologiczne choroby reumatyczne (podgrupy RZS i UChTL) niz w grupie
kontrolnej (23,2% vs 0%; p<0,001). Natomiast nie wykazano istotnej rdznicy
W wystepowaniu poliautoimmunizacji pomiedzy podgrupa chorych na SpZ a grupg
kontrolng ( 1,4% vs 0%; p=1,0000).

W badaniu S. Bibbo i wsp., oceniajagcym wspotwystepowanie ChA wsrdd chorych
na celiaki¢ wykazano, ze 26,7% chorych miato dwie wspotistniejagce ChA; 7,8% mialo

trzy ChA, a 0,8% mialo facznie z celiakia 4 ChA [130]. Poliautoimmunizacja i MAS
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w badaniu wlasnym wystepowal rzadziej niz w badaniu Bibbo i wsp., ale analizowano
8 rodzajow ChA, a nie 18 jak w pordwnywanym badaniu i inna byta grupa badana.

Wsrod chorych na celiakie w badaniu Bibbo 1 wsp. i w badanu wilasnym
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy bylo najczesciej wystepujacg wspodtistniejaca
chorobg zaréwno w grupach badanych jak i kontrolnych. W badaniu Bibbo i wsp.
choroba Hashimoto byla najczesciej wspotwystepujaca (24,3%) z grupy 18 ocenianych
ChA Czestos¢ wystepowania choroby Hashimoto w populacji kaukaskiej szacowana
jest na 2% postaci jawnych 1 10-15% postaci subklinicznych, jest to najczestszy typ
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy. Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
jest najczestszym wspolistniejacym schorzeniem autoimmunizacyjnym u pacjentow
z PZS. Nastepne pod wzgledem czestosci wystepowania sg pierwotne zapalenie drog
zotciowych oraz celiakia [163]. Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy czgsto byto
rowniez wykazywane jako wspotistniejace z choroba podstawowa u chorych na RZS
TRU 1 TU [133][164]. Badanie wlasne wykazalo istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie autoimmunologicznego zapalenia tarczycy w podgrupach RZS, UChTL
niz w SpZ. Autoimmunologiczna choroba tarczycy byla najczesciej wystepujaca
skladowa rozpoznanych w badaniu wiasnym zespotéw multiautoimmunologicznych
1 wykazanych w badaniu wlasnym u trzech chorych. Jeden przypadek w podgrupie RZS
idwa w podgrupie UChTL. Konfiguracje wspoétistniejacych ze sobg chorob
przedstawialy si¢ nast¢pujaco:

1. RZS + autoimmunologiczne zap. tarczycy + WZJG

2. TU + autoimmunologiczne zap. tarczycy + autoimmunologiczne zap. watroby

3. TRU + autoimmunologiczne zap. tarczycy + celiakia

w literaturze dostepne F:] opisy przypadkow zespotow
multiautoimmunologicznych sktadajacych si¢ m.in. z celiakii i choroby reumatyczne;.
Arkadiusz Koszerny i wsp. opisali przypadek chorej na pierwotny zespot suchosci,
zapalenie tarczycy typu Hashimoto, niedobor IgA, u ktorej dodatkowo rozpoznano
celiaki¢ na podstawie wystepowania nieklasycznych objawow, (niespecyficznych bolow
brzucha 1 wzdg¢, z poprawag po diecie bezglutenowej) oraz dodatnich wynikow na
obecnos¢ TG IgG, EMA IgG, AGA IgG [165]. Agnieszka Mroczkowska-Juchniewicz
1 wsp. opublikowali opis dziewczynki chorej na mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow, u ktorej nastepnie kolejno rozpoznano: cukrzyce typu 1, autoimmunologiczne
zapalenie watroby 1 celiakie [166]. W materiale wlasnym wykazano jeden przypadek

MAS obejmujacy celiakie. U chorego na toczen rumieniowaty uktadowy
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wspotwystepowata celiakia z opryszczkowatym zapaleniem skory
1 autoimmunologiczne zapaleniem tarczycy typu Hashimoto. Podobny przypadek
wspotwystepowania TRU, celiakia 1 choroby Hashimoto u me¢zczyzny zostat opisany
przez Vier¢ Boccuti 1 wsp. [135]. Rowniez Shabaz Latif i wsp. zaobserwowali taki
zespot multiautoimmunologiczny u 11- letniej dziewczynki [167].

Przedstawione przyktady poli- i multiautoimmunizacji wskazuja na racjonalno$é
aktywnego poszukiwania innych chordob autoimmunologicznych, u chorych
na schorzenia z tego kregu. Zwlaszcza, gdy wystepuja niespecyficzne objawy lub nie
nastgpuje poprawa pomimo stosowanego leczenia. Rozpoznawanie wspoélistnienia
choréb autoimmunologicznych ma kluczowe znaczenie w leczeniu chorych i

zapobieganiu powiklaniom.

5.6. Zalety i ograniczenie badania

Przedstawiona praca jest pierwszym badaniem oceniajgcym wystepowanie celiakii
w polskiej populacji dorostych chorych na RZS, TRU, TU, PZS oraz SpZ
i poszukujacym czynnikdw predykcyjnych. Do mocnych stron badania nalezy
przeprowadzenie diagnostyki w kierunku celiakii z uwzglednieniem stosowania przez
chorych diety bezglutenowej, niedoboru IgA 1ianalizy zglaszanych objawow oraz
przynaleznosci do grup ryzyka. W diagnozowaniu brano pod uwagg: obraz kliniczny,
wyniki badania serologicznego, histopatologicznego oraz w wybranych przypadkach
badania genetycznego, zgodnie z zaleceniami ESsCD.

Ograniczenia przeprowadzonego badania wynikajga z liczby o0s6b objetych
badaniem 1 jednocze$nie z liczby chorych na celiakie wspotistniejaca z chorobg
reumatyczng.

W przeprowadzonym badaniu w wyliczaniu czgsto$ci wystgpowania celiakii nie
bylo mozliwosci uwzglednienia przypadkow postaci celiakii bezobjawowej. Nie byto to
bowiem badanie przesiewowe obejmujgce wszystkich uczestnikow badania diagnostyka
w kierunku celiakii. Badanie bylo ukierunkowane na posta¢ objawowa klasyczna
i nieklasyczng celiakii. Przyjete w badaniu kryteria nasilenia objawow bodlu brzucha,
wzdecia czy zmeczenia wg VAS co najmniej 50 mm, ktore byly podstawag do
wykonania badania serologicznego TG, zawezity grupe diagnozowang do o0sob

z nasilonymi objawami co moglo spowodowac¢ pomini¢cie w diagnostyce rowniez
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przypadkéw postaci skapoobjawowych. Natomiast w obliczeniach uwzglgdniono
przypadki z postacig potencjalng celiakii zwigkszajace uzyskany wynik.

W ramach protokotu badania nie przeprowadzano ani biopsji, ani badania
histopatologicznego. Korzystano z udost¢pnionych przez chorych wynikéw badan
wykonanych w ro6znych o$rodkach, co moglo wpltyna¢ na wuzyskane wyniki
1 rozpoznania.

Wyniki przeprowadzonego badania podkreslaja potrzebe dalszych badan
dotyczacych wystepowania celiakii wérod chorych na ukladowe choroby tkanki tacznej
1 spondyloartropatie zapalne. Zwtlaszcza badan wieloosrodkowych, obejmujacych
wickszg grup¢e badanych 1 skoncentrowanych na wyznaczeniu predyktorow

rozpoznawania celiakii, korzystajac z do$wiadczen i wnioskéw poczynionych w tej

pracy.
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6. WNIOSKI

1.

W badaniu wykazano statystycznie czestsze wystgpowanie celiakii
(uwzgledniajac posta¢ potencjalng choroby) wsrdéd chorych na uktadowe
choroby tkanki tacznej 1 spondyloartropatie zapalne niz w populacji ogdlne;j
(3,3% vs 1%).

Bioragc pod uwage w grupie badanej, tylko przypadki celiakii potwierdzone
histopatologicznie n=5 nie wykazano istotnej réznicy (p = 0,056) w czestosci
wystepowania celiakii pomiedzy grupa badang (2,3%) a populacja ogolna (1%),

tylko istotno$¢ na poziomie tendencji statystyczne;.

. Zwigkszong istotnie statystycznie cz¢sto$¢ wystepowania celiakii stwierdzono

wsrod chorych na RZS (4,9%) w stosunku do populacji ogdlnej (1%).

Wykazano zwigkszong istotnie statystycznie czgsto$¢ wystepowania celiakii
(uwzgledniajac posta¢ potencjalng) w podgrupie UChTL chorych na TRU,TU i
PZS (4,9%) w stosunku do populacji ogdlnej (1%).

Nie wykazano zwigkszonej czestosci wystgpowania celiakii w podgrupie
chorych na SpZ w stosunku do populacji ogolnej (1%).

Diagnostyka celiakii oparta na analizie zglaszanych objawdw 1 czynnikow
ryzyka (aktywnym poszukiwaniu podejrzanych przypadkow) zwigkszyla w
grupie badanej liczbe rozpoznanych przypadkéw choroby z 4 (1,8%) do 7
(3,3%) uwzgledniajac posta¢ potencjalng choroby.

. Wystepowanie objawdéw zaliczanych do jelitowej manifestacji celiakii, takich

jak biegunka, bole brzucha, wzdegcia, zaparcia bylo istotnie czgstsze wsrod
chorych na uktadowe choroby tkanki facznej i spondyloartropatie zapalne niz w
grupie kontrolne;.

Odczuwanie przez chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej przewlektego
zmgczenia o nasileniu wg VAS co najmniej 50 mm wydaje si¢ by¢ predyktorem
wspotistnienia celiakii. Wykazano metoda regresji wieloczynnikowej, ze szanse
wystapienia celiakii  w  przypadku obecno$ci nasilonego zmeczenia
o VAS >50 mm byly o 17,61 razy wigksze niz w przypadku braku zmeczenia.
Czestos¢ wspotwystepowania dwoch 1 trzech chorob autoimmunologicznych
byla istotnie wigksza w grupie chorych na ukladowe choroby tkanki tacznej

(podgrupy RZS i UChTL lacznie) niz w grupie kontrolnej. To potwierdza teze,
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ze chorzy na choroby autoimmunologiczne czesciej choruja na kolejnego
schorzenia z tego kregu.

10. Wyniki wskazuja na celowo$¢ zachowania czujnosci w kierunku wspotistnienia
celiakii, ktorej objawy moga by¢ maskowane, wsréd chorych na zapalne

choroby reumatyczne, a szczeg6lnie na RZS, TRU, TU i PZS.

133



7. PISMIENNICTWO

[1]

[2]

[10]

[11]

[12]

[13]

Ludvigsson JF, Leffler DA, Bai JC, et al. The Oslo definitions for coeliac disease
and related terms. Gut. 2013; 62(1): 43-52.

Caio G, Volta U, Sapone A, et al. Celiac disease: A comprehensive current
review. BMC Medicine. 2019; 17(1).

Mustalahti K, Catassi C, Reunanen A, et al. The prevalence of celiac disease in
Europe: results of a centralized, international mass screening project. Ann Med.
2010; 42(8): 587-95.

Ludvigsson JF, Card TR, Kaukinen K, et al. Screening for celiac disease in the
general population and in high-risk groups. United Eur Gastroenterol J. 2015;
3(2): 106-20.

Choung RS, Ditah IC, Nadeau AM, et al. Trends and racial/ethnic disparities in
gluten-sensitive problems in the United States: findings from the national health
and nutrition examination surveys from 1988 to 2012. Am J Gastroenterol. 2015;
3(10).

Fasano A, Catassi C. Celiac Disease. N Engl ] Med 2012; 367(25): 2419-26.
Volta U, Caio G, Stanghellini V, De Giorgio R. The changing clinical profile of
celiac disease: A 15-year experience (1998-2012) in an Italian referral center.
BMC Gastroenterol. 2014; 14(1).

King JA, Jeong J, Underwood FE, et al. Incidence of celiac disease is increasing
over time. Am J Gastroenterol. 2020; 115(4): 507-25.

Volta U, Villanacci V. Celiac disease: diagnostic criteria in progress. Cell Mol
Immunol. 2011; 8(2): 96-102.

Lohi S, Mustalahti K, Kaukinen K, et al. Increasing prevalence of coeliac disease
over time. Aliment Pharmacol Ther. 2007; 26(9): 1217-25.

Al-Toma A, Volta U, Auricchio R, et al. European Society for the Study of
Coeliac Disease (ESsCD) guideline for coeliac disease and other gluten-related
disorders. United European Gastroenterology Journal. 2019; 11(19): 583—-613.
Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo I, et al. European Society Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines for diagnosing coeliac
disease 2020. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 2020; Vol.70:
141-56.

Husby S, Murray JA, Katzka DA. AGA clinical practice update on diagnosis and

134



[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

monitoring of celiac disease - changing utility of serology and histologic
measures: expert review. Gastroenterology. 2019; Vol.156: 885-9.

Majsiak E, Choina M, Gray AM, et al. Clinical manifestation and diagnostic
process of celiac disease in Poland-comparison of pediatric and adult patients in
retrospective study. Nutrients. 2022; 14(3).

Therrien A, Kelly CP, Silvester JA. Celiac disease: extraintestinal manifestations
and associated conditions. J Clin Gastroenterol. 2020; 54(1): 8-21.

Gray AM, Papanicolas IN. Impact of symptoms on quality of life before and after
diagnosis of coeliac disease: results from a UK population survey Health
Services Research. BMC Health Serv Res. 2010; Apr 27; 10-105.

Skjellerudsveen BM, Omdal R, Grimstad T. Fatigue in celiac disease: a review of
the literature. J Gastroenterol Hepatol. 2019; 3(3): 242-248.

Jelsness-Jorgensen L-P, Bernklev T, Lundin KEA. Fatigue as an extra-intestinal
manifestation of celiac disease: a systematic review. Nutrients 2018; 10(11):
1652.

Mahadev S, Laszkowska M, Sundstrom J, et al. Prevalence of celiac disease in
patients with iron deficiency anemia — a systematic review with meta-analysis.
Gastroenterology. 2018; 155(2): 374.

Zylberberg HM, Lebwohl B, Green PHR. Celiac disease-musculoskeletal
manifestations and mechanisms in children to adults. Curr Osteoporos Rep. 2018;
16(6): 754-62.

Heikkild K, Pearce J, Miki M, Kaukinen K. Celiac disease and bone fractures: a
systematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2015; 100(1): 25—
34.

de Bruin IJA, Vranken L, Wyers CE, et al. The prevalence of celiac disease in a
fracture liaison service population. Calcif Tissue Int. 2020; 107(4): 327-34.
Ludvigsson JF, Zingone F, Tomsonet et al. Increased risk of epilepsy in biopsy-
verified celiac disease A population-based cohort study. Neurology. 2012;
78(18): 1401-7.

Thawani SP, Brannagan TH, Lebwohl B, et al. Risk of neuropathy among 28232
patients with biopsy-verified celiac disease JAMA Neurol. 2015;72(7): 806-11.
Andrade C, Rocha H, Albuquerque A, S& MJ. Gluten chorea. Clin Neurol
Neurosurg. 2015; 138: 8-9.

Zis P, Julian T, Hadjivassiliou M. Headache associated with coeliac disease: a

135



[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

systematic review and meta-analysis. Nutrients. 2018; 10(10).

Johnson AM, Russell Dale C. Coeliac disease, epilepsy and cerebral
calcifications: association with TG 6 autoantibodies. Dev Med Child Neurol.
2013; 55(1): 90-3

Rodrigo L, Beteta-Gorriti V, Alvarez N, et al. Cutaneous and mucosal
manifestations associated with celiac disease. Nutrients. 2018; 10(7).

Reunala T, Salmi TT, Hervonen K, et al. Dermatitis Herpetiformis: a common
extraintestinal manifestation of coeliac disease. Nutrients. 2018; 10(5): 602
Krzywicka B, Herman K, Kowalczyk-Zajac M, et al. Celiac disease and its
impact on the oral health status - review of the literature. Adv Clin Exp Med.
2014; 23(5): 675-81.

Virta LJ, Saarinen MM, Kolho KL. Declining trend in the incidence of biopsy-
verified coeliac disease in the adult population of Finland, 2005-2014. Aliment
Pharmacol Ther. 2017; 46(11-12): 1085-93.

Mollazadegan K, Kugelberg M, Tallstedt L, et al. Increased risk of uveitis in
coeliac disease: a nationwide cohort study. Br J Ophthalmol. 2012; 96(6): 857-61
Laurikka P, Kiveld L, Kurppa K, et al. Review article: systemic consequences of
coeliac disease. Aliment Pharmacol Ther. 2022; 56(Suppl 1): S64.

Ciaccio EJ, Lewis SK, Biviano AB, et al. Cardiovascular involvement in celiac
disease. World J Cardiol. 2017; 9(8): 652.

Hoffmanova I, Sanchez D, Tuckova L, et al. Celiac disease and liver disorders:
from putative pathogenesis to clinical implications. Nutrients. 2018; 10(7): 892.
Sadr-Azodi O, Sanders D. Patients with Celiac disease have an increased risk for
pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012; 10(10): 1136-42.

Machado AP SL. Undiagnosed celiac disease in women with infertility - Reprod
Med. 2013; 58(1-2): 61-6

Glimberg I, Haggard L, Lebwohl B, et al. The prevalence of celiac disease in
women with infertility—A systematic review with meta-analysis. Reprod Med
Biol. 2021; 20(2): 224.

Berger N, Nichols J, Datta D. Idiopathic pulmonary haemosiderosis with celiac
disease (Lane—Hamilton syndrome) in an adult — a case report. Clin Respir J.
2016; 10(5): 661-5.

Walitko E, Niemiec A, Majkowska L. Celiac disease in adult patients with type 1
diabetes mellitus. Clin Diabetol. 2014; 3(5): 206—11.

136



[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

Lebwohl B, Rubio-Tapia A. Epidemiology, presentation, and diagnosis of celiac
disease. Gastroenterology 2021; 160(1): 63-75.

Majsiak E, Choina M, Golicki D, et al. The impact of symptoms on quality of life
before and after diagnosis of coeliac disease: the results from a Polish population
survey and comparison with the results from the United Kingdom. BMC
Gastroenterol. 2021; 21(1):99.

Schiepatti A, Savioli J, Vernero M, et al. Pitfalls in the diagnosis of coeliac
disease and gluten-related disorders, Nutrients. 2020; Vol.12: 1-18.

Trovato CM, Montuori M, Valitutti F, et al. The challenge of treatment in
potential celiac disease. Gastroenterol Res Pract. 2019 Oct: 2019: 8974751.

Volta U, Caio G, Giancola et al. Features and progression of potential celiac
disease in adults. Clin Gastroenterol Hepatol 2016; 14(5): 686-693.

Ferguson A, Arranz E. Clinical and pathological spectrum of coeliac disease-
active, silent, latent, potential. Gut. 1993; 34(2): 150-1

Dowd B, Walker-Smith J. Samuel Gee, Aretacus, and the coeliac affection. Br
Med J. 1974; 2(5909): 45.

Van Berge-Henegouwen GP, Mulder CJJ. Pioneer in the gluten free diet:
Willem-Karel Dicke 1905-1962, over 50 years of gluten free diet. Gut. 1993;
34(11): 1473-5.

Paulley JW. Observations on the aetiology of idiopathic steatorrhoea: jejunal and
lymph-node biopsies. Br Med J. 1954; 2(4900): 1318-25.

Marsh MN. Gluten, Major and the histocompatibility small intestine complex, a
molecular and immunobiologic approach to spectrum of gluten sensitivity (‘celiac
sprue’), Gastroenterology. 1992; 102(1): 330-54.

Oberhuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of coeliac disease:
Time for a standardized report scheme for pathologists. European Journal of
Gastroenterology and Hepatology.; 1999; 11(10): 1185-94.

MacDonald WC, Dobbins WO, Rubin CE. Studies of the familial nature of celiac
sprue using biopsy of the small intestine. N Engl J Med. 1965; 272(9): 448-56.
Wolters VM, Wijmenga C. Genetic background of celiac disease and its clinical
implications. American Journal of Gastroenterology. 2008; 103: 190-5.

Sollid LM, Lie BA. Celiac disease genetics: current concepts and practical
applications. Clin Gastroenterol Hepatol. 2005; 3(9): 843-51

Chorzelski TP, Sulej J, Tchorzewska H, et al. IgA class endomysium antibodies

137



[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

in dermatitis herpetiformis and coeliac disease. Ann N Y Acad Sci. 1983 ;
420(1): 325-34..

Dieterich W, Ehnis T, Bauer M, et al. Identification of tissue transglutaminase as
the autoantigen of celiac disease. Nat Med. 1997; 3(7): 797-80

Ferguson A. New perspectives of the pathogenesis of coeliac disease: Evolution
of a working clinical definition. Journal of Internal Medicine. 1996; 240(6):
315-8

Shewry PR, Halford NG, Belton PS, et al. The structure and properties of gluten:
an elastic protein from wheat grain. Philosophical Transactions of the Royal
Society B: Biological Sciences. 2002: 357: 13342

Lauret E, Rodrigo L. Celiac disease and autoimmune-associated conditions.
Biomed Res Int. 2013; 2013: 127589.

Rubio-Tapia A, Van Dyke CT, Lahr BD, et al. Predictors of family risk for celiac
disease: a population-based study. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008; 6(9): 983—7

Greco L, Romino R, Coto I, et al. The first large population based twin study of
coeliac disease. Gut. 2002; 50(5): 624-8

Sollid LM, Markussen G, Gjerde H, et al. Evidence for a primary association of
celiac disease to a particular HLA-DQ o/pf heterodimer. J Exp Med. 1989;
169(1): 345-50.

Spurkland A, Sollid LM, Polanco I, et al. HLA-DR and -DQ genotypes of celiac
disease patients serologically typed to be non-DR3 or non-DR5/7. Hum
Immunol. 1992; 35(3): 188-92.

Polvi A, Arranz E, Fernandez-Arquero M, et al. HLA-DQ2-negative celiac
disease in finland and spain. Hum Immunol. 1998; 59(3): 169-75.

Hadithi M, von Blomberg B.M.E, Crusius J.B.A. et al. Accuracy of serologic
tests and hla-dq typing for diagnosing celiac disease. Ann Intern Med. 2007,
147(5): L.

Ludvigsson JF, Bai JC, Biagi F, et al. Diagnosis and management of adult coeliac
disease: guidelines from the British Society of Gastroenterology. Gut. 2014 ;
63(8): 1210-28.

Kowalski K, Mulak A, Jasinska M, et al. Diagnostic challenges in celiac disease.
Adv Clin Exp Med. 2017; 26(4): 729-37.

Rubio-Tapia A, Hill ID, Kelly CP, et al. ACG clinical guidelines: Diagnosis and
management of celiac disease. Am J Gastroenterol. 2013; 108(5): 656—76

138



[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

Puszczewicz M. Podziat choréb reumatycznych. [in] Wielka Interna,
Reumatologia [red] Puszczewicz M. Medical Tribune Polska Warszawa 2016: 3-
5.

Kucharz E. J. Reumatoidalne zapalenie stawow. [in] Wielka Interna,
Reumatologia [red] Puszczewicz M. Medical Tribune Polska Warszawa 2016:
79-95.

Zhong D, Wu C, Zeng X, Wang Q. The role of gut microbiota in the
pathogenesis of rheumatic diseases. Clinical Rheumatology. 2018; 37: 25-34.
Lerner A, Matthias T. Rheumatoid arthritis—celiac disease relationship: joints get
that gut feeling. Autoimmun Rev 2015; 14(11): 1038-47.

Fasano A. Leaky gut and autoimmune diseases. Clin Rev Allergy Immunol.
2012; 42(1): 71-8.

Craig E, Cappelli LC. Gastrointestinal and hepatic disease in rheumatoid arthritis.
Rheum Dis Clin North Am. 2018; 44(1): 89.

Francis J, Carty J, Scott BB. The prevalence of coeliac disease in rheumatoid
arthritis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2002; 14(12): 1355-6.

Bizzaro N, Villalta D, Tonutti E, et al. Association of celiac disease with
connective tissue diseases and autoimmune diseases of the digestive tract.
Autoimmun Rev. 2003; 2(6): 358—63.

Luft LM, Barr SG, Martin LO, et al. Autoantibodies to tissue transglutaminase in
sjogren’s syndrome and related rheumatic diseases. J Rheumatol. 2003; 30(12):
2613-9.

Caio G, De Giorgio R, Ursini F, et al.. Prevalence of celiac disease serological
markers in a cohort of Italian rheumatological patients. Gastroenterol Hepatol
from Bed to Bench. 2018; 11(3): 244-9.

Elhami E, Zakeri Z, Sadeghi A, et al. Prevalence of celiac disease in Iranian
patients with rheumatologic disorders. Gastroenterol Hepatol from bed to bench
2018; 11(3): 239-43.

AlEnzi F, Yateem M, Shaikh M, et al. The Value of screening for celiac disease
in systemic lupus erythematosus: a single experience of a tertiary medical center.
Rheumatol Ther. 2020;7(3): 649-56.

Moghtaderi M, Farjadian S, Aflaki E, et al. Screening of patients with juvenile
idiopathic arthritis and those with rheumatoid arthritis for celiac disease in

southwestern Iran. Turkish J Gastroenterol. 2016; 27(6): 521-4.

139



[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

Olesinska M. Toczen rumieniowaty uktadowy [in] Wielka Interna, Reumatologia
[red] Puszczewicz M. Medical Tribune Polska Warszawa 2016: 105-21.
Jaspersen D. Gastrointestinal manifestations of systemic lupus erythematosus
symptoms, diagnosis and differential diagnosis. Fortschr Med. 1992; 110(10):
45-9.

Wiland P. i wsp. Zmiany narzadowe w chorobach reumatycznych. Wroctaw:
Gornicki Wydawnictwo Medyczne; 2016; 171-189.

Ludvigsson JF, Rubio-Tapia A, Chowdhary V, et al. Increased risk of systemic
lupus erythematosus in 29 000 patients with biopsy-verified celiac disease. J
Rheumatol 2012; 39(10): 1964-70.

Marai I, Shoenfeld Y, Bizzaro N, et al. IgA and IgG tissue transglutaminase
antibodies in systemic lupus erythematosus. Lupus 2004; 13(4): 2414

Rensch MJ, Szyjkowski R, Shaffer RT, et al. The prevalence of celiac disease
autoantibodies in patients with systemic lupus erythematosus. Am J
Gastroenterol 2001; 96(4): 1113-5

Ben Abdelghani K, Mouelhi L, Hriz A, et al. Systemic lupus erythematosus and
celiac disease. Jt bone spine. 2012; 79(2): 202-3.

Bartoloni E, Bistoni O, Alunno A, et al. Celiac disease prevalence is increased in
primary sjogren’s syndrome and di_use systemic sclerosis: Lessons from a large
multi-center study. J Clin Med. 2019; 8(4): 540.

Puszczewicz M. Zespo6l Sjogrena. [in] Wielka Interna, Reumatologia [red]
Puszczewicz M. Medical Tribune Polska Warszawa 2016; 175-83.

Kassan SS, Moutsopoulos HM. Clinical manifestations and early diagnosis of
Sjogren syndrome. Arch Intern Med. 2004;164(12): 1275-84.

Tsianos E, Vasakos S, Drosos A, et al. The gastrointestinal involvement in
primary Sjogren’s syndrome. Scand J Rheumatol. Suppl. 1986; 61(SUPPL. 61):
151-5.

Iltanen S, Collin P, Korpela M, et al. Celiac disease and markers of celiac disease
latency in patients with primary Sjogren’s syndrome. Am J Gastroenterol. 1999;
94(4): 1042—6.

Erbasan F, Coban DT KU, Y C. Primary Sjégren’s syndrome in patients with
celiac disease. Turkish J Med Sci. 2017; 47(2): 430-4.

Collin P, Reunala T, Pukkala E, et al. Coeliac disease--associated disorders and

survival. Gut 1994; 35(9): 1215-8.
140



[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

Silva FF, Lerner A, Junior JCG. Sjogren’s Syndrome Associated with Celiac
Disease. Int J Celiac Dis. 2020; 8(3): 76-82.

Fasano A, Berti I, Gerarduzzi T, et al. Prevalence of celiac disease in at-risk and
not-at-risk groups in the United States: a large multicenter study. Arch Intern
Med. 2003; 163(3): 286-92.

Szodoray P, Barta Z, Lakos G, et al. Coeliac disease in Sjogren’s syndrome -
a study of 111 Hungarian patients. Rheumatol Int. 2004; 24(5): 278-82.
Kowal-Bielecka O, Bielecki M. Twardzina ukladowa. [in] Wielka Interna,
Reumatologia [red] Puszczewicz M. Medical Tribune Polska Warszawa 2016:
136-50

Schmeiser T, Saar P, Jin D, et al. Profile of gastrointestinal involvement in
patients with systemic sclerosis. Rheumatol Int. 2012; 32(8): 2471-8.

Grzegorz Pulkowski. Przewod pokarmowy u chorego na twardzing uktadowa.
Reumatologia 2006; 44(2): 95-101.

Hansi N, Thoua N, Carulli M, et al. Consensus best practice pathway of the UK
scleroderma study group: gastrointestinal manifestations of systemic sclerosis.
Clin Exp Rheumatol 2019; 32(6 Suppl 86): 214-21.

Rosato E, De Nitto D, Rossi C, et al. High incidence of celiac disease in patients
with systemic sclerosis. J Rheumatol. 2009; 36(5): 965-9.

Forbess LJ, Gordon JK, Doobay K, et al. Low prevalence of coeliac disease in
patients with systemic sclerosis: a cross-sectional study of a registry cohort.
Rheumatology (Oxford). 2013; 52(5): 939.

Stolwijk C, van Onna M, Boonen A, et al. Global prevalence of
spondyloarthritis: a systematic review and meta-regression analysis. Arthritis
Care Res. 2016; 68(9): 1320-31.

Zuber Z. Klasyfikacja, diagnostyka i leczenie postaci osiowej spondyloatropatii
w pediatrii. In: Diagnostyka Obrazowa Chordéb Reumatycznych [in]
Monitorowanie Leczenia Biologicznego [red] Jeka S. Via Medica 2022; 148-62.
Przepiera-Bedzak H, Brzosko M. Seronegatywne spondyloartropatie zapalne.
[in]: Wielka Interna, Reumatologia [red] Puszczewicz M. Medical Tribune
Polska Warszawa 2016; 281-304.

Zimmermann-Goérska 1. Dlaczego tak po6zno rozpoznajemy zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa. [in]: Wielospecjalistyczne spojrzenie na

spondyloatropatie [red] Zimmermann-Gorska I. Menarini 2012; 27-34.

141



[109] Kucharz E. J. Luszczycowe zapalenie stawow. [in] Wielospecjalistyczne
spojrzenie na spondyloatropatie [red] Zimmermann-Goérska I. Menarini 2012:
35-7.

[110] Przepiera-Bedzak H, Brzosko M. Luszczycowe zapalenie stawow. [in] Wielka
Interna Reumatologia [red.] Puszczewicz M. Medical Tribune Polska 2016;
293-8.

[111] So J, Tam L-S. Gut microbiome and its interaction with immune system in
spondyloarthritis. Microorganisms 2020; 8(11): 1-14.

[112] Orlando A, Renna S, Perricone G, et al. Gastrointestinal lesions associated with
spondyloarthropathies. World J Gastroenterol. 2009; 15(20): 2443.

[113] Yousaf A, Raiker R, Davis SM,et al. Association between psoriasis, psoriatic
arthritis and gastrointestinal disease: An exploratory nationwide inpatient sample
analysis. Wien Klin Wochenschr. 2021; 133(11-12): 586-593

[114] Zohar A, Cohen AD, Bitterman H, et al. Gastrointestinal comorbidities in
patients with psoriatic arthritis. Clin Rheumatol. 2016; 35(11): 2679-84

[115] Riente L, Chimenti D, Pratesi F, et al. Antibodies to tissue transglutaminase and
Saccharomyces cerevisiae in ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis. J
Rheumatol. 2004; 31(5): 920-4.

[116] Coaccioli S, Landucci P, Fatati G, et al. Prevalence of coeliac disease in
rheumatoid and psoriatic arthritis and in psoriasis. Med J Nutrition Metab. 2010;
3(1): 61-4.

[117] Togrol RE, Nalbant S, Solmazgiil E, et al. The significance of coeliac disease
antibodies in patients with ankylosing spondylitis: a case-controlled study. J Int
Med Res. 2009; 37(1): 220-6.

[118] Kallikorm R, Uibo O, Uibo R. Coeliac disease in spondyloarthropathy:
usefulness of serological screening. Clin Rheumatol. 2000; 19(2): 118-22.

[119] Korte SM, Straub RH. Fatigue in inflammatory rheumatic disorders:
pathophysiological mechanisms. Rheumatology 2019; 58(Suppl 5): v35-v50.

[120] Minnock P, Kirwan J, Bresnihan B. Fatigue is a reliable, sensitive and unique
outcome measure in theumatoid arthritis. Rheumatology 2009; 48(12): 1533-6.

[121] Overman CL, Kool MB, Da Silva JAP, et al. The prevalence of severe fatigue in
rheumatic diseases: an international study. Clin Rheumatol 2016; 35(2): 409—15.

[122] Sanders DS, Patel D, Stephenson TJ, et al. A primary care cross-sectional study
of undiagnosed adult coeliac disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 2003; 15(4):

142



407-13.

[123] Jelsness-Jorgensen L-P, Bernklev T, Lundin KEA. Fatigue as an extra-intestinal
manifestation of celiac disease: a systematic review. Nutrients. 2018; 10(11):
1652

[124] Wolfe F. Fatigue assessments in rheumatoid arthritis: comparative performance
of visual analog scales and longer fatigue questionnaires in 7760 Patients. J
Rheumatol 2004; 31(10): 1896-902.

[125] Grimstad T, Norheim KB, Isaksen K, et al. Fatigue in newly diagnosed
inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis 2015; 9(9): 725-30.

[126] Levy O, Amit-Vazina M, Segal R, et al. Visual Analogue Scales of pain, fatigue
and function in patients with various rheumatic disorders receiving standard care.
Isr Med Assoc J. 2015; 17(11): 691-6.

[127]. Cojocaru M, Cojocaru IM, Silosi I. Multiple autoimmune syndrome. Maedica
(Buchar) 2010; 5(2): 1324

[128] Harpreet S, Deepak J, Kiran B. Multiple autoimmune syndrome with celiac
disease. Reumatologia. 2016;54(6):326-9.

[129] Humbert P, Dupond JL. The multiple autoimmune syndromes (MAS), British
Journal of Dermatology. 1997; 136(3): 468-9.

[130] Bibbo S, Pes GM, Usai-Satta P, et al. Chronic autoimmune disorders are
increased in coeliac disease: A case-control study. Medicine (Baltimore). 2017;
96(47): e8562.

[131] Lundin K WC. Coeliac disease and autoimmune disease — genetic overlap and
screening. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015; 12: 507-15.

[132] Walilko E, Niemiec A, Majkowska L. Celiac disease in adult patients with type 1
diabetes mellitus. Diabetol Klin. 2014; 3(5): 206—11.

[133] Matusiewicz A, Strozynska-Byrska J, Olesinska M. Polyautoimmunity in
rheumatological conditions. Int J Rheum Dis. 2019; 22(3): 386-91.

[134] Gotab J, Lasek W, Jakobisiak M, Stoktosa T. Immunologia. PWN; 2009.

[135] Boccuti V, Perrone A, D’Introno A, et al. An unusual association of three
autoimmune disorders: celiac disease, systemic lupus erythematosus and
Hashimoto’s thyroiditis. Auto- Immun highlights. 2016; 7(1): 7

[136] Wielosz E, Majdan M, Zychowska I, et al. Coexistence of five autoimmune
diseases: diagnostic and therapeutic difficulties. Rheumatol In.t 2008; 28(9):
919-23.

143



[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

Dittfeld A, Gwizdek K, Parol D, et al. Dieta bezglutenowa-charakterystyka grup
docelowych. Glutenfree diet: Characteristics of target groups. Post¢py Hig Med
Dosw (online), 2018; 72: 227-239.

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, et al. 2010 Rheumatoid arthritis classification
criteria: an American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2010; 62(9): 2569-81.
Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al. 2019 European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology classification criteria for
systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2019; 78(9): 1151-9.

Van Den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, et al. 2013 classification criteria for
systemic sclerosis: an American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2013; 65(11):
2737-47.

Shiboski CH, Shiboski SC, Seror R, et al. 2016 American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism Classification criteria for
primary Sjogren’s syndrome: a consensus and data-driven methodology
involving three international patient cohorts. Arthritis Rheumatol. 2017; 69(1):
35-45.

Rudwaleit M, Van Der Heijde D, Landewé¢ R, et al. The Assessment of
Spondyloarthritis International Society classification criteria for peripheral
spondyloarthritis and for spondyloarthritis in general. Ann Rheum Dis. 2011;
70(1): 25-31.

Tio M, Cox MR, Eslick GD. Meta-analysis: coeliac disease and the risk of all-
cause mortality, any malignancy and lymphoid malignancy. T Aliment
Pharmacol Ther. 2012; 35(5): 540-51.

Sultan AA, Crooks CJ, Card T, et al.Causes of death in people with coeliac
disease in England compared with the general population: a competing risk
analysis. Gut 2015; 64(8): 1220-6.

Rubio-Tapia A, Kyle RA, Kaplan EL, et al. Increased prevalence and mortality in
undiagnosed celiac disease. Gastroenterology. 2009; 137(1): 88.

Balaban DV, Mihai A, Dima A, et al. Celiac disease and Sjogren’s syndrome: A
case report and review of literature. World J Clin Cases. 2020; 8(18): 4151-61.
Hua, L, Xiang, S, Xu R. Casual association between rheumatoid arthritis and

celiac disease: A bidirectional two-sample mendelian randomization study. Front

144



Genet. 2022; 10. 13:976579.

[148] Hindryckx P, Levesque BG, Holvoet T, et al. Disease activity indices in coeliac
disease: systematic review and recommendations for clinical trials. Gut 2018;
67(1): 61-9.

[149] Rowicka G, Dylag H. Ocena czgstosci wystepowania celiakii wérod pacjentow
Poradni Gastroenterologicznej Instytutu Matki i Dziecka Evaluation of the
frequency of celiac disease in patients of Gastroenterology Outpatient Clinic in
the Institute of Mother and Child. Probl Hig Epidemiol. 2012; 93(4): 862—6.

[150] Romero-Sanchez C, Bautista-Molano W, Parra V, et al. Gastrointestinal
symptoms and elevated levels of Anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies are
associated with higher disease activity in Colombian patients with
spondyloarthritis. Int J Rheumatol. 2017; 2017: 4029584.

[151] Bengtsson M, Hammar O, Mandl T, et al. Evaluation of gastrointestinal
symptoms in different patient groups using the visual analogue scale for irritable
bowel syndrome (VAS-IBS). BMC Gastroenterol 2011;11:122.

[152] Mujagic Z, Keszthelyi D, Aziz Q, et al. Systematic review: instruments to assess
abdominal pain in irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther. 2015; 42:
1062-81.

[153] Bengtsson M, Ohlsson B, Ulander K. Development and psychometric testing of
the Visual Analogue Scale for Irritable Bowel Syndrome (VAS-IBS). BMC
Gastroenterol. 2007;7:16.

[154] Siniscalchi M, lovino P, Tortora R, et al. Fatigue in adult coeliac disease.
Aliment Pharmacol Ther. 2005; 22(5): 489-94.

[155] Zingone F, Siniscalchi M, Capone P, et al. The quality of sleep in patients with
coeliac disease. Aliment Pharmacol Ther. 2010; 32(8): 1031-6.

[156] Khanna D, Pope JE, Khanna PP, et al. The minimally important difference for the
fatigue Visual Analog Scale in patients with rheumatoid arthritis followed in an
academic clinical practice. ] Rheumatol. 2008; 35(12): 2339.

[157] Campisi G, Di Liberto C, Iacono G, et al. Oral pathology in untreated coeliac
disease. Aliment Pharmacol Ther. 2007; 26: 1529-1536.

[158] Sherman Y, Karanicolas R, Di Marco B, et al. Unrecognized celiac disease in
children presenting for rheumatology evaluation. Pediatrics. 2015; 136(1): 68-75.

[159] Elwenspoek MMC, O’Donnell R, et al. Development and external validation of a

clinical prediction model to aid coeliac disease diagnosis in primary care: An

145



[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

observational study. E Clinical Medicine 2022; 46: 101376.

Popp A, Kiveld L, Fuchs V, et al. Diagnosing celiac disease: towards wide-scale
screening and serology-based criteria? Gastroenterol Res Pract. 2019; 2019:
2916024.

Harrison Reumatologia [red. wydania polskiego] J Pazdur Wydawnictwo Czelej
Lublin 2008; 69-75.

van Straalen JW, de Roock S, Giancane G, et al. Prevalence of familial
autoimmune diseases in juvenile idiopathic arthritis: results from the
International Pharmachild Registry. Pediatr Rheumatol Online J. 2022; 20(1).
Anaya JM, Rojas-Villarraga A, Mantilla RD,et al. Polyautoimmunity in Sjogren
Syndrome. Rheum Dis Clin North Am. 2016; 42(3): 457-72.

Ordonez-Cainizares MC, Mena-Vazquez N, Redondo-Rodriguez R, et al.
Frequency of polyautoimmunity in patients with rheumatoid arthritis and

systemic lupus erythematosus. J Clin Rheumatol. 2022; 28(1): e38-43.

[165] Koszerny A, Goérak A, Suszek D. Wspdtistnienie pierwotnego zespotu Sjogrena,

[166]

[167]

zapalenia tarczycy typu Hashimoto i celiakii u pacjentki z niedoborem IgA.
Reumatologia News 2019; 4(3): 122-4

Mroczkowska-Juchkiewicz A, Postepski J, Olesinska E, et al. Exceptional
manifestation of polyautoimmunity in a very young girl - a case report. Cent J
Immunol. 2017; 42(1): 107-10.

Latif S, Jamel A, Memon I. Multiple autoimmune syndrome: Hashimoto’s
thyroiditis, coeliac disease and systemic lupus erythematosus. Pak Med Assoc.

2010; 60(10): 863-5.

146



8. STRESZCZENIE

8.1. Streszczenie w jezyku polskim
Wprowadzenie:

Celiakia nalezy do krggu chordb autoimmunologicznych. Wystepuje z czgstoscia
srednig 1% ogodtu populacji. Obecnie jest coraz czeSciej rozpoznawana u dorostych.
Podobienstwo pozajelitowych manifestacji celiakii i objawdéw chorob reumatycznych
powoduje, ze ich pojawienie si¢ u 0séb z chorobg reumatyczng, nie nasuwa podejrzenia
wspotistnienia choroby trzewnej. Wyniki dotychczasowo opublikowanych prac
sktaniajag do zastanowienia nad zagadnieniem: czy czesto$¢ wystepowania celiakii
wsérod chorych na ukladowe choroby tkanki lacznej (UChTL) i spondyloartropatie
zapalne (SpZ) przewyzsza czegstos¢ w populacji og6lnej? Badania przesiewowe w
kierunku celiakii nie sg zalecane. Wskazane jest aktywne poszukiwanie objawoéw
celiakii 1 na tej podstawie kwalifikowanie chorych do badan diagnostycznych. Nie
zostaly jeszcze precyzyjnie okreslone kryteria kliniczne wyznaczajace chorych, u
ktorych nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku celiakii.

Cel:

1. Ocena czgstosci wystepowania celiakii u chorych na wybrane uktadowe choroby
tkanki facznej 1 spondyloartropatie zapalne.

2. Ocena czgstosci wystgpowania objawdw mogacych sugerowaé celiakie u

chorych na wybrane uktadowe choroby tkanki tgcznej i spondyloartropatie zapalne.

3. Zwigkszenie wykrywalnosci celiakii.
4. Ustalenie czynnikdw ryzyka wystgpowania celiakii.
5. Ocena czgstosci wspotwystepowania kilku choréb autoimmunologicznych.

Materialy i metody:

W badaniu wzigto udziat 285 osoéb, w tym 214 chorych na UChTL i SpZ (grupa
badana) i 71 zdrowych 0sob, dobranych do pacjentéw z grupy badanej pod wzgledem
ptci, wieku (grupa kontrolna). Grupa badana zostala podzielona na 3 podgrupy: RZS
(n=61), UChTL (n=81) 1 SpZ (n=72). Wyodrebniono chorych na celiaki¢ rozpoznang
przed rozpoczeciem badania. W grupie badanej, na podstawie zglaszanych objawéw
kwalifikowano chorych do diagnostyki w kierunku celiakii. Badanie TG IgA
wykonywano u chorych niestosujacych diety bezglutenowej i bez niedoboru IgA.
Badanie TG IgG przeprowadzano u chorych z niedoborem IgA, niestosujacych diety

bezglutenowej. Chorym z dodatnim wynikiem TG zalecano wykonanie biopsji jelita
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cienkiego. Celiaki¢ rozpoznawano na podstawie wyniku histopatologicznego Marsh 11
lub III. Posta¢ potencjalng celiakii rozpoznawano u chorych z dodatnim wynikiem TG
IgA 1 obecnym HLA DQ 2.5/DQ2.2/DQ8, ktoérzy nie mieli przeprowadzonej biopsji lub
z jej negatywnym wynikiem. Porownano czesto$¢ wystepowania objawow celiakii w
grupach badanej i kontrolnej. Metodg regresji wieloczynnikowej analizowano zgtaszane
objawy w celu ustalenia predyktoréw wystapienia celiakii. Poréwnano czesto$¢
wspotwystepowania chorob autoimmunologicznych w grupie badanej 1 kontrolne;.
Wyniki:

W grupie badanej wystgpowato 1,8% (4/214) chorych na celiaki¢ rozpoznang przed
rozpoczeciem badania. Na podstawie zglaszanych objawow 1 przeprowadzonej
diagnostyki rozpoznano 1 przypadek celiakii (dodatni wynik TG IgA i dodatni wynik
biopsji - Marsh III) oraz 2 przypadki postaci potencjalnej celiakii (dodatni wynik TG
IgA 1 obecny HLA DQ 2.5). Bioragc pod uwage w grupie badanej, tylko przypadki
celiakii potwierdzone histopatologicznie n=5 nie wykazano istotnej réznicy (p = 0,056)
w czgstosci wystgpowania celiakii pomigdzy grupg badang (2,3%) a populacja ogdlng
(1%), tylko istotno$¢ na poziomie tendencji statystycznej. Uwzgledniajac wszystkie
rozpoznane postacie celiakii (3,3%; 7/214) przeprowadzony test chi-kwadrat dobroci
dopasowania wykazat istotno$¢ roznicy (p = 0,001) w czesto$ci wystepowania celiakii
pomiedzy grupa badang a populacja ogoélng (1%).Czestos¢ wystepowania celiakii
réznita si¢ istotnie od czgstosci wystepowania celiakii w populacji ogdlnej (1%) wsrdd
chorych na RZS (4,9%; 3/61; p = 0,002) oraz uwzgledniajac posta¢ potencjalng wsrod
chorych w podgrupie UChTL (4,9%; 4/81; p <0,001). Nie wykazano roznicy w
czestosci wystepowania wsrdéd chorych na SpZ (0/72, p=0,394). Analizg regresji
wieloczynnikowej wykazano, Zze zmeczenie o VAS >50 mm bylo predyktorem
wystapienia celiakii (OR 17,61; 95% CI: 2,61-348,09; p=0,011). Zaobserwowano
istotnie czestsze wystepowanie objawdw jelitowych celiakii w grupie badanej niz w
kontrolnej.  Zaobserwowano  istotnie  czg¢stsze — wspoOtwystgpowanie  chorob
autoimmunologicznych w podgrupie RZS i UChTL w poréwnaniu do grupy kontrolne;j
(p <0,001).

Whioski:

W badaniu wykazano statystycznie czestsze wystepowanie celiakii
(uwzgledniajac postac potencjalng choroby) wsrdd chorych na uktadowe choroby tkanki
facznej 1 spondyloartropatie zapalne niz w populacji ogdlnej (3,3% vs 1%). Biorac pod

uwage w grupie badanej, tylko przypadki celiakii potwierdzone histopatologicznie n=5
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nie wykazano istotnej roznicy (p = 0,056) w czestosci wystepowania celiakii pomiedzy
grupa badang (2,3%) a populacja ogdlna (1%), tylko istotno$¢ na poziomie tendencji
statystycznej. Zwigkszong istotnie statystycznie czestos¢ wystepowania celiakii
stwierdzono ws$rod chorych na RZS (4,9%) w stosunku do populacji ogolnej (1%).
Wykazano zwigkszong istotnie statystycznie czesto$¢ wystepowania celiakii
(uwzgledniajac posta¢ potencjalng) w podgrupie UChTL chorych na TRU,TU i PZS
(4,9%) w stosunku do populacji ogdlnej (1%). Nie wykazano zwigkszonej czestosci
wystepowania celiakii w podgrupie chorych na SpZ w stosunku do populacji ogolnej
(1%). Diagnostyka celiakii oparta na analizie zgtaszanych objawow i czynnikow ryzyka
(aktywnym poszukiwaniu podejrzanych przypadkow) zwigkszyta w grupie badanej
liczbe rozpoznanych przypadkow choroby z 4 (1,8%) do 7 (3,3%) uwzgledniajac postac
potencjalng choroby. Wystepowanie objawow zaliczanych do jelitowe] manifestacji
celiakii, takich jak biegunka, bole brzucha, wzdecia, zaparcia bylo istotnie czestsze
wsrod chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej 1 spondyloartropatie zapalne niz w
grupie kontrolnej. Odczuwanie przez chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej
przewlektego zmeczenia o nasileniu wg VAS co najmniej 50 mm wydaje si¢ by¢
predyktorem wspotistnienia celiakii. Wykazano metodg regresji wieloczynnikowej, ze
szanse wystapienia celiakii w przypadku obecnosci nasilonego zmeczenia o VAS >50
mm byly o 17,61 razy wigksze niz w przypadku braku zmeczenia. Czgstos¢
wspotwystepowania dwoch 1 trzech choréb autoimmunologicznych byta istotnie
wicksza w grupie chorych na uktadowe choroby tkanki lacznej (podgrupy RZS i
UChTL Iacznie) niz w grupie kontrolnej. To potwierdza teze, ze chorzy na choroby
autoimmunologiczne czesciej choruja na kolejnego schorzenia z tego kregu.Wyniki
wskazuja na celowos¢ zachowania czujnosci w kierunku wspotistnienia celiakii, ktorej
objawy moga by¢ maskowane, wsréd chorych na zapalne choroby reumatyczne, a

szczegblnie na RZS, TRU, TU i PZS i potrzebe dalszych badan wieloosrodkowych.
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8.2. Abstract
Background:

Celiac disease belongs to the group of autoimmune diseases. It occurs with an average
frequency of 1% of the general population. It is now increasingly diagnosed in adults.
The similarity of extraintestinal manifestations of celiac disease and symptoms of
rheumatic diseases means that their appearance in people with rheumatic disease does
not raise the suspicion of coexistence of celiac disease. The results of the studies
published so far give rise to the question of whether the prevalence of celiac disease
among patients with systemic connective tissue diseases (SCTD) spondyloarthropathies
(SPA) exceeds the frequency in the general population? Screening for celiac disease is
not recommended. It is advisable to actively search for celiac disease symptoms and, on
this basis, qualify patients for diagnostic tests. Clinical criteria determining patients who
should be diagnosed with celiac disease have not yet been precisely defined.
Aim:

1. Evaluation of the incidence of celiac disease in patients with selected systemic
connective tissue diseases and inflammatory spondyloarthropathies.

2. Assessment of the frequency of symptoms suggestive of celiac disease in patients
with  selected systemic connective tissue diseases and inflammatory
spondyloarthropathies.

3. Increasing the detection of celiac disease.
4. Determining risk factors for celiac disease.

5. Assessment of the frequency of coexistence of several autoimmune diseases
Materials and methods:

285 people participated in the study, including 214 patients with SCTD and SPA
(study group) and 71 sex- and age-matched healthy controls, (control group). The study
group was divided into 3 subgroups: RA (n=61), SCTD (n=81) and SPA (n=72). A
group of patients with a previously established diagnosis of celiac disease was selected.
In the study group, patients were qualified for diagnosis of celiac disease on the basis of
reported symptoms. The TG IgA test was performed in patients not following a gluten-
free diet and without IgA deficiency. The TG IgG test was performed in patients with
IgA deficiency not following a gluten-free diet. Patients with a positive TG result were
recommended to perform a biopsy of the small intestine. Celiac disease was diagnosed

based on histopathological results (Marsh II or III score). Potential celiac disease was
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diagnosed in patients with a positive TG IgA result and the presence of HLA DQ
2.5/DQ2.2/DQS8, who had not undergone a biopsy or with a negative result. The
incidence of celiac disease symptoms in the study and control groups was compared.
Reported symptoms were analyzed using multivariate regression to determine predictors
of celiac disease. The frequency of coexistence of autoimmune diseases in the study and
control groups was compared.

Results:

In the study group, there were 1.8% (4/214) patients with celiac disease diagnosed
before the start of the study. Based on the reported symptoms and performed
diagnostics, 1 case of celiac disease was diagnosed (positive TG IgA result and positive
biopsy result - Marsh III) and 2 cases of potential celiac disease (positive TG IgA result
and current HLA DQ 2.5). Taking into account in the study group, only cases of celiac
disease confirmed histopathologically n=5, no significant difference (p = 0.056) in the
incidence of celiac disease was found between the study group (2.3%) and the general
population (1%), only significance at the level of statistical trend. Taking into account
all diagnosed forms of celiac disease (3.3%; 7/214), the chi-square test of goodness of
fit showed the significance of the difference (p = 0.001) in the incidence of celiac
disease between the study group and the general population (1%). The incidence of
celiac disease differed significantly from the incidence of celiac disease in the general
population (1%) among patients with RA (4.9%; 3/61; p = 0.002) and among patients in
the subgroup of SCTD included cases of potential celiac disease (4.9%; 4/81; p <0.001).
There was no difference in incidence among patients with SP (0/72, p = 0.394).
Multivariate regression analysis showed that fatigue with a VAS >50 mm was a
predictor of celiac disease (OR 17.61; 95% CI: 2.61-348.09; p = 0.011). Significantly
more frequent occurrence of celiac disease intestinal symptoms was observed in the
study group than in the control group. Significantly more frequent coexistence of
autoimmune diseases was observed in the subgroup of RA and TB compared to the
control group (p <0.001).

Conclusions:

The study showed a statistically higher incidence of celiac disease (taking into
account the potential form of the disease) among patients with systemic connective
tissue diseases and inflammatory spondyloarthritis than in the general population (3.3%
vs. 1%). Taking into account in the study group, only cases of celiac disease confirmed

histopathologically n=5, no significant difference (p = 0.056) in the incidence of celiac
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disease was found between the study group (2.3%) and the general population (1%),
only significance at the level of statistical trend. A statistically significantly increased
incidence of celiac disease was found among patients with RA (4.9%) compared to the
general population (1%). A statistically significant increase in the incidence of celiac
disease (taking into account the potential form) was found in the subgroup of SCTD
(4.9%) compared to the general population (1%). There was no increased incidence of
celiac disease in the subgroup of SPA patients compared to the general population (1%).
Diagnosis of celiac disease based on the analysis of reported symptoms and risk factors
(active search for suspected cases) increased the number of diagnosed cases in the study
group from 4 (1.8%) to 7 (3.3%), taking into account the potential form of the disease.
The occurrence of symptoms included in the intestinal manifestation of celiac disease,
such as diarrhoea, abdominal pain, bloating, constipation, was significantly more
frequent among patients with systemic connective tissue diseases and inflammatory
spondyloarthritis than in the control group. The feeling of chronic fatigue in patients
with systemic connective tissue diseases with a VAS severity of at least 50 mm seems
to be a predictor of the coexistence of celiac disease. Multivariate regression showed
that the odds ratio of developing celiac disease in the presence of severe fatigue with a
VAS >50 mm were 17.61 times greater than in the absence of fatigue. The frequency of
coexistence of two and three autoimmune diseases was significantly higher in the group
of patients with systemic connective tissue diseases (RA and SCTD subgroups
combined) than in the control group. This confirms the thesis that patients with
autoimmune diseases are more likely to suffer from another disease from this circle. The
results indicate the desirability of being vigilant towards the coexistence of celiac
disease, the symptoms of which may be masked, among patients with inflammatory
rheumatic diseases, especially RA, SLE, TU and PZS and the need for further

multicenter studies.
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9. WYKAZ SKROTOW

ACPA - (ang. anit-citrullinated peptide antibodies), przeciwciata przeciw
cytrulinowanym peptydom

ACR - (ang. American College of Rheumatology), Amerykanskie Kolegium
Reumatologiczne

AGA - (ang. anti-gliadin antibodies), przeciwciata antygliadynowe

ANA- (ang. antinuclear antibodies), przeciwciala przeciwjadrowe

ASAS - (ang. Assesment in Spondyloarthritis International Society) - Miedzynarodowe
Stowarzyszenie ds. Oceny Spondyloartropatii)

BMI - (ang. body-mass index), wskaznik masy ciata

CEC - (ang. celiac disease, epilepsy, cerebral calcification) zespot celiakia, padaczka i
zwapnienia mozgowe

ChA - choroby autoimmunologiczne

CI - (ang. confidence interval), przedziat ufnosci

Cholest. - Cholesterol

CRP - (ang. C-reactive protein), biatko C-reaktywne

DBG - dieta bezglutenowa

DPG - przeciwciala przeciw deaminowanym peptydy gliadyny

df - (ang. degrees of freedom), stopnie swobody;

EDTA - (ang. ethylene diamine tetraacetic,) kwas etylenodiaminotetraoctowy

EMA - (ang. anti-endomysial antibodies), przeciwciala przeciwendomyzialne, przeciw
endomyzjium mi¢$ni gtadkich

ESsCD - (ang. European Society for the Study of Coeliac Disease), Europejskie
Towarzystwo ds. Badan nad Celiakia

ESSG - (ang. European Spondyloartropathy Study Group)

EULAR - (ang. European League Against Rheumatism), dawniej Europejska Liga
Przeciw Reumatyzmowi, obecnie (ang. European Alliance of Associations for
Rheumatology), Europejski Zwigzek Stowarzyszen Reumatologicznych

Fweien - statystyka testu ANOVA Welcha

GKS - glikokortykosteroidy

GGN - goérna granica normy

HB - hemoglobina
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HLA - (ang. human leukocyte antigens), ludzkie antygeny leukocytarne

HR - (ang.hazard ratio), wspotczynnik ryzyka

Ig- Immunoglobuliny

IQR - (ang. interquartile range), rozstep ¢wiartkowy

Kurt. - kurtoza

LMPCh - leki modyfikujace przebieg choroby

M, pean — Srednia

MAS - (ang.Multiple Autoimmune Syndrome)

Mdn, yedian- mediana

Min. i Maks. — najnizsza i najwyzsza warto$¢ rozktadu;

N, nobs — wielkos$¢ proby, liczba badanych

NZJ — nieswoiste zapalenia jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego i choroba
Les$niowskiego-Crohna)

OB - odczyn Biernackiego, szybko$¢ opadania erytrocytow

OR - (ang. odds ratio), iloraz szans

p - (ang. p-value), p-warto$¢, istotnos¢ statystyczna wyniku testu, prawdopodobienstwo
statystyki testowej

p adj — p-warto$¢ skorygowana

P Holm-adj. - korekcja wartosci p dla wielokrotnych poréwnan z zastosowaniem metody
Holma

PZS- pierwotny zespot suchosci

1 - wspolczynnik korelacji;

RF- (ang. rheumatoid factor), czynnik reumatoidalny

R2 1jur ~ wspOtczynnik dyskryminacji Tjur'a

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

SD - (ang. standard deviation), odchylenie standardowe

SF-36 (ang.36-Item Short Form Survey) krotka forma zawierajgca 36-pozycji
kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia

Sk - sko$nos¢

TG - przeciwciala przeciw transglutaminazie tkankowe;j

t welch ~ statystyka testu t Welcha

TG Ig A - przeciwciata przeciwko transglutaminazie tkankowej klasy IgA

TG IgG - przeciwciata przeciwko transglutaminazie tkankowej klasy IgG

154



TRU - toczen rumieniowaty uktadowy

TU - twardzina uktadowa

W - statystyka testu Shapiro-Wilka

WZJG - wrzodziejace zapalenie jelita grubego

VAS - (ang. Visual Analogue Scale), wizualna skala analogowa
V - miara sity zwigzku Cramera

Wykaz skrotow w alfabecie greckim - nazw miar statystycznych
0. - poziom istotnosci,

ﬁ - wspotczynnik modelu regresji (niewystandaryzowany);

égrdina 1 - wielkos¢ efektu epsilon do kwadratu;

(¢ -miara sity zwigzku phi Yule’a;

GHed ges - rozmiar efektu Hedgesa;

Tb -wspotczynnik korelacji rang Kendalla;

¥2 - statystyka testu chi-kwadrat Pearsona
Y2q0r - statystyka testu dobroci chi-kwadrat
Y2Kruskal-allis - statystyka ANOVA Kruskalla-Wallisa

Wg - wielkos¢ efektu omega kwadrat (czgsciowa)
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12. ZALACZNIK

NR data

Ankieta

Szanowna Pani / Szanowny Panie

Prosze o wypetnienie kwestionariusza dotyczacego wystepowania celiakii w chorobach
reumatycznych. Ma to na celu w celu ustalenia wskazan do dalszej diagnostyki celiakii
(choroby trzewnej), ktérej objawy mogg by¢ maskowane przez objawy zwigzane z choroba
reumatyczna.

Data urodzenia: dd__ mm___ rok

Pte¢: K/ M

Wzrost cm_ Masa ciata kg

Rozpoznana choroba :

Reumatoidalne zapalenie stawow O

Zesztywniajgce Zapalenie Stawow Kregostupa o tuszczycowe Zapalenie Stawow 0,
Pierwotny zespdt suchosci o Toczen uktadowy O Twardzina uktadowa O
Spondyloartropatia zapalna przedradiograficzna o

Rok rozpoznania ww. choroby

1. Czy rozpoznano u Pani /Pana Celiakie (chorobe trzewng) ? tako nie o
Jezeli tak, to prosze podac rok ustalenia rozpoznania

2.Czy stosuje Pani/Pan diete bezglutenowg lub stosowat w przesztosci? tako nie o
Jezeli tak prosze podac okres stosowania diety miesiecy

3. Czy stosuje Pani /Pan inng diete

- cukrzycowa

- wegetarianska

- weganska

- bezmleczng

- inne ( prosze napisac jaka)

Jezeli tak prosze podac okres stosowania diety miesiecy

161




Czy przy stosowaniu diety odczuwat Pan / Pani poprawe i czego ona dotyczyta?

4. Czy w ciggu ostatnich 6 miesigcy wystepowaty u Pani/Pana nastepujgce objawy:
A. Zaburzenia oddawania stolca tako nie O

-luzne stolce o Jezeli tak- ile stolcéw dziennie o
-zaparcia 0  Jezeli tak- ile dni bez stolca O

B. Wozdecia tako nieo
Jezeli tak — prosze zaznaczy¢ ponizej

0 100 mm

Wizualna skala nasilenia wzdec¢ w ciggu ostatniego tygodnia.

0— brak objawu , 100 mm— maksymalne nasilenie objawu

C. Bole brzucha tako nie O
Jezeli tak — prosze zaznaczy¢ ponizej

0 100 mm

Wizualna skala nasilenia bélu brzucha w ciggu ostatniego tygodnia.

0— brak objawu , 100 mm— maksymalne nasilenie objawu

D. Czy wystgpita utrata masy ciata w ostatnich émiesigcach?
tak o ile kilograméw _ nie o

E. Czy odczuwa Pan/Pani przewlekte zmeczenie ? tako nie O
Jezeli tak — prosze zaznaczy¢ ponizej
0 100 mm

Wizualna skala nasilenia zmeczenia w ciggu ostatniego tygodnia.
0— brak objawu, 100 mm— maksymalne nasilenie objawu
F. Czy odczuwa Pan/Pani :

- béle miesni O - béle stawéw O - béle kosci O -bdle kregostupa o

5. Czy rozpoznano u Pani/ Pana nastepujgce choroby :

A. Anemie z niedoboru zelaza? tako nie o
B. Opryszczkowe zapalenie skory? tako nie o
6. Czy krewny pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci) choruje na celiakie? tako nie o

7. Czy rozpoznano u Pani/ Pana nastepujgce choroby/ problemy :
a. zwyzki enzymow watrobowych be znanej przyczyny? tako nie O

b. niedobdr zelaza o nieustalonej przyczynie? tako nie O
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c. osteoporoze/ osteopenie tako nie O

d. cukrzyce typu 1 tako nieo
e. sarkoidoze tako nie O
f. autoimmunologiczne zapalenie tarczycy tako nie O
g. autoimmunologiczne zapalenie watroby tako nie O
h. chorobe Addisona tako nie O
i. zaburzenia neurologiczne ( polineuropatie o nieznanej przyczynie, tako nie o
padaczke)

j- niewyjasniong nieptodnosé tako nie O
k. zespdét Downa lub zespdt Turnera tako nie O
l. aftowe zapalenie jamy ustnej tako nie O
m. czy wystepujg przebarwienia zebéw lub utrata szkliwa? tako nie O
n. zespdt jelita drazliwego tako nie O
0. wrzodziejgce zapalenie jelita grubego tako nie O
p. chorobe Lesniowskiego-Crohna tako nie O
r. chorobe wrzodowg tako nie O

8. Czy Pani/Pana krewny 2 stopnia (dziadkowie, babcie, wnukowie, wnuczki) choruje na

celiakie?
9. Czy pali Pani/ Pan papierosy? tako nie o
Jezeli tak, ile papieroséw dziennie przez ile lat

10. Czy miat Pan / Pani przeprowadzone badanie gastroskopowe ?
Z jakiego powodu?

11. Czy miat Pan / Pani kiedykolwiek przeprowadzone badanie kolonoskopowe ?
Z jakiego powodu?

Prosze o podanie lekow obecnie stosowanych w leczeniu choroby reumatycznej
Nazwa leku i dawka:

No ok wnNR

tako nie o

tako nie o

tako nie o
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