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DIAGNOSTYKA

Food allergy to wheat and celiac disease

S UMMARY

Nowadays increasing number of patients report pathological symptoms
following flour products ingestion. The problem affects both children and
adults. Frequently reported complaints are: abdominal pain, bloating, nausea,
diarrhea or constipation. On the basis of clinical symptoms alone it is difficult
to establish the diagnosis, since both celiac disease and food allergy may
have a similar course. Proper diagnosis is crucial in the therapeutic process.
In this article we present basic allergens of wheat flour and pathogenesis of
allergic and non-allergic hypersensitivity to gluten. We also presented the
differentiation of various disease gathered with flour intolerance.

Obecnie coraz wiecej pacjentow zgtasza niepokojace objawy po
spozyciu produktéw macznych. Problem ten dotyczy zaréwno dzieci jak
i dorostych. Dolegliwosci zgtaszane najczesciej to béle brzucha,
wzdecia, nudnosci, luzne stolce lub zaparcia. Na podstawie objawéw
klinicznych trudno ustali¢ rozpoznanie, gdyz zaré6wno nietolerancja
glutenu pod postacig choroby trzewnej, jak i alergia pokarmowa moga
mieé¢ podobny przebieg. Wtasciwa diagnoza ma kluczowe znaczenie dla
procesu terapeutycznego.W artykule przyblizono podstawowe alergeny
maki pszennej oraz patomechanizm nadwrazliwosci o charakterze
alergicznym i niealergicznym. Przedstawiono takze narzedzia
diagnostyczne umozliwiajgce réznicowanie poszczegodlnych jednostek
chorobowych.

Bartuzi Z.: Alergia pokarmowa na make i celiakia. Alergia, 2014, 2: 4-10 PDF}

Zgodnie z propozycja grupy roboczej EAACI (Europejskiej Akademii Alergologii
Klinicznej) uwzgledniajgcej mechanizmy etiopatogenetyczne, zostata
przedstawiona i zaaprobowana przez wszystkie gremia naukowe klasyfikacja
terminu ,,alergia pokarmowa” (food allergy), ktéry winien by¢ zarezerwowany dla
reakcji stymulowanych spozytym pokarmem, gdzie mechanizmy immunologiczne
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sg udokumentowane lub wysoce prawdopodobny. Wszystkie pozostate,
powtarzalne reakcje okreslane sg natomiast mianem ,,nadwrazliwosci pokarmowej
typu niealergicznego”.

Gtéwnym kryterium podziatu alergii pokarmowej jest udziat w patogenezie choroby
przeciwciat klasy IgE odpowiedzialnych za pewne odrebnosci kliniczne, w tym za
szybkosc¢ narastania objawow po ekspozycji na pokarm i potencjalne zagrozenie zycia
pacjenta lub udziat innych zaangazowanych w proces chorobowy komorek
immunologicznie kompetentnych (gtéwnie limfocytow T) .

Ta niespecyficzna predyspozycja ustrojowa do reagowania w sposéb chorobowy na
naturalne czynniki sSrodowiskowe, powszechnie tolerowana przez wiekszo$¢ populacji w
ostatnich dziesiecioleciach nabrata niespotykanego wymiaru. Na catym Swiecie, w tym
réwniez w Polsce, obserwujemy staty wzrost czestosci wystepowania chorob
alergicznych, w tym alergii na pokarmy. Dotyczy to zaréwno dzieci, mtodziezy, jak i
dorostych. W ostatnich dekadach notowany jest staty wzrost wystepowania
nadwrazliwos$ci typu alergicznego, zarébwno w zakresie nadwrazliwosci na alergeny tzw.
powietrzno-pochodne, jak i pokarmowe. Tzw. druga fala epidemii alergii notowana przez
wiele osrodkow epidemiologicznych dotyczy przede wszystkim alergii na pokarmy.

W ostatnim 10.leciu (2004 - 2014) zwraca sie uwage na niekorzystne zmiany dotyczgce
nadwrazliwosci alergicznej na pokarmy.

o Podkresla sie miedzy innymi wzrost liczby oséb z ciezkim przebiegiem choroby a
takze wzrost odsetka pacjentow z ,przetrwatg alergig pokarmowg”.

e Zwraca sie uwage na malejgcy odsetek pacjentow ,wyrastajgcych z choroby
alergicznej” a takze wydtuzajgcy sie czas nabywania immunotoleranciji.

o Podkresla sie takze niezadowalajgce efekty lecznicze po zastosowaniu metod
innych niz dieta eliminacyjna.

Problemy zdrowotne zwigzane z nadwrazliwoscig alergiczng na pokarm sg przejawem
gwattownego zatamywania sie tolerancji pokarmowej i dotyczg one osobniczego
zréznicowania manifestacji klinicznej narzgdowej/uktadowej (skoéra, przewod pokarmowy,
uktad oddechowy lub postaci mieszane), zroznicowanego nasilenia objawow z tendencjg
do wystepowania postaci ciezkiej alergii pokarmowej. Ponadto u chorych z alergie
pokarmowg czesto wspotistnieje uczulenie na alergeny powietrzno-pochodne, co stwarza
duze prawdopodobienstwo wystgpienia krzyzowych reakcji alergicznych.

Zgodnie z powszechnie akceptowanym poglagdem diagnostyka alergii na pokarmy stanowi
jeden z najwiekszych problemow przed jakim staje wspotczesna alergologia. Wynika to z
faktu, ze brak jest jednej, uniwersalnej metody diagnostycznej, ktérej uzycie w kazdym
przypadku pozwolitoby ustali¢ wtasciwe rozpoznanie. Wsrod przyczyn trudnosci
diagnostycznych nalezy wymieni¢ r6znorodnos¢ spozywanych pokarmow, zmiennosc ich
sity uczulajgcej (potrawy przetworzone), rézne drogi przenikania pokarmu do organizmu,
warunki przechowywania zywnosci, wspotistnienie nadwrazliwosci na kilka sktadnikow
pokarmowych, rownoczesne wystepowanie mechanizmoéw immunologicznych i
nieimmunologicznych czy zjawisko reakcji krzyzowych. Wszystkie te okolicznosci
sprawiajg, ze w diagnostyce alergii pokarmowej, zwlaszcza ich postaciach najciezszych
do kazdego chorego nalezy podchodzi¢ indywidualnie, precyzyjnie i krytycznie dobierajgc
metody diagnostyczne.

Maka jest czesto kojarzona z wystepowaniem objawéw nietoleranciji. Alergeny
moga wywolac¢ reakcje immunologiczng na drodze pokarmowej,
powietrznopochodnej i kontaktowej.
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Maka to zrédto alergenéw zaréwno pochodzacych z ziaren, jak rowniez stanowi
nosnik alergenéw, np. grzybéw plesniowych. Ciekawym zagadnieniem jest problem
alergii zawodowej u pracownikow piekarni i miynarzy.

Podstawowym celem diagnostycznym u chorych z objawami po spozyciu
pokarméw zawierajacych make pszenng jest odréznienie alergii od choroby
trzewnej.

Alergeny maki pszennej

Maka pszenna jest najwazniejszym produktem powstajgcym z ziaren pszenicy zwyczajnej
(Triticum aestivum L). Wsrdd okoto 300 biatek budujgcych te rosline opisano wiele
alergendw, znajdujgcych sie w pytku lub ziarnie. Mgka jest produktem przetworzonym i jej
skfad alergenowy zalezy od metody zbioru ziarna i dalszej jego obrébki.

Tradycyjnie alergeny maki dzieli sie na albuminy, globuliny i gluteny, ktore z kolei dzielimy
na gliadyny i gluteniny.

Gluten stanowi okoto 10% zawartosci wagowej maki. Petni w ziarnie funkcje
magazynujgcg. Jest to heterogenna grupa biatek, ktére po dodaniu wody i czesciowym
wymyciu sktadnikdw rozpuszczalnych i skrobi uzyskujg wtasciwosci elastyczne. Biatka te
odpowiadajg za konsystencje wyrabianego ciasta [1].

Najwazniejsze alergeny pszenicy to:

e Tri a 12, profilina, znajduje sie w pytku i ziarnie

« Tri a 14, biatko transportujace lipidy (lipid transfer protein LTP) [2]. Alergen
ten jest termostabilny. W badaniach Palacin i wsp. wykazano, ze 60%
pacjentéw z astmg zawodowg piekarzy ma podwyzszony poziom alergenowo
specyficznego IgE przeciwko Tri a 14. Co ciekawe Tri a 14 ma budowe
biatkowa w 45% zblizong do LTP

brzoskwini, jednak nie obserwuje sie reakcji krzyzowych u chorych ze wzgledu na
réznice w budowie 3-rzedowej biatek (tzw. epitopy sekwencyjne)[3].

« Tri a 19, omega 5-gliadyna, jest alergenem gtéwnym. Zgodnie z wynikami
badan uczula miedzy 66-92% chorych, ktérzy doswiadczyli reakcji
anafilaktycznej po mace i jej produktach [4].

» Tri a 26, omega 5-gliadyna, alergen gtéwny. Podaje sie, ze alergia na to biatko
predysponuje do anafilaksji indukowanej wysitkiem fizycznym [5].

« Tri a gliadyna, Tri a glutenina - biatka magazynujace [2].

Alergeny jeczmienia

Warto podkresli¢, ze gluten znajduje sie takze w innych ziarnach. W przypadku
jeczmienia biatko to nosi nazwe hordeiny, zyta — sekaliny, owsa — aweniny. Pomiedzy
alergenami zboz istnieje duze ryzyko alergii krzyzowe;j.

Osoby chorujace na celiakie powinny wystrzega¢ sie wszystkich produktow
zawierajacych gluten i jego pochodne.

Jeczmien jest szczegdlnie interesujgcym zbozem, gdyz wykorzystywane jest przy
produkcji piwa, ktore, co nalezy podkresli¢, jest produktem zawierajgcym gluten.
Podstawowe alergeny jeczmienia to:

e Hor v 20 — hordeina

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 3/12



10.08.2017 Podglad tresci

e Horv 17 — beta-amylaza
e Hor v 16 — alfa-amylaza
e Hor v LTP — biatko transportujgce lipidy, termostabilne [6].

Alergeny zyta

Alergeny zyta to Sec ¢ 1(inhibitor trypsyny/alfa-amylazy), Sec ¢ 2, Sec ¢ 3, Sec c 4, Secc
5, Sec ¢ 12 (profilina), Sec ¢ 13. Sec ¢ 20 to gamma-sekalina — przeciwciata IgE
specyficzne dla Sec ¢ 20 wykryto u chorych z anafilaksjg zalezng od pszenicy
indukowang wysitkiem fizycznym. Pozostate alergeny przebadane sg one gtownie pod
katem alergii wziewnej i reakcji krzyzowej z innymi alergenami traw [6, 7, 8].

Patomechanizm nietolerancji

Alergia pokarmowa to powtarzalna, niekorzystna reakcja immunologiczna na spozywany
pokarm, ktérg nalezy réznicowac od innych objawow niepozgdanych po spozyciu
pokarmow, takich jak na przyktad reakcje toksyczne lub farmakologiczne. [9]

Nietolerancja pokarmowa jest szerokim pojeciem, obejmujgcym reakcje immunologiczne,
autoimmunologiczne i nieimmunologiczne. Te pierwsze mozemy dalej podzieli¢ na IgE
zalezne i niezalezne. Choroba trzewna (celiakia) jest zaliczana do kategorii nietolerancji o
podtozu autoimmunologicznym [10].

Alergia IgE

Alergia IgE charakteryzuje sie wczesnym poczatkiem objawdw, zwykle w ciggu 2 godzin
od ekspozycji. Epitop alergenu tgczy sie ze specyficznym IgE na komaorce efektorowej
(np. mastocytach, bazofilach), prowadzgc do uwalniania mediatorow stanu zapalnego
takich jak histamina, tryptaza, prostaglandyna D, leukotrieny. Odpowiedz alergiczna moze
przebiegac¢ z réznym nasileniem, od tagodnego do zagrazajgcego zyciu wstrzgsu
anafilaktycznego, oraz szerokim spektrum objawow klinicznych, dotyczgcych uktadu
oddechowego, krgzenia lub pokarmowego. Moze takze przebiegac¢ z manifestacjg skérng
lub obrzekiem naczynioruchowym, a takze pod postacig jednoczesnej reakcji ze strony
réznych narzadow [11].

IgE niezalezna alergia pokarmowa

IgE niezalezna alergia pokarmowa jest rzadsza. Kluczowa dla nietolerancji w tym
przypadku jest generacja komorek T, ktore, pod wptywem uczulajgcych biatek, uwalniajg
mediatory stanu zapalnego i powodujg szereg reakcji o charakterze podostrym lub
przewleklym. Objawy IgE niezaleznej alergii pokarmowej dotyczg gtéwnie przewodu
pokarmowego i skory, np. alergiczne zapalenie jelit - FPIES (protein-induced enterocolitis
syndrome) i odbytnicy. FPIES typowo przebiega min. 2 godziny po spozyciu uczulajgcego
pokarmu (zboza, soja, mleko) i ma postac silnej biegunki, z nastepujgcg w ciezkich
przypadkach kwasicg metaboliczng i hipotonig [11, 12].

Istnieje grupa chorob o etiologii mieszanej IgE zaleznej/komdrkowej, np atopowe
zapalenie skory, eozynofilowe zapalenie przetyku i jelit [12].

Hill i wsp. przebadat 2048 surowic dzieci z atopowym zapaleniem skory. Okazato sig, ze
podwyzszony poziom IgE specyficznego dla pokarmow jest typowy dla AZS
rozpoczynajgcego sie bardzo wczesnie (<3 miesigca zycia) i jest czynnikiem
predykcyjnym ciezkiego przebiegu reakcji [13].
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Eozynofilowe zapalenie przetyku i jelit jest schorzeniem o nie do kohca przebadanej
etiologii, charakteryzujgcym sie wystepowaniem podwyzszonej liczby eozynofili w
uktadzie pokarmowym. W badaniach Sperger i wsp. wykazano, ze pokarmami, ktore
wyzwalajg objawy sg: mleko, jaja, pszenica, jeczmien, owies, kukurydza, orzeszki
ziemne, kurczak. Pacjenci dobrze tolerowali diete elementarng [14].

Patomechanizm celiakii

Celiakia (inaczej: glutenozalezna choroba trzewna, enteropatia glutenowrazliwa, sprue
nietropikalna) jest enteropatig zapalng jelita cienkiego o podtozu autoimmunologicznym,
spowodowang trwatg nietolerancjg glutenu zawartego w zbozach, wystepujgcg u osob z
predyspozycjg genetyczna.

Choroba dotyczy czes$ciej kobiet niz mezczyzn, wystepuje w kazdym wieku, ale
najczesciej rozpoznaje sie jg u dzieci. Powodujacy jg gluten wystepuje nie tylko w
nasionach pszenicy, ale takze zyta (sekalina) i jeczmienia (hordeina) [15].

Gluten zawiera polipeptyd zawierajgcy znaczne ilosci glutaminy i proliny. Zaréwno kwas
zotgdkowy jak i inne ludzkie enzymy proteolityczne nie majg aktywnosci endopeptydazy
prolinowej. Nie wykazano istotnych réznic w zdolnosci do trawienia biatek bogatych w
proline u oséb chorujgcych na celiakie i oséb zdrowych. W aktywnej postaci choroby
trzewnej glutamina transportowana jest przez komorki nabtonkowe do blaszki wtasciwe;,
gdzie podlega modyfikacji przez transglutaminaze tkankowg, ktéra powoduje deamidacje
glutaminy do kwasu glutaminowego. [15,16] Tam, u 0séb predysponowanych genetycznie
poprzez ekspresje czgstek HLA-DQ2 lub DQ8, dochodzi do prezentacji antygenu
komorkg APC i stymulacji limfocytéw pomocniczym T CD4+ specyficznych dla glutenu.
[17] Aktywacja komorek T w blaszce wtasciwej i epitelium ma efekt cytotoksyczny i
prowadzi do apoptozy enterocytow, atrofii Sluzéwki jelit i w efekcie zaburzeh wchtaniania.
W celiakii obserwuje sie rowniez odpowiedz typu humoralnego - limfocyty B wytwarzajg
przeciwciata przeciwko gliadynie i tkankowej transglutaminazie [15,16,18].

Manifestacja kliniczna

Pomimo zasadniczych r6znic w mechanizmach immunologicznych alergii pokarmowej i
celiakii objawy kliniczne tych chordb bywajg podobne. Podstawg diagnostyki jest wywiad
dotyczgcy przebiegu choroby oraz jej objawow, samoobserwacja pacjenta lub w
przypadku dzieci obserwacje rodzicéw. Diagnostyke nietolerancji pszenicy utrudnia, fakt,
ze obecnie stosunkowo rzadko spotyka sie klasyczng (aktywna, jawng) posta¢ celiakii,
ktora dotyczy okoto 30% przypadkdéw. Ze wzgledu na ilos¢ objawow rozpoznaje sie
posta¢ choroby petnoobjawowg, niepetnoobjawowg oraz utajong. Za najbardziej typowe
manifestacje celiakii uznaje sie wzdecia, przewlekte biegunki ttuszczowe, utrate masy
ciata [19].

Alergia pokarmowa jest chorobg o niezwykle szerokim spektrum objawow klinicznych.
Czas od ekspozycji alergenu do wystgpienia objawdw jest rozny, od kilku sekund do kilku
godzin, zaleznie od mechanizmu immunologicznego. Najczestsze objawy alergii
pokarmowej to Swigd i pieczenie w obrebie jamy ustnej (OAS), wymioty, biegunka, swigd
skory i pokrzywka. U dzieci typowa jest odmowa przyjmowania niektérych pokarmow,
czesto uznawana przez rodzicow za "kapryszenie" [20].

W Tabeli | zaprezentowano zestawienie objawow celiakii i alergii pokarmowe;.

TABELA 1 Wybrane objawy celiakii i alergii pokarmowej [18, 19, 20].
| I I [
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Manifestacja kliniczna Celiakia Alergia pokarmowa
Zaburzenia rozwoju dziecka + +
Niski wzrost + -+
Opoéznione dojrzewanie piciowe (brak + +
miesigczki)
Defekty szkliwa zebow + -+
Bdle gtowy + +
Przewlekta / przerywana biegunka +++ +++
Przewlekle zaparcia + ++
Nawrgcajqce aftowe owrzodzenia jamy ++ +
ustnej
(F";Z\g(l:ie:)le, nawracajgce béle brzucha 4t 4+
Nudnosci / wymioty + ++
Przewlekie zmeczenie + +
Obnizenie nastroju + +
Trudnosci z koncentracja + +
Niedokrwistos¢ wieloniedoborowa, zwykle + +
z niedoboru zelaza
Zmniejszenie faknienia +++ +
Chudniecie +++ +
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Zmiany skoérne + (choroba +++ (pokrzywka)
Duringa)

Swiad skoéry I+ o+

Obrzek naczynionerwowy - +++

Wstrzas anafilaktyczny - +++

Swiad i pieczenie w obrebie jamy ustnej

(oral allergy syndrome OAS) -+ it

Zaburzenia psychiczne, np. depresja + +

+++ (astma u

Dusznos¢ o charakterze obturacyjnym - piekarzy)

Szacuje sie, ze wiekszos¢ chorych z alergig pokarmowg lub celiakig o nietypowym
przebiegu pozostaje nie zdiagnozowanych, a ich objawy czesto uznaje sie za przejaw
zespotu jelita drazliwego, depresji, migreny [17-20].

Oczywiscie niemozliwe jest diagnozowanie wszystkich chorych, skarzgcych sie z powodu
ktéregokolwiek z wymienionych objawow, w kierunku alergii pokarmowej lub celiakii.

Niezwykle istotne jest wyodrebnienie grupy wysokiego ryzyka, do ktorej w przypadku
celiakii nalezg osoby posiadajgce krewnych | stopnia chorujgcych na celiakie, osoby z
zespotem Downa, zespotem Turnera, zespotem Williams—Beuren, selektywnym
niedoborem IgA, autoimmunologiczng chorobg tarczycy, dzieci z autoimmunologicznym
zapaleniem watroby, osoby chorujgce na cukrzyce typ 1, z niewyjasniong
niedokrwistoscig z niedoboru zelaza, z niewyjasnionym podwyzszonym poziomem
transaminaz, nieptodnoscig meska, chtoniakiem nieziarniczym jelita cienkiego,
opryszczkowym zapaleniem skory (choroba Duhringa). [19, 21]

W przypadku alergii pokarmowej podkresla sie predyspozycje genetyczne, w
szczegolnosci wystepowanie alergii u krewnych | stopnia, czynniki Srodowiskowe i
karmienie mlekiem modyfikowanym w ciggu pierwszych miesiecy zycia. [20]

Inne postacie nietoleranciji glutenu

Nadwrazliwos¢ na gluten nie zwigzana z celiakig (Non-celiac Gluten Sensitivity — NCGS)
jest obecnie tematem, ktory interesuje wielu klinicystow. Charakterystyczne dla tego stanu
klinicznego jest wystepowanie objawow ze strony uktadu pokarmowego (biegunka,
wzdecia, uczucie dyskomfortu w obrebie jamy brzusznej) i innych uktadéw (tatwa
meczliwosc, béle gtowy), ktére ustepujg po wytgczeniu z diety ziaren zboz.

U tej grupy chorych diagnostyka w kierunku alergii na pszenice lub celiakii okazata sie
negatywna. Patomechanizm reakcji nie jest wyjasniony.
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Wyltaczenie produktow zbozowych z diety ma powazne konsekwencje spoteczne i
ekonomiczne, gdyz koszt diety bezglutenowej jest relatywnie wysoki. Popularne, nie
poparte dowodami naukowymi teorie pietnujg produkty glutenowe jako powodujgce
otytosé. Wiekszos¢ chorych diagnozowanych w kierunku NCGS w istocie spetnia kryteria
zespotu jelita drazliwego [22]. Czestos¢ tego ostatniego w oparciu o kryteria rzymskie
ocenia sie na 5-10% populacji. Nie wiadomo jaki procent z chorych z zespotem jelita
drazliwego spetnia kryteria NCGS [23].

Istnieje kilka badan klinicznych dotyczgacych NCGS. Ciekawg prace przedstawit Carroccio
i wsp. ktory 920 pacjentow z zespotem jelita drazliwego prowadzit na diecie eliminacyjnej,
pozbawionej pszenicy, czekolady, pomidoréw, mleka krowiego i jajek. Chorzy ci nastepnie
zostali poddani podwajnie slepej, kontrolowanej placebo prébie ponownego wigczenia,
pod postacig kapsutek, pszenicy do diety. Z badanej grupy 30% negowato patologiczne
objawy na diecie eliminacyjnej i zgtaszato ponowne pojawienie sie objawow po wigczeniu
pszenicy do diety. Trudno jednak na podstawie tego badania diagnozowac u chorych
NCGS, ze wzgledu na fakt, ze eliminacja obejmowata takze inne pokarmy, a wigczonym
ponownie do diety produktem byta pszenica, a nie sam gluten [24].

Biesiekierski i wsp. przebadali 37 oséb z zespotem jelita drazliwego i NCGS. Aby nie
zaburzac obrazu klinicznego dieta pacjentéw z zatozenia miata zawiera¢ zmniejszone
ilosci oligo-, di- i monosacharydow oraz polioli [FODMAPS], ktére wystepujg w duzych
ilosciach w zbozach stanowigc substrat fermentaciji dla bakterii jelitowych, co moze
powodowac wzdecia. Po 2 tygodniach diety ubogiej w FODMAPSs, pacjenci zostali losowo
przydzieleni do jednej z 3 grup - otrzymujgcych produkty zbozowe bezglutenowe, ubogo
glutenowe i bogate w gluten. Okazato sie, ze objawy zmniejszyly sie po wytgczeniu
FODMAPSs, natomiast powrdcity po wtgczeniu produktow zbozowych niezaleznie od
zawartosci glutenu [25].

Badania histopatologiczne wycinkow jelita u oséb z NCGS oraz badania immunologiczne
sg niejednoznaczne, nie wyklucza sie jednak obecnosci niewielkiego stanu zapalnego w
obrebie jelita cienkiego. Badania genetyczne w niektorych przypadkach ujawnity
obecnos¢ genéw HLA-DQ2 lub DQS8, co wskazuje, ze nie mozna wykluczyc¢ u tych
chorych latentnej postaci celiakii. [23]

Epidemiologia

Celiakia jest, po nietolerancji laktozy, drugim co do czestosci typem nietolerancji
pokarmowej. Czestos¢ zachorowania na celiakie ocenia sie miedzy 1:100 a 1:300 oséb.
[26]

Alergia pokarmowa dotyczy w chwili obecnej okoto 3% dorostych, wsréd dzieci i
mtodziezy odsetek ten jest wyzszy 4-8%[27]. Czestos¢ alergii na pszenice jest
stosunkowo stabo udokumentowana, ze wzgledu na fakt, ze badania ankietowe
wychwytujg duzg grupe oséb z objawami po spozyciu zboza, z ktorych tylko niewielki
odsetek to w istocie alergia pokarmowa. W Japonii przebadano 935 losowo wybranych
0sOb, przeprowadzono badania ankietowe, a u wybranych chorych oceniano alergenowo
swoiste IgE przeciwko omega-5 gliadynie i testy skorne. Oceniono czestosc¢ alergii na
pszenice na 0,21% (2 pacjentow) [28]. Ponad potowa przypadkdéw dzieci uczulonych na
pszenice z wiekiem nabiera tolerancji produktéw pszennych — 29% dzieci ,wyrasta” z
alergii w wieku 14 lat, 56% w wieku 8 lat, 65% w wieku 12 lat. Wyjsciowy wysoki poziom
IgE specyficznego dla alergendw pszenicy jest niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym
[29].

Diagnostyka i réznicowanie
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Szczegotowy wywiad dotyczgcy objawdw klinicznych, diety, obcigzenia rodzinnego
chorobami oraz wspotwystepowania chorob przewlektych pozwala niejednokrotnie
wysung¢ podejrzenie nietolerancji glutenu lub innych sktadnikow pszenicy. Nalezy zwrdcic
szczegolng uwage na postac produktu, ktdry powoduje objawy, jego ilos¢, okolicznosci
towarzyszgce, np. spozycie alkoholu, wysitek fizyczny [29].

W badaniu przedmiotowym nalezy zwroci¢ szczegodlng uwage na budowe ciata,
zabarwienie powtok, stan jamy ustnej i zebdw, ewentualne zmiany skorne.

W badaniach laboratoryjnych u chorych z dtugotrwatym i nasilonym wywiadem
chorobowym spodziewamy sie niedokrwistosci, podwyzszonego poziomu transaminaz,
hipoalbuminemii. Eozynofilia w krwi obwodowej moze przemawiac za etiologig alergiczng
schorzenia [9,15,18, 26,27,28].

W diagnostyce alergii na mgke pszenng obecno$¢ alergenowo specyficznego IgE
mozemy potwierdzi¢ wykonujgc testy skorne punktowe (skin prick test — SPT) z
dostepnymi na rynku komercyjnymi wyciggami alergenowymi. Nalezy jednak zdawac
sobie sprawe z faktu, ze swoistos¢ oceniana jest w granicach 50%, wobec czego nie sg
one wystarczajgce by potwierdzi¢ lub wykluczy¢ alergie na pszenice. Alternatywe
stanowig testy natywne ze sSwiezym pokarmem (testy punktowo-punktowe - prick by
prick), ktére umozliwiajg ocene reakcji z pokarmem w formie w jakiej jest spozywany [12,
29, 30].

W przypadku podejrzenia nietolerancji alergicznej typu opdznionego pomocne okazujg sie
testy ptatkowe (atopy patch test — APT) z alergenami komercyjnymi lub pochodzenia
natywnego. W badaniach Levy w 2012 roku potwierdzono skutecznosé¢ APT w
diagnostyce alergii m. in. na pszenice u dzieci leczonych z powodu atopowego zapalenia
skory [31].

Ocena stezenie w surowicy krwi alergenowo specyficznych przeciwciat IgE przeciwko
alergenom maki moze pomaéc w ustaleniu rozpoznania, zwtaszcza, gdy nie ma mozliwosci
diagnostyki in vivo, np. z powodu nasilenia zmian skornych lub przyjmowanych lekow
[12,29,30].

Diagnostyka molekularna

Nowe mozliwosci stwarza diagnostyka molekularna. Nowoscig jest badanie alergenowo
specyficznego IgE przeciwko konkretnym komponentom maki, np. obecnie dostepne sa:
Tri a 14 (LTP), gliadyna (zawiera a, B, y, w gliadyne), Tri a 19 (omega-5-gliadyna).
Podobne mozliwosci daje oznaczenie alergenowo swoistych IgE metodg potilosciowg w
tescie mikrooznaczen [32,33].

Ma to znaczenie w przypadku roznicowania wspotwystepowania alergii i alergii krzyzowe;.
Co wiecej wprowadzenie do diagnostyki oczyszczonych molekut np. omega-5-gliadyny
spowodowato zwiekszenie czutosci i swoistosci wykrywania np. zaleznej od pszenicy
anafilaksji indukowanej wysitkiem fizycznym (wheat-dependent exercise-induced
anaphylaxis (WDEIA)) [32,33].

Jezeli powyzsze metody diagnostyczne nie umozliwity ustalenia rozpoznania, a ich wynik
nie koreluje z obrazem klinicznym nalezy wzig¢ pod uwage wykonanie podwajnie Slepej,
kontrolowanej placebo prowokacji alergenami maki. Jest to metoda najbardziej
specyficzna, uznawana za ztoty standard w diagnostyce alergii pokarmowej. Niestety jest
to takze technika czasochtonna, kosztowna i budzgca kontrowersje dotyczgce
wiasciwego zamaskowania wiekszych ilosci alergenu. tatwiejsza do przeprowadzenia i
czesciej stosowana jest otwarta préba prowokacji, cho¢ w jej przypadku istnieje duze
prawdopodobienstwo nadrozpoznawalnosci alergii ze wzgledu na subiektywny charakter
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objawéw. Kazda préba prowokacji powinna by¢ przeprowadzana w warunkach
umozliwiajgcych szybkie podjecie leczenia w przypadku reakcji niepozgdanych.

Préby prowokacji sg przeciwwskazane, gdy istnieje podejrzenie, ze dany pokarm, w tym
przypadku magka pszenna, wywotat ciezkg reakcje anafilaktyczng w ciggu ostatnich 2 lat.

Jezeli uznaje sie, ze anafilaksja byta indukowana wysitkiem fizycznym, nalezy po prébie
prowokacji pokarmem umozliwi¢ pacjentowi wykonanie wysitku fizycznego (np. na
rowerze stacjonarnym) [29,34].

Diagnostyka choroby trzewnej

Diagnostyka choroby trzewnej przebiega inaczej. Obecnie szeroko rozpowszechniona
jest diagnostyka serologiczna, ze wzgledu na fakt, ze przeciwciata charakterystyczne dla
celiakii wystepujg u az 40-90% chorych. Powszechnie oznaczane sg przeciwciata przeciw
transglutaminazie tkankowej (TG-2) w klasie IgA (czutos¢ 98%, swoisto$¢ 99%),
przeciwciata przeciwko endomysium (EMA)w klasie IgG i IgA (czutos¢ 89%, swoistosc
99%), przeciwciata przeciwgliadynowe (AGA) w klasie IgA i I1gG (czutos¢ 50%, swoistosc
98%) [19]. Za najskuteczniejsze narzedzie diagnostyczne uznaje sie oznaczanie IgA-EmA
and IgA-anti-TG2, pozostata przeciwciata petnig role pomocniczg w diagnostyce [35].

Badanie przeciwciat przeciw natywnej (nie deamidowanej) gliadynie ma znikomg wartos¢
diagnostyczng i nie powinno by¢ stosowane [18]. Podkresla sie jednak role oznaczania
przeciwciat IgG i IgA przeciwko deamidowanej gliadynie (DGP-AGA). Badania Volta z
2010 roku wykazaty, ze oznaczanie jednoczesnie IgA TGA i IgG DGP-AGA ma bardzo
wysokg wartos¢ diagnostyczng w chorobie trzewnej [36]. Okreslenie poziomu IgG DGP-
AGA ma takze istotne znaczenie w monitorowaniu pacjentéw leczonych z powodu
celiakii. Poziom tych przeciwciat szybko spada po wprowadzeniu diety bezglutenowe;,
natomiast u chorych nie przestrzegajgcych diety moze stanowi¢ jeden z markeréw
uszkodzenia btony $luzowej jelita cienkiego [37]. Ogdlnie mozna stwierdzi¢, ze IgG i IgA
DGP-AGA majg wysoka czuto$¢, kosztem nieco nizszej swoistosci [38].

Nalezy pamietac, ze diagnostyka serologiczna ma pewne ograniczenia. U wszystkich
chorych nalezy zebra¢ wywiad dotyczacy przyjmowanych lekow, szczegdlnie dziatajgcych
immunosupresyjnie, np. steryddéw [21]. Konieczne jest takze wykluczenie pierwotnych
niedoborow IgA poprzez okreslenie catkowitego stezenia tej immunoglobuliny w surowicy
krwi. Okoto 2% chorych na celiakie ma selektywny niedobdr IgA [18]. Istotny jest takze
wiek badanego i ekspozycja na gluten.

Jezeli pacjent spozywa wytgcznie pokarmy bezglutenowe od kilku tygodni (a zwtaszcza,
jezeli moéwimy o miesigcach lub latach) ujemny wynik stezenia przeciwciat nie wyklucza
choroby trzewne;j.

U chorych z prawidtowym poziomem IgA interpretujgc wyniki postugujemy sie stezeniami
IgA-EmA i IgA-anti-TG2. U chorych z niedoborami IgA postugujemy sie wynikiem
przeciwciat w klasie IgG [21]. Przed diagnostyka warto zaleci¢ chorym przez kilka tygodni
stosowanie diety zawierajgcej typowa ilos¢ glutenu. Badania serologiczne majg wartosc
predykcyjng negatywng bliskg 100% (ujemny wynik przeciwciat wyklucza chorobe) pod
warunkiem prawidtowego spozycia glutenu przed badaniem [18].

Miano przeciwciat w stolcu lub slinie nie ma udowodnionej wartosci diagnostycznej i
odradza sie ich oznaczanie [18].

Dobrym narzedziem stosowanym celem wykluczenia choroby trzewnej jest typowanie
HLA-DQZ2 i HLA-DQ8. Negatywny wynik w obu przypadkach z duzym
prawdopodobienstwem wyklucza chorobe [21].
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Ztotym standardem w diagnostyce celiakii pozostaje badanie histopatologiczne wycinkow
pobranych z jelita cienkiego w trakcie badania endoskopowego.

Podczas badania mozna wykazac¢ liczne, typowe dla celiakii zmiany makroskopowe, takie
jak mozaikowaty wyglad btony Sluzowej dwunastnicy, tzw. karbowanie fatdéw, zaniki
fatdow Kerkringa, uogolnione zaczerwienienie, zaznaczony rysunek naczyniowy.
Warunkiem uzyskania odpowiednich wynikéw jest stosowanie diety zawierajgcej gluten
(podobnie jak w przypadku badania serologicznego) [18, 39]. Zaleca sie pobranie z
dwunastnicy 4-6 wycinkdw, w tym z opuszki dwunastnicy ze wzgledu na fakt, ze atrofia
kosmkow jelitowych moze przebiegac nierownomiernie. Typowe zmiany w badaniu
histopatologicznym to nacieczenie blaszki wtasciwej, hiperplazja krypt i atrofia kosmkow
jelitowych [39]. Do klasyfikacji zmian wykazanych w jelicie cienkim stuzy skala Marsha,
zmodyfikowana przez Oberhubera i wsp. (Tabela Il) [19].

Tabela 2 Klasyfikacja celiakii wedtug Marsha-Oberhubera [19]

- budowa mikroskopowa btony sluzowej jest prawidtowa, a

oyp Przednaciekowy/||liczba limfocytéw srédnabtonkowych jest mniejsza niz
40/100 komérek nabtonkowych
zachowana prawidtowa struktura kosmkoéw i wielkos¢ krypt,

Typ||zmiany jedyne odchylenie to naciek srédnabtonkowy ztozony z

1 |[naciekowe limfocytow (ponad 40 limfocytéw srédnabtonkowych na 100
komoérek nabtonkowych)

;yp Hiperpastyczny |[do zmian naciekowych dotacza sie hipertrofia krypt

;Zp Destrukcyjny tagodne skrocenie kosmkoéw i wydtuzenie krypt

;};p Destrukcyjny znaczacy zanik kosmkoéw i wzrost wysokosci krypt

Typ Destrukcyjny ptaska btona sluzowa (bez kosmkow) i wzrost wysokosci

3c krypt

. _||charakteryzuje sie ptaska btona sluzowa z normalng

Typ H|p9plastyczno wysokoscig krypt oraz prawidtowg liczba limfocytéw

4 ||lzanikowy s
srédnabltonkowych

Warto podkresli¢, ze nie nalezy wigczac diety bezglutenowej przed pobraniem materiatu
do badan, gdyz moze to uniemozliwi¢ diagnoze.

W przeciwienstwie do alergii pokarmowej u chorych z wysunietym podejrzeniem celiakii
nie stosuje sie prob prowokaciji glutenem. Po wprowadzeniu diety bezglutenowej u okoto
85% chorych zmiany dotyczgce przewodu pokarmowego cofajg sie [18].

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 1112



10.08.2017 Podglad tresci

Jako ciekawostke warto wspomniec, ze probowano zastosowac testy ptatkowe z
glutenem w diagnostyce celiakii, jednak wyniki wskazywaty, ze jest to metoda co najwyze;j
pomochnicza i nie powinna by¢ rutynowo stosowana [40].

W przypadku uzyskania ujemnych wynikow wymienionych powyzej metod
diagnostycznych mozna wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia u chorego opisanego
wczesniej NCGS lub nieswoistej reakcji na cukry zawarte w zbozach — FODMAPs.

Podsumowanie

Obecnie wzrasta liczba chorych podajgcych niespecyficzne objawy ze strony przewodu
pokarmowego i innych uktadow. Ze wzgledu na wzrastajgcg czestos¢ zachorowania na
alergie pokarmowg oraz znaczng grupe chorych z niezdiagnozowang celiakig warto wzig¢
pod uwage te jednostki chorobowe. W tym celu konieczne jest pogtebienie wywiadu
chorobowego, szczegétowe badanie fizykalne i dalsza diagnostyka specjalistyczna.

Nalezy pamietac¢, ze obecnie celiakia rozpoznawana jest rownie czesto u dzieci jak i 0séb
dorostych, a alergia pokarmowa moze ujawnic sie w kazdym wieku. R6znicowanie tych
chorob nie zawsze jest proste, jednak znajomos¢ mechanizmow immunologicznych, ktore
powodujg te patologie umozliwia wybranie efektywnej metody diagnostyczne.

Witasciwe rozpoznanie jest niezbedne, gdyz leczenie alergii i choroby trzewnej rozni sie,
pomimo, ze w obu przypadkach podstawowym narzedziem jest dieta eliminacyjna. W
przypadku celiakii konieczne jest wytgczenie pokarmdéw zawierajgcych gluten, w
przypadku alergii istnieje mozliwosc¢, ze antygen powodujgcy reakcje bedzie specyficzny
dla pszenicy i chory bez objawéw bedzie mdgt spozywaé np. mgke zytnig. Co wiecej w
przypadku alergii skuteczne moze by¢ do pewnego stopnia leczenie objawowe, a pacjent
moze z czasem nabrac tolerancji pewnych ilosci mgki pszennej. Natomiast dieta osoby
chorujgcej na celiakie powinna by¢ restrykcyjna, gdyz nawet niewielkie ilosci tego biatka
powodujg destrukcje sluzowki jelit.

Obie choroby, wiasciwie leczone, umozliwiajg dzieciom wtasciwy rozwdj fizyczny i
psychospoteczny, a dorostym normalne zycie. [
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