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Przeciwciata markerowe choroby trzewnej u chorych
na toczen rumieniowaty uktadowy

Antibodies characteristic for coeliac disease in patients with systemic lupus
erythematosus
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Streszczenie

Wstep: W ostatnich latach zostato zarejestrowanych kilkanascie
przypadkéw wspotwystepowania celiakii i tocznia rumieniowate-
go uktadowego (TRU). Podobna patogeneza celiakii i TRU sugeru-
je zwigzek obu jednostek chorobowych. Istniejg przestanki, ze
wspotwystepowanie celiakii i TRU moze by¢ uwarunkowane po-
pulacyjnie.

Cel pracy: Ocena przydatnosci oznaczania poszczegélnych prze-
ciwciat w diagnostyce celiakii w przebiegu TRU. Ustalenie czesto-
sci wspotwystepowania celiakii i TRU.

Materiat i metody: U 45 chorych na TRU oznaczono: przeciwciata
przeciw gliadynie, przeciw GAF, przeciw transglutaminazie, ANA
i panel przeciwciat ENA.

Wyniki: Przeciwciata przeciw gliadynie wystepowaty u 31,1% cho-
rych na TRU, przeciw transglutaminazie u 2,2% badanych cho-
rych, a anty-GAF u 6,6% pacjentéw. Nie stwierdzono korelacji
miedzy obecnoscig badanych przeciwciat a zajeciem przewodu
pokarmowego. Nie stwierdzono korelacji miedzy obecnoscig
przeciwciat anty-dsDNA a obecnoscig przeciwciat wystepujacych
w celiakii.

Whioski: Podwyzszony poziom przeciwciat antygliadynowych
u chorych na TRU jest najprawdopodobniej zwigzany z procesem
autoimmunizacji u tych chorych. W celu optymalnej diagnostyki
przeciwciata anty-TG IgA i anty-GAF 1gG powinny by¢ badane jed-
noczednie. Obecnos¢ przeciwciat przeciw transglutaminazie naj-
bardziej swoistych w diagnostyce celiakii wymaga dalszej weryfi-
kacji wynikow badaniem histopatologicznym.

Summary

Background: In recent years several case reports of coexistence
of coeliac disease and systemic lupus erythematosus have been
published. The similar aetiology of these two diseases suggests
a link between coeliac disease and lupus. There are some
suggestions that these two disease coexist in some populations.
Aim of the study: To evaluate the frequency of coexistence
of these two diseases and evaluate the utility of tested
antibodies in diagnosing coeliac disease.

Material and methods: Antibodies characteristic for coeliac
disease were tested in 45 patients with systemic lupus
erythematosus.

Results: Anti-gliadin antibodies were present in 31.1% of patients
with lupus, anti-transglutaminase antibodies were present in
2.2% of patients, and anti-GAF were present in 6.6% of patients.
There was no correlation between the presence of tested
antibodies and involvement of the gastrointestinal tract. There
was no correlation between the presence of anti-dsDNA
antibodies and antibodies characteristic for coeliac disease.
Conclusions: The increased level of anti-gliadin antibodies in
patients with lupus is probably connected with the greater
tendency for immunization. For the best diagnosis of coeliac
disease both anti-transglutaminase and anti-GAF antibodies
should be assessed. Antibodies against transglutaminase are
the most specific for the diagnosis of coeliac disease — further
endoscopic assessment is needed.
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Wstep

Toczeh rumieniowaty uktadowy (TRU) jest autoim-
munologiczng choroba tkanki tacznej o szerokim spek-
trum objawéw klinicznych. Jest to choroba przewlekta,
klinicznie heterogenna, charakteryzujaca sie duza
zmiennoscig zaawansowania, a takze r6zna odpowie-
dzig na stosowane leczenie. W przypadku zajecia waz-
nych narzadéw wewnetrznych moze zagraza¢ zyciu
chorego, jednak czesciej przebiega w sposéb przewle-
kty i postepujacy, z naprzemiennie wystepujacymi
okresami zaostrzen i remisji.

Toczeh rumieniowaty uktadowy najczesciej rozwija
sie u kobiet w wieku rozrodczym; kobiety choruja
9-krotnie czesciej niz mezczyzni [1]. Srednie wystepo-
wanie TRU waha sie od 14,6 do 50,8 przypadkéw na
100 000 [2] i r6zni sie w zaleznosci od regionu geogra-
ficznego. Roczna zapadalnos¢ wynosi od 1,8 do 7,6
przypadkéw na 100 000.

Celiakia to choroba o podtozu autoimmunologicz-
nym spowodowana nadwrazliwoscig na gluten [3]. Cze-
stos¢ wystepowania choroby trzewnej wynosi ok. 1%
populacji ogélnej. Diagnoza kliniczna musi by¢ zawsze
potwierdzona badaniem histopatologicznym.

Przeciwciata wystepujace w celiakii to:

e przeciwciata przeciw gliadynie,
e przeciwciata przeciw GAF,
e przeciwciata przeciw transglutaminazie [4, 5].

Przeciwciata przeciw gliadynie sg pierwszymi mar-
kerami serologicznymi w chorobie trzewnej. Wystepuja
u ok. 80% chorych z celiakia. Charakteryzuja sie nizsza
czutoscig i swoistoscig niz przeciwciata przeciw trans-
glutaminazie w diagnostyce celiakii.

Nowoscig w diagnostyce celiakii sg przeciwciata prze-
ciw GAF (gliadin analogous fusion peptide) [6, 7]. Jest to
zmodyfikowane genetycznie biatko, w ktérym kwas glu-
taminowy zostat zastgpiony glutaming, co spowodowa-
to eliminacje nieswoistosci przeciwciat przeciw gliadynie.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna grupy
badanej
Table I Clinical characteristics of diagnosed

group

Badane parametry Wartosci
ptec (K : M) 432
Sredni wiek (zakres) 39,1 (18-72)
czas trwania choroby (miesiace), 78,6 £75,9
Srednia (SD)

BMI (kg/m? p.c. +SD) 24,4 +4.04
skala SLEDAI +SD 13,0 £7,4
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Przeciwciata te maja zastosowanie w badaniach
przesiewowych we wczesnej diagnostyce celiakii. Prze-
ciwciata przeciw transglutaminazie sa bardzo czutym
i swoistym markerem w chorobie trzewnej. Stosowane
s jako testy przesiewowe w celiakii.

W latach 1966-2005 zostato zarejestrowanych
13 przypadkéw wspétwystepowania celiakii i TRU,
a w 2007 r. opisano kolejny przypadek diagnozy celiakii
u kobiety chorej na TRU [8-11].

Podobna patogeneza celiakii i TRU sugeruje zwigzek
obu jednostek chorobowych [12, 13]. Dotychczas nie
opisano podobnych zwigzkéw celiakii z innymi choro-
bami autoimmunologicznymi. Gastroskopia wykonana
u chorych na TRU z obecnymi w surowicy przeciwciata-
mi przeciw gliadynie nigdy nie potwierdzita jednak
zmian histopatologicznych charakterystycznych dla
celiakii. Istnieja jednak przestanki, ze wspotwystepo-
wanie celiakii i TRU moze by¢ uwarunkowane popula-
cyjnie.

Cele pracy to:

* ocena przydatnosci oznaczania poszczegélnych prze-
ciwciat w diagnostyce celiakii w przebiegu TRU,

« ustalenie czestosci wspétwystepowania celiakii i TRU,

 poréwnanie swoistosci przeciwciat przeciw gliadynie
i przeciw GAF w celiakii.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 45 0séb, w tym 43 ko-
biety i 2 mezczyzn chorujacych na TRU, spetniajacych
kryteria klasyfikacyjne choroby wg American College
of Rheumatology (ACR) z 1997 r. Sredni wiek chorych
wynosit 39,1 roku, a Sredni czas trwania choroby 6,6 ro-
ku. Wszyscy chorzy zostali poinformowani o zatoze-
niach badania i jego przebiegu i wyrazili Swiadoma pi-
semng zgode na udziat w badaniu (tab. I).

Kryteria wykluczenia z badania stanowity:

e wiek ponizej 18. roku zycia,

e ostra infekcja w trakcie badania lub w ciggu 4 tyg.
przed badaniem,

e inna niz TRU przewlekta choroba zapalna,

* towarzyszaca choroba nowotworowa,

« zapalenie watroby lub inne choroby watroby,

e cigza.

Kazdy chory zostat poddany szczegétowej ocenie
klinicznej, ktéra obejmowata badanie podmiotowe
i przedmiotowe, rutynowy pomiar ciénienia tetniczego
krwi w pozycji siedzgcej po 5-minutowym odpoczynku
oraz ocene aktywnosci choroby wg skali SLEDAI.

Badania laboratoryjne wykonano w Zaktadzie Reu-
matologii i Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Me-
dycznego w Poznaniu. U kazdego chorego wykonano
nastepujace oznaczenia laboratoryjne:
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* przeciwciata przeciw gliadynie w klasie IgA i 1gG (ELISA,
Orgentec),

* przeciwciata przeciw GAF w klasie IgA i 1gG (ELISA,
Euroimmun),

e przeciwciata przeciw transglutaminazie w klasie IgA
i 1gG (ELISA, Euroimmun),

* przeciwciata ANA i panel przeciwciat ENA (LINEBLOT,
Euroimmun).

Wyniki

Czestos¢ wystepowania oznaczanych przeciwciat
w badanej grupie chorych na TRU przedstawiono w ta-
beli Il.

Nie stwierdzono korelacji miedzy obecnoscia bada-
nych przeciwciat a zajeciem przewodu pokarmowego.
Zaden chory nie zgtaszat dolegliwosci ze strony prze-
wodu pokarmowego.

Nie stwierdzono réwniez korelacji miedzy obecno-
Scig przeciwciat anty-dsDNA a obecnoscig przeciwciat
wystepujacych w celiakii.

Omoéwienie

W ostatnich latach w kilku pracach opisano wspétwy-
stepowanie TRU i choroby trzewnej. Dlatego tez autorzy
niniejszej pracy zdecydowali sie oceni¢ obecnos¢ przeciw-
ciat markerowych dla celiakii u chorych na TRU. Zaden pa-
cjent z grupy badanej nie zgtaszat dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego i nie miat ani klinicznych, ani la-
boratoryjnych wyktadnikéw zaburzen wchtaniania. Mimo
wszystko az u 31% badanych chorych stwierdzono prze-
ciwciata przeciw gliadynie w klasie IgA lub 1gG. Wiadomo
natomiast, ze sg to najmniej specyficzne przeciwciata dla
celiakii wsréd dostepnych badaniu przeciwciat w diagno-
styce tej choroby. Obecnos¢ tych przeciwciat u tak
duzego odsetka chorych na TRU moze Swiadczy¢ o zwiek-
szonej sktonnosci do autoimmunizacji u badanych
pacjentéw z toczniem. Przeciwciata przeciw transgluta-
minazie i przeciw GAF charakteryzuja sie duzo wyzsza
swoistoscig niz przeciwciata przeciw gliadynie.

Ostateczng diagnoze celiakii u oséb z obecnymi
w surowicy przeciwciatami charakterystycznymi dla
choroby trzewnej mozna postawi¢ na podstawie wyni-
ku histopatologicznego jelita cienkiego [14-17]. Dlatego
w dalszym etapie badania konieczne bedzie wykonanie
badania gastroskopowego u chorych na TRU z dodatni-
mi wynikami oznaczanych przez autoréw przeciwciat
[18-20]. Pozwoli to ostatecznie potwierdzi¢ badz wy-
kluczy¢ celiakie u badanych pacjentéw.

Whioski

1. Podwyzszony poziom przeciwciat antygliadynowych
u chorych na TRU jest najprawdopodobniej zwigzany
ze sktonnoscig do autoimmunizacji u tych chorych.

Tabela Il. Czestos¢ wystepowania oznaczanych
przeciwciat u badanych chorych

Table Il. Occurrence of the marked antibodies in
the examined group

Przeciwciata Liczba chorych Odsetek chorych (%)

anty-gliadyna 14 311
anty-transglutaminaza 1 2,22
anty-GAF 3 6,66

2. Pozytywne wyniki anty-TG powinny byé potwierdzo-
ne przez anty-GAF (3X).

3. W celu optymalnej diagnostyki przeciwciata anty-TG
IgA i anty-GAF 1gG powinny by¢ badane jednoczesnie.

4. Przeciwciata przeciw transglutaminazie sa najbar-
dziej swoiste w diagnostyce celiakii, wymagana jest
jednak dalsza weryfikacja wynikéw badaniem histo-
patologicznym.
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