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Rys historyczny badan nad choroba trzewna

The historical overview of research on coeliac disease

Magdalena Andrzejewska'

Poznan

Streszczenie: Celiakia, inaczej choroba trzewna, jest choroba jelita cienkiego, spowodowana nadwraz-
liwoscia na gluten. Jej historia siega czaséw, kiedy zaczeto uprawia¢ zboza. Pierwsze zapiski na temat
celiakii sporzadzit Areteusz z Kapadocji na przetomie Ii Il w. W 1888 r. Samuel Gee dokonat pierwszego
petniejszego opisu choroby, zaproponowat leczenie dietetyczne skorupiakami. W 1950 r. Wim Dicke
odkryl, ze eliminacja z diety pszenicy, zyta i owsa prowadzi do poprawy klinicznej w celiakii. Z kolei
jego wspdtpracownicy, Weijers i Van de Kamer zauwazyli, ze gluten i jego frakcja zawarta w pszenicy
— gliadyna, odpowiadaja za chorobe. Pierwszy opis zmian histologicznych w celiakii w jelicie cienkim
sporzadzit Paulley w 1954 r., natomiast endoskopowa technike biopsyjna opisat Royer w 1955r. Mac-
Donald dowi6dt tta genetycznego choroby w 1965 r., a jego nastepcy w latach 80-tych i 90-tych odkryli
uktad genéw HLA-DQ2/DQ8 predysponujacy do celiakii. W 1983 r. Tadeusz Chorzelski opisat autoim-
munologiczny charakter choroby i odkryt przeciwciata endomozyjalne stuzace do dzi$ w diagnostyce.
Obecnie wiele osrodkéw naukowych na $wiecie prowadzi dalsze badania, celem coraz lepszej diagno-
styki i opieki nad chorymi.

Abstract: Coeliac disease is a small intestine disorder caused by gluten intolerance. It has a long his-
tory and had developed when the humans started to cultivate grains. The first written records of coeliac
disease come from the 1st and 2nd centuries AD, given by Aretaeus of Cappadocia. Samuel Gee gave the
first clear description of this condition in 1888 and suggested dietary treatment with shellfish. In 1950
Wim Dicke proved that the exclusion of wheat, rye and oats from the diet led to improvement in coeliac
patients. His colleagues, Weijers and Van de Kamer stated that gluten is responsible for the disease,
especially one of its fractions — gliadin. First description of histological abnormalities of the lining of
the small intestine were presented by Paulley in 1954 and first description of per-oral biopsy technique
was published in 1955 by Royer. In 1965 MacDonald established the hereditary nature of the disease.
His followers in the 80’s and 90’s discovered the predisposing genes HLA-DQ2/DQ8. In 1983 Tadeusz
Chorzelski described the immunological mechanism of coeliac disease and discovered the anti-endomy-
sial antibodies, that serve as an immunological marker of the disease till present. Nowadays many re-
search centres are performing studies aimed to facilitate the diagnosis and improve the dietary treatment.

Stowa kluczowe: celiakia, choroba trzewna, gluten, enteropatia, rys historyczny, historia badan, dieta,
genetyka, immunologia

Keywords: Coeliac disease, celiac disease, gluten, enteropathy, historical overview, history of research,
diet, genetics, immunology

Choroba trzewna, zwana inaczej celiakia, to jedna z najczeéciej wystepujacych
nietolerancji pokarmowych. Jest przewlekla enteropatia jelita cienkiego, wywotana

! Klinika Gastroenterologii, Zywienia Cztowieka i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medyczne-
go w Poznaniu.
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nadwrazliwoscia na gluten. Charakteryzuje sie trwata nietolerancja glutenu (kom-
pleksu wody oraz biatek: gliadyny i gluteiny), ktéry wystepuje w pszenicy, a takze
homologicznych do glutenu skfadnikéw: sekaliny — wystepujacej w zycie i hordeiny
— obecnej w jeczmieniu.

Mimo ze celiakia znana jest od dawna, w ostatnich latach po$wieca sie jej szcze-
golnie wiele uwagi, poniewaz stanowi istotny problem zdrowotny w wielu krajach.
Dawniej uznawana byta za chorobe wieku dzieciecego, natomiast obecnie diagnozo-
wana jest u ludzi w kazdym wieku. Caly czas roénie jej rozpoznawalnoé¢ — nie tylko
ze wzgledu na wieksza Swiadomo$¢ spoleczefistwa oraz dostepnoéc narzedzi diagno-
stycznych. Istnieja takze dowody na ogélny wzrost czestosci wystepowania tej choro-
by na calym $wiecie”.

Historia choroby trzewnej zwiazana jest z rozwojem rolnictwa i rozpoczeciem
przez cztowieka uprawy zb6z. Pierwsze zapiski dotyczace celiakii sporzadzit Arete-
usz z Kapadocji, grecki lekarz zyjacy na przetomie I i IT wieku. Opisat te chorobe pod
nazwa , koiliakos”, od greckiego stowa koilia — brzuch, definiujac ja jako zesp6t niedo-
zywienia z chroniczna biegunka®. Przypuszczat, ze organem zajetym przez celiakie
jest zotadek, ktéry nie trawi prawidlowo pokarmu, a pacjent dotkniety tym schorze-
niem cierpi przewlekle, oddajac luzny stolec o nieprzyjemnym zapachu i nieprawi-
dfowym kolorze, jednoczesnie tracac sity witalne i zdolno$¢ do pracy. Sama chorobe
przedstawit jako zesp6t niedozywienia z chroniczna biegunka. Jako terapie zalecat:
odpoczynek, post i masaze, a w przypadku gdy te metody zawodzily, proponowat
zwiekszanie spozycia ptynéw przed positkami, ktére miatyby rozcieficzy¢ chleb
i uczynic go lekkostrawnym. W roku 1856 zapiski Areteusza zostaly przettumaczone
na jezyk angielski i opublikowane przez Francisa Adamsa, angielskiego lekarza®.

Kolejne wzmianki o celiakii pochodza z roku 1888, kiedy to Samuel Gee, pediatra
angielski, w pracy ,,On the coeliac affection” opisal obraz kliniczny choroby. Zwrdcit
uwage na jej przewlekly przebieg, wystepowanie biegunek, wzdetego brzucha, wy-
niszczenie i spadek sity mie$niowej. Zauwazyl, ze choroba moze wystepowaé w kaz-
dym wieku’. Wykazat tez podobienistwo celiakii do sprue tropikalnej, piszac, ze po-
dobna choroba wystepuje réwniez u Anglikéw powracajacych z Indii® . Jako leczenie
proponowat diete oparta na owocach morza, ktéra przypadkowo zawierata elementy
diety bezglutenowej’. Nie udato sie jemu jednak wyodrebni¢ substancji odpowie-
dzialnej za wystepowanie choroby.

Na poczatku XX wieku badania Samuela Gee kontynuowat Christian Archibald
Herter, amerykanski pediatra. W 1908 roku wydat ksiazke, w ktérej umiescit opisy
swoich pacjentéw — dzieci cierpiacych na chorobe trzewna. Zwrécit uwage na zaha-
mowanie wzrostu jako typowy objaw u chorych na celiakie. Ponadto stusznie zauwa-

2 A. Dabrowski, Wielka Interna. Wyd. 1. Tom 8: Gastroenterologia; cz. II, Warszawa 2011, s. 216- 231.
* M. S. Losowsky, A history of coeliac disease, “Dig. Dis.” 2008, 26, s. 112-120.

* W.E Paveley, From Areateus to Crosby: a history of coeliac disease, “BM]” 1988, 297, s. 1646-1649.

> B.Dowd, J. Walker-Smith, Samuel Gee, Aretaeus, and the coeliac affection, “BM]” 1974, 2, 45-47.

¢ M.S. Losowsky, dz. cyt.

7 K. Govind Makharia, Current and emerging therapy for celiac disease, “Front. Med.” 2014, 1, s. 6.
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zyl, ze pacjenci ci rozwijaja objawy chorobowe po spozyciu weglowodanéw, nato-
miast dobrze toleruja produkty tluszczowe®. Na cze$¢ powyzszych dwdéch uczonych,
do potowy XX wieku choroba trzewna nazywana byta choroba Gee- Hertera’.

Wkroétce pojawity sie kolejne prace dotyczace leczenia zywieniowego w celiakii.
W roku 1918 Still zwrdcit uwage na nietolerancje pieczywa u tych chorych, natomiast
2 lata p6zniej Howland pisal, ze pacjenci z celiakia nie toleruja weglowodanéw.

Nieco inne poglady na leczenie dietetyczne choroby trzewnej miat Sidney V. Haas,
pediatra amerykanski. Zakwestionowat opisywana przez swoich poprzednikéw szko-
dliwosé weglowodanéw w celiakii. Zastynal natomiast dzieki diecie bananowej, ktéra
stosowat z ogromnym powodzeniem u swoich pacjentéw. Jak wiadomo, banany bo-
gate sa w weglowodany, a mimo to byty dobrze tolerowane przez chorych na celiakie.
Swoje zaskakujaco dobre wyniki dotyczace pozytywnego wplywu diety bananowej
na obraz kliniczny w chorobie trzewnej opublikowat w roku 1924". Haas nie byt jesz-
cze Swiadomy, co jest gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za chorobe. Obecnie
wiemy, ze banany sprawdzity sie jako remedium na celiakie, poniewaz sa produktem
bezglutenowym.

Przetomowego odkrycia dokonat holenderski pediatra — Wim Dicke. W 1950 roku
zaprezentowatl wyniki swojej pracy doktorskiej na Uniwersytecie w Utrechcie. Do-
widdt, ze eliminacja pszenicy, zyta i owsa z diety oséb cierpiacych na celiakie powo-
duje spektakularna poprawe ogélnego stanu klinicznego tych chorych i przyczynia
sie do zahamowania biegunek'?. Do jego odkrycia przyczynit sie niedobér produktéw
zbozowych w czasie Il wojny $wiatowej. Dicke stusznie zauwazyt, ze gdy dostarcza-
ne do szpitala zapasy zywnosci nie zawieraly pieczywa ani produktéw macznych,
jego pacjenci z celiakia zgtaszali lepsze samopoczucie i ustepowanie objawéw choro-
bowych. Zjawisko to mozna byto zaobserwowac przede wszystkim w czasie , gtodu
holenderskiego” w 1944 r., kiedy to w catym kraju brakowato maki®.

Po wojnie Dicke wraz ze swoim zespotem kontynuowal badania nad choroba
trzewna u dzieci. W badaniach pomagali mu koledzy z pracy, Weijers i van de Ka-
mer. Dokonywali pomiaréw objetoéci oddawanego stolca oraz zawartosci ttuszczu
w stolcu u chorych na celiakie i szukali zaleznosci od stosowanej diety'. Doszli do
wniosku, ze w grupie dzieci, ktérym wyeliminowano z pozywienia pszenice, zyto,
jeczmien i owies, malata zaréwno objetoé¢ oddawanego stolca, jak i zawartos¢ thusz-
czu w stolcu, a jednocze$nie dochodzito do poprawy klinicznej. Udowodnili réwniez,

8 S.]. Gee, On the coeliac affection, St Bartholomew’s Hospital Report, 1888, s. 17-20.

®  A.Dabrowski, dz. cyt.

1 M. S. Losowsky, dz. cyt.

1S, V. Haas, The value of the banana in the treatment of coeliac disease, “Am. J. Dis. Child.” 1924 (4), s. 421-
437.

2 W. K. Dicke, Coeliakie: een onderzoek naar de nadelige invloed van sommige graansoorten op de lijder aan
coeliakie. [Celiac disease: a study of the adverse effect of some cereals in the sufferer from celiac disease; PhD thesis].
Utrecht, the Netherlands: University of Utrecht 1950; M. S. Losowsky, dz. cyt.

3 D. Schuppan, M. D. Dennis, C.P. Kelly, Celiac disease: epidemiology, pathogenesis, diagnosis and nutritio-
nal management, “Nutr. Clin. Care” 2005, 8(2), s. 54-55.

4 M. S. Losowsky, dz. cyt.



26 Rys historyczny badan nad choroba trzewna

ze to wiasnie gluten jest gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za chorobe, a naj-
wieksza toksyczno$é wykazuje gliadyna —jego frakcja zawarta w pszenicy ™.

Kilka lat p6zniej French z zespotem powtdrzyt powyzsze badania w grupie do-
rostych. W roku 1957 opisat obserwacje prowadzone na 22 dorostych z biegunka
ttuszczowa, ktéra ustapita po zastosowaniu diety bezglutenowej's. Obecnie niezwy-
kle rzadko stosuje sie takie metody badawcze jak wazenie stolca lub ocene zwartosci
ttuszczu w kale, w tamtych czasach jednak takie badania uwazano za nowatorskie
i przysziosciowe.

Aktualnie zlotym standardem w diagnostyce celiakii jest endoskopowa biop-
sja dwunastnicy, a nastepnie mikroskopowa ocena kosmkéw jelitowych oraz krypt.
Pierwsze obserwacje dotyczace zaniku kosmkoéw jelita cienkiego pochodza juz z po-
czatku XX w., prowadzil je Rudolf Bennecke z Marburga. Przypuszczat jednak, ze jest
to skutek posmiertnej autolizy. Natomiast dopiero w 1954 r. John W. Paulley, lekarz
brytyjski, opisat atrofie kosmkéw jelitowych i rozrost krypt jelitowych jako objawy
histologiczne typowe dla celiakii”’. Badania prowadzit na materiale tkankowym od
zywych osobnikéw, pobranym $rédoperacyjnie.

Klasyfikacja i ocena bioptatéw zostata juz wtedy dopracowana przez Marsha'®,
ktéry zaproponowat czterostopniowa skale histopatologiczna nasilenia zmian choro-
bowych. W takiej postaci funkcjonowata do roku 2000, kiedy to opublikowano zmo-
dyfikowana skale Marsha-Obenhubera, obowiazujaca do ustalenia w 2012 r. obecnych
kryteriéw rozpoznania celiakii® .

Nasdladowcy Pauley’a zaczeli pobiera¢ biopsje z dwunastnicy w sposéb mniej in-
wazyjny niz chirurgia, a mianowicie za pomoca wziernika doustnego. Pierwszy byt
Royer z zespotem z Argentyny (1955 1.)%, a rok pdzniej taka metode zastosowat i opi-
sat Margot Shiner w Anglii®'. Zaczeto zwraca¢ uwage nie tylko na remisje objawéw
klinicznych w odpowiedzi na diete bezglutenowa, ale takze na remisje histopatolo-
giczna- cofanie sie zmian w obrebie kosmkéw i krypt jako pozytywna odpowiedz na
leczenie dietetyczne®.

Dziedziczny charakter choroby trzewnej po raz pierwszy udowodnit angielski le-
karz MacDonald wraz z zespotem, opisujac w 1965 r. badania nad rodzinami dotknie-
tymi celiakia®. Gléwnym narzedziem diagnostycznym byta biopsja z jelita cienkiego.

5 W.K. Dicke, H. A. Weijers, ]. H. van de Kamer, Coeliac disease. II. The presence in wheat of a factor having
a deleterious effect in cases of coeliac disease, “ Acta Paediatr.” 1953, 42, s. 34-42.

16 J.M. French, C. F. Hawkins, N. Smith, The effect of wheat — gluten free diet in adult idiopathic steatorrhoea
—a study of 22 cases, “Quart. ]. Med.” 1957, 26, s. 481-499.

7 J. W. Paulley, Observations on the aetiology of idiopathic steatorrhoea, “BM ]J” 1954, 2, s. 1318-1321.

18 D. Schuppan, M. D. Dennis, C. P. Kelly, dz. cyt.

¥ A. Dabrowski, dz. cyt.

2 M. Royer, O. Croxatto et al., Biopsia duodenal por aspiracion bajo control radioscopico [ Duodenal aspiration
biopsy under fluoroscopy], “Prensa Med. Argent.” 1955, 42, s. 2515-2519.

2t S. Shuster, J. Marks, Dermatogenic enteropathy, “Lancet” 1965, 1, s. 1367-1368.

2 M.S. Losowsky, dz. cyt.

» W. C. MacDonald, W. O. 3rd Dobbins, C. E. Rubin, Studies of the familial nature of celiac sprue using
biopsy of the small intestine, “N. Eng. J. Med.” 1965, 272, s. 448-456.
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Zwrécono uwage na rodzinne wystepowanie choroby trzewnej, przede wszystkim
u blizniat monozygotycznych (wspétwystepowanie choroby w tej grupie wynosi 75-
100%), ale takze, cho¢ w mniejszym stopniu, u rodzenstwa lub rodzicéw i dzieci. Wraz
z rozwojem genetyki, na przetomie lat osiemdziesiatych i dziewieédziesiatych, odkry-
to obecno$¢ genéw predysponujacych do celiakii w uktadzie zgodnosci tkankowej:
HLA-DQ2 i HLA-DQ8*. Wystepuja u 99% o0s6b z celiakia, ale szacuje sie, ze sa obecne
réwniez u 25-30% zdrowej populagji.

W latach sze$édziesiatych przyjrzano sie réwniez wspétwystepowaniu opryszcz-
kowatego zapalenia skory (tac. Dermatitis herpetiformis), czyli choroby Duhringa,
z choroba trzewna. W 1965 r. Shuster i Marks opisali korelacje pomiedzy ta choroba
skéry a zmianami w §luzéwece jelita cienkiego typowymi dla celiakii®. Udowodnili
takze, ze zmiany skérne w przebiegu choroby Duhringa ustepuja po wprowadzeniu
diety bezglutenowej*.

Swoja role w badaniach nad choroba trzewna odegrat réwniez Polak, Tadeusz
Chorzelski, kt6éry w 1983 r. jako pierwszy opisatl przeciwciata przeciwendomyzjalne,
bedace markerem immunologicznym celiakii. Tym samym udowodnit autoimmu-
nologiczny charakter choroby?. Metoda oznaczania przeciwcial przeciw endomy-
zjum do dzi$ funkcjonuje jako jeden z testéw serologicznych stosowanych w diagno-
styce celiakii.

W 1997 r. odkryto kolejny autoantygen celiakii — transglutaminaze tkankowa*. Do
dzi$ stuzy on jako marker diagnostyczny choroby. Oznaczany jest metoda ELISA, kt6-
ra jest w obecnych czasach tatwo dostepna.

Obecnie w wielu oérodkach na $wiecie prowadzi sie badania nad kolejnymi nowy-
mi narzedziami pomocnymi w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu celiakii. Ro-
$nie tez Swiadomos$¢ spoteczenstwa na temat tej choroby. Leczenie pozostaje wciaz ta-
kie samo - dieta bezglutenowa. Nie ma mozliwosci leczenia farmakologicznego. Jesz-
cze kilkanascie lat temu catkowita eliminacja glutenu z diety byta trudna — ze wzgledu
na wysoko przetworzona zywno$¢ na rynku, utrudniona byta identyfikacja glutenu
w poszczeg6lnych produktach. Obecnie coraz czeSciej informacja o zawartosci glute-
nu pojawia sie na opakowaniach produktéw zywnosciowych. Na rynku pojawia sie
coraz wiecej firm oferujacych szeroka game produktéw bezglutenowych, nad ktérych
sktadem pracuja sztaby technologéw zywnosci. Coraz wieksza powszechnos¢ celiakii
na $wiecie sktania naukowcéw nad kolejnymi badaniami nad ta choroba. Niewatpli-
wie pozostaje jeszcze wiele do odkrycia.
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7 T. P. Chorzelski, J. Sulej et al., IgA class endomysium antibodies in dermatitis herpetiformis and coeliac
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% W. Dieterich, T. Ehnis et al., Identification of tissue transglutaminase as the autoantigen of celiac disease,
“Rev. Med. Childh.” 2003, 131, s. 31-36.



28 Rys historyczny badan nad choroba trzewna
PiSmiennictwo:

1. Chorzelski T.P, Sulej J. et al., IgA class endomysium antibodies in dermatitis herpetiformis and coeliac
disease, “Ann. N.Y. Acad. Sci.” 1983, 420, s. 325-334.

Dabrowski A., Wielka Interna. Wyd. I. T. 8: Gastroenterologia, cz. 1I, Warszawa 2011, s. 216-231.

Dicke W.K., Coeliakie: een onderzoek naar de nadelige invloed van sommige graansoorten op de lijder aan
coeliakie. [Celiac disease: a study of the adverse effect of some cereals in the sufferer from celiac disease; PhD
thesis]. Utrecht, the Netherlands: University of Utrecht 1950.

4. Dicke WK., Weijers H.A., van de Kamer J.H., Coeliac disease. I1. The presence in wheat of a factor having
a deleterious effect in cases of coeliac disease, “ Acta Paediatr.” 1953, 42, s. 34-42.

5. Dieterich W,, Ehnis T, et al., Identification of tissue transglutaminase as the autoantigen of celiac disease,
“Rev. Med. Childh.” 2003, 131, s. 31-36.

Dowd B., Walker-Smith J., Gee S., Aretaeus, and the coeliac affection, “BM]” 1974, 2, s. 45-47.

French J.M., Hawkins C.E, Smith N., The effect of wheat- gluten free diet in adult idiopathic steatorrhoea- a
study of 22 cases, “Quart. J. Med.” 1957, 26, s. 481-499.

8.  Gee Samuel J., On the coeliac affection, St Bartholomew’s Hospital Report 1888, 24, s. 17-20.

9. Govind K., Makharia. Current and emerging therapy for celiac disease, “Front. Med.” 2014, 1, s. 6.
10. HaasS.V., The value of the banana in the treatment of coeliac disease, “Am. J. Dis. Child.” 24 (4), s. 421-437.
11.  Losowsky M.S., A history of coeliac disease, “Dig. Dis.” 2008, 26, s. 112-120.

12.  MacDonald W.C., Dobbins W.O. 3rd, Rubin C.E., Studies of the familial nature of celiac sprue using biopsy
of the small intestine, “N. Eng. ]. Med.” 1965 Mar, 272, s. 448-456.

13.  Paulley J.W., Observations on the aetiology of idiopathic steatorrhoea, “BM]J” 1954, 2, s. 1318-1321.
14. Paveley W.E, From Areateus to Crosby: a history of coeliac disease, “BM]J” 1988, 297, s. 1646-1649.

15.  Royer M., Croxatto O. et al., Biopsia duodenal por aspiracion bajo control radioscépico [Duodenal aspiration
biopsy under fluoroscopy], “Prensa Med. Argent.” 1955, 42, s. 2515-2519.

16.  Schuppan D., Dennis M.D., Kelly C.P,, Celiac disease: epidemiology, pathogenesis, diagnosis and nutritional
management, “Nutr. Clin. Care” 2005 Apr-Jun; 8(2), s. 54-55.

17.  Shuster S., Marks J., Dermatogenic enteropathy, “Lancet” 1965, 1, s. 1367-1368.

18.  Shuster S., Watson A.J., Marks J., Coeliac syndrome in dermatitis herpetiformis, “Lancet” 1968, 1, s. 1101-
1106.

19.  Van de Kamer J.H., Weijers H.A., Dicke W.K., Coeliac disease. IV. An investigation into the injurious con-
stituents of wheat in connection with their action on patients with coeliac disease, “ Acta Paediatr.” 1953, 42,
s.223-231.



