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STRESZCZENIE

Wstep: Choroba trzewna (coeliac disease - CD) to wystepujaca u 0sob z predyspozycja genetyczna choroba
o podlozu immunologicznym indukowana przez gluten. Jednym z pozajelitowych objawéw CD jest hipertrans-
aminazemia — dobrze scharakteryzowana u dorostych, ale z ograniczona liczba badai w populacji dzieciecej.
Cel pracy: Celem pracy byla ocena czesto$ci wystepowania podwyzszonej aktywno$ci transaminazy alanino-
wej (AIAT) u dzieci z nowo rozpoznang CD.

Material i metody: Retrospektywnie przeanalizowaliémy dane od 168 dzieci z nowo rozpoznana CD. Cho-
roba trzewng zostala rozpoznana na podstawie dodatniego wyniku przeciwcial charakterystycznych dla CD
(przeciwko transglutaminazie tkankowej i/lub przeciwko endomysium miesni gladkich) oraz oceny histo-
patologicznej wycinkéw blony sluzowej dwunastnicy. Aktywnos¢ AIAT zostata oznaczona przy rozpozna-
niu CD u 137 (81,6%) pacjentéw, ktorych zakwalifikowano do badania. Grupa sktadala si¢ z 73 dziewczat
i 64 chlopcow w wieku od 11 do 202 miesiecy.

Wyniki: Wystepowanie podwyzszonej aktywnosci AIAT, zdefiniowanej jako > 30 U/, stwierdzilismy u 30,7%
badanych. Nie znalezlismy istotnej statystycznie korelacji pomiedzy podwyzszong aktywnoécia transamina-
zy a wiekiem, plcig i objawami klinicznymi CD. Przyjmujac jako definicje podwyzszonej aktywnosci AIAT
warto$¢ > 40 U/l, stwierdzilismy, ze czesto$¢ wystepowania wyniosta 10,9%. Dzieci z hipertransaminazemia
byly mlodsze (p = 0,01) i czesciej wystepowaly u nich objawy ze strony przewodu pokarmowego (p = 0,03).
Whioski: Zwigkszona aktywno$¢ AIAT stosunkowo czesto wystepuje u dzieci z nowo rozpoznang CD. Czesciej
obserwowana jest u dzieci mtodszych.
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ABSTRACT

Introduction: Coeliac disease (CD) is a chronic systemic disorder triggered by ingestion of gluten in generally
susceptible individuals and characterised by small intestinal enteropathy. Hypertransaminasaemia is one of
the extra-intestinal symptoms of CD, well-defined in adults, but with a limited number of studies from the
paediatric population.

Aim of the study: The aim of our study was to assess the prevalence of abnormal liver enzyme values in newly
diagnosed children with CD.

Material and methods: We retrospectively analysed 168 children with newly diagnosed CD. The diagnosis of
CD was detected by serologic testing of coeliac-specific antibodies (anti-transglutaminase antibodies and/or
endomysial antibodies) and confirmed by duodenal mucosal biopsies. The blood parameters of alanine ami-
notransferase (ALT) were collected when available at the time of diagnosis from 137 (81.6%) children who we
included in the study. This group was composed of 73 girls and 64 boys, 11-202 months old.

Results: Prevalence of elevated ALT, defined as > 30 U/l, was 30.7%. We found no significant associations be-
tween increased transaminase levels and age, gender, or clinical presentation of CD. When we consider a value
of > 40 U/l as a definition of elevated ALT, we found a prevalence 10.9%. Children with hypertransaminasae-
mia were younger (p = 0.01) and more commonly presented gastrointestinal symptoms (p = 0.03).
Conclusions: Elevated ALT is a common finding in children with CD - more often among younger groups.

KEY WORDS:
coeliac disease, alanine aminotransferase, ALT, hypertransaminasaemia.

szawskiego Uniwersytetu Medycznego z nowo rozpoznang
CD. Choroba trzewna byla rozpoznana na podstawie do-

WSTEP

Choroba trzewna (coeliac disease - CD) to wystgpujaca
u 0s6b z predyspozycja genetyczng choroba o podtozu im-
munologicznym indukowana przez gluten [1]. Wytwarzane
swoiste przeciwciala oraz wywolana autoimmunologiczna
reakcja zapalna prowadza do zaniku kosmkoéw blony $lu-
zowej jelita cienkiego. Poza typowymi objawami ze strony
przewodu pokarmowego, takimi jak m.in. przewlekta bie-
gunka, bdl brzucha, obserwuje sie takze objawy pozajelito-
we. Jednym z nich jest hipertransaminazemia — dobrze zde-
finiowana u 0s6b dorostych, ale z ograniczong liczbg badan
w populacji dzieciecej. Celem badania byla ocena czestosci
wystepowania podwyzszonej aktywnosci transaminazy ala-
ninowej (AIAT) u dzieci z nowo rozpoznang CD.

MATERIAL | METODY

Retrospektywnie przeanalizowaliémy dane od 168 pa-
cjentow Kliniki Gastroenterologii i Zywienia Dzieci War-

TABELA 1. Charakterystyka pacjentéw

datniego wyniku przeciwcial przeciwko transglutaminazie
tkankowej (anty-TG) i/lub przeciwko endomysium mieéni
gladkich (anty-EMA) oraz stwierdzenia zmian II i ITI stop-
nia wg klasyfikacji Marsha w badaniu histopatologicznym
biopsji blony sluzowej dwunastnicy [1]. Przeciwciala anty-
-TG w klasie IgA i IgG oznaczono metodg immunoenzy-
matyczng — wynik dodatni 20-30 IU, silnie dodatni > 30 IU.
Dla przeciwcial anty-EMA w obu klasach wynik dodatni
stanowito miano > 1 : 10. Od wszystkich pacjentéw zebra-
no dane dotyczace objawow klinicznych towarzyszacych
rozpoznaniu CD. Aktywno$¢ AIAT zostata oznaczona
w momencie rozpoznania CD u 137 (81,6%) pacjentow,
ktorych zakwalifikowano do badania. Charakterystyke ba-
danej grupy zamieszczono w tabeli 1. Zakres referencyjny
aktywnoéci AIAT w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej
i Immunologii Klinicznej Wieku Rozwojowego Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego w zaleznoéci od wieku
i plci przedstawiono w tabeli 2.

AIAT > 30 AIAT < 30 AIAT > 40 AIAT < 40
Mediana Mediana Mediana Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
Wiek (miesiace) 59 76 0,2 36 74,5 0,01
(36—115) (53-115) (27-91) (50-116)
(zas od pierwszych objawéw 12 21 0,2 10 21 0,03
do ustalenia rozpoznania (3-30) (6—42) (3-13) (6—48)
(miesigce)

Pte¢ (chtopcy) 22(52,1)

AIAT — transaminaza alaninowa, Q1 — pierwszy kwartyl, Q3 — trzeci kwarty!

42 (44,2)

0,4 7(46,7) 57 (46,7) 0,99
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Aby méc poréwnac uzyskane przez nas wyniki z wy-
nikami badan wczesniejszych, zalozono dwukrotng ana-
lize wynikéw - dla warto$ci AIAT > 30 U/l i dla wartoéci
AlAT > 40 U/L

Rozklady zmiennych cigglych testowane byly te-
stem Shapiro-Wilka. Poréwnania przecietnych wartosci
zmiennych miedzy dwiema grupami dokonano przy uzy-
ciu testu U Manna-Whitneya. W przypadku poréwnan
zmiennych nominalnych uzyto testu y2. Wspdtczynnik
korelacji Spearmana zostal uzyty do oceny zaleznosci
miedzy zmiennymi cigglymi. Zmienne przedstawiono
jako mediany oraz pierwszy i trzeci kwartyl (Q1-Q3).
Za wyniki istotne statystycznie przyjeto warto$¢ p < 0,05.
Analize wykonano przy uzyciu pakietu Statistica 12 (Stat-
soft, Krakow, Polska).

WYNIKI

Do badania wlagczono 73 dziewczeta i 64 chlopcow
- w wieku od 11 do 202 miesiecy. Tabela 3 przedstawia
czesto$¢ wystepowania podwyzszonej aktywnosci enzy-
mu przy przyjeciu dwdch punktéw odcigcia (30 U/l oraz
40 U/).

Nie stwierdzono korelacji aktywnosci AIAT z wiekiem
w calej grupie badanych (p = 0,2) (ryc. 1). W przypad-
ku kryterium aktywnos$ci AIAT < 30 U/Li > 30 U/l obie
grupy nie rdznily sie pod wzgledem wieku. Przy podziale
na grupy AIAT < 40 U/l i > 40 U/l wykazano, ze osoby
z AIAT > 40 U/l byly mtodsze - 36 miesiecy (Q1-Q3:
27-91) vs 74,5 miesigca (Q1-Q3: 50-116) (p = 0,01).
Takze w tej grupie badanych istotny statystycznie okazat
sie czas od pierwszych objawdw do postawienia diagno-
zy — 10 miesiecy (Q1-Q3: 3-13) vs 21 miesiecy (Q1-Q3:
6-48) (p = 0,03).

Dane o biegunce uzyskano od 128 pacjentéw. Biegun-
ke stwierdzono u 40 0s6b (31,3%). W przypadku kryte-
rium aktywnosci AIAT < 30 U/li > 30 U/l obie grupy
nie réznily sie pod wzgledem czestosci wystepowania
biegunki: 26 (28,9%) oséb vs 14 (36,8%) (p = 0,4). Przy
podziale na grupy AIAT < 40 U/11i > 40 U/l wykazano, ze
u 0s6b z AIAT > 40 U/l istotnie czesciej wystepowata bie-
gunka - odpowiednio 8 (61,5%) 0s6b vs 32 0s6b (27,8%)
(p =0,03).

Dane o bdlach brzucha uzyskano od 121 oséb. Uskar-
zalo sie na nie 70 pacjentéw (57,9%). Zaréwno w przy-
padku kryterium aktywnosci AIAT < 30 U/li > 30 U/], jak
i AIAT <40 U/li > 40 U/l nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy pod wzgledem czestosci wystepowania
boléw brzucha - odpowiednio: 50 (58,8%) vs 20 (55,6%)
(p = 0,7) oraz 63 (57,3%) vs 7 (63,6%) (p = 0,9).

DYSKUSJA

W badaniu stwierdzili$my zwiekszenie aktywnosci
AIAT u znacznej cze$ci pacjentéw z nowo rozpozna-
ng chorobg trzewna, czyli u 11-31% (w zaleznosci od

TABELA 2. Zakres referencyjny aktywnosci AIAT w zaleznosci od ptci
i wieku stosowany w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej i Immu-
nologii Klinicznej Wieku Rozwojowego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego

Przedziat wiekowy Chtopcy (U/1) Dziewczeta (U/1)
6—12 miesiecy 1345 12-41
1-3lata 5-45 5-45
36 lat 10-25 10-25
6-9 lat 10-35 10-35
9-11 lat 10-35 10-30
11-13 lat 10-55 10-30
13-15lat 10-45 5-30
15—19 lat 1045 5-35

TABELA 3. (zestos¢ podwyzszonej aktywnosci AIAT

AIAT AIAT AIAT AIAT
>30U/1

42 (30,7)

<30U/1
96 (69,3)

> 40 U/I
15(10,9)

<40U/
122 (89,1)

0 L L N L L L L L L L
1 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Wiek (miesiace)

RYCINA 1. Wykres rozrzutu wieku oraz aktywnosci AIAT

przyjetego punktu odciecia). Wyniki dotychczas opubli-
kowanych badan wskazuja na obecnos¢ hipertransami-
nazemii u 24-40% pacjentéw pediatrycznych z CD [2].
Jako najczestsze przyczyny powyzszego zjawiska wskazuje
sie zaburzenia funkcji watroby, takie jak niealkoholowa
choroba sttuszczeniowa watroby (coraz czestszy problem
w zwigzku z narastajacym zjawiskiem otylosci wérod
dzieci i mtodziezy; w wielu przypadkach zaliczany do
grupy hipertransaminazemii idiopatycznych), autoimmu-
nizacyjne zapalenie watroby, chorobe Wilsona, niedobor
al-antytrypsyny, chorobe trzewng czy mukowiscydoze
[3]. Transaminaza alaninowa to enzym wystepujacy nie
tylko w watrobie, ale takze w innych tkankach i narza-
dach: migéniach (w tym w migéniu sercowym), nerkach
oraz w krwinkach. Mozemy wiec spodziewac sie pod-
wyzszonej aktywno$ci AIAT w dystrofiach, miopatiach,
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kardiomiopatiach, nefropatiach oraz chorobach przebie-
gajacych z hemolizg krwinek czerwonych.

Od wielu lat toczy si¢ dyskusja, czy zakres wartosci
dla AIAT stosowany u 0s6b dorostych jest odpowiedni
réwniez dla populacji dziecigcej. W kilku pracach probo-
wano okresli¢ zakres referencyjny AIAT u dzieci. Wedtug
Schwimmera i wsp. aktualnie stosowane zakresy w gru-
pie mlodziezy w populacji amerykanskiej sa ustalone
za wysoko, przez co u wielu pacjentéw nie dochodzi do
rozpoznania choroby watroby. Natomiast w przypadku
niemowlat, u ktoérych w wigkszosci aktywnos¢ AIAT wy-
nosi okoto 100 U/l i w dalszej obserwacji nie stwierdza
sie chordb watroby, gorna wartos¢ zakresu referencyjnego
wydaje si¢ znajdowac na zbyt niskim poziomie [4]. Bada-
cze w swoich pracach zwracaja takze uwage na rozdziat
warto$ci uznanych za gorng warto$¢ zakresu referencyj-
nego w zaleznoéci od plci pacjenta. W badaniu SAFETY
dane zgromadzone z amerykanskich szpitali dziecigcych
wykazaly, ze mediana dla gérnej wartosci zakresu refe-
rencyjnego aktywnosci AIAT wynosita 53 U/I (zakres:
30 do 90 U/I). Przy uwzglednieniu jedynie wynikow ze
szpitali, w ktérych stosowane byly zakresy referencyjne
aktywnosci AIAT zréznicowane pod wzgledem plci, me-
diana gdérnej wartosci zakresu referencyjnego dla chiop-
cow wynosita 50 U/] (zakres: 30 do 70 U/1), a dla dziew-
czynek 40 U/ (zakres: 29 do 65 U/I) [4]. England i wsp.
zaproponowali dla populacji zdrowych Europejczykow
gorng warto$¢ zakresu referencyjnego aktywno$ci AIAT
na poziomie 60 U/l dla chtopcéw i 55 U/l dla dziewczy-
nek w ciggu pierwszych 18 miesiecy zycia oraz 40 U/l dla
chtopcéw i 35 U/I dla dziewczat po 18. miesigcu zycia
[5]. Farre i wsp. w swojej pracy dotyczacej wystepowania
hipertransaminazemii u pacjentéw pediatrycznych z CD
za gorng warto$¢ zakresu referencyjnego AIAT przyjeli
31 U/1[6], a Adreld i wsp. — 30 U/1 [7].

W naszym badaniu, chcac zachowaé pewien kompro-
mis pomiedzy ww. danymi, by méc poréwnac uzyskane
przez nas wyniki z wynikami nielicznych dotychczas
przeprowadzonych badan, a takze zwracajac uwage na
znaczng rozpietos¢ wiekowq analizowanej grupy (11-202
miesiecy), postanowilismy dwukrotnie zanalizowaé wy-
niki, przyjmujac dwa punkty odciecia wartosci AIAT: 30
140 U/L

W przeprowadzonej analizie AIAT > 30 U/l wyste-
powat u 30,7% pacjentdw i jest to wynik zbiezny z praca
Arslan i wsp. - 25,9% [8]. Z drugiej strony Aéreld i wsp.
w populacji finskiej zaobserwowali hipertransaminaze-
mie u jedynie 14,7% badanych (22/150 vs 42/137 w na-
szej pracy). Znacznie mniejszy odsetek dzieci z nowo
rozpoznang CD i podwyzszong aktywnoscig AIAT moze
wynika¢ z faktu aktywnego poszukiwania pacjentow
z chorobg trzewng w Finlandii, a co za tym idzie - szyb-
szego rozpoznania choroby. Poréwnanie grupy AIAT
> 40 U/l w obu badaniach daje wyniki bardziej zbiezne -
7% vs 10,9%, odpowiednio w naszym badaniu i badaniu
Adreld i wsp. [7].

Farre i wsp. w swojej pracy z 2002 r. stwierdzili, ze
podwyzszona aktywnos¢ transaminaz wystepowala zde-
cydowanie czg$ciej u mlodszych pacjentéw z CD w po-
réwnaniu z pacjentami z aktywnoscig AIAT w zakresie re-
ferencyjnym (p < 0,007) [6]. Takie same wnioski wynikaja
z badan Lee i wsp. 2 2016 . (p = 0,0001) [2]. Potwierdzaja
to takze wyniki naszej pracy - pacjenci z grupy AIAT
> 40 U/1 byli mlodsi niz pacjenci z grupy AIAT < 40 U/1
(p = 0,01). Spdjne wyniki wszystkich ww. badan wskazuja,
ze w mlodszym wieku pacjenci z CD mogg mie¢ wieksza
skfonno$¢ do reagowania hipertransaminazemis. Jed-
nak, co réwniez nalezy wzia¢ pod uwage, moze wynika¢
to z réznicy zakreséw referencyjnych dla wieku (wyzsze
wartosci zakresu referencyjnego AIAT w grupie pacjen-
tow mlodszych) i pacjenci ci de facto nie maja podwyz-
szonych, ale prawidfowe wyniki AIAT.

Izolowana hipertransaminazemia moze stanowié
pierwsza manifestacje klinicznie bezobjawowej CD [9].
Istnieje kilka hipotez dotyczacych patogenezy zaburzenia
funkcji watroby w CD i zwigzanej z tym zwigkszonej ak-
tywnosci AIAT. Pierwsza z nich jako przyczyne wskazuje
jelitopochodne czynniki toksyczne. Wystepujaca zaréwno
w CD, jak i innych chorobach zapalnych jelit zwigkszona
przepuszczalnos¢ bariery jelitowej skutkuje wzrostem an-
tygendw, cytokin i przeciwcial docierajacych droga kra-
zenia wrotnego do watroby, a nast¢pnie bioracych udziat
w jej uszkodzeniu [10]. Zwraca si¢ takze uwage na samo
przewlekle zapalenie btony $§luzowej jelita jako zrédto
mediatoréw zapalnych wplywajacych na funkcjonowa-
nie watroby. Przyczyny upatruje si¢ rowniez w autoprze-
ciwcialach skierowanych przeciwko transglutaminazie 2,
ktére, prezentowane w watrobie, stanowiag mechanizm
spustowy ciagu reakcji immunologicznych odpowiedzial-
nych za zaburzenie biologicznych funkcji tego narzadu
[10]. Jedna z teorii jest ponadto wystepowanie niedo-
zywienia, mogacego wystapi¢ u pacjentéw z CD przede
wszystkim z powodu ztego wchifaniania, aczkolwiek obec-
nie jest to zjawisko coraz rzadziej spotykane w krajach
rozwinietych.

Na uwage zastuguje spostrzezenie, ze pacjentow
z AIAT > 40 U/1 charakteryzowal krétszy czas pomiedzy
pojawieniem si¢ pierwszych objawdéw a postawieniem
diagnozy (10 miesiecy vs 21 miesiecy; p = 0,03). Jedna
z hipotez ttumaczacych to zjawisko jest wigksza agresyw-
nos$¢ przebiegu choroby u tych dzieci, a w konsekwencji
zwiekszona przepuszczalno$¢ jelita oraz bardziej zaawan-
sowany stan zapalny, powodujace wigksze uszkodzenia
watroby i wyzszg aktywno$¢ transaminaz.

Coeliac hepatitis jest najczestsza hepatopatia wystepu-
jaca u pacjentow z CD. Ceche charakterystyczna tej jed-
nostki chorobowej stanowi wzrost aktywnosci transami-
naz, ktéra normalizuje si¢ po zastosowaniu przez pacjenta
diety bezglutenowej [7, 8]. Je$li brak spozycia glutenu nie
przyniesie rezultatu, mamy do czynienia z nieustepujacg
(przetrwala) hipertransaminazemia wymagajaca dalszej
diagnostyki [10, 11]. Dalszych badan wymaga zaobser-
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wowanie istotnie czgstszego wystepowania biegunki u pa-
cjentow z aktywnoscig AIAT > 40 U/L (p = 0,03).

WNIOSKI

Zwigkszona aktywnos¢ AIAT wystepuje u znacznej

czesci pacjentéw pediatrycznych z nowo rozpoznang CD,
czesdciej u dzieci mlodszych.
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