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Celiakia u dorosłych osób z cukrzycą typu 1
Celiac disease in adult patients with type 1 diabetes mellitus

STRESZCZENIE
Cukrzycy typu 1 mogą towarzyszyć inne schorzenia au-
toimmunologiczne, w tym celiakia (choroba trzewna, 
choroba glutenowa). U około 15% dorosłych chorych 
na cukrzycę typu 1 może być obecna celiakia. Zwykle 
przebiega skrycie, może jednak prowadzić do licz-
nych epizodów hipoglikemii lub kwasicy ketonowej. 
Współistnienie celiakii zwiększa ryzyko wystąpienia 
retinopatii, nefropatii i osteoporozy. W pracy omówio-
no aktualnie obowiązujące schematy diagnostyczne 
celiakii przeznaczone dla osób z grup dużego ryzyka, 
do których zaliczani są również chorzy na cukrzycę 
typu 1. Zwrócono szczególną uwagę na zalecenia do-
tyczące badań serologicznych i ich interpretację oraz 
badania genetyczne, które są niezwykle przydatne 
w celu wykluczenia tego schorzenia.  (Diabet. Klin. 
2014; 3, 5: 206–211)

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, celiakia, badania 
przesiewowe

ABSTRACT
Type 1 diabetes may be accompanied by other au-
toimmune diseases, including celiac disease (sprue, 
gluten disease). Celiac disease may be present in 
approximately 15% of adult patients with type 1 dia-
betes. It is usually asymptomatic, however it may lead 
to a number of episodes of hypoglycemia or ketoaci-

dosis. The coexistence of celiac disease increases the 
risk of retinopathy, nephropathy and osteoporosis. The 
paper discusses current diagnostic procedures of celiac 
disease in the high-risk population, including type 1  
diabetes patients. Particular attention was paid to the 
recommended serological tests, their interpretation, 
and genetic studies, which are extremely useful to 
exclude this disease. (Diabet. Klin. 2014; 3, 5: 206–211)

Key words: type 1 diabetes, celiac disease, screening 
tests

Cukrzyca typu 1 należy do grupy chorób o podłożu 
immunologicznym. Postępująca destrukcja komórek 
beta trzustki jest wynikiem nieprawidłowej reakcji 
układu immunologicznego odczytującego własne ko-
mórki jako obce. Proces ten może rozpoczynać się wiele 
lat przed wystąpieniem objawów klinicznych u osób 
z predyspozycją genetyczną, w reakcji na warunki śro-
dowiskowe. W momencie zniszczenia 80–90% komórek 
beta trzustki dochodzi do bezwzględnego niedoboru 
insuliny, a w konsekwencji do hiperglikemii i załamania 
metabolizmu organizmu [1, 2]. 

U chorych na cukrzycę typu 1 procesy autoimmuno-
logiczne mogą dotyczyć innych narządów i prowadzić 
do ujawnienia się takich chorób jak niedokrwistość 
Addisona-Biermera, bielactwo, niedoczynność tarczycy 
typu Hashimoto, niedoczynność kory nadnerczy czy 
celiakia (choroba trzewna, choroba glutenowa).

Osoby z cukrzycą typu 1 mają zwiększone ryzyko 
wystąpienia choroby glutenowej [3]. Współistnienie 
obydwu chorób w znacznym stopniu warunkowane 
jest czynnikami genetycznymi [4]. Do genów prodia-
betogennych zalicza się między innymi geny DR i DQ  
II klasy HLA [5, 6]. Potwierdzenie obecności haplotypów 
HLA-DR3-DQ2 oraz DR4-DQ8 w populacji kaukaskiej 
różnych krajów Europy oraz na terenie Stanów Zjed-
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noczonych jest wiązane ze zwiększonym ryzykiem za-
chorowania na cukrzycę typu 1 [5–9]. W celiakii ścisły 
związek z procesem chorobowym wykazują antygeny 
zgodności tkankowej HLA-DR3, HLA-B8 oraz allele 
i genotypy locus HLA-DQA1 i HLA-DQ2 [10]. Homo-
zygotyczność w zakresie haplotypu DR3-DQ2, który 
występuje u 80–90% chorych na celiakię, u pacjentów 
z cukrzycą typu 1 zwiększa ryzyko obecności przeciwciał 
charakterystycznych dla celiakii o 33% [11, 12]. 

W badaniach przeprowadzonych wśród dzieci 
i młodzieży z cukrzycą typu 1 celiakię wykryto u 2,2– 
–15,1%, czyli około 20-krotnie częściej niż w populacji 
bez cukrzycy [6, 13, 14]. Obserwacje z krajów euro-
pejskich oraz ze Stanów Zjednoczonych wskazują, że 
wśród dzieci i młodzieży z cukrzycą typu 1 i współist-
niejącą chorobą glutenową celiakię rozpoznano w mo-
mencie wykrycia cukrzycy lub w ciągu pierwszego roku 
jej trwania u około 60% chorych [13–16]. U pozostałych 
40% celiakia ujawniła się po 24–36 miesiącach trwania 
cukrzycy [15]. Dane dotyczące częstości występowania 
celiakii u dorosłych osób z cukrzycą typu 1 są rozbieżne. 
Według niektórych doniesień u dorosłych pacjentów 
z cukrzycą typu 1 celiakię rozpoznaje się 2-krotnie rza-
dziej niż u dzieci, bowiem przed 18. rokiem życia choro-
ba glutenowa może być obecna u około 15,1% chorych 
na cukrzycę typu 1, zaś po 18. roku życia odsetek ten 
wynosi 6,8% [14, 16]. Wyniki innych badań wskazują, 
że częstość występowania celiakii wśród dorosłych 
z cukrzycą typu 1 jest porównywalna z chorobowością 
okresu dziecięcego oraz młodzieńczego (od 12,3% do 
13,8%) [17, 18]. Różnice w częstości występowania 
celiakii u dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 1 mogą 
wynikać z różnicy płci oraz wieku osób biorących udział 
w badaniu, swoistości i czułości przeciwciał wybranych 
do oceny oraz przyjętych kryteriów rozpoznania choro-
by. Choroba glutenowa u pacjentów z cukrzycą typu 1,  
podobnie jak w populacji osób bez cukrzycy, częściej 
dotyczy kobiet niż mężczyzn (16,7% vs. 9,9%) [16]. 
Szczyt zachorowania na chorobę trzewną u pacjentów 
z zaburzeniami gospodarki węglowodanowej obser-
wuje się około 10. i 45. roku życia, przy czym ponad 
30% przypadków jest rozpoznawanych z długoletnim 
opóźnieniem [19]. 

Opóźnienie rozpoznania celiakii u osób z cukrzycą 
typu 1 wynika głównie z utajonego przebiegu choro-
by [6, 13, 15, 20–23]. Rzadko spotyka się klasyczną 
postać choroby trzewnej, charakterystyczną dla wieku 
dziecięcego. Również w populacji osób bez cukrzycy 
jawna postać choroby występuje tylko u 10–15%. Niski 
odsetek klasycznej postaci choroby wiąże się najpraw-
dopodobniej z późniejszą immunizacją organizmu 
glutenem, kiedy układ odpornościowy jest bardziej 
dojrzały. Podejrzewa się, że powrót do karmienia 

piersią noworodków i opóźnienie wprowadzania po-
karmów sztucznych i zawierających gluten odgrywają 
w tym procesie bardzo istotną rolę [24, 25]. Rzadko 
spotykanymi objawami celiakii są biegunki, odczu-
wany dyskomfort lub bóle brzucha [23]. Zazwyczaj 
obserwuje się granicznie niską masę ciała, u kobiet 
zaburzenia miesiączkowania, bezpłodność, zmiany 
skórne, bóle stawów, wady szkliwa czy zaburzenia 
neurologiczne (padaczka, depresja) [15, 17, 22, 23]. 
Z odchyleń w badaniach laboratoryjnych można zaob-
serwować: niedokrwistość, niedobór żelaza, zaburzenia 
jonowe, hipoalbuminemię, hipertransaminazemię 
[17, 21, 23]. Objawy mają niewielkie nasilenie, nie są 
patognomiczne dla choroby glutenowej, w związku 
z czym nie budzą podejrzeń i mogą być przeoczone. 
Istotnym sygnałem alarmowym, który może wskazy-
wać na współistnienie celiakii, jest chwiejny przebieg 
cukrzycy [17, 21, 23]. Chorzy, którzy często wymagają 
modyfikacji lub zmniejszania dawek insuliny, miewają 
częste epizody hipoglikemii lub kwasicy ketonowej, po-
winni być zdiagnozowani pod kątem choroby trzewnej. 
Współwystępowanie niezdiagnozowanej i nieleczonej 
celiakii zwiększa bowiem nie tylko ryzyko chwiejnego 
przebiegu cukrzycy typu 1, ale także rozwoju powikłań 
pod postacią retinopatii, nefropatii i osteoporozy [17, 
26, 27]. Współistnienie celiakii i cukrzycy 1 jest złym 
czynnikiem rokowniczym [28]. Po 15 latach chorowania 
ryzyko zgonu zwiększa się w tej grupie chorych prawie 
3-krotnie w porównaniu z osobami z cukrzycą typu 1, 
ale bez celiakii. Przyczyny zwiększonego ryzyka zgonu 
w tych przypadkach nie zostały zidentyfikowane [28]. 

Diagnostyka choroby glutenowej opiera się na 
badaniach serologicznych, badaniu histopatologicz-
nym błony śluzowej jelita cienkiego (pobranie mate-
riału podczas gastroskopii lub za pomocą kapsułki 
Crosby’ego) oraz badaniach genetycznych [24, 29]. 
Podstawowymi markerami serologicznymi celiakii są 
przeciwciała przeciw transglutaminazie tkankowej typu 
2 (tTG), przeciwko endomyzjum mięśni gładkich (EMA) 
i przeciw deamidowanym peptydom gliadyny (DGP), 
zarówno w klasach IgA, jak i IgG [24, 29]. Nowoczesne 
testy wykrywające przeciwciała anty-tTG i anty-EMA 
charakteryzują się wysoką swoistością (anty-tTG IgA 
95–100%; anty-EMA IgA 88–96%) i czułością (anty-tTG 
IgA 86–100%; anty-EMA IgA 90–100%) [24, 29–31]. 
Łatwa interpretacja ilościowego wyniku przeciwciał 
anty-tTG przy użyciu metody immunoenzymatycznej 
ELISA spowodowała, że jest ono najczęściej wykonywa-
nym badaniem. W praktyce klinicznej badaniem sero-
logicznym z wyboru jest oznaczenie anty-tTG w klasie 
IgA ze względu na wyższą swoistość w porównaniu 
z przeciwciałami klasy IgG. Oznaczanie przeciwciał 
w klasie IgG ma małą wartość diagnostyczną i jest 
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zarezerwowane dla pacjentów z niedoborami immu-
nologicznymi w klasie IgA [24, 29–31]. Niedobór IgA 
w populacji osób zdrowych wynosi jedynie 0,17%, na-
tomiast u pacjentów z cukrzycą typu 1 — 0,9%, a u cho-
rych z celiakią — 1,29%. Oznacza to, że u pacjentów 
chorujących na chorobę trzewną lub cukrzycę typu 1  
ryzyko wystąpienia niedoboru IgA jest 10–15-krotnie 
większe [32]. Z uwagi na możliwość współistnienia 
niedoborów w zakresie IgA w tych grupach chorych, 
wraz z oznaczeniem anty-tTG w klasie IgA wykonuje 
się jednoczasowo określenie całkowitego IgA. W razie 
potwierdzenia niedoboru IgA diagnostykę poszerza 
się o ocenę anty-TG w klasie IgG [24]. Przeciwciała 
anty-EMA są oznaczane przy pomocy techniki immu-
nofluorescencji, która jest metodą pracochłonną oraz 
wymagającą dużego doświadczenia od personelu 
laboratoryjnego. Mimo to, stanowią wiarygodny i tani 
test przesiewowy, a wykonane wraz z przeciwciałami 
anty-tTG zwiększają czułość badania do 100% [24, 
29–31]. W praktyce klinicznej często stosowane są 
w celu weryfikacji niejednoznacznych wyników prze-
ciwciał anty-tTG [24, 29]. 

Badania przeciwciał przeciwko retikulinie (ARA) 
i gliadynie (AGA) obecnie nie są zalecane [24, 29]. 
Od niedawna do diagnostyki choroby glutenowej 
wprowadzono nowo odkryte przeciwciała — przeciw 
deamidowanym peptydom gliadyny (DGP). Mają one 
porównywalną swoistość i czułość w klasie IgA z tTG 

i EMA, ale znacznie wyższą czułość (94%) i swoistość 
(97%) dla przeciwciał w klasie IgG. European Society for 
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition 
(ESPGHAN) i American College of Gastroenterology 
(ACG) dopuszczają ich stosowanie w diagnostyce 
celiakii i kontroli leczenia, głównie u pacjentów z po-
dejrzeniem lub z potwierdzonymi niedoborami prze-
ciwciał IgA [24, 29, 33, 34]. Wykorzystanie testów DGP 
upraszcza diagnostykę choroby trzewnej, ale obecnie 
znacząco zwiększa jej koszty [24, 35, 36]. Być może 
w przyszłości diagnostyka celiakii będzie się opierać 
głównie na oznaczeniu testów anty-tTG IgA oraz anty-
-DGP IgG i tylko w szczególnych przypadkach będzie 
poszerzana o badanie endoskopowe. 

Badanie histopatologiczne fragmentu błony śluzo-
wej jelita cienkiego jest niezbędnym elementem diagno-
styki choroby glutenowej. W badaniu morfologicznym 
pozyskanego skrawka błony śluzowej jelita cienkiego 
należy ocenić stopień atrofii kosmków jelitowych, osza-
cować obecność i ilość limfocytów śródbłonkowych, 
hiperplazję krypt oraz rozpad nabłonka. W tym celu sto-
suje się czterostopniową klasyfikację Marsha [24, 29]. 

Od 2012 roku ESPGHAN włączyło do standardów 
diagnostyki celiakii badania genetyczne. Badanie poleca-
ne jest głównie pacjentom bez objawów klinicznych, ale 
ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia celiakii, do któ-
rych zalicza się także chorych na cukrzycę typu 1 (ryc. 1).  
W tych przypadkach badanie genetyczne zaleca się 

Rycina 1. Algorytm postępowania diagnostycznego u bezobjawowych pacjentów z cukrzycą typu 1 na podstawie wytycznych 
ESPGHAN 2012
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wykonywać w pierwszej kolejności. Oznaczenia obej-
mują HLA DQ2 i/lub DQ8, których obecność jest cha-
rakterystyczna nie tylko dla samej choroby glutenowej, 
ale również dla cukrzycy typu 1 [24]. Ze względu na to 
wytyczne ACG podają w wątpliwość przydatność bada-
nia w tej grupie chorych, bowiem dodatni wynik testu 
genetycznego u pacjenta z cukrzycą typu 1 nie rozstrzy-
ga kwestii współistnienia choroby trzewnej i wymaga 
wykonania badań serologicznych [29]. Niewątpliwą 
zaletą badania genetycznego jest fakt, że jego ujemny 
wynik u chorego na cukrzycę typu 1, u którego nie 
obserwuje się objawów klinicznych choroby gluteno-
wej, prawie całkowicie wyklucza ryzyko współistnienia 
tej choroby. W takim przypadku nie ma konieczności 
dalszego poszerzania diagnostyki. Badanie cechuje się 
wysoką ujemną wartością predykcyjną, przez co jest 
przydatne w celu wykluczenia celiakii [24]. Jest to bar-
dzo istotne w przypadku pacjentów z cukrzycą typu 1,  
u których ryzyko wystąpienia fałszywie dodatnich 
stężeń przeciwciał charakterystycznych dla celiakii jest 
znaczące (w przypadku anty-tTG nawet 33%) i może 
być przyczyną zbędnej kontynuacji diagnostyki włącznie 
z pobraniem wycinka histopatologicznego podczas 
badania gastroskopowego [11, 12, 24].

Zgodnie z zaleceniami ESPGHAN w razie braku 
możliwości wykonania testu genetycznego lub wtedy, 
gdy jest on dodatni, należy oznaczyć stężenie przeciw-
ciał anty-tTG IgA i całkowite IgA lub anty-tTG i anty-
-DGP IgG. Ujemny wynik anty-tTG IgA, przy prawidło-
wym mianie IgA lub ujemnym wyniku anty-DGP IgG 
u pacjenta bez objawów klinicznych celiakii, z bardzo 
wysokim prawdopodobieństwem wyklucza chorobę. 
W takim przypadku diagnostyka choroby trzewnej nie 
powinna być kontynuowana [24]. W razie stwierdzenia 
dodatniego miana przeciwciał anty-tTG w klasie IgA 
mniejszego niż 3-krotna wartość górnej granicy normy, 
badanie należy poszerzyć o drugi test serologiczny, 
w tym wypadku anty-EMA w klasie IgA [29–31, 34]. 
Dodatnie miano przeciwciał anty-EMA przekraczające 
górną granicę normy wskazuje na konieczność wyko-
nania badania endoskopowego oraz pobranie wycinka 
histopatologicznego z błony śluzowej jelita cienkiego. 
Wynik miana przeciwciał anty-tTG 3-krotnie powyżej 
górnej granicy normy skraca diagnostykę, ponieważ 
nie wymaga dodatkowego badania serologicznego 
(ryc. 1) [24].

W przypadku gdy pacjent z cukrzycą typu 1 prezen-
tuje objawy kliniczne celiakii, schemat postępowania 
diagnostycznego tylko z pozoru jest taki sam (ryc. 2). 
W pierwszej kolejności wykonuje się skriningowe testy 
serologiczne (anty-tTG IgA i całkowite IgA lub anty-
-tTG IgA i anty-DGP IgG). Ujemne miano wszystkich 
przeciwciał kończy diagnostykę choroby trzewnej. 

Gdy wartość przeciwciał anty-tTG IgA przekracza 
10-krotnie górną granicę normy, przy prawidłowym 
stężeniu całkowitym IgA, wynik należy zweryfikować, 
wykonując przeciwciała anty-EMA IgA i badanie ge-
netyczne. Pozytywny wynik badań daje podstawy do 
rozpoznania celiakii. Obecność przeciwciał anty-tTG 
koreluje dodatnio z zaawansowaniem zmian w błonie 
śluzowej jelita cienkiego. Obecność we krwi pacjenta 
miana przeciwciał o wartości 10-krotnie większej niż 
norma wskazuje z bardzo dużym prawdopodobień-
stwem na zaawansowaną atrofię błony śluzowej jelita 
cienkiego (3. typ Marsha w badaniu morfologicznym), 
co znacznie upraszcza diagnostykę choroby trzewnej, 
bez konieczności wykonywania badania biopsyjnego. 
Jest to alternatywa dla wszystkich chorych, u których 
badanie gastroskopowe jest niemożliwe do przeprowa-
dzenia lub brak na nie zgody. Przy mianie przeciwciał 
anty-tTG IgA mniejszym niż 10-krotność górnej granicy 
rozpoznanie musi być zweryfikowane badaniem gastro-
skopowym. W tym wypadku oznaczanie przeciwciał 
anty-EMA IgA nie jest wymagane. Uzyskanie w bada-
niu histopatologicznym obrazu błony śluzowej jelita 
cienkiego odpowiadającego 2. lub 3. typowi w klasie 
Marsha potwierdza chorobę glutenową. Typ 0 lub 1 po-
winien być zweryfikowany w badaniu genetycznym, 
z uwagi na wysokie ryzyko postaci potencjalnej celiakii 
(dodatnie miano przeciwciał przy prawidłowej budowie 
błony śluzowej jelita cienkiego) (ryc. 2). 

Pacjenci chorujący na cukrzycę typu 1 są uznani za 
grupę wysokiego ryzyka wystąpienia bezobjawowej ce-
liakii, również przez gremia diabetologiczne. American 
Diabetes Association (ADA) oraz Polskie Towarzystwo 
Diabetologiczne (PTD) w wytycznych z 2014 roku do-
tyczących diagnostyki choroby trzewnej odwołują się 
do zaleceń ESPGHAN [37, 38]. 

American Diabetes Association zaleca wykonywa-
nie przesiewowych testów serologicznych (całkowite 
IgA, przeciwciała anty-tTG IgA oraz anty-EMA IgA) 
u wszystkich dzieci i młodych dorosłych w krótkim 
okresie po rozpoznaniu cukrzycy typu 1. W razie stwier-
dzenia dodatniego miana przeciwciał anty-tTG lub anty-
-EMA w klasie IgA zaleca się poszerzenie diagnostyki 
o badanie biopsyjne błony śluzowej jelita cienkiego. 
Badanie genetyczne jest zalecane przez ADA jako al-
ternatywa dla biopsji u pacjentów, u których obecne są 
objawy kliniczne celiakii i wysokie wartości przeciwciał. 
Mimo pozornej prostoty zalecenia diagnostyczne pro-
ponowane przez ADA nie są jasne. W rekomendacjach 
nie zawarto istotnych danych dotyczących kolejności 
wykonywania badań serologicznych oraz ewentualnych 
wariantów dalszej diagnostyki w zależności od warto-
ści uzyskanych wyników. Nie uwzględniono również 
rozbieżności między schematem diagnostycznym 
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dotyczącym chorych z przebiegiem bezobjawowym 
i chorych z objawami klinicznymi choroby glutenowej 
[37]. Rekomendacje budzą wiele wątpliwości, a brak 
ścisłości zmusza do poszukiwania odpowiedzi w zale-
ceniach źródłowych ESPGHAN. 

W zaleceniach PTD z 2014 roku obecna jest 
wzmianka, że stanowisko Towarzystwa jest zgodne 
z wytycznymi diagnozowania celiakii według ESPGHAN 
w grupie dzieci i młodzieży. Jednocześnie zaleca się 
u pacjentów bezobjawowych badania skriningowe 
przez pierwsze 10 lat trwania choroby, co 1–2 lata. 
Zarówno w zaleceniach ADA, jak i PTD brak wskazówek 
dotyczących postępowania u osób dorosłych chorych 
na cukrzycę typu 1. 

Główną metodą leczenia celiakii jest wykluczenie 
z diety czynnika immunizującego, czyli glutenu. Zasto-
sowanie diety bezglutenowej wpływa na ustąpienie 
objawów klinicznych już w ciągu pierwszych dwóch 
tygodni jej stosowania. Nieco dłużej wycofują się 
zmiany histologiczne w obrębie błony śluzowej jelita 
cienkiego [24, 29]. Ponadto u chorych na cukrzycę 
typu 1 wycofanie glutenu z diety korzystnie wpływa 
na wskaźnik masy ciała oraz wyrównanie metaboliczne 

cukrzycy [39]. Wskazane jest również suplemento-
wanie niedoborów, do jakich mogło dojść podczas 
trwania choroby. Na podstawie stanu klinicznego 
pacjenta i wyników laboratoryjnych należy rozważyć 
podawanie witaminy B12, żelaza, wapnia, kwasu 
foliowego [24, 29].

Współistnienie bezobjawowej celiakii i cukrzycy 
typu 1 u osób dorosłych jest problemem klinicznym 
rzadko branym pod uwagę. Brak przesłanek klinicznych 
oraz zawiła, bardzo kosztowna diagnostyka choroby 
często prowadzą do braku lub opóźnionego rozpozna-
nia celiakii u pacjentów z cukrzycą. Należy podkreślić, 
że w sytuacji gdy wykonanie badania genetycznego 
u chorego na cukrzycę typu 1 jest niemożliwe lub gdy 
jego wynik jest dodatni, wymaga się przeprowadzenia 
przesiewowych testów serologicznych w kierunku 
choroby trzewnej kilkakrotnie w ciągu całego życia, 
przy czym największą czujność należy wykazać na po-
czątku trwania cukrzycy. Utajona postać celiakii może 
przejść w objawową enteropatię trzewną w każdym 
momencie, ponadto każda postać kliniczna może zna-
cząco wpływać na przebieg cukrzycy oraz rokowanie 
dotyczące długości i jakości życia pacjenta.

Rycina 2. Algorytm postępowania diagnostycznego u wszystkich dorosłych z klinicznym podejrzeniem celiakii na podstawie 
wytycznych ESPGHAN 2012
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