PEPO-400; No. of Pages 5

PEDIATRIA POLSKA XXX (2016) XXX-XXX

A

PEDIATRIA Polska

Dostepne online www.sciencedirect.com

ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pepo

Praca pogladowa/Review

Nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten -
charakterystyka i leczenie

Non-celiac gluten sensitivity — characteristic and treatment

Katarzyna Akutko, Tomasz Pytrus, Barbara Iwanczak

Il Katedra i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu,
Polska

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu:
Otrzymano: 27.02.2016
Zaakceptowano: 11.04.2016
Dostepne online: xxx

Stowa kluczowe:

e nietolerancja pokarmowa
e gluten

e celiaklia

Keywords:

e Food intolerance
e Gluten

e Celiac disease

Non-celiac gluten sensitivity - NCGS - is a set of gluten-dependent symptoms and disor-
ders, which in recent years has aroused the interest of scientists and clinicians around
the world. Etiopathogenesis has not yet been clarified. There has not been any specific
NCGS biomarker identified that could serve the diagnosis or monitoring the treatment.
Diagnosis of NCGS requires causal relationship between the onset of clinical symptoms
and the consumption of gluten containing food product, and exclusion of other known
gluten-dependent diseases such as a celiac disease and wheat allergy. The recommenda-
tions of group of experts defining the algorithm for diagnostic and therapeutic procedu-
res were published in 2015. They were based on a subjective assessment of the severity
of the patient's symptoms. There is therefore a continuing need for well-designed, ran-
domized clinical trials to learn about disease etiology. It allows to set the criteria for
diagnosis and treatment based on objective indicators.

© 2016 Polish Pediatric Society. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

to tylko czeSciowym jego rozkladem w procesie trawienia
zachodzacym w ludzkim organizmie [3, 4]. Prolaminy sag
odpowiedzialne za rozwdj réznorodnych choréb zaleznych

Gluten jest kompleksem sktadnikéw biatkowych zlozonych
z prolamin i glutenin, ktére stanowig 80% biatek pszenicy
[1]. Wséréd prolamin wyréznia sie gliadyne znajdujaca sie
w ziarnach pszenicy, sekaline w ziarnach zyta, hordeine
w ziarnach jeczmienia i awenine w ziarnach owsa [2, 3].
Wysoka zawarto$¢ reszt proliny i glutaminy oraz ich nie-
typowe polaczenia sprawiajg, ze gluten charakteryzuje duza
opornos¢ na dziatanie enzyméw proteolitycznych. Skutkuje

od glutenu [3, 5].

Choroby zalezne od glutenu

Nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten (non-celiac gluten sensi-
tivity; NCGS) to wariant nietolerancji pokarmowej wywotanej
spozyciem glutenu i zwigzanym z tym wystepowaniem
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objawdéw chorobowych u pacjentéw, u ktérych wykluczono
celiakie oraz alergie na pszenice [6, 7]. Warunkiem niezbed-
nym do rozpoznania NCGS jest skutecznos¢ diety eliminacyj-
nej oraz nawrét dolegliwoéci po prowokacji glutenem [6].
Pierwsze wzmianki o nieceliakalnej nadwrazliwosci na gluten
w Swiatowej literaturze pochodzg z 1981 r. Cooper i wsp. [8]
opublikowali wéwczas opis serii przypadkéw pacjentéw,
u ktérych pomimo wykluczenia celiakii obserwowano kli-
niczne objawy choroby ustepujgce po wprowadzeniu diety
bezglutenowej [3, 7, 8]. Jednak za jednostke chorobowa NCGS
zostala uznana dopiero w drugiej dekadzie XXI w. Aktualnie
obowigzujaca nomenklatura i klasyfikacja choréb zaleznych
od glutenu zostala opracowana przez grupe ekspertéw w 2011
r. w Londynie [9] oraz zrewidowana i uaktualniona w 2013 r.
w Monachium [10]. Wszystkie objawy chorobowe wynikajgce
ze spozycia glutenu okreslone zostaly mianem chordb zalez-
nych od glutenu [9]. W zaleznosci od patomechanizmu, ktéry
prowadzi do rozwoju objawéw klinicznych, wyréznia sie
choroby o podlozu autoimmunologicznym i alergicznym [9,
11]. W ciggu ostatnich kilku lat mnozg sie réwniez dowody na
to, ze objawy niepozadane indukowane spozyciem glutenu
mogg wynika¢ z innych niz immunologiczne mechanizméw.
Ten zespdl symptomoéw zostal nazwany nieceliakalng nad-
wrazliwoscig na gluten, cho¢ w literaturze przedmiotu mozna
spotka¢ réwniez inne okreslenia - nieceliakalna nietolerancja
glutenu czy nadwrazliwo$¢ na gluten [12]. Terminologia NCGS
nadal pozostaje przedmiotem dyskusji. NCGS wydaje sie by¢
powodowana przez zboza zawierajace gluten. Istniejg jednak
przypuszczenia, ze objawy chorobowe mogg by¢ wywolywane
przez inne niz gluten biatka zawarte w zbozach, np. zbozowy
inhibitor amylazy [4, 6] czy lektyny [6]. Podstawg do wyodreb-
nienia nowej jednostki chorobowej byty obserwacje pacjen-
téw, zwtaszcza dorostych, u ktérych doszlo do redukcji lub
zaniku objawéw chorobowych ze strony przewodu pokarmo-
wego po wprowadzeniu diety bezglutenowej [12, 13], po
wczedniejszym wykluczeniu alergii na gluten oraz celiakii
[11-13], poprzez wykonanie badan serologicznych oraz po
wykluczeniu w badaniu histopatologicznym charakterystycz-
nych dla celiakii zmian wycinkéw z blony Sluzowej dwunast-
nicy [10, 12, 13]. Rozpoznanie NCGS jest zatem diagnoza
z wykluczenia [13]. Sapone i wsp. [9] zaproponowali podziat
choréb zaleznych od glutenu na trzy grupy: o podlozu
autoimmunologicznym (celiakia, choroba Diihringa, ataksja
glutenowa), alergicznym (alergia wziewna i pokarmowa na
pszenice, anafilaksja zalezna od wysitku fizycznego induko-
wana pszenicg, pokrzywka kontaktowa) oraz nieimmunolo-
gicznym i niealergicznym (nadwrazliwo$¢ na gluten) [6]. Do
najczestszych choréb indukowanych glutenem zalicza sie
te stany, w ktérych dochodzi do nieprawidlowej reakcji
ukladu immunologicznego, tj. alergie na gluten oraz celia-
kie [9, 12, 14]. Celiakia jest przewleklg glutenozalezng
enteropatig jelita cienkiego, wynikajacg z nieprawidlowej
odpowiedzi ukladu immunologicznego [3, 10] moggcej pro-
wadzi¢ do zaniku kosmkéw jelitowych oraz powstania
swoistych przeciwcial [1, 3]. Do rozwoju celiakii dochodzi
wskutek ekspozycji na gluten i zawartych w nim prolamin
u pacjentéw predysponowanych genetycznie, co skutkuje
powstaniem swoistych przeciwcial przeciwko transglutami-
nazie tkanowej oraz przeciwcial przeciwko endomysium
miedni gladkich w surowicy krwi. Nierzadko réwniez

w trakcie choroby dochodzi do zaniku kosmkéw jelitowych
oraz zaburzen architektoniki blony $luzowej jelita, ktdre
klinicznie prowadzg do enteropatii. Odrebnym zagadnie-
niem, réwniez wynikajagcym z nieprawidlowego funkcjono-
wania ukladu immunologicznego, jest alergia na pszenice.
Najczesciej spotykanym typem alergii jest reakcja zalezna
od specyficznych przeciwcial w klasie Ig E [1, 3, 10]. Jednak
alergia na biatka pszenicy moze wynika¢ réwniez z me-
chanizméw Ig E-niezaleznych, ktére sg trudne do odréznie-
nia od niealergicznej nietolerancji glutenu [10]. Nietolera-
ncja pokarmowa jest nieimmunologiczng, niepozgdang
reakcjq, ktéra rozwija sig, gdy substancje odzywcze nie sg
trawione albo sg trawione tylko czeSciowo wskutek braku
lub obnizonej aktywnosci enzyméw trawiennych [6, 11].
Aktualnie nie dysponujemy specyficznym dla NCGS bio-
markerem, a rozpoznanie ustala sie tylko na podstawie
objawéw klinicznych [11]. Jest to gléwna przyczyna ograni-
czajagca mozliwos¢ prowadzenia badan klinicznych doty-
czgcych NCGS. Poza tym sprawia trudnosci w réznicowaniu
od innych choréb zaleznych od glutenu, jak réwniez stanéw
chorobowych rozwijajacych sie niezaleznie od ekspozycji
na gluten [10].

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania NCGS w populacji ogdlnej jest
trudna do oszacowania, poniewaz nie dysponujemy wyni-
kami badan epidemiologicznych [15]. Ponadto, ze wzgledu
na obserwowany zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
spozywaniem glutenu a wystepowaniem objawéw chorobo-
wych pacjenci przechodzg na diete bezglutenowga bez kon-
sultacji z lekarzem i bez uprzedniego rozpoznania NCGS
[1, 14, 15]. Na podstawie niewielkiej liczby doniesient
w literaturze czesto$¢ wystepowania NCGS szacuje sie na
0,5-6% [6, 15], czesciej w populacji oséb dorostych w po-
réwnaniu z dzie¢mi [3, 8]. Z innych doniesien wynika, ze
czestos¢ wystepowania NCGS jest 6-10 razy wieksza niz
czestos¢ wystepowania celiakii [14, 16]. Istotny jest fakt, ze
wedlug dotychczas przeprowadzonych badan w przebiegu
NCGS nie dochodzi do zaburzen wchlaniania, nie wigze sie
ona ze zwiekszong predyspozycja do wystepowania powi-
ktan dtugoterminowych, jak choroby autoimmunologiczne
[14] czy choroby nowotworowe jelit [14, 17].

Etiologia

Na rozwdéj NCGS moze wptywacé kilka czynnikéw: aktywacja
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, zaburzenia funk-
cjonowania bariery $luzéwkowej jelit [3, 11, 14] czy zloZona
nietolerancja pokarmowa [3, 11]. Sposéb aktywacji ukladu
odporno$ciowego jest odmienny niz w celiakii [11]. Z badan
dotychczas przeprowadzonych wynika, ze NCGS rozwija sie
wskutek aktywacji wrodzonej, nieswoistej odpowiedzi immu-
nologicznej, ktéra zalezy od aktywacji cytokin zapalnych, lecz
nie skutkuje powstaniem pamieci immunologicznej [11].
Aktywacja wrodzonej odpowiedzi immunologicznej charakte-
ryzuje sie zwiekszong ekspresjg receptora TLRs (Toll-like
receptors). U pacjentéw z NCGS stwierdza sie nadekspresje
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