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Coeliac disease — prevention
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As much as 1% of the Europeans (2.5 million people) suffers from coeliac
disease which means they can not tolerate gluten. Not only coeliac disease
complicates everyday life (e.g. no bread, no pizza), but the gluten free diet, the
only treatment for coeliac disease, weighs heavily on the budget of people
affected by disease. Primary prevention would be best, both for economical
and humanitarian reasons. This review summarizes current knowledge on
coeliac disease and addresses possibilities for its prevention. In addition, it
briefly presents the outline of the multicenter European project PREVENTCD
(www.preventcd.com), financed by the European Union FP6, which aims to
investigate the possibility of induction of tolerance for gluten in genetic
predisposed children for coeliac disease. If the proposed early dietary
intervention results in the effective prevention of coeliac disease, it will have
huge impact on the burden of the disease and will result in the development of
new European guidelines for early nutrition in order to prevent the disease.

Szacuje sie, ze ok. 1% populacji europejskiej (2,5 min ludzi) choruje

na celiakie, czyli nie toleruje produktéw zawierajacych gluten. Choroba
nie tylko utrudnia codzienne zycie, ale wigze sie z dodatkowymi
wydatkami zwigzanymi ze stosowaniem diety bezglutenowej.
Uciazliwos¢ schorzenia, koniecznos¢ stosowania przez cate zycie
ograniczen dietetycznych oraz znaczne koszty z tym zwigzane sprawiaja,
ze istotnym zagadnieniem staje sie¢ mozliwos¢ zapobiegania celiakii.

W artykule podsumowano najwazniejsze informacje dotyczace tej
choroby oraz mozliwosci jej prewencji. Ponadto krotko przedstawiono
zatozenia projektu badawczego PREVENTCD (Zapobiec Celiakii;
www.preventcd.com), finansowanego przez Unie Europejska, celem
ktoérego jest ocena mozliwosci wywotania tolerancji na gluten u dzieci

z genetyczng predyspozycja do wystagpienia celiakii, poprzez interwencje
dietetyczng we wczesnym okresie zycia. Jezeli proponowana
interwencja okaze sie skuteczna, bedzie to miato daleko idace korzystne
implikacje dla zdrowia publicznego i spowoduje zmiane europejskich
wytycznych dotyczacych zywienia dzieci.

Szajewska H.: Czy mozna zapobiec celiakii? Alergia, 2007, 3: 17-20

Szacuje sie, ze co najmniej 1% populacji europejskiej choruje na celiakie, czyli nie
toleruje glutenu zawartego w pszenicy, jeczmieniu i zycie. Koniec z chlebem, pizza,
makaronem czy ciastami, chyba, ze zostaty zrobione z maki nie zawierajgcej glutenu.
Celiakia nie tylko utrudnia codzienne zycie, ale tez oznacza dodatkowe koszty zwigzane
ze stosowaniem diety bezglutenowej. Ucigzliwos¢ choroby, koniecznos¢ stosowania
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ograniczen dietetycznych przez cate zycie oraz znaczne koszty z tym zwigzane
sprawiajg, ze istotnym zagadnieniem staje sie mozliwos¢ zapobiegania celiakii.

W artykule podsumowano najwazniejsze informacje dotyczgce samej choroby oraz
mozliwosci jej unikniecia. Ponadto krotko przedstawiono zatozenia projektu badawczego
PREVENTCD (Zapobiec Celiakii) finansowanego przez Unie Europejskg, w ktorym
jednym z partneréw jest Akademia Medyczna w Warszawie. Jego celem jest ocena
mozliwosci wywotania tolerancji na gluten u dzieci z genetyczng predyspozycja

do wystgpienia celiakii, poprzez interwencje dietetyczng we wczesnym okresie zycia.
Jezeli proponowana interwencja okaze sie skuteczna, bedzie to miato daleko idgce
korzystne implikacje dla zdrowia publicznego i spowoduje zmiane europejskich
wytycznych dotyczacych zywienia dzieci.

Celiakia (choroba trzewna) to enteropatia glutenowrazliwa jelita cienkiego
o podiozu immunologicznym, spowodowana trwata nietolerancjg glutenu,
wystepujaca u oséb z predyspozycja genetyczng (1, 2, 3, 4, 5).

Epidemiologia celiakii

Na podstawie europejskich i amerykanskich serologicznych badan przesiewowych
szacuje sie, ze celiakia bezobjawowa wystepuje z czestoscig 1:100 do 1:300, a objawowa
—1:3345 (6, 7).

Choroba moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, cho¢ najczesciej jest rozpoznawana
u dzieci. Wystepuje 2 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

Patomechanizm celiakii

Gluten jest frakcjg biatek obecng w nasionach zbéz — gliadynie (pochodzagcej z pszenicy),
sekalinie (z zyta) oraz hordeinie (z jeczmienia).

Fragmentem glutenu odpowiedzialnym za aktywacje uktadu immunologicznego jest
polipeptyd ztozony z 33 aminokwasow (w tym glutaminy i proliny), oporny na dziatanie
kwasu zotgdkowego i wszystkich enzymow proteolitycznych (8, 9) W aktywnej postaci
choroby trzewnej peptyd ten jest transportowany przez komérki nabtonkowe do blaszki
wtasciwej, a nastepnie poddawany dziataniu podnabtonkowo zlokalizowanej tkankowej
transglutaminazy. Rola tego kluczowego dla patogenezy celiakii enzymu polega

na deamidacji dodatnio natadowanej glutaminy do ujemnie natadowanego kwasu
glutaminowego. Modyfikacja ta sprzyja znacznie lepszemu fgczeniu wspomnianego
polipeptydu z rowkiem wigzgcym antygen czgsteczki HLA-DQ2 lub DQS8.

Nowopowstaty kompleks jest nastepnie prezentowany w blaszce wtasciwej limfocytom
pomochniczym CD4+. Ich aktywacja prowadzi do wytwarzania cytokin prozapalnych
(interferonu vy, interleukiny (IL)-2, IL-4, IL-10 oraz TNF-a) wywotujgcych zapalenie i zanik
kosmkow btony Sluzowej jelita cienkiego.

W aktywnej postaci choroby trzewnej stwierdza sie takze wzrost liczby limfocytow
srodnabtonkowych o fenotypie CD8+. Rola ich polega prawdopodobnie na pobudzeniu
wytwarzania IL-15 przez enterocyty z rownoczesnym zwiekszeniem proliferacji limfocytow
srodnabtonkowych. Limfocyty te majg dziatanie cytotoksyczne oraz wytwarzajg interferon
Y, ktory — jak wspomniano — uszkadza komorki nabtonkowe jelita cienkiego. W celiakii
obserwuje sie rowniez odpowiedz typu humoralnego. Limfocyty B wytwarzajg
przeciwciata przeciwko gliadynie i tkankowej translutaminazie. Nie wiadomo, czy
przeciwciata te odgrywajg role w uszkadzaniu kosmkow (9).

Genetyka
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Tabela 1 Objawy i powikfania celiakii

Uktad

Objawy kliniczne

Powiktania

Przewdd pokarmowy

Przewlekta biegunka

Bole brzucha

Spadek masy ciata
Nawracajgce afty jamy ustnej
Wymioty

Zespot jelita drazliwego
Zaparcie
Hipertransaminazemia

Rak gardta, przetyku lub jelita
cienkiego

Chtoniak jelita cienkiego (EATL —
enteropathy associated T-cell
lymphoma)

Celiakia oporna na leczenie (refractory
sprue)

Wrzodziejgce zapalenie jelita czczego
i kretego

Skoéra

Zapalenie opryszczkowate skory (ch.

Durhinga)

Uktad krwiotwérczy

Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza
(czesty objawy u dorostych)
Niedokrwistos¢ megaloblastyczna

Chtoniak nieziarniczy (non-Hodgkin
lymphoma)
Hiposplenizm

Uktad moczowo-ptciowy

Opdznione dojrzewanie
Opédzniona menarche

Zaburzenia ptodnosci
Nawracajgce poronienia
Porody przedwczesne
Przedwczesna menopauza

Uktad migsniowo-
szkieletowy

Ostabienie migsniowe
Tezyczka
Niskorostos¢

Osteoporoza i osteomalacja
Patologiczne ztamania

Osrodkowy uktad

Padaczka (z lub bez zwapnien w mézgu)

nerwowy Migrena
Depresja
Ataksja
Inne Hipoplazja szkliwa

Zachorowanie na celiakie zwigzane jest z predyspozycjg genetyczng, ktorej markerami sg
antygeny zgodnosci tkankowej HLA-DQ2 i/lub HLA-DQ8, wystepujgce odpowiednio u oK.

90-95% i 5-10% pacjentéw z chorobg trzewna.
Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne u chorych na celiakie sg zroznicowane (tabela 1).

U dzieci zwykle dominujg objawy ze strony przewodu pokarmowego, a u dorostych —

objawy pozajelitowe.

Choroby wspétistniejgce z celiakia

Celiakia wystepuje czesciej niz w ogolnej populacji u chorych na:

e cukrzyce typu 1 (5-8%)

e autoimmunologiczne choroby tarczycy (5%)
e z zespotem Downa (5-12%)

e z zespotem Turnera (4-8%)

o z zespotem Williamsa (8%)

e U 0s6b z niedoborem IgA (2-8%).
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Wymienione choroby stanowig wskazanie do wykonania przesiewowych badan
serologicznych w kierunku celiakii. Uiemny wynik badania u osoby spozywajgcej gluten
przez =1 rok nie wyklucza uzyskania dodatniego wyniku w pdzniejszym wieku. W grupach
zwiekszonego ryzyka wystgpienia celiakii wskazane jest powtarzanie badania co kilka lat.
Ryzyko wystgpienia celiakii jest wieksze rowniez u krewnych | stopnia chorych (5-15%),
zwlaszcza w przypadku obecnosci HLA-DQ2 lub DQ8 (10-30%).

Rozpoznanie

Nie ma pojedynczego badania diagnostycznego, na podstawie ktérego mozna
jednoznacznie wykluczy¢ lub potwierdzi¢ rozpoznanie celiakii. Diagnostyka jest
miarodajna tylko wtedy, gdy byta poprzedzona dostatecznie dtugg ekspozycjg na gluten.

Bez glutenu nie ma celiakii!

W praktyce znaczenie majg badania serologiczne — obecnos¢ autoprzeciwciat
przeciwendomyzjalnych i przeciwko transglutaminazie tkankowej.

Rutynowo oznacza sie je w klasie IgA, dlatego rownoczesnie nalezy wykona¢ ocene
catkowitego stezenia IgA (aby wykluczy¢ niedobor).

Podstawowe znaczenie w rozpoznawaniu celiakii ma jednak badanie
histologiczne btony sluzowej jelita cienkiego.

Charakterystyczng zmiang histologiczng jest zanik kosmkow jelitowych, ktéremu
towarzyszy zwiekszenie liczby limfocytow srodnabtonkowych i przerost krypt (typ 3,
zwtaszcza 3a i 3b, i typ 4 wg Marsha). Zmiany histologiczne mogg by¢ nieciggte

i o réznym nasileniu w réznych miejscach jelita.

Leczenie

Podstawg leczenie jest stosowanie przez cate zycie diety bezglutenowej, polegajgce;

na wyeliminowaniu wszystkich produktéow z pszenicy, zyta oraz jeczmienia. Koniecznosé
eliminacji owsa budzi kontrowersje. W Polsce ze wzgledu na mozliwos¢ (graniczacg

Z pewnoscig) zanieczyszczenia owsa innymi zbozami zalecana jest jego eliminacja.

CZY MOZNA ZAPOBIEC CELAKII?

Poniewaz celiakia jest jedng z najczesciej wystepujgcych chorob przewlektych, jej
zapobieganie jest problemem o istotnym znaczeniu zdrowotnym. Stosowanie
wspomnianej wyzej diety bezglutenowej to tzw. profilaktyka trzeciorzedowa. Ma ona

na celu zahamowanie postepu choroby oraz ograniczenie powiktan. Coraz bardziej
rozpowszechnione jest rowniez aktywne poszukiwanie chorych na celiakie, czyli
profilaktyka drugorzedowa. Najmniej wiadomo o mozliwosciach profilaktyki pierwotnej,
majgcej na celu zapobieganie chorobie poprzez kontrolowanie czynnikdéw ryzyka. W tym
kontekscie przedmiotem wielu badan jest rola karmienia piersig w zapobieganiu celiakii
oraz sposob i czas wprowadzania glutenu.

Rola karmienie piersia

Metaanaliza szes$ciu badan kliniczno-kontrolnych opublikowanych do czerwca 2004 roku
wykazata, ze ryzyko wystgpienia celiakii byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie
niemowlat, u ktérych gluten wprowadzano podczas karmienia piersig, w porownaniu

z grupg, w ktorej niemowleta nie byty karmione piersig (iloraz szansy 0.48, 95% CI 0.4-
0.59).
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Zaréwno karmienie piersig w czasie wprowadzania glutenu, jak i przedtuzone
karmienie piersig byly zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia celiakii
(10)

Niedoskonatosci przedstawionej metaanalizy wynikajg z ograniczen badan pierwotnych
objetych analizg. Wszystkie byty retrospektywnymi badania obserwacyjnymi, co sprawia,
ze istnieje duze ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z wtgczaniem do badania
(ang. selection bias) oraz przypominaniem sobie (ang. recall bias). Ponadto badania tego
rodzaju nie dajg mozliwosci ustalenia zwigzku przyczynowo-skutkowego. Wreszcie
dostepne dane nie dajg odpowiedzi na pytanie, czy jest to trwata ochrona, czy jedynie
opodznienie wystgpienia celiakii. Reasumujgc, rola karmienia piersig w zapobieganiu
celiakii nie jest rozstrzygnieta.

Czas wprowadzania glutenu

W prospektywnym badaniu kohortowym oceniono, czy wystgpienie celiakii u dzieci z grup
ryzyka ma zwigzek z czasem wprowadzenia do ich diety glutenu (11) Do badania
zakwalifikowano dwie grupy (kohorty) dzieci: noworodki z grupy ryzyka rozwoju celiakii
zdefiniowanej jako: (1) cukrzyca typu 1 u rodzica lub rodzenstwa bez wzgledu na wynik
badania HLA lub (2) obecnos¢ HLA-DR3 lub HLA-DR4, lub DQ2 na leukocytach krwi
pepowinowej, oraz 2 lata po rozpoczeciu badania wtgczono tez dzieci w wieku 2-3 lat,

u ktorych stwierdzano genotyp HLA DRB1*03,DQB1*0201/x (genotyp ten w chwili
rozpoczecia badania nie byt uznawany za czynnik ryzyka celiakii). Grupe kontrolng
stanowili zdrowi ochotnicy z ujemnym wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat
endomyzjalnych.

Stwierdzono, ze dzieci nalezgce do grupy zwiekszonego ryzyka rozwoju celiakii,
ktérym gluten podano przed ukonnczeniem 3. miesigca zycia lub po 7. miesigcu
zycia, sg dodatkowo obarczone wiekszym ryzykiem zachorowania na celiakie

w porownaniu z dzie¢mi, ktérym gluten zaczeto podawa¢ miedzy 4. a 6. miesigcem
zycia.

Wyniki badania sugerujg wiec, ze nalezy unika¢ zaréwno zbyt wczesnego, jak i zbyt
p6zZnego wprowadzania glutenu.

llos¢ glutenu

Wydaje sie, ze dawka antygenu pokarmowego spozywanego we wczesnym okresie
niemowlecym moze wptywac na rozwoj tolerancji pokarmowej (12). Przemawiajg za tym
na przykfad réznice w czesto wystepowania celiakii w dwoch sgsiednich krajach: Danii
(rzadkie wystepowanie celiakii i mniejsze spozycie glutenu w okresie niemowlecym)

i Szwecji (czeste wystepowanie celiakii) (13). Ponadto, w Szwecji obserwowano epidemie
celiakii u dzieci ponizej 2. rz. Czterokrotny wzrost zapadalnosci na celiakie byt
poprzedzony 2-krotnym wzrostem spozycia glutenu; gwattowny obserwowany spadek
zapadalnosci wigzano ze zmniejszeniem o ok. 1/3 spozycia glutenu (14).

Co wiecej, w szwedzkim badaniu kliniczno-kontrolnym wykazano, ze spozycie
znacznym ilosci produktow zawierajgcych gluten, w poréwnaniu ze spozywaniem
matych lub umiarkowanych ilosci, znamiennie zwigekszato ryzyko wystapienia
celiakii (OR 1.5, 95% CI 1.1-2.1) (15).

Oprocz tego wykazano zaleznosc¢ ekspresji genu HLA-DQ2 od dawki glutenu (co moze
sugerowac ilosciowy model celiakii) (16) W chwili obecnej nie zostato jednak
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rozstrzygniete, czy istnieje bezposrednia zaleznos¢ od dawki, czy tez pewna wartos¢
progowa. Nie mozna wykluczyé, ze tolerowana ilos¢ glutenu zalezy od predyspozyciji
genetycznych oraz czynnikdw srodowiskowych, takich jak np. oméwione wczesniej
karmienie piersig w czasie wprowadzania glutenu (10, 15).-.

PREVENTCD (ZAPOBIEC CELIAKII)

www.preventcd.com

Z przedstawionych powyzej danych wynika, ze problem pierwotnej profilaktyki celiakii
poprzez modyfikacje dietetyczne nie zostat rozstrzygniety. W zwigzku z powyzszym kilka
zespotdw badawczych podjeto sie oceny wptywu sposobu zywienia we wczesnym okresie
zycia na zapobieganie chorobie trzewnej w ramach projektu badawczego PREVENTCD,
finansowanego przez Unie Europejskg, a w ktérym jednym z partnerow jest Akademia
Medyczna w Warszawie. Akronim badania PREVENTCD powstat z potgczenia
angielskich stow prevent coeliac disease. Polska nazwa projektu to ZAPOBIEC CELIAKII.

Idea projektu PREVENTCD opiera si¢ na zalozeniu, ze stopniowe wprowadzanie
matych ilosci substancji pokarmowej sprawia, iz uktad odpornosciowy ,uczy sie”
nie odpowiadaé na te substancje.

Celem badania jest ocena mozliwosci wywotania tolerancji glutenu u niemowlagt z grupy
ryzyka, a tym samym zapobiegania celiakii, oraz identyfikacja mechanizmow
immunologicznych biorgcych udziat w inicjowaniu nieprawidtowej odpowiedzi na gluten
u dzieci z genetyczng predyspozycjg do celiakii. Wieloosrodkowe badanie

z randomizacjg, metodg podwajnie Slepej préby, z placebo, przeprowadzone zostanie

w 10 krajach europejskich, w tym w Polsce.

Do udziatu w badaniu zostang zaproszone rodziny oczekujgce na dziecko, w ktorych
matka, ojciec lub rodzenstwo juz choruje na celiakie. W chwili urodzenia dziecka pobrana
zostanie krew pepowinowa w celu wykonania badania genetycznego — oznaczenia HLA-
DQ2 i HLA-DQ8. W dalszej czesci badania bedg uczestniczyly wytgcznie niemowleta,

u ktérych stwierdzona zostanie obecnos$¢ HLA-DQ2 i/lub DQS8.

O ile nie bedg istniaty przeciwwskazania ze strony matki i/lub dziecka wszystkie
niemowleta spetniajgce kryteria wtgczenia bedg od urodzenia karmione piersig przez co
najmniej 6 miesiecy. W 4. miesigcu zycia niemowleta zostang losowo zakwalifikowane
do grupy otrzymujgcej 1 g maczki pszennej zawierajgcej 100 mg glutenu, co odpowiada
7-10% spozycia glutenu w 1. rz. (grupa eksperymentalna) lub identycznie wygladajgce

i smakujgce placebo, ktérym bedzie laktoza (grupa kontrolna). Zaréwno gluten, jak

i placebo bedg podawane doustnie, przez 8 tygodni. Okres obserwacji bedzie wynosit 3
lata. Pierwotnym punktem koncowym jest celiakia.

Jezeli wyniki badania wykazg, ze wprowadzanie glutenu w bardzo matych ilosciach
jeszcze w czasie karmienia piersig zmniejsza ryzyko wystgpienia celiakii, to stworzone
zostang racjonalne przestanki do zmiany dotychczasowych zalecen dotyczgcych zywienia
niemowlat, w tym zalecen WHO,(17) co w konsekwencji moze doprowadzic¢

do zmniejszenia zapadalnosci na celiakie. Efekt taki miatby daleko idgce korzystne
implikacje dla zdrowia publicznego. Szczego6towe informacje na temat badania (réwniez
w jezyku polskim) przydatne dla potencjalnych uczestnikow badania mozna znalez¢

na stronie internetowej www.preventcd.com.

AKTUALNE WYTYCZNE DOTYCZACE
WPROWADZANIA GLUTENU

Zgodnie z aktualnym (2007) stanowiskiem Komitetu Zywienia ESPGHAN nalezy
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e unika¢ zaréwno zbyt wczesnego (<4. m.z), jak i poznego (27. m.z.)
wprowadzania glutenu do diety niemowlecia

o gluten nalezy wprowadzaé stopniowo, jeszcze w okresie kiedy dziecko
karmione jest piersig (18)

Wg Komitetu Zywienia ESPGHAN postepowanie takie zmniejsza nie tylko ryzyko
wystgpienia celiakii, ale rowniez cukrzycy typu 1(19, 20) oraz alergii na gluten (21)

W Polsce do niedawna zalecano wprowadzanie glutenu dopiero w 9-10. mz. Stanowisko
to ulegto jednak ostatnio zmianie i obecnie zaleca sie stopniowe wprowadzanie glutenu,
w matych ilosciach, w 5-6. mz., jeszcze w czasie karmienia piersig. U niemowlat
karmionych sztucznie zaleca sie wprowadzanie glutenu nie wczesniej niz w 5. mz., a nie
pozniej niz pod koniec 6. mz. Réwniez obowigzuje zasada wprowadzania glutenu
stopniowo i w matych ilosciach (22) W Polsce arbitralnie przyjeto, ze poczgtkowo podaje
sie ok. pot tyzeczki (2-3 g) kleiku glutenowego na 100 ml mleka.

PODSUMOWANIE

Celiakia ze wzgledu na powszechnosé, a takze ucigzliwos¢ i koszt diety
bezglutenowej, stosowanie ktorej jest konieczne przez cate zycie, jest
wyzwaniem dla wspoétczesnej medycyny. Ostatnie lata przyniosty wzrost
zainteresowania mozliwosciami zapobiegania celiakii poprzez interwencje
dietetyczne we wczesnym okresie zycia. Sukces w tym zakresie miatby daleko
idace korzystne implikacje dla zdrowia publicznego.
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