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Nieceliakalna nadwrazliwo$¢ na gluten (NCNG)
— choroba ponownie odkryta
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Non-celiac gluten sensitivity (NCGS) - an old diagnosis recently rediscovered

KAMIL K. HOZYASZ

Klinika Pediatrii Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie

A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

W medycynie akademickiej nieceliakalna nadwrazliwos¢ na gluten (NCNG, ang. non-celiac gluten sensitivity) jest
nowo zaakceptowanym rozpoznaniem klinicznym, ktérego istnienie byto dtugo negowane. Czestos¢ wystepowania NCNG
w populacji ogélnej, jak i w grupach zwiekszonego ryzyka, nie zostata dotychczas precyzyjnie okreslona, gdyz pacjenci czesto
sami wysuwaja podejrzenie tej choroby i wprowadzaja restrykcyjna, jak w celiakii, diete bezglutenowa bez nadzoru medycz-
nego. Definicja NCNG obejmuje zréznicowang grupe pacjentéw. Nie zidentyfikowano swoistego biomarkera choroby. Roz-
poznanie NCNG ustala si¢ po wykluczeniu celiakii i alergii na pszenice. Objawy choroby ustepuja na diecie bezglutenowej,
a nawracaja po ponownym wprowadzeniu glutenu. Istnienie nowej jednostki nozologicznej potwierdzit konsensus ekspercki,
jakkolwiek szczegétowa patofizjologia choroby, lezaca u podstaw bardzo zréznicowanej manifestacji klinicznej, obejmujacej
m.in. b6l brzucha, biegunke lub zaparcia, uporczywe wzdecia, niedokrwistos¢, dretwienia koriczyn, b6l stawéw i migsni, za-
burzenia snu, przewlekte zmeczenie i depresje, pozostaje nieznana. Brakuje wiedzy dotyczacej naturalnego przebiegu scho-
rzenia. Pomimo braku precyzyjnych kryteriéw diagnostycznych choroba stanowi dowdd per se na mozliwos¢ skutecznego le-
czenia dietg zaburzen przewodu pokarmowego i dysfunkcji psychicznych. Z powodu przekonania o prozdrowotnych wtasci-
wosciach pokarméw bezglutenowych diete bezglutenowa stosuje coraz wiecej ludzi zdrowych, takze w Polsce. Profesjonali-
$ci medyczni musza by¢ swiadomi, ze certyfikowane produkty bezglutenowe sa drogie i nieuzasadnione medycznie stosowa-
nie diety bezglutenowej w wielu przypadkach moze niepotrzebnie pogarsza¢ kondycje finansowa rodzin.

Stowa kluczowe: nadwrazliwosc na gluten, celiakia, alergia na gluten.

Non-celiac gluten sensitivity (NCGS) is a newly recognised clinical entity by academic medical professionals, but
it is better to consider it an old diagnosis recently rediscovered. The overall prevalence of NCGS in the general population is
currently unknown largely because patients often self-diagnose and place themselves on the celiac-type gluten-free diet (GFD)
without medical supervision. NCGS is an umbrella term and may incorporate different subgroups of patients. Now there is no
specific biomarker that can be used to identify the entity. NCGS diagnosis can be reached only by excluding celiac disease
and wheat allergy. Symptoms must disappear with the withdrawal of gluten and reappear quickly when gluten is reintroduced.
NCGS existence has been recently supported by two expert meetings, however mechanisms by which gluten triggers symp-
toms, mimicking irritable bowel syndrome and skin rashes, numbness,”foggy mind”, disturbed sleep patterns, have yet to be
identified. Knowledge about NCGS natural history and outcome is still lacking. NCNG is the entity awaiting better diagnostics
criteria, however a dietary approach for the management of patients with gastrointestinal symptoms and lack of well being
no longer seems elusive. There is a growing segment of the population that seeks out gluten-free products because of a wider
notion that gluten-free constitutes a healthier option. Major area of concern that must be addressed by medical professionals
is the high cost of GFD.
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Przez diugie lata wielu pacjentéw z nieceliakalng nad-
wrazliwoscig na gluten (NCNG) samodzielnie ustalato dia-
gnoze, ze dieta bezglutenowa eliminuje ich dolegliwosci
lub po prostu zwieksza ogdlne poczucie zdrowia. Chorzy
ci, po wykluczeniu celiakii, znajdowali sie poza obszarem
zainteresowann medycyny akademickiej (w pismiennictwie
funkcjonuje termin ,patients belonging to a no man’s land”,
,z ziemi niczyjej” [1]). Pomimo braku opiséw w podrecz-
nikach i klasyfikacji choréb ICD-10 lekarze rodzinni, kieru-
jac sie wiasnym doswiadczeniem, zdobywali sie na akcep-
tacje istnienia choroby ,nie-celiakii-i-nie-alergii”, odpowia-

dajacej na leczenie eliminacyjna dietg bezglutenowa lub, co
warto podkresli¢, gtodéwka. Co interesujace, pokarmy glu-
tenowe nie wzbudzaja swoim smakiem i zapachem zadnej
awersji u chorych z NCNG. Bilans jest taki, ze obecnie me-
dycyna akademicka w pospiechu przyznaje prawo istnienia
i definiuje NCNG, chorobe znang pacjentom i czesci lekarzy
praktykéw od co najmniej kilkudziesieciu lat (tab. 1) [1, 2].
Pierwsze naukowe opisy chorych z nadwrazliwoscia na
gluten przedstawiono w latach 70. XX wieku [3]. W 1981 r.
w Gastroenterology brytyjscy lekarze Cooper i wsp. [4], zaj-
mujacy sie celiakia, opisali 9 kobiet w wieku 2447 lat z prze-
wlekta biegunka i prawidtowa architekturg btony sluzowej
jelita cienkiego (co wykluczato chorobe trzewna), u ktérych

@@@@ This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International
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dieta bezglutenowa przyniosta ,dramatyczng” poprawe, jak
wspominat po latach jeden ze wspétautoréw publikacji [5],
a prowokacja juz po 8-12 godzinach skutkowata nawrotem
dolegliwosci, utrzymujacych sie nawet przez tydzien. Pro-
ba zainicjowania, w oparciu o pouczajace obserwacje kli-
niczne, dyskusji o nowej jednostce chorobowej z niepozna-
na patofizjologia spotkata sie z druzgocaca krytyka zaréw-
no w komentarzu redakcyjnym, jak i dalszej koresponden-
cji [4, 6]. W nastepstwie przez ¢wiercwiecze nie wracano
w pismiennictwie naukowym do zagadnienia nietolerancji
glutenu niepowiazanej z celiakia i alergia, pomimo wzrasta-
jacej liczby chorych, ktérzy samodzielnie ustalali rozpozna-
nie nadwrazliwosci na gluten i wdrazali diete eliminacyjna,
przynoszaca nierzadko radykalng poprawe [5]. Dopiero po
latach, w 2013 r. zaproponowano uhonorowanie autoréw
przetomowego doniesienia z Gastroenterology nazwaniem
NCNG chorobg Coopera [7]. Aktualnie przedstawiane w pi-
$miennictwie teorie patofizjologii NCNG sa réwnie mato
udokumentowane co spéjne w ogélnych zatozeniach i nie
wnoszq istotnych informacji dla lekarzy praktykéw (2, 8].

Tabela 1. Poréwnanie réznych reakcji na gluten

NCNG Celiakia Alergia na
pszenice
Czas wystapie- | godziny—dni | tygodnie— minuty—
nia objawéw —lata —godziny
po ekspozycji
(typowo)
Patofizjologia | nieznana autoimmu- | alergiczna
nologiczna
Przepuszczal- | prawidlowa | zwiekszona | zwiekszona
nos¢ btony §lu-
zowej jelita’
Wstepne testy | diagnoza po | EMA/TGA testy skérne,
wykluczeniu reaginy (sIgE)
Najlepszy test | nieznany biopsja jelita | doustna pro-
potwierdzajacy cienkiego? | wokacja

' Np. w tescie laktulozowo-mannitolowym.
2 W przypadkach watpliwych mozna zbada¢ wycinki w kierunku
obecnosci przeciwciat TGA.

Rozpoznawanie i epidemiologia NCNG

W, Definicjach z Oslo celiakii i powigzanych terminow”
ustalono, ze NCNG mozna podejrzewac po wykluczeniu
choroby trzewnej [9]. W NCNG nie wystepujg destrukcja
i wzmozenie przepuszczalnosci btony sluzowej jelita cien-
kiego, przeciwciata przeciwendomysialne (EMA), przeciw
tkankowej transglutaminazie (TGA) i przeciw deamidowa-
nym peptydom gliadyny (dAGA, tzw. AGA nowej genera-
cji) [9]. Definicje i kryteria diagnostyczne NCNG ustalono
podczas dwéch spotkan eksperckich w Londynie w 2011 r.
[2] i w Monachium w 2012 r. [8]. Obraz kliniczny w NCNG
oraz w celiakii jest podobny (tab. 2) [8]. U dzieci najcze-
sciej wystepuja:

1)  bdl brzucha,

2) przewlekta biegunka,

3) zmeczenie/rozdraznienie/wadliwe uspotecznienie
- rzadziej inne objawy uktadowe [8, 10].

Rozpoznanie NCNG opiera sie na wykluczeniu celiakii
i alergii pokarmowej u pacjenta z objawami indukowanymi
spozywaniem glutenu (tab. 3) [2, 8].

Choroba jest diagnozowana od wczesnego dzieciristwa
az po pézna staros¢, a szczyt zachorowan przypada na 4.-5.
dekade zycia [11]. Niekiedy moze mie¢ dramatyczny prze-
bieg juz w pierwszych miesigcach po wprowadzeniu glute-

nu do diety — np. skrywacd sie pod maska padaczki opornej
na leczenie farmakologiczne [12]. NCNG u oséb dorostych
wystepuje wielokrotnie czesciej u ptci zenskiej [11, 13], na-
tomiast na podstawie jeszcze nielicznych publikacji i obser-
wacji wtasnych mozna wnioskowac o przewadze ptci me-
skiej w pediatrycznej grupie wiekowej [10, 14]. Poczatko-
wo szacowano czestos¢ NCNG na ponad 5% ogdlnej popu-
lacji [2]. Wedtug wieloosrodkowych badari na NCNG cho-
ruje nieco ponad 1% populacji we Witoszech [11]. Wedtug
Biesiekierski i wsp. [15] tylko co czwarta osoba deklaruja-
ca samodiagnoze NCNG spetnia ustanowione w ostatnich
latach kryteria rozpoznania i przypuszczalnie epidemiolo-
gia tej choroby nie odwzorowuje celiakalnej géry lodowe;j
z przewage przypadkéw nierozpoznanych nad zdiagnozo-
wanymi bogato symptomatycznymi.

Tabela 2. Objawy kliniczne NCNG (na podstawie analizy

347 pacjentéw w obserwacji University of Maryland, USA
[2] oraz 486 pacjentéw z Wioch [11])

B6l brzucha, uporczywe wzdecia - 68-87%
Nieuzasadniony niepokdj, zaburzenia snu — 39%
Bol gtowy — 35-54%

Uposledzona kontaktowos¢, zmeczenie — 35-64%
Biegunka — 33-50%

B4l miesni — 31%

Zmiany skérne — 29-40%

Utrata masy ciata — 25%

Zaparcia — 24%

Depresja — 18-22%

Niedokrwisto$¢ — 20-22%

Dretwienie koriczyn i palcéw — 20-32%

Bol stawow — 11%

Wspotwystepowanie astmy i/lub alergicznego niezytu nosa
-10%

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne NCNG (wg [2, 8])
NCNG Celiakia

Narzedzie diagno-

styczne

Oznaczenia serolo-

giczne:

EMA brak pozytywne

TGA brak pozytywne

dAGA brak* pozytywne

IgGAGA pozytywne u bli- | pozytywne u ok.
sko 50% 80%

Testy skérne negatywne negatywne

Swoiste IgE negatywne negatywne

HLA DQ2/DQ8 pozytywne u bli- | pozytywne
sko 50% > 98%

Badanie histopatolo- | 0 lub 1 >1

giczne btony sluzowe;j

jelita cienkiego (skala

Marsha), bez diety

Eliminacja glutenu ustepowanie ob- | ustepowanie ob-
jawdéw jawow

Prowokacja glutenem | nawrét objawéw | nawrét objawoéw

EMA - przeciwciata przeciwendomysialne, TGA — przeciwciata
przeciw transglutaminazie tkankowej, dAGA - przeciwciata prze-
ciw deamidowanym peptydom gliadyny, AGA — przeciwciata prze-
ciwgliadynowe (tzw. | generacji). W przypadku oznaczania mar-
keréw celiakii tylko w klasie IgA nalezy wykluczy¢ niedobér IgA.

* Wedtug czesci badaczy wystepuja u okoto 5-6% chorych
z NCNG.
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Leczenie NCNG

W terapii NCNG wykorzystuje sie diete bezglutenowa,
na ktérej zanikajg przeciwciata przeciwgliadynowe pierw-
szej generacji klasy 1gG (IgGAGA), stwierdzane u okoto co
drugiego nowodiagnozowanego chorego (tab. 3) [8]. Bra-
kuje doswiadczen, czy NCNG jest zaburzeniem statym czy
przemijajacym. Po 1-2 latach leczenia mozna rozwazyc te-
stowy powrdt do spozycia glutenu z réwnoczasowym mo-
nitorowaniem IgGAGA. Celowosc¢ stosowania diety, réwnie
restrykcyjnej co w celiakii, u wszystkich chorych z NCNG
nie zostata zweryfikowana. Nie znamy odpowiedzi na wie-
le szczeg6towych pytan, jak np.

1. Czy odmiany pszenicy stare (diploidalne) i nowe

(tetra- i heksaploidalne) sa réwnie szkodliwe?

2. Czy wiekszos¢ chorych z NCNG toleruje owies
i czy przy matej catkowitej podazy glutenu rozwija
sie tolerancja zyta i jeczmienia?

3. Czy dieta oparta na produktach naturalnie bezglu-
tenowych, bez pszennej maki oczyszczonej z glu-
tenu, przyspiesza zdrowienie?

4. Czy niektére pokarmy bezglutenowe nie nasilajg
objawéw pierwotnie wyzwalanych przez nadwraz-
liwos¢ na gluten?

Lekarze powinni by¢ swiadomi, ze kosztowna dieta bez-
glutenowa stata si¢ przedmiotem intensywnych dziatari mar-
ketingowych, ktérych celem jest wzrost zainteresowania eli-
minacja glutenu ogétu konsumentéw. Zwiekszaniu popu-
larnosci diety bezglutenowej sprzyja jej wizerunek cele-
brycki. W Australii na jednego pacjenta z celiakia przypa-
da 20 mieszkaricow spozywajacych produkty bezgluteno-
we z wyboru [15]. W USA niemalze co piaty mieszkaniec
siega po specjalistyczng zywnos¢ bezglutenowa, a podwa-
janie wartosci rynku produktéw bezglutenowych prognozu-
je sie co kilka lat. Aktualna medialnos¢ diety bezglutenowej
moze sprzyjac nieuzasadnionemu ustalaniu samorozpoznan
NCNG, czy postawom unikania glutenu o zabarwieniu orto-
rektycznym [16].

NCNG - choroba czy zesp6t choréb?

NCNG wydaje si¢ by¢ zespotem choréb, ktére moga
réznic¢ sie czynnikiem wywotujacym (np. tylko gluten, r6z-
ne biatka pszenicy, w tym gluten, gluten i fermentujace oli-
go-, dwu- i monosacharydy, polyole, czyli tzw. FODMAPs),
genetycznymi czynnikami usposabiajacymi (np. obecno-
Scia, lub tez nie HLA DQ2/DQ8), pobudzeniem uktadu im-
munologicznego (np. wytwarzaniem IgGAGA, zwieksze-
niem liczby limfocytéw $rédnabtonkowych IEL), objawa-
mi klinicznymi (np. z przewaga zaburzer psychicznych, za-
burzenr snu i przewlektego zmeczenia, poekspozycyjnego
letargu albo objawoéw sugerujacych zespdt jelita nadwraz-
liwego czy bélem koriczyn), diugotrwatoscia pogorszenia
dobrostanu po btedach dietetycznych (zazwyczaj kilka dni,
lecz u pacjentéw relacjonujacych zmniejszenie sprawnosci
intelektualnej i/lub socjalizacji nawet kilka tygodni, co wa-
runkuje ich lek przed przypadkowa ekspozycja na gluten
[14]). Niestety uwaga badaczy skupia sie gtéwnie na po-
znawaniu réznic miedzy celiakia i nadwrazliwoscia na glu-
ten, a pomijany jest brak homogennosci pacjentéw z NCNG
[17, 18]. Aktualnie dominuje poglad, ze NCNG rézni od

Zrédto finansowania: Temat bazowy IMiD nr 510-06-53.
Konflikt intereséw: Autor nie zgtasza konfliktu intereséw.

celiakii niewspdtwystepowanie z chorobami autoimmuno-
logicznymi [13, 20]. Niektére prace kazuistyczne wyda-
ja sie jednak wskazywaé, ze mozna bedzie wyrézni¢ po-
staci NCNG charakteryzujace sie patofizjologia warunku-
jaca powiazanie z zaburzeniami autoimmunologicznymi
[19]. Nieleczona celiakia jest przyczyna zaréwno trudnosci
z zajsciem, jak i donoszeniem ciazy. Wstepne wtasne ob-
serwacje sugeruja, ze NCNG moze by¢ powiazana z utratg
ciagz wczesnych. Nie mozna wykluczy¢ istnienia podgrupy
IgGAGA-pozytywnych pacjentéw z NCNG z przejsciowym
uszkodzeniem btony sluzowe;j jelita cienkiego inicjowanym
przez nieznany czynnik, ktérzy wymagaja tylko krétkotrwa-
tego stosowania diety bezglutenowej. Interesujaca podgru-
pe stanowia dzieci z autyzmem oraz objawami z przewo-
du pokarmowego, u ktérych czesto stwierdza sie obecnos¢
IgGAGA, rzadziej IgAAGA, a nie wystepuja IgGdAGA [2,
8]. W wieku dorostym u chorych na NCNG nie stwierdzono
powiazania miedzy nasileniem relacjonowanych dolegli-
wosci podczas prowokacji glutenem a typem osobowosci,
niestety dotychczas nie przeprowadzono podobnych badar
z udziatem dzieci [21].

Najwazniejsze wskazania praktyczne
[1,2,8, 11]:

1. NCNG nie jest chorobg alergiczng ani typowym zabu-
rzeniem autoimmunologicznym.

2. Na podstawie objawéw klinicznych nie mozna odréz-
ni¢ NCNG od celiakii. Czesto wystepuja objawy su-
gerujace zespdt jelita nadwrazliwego oraz zaburzenia
w sferze psychicznej.

3. Rozpoznanie ustala sie przez wykluczenie celiakii,
alergii na gluten i wykazanie glutenozaleznosci. U cho-
rego z NCNG na diecie zwyktej nie ma przeciwciat
EMA, TGA ani typowej dla celiakii destrukgji btony $lu-
zowej jelita cienkiego.

4. U potowy chorych wystepuje genotyp HLA typowy dla
celiakii i przeciwciata AGA w klasie 1gG, ktére zanika-
ja pod wptywem diety leczniczej.

5. Po co najmniej 3-tygodniowej eliminacji glutenu z die-
ty, czemu towarzyszy ustapienie objawéw NCNG, nale-
zy przeprowadzic¢ prowokacje glutenem (16-20 g/dobe).
Nawrot objawéw potwierdza rozpoznanie.

6. Nie zidentyfikowano czutego i swoistego markera cho-
roby.

7. Przypuszczalnie nie wszyscy chorzy z NCNG wymaga-
ja réwnie restrykcyjnej diety jak w celiakii. Brak swo-
istego markera choroby utrudnia poznanie tolerancji
zanieczyszczenia zywnosci glutenem.

8. Mozna wyrézni¢ podgrupe chorych z NCNG, u kté-
rych wystepuje dodatkowo nadwrazliwosé na inne niz
gluten sktadniki pokarmowe. Naktadanie sie objawéw
NCNG i IgE-niezaleznej alergii pokarmowej stanowi
wyzwanie diagnostyczne.

9. Brakuje doswiadczeri, czy NCNG jest zaburzeniem sta-
tym czy przemijajagcym. Po 1-2 latach leczenia mozna
rozwazyc testowy powrét do spozycia glutenu z row-
noczasowym monitorowaniem IgGAGA.

10. Nie poznano dtugoterminowego oddziatywania niele-
czonej NCNG na stan zdrowia oraz bilansu korzysci
z zastosowania diety bezglutenowe;j.
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Pytania do artykutu o) przeciwretikulinowe w klasie IgA,
d) przeciwgliadynowe w klasie 1gGC.
1. Na obraz kliniczny NCNG w wieku rozwojowym skfa- ) ) o
da sie najczesciej: 4. W wy;okquprzemys’towmnych krgjach cywilizacji za-
a) bol stawbw, dretwienia palcéw i niedokrwistosc, chodniej diete bezglutenowa stosuja: )
b) bdl brzucha, przewlekta biegunka, rozdraznienie a) tylko chorzy”na Ce"al_("?/ alergie na gluten i NCNG,
i wadliwe uspotecznienie, b) 1% populacji ogélnej,
c) padaczka oporna na leczenie, ¢ 2,5% populacji ogélnej,
d) bdl migsni i niedobory magnezu. d) > 10% populacji ogdlnej.

2. U dorostych chorych najczestszymi objawami NCNG 5. Po niezamierzonej (przypadkowej) ekspozycji na glu-
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53 ten chorego na NCNG, leczonego Scista dieta bezglu-
a) bdle stawdw, tenowa, objawy kliniczne wystapia:
b) alergiczny niezyt nosa, a)  po kilku godzinach/dniach,
c) uporczywe wzdecia i bél brzucha, b) nie wczesniej niz po 2 tygodniach,
d) niedokrwistos¢. c) po miesiacu,
) — . d) po 2 miesigcach.
3. Ktére przeciwciata czesto wystepuja u chorych na
NCNG? 6. NCNG moze sig ujawnic:
a) przeciw tkankowej transglutaminazie, a)  w kazdym wieku,

b) przeciwendomysialne, b) tylko u dzieci starszych i os6b dorostych,
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c) bardzo rzadko w 4-5 dekadzie zycia, b) diagnostyce obrazowej przewodu pokarmowego,

d) tylko u 0séb z obcigzonym wywiadem rodzinnym c)  wykluczeniu celiakii i alergii pokarmowej u chore-
w kierunku atopii. go z objawami indukowanymi spozywaniem glu-

Ustalenie rozpoznania NCNG opiera sig na: tenu,

a) wykazaniu obecnosci swoistych markeréw serolo- d) badaniu histopatologicznym bioptatéw btony slu-
gicznych, zowej zotadka.

Prawidtowe odpowiedzi do pytari do artykutu na's. 62
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