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GLUTENOVA SENZITIVITA -
charakteristika

m glutéenova senzitivita— sysemove autoimunitre
ochorenie s variabilnou klinickou manifésibu

a
g

g

onormm imunologicka reaktibilitanaingesciu
uténu u geneticky vimavych jedincov

utén-senziivnaenteropatigcoeliakig

— Je len 1 Kliniclaforma zosirokéeho spektra
moznych manife<icii glutenovejsenzitivity
extraintestidlne manifesacie glutenovejsensitivity
neurologicle, neuromuskdrne, kozné



GLUTENOVA SENZITIVITA - HISTORIA

prvy popis r. 188&ee— coeliacdiseasdkoiliaki - gr.
brusny)

juvenilna coeliakia steatorheadiarhea brusné bolesti,
distenziabrucha, zvracanie (niekedy), neprospievanie;
adultra coeliakia steatorheadiarhea obvykleintermitentra
a v noci;flatulencia ,,nafuknute“ brucho,ubytok na \ahe;
aftoznastomatiida
Dicke etal. 1953— pSenica, obilniny provokuijci faktor
do 60. r. 20. stogia bola zama— len enteropatic forma
GS

m dermatitisherpetiformis— prvaextraintestignaforma GS
(Shusteretal. 196365)




NEUROLOGICKE PREJAVY GS

,Neurologicaldisordersassociateavith adultcoeliacdiseasé
(CookeWT, ThomasSmithW. Brain 1966; 89: 683722)

m pac. podvyiveni, ubytok na vahe, rizky albunin, ¢asto vitanmnove

deficity
— predpokladaaetiopatogeeza— deficit vitaninov v dosledku
malabsorbpci@ri enteropatii

B postmortem— primarne zApalovwe zmeny- naKastesgie v cerebelle
ale aj v inychcastiach CNS a v peainom NS
— Imunitne sprostredkovarpatogerza




COELIAKIA A NEUROLOGICKE PREJAVY

m pocetre kazuistikya klinicke studie (r. 196€61996)
m ataxig ataxiaa myoklonus neuropatia
— naKastege klinicke prejavy
® neurologicle manifesécie
— boli podsare v kontexte existujcej coeliakie
(enteropatig:
— dlhé roky povaovare za prejavmalabsorpcie
vitaminov
m bezgluénovadiéta— neviedla vdy k zmierneniu
neurologickesymptomataigie




GLUTENOVA SENZITIVITA

r. 1996HadjivassilouM etal. — vysetrili GS (plitomnog’
antigliadnovychprotilatok) u pacientov s neurologickou
dysfunkciou nejasnétiologie a bezenteropatig€coeliakie

ataxig ataxia+ polyneuropatia polyneuropatia

pritomnog’ antigliadinovychprotildtok — bolasignifikantne
castegia v porovnans kontrolnym sborom zdravych

bioptické vys. duodena— vyskyt histopatologickyclzmien
coeliakieu pac. s neurologickou dysfunkciou 16xSgiako v
kontrolnom sibore zdravych jedincov

od r. 1996 viacexneurologicle prace
— Studium vz’ahu medzgluténovousenzitivitou a usitou
neurologickoutsymptomataagiou




Epidemiobgia
m coeliakia— 1% popuacie
m vyskyt neurologickych prejavogiuténove;
senzitivity — nie je zramy

m vyskyt neurologickej dysfunkcie u pacientodgs
coeliakiou— 10- 22,5%

Klinika pre coeliakiua gluténowvl senzitivitu/neurasgiu
(Sheffield UK; 2010)

462 pac- coeliakia(GIT prejavy;enteropatia

134 pac- coeliakia+ neurologicla dysfunkcia

270 pac- neurol dysfunkcia pri GS bezenteropatie




NEUROLOGICKE PREJAVY
GLUTENOVEJ SENZITIVITY

cerebegrnaataxia(gluténova ataxig

polyneuropatia

encefalopatia

myopatia

myelopatia

stiff-personsyndiom

epilepsia

iné - sclerosignultiplex, neuromyoonia,
choreamyoklonus palaginy tremor




PATOGENEZA NEUROLOGICKYCH
PREJAVOV PRI GS

A. Deficit vitaminov a stopovych prvkoys okrajovy vyznam

®m V&tSina pac. feurol dysfunkciou— nenmaenteropatiyani
malabsorpciu

B. Neurologicle prejavy— imunitne sprostredkova

m Vv biele] hmotecerebela— difuzna infiltracia, najn@a T-ly

m vyrazre perivaskuarne nahromadeniagpalovychbb

m lymfocytarneinfiltr &ty v bioptickychvzorkach z n.suralis
— U pac. gluténovouneuropatiou

m lymfocytarneinfiltr aty v sval.tk. — u myopati pri GS

Podobme ndlezy — pac. scoeliakiou(enteropatio)y u ktorej sa neskor
vyvinuli prejavy neurologickej asfunkcie.




PATOGENEZA NEUROLOGICKYCH
PREJAVOV PRI GS

m sknzem protilatkova reaktivita
— medzi antignnymi epitopminaPurkynovychbb a
glutenovychprotdnoch glutenova ataxig
— medzineuroranym proteinomsynapsin a glutéenovymi

proteinmi(gluténova neuropatia
m polyklonane antigliadnove protilatky — skrizeni reaktivitu
B jzoenzymytransglutamigzy — tiez spésobui skriz. reaktivitu
m gliadin —» moze sa viaztitha GM1gangliosid
(antigangliozidoe protilatky st asociovag s autoimunitnymi
perif. neuropatiami




PATOGENEZA NEUROLOGICKYCH
PREJAVOV PRI GS

gluténowve proteiny— imunologickytriggerglutenovejsenzitivity
aktivaciatransglutamiaz (najma TG2) adeamiracia gluténovychpeptidov
— cent@anu tlohu vo vyvoji ochorenia (GS)

mechanizmy veace k fornacii autoprotiétok proti TG2 41 nejasie
depozié autoprotiatok proti transglutamigzam

— Vv roznych oblastiach mozguperif. nervov

Povodautoprotibtok - nejasny
— prienik cirkulugcich protilatok do CNS cez H.E.B. ?
— lokalna produkcia protétok po stimuacii gliadin-reakfvnych
CD4'T bb?




GLUTENOVA ATAXIA

L Cista“ cerebesarnaataxia

zriedkavo v kombiécii s myoklonom palaélnym tremorom
opsoklonomchoreou

60% pac- MR priznakycerebegrnej atrofie (atrofiaPurkbb)

100% pac: abnormre nalezy pri probnovejspektroskopickej
magneticke] rezonanaserebela

glutenova ataxia(pozitivne antigliadnove protilatky)

— Vyskyt u 20% pac. soSetkymi formamiataxi

— 45% pac. sdiopatickymisporadickymitaxiami




GLUTENOVA NEUROPATIA

m perifernapolyneuropatia
— druha najcastegia manifesacia gluténovejsenzitivity

m 23% pac. £oeliakiou
— elektrofyziologicle priznaky periérnej polyneuropatie

m 35% pac. (47/140) isiopatickousporadickotaxoranou
neuropatiou

— pozitivne protiétky proti gliadinu (Uk study 2006)




GLUTENOVA NEUROPATIA

DEFINICIA

m sporadickidiopaticka neuropatia

m chybanie alternfrnejetiologie

m pritomnos sérologického dokazuglutenovejsenzitivity
(protilatky proti gliadinu, protilatky proti transglutamigzam

CHARAKTERISTIKY
pomaly progreiwnapolyneuropatia
priemerny vek pri vznike— 55 rokov (2477)
priemerre trvanieneuropatigpo ukceniedg. GS— 9 rokov
1/3 pacientov raenteropatiwri bioptickomvys.
biopsianervu- zapal — perivaskuarne lymfocytarne infiltr aty




GLUTENOVA NEUROPATIA - FORMY

symetricla senziivhe-motoricka axoralna polyneuropatia
- haKastegia (7/0-80%)

asymetricla senzitvne-motoricka axorélna polyneuropatia
mononeuropatiaultiplex

senzitvnagangliopatia

polyneuropatianalych vBkien

cista motoricka polyneuropatia

autoromnaneuropatia




GLUTENOVA NEUROPATIA- LIECBA

Striktna bezgluénova dieta
signifikantre klinické a elektrofyziologicle zlepsenie
serologiclke monitorovanieadherencigmabezgluénovi diétu
— dolezite (protilatky proti gliadinu, transglutamiazam
eliminacia cirkulugicich antigliadnovychprotilatok
— najlepsi markeromadherenciaa liecbu
schopnot Upravy polyneuropatiemoze by’ redukovai
— pri tazkom postihnutalebo dlhom trvainpolyneuropatie

Imunosupreiwnaliecba- senziivhagangliopatia




GLUTENOVA MYOPATIA

zriedkava manifesacia (< 4%)
myopaticle priznaky: obvykle slabaproximalnehokong.
svalstva

ojedinele- sicasne aptaxiaalebo polyneuropatia
CK v gre: norma— mnohorasobreé zvysenie
ihlové EMG: myogennezmeny APm.|.
svalowa biopsia

- polymyoziida

- degenerdvne, dystroficke zmeny
Liecba- bezgluénovadiéta

- Imunosupreiwvnaliecba




STIFFPERSON SYNDR®M A GS

B SPS— vzacnheautoimunitre och.

m protilatky proti dekarboxyaze kys. glutamovej(GAD)
+ Iné autoprotibtky

® vysokad asocacia s inymiautoimunitnymioch.

m vysSoky vyskytglutenovejsenzitivity (protietok proti
gliadinu) u pac. so SPS

m vV sucasnosti prebiehstudia vplyvubezgluénovejdiety
— na svalow stuhlog pri SPS
— natitre autoprotiatok proti GAD




GS A MYASTENIA GRAVIS

m nahodma koincidencia

m coeliakia(s GIT piznakmi +pozit protilatkami protigliadinu a
TG) — negaivny vplyv na intenzitu a priebeh MG

Kazuistikal.
56 r. mz DM nainzulinoterapii
R. 2003seropoziivnageneralizovaa MG Il B na Imurane250 mg,
opakovae exacerlacie — plazmafeezy;
R. 2007dg. coeliakia
Bezgluénova dieta — Uprava MG ddarmakol remisie
3 roky ziadnaexacerlacia MG




GS A MYASTENIA GRAVIS

KazuistikaZ.

28 r.zena- r. 2002séropoziivnageneralizovaa MG lI.
Napriek TE a trvalemunosupreisnejterapii opakovag
exacerlacie MG (PE,IVIg). 08/2009g. coeliakia(enteropatin
Bezgluenova dieta — vyrazre zlepsenie,ziadneexacerkacie MG
Negaivny vplyv coeliakienamyaséniu gravis

- Znizem rezorpciafarmak

- stimulacia tvorby protiatok protiAChR

Bezgluenova dieta

- vymiznutie protiatok protigliadinu, TG

- vyrazre zlepseniemyasenie




DIAGNOSTIKA GLUTENOVEJ
SENZITIVITY

neurologicle prejavy— etiologia moze by’ vysvetlera GS
(idiopaticka ataxig idiopaticka neuropatiamyopatia ...)

pac. na byt na nornalnej strave s obsahonsenice, obilmn
neplitomnos GIT priznakov— nevylwuje glutenova senzitivitu

testy nagA algG protilatky — proti gliadinu, deaminovaemu
gliadinu, protiendomyziy transglutamiezamTG2 a TG6

pozitivne 1 alebo viac proaiok — duoder@na biopsia
HLA DQ2 alebo HLA DQ8




LIECBA GS

prisnabezgluénova diéta — eliminacia imunologiclkeho
spus’aca
pravidelre klinickeé sledovanie

reakcia na @tu casto avisi od trvania neurologickych
priznakov (rreverzibilné zmeny nervovych alebo svalovybb)

pravidelre serologicle sledovanie

— eliminacia cirkulugcich protiktok je najlegim markerom
adherenciemabezgluénovi diétu

Najlepsia progroza

— pac. so vasne diagnostikovanaeurol dysfunkciou pri GS

— pac. s rychlo elimiaciou protilatok




