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ai transglutaminazei tisulare.

tissulary transglutaminase inhibitors etc).

Endoscopia si biopsia de intestin subtire (IS)

Semnele endoscopice pot lipsi si absenta lor nu
elimina diagnosticul. Ele exista in boala relativ se-
vera: absenta pliurilor mucoasei — aplatizarea mu-
coasei; asezarea pliurilor In segmente semicircula-
re (,,scalloping®) — leziune nespecifica (apare si in
HIV, giardiaza, enterita ecozinofilicd); modelul
(,,pattern‘“-ul) ,,in mozaic*. Cand endoscopia nu
este posibilad se recomanda folosirea capsulei endo-
scopice (care nu permite biopsia) sau a enterosco-
piei (care permite si biopsia).

— REZUMAT —

Boala celiaca (BC) prezinta interes prin cresterea incidentei sale in ultima jumatate de secol, prin probleme-
le de diagnostic ca si dificultatile si costurile terapiei. Dupa sumarul datelor recente privind etiologia, patoge-
nia si manifestarile bolii, autorii insista asupra valorii metodelor de diagnostic, cu evaluarea comparativa a
serologiei versus biopsia de intestin subtire. Sunt trecute in revista principalele situatii in care se impune un
diagnostic diferential si sunt actualizate datele privind boala celiaca care nu raspunde la dieta fara gluten.
Perspectivele terapeutice includ: glutenazele (cliveaza peptidele ,toxice“ ale glutenului); larazotide acetat
(octapeptid dintr-o proteina secretata de vibrionul holeric, care inhiba permeabilitatea epiteliului intestinului
subtire); modificari genetice ale graului cu reducerea peptidelor toxice; analogi ai peptidelor graului; inhibitori

— Cuvinte cheie: malabsorbtie, leziuni mucoase duodenale, dieta fara gluten —

— ABSTRACT —

Coeliac disease incidence rised during the last 50 years and represents a concern by diagnostic problems
and costs. The recent data regarding etiology, pathogeny, comparative diagnostic value of serology and
small intestinal biopsy are summarised. The new data about refractory celiac disease to gluten free diet and
therapeutic perspectives are also presented (glutenases, larazotide acetate, genetic alteration of cereals,

— Keywords: malabsorption, duodenal mucosal lesions, gluten-free diet —

Biopsia de intestin subtire (IS)

Indicatii

Pentru diagnosticul initial la toti adultii din gru-
pa populationald cu risc inalt pentru boala celiaca.
La adultii cu serologie negativa din grupa de risc
scazut pentru boald, diagnosticul se exclude fara a
mai fi necesara biopsia.

Ulterior, biopsia se poate repeta: in caz de lipsa
de raspuns la dieta fara gluten; la biopsie initial ne-
gativa ori echivoca la pacienti cu serologie poziti-
va; in caz de diagnostic incert; dupa testul de incar-
care la gluten. De asemenea, pentru confirmarea
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diagnosticului initial (diagnostic definitiv) se obis-
nuia o a 2-a biopsie la 12 luni sau chiar 24 luni de
dietd fara gluten, spre a documenta disparitia (re-
versibilitatea) leziunilor; multi renunta azi la re-bi-
opsia pentru un diagnostic definitiv si sustin dia-
gnosticul pe baza retrocedarii simptomelor si
negativarii testelor serologice; nu existd un con-
sens, nsd existd putine dovezi ca evolutia clinica
este semnificativ influentatd prin rebiopsia la 12
luni iar raportul cost-beneficiu nu este stabilit (5,6).

Recomandari tehnice

Se recomanda > 6 biopsii, din sedii multiple, le-
ziunile fiind parcelare (5). 1-2 biopsii vor fi prele-
vate din bulbul duodenal (in 9-13% cazuri, leziuni-
le se afla exclusiv in bulb) (19); >4 biopsii se vor
preleva din DII: prelevarea a >4 biopsii din DII
dubleaza rata de diagnostic comparativ cu preleva-
rea a < 4 biopsii (20). Intr-un studiu, numai la 39%
pacienti au fost recoltate > 4 biopsii (20). Se cer
fragmente bioptice cu 3-4 vili si cripte bine orienta-
te si clar vizibile. Precizia biopsiei poate fi crescuta
prin tehnici de colorare si endoscopia cu magnifi-
catie. La pacienti cu biopsie initiala negativa si la
cei ce nu raspund la dieta fara gluten, uneori, biop-
sia jejunala gaseste leziunile.

Leziunile bioptice

Cu cat boala este mai severa, leziunile sunt mai
extinse distal (la jejun, ileon). Severitatea bolii se
coreleaza mai mult cu extensia leziunilor decat cu
gravitatea lor. La dieta fara gluten, leziunile distale
se vindeca primele.

Atrofia vililor® (partiald, subtotala, totald) este
leziunea cea mai tipica, dar nu patognomonica. Ex-
plica, prin reducerea suprafetei de absorbtie tulbu-
rarile de absorbtie intestinald. Atrofia vililor a fost
explicata prin efectul citotoxic al gliadinei (citoki-
ne) asupra enterocitelor inalt specializate pentru
absorbtie. Enterocitele se desprind precoce si se
pierd in lumen (pierdere suplimentara de Fe). La
dieta fara gluten atrofia vililor este reversibila in
3-4 luni,12 luni sau chiar 24 luni si uneori 5 ani.
Tendinta actuala este ca reversibilitatea sa se poata
documenta dupa 12 sau 24 luni de dieta fara gluten.

*Vilii au 0,5-1 mm indltime si sunt tapetati cu enterocite mature,
inalt specializate pentru absorbtie. Sunt celule cilindrice cu
citoplasma eozinofila. Suprafata liber a enterocitelor este PASA
iar marginea ,,in perie” alcdtuita din microvili creste suprafata
luminald de 10-40 de ori. Nucleii sunt bazali. Printre enterocite
exista celule ,goblet” secretoare de mucus si alte celule
(nediferentiate, neuroendocrine, celule ,,cup”, ,tuft”, M). Celulele
vililor provin din celulele stem criptale si migreaza in sus fiind cu
atat mai specializate absorbtiei cu cat sunt mai aproape de varful
vililor; ele au un turn-over la fiecare 5-7zile.

Mucoasa este aplatizata dar nu este atrofica (da-
toritd hiperplaziei criptale). Atrofia vililor antre-
neaza cresterea compensatorie a multiplicarii ente-
rocitelor in cripte. Intrucat hiperplazia criptald
precede atrofia vililor, se postuleaza ca declansarea
compensatorie a hiperplaziei criptale apare cand vi-
lii nu s-au atrofiat, dar enterocitele deja sufera (re-
ticul endoplasmic redus, cu deficit de sinteza de
dizaharidaze si proteaze), leziuni degenerative (va-
cuole citoplasmice si mitocondriale) si altele. De
asemenea, jonctiunile intercelulare apar afectate (la
microscopie electronicd) favorizadnd penetrarea pa-
racelulara a peptidelor imunogene din intestin.

Raportul inaltimii vililor fatd de adancimea
(lungimea) criptelor scade de la > 3/1 spre 1 si chiar
< 0,5 (Tabelul 4).

TABELUL 4. Gradarea atrofiei viloase
(pentru pacienti pediatrici) (21)

Atrofie viloasa Raport inaltime vili/adancime cripte
Grad 1 2,5-2
Grad 2 2-1
Grad 3 Totdeauna |1-0,5
boala
Grad 4 . <0,5
celiaca

Hiperplazia criptala, cu elongatia semnificativa
a criptelor.”™

Hiperplazia criptelor precede atrofia viloasa si
este un efect compensator la efectul citotoxic asu-
pra enterocitelor absorbante ale vililor. Creste pro-
liferarea celulelor criptale.

Celulele criptale au o ratd de crestere (multipli-
care) mai mare la pacientii netratati comparativ cu
cei tratati sau cu normalii (22). Productia de celule
criptale pe ora creste de > 6 ori pentru fiecare crip-
ta. Aceste celule imbatranesc precoce. Ciclul lor
celular = 50%. Criptele contin celule stem, precur-
sori ai enterocitelor (atat criptale cat si ale vililor) si
celulelor ,,goblet in cursul regenerarii mucoasei.
Histologia si histochimia celulelor criptale sunt
normale. Celulele stem se afla la baza criptelor si
raspund de regenerarea atat a enterocitelor care mi-
greaza in sus spre varful vililor, cat si a celulelor
criptale care populeaza criptele. Celulele criptale

**Criptele lui Lieberkiihn se afla in jurul vililor si coboara in lamina
propria pana la musculara mucoasei. Epiteliul lor este mai imatur
fata de cel al vililor fiind mai degraba secretor decat absorbant.
Exceptdnd enterocitele criptale, in cripte se gasesc celulele stem si
celulele Paneth (functie antiinfectioasd) ambele existand exclusiv
in cripte (la baza criptelor) si se mai gasesc celule care exista si
in epiteliul de suprafatd: celule goblet, celule neuroendocrine,
celule ,tuft” si ,cup” in cripte (la baza lor) se deschid glandele
Brunner (in duoden, descrescator de la DI la DIIl) care se afla in
submucoasa si secreta o secretie alcalina dar si factori bactericizi
si factor de crestere epitelial.
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sunt mai ales secretorii $i mai putin absorbtive. En-
terocitele vililor sunt predominant absorbtive si
specializarea lor absorbtiva creste progresiv, cu mi-
gratia celulelor spre varful vililor.

Cresterea numarului de limfocite intraepiteliale
(LIE) peste pragul de 25 limfocite la 100 de entero-
cite. Acest prag a fost propus de Corazza (26) si
general admis, In defavoarea pragului initial de
>40/100 propus de Marsh (24). Este cea mai preco-
ce si cea mai constantd modificare. Poate persista
dupa reversarea atrofiei viloase. Poate fi singura
leziune morfologica in boala celiaca.

Nu este specifica; poate fi prezenta in alte con-
ditii, in afara bolii celiace: duodenita peptica, infec-
tia cu Helicobacter pylori, proliferarea bacteriana
in IS, sprue tropical, AINS, enterita limfocitara
(23). Aceste limfocite intraepiteliale sunt mai ales
CDS8 (putine CD3+).

Cresterea numarului de LIE, singura, nu permite
diagnosticul de boala celiaca, dar nu-1 exclude.

LIE au rol in dezvoltarea bolii celiace refractare
iar cand apar LT aberante si cresc CD3+ si scad
CDS8, raspund de constituirea limfomului T asociat
enteropatiei (LTAE).

Cresterea numarului de limfocite (CD4T helper)
si plasmocite in lamina propria. Creste de 2-6 ori
productia de IgA (mai ales), dar si IgG, [gM. Exista,
de asemenea, eozinofile si un numar mic de neutro-
file. Normal, 1n lamina propria se gaseste un numar
mic de mononucleare (limfocite si plasmocite; In
hipogammaglobulinemie lipsesc plasmocitele in
biopsia de IS) dar si mastocite, fibroblasti, macro-
fage, neutrofile, eozinofile. Lamina propria contine
tesut conjunctiv reticular si este cuprinsa Intre
membrana bazald a epiteliului si musculara mucoa-
sei (patura musculara groasa cat 3-10 celule).

Alte leziuni

Leziunile aditionale, cu valoare diagnostica li-
mitata, sunt enterocitele care devin cuboidale (re-
versibile la celule cilindrice In 7 zile de dieta fara
gluten) si pierderea orientarii bazale a nucleilor ca

TABELUL 5. Clasificarea Marsh, Oberhuber, Corazza

si pseudostratificarea nucleilor. De asemenea, vilii
apar neregulati, scurtati, fuzati si repartizati in arii
inegale. Sunt afectate jonctiunile intercelulare cu
cresterea permeabilitatii mucoasei. Marginea in pe-
rie este redusa.

Cea mai severa leziune, leziunea de etapa finala
(,,end-stage lesion®) este mucoasa hipoplastica, atro-
fica, cu atrofie criptald, leziune ireversibila care apa-
re la pacientii care nu raspund la dieta fara gluten.

Caracteristica pentru diagnostic (dar nu pa-
tognomonica — vezi Tabelul 6) este asocierea atro-
fiei viloase cu hiperplazia criptala si cresterea nu-
marului de limfocite intraepiteliale; atrofia viloasa
este necesara pentru un diagnostic morfologic ca-
racteristic.

Clasificarea Marsh (24) — Oberhuber (25) — Co-
razza (26) recunoaste mai multe tipuri si grade ale
asocierii leziunilor morfologice — Tabelul 5. Marsh a
propus evolutia progresiva a BC in stadii (tipuri):
stadiul preinfiltrativ (0), cresterea LIE, eveniment
initial (1), hiperplazia criptala (2), atrofia vililor (3).

Diagnosticul este sustinut in tipurile 3a, 3b, 3c,
respectiv gradele B1 si B2 in prezenta celor trei le-
ziuni morfologice, atrofia vililor fiind obligatorie.
Asocierea atrofiei viloase cu cresterea numarului
de limfocite intraepiteliale si cu hiperplazia criptala
este caracteristica pentru boala celiaca, dar nu este
patognomonica intrucat leziunile din boala celiaca
pot exista in multe alte situatii (tabelul 6).

In tipurile 0, 1 si 2 diagnosticul de boali celiaca
nu se poate sustine (cresterea LIE apare in multe
alte situatii — citate mai sus), dar nici nu se poate
exclude.

Histologia este necesara pentru incadrarea in defi-
nitiile Oslo ale formelor de boala celiaca (Tabelul 1).

Legat de alte situatii in care apar leziunile carac-
teristice bolii celiace, mentionam ca din 100 ente-
ropatii non-celiace 70 sunt initial clasate ca boala
celiaca (27).

In enteropatiile nonceliace pot aparea: cresterea
numarului de limfocite intraepiteliale (23), hiper-
plazie criptala, atrofie viloasa — ca leziuni izolate
ori asociate.

:\)/I;er::l:r;zz:l(f;;ata Criterii histologice Corazza
Tipul if]l:cerie;ii;iglljgirzu;%gg (“cr:;:;lzt; Hiperplazie criptala Atrofie a vililor

0 Nu Nu Nu Nici unul
1 Da Nu Nu Grad A
2 Da Da Nu

3a Da Da Da (partial) Grad B1
3b Da Da Da (subtotal)

3c Da Da Da (total) Grad B2
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TABELUL 6. Conditii care mimeaza morfologic o boal&
celiaca (nu sunt reversibile la dieta fara gluten) (5,27)

Enteropatia . Lez-i uni ca 'Tn BC
inclusiv atrofia vililor

Sprue tropical + (minorad)

Proliferare bacteriand in IS +

Enteropatia autoimuna* +

Alte boli autoimmune

Medicamente: AINS, olmesartan +

Boala Whipple

Sprue colagenos(colagenic)**

Enterita limfocitara microscopica; LIE

duodenita limfocitard***.

Infectia cu Helicobacter pylori LIE

Boala Crohn +

Gastro-enterita cu eozinofile

Limfomul intestinal +

Tuberculoza intestinald +

Boala grefa contra gazda +

Malnutritie +

Enteropatia din SIDA +

Gastro-enteropatia virald (prelungitd) +

Alergia alimentara .

(la proteine din lapte de vaca)

Intoleranta la proteinele din soya, .

la lactoza

Duodenita peptica +

Gastrinomul +

Giardiaza +

Boala grefa contra gazda +

Agamaglobulinemie +

Terapie cu radiatii ori citotoxica +

*Enteropatia autoimuna se afirma pe prezenta anticorpilor antiente-
rocit si pe biopsia intestinald cu apoptoza criptala si disparitia celule-
lor ,,goblet”.

**In sprue colagenic exista atrofie viloasd cu depunere de colagen
subepitelial si in lamina propria; apare in boala celiacd sau poate fi
idiopatic sau insoteste inflamatii intestinale (enteropatie autoimuna,
enteropatie medicamentoasd) cu morfologie de boala celiacd. Ras-
punde la corticoterapie.

***Duodenita limfocitara are o suprapunere (,,overlap”) cu boala celiaca.

20% din pacientii cu enteritd microscopica (ca si
>7% din cei cu sindrom de intestin iritabil, forma
diareica) au de fapt boala celiaca.

Avantajele si dezavantajele biopsiei de IS sunt
sintetizate n Tabelul 7.

Alte exploriri in boala celiaca

Testele pentru malabsorbtie — nu sunt specifice
bolii celiace. Steatoreea poate fi atestata prin doza-
rea grasimilor In scaun iar testul la D-Xiloza poate
fi pozitiv in boala ileald severa.

Anemia prezenta la 50%, usoara-moderata. De-
ficitul de fier este obisnuit, cu microcitoza, cauzat
de malabsorbtia Fe si pierderile crescute de Fe prin
celulele descuamate. Deficitul de folat este obisnu-
it, cu macrocitoza (deficitul de B12 este neobisnu-
it). Asocierea celor 2 deficite: anemie dimorfica.

Calcemie scazuta si fosfatemie crescutd. 70%
din cei cu boala celiaca au osteopenie sau osteopo-
roza. In cazuri severe: osteomalacie. Osteodensito-
metria este indicata totdeauna (riscul de osteoporo-
za poate apdrea in timp chiar la cei pe dieta fara
gluten).

Hipoalbuminemie pana la aparitia de edeme hi-
poproteice.

ALT si AST crescute, de obicei la asimptoma-
tici, fara o boala hepatica clinic semnificativa (care
apare rar) cu reversibilitate la dieta fara gluten in
>95% cazuri. Rareori se asociaza hepatita autoimu-
na sau ciroza biliard primitiva.

Imagistica

Radiologia IS — dilatatii ale anselor IS, cu tranzit
mai lent; pliuri mai groase ori total disparute in ca-
zuri severe; uneori jejunul seamana cu ileonul: as-
pectul delicat de penaj al jejunului e inlocuit de in-
grosare marcatd a pliurilor si rectitudinea valvulelor
conivente (devin drepte).

Se indicd in caz de suspiciune a unui limfom ori
altor complicatii ca si in diagnosticul altor boli ale
IS (Crohn, diverticuli, colagenoze).

Videocapsula endoscopica se recomanda cand
este banuita o complicatie; cand este refuzata ori nu
se poate efectua endoscopia initiald. Nu permite bi-
opsia. Enteroscopia cu balon poate fi, de asemenea,
utila n aceste situatii ca si In diagnosticul BC re-
fractare; permite biopsia.

Asocierea tuturor metodelor imagistice poate fi
necesara: examenul baritat, capsula endoscopica,
enterografia CT ori RMN. CT ori RMN pot eviden-
tia atrofia splinei, ascita, adenopatia mezenterica
(obisnuita in BC activa — nu necesita alte explo-
rari), uneori ganglioni mezenterici cavitati care pot
exista si in limfomul T intestinal si in afara limfo-
mului.

Diagnostic diferential

Intoleranta la lactoza, fructoza, sensibilitatea
nonceliaca la gluten (nu are leziunile BC si acestea
nu apar la incarcarea la gluten), alte enteropatii care
pot avea leziunile morfologice ale bolii celiace (ta-
belul 6), rezectii de ileon terminal, insuficienta
pancreatica exocrind, boli colestatice. Colita mi-
croscopica si insuficienta pancreatica exocrina se
pot asocia bolii celiace si vor trebui excluse in caz
de lipsa de raspuns la dieta fara gluten.

Complicatii
Neoplazia celulelor T se asociaza cu jejunita ul-
cerativa si limfomul T asociat enetropatiei la gluten.
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TABELUL 7. Histologia: avantaje si dezavantaje

Avantaje

Dezavantaje

boala celiaca.

diferentiaza o boala celiaca de sensibilitatea la gluten.

diagnosticul (se elimind o sensibilitate nonceliaca la gluten).
e Posibilitatea testelor serologice fals negative ori fals pozitive.

Oslo).

refractard (in tipul 1 si tipul 2).

asociate bolii celiace.
e Biopsia este necesard in cadrul testului de incarcare la gluten.

e Biopsia IS este necesara pentru diagnosticul initial al bolii la marea
majoritate a adultilor (5,6): la toti adultii cu risc mare pentru boala si la
adultii cu serologie negativa din grupa populationala cu risc redus pentru | e La adultii cu risc redus pentru boala celiacd cu teste

O dietd fara gluten inceputa numai pe pe baza serologiei pozitive nu
e Biopsia de IS este necesard dupa diagnosticul initial (re-biopsia) la cei ce | pozitive.

nu raspund la dieta fara gluten, cei cu biopsie initiala negativa si serologie | ® La adultii care refuza ori nu pot efectua endoscopia,
pozitivd, dupa incdrcarea la gluten, in caz de diagnostic neclar. Uneori
este utila re-biopsia dupa 12 luni de dieta fara gluten pentru a confirma

e Biopsia este necesard pentru formele de boala celiaca (clasificarea

e Biopsia este necesard pentru a diagnostica boala care nu rdspunde
la dieta fard gluten si pentru a diagnostica si clasifica boala celiaca

e Biopsia este necesard pentru a diagnostica complicatiile si bolile

e Metoda invaziva. Testele serologice sunt preferate de
pacienti si au o Tnalta sensibilitate si specificitate.

serologice negative boala se exclude in lipsa biopsiei.
e La copii < 2 ani, diagnosticul pozitiv se sustine in lipsa
biopsiei la valori ridicate ale IgA-tTG (>10x LSN)+EMA+HLA

dieta fard gluten se poate incepe fara biopsie, la anti-
tTG>45U/mL + EMA pozitiv.

o Histologia poate fi non-diagnostica: leziuni parcelare,
leziuni uneori in jejun ori in bulbul duodenal, leziuni
cauzate de numeroase alte boli (o serologie pozitiva
sustine o boala celiaca).

e Monitorizarea bolii si a aderentei la dieta se efectueaza
exclusiv prin serologie.

o Re-biopsierea dupa 12 luni de dietd fara gluten poate
fi suplinita adesea prin reducerea nivelului anticorpilor si
retrocedarea simptomelor.

Diagnosticul presupune examenul baritat al IS,
CT, RMN, biopsie de IS cu intreaga grosime a pe-
retelui (laparotomie ori laparoscopie). Aparitia je-
junitei ulcerative ridica suspiciunea de limfomT.

Limfomul T reprezintd 50-75% din neoplaziile
din BC si apare mai des in boala celiaca netratata
timp Indelungat (20-40 ani). Poate fi si extraintesti-
nal. Global, apare rar, in 6-8% cazuri de BC. Ade-
sea limfomul IS este insotit de ulceratii (uneori sin-
gurul semn endoscopic). Semnul ce atrage atentia
este boala celiaca refractara la dieta fara gluten, sau
care initial a rdspuns si ulterior nu mai raspunde.
Tratament — radiochimioterapie plus chirurgie. Su-
pravietuire 5 ani in 8-25% dintre cazuri.

Jejunita ulcerativa, boala asociata neoplaziei de
celule T, se prezinta cu febra, durere abdominala,
sangerare, perforatie. Terapia cere dietad fara gluten
si in lipsa de efect (boala refractard), corticoterapie
si imunosupresie (azatioprind).

Cancere (incidenta crescutd a neoplaziilor in BC
are mecanism necunoscut):

* de IS. Creste si riscul de limfom B al IS;

* scuamos de esofag si orofaringe;

e cancer colonic;

» cancere extra-gastrointestinale (cancer hepa-

tic primar).

Dieta fara gluten reduce riscul acestor cancere la
riscul populatiei generale, dupa 5 ani de mentinere.

Sprue colagenos apare uneori ca o complicatie
(ori asociere?) a bolii celiace; nu raspunde la dieta
fard gluten. Necesitad corticoterapie. Sprue colagen
mai apare §i In enteropatia autoimuna ori medica-
mentoasa sau este idiopatic.

Forme particulare de BC

Boala celiaca care nu raspunde la dieta fara glu-
ten: Un raspuns partial (suboptimal) la dieta fara
gluten indica proba de incércare la gluten (Fig. 4).
Etapele de diagnostic si masurile terapeutice pentru
lipsa de raspuns sunt prezentate in Fig. 5. Peste
90% din pacienti raspund in > 6 luni de dieta fara
gluten; < 10% nu raspund de la inceput la > 12 luni
de dieta sau leziunile reapar dupa o perioada de ras-
puns initial.

Lipsa de raspuns la dieta fara gluten apare in si-
tuatiile:

a) Continud ingestia oculta de gluten, sugerata
de persitenta cresterii anti tTG. Se va restrange la
maxim aportul de gluten: se evita berea, sucurile de
fructe, soia, medicamentele care pot contine gluten
in excipienti, supele comerciale, carnatii, sosurile
(,,dressing‘‘-uri), inghetata, rujul de buze, cremele
pentru buze. Se consulta un dietetician. Alte intole-
rante alimentare sau alergii trebuie, de asemenea,
depistate si inlaturate, ele putdnd evolua paralel cu
boala celiaca.

b) Existenta altei afectiuni care are leziunile
bolii celiace (Tabelul 7). Colita microscopica este
gasita in 6% din cazuri, la cei care nu raspund la
dieta, sindromul de intestin iritabil in 22%, prolife-
rarea bacteriand in 6%. Alte afectiuni ca alergia ali-
mentara (la proteine din soia si lapte de vacd) apar
in 1%. Uneori o insuficientd pancreatica exocrina,
o agamaglobulinemie se gasesc in cursul explorarii
diagnostice. La fel, sensibilitatea nonceliaca la glu-
ten, alergia la grau trebuie luate in considerare.

¢) Rareori, cand leziunile persista si nu se depis-
teaza nici o alta boald care ar putea mima leziunile
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Boald persistentd fa 12 luni
de dieta fara gluten {10%)

ik
| Reexaminarea biopsiei, serologiei, HLA |

| Boala se confirma |

¥
| Da I-z—-| Ingestie ocultd de gluten L—z- Nu H Repetarea biopsiei ‘

|

| Corectia dietej |

Atrofie viloasa

| Alte cauze de atrofie viloasa (Tabelul 6) ‘

| Boala celiaca refractard (1-2%) |

FIGURA 5. Boala celiaca non-responsiva (29,30)

de boala celiaca, se declara boala celiaca refractara
(1-2% din pacienti).

In tipul 1 de BC refractari, limfocitele T sunt
normale si prognosticul este bun.

Limfocitele din tipul 2 de boala celiaca refracta-
rd sunt mai ales CD3+ cata vreme CDS lipsesc. LT
din tipul 2 de boala refractara sunt aberante, au un
rearanjament al genei receptorului T clonal.

Limfocitele din colita limfocitara in afara bolii
celiace sunt mai ales CD8+ cata vreme cele din co-
lita limfocitara asociata bolii celiace sunt rareori
CD8+. Cei cu boala celiaca refractara au o mai
mare prevalentd a limfocitozei colonice decat cei
cu boala celiaca responsiva. Tipul 2 de boala celia-
ca refractard necesita corticoterapie + imunosupre-
sie si eventual infliximab.

Corticoizii/Prednisolon in doza de atac 40 mg/
zi; daca pentru intretinere este nevoie de >10 mg/zi,
pentru evitarea unei doze crescute de corticoid se
adauga azatioprina sau 6MP. Ciclosporina poate,
uneori, salva viata in BC refractara si poate reversa
rezistenta la corticoizi. Budesonid (,,enteric coa-
ted) este preferat de unii corticoterapiei sistemice,
fiind apreciat ca terapie de linia intdi: 9 mg Ento-
cort/zi este eficient atat la cei cu, cat si la cei fara
colita microscopica coexistentd. Efecte adverse cu
profil bun. Mesalamina cu eliberare in IS (Pentasa)
poate fi eficienta si ca atac si ca intretinere, dar e
mai putin eficientda decat corticoizii. Asupra efici-
entei infliximab existd unele raportari pozitive si
poate fi eventual folosit.

Uneori tipul 2 nu raspunde la nici o terapie. LT
aberante din tipul 2 de boala celiaca refractara sunt
citotoxice: creste masiv IL15.

l—

Asocieri cu boala celiaca

Boli autoimune (tirodita, CBP, sdr Sjogren, he-
patita autoimuna, diabet tip 1", sarcoidoza, LES,
BII, dermatita herpetiforma).

Dermatita herpetiforma are aceleasi modificari
serologice si genetice ca si boala celiaca, dar leziu-
nile morfologice sunt mai putin severe decat in
boala celiaca tipica (leziuni parcelare si usoare; ne-
cesitda biopsii multiple). 10-25% din cei cu boala
celiaca au dermatita. Peste 90% din cei cu dermati-
ta herpetiforma au enteropatie la gluten. Cedeaza la
dieta fara gluten si dapsona. Diagnosticul presupu-
ne evidentierea prin imunofluorescenta a depozite-
lor de IgA perilezional in piele.

Infertilitate ori scaderea fertilitatii (atat la bar-
bati, cat si la femei).

Sindromul Down, Sindromul Turner, hemoside-
roza pulmonard, alveolita fibrozanta.

Tratament

Elementele cheie se pot rezuma in formula mne-
motehnicd/acronimul CELIAC (4):

Consultare cu dietetician.

Educatia pacientului privitor la boala.

Life-long (pe viata) aderenta la dieta fara gluten.

Identificarea si corectarea deficientelor nutritio-
nale.

Acces la un grup capabil sa ofere sfaturi (grup
de suport celiac — ,,societatea celiaca®).

Continua urmarire pe termen lung de catre o
echipa multidisciplinara.

""La diabeticii cu diaree apoasa severa fard malabsorbtie, diag-
nosticata ca diaree diabeticd, se va testa serologia pentru boala
celiaca si biopsia D Il pentru a exclude boala celiaca.



REevisTA MEDICALA ROMANA — VorLumuL LXIV, NR. 1, An 2017 31

Dieta fara gluten este recomandata pentru toata
viata, dieta fara gluten este costisitoare si antrenea-
za schimbarea stilului de viata. Este totusi nutritiva
si asigura o stare de sanatate buna. Aportul de glu-
ten ar trebui sa fie <10 mg/zi, dar unii admit pana la
<50 mg/zi.

a. Se evita graul, orzul, secara. O felie de paine
de grau contine 1,6 g gluten. Multi tolereaza ovazul
si se pot consuma 50-70 gr de ovaz/zi (pentru un
adult). Si copiii pot consuma mici cantitati de ovaz.
Atentie la produsele de ovaz obtinute din comert
care pot fi contaminate cu graunte sau faina din
produse cerealiere (mai ales grau) in cursul trans-
portului, recoltarii ori la moara. Bolnavii cu boala
celiaca refractara vor elimina si ovazul.

Atentie! Gluten exista In supele comerciale, so-
suri, carnati, inghetata. Se vor elimina deci produ-
sele de panificatie — painea, aluaturile, prajiturile,
covrigii, fulgii de cereale etc din grau, secara si orz.

b. Sunt permise carnea, produsele lactate, fruc-
tele, vegetalele, cartoful, nucile, orezul si porumbul
(malaiul-mamaliga): ele nu declanseaza boala. Vi-
nul, bauturile spirtoase (coniac, whisky), lichiorul
sunt permise (atentie sd nu fie aromatizate cu pro-
duse continand gluten).

c. In unele cazuri, dieta fara gluten trebuie sa fie
extrem de strictd: mult sub 10mg gluten/zi sau de-
loc — 1n formele care nu raspund la dieta obisnuita
fara gluten, in formele refractare. La unii pacienti
ingestia a mici cantitati de gluten este tolerata. Altii
sunt sensibili la ingestia a foarte mici cantitati de
gluten si, fie boala nu raspunde la dieta curenta, fie
sensibilitatea este atat de mare incat dupa o mica
cantitate de gluten apare ,,socul gliadinic* sau ,,cri-
za celiaca®: in 1-2 ore de la ingestie apare diaree
masiva, apoasd, uneori cu deshidratare acuta si cu
posibila scadere in greutate, acidoza, hipocalcemie,
hipoproteinemie.

In aceste cazuri se va consulta un dietetician, se
adera la un ,,grup celiac® si se procura o listd ama-
nuntitd cu alimentele care trebuie evitate (se urma-
resc etichetele ,,fara gluten®). Se elimina si alte sur-
se potentiale de derivate din grau (gluten ,,ascuns*),
orz, secard: bere, suc de fructe, supe comerciale,
unii excipienti din medicamente (tablete, compri-
mate), soia, carnati. De asemenea: bomboane, pis-
coturi pentru Tmpartasanie, amestecuri de bauturi
(cocktailuri), ceaiuri herbale, inghetata, ruj si bal-
sam (cremd) pentru buze, suplimente nutritive,
»dressing® pentru salate, pasta de dinti, pranzuri
pre-preparate, preparatele ,,pané“ din carne/peste,
pateuri umplute cu tocaturd mixta, sosuri marinate.

d. In asteptarea efectelor complete ale dietei to-
tal restrictive fara gluten se poate obtine o amelio-

rare temporara prin restrictia la lactoza (produsele
lactate) si grasimi. Unii recomanda evitarea lapte-
lui si produselor lactate la initierea oricarei diete
fara gluten (nu numai la dieta total restrictiva).
Aceasta, deoarece in boala celiaca netratatd poate
exista o insuficienta de lactaza in marginea in perie,
secundara insuficientei sintezei de dizaharidaze in
enterocitul afectat.

Dupa ce boala raspunde la dieta fara gluten, lap-
tele si derivatele se pot reintroduce.

e. Efectele dietei: ameliorare clinica in 7-14 zile;
ameliorare (vindecare) morfologica in 3-4 luni —
1-2 ani, uneori chiar 5 ani. Nivelul anticorpilor sca-
de. Dispare malabsorbtia.

Aderenta la dieta se urmareste prin serologie:
anti tTG, EMA, DGP.

> 90% raspund la dieta si < 10% sunt non-res-
ponderi. Cei ce continud ingestia a mici cantitati de
gluten risca sa Impiedice remisiunea ori sa provoa-
ce o recidiva. La unii pacienti care ingera ocult mici
cantitati de gluten starea clinica este buna, insa os-
teoporoza poate aparea.

Vaccinare antipneumococica repetata la fieca-
re 5 ani (cand exista atrofie a splinei cu sensibilitate
crescuta la infectii).

Suplimentare nutritiva

Cazurile usoare nu necesita suplimentari.

In cazurile mai severe aceasta este, de obicei,
necesara §i in cazuri foarte severe la adulti poate fi
necesara nutritia totald parenterald cu repaus intes-
tinal.

Dieta fara gluten este nutritiva si asigura o stare
de sanatate buna, mai ales daca se evita hrana pro-
cesata si pre-preparatd. Totusi malabsobtia si re-
spectiv cantitdtile de Ca++, vit.D, vit de grup B,
vit.C, vit. A care pot fi insuficiente indicd monitori-
zarea nivelelor lor serice, dar si suplimentarea cu
multivitamine, fard gluten, este recomandabila.
Unii beneficiaza simptomatic de suplimentare cu
zinc, cupru, magneziu.

Cand aportul de fibre redus genereaza constipa-
tie se suplimenteaza cu fibre din alte surse decat
graul, secara sau orzul.

Deficienta de vit D, acid folic, Fe in cadrul ma-
labsorbtiei cer suplimentare cu sulfat feros 300 mg
1-3 x/24 h, folat 5-10 mg/zi, calciu.

In caz de sindrom hemoragipar (cu TP prelun-
git) suplimentare cu vit.K.

Dupa diaree severa se vor reface volemia si
electrolitii.

Spre a preveni mobilizarea calciului din oase,
osteopenia, alaturi de activitate fizica cu manevrare
de greutati si aderenta stricta la dieta fara gluten, se
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recomanda suplimentare cu 1.500 mg calciu pe zi
(1 cana de lapte degresat aduce 300 mg calciu) si,
uneori, adaus de calciu ca preparat medicamentos;
de asemenea se evalueaza nivelul de vit.D (mai ales
la cei cu steatoree semnificativa) si se suplimentea-
za cu vit.D pana ce malabsorbtia raspunde la dieta
fara gluten.

Cand se suspecteaza o osteomalacie, chiar daca
fosfatul, calciul si fosfataza alcalina sunt normale,
se dozeaza 25-HO-vitD si parathormonul in ser. Un
nivel crescut al parathormonului (chiar la o calce-
mie normala ori chiar scdzuta) indica o hiperparati-
roidie si se recomanda calciu (500-1.000 mg/zi)
plus vitD (400-2.000 U/zi). Daca exista osteoporo-
za progresiva chiar dupa suplimentarea cu Ca++ si
vit.D se recurge la alte terapii ale osteoporozei: bi-
fosfonati.

Corticoterapia

Nu se indica de rutina: se obtine o rapida ameli-
orare, dar acest efect dispare rapid la oprirea corti-
coizilor si efectele secundare sunt frecvente.

Se indica 1n boala celiaca refractara (cand se pot
folosi si citostatice — vezi mai sus) si in criza celia-
ca, socul gliadinic, cand o scurtd cura corticoida
aduce beneficii pana cand se manifesta efectul die-
tei fara gluten. De asemenea, in cursul provocarii la
gluten la pacienti care sunt pe dieta fara gluten (Fig.
4) si dezvolta soc gliadinic.

Tratamentul complicatiilor si formelor particu-
lare: vezi mai sus ,,forme particulare* si ,,complica-

‘e

i

Evolutie

A) Prognosticul este in genere bun la cei care
adera la dieta fara gluten.

> 90% raspund la dieta: ameliorare clinica in
7-14 zile, morfologica in 3-4 luni — 1-2 ani, pana
la 5 ani. Osteopenia se reverseaza in luni.

<10% nu raspund la dieta.

Mortalitate = 1% la cei ce respecta dieta.

B) In lipsa dietei mortalitate 10-30%.

C) Respectarea partiald a dietei: pot fi asimpto-
matici, dar au risc de osteoporoza, nu obtin remisi-
unea morfologica si serologica sau dezvolta o reci-
diva.

D) Uneori leziunile si boala se amelioreaza
spontan dupa mai multe luni ori ani. Boala poate
avea ameliorari, dar si agravari spontane. La copiii
la care manifestarile apar la >2 ani (la introducerea
glutenului in alimentatie) apare nu rareori o ameli-
orare spontand in decada a 2-a. Ameliorarea poate
fi permanenta sau, dupa mai multi ani, boala devine
din nou manifesta. Totusi, la 10-20% din copii re-

misiunea este permanenta Insa ei prezintd o boala
celiacd potentiala, latenta, astfel incat chiar daca
tolereaza in adolescenta glutenul, ei vor trebui to-
tusi sa evite glutenul spre a preveni o recurenta.

E) Boala celiaca refractara reprezintd 1-2% din
pacienti. Cea de tip 1 are prognostic bun cu supravie-
tuire 93% la 5 ani, insa cea de tip 2 necesita cortico-
terapie sau/si imunosupresie (azatioprind) cu < 50%
supravietuire la 5 ani (vezi ,,forme particulare®).

La corticoterapie raspunde si infiltratia limfoci-
tara enterica, enterita autoimuna, sprue colagenic.
Daca apare limfomul, acesta beneficiaza de radio-
chimioterapie si chirurgie cu supravietuire 5 ani in
8-25% cazuri (16%).

Monitorizare (urmarire continud de catre o
echipa multidisciplinara)

Prima vizita va avea loc la 3-6 luni de la dia-
gnostic si de la instituirea dietei fara gluten.

A 2-avizitd la 1 an de la diagnostic.

A 3-a vizita la 2 ani de la diagnostic si ulterior
vizite anuale.

La aceste vizite se evalueaza, la vizita intai:
simptomele, aderenta la dieta fara gluten (prin ni-
velul anti tTG ( + DGP) care se coreleaza cu activi-
tatea bolii), se evalueaza evolutia deficientelor nu-
tritionale, se ofera consiliere si educatie.

La vizita a 2-a (la 1 an de la diagnostic) se reco-
manda, in plus, osteodensitometrie si, optional, bi-
opsia de confirmare (disparitia leziunilor) din duo-
den; aceasta biopsie se poate efectua si la 2 ani de
la diagnostic. Osteodensitometria se repetd anual
alaturi de parametrii mentionati la vizita Intai.

Perspective terapeutice

Glutenazele provenite din cereale ori bacterii
cliveaza peptidele ,,toxice ale glutenului in stomac
si intestinul subtire proximal, anuladnd toxicitatea
acestora. Sunt in studiu.

Octapeptidul Larazotide acetat derivat din pro-
teina din zonula ocludens secretata de vibrionul ho-
leric, inhiba permeabilitatea paracelulara a epiteliu-
lui IS. In studii, previne manifestarile clinice ale
BC in cursul incarcarii la gluten.

Modificari genetice ale graului vizdnd reduce-
rea peptidelor toxice au intdmpinat greutdti prin
complexitatea geneticii graului i prea numerosii
epitopi pe celulele T.

Obtinerea de analogi ai peptidelor graului ce
competitioneaza cu legarea cu HLA-DQ si cu acti-
varea celulelor T de catre peptidele toxice. Se redi-
rectioneaza raspunsul imun cétre toleranta. La soa-
reci, un vaccin intranazal obtinut din gliadind a
inhibat partial raspunsul la incarcarea cu gliadina.
Abordari similare s-au obtinut si la om.
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Inhibitori ai tTG freneaza cresterea imunogeni-
citatii peptidelor glutenului prin dezaminarea de
catre tTG.

Blocarea semnalelor de la IL-15 poate fi utila in
boala celiaca refractara in cazul lipsei de raspuns la
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