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Coeliakia: A klinikus szemevel

Dr. Arato Andras
egyetemi tanar, az MTA doktora
SE |. Gyermekklinika

l. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu



é &,
§ @e”*@
N4 Ostortenet

« ‘Emberszabasuak: ~ 3 millio eve
« ‘Homo sapiens: ~ 100,000 éve

« svadaszok, halaszok, gyujtogetok: ~90,000
éve

Az elso foldmuvelés: —10,000 éve

 “Termeékeny felhold, a mai dél-Torokorszag,
Izrael, Libanon, Eszak-Irak
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Tu breuis, obfcurus , nec vocula pondere priua,
Gloria Cappadocum proximus Hippocratics.

Goupylusa tineis feruat , te Craflus honorus
Induit Aufoniavefte: legére diu.
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* A coeliakia csak a feln6ttekben fordul eld
« Gyakoribb az id6sekben
» Gyakoribb nOkben

« Javasolta, hogy igyanak etkezes elott,
mert egyébkent a kenyer nem fogja
javitani az eronlétet.

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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« 1887: “On the Coeliac Affection”
cimmel irt a St. Bartholomews Hospital
Reports:

 Hangsulyozta, hogy a betegseg
— A tropusrol hazatéertekben fordul elo,

— 1-5 év kozotti gyermekekben és
felnottekben, akik soha nem hagytak el
Angliat (Gee’s Disease)

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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47/ Samuel Gee a coeliakia

kezelésérol

* Emlit egy gyermeket, aki csodalatosan
gyogyult, amikor naponta kapott holland
kagylot, de a betegség visszatért a kagylo
szezon végen

 Kijelentette, hogy a beteg gyogyulasa csak
dieta reven erheto el.

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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X Intestinalis infantilizmus

il Gee-Herter betegség

1908: Herter publikalta ezt a
monografiat az Egyesult
Allamokban

l. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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o @he Tumleian Lectures
- O@ELIAC DISEASE.

Delivered before the Royal College of Physictans
. 0 4th, 19th, and 21st, 1918,

BY |G. F. STILL, M.A.| M.D. Canras., F.R.C.P. Lox..

PROFESSOR OF DISEASES OF CHILDREN, KING'S COLLEGE, LONDON ;
' PHYSICIAN ¥OR DISEASES OF CHILDREN, KING'S COLLEGE
-~ HOSPITAL; PHYSICIAN TO THE HOSPITAL FOR SICK
CHILDREN, GREAT ORMOND-STREET.

or London

LECTURE 1. .

MR. PRESIDENT AND FELLOWS,—One cannot but regard it

as'an bonour to deliver before this our College the Lumleian
leatnres : but one nndertakea tha Ante with cama fwamt3d

I bave no explanation to offer f
larger figures it raises once again a
to me exceedingly interesting—nan
Why congenital hypectrophy of the ;
the colon should occur far more often
hysteria should be more common in 1
enough, but it seems, if possible, n
condition—if, indeed, cceliac disease
functional digestive disorder, if that -
the female so much more often than

The age at onset is, in the m:
of infancy, between the age of
earliest in my series was 8 mon
2 other cases began as late as .

Several, however, were first see
reached the age of 3-7 years and t|
for some years. Indeed, it is by no
of onset in some cases as the diso
As far as ] have been able to ascerts
while the child was still on breast
has been with an atbacl_{ of diarrhoea

nartianlanle ~~pi

Legfdbb megallapitas: Kizardlagos anyatejes taplalas mellett
nem alakul ki a coeliakia, illetve a coeliakia tunetei eltinnek

l. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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X Sidney Haas

Banan diéta az 1920-as években

.627. ;(/t“({no’y I[/jﬁw
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Mg Willem Karel Dicke (1905-1962)
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Utrecht University
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ZM #A gluten iIndukalta betegsegek osztalyozasa

%

Gluten related
disorders

v

Pathogenesis
|

v v v

Not autoimmune
Autoimmune Allergic Not allergic

(Innate immunity?)

v v v v

- - Dermatitis
Celiac disease || Gluten ataxia herpetiformis —p- | W heat allergy NCGS
]

; 7 ¥ v VI !

Respiratory Contact
allergy urticaria

Symptomatic Silent Potential Food allergy WDEIA

WDEIA = wheat dependent exercise induced asthma

Fasano A et al. Gastroenterology 2015
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g GRgliasia Boholyatrophia ~ @,
& 5
= DR3-DQ2 c
iy, DR5/7-DQ2 Csendes coeliakia 3
2 DR4-DQ8 3
3 —~ 3
O Latens coeliakia %
«Q
Normalis RS
mucosa ®
Egészseégesek
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wﬁ coeliakia kialakulasaban szerepet

- jatszo6 tényezok
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 Genetikus hattér
e Gliadin

* Transzglutaminaz

l. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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W&o - Genetikal hatter

« ADQA1*0501 és a DQB1*0201 HLA-DQ
alfa/beta heterodimer a coeliakiasok
mindegyikében el6fordul

* Ez a heterodimer specifikusan kepes kotni
a gliadint

* A specifikus kotodéshez szukseges a
transzglutaminaz

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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$
a/B T-cell a-Gliadin peptide Activated
receptor T-cell epitope a/B T-cell
receptor

Tissue
transglutaminase

Neutral
glutamines

>

Positions 4, 6, and 7 Negatively charged glutamic
of the antigen-binding groove acid residues
of HLA-DQ2 molecule

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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* Postenteritis szindroma
* Tejallergia

* SzO0ja allergia

« Coeliakia

« Giardiasis

* Immunhianyos allapotok
« Autoimmun enteropathia

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu



& %,
s TR SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST
A ladin

%

* A coeliakia trigger faktora.

« Mas autoimmun betegségek trigger
faktorait nem pontosan ismerjuk

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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&/  Transzglutaminaz enzim

* A kotoszovetekben mindig jelen van,
polipeptid lancok kozott hoz letre
keresztkotest

* Az antiendomysium, az antiretikulin és
antijejunalis antitestek szubsztratja ez az
enzim

» A transzglutaminaz coeliakiaban az
autoantigen

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu



A gliadinpeptid DQ2/DQ8
molekulakhoz
seladik

)
T-sejt help

) > ol

® (TG-peptid AIGIelienes Antigén-
antitest  gliadin-tTG komplex  feldolgozas

‘ gliadin felismergse endocitozis

® gliadin- 1

peptid e o
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w Egyeb patogenetikal faktoro

* A genetikus prediszpozicio a populacio 25
szazalékaban el6fordul

e Csak 1 % lesz coeliakias

« Kornyezeti faktorok: csecsemotaplalas?,
iInfekcio?

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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g ; csolat az anyatejes taplalas idétartama és a

gy

b oy coeliakia gyakorisaga kozott
Auricchio 1983 |505 | BF<30 nap OR 4 (2-7)
Greco 1988 2150 | BF<90 nap OR 5 (3.5-7)
Falth-Magnusson | 1996 | Median szoptatasi id6 | P<0.0003

2.4 (CD) vs 4 honap

(kontrol)
Asher 1997 81 NS
Peters 2001 280 |BF>2ho vs <2 hé 163%

lvarsson 2002 1272 | Median szoptatasi 1do | P<0.001
5(CD) vs 7 hoé
kontrollok

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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%g;}’glogyan befolyasolja az anyatejes taplalas soran
K torteno gluten bevezetés a coeliakia kockazatat

Qdds ratio meta-analysis plot (fixed effects)

YTAS By,
4&* D4,

Peters et al —— 0.46 (0.27, 0.78)
Faith Magnusson et al - 0.35 (0.17, 0.66)
Ivarsson et al . 0.50 (0.40, 0.64)
Ascher et al . 1.54 (0.27, 10.54)
Combined (fixed) <—> 0.48 (0.40, 0.59)
| | | | | | |
01 02 05 1 2 5 10 100

Odds ratio [?5% confidence infervall

| S gvernieksvGiyasiani Kiinka. anivigsenngsklinnka s
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Ivarsson A. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology
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b tésének fi b
evezetéséne uggvenye en
A All Children
100+ 20—
'E‘ G0+
8 ﬁ 204 15
L ‘:E 707 10+
E 2 &0
o @ 50 5
5 E 30 0 !
8 1 Hazard ratio, 1.23 (95% CI,0.79-1.91)
B 109 p-_047
0 h I- | | |
0 1 2 3 4 5
Age (yr)
No. of Events/No. at Risk
Gluten group 475 0/440 11/416 14/350 13/214 5/92
Placebo group 469 0/444 8/417 11/356 8/222 5/96

Vriezinga et al. New Engl J Med 2014, 371, 1304-1315
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" ESPGHAN 2008
— Korultekintéen jarunk el, ha elkeruljuk mind a korai (<4
honap) mind a késdi (27 honap) gluten bevezetést és
ha azt fokozatosan vezetjuk be még az anyatejes
taplalas tartama alatt. Ez az eljaras csokkentheti a
coeliakia, az 1. tipusu diabetes mellitus €s a buza

allergia kialakulasanak a kockazatat.
ESPGHAN Committee on Nutrition. JPGN 2008: 46: 99-110

« ESPGHAN 2015
— 4-12 honap kozott bevezethetd barmikor

(TAS By
sl 4,

&

ESPGHAN Committee on Nutrition, JPGN 2016, 62, 507-513.

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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A A coeliakia mint az

" autoimmunbetegsegek modellje
« Mas autoimmun betegségben is keresni

kell a trigger faktort, annak eliminalasa
megszuntetne a betegseget.

* Ha coeliakiaban nem ismernenk a trigger
faktort, akkor hasonlo helyzetben lennenk
mint pl. a Crohn betegség kezelesében

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu



Permanent-
tooth enamel
defects

Depression and
psychiatric

Cardiomyopathy
LRy

problems :
/ _ Liver
[Cinfertly Epilepsy and Q7 ¢ /l
cerebral / / .
N \ calcification / / ,, _ -
- -

Coeliac disease < ~ 1
enteropathy N YO TS G S S
/ — — 1
Soig S - W\ e _ Osteopenlg
osteoporosis

flat lesion

DR3-DQ2 DR4-DQ8

Kaukinen, K. et al. Gut 2007;56:1339-1340
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“ I|ak|aval gyakran tarsulo betegségek

« Autoimmun koérképek, foként pajzsmirigy betegségek

» Aspecifikus vastagbélgyulladasok

« Epilepsia egyes formai

« Atopia

 Rheumatoid arthritis

« Tudob betegségek (bronchitis, alveolitis, asthma bronchiale)
« Szelektiv IgA hiany

* IgA nephropathia

* Kronikus aktiv hepatitis

« Fogzomanc rendellenesség

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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diagnozisa a T1DM utan tortenik

T1DM és CD-s gvermekek

n=>51
CD-s. majd T1DM-os T1DM-os, majd CD-s
n=6 n =45
T1DM diagnozisa 5 év > T1DM diagnozisa 5 év <
n =28 n=17

|. Gyermekklinika adatai

l. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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%%\ez;}’ Gliadinmentes diétan csokken a diabetes
" Kialakulasanak gyakorisaga a NOD egerekben

YTAS By,
eﬂ*" D4,

4

Incidence of hyperglycemia - combined

1009 —— GFC

— Std-GCC
 __ (p=0.0010)

Percent diabetes-free
4
[l

0 10 20 30 40 50 60
Weeks

Marietta EV et al. PLOS One 2013, 8, e78687.
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14877 Az intestinalis mikrobiom osszetétele NOD

“w-" egerekben standard és glutenmentes diétan

™~ o = Casein Based ! Bamesiella
& Standard Chow : ;
= |
— . ] »
B : Porphyromonadaceae
- ; AllabEculim
=~ = — o powet P Won e e o
5] Bifido ; ilivacter
i Eacleroides
] mansia
.
& |
T T T T T
2 -1 0 1 2

CA1(36.4%)

Marietta EV et al. PLOS One 2013, 8, e78687.
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¢ A regulator T sejtek aranya és a diéta kozotti
osszefugges a NOD egerekben

e&s‘m a"%.
oN m’ib

100 *
+
R 90-
: |
W 80+
4
® 70
a ‘
8 50 ;,;:l:
7
& i _
¥ . | _
(%] ' 7 ;:9/%
o s 7 ‘]
° 10 7% ?54
= ==ﬁ 7
0
Standard Casein Based

B Splenocytes
[0 Mesenteric LN
Pancreatic LN

Marietta EV et al. PLOS One 2013, 8, e78687.
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38977 A gliadin stimulalja INS-1E sejtekben az insulin
"q,a‘lm.qg* y sy . C . ’ 7
szekreciot, ami diazoxiddal gatolhato
2.5+
-E i
B 2.0-
E 1.5-
=
£ 1.0
E roe= e
£ 0.5-
o
- 0.0- T T T T T
Glucose (mM) 3 11 11 11 11
Gliadin (ug/ml) 300 300
Diazoxide (uM) 100 100

Dall M et al. PLOS One 2013, 8, e66474
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Ll Igy fokozzak az insulin szekreciot

Sulfanyureas

Membrane

depolarization

cadt

Woltage:

dependent
Ca chsnnel
(L eype]

Control Elements for the K,;, Channel
in Pancreatic 8-Cells, 2006

Tolbutamide
SURIT pIp?

glladln Kir6.2

7

Diazoxide

SUR=SulfonylUrea Receptor

http://www.medbio.info/Horn/PDF%?20files/secretion_of insulin_and_glucagon_nov_2007
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« Eletresz06l6 gliadinmentes diéta

— Buza, rozs, arpa, tonkoly,
khorasszan-buza, tonkebuza,
tritikale

— kukorica, rizs, koles, hajdina, zab
(csak tiszta zab készitmeny)
amarant, libatop, huvelyesek,
burgonya, teff, cirok, quinoa

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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naveszunet 1o
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14/ Kockazatos elelmiszere

» Osszetevoként, vagy adalékként glutent
tartalmazhatnak
— Készetelek, huskeészitmények, szojaszoszok
és fagylaltok

— Olyan éelelmiszerek, amelyekbe az elballitasuk
soran gluten kerulhetett

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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ZM§ Prob emamentesen Tfogyaszinato
elelmiszerek
* Glutenmentes gabonafelék
* Burgonya

* Huvelyesek

« Tapidka, gesztenye

* Tej es tejtermekek

« Husok, halak

* Tojas, novényi olajok

« Gyumolcsok, zoldségek

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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kovetkezmeényel

« Autoimmun betegsegek gyakoribb jelentkezese
(diabetes mellitus, pajzsmirigy betegségek,
izuleti betegsegek, borbetegsegeki)

* |degrendszeri betegsegek
« Osteoporosis
« Daganatos betegsegek

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu



TG2 /\q’ 4

inhibitors
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@
Lymphocyte blocki
9@ (anti-IL-15, anti-CCR9,
°® anti- m;m

Dietary gluten

Modified or peptides @ o

=

pretreated gluten @p 2 15| Glutenases

Intestinal lumen

Oral neutralizing cow's
‘ SR — Q antiboedies to gluten

Permeability
Inhibitors (AT-1001) |,

\ =

A ‘Ul
\ / f
\‘m
DQG2-blocking
Popl”c 'F”'(.l
analogues

| Intestinal (villous)
\ epithellum

Basemont membrane

Lamina propria

<@ T Mup, 3,124
(Myo-) Fibroblast

() Gluten peptide

@ Deamidated gluten peptide /,/

<162

=4, Antibodles

Tolerance induction
a. Gluten “Iimmunization”
b. Hookworm inoculation

LWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Terapias lehetéségek
Schuppan et al
GASTROENTEROLOGY
2009;137:1912-1933
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Intraluminalis terapia
— Genetikailag modositott buza
— Liszt fermentalasa
— Per os enzimterapia
— Intraluminalis gliadinkotes (pl polistirén
szulfonat)

— Per os neutralizal6 gluten elleni antitestek
bevitele

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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* A transepithelialis gliadinfelvetel csokkentése
— Az intestinalis permeabilitas gatlasa (zonulin
receptor gatlas)
* Az adaptiv immunvalasz csokkentése
— Transzglutaminaz competitiv gatlasa

— Veleszuletett immmunvalaszt down regulalo
gliadinpeptid alkalmazasa

— HLA-DQZ2 inhibitorok
— Gliadin tolerancia kivaltasa (gluten vaccinacio)

I. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, www.gyermekklinika.hu
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* Immunsejtek gatlasa

— Kemokinek és integrinek antitestekkel torteno
blokkolasa

— IL-15 antagonistak

f

0~ sran’®
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Lehetéségek a coeliakia terapiajaban

'AS B
@‘5‘1 "%.
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