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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: The incidence of autism spectrum disorders is steadily growing. The ultimate cause of
Otrzymano: 13.12.2013 the disease still has not been determined. However with a high probability it is known
Zaakceptowano: 28.01.2014 that the pathogenesis of characterized disorders is multifactorial. One of the aspects that
Dostepne online: 10.02.2014 could have a negative impact on the patient's behavior is abnormal distribution of glu-
ten, casein, and probably another nutrients, which is the result of epithelium of the
Stowa kluczowe: small intestine enzymes deficiency. On this basis, so called opioid theory assumes that
e autyzm enzymatic deficiency leads to the formation of exorphins — substances with opioid acti-
e przepuszczalno$é jelitowa vity. With proven coexistence of increased intestinal permeability in ASD patients,
e bariera jelitowa improperly digested food particles may be transported to the central nervous system
e kazeina (cerebrospinal axis - intestinal), adversely affecting the child's behavior. Reports of
o gluten opioids food potential effects on the child's behavior, as well as frequently reported
* teoria opioidowa gastrointestinal disorders in ASD patients are the cause of the elimination diet imple-
e alergia IgG-zalezna mentation by a large group of parents and carers of children with ASD. Meanwhile, there

is still no objective, randomized clinical trials, indicating elimination diet real impact for
the patient with ASD. Reports regarding the effectiveness of nutritional therapy are deri-
ved mainly from therapists and parents/carers of children with autism spectrum disor-

Keywords:

e Autism

e Intestinal permeability
e Intestinal barrier

ders. The potential benefits, which may result from the possible modification of diet,
point to the urgent need for well-designed clinical studies in this field.
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Choroby ze spektrum autystycznego - definicja,
objawy i patogeneza

Pod pojeciem spektrum autystycznego ASD (autism spectrum
disorders) grupowane s3 jednostki chorobowe majace charak-
ter nieprawidlowosci neurorozwojowych. W obrebie tej zrdz-
nicowanej jednostki wyrdznia sie autyzm dzieciecy, autyzm
atypowy, zespdt Aspergera oraz nieswoiste caloSciowe zabu-
rzenie rozwojowe. Chorzy z zaburzeniami ze spektrum
autyzmu wykazujg nieprawidtowosci w trzech ptaszczyznach
codziennego funkcjonowania: zachowaniu (stereotypia),
komunikacji oraz interakcjach spotecznych. Jest to triada
zaburzen, ktéra w zalezno$ci od choroby wystepuje w réznym
nasileniu, poczawszy od objawdéw najlzejszych po silne zabu-
rzenia funkcjonowania. U pacjentéw ze spektrum autyzmu
obserwuje sie szereg charakterystycznych zachowan, z kté-
rych najczesciej wystepujgce to: wykonywanie powtarzaja-
cych sie dziatan, silna potrzeba stalosci otoczenia, izolacja od
otoczenia, agresja lub brak umiejetnoSci nawigzywania
wiezi spotecznych. Jednoczesnie u chorych wystepuje silnie
rozwiniete zdolnosci mechanicznego zapamietywania (tzw.
ponadzmystowi geniusze, zespdt sawanta).

Autyzm najczesciej objawia sie do trzeciego roku zycia
dziecka, czeSciej u chlopcéw anizeli u dziewczat. Jest chorobg
nieuleczalng, jednakze o zmiennym przebiegu. Gdy objawy
pojawiajg sie przed ukonczeniem pierwszego roku zycia
dziecka, méwi sie o autyzmie wczesnodzieciecym, natomiast
ich wystgpienie u dzieci rocznych oraz starszych to autyzm
pézny. Jak wspomniano, w trakcie rozwoju osobniczego
przebieg choroby podlega modyfikacji, a u kilkudziesieciu
procent chorych pojawiajg sie okresy remisji. Dokladna
przyczyna defektéw neurologicznych lezacych u podtoza cho-
roby po dzi§ dzien nie zostala ustalona [1]. Nieustannie sg
publikowane nowe badania wskazujace na potencjalne przy-
czyny rozwoju autyzmu [2, 3]. Nie zmienia to faktu, ze
obowigzujacy, ogdlnie przyjety patomechanizm choroby nie
zostal nadal ustalony, a w chwili obecnej dyskutowanych jest
kilkadziesigt czynnikéw zaangazowanych w patogeneze. Wia-
domo, ze zaburzenia ze spektrum autyzmu nie majg podloza
psychogennego, chociaz poczatkowo uwazano je za niespecy-
ficzng posta¢ schizofrenii. W chwili obecnej ASD nie sg
jednak klasyfikowane w kategorii psychoz. W rozwdj opisy-
wanych zaburzen neurorozwojowych zaangazowane sg za-
réwno czynniki genetyczne jak i Srodowiskowe, a autyzm
traktowac nalezy jako zespél behawioralny, uwarunkowany
wieloczynnikowo.

Predyspozycja genetyczna w ASD

U pacjentéw z ASD odkryto wystepowanie licznych zaburzen
genetycznych (miedzy innymi mutacje genéw na chromoso-
mie 4, 7, 15 czy X, zwlaszcza o charakterze delecji, duplikacji
oraz inwersji), jednakze zadna z nich nie wystepuje
u wszystkich przebadanych chorych. Co wiecej, rzeczywiste
wystepowanie zmian genetycznych udalo sie potwierdzi¢
jedynie u 10% chorych. W opisywanej grupie pacjentéw
czesto stwierdza sie jednak wspoélwystepowania innych cho-
réb o podlozu genetycznym, miedzy innymi fenyloketonurie

czy zesp6l kruchego chromosomu X. Zréznicowanie obja-
wéw u pacjentdw z ASD sklania jednak do odrzucenia tezy
o wylacznie genetycznym podtozu choroby. Opisywana
jednostka jest najprawdopodobniej uwarunkowana swoistg
podatnoscig genetyczng. W konsekwencji obserwuje sie
zwiekszong wrazliwo$¢ na czynniki pozagenetyczne, przy-
czyniajgce sie do rozwoju choroby. Istotng, lecz nie wiodgcg
role czynnikéw genetycznych w patogenezie autyzmu
potwierdza chociazby rodzinne wystepowanie ASD. Zabu-
rzenia ze spektrum autystycznego u jednego z bliZznigt
jednojajowych generujg wzrost ryzyka wystgpienia choroby
u drugiego dziecka o okoto 60%, niemniej nie przesadzaja
o jej wystgpieniu. Wyraznie wskazuje to na udziat dodatko-
wego komponentu w patogenezie opisywanych zaburzen
neurorozwojowych [2].

Czynniki Srodowiskowe w ASD

Wyodrebniono wiele czynnikéw biologicznych - §rodowisko-
wych - potencjalnie prowadzacych do rozwoju zaburzen ze
spektrum autyzmu. Do$é¢ intensywnie analizuje sie warunki
zycia plodowego oraz czynniki okotoporodowe. Do elemen-
téw predysponujgcych do wystepowania ASD u dziecka
zaliczono miedzy innymi: wiek matki powyzej 35. roku
zycia, komplikacje w przebiegu cigzy oraz porodu (np.
krwawienia w I i II trymestrze, przedwczesny pordd, cigza
przenoszona, mata urodzeniowa masa ciala) czy tez przyj-
mowanie lekéw (np. kwas walproinowy) [4]. Analizowane
czynniki majg zasadniczo jedng gtéwna ceche wspdlng,
mianowicie potencjalnie destrukcyjny wplyw na osrodkowy
uklad nerwowy. U pacjentéw z ASD stwierdza sie zmiany
w strukturach ukladu nerwowego, z ktérych najczestsze to
krétszy pien moézgu, brak jadra gérnego oliwki czy zmniej-
szone jadro nerwu twarzowego. Tego typu zaburzenia poja-
wiaja sie na wczesnym etapie embrionogenezy, co sugeruje
istotne znaczenie tego etapu rozwoju w patogenezie cho-
roby. Podobnie jak w przypadku zaburzen genetycznych, nie
udalo sie jednak wyodrebni¢ wspdlnego dla wszystkich
chorych czynnika uszkadzajacego, wystepujacego w trakcie
rozwoju plodowego i/lub okotoporodowo.

Szerokim echem odbilo sie opublikowane w prestizowym
czasopi$mie ,Lancet” badanie wskazujace na korelacje
pomiedzy wystepowaniem autyzmu po zaszczepieniu
dziecka szczepionkay przeciw odrze, $wince i rézyczce MMR
(measles, mumps, rubella) [S]. Mimo udowodnienia, ze badanie
zostalo niewlasciwie przygotowane, a wyniki btednie opi-
sane, przekonanie o szkodliwo$ci owej szczepionki dopro-
wadzilo do drastycznego zmniejszenia liczby szczepionych
nig dzieci [6, 7]. Réwniez obawy dotyczace szczepionki DPT,
przeciwko btonicy, krztuscowi i tezcowi (diphtheria, pertussis,
tetanus) i zawartego w niej tiomersalu, jako czynnika spraw-
czego autyzmu, nie zostalo wystarczajgco potwierdzone
w badaniach naukowych [8].

Wieloczynnikowe uwarunkowanie choroby sprawia, ze bez
udzialu podatnos$ci genetycznej pacjenta zadzialanie czynnika
srodowiskowego zewnetrznego (przykltadowo w postaci szcze-
pionki) nie bedzie prowadzilo do ujawnienia zaburzen ze
spektrum autyzmu. Do czynnikéw zewnatrz przyczynowych,
mogacych prowadzi¢ do ujawnienia sie autyzmu u dzieci
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predysponowanych, zaliczono takze wrodzone infekcje wiru-
sowe, zwlaszcza cytomegalowirusem lub wirusem rézyczki.
Wykazano czestsze wystepowanie zaburzen ze spektrum
autyzmu u dzieci matek, ktére w trakcie cigzy przechodzity
zakazenie wspomnianymi wirusami [9, 10].

Wymienione powyzej czynniki $rodowiskowe stanowig
jedynie nieliczne przyklady elementéw analizowanych pod
katem ewentualnego zwigzku z wystepowaniem ASD. Mimo
wielu lat analiz, nadal brak jednego, wspélnego mianownika
opisywanej choroby. Tymczasem zachorowalno$é na ASD
roSnie w szybkim tempie, oscylujac aktualnie wokét
20,6:10 000 oséb [11, 12]. Ponad 10-krotny wzrost czestosci
wystepowania ASD nie moze wynikaé jedynie z poprawy
kryteriéw diagnostycznych i wykrywalnoéci choroby [11].
Coraz czeSciej podnosi si¢ wiec wplyw zmieniajacych sie
warunkéw $rodowiskowych jako czynnika przyczyniajgcego
sie do ujawniania zaburzen ze spektrum autystycznego.

Celem niniejszej pracy jest oméwienie zespotu zwiekszo-
nej przepuszczalnoéci jelitowej i w konsekwencji wzrostu
przenikania toksyn do krwioobiegu i rozwoju nadwrazli-
wosci pokarmowej u dzieci z ASD.

Bariera jelitowa i zespo6t jelitowo-moézgowy
w zaburzeniach ze spektrum autyzmu

W zaburzeniach ze spektrum autyzmu wspélistnieje szereg
innych dolegliwoéci i objawéw ze strony przewodu pokar-
mowego. U chorych stwierdzano wystepowanie béléw brzu-
cha, zgagi, mdlosci, wzde¢, zapar¢ czy biegunek, jednak
ocena rzeczywistej skali i nasilenia problemu jest utrud-
niona, chociazby z uwagi na trudnosci w komunikacji
z pacjentem [13]. Na podstawie dotychczas przeprowadzo-
nych badan szacuje sie, Zze czesto$¢ wystepowania zaburzen
zotgdkowo jelitowych wsréd pacjentéw z zaburzeniami
autystycznymi jest znacznie wyzsza anizeli w populacji oséb
zdrowych, tj. bez obecnosci zaburzen neurorozwojowych (9-
84,1% vs 9-37%). [14]. Badania endoskopowe wykazaly takze
zmiany o charakterze organicznym w obrebie przewodu
pokarmowego pacjentéw z ASD, miedzy innymi przerost
grudek chlonnych w jelicie kretym, colitis nonspecyfica, zapa-
lenie blony Sluzowej zZotgdka, nacieki eozynofilowe, ropnie
krypt i inne [14-17]. Zaobserwowano, ze stan jelita
W opisywanej grupie pacjentéw moze jednak ulec znaczacej
poprawie po wdrozeniu diety, w tym przypadku bezgluteno-
wej i1 bezkazeinowej. Odpowiednie postepowanie diete-
tyczne doprowadzilo do znacznego zmniejszenia liczby
komoérek kwasochtonnych w nacieku zapalnym [18].
Szczeglblnie istotng role w nasileniu objawéw choroby,
a w konsekwencji takze w jej leczeniu, odgrywaé¢ moze
zwiekszona przepuszczalnos¢ blony $luzowej jelita, zwana
réwniez zespolem przepuszczalnego jelita LGS (Leaky Gut
Syndrome). Opisywany zespél réwnowazny jest z utratg
selektywnej przepuszczalnosci bariery jelitowej. Jelito jest
miejscem kontaktu pomiedzy elementami $rodowiska zew-
netrznego (pokarm, bakterie, toksyny) a wnetrzem naszego
organizmu, natomiast wspomniana bariera tworem morfo-
logiczno-funkcjonalnym, budowanym przez szereg elemen-
téw: enterocyty, ktérych bltony komoérkowe potgczone sg ze
sobg tzw. $cistymi polgczeniami (tight junction), desmosomy,

potaczenia przylegajace, kepki Peyera, warstwe Sluzu, wy-
dzielniczg immunoglobuline A, limfocyty, komoérki M i APC
czy tez bakterie autochtoniczne. Wymienione czynniki
wspélpracujg i uzupelniaja sie celem wypelnienia nadrzed-
nych funkcji bariery jelitowej: roli odpornosciowej, ochron-
nej i odzywczej. W stanie zachowanej homeostazy, gdy
blona Sluzowa jelita jest nieuszkodzona, obserwuje sie wiec
wybiércze wchlanianie plynéw, sktadnikéw pokarmowych
oraz elektrolitéw. Szkodliwe i toksyczne dla organizmu
czynniki, mikroorganizmy czy toksyny, sg natomiast zatrzy-
mywane przez skladowe owej bariery. Dzigki temu nie ma
kontaktu pomiedzy nimi a enterocytami, totez nie przeni-
kaja one do ukladu krwiono$nego. Utrata selektywnej prze-
puszczalno$ci bariery jelitowej wigze sie ze zwiekszonym
przenikaniem obecnych w jelicie elementéw: czgsteczek
pokarmowych, toksyn czy drobnoustrojéw. W konsekwencji
tego procesu rozwija sie przewlekly stan zapalny, wplywa-
jacy nie tylko na rozwoj dolegliwo$ci ze strony przewodu
pokarmowego, lecz u dzieci z ASD potencjalnie takze na
pogorszenie zachowania.

Zwiekszona przepuszczalnosé bariery jelitowej obserwo-
wana jest w wielu jednostkach chorobowych, ktérym towa-
rzyszy przewlekly stan zapalny o zréznicowanym nasileniu.
Wymieni¢ tu nalezy chociazby chorobe Crohna, celiakie,
cukrzyce, stwardnienie rozsiane czy choroby reumatyczne
[19]. U podloza tych i szeregu innych choréb wystepuje
wspdélny patomechanizm, wymagajacy wspétudzialu trzech
czynnikéw:

e podatnosci genetycznej, warunkujacej nieprawidlows
reakcje ukladu immunologicznego zwigzanego z blonami
§luzowymi na antygeny srodowiskowe,

e obecnosci czynnikéw $rodowiskowych, inicjujgcych proces
chorobowy,

o interakcji antygenéw $rodowiskowych z blong Sluzows
jelita.

Utrata selektywnos$ci bariery jelitowej moze byé wiec
istotnym czynnikiem spustowym, warunkujacym ekspresje
szeregu chordb.

Zwiekszona przepuszczalno$¢ bariery jelitowej jest rapor-
towana takze u pacjentéw z zaburzeniami autystycznymi
[17, 20]. U tych chorych obserwuje sie dodatkowo zaburzenie
réwnowagi ekosystemu jelitowego, gdyz bakterie autochto-
niczne stanowig istotny element skladowy owej bariery.
Prawdopodobnie wspdlistnienie owych nieprawidlowosci -
zwigkszonej przepuszczalnosci i dysbiozy jelitowej — stwarza
optymalne warunki dla przenikania czynnikéw toksycznych
i potencjalnie szkodliwych ze $rodowiska zewnetrznego do
uktadu krwionosnego [14, 21]. Obecne w krwi czynniki
toksyczne przekraczajg drogg krazenia bariere krew-mozg
1 pogarszajg stan pacjentdw z zaburzeniami autystycznymi.

Teoria opioidowa i nadwrazliwosé pokarmowa
IgG-zalezna u pacjentéw z zaburzeniami ze
spektrum autyzmu

Wzrost przepuszczalno$ci bariery jelita cienkiego prowadzi
do przenikania produktéw trawienia przez nablonek jeli-
towy. U dzieci z ASD w nasilaniu choroby mogg odgrywac
role pochodne glutenu i kazeiny, ktére droga krazenia
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pokonujg bariere krew-mézg. W konsekwencji u pacjentéw
tych obserwowana jest zmiana zachowania po spozyciu
pokarmoéw bogatych w opisywane sktadniki.

Patogeneza opisywanych nieprawidlowosci jest zlozona.
U dzieci z ASD stwierdza sie deficyt dipeptylopeptydazy IV -
peptydazy serynowej, odlgczajacej dipeptydy z N-konca
polipeptydu w procesie tworzenia proliny. Opisywany
enzym jest wiodacy w procesie rozkltadu kazomorfiny,
a wstepne doniesienia o nim wskazujg, ze jego aktywnosé
w organizmie dzieci z ASD moze by¢ silnie zmniejszona [14].
Kazomorfina jest produktem trawienia biatka krowiego
mleka - kazeiny. Kluczowy jest fakt, ze wykazuje ona
wlasciwosci opioidopodobne, wywoltujagc objawy podobne
jak po przyjeciu opiatéw: morfiny lub heroiny (m.in.: halucy-
nacje, zmiany w odczuwaniu temperatur, strachu, gtodu czy
bélu). Z uwagi na deficyt enzymatyczny, chorzy z ASD
odczuwaé mogg tego typu objawy po spozyciu produktéw
z mleka krowiego. Dipeptylopeptydaza IV, jako enzym rabka
szczoteczkowego nablonka jelita cienkiego, bierze réwniez
udziat w trawieniu glutenu. Produktem jego niepelnego
rozkladu, warunkowanego opisywanym deficytem enzyma-
tycznym, jest gliadomorfina, o dzialaniu analogicznym do
kazomorfiny. Deficyty enzymatyczne, wystepujagce w ASD,
sg wiec bezposrednig przyczyng akumulacji tzw. egzorfin,
czyli substancji o aktywnosci opioidopodobnej. Wytwarzane
z pozywienia egzorfiny transportowane sg bez przeszkéd do
osrodkowego ukladu nerwowego, z uwagi na brak selektyw-
nej przepuszczalnosci bariery jelitowej. Egzorfiny wplywaja
destrukcyjnie na funkcjonowanie i rozwdj mézgu, przez co
zachowania charakterystyczne dla spektrum autyzmu
znacznie sie nasilajg. Istotne znaczenie opisywanej pepty-
dazy w prawidlowym trawieniu mozna zaprezentowac na
przykladzie myszy laboratoryjnych. Wykazano bowiem, ze
zwierzeta o obnizonej aktywnos$ci owego enzymu ging, jezeli
nie otrzymujg diety bezglutenowej. Sugeruje sie, ze obnize-
nie aktywnosci dipeptylopeptydazy IV u dzieci z autyzmem
moze by¢ genetycznie badz wynikac
z zaburzen autoimmunologicznych. U oséb z zaburzeniami
obserwowanymi od momentu narodzin, deficyt enzymu ma
najprawdopodobniej podloze genetyczne, podczas gdy
u dzieci, u ktérych autyzm rozwingl sie w pdézniejszych
etapach rozwoju, zmniejszenie aktywnosci enzymu moze
by¢ wynikiem zaburzen autoimmunologicznych [22]. Istotne
jest, ze egzorfiny powstawac¢ mogg takze w drodze przemian
innych pokarméw, np. ryzu [14].

Opisany mechanizm jest prawdopodobnie gtéwng przy-
czyng poprawy zachowania oraz ustgpienia dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego u dzieci z ASD, ktérym
wdrozono diete bezglutenowg i bezkazeinowa [23, 24].
O stlusznosci omawianej hipotezy $wiadczg chociazby bada-
nia, w ktérych wykazano obecnos¢ substancji opioidowych
w moczu dzieci z opisywanymi zaburzeniami [25]. Co wiecej,
wdrozenie do leczenia owych pacjentéw antagonistow
opioidowych skutkowalo znaczng poprawa zachowania
i ztagodzeniem objawéw choroby.

Zespdl przepuszczalnego jelita, zaburzona aktywnosé
enzymatyczna ragbka szczoteczkowego, a w konsekwencji
ekspozycja osrodkowego ukladu nerwowego na opioidy,
moga stanowi¢ istotny element patogenezy zaburzen ze
spektrum autyzmu.

warunkowane

Omawiajgc potencjalny wplyw niedoboréw enzymatycz-
nych na funkcjonowanie pacjentéw z ASD, ukazaé nalezy
analogie z inng enzymopatig - fenyloketonurig. Fenyloketo-
nuria jest uwarunkowanym genetycznie niedoborem hyd-
roksylazy fenyloalaninowej, prowadzacym do gromadzenia
w organizmie aminokwasu - fenyloalaniny. Rezygnacja
z diety eliminacyjnej (bazujacej w tym przypadku na prepa-
ratach niskofenyloalaninowych) prowadzi nie tylko do opdz-
nienia umystowego, lecz takze czestokro¢ do pojawienia sie
objawéw charakterystycznych dla spektrum autyzmu
(m.in. lek wobec obcych, niecheé¢ do zmiany otoczenia).
Pojawiajg sie takze doniesienia, ze w pewnej grupie pacjen-
téw autyzm moze wspolistnie¢ z fenyloketonurig [26].

Nieprawidtowy rozklad glutenu i kazeiny oraz wynikajaca
z tego obecno$¢ epitopéw antygenowych we krwi inicjuje
dodatkowo produkcje swoistych przeciwcial IgG, tgczgcych
sie z antygenem pokarmowym w kompleksy immunolo-
giczne. Kumulacja komplekséw antygen-swoiste przeciw-
cialo IgG prowadzi do rozwoju stanéw zapalnych, ktére
w wyniku nieprawidlowej diety dziecka przyjmuja postac
przewlekly. Miana przeciwcial IgG swoistych wzgledem
glutenu i kazeiny sa niezwykle wysokie w surowicy dzieci
z ASD, w poréwnaniu z dzie¢mi bez zaburzen neurorozwojo-
wych. Wykazaty to nie tylko obserwacje empiryczne auto-
ré6w niniejszego badania, lecz takze prace innych badaczy
[24]. Badania Trajkovskiego i wsp. przeprowadzone u dzieci
z objawami ze spektrum autyzmu wykazaly, Ze stezenie
przeciwcial klasy IgG w kierunku «-laktalbumin, B-laktoglo-
bulin i kazeiny byly znaczgaco wyzsze niz u ich zdrowego
rodzenstwa [27]. Co wiecej, po wprowadzeniu odpowiedniej
diety eliminacyjnej obserwuje sie tendencje do znacznie
opéznionego zmniejszania miana IgG, w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Owo opdznienie moze by¢ powodem, dla
ktérego rzeczywista efektywnosé diety bezglutenowej i bez-
kazeinowej obserwowana jest najwczesniej po kilku tygod-
niach restrykcyjnej eliminacji [28].

Z obserwacji wlasnych autoréw, dietetykéw i rodzicow
wynika, ze kazde odstgpienie od diety (czyli wdrozenie
nawet minimalnych ilosci glutenu i kazeiny) prowadzi do
pogorszenia zachowania i jednoczesnej indukcji proceséw
zapalnych w organizmie, co dodatkowo pogarsza stan
pacjenta. Autorzy niniejszej analizy sugerujg, ze moze to
wynikaé¢ ze wspdlistnienia u dzieci nadwrazliwosci pokar-
mowej IgG-zaleznej oraz nieprawidlowego rozkladu enzy-
matycznego pokarméw (w my$l teorii opioidowej). Z tego
wzgledu u pacjenta z ASD ze stwierdzona nadwrazliwoscig
pokarmowg niezwykle istotne jest restrykcyjne przestrzega-
nie wdrozonych zalecen zywieniowych. Prawidtowo prowa-
dzona dieta bezkazeinowa (popularnie zwana dietg bez-
mleczng) i bezglutenowa prowadzi do znacznej poprawy
zachowania i zlagodzenia objawéw choroby u niektérych
chorych z zaburzeniami autystycznymi. Obserwacje te
raportowane sg przez coraz wiekszg grupe klinicystow
i rodzicow pacjentéw. Wedlug badania ankietowego prze-
prowadzonego w 2006 roku wsrdéd rodzicéw i opiekundéw
dzieci z ASD az 30% wdrazalo u swojego dziecka opisang
diete eliminacyjng, obserwujgc po kilku tygodniach zna-
czgcg poprawe zachowania [23, 29].

Nie zmienia to faktu, ze nadal brak jest prawidlowo
zaprojektowanych i przeprowadzonych analiz oceniajacych
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skutecznosé¢ diety bezglutenowej i bezkazeinowej u pacjen-
téw ze spektrum zaburzen autystycznych. W przeprowadzo-
nych dotychczas analizach wykazano istotne zlagodzenie
objawéw choroby w wyniku interwencji dietetycznej, nie-
mniej braki metodologiczne (np. brak grupy kontrolnej)
uniemozliwiajg uznanie przedstawionych wynikéw przez
Swiat naukowy [30, 31]. Przytoczy¢ nalezy jednakze rando-
mizowane badanie z grupa kontrolng prowadzone przez
Whiteley'a i wsp. Wspomniana 2-etapowa analiza, ocenia-
jaca rzeczywista efektywnos$¢ diety bezglutenowej i bez-
mlecznej u dzieci z ASD trwala przez 24 miesigce. Do
pierwszego etapu zakwalifikowano 72 dzieci, w wieku 4-11
lat, ktére losowo byly przydzielane do grupy poddawanej (A)
badz niepoddawanej (B) interwencji dietetycznej. Do oceny
wplywu diety na zachowania autystyczne wykorzystano
skale ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) i GARS
(Gilliam Autism Rating Scale), do oceny stopnia rozwoju skale
VABS (Vineland Adaptive Behaviour Scales), natomiast dla
oceny nasilenia niedoboréw uwagi i nadpobudliwosci skale
ADHD-IV (Attention-Deficit Hyperactivity Disorder — IV scale).
Oceny przeprowadzano w momencie rozpoczecia projektu,
a nastepnie po 8 i 12 miesigcach. Po roku analize ukonczyto
26 dzieci w grupie badanej oraz 29 dzieci w grupie kontrol-
nej. Wykazano istotng statystycznie réznice w skalach
ADOS, GARS i ADHD-IV na korzys¢ dzieci poddawanych
interwencji dietetycznej. Tak obiecujgce wyniki sktonily
badaczy do otwartej kontynuacji badania (etap 2), polegaja-
cej na wprowadzeniu interwencji dietetycznej do grupy
kontrolnej B. Pacjenci z obu grup A i B byli na diecie
eliminacyjnej, bezglutenowej i bezmlecznej, przez kolejne 12
miesiecy. Etap ten ukonczylo 18 pacjentéw z grupy A i 15
z grupy B. Analizy wieloczynnikowe dostarczyty pewnych
dowodéw na trwalg poprawe kliniczng w wyniku zastoso-
wanej diety, aczkolwiek autorzy wskazujg réwniez na udziat
efektu platau opisywanej interwencji dietetycznej. Konklu-
dujac, bezglutenowa i bezmleczna interwencja dietetyczna
moze by¢ czynnikiem o potencjalnie korzystnym wptywie
na parametry rozwojowe u pewnej czesci pacjentéw z ASD
[32]. Naglacg koniecznoscig jest przeprowadzenie wiekszej
liczby odpowiednio zaprojektowanych badan naukowych,
oceniajacych rzeczywistg efektywnos$¢ diety eliminacyjnej
u pacjentdw z ASD. Jest to o tyle niezbedne, Ze skuteczno$c¢
terapii zywieniowej jest od kilkudziesieciu lat empirycznie
obserwowana i raportowana [23].

Praktyczne ujecie terapii zywieniowej u oséb
z zaburzeniami ze spektrum autyzmu

i potencjalne przyczyny niepowodzen
dietetycznych

Poniewaz dieta eliminacyjna u pacjentéw z ASD jest
wysoce popularna takze w Polsce, celowe jest przedstawie-
nie praktycznych wskazan odnosnie do wskazanej terapii
zywieniowej.

Gluten jest biatkiem pochodzenia roslinnego zawartym
W pszenicy, jeczmieniu, zycie, orkiszu. Z uwagi na zanieczy-
szczenie na etapie upraw, zbioru oraz otrzymywaniu pro-
duktéw wystepuje réwniez w owsie. Natomiast kazeina
obecna jest we wszystkich rodzajach mleka zwierzecego

oraz produktach z niego otrzymywanych. Peptydy, ktére
wykrywane sg w moczu dzieci z ASD, sg nierozlozonymi
formami owych biatek (8-kazomorfina, gliadomorfina).

Dieta eliminacyjna w ASD wymaga bardzo restrykcyjnego
podejécia. Konieczne jest wykluczenie glutenu i biatek
mleka nie tylko jako surowcéw zywnosciowych i wchodzg-
cych w sktad gotowych produktéw, ale réwniez zwrdcenie
uwagi na ich obecno$¢ w kosmetykach, lekach, $rodkach
higieny osobistej, jak réwniez detergentach i $rodkach czy-
stoéci (szampony, mydta, proszki i plyny do prania). Dieta
powinna byé odpowiednio zbilansowana i nadzorowana
przez dietetyka. Jesli nie ma mozliwosci zbilansowania diety
pod katem wartosci odzywczej we wszystkie niezbedne
sktadniki odzywcze, szczegdélnie mikro- i makroelementy,
konieczne jest wdrozenie suplementacji. Na podstawie
obserwacji dietetykéw oraz doniesien rodzicéw i pacjentéw
z ASD, dieta dzieci z autyzmem jest standardowo niezbilan-
sowana pod katem wartodci odzywczej (ze wzgledu na
wybiércze laknienie i spozywanie jedynie wybranych, naj-
czesciej wysokoprzetworzonych bogatych w pszenice i glu-
ten produktéw, przez pacjenta z ASD). Wystepowanie niedo-
boréw zywieniowych w ASD znajduje potwierdzenie
w licznych analizach naukowych. Przytoczy¢ nalezy cho-
ciazby badanie Arnolda i wsp. [33], w ktérym odnotowano
niedobory zywieniowe u oséb z ASD, co nie jest zaskakujgce,
poniewaz Sciste preferencje zywieniowe wielu oséb auty-
stycznych i diety lecznicze moga by¢ nieodpowiednie pod
wzgledem zywieniowym. W badaniu tym u 36 autystycz-
nych dzieci, bedgcych zaréwno na diecie eliminacyjnej jak
i bez diety wykazano znaczne niedobory aminokwaséw,
zgodne z konsekwencjami ubogiego w bialko pozywienia.
Niedobory te wystepowaly istotnie czeSciej niz w dobranej
wiekowo i plciowo grupie kontrolnej [33]. Zacytowac nalezy
takze badania Dosmana i wsp. [34] oraz Hedigera i wsp. [35],
w ktérych wskazano, ze bez wzgledu na fakt wdrozenia
diety eliminacyjnej badz jej braku, u dzieci z opisywanymi
zaburzeniami obserwuje sie niskie spozycie wapnia, wita-
miny D i niedobory zelaza, a w konsekwencji uposledzony
rozwdj kosci i zaburzenia snu. W tym aspekcie, wdrozenie
diety eliminacyjnej pod kontrolg wykwalifikowanego diete-
tyka odbedzie sie z korzyscia dla pacjenta, chociazby
z uwagi na wprowadzenie pelnowartoSciowych produktéw
w codziennym zywieniu.

Raz jeszcze nalezy podkresli¢, ze w Swietle aktualnych
badan stosowanie diety z eliminacjg glutenu i biatek mleka
nie mozne by¢ traktowane jako rutynowe podejScie do
terapii oséb z ASD. Stosowanie diety z eliminacjg glutenu
i mleka, jak réwniez wdrozenie diety eliminacyjnej z rotacja,
o ktérej bedzie mowa w dalszej czesci tego opracowania,
powinno byé rozwazane indywidualnie, w zaleznosci od
przypadku klinicznego i po wykonaniu specjalistycznych
badan, potwierdzajgcych rzeczywiste wystepowania nad-
wrazliwosci pokarmowej u pacjenta.

Produkty nieprawidlowego rozktadu glutenu i kazeiny sa
z pewnoscia najlepiej poznanym elementem teorii opioido-
wej w autyzmie, nalezy jednak podkresli¢, ze prawdopodob-
nie nie jedynym. Enzymy rabka szczoteczkowego nabtonka
jelita cienkiego biorg bowiem réwniez udzial w przeksztalca-
niu szeregu innych skladnikéw. Plynie z tego prosty wnio-
sek, ze pogorszenie zachowania u dzieci z ASD moze by¢
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nastepstwem spozycia réwniez innych niz tylko tych, ktére

zawierajg gluten i mleko, pokarméw. Innymi slowy, mimo

wdrozenia (niejako a'priori) diety eliminujgcej mleko i glu-
ten, celowe moze okaza¢ sie badanie miana swoistych
przeciwciat IgG wzgledem innych sktadnikéw pokarmowych

i wdrozenie kompleksowej terapii zywieniowe;j.

Stosunek srodowiska alergologicznego do koncepcji ozna-
czania stezenia swoistych przeciwcial IgG wzgledem alerge-
néw pokarmowych nadal pozostaje krytyczny. Czes$¢ lekarzy
uwaza, ze pojawienie sie swoistych przeciwcial IgG wzgle-
dem pokarméw jest fizjologiczng reakcjg organizmu, bedaca
wyrazem ekspozycji na dany alergen w codziennej diecie
[36]. Nalezy jednak odnotowa¢, ze coraz liczniejsza grupa
lekarzy i dietetykéw obserwuje wymierng skuteczno$¢ diety
eliminacyjno-rotacyjnej, opartej na wynikach testéw na
nadwrazliwo$¢ IgG-zalezng. Z tego wzgledu testy te stajg sie
coraz powszechniejszym narzedziem w praktyce lekarskiej.
Ocena stezenia swoistych 1gG wzgledem skladnikéw pokar-
mowych wykonywana jest za pomocg testéw immunoenzy-
matycznych ELISA, testéw aktywacji neutrofili czy tez
makromacierzy biatkowych, stuzgcych do oceny pétiloscio-
wej. Kliniczna uzyteczno$¢ diet, wdrozonych na podstawie
testbw immunoenzymatycznych, potwierdzona =zostala
w kilkudziesieciu jednostkach chorobowych, réwniez medio-
wanych immunologicznie takich jak: nieswoiste choroby
zapalne jelit, astma oskrzelowa, przewlekle zapalenie zatok
przynosowych, migreny czy zespét nadwrazliwego jelita [37,
38]. Negatywny stosunek do testéw oceniajacych alergie
IgG-zalezng w praktyce alergologicznej nie powinien by¢
zatem kryterium wykluczajgcym uzyteczno$¢ owego bada-
nia w diagnostyce i leczeniu zaburzen zotgdkowo-jelitowych
w ASD.

Dieta wdrazana na podstawie opisywanych badan bazuje
na eliminacji wszelkich pokarméw, na ktére wykazano
obecno$¢ swoistych IgG w wysokich mianach u danego
pacjenta.

Wykonanie badan owej nadwrazliwoSci pokarmowej
i wdrozenie na ich podstawie diety eliminacyjnej z rotacjg
wydaje sie by¢ celowe dla tych pacjentéw z zaburzeniami ze
spektrum autyzmu, ktérzy:

- nie stosowali dotychczas zadnej terapii zywieniowej (diety
eliminacyjnej), a nie osiaggajg poprawy z wykorzystaniem
terapii behawioralnej czy pozostalych standardowych
metod postepowania,

- stosujg diete bezglutenows, bez bialek mleka i odczuwaja
poprawe, ale nie sg w pelni zadowoleni z efektéw,

- obserwujg bardzo duzg wrazliwo$¢ (definiowanag jako
nasilenie objawéw choroby), w efekcie niezamierzonych
bledéw zywieniowych, w trakcie stosowania diety z wyklu-
czeniem glutenu i biatek mleka, z jednoczesng konieczno-
Scig stosowania diety eliminacyjnej przez kolejnych kilka
tygodni, dla osiggniecia poprawy,

- wykazuja objawy uznawane za pomocne w identyfikacji
0s6b z zaburzeniami autystycznymi odnoszacych korzysci
z wprowadzenia diety bezglutenowej [23]:

e czeste zmiany zachowania, epizody agresywnego zacho-
wania

¢ niejednolity wzorzec snu

e biegunka, zaparcia, wzdecia, gazy

e zmiany skérne w okolicy odbytu

e objawy refluksu zotgdkowo-przetykowego

e nawracajgce zapalenia uszu i infekcje gérnych drég
oddechowych

e alergia pokarmowa w wywiadzie

e geofagia.

Celowo$¢ badania op6znionej alergii pokarmowej i w dal-
szej konsekwencji wdrozenie odpowiedniej diety potwier-
dzajg réwniez obserwacje przeprowadzone przez Hozyasza.
U 1/3 badanych chorych z zaburzeniami ze spektrum
autyzmu w dzieciistwie diagnozowano IgE-niezalezng nad-
wrazliwos¢ na gluten, objawiajacg sie zaburzeniami ze strony
przewodu pokarmowego. Jednocze$nie wdrozenie po kilku
latach eliminacji diety standardowej, zawierajacej gluten, nie
prowadzilo do rozwoju podobnych dolegliwosci [25].

Dieta stosowana na podstawie badan nadwrazliwosci
pokarmowej IgG-zaleznej wymaga restrykcyjnego podejscia
do eliminacji produktéw, na ktére stwierdzono alergie, co
wiecej, powinna spelniac¢ jednocze$nie wymoég diety elimi-
nacyjnej i rotacyjnej. Rotacja polega na spozywaniu pokar-
moéw, na ktére nie stwierdzono alergii, a ktére pochodzg
z tej samej rodziny, tylko jednego dnia. Ponowne spozycie
tych produktéw dozwolone jest dopiero po 3 dniach przerwy
czyli dnia 4. i ponownie jedynie w ten jeden, konkretny
dzien. O przynaleznosci produktéw do poszczegdélnych grup
w przypadku produktéw pochodzenia rosélinnego decyduje
ich systematyczne pokrewienstwo, a produktéw pochodze-
nia zwierzecego — ich przynalezno$é zoologiczna. Stosowa-
nie zasady rotacji w diecie eliminacyjnej zmniejsza ryzyko
wystgpienia nadwrazliwosci na produkty spozywcze, ktére
byly wczesniej tolerowane. Zasadno$¢ stosowania diety
rotacyjnej jest potwierdzona obserwacjami dietetykow
i samych pacjentéw. W przypadku stwierdzenia lub podej-
rzenia alergii pokarmowych dieta taka ma zastosowanie
zaréwno w diagnostyce, jak i terapii zywieniowej alergii.
Ryzyko rozwoju nowych nadwrazliwosci jest bowiem zwia-
zane ze zwiekszona przepuszczalnoscig jelitows. Prawi-
dlowo zbilansowana dieta eliminacyjna z rotacjg nie sta-
nowi zagrozenia dla zdrowia organizmu - warunkuje jego
odpowiednie odzywienie i zaopatrzenie w niezbedne sktad-
niki odzywcze, o ile jest prowadzona pod opiekg wykwalifi-
kowanego dietetyka.

Istotne jest takze podkreslenie, ze nadwrazliwo$¢ pokar-
mowa IgG-zalezna diagnozowana jest jedynie u pewnej
grupy dzieci z ASD. Wsrdéd tych pacjentéw poprawa funk-
cjonowania i eliminacja zaburzen trawiennych w nastep-
stwie wdrozenia leczenia dietetycznego jest realna. Z kolei
u pozostalych dzieci wyniki badan wykazujg znikomg nad-
wrazliwo$é. Opisywanego postepowania zywieniowego nie
mozna wiec zaleca¢ jako uniwersalnej terapii u wszystkich
dzieci z ASD, a dieta powinna by¢ wdrazana dopiero w na-
stepstwie rzeczywistego potwierdzenia zaburzen.

Pacjenci z ASD, rodzice i/lub terapeuci, ktérzy zdecydujg
sie na prowadzenie terapii zywieniowej, powinni wykonywacé
badania nadwrazliwosci pokarmowej w oparciu o wiary-
godne, poddawane kontroli zewnatrzlaboratoryjnej testy
diagnostyczne, o ustalonej czuloSci i swoistoSci (ELISA).
Nalezy uczuli¢ na ten fakt, gdyz na polskim rynku jest
obecnych szereg zestawdw diagnostycznych (réwniez do
samodzielnego wykonania przez pacjenta), ktérych jakosé
i przydatno$¢ jest watpliwa.
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