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Целіакія (celiac disease, CD), за визначенням Єв-
ропейської спілки дитячих гастроентерологів, ге-
патологів і нутриціологів (ESPGHAN), — це імуно-
опосередковане системне захворювання, індуковане 
впливом глютену та інших проламінів, що виникає 
у генетично схильних осіб і характеризується при-
сутністю варіабельної комбінації глютензалежних 
клінічних проявів, наявністю специфічних антитіл, 
HLA-DQ2 або HLA-DQ8 гаплотипів та ентеропатії 
[1]. За даними систематичного обзору та метааналізу 
Prashant Singh та співавт. (2018), поширеність целі-
акії, підтвердженої морфологічно, у світі варіює від 
0,3 % у Південній Америці до 0,8 % у країнах Європи 
[2]. Спостерігається зростання глобальної пошире-
ності целіакії з 0,6 % (1991–2000 рр.) до 0,8 % (2001–
2016 рр.) із значним переважанням поширеності 
хвороби серед дітей порівняно з дорослими (0,9 % 
проти 0,5 % відповідно). У зв’язку з мінливістю та ва-
ріабельністю клінічних проявів целіакії, можливістю 
безсимптомного перебігу більшість випадків захво-
рювання лишаються своєчасно недіагностованими, 
що значно погіршує якість життя та прогноз перебігу 
захворювання у цих пацієнтів [3].
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Популяційне дослідження, проведене у Швеції, 
до якого ввійшли 10 903 хворих на целіакію дітей, 
продемонструвало, що порівняно з загальною по-
пуляцією діти з целіакією мають 1,4-кратне підви-
щення ризику розвитку психічних розладів [4]. Ди-
тяча целіакія визнана фактором ризику виникнення 
тривожних станів, розладів поведінки, харчування, 
настрою, синдрому дефіциту уваги та гіперактив-
ності, інтелектуальної недостатності, розладів ау-
тистичного спектра (autism spectrum disorder, ASD). 
Маніфестація психічних порушень зазвичай ви-
переджає появу гастроінтестинальних симптомів. 
Серологічний скринінг, проведений серед 382 іта-
лійських дітей з ASD дошкільного віку, встановив 
поширеність целіакії 2,62 %, що перевищувало 
показник загальної педіатричної популяції. Прак-
тично половина з цих дітей не мала жодних інших 
симптомів чи факторів ризику, пов’язаних із CD 
[5]. Jonas F. Ludvigsson та співавт. (Швеція, 2013) у 
когорті з 40 018 пацієнтів виявили асоціацію ASD 
з позитивними CD-специфічними серологічними 
тестами й продемонстрували 1,5–2-кратне збіль-
шення ризику формування ASD у хворих на CD з 
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Резюме. У статті наведені дані літературних джерел і власне спостереження overlap-синдрому целі-
акії з атиповим аутизмом у дитини. Розглянуто питання етіопатогенетичного зв’язку глютензалеж-
них захворювань і розладів аутистичного спектра. Проаналізовано особливості клінічного фенотипу 
у випадку поєднання шлунково-кишкових проявів целіакії та характерних для розладів аутистичного 
спектра симптомів. Акцентовано увагу на труднощах інтерпретації та оцінки гастроінтестинальних 
симптомів у хворих з психічними розладами. Обговорено послідовність проведення скринінгових тестів 
для виключення целіакії у хворих з розладами аутистичного спектра за наявності або відсутності га-
строінтестинальної симптоматики.
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характерними змінами слизової оболонки тонкого 
кишечника та 3-кратне підвищення ризику у паці-
єнтів з незміненою слизовою та позитивними серо-
логічними тестами [6]. Обсерваційне дослідження, 
проведене в Колумбійському університетському 
медичному центрі, показало, що хворі з ASD ста-
новлять переважну більшість серед пацієнтів без це-
ліакії, прихильних до безглютенової дієти, що може 
свідчити про її корисність для цих хворих, незважа-
ючи на недостатність доказів її ефективності [7]. 

За даними епідеміологічних досліджень, у 20–
70 % дітей, хворих на ASD, виявляються гастро-
інтестинальні симптоми, серед яких найчастіше 
спостерігаються метеоризм, здуття живота, діарея, 
запор [8]. Тяжкість шлунково-кишкових проявів 
у дітей з ASD зазвичай корелює зі ступенем вира-
женості симптомів основного захворювання, але в 
певних випадках гастроінтестинальні розлади мо-
жуть не діагностуватися через нетиповий перебіг 
або труднощі у спілкуванні з невербальними паці-
єнтами [9].

Наявність зв’язку ASD та CD є приводом для 
дискусій науковців протягом 40 років. На сьогодні 
питання «чи мають ASD спільні з CD або відмінні 
патогенетичні молекулярні механізми?» залиша-
ється остаточно не визначеним. Підвищена імунна 
реактивність хворих з ASD до глютену пояснюєть-
ся гіпотезою зміненої проникності слизової обо-
лонки кишечника (leaky gut) внаслідок CXCR3-
асоційованого MyD88-залежного вивільнення 
зонуліну, дезінтеграції щільних контактів, підви-
щення парацелюлярного транспорту токсичних 
(аа31–43) та імуногенних (аа56–87) пептидів гліа-
дину [10], а також безпосередньою здатністю фраг-
ментів гліадину підвищувати збудливість нейронів 
[11] та індукувати запальну відповідь в нервовій 
тканині. Діти з ASD, що супроводжуються гастро-
інтестинальними симптомами, характеризуються 
вірогідним підвищенням TLR4-залежної продукцїї 
прозапальних мукозасоційованих цитокінів (інтер-
лейкін-5, -15, -17) та експресії гена зонуліну [12]. На 
відміну від американських дослідників Jan Jozefczuk 
та співавт. не виявили серологічних маркерів по-
рушення інтестинального бар’єру у хворих з ASD, 
а продемонстрували, що 27,3 % хворих на ASD ре-
агують на глютен продукцією антитіл до нативного 
гліадину (AGA IgG), 5,2 % — продукцією антитіл 
до невральної трансглутамінази 6 (anti-TG6) при 
відсутності CD-специфічних антитіл [13]. У дослі-
дженні Nga M. Lau та співавт. також встановлено, 
що діти з аутизмом характеризуються підвищенням 
IgG до гліадину, не асоційованим з підвищенням 
антитіл до тканинної трансглутамінази 2 та гапло-
типом HLA-DQ2/DQ8 [14].

Через відсутність достатньої доказової бази ряд 
авторів вважають, що рутинний скринінг на целіа-
кію та глютен-асоційовані захворювання в усіх па-
цієнтів з ASD на даний момент не є достатньо об-
ґрунтованим та економічно ефективним [15, 16]. На 
сьогодні діти з захворюваннями аутистичного спек-

тра не входять до переліку асоційованих із CD ста-
нів, рекомендованих для проведення обов’язкового 
скринінгу на CD, згідно з діагностичним алгорит-
мом, запропонованим ESPGHAN у 2012 році [1].

Незважаючи на суперечливість висновків дослід-
ників, більшість науковців одностайна у визнан ні 
присутності глютен-асоційованих захворювань у 
певної частки хворих з ASD. Ретельний диференці-
ально-діагностичний пошук гастроінтестинальних 
та екстраінтестинальних проявів дозволить своє-
часно діагностувати глютензалежні захворювання у 
дітей з ASD.

Для ілюстрації наводимо клінічний випадок діа-
гностики целіакії у дитини з аутизмом.

Хлопчик, 2009 року народження, надійшов до від-
ділення дитячої гастроентерології ДУ «Інститут га-
строентерології НАМН України» у лютому 2018 року 
зі скаргами на запори з відсутністю самостійного ви-
порожнення протягом 5 діб, 1 раз на 2 тижні спосте-
рігалось блювання після прийому їжі без порушень 
загального самопочуття, підвищення апетиту.

Анамнез захворювання. Запори спостерігаються з 
6-го місяця життя, після введення прикорму. Скар-
ги на періодичне блювання — з 3-річного віку.

Анамнез життя. Народився від другої вагітності, 
що перебігала без ускладнень; других пологів шля-
хом кесарського розтину (перші пологи — мертво-
народжена дитина), з масою тіла 4000 г, зростом 
55 см, з оцінкою за шкалою Апгар 8–9 балів. На 
грудному вигодовуванні перебував до 4 міс., потім 
переведений на штучне вигодовування адаптова-
ною сумішшю. На першому році життя у фізично-
му та психомоторному розвитку не відставав: сидіти 
почав з 6 міс., стояти, тримаючись за опору, з 8 міс., 
ходити — з 11 міс., гуління та лепет вчасно. Маса 
тіла в 1 рік — 10,8 кг, зріст — 78,5 см. На третьому 
році життя з’явились симптоми затримки мовного 
розвитку, порушення комунікативних здібностей. З 
відповідними скаргами мама звернулася до невро-
лога у квітні 2013 року (вік дитини — 4 роки 1 міс.). 
Встановлено діагноз «когнітивна недостатність, за-
гальний недорозвиток мовлення». З 14.10.2014 по 
20.10.2014 обстежений у КЗ «Дніпропетровська клі-
нічна психіатрична лікарня» ДОР, діагноз змінено 
на «атиповий аутизм з помірною когнітивною недо-
статністю (F84.1)».

Об’єктивний стан. Загальний стан дитини при 
надходженні у відділення середньої тяжкості за ра-
хунок диспептичного синдрому, психоневрологіч-
них розладів. Фізичний розвиток середній, індекс 
маси тіла = 16,22 (+0,25 SD). Шкіра бліда, чиста, 
помірно волога. Тургор м’яких тканин збережений. 
Підшкірно-жирова клітковина розвинена достат-
ньо, розподілена рівномірно. Периферичні лімфа-
тичні вузли не збільшені. У легенях дихання везику-
лярне. Серцеві тони гучні, ритмічні. Живіт м’який, 
помірно здутий, безболісний. Печінка не збільшена. 
Селезінка не збільшена. Сечовиділення вільне, без-
болісне. Дефекація утруднена, болісна, кал типу 2 за 
Бристольською шкалою.
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Психологічний статус. Продуктивний контакт 
відсутній. Увага не фіксована. Дитина не реагує на 
своє ім’я, прості вербальні інструкції не виконує. 
Словарний запас обмежений. Мовлення погано 
розбірливе, стерте. Порушена та недостатньо кому-
нікативна функція мовлення: використовує склади 
замість слів, речення не формує, словосполучення 
утворює погано. Порушення комунікації близьке до 
соціальної дезадаптації. Невербальна комунікація 
також порушена та не використовується для пояс-
нення своїх потреб (не використовує жестів, міміки). 
Поведінка дитини з елементами рухової розгаль-
мованості, плесканням в долоні, не утримується на 
місці. Часом спостерігається негативізм, може вияв-
ляти емоційні реакції: гнів, страх, роздратованість, 
вираженість яких може бути значною, до самотрав-
мування. Хода хитка. В інтелектуальному розвитку 
відмічається помірне відставання, когнітивний де-
фіцит. Пізнавальна цікавість значно редукована, ви-
біркова. Кругозір обмежений. Проте вміє читати по 
складах, рахувати до 100. Порушень сну немає. По-
рушення харчової поведінки у вигляді підвищеного 
апетиту (відсутність відчуття насичення). Ігрова по-
ведінка дитини характеризується несоціалізованіс-
тю, нефункціональністю. Активно протестує проти 
різноманітних змін у повсякденному розкладі жит-
тя, маршрутів прогулянок, оточуючих умов.

Дані лабораторних та інструментальних методів 
обстеження

Загальний аналіз крові від 06.02.2018: гемогло-
бін — 114 г/л; еритроцити — 4,1 Т/л; кольоровий по-
казник — 0,83; тромбоцити — 308 г/л; лейкоцити — 
3,6 г/л; швидкість осідання еритроцитів — 8 мм/год; 
сегментоядерні — 60 %; еозинофіли — 1 %; лімфо-
цити — 38 %; моноцити — 1 %; гематокрит — 35 %. 

Біохімічний аналіз крові від 06.02.2018: за-
гальний білок — 69 г/л; білірубін загальний — 
7,0 мкмоль/л; аланінамінотрансфераза — 11,2 Од/л; 
аспартатамінотрансфераза — 16,5 Од/л; лужна 
фосфатаза — 203,9 Од/л; гамма-глютамілтранс-
пептидаза — 13,1 Од/л; амілаза — 25,6 Од/л; сечо-
вина — 3,66 ммоль/л; креатинін — 56,7 мкмоль/л; 
глюкоза крові — 4,8 ммоль/л; залізо сироватки — 
13,8 мкмоль/л; натрій — 139 ммоль/л; калій — 
4,3 ммоль/л; хлор — 103 ммоль/л, кальцій сироват-
ки загальний — 2,31 ммоль/л (нижня межа норми).

IgA до тканинної трансглутамінази від 06.02.2018: 
індекс позитивності — 10,63 (норма — < 1,0).

IgG до гліадину від 06.02.2018: 21,3 Од/мл.
Антитіла до ендомізію IgA від 10.02.2018 у титрі 

1 : 100 (перевищує 10 норм). 
Загальний аналіз сечі від 06.02.2018: прозора; пи-

тома вага — 1007; реакція нейтральна; білок не знай-
дений; глюкоза не знайдена; лейкоцити — 2–4 в 
полі зору (п/зору); епітелій плаский — 2–4 в п/зору; 
діастаза сечі — 94,8 Од/л (норма — до 360 Од/л). 

Копрограма від 06.02.2018: м’язові волокна пере-
травлені та неперетравлені — помірної кількості, 
нейтральний жир — «–» , мила — «–». Аналіз калу 
на яйця гельмінтів негативний.

Ультразвукова діагностика органів черевної по-
рожнини від 06.02.2018: дисхолія, підсилений судин-
ний рисунок печінки, дифузні зміни підшлункової 
залози. 

Генотипування алелей локусу HLA-DQA1 та 
HLA-DQB1 головного комплексу гістосумісності 
людини II класу від 12.02.2018: DQA1*0501 позитив-
ний; DQB1*0201-03 позитивний; DQB1*0302 нега-
тивний. 

Фіброгастродуоденоскопія від 07.02.2018: ката-
ральна гастропатія, катаральна дуоденопатія; уреаз-
ний тест негативний; рН 1,0, взята біопсія в антрумі 
та позацибулинному просторі. 

Патоморфологічний висновок: нормальна гісто-
структура слизової оболонки антрального відділу 
шлунка.

Патоморфологічний висновок біоптату слизової 
оболонки дванадцятипалої кишки (ДПК) та поза-
цибулинного відділу ДПК: тотальна атрофія кишко-
вих ворсинок (тяжкого ступеня); гіперплазія крипт 
(рис. 1); підвищена кількість міжепітеліальних лім-
фоцитів (більше 30 лімфоцитів/100 епітеліальних 
клітин); сплощення покровного епітелію (рис. 2).

Встановлено клінічний діагноз «целіакія, типова 
форма, період активних проявів. Латентна залізо-
дефіцитна анемія 1-го ст. Атиповий аутизм з помір-
ною когнітивною недостатністю».

Обговорення
Наведений нами клінічний випадок є яскравим 

прикладом пізньої діагностики целіакії у симптом-
ного пацієнта. Особливістю клінічного фенотипу 
захворювання у представленого хлопчика є поєд-
нання (overlap) гастроінтестинальних проявів целі-
акії з характерними для ASD симптомами (дефіцит 
соціального спілкування та взаємодії, повторювані 

Рисунок 1. Слизова позацибулинного відділу 
дванадцятипалої кишки хворого. Тотальна 

атрофія кишечних ворсинок (позначена стрілкою 
чорного кольору). Подовження крипт (позначено 

стрілкою червоного кольору). Співвідношення 
довжини ворсинок до глубини крипт менше 

3 : 1. Третя ступінь за Маршем. Забарвлення 
гематоксилін-еозином, × 100
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патерни поведінки й діяльності, рестриктованість 
інтересів). Саме труднощі у вербальній і невербаль-
ній комунікації, а також зміни сприйняття болю у 
хворих з ASD зазвичай ускладнюють інтерпретацію 
та оцінку симптомів з боку шлунково-кишкового 
тракту. Тому слід пам’ятати, що спонтанне погір-
шення невербальної поведінки дитини (ажитація, 
тривога, агресія, самотравматизація, порушення 
сну) може бути альтернативною ознакою гастроін-
тестинальних розладів й стимулом до пошуку супут-
ньої патології [17].

Маніфестація клінічних симптомів при аутизмі 
звичайно відбувається у віці 18–30 місяців. При-
близно 30 % дітей, хворих на ASD з типовим ран-
нім розвитком, демонструють регресію, або втрату 
соціальних, комунікативних, моторних навичок 
на першому році життя [18]. Шлунково-кишкові 
симптоми приєднуються пізніше або супроводжу-
ють маніфестацію психоневрологічних розладів. У 
нашому випадку дебют специфічної симптоматики 
спостерігався на третьому році життя, а гастроін-
тестинальні прояви передували появі психоневро-
логічної регресії й мали чіткий зв’язок з віковими 
змінами харчування, що може свідчити на користь 
целіакії. Таким чином, тривалість персистенції га-
строінтестинальних симптомів, зв’язок їх появи з 
маніфестацією основних проявів ASD, особливос-
тями харчування та віком дитини повинні братися 
до уваги при плануванні диференційно-діагностич-
ного пошуку.

Розвиток системних (позакишкових) проявів при 
целіакії має спільні з ураженням нервової системи 
при ASD патогенетичні механізми [11], тому відсут-
ність типової гастроінтестинальної симптоматики у 
хворого з ASD не виключає ймовірності поєднання 
цих захворювань, що вимагає проведення скринін-

гових досліджень для виключення целіакії у цих 
хворих. Згідно з консенсусом з діагностики целіакії 
ESPGHAN, тестом першої ланки для асимптомних 
хворих з ASD може бути HLA-генотипування [1].

В описаному нами клінічному випадку практич-
но 10-кратне підвищення рівнів анти-TG2 та анти-
ендомізіальних антитіл було достатнім діагностич-
ним критерієм для встановлення діагнозу целіакії. 
Виявлення CD-специфічних гаплотипів підтверди-
ло діагноз. Результати морфологічного дослідження 
слизової позацибулинного відділу дванадцятипалої 
кишки надали безсумнівні докази присутності спе-
цифічних змін слизової (тотальної атрофії кишеч-
них ворсин, гіперплазії крипт, інтраепітеліальної 
лімфоцитарної інфільтрації).

Таким чином, пацієнти з ASD є групою підви-
щеного ризику щодо поєднання з целіакією. У дітей 
з ASD слід приділяти особливу увагу своєчасному 
виявленню та інтерпретації гастроінтестинальних 
та інших симптомів з метою виявлення кишко-
вих та позакишкових проявів глютензалежних за-
хворювань. Тестом першої ланки для діагностики 
целіакії у симптомних хворих з ASD може бути ви-
значення CD-специфічних серологічних маркерів, 
при відсутності характерної гастроінтестинальної 
симптоматики рекомендовано визначення CD-
специфічних HLA-гаплотипів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.

Інформація про фінансування: фінансування не 
отримувалось.
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Overlap-синдром целиакии с атипичным аутизмом у ребенка: клиническиé случаé
Резюме. В статье приведены данные литературных ис-
точников и собственное наблюдение overlap-синдрома 
целиакии с атипичным аутизмом у ребенка. Рассмо-
трены вопросы этиопатогенетической связи глютен-
зависимых заболеваний и расстройств аутистического 
спектра. Проанализированы особенности клиническо-
го фенотипа в случае сочетания желудочно-кишечных 
проявлений целиакии и характерных для расстройств 
аутистического спектра симптомов. Акцентировано 

внимание на трудностях интерпретации и оценки га-
строинтестинальных симптомов у пациентов с психиче-
скими расстройствами. Обсуждена последовательность 
проведения скрининговых тестов для исключения це-
лиакии у детей с расстройствами аутистического спек-
тра при наличии или отсутствии гастроинтестинальной 
симптоматики.
Ключевые слова: целиакия; расстройства аутистическо-
го спектра; дети
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Оverlap syndrome of celiac disease with atypical autism in a child: case report
Abstract. The article presents literary data and case report of the 
overlap syndrome of celiac disease with atypical autism in a child. 
Issues of etiopathogenetic association of gluten-related diseases 
and autistic spectrum disorders are considered. We have analyzed 
the features of clinical phenotype when gastrointestinal mani-
festations of celiac disease are combined with specific symptoms 

of autistic spectrum disorders. Attention was focused on the dif-
ficulties in interpreting and evaluating gastrointestinal symptoms 
in patients with mental disorders. The diagnostic screening algo-
rithm for celiac disease in children suffering from autism spectrum 
disorders with or without gastrointestinal symptoms is discussed.
Keywords: celiac disease; autism spectrum disorder; children
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