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Memorandum - celiakdlni
sprue (CS) — soucasny stav

a socidlni situace nemocnych
v Ceské republice

Preambule

ESCS je sborem nezavislych odborni-
ki a zdstupct organizaci nemocnych.
Ucelem memoranda je seznamit zé-
konoddrce, predstavitele exekutivy
a zdravotnich pojistoven s problema-
tikou CS, a to jak nemoci samé, tak i se
socidlni situaci téchto nemocnych. Tato
se v letosnim roce podle jednoznac-
ného stanoviska organizaci sdruzuji-
cich nemocné vyrazné zhorsila v di-
sledku nové tpravy socialni davky.

Definice a pribéh

onemocnéni

CS je spole¢né oznacenf pro celosvé-
tové se vyskytujici onemocnéni détf
i dospélych. Jde o hereditarni auto-
imunitni onemocnéni vyvolané ne-
snasenlivosti lepku (glutenu). Lepek
je bilkovinny komplex obsazeny v po-
vrchni &asti obilnych zrn. Stépné pro-
dukty lepku vyvoldvaji u geneticky vni-
mavych osob neptimérenou reakci imu-
nitniho systému s trvalou tvorbou
autoprotilatek. Hlavnim projevem jsou
zanétlivé zmény sliznice tenkého stieva
s prdjmy, chudokrevnosti, vdhovym
ubytkem a celkovou poruchou soma-
tického i psychického vyvoje. Pokud
nenf lepek z potravy trvale a tiplné vy-
loucen, dochdzi v prabéhu doby k vy-
¢erpani imunitniho systému, onemoc-
néni postihuje dalsi organy se vznikem
pfidruzenych autoimunitnich chorob
a c¢etnych komplikacf, z nichz vétsina
je Zivot ohroZujici.

Minulost a pFitomnost
nemocnych CS

Toto onemocnén( bylo rozpoznavdno
do nedavné minulosti ziidka a ¢asto
pozdé. Plati to jak pro déti, tak ze-
jména pro dospélé nemocné, a to ne-

jenv CR. Podle dotaznikové akce u do-
spélych nemocnych, ktera byla publi-
kovdna v roce 2001 v USA, byla pra-
mérnd doba trvani choroby do sta-
noveni diagnézy 11 let. To oviem
vede k pozdni terapii a zvySenému ri-
ziku pfidruzenych chorob a kompli-
kaci. PFic¢in tohoto stavu je nékolik:
1. lékafi na moznost tohoto onemoc-
néni mélo mysli, 2. jeho ptiznaky jsou
v soucasnosti ¢asto malo napadné
nebo atypické, 3. toto onemocnéni
neni predmétem z4jmu primyslu zdra-
votnické techniky ani farmaceutického
pramyslu vzhledem k tomu, Ze kau-
zalni |é¢bou je specialni dietnf rezim.

K zdsadni zméné v diagnostice CS
doslo az v poslednich 15 letech v dd-
sledku postupného zavedeni citlivych
a specifickych metod stanoveni pro-
tildtek v krevnim séru. Tyto metody,
aplikované nejen u nemocnych s CS,
ale i u jejich pribuznych a osob pode-
zielych z tohoto onemocnéni, nds
poucily, Ze klinické ptiznaky CS jsou
velmi rliznorodé a ze jeji vyskyt (pre-
valence) v populaci je mnohem vy3si,
nez se dosud predpokladalo.

Prevalence CS

Screeningové (vyhledavaci) studie
rozsahlych populaénich soubor( sta-
novenim protilatek a vySetfenim vzorku
stievni sliznice prokdzalo dramatické
zvySeni prevalence CS. Tyto studie
z 10 evropskych zemi, USA a severni
Afriky zjistily prevalenci 1:70-1: 550.
Prevalence se zvysila v priméru vice
nez 12krat pfi srovnani vyskytu na pod-
kladé klinickych pfiznakd a na pod-
kladé screeningovych dat (z 1 : 3 345
nal:266).

V CR je mozno poskytnout kvalifi-
kovany odhad na podkladé nékolika
souborli dlouhodobé sledovanych
nemocnych a jejich pfibuznych, vy-
skytu prFidruzenych autoimunitnich
chorob a nékolika screeningovych stu-
dif. V CR Ize predpokladat prevalenci
1:200-1:250, tj. asi 40 000-50 000 ne-
mocnych CS v celkové populaci CR.
Vypracovani metodiky screeningu rizi-
kovych skupin, ptidruzenych autoimu-

nitnich chorob a osob s podeztelymi
ptiznaky a doporucent jeji realizace
v CR v ramci celkové diagnostické
a terapeutické smérnice CS jsou dalsf
bezprostiedni tkoly ESCS.

Lécba CS

CeloZivotni bezlepkovd dieta (BLD) je
zékladnf a kauzalnf lé¢bou CS. BLD
znamend Uplné vylouceni lepku a na-
hrada obilovin takovymi produkty, jako
jsou ryze, kukufice, brambory, séja
a amarant. Lepek je obsazen v celé
radé potravin, v nichz jej laik nepred-
pokldda (napft. uzeniny, hof¢ice, kecup,
kyptici prasky, zmrzlina). Bezlepkové
potraviny a vychozi suroviny jsou
4-10krdt drazsi ve srovnanf se stejnymi
komoditami obsahujicimi lepek. Pri-
béh onemocnéni vyznamné zavisi na
staff, v némz se vnimavy jedinec poprvé
setkd s lepkem, jeho mnoZstvi v po-
travé a casnosti stanoveni diagndézy
CS. BLD je nezbytnd také u atypic-
kych forem CS, nebot jejich ¢asné |é-
ceni je prevenci vyskytu pridruzenych
chorob a komplikaci.

Potravinové kodexy jednotlivych zemf
se li§{ v povoleném mnoZstvi zbytko-
vého lepku v potravindch oznacenych
jako bezlepkové. Soucasnd ¢eska nor-
ma je u pfirozené bezlepkovych po-
travin 10krat vy$si nez norma EU. To
dale stézuje situaci nemocnych CS
v CR a jednani o Gpravé potravinového
kodexu je zfejmé jednim z dalSich
tkold ESCS.

Zavéry

Na zdkladé uvedenych skute¢nosti

ESCS ptijima tyto zavéry:

* Doporucuje, aby Ministerstvo zdra-
votnictvi CR (MZ CR) a Minister-
stvo prace a socidlni péce zahdjily
bezodkladné jedndni o upravé
pravni normy poskytovani socidlni
davky nemocnym s CS, nebot sou-
¢asnd situace nedovoluje zna¢nému
poctu nemocnych dodrzovat z fi-
nanénich diivodid bezlepkovou dietu,
ktera je kauzalni lé¢bou CS.

* Doporucuje zahdjeni jednani mezi
MZ CR, dal$imi ministerstvy (ze-
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jména primyslu a obchodu, zemé-
délstvi, kolstvi) a zdravotnimi po-
jistovnami o rozsiteni sortimentu
bezlepkovych surovin a potravin, zpd-
sobu jejich prodeje a moznostmi
thrady z prosttedkd zdravotniho
pojisténi, jakoZ i dostupnosti bez-
lepkové diety ve vybranych verejnych
a zejména Skolskych zafizenich.
Doporucéuje zahdjeni jedndni mezi
MZ a zdravotnimi pojistovnami
o formach a moZnostech cerpanfi
prostredkd z fond{ prevence zdra-
votnich pojistoven nemocnymi C.
Doporucuje, aby se touto proble-
matikou zabyvaly zdravotni vybory
zdkonodarnych instituci, a Zada je-
jich ¢leny o urychlené projednant.

Z4da oslovené jednotlivce a instituce,
aby zaujaly k tomuto memorandu
stanovisko, a je pfipravena s nimi
spolupracovat.

Expertni komise Ministerstva zdravotnictvi
pro celiakdlni sprue (EKCS)
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Screening celiakdlni sprue (CS)

Definice a patogeneze CS

CS je modelova autoimunitni choroba,
u které zndme jak spoustéc (gliadin),
tak i tésnou genetickou vazbu (s anti-
geny HLA-DQ2 nebo -DQ8) a vysoce
specifickou humoralni autoimunitni
odpovéd (autoprotilatky k tkariové
transglutamindaze). Patogeneze CS za-
visi na interakci téchto 3 slozek. Glia-
dinové peptidy vzniklé stépenim lepku
proteolytickymi enzymy horni ¢ésti
travici trubice se vazou s povrchovymi
glykoproteiny HLA-DQ2 a HLA-DQ8
pozitivnich imunokompetentnich bu-
nék a vyvolavaji u geneticky dispono-
vanych jedinc imunitni odpovéd ve
sliznici tenkého stfeva. CS je mozno
povazovat za disledek nepfimérené
autoimunitni reakce na lepek zpro-
stredkované T-burikami. Choroba se
vyznacuje typickou (ale nikoliv speci-
fickou) histologickou lézf sliznice ten-
kého stfeva (predeviim duodena a je-
juna) se snizenim nebo vymizenim klkd,
hypertrofii lieberktihnskych krypt, po-
ruchou vyzravani enterocyttl a Gstupem
téchto zmén po bezlepkové dieté.

Minulost a pFitomnost
nemocnych CS

Toto onemocnéni bylo rozpoznavéno
do neddvné minulosti ziidka a ¢asto
pozdé, a to nejen v CR. Pozdni dia-
gnostika vede k pozdnf terapii, jakoz
i zvySenému riziku pridruzenych auto-
imunitnich chorob a komplikaci. K za-
sadni zméné dochdzi v poslednich
15 letech v dlisledku zavedent citlivych
a specifickych metod stanovenf pro-
tildtek v krevnim séru. Tyto metody
aplikované u nemocnych s CS, jejich
ptibuznych a osob podeztelych z to-
hoto onemocnéni prokdzaly, Ze exis-
tuje Siroké spektrum klinické mani-
festace a histologickych zmén stevni
sliznice. Sérologicky screening ved| k vy-
raznému zvyseni prevalence CS. Stu-
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die z 10 evropskych zemi, USA a se-
verni Afriky zjistily prevalenci 1: 70 az
1 : 550. Prevalence se zvysila v pri-
méru vice nez 12krdt p¥i srovnanf vy-
skytu na podkladé klinickych pfiznakd
a na podkladé screeningovych dat
(z1:3345na1:266). Predpokldda
se, ze CS se stfevni symptomatologif
tvofi jen 10-20 % celkového poctu
onemocnéni.

Sérologické metody
stanoveni protilatek
V soucasné dobé se nejcastéji stano-
vuji protilatky tfidy IgA a 1gG ke glia-
dinu (AGA), endomyziu (soucdst
hladkého svalstva - AEA) a k tkanové
transglutamindze (AtTGA). K stano-
veni AGA nepouZivajf jednotlivé labo-
ratore jeden standardizovany anti-
gen, coz mize ovlivnit citlivost a spe-
cificitu reakce. Tato nevyhoda zcela
odpada v ptipadé AtTGA pfi pouzitf
lidského rekombinantniho enzymu
jako antigenu. Dal$i vyhodou AtTGA
ve srovnani s AEA jsou nizsi naklady
a jednodussi laboratorni protokol.
Jevi se proto ucelné preferovat pfi
screeningu stanoveni AtTGA ve tiHdé
IgA, popt. v tfidé IgG pfi izolovaném
deficitu IgA, ktery je u CS asi 10krat
Castéjsi neZ v ostatni populaci.
Stanoveni protilatek md vyznam ne-
jen pro diagnostiku CS, ale také u pro-
kazaného onemocnént. Jejich vysSetren{
se doporucuje opakovat u nemocnych
s CS v Troénim intervalu ke kontrole
dodrzovani bezlepkové diety a dale
podle potieby pfi obtizich, které mohou
byt zplisobeny védomou nebo nevédo-
mou konzumaci potravin s lepkem.

Soucasna diagnostika CS

Na podkladé téchto skuteénosti pub-
likovala Evropska spole¢nost pro pe-
diatrickou gastroenterologii, hepato-
logii a vyzivu (ESPGHAN) v roce 1990
novou diagnostickou smérnici CS,
které obsahuje tato kritéria: 1. anam-
néza, klinicky obraz, stanoveni séro-
vych protilatek a histologie stfevn{ bio-
psie jsou kompatibilni s diagnézou
CS; 2. bezlepkova dieta vede k tpravé
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Tab. Cilové skupiny screeningu

Rizikové choroby a skupiny

* ptibuzni nemocnych s CS 1. (ro-
dice, sourozenci, déti) a 2. stupné
(prarodice, strycové, tety)

¢ kozni onemocnéni s podezfenim

na Duhringovu dermatitidu

metabolicka osteopatie

nejasnd anémie

izolovany IgA deficit

vaskulitidy

mikroskopicka kolitida

nevysvétleny Ginavovy syndrom

terapeuticky rezistentni syndrom

drazdivého stieva

Downtyv a TurnerQv syndrom

ataxie nejasné etiologie

polyneuropatie

myopatie

epilepsie s okcipitalnimi kalcifikacemi

Podezfelé symptomy

* opozdény rast

nevysvétleny dbytek télesné hmotnosti
hypoplazie zubni skloviny

nizké sérové zelezo

recidivujici aftézni stomatitida
alopecie

izolované zvyeni ALT a AST
infertilita a poruchy reprodukce

Autoimunitni choroby asociované s CS

* diabetes mellitus 1. typu

* autoimunitni tyreoditida

* autoimunitni hepatitida

* primarni bilidrni cirhéza

e primarni sklerézujici cholangitida

¢ systémovy lupus erythematodes

* Sjogrendv syndrom a choroby
pojiva

* myasthenia gravis

* IgA nefropatie

* polymyozitida

* intersticidlni plicni fibréza

* idiopaticka plicni hemosideréza

* sarkoidéza

* lymfocytarni enterokolitida

* kolagenni a mikroskopicka kolitida

* juvenilni idiopaticka artritida

Komplikace

(bez asociovanych chorob)

* malignomy (EATL, karcinomy
riizné lokalizace)

* psychiatrickd onemocnéni:
endogennfi deprese, schizofrenie

* hyposplenizmus (atrofie sleziny)

¢ kavitace mezenteridlnich uzlin

¢ volvulus a intususcepce stieva

10

klinického stavu a titru protilatek;
3. proband je starsi nez 2 roky; 4. di-
ferencidlni diagnostika vyloucila one-
mocnéni s podobnym klinickym ob-
razem. Tato kritéria plati rovnéz pro
diagnostiku CS u dospélych jedinct.
Pro praxi je dilleZité si pamatovat, Ze
pfitomnost typickych nebo atypickych
(mimostfevnich) ptiznakd, pozitivni
sérologické testy a stfevni biopsie
s pfiznivou odpovédi na bezlepkovou
dietu jsou dostatec¢né pro definitivni
diagndézu CS.

Formy CS

V soucasnosti se rozeznava 5 forem
CS. Nejcastéjsim ndlezem jsou pozi-
tivni protilatky (AEA a/nebo AtTGA).
Jen u potencidlni formy se imunolo-
gickd abnormalita manifestuje bud’ pfi-
tomnosti protildtek nebo zvy$enim in-
traepitelidlnich lymfocytt y/8 jako je-
dinym nélezem v biopsii. Jednotlivé
formy se ddle lisi pfiznaky, které jsou
typické, atypické (mimostrevni) nebo
chybf, anamnézou a histologickym ob-
razem ve stfevni biopsii.

Klasicka (typicka) forma md strevni
symptomy a pozitivni histologicky na-
lez ve stfevni sliznici.

U subklinické (atypické) formy se
zjisti mimostfevni pfiznaky (nap¥. me-
tabolickd osteopatie, neplodnost,
hematologické a biochemické zmény)
a pozitivni histologicky obraz ve
stfevni biopsii.

U silentni formy ptiznaky chybéji,
ale zjisti se biopticky nalez a ¢asto po-
zitivni rodinna anamnéza.

Latentni forma md pouze pozitivn{
protilatky. Vyskytuje se u osob, z nichz
mnohé mély CS v détstvi, kontrolni bio-
psie pfi konzumaci stravy s lepkem pro-
kézala normalnf nalez, ale dalsi biopsie
v ¢asovém odstupu prokdzala atroficky
zanét kompatibilni s diagnézou CS.

Potenciélni forma je vétsinou bez-
ptiznakova. Imunologickd abnorma-
lita se manifestuje bud pFitomnosti
protilatek nebo zvySenim intraepite-
lidlnich lymfocytd v/8 jako jedinym
nédlezem v biopsii. Také tato forma
mze prejit v jiné formy CS.

Screening CS

Vysoky vyskyt jinych forem CS nez
formy klasické a vyznamnd rizika spo-
jend s pozdni diagnostikou a terapif
ve formé asociovanych autoimunit-
nich chorob a zdvaznych komplikaci
vyzaduji zavedeni screeningu tohoto
onemocnéni. To predpoklada Siroky
konsenzus pracovnikd fady odbor-
nosti, jakoZ i podporu odbornych
spole¢nosti a zdravotnich pojistoven.

Cilové skupiny zahrnuji: rizikové choroby
a skupiny, podezielé symptomy, autoimu-
nitni choroby asociované s CS a komplikace.
Vycet jednotlivych stavi v téchto sku-
pinach je uveden v tabulce.

Metody: Prvni metodou je stanoven/
protildtek k tkdriové transglutamindze v tii-
dé IgA (AtTGA-IgA) metodou pouziva-
jici jako antigen rekombinantni hu-
manni transglutamindzu. P¥i selek-
tivnim IgA deficitu je tfeba provést
stanoveni AtTGA v tfidé IgG.

Dalsi metodou v pfipadé pozitivni
AtTGA je biopsie streval sliznice. K his-
tologickému vysetfeni u détskych
i dospélych jedincl je dostatecnd
biopsie sliznice aboralniho duodena
(minimalné pod Vaterovou papilou).
U déti je k tomu UGcelu preferovdana
bioptickd kapsle, u dospélych nemoc-
nych endoskopicky odbér s pouZitim
standardniho endoskopu pro hornf
¢ést travici trubice.

P¥i vyrazném podezieni ma byt bio-
psie provedena vzdy, a to nezavisle na
vysledku sérologického vySetfeni (viz
diagnosticka smérnice).

Screening se provadi u jedincd, ktefi
konzumuji stravu s obsahem lepku.

Provedeni: Screening k vylouceni CS se
doporucuje u vsech cilovych skupin. Déti
a adolescenti jsou odesilani ke scree-
ningovému vysetieni predevsim prak-
tickymi lékati pro déti a dorost, dospélf
jedinci lékati jednotlivych odbornosti
podle symptomatologie onemocnéni.
Screening déti a adolescent(i provadi
pediatrické gastroenterologické pracoviste,
screening dospélych jedinct gastroen-
terologické pracovisté pro dospélé. V pti-
padé prokdzaného onemocnénf jsou
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takto diagnostikovani nemocnf léceni
a dispenzarizovéani pro CS na pedia-
trickém gastroenterologickém praco-
visti a nemocni od 18 let na gas-
troenterologickém pracovisti, na které
jsou predani po dosazeni této vékové
hranice také nemocni sledovani do-
sud na pediatrickém gastroenterolo-
gickém pracovisti.

Vyistupy screeningu umoznuji ¢asnou
diagnostiku, dispenzarizaci a terapii,
odhalenf jednotlivych forem, snizeny
vyskyt a lepsi terapeutickou kontrolu
asociovanych autoimunitnich cho-
rob, snizeny vyskyt komplikacf a sta-
novenf skute¢né prevalence CS v ceské
populaci. Tyto vystupy povedou k zlep-

Senf zdravotniho stavu nemocnych CS
a nasledné k snizeni finanénich pro-
stredk( zdravotniho i socidlniho po-
jisténi a davek, jakoz i zlepSenf socidlni
situace nemocnych CS.
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