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Souhrn: Celiakie provazi diabetes mellitus 1. typu 10krdt ¢astéji, nez se vyskytuje v nediabetické populaci. Probihd ¢asto s minimalnimi
ptiznaky nebo i bez nich. MlZe proto zpisobit Fadu komplikaci, pokud neni |é¢ena. Aktivni screening celiakie je tudiz, podobné jako
autoimunitni tyreopatie, soucasti vySetfovaciho postupu u diabetikd 1. typu.
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Coeliac disease and diabetes

Summary: Coeliac disease is associated with type 1 diabetes mellitus more than ten times more frequently than it is present in non-
diabetic population. It often exists with minimal signs or without them. It may cause different complications if it would remain without
treatment. Active screening of coeliac disease and similarly of autoimmune thyreopathy is therefore an integral part of examination in

type 1 diabetic patients.
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Klinicky obraz nékterych nemoci muze
byt nékdy velmi zfetelny, zejména pokud
pFindsi svému nositeli fadu subjektivnich

N

potizi, jindy je viak dlouho nendpadny
a pacient pak o nemoci nemusi védét.
K takovym nemocem lze ptitadit jak
diabetes, tak celiakii. Diabetes mellitus
1. typu a celiakie se Fadi k autoimunit-
nim onemocnénim. Jejich podstatnym
rysem je, Ze se mohou v réizné mite kom-
binovat, a to jak postupnou manifestacf,
tak poradim, v jakém se u pacienta pro-
jevi. Hovofi se pak o sdruzenych auto-
imunitnich nemocech. Postizeni urcitého
systému zavisi na aktivaci imunitniho
systému, a tudiz jak celularnich, tak hu-
morélnich mechanizm@ s tvorbou spe-
cifickych protilatek zaméfenych na ci-
lové buriky kompromitovaného organu.
Zatim nenf jasné, proc¢ je u jednoho je-
dince postizen ten ¢i onen orgédn dive
nez jiny, pro¢ jednou inzulitida pred-
chazi tyreoiditidé nebo celiakii a jindy je
tomu obracené anebo pro¢ je p¥itomno
poskozeni jen v jedné lokalizaci. Kazdo-
padné viak autoimunitn{ proces vtiskuje
sdruzenym chorobdm spolecné rysy.

Celiakie
Celiakie je, jako zanétlivé onemocnéni
sliznice stfeva, predmétem gastro-

enterologie [1], zde proto uvadim jen
ty Gdaje, které jsou ve vztahu k diabetu
vyznamné. PostiZeni stfevni sliznice
ovlivituje vstfebavani zivin, minerald
a vitamind, a jde tedy o poruchu ab-
sorpce. Nedostatek pottebnych latek
se mlize nasledné projevit v celém or-
ganizmu, nebot jsou postizeny nékteré
metabolické déje na drovni buriky az
organtl, coz pak vede k ptidruzenym
chorobdm (viz nize). Byly dokonce po-
psany formy postihujici riizné organy,
a to bez pfitomnosti enteropatie [2].
Klinicky obraz rozvinuté celiakie byl
poprvé popsan u déti v roce 1888, za-
timco u dospélych az v roce 1932 [1].
V roce 1950 byl jako pfi¢ina této ente-
ropatie odhalen lepek [1].
Autoimunitni proces namifeny proti
burikdm sliznice stfeva skyta u rozvinuté
formy onemocnéni ptiznacny patolo-
gicky obraz. Pojem ,atroficka jejuni-
tida“ vystihuje pfitomnost nejvyraznéj-
Sich zmén v jejunu, kdeZto distélné jich
postupné ubyvd. Nizké klky az jejich ab-
sence, hluboké krypty a edematdzni
prosaknuti se zanétlivou infiltraci sliz-
nice podminuji pficinu malabsorpéniho
syndromu, u néhoz je nejen ndpadné
zmensena absorp¢ni plocha sliznice, ale
i zhorsena funkce vlastniho vstfebavani.

V%

Spoustéci pFic¢inou celého procesu
je reakce organizmu na tzv. prola-
miny, coZ jsou smési peptiddi obsaze-
nych v psenici (gliadiny), Zitu (sekaliny)
¢i je¢meni (hordeiny). K procesu do-
chazi u geneticky predisponovanych je-

s

dincd, u nichz vyvold ,setkdani“ s uve-
denymi peptidy jako antigeny imunitni
odpovéd s cytotoxickou reakci zamé-
fenou proti vlastnim enterocytlim. Re-
akce ma celularni i humoralni slozku
a projevi se lymfocytarni infiltraci sliz-
nice, zanikem klkd a hypertrofii krypt.
Genetické studie ukdzaly predispozici
k této reakci u jedincl s HLA alelami
DQw2, B8 a DR3. Pfitomnost alely
DQB1*0201 u homozygotni formy je
provazena zavaznéjsim histologickym
nédlezem, ktery vak nemusi korelovat
s klinickymi p¥iznaky [3].

V soucasné dobé se zatim vyslo-
vuje hypotéza, Ze dany jedinec prodé-
lal infekci adenovirem typu 12, jehoz
E1b protein md homologni sekvenci
12 aminokyselin s gliadinem, a tim
muze navodit senzibilizaci k antigen-
nim determinantam lepku [1]. Setkdnf{
s gliadinem pak nasledné vede k tvorbé
protilatek s reakci ve sliznici.

V klinickém obrazu je u rozvinuté
formy u déti pfitomen prijem, steato-

375

Vnit¥ Lék 2011; 57(4): 375-377

VL 2011-4.indb 375

1542011 12:14:21



1 INEEE

Celiakie a diabetes

rea, Ubytek hmotnosti, celkova slabost
a neprospivani, anémie, vzedmuti bfi-
cha a poruchy rastu. Do obrazu viak
nepatti bolesti bficha, zvySena tep-
lota a nechutenstvi. Rozvinutad forma
tudiz vede k vyraznym zndmkdm mal-
asimilaéniho syndromu, ktery se ob-
vykle v adolescenci zlep3uje. Mezi po-
stizenymi je asi dvojnasobek Zen nez
muz(. V populaci se predpokladd vy-
skyt asi u 2-3 %o obyvatel, nicméné
pfitomnost asymptomatickych forem
muZe ovlivnit vyslednou statistiku,
nebot se fada pfipadt nemusi pod-
chytit. V soucasné dobé se rozlisuji
3 formy celiakie. Rozvinutd je popiso-
vana jako klasicka (symptomaticka),
kdeZto bezptiznakova forma se déli na
latentni, s pozitivnim bioptickym nale-
zem, a potencidlni, u niZ jsou pozitivni
protildtky, kdezto biopsie strevnf sliz-
nice skytd normalni nélez.

Diagnostika celiakie vychézi jednak
z priikazu protilatek proti transglutami-
ndze a endomysiu, kdeZto tzv. antiglia-
dinové protilatky I1gA a 1gG nejsou tak
specifické [4]. Asi 10% pFipadt je séro-
negativnich, sérologické testy navic se-
lhdvaji u osob jiz lé¢enych jak dietou,
tak imunosupresivy [5]. V p¥ipadé pozi-
tivity je zapotrebi provést enterobiopsii,
kterd soudasné ukdze zdvaznost posti-
Zeni. Klinické projevy totiz nemuseji byt
v souladu s histologickym nélezem ve
strevn( sliznici. V posledni dobé se vsak
zpfesiiuje diagnostika vyuZivajici speci-
fické protilatky proti stfevni transgluta-
mindze 2 [6]. Imunogenetika se stala
zdrojem novych poznatkd pravé v rdmci
diagnostiky celiakie [7].

Prikaz celiakie vede k indikaci bez-
lepkové diety, ¢asto selhdvajici u formy
refrakterni ¢ kolagenni sprue, které
maji hordi prognézu [8]. Pak jsou za-
pottebi ndrazové kortikoidy nebo imu-
nosupresiva a malasimilace vede k su-
plementaci vitamind, Zeleza a minerald
[9]. Histologické ndlezy z vySetteni
strevn( sliznice vdak dokladaji, ze dlou-
hodoba bezlepkova lé¢ba vede k vyraz-
nému zlepseni az v 80% a k normali-
zaci nélezu aZ u 35 % nemocnych, a tim

i k jejich dobré prognéze [10].
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Porucha vstfebavani dilezitych latek
vede k projeviim postiZzeni dal3ich or-
gan(l. Pravidelnym privodnim one-
mocnénim je anémie, vyplyvajici z de-
ficitu hemopoetickych faktord, a jeji
obraz je tudiz zavisly na prevazujicim
deficitu pfislusného faktoru. Byvaji
pritomny makrocyty p¥i nedostatku
vitaminu B, a kyseliny listové, jindy je
anémie mikrocytarnf, sideropenicka.
Miuze vsak byt i dasledkem chronic-
kych ztrat p¥i krvacenf z nedostatku vi-
taminu K.

Dal$im privodnim onemocnénim je
metabolicka osteopatie, vétsinou cha-
rakteru osteoporomalacie s nutnostf
substituce kalcia a vitaminu D. Mohou
se vyskytovat svalové spazmy ¢i tetanie
pti hypokalcemii.

Kombinovanou pfi¢inu maji nervové
projevy, kam patfi vedle svalové sla-
bosti, parestezii, poruch taxe ¢i zna-
mek periferni neuropatie i znamky mo-
zeckové atrofie [11].

Dal3im nasledkem léta probihajici
celiakie mohou byt poruchy menstru-
ace, fertility a potence [ 12]. Vedle toho
byly popsany i lymfomy a karcinomy,
a to zejména u manifestnich, tedy sym-
ptomatickych forem. Vztah celiakie
k nddordim nebyl zatim vysvétlen.

Opakované byl popsdn vzestup ja-
ternich enzym(, predeviim transami-
ndz, hodnoceny jako hepatitida. P¥i-
tom byla prokdzana celiakie, a proto
se predpokladd moznd Gcast autoimu-
nitniho postizenf jater [13,14].

Kombinace celiakie s diabetem

Soudcasny vyskyt celiakie a diabetu
1. typu je pochopitelny v rdmci auto-
imunitniho pivodu obou onemocnéni
a je jen jednou z kombinaci postizen(
raznych orgdnd na zdkladé autoimu-
nitntho procesu [2]. Familidarni aso-
ciaci autoimunitnich chorob s dia-
betem uvadi prehledné sdéleni [15].
Plvodné byly popsany v 70. letech 20.
stoleti symptomatické formy s prijmy,
tnavou a celkovym neprospivanim, si-
deropenickou anémii a poruchami
rdstu a vyvoje u déti, kde se obé kli-
nické diagnézy kombinovaly od dtlého

véku. Tehdy se odhadoval vyskyt celi-
akie u diabetik( asi na 1,0-1,5%, za-
timco u nediabetickych déti byl vyskyt
asi desetinovy, tedy 1 %o. Po zavedeni
tkariovych autoprotilatek, tedy proti
transglutamindze a endomysiu, uka-
zal $irsi screening provadény v Motole
Sumnikem et al, 7e v Ceské republice
ma celiakii asi 4,5% déti s diabetem 1.
typu [16,17]. Vysoky vyskyt celiakie byl
zjistén u téméF 6% dospélych mexic-
kych mestic(i s diabetem 1. typu [18].

Nicméné pravé pro asociaci obou
chorob se ukdzala dilezitou genoty-
pizace. Jiz dFivéjsi prace doloZily, Ze se
genotypy obou onemocnéni prekry-
vaji a Ze nékteré alely se ¢asto vyskytuji
pti sdruzeni obou chorob. Z HLA an-
tigen( Il. t¥idy byly zjistény alely DQ2
u 90-95% osob s celiakif, u zbyvaji-
cich pak DQ8 [19]. V populaci ces-
kych diabetickych déti prokazal Sum-
nik ptitomnost alel HLA-DQ2/DQ8
az v 88%, pricemz heterozygot v alele
DQ2 mél 2krat a homozygot 4krat
vétsi riziko celiakie [20]. Autoti zaro-
ver ukdzali, Ze riziko modifikuji nékteré
faktory ,,zanétu“ jako TNF-o nebo IL-1.

Z hlediska forem prevlddaji u dia-
betikl asymptomatické celiakie, tedy
jak latentnf, tak potencidlni. Znamend
to, Ze u vétdiny diabetikl s p¥itom-
nou celiakii chybéji ptiznaky, které by
vedly k vySetfeni travictho traktu se zie-
telem na toto onemocnéni. Proto se
jevi jako zdsadni screening tkanovych
protilatek, tedy proti tkdnové trans-
glutaminaze a endomysiu, jemuz ob-
vykle predchdzi vysetfeni imunoglobu-
linu IgA, aby se vyloucil jeho deficit.
Pii pozitivité protildtek se pak dopo-
rucuje provedeni enterobiopsie. Sou-
ésti screeningu je i vySetfen( protilatek
proti stitné Zldze k posouzeni autoi-
munitniho procesu (proti tyreoglobu-
linu - antiTG, a proti tyreoperoxiddze -
antiTPO).

Kombinace diabetu 1. typu, auto-
imunitni tyreopatie a celiakie je vzhle-
dem k autoimunitni povaze téchto
stavll pochopitelnd a vede k pottebé
aktivniho screeningu. Prazny et al
ukdzali na malém souboru diabetikl
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1. typu pFitomnost autoprotildtek
u muzd proti B burikdm v 59 %, stievni
sliznici v 73% a &titné Zlaze v 14 %,
kdeZto u zenv 73, resp. 76 a 31% [21].
Tyto vysledky vsak dokumentuji vysoky
vyskyt asymptomatickych forem, pres-
néji latentnich ¢i potencidlnich forem
celiakie u diabetik( 1. typu. Pravé vy-
Setien( protilatek vedlo u vysoce pozi-
tivnich jedinct k provedeni enterobi-
opsie, kterd pak dolozila pfitomnost
postiZeni stievnf sliznice.

Pfitomnost nelécené celiakie podmi-
fiuje niz8f hodnoty glykovaného hemo-
globinu nez pfi |é¢bé bezglutenovou
dietou, coz znamend, Ze se pFi [é¢bé
moize mirné zhorsit kompenzace [22].
Naopak lé¢ba bezlepkovou dietou
vedla u diabetikd 1. typu k niz3i albu-
minurii v porovnan{ se stejné kompen-
zovanymi diabetiky bez celiakie [23].
Soucasné byly u prvni skupiny proka-
zany snizené koncentrace pokrocilych
produktt glykace.

Zaveér

Dosavadnf vysledky ukazujf, Ze p¥i dia-
betu 1. typu je tfeba provadét cileny
screening celiakie, kterd probiha vétsi-
nou asymptomaticky, a tedy v latentnf
nebo potencidlni formé. Je mnohem
Castéjsi, nez se drive predpokladalo.
Vysetteni tkdnovych autoprotilatek
proti transglutamindze a endomy-
siu by mél absolvovat kazdy diabetik
1. typu. Jen tak je mozno vcas odhalit
skrytou celiakii, jejiz v¢asnd [é¢ba mlze
pacienta uchranit pted dlouhodobymi
ndsledky.
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