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Souhrn

V soucasné dobé je popsano vice nez 50 onemocnéni a poruch asociovanych s glutenem anebo s jinymi kompo-
nentami pSenice nebo ostatnich obilnin. Dokonce ani celiakie neni jedna choroba, ale skupina nejméné 3 pfibuz-
nych onemocnéni. Tento piehledny referat nabizi soucasny pohled na celiakii a jeji diferencidlni diagnostiku.
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Celiac disease in 2018

Summary

Currently more than 50 diseases and disorders are associated with gluten and/or other wheat (cereals) compo-
nents. Even celiac disease is not just one illness but a group of at least three different related entities. This review
provides highlights of celiac disease and its differential diagnosis.
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Uvod

Celiakie (celiakalni sprue) je chronickd multiorganova
autoimunitni choroba u geneticky predisponovanych
osob, déti i dospélych. Onemocnéni je vyvolano potra-
vou osahujici gluten (lepek) [1].

Gluten je smés vice nez 100 glykoprotein( (prolaminy
a gluteliny). U psenice se jednd o smés gliadinC (p3eni¢né
prolaminy; ve vodé rozpustné) a glutenind (p3eni¢né
gluteliny; ve vodé nerozpustné). Gliadiny z hlediska pe-
kafskych vlastnosti mouky zajistuji taznost tésta, glu-
teniny zajistuji pruznost a bobtnavost tésta. V pripadé
je¢mene se glutenové prolaminy nazyvaji hordeiny (Hor-
deum spp.), zitné prolaminy se oznacuji sekaliny (Secale
spp.) a ovesné aveniny (Avena spp.) [2].

U rGznych chorob asociovanych s glutenem mohou
byt spoustécem onemocnéni riizné komponenty glu-
tenu (napt. u celiakie to jsou a- a y-gliadiny, zatimco u pe-
kafského astmatu w-gliadiny). U jinych poruch mohou
byt spoustécem neglutenové proteiny, pfipadné dalsi
latky, které obiloviny obsahuji (napf. oligofruktany aj) [3].

Celiakie

Epidemiologie

Celiakie je velmi c¢asté onemocnéni. V Evropé je pra-

mérna prevalence 1 %, nizkd je v fadé rozvojovych zemi

(0-0,2 %), nejvyssi je v oblasti zapadni Sahary (5,6 %) [1].
Prevalence v poslednich letech celosvétové roste.

V Evropé je zajimavy severo-jizni rozdil, napf. ve Finsku je

prevalence 1:50, v Italii 1:400, v Chorvatsku 1:500.V Ceské

republice je prevalence odhadovénana 1:200 az 1:250

(World Gastroenterology Organisation uvadi 1:218) [1,4]. Za-
jimavy je vyvoj v Indii, kde je nyni prevalence 1: 100-1 : 300.
Incidence celiakie v Indii zacala rychle stoupat, poté co
v potravé obyvatelstva zacala drahou ryzi nahrazovat lev-
néjsi psenice. Prevalence celiakie Pandzaban Zijicich ve
Velké Britanii je vyssi (3 %) nez u nativnich Britl (1 %). One-
mocnéni je ¢astéjsi u zen nezu muzl (1,5:1-3:1),u70 %
nemocnych se projevi do 20 let véku [1].

Prevalence celiakie u pfibuznych 1.7adu je 1:20.1 pres
aktivni pfistup |ékard, pres cileny screening a pres vyssi
informovanost verfejnosti, je celiakie stale nedostate¢né
diagnostikovana. Je to dano i tim, Ze onemocnéni ¢asto
probiha oligosymptomaticky (bez gastrointestinalnich pfi-
znakd) nebo zcela asymptomaticky. Celiakie je spravné
a vcas rozpoznana stale pouze asi u 10-15 % nemoc-
nych [5]. Na Slovensku je prevalence celiakie odhado-
vana 1: 250, ale podle oficidlniho slovenského registru
byla v roce 2008 prevalence 1 :677 [39], rozdil mezi pied-
pokladanou a zjisténou prevalenci dokladuje nutnost in-
tenzivnéjsiho zaméreni se na tuto chorobu [39].

Etiologie a patogeneze

Celiakie je autoimunitni choroba u geneticky predispo-
novanych osob, onemocnénije vyvolédno potravou obsa-
hujici lepek. Genetickou predispozici predstavuji HLA-
-antigeny Il. tfidy HLA-DQ2 (u vice nez 90 % pacientl
s celiakii) a HLA-DQS8. Jednim ze spoustécich faktor( ce-
liakie mGze byt infekce — adenovirus 12 (nékteré jeho
aminokyselinové sekvence jsou shodné s aminokyseli-
novymi sekvencemi a-gliadinu). Patogeneze vyzaduje



interakci 3 slozek: gliadinovych peptidd, tkarové transglu-

taminazy a povrchovych glykoproteind DQ2 a DQ8 T-lym-

focytl stfevni sliznice. V patogenezi se uplatriuji:

= T-lymfocyty reagujici na gliadin - dominantnim epi-
topem zodpovédnym za T-bunécnou odpovéd jsou
rezidua deamidovaného glutaminu (Q65E) a-gliadinu
a gluteninové peptidy; imunodominantnim pepti-
dem je 33-mer z a2-gliadinu (aminokyselinova sek-
vence a2-gliadinu 56-88)

= faktory vrozené imunity - jsou zodpovédné za spus-
téni specifické adaptivni T-bunécné reakce na gliadin
u geneticky predisponovanych osob (pattern recog-
nition receptors)

= intraepitelidlni lymfocyty - jedna se o abnormalni
y-O-receptory a zvysenou expresi interferonu y a in-
terleukinu 10

= gliadinové receptory - gliadinové receptory (CD71)
na povrchu enterocytdl umoznuji transport gliadino-
vych peptidl do lamina propria, kde jsou aktivovany
T-lymfocyty [3,5]

Patologie

Pro histologicky obraz celiakie je charakteristicka vi-
I6zni atrofie, zvySeny pocet intraepitelidlnich lymfo-
cytl a hyperplazie Lieberkiihnskych krypt. V souc¢asné
dobé se pouziva Oberhuberova modifikace [7] plvodni
Marshovy klasifikace z roku 1992 (tab. 1).

Neéktefi autofi jesté uvadéji typ 4 plvodni Marshovy
klasifikace: hypoplasticky typ s totalni vilézni atrofii, hypo-
plazii krypt, celuldrni infiltraci lamina propria, popfipadé
s depozity kolagenu a zpravidla nezvysenym poctem
intraepitelialnich lymfocyta [8].

Dalsimi zjednodusenymi systémy (které se zdaji byt
i vice reproducibilni) jsou hodnoceni podle Ensariho
nebo Corazzy [9].

Hodnoceni dle Corazzy [9]:
= grade A/typ 1: zvy3eny pocet intraepitelidlnich lym-
focytd, ale bez vilozni atrofie

Bures J. Celiakie v roce 2018

komentdr autora: Takovyto nélez byva u pacientd na
bezlepkové dieté (s pravdépodobnou konzumaci mi-
nimalnich dévek lepku), u nemocnych s Duhringovou
chorobou, u rodinnych pfislusnikd celiakl; nejedna
se o specificky nélez, mlze byt pfitomen i u infekci.

= grade B1/typ 2:klky jsou zachovany, ale jsou zkrdcené
komentdr autora: Jedna se o spektrum zmén sympto-
matické celiakie.

= grade B2/typ 3: kompletni vil6zni atrofie
komentdr autora: Jedna se o spektrum zmén sympto-
matické celiakie.

Klinicky obraz
Pacienti s klasickou celiakii maji plné vyjadiené projevy
a pfiznaky malabsorpce, véetné prijmd, steatorey, side-
ropenické anémie, hubnuti a opozdéného ristu (u déti)
[37].

Dalsi klinickd symptomatologie m(ize byt velmi pestra
(@ mnohdy zavadéjici). Jedna se predevsim o tyto pro-
jevy: distenze a bolesti bricha, nepfimérend unava, ano-
rexie, zacpa (u déti), kozni projevy, migrény, periferni
neuropatie, opozdéna puberta a pozdni menarche, in-
fertilita, potraty, pfedcasné porody, afty v dutiné Gstni,
poruchy chrupu, deprese a Uzkosti. V laboratornim vy-
Setfeni mohou byt vyssi hodnoty aminotransferaz a de-
ficit folatd [1,11]1.

Ukazatele aktivity celiakie

Striktni bezlepkova dieta i nadale zlstava zakladni [é¢bou
celiakie. Zd4 se v3ak, Ze stojime na prahu éry novych moz-
nosti farmakoterapie celiakie (imunomodulétory, biolo-
gika, vakciny, specifické proteolytické enzymy a dalsi).
Dosud neni shoda, které ukazatele jsou vhodné k posou-
zeni aktivity celiakie, a to nejen pro ucel klinickych studii.
Ani rozsahla analyza 286 praci (v¢etné 24 klinickych ran-
domizovanych studii) nepfinesla definitivni odpovéd'[12].
Zadny z histologickych a endoskopickych skérovacich sys-
tém0 nema dostatecnou validitu. Kvantitativni morfomet-
rickd histologickd analyza poskytuje vyssi spolehlivost.

Tab. 1. Marshova klasifikace histologickych nalezii celiakie. Upraveno podle [7]

typ IEL/100 enterocytd jejunum IEL/100 enterocytii duodenum hyperplazie krypt klky

0 <40 <30 krypty normalni normalni

1 > 40 >30 krypty normalni normalni

2 > 40 >30 zvysena normalni

3a > 40 >30 zvysena mirna atrofie
3b > 40 >30 zvysena vyrazna atrofie
3c > 40 >30 zvysena kompletni atrofie

IEL/100 enterocytli — pocet intraepitelidlnich lymfocytd na 100 enterocyt(i

komentdr autora:
= Typ 0: normalni nalez, celiakie je vysoce nepravdépodobna

= Typ 1: takovyto nélez byva u pacientd na bezlepkové dieté (s pravdépodobnou konzumaci minimalnich davek lepku), u nemocnych s Duhrin-
govou chorobou, u rodinnych pfislusniki celiak(i; nejedna se o specificky nalez, mize byt pfitomen i u infekci
= Typ 2: velmi ziidkavy nélez, pfileZitostné se muze najit u Duhringovy choroby

= Typ 3:spektrum zmén u symptomatické celiakie
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Jako nejvhodnéjsi se ukazuji skérovaci indikatory Celiac
Disease Symptom Diary (CDSD) a Celiac Disease Patient-
-Reported Outcome (CeD PRO), v USA byly schvéleny i Fe-
deralnim Uradem pro kontrolu léciv (FDA) [12].

Choroby asociované s celiakii

Duhringova choroba (dermatitis herpetiformis Duhring-
-Brocq) je vzacné autoimunitni kozni onemocnéni asocio-
vané s lepkem. Doneddvna byla tato nemoc nékterymi
autory povazovana za extraintestinalni formu celiakie.
Dnes je jasné, Ze to je samostatna chorobna jednotka.
Asociace s haplotypy HLA-DQ2 nebo HLA-DQ8 je pfi-
tomna u 80-90 % pfipadl. Asociace s celiakii byla v mi-
nulosti uvddéna v rozmezi 75-90 %. Postizeni tenkého
stfeva (vilézni atrofie) u Duhringovy choroby v priibéhu
poslednich 45 let kleslo ze 42 % (v roce 1970) na pou-
hych 29 % (v roce 2015).

Glutenova ataxie je autoimunitni onemocnéni u ge-
neticky predisponovanych osob vyvolané lepkem, posti-
hujici mozecek, zadni miSni provazce a periferni nervy.
Soucasné prokazatelnou celiakii ma priblizné 40 % ne-
mocnych, ani u nich v3ak gastroenterologickd sympto-
matologie nebyva v popredi klinického obrazu.

Celiakie je casto asociovana s dalSimi autoimunitnimi
chorobami, jako jsou diabetes mellitus 1. typu, auto-
imunni tyreoiditida, autoimunni hepatitidy, selektivni
IgA deficit, s dalsimi onemocnénimi s imunopatologic-
kym podkladem (idiopatické stfevni zanéty) a s nékte-
rymi vrozenymi nemocemi (Downlv a Turner(iv syn-
drom) [4,17,19,33,39]. U vyse uvedenych autoimunitnich
chorob a dalsich onemocnéni je indikovan cileny scree-
ning celiakie [39]. Mezi choroby spojované s glutenem
néktefi autofi fadi také autizmus, schizofrenii a deprese.

U dalsi padesatky chorob se dnes spise nez ,asociace
s celiakii” razi oznaceni ,asociace s glutenem” [5].

Diagnostika

Diagnostika celiakie je zalozena na zakladé sérologie
(autoprotilatky proti tkdnové transglutaminaze, endo-
myziu, retikulinu a protildtky peptiddm deamidova-
ného glutenu) [1,4,5,6,11] a na zakladé histologického
vysetteni biopsie distdlniho duodena nebo proximal-
niho jejuna [1,4]. Preferovano je vysetteni autoproti-
latek proti tkariové transglutaminaze ve tfidé IgA (pro
mirné vyssi senzitivitu a specificitu), je vsak nezbytné
vzdy vyloucit soucasny IgA deficit (pfitomen u 3 % ce-
liak(i). V pfipadé IgA deficitu je tfeba autoprotilatky vy-
Setfovat ve tiidé IgG [1]. Genetické vysetieni ma dopln-
kovy charakter, dilezitad je viak negativni prediktivni
hodnota absence HLA-DQ2 a HLA-DQ8 [39].

Pfi gastroskopii je mozno odebrat cilené pod kont-
rolou zraku biopsie z distalniho duodena nebo proxi-
malniho jejuna k histologickému vysetteni [16,17]. Je-li
to mozné, odbér by mél byt proveden vzdy z vrcholkud
Kerkringovych fas (u tézce atrofické sliznice jsou pti¢né
fady vyhlazené a nelze je spolehlivé identifikovat).
Endoskopicky obraz je charakteristicky, vedle redukce
poctu (nebo ztraty) pfi¢nych fas zahrnuje mozaikovy

reliéf, vroubkovani anebo ryhovani sliznice. V duodenu
muze byt patrna abnormalni cévni kresba a nodularni
reliéf (zplsobeny hypertrofii Brunnerovych zlaz). V pfi-
padé nejasného nativniho endoskopického obrazu
muze byt prospésné imerzni zobrazeni (vynikne chy-
béni klk) anebo chromoendoskopie (zvyrazni se mo-
zaikovy reliéf atrofické sliznice) [17].

Endoskopie je velmi dlezitd pro spradvné rozpoznani
celiakie omezené na D1 duodenum, a pokud je v duo-
denu makroskopicky obraz normdlni a typicky endo-
skopicky obraz je az v proximalnim jejunu [17]. Kapslova
enteroskopie a metody hluboké enteroskopie (dvojbalo-
nova a intraoperacni enteroskopie) maji zasadni vyznam
pro diagnostiku komplikaci, predevsim lymfomu a ade-
nokarcinomu [18,19].

Ultrasonografické (USG) vysetieni bficha a dalsi zob-
razovaci metody (CT, MRI) mohou upozornit na moz-
nost celiakie. Pfi USG vysetfeni jsou pro symptomatic-
kou celiakii charakteristické klicky tenkého streva, které
jsou dilatované, s vy3sim objemem tekutiny, s vyssi pe-
ristaltikou (nala¢no), fasy jejuna jsou redukované a fady
ilea zvysené (tzv. jejunalizace ilea). Mohou byt patrné
zvétsené mezenteridlni uzliny a rozsitena a. mesente-
rica sup.

Pro diagnostiku a lécbu celiakie byla vydana cela fada
doporucenych postuplti [1,6,15,20,21,37]. V posledni dobé
se rozvinula rozsahla diskuse, zda je mozno diagnézu celia-
kie u déti stanovit pouze na zakladé sérologie, bez nutnosti
biopsie tenkého stfeva [20,22]. V nasi praxi povazujeme
biopsii tenkého stieva u dospélych za zcela nezbytnou.
Naopak v soucasné dobé jsme zavedli pravidelné endo-
skopické kontroly s odbéry biopsii z distalniho duodena
nebo proximalniho jejuna. Prvni kontrola by méla nasledo-
vat po 1 roce striktni bezlepkové diety (kontrolované nor-
malizaci plivodné vysokych hodnot autoprotildtek proti
tkérové transglutamindze a nové stanovenim 33-mer glia-
dinu ve stolici nebo v moci). Pokud se histologicky obraz
po 1 roce podstatné nezlepsi (pretrvava atrofie typu 3a
nebo vyssi dle Marshovy-Oberhuberovy klasifikace),
je treba diagnostiku a pfipadnou dalsi terapii zaméfit na
moznou refrakterni sprue ¢i jinou komplikaci. Pfi podstat-
ném zlepseni nebo normalizaci histologie dalsi bioptické
kontroly tenkého stfeva postaci jednou za 3-5 let (za pred-
pokladu normalnich kontrol sérologickych).

Celiakie omezend na D1 duodenum (ultra-short celiac
disease) ma vilozni atrofii pouze v D1 duodenu. Jsou po-
zitivni autoprotildtky proti tkanové transglutaminéze.
Onemocnéni je zpravidla oligosymptomatické. Charak-
teristicka je deplece folatl a nizké sérové koncentrace fe-
ritinu [23].

Diagnostika tzv. séronegativni celiakie je obtizna. Pfi
negativni sérologii a pozitivité DQ2/DQ8, je vyjadien
Jklasicky klinicky obraz”, histologicky néalez odpovida
celiakii a projevuje se pfiznivy efekt bezlepkové diety.
Onemocnéni je ¢astéjsi u starSich osob s autoimunitni
diatézou [24-26].

Diagnostika refrakternispruel.all. typu se opird o imuno-
histochemii a priitokovou cytometrii bioptického vzorku



tenkého stieva. U refrakterni sprue I. typu jsou zacho-
vany intraepitelidlni lymfocyty s normalni membrano-
vou expresi znaki CD3 a CD8. U refrakterni sprue Il. typu
se jednd o aberantni populaci intraepitelidlnich lymfo-
cytd, znak CD3 je zachovéan pouze v cytoplazmé, exprese
CD8 kompletné chybi. Jedna se premaligni stav, ktery né-
ktefi autofi oznacuji jako kryptogenni lymfom, ,okno do
lymfomu” (window to lymphoma) [3,5]. Autoprotilatky
proti tkdrnové transglutamindze vymizi, u malé ¢asti paci-
entld mohou pretrvavat zvysené protilatky proti deami-
novanym gliadinovym peptiddim. DaleZité je vzdy ovérit,
zda nemocny dodrzuje striktni bezlepkovou dietu (nega-
tivni 33-mer gliadin ve stolici nebo v moci), viz déle.

Klasifikace

Celiakii je mozno klasifikovat z nékolika aspektt. Podle
klinickych projeva, protilatek a histologie je mozno roz-
liSit 5 zakladnich forem celiakie (tab. 2).

Jiné mozné clenéni je na klasickou celiakii, celiakii
omezenou na D1 duodenum (ultra-short celiac disease)
[23] a séronegativni celiakii [26]. Toto ¢lenéni lépe re-
flektuje skutec¢nost, Ze celiakie neni jedna nemoc, ale
skupina (nejméné 3) ptibuznych onemocnéni.

Svétova gastroenterologicka organizace (World Gastro-
enterology Organisation - WGO) nedavno doporucila
zjednodusenou klasifikaci celiakie na klasickou, nekla-
sickou (monosymptomatické nebo oligosymptoma-
tické projevy) a asymptomatickou formu celiakie [1].
Byla také doporucena jednotna mezinarodni termino-
logie (Oslo Definitions for Coeliac Disease and Related
Terms) [37].

Diferencialni diagnostika

Diagnostika a tedy i diferencialni diagnostika celiakie je
snadna v pripadé klasického klinického obrazu, pozi-
tivni sérologie a pfi jasném histologickém nalezu. Zna¢né
obtiznd mlze byt v pfipadé celiakie postihujici pouze
D1 duodenum a pfi séronegativni celiakii. Velmi obtizna
je také diagnostika celiakie, pokud je asociovéna s imuno-
deficity (IgA deficit, bézny variabilni imunodeficit, tézka
kombinovand imunodeficience - SCID, chronickd muko-
kutdnni kandidéza — APECED, HIV a dalsi), jinym autoimu-
nitnim onemocnénim postihujicim tenké stfevo (viz nize
v této podkapitole) anebo je komplikovana superinfekci
(lamblidza, cytomegalovirova infekce, infekce asociované
s HIV - Cryptosporidia, Microsporidia aj).

Tab. 2. Formy celiakie. Upraveno podle [5]
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Obtiznou kapitolu tvofi diferencialni diagnostika dal-
sich onemocnéni spojenych s vilozni atrofii. Mimo jiné
i proto, Ze v posledni dobé byla rozpoznana fada novych
chorobnych jednotek. Ve studii 72 pacientl s vilézni
atrofii a negativnim sérologickym vysetfenim na celia-
kii byla vilézni atrofie v 26 % navozena léky, z nich pak
16/19 (84 %) olmesartanem [26]. Olmesartanova (sprue-
-like) enteropatie byla poprvé popsana v roce 2012 [40].
V popredi klinického obrazu jsou prajmy (100 %), hub-
nuti (90 %), Unava (60 %), zvraceni (45 %) a bolesti bficha
(35 %). Histologicky se zjisti vilézni atrofie (100 %), intra-
epitelidIni lymfocyty jsou zvyseny v 65 %, castd jsou
subepitelidIni depozita kolagenu. Onemocnéni nese
autoimunitni rysy (100 %), antinukledrni protilatky jsou
pozitivni v 80 %, polyklondIni intraepitelidini CD3+*CD8*
lymfocyty ve 100 % a dale HLA-DQ2 (70 %) a HLA-
DQ8 (40 %), v téchto pfipadech je prevalence DQ2/
DQ8 ve vieobecné populaci 30-40 %. Po vysazeni ol-
mesartanu se stav zpravidla normalizuje v pribéhu né-
kolika mésic. Bezlepkova dieta je bez efektu, v nékte-
rych pfipadech je tfeba prfechodné podat systémové
glukokortikoidy anebo azatioprin. Enteropatie s vilézni
atrofii byla popsana také pfi terapii telmisartanem [27].

Autoimunitni enteritida dospélych s vilézni atrofii je
vzacné onemocnéni. Dosud plati diagnosticka kritéria
z roku 1985: tézkd vilozni atrofie nereagujici na diete-
tické restrikce (lepek, mléko, vajicka); cirkulujici auto-
protilatky proti strevu (GECA - anti-gut epithelial cell
antibodies; AEA - anti-enterocyte antibodies; AGCA -
anti-goblet cell antibodies) anebo je pfitomen jiny
autoimunitni stav a je vyloucena celiakie a imunodefi-
cit. Terapie je Uspésnd pouze asi u dvou tietin nemoc-
nych, zkousi se systémové glukokortikoidy, azatioprin,
cyklofosfamid, takrolimus, cyklosporin A a infliximab.
Podavaniintravenéznich imunoglobuliny je bez efektu [3].

Vilézni atrofii mize byt také komplikovan systémovy
lupus erythematodes. Méné casto je v diferencialni dia-
gnostice tfeba odlisit chorobné jednotky, jako jsou lymfo-
cytarni enteritida a kolagenni enteropatie, primarni
a sekundarni exsudativni enteropatie, syndrom bakte-
ridiniho prerdstani v tenkém stievé, tropicka sprue/tro-
picka enteropatie, eozinofilni enteritida, potravinova aler-
gie, laktazova deficience, lambliéza, Whippleova choroba
a postizeni tenkého stfeva pfi proteino-energetické mal-
nutrici (typu kwashiorkor). Diferencidlné diagnostické
problémy zpravidla necini Crohnova choroba, enteropa-
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forma protilatky biopsie - histologie pfiznaky

klasicka + + +

subklinicka + + atypické (mimostievni)

silentni + + 0 (Casto pozitivni rodinnd anamnéza celiakie)
latentni + zvysené |EL 0

potencialni +nebo 0 zvysené IEL nebo 0 vétsinou 0

IEL - y/&-intraepitelidIni lymfocyty
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tie z nesteroidnich antiflogistik, tumory tenkého streva
(kromé malignit komplikujicich celiakii), amyloidéza,
ZollingerGv-Ellisondv syndrom a reakce $tépu proti
hostiteli (GVHD). V diferencidlni diagnostice celiakie je
cenna negativni prediktivni hodnota vysetfeni HLA-
DQ2 a DQ8 (vylucuje celiakii témér se 100% jistotou) [3].

Terapie

Zékladem terapie celiakie je celoZivotni striktni bezlep-
kova dieta. U tézkych stav( je tfeba v ivodu kratkodobé
(~ 3 mésice) podavat systémové nebo topické gluko-
kortikoidy a nutri¢ni [é¢bu (nejvhodnéjsi je enteralni
vyziva polymernimi pfipravky nazojejunalni sondou)
[3,14,28]. Prehled povolenych (vhodnych) bezlepko-
vych a nevhodnych (zakdzanych) potravin pfinasi fada
publikaci, z poslednich napf. doporuceni Svétové gast-
roenterologické organizace [1].

Novou lé¢ebnou moznosti je larazotid acetat, ktery
ovlivnénim pevnych spojeni (tight junction) kontroluje
paracelularni permeabilitu a apiko-bazolateralni pola-
ritu epitelidlnich bunék. Podle prvnich klinickych studif
larazotid brani reaktivaci celiakie po zatézi lepkem
(gluten challenge) a pfiznivé ovliviiuje symptomy ne-
mocnych lécenych bezlepkovou dietou [29]. Hodno-
ceni symptomu podle Celiac Disease Gastrointestinal
Symptom Rating Scale Score je uvedeno vyse [12].

U refrakterni sprue I. typu je indikovan azatioprin, to-
pické glukokortikoidy a enterdlni vyziva. Alternativou
u stavd nereagujicich na Iécbu by mohl byt infliximab,
dosavadni zkusenosti jsou v3ak jen kazuistické. Podani
interleukinu 10 se neosvédcilo [3].

Lécba refrakterni sprue Il. typu je svizelnd, vyzaduje
mezioborovy pfistup se zapojenim predevsim gastro-
enterologa, hematologa, onkologa a imunologa. Vét-
Sina autorll doporucuje rituximab (anti-CD20 mono-
klonalni protilatka), dale se zkousi kladribin (purinovy
nukleozidovy analog, dosud uzivany k terapii vlasato-
bunécné leukemie) a alemtuzumab (anti-CD52 mono-
klonalni protilatka, dosud uzivana k 1é¢bé chronické
lymfatické leukemie). Transplantace alogennich krve-
tvornych bunék se v terapii refrakterni sprue Il. typu ne-
osvédcila, studie byly preruseny [3].

U kazdého pacienta se celiakii je dulezité pravidelné
kontrolovat, zda dodrzuje bezlepkovou dietu. Vy-
znamny pokles sérovych autoprotilatek proti tkanové
transglutamindze anebo protilatek proti deamidova-
nym gliadinovym peptididm je dlouhodobym ukaza-
telem. Rychlejsi zmény vykazuje stfevni typ | — FABP
(intestinal fatty-acid-binding protein), jednd se vsak
o nespecificky marker intestindlniho poskozeni (je ex-
primovan v enterocytech). Novym ukazatelem je sta-
noveni 33-mer gliadinu ve stolici nebo v mo¢i (ozna-
ceni ,mer” znamena pocet aminokyselin v peptidovém
zbytku; v tomto pfipadé 33 aminokyselin v pozici 56—
88). 33-mer gliadin je rezistentni vici stépeni strevnimi
peptiddzami. P¥i striktni bezlepkové dieté je 33-mer gli-
adin negativni, zvysena hodnota je Umérnd mnozstvi
konzumovaného lepku v potravé.

Kardiovaskularni rizika u celiakie

Nelécena celiakie je spojena s fadou kardiovaskularnich
rizik. Nej¢astéjsi je kardiomyopatie. Ve srovnani se vse-
obecnou populaci jsou castéjsi Zilni trombdzy a trom-
boembolizmus, ischemicka choroba srdecni, cévni pti-
hody mozkové a srdecni arytmie.

Nékteré z nich, predevsim kardiomyopatie, se mohou
pfi striktni bezlepkové dieté kompletné upravit nebo
alesponi zlepsit. Pfi pozdni diagndze celiakie vsak muaze
byt kardiovaskularni postizeni nevratné [30]. Dalsi kar-
diovaskularni rizika vyplyvaji z dalSich chorob asociova-
nych s celiakii, predev$im diabetes mellitus 1. typu [30].

Komplikace

Celiakii mGze provazet cela rada komplikaci. Mezi hlavni
patfi komplikace metabolické, nutri¢ni a hormonalni. Pra-
videlné je pfitomna laktézové intolerance/deficit laktazy.
Mezi dalsi zavazné komplikace patii metabolicka kostni
nemoc, neurologické komplikace (pfedevsim epilepsie),
psychiatrické komplikace (depresivni stavy s tézkym pru-
béhem). Pomérné castym nalezem je také hypospleniz-
mus (atrofie sleziny) [1,7,5]. Vzacnou, ale obavanou kom-
plikaci je celiakdIni krize. MGze byt navozena infekci ¢i
traumatem. Klinicky pribéh pfipomina choleru, s rozvra-
tem vnitiniho prostredi (s téZzkou metabolickou acidé-
zou), Casté jsou i piiznaky neurologické (status epilepticus,
hypokalemicka paraparéza) a krvaciva diatéza [3].

Zéavaznou komplikaci je refrakterni sprue. Cast paci-
entl nereaguje na striktni bezlepkovou dietu, s perzistu-
jici malabsorpci a vilozni atrofii tenkého stfeva. Nezbytné
je vyloucit jiné pficiny vilézni atrofie [3] (viz kapitoly dia-
gnostika a diferencidlni diagnostika).

Zavaznou, potencialné fatalni komplikaci, je ulceréz-
ni jejunoileitida. Pacient je ohrozen fatalnim krvacenim
nebo perforaci tenkého stfeva [16,17]. Donedévna jedi-
nou moznou terapii bylo akutni chirurgické reseni - to-
taIni enterektomie. Nyni je jako zachrannd |éc¢ba ulceréz-
ni jejunoileitidy doporucovan infliximab [3].

Castou komplikaci celiakie je syndrom bakterialniho
prerlistani v tenkém stfevé. Tento syndrom je pfito-
men az u poloviny celiakli neodpovidajicich na striktni
bezlepkovou dietu [6]. Lécba rifaximinem se v této indi-
kaci v pripadé celiakie neosvédcila [3].

Nejzavaznéjsi komplikace celiakie predstavuji malig-
nity, a to adenokarcinom tenkého stieva a non-Hodgki-
novy lymfomy. Jednu tfetinu lymfoma komplikujicich
celiakii tvofi T-bunécny lymfom (EATL - enteropathy-
-associated T-cell ymphoma) [1,13,17,19]. Méné casté jsou
spinocelularni tumory (orofaryngeadlni a jicnové) a hepa-
tobiliarni a pankreatické [3].

Pacienti s celiakii dodrzujici bezlepkovou dietu nemaji
vyssi riziko kolorektalniho karcinomu, podle nékterych
autord je toto riziko dokonce nizsi nez ve vieobecné po-
pulaci [3].

Cileny screening celiakie v Ceské republice
Ceské republice je dan program cileného screeningu ce-
liakie metodickym pokynem Ministerstva zdravotnictvi



CR z roku 2011 [4]. Ke screeningu jsou indikovany nasle-
dujici skupiny:

A.Rizikové choroby a skupiny: piibuzni celiaki 1. stupné
(rodice, sourozenci, déti), pfi jejich pozitivité také
2. stupné (prarodice, strycové, tety), zejména pfi vyskytu
podezielého symptomu nebo jiné autoimunitni cho-
roby; dermatitis herpetiformis (Duhring); mikrocytova
anémie nereagujici na lé¢bu preparaty zeleza; pfedcasna
osteopordza; terapeuticky rezistentni prijmova forma
syndromu drazdivého stfeva; polyneuropatie a myopa-
tie nejasné etiologie; ataxie nejasné etiologie; deprese
a poruchy chovéni; amenorea, pozdni menarche; inferti-
lita a poruchy reprodukce; Downuv a Turner(iv syndrom.

B.Podezielé symptomy: opozdény psychosomaticky
vyvoj; nevysvétleny ubytek télesné hmotnosti; nizké
sérové Zelezo; vyrazné izolované zvyseni sérovych ami-
notransferaz (AST, ALT); izolovany deficit IgA; recidivu-
jici aftézni stomatitida; hypoplazie zubni skloviny.

C. Pridruzené autoimunitni choroby: diabetes melli-
tus 1. typu; autoimunitni tyreoiditida a jiné autoimunitni
endokrinopatie; autoimunitni hepatitida; systémovy
lupus erythematodes; primarni sklerozujici cholangitida;
primarni bilidrni cirhéza (primarni bilidrni cholangitida);
Sjogrentdv syndrom; choroby pojiva; IgA nefropatie.

Screening realizuji prakticti 1ékafi, prakticti [ékati pro
déti a dorost, internisté, gastroenterologové a fada dal-
sich specialist(. Vysetieni je dvoustupriové:
= vysetieni autoprotilatek proti tkariové transglutami-

naze a sérova koncentrace IgA; v pfipadé pozitivity
= biopsie a histologické vysetieni sliznice duodena [4]

Nemocni s nové diagnostikovanou celiakii se odesilaji
podle véku k zahdjeni l1écby a dlouhodobé dispenzari-
zaci na gastroenterologické pracovisté pro déti a dorost
nebo na gastroenterologické pracovisté pro dospélé [4].

Socialni otazky a kvalita Zivota pacientd
s celiakii
V Ceské republice (na rozdil naptiklad od Slovenska a dal-
sich zemi) neni zdkladni [é¢ba celiakie - tedy bezlepkova
dieta - hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi. Zdra-
votni pojistovny Ceské republiky k této otazce pfistupuji
znac¢né odlisné, poskytuji v roce 2017 détem a nékteré
pojistovny i studentim do 26 let pfispévek v Sirokém
rozmezi (od 300 do 6 000 K¢ ro¢né) pro jednu osobu na
potraviny s oznacenim bezlepkova nebo bez lepku (pfi-
spévek se nevztahuje na pfirozené bezlepkové potra-
viny — https://www.celiak.cz/zdravotni-pojistovny-celia-
kum-v-roce-2017). Nakladnd bezlepkova dieta negativné
ovliviiuje socioekonomicky status pacientt a jejich rodin.
Kvalita Zivota u pacientd s celiakii je vyrazné sni-
Zena, pfic¢iny jsou multifaktoridlni [33]. Po jednom roce
striktni bezlepkové diety se kvalita u ¢asti nemocnych
zlepsi [34].

Pacientské organizace a informacni portaly
V Ceské republice a na Slovensku je aktivni cela fada
pacientskych organizaci, s informacnimi internetovymi
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portaly a vlastnimi ¢asopisy. Jejich Uroven je v naprosté
vétsiné velmi vysoka. Uvadime alespor nékteré z nich:
pod patronaci Ceské gastroenterologické spolegnosti
Ceské lékafské spolenosti J. E. Purkyné plsobi Spole¢-
nost pro bezlepkovou dietu, z.s. (http:/www.cgs-cls.cz/
pacientske-organizace), nejdéle plsobici pacientskou
organizaci je Sdruzeni celiaki Ceské republiky (www.
celiak.cz). Na Slovensku Obcianske zdruzenie celiatikov
(www.celiakia.sk) vydava velmi kvalitni ¢asopis Celiakia.

Perspektivy

V terapii celiakie je v poslednich letech objevila cela fada
novych smérl. Do pseni¢né mouky jsou pridavany bak-
teridIni transglutamindzy nebo je pouzivana hydroly-
zovana pseni¢na mouka (oSetfena fungalnimi enzymy).
Dalsim novym smérem je chemo-enzymaticka detoxifi-
kace glutenu (transamidace glutaminu n-butylaminem)
a podani glutenas. Nové se také zkousi monoklondlni
protilatky proti interleukinu 15 [3].

Prozatim pouze na mys$im modelu byla testovana
latka BL7010. Jedné se o P(HEMA-co-SS): kopolymer po-
ly(hydroxyethyl metakrylat-ko-styren sulfonat). Tato
latka vaze ve stievé gliadin, nevstifebatelny komplex se
vylucuje stolici [3].

Progndza
Prognéza celiakie je zna¢né variabilni. P¥i v¢as diagnos-
tikovaném onemocnéni a nasledné striktni bezlepkové
dieté a nekomplikovaném pribéhu je prognéza exce-
lentni, délka Zivota je srovnatelnd se vieobecnou popu-
laci, pfi¢ina umrti v takovych ptipadech s celiakii vétsi-
nou nesouvisi [32]. Podle nékterych studii je mortalita
pacientt s celiakii vy3si nez ve vieobecné populaci [35],
podle dalSich nikoliv [10]. Nelé¢end celiakie s vyjadre-
nym malasimila¢nim syndromem ma prognézu zavaz-
nou, proteinoenergetickd malnutrice mlze byt v tako-
vych pfipadech komplikovéna fatalni infekci. Prognéza
refrakterni sprue je rovnéz zavazna. Pétiletd kumula-
tivni letalita (z jakékoliv pficiny) je 30%. Mezi nepfiz-
nivé prognostické faktory patfi vyssi vék (hazard ratio
2,2) a nédlez abnormalnich intraepitelidlnich lymfocytl
(hazard ratio 2,85), prognosticky pfiznivym faktorem je
vyssi sérovy albumin (hazard ratio 0,7) [35]. Jsou-li pfi-
tomny komplikace celiakie anebo asociované choroby,
prognoza je jimi vyrazné nepfiznivé ovlivnéna.
Malignity komplikujici celiakii maji prognézu velmi
nepfiznivou. Median preziti T-bunééného lymfomu (en-
teropathy-associated T-cell ymphoma - EATL) i adeno-
karcinomu tenkého stfeva, pres veskerou komplexni
lécbu, je kratsi nez 1 rok [3].

Alergie na lepek a dalsi komponenty
psenicné mouky

Alergie na mouku patii mezi casté alergie. Podle po-
sledni nomenklatury (WHO/IUIS Allergen Nomencla-
ture Database) bylo identifikovéno 21 raznych alergent
obsazenych v pseni¢né mouce. Podle cesty expozice
alergendm je alergie na slozky p3eni¢né mouky cle-
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néna na profesionalni asthma bronchiale (tzv. pekar-
ské astma) a alergickou rinitidu, potravinovou alergii,
cvicenim indukovanou s lepkem asociovanou anafy-
laxi a kontaktni urtikarii. MUze se jednat jak o IgE me-
diovanou alergii, tak i o non-IgE mechanizmy alergické
reakce [25,2].

Potravinova alergie je casta u déti, méné castéd u do-
spélych. U déti se objevi zpravila na konci pfedskolniho
véku, ¢asto spolu s alergii na kravské mého a vejce. Vét-
Sina déti trpi atopickou dermatitidou. Po poziti psSe-
ni¢né mouky u alergika dojde k typické okamzité IgE
mediované alergické reakci s typickymi pfiznaky (ur-
tikaria, angioedém, bronchidlni obstrukce, nevolnost,
bolest bficha). U dospélych byvaji pfiznaky potravinové
alergie na pseni¢nou mouku méné vyjadiené, a proto
muze byt sprdvné stanoveni diagnézy obtizné. Zpra-
vidla se jedna o plynatost a prijem. Cvicenim induko-
vana s lepkem asociovand anafylaxe se vyskytuje v do-
spélosti. Kromé fyzického cviceni mlze byt vyvolana
také nesteroidnimi antiflogistiky nebo alkoholem [25].

Asthma bronchiale pekaii bylo znamo jiz v antickém
Rimé. Jedna se o alergickou reakci na vdechovanou mouku.
V soucasné dobé postihuje 10-15 % mlynar{, pekart a cuk-
rafQ. Vzacné mize vzniknout i po poziti potravy kontamino-
vané moukou, ktera nebyla povarena [25].

V roce 2011 bylo vydano Nafizeni Evropského par-
lamentu a Rady (EU) o poskytovéni informaci o potra-
vinach spotfebitelim [8], v Ceské republice plati od
listopadu roku 2014. Mimo jiné uklada povinnost po-
skytnout informaci o obsahu hlavnich alergent v po-
travinach. Jedna se o 14 latek nebo produktl nejcastéji
vyvoldvajicich alergii nebo intoleranci. Jako prvni jsou
v tomto seznamu uvedeny obiloviny obsahujici lepek
nebo jejich hybridni odridy anebo vyrobky z nich.
V ramci této skupiny jsou jesté dale uvedeny podsku-
piny: 1a (p3enice), 1b (zito), 1c (je¢men), 1d (oves), 1e
(Spalda) a 1f (kamut).

Neceliakalni glutenova senzitivita

Koncept glutenové senzitivity byl formulovan jiz v roce
1980. Neceliakalni gluten senzitivni enteropatie jako
klinickd jednotka byla presnéji definovana teprve ne-
davno (roku 2007). Jedna se o heterogenni skupinu gas-
trointestindlnich a extraintestindlnich symptomu zpU-
sobenych lepkem [25].

Epidemiologie

Pfesnd prevalence neceliakalni gluten senzitivni ente-
ropatie neni znama. Cast nemocnych vyhleda Iékafe az
v dobé, kdy jiz delsi ¢as dodrzuje bezlepkovou dietu. Na
druhou stranu je viak dolozen klinicky prekryv s drazdi-
vym tra¢nikem, podle nékterych studii se az jedna pétina
pacientl s drazdivym tra¢nikem zlepsi pfi bezlepkové
dieté. NeceliakdIni gluten senzitivni enteropatii vsak
nelze povazovat za variantu drazdivého tracniku. Podle
nékterych odhadu by v USA mohla byt prevalence nece-
liakdIni gluten senzitivni enteropatie az 6 % dospélé po-
pulace [3,25].

Patogeneze

Patogeneze neceliakdlni gluten senzitivni enteropatie
neni beze zbytku objasnéna. Pfedpokldda se porucha
vrozené imunity s abnormalni reakci na nékteré slozky
obilovin, zejména oligofruktany a polypeptidy exorfiny
(produkty fermentace glutenu). Psychiatrickd sympto-
matologie neceliakalni gluten senzitivni enteropatie je
vysvétlovana skutecnosti, ze glutenové exorfiny inter-
feruji s metabolizmem serotoninu v mozku [25].

Klinicky obraz

V klinickém obraze mohou byt v popredi bolesti bficha,
fihani, meteorizmus, prdjmy (méné ¢asto zécpa), nevol-
nost a zvraceni. Cast&ji jsou pozorovany analni fisury.
Z extraintestindlnich ptiznak( to jsou predevsim bolesti
hlavy (migrény), muskuloskeletélni bolest, nekardialni
bolest na hrudi, svédéni kiize/exantém, zmény nalady
(deprese) a poruchy kognitivnich funkci. Vedle lepku
(nebo obilovin) je ¢astd potravinova intolerance fer-
mentovatelnych oligosacharidd, disacharidd a mono-
sacharidli anebo polyoll (tzv. FODMAPs) [3].

Diagnostika

Diagnostika neceliakalni gluten senzitivni enteropatie je
obtiznd, protoze dosud neni k dispozici zadny spolehlivy kli-
nicky biomarker nebo laboratorni ukazatel [25]. Diagnéza je
zalozena na klinickém obraze, zlepseni priznakU pfi bezlep-
kové dieté a recidivé obtizi po opétovném pfijmu obilovin.
Spolehlivé potvrzeni diagnézy pfinesou testy se zaslepe-
nym zkfizenym podanim standardnich déavek lepku nebo
placeba. K reakci dochazi béhem nékolika malo hodin (na
rozdil od potravinové alergie, pfi niz je reakce rychld, béhem
nékolika minut az desitek minut). V bézné klinické praxi se
viak tyto zatézové testy neprovadéji [3].

Diferencialni diagnostika

Diferencidini diagnostika mize byt svizelnd. V SirSim kon-
textu je nutno v Uvodu vyloucit celiakii, jiné enteropatie
(s vilozni atrofii nebo bez ni), chronické tenkostfevni in-
fekce, drazdivy tracnik, syndrom bakteridlniho prerdstani
v tenkém stieveé a potravinovou intoleranci FODMAPs. Ob-
zvlast obtizné muze byt spravné rozpoznat psychopa-
tické osoby, které se mylné domnivaji, ze jejich obtize
jsou zplsobené lepkem. V uzsi diferencialni diagnostice
je tfeba odlisit predevsim séronegativni celiakii a skutec-
nou alergii na lepek a dalsi alergeny obilovin [3].

Lécba

Terapie spociva v bezlepkové dieté, extraintestinalni
pfiznaky jsou feseny symptomaticky. Klinické zlepseni
se objevuje v horizontu 4 tydna bezlepkové diety. Da-
lezitd je edukace pacienta a konzultace s nutri¢nim spe-
cialistou, aby se zabranilo karen¢ni dieté anebo mal-
nutrici v dlouhodobém ¢asovém horizontu [3].

Prognoza
Neceliakalni gluten senzitivni enteropatie nepochybné
zhorsuje kvalitu zivota nemocnych. Prognéza quoad



vitam je pfiznivd, quoad sanationem nejista. Neni do-
loZeno, Ze by neceliakdIni gluten senzitivni enteropatie
predstavovala rizikovy faktor pro vznik zavaznych so-
matickych komplikaci nebo pro rozvoj zadvazného orga-
nického onemocnéni [3].

Bezlepkova dieta u osob bez chorob
asociovanych s glutenem

Bezlepkova dieta se stala v sou¢asné spolec¢nosti jakymsi
,modnim trendem”, podporovana nékterymi sportovci
a kulturnimi celebritami. Bezlepkovou dietu dodrzuji
i néktefi lidé, u kterych k tomu neni zadny medicinsky
dlivod (podle prizkum v USA bezlepkovou dietu prefe-
ruje az tretina dospélé populace). Tyto trendy jsou pod-
porovany také masivni komer¢ni reklamou, ro¢ni obrat
za bezlepkové potraviny v USA v roce 2013 pfedstavoval
1,8 mid. USD.

Kardiovaskularni rizika nelécené celiakie jsou shrnuta
vyse. Nicméné ani bezlepkova dieta neni bez rizik. Tato
dieta zpravidla obsahuje vyssi proporce lipidd a sacha-
ridG a vyssi obsah soli, aby se zlepsila palatabilita a kon-
zistence bezlepkovych potravin. Také celkovy pfijem
energie potravou je zpravidla vy3si, nez je energeticka
potieba organizmu. Bezlepkova dieta tak s sebou muze
pfindset rizika obezity, dyslipoproteinemie, inzulinové
rezistence, metabolického syndromu a aterosklerézy
[36]. Rozsahla kohortova studie (110 000 osob; Nurses’
Health Study a Health Professionals Follow-up Study)
v pribéhu 26 let neprokazala jasnou souvislost mezi
bezlepkovou dietou a ischemickou chorobou srdecni.
Nicméné upozoriiuje, Zze bezlepkova dieta mlze byt
z dlouhodobého aspektu karen¢ni [38]. Z vyse uvede-
nych divodud bezlepkovou dietu nelze vieobecné do-
porucit osobam bez chorob asociovanych s lepkem.

Zavéry

Choroby asociované s glutenem tvofi velmi zadvaznou
oblast mediciny, a to jak po strance klinické, tak i védec-
ko-vyzkumné. Prevalence téchto onemocnéni trvale
stoupd. Tyto nemoci kladou velké néroky na spravnou
a v¢asnou diagnostiku, adekvatni 1é¢bu, dispenzarizaci
a prevenci komplikaci. Striktni bezlepkova dieta, ktera
je zdkladem terapie téchto chorob, je finan¢né naro¢na
a predstavuje ekonomické bfemeno pacientl a jejich
rodin. Pfislibem do budoucna jsou nové terapeutické
moznosti pro stavy nereagujici na bezlepkovou dietu
anebo k Ié¢bé komplikaci celiakie. Dalezitymi novymi
pfistupy jsou personalizovana medicina a vétsi zohled-
novani kvality zivota nemocnych.

Prdce vznikla v rdmci projektu PROGRES Q40-15 (Uni-
verzita Karlova), ddle podpofeno MZ CR — RVO (FNHK,
00179906).
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