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ABSTRAKT

Tato diplomova prdce se zabyva problematikou celiakie se zaméfenim na vyznam
mikronutrientl v rdmci jeji 1éCby a jejiho klinického sledovani. Prace je rozdélena do dvou hlavnich
Casti, teoretické a praktické.

Teoreticka ¢ast je ddle rozdélena do dvou hlavnich kapitol. Prvni z nich se zabyva celiakii jako
takovou. Jeji historii, epidemiologii, patogenezi, klinickymi formami, jejimi pfiznaky, diagnostikou
i komplikacemi. Probrany jsou i postupy pro klinické sledovani pacient( s celiakii. V neposledni fadé
jsou rozebrany bilkoviny obilovin se zamérenim na lepek a jeho vyznam v patogenezi celiakie.
Druhd kapitola popisuje princip bezlepkové diety, jakozto jediné dostupné lIécby celiakie. Dale Uskali
bezlepkového rezimu a mozné nutri¢ni dysbalance spojené s bezlepkovou dietou. Probrdna je
i problematika lepku v potravinach jak z hlediska legislativy, tak z hlediska vybéru vhodnych
potravin. Zminény jsou i mozZnosti suplementace mikronutrientd u celiakQl a dalsi zkoumané
moznosti léCby celiakie mimo bezlepkovou dietu.

Prakticka ¢ast této diplomové prace ma dva hlavni cile. Prvnim cilem je charakterizovat skupinu

dospélych celiakl. Ziskat informace o jejich primérném BMI, o priimérném véku v dobé stanoveni
diagndzy celiakie a o Cetnosti vyskytu celiakie v ramci jednotlivych pohlavi.
Druhym cilem je zmapovat trendy v provadéni vySetieni vybranych laboratornich ukazatelli
u dospélych celiakll se zamérenim na mikronutrienty. Zjistit, kterd vysetfeni jsou provadéna po
vysloveni diagndzy celiakie, porovnat ziskané laboratorni hodnoty pred zavedenim bezlepkové
diety s referenénimi hodnotami pro dané laboratorni ukazatele a u vybranych laboratornich
ukazatelll porovnat zmény jejich hladin pfed a po nasazeni bezlepkové diety.

Z prvni casti vyzkumu vyplyvd, Ze celiakie pfevazuje u Zen, vétSiné pacient byla celiakie

diagnostikovana mezi 25. a 40. rokem Zivota a jejich primérné BMl je nizsi nez priimérné BMI bézné
populace.
Druha ¢ast vyzkumu zamérena na vySetfeni vybranych laboratornich ukazatell poukazuje na fakt,
ze vysetfeni hladin mikronutrientl nejsou v dostatecné mite provadéna, a to jak u nové
diagnostikovanych celiakl, tak u dlouhodobé sledovanych celiakll. Pfi porovnavani hladin
vybranych laboratornich ukazatel( v obdobi stanoveni diagnézy celiakie s referenc¢nimi hodnotami
se ukazalo, Ze u 25 % pacientll se objevuje snizend hladina hemoglobinu a u 31 % deficit Zeleza. Pro
hodnoceni hladiny vitaminu D, B12 a kyseliny listové bylo dostupné jen velmi omezené mnoZstvi
dat. Vzhledem kvyznamnosti a casto pretrvavajicimu deficitu téchto mikronutrientl, je do
budoucna nutné klast dliraz na jejich sledovani. Data pro posledni ¢ast vyzkumu, kterad byla
zamérena na rozdily mezi hladinami vybranych laboratornich ukazateld pred a po zavedeni
bezlepkové diety, byla dostupna pouze u hladin hemoglobinu, Zeleza a vapniku. K nartstu hladin
Zeleza a vapniku doslo u velké vétsiny vyzkumného souboru. U hladiny hemoglobinu doslo z velké
Casti k jeho poklesu, i tak ale vysledna priamérna hodnota hemoglobinu po zavedeni bezlepkové
diety prevySovala priimérnou hodnotu hemoglobinu pred jejim zavedenim.

Klicova slova: celiakie, bezlepkova dieta, mikronutrienty



ABSTRACT

This diploma thesis deals with the issue of celiac disease with a focus on the importance of
micronutrients in treatment and clinical monitoring of patients with celiac disease. The thesis is
divided into two parts, theoretical and practical.

The theoretical part is divided into two chapters. The first chapter deals with celiac disease in

general — history, epidemiology, pathogenesis, clinical classification, clinical manifestations,
diagnostics and complications of celiac disease. Procedures for clinical monitoring of patients with
celiac disease are also discussed. Last but not least, cereal proteins are analysed with a focus on
gluten and its importance in the pathogenesis of celiac disease.
The second chapter describes gluten-free diet as the only available possibility how to treat celiac
disease. Furthermore, the pitfalls of the gluten-free diet and its possible nutritional imbalances
associated with a gluten-free diet. The issue of gluten-free products is discussed, both in terms of
legislation and in terms of selecting suitable foods. The possibilities of supplementation of
micronutrients in celiac and other investigated possibilities of treatment of celiac disease outside
the gluten-free diet are also mentioned.

The practical part of this diploma thesis has two main goals. The first goal is to characterize

a group of adult patients with celiac disease. Obtain information about their gender, average BMI,
average age at the time of newly diagnosed celiac disease.
The second goal is to map trends in the performance of examinations of specific laboratory
indicators in adult with celiac disease with a focus on micronutrients. To determine which
examinations are performed at newly diagnosed patients with celiac disease, to compare the
obtained laboratory values before the introduction of a gluten-free diet with the reference values
for the specific laboratory indicators and to compare changes in their levels for selected laboratory
indicators before and after the introduction of gluten-free diet.

The first part of the research shows that celiac disease predominates in women, most patients

were diagnosed with celiac disease between the ages of 25 and 40, and their average BMl is lower
than the average BMI of the general population.
The second part of the research focused on the examination of specific laboratory indicators
pointed to the fact that examinations of micronutrient levels are not sufficiently performed, both
in newly diagnosed patients with celiac disease and in long-term monitored patients with celiac
disease. When comparing the levels of specific laboratory indicators in the period of newly
diagnosed celiac disease with reference values, it was shown that 25% of patients had low level of
haemoglobin and 31% of patients had iron deficiency. Only very limited data were available to
evaluate the levels of vitamin D, B12 and folic acid. Due to the significance and often persistent
deficit of these micronutrients, it is necessary to emphasize their monitoring in the future. Data for
the last part of the study, which focused on the differences between the levels of specific laboratory
indicators before and after the introduction of gluten-free diet, were available only for
haemoglobin, iron and calcium levels. Iron and calcium levels increased in the majority of the
examined patients. The level of haemoglobin decreased in the majority of the examined patients,
but even so, the resulting average value of haemoglobin after the introduction to gluten-free diet
exceeded the average value of haemoglobin before the introduction to gluten-free diet.

Keywords: celiac disease, gluten free diet, micronutrients
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Uvod

Celiakie je casté imunitné zprostfedkované celozZivotni onemocnéni vyvolané abnormalni
imunitni odpovédi na lepek (gluten) u geneticky disponovanych jedincl. DuUsledkem jsou
morfologické, imunitni a funkéni zmény tenkého stfeva. Stimto souvisi i poruchy slizni¢ni
a systémové imunity a zvySend intestinalni permeabilita, coZ vede nejen ke klasickym intestinalnim
projeviim celiakie, ale i k fadé extraitntestinalnich projev(l, mezi které patti i komplikace plynouci
z deficitu vybranych mikronutrient. Globalni prevalence celiakie se pohybuje okolo 1,4 %
a rozvinout se muize v kterémkoliv véku od prvniho kontaktu s lepkem, nejéastéji mezi 10. a 40.
rokem Zivota, postihuje obé pohlavi, ¢astéji viak Zeny. Jedinym moznym zplUsobem léCby celiakie je
v soucasné striktni bezlepkova dieta.

Teoreticka ¢ast této diplomové prace bude rozdélena do dvou hlavnich kapitol.

Prvni kapitola se bude zabyvat celiakii jako takovou. Probrdna bude jeji historie, etiologie,
patogeneze, klinické formy, jeji pfiznaky, diagnostika i komplikace a v neposledni fadé i doporuéené
postupy pro klinické sledovani pacientll s celiakii. Probrany budou také bilkoviny obilnin se
zamérenim na lepek a jeho roli v patogenezi celiakie.

Druha kapitola teoretické ¢asti bude zamérena na terapii celiakie, predevsim pak na bezlepkovou
dietu jakoZto v soucasné dobé jedinou moznou lécbu celiakie. Bude vysvétlen princip bezlepkového
rezimu, jeho Uskali a mozné nutri¢ni dysbalance, jez se mohou v souvislosti bezlepkovou dietou
vyskytnout. Dale bude probrdn lepek v potravinach z hlediska legislativy i problematiky vybéru
vhodnych potravin. Probrany budou i mozZnosti suplementace mikronutrient( u celiakd a zminény
budou i dalsi zkoumané moZnosti [éCby celiakie mimo bezlepkovou dietu.

Prakticka céast této diplomové prace bude zaloZzena na anonymnim retrospektivnim sbéru dat

z elektronické lékafské dokumentace. Vyzkum bude zaméren na dospélé pacienty s celiakii, kterym
bylo toto onemocnéni diagnostikovano pozdéji nez v mladSim Skolnim véku, a ktefi pravidelné
navstévuji [ékare v souvislosti se svym onemocnénim. Pro tuto ¢ast budou uréeny dva hlavni cile.
Prvnim cilem bude charakterizovat skupinu dospélych celiak(. Ziskat informace o primérném BMI
zkoumanych celiakli, o primérném véku v dobé stanoveni diagndzy celiakie a o ¢etnosti vyskytu
celiakie vramci jednotlivych pohlavi. Ziskand charakteristika bude nasledné porovnana
s charakteristikami dospélych celiak(, jeZ jsou dostupné v soucasné literature.
Druhym cilem praktické ¢asti této diplomové prace bude zmapovat trendy v provadéni vysetreni
sérové hladiny vybranych laboratornich ukazatelli u dospélych celiakl se zamérenim na
mikronutrienty. Bude zjistovano, ktera vystreni jsou provadéna po vysloveni diagndzy celiakie, zda
se shoduji s doporucenimi vydanymi ESsCD, a ktera dalsi vySetfeni jsou provadéna nad rdmec
téchto doporuceni. Dale bude provedeno porovnani ziskanych laboratornich hodnot pred
zavedenim bezlepkové diety s referenénimi hodnotami pro dané laboratorni ukazatele. Na zakladé
téchto dat budou identifikovany mikronutrienty s rizikem deficitu. Na zavér bude zjisténo, zda jsou
vybrana vysetteni pravidelné opakovana a Ize tak posoudit vliv nasazeni bezlepkové diety na zmény
hladin téchto laboratornich ukazateld.



Vé

Teoreticka cast
1. Celiakie

1.1. Charakteristika onemocnéni

Celiakie neboli glutensenzitivni enteropatie je imunitné zprostfedkované systémové
onemocnéni, vyvolané konzumaci glutenu a jemu pfibuznych prolaminll (Nevoral, 2020). Tato
autoimunitni reakce vede k tvorbé protilatek proti strukturam vlastniho stfeva. Na sliznici tenkého
stfeva dochazi k charakteristickym zménam, ke kterym patfi atrofie klk(, jejich zanétliva infiltrace
a hypertrofie krypt. V disledku toho dochazi nejen k poruse vstrebavani zZivin, ale i ke zvysSené
stfevni propustnosti (Ktizova, 2019). Pfiznaky celiakie jsou velmi variabilni. Poskozeni tenkého
stfeva je vsak patrné i u asymptomatickych jedinct, u kterych je jinak diagndza celiakie stanovena
az na podkladé laboratornich vysetreni, kde se prokaze napriklad anémie (Friihauf, 2016).

Celiakie se projevuje u geneticky predisponovanych jedincl a postihuje déti i dospélé
(Nevoral, 2013). MuzZe se vyskytnout v kterémkoliv obdobi Zivota od prvniho kontaktu s lepkem.
Typicky se vyskytuje mezi 10. a 40. rokem Zivota. Postihuje obé pohlavi, ¢astéji vsak Zeny (Frihauf,
2016). V soucasné dobé se globdlni prevalence celiakie pohybuje okolo 1,4 % (Hoffmanova, 2019).

1.2. Historie onemocnéni

Podminkou vzniku celiakie byly civilizacni zmény, ke kterym doslo pfiblizné v 10. — 8. stoleti
pfed nasim letopoctem. Tato doba byla charakterizovana tzv. neolitickou (zemédélskou) revoluci.
Ta vedla ke zméné Zivotniho stylu lidi. Zasadni bylo opusténi stéhovavého lovecko-sbéraéského
zpUsobu Zivota a prechod na usedly Zivot spojeny s péstovanim obilnin a dalSich plodin. Doslo proto
ke zméné diety, ve které se zacala objevovat psSenice a ji pfibuzné obiloviny. Objevil se tak novy
potravinovy antigen, gluten, ktery se stal problematickym pro geneticky predisponované jedince.
Tito jedinci ¢asto neprospivali a umirali v détském ¢i mladém véku (Hoffmanova, 2019).

Prvni doloZeny popis celiakie pochazi od starofeckého lékare Aretaeuse z Kappadokie. Ten
a popisoval pacienty velmi slabé, unavené a bledé, ktefi trpéli nadymanim a prijmy (Freeman,
2013).

Prikopnikem novodobého popisu celiakie byl anglicky pediatr Samuel Gee. Ten v roce 1888 celiakii
popisoval jako chronické prijmové onemocnéni s indigesci a steatoreou a byl presvédcen, Ze
[éCbou musi byt dieta. Dokonce zaznamenal, Ze by mélo byt povoleno jen malé mnozstvi jidla
z mouky (Hoffmanova, 2019).

Dalsim zastancem lécby celiakie pomoci diet byl americky doktor Sidney Hass, ktery v roce 1924
pfiSel s bandnovou dietou a Svycarsky pediatr Guido Fanconi, ktery v roce 1928 prosazoval dietu
zaloZenou na ovoci, ovocnych $tavach a syrové zelniné (Bures, 2018).

AZ ve 40. letech 20. stoleti objasnil nizozemsky pediatr Willem Karl Dicke a jeho tym, Ze spoustécem
celiakie je , pSenicny faktor”, gluten. Dicke se stal autorem konceptu bezlepkové diety, kterd se
nakonec stala Ucinnou lé¢bou celiakie, i kdyZ byla tato teorie fadu let odmitana (Bures, 2018).
Dalsim vyznamnym pokrokem pro pochopeni celiakie a jeji diagnostiky bylo spojeni celiakie
s charakteristickymi histologickymi zménami. Pro celiakii charakteristickou vilézni atrofii stfeva
popsal v roce 1954 John Wylmer Paulley.
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Koncem 20. stoleti byl také identifikovan geneticky podklad pro riziko vzniku celiakie. Skupina kolem
norského imunologa Ludviga Sollida objevila dvé rizikové verze HLA genu, které byly pozdéji
oznaceny HLA-DQ2 a HLA-DQS8. Koncem 90. let byl také popsan autoimunitni charakter onemocnéni
a doslo k naslednému zavedeni vysetieni protilatek proti tkanové transglutaminaze 2. typu (tTG2)
(Hoffmanova, 2019).

1.3. Epidemiologie celiakie

Celiakie je celosvétoveé rozsifené onemocnéni s globalni prevalenci kolem 1,4 %. Toto procento
se tykd prevalence hodnocené na zdkladé pritomnosti specifickych protildtek v séru, tzv.
séroprevalence. Globalni prevalence pro celiakii potvrzenou biopticky je pak 0,7 % (Singh, 2018).

Incidence i prevalence celiakie stoupa. Dlvodem je zlepseni diagnostiky onemocnéni i vyssi
povédomi o ptiznacich celiakie (Hoffmanova, 2019). Soudi se také, Ze tento narlst souvisi
s pribyvanim ostatnich autoimunitnich onemocnéni (Nevoral, 2013). Ze studie, ktera byla v roce
2009 provedena v USA, vyplyva, Ze sérova prevalence celiakie v obdobi 50. letech 20. stoleti a na
prelomu tisicileti stoupla z 0,2 % na 0,9 %. Za danych 50 let se tedy sérova prevalence celiakie zvedla
0 4,5n3asobek (Rubio-Tapia et al., 2009).

Celiakie se 2—3x castéji vyskytuje u Zen (Vackova, 2020). M(zZe se objevit v jakémkoliv véku.
V nékterych pracich jsou vSak uvadény dva vrcholy vyskytu, a to v prvnich dvou letech Zivota
a nasledné v druhé azZ treti dekddé Zivota. Prevalence vyskytu celiakie je také mnohondsobné vyssi
(0 10-15 %) u pribuznych prvni linie a u pacient( s diabetem 1. typu, Downovym syndromem ci
u pacientll s nedostatkem IgA (Caio et al., 2019).

Prevalence celiakie se do urcité miry lisi nejen podle pohlavi a véku, ale i podle geografické

oblasti. Geografické rozdily souvisi predevsim s Cetnosti vyskytu genl, které kdduji HLA-DQ2 a HLA-
DQ8, vliv ma i typ stravy se zamérenim na konzumaci pSenice v dané populaci a reflektovana je
i Uroven zdravotni péce v dané oblasti a schopnost celiakii diagnostikovat (Hoffmanov4, 2019).
Nejvyssi prevalence celiakie byla popsana u africké populace arabsko-berberského puvodu,
Saharawi, Zijici na Uzemi Zapadni Sahary. Prevalence zde ¢ini 5,6 %. DUvody jsou jak stravovaci
zvyklosti (zavedeni pSeniéné stravy az béhem kolonizace Severni Afriky), tak genetickd zatéz (vysoky
vyskyt genl HLA-DQ2 a vysoka pribuznost v dasledku izolace populace) (Hoffmanova, 2019).
Naopak relativné nizka prevalence celiakie je na Gzemi subsaharské Afriky, na jihu Ciny, v Japonsku
¢i Karibiku. U téchto narodu je velmi nizka prevalence haplotypl HLA-DQ2 a HLA-DQS8 (Nevoral,
2013).
Vyssi prevalence mezi 1-2 % je také udavana u kavkazoidni rasy, tedy u plivodnich obyvatel Evropy.
Zahrnuje vétsinu Evropy, Severni Ameriku, Argentinu, Brazilii, Austrélii, severni Indii, severni Cinu ¢&i
Pakistan. Podobna prevalence se objevuje i na Stfrednim vychodé. O néco vyssi prevalence v rdmci
Evropy je zaznamendna ve Skandinavii, Irsku a Velké Britanii (Hoffmanova, 2019).
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Obrazek 1: Prevalence celiakie v nékterych zemich
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(Zdroj: Hoffmanov4, 2019, s.13)

1.4. Obilniny

Kulturni rostliny, které jsou péstovany pro zrno, se nazyvaji obilniny Tyto rostliny se fadi do

celedi lipnicovitych. Rostliny, které se do celedi lipnicovitych neradi, ale rovnéz se z nich zpracovava
zrno, se nazyvaji pseudoobilniny. Jde napfiklad o pohanku, amarant ¢i merlik.
Presto, Zze morfologickych i fyziologickych odliSnosti mezi jednotlivymi obilninami je mnoho, daji se
dle obsahu lepku rozdélit do dvou hlavnich skupin. Do skupiny obilnin lepek obsahujicich patfi
psenice, Zito, oves a jeCmen. Mezi nelepkové obilniny pak patfi proso, kukufice, ryze, Cirok a bér
(Setinova, 2016).

Pojem obiloviny neboli ceredlie pfislusi surovinam z obilnin ziskanych. Mysli se tim zrno,
respektive obilka a z nich vyrabéné obilné mouky (Setinovd, 2016).

1.4.1. Obiloviny a jejich bilkoviny

Obiloviny jsou soucasti lidské vyZivy asi 10 000 let. Jejich zafazeni do stravy vytvofilo podminky
pro rozvoj moznych imunopatologickych reakci. Progresivni modernizace vede ke zvySovani
konzumace lepkovych obilnin a k vytésfiovani tradicnich nelepkovych cerealii. Pravé zvySena
expozice lepku vede ke zvydeni vyskytu nemoci s nim spojenych (Setinova, 2016).

Obilka neboli obilné zrno se sklada ze ti ¢asti: otruby, klicku a jadra.

Jadro neboli jaderny endosperm obsahuje nejvétsi mnozstvi obilnych bilkovin. Je jimi tvofen z 8-
13 % (Setinova, 2016). Obsah bilkovin v mouce je zavisly nejen na druhu a odr(idé obilniny, ale i na
dalSich faktorech, jako je napftiklad vymleti mouky. Tmavé celozrnné mouky maji oproti bilym
moukdm azZ o 4 % vyssi obsah bilkovin.

Nejvyznamnéjsimi bilkovinami lepkovych mouk jsou albuminy, globuliny a gluten neboli lepek
(Gabrovska et al., 2015).

Albuminy jsou neutralni ve vodeé rozpustné proteiny, které teplem ireversibilné koaguluji. Vétsi
vyznam nez albuminy rostlinného plvodu, maji albuminy Zivocisné, jako je ovalbumin (i
laktalbumin. Globuliny jsou teplem koagulujici proteiny rozpustné v roztocich soli, kyselin a zasad.
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Tvori vyznamnou skupinu rostlinnych i Zivocisnych proteinu jako je tfeba avalenin ¢i laktoglobulin
(Gabrovska et al., 2015).

Je prokazano, Ze i pSeni¢né proteiny neglutenové povahy dokazou stimulovat rGzné slozky
imunitniho systému a pfispivat tak k rozvoji onemocnéni souvisejicich s lepkem. Konkrétné jde
o inhibitory amylaz a trypsinu (ATI).

Rada p&eniénych proteint mize také fungovat jako alergen a mit tak vliv na rozvoj réiznych typ
alergie na psenici (Hoffmanova, 2019).

1.4.2. Lepek

Lepek neboli gluten je komplexni smés zasobnich bilkovin. Ve vodé tvofi nerozpustnou hmotu,
ktera zlstava potom, co je ze zrna vymyt skrob a ostatni proteiny, jako jsou albuminy a globuliny
(Hoffmanova, 2019). Lepek tvofi aZz 80 % vSech bilkovin obsaZzenych v endospermu
a z technologického hlediska je nejvyznamnéjsim obilnym proteinem (Gabrovska et al., 2015).

Proteiny lepku se dle rozpustnosti déli na prolaminy a gluteliny.

Prolaminy jsou rozpustné v 70% roztoku alkoholu, tvofi je linedrni fetézce aminokyselin
(Hoffmanovd, 2019) a teplem nekoaguluji (Gabrovska et al., 2015). Nejhojnéji jsou obsazeny
v pSenici, kde tvofi az 85 % celkového proteinu zrna, naopak nejméné jsou obsaZeny v ovsu, kde
tvofi do 15 % celkového obsahu protein(i zrna. Prolaminy psenice jsou nazyvany gliadiny, Zita
sekaliny, je€mene hordeiny a prolaminy ovsa avaniny.

Gluteliny jsou nerozpustné v 70% roztoku ethanolu a tvofi je rozvétvené rfetézce neboli sité
(Hoffmanovd, 2019), teplem koaguluji. Gluteliny pSenice se nazyvaji gluteniny, Zita sekalininy,
je€mene hordeniny a ovsa aveniny (Gabrovska et al., 2015).

Prolaminy a gluteliny spoleéné tvofi trojrozmérnou sitovou strukturu. Pravé tato struktura
poskytuje Zadouci elasticitu a viskozitu tést pro vyrobu pekarenskych vyrobkl i téstovin. Tato
trojrozmérna sit lepku dale umoziiuje vazat vodu a v procesu kynuti i oxid uhli¢ity (Kucek et al.,
2015).

Obrazek 2: Slozeni lepku

s

gliadin (pseni¢ny prolamin)

=
pisies
‘%&_#

gluten = prolamin + glutelin (u pSenice: gliadin + glutenin)

(Zdroj: Hoffmanova, 2019, s.42)
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1.5. Patogeneze celiakie

Pro rozvoj celiakie jsou nezbytné dvé podminky — konzumace lepku a geneticka dispozice.
K rozvoji dochazi pfi konzumaci lepku u nositell haplotypl HLA-DQ2, HLA-DQS8, nebo pfipadné
obou téchto haplotyp. Presto, Ze a7 40 % zapadni populace je nositelem téchto haplotypU, k rozvoji
celiakie dochazi jen zhruba u 3 % nositeld tohoto genetického rizika. Z tohoto divodu se
predpoklada, Ze specifickd souhra rlznych faktorl vnéjsiho prostiedi tvofi impulz, ktery je
spoustécem kaskady imunopatologickych pochodi vyvolanych lepkem (Hoffmanova, 2019).

Obrazek 3: PFiciny a nasledky celiakie

vrozend a adaptivni
imunitni odpovéd

ol B

(Zdroj: Hoffmanov4, 2019, s.66)

1.5.1. Lepek a celiakie

Mnohé z glutenovych bilkovin obsahuji tzv. patogenni sekvence aminokyselin. Jedna se o rizné

dlouhé peptidy obsahujici 8-50 aminokyselin, které maji presné definované sekvence aminokyselin,
jez jsou schopny vyvolat imunopatologickou reakci u geneticky predisponovanych jedincl. Tyto
patogenni glutenové sekvence, nazyvané téZ glutenové epitopy, tedy plsobi jako antigenni
struktury. (Hoffmanova, 2019).
Metodologicky lze glutenové epitopy délit na toxické a imunogenni. Ty spoustéji dvé
imunopatogenni drahy celiakie. Prvni draha, zpUsobena toxickymi glutenovymi peptidy,
predstavuje rychlou odpovéd vrozeného imunitniho systému, kterd vede k poSkozeni epitelu
stfevni sliznice. Druhd drdha, zprostfedkovani imunogenni glutenové peptidy, pak predstavuje
pomalejsi adaptivni odpovéd, jeZ je spojena s aktivaci T-bunék a probiha v lamina propria mucosae
(Balakireva & Zamyatnin, 2016).

Prolaminy jsou bohaté na aminokyseliny prolin a glutamin. Prolin tvofi prolaminy z 10-29 %
a jeho postranni rfetézce se vazi na a-aminoskupiny jinych aminokyselin glutenového retézce, coz
vede ke vzniku silnych vazeb, jez jsou odolné vici hydrolytickému plisobeni proteaz GIT. Glutamin
tvofi prolaminy z 26-53 % a je na néj cilen enzym tTG2, ktery hraje roli v patogenezi celiakie (Scharf
et al., 2018).
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tTG2 je enzym, ktery v pfitomnosti vapenatych iontl tvofi vazbu mezi aminokyselinami
glutamanem a lyzinem. Pti absenci lyzinu dochazi k deaminaci glutaminu na kyselinu glutamovou,
coz vede ke zvyseni negativniho ndboje peptidu. Deaminované negativné nabité peptidy glutenu se
silné vazi na HLA-DQ molekuly na povrchu antigen-prezentujicich bunék (APC) (Tuckova, & Kverka,
2016) a jsou predkladany T-lymfocytdim, coZ u disponovanych jedincl vede k adaptivni imunitni
odpovédi (Hoffmanova, 2019).

Je dokdzano, Ze vsechny glutenové proteiny obsahuji specifické toxické i imunopatogenni
peptidy s rozdilnou mirou imunopatogenity. Nejméné imunogenni jsou avaniny ovsa. Naopak
nejvice imunogenni neboli imunodominantni jsou zejména gliadinové peptidy pochazejici z a2-
gliadinu nebo z y-gliadinu. Nejsilnéjsi adaptivni odpovéd u celiakl vyvolava tzv. gliadin 33-mer, a2-
gliadinovy fragment obsahujici 33 aminokyselin. Ten je rezistentni k travicim enzymim GIT
(Hoffmanov4, 2019).

1.5.2. Genetické a imunitni faktory

Genetické pozadi ma na rozvoj celiakie zdsadni vliv. Podobné jako ostatni autoimunitni
onemocnéni je celiakie polygenné dédi¢na. Na jeji dédi¢nosti se ucastni HLA-geny i non-HLA geny.
Nezbytnym faktorem pro vznik celiakie je pfitomnost HLA-gen( Il. tfidy, jez se nachazeji na
kratkém raménku 6. chromozomu a kdduji povrchové molekuly typu
HLA-DQ2 a HLA-DQ8. Molekuly HLA se nachazeji na povrchu bunék imunitniho systému, naptiklad
na povrchu ACP, nebo i na povrchu nékterych epitelovych bunék, napfiklad enterocytt
(Hoffmanova, 2019).

Obrazek 4: Chromozom 6 a lokalizace HLA komplexu

chromosom 6 kratké raménko
= L
et = HLA komplex
r 7_ I;“
/L [
1 { —+—4
L o 2= @< D6S273 . = D65223
9 aa oS coc (4 (2 TNF B C E A GF HFE
o SY o
DP DQ DR
4> — 4+ — b4 — o
II. tfida Il. trida l. trida extendovana I. tfida

(zdroj: Hoffmanova, 2019, s.51)

Pravé pritomnost HLA-DQ2 ¢i HLA-DQ8 molekul na povrchu APC je klicova pro rozpoznani
glutenu jako cizorodého antigenu a pro rozvoj slizni¢ni imunni reakce u 99 % pripad( celiakie.
Pouze HLA-DQ2 a HLA-DQ8 maji ve svém vazebném misté takové sloZeni aminokyselin, které tvori
pozitivni ndboj s vysokou afinitou k negativné nabitym gliadinovym imunogennim peptiddm.
Navazani téchto peptidd na vazebné misto molekul HLA-DQ2 nebo HLA-DQ8 umoini jejich
rozpoznani CD4* T-bunikami (du Pré & Sollid, 2015), cozZ vede k produkci fady cytokinin( a aktivaci
dalSich T-lymfocytl, B-lymfocytl a NK bunék. Tato reakce vede k postupné destrukci enterocytl
a vildzni atrofii sliznice stfeva. Soucasné probiha silna protilatkova odpovéd's produkci fady v séru
protilatek, jako jsou AGA (antigliadinové protilatky), a-DGP (protilatky proti deamidovanému
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gliadinu), EMA (antiendomyzialni protilatky) a anti-tTG2 (protilatky proti tTG-2) (Falt, Fojtik
& Smajstrla, 2014).
K rozpoznani CD4* T-burikami dochazi pomoci T-bunécného receptoru (TCR) (du Pré & Sollid, 2015).
Molekuly HLA-DQ jsou sloZeny ze dvou podjednotek, fetézce alfa a beta. Retézec alfa mlze
byt kédovan nékolika alelickymi variantami genu DQA1 a fetézec beta muze byt kddovan nékolika
alelickymi variantami genu DQB1. Konkrétni kombinace alelickych variant pro fetézec alfa a beta na
jednom chromozomu vytvari haplotypy. Ty kéduji uréité sérotypy povrchovych molekul HLA-DQ.
U sérotypu HLA-DQ2 rozliSujeme HLA-DQ2.2. a HLA-DQ2.5. (Hoffmanova, 2019).
Gliadinové peptidy, které se vdzou na HLA-DQ2.5 preferuji vazebnd mista v pozicich P4 a P6,
pfipadné P7. Peptidy vazici se na HLA-DQS8 preferuji vazebna mista v poloze P1 nebo P9, pfipadné
v obou téchto mistech zaroven (du Pré & Sollid, 2015).

Obrazek 5: Vazba deaminovaného gliadinového peptidu na HLA-DQ a jejich rozpoznani T-bunkami
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(zdroj: Hoffmanov4, 2019, s.52)

HLA-DQ2.5 je spojen s nejvyssi aktivitou CD4* T-bunék, az 95 % celiakd je nositeli pravé tohoto
sérotypu. Jen malé procento jedincu s celiakii nema na obou fetézcich molekuly HLA pfitomny
rizikové alelické komponenty odpovidajici haplotyplim HLA-DQ2. Pfitomna je zde pouze jedna sada
rizikovych alel, tedy pouze pro fetézec alfa nebo beta. Tento stav je nazyvan polovi¢ni DQ2
pozitivitou (Hoffmanova, 2019).

Za nejrizikovéjsi skupinu pro rozvoj celiakie jsou povaZzovani jedinci s haplotypem HLA-DQS8 na
jednom chromozomu a HLA-DQ2.5 na druhém, pfipadné homozygoti s haplotypem HLA-DQ2.5 na
obou chromozomech. Pravé tato skupina homozygot( je povazovana za nejpocetnéjsi mezi celiaky,
kterym bylo onemocnéni diagnostikovano v détském véku. Naopak nejméné rizikovad pro rozvoj
celiakie je pritomnost haplotypu HLA-DQ2.2 pouze na jednom chromozomu nebo poloviéni DQ2
pozitivita (Hoffmanova, 2019).

Presto, Ze nositeli HLA-DQ2 ¢i HLA-DQS8 je 20—-35 % béZné populace, pouze u 3 % z nich dojde
k rozvoji celiakie (Caio et al., 2019). Udava se, Ze HLA antigeny II. tfidy jsou zodpovédné asi za 40 %
genetického rizika celiakie. Zbytek genetické vnimavosti k tomuto onemocnéni je zplsoben non-
HLA geny (Nevoral, 2013). Celogenomova asociacni studie identifikovala vice nez 100 non-HLA
gen(, které mohou mit souvislost s rozvojem celiakie (Caio et al., 2019).
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1.6. Klinické formy celiakie

Celiakii Ize dle symptomatologie, histologického ndlezu, pozitivnich autoprotildtek a pfipadné
anamnézy, rozdélit do nékolika forem. Jde o formu symptomatickou, ktera se dale déli na klasickou
a neklasickou, ddle na formu asymptomatickou, subklinickou, potencialni, refrakterni a pfipadné
latentni (Hoffmanova, 2019).

Typické projevy celiakie se vyskytuji u 10-20 % pacientli, mnohem castéji se vyskytuje
olygosymptomatickd neboli atypicka, forma celiakie. Vyjimeéné se pak jednda o celiakii
asymptomatickou (Friihauf, Szitanyi & El-Lababidi, 2017).

Tabulka 1: Klinické formy celiakie

Symptomaticka klasicka GIT + +
neklasicka Mimo GIT + +
Asymptomaticka Zadné + +
Subklinicka Na hranici klinického | + +
zjisténi
Potencialni Z4adné + +
Refrakterni GIT

(Upraveno dle Hoffmanova, 2019, s. 87; Nevoral, 2020, s. 165)
Klasicka forma

Klasicka forma celiakie je provazena znamkami a priznaky malabsorpce. Pacienti trpi prajmy,
nechutenstvim, eventudlné zvracenim, steatoreaou, (Frihauf et al., 2016), abdominalni distenzi
a bolestmi bricha. U déti dochazi k ristové retardaci a neprospivani. V séru jsou prokazatelné
specifické autoprotilatky, histologicky nalez je také pozitivni (Hoffmanovd, 2019). Symptomatologie
se vyrazné lisi dle stafi pacientd. Tzv. klasické projevy jsou pozorovany predevsim u déti ve véku od
7 do 24 mésicl (Nevoral, 2013).

Neklasicka forma

Pacienti s nespecifickou formou celiakie nemaji znamky a symptomy malabsorpce. Postizeny
jsou predevsim organy bohaté na tTG2 jako je napfriklad kliZe, jatra ¢i mozek (Nevoral, 2013).
Pacienti trpi netypickymi gastrointestindlnimi pfiznaky, jako je zdcpa ¢i reflux, nebo
extraintestindlnimi pfiznaky. Radi se sem koZni pfiznaky, kostni a svalové projevy, hematologické,
neurologické, reprodukcéni a psychické projevy. Objevuji se i dalsi nespecifické priznaky
(Hoffmanova, 2019). Jde napfiklad o zvysené jaterni enzymy, Unavovy syndrom, drazdivy tracnik Ci
nevysvétlitelny Ubytek hmotnosti (Friihauf et al., 2016). Histologicky nalez je pozitivni a v séru jsou
pfitomny pro celiakii specifické protilatky (Hoffmanova, 2019).

Asymptomaticka forma

Asymptomaticka celiakie neni provazena Zzadnymi ptiznaky, ale v séru jsou nalezeny pro celiakii
specifické protilatky a na sliznici stfeva typicky histologicky nalez (Hoffmanova, 2019). Jedinci
stouto formou celiakie jsou zpravidla nalezeni screeningem v rizikovych skupindch, typicky
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v rodinach pacientl s celiakii (Nevoral, 2013). Neéktefi plvodné asymptomaticti pacienti si
nevyrazné priznaky celiakie uvédomi az retrospektivné po zavedeni bezlepkové diety. U téchto
jedincll se pak jedna o subklinickou, nikoli asymptomatickou formu celiakie (Hoffmanova, 2019).

Subklinicka forma

Subklinicka forma celiakie je doprovdzena nevyraznymi symptomy, které jsou na prahu klinické
detekce (Frihauf et al.,, 2016). Néktefi asymptomaticti pacienti si své gastrointestinalni
i extraintestindlni pfiznaky, jako je napfiklad inava a nevykonnost, uvédomi az retrospektivné, kdyz
se po zavedeni bezlepkové diety za¢nou citit Iépe (Hoffmanova, 2019). Pfesto, Ze jedinci trpici touto
formou celiakie nepocituji priznaky, maji pozitivni protilatky a pro celiakii typicky histologicky nélez
na sliznici tenkého stfeva (Nevoral, 2013).

Potencialni forma

Jedinci s potencialni formou celiakie, ktefi dlouhodobé konzumuji lepek, maji pozitivni
protilatky typické pro celiakii, jsou nositeli specifickych HLA haplotypl a zaroven maji negativni
histologicky nalez na sliznici tenkého stfeva (Nevoral, 2013). Potencialni celiakie se v zavislosti na
jejim spoustécim mechanismu mdze, ale nemusi rozvinou do vainé formy (Hoffmanova, 2019).
Nejcastéji tato forma postihuje pribuzné pacientl s celiakii. K plnému rozvinuti mGze dojit az po
dlouhodobém pfijmu lepku, po jeho pfijmu ve velkém mnoistvi nebo napfiklad po
gastrointestinalni infekci ¢i jinych patogenetickych faktorech (Nevoral, 2013).

Refrakterni forma

Refrakterni forma celiakie je povaZovana za komplikaci tohoto onemocnéni (Hoffmanova,
2019) postihujici predevsim dospélé jedince. Vyznacuje se pretrvavanim malabsorbénich syndromd
a atrofii klk( navzdory dodrZovani bezlepkové diety, a to po dobu delsi, nez 12 mésicl. Pfi jeji
diagnostice musi byt vylouceny jiné pficiny atrofie kikG ¢i maligni onemocnéni (Friihauf et al., 2016).
Jedinci s refrakterni celiakii mohou mit negativni EMA a anti-tTG2. V pfipadé pozitivniho nalezu
protilatek je nutné vyloucit porusovani bezlepkové diety (Nevoral, 2013).

Latentni forma

Vyznam pojmu latentni celiakie je sporny. Radi se k nému nékolik zcela rozdilnych definici,
a proto jej néktefi autofi nedoporucuji pouZivat. Dle ESPGHAN je latentni celiakie popisovana
u pacientll, kteri jsou nositeli rizikovych HLA-antigen(, dfive jim byla raddné diagnostikovana
celiakie, ale i pfes nedodrZzovani bezlepkové diety nemaji projevy enteropatie. Jiné symptomy
mohou, ale nemusi byt pfitomny, stejné tak mohou, ale nemusi byt pfitomny specifické protilatky
(Hoffmanov4, 2019).
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1.7. Klinicky obraz

Klinické projevy celiakie zavisi na véku, délce expozice glutenem, rozsahu a stupni stfevniho
postizeni a na genetickych predispozicich (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014). Celiakie je velmi variabilni
jak ve svych projevech, tak v jejich intenzité. Odhaduje se, Ze pouze 1 ze 3 az 7 dospélych pacientd
trpicich celiakii ma ptiznaky. Tento jev je nazyvan fenoménem ledovce (viz Obr. 6) (Nevoral, 2013).

Obrazek 6: Klinickd manifestace celiakie — Fenomén ledovce
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(zdroj: Hoffmanova, 2019, 5.86)
1.7.1. Klinicky obraz v détstvi

Pro déti ve véku od 7 do 24 mésicu se jsou typické klasické klinické ptiznaky (Nevoral, 2013).
Jedna se o stfevni symptomy, jako jsou chronické ¢i intermitentni prijmy, chronicka bolest bficha,
steatorea, bfiSni koliky, pfiznaky stfevni distenze, nadymadni, zvétSené bficho a prominujici
podbfisek, nechutenstvi ¢i zvraceni (Hoffmanova, 2019). Déti s touto diagnézou neprospivaji, maji
napadné velké vzedmuté bricho a objemné zapachajici stolice 1-3x denné. Klinicky obraz je dale
doplnén svalovou hypotonii a hypotrofickym kosternim svalstvem, objevit se mohou
i hypoproteinemické edémy. Ke klinickému obrazu patfi i psychické zmény, dité je ndpadné smutné
a apatické (Nevoral, 2013). Casté prdjmy mohou vést aZ k metabolickému rozvratu, tzv. celiakalni
krizi (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014), ktera vyZaduje energickou rehydrata¢ni 1é¢bu (Nevoral, 2013).

V pozdéjsim véku zacinaji prevaZovat extraintestinalni priznaky nad gastrointestinalnimi (Falt,
Fojtik & Smajstrla, 2014). Déti, kterym se celiakie rozvine aZ v obdobi od predskolniho véku do
dospélosti, mohou mit prdjmy, které jsou viak méné casté, vice variabilni nebo intermitentni
(Nevoral, 2013). Dalsimi pfiznaky mohou byt napfiklad zacpa, bfisni dyskomfort, bolesti bricha,
nadymani a nauzea, Ubytek hmotnosti, rlistové selhani, opoZzdénd puberta, defekty zubni skloviny,
chronicka Unava, osteopenie, abnormalni jaterni testy, kozni a slizni¢ni poruchy i poruchy chovani
(Hoffmanovd, 2019). U déti skolniho véku s nelécenou celiakii sice témér vymizi stfevni priznaky,
ale $patné rostou, proto maji typicky maly vzrlst, je u nich zcela vymizely podkozni tuk a ve stoji
maji nevelké vyklenuté bficho. Na zakladé laboratornich vysetfeni je Casto diagnostikovdna
hypochromni anémie (Nevoral, 2013).

,Klasickymi stfevnimi priznaky se v soucasnosti détskd celiakie manifestuje jen ve tretiné
pfipadd. Veétsina déti ma neklasické priznaky nebo je u nich celiakie diagnostikovdna jediné diky
screeningovému vysetreni.” (Hoffmanova, 2019, s.85).
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1.7.2. Klinicky obraz v dospélosti

V dospélosti se celiakie nej¢astéji manifestuje mezi 25. a 45. rokem Zivota. Vyjimkou neni ale
ani manifestace v pozdéjSim véku (Hoffmanova, 2019). Téméf v 25 % pripadd je celiakie
diagnostikovano az po 60. roce Zivota, ve 4 % dokonce ve véku nad 80 (Collin et al., 2018). Rozvoj
je Casto vazan na tzv. ,spoustéci mechanismus”. Jde napfiklad o graviditu, porod, laktaci nebo
psychicky ¢i fyzicky stres v podobé zdvazného onemocnéni (infekéni onemocnéni, Uraz, narocna
|éCba etc.) (Fri¢ & Keil, 2011).

Klinicky obraz celiakie u dospélych je velmi variabilni (Fri¢ & Keil, 2011). Typické stfevni
pfiznaky a komplexni malabsorbéni syndrom se vyskytuji méné casto. Prevazuji nespecifické
pfiznaky jako je Unava, nevykonnost, ubytek na vaze, zacpa Ci reflux. Dale se mohou vyskytovat
extraintestinalni projevy spojené s poskozenim jinych organovych soustav (Hoffmanova, 2019).

| pres nepfilis ¢asty vyskyt klasickych projevi celiakie a malabsorbéniho syndromu v dospélosti
by se tyto pfiznaky nemély podcenovat. Mohou byt divodem pro hospitalizaci z ddvodu
sarkopenie, kachexie, hypoalbuminemie nebo elektrolytového rozvratu (Caio et al., 2018).
Malabsorbéni projevy mohou byt skryté. Jsou charakterizovdny izolovanym deficitem vitaminu D,
B6 a B12, deficitem vapniku, Zeleza, magnézia, folatl ¢i zinku (Hoffmanova, 2020).

Extraintestinalni projevy se mohou vyskytovat samostatné ¢i v kombinaci s klasickymi projevy.
Jejich spektrum je velmi rozmanité. Je nutné, aby se Iékafi naptic obory seznamili
s extraintestinalnimi projevy celiakie v souvislosti s jejich specializaci. Celiakie je ¢asté onemocnéni,
a pravé znalost téchto projevil miZe napomoct ke spravné diagnostice alécbé nemocnych
(Hoffmanova 2019).

Patogeneze extraintestindlnich projevll celiakie je multifaktoridlni. Vznikaji v dasledku
malabsorpce, naruseni stfevni mikrobioty, kompletni poruchy stfevni slizni¢ni imunity a nasledné
i imunity systémové (Hoffmanova, 2020).

Projevy mohou byt hematologické, endokrinni, jaterni, neurologické a psychické, reprodukéni,
kozni, kardiovaskuldrni, kostni, kloubni, svalové, plicni i ledvinové (Hoffmanova, 2020).

Mezi hematologické projevy patfi predevsim sideropenicka anemie, dale anémie v disledku
nedostatku folatd a méné cCasto pak v dUsledku deficitu vitaminu B12. Anémie je nejcastéji
mikrocytarni, méné ¢asto normocytarni. Vyskytuje se u asi 15 % dospélych s celiakii (Hoffmanova,
2019). Pri tézké poruse vstiebavani vitaminu K mlze dochazet k rozvoji hemoragické diatézy (Fric
& Keil, 2011).

Muskuloskeletaini projevy se vyskytuji v dlsledku poruchy vstifebdvani kalcia, vitaminu D
a nasledné hyperparatyredzy. Vliv ma ale i celkovd malnutrice ¢i menopauza u Zen. Dochazi
k naruseni metabolismu kosti a nasledné osteopenii (az 70 % pacient(l) i aZ osteopordze (az 24 %
pacientd) (Fri¢ & Keil, 2011). Vyznamné snizeni kostni denzity je typickym priznakem nelécenych
dospélych celiakl. V dlsledku striktniho dlouhodobého dodrzovani bezlepkové diety se vsak tento
stav mlZe normalizovat (Nevoral, 2013).

Mezi koZni projevy celiakie se fadi predevsim dermatitis herpetiformis Duhring, kterd byla
zaroven prvnim poznanym mimostievnim priznakem celiakie vibec (Hoffmanova, 2019). Tento
projev je charakterizovdn svédivou papulovezikuldrni dermatitidou (Fric & Keil, 2011) na
extenzorech loktl, na kolenou, hyZdich, bedrech ¢i na skalpu (Hoffmanova, 2019). ,,Onemocnéni je
charakteristické koZnimi IgA depozity a loZiskovou enteropatii neodlisitelnou od celiakie. Zdd se, Ze
Duhringova dermatitida a celiakie jsou velmi blizké, ale odlisni gluten-senzitivni entity.” (Fri¢ & Keil,
2011, s. 221).
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Mezi kozni a slizni¢ni projevy patfi i aftdzni stomatitidy, vaskulitidy, vitiligo ¢i alopecie (Nevoral,
2013). V dasledku deficitu vitaminu K se mohou objevit i petechie nebo ekchymézy. Pri deficitu
vitaminu A se objevuje folikularni hyperkeratdza a pfi hypoproteinemii se mohou objevit edémy
(Fri¢ & Keil, 2011).

Neurologické projevy se vyskytuji asi u 20 % celiakd. Jde predevsim o glutenovou ataxii
a periferni glutenovou neuropatii. Mezi psychické projevy celiakie patfi deprese, a to i u pacientd
bez zjevnych psychickych abnormalit (Fri¢ & Keil, 2011). Objevuiji se i Uzkostné stavy, bolesti hlavy
¢i migrény (Hoffmanova, 2019). Celiakie mdZe byt i pFicinou idiopatické schizofrenie (Nevoral,
2013).

Mezi urogenitalni projevy celiakie fadime amenoreu, opoZzdénou menarche, infertilitu u Zen
i muzl, spontanni potraty (Nevoral, 2013), pfedcasné porody, ¢i pfed¢asnou menopauzu (Caio et
al., 2018). Je také dokazano, Ze pacientky s nelécenou celiakii maji déti s nizsi porodni hmotnosti
a je u nich zkracena doba laktace (Nevoral, 2013).

1.8. Diagnostika celiakie

Stanoveni diagndzy celiakie je typicky zaloZzeno na dvojstuprfiovém algoritmu. Ten zahrnuje
séropozitivitu specifickych celiakalnich autoprotilatek a nasledny priakaz charakteristickych
histologickych zmén na sliznici duodena pomoci biopsie (Hoffmanovd, Sanchez & Tlaskalova-
Hogenovd, 2019). U zhruba 30 % détskych pacientll je moZiné bioptické vysetfeni vynechat
(Hoffmanova, 2019). Diagnézu bez provedeni enterobiopsie muiZe stanovit pouze détsky
gastroenterolog, a to na zakladé splnéni vsech specifickych kritérii (Frihauf et al., 2016).

V rdmci diagnostiky celiakie dochazi i k hodnoceni efektu |é¢by v souvislosti s bezlepkovou dietou.
Posuzovano je navozeni klinické (Ustup symptoma) a sérologické (vymizeni specifickych celiakalnich
autoprotilatek v séru) remise (Hoffmanova, 2019).

Pro spravnou diagnostiku celiakie je nezbytné, aby byla provadéna v dobé, kdy dany jedinec
konzumuje dostate¢né mnozZstvi lepku. Jde o minimalné 15 g lepku denné u déti (Frihauf et al.,
2016) a az 30 g lepku denné dospélych, a to po dobu 6—8 tydn(. MnoZstvi 15 g lepku odpovida cca
¢tyfem krajicdm bilého chleba (Hoffmanova, 2019). Zavedeni bezlepkové diety pred ukoncenim
diagnostiky celiakie je proto zcela nevhodné (Frihauf et al., 2016).

Kromé jedincl s patrnymi intestinalnimi ¢i extraintestinalnimi projevy jsou k diagnostice
celiakie indikovani i jedinci s asociovanymi onemocnénimi ¢i pfibuzni prvniho, pfipadné druhého
stupné (Hoffmanova, 2019). U téchto pacientl je vidy nutné provést bioptické vysetreni (Frihauf
et al., 2016).

Zakladni princip algoritmu pro diagnostiku celiakie je zaznamenan na Obrazku 7 (Hoffmanova,
2019).
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Obrazek 7: Zakladni schéma diagnostického algoritmu celiakie
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(zdroj: Hoffmanova, 2019, 5.145)

1.8.1. Sérologicky prtikaz specifickych celiakalnich autoprotilatek

Stanoveni specifickych celiakalnich autoprotilatek je v soucasnosti nejvice specifickd metoda
k vyhledavani jedincG s celiakii (Nevoral, 2020). Presto, Ze ostatni vysetfeni vcetné
hematologickych, biochemickych, radiodiagnostickych a zobrazovacich mohou poskytovat
patologické ndlezy, jejich specificita je nizkd. Podobné odchylky totiz mohou provazet i jina
onemocnéni spojend s malabsorb¢nim syndromem (Nevoral, 2013). Sérologické testy jsou v bézné
praxi vyuzivany nejen ke screeningu a diagnostice, ale i ke sledovani adheze k bezlepkové dieté
(Falt, Fojtik, & Smajstrla, 2014). Nejvyznamné&jsi pro diagnostiku celiakie jsou protilatky ve t¥idé IgA
proti tTG2 a proti endomyziu (EMA). Pravé pozitivni protilatky mohou predchazet rozvoji
histologickych zmén v tenkém stfevé (Frihauf et al., 2016).

K sérologické diagnostice jsou vyuzivany testy ELISA, které stanovuji anti-tTG2 a anti-DGP, a to
ve tridé IgA, pfipadné i IgG (Hoffmanova, 2019).

Neopomenutelnou soucasti diagnostiky celiakie je pravé stanoveni hladiny celkového IgA.
U jedincl s nizkou hladinou celkového IgA (<0,2 g/l) jsou stejné protilatky urovany ve tfidé IgG
(Nevoral, 2013). Nizkad hladina IgA mUzZe vést k falesné negativnim vysledklm testd v této tridé.
Deficit IgA se v béZné populaci vyskytuje ve frekvenci 1:500. U celiak( je vyskyt Castéjsi, deficitem
IgA trpi 1-3 % z nich (Hoffmanova, Sdnchez & Tlaskova-Hogenova, 2019).

Nevyznamnéjsi specificitu (96-98 %) a senzitivitu (93-97 %) maji anti-tTG2 ve tiidé IgA.
Zvysend hladina anti-tTG2-IgA pfi soucasné normalni celkové hladiné IgA v séru je zdkladem
diagnostiky celiakie. V pfipadé, Ze je pozitivita anti-tTG2 slab3, tzv. nizky titr, pficemz je hladina IgA
v séru normdlni, je nutné provést testy na EMA ve tfidé IgA. Tento vysledek je rozhodujici
(Hoffmanov4, 2019).

U pacientl se symptomy, nizkymi hodnotami anti-tTG2 (do 10nasobku normy) a soucasnou
pozitivitou EMA je nutné provést biopsii. V pfipadé nizkych titrd anti-tTG2 a negativnich EMA je
pacienta nutné dale sledovat a v budoucnu testy zopakovat. Mirné pozitivni anti-tTG2 (do 3ndsobku
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normy) se mohou vyskytnout jako projev falesné pozitivity u kardiovaskularnich onemocnéni,
psoridzy, nékterych infekci, autoimunitni hepatitidy ¢i u Downova syndromu. Naopak falesné
negativni mohou byt anti-tTG2 v pfipadé omezeného pfijmu lepku, pti [é€bé imunosupresivy nebo
pfi enteropatiich se ztratou bilkovin. Pokud podezreni na celiakii pretrvava, je nutné testy opakovat
v intervalu 3—6 mésict (Fruhauf et al., 2016).

Stanovit anti-tTG2 je mozZné i z krve pomoci rychlotestl. Tyto testy mohou byt pouZity napfiklad
v ordinacich praktickych lékarl, pfi podezfeni na celiakii. Testy jsou pouze semikvantitativni,
nemohou nahradit laboratorni testy ani vést k finalni diagnostice celiakie (Nevoral, 2013). Stejné
tak negativni vysledek rychlotestd nevylucuje diagndzu celiakie a pfi pfetrvavajicim podezieni je
nutné provést testy ze séra (Friihauf et al., 2016).

Vysoce specifické (az 100 %) a senzitivni (az 94 %) jsou i EMA ve tfidé IgA. Jejich pfitomnost je
povaZzovdna za konfirmacni test celiakie. Endomysium je jemnd vrstva pojivové tkané, kterd
obklopuje vlakna hladké svaloviny. Jde o misto svysokou koncentraci extracelularni tTG2
(Hoffmanovd, 2019). Pro stanoveni EMA je vyuZivdna imunofluorescenéni metoda. Nalez je
hodnocen pomoci mikroskopu na tkanovych rezech opicich jicnt (Nevoral, 2013) nebo lidskych
pupecnikld. Hodnoceni EMA je ndrocné, jeho interpretace vyZaduje zkuSenost a je zatizeno
subjektivitou (Hoffmanova, 2019). Vysledky jsou hodnoceny negativnim ¢i pozitivnim nalezem
(Nevoral, 2013), proto jsou i pfi nizké hladiné vysoce specifické (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014). Mira
pozitivity je od + po +++ (Hoffmanova, 2019). VysSetfeni na pfitomnost EMA v séru je oproti
vydetfeni na anti-tTG2 vyrazné nakladnéjsi a sloZit&jsi (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014).

Protilatky proti deaminovanému gliadinu (anti-DGP) maji v porovnani s tTG2 a EMA nizsi
senzitivitu i specificitu (viz Tabulka 2). Jejich vytéznost je proto vyrazné nizsi. Anti-DGP jsou
vyznamné u jedincl s deficitem IgA, kdy musi pro diagnostiku celiakie byt ve tfidé 1gG soucasné
prokazany EMA a anti-tTG2 nebo anti-DGP. Ve tfidé IgG mivaji anti-DGP vétsi senzitivit, nez anti-
tTG2 (Hoffmanova, 2019).

Tabulka 2: Senzitivita a specificita protilatek

Protilatky Senzitivita (%) Specificita (%)
EMA-IgA >90-95 98,2-99,0
Anti-tTG2-IgA 93-97 96-98
Anti-tTG2-1gG 30,0-99,3 94,0-95,3
Anti-DGP-IgA 80,7-95,1 86,3-94,1
Anti-DGP-IgG 80,1-98,6 86,0-96,9

(Upraveno dle Hoffmanova, 2019, s. 132; Friihauf et al., 2016, s. 178)

V minulosti byly pro diagnostiku pouzivany protilatky proti nativnimu gliadinu (AGA). Po objevu
anti-tTG2-IgA a EMA-IgA, tedy pro celiakii specifickych protilatek, jimi bylo AGA nahrazeno. AGA se
totiz nenachazi pouze u celiak(, ale i u jedincl trpicich napf. potravinovymi alergiemi ¢i Crohnovou
chorobou. Nalézano bylo i u jedincG, kteti nebyli nositeli specifickych HLA gend (Nevoral, 2020).
AGA v soucasné dobé nema v algoritmu diagnostiky celiakie Zadné misto, vyrazeno bylo pro svou
nizkou senzitivitu a specificitu (Frihauf et al., 2016).
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1.8.2. Biopsie a histologicky nalez

Biopsie je zakladem pro diagnostiku celiakie. Je indikovdna pouze v pfipadé pozitivniho

vysledku vysetfovanych autoprotilatek. V pripadé, kdy je biopsie indikovana z jiného ddvodu, nez
je podezieni na celiakii, ale pti ndsledné analyze se toto podezieni objevi, je nutné vysetfit
autoprotilatky (Frihauf et al.,, 2016). Histologicka diagnostika je provadéna ze vzorku sliznice
tenkého stteva, konkrétné z duodena. Vzorek je ziskavan pfi endoskopickém vysetfeni horni ¢asti
GIT. U malych déti se vysetfeni provadi pomoci sukéni kapsle zavedené pod rentgenovou kontrolou
(Frahauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018). Vysetieni se provadi ambulantné, jen s malou premedikaci.
S rozvojem horni endoskopie u déti se i u nich zacala pouZivat pro diagnostiku celiakie. Horni
endoskopie ma totiz nékolik vyhod — vykon trva kratsi dobu, dité neni vystaveno radiaci a mize byt
odebrano vice vzorkd (Nevoral, 2013). Vysetifeni se vSak provadi v plné anestezii (Hoffmanova,
2019).
Vzorek je v idealnim pripadé ziskdvan z oblasti duodenojejundlniho pfechodu (Frihauf, El-Lababidi,
& Szitanyi, 2018). Pfi odbéru je doporuceno ziskat minimalné 4 vzorky z distdlniho duodena
a minimalné 1 vzorek z bulbu duodena (Husby et al., 2020). Biopticky odbér by se mél provadét
v dobé, kdy je jedinec vystavovan lepku, a to po dobu pfinejmensim 2-8 tydn( (Green, Lebwohl,
& Greywood, 2015).

Nékteré zndmky atrofie sliznice duodena mohou byt patrné jiz pfi gastroskopickém vysetreni.
Viditelnd muiZe byt abnormalni cévni kresba v podobé mozaikovitého reliéfu ¢i polickovaténi
sliznice, vlivem Brunnerovych 7Zlaz mlze vznikat nodularni reliéf. Objevuje se i vroubkovani a ubytek
az vyhlazeni pficnych fas sliznice. Tyto makroskopické nalezy vSak nejsou pro celiakii typické,
nachazet se mohou i u jinych onemocnéni. Naopak, makroskopicky nalez je u celiakie casto
normalni (Hoffmanova, 2019).

Diagnostickym uskalim je fakt, Ze sliznice nemusi byt postizena rovnomérné (Hoffmanova,
2019). V pocatku onemocnéni ¢i u velmi malych déti mlze byt slizni¢ni 1éze okrskovitd a nemusi
proto byt biopticky zastiZitelnd (Frihauf et al.,, 2016). Diagnostickou presnost zvysuji nové
endoskopické technologie vyuZivajici techniky vodni imerze, optické koherentni tomografie,
konfokalni laserové endomikroskopie nebo high-resolution magnification endoskopie. Pfispivaji
k lepsi vizualizaci mista vhodného pro biopsii (Hoffmanova, 2019).

V pfipadé izolovaného poskozeni duodenalniho bulbu hovofime o tzv. ultrakratké celiakii
(ultrashort celiac disease) (Hoffmanova, 2019).

Dalsi uskali bioptické diagnostiky celiakie je spojeno s technikou provedeni odbéru. Za

nevhodné jsou povazovany tangencialni odbéry sliznice, které casto zkresluji architektoniku sliznice.
Atroficka sliznice se tak muze jevit jako normalni. Preferovana je proto tzv. single bite biopsie, kdy
se pri kazdé biopsii nabird do bioptickych klesti jen jeden vzorek sliznice (Hoffmanova, Sanchez
& Tlaskalova-Hogenova, 2019).
Pro nasleduijici histologické zpracovani, hodnoceni vysky klk a hodnoceni hloubky krypt je klicové,
aby byl vzorek pred vlozenim do fixa¢niho roztoku orientovan klky nahoru. Ndsledné mohou byt
histologické fezy nakrajeny kolmo k povrchu sliznice, coZ je nutné pro spravné hodnoceni
architektoniky klka (Hoffmanova, 2019).

Celiakie se projevuje celou fadou histopatologickych zmén, nejcastéji hodnoti podle tzv.
Marshovy klasifikace (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014). Profesor M. N. Marsh zaznamenal pfirozeny
vyvoj histologickych zmén sliznice stfeva u celiakd. Také zddraznil, Ze v postupném morfologickém
poskozeni sliznice hraji hlavni roli intraepitelidlni lymfocyty (IEL) a imunitni aktivace v lamina propria
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mucosae spojena s infiltraci mnoha bunécnych typd, predevsim T- a B-lymfocyt( a plazmatickych
bunék.

V soucasnosti je nejvice pouzivana klasifikace dle Marshe, modifikovana Oberhuberem.

Za stadium 0 je povazovana zdrava sliznice. Prvni histologickou zménou je zvySeni IEL na hodnotu
vyss$i, neZz 25 IEL na 100 enterocytll a kulatobunécna infiltrace lamina propria mucosae tenkého
stfeva. Jde o tzv. stadium 1 — infiltrativni |éze. Nejde jeSté o stadium charakteristické pro celiakii
(Hoffmanova, 2019). Za charakteristické celiakalni zmény jsou povaZovany ty od 2. stadia vyse.
Stadium 2, hyperplastickd léze, zahrnuje zvyseni IEL a hyperplazii krypt. Stddium 3 se vyznacuje
atrofii klkd a déli se na stadium 3a, 3b a 3c. Stadium 3a predstavuje parcialni atrofii, 3b subtotalni
atrofii a 3c totalni atrofii (Hoffmanovd, Sanchez & Tlaskalova-Hogenova, 2019). Dle pUvodni
Marshovy klasifikace je popisovan i stupen 4, staddium hypoplasticko-atrofické. V tomto stadiu
dochazi k totalni vilézni atrofii i atrofii klk(l. Jedna se vsak o ojedinély stav, a proto se v jinych
klasifikacnich systémech nenachazi (Hoffmanova, 2019).

Obrazek 8: Schéma Marshovy-Oberhuberovy klasifikace

Stadium

(zdroj: Hoffmanova, 2019, s.139)

Biopsie musi byt provedena u vSech déti, ktera nemaji hodnoty anti-tTG2-IgA vyssi neZ

10ndsobek normy. VZdy musi byt provedena i u pacientl s nizkou hladinou celkové IgA (Nevoral,
2020).
Vynechani biopsie je na zadkladé nejnovéjsich doporuceni ESPGHAN mozné u détskych pacientd,
u kterych jsou ve dvou vzorcich krve pfitomny anti-tTG2-IgA v hodnoté vyssi, nez je 10nasobek
normy, pozitivni EMA-IgA. Diagnostika celiakie bez biopsie pouze na zakladé sérologickych vySetfeni
byla umozZnéna v disledku zjisténi, Ze hodnota anti-tTG-IgA a histologické zmény na sliznici stfeva
jedinc s celiakii, jsou na sobé zavislé. Pfi vysokych hodnotach anti-tTG-IgA jsou v histologickém
nalezu vidy vyrazné zmény (Nevoral, 2020).

Je nutné zdUraznit, Ze histologické ndlezy jsou pro celiakii charakteristické, nikoliv specifické.
Pouze jeho kombinace s pozitivnimi specifickymi celiakalnimi autoprotilatkami potvrzuje diagnézu
celiakie. (Hoffmanova, Sanchez & Tlaskalova-Hogenovd, 2019). Zmény sliznice tenkého stfeva
mohou souviset i s alergii na bilkovinu kravského mléka, imunodeficienci nebo stfevni infekci.
Zmény se mohou vyskytnout i Crohnovy choroby, pfi uZivani nesteroidnich antirevmatik ¢i pfi
bakteriadlnich a parazitarnich infekcich (Frihauf et al., 2016).

1.8.3. Genetické vysetfeni

Pritomnost HLA-DQ2 nebo HLA-GQ8 genotypu je rysem celiakie vtémér 100 % pfipadQ,
nejedna se vsak o jev potvrzujici pfitomnost onemocnéni. Jde pouze o projev zvyseného

25



genetického rizika (Hoffmanova, Sanchez & Tlaskalovad -Hogenova, 2019). Genotyp HLA-DQ2/8 se
totiz vyskytuje az u 40 % zapadni populace, pficemz jen u 2-3 % jedincl propukne celiakie. Existuji
tvrzeni, Ze genetickym faktorem celiakie mlZe byt i pfitomnost HLA-DQ9 (Hoffmanov4, 2019).

Genetické vysetfeni neni vhodné pro vyhledavani novych ptipadl celiakie v neselektované
populaci a k jeji rutinni diagnostice (Friihauf et al., 2016). PfestoZe pozitivni prediktivni hodnota
genetického vysetieni je mald, jeho negativni prediktivni hodnota je vyssi, nez 99 %. Je proto
vyuzivano pro vylouceni diagndzy celiakie. Dale se genetické vySetfeni mize uplatnit pfi rozporné
parcidlni diagnostice nalez(i jako se séronegativni ¢i potencionalni celiakie. Své misto ma
i u sérologicky pozitivnich pacient(, ktefi z riznych dlvodi nepodstoupi gastroskopii ¢i u téch, ktefi
zavedli bezlepkovou dietu pred provedenim radné diagnostiky (Hoffmanova, 2019).
Vysetieni by tedy mélo byt provadéno predevsim u nejistych diagnéz a u symptomatologickych
pacientd, ktefi nepodstoupi biopsii, kdy vysetfeni HLA posiluje potvrzeni diagndzy (Frihauf et al.,
2016). Genetické vysetfeni je doporucovano také pro screening asymptomatickych jedincl
s asociovanymi chorobami (viz Tabulka 3) a pro screnning prvostupnovych pfibuznych, tedy déti,
sourozencl ¢i rodicl jiz diagnostikovanych celiakl. Nepfitomnost HLA-GQ2 a HLA-DQS8 zde slouzi
k vylouceni celiakie (Hoffmanov4, 2019).

Riziko celiakie u pfibuznych prvniho stupné je asi 12 %, onemocnéni se mUze rozvijet pliZivé.
U Skolnich déti, které jsou asymptomatické a s negativnim sérologickym vysSetfenim presto, ze maji
pozitivné tesova HLA-DQ2/8 genotyp, se proto doporucuje sledovani anti-tTG-IgA v intervalech 1-
3 let. Do skupiny déti, kde je také nutné aktivné vyhledavat celikii patfi jedinci s deficitem IgA,
autoimunitnimi onemocnénimi, Turnerovym, Williamsovym a Downovym syndromem (Nevoral,
2020).

Tabulka 3: Onemocnéni asociovana s celiakii

Diagnédza Vyskyt celiakie (%)
Diabete mellitus 1. typu 3-12
Autoimunitni thyroiditida 3

Autoimunitni hepatitida 13,5

Deficit sérového IgA 3

IgA nefropatie 4

Downuv syndrom 0,3-5,5

TurnerQv syndrom 6,5

Williams(v syndrom 9,5

(Upraveno dle Frihauf et al., 2016, 5.177)

1.8.4. Expozicni test lepkem

Pro spravnou diagnostiku celiakie je nezbytny dostatecny pfijem lepku. Jedinci, jeZ zahdji
bezlepkovou dietu v obdobi pred ¢i v pribéhu diagnostiky, musi proto podstoupit glutenovy
expoziéni test (Hoffmanova, 2019). Ten je typicky také provadén pfi pochybnostech o plvodnim
vysledku diagnézy (Nevoral, 2013).

Test probiha vidy pod dohledem Iékare. Pacienti musi konzumovat dostatecné mnozstvi lepku,
u déti jde cca o 15 g a u dospélych cca 30 g lepku denné. V pribéhu testu jsou sledovany
autoprotilatky specifické pro celiakii (Friihauf et al., 2016). Prvni test protilatek by mél byt proveden
bud po rozvoji symptomatologie, u asymptomatickych jedinci pak po 6-8 tydnech od zacatku

26



expozice lepkem (Hoffmanova, 2019). Test je pozitivni, pokud se béhem néj specifické celiakalni
protilatky stanou pozitivni a je pozorovan histologicky nebo klinicky relaps onemocnéni (Nevoral,
2013). V ptipadé trvajici negativity protilatek je test povaZovan za ukonéeny po dvou letech
expozice glutenem. Pacient ma vsak byt i nadale sledovan, relaps onemocnéni je moziny az
v horizontu nékolika let (Frihauf et al., 2016).

Test nema byt provadén u déti do péti let véku a v obdobi rychlého ristu béhem puberty
(Nevoral, 2013)

1.8.5. Diferencialni diagnostika

Pfi diagnostice celiakie je nutné brat zietel i na onemocnéni, kterd mohou mit obdobné klinické
projevy (napf.: idiopatické stfevni zdnéty, intolerance laktdzy a fruktézy nebo drazdivy tracnik)
a mohou vést k atrofii sliznice tenkého stfeva (napf.: SIBO — syndrom bakteridlniho prerustani,
Crohnova choroba, alergie na bilkovinu kravského mléka, CVID — bézna variabilni imunodeficience
nebo lymfom duodena) (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014).

1.8.5.1. Neceliakalni glutenova senzitivita

Neceliakdlni glutenova senzitivita (NCGS) je heterogenni klinickou jednotkou postihujici
vyznamnou &ast populace (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014). Je definovana jako syndrom projevujici se
Sirokym spektrem stfevnich i mimostfevnich pfiznakll po pofZiti glutenu, respektive psenice a ji
pfibuznych obilovin, pficemz jedincim trpicim NCGS byla vyloucena celiakie i alergie na pSenici
(Hoffmanov4, 2019).

Doposud neni zcela jasné, kterd komponenta obilného zrna je spoustééem symptomdu. Je vsak
prokazano, ze symptomy odeznivaji po vyrazeni lepku ze stravy (Nevoral, 2013). Symptomy NCGS
se Casto prekryvaji s pfiznaky prijmové formy drazdivého traéniku (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014).

Dle nékterych autorl se NCGS vyskytuje 5x ¢astéji u Zen neZ u muzd, a to nejcastéji okolo 40 let
véku (Hoffmanova, 2019).

1.8.5.2. Bézna variabilni imunodeficience

Bé&Zna variabilni imunodeficience (CVID) se fadi mezi primarni imunodeficience. Jedna se
o klinicky nejvyznamnéjsi primarni poruchu tvorby protilatek. Hovofit se da spiSe o heterogenni
skupiné onemocnéni s rliznou etiologii a patogenezi, které spojuji spolecné klinické pfiznaky
a laboratorni nalezy. Typicky se vyskytuje u dospélych jedincl, jeji prevalence je 5-10/100 000
obyvatel. Uvodni symptomy nejéasté&ji propukaji v obdobi od 20. do 30. roku véku (Litzman, 2019).

Manifestace CVID je velmi variabilni, nejtypictéjSim projevem jsou komplikované respiracni
infekce. Pro diferencialni diagnostiku celiakie jsou vSak nejdilezitéjsi gastrointestinalni projevy
CVID (Litzman, 2019).

GIT je druhd nejvice postihovand orgdnova soustava. Symptomy spojené s GIT se vyskytuji
u 10-20 % pacientll s CVID (Odetola, & Ananthanarayanan, 2019). Jiz v pomérné casné fazi se
mohou projevovat atrofickou gastritidou s pernicidézni anémii. Pravé atrofie klk( v oblasti
duodenalni sliznice vede k vétSinou nesprdvné diagndze celiakie (Litzman, 2019).

Pacienti Casto referuji prlijmova onemocnéni spojena s malabsorpci a Ubytkem na hmotnosti.
Popisovany jsou i bolesti v epigastriu a pocity plnosti po jidle, vyskytuje se i anémie (Odetola,
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kampylobakterové ¢i rotavirové (Litzman, 2019). Objevovat se mohou i neinfekéni komplikace
spojené s prlijmem (Odetola, & Ananthanarayanan, 2019). Patfi sem napfriklad idiopatické stfevni
zanéty, nékdy se hovofi o specifické formé CVID kolitidy (Litzman, 2019).

1.8.5.3. Alergie na lepek

PSeni¢na mouka patii mezi nejcastéjsi potravinové alergeny a mze spustit IgE i non-IgE-
mediovanou reakci s travicimi, koznimi ¢i respira¢nimi projevy.

IgE zprostfedkovanou alergickou reakci vyvolavaji zejména omega-gliadiny a gluteniny.
Pricem? mezi toxické frakce spojené s celiakii patfi alfa-, beta- a gama-gliadiny (Setinova, 2016).

Mezi gastrointestinalni potiZe patfi bolest bficha, zvraceni a kfece. Vyznacnéjsi jsou vsak
extraintestindlni symptomy jako jsou otoky, pruritus, astmatické projevy, nazalni kongesce,
pripadné aZ anafylakticka reakce) (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014).

Alergie na lepek se vyskytuje predevsim v détském véku, dité ma vétsinou vice potravinovych
alergii s projevy atopického ekzému. K vzniku senzibilizace dochazi po poziti lepku. Rozvoji alergie
prispiva odkladani zavedeni lepku do stravy. V pripadé, ze neni lepek zaveden v obdobi tzv. okna
imunologické toleranci, mezi 4. a 6. mésicem Zivota, je naruseno navozeni oralni tolerance a zvySuje
se riziko imunologické senzibilizace (Setinova, 2016).

V dospélosti se typicky setkavdme s anafylaxi vyvolanou fyzickou ndmahou po vice jak
2 hodinach od poziti psenicné bilkoviny. Jde o tzv. WDEIA (wheat-dependent exercise-induced
anaphylaxis). DalSim pfipadem této alergie v dospélosti je astma pekatd, kdy k senzibilizaci dochazi
v disledku pravidelného vdechovani mouky (Setinova, 2016).

Obrazek 9: Onemocnéni vyvolana pseni¢nym proteinem

onemocnéni vyvolana pseni¢nymi proteiny

autoimunitni alergicka —

celiakie glutenova ataxie dermatitis herpetiformis

respiracni alergie potravinova alergie WDEIA kontaktni urtikarie

neautoimunitni
nealergicka

glutenova

alergie )
senzitivita

na psenici

(zdroj: Tuckova, & Kverta, 2016, s.160)

1.9. Komplikace celiakie
Vyskyt a zavaznost komplikaci je zavisla na véku pacienta pfi stanoveni diagndzy celiakie a na

dodrZovani striktni bezlepkové diety (BLD). Pozdé diagnostikovana, dlouhodobé nelécena Cci
nedostatecné lécena celiakie se stava nebezpecnym onemocnénim (Fry¢, 2016). Je dokazano, ze
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diagnostika ve véku nad 50 let a nedodrzovani BLD, pfipadné kombinace obojiho, miize vést ke
zvysené mortalité celiakd ve srovnani s béznou populaci (Caio et al., 2019).

Vétsina pacientl na BLD reaguje dobfe, coZ se projevuje klinickou, sérologickou i histologickou
remisi a podstatnou redukci dlouhodobych komplikaci onemocnéni. Z epidemiologickych studii
i klinické praxe je ale patrné, Ze ani striktni BLD ve vSech pfipadech nevede k Uplné normalizaci
komplikaci jako je snizend kostni minerdlova denzita (BMD) nebo rozvoj asociovanych
autoimunitnich onemocnéni.

Specificky je také stav, kdy symptomy pretrvavaji i pres striktni dodrZzovani BLD. V tomto
pfipadé je nutné provést vysetfeni a odlisit refrakterni a non-responzivni celiakie (Hoffmanova,
2019).

1.9.1. Non-responzivni celiakie

Jako non-responzivni celiakie je oznacovan stav, kdy i po 6—12mésicich po dodrzovani striktni
BLD pretrvavaji symptomy i laboratorni nalezy typické pro celiakii (Hoffmanovd, 2019). Vyskytuje
se u 7-30 % pacient( s celiakie a ma rlzné priciny.

Nejcastéjsi pricinou je nelplné dodrZovani BLD (Fri¢, 2016). Pak jde jen o zdanlivou non-
responzivitu spojenou s védomou ¢i nevédomou konzumaci lepku. Pacienta je tedy nutné odeslat
k nutricnimu terapeutovi, ktery provede dikladny rozbor jidelni¢ku pacienta a dikladné jej edukuje
o bezlepkovém reZimu, BLD, a predevsim o skrytych zdrojich lepku. Studie prokazuji, Ze ze skrytych
zdrojl lepku mUzZe pacient prijimat 150-400 mg glutenu denné, coz vyrazné prekracuje bezpecny
denni limit 50 mg. Tolerance je navic velmi variabilni, a proto je pro dosaZzeni remise onemocnéni
u nékterych pacientd nutna tzv. ultracistd bezlepkova dieta. Tato dieta obnasi ptipravu pokrmu
pouze doma, a to z Cerstvych pfirozené bezlepkovych surovin, kdy jedinyma moznym aditivem je
sal, Cisty vinny ocet a olivovy olej. V pripadé, kdy ani toto opatfeni nepomlze, je mozna tzv.
elementarni dieta, kdy je pacient po dobu 4tydni Ziven pouze sippingem v kombinaci s parenteralni
vyzivou (Hoffmanova, 2019).

Dalsi moZnou pricinou mlze byt chybna pocatecéni diagndza celiakie (Hoffmanova, 2019). Mize
se jednat o jiné autoimunitni enteritidy ¢i onemocnéni napodobuijici priznaky celiakie. Jde napf.
o SIBO, syndrom drazdivého tra¢niku, mikroskopické kolitidy, insuficience pankreatu, exsudativni
enteropatie, laktézovou intoleranci i stfevni priznaky alergii (Fri¢, 2016).

Vzacné muize dochazet ke skutecné neodpovidavosti na BLD. Jde o pacienty s refrakterni
formou celiakie, s lymfomy ¢i jinymi malignitami tenkého stfeva (Hoffmanov4d, 2019).

1.9.2. Refrakterni celiakie

Refrakterni celiakie postihuje asi 1-1,5 % celiak(l. Je charakterizovana pretrvavajicimi priznaky
malabsorpce pfi sou¢asném ndlezu vilézni atrofie, a to i pfes dodrZovani BLD po dobu minimalné
jednoho roku (Caio et al., 2019). Celiakalni autoprotilatky jsou u téchto pacientl vlivem dodrzovani
BLD negativni (Hoffmanova, 2019). Pro potvrzeni refrakterni celiakie je nutné vyloudit jiné pficiny
vilozni atrofie jako je tropicka sprue, autoimunitni enteropatie ¢i CVID (Malamut, & Cellier, 2015).

Typickym rysem refrakterni celiakie je vzestup IEL. Dle jejich charakteru se refrakterni celiakie
déli na primarni a sekundarni.

Pro primarni typ je charakteristické, Ze po nasazeni BLD nedoslo k Zadné odpovédi. Zaroven dochazi
k vzestupu polyklondlnich IEL s normalnim fenotypem (Hoffmanova, 2019), znaky CD3 a CD8 jsou
lokalizovany v membrané (Fri¢, 2016). Tento typ ma pomérné dobrou progndzu, vice nez péti let od
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diagnozy preziva az 93 % pacientl. K 1écbé jsou uzivany kortikosteroidy, azathioprin, budesonid
a mesalazin (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014).

Pro sekundarni typ je charakteristické zlepSeni stavu po nasazeni BLD a nasledné opétovné
zhorseni, prestoZe je BLD striktné dodrzovana. Ke zhorseni mlzZe dojit i po letech dodrzovani
bezlepkového rezimu. Zaroven dochazi k expanzi monoklondlnich IEL s abnormalnim fenotypem
(Hoffmanovd, 2019), kdy je znak CD3 lokalizovan v cytoplazmé a znak CD8 chybi (Fri¢, 2016).
L»Aberantni IEL populace (CD3c, CD8-) jsou preneoplastické populace T-lymfocytu. Stejnd populace
se vyskytuje v nddorem nepostiZené sliznici a viedech pfi ulcerdozni jejunoileitidé, jakoZ i v T-lymfomu
pozdéji vzniklém jako komplikace RC2, tzv. enteritis associated T-lymphoma, EATL.” (Fri¢, 2016,
s. 169). Tento typ hlife odpovida na [écbu a ma vyrazné horsi progndzu, pétileté preziti je u asi 44 %
pacient (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014).

1.9.3. Maligni komplikace celiakie

Vyskyt malignit u dospélych pacientd s celiakii je odhadovan na 13 % (Nevoral, 2013).
VSeobecné riziko malignit u celiakl je cca 1,25krat vyssi neZ u béziné populace. Nejvyssi riziko je
u karcinomu tenkého streva (14,41krat vyssi riziko) a jicnu (3,72krat vyssi riziko). Déle je zvysené
riziko vyskytu nehodgkinského lymfomu, predevsim T-lymfonu, a to az 15,8krat. Oproti tomu riziko
karcinomu Zzaludku, pankreatu, jater, rekta a tlustého stfeva je srovnatelné s béznou populaci.
Podstatny je fakt, Ze po 5-15 letech dodrZovani striktni BLD je riziko rozvoje malignit spojenych
s celiakii zvySené pouze nesignifikantné (Hoffmanova, 2019).

Stfevni lymfomy

Incidence lymfom0 cini celkem 8-10 %. Zvysené je riziko nehodgkinskych B-lymfom{
a imunoproliferativnich chorob (Fri¢, 2016). Nejvyznamnéjsi maligni komplikaci celiakie vSak
predstavuje EATL, ktery tvofi asi polovinu vSech malignit spojenych s timto onemocnénim (Nevoral,
2013). Jde o agresivni typ nehodgkinského lymfomu vznikajici z intraepitelidlnich T-lymfocytd. Je
spojovan predevsim s nelécenou celiakie, kde neni dosaZzeno zahojeni sliznice. Typicky dochazi
k multifokalnimu poskozeni tenkého stfeva predevsim v oblasti jejuna, ilea a duodena. Klasickym
nalezem jsou ulcerace, stendzy nebo perforace stfeva. Mezi klinické projevy patfi bolesti bficha,
prajmy, Ubytek na vdze Ci lymfadenopatie. AZ v 50 % pripad( dochazi k obstrukci ¢i perforaci stfeva.
EATL u celiakd v 33-52 % pfipadid vznikd na podkladé refrakterni celiakie druhého typu. V pfipadé
rozvoje tzv. de novo vznika v disledku dlouhodobé nelécené ¢i nerozpoznané celiakie (Hoffmanova,
2019). Ke vzniku EALT dochazi predevsim u celiak( diagnostikovanych po 50. roce véku (Mulder et
al., 2015). Jde o zavazné maligni onemocnéni s pétiletym prezitim cca 8-20 %. Pro terapii je
vyuzivdna predevsim agresivni chemoterapie a naslednou transplantaci kostni dfené. Pravé EATL
a refrakterni celiakie druhého typu mohou vést k zavaznému postizeni sliznice stfeva, jez mlze
vyustit az k ulcerativni jejunoileitidé (Hoffmanova, 2019).

Adenokarcinom tenkého stieva

Adenokarcinom tenkého streva je dalsi vzacnou pro celiakii specifickou maligni komplikaci.
Pfedstavuje asi 3 % vsech karcinom(l GIT a vyskytuje se jak ve spojitosti s celiakii, tak u jedincl bez
celiakie. U celiakll ma horsi prognozu, pétileté preziti je uvadéno mezi 39-46 % (Hoffmanova, 2019).
Okolo 13 % pacientll s adenokarcinomem tenkého streva trpi dfive nerozpoznanou celiakii. Riziko
jeho vzniku je u celiakl az 30krat vyssi nez u bézné populace. Stejné tak pravdépodobnost vzniku
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adenomu hltanu a jicnu je 2—-4krat vyssi u pacient s celiakii nez u bézné populace. Tento jev je
spojovan s deficitem vitaminu A u nelééenych pacientl (Nevoral, 2013).

Ve srovnani s lymfomy je adenokarcinom tenkého stfeva méné casty, neni asociovan s refrakterni
celiakii a objevuje se Castéji u Zen (Caio et al., 2019). Typicky se vyskytuje v jejunu a v jeho 1écbé se
uplatriuje chemoterapie i resekce (Hoffmanova, 2019).

1.9.4. Ulcerdzni jejunoileitida

Ulcerdzni jejunoileitida je vzacna, ale zdroven zavaind komplikace celiakie (Falt, Fojtik
& Smajstrla, 2014). Klinicky se projevuje bolesti bficha, priijmy, snizenim hmotnosti a malnutrici,
a toi pres dodrzovani BLD. Vznikaji charakteristické mnohocetné ulcerace, které mohou zasahovat
az do hlubsich vrstev sliznice, coz vede ke krvaceni, perforaci, ptipadné vzniku striktur a nasledné
obstrukci stfeva (Hoffmanova, 2019).
U celiakll je tento nédlez spojen s moznym vyskytem ¢i budoucim rozvojem T-lymfomu tenkého
stfeva. Ulcerdzni jejunoileitida se mlze vyskytovat i jako komplikace jinych onemocnéni tenkého
stfeva, nez je celiakie (Hoffmanova, 2109).
Lécba tohoto onemocnéni spociva v resekci nejvice postizenych &asti stfeva ¢i imunosupresivni
terapii (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014).

1.9.5. Hyposplenismus

Hyposplenismus je projevem pokrocilé nedostatecnosti imunitniho systému pfi dlouhodobé
expozici lepku u nediagnostikovanych celiakd (Fri¢, 2016). Dochazi ke snizeni funkce a vzacné
i atrofii sleziny (Hoffmanova, 2019). Anatomicka ¢i funkéni hyposplenie se mize nachdzet az u 30 %
dospélych celiakd, pficemz tato prevalence stoupa aZz na 80 % u pacientl s jinymi komplikacemi
(Caio et al., 2019).

Slezina md predevsim fagocytarni funkci (fagocytuje defektni erytrocyty, trombocyty,
opsonizuje a fagocytuje predevsim enkapsulované bakterie), udrzuje imunitni homeostazu (napf.:
pUsobi proti aktivité autoreaktivnich T-bunék) a propojuje mechanismy vrozena a adaptivni
imunity. Jedinci s hyposplenismem jsou proto nachyini k trombemboliim, rozvoji autoimunitnich
reakci a maji snizenou obranyschopnost proti enkapsulovanym bakteriim jako je Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis ¢i Haemophilus influenzae (Hoffmanova, 2019). Pravé z dlivodu
zvySené nachylnost k urcitym bakteridlnim infekcim je pro vybrané pacienty doporucovana
pneumokokova a meningokokova vakcinace (Caio et al., 2019). Hyposplenismus v kombinaci se
zvySenou strevni propustnosti zvySuji riziko vzniku sepse, predevsim pneumokokové. Pravé
pneumonie je ¢tvrtou nejcastéjsi pricinou umrti u celiakl (Hoffmanova, 2019).

V pfipadé ndlezu zmensené sleziny u pacienta s celiakii je pro potvrzeni hyposplenismu nutné
v natéru periferni krve prokazat pfitomnost Howellovych-Jollyho télisek (Caio et al., 2019), coZ jsou
pozlstatky erytrocytarnich jader (Hoffmanova, 2019) nebo provést teckovani erytrocytll pomoci
fazového mikroskopu (Caio et al., 2019). Pocet takto poskozenych erytrocytl odpovidd objemu
funkéni tkané sleziny (Hoffmanova, 2019).

V pripadé nasazeni BLD dochazi k obnové funkce sleziny (Hoffmanova, 2019).
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1.9.6. Komplikace spojené s deficitem mikronutrienta

V dasledku malabsorpce spojené s celiakii dochazi u pacientd stimto onemocnénim
k nedostatku nékterych vitaminG a mineralG. Tento fakt Gzce souvisi s fadou mimostrevnimi projevy
celiakie. Typicka je napriklad anémie v dlsledku deficitu Zeleza ¢i osteopenie spojena
s hypokalcémii a nedostatkem vitaminu D (Erdem et al.,, 2015). Deficit mikronutrientl je
charakteristicky pro klasickou i neklasickou formu celiakie. VétsSina nové diagnostikovanych celiaki
ma mimo jiné nedostatek zinku, ktery se poji napfiklad s koznimi l[ézemi (Mudler et al., 2015).

U pacient( s celiakii je doporucovan monitoring télesné hmotnosti a nékteré sérologické
paramenty, minimalné vitamin B6, B12, kyselina listova, zinek a vidy 25-OH vitamin D (Wierdsma
et al.,, 2013). Monitorovana mUze byt i hladina hemoglobinu, Zeleza, vapniku, alkalické fosfatazy ci
parathormonu (Mudler et al., 2015).

Anémie

Anémie je typickou a c¢astou komplikaci celiakie. Vyskytuje se asi u 15 % a dospélych a 3 %
détskych celiakd (Hoffmanova, 2019). Nejéastéjsi je sideropenicka mikrocytarni anémie spojena
s malabsorbci Zeleza v jejunu (Falt, Fojtik & Smajstrla, 2014). V dGsledku pogkozeni jejuna maze
dochézet i k anémi z nedostatku folatl, pfi poskozeni terminalniho ilea mlzZe dochazet
i k perniciézni anémii z deficitu vitaminu B12, tyto typy anémie jsou vsak méné casté. Deficit folat
muzZe vést i k pancytopenii (Hoffmanova, 2019). Nedostatek folatd a vitaminu B12 m{Ze navic vést
i k Uzkostem a depresim (Al-Toma et al., 2019). Pfi diagnostice celiakie je nutné myslet na fakt, ze
jejim jedinym ptiznakem muze byt pravé na Iécbu nereagujici hypochromni anémie z nedostatku
Zeleza (Nevoral, 2016). Anémie je typickou a castou komplikaci celiakie. V dlsledku tézké
malabsorpce vitaminu K mdze dochazet i k projeviim hemoragické diatézy (Falt, Fojtik & Smajstrla,
2014). Hematologické a neurologické komplikace mlze zplsobit i nedostatek médi (Al-Toma et al.,
2019).

Metabolicka osteopatie

Celiakie je velmi casto spojena s metabolickymi kostnimi zménami, které se mohou objevovat
u symptomatologickych i asymptomatickych forem celiakie. Bez ohledu na klinickou formu celiakie
ma v dobé stanoveni diagndzy tretina dospélych pacientli osteopordzu, tfetina osteopenii a jen
jedna tfetina ma normalni kostni mineralni denzitu (BMD). Riziko snizovani kostni hmoty narUsta
pfirozené s vékem, s nizkym body mass indexem (BMI) a u Zen v menopauze. Je odhadovano, Ze
nediagnostikovand celiakie je pfi¢inou 2-4 % pripadl osteopenie a osteopordzy (Hoffmanova,
2019).

PFiciny kostnich zmén u celiakd se dle etiologie daji rozdélit do dvou hlavnich okruh(i — zmény
spojené s malabsorpci vdpniku a vitaminu D a zmény spojené s chronickymi stfevnimi zanéty
(Hoffmanov4, Sanchez, & Dzupa, 2015).

Malabsorpce vapniku a vitaminu D vede k sekundarnimu hyperparatyroidismu, coZz ma za
nasledek zvyseni kostniho obratu a ztraté predevsim kortikalni kosti. Hyperparatyreoidismus se dle
soucasnych poznatkl nachazi az u tretiny nové diagnostikovanych dospélych celiak(l. Pfi zvySené
hladiné parathormonu se tak da predpokladat snizena BMD (Hoffmanova, 2019).

Deficit vitaminu D je u celiakl velmi frekventni, je popisovan u 64 % muzl a az 71 % Zen
(Hoffmanova, Sanchez, & DZupa, 2015). Jeho snizena absorpce je spojena s malabsorpci tukd, navic
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mUZe byt jeho pfijem ve stravé snizen v disledku vyrazeni mléka a mlécnych vyrobkd, pokud
pacient s celiakii navic trpi napfiklad laktézovou intoleranci (Al-Toma et al., 2019).

Snizend sérova hladina 25-OH vitaminu D3 pozitivné koreluje se snizenou BMD. Nizka hladina
vitaminu D navic nema vliv jen na snizenou BMD, ale vede i ke zhorSeni neuromuskularnich funkci,
coz zvysSuje riziko padu a s nim spojené zvysené riziko zlomenin u celiakll (Hoffmanova, Sanchez,
& DZupa, 2015).

V dUsledku chronického stfevniho zanét dochazi k uvolfiovani proinflamatornich cytokinl
(TNF-q, IL-6, IL-1B) do periferni krve. Tyto cytokininy maji krom jiného osteotropni efekt. Porusuji
rovnovahu v hlavnim systému regulujicim aktivitu osteoklastll a umoZniuji osteoresorpci
(Hoffmanov4, 2019). Pfikladem muze byt souvislost mezi vysokou sérovou hladinou IL-6 se snizenou
BMD v lumbalni pateti (Hoffmanovd, Sdnchez, & DZupa, 2015).

Jeden z dlivodl metabolické osteopatie muzZe byt i osteomalacie, u déti rachitis, z deficitu
vitaminu D. Pfestoze v zapadnich zemich se u celiakie osteomalacie vyskytuje ojedinéle v pripadé
jejiho ndlezu spolu se snizenou sérologickou hladinou vapniku, fosforu, vitaminu D a zaroven
vysokou hladinou alkalické fosfatazy, je v rdmci diferencialni diagnostiky nutné myslet na celiakii.

Stfevni malabsorpce také souvisi s deficitem dalSich mikronutrient ovliviiujicich mimo jiné
metabolismus kosti. Jde naptiklad o zinek (Hoffmanovd, Sanchez, & DZupa, 2015), ktery souvisi
i s poruchami rdstu u déti s celiakii (Al-Toma et al., 2019).

1.9.7. Jaterni komplikace

Jatra a stfevo jsou anatomicky, metabolicky i imunologicky propojené organy. Pro celiakii je
specifickd dysbalance na drovni stfevni imunity, bariéry a mikrobioty ovliviiujici metabolické
imunitni i mikrostrukturalni procesy jaterni tkdné (Hoffmanovd, 2019). U nelécené celiakie jsou
jaterni komplikace a s nimi spojené zvySené jaterni testy bézné (Rubio-Tapi, & Murray 2019).

Spektrum jaternich onemocnéni asociovanych s celiakii lze rozdélit na kryptogenni
hypertransaminazémii, neboli celiakdlni hepatitidu, a na asociované autoimunitni jaterni choroby.

CeliakdlIni hepatitida je Uzce spojena s konzumaci lepku. Dochdzi k izolované elevaci sérovych
transaminaz (alanin-aminotransferazy (ALT) a aspartat-aminotransferazy (AST) u aktivni nelécené
celiakie ve chvili, kdy neni pfitomno jiné onemocnéni jater (Hoffmanova, 2019).
Hypertransamindzie se vyskytuju u 13—60 % nelécenych celiak(. Zaroven asi 9 % neobjasnéné
hypertransaminazie je prisuzovano nediagnostikované celiakii (Rubio-Tapi, & Murray 2019).
Celiakalni hepatitida je charakterizovana bezpfiznakovym zvySenim transamindz, typicky na 3—
Snasobek normy, ktery se neprojevuji histologickym ndlezem na jaterni tkdni. Jaterni biopsie proto
nema v diagnostice celiakalni hepatitidy vyznam.

Progndza tohoto onemocnéni je velmi dobrad, typicky uz béhem prvniho roku dodrzovani striktni
BLD dochazi k normalizaci hladiny transaminaz.

S celiakii asociovana jaterni onemocnéni se vyskytuji méné casto nez celiakalni hepatitida, ale
zaroven Castéji nez v béziné populaci. Jde naptiklad o autoimunitni hepatitidu a cholangitidu i
primarni bilidarni a sklerozujici cholangitidu (Hoffmanova, 2019). Dlivod spojeni celiakie
s autoimunitnimi jaternimi onemocnénimi neni objasnén. Vliv BLD na tyto onemocnéni je jen maly
(Rubio-Tapi, & Murray 2019), jeji dodrZovani je vSak nezbytné pro stabilizaci celiakie (Hoffmanova,
2019).

V dasledku malabsorpce u nelécené klasické celiakie se mize vyskytovat i jaterni steatdza,
které je reverzibilni a po zavedeni BLD se stav normalizuje (Hoffmanova, 2019).
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1.10. Klinické sledovani pacientt s celiakii

Dlouhodobé pravidelné sledovani celiak( si klade za cil predevsim prevenci a pfipadné casny
zachyt komplikaci celiakie. Pro zamezeni rozvoje komplikaci je naprosto zasadni dodrZzovani striktni
BLD. Adherence k BLD kolis3, velmi dobré vysledky jsou pozorovany u predskolnich déti, kdy je dieta
regulovana rodici. V puberté a adolescenci je compliance k BLD problematicka (Hoffmanova, 2019).
Ukazuje se také, Zze u déti, jez podstoupily bioptické vySetreni je compliance lepsi nez u déti, které
jej nepodstoupily. Stejné tak pacienti s asymptomatickou formou celiakie maji horsi compliance,
nez ti s klinickymi obtizemi (Frihauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018). U dospélych je vyssi compliance
pozorovan u pacient(l, kterym byla celiakie diagnostikovana jiz v détstvi a dale u téch, ktefi jsou
motivovani a vhodné edukovani o BLD. Dale je rozhodujici pravidelna kontrola Iékafem. U pacient(,
ktefi jsou pravidelné sledovani je compliance aZ 97 %, naopak u téch, jeZ sledovani nejsou, dosahuje
pouze 40 % (Hoffmanova, 2019).

Prvni rok po stanoveni diagndzy je kli¢ovy. Prvni navstéva u lékarfe by méla probéhnout jiz po
3-4 mésicich od zavedeni BLD. V tomto obdobi je nutné zjistit, zda pacient zcela pochopil princip
BLD a zda dochazi k remisi onemocnéni. Dlllezitd je i psychicka podpora, optimalizace bezlepkového
rezimu a motivace pacienta. Potom, co se pacient dostane do stabilizovaného stavu je
doporucovdano pravidelné sledovani v intervalech jednoho roku az dvou let (Al-Toma et al., 2019).

V klinické praxi jsou pro sledovani pacientl vyuZivana klinickd a sérologicka vysetreni

a pfipadné histologické zhodnoceni. Dale jsou vyuZivany dotazniky dietni adheze, ptipadné dietni
rozbor provedeny nutricnim terapeutem (Hoffmanova, 2019). Spoluprace s nutri¢nim terapeutem
by méla byt povaZovéana za standard vedouci k Uspésnému dosazZeni terapeutickych cil(. V idealnim
pfipadé by pacient mél dochazet na konzultace jednou za 3—6 mésicd, a to az do dosazZeni klinické
stabilizace. Nasledovat by méli konzultace v intervalu 1-2 let, a to predevsim u Zen ve fertilnim véku
a v obdobi téhotenstvi (Husby, & Bai, 2019).
Prestoze jsou celiakalni autoprotilatky dilezitym diagnostickym markerem, pro urceni kvality BLD
u stabilizovaného celiaka nejsou zcela vhodné. Pro vyhledavani pacient(, ktefi potfebuji vylepsit
svou BLD je v klinické praxi doporu¢ovdano vyuZivat dotaznik dietni adherence. Rizikové pacienty je
nasledné vhodné redukovat idealné za pomoci nutricniho terapeuta znalého problematiky BLD
(Hoffmanov4, 2019).

2. Terapie celiakie

2.1. Bezlepkova dieta a bezlepkovy rezim

Spravné diagnostikovand celiakie a v€asné zavedeni BLD jsou klicové nejen pro normalizaci
imunitnich a absorpcénich funkci tenkého streva, ale i imunitniho stavu celého organismu.
V soucasné je pouze spravné vedena striktni celoZivotni BLD dlouhodobé provérena lécba celiakie.
Jen diky bezlepkovému reZimu lze dosahnout klinické, sérologické i histologické remise.
Dlouhodobé compliance k BLD vede ke sniZzeni morbidity i mortality, redukuje dlouhodobé
komplikace celiakie a zlepsuje kvalitu Zivota celiakl (Hoffmanova, 2019).

Je tfeba myslet na fakt, Ze diagndza celiakie a vysloveni pozadavk( bezlepkového rezimu je pro
pacienta velkou psychickou zatézi. Pro Uspésné zavedeni BLD je nutnd tymovy ptistup zahrnujici
nejen pacienta a jeho blizké, ale i Iékafe, nutri¢niho terapeuta a také zajmové organizace celiakd,
které by mél pacient vidy vyhledat (Frihauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018). Pacienti odkazani na
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BLD musi byt nalezité edukovani nejen v oblasti vhodného vybéru potravin a nakladani s nimi, ale
méli by se také orientovat v aktudlnich podminkach pro eventudlni cerpani finanénich prispévkl od
zdravotnich pojistoven. Je také znamo, Zze nedostate¢né porozuméni zasadam BLD a s ni souvisejici
legislativé vede nejenom k nezamérné konzumaci lepku, ale i k nadbyte¢nym dietnim omezenim
(Hoffmanova, 2019).

2.1.1. Princip bezlepkové diety

BLD je zaloZzena na Uplném vylouceni glutenu z potravy. Jde tedy o vytazeni vSech surovin,
potravin a napoju z psSenice (v€etné Spaldy), Zita, jeCmene, jejich kfizenc( (Triticale, Tritordeum)
a nékterych odrlild ovsa (Hoffmanovda, 2019). Avaniny, prolaminovd frakce ovsa, jsou méné
imunogenni nez u ostatnich zminénych obilovin, oves je ale ¢asto kontaminovan pfimési jinych
obilovin (pfedevsim jeCmene) nebo k jeho kontaminaci mlzZe dojit pfi vyrobé, napriklad pokud
nejsou dokonale vycistény strojni soustavy pred zpracovanim ovsa (Friihauf, El-Lababidi, & Szitanyi,
2018).

Striktni BLD zahrnuje nejenom odstranéni zjevnych zdroju lepku, jako jsou mouky i pecivo, ale
i téch, které nejsou na prvni pohled evidentni. Lepek je vyuZivan jako slozka ¢i aditivum (néktera
zahustovadla, stabilizatory, emulgatory) k vylepseni textury, chuti, trvanlivosti a vlihkosti. Jedinci
odkazani na BLD se tedy musi naucit bezpecné rozpoznat zdroje lepku a podrobné studovat etikety
potravinarskych vyrobkd (Hoffmanova, 2019).

2.1.2. Uskali bezlepkového rezimu

Pro celiaky je nezbytné, aby byli seznameni se vSemi aspekty bezlepkového rezimu. Striktni
dodrZovani BLD je zasadni pro dosaZzeni remise onemocnéni, a pravé nahodné ¢i nevédomé
prijimani lepku miZe vést k pretrvavani nezadoucich symptom0 (Hoffmanova, 2019). Pacienti proto
musi porozumét nejenom spravnému vybéru potravin, ale i rizikim kontaminace bezlepkovych
potravin lepkem a problematice stopového mnoZstvi lepku v potravinach (Hoffmanova,
& Sanchez,2015).

V domacim prostredi je nutné vyhradit misto a nadoby uréené k uchovavani bezlepkovych
surovin a potravin tak, aby nepfisli do kontaktu s lepkovymi potravinami. Dale je nutné rozdélit
prkénka a noZe na krajeni lepkovych a nelepkovych potravin a nepouZivat stejné servirovaci nacini
pro lepkové a bezlepkové pokrmy. Nutné je i oddéleni topinkovace, toustovace Ci fritézy na pripravu
lepkovych a bezlepkovych pokrmi (Hoffmanova, 2019). Napfiklad Stérbiny topinkovade nelze
vycistit tak dokonale, aby nebylo bezlepkové pecivo kontaminovano (Skyvova, 2016). Nutnosti
dvojim spotfebic¢im a popfipadé i panvi a hrnct Ize predejit dikladnym c¢isténim daného nacini mezi
pouzitimi (Al-Toma et al., 2019). Myti nadobi v domacnosti ma vidy probihat pod tekouci vodou,
dllezité je Castda vyména mycich pomlcek a vhodné je zvazit pouzivani papirovych utérek.
Nejidealnéjsi je pak hygienické myti v mycce, kdy je pfi pouzivani spravnych prostfedkd a pfi
spravné udrzbé zafizeni jistota hygienicky bezpecné Cistoty ndcini. PFi pfipravé ptiloh jako jsou
téstoviny nebo knedliky je nutné, aby byly vafeny samostatné v Cisté vodé. Stejné tak neni mozné
pouzit stejny tuk pro smazené lepkové a bezlepkové pokrmy (Skyvova, 2016).

Vyse popsany rezim by mél byt dodrZovan i v zafizenich vefejného stravovani, kde nabizeji
bezlepkové pokrmy. V idedlnim pripadé jsou od sebe provozy pfipravujici lepkové a bezlepkové
pokrmy oddéleny. Celiak se vSak musi v rdmci ochrany svého zdravi pfi stravovani mimo domov
vhodné ptat na dodrZzovani dfive zminénych opatreni. Nelze spoléhat na deklaraci bezlepkovosti
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v menu, dodrZovani opatfeni, jez brani kontaminaci lepkem je zavislé na informovanosti a peclivosti
personalu daného zafizeni, a ty ¢asto nebyvaji zcela bezchybné (Hoffmanova, 2019).

2.1.3. Mozné nutricni dysbalance pfi bezlepkové dieté

Spravné sestavena BLD by méla byt plnohodnotnd a dostatecné pestrd (Kohout, 2016 a). Oproti
béZné stravé ma BLD rozdilné sloZeni. Velky podil denniho pFijmu energie tvofi tuk. Také plati, ze
bezlepkové pecivo a téstoviny pro své slozeni (napf. vy$si obsah Skrobl v ryZové mouce a tukd
v ovesné mouce) obsahuje vétsi mnoZstvi energie nez psenicné pecivo. Zaroven bezlepkové pecivo
obsahuje méné bilkovin neZ pSeni¢né pecivo. Obsah bilkovin se vyrazné zvysuje po pridani mouky
z teffu, quinoy ¢i pohanky, mozné je i pfidani lusténin nebo mlécné ¢i vajec¢né bilkoviny. Obsah
sacharidd v bezlepkovych vyrobcich je nizsi nez v pSeni¢ném pecivu, a to z divodu pfidavani tuku
a bilkovin k mouce ¢i skrobu (Hyskova, 2016). VySe zminény nepomér hlavnich Zivin mlze prispivat
k rozvoji onemocnéni jako je obezita, dyslipidemie, ateroskleréza ¢&i inzulinova rezistence
(Makovicky et al., 2020). Casty je i vy3si glykemicky index zpracovanych bezlepkovych potravin.
V posledni dobé prevalence nadvahy a obezity u celiakl stoupa. Dle nékterych studii az 40 % celiak(
trpi nadvahou a aZz 13 % obezitou (Al-Toma et al., 2019).

Vyrazenim s lepkem spjatych surovin vsak pacient ptichazi o dobré zdroje vlakniny, vitamin(
skupiny B nebo minerdlnich latek jako je Zelezo, zinek i selen (Pekarkova, 2020). Nespravné sloZzena
BLD muzZe byt deficitni i v obsahu vitaminu A, D, vapniku a hof¢iku (Kohout, 2016 a).

Z metaanalyzy publikované v Casopise Nutrients zamérené na rozdil obsahu Zivin v lepkové
a bezlepkové stravé vyplyva, Ze nejzasadné;jsi rozdil je v obsahu vldkniny (Taetzsch et al., 2018). Do
bezlepkovych vyrobk(i se proto pfidava vldknina ve formé neskrobovych polysacharidd jako je
inulin, B-glukan nebo hrachova vldknina (Hyskova, 2016). Dostatecny prijem vlakniny hraje
dalezitou roli v prevenci kolorektalniho karcinomu i zanétlivych onemocnéni strev (Pekarkova,
2020). Zaroven ma pozitivni vliv na hladinu cholesterolu v krvi, na glykemickou kontrolu di
napomaha pocitu sytosti (Hoffmanova, 2019).

S ohledem na zvy$ené riziko sekundarni osteopordzy, by méla BLD obsahovat dostatek

bilkovin, vitaminu D a vapniku.
Pfijem bilkovin u celiakl by mél byt lehce vyssi, Ze u béiné populace, a to cca 1,2 g/kg télesné
hmotnosti za den. Pro doplnéni vapniku a vitamin{ D je vhodna predevsim konzumace mléka
a mlécnych vyrobk(. V ptipadé rozvoje sekundarni laktézové intolerance je vhodna suplementace
téchto mikronutrient (Kohout, 2016 b). Mezi bezlepkové obiloviny bohaté na vapnik patfi teff,
quinoa ¢i amarant. (Hoffmanova, 2019). Mezi dalsi zdroje vitaminu D patfi napfiklad tu¢né ryby jako
je losos ¢i tunak, dale vejce ¢i fortifikované mouky nebo dzusy (Hoffmanova, 2019).

Obrazek 10: MoZné nutri¢ni nedostatky bezlepkové diety
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(Upraveno dle Vici et al., 2016, s. 1240)
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2.2. Lepek v potravinach

2.2.1. Legislativa — oznacovani bezlepkovych potravin

Vysledny zdravotni efekt BLD neni zavisly jen na edukovanosti a sebekazni celiaka, ale i na
potravinarském pramyslu. Vyrobci bezlepkovych potravin musi dodrZovat spravnou vyrobni praxi
a do systému vyroby zabudovat opatieni branici nezadouci kontaminaci lepkem (Hoffmanova,
2019). Lepek je dle Codex Alimentarius definovan jako bilkovinna frakce psenice, Zita, je€mene
a ovsa nebo jejich kfizencl a derivatl, na kterou maji nékteré osoby nesnasenlivost, a ktera je
rozpustna ve vodé a 0,5 mol/I roztoku chloridu sodného (Gabrovska et al., 2015).

Dle nafizeni Evropského parlamentu a rady (EU) ¢. 1169/2011 ze dne 25. fijna 2011
o poskytovani informaci o potraviniach spotfebitellm musi byt lepek, pokud je v potraviné
pfitomen, uveden ve sloZeni a vyrazné oznacen na obalu vyrobku. Clanek 3 odstavec 1 Provadéciho
nafizeni Komise (EU) €. 828/2014 o poZadavcich na poskytovani informaci o nepfitomnosti Ci
snizeném obsahu lepku v potravinach spotfebitellim definuje oznaceni ,bez lepku” a ,velmi nizky
obsah lepku” (Hoffmanova, 2019).

Oznaceni ,bez lepku” mizZe nést potravina, kterd obsahuje maximalné 20 mg lepku na kilogram
potraviny ve stavu, ve kterém se dostava ke konec¢nému spotrebiteli (Gabrovska et al., 2015).
Oznaceni ,velmi nizky obsah lepku” |ze pouzit pouze tehdy, pokud potravina obsahuje jednu nebo
vice sloZzek vyrobenych ze specidlné upravené psenice, Zita, jeCmene, ovsa nebo jejich kfizencl
(Solafova, 2016). V takovychto potravinach mlze byt obsazeno nejvySe 100 mg lepku na kilogram
potraviny ve stavu, ve kterém se dostava ke kone¢nému spotrebiteli (Gabrovska et al., 2015).

Mimo vySe uvedena legislativou upravena oznaceni mohou vyrobci pro snadnéjsi orientaci
opatfit obaly produktl i dalSimi oznacenimi. Jde napfiklad o alternativni oznaceni jako je symbol
preskrtnutého klasu ¢i tvrzeni jako ,,vhodné pro celiaky” nebo “vhodné pro bezlepkovou dietu”
(Solarova, 2015). Tato oznaceni nejsou povinna, nejsou nijak legislativné ukotvena a nemohou
proto nahradit v legislativé uvedena tvrzeni (Hoffmanova, 2019).

Pro vSechna alternativni a doprovodnd oznaceni plati, Ze je mozné je uzit pouze tehdy, Ze neuvadéji
spotiebitele v omyl a za podminky, Ze jsou produkty oznaceny i dle oficidlnich nafizeni (Krskova,
2016).

Na obalech se také mohou objevit dobrovolnd oznadeni preventivniho charakteru jako je
»muze obsahovat stopy lepku”. Toto oznaceni poskytuje vyrobce v ramci zodpovédného pfistupu,
kdy mize napfiklad dojit k neimysiné kontaminaci. Cilem preventivniho znaceni je upozornit
spotrebitele na riziko nezdmérné kontaminace potraviny alergenem a usnadnit tak osobam s alergii
nebo nesnasenlivosti vybér potravin (KrSkova, 2016). Preventivni znaleni se pouZivd pouze
v pfipadé, kdy alergen nebyl védomé pouzit pfi vyrobé potraviny a potravina presto muze
obsahovat mald mnoiZstvi alergenu, ktery zlistane ve vyrobku po realizaci viech preventivnich
opatreni k zabranéni kontaminace. To se mlZe stat predevSim v pfipadé, kdy se s rizikovym
alergenem v dané vyrobé bézné pracuje. Naopak tam, kde se s timto alergenem bézné nepracuje
(napf. celer v cukrovarnictvi nebo ryby v pekafrstvi), toto oznacdeni nema opodstatnéni (Solafova,
2016).

Pojem ,stopy lepku” neni nijak legislativné zakotven. SZPI proto dlouhodobé pouziva jako definici
stop lepku takové mnozstvi lepku, které nepresahuje desetindsobek limitu stanovitelnosti pouzité
analytické metody, coZ je mnozstvi do 50 mg lepku na kilogram potraviny (Hoffmanova, 2019).

37



Dalsim moZnym udajem, ktery si mlze objevit na obalu vyrobku je ,vyrobeno v zavodé, ktery
zpracovava lepek” (Krékova, 2016). Toto oznaleni na etiketu nepatfi. Zddné doporucené opatteni
nezbavuje vyrobce odpovédnosti za bezpecnost potravin. Oznaceni toho typu mohou mit navic na
pacienty s celiakii i jinymi potravinovymi alergiemi ¢i intolerancemi negativni vliv (Solafova, 2016).

2.2.2. Vybér potravin

BLD se skladd z prirozené bezlepkovych potravin a certifikovanych, specidlné upravenych
bezlepkovych potravinarskych vyrobku. Cilem je, aby byla raciondlni a spravné nutri¢né vyvazena.

V soucasné dobé je na trhu dostupna Sirokd nabidka specidlné upravenych bezlepkovych
potravin (Hoffmanova, 2019). Jde napfiklad o moucné smési, pecivo, chléb, susenky a cukrovinky,
téstoviny, polotovary jako pizza ¢i knedliky nebo i bezlepkova piva (Hyskova, 2016). Problémem
zUstdva vyssi cena téchto vyrobkd, ktera miiZe v zavislosti na typu, lokalité nakupu ¢i vyrobci 2—
5krat vyssi, neZ jsou ceny lepkovych variant daného potravinarského vyrobku (Hoffmanova, 2019).

Mezi pfirozené bezlepkové potraviny patfi maso, ryby, vejce, mléko a mlécné vyrobky,
brambory, ovoce a zelenina, ofechy a semena (napf. slunecnicové, dynové, Inéné, konopné
seminko, sezam, mak) ¢i lusténiny (napf. hrach, fazole, ¢ocka, cizrna), sdja, pseudoobiloviny
a vybrané bezlepkové obiloviny (viz Tabulka 4) (Hoffmanova, 2019).
Je vhodné brat v potaz, Zze ivptipadé, kdy pacient konzumuje pouze nelepkové obiloviny
a pseudoobiloviny existuje riziko jejich kontaminace lepkem. Tento problém se mize vyskytnout
napfiklad u pohankové ¢i kukufi¢né mouky, kdy mize dojit k infiltraci pSenice na pole s bezlepkovou
obilninou napfiklad v disledku néletl zplsobenych vétrem. Jen nékolik klasti mGze kontaminovat
celou 3arZi dané bezlepkové mouky. Stejny problém muizZe nastat i v mlynském provoze, kdy
napfiklad nedojde k dokonalému vycisténi stroju. Celiak se tak miZe dostat do kontaktu s lepkem
i pfi velmi pfisném rezimu (Pekarkova, 2020).

Tabulka 4: Potraviny bezpecné pro BLD

Obiloviny Ryze, kukurice, proso (jahly)

Pseudoobiloviny Cirok, teff, pohanka, amarant, quinoa, bér

Ovoce, zelenina, hlizy a kofeny, | Brambory, maniok, tapioka

lusténiny, orechy, semena Zejména Cerstvé, mrazené a susené, neochucené

Miéko a mlécné vyrobky Veskeré neochucené mlécné vyrobky, Cerstvé mléko, smetana

Maso, ryby, vejce Nezpracované, neochucené

Napoje Nealkoholické napoje (napf. minerdini vody, limonady, 100 % dZusy,
nektary) zrnkova kava, €aj, vino, nékteré cCisté destilaty

Cukrovinky a sladidla Cukr, med, nahradni sladidla, glukdzovy sirup, Cista ¢okoldda, dzem,
marmelada

Tuky, Skroby, koreni, pfisady Rostlinné oleje, maslo, sadlo, margariny bez primési

Bramborovy a kukufti¢ny skrob, jednodruhova koreni, stl,

(Upraveno dle Hoffmanova, 2019, s. 168)

Gluten se miZe nachdazet i v potravinarskych vyrobcich, kde by laik jeho pfitomnost
nepredpokladal (Frihauf, El-Lababidi, & Szitdnyi, 2018). Jde napfiklad o uzeniny, dresinky, kypftici
prasek, zmrzlinu, cukrovinky, jogurty, pomazanky, kofenici smési, pivo a nékteré destilaty, instantni
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pokrmy a fadu dalSich potravinarskych vyrobkd (Viz Tabulka 5) (Hoffmanovda, 2019). Je také
vyuzivan jako pomocna latka v lécich a doplficich stravy (Friihauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018).

Tabulka 5: MoZné skryté zdroje lepku

Obiloviny Oves a ovesné vyrobky, zeleny je¢men

Ovoce, zelenina a suché Kandované, konzervované Ci nakladené ovoce, ovocné a zeleninové presni

plody davky, nakladana zeleniny a hotové zeleninové pokrmy, rosoly a pyré,
prazené a ochucené ofisky a semena

Dochucovadla Marindady, dresinky, ke€up, hoféice, majonézy, sdjové omdacky, bujonové
kostky, kofenici smési

Cukrovinky, polevy Glazury, Zelatiny, Cokolady s pfichuti, krémy, zmrzliny, nanuky, pudinky

a pochutiny sojové suky, chipsy, kfupky, popcorn, burizony, corn flakes, misli

Masné a rybi vyrobky Uzeniny, jitrnice, jelita, pastiky, krabi tycinky, zavinace, rybi a masové
konzervy, nakladané a merinové maso a ryby, masové rolady a zaviny

Alternativy masa Seiten, robi, klaso

Napoje Hotové smési na kavu, cokoladu, kakao, frappé, izotonické napoje, ovocné

$tavy s pfidanou vldkninou, barvené destilaty, likéry, pivo

Hotové vyrobky a sdilena | Bramborova kase, smési na knedliky
pfiprava pokrma Sdilené fritézy, toastery

Ostatni PInidla Iékd a doplrika stravy, hostie a jiné naboZzenské pokrmy

(Upraveno dle Hoffmanova, 2019, s. 164 a Skyvova, 2016, s. 36)

Lepek se muZe nachazet i v nékterych zahustovadlech, emulgatorech a stabilizatorech
(Pekarkova, 2020). Z pocatku muize byt narocné orientovat se v téchto aditivech a rozpoznat mezi
nimi mozné zdroje lepku. Jde napfiklad o modifikované skroby (E1400-1450), které predstavuiji
potencionalni zdroj lepku a slouZi jako zahustovadla.

Mezi rizikova, lepek obsahujici aditiva, které se mohou objevit ve sloZeni vyrobku, patfi napfiklad
rostlinné bilkoviny z lepkovych obilovin, modifikované skroby z lepkovych obilovin, slad (je¢ny),
maltdza (sladovy cukr) a viocky, klicky ¢i otruby (vlaknina) z lepkovych obilovin.

Naopak néktera aditiva z lepkovych obilovin mohou byt pro BLD bezpecnd, protoze z nich byl
béhem procesu zpracovani odstranén vsechen lepek. Dle stanoviska EFSA (Evropsky ufad pro
bezpecnost potravin) jde o glukdzovy sirup a dextrézu z pSenice, maltodextrin na bazi pSenice,
glukdzovy sirup z jeémenného skrobu a destilaty z obilovin obsahujicich lepek (Hyskova, 2016).

Pro vybér potravin vhodnych pro BLD plati zdsada, Ze pokud neni mozné zjistit presné slozeni
pokrmu ¢i potravinarského vyrobku, je lepsi ho nekonzumovat (Skyvova, 2016)

Prestoze idedlni by byl naprosto nulovy pfijem lepku, jeho absolutni eliminace ze stravy je
slozitd. Konzumace glutenu v mnozstvi mensim nez 10mg/den je u celiakl spojena s minimalni
pravdépodobnosti rozvoje histologickych zmén. U velké Casti celiakll je ale za bezpecnou
povazovana hranice 50 mg/den (Hoffmanova, 2019).

2.2.3. Oves v bezlepkové dieté

Zarazeni ovsa do BLD je stdle kontroverznim tématem. A to i pfesto, Ze oves patfi do jiného
rodu nez psenice, Zito a je€men a avaliny, prolaminy ovsa, jsou méné imunogenni neZ prolaminy
psenice, Zita a jeCmene. Tato kontroverze prameni predevsim z minulosti, kdy byl oves pro celiaky
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zakdazan. Historické studie vSak nejsou zcela relevantni, protoZe neni jasné, zda oves nebyl
kontaminovan jinymi obilovinami, jez obsahovaly lepek, jak je u béZiného ovsa moiné. Az
v 90. letech 20. stoleti zacaly vznikat prace demonstrujici, Ze konzumace Cistého, , bezlepkového”,
ovsa nevede u celiakl k rozvoji intestindlniho zanétu (Hoffmanova, 2019).

Zarazeni ovsa do bezlepkové diety je doporucovano pouze pacientdm v klinické, sérologické
i histologické remisi. U nové diagnostikovanych celiakd je nutna striktni bezlepkova i ,bezovesna”
dieta. Za bezpecnou denni davku ovsa pro pacienty v remisi je povazovano 70 g u dospélycha 20 g
u déti (Hoffmanova, et al., 2019).

Oves vede ke zlepseni celkové nutri¢ni hodnoty BLD, a to predevsim kvili pfisunu vldkniny
a s ni spojenych B-glukand. Dale jde o vhodny pomér nasycenych a polynenasycenych mastnych
kyselin, o obsah mineral(, vitamin(, antioxidantl a esencidlnich aminokyselin (Smulders et al.,
2018). Kromé dobrych nutri¢nich hodnot je zafazeni ovsa do BLD celiaky vnimano jako prijemné
a chutné zpestreni jidelnicku (Hoffmanova, 2019).

Pro celiaky je naprosto nevhodny béiné prodavany komercni oves, ktery je témér vidy
kontaminovany psenici, Zitem &i jeCmenem. Pripustny je pouze oves oznaceny jako bezlepkovy,
ktery obdrzZi certifikat deklarujici dodrZovani pfisnych vyrobnich postupl. V Evropé je tento
certifikdt vyddvan AOESC (Association of European Coeliac Societies) (Hoffmanova, 2019).
Bezlepkovy oves musi také splfiovat legislativni normy pro bezlepkové potraviny. To znamena, Ze
maximalni obsah lepku ve findlnim vyrobku nesmi pfesahovat 20 mg/kg (Smulders et al., 2018).

Pfesto, Ze se Cisty oves povaZuje za bezpecny, z nékterych studii vyplyva, Ze konzumace ovsa
mUze u malé ¢asti celiakl vyvolavat komplikace. Tento fakt nelze prehlizet, a proto by mél byt celiak
konzumujici oves pod dohledem Iékafe pro pfipad individudini citlivosti (Hoffmanova, 2019).
Vyzkumy také naznacuji, Ze existuji urcité rozdily mezi jednotlivymi kultivary ovsa v souvislosti
s jejich imunoreaktivitou (Hyskova, 2016). Pro testovani mozné citlivosti na oves je nutné vyvinout
vhodné metody, jez by napomohly odhalit riziko citlivosti na jednotlivé odriidy ovsa. Tyto metody
by se mély zamérit jak na imunologickou reakci organismu pacienta proti prolaminiim ovsa, tak na
fyzikalné-chemické vlastnosti ovesnych protein( a na jejich biologickou aktivitu (Hoffmanov4, et al.,
2019).

2.3. Suplemetace mikronutrientti u celiaku

Deficit mikronutrientl je typicky spojen s nelécenou celiakii a s ni spojenou vildzni atrofii
stfeva, kterd vede k malabsorpci. U nékterych celiakl vSak deficit nékterych vitamin( a mineral(
pretrvava i pres dodrzovani BLD (Vici et al., 2016). V tomto pfipadé je vidy v prvni fadé nutné
zapracovat na dostatec¢ném pfijmu téchto Zivin ze stravy, v pfipadé, Ze deficit pretrvava je nutné
dany mikronutrient suplementovat (Kohout, 2016).

Ukazuje se, Ze nejCastéjsi je mezi celiaky deficit vitaminu D, vitaminu B12, folatd, vapnik, zinku,
Zeleza a hotciku (Vici et al., 2016).

V pfipadé snizené hladiny vitaminu D je doporuovano suplementovat jej spolecné
s vapnikem, Adekvatni denni pfijem by mél ¢init 800—1000 IU vitaminu D3 a 100-1500 mg vapniku.
| v pfipadé, kdy se dostane sérologicka hladinu vitaminu D do normy, je v zimnich mésicich
doporucovéana preventivni suplemetace, a to napfiklad v mnozstvi 10-15 kapek Vigantolu® jednou
tydné (Hoffmanova, Sanchez, & DZupa, 2015).

Ze studii zabyvajicich se deficitem mikronutrient u pacientd, ktefi dlouhodobé dodrzuji BLD
vyplyva, Ze aZ 30 % pacientl trpi deficitem vitaminu B12 a aZ 20 % nedostatkem kyseliny listové. Po
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dobu do dosazeni normalni hladiny vitaminu B12 je doporuéovéan denni pfijem ve vysi 1000 pg/den,
nasledné by se mélo pokracovat s davkou 500 pg/den. Suplementace kyseliny listové pfi jeji snizené
hladiné v séru ¢inni 1mg/den po dobu tfi mésicl, nasledné 400—800 pg/den.

AZ 40 % celiakd dlouhodobé dodrzujicich BLD trpi nedostatkem Zeleza (Rondanelli, 2019).
Tento deficit se ¢astéji objevuje u Zen. Navic obnova zasob Zeleza v organismu mUzZe po dosazeni
remise trvat 6-12 mésicl (Vici et al., 2016). Terapie by méla zacit na nizkych davkach a prijem by
mél byt konstantni aZ do dosazeni idedlnich zasob Zeleza. Po dosaZeni idedlni hladiny Zeleza
v organismu by méla |é¢ba pokracovat alespon dalsi 3 mésice.

Nejbéznéjsi a ucinna je Iécba 200 mg siranu Zeleznatého dvakrat denné. V pripadé, Ze pacient tento
zpusob |éCby netoleruje dobre, je mozna Iécba nizsimi davkami, pripadné jinymi slouceninami
Zeleza ¢i suspenzemi Zeleza (Rondanelli, 2019).

Nedostatek zinku se vyskytuje aZz u 50 % nové diagnostikovanych celiakd (Rondanelli, 2019).
V navaznosti na zavedeni BLD se jeho hladina obvykle stabilizuje béhem 1 roku (Vici et al., 2016).
V pfipadé pretrvavajiciho deficitu je nutna suplementace ve vysi 25—-40 mg/den, a to aZ do doby
dosazeni normalni hladiny zinku v séru (Theethira, Dennis, & Leffler, 2014).

Deficit horc¢iku postihuje asi 20 % celiakli (Rondanelli, 2019). Tento nedostatek mUzZe souviset
nizsSim obsahem hoft¢iku v bezlepkovych obilovinach a vyrobcich z nich (Vici et al., 2016). Denni
doporucena davka hofciku pro jeho suplementaci je 200-300 mg (Rondanelli, 2019).

2.4. Dalsi potencialni zptsoby lécby celiakie

Ddkladnost BLD je zavisla na motivovanosti a znalostech pacientd. Nicméné ani u velmi
motivovanych pacientl striktné dodrzujicich BLD nelze vyloucit moznost nezamérné konzumace
lepku a z ni vyplyvajici komplikace. Pravé tato problematika je podnétem k vyzkumim
alternativnich zplsobl terapie celiakie. Hlavnim cilem je eliminace komplikaci spojenych
s nezdmérnou ndhodnou konzumaci lepku a urychleni dosazeni histologické remise. Experimentalni
léCbu celiakie Ize rozdélit do ctyr oblasti. Jde o intraluminalni terapii, imunoterapii, inaktivaci
imunitnich procest probihajicich v lamina propria mucosae a o imunosupresi (Hoffmanova, 2019).

Intralumindlni terapie je zaméfena na snizeni imunogenicity lepku v lumen tenkého stfeva i
zabranéni jeho prostupu do lamina propria mucosae.

V budoucnu pripada v ivahu modifikovani glutenu z neimunogennich odrid psenice a uplatnéni
potravinarskych technologii, jez povedou k potlaceni imunogenicity lepku. Intraluminalni terapie
zahrnuje i |1é¢bu experimentdlnimi molekulami, jez degeneruji gliadinové peptidy (Hoffmanova,
2019). Suplemetace téchto enzymu se zda jako vhodny doplnék bezlepkové diety, v soucasné dobé
je vsak kvUli malé ucinnosti enzymatickych preparatl neproveditelna (Kohout, 2016).

Dalsi experimentalni terapie si klade za cil ovlivnéni propustnosti tenkého stfeva cestou tzv. tight
junctions, pro imunogenni glutenové peptidy (Hoffmanovd, 2019). Tight junctions neboli tésné
spoje jsou ovlivnény peptidem zonulinem, ktery mliZze byt v disledku nelécené celiakie poskozen
(Kohout, 2016). Larazotit acetat funguje jako reguldtor tight junctions tim, Ze se navazuje na
zonulinovy receptor a zabranuje tak navazani zonulinu, ktery by vedl| k otevieni tésnych spoji mezi
enterocyty (Hoffmanovd, 2019). Tento jev zabrani zvyseni stfevni propustnosti (Kohout, 2016)
a zamezi tak vstupu glutenovych peptidl do sliznice tenkého streva.

Imunoterapie si davd za cil obnoveni imunitni tolerance glutenu, a to napfiklad pomoci
vakcinace, pomoci peroralniho podani specifickych parazitd ¢i pomoci nanodastic.
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Terapie zamérena na inaktivaci imunitnich procest probihajicich v lamina propria mucosae
probiha v nékolika smérech. Patfi mezi né suprese aktivity tTG2, blokdda HLA-DQ2/8 antigend,
inhibice prozanétlivych protedz a blokdda migrace antikvovanych T-lymfocytl do sliznice tenkého
stfeva (Hoffmanova, 2019).

Zminéné postupy se momentdlné nenachazeji dal, nez ve 2. fazi klinického zkoumani (Kohout,
2016). Mezi pristupy, jez vykazuji slibné vysledky v ohledu na zlepseni symptomi histologického
nalezu, patfi napfiklad enzymaticka terapie larozotit acetatem, inhibice tTG2 i inhibice nékterych
protizanétlivych protedz (Caio et al., 2020).
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Prakticka cast
3. Uvod

Teoreticka ¢ast této diplomové prdce si kladla za cil charakterizovat problematiku celiakie, uvést
jeji etiologii, diagnostiku, mozné komplikace i zpUsob |écby.
Jednim z diagnostickych parametr(i, pro celiakii typickym, jsou i izolované deficity nékterych
mikronutrient(, stejné tak s nimi souvisi i fada komplikaci jako je anemie, snizena imunita nebo
porucha metabolismu kosti. Tyto informace vedou k pfedpokladu, Ze sledovani hladiny vybranych
mikronutrientd je u celiakll nejenom vyznamnym diagnostickym ukazatelem, ale ma vyznam i pro
posouzeni adheze k bezlepkové dieté.

Prakticka ¢ast této diplomové prace je zamérena na charakteristiku dospélych celiak(l a trendy
v provadéni vysetireni sérové hladiny vybranych mikronutrient(i a dalSich laboratornich ukazatell
u dospélych celiakd, a to v obdobi pred i po nasazeni bezlepkové diety.

4. Cil praktické casti

Praktickou ¢ast této diplomové prace lze rozdélit do dvou hlavnich cil(.

Prvnim cilem je charakterizovat skupinu dospélych celiakl. Ziskat informace o somatickych
parametrech (BMI), primérném véku v dobé stanoveni diagndzy celiakie a o Cetnosti vyskytu
celiakie v rdmci jednotlivych pohlavi. A ddle pak data ziskand ze zkoumaného souboru porovnat
s parametry uvadénymi v soucasné literature.

Druhym cilem praktické ¢ast této diplomové prace je zmapovat trendy v provadéni vySetreni
sérové hladiny vybranych laboratornich ukazatelll u dospélych celiak se zamérenim na
mikronutrienty. Dozvédét se, ktera vystfeni jsou provadéna po vysloveni diagndzy celiakie, zda se
tato vysetteni shoduji s doporucenimi vydanymi ESsCD a jaka dalsi vySetfeni jsou provddéna nad
ramec téchto doporuceni. Dale pak, zda jsou dana vySetfeni pravidelné opakovana a lze tak
posoudit vliv nasazeni BLD na zménu téchto laboratornich ukazatel(. A v neposledni fadé pak
pomoci srovnani laboratornich hodnot ziskanych pfed zavedenim BLD s referenénimi hodnotami
zjistit, které zkoumané mikronutrienty jsou u nelééenych celiak(l deficitni.

5. Metoda sbéru a zpracovani dat

Pro ziskani dat byla zvolena metoda anonymniho retrospektivniho sbéru dat z elektronické
Iékarské dokumentace, jeZ je vedena v programu STAPRO Medea v ramci alergologické ambulance.
Vyzkumny soubor tvofilo 20 pacientl vySe zminéné ambulance. Veskera data byla anonymizovéna
a jejich sbér probihal se souhlasem Etické komise VFN (Pfiloha 1), ktery je dostupny v pfilohach
v zavéru této prace.

Pro prvi ¢ast praktické ¢asti a podrobnou analyzu vyzkumného soboru byly ziskany informace
zahrnujici rok narozeni, vdhu a vysku pacienta v dobé nastupu do ambulance a rok, kdy byla
potvrzena diagndza celiakie. Ze ziskanych dat bylo nasledné zjisténo BMI, vék pacienta k roku 2021
a vék, ve kterém byla u pacientim diagnostikovana celiakie.

Pro druhou ¢ast praktické casti byly sledovany nasledujici laboratorni ukazatele:
e Hemoglobin
e Zelezo
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e Vapnik

e Fosfor

e Vitamin B12

e Vitamin D(25-0OH)
e Kyselina listova

e Horcik
e Zinek
e Ferritin

e Beta-karoten

Ze ziskanych hodnot byla zjiSténa cetnost provadéni danych vySetfeni. Nasledovalo srovndani
provadénych vysSettfeni s doporucenimi pro zjistovani mikronutrientl u celiakl, jeZz v roce 2019
vydalo ESsCD. Dale byly zjistény laboratorni ukazatele, jeZ se pfi vySetteni celiakd vyskytuji nad
ramec doporuceni. Ziskané hodnoty byly také srovnany s referenénimi hodnotami pro hladinu
danych laboratornich ukazatelll (Tabulka 6,). U vybranych laboratornich ukazatelll byly dale
srovnany hodnoty pred a po zavedeni BLD.

Tabulka 6: Referencni hodnoty vybranych laboratornich ukazatel(

Hemoglobin (g/1) 120 160
Fe (umol/l) 6,6 28
Ca (mmol/l) 2 2,75
P (mmol/l) 0,65 1,61
Vitamin D (25-OH) (ng/ml) 75 250
Vitamin B12 (pmol/l) 145 569
Kys. Listova (ug/l) 3,9 26,8

Sbér dat pro vyzkum probihal od prosince 2020 do dubna 2021. Ziskana data byla
zaznamenavana do tabulek a dale statisticky zpracovavdna pomoci programu Microsoft Excel a R.
Pro lepsi ndzornost a pfehlednost byly také pomoci Misrosoft Excel vytvoreny tabulky a grafy.
Data zaznamendvajici srovnani laboratornich vysledk( pfed a po zavedeni BLD byla v softwaru R
otestovdna pomoci parového T-testu, znaménkového testu a Wilcoxonova dvouvybérového testu.
Testovani probihala na hladiné vyznamnosti 5 % (o = 0,05), hodnota p <0,05 byla tedy povazovana
za statisticky vyznamnou. Toto statistické testovani probihalo ve spolupraci s RNDr. Janem
Klaschkou, Ph.D. béhem dubna 2021.

6. Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumny soubor cital 20 pacient(l alergologické ambulance. Vyzkum byl zaméren na dospélé
pacienty s celiakii, kterym bylo toto onemocnéni diagnostikovano pozdéji nez v mladsim Skolnim
véku, a ktefi pravidelné navstévuji Iékare v souvislosti se svym onemocnénim.

Diagnodza celiakie byla u 10 pacientll (50 %) vyslovena pred rokem 2010 a u 10 pacientd (50 %) od
roku 2010 do roku 2020.
Ve vyzkumném souboru bylo 17 Zen (85 %) a 3 muzi (15 %) (Graf 2, Tabulka 7).
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Tabulka 7: RozloZeni souboru dle pohlavi

Zena 17 85 %
Muz 3 15%

Pramérny vék respondentll v roce 2021 byl 43,25 let. NejstarSimu ucastnikovi vyzkumu bylo
69 let a nejmladsimu 26 let. Primérny vék v dobé stanoveni diagndzy byl 32,65 let. Nejvyssi vék
v dobé stanoveni diagndzy byl 54 let a nejmladSimu pacientovi bylo 14 let (Graf 1, Tabulka 8).

Pramérné BMI pacientd ¢inilo 25,35 kg/m2. Nejvyssi vyskytujici se BMI pak ¢inilo 31,6 kg/m?
a nejnizéi 16,9 kg/m? (Graf 1, Tabulka 8).

Tabulka 8: Charakteristika vyzkumného souboru

N 20 20 20
Prumér 43,25 32,65 23,36
Smérodatna odchylka 11,83 11,34 4,25
Minimum 26 14 16,90
Maximum 69 54 31,60

Graf 1: Sloupcovy graf primér(i £ smérodatnd odchylka
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7. Vysledky vyzkumu

Vysledky vyzkumu Ize rozdélit do dvou hlavnich ¢asti.

Prvni cast si klade za cil charakterizovat dospélého celiaka a tuto charakteristiku srovnat
s charakteristikami, jeZz jsou zaznamenany v dostupné literatutfe. Pro tuto ¢ast byla pouZita data
zahrnujici pohlavi, vék v obdobi potvrzeni diagndzy celiakie a BMI v obdobi potvrzeni diagnézy
celiakie.

Druha ¢ast se zaméruje na zmapovani trendl v provadéni vysetireni sérové hladiny vybranych
laboratornich ukazatel(l u dospélych celiakd se zamérenim na mikronutrienty.
Cilem bylo zjistit, ktera vySetfeni se provadi u nové diagnostikovanych celiakll a zda se shoduiji
s vySetfenimi doporucovanymi v literatufe. Dale doSlo k porovnani ziskanych dat s referenénimi
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hodnotami téchto laboratornich ukazatelll. U vybranych laboratornich ukazatelli bylo také
provedeno srovnani laboratornich vysledkd ziskanych pred a po zavedeni BLD.

7.1. Charakteristika dospélého celiaka

Z dostupné literatury vyplyva, Ze celiakie se 2—3x cCastéji vyskytuje u Zen, nez u muzl (Vackova,
2020). Ziskana data tento fakt potvrzuji. Vyzkumny vzorek Cinil 17 Zen (85 %) a 3 muze (15 %), cozZ
v rdmci tohoto vyzkumného souboru predstavuje vice jak pétindsobné vyssi vyskyt celiakie u Zen
nez u muzl (Graf 2, Tabulka 7).

Graf 2: Rozlozeni souboru dle pohlavi
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Ukazuje se, Ze v dospélosti se celiakie nejcastéji projevuje mezi 25. a 40. rokem Zivota (Fri¢,
2016). Ziskana data vypovidaji ve prospéch tohoto tvrzeni. Ve vyzkumném soboru byla celiakie ve
véku od 25 do 40 let diagnostikovana u 55 % (n = 11) pacient(, u 25 % (n = 5) pacient(l pred
25. rokem Zivota a u 20 % (n = 4) po 40. roce Zivota (Graf 3, Tabulka 9). Primérny vék v dobé
vysloveni diagndzy pak ¢inil 32,65 let (Graf 1, Tabulka 8).

Tabulka 9: Vék v dobé stanoveni diagndzy

<25 let 5 25%
2540 let 11 55 %
> 40 let 4 20%
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Graf 3: Vék v dobé stanoveni diagndzy
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Ze soucasnych zjisténi vyplyva, Ze BMI nelécenych celiakd byva nizsi nez u bézné populace,

zaroven se vsak ukazuje, Ze az 28 % nelécenych celiakl trpi nadvahou a aZz 11 % obezitou (Al-Toma

et al., 2019). Ze ziskanych dat vyplyvd, Ze 100 % (n = 3) v souboru zkoumanych muzd mélo v cas

potvrzeni diagndzy celiakie BMI v rozmezi 18-25, coZ odpovida normalni hmotnosti. U Zen se

v tomto rozmezi pohybovalo 58,8 % (n = 10) z nich. Podvdhou, tedy BMI >18, méla pouze jedna Zena
(5,9 %). Naopak nadvaha, tedy BMI v hodnoté 26-30, byla pozorovana u 23,5 % (n = 4) Zen. Zaroven
11,8 % zen (n = 2) trpélo dle hodnoty BMI >30 obezitou (Graf 4, Tabulka 10). Primérné BMI u celého
vyzkumného soboru (n = 20) pak ¢inilo 23,35 kg/m? (Graf 1, Tabulka 9). Toto primérné BMI je

0 1,84kg/m? mensi, nei priimérné BMI obyvatel CR v roce 2017, které dle prohlaseni Ceského

statistického UFadu (2018) ¢inilo 25,2 kg/m?. Z tohoto prohld3eni zde potvrdit, Ze primérné BMI

zkoumaného souboru je nizsi nez priimérné BMI v CR.

Tabulka 10: BMI v dobé stanoveni diagndzy

<18 1 59 % 0 0%
18-24,9 10 58,8 % 3 100 %
25-29,9 4 23,5% 0 0%
230 2 11,8 % 0 0%
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Graf 4: BMI (kg/m?) v dobé stanoveni diagndzy
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7.2. Vysetfeni vybranych laboratornich ukazatel

7.2.1. Provadéna vysetreni

Na zakladé doporuéeni ESsCD bylo zkoumano, zda byla u pacientd zjistovana sérova hladina

Zeleza, vapniku, fosforu, vitaminu D, vitaminu B12 a kyseliny listové. Z doporuc¢ovaného celkového
krevniho obrazu pak byla vybrana hladina hemoglobinu.
Z dat vyplyva, Ze vysetteni hladiny hemoglobinu a Zeleza bylo alespon jedenkrat za dobu diagndzy
celiakie zjistovano u celého vyzkumného soboru (100 %, n = 20). P¥i zjistovani, zda tato vysetreni
byla provedena ve chvili potvrzeni diagndzy celiakie, tedy pfed nasazenim BLD, se ukdazalo, Ze
hladina hemoglobinu byla zjistovana u 80 % (n = 16) pacientU a sérova hladina Zeleza pouze u 65 %
( n=13). Hladina vapniku a fosforu pak byla alespori jednou zjistovana u 85 % (n = 17) vyzkumného
souboru, pfi stanoveni diagndzy bylo toto vysetieni provedeno u 45 % (n = 9) pacientd. Vitamin B12
byl alespori jednou zjistovan u 50 % (n = 10) pacientd, pfi stanoveni diagndzy vsak bylo toto
vysetfeni provedeno jen u 2 (10 %) z nich. Hladina kyseliny listové byla alespori jednou zjistovana
u45 % (n = 9) pacient, ztoho u 2 (10 %) pacientl v obdobi potvrzeni diagndzy celiakie. Sérova
hladina vitaminu D byla alespori jednou zjistovana u 40 % (n = 8) vyzkumného souboru, pti stanoveni
diagnozy bylo toto vysetfeni provedeno pouze u 1 pacienta (Graf 5, Tabulka 11).

Tabulka 11: Provedeni doporucenych laboratornich vysetifeni

Hemoglobin 20 100 % 16 80 %
Fe 20 100 % 13 65 %
Ca 17 85 % 9 45 %
P 17 85 % 6 30%
Vit. D (25—0H) 8 40% 1 5%
Vit. B12 10 50 % 2 10 %
Kys. listova 9 45 % 2 10%
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Graf 5: Provedeni doporucenych laboratornich vysetreni

20

18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
Hemoglobin Vitamin D Vitamin B12 Kys. listova

(25-0OH)

B Provedeno alespon 1x B Provedeno pfi stanoveni diagndzy

Z dat bylo zjisténo, Zze kromé doporucenych laboratornich vySetteni jsou u pacientl ziskavany
i hladiny hof¢iku, zinku, ferritinu a beta-karotenu. Sérova hladina hofciku byla alespon jednou
zjistovana u 60 % (n = 12) pacientd, u 15 % (n = 3) z nich pak bylo vysetfeni provedeno v obdobi
stanoveni diagndzy celiakie. Sérova hladina zinku byla alespori jednou zjistovana u 25 % (n = 5)
pacientl. Sérova hladina beta-karotenu u 30 % (n = 6) a hladina ferritinu u 50 % (n = 10) pacient(
zahrnutych ve vyzkumném souboru. Pfi stanoveni diagndzy celiakie byla hladina zinku a beta-
karotenu zjistovana pouze u 1 (5 %) z pacient(, naopak nejéastéji byla zjistovana hladina ferritinu,
atou25% (n=>5) pacientt (Tabulka 12).

Tabulka 12: Dalsi provadéna vysetreni

Mg 12 60 % 3 15 %
Zn 5 25% 1 5%
Ferritin 10 50 % 5 25%
Beta-karoten 6 30% 1 5%

7.2.1. Porovnani laboratornich hodnot s referenc¢nimi hodnotami

Pro tuto cast byla pouZita data ziskana v obdobi stanoveni diagnézy celiakie, tedy pred
zavedenim BLD. Tam, kde byla data dostupn3, byla sledovana sérova hladina hemoglobinu, Zeleza,
vapniku, fosforu, vitaminu D, vitaminu B12 a kyseliny listové. Nasledné byla stanovena cetnost
dostatecné a nedostate¢né hladiny téchto laboratornich ukazateld, jejich priimérnd, minimalni
a maximalni hodnota.

Ze ziskanych dat vyplyvd, Ze nedostatecnou hladinu hemoglobinu mélo v dobé stanoveni
diagndzy celiakie 25 % (n = 4) z 16 pacient( u nichZ byla tato hodnota ziskana. Prlimérna sérova
hladina hemoglobinu ¢inila 131,9 g/I, maximalni naméfena hladina 173 g/l a minimalni 99 g/I.
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V pripadé Zeleza byla data ziskana od 13 pacient(. Nedostatecna sérova hladina se vyskytla u 31 %
(n = 4) znich. Primérna sérova hladina Zeleza ¢inila 11,8 pmol/l, maximalni naméfena sérova
hladina ¢inila 24,7 umol/l a minimalni 2,2 pumol/I.

Sérova hladina vapniku byla dostatecna u vSech 9 pacientd, u kterych bylo mozné data ziskat. Jeho
primérna sérova hladina cinila 2,28 mmol/l, maximalni naméfena sérova hladina vapniku cinila
2,38 mmol/l a minimalni 2,11 mmol/I.

Hladina fosforu byla zjisténa u 6 pacientl a u zddného z nich nebyl detekovan jeho nedostatek.
Pramérnd sérovd hladina fosforu dinila 1,06 mmol/l, maximalni sérovd hladina 1,31 mmol/I
a minimalni 0,71 mmol/I.

Sérovou hladinu vitaminu D bylo moZné ziskat pouze u 1 pacienta. Jeho sérova hladina vitaminu D
¢inila 24,7 ng/|, coz je nedostatec¢né.

Sérova hladina vitaminu B12 byla ziskdna u 2 pacientl. Jeden z nich dosahoval sérové hladiny
342 pmol/l, coz je dostadujici a druhy 113 pmol/l, coz je nedostacujici. Primérna hodnota sérové
hladiny vitaminu B12 ¢inila 227,5 pmol/I.

Data o sérové hladiné kyseliny listové byla dostupna u 2 pacient(l. V obou pfipadech byla jeji hladina
nedostatec¢na a jeji prdmérna sérova hladina ¢inila 3,2 pug/l (Tabulka 13, Tabulka 14).

Tabulka 13: Hodnoceni sérové hladiny vybranych laboratornich ukazatell

Hemoglobin (g/1) 16 4 25% 12 75 %
Fe (umol/I) 13 4 31% 9 69 %
Ca (mmol/I) 9 0 0% 9 100 %
P (mmol/l) 6 0 0% 6 100 %
Vit. D (25-OH) (ng/ml) | 1 1 100 % 0 0%
Vit. B12 (pmol/l) 2 1 50 % 1 50 %
Kys. listova (ug/l) 2 2 100 % 0 0%

Tabulka 14: Hodnoty vybranych laboratornich ukazatell

N 16 13 9 6 1 2 2

Primér 131,94 11,80 2,28 1,06 24,70 227,50 3,20

Smérodatna

odchylka 20,77 7,56 0,09 0,25 | x 161,93 0,14

Minimum 99,00 2,20 2,11 0,71 | x 113 3,10

Maximum 173,00 24,70 2,38 1,31 | x 342 3,30
7.2.2. Porovnani laboratornich hodnot pifed a po zavedeni BLD

Ze ziskanych dat bylo mozné porovnat hodnoty méfenim pied a po zavedeni BLD u hladin
hemoglobinu, Zeleza a vapniku. Hodnocena byla ¢etnost narlstu a poklesu danych laboratornich
ukazatell, priimérna zména mezi 1. a 2. mérenim a statisticka vyznamnost rozdilu mezi mérenimi.

50



Pro testovani statistické vyznamnosti rozdil(l mezi mérenimi byl vyuZit parovy T-test, znaménkovy
test a Wilcoxonlv dvouvybérovy test. Testovani probihalo na hladiné vyznamnosti a = 0,05.
Hladinu hemoglobinu pfed zavedenim BLD a 1-2 roky po jejim dodrZovani bylo mozné zjistit
u 70 % (n = 14) pacientd zahrnutych ve vyzkumném souboru. Porovnani sérovych hladin Zeleza bylo
mozné u 50 % (n = 10) pacientl a sérové hladiny vapniku pred a po zavedeni BLD byla zjisténa u
30 % (n = 6) pacientl. Tyto laboratorni ukazatele byly dale analyzovany.
Sérové hladiny pre a po zavedeni BLD u ostatnich zkoumanych laboratornich ukazatel( bylo mozné
zjistit jen u velmi malé ¢asti vyzkumného souboru. Srovnani sérovych hladiny fosforu bylo mozné
u20 % (n = 4) pacient(l, u hladin vitaminu B12 a kyseliny listové pouze u 5 % (n = 1) pacient(
a porovnani hodnot vitaminu D pfed a po zavedeni BLD nebylo mozné u Zadného z pacient( (Graf 6,
Tabulka 15).

Tabulka 15: MoZnost porovndni laboratornich hodnot pred a po zavedeni BLD

Hemoglobin 14 70 % 6 30%
Fe 10 50 % 10 50 %
Ca 6 30% 14 70%
P 4 20% 16 80 %
Vit. D (25-OH) 0 0% 20 100 %
Vit. B12 1 5% 19 95 %
Kys. listova 1 5% 19 95 %

Graf 6: MoZnost porovnani laboratornich hodnot pfed a po zavedeni BLD
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Po zavedeni BLD doslo k narlstu hladiny hemoglobinu u 21 % (n = 3) pacient(, k poklesu u 79 %
(n = 11) z nich. Prlmérnd zména hladiny hemoglobinu mezi 1. a 2. méfenim pak predstavovala
8,5 g/l (Graf 7, Tabulka 16).
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Tabulka 16: Hemoglobin — zmény po zavedeni BLD

Narust 3 21%
Pokles 11 79 % 8,5
Graf 7: Hemoglobin —zmény po zavedeni BLD
3

79%

= Nar(st = Pokles

21%

Primérna hladina hemoglobinu pfi 1. méreni ¢inila 132,3 g/l, minimalni naméfend hladina

¢inila 99 g/l a maximalni 173 g/l. Pfi 2. méfeni Cinila prdmérna hladina hemoglobinu 140,8 g/I,
minimalni namérena hladina ¢inila 120 g/l a maximalni 174 g/I (Graf 8, Tabulka 17).

Vysledkem pdarového T-testu je p-hodnota 0,0880, coz prevysuje 0,05. Rozdil je tedy statisticky
nevyznamny, ale vzhledem k tomu, Ze p-hodnota neni vyssi nez 0,1, Ize fici, Ze je zde naznacena

statistickd vyznamnost. Stejny vysledek ziskdvdme u znaménkového testu, jehoZ p-hodnota cini

0,0574. Je zde tedy také naznacena statistickd vyznamnost. Wilcoxon(v dvouvybérovy test, ktery je

v tomto pripadé ze vsech tfi testd nejcitlivéjsi, nabyl p-hodnoty 0,0278. Dle néj je tedy rozdil mezi

1. a 2. méfenim hladiny hemoglobinu statisticky vyznamny (Tabulka 18).

Tabulka 17: Hemoglobin — srovnani 1. a 2. méfeni

N 14 14
Pramér 132,3 140,8
Smérodatna odchylka 20,5 13,0
Minimum 99 120
Maximum 173 174
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Graf 8: Hemoglobin — sloupcovy graf prliméri méreni + smérodatna odchylka
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Tabulka 18: Hemoglobin — Statistické testovani

Parovy T-test 0,0880
Znaménkovy test 0,0574
Wilcoxoniiv dvouvybérovy test 0,0278

Zelezo

Po zavedeni BLD doslo k narUstu sérové hladiny Zeleza u 80 % (n = 8) pacient(, k poklesu u 20 %
(n=2) znich. Prdmérnd zména sérové hladiny Zeleza mezi 1. a 2. méfenim pak predstavovala
8,6 umol/l (Graf 9, Tabulka 19).

Tabulka 19: Zelezo — zmény po zavedeni BLD

Narust 8 80 %

Pokles 2 20 % 8,6
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Graf 9: Zelezo — zmény po zavedeni BLD

= NarGst = Pokles

Primérna sérova hladina Zeleza pfi 1. méfeni ¢inila 12,98 umol/l, minimalni namérena hladina
¢inila 2,20 umol/l a maximalni 24,70 umol/l. P¥i 2. méfeni Cinila prdmérna sérova hladina Zeleza
21,58 pumol/l, minimalni namérend hladina cinila 5,30 umol/l a maximalni 34,10 umol/I (Graf 10,
Tabulka 20).

Vysledkem pdrového T-testu je p-hodnota 0,0351, coZ je méné neZ 0,05. Doslo tedy ke
statisticky vyznamnému zvySeni sérové hladiny Zeleza mezi 1. a 2. méfenim. Statisticky vyznamny
rozdil potvrzuje i Wilcoxonlv parovy test u néhoz p-hodnota ¢ini 0,0284. Naopak, jako statisticky
nevyznamny se rozdil mezi 1. a 2. méfenim jevi dle vysledk( znaménkového testu, jehoz p-hodnota
¢ini 0,1094 (Tabulka 21).

Tabulka 20: Zelezo — srovnani 1. a 2. méfeni

N 10 10
Pramér 12,98 21,58
Smérodatna odchylka 8,26 9,52
Minimum 2,20 5,30
Maximum 24,70 34,10

54



Graf 10: Zelezo — sloupcovy graf primérd méfeni + smérodatna odchylka

1. méreni 2. méreni

Tabulka 21: Zelezo — Statistické testovani

Parovy T-test 0,0351
Znaménkovy test 0,1094
Wilcoxoniiv dvouvybérovy test 0,0284

Vapnik

Po zavedeni BLD doslo k narlstu sérové hladiny vapniku u 83 % (n = 5) pacientd, k poklesu
ul7% (n=1) znich. Primérnd zména sérové hladiny Zeleza mezi 1. a 2. méfenim pak
predstavovala 0,05 mmol/l (Graf 11, Tabulka 22).

Tabulka 22: Vapnik — zmény po zavedeni BLD

Narust 5 83%

Pokles 1 17 % 0,05

Graf 11: Vapnik — zmény po zavedeni BLD
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Primérnd sérova hladina vapniku pfi 1. méfeni cinila 2,33 mmol/l, minimalni namérena
hladina ¢inila 2,29 mmol/l a maximalni 2,38 mmol/l. Pfi 2. méfeni ¢inila prdmérna sérova hladina
vapniku 2,39 mmol/l, minimalni naméfena hladina c¢inila 2,26 mmol/l a maximalni 2,57 mmol/I
(Graf 12, Tabulka 23).

Zadny ze t¥i pouzitych statistickych testl nevysel statisticky vyznamny, p-hladina vzdy prevysila
hladinu vyznamnosti a = 0,05 (Tabulka 24).

Tabulka 23: Vapnik — srovnani 1. a 2. méfeni

N 6 6

Pramér 2,33 2,39
Smérodatna odchylka 0,03 0,11
Minimum 2,29 2,26
Maximum 2,38 2,57

Graf 12: Vapnik — sloupcovy graf primér( méreni + smérodatnd odchylka
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Tabulka 24: Vapnik — Statistické testovani

Parovy T-test 0,2084
Znaménkovy test 0,2188
Wilcoxoniiv dvouvybérovy test 0,3125
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8. Diskuze

Cilem této diplomové prace bylo charakterizovat dospélého celiaka a zmapovat trendy
v provadéni laboratornich vysSetfeni u téchto pacientll se specifickym zamérenim na vybrané
mikronutrienty.

8.1. Charakteristika dospélého celiaka

Z informaci uvedenych v soucasné literature vyplyva, Ze celiakie u dospélych se nejcastéji
vyskytuje mezi 25. a 40. rokem Zivota (Fri¢, 2016). Data ziskana z vyzkumu provadéném v rdmci této
diplomové prace tento fakt potvrzuji, 55 % zkoumanych pacientl byla celiakie diagnostikovana
pravé mezi 25. a 40. rokem véku. Potvrzeno je i tvrzeni, Ze celiakie se 2—3x ¢astéji vyskytuje u Zen
neZ u muzl (Vackova, 2020). Ve zkoumaném souboru dospélych celiakl bylo 85 % Zen a 15 % muZd,
vyskyt celiakie u Zen v tomto souboru je tak vice nez pétinasobné vyssi nez u muz(. V literature je
také uvadéno, Ze neléceni celiaci maji typicky nizsi primérné BMI neZ bézna populace, soucasné
vsak aZ 28 % z nich trpi nadvahou, v 11 % pfipadl aZ obezitou (Al-Toma et al., 2019). Tento vyrok
byl podporen vysledky zkoumani. Ukazalo se, Ze primérné BMI u vyzkumného souboru cinilo
23,35 kg/m?, co? je nizsi neZ pramérné BMI obyvatel CR, které ¢ini 25,2 kg/m? (Cesky statisticky
Ufad, 2018). Zaroven 23,5 % zkoumanych Zen trpélo dle hodnoty BMI nadvahou a 11,8 %
zkoumanych zen obezitou. VSichni zkoumani muzi méli BMI v rozmezi normalni hmotnosti.

Lze tedy fFici, Ze vyzkum potvrdil charakteristiku dospélych celiakll, jeZ je uvadéna v dostupné
literature a Ize tedy predpokladat, Ze se jednd a vhodny reprezentativni vzorek této specifické
skupiny pacientd.

8.2. Vysetieni vybranych laboratornich ukazatel(

Mapovani trend(l v provadéni laboratornich vysetieni u celiakd vychazelo z doporuéeni ESsCD,
jez byly vydany v roce 2019. Dle téchto doporuceni by u nové diagnostikovanych celiakli mél byt
krom jiného zjistén celkovy krevni obraz, sérovd hladina Zeleza, vépniku, fosforu, vitaminu D,
vitaminu B12 a kyseliny listové (Al-Toma et al., 2019). Tato vysetieni by méla byt provadéna jak ve
chvili vysloveni diagndzy celiakie, tak nasledné kazdych 3—6 mésicli az do dosazeni stabilizovaného
stavu pacienta. Probéhnout by méla i kontrola téchto laboratornich ukazateld po roce od zavedeni
BLD a v pfipadé stabilizovanych pacientd jednou ro¢né pfi pravidelnych kontrolnich prohlidkach.
Videadlnich pfipadech by ve stejnych intervalech jako laboratorni vysetfeni méli probihat
i konzultace s nutricnim terapeutem specializovanym na problematiku celiakie (Husby, & Bai, 2019).

8.2.1. Provadéna vysetieni

Ve vyzkum byly sledovany hladiny hemoglobinu a sérové hladiny Zeleza, vapniku, fosforu,
vitaminu D, vitaminu B12 a kyseliny listové. Pfi zkoumani, zda byla vySetfeni provedena alespon
jednou, se vysledky jevily vcelku uspokojivé. Hladiny hemoglobinu i Zeleza byly zjistovany u celého
vyzkumného souboru. Sérové hladiny vapniku a fosforu u 85 % vyzkumného soboru a stanovovani
sérové hladiny vitaminu D, vitaminu B12 a kyseliny listové se pohybovaly mezi 40-50 %. P¥i
zjistovani, zda byla vySetfeni provadéna v dobé stanoveni diagndzy celiakie vsak byly vysledky
neuspokojivé. Pouze hladiny hemoglobinu a Zeleza byly stanoveny u vice jak 50 % zkoumanych
pacientl. Hranici 15 % pak prekonaly jen testy sérové hladiny vapniku a fosforu. Sérové hladiny
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vitaminu B12 a kyseliny listové byly zjistovany pouze u 10 % vyzkumného souboru a hladina
vitaminu D pouze u 5 %. Tyto vysledky Ize zlehdit faktem, Ze poloviné zkoumanych pacientl byla
celiakie diagnostikovana pfed rokem 2010, coz muZe predstavovat urcity vyvoj v doporuceni
ohledné sledovani celiakll. Problematika deficitu mikronutrient( u celiakl je vSak vSeobecné znama
jiz fadu let a deficit alespori jednoho z mikronutrientl ohroZuje az 87 % nové diagnostikovanych
celiakll (Wierdsma et al., 2013). Navic, doporuceni pro sledovani celiakll poukazuji na vyznam
sledovani hladin mikronutrient( jiz v doporuceni vydanych mezi lety 2001-2007 (Silvester, Rashid,
2007). Absence dat u velké c¢asti vyzkumného soboru tak muize reflektovat nedostateéné sledovani
nové diagnostikovanych celiakQi, u kterého ale lze do budoucna doufat ve zlepseni
vzhledemk vydavani stale propracovanéjsich guidelines pro toto onemocnéni.

Vyzkum také nalezl dalsi laboratorni ukazatele, které se objevuji ve sledovani pacientt s celiakii nad
ramec doporuceni ESsCD. Jde o hladiny hotciku, zinku, ferritinu a beta-karotenu. Tato vySetieni Ize
povaZovat za velmi vhodné zvolen3, protoZe pravé horcik a zinek byvaji u celiak ¢asto v deficitu
(Vici, et al., 2016). Sledovani hladiny beta-karotenu je vyznamné vzhledem kvice jak 7%
pravdépodobnosti deficitu vitaminu A u nové diagnostikovanych celiakl. Ferritin je vhodnym
parametrem pro zjisténi deficitu Zeleza, jehoz nizkd hladina se vyskytuje az u 46 % nové
diagnostikovanych celiakd (Wierdsma et al., 2013).

8.2.2. Porovnani laboratornich hodnot s referencnimi hodnotami

Ze ziskanych dat bylo zjisténo, Ze nedostatecnou hladinou hemoglobinu trpélo v obdobi
vysloveni diagndzy celiakie 25 % pacientd, u kterych byla tato hodnota dostupna. Deficit Zeleza se
pak objevil u 31 % pacientl, coZ potvrzuje v literatufe uvadénou prevalenci deficitu Zeleza u nové
diagnostikovanych celiak(, ktera se pohybuje mezi 28-50 % (Vici et al., 2016). Deficit vapniku ani
fosforu nebyl detekovan u zadného z pacientd, u nichZ byla dostupna data. Pro hodnoceni sérové
hladiny vitaminu D, vitaminu B12 a kyseliny listové bylo dostupné jen velmi malé mnoZstvi dat.
Pouze u 5 % vyzkumného souboru byla zjisténa hladina vitaminu D. Jeho hladina byla v deficitu. Jen
u 10 % pacientl byly dostupné informace o hladiné vitaminu B12 a kyseliny listové. Kyselina listova
byla v deficitu u celych 10 %, deficit vitaminu B12 byl nalezen u 5 % vyzkumného souboru. Témto
vitamindm by do budoucna méla byt vénovana vétsi pozornost vzhledem k tomu, Ze patfi mezi
mikronutrienty, jejichZ deficit ¢asto pretrvava i po zavedeni BLD (Caruso et al., 2013).

8.2.3. Porovnani laboratornich hodnot pfed a po zavedeni BLD

Pro ¢ast zabyvajici se srovnanim hodnot pfi stanoveni diagndzy a po 1-2 letech od zavedeni
BLD bylo vzhledem k absenci dat mozné zhodnotit pouze hladiny hemoglobinu, Zeleza a vapniku.
Toto zjisténi je vzhledem k vySe uvedenym doporucenim tristni, v tomto zkoumani je ale nutné brat
v potaz skupinu, na kterou byl vyzkum zaméren. Je znamo, Ze dospéli pacienti maji ¢asto tendenci
zpochybnovat odborné nazory a doporuceni, Ize tedy predpokladat, Ze absence druhého méreni
souvisi s nedostatecnou compliance pacientl k Iécbé a nutnému sledovani v souvislosti s jejich
onemocnénim (Husby, & Bai, 2019).
Rozdil mezi hodnotami hemoglobinu pfed a po zavedeni BLD bylo moziné sledovat u 70 %
vyzkumného souboru. Presto, Ze z dat vyplyva, Ze u 79 % zkoumanych pacient doslo k poklesu
hemoglobinu, jeho priimérna sérova hladina v méreni po zavedeni BLD je vyssi neZz priimérna
hladina pred jejim zavedenim. Primérna zména v hladiné hemoglobinu cinila 8,5 g/I. Rozdil mezi
jednotlivymi mérenimi je dle Wilcoxonova dvouvybérového testu statisticky vyznamny (a =0,05).
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Rozdil v sérové hladiné Zeleza pred a po zavedeni BLD bylo mozné zjistit u 50 % vyzkumného
souboru. Kjejimu nardstu doSlo u 80 % pacientll a primérnd zména mezi méfenimi Cinila
8,6 umol/l. Narlst byl statisticky vyznamny jak dle parového T-testu, tak dle Wilcoxonova
dvouvybérového testu (a =0,05).

Rozdil mezi hladinami vapniku pfed a po zavedeni BLD bylo mozZné zjistit u 30 % pacient(. U 83 %
z nich doslo k nardstu sérové hladiny vapniku, a to v priméru o 0,05 mmol/l. Dle statistickych
testovani slo vSak o statisticky nevyznamny rozdil, coz lze ale pfisuzovat i nevelkému mnozstvi dat.
Je nutné brat v potaz, Ze statisticka nevyznamnost nemusi nutné znamenat klinicky zanedbatelnou
zménu. Ze ziskanych méreni vyplyva, Ze u vsech laboratornich ukazatelll doslo v rfadé pripadd
k ndrastu jejich hladiny. Lze tedy souhlasit stvrzenim, Ze fada zlaboratornich ukazatell se
s nasazenim BLD upravi (Collin et al., 2018).

Z provedeného vyzkumu vyplyva, Ze sledovani hladin mikronutrinetl u celikakd je v zdsadé

podcenovanym diagnostickym ukazatelem jak u nové diagnostikovanych dospélych celiakd, tak pro
jejich dlouhodobé sledovani, a to i pres nepopiratelny vyznam mikronutrientll pro toto
onemocnéni.
Vzhled k rostoucimu vyskytu celiakie a snaze rozsitit povédomi o tomto onemocnéni mezi lékafi
a zdravotnickymi pracovniky napfti¢ obory, se da ale pfedpokladat, Ze dojde i k rozvoji sledovani
diagnostikovanych celiakd a k jejich rozsahlejsi edukaci v rdmci multidisciplinarnich tymu. Tato
mezioborova spoluprace by mohla vést k efektivnéjsi edukaci pacientl jak v ohledu bezlepkového
rezimu, tak v oblasti vyznamu pravidelnych sledovani u Iékare.
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9. Zaveér

Deficit vybranych mikronutrien( je pfic¢inou rady vaznych komplikaci celiakie. Ne vZdy jsou tyto
deficity v€as odhaleny, coZ zasadnim zpUsoben pfrispiva ke zhorseni celkového zdravotniho stavu
celiakd. Cilem této diplomové prace bylo charakterizovat dospélého celiaka a zmapovat trendy
klinického sledovani celiakl z hlediska provadéni laboratornich vysetfeni se zaméfenim na vybrané
mikronutrienty.

Teoreticka ¢ast této diplomové prace byla rozdélena do dvou hlavnich kapitol.

Prvni kapitola se zabyvala celiakii jako takovou. Probrana byla jeji historie, etiologie, patogeneze,
klinické formy, jeji pfiznaky, diagnostika i komplikace a v neposledni fadé i doporucené postupy pro
klinické sledovani pacient( s celiakii. Zminény byly i bilkoviny obilnin se zaméfenim na lepek a jeho
roli v patogenezi celiakie.

Druhd kapitola teoretické ¢asti byla zamérena na terapii celiakie, predevsim pak na bezlepkovou
dietu jakozto v soucasné dobé jedinou moZnou lécbu celiakie. Byl vysvétlen princip bezlepkového
rezimu, jeho Uskali a mozné nutri¢ni dysbalence, jez se mohou v souvislosti s bezlepkovou dietou
vyskytnout. Ddle byl probran lepek v potravindch z hlediska legislativy i problematiky vybéru
vhodnych potravin. V neposledni fadé byly uvedeny moznosti suplementace mikronutrient(
u celiakt a zminény byly i dalsi zkoumané moznosti Ié¢by celiakie mimo bezlepkovou dietu.

Prakticka c¢ast této diplomové prace byla zaloZzena na anonymnim retrospektivnim sbéru dat

z elektronické lékafské dokumentace. Vyzkum byl zaméren na dospélé pacienty s celiakii, kterym
bylo toto onemocnéni diagnostikovano pozdéji nez v mladsim Skolnim véku, a ktefi pravidelné
navstévuji [ékafe v souvislosti se svym onemocnénim. Pro tuto ¢ast byly uréeny dva hlavni cile.
Prvnim cilem bylo charakterizovat skupinu dospélych celiakd. Byly ziskany informace o primérném
BMI zkoumanych celiakd, o pridmérném véku v dobé stanoveni diagndzy celiakie a o Cetnosti
vyskytu celiakie v rdmci jednotlivych pohlavi. Ziskana charakteristika byla nasledné porovndna
s charakteristikami dospélych celiak(, jez byly dostupné v soucasné literature.
Druhym cilem praktické c¢asti bylo zmapovat trendy v provadéni vysetieni hladin vybranych
laboratornich ukazatell u dospélych celiak( se zaméfenim na mikronutrienty. Bylo zjistovano, ktera
vySetfeni jsou provadéna po vysloveni diagndzy celiakie, zda se shoduji s doporucenimi vydanymi
ESsCD, a kterd dalsi vysetreni jsou provddéna nad ramec téchto doporuceni. Dale bylo provedeno
porovnani ziskanych laboratornich hodnot pred zavedenim bezlepkové diety s referenénimi
hodnotami pro dané laboratorni ukazatele. Na zakladé téchto dat byly identifikovany
mikronutrienty s rizikem deficitu. Na zavér bylo zjisténo, zda jsou vybrand vysetifeni pravidelné
opakovana a lze tak posoudit vliv nasazeni bezlepkové diety na zmény hladin téchto laboratornich
ukazatel(.

Z prvni ¢asti vyzkumu vyplynulo, Ze charakteristika celiakl zahrnutych ve vyzkumném souboru
se shoduje s charakteristikou dospélych celiakl dle informaci dostupnych v soudasné literature.
Vyskyt celiakie pfevaZzuje u Zen, vétsiné pacientl byla celiakie diagnostikovana mezi 25. a 40. rokem
Zivota a jejich priimérné BMI je nizsi nez primérné BMI bézné populace.

Druha cast vyzkumu zamérena na vysSetreni vybranych laboratornich ukazatell poukazala na
fakt, Ze vysetreni hladin mikronutrientl nejsou v dostatecné mire provadéna, a to jak u nové
diagnostikovanych celiak(, tak u dlouhodobé sledovanych celiak(l. Tato absence danych vysetreni
se objevila i pres fakt, Ze jiz v obdobi kratce po roce 2000 byla vydavana doporuceni popisujici
vyznamnost sledovani hladin vybranych mikronutrient( u celiakd.
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PFi porovnavani hladin vybranych laboratornich ukazatel v obdobi stanoveni diagndzy celiakie
s referen¢nimi hodnotami byl u 25 % pacientl objeven deficit hemoglobinu a u 31 % deficit Zeleza.
Hladiny vapniku a fosforu byly v normé u vsech zkoumanych pacientd. Pro hodnoceni hladiny
vitaminu D, B12 a kyseliny listové bylo dostupné jen velmi omezené mnozstvi dat. Vzhledem
k vyznamnosti a Casto pretrvavajicimu deficitu téchto mikronutrientl je do budoucna nutné klast
ddraz na jejich sledovani.

Data pro posledni ¢ast vyzkumu, ktera byla zamérena na rozdily mezi hladinami vybranych
laboratornich ukazatel( pred a po zavedeni BLD, byla dostupna pouze u hladin hemoglobinu, Zeleza
compliance pacient(l k 1é¢bé a pravidelnému sledovani. K narastu hladin Zeleza a vapniku doslo
u velké vétsiny vyzkumného soboru. U hladiny hemoglobinu doslo z velké ¢asti k jeho poklesu, i tak
ale vysledna primérna hodnota hemoglobinu po zavedeni BLD prevysovala prdmérnou hodnotu
hemoglobinu pred jejim zavedenim.

Po celkovém zhodnoceni vysledk(l vyzkumné ¢éasti této diplomové prace lze usuzovat, Ze
sledovani hladin vybranych mikronutrientd u nové diagnostikovanych i dlouhodobé sledovanych
celiakll je nedostacujici. Pficemz vliv na tento zavér mlize mit i nedostate¢na compliance pacient(
k [éCbé a pravidelnym kontrolam.

Do budoucna vsak Ize doufat ve zlepSeni celé situace, a to predevsim v ndvaznosti na nardst vyskytu
celiakie a vzhledem ke snaze o rozsifeni povédomi o tomto onemocnéni mezi lékafi a zdravotnické
pracovniky napfi¢ obory. Tato mezioborova spoluprace by mohla vést k efektivnéjsi edukaci
pacientd jak v ohledu bezlepkového rezimu, tak v oblasti vyznamu pravidelnych sledovani u lékare.

61



Seznam zkratek

AGA = protilatky proti nativnimu gliadinu

ALT = alanin-aminotransferaza

AOQESC = Association of European Coeliac Societies

Anti-DGP = protilatky proti deaminovanym gliadinovym peptidim.
Anti-tTG2 = protilatky proti tkafnové transglutamindze 2. typu
Anti-tTG2—IgA = protilatky proti tkanové transglutaminaze 2. typu ve ttidé IgA
APC = antigen prezentujici buriky

AST = aspartat-aminotransferdza

ATI = inhibitory amylaz a trypsinu

BLD = bezlepkova dieta

BMD = kostni mineralni denzita

BMI = body mass index

CVID = bézna variabilni imunodeficience

CR = Ceska republika

DGP = deaminované gliadinové peptidy

EATL = enteritis associated T-lymphoma = T-lymfom sdruzeny s enteritidou
EFSA = Evropsky Urfad pro bezpecénost potravin

EMA = protilatky proti endomyziu

ESPGHAN — Evropska spolecnost pro détskou gastroenterologii, hepatologii a vyZivu
ESsCD = Evropska spole¢nost pro vyzkum celiakie

GIT = gastrointestinalni trakt

HLA = humanni leukocytarni antigen

IEL = intraepitelidlni lymfocyty



IgA = imunoglobulin A

IgE = imunoglobulin E

IgG = imunoglobulin G

Napft.: = napfriklad

NCGS = neceliakalni glutenova senzitivita
RC2 = refrakterni celiakie 2. typt

SIBO = syndrom bakteridlniho prerdstani
SZPI| = Statni zemédélska a potravinaiska inspekce
tTG2= tkdnova transglutamindza 2. typu
TCR = T-bunécnych receptor

Tzv. = takzvany

WDEIA = wheat—-dependent exercise—induced anaphylaxis
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Prilohy

Pfiloha 1: Stanovisko etické komise VFN k provedeni individualniho vyzkumu

Eticka komise Na Bojisti 1
Vieobecné fakultni nemocnice v Praze 128 08 Praha 2
ETHICS COMMITTEE tel.: 224964131
of the General University Hospital, Prague e-mail: eticka.komise@vfn.cz
Véazena pani
Be. Pavla Dolanska 19.11.2020
Ptacka 228 ¢.J. 1793/20 S-1V

293 01 Mlada Boleslav

Vazena pani bakalarko,
Etick4 komise VFN projednavala na svych zasedénich dne 15.10.2020 a 19.11.2020 Vami piedloZeny
individualni vyzkum ¢&.j. 1793/20 S-IV — diplomovi price.

Nizev studie/Title of CT: Vyznam mikronutrient( u pacientti s celiakii.

iadateUAgglicam: Bc. Pavla Dolanska, Ustav imunologie a mikrobiologie VFN a 1.LF UK, Karlovo
Nameésti 32, 121 11 Praha 2

Lhiita pro podani pisemné zpravy o prubéhu KH od jeho zahajeni/ Time schedule for submission of the
written Annual Report: [X] 1x roéné&/Once a year [JJina Ihita/Other

Uhrada nékladi spojenych s posouzenim Zadosti a vydanim stanoviska /Reimbursement of costs related to
assessment of the EC:[[] Ano/Yes [X] Ne, diivod/No, reasons: Nesponzorovany projekt

Datum doruéeni Zzadosti / Date of submission of the Application Form: 1.10.2020

Datum jednani EK+¢as/Date and time of Ethics Committee’s session:

1) 15.10.2020 (15:30 — 17:45 hod) — pozastaveno, pfipominky odeslany emailem; upraveny dokument dodan
29.10.2020 pod ¢.j. 1981/20 D;

2) 19.11.2020 (15:30 — 18:30 hod) — souhlasné stanovisko

Misto hodnoceni/ Jméno zkousejiciho Mistmi EK | Adresa mistni EK

Trial Site / Name of Investigator Local EC | Address

Be. Pavla Dolanska, Ustav imunologie a mikrobiologie VFN a 1.LF UK, X EK pfi VFN, Na Bojisti 1,

Karlovo Namésti 32, 121 11 Praha 2 128 08 Praha 2

Seznam hodnocenych dokumentu/List of all submitted documents:

Nazev dokumentu, verze, darum Schvileno | Vzato na

Document title, version, date /Approved védomi /
Taken into
account

ANO | NE | ANO | NE
Yes No Yes No

Privodni dopis z 23.9.2020

Dotaznik k predkladanym dokumentiim - Vicetucelovy formulat EK VFN, 23.9.2020
Zadost o dotaznikovou akei, 30.9.2020

Cestné prohlaseni o provadéni vyzkumu, vé. Souhlasu prednosty tstavu, 23.9.2020
Zivotopis hlavniho zkousejiciho: Be. Pavla Dolanské, 23.9.2020

1981/20 D

Privodni dopis s popisem projektu z 29.10.2020 O 0K 10

Stanovisko etické komise:

EK vydava/ EC issues [ Souhlasné stanovisko/Favourable opinion
[J Nesouhlasné stanovisko/Unfavourable opinion

EK VFN vydava souhlasné stanovisko k provedeni individualniho vyzkumu v Ustavu imunologie /
a mikrobiologie VFN a 1. LF UK v Praze.

[VSEOBECNA FAKULTNI NEMOCNICE
e V PRAZE

Podpis predsedy / zastupce EK VFN
Signature of Chairperson / Vice-Chairperson
‘“‘,\. ETICKA KOMISE PharmDr. Zbynék Sklenaf, Ph.D.

q NABOJISTI 1 /13
q 128 08 PRAHA 2
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Seznam ¢lent etické komise/ List of the Ethics Committee Members:

Muz/ Odbornost Zaméstnanec | Funkce v EK | Pfitomen Hlasoval
Zena Specialist ziizovatele Role in EC Attendance | Voted
Male/ EK’ Ano Ne | Ano Ne
Female Ano Ne Yes No | Yes No
Yes No
PharmDr.Zbynék SklenaF, | M/M Pharmacist X [ | predseda/ X O [ 0O
Ph.D, MBA Pharmacologist Chairperson
MUDr.Magda Sigkova, Z/F Haematologist | [ ] | Mistopred- X O [X O
CSe. seda/Vice-
chairperson
JUDr.Milada DZupinkova, | Z/F Lawyer X ]| ClenMember [ O XK O
MBA
Jana Farkadova Z/F Lab.Technician_| [X] ClenMember |[[] K [ K
Doc.MUDr.Pavel Freitag, | M/M Gyvnaecologist | [ (] | ClewMember [ [ [ O
CSec.
Ing.Antonin Grospic, CSe. | M/M Engineer X | Clen’Member | X [ ]
Prof.MUDr.Eva Kubala ZJF Neurolagist O | ClewMember | X ]
Havrdova, CSc.
MUDr.Hana Honova Z/F Oncologist Clen/Member ] []
MUDr.Anna Jedli¢kova 2/F Microbiologist | [] Clen/Member
MUDr.Ladislav Korabek, ™M Dental surgeon (1 | ClewMember |[[] X ] X
CSc. , MBA
Prof.MUDr.Franti$ek M/M Pharmacologist | X O | ClenMember (K O I O
Perlik, DrSc.
Prof.MUDr.Jan Roth, CSe. | M/M Neurologist X O [ClenMember [[1 M [0 K
Mgr.LibuSe Roytova Z/F Member of ] X | ClenMember [K O [X O
Megr.ThLic.of Theologie clergy
MUDr.Katefina Rusinova, | Z/F Anesthesiologist | [J | ClenMember [0 X [O X
MgA.,Ph.D. -Intensive Med.
JUDr.Sdrka Specidnovi Z/F Lawyer ] B [ ClenMember [ [ XK O
MUDr.Marcela Z/F Privat O B4 | Clen/Member O a0
Trojankova Nefrologist
Prof.MUDr.Jif{ Zeman, M/M Paediatrist — X O | ClewMember | [ X O
DrSc. AdolescentMed

pozn: ‘Zaméstnanec ziizovatele EK/ Emplovee of EC appointing authority)

Etickd komise prohlasuje, Ze byla ustavena a pracuje v souladu se spravnou klinickou praxi (GCP) a platnymi pravnimi
piedpisy. Posledni sloupec udava, zda ¢lenové EK byli piitomni hlasovani, ale nikoli jak hlasovali ve véci. /The Ethics
Committee hereby declares that it was established and operates in accordance with its Rules of Procedure in
compliance with GCP and valid legal regulations. EC members personally presented the voting procedure (and NOT
their individual voting result to or against the cause) are indicated in the last column:

B Ano/ Yes CINe/No Komentai/Comments:
Datum/Date: 15.10.2020 Podpis piedsedy nebo zastupce
Signature of Chairperson\oy Vice-Chairperson
Eticka komise PharmDr. ZbynéR/Sklenaf, Ph.D.
Vieobecné fakultni nemocnice
v Praze

Na Bojisti 1, 128 00 Praha
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Seznam ¢lenu etické komise/ List of the Ethics Committee Members:

Muz/ Odbornost Zaméstnanec | Funkce v EK | Pfitomen Hlasoval
Zena Specialist ziizovatele Role in EC Attendance | Voted
Male/ EK" Ano Ne | Ano Ne
Female Ano Ne Yes No Yes No
Yes No
PharmDr.Zbynék Sklenar, | M/M Pharmacist X [ | Predseda/ XK O XK [
Ph.D, MBA Pharmacologist Chairperson
MUDr.Magda Si¥kova, Z/F Haemarologist | [X [ | Mistopied- X O KO
CSe. seda/Vice-
chairperson
JUDr.Milada Dzupinkova, | Z/F Lawyer X [J | Clen/Member X O X O
MBA
Jana Farkacovi ZIF Lab. Technician (1 | Clen/Member [] ]
Doc.MUDr.Pavel Freitag, M/M Gynaecologist (] | Clen/Member L] ]
CSe.
Ing.Antonin Gro$pic, CSc. | M/M Engineer X [ClenMember | [0 |XK O
Prof.MUDr.Eva Kubala Z2/F Neurologist X O [ClenMember (K O [ O
Havrdova, CSc.
MUDr.Hana Honova Z/F Oncologist ] | Clen/Member [ ] []
MUDr. Jifi Humhal MM Cardiologist [1 | Clen/Member [] B
MUDr.Anna Jedlickova ZIF Microbiologist Clen/Member
MUDr.Ladislav Korabek, | M/M Dental surgeon | [X [1 | ClenMember |[] X O K
CSc., MBA
Prof.MUDr.Jan Roth, CSe. | M/M Neurologist X [1 [ ClewMember |[B [ [ [
Mgr.Libuse Roytova Z/F Member of O B | ClewMember (K [ [X O
Megr.ThLic.of Theologie clergy
MUDr.Katefina Rusinovd, | ZF Anesthesiologist | 4 | ClenMember | O [ O
MgA.,Ph.D. -Intensive Med.
JUDr.Sarka Specidnova Z/F Lawyer ] X | ClenMember [ [0 X O
MUDr.Marcela Z/F Privat =] ClenMember | [ [ O
Trojankova Nefrologist
Prof.MUDr.Jifi Zeman, M/M Paediatrist — X O | ClewMember [ O [ O
DrSe. AdolescentMed

pozn: ‘Zaméstnanec zfizovatele EK/ Employee of EC appointing authority)

Eticka komise prohladuje, Ze byla ustavena a pracuje v souladu se spravnou klinickou praxi (GCP) a platnymi pravnimi
pfedpisy. Posledni sloupec udava, zda ¢lenové EK byli pfitomni hlasovani, ale nikoli jak hlasovali ve véci. /The Ethics

Committee hereby declares that it was established and operates in accordance with its Rules of Procedure in

compliance with GCP and valid legal regulations. EC members personally presented the voting procedure (and NOT

their individual voting result to or against the cause) are indicated in the last column:

XAno/Yes  [INe/No

Datum/Date: 19.11.2020

Eticka komise
Vseobecné fakultni nemocnice
v Praze
Na Bojisti 1, 128 00 Praha

Komentai/ Comments:

Signature of Chairper.

n or Vice-Chairperson

PharmDr. Zbynék Sklenaf, Ph.D.
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Protokol o uplnosti nalezitosti diplomové prace

Bc. Pavla Dolanska
Vyznam mikronutrientl u pacientd s celiakii
MUDr. Zuzana Humlova, Ph.D.

Prohlasuji, Ze jsem odevzdal (a) vysokosSkolskou kvalifikacni praci v souladu s:
Opatfenim  rektora ¢  6/2010 (dostupné z  http://www.cuni.cz/UK-3470.html)

Opatfenim  rektora ¢. 8/2011  (dostupné z  http://www.cuni.cz/UK-3735.html)
Opatienim dékana €. 10/2010 (dostupné z http://www.If1.cuni.cz/file/21321/opad10 10.pdf)

Zaroven prohlasuji, Ze jsem do Studijniho informacniho systému vloZil (a) plny text vysokoskolské
kvalifikaéni prace véetné vsech povinnych soubort podle typu prace:

- abstrakt CJ

- abstrakt AJ

PFi vkladani textu prace a vSech soubort jsem postupoval (a) podle navodu dostupného z
http://www.If1.cuni.cz/file/25838/navod vkladani prace.pdf .
Nahrané soubory jsem nasledné zkontroloval (a).

Odpoviddm za spravnost a uplnost elektronické verze prace a vSech dalSich vloZzenych
elektronickych soubor.

1 exempldF prace svazany v pevné platéné vazbé v priloze obsahuje viechny povinné naleZitosti:

Pfiloha ¢. 1 — Titulni strana, Prohladeni diplomanta, Identifika¢ni zdznam, abstrakt v CJ a AJ -
http://www.Ifl.cuni.cz/file/21323/opad10 10 prill.pdf

Pfiloha c. 6 - Prohlaseni zdjemce o nahlédnuti -
http://www.If1.cuni.cz/file/21329/opad10 10 pril6.pdf

V Praze, 26. 4. 2021

Podpis studenta:

Kontrolu Uplnosti ndlezZitosti provedla osoba povérena garantem:


http://www.lf1.cuni.cz/file/25838/navod_vkladani_prace.pdf
http://www.lf1.cuni.cz/file/21323/opad10_10_pril1.pdf
http://www.lf1.cuni.cz/file/21329/opad10_10_pril6.pdf

EVIDENCE VYPUJCEK
Prohlaseni:

Beru na védomi, 7e odevzdanim této zavérecné prace poskytuji svoleni ke zvetejnéni a
k pGjcovani této zavérecné prace za predpokladu, Ze kazdy, kdo tuto praci pouZije pro svou
prednaskovou nebo publikacni aktivitu, se zavazuje, Ze bude tento zdroj informaci fadné citovat.
V Praze, 26. 4. 2021

Jako uzivatel potvrzuji svym podpisem, Ze budu tuto praci radné citovat v seznamu pouzité
literatury.

Jméno Ustav/pracovisté Datum Podpis




