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Souhrn

Celiakie je relativné cCasté onemocnéni, které je v poslednich dekadach spojeno
s celosvétovym vzestupem prevalence, a které ma potencidln¢ zavazné medicinské, ekonomické,
psychologické i socialni disledky. Soucasné s tim je vSeobecné znamy také vysoky podil
nediagnostikovanych ptipadl, ktery s sebou nese dal$i vyznamna zdravotni rizika do budoucna.
Vzhledem k tomu je zavadéni novych diagnostickych, monitorovacich a terapeutickych moznosti
do klinické praxe dualezitym ptredpokladem uspésného boje s timto potencidlné zavaznym
onemocnénim. Cilem prace bylo u pacientii sledovanych pro celiakii analyzovat plazmatické
hladiny aminokyselin citrulinu a ornitinu — jakozto potencidlnich ukazateli tenkostfevniho
postizeni, hodnot pamétovych B lymfocyti margindlni zony - jakozto ukazatele tize
hyposplenismu a koncentrace gliadin 33-meru ve stolici - jakozto ukazatele adherence
k bezlepkové dieté.

Provedli jsme analyzu pacientii dispenzarizovanych v gastroenterologickych poradnach
2. interni gastroenterologické klinicky Fakultni nemocnice a Lékatské fakulty UK v Hradci
Kralové. V ramci jednotlivych subanalyz jsme vySetfili nasledujici pocet pacientli: pro plazmaticky
citrulin a ornitin 94 pacientl, pro hyposplenismus 100 pacientti, pro fekalni gliadin 33-mer 109
pacienti. Uvedené kohorty pacientl s celiakii jsme porovnali s kontrolni skupinou 35 zdravych
darct krve.

V prvni subanalyze byly jednim z naSich hlavnich zjiSténi statisticky vyznamné nizs$i
plazmatické koncentrace ornitinu u pacientti s nekomplikovanou formou celiakie lécenych
bezlepkovou dietou ve srovnani se zdravymi kontrolami. Ornitin se tak zdd byt nad¢éjnym
a citlivéj$im ukazatelem aktivity celiakie ve skuping téchto nemocnych. V druhé subanalyze jsme
vySetfili a stanovili koncentrace B lymfocytarnich subpopulaci v periferni krvi u pacientii s mirnou
(nekomplikovanou) formou celiakie na bezlepkové diet¢ a prokazali jsme selektivni deficit
pamétovych B lymfocytii marginalni zony jako obraz funkéniho hyposplenismu v této populaci.
Pamétové B lymfocyty marginalni zény tak mohou byt nastrojem k hodnoceni funkéni
(imunologické) kapacity sleziny u pacientii s celiakii. V tfeti subanalyze jsme se zaméfili na fekalni
gliadin 33-mer, jako jeden z novych ukazatelli adherence k bezlepkové dieté. Prokazali jsme, Ze

tento marker je pomérn€ spolehlivym ukazatelem neadherence k bezlepkové dieté a soucasné, Ze



ho Ize vyuzit jako nepiimy ukazatel hodnoceni aktivity nemoci ve smyslu udrzovani zanétlivého
stavu v tenkém stieve pfi trvajicim ptisunu lepku.

Nase prace potvrzuje moznosti identifikace novych ukazateld aktivity celiakie ve smyslu
hodnoceni tenkostfevni integrity a funkce, imunologického potencidlu sleziny a sledovani
adherence k bezlepkové dieté. Vyse uvedena zjisténi by teoreticky mohla umoznit piesnéjsi selekci
pacientti, u kterych (s ohledem na trvajici aktivitu nemoci) pietrvava jednak riziko zavaznych

komplikaci celiakie a soucasné rizika potencialné zavaznych infekci.



Summary

Coeliac disease is a relatively common disorder that has been associated with a worldwide
increase in prevalence in recent decades, with potentially serious medical, economic,
psychological, and social consequences. At the same time, the high proportion of undiagnosed
cases is well known and carries significant additional health risks for the future. In view of this, the
introduction of new diagnostic, monitoring and therapeutic options into clinical practice is an
important prerequisite for successfully combating this potentially serious disease. The aim of this
study was to analyze plasma levels of the amino acids citrulline and ornithine - as potential markers
of small intestinal disease activity, marginal zone memory B cell levels - as an indicator of the
severity of hyposplenism, and fecal gliadin 33-mer concentration - as an indicator of adherence to
a gluten-free diet - in patients followed for celiac disease.

We performed an analysis of patients dispensed in gastroenterology outpatient clinics of the
2nd Dpt of Internal Medicine — Gastroenterology (University Hospital and Faculty of Medicine in
Hradec Kralové, Charles University). We examined the following number of patients within
individual subanalyses: for plasma citrulline and ornithine 94 patients, for hyposplenism 100
patients, for faecal gliadin 33-mer 109 patients. We compared these cohorts of celiac patients with
a control group of 35 healthy blood donors.

In the first subanalysis, one of our main findings was statistically significantly lower plasma
ornithine concentrations in patients with uncomplicated celiac disease treated with a gluten-free
diet compared with healthy controls. Thus, ornithine seems to be a promising and more sensitive
indicator of celiac disease activity in this group of patients. In a second subanalysis, we examined
and determined the concentrations of B cell subpopulations in peripheral blood of patients with
mild (uncomplicated) forms of celiac disease on a gluten-free diet and demonstrated a selective
deficiency of memory marginal zone B cells as a picture of functional hyposplenism in this
population. Thus, memory marginal zone B lymphocytes may be a tool to assess the functional
(immunological) capacity of the spleen in patients with celiac disease. In a third subanalysis, we
focused on fecal gliadin 33-mers as one of the new markers of adherence to a gluten-free diet. We
have shown that this marker is a relatively reliable indicator of non-adherence to a gluten-free diet
and, at the same time, that it can be used as an indirect marker to assess disease activity in terms of

the maintenance of an inflammatory state in the small intestine during sustained gluten intake.



Our work confirms the possibility of identifying new indicators of celiac disease activity in
terms of assessment of small intestinal integrity and function, immunological potential of the spleen
and monitoring of adherence to a gluten-free diet. The above findings could theoretically allow a
more accurate selection of patients who (given the ongoing disease activity) remain at risk of both

severe complications of celiac disease and potentially serious infections.



1. Uvod do problematiky
1.1 Definice, klasifikace a epidemiologie celiakie

Celiakie je chronické, systémové, imunitné podminéné onemocnéni u geneticky
predisponovanych jedinct jakéhokoliv véku, vyvolané v potravé obsazenym lepkem (glutenem)
(1-4). SpiSe nez o jednu nemoc jde o skupinu nemoci/pfiznakti, které nemusi postihovat jen
gastrointestinalni systém. Soucasné je zndma asociace s fadou dalSich imunitn¢ podminénych
(autoimunitnich) onemocnéni (5). Lepek (gluten) je ve vode rozpustny proteinovy komplex
sestavajici se z vice nez 100 glykoproteinii (obecné prolaminti a glutelinil) obsazeny v obilninach
(pSenici, zitu, jemeni a ovsu (6)). Lepek pfedstavuje zasobni protein obilného zrna. PSenicné
prolaminy se nazyvaji gliadiny a jsou ve vod¢ rozpustné, pSeni¢né gluteliny (bez jiného oznaceni)
jsou ve vod¢ nerozpustné. U riznych nemoci asociovanych s lepkem mohou byt spoustécem
onemocnéni rizné soucasti glutenového komplexu (pro celiakii jsou rozhodujici alfa a gama
gliadiny) (7).

Dle klinického obrazu klasifikujeme celiakii podle jednotné mezindrodni terminologie
(Oslo 2013) (4, 5). Rozlisuje formu symptomatickou (ktera se dale rozd€luje na klasickou
a neklasickou) a asymptomatickou (subklinickou; ndhodné stanovenou u klinicky zcela
asymptomatickych jedincti, u kterych bylo na zdklad¢ vysloveni podezieni ¢i rizika provedeno
sérologické vySetteni). V rdmci symptomatické formy mohou byt ptitomny jak piiznaky stievni,
tak mimosttevni, ale vlastni (a dilezité) rozdéleni symptomatické formy na podtyp klasicky
a neklasicky je zalozeno pouze na ptitomnosti ¢i absenci znamek malasimila¢niho syndromu
(u klasické formy je ptitomen, u neklasické chybi) (5). Z uvedenych klasifika¢nich termini Ize
vyClenit n€kolik variant celiakie. Anderson et al. (8) se v roce 2022 Castecné vraci k terminu
,potencialni celiakie* (definuje ji jako izolovanou pozitivitu TTG IgA s normalnim histologickym
nalezem a bez ohledu na klinické ptiznaky) a soucasné ji obecnéji oznacuje terminem ,,Potencidlni
celiakie nevyzadujici bezlepkovou dietu. Zdali maji byt pacienti s potencidlni celiakii 1éeni
bezlepkovou dietu neni jasné a toto rozhodnuti je pfisn¢ individudlni jak ze strany indikujiciho
lékare, tak ze strany pacienta (9). Ostatni formy celiake dle vySe uvedené WHO klasifikace pak
oznaCuje terminem ,,Celiakie vyZadujici bezlepkovou dietu* (8). Dalsi pojem, se kterym se
milZeme setkat je ,,uktrakratka celiakie®, pfi niZ jsou histologické zmény zachyceny pouze v prvni
casti duodena (D1, bulbus) (10). Termin ,séronegativni celiakie“ odkazuje na absenci

serologickych ukazatelii typickych pro celiakii a ukazuje na fakt, Ze celiakie neni izolovanym
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onemocnéni tenkého stfeva ale komplexnim systémovym onemocnénim, a stava se tak diagnézou
per exclucionem (11).

Primérna celosvétova prevalence celiakie asi 1 % a je patrny jeji trvale stoupajici trend (9).
Prevalence v Ceské republice je odhadem 1:200 - 1:250 (dle WGO 1:218) (5) a riziko postizeni
nemoci je vyssi u pribuznych celiaki 1. fadu s prevalenci 5-10 % (12). Pro vznik celiakie je nutna
geneticka predispozice, pricemz dominantni roli hraji HLA antigeny II. tfidy. Asi v 90 % pftipadu

se jedna o HLA-DQ?2, asi v 10 % se jedna o HLA-DQS.

1.2  Citrulin, ornitin a celiakie

Citrulin je neesencidlni (v organismu syntetizovatelnd) a nebiogenni (neproteinogenni)
aminokyselina a je specifickym produktem enterocytt. Z toho diivodu ho Ize s vyhodou vyuzit jako
ukazatele funk¢ni enterocytarni masy (13). Prvni klinické zkuSenosti se stanovenim citrulinémie
ve vztahu k funkci tenkého stieva piinesl Crenn et al. (14). Od té doby byly publikovany prace,
které vyuzivaji citrulin jako ukazatel tenkostfevni funkce u zavaznych patologickych stavl
postihujicich funkci tenkého stteva (napt. tenkostfevni resekce se syndromem kratkého streva,
nekrotizujici enterokolitida apod. (15-18)). Normalni plazmaticka hladina citrulinu u zdravého
dospélého Cloveéka se uvadi 40 (£10) umol/L (18, 19). Roli ornitinu ve vztahu ke stfevnim
onemocnénim (véetné celiakie) 1ze z dostupné literatury hodnotit jako stale zcela nejasnou (20-22).
Zajimavé vysledky pfinesla naSe recentni pilotni prace (23), ktera ukazuje signifikantné nizsi
plazmatické hladiny ornitinu u pacienti s nekomplikovanou celiakii ve srovnani se zdravymi

kontrolami. Jedna se prakticky o prvni publikaci, ktera popisuje vztah ornitinu k enteropatii

(celiakii).



1.3 Hyposplenismus a celiakie

Enteropatie (véetné celiakie) mohou byt spojeny s poruchou funkce sleziny (24, 25).
Dusledkem je hyposplenismus — situace, kdy je organ anatomicky zachovan, ale neplni svou
fyziologickou funkci. U komplikovanych a tézSich forem celiakie je udavana prevalence funkéniho
hyposplenismu az 80 %, kdy mtize byt spojen se zdvaznymi klinickymi komplikacemi, zejména ve
formé tézkych bakterialnich infekci (24, 26).

Porucha funkce sleziny se mtize projevit alteraci dvou zdkladnich mechanismi, kterymi
organ disponuje — filtraénim a obrannym. V ptipadé poruchy filtra¢ni slezinné funkce dochazi
k sekundarni trombocytéze (se zvySenim rizika tromboembolismu), nedostatecné sekvestraci
erytrocytll nebo jinych organismu Skodlivych a/nebo nepotiebnych struktur (27, 28). Sledovani
konsekvenci poruchy filtra¢ni funkce sleziny (detekce erytrocytdrnich Howel-Jollyho télisek ¢i
teckovanych erytrocytll) je v soucasné dob¢ zlatym standardem pro diagnostiku a sledovani tize
hyposplenismu (29-32). V ptipad€ poruchy obranné funkce sleziny vSak nejsou diagnostické a
sledovaci postupy ustalené, a to presto, Ze klinické nasledky slezinné imunitni dysfunkce mohou
u pacient (zejména s komplikovanymi formami celiakie) byt zavazné az fatalni (zejména infekce
opouzdienymi pneumokokovymi, meningokokovymi a/nebo hemofilovymi patogeny) (33-35).
Literarni data prokazuji korelaci mezi tizi enteropatie, respektive poruchou funkce tenkého stieva
u nemocnych s komplikovanou ¢i tézkou formou enteropatie a snizenim slezinnych funkei (26, 36,
37). Z tohoto pohledu funguje priikaz snizeni slezinné funkce jako nepiimy marker poskozeni
tenkého stieva. Cilem nasi prace bylo ovéfit piitomnost hyposplenismu jako potencidlniho markeru
aktivity celiakie pomoci stanoveni zastoupeni B lymfocyti a jejich subpopulaci v kohorté 1é¢enych
nemocnych s nekomplikovanou, asymptomatickou celiakii. Neptiméa identifikace hyposplenismu
by v této populaci mohla vyznamné piispét jednak k jeji té€snéjsi dispenzarizaci a dale k edukaci
pacientil 1 oSetfujicich l1€kaiti a tim k prevenci vzniku zédvaznych (zejména infekénich) komplikaci

funkéniho hyposplenismu (35, 38).



1.4 Gliadin 33-mer a celiakie

Dlouhodoba a striktni bezlepkova dieta je aktudlné jedinou spolehlivou 1é¢bou pro pacienty
s celiakii. Porusovani bezlepkové diety (imyslné nebo neiimysIné) je vSak relativné ¢asté. Prave
rozliSeni mezi moznymi chybami v bezlepkové dieté a rozvojem takzvané refrakterni sprue je
pomérn¢ zasadnim krokem vzhledem k potencidlné zdvaznym nasledkiim a komplikacim téchto
forem nemoci vcetné vzniku obtizné lécitelnych, malignich komplikaci, zahrnujicich lymfom
i adenokarcinom. Inovativnim zptisobem monitorace dodrzovani (adherence) bezlepkové diety je
stanoveni koncentrace gliadin 33-meru ve stolici.

Spoustécim faktorem v imunopatogenezi celiakie je lepek (gluten) obsazeny v pSenici
1 ostatnich obilovinach (je¢meni, Zitu, ovsu). Jednotlivymi peptidy pSeni¢ného lepku jsou
albuminy, globuliny, gluteliny a prolaminy. DilleZitymi pSeni¢nym prolaminy jsou pak konkrétné
gliadiny, které lze ndsledné podle chemickych vlastnosti rozdélit na alfa, beta, gama a delta
podskupinu. Z hlediska imunopatogeneze celiakie je jedineCnym peptidem alfa-2-gliadin 33-mer
(dale gliadin 33-mer), ktery nepodléhd degradaci zaludecnimi §tdvami, ani pankreatickymi ¢i
sttevnimi enzymy (39). Tento glutenovy imunoreaktivni peptid (GIP) lze detekovat ve stolici a je
tudiz pfimym dikazem o ptitomnosti lepku v dieté. U zdravych osob nedodrzujicich bezlepkovou
dietu je koncentrace gliadin 33-meru ve stolici v rozmezi 200-30 000 ng/g (0,2-30 pg/g). U osob
dodrzujicich bezlepkovou dietu neni gliadin 33-mer ve stolici detekovatelny. Pii porusSeni
bezlepkové diety je gliadin 33-mer detekovatelny ve stolici v ndsledujicich tfech dnech (40). Cilem
naSi prace byla objektivizace anamnestickych dat o striktnim dodrZzovani bezlepkové diety

u nemocnych sledovanych s celiakii a analyza pti¢in pozitivity gliadin 33-meru ve stolici.



2. Cile prace

Tato prace se zabyva analyzou potencidlnich ukazateld aktivity celiakie u pacientl
sledovanych v gastroenterologickych poradnach terciarniho zdravotnického zatizeni. V obecném
slova smyslu jsme zvolili trojici kandidatnich ukazatelii, které lze oznacit jako ,,inovativni®,
pti¢emz kazdy z nich odrazi ptipadnou aktivitu celiakie ve vztahu k jinému organu/kompartmentu:
aminokyseliny citrulin a ornitin ve vztahu k integrit¢ a funkci tenkostfevni sliznice, pamétové
B lymfocyty marginalni zony ve vztahu k funkci sleziny, gliadin 33-mer ve stolici ve vztahu
k adherenci k bezlepkové dieté.

Identifikace a spravnd interpretace ukazateli aktivity nemoci je kliCova pro vedeni
dispenzarni pé€e a prevenci potencidlné zdvaznych komplikaci, které v ptipadé¢ celiakie hrozi.

Nulova hypotéza nasi prace zni takto: Inovativni ukazatele aktivity celiakie nelze pouZzit
k hodnoceni projevil aktivity celiakie.

Cile prace jsou:

e oveiit mozné vyuziti stanoveni plazmatickych koncentraci aminokyselin citrulinu a ornitinu
jako ukazatelli aktivity celiakie

e urcit mozné vyuziti jednotlivych subpopulaci B lymfocytt v jejich vyvojové fad¢ jako
ukazatelli funk¢niho hyposlenismu, resp. aktitivy celiakie

e stanovit potencidlni vyuziti koncentraci gliadin 33-meru ve stolici jako ukazatele adherence

k bezlepkové dieté u pacientt s celiakii



3. Metodika disertacni prace
3.1 Soubor pacientii

Nase prace byla organizovana jako prospektivni, srovnavaci (studie ptipadii a kontrol).
Vramci projektu jsme porovnavali skupinu nemocnych konsekutivné sledovanych
v gastroenterologickych poradnach 2. interni gastroenterologické kliniky Fakultni nemocnice
a Lékarské fakulty UK v Hradci Kralové pro diive diagnostikovanou celiakii se skupinou zdravych
dobrovolnikti ziskanou z kohorty darct krve.

Mezi zatazovaci kritéria studie patfila diagndza celiakie stanovend kombinaci pozitivni
sérologie (kterda vzdy zahrnovala protilatky proti tkanové transglutaminaze v ttidé IgA
a vnekterych pripadech 1 dalSi) a kompatibilni histologicky nalez v bioptickych vzorcich
ziskanych z duodena v pribéhu gastroskopického vySetfeni pied zahajenim bezlepkové diety.
Nemocni byli léceni bezlepkovou dietou, celiakie byla v klinické remisi, bez projevii komplikaci
onemocnéni.

Vytazovaci kritéria zahrnovala v€k < 18 let, graviditu, jiné aktivni onemocnéni
gastrointestinalniho traktu a pankreatobilidrni soustavy, aktivni onkologické onemocnéni,
komplikace celiakie, jiné formy enteropatie véetné potencialn¢ enterotoxické medikace (NSAID)
a pritomnost onemocnéni potencialn¢ ovlivitujictho plazmatické koncentrace citrulinu a/nebo
ornitinu (napf. renalni insuficience).

Ve skupiné¢ zdravych dobrovolnikii (darci krve) byla celiakie vyloucena provedenim
extenzivniho sérologického protokolu zahrnujiciho nejen protilatky proti tkanové transglutaminaze
v tfide IgA, ale 1 v tiidé IgG a déle endomyzialni protilatky v tiidach IgA a IgG, protilatky proti
deamidovanému gliadinovému peptidu v ttidach IgA a IgG a antiretikulinové protilatky v tfidach

IgA a IgG. Zdravé kontroly byly klinicky bez jakychkoliv obtizi.
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3.2 Statistické zpracovani dat

Ziskand data byla zpracovana pomoci metod deskriptivni statistiky. Data s normalnim
rozdélenim hodnot byla déle analyzovdna parametrickym dvouvybérovym t-testem a data
s nenormalnim rozdélenim byla testovana neparametrickym Mann-Whitneyho a Kolmogorov-
Smirnovovym testem. Pro kvalitativni parametry byl pouzit Fishertiv ptfesny test. Pro korelac¢ni
analyzu byl pouzit Spearmaniiv korelacni koeficient. Pro vySe uvedenou statistickou analyzu byl
pouzit program NCSS 2021 Statistical Software (NCSS, LLC, Kaysville, Utah, USA, 2021:
ncss.com/software/ncss). Za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0,05. Stfedni
hodnoty byly vyjaddieny primérem a smérodatnou odchylkou u dat normalniho rozdé€leni,
medianem a mezikvartilovym rozpétim u dat bez normalniho rozdéleni, eventualné¢ vSemi
hodnotami jak u dat z normalniho, tak i nenormalniho rozdéleni a to proto, aby bylo mozné
vysledky srovnavat s dostupnymi studiemi, které stiedni hodnoty z nenormdlniho rozdé€leni

vyjadiuji primérem a smérodatnou odchylkou.
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4. Vysledky

4.1 Vysledky v podkapitole ,,Plazmatické hladiny citrulinu a ornitinu u nemocnych
s celiakii*

Do této casti nasi prace jsme zaradili 94 pacientl s celiakii a porovnali jsme je s 35
zdravymi darci krve. Zakladni demograficka data studijni i kontrolni skupiny uvadi tabulka ¢. 1.
Primérna doba trvani onemocnéni byla ve skuping pacientt s celiakii 160 + 144 mésicti, median:
118 mésicti (mezikvartilové rozpéti: 181 mesict). Nejcastéj$im vstupnim histologickym nélezem
byl u pacientii s celiakii typ 3a podle Marsh-Oberhuberovy klasifikace (41) v 24 ptipadech (24 %).
Z4dny z pacientii nepodstoupil resekci tenkého stfeva.

Koncentrace ornitinu v séru nemocnych s celiakii byly ve srovnani s kontrolni skupinou
zdravych dobrovolnikl statisticky vyznamné nizsi (p <0,001). Statisticky vyznamné rozdily byly
zjistény také v parametrech BMI (p = 0,006), BSA (p = 0,011), MCV (p = 0,002) a v koncentraci
sérové transglutaminazy IgA (p = 0,024), nicméné jako klinicky vyznamné tyto vysledky
povaZovat nelze (ostatni sledované klinické a laboratorni markery v tabulce 1). Vzhledem
k vétSinou zamitnuté normalité byly k vyjadieni miry variability kromé hodnot aritmetického
pruméru a smérodatné odchylky pouzity také median a mezikvartilové rozpéti. Korela¢ni analyza
pomoci neparametrického Spearmanova koeficientu poradové korelace prokazala statisticky
vyznamn¢ silnéjSi korelaci mezi plazmatickymi koncentracemi citrulinu a ornitinu ve skupiné
pacientl s celiakii (Spearmantv koeficient = 0,723) oproti skupin¢ zdravych kontrol, kde byla
korelace slaba (0,723 vs. 0,313; graf 1). Nezjistili jsme silnou korelaci mezi délkou trvani
onemocnéni a plazmatickymi koncentracemi citrulinu a/nebo ornitinu. U ostatnich kvantitativnich

znaktli nebyla zjisténa silna mira korelace ve skupiné€ pacienti s celiakii a zdravych kontrol.
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Tabulka €. 1: Zakladni kvantitativni ukazatele u pacienti s celiakii a u zdravych kontrol

Ukazatel Kontroly (35 subjektil) [Celiakie (94 subjektti) [Statisticka vyznamnost
AP + SO; median; IQR) |AP + SO; median; IQR)
Vek (roky) 47 + 13. 46 + 16. p=0,372
47; 18 43; 21
Hmotnost (kilogramy) |82 +22. 70 = 16. p = 0,062
75; 23 68; 21
BMI (kg/m?) 27 + 4. 25+ 5. p = 0,006
27; 6 24; 6
BSA (m?) 1,8 £0,2. 1,7+0,2. p = 0,011
1,8;0,3 1,7;0,3
Hemoglobin (g/L) 142 £ 10. 137 £ 13. p=0,072
141; 13 138; 15
Leukocyty (10°/L) 7+ 2. 7+ 2. p=0,814
6; 2 7; 3
MCYV (fL) 90 + 4. 87 % 5. p = 0,002
91; 5 87,5
Transglutaminaza IgA |2 £ 2. n =90 (4 nemocni s IgA |p = 0,024
(U/mL) 2; 1 deficitem z analyzy
vylazeni)
12 £42.
3; 4
Citrulin (umol/L) 30 + 10. 27 + 10. p=0,136
29; 10 27; 15
Ornithine (pmol/L) 97 + 26. 25 + 3. p < 0,001
07, 42 63; 34

AP — aritmeticky primér, SO — smérodatna odchylka, pmol — mikromol, U — unit (jednotka), L — litr, fL —
femtolitr, IQR — mezikvartilové rozpéti, n = pocet subjekti, BMI = body mass index (index télesné

hmotnosti), BSA = body surface area (t€lesny povrch), MCV = mean corpuscular volume (stfedni objem

erytrocytu).
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Graf ¢. 1: Korelace mezi plazmatickou koncentraci citrulinu a ornitinu u pacienti s celiakii
(u nemocnych s celiakii je Spearmantiv koeficient potfadové korelace = 0,723, u zdravych kontrol

je Spearmantiv koeficient potfadové korelace = 0,313)
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4.2 Vysledky v podkapitole ,,Funkéni hyposplenismus u nemocnych s celiakii“

Do této Casti nasi prace jsme zaradili 100 pacientl s celiakii a srovnali jsme je s kontrolni
skupinou 35 zdravych darct krve. Slozeni studijni skupiny dle véku a pohlavi bylo: 30 muzt (30
%), pramérny veék 52 £+ 16 let (median: 44 let, mezikvartilové rozpéti: 31 let) a 70 Zen (70 %),
primérny vek 45 + 14 let (median: 43 let, mezikvartilové rozpéti: 21 let). V kontrolni skuping bylo
10 muzt (29 %), praimérny vék 51 + 14 let (medidn 47 let, mezikvartilové rozpéti 19 let) a 25 zen
(71 %), pramérny vék 46 + 12 let (medidn 45 let, mezikvartilové rozpéti 18 let). Primérna doba
trvani onemocnéni (a tedy 1 1éCby bezlepkovou dietou) byla ve studijni skupiné nemocnych
s celiakii 153 + 143 mésicl, median: 111 mésict (mezikvartilové rozpéti 174 mésici). Zadny
z pacientl nepodstoupil resekci tenkého stieva a/nebo splenektomii a neprodélal zdvaznou infekce
zpusobena Streptococcus pneumoniae.

Zakladni parametry krevniho obrazu v bil¢ fad¢ (leukocyty, celkova hladina lymfocyta,
B lymfocytll) byly u obou porovnavanych skupin normalni a nebyly mezi nimi zjiStény statisticky

vyznamné rozdily (detaily v tabulce ¢. 2).
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Tabulka €. 2: Srovnani hodnot zédkladnich krevnich parametrii mezi skupinou pacientii a

celiakii a skupinou zdravych darci krve

Pacienti s celiakii Zdravi darci krve
n=100 n=235
Aritmeticky Smérodatna Aritmeticky [Smérodatna Rozdil 95% interval p —
pramer odchylka  [primeér odchylka  |aritmetickych |spolehlivosti hodnota
priméra
Leukocyty (10°/1) 6,67 1,69 6,55 1,56 -0,11 -0,75 az 0,54 0,7382
Lymfocyty 29,21 9,12 30,63 7,18 1,42 -1,94 az 4,79 0,4044
(relativni Cetnost,
)
B Lymfocyty 9,24 4,19 9,09 3,76 -0,15 -1,74 az 1,44 0,8533
(relativni Cetnost,
)
B lymfocyty 0,18 0,10 0,18 0,10 0,00 -0,03 az 0,04 0,9082
(absolutni ¢etnost,
10°/1)

V ramci analyzy B lymfocytarnich subpopulaci jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil
mezi skupinou pacientli s celiakii a skupinou zdravych kontrol v subpopulaci B lymfocyta
marginalni zony. Relativni hodnoty margindlnich B lymfocyta byly u pacientt s celiakii primérné
0,91 £ 0,74 % a ve skupiné zdravych kontrol 1,63 + 1,09 % (p <0,0001, podrobnéji viz tabulky
3-5 a graf 2). Absolutni hodnoty margindlnich B lymfocyti byly u pacientt s celiakii primérné
17,37 + 14,55 x 10%/1 a ve skupiné zdravych kontrol 31,77 + 22,65 x 10%/1 (p = 0,0002, podrobné&ji
viz tabulky 3-5 a graf 3).
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Tabulka ¢. 3: Hodnoty konkrétni subpopulace B lymfocytii margindlni zony u pacientii s

celiakii
Pocet Min Max |Aritmeticky Median/95% interval |[Smérodatna [Relativni 25 az 75 p—
prameér spolehlivosti |odchylka smérodatna percentil (IQR) hodnota
odchylka

B lymfocyty 100 0,00 4,50 |0,88 0,70  0,50az0,83 0,72 0,82 0,40 az 1,15 <0,0001

marginalni (0,75)

zony —

relativni

cetnost (%)

B lymfocyty 100 0,21 81,76|16,785 13,67 10,83 az 14,61 0,87 6,70 az 20,78  <0,0001

marginalni 15,28 (14,09)

zony —

absolutni

cetnost (10°/1)

Tabulka ¢. 4: Hodnoty konkrétni subpopulace B lymfocyti marginalni zony u zdravych

darcu krve

Pocet Min Max |Aritmeticky Medidn 95% interval |Smérodatna [Relativni 25az75 p-

pramer spolehlivosti |odchylka  |smérodatnd |percentil hodnota

odchylka (IQR)

B lymfocyty 35 0,304,40 |1,55 1,30 10,82az1,78 |1,07 0,69 0,70az |0,0256

marginalni 2,08

zony — (1,38)

relativni

cetnost (%)

B lymfocyty 35 4,28(109,60 30,28 25,54 |15,40 az 22,25 0,73 14,18 az 0,0002

marginalni 36,04 43,17

zony — (28,99)

absolutni

Eetnost (10%/1)
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Tabulka €. 5: Srovnani hodnot konkrétni subpopulace B lymfocytii marginalni zony mezi

skupinou pacienti s celiakii a skupinou zdravych darci krve

Pacienti s celiakii Zdravi darci krve
Pocet Median  [Primérné Pocet Median  [Primérné p-hodnota
poradi poradi
B lymfocyty 100 0,70 60,47 35 1,30 89,51 0,0002
marginalni zony —
relativni Cetnost
(%0)
B lymfocyty 100 13,67 60,70 35 25,54 88,86 0,0002

marginalni zony —
absolutni ¢etnost

(10°/1)
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Graf ¢. 2: Krabicovy graf pro relativni ¢etnost B lymfocytii marginalni zony (%)

Vlevo: pacienti s celiakii; vpravo: zdravi darci krve
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Absolutni ¢etnost B lymfocytl marginalni zény (10¢/1)
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Graf & 3: Krabicovy graf pro absolutni ¢etnost B lymfocytti marginalni zény (10°/1)

Vlevo: pacienti s celiakii; vpravo: zdravi darci krve

4.3 Vysledky v podkapitole ,,Gliadin 33-mer u nemocnych s celiakii*

Do této casti nasi prace jsme zatadili celkem 109 nemocnych léCenych pro celiakii
indikovanych k trvalé a striktni bezlepkové dieté v klinické remisi onemocnéni. Zakladni
demograficka data studijni skupiny byla nasledujici: 29 muzi (27 %), praimérny vek 55 + 16 let
(median: 49 let, mezikvartilové rozpéti: 29 let) a 80 zen (73 %), primérny vék 47 + 14 let (median:
45 let, mezikvartilové rozpéti: 20 let). Uplnou adherenci k bezlepkové dieté udavalo 96 pacientti
(88 %), castecnou adherenci s vyznamnymi pochybenimi vyZadujicimi ndpravu udavalo 12
pacientii (11 %) a zddnou adherenci referoval pouze 1 pacient (1 %). Pfi statistickém hodnoceni

jsme ziskana data porovnali s referenénimi hodnotami pro detekci gliadin 33-meru ve stolici

20



(referen¢ni hodnoty: < 0,15 pg/g = negativni, 0,16 — 0,29 pg/g = slabé pozitivni, > 0,3 pg/g =
pozitivni) a souCasné¢ konfrontovali s uddvanou deklaraci stran dodrzovani bezlepkové diety.
Z pohledu referenénich hodnot se ndm podaftilo prokazat celkové 78 negativnich vysledki (72 %),
11 slabé pozitivnich vysledkt (10 %) a 20 pozitivnich vysledkt (18 %). Bez ohledu na pohlavi
a ve&k jsme tim ve studijni skupiné zjistili nedodrzovani (nonadherenci) bezlepkové diety nami
definovanou jako pozitivni ¢i slabé pozitivni vysledek u 31 pacientii (28 %). Po vyhodnoceni
odbéru vzorku stolice byli pacienti seznameni s jejich vysledky. Se znalosti vysledku koncentrace
gliadin 33méru ve stolici 8 % pacientti zménilo svou piedchozi vypovéd a ptipustilo obfasné

porusovani bezlepkové diety (20 % celkem) — detaily v tabulce 6 a 7 a grafu €. 4.

Tabulka €. 6: Vysledky stanoveni GIP ve stolici u pacienti s celiakii

GIP — gliadinové imunogenni/imunoreaktivni peptidy, AP — aritmeticky primeér,

SO — smérodatna odchylka, ng — mikrogram, g — gram, n — pocet subjekt.

Ukazatel  (vysledek | PoCet bez ohledu na | Procentualni Ciselné hodnoty
GIP) detekovatelné rozmezi | zastoupeni bez ohledu | v detekovatelném
(n) na detekovatelné | rozmezi (n = pocet
rozmezi (%) subjektli; AP + SO;
medidn; jednotky: pug/g
stolice)
Negativni 78 72 n=38;
0,08 = 0,03;
0,08
Slabé pozitivni 11 10 n=11;
0,21 £ 0,06;
0,24
Pozitivni 20 18 n=20;
0,67 £ 0,38;
0,51
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Tabulka €. 7: Zména v deklaraci adherence/nonadherence u pacienti s celiakii po jejich
konfrontaci s vysledkem GIP. GIP — gliadinové imunogenni/imunoreaktivni peptidy, BLD —

bezlepkova dieta, ng — mikrogram, g — gram.

Ukazatel Adherence k BLD (%) Nonadherence k BLD (%)
Deklarace pted stanovenim GIP | 88 12

Deklarace po stanoveni 80 20

GIP

m Negativni = Slabé pozitivni = Pozitivni

Graf ¢. 4: Procentualni rozloZeni vysledku detekce gliadin 33méru ve stolici u pacienti s
celiakii
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5. Diskuse

5.1 Diskuse k podkapitole ,,Plazmatické hladiny citrulinu a ornitinu u nemocnych
s celiakii*

Cilem této Casti nasi prace bylo ovéfit vyznam nékterych plazmatickych aminokyselin
(citrulinu a ornitinu), jako potencidlnich neinvazivnich markerti poskozeni struktury a funkce
tenkého stfeva. Hlavnim zjisténim, dosud v literatufe nepopsanym, jsou statisticky vyznamné nizsi
plazmatické koncentrace ornitinu u pacientti ve srovnani se zdravymi kontrolami. Na druhé stran¢,
statisticky vyznamny rozdil v plazmatickych koncentracich citrulinu mezi obéma skupinami
respondenttl zjistén nebyl. Citrulin je pomérné Siroce akceptovan jako marker funkéniho selhavani
tenkého streva, predevSim u tézSich forem enteropatii. Z tohoto pohledu a na zdklad¢ naSich dat
citrulin u nekomplikovanych forem 1écené celiakie v klinické remisi vyuzitelny neni, ornitin je
naopak jako marker nadéjny.

Literarni tdaje naznacuji uziteCnost stanoveni plazmatickych koncentraci citrulinu pro
sledovani zavaznosti tenkostfevniho onemocnéni u pacientii s rozsahlym a/nebo destruktivnim
postizenim sliznice tenkého stfeva (42-44), spiSe nez u pacientii s nekomplikovanymi formami
celiakie (17, 45). Narozdil od téchto pomérné zavaznych klinickych stavii, vyzadujicich intenzivni
a metabolickou péc¢i, méli vSichni nemocni zarazeni do nasi studie jiz difive diagnostikovanou
celiakii s dobrou klinickou a laboratorni odpovédi na bezlepkovou dietu (zddny pacient nemél
klinicky aktivni a/nebo komplikované onemocnéni) a zadny z pacientii nem¢l znamky stievniho
selhani a/nebo malasimila¢niho syndromu. Piestoze jsme, vzhledem k literarnim idajim i1 naSim
pfedchozim zkuSenostem ptedpoklddali minimalné 20 % nemocnych s trvajici atrofii tenkého
stteva, statisticky vyznamné zmény plazmatickych hladin citrulinu jsme u nekomplikovanych
celiakli v remisi ve srovnani se zdravymi kontrolami nezjistili. V této souvislosti je zajimava
restrospektivni analyza autort Schiepatti et al. z roku 2023 (46). Autoriim se podafilo identifikovat
fenotyp pacienta s celiakii, u kterého je i ptes dodrzovani bezlepkové diety zvySené riziko trvajici
vilozni atrofie (perzistujici vilozni atrofie, pVA) a to v dob¢ diagnoézy i v pritbéhu dispenzarizace.
Tato prace potvrdila asociaci mezi trvajici vilozni atrofii a rizikem zavaznych komplikaci véetné
tenkostfevnich malignit. Hodnoticimi kritérii byly: 1. klasicky pribéh nemoci (pfitomen
malasimila¢ni syndrom; 1 bod), 2. vék v dobé diagnézy > 45 let (1 bod), 3. nedostate¢na klinicka
odpovéd’ na bezlepkovou dietu (1 bod), 4. Spatnd adherence k bezlepkové dieté (2 body). Pacienty

je nasledné mozno oznacit za nizkorizikové (skore 0-1, 5% riziko pVA, kontrolni tenkostievni
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biopsie nemusi byt provedena), stfednérizikové (skore 2, 16% riziko pVA, biopsie je indikovana
po individudlnim zhodnoceni jejiho benefitu) a vysokorizikové (skore 3, 73% riziko pVA, biopsie
by méla byt provedena). Z tohoto pohledu byli nasi pacienti ve skupiné nizkorizikovych (max.
riziko plynouci z véku) a tedy absence statisticky vyznamnych zmén plazmatickych hladin
citrulinu v této kohorté neni takovym prekvapenim.

Vzhledem k nedostatecné citlivosti zmén plazmatickych hladin citrulinu ve skupiné
lécenych celiakl v klinické remisi jsme hledali dalsi podobny marker, citlivéjsi k poskozeni
tenkého stfeva jiZ na urovni pouhé zanétlivé infiltrace €1 poCinajici atrofie sliznice. Jednim z nich
by podle naseho ndzoru mohl byt metabolicky prekurzor citrulinu — ornitin. V literatuie jsme
nenasli zddnou dosud publikovanou praci, ktera by hodnotila aminokyselinu ornitin jako ukazatel
tenkostievniho poskozeni, resp. ukazatele aktivity celiakie v dospelé populaci. Zda se, Ze naSe
recentné publikovana studie (23) je vtomto ohledu viibec prvni. Statisticky vyznamné niz$i
plazmatické koncentrace ornitinu u dospélych pacientit s nekomplikovanou celiakii (p <0,001) ve
srovnani se zdravymi kontrolami, zjiSténé v nasi studii, mohou naznacovat skute¢né jeho vétsi

citlivost ve srovnani s citrulinem, jako markeru poSkozeni sliznice tenkého stfeva.

5.2 Diskuse k podkapitole ,,Funkéni hyposplenismus u nemocnych s celiakii*

Clem této ¢asti prace bylo ovétit pfitomnost hyposplenismu v populaci asymptomatickych
nemocnych s nekomplikovanou celiakii, 1écenych bezlepkovou dietou jako mozného nepiimého
markeru aktivity celiakie. Pro prikaz hyposplenismu byla zvolena metoda stanoveni subpopulaci
B lymfocytt v periferni krvi pomoci prutokové cytometrie. Konkrétn¢ byly stanovovany
B lymfocyty marginalni zoény, které byly v minulosti prokazany jako potencidlni marker
hyposplenismu u nemocnych s komplikovanymi formami celiakie (36, 37).

Klicovymi vysledky na$i prace bylo zjisténi, Ze pacienti s léCenou, nekomplikovanou
celiakii, maji ve srovnani se skupinou zdravych kontrol také statisticky vyznamné snizené hladiny
B lymfocytli margindlni zény v periferni krvi. Nélez je ve shod€ s nalezy u komplikovanych
a tézkych forem celiakie a podporuje hypotézu pietrvavani imunologickych abnormalit
1u nemocnych v klinické remisi na bezlepkové dieté. Toto zjisténi je dle naSeho nejlepsiho védomi

jedno z prvnich v této populaci celiak.
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Z literarnich udajii jsou patrny prace, které ukazuji vyznam hyposplenismu u pacienti
s celiakii. Jednou z kliCovych praci ve smyslu vysvétleni mechanismu vzniku funkcéniho
hyposplenismu u pacienti s gastrointestinalnimi onemocnénimi, resp. celiakii, je prace autort
Mathur et al. z roku 2022 (47). Ludvigsson et al. (25) zaznamenal ve §védském narodnim
zdravotnim registru u vice nez 15 000 pacienty s celiakii vyznamné vyssi riziko sepse (zptsobené
zejména S. pneumoniae) ve srovnani s referencni skupinou hospitalizovanych pacientti i s obecnou
populaci. Podobné vysledku ukazuji i prace Thomase (48), Rockert Tjernberga (38) i Simonsova
metaanalyza z roku 2018 (49). Z Ceskych autort se otazce deficientnich B lymfocytarnich populaci
vénoval Hrncif et al. (50), ktery ukazal trvalou depleci B lymfocytti marginalni zony u pacientli se
systétmovym lupus erythematodes. Dle literarnich 0dajii vSak dosud nebyla publikovana prace,
kterd by pifimo popisovala vyuziti (at’ jiz experimetnalni a/nebo klinické) imunologickych
biomarkert slezinné funkce.

Nase vysledky, které ukazuji na signifikantné snizené hodnoty pamétovych B lymfocytt
margnidlni zony u pacientl s celiakii ve srovnani se skupinou zdravych kontrol, dokladaji nutnost
povazovat pacienty s celiakii obecné jako populaci rizikovou z hlediska moznych superinfenci
1 presto, zZe jsou na bezlepkové dieté v klinické remisi bez dalSich komplikaci. Dal§im dilezitym
vystupem nasich vysledka pro klinickou praxi je jednozna¢na podpora stavajicich doporuceni
tykajicich se vakcinace pacientt s celiakii, resp. s funkénim hyposplenismem. Dulezitym zjiSténim
je to, ze signifikantné nizsi hladiny byly prokézany u pamétovych B lymfocytli margindlni zony
(tj. lymfocyta, které neprosly izotypovym piresmykem) na rozdil od pamétovych B lymfocyti,
které izotypovym piesmykem prosly.

Funk¢ni osa stfevo — slezina / slezina — sttevo, kterd byla detailn€ popsana v kapitole 1.4.2.1
disertacni prace, a jeji potencialni vychyleni at’ smérem k alterované stfevni a/nebo slezinné funkci
dale ukazuje na dilezitost hodnoceni imunologického potencidlu slezinné tkéné. Zajimavym
zjiSténim je, ze pokud do funkéniho modelu ,,0sa stfevo — slezina / slezina — stfevo* dosadime nami
stanovované ukazatele potencidlni aktivity celiakie (tedy z pohledu stfevni tkdn¢ aminokyseliny
citrulin a ornitin a z pohledu slezinné tkané B lymfocyty marginalni zony), ziskdme komplexni
obraz funk¢ni aktivity obou organti jako projevu aktivity celiakie. Vysledky obou ¢asti nasi prace,
tedy stanovovani koncentraci plazmatického citrulinu a ornitinu a hodnoty pamétovych
B lymfocytii margindlni zony jsou v souladu s nasimi piedchozimi vysledky v naSich pilotnich

pracich (23, 51) a podle naSich nejlepSich znalosti je naSe prace (véetné uvedenych pilotnich studif)
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v literatute prvni, ktera se cilen¢ vénuje ukazatelim aktivity celiakie u pacient s nekomplikovanou
formou nemoci. Nase vysledky smétuji k citlivéj$imu, neinvazivnimu a stratifikovangj$imu

hodnoceni aktivity celiakie v klinické remisi.

5.3 Diskuse k podkapitole ,,Gliadin 33-mer u nemocnych s celiakii*

Cilem nasi prace bylo ovéfit vyuzitelnost stanoveni Stépného produktu lepku (gliadin 33-
meru) ve stolici u pacientii s jiz diive diagnostikovanou celiakii k objektivizaci adherence ¢i
nonadherence k bezlepkové dieté. Klicovym vysledkem naSi prace je laboratorné (pomoci
fekalniho gliadin 33meru) potvrzena adherence k bezlepkové dieté u vice neZ 2/3 pacientl ve
studijni kohorté. U 8 % pacientti doslo po konfrontaci s vysledkem fekéalniho gliadin 33meru ke
zméne vypovedi stran dodrzovani bezlepkové diety (ptipustili nonadeherenci).

Samotné laboratorni stanoveni gliadin 33-meru ve stolici neni priikazem tenkosttevniho
poskozeni, ale je pfimym ditkazem o pfitomnosti lepku v lumen travici trubice. Oproti standardné
pouzivanému sérologickému vysSetfeni pro celiakii specifickych protilatek (které odrazi az
druhotnou reakci imunitniho systému na pfitomnost lepku v lumen GIT a na aktivitu nemoci ,,hledi
ze strany tenkostfevni tkan¢* a je ukazatelem dlouhodobym), je fekélni gliadin 33-mer ukazatelem
piimym a v tomto ohledu jedinym (a na aktivitu nemoci ,,hledi ze strany pacienta®, resp. jeho
rozhodnuti o adherenci k bezlepkové dieté¢ a je ukazatelem kratkodobym). Vysvétleni 8 %
nemocnych trvajicich na adherenci ke striktni bezlepkové dieté a pozitivitou gliadin 33-meru ve
stolici je dvoji. Adherenci k bezlepkové dieté u pacientli s celiakii se zabyva recentni prace Biagiho
(52) a déle napt. prehledova prace Wiesera (53). Z Ceskych autor vyzdvihuji vyznam adherence
k bezlepkové dieté€, resp. monitorovani adherence pomoci fekalniho gliadin 33-meru, autofi Kocna
(40), Vyhnanek (54) a ve své disertacni praci téz Packova (55). Nase vysledky jsou obecné s jejich
daty v souladu (zejména stran vyznamu bezlepkové diety a jejiho monitorovani mimo jiné pomoci
neinvazivnich ukazateli, kterym fekalni gliadin 33-mer je) s vySe uvedenymi literarnimi reSerSemi.
Nase prace téz poukazuje na vyhodu neinvazivniho a rychlého stanoveni (oproti serologii a/nebo
histologii) pfipadného poruSeni bezlepkové diety. Vysledky na$i prace predstavuji vyznamny
argument pro podporu zafazeni vySetfovani fekalniho gliadin 33-meru jakozto citlivého ukazatele
adherence k bezlepkové dieté do bézného dispenzarniho procesu pacientl s celiakii. Nejednd se

vSak o nahradu stavajicich ukazateli (zejména sérologickych), ale o jejich dopIn¢k.
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6. Limitace prace

Nase prace ma také nékteré limitace, ktery si je autor védom. Hlavni z nich je absence
longitudinalniho sledovani pozorovanych ukazateli (plazmatického citrulinu a ornitinu,
pamétovych B lymfocytd marginalni zony v periferni krvi a fekalniho gliadin 33-meru) v Case
a absence korelace s invazivnimi testy (endoskopické a/nebo histologické zmény sliznice tenkého
stieva) spolu podrobn¢jsi analyzou nutri¢nich parametrii (véetné sérovych hladin zeleza, feritinu
a ostatnich). V neposledni fadé lze ptfipustit limitaci prace v absenci prikazu Howell-Jollyho
télisek a teckovani erytrocyti jakozto ukazateli filtracni schopnosti sleziny. Dalsi, spiSe mén¢
vyznamnou limitaci, je absence genotypizace HLA ve skupin¢ zdravych kontrol, ktera by
definitivné vyloucila séronegativni celiakii, ackoli jeji pravdépodobnost je v této skupiné velmi

nizka.
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Zavéry

Ov¢rili jsme moznosti a limitace vyuziti stanoveni plazmatickych koncentraci aminokyselin
ornitinu a citrulinu jako neinvazivnich ukazatel aktivity celiakie. Nasim hlavnim zjisténim, dosud
v literatufe nepopsanym, jsou statisticky vyznamné niz$i plazmatické koncentrace ornitinu
u pacientii s nekomplikovanou formou celiakie lé¢enych bezlepkovou dietou ve srovnani se
zdravymi kontrolami. Neesencidlni nebiogenni aminokyselina ornitin se tedy zda byt nadéjnym
ukazatelem zejména v této skupiné nemocnych. Plazmatické koncentrace ornitinu by mohly byt
citlivéjSim markerem pro posouzeni aktivity onemocnéni a tenkostfevniho poskozeni, které
nedosahuje t€zké vilozni atrofie a/nebo tenkostfevniho selhdni (v téchto ptripadech dominuje dle
literatury citrulin). Citrulin byl v naS§em souboru pravdépodobné vzhledem k remisi onemocnéni
ve srovnani s kontrolnim souborem v normalnich mezich. NaSe zjisténi by mohlo teoreticky
umoznit lepsSi selekci pacientt, u kterych (s ohledem na trvajici ur¢itou miru aktivity nemoci)
pietrvava téz riziko zavaznych komplikaci celiakie.

Dale jsme vySettili a stanovili koncentrace B lymfocytarnich subpopulaci v periferni krvi
u pacienti s mirnou (nekomplikovanou) formou celiakie na bezlepkové dieté¢ a prokazali jsme
selektivni deficit pamétovych B lymfocytii margindlni zony jako obraz funk¢éniho hyposplenismu
v této populaci. Vedle v klinické praxi relativné bézné pouzivaného klinického, laboratorniho
a endoskopicko-histologického hodnoceni aktivity celiakie jsme prezentovali moZznost hodnoceni
zalozeného na vysetfeni funk¢ni (imunologické) kapacity sleziny. Hodnoceni a sledovani funkce
sleziny by mélo patfit vzhledem k moznym zévaznym (zejména infek¢nim) konsekvencim
1 u téchto pacienti k zakladnim vySetfenim v ramci jejich dispenzarizace.

Stanovili jsme koncentrace gliadin 33-meru ve stolici u pacientl s celiakii a ovéfili tak
jejich adherenci k bezlepkové dieté. Konfrontaci vysledki s anamnézou nemocnych jsme
prokazali, Ze gliadin 33-mer ve stolici je pomérné spolehlivym ukazatelem neadherence
k bezlepkové dieté a soucasné, ze ho lze vyuzit jako nepfimy marker hodnoceni aktivity nemoci ve

smyslu udrZzovani zanétlivého stavu v tenkém stfeve pii trvajicim piisunu lepku.
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