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1 UVvoD

Celiakalni sprue je permanentni autoimunitni onemocnéni tenkého stieva, které je zptisobeno
intoleranci lepku. Onemocnéni je podminéno vzdy genetickou predispozici a vyskytem
lepku v potravé. Celiakalni sprue se mize projevit u déti i dospélych, Castéji se projevuje jiz
v détstvi. Klinické projevy se velmi liSi, a proto toto onemocnéni nebyva ¢asto rozpoznano.
Na diagnézu celiakalni sprue se u dosp€lého jedince se mysli velice ziidka. Projevy

celiakalni sprue jsou zejména intestinalni, ale mohou byt 1 extraintestinalni.

Oblast na chromosomu 6p21 nazvand HLA-DQ piedstavuje vrozeny rizikovy faktor, ktery se
sdm o sob¢ na dédicnosti onemocnéni podili zhruba ze 40 %. V odborné literatuie jsou
popisovany i dal$i chromosomalni oblasti, které predstavuji predisponujici genetické faktory
a mezi né patii 1 tzv. non-HLA geny asociované se zvySenym rizikem vzniku celiakalni
sprue. Diky popisu dalSich genti, které se podili na vzniku celiakdlni sprue, paraleln¢ dochazi

také k zptesnéni diagnostiky a rozvoji novych genetickych vysetfovacich metod.

Diagnostika zahrnuje sérologické testy, kdy se stanovuji protilatky proti tkanové
transglutaminaze a proti endomysiu. V ptipad¢ pozitivniho vysledku sérologickych testt se
piistupuje k biopsii tenkého stfeva, pii kterém je patrna atrofie klka, vyhlazeni fas a

hyperplazie Lieberkiihnovych krypt.

Zakladem 1é¢by je celozivotni bezlepkova dieta, kdy se zcela vylou¢i lepek (gluten)
Z potravy nemocného jedince. Ke zlepSeni stavu pacienta dochazi béhem nékolika mésict po

nasazeni léCby.



2 ANATOMIE

2.1 Anatomie travici trubice

Prvni ¢asti travici trubice je dutina ustni. Slouzi k pfijmu potravy, kterou rozméliiuji zuby.
K dal$imu zpracovani je dilezita sekrece slin. Nejvétsi slinnou zlazou je priusni zlaza, ktera
usti do dutiny Ustni v oblasti druhé stolicky. Podjazykova a podcelistni zlaza usti pod
jazykem. Ve slinach je obsazen enzym alfa-amylaza, ktery napomaha pii Stépeni Skrobu.
Dalsimi funkcemi dutiny ustni je vnimani chuti, pomoci chutovych pohark na jazyku a

artikulace. 12

Hltan je trubice, do které se oteviraji dalsi tii prostory: dutina nosni, dutina Gstni a aditus
laryngis. Hltan je tvofen pficné¢ pruhovanou svalovinou. Volné€ navazuje na jicen, ktery lezi
V krénim tseku za pridusnici. Jicen je trubice dlouhd asi 25 cm a slouzi k rychlému
transportu potravy do zaludku. Stény jicnu na sebe tésné€ nalé€haji, ale pfi prichodu sousta

(potravy) se miize roztdhnout na dvojndsobny primér. *

Zaludek navazuje na jicen, jako napadné rozsifeny Gsek travici trubice, ktery funguje jako
rezervoar potravy. * Denné se tvoii 1,5-2 litry Zaludeéni §tavy, ktera obsahuje vodu, HCI,
mucin, chymozin a enzym pepsin, $tépici bilkoviny. Diky peristaltickym pohybltim se tvoii

tzv. chymus (travenina). Chymus prochdzi ptes pyloricky svérac¢ do tenkého stieva.

Tenké stfevo navazuje na zaludek v podobé trubice o priméru 3-4 cm a délce 3-5 m.
V tenkém stiev€é probiha hlavni a posledni etapa enzymatického S$tépeni potravy na
vstiebatelné komponenty plsobenim enzymil pankreatu. Tenké stfevo tvofi tfi useky:
duodenum, jejunum a ileum. Duodenum je prvni a nejkrat$i usek, podkovovitého tvaru,
dlouhy 20-28 cm a ptirostly k zadni sténé btisni. Jejunum a ileum jsou voln€ pohyblivé ¢asti
slozené v Cetné klicky, které vypliuji vétSinu prostoru bricha pod jatry, Zaludkem a pfi€nym
traénikem tlustého stieva. Oba jsou pfipojeny zavésem - peritonedlni duplikaturou — K zadni
sténé biiSni. Jejunum je bohatSi na cévni zasobeni, je tedy rtizovejsi a je asi 0 3 cm SirSi nez

ileum. 166

Tlusté stfevo zacind v pravé jame kycelni a je posledni ¢asti travici trubice, kterd pfijima
zZ tenkého stfeva kaSovity az tekuty obsah, z kterého byly v tenkém stievé vstiebany Ziviny.
V tlustém stievé je z tohoto obsahu postupné vstiebavana voda a elektrolyty a obsah je

formovan ve stolici. Na tlusté stfevo navazuje v malé panvi konecnik. Vyskytuje se pied



ktizovou kosti a usti andlnim otvorem na povrch téla. Kone¢nik ma dva svérace, vnitini
svérac z hladkého svalstva a zevni z pticn¢ pruhované svaloviny. Proto je defekace ovladana

vali. 13

2.1.1 Cinnost tenkého stieva

Tenké stievo je hlavnim resorpénim organem. Funkcemi tenkého stfeva jsou motilita,
traveni, vstiebani Zivin a sekrece. Motilita je nezbytnym piedpokladem pro posun obsahu
vhodnym smérem. U tenkého stieva je obsah, ktery je promichan s enzymy a posunut do
tlustého stfeva. Motilita je vysledkem ¢innosti hladké svaloviny, hormonti a nervti. Stfevni

motilitu ovliviiuje parasympaticky nervovy systém. 2

Traveni (nebo také digesce) je proces, pii kterém dochazi ke Stépeni zivin enzymy slinnych

714z, slinivky b¥isni, zaludeéni sliznice a enterocyt.*

Pro tenké stievo je typické aktivni vstiebavani. Povrch epitelovych bun¢k umoziuje buitkam

sliznice ptijem rozstépenych latek, které jdou do krevniho ¢i mizniho ob¢hu.

Sekrece tenkého stieva spoc¢iva ve vyluCovani stievni §t'avy. Stfevni §tava je mirné zésadita,
obsahuje enzymy (amylazy, lipazy, peptiddzy), vodu, bilkoviny, odloucené epiteliec a

bundény sekret. Produkce stievni §tavy je fizena reflexné a denné se ji vytvoii az 3 litry. *



3 CELIAKALNI SPRUE

3.1 Definice nemoci
Synonyma: endemicka nebo netropicka sprue, glutenova enteropatic, choroba Gee-

Herterova-Heubanerova & %4

Celiakalni sprue je zavazné geneticky podminéné onemocnéni tenkého stieva vyskytujici se
u déti 1 dospélych, které miiZze byt asociovano S dalSimi autoimunitnimi imunopatologickymi

onemocnénimi az malignitou. 3% 4

Onemocnéni je charakterizované vznikem autoprotilaitek u geneticky predisponovanych
jedinct, které je indukovano ptitomnosti glutenu (lepku) v potravé, tj. smési bilkovin
obsazené V obilnych zrnech pSenice, je¢mene, zita a fady odrid ovsa. Agresivné se chova
pouze Cast této smesi slozena z piiblizné 50 % lepku. Jedna se o bilkovinu u pSenice
nazyvanou gliadin, u jeémene hordein, sekalin u Zita a avenin u ovsa. >®° Pisobenim lepku
dochazi k tvorbé protilatek proti bunikam sliznice a naslednému rozvoji autoimunitniho
zanétu sliznice tenkého stfeva, ktery vede k destrukci slizni¢nich klkGi a mikroklkd.
Nasledkem toho se povrch tenkého stieva zmenSuje, a tim se snizuje jeho schopnost traveni
a vstiebavani zivin, % 10:4°

3.2 [Etiopatogeneze celiakalni sprue

Zakladnim patogenetickym mechanismem je toxicky vliv lepku (glutenu), respektive jeho
frakce, a-gliadinu, na senzitivni organismus. *° Tato bilkovina je obsaZena v obili. Piisobeni
glutenu je spojeno s imunologickymi dé&ji. Bilkovina a-gliadin se vaze na povrch enterocyti
na antigeny HLA-systému. Tento komplexni antigen je na pocatku onemocnéni
imunologicky rozeznan a indukuje tvorbu sérovych protilatek, které pak piisobi cytotoxicky
na sliznici a vyvolavaji zanétlivy proces. #®8 Zanétlivé procesy se opakuji a zptisobuji rychlé
odumirani epitelovych bunck. Nové buiky se vytvaii pomaleji, a proto se klky casem
zploStuji a zmenSuji. Vyhlazenim klkid se zmenSuje plocha stfevni sliznice a zhorSuje se tim

vstfebavani zivin.



Obr. 1: Zmény sliznice tenkého stfeva. (Pfevzato)

3.2.1 Lepek a jeho bilkoviny

Lepek neboli gluten, je nestravitelny bilkovinny komplex v obilném zrnu. Gluten se sklada
Z prolamint nebo také gliadind, které jsou rozpustné v alkoholu. V alkoholu nerozpustné
proteiny jsou gluteniny. Ty Vv imunopatogenezi nesehravaji daleZitou roli, tato role je

prikladana gliadintim.
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Obr. 2: Bilkoviny obilnych zrn. (Pfevzat obrazek i jeho popis; Krejsek a Kopecky, 2004)

Na zakladé¢ molekulové hmotnosti gliadint, ktera se pohybuje mezi 18 000 — 75 000, je

mozné gliadiny rozdélit na o, B, y a . Jednotlivé frakce ziskame Stépenim gliadint

proteolytickymi enzymy. Mezi frakcemi pfevlada a-gliadin s molekulovou hmotnosti zhruba

18 000. Dalsim $tépenim a-gliadinu vznika peptid bzi42, ktery je sam schopen vyvolat zmény

sttevni sliznice typické pro celiakalni sprue. Pro tento ,toxicky gliadin® je charakteristicka

pritomnost aminokyselinovych sekvenci bohatych na glutamin a prolin. Zastoupeni

glutaminu je u gliadini obsaZenych v pSenici, jeCmenu, Zit€ a také ovsu vice nez 30 %.

Obsah prolinu je vyssi nez 15 %. 101840107

OBILNINA | PROLAMINY OBSAH AK TOXICITA
PSENICE a-gliadin 36 % Gln, 17-23 % Pro +++
JECMEN hordeiny 36 % Gln, 17-23 % Pro ++
ZITO sekaliny 36 % Gln, 17-23 % Pro ++
OVES aveniny 1Gln | Pro +
KKUKURICE zeiny L GIn 1 Ala, Leu -
PROSO ? 1 Gln 1 Ala, Leu -
RYZE ? L GIn 1 Ala, Leu -

GIn - glutamin, Pro - prolin, Ala - alanin, Leu - leucin

Tab. I: Obsah glutaminu a-prolinu v prolaminech rtiznych obilovin. (Pfevzato; Krejsek a

Kopecky, 2004)



Mezi cytotoxické ucinky gliadinu patii aglutinacni reaktivita, snizeni obsahu F-aktinu,
inhibice bunécného rustu, indukce apoptdzy, porucha integrity tésnych spojeni a zmény

rovnovahy redox systému.

Pseni¢ny gliadin, ktery je rozpustny v alkoholu, se okamzité vaze na buriky tenkého stieva.
Jelikoz gliadin vyvolava tvorbu faktoru, ktery narusuje pevna bunécna spojeni, poskozuje se
sliznice. Pfes poskozenou sliznici tenkého stieva mize gliadin vstupovat do organismu ve

velkém mnozstvi. 2

3.2.2 Senzitivni organismus

Znacnou roli pti zrodu celiakalni sprue hraje dédi¢nost. Specifické alely HLA-DQZ2 a HLA-
DQ8 lokalizované na chromozomu 6p21 jsou pravidelné nachdzeny u pacientl
s diagnostikovanou celiakalni sprue. K propuknuti onemocnéni sta¢i vyskyt jedné z téchto

variant.

Pfijimany gluten je travicimi enzymy rozstépen na jednotlivé bilkovinné tetézce. Tyto
bilkovinné fetézce se ve stievé lidského organismu nedokazi zcela rozlozit. Neuplné
rozlozené gliadinové fragmenty a peptidy jsou zachytdvany buitkami epitelu tenkého stieva
— enterocyty, kde se dostavaji do kontaktu s enzymem tkanovou transglutaminatou (tTG).
Imunitni systém senzitivniho predisponovaného organismu identifikuje peptidy glutenu jako

,.Cizi* a spousti imunogenni reakci. 18 4042

3.3 Alergie na lepek
Reakce imunitniho systému na peptidy glutenu je rozmanitd a tomu odpovidaji nejen
pfiznaky, ale diagnostikované choroby. Celiakdlni sprue 1 alergie na lepek jsou

zprostiedkovana systémem specifické imunity s aktivaci T buné&k ve sliznici stfeva.*?

Alergie na lepek je nepfiznivd imunologicka reakce na bilkoviny obilovin. Netvofi se
autoprotilatky proti enterocytim, ani se nepoSkozuje sliznice stfeva. Hlavni ulohu
v imunopatogenezi alergie maji IgE imunoglobuliny. IgE imunoglobuliny reaguji
s opakovanymi sekvencemi glutaminu a prolinu, které se vytvofily St€penim lepku. Vazba
mezi sekvencemi a IgE vede k uvoliiovani chemickych medidtor (histaminu z bazofili a
zirnych bunék). Prvni symptomy po setkani s antigenem se objevuji v pribéhu nékolika
minut az hodin a odliSuji se mirou expozice lepku a zakladnim imunologickym

mechanismem. Symptomy mohou byt rozmanité, od koznich pies travici az po dechové. Do



symptomu patii svédeéni v Gstech a krku, bolest zaludku, nadymani, priijem, zvraceni, ale i

ryma, dusnost, anafylaxe. Koznimi projevy miize byt koptivka a ekzém, 10154253

Velmi zévaznou formou potravinové alergie je anafylaxe vyvolana fyzickou aktivitou
(wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis), ktera je vyvolana gliadiny frakce -5.
Kli¢ovymi alergeny jsou 4 heptapeptidy s glutaminem v poloze 1, 5, 6, 7 a prolinem
V poloze 4, ty jsou kritické pro vazbu na IgE. Odlisné frakce gliadinu nebo jiné bilkoviny
pSenice zpusobuji dalsi formy alergie jako je atopicka dermatitida, koptivka anebo

anafylakticka reakce. 4> 43

Objevuji se 1 profesiondlni infekce, astma pekaiGi a rinitida, zplisobené vdechovanim
obilného prachu a mouky. Nejvyznamné¢j$Simi alergeny u této afekce jsou inhibitory a-

amylazy, dale peroxidaza, aglutinin a nespecifické transportni proteiny lipidi.*?

3.4 Priznaky celiakalni sprue
Ptiznaky onemocnéni se daji rozdélit na ptiznaky déti a dospélych a ptiznaky typické a

netypické. 3

TYPICKE PRIZNAKY
DETI DOSPELI
Objemné mastné prijmy Hubnuti
Neprospivani Unava
Pomaly riist Anémie
Velké bricho Bolesti biicha
Nadymani Nevolnost
Podrazdénost Svalové stahy a kiece

Tab. I1: Typické piiznaky déti a dospélych. 131533

Netypickymi ptfiznaky muize byt zacpa, svalové a kosterni poruchy, migréna, deprese,
gynekologické problémy (nepravidelna menstruace, neplodnost), defekty zubni skloviny a

afty a kozni problémy (atopicky ekzém, otoky nebo pigmentace). 3 1°

3.5 Formy celiakalni sprue
Pocet pacientt s diagndzou celiakalni sprue se zvysuje. JelikoZ klinické projevy jsou velice
rozmanité, také zavisi na rozsahu stfevniho postiZzeni a na véku nemocného, je celiakalni

sprue diagnostikovand Spatné a Casto pozd€. V souasnosti rozeznavame pét forem celiakie,



které se liSi anamnézou, charakterem a intenzitou obtizi i histopatologickym néalezem stfevni

sliznice. * 752

Jako schéma se uziva se model ledovce:

KLINICKA € A YDRGROSTROVANE
pRl-:cHooNA CS- NENI 3 ([ QNENOCHEN

NEMA cs
DEFEKT SLIZNICE, BEZ KLIN, PRIZNAK

R M s s s e e e e e e e

LATENTNI CS
NORMALNI SLIZNICE, + MARKERY |

e I e R e I ) - - -
.

POTENCIALNI €S /

HLADOW2, [IEL, [y IEL // e

Obr. 3: Ledovcovy model projevi celiakie. (Prevzato) 1t

Potencionalni forma

Projevuje se s i bez pfiznaki S negativnim histologickym nalezem. Protilatky jsou piitomny.
Dalsi znamkou nemoci je zvySeny pocet intraepitelialnich lymfocytd (gama/delta lymfocyty)

v enterobiopsii.* 12 73
Latentni forma

U latentni formy jsou sérologické markery pozitivni a zvySeni pocet intraepiteliarnich
lymfocytt (IEL). Imunohistochemicka i histologicka vysetteni jsou negativni. Tato forma se
objevuje u zalécenych pacienttl, u kterych byly diive pfitomny klasické ptiznaky, ale presto

se doporuc¢uje dodrzovani bezlepkové diety. °1°



Silentni (néma) forma

Silentni forma ¢asto unika pozornosti, protoze ptiznaky celiakalni sprue jsou minimalni nebo
zcela chybi. Sliznice stfeva je poskozena a sérologie je pozitivni. Bézné se silentni forma
nachazi pii screeningu rizikovych skupin (u ptibuznych pacientl s celiakalni sprue). Tato
forma je ¢asto spojena s poruchami chovani — podrazdénost, sklony k depresi a u déti Spatné
prospivani ve Skole. Objevuje se 1 zhorSeni fyzické kondice a sniZeni hustoty kosti. Pokud

neni silentni forma rozpoznana, dochazi ke vzniku komplikaci. % 101373

Atypicka forma

Atypickd forma se projevuje pievazné mimo zazivaci trakt. Témét 50 % nové
diagnostikovanych pacientll nevykazuje charakteristické gastrointestinalni pfiznaky. V Krvi

jsou ptitomny protilatky a stfevni nalez je také pozitivni. Vyskyt této formy dosahuje 60 %.

Nejcastéjsimi atypickymi symptomy jsou dermatitis herpetiformis Diihring, anémie
Z nedostatku zeleza a defekty zubni skloviny. Dale se mlZze vyskytovat metabolicka

osteopenie, epilepsie, unavovy syndrom, deprese i neplodnost. % 121473

Klasicka forma

Klasicka nebo také symptomaticka forma se obvykle projevuje mezi 6. a 18. mésicem zZivota
po zavedeni potravin obsahujicich gluten do stravy. Tato forma je charakterizovana
chronickymi priijmy, ubytkem svalové hmoty, anorexii a celkovym neprospivanim. U déti je
typicky opozdény rust, Ubytek hmotnosti, nechutenstvi, objemné stolice a nedostatek
vitaminl a minerald (pfedevsim zelezo a vapnik). Dospéli trpi prijmy, objemnymi stolicemi
s pfimési tuku, kiecovitymi bolestmi bficha a ztratou hmotnosti. Tato forma se vyskytuje ve

vice jak 25 % ptipadi.

Pro klasickou formu je typickd piitomnost protilatek proti tkanové transglutaminize a
endomysiu. Laboratorni nalez ukazuje anémii z deficitu zeleza, snizenou hladinu vapniku a
albuminu. Na sliznici tenkého stfeva se objevuji typické histologické zmény, jako je atrofie
stievnich klki a krypt. /9121473
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FORMA KLINICKE HISTOLOGICKY | SEROLOGIE

ONEMOCNENI | PRIZNAKY NALEZ

Klasicka forma malabsorpéni sub- az totalni protilatky +
syndrom atrofie sliznice

Latentni forma asymptomaticka; mirné histologické protilatky +
aktivace zatézi zmény

Potencialni forma | pfiznaky mohou zmnozeni lymfocytii | protilatky +
chybét

Subklinicka forma | atypické symptomy | pozitivni protilatky +

Silentni forma asymptomaticka, pozitivni protilatky +
rodinna anamnéza +

Tab. 111: Shrnuti klinickych forem celiakalni sprue. (Pfevzato; Klener, 2006)

3.6  Vyskyt

Celiakie neni bézn¢ sledovand diagndza, a tak se piesné¢ pocty daji jen kvalifikované
odhadovat. Onemocnéni se vyskytuje celosvétove, s vyraznymi geografickymi rozdily a
pomérem postizeni u Zenského a muzského pohlavi v poméru 2:1. V Ceské republice je
prevalence 1:200-1:250, to znamena kolem, e v Cechach Zije 40-50 tisic pacientt s celiakii.

Diagnostikovano je viak pouze cca 10-15 % z nich, 491015

Do roku 1990 bylo onemocnéni celiakdlni sprue povazovano v rozvojovém sveété za
neobvyklé, ale po zavedeni screeningovych sérologickych testi se zvySil pocet
diagnostikovanych ptipadi a tim se zvysil i1 vyskyt celiakdlni sprue. Data ziskana
v rozvojovych zemich naznauji vyskyt celiakdlni sprue okolo 1 % populace, ptiCemz
prevalence celiakalni sprue je nejvyssi v Zapadni Sahate (Afrika), kde dosahuje 5,6 %. Takeé
na Stfednim Vychodé¢ je popisovana vysoka prevalence, protoze zde poprvé doslo
k domestikaci a péstovani pSenice. Déle je vysoka prevalence v Mexiku, ktera se pohybuje
okolo 1,5-3,5 % a v severskych zemich (Finsko, Svédsko), kde je 2-3 %. V Indii se pak
pohybuje kolem 1,5 % a v Evropé, Severni Americe a Jizni Americe se poCet postizenych

pohybuje okolo 1 %, %4 %8103

Celiakalni sprue je geneticky podminéné onemocnéni. U pfimych pfibuznych (rodice,

sourozenci a déti) dosahuje vyskyt celiakie od 8-18 % az po 70 % u jednovajeénych dvojcat.
33
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3.7 Genetika celiakalni sprue

Celiakie je dédicné autoimunitni onemocnéni, které se dédi autosomalné dominantné
S neuplnou penetraci. Na vzniku celiakie se podili fada zmén genomu. Hlavnim genetickym
rizikovym faktorem je pfitomnost specifickych alel HLA-DQ2 a HLA-DQ8 oznacovanych
jako CELIAC1. Ty jsou lokalizovany na chromozému 6p21 a kdédovany genovymi
variantami  HLA-DQA1*05-DQB1*02 (HLA-DQ2) nebo HLA-DQA1*03-DQB1*0302
(HLA-DQ8). Jedna se o alely kodujici tzv. HLA antigeny II. tfidy. Rizikové alely jsou
zastoupeny asi ve 35-30 % populace, avSak pouze u 3-5 % nositelt téchto alel, se vyvine

celiakie. K rozvoji celiakie je kromé genetické predispozice nutna i konzumace lepku. %127

Molekuly HLA se sami podili na dédi¢nosti onemocnéni zhruba ze 40 %, coZ znamena, Ze se
na onemocnéni musi podilet 1 dalsi geny. DalSimi predisponujicimi genetickymi faktory jsou
chromozomalni oblasti 5q31-33 (CELIAC2), 2g33 (CELIAC3) a 19p13.1 (CELIACA4).
V prubéhu poslednich let Celogenomové asociacni studie (GWAS) identifikovali mnoho
non-HLA gent asociovanych se zvySenymi rizikem vzniku celiakalni sprue. Jedna se o non-
HLA geny kodujici cytokiny, chemokiny a jejich receptory, T- a B-bunécéné aktivatory nebo
bunééné adhezivni molekuly. Non-HLA geny piispivaji k rozvoji celiakalni sprue spise
minoritné, a to asi jen z 15 %. Proto se pfi stanovovani genetickych rizik celiakalni sprue

jejich vliv nebere v tivahu. %2 7

3.7.1 Hlavni histokompatibilni komplex

Jde o geneticky systém, ktery je primarné zodpovédny za rozeznavani ,,vlastniho a ciziho*.
U clovéka je hlavni histokompatibilni komplex HLA reprezentovan rozsahlym systémem
genl, které vymezuji povrchové molekuly umisténé v plazmatické membrané bungk.
Molekuly HLA ve své struktufe nesou vazebnd mista pro vazbu antigennich peptida,
vznikajicich z exogennich nebo endogennich cizorodych ¢&astic. Genové produkty HLA
systému délime na molekulové produkty I., II. a III. tfidy. Z pohledu popula¢ni genetiky je

HLA systém vysoce polymorfni, 1718:23.78

Dédi¢nost HLA systému se fidi mendelovskymi principy. V ramci chromozému jsou HLA
alely tésné€ vazany, proto se celd geneticka oblast HLA pfenasi jako haplotyp. Geny pro HLA

I. a Il tfidy jsou kodominantni. °*
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Molekuly I. tFidy jsou transmembranové glykoproteiny I. typu. Najdeme je na vSech
jadernych buiikach a nejadernych trombocytech, jsou dilezité pro rozpoznani bunék. Tento
heterodimer ma membranové vazany a fetézec, ktery je spojeny s fetézcem B. Retézec B neni
zakotven Vv cytoplazmatické membrané a je tvofen Pz-mikroglobulinem. Exprese molekul
HLA I. tfidy je podfizena zménam fizenym cytokiny. Mezi molekuly 1. tfidy patii HLA-A,

B, C, coz jsou klasické transplanta¢ni antigeny.

Molekuly II. tiFidy jsou imunoglobuliny, které najdeme na povrchu B lymfocytu,
dendritickych bun€k, bunék mono-makrofdgového pivodu a bun€k prezentujicich antigen
(APC), které nasledné predkladaji zpracovany antigen T-lymfocyttiim. Funkci molekul HLA
II. tfidy je prezentovat exogenni peptidy pomocnym CD4+ T lymfocytaim. Molekuly II.
ttidy jsou heterodimery sloZené z fetézce a a fetézce . Oba fetézce jsou transmembranoveé

glykoproteiny 1. typu.

V molekulach III. tFidy jsou ulozeny lokusy kédujici slozky komplementu C2 a C4 a TNF,
které jsou nezbytné pro imunitni odpoveéd’. Oblast HLA III. tfidy lezi mezi oblastmi HLA 1. a
HLA II. tifdy. 182554

chromosom 6 q centromera rl>
1 |
" R e ¥y 0'“’*'¥
telomera PR A b ; telomera
oblas:t_i’, B T &
II. tfida Il trida |. tfida
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8 - a3 S oo @
285 3z 2% RS2 8% 8 £ 3
i (IINEIE iIniL Ll
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833 sy 222 BEs
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==X T = =T x
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Obr. 4: Lokalizace a organizace HLA komplexu na chromosomu 6. (Pfevzat obrazek i
popis; Klein et al., 2000)
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HLA systém je spojen s mnoha chorobami, nejen s celiakalni sprue. Prvni asociace byla
zaznamenana jiz roku 1960 u ankylozujici spondylitidy a HLA-B27 pozitivitou. V dalsich
letech se spektrum asociaci rozsifovalo Vv souvislosti s hematologickymi malignitami i
rozvojem autoimunitnich chorob, jako jsou revmatoidni artritida (RA), inzulin-dependentni

diabetes mellitus, narkolepsie a celiakalni sprue.

Je nutné rozliSovat mezi HLA-asociovanym rizikem ziskanych onemocnéni a HLA spojenou
senzitivitou K progresi patologického procesu. V soucasnosti je dokazan velky vyznam
spojeni chorob s HLA antigeny II. tfidy. Toto souvisi i s poznatkem, Ze spoustééem téchto

onemocnéni miize byt casto exogenni patogen. >*

3.7.2 HLA-DQ

Jedna se o bunécny povrchovy receptor APC (antigen prezentujici bunky), heterodimer
slozeny z o a B fetézct, fadici se do MHC II. t¥idy. Oba fetézce jsou kodovany dvéma lokusy
— HLA-DQAL a HLA-DQBI, které se nachazi blizko sebe na chromozomu 6p21.3. Oba
lokusy koduji mnoho typt alel. Kazdy Clovek vytvaii prevazné dveé varianty a fetézcii a dve
varianty B fetézcli. Vysledkem jsou Ctyfi izoformy DQ fetézct, ale dvé z nich jsou majoritni.
Jejich imunitni funkci je rozpoznani a prezentace antigenu na DQ molekulach. Nalezneme je

na povrchu APC a CD4+ Th-bungk.

Na zakladé recentnich vyzkumu je potvrzena tésna geneticka vazba celiakie a vyskytem

HLA-DQ2 a HLA-DQS.

HLA-DQ?2 je sérotypova skupina HLA-DQ systému. Sérotyp receptori HLA-DQ?2 je dan
antigennim mistem tvofenym riznymi typy P fetézci. B fetézec je kédovan lokusem HLA-
DQBL1 a alelami HLA-DQB1*02. B fetézce se kombinuji s fetézci a, kodovanymi lokusem
HLA-DQAL a alelami HLA-DQAL1*05. Sérotyp HLA-DQ2 ma klicovou roli pro celiakii,
prezentuje lepek peptidim na CD4+ bunkach v lamina propria stieva. Podle kombinaci

fetézcl o a p v HLA-DQ2 receptoru odlidujeme rtizné fenotypové haplotypy. 17 9:20:21

Zhruba u 90 % pacientu s celiakalni sprue se nachazi HLA-DQ2 heterodimer, oznaovany
jako DQ2.5, ktery je kddovan alelami DQA1*05 a DQB1*02. Alely mohou byt pfitomny na
stejném choromozoému, jedna se o tzv. cis konfiguraci nebo oddélené na dvou homolognich
chromozomech nazyvané trans konfigurace. Obecné jsou DQA1*05 a DQB1*02 pfitomny
v cis konfiguraci jako DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 haplotyp a v konfiguraci
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trans jako DRB1*11/12-DQA1*05:05-DQB1*03:01; DRB1*07-DQA1*02:01-DQB1*02:02
haplotyp. Publikované studie potvrdily, ze pfitomnost DQB1*02 v homozygotnim stavu je
Casto spojena se zvySenym rizikem vzniku celiakalni sprue a jejimi agresivnimi formami. Je
prokazano vyssi riziko rozvoje celiakdlni sprue u homozygotnich jedincti pro HLA-DQ2.5,

nez u jedinct heterozygotnich. 5

HLA-DQ8 je heterodimer kdédovany alelami DQA1*03 a DQB1*0302. HLA-DQS8 je
asociovan s vyskytem Diihringovy herpetiformni dermatitidy a souvisi s vysokym rizikem

vzniku diabetes mellitus 1. typu. 28

Pacienti, ktefi jsou DQ2.5 negativni, nesou DQ8 heterodimer, ktery je kédovan alelou
DQB1*03:02, casto v kombinaci s DQA1*03 v konfiguraci cis (DRB1*04-DQA1*03:01-
DQB1*03:02). Heterodimer DQ8 se vyskytuje u 5-10 % pacientti s celiakélni sprue. %2

DQ2.5 DQ8 DQ2.x

alpha-chain
DQA1*03

Obr. 5: S celiakii asociované rizikové DQ heterodimery kédované riznymi kombinacemi
alel DQAI1 a DQBI. (Pfevzat obrazek i jeho popis; Megiorni et al., 2012)
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ALELY HLA RIZIKO
DQ2.5aDQ8 velmi vysoké
DQ2.5 (homozygot pro DQB1*02) velmi vysoké
DQ8 vysoké
DQ2.5 (heterozygot pro DQB1*02) vysoké
DQ2.x (homozygot pro DQB1*02) vysoké
DQ2.x (heterozygot pro DQB1*02) nizké

DQ2.2 nizké
DQX.5 velmi nizké
DQX.x velmi nizké
DQ7 velmi nizké
DQ4 velmi nizké

Tab. IV: Pritomnost a kombinace rizikovych alel. (Megiorni et al., 2009; Berndtson, 2010)

3.8 Imunopatogeneze

V imunopatogenezi celiakdlni sprue hraje genetickd predispozice velmi vyznamnou roli.
Celiakie je uvétsiny pacientt sdruzovana s haplotypy HLA-DQ2 (kédovana
DQA1*0501/DQB1*02) a u mensi ¢asti s HLA-DQ8 (kédovana DQA1*0301/DQB1*0302).
Polymorfni ¢ast HLA-DQ2, kterd je odpovédna za vazbu antigennich peptidl, vymezuje
preferenéni schopnost vazat aminokyseliny s negativnim nabojem (asparagin a kyselina
glutamova) na kotevnich pozicich. Nativni gliadiny vykazuji nizkou koncentraci negativné
nabitych aminokyselinovych zbytka. OvSem jsou znacné bohaté na obsah glutaminu, ktery
se velmi snadno pfetvofi deamidaci na kyselinu glutamovou. Nativni gliadin je deamidaci
preménén do imunoreaktivnich peptidi pomoci aktivity enzymu tkanové transglutaminazy

(ITG). 8
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Obr. 6: Mechanismus reakci katalyzovanych tkanovou transglutaminazou. (Pievzat obrazek
1jeho popis; Krejsek a Kopecky, 2004)

Peptidy jsou po pieméné prezentovany v kontextu molekul HLA-DQ2 a HLA-DQ8
autoreaktivnim T lymfocytim. Vysoky obsah glutaminu a prolinu v gliadinu je pro tTG
vysoce afinitnim substratem. Tvorba komplexu gliadin-gliadin, gliadin-tTG zah4ji imunitni
odpovéd’ a tvorbu protilatek. Deamidovany gliadin je vice afinni pro molekuly HLA-DQ?Z2 a
HLA-DQS8. Na polymorfni ¢asti heterodimeru HLA-DQ2 a HLA-DQ8 se vyskytuje vazebné
misto pro antigen, které ma specifick¢é aminokyselinové sloZzeni a ptednostné vaze
aminokyseliny s negativnim nabojem. Na molekule HLA-DQ2 je vazebné misto tvotfeno
deviti aminokyselinovymi zbytky. Antigenni peptidy se vazi na aminokyselinu na Sesté
pozici, jelikoZ je schopna poutat kyselinu glutamovou, ktera je negativné nabitd a nachdzi se

v peptidu deamidovaného gliadinu.
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Obr. 7: Struktura vazebného mista na molekule HLA-DQ2 a vazba imunogenniho peptidu.
(Ptevzat obrazek i jeho popis; Krejsek a Kopecky, 2004)

U geneticky predisponovanych jedincl jsou antigenni fragmenty gliadinu u¢inné
prezentovany T lymfocytdrnimu systému a rozviji se imunopatologicka T lymfocytarni

reaktivita. 18
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3.8.1 T lymfocytarni reaktivita

Specifickda T lymfocytdrni reaktivita se rozviji i proti nativhim formdm gliadinti a
komplexim mezi tTG a gliadinem. Tento proces jde interpretovat jako proces
intermolekulového rozSifovani ter¢ii imunopatologické reaktivity. Ve sliznici stieva tidi
imunopatologicky zanét aktivované T lymfocyty. Typickym znakem je aktivita TH2, ktera
stimuluje B lymfocyty k tvorbé protilatek proti gliadinu a autoprotilatek proti retikulinu a

endomysiu. 18

U pacienti s celiakalni sprue je epitelova vrstva sliznice stievni zvySené propustna.
Divodem mize byt insult infekéni, nebo vyvolany intoleranci odlisnych potravin.
Intolerance miize byt podnicena nedostatecnou dobou kojeni a ptfedCasnym zatizenim
nedozralého slizni¢niho imunitniho systému tuhou stravou. Po proniknuti gliadinu do tkané
je deamidovan a mnohdy tvofi komplexy s tkanovou transglutaminazou. V antigen-
prezentujici buiice (APC) probéhne zpracovani a dojde ke stimulaci T lymfocytd, které
obsahuji aktivaéni podnéty pro B lymfocyty s tvorbou protilatek proti tkanové
transglutaminaze (tTG) a proti gliadinu. Vznikaji pomocné signaly ptispivajici k aktivaci
cytotoxickych T lymfocytl,, které poskozuji epitelovou vrstvu. Dale jsou stimulovany
fibroblasty k produkci matrixovych metaloproteinaz. Matrixové metaloproteinazy snizuji
mezibunéénou hmotu a pisobi na jeji imunobiologické znaky. Infekénimi podnéty jsou
stimulovany intra-epitelové T lymfocyty nesouci receptor pro antigen typu yd. Tyto antigeny

se udastni rozvoje cytotoxické reaktivity proti epitelové vrstve. 18

19



intolerance

infekéni

. gliadin
podnéty
g v ' g
» X Y atrofie Msliznicd $ ! ) v ) atrofie sliznice
. ! \ \ J J \ \ Y [
oty 111 - 3 e 4
— o~ s 0 fu!u\'l(‘tlu_,‘ J‘AJ‘-A”‘.».: o pas P =, %‘a“‘“«g"wy " P
: deamidace .~ " komplexy s tTG |
Ab proti
. ghadinu a 116G
Querexacita

=g P
s 3o

TH expanze B3 plazmaticka &
- bun
APC AR BB » buika
degradace I'u stimulace
A meubunéiné ! B
"-,’hmon' epitope spreading
gliadin
. MMP-13 - . a : . oliadi
“astimulace F deamidovany gliadin
"~‘ > ".
fibroblast <> b ac

komplex tTG-gliadin

Obr. 8: Imunopatogeneze celiakalni sprue. (Pfevzat obrazek i jeho popis; Krejsek a
Kopecky, 2004)

3.8.2 Enzym tkanova transglutaminaza (tTG)

Transglutaminazy katalyzuji ireverzibilni a kovalentni spojeni bilkovin zprostfedkované

tvorbou vazby ¢ - (y-glutamyl) - lysin neboli izopeptidylové vazby.

Tkanova transglutaminaza je specificky a klicovy endomysialni intracelurani enzym, ktery je
zavisly na vapniku. Aktivuje se intracelularné pii bunécném poskozeni. Najdeme ji
v aktivovanych  endotelovych buikach, fibroblastech a v lymfocytech. Tkanova
transglutaminaza provazuje fetézce proteini mezi aminokyselinou lysinem a karboxy-

amidovou skupinou glutaminu a vytvari tak intermolekularni a intramolekularni vazby.

V poskozenych buiikach se tTG tucastni procesit apoptodzy. ZvIlasté brani neomezenému
uvoliiovani autoantigentl. Pokud je enzym tTG uvolnén ven z buiiky, podporuje reparaci a
stabilizaci porusené pojivové tkané€ katalyzou vazby bilkovin extraceluldrni matrix. Aktivuje
TGFB (transformujici rastovy faktor PB), ktery formuje tkanovou reparaci a je rtstovych

faktorem pro fibroblasty.
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Pokud gliadin pronikne pies zvySené propustnou epitelovou vrstvu stievni sliznice, stava se
pro tkénovou transglutamindzu vysoce afinitnim substratem. Tkanova transglutaminaza
zprosttedkovava deamidaci gliadini do imunoreaktivnich peptidi a usnadiuje vzajemné
pusobeni S HLA-DQ2 a HLA-DQS. Inicidtorem imunitni reakce je komplex tkanova
transglutaminaza-gliadin. Po zpracovani tohoto komplexu antigen prezentujicimi bunkami
(APC) dojde kindukci T lymfocytarni odpovédi a aktivaci B lymfocyta s tvorbou
autoprotilatek. Protilatky proti tTG blokuji pfimo intestinalni epitelialni diferenciaci. Hladiny

téchto protilatek Ize stanovit pomoci komerénich setti ELISA, 18 195051, 107

autoprotilatky

N #

IMUNOPATOLOGICI&
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Obr. 9: Uloha autoprotilatek proti tkafiové transglutaminaze. (Pfevzat obrazek i jeho popis;
Krejsek a Kopecky, 2004)

3.9 Diagnostika a screening

Diagnostika celiakdlni sprue je urCena na zaklad¢ kritérii, ktera byla stanovena spole¢nostmi
pro détskou gastroenterologii a vyzivu. Jedna se o EPSGHAN (Evropska spolecnost pro
pediatrickou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu) a NASPGHAN (Severoamericka

spole¢nost pro pediatrickou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu).
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Kritéria pro stanoveni diagnozy

1. anamnéza, klinicky obraz, stanoveni autoprotilatek a histologie stfevni biopsie
jsou kompatibilni s diagndézou
2. bezlepkova dieta vede k uprave klinického stavu a autoprotilatek
3. proband je starsi nez 2 roky
4. diferencidlni diagnostika vylouc¢ila onemocnéni s podobnym klinickym obrazem
(Walker-Smith, 1990)
Nesnasenlivost lepku je stale nedostatecné diagnostikovana. Protoze se jedna o geneticky
podminénou dispozici k onemocnéni, mélo by dochazet k nalézdni predisponovanych
jedinct pfedevsim u ptibuznych diagnostikovanych pacientii. V ptipadé sérologickych testii

je pted odebranim vzorki nutné konzumovat lepek.

Diagnostika je zalozena na detekci sérovych protilaitek ve tfidé IgA proti tkanové
transglutaminaze (tTG) a endomysiu (AEA) v krvi. Stanovovani protilatek proti gliadinu se
Vv dnesni dobé pouziva ojedin€le. Divodem je nedostatecnd specifita. Jestlize vyjdou
pozitivni vysledky, pfistupuje se k bioptickému vysSetieni vzorku tenkého stfeva odebraného
pii endoskopii duodena. Eventudln¢ se miize odebrat i vzorek z proximalni ¢asti jejuna, kde
je zjevné snizeni az uplna absence Kerkringovych tas. Serologicka vySetieni protilatek
proti tkanové transglutaminaze a endomysiu a biopsie stFevni sliznice jsou zlatym

standardem diagnostiky celiakie. 19 3233

Histologicka vySetieni bioptického vzorku jsou nezbytnd. Prezentuji snizeni vysky klki,
prohlubovani Lieberkiithnovych krypt a zvySenou lymfo-plazmocelularni infiltraci v lamina

propria mucosae.?% 37

VSichni pacienti, u kterych byla zjisténa celiakie, musi byt pod dohledem gastroenterologa a

musi dochézet na pravidelna vysetieni, aby se predeslo komplikacim. *°
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SYMPTOMY ASOCIOVANE ONEMOCNENI

l

celkové IgA, anti-TG2 v IgA < HLA-DQ2/DQ8
IgA deficit — vyZetiit v IgG POZITIVNY anti-TG2 NEGATIVNI anti-TG2
EMA, anti-TG2
ZVAZIT MOZNOST
ENTEROBIOPSIE FALESNE NEGATIVNIHO
4 VYSLEDKU v
DG. BEZ ENTEROBIOPSIE NENI (V DIAGNOSTICE
PRI SPLNENI KRITERI{ NEPOKRACOVAT)
PROVADI GASTROENTEROLOG

Obr. 10: Diagnosticky algoritmus celiakalni sprue. (Pfevzat obrazek i jeho popis; Frithauf et
al., 2016)

3.9.1 Cileny screening

Vyskyt raznych forem a piiznaki celiakalni sprue zpusobuje jeji nedostate¢nou a pozdni
diagnostiku. Toto vede k zavaznym komplikacim u asociovanych chorob. Cileny screening
je dulezity pro osoby s ptiznaky charakterizujicimi nékteré stfevni onemocnéni (celiakie,
Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida apod.) nebo u chorob asociovanych s celiakii a u

8. 76 U ptibuznych pacienta a u pacientl

ptibuznych jedinci pacienta s celiakii.
s asociovanym onemocnénim je doporuceno vysetfit rizikové haplotypy HLA-DQ2 nebo

HLA-DQ8.3¢

3.9.2 Geneticka vySetieni

Genetické vySetteni se provadi z bukalniho stéru nebo z nesrazené periferni krve. Jedna se o
potvrzeni nebo vyvraceni genetickych predispozic pro nesnaSenlivost lepku/glutenu.
Genetickd vySetieni dosahuji velmi vysoké senzitivity, proto by mélo byt provedeno u

nejistych diagnoz. 193
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Molekularné-geneticka analyza zahrnuje informaci o vyskytu rizikovych haplotypi
sdruzenych s projevy celiakie. Testy jsou cilené na rizikové haplotypy HLA-DQ2 a HLA-
DQ8.

Pokud je genetické vySetieni negativni na DQ2 a DQ8 haplotypy je mozné celiakii vyloucit i
bez biopsie. Jestlize je genetickd predispozice pro nesnaSenlivost glutenu odhalena, je

pacient dale diagnostikovan pomoci sérologickych piistupi. 1% 3

Testovani pritomnosti HLA-DQ2 a HLA-DQS8 je piinosny prostiedek pro vylouceni
diagnézy celiakie, ale neni soudasti diagnostickych standardd v Ceské republice. HLA
typizace je presnéjsi nez sérologické testy HLA, vysledek neni zavisly na dieté ani medikaci

a negativni vysledek je vyloucen s vysokou pravdépodobnosti (az 99%).

3.9.3 Sérologické vySetieni

Jde o vysetieni lidského séra na pritomnost protilatek proti antigenim. Tyto testy jsou
zaloZeny na sérologické reakci mezi antigenem a protilatkou probihajici in vitro.3® Vysetteni
je neinvazivni a jednoduché, pro test je potfeba pouze periferni krev pacienta. Nutnou
podminkou pro diagnostiku sérologickym vySetfenim protilatek je dostatecna konzumace
glutenu. Sérologické markery také pomahaji pfi monitorovani jiz diagnostikovanych

pacientt,, kdy se kontroluje, zda spravné dodrzuji bezlepkovou dietu. %67

U pacientt s celiakalni sprue lze vzdy nalézt protilatky v téidé IgA a IgG, které se tvoii proti
riznym antigennim slozkam glutenu. Zakladni sérologickou metodou pro celiakalni sprue je
vySetfeni protilatek proti tkafiové transglutamindze, protilatek proti retikulinu a protilatek
proti gliadinu, které se provadi ELISA testy. Metoda je vysoce senzitivni a specifickd. Vy-
razny nartst nad normalni hodnoty je povazovan za vysoce specificky pro celiakii a odpovi-
da tézkému poskozeni sliznice tenkého stieva. FaleSnou pozitivitu miize vySetfeni vykazovat
pii chronickych jaternich onemocnénich, autoimunitnich onemocnénich nebo zanétlivych

stfevnich onemocnénich. 1839

K vySetfeni protilatek proti endomysiu se uzivad nepiimd imunofluorescence. Opét je to

metoda vysoce specifickd a senzitivni. FaleSnou pozitivitu vykazuje velmi vzacng. 3°
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Negativni vysledek nemtze celozivotné vyloucit vznik celiakalni sprue. Pfi pozitivnich
v sérologickych testech, které mohou kopirovat intenzitu poskozeni tenkého stifeva, je

pacient poslan ke gastroenterologovi. 3% 7°

3.9.4 Enterobiopsie

Toto vySetfeni je indikovano jediné v pfipadé pozitivity protilatek k potvrzeni nebo
vylouceni celiakie. Biopticky vzorek se u déti odebird saci kapsli zavedenou pod RTG
kontrolou, nejlépe z terénu duodenojejunalniho piechodu. U dospélych se odebira vzorek

Z oblasti duodena pod Vaterovou papilou pti gastroskopii.

V piipadé pozitivity se da nalez poskozeni stieva rozdélit do tfi fazi. Prvni faze je
infiltrativni faze, charakterizovana zvysenym poc¢tem IEL. Druha neboli hyperplasticka, faze
je charakterizovana hyperplazii Lieberkiihnovych krypt a tfeti faze, destruktivni, kterd se

vykazuje atrofii stievnich klkii vedouci k tiplnému zplosténi sliznice stfeva. 3236 77

3.9.5 Resorpcni testy
Slouzi jako orientacni a vyhledavajici vySetfeni. Nejsou dostatecné specifické ani citlivé pro

piesnou diagnozu. Jedna se o Xylézovy tolerancni test a Test s vitaminem A.

3.10 Metodika pro diagnostiku celiakalni sprue
Pro stanoveni protilatek u celiakalni sprue se pouzivaji ELISA testy a metoda nepiimé
imunofluorescence. Pro stanoveni genetické predispozice k celiakalni sprue se pouzivaji

nejc¢astéji metody SSP-PCR a Real Time PCR.

3.10.1 ELISA

ELISA (Enzym-Linked immuno Sorbent Assay) je nejcastéji uzivana metoda v diagnostice
celiakalni sprue. Spada pod heterogenni enzymové imunoanalyzy s riznym uspotfadanim.
Vyuzivd se kombinace enzymaticky oznacené protildtky se sorpci reakéni slozky na

prijatelny povrch do dalku serologické desticky. "% "1 72

Pro stanoveni protilatek se nejvice pouziva nekompetitivni uspofadani. ™

Naredéné sérum pacientli se pipetuje do jamek. Béhem prvni inkubace dochazi ke spojeni
specifickych protilatek s antigenem. Po inkubaci musi dojit k promyti jamek, kdy se odstrani

zbytky natedéného séra.
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Po odstranéni zbytkli séra se do jamek mikrotitrani desticky ptida detekéni protilatka, ktera
se vdZze na navazany antigen zachyceny béhem prvni inkubace. Po dalsi inkubaci a
nasledném promyti jamek, pti které odstrani ptebyte¢na detekéni protilatka, se prida HRP
konjugat obsahujici kifenovou peroxidazu s protilatkou proti lidskému imunoglobulinu IgA.
Opét se desticka inkubuje a promyva. Nasledné se do jamek piidd chromogenni substrat,
ktery se kratce inkubuje ve tme. Poté se provede zastaveni reakce ptidanim ,,stop* roztoku,

coz je roztok kyseliny sirové, kdy dojde k barevné reakci z modré na Zlutou.

Mikrotitraéni desti¢ka se musi vyhodnotit b&hem 30 minut po zastaveni reakce. %8
TME Calared
Substrate Product
Biotin Labeled Ayidin-HREPO
Detection Antibody @ N .ﬂ

Antigen

Capture Antibody

Blocking Buffer

Obr. 11: Schéma metody ELISA. (Pfevzato) &

3.10.2 Neprima imunofluorescence
Imunofluorescence (IMF) je sérologicka reakce, kde je jedna slozka znacena flourescenc¢nim

barvivem a vysledek se ode¢ita prostiednictvim fluorescenéniho mikroskopu.®!

Neptimd IMF je nejCastéji pouzivand modifikace. Je univerzalni pro zavedeni k pritkkazu
protilatek proti kterémukoliv agens, z kterého jsme schopni ptichystat preparat na podloznim

skle, a je mozné ji prokézat protilatkovou aktivitu pro riizné t¥idy imunoglobulint. %

Jde o dvoustupiiovou reakci. V prvnim kroku se doda vySetfovany vzorek séra do bun&cné
suspenze. Specifické protilatky se navazi k bunééné struktuie. V druhém kroku dochézi
k odhaleni aplikovanim druhé protilatky (pouziva se substrat z opic¢iho jicnu) s vyhovujicim

fluorochromem (fluoresceinizothiokyanat). °
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Obr. 12: Nepiima imunofluorescence endomysia. (Pievzat obrazek i jeho popis

3.10.3 SSP-PCR a Real-time PCR

Metoda vyuziva polymerazovou fetézovou reakci (Polymerase Chain Reaction) umoziujici
namnozeni cilovych fragmenti DNA. Tato metoda odstrafiuji pracné kroky jako je
klonovani, screening kolonii a kultivaci bunék. Metoda PCR se sklada ze tii zakladnich

krokt — denaturace, hybridizace a elongace.

Zasluhou PCR metod bylo v diagnostice HLA docileno vyznamného pokroku. Metody jsou
pro pacienta neinvazivni a vysledek je platny po cely zivot. Pomoci PCR mixt jsou
vySetieny vSechny oblasti HLA-DQ2 a -DQ8, které siln¢ asociuji s celiakalni sprue. K
identifikaci produkti dochazi na gelu, ktery se vyhodnocuje pomoci tabulky nebo softwaru.

P#i vykladu vysledii neni nutné, aby byl pfitomen specialista na HLA. 888

V piipadé real-time PCR je pro detekci rizikovych haplotypt vyuzivano fluorescenéniho
znaceni pro specifické sondy typu Tag Man. Principem metody je PCR, kterou muizeme
sledovat v realném Case. Specifické primery a hydrolyzované fluorescen¢ni proby obsahujici
fluorescencni barvy (napi. FAM a HEX) na 5" konci a tzv. zhdSe¢ na 3’konci se pouzivaji
v kombinaci s hot-startovou polymerazou tak, aby se zamezilo vzniku nespecifickych
produktd. V pribéhu reakce dojde ke specifické hybridizaci primerli nezbytnych pro
amplifikaci, ale i fluorescenéné znacenych sekvencné specifickych prob na prislusny

templat. Polymerdza pak v disledku elongace PCR produktu nahybridizovanou prébu
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odstrani, a pfitom dojde K jeji hydrolyze. Dusledkem je produkce fluorescen¢niho signalu,

ktery je kontinualn¢ detekovan pristrojem uzivanym pro Real-time analyzy.

3.11 Lécba

Onemocnéni celiakalni sprue je trvalé a v soucasné dobé nevylécitelné. Hlavnim pilifem
l1écby celiakie je striktné dodrzovana bezlepkova dieta neboli celozivotni vylouceni lepku
z potravy. Po urcitou dobu, kdy pacient dodrzuje bezlepkovou dietu, dochazi k regeneraci
sliznice tenkého stieva a k obnové klkii a mikroklkli. Organismus reaguje na stravu bez

lepku béhem nékolika mésict velmi piiznive. %1

U silentni formy celiakdlni sprue je tfeba se zaméfit na lécbu rozvratu vnitiniho prostiedi.
Pacienti s tézkymi stavy poté vyzaduji pé¢i na jednotce intenzivni péce. U pacientt, kde
nedochazi po dietnim opatieni k iprave laboratornich hodnot a klinického stavu, se podavaji
kortikosteroidy nebo imunosupresiva, dale se piechazi na piipravky enteralni vyzivy. Kvuli
poskozeni sliznice tenkého stieva je potfebné doplnéni minerdlti a vitamind (pfedev§im
vapniku, zeleza a kyseliny listové). Lé¢bu celiakalni sprue jde podporovat probiotiky,

vlakninou nebo aloe vera. DilleZity je i pohyb a minimum stresu. 40 44 46.47

V soucasné dobé€ se rozviji alternativni 1écebné postupy, které maji castené kompenzovat
bezlepkovou dietu. Jde o péstovani geneticky starSich odrud obilovin bez toxického peptidu

a ipravu obilovin metodami genetického inzenyrstvi. 4’

3.11.1 Bezlepkova dieta
Bezlepkova dieta je zéklad 1éCby celiakdlni sprue. Je nutné vyloucit vSechny potraviny
obsahujici 1 stopova mnozstvi mouky z pSenice, Zita, jeémene i ovsa. Dieta je plnohodnotna,

obsahuje dostateéné mnoZstvi viech potiebnych latek, vlakniny i vitamint. 4 ®4
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BEZLEPKOVY JIDELNiCEK
NE ANO
Chléb Brambory
Pecivo Ryze
Strouhanka Kukufice
Cukraiské vyrobky Séja
Téstoviny Pohanka
Knedliky Proso
Vlocky Amarant
Kroupy Jahly
Krupice Lusténiny
Kuskus Ovoce a zelenina
Otruby Med
PSeni¢ny Skrob Maso
Instantni polévky a omacky | Mléko a mlécné vyrobky
Uzeniny Vejce
Cukrovinky Ryby
Kukufi¢ny a bramborovy skrob

Tab. V: Nevhodné a vhodné potraviny a vyrobky pii dodrzovani bezlepkové diety. 147

3.11.2 Oznaceni bezlepkovych potravin

Nyn¢jsi Ceska legislativa, kterd pojedndva o pozadavcich na mnozstvi a oznacovani lepku v
potravinach vychazi z natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 41/2009 ze dne 20.
ledna 2009 o sloZeni a oznaCovani potravin vhodnych pro osoby s nesnasenlivosti lepku.
V Ceské legislativé se toto nafizeni objevilo ve vyhlasce ¢. 35/2012 Sb., kterou méni
vyhlaska ¢. 54/2004 Sb., o potravinach ur€enych pro zvlaStni vyzivu a o zplsobu jejich
pouZiti, ve znéni pozdgjsich predpisi. 3

Pacienti s celiakalni sprue mohou tolerovat rizné mnozstvi lepku. Cilem legislativy je

umoznit pacientim rozeznat vyrobky s riznym obsahem lepku, které odpovidaji jejich

potfebam a stupni citlivosti.
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Obr. 13: Oznadeni bezlepkovych potravin. 88

3.12 Komplikace
Ke komplikacim dochazi, pokud je celiakalni sprue nelécena nebo je Spatné¢ dodrzovéana

bezlepkova dieta. Dulezity je i vék pacienta pti stanoveni diagndzy.
Laktozova intolerance

Laktozova intolerance je geneticky dana enzymova porucha, kterd zahrnuje neschopnost
organismu zpracovavat mléény cukr laktozu v travicim traktu. Ke Sté€peni laktozy je
zapotiebi enzym laktaza, ktery vznikd v tenkém stfevé a Sté€pi disacharid na jednoduché
cukry glukozu a galaktézu. U laktozové intolerance je laktazy nedostatek nebo zcela chybi,
proto se mlécny cukr nemiize $tépit a uklada se v dalSich Castech traviciho traktu. Zde ho
bakterie vyuzivaji jako zaklad Zivin, nasledkem toho vznika velké mnoZzstvi plynt a

organickych kyselin.

Typickymi piiznaky pro laktdozovou intoleranci jsou bolesti bficha a plynatost. Objevuji se
prujmy i nepravidelné vyprazdnovani. Jindy miize jit i o celkovou unavu, ubytek na vaze a

slabost.

Jedinou 1é¢bou je bezlaktozova dieta nebo dieta snizkym obsahem laktozy. Pii lehké
nesnasenlivosti mize pacient do své stravy zahrnout malé mnozstvi masla, syru nebo
zakysanych produktd. V tézSich ptipadech musi pacienti dodrZovat striktni zasady
bezlaktdézové diety. OvSem je zde riziko nedostatku vapniku, proto se doporucuje podéavat

véapnik v jiné podobg. 16 36106
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Potravinové alergie

Je to stav, ktery vyvola aktivaci imunitniho systému, pokud je poziena urcitd potravina.
Alergicka reakce je zprosttedkovana protilatkami typu IgE. Symptomy jsou poté zplisobeny
produkci histaminu a dalSich chemickych latek. Nejéastéjsimi symptomy jsou kozni reakce,
otok jazyka, astma, zvraceni, prijmy, bolesti bficha a silné kieCe. Mize dochazet

k hypotenzi a ztraté védomi, ale pouze v tézkych piipadech.

U pacientl s celiakii jsou potravinové alergie velmi Casté. Narusend sliznice tenkého stteva
se snadno zaniti a stava se propustnéjsi. Proto cizorodé latky snaze prostupuji pfes naruSenou
bariéru, a to vede k senzibilizaci proti nezndmym bilkovindm a ke vzniku potravinovych

alergii. 23105

3.13 PridruZena onemocnéni

Celiakalni sprue je casto spojova s autoimunitnimi imunopatologickymi nemocemi,
systémovymi i organové specifickymi. Také to je klinicky zavazna prekancerdza. Epitelové
buniky sliznice pacientii s celiakdlni sprue jsou dlouhodobé vystaveny poskozeni, které
podnécuje k akumulaci genetickych poruch ustnich az do adenokarcinomu tenkého stfeva
nebo karcinomu jicnu. V postizené sliznici jsou dlouho proliferovany T lymfocyty. Béhem
proliferace dochazi k akumulaci genetickych abnormalit, a to zptisobi jejich transformaci na

T-NHL lymfom asociovany s enteropatii.'8
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Celiakalni sprue
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Obr. 14: Asociace celiakalni sprue s autoimunitnimi imunopatologickymi nemocemi a
malignitami. (Pfevzat obrazek i jeho popis; Krejsek a Kopecky, 2004)

3.13.1 Autoimunitni imunopatologické onemocnéni
Celiakalni sprue predisponuje ke zrodu vaznych imunopatologickych onemocnéni

zasahujicich riizné organy téla.

Nejcastéjsi autoimunitni imunopatologické onemocnéni u pacientii s celiakalni sprue je
dermatitis herpetiformis Diihring, které postihuje kuzi. Jako dal$i organové specifické
onemocnéni je diabetes mellitus 1. typu. HLA-DQ2 vybava pacientii s celiakalni sprue
predisponuje ke vzniku imunopatologické reaktivity orientované proti struktuie §titné zlazy.

Zvysend se vyskytuje Hashimotova thyreoiditida a Gravesova-Basedowova choroba. 8

Dalsimi onemocnénimi asociovanymi s celiakalni sprue mize byt revmatoidni artritida a
roztrousena sklerdza. Z genetickych podminénych chorob je to Downiiv syndrom, Turnertv

syndrom a Williamstiv syndrom. *°
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3.13.1.1 Diihringova dermatitida (dermatitis herpetiformis Diihring)
Jedna se o vzacné chronické, benigni kozni onemocnéni. Je povazovano za kozni projev

celiakalni sprue, jelikoz se vyskytuje u 60-90 % nemocnych.

Diihringova dermatitida je charakterizovana vysevem drobnych puchyiki, které se vyskytuji
jednotlivé nebo ve shlucich. Loziska jsou zarudld a intenzivné svédiva a nachazi se na
extenzorovych oblastech jako jsou ramena, lokty, zdda a hyzd¢. Mohou se objevovat i1
symptomy gastrointestinalniho traktu — nechutenstvi, prijmy a ubytek vahy. Jsou zde
identické zmény stievni sliznice jako u celiakie — atrofie klkt, zanétliva lymfoplasmocytarni

infiltrace, edém lamina propria.

DHD mize byt potvrzena vySetfenim vzorku ktze. KoZni biopsie vykazuje pozitivitu
granularnich IgA. V laboratornim nélezu je lehky stupenn anémie, snizeni hodnot sérového
zeleza a P-karotenu a také pozitivita protilaitek proti gliadinu, endomyziu a tkanoveé

transglutaminaze.

Zakladem terapie je dodrzovani uplné bezlepkové diety s pridanim medikament6zni 1éCby.
Kozni nalez ustupuje po podani sulfond, napt. Dapson a Disulone, ale po jejich vysazeni se

rychle obnovuje, 8-19.27.28,29,30

3.13.1.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je fada chronickych metabolickych chorob, které maji spole¢ny znak
— hyperglykémii. Patii k nejéastéj$im chronickym onemocnénim déti i dospélych. Diabetes
mellitus vznika na zakladé naruseni sekrece nebo ucinku inzulinu a je doprovazen poruchou

metabolismu tuk?, bilkovin, cukri a dalgich latek. %658 9
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V soucasné¢ dobé podle WHO (1999) a Americké diabetologické asociace (ADA, 1997)

rozliSujeme Ctyti zakladni typy diabetu.

DIABETES MELLITUS

I. | Diabetes mellitus I. typu

Imunitné podminény

Idiopaticky

Il. | Diabetes mellitus I1. typu

I11. | Ostatni specifické typy diabetu

Geneticky defekt funkce B-bunék

Genetické defekty u€inku inzulinu

Onemocnéni exokrinniho pankreatu

Endokrinopatie

Chemicky a léky indukovany diabetes

Infekce

Neobvyklé formy imunologicky podminéného diabetu
Genetické syndromy asociované s diabetem

IV. | Gesta¢ni diabetes mellitus

Tab. VI: Klasifikace diabetes mellitus podle WHO a ADA. (Pievzata tabulka i jeji popis;
Zamrazil, 2007)

Diabetes mellitus I. typu je autoimunitni onemocnéni, které vznika na zaklad¢ spojeni
genetickych faktort v kombinaci s vnéjsimi vlivy (infekce, vyziva, chemikalie, stres a dalsi).
Zakladnim znakem je hyperglykémie v disledku selektivni destrukce [-bunck
Langerhansovych ostrivki, kterd vede k Uplnému nedostatku inzulinu. Genetickou
predispozici k diabetu uréuje spojeni rizikovych genti z HLA a non-HLA systémi a muze se
vyvinout Vv jakémkoliv véku. Riziko vzniku diabetu se zvySuje piitomnosti specifickych

genti HLA systému, leZicich na kratkém raménku 6. chromozomu. °¢:°8. 59 60. 68

GENOTYP RIZIKO VZNIKU
HLA-DR3/4 : HLA-DQ2/8 vysoké
HLA-DR4/4 : HLA-DR1/4 stiedni

Tab. VII: Riziko vzniku imunitné podminéného diabetes mellitus I. typu. (Pfevzata tabulka i
jeji popis; Rybka, 2007)

Idiopaticky diabetes mellitus 1. typu je inzunlin-dependetni diabetes bez ptitomnosti
autoprotilatek. Imunitné podminény diabetes mellitus I. typu je charakterizovany
ptitomnosti protilatek a zanétem proti Langerhansovym ostravkiim pankreatu s destrukci -

bunék.
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Spoustéci faktor aktivuje B lymfocyty tvorbou protilatek namifenych i proti vlastni
pankreatické tkani a T lymfocyty, které cytotoxickymi ucinky ni¢i B-buniky pankreatu a
postupné je vytazuji z funkce. Protilatky proti inzulinu a Langerhansovym ostravkim jsou

prokazatelné uz na zacatku onemocnéni az u 90 % pacientli. Autoimunitni destrukci mohou

trpét i buriky dalsich organti (§titna Zlaza, podvések mozkovy, cévy). %6 58 6061

PANKREAS SYMPTOMY

objem B. b. normoglykémie
VIRUS TOXIN

zvyseni exprese molekul

I, IL. HLA t¥idy

aktivace makrofagu
infiltrace

hyperglykemie

ptesun efektorovych bunek ]
T-h, T-ct, s, NK, B-ly manifestace

inzul. deficitu
destrukce 3 bb

v

insulficience  bb

Obr. 15: Proces destrukce B-bunék vedouci ke vzniku diabetu. (Pfevzat obrazek i jeho
popis; Zamrazil, 1997)

Mezi priznaky diabetu patii hore¢naté obdobi nebo stresova situace, které probéhli diive,
unava, ospalost, pokles hmotnosti, nechutenstvi, neustava Zizen, polyurie, bolesti biicha,

nauzea az zvraceni a pridruzend infekce. ¢

Lécba diabetu mé zlepSit kvalitu Zivota nemocného a zajistit oddaleni akutnich 1
chronickych komplikaci onemocnéni. Zakladni lécebné prostiedky, které ovliviiuji
hyperglykémii, jsou dieta, fyzicka aktivita, peroralni antidiabetika a inzulin. Dieta musi
odpovidat individudlnim potiebam pacienta. DuleZité je spravné stravovani s pravidelnosti a
Castymi mensimi davkami jidla. Fyzicka aktivita je dileZitd pro rovnovahu mezi pfijmem a

vydejem energie. Opét musi byt pfizplisobena zdravotnimu stavu a zdatnosti pacienta.
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Efektem fyzické aktivity je zvySeni vstfebani inzulinu v misté vpichu a vyuziti glukdzy bez
dal$i potteby inzulinu. Inzulinova terapie kompenzuje vlastni sekreci endogenniho
inzulinu. Preparaty jsou podavany, ve vazb¢ s jidlem, nékolikrat denn¢€. Doporu¢end mista
pro aplikaci lisSime podle potieby vstfebavani inzulinu, nejrychleji se vstiebava v podkozi na

bfise a pazich, pomaleji na stehnech a v podkozi hyzdi. % 58 6°

Inzulin je protein, ktery ma hlavni roli v udrzovani glukézové homeostazy. Tvofi se v B-
buiikdch Langerhansovych ostrivkd pankreatu a je sloZzen ze dvou polypeptidovych fetézci,
které poji disulfidické mustky. Gen pro expresi inzulinu lezi na kratkém raménku 11.
chromozomu. Biosyntéza zacind v ribozomech, kde se tvofi pre-inzulin, jenz je vlivem
protedz v endoplazmatickém retikulu zménén na proinzulin. Ten se skladé z fetézci A a B,
které jsou spojeny spojovacim C-peptidem. V sekre¢nich granulich B-bunck, kam je
transportovan proinzulin, je také proteazami rozStépen na inzulin a C-peptid. Inzulin se
uskladniuje jako pohotovostni zasoba v B-buiikach. Syntéza a sekrece inzulinu je spusténa
vzestupem ATP, zptsobenym glukézou. Uginek inzulinu se projevi v buiikach cilovych

tkani po vazbé na inzulinovy receptor.

Na zakladé glykémie ve vendzni plazmé stanovujeme diagnozu diabetu a vyhodnocujeme ji
podle doporuc¢eni ADA a WHO. Onemocnéni je mozné potvrdit rtiznymi zpusoby, a to
pomoci ndhodné glykémie, glykémie nalatno nebo glykémie méfené pii ordlnim

gluk6zovém toleranénim testu (0GTT). %

3.13.1.3 Hashimotova thyreoiditida

Hashimotova thyreoiditida je nejcastéjsi chronické autoimunitni onemocnéni §titné Zlazy.
Pro Hashimotovu thyreoiditu je typickd lymfocytarni infiltrace Zzlazy a pribézna destrukce
tkan€ autoimunitnim zanétem, ktery zapfiCini sniZeni funkce Stitné zlazy. V dospélosti je

nejcast¢jsi pticinou hypothyredzy.

Diagnostika se opirda o sonografické vySetteni s charakteristickym vzhledem nehomogenni
zanétlivé Zlazy. Diagndzu je také moZzné potvrdit aspiracni cytologii, ale musi byt pfitomna
struma. K 1é¢beé se pouziva levothyroxin, po kterém dochéazi ke zklidnéni zanétu, zpomaleni

hypothyreézy a také ke zmenseni strumy.
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3.13.14 Gravesova-Basedowova choroba

Gravesova-Basedowova choroba je autoimunitni onemocnéni, které je zpiisobeno
pretrvavajici zvySenou koncentraci hormoni §titné zlazy v krvi a tkanich. Jedna se o
nejzavaznéjsi a velmi hojné onemocnéni Stitné zlazy. Divodem je vznik protilatek proti
TSH-receptoru, kdy se thyreotropini hormon hypofyzy vaze na specificky membranovy
receptor thyreocytu a vede k jeho hyperfunkci. Po navazani protilatka tidi funkci $titné zlazy

podobné jako TSH a zptisobi thyreotoxikozu, > %6 57:6°

Pocatku onemocnéni predchazi fyzicky nebo psychicky stres, Graz, infekce a jiné. Symptomy
tohoto onemocnéni mohou byt nervozita, poruchy spanku, poceni, busSeni srdce,
horkokrevnost, ztraty na vaze, prijmy a nasledné i svalova slabost. VétSina pacienta trpi

ocnim onemocnénim, endokrinni orbitopatii.

Diagnostika je zaloZena na klinickém obrazu, laboratornim vySetfeni koncentraci hormont
Stitné zlazy T4, fT3z (zvySené) a TSH (snizené). Lécba se sklada z tyreostatik, které ovliviuji
produkci hormontl §titné zlazy. Podavaji se 1 betablokatory, které zklidni zrychleny srde¢ni

tep. 55,61

3.13.2 Malignity
Nadorova onemocnéni u pacientti s celiakalni sprue maji vyssi procento vzniku ve srovnani
se zdravou populaci. Vznikaji jako nasledek snizeni imunologického dozoru a

hyperstimulace antigennimi substancemi p¥i zvySené propustnosti stieva. *°

U postizenych celiakalni sprue se vyskytuje tzv. s enteropatii asociovany T lymfocytarni
lymfom (EATL, Enteropathy-Associated T-cell Lymphoma). Do malignit miZzeme zafadit i
refrakterni sprue, kterdA neodpovidd na 1é¢bu. Adenokarcinom tenkého stieva je

vysledkem dlouhodobého poskozeni epitelovych bungk. 18

3.13.21 S enteropatii asociovany T lymfocytarni lymfom (EATL)

EATL postihuje tenké stfevo, zpravidla proximalni jejunum, vzacné je lokalizovan v jinych
¢astech traviciho traktu. Zanétlivy proces ve sliznici stieva vyvolava maligni transformace T
lymfocytd. Stimulace a proliferace téchto T lymfocyti vede ke genovym porucham, které
jsou podstatou nddorové transformace. Néadorové buiikky jsou obvykle fenotypoveé
charakterizovany nepiitomnosti receptoru pro antigen na T lymfocytech a CD3 komplext.

Buiiky mayji ¢asto negativni CD8 a CDA4.
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Obvyklymi symptomy je bolest v biiSe a ubytek hmotnosti. EATL je Casto diagnostikovan

pii osetieni akutni ptihody bfisni vzniklé na zakladé perforace nebo obturace. 18 4°

3.13.2.2 Refrakterni celiakalni sprue

Osoby trpici refrakterni celiakdlni sprue neodpovidaji na Ié¢bu bezlepkovou dietou.
Atrofické zmény, ovéfené histologicky, na sliznici tenkého stieva trvaji delsi dobu, nez je
obvyklé (vice jak rok). Diagnoza se zaklada na potvrzeni genotypu HLA-DQ2/-DQ8 a
vySetieni IEL. Podle mnohastupnové teorie kancerogeneze u nemocnych s refrakterni
celiakalni sprue se z interaepitelovych T lymfocyti mohou vyvinout piipady EATL

lymfomu, ktery je plné rozvinuty. 1318

3.13.2.3 Adenokarcinom tenkého streva

Adenokarcinom tenkého stfeva je zhoubny nador z vystelky stievnich zlaz.

3.13.3 Infertilita

Mnohé¢ studie dokladaji nachylnost reprodukcnich obtizi komplikaci v té€hotenstvi u pacientt
s celiakdlni sprue. Moznym vysvétlenim neplodnosti u pacientii s celiakdlni sprue je
nedostatek Zeleza, kyseliny listové a dalsich Zivin a vitamintl. Zeny jsou vystaveny vy$§imu
riziku pozdniho nastupu prvni menstruace, predCasné menopauze, endometrioze a
komplikacim jako jsou spontanni potraty a Spatny vyvoj plodu. Muzi jsou nachylni k atrofii

reprodukénich organi a nizkému nezdravému poctu spermii. %03

3.13.4 Neuropsychiatrické komplikace

Dominantnimi ptiznaky mohou byt poruchy chovani, deprese, zancty nervi az poruchy
svalové koordinace. Piiznaky jsou nevyjasnéné, ale zjevné pijde o vztah opioidni aktivity
malych peptidi zformovanych pii S$tépeni gliadinu a kaseinu k dals§im psychiatrickym

zachvatam.

3.13.5 Ulcerézni jejunoileitida
Toto onemocnéni tenkého stieva je vzacné a projevuje se hlubokymi viedy v terénu celiakie,
vysledkem jsou jizevnaté stendzy se ziZenim prisvitu stiteva. MiiZze pfechazet v maligni IgA

lymfom nebo spontéanné perforovat a zapfi¢init akutni zanét pobiignice. 33 103
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3.13.6 Hyposplenizmus

Hyposplenizmus neboli atrofie sleziny, je projevem pokroc¢ilé hypofunkce imunitniho
systému pii konzumaci lepku u nediagnostikovaného pacienta. Projevuje se zménami
erytrocyti a ndlezem malé sleziny pfi biiSni sonografii. Atrofie slezin je spojena s vysokym

rizikem sepse. **
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4 DISKUZE

Zminéné haplotypy HLA-DQ2 a -DQ8 piedstavuji nejvyznamnéjsi a zatim jediny znamy
vrozeny rizikovy faktor pro onemocnéni celiakdlni sprue, ackoliv nemohou nikdy slouzit
jako samostatny diagnosticky prvek. A proto teprve kombinace genetickych a sérologickych
testd potvrzuje nebo vylucuje diagnozu celiakdlni sprue. Nedavné studie prokazali, ze 60 %
déti a 41 % dospélych jsou sice diagnostikovani, ale bez priznaki. Proto je velice dilezity
screening celiakalni sprue, ktery vyhledava nové potencialni pacienty v okruhu ptibuznych
celiaka (5-20 %) nebo se tyka pacienti trpicich asociovanymi chorobami. V tomto piipadé
jde nejvice o onemocnénim diabetes mellitus, kde je znama prevalence celiakalni sprue i 3-
10 %. Pozdni diagnostikou se nejen vyrazné zhorsSuje kvalita zivota jedince, ale dokonce se
zkracuje jeho délka. Dale se objevuje se i zvySené riziko rozvoje autoimunitni chorob,

neurologickych problém, infertility, a dokonce i rakoviny. 957102

Celiakalni sprue se da zatim 1éCit pouze striktni bezlepkovou dietou. Kdy se z potravy
vylouci lepek, jehoz cast obsahujici gliadiny, se proteolytickymi enzymy S$tépi na dalSi
frakce a z a-gliadinu vznikd peptid, ktery vyvolavd zmény stfevni sliznice typické pro
celiakalni sprue. Vysledkem dodrzovani bezlepkové diety je obnova sliznice tenkého stfeva

a vymizeni symptomdi.

Musime se zamyslet na tim, Ze obiloviny obsahujici lepek se konzumovaly i diive, a pfitom
postizenych s celiakalni sprue bylo minimum. Dnesni doba piinasi jinou kvalitu i jiné
zpracovani potravin nez diive. Cerstvé pedivo dostupné Casto jako zmrazeny a poté
rozpeceny polotovar, ktery obsahuje rtizné chemické latky, ndhrazky ¢i alergeny prodluzujici
jeho trvanlivost. Také konzumujeme pecivo vice nez diive, proto dochazi k zahlceni tenkého
stteva lepkem, a to ma Spatny vliv na traveni. Pokud k tomuto nahromadéni dojde, tclo
reaguje na piebytek lepku zazivacimi problémy a imunitnimi reakcemi, které vedou

k intoleranci.

Jak uz bylo feceno hlavni roli v onemocnéni celiakalni sprue mé genetickd predispozice a
konzumace lepku. A pravé tyto poznatky umoziuji navrhovat nové alternativni 1écebné po-
stupy a terapie. Zejména genové inzenyrstvi se pokousi odstranit nebo asponl omezit piisobe-

ni $kodlivych slozek lepku v obilnych zrnech na senzitivni organismus. 1%
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V genetické laboratofi GENLABS bylo v letech 2014-2017 vysetieno celkem 97 Iékafem
neindikovanych jedinct, ktera si naklady na vySetfeni hradily sami. Pozitivitu vykazovalo 56
vzorkl (54,32 %) z 97. predispozice pro celiakalni sprue tak byla prokazana u vyssiho
procenta jedincii, nez je popisovano v odborné literature. Vysetieni jedinci byly prevazné

zenského pohlavi a stfedniho véku.

RIZIKOVE ALELY | POCET JEDINCU PROCENTA

DQ2 2 1,94 %

DQ8 7 6,79 %

DQ2.5 16 15,54 %

DQ2.x 15 14,55 %

DQX.5 14 13,58 %

DQX.x 2 1,94 %
Tab. VIII: Pozitivni zachyt jedinct s predispozicemi pro celiakalni sprue v laboratofi
GENLABS s.r.0.

Podle UHKT bylo v Ceské republice v roce 2015 provedlo zhruba 3 500 genetickych testd,
které byly zaméfeny na diagnostiku onemocnéni celiakalni sprue. Pokud jsou genetické testy
dostupné pro jedince s rizikem vzniku celiakalni sprue, mély by byt poskytnuty jako prvni.
V Ceské republice nepatii genetické testovani HLA mezi diagnostické standardy. Genetické
testovani pritomnosti HLA-DQ2 a -DQS8 je prospésné zejména pro vylouéeni diagndzy

onemocnéni, 19°

Pro nemocné s celiakalni sprue existuje fada sdruZeni jako je napi. SdruZeni celiakii Ceské
republiky, Celiak.cz, Klub celiakie Brno a dalsi, ktera pomahaji pacientim a jejich ptibuz-
nym. Tato sdruZeni se staraji o osvétu, maji své webové stranky, na kterych poskytuji infor-
mace o celiakalni sprue, dale vydavaji riizné zpravodaje a organizuji schiizky apod. V dnesni
dobé piibyva stale vice informaci o tomto onemocnéni zejména o jeho genetickych aspek-
tech a presngjSich diagnostickych ptistupech, které mohou plisobit preventivné a pomoci

diagnostikovat skutecné pripady celiakalni sprue v populaci.
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5 ZAVER

V ramci bakalaiské prace byly shrnuty poznatky o onemocnéni celiakalni sprue, coz je
zavazné dédicné autoimunitni onemocnéni postihujici sliznici tenkého stieva s variabilnimi
ptiznaky. Toto onemocnéni se muze rozvinout v jakémkoliv véku a v neléCenych piipadech

miiZze byt az zivot ohrozujici.

Vasna diagndza a 1éCba jsou nezbytné k zajisténi dobré kvality Zivota postizené¢ho. Dilezité
je aktivni vyhledavani nemocnych jedinci v populaci a provadéni cileného screeningu
celiakalni sprue. Je nutné veénovat pozornost symptomatickym 1 asymptomatickym

pacientiim, a také rizikovym skupindm.
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