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Neceliakalni glutenova senzitivita

Souhrn

Neceliakalni glutenova senzitivita se v posledni dob¢ stala ¢asto diskutovanym tématem
mezi odbornou vefejnosti, a i ptes fadu provedenych studii zatim stale neni jasné jaka je jeji
pfesnd pfi¢ina a mechanismus vzniku.

Tato prace se v teoretické Casti vénuje aktualnim studiim, které popisuji mozné priciny
tohoto syndromu a také potencidlni mechanismy jejiho vzniku. Dale se prace vénuje vlivu lepku
na propustnost tenkého stfeva a jeho interakci s mikrobiomem. V zavéru teoretické Casti je
zminéna prevalence syndromu a jeho stievni i mimostievni pfiznaky, na jejichz zakladé je
provadéna diagnostika dle uvedeného diagnostického protokolu. Konec teoretické €asti se
vénuje zpusobu 1€cby pomoci bezlepkové diety a diety s nizkym obsahem lehce zkvasitelnych
sacharid.

Cilem prace bylo sledovat vliv konzumace lepku a lehce zkvasitelnych sacharidi na
intenzitu negativnich pifiznaki a také pfipadnou zménu antropometrickych parametri a
krevniho tlaku. To bylo zkoumadno pomoci observacni klinické studie, ktera se skladala ze dvou
fazi. Prvni faze zahrnovala dietu s obsahem lepku, bezlepkovou dietu a také dvojité zaslepené
expozicni tydny pro ovéfeni spravnosti vysledkii, a druhd faze zahrnovala dietu s nizkym
obsahem lehce zkvasitelnych sacharidi nasledovanou expozi¢nim testem. Intenzita negativnich
piiznakli byla hodnocena subjektivné kazdym dobrovolnikem pomoci vizualni analogové
Skaly. Navic byly pravideln¢ méfeny antropometrick¢ parametry a krevni tlak vSech
dobrovolnik.

Z vysledki observacni klinické studie vyplynulo, Ze lepek ani lehce zkvasitelné
sacharidy nem¢ly vyznamny vliv na intenzitu negativnich pfiznaki u nami sledovanych
dobrovolnikti. Ackoliv v ptipad¢ bezlepkové diety byl prokdzan pozitivni vliv na intenzitu
piiznakd, tak tento vliv nebyl nijak potvrzen pii dvojité zaslepeném expozi¢nim testu. Intenzita
negativnich pfiznakd byla hodnocena subjektivné pomoci vizualni analogové skaly. Vysledky
studie také ukdzaly, Ze v disledku konzumace bezlepkové diety a diety s nizkym obsahem lehce
zkvasitelnych sacharidii nedoSlo k vyznamnym zméndm antropometrickych parametri a
krevniho tlaku.

Klicova slova: Neceliakdlni glutenova senzitivita, lepek, bezlepkova dieta, FODMAPS,
vizualni analogova Skala



Non-celiac gluten sensitivity

Summary

Non-celiac gluten sensitivity has recently become a frequently-discussed topic among
the scientist, and despite a number of studies, it is still unclear what is the exact cause and
mechanism of its origin.

In the theoretical part, this thesis focuses on current studies that describe the possible
cause of this syndrome as well as potential mechanisms of its origin. Furthermore, the work
deals with the influence of gluten on the permeability of the small intestine and its interaction
with the microbiom. At the conclusion of the theoretical part is also mentioned the prevalence
of the syndrome and its intestinal and the extra-intestinal symptoms that are used for diagnosis,
according to the mentioned diagnostic protocol. The end of the theoretical part deals with the
method of treatment with gluten-free diet and diet with a small amount of easily fermentable
carbohydrates.

The aim of the study was to investigate the effect of gluten consumption and easily
fermentable carbohydrates on the intensity of negative symptoms as well as the possible change
in anthropometric parameters and blood pressure. This was investigated using an observational
clinical study consisting of two phases. The first phase included a gluten-containing diet and a
gluten-free diet, as well as double-blind exposure weeks to check the legality of the results, and
the second phase included a diet with a small amount of easily fermentable carbohydrates
followed by an exposure test. The intensity of the negative symptoms was subjectively assessed
by each volunteer using a visual analogue scale. In addition, anthropometric parameters and
blood pressure of all volunteers were regularly measured.

The results of the observational clinical study showed that neither gluten nor easily
fermentable carbohydrates had a significant effect on the intensity of negative symptoms in our
volunteers. Although a positive effect on symptom intensity has been shown in the case of
gluten-free diet, this effect is not confirmed in a double-blind placebo challenge test. The
intensity of the negative symptoms was assessed subjectively using a visual analogue scale.
The results of the study also showed that there was no significant change in anthropometric
parameters and blood pressure due to the consumption of a gluten-free diet and a diet with a
low content of easily fermentable carbohydrates.

Keywords: Non-celiac gluten sensitivity, gluten, gluten-free diet, FODMAPs, visual analogue
scale
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1 Uvod

V soucasné dobé je lepek a s nim spojend neceliakdlni glutenova senzitivita stale vice
diskutovanym tématem. To je rozhodné zména k lepSimu, protoze jeste pred par lety nebyl tento
syndrom c¢asto odbornou vetejnosti pfijiman. Jeji existence byla ¢asto popirdna na riznych
konferencich pro nedostatek diikazl. Zajem o tento syndrom se pravdépodobné zvysil mimo
jiné rovnéz kvili velkému zpopularizovani bezlepkové diety riznymi svétovymi osobnostmi,
at’ uz ve sportu nebo v Soubyznysu. Bezlepkova dieta je totiz primarné 1ééebna dieta pro
pacienty, ktefi trpi onemocnénimi spojenymi s lepkem, jako je napiiklad celiakie. Jeji
zpopularizovani vSak vedlo k tomu, Ze se bezlepkova dieta zaCala oznaCovat jako jedna
z nejlepsich moznych cest k lepsimu zdravi, vykonu & postavé. Castym argumentem, pro¢
lepek zacal byt problém zejména v poslednich letech je jeho zvySend konzumace
V primyslovych zemich.

Je pravdou, Ze konzumace lepku za posledni desetileti stoupla, a to diky vysoké konzumaci
peciva z pSeni¢né mouky, ale také kvili jeho ptfidavani do potravin at’ jiz v €isté formé nebo
napiiklad jako soucast modifikovaného Skrobu. Na zaklad€ tohoto rlstu spotieby se nékteti
odbornici domnivaji, Ze to miize mit vliv na vét$i rozvoj onemocnéni spojenych s lepkem nebo
pravé neceliakalni glutenové senzitivity. To ale prozatim nebylo studiemi potvrzeno.

Prestoze existence NCGS je jiz prijiména odbornou vetejnosti jako syndrom, tak stale neni
jasny mechanismus jejiho vzniku ani piesna pti¢ina. Mezi mozné pfiCiny je fazena napiiklad
konzumace lepku, lehce zkvasitelnych sacharidi nebo také inhibitorti amylazy a trypsinu.

To je diivod, pro¢ ma tato prace formu observacni klinické studie, ktera zahrnuje dvé faze
a dva tydny dvojité zaslepenych expozi¢nich testli. V ramci téchto fazi byl testovan vliv lepku
a lehce zkvasitelnych sacharidl na intenzitu negativnich ptiznak u dobrovolnikl, ktefi maji
piiznaky shodné s neceliakalni glutenovou senzitivitou a byla u nich vyloucena alergie na
pSenici a celiakii.

Diky vysledkim studie by mélo byt mozné stanovit, jestli ma vétsi vliv na intenzitu
negativnich pfiznaku lepek, nebo lehce zkvasitelné sacharidy, nebo se jednd o imaginarni
syndrom, jak je oznaCovan nékterymi autory. Také se tato prace vénovala vlivu bezlepkové
diety a diety s nizkym obsahem lehce zkvasitelnych sacharidli na antropometrické parametry a
krevni tlak. Diivodem pro méfeni antropometrickych parametrt byla snaha zjistit, zda dojde k
jejich zménam po vylouceni nékteré slozky (lepku, lehce zkvasitelnych sacharidi) z potravy i
ptes nulovou restrikci v mnozstvi konzumovanych potravin.



2 Védecké hypotézy a cile prace

Hypotéza 1: Konzumace potravin s obsahem lepku bude piisobit gastrointestindlni potize
u statisticky vyznamné ¢asti souboru dobrovolniki.

Hypotéza 2: Docasnd eliminace lepku z jidelnicku povede u sledované skupiny
dobrovolnikt ke snizeni gastrointestinalnich obtizi a zlepSeni antropometrickych parametrii a
krevniho tlaku.

Hypotéza 3: Docasna eliminace FODMAPs (fermentovatelné oligosacharidy, disacharidy,
monosacharidy a polyoly) z jidelnicku nepovede k vyraznym zméndm gastrointestinalnich
obtizi ani antropometrickych parametrii a krevniho tlaku u skupiny dobrovolnik.

Hypotéza 4: Konzumace FODMAPs zapti¢ini podobn¢ jako lepek neptiznivé
gastrointestinalni potize, ale u statisticky nevyznamného poctu dobrovolnikli v nasi skupiné
dobrovolnikt.

Cile prace:

Cilem teoretické ¢asti prace bylo shrnout teoretickd vychodiska u onemocnéni vyvolanych
lepkem s dlirazem na neceliakalni glutenovou senzitivitu a faktory, které se mohou podilet na
jejim vzniku.

Cilem praktické casti bylo sledovat ptiznaky neceliakdlni glutenové senzitivity v ramci
observacni klinické studie, ktera byla rozdélena do dvou navazujicich fazi.



3 Literarni reSerse

3.1 Lepek a potraviny obsahujici lepek

Lepek (gluten) je bilkovina sloZzena ze dvou slozek, kterymi jsou gluteliny a prolaminy.
Gluteliny jsou rozpustné ve vodeé a jsou odpoveédné za pruznost lepku. Prolaminy jsou rozpustné
Vv alkoholu a diky nim ma lepek specifickou taznost. Struktura lepku je znazornéna na obrazku
1 (Kadlec et al. 2012). Lepek se nachazi v endospermu semen spolu se Skrobem a jeho mnozstvi
urcuje kvalitu mouky. S rostouci koncentraci lepku roste 1 kvalita mouky, ktera se urCuje tzv.
Gluten indexem (Kohoutkova 2014).

GLUTENIN

&

¥ GLIADIN

GLUTEN (GLIADIN + GLUTENIN)

Obrazek 1: Struktura lepku
Zdroj: https://breadscience.weebly.com/gluten-structure.html

Kazd4 obilovina ma specificky typ prolaminu. V pSenici mizeme nalézt gliadin, ktery
je nejproblémovéjSim prolaminem z hlediska onemocnéni souvisejicich s lepkem. Gliadin
obsahuje velké mnozstvi glutaminu a prolinu (Velisek & Hajslova 2009). Dalsi prolaminy jsou
také v zitu a to sekalin, v je¢meni hordein a v ovsu avenin. Tyto bilkoviny maji velice specificky
typ struktury, kterou ve stievech nedokdZeme zcela dokonale rozlozit na jednotlivé
aminokyseliny. To miiZe u disponovanych jedincii vyustit v onemocnéni, které je oznacovano
jako celiakie (Bass 2013).

Z ptedchoziho odstavce vyplyva, Ze lepek obsahuji obiloviny jako pSenice, jeCmen, Zito
a oves a stejné tak i star$i odridy pSenice jako Spalda, jednozrnka a kamut. Mezi obiloviny
(resp. pseudoobiloviny), které lepek neobsahuji, a jsou tedy vhodné pro osoby trpici celiakii,
patii naptiklad kukufice, ryze, pohanka, amarant a merlik Cilsky (quinoa). Lepek se tedy bézné
vyskytuje v potravinach, které jsou vyrobeny z n¢jakych z vyse zminénych obilovin. Mizeme
ho tedy najit v béZném a trvanlivém pecivu, cukratskych vyrobcich, knedlicich a kasich. Lepek
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muze byt obsazen také v nékterych pokrmech nebo potravinach, kde byla jako surovina pouzita
obilovina obsahujici lepek. Je pak potieba myslet na to, Ze mize byt pritomen naptiklad v
polévkéch, fizcich, uzeninach, jogurtech, zmrzlinach, keCupech, pudinku, riznych omackach,
smésich kofeni ¢i dokonce v pivu. Lepek, ktery se nachazi v téchto potravinach, je oznacovan
jako skryty lepek, protoze ho v nich obvykle neo¢ekavame (Vernerova & Kohout 2015). Lepek
vsak ani v téchto potravinach neni skute¢né skryty, protoze jeho pfitomnost musi byt uvedena
na obalu potravin i jidelnim listku restauraci.

3.2 Onemocnéni souvisejici s lepkem

Lepek a dalsi bilkoviny obilovin jsou spojené s fadou onemocnéni. Tyto onemocnéni
vznikaji rozdilnymi mechanismy, které by se daly rozdé€lit do tii skupin. Prvni skupinou jsou
onemocnéni autoimunitni, kam fadime zminénou celiakii, dale sem patii také glutenova ataxie
a Duhringova herpetiformni dermatitida. Druhou skupinou jsou alergické reakce, které vznikaji
v disledku alergie na pSenici. Tteti skupinou jsou neautoimunitni, nealergickd onemocnéni,
kam se tadi neceliakalni glutenova senzitivita (NCGS) (Gabrovska et al. 2015; Larretxi et al.
2017). Posledni zminéna skupina byla jesté donedavna odmitdna odbornou vefejnosti pro
nedostatek védeckych dikazi. Dokonce 1 dnes potad nezndme piesny mechanismus vzniku
NCGS. Ptiznaky NCGS se Casto podobaji piiznakiim celiakie, ackoliv nedochazi ke stejnym
patofyziologickym procestim na trovni tenkého stfeva. Obdobné se miize zaménit za alergii na
pSenici, a zZtoho divodu je nutné jako prvni diagnosticky vyloucit piitomnost téchto
onemocnéni (Hill et al. 2016).

3.3 Autoimunitni onemocnéni

Mechanismus vzniku téchto onemocnéni spociva v tvorbé protilatek, nebo
zprostiedkovani bunécné odpovédi proti buitkam vlastniho téla jako reakci na piitomnost
specifického antigenu. Takova reakce se rozviji u geneticky predisponovanych jedinci,
nicméné genetickd predispozice nutné nemusi znamenat, ze k takové reakci bude dochazet.
Proti t¢émto onemocnénim je t¢inna pouze striktni a celozivotni bezlepkova dieta (GFD = gluten
free diet) (Gabrovska et al. 2015).

3.3.1 Celiakie

Celiakie (CD = celiac disease) je chronicky zanétlivy stav stiev, ktery je zplsoben
konzumaci potravin obsahujicich lepek (Green et al. 2016). Konzumace lepku vede ke vzniku
1ézi stievniho epitelu, uvolnéni cytokinli a aktivaci lymfocytil, které spusti prozanétlivé déje.
Lepek z potravy totiz neni ve stievé zcela rozstépen, a proto mohou jeho fragmenty u jedinct
s celiakii pusobit negativné na epitel tenkého stfeva. Tyto fragmenty, které télo rozpoznava jako
antigeny, se vdzou na geneticky determinované struktury HLA-DQ2 a HLA-DQS8. Tuto
genetickou predispozici ma kolem 40 % populace (Nijhawan & Goyal 2015). V Ceské
republice je tento predpoklad stejny, ze studii vyplyva, Ze zhruba 15 % jedincii bez CD ma
rizikovy gen HLA-DQS8 a 25 % jedinct bez CD ma rizikovy gen HLA-DQ2. U pacientii
s celiakii mélo genetickou predispozici HLA-DQ2 85 % pacientti, zatimco HLA-DQ8 pouze
12 % pacientd s celiakii (Wroblova et al. 2014). Avsak tato genetickd predispozice nemusi
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nutné znamenat vznik onemocnéni, protoze se hojné vyskytuje i u celiakie bez klinickych
projevi. Mezi klinické pfiznaky celiakie patii prijem, ubytek hmotnosti, bolesti v oblasti biicha
a nadymani (Kasper 2015), vyskytuji se ale i formy asymptomatické (bez ptiznakl) nebo
s atypickymi ptiznaky.

3.3.2 Glutenova ataxie

Toto onemocnéni je zpisobeno napadenim bunék mozkové tkané protilatkami, které se
tvofi v reakci na pritomnost antigenu lepku. Pfi glutenové ataxii dochazi k poruSeni centra
koordinace pohybti v mozku, konkrétné¢ v mozecku. Pfiznaky u pacientii maji podobu naptiklad
zhorSené chiize (Gabrovska et al. 2015). U 0sob s timto onemocnénim jsou pfitomny stejné
protilatky jako u celiaki a mtize u nich byt také zaroven pfitomna celiakie (Hoffmanova &
Sanchez 2015).

3.3.3 Duhringova herpetiformni dermatitida

U Duhringovi herpetiformni dermatitidy se jednd autoimunitni onemocnéni spojené
S lepkem, u kterého jsou typické kozni ptiznaky. Mezi tyto ptiznaky patii zejména puchyte na
kazi. Oproti celiakii, zde nedochézi k ploSnému postiZeni sliznice tenkého stfeva, ale pouze k
tzv. ostrivkovitému postizeni. V urcitych ptipadech mohou byt pacientovi pfedepsany leky pro
zlepSeni koznich piiznaki, zejména pro omezeni tvorby puchyika napt. dapson ¢i sulfapyridin
(Gabrovska et al. 2015).

3.4 Alergie

PsSeni¢nd mouka je jeden z 8 nejCastéjSich potravinovych alergenti. Pti alergii na lepek se
jedna o prehnanou reakci imunitniho systému na bilkoviny pSenice (ptfipadné Zzita), ktera
zahrnuje aktivaci signalnich bunék. Imunitni odpovéd miize byt zprostiedkovana IgE
(imunoglobulin E), nebo non-IgE mechanismy. Za IgE-mediovanou alergickou reakci stoji
pievazné omega-gliadiny a gluteniny (Fuchs 2016). K alergické reakci mize dojit po poziti
lepku, pfi jeho prostupu pokozkou nebo dychacimi cestami. Pokud jsou zasaZeny dychaci cesty,
mluvime o takzvaném pekaiském astmatu (Hill et al. 2016).

V piipad€ potravinové alergie se mohou objevit pfiznaky gastrointestindlni (bolesti
bficha, nadyméni, zvraceni nebo prijmy), ale i kozni a respiracni. Také mlze dochazet
Kk reakcim celkovym, které zahrnuji i anafylakticky Sok spojeny s fyzickou namahou
(Gabrovska et al. 2015; Fuchs 2016).

3.5 Neceliakalni glutenova senzitivita

Jde o novy syndrom glutenové intolerance. Objevuji se pfi ném stievni i mimostievni
ptiznaky v disledku konzumace potravin obsahujicich lepek, piestoze osoby s timto
syndromem netrpi alergii na pSenici (WA = wheat alergy) ani CD (Sapone et al. 2010;
Biesiekierski et al. 2011).

12



V literatufe se vyskytuji oznaceni jako glutenovd senzitivita (GS), glutenova
hypersenzitivita a neceliakalni glutenova intolerance (Biesiekierski et al. 2011; di Sabatino &
Corazza 2012; Pietzak & Kerner Jr. 2012; Sapone et al. 2012; Ludvigsson et al. 2013).
V soucasné dobe¢ je oficialné uznany nazev neceliakalni glutenova senzitivita (NCGS) (Catassi
et al. 2013), ten je ale stale tématem diskuze, protoze nebyl identifikovan ptfesny spoustéé
tohoto syndromu. M4 se za to, ze jeho negativni pfiznaky mohou vznikat i v dusledku
konzumace jinych slozek, které jsou obsazeny v potravinidch obsahujicich lepek, jako jsou
napiiklad inhibitory amalazy a trypsinu (ATIs) (Junker et al. 2012).

3.5.1 Historie

Prvni zminky o NCGS mlizeme nalézt pied témét 40 lety. V té dob& Cooper et al. (1980)

sledovali prvni pacienty s ptiznaky tohoto syndromu. Po této studii se objevilo velké mnoZstvi
0sob s ptiznaky NCGS, zejména mezi dospélymi. U téchto osob pomohlo k eliminaci pfiznaki
zatazeni striktni bezlepkové diety, ackoliv u nich nebyla diagnostikovana CD ani WA (Cooper
et al. 1980). Studie Coopera a jeho spolupracovnikii navazala na prvni naznak o existence
NCGS, ktery byl zminén ve studii v roce 1978 v praci Ellis & Linaker, ve které byly zkoumany
negativni ptiznaky odpovidajici NCGS u osob bez CD a WA. Pak se NCGS pravdépodobné
kvili nedostate¢né definici a spoleénym piiznakim se syndromem drazdivého tra¢niku (IBS =
irritable bowel syndrome) piestala asi na 20 let vénovat pozornost (Holmes 2013).
Az vroce 2000 bylo v jedné studii sledovano 93 dospélych, kteti méli ptiznaky spojované
S NCGS. Prestoze u nich nebyla diagnostikovana CD ani WA, tak se jejich stav pti zafazeni
GFD zlepsil. To vedlo k obnoveni zajmu o NCGS (K. Kaukinen et al. 2002). Nicméné
nedostatek dat pietrvaval az do roku 2007, kdy v Némecku popsali skupinu pacientii, kterym
byl diagnostikovan IBS. Pti aplikaci GFD se zlepsil zdravotni stav téchto pacientl a toto
zlepSeni bylo ale vyznamné pouze u pacienttt HLA-DQ?2 pozitivnich, kteti produkovali IgG
protilatky proti tkanové transglutinaze a gliadinu. Z toho vyplyva, Ze u pacientt s IBS, ktefi
majirizikovou genetickou mutaci HLA-DQ?2 a je u nich zvysena produkce IgG protilatek, mtize
dochazet ke zlepSeni piiznaku po zafazeni GFD (Wahnschaffe et al. 2007).

V roce 2011 probéhlo prvni zasedani experti kvilli NCGS, které ji oznacilo jako
glutenovou senzitivitu (GS) (Sapone et al. 2012). Pozd¢ji vytvorila skupina Sestnacti expertti
novou definici, kterd je zndma jako ,,the Oslo Definition®. Tito experti navrhli, aby byl tento
syndrom nazyvan jako NCGS, ¢imz se stal snadno odliSitelny od celiakie (CD) (Ludvigsson et
al. 2013). Pii druhém zasedani panelu expertu, ktery se konal v Mnichové v roce 2012, bylo
rozhodnuto, Ze oficialni ndzev pro tento syndrom bude NCGS, aby nemohlo dojit k zdméné
s CD (Catassi et al. 2013) a v roce 2015 v Salernu probéhlo zatim posledni zasedani panelu
expertd, kteti vytvofili kritéria pro diagnozu NCGS (Catassi et al. 2015).

3.5.2 Prifina

Doposud neni presné¢ zndma pti¢ina vzniku NCGS, ale existuje fada hypotéz. Jedna
Z moznosti vzniku NCGS je zvySend vrozend imunitni odpovéd’ a diskutovany je také vliv ATIs
(Junker et al. 2012).
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Mozny vliv je také pfipisovan stievni dysbioze, kdy je stfevo kolonizovano prevazné
bakteriemi, které nejsou pro nase zdravi prospésné (Daulatzai 2015). Potencialni pfi¢inou také
miiZze byt naruSend funkce stfevni sliznice. K tomu dochdzi z divodu protilatkové reaktivity
vici mikrobidlnim antigenim napiiklad v disledki dysbiozy, kterd vyvolava systémovou
imunitni reakci, coz miize narusit integritu epitelialni bariéry stieva (Uhde et al. 2016).

Jednou zc¢asto diskutovanych pficin je také piitomnost fermentovatelnych
oligosacharidii, disacharidi, monosacharidi a polyoli (FODMAPs) v potravinach, které
mohou zplsobit roztazeni stfevniho lumen, diky jejich malé velikosti a rychlé
fermentovatelnosti (Gibson & Shepherd 2012).

V urcitych studiich byl také zminén vliv placeba v souvislosti se sttevnimi obtizemi
(Shah & Pimentel 2014). Efekt placeba a noceba byl prokazan riznymi zkouskami pii dvojité
zaslepenych studiich, ve kterych si dobrovolnici sami diagnostikovali rGizné potravinové
intolerance, které u nich nebyly diagnosticky prokazané (Godlee 2012).

Nékteré studie také poukazuji na moznost vlivu opioidni aktivity lepku, ktera je spojena
s neuropsychiatrickymi poruchami (Ludvigsson et al. 2013). Tato myslenka souvisi zejména S
mimostievnimi ptiznaky NCGS, jako je bolest hlavy (Volta et al. 2014).

Caste¢né jsou negativni piiznaky piipisovany potravnim aditivim, kterd mohou
zpusobit zanét na urovni stieva (Gibson et Shepherd, 2012).

Pfestoze u pacientti z CD probihaji odlisné patofyziologické procesy nez u NCGS, tak
nemiizeme zcela vyloucit rozvinuti CD u pacient s NCGS. Jinymi slovy se tedy muze
v nékterych pfipadech jednat o rané stadium CD (Not et al. 2011; Volta et al. 2013).

3.5.3 Patogeneze
V soucasné¢ dobé neexistuje piesné popsany mechanismus, ktery vede ke vzniku
ptiznakit NCGS. Z toho divodu jsou zde popsany pouze mechanismy vysSe zminénych

teoretickych pficin, které by mohly byt hlavnim ¢i vedlej$im €initelem negativnich ptiznaki u
0sob s NCGS. Ptehled téchto pfiin je znazornén na obrazku 2
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Obrazek 2: Potencialni priciny NCGS (Henggeler et al. 2017)

3.5.3.1 Zvysena vrozend imunitni reakce

3.5.3.1.1 Typy imunitnich reakci

Nespecifickd imunita, ktera je oznaCovana také jako vrozena Ci ptirozena je zodpoveédna
za prirozenou pohotovou odezvu organismu na piitomnost cizorodych latek, organismii a jiné
mechanické nebo chemické podrazdéni. Nazev nespecifickd vyplyvéa z toho, ze nedochazi
K rozeznavani konkrétniho antigenu. Jeji hlavni slozky jsou bilkoviny krevniho séra nazyvané
komplement a dale zejména fagocytujici buniky, které jsou schopné pohlcovat vyse zminéné
organismy a latky (Trojan 2003; Beutler 2009; Hotejsi 2013).

Specificka imunita je tvofena lymfocyty, které maji za ukol rozpoznat antigen a na
zaklad¢ toho vytvoftit ptislusnou protilatku. Z hlediska tkdni lidského organismu je antigen po
chemické strance nejcastéji velka bilkovinnd molekula, nebo sloZity polysacharid cizorodé
povahy (Trojan 2003; Hofej$i 2013). Specificka imunitni odpoveéd’ je ptitomna u pacienttis CD,
u kterych dochazi k tvorbé protilatek po expozici lepku (Sapone et al. 2011)

Spojovaci most mezi specifickou a nespecifickou imunitou tvofi tzv. dendrické bunky.
V souvislosti s témito bunkami existuje hypotéza, Ze lepek a jemu piibuzné peptidy mohou
spustit imunitni reakce. To miZze ndsledné¢ mit negativni vliv na propustnost tenkého streva
(Sapone et al. 2011).

15



3.5.3.2 Vliv ATls

ATIs patii do rodiny homolognich bilkovin o nizké molekulové hmotnosti. Vyskytuji
se vtad¢ rostlin, kde inhibuji enzymy paraziti napadajicich rostliny. Také se zapojuji do
regula¢nich procest pii zrani zrna a tvorby zasobnich sacharidt (Junker et al. 2012).

Jejich primérné mnozstvi v pSeni¢né bilkoving je kolem 2 az 4 % (Dupont et al. 2011).
V priméru se skladaji ze 120 az 150 aminokyselin a je u nich vysoce kompaktni sekundarni
struktura, ktera obsahuje 5 intramolekularnich disulfidickych vazeb. To dava ATIs vyssi
odolnost proti proteolytickému $tépeni stievnimi proteazami (Junker et al. 2012). Nasledné tak
mohou byt ATIs v téle zodpovédné za zvysSenou sekreci prozanétlivych cytokininli u pacientti
si bez celiakie (Schuppan et al. 2015). ATIs také stimuluji reakce nespecifické imunity
zprostiedkovanou fagocytozujicimi bunkami (Beutler 2009; Junker et al. 2012).

Dtive byli ATIs specifikovany jako alergeny u pekaiského astmatu a pii zvySené sttevni
citlivosti na pSenici. Toto vedlo k vysloveni piedpokladu, ze ATIs mohou byt spoustécem i
dalsich zdravotnich problémd, a to zejména sttevnich 1 mimostievnich zanéti, véetné NCGS
(Junker et al. 2012). Uvadi se, zZe efekt ATIs je ale siln¢ zavisly na davce a pii redukci ptijmu
ATlIs se o vice nez 90 % miize vyrazné snizit jejich vliv na vznik zanétlivych onemocnéni.
Takového sniZeni lze docilit pfi vyfazeni potravin s obsahem lepku (Schuppan et al. 2015).

3.5.3.3 Stievni dysbidza

Vyzkumy z poslednich let poukazaly na to, Ze zmény stievni mikrobioty (tzv. dysbioza)
mohou ovlivnit fyziologii zvitat i lidi (Foster & McVey Neufeld 2013). Dysbioza byla nasledné
oznacena jako hnaci motor pfi rozvoji riznych onemocnéni a poruseni homeostazy organismu
(Daulatzai 2015). Z toho diavodu se védci vénuji také zkoumani faktord, které by mohly mit
vliv na vznik dysbidzy. Tyto faktory jsou shrnuty na obrazku 3 (Rosser & Mauri 2016).

. 7
m Prostiedi (g.q):
Geograficka poloha
Antibiotika

Stravaﬂ

Priklad: zép:'_-)dm' strava vs
strava Africkych

domorodci
Dysbiodza

Obrazek 3: Potencialni pfi¢iny dysbiozy (Rosser & Mauri 2016)
Prave se sttevni dysbidzou je spojena fada hypotéz o vzniku NCGS, které jsou uvedeny
nize. Napiiklad se uvadi spojeni s poSkozenim stfevni sliznice vlivem systémové imunitni
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reakce, a to specifické i nespecifické imunity. Poskozeni stievni sliznice mize vést k presunu
bakterii ze stieva do télniho ob&hu pies epitelialni vrstvu sliznice stieva (Estes et al. 2010).

Stfevni dysbidza mize byt také odpovédnd za mimostievni ptiznaky NCGS. Moznym
mechanismem mutize byt zvySeni zanétlivosti stieva, ktera vede ke zvysené stievni propustnosti
a ta mize v kone¢ném dusledku vyustit az v zanét na Grovni nervové soustavy. Proto se
predpoklada, ze stievni dysbidza miize mit vliv na vznik psychiatrickych poruch a roztrousené
skler6zy (Collins et al. 2012).

Existuji hypotézy, Ze zmény ve stfevni mikrobioté, které jsou sledovany u IBS a NCGS
mohou pusobit 1 jiné slozky pSenice nez lepek jako jsou vySe zminované ATIs a FODMAPs,
pfipadné k nim mohou vést 1 radikdlni zmény v jidelni€¢ku (Simren et al. 2013). Zmény
v mikrobioté mohou byt také zptisobeny zafazenim GFD u celiakt (Sanz et al. 2011).

V soucasné dobé je mozné pozitivné ovlivnit sloZeni stfevni mikrobioty také pomoci
probiotickych a prebiotickych piipravki, které mohou pomoci pii znovu nastoleni homeostéazi
(Daulatzai 2015). Probiotické ptipravky jsou dopliky, které obsahuji probiotické kmeny, a to
Vv takové formé, kterd jim umozni pfezit priichod travicim traktem az do tlustého stfeva.
Prebiotické ptipravky obsahuji fermentovatelné sacharidy, které slouzi jako potrava pro tyto
probiotické bakterie. Jejich kombinaci vzniknou produkty, které jsou nazyvany synbiotika
(Schrezenmeir & Vrese 2001).

3.5.3.4 PoruSeni stfevni sliznice

Uvazuje se, ze lepek miize byt odpovédny za malabsorpci nékterych mikronutrient
(napf. vapniku, Zeleza), coz mize vést k jejich deficitu (Morant 2011). Studie in vitro
prokazaly, ze lepek mitize plsobit zmény morfologie stfevnich bunék a motility stfeva
(Roncoroni et al. 2013). Pii porovnani pacientti s CD a NCGS se zjistilo, Ze u pacientti s NCGS
byla funkce stievni sliznice v normalu oproti pacientim s CD (Sapone et al. 2011).

Avsak Hollon et al. (2015) dosli ve své studii k zavéru, Ze po konzumaci lepku dojde
vzdy ke zvySeni stfevni permeability u vSech jedincii, bez ohledu na to, jestli maji CD nebo
nikoliv. Ackoliv k vyraznéj§im zménam dochazelo pravé u pacienti s NCGS a CD oproti
zdravym pacientim.

Posledni studie navic ukazuji, Ze ackoliv nedochazi k vyraznému zvySeni protilatek u
pacientl s NCGS v porovnéni s celiaky, tak jsou tyto hodnoty mirné zvySeny. Védci, ktefi
provedli tuto studii, se domnivaji, Ze to mize byt zplisobeno pravé porusenim epitelidlnich
bungk stievni sliznice (Uhde et al. 2016).
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3.5.3.5 Vliv FODMAPs

FODMAPs jsou snadno fermentovatelné a Spatné vstiebatelné sacharidy s kratkym
fetézcem, u nichz byl sledovan vliv na roztazeni stfevniho lumen. Mezi FODMAPs tadime
laktézu, fruktozu, fruktany, galaktany a polyoly, které mlizeme najit ve vétSin€ potravin
(Gibson & Shepherd 2012). Piikladem potravin, které obsahuji FODMAPs pak mohou byt
jablka, hrusky, lusténiny, houby, pSenice, jemen, Zito, mlé¢né vyrobky, nékteré ofechy a dalsi
potraviny (Vejmelka et al. b.r.; Biesiekierski et al. 2011).

Schopnost téchto sacharidi zptisobovat stievni obtize, souvisi s roztahovanim lumenu
stteva, které je dano kombinaci zmény osmotického tlaku a produkci plynu pfi jejich bakterialni
fermentaci. Tyto obtize totiz souvisi zejména se snadnou fermentovatelnosti FODMAPs
bakteriemi, které pfirozen¢ osidluji tenké a tlusté stievo (Gibson et al. 2015; Gibson & Shepherd
2012).

Mnoho obilnin obsahujicich lepek je bohatych na fruktany, které mohou vyvolat
problémy u pacientii s IBS. V ptipadé, Ze tito pacienti zatadi GFD, tak to miize vést ke zlepSeni
symptomt, ale ucinek byva nespravné piipisovan redukci lepku v jidelnicku (Biesiekierski et
al. 2011; Gibson & Shepherd, 2012).

Ve studii van Gils et al. (2016) bylo zjisténo, Ze velka ¢ast pacienti s NCGS vykazovali
negativni pfiznaky po konzumaci potravin s obsahem FODMAPSs. | Halmos et al. (2014) ve své
studii zjistili, Ze pokud byla aplikovéana dieta s nizkym obsahem FODMAPs, bylo pozorovano
zlepSeni intestindlnich ptiznaki jako bolest biicha, nadymani, plynatost a priijem u pacienta
s NCGS. Dieta snizkym obsahem FODMAPs obvykle zahrnuje potraviny jako napiiklad
banan, mrkev, brambory, ryzi, quinou, maso, vejce, tvrdé syry atd. (Vejmelka et al. b.r.). Z toho
lze usoudit, ze za Cast piiznakt ptitomnych u NCGS mohou byt odpovédné pravé FODMAPs,
a nikoliv pouze lepek (Halmos et al. 2014; Gils et al. 2016).

Je nutné zminit, Ze role FODMAPs u pacienti s NCGS byla nékterymi studiemi
zamitnuta, a to ztoho divodu, Ze FODMAPs sami o sobé mohou zpusobit specifické
intestinalni ptiznaky (Gibson et al. 2015). Pti studiich bylo také zjisténo, ze FODMAPs maji
pozitivni vliv na zmény ve stfevni mikrobioté (Makharia et al. 2015).

3.5.3.6 Efekt placeba a noceba

Jak bylo zminéno vyse, tak nékteré studie prokazaly, Ze existuje vliv placeba a noceba
u pacientil, ktefi si sami diagnostikovali n€kterou z potravinovych intoleranci. Z velké ¢asti sem
také spadaji pacienti s NCGS. U téch miiZze dochazet k subjektivnimu vytvofeni imaginarniho
syndromu, ktery se nasledné zlepsi pfi vyfazeni lepku (Godlee 2012). Tento subjektivni pocit
miiZe byt také z velké ¢asti ovlivnén modnimi trendy, které se snazi oznacovat GFD jako dietu
vhodnou pro zdravé stravovani (di Sabatino & Corazza 2012). S ohledem na rozporuplnost a
nedostatek kvalitnich studii v této oblasti, patfi NCGS stale mezi velmi kontroverzni témata (di
Sabatino & Corazza 2012; Godlee 2012). V roce 2017 Lionetti et al. provedli metaanalyzu
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celkem 11 studii (Biesiekierski et al. 2011, 2013; Carroccio et al. 2012; Picarelli et al. 2013;
Brottveit et al. 2013; Zanini et al. 2015; Capannolo et al. 2015; Malekzadeh et al. 2015; Sabatino
et al. 2015; Elli et al. 2016; Rosinach et al. 2016), které zahrnovaly od 18 do 920 pacientd.
Zahrnuté studie se zaméfovaly pfevazné na pacienty s NCGS a pouze 3 z nich také na pacienty
s IBS (Biesiekierski et al. 2011; Malekzadeh et al. 2015; Elli et al. 2016), ktefi maji podobné
priznaky, jako pacienti s NCGS. Tato metaanalyza zjistila, Zze ke zhorSeni ptiznakl pii
opétovném podani lepku doslo pouze ve 32 % ptipadl a pti podani placeba u 28 % piipadt
(Lionetti et al. 2017). Tyto vysledky jsou vyhodnoceny pouze z péti studii, které zahrnovaly
dvojité zaslepeny expozicni test. U studii, které byly provadény podle Salerno Expert kritérii
(Biesiekierski et al. 2011; Malekzadeh et al. 2015; Rosinach et al. 2016) doslo ke zhorSeni
ptiznaku ve 40 % piipadt po podani lepku (Lionetti et al. 2017). Diagnosticky protokol dle
Salerno kritérii (Catassi et al. 2015) je detailné&ji popsan v kapitole 3.5.8.

Nékteti odbornici se také domnivaji, Ze pravé nocebo efekt by mohl vysvétlit zvySujici
se prevalenci NCGS v populaci. V piipad¢, Ze pacient véti v subjektivni intoleranci na uréitou
potravinu tak se u néj s velkou pravdépodobnosti objevi negativni priznaky (Biesiekierski et al.
2013). Avsak ve dvojité zaslepenych testech bylo prokazano, ze lepek na rozdil od placeba
opravdu spoustél negativni piiznaky u pacienti s NCGS (Carroccio et al. 2012; Biesiekierski
et al. 2013; Sabatino et al. 2015; Zanini et al. 2015; Elli et al. 2016). Nicmén¢ ke zhorSeni
piiznaka doslo také vlivem placeba, jak bylo shrnuto ve vySe zminéné metaanalyze (Lionetti et
al. 2017).

3.5.3.7 Opoidni aktivita lepku

Relativné nedavno byla pfitomnost NCGS u pacienti také spojena s rozvojem
psychiatrickych onemocnéni jako je schizofrenie a deprese (Ludvigsson et al. 2013).
Mechanismus, ktery by toto mohl zptsobovat, je zvySena propustnost stfevni stény, ktera vede
k abnormalnimu vstfebavani peptida lepku. Uvazuje se, ze tyto peptidy by mohly projit skrz
sttevni sténu do krevniho feCisté¢ a zn¢j do mozku, kde by mohly ovliviiovat endogenni
opiatovy systém a neurotransmisi (synapticky pienos) (Catassi et al. 2013).

3.5.3.8 Potravinova aditiva

Jsou i autofi (Gibson & Shepherd 2012), kteti se domnivaji, Ze potravinova aditiva jako
glutamat, benzoat, sulfaty a dusinany, které¢ jsou pfidavany do potravin z nejriznéjSich
diivodli, mohou mit roli pfi vyvolani negativnich piiznakd, které jsou spojovany s NCGS, a
také dalSimi problémy spojenymi se stfevnimi zanéty. Tuto hypotézu podporuje fakt, Ze
zdravotni stav skupiny pacientli s NCGS se nezlepsil v piipad€, Ze konzumovali komeréné
vyrabéné bezlepkové potraviny, obsahujici aditiva. To se zménilo ve chvili, kdy byla zafazena
dieta zalozena na piirozené bezlepkovych potravinach (Volta et al. 2013).

3.5.3.9 Rané stadium celiakie

Diagndza CD je piimo definovany standardizovany proces, bohuzel stale pretrvavaji
ptipady, kde nemoc neni rozpoznina v dusledku selhdni tohoto diagnostického postupu
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(Picarelli et al. 2013). V takovém piipadé mize pomoci biospie tenkého stieva, ktera muze
poukazat na pacienta s NCGS, u kterého je riziko rozvoje CD (Not et al. 2011; Volta &
Villanacci 2011). Biopsii mize pfedchazet geneticka analyza, ktera je schopna takové riziko
vyvratit nebo potvrdit.

3.5.4 Vliv lepku na propustnost tenkého stireva

Pokud stfevo vystavime lepku, tak dochéazi k poruseni regulace zonulinu, ktery ma za
nasledek zmény ve sténé strev, které vedou k jeho zvySené propustnosti. V jedné studii se
zamétili na tyto zmény a zjistovali, co se ve stievech déje po konzumaci lepku s ohledem na
propustnost stiev a sekreci cytokyninti. Pro zkoumani téchto procesii uzivali metody biopsie u
¢tyt skupin pacientli: pacienti s aktivni CD (ACD), pacienti, u kterych jiz odeznély ptiznaky
CD (RCD), pacienti s NCGS (GSP) a neceliaci (NC) (Hollon et al. 2015).

Vysledky studie ukézaly, ze u skupiny ACD byly vét§si zmény v propustnosti stieva
V porovnani se skupinami RCD a NC. Zajimavé je také zejména to, ze nebyl zaznamenan zadny
rozdil v propustnosti stiev mezi skupinami ACD a GSP, dale mezi skupinami RCD a NC
(Hollon et al. 2015).

Ackoliv ze studie vyplyva, Ze je u pacienti s NCGS castéji pfitomna zvysSena
propustnost stiev, tak stdle nemizeme fict, Ze by to bylo z divodu tohoto onemocnéni. Proto,
aby to bylo mozné konstatovat s ur€itou jistotou, je nezbytné pfesné stanoveni markerti pro
diagnézu NCGS a jeji piesnéjsi definice (Hollon et al. 2015).

3.5.5 Interakce s mikrobiomem

Protoze lepek se stal velice diskutovanym tématem, tak se védci zacali zajimat také o
mozny vliv lepku na slozeni stfevniho mikrobiomu. V Dansku provedli randomizovanou
kontrolni studii se zkfizenym uspofadanim na 60-ti letych obyvatelich, kteti nemé&li zadné
piiznaky CD, WA ani NCGS. V ramci této studie probéhly dvé osmi-tydenni intervence,
srovnavajici stravu s nizkym obsahem lepku (2 g lepku denn¢) a vysokym obsahem lepku (18
g lepku denn¢). Tyto intervence byly od sebe odd€leny tzv. wash-out periodou, kterd mela délku
6-ti tydnu. Wash-out perioda slouzila k vylouc¢eni pfipadnych vlivii s pfedchazejici faze studie
nastavenim neutralniho jidelnicku (12 g lepku denn¢). Pti studii bylo zjisténo, Ze pfi porovnani
diety s vysokym obsahem lepku a nizkym obsahem lepku doslo k mirnym zménam ve stievni
mikrobioté. Zatazeni diety s nizkym obsahem lepku vedlo u dobrovolnikii ke snizeni mnoZstvi
bakterii rodu Bifidobacterium (Hansen et al. 2018). Tyto vysledky se shoduji se studii, ktera
zkoumala vliv GFD po dobu 4 tydnil na 10-ti zdravych mladych lidech. Vysledek této studie
ukazal také na snizeni mnozstvi bakterii rodu Bifidobacterium (Palma et al. 2009). To samé
potvrdily studie, které zkoumaly mnozstvi bakterii rodu Bifidobacterium u celiakt, ktefi méli
také snizené jejich mnozstvi (Collado et al. 2008; Ricciuti et al. 2009). Dalsi studie z roku 2016
sledovala 21 zdravych dobrovolniku, ktefi ptesli z béZného stravovani na striktni GFD po dobu
4 tydnt, podle vysledkt byl u nich sledovan vyznamny narast u bakterii rodu Clostridium
(Bonder et al. 2016). Zmény v mikrobiomu se c¢asto tykaly rodt bakterii, které souvisi
s fermentaci Skrobu (Hansen et al. 2018). Tyto studie se ale shoduji na tom, ze vliv GFD ¢i
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diety s obsahem lepku neni tak vyznamny jako naptiklad pii zméné bézného jidelnicku na
vegansky (Bonder et al. 2016).

3.5.6 Vyskyt v populaci

Prevalence NCGS neni zcela zndma, ale odhaduje se, Ze jeji vyskyt bude vyssi nez u
CD (Volta et al. 2014), ktera postihuje piiblizné 1 % svétové populace (Catassi et al. 2014).
Tento odhad je siln¢ variabilni a pohybuje se mezi 0,6 a 6 % (DiGiacomo et al. 2013; Sapone
et al. 2012). Je pravdépodobné, ze u 25 - 35% pacientl s IBS se ve skute¢nosti jedna o NCGS
(Carroccio et al. 2012). Soucasné studie ukazuji, Ze NCGS je u déti vzacna a vétSina piipadi je
diagnostikovana u dospé€lych a také starSich dospélych (Volta & De Giorgio 2012; Catassi et
al. 2013; Volta et al. 2013). NCGS je cast&jsi u osob, které maji blizké ptibuzné, kteti trpi
celiakii (Volta & De Giorgio 2012). Studie z roku 2016 ukazala, ze NCGS se tyka nejcastéji
mladych zen ve méstech (van Gils et al. 2016). V soucasnosti nejsou dostupné udaje o
prevalenci NCGS v Ceské republice.

Zajimavé je, ze pouze okolo 50 % pacientii s NCGS ma genetické predispozice HLA-
DQ2 a HLA-DQS, pti¢emz u pacientti s CD je to 95 %. Tato mutace se ale nachazi také u vice
nez 30% celosvétové populace (Sapone et al. 2012; Catassi et al. 2013). Nicméné udaje o
vyskytu v populaci se mohou caste¢né liSit na zaklad¢ zdroje.

3.5.7 Priznaky

NCGS je multifaktoridlni syndrom, ktery mtze pasobit problémy v rtiznych télesnych
systémech (Carroccio et al. 2012). Latence mezi konzumaci lepku a vyskytem ptiznakd je
obvykle kratka a ptiznaky se obvykle objevi v pribéhu nékolika hodin, nékdy i dni.

NCGS je charakteristickd stifevnimi a mimostievnimi pfiznaky, které jsou spojené
s konzumaci potravin obsahujicich lepek. Objevuje se u osob, které netrpi CD ani alergii na
lepek (Sapone et al. 2010; Biesiekierski et al. 2011).

Stfevni ptiznaky NCGS jsou podobné piiznakiim u syndromu drazdivého tracniku
(IBS). Mezi ¢asté piiznaky patii nadymani (meteorizmsus) a bolesti biicha (Volta et al. 2014).
Posledni klinické studie oteviely novy nahled na etiologii téchto pfiznakt a s ohledem na to je
mozné, Ze Cast pacientd, u kterych byl diagnostikovan IBS mohou mit ve skutecnosti intoleranci
na nékterou potravinu. Slozky potravin, které jsou nejCasteji spojovany s témito problémy, jsou
lepek a FODMAPs, jak bylo zminéno vyse, ale mize to byt i mlééna bilkovina (Biesiekierski
et al. 2013; Czaja-Bulsa 2015). Kompletni ptehled ptiznakii u pacienti s NCGS muizete vidét
v tabulce 1.

U pacientti s NCGS jsou velice ¢asté i mimostfevni piiznaky jako naptiklad bolest hlavy

wewv 7

ProtoZe u téchto potravin neni zndma opoidni aktivita, jako je to zdokumentovano u potravin
s obsahem lepku (Catassi et al. 2013).
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Tabulka 1: Tabulka moznych ptiznaki u pacienti s NCGS (Catassi et al. 2015)

Frekvence Piiznaky
Stirevni Mimostievni
Velmi ¢asté Nadymani Nepohoda
Bolest biicha Unava
Casté Prijem Bolest hlavy
Epigastricka bolest Uzkost
Nevolnost Milhava mysl
Rihani Necitlivost
aftalni stomatitida Bolest svali/ kloubtu
stiidani stfevnich pohybt Vyrazka
zacpa
Nespecifikovano Krev ve stolici Ztrata hmotnosti
Analni trhliny Anemie
Ztrata rovnovahy
Deprese
Astma

Nabirani hmotnosti
Stievni cysty
Zarustani chloupki
Polymenorea
Smyslové poruchy
Poruchy spanku
Halucinace
Naladovost
Autismus
Schizofrenie

V poslednich letech byl vramci n€kolika studii prokazan vztah mezi konzumaci
potravin obsahujicich lepek a vyskytem neurologickych a psychiatrickych onemocnéni a
pfiznaki jako je ataxie, neuropatie, schizofrenie, autismus, deprese, Uzkost a halucinace
(Catassi & Fasano b.r.; Genuis & Lobo 2014; Jackson et al. 2014; Peters et al. 2014; Aziz &
Hadjivassiliou 2014).

Jedna z hypotéz poukazuje na moznou zvySenou propustnost tenkého stieva tzv. ,,leaky
gut syndrome*“(De Magistris et al. 2010). To mtze zpusobit prunik peptidi lepku skrz sténu
tenkého stteva do krevniho ob¢hu a nasledné do mozku, kde mohou byt pfic¢inou zanétlivych
procesti nebo mohou postihnout endogenni opiatovy systém a pfenosy v nervové soustave, jak
jiz bylo zminéno vyse. Stejné tak mohou potraviny s obsahem lepku ovlivnit osu mikrobiom-
mozek-stievo (Forsythe et al. 2014). Nicmén¢ souvislosti mezi NCGS a témito onemocnénimi
je jeste stale neobjasnéna a bude potieba dalsi vyzkum v této oblasti.
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3.5.8 Diagnostika

Diagnéza je zalozena na asociaci negativnich pfiznakd s konzumaci potravin
obsahujicich lepek. Je nezbytné vyloucit ptitomnost CD nebo WA a nasledné zkusit GFD
(Sapone et al., 2012).

Pacienti s NCGS nemaji typické 1éze tenkého stieva, které jsou pritomné u pacientt
s CD, ale mtize se u nich vyskytnout lymfocytarni enteritida (Volta et al. 2013; Rostami et al.
2015; Rosinach et al. 2016). Opakované objeveni negativnich pfiznakti pfi opétovném
vystaveni lepku je povazovano za posledni krok diagnozy (Volta & De Giorgio 2012).

Dle zasedani expertii v Salernu by se diagndéza NCGS méla skladat ze dvou kroki.
V obou krocich pacienti sami hodnoti negativni pfiznaky. Na obrazku 4 mizete vidét graficke
znazornéni procesu diagnozy NCGS, na kterém se usnesli odbornici pti zasedani v Salernu.

V prvnim kroku se zjist'uje, jestli pacient skutecné reaguje na obsah lepku v dieté. Lepek
je tedy cilené zafazen do diety. Pfedtim je nutné vyloucit pfitomnost CD a WA (Sapone et al.,
2012). Dieta s obsahem lepku by méla trvat 6 tydnti. Pacient by mél béhem této doby vypliovat
negativni pfiznaky do formuladfe na tydenni bazi, aby mohlo dojit k porovnani po nasledném
vysazeni lepku. Vhodné ptiznaky pro sledovani za ucelem diagnostiky NCGS jsou ty, které na
Skale od 0 do 5 (0= bez ptiznaki; 5= nesnesitelné priznaky) maji hodnotu, alespon 3 (Catassi
et al. 2015).

V druhém kroku pacient dodrzuje striktni GFD, pted kterou by mél byt fadné proskolen.
GFD by mé¢la trvat také 6 tydnti, aby byl dostatek ¢asu na sledovani symptomu, které nejsou
tak Casté a stalé. Béhem tohoto obdobi pacient dale zaznamenava ptiznaky do definovaného
formulafe, ale jiz na denni bazi. Formuléie pro druhy krok jsou vytvoieny na zaklad¢ formulare
Z prvniho kroku, a to pouze s pouzitim tfech nejhorsich piiznakti. V tomto kroku by mélo dojit
ke zlepSeni alesponi jednoho ptiznaku minimaln€ o 30 %, a to v 50 % sledovaného obdobi (t;.
ve 3 z 6-ti tydnil). Pokud u pacientli nedojde k ptisluSnému zlepSeni, tak by mél byt vySetien,
jestli se u n&j nevyskytuje jiny problém napiiklad intolerance FODMAPs (Catassi et al. 2015).
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KROK 1 KROK 2
Start GFD + GFD +
GFD AorB GFD BorA Rxop
e|e|efefefe]e E E E
Zlepseni > > OGS
R 5 s potvrzena nebo
Pre;:g;l;lad viden tjden tjden vyloucena
lidelnitek s cbsahem r.ij'lﬁ
lepku >5 tydnd
Bez |, NEGS
zlepseni vyloutena

Obrazek 4: Vyvojovy diagram diagnozy neceliakdlni glutenové senzitivity. A = produkt A
(lepek/ placebo); B = produkt B (placebo/ lepek); E = hodnoceni (formulaf). Hodnoceni je
provadéno na tydenni bazi v prvnim kroku a denni bazi v druhém kroku, GFD = bezlepkova
dieta, NCGS = neceliakalni glutenova senzitiva (Catassi et al. 2015)

3.5.9 Lécba

Lécba NCGS ma podobu bezlepkové diety, nicméné zatim neni znamo, zdali je
dlouhodobé¢ drzeni striktni bezlepkové diety nezbytné. Vzhledem k tomu, Ze piiznaky NCGS
mohou byt pirechodné, je vhodné po urcitém case znovu posoudit toleranci lepku u téchto
pacientt (Schuppan et al. 2015). Také neni zcela jasné, zda nemohou mit na vznik negativnich
piiznaki vliv vySe zminéné FODMAPs vzhledem k jejich obsahu v obilovinach s lepkem toto
zatim nemuze byt zcela vyvraceno (Biesiekierski et al. 2011; Gibson & Shepherd 2012).

3.5.9.1 Bezlepkova dieta

Bezlepkova dieta je v soucasnosti jedinou zndmou lécbou pii celiakii a dalSich
autoimunitnich onemocnéni, které jsou zplusobeny konzumaci lepku. V piipadé, Ze je

pacientovi diagnostikovana celiakie, je nutné tuto dietu drZet po cely Zivot (Vernerova &
Kohout 2015; Fuchs 2016).

Brzy po nasazeni striktni GFD dojde u pacientt s celiakii ke zlepSeni jejich zdravotniho
stavu a také se zaCnou zlepSovat zanétlivé zmeény, které prob&hly na urovni tenkého streva
(Vernerova & Kohout 2015).

Pro pacienta trpiciho celiakii je lepek rizikovy i ve stopovém mnoZstvi. Bezlepkové
potraviny jsou takové, které obsahuji méné nez 20 mg lepku na 100 g vyrobku. Tento obsah je
dan legislativou. Také existuje skupina potravin se snizenym obsahem lepku, zde je maximalni
obsah lepku 100 mg/kg. Pii bezlepkové dieté je proto nezbytné vytadit z jidelnicku veskeré
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rizikové obiloviny. Rizikovymi obilovinami jsou mysleny pSenice, jeCmen, zito, oves a s tim i
veskeré vyrobky, které je mohou obsahovat (Vernerova & Kohout 2015).

Specidln¢ upravené bezlepkové vyrobky jsou v naSich obchodech oznaceny
preskrtnutym klasem (viz. obrazek 5), nebo oznamenim, ze jsou vhodné pro bezlepkovou dietu.
Tyto produkty, ale nejsou v zadném piipadé nezbytné. Bezlepkova dieta 1ze sestavit z potravin
a obilovin, které pfirozen¢ neobsahuji lepek. Mezi obiloviny, které jsou pfirozené bez lepku
patii ryze, kukufice, s6ja, jahly a pohanka (Vernerova & Kohout 2015).

Obrazek 5: Logo potravin bez lepku
Zdroj: https://www.vebafood.cz/Ovesne-vilocky-s-klicky-jemne-BEZ-L EPKU-5000-
d1326.htm

Potraviny, které jsou nevhodné pro bezlepkovou dietu, uvadi tabulka 2. Délime je na tti
zakladni skupiny. Prvni skupinu tvoii potraviny, u kterych je zdkladem mouka z obilovin
obsahujicich lepek. Druha skupina je tvoiena potravinami, kde jsou tyto obiloviny pouze jako
dopln¢€k. Tteti skupiny jsou potraviny sporné, u kterych se lepek miize vyskytnout a konzumenti
s CD by tak u nich méli byt opatrni.

PfestoZe je oves fazen mezi zakadzané potraviny, tak je stale predmétem védeckych
studii. V ovsu tvofi prolaminovou slozku avenin a také ovesny gliadin, ktery je v soucasnosti
zkouman.

Velky zajem o oves projevuji védci zejména ve skandinavskych zemich, kde patii mezi
vyznamné obiloviny. Tyto studie ukazuji, Ze celiaci mohou konzumovat oves, pokud neni
kontaminovana jinymi zdroji lepku (Gabrovskd et al. 2015). Nicmén€ oves by mél byt
konzumovan pouze pro zpestieni bezlepkového jidelni¢ku, a nikoliv jako jeho zéklad. Jeho
konzumace by méla byt konzultovana s Iékafem a pacientovi by méli byt sledovany protilatky
proti ovsu (Dostalova & Kadlec 2014).

Tabulka 2: Potraviny nevhodné do bezlepkové diety (Vernerova & Kohout 2015)
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PSeni¢nou, Zitnou, je¢nou, ovesna mouka a vyrobky z ni:

Vyrobky, které maji jako zdklad mouku:
pecivo slané a sladké

cukrafské vyrobky

trvanlivé vyrobky s jejim obsahem
téstoviny vajecné i bezvajecné

knedliky

kase

Seitan a Klaso

Vyrobky a jidla s pridavkem mouky:

polévky

omacky

trojobal ze strouhanky

vyrobky z brambor

uzeniny

cukrovinky

napoje

so6jova masa specialné upravena
SPORNE VY,ROBKY => ¢ist obsah (lepek zde miiZe byt pFidan v podobé pSeni¢ného,
Zitného a je¢ného Skrobu)

pudinky, krémy, jogurty, zmrzlina

miisli ty¢inky

kukufiéné a bramborové lupinky

kecupy, hoi€ice, majonézy, dresingy a dalsi

instantni polévky

Caje a kavy

bonbony, Zelé, marmelady, dZzemy

V tabulce 3 je uveden vycet potravin, které jsou vhodné pro zafazeni do bezlepkové
diety. Mezi potraviny vhodné u bezlepkové diety fadime ptirozené bezlepkové obiloviny a
piirozen¢ bezlepkové potraviny. Specialné upravené potraviny pro pacienty s CD, u kterych je
snizen obsah lepku, nebo je z nich lepek GpIn€ odstranén, zde zminény nejsou.

Tabulka 3: Potraviny vhodné do bezlepkové diety (Vernerova & Kohout 2015)

Vhodné potraviny a vyrobky

ryze, kukufice, brambory, jahly, pohanka, amarant, bataty
lusténiny, sdja, ofechy a semena

maso, uzeniny, ryby

ovoce, zelenina

mléko a mlécné vyrobky

Caje a kavy

bonbony, zelé, marmelady, dzemy

3.5.9.1.1 Bezlepkové produkty
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Proto, aby celiaci mohli do svého jidelnicku také zatradit pecivo a dalsi potraviny, které
jsou bézné vyrabéné s obsahem lepku, tak vyrobci zacali tvofit specidlni produkty, které maji
povahu téchto potravin, ale neobsahuji lepek. Na internetu je mozné najit databaze, kde jsou
vSechny tyto produkty zafazeny a mize tak pomoci pacientim s CD pti hledani téchto
produktti. Sortiment potravin bez lepku, které nyni mizete na ¢eském trhu najit je Siroky.
Zahrnuje pecivo, téstoviny, moucniky a dal§i produkty. S vybérem bezlepkovych potravin
pomohla celiaklim také Evropska legislativa, ktera zatadila lepek mezi alergeny, které musi
vyrobci povinné oznaCovat (Dostdlovda & Kadlec 2014). Problémem téchto produktd, je
zejména cena, ktera je zpravidla vyssi nez u béznych produkti a také pfitomnost potravinovych
aditiv.

3.5.9.2 Nutri¢ni rizika bezlepkové diety

Je znamo, Ze nevyvazena GFD mitize vést k riznym problémtim kviili nedostatecné
vyzivove kvalité. Ve studii, ktera se vé€novala této problematice, bylo pfi zhodnoceni GFD
zjisténo, ze byla chuda na vldkninu. To je dasledek soustavného vyhybani se potravin, které
jsou bohatym zdrojem vldkniny v naSem jidelnicku, jako je naptiklad celozrnné pecivo.
Specialn¢ upravené bezlepkové produkty jsou velice Casto chudym zdrojem vlakniny. Dale
studie zjistila nizky pfijem vitaminu D, Bg a B1> a stejné¢ tak nékterych minerdlnich latek, jako
zelezo, zinek, hotfcik a vapnik. Kromé toho byl zaznamendn nevyvazeny piijem
makronutrientli, ktery souvisel piedevsim se zaméienim se na vyhybani lepku, ktery vede ke
Spatnému vybéru z hlediska vyzivové kvality. Také byl v ramci této studie zjistén vyssi obsah
nasycenych 1 trans-nenasycenych mastnych kyselin v jidelnicku a konzumace potravin
s vy§s$im glykemickym indexem (Vici et al. 2016).

Ze studie tedy plyne, Ze 1 kdyz je GFD nezbytna pro 1écbu CD a je pti ni kladen diraz
na vyhybani se lepku, tak musi vzdy byt brana v potaz i vyzivova hodnota stravy. Autofi studie
doporucili, aby se vyvinuly vzdélavaci strategie zalozené na vztahu mezi zivinami a

potravinami a lidskym zdravim s cilem optimalizovat terapeuticky pfistup u celiakd (Vici et al.
2016).

3.5.9.3 Vliv bezlepkové diety na antropometrické parametry

V soucasné dobé se bezlepkova dieta stala témét synonymem zdravé stravy, a to
samoziejme neni spravné. Zatim neexistuji studie, které by zkoumaly vliv bezlepkové diety na
antropometrické parametry u pacienti s NCGS nebo u zdravych jedincd. Proto bylo toto
zkoumano v ramci této prace, aby bylo mozZné ftict, zda ma GFD nebo dieta s nizkym obsahem
FODMAPs vliv na zménu antropometrickych parametrli pfi zachovani kalorického pifijmu a
vyvéazeného jidelnicku v rdmci moZnosti GFD.
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3.5.9.4 Dieta s nizkym obsahem FODMAPs

Tato dieta patii mezi tzv. restrikéni diety. Dieta s nizkym obsah FODMAPs byla
vytvofena australskymi védci. Protoze FODMAPs jsou v potravindch velice hojné obsazeny
tak neni mozné je zcela eliminovat, a z toho divodu se jednad pouze o dietu s jejich nizkym
obsahem (Vejmelka et al. b.r.).

Dieta s nizkym obsahem FODMAPs by neméla byt dodrzovana dlouhodobé¢ a vzdy by
meéla byt konzultovana s I€kafem a nutricnim terapeutem. Prabéh diety by mél byt pod
odbornym dohledem, aby nedoslo k negativnim dopadim této diety na zdravi pacienta. Je také
vhodné brat v potaz individualitu, kterd souvisi se stfevni mikrobiotou. Pacient by mél pred
zahajenim diety vytipovat potraviny, které mu Cini obtiZze a nasledné¢ tomu danou dietu
ptizpusobit (Vejmelka et al. b.r.).

Nasledny vliv diety na zdravi pacienta je mozné vyzkouSet aplikaci této diety po dobu
4 a7 8 tydnt. V ramci této doby dojde k takzvané elimina¢ni fazi, kdy jsou odstranény potraviny
s vysokym obsahem FODMAPs a nasledné jsou fizen¢ testovany, aby se nasla piipadna piesna
pii¢ina problémi (Vejmelka et al. b.r.). Vtabulce 4 jsou uvedeny potraviny s vysokym
obsahem FODMAPs, které by méli byt z jidelnicku eliminovany.

Tabulka 4: Potraviny s vysokym obsahem FODMAPs (Vejmelka et al. b.r.)

Potraviny s vysokym obsahem FODMAPs
Ovoce: jablka, hrusky, merunky, broskve, tiesné, Svestky, nektarinky, ¢erny rybiz, mango,
li¢i, kaki, tamarilo (Rajcenka fepovitd), Cerstvé fiky, ovocné §tavy, smoothie, suSené ovoce
ve vetSim mnozstvi

Zelenina: porek, arty¢oky, chiest, lusténiny, houby, kvétak, vodni meloun, cibule v¢.
Salotky, Cesnek, fenykl, rajéatovy protlak

Obiloviny a lusténiny: produkty z psenice (chléb, téstoviny, kolace,..) kuskus, bulgur,
pSeni¢na krupice, Zito, jeémen, sojové boby

Miécné vyrobky: mléko, zmrzlina, nékteré slazené a ochucené jogurty a nékteré syry
Aditiva: karagenan z ¢ervenych motskych fas, fruktdza, mannitol, sorbitol, xylitol (pozor
na zvykacky), inulin, kukufiény s vysokym obsahem fruktdzy

Kofeni: kofen ¢ekanky, fenykl, esnekovy a cibulovy prasek

Ofiechy: kesu, pistacie

Sladidla: med, agave, melasa, bonbony a Zvykacky s ndhradnimi sladidly

Néapoje: fortifikovana vina (napf. zahuSténym mostem), rum, silné ¢aje (Chai, hefmanek,
pampeliska, Oolong)

V tabulce 5 jsou potraviny, které maji stfedni obsah FODMAPs, a proto by méli byt
konzumovany béhem diety s jejich nizkym obsahem v omezené mite.
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Tabulka 5: Potraviny se sttednim obsahem FODMAPs (Vejmelka et al. b.r.)

Potraviny obsahuji stiedni mnozstvi FODMAPs a lze je konzumovat v omezeném
mnozstvi

Ovoce: avokado, plody Longanu, granatové jablko, rambutan

Zelenina: dyné, Cervena fepa, brokolice, zeli a hlavkova kapusta, celer, hrach, suSena
rajcata
Of'echy: mandle, liskové ofechy

Jiné: karob

Individualné hiife tolerované: maslo, pivo, kakao, ¢okolada, kava, vino, ofechova masla

V tabulce 6 jsou pak potraviny, které maji nizky nebo zadny obsah FODMAPs a mohou
byt tedy v ramci jidelnicku s jejich nizkym obsahem konzumovéany neomezen¢. Jinymi slovy
by méli tvofit zdklad takového jidelnicku.

Tabulka 6: Potraviny s nizkym obsahem FODMAPs (Vejmelka et al. b.r.)

Povolené potraviny s nizkym obsahem FODMA Ps

Ovoce: banany, maliny, jahody, borGvky, brusinky, hroznové vino, grapefruit, citron a
limetka, pomerang¢, kiwi, ananas, rebarbora

Zelenina: mrkev, raj¢ata, cukrovy meloun a meloun Cantaloupe (s oranzovou duzinou),
zelené fazolky, lilek, hlavkovy salat, choi sum (specialni odrada ¢inského zeli), Spenat,
brambory, dobie varena "baby" kukufice, cuketa, jarni cibulka - pouze zelena nat, tufin,
maniok (druh sladkych brambor), pastinak

Obiloviny: ryze, quinoa, jahly a proso, pohanka, oves, kukufi¢na polenta, teff (Mili¢ka
habesska), laskavec (Amaranth)

Maso a ryby: bez omezeni

MiIécné vyrobky: vejce, tvrdé syry (napf. parmezan), maslo, nékteré jogurty, bezlaktézové
mléko

DalSi: ryzové, ofechové napoje (,,nemléka*), rostlinné oleje, ofechy (ne pistacie a kesu),
néktera ofechova masla, pepr

3.5.9.5 Nutri¢ni rizika diety s nizkym obsahem lehce zkvasitelnych sacharid

Potraviny se sttednim a vysokym obsahem FODMAPs zahrnuji velké mnoZstvi béZné
konzumovanych produkttl, proto je dieta s nizkym obsahem FODMAPs bréna jako restrikéni a
neplnohodnotnd, jak bylo zminéno vySe. Pfi jejim dodrzovanim by slozeni jidelnicku mélo byt
vzdy konzultovano s odbornikem a nikdy by se neméla drzet dlouhodobé (Vejmelka et al. b.r.).
Divodem je potencialné nedostatecny piijem nékterych mikronutrientl a vlakniny (Molina-
Infante et al. 2016) podobné jako u GFD. Dieta s nizkym obsahem FODMAPs je spojovana se
zménami ve sttevni mikrobiot€, snizenou produkci organickych kyselin a vlivem na télesnou a
psychickou pohodu (Lis 2019).
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4 Materialy a metody

Pro ovéteni pravdivosti hypotéz byla zvolena observacni klinickd studie s délkou Ctrnacti
tydnti. Studie zahrnovala dvé navazujici faze, béhem nich probéehl i dvojité zaslepeny expozi¢ni
test. Studie se uskute¢nila pouze na tizemi Ceské republiky, a dobrovolnici absolvovali vzdy
fadnou edukaci, aby spravné aplikovali jidelnicek v urCité fazi. Metodika klinické studie
vychazela z diagnostického néstroje NCGS. Studie zahrnovala nové poznatky, které byly
shrnuty na mezinarodnim setkani v Salernu, kde bylo feSeno, jakym zplisobem mizeme
v soucasnosti diagnostikovat NCGS. Byla zde shrnuta zakladni diagnosticka kritéria, ktera se
nazyvaji ,.the Salerno experts criteria®. Postup pro diagnostiku NCGS, ktery byl zde vytvoteny
je uvedeny v kapitole 3.5.8. ,,Diagnostika“ (Catassi et al. 2015).

4.1 Profil dobrovolniku

Studie se zacastnilo 9 dospélych dobrovolniku ve véku 19 az 28 let. Zadny
Z dobrovolnikl nebyl aktivni sportovec ani téZce manudlné pracujici. Jejich BMI bylo mezi 18
az 28. Jednalo se o nekufaky a pouze ptilezitostné konzumenty alkoholu. Béhem studie a
bezprostiedné pied ni bylo zakazano uzivat jakékoliv dalsi navykové latky. V jejich jidelnicku
byla pied zahajenim studie omezené zastoupena tézka smazena jidla a také sladkosti. Pitny
rezim musel byt pravidelny a nesméli pit vice nez 3 Salky kavy denné. Nebyla u nich
diagnostikovana alergie na lepek, celiakie, diabetes mellitus 1. ani II. typu, dysfunkce Stitné
zlazy, problémy se srdcem a hyperlipidemie. Kazdy ucastnik studie byl zvykly na zakladni
stravovaci ndvyky v podobé tiech dennich jidel. Jidelni¢ek pted studii spliioval zasady
raciondlniho stravovani. VSichni dobrovolnici museli pocitovat subjektivni problémy spojené
s konzumaci lepku v podob¢ gastrointestinalnich problému. Dobrovolnici se vzajemné neznali
a nepftisli spolu v pribéhu studie do kontaktu. Proto se vzajemné nemohli ovlivnit a zkreslit tak
vysledky.

Dobrovolnici pro studii byli osloveni pomoci socialnich siti a emailu. Pokud nékdo
projevil zajem o ucast ve studii, tak bylo ovéfeno, zda splituje vSechna vySe zminéna kritéria.
Vyhovujici zajemci byli nasledné zatazeni do studie.

4.2 Design studie

Délka studie byla stanovena na 14 tydni a jeji harmonogram je znazornén v tabulce 7.
Studie byla rozdélena do dvou navazujicich fazi, ve kterych byly zafazeny specifické typy
stravovani. Na konci prvni faze byl zatfazen dvojit€ slepy expozi¢ni test, ktery trval dva tydny.
Na konci druhé faze byl provedeny druhy expozi¢ni test, tentokrat jiz bez zaslepeni.

Prvni faze studie byla dlouha osm tydna a byla rozdélena na dvé podfaze. Prvni Ctyii
tydny mélo stravovani podobu stravovani podle béZného raciondlniho jidelni¢ku. Jedinym
pravidlem bylo konzumovat potraviny obsahujici lepek alespont v jednom dennim jidle. V této
podfazi byli dodatecné vyfazeni dobrovolnici, u kterych nedoslo alespoii v 50 % sledovaného
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obdobi k negativnim pfiznakiim hodnoceny ¢islem tfi a vy$§im ve vizualni analogové skale (viz
nize). Protoze se u nich neobjevily ptiznaky NCGS, tak pro studii nebyli vhodni.

Nasledujici ¢ty tydny probihala druha podfaze, kde bylo stravovani ve formé striktni
bezlepkové diety. Po ukonceni druhé podfaze se spustili dvojité zaslepené expoziCni testy, které
trvaly dva tydny. Prvni tyden dostali dobrovolnici upecené domaci susenky (receptura susenek
je uvedena v ptiloze 1, které byly bezlepkové (placebo) a ve druhém tydnu suSenky s obsahem
lepku v mnozstvi 4200 mg/100 g. To odpovida praimérnému obsahu lepku v pSeni¢né mouce.
Denné museli zkonzumovat cca 100 g suSenek. Rozvrzeni poddvani suSenek bez lepku a
S lepkem v priibéhu téchto dvou tydnti se provedlo randomizované. V rdmci dvojitého zaslepeni
testu byla hodnotiteli studie a dobrovolniktim tato informace sdélena az po ukonceni studie.

Bezprosttedné po ukonceni expozicniho testu byla zahdjena druhé faze. Ta méla podobu
jidelni¢ku s nizkym obsahem FODMAPs. Druhd faze trvala pouze tfi tydny a po nich byl
proveden dalsi expozi¢ni test. Expozi¢ni test byl tentokrat nezaslepeny a dobrovolnikiim byla
do jidelnic¢ku cilen¢ vkladana jidla s obsahem FODMAPs. Délka expozi¢niho testu s obsahem
FODMAPs byla jeden tyden.

V pritbéhu studie probehlo celkem 7 osobnich setkani s jednotlivymi dobrovolniky (viz

tabulka 7). Prvni setkani s dobrovolniky probéhlo pted zahijenim studie. Na tomto tvodnim
setkani byly vS§em dobrovolnikiim sdéleny detailni informace o prib&hu studie a byly u nich
pifeméfeny vybrané antropometrické parametry a krevni tlak, které jsou uvedené v tabulce
Vv priloze 2.
Béhem nésledujicich osobnich setkani byli dobrovolnici pokazdé pireméteni a zvazeni (viz
tabulka 7), s vyjimkou 4 setkani mezi expozi¢nimi tydny. To probihalo bez vazeni a méfeni,
jelikoz bylo mezi expozi¢nimi tydny, a to pouze za ucCelem doneseni smési pro suSenky.
Zpravidla byla setkani pted jakoukoliv zménou v jidelnicku ucastnika (resp. pfed zapocetim
jednotlivych fazi ¢i podfazi vyzkumu). Dvé setkani probéhla pted zahajenim dvojité
zaslepenych expozicnich testii, kde byla vSem tcastnikiim piedana smés pro upeceni domacich
suSenek a také hotové susenky na prvni dva dny. Béhem expozi¢nich tydni (W9 a W10 viz
tabulka 7) mél jidelni¢ek dobrovolnikii podobu striktni bezlepkové diety, ktera byla doplnéna
o suSenky s oObsahem placeba (W9) a obsahem lepku (W10). Po kazdém setkani byl
dobrovolnikiim zaslan email, ktery shrnoval danou fazi a konkrétni pokyny pro stravovani.
Dobrovolnici byli ndsledné jesté kontaktovani telefonicky nebo emailem za ucelem ovéieni
spravného pochopeni postupu a jidelnicku.
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Tabulka 7: Harmonogram studie

Tyden wi W2 W3 W4 W5 W6 W7 W8 W9 W10 Wil W12 wi3 W14
Expozi¢ni E i Expozi¢ni
Typ diety Jidelniek s obsahem lepku Striktni bezlepkova dieta tyden: t' dziézl: ok Low FODMAPs dieta tyden:
placebo yden: iep FODMAPs
Setkani 1 2 3 4 5 6 7

W =tyden
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Jidelnicek pro kazdou fazi véetné expozic¢nich tydnid mél kazdy dobrovolnik k dispozici
v podobé sdilené¢ tabulky. V té nasli dobrovolnici vzdy vice nez 10 moznych pokrmil pro kazdé
hlavni jidlo 1 s recepty. Pied zahajenim striktné bezlepkové diety a taky ptred zahdjenim diety
s nizkym obsahem FODMAPs prosli fadnou edukaci. V ramci ni jim bylo vysvétleno, jaké
potraviny sméji a nesméji konzumovat, jak maji pracovat se vzorovym jidelnickem a co musi
hledat na etiketé¢ ve slozeni potravin, aby do svého jidelnicku nevédomé nezarazovali
,»zakazané* potraviny. Tyto informace méli zaroven nasledné shrnuté v tabulce u jidelnicku,
aby je méli k dispozici po celou dobu trvani studie.

4.2.1 Hodnoceni vlivu dietnich opatieni

Hodnoceni vlivu dietnich opatteni v jednotlivych fazich studie probihalo na zakladé
sledovani jak subjektivnich pfiznaki, tak prostfednictvim objektivniho (antropometrického a
fyzikalniho) vySetteni.

4.2.2 Subjektivni hodnoceni

Subjektivni hodnoceni negativnich ptiznakt bylo provadéno prostfednictvim vizualni
analogové Skaly — VAS score (Elli et al. 2016). Vizualni analogova $kala slouzi k hodnoceni
piiznakli na predem definované stupnici. Ukédzka formuldie pro zaznamenavani VAS score
pouzitého v této studii je uvedena v tabulce 8.

Kazdy dobrovolnik ziskal sdilenou tabulku pro zapis VAS score a byl poucen, jak ma
hodnoceni provadét. Tato tabulka byla pfistupna pouze jemu a hodnotiteli studie, aby nemohlo
dojit k ovlivnéni vysledkt a byla zabezpecena ochrana soukromi dobrovolnikti. V této tabulce
se nachazely ptiznaky, které jsou spojovany s NCGS. Ty dobrovolnici hodnotili v rozmezi 0
az 5, pricemz 0 znamenala, ze se u nich tento ptiznak nevyskytoval viibec a pét znamenalo, ze
byl témét nesnesitelny.

Tabulka 8: VAS formulat pro hodnoceni symptomu

Symptomy (do hodiny po jidle) W1 W2 W3 W4 W5 W6 W7 W8

Bolest bticha

Prujem (tekuta stolice)

Pocit plnosti (tézkosti) po jidle

Rychly pocit nasyceni

Bolest v nadbiisku

Plynatost po jidle

Casta defekace (stolice tekuta/ pevna vice nez
3x denn¢)

Unava po jidle
Nafouklé bficho

Jiné zazivaci potize

W = tyden
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Hodnoceni pomoci VAS score bylo v pribéhu obou fazi studie délano na tydenni bazi.
Dobrovolnici tak zaznamenali na konci kazdého tydne primérnou hodnotu u kazdého ptiznaku.
Béhem expozicnich tydnti bylo hodnoceni provadéno kazdy den.

4.2.3 Antropometrické a fyzikalni vySetieni

Mgfteni objektivnich parametrii bylo provadéno pomoci vahy Tanita BC 601 (Tanita,
Liberec). Vzhledem k rozptylu vysledkt pfi méfeni slozeni téla bylo kazdé méfeni provadéno
tfikrat, a z téchto tii méfeni byl nasledné ud€lan aritmeticky primér. Pomoci zatizeni Tanita
byla sledovana télesnd vaha, podil télesného tuku v procentech, podil svalové hmoty
Vv kilogramech, hmotnost kosti v kilogramech, BMI, metabolicky v&k, obsah vody v téle
v procentech a index visceralniho tuku. Index visceralniho tuku je hodnocen na stupnici od 1
do 59, pti¢emz hodnoty <9, jsou povaZovany za normalni a <9 jako rizikové. Navic byl pomoci
krejcovského metru méfen obvod boki a pasu. V ramci fyzikdlniho vySetfeni byl u
dobrovolnikti méfen krevni tlak a puls pomoci tlakoméru Omron M3 Intellisense (Omron
Corporation, Holandsko)

4.3 Statisticka analyza

Pro ovéteni platnosti hypotéz se vyuzili nasledujici statistické metody.

Byl piedpoklad, ze konzumace potravin s obsahem lepku bude pusobit gastrointestinalni
potize u statisticky vyznamné casti souboru dobrovolnikli. Celkova zavaznost piiznakt byla
pro vSechny Ucastniky studie vypoctena jako primér zavaznosti deseti sledovanych ptiznak.
Celkova zavaznost piiznakti byla poté pro rizné tydny a dny studie porovnana pomoci
metodiky ANOVA s opakovanymi méfenimi. V ptipad¢ statisticky vyznamného vysledku byly
provedeny post-hoc parové t-testy, pficemz riziko obdrzeni statisticky vyznamného vysledku
na zakladé nahody bylo snizeno pomoci Holm-Bonferoniho korekce p-hodnot. Piedpoklad
normalniho rozdéleni byl ovéfen pomoci normalnich pravdépodobnostnich grafi a nebyly
nalezeny vyrazné odchylky. Vysledky testovani byly doplnény cCiselnymi charakteristikami
srovndvanych skupin (primér, smérodatnd odchylka) a krabicovymi grafy. K vypocétim a
tvorbé grafii byl pouzit program STATISTICA CZ 12. Vysledky byly statisticky testovany na
hladin€ vyznamnosti 0,05. Stejnym zpisobem byla ovétena Ctvrtd hypotéza, ktera se zaméfuje
na vliv FODMAPs u téchto problémd.

Dale se piedpokladalo, ze docasna eliminace lepku z jidelni¢ku povede u sledované
skupiny dobrovolnikli ke sniZeni gastrointestindlnich obtiZi, zlepSeni antropometrickych
parametrt a krevniho tlaku. Cilem statistického testovani hypotéz bylo porovnani
antropometrickych parametrd a krevniho tlaku v jednotlivych dilezitych meznicich studie viz
tabulka 7, u skupiny 9 ucastniki studie. U dat bylo nejprve ovéfeno, zda maji normalni
rozdéleni. Pomoci normalniho pravdépodobnostniho grafu a Shapiro-Wilkova testu byly u
nékterych proménnych zjiStény vyznamné odchylky. Takovéto proménné poté byly
porovnavany pomoci Wilcoxonova parového testu. Proménné, u kterych bylo mozné normalni
rozdéleni predpokladat, byly testovany pomoci parového t-testu. Pro srovndvand méteni byly
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kromé vysledné p-hodnoty testu uvedeny také primeéry a smérodatné odchylky. Vysledky byly
statisticky zpracovany pomoci programu STATISTICA CZ 12, na hladiné vyznamnosti 0,05.
Stejnym zptisobem byla ovéfena tieti hypotéza, ktera se zaméfovala na tyto vlivy u FODMAPSs.
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5 Vysledky

5.1 Vliv konzumace lepku na intenzitu priznaki

Hypotéza byla, Ze konzumace potravin s obsahem lepku bude ptisobit gastrointestinalni
potize u statisticky vyznamné ¢asti souboru dobrovolnikd.

5.1.1 Vyhodnoceni vlivu bezlepkové diety na intenzitu priznaki

V této cCasti byla sledovana intenzita negativnich pfiznaki pomoci VAS score
vyhodnocen rozdil mezi prvnimi ¢tyimi tydny, béhem kterych byl konzumovan lepek na denni
bazi a mezi tydnem pét az osm, kdy byla zatazena striktni bezlepkova dieta.

Byly formulovany nasledujici statistické hypotézy:
1Ho: ZavaZznost ptfiznakil v tydnech 1 — 8 nezavisi na tydnu sledovani.
1HA: Zavaznost ptiznakl v tydnech 1 — 8 zavisi na tydnu sledovani.

Z tabulky 9 je patrné, Ze primérnd zavaznost ptiznaki se v prvnich 4 tydnech studie,
kdy dobrovolnici konzumovali potraviny s obsahem lepku, pohybovala v rozmezi 0,97-1,1 a
v 5. — 8. tydnu, kdy dobrovolnici konzumovali potraviny bez obsahu lepku, v rozmezi 0,41-
0,59. Toto rozmezi ukazuje miru intenzity piiznaka, kterd stoupa tmeérné tomuto rozsahu. Pro
vSechny tydny byl v zdvaZnosti piiznakii mezi t€émito obdobimi prokazan statisticky rozdil, jak
je patrné z tabulky 10.

Tabulka 9: Hodnoceni intenzity piiznakt pii konzumaci lepku a bezlepkové dieté

tyden  dieta pramér+ SD p-hodnota
1 1,03 0,42
S 0,97 + 0,33
3 lepkem  1,10+0,29
4 1,04 + 0,40 < 0.0001
5 0,47 £ 0,17 ’
6 bez 0,59 £ 0,21
7 lepku 0,40 + 0,28

8 0,41 +0,17
SD = smérodatné odchylka
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Tabulka 10: Post-hoc parové t-testy pro analyzu rozdilu mezi tydny 1 —4 a tydny 5 — 8

tyden 5 6 7 8
1 0,022 0,020 0,012 0,022
2 0,009 0,022 0,008 0,011
3 0,012 0,003 0,002 0,006
4 0,016 0,012 0,002 0,009

Statistické rozdily jsou 0znaceny tuéné
5.1.2 Vyhodnoceni expozi¢niho testu s obsahem lepku

V této Casti jsou mezi sebou porovnany expoziéni tydny tj. 9 a 10 tyden. V devatém
tydnu dobrovolnici konzumovali placebo (bezlepkové suSenky) a v desatém tydnu suSenky
obsahujici lepek.

Byly formulovany nasledujici statistické hypotézy:
2Ho: Zavaznost priznakt v tydnech 9 — 10 nezavisi na dni sledovani.
2HA: Zavaznost ptiznaki v tydnech 9 — 10 z&visi na dni sledovani.

Z tabulky 11 je patrné, Ze primérnd zavaznost ptiznakll se v 9. tydnu studie, kdy se
jednalo o placebo, pohybovala v rozmezi 0,30 — 0,53 a vtydnu 10, kdy dobrovolnici
konzumovali potraviny s obsahem lepku, v rozmezi 0,48 — 0,80. Hodnoty v 10. tydnu se tedy
pohybovaly vySe, nicmén¢ statisticky rozdil mezi 9. a 10. tydnem byl prokazan pouze ve 2
piipadech, jak je patrné z tabulky 12.

Tabulka 11: Hodnoceni intenzity piiznakt pii expozi¢nim testu s lepkem

tyden den test  pramér + SD p-hodnota
91 0,39 +0,19
9 2 0,30 = 0,21
9 3 0,47 £ 0,35
94 placebo 0,36 £0,31
95 0,53 0,36
96 0,44 + 0,31
97 0,36 £ 0,21
10 1 048021 00001
10 2 0,62 = 0,39
10_3 0,80 £ 0,49
10 4 lepek 0,78 + 0,37
10 5 0,71 £ 0,38
10 6 0,58 £ 0,44
10 7 0,54 +0,34

SD = smérodatna odchylka
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Tabulka 12: Post-hoc parové t-testy pro analyzu rozdilu mezi tydny 9 a 10
tyden den  10_1 10 2 10_3 10_4 10_5 10_6 10_7

91 1,000 1,000 0678 0316 1,000 1,000 1,000
92 1,000 0,212 0,18 0,14 0,334 1,000 1,000
93 1,000 1,000 0,78 0,554 0,218 1,000 1,000
94 1,000 1,000 0,195 0,013 0,004 0,200 1,000
95 1,000 1,000 0,807 0485 1000 1,000 1,000
96 1,000 1,000 0,265 1,000 1,000 1,000 1,000
97 1,000 0441 0,143 0,064 0,233 1,000 1,000

Statistické rozdily jsou oznaceny tu¢né

5.2 VIliv konzumace lepku na antropometrické parametry a krevni tlak

Hypotéza byla, ze docasna eliminace lepku z jidelnicku povede u sledované skupiny
dobrovolnikli ke snizeni gastrointestinalnich obtizi, zlepSeni antropometrickych parametrti a
krevniho tlaku.

5.2.1 Vyhodnoceni zmén po konzumaci lepku

Bylo provedeno vyhodnoceni naméfenych antropometrickych tidajii a hodnot krevniho
tlaku po 4 tydnech dodrzovani jidelni¢ku obsahujiciho lepek (M2, 2. méfeni) a hodnot
ziskanych v 8. tydnu (M3, 3. méteni, tj. po 4 tydnech dodrzovani striktni bezlepkové diety).

Byly formulovany nasledujici statistické hypotézy:

Ho: Rozdil stfednich hodnot (populacnich medianti) 2. a 3. méfeni hmotnosti (télesné¢ho tuku,
... pulsu) je nulovy.

Ha: Rozdil stiednich hodnot (populacnich mediant) 2. a 3. méfeni hmotnosti (télesného tuku,
... pulsu) je rizny od nuly.

Vysledky pro 13 sledovanych parametrt jsou uvedeny v tabulce 13, z které je patrné, ze
p-hodnota niz$i nez 0,05 byla zjisténa pouze v ptipadé¢ obvodu boki. Dalsi komentar
K zminénému zjisténi ohledné prokazaného rozdilu v obvodu bokd mezi 2. a 3. méfenim je
uveden Vv kapitole 5.5 (,,Data dredging). U ostatnich sledovanych parametrti byly p-hodnoty
vyS$$i nez 0,05 a statisticky rozdil mezi 2. a 3. méfenim tedy u nich nebyl prokazan. Rozdily
mezi méfenimi byly dle priméru u téchto parametri minimalni.

38



Tabulka 13: Sledované antropometrické parametry a krevni tlak béhem prvni faze studie

Poradi M2 M3 M4 M2 x M3 M3 x M4
Parametry Pramér = SD p-hodnota
Hmotnost (kg) 65,8+ 12,7 63,6+ 13,0 63,2+ 12,6 0,500 0,063
Té&lesny tuk (%) 253+72 23,8+73 23,9+7,8 0,303 0,921
Svalova hmota (kg) 46,6 + 11,0 45,9 +10,4 45,1+10,6 0,310 0,017
Kosti (kg) 2,5+£0,5 2,5+0,5 2,4+0,5 0,655 0,180
BMI (kg/m?) 22,8+ 1,7 22,4+2,1 22,3+2,0 0,259 0,115
Metabolicky vék (let) 20,3+8.,6 19,1 +38,8 19,4 + 8,8 0,584 0,500
Voda v téle (%) 54,9+ 4.6 56,4+5,.2 55,9+5,9 0,342 0,382
Visceralni tuk (index) 2,114 1,8+ 1,3 18+13 0,180 1,000
Boky (cm) 87,9 + 6,4 86,0+ 6,5 85,8+ 6,5 0,049 0,347
Pas (cm) 73,9+9,0 72,1+7,7 72,1 +8,1 0,108 0,612
Systolicky tlak (mmHg) 1199+ 11,2 119,6 £ 9,1 119,7+ 12,6 0,859 0,974
Diastolicky tlak (mmHg) 71,4+79 70,0+ 11,7 69,7+9,5 0,731 0,899
Puls (tep) 71,1£5,7 66,8 +9,3 67,0+11,0 0,275 0,942

SD = smérodatna odchylka, statistické rozdily jsou oznaceny tu¢né, M2 = méteni po dieté s obsahem
lepku, M3 = méieni po bezlepkové dieté, M4 = méteni po ukonceni expozi¢niho testu (placebo/lepek)
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5.2.2 Vyhodnoceni zmén po bezlepkové dieté

Byly sledovany rozdily v antropometrickych parametrech a krevnim tlaku pii 3. a 4.
méteni, které byla uskute¢néna v prvni fazi, a to na zavéru mesice se striktni bezlepkovou
dietou (tyden 8) a na konci expozi¢nich tydnt (tyden 10).

Byly formulovany nésledujici statistické hypotézy:

Ho: Rozdil stfednich hodnot (populacnich mediani) 3. a 4. méfeni hmotnosti (t€lesného tuku,
... pulsu) je nulovy.

Ha: Rozdil sttednich hodnot (popula¢nich medianii) 3. a 4. méteni hmotnosti (télesného tuku,
... pulsu) je rizny od nuly.

Vysledky 3. a 4. méfeni antropometrickych 0daji a krevniho tlaku jsou uvedeny v
tabulce 13.

Pouze u mnoZstvi svalové hmoty byly zjistény vyznamné rozdily pti 3. a 4. méteni. Dalsi
komentat k zminénému zjisténi ohledné prokdzaného rozdilu v obvodu bokii mezi 2. a 3.
meéfenim je uveden v kapitole 5.5 (,,Data dredging®). U ostatnich sledovanych parametrti byly
p-hodnoty vyssi nez 0,05 a statisticky rozdil mezi 3. a 4. méfenim tedy u nich nebyl prokéazan.
Rozdily mezi méfenimi byly dle priméru u téchto parametrti minimalni, jak je patrné z tabulky
13.

5.3 Vliv konzumace FODMAPs na intenzitu priznaku

Hypotéza byla, ze konzumace FODMAPs zapii¢ini podobné jako lepek neptiznivé
gastrointestinalni potize, ale u statisticky nevyznamného poctu dobrovolnikii v definované
skuping.

V této Casti byly mezi sebou porovnany tydny 11 az 13, kdy byla zafazena dicta
s nizkym obsahem FODMAPs proti tydnu 14 ve kterém byly do jidelnicku cilen¢ zatazovany
potraviny s obsahem FODMAPSs.

Statistické hypotézy byly formulovany:

3Ho: Zavaznost pfiznakl v tydnech 11 — 14 nezévisi na dni (tydnu) sledovani.
3HAa: Zavaznost ptiznakil v tydnech 11 — 14 zavisi na dni (tydnu) sledovani.

Z tabulky 14 je patrné, Ze primérna zadvaznost piiznakl se v 11-13. tydnu studie, kdy se
jednalo o dietu s nizkym obsahem FODMAPs, pohybovala v rozmezi 0,34 - 0,39 a v tydnu 14,
kdy se jednalo 0 expozici FODMAPS, v rozmezi 0,43 - 0,54. Hodnoty ve 14. tydnu tedy byly o
néco vyssi, ale rozdily nebyly dle analyzy rozptylu statisticky vyznamné.

40



Tabulka 14: Hodnoceni piiznakt pti konzumaci FODMAPs

tyden den dieta pramér+ SD p-hodnota

11 0,39+ 0,28
12 LFMs 0,37 £ 0,35
13 0,34 £0,24

14 1 0,43 +0,34

14 2 0,51 +0,38

14 3 0,53 +£0,30 0.677

14 4  EFMs 0,54 +0,33

14 5 0,54 + 0,27

14 6 0,50+ 0,28

14 7 0,43 +£0,31

SD = smérodatna odchylka, LFMs = dieta s nizkym
obsahem FODMAPs, EFMs = expozice FODMAPs

5.4 Vliv konzumace FODMAPs na antropometrické parametry a krevni
tlak

Hypotéza byla, Ze docasna eliminace FODMAPs z jidelnicku nepovede k vyznamnym
zménam gastrointestindlnich obtizi ani antropometrickych parametrii a krevniho tlaku.

5.4.1 Vyhodnoceni zmén po dieté s nizkym obsahem FODMAPs

V této Casti je porovnano 4. a 5. méteni antropometrickych udaji a krevniho tlaku.
Statistické hypotézy byly formulovany:

Ho: Rozdil stiednich hodnot (popula¢nich medianti) 4. a 5. méteni hmotnosti (télesného tuku,
... pulsu) je nulovy.

Ha: Rozdil stfednich hodnot (populac¢nich medidnti) 4. a 5. méfeni hmotnosti (télesného tuku,
... pulsu) je rizny od nuly.

Vysledky parovych testli spolu s informaci o rozhodnuti o nulové hypotéze a

vypoctenym priamérem a smérodatnou odchylkou pro obé srovnavand méfeni jsou pro 13
sledovanych parametrti uvedeny v tabulce 15.
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Tabulka 15: Sledované antropometrické parametry a krevni tlak béhem druhé faze studie

Mc¢teni
Pofadi M4 M5 M6 M4xM5  M5x M6
Parametry Pramér = SD p-hodnoty
Hmotnost (kg) 63,2+ 12,6 63,0+ 12,7 63,0+ 12,7 0,431 0,928
Télesny tuk (%) 239+78 22,9+7,6 23,6+7,7 0,071 0,090
Svalova hmota (kg) 45,1+10,6 45,6+11,0 45,1+11,3 0,155 0,076
Kosti (kg) 2,4+0,5 2,5+0,5 2,440,5 0,109 0,109
BMI (kg/m?) 22,3+2,0 222419 22,1+2,0 0,261 0,665
Metabolicky vék (let) 19,4 + 8,8 18,1+7,8 18,8 +7,7 0,142 0,144
Voda v téle (%) 55,9+5,9 56,8+5,2 56,0 + 5,4 0,174 0,003
Visceralni tuk (index) 1,8+13 1,6 1,0 1,6 1,0 0,361 1,000
Boky (cm) 85,8+ 6,5 85,3+ 6,0 85,2+ 6,0 0,137 0,559
Pas (cm) 72,1 £8,1 71,4+7,7 71,3+7,7 0,123 0,593
Systolicky tlak (mmHg) 119,7+12,6 121,7+8,9 124,6 5,4 0,535 0,208
Diastolicky tlak (mmHg) 69,7+9,5 71,0+43 72,7+6,0 0,670 0,592
Puls (tep) 67,0+ 11,0 69,3+5,2 70,6 £7,1 0,482 0,720

SD = smérodatna odchylka, statistické rozdily jsou oznaceny tuéné, M4 = méteni po ukonceni
expozi¢niho testu (placebo/lepek), M5 = méteni po dieté s nizkym obsahem FODMAPs,
M6 = méfeni po expoziénim tydnu s obsahem FODMAPS
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U vsech sledovanych parametrt byly p-hodnoty vyssi nez 0,05 a statisticky rozdil mezi
4. a 5. méfenim tedy u nich nebyl prokazan (nulové hypotézy nebyly zamitnuty). Rozdily mezi
méfenimi byly dle priméru u vSech parametri minimalni.

5.4.2 Vyhodnoceni zmén po expozi¢nim tydnu

V této Casti je porovnano 5. a 6. méfeni antropometrickych udaji a krevniho tlaku, tj. na
zacatku a na konci expozi¢niho tydnu FODMAPs.

Statistické hypotézy byly formulovany:

Ho: Rozdil sttednich hodnot (populacnich medidni) 5. a 6. méfeni hmotnosti (télesného tuku,
... pulsu) je nulovy.

Ha: Rozdil stfednich hodnot (populacnich mediani) 5. a 6. méteni hmotnosti (télesného tuku,
... pulsu) je rizny od nuly.

Vysledky parovych testt spolu s informaci o rozhodnuti o nulové hypotéze a vypo¢tenym
primérem a smérodatnou odchylkou pro obé srovnadvand méfeni jsou pro 13 sledovanych
parametru uvedeny v tabulce 15. P-hodnota niz$i nez 0,05 byla zjisténa pouze v piipadé vody
v téle. Ohledn¢ mozného prokazaného rozdilu v obsahu vody v téle mezi 5. a 6. méfenim je
napsano vyjadieni v odstavci ,,Data dredging* na konci vystupu. U ostatnich sledovanych
parametra byly p-hodnoty vyssi nez 0,05 a vyznamny rozdil mezi 5. a 6. méfenim tedy u nich
nebyl prokazan.

5.5 Data dredging pro hodnoceni zmén

Pti srovnavani méfeni antropometrickych parametrii a krevniho tlaku jsme provedli
celkem 52 testil, z toho byly u 3 vyznamné vysledky (tj. zamitnuti HO). Pfi zvoleném riziku
0,05 lze pti platnosti nulovych hypotéz ocekavat, ze kazdy 20. test vyjde statisticky vyznamné
pouze na zaklad¢ ndhody. Za predpokladu, ze u vSech 52 srovnani plati nulova hypotéza (t;.
neni rozdil mezi métenimi), lze ocekavat 2,6 vysledk statisticky vyznamnych pouze na zaklad¢
nadhody (tj. nulovd hypotéza je zamitnuta, i kdyz je pravdivd). Pokud jsme tedy dostali 3
statisticky vyznamné vysledky, je to nejblizsi celé Cislo k 2,6, coz nasvédcuje tomu, ze se jedna
pouze o ndhodné vysledky. Pokud tedy dané 3 vysledky nemaji néjaky teoreticky predpoklad
nebo zdivodnéni, pro¢ by mély vyjit statisticky vyznamné, je potfeba je ze statistického
hlediska brat jako ndhodné.

5.6 Vyhodnoceni rozdilného vlivu elimina¢nich diet

V této Casti je porovnan rozdil mezi intenzitou negativnich pfiznakidi zplsobenych
FODMAPs ve 14. tydnu a ptiznaky, které byly zpiisobeny konzumaci lepku v 10. tydnu.
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Statistické hypotézy byly formulovany:

4Ho: Zavaznost piiznakt v tydnech 10 a 14 nezavisi na dni sledovani.
4HAa: Zévaznost ptiznaka v tydnech 10 a 14 zévisi na dni sledovani.

Vysledna p-hodnota analyzy rozptylu (ANOVA s opakovanymi méfenimi) a zékladni
Ciselné charakteristiky pro vSechny srovnavané dny jsou uvedeny v tabulce 16. Na hladiné
vyznamnosti 0,05 nebyla prokdzana zavislost zavaznosti ptiznakii v tydnech 10 a 14 na dni
sledovani. Z tabulky je patrné, Ze primérna zdvaznost ptiznakd se v 10. tydnu studie, kdy
dobrovolnici konzumovali potraviny s obsahem lepku, pohybovala v rozmezi 0,48 - 0,80 a
v tydnu 14, kdy se jednalo o expozici FODMAPS, v rozmezi 0,43 - 0,54. Hodnoty v 10. tydnu
tedy byly o néco vyssi, ale rozdily nebyly dle analyzy rozptylu vyznamné.

Tabulka 16: Hodnoceni intenzity ptiznakt pii expozici
lepku a FODMAPs

tyden den dieta pramér + SD p-hodnota
10 1 0,48 +0,21
10 2 0,62 + 0,39
10 3 ETSS@“ 0,80 + 0,49
10 4 0,78 + 0,37
10 5 0,71 + 0,38
10 6 0,58 + 0,44 0,0840
10 7 0,54+ 0,34
14 1 0,43 + 0,34
14 2 0,51 +0,38
14 3 Expozice (534030
14 4  FODMAPS 5 54 033
14 5 0,54+ 0,27
14 6 0,50 + 0,28
14 7 0,43 +0,31

SD = smérodatna odchylka
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5.7 Shrnuti vysledki

Z vyse uvedenych statisticky zpracovanych vysledkl vyplyva, ze konzumace lepku v této
studii nepusobila vyznamné gastrointestinalni obtize u dobrovolnikii. Ackoliv byla tato
hypotéza potvrzena pii porovnani prvniho az ¢tvrtého tydne (jidelnicek s obsahem lepku)
S patym az osmym tydnem (striktni bezlepkova dieta), tak pti porovnani expozi¢nich tydn,
tedy tydnu 9 (placebo) s tydnem 10 (lepek) doslo k jejimu vylouceni, protoze zde nebyly
prokazany vyznamné rozdily, ty byly prokdzany pouze ve dvou ptipadech ze 49 analyz. Na
zakladé téchto vysledku byla zamitnuta prvni hypotéza. Tyto vysledky souvisi také s druhou
hypotézou, kde se navic ptedpokladalo zlepSeni antropometrickych parametrti a krevniho tlaku.
Nicméné ze statistickych vysledki vyplynulo, Zze nedoSlo Kk zadné vyznamné zméné
Vv antropometrickych parametrech ani v hodnotéch krevniho tlaku pti porovnani 2. a 3. méfeni
a nasledné také 3. a 4. méfeni. Proto byla zamitnuta i1 druha hypotéza.

Dale z vysledka vyplyva, Ze ani v ptipadé diety s nizkym obsahem FODMAPs nedoslo
K vyznamnym zméndm gastrointestinalnich obtizi a ani ke zlepSeni antropometrickych
parametra a krevniho tlaku. Zde byly porovnavany 4. a 5. méfeni a také 5. a 6. mefeni. Na
zéklad¢ téchto vysledkl byla potvrzena tfeti hypotéza.

Ctvrtd hypotéza byla také potvrzena, protoze konzumace FODMAPs v ramci
expozicniho tydne nevedla k vyznamnému zhorSeni gastrointestinalnich ptiznaki u statisticky
vyznamného poctu dobrovolniku. Jak bylo mozné vidét pti porovnani tydnti 11 az 13 (dieta
s nizkym obsahem FODMAPS) stydnem 14 (expozi¢ni tyden; jidelni¢ek s obsahem
FODMAPS).

Na zavér bylo také vyhodnoceno, jestli existuje vyznamny rozdil mezi intenzitou
piiznak pii expozi¢nim tydnu, kdy byl konzumovan lepek proti expozi¢nimu tydnu (tyden 10),
kdy byly konzumovany FODMAPs (tyden 14). Ani zde nebyl objeven vyznamny rozdil mezi
vyse zminénymi tydny. V tydnu 10 byly pfiznaky mirné vyssi, ale nejednalo se o vyznamny
rozdil.

45



6 Diskuze

Téma NCGS je stale novy syndrom, u kterého nejsou zcela presné definované mechanismy
vzniku ani pri¢iny, jak bylo popsano v teoretické ¢asti této prace. Nejvice diskutovanymi
potencialnimi pfi¢inami jsou prave lepek a obsah FODMAPs v potravinach. Proto se tato studie
zamefila na hodnoceni vlivu bezlepkové diety a diety s nizkym obsahem FODMAPs na
nepiiznivé gastrointestindlni ptiznaky. Navic byl zkouman vliv lepku a FODMAPs na
antropometrické parametry a krevni tlak, které doposud nebyly u pacientti s ptiznaky NCGS
vySetfovany.

6.1 VIliv konzumace lepku na intenzitu gastrointestinalnich obtizi

Tato studie ukazala, Ze mezi tydny 1 aZ 4, kdy byl lepek soucast jidelnicku a tydny 5 az
8, ktery m¢l podobu GFD existuje ve vSech ptipadech vyznamny rozdil mezi intenzitou
gastrointestinalnich pfiznaki. Tato analyza porovnavala hodnoty VAS score, kde byly
hodnoceny negativni ptiznaky. Hodnoty p se pohybovaly v rozmezi 0,0223 az 0,0015. Tento
vysledek nebyl ale potvrzen pii dvojité zaslepeném expozicnim tydnu, kdy dobrovolnici méli
stale striktni GFD, do které zaradili suSenky z predptipravené smesi s obsahem placeba (tyden
9) nebo lepku (tyden 10). Pii porovnani téchto dvou tydnii byl prokézan statisticky vyznamny
rozdil pouze ve dvou ptipadech ze 49 analyz a to mezi 4. dnem v 9. tydnu v porovnani s 4.
dnem v 10. tydnu a také mezi 4. dnem 9. tydnu v porovnani s 5. dnem v 10. tydnu. V obou
piipadech byly ptiznaky vyznamné nizsi (p=0,0127) v tydnu 10. Hodnoty p se pohybovaly
vrozmezi 1,000 az 0,1426. Z téchto vysledkli je patrné, ze konzumace lepku nevedla ke
statisticky vyznamnému zhorSeni gastrointestinalnich pfiznakti u dobrovolniki a GFD u
dobrovolniki pravdépodobné vedla pouze k subjektivnimu pocitu zlepSeni imaginarniho
syndromu, ktery zminuji nékteré studie (Godlee 2012). K podobnému zavéru doslo i dalich
pét studii, které také provadély dvojité zaslepeny expozi¢ni test (Carroccio et al. 2012;
Biesiekierski et al. 2013; Sabatino et al. 2015; Zanini et al. 2015; Elli et al. 2016) a to i pfesto,
ze se vyznamn¢ liSilo mnozstvi i forma lepku, které byly v téchto studiich pouzity. Davky lepku
jsou detailnéji rozebirany v kapitole 6.5.4. Lepek byl pacientim pii téchto studiich podavan
v podob¢ mouky, muffinti, kapsli, suSenek a b&zného jidla. V ramci této studie byly zvoleny
domaci suSenky, protoze splilovaly podminku tepelné upravy lepku, kterd je uvedena
v diagnostickém protokolu (Catassi et al. 2015) popsaném v kapitole 3.5.8. Z metaanalyzy,
ktera porovndvala vySe zminénych pét studii, bylo zjiSténo, ze ke zhorSeni ptiznakii doslo
presné u 32 % (p = 0,7) ptipadu pii podani lepku a u 28 % (p = 0,2) piipadt pii podani placeba
(Lionetti et al. 2017). Podobné zavéry mély i dalsi studie, u kterych nebyl zafazen dvojité
zaslepeny expozi¢ni test (Picarelli et al. 2013; Brottveit et al. 2013; Capannolo et al. 2015;
Alvisi et al. 2017). Ve dvou ptipadech se jednalo o kratkodobé expozini testy, které sledovaly
vliv expozice lepku po striktni bezlepkové dieté (Picarelli et al. 2013; Brottveit et al. 2013) a
Vv jednom pfipad¢ se jednalo o prospektivni studii, kterd trvala dva roky. Posledni uvedena
studie trvala 13 tydni a byly zde stfidany faze s bezlepkovou dietou a dietou s obsahem lepku
(Alvisi et al. 2017). V této studii pacienti drzeli Sest mésict striktni GFD po které nasledovala
expozice lepku po dobu jednoho mésice, kde bylo sledovano ptipadné zhorSeni negativnich
ptiznakt (Capannolo et al. 2015). U studii, které byly provedeny v souladu s diagnostickym
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protokolem s tzv. Salerno expert kritérii (Biesiekierski et al. 2011; Malekzadeh et al. 2015;
Rosinach et al. 2016) doslo ke zhorseni celkem ve 40 % ptipadd po expozici lepku, pficemz pti
expozici placeba pouze 24 % (p = 0,003). Z toho je patrné, ze pii dodrzeni Salerno expert kritérii
vedla expozice lepku k vyznamné vyssimu vyskytu negativnich ptiznakt (Lionetti et al. 2017).

6.2 Vliv konzumace FODMAPs na intenzitu gastrointestinalnich potizi

Ve druhé fazi studie byl zkouman vliv FODMAPs na gastrointestindlni potize. Zde byl
predpoklad, ze pii zafazeni diety s nizkym obsahem FODMAPs se neobjevi vyznamné zmény
ve vyskytu negativnich pfiznaku. To vysledky nasi studie potvrdily, jelikoz se primérna
zévaznost priznakit v 11. - 13. tydnu studie, kdy se jednalo o dietu s nizkym obsahem
FODMAPs, pohybovala v rozmezi ¢ 0,34 - 0,39 a ve 14. tydnu, kdy byli dobrovolnici
intenzivné exponovani potravindm s vysokym obsahem FODMAPs v rozmezi ¢ 0,43 - 0,54.
Hodnoty ve 14. tydnu tedy byly o néco vyssi, ale rozdily nebyly dle analyzy rozptylu vyznamné.
Nase vysledky jsou v rozporu s jinymi studiemi, u kterych bylo pfi zatazeni diety s nizkym
obsahem FODMAPs sledovano vyznamné zlepSeni gastrointestinalnich obtizi (Biesiekierski et
al. 2013; Molina-Infante & Carroccio 2017). Dokonce n¢ktefi autofi uvadi, Ze pfi expozici
FODMAPs (fruktanim) doSlo k vyraznéjSimu zhorSeni rGznych negativnich ptiznakd u
pacientd s NCGS nez pii expozici lepku (Skodje et al. 2017). Vejmelka et al. (b.r.) upozoriuje
na to, ze u FODMAPs je také tieba brat v potaz individualni toleranci.

6.3 Vliv konzumace lepku na antropometrické parametry a krevni tlak

Zvysledki  bylo také zjisténo, ze GFD nevedla k vyznamnym zménam
Vv antropometrickych parametrech, nebo v krevnim tlaku. Na zéklad¢ toho byla zamitnuta druha
hypotéza, u které se predpokladalo ptipadné zlepSeni antropometrickych parametrt a krevniho
tlaku. Druha cast této hypotézy predpokladdala vyznamné zlepSeni ptiznaka po zavedeni GFD.
To bylo posléze zamitnuto na zaklad¢ vysledkt pii porovnani dvojité zaslepenych expozi¢nich
tydnti, kdy dobrovolnici méli stale striktni GFD do které zaradili suSenky z piedpiipravené
smesi s obsahem placeba (tyden 9) nebo lepku (tyden 10). Pii porovnani téchto dvou tydnti byl
prokazan statisticky vyznamny rozdil pouze ve dvou (p=0,0127) ze 49 analyz. Hodnoty p se
pohybovaly v rozmezi 1,000 az 0,1426. Jelikoz zde nedoslo k vyznamnému zlep$eni ptiznaku,
cela hypotéza byla zamitnuta.

V soucasné¢ dob¢ nebyly provedeny studie, které by se vénovaly zménam
antropometrickych parametrti u pacienti s NCGS piinasazeni GFD, existuji pouze studie, které
toto zkoumaji u pacientl s celiakii. Ne¢které studie zkoumaly napiiklad pfinos GFD u pacientli
s CD, kde dosli k zaveru, Ze u pacientli s podvyZzivou vede k ziskdni normalni hmotnosti a u
pacientd s nadvahou vede ke snizeni hmotnosti na optimalni (Cheng et al. 2010; Ukkola et al.
2012). Autofi se domnivaji, ze Spatné vstupni hodnoty jsou spojené se zhorSenou absorpci zivin
a niz§i konzumaci potravin v disledku vyskytu negativnich ptiznaki po konzumaci jidla. Dalsi
studie zjistila vSak opak a to, ze po zatazeni GFD pacienti s normalni vahou naopak snizili svou
vahu a trpéli podvyzivou a pacienti s nadvahou zvysili jesté vice svou hmotnost (Kabbani et al.
2012). Dale je také dulezité zminit, Ze k méfeni dochazelo ve vSech studiich minimalné po
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jednom roce, proto byly pfi studiich mozné sledovat vyraznéj$i zmény v BMI. Z téchto diivodi
se zminéné studie nedaji pfimo vztahnout k vysledkiim této studie, navic se v jejich ptipadé
nejednalo o pacienty s NCGS. Béhem studie byl jidelni¢ek pro dobrovolniky sestaven tak, aby
méli dostatek moznosti a mohli konzumovat stejné mnozstvi potravin jako normalné jen
V rozdilném slozeni. Diky tomu pravdépodobné nedoslo K vyraznym zménam v kalorickém
ptijmu, a tak nemohlo dojit ani k vyznamnym zménam antropometrickych udaji. Vysledky této
prace naznacuji, Zze vyfazeni lepku ze stravy nevede k ubytku hmotnosti. Pokud celkovy piijem
energie neni nizsi nez vydej energie, neni vhodné bezlepkovou dietu oznacovat jako vhodnou
pro redukci hmotnosti.

6.4 Vliv FODMAPs na antropometrické parametry a krevni tlak

Ke stejnym zavértim tato studie dospéla 1 pii porovnavani vlivu diety s nizkym obsahem
FODMAPs na zménu antropometrickych parametrti a hodnot krevniho tlaku. Nicméné takovy
byl i ptedpoklad pro tuto studii, a proto byla ¢tvrta hypotéza potvrzena. Bohuzel ani v piipadé
diety s nizkym obsahem FODMAPs nebyly provedeny studie, které by sledovaly piipadné
zmény antropometrickych parametrti vlivem diety. Studie vénujici se FODMAPs se zaméiuji
pfedevsim na vliv diety s nizkym obsahem FODMAPs na intenzitu negativnich ptiznaki u IBS
a také NCGS. V ptipadé IBS byl potvrzen tfadou studii pozitivni vliv na sniZzeni piiznaka
spojenych timto syndromem (Roest et al. b.r.; Staudacher et al. 2011; Skidmore et al. 2016). U
dvou studii zminénych vySe bylo toto potvrzeno i v piipadé NCGS (Biesiekierski et al. 2013;
Molina-Infante & Carroccio 2017). Proto ackoliv byla nase hypotéza potvrzena, tak se vysledky
neshoduji s ostatnimi vyzkumy, ve kterych bylo pozorovano i vyrazné zlepSeni v piipadé
pacientli s NCGS pii zafazeni diety s nizkym obsahem FODMAPs. Zde muze byt také problém
to, ze pacienti s IBS maji stejné intestindIni pfiznaky a nemohou byt piesné odliSeni od pacientti
s NCGS. Duvod sledovani zmén antropometrickych parametrti u diety s nizkym obsahem
FODMAPs byl pro ptipadné porovnani s GFD.

6.5 Limitace studie
6.5.1 Meéreni antropometrickych parametri

Tato studie byla limitovana mnoha faktory. Jednim z faktorl, ktery limitoval méfeni
antropometrickych parametrt, byla moznost dobrovolnikli provést vazeni doma individualné
Vv ptipadé, ze méli k dispozici stejné vybaveni. Déle bylo méfeni antropometrickych parametrt
ovlivnéno zménami mista vazeni s ohledem na to, Ze vadha Tanita BC 601 je velice citliva na
zménu povrchu, tak i pres tfi kontrolni méfeni je mozné, Ze vysledky mohly byt ¢aste¢né
zkresleny témito zménami prostiedi. Nicméné vysledky neukazaly vyrazné vykyvy, a tak lze
predpokladat, Ze to nemélo zasadni vliv na vysledné naméfené hodnoty.

6.5.2 Pocet dobrovolnika

Velky problém této studie je také maly pocet dobrovolnikti. Bohuzel kritéria byla velice
specificka a studie byla relativné dost ndro¢na na dietni omezeni a z toho diivodu nebylo mozné
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za stanovenych podminek sehnat vice dobrovolnikd. Pro nabirdni dobrovolnikd byly také
omezené ¢asové moznosti, a proto bude nezbytné pii dalsi studii zahdajit ndbor dfive. Je
pravdépodobné, Ze pii vétsim souboru dobrovolnikti by mohly byt vysledky ¢aste¢né odlisné a
mohl zde byt vice patrny rozdil.

6.5.3 Postup studie

Dal$i moznou limitaci bylo nedodrzeni pfesného diagnostického postupu dle Salerno
expert kritérii, ktery byl popsan v kapitole 3.5.8. Dieta s obsahem lepku méla v této studii délku
pouze 4 tydny, dle Salerno kritérii by méla byt délka 6 tydnu (Catassi et al. 2015). To bohuzel
nebylo v diisledku omezenych ¢asovych moznosti v rdmci této studie proveditelné. GFD méla
mit také délku 6 tydnt, misto 4 tydnt, které méla v této studii. K tomu by méli byt hodnoty
intenzity ptiznakid zapisovany na denni bazi, ale v ptipad¢ této studie bylo hodnoceni ptiznakt
na tydenni bazi i béhem GFD (Catassi et al. 2015). Na denni bazi dobrovolnici zapisovali pouze
hodnoty béhem expozi¢nich tydna, kdy se méla potvrdit pripadné vyvratit NCGS.

6.5.4 MnozZstvi lepku

Na vysledky intenzity ptiznakl pii expozi¢nim tydnu s lepkem (tyden 10) mohla mit
také vliv nizka davka lepku oproti vétsing studii. Primérna konzumace lepku v této studii byla
4000 az 4400 mg denné. Tato davka byla pouze u dvou provedenych studii (Brottveit et al.
2013; Sabatino et al. 2015). Nicméné v prvni studii byly prokazany negativni pfiznaky u 17
z 22 pacientii s NCGS po konzumaci této davky lepku (Brottveit et al. 2013) a ve druhé studii
vedlo toto mnozstvi lepku k vyznamnému zvySeni intenzity negativnich ptiznakl u vétSiny
pacientd (Sabatino et al. 2015). Ostatni studie provedené s pacienty NCGS pro sledovani reakce
na lepek m¢li davku lepku vyssi, pohybovala se od 5,6 g do 52 g na den (Biesiekierski et al.
2011, 2013; Carroccio et al. 2012; Picarelli et al. 2013; Malekzadeh et al. 2015; Zanini et al.
2015; Elli et al. 2016; Rosinach et al. 2016), jedna ze studii neméla pfesné stanovenou davku
lepku (Capannolo et al. 2015).

6.5.5 Vlastni priprava jidel

Ptestoze vSem dobrovolnikiim byl vzdy pfesné vysvétlen stravovaci plan pro danou fazi
a dostali k dispozici jidelni¢ek s vhodnymi i zakdzanymi potravinami, ktery obsahoval i velké
mnozstvi receptd, tak neni mozné vyloucit, ze néktefi dobrovolnici nedodrzovali pfesné
stanovend pravidla a tim mohli zkreslit vysledky studie.

6.6 Navrh na zmény ve studii

Pokud by tato studie byla provedena znovu, bylo by vhodné ji provést ptesn¢ podle
diagnostické protokolu Salerno expert kritérii (Catassi et al. 2015) zminénych v kapitole 3.5.8.
To by znamenalo prodlouzit délku studie o 13 tydnii. Studie by méla nasledujici harmonogram.
Délka studie by byla celkem 27 tydnd. Prvnich Sest tydni by méla formu jidelnicku s obsahem
lepku a VAS score by bylo hodnoceno na denni bazi. Nasledujicich sest tydni by méla formu
striktni GFD, po které by opét ndsledovaly dva dvojité zaslepené expozi¢ni tydny. Druhd faze
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by byla prodlouzena o Sest tydni bézného jidelnicku, aby doSlo k navraceni pacienta do
stejného stavu jako pfed studii. Potom by bylo Sest tydnd v podobé diety s nizkym obsahem
FODMAPs. Konec druhé faze by tvofil opét expozic¢ni tyden s obsahem FODMAPS bez
zaslepeni. Mnozstvi lepku v expozicnim tydnu by bylo minimalné¢ 10 g lepku denné.
Navrhovany harmonogram je znazornén v tabulce 17. Nebylo by uz tfeba mérit
antropometrické parametry a krevni tlak a hodnoceni by se provadélo pouze pomoci VAS score
na zaklad¢ intenzity negativnich pfiznakt. Protoze na zakladé vysledkd této prace je
pravdépodobné, ze by nedoslo k zadné vyznamné zméné a bude tedy lepsi zamétit se pouze na
intenzitu pfiznaku dle Salerno expert kritérii.
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Tabulka 17: Navrhovany harmonogram studie

Tyden W1 - W6 W7 - W12 W13 w14 W15 - W20 W21 - W26 w27
" . Expoziéni Expozi¢ni Expozi¢ni

;;th Jidelni¢ek s obsahem lepku Strikini dli)zgep kova tyden: tyden: Racionalni jidelni¢ek Low FdCi)eIE[)aMAPs tyden:
y placebo lepek FODMAPs

W = tyden
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6.7 Prinos studie

Ackoliv studie nepotvrdila vyznamny vliv lepku ani FODMAPs na intenzitu
gastrointestinalnich obtizi a tim se rozchazi s fadou studii, bylo zjiSténo, ze dieta S nizkym
obsahem FODMAPs a lepku nevede ke zméné antropometrickych parametrti, pokud je
jidelni¢ek spravné nastaven a neni redukovano mnozstvi konzumovanych potravin. To ukazuje,
ze informace, které jsou propagovany na internetu ohledn¢ GFD jako ,,zdravé redukéni diety*
by nemély byt ozna¢ovany timto zpiisobem, protoze u nich k takovému tvrzeni chybi védecka
opora. Proto by GFD méla zlstat pouze lécebnou dietou pro pacienty, kteti trpi nékterym z
onemocnéni spojenych s konzumaci lepku, které byly zminény v teoretické ¢asti této prace.
Ptinosem této studie je rovnéz druhd faze, kterd studovala zarovei 1 vliiv FODMAPs, coZ neni
piimou soucasti diagnostického protokolu dle Salerno kritérii, a také to, Zze byly méfeny
antropometrické parametry a krevni tlak.
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7 Zavér

Byla provedena observacni klinickd studie, kterd méla za cil zjistit vliv specifického typu
diety na intenzitu negativnich ptiznaka u dobrovolniku, kteti méli ptiznaky syndromu NCGS a
u kterych byla vylou¢ena WA a CD. Tato observacni klinickéd studie byla slozena ze dvou
navazujicich fazi. V prvni fazi byl testovan vliv lepku na intenzitu pfiznakt, a pfi porovnani
diety s obsahem lepku proti striktni GFD. Toto bylo jesté nasledné ovéfeno pomoci dvojité
zaslepeného expozi¢niho testu, ktery trval dva tydny. Prvni tyden se dobrovolnikiim zatadilo
do striktni GFD placebo v podobé susenek a v druhém tydnu totozné susenky s obsahem lepku.
V druhé fazi byla zatazena dieta s nizkym obsahem FODMAPs, po které opét nasledoval
expoziCni tyden, tentokrat bez zaslepeni. Po celou dobu studie byla sledovdna intenzita
priznakd u jednotlivych dobrovolnikii pomoci VAS score a také byly kontrolovany jejich
antropometrické parametry a krevni tlak.

Vysledky studie ukéazaly, Ze nebyl zjistén vyznamny vliv na intenzitu ptiznaka v ptipadé
konzumace lepku ani FODMAPs. V ptipadé lepku to mohlo byt zptisobeno piili§ nizkou
davkou lepku béhem expozi€niho testu, a u FODMAPs hraje vyznamnou roli také individualni
vnimavost jednotlivyjch FODMAPs. Dale vysledky ukézaly, Ze ani jeden typ diety nemél
vyznamny vliv na antropometrické parametry a krevni tlak. Divodem minimalniho vlivu na
antropometrické parametry byla pravdépodobné minimalni zména v mnozstvi konzumovaného
jidla u dobrovolnikd.

Na zaklad¢ téchto vysledka byla zamitnuta prvni 1 druha hypotéza, které predpokladaly
vyznamny vliv konzumace lepku na intenzitu negativnich pfiznakli a také =zlepSeni
antropometrickych parametrii. Tteti a Ctvrta hypotéza byla ptijata, protoze nebyl predpokladan
vyznamny vliv diety s nizkym obsahem FODMAPs na antropometrické parametry ani intenzitu
negativnich ptiznakd.

Préce splnila stanovené cile, ale bylo by vhodné celou studii provést jesté jednou s presnym

postupem podle diagnostického protokolu dle Salerno expert kritérii a s vy$§imi dadvkami lepku
pii expozicnim testu.
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9 Seznam pouzitych zkratek

NCGS

VAS

GS

CD

ATls

IBS
FODMAPs
GFD

WA

ACD

RCD

GSP

NC

SD

LFMs

EFMs

neceliakalni glutenova senzitivita

vizualni analogova Skala

glutenova senzitivita

celiakie

inhibitory amylasy a trypsinu

syndrom drazdivého tra¢niku
fermentovatelné oligo, di, monosacharidy a polyoly
bezlepkova dieta

alergie na pSenici

pacienti s aktivni celiakie

pacienti u kterych odeznéli ptiznaky celiakie
pacienti s NCGS

pacienti bez celiakie

smerodatna odchylka

dieta s nizkym obsahem lehce zkvasitelnych sacharidi

expozicni tyden s lehce zkvasitelnymi sacharidy
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10 Samostatné prilohy

Priloha 1: Recept na suSenky pro dvojité zaslepeny expozicni test

Cookies

Pripravime smés do které pfidame IZi€ku skofice. Potom vajitko. kieré smichame se smési. PFidame stevii nebo med dle chuti. PFidame na drobno nakrajeny banan,
ktery nasledné ve smési rozmatkame. PFidame IZici bilého jogurtu. Nakonec pfidame trochu vody nebo miéka pro spravnou konzistenci. Na zavér vie pofadné
promichame &i rozmixujeme mixérem. Troubu si mezitim pfedehiejeme na 200 stupil. Potom cookies peteme 20 aZ 30 minut do zlatova.

200g smési
2 ks vajec

1Zicka skofice Z tohoto mnozstvi udélate minimalné

stevie dle chuti/ med

kus banénu 14 cookies

IZice bilého jogurtu

trocha vody (pro lep3i konzistenci)




Piiloha 2: Vstupni méfeni antropometrickych parametrt

Méreni
Poradi M1

Parametry Pamér £ SD
Hmotnost (kg) 64,1+ 12,6
Télesny tuk (%) 229+7,4
Svalova hmota (kg) 47 + 10,7
Kosti (kg) 2,5+0,5
BMI (kg/m™) 226+ 1,9
Metabolicky vék (let) 17,8 +6,7
Voda v téle (%) 57,7+5,4
Viscerdlni tuk (index) 1,8+1,2
Boky (cm) 86,8+ 6,3
Pas (cm) 73,3+ 84
Systolicky tlak (mmHg) 122,7 £ 10,7
Diastolicky tlak (mmHg) 71,7+6,4
Puls (tep) 68,2+ 7,1




