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Dieta a nutri¢ni opatieni u celiakie

Dietary and nutritional aspects of celiac disease

Souhrn

Celiakie je zanétlivé onemocnéni tenkého stieva. V souCasné dobé je jednou
Z nejcastéjsich celosvétove se vyskytujicich chronickych chorob. Bézné se objevuje asi u 1 %
svétové populace. U Zen je vyskyt Castéjsi nez u muzi. Celiakie je autoimunitni nemoc, ktera
je vyvolana prolaminovymi bilkovinami pSenice, Zita, jeCmene a ovsa. Dal$im dilezitym
faktorem pro jeji vznik je pfitomnost transplanta¢nich antigenti II. tfidy HLA-DQ2 nebo DQ8.
Jedna se o celozivotni onemocnéni, které je v soucasnosti 1éCitelné pouze bezlepkovou dietou.
Néklady na ni jsou ale vyssi ve srovnani s béznou racionalni stravou. Bezlepkové vyrobky
by mély obsahovat méné nez 50 mg/kg lepku. Casto diskutovanym tématem je zavedeni ovsa
do diety. Neékteré studie uvadéji, Ze bezpeéné mnozstvi pro dospélé je do 70 g ovsa denné
apro déti az 25 g denné. Prubeh celiakie zavisi na duslednosti dodrzovani dietniho rezimu.
Svymi zadvaznymi komplikacemi mtize nejen zvySovat nemocnost a zkracovat zivot pacienta,
ale také podstatné€ sniZovat jeho kvalitu. VéEtSina jedincii s celiakii trpi nedostatkem zeleza,
vapniku, médi, selenu, zinku, vitaminu D, B12, B komplexu a kyseliny listové. Nedostatek
kyseliny listové je nebezpetny zejména u téhotnych Zen, které maji zvySené naroky
na metabolismus. Peroralni podavani kyseliny listové nastavajicim matkam se pohybuje
v dennich davkach 5 mg. V soucasné dobé hraje dulezitou roli otazka prevence vzniku
onemocnéni. Epidemiologické studie uvadéji, ze kojeni mize mit pied celiakii ochranny
potencial. Podle novych doporuceni je vhodné doplitkové potraviny obsahujici lepek zavadét
mezi 4. a 6. mesicem véku a to pouze u déti kojenych matefskym mlékem. Pro vcasnou
diagnozu celiakie je vhodny screening rizikovych skupin. Diagnostické vySetfeni je rozdéleno
do dvou kroku: serologické stanoveni protilatek ke tkanové transglutaminase ve tiidé IgA
a vySetfeni sliznice tenkého stieva. Zadny ztdchto doporuéenych testd vSak nedokaze
onemocnéni definitivné potvrdit, ani vyloucit. Cilem této prace bylo zhodnotit nové
dostupnou védeckou literaturu o celiakii, obsahujici nové postupy pii lécbé a diagnostice

tohoto onemocnéni.

Klic¢ova slova: celiakie, dietni terapie, lepek, bezlepkova dieta, tenké stfevo, imunitni poruchy



Summary

Celiac disease (CD) is an inflammatory disease of the small intestine. Nowadays, CD
one of the most globally occurring chronic diseases affecting one percent of the world's
population. Incidence of CD in the female’s population is higher than inmen’s. It
is an autoimmune disease which is caused by prolamin proteins contained in wheat, rye,
barley and oats. Another important factor for CD incidence is the presence of transplantation
antigens of the Il. class HLA-DQ2 or DQ8. It is lifelong disease that is currently treatable
only by a gluten-free diet. Costs of this diet are higher than that of the general diet.
The gluten-free products should contain less than 50 mg of gluten per kg. Frequently
discussed topic is the inclusion of oats into the diet. Some studies suggest that the safe amount
for adults is 70 g of oats in a day and for children up to 25 g per day. A process of the CD
depends on strict adherence to the dietary regimen. This disease has many serious
complications leading to additional illnesses, it shortens the patient's life but as well decreases
the patient’s quality of life. Most of the patients suffer from deficiency of iron, calcium,
copper, selenium, zinc, vitamin D, B12, B complex and folic acid. The lack of folic acid
is particularly dangerous for pregnant women, to whom have increased demands on their
metabolism. The daily oral dose of folic acid is increased for expecting mothers around 5 mg.
Prevention of the disease plays very important role in the present days. Epidemiological
studies suggest that breastfeeding may have a protective potential against CD. According
to the new recommendation, it is advisable to give complementary food with gluten to babies
who at age 4-6 months old and were breastfed before. For CD diagnosis, i tis suggested to do
the screening of high risks groups. Diagnostic procedure is divided into two steps: serological
determination of antibodies against tissue transglutaminase IgA class and examination
of the small intestinal mucosa. None of these recommended tests cannot definitively confirm
or eliminate the disease. Thus, the aim of this thesis was to review recently available scientific
literature on celiac disease, containing new procedures in the treatment and diagnosis of celiac

disease.

Keywords: celiac disease, diet therapy, gluten, gluten-free diet, small intestine, immune
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1 Uvod

Celiakie, zanétlivé onemocnéni tenkého stfeva, je znama uz zdavné historie.
V soucasné dobé¢ je jednou z nejcastéjsich celosvétove se vyskytujicich chronickych chorob,
kterd se b&zné objevuje asi u 1 % svétové populace. V Ceské republice trpi timto
onemocnénim 40 000-50 000 lidi, diagnostikovana je zhruba 1/10. U Zen je vyskyt Cast&jsi
nez u muzd. Celiakie je autoimunitni nemoc, ktera je vyvolana prolaminovymi bilkovinami
pSenice, zita, jeCmene a ovsa. Obvykle se naléza v jiz postizenych rodinach ve spojeni
s nékterymi jinymi autoimunitnimi chorobami, onemocnénim S§titné Zzlazy a u jedinci
se selektivnim deficitem IgA. DalSim dualezitym faktorem pro jeji vznik je pfitomnost
transplanta¢nich antigend II. tiidy HLA-DQ2 nebo DQ8. Tyto antigeny jsou nachazeny
u vétsiny pacientil. Celiakie mé rtzné spektrum klinickych projevi. Proto je rozdélovana
na typickou, atypickou, tichou, latentni a potencialni. Jedna se o celozivotni nemoc, ktera
je v soucasnosti 1é¢itelna pouze bezlepkovou dietou. Naklady na ni jsou ale vy$$i ve srovnani
S béznou raciondlni stravou. Povolené bezpecné mnozstvi lepku, které by mély bezlepkové
vyrobky obsahovat, se pohybuje pod 50 mg/kg. Casto diskutovanym tématem je zavedeni
ovsa do diety. Obohacovani touto slozkou by vedlo ke zvySeni nutriéni hodnoty stravy.
V minulosti byla celiakie povaZovana spiSe za détské onemocnéni. Dnes je znamo, ze miliZe
postihovat také dospélé jedince. Diagnostické vySetieni je rozdé€leno do dvou krokd:
serologické stanoveni protilatek ke tkanové transglutaminase ve tfidé IgA a vySetteni sliznice
tenkého stieva. Zadny z téchto doporudenych testii vSak nedokaZe onemocnéni definitivné
potvrdit, ani vyloucit. V poslednich letech probih4 fada studii zaméfenych na prevenci této
nemoci. Jedna se pfedevs§im o doporuceni v oblasti vyZivy kojencti a zavadéni lepku do jejich

stravy.



2 Cil prace

Cilem této prace je zpracovat piehlednou literarni resersi obsahujici nové postupy
pti lécbe a diagnoze celiakie. Tato prace by méla poskytnout informace nejen pacientim,

ale i 8irsi vefejnosti. Zaroven mize slouzit jako dopliiujici uc¢ebni material pro studenty.



3 Historie

Celiakie se objevila jiz v davné historii. V roce 1 pf. n. 1. Aretacus z Cappadocie
popsal onemocnéni podobné citlivosti na lepek, enteropatii. Pfesny klinicky popis tohoto
onemocnéni vytvoril az doktor Samuel Gee v roce 1887 a dodnes se povazuje za jeden
z nejlepsich. Toto onemocnéni pojmenoval ,,postih celiakie® a doporucil dietni 1écbu. Avsak
po druhé svétové valce, v roce 1953, dansky pediatr Willem Dicke nalezl spojeni mezi
puvodem nemoci a obilovinou pSenici a sledoval, jak nedostatecné zasoby pSenice vedly
ke zlepSeni stavu postizenych pacientt, coz zietelné naznaCovalo tomu, ze pfi¢inou
onemocnéni byly proteiny z lepku (Garcia-Manzanares and Lucendo, 2011). Toto ,.klinicky-
popisné*“ vymezeni zjevné celiakie slouZilo pomérné dobte, i kdyZz ve zpétném pohledu
oc¢ividné selhalo v zahrnuti pacientl s (lepkem fizenou) herpetiformni dermatitidou. Na jejich
jejunalni sliznici bylo Casto zjisténo, Ze zobrazuje minimalni zmény v architektufe a poné¢kud
neinterpretovatelné lymfocytarni infiltrace z vildzniho epitelu. Nebyly dostatecné prokazany
ani formy koneéného stadia stfevniho selhani vedouciho k postupnému lymfomu a smrti
nereagujicich pacientli. Ob¢ kategorie, a to navzdory dikazu o citlivosti na lepek, nespadaji
do tohoto omezeného rozsahu rané definice. Tieti vyjimka definice pfisla se studiemi, Které
také odhalily tézké, ploché destruktivni proximalni 1éze v jejundlni morfologii u cca 10-15 %
rodinnych ptisluSnik prvniho stupné, kteti byli nejméné z 50 % asymptomaticti. Poznani,
Ze pacient miZze byt asymptomaticky, a presto mit zavazné proximalni l1éze, se zdalo byt
zvlastni anomalii. Nicméné racionalni odpovéd’ na tento paradox poskytla skupina védca
v roce 1969 v Seattlu, ktefi ukazali, Ze vyvoj ptiznakd nezavisi na vzhledu proximalni léze,
ale na délce stfeva ucastnici se lezni patologie. Patofyziologicky je uZzitecné zvazit morfologii
zbyvajiciho distalniho stfeva a tlustého stieva, které prekonavaji jakykoli malabsorpéni defekt
horniho stfeva, brani prijmu a ¢ini tak pacienta asymptomatickym. V poslednich letech
se vyvinul pojem kompenzovana — latentni nemoc. Klinicky — popisny termin celiakie jiz neni

vhodnym oznacenim, lepsi alternativou je citlivost na lepek (Williamson and Marsh, 2002).

V soucasnosti je celiakie povazovdna za primarni poruchu zazivaciho ustroji,
sestavajici z bézného zanétlivého onemocnéni tenkého streva, které je zplisobené a udrzované
hlavné¢ imunologickou odpovédi na pozivani lepku v potravé (Garcia-Manzanares and
Lucendo, 2011).

10



4 Charakteristika onemocnéni

Celiakie je chronické zanétlivé onemocnéni tenkého stieva, které se mize vyvinout
Vv jakémkoli okamziku v prubéhu zivota u geneticky nachylnych jedinct. Je cCastym

onemocnénim postihujicim pfiblizné€ 1 % populace na zapadni polokouli (Koning, 2012).

4.1 Genetické faktory

411 HLAgeny

Onemocnéni je =z genetickych faktori nejvice ovliviiovano polymorfismem
transplantacnich antigent II. tfidy. U vétSiny pacientd s celiakii jsou pfitomny HLA-DQ2
(alely DQA1 * 05/DQB1 * 02) a u mensiny pacienti HLA-DQ8 (alely DQAL * 0301/DQB1
* 0302). Téméf vsichni nemocni vlastni DR3-DQ2 haplotyp (DRB1 * 0301-DQAL * 0501-
DQBL1 * 0201 haplotyp) nebo jsou DR5-DQ7 a DR7-DQ2 heterozygoti (to znamena, ze maji
DRB1 * 11/12-DQA1 * 0505-DQB1 * 0301 a DRB1 * 07-DQAL1 * 0201-DQB1 * 0202
haplotypy) (Sollid, 2002). DQ a-fetézce, které jsou kodovany DQAT1 * 0501 a DQA1L * 0505
se li$i o jeden rezidualni vedouci peptid, a DQ B-fetézce, Které jsou kddovany DQB1 * 0201
aDQB1 * 0202 se liSi o jeden rezidudlni peptid vV membrané-proximalni domény.
Je pravdépodobné, zZe tyto rozdily nemaji Zadné funkcni néasledky. Proto pacienti s celiakii,
ktefi maji tyto DR-DQ- haplotypni kombinace, vyjadiuji stejnou funkéni DQ molekulu
na povrchu buné¢k, kterd je zakoddovana geny nesenymi v poloze cis (to je DQA1 * 0501
aDQBI1 * 0201 stejného haplotypu) nebo trans (to je DQA1 * 0505 a DQB1 * 0202 riznych
haplotyptl) (Sollid et al.,, 1989). Evolu¢ni aspekty naznacuji, ze geneticka informace
v subregionu DQ z DR3-DQ2 haplotypu je pfitomna také u DR5-DQ7 a DR7-DQ2
heterozygoti, ackoli sekvence informace je rozdélena mezi dvéma chromozomy.
Proto je pravdépodobné, ze citlivost na celiakii zavisi na vzajemné interakci mezi alespon
dvéma geny DR3-DQ2 haplotypu, které se sejdou u DR5-DQ7 a DR7-DQ2 heterozygotniho
jednotlivce. Téch par nemocnych, ktefi jsou DQA1 * 05- a DQB1 * 02- negativni, ¢asto maji
DRB1 * 04-DQA1 * 03-DQB1 * 0302 haplotyp (to je, DR4-DQ8 haplotyp) (Sollid, 2000).
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4.1.2 Non-HLA geny

Mnohem méné je v celiakii znamo o zapojeni non-HLA genti. Existuje nékolik zprav,
které ukazuji na zapojeni genu, ktery koduje negativni kostimula¢ni molekulu cytotoxickych
T-lymfocytd antigenu 4 nebo sousedni gen, ale celkovy ucinek tohoto genu je maly.
To s nejveétsi pravdépodobnosti ukazuje, ze kazdy z non-HLA genli ma sdm o sobé maly efekt
(Sollid, 2002). Nedavno probéhly rozsahlé studie genomu (mikrosatelitnich znakt
a polymorfismu na urovni jednotlivych nukleotidti-SNP), které vedly k vytipovani IL-2, IL-21
a sedmi dalSich rizikovych oblasti (v¢etné gent kontrolujicich imunitni odpovéd’) jako mist,
spojenych s predispozici k tomuto onemocnéni. Nasledovaly studie asociace DNA
polymorfismu a rizika vzniku onemocnéni (GWAS-genome-wide associatet studies), které
na genové bazi objasiuji sdruzeni celiakie a dalSich autoimunitnich onemocnéni, napf.
roztrouSené sklerosy, diabetu I. typu a revmatoidni artritidy. Zda se, ze i dalsi faktory,
ato faktory prostfedi (jako je doba kojeni, zacatek podavani potravy obsahujici lepek

a slozeni stfevni mikroflory) ovliviiuji nastup celiakie (Lettre and Rioux, 2008).

4.2 Klinické projevy

Klinické projevy celiakie se velmi li§i. A prestoZze toto onemocnéni bylo kdysi
vnimano jako Cisté détska nemoc, je diagndza v dospélosti ¢im dal Castéjsi (Lionetti and
Catassi, 2011). Avsak kvili negativni serologii a mirnym, nespecifickym ptiznakiim ¢asto
dochazi ke zpozdéni diagndzy. Stfevni léze zplsobend celiakii vede k rozmanitym
nedostatkiim zivin a potravnich minerali. NejCastéji se jednd o nedostatek vitaminu B12,
vitamind rozpustnych v tucich, kyseliny listové a zeleza. Tyto nedostatky spole¢né s denni
nesnaSenlivosti lepku mohou nésledné zpisobit fidnuti kosti a tim zvySuji riziko zlomenin.
S nedostatkem Zeleza je spojeny vznik anemie. Bezlepkova dieta pouzivana k 1é¢bé zahrnuje
jisté komplikace, jelikoz lepek se nachazi u ptiblizné 70 % potravin a vyrobni regulace nejsou
ve vSech zemich na stejné Grovni. Ur¢ité nedostatky Zivin navic vyzZaduji specifickou kontrolu

zivotospravy (Garcia-Manzanares and Lucendo, 2011).

Podle klinickych symptomii rozpoznavame tyto formy celiakie: typicka, atypicka,

ticha, potencialni a latentni (BartoSova et al., 2012). Popis klinickych ptiznaka shrnuje tab. 1.
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Tab. 1: Popis klinickych pfiznaku celiakie (Lionetti and Catassi, 2011)

Klinické priznaky
Typicka Cflr'onlcky Neprospivani A_bdomlnalm Ztrata svalu Anorexie Zmer}y’
prijem distenze chovani
Anemie
(nedostatek
zeleza, . . , 3
Atypicks  vitaminu i i Osteopenie / Herpetl_ff)rmm Aftozn_l_ Bolest
B12 osteoporosa  dermatitida stomatitida hlavy
kyseliny
listové)
Bez .y SniZena
Ticha Klasickych  "oruchy Chronickd — Apomie kostni
” o chovani unava .
ptiznaka denzita
o Pozitivni Reakce
Normalni P :
Yl e Zvyseni anti-tTG na
Potencialni stfevni M o
s [iies poctu IEL protilatky a / bgzlepkovou
nebo EMA  dietu
Latentni Bez ptiznakt

4.3 Herpetiformni dermatitida

Celiakie se muze projevit také jako herpetiformni dermatitida. Nejedna
se 0 ptidruzenou chorobu, ani o zhorSeny stav celiakie, nybrz o rovnocennou formu
manifestace, se stejnou patogenezi, lécbou, prognézou a moznymi naslednymi komplikacemi.
VétSina pacientd nemd Zadné obtiZze interniho charakteru. V histologickém nalezu jsou
pritomny IgA protilatky. Poskozeni stieva je vétSinou loziskové v oblasti proximalniho jejuna

(Bartosova et al., 2012).
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5 Patogeneze onemocnéni

Povrchy sliznic, zejména gastrointestinalniho traktu, jsou hlavnim mistem kontaktu
vnéjsiho prostredi s organismem. Rozvoj patologické imunitni odpovédi proti potravinovym

antigentim, napf. pSeni¢énému lepku, vede ke vzniku celiakie (Frithauf et al., 2009).

5.1 Prolaminy

Lepek, pivodce onemocnéni, je hlavni zasobni bilkovinou pSeni¢nych obilovin
a je vyuzivan pro své aminokyselinové slozeni, ptedev§im v obdobi kli¢eni. Je tvofen slozitou
smési molekul (Frihauf et al., 2009). Monomerni frakce obsahuje o/f, y, o gliadiny,
polymerni frakce je tvofena vysokomolekularnimi a nizkomolekularnimi gluteniny (Koning,

2012).

PSeni¢ny lepek se spolu s hordeiny je¢mene, sekaliny zita a aveniny ovsa fadi mezi
bilkoviny bohaté na aminokyseliny prolin (P) a glutamin (Q). Prolaminy téchto obilovin maji
nékolik specifickych vlastnosti, které napomahaji k indikaci odpovédi imunitniho systému
sttevni tkdné. Vysoky obsah prolinu (36 % z aminokyselin) zhorSuje stravitelnost, protoze
oblasti bohaté na tuto aminokyselinu jsou silné rezistentni vi¢i degradaci v zazivacim traktu
a tvofi vyznamné oblasti (antigenni epitopy), které mohou vyvolat imunitni reakci. Vysoky
obsah glutaminu (17-23 % z aminokyselin) zpisobuje, ze lepek je dobrym substratem
pro enzym tkanovou transglutaminasu Il (TG2), ktera zvySuje imunogenicitu glutenovych
fragmentl (Friithauf et al., 2009).

5.2  Imunitni systém stieva

Mezi zakladni vlastnosti imunitniho systému stfeva patii zajistovani tolerance
neSkodnych slozek mikrofléry a potravy S pomoci fady bunéénych a molekularnich
mechanismu. Jednou z hlavnich bunéénych populaci podilejicich se na téchto mechanismech
jsou dendritické bunky, které rozhoduji o tom, zda dojde k navozeni a udrzeni slizni¢ni
(oralni) tolerance, tj. k inhibici imunitni odpovédi, nebo naopak K jeji aktivaci. Nezralé
dendritické bunky s nizkou expresi HLA molekul II. tfidy a kostimulac¢nich molekul maji
nizkou schopnost prezentovat antigen. Jejich kontakt santigenem vede ke stimulaci

regula¢nich T-bungk, které produkuji tlumivy cytokin IL-10 a tim podporuji navozeni
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tolerance. Ve zdravém stievé se vyskytuji vysoké hladiny protizanétlivych cytokinu IL-10
a TGF-B. Predpoklada se, ze poruSeni mechanismu indukce nebo udrZeni tolerance ma

za nasledek patologické zmény 1 V ptipadé potravinovych intoleranci véetné celiakie (Frithauf
et al., 2009).

Za normdlnich fyziologickych podminek stfevni epitel s neporusenymi
mezibunéénymi spojenimi slouzi jako hlavni ptekazka pii prichodu makromolekul, jako
je napi. lepek. Tento protein je rozdélen do dvou hlavnich frakci dle rozpustnosti, na gliadiny
a gluteniny. Ob¢ frakce obsahuji chorobu aktivujici peptidy (Dewar et al., 2006). V alkoholu
rozpustné frakce, prolaminy (jmenovité gliadin, glutenin z pSenice, hordein z jeCmen a sekalin
ze 7ita), bohaté na prolin a glutamin, podstupuji ¢aste¢né, ale netplné traveni v tenkém streve
(Shan et al., 2005). V zazivacim traktu je pSeni¢ny lepek vystaven pusobeni zaludeénich
a pankreatickych proteas a membranovych peptidas kartacového lemu tenkého stieva.
Enzymatickym S$tépenim vzniklé peptidy lepku prochazeji ptes vrstvu (bariéru) stievniho
epitelu a prichazeji do kontaktu s bunkami imunitniho systému v epitelové vrstvé a v lamina
propria stfevnich klkt (Frithauf et al., 2009). Pti vystaveni lepku smési enzymu: pepsinu,
trypsinu, chymotrypsinu, elastasy, karboxypeptidasy A a dipeptidasy 1V, zustava zachovan
spolu s mensimi imunogennimi fragmenty gliadinu a gluteninu i relativné velky fragment
odolny vaci Stépeni: 33-mer z a-gliadinu (aminokyseliny 57-89)
LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF. Tento peptid dlouho pfetrvava
Vv gastrointestinalnim traktu, je imunogenni a obsahuje 3 antigenni epitopy (PFPQPQLPY,
PQPQLPYPQ, PYPQPQLPY) tvofené 9 aminokyselinami (Frithauf et al., 2009). Podle udaji
od Maiuri et al. (2003), se jasné ukazuje, ze nékteré peptidy lepku mohou vyvolat vrozenou

imunitni odpovéd’, zatimco jiné fidi adaptivni imunitu.

Adaptivni imunitni odpovéd zahrnuje CD4+ T-buiiky v lamina propria, které
rozpoznaji konkrétni imunogenni peptidy zpracované a predloZené antigen-prezentujicimi
bunkami. Antigeny jsou upraveny enzymaticky podle tkanové transglutaminasy (tTG) (Sollid,
2002). Tento enzym patii do rodiny multifunkénich enzymiti produkovanych fadou bunék
ajevyznamny zejména pro diferenciaci a rust T-bun€k, bunétnou apoptosu,
endocytosu, pro hojeni a regeneraci tkani. Podili se na aktivaci cytokinu TGF-B, ktery
se uplatiluje jako ristovy faktor pfi diferenciaci (obnove) stievniho epitelu a jako regulacni
faktor pii potlaceni funkce efektorovych T-lymfocytt. Enzym TG2 ptitomny v lamina propria

ma schopnost prokiizit peptidy lepku nebo selektivné deaminovat aminokyselinu glutamin
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(Q) na kyselinu glutaminovou (E), (v sekvenci Q-X-P, kde X mize byt libovolna AK),
a zvySovat negativni naboj lepkovych peptidi. Negativni naboj deaminovanych peptida
zvysuje jejich vazbu s molekulami HLA-DQ2 a DQ8 na bunkach prezentujicich antigen (zralé
dendritické buiiky) a tim zvySuje u¢innost aktivace CD4+ T-lymfocytt (Friithauf et al., 2009).

HLA-DQ peptidové komplexy uvolni podrazdéné T-builky, které stimuluji produkci
autoprotilatek ve formé anti-tTG a anti-endomysialnich protilatek (EMA). Pfitomnost téchto

latek je specificka pro indikace celiakalniho onemocnéni (Molberg et al., 1998).

5.3 Zmény u pacienti s celiakii

Pacienti s celiakii maji zvySenou prostupnost stfeva pro luminalni antigeny. Pfi¢ina
jevu neni dosud objasnéna. Predpoklada se, ze by zvySeni permeability mohlo byt vyvolano
infekci, stresem nebo zménami enzymatického a cytokinového prostiedi. V posledni dobé
bylo prokazano, ze zvySené mnozstvi prostupujicich gliadinovych fragmenti muze vést
ke zvysené produkci interleukinu 15 (IL-15) a nardstu exprese A-—fetézce, hlavniho
histokompatibilniho antigenu I. tfidy a molekul HLA-E v epitelovych buiikach. (Frithauf
etal., 2009). U intraepitelovych T-lymfocyti (IEL), které jsou vmezeteny ve vrstvé epitelu
amaji prevazné charakter cytotoxickych CD8+ T-lymfocytl a pfirozenych zabijecskych
bunék, nartsta povrchova exprese NKG2D, CD94/NKG2A a IL-15R (Niewinski, 2008).
Vzajemné plisobeni uvedenych molekul na epitelu a jejich ligandi na IEL vede k mnoZeni
anariistu cytotoxické aktivity lymfocytd namifené proti sousedicim epitelovym bunkam.
Zajimavé bylo zjisténi, ze CD8+ subpopulace IL jsou vyznamnym zdrojem jak prozanétlivého
cytokinu IFN-y, tak i regula¢niho, tltumivého IL-10, ktery reguluje intenzitu lokalniho zanétu.
Aktivni zapojeni IEL odpovida néalezu zvySené¢ho poctu IEL, v€etné€ nartstu y / 6 T-bunék,

Vv biopsiich tenkého stieva pacientu s celiakii (Lionetti and Catassi, 2011).

Nejen v epitelu, ale také vlamina propria dochazi béhem vyvoje choroby
K vyznamnym zménam bunéCnosti: nartsta poCet makrofagii a dochazi k jejich aktivaci,
zvySuje se podil NK bun¢k, CD4+ pomocnych (Th) lymfocytd, CD8+ cytotoxickych T-
lymfocytl, plazmatickych bunck a Zirnych bunék. V patogenetickych mechanismech celiakie
je centralni tuloha prfipisovana gluten specifickym CD4+ T-lymfocytt, kterym zralé
dendritické bunky u¢inné predkladaji imunogenni gliadinové Stépy. Zvysena aktivace gluten

specifickych T-bunék u pacientt s celiakii pak spousti celou fadu déji vedoucich ke zvySené
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produkci cytokini a k aktivaci dalSich bunéénych populaci, které se podili na poSkozeni
sttevni tkané. Mezi cytokiny, které produkuje poSkozena sliznice, patii cytokiny jak Thl, tak
Th2 typu. Dominantnim cytokinem u celiakie je IFN-y (az desetindsobné mnozstvi),
ptispivajici k prozanétlivému (Thl) prostredi a k aktivaci tkanovych enzymu. V postizené
tkani byla nalezena zvySenad aktivita metaloproteas TG2. Metaloproteasy jsou enzymy
schopné stépit komponenty extracelularni matrix a tim se podilet na zménach architektury
sttevni sliznice. V soucasné dob¢ je intenzivné studovéna patogeneze, ale i role dalSich
subpopulaci T-lymfocytd, zejména prozanétlivych Th17 lymfocytl a jejich cytokint a tloha
regulacnich T-bun¢k (Friihauf et al., 2009).

- =
A IgA anti-TG2

IgA anti-deamidated
4 gluten

Obr. 1: Stanoveni celiakie — 1éze ukazuje komplexni souhru zanétlivych zmén a typické morfologické
rysy, véetné vétsiho poctu intraepitelilnich lymfocytl, snizené vysky enterocytt, vilozni atrofie a
kryptové hyperplazie. ZvySuje se hustota aktivovanych T-bun¢k a plazmatickych bunék v lamina
propria. Lepek je deaminovan podle TG2. ZvySuje se mistni tvorba protilatek. IgA protilatky jsou
vyluovany do stfevniho lumenu jako sekre¢ni IgA (SIgA). Protilatky reaguji s TG2 a deaminovanym
lepkem; znaci aktivni celiakii. IgA anti-TG2 protilatky, které reaguji s extracelularni TG2, tvofi

imunitni komplexy, které jsou lokalizovany tésné€ pod epitelem (Sollid and Lundin, 2009).
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Zajimavé a pro onemocnéni typické je, ze soucasné s aktivaci Thl CD4+ lymfocyth
dochazi i k aktivaci subpopulace Th2 lymfocytt, které produkuji cytokiny vedouci k mnozeni
a diferenciaci B-lymfocyt. Vznikaji plazmatické bunky produkujici specifické IgA a IgG
protilatky, které jsou kromé lepku / gliadinu namifeny i proti fadé endogennich auto-antigenti
véetné TG2 a enterocyttl. Udast téchto protilatek v mechanismu vzniku onemocnéni nebyla
dosud objasnéna. Pravdépodobné, jako u vétSiny T-buitkami mediovanych autoimunitnich
onemocnéni, maji tyto protilatky, detekované v sérech pacientli, pfedev§im diagnosticky
vyznam. Testovani hladiny IgA protilatek namifenych proti gliadinu (a novée i proti jeho
deaminovanym peptidiim), proti endomisiu (EMA) nebo TG2 je vyznamné pro vyhledavani
(screening) a zachyt onemocnéni. Pro konecnou diagnézu celiakie vSak zistava zékladnim
pozadavkem morfologické vysetieni biopsie tenkého stfeva a nalez architektonickych zmén

stievni sliznice (Frithauf et al., 2009). Schéma stanoveni celiakie je popsano na obr. 1.
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6 Stanoveni diagnozy

Neexistuje jediny test, ktery by mohl s kone¢nou platnosti urcit nebo vyloucit celiakii

u kazdého jednotlivce (Niewinski, 2008).

6.1 Serologicky screening

Serologicky screening, pouzivany jako vychozi neinvazivni metoda, je prvni krok
pii stanoveni diagnozy. K Siroce dostupnym serologickym testiim pouzivanych pro detekci
celiakie, patfi anti-gliadinové protilatky, anti-endomysialni protilatky (EMA) a protilatky
ke tkanové transglutaminase (anti- tTG) (Green et al., 2005). Tkanova transglutaminasa ma
pfimy vztah k patogenezi onemocnéni a byla popsidna jako vlastni chemicky substrat
endomysia. Tkanova transglutaminasa, (isoenzym transglutaminasa Il, TG2-EC 2.3.2.13),
je transferasa, jejiz systémovy nazev je protein — glutamin: amin-y — glutamyltransferasa
(Frithauf et al., 2009). Tkafiova transglutaminasa je Ca®* dependentni enzym, katalyzujici
deaminaci glutaminu na glutamat, rovnéz napomaha vzniku intramolekularni vazby glutaminu
na dal$i priméarni amin, napf. lysin a vede k agregaci glutaminovych peptidi. Stanoveni anti-
tTG lze provadét ve tiid€ IgA a IgG. Ma velmi vysokou diagnostickou efektivitu a v posledni
dobé je povazovano za zakladni serologicky marker celiakie (Sollid, 2002). Detekce
protilatky IgA proti endomysiu nebo tkanové transglutaminase (tTG), cilené¢ z anti-
endomysialnich autoprotilatek, je pfednostni pted detekei protilatek IgG proti endomysiu, tTG
nebo gliadinu, vzhledem k vys8i citlivosti a pifesnosti. To bylo potvrzeno ze dvou
systematickych hodnoceni. Nevyhodou detekce protilatek IgA pro celiakii vSak je,
Ze testovani pacienti se selektivnim deficitem IgA budou mit falesSné negativni diagnostiku
(Vermeersch et al., 2010). U jedinct, kteti jsou IgA deficitni, méfeni [gG EMA a anti-tTG
nabizi spolehlivé vysledky. Zda se, ze specificnost IgG EMA a anti-tTG jsou témét 100%
u IgA deficitnich pacient s celiakii (Niewinski, 2008). Nejvice citlivé a specifické testy jsou
EMA a anti-tTG (Green and Jabri, 2006). Testy na anti-gliadinové protilatky se jiz bézné
nedoporucuji z divodu jejich nizké specificity a senzitivity. IgA anti-tTG méa 95-97%
specificitu a piiblizné 90-96% citlivost. Serologickym zlatym standardem je IgA EMA
s témet 100% specificnosti, 1 kdyz s ponékud nizsi citlivosti nez anti-tTG, protoze pii menSim
stupni poSkozeni sliznice jsou titry téchto protilatek nizsi (Green, 2007). Ve skute¢nosti

pacienti s niz§im stupném vildézni atrofie nebudou mit pravdépodobné pozitivni celiakalni
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serologii (Abrams et al., 2004). Husby et al. (2012) poukazuji na skute¢nost, Ze serologické
testy nemusi mit u déti mladsich péti let takovou piesnost. Toto tvrzeni se jeSté znasobilo pii
provadéni serologickych testli u déti mladSich dvou let. Vysledky studie, na které se podileli
Niewinski et al. (2008), ukazaly, ze t¢émto détem chybi EMA a tTG protilatky. Diky danym
okolnostem je doporuc¢enym vékem, ve kterém by se mély asymptomatické déti s rizikovymi
faktory zacit testovat, vék okolo tii let, s pfidanou umluvou, Ze dit€ bylo pied krevnim testem
po dobu jednoho roku na dieté obsahujici lepek (Fasano et al., 2003). V roce 2004 Schwertz
et al. ukazali, ze by prikaznost protilatek proti deaminovanym gliadinovym peptidim (DGP)
mohla byt cennym nastrojem pro diagnostiku celiakie. Diagnostickd pfesnost peptidovych
protilatek byla nejvyssi, kdyz byl peptid PLQPEQPFP pouzivan v kombinaci s peptidem
PEIQLPQFEE v ramci jednoho testu. IgG anti-DGP protilatky jsou citlivéjsi a vice specifické
nez protilatky IgG anti-gliadin a jejich vykon je pfinejmensim stejné¢ dobry jako u protilatek
IgA anti-DGP. Je potvrzeno, ze vykon protilatek IgG anti-DGP je srovnatelny s vykonem IgA
anti-tTG, ackoli chybi velké studie, které by mohly zkoumat vyvoj protilatek u pacienti
od déti po dospélé. V soucasné dobé¢ existuji Ctyfi vyrobei komeréné dostupnych IgG DGP
rozborti: Euroimmun, Inova, Phadia a Binding Site. Né&kteti autofi hodnoti vykon Inova 1gG
anti-DGP testu a stanoveni protilatek pomoci Euroimmun u déti. Neexistuji zadné studie,
které by hodnotily rozbory pomoci Binding Site nebo Phadia a nejsou k dispozici ani testy
lisici se ve srovnani vykonu IgG anti-DGP rozbort. Pfedchozi studie byly omezeny vybérem
pacientdi. V nékterych studiich byli zahrnuti pouze pacienti s té¢z§imi histologickymi zménami
tenkého stfeva. Dalsi studie zahrnovaly pouze omezeny pocet pacienti, kteti méli potlatené
pfiznaky nebo byli zafazeni do kontrolni skupiny pacientd jako zdravi darci krve. Tyto
metodické nedostatky byly zdGraznény v nedavném systematickém review o vykonnosti IgA
anti-tTG a IgG anti-DGP. Vétsina studii byla také omezena vybérem vékové kategorie, bud’
pro dospélé nebo déti (Vermeersch et al., 2010). Nedavna hodnoceni DGP naznacuji, Ze mize
mit vyssi vykon na tTG u pacientl mladsich tii let (Harris et al., 2012). Stanoveni IgA anti-
tTG a IgG anti-DGP u vsech pacientll nabizi tu vyhodu, ze se mohou brat v potaz dva
vysledky jednotlivych testd pii odhadu posttestové pravdépodobnosti celiakie. Pomoci
poméru pravdépodobnosti 1ze posttestovou pravdépodobnost vypocitat pro danou
pravdépodobnost jesté¢ pied vySetfenim, pouzitim Bayesova teorému. Grafické znazornéni
posttestové  pravdépodobnostni  funkce jest€¢ pfed vySetfenim pravdépodobnosti
je nejucinnéjSim zpisobem, jak vyjadfit diagnostickou presnost informaci pro Iékafe.

Predbézné pravdépodobnostni testy na celiakii  jsou nejen funkci prostiedi
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(gastroenterologicka poradna, primarni péce, populacni screening), ale i projevia jednotlivého
pacienta (bfiSni potize, prijem, znamy vysledek biopsie). Pouziti poméru pravdépodobnosti
prekonava problém porovnavani studii u populace s jinou pfevahou celiakie, diky poméru

pravdépodobnosti u nezavislé prevahy (Vermeersch et al., 2012).

HLA genotypizace mize byt také uzitetnd pii vylouceni celiakalniho onemocnéni
U pacientti, u nichZ neni diagndza jednoznacna. V 99 % piipadu maji celiaci bud HLA-DQ2
nebo DQ8 haplotyp. Genetické testovani mize byt uzitetné v piipadech, kdy existuji

presvédcivé klinické vlastnosti a negativni serologie (Hadithi et al., 2007).

6.2 Endoskopie

Celiakie je charakterizovana poskozenim tenkého stfeva se ztratou absorpénich klki
a hyperplazii krypt, ktera v kone¢ném dusledku vede k projeviim malabsorp¢niho syndromu.
Dlouhotrvajici nelécené onemocnéni je pfi nutricnim deficitu spojeno se zvySenym rizikem
malignity, specidlné vznikem stievniho T-bunécného lymfomu (BartoSova et al., 2012).
Pacientiim s klinickymi ptiznaky celiakie nebo pacientim s pozitivnim serologickym nalezem
se doporucuje podstoupit endoskopickou biopsii pro potvrzeni diagnoézy. Endoskopicka
biopsie je vhodna, i pfesto ze serologicky nalez je negativni, protoze 10 % pacienti s celiakii

ma negativni serologické vysledky (Harris et al., 2012).

Definitivni diagnoza celiakie se mliZze stanovit jen histologickym vySetienim vzorku
z biopsie z dolni ¢asti sliznice tenkého stfeva od Vaterovy papily (BartoSova et al., 2012).
Ti jedinci, kteti maji biopticky prokazanou herpetiformni dermatitidu, nemusi podstoupit
stfevni biopsii (Harris et al., 2012). Makroskopicky nalez pfi endoskopii mize zna¢né kolisat
v zavislosti od zavaznosti onemocnéni. Latentni onemocnéni je charakterizované obzvlasté
nevelkymi zménami sliznice s normalnimi semicirkularnimi fasami. S pokrocilou chorobou
maji fasy az vroubkovany charakter. Pti tézkém poskozeni jejich vyska a pocet klesaji, nebo
mohou tpln¢ chybét. Absence nebo snizeni Kerkringovych fas, pfiznak mozaikového reliéfu
sliznice, vroubkované fasy a viditelné cévy sliznice jsou nejnapadnéjSim endoskopickym
znakem celiakie s 94% senzitivitou a 84% pozitivni prediktivni hodnotou. Pfi tomto
onemocnéni jde o difuzni postiZeni jejuna, ale zmény se mohou tykat celého tenkého stieva,
nebo mohou mit loZiskovy charakter. U nékterych pacientl s histologickym dikazem tézkého
poskozeni sliznice miize mit sliznice pii endoskopickém vySetfeni také normdlni vzhled

(BartoSova et al., 2012). Doporucuje se provést kontrolni endoskopii s biopsii rok
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po stanoveni diagndzy, ale u vice jak poloviny pacientd nedochdzi k obnové sliznice. Poté
se endoskopie doporucuje pii opétovném propuknuti ptiznaka, které nejsou vyvolané
nedodrzenim diety, a které byly nékolik let na ustupu. V tomto piipad¢ je nutné vylouceni
refrakterni celiakie nebo lymfomu (Harris et al., 2012). Refrakterni celiakie se vyskytuje u 1-
2 % pacientil a jeji diagndza vyzaduje kombinované klinické a histopatologické testy, spojené
s imunocytochemii (Abdulkarim and Murray, 2003). Kapslova endoskopie je zobrazovaci
diagnosticka metoda pouzivana u nékolika stfevnich onemocnéni. Poskytuje vysoce kvalitni
obrazy sliznice tenkého stfeva s osminasobnym zvétSenim a bylo prokézano, ze je lepsi nez
ostatni diagnostické metody urcené pro diagnostiku riznych onemocnéni véetné refrakterni
celiakie. Mezi hlavni vyhody kapslové endoskopie patii neinvazivnost. Poskytuje snimky
po celé délce tenkého stieva a je schopna detekovat detailn€ cely povrch sliznice véetné zmén
na stfevnich klcich. Kapslova endoskopie poskytuje lepsi vysledky pifi hodnoceni
endoskopickych markert celiakie (Akin and Ersoy, 2012).

6.2.1 Patologickoanatomicky nalez

Standardni histologické vySetfeni biopsie sliznice, odebrané z proximalni ¢asti tenkého
Z biopsie odebrané z oblasti D2 nebo D3 duodenu. Histologické zmény kolisaji, tak jako
kolisa 1 klinicky obraz. Tyto morfologické nélezy se hodnoti histologickym skorovanim
(grading) (Bartosova et al., 2012). Zmény na stievni sliznici jsou klasifikovany stupnici podle
Marshe, ktera odrazi stupenn bunééné infiltrace v tkani 1 stupen nasledného zplosténi klka
a zmnozeni krypt tenkého stteva (Frithauf et al., 2009). Podle Marsha hodnotime: zvySeni
poc¢tu intraepitelarnich lymfocytd (zvySeni je definované jako > 40 lymfocytl
na 100 povrchovych enterocytl, nebo z enterocyti z horni ¢asti krypt; v 70-90% jde o CD8+
T-lymfocyty), zvySeni celularity lamina propria (plazmatické buiiky, lymfocyty, eozinofily,
neutrofily), poskozeni enterocytl, atrofie klki / hyperplazie Lieberkithnovych krypt.
Histochemicky jsou pfitomné pocetné enzymatické poruchy. ZvysSeny pocet intraepitelidlnich
lymfocytt, které vykazuji povrchové znaky CD8+, je dilezitym znakem celiakie. Jejich
monoklonalni charakter a ztrata znaki CD8+ muze poukazovat na vznik T-lymfomu.
Diagnozu celiakie potvrzuje reakce na bezlepkovou dietu ve smyslu sniZovani titru
autoprotildtek a se zlepSovanim histologického nalezu, respektive jeho tplnou opravou.
Histologickd remise onemocnéni trva i nékolik let a jeji vznik se vyviji dels§i dobu

u dospélych nez u déti (Bartosova et al., 2012).
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7 Epidemiologie

V minulosti byla celiakie povazovana za vzacné onemocnéni, vétSinou postihujici
jedince evropského ptivodu, a obvykle se vyznacovala nastupem béhem prvnich let Zivota
(Lionetti and Catassi, 2011). Dukazy o vyskytu celiakie pochazi ze serologickych
screeningovych studii. Ty zjistily, ze se celiakie bézné vyskytuje asi u 1 % celosvétové
populace. Jsou nékteré zemé s vySsi prevalenci, jako je Finsko, a jiné s niz§im vyskytem,
naptiklad Némecko. Onemocnéni se vyskytuje téméf na vSech kontinentech a zda se, ze roste.
Vétsina nemocnych lidi neni v sou¢asnosti diagnostikovana (Reilly and Green, 2012). Zeny
jsou postihovany castéji nez muzi, Vvpoméru 2:1 (Koning, 2012). Projevy se zménily
jak u déti, tak i u dospélych. Prijem a syndrom malabsorpce jsou méné Casté. Nejbéznéjsi
ptiznaky u déti jsou bolest biicha, omezeny rust, zatimco u dospélych se celiakie projevuje
vznikem anemie, osteoporosy. Screening rizikovych skupin je hlavni zpasob diagnostiky
pro dospélé 1 déti. Vétsina studii  zabyvajici se vyskytem celikie pouziva udaje
o0 seroprevalenci, ktera ukazuje na mnozstvi protilatek IgA a tkanové transglutaminasy vV séru.
Vysledky jsou casto potvrzeny pozitivnim vyskytem endomysialnich protilatek pomoci
biopsie. Tyto studie prokazaly, ze se celiakie v populaci déti i dospélych objevuje v 1 %
jak v EU, tak v USA. Nemoc postihuje nejen celou Evropu, ale i zemé jako je Australie, Novy
Z¢land a Jizni Amerika obydlené Evropany. Onemocnéni se vyskytuje prevazné u belochd,
I kdyz se s nim miZeme setkat také v Chile u indianské populace a kanadska studie prokazala
vyskyt celiakie i u pacientu asijského puvodu. Celiakie je vzacna u lidi ve stfedni Africe.
Nejvyssi rozvoj je hlaSeny u zapadosaharskych déti (Reilly and Green, 2012).
Epidemiologické studie, provedené v oblastech rozvojového svéta, ukazuji prevalenci
v severni Africe, tj. 0,53 % v Egypté, 0,79 % v Libyi a 0,6 % v Tunisku, dale na Stfednim
Vychodg, tj. 0,88 % v franu a 0,6 % v Turecku a Indie 0,7 % (Lionetti and Catassi, 2011).
Kromé toho se nemoc objevuje v jizni Asii, kde projevy zahrnuji jak typické, tak atypické
syndromy. Popula¢ni duodendlni biopsie a serologické studie v severnim Svédsku odhalila
prevalenci blizici se 2 %. Tato vysoka rychlost rozsifeni je podobna v Mexiku a Finsku.
Nicmén¢, mezinarodni serologicka screeningova studie odhalila rozdily v populacich v celé
Evrope ptes vysoké hodnoty ve Finsku 2,4 % po nizké v Némecku 0,3 %, pficemz prevalence
v Italii byla 0,7 %. Zeny jsou diagnostikovany dvakrat az tiikrat ¢ast&ji nez muzi, s vyjimkou
mladych a starsich v pfipadé rovnomérného pohlavniho rozlozeni. V populaci screeningovych

studiich se postizeni mezi muzi a Zenami zobrazuje rovnomérnéji. I kdyz v jedné studii bylo
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diagnostikovano vice muzi nez zen. V pribéhu ¢asu ukazaly serologické screeningové studie
dramatické zvySeni pozitivnich serologickych testd na celiakii. Ve studii Rubio-Tapia bylo
Ctyf az pétinasobné zvySeni vyskytu nad padesat let. Prevalence onemocnéni se zvysila
ve Finsku s vékem 0 2,45 %, ve srovnani s 1 % u déti. VéEtSina lidi neni diagnostikovana.
Rychlost diagnézy se 1isi v riznych zemich. Ve Finsku je celiakie diagnostikovana ze 70 %,
ve srovndni s USA, kde je rocné diagnostikovdno pouze 5 %. Mira diagnoézy se v USA
zvySuje u obou veékovych kategorii (Reilly and Green, 2012). Gandolfi et al. (2000) uvadéji,
ze se celiakie vyskytuje v mnoha jihoamerickych zemich, které jsou vétSinou osidlené
jednotlivei evropského pivodu. Mezi brazilskymi darci krve se prevalence onemocnéni
pohybovala mezi 1 : 681 a 1 : 214. Je tfeba poznamenat, ze studie o darcich krve maji
tendenci podceiiovat prevalenci onemocnéni, protoze tito jedinci pfedstavuji "nejzdrave)si”
Cast populace, a jsou to vétSinou muzi (zatimco celiakie je Castéjsi u zen) (Oliveira et al.,
2007). Prevalence celiakie se zvysuje v rizikovych podminkach, jako jsou napf. autoimunitni
onemocnéni, nedostatek IgA a nckteré genetické syndromy (Downlv, Turneriv
a Williamsav). Praimérna prevalence celiakie u déti s diabetem I. typu je 4,5 % (Holmes,
2002). U déti postizenych Downovym syndromem se hlasené prevalence pohybuji mezi 3,2 %
a 10,3 % (Lionetti and Catassi, 2011). Sesti az sedmi-nasobné zvyseni vyskytu celiakie bylo
hlaSeno u pacientd s autoimunitnim onemocnénim S§titné zlazy (Larizza et al., 2001).
V Argentiné zaznamenali v roce 2000 celkovou prevalenci 1 : 167 u dospélych, zapojenych

do ptredmanzelského vysetieni (Gomez et al., 2001).
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8 Celiakie a jeji vliv na plodnost, téhotenstvi a vyvoj ditéte

N¢kolik studii ukazalo, ze Zeny s neoSetienou celiakii maji neptiznivé probihajici
téhotenstvi; opakujici se spontanni potraty, intrauterinni ristova restrikce, nizka porodni védha
a kratsi schopnost kojeni. Tyto komplikace se zlepsily po vylouceni lepku ze stravy.
V posledni dobé se prokézalo, ze spontanni potraty a intrauterinni riistova restrikce mohou byt
ptiznaky subklinické celiakie (De Carolis et al., 2004). U zen s celiakii, které ze své stravy
nevylouéi lepek, muze dojit ke zkraceni reproduk¢éniho obdobi, coz se projevuje opozdénym
nastupem prvni menstruace a predéasnym prechodem. Zeny s nelééenou celiakii mohou trpdt
menstrua¢nimi obtizemi. Asi 40 % Zzen ma komplikovanou menstruaci z pficin, které nejsou
zcela objasnény, ale nedostatek zivin nebo hormonalni nerovnovaha by zde mohly hrat roli

(Sher et al. 1994). Collin et al. (1996) a Meloni et al. (1999) poznamenali, Ze subklinické

onemocnéni je Castéj$i u Zen s jinak nevysvétlitelnou neplodnosti, nez v obecné populaci.

Prevalence choroby u muzi a $patna kvalita spermatu je srovnatelna s obecnou populaci.

Opakujici se potraty jsou povazovany za mozny disledek tohoto onemocnéni.
Relativni riziko potratu pfed stanovenim diagndézy u Zen s celiakdlnim onemocnénim,
ve srovnani se stejnymi Zenami po stanoveni diagnozy, je vyssi (Greco et al., 2004).
Z vysledku studie Ciacci et al. (1996), jasné vyplyva, ze mozné riziko interrupce bylo 8,9krat
vys$$i u nelécenych matek, coz prokazuje, ze bezlepkova dieta efektivné vedla k podstatnému
sniZeni potratil. Strava zlepSuje pritb¢h téhotenstvi, z 22 t€hotenstvi po oSetieni ¢inily potraty
4 %. Navic vysledky dokazuji, Ze nemoc je spojena s vysokou mirou nizké porodni vahy
kojence a zkracenou schopnosti kojeni. Bezlepkova dieta snizila pocet nizké porodni vahy
229,4-0 % a zvysila délku kojeni 2,38krat. PfedCasny porod a ohrozeni potratem, které
nevede k potratu, nebyly ovlivnény stravou. Ve studii se nepodilela na prub¢hu téhotenstvi
jen zavaznost nemoci, coz naznacuje, Zze by do tohoto procesu mohly byt zapojeny i jiné
faktory, jako je snizeni nebo nedostatek vitaminti, mikrozivin, nebo ¢innost hormont. Danska
studie ukazala, Ze potomstva matek s celiakii maji nizsi porodni vahu, nez je bézné, a vice
nez trojnasobné zvySené riziko intrauterinni rastové restrikce. Pokud byla matka
hospitalizovana v nemocnici diive nez v dobé porodu, napf. pro nemoc nebo komplikace,
porodni hmotnost byla podobnd kontrolnim vysledkiim a Zadné zvySené riziko nizké porodni
hmotnosti nebylo zaznamenano. Tento piiznivy vysledek byl ziejmé ovlivnén véasnym

diagnostikovanim matky a lepsi vyzivou (Norgard et al., 1999). Ferguson et al. (1982) zjistili,
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ze téméi polovina vSech déti narozenych v terminu, jejichz matky ze své stravy lepek
nevyloucily, méla porodni hmotnost 3200 g. Klinické duasledky téchto zjisténi vedly
Kk poznatktim, Ze subklinicka celiakie mize byt spojovana s prubéhem téhotenstvi, a Ze v¢asné
diagnostikovani tohoto onemocnéni neni bezvyznamné, protoze vhodna 1écba vede
je provadén screening téhotnych zen. Je snadno 1éCitelna, a proto by mohlo byt testovani
na tuto nemoc zahrnuto do standardnich testti pfedepsanych pro téhotné zeny (De Carolis et
al., 2004). Nedavné italské studie posuzovaly frekvenci subklinické celiakie prostfednictvim
serologickych testi a vzorku stfevni biopsie u Zen s dispozici k opakovanym spontannim
potratiim a intrauterinni rustové restrikci. Celkem 44 pacientti s opakovanymi spontannimi
potraty, 39 pacient s intrauterinni rdstovou restrikci a 50 zdravych darctu krve bylo zatazeno
do stejné veékové a geografické skupiny. Hodnoceni pacienti s opakovanymi spontannimi
potraty a s intrauterinni rustovou restrikci méli vyznamné vyssi frekvence serologickych
markert celiakie, nez kontrolni skupina. U 8 % pacientli s opakovanymi spontdnnimi potraty
a 15 % pacientd s intrauterinni rustovou restrikci byly zaznamenany pozitivni serologické
testy. Jejunalni biopsie potvrdila diagndézu u osmi z deviti pacientl s pozitivnim serologickym
testem, ktefi souhlasili s endoskopii. Tyto vysledky naznacuji, Ze Zeny, které maji opakované
spontanni potraty nebo intrauterinni ristovou restrikci, mohou trpét subklinickou celiakii,
kterou lze detekovat serologickymi screeningovymi testy. Presnéj$i definice rizikovych
faktord by mohla vést k uc¢inné strategii pro screening u zen S nepfiznivym prubéhem

téhotenstvi (Gasbarrini et al., 2000).

8.1 Lécba celiakie u téhotnych

Je dulezité, aby byly zeny vedeny k dodrzovani ptisné bezlepkové diety, jakmile byly
diagnostikovany, kvili optimalizaci priibéhu téhotenstvi. T¢hotenstvi klade zvySené naroky
na metabolismus a mélo by se zabranit konkrétnim nedostatkiim Zivin, proto je dualezité
dosdhnout vyvazené stravy a zamezit zbytecnému vylouceni potravin. MoZnost dietetického
vedeni idealn¢ zacina pted pocetim, zahrnuje uzké dietni regulace a prezkum ze strany lékate
a dietetika ve spolupraci s porodnikem. Dopliiky s kyselinou listovou jsou povinné u Zen,
kterym hrozi velké riziko nedostatku folatd. Spolu s ptisnym dodrzovanim diety je nezbytné
dodéavani vapniku, zeleza, kyseliny listové, vitaminu B12 a B komplexu. Perordlni podavani

kyseliny listové je vhodné v denni davce 5 mg, | kdyz doporuc¢ena denni davka pro téhotné
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zeny netrpici celiakii je pouze 10 % z tohoto mnozstvi. Malabsorpce vitaminu K muize vést
k poruse koagulace v prib¢hu nebo po porodu a dit¢ muze sdilet koagulopatii. Pii nedostatku
protrombinu je indikovan intramuskularni vitamin K. Pravidelné¢ by méla byt posuzovana
matefska hmotnost, hemoglobin, ferritin a jiné hladiny zivin. V malém poctu piipadi
se malabsorpce pii dodrzovani bezlepkové diety nespravi. V Sestinedéli by méla byt kladena
zvlastni pozornost na obsah vapniku a vitaminu D, protoze kojeni muze vést ke kalciové
homeostaze. Nekteré zdravé zeny maji béhem kojeni sklon k hubnuti. U Zen s celiakii je toto
riziko vyssi, proto se doporuCuje pozorovani s pokracujicim podévanim doplikii stravy

(Ciacci et al., 1996).

Po porodu je i nadéle dulezité pozorovat vyzivu, 1écbu a mateisky stav. Kojeni neni
kontraindikaci, ale m¢lo by byt ptrezkoumdno, pokud kojici matka neprospiva na zdravi

(De Carolis et al., 2004).
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9 Celiakie u pediatrické populace

Podle odhadii z roku 2010 zije na svété 2,2 milionu déti s celiakii. Na toto onemocnéni
pak ro¢n¢ umira 42 tisic déti. Krom¢ toho, Ize az 4 % umrtnosti v disledku prijmovych
onemocnéni pfi¢ist pravé nediagnostikované celiakii. I kdyz existuje fada spolecnych rysii
u dospélych a déti trpicich celiakii, je tieba brat v ivahu zvlastni ohledy pii praci S détmi
a dospivajicimi. V této skupin€ pacienta jsou specifické aspekty epidemiologie, patogeneze,
diagnozy a prezentace celiakie. VEasnym rozpoznanim a diagnozou Ize predejit komplikacim,
spojenych s vyvojem a kvalitou zivota. Mnoho déti a dospivajicich ma potencial k rozvoji
celiakie. V soucasné dob¢ je kli¢ k prevenci celiakie u pacientt, ktefi jsou alergicti na lepek
nezndmy. Jsou zndma doporuceni, kterd se tykaji praktik vyzivy kojence, predevSim
V podpote kojeni, které muze, zvlasté pti zavedeni malého mnozstvi lepku do stravy, snizit

riziko celiakie a pozménit zavaznost nemoci a jeji nastup (Newton and Singer, 2012).

Epidemiologické studie uvade¢ji, ze kojeni mize ochranit pred timto onemocnénim.
Nicméné¢, udaje jsou kontroverzni a mechanismy nejasné. Experimentalni udaje naznacuji,
ze kojeni miZe vyvolat spolehlivou ochranu, pokud jsou splnéna nékterad kritéria. Ochranny
potencial matefského mléka bude zaviset na expozici matky spolené se Zivotnim prostfedim,
dietnich antigenech a ucinnosti pfevodu antigenti pies prsni epitel. Indukce tolerance bude
zaviset také na pfitomnosti imunitnich modulaénich faktori v matefském mléce a jejich
dopadu na neonatalni stfevo a zrani imunitniho systému (Verhasselt, 2010). Pted lety bylo
matefské mléko povaZzovano piedev§sim za zdroj Zivin pro vyvijejici se dité. Rozsahlé
pozorovani zjistilo, Ze kojeni poskytuje ochranu vici infekénim onemocnénim a mize snizit
0 vice nez polovinu umrtnost z dtivodu béznych infekci (Labbok et al., 2004). Tato ochrana
sez velké casti opird o pasivni pienos velkého mnozZstvi mikrobli a specifickych
imunoglobulini prostfednictvim matefského mléka, a tak mize kompenzovat nedostatek
synthesy imunoglobulinti v priabéhu prvniho roku Zzivota (Brandtzaeg, 2003). Delsi kojeni
a pokracovani v kojeni po zavedeni lepku mtze oddalit nastup klasické celiakie. Na druhé
stran¢ ani kojeni, ani naCasovani zavedeni lepku do stravy neovliviluje zavaZnost
onemocnéni. Hlavnim zjisténim bylo, ze kojeni zpoZd'uje nastup celiakie, a ze kojeni v dobé

zavadéni lepku mélo vyznamny ochranny tc¢inek (Radlovic et al., 2010).
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Tab. 2: Zavadéni lepku-vnitrostatni a mezinarodni doporucéeni (Szajewska et al. 2012)

Spole¢nost/zemé Rok Doporuceni

Nizozemi 1999 Po 6. mésici véku.

Po tplném 4. mésici véku a pied koncem 6. mésice veéku.
Polsko 2007 _ ) )
Malé mnozstvi nejlépe pfi stalém kojeni.

) Je rozumné se vyhnout brzkému (do 4 mésice) a pozdnimu
ESPGHAN vybor pro vyzivu
2008 (nad 7 mésict) zavedeni lepku a zavést lepek postupné,

zatimco je dité stale kojeno.

Izrael 2009 Narodni smérnice jsou v souladu s pokyny ESPGHAN.

Chorvatsko 2010 Po celych 4 mésicich véku, nejlépe pii stalém kojeni.

Zavedeni lepku v malych mnozstvich prednostné pii stalém
Némecko 2011 kojeni, ne dfive nez na pocatku 5. a nejpozdéji na zacatku

7. mésice véku.

Zavedeni lepku v malych mnozstvich nejlépe, kdyz je dité
Svédsko 2011 jeste kojeno, ne diive nez ve véku 4. mésicl a ne pozd¢ji

nez ve véku 6. mésicu.

Doplikové potraviny obsahujici lepek mohou byt zavedeny
mezi 4. a 6. mésicem véku a to pouze u déti kojenych
USA 2012 matefskym mlékem. Kojenecké nahrazky a kravské mlécné
vyrobky neposkytuji ochranny potencial ptred timto

alergenem.

vvvvvv r

Casné zavadéni lepku, pied ¢tvrtym mésicem, nemélo za nasledek dfivejsi nastup
nemoci. Ani kojeni, ani nacasovani uvadéni lepku nemélo vliv na zdvaZnosti onemocnéni.
Bylo zjisténo, Ze kojeni, 1 kdyZ obecné kratké, sniZi riziko vyskytu celiakie v prvnim roce
zivota. Nékteré observacni studie tvrdily, ze delSi kojeni je v dobé zavadéni lepku spojeno
se zpozdénim a prevenci tohoto onemocnéni (Radlovic et al., 2010). Welander et al. (2010)
pouzili prospektivné shroméazdéné udaje ze studie, které se zucCastnily déti z jihovychodniho
Svédska, a nezjistili spojitost mezi délkou kojeni a naslednym rozvojem celiakie. Autofi také
nenalezli Zadny vztah mezi délkou kojeni a pozd¢jSim nastupem celiakie, S ptihlédnutim

k véku v dobé zavadéni lepku a zaznamenanym infekcim Vv této dobé. Déle neshledali rozdil
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Vv riziku rozvoje onemocnéni u kojenct, kterym byl lepek predstaven ve véku tiech az Ctyfech
mésict nebo sedmi az osmi mésict. Zadny ochranny u¢inek kojeni nenalezli ani Norris et al.
(2005) ve studii s détmi s vysokym rizikem pro autoimunitni onemocnéni. Naopak lvarsson et
al. (2002) zjistili snizeni rizika celiakie u déti v obdobi 0-1,9 roku v dobé stanoveni diagnozy,
ale ne u déti ve véku 2,0-14,9 rokt. Ochranny ucinek u déti starSich dvou let byl vyraznéjsi

u téch, které byly pti zavadeéni lepku kojeny.

Podle Radlovic et al. (2010) je také dilezitym faktorem zivotni prostiedi, na¢asovani
zavedeni lepku, stejné jako mnozstvi zavedeného lepku. Zavedeni lepku pied ctvrtym
meésicem nebylo spojeno s diivéjsim nastupem celiakie, ale po Sestém mésici zpozdilo nastup
nemoci. Tyto star$i déti také byly kojeny déle. Podle odborné literatury je optimalni doba,
ve které by mély byt zavedeny potravinové alergeny, napt. lepek, s cilem maximalizovat
toleranci, mezi ¢tvrtym a Sestym mésicem. Je nejasné, zda ptevladajicim rizikovym faktorem
pro celiakii je kojenecky v€k v dobé zavedeni lepku nebo mnozstvi lepku spotiebovaného.
Nékteré studie poukazuji na dtlezitost pokraovat v kojeni v dobé zavadéni lepku. D'Amico
et al. (2005) ukazali, ze déti s celiakii, které byly vyluéné kojeny, mély opozdény nastup
améné zavazné priznaky onemocnéni nez ty, které nebyly vyhradné kojené. Kojeni méni
prezentaci onemocnéni a piispiva k atypické formé celiakie a tim ik diagnostickému
zpozdéni. Pediatfi si musi byt védomi ruznych projevi celiakie a zamezit opozdéni
v diagnoze. Neni upln€ jednoznacné, zda nacasovani pocatku vyskytu lepku ve stravé
je jedinou vysvétlujici proménnou, ktera predpovida veék pro nastup celiakie. Studie dosly
k zavéru, ze pokracovani v kojeni béhem zavadéni lepku je dilezité pro ochranu proti nemoci.
Tento ucinek nastava diky riznym mechanismiim. Malé mnozstvi lepku v matetském mléku
pomaha navodit ustni toleranci, jak je tomu u vSech ostatnich potravinovych alergent.
Vzhledem k ochrannym faktorim u matetského mléka jsou gastrointestinalni infekce vzacné
a mén¢ zavazné u kojenych déti, nez u téch, které nejsou kojeny. To je velmi dilezity bod,
protoze gastrointestindlni infekce miize dodate¢né zvysit permeabilitu stfeva tim, Ze zplisobi
zanét. Kromé toho, matefské mléko poskytuje mnoho bioaktivnich faktord, vcetné
antimikrobidlnich a protizanétlivych prostfedkil, enzymy, hormony a rtstové faktory, z nichz
mnoh¢é jsou zapojeny do stfevniho zrani a do rozvoje vrozené a ziskané imunity ditéte.
Vysledky dale naznacuji, Ze kojeni spole¢né s pozdnim tvodem lepku nepiimo zpozdi veék
pfi diagnoze celiakie. Dal$im moZnym faktorem je mnozstvi lepku spotfebovaného détmi

(Radlovic et al., 2010). Zavedeni lepku ve velkych mnozstvich ve srovnani s malym nebo
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sttednim mnozstvim zvySuje riziko celiakie. Tyto udaje podporuji piedchozi poznatky
ze Svédska. V poloviné roku 1980 tato zemé zazila epidemii celiakie u déti mladsich dvou let.
Dvoji zvySeni primérné denni spotieby lepku zaroven ctyindsobné zvysilo vyskyt celiakie.
O deset let pozdeji doslo ke snizeni jeho spotieby ataké k poklesu vyskytu celiakie
(Szajewska et al., 2012).

V soucasné dob¢ probiha v deseti evropskych zemich prospektivni, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie, PreventCD, které se tcastni 1000 déti. Zucastnéné déti
a matky musi dodrZovat pokyny vyzkumu minimalné jeden, nejlépe vSak tii roky (Fasano and
Catassi, 2001). Cilem tohoto projektu je prozkoumat hypotézu mozné indukce tolerance lepku
u geneticky predisponovanych déti, a to zavedenim malych mnozstvi lepku béhem obdobi
kojeni. StéZejnim cilem projektu je vyrazné snizit pocet lidi, kteti trpi v Evropé celiakii,
arozvoj strategii primarni prevence (Szajewska et al., 2012). Podle HLA-typizace, DQ2+
nebo DQ8+, je novorozenctim z rodin ohroZzenych celiakii pfidélena intervence bud’ 100 mg
lepku nebo placeba (laktosa). Po Sestém mésici véku je do jejich jidelni¢ku postupné zavadén
lepek. Autoprotilatky jsou pak sledovany kazdy tfeti nebo Sesty mésic, aby mohla byt

stanovena glutenova senzibilizace (Fasano and Catassi, 2001).

Védecké organy, the Committee on Nutrition of the European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), doporucuji vyhnout se jak
brzkému (méné nez Ctyii mésice), tak pozdnimu (sedm a vice mésicti) zavedeni lepku a zavést
lepek v dobé, kdy je dité stale kojeno. Vybor se domniva, ze tato strategie muze vést
ke snizeni rizika celiakie, ale také rizika alergie na pSeni¢ny lepek. American Academy
of Pediatrics navrhuje zavadéni dopliikové stravy mezi ¢tvrtym a Sestym mésicem véku.
Potraviny obsahujici lepek by mély byt zavedeny v dobé¢, kdy je dité kojeno pouze mateiskym
mlékem. Nedoporuc€uje se zavadét lepek v pripadé, Ze je kojenci poddvana kojenecka strava
nebo jiné kravské mlééné vyrobky (Szajewska et al., 2012). Vyzivova doporuceni zemi, které

jsou zapojeny do projektu PreventCD, jsou uvedena v tab. 2.

Autori této studie (Szajewska et al., 2012) zkoumali také moznou roli probiotik /
prebiotik na stfevni mikrofloru. Probiotika / prebiotika byla navrzena tak, aby ovlivnila
imunitni vyvoj a typ imunitni odpovédi. Proto je mozné, ze probiotika / prebiotika mohou
ovlivnit imunitni reakci na lepek u pacientli s celiakii. Nékteré z nejnovéjsSich udajt, 1 kdyz

ziskanych z relativné malé skupiny subjektl, ukazaly, ze sttevni mikroflora kojenct s rizikem
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vzniku celiakie vykazovala snizené mnozstvi Bacteroidetes a zvySeny podil Firmicutes
ve srovnani s témi, ktefi maji neselektivni genetické pozadi. Budouci studie musi stanovit

ptesnou roli stfevni mikroflory ve vyvoji celiakie.
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10 Nutri¢ni disledky celiakie

V disledku pozdni diagnostiky a diagnostikovani pouze téch pacientl s celiakii,
U nichz byla vyznamné poskozena stfevni sliznice, byl v minulosti vazné ohrozen nutri¢ni
stav pacientt. V dnes$ni dob¢ je jiZz popsano, Zze nutri¢ni stav v obdobi stanoveni diagnozy
zavisi na dob¢, po kterou nemoc pusobi a nebyla 1é¢ena, na rozsahu stievniho poskozeni
a na stupni malabsorpce. Jak uvadi autor Murray (1999), klasicky klinicky obraz zahrnuje
mastnou stolici a nedostatek vitamint rozpustnych v tucich. Dale mezi Casté piiznaky
nedostatku zahrnujeme malabsorpci zeleza, kyseliny listové a vapniku, diky jejich vstiebavani
V prvni ¢asti tenkého stieva, ktera je nejcastéji postihovana pti celiakii (Fasano and Catassi,
2001). Po zavedeni bezlepkové diety je vhodné monitorovat bézné vyzivové nedostatky
k dosazeni c¢inkll spravného vstiebavani a piipadné uplného uzdraveni stievni sliznice.
Fyziologie a anatomie stieva jsou modifikované v podobné mife, coz je dilezité z hlediska
sttevni absorpce. Proto jakékoli poSkozeni stfevni sliznice vede ke snizené sekreci
cholecystokininu, ktery stimuluje vylu€ovani enzyml slinivky bfiSni potiebnych
pro vstiebavani zivin (Nousia-Arvanitakis et al., 1999). Vice neZ polovina pacientt s celiakii
ma nizkou hladiny elastasy-1 ve stolici, kterou zpusobuje exokrinni funkce slinivky. Tato
nizka troven se vrati na fyziologickou hladinu rok po zahajeni bezlepkové diety (Walkowiak
and Herzig, 2001). Leeds et al. (2007) ukazali na zakladé téchto piedpokladii na vyhody
suplementace enzymul slinivky u pacientll S pfetrvavajicimi gastrointestindlnimi ptiznaky

I pfes spravné dodrzovani diety.

10.1 Nedostatek Zeleza

Velmi Casto se u celiakii vyskytuje nedostatek Zeleza, protoze k jeho vstrebavani
dochdzi v misté, kde je sliznice nejvice zasaZzena onemocnénim. Nedostatek Zeleza projevujici
se anemii miZze byt jedinym projevem nemoci, coZz by mélo byt zvazeno pii vyskytu
nevysvétlitelné chudokrevnosti. Tuto skute¢nost néktefi autofi popisuji jako nejb&znéjsi
klinicky projev. Az 49 % pacienti diagnostikovych s celiakii trpélo v minulosti
chudokrevnosti, a z toho 8 % ptipadii chudokrevnosti bylo zptisobeno nedostatkem zeleza,
I pfes jeho peroralni suplementaci (Farrell and Kelly, 2002). Jakmile je lepek jednou vylouéen
ze stravy, anemie z nedostatku Zeleza muze pretrvavat az do doby, neZ je morfologie stfeva

znovu obnovena a pool je doplnén. Proto by méla byt pro vSechny pacienty ur¢ena hladina
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ferritinu pro jeho lepSi sledovani (Cranney et al., 2007). Hladina Zeleza se obnovi
po dodrzovani bezlepkové diety. Mezi doporucované potraviny bohaté na zelezo fadime
pfedevSim cervené maso. Kvili snizenému obsahu Zeleza v obilovindich mohou byt
doporuceny bezlepkové dopliiky stravy (Grisolano et al., 2004). Pokud je nutna suplementace
dopliky stravy obsahujici Zelezo, je vhodné je uzivat po dobu Sesti mésici od zacatku
bezlepkové diety. Tato doba je charakterizovana jako minimalni k normalizaci stfevni
anatomie. V kazdém piipadé¢ by dopliky mély byt podavany s potravinami bohatymi

na vitamin C kvili lep§imu vstiebavani zeleza (Garcia-Manzanares and Lucendo, 2011).

10.2 Nedostatek vitaminu B12

Nedostatek vitaminu B12 byl povazovan za vzacny, protoZe ptfi onemocnéni ovliviiuje
rizné casti stieva. Dahele et al. (1999) poukazuji, ze v soucasné dobé je jeho snizené

mnozstvi u pacientd s celiakii zasadni, coz potvrzuji studie uvadéjici deprivaci B12 v 841 %.

10.3 Nedostatek vitaminu D a vapniku

Nedostatek vitaminu D a vapniku patii mezi Casté projevy celiakie, které mohou byt
zptisobeny poruchami riznych biologickych mechanismti, mezi které fadime Spatné
vstiebavani a alergii na laktosu. Alergie na laktosu se objevuje u pacientt
pted diagnostikovdnim onemocnéni, coz je divod, pro¢ ze své stravy vyluuji mlécné
vyrobky. AZ 62 % pacientli s celiakii pfijima v potravé niz§i mnoZstvi vitaminu D, neZ
je doporuceno Spolecnosti pro vyzivu (SPV). Kvuli vysokému vyskytu osteopenie mohou byt
pacienti, ktefi nepiijimaji minimalni mnozstvi vitaminu, nebo maji nizkou hustotu kostniho
mineralu, podrobeni testu kostni mineralni denzitometrie. Na zakladé¢ vysledkd z tohoto
vySetfeni jsou pacientim doporueny potravinové dopliiky stravy (Garcia-Manzanares and
Lucendo, 2011).

10.4 Nedostatek kyseliny listové
Kyselina listova se vstiebava v jejunu, kde mohou byt pfi onemocnéni pocatecni sekce
zaniceny, a tim dochdzi k jejimu nedostatku. Dopliiky stravy jsou tedy nutné v piipadech

zavazné malabsorpce nebo anemie. Dilezité je také zajistit dostatecny piijem kyseliny listové

v podob¢ dopliiku stravy nastavajicim matkam, zvlasté u zen, u kterych je znamo, ze se jejich
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téhotenstvi nevyviji piiznive a to predevsim u nediagnostikovanych pacienti. Nedavné studie
naznacuji, ze u pacienti, kteti vyzaduji dopliikky a jsou léCeni inhibitory protonovych pump,

je vhodné¢;jsi uzivat denaturovanou formu kyseliny listové (Qiu et al., 2006).

10.5 DalSi vitaminy rozpustné v tucich

Neexistuji zadna univerzalni doporuceni pro dopliiky obsahujici vitaminy rozpustné
V tucich, proto by zde méla byt doporuceni piizpusobena pro kazdého pacienta jednotlivé.
Nicmén¢, nékteti 1ékafi maji pti diagndze své univerzalni dopliiky, u kterych ptizptisobuji
davky dle potieb jednotlivce. Tyto metody jsou pouzivané piedevsim z diivodu 10% vyskytu
pacientl s celiakii trpicich nedostatkem vitaminu K, coZ je hlavni pfi¢ina, pro¢ je dualezité
davky upravit jest¢ pied provedenim potvrzovaci biopsie, aby bylo zajiSténo dostatecné

srazeni krve (Garcia-Manzanares and Lucendo, 2011).

10.6 Ostatni mikroZziviny a nedostatky mineralnich latek
U pacienti s celiakii byl popsan nedostatek vitaminu B6, médi, selenu a zinku.
Univerzalni monitorovani a doplilky stravy nicméné nejsou doporuceny, jelikoZ se tyto

nedostatky rychle zvrati, jakmile za¢ne pacient drzet bezlepkovou dietu (Garcia-Manzanares
and Lucendo, 2011).
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11 Lécba celiakie

Cilem této kapitoly je zhodnotit moznosti 1écby celiakie a zatazeni alternativnich

plodin.

11.1 Bezlepkova dieta

Lécba celiakie je zaloZena na pfisném a trvalém vylouceni lepku, po kterém nasleduje
rychlé klinické zlepSeni, obzvlasté u déti (Ciclitira, et al. 2005). Bezlepkova dieta by méla byt
racionalni, vyvéazena a také pestra, pfijemna a dostacujici. Musi poskytovat optimalni piijem
energie k naplnéni dennich potieb jedince. Je dulezité, aby rozlozeni zivin bylo stanoveno
experty a bralo v Gvahu energeticky pfijem. Stanoveni denniho energetického trojpoméru
je zavislé na véku, pohlavi a fyzické aktivité. Celkovy denni pfijem sacharidi Vv dieté
piedstavuje 50-60 % z celkové energetické hodnoty, piijem tukid 30 % a 35 % a proteiny
by mély tvofit piiblizné 10-15 % energie. Pocet doporucenych jidel zavisi na navycich,
rozvrzich, a tempu zivota. Obecné se doporucuje 5-6 jidel denné (Garcia-Manzanares &
Lucendo 2011). Prubézné dodrzovani bezlepkové diety je obtizné v kazdém veéku a jeji

nedodrzovani je velmi ¢asté, pohybuje se mezi 50-80 % (Ciclitira, et al. 2005).

Déti a mladistvi vyZaduji zvlastni péci, protoZe omezeni ve stravé mohou byt chapana
jako ztrata. Studie ukazuji na nekvalitni Zivot déti v disledku bezlepkové diety, ktery se mtze
projevit napt. pocitem smutku. Z vyzkumu vyplyva, ze az 23 % déti mize smutek pocitovat
(Rashid et al., 2005). Pacienti by méli byt pouceni, aby nekonzumovali lepek, jakmile za¢nou
pfibirat na vaze a citit se 1épe, protoze 1 malé mnozstvi lepku miZe po nékolika tydnech vést
k dalsimu poskozovani sliznice, coz je patrné na stievni biopsii. Je tieba fici, Ze u pacienti
s aktivni celiakii (s klinickymi projevy) je vyssi riziko imrti neZ u bézné populace. Nicméné,
tato vysSi mira Umrtnosti se po 3-5 letech dodrzovani bezlepkové diety vraci zpét
k fyziologickému normalu (Goddard and Gillett, 2006). Bezlepkova dieta je zaloZzena na dvou
zakladnich piedpokladech: 1) Vylouéeni vSech produkti, které obsahuji pSenici, je¢men,
Spaldu, zito, oves. 2) Vylouceni jakychkoliv produktt vychazejicich z téchto obilovin (8krob,
mouka, krupice, chléb, téstoviny, pecivo, kolace) a také vsech vedlejsich produkti z téchto
obilovin v potravinaiskych vyrobcich, napojich a 1écich (Dennis and Case, 2004). Soucasna
doporuceni se shoduji, Ze by bezlepkovou dietu méli drzet pouze pacienti s Vilézni atrofii.

Nicméné pacienti s 1. stupném Marshovy klasifikace nebo s lymfatickym zanétem stfev
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pii duodenalni biopsii vykazuji stejné klinické projevy, jaké jsou u ostatnich a bezlepkova
dieta je u nich stejné prospésnd, coz je divod, pro¢ jsou tato doporuceni zastarala a meéla
by byt prezkoumana (Esteve et al., 2006). Prestoze se bezlepkova dieta zda byt jednoducha,
je velmi obtizné ji v praxi v Zapadnim svété dodrzovat, jelikoz jsou konzumace pSenice
a pouziti obilnin v téchto zemich velmi vysoké. Nejméné 70 % vyrobenych potravin miize
obsahovat lepek, ktery se vyskytuje i jako zdroj konzervaénich latek, aromat, potravinaiskych
barviv, zahustovadel, piisad nebo jako zdroj latek ptsobicich proti vlhkosti, atd. Donedavna
také nebylo povinnosti potravinaiského primyslu oznacit pritomnost lepku nebo psSeni¢ného
Skrobu, pokud ¢inil méné nez 25 % konec¢né hmotnosti vyrobku. PieSkrtnuty pSeni¢ny klas,
mezinarodni symbol pro ,,nepfitomnost pSenice®, v§ak nezarucuje uplnou nepiitomnost lepku
v potravinach, jelikoz tyto vyrobky mohou obsahovat az 200 ¢asti ku milionu. Toto mnozstvi
je v8ak v potravinach pfili§ vysoké (Janatuinen et al., 1995). Z tohoto duvodu se nékteré
zemé, jako napiiklad Italie, Australie, Kanada a Spojené staty, rozhodly pravné zakazat
pouzivani pSeni¢ného Skrobu pfi piipravé bezlepkovych vyrobkt, protoze by nebyly schopny
zarucit uroven nizsi nez 200 ¢asti ku milionu. V rdmci novych pravnich predpist by produkty
oznacené jako bezlepkové nemély obsahovat vice nez 20 ¢asti ku milionu a v§echny produkty
obsahujici néktery z osmi nejcastéjSich alergentt musi byt spravné oznaceny. Strava by méla
byt zaloZena na bazi ptirodnich potravin, a pokud je to mozné, méli by se lidé postizeni
celiakii vyhybat tzv. ,vyrobkim zpracovatelského pramyslu“ (Garcia-Manzanares and
Lucendo, 2011). Pacientim je doporuCovana navstéva u zkuSeného dietologa, aby
se zabranilo nespravnym informacim o bezlepkové dieté. Celiakim mohou také poskytnout
pfesné a uzite¢né informace rtzné ,,podptirné skupiny* nebo sdruZeni zabyvajici se timto
onemocnénim (Case, 2005). Bezlepkova dieta musi spliiovat potieby vyzivy jednotlivce
a zahrnovat vyvazenou stravu obsahujici optimdlni mnozstvi makrozivin a mikrozivin.
Ferrara et al. (2009) zjistili, ze omezeni konzumace sacharidi vedlo u mnoha pacientd
ke zvysené konzumaci tuku. Zvyseny piijem tukl je pozorovan u pacientt s celiakii, ktefi jim
nahrazuji mouku a cerealie obsahujici lepek. Tento fakt je tfeba brat v tivahu kvili moZznému
zvySovani télesné hmotnosti. Tradi¢ni pfedstava popisuje pacienty s celiakii jako hubené
a trpici prijmy. To kontrastuje s dnesni situaci, nebot’ az 30 % vSech pacienti ma nadvahu
a50 % trpi zacpou (Rewers, 2005). Pred zahajenim bezlepkové diety mohou mit pacienti
urcité nutriéni nedostatky. Nutri¢ni deficience vyzaduje suplementaci dopliiky stravy po dobu
obnovovani absorp¢ni kapacity stieva. V tomto ohledu je dulezité sledovat krevni testy

pacientd, a to nejen pii zacatku diety, ale také v dlouhodobém horizontu (Garcia-Manzanares
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and Lucendo, 2011). Jak ukazuji Hallert et al. (2002) nedostatek zivin je Casty také po delsi
dobé dodrzovani bezlepkové diety, zejména v disledku nizké konzumace specifickych
potravin. Mésic po zahajeni bezlepkové diety mize dojit k omezeni konzumace laktosy, kvuli
relativnimu nedostatku enzymu laktasy. Studie uvadi u nové diagnostikovanych ptipada
celiakie poruchu tvorby laktasy ve 30-60 %, obzvlasté v horSich piipadech malabsorpce.
V téchto situacich by vapnik a vitamin D m¢ly byt uzivany pomoci potravin neobsahujicich
laktosu. Nékteti autofi se domnivaji, Ze exokrinni pankreaticka nedostate¢nost je zodpovédna
za relativni nedostatek laktasy. Pro jeji enzymatickou aktivitu je zapotiebi podavani trypsinu.
V ptipad¢ intenzivniho prijmu, mohou byt v prvnich dnech 1é¢by vyzadovany dopliky
iontového charakteru. V ptipad€ tézké malabsorpce muze byt krevni koncentrace vapniku
a hot¢iku nizkd. Onemocnéni je proto ¢asto spojeno S 0Steoporosou, coz pro vsechny dospélé
pacienty s diagnozou celiakie znamena nutnost podstoupit kostni mineralni denzitometricky
test. Dulezité je také sohledem na stav kosti dopliiovani vitaminu D a vapniku
v dlouhodobém horizontu i pfesto, Ze jsou krevni hladiny normalni. Pro déti v ristové fazi
je véapnik spolu s vitaminem D také velmi dulezity (Garcia-Manzanares and Lucendo, 2011).
Celiakim s anemii by mélo byt podavano zelezo, kyselina listova a ptfipravky obsahujici
vitamin B12, v souladu s jejich potfebami, piestoze rizné studie ukazuji, Ze samotnd
bezlepkova dieta je schopna odvratit anemii u 78-94 % pacientd (Annibale et al., 2001).
Vysoky pocet jedinct s celiakii (az jedna tietina) ma dyspepsii nebo refluxni chorobu jicnu,
cozZ je Casto léCeno pomoci protonové pumpy. ZvySeni intragastrického pH snizuje traveni
bilkovin v potravé a zvySuje stimulaci imunitniho systému. Nasledné dojde k zabranéni
spravného traveni Zivin a usnadnéni vstupu patogennich mikroorganismi a inaktivaci
travicich enzymu (Heidelbaugh et al., 2009). Nutri¢ni podpora ptes enteralni vyzivu (EN)
je nutna jen ztidkakdy, mize vSak byt posuzovana v extrémnich pfipadech podvyzivy pomoci
EN wvzorcii, které =zahrnuji stfedné nasycené triacylglyceroly, oligopeptidy, nebo
aminokyseliny. U pacientl, ktefi nereaguji na 1écbu, a kteti maji vysoké nutri¢ni riziko, jsou
uzita enteralni nebo peroralni doplnéni. Tato suplementace by mohla byt jedinym zdrojem
pii diagnoze a naslednym umoznénim rozliSovat mezi skute¢nou refrakteritidou k bezlepkové
dieté od neumysIného poziti lepku (Garcia-Manzanares and Lucendo, 2011). Kolem 70-95 %
pacienti s celiakii prokazuje rychlé klinické zlepSeni a vymizeni ptfiznakt jiz dva tydny
po zahajeni bezlepkové diety. Sérové titry protilatek mohou vykazovat normalni hodnoty
Jiz po Sesti az dvandcti tydnech. Po dobu dvou let od zahajeni bezlepkové diety nemusi dojit

ke kompletnimu histologickému zlepSeni. Cilem nutri¢ni péce u vSech veékovych skupin
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je poleveni ptiznaki, normalizace absorp¢ni funkce a regenerace klku stéevni sliznice. U déti
a kojenci patii k t€émto cilim piedev§im optimalni rist, vyvoj a ¢innost organismu (Garcia-

Manzanares and Lucendo, 2011).

11.2 Oves a bezlepkova dieta

Oves muze v bezlepkové diet¢ zvysit nutricni hodnotu stravy, ale jeho vyuziti

je kontroverzni (Fric et al., 2011).

Ptedchozi konfliktni vysledky mohou byt Céaste¢né zplisobené kontaminaci ovsa
pSenici (Garsed and Scott, 2007). Kontaminace prolaminy z jinych obilovin je ¢asta, a nékteré
klinické a experimentalni studie podporuji nazor, ze podskupina celiakii mtize byt Kk Cistému
ovsu netolerantni (Fric et al., 2011). Ve studii Lundin et al. (2003) byl ve skupiné
19 dospélych celiaki nalezen jeden pacient, ktery ptijimal 50 g ovsa denné po dobu 12 tydni,
unéhoz doslo K vyvinuti mirné dermatitidy a viloézni atrofie. Tento pacient pak vstoupil
do dalsiho studijniho obdobi a dosahl téméf Uplného slizni¢niho hojeni po 12 tydnech
na konvencni bezlepkové dieté. Po navratu na stravu obsahujici oves po dobu 8 tydnu
léze, které byly klinicky popsany jako herpetiformni dermatitida. Méné nez 5 % pacientl
by nemélo konzumovat oves kvili nesnasenlivosti (Garcia-Manzanares and Lucendo, 2011).
Tato otazka je tedy slozitéjsi, nez se pivodné piredpokladalo. Aby bylo mozné vyrobit ovesné
produkty, které jsou bezpecné pro vSechny celiaky, méla by byt feSena nésledujici témata:
1) Vybér ovesnych kultivard s nizkym obsahem aveninu. 2) Vyzkum téchto rekombinaénich
odrud ovsa. 3) Vyvoj testovacich metod na detekci aveninu v ovesnych vyrobcich. 4) Pokyny
pro zpracovani zemédélskych produktl z ovsa a vyroba ovesnych vyrobku, jakoz i pokyny
pro pacienty, ktefi konzumuji oves (Fric et al., 2011). Bezpe¢na uroven piijimaného lepku
je dulezitym faktorem, a je zde zna¢ny zajem o stanoveni bezpecného mnozstvi pro zbytkovy
lepek v bezlepkovych vyrobcich. Studie maji rizné vysledky, ale studie na obsah lepku
v komeréné dostupnych bezlepkovych produktech byly informativni (Garsed and Scott,
2007). Mnohé ptirozené¢ bezlepkové potraviny a vyrobky uvadéné na trh jako bezlepkové
obsahuji stopové mnozstvi lepku do 200 ppm. U pacientti, kteti konzumuji tyto potraviny,
byla naméfena primérna spotieba asi 30 mg lepku na den a nebyl vidét zadny ucinek
na slizni¢ni histologii (Collin et al., 2004). V posledni recenzi Hischenhuber et al. (2006)

doporucuji, aby byla bezpecna horni hranice pro poziti lepku pti celiakii mezi 10 mg
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a 100 mg denné¢, optimalné¢ 30 mg denné. Ackoli piesny toxicky prah je nejisty, je ziejmé,
ze mald mnozstvi nezplsobi zhorSeni onemocnéni. U vétSiny zemédélskych postupii jsou
pravdépodobné nékteré kontaminace ovsa pSenici a mohou vysvétlit rozchazejici se vysledky.
Nicmén¢, nedadvno bylo zjisténo, Ze oves, ktery je Cisty a nezneciStény jinymi zrny
obsahujicimi lepek, vezme-li se v omezeném mnozstvi, je bezpecny pro vétSinu jedinct
s celiakii. Pro dospélé do 70 g (1/2 az 3/4 Salku) ovsa denné a pro déti az 25 g (1/4 salku)
za den (Rashid et al., 2007).

Pacienti s celiakii musi dodrzovat ptisnou celozivotni bezlepkovou dietu. To mtize byt
omezujici, drahé a obtizné (Garsed and Scott, 2007). Nahradni potraviny zahrnuji ryzi,
brambory, soju, kukufici, proso, pohanku, amarant a quinou. Strava mize byt s nizkym
obsahem vlakniny, Zeleza, folatd, vapniku, hotciku, zinku, vitamin skupiny B (thiamin,
riboflavin, niacin a vitamin B12- kobalamin), stejné jako vitaminu D (Fric et al., 2011).
Kinsey et al. (2008) zjistili, ze celiaci, ktefi striktné dodrzuji bezlepkovou dietu, mohou byt
V ohrozeni pro nedostatecny piijem vapniku, neskrobovych polysacharidi a vitaminu D.
V USA byla prokazana nedostateéna denni davka téchto latek u pacientti na bezlepkové dieté:
u muza (vapnik 63 %) a zen (vapnik 31 %, Zelezo 66 %, vlaknina 46 %). Lee et al. (2009)
provedli srovnani ,,standardni diety bez lepku® a ,,alternativni diety bez lepku®. Alternativni
zrna mohou vyrazné zvysit nutri¢ni profil. Suseny oves, stejné jako nesusené odridy, mohou

zvysit piijem vitaminu B1, hot¢iku a zinku u nemocnych.

Rozsifeni bezlepkové diety alternativnimi obilovinami se zda velmi zadouci. Oves
je mezi nimi jedineény pro své multifunkéni vlastnosti a nutriéni profil. Je dobrym zdrojem
vlakniny (zejména ve formé rozpustnych B-glukani), minerdlnich latek, vitamint a dalSich
zivin. B-glukany snizuji glukosu v plazmé a zmirfiuji inzulinovou reakci. Kromé toho, zvysuji
vylu€ovani a piepravu Zlu€ovych kyselin s naslednym sniZzenim lipoproteinii s nizkou
hustotou. Oves obsahuje asi dvakrat tolik bilkovin nez ryze. Amylosa a amylopektin jsou
hlavni slozky ovesného Skrobu, které jsou lehce Stépitelné stievnimi enzymy. Oves obsahuje
6-8 % oleju s vysokym podilem nenasycenych mastnych kyselin (Rashid et al., 2007). Oves
obsahuje lepek podobny jinym obilovinam. 1 g ovsa obsahuje pfiblizn¢ 13 mg prolamin
(avenin). Tyto peptidy tvoii mensi podil z celkovych proteind (asi 13 %), nez u ostatnich
obilovin (az do 35 % u psenice). Maji jen asi polovinu mnozstvi prolinovych zbytkt (10 %)
ve srovnani s prolaminy pSenice (gliadin, lepekin), jeémenu (hordein) a Zzita (sekalin) (\VVader

et al., 2003). Budouci usili by méla byt zaméfena na nasledujici témata: 1) Volba ovesnych
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kultivarti s nizkym obsahem aveninu a nebo s nizkou stimulaéni aktivitou stievnich T-bunék.
Pouze tyto odridy by mély byt pouzity v zemédélském zpracovani a vyrobé surovin
a potravin. 2) Vyzkum a vyvoj rekombinacnich odrid ovsa, které spliuji tyto pozadavky.
3) Vyvoj novych testovacich metod pro detekci aveninu v ovesnych produktech. 4) Vytvoieni
pokynii pro zemédélské zpracovani ovsa a primyslovou vyrobu ovesnych vyrobkt, stejné

jako pro klinické sledovani celiakti, konzumujicich bezlepkovou dietu obohacenou o oves
(Fric et al., 2011).
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12 Zavér

Cilem bakalaiské prace bylo shrnout dosud znamé a predevSim nové poznatky
0 celiakii. Tato prace obsahuje souhrn novych vyzivovych doporuceni, 1é¢ebnych metod

a vyzkumi genetického zakladu onemocnéni, které jsou uvedeny vyse v textu.

Celiakie je celozivotni onemocnéni, které se v soucasnosti 1é¢i pouze bezlepkovou
dietou. Naklady na ni jsou ale vyssi ve srovnani s béZnou racionalni stravou a miize postizené
rodiny ekonomicky zatizit. Zaroven s sebou pfindsi fadu omezeni v kazdodennim zivoté.
Obzvlasté pro déti mize byt noveé vznikla situace naro¢na. Nemohou se stravovat ve Skolnich
jidelnach, ani jezdit na delsi Skolni vylety. Pfedskolni déti jsou Casto vylu¢ovany ze Skolek,
protoze tato zafizeni nejsou na podobné situace prizptisobena. Pribéh celiakie zavisi
na disledném dodrZzovani dietniho reZimu. Svymi zavaZnymi komplikacemi muize nejen
zvySovat nemocnost a zkracovat Zivot pacienta, ale také podstatné snizovat jeho kvalitu.
Zvlastni pozornost by méla byt vénovana détem a téhotnym zenam. Je zasadni, aby byly
nastavajici matky vedeny k dodrzovani ptisné bezlepkové diety. T¢hotenstvi klade zvySené
naroky na metabolismus a mélo by se zabranit konkrétnim nedostatkim Zivin. Spolu
s pfisnym dodrZovanim diety je nezbytné dodavani vapniku, Zeleza, kyseliny listové, vitaminu
B12 a B komplexu. Peroralni podavéni kyseliny listové je vhodné v denni davce 5 mg. Casto
diskutovanym tématem je zavedeni ovsa do diety. Nékteré¢ studie uvadéji, Ze bezpecné
mnozstvi pro dospé€lé je do 70 g ovsa denné a pro déti az 25 g denné. Bezlepkové vyrobky
by pak mély obsahovat méné nez 50 mg/kg lepku. V soucasné dobé je dulezitd otazka
prevence vzniku onemocnéni. Epidemiologické studie uvadéji, Zze kojeni miize mit pred timto
onemocnénim ochranny potencial. Podle novych doporuceni je vhodné doplitkové potraviny
obsahujici lepek zavadét mezi 4. a 6. mésicem véku a to pouze u déti kojenych matetskym
mlékem. Kojenecké nadhrazky a kravské mléné vyrobky neposkytuji ochranny potenciél
pred timto alergenem. Siroké spektrum klinickych projevil celiakie je vysledkem komplexni
souhry zivotniho prostfedi, genetickych a imunologickych faktort, a proto je pro v¢asnou

diagn6zu vhodny screening rizikovych skupin.

42



13 Seznam literatury

Abdulkarim, A. S., Murray, J. A. 2003. The diagnosis of coeliac disease. Alimentary
Pharmacology & Therapeutic. 17(8). 987-95.

Abrams, J. A., Diamond, B., Rotterdam, H., Green, P. H. R. 2004. Seronegative celiac
disease: Increased prevalence with lesser degrees of villous atrophy. Digestive Diseases and
Science. 49(4). 546-50.

Akin, E., Ersoy, O. 2012. Capsule Endoscopy in Celiac Disease. Gastroenterology Research

and Practice.

Annibale, B., Severi, C., Chistolini, A., Antonelli, G., Lahner, E., Marcheggiano, A., lannoni,
C., Monarca, B., Delle Fave, G. 2001. Efficacy of lepek-free diet alone on recovery from iron
deficiency anemia in adult celiac patients. American Journal of Gastroenterolog. 96(1). 132-
7.

Bartosova, Z., Letkova, K., Minarikova, Z., Oravec, S. 2012. Lepek entheropathy. Prakticky
[ékar. 92(2). 77-84

Brandtzaeg, P. 2003. Mucosal immunity: integration between mother and the breast-fed
infant. Vaccin. 21(24). 3382-8.

Case, S. 2005. The lepek-free diet: How to provide effective education and resources.
Gastroenterolog. 128(4). 128-34.

Ciacci, C., Cirillo, M., Auriemma, G. , DiDato, G., Sabbatini, F., Mazzacca, G. 1996. Celiac

disease and pregnancy outcome. American Journal of Gastroenterolog. 91(4). 718-22.

Ciclitira, P. J., Ellis, H. J., Lundin, K. E. A. 2005. Lepek-free diet-what is toxic? Best
Practice & Research in Clinical Gastroenterology. 19(3). 359-71.

43



Collin, P., Thorell, L., Kaukinen, K., Maki, M. 2004. The safe threshold for lepek
contamination in lepek-free products. Can trace amounts be accepted in the treatment of

coeliac disease? Alimentary Pharmacology & Therapeutic. 19(12). 1277-83.

Collin, P., Vilska, S., Heinonen, P. K., Hallstrom, O., Pikkarainen, P. 1996. Infertility and
coeliac disease. Gut. 39(3). 382-4.

Cranney, A., Zarkadas, M., Graham, I. D., Butzner, I. D., Rashid, M., Warren, R., Molloy, M.
Case, S., Burros, V., Switzer, C. 2007. The Canadian celiac health survey. Digestive Diseases
and Science. 52(4). 1087-95.

D'Amico, M. A., Holmes, J., Stavropoulos, S. N., Frederick, M., Levy, J., DeFelice, A. R.,
Kazlow, P. G., Green, P. H. R. 2005. Presentation of pediatric Celiac disease in the United
States: Prominent effect of breastfeeding. Clinical Pediatric. 44(3). 249-58.

Dahele, A., Ferguson, A., Ghosh, S. 1999. Prevalence of vitamin B12 deficiency in untreated

coeliac disease. Gut. 44. 75.

De Carolis, S., Botta, A., Fatigante, G., Garofalo, S., Ferrazzani, S., Gasbarrini, A., Caruso,

A. 2004. Celiac disease and inflammatory bowel disease in pregnancy. Lupus. 13(9). 653-8.

Dennis, M., Case, S. 2004. Going lepek-free: A primer for clinicians. Practical
Gastroenterology. 28(4). 86-104.

Dewar, D. H., Amato, M., Ellis, H. J., Pollock, E. L., Gonzalez-Cinca, N., Wieser, H.,
Ciclitira, P. J. 2006. The toxicity of high molecular weight lepekin subunits of wheat to
patients with coeliac disease. European Journal of Gastroenterology & Hepatology. 18(5).
483-91.

Esteve, M., Rosinach, M., Fernandez-Banares, F., Farre, C., Salas, A., Alsina, M., Vilar, P.,

Abad-Lacruz, A., Forne, M., Marine, M., Santaolalla, R., Espinos, J. C., Viver, J. M.,
Barcelona, G. Coeliac Dis Study, 2006. Spectrum of lepek-sensitive enteropathy in first-

44



degree relatives of patients with coeliac disease: clinical relevance of lymphocytic enteritis.
Gut. 55(12). 1739-45.

Farrell, R. J., Kelly, C. P. 2002. Celiac sprue-Reply. New England Journal of Medicine.
347(6). 447-8.

Fasano, A., Berti, I., Gerarduzzi, T., Not, T., Colletti, R. B., Drago, S., Elitsur, Y., Green, P.
H. R., Guandalini, S., Hill, I. D., Pietzak, M., Ventura, A., Thorpe, M., Kryszak, D.,
Fornaroli, F., Wasserman, S. S., Murray, J. A., Horvath, K. 2003. Prevalence of celiac disease
in at-risk and not-at-risk groups in the United States-A large multicenter study. Archives of
Internal Medicine. 163(3). 286-92.

Fasano, A., Catassi, C. 2001. Current approaches to diagnosis and treatment of celiac disease:

An evolving spectrum. Gastroenterology. 120(3). 636-51.

Ferguson, R., Holmes, G. K. T., Cooke, W. T. 1982. Celiac-disease, fertility, and pregnancy.

Scandinavian Journal of Gastroenterolog. 17(1). 65-8.

Ferrara, P., Cicala, M., Tiberi, E., Spadaccio, C., Marcella, L., Gatto, A., Calzolari, P.,
Castellucci, G. 2009. High fat consumption in children with celiac disease. Acta Gastro-
Enterologica Belgica. 72(3). 296-300.

Fric, P., Gabrovska, D., Nevoral, J. 2011. Celiac disease, lepek-free diet, and oats. Nutrition
Reviews. 69(2). 107-15.

Frithauf, P., JuliSova, L., Juli§, 1., Kocna,P., Nevoral, J., Rubinova, B., Skyvova, D., Tuckova,
L., Vyhnanek, R. 2009. Celiakie v détském véku. Solen Print s.r.o. ISBN 978-80-87290-00-2.
48.

Gandolfi, L., Pratesi, R., Cordoba, J. C. M., Tauil, P. L., Gasparin, M., Catassi, C. 2000.
Prevalence of celiac disease among blood donors in Brazil. American Journal of
Gastroenterolog. 95(3). 689-92.

45



Garcia-Manzanares, A., Lucendo, A. J. 2011. Nutritional and Dietary Aspects of Celiac
Disease. Nutrition in Clinical Practic. 26(2). 163-73.

Garsed, K., Scott, B. B. 2007. Can oats be taken in a lepek-free diet? A systematic review.

Scandinavian Journal of Gastroenterology. 42(2). 171-8.

Gasbarrini, A., Torre, E. S., Trivellini, C., De Carolis, S., Caruso, A., Gasbarrini, G. 2000.
Recurrent spontaneous abortion and intrauterine fetal growth retardation as symptoms of
coeliac disease. Lancet. 356(9227). 399-400.

Goddard, C. J. R., Gillett, H. R. 2006. Complications of coeliac disease: are all patients at
risk? Postgraduate Medical Journal. 82(973). 705-12.

Gomez, J. C., Selvaggio, G. S., Viola, M., Pizarro, B., la Motta, G., de Barrio, S., Castelletto,
R., Echeverria, R., Sugali, E., Vazquez, H ., Maurino, E., Bai, J. C. 2001. Prevalence of celiac
disease in Argentina: Screening of an adult population in the La Plata area. American Journal
of Gastroenterology. 96(9). 2700-4.

Greco, L., Veneziano, A., Di Donato, L., Zampella, C., Pecoraro, M., Paladini, D., Paparo, F.,
Vollaro, A., Martinelli, P. 2004. Undiagnosed coeliac disease does not appear to be associated

with unfavourable outcome of pregnancy. Gut. 53(1). 149-51.

Green, P. H. R., 2007. Where are all those patients with celiac disease ? American Journal of
Gastroenterology. 102(7). 1461-3.

Green, P. H. R., Jabri, B. 2006. Celiac disease. Annual Review of Medicine. 207-21.

Green, P. H. R., Rostami, K., Marsh, M. N. 2005. Diagnosis of coeliac disease. Best Practice
& Research in Clinical Gastroenterology. 19(3). 389-400.

Grisolano, S. W., Oxentenko, A. S., Murray, J. A., Burgart, L. J., Dierkhising, R. A,
Alexander, J. A. 2004. The usefulness of routine small bowel biopsies in evaluation of iron

deficiency anemia. Journal of Clinical Gastroenterology. 38(9). 756-60.

46



Hadithi, M., von Blomberg, M. E., Crusius, B. A., Bloemena, E., Kostense, P. J., Meijer, J.
W. R., Mulder, C. J. J., Stehouwer, C. D. A., Pena, A. S. 2007. Accuracy of serologic tests
and HLA-DQ typing for diagnosing Celiac disease. Annals of Internal Medicine. 147(5). 294-
302.

Hallert, C., Grant, C., Grehn, S., Granno, C., Hulten, S., Midhagen, G., Strom, M., Svensson,
H., Valdimarsson, T. 2002. Evidence of poor vitamin status in coeliac patients on a lepek-free

diet for 10 years. Alimentary Pharmacology & Therapeutics. 16(7). 1333-9.

Harris, L. A., Park, J. Y., Voltaggio, L., Lam-Himlin, D. 2012. Celiac disease: clinical,
endoscopic, and histopathologic review. Gastrointestinal Endoscopy. 76(3). 625-40.

Heidelbaugh, J. J., Goldberg, K. L., Inadomi, J. M. 2009. Overutilization of Proton Pump
Inhibitors: A Review of Cost-Effectiveness and Risk in PPl. American Journal of
Gastroenterology. 104(4). 1072-.

Hischenhuber, C., Crevel, R., Jarry, B., Maki, M., Moneret-Vautrin, D. A., Romano, A.,
Troncone, R., Ward, R. 2006. Review article: safe amounts of lepek for patients with wheat

allergy or coeliac disease. Alimentary Pharmacology & Therapeutics. 23(5). 559-75.

Holmes, G. K. T. 2002. Screening for coeliac disease in type 1 diabetes. Archives of Disease
in Childhood. 87(6). 495-9.

Husby, S., Koletzko, S., Korponay-Szabo, I. R. 2012. European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Guidelines for the Diagnosis of Coeliac Disease.

Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 54(4). 572-3.

Ivarsson, A., Hernell, O., Stenlund, H., Persson, L. A. 2002. Breast-feeding protects against

celiac disease. American Journal of Clinical Nutrition. 75(5). 914-21.

47



Janatuinen, E. K., Pikkarainen, P. H., Kemppainen, T. A., Kosma, V. M., Jarvinen, R. M. K.,
Uusitupa, M. 1. J., Julkunen, R. J. K. 1995. A comparison of diets with and without oats in
adults with celiac-disease. New England Journal of Medicine. 333(16). 1033-7.

Kinsey, L., Burden, S. T., Bannerman, E. 2008. A dietary survey to determine if patients with
coeliac disease are meeting current healthy eating guidelines and how their diet compares to
that of the British general population. European Journal of Clinical Nutrition. 62(11). 1333-
42,

Koning, F. 2012. Celiac disease: quantity matters. Seminars in Immunopathology. 34(4). 541-
9.

Labbok, M. H., Clark, D., Goldman, A. S. 2004. Science and society-Breastfeeding:
maintaining an irreplaceable immunological resource. Nature Reviews Immunology. 4(7).
565-72.

Larizza, D., Calcaterra, V., De Giacomo, C., De Silvestri, A., Asti, M., Badulli, C., Autelli,
M., Coslovich, E., Martinetti, M. 2001. Celiac disease in children with autoimmune thyroid
disease. Journal of Pediatrics. 139(5). 738-40.

Lee, A. R.,. Ng, D. L., Dave, E., Ciaccio, E. J., Green, P. H. R. 2009. The effect of
substituting alternative grains in the diet on the nutritional profile of the lepek-free diet.
Journal of Human Nutrition and Dietetics. 22(4). 359-63.

Leeds, J. S., Hopper, A. D., Hurlstone, D. P., Edwards, S. J., McAlindon, M. E. , Lobo, A. J.,
Donnelly, M. T., Morley, S., Sanders, D. S. 2007. Is exocrine pancreatic insufficiency in adult
coeliac disease a cause of persisting symptoms? Alimentary Pharmacology & Therapeutics.
25(3). 265-71.

Lettre, G., Rioux, J. D. 2008. Autoimmune diseases: insights from genome-wide association

studies. Human Molecular Genetics. 17. 116-21.

48



Lionetti, E., Catassi, C. 2011. New Clues in Celiac Disease Epidemiology, Pathogenesis,

Clinical Manifestations, and Treatment. International Reviews of Immunology. 30(4). 219-31.

Lundin, K. E. A, Nilsen, E. M., Scott, H. G., Loberg, E. M., Gjoen, A., Bratlie, J., Skar, V.,
Mendez, E., Lovik, A., Kett, K. 2003. Oats induced villous atrophy in coeliac disease. Gut.
52(11). 1649-52.

Maiuri, L., Ciacci, , Ricciardelli, 1., Vacca, L., Raia, V, Auricchio, S., Picard, J., Osman, M.,
Quaratino, S., Londei, M. 2003. Association between innate response to gliadin and activation

of pathogenic T cells in coeliac disease. Lancet. 362(9377). 30-7.

Meloni, G. F., Dessole, S., Vargiu, N., Tomasi, P. A., Musumeci, S. 1999. The prevalence of
coeliac disease in infertility. Human Reproduction. 14(11). 2759-61.

Molberg, O., McAdam, S. N., Korner, R., Quarsten, H., Kristiansen, C., Madsen, L., Fugger,
L., Scott, H., Noren, O., Roepstorff, P., Lundin, K. E. A., Sjostrom, H., Sollid, L. M. 1998.
Tissue transglutaminase selectively modifies gliadin peptides that are recognized by gut-

derived T cells in celiac disease. Nature Medicine. 4(6). 713-7.

Murray, J. A. 1999. The widening spectrum of celiac disease. American Journal of Clinical
Nutrition 69(3) 354-65.

Newton, K. P., Singer, S. A. 2012. Celiac disease in children and adolescents: special

considerations. Seminars in Immunopathology. 34(4). 479-96.

Niewinski, M. M. 2008. Advances in celiac disease and lepek-free diet. Journal of the
American Dietetic Association. 108(4). 661-72.

Norgard, B., Fonager, K., Sorensen, H. T., Olsen, J. 1999. Birth outcomes of women with

celiac disease: A nationwide historical cohort study. American Journal of Gastroenterology.
94(9). 2435-40.

49



Norris, J. M., Barriga, K., Hoffenberg, E. J., Taki, I., Miao, D. M., Haas, J. E., Emery, L. M.,
Sokol, R. J., Erlich, H. A., Eisenbarth, G. S., Rewers, M. 2005. Risk of celiac disease
autoimmunity and timing of lepek introduction in the diet of infants at increased risk of
disease. Jama-Journal of the American Medical Association. 293(19). 2343-51.

Nousia-Arvanitakis, S., Karagiozoglou-Lamboudes, T., Aggouridaki, C., Malaka-Lambrellis,
E., Galli-Tsinopoulou, A., Xefteri, M. 1999. Influence of jejunal morphology changes on
exocrine pancreatic function in celiac disease. Journal of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition. 29(1). 81-5.

Oliveira, R. P., Sdepanian, V. L., Barreto, J. A., Cortez, A. J. P., Carvalho, F. O., Bordin, J.
O., Soares, M. A. D., Patricio, F. R. D., Kawakami, E., de Morais, M. B., Fagundes-Neto, U.
2007. High prevalence of celiac disease in Brazilian blood donor volunteers based on
screening by IgA antitissue transglutaminase antibody. European Journal of

Gastroenterology & Hepatology. 19(1). 43-9.

Qiu, A. D., Jansen, M., Sakaris, A., Min, S. H., Chattopadhyay, S., Tsai, E., Sandoval, C.,
Zhao, R. B., Akabas, M. H., Goldman, I. D. 2006. ldentification of an intestinal folate

transporter and the molecular basis for hereditary folate malabsorption. Cell. 127(5). 917-28.

Radlovic, N. P., Mladenovic, M. M., Lekovic, Z. M., Stojsic, Z. M., Radlovic, V. N. 2010.
Influence of Early Feeding Practices on Celiac Disease in Infants. Croatian Medical Journal.
51(5). 417-22.

Rashid, M., Butzner, D., Burrows, V., Zarkadas, M., Case, S., Molloy, M., Warren, R.,
Pulido, O., Switzer, C. 2007. Consumption of pure oats by individuals with celiac disease: A
position statement by the Canadian Celiac Association. Canadian Journal of
Gastroenterology. 21(10). 649-51.

Rashid, M., Cranney, A., Zarkadas, M., Graham, I. D., Switzer, C., Case, S., Molloy, M.,

Warren, R. E. , Burrows, V., Butzner, J. D. 2005. Celiac disease: Evaluation of the diagnosis

and dietary compliance in Canadian children. Pediatrics. 116(6). 754-9.

50



Reilly, N. R., Green, P. H. R. 2012. Epidemiology and clinical presentations of celiac disease.

Seminars in Immunopathology. 34(4). 473-8.

Rewers, M. 2005. Epidemiology of celiac disease: What are the prevalence, incidence, and

progression of celiac disease? Gastroenterology. 128(4). 47-51.

Schwertz, E., Kahlenberg, F., Sack, U., Richter, T., Stern, M., Conrad, K., Zimmer, K. P.,
Mothes, T. 2004. Serologic assay based on gliadin-related nonapeptides as a highly sensitive
and specific diagnostic aid in celiac disease. Clinical Chemistry. 50(12). 2370-5.

Shan, L., Qiao, S. W., Arentz-Hansen, H., Molberg, O., Gray, G. M., Sollid, L. M., Khosla, C.
2005. Identification and analysis of multivalent proteolytically resistant peptides from lepek:

Implications for Celiac Sprue. Journal of Proteome Research. 4(5). 1732-41.

Sher, K. S., Jayanthi, V., Probert, C. S. J., Stewart, C. R., Mayberry, J. F. 1994. Infertility,
obstetric and gynecological problems in celiac sprue. Digestive Diseases. 12(3). 186-90.

Sollid, L. M. 2000. Molecular basis of celiac disease. Annual Review of Immunology. 18. 53-
81.

Sollid, L. M. 2002. Coeliac disease: Dissecting a complex inflammatory disorder. Nature
Reviews Immunology. 2(9). 647-55.

Sollid, L. M., Markussen, G., Ek, J., Gjerde, H., Vartdal, F., Thorsby, E. 1989. Evidence for a
primary association of celiac-disease to a particular hla-dq alpha-beta heterodimer. Journal of
Experimental Medicine. 169(1). 345-50.

Szajewska, H., Chmielewska, A., Piescik-Lech, M., Ivarsson, A., Kolacek, S., Koletzko, S.,
Mearin, M. L., Shamir, R., Auricchio, R., Troncone, R., Grp, P. S. 2012. Systematic review:
early infant feeding and the prevention of coeliac disease. Alimentary Pharmacology &
Therapeutics. 36(7). 607-18.

51



Vader, L. W., Stepniak, D. T., Bunnik, E. M., Kooy, Y. M. C., De Haan, Y. M. C., Drijfhout,
J. W., Van Veelen, P. A., Koning, F. 2003. Characterization of cereal toxicity for celiac

disease patients based on protein homology in grains. Gastroenterology. 125(4). 1105-13.

Verhasselt, V. 2010. Neonatal tolerance under breastfeeding influence. Current Opinion in
Immunology. 22(5). 623-30.

Vermeersch, P., Geboes, K., Marien, G., Hoffman, I., Hiele, M., Bossuyt, X. 2010. Diagnostic
performance of 1gG anti-deamidated gliadin peptide antibody assays is comparable to IgA
anti-tTG in celiac disease. Clinica Chimica Acta. 411(13-14). 931-5.

Vermeersch, P., Geboes, K., Marien, G., Hoffman, I., Hiele, M., Bossuyt, X. 2012.
Serological diagnosis of celiac disease: Comparative analysis of different strategies. Clinica

Chimica Acta. 413(21-22). 1761-7.

Walkowiak, J. Herzig, K. H. 2001. Fecal elastase-1 is decreased in villous atrophy regardless

of the underlying disease. European Journal of Clinical Investigation. 31. 425-30.

Welander, A., Tjernberg, A. R., Montgomery, S. M., Ludvigsson, J., Ludvigsson, J. F. 2010.
Infectious Disease and Risk of Later Celiac Disease in Childhood. Pediatrics. 125. 530-6.

Williamson, D., Marsh, M. N. 2002. Celiac disease. Molecular Biotechnolog. 22. 293-9.

52



14 Seznam obrazki

ODI. 1: StANOVENT CEIIAKIE. ..vvvvvviriririiirerirertrteertrerererereeererereeeseeeresee—.e.—e—e—seerereesrseeeereereereerrerere..... 17

15 Seznam tabulek

Tab. 1: Popis klinickych priznakil CElIAKIE .......coererierierieiiieineriesesteeie e 13
Tab. 2: Zavadéni lepku-vnitrostatni a mezinarodni dOPOTUCEN.......ccuereeriereerieneeienineete e 29

53



