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Abstrakt

Vychodiska: Celiakie je systémové autoimunitni onemocnéni zpisobené nesnasenlivosti
lepku u geneticky predisponovanych jedinct, které se vyskytuje u déti 1 dospelych.
Pritomnost lepku ve stravé vede u predisponovanych osob ke vzniku stfevnich zanétu,
hyperplazii krypt a atrofii klkd a nasledné k malabsorpci Zivin. Projevy celiakie zahrnuji
rozmanité spektrum gastrointestinalnich i negastrointestinalnich obtizi. Jedinou lécbou,
ktera vede k upravé stfevni sliznice a vymizeni obtizi, je celozivotni pfisn¢ bezlepkova
dieta.

Cil: Cile prace byly zvoleny dva. Prvnim cilem bylo porovnat hladiny protilatek a tim
compliance k bezlepkové dieté pacientii diagnostikovanych biopsii a non-biopsy postupem.
Druhym cilem bylo porovnat somatické parametry (hmotnost, vySku a BMI) celého
vyzkumného souboru 170 celiakt s béznou populaci, zvlast’ skupinu compliantnich a non-
compliantnich pacientii s béznou populaci a také tyto dvé skupiny navzajem.

Metody: V praktické ¢asti prace byl zvolenou metodou anonymni sbér dat z elektronické
1ékatské dokumentace. Veskeré ziskané udaje byly prubézné zaznamenéavany a
porovnavany a také statisticky analyzovany za pouziti x-kvadrat testu, jednovybérového a
dvouvybérového KS-testu.

Vysledky: Ve vyzkumném souboru 170 celiaki bylo 47 chlapcii (27,65 %) a 123 divek
(72,35 %). Diagnoza celiakie byla stanovena biopsii u 69 pacientti (40,59 %) a non-biopsy
postupem u 101 pacientti (59,41 %). Vysledky ukézaly, Ze procento non-compliantnich
pacientli se vyznamné statisticky 1i$i u pacientti, kterym byla celiakie diagnostikovana
biopsii (26,09 %) a non-biopsy postupem (59,41 %). U compliantnich pacientti byl
pramérny percentil télesné hmotnosti 45,78., vysky 43,53. a BMI 47,8. U non-
compliantnich pacientd byl primérny percentil télesné hmotnosti 40,73., vySky 39,13. a
BMI 43,79.

Zavér: Ve vyzkumném souboru se ukdzalo, Ze provedeni biopsie zvysilo compliance
pacientti k bezlepkové dieté. Negativni vliv nedodrzovani bezlepkové diety na somatické
parametry nebyl prokazan ptimo porovnani compliantnich a non-compliantnich pacientt,
ale pouze nepiimo porovnanim zvlast’ obou téchto skupin s béZznou populaci, a tou
parametrl t€lesné hmotnosti a BMI. V piipad¢ télesné vysky nebyl prokdzan negativni vliv
nedodrZzovani bezlepkové diety, ale byl prokdzan negativni vliv samotného onemocnéni.

Klic¢ova slova: bezlepkova dieta, celiakie, lepek, onemocnéni souvisejici s lepkem



Abstract

Basis: Celiac disease is a systemic autoimmune disease caused by gluten intolerance in
genetically predisposed individuals that occurs in both children and adults. The presence of
gluten in the diet results in the intestinal inflammation, crypt hyperplasia and villus atrophy
in the predisposed individuals and consequently nutrient malabsorption. Celiac
manifestations include a diverse spectrum of gastrointestinal and non-gastrointestinal
disorders. The only treatment that leads to the normalization of the intestinal mucosa and
the disappearance of problems is a lifelong, strictly gluten-free diet.

Objective:

Two objectives were chosen for this work. The first objective was to compare the levels of
antibodies and thereby the compliance to the gluten-free diet of patients diagnosed by the
biopsy and the non-biopsy procedure. The second objective was to compare the somatic
parameters (weight, height and BMI) of all 170 individuals with the celiac disease, with the
general population, especially the compliant and non-compliant patients with the general
population, and the two groups.

Methodology:

In the practical part of this work, the chosen method was an anonymous collection of data
from medical records. All findings that were collected were registered and compared and
the statistics were analysed by the use of the x-squared test, single-sample and two-sample
KS-test.

Findings:

In a research collection of 170 individuals with the celiac disease, there were 47 boys
(27,65 %) and 123 girls (72,35 %). The total of patients diagnosed with the celiac disease
through the biopsy procedure was 69 (40,59 %) and 101 patients (59,41 %) were diagnosed
by the non-biopsy procedure. The results show, that the percentage of non-compliant
patients significantly differs to patients whose celiac disease has been diagnosed by biopsy
(26,09 %) and by non-biopsy (59,41 %). The compliant patients had an average percentage
of weight 45,78., height 43,53. and BMI 47,8. The non-compliant patients had an average
percentage of weight 40,73., height 39,13. and BMI 43,79.

Conclusion:

My findings have shown that the biopsy procedure has increased the patients to be
compliant with a gluten-free diet. The negative impact of not following a strict gluten-free
diet on somatic parameters did not show a direct comparison in compliant and non-
compliant patients, but only indirectly comparing the two groups to the general population
and that by weight and BMI. There were no negative impacts to height by not following a
strict gluten-free diet, but it did show a negative impact on the disease itself.
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Uvod

Lepek je v soucasné dob¢ ¢astym tématem odbornych i neodbornych publikaci a
v populaci o ném koluje mnoho mytti. Na jedné stran¢ nekteti lidé lepek ze stravy vylucuji
bez jakékoliv 1€kaisky potvrzené diagnodzy, kterd by vylouceni lepku vyzadovala. Jedna se
o pomérné novy moderni trend v oblasti vyZivy. Na druhé strané existuje cela skupina
onemocnéni souvisejicich s lepkem, mezi které patii onemocnéni autoimunitni, alergicka a
neautoimunitni nealergicka, pii nichz je doasné nebo trvalé vylouceni lepku hlavnim
zptisobem 1é¢by.

Téma celiakie jsem si pro svou bakalatskou praci vybrala z divodu, ze se v mém
okoli objevilo v posledni dobé& n¢kolik nové diagnostikovanych celiakii a také se
domnivam, ze incidence celiakie bude rist predevsim diky zlepsSeni diagnostickych metod
vcetné cileného screeningu, ktery umoznuje odhaleni 1 celiakie bez vyraznych ptiznaki.
Navic se jedna o onemocnéni, u kterého je k dosazeni remise zdsadni zména vyzivy, ale
ptechod na bezlepkovou stravu miize byt komplikovany a je tedy dulezita kvalitni edukace
pacienta i jeho rodiny nutri¢nim terapeutem.

V teoretické ¢asti nejprve budu popisovat co je lepek a kde se nachazi, dale stru¢né
charakterizuji onemocnéni souvisejici s lepkem. V dalsi ¢asti se jiz budu vénovat celiakii, a
to jeji historii, epidemiologii, patogenezi, klinickym formam, diagnostickému postupu u
déti. Zamétim se také na terapii, kterou je bezlepkova dieta, nasledny monitoring pacientl
a komplikace, které se mohou objevit u nelécené celiakie.

V praktické ¢asti se budu vénovat sledovani hladiny protilatek a somatickych
parametru jako mirou adherence k bezlepkové dieté v kohorté pacientt s diagnostikovanou
celiakii a jejich porovnanim z hlediska diagnostiky biopsii nebo non-biopsy postupem.
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1 Teoreticka ¢ast

1.1 Obiloviny a definice glutenu

Obiloviny se staly dtlezitou slozkou potravy v obdobi, kdy se z primitivnich lovci
a sbéracu stali zeméd¢lci a pastevei, tedy piiblizné pred 10 000 lety. (Tuckova & Kverka,
2016) Obiloviny ptedstavuji vyznamny zdroj energie a na lidské vyzive se podileji z 60-
70 %. V obilovinach je obsaZeno primérné 8-15 % bilkovin, ze kterych 80 % tvofi lepek
neboli gluten. (Hyskova, 2016) Jedna se o lepivou bilkovinu, jejiz mnozstvi ovlivituje
vlastnosti mouky a nasledné tésta z ni vyrobeného. (Bass et al., 2013) ,, Lepek dodava téstu
taznost a pruznost, ktera se projevi i na vysledném pecivu. “ (Ptibylova, 2012, s. 78) Lepek
se nachdzi v obilovinach jako je pSenice, Zito, jemen a oves, naopak ho neobsahuje ryze,
kukufice, soja, pohanka a proso. (Zlatohlavek et al., 2016) V béZné populaci je primérna
denni spotieba glutenu vypocitana ptiblizné na 15-20 g, pro pacienty s celiakii pfedstavuje
bezpe¢nou denni davku asi 10-20 mg denné. (Tuckova & Kverka, 2016)

Gluten je zasobni smés proteinli pSeni¢nych zrn, které jsou ptritomné jako
monomery, oligomery nebo polymery vazané disulfidickymi vazbami. Tato smés se pfi
rozpusténi ve vodném roztoku alkoholu (60% etanol) rozd€li na rozpustnou frakei, ktera
obsahuje monomerni a-/B-, y- a ®-gliadiny, a na nerozpustnou frakci, kterou tvoii
polymerni vysokomolekuldrni (HMW) a nizkomolekularni (LMW) gluteniny. PSeni¢ny
gliadin, je¢meny hordein a zitny sekalin patii mezi prolaminy, coz jsou bilkoviny
obsahujici vysoké mnoZstvi aminokyselin (AMK) prolinu a glutaminu. Kviili vysokému
obsahu téchto AMK pfispivaji prolaminy ke vzniku celiakie. Vysoky obsah prolinu (36 %
celkovych AMK) zptisobuje odolnost prolamint vii¢i enzymum v gastrointestinnalnim
traktu, coz vede ke Spatné stravitelnosti. Vznikaji kratké i az 50 AMK dlouhé peptidy,
které jsou siln€ imunogenni. Kvili vysokému mnozstvi glutaminu (17-23 % AMK) jsou
prolaminy dobrymi substraty pro tkanovou transglutaminazu. Ta zvySuje imunogennost
vznikajicich peptidi. (Tuckova & Kverka, 2016) Nejvyssi obsah prolamint se vyskytuje
v pSenici a miize dosahovat az 35 %, oves obsahuje nejnizs$i mnozstvi a to 13 %.

(Fri¢, 2016)

1.2 Onemocnéni souvisejici s lepkem (GRD)

,,Spektrum onemocnéni, vznikajici v souvislosti s konzumaci glutenu (lepku),
proteinu obsazeného v obilovinach, je podle aktudlnich klasifikaci souhrnné oznacovano
terminem gluten-related disorders (GRD). “ (VIckova, 2015, s. 352) Poruchy souvisejici
s lepkem se manifestuji rozmanitou Skalou klinickych projevi po konzumaci lepku.
Nejcastejsim a nejlépe popsanym onemocnénim je celiakie, u které jsou typické
gastrointestinalni projevy, ale stale astéji jsou popisovany i extraintestinalni projevy
souvisejici s konzumaci lepku. Z tohoto diivodu je zaveden termin glutenova senzitivita
(GNS), ktery zahrnuje vSechna onemocnéni souvisejici s lepkem (GRD) véetné téch, u
kterych se v sérologii vyskytuji specifické protilatky pro GS bez ptitomnosti enteropatie.
(Vinagre-Aragon, et al., 2018)
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Tato onemocnéni se podle patogeneze déli na onemocnéni autoimunitni, alergicka a
onemocnéni neautoimunitni nealergicka. Mezi autoimunitni onemocnéni patii celiakie,
glutenova ataxie a dermatitis herpetiformis. Onemocnéni alergicka zahrnuji alergii na
pSenici, ktera mtize byt respira¢ni nebo potravinova, dale sem patii WDEIA (Wheat-
dependent-exercise-induced anaphylaxis-pSeni¢né anafylaxe spojend s namahou) a
kontaktni urtikarie. Onemocnéni neautoimunitni nealergicka predstavuje neceliakalni
glutenova senzitivita (NCGS) (Obrazek.1). (Hoffmanova & Sanchez, 2015)

choroby vyvolané lepkem

—  autoimunitni glutenova ataxie
herpetiformni
dermatitida

patogeneze Bl alergie na p3enici

— alergicka
neceliakalnf

neautoimunitni — glutt?r!o_\.ra

— senzitivita

Obrazek 1: Choroby vyvolané lepkem. (Zdroj: Hoffmanova & Sanchez, 2015, s. 220)

1.2.1 Autoimunitni onemocnéni souvisejici s lepkem

,, Celiakie (celiac disease — CD) je multifaktorialni onemocnéni, ve kterém hraji
vyznamnou ulohu faktory genetické a imunologické i faktory vnéjsiho prostredi. (Tuckova
& Kverka, 2016, s. 159) Hlavnim genetickym rizikovym faktorem je pfitomnost genti
HLA-DQ2 nebo DQS8, tyto geny jsou v evropské populaci zastoupeny u 35-40 % lidi, ale je
odhadovano, Ze onemocnéni se projevi pouze u 2-3 %. (Spolecnost pro bezlepkovou dietu,
2015) Jedna se o neadekvatni reakci organizmu na lepek, pii které dochazi ke vzniku
lokélnich zanéth v tenkém stieve, déle je na poskozené sliznici patrné atrofie klkii a
hypertrofie krypt. (Zlatohlavek et al., 2016) Toto onemocnéni se mize objevit
v kterémkoliv véku od prvniho kontaktu s lepkem (nejéastéji mezi 10.-40. rokem) a
postihuje Castéji zeny nez muze. (Frithauf, 2016) U ptedskolnich déti prevladaji klasické
stievni ptiznaky jako priijmy, steatorea, btisni koliky, sttidani nalad, deficit kosterniho
svalstva a nadmuté biiSko. U Skolnich déti mohou tyto pfiznaky ustupovat a do poptedi se
dostavaji poruchy psychosomatického vyvoje, malnutrice a sideropenicka anémie.

V dospélém veku se celiakie mlize manifestovat pti pritomnosti tzv. spoustécich
mechanismu, kterymi mtize byt infekce, operace, traz, stres, téhotenstvi, porod a laktace.
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Ptiznaky u dospélych jsou velmi individudlni, stfevni ptiznaky byvaji nenapadné nebo
chybi, naopak jsou Casté priznaky mimosttevni. (Fri¢, 2016) Jedinym opattenim, které
vede k normalizaci stfevni stény a ke zlepSeni absorbce Zivin, je celoZivotni dodrzovani
bezlepkové diety. (Zlatohlavek et al., 2016)

Glutenova ataxie (GA) byla piivodné definovéana jako idiopaticka sporadicka ataxie
s pozitivnimi sérologickymi markery pro senzibilaci glutenem. Obvykle nastupuje ve
sttednim véku (zhruba od 53 let) a zfidka dochazi k rychlé progresi. Mezi projevy patii
mozeckova ataxie, myoclonus, tremor patra a opsoclonus. Az v 80 % piipadu se vyskytuje
nystagmus a ostatni o¢ni projevy vyvolané mozeckovou dysfunkci. Az 60 % pacientd ma
na magnetické rezonanci viditelnou mozeckovou atrofii. (Sapone et al., 2012) U pacientl
s glutenovou ataxii byla v mozecku nalezena depozita protilatek proti tkanové
transglutaminéaze typu 6 (anti-tTG6) podél mozeckovych cév. Pacienti mohou soucasné
trpét i celiakii nebo mit pouze pozitivni antigliadinové protilatky (AGA) ve tfide IgA ¢i
IgG. (Hoffmanova & Sanchez, 2015) Pacienti s vyskytem protilatek by méli striktné
dodrZovat bezlepkovou dietu, coZ vede ke sniZeni hladiny protilatek béhem 6-12 mésict.
(Sapone et al., 2012)

Dermatitis herpetiformis Duhring (DHD) je koZni onemocnéni charakterizované
puchytkovitou vyrazkou s koznimi depozity IgA protilatek. (Tovoli et al, 2015) Tato silné
svédiva vyrazka byva nejcastéji lokalizovana na hyzdich, kolenou a loktech, objevit se ale
muze i1 ve vlasech a podél vlasové linie, v tfislech nebo i na oblic¢eji. (Dupin, 2014) Na
rozdil od ostatnich s lepkem souvisejicich onemocnénich se vyskytuje ¢astéji u muzii nez u
zen. Stejné jako u celiakie i u DHD je vysoky vyskyt HLA DQ2 (90 %) a DQS (5 %).
(Tovoli et al., 2015) DHD se diagnostikuje pomoci kozni biopsie a 1é¢ba spociva ve
vylouceni lepku ze stravy. (Dupin, 2014)

1.2.2 Alergicka onemocnéni souvisejici s lepkem

Alergie na pSenici (Wheat allergy-WA) je jedna z péti nejcastéjSich potravinovych
alergii u déti. PSenice byla v Némecku, Japonsku a Finsku hldSena jako tfeti nejb&éZnéjsi
potravinovy alergen po mléku a vejcich. Prevalence alergie na pSenici v populaci je
udévana priblizné kolem 1 % (0,4-4 %) a zavisi na véku a regionu. (Czaja-Bulsa & Bulsa,
2017) Alergie na pSenici je obrannd imunologicka reakce zprostiedkovana specifickymi
IgE 1 non-IgE protilatkami na gluten i ostatni pSenicné proteiny. Dochazi k reakci
imunoglobulin IgE s repetitivnimi sekvencemi aminokyselin v glutenovych peptidech a
nasledné k uvolnéni histaminu z bazofilii a zirnych bun¢k. (Hoffmanova & Sanchez, 2015)
Ptiznaky WA zahrnuji svédéni a otok Ust, nosu, o¢i a krku, piskdni v dychacim traktu,
kozni vyrazku a otok, gastrointestindlni pfiznaky jako nadymani, kece a prijem, které

A4

formach muze vést k anafylaxii az smrti. (Tovoli et al., 2015)

Astma pekait je zdvazné obstruk¢éni onemocnéni dychacich cest, postihujici
celosvétove 4-25 % pracovniki v pekarenstvi. 60-70 % pekait s rinitidou nebo astmatem
ma zvysené hladiny specifickych IgE protilatek na pSenici, Zito nebo oba mouc¢né extrakty.
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(Bittner et al., 2008) ,, Obtize miize zpusobit jak inhalace moucného prachu, tak i klasicka
peroralni konzumace. “ (Fuchs, 2016, s. 193)

Kontaktni koptivka (Contact urticaria-CU) je senzitivni reakce objevujici se na kuzi
po kontaktu s vyvolavajici latkou, po€atecni pfiznaky se objevuji béhem nékolika minut az
hodinu po expozici. Pfiznaky zahrnuji svédéni doprovazené angioedémem,
generalizovanou kopfivkou a anafylaxi, dale mliZze byt pfitomna rinitida, konjunktivitida,
astmaticky zachvat az anafylakticky Sok. Vétsina ptipadi pSeni¢né kontaktni kopiivky je
spojena s praci, ¢asto se vyskytuje na rukou, pazich a obli¢eji mlynafi, pekati a jinych
potravinaiskych pracovnikii. (Scherf, Koehler, & Wieser, 2016)

K WDEIA (pSeni¢né anafylaxe spojend s namahou) dochazi pii fyzické aktivite,
ktera nasleduje 4-5 hodin po konzumaci pseni¢né mouky a do 10 minut od zacatku fyzické
aktivity. (Fuchs, 2016) K rozvoji anafylaktického Soku dochdzi pouze pti kombinaci
konzumace jidla obsahujiciho pSenici a nasledného aerobniho cviceni. Vyvolavajicim
faktorem WDEIA je pravdépodobné m-5-gliadin obsazeny v pSeni¢ném zrnu. (Hoffmanova
& Sanchez, 2015)

1.2.3 Neautoimunitni nealergicka onemocnéni souvisejici s lepkem

., Neceliakalni glutenova (psenicna) senzitivita je syndrom zahrnujici intestinalni a
extraintestinalni priznaky u osob konzumujicich potraviny vyrobené z psenice, jecmene a
zZita. “ (Hoffmanova, 2016, s. 196) Z gastrointestindlnich ptiznakii se miize objevit
nechutenstvi, nauzea, priijem, bolesti bficha. Mezi celkové ptiznaky patii inava, bolest
hlavy, nevykonnost. (Kohout, 2016) Jedinclim s t€mito obtiZzemi je diagnostikovana
neceliakalni glutenova senzitivita (NCGS), pokud u nich byla vyloucena celiakie 1 alergie
na lepek. (Spole¢nost pro bezlepkovou dietu, 2015) NCGS se vyskytuje predevsim u
dospélych, v détstvi je vzacna a je tfikrat az Sestkrat CastejSi u Zen nez u muzi.
(Hoffmanova, 2016) Pacientlim je doporuc¢ovana uplna bezlepkova dieta na dobu 1 az 2
roky a poté postupné zatazovani lepku zpatky do stravy. (Spole¢nost pro bezlepkovou
dietu, 2015)

1.3 Historie celiakie

Nazev celiakie ma ptivod z feckych slov koiliakos (bfisni) nebo koilia (bficho). Jiz
v obdobi antiky popsal fecky 1ékat Arateus z Kapadocie (asi 85-138 n.1.) chronické stievni
onemocnéni s poruchou traveni a vstiebavani, pti némz byli pacienti velmi zeslabli.

V roce 1690 Géronimo Soriano popsal v knize o détskych chorobach onemocnéni,
které odpovidalo celiakii, a jak toto onemocnéni odlisit od jinych chronickych nemoci
s prujmy. V roce 1793 popsal skotsky 1é¢kai Matthew Baillie chronické onemocnéni
dospélych s prijmy, malnutrici a vzedmutym biichem, zarovei navrhl 1é€bu dietou s ryzi.
V roce 1888 podal anglicky pediatr Samuel Gee ptesny popis celiakie jako chronického
prujmovitého onemocnéni s poruchou traveni a steatoreou. Gee se domnival, ze 1é¢bou
musi byt dieta. Lécbu dietou navrhovali i americky 1ékat Sidney Haas, ktery doporucoval
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bananovou dietu, a Svycarsky pediatr Guido Fanconi, ktery zase prosazoval ovocné dZusy a
syrovou zeleninu.

S bezlepkovou dietou ptisel az holandsky 1ékat Willem Dicke v roce 1941. Béhem
tzv. zimniho hladomoru v severozapadnich oblastech Holandska (listopad 1944 az kvéten
1945) bylo pti absolutnim nedostatku mouky pozorovano zlepSeni piiznaki celiakie a
nasledné po dodavkach mouky od spojencti opétovné zhorSeni stavu pacientl s celiakii.
Dicke prednesl sviij koncept bezlepkové diety v roce 1947 na mezindrodnim pediatrickém
kongresu v New Yorku, v této dobé byl vSak koncept bezlepkové diety odmitnut.
Bezlepkova dieta se vSak stala zakladem 1éCby celiakie az ve 2. poloving 50. let. (Bures,
2018) Velky vyznam pro diagnostiku celiakie mél rozvoj biopsie a objev specifickych
zmén na stfevni sliznici.

V 60. letech 20. stoleti organizace European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) sestavila kritéria pro diagnostiku celiakie, ktera
vychdzela z toho, Ze spoustécem je lepek, z typického poSkozeni sliznice tenkého stfeva a
dostupnosti nastroji biopsie. V 80. letech bylo prokazano, Ze se s celiakii sdruzuji 1 jina
autoimunitni onemocnéni jako diabetes mellitus nebo genetické poruchy jako Downtiv
syndrom. V roce 1989 byly skupinou imunologii Ludviga Sollida z Osla objeveny dvé
verze molekuly histokompatibilniho leukocytarniho antigenu (HLA), které byly oznaceny
za hlavni genetické riziko celiakie. V 90. letech byla celiakie povaZzovéana za autoimunitni
onemocnéni, které se poji a geny DQ2 a DQ8, a transglutamindza byla oznacena za
autoantigen. (Ali, 2015)

1.4 Epidemiologie celiakie

Celiakie je v celosvétovém méfitku relativné Casté onemocnéni, které postihuje
priblizné 1 % populace a jeji incidence roste. Onemocnéni se vyskytuje u obou pohlavi,
Castéji vSak u zen nez u muzl, a to v poméru 2,8 : 1. (Sanchéz, 2016) Singh et al. (2018)
uvadéji, ze vyskyt celiakie se v riznych oblastech 1isi, nejnizsi prevalence je v Jizni
Americe (0,4 %), dale v Africe a Severni Americe (0,5 %), v Asii (0,6 %) a nejvyssi
prevalence je v Evropé a Oceanii (0,8 %). Celiakie se podle této metaanalytické studie
manifestuje castéji u déti nez u dospélich, a to v poméru 0,9 % vs. 0,5 %. Dle Mustalahti
(2010) je z evropskych zemi nejvyssi prevalence celiakie ve Finsku (2,4 %) naopak
nejniz§i v Némecku (0,3 %).

Pti¢inou vzristajiciho zachytu onemocnéni je zvySend informovanost o projevech,
patologii a epidemiologii celiakie, dale zlepSeni diagnostickych néstrojli a zména
stravovacich navykl zahrnujicich zvySené mnozstvi pSeni¢nych bilkovin. Pro distribuci
onemocnéni v populaci se pouziva tzv. ledovcovy model, kde vrchol ledovce predstavuji
jedinci s typickymi symptomy. Pfedpoklada se, Ze na jednoho diagnostikovaného jedince
piipada pét nediagnostikovanych z diitvodu nevyraznych nebo atypickych ptiznaki.
(Sanchéz, 2016)
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Celakie byvala az do zavedeni vysoce senzitivnich a specifickych sérologickych
testll protilatek proti endomysiu a tkanové transglutaminaze pokladana za vzacné
onemocnéni. Zavedeni téchto testli objevilo vysoké mnozstvi nediagnostikovanych jedincii
s atypickou nebo silentni formou celiakie. (Latta, 2012) K odhaleni pacient s témito
formami celiakie pfispivé cileny screening celiakie, ktery byl v Ceské republice zaveden
v roce 2011 Véstnikem Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky. (Kohout, 2012)

V Ceské republice je podle kvalifikovanych odhadt pocet pacientii s celiakii mezi 50 000
az 100 000, ale diagnostikovano a sledovano je pouze 10—15 % z nich. (Spole¢nost pro
bezlepkovou dietu, 2015)

1.5 Patogeneze celiakie

Celiakie je nejc¢astéjsi autoimunitni onemocnéni, u kterého je zndm spoustéci faktor
(peptidy lepku), geneticka predispozice (HLA-DQ2/HLA-DQ8), primarni autoantigen
(tkanova transglutaminaza-TG2) a specificka autoimunitni reakce (autoprotilatky k TG2-
anti-TG2). (Fri¢, 2016)

Gluten je castecné rezistentni vii¢i piisobeni gastrointestinalnich enzymim a tak
epitelem sliznice piestupuji pomérné velké, imunogenni peptidy. (Tuckova & Kverka,
2016) Nejvyssi imunogennost ma gliadinovy peptid 33-mer s aminokyselinami v poloze
57-89. Clovék neni vybaven proteazou, ktera by tento peptid dokazala $t&pit. (Frig,
Zavoral, & Dvortakova, 2013)

Hlavni histokompatibilni komplex ¢lovéka HLA (Human Leukocyte Antigens),
ktery se nachazi na kratkém raménku Sest¢ho chromozomu, ma tii regiony. V prvnim a
druhém regionu jsou lokalizovany klasické HLA geny a odpovidajici antigeny. HLA geny
se podle struktury a funkce déli na I. a II. tfidu. HLA molekuly I tfidy prezentuji peptidy
extracelularnich antigenti imunitnimu systému (CD4+ T buitkam). V ptipad¢ celiakie je
prokéazana silna vazba s HLA geny II. tfidy, které koduji antigeny DQ2 a DQS8. Tyto
antigeny prezentuji deaminované peptidy pochazejici z glutenu T-bunkédm imunitniho
systému. (Slavéev, 2016) V Ceské republice ma 20-30 % obyvatel HLA-DQ2/DQS.
(Frithauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018) ,, HLA antigeny II. tridy jsou odpovédny asi za
40 % vnimavosti k celiakii. “ (Nevoral, 2016, s. 179) Vliv na vyvoj onemocnéni maji i geny
mimo HLA komplex. Existuje vice nez 40 non-HLA lokusti zvySujici genetické riziko
celiakie pfiblizn€ o 15 %. (Slavcev, 2016)

Tkanova transglutaminaza (TG2) je enzym, ktery za ptitomnosti vapenatych iontd
vytvaii vazbu mezi aminokyselinami glutaminem a lysinem za vzniku komplexa. Pti
absenci lysinu zptisobuje deaminaci glutaminu na kyselinu glutamovou, coz zvySuje
negativni naboj peptidu. Deaminované peptidy glutenu se zvySenym negativnim nabojem
se siln¢ vazi na molekuly HLA-DQ2/DQ8 na povrchu bunék prezentujicich antigen.
(Tuckovéa & Kverka, 2016) “Takto vazany peptid je pak rozpoznavan specifickymi
receptory CD4" T-lymfocytii, bunék, které hraji klicovou vlohu v patogenezi CD. *
(Tuckova & Kverka, 2016, s. 160)
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Pomocné T-lymfocyty spoustéji komplexni imunitni reakci s produkei cytokini a
aktivaci dal$ich T- a B-lymfocyti a NK bunék. (Falt, Fojtik, & Smajstrla, 2014)
Aktivované T-lymfocyty jsou cytotoxické, vyvolavaji apoptdzu enterocytl a zptisobuji
atrofii klk stfevni sliznice, coz vede ke vzniku malabsorpce. (Frithauf, El-Lababidi, &
Szitanyi, 2018) Soucasné dochazi k tvorbe pro celiakii specifickych protilatek, jako jsou
AGA, anti-DGP, EMA a anti-TG2, které jsou detekovatelné v séru. (Falt, Fojtik, &
Smajstrla, 2014)

1.6 Klinické formy celiakie

v

Incidence celiakie v détském véku nartistd. Klinické projevy jsou dnes rozmanitejsi
a onemocnéni se za¢ind manifestovat v pozdé&j$im v€ku nez v minulosti. (Nevoral, 2016)
Zmeéna v klinickém obraze celiakie je pfipisovana prodluzujici se dob¢ kojeni, pozdé€jSimu
zavadéni lepku do vyzivy u kojenct. Také jsou odhalovany i subklinické formy
onemocnéni diky zlepSeni sérologickych vySetfeni. (Frithauf, El-Lababidi, & Szitanyi,
2018) Je rozeznavano nékolik klinickych forem celiakie, které se navzajem lisi
anamnézou, klinickymi projevy a nalezem ve stfevni biopsii (Tabulka. 1). (Fri¢ & Keil,
2011)

Tabulka 1: Klinické formy celiakie.

Formy Protilatky Biopsie Priznaky

Klasicka pozitivni pozitivni gastrointestinalni
Neklasicka pozitivni pozitivni mimostfevni
Subklinicka (dFive ticha) pozitivni pozitivni na prahu klinické detekce
Asymptomaticka pozitivni pozitivni zadné

(Zdroj: Friihauf et al., 2016)

1.6.1 Klasicka (typicka) forma

U klasické formy se vyskytuji symptomy malabsorpce, jako jsou steatorea, ubytek
télesné hmotnosti, poruchy riistu, nechutenstvi i zvraceni, projevy nedostatku zivin,
vitamintll, mineralii a stopovych prvki. (Frithauf et al., 2016; Nevoral, 2016) Projevy jsou
variabilni a z&visi na véku pacienta. U déti ve v€ku 6-24 mésich prevladaji predevsim
klasické stfevni ptiznaky. Déti piestavaji prospivat, maji napadn¢ vzedmuté biisko a
objemné zapachajici stolice. Dit€ mlze vykazovat i1 psychické zmény. U starSich déti jsou
ptiznaky vétsinou méné vyrazné, maji prijmy, bolesti bficha, nadymani, plynatost,
vyskytovat se mliZe i zdcpa. Nasleduji projevy souvisejici s poruchou vstfebavani, jako je
porucha rastu, ubytek télesné hmotnosti, sideropenicka anémie, neurologickd onemocnéni,
zpusobena nedostatkem vitaminu B a osteopenie z nedostatku vitaminu D. (Nevoral, 2016)
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1.6.2 Neklasicka (atypicka) forma

Neklasicka forma s mimostfevnimi projevy prevlada u starSich déti a adolescentt.
PostiZzeny jsou piedevsim organy, obsahuji vysoké mnozstvi tkdnové transglutaminazy,
jako jsou klize, jatra a mozek. (Nevoral, 2016)

Kostni a svalové projevy

U déti s celiakii je casto opozdény rust, proto je tieba u kazdého ditéte malého
vzrustu patrat, jestli pfi¢inou neni pravé celiakie. Dal§im projevem muze byt osteopatie,
vznikajici sekundarnim hyperparatyreoidismem, ktery je nejspis zptisoben nedostatkem
vitaminu D. U déti je prokazano, Ze dodrzovani bezlepkoveé diety, vede k normalni kostni
mineralizaci, na druhé strané u dospélych pacientil je kostni denzita (BMD) sniZena i po
nékolikaletém dodrZovani bezlepkové diety. Také se mohou vyskytovat defekty zubni
skloviny zptisobené imunitnimi reakcemi, nikoliv malabsorpci vapniku. Bezlepkova dieta
ma na tyto defekty preventivni efekt. (Nevoral, 2016)

Kozni a slizni¢ni projevy

Casto byva u celiakie ptitomno svédivé kozni postizeni zvané dermatitis
herpetiformis Duhring (DHD), které se obvykle objevuje u déti starsich 5 let.
Papulopustulozni vyrazka byva lokalizovana na extenzorovych strandch lokti a kolen, na
hyzdich, zadech a v obliceji. Kozni vyrazka reaguje na bezlepkovou dietu s odstupem asi
18-24 mésici, nékteti pacienti musi k 1é¢eni vyrazky uzivat sulfony. Déle se muze
vyskytovat alopecie, vitiligo, aftézni stomatitidy a vaskulitidy. (Nevoral, 2016)

Hematologické projevy

Neékdy miize byt hypochromni anémie, zptisobend nedostateCnym vstiebavanim
zeleza nebo 1 vitaminu B, jedinym pfiznakem celiakie. Tato anémie nereaguje na béznou
1é¢bu a hodnoty hemoblobinu ziistavaji nizsi i po ro¢nim dodrZzovani bezlepkové diety.
(Nevoral, 2016)

Projevy v oblasti reprodukce

U dospivajicich divek se vyskytuji poruchy menstruace, jako jsou pozdni menarche,
amenorea a v dospélosti problémy s fertilitou. V prevenci téchto problémi je ucinna
bezlepkova dieta. (Nevoral, 2016) Snizena fertilita se miize vyskytovat i u muzii a souvisi
s impotenci a oligospermii. (Falt, Fojtik, & Smajtrla, 2014)

Neurologické projevy a poruchy chovani

,,Subklinické neurologické abnormality se ukazuji jako caste (az 20 %), mohou
postihovat centralni i periferni nervovy systéem. “ (Nevoral, 2016, s. 175) S celiakii mohou
byt spojena onemocnéni, jako hypotonie, opozdény vyvoj, poruchy uceni a pozornosti,
bolesti hlavy a cerebelarni ataxie. (Nevoral, 2016) Nelécenou celiakii ¢asto provazi
deprese a 1 pacienti bez psychiatrickych problému v dobé diagndzy potvrzuji po zahdjeni
bezlepkové diety zlepSeni nélady. (Falt, Fojtik, & Smaijtrla, 2014)
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Jaterni onemocnéni

Pti celiakii mohou mit pacienti zvySené hodnoty aminotransferaz a naopak zvysené
hodnoty aminotransferdz mohou byt piiznakem jinak asymptomatické celiakie, proto je pfi
zjisténi hypertransamindzemie nutné sérologické vysetteni, které by celiakii potvrdilo nebo
vyvratilo. (Nevoral, 2016)

1.6.3 Subklinicka celiakie

Jedna se o mirnou formu onemocnéni s nevyraznymi a nespecifickymi symptomy,
které jsou na prahu klinické detekce. Jejich nositelé si je mnohdy ani neuvédomi a proto
nevyhledavaji 1ékaiskou péci. Tato forma byva nejcastéji diagnostikovana u piibuznych
pacienta s diagnostikovanou celiakii. Déti s touto formou maji minimalni gastrointestinalni
ptiznaky, deficit Zeleza, opakujici se bolesti bficha a naladovost. (Nevoral, 2016) ,, V' jedné
studii mélo 31 % pacientu se subklinickou celiakii znamky malnutrice, zatimco u pacienti
s klasickymi symptomy byla malnutrice pritomna u 67 %.“ (Nevoral, 2016, s. 175)
Ptestoze nositel¢ tohoto typu nepocit'uji Zadné obtize, citi se pii 1€cbeé bezlepkovou dietou
l1épe. (Nevoral, 2016)

1.6.4 Asymptomaticka celiakie

Asymptomaticka celiakie je vétSinou objevena pfi screeningovém vySetfeni, které
je provadéno u piibuznych celiaka a v rizikovych skupinach. Typické jsou nevyrazné
symptomy, které snizuji kvalitu Zivota pacienta, ptikladem miiZe byt zvySena tnava. Ve
skute¢nosti maji pacienti celiakii subklinickou. (Nevoral, 2016)

1.6.5 Potencialni celiakie

V piipadé potencidlni celiakie jsou v krvi stanoveny ptislusné protilatky, ale biopsie
tenkého stfeva je neprukazna. Tato diagnoza se Casto vyskytuje u pacientt trpicich jinym
autoimunitnim onemocnénim, pievazne diabetem mellitem 1. typu, onemocnénim $titné
7lazy, ¢1 geneticky podminénymi syndromy, jako naptiklad Downovym, Turnerovym nebo
Williamsovym syndromem, nebo onemocnénim s nedostatkem imunoglobulinu A (IgA).
(Dolinsek, 2013) U pacient se mohou, ale nemusi objevovat klinické projevy celiakie a
v zavislosti na jejich ptfijmu lepku se u nich mize vyvinout enteropatie. (Nevoral, 2016)

,, Tito pacienti nemaji drzet dietu, dokud neni diagnoza biopticky potvrzena. “ (Frihauf et
al., 2016, s. 177)

1.6.6 Latentni celiakie

Latentni celiakie se vyskytuje u osob, kterym byla v minulosti diagnostikovana
celiakie a doslo u nich k napravé stievni sliznice pti dodrzovani bezlepkové diety nebo u
pacientli v pocatecni fazi nemoci. (Nevoral, 2016) ,, Latentni celiakie je charakterizovana
normalni histologii nebo zvysenym poctem intraepitelidalnich lymfocytit a normalni nebo
hranicni sérologii. “* (Latta, 2012, s. 221)
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1.6.7 Refrakterni celiakie

Refrakterni celiakie se zpravidla vyskytuje u dospélych pacienti, u kterych
symptomy malabsorpce dlouhodobé pretrvavaji nebo se vraceji spolu s atrofii klk i
navzdory dodrzovani ptisné bezlepkové diety po dobu 12 mésicti. V tomto piipad¢ je tieba
vyloucit jiné mozné pticiny atrofie klkti nebo maligni onemocnéni. Pacienti mohou mit
negativni protilatky EMA a anti-TG2, v pfipad¢ jejich pozitivity je tieba ovéfit, zda pacient
neporusuje védome ¢i nevédomée bezlepkovou dietu. (Nevoral, 2016)

1.7 Diagnostika celiakie

V roce 1969 byla vypracovana prvni ptesna diagnosticka kritéria spole¢nosti
ESPGHAN (European Society for Pediatric, Gastroenterology, Hepatology and Nutrition).
V té dobé¢ byla diagnostika zaloZena na tiech sttevnich biopsiich, které mély prokazat
enteropatii souvisejici s lepkem. Prvni biopsie prokazovala enteropatii, pii druhé biopsii
byla nalezena upravena sliznice tenkého stfeva pii dodrzovani bezlepkové diety a tieti
biopsie prokazala opétovnou enteropatii po expozici lepkem. (Nevoral, 2016) Po objeveni
specifickych protilatek (predev§im proti endomysiu a tkanové transglutaminaze) byla
upravena diagnosticka kritéria, podle kterych se k diagnostice celiakie vyuZivala pouze
jedna biopsie, tprava klinického stavu a tprava hladin sérologickych markert. (Kohout,
2006) V roce 2012 byla celiakie poprvé definovana jako systémové autoimunitni
onemocnéni zpisobené prolaminy, které se objevuje u geneticky predisponovanych
jedinci s HLA-DQ2 nebo HLA-DQS antigeny. (Nevoral, 2016)

Celiakie se miiZze prezentovat velkym mnoZstvim nespecifickych ptiznak, proto je
dalezité diagnostikovat celiakii nejen u déti s typickymi gastrointestinalnimi pfiznaky, ale
také u déti s mén¢ jasnym klinickym obrazem, protoze onemocnéni mize mit zdvazné
zdravotni diisledky. Na celiakii by mély byt testovany dvé skupiny pacientt. (Husby et al.,
2012) Diagnosticky postup u obou skupin znazoriiuje Obrazek. 2.

Prvni skupinu tvofi déti a adolescenti s jinak nevysvétlitelnymi ptiznaky jako jsou
chronicka a intermitentni diarrhoea, poruchy rastu, ztrata hmotnosti, opozdéna puberta,
amenorea, sideropenicka anémie, nauzea nebo zvraceni, chronicka bolest a kiece v bfise,
chronicka zacpa, chronickd unava, recidivujici aftdzni stomatitida, dermatitis
herpetiformis, zlomeniny zpiisobené pravdépodobné osteopenii nebo osteopordzou a
pacienti s abnormalni jaterni biochemii. (Husby et al., 2012)

Druhou skupinu tvofi asymptomatické déti a adolescenti se zvySenym rizikem
celiakie, jako jsou jedinci s diabetem mellitem 1. typu, Downovym, Turnerovym, nebo
Williamsovym syndromem, autoimunitnim onemocnénim $titné¢ zl1azy, IgA deficienci,
autoimunitnim onemocnénim jater a ptibuzni 1. stupné pacienta s diagnostikovanou
celiakii. (Husby et al., 2012) Vyjmenovana onemocnéni se sdruzuji s celiakii a jejich
prevalence je udavana u déti 20,7 % a u dospélych vyssi 30,1 %, coZ je nejspis zpiisobeno
delsi expozici lepku. (Frithauf et al., 2016)
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1.7.1 Protilatky specifické pro celiakii

V soucasnosti patii stanoveni protilatek specifickych pro celiakii
k nejspecifictéjsim metodam k vyhledavani celiakli. Nezbytnou podminkou vySetieni
protilatek v séru je dostatecna zatéz lepkem (alespon 15 g za den) a vysetieni hladin
imunoglobulini. (Frithauf et al., 2016) ,, Celiakie je charakterizovana vysoce specifickymi
a senzitivnimi autoprotilatkami, které jsou namirené proti spolecnému autoantigenu
tkanové transglutaminaze (TG), tj. protilatkami proti lidské tkanové transglutaminaze 2.
typu a protilatkami proti endomyziu (EMA), jez jsou namireny proti extracelularni TG. "
(Nevoral, 2016, s. 177) Tyto protilatky jsou stanovovany ve tiidé IgA, dalsi protilatky proti
deaminovanému gliadinu (anti-DGP) jsou ur€ovany ve tiidé IgG. (Nevoral, 2016)
Diagnostika celiakie se zahajuje vySetfenim celkového IgA a anti-TG2 ve tiidé IgA.
(Friithauf et al., 2016) Toto vySetfeni ma vysokou senzitivitu a specifitu. K tomuto
vySetfeni se vyuziva dobie dostupna metoda ELISA a vysledky jsou v numerické normé.
(Nevoral, 2016) U IgA deficientnich pacientd (IgA pod 0,2 g/l) je tieba vysetfit anti-TG2
(ptipadné anti-DGP) ve tfid¢ IgG a protilatky EMA. (Friihauf et al., 2016) K vySetfeni
EMA se pouziva imunofluorescen¢ni metoda a vysledny nélez je posuzovan jako pozitivni
nebo negativni. VySetieni protilatek proti nativnimu gliadinu (AGA) neni v sou¢asné dobé
doporucovano pro nizkou specifitu a senzitivitu. (Nevoral, 2016)

1.7.2 Genetické vySetreni

Genetické vysetieni neni vhodné k vyhledavani celiakii v neselektované populaci.
Vétsina pacientt s celiakii je HLA-DQ2 ¢i HLA-DQS8 pozitivnich, 95 % ma HLA-DQ2 a
vétSina ze zbyvajicich 5 % mé HLA-DQS. Stejné heterodimery ma ptiblizné 35-40 %
zdravé populace, avSak pouze 1 % onemocni celiakii. Genetické vySetfeni muze slouzit ke
stanoveni predispozice k celiakii nebo naopak k vylouceni celiakie u nejasnych ptipadu,
protoze negativita obou heterodimert ¢ini diagnézu celiakie vysoce nepravdépodobnou.
U skupiny détskych symptomatickych pacienti, u kterych je mozZné stanovit diagnozu
celiakie bez zatiZzeni biopsii, pozitivita HLA-DQ2 nebo HLA-DQS8 posiluje jistotu
diagnozy. Vysetteni HLA-DQ2 a HLA-DQS8 miize byt vlivem laboratorni chyby fale$n¢
negativni, proto ji pfi pretrvavajicim podezieni na celiakii doporucovano vysetieni
opakovat. (Nevoral, 2016)

1.7.3 Biopsie a histologicky nalez

Pti konzumaci stravy s obsahem lepku je u pacientii s celiakii pfitomny nélez
enteropatie (Caste¢na ¢i Uplna atrofie klkti, hyperplazie krypt a zvySeny pocet
intraepitelidlnich lymfocytd — IEL). K zhodnoceni zavaznosti stievni enteropatie se
pouziva klasifikace dle Marshe (Tabulka.2). (Nevoral, 2016)

Biopsie sliznice tenkého stieva je indikovana pouze v ptipad¢ pozitivity protilatek a
slouzi k potvrzeni ¢i vylouceni celiakie. K odebrani bioptického vzorku lze pouzit saci
kapsli, jejiz poloha je kontrolovana pomoci rtg, kdy se vzorek odebira
z duodenojejunalniho prechodu. Nebo je vzorek ziskavan endoskopicky a je doporu¢ovano
odebrat vice vzorkl (4 vzorky z postpapilarniho duodena a minimalné 1 vzorek z bulbu).
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Loziskova slizni¢ni 1éze, ktera se mize vyskytovat zejména v po€atecnich stadiich
onemocnéni nebo u velmi malych déti, nemusi byt biopticky zastizena. (Friihauf et al.,
2016)

Histologické zmény jsou v ptipad€ celiakie zavislé na konzumaci lepku, podobné
zmé&ny stievni sliznice v§ak mohou mit 1 jiné pficiny nez lepek, naptiklad alergii na
bilkovinu kravského mléka, stievni infekei ¢i imunodeficienci. Minimalni zmény stfevni
sliznice, které odpovidaji typu Marsh 1, mohou byt pfitomny u Crohnovy choroby, infekce
Helicobacter pylori, bakterialnich a parazitarnich infekci, pfi 16¢bé nesteroidnimi
antirevmatiky. (Friihauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018)

Tabulka 2: Klasifikace zmén sliznice.

Typ | IEL*) | Krypty Klky Hodnoceni Diagnoza
0 norma | normalni normalni normalni sliznice | normalni nalez

. e nespecificky nalez, pozitivita
1 zvySeni | normalni normalni infiltrativni 1éze P Y P

protilatek ¢ini diagnézu moznou

) zviseni | hyperplazie | normélni hyperplasticka suspektni, pozitivita protilatek

1éze zesiluje suspekci
3a) parcialni
atrofie
3 zvySeni | hyperplazie | atrofie 3b) subtotalni jista
atrofie

3c¢) totalni atrofie

totalni hypoplasticka

4 zvySeni | hypoplazie
Y ypop atrofie 1éze

jista

(Zdroj: Friihauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018, s.119)
*zvyseni IEL = intraepitelové lymfocyty > 25/100 epitelovych bunek

1.7.4 Expozicni test lepkem

Pti pretrvavajicich pochybnostech o diagnoze celiakie je provadén expozicni test
lepkem. Tento test se neprovadi u déti mladSich péti let a u dospivajicich v obdobi
pubertalniho ristového spurtu. Pfed samotnym zacatkem testu by méla byt zndma HLA
typizace pacienta. V pribehu zatézového testu lepkem je dilezity jeho dostate¢ny piijem
(alespoii 15g za den). (Frithauf et al., 2016) Béhem testu jsou sledované hladiny pro
celiakii specifickych protilatek anti-TG2 ve tfidé IgA nebo u IgA deficience ve tiidé IgG.
Test je povazovan za dokonceny pii pretrvani negativity téchto autoprotilatek a
nepfitomnosti symptomt béhem dvouleté expozice lepkem. Pacient by v§ak mél byt

sledovan delsi dobu, protoZe relaps onemocnéni je moZny i n€kolik let poté. (Nevoral,
2016)

1.7.5 Diagnoza celiakie bez biopsie

Détsky gastroenterolog mize stanovit diagnozu celiakie i bez provedeni biopsie za
podminky, Ze jsou splnéna dana kritéria. Mezi tato kritéria patii pritomnost klinickych
symptomtl, nepfitomnost IgA deficitu, pozitivita ani-TG2 nad desetindsobek normy,
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pozitivita EMA z jiného krevniho vzorku s ovéfenim desetindsobné pozitivity ani-TG2,
vysetieni HLA-DQ2 a HLA-DQS, tstup symptomit onemocnéni po bezlepkové dieté.
(Nevoral, 2016) Podle Werkstetter et al. (2017) HLA nezvySuje piesnost diagnostiky
celiakie a pokud méa symptomatické dité hladinu anti-TG2 zvySenou nad desetindsobek
normy a pozitivni protilatky EMA ve druhém vzorku krve, neni toto vySetfeni nutné.

ASOCIOVANE

*
SYMPTOMY ONEMOCNEN|**

v L 4

CELKOVE IgA, anti-TG2vIgA [&——C)——| HLA DQ2/DOS8

— |

. _lgAdeficit || PozITIVNI anti-TG2 || NEGATIVNI anti-TG2
- vysetrit v IgG: EMA, anti- (-)
TG2, (event. anti-DGP) I\
DG. BEZ sz:;;m?:é\ran NENI CELIAKIE
ENTEROBIOPSIE ENTEROBIOPSIE TN (V DIAGNOSTICE
PRI SPLNEN{ KRITERI| e TEOTSys NEPOKRACOVAT)
PROVADI DETSKY GASTROENTEROLOG 1

Obrazek 2: Diagnosticky algoritmus celiakie. (Zdroj: Friihauf, et al., 2016)

* symptomy: anémie z deficitu Zeleza refrakterni na 1é€bu, anorexie, drazdivost, chronicka inava, mala
postava, neprospivani, vahovy ubytek, chronické bolesti bicha, chronicka zacpa, nadymani, velké bficho,
zvraceni, zvySené jaterni enzymy

** asociovana onemocnéni: diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni thyroiditida, autoimunitni hepatitida,
deficit sérového IgA, IgA nefropatie, Downtiv syndrom, Turnertiv syndrom, Williamsiiv syndrom, juvenilni
idiopaticka artritida

*** anti-TG2 mize byt faleSné negativni pfi malé konzumaci lepku, u enteropatii ztracejicich bilkoviny,
1é¢be imunosupresivy apod.

1.8 Diferencialni diagnostika

Pii diagnostice je tfeba pomyslet i na choroby s podobnymi klinickymi piiznaky,
které mohou byt s celiakii zaménovany.

1.8.1 Laktozova intolerance

Laktézova intolerance je definovana jako nesnaSenlivost mlécného cukru
(disacharidu laktdzy), ktera je zpisobend nedostatkem enzymu nazyvaného laktaza, ktery
tento disacharid §tépi. Mlize se jednat o primarni onemocnéni, které je geneticky
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podminéné, nebo o sekundarni, které je ptiznakem jinych stfevnich onemocnéni véetné
celiakie. (Kohout, 2016) Docasn¢ sniZzend aktivita laktazy se vyskytuje asi u poloviny noveé
diagnostikovanych celiaki, proto je nezbytné zpocatku kratkou dobu dodrZzovat dietu

s omezenim mléka, nez se poSkozena sliznice stfeva upravi. (Frithauf et al., 2016)

1.8.2 Alergie na bilkovinu kravského mléka

Toto onemocnéni je typické pro kojence a batolata, jen minimalné pfetrvava do
vyssiho véku a to predevsim v piipadé alergie Casného typu. (Nevoral, 2016)

1.8.3 Alergie na bilkovinu obili (pSenici)

Lze rozlisit alergii casného typu a opozdéného typu. Alergie casného typu je
zprostifedkovana IgE protilatkami a k reakci dochdzi okamzité po konzumaci potraviny
s obsahem pSenice. Diagnostika spociva ve vySetieni IgE protilatek proti lepku ¢i bilkoviné
pSenice, avSak negativita alergii nevylucuje a pozitivita ji jednozna¢né neprokazuje. U
alergie opozdéného typu dochazi k reakci v fadu dnti. Diagnostiku obou alergii by mél
provadét zkuSeny alergolog eliminaéné-expozi¢nim testem. (Friithauf, et al., 2016) ,, Pri
podezieni na tuto diagnozu musi byt vzdy vyloucena celiakie. “ (Nevoral, 2016, s. 183)

1.8.4 Neceliakalni glutenova senzitivita

Neceliakalni glutenova senzitivita (NCGS) je syndrom zahrnujici intestinalni a
extraintestinalni obtize, které vznikaji po konzumaci stravy obsahujici gluten/psenici. U
pacienti dochazi ke zlepSeni nebo Uiplnému vymizeni ptiznakl po vynechéani
glutenu/pSenice. Oznaceni tohoto onemocnéni neni ptesné, jelikoz neni zndmo, ktera
obilna slozka potize zplisobuje. Toto onemocnéni se vyskytuje prevazne u dospelych
jedincii mladsiho az stiedniho véku, v détstvi je vzacné a tiikrat az Sestkat Castéji u Zen nez
u muzti. U pacientii s NCGS je tieba vyloucit celiakii i alergii na lepek. (Hoffmanova,
2016)

1.9 Bezlepkova dieta (BLD)

Terapie celiakie zahrnuje bezlepkovou dietu, kterd je jedinou kauzalni terapii
celiakie, dale substitu¢ni terapii k uprave poruch vyzivy a nedostatku mineralt a vitamint.
(Fri¢ & Keil, 2011) Stanoveni diagnozy celiakie a nutnost zmény dosavadniho stravovani
na dietu bezlepkovou je pro pacienta obtizné i po psychické strance. Pro uspésny prechod
na bezlepkovou stravu je dulezity komplexni pfistup, pti kterém je dulezita spoluprace
pacienta a jeho rodiny, lékate, nutri¢niho terapeuta, dale by pacient m¢l vyhledat
pacientskou organizaci pro celiaky. Predev§im pacientiim se slabé vyjadienymi nebo
chybéjicimi piiznaky je tfeba vysvétlit dilezitost bezlepkové diety. (Frithauf, El-Lababidi,
& Szitanyi, 2018)

Bezna strava obsahuje 7-13 g lepku, nékteré zdroje vsak uvadéji az 20 g lepku za
den, k vyvolani celiakie staci 100 mg. (Kohout & Pavlickova, 2010) Celiaktim je
doporucovano, aby jejich denni pfijem lepku byl nizsi nez 50 mg, u nékterych jedincii vSak
1 10 mg lepku zplisobuje zmény na stievni sliznici. Z toho je patrné, Ze mnozstvi lepku,
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které jsou celiaci schopni tolerovat, je individudlni. Z tohoto diivodu je tfeba, aby pacient
omezil pfijem lepku na minimum. (Frithauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018)

Bezlepkova dieta je zalozena na vylouceni vSech potravin vyrobenych z obilovin
obsahujicich lepek. (Dolinsek, 2013) Ovesny prolamin avenin je mens$i a méné imunogenni
neZ ostatni prolaminy, ale miiZze byt pii vyrob¢é kontaminovan jinymi obilovinami, pokud
strojni souprava nebyla Gplné vyciSténa. (Frithauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018) Pacient
by mél zahajit 1é¢bu striktni bezlepkovou dietou i s vyloucenim ovsa. Oves je mozné
zatadit pod dohledem lékate po dosazeni remise. Jeho denni davka by neméla presahnout
40-60 g a musi byt bez kontaminace jinymi druhy obilovin obsahujicich lepek. (Nevoral,
2016) Pti ptfechodu na bezlepkovou dietu se vyuzivaji, jak pfirozené bezlepkové potraviny
(kukuftice, ryze, brambory, maso, ovoce, zelenina atd.), tak i specialn¢ vyrabéné
bezlepkové produkty. (Dolinsek, 2013)

Pacienti mohou mit pti dodrzovani bezlepkové diety nedostatek nékterych vitaminii
(B1, B2, B12,D), mineralt (zeleza, vapniku, zinku, hoi¢iku) a vlakniny. Také celkova
energetickd hodnota mtize byt nizsi. (Frithauf et al., 2016) Na druhé stran¢ Nevoral (2016)
uvadi, ze komercni bezlepkové vyrobky byvaji ¢asto hyperkalorické.

Po zah4jeni bezlepkové diety ptiznaky postupné ustupuji a dochazi k celkovému
zlepsSeni stavu pacienta. Po par dnech se vétSina pacientt citi 1épe, béhem nekolika tydni
ustupuje nevolnost, prijem a nadymani, a v prubéhu 6 mesicti az 2 let dochazi k uprave
poruchy vstiebavani. (Piibylova, 2012)

1.9.1 Efekt bezlepkové diety na somatometrické parametry

Na jedné stran¢ odborna literatura uvadi, Ze dodrZzovani bezlepkové diety u pacientl
s celiakii ma pozitivni efekt na somatometrické parametry. Dochazi k redukci tuku a
obnoveni svalové hmoty, normalizaci BMI (body mass index) u pacientl s podvahou 1
nadvéahou a k akceleraci linearniho rastu.

Na druh¢ stran¢ nékteré studie naznacuji, ze bezlepkova dieta miize mit negativni
vliv na télesné slozeni a somatometrické parametry pacientii s celiakii. Existuje studie,
ktera ukazuje, ze frekvence nadvahy u déti s celiakii byla po roce dodrzovani bezlepkové
diety témét dvojnasobnd. To muze byt zplisobeno tim, Ze u mnoha déti s celiakii vaha po
zavedeni bezlepkové diety vzroste a teprve poté dochazi k riistu do vysky a normalizaci
hmotnosti. (Penagini et al., 2013)

1.9.2 Oznacovani bezlepkovych potravin a pacientské organizace

Legislativné fesi problematiku obsahu lepku v potravinach Provadéci natizeni
Komise (EU) €. 828/2014 ze dne 30. ¢ervence 2014 o pozadavcich na poskytovani
informaci o nepfitomnosti ¢i snizeném obsahu lepku v potravinach spottebitelim. Dle
tohoto nafizeni je mozné pouzit tvrzeni ,,bez lepku®, pokud ho potravina ve stavu, v némz
je prodavana kone¢nému spotiebiteli, neobsahuje vice nez 20 mg/kg. U potravin, které se
skladaji z jedné nebo vice slozek vyrobenych z pSenice, zita, je¢mene, ovsa nebo jejich
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ktiZzenci, které byly zpracovany tak, aby v nich byl obsah lepku snizen nebo tyto slozky
obsahuji, 1ze pouzit tvrzeni ,,velmi nizky obsah lepku®, pokud potravina ve stavu, ve
kterém je proddvana kone¢nému spotiebiteli, obsahuje nejvyse 100 mg/kg. Oves, ktery je
obsazeny v takto oznacenych potravinach, musi byt specidln¢ vyroben, pfipraven a/nebo
zpracovan tak, aby bylo zabranéno kontaminaci pSenici, Zitem, je¢menem a jejich kiizenci,
pric¢emz obsah lepku v ovsu musi byt do 20 mg/kg. (Provadéci natizeni Komise (EU) ¢.
828/2014 o pozadavcich na poskytovani informaci o nepfitomnosti ¢i snizeném obsahu
lepku v potravinach spottebiteltim, 2014)

Pacientské organizace Sdruzeni celiakii Ceské republiky (www.celiac.cz) a
Spolecnost pro bezlepkovou dietu (www.celiak.cz) poskytuji odborné informace, praktické
rady a prehled o pomoci, kterou aktudlné poskytuji zdravotni pojistovny. (Friithauf et al.,
2016) Tyto dvé organizace také poskytuji vyrobciim a maloobchodnim prodejcim
bezlepkovych potravin sublicenci k uzivani symbolu pieskrtnutého klasu. Symbol
preskrtnutého klasu je registrovan jako ochranna znamka Evropské unie a je platné ve
vsech c¢lenskych statech, kde je uZivan jednotné a za splnéni stejnych kvalitativnich
pozadavka. Symbol preskrtnutého klasu poskytuje kupujicimu informaci o tom, Ze vyrobek
je pro celiaky zdravotné nezavadny. Oznaceni vvyrobku symbolem preskrtnutého klasu je
dobrovolné, vyrobci mohou dle legislativy vyrobek oznacit tvrzenim ,,bez lepku‘ nebo od
20. ¢ervence 2016 i doprovodnym oznacenim ,,vhodné pro celiaky* nebo ,,vhodné pro
osoby s nesnasenlivosti lepku a podobné. (Sdruzeni celiakli CR, 2016)

1.9.3 Compliance k bezlepkové dieté

Compliance bezlepkové diety je lepsi, pokud je dieta indikovana u pacienti
mladsich ¢tyt let, také pacienti ve véku 12-14 let dodrzuji 1épe bezlepkovou dietu nez
pacienti ve véku 15-17 let. Diagnostika pomoci stfevni biopsie a nasledné monitorovani
pacienta zvySuje compliance. Pacienti, ktefi byli zachyceni na zdklad¢ cileného screeningu,
maji horsi compliance k dieté nez pacienti, ktefi trpi klinickymi obtizemi. (Friihauf, El-
Lababidi, & Szitanyi, 2018). Dostupnost a cena bezlepkovych potravin jsou dalsi faktory,
které mohou ovlivnit dodrzovani bezlepkové diety. Bezlepkové produkty jsou ¢asto hlire
dostupné a také vyrazn¢ drazsi nez bézné vyrobky. Snizena tolerance diety u déti je
zpiisobena piedevsim nevyhovujici chuti bezlepkovych vyrobk, které jsou také drobive;si,
tuhé a vice se kazici. (Hyskova, 2016)

1.10 Monitorace pacienti s diagnostikovanou celiakii

V rodinach déti s noveé diagnostikovanou celiakii by mélo byt provedeno
screeningové vySetfeni u pribuznych 1. stupné, tedy u rodicti a sourozencii. VySetteni je
zahajovano genetickym vySetfenim s uréenim HLA-DQ2 a HLA-DQ8, pii nedostupnosti
tohoto vySetieni se stanovuje celkové IgA a protilatky anti-TG2. (Nevoral, 2016)

Po zahajeni ptisné bezlepkové diety je pii opakovaném vySetfeni protilatek, které se
provadi v intervalu 3-6 mésici, zjistén progresivni pokles hladiny anti-TG2. Negativita
protilatek by méla nastat do 12 mésicii od zahajeni diety. (Nevoral, 2016) Po dosazeni
negativity protilatek je doporucovano, aby byl pacient s celiakii sledovan détskym
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gastroenterologem s kontrolami jednou ro¢né&. Pfi vySetfeni se vypracovava podrobna
anamnéza, posuzuje se dynamika somatickych parametrti a je testovana hladina anti-TG2
jako ukazatel dodrZzovani diety. (Frithauf, El-Lababidi, & Szitanyi, 2018)

Dalsi dopliujici vySetteni je doporucovano provést, pokud pacient popisuje
zvySenou Unavu nebo byla pii fyzikdlnim vySetfeni zjiSténa porucha ristu. (Nevoral, 2016)

1.11 Komplikace
1.11.1 Maligni nadory

U celiaktl je vys$i riziko vzniku karcinomt neZ u celkové populace, karcinom
postihuje nejcastéji tenké stievo, jicen a hltan. Také je u celiakd zvySené riziko
nehodgkinskych B-lymfomt a imunoproliferativnich chorob. Hlavni malignitou tohoto
onemocnéni je T-lymfom, vznikajici jako pozdni komplikace refrakterni celiakie. Celkova
incidence lymfomil je udavana jako 8-10 %. (Fric, 2016)

1.11.2 Metabolicka osteopatie

Nésledkem malabsorpce aminokyselin, vapniku a vitaminu D se zvySenim
prozanétlivych cytokini a aktivity osteoklastii mohou byt kostni zmény, které jsou
kombinaci osteopordzy a osteomalacie. Metabolicka osteopatie pfed obdobim menopauzy
muze byt dominujicim nebo i jedinym ptiznakem celiakie, zvlasté pokud jsou vylouceny
jiné mozné priciny osteopatie, jako jsou hyperparatyre6za nebo nefropatie. (Fric, 2016)

1.11.3 Neuropsychické komplikace

U nelécené celiakie jsou pomérné casté depresivni nalady, dal§imi komplikacemi
mohou byt idiopatické ataxie a poruchy chovani. Pti st€peni lepku vznikaji malé peptidy
vykazujici opoidni aktivitu, ale jejich vztah k dalSim psychopatiim je doposud nejasny.
(Fri¢, 2016)

1.11.4 Hyposplenismus (atrofie sleziny)

Pt1 dlouhotrvajici konzumaci lepku u nediagnostikovaného celiaka se objevuje
hyposplenismus jako projev pokrocilé hypofunkce imunitniho systému. Tento stav se
projevuje zménami erytrocytil a ndlezem malé atrofované sleziny pti sonografii bficha. Pti
hyposplenismu je zvySené riziko sepse, vyvolané piredevsim pneumokoky. Toto riziko se
vyskytuje zejména u dospélych pacienti. (Fri¢ & Keil, 2011)
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2 Prakticka Cast
2.1 Uvod

Jak jsem jiz uvedla v ramci teoretické Casti, celiakie je autoimunitni onemocnéni,
které postihuje déti 1 dospé€lé. U déti mohou byt pfiznaky velmi rozmanité a vedle
typickych gastrointestinalnich pfiznakd, jako jsou bolesti bficha, nadymani, plynatost,
steatorea, nechutenstvi ¢i zvraceni, mohou byt varovnymi signaly také neprospivani na
vaze, ubytek hmotnosti nebo také poruchy ristu a vzdy by mélo byt vySetfeno, zda neni
pri¢inou celiakie. K diagnoze celiakie se vyuziva stievni biopsie, ale u né¢kterych pacient
muze byt diagndza stanovena i bez biopsie na zdklad¢ pozitivniho genetického vySetteni a
vysokych hladin protilatek specifickych pro celiakii. Po stanoveni diagn6zy je nasazena
bezlepkova dieta. Pro spravnym piechod na bezlepkovou stravu je dilezita kvalitni
edukace pacienta i jeho rodiny Iékafem i nutricnim terapeutem. Pti dodrzovéni bezlepkové
diety dochézi k postupnému zlepseni nezadoucich projevii, k uprave sttevni sliznice a
nasledné¢ i ke zlepSeni vstfebavani zivin. V odborné literatute se uvadi také vliv bezlepkové
diety na somatické parametry pacientli, avSak zavéry nejsou jednoznacné.

V praktické ¢asti se budu vénovat sledovani hladiny protilatek a somatickych
parametrt jako mirou adherence k bezlepkové dieté v kohorté pacientt s diagnostikovanou
celiakii a jejich porovnanim z hlediska diagnostiky biopsii nebo non-biopsy postupem.

2.2 Cile vyzkumu

V ramci praktické ¢asti své bakalaiské prace jsem zvolila dva hlavni cile. Prvnim
cilem bylo porovnat hladiny protilatek a tim compliance k bezlepkové dieté pacientii
diagnostikovanych biopsii a non-biopsy postupem. Druhym cilem bylo porovnat somatické
parametry (hmotnost, vysku a BMI) celého vyzkumného souboru 170 celiakl s béznou
populaci, zvlast’ skupinu compliantnich a non-compliantnich pacientt s béznou populaci a
také tyto dvé skupiny navzajem.

2.3 Metody tvorby dat

Pro ziskani dat jsem zvolila anonymni sbér dat z elektronické 1ékaiské
dokumentace, ktera je vedena v programu STAPRO Medea. Ziskané tdaje, které
zahrnovaly datum a metodu diagndzy celiakie, data nasledujicich kontrol a vysledky hladin
protilatek specifickych pro celiakii a somatické parametry pacientl (hmotnost, vySku a
BMI), které byly nasledné pomoci programu Riist CZ pfevedeny na percentily, byly
prubézné zaznamenavany do tabulek v programu Microsoft Excel.

2.4 Vyzkumny soubor

Vyzkumny soubor tvofili détsti a dospivajici pacienti, ktefi byli sledovani
s diagndzou celiakie na Klinice détského a dorostového 1€katstvi (KDDL) VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze a 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy. Do vyzkumného
souboru byli zafazeni pacienti, u kterych doba dispenzarizace trvala minimalné 21 mésict.
D¢élka sledovani pacientli se pohybovala od 21 do 113 mésici, primérné tedy
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45,96 mésict. V tomto souboru bylo 123 divek (72,35 %) a 47 chlapcii (27,65 %), coz
znazoriuje nasledujici graf (Graf 1).

Graf 1: Zastoupeni podle pohlavi.
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Celiakie byla v tomto souboru diagnostikovana biopsii u 69 pacientti (40,59 %),
non-biopsy postupem u 101 pacientt (59,41 %), coZ je znazornéno na nasledujicim grafu
(Graf 2).

Graf 2: Zastoupeni podle metody diagnostiky.
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2.5 Metody analyzy dat

Ziskana data byla zpracovana v programu Microsoft Excel, ve kterém byly
vypocitany primérné hodnoty percentilt télesné hmotnosti, vysky a BMI, ptipadné n¢ktera
data byla pfevedena na procenta, v téchto ptipadech byly ¢iselné hodnoty zaokrouhlovany
na dv¢ desetinnd mista. V Microsoft Excel byly také tvoteny grafy a tabulky pro lepsi
nazornost. Nasledné byla data statisticky analyzovana v programu Statistica. Pro porovnani
compliance u pacientil s biopsii a s non-biopsy postupem byl proveden test y-kvadrat.
Somatické parametry (percentily télesné hmotnosti, vySky a BMI) celého souboru 170
celiakd a bézné populace byly srovnavany jednovybérovym Kolmogorov-Smirnovovym
testem (KS-test), stejn€ byly porovnany parametry zvlast’ compliantnich a non-
compliantnich pacientii s béZnou populaci. Tyto dvé skupiny byly vzajemné porovnavany
dvouvybérovym KS-testem. Hodnoty p < 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné.

2.6 Etické aspekty vyzkumu

Zacatku vyzkumu piedchazelo podani zadosti o vyjadieni EK VFN k navrhu
neintervencni studie. Se sbérem dat se zacalo aZ po obdrZeni souhlasného stanoviska EK
VEN k provedeni individualniho vyzkumu, které je k bakalarské praci ptilozeno
v prilohach. (Ptiloha 1). Veskera data pacientl byla anonymizovana.

2.7 Prakticky priibéh realizace

Nejprve jsem v fijnu 2018 podala zadost o vyjadieni EK VFN k névrhu
neintervencni studie. Sbér dat byl realizovan po obdrZeni souhlasného stanoviska EK
k provedeni individualniho vyzkumu, které je ptiloZeno jako Ptiloha 1. Kvantitativni sbér
dat z elektronické zdravotnické dokumentace probihal na KDDL VFN v Praze. Sbér dat
jsem zajistovala sama v obdobi od 21.1.2019 do 10.2.2019. Ziskavané tidaje zahrnovaly
datum diagnozy a zda byla diagn6za stanovena biopsii nebo non-biopsy postupem, data
nasledujicich kontrol spolu s vysledky hladin protilatek anti-TG2 a EMA ve tfide IgA,
v ptipadé deficitu celkového IgA ve tiidé IgG, protoze pak by mohly byt protilatky ve tiidé
IgA falesné negativni. Podle hladin protilatek jsem pacienty nasledné rozdélila na skupiny
compliance a non-compliance. Do skupiny compliance byli zatazeni pacienti, kteti dosahli
negativity protilatek, ktera pfetrvavala po celou dobu dispenzarizace na klinice. Do
skupiny non-compliance byli zafazeni pacienti, u kterych pozitivita protilatek pfetrvava, a
pacienti, u kterych se po dosaZeni negativity protilatek objevila opét jejich pozitivita.
Dalsimi ziskavanymi udaji pacientl byly hodnoty jejich somatickych parametri (hmotnost,
vyska a BMI), které jsem v programu Rust CZ ptevedla na percentilové hodnoty. Veskeré
tyto udaje byly zpracovavany v programu Microsoft Excel, ve kterém byly vytvoreny také
ptiloZzené grafy a tabulky. Dale probihalo také statistické zhodnoceni dat jiz vyse
uvedenymi metodami v programu Statistica, se kterym mi pomahal RNDr. Jan Klaschka,
Ph.D., toto hodnoceni probihalo od 5.3. 2019 do 14.3. 2019.
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2.8 Vysledky

Cile praktické ¢asti byly zvoleny dva. Prvnim cilem bylo porovnat hladiny
protilatek a tim compliance k bezlepkové dieté pacientti diagnostikovanych biopsii a non-
biopsy postupem. Druhym cilem bylo porovnat somatické parametry (hmotnost, vysku a
BMI) celého vyzkumného souboru 170 celiakli s béznou populaci, zvlast’ skupinu
compliantnich a non-compliantnich pacientli s béZznou populaci a také tyto dvé skupiny
navzajem. Dale jsou uvedeny vysledky, které jsou zaroven pro vétsi prehlednost
znazornény také ve formé grafi a tabulek.

2.8.1 Compliance k bezlepkové dieté u biopsy a non-biopsy pacientii

U vsech 170 pacientt byly sledovany hladiny protilatek anti-TG2 a EMA ve tiidé
IgA, v ptipadé deficitu celkového IgA ve ttide IgG, protoZe pak by mohly byt protilatky ve
tfideé IgA falesné negativni. Podle hladin protilatek byli pacienti nasledné rozdéleni na
skupiny compliance a non-compliance. Do skupiny compliance byli zatazeni pacienti, ktefi
doséhli negativity protilatek, ktera pretrvavala po celou dobu dispenzarizace na klinice. Do
skupiny non-compliance byli zafazeni pacienti, u kterych pozitivita protilatek pfetrvava, a
pacienti, u kterych se po dosaZeni negativity protilatek objevila opét jejich pozitivita.

Z vyzkumného souboru 170 celiakii bylo dle vyse uvedenych kritérii 92 pacientt
(54 %) zatazeno do skupiny compliance a 78 pacientii (46 %) do skupiny non-compliance,
coz znazoriuje nasledujici graf (Graf 3).

Graf 3: Compliance k bezlepkové dieté celého vyzkumného souboru.

Compliance k bezlepkové dieté celého vyzkumného
souboru
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Sledovani pacienti byli rozdéleni podle metody diagnostiky celiakie na skupiny
biopsy a non-biopsy. Ve vyzkumném souboru 170 celiakli byla diagndza celiakie
stanovena biopsii u 69 pacienti (40,59 %) a non-biopsy postupem u 101 pacientli
(59,41 %), coz znazoriuje Graf 2.
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U biopsy pacientt (69 pacientl) bylo 51 pacientt (73,91 %) zatazeno do skupiny
compliance a 18 pacientl (26,09 %) do skupiny non-compliance. U non-biopsy pacientii
(101 pacienttt) bylo 41 pacient (40,59 %) zatfazeno do skupiny compliance a 60 pacientti
(59,41 %) do skupiny non-compliance, coz znazoriiuje Tabulka 3.

Tabulka 3: Compliance u biopsy a non-biopsy pacienti.

compliance non-compliance Celkem
51 18 69
biopsy
73,91 % 26,09 %
41 60 101
non-biopsy
40,59 % 59,41 %
Celkem 92 78 170

Testem y-kvadrat vyslo, Ze procento pacientli zafazenych do skupiny non-
compliance se u biopsy a non-biopsy pacientii vyrazné lisi a rozdil je vysoce statisticky
vyznamny (p < 0,001). Na nasledujicim grafu (Graf 4) je zndzornéno rozdéleni biopsy a
non-biopsy pacientll do skupin compliance a non-compliance.

Graf 4: Porovnani compliance u biopsy a non-biopsy pacienti.
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2.8.2 Porovnani somatickych parametra

Somatické parametry (t¢lesnd hmotnost, vyska a BMI) vsech 170 pacientl byly
pomoci programu Rust CZ pievedeny na percentily a nasledné porovnavany v programu
Statistica.
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Porovnani somatickych parametri celého vyzkumného souboru s béZnou populaci

V bézné populaci by percentily télesné hmotnosti, vysky a BMI mély mit
rovnomerné rozlozeni v intervalu od 0. do 100. percentilu, primérna hodnota by tedy m¢la
byt 50. percentil. Shoda v celém vyzkumném souboru 170 celiakl s timto rozlozenim byla
testovana jednovybérovym KS-testem.

Rozlozeni percentilli télesné hmotnosti v celém vyzkumném souboru se od bézné
populace lisi vysoce statisticky vyznamné (p = 0,004). Primérny percentil télesné
hmotnosti celého vyzkumného souboru byl 43,46.

Rozlozeni percentilti télesné vysky v celém vyzkumném souboru se od bézné
populace také 1i8i vysoce statisticky vyznamné (p = 0,002). Primérny percentil télesné
vysky celého vyzkumného souboru byl 41,51.

Rozlozeni percentili BMI v celém vyzkumném souboru se od bézné populace 1isi
statisticky nevyznamné (p = 0,142). Praimérny percentil BMI celého vyzkumného souboru
byl 45,84.

Nasledujici graf (Graf 5) znazorniuje porovnani prumért percentill télesné
hmotnosti, vysky a BMI béZné populace a celého vyzkumného souboru 170 celiakd.

Graf 5: Priméry somatickych parametrii - porovnani bézné populace a celiakii.
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Porovnani somatickych parametri zvlast’ compliantnich a non-compliantnich
pacientii s béZnou populaci

Shoda s rovnomérnym rozlozenim somatickych percentilti v bézné populaci byla
dale testovana zvlast’ ve skupiné compliance a non-compliance také jednovybérovym KS-
testem.
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Rozlozeni percentilli télesné hmotnosti u compliantnich pacientt se od béZné
populace lisi statisticky nevyznamné (p = 0,302), ale u non-compliantnich pacient se lisi
vysoce statisticky vyznamné (p = 0,004). Primérny percentil télesné hmotnosti u
compliantnich pacientd byl 45,78. a u non-compliantnich pacientt 40,73.

Rozlozeni percentili vysky se od bézné populace lisi statisticky vyznamné jak u
compliantnich pacientti (p = 0,018), tak i u non-compliantnich pacientti (p = 0,024).
Primérny percentil télesné vySky u compliantnich pacientii byl 43,53. a u non-
compliantnich pacientt 39,13.

Rozlozeni percentilti BMI u compliantnich pacientt se od bézné populace 1isi
statisticky nevyznamné (p = 0,421), ale u non-compliantnich pacientt se lisi statisticky
vysoce statisticky vyznamné (p < 0,001). Primérny percentil BMI u compliantnich
pacientti byl 47,58. a u non-compliantnich pacienti 43,79.

Nasledujici graf (Graf 6) znazornuje porovnani prumért percentilt télesné
hmotnosti, vysky a BMI bézné populace, compliantnich a non-compliantnich pacientd.

Graf 6: Priméry somatickych parametrl - porovnani bézné populace, compliantnich a non-
compliantnich pacientd.
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Vzajemné porovnani somatickych parametri compliantnich a non-compliantnich
pacientii

Vzajemné porovnani rozlozeni somatickych parametrii u compliantnich a non-
compliantnich pacient dvouvybérovym KS-testem vyslo statisticky nevyznamné u vSech
tfi parametrd, a to u parametru télesné hmotnosti (p = 0,134), u vysky (p = 0,466) a u BMI
(p = 0,126). Nasledujici tabulka (Tabulka 4) shrnuje primérné percentily somatickych
parametrti, smérodatné odchylky (s), minimalni a maximalni percentily.
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Tabulka 4: Porovnani somatickych parametri compliantnich a non-compliantnich
pacientt.

Pramér ] Max Min
hmotnost 45,78 29,05 100 0
compliance N = 92 vyska 43,53 32,1 99 0
BMI 47,58 26,34 100 1
hmotnost 40,73 32,16 98 0
non-compliance N = 78 vyska 39,13 2742 99 0
BMI 43,79 30,16 99 0

Graf 7 znazoriiuje porovnani rozlozeni percentilt télesné hmotnosti u
compliantnich a non-compliantnich pacientii. Velmi nizkou télesnou hmotnost (0.-3.
percentil) mélo ze skupiny compliance (92 pacientl) 5 pacientt (5,43 %), ze skupiny non-
compliance (78 pacientll) 9 pacientl (11,54 %). Velmi vysokou télesnou hmotnost (97.-
100. percentil) méli ze skupiny compliance 4 pacienti (4,35 %), ze skupiny non-
compliance 1 pacient (1,28 %).

Graf 7: Percentily télesné hmotnosti - porovndni compliantnich a non-compliantnich
pacienti.
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Graf 8 znazornuje porovnani rozlozeni percentila télesné vysky u compliantnich a
non-compliantnich pacientii. Velmi nizkou télesnou vysku (0.-3. percentil) mélo ze
skupiny compliance (92 pacientit) 10 pacientti (10,87 %), ze skupiny non-compliance
(78 pacient1) 5 pacientl (6,41 %). Velmi vysokou télesnou vysku (97.-100. percentil) méli
ze skupiny compliance 3 pacienti (3,26 %), ze skupiny non-compliance 1 pacient (1,28 %).
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Graf 8: Percentily télesné vysky - porovnani compliantnich a non-compliantnich pacientt.
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Graf 9 znazoriiuje porovnani rozlozeni percentilt BMI u compliantnich a non-
compliantnich pacientd. Velmi nizké BMI (0.-3. percentil) méli ze skupiny compliance
(92 pacienttt) 4 pacienti (4,35 %), ze skupiny non-compliance (78 pacientll) 5 pacientil
(6,41 %). Velmi vysoké BMI méli ze skupiny compliance 2 pacienti (2,17 %), ze skupiny
non-compliance 1 pacient (1,28 %).

Graf 9: Percentily BMI - porovnéni compliantnich a non-compliantnich pacientt.
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2.9 Diskuze

V ramci praktické Casti této bakalairské prace byla na zakladé stanovenych hladin
protilatek typickych pro celiakii porovnavana compliance k bezlepkové dieté pacienttl, u
kterych byla celiakie diagnostikovana pomoci stfevni biopsie, a pacientt, u kterych byla
diagno6za stanovena bez biopsie na zdkladé vysokych hladin protilatek a genetického
vySetfeni. Néasledné byly porovnévany somatické parametry (percentily t€lesné hmotnosti,
vysky a BMI) zdravé populace, compliantnich a non-compliantnich pacientt.

2.9.1 Compliance k bezlepkové dieté u biopsy a non-biopsy pacient

Dodrzovani bezlepkové diety (tzv. compliance) bylo u pacientti hodnoceno na
zaklad¢ sledovani hladin protilatek anti-TG2 a EMA ve tfid¢ IgA, v piipad¢ deficitu
celkového IgA ve trid€ IgG. Z celého vyzkumného souboru 170 pacientt bylo
54 % pacientll compliantnich a 46 % non-compliantnich. Czaja-Bulsa a Bulsa (2018)
uvadeéji, Ze dle studii z riznych zemi 30-75 % pacienti s celiakii nedodrzuje bezlepkovou
dietu, v mnou sledovaném souboru to bylo 46 % pacientl. Tito autofi ve své studii
porovnavali compliance k bezlepkové dieté u déti a teenagerti v zapadnim Pomotansku
v letech 2006-2007 a 2016-2017. Na zékladé sledovani protilatek anti-TG2 zjistili, Ze
zatimco v obdobi 2006-2007 nedodrzovalo dietu 40 % pacientt, tak v obdobi 2016-2017 to
bylo jen 26 % pacientli. V mém vyzkumném souboru byli zahrnuti jak pacienti, ktefi byli
na klinice sledovani v minulych letech a v soucasné dobé zde jiz sledovani nejsou, tak i
pacienti, kteti jsou sledovani i v souc¢asnosti, mozna proto je procento pacientii
nedodrzujicich bezlepkovou dietu v porovnani s touto studii vyssi. Proto by dle mého
nazoru bylo zajimavé zrealizovat v Ceské republice podobnou studii, jestli i v CR je stejny
trend zvySovani compliance.

Rimarova et al. (2018) zjistovali pomoci anonymniho dotazniku faktory, které
ovliviiyji adherenci k bezlepkové dieté. Tyto dotazniky byly vyplnény celkem 325 rodic¢i
déti ve v€ku 9-15 let s diagnostikovanou celiakii. Tyto dotazniky byly sbirany v letech
2012-2016 béhem letniho tabora pro déti s bezlepkovou dietou. Autofi zjistili, ze vyssi
adherenci k bezlepkové dieté maji divky, mladsi déti ve véku 9-11 let neZ starsi déti ve
véku 12-15 let, déti s celiakii v rodinné anamnéze. Vyssi adherenci k dieté mély déti,
jejichZ rodi¢e méli vyssi stupeni vzdélani. Dle mého vyzkumu adherenci k bezlepkové dieté
vyznamn¢ ovliviluje metoda diagnostiky. Ze skupiny pacientl s biopsii nedodrzovalo
bezlepkovou dietu 26,09 % pacientl a ze skupiny bez biopsie 59,41 % pacientli, tento
rozdil je vysoce statisticky vyznamny. Z toho vyplyva, Ze pacienti, kteti podstoupili
invazivni diagnosticky vykon, si vice uvédomuji zadvaznost onemocnéni a diky tomu maji
vy$si adherenci k bezlepkové dieté.

2.9.2 Porovnani somatickych parametri

Nejpadnéjsim dikazem, Ze nedodrzovani bezlepkové diety ma negativni vliv na
somatické parametry, by byl statisticky vyznamny vysledek pfi porovnéni somatickych
parametrii compliantnich a non-compliantnich pacientti. Rozdil mezi t€émito skupinami
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vsak vysel statisticky nevyznamné ve vSech tfech parametrech, tedy jak u télesné
hmotnosti (p = 0,134), t€lesné vysky (p = 0,466), tak 1 u BMI (p = 0,126).

Slabsim dikazem, Ze nedodrzovani bezlepkové diety ma negativni vliv na télesnou
hmotnost, je statisticky nevyznamny rozdil (p = 0,302) pfi porovnani percentilli télesné
hmotnosti béZné populace a compliantnich pacientd, ale vysoce statisticky vyznamny
rozdil (p <0,001) pti porovnani bézné populace a non-compliantnich pacientti. Také pfi
porovnani celého vyzkumného souboru 170 celiakli s béznou populaci vysel rozdil télesné
hmotnosti statisticky vyznamné (p = 0,004), coz je zptisobenou nizs$i hmotnosti zejména
non-compliantnich pacientd.

V piipad¢ parametru té€lesné vysky se negativni vliv nedodrZzovani diety nepodatilo
prokézat ani pfimym porovnanim compliantnich a non-compliantnich pacientt, pti kterém
rozdil vySel statisticky nevyznamné (p = 0,466), ani nepfimo porovnanim zvlast’ téchto
dvou skupin s béznou populaci, pii kterém vysel rozdil oproti bézné populaci statisticky
vyznamné¢ u compliantnich pacientt (p = 0,018) i u non-compliantnich pacientti
(p = 0,024). Také pfi porovnani celého vyzkumného souboru 170 celiakl s béZznou
populaci vysel rozdil télesné vysky vysoce statisticky vyznamné (p = 0,002). U télesné
vysky je tedy evidentni negativni efekt samotného onemocnéni, ale negativni efekt
nedodrzovani diety prokazan nebyl.

U BMI je situace obdobna jako u parametru télesné hmotnosti. Pti vzijemném
porovnani compliantnich a non-compliantnich pacientl vySel rozdil statisticky
nevyznamné (p = 0,126). Ale zatimco skupina compliantnich pacientt se od bézné
populace lisila statisticky nevyznamné (p = 0,421), tak skupina non-compliantnich
pacientd vysoce statisticky vyznamné (p < 0,001). Ale pfi porovnani celého vyzkumného
souboru 170 celiakll s béZnou populaci vysel rozdil BMI statisticky nevyznamné
(p=0,142).

cvwvr

hmotnost a vysku. Bardella et al. (2000) vSak pti porovnavani somatickych parametra

71 dospélych pacientt s celiakii, ktefi dodrzovali bezlepkovou dietu a byli v klinicke,
biochemické a histologické remisi, se 142 zdravymi kontrolami, zjistili u muzskych
pacientil niz§1 hmotnost, vysku i BMI a u pacientek niz§i hmotnost a BMI nez u zdravych
jedinct. Déle jsem v mnou sledovaném souboru zjistila, Ze pacienti dodrzujici
bezlepkovou dietu se hmotnosti a BMI piibliZzovali bézné populaci, zatimco vysku méli

cvwvr

hmotnost, vysku i BML

Vysledky mého vyzkumu mohou byt zkresleny, protoze compliance pacientti byla
hodnocena na zaklad¢ hladin protilatek, které¢ by mély byt negativni do 12 mésicti od
zahdjeni bezlepkové diety. Ale i pfi negativité protilatek mtize byt stfevni sliznice
atrofovana a pacienti mohou trpét malabsorpci, ktera se mize negativné projevit na
somatickych parametrech. Pacienti tedy mohli byt zatfazeni do skupiny compliance na
zaklad¢ negativity protilatek, ale vzhledem k tomu, ze u nich nebyla provedena kontrolni
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biopsie, nebylo mozné zjistit, zda u nich doslo k Gpravé stfevni sliznice a vstiebavani Zivin.
V dal§im vyzkumu by proto méli byt do vyzkumného souboru zatfazeni pacienti v klinické,
biochemicke 1 histologické remisi s normalni stievni propustnosti.

V dal$im vyzkumu bych mezi udaje sbirané ze zdravotnické dokumentace doplnila
télesnou hmotnost, vysku a BMI v dobé¢ stanoveni diagnézy celiakie, které bych prevedla
na percentilové hodnoty, tak by bylo mozné porovnat dynamiku zmén téchto parametrti u
compliantnich a non-compliantnich pacientd.

40



Zavér

V teoretické ¢asti své bakalarské prace jsem se v prvni kapitole vénovala definici
lepku, coZ je bilkovina nachazejici se v zrnech obilovin, tedy v pSenici, jeémenu, Zitu a
ovsu. Existuje cela skupina onemocnéni souvisejicich s lepkem, které jsem stru¢né
charakterizovala v nésledujici kapitole. V dalsi ¢asti jsem se jiZ detailnéji zabyvala celiakii,
a to jeji historii, epidemiologii, patogenezi, klinickymi formami, diagnostikou. Dale byla
zpracovana kapitola o bezlepkové dieté, ktera je jedinou 1é¢bou tohoto onemocnéni a vede
k vymizeni priznakt a celkové ke zlepSeni stavu a také dodrzovanim diety je mozné
predchazet komplikacim nelécené celiakie.

V praktické ¢asti jsem zjistila, Ze pacienti, u kterych byla provedena biopsie,
dodrzuji bezlepkovou dietu vice nez pacienti, u kterych byla diagn6za stanovena bez
biopsie. Invazivni diagnosticky vykon tedy vede k vyssi adherenci k bezlepkové diet¢.
Podle soucasnych doporuceni je v§ak mozné u jasné¢ definované skupiny détskych pacientd
stanovit diagnozu celiakie i bez biopsie, tito pacienti pak dietu ¢astéji porusuji. Proto je
dilezité pti edukaci pacientli a v pfipad€ déti i jejich rodict vysvétlit vyznam bezlepkové
diety. Pacienti jsou nasledné¢ sledovani na gastroenterologii, kde jsou pii pravidelnych
kontrolach sledované hladiny protilatek jako ukazatel dodrzovani diety. Pokud je
opakovang zjistén kontakt s lepkem, je nutna reedukace pacienta idealné s rozborem
jidelnicku nutri¢nim terapeutem. Déle jsem zjistila, Ze pacienti nedodrzujici dietu méli
oproti pacientim dodrzujicich dietu nizsi télesnou hmotnost, vysku i BMI. Bezlepkova
dieta tak vede diky upravé stfevni sliznice a vstiebavani zivin k lepSimu prospivani
détskych pacientd.
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