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1 Abstrakt

Celiakie je chronické autoimunitni onemocnéni tenkého stieva, zptisobené
nesnasenlivosti organismu k lepku. Onemocnéni je charakterizovano poskozenim stfevni
sliznice, je spojeno s malabsorpci a maldigesci. Hlavnimi pfiznaky onemocnéni jsou
bolesti zaludku, diarrhoea, anémie, otoky, celkové neprospivani organismu. V poslednich
letech roste pocet pacientt s atypickymi ptiznaky a s Gpln¢€ asymptomatickou formou
onemocnéni. Prevalence onemocnéni v Evropé odpovida 1 %.

Cilem této prace je popsat, jakym zpisobem celiakie ovliviiuje stav kostni tkadn¢ a jaky

je jeji vliv na rlst u déti.

klicova slova: celiakie, rast, kostni denzita, osteoporoza

Abstract

Celiac disease is a chronic autoimmune disease of the small intestine caused by
intolerance to gluten. The disease is characterized by impairment of intestinal mucosa, it is
associated with malabsorption and maldigestion. The main symptoms are stomach pain,
diarrhea, anemia, failure to thrive. Recently, the number of patients with atypical
symptoms and a completely asymptomatic form of the disease increases. Prevalence of the
disease in Europe is 1 %.

The aim of this paper is to describe how celiac disease affects the status of bone tissue

and what its impact on growth in children is.

key words: celiac disease, growth, bone mineral density, osteoporosis



2 Uvod

Celiakie je chronické onemocnéni stievni sliznice, vyvolané imunitni reakci proti
gliadinu, coz je jedna ze slozek lepku (glutenu). Tento protein se nachazi v pSenici, zit¢ a
je¢menu. Poziti lepku a jeho nasledné traveni vyvolava u citlivych osob atrofii stievnich
klka a zanétlivé zmény na stfevni sliznici od duodena po distalni ileum. Celiakie se
objevuje u jedinct s genetickou predispozici a vy$$i vyskyt je zaznamenan v piipadé
pozitivni rodinné anamnézy nebo v souvislosti s jinymi genetickymi nebo autoimunitnimi
chorobami. Primérnd prevalence onemocnéni v zapadnim svéte je asi 1 % (Mustalahti et
al., 2010).

Poprvé byla celiakie klinicky popsana v roce 1888 lékafem Samuelem Gee (Gee,
1888). Od t¢ doby se klinicky projev onemocnéni mirné¢ zménil. Klasicka celiakie, ktera se
projevuje zejména gastrointestinalnimi ptiznaky jako je diarrhoea, bolesti bticha, zvraceni,
je dnes povazovana pouze za vrsek ledovce (Barker et al., 2008). Nartsta pocet atypickych
ptipadu celiakie i Upln¢€ asymptomatickych forem onemocnéni. Obecné plati, Ze ¢im je
vyssi vek, ve kterém je celiakie diagnostikovana, tim vice atypickych symptomi se u
pacienta objevi.

Diagnostika probihé na zakladé sérologického vysetieni protilatek a provedeni biopsie
tenkého stfeva. Jedinou prozatim Uspé&Snou 1é€bou je doZivotni dodrZzovani bezlepkové
diety. Bezlepkova dieta odstrani pfiznaky choroby a zaroveil umoZzni obnovu stfevni tkané.

Osteopordza je pomérné béznou komplikaci u pacientt s celiakii. VEtsSinou se o tomto
onemocnéni mluvi v souvislosti s vy§§im vékem, ale v piipad¢ celiakie se miize snizena
kostni denzita objevit i u détskych pacientd. U déti se celiakie ¢asto projevuje také

zpomalenim ristu (Heyman et al., 2009) .



3 Etiologie

Etiologie celiakie jesté neni zcela prozkoumana, piesto celiakie pfedstavuje jedinecné
autoimunitni onemocnéni. Prvnim diivodem je, Ze je znamy spousté¢ choroby z vnéjsiho
prostedi - peptidy ze skupiny glutenti. Druhym diivodem je znalost autoantigenu, kterym

je vSudypiitomny enzym tkanova transglutaminaza (Dieterich et al., 1997).

3.1 Prolaminy

Vétsina bilkovin v potravé zodpoveédnych za imunitni reakce pii onemocnéni celiakii je
ze skupiny prolaminti. Jedna se o zasobni proteiny bohaté na prolin (prol-) a glutamin (-
amin), které se rozpoustéji v alkoholu a jsou odolné vii¢i protedzam a peptidazam stieva.
Prolaminy se nachazeji v riznych obilnych zrnech, které maji rizné (ale ptibuzné)
prolaminy: pSenice (gliadin), je¢men (hordein), zito (secalin), kukufice (zein) a oves
(avenin) (Sturgess et al., 1991).

Gluten (lepek) ptedstavuje velice heterogenni smés proteintl, kterd obsahuje nejméné
40 slozek. U pSenice jsou témito slozkami proteiny gliadiny a gluteniny. Nejvice
prostudovanym prolaminem je gliadin. Dfive se gliadiny dé€lily na zakladé mobility v
kyselém prostiedi do ¢tyt skupin — a, B, ¥ a o-gliadiny (Jones et al., 1959). Dnes se
preferuje déleni na tii skupiny, podle zastoupeni aminokyselin na N-konci molekuly.
Rozlisuji se a-gliadiny (pfedchozi skupiny a i B), y-gliadiny a -gliadiny (Wieser et al.,
1987).

Rizné peptidy ze skupiny glutent jsou zapojeny do procesu choroby jinym zptisobem.
Nékteré fragmenty jsou ,,toxické™ a jiné ,,imunogenni®. Toxické fragmenty jsou schopny
vyvolat poskozeni stfevni sliznice. Imunogenni fragmenty jsou schopny specificky
stimulovat HLA-DQ2 nebo -DQ8 T-lymfocytt izolovanych z jejunalni sliznice nebo z

periferni krve pacient s celiakii (Lahteenoja et al., 2000).

3.2 Tkanova transglutaminaza

Tkanova transglutaminaza je klicovym enzymem pro rozvoj onemocnéni. Je schopna
provést deaminaci neutrdlnich zbytka glutaminu a pfeménit je tak na zaporné nabitou
kyselinu glutamovou (Molberg et al., 1998). Zaporn¢ nabité aminokyselinové zbytky v
urcitych pozicich glutenovych peptidii umoziuji navazani na bazické aminokyseliny, které
se nachazeji ve vazebném misté HLA-DQ2/DQ8 molekul (Martucci et al., 2002).

Kromé vyse uvedené ¢innosti je tento enzym schopen se pevné navazat na gliadin (v
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jiném misté, nez kde je sekvence nutnd k navazani na HLA antigeny) a cely tento komplex
je také rozpozndvan antigen prezentujicimi buitkami. Dochazi tedy k tomu, ze jako cizi
Castice je prezentovan nejen gliadin ale také tkanova transglutamindza (Lindfors et al.,
2009). Timto mechanismem mohou vzniknout autoprotilatky proti tkanové
transglutaminaze, na jejichZ pfitomnosti je zalozen jeden z diagnostickych testt.

Role autoprotilatek v patologii onemocnéni byla naznacena az v poslednich letech.
Autoprotilatky zvysSuji propustnost stitevniho epitelu, v epitelidlnich bunikach navozuji S-
fazi bunécného déleni a také aktivuji monocyty pies toll-like receptor (Lindfors et al.,
2009).

3.3 Geneticka predispozice

Silny geneticky vliv na rozvoj choroby je zfejmy zejména ze studii monozygotnich
dvojcat, u kterych je shoda v onemocnéni 75%. Zatimco u dvojcat dizygotnich je shoda v
onemocnéni pouze 11%, stejné jako u blizkych pribuznych (Greco et al., 1998). Hlavnim
genetickym faktorem je komplex HLA (human leukocyte antigens) genti, které kdduji
HLA antigeny. To je oznaceni pro lidské MHC (major histocompatibility complex)
glykoproteiny. Zakladni funkci MHC glykoproteint II. tfidy je na sebe vazat peptidové
fragmenty proteint pohlcenych bunkou.

HLA komplex se nachazi v regionu 6p21.3 lidského chromozomu 6 a obsahuje vice
nez 220 gent riznych funkci. Mnohé z geni kdduji proteiny imunitniho systému a jsou
vysoce polymorfni (Robinson et al., 2011).

Celiakie se objevuje pouze u jedinct s nékterym typem HLA-DQ. V 95 % maji
pacienti HLA-DQ?2 heterodimer kodovany DQA1*0501/DQB1*0201, pozdé€ji oznatovany
také jako HLA-DQ?2.5 (Louka et al., 2002). Zavislost onemocnéni na genotypu HLA-
DQ2.5 doklada také fakt, ze u jedincii, kteti jsou homozygotni pro tento znak, se pétkrat
zvySuje riziko rozvoje celiakie oproti jedinctim heterozygotnim (Mearin et al., 1983).
Zbylych 5 % pacientii md HLA-DQS8 heterodimer kodovany DQB1#0302/DQA1*0301.
Pouze ve vzacnych ptipadech nemé pacient ani jednu z pedchozich variant (Karell et al.,
2003).

HLA-DQ2.5 nebo HLA-DQS genotyp je nezbytny pro rozvoj celiakie, ale jeho
pritomnost neni pro onemocnéni urcujici. Kazdy ¢tvrty Evropan vykazuje genotyp HLA-
DQ2.5, z toho 96 % jsou zdravi jedinci a pouze u 4 % se rozvine celiakie (Wolters a
Wijmenga, 2008).



3.4 Specificka imunitni odpovéd’

Fragmenty glutenovych peptidl jsou endocytovany antigen prezentujicimi buiikami a
posléze jsou transportovany v komplexu s HLA molekulami na povrch bunék. Tyto
komplexy jsou rozpoznavany specifickou populaci CD4" T bunék. Oba heterodimery
HLA-DQ2.5 i HLA-DQS8 preferuji na ur¢itych pozicich vazbu se zaporné nabitymi
aminokyselinami. Dtilezitou roli ma tkanova transglutaminéza, kterd zvySuje afinitu
glutenovych peptidi k heterodimerim HLA-DQ (Molberg et al., 1998).

Mira exprese HLA-DQ je zavisla na hladin¢ cytokinti, zejména na interferonu y (IFN-
v). Lokalni produkce tohoto cytokinu vede ke zvySeni exprese HLA-DQ v antigen
prezentujicich bunikach a tim k vyssi Sanci navazani a prezentaci glutenovych peptidu T-
buitkam (Ting a Trowsdale, 2002).

T-lymfocyty, které pomoci svych receptortt TCR rozeznavaji komplexy MHC s
fragmenty glutenovych peptidd, aktivuji cytotoxické T-lymfocyty, makrofagy, stromalni
buiiky a B-lymfocyty. Sekretuji specifické cytokiny a matrixové metaloproteazy, které
zpétné zpisobuji poskozeni tkani a podporuji dalsi produkcei protilatek (Ciccocioppo et al.,

2005).

3.5 Nespecificka imunitni odpovéd’

Obvykle jsou oligopeptidy v travicim traktu nastépeny pomoci peptidaz na jednotlivé
aminokyseliny, dipeptidy nebo tripeptidy a teprve poté jsou transportovany pres stievni
epitel. Imunitni odpovéd’ je z&visla na piistupu oligopeptidii aZ na laminu propria, pfitom
je stfevni epitel relativné nepropustny. Zvyseny transport toxickych 1 imunogennich
gliadinti pfes stfevni epitel byl zaznamenan pouze u pacientti s aktivni celiakii (Shan et al.,
2002). Dulezitost travicich procest pro antigenni schopnosti glutenovych peptida
dokazuje také to, Ze od proximalniho k distdlnimu konci tenkého stfeva ubyva tkanovych
1ézi a rovnéZ nedochézi k imunitni odpovédi, pokud je pacientovi soucasné s lepkem
podan enzym prolyl endopeptidaza, kterd peptid rozstépi diive nez dosdhne stievniho
epitelu (Khosla et al., 2005).

Intraepitelialni lymfocyty (IELs) hraji v imunitnich d&jich ve stievnim epitelu dilezitou
roli. Nejvice jsou zastoupeny CD8* TCRaf" T-buiiky (Jabri et al., 2000). U pacientti s
aktivni celiakii je ve sttevnim epitelu zvySeny pocet IELs a byl u nich vypozorovan jiny
typ receptorti neZ u bézné populace. U zdravych jedinct jsou na téchto bunikach
exprimovany hlavng inhibi¢ni receptory. U jedinct s celiakii jsou na povrchu

prezentovany hlavn¢ aktiva¢ni receptory napi. CD94/NKG2C a NKG2D (Meresse et al.,
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2004).

Pod vlivem zanétlivych nebo stresovych stimulti dochézi v enterocytech nejen ke
zvysené expresi HLA molekul II. tfidy, ale také ke zvySené expresi molekul HLA E a MIC
(MHC class I chain-related gene). Tyto dvé molekuly jsou rozeznavany receptory NKG2D
a CDY%4, které se nachazeji na povrchu IELs a jsou to tzv. natural killer receptory (Jabri et
al., 2000). Navazani téchto receptort na ligandy vede ke zvySené produkci interferonu vy, k

cytolyze a tim padem i k tkanovému poskozeni.

4 Klinicka symptomatologie

Celiakie miize mit velice variabilni projev a pouze ¢ast pacientli ma typické stfevni
obtize. Diive byli diagnostikovani pacienti pouze na zakladé klasickych klinickych
projevi. Dnes je tato skupina nékdy oznacovana jako vrSek ledovce (Barker et al., 2008).
Podle projevil jsou rozeznavany ctyfi hlavni skupiny nemocnych (Dickey et al., 2005):

I. typicka celiakie — projevuje se zejména potizemi gastrointestinalniho charakteru

[l. atypicka (mimostfevni) celiakie - minimum pfiznakd je spojeno se zazivacim
ustrojim, nemoc se projevuje velice variabilné

I11. asymptomaticka celiakie (,,silent” celiac disease) — pacient nema Zadné piiznaky,
ale jeho testy na protilatky jsou pozitivni a rovnéz ma poskozenou sttevni sliznici

IV. latentni celiakie — pacienti z rizikovych skupin, kteti mohou a nemusi mit ur¢ité
ptiznaky, sérologicky test na protilatky byva pozitivni, ale histologie je (prozatim)
negativni

U nékterych pacienti se i ptes striktni dodrzovani bezlepkové diety objevuji nebo
ptfetrvavaji malabsorp¢ni pfiznaky a pfetrvava u nich rovnéz poskozeni sttevni sliznice.
Tento typ onemocnéni je nazyvan jako tzv. refractory (neustupnd/pretrvavajici) celiac

disease (Abdulkarim et al., 2002).

4.1 Klinické priznaky

Poprvé popsal ptiznaky celiakie Samuel Gee uz v roce 1888. Charakterizoval ji jako
chronické onemocnéni traviciho traktu, které se objevuje bez rozdilu véku i1 pohlavi,
nejcastéji vSak mezi 1. a 5. rokem Zivota. Hlavnim znakem celiakie podle néj byla bleda,
volna stolice. Casto objemné&jsi nez objem piijaté potravy a silné zapachajici (Gee, 1888).

Dnes je znamo, Ze celiakie se nevaze na détsky vek a ptiznaky mohou byt velice
9



rozmanité. Nejbéznéjsi z ostatnich gastrointestinalnich pifiznaki jsou bolest biicha,
zvraceni a zacpa. Casté jsou také extraintestinalni projevy jako napf. nedostatek Zeleza,
zmény v kostnim metabolismu, mensi vzrist nebo nevysvétlitelny nartst enzymu
transaminaz (Barker et al., 2008). U déti do dvou let piesto zustava nejtypictéjSim
piiznakem chronicka diarrhea a celkové neprospivani.

Déti s pozitivnim testem na tTG a diagnostikovanou celiakii vykazuji mirn¢ zmény v
télesné hmotnosti a stavbé téla. Oproti kontrolni skupiné maji snizenou hodnotu z-skére
pro body mass index, obvod paze a pomér vahy a vysky (Hoffenberg et al., 2004).

U dospélych se objevuje diarrhea jako hlavni symptom celiakie pfiblizné v 50 %
pripadd. Vice nez 80 % novée diagnostikovanych dospélych celiakl v Britanii trpi anémii,
pri¢inou této anémie byva nedostatek zeleza. Dal§im velice Castym projevem je osteopenie
a vyssi Cetnost fraktur. Kromé toho se objevuji jina autoimunitni onemocnéni napf.
dermatitis herpetiformis nebo autoimunitni poruchy §titné zlazy. V ptipad¢ stanoveni

A4 W

diagndzy ve vyssim veéku roste riziko tzv. refractory celiac disease a vyssi je také riziko

v

vyskytu lymfomu (Freeman, 2008). Vycet nejcastéjSich ptiznakti udava nasledujici tab. 1.

Klinické projevy celiakie
Gastrointestinalni projewy Extraintestinalni projewy
diarrhea
bolest bficha Artritida
nadymani Aftézni stomatitida
zacpa Dermatitis herpetiformis
Osteopordza/osteopenie
Nutri¢ni deficit VyS§sSi hodnota transaminaz
nedostatek Zeleza / folatl  anémie Neplodnost
deficit vitaminu D kfivice Neurologické projevy Ataxie
hypokalcémie Epilepsie
deficit vitaminu K poruchy srazlivosti krve Psychiatrické projewy Uzkost
Deprese
RUst
niz§i postava
opozdéna puberta

Tab.1 Klinické projevy celiakie (upraveno podle Barker, 2008)

Ukazuje se, ze v souvislosti s celiakii neni vylou¢ena ani obezita a nelze se tudiz
spolehnout na nizkou véahu celiaki. Byl popsan piipad zeny (53), kterd byla vySetiena na
gastroenterologii kvili pretrvavajicimu prijmu (18 mésicll) a témét celozivotnimi potizi s
nepravidelnym vyprazdiiovanim. Vzdy byla obézni a v dob¢ vySetieni vazila 131 kg (BMI
47). Hodnoty krevnich vySetfeni byly v normalu, trpéla pouze mirnym nedostatkem

zeleza. Pacientka zacala dodrZovat bezlepkovou dietu, po prvnich 10 mésicich shodila
10



23,5 kg a jeji ptiznaky upln¢ vymizely (Furse et al., 2005). Nelze vsak fici, jestli je ubytek
hmotnosti pfimym disledkem bezlepkové diety. Je mozné, Ze pacientka zménila své

stravovaci navyky a snizila celkovy energeticky ptijem.

4.2 Refractory celiac disease

Refractory celiac disease (RCD) je diagnostikovana po 6-12 mésicich, kdy pacient
dodrzuje bezlepkovou dietu a pfesto u né¢j pretrvavaji (nebo se opakuji) malabsorpéni
piiznaky a atrofie sttevnich klk. V USA byly popsany pouze 3 piipady RCD z 204
pacientl s prokazanou celiakii, ve Velké Britanii bylo odhaleno 5 piipadii z 713
nemocnych (West, 2009).

Podle fenotypu intraepitelialnich lymfocyta se rozlisuji dvé formy RCD. RCD 1. typu
je charakterizovana normalnim fenotypem lymfocytil. Tato forma se da 1é€it napt. pomoci
kombinace azathioprinu a prednizonu. Ve vétsiné piipadt 1é¢ba zpuisobi obnovu stfevni
sliznice a zmirni ptiznaky (Goerres et al, 2003).

Charakteristickym znakem pro RCD 2. typu je vyskyt abnormalnich (klonélnich)
intraepitelidlnich lymfocytd, kterym chybi na povrchu receptor CD3. Pfiblizné u 75 %
pacientli dochazi po podani steroidi ke zmirnéni ptiznak, ale k obnové sttevni sliznice
nedochdzi. Zaroven hrozi vznik T-bunééného lymfomu spojeného s enteropatii
(enteropathy-associated T-cell lymphoma). U tohoto typu onemocnéni je pomérné vysoké
riziko komplikaci a vysoka ¢isla imrtnosti. Mira pteziti po 5 letech se pohybuje mezi 40

% - 58 % (Al-Toma et al., 2007; Rubio-Tapia et al., 2009).

5 Diagnostika

Existuje nékolik testil, které mohou pomoci odhalit diagnézu celiakie. Zadna z metod
nelze pouzit, pokud jiZ pacient dodrzuje bezlepkovou dietu. Pokud pacient dodrzuje
bezlepkovou dietu a je nutné opakované vysetieni, musi 2-6 tydnii pfed timto vySetfenim
snist alesponl jednou denné jidlo, které lepek obsahuje.

Celiakie je vétSinou diagnostikovana v détstvi, nejcastéji okolo 2. roku zivota. Druhym

vrcholem je pak obdobi okolo 40. roku zZivota (Farrell et al., 2002).
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5.1 Sérologické testy protilatek

Testy protilatek nemohou nahradit histologické vySetteni, ale jsou uzite¢né jako jeden z
nastrojii k odhaleni diagnézy u asymptomatickych pacientd a u pacientll s vyssim rizikem
vyskytu celiakie — napf. nejblizsi piibuzni, pacienti s diabetem apod. (Holtmeier et al.,
1998). Ani pokud test protilatek vyjde negativni, nelze celiakii vyloucit (Salmi et al.,
2006).

Pro béznou diagnostiku se pouzivaji testy na protilatky proti endomysiu a protilatky
proti enzymu tkanové transglutamindze. Diive se vyuzivaly také testy na protilatky proti

gliadinu, ale kvli nizsi specifité a citlivosti se jiz nepouzivaji (Rostami et al., 1999).

5.1.1 Protilatky proti endomysiu a tkanové transglutaminaze

Nejpiesnéjsi hodnoty v diagnostice vykazuji protilatky tfidy IgA. Pouzivaji se
sérologické testy na protilatky IgA proti endomysiu (EmA) nebo proti tkanové
transglutamindze (tTG/TG2-ab). Citlivost obou testl je 90% -100% a specifita téméer
100% (Collin et al., 2005). Vzhledem k tomu, Ze pro EmA test je nutné
praxi obliba testti na tTG. Pfitom se mize stat, Ze pacient negativni na EmA bude
pozitivni na tTG a naopak (Tesei et al., 2003).

Bylo vyvinuto n¢kolik ELISA testl na detekci protilatek tTG, prvni testy vyuzivaly tTG
z morcat. Byly méné specifické i méné citlivé nez novéjsi testy, které pouzivaji lidskou
tTG (Wong et al., 2002). Testy na tTG jsou levnéjsi a vysledky jsou mnohem Iépe
reprodukovatelné. Kvalita riznych tTG-testovacich souprav se vyrazné lisi. V disledku

toho byly v klinické praxi zaznamendny silné faleSné pozitivni vysledky (Freeman, 2004).

5.1.2 Testovani pacienti s IgA deficienci
U jedinct s IgA deficienci nelze predchozi metody pouzit. S vysokou Uspésnosti lze
tyto testy nahradit sérologickym testem protilatek IgG proti transglutaminize nebo
endomysiu (IgG anti-tTG, 1IgG EMA) (Korponay-Szabo et al., 2003). Jedinci s IgA
deficienci jsou jednou z rizikovych skupin, kde se celiakie vyskytuje Castéji nez v bézné
populaci. Prevalence celiakie u déti s IgA deficienci odpovida 7,7 % (Meini et al., 1996).
Pokles IgG protilatek u pacientii s IgA deficienci po zahéjeni bezlepkové diety je

pomalejsi nez u pacientl se samotnou celiakii. VétSina pacientli vykazuje pozitivni
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hodnoty jesté po dvou az tfech letech dodrzovani diety, zatimco pacienti s celiakii bez IgA
deficience dosahnou negativnich hodnot uz béhem prvniho roku dodrzovani diety (Basso

et al., 2002).

5.2 Stievni biopsie

V soucasné dobé je kritériem pro stanoveni diagnézy celiakie nalez v tenkém stieve,
kde Ize pozorovat atrofii sttevnich klk, hyperplazii krypt a zanétlivé zmény na epitelu
(Walker-Smith et al., 1990). ProtozZe celé tenké stievo neni zasazeno ve stejném rozsahu,
doporucuje se provadét nékolik biopsii z riznych mist. Za minimum jsou povazovany tfi
biopsie zahrnujici také odbér z duodenalniho bulbu. Pro nejkomplikovangjsi ptipady je
pozadovano pét vzorkid (Hopper et al., 2008). Pro posouzeni miry poskozeni sttevni

sliznice slouzi Marshova klasifikace (Marsh, 1989), ktera byla pozdé&ji upravovana.

Klasifikace podle Marshe (Marsh, 1989) (obr. 1)
Marsh 0 — normalni stfevni slinice, bez vyrazného zastoupeni intraepitelialnich lymfocytt
na stievnim epitelu
Marsh | — normalni stéevni sliznice, na epitelu stfevnich klki je vyrazné zastoupeni
lymfocytl (na 100 enterocytt pfipada vice nez 40 lymfocytl)
Marsh Il - intraepitelialni lymfocytoza, prodlouzeni a vétveni krypt, ve kterych je zvysena
proliferace epitelidlnich bunék
Marsh Il — intraepitelialni lymfocytdza, hyperplazie stfevnich krypt, atrofie stievnich klku
Tteti stadium se jesté rozdéluje na dalsi podskupiny podle miry atrofie stfevnich klki
(Wahab et al., 2001).
Marsh Illa — ¢astecna atrofie stievnich krypt, klky jsou zkracené (jako Caste¢na
atrofie je hodnocen pomér, kdy klky:krypty je mensi nez 1:1)
Marsh I11b — téméF tplna atrofie stievnich klki, na preparatu jsou jesté odliSitelné
od ostatni tkané

Marsh Illc — uplna atrofie stfevnich klku, sliznice pfipomina tlusté stievo

Stevni tkan je schopna pomérné rychlého zotaveni. Pacientiim s novée
diagnostikovanou celiakii byla provedena biopsie a po dvou letech dodrzovani bezlepkové
diety byl odebran kontrolni vzorek. U skupiny 25 déti doslo béhem tfi let k tiplné
regeneraci stfevni sliznice ve 100 % ptipadii. U dospélych pacientti bylo rovnéz patrné

vyrazné zlepSeni, béhem prvnich dvou let doslo k obnové stievni sliznice u 65 % pacient
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a béhem dlouhodobého pozorovani (déle nez 5 let) nakonec 90 % pacientti dosahlo

normalniho stfevniho nalezu Marsh 0 (Wahab et al., 2002).

Obr. 1 Histologie stfevni tkang. A Marsh I, lymfocytické enteritida. B Marsh I, intraepitelialni
lymfocytéza, C Marsh 11, hyperplazie krypt D Marsh Illa, ¢aste¢na atrofie krypt E Marsh I11b,
Castecna atrofie klkd F Marsh Illc, uplné atrofie klki (upraveno podle Wahab, 2002)

Na zakladé typizace HLA antigeni mtZe byt celiakie vyloucena. Pokud je pacient HLA
DQ2.5 negativni a zaroveit HLA DQS8 negativni, pak je diagn6za celiakie téméf vyloucena

(Kaukinen et al., 2002).
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6 Lécba

Jedinou prozatim uspésnou 1écbou je striktni dodrzovani bezlepkové diety. Lepek se
prirozené nachdzi v pSenici, zité a jeCmenu. Problémem pro pacienty je, ze lepek se
pouziva také jako zahust'ovadlo a stabiliza¢ni ¢inidlo v mnoha potravinach. V poslednich

letech se objevuji rizné nazory ohledné citlivosti pacientii k ovesnym produktiim.

6.1 Bezlepkova dieta

Uz ve 30. letech 20. stoleti ptiSel nizozemsky I¢kai Willem-Karel Dicke s dietou, ktera
zakazovala pSeni¢né produkty. Inspiroval se piipadem pacienta, u kterého se objevovaly
ptiznaky po poZziti chleba nebo sucharti. O tom, Ze toxickou potravinou je pro pacienty
chléb a pecivo, ho presvédcila druhd svétova valka a obdobi hladu, kdy nebyly k dostani
bézné potraviny. Stav pacientl se paradoxné v této dob¢ zlepsil (Dicke, 1950).

Jednou z komplikaci je, Ze je velice obtizné dodrZet dietu tak, aby skute¢né& nedoslo k
pozieni zadného lepku. Druhym problémem je odliSny prah tolerance lepku u pacient
(Akobeng et al., 2008). Tolerované mnozstvi kolisd mezi 5 a 150 mg lepku za den. Pti
tomto mnozstvi nebyly ani po 8 letech patrné zadné histologické zmény na stievni tkani
(Kaukinen et al., 1999). Pro srovnani, bézna denni strava ve vyspélych zemich obsahuje
10 - 20 g lepku.

Bezlepkova dieta ovlivituje sloZeni bakterii ve stfevech. V piipadé 10 zdravych lidi,
ktefi mésic dodrzovali striktné bezlepkovou dietu, se zménilo zastoupeni jednotlivych
druhti bakterii. Snizil se pocet prospéSnych bakterii (Bifidobacterium, Lactobacillus) a
zvysil se pocet oportunistickych patogenti (Enterobacterie) (De Palma et al., 2009).

Soucasné se zménou sloZeni stfevnich bakterii byla zaznamenana niz§i produkce
prozanétlivych cytokinii (TNFa, INFy, IL-8) 1 protizanétlivych (IL-10) cytokint. ProtoZe
jsou pacienti s celiakii nachylni k Th1 zanétlivé odpovédi, miiZze pro né byt nizsi hladina
cytokinli vyhodou. Nevyhodou je mozny defekt v regulacnich mechanismech proti

Skodlivym bakteriim a chronickému zanétu (Nadal et al., 2007).

6.2 Toxicita ovesnych produkti

Stéale vice studii dokazuje, Ze vétSina pacientli reaguje na ovesné produkty dobfe a neni
tieba je vylucovat ze stravy. Naopak jsou zdrojem vldkniny, které maji pacienti ¢asto
nedostatek. Rizikem pro pacienty je kontaminace ovesnych produktt jinymi obilovinami.

Ve Finsku bylo béhem dvouleté studie porovnavano 29 déti s diagnostikovanou celiakii.
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Témto détem byla naordinovana bezlepkova dieta obsahujici oves (v priiméru 42 g/den).
86 % z nich se po dokonceni studie rozhodlo pokracovat v této dieté a dale konzumovaly
ovesné produkty. U nikoho z déti se neobjevily histologické zmény stievni tkané ani
zvysené hodnoty protilatek. U dvou déti se hned v pocatku vyzkumu objevily nesnesitelné
bolesti biicha a zvraceni. Vysetieni u nich neprokazalo zhorSeni ani v jednom méfeném
parametru (protilatky, biopsie, hustota IELs, exprese HLA DR), nebyla u nich prokazana
ani alergie na oves (Holm et al., 2006).

Podobné¢ vysledky ukazuje i studie provadéna na dospélych pacientech s
diagnostikovanou celiakii (praimérny denni pfijem ovesnych produkt 50 g/den). Z 19
pacientil bylo bez jakychkoliv ptiznakt 17 pacientti, u nékterych se zlepsily histologické
nalezy. Tti pacienti vykazovali vys$si hladinu koncentrace mRNA pro [FNy, ale zadny jiny
ukazatel se nezhorSil. Jedna z pacientek byla nucena svoji €ast ve studii prerusit. Po
prvnich 12 tydnech se u ni zhorsila atrofie stfevni tkané€ ze stadia Marsh I na Marsh Illa,
objevila se lehkéd dermatitida a zvysily se také hodnoty mRNA pro IFNy. Po dalSich 12
tydnech, kdy dodrzovala striktni bezlepkovou dietu, se opét zapojila do studie. BEhem
dalSich tydnt se u ni opét rozvinula silna dermatitida, diarrhoea, lupénka a opét se zhorsil
stievni ndlez na stadium Marsh IIIb. Ani po roce bezlepkové diety (bez ovesnych
produktl) se stfevni tkan neobnovila do pivodniho stadia Marsh I (Lundin et al., 2003).

Na zékladé odliSnych reakci pacientli na ovesné bilkoviny (aveniny) provedla Isabel
Comino analyzu deviti ovesnych kultivard. Jako pozitivni a negativni kontrolu vyuzila
peptid gliadin z pSenice a peptidy z ryze. Na zakladé¢ reaktivity monoklonalni protilatky
proti hlavnimu imunotoxickému proteinu G12 a proliferaci T-bun€k se zvySenou expresi
IFNy rozdélila aveniny do tfi skupin. Prvni skupina vyvoléavala stejné imunitni reakce jako
gliadin, druh4 skupina vyvolavala slabou imunitni odpovéd’ a na tfeti skupinu imunitni
systém viibec nereagoval. Tim vysvétlila, pro€ se lisi imunitni odpovédi na rtizné ovesné

produkty (Comino et al., 2011).

6.3 Alternativni 1é¢ebné postupy

Neustale rostou pozadavky na vyvoj jinych 1é¢iv a postupii. Bezlepkova dieta je
ur¢itym omezenim v socidlnim Zivoté pacienta a pacient je vystaven neustalému riziku
poruSeni diety. Druhym diivodem hledani alternativni 1é€by jsou vzacné ptipady, kdy

bezlepkova dieta neni ti¢inna.
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6.3.1 Enzymova terapie

Jednou z moznych alternativ 1é¢by celiakie je vyuziti bakterialniho enzymu prolyl-
endopeptiddzy. Tento enzym podporuje a urychluje kompletni natraveni obilnych bilkovin
vcetné lepku. Na zéklad¢ studovani biopsii bylo prokazano, Ze vysoka koncentrace prolyl-
endopeptiddz snizuje mnozstvi vSech gliadinii (tzn. imunostimulacnich i toxickych), které
dosahnou stfevni sliznice (Khosla et al, 2005). Prolyl-endopeptidazy jsou proto jednim z

kandidata na peroralni 1écbu celiakie.

6.3.2 Modifikované obilné produkty

Dalsi z variant 1é¢by celiakie je zbavit obilné proteiny sekvenci, které jsou pro pacienty
imunogenni. Jednou z moznosti je pouziti siRNA ke snizeni exprese gliadinti. Byla
vytvofena vlasenka, kterd byla vnesena do genomu endospermu pSeni¢nych zrn. Vldsenka
zajistila snizenou expresi gliadinil a vytvotreni n€kolika transgennich linii. Tyto linie byly
testovany na T-bunkdach izolovanych ze sttevnich 1ézi pacienti s celiakii. Ve tfech
ptipadech nebyly tyto transgenni pSeni¢né linie schopny vyvolat imunitni odpovéd’ a v
Sesti dalsich ptipadech byla imunitni odpoveéd’ snizena (Gil-Humanes et al, 2010). Na
druhou stranu zde stale existuje teoretické riziko kontaminace téchto novych produktii

piirodnim obilim (Hernando et al., 2008).

6.3.3 SniZeni propustnosti stievniho epitelu

Aktivni celiakie je spojena s pozitivnimi endomyosialnimi protilatkami (EmA) a
protilatkami proti tkanové transglutaminaze (tTG), se zvySenou hladinou zonulinu a
zvySenou propustnosti stieva (Duerksen et al., 2010). Proto se nékteré skupiny védct
zamétili na prevenci a ochranu ,,déravého streva“.

Je testovan inhibitor zonulinu larazotid (AT-1001), ktery byl jiz dfive Gspésné testovan
na mysich. Larazotid je schopen znovu obnovit stfevni bariéru a tim sniZit propustnost
stteva. Po zdmérném poruseni bezlepkové diety byla u skupiny s placebem naméiena o
70% vyssi propustnost stfeva, naopak u larazotidové skupiny se hodnoty nezménily.
DalSim pozitivem byly niz$i hodnoty produkovanych zanétlivych cytokint (napt. IFNy) a
mén¢ Casty vyskyt ptiznakt choroby pii podani lepku (Paterson et al., 2007).

I ptes ptiznivé vysledky larazotidu je tfeba brat na védomi, Ze larazotid blokuje pouze
paraceluldrni transport. Transcelularni transport dale probihd beze zmén a umoziuje

ptenos toxickych gliadint.
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7 Epidemiologie

Jesté pred nékolika lety byla nesnasenlivost lepku povazovana za poruchu postihujici
témét vyhradné Evropany nebo jedince evropského ptivodu (ptistéhovalci v Severni
Americe a Australii). Neddvna rozsahla sérologicka vysetieni na protilatky ukézala, ze
prevalence celiakie byla podhodnocena. V mistech, kde jsou obilné produkty hlavnim
zdrojem obzivy, je prevalence totozna jako v rozvinutych zemich zapadniho svéta
(Cataldo et al., 2007).

Asymptomaticka celiakie nebo celiakie s neobvyklymi pfiznaky nemusi byt viibec
rozpoznana. Odhaduje se, Ze na jeden odhaleny pfipad onemocnéni ptipadé dalSich 7-10
neobjasnénych. Pro zapadni populaci plati na zaklad¢ pozitivnich sérologickych testl a
odbért biopsie prevalence 1 % (McLouglin et al., 2003). S vyssi pravdépodobnosti 1ze
chorobu ptredpokladat u blizkych rodinnych ptislusniki a u osob s jinou autoimunitni nebo

genetickou chorobou.

7.1 Celosvétové rozsireni

V Ceské republice byl méfen vyskyt celiakie u ndhodné vybranych darci krve.
Testovano bylo 1312 darct a pozitivni sérologicky nalez byl diagnostikovan u 6 z nich
(0,45 %). Vysledky nebyly potvrzeny biopsii, proto miiZe byt skute¢na prevalence lehce
odli$na (Vancikova et al, 2002).

V Evropé¢ je dlouhodobé nejvyssi vyskyt celiakie ve Finsku. Na zaklad¢ testovani
obyvatel z Velké Britanie, Italie, Finska a Némecka vychazi primérna prevalence celiakie
v Evropé na 1 %. Pfitom pro Némecko plati hodnota 0,3 %, pro Finsko 2,4 %, Pro Itélii
0,7 % (Mustalahti et al., 2010). Tyto hodnoty byly stanoveny pouze na zakladé¢
studie z Finska vykazuje vyrazné€ nizsi prevalenci (1 %) nez vyse uvedeny pruzkum.
Pricinou miize byt, Ze do této studie byly zafazeny pouze déti a navic byla celiakie
diagnostikovana az na zaklad¢ proveden¢ biopsie (Miki et al., 2003).

Extrémné nizky vyskyt celiakie je v Japonsku a dalSich vychodoasijskych statech. Jako
hlavni dvé pti€iny se uvadi nizky obsah pSeni¢nych produkta ve stravé a geneticka
predispozice. Varianta HLA-DQ2.5 se zde vyskytuje u méné€ nez 5 % obyvatel. Vyskyt
celiakie je ménsi nez 1 pfipad na 20 000 obyvatel (Cummins et al., 2009).

Nejvyssi zaznamenany vyskyt onemocnéni je u populace Saharawi zijici v refugiich v

Alzirsku. Na 100 obyvatel zde ptipada 5-6 pacienti s celiakii (Catassi et al., 1999).
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potravin odpovida pouze 68 % energetické potieby a téméf polovinu veskeré stravy tvofi
obiloviny obsahujici lepek. (Rétsch et al., 2001). Nékteti autofi spekuluji, zda by mohla
byt celiakie v této oblasti selek¢ni vyhodou. Zatim vSak nebylo prokazano, ze by u

postizenych jedinct byl mensi vyskyt parazitarnich ndkaz a stievnich infekeci.

7.2 Prevalence u rodinnych prisluSniki

V Severni Americe byl objeven vyrazné zvyseny vyskyt celiakie u osob (prevalence 11
%), které jsou v blizkém piibuzenském vztahu s pacientem s diagnostikovanou celiakii. Ve
vice nez poloving piipadu Slo o tzv. silent formu, kdy nebyly navenek znamy zadné
priznaky. VétSina vSak vykazovala jisty stupen atrofie stievni sliznice. Ukazalo se, Ze byt
ptibuzny nemocného a soucasné byt nositelem HLA-DQ?2 je vysoce rizikovym faktorem
pro rozvoj celiakie (Rubio-Tapia et al., 2008).

Vyskyt celiakie byl zkouman i na jednovaje¢nych a dvouvajecnych dvojcatech v jizni
Italii. U monozygotnich dvojcat byly v 75 % postihnuti oba jedinci, u zbylych byla nemoc
prokazana pouze u jednoho z dvojc¢at. Dizygotni dvojcata méla shodnou diagnézu pouze v
11 %, coz odpovida prevalenci u blizkych ptibuznych. Zd4 se tedy, ze vliv prostiedi neni

pro rozvoj choroby rozhodujici (Greco et al., 1998).

7.3 Choroby spojené s celiakii

Jiz v 70. letech prob&hly prvni vyzkumy, které potvrdily vyskyt riiznych autoimunitnich
onemocnéni u pacientd s diagnostikovanou celiakii. Z 57 sledovanych pacientti se u 11
vyskytly 1 jiné autoimunitni choroby - diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni onemocnéni
Stitné zlazy, fibrozni alveolitida, vitiligo, revmatoidni artritida a kryptogenni cirh6za. Tato
zjisténi podpofila myslenku, Ze celiakie je spojena s naruSenou imunitou a mohla by
existovat predispozice k autoimunitnim chorobam (Lancaster-Smith et al., 1974).

U pacientt s diagnostikovanym diabetem 1. typu je vyskyt celiakie vyssi nez u
zdravych lidi, ale hodnoty se pohybuji mezi 1 % a 16 % (Ch'ng et al., 2007). Goh uvadi
ve své praci prevalenci nejméné 4,4 %. Ze 113 pacientl s diabetem 1. typu byla celiakie
diagnostikovana u 5 z nich. Pouze jeden pacient mél klasické pfiznaky celiakie (Goh et al.,
2007). Jiny vyzkum uvadi prevalenci ,,pouze® 1,69 %. Sérologické testy na celiakii vSak
podstoupil pouze vybrany 20% vzorek diabetikil a ne vSichni pacienti s pozitivnim
sérologickym testem byli ochotni podstoupit biopsii duodena (Waldron-Lynch et al.,

2009).
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Vyssi vyskyt celiakie nez u zdravé populace byl zaznamenan také u autoimunitnich
onemocnéni §titné zlazy. Podle vétSiny studii se riziko vyskytu celiakie u téchto pacientl
pohybuje mezi 3 a5 % (Collin et al., 1994; Valentino et al., 1999).

Byla popsana také souvislost mezi celiakii a genetickymi chorobami. Vysoky vyskyt
celiakie u pacienti s Downovym syndromem byl zachycen ve Svédsku. Z 65 pacientii byla
celiakie odhalena u 11 z nich, coz odpovida 16,9 % (Jansson et al., 1995). Toto ¢islo je
ziejmé ovlivnéné vybérem a zplisobem provedeni sérologickych testd. Navic byl pokus
provadén v oblasti s vy$Sim vyskytem celiakie. Nizsi prevalenci uvadi Uibo, ze 134
jedincit s Downovym syndromem byla potvrzena celiakie u 3 %. Zajimavym faktem je, Ze
podle sérologického testu protilatek bylo pozitivnich plnych 41 % pacientti (Uibo et al.,
2006).

Pro pacientky s Turnerovym syndromem plati prevalence celiakie 2,2 % - 5 % (Gillett
et al., 2000; Ivarsson et al., 1999). Tuto hodnotu potvrdil nedavny vyzkum v Brazilii, kde
vyskyt celiakie odpovidal 3,6 % (Dias et al., 2010).

8 Rust

Rist je definovan jako zvétSovani organismu, organu nebo jeho ¢asti. Je zptsoben bud’
mnozenim buné€k (hyperplazie) nebo zvétSovanim stavajicich bunck (hypertrofie). Je
zékladnim znakem zivota a pfirozenym jevem ve vyvoji lidského organismu. Riist je
nejvyraznéj$i béhem embryondalniho a fetalniho obdobi, jeho zrychleni a ukonceni je
patrné v puberté (Vokurka et al., 2002).

Rist ditéte ovliviiuji hlavni tfi skupiny faktori. Jsou to faktory genetické, endokrinni —
mezi né patii pisobeni ristového hormonu, hormont §titné Zlazy a pohlavnich hormoni a
faktory environmentalni — vyZiva, socioekonomicky status, vzdélani, klima a zejména

zdravotni stav jedince (Lebl a Krasni¢anova, 1996). V détstvi byva zpomaleni ristu

vvvvvv

8.1 Riistova krivka

Ristova kiivka je vysledkem zdznamu o jednotlivych pfirtstcich vysky / délky od
narozeni jedince po ukonceni ristu. Pravidelné se stfidaji obdobi intenzivnéjsiho
(kojeneckeé obdobi, piedskolni vék, puberta) a pomalejsiho riistu (obdobi batolete,

prepuberta). RozliSuji se ti1 hlavni typy rastovych kiivek. Distan¢ni kiivka udava vysku v
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absolutnich hodnotéach, do grafu se nandsi aktualni vyska ditéte v daném véku (obr. 2a).
Rychlostni kiivka zndzoriiuje ptirtistky pro jednotlivé roky. Jeji pribéh je klesajici, s
vyjimkou pubertalniho obdobi, kdy se ristova rychlost vyrazné zvysuje (obr. 2b) (Lebl a

Krasni¢anova, 1996).
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Obr. 2 2a Distanéni ristova kiivka 2b Rychlostni rustova kiivka (upraveno podle Lebl a

Krasni¢anova, 1996)

K hodnoceni rtstu ditéte slouzi percentilové grafy, které jsou specifické pro kazdou
populaci. V Ceské republice jsou kazdych deset let provadéna celostatni méfeni, podle
kterych se vytvaii referencni standardy. Nyni se v praxi pouzivaji grafy ziskané z
Celostatniho vyzkumu déti a mladeze v roce 2001 (Blaha, 2003).

Kazdé dit¢ zaujme piiblizné do dvou let svou pozici v percentilovém grafu a tato
pozice by mu méla vydrzet po celou dobu riistu. Za §ir§i normu je povazovan rast mezi 3.
a 97. percentilem, pficemz je tteba pouzit graf pro spravné pohlavi (existuji odlisné grafy

pro chlapce a divky). Pokud se ve dvou letech dité pohybuje pod 3. percentilem nebo nad
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97. percentilem, nejde o fyziologicky stav a je tieba zahajit IéCbu. Stejné tak je
povazovano za poruchu riistu, pokud se ristova rychlost dlouhodobé pohybuje pod 25.

percentilem. (Lébl a Krasni¢anova, 1996).

8.2 Modifikace ristové kiivky a zmény ristu u déti s celiakii

Poruchy rtstu u déti s celiakii si v§imnul uz objevitel bezlepkové diety Willem-Karel
Dicke. Témét sedm let zkoumal a zaznamenaval parametry chlapce, ktery vykazoval jasné
symptomy celiakie. Béhem opakovaného pobytu v nemocnici mu byla podavana strava
bez pSenicnych produktl, béhem této doby vzdy vymizely vSechny ptiznaky, pacient
pribyval na vaze i vySce. Doma dietu nedodrzoval, priznaky se vratily a opét se objevil

propad na rustové kiivce (obr. 3).
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Obr. 3 Ristova kiivka chlapce s diagnostikovanou celiakii ve srovnani s idealni ristovou kiivkou

(prerusovana linka). Rimské &islice I-IV oznaduji pobyty chlapce v nemocnici, na zagatku a na konci pobytu
je vzdy uvedeno, o kolik let byl chlapec z hlediska télesné vysky opozdény za svymi vrstevniky. Je zietelné,
ze béhem pobytll v nemocnici nastaval tzv. catch-up rist, kdy byla ristova rychlost u chlapce dokonce vyssi

nez u jeho vrstevnikl a také tvarové se kiivka blizila kiivce idealni (upraveno podle Dicke, 1950).

Soucasné studie z celého svéta potvrzuji, ze v piipad€ nelécené celiakie dochazi ke
zpomalovani ristu. Podle brazilské studie bylo testovano 106 déti s nizSim vzrastem, které

nem¢ély zadné gastrointestinalni piiznaky. Sérologicky test na IgA protilatky proti
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endomysiu odhalil 6 pozitivnich jedinct, z toho 5 bylo nasledné potvrzeno i pozitivni
biopsii. Prevalence celiakie u déti s niz§im vzriistem byla stanovena na 4,7 % (Querioz et
al., 2003). franska studie z roku 2008 uvadi podstatng vyssi hodnotu 33,6 %. Také zde
bylo vybrano 104 jedinct, u kterych byl diagnostikovan idiopaticky maly vzrist. Testy na
protilatky IgA proti antigliadinu a tkanové transglutaminaze a nasledné provedeni biopsie
vybérem vzorku, v predchozi skupin€ byly v§echny déti asymptomatické, kdezto v této
skuping¢ bylo 16 déti s ur¢itymi gastrointestinalnimi pfiznaky. Navic u 15 jedinci byl podle
histologie stanoven pouze stav Marsh | (Hashemi et al., 2008).

Po zahgjeni bezlepkové diety (nebo obdobné u jinych chorob po zahajeni 1éCby) se na
grafu projevi tzv. catch-up rist. Catch-up rust je definovana jako rychly, kompenzaéni
rust, reakce na odstranéni piedchoziho nutriéniho deficitu. Béhem catch-up faze mize dité
rust az ¢tyfnasobné rychleji nez je primérnd hodnota pro jeho chronologicky vek.
Rychlost rastu ditéte klesa s tim, jak se blizi své geneticky predurcené vysce. Catch-up
rust je maximalni v prvnich 6 mésicich po zah4jeni bezlepkové diety. U pacientt s celiakii
nejdiive dosahne normalnich hodnot hmotnost a potom teprve vyska. Ptirtstky vysky
mohou byt ovlivnény vékem v dobé stanoveni diagnézy. Déti s Casnou diagnostikou
vykazuji vyssi prirtstky vysky nez déti, které byly diagnostikovany pozd¢ji (Patwari et al.,
2005).

8.3 Pri€iny nizsiho vzristu a moZnosti terapie

U pacientl se symptomatickou celiakii je hlavni pfi¢inou ristové retardace
malabsorpce a nutri¢ni deficit. U pacientd zaznamenan pokles rustovych faktori, napf.
faktoru IGF-1. Po zah4jeni bezlepkové diety se hodnoty IGF-I béhem jednoho roku vrati
do normalnich hodnot. Za piivodce nizkych hodnot IGF-I je povazovan nutri¢ni deficit
zinku, ktery je u celiakdi vyrazny a projevuje se jako jeden z prvnich. Uplna obnova
mnozstvi zinku v téle je mozné az po kompletni regeneraci stfevni sliznice (Jameson,
2000).

U ctyitydenni studie na 54 jedincich byl zjistén pokles nejen IGF-I, ale také IGF-
vazebného proteinu, alkalické fosfatazy a telopeptidu typu kolagen 1. Pokus byl proveden
tak, Ze pacienti, ktefi minimaln¢ rok dodrzovali bezlepkovou dietu, byli vystaveni na 4
tydny normalni stravé vcetné lepku. Hodnoty kostni alkalické fosfatazy jsou brany jako
spolehlivy marker formovani kosti, nebot’ fosfataza je produkovana osteoblasty. Kolagen

typu I tvoti 90 % kostni matrix a hraje dtleZitou roliv odbouravani kostni tkané (Watts,
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1999). Pokles rastovych faktorii a kostnich ukazatelt koreloval se snizenou hmotnosti a
zvySenym vyskytem zanétlivych procesi stfevni sliznice. Zejména pokles IGF-1 a IGF-
vazebného proteinu byl zavisly na stupni atrofie stfevni sliznice. Tato studie by mohla
castecné vysvetlit nizsi vzrast u déti s asymptomatickou celiakii (Jansson et al., 2001).

U vétsiny pacientii nastava po zahajeni bezlepkové diety rychly catch-up rist (viz
predchozi podkapitola) a neni tfeba uzivat zadné medikamenty. Pfesto se objevuji jedinci,
u kterych se ani po zah4jeni diety rychlost riistu neméni. Jednou z moznych pficin je
soucasna chybna funkce riistového hormonu. Z 1066 italskych déti, které byly testovany
na celiakii, bylo onemocnéni prokazano u 12 z nich (1,12 %). Pouze 9 déti zareagovalo na
bezlepkovou dietu catch-up ristem. U tfech zbyvajicich byla objevena deficience
rustového hormonu (shodou okolnosti to byli pouze chlapci) a bylo nutné zahajit i 1é¢bu
rastovym hormonem (Bozzola et al., 2005).

Pti¢inou nedostate¢ného catch-up ristu miize byt také soubézné onemocnéni jinou
vaznou chorobou, zejména hypotyredzou nebo Turnerovym syndromem. Prevalence
celiakie je u téchto dvou chorob vyssi nez v bézné populaci, a proto se po stanoveni

diagndzy Turnerova syndromu provadi také screening na celiakii (Dias et al., 2010).

9 Kostni denzita

Kostni denzitu 1ze vyjadrit také jako hustotu kostni tkdn€. Osteoporoza je definovana
jako systémové onemocnéni kosterniho aparatu charakterizované fidnutim kostni hmoty a
zménami v mikrostruktufe kostni tkdné s naslednym zvySenim kiehkosti kosti a vySSim
rizikem vyskytu fraktur. RozliSuji se dva typy. Typ I (tzv. postmenopauzalni osteopordza)
se Casto projevuje frakturami obratla a distalniho piedlokti, postihuje zejména trabekularni
kost. Typ II (tzv. senilni osteopordza) se dvakrat Castéji vyskytuje u Zen, postihuje
trabekularni i kortikalni kost a nej¢astéji se projevuje zlomeninou krcku stehenni kosti.
Osteopordza miize vznikat také sekundarné, jako dusledek gastrointestinalniho,
endokrinniho nebo metabolického onemocnéni. Osteopenie je mirnéjsi formou
osteopordzy, doslova znamena chudost kostni tkan¢ (Vokurka et al., 2002).

Pro pacienty s celiakii plati stejné rizikové faktory pro rozvoj osteopenie nebo
osteoporozy jako pro béznou populaci (zenské pohlavi, fyzicka aktivita, zivotni styl).

vvvvvv

populace, patfi mezi n¢€ nizka hodnota indexu BMI, ptijem véapniku ve stravé a menopauza
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v niz§im véku (McFarlane et al., 1995).

9.1 Metody méieni kostni denzity

Nejrozsifenéjsi vySetiovaci metodou pro stanoveni kostni denzity je DXA (dual-energy
X-ray absorptiometry). Svétova zdravotnicka organizace (WHO) pouziva tuto metodu k
definici osteopordzy. Je to relativné levnd, neinvazivni, bezpecna a pomérné dostupna
metoda, jak odhalit a monitorovat toto onemocnéni. Podstatou vysetieni je priichod dvou
paprskil rizné energetické hladiny urcitou tkéni, pfi¢emz plati, Ze oslabeni paprsku pfi
prachodu tkani je piimo umérné denzité této tkane. Idealni je tato technika pro méteni
kostni denzity lumbalni patefe nebo proximalniho femuru. Vysledkem méfeni je plosna
kostni denzita (aBMD — areal bone mineral density) vyjadiena v g/cm?® (Pors et al., 1998).

Ziskané hodnoty kostni denzity (bone mineral density, BMD) Ize porovnavat dvéma
zpusoby. Bud’ jako smérodatnou odchylku od primérné hodnoty BMD pro vékovou
kategorii 25-39 let stejného pohlavi (T-skore), nebo jako smérodatnou odchylku od
pramérné hodnoty vékove odpovidajici kontrolni skupiny (Z-skore). T-skore je tedy
srovnani s idedlnim BMD a ptedstavuje absolutni riziko zlomeniny. Z-skore je srovnani v
ramci ptislusnych vékovych skupin a ptedstavuje relativni riziko zlomeniny (Stephen a
Wallace, 2001). U déti se pouziva vzdy Z-skore, nebot’ ve srovnani s kategorii 25-39 let v
ptipadé T-skore by vzdy vykazovaly niZ§i hodnoty.

Podle Svétové zdravotnické organizace byly definovany presné hodnoty BMD, které
odpovidaji osteopenii a osteopordze u dospélé populace. Pokud je T-skore v rozmezi -1,0
az -2,5 jedna se o osteopenii, pokud je T-skore nizsi nez -2,5, je diagnostikovana
osteoporoza. U déEti se pojem osteopordza pouziva pouze v souvislosti s frakturou, bez
fraktury se pouziva pouze pojem snizena kostni denzita (Z-skore < -2).

Nevyhodou metody DXA je, Ze vysledek plosné kostni denzity zavisi na velikosti kosti,
a tudiZ miZe u pacientl niz§iho vzristu vést k nespravné diagnoze osteopenie ¢i

osteoporozy (Pors et al., 1998). Ukéazka vystupu z vySetieni metodou DXA je na obr. 4.

25



Patient: Facility ID:

Birth Date: 06/15/1925 76.8 years Physician: EZRA STEIGER
Height / Weight: 67.0in. 103.0 Ibs. Measured: 03/26/2002 1:56:09 PM  (5.00)
Sex / Ethnic: Female White Analyzed: 03/26/2002 2:01:16 PM  (5.00)

Right Femur Bone Density Reference: Neck

BMD (g/cm?) YA T-Score

Age (years)
1 2 3
BMD Young-Aduit Age-Matched
Region (glcm?) T-Score Z-Score
Neck 0.632 -2.9 -0.6
Wards 0.419 -3.8 -1.0
Troch 0.457 -3.0 -1.4
Shaft 0.787 - -
Total 0.649 -2.9 -0.8

Obr. 4 Vystup méfeni kostni denzity podle metody DXA

(upraveno podle http://www.ammom.com.mx/DXA.htm)

Druhou pouzivanou metodou je kvantitativni po¢itacova tomografie (QCT), ktera méfi
tzv. volurimetrickou kostni denzitu (jednotkou je g/cmg). Vysledky nezavisi na vysce
pacienta, a proto se hodi pro vySetfeni détskych pacientli. Navic lze diky této metodé
odlisit denzitu trabekularni a kortikalni kosti. QCT funguje na stejném principu jako béZna
pocitacova tomografie. Zakladni jednotkou pro obrazové zpracovani dat je voxel, coz je
krychle nebo kvadr zndmych rozmért. Oslabeni zafeni pii transverzalnim pruchodu kosti
je porovnavano s oslabenim zafeni, které proslo fantomem hydroxyapatitu o znamé
denzité. Kazdému voxelu je pfifazena urcitd hodnota a pro vypocet denzity je sectena

hodnota vSech voxelli ve vyznacené oblasti (Soucek et al., 2009).

9.2 Kostni denzita u déti s celiakii

Studie kostni denzity u déti s diagnostikovanou celiakii jsou vétSinou zaloZeny na
malém poctu piipadl a casto zahrnuji 1 dospélé jedince. Byly zaznamenany jak ptipady
déti a dospivajicich s niz§i BMD, tak i pfipady s normalnimi hodnotami BMD (Barera et
al., 2000; Heyman et al., 2009).

Dutlezitou roli v regulaci télesné vahy a prestavbé kostni tkan¢ hraje hormon leptin.

Neékteré vyzkumy ukézaly, ze hodnoty leptinu ptimo koreluji s hodnotami BMD. Je to
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latka podobna cytokiniim sekretovana adipocyty. Leptin ma piimy anabolicky u¢inek na

kostni tkan skrze plisobeni na osteoblasty a neptimy katabolicky t€inek skrze plisobeni na
hypotalamo-hypofyzarni systém (Hamrick a Ferrari, 2008). Bylo zjisténo, ze déti s celiakii
mayji snizenou hladinu leptinu, pficemz dodrzovani bezlepkové diety mize hodnoty zvysit.
U uvedenych déti 1ze také vypozorovat pozitivni korelaci mezi hladinou leptinu a indexem

BMI (pfipadné hmotnosti).

9.3 Kostni denzita u dospélych s celiakii

Kostni denzita byla u pacientt s celiakii zkoumana v mnoha studiich, jak v momenté
stanoveni diagndzy, tak i v pribéhu 1écby. VEtsina studii zahrnuje obé pohlavi v riznych
veékovych kategoriich a s riiznou dobou dodrzovani bezlepkové diety. Variabilita vysledkt
je pomérné vysokd. Vyskyt osteopenie mezi probandy se pohybuje mezi 18 % az 75 %
(Meyer et al., 2001; Pistorius et al., 1995). Vliv na vysledky ma analyza odliSnych kosti,
vek pacienta a u zen také menopauza.

Osteopenie byla nalezena u suboptimalné 1éCenych celiakli i u asymptomatickych
dospélych pacientil, coz naznacuje, ze tbytek kostni hmoty se neobjevuje jen v souvislosti
s malabsorpci a zazivacimi potizi. Ve skupiné 29 jedincti méli asymptomaticti pacienti
vyznamné niz$i hodnoty kostni denzity nez symptomaticti pacienti (Mustalahti et al.,
1999). Vyskyt nebo pretrvavani osteopenie u pacientd s celiakii, ktefi dodrzuji
bezlepkovou dietu, by mél byt rovnéz povazovan za znameni poskozeni sliznice tenkého
stfeva. Nedavna studie zjistila, Ze muzi s celiakii maji nejen vétsi malabsorpci nez Zeny,
ale také vétsi Cetnost pridruzenych znakd, které se za normalnich okolnosti vyskytuji spise
u Zen (napt. niz8i T-skoére u méteni BMD radia) (Bai et al., 2005).

Cellier et al. zjistil z&vaznou osteopenii (Z-skore < -2) u jedné tietiny z 23
asymptomatickych dospélych, u kterych byla celiakie diagnostikovana v détstvi, ale
béhem dospivani upustili od bezlepkové diety. Bez ohledu na absenci pfiznakt méli
tézkou atrofii klka a nizky BMI (Cellier et al., 2000). Podobné vysledky ukazuje také
novéjsi studie z roku 2007. Bylo vySetfeno 61 dospélych, u kterych byla béhem détstvi
diagnostikovana celiakie, dodrzovali bezlepkovou dietu (kazdy alespon 1 rok, maximum
bylo 18 let) a poté pokraovali v béZném stravovani. Na poc¢atku studie byli vSichni bez
ptiznaka. U ¢asti pacientli bez atrofie stievnich klki (latentni celiakie) byl objeven pouze
1 ptipad osteopenie, coz odpovidalo 9 %. U skupiny pacienti s atrofii sttevnich klka byla
objevena osteopenie nebo osteopordza u 70 % jedinct (Matysiak-Budnik et al., 2007).

Dftive byla za jeden z projevu celiakie u dospélych povazovéana osteomalacie.
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Osteomalacie je onemocnéni kosti, zplisobené nedostatkem vitaminu D. Dochézi k
méknuti kosti, deformitam a k vyrazné svalové slabosti (Vokurka et al., 2002). V dnesni
dobé¢ je v zapadnich zemich vyskyt osteomalacie v souvislosti s nelééenou celiakii spise
vzacny. V roce 2005 byl zvetejnén piipad 78 leté Zeny, ktera za poslednich 21 let utrpéla
deset zlomenin. Prvni spontanni zlomenina se u ni objevila v 57 letech, nyni je zena
pfipoutana na invalidni vozik. Pfi¢inou zlomenin byla nelé¢ena osteopordza v kombinaci s

osteomalacii zptisobena celiakii (Fritzsch et al, 2005).

9.4 Pric¢iny nizSich hodnot kostni denzity

Chronicka zanétliva sttevni onemocnéni véetné celiakie ovliviiuji metabolismus kosti i
zivin, zejména diky zménam jak v systémovych, tak i v mistnich regulacnich faktorech.
Ztrata kostnich mineralt mize byt zptisobena malabsorbci vapniku a fosfatl, odliSnym
zastoupenim hormond, ristovych faktort i cytokini. Pfestoze podle nékterych studii
vykazuje nizsi hodnotu kostni denzity (BMD) az 70 % pacientt s celiakii (Meyer et al.,
2001), stale neexistuje jednotny nazor na optimalni nacasovani denzitometrického
vySetfeni — zda ho provadét v okamziku diagnostiky celiakie nebo az béhem 1€¢by.

U pacientli se symptomatickou celiakii se zda byt niz$i kostni denzita ptimym
diisledkem atrofie stievnich klkd, a tim i malabsorbce Zivin. Vznik sekundéarni osteopenie
nebo osteoporozy je ovlivnén zejmeéna snizenou absorbei vapniku a/nebo deficienci
vitaminu D, které vedou k sekundarni hyperparatyredze. Vysoké hodnoty parathormonu
byly zaznamenany nejen u celiakl s deficienci vitaminu D, ale také u pacientd s
normalnimi hodnotami vitaminu D. Kromé toho bylo objeveno, Ze i u jedinci, ktefi
dlouhodobé¢ dodrzuji bezlepkovou dietu, ptetrvava nadprodukce parathormonu i1 po
regeneraci stfevni sliznice (Lemieux et al., 2001).

Parathormon a 1,25-dihydroxy vitamin D spolu tvoii komplex, ktery udrzuje normalni
hladinu vapniku v krevnim séru. V piipad¢€ nizkych hodnot vapniku (mtze byt zpiisobeno
malabsorbci, deficienci vitaminu D nebo chronickou steatorheou) dochazi k vyssi sekreci
parathormonu v pfistitnych téliskach, coz stimuluje produkci 1 alfa-hydroxylazy v
ledvinach. Tento enzym preménuje hlavni cirkulujici metabolit vitaminu D v téle (25-
dihydroxy vitamin D) na 1,25-dihydroxy vitamin D. Proto se u nékterych celiakd objevuji
vys$$i hodnoty 1,25-dihydroxy vitaminu D. Trvaly narust hodnot 1,25-dihydroxy vitaminu
D muze vést k vyCerpani zasob vitaminu D a ke zhorSeni deficience vitaminu D (Clements
etal., 1992).

Receptory pro vitamin D jsou u pacienti s celiakii bez ohledu na poskozeni sttevni
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sliznice exprimovany ve sliznici duodena, nicméné v mistech poSkozeni je nedostatek
calbindinu a proteini vazicich na sebe vapnik, které za normalnich okolnosti transportuji
vapnik z lumenu stfeva (Fickling et al., 2001).

U pacientl s asymptomatickou celiakii jsou hlavnimi faktory, které vedou ke snizeni
kostni denzity: deficience rustovych faktord, zvySena produkce cytokint, nékdy také
autoimunitni déje. Cytokiny zajist'uji mezibunéénou signalizaci, zejména v embryogenezi,
diferenciaci bunék krevni fady a imunitnich odpovédich. Osteotropni cytokiny se Gi¢astni
piestavby kostni tkané. U chronickych zanétlivych onemocnéni je zvysSena produkce

cytokinii spojena s ubytkem kostni hmoty (Bardella et al., 2005).

9.5 Riziko fraktur

Riziko vyskytu osteoporotické zlomeniny se odhaduje na dvojnédsobek s kazdym
poklesem kostni denzity o jednu standardni odchylku. Kviili zvySenému vyskytu
osteoporozy u celiakl se vedou diskuze o tom, zda by neméli tito pacienti pravidelné
podstupovat vysetieni kosti. Bylo provedeno nékolik studii, které zkoumaly klinicky
vyznam snizenych hodnot kostni denzity, zejména v souvislosti s castéj$im vyskytem
fraktur.

V jedné ze studii nebyla prokazana statisticky vyznamna vyssi incidence fraktur u
jedinct s celiakii ve srovnani s béznou populaci (Thomason et al., 2003). Vyssi riziko
fraktur vykazovali pouze muZi s celiakii (odds ratio 1,28, 95 % konfiden¢ni interval (CI)
0,36-4,60). Ani tento vysledek vSak nebyl vyhodnocen jako statisticky vyznamny, navic
bylo ve vzorku pomérné malé zastoupeni jedincti muzského pohlavi. Ptesto tato studie
ukdézala nekteré zajimavé skuteCnosti. Pacienti s celiakii vykazovali v priméru nizsi
hodnotu indexu BMI neZ kontrolni skupina (ackoliv se hodnota pohybovala v normélnim
rozmezi 20-25 kg/ mz), zaroven mezi nimi bylo vyrazné nizsi zastoupeni kuiaki. Lisilo se
také uzivani medikamentti v ramci obou skupin, v kontrolni skupiné bylo témét dvakrat
vice jedinca, kteti uzivali Iéky na hypertenzi a srdecni choroby.

Svédska studie z roku 2006 popira vyse uvedené vysledky a uvadi vyssi incidenci
fraktury kycle 1 vSech ostatnich kosti u pacientli s celiakii, bez ohledu na to, zda fraktury
pfedchézely stanoveni diagndzy nebo k nim doslo az po stanoveni diagndzy celiakie
(Ludvigsson et al., 2007). Do studie bylo zapojeno 13 000 jedinct s celiakii a 65 000
jedinct jako referen¢ni skupina. Fraktura kyc¢le byla vybrana jako typicka osteoporoticka
zlomenina, pozitivni asociace s celiakii byla odhalena nezavisle na pohlavi i v€ku, kdy

byla diagnostikovana celiakie. Pro dospélé byla pro zlomeninu kyc¢le vypocitana hodnota
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hazard ratio (HR) = 2,1 (95 % CI = 1,8-2,4), pro jakoukoliv zlomeninu hodnota HR = 1,4
(95 % CI =1,3-1,5). U déti byly hodnoty pro zlomeninu ky¢le HR =2,6 (95 % CI=1,1-
6,2) a pro veskeré zlomeniny HR = 1,1 (95 % CI = 1,0-1,2). Pfestoze byla u déti
zaznamenana vysoka hodnota hazard ratia pro zlomeninu kycle, v absolutnich ¢islech
odpovida vyskytu 4 zlomenin kycle na 100 000 déti za rok. Nebylo prokazano, ze by
dodrzovani bezlepkové diety snizilo riziko fraktury. I po dvaceti letech po stanoveni
diagno6zy a dodrzovani diety bylo u pacientti vyssi riziko vyskytu zlomeniny kycle.
Podobné vysledky ptinesly i jiné dvé studie (Jafti et al., 2008; West et al., 2003).
Spolehlivost vysledkt je ovlivnéna n€kolika faktory, z nichz nejditlezitéjsi jsou
parametry kontrolni skupiny. Pocet fraktur u kontrolnich skupin se v rdmci jednotlivych
studii zna¢né 1i8i. Dalsi faktor, ktery ovliviiuje celkovy vysledek, je zptisob sbéru dat
tykajici se fraktur. Nej€astéji probiha formou dotazniku, studia nemocni¢nich zdznamd,
databazi pacientl atd. Navic je problematické pomoci kostni denzitometrie pesné

identifikovat osoby, které budou mit vétsi sklon ke vzniku zlomenin.

9.6 MozZnosti 1é¢by

9.6.1 Lécba déti se sniZzenou kostni denzitou

Pokud je celiakie diagnostikovana v détstvi, pak zlstava jedinou moznou terapii
bezlepkova dieta. Pokud je dodrZzovéana po zbytek Zivota, G€inné vyiesi stievni zanétlivé
procesy a muze vést k obnoveni kostni denzity. AvSak stale chybi prospektivni dlouhodobé
studie, a neexistuje dikaz, ze 1ze dosdhnout optimalni trovné mnozsvi kostni hmoty, nebo
ze mize byt udrzena na stejné urovni po mnoho let, jak je tomu u zdravych jedincti.

Byly provedeny kratkodobé studie, které porovnavaly stav kostni denzity u déti, které
dodrzovaly bezlepkovou dietu oproti détem, které dietu nedodrzovaly. Prvniho prizkumu
se Ucastnilo 44 déti (31 divek a 13 chlapcti). ProtoZe nedostate¢nou mineralizaci kosti
Casto doprovazi 1 zpozdéni v kostni zralosti, byla kostni denzita pocitana jednak jako Z-
skore vztazené na chronologicky vék (BMD/CA) a také ve vztahu ke kostnimu véku
(BMD/BA). Kostni veék byl stanovovan na zakladé rentgenu levého zapésti a ruky, kostni
denzita byla méfena metodou DXA na lumbalnich obratlich. Z celkového poctu 44 déti
melo 26 déti zpomaleny vyvoj kosti a vykazovaly tudiz nizsi kostni vék, nez byl jejich
chronologicky. Hodnoty Z-skore na pocatku studie byly -1,1 + 0,8 pro BMD/CA a -0,7 +
0,9 pro BMD/BA. Bylo vybrano 34 déti, které nasledujici rok striktné dodrzovaly

bezlepkovou dietu (skupina A) a 10 déti, které dietu nedodrzovaly (skupina B). Po roce
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byly znovu naméteny hodnoty BMD. Primérny pfiriistek kostni hmoty byl vyrazné vyssi
u skupiny A (+0,033 g/cm? vs +0,003 g/cm?). Rovnéz prirtistky BMD/CA a BMD/BA
byly vyrazngjsi u skupiny A (Heyman et al., 2009).

Podobné vysledky ptinesla studie Taua, ktery se zaméfil na déti ve velmi nizkém véku.
I on potvrdil narGst hodnot BMC (bone mineral content) i BMD. Navic rozdélil jedince do
dvou skupin podle véku, - na déti do 4 let a déti starsi 4 let. Behem studie zjistil, ze 93 %
déti, u kterych byla celiakie diagnostikovana pted ¢tvrtym rokem (a soucasné zacala i
1é¢ba), dosahlo normalnich hodnot BMD. U déti starSich 4 let to bylo pouze 50 % (obr. 5).
Ptestoze vzorek zkoumanych jedincti byl pomérné maly (n= 24), vysledky opét ukazaly,
ze na rozdil od dospélych Ize u déti dosahnout zlepseni BMD jenom diky bezlepkové dieté

(Tau et al., 2006).

BMD Z-skore

o

Pred GFD Po GFD Pfed GFD Po GFD

Obr.5 BMD Z-skore u déti (a) do 4 let a (b) starSich 4 let pted a po roce
dodrzovani bezlepkové diety (GFD = gluten free diet/bezlepkova dieta) (upraveno
podle Tau, 2006)

9.6.2 Lécba dospélych se snizenou kostni denzitou
Pokud je celiakie diagnostikovana u dospél€ho, bezlepkova dieta je stale povazovana
za nejlepsi 1éCebny postup, 1 kdyZ sama o sob€ nemiize napravit kostni zmény.
Nejucinngjsi lécba kostnich problémt u téchto pacientti je stale otevienym tématem.
Prvni komplikaci jsou rizné reakce pacientl na bezlepkovou dietu. Behem
prospektivni studie bylo testovano 105 pacientti, ktefi diive dietu nedodrzovali. Po tfech

letech bezlepkové diety byly hodnoty kostni denzity normalizovany pouze u pacientl bez
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sekundarni hyperparatyre6zy, coz naznacuje, ze typ a zavaznost poruchy kostniho
metabolismu muze ovlivnit odpovéd’ pacienta na 1é¢bu (Valdimarsson et al., 2000).

Druhym dilezitym faktorem mutize byt tloha vitaminu D. Pomérné stary piipad
popisuje Zenu, u ktera se vyvinula osteomalacie bez ohledu na dodrzovani bezlepkové
diety a podévani dihydrotachysterolu, které odstranily jeji stievni pfiznaky. Svalova sila a
biochemické zkousky byly normalizovany az po podéani 25-dihydroxy vitaminu D3
(Hepner et al., 1978). To ukazuje, ze pacienti s celiakii mohou mit naru§eny metabolismus
vitaminu D, pravdépodobné v souvislosti s ipravami v metabolismu tuki. Tento nalez byl
potvrzen dalsi studii, ve které byl po roce dodrzovani bezlepkové diety zaznamenan nartist
BMD pouze u pacienttl, kteti dostavali dopliky vapniku a 25-dihydroxy vitamin D
(\Valdimarsson et al., 1996).

Denni pfijem véapniku u celiaki by mél byt vy$si nez doporucend denni davka kvili
latentni malabsorpci u mnoha pacientl. Bylo prokazano, ze ¢asteéné vstiebavani vapniku
zustalo ve srovnani s kontrolni skupinou nizsi ve vzorku 24 Zen s celiakii i po vice nez 4
letech bezlepkové diety. Autofi naznacuji, ze zvySeny ptijem vapniku by mohl
kompenzovat nizsi vstiebavani vapniku, ale sam o sobé nemtize normalizovat stav kostni
denzity (Pazianas et al., 2005).

Bezlepkova dieta je sama o sobé chuda na B vitaminy, vapnik, vitamin D, Zelezo,
zinek, hot¢ik a vlakninu. Jen malo bezlepkovych produkti je obohaceno, navic nekteti
pacienti trpi jinymi potravinovymi alergiemi nebo nesnédsenlivosti, nejcastéji na mlécné
vyrobky. To jesté zvysuje riziko nutriéniho nedostatku (Kupper, 2005).

U pacientll se samotnou osteopordzou se v 1é€be uplatiiuji hlavné kalcium, vitamin D,
fluoridy a 1€ky ze skupiny bisfosfonatti. Lécba je dlouhodobd a spise jen zastavi dalsi
vyvoj onemocnéni. Nejsou vSak Zadné systematické tidaje o uc¢innosti bisfosfonati nebo
jinych 1€kt u pacientl s celiakii. Neddvno byl zaznamenén ptfipad muZze s osteopordzou, u
kterého podavani alendronatu (I¢k ze skupiny bisfosfonatll) indukovalo symptomatickou
hypokalcémii, coz nasledné¢ vedlo k diagnoze diive nezndmé CD (Meek a Nix, 2007).
Podle této studie by méli vSichni pacienti pii rozvoji symptomatické hypokalcémie,
pfetrvavajici i pres podavani bisfosfonatl, byt vysetfeni na celiakii i pfi absenci stfevnich

symptomd.
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10 Zavér

Celiakie je komplikované onemocnéni, které mize byt diky svym rozmanitym
ptiznaklim obtizné rozpoznatelné. Nelécena celiakie ptitom pfinasi velka zdravotni rizika,
z nichz asi nejvaznéjsi je rozvoj stievniho lymfomu. Posledni 1éta pfinesla pokrok v
diagnostice (n¢ktefi autoti povazuji pokrok v diagnostice za hlavni pti¢inu zvySeného
vyskytu celiakie v populaci), ale 1écba zlstava vice nez 60 let stale stejna. Dodrzovani
bezlepkové diety je pro pacienty komplikaci v kazdodennim zivoté, 1 proto roste snaha
odbornikll vyvinout stejné ucinnou alternativni lé¢ebnou metodu.

U déti se nelécena celiakie projevuje zpomalenim ristu, stejné jako jind vazna
onemocnéni. Pfi v€asné diagnoze a disledném dodrzovani bezlepkové diety lze tento
handicap pomérné€ snadno dohnat.

U dospélych se celiakie velmi ¢asto projevuje snizenou kostni denzitou, ptipadné
Cast¢j$im vyskytem fraktur. Lécba u dospélych pacientil je komplikovangjsi. Bezlepkova
dieta u nich pouze odstrani symptomy onemocnéni, na rozdil od détskych pacientt se u
dospélych nevraci hodnoty kostni denzity k normalu.

Nezodpovézené zlistavaji otazky ohledné alternativni 1éCby celiakie jako takové.
Zaroven se hleda optimalni 1écba pro dospélé pacienty s nizsi kostni denzitou. U détské
populace byly sice zaznamendny pozitivni vysledky ohledné rastu i nartistu hodnot kostni
denzity po dodrZzovani bezlepkové diety, prozatim ale chybi dlouhodobé¢ studie, které by

mohly tento zavér definitivné potvrdit.
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