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Souhrn

Neceliakdlni glutenova senzitivita byla recentné uzndna odbornou verejnosti jako
soucast spektra chorob vyvolanych lepkem. Je definovdna jako onemocnéni projevujici se
gastrointestinalnimi a/nebo extraintestinalnimi symptomy, jeZz vyvolavd konzumace stravy
obsahuijici lepek u jedincl, ktefi netrpi celiakii ani alergii na pSenici. V soucasnosti pro tuto
jednotku neni dostupny zddny specificky sérologicky marker, a tak byvad diagnéza
neceliakalni glutenové sensitivity stanovena per exclusionem: vyzaduje vylouceni celiakie
sérologickym a histologickym vySetfenim, vylouceni alergie na pSenici, zlepSeni ¢i vymizeni
symptomi po bezlepkové dieté a definitivni potvrzeni expozi¢nim testem. Clanek popisuje
soucCasné znalosti o patofyziologii neceliakdlni glutenové sensitivity, rozebird klinicky a
epidemiologicky obraz, diagnézu a lé¢bu této nové klinické jednotky.

Obiloviny a gluten

Obiloviny byly zavedeny do vyzivy ¢lovéka teprve pred zhruba 10.000 lety, v obdobi
neolitické revoluce. Za tuto dobu, jeZz predstavuje pouhych 300 generaci, se travici trakt a
imunitni systém urcitych disponovanych jedinci nestacil optimdlné adaptovat na pfijem
specifického obsahu psenice, je¢mena, Zita a ovsa. Plvodni odridy pSenice obsahovaly mala
mnozZstvi imunogenniho lepku. Slechténim uvedenych obilovin, vedoucim k vyvoji tetra- a
hexa-ploidnich odrlid, doslo ke znacnému zvySeni mnozstvi lepku pfijimaného potravou.
Hlavnim proteinem pSenice je gluten (lepek) a jeho obsah se v modernich odridach psenice
pohybuje mezi 7-22%. DalSim Cinitelem, ktery pFispiva ke zvySeni obsahu glutenu v chlebu a
v pekarskych vyrobcich, je dnes bézné pouzivany technologicky postup spojeny se zkracenou
dobou kvasSeni tésta. V zapadni civilizaci je tedy denni spotfeba glutenu velmi vysoka,
pramérné 20-50 gram(. ZvySené mnozstvi glutenu v obilném zrnu je spojeno se zvySenim
jeho imunogenicity a je zodpovédné za vznik fady onemocnéni vyvolanych glutenem. Vysoky
obsah sacharidll v obilovinach je uvadén jako jeden z faktor( pfispivajicich k soucasné
epidemii obezity.

Popularni teorie o nezdravosti obilovin (predevsim psSenice) je zejména vlivem medii
vnimana Sirokou verejnosti a vede ke zvysené konzumaci bezlepkové stravy a zvyseni trhu s
bezlepkovymi potravinami. Napr. prazkum trhu v USA ukazal, Ze 30% obyvatel konzumuje
bezlepkovou stravu ¢i stravu s omezenym obsahem lepku. Bezlepkova dieta je chapana jako
vSeobecné zdravéjsi a stdva se madni i diky jeji propagaci fadou celebrit.

Gluten (lepek) je hlavnim strukturalnim proteinem zrna psSenice, Zita, jeCmene a ovsa.
Mezi dalsi proteiny obsazené v obilném zrnu patfi napt. alouminy a globuliny. Gluten je
schopen vazat velké mnoizstvi vody, umozniuje kynuti tésta, poskytuje mu elasticitu a
viskozitu [5]. Gluten se sklada z polymernich glutenind a monomernich prolamind. Prolamin
pSenice se nazyva gliadin, prolamin Zita secalin, prolamin jecmene hordein a prolamin ovsa



avenin. Jde o velmi rlznorodou smés proteinl, naptiklad pseni¢nych gliadind je nékolik typU:
alfa-gliadiny, beta-gliadiny, gama-gliadiny a omega-gliadiny.

Gliadin a pribuzné prolaminy jsou polypeptidy, jez jsou rezistentni k enzymatické
degradaci zalude¢nimi a pankreatickymi peptiddzami a peptiddzami kartdcového lemu
enterocytd. Jejich aminokyselinové fragmenty prostupuji v intaktni podobé do lamina
propria mucosae a submukdzy tenkého streva, kde u rlizné disponovanych jedinc vedou k
aktivaci riznych sloZzek imunitniho systému.

Nékteré aminokyselinové sekvence gliadinu funguji jako antigenni struktury
(epitopy). V soucasnosti je zndmo nejméné 50 gliadinovych epitopl s rdznymi
imunomodula¢nimi funkcemi. Nejvice imunogennim epitopem je gliadinovy fragment
obsahujici presné definovanou sekvenci 33 aminokyselin (tzv. 33-mer gliadin fragment),
ktery je u celiakie zodpovédny za aktivaci systému adaptivni imunity. RGzné dalsi epitopy
maji rozlicné funkce: indukuji vrozenou imunitni odpovéd; ovliviuji permeabilitu tenkého
stfeva (modifikaci struktury cytoskeletu enterocytl a jejich tésnych spojeni - tight junction ci
zvysenim exprese zonulinu); maji cytotoxicky efekt; inhibuji rlist epitelidlnich bunék tenkého
stfeva; indukuji apoptdzu ¢i jsou zodpovédné za uvolnéni cytokinl ve sliznici tenkého streva.
Kromé gliadinu disponuji imunogennimi vlastnostmi i hordein, secalin a nékteré druhy
aveninU. Bezlepkova dieta tedy znamena vylouceni veskerych potravin z pSenice, jeCmene,
Zita a fady odr(id ovsa.

Obilné zrno obsahuje vedle glutenu i dalsi proteiny, u kterych byl dokumentovan
imunomodulaéni efekt: lektiny a inhibitory amyldzy a trypsinu. Lektiny jsou soucdasti semen
fady rostlin, kde funguji jako obranny mechanismus proti plisnim. Jde o velmi stabilni
proteiny, které jsou rezistentni ke Stépeni digestivnimi enzymy. Zvlasté lektin zvany Wheat
Germ Agglutinin (WGA) pfimo stimuluje uvolnéni nékolika prozanétlivych cytokinl z
monocytll a makrofagl ve stfevni sliznici a dosud nezndmym mechanismem mze zvySovat
intestinalni permeabilitu. Inhibitory amyldzy a trypsinu (ATls - amylase/trypsin inhibitors)
podobné jako lektiny funguji v zrnu jako obranny mechanismus proti fadé infekci a jsou
rovnéz rezistentni vuic¢i proteolytickym enzymOm traviciho traktu. Stimuluji uvolnéni
prozanétlivych cytokini z monocytll, makrofagli a dendritickych bunék ve sliznici tenkého
stfeva u jedincl s celiakii i bez celiakie, a to prostfednictvim aktivace komplexu toll-like
receptoru 4, TLR4-MD2-CD14. Jsou tedy povazovany za aktivatory vrozeného imunitniho
systému. Proteiny z kategorie ATIs byly identifikovany jako alergeny u profesiondlniho
astmatu pekard a u gastrointestinalni hypersensitivity na psenici. ATls se uplatriuji rovnéz v
patofyziologii celiakie, kde aktivuji slozky vrozené imunity.

Choroby vyvolané lepkem

Choroby vyvolané lepkem, tedy stravou obsahujici pSenici, jeCmen, Zito a nékteré
odridy ovsa, jsou v soucasnosti rozdélovany podle patogeneze do tfi skupin:
1/ onemocnéni s autoimunitni patogeneazi:
celiakie, Duhringova herpetiformni dermatitida a glutenova ataxie
2/ onemocnéni s alergickou patogenezi:
alergie na psenici
3/ onemocnéni s neautoimunitni a nealergickou patogenezi:
neceliakalni glutenova senzitivita.



Celiakie je imunitné mediovana enteropatie, navozena konzumaci glutenu u
geneticky predisponovanych jedinc(l, nesoucich HLA-DQ2 a HLA-DQ8 antigeny. Autoimunitni
charakter onemocnéni demonstruje pfitomnost specifickych sérovych protilatek (protilatek
proti tkanové transglutamindze typu 2, proti endomysiu, proti deamidovanym gliadinovym
peptidim). Spektrum klinickych projevl celiakie je nesmirné variabilni a diagndza celiakie je
(zejména u dospélych) zaloZzena na kombinaci pozitivity celiakdlnich autoprotilatek v séru a
histologického prikazu hyperplazie krypt ¢i vilozni atrofie sliznice tenkého streva.

Dermatitis _herpetiformis Duhring je koZni manifestaci imunitné mediované
enteropatie, navozené konzumaci glutenu, v literature je ¢asto oznacovana jako ,kozni
forma celiakie”. Projevuje se vysevem drobnych intenzivné svédicich puchyrk(
pripominajicich opar, lokalizovanych ¢asto nad extenzorovymi oblastmi velkych kloub(, na
hyzdich a zadech. Patognomonickym nalezem je prikaz depozit IgA protilatek proti tkarnové
transglutaminaze typu 3 (anti-tTG3) v kozni biopsii. Diagndéza dermatitis herpetiformis
spociva vimunofluorescencnim priikazu IgA depozit v kozni biopsii provedené z nepostizené
kiZze a vsérologickém prakazu specifickych celiakdlnich autoprotilatek. Histologické
vysetfeni tenkého stfeva nebyva ve vétsiné pripadd nutnou soucasti diagndzy. Zakladem
léCby je jako u celiakie celoZivotni pfisna bezlepkovd dieta, vyuziva se i |IéCba dapsonem
(diaminodiphenyl sulfonem) a sulfapyridinem u pacientl netolerujicich dapson .

Glutenova ataxie byla plvodné oznacovana jako idopatickd sporadickd ataxie
s pozitivnimi markery glutenové senzitizace vséru. V soucasnosti je povaZovana za
autoimunitni onemocnéni CNS, zejména mozecku, navozené glutenem. Byla prokdzana
zkfizena protilatkova reaktivita mezi Purkyriovymi burikami mozecku a urcitymi antigennimi
epitopy glutenu. V mozecku pacientd s glutenovou ataxii byla nalezena depozita protilatek
proti tkdnové transglutamindze typu 6 (anti-tTG6) podél mozkovych cév. Pacienti
s glutenovou ataxii mohu mit soucasné celiakii ¢i pouze jen prokazatelné protilatky proti
nativnimu gliadinu v séru, tj. antigliadinové protilatky (AGA) ve tfidé IgA ¢i IgG.

Alergie na pSenici je definovdna jako obranna imunologicka reakce mediovana
specifickymi IgE i non-IgE protildtkami na gluten a ostatni proteiny nachazejici se
v psenicném zrnu. Imunoglobuliny E reaguji s uritymi repetitivnimi aminokyselinovymi
sekvencemi glutenovych peptidl, které pronikly do organismu. Nasledné dochazi k uvolnéni
mediator( alergické reakce, napt. histaminu z bazofil(i a Zirnych bunék. V zavislosti na cesté
vstupu alergenu do organismu a na ostatnich imunologickych mechanismech se alergie na
pSenici dale déli na: potravinovou alergii, respira¢ni alergii, kontaktni urtikarii a WDEIA
(wheat dependent excercise induced anaphylaxis, anafylaxe na pSenici vyvolana fyzickou
aktivitou). Klasicka potravinova alergie na pSenici mizZe postihovat gastrointestinalni trakt,
respiracni trakt ¢i kOZi. K respiracni pSeni¢né alergii patfi profesionalni astma pekard a
alergicka rinitida. Za alergeny zodpovédné za profesionalni astma pekafl jsou povazovany
pSeni¢né proteiny z kategorie ATls. Kozni formou alergie na pSenici je kontaktni urtikarie.
WDEIA je onemocnéni, které vyzaduje k rozvoji symptomU dvé podminky: jedinec musi
konzumovat jidlo obsahujici pSenici a poté provadét aerobni cvi¢eni. Samotna psSenicna
potrava ¢i samotné cvieni bez predchozi psenicné stravy nevyvolava obtize. Kombinace
obojiho vede krozvoji anafylaktického Soku. Zda se, Ze v pSeni¢ném zrnu je molekulou
zodpovédnou za symptomy WDEIA omega-5-gliadin.

Neceliakdlni glutenova senzitivita (NCGS)

NCGS je syndromem, ktery je v odborné verejnosti intenzivné diskutovan v poslednim
desetileti. Zajem o NCGS vzbudila pozorovani, Ze existuje nemald skupina pacient(, jeZ nema



ani celiakii a ani alergii na pSenici, a presto trpi fadou symptomu (gastrointestinalnich i
extraintestinalnich) pfi konzumaci stravy obsahujici pSenici a pfibuzné obiloviny nesouci
“toxicky” gluten. Zda je za symptomy zodpovédny pouze gluten ¢i i jiné slozky obilovin je
predmétem probihajici diskuze.

Pojem neceliakalni glutenova senzitivita je nepfesny a nevystihuje soucasné, byt
omezené, patofyziologické znalosti o této chorobé; je povazovan za provizorni a
kompromisni oznaceni, které vsak takto wuznal konsenzus odbornikl. Alternativné
navrhovany termin neceliakdlni pSeni¢na senzitivita by totiz sice zohlednoval soucasné
poznani, Zze symptomy nemusi vyvoldvat pouze gluten samotny, ale i neglutenové soucasti
pSenice, avsak nebere v Uvahu roli ostatnich pfibuznych imunogennich obilovin. Ohledné
NCGS existuje mnoho kontroverzi; néktefi autofi dokonce existenci NCGS zpochybnuji a
hypotetizuji, Ze mize jit o obtizné diagnostikovatelnou non-IgE mediovanou potravinovou
alergii na psenici.

Za prvni popis neceliakdlni glutenové senzitivity je povazovana kazuistika,
publikovand v Lancetu vroce 1978 a popisujici pfipad pacienta s prQjmy, intermitenimi
abdominalnimi bolestmi, normalnim bioptickym nalezem v tenkém stfevé a se zlepSenim
symptomU po bezlepkové dieté. Nasledovala dvojité slepa studie, ve které u Sesti z osmi Zen,
jez trpély chronickym prijmem a abdomindlnimi bolestmi, doslo ke zlepSeni stavu po
bezlepkové dieté. Po opétovném zavedeni lepku do stravy (gluten challenge) doslo
k rekurenci symptomQ; celiakie nebyla sérologicky prokdzdna a v jejundlni biopsii byla
popsdna pouze zvySena celularita, jeZz vymizela po bezlepkové dieté. NCGS byla posléze
»Znhovuobjevena” za dalSich 20 let, kdyZ byla v roce 2000 publikovana studie, ve které 63
procent z94 dospélych jedinch s gastrointestindalnimi symptomy nesplnilo kritéria ani
celiakie, ani alergie na pSenici a jejich symptomy se opét zlepSily po bezlepkové dieté. V
nasledujicich letech byly studovany imunologické rozdily mezi NCGS a celiakii. Rychle
narUstajici pocet praci ved| k uznani existence NCGS védeckou verejnosti a k jejimu zaclenéni
do spektra chorob vyvolanych glutenem.

Patogeneze NCGS

Patogeneze NCGS je ziejmé heterogenni. Ukazuje se vsak, Ze klicovou roli hraje
aktivace bunéénych i humoralnich slozek systému ptirozené imunity. U vice nez 50 % procent
pacientl s NCGS jsou v séru nalézany anti-gliadinové protildtky ve tfidé 1gG (AGA IgG), coz
svédd¢i o imunitni odpovédi na nativni gliadin.

Imunitni systém prostfednictvim mechanisml prirozené a adaptivni imunity hraje
centralni roli v udrZeni tolerance k antigendm pfijimanym potravou (véetné glutenu) a k
ostatnim patogenUm. Tim chrani organismus pred vznikem onemocnéni. Gluten a pfibuzné
peptidy funguji u disponovanych jedincl jako impuls, ktery spousti prolomeni imunologické
slizni¢ni tolerance. Ztrata slizni¢ni imunitni homeostazy vede k aktivaci systému pfirozené i
adaptivni imunity. Imunitni odpovéd zprostfedkovand systémem prirozené imunity je
bezprostfredni a rychld; jeji bunécnd slozka zahrnuje aktivaci makrofagli, neutrofild,
dendritickych bunék, monocytli, mastocytll a prirozenych ,zabiject” (natural killer T-
lymfocytl); humoralni slozka je charakteristicka sekreci slozek komplementu, C-reaktivniho
proteinu a lipopolysacharid vazajiciho proteinu. Naproti tomu pro systém adaptivni imunity
je charakteristicky opoZdény nastup a pamétova kapacita, zahrnujici T- i B-lymfocyty. T-
lymfocyty jsou aktivovany po interakci T-bunécného receptoru s antigenem navazanym na
HLA struktury antigen-prezentujicich bunék.




U celiakie navozuje gluten ve sliznici tenkého stfeva imunopatologickou reakci, ve
které se uplatiuje predevsim systém adaptivni imunity: v lamina propria mucosae tenkého
stfeva dochazi k aktivaci cytotoxickych T-lymfocytl specifickych pro gluten, T-helper( a B-
lymfocytd.

Rada praci ukazala, 7e celiakie i NCGS sdileji zapojeni slozek pFirozené imunity. Na
rozdil od celiakie vSak u NCGS nebyla doloZena aktivace adaptivnich imunitnich mechanisma
(nebyla napf. prokdzana zvysena slizni¢ni exprese interleukint IL-6, IL-17A, IL-17, IL-21 a
interferonu-gama). U NCGS byla naopak (ve srovnani s celiakii) prokdzana vyssi exprese
receptorll pfirozené imunity, tj. toll-like receptoru 2 (TLR2), TLR1 ¢i TLR4 a zvySena produkce
cytokinli systému pfirozené imunity (TNF-alfa, IL-10 a GM-CSF). K dalsim dokladlim o aktivaci
ptirozené imunity u NCGS patii priikaz aktivace neutrofilG ¢i zvySena eosinofilni infiltrace
lamina propria mucosae tenkého stieva [29] ¢i aktivace cirkulujicich basofil{.

Vedle zminénych imunitnich mechanismu, existuji urcité naznaky, Zze se na vzniku
gastrointestinalnich symptom{ NCGS mohou podilet zmény neuromuskuldrni stfevni aktivity
navozené gliadinem. Napfiklad u HLA-DQ8 transgennich mysi vyvoldva gliadin zvySenou
sekreci acetylcholinu z myenterického plexu stfeva, coZ vede ke zvySené strevni kontraktilité
a epitelidlni hypersekreci. Byla naopak popsdna i opioidni aktivita glutenu, kdy gluten
napodoboval u zdravych dobrovolnik( efekt opiatl zpomalujici stfevni ,transit time“ a tento
efekt byl reversibilni po poddni antidota naloxonu. Zminéné rozdilné ovlivnéni
neuromuskuldrnich stfevnich funkci gliadinem muize vysvétlovat obtize typu prijem ¢i zacpa
v ramci NCGS.

Kromé samotného glutenu mohou byt symptomy NCGS navozeny také antigennimi
epitopy jinych proteinl obsaZenych v obilnych zrnech, u kterych byla rovnéZz dolozena
schopnost aktivovat systém pfirozené imunity. Jde napfriklad o lektiny ¢i inhibitory amylazy a
trypsinu, jak bylo zminéno vyse.

K rozvoji NCGS mohou ddle pfrispivat faktory, jakymi jsou tzv. low-grade intestindlni
zanét, modifikace bariérové funkce tenkého stfeva (nékteré prace popisuji zvySenou, jiné
dokonce snizenou intestindlni permeabilitu), ¢i zmény sloZeni stfevni_ mikrobioty. Zvysené
zastoupeni gram-negativnich bakterii a snizeny podil gram-pozitivnich laktobacild vede ke
zménam v zastoupeni antigen( ve stfevnim lumen, coz m(iZze spoustét imunitni odpovéd vici
antigentm dietnim, jakym je i gluten.

Neddvné studie naznacily, Ze i dieta bohata na tzv. FODMAPs mUze byt zodpovédna
za funkéni gastrointestinalni symptomy v ramci syndromu NCGS. FODMAPs je zkratka pro
fermentabilni oligosacharidy, disacharidy, monosacharidy a polyoly (fermentable oligo-, di-
and mono-saccharide and polyols). Zdrojem FODMAPs je strava obsahujici velkd mnoZstvi
fruktozy, laktozy, fruktand, galaktant a polyoll (Tabulka 1), tedy i strava obsahujici obiloviny
typu psSenice, Zita a jeCmene. FODMAPs jsou Spatné absorbovatelné a Spatné digestibilni
sacharidy o kratkém retézci, které jsou substratem pro bakteridIni fermentaci v tenkém a
tlustém stievé. Rychld fermentace FODMAPs vede ke zvySeni obsahu plynu a osmotickym
efektem i tekutiny v intestindlnim lumen, jehoZ nasledna distenze vyvolavd funkcni
gastrointestindlni obtize. Bylo ukdzano, Ze dieta obsahujici nizké mnozstvi FODMAPs vyrazné
zlepsuje funkéni gastrointestinalni obtize u pacient(, ktefi si sami diagnostikovali NCGS ¢i u
pacientd se syndromem drazdivého tracniku. Nicméné FODMAPs samotné nemohou
vysvétlit veSkeré symptomy (zejména extraintestinalni) u jedinc s NCGS.




Nadbytek Laktdza Fruktany Galaktany | Polyoly
fruktézy
ovoce: mléko: zelenina: lusténiny: | ovoce:
jablko, hruska, | kravské cesnek, porek, fazole, jablko, hruska, nashi
nashi, mléko, cibule a salotka, ¢ocka, broskev, nektarinka,
mango, kozi mléko, Cervena fepa, cizrna merurika, Svestka,
vodni meloun, | ov¢i mléko brokolice, tfesné, ostruziny,
konzervované razickova kapusta, vodni meloun
ovoce vajecny zeli, lilek, fenykl, avokado, lici

krém, chrest,

zmrzlina, proskurnik jedly

jogurt
med, syry: ceredlie: zelenina:
sladidla: nezralé syry | pSenice, Zito, jeCmen kvétak,
fruktdza, napft. zervé, a potraviny z nich zelena paprika,
fruktézovy cottage, vyrobené (napf. kukufice,
cukr, mascarpone, | pecivo, téstoviny, houby
kukufi¢ny ricotta, lucina | kuskus, aj.)
sirup
velka celkova ovoce: sladidla:
davka kaki, vodni meloun sorbitol, mannitol,
fruktézy: izomaltdza, maltitol,
velka celkova rizné: xylitol
davka ovoce cikorka (Cekanka),
nebo potravin smetdnka lékarska,
s ovocem, inulin
susené ovoce,
ovocna Stava

Tabulka 1. Potraviny obsahujici FODMAPs; upraveno podle http://www.ibsgroup.org

Funkéni gastrointestindlni symptomy u pacient s NCGS (a se syndromem drazdivého
traéniku) mohou byt rovnéz zpUsobeny potravinovymi aditivy, jakymi jsou glutamaty,
benzoaty, sulfity a nitraty, a které jsou pridavany do komercné vyrabénych potravin pro
zlepseni chuti, barvy a ke konzervaci. Tyto chemikalie jsou zdrojem aferentnich stimull pro
entericky nervovy systém, coZz mulze u pacientl s viscerdlni hypersenzitivitou zplsobovat
efektorovu odpovéd v podobé lumindlni distenze.

Klinicky obraz a epidemiologie NCGS

NCGS je definovana jako syndrom projevujici se Sirokym spektrem
gastrointestindlnich a extraintestinalnich obtiZi, které vznikaji krdtce po konzumaci stravy
obsahujici gluten, a které se zlepsi ¢i vymizi po vynechani glutenu a znovu se objevi po
opétovném zavedeni glutenu do stravy. A to u jedinc(, ktefi netrpi ani celiakii ani alergii na



psenici.

Casovy interval mezi pozitim glutenu a objevenim symptom@ u NCGS kolisd mezi
nékolika hodinami a nékolika dny, coz je odlisné jak od alergie na psenici (kde se symptomy
objevuji do nékolika minut od expozice), tak od celiakie (kde se symptomy objevuji po
tydnech az letech konzumace glutenu).

Vétsina symptomU spojenych s NCGS je do velké miry subjektivnich. Symptomy se
rozdéluji na intestindlni i extraintestinalni.

Mezi intestindlni symptomy patfi: prljem, nadymani, bolesti bricha, zacpa,
gastroesofagedlni reflux ¢i aftézni stomatitida. Nékteré prace naznaduji, Ze 30-50 % jedincu
trpicich syndromem drazdivého tracniku splfiuje kritéria NCGS.

Extraintestindlni_symptomy zahrnuji projevy kozni (ekzém, rash), neurologicko-
psychiatrické (bolesti hlavy, Unava, brnéni ¢i necitlivost nohou, rukou a prstd, zmény
chovani, zmatenost ¢i ,mlhava mysl“, deprese, Uzkost), dale byvaji popisovany kloubni nebo
svalové bolesti ¢i anémie.

Byl rovnéz studovan vztah NCGS k neuropsychiatrickym onemocnénim, zejména
ke schizofrenii a autismu. Déti s autismem maji signifikantné vyssi hladiny antigliadinovych
protilatek tridy IgG (avSak ne tfidy IgA) ve srovndani se zdravymi kontrolami. U urcitého
procenta déti s autismem bezlepkovd a bezkaseinova dieta zlepSila behaviordlni projevy a
vedla k signifikantnimu sniZeni intestindlni permeability (v porovndni s autistickymi détmi na
volné stravé); zdd se tedy, Ze jen nékteré pripady autismu mohou patfit do spektra
onemocnéni spojenych s NCGS a pouze mald skupina déti s autismem muZe profitovat
z eliminacni diety. Je nutny dalsi vyzkum k identifikaci fenotypu autismu vhodného pro dietni
intervence. Také u jedinch se schizofrenii byla prokdzana vys$si prevalence (23 %) IgG
protildtek proti gliadinu. Na zdkladé zminénych pozorovani vznikla hypotéza, Ze nékteré
symptomy u autismu a schizofrenie mohou byt vyvolany opioidnimi peptidy (exorfiny),
vzniklymi nekompletnim stépenim glutenu a kaseinu v lumen traviciho traktu. Exorfiny se
vlivem zvySené intestindlni permeability u disponovanych jedincl vice vstiebavaji ze
stfevniho lumen, posléze pronikaji hematoencefalickou bariérou a v CNS ovliviuji endogenni
opiodni systém a neurotransmisi.

NCGS se vyskytuje zejména u dospélych jedinct mladsiho az stfedniho véku, median
vyskytu je 55 let (s popsanym rozpétim 18-80 let), v détstvi je vzacna. Je tfikrat az Sestkrat
Castéjsi u Zen nez u muzl. Signifikantné castéji se vyskytuje u osob, které trpi dalSimi
potravinovymi intolerancemi (laktézova, fruktézova intolerance), ¢i u osob, které jsou
pfibuznymi prvniho stupné pacient( s celiakii. Prevalence NCGS v populaci neni presné
znama: rada pacientd totiz spontanné zahajuje bezlepkovou dietu bez predchozi konzultace
lékare a tedy bez predchoziho vylouceni celiakie Ci alergie na pSenici. Za téchto okolnosti je
provedeni spolehlivé epidemiologické studie problematické. Nicméné se odhaduje, Ze vyskyt
NCGS bude ve vseobecné populaci ¢astéjsi, nez je vyskyt samotné celiakie. Podle toho, zda
byl epidemiologicky prizkum provadén v primarnich ¢i tercidlnich centrech, kolisa nalezena
prevalence ve vSeobecné populaci mezi 0,5 % az 6 %. Dokonce podle dotaznikové akce
provadéné ve Velké Britanii byla zjiSténa ve vSeobecné populaci 13% prevalence NCGS.

Diagndza NCGS

V soucasnosti neexistuje zadné objektivni kritérium i sérologicky test specificky pro
diagndzu NCGS.



U cca 56 % pacientd byla nalezena pozitivita antigliadinovych protilatek ve tfidé 1gG
(AGA 1gG). AGA protilatky vsak nejsou povazovany za specificky test, nebot byvaji pritomny i
u jinych chorob, jakymi jsou napfiklad autoimunitni hepatitida, syndrom drazdivého tracniku,
fada onemocnéni pojivové tkané. Nicméné jejich pozitivita mlze podporovat diagndzu
NCGS.

Diagndza NCGS vychazi z detailni anamnézy sestavené s pomoci zkuseného nutri¢niho
terapeuta. Jde o diagnosis per exclusionem et ex iuvantibus (Tabulka 2). Po suspekci vzniklé
rozborem anamnézy je nutné vyloucit celiakii a alergii na pSenici, a to v dobé, kdy pacient
pfijima stravu bez omezeni lepku. Pfi pfedéasném nasazeni bezlepkové diety by totiz
vysledky testl mohly byt falesné negativni.

Diagnosticka kritéria pro neceliakalni glutenovou senzitivitu

e Vylouceni celiakie (autoprotilatky + histologie tenkého stfeva) pfi stravé bez
restrikce lepku

e Vylouceni alergie na psSenici (a pfibuzné obiloviny) pti stravé bez restrikce lepku

e Gluten rychle (béhem nékolika hodin ¢i dni) vyvolava intestindlni ¢i extraintestinalni
symptomy

e Symptomy rychle (béhem nékolika hodin ¢i dni) vymizi po eliminacni dieté

e Znovuzavedeni glutenu vyvola opét rychlou rekurenci symptomd

e K definitivnimu potvrzeni dg. NCGS a k vylouceni placebo efektu bezlepkové diety:
glutenovy expozicni test (idealné dvojité slepy placebem kontrolovany)

Tabulka 2. Diagnosticka kritéria pro neceliakalni glutenovou senzitivitu.

Vylouceni alergie na pSenici vyZzaduje negativitu imuno-alergologickych test(, tj.
negativitu alergen-specifickych IgE protilatek v séru (napt. IgE protilatek proti pSenici, proti
je€meni a proti alfa-amylaze) a negativitu koznich testd.

Vylouceni celiakie zahrnuje sérologické vySetfeni i histologické vySetfeni sliznice
tenkého stfeva, resp. duodena. Diagnézu NCGS podporuje negativita sérologického
vySetieni. Mezi sérologické testy celiakie patfi: protildtky proti tkanové transglutaminaze
(anti-t-TG), proti endomysiu (anti-EMA), poptipadé proti deamidovanym gliadinovym
peptidim (anti-DGP) ve tridach IgA. Soucasné je nutno stanovit hladinu celkového
imunoglobulinu A (IgA). V pfipadé deficitu celkového IgA se totiz diagnostika opira o uvedené
autoprotilatky ve tfidach 1gG. | pfi negativité celiakdlnich autoprotilatek je doporucovano
provedeni biopsie duodena pti gastrofibroskopickém vysetfeni a nasledné histologické
vySetieni sliznice. NCGS je provazena bud normalnim histopatologickym nalezem, nebo
maximalné prikazem zvyseného poctu intraepitelidlnich lymfocytd (do 40 intraepitelalnich
lymfocytl na 100 enterocyt(); jde tedy o nalez v tenkém stfevé odpovidajici stadiu 0-1 dle
Marshovy klasifikace. Na rozdil od celiakie neni u NCGS prokazovano zvyseni gama/delta T-
receptoru na povrchu intraepitelidlnich lymfocytl. V pfipadé histopatologického ndlezu
stadia 2 a vice dle Marshovy klasifikace je NCGS vysoce nepravdépodobna a je nutno
uvazovat o nozologickych jednotkdch spojenych s vilézni atrofii sliznice tenkého streva,
véetné napriklad tzv. séronegativni celiakie. Séronegativni celiakie se vyskytuje v 1-2%
pripadl celiakie.

Genetické vySetreni u NCGS neni prinosné. NCGS nekoreluje s geny HLA-DQ2 a HLA-
DQS8, které jsou pfitomny u celiakie. Tyto geny byly nalezeny u zhruba 40-46% pacient( s




NCGS, coi je sice mirné vyssi procento, nez je jejich vyskyt ve vSeobecné populaci (30%), ale
nedosahuje vice nez 99% pritomnosti u celiakie.

Zjisténi, ze symptomy vymizi rychle (béhem nékolika hodin ¢i dni) po bezlepkové
dieté, dodava vahu diagndze NCGS. Ta ma byt definitivné potvrzena otevienym nebo idedlné
dvojité slepym glutenovym expozi¢nim testem (gluten challenge), kdy pacient konzumuje
zhruba tfi tydny stravu obsahujici lepek a kdy dojde k rekurenci obtizi. Poziti stravy
obsahujici gluten v typickém ptipadé vyvola opét rychle (béhem nékolika hodin ¢i dni) navrat
intestindlnich ¢i extraintestinalnich obtizi. Glutenovy expozi¢ni test ma zacit ¢tvrtkou krajice
béZného chleba ¢i jednou suSenkou denné. Tato davka je vidy zdvojena po jednom aZ tfech
dnech a to tak dlouho, dokud nevzniknou typické symptomy ¢i dokud jedinec nekonzumuje
ekvivalent 4 krajic chleba ¢i 2 porci téstovin denné. Cilem glutenového expozicniho testu je
vylouceni mozného placebo efektu predchoziho zlepseni symptom( bezlepkovou dietou.
Rada pacientll viak glutenovy expoziéni test odmitne. Zvlasté jedinci, ktefi si spontanné
nasadili bezlepkovou dietu a pocitili jeji pfiznivy efekt, nejsou ochotni glutenovy expozicni
test podstoupit. Dvojité slepy placebem kontrolovany glutenovy expozi¢ni test se doporucuje
k exaktnimu stanoveni diagnézy NCGS zejména v epidemiologickych studiich. Takovy ptistup
je vsak v béziné klinické praxi témér neproveditelny. Pro klinickou praxi nejsou dostupné
standardizované testy s kapslemi obsahujicimi pseni¢énou mouku.

Lécba NCGS

Lécba NCGS spociva ve zméné dietnich zvyklosti, které jsou zaméreny nékolika sméry. Za
prvé je tfreba konsumovat potravu s vyloucenim lepku. PSenice, jeCmen, Zito a fada odrud
ovsa museji byt nahrazeny cerealiemi jako je ryZe, kukufice, pohanka, proso, ¢irok, bér ¢i
pseudoceredliemi (pohanka, amaranth, merlik) a luSténinami (fazole, hrach, cocka, soja,
cizrna).

K zamezeni negativniho vlivu potravinovych aditiv a konzervantl je doporucovano
vynechat z jidelnicku komeréné vyrabéné bezlepkové vyrobky a preferovat tzv. pfirozené
bezlepkovou stravu (maso, ryby, vejce, brambory, zelenina, ovoce a vySe zminéné ceredlie,
pseudoceredlie a lusténiny).

Bezlepkova dieta vede rychle k vymizeni obtizi u vétsiny jedinct s NCGS, u nékterych
nemocnych je vsak jeji efekt jen ¢astecny. U rfady pacientl s gastrointestinalnimi obtizemi
(charakteru drazdivého tra¢niku) je vhodné konzumovat potraviny obsahujici mala mnozstvi
FODMAPs (Tabulka 3) a pozorovat efekt takového opatreni.

Ovoce Zelenina Cereidlie Miécné Ostatni
vyrobky
banan, kiwi, brambory, batdty, taro | bezlepkovy | mléko: sladidla:
citron, limetka, (kolokazie jedld), jam, chléb a bezlaktozové, | sacharoza
pomerang, mrkev, celer, pastinak, | ceredlie, SOjoVvé, (cukr fepny,
grapefruit, rajce, dyné, tykev, 100% ovesné, titinovy),
mandarinka, cuketa, brukev Spaldovy ryzové glukdza,
tangelo, vodnice, tufin, kapie, chléb, uméla sladidla
jahody, maliny, Spenat, mangold, syry: bez pfipony —ol
brusinky, hlavkovy salat, ryze, tvrdé syry,
boravky, ¢inské zeli, ¢ekanka, oves, brie, nahrady medu:
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ostruzinomaliny, | artycok, polenta, camembert javorovy sirup,
hroznové vino, zelené fazolky, proso, melasa
rebarbora, olivy, zazvor, guinoa jogurty
meloun vojtéska, vodnice, (merlik bezlaktozové
cantaloup bambusové vyhonky, Cilsky),
(ananasovy) a fazolové vyhonky, cirok, substituenty
meloun cukrovy, | Cajot (zeleninova tapioka zmrliny:
papaja, durian, hruska) sorbet
marakuja
(mucenka jedld) bylinky a koreni: substituenty
bazalka, majoranka, masla:
mata, petrzel, oregano, olivovy olej
tymian, rozmaryn,
chilli, koriandr, badyan,
zazvor, citronova trava
(lemongrass)

Tabulka 3. Potraviny obsahujici nizké mnozstvi FODMAPs — FODMAPs friendly dieta;
upraveno podle http://www.ibsgroup.org

Dieta ma byt vedena zkusenym nutri¢nim terapeutem a sestavena tak, aby zajistila
nejen restrikci nevhodnych potravin, ale pfedevsim umoznila optimalni ptijem cukr(, tuka,
bilkovin, mineral(, stopovych prvk(, vitamin( a vldkniny. BEhem kontrol je nutné sledovat
trend hmotnosti a zamezit vzniku podvyzZivy i nadvahy. Pacient musi byt edukovdn o vSech
aspektech bezlepkové diety, jakymi jsou napfiklad kontaminace bezlepkovych potravin,
problematika stopovych mnoistvi lepku, legislativa oznacovani potravin i sezndmeni se
spolehlivymi zdroji informaci a s podporou pacientskych sdruzeni.

Zatimco pacienti s celiakii a ostatnimi autoimunitnimi chorobami vyvolanymi
glutenem museji dodrZzovat celoZivotni striktni bezlepkovou dietu, nemocni s NCGS mohou
byt relativné liberalnéjsi a mohou titrovat expozici lepku/psenici podle symptomd. Na rozdil
od celiakie se jedinci s NCGS nemuseji tolik obavat kontaminace potravin lepkem, nebot
jejich tolerance k stopovym mnozZstvim glutenu byva vétSinou dobra. Hladina tolerance
nepatrnych mnozstvi lepku je vSak velmi individualni.

Neni dosud jasné, zda individualni tolerance lepku kolisa v pribéhu casu a zda je
NCGS prechodnou ¢i trvalou poruchou. Z téchto divodu je po 1-2 letech trvani bezlepkové
diety doporucovano opétovné zavadéni lepku do stravy, a to metodou desenzititace, tj.
postupnym zarazovanim stravy s malym mnozstvim lepku.

Komplikace NCGS

Na zakladé soucasnych znalosti se zd3, Ze jedinci s NCGS nemaiji (na rozdil od pacientt
s celiakii) zvySené riziko dlouhodobych komplikaci, jakymi jsou nutri¢ni deficity vlivem
malabsorpce, lymfom tenkého stfeva a ostatni intestinalni malignity, a Ze se u nich
nevyskytuji ani pfidruzené autoimunitni choroby. Rovnéz nebyl popsan vyssi vyskyt NCGS
mezi pfibuznymi.


http://www.ibsgroup.org/

11

Zaveér

V poslednim desetileti vzbudil koncept neceliakdlni glutenové senzitivity zdjem
védecké i laické verejnosti. Byla publikovana rada presvédcivych pozorovani o existenci
jedincu, ktefi nemaji ani celiakii, ani alergii na p3enici, ktefi pfesto reaguji mnoZstvim
gastrointestinalnich i extraintestindlnich symptomu na stravu obsahujici lepek, a u kterych
dochazi ke zlepsSeni ¢i vymizeni téchto symptom{ po bezlepkové dieté.

Dle recentnich konsenzl je NCGS fazena do spektra chorob vyvolanych lepkem.
Kazda jednotka tohoto spektra vyvoldva unikatni a odliSnou imunitni reakci na stravu
obsahujici lepek, ackoliv fada symptomU se vzajemné prekryva. Navic vramci NCGS je
pozorovan signifikantni prekryv gastrointestindlni symptomatologie se syndromem
drazdivého tracniku.

Patofyziologie neceliakdlni glutenové senzitivity neni zatim dostatecné objasnéna.
Neni zndmo, zda syndrom vyvoldva samotny gluten ¢i i jiné slozky obilného zrna. Existuji
urcité doklady o aktivaci systému pfirozené imunity na pfitomnost glutenu i neglutenovych
slozek obilného zrna (jakymi jsou lektiny i inhibitory amyldzy a trypsinu). Na vzniku
gastrointestinalnich symptomu se mohou podilet i FODMAPs i potravinova aditiva.

Diagndza neceliakalni glutenové senzitivity je zaloZzena na vylouceni celiakie a alergie
na pSenici, na zlepSeni symptom( po bezlepkové dieté a ma byt potvrzena glutenovym
expozi¢nim testem. Zvlasté ten je vSak v klinické praxi ¢asto obtizné dosazZitelnym idedlem.

Od budouciho vyzkumu se ocekdva objasnéni patofyziologickych souvislosti a
identifikace vhodného sérologického markeru, ktery by NSGS odliSil od onemocnéni
s podobnou klinickou prezentaci, jakymi jsou celiakie a alergie na psenici, ale i syndrom
drazdivého traéniku ¢i mnohocetna potravinova hypersenzitivita.



