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SOUHRN

P. Fri¢: Celiakalni sprue — tiloha praktického lékare

Prevazna cast Ceskych nemocnych celiakalni sprue zejména v dospélé populaci zlstava
nediagnostikovana nebo je diagnostikovana az po nékolikaletém trvani pfiznakii.V soucasné
dob¢ prevladaji u dospelych osob mimostifevni projevy onemocnéni. Zavedeni sérologickych
testll stanoveni autoprotilatek k endomyziu a tkanové transglutaminaze vedlo k poznéni, ze
spektrum klinické manifestace celiakie a histologickych zmén sliznice tenkého stieva je
mnohem S$irsi, nez jsme diive predpokladali. Disledkem je dramatické zvyseni prevalence
tohoto onemocnéni. Cileny screening, Casnd diagnostika a terapie bezlepkovou dietou
vyznamné ovlivituji prognoézu velké populace dosud nediagnostikovanych nemocnych.
Prakticti 1€ékaii maji v tomto procesu vyznamnou Ulohu, nebot’ zna¢nd ¢ast téchto jedinct
prochdzi jejich ordinacemi.
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Definice a patogenéza

Celiakalni sprue (CS, synonyma: celiakie, glutenova enteropatie) je celozivotni systémova
autoimunitni choroba déti i dospélych vyvolana nesnasenlivosti lepku (glutenu). Vyskyt
tohoto onemocnéni je celosvétovy. U CS zndme na rozdil od mnoha jinych autoimunitnich
onemocnéni jak spoustec (tj. lepek), tak i tésnou genetickou vazbu s antigeny HLA-DQ2 a
-DQ8 a specifickou humoralni autoimunitni odpovéd’ (autoprotilatky k tkanové
transglutaminaze).

Lepek je ve vodé nerozpustny bilkovinny komplex ulozeny v povrchni casti obilnych zrn
(zita, pSenice a jeCmene), ktery zpusobuje lepivost tésta. Oves obsahuje tzv. aveniny, cozZ jsou
peptidy podobného slozeni a ucinku jako nékteré St€pné produkty lepku. Peptidy lepku
(gliadiny) vzniklé plsobenim proteolytickych enzymi travici trubice a nékteré aveniny
vyvolavaji u geneticky disponovanych jedincli nepfiméfenou imunitni odpoveéd” T-lymfocytt
stievni sliznice (ztrata orélni tolerance) s trvalou tvorbou protilatek. Interakce téchto peptid
s tkdnovou transglutaminazou (tTG, tj. enzymem vyskytujicim se v buiikdch fady organi a
uvolnujicim se pii bunééném stresu) vyrazné zvysuje jejich vazebnou reaktivitu. Disledkem
je tvorba autoprotilatek k fad¢ bilkovin organizmu vlastnich, véetné tTG samotné. Imunitni
systém je trvale pretizen a dochazi k vzniku dalSich autoimunitnich chorob postihujicich
rizné organy (tenké stfevo, endokrinni zlazy, jatra, ledviny aj.). Pokud CS neni
diagnostikovéana a lepek ziistdva soucésti potravy, imunitni systém posléze selhava a vznikaji
rizné zavazné komplikace, v¢etné rizika malignich nadort.

CS je choroba mladsiho data nez jiné potravinové intolerance. Obiloviny byly zavedeny do
lidské vyzivy jako posledni zékladni sloZka. V prvnich generacich, které je konzumovaly,
probihala pravdépodobné CS jako tézké onemocnéni s vysokou umrtnosti pfed dosazenim

reprodukéniho veku. Tak postupné vymizela dominantni geneticka linie a zachovala se jen



linie recesivni s ptfevahou heterozygoti. Modifikujici geny dale rozsitily variabilitu fenotypu
se souCasnou pievahou mimostievnich forem CS (9).

Patologie

Vyznamnou a cCastou soucasti obrazu CS je autoimunitni enteritida postihujici zejména
jejunum. Zanétlivé zmény jsou rizného stupné az do uplné atrofie. VétSinou jsou difuzni, ale
mohou byt jen loziskové a nékdy mohou i chybét (popf. nejsou zastizeny v bioptickém vzorku
sliznice). Koreldtem téchto zmén je porucha vSech funkci tenkého stieva (konecné faze
traveni, vstfebavani, sekrece a motility) a malnutrice rGzného stupné. Tato se podili na
zménach morfologie a funkce riznych organti a systému (ktize, sliznice, systém endokrinni,
krvetvorny, kostni, nervovy a jing).

Diagnostika (10)

CS se diagnostikuje ziidka a Casto az po dlouhém obdobi ptfiznakt (3,6). I dnes se néktefi
l1¢kafi domnivaji, ze CS je ,,détskda nemoc, z niz se vyroste”. Lékafti fady odbornosti na CS
malo mysli, nebot” zejména u dospélych osob mohou byt projevy malo napadné a cCasto
atypické (mimostfevni). CS také neni zatim pfedmétem zdjmu farmaceutického primyslu ani
vyrobcil zdravotnické techniky vzhledem k tomu, Ze kauzalni 1écbou je specificky dietni
rezim (bezlepkova dieta).

Klinicky obraz

V détstvi je priznakovy soubor CS mnohem typictéj$i nez v dospélosti. Objevuje se po
zavedeni obilnych vyrobkl do vyzivy a zahrnuje prijmy, steatorheu, kiecovité bolesti biicha
a nékdy zvraceni. Dité neprospiva, stiidaji se u néj stavy apatie a podrazdénosti, ma chabé
svalstvo a v¢étsi brisko. U Skolnich déti s nelécenou CS byvaji stfevni pfiznaky jiz méné
napadné nebo chybi. Je vSak u nich opozdén somaticky a psychicky vyvoj, jsou anemicke,
popf. maji jiné projevy malnutrice. V puberté dochazi ¢asto k spontdnnimu zlepseni a ziidka

se onemocnéni v tomto obdobi manifestuje (7).



U dospélych je obraz nemoci velmi variabilni. Ztidka je podobny jako v détstvi, tj. prijmy,
nadymani, vahovy ubytek a tinava. Mimostiedni pfiznaky jsou casté a zahrnuji zejména
anemii, metabolickou osteopatii, neuropsychické projevy, amenorheu, infertilitu a poruchy
reprodukce. Déle udavaji nemocni v anamnéze glositidu, stomatitidu, parestezie, bolesti
patere a dlouhych kosti, stavy uzkosti a deprese (2).

Zakladni vySetieni

U strevni klasické formy mirného stupné mize byt fyzikalni nalez neptizacny. U tezsi formy je
v popiedi astenicky habitus, atrofie kosterniho svalstva, prominence bficha. Dale je mozno
zjistit stomatidu, glositidu, perimaleolarni otoky, hypotenzi a rizné neurologické priznaky
(ataxie, periferni neuropatie). Rutinni biochemické vysetieni krve prokéze snizeni celkové
bilkoviny, albuminu, cholesterolu, triacylglyceroll, Zeleza a zvySeni alkalické fosfatazy.
V krevnim obraze se zjisti anemie rizného stupné. Pii mimostievni forme je v popiedi
herpetiformni dermatitida, metabolicka osteopatie, anemie, deficit Zeleza a jiné projevy.
Diferencialni diagnostika

Rozhodujici vyznam pro diagnostiku CS mé stanoveni sérovych protilatek a peroralni biopsie
sliznice tenkého stieva.

Sérové protildatky (8)

V poslednich 15 letech byly vypracovany nové metody stanoveni protilatek ke gliadinu
(AGA) a kn¢kolika autoprotilatkdm. Z nich se v praxi nejcastéji stanovuji autoprotilatky
k endomysiu (soucast hladkého svalstva — AEA) a k tkanové transglutaminidze (AtTGA),
ktera je hlavnim autoantigenem CS. AEA a AtTGA vykazuji vyssi citlivost a specificitu nez
AGA a umoziuji spravnou diagnézu CS u 90-95% nemocnych. Stanoveni AEA a AtTGA
nejen u nemocnych s diagnostikovanou CS, ale také u jejich pifibuznych, nemocnych
rizikovych skupin, s podezfelymi symptomy a jinymi autoimunitnimi chorobami pfineslo

piekvapivé zjisténi. Ukéazalo se, ze spektrum klinické manifestace a histologickych zmén



sliznice tenkého stieva pii CS je mnohem S§ir$i, nez jsme dosud predpokladali. V dusledku
toho se dramaticky zvysila prevalence CS ve vSech zemich, kde byly sérologické metody
zavedeny do praxe. V CR ¢&ini kvalifikovany odhad prevalence CS 1:200-1:250, tj. celkem
40.000-50.000 nemocnych. V soucasné dob¢ je vSak diagnostikovano a dispenzarizovéano jen
asi 4.000 détskych i dospelych nemocnych.

Biopsie sliznice tenkého stieva (1,5)

Tato metoda ziistava zlatym standardem diagnostiky CS. K histologickému vysSetfeni je
dostatecny vzorek sliznice aboralniho duodena (pod Vaterovou papilou) ziskany standardnim
endoskopem pro horni ¢ast travici trubice. U déti se preferuje k tomu ucelu biopticka kapsle.
Formy CS (tab. 1)

K jejich odliSeni je tfeba dobrda anamnéza, stanoveni sérovych autoprotilatek (AEA, AtTGA)
a kvalitni histologie stfevni biopsie doplnénd v n€kterych piipadech stanovenim tzv.
intraepitelidlnich lymfocytii (IEL). Imunologickd abnormalita je vyjadfena u vSech forem.
Prokazujeme ji pfitomnosti AEA a AtTGA. Vyjimkou je pouze potencidlni forma CS , kdy
tyto testy mohou byt negativni, ale histologicky lze prokézat v téchto ptipadech zvySeny
pocet IEL.

Asociované autoimunitni choroby

Vyskyt CS u jinych autoimunitnich chorob je 10-30krat ¢ast&j§i neZ v ostatni populaci. Casty
je soucasny vyskyt CS u autoimunitni thyreoiditidy (vice nez 10%), diabetu L. typu (3-8%),
autoimunitni hepatitidy, sklerozujici cholangitidy, primarni bilidrni cirthézy a lupus
erythematodes. U téchto chorob je vhodné vzdy vysetfit AEA a AtTGA. Ptiznaky CS mohou
byt maskovany pfidruzenou chorobou. Rozpoznani soucasné CS ma v téchto piipadech
praticky vyznam, nebot’ po zavedeni bezlepkové diety lze 1épe terapeuticky kontrolovat i

pfidruzenou autoimunitni chorobu.



Komplikace CS

Komplikace CS jsou predevsim disledkem pozdni diagnézy. Patii k nim jednak komplikace
postihujici bezprostiedné tenké sttevo (refrakterni sprue, ulcerozni jejunoileitida a T-lymfom)
a jednak komplikace postihujici jiné organy a systémy (malignity, metabolicka osteopatie,
komplikace neurologické, psychiatrické a hematologické). Pro praktické l€kaie je tfeba se
zminit o refrakterni CS. Takto oznaCujeme glutenovou enteropatii s do¢asnym efektem
bezlepkové diety, ktery vSak po urcité dobé vymizel. V takovém piipadé je tteba, aby
gastroenterolog rozlisil, zda jde o neuplné dodrzovani bezlepkové diety (nejCastéjsi pricina),
jinou autoimunitni enteropatii nebo o tzv. kryptogenni T-lymfom.

Cileny screening

Pozdni diagnostika a terapie, rizika asociovanych chorob a komplikaci, jakoz i Spatna kvalita
zivota nemocnych CS vyzaduji zavedeni cileného screeningu. Cilové skupiny zahrnuji
rizikové skupiny a choroby, podezielé symptomy a autoimunitni choroby sdruzené s CS.
Hlavni afekce a symptomy v jednotlivych skupindch jsou uvedeny pro potiebu praktickych
1ékaiti v tab. 2. Uvodni metodou screeningu je stanoveni AtTGA ve tiidé IgA. Pozitivni
nalez indikuje odeslani pacienta na gastroenterologické pracovisté k dalsi diagnostice (biopsie
sliznice abordlniho duodena). Pfi selektivnim deficitu IgA, ktery se vyskytuje asi u 3%
celiakil, je vhodné doplnit stanoveni AtTGA ve tiidé IgG. Tento screeningovy program je
finan¢né nenarocny a plné spliiyje kriteria Svétové zdravotnické organizace.

Terapie (4)

Kauzalni 1écbou CS je celozivotni a Uplna bezlepkova dieta (BLD). To piedpoklada trvalé
vylouceni vSech surovin a potravin ze Zita, pSenice, jeémene a ovsa. Nahradnimi surovinami
jsou ryze, kukufice, s6ja, pohanka, proso, jahly, amarant a brambory. Nesnaz je v tom, zZe laik
pfimés lepku (zejména ve form¢ pSeni¢ného Skrobu) v fad¢ potravin nepiedpoklada (napt.

v uzeninach, hoic¢ici, keCupu, kypfticich praSkach, zmrzling, cokoladé, 1ékovych aditivech).



BLD musi byt uplna. Tize zanétlivych zmén sliznice tenkého stfeva je totiz imérna
zbytkovému mnozstvi lepku v potravé a nemocni CS maji n¢které zdravotni handicapy (nizsi
vyska a BMI, deficit kostnich minerali, svalové hmoty a télesného tuku) i v remisi pii striktni
BLD. Casné diagnéza CS a dodrzovani BLD dava nemocnému $anci, Ze nebude vyznamné
ovlivnéna délka jeho zivota a je nejlepsi prevenci poruch vyzivy, piidruzenych
autoimunitnich chorob a komplikaci. Dodrzovani BLD soucasné snizuje podstatnym
zpusobem naklady na zdravotni a socialni pédi o nemocné CS. Pacienti v CR  vSak maji
v souvislosti s BLD vyznamné problémy. Suroviny a potraviny BLD jsou u nas 4-10krat
drazsi nez stejné komodity s obsahem lepku. Jidelnicek BLD je drazsi o 95-100 K¢ denné ve
srovnani se stejnou stravou obsahujici lepek. CS je jedinym onemocnénim, u n¢hoz ceské
zdravotni pojiStovny nepfispivaji ani Castecné na kauzalni terapii — a to ani v rozsahu
zakladnich surovin a potravin, jako je tomu napi. ve Slovenské republice (Uhrada 70%). Pti
tom vSichni nemocni CS plati zdravotni pojisténi nebo jsou pojisténi ze zdkona. Na druhé
stran¢ ¢eské zdravotni pojiStovny vyrazné piispivaji na potraviny pro zvlastni 1écebné tcely u
fady vrozenych vad metabolizmu, jejichZ prevalence je v nasi populaci mnohonasobné nizsi
ve srovnani s CS. Jedinym pfispévkem statu je socialni davka Ministerstva prace a socidlnich
véci nemocnym CS, pokud jejich rodina nedosahuje Zivotniho minima. Tento stav vyzaduje
urychlenou napravu a to tim spiSe, ze v soucasné dob¢ je experimentalné ovérovano nékolik
alternativnich terapii. Z nich nejvétS$i Sanci ma terapie mikrobidlnimi enzymy S$tépicimi
toxické peptidy lepku. Néklady na takovou lécbu budou ovSem pro zdravotni pojistovny
mnohem vy$si nez ¢astecnd thrada zakladniho sortimentu surovin a potravin BLD.

Zavér

CS je diagnostikovana zejména v ceské dospélé populaci nedostatecné ¢asto. Jde o vyznamny
interdisciplinarni problém, v némz mohou prakticti 1ékafi sehrat vyznamnou ulohu, jelikoz

znacna Cast téchto nemocnych prochdzi pravdépodobné jejich ordinacemi. Cileny screening,



Casna diagnostika a terapie predstavuji cestu k zlepSeni zdravotniho stavu a kvality Zivota

téchto jedinct a nasledné také k snizeni finan¢nich nékladt zdravotniho a socidlniho pojisténi.

Reseni tohoto problému ovsem piedpoklada vuli k jednani, vzajemné pochopeni a konsensus

predstavitelti zdravotnickych, exekutivnich i zakonodarnych instituci.
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Tab 1. Formy CS

Forma Protilatky Biopsie
Klasicka + +
Subklinicka + +
Silentni + +
Latentni + 1v/8 IEL

Potencialni +nebo 0 1v/3 IEL nebo 0

Piiznaky

+

atypické (mimostievni)

0, ¢asto rodinnd anamnéza (+)
0

vétsinou 0
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Tab. 2 Jednotlivé skupiny cilené¢ho screeningu CS (hlavni afekce)

Rizikové skupiny a choroby
ptibuzni 1. a 2. stupn€ nemocnych CS
herpetiformni (Duhringova) dermatitida
metabolicka osteopatie
nejasna anemie
terapeuticky rezistentni syndrom drazdivého stieva
nevysvétleny inavovy syndrom
polyneuropatie a myopatie neznamé etiologie

Podezielé symptomy
opozdény rlst a nevysvétleny ubytek télesné hmotnosti
nizké sérové zelezo

izolované vyrazné zvyseni S-ALT a S-AST (po vylouceni jinych moznosti)

infertilita a poruchy reprodukce

Asociované autoimunitni choroby
autoimunitni thyreoiditida
diabetes mellitus I. typu
autoimunitni hepatitida
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