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Souhrn: Zavedeni vyrobkdl z obilovin do lidské vyzivy pfed 10 000 roky vytvotilo podminky pro vznik chorob zptsobenych lepkem. Tento
bilkovinny komplex je patogennim faktorem alergie na p3enici, celiakie a citlivosti k lepku. Alergie na p3enici a celiakie jsou zprostredko-
vany systémem adaptivni imunity. Citlivost na lepek je nové definovand jednotka zplsobena aktivaci vrozené imunity bez Gi¢asti adaptivni
imunity. Tito nemocni maji riizné stfevni a zejména mimostrevni symptomy. Rozdily mezi citlivosti na lepek a celiakif jsou v permeabilité
strevn( slizni¢ni bariéry, histologii stfevni biopsie a expresi gen(i slizni¢ni imunity. Projevy citlivosti na lepek mohou pravdépodobné mit
i jiné genetické pozadi potravinové intolerance, odlisné od celiakie a nezavislé na tkariové transglutamindze a HLA-DQ2, -DQ8 (napt.
u psychopatif). V soucasné dobé nema citlivost na lepek Zadny specificky biomarker. Diagnostika je moznd pouze vyloucenim jinych p¥icin
symptom{ a jejich istupem p¥i bezlepkové dieté poddvané dvojité slepou a placebem kontrolovanou metodou s ndhodnym poradim
obou etap k vylouceni placebového efektu potravinové intervence.
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Gluten induced diseases

Summary: The introduction of cereals in human nutrition 10 000 years ago caused the occurrence of gluten induced diseases. This protein
complex is involved in pathogenesis of wheat allergy, celiac disease, and gluten sensitivity. Wheat allergy and celiac disease are mediated
by the system of adaptive immunity. Gluten sensitivity is a recently defined entity induced by innate immune mechanisms. These subjects
presentvarious intestinal and particularly extraintestinal symptoms. The differences between celiac disease and gluten intolerance include
permeability of the intestinal mucosal barrier, histology of duodenal biopsy, and mucosal gene expression. The symptoms of gluten sen-
sitivity may also have another genetic background of food intolerance independent of the HLA-DQ2, -DQ8 system and tissue transglu-
taminase (eg. in some psychiatric disorders). At present, there is no specific biomarker of gluten sensitivity. The diagnosis is possible only
by exclusion of other causes of symptoms and improvement on a gluten-free diet applied in a double-blind placebo controlled manner

with optional sequence of both stages to exclude the placebo effect due to nutritional intervention.
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Uvod

Lepek (gluten) je bilkovinny komplex
obilnych zrn. Obiloviny byly zavedeny
do lidské vyZivy jako posledni zakladnf{
potravinové slozka. Jejich péstovdnf(
zacalo pred 8 000-10 000 roky v ob-
lasti tzv. ,Grodného pllmésice, kterd
zahrnuje ¢ést asijského Turecka, Irdku
a franu. Zavedeni obilovin vytvotilo
podminky pro vznik chorob spojenych
s expozici lidského organizmu lepku.
Lepek obsahuje ze vSech rostlinnych

Yy,

bilkovin nejvy3si koncentraci gluta-
minu a prolinu. Obsah lepku je nejvy3si
v pSenici (glutamin 30-35%, prolin
15-18%) a v sestupném poradf ndsle-
duji zito, je¢men a oves. Dvé hlavni
peptidové frakce lepku jsou gliadiny
(rozpustné v 70% etanolu) a gluteniny
(nerozpustné v 70% etanolu). VSechny
peptidové vazby s prolinem jsou ob-
tizné Stépitelné digestivnimi protea-

zami ¢lovéka. Obé frakce lepku obsa-
huji peptidy, jejichz aminokyselinové
sekvence identifikuje imunitni systém
nékterych geneticky disponovanych

G

jedinch jako ,cizi“ (,,non-self) a rea-
guje na né imunogennf reakcf (tvorbou
protildtek). Genom nékterych osob se
dosud zcela neadaptoval v pribéhu
vSech generaci od zavedeni obilovin
do lidské vyzivy na pFitomnost lepku
a z tohoto pohledu Ize povazovat obi-
loviny za ,evolu¢ni omyl*.

Reakce imunitniho systému na pep-
tidy lepku je rdzna a podle ni se lisf
vzniklé choroby. Alergie na lepek (p3e-
nici, wheat allergy) a celiakie jsou zpro-
stfedkovdny systémem adaptivni (spe-
cifické) imunity s aktivaci T bunék ve
stfevni sliznici. Poruchy mechanizm
vrozené (nespecifické) imunity jsou

povazovany za ptic¢inu dalsi chorobné
jednotky zptsobené nesndsenlivostf

lepku a oznadované jako citlivost na
lepek (gluten sensitivity). Toto sdéleni
je prehledem specifickych znakd cho-
rob zptsobenych lepkem, jakoZ i zmén
a novych moznostf vyplyvajicich z defi-
nice citlivosti na lepek.

Alergie na lepek (p3enici)

Je definovéna jako nepfiznivd imuno-
logickd reakce na bilkoviny p3enice.
Hlavni dloha v jeji patogenezi p¥islusi
IgE imunoglobulinim, které reagujf
s opakovanymi sekvencemi glutaminu
a prolinu v peptidech vzniklych $tépe-
nim lepku. Tato vazba vede k uvoliio-
van{ chemickych medidtora, napt. hi-
staminu z bazofill a Zirnych bunék.
Ptiznaky se objevuji béhem minut az
hodin po setkdni s antigenem. Pro-
jevy alergie na lepek se lisf podle expo-
zice alergenem a zdkladniho imuno-
logického mechanizmu. Hlavni formy
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Tab. 1. Cytotoxické ucinky
gliadinu.

° aglutinaéni aktivita

* snizenf obsahu F-aktinu

* inhibice bunééného rlistu

* indukce apoptézy

® zmény rovnovdhy redox-systému
(bunécny stres)

° porucha integrity tésnych spojenf

jsou potravinovd alergie, profesionalni
astma pekatd a rinitida.

Nejzavaznéjsi formou potravinové
alergie je anafylaxe vyvolana fyzic-
kou aktivitou (wheat-dependent
exercise-induced anaphylaxis), kterd
je zpUsobena gliadiny frakce ®-5.
Hlavnimi alergeny jsou 4 heptapep-
tidy s glutaminem v poloze 1, 5, 6,
7 a's prolinem v poloze 4, které jsou
kritické pro vazbu na IgE [1]. Dal$imi
formami jsou atopickd dermatitida,
koptivka a anafylaktickd reakce, které
jsou zpiisobeny riznymi frakcemi glia-
dind nebo jinymi bilkovinami p3enice.
Zékladni diagnostickou metodou aler-
gie na p3enici jsou koZnf testy.

Astma pekaft a rinitida jsou dobte
znamé profesiondlni infekce na vde-
chovéni mouky a obilnych prachd. Dia-
gnostika je zaloZena na koZnich testech
prakazu specifickych IgE protildtek.
Vyskyt se zvySuje s dobou zaméstndni.
U této afekce jsou nejvyznamnéjsimi
alergeny inhibitory a-amylazy. Jako
dali imunogenni peptidy byly zjistény
aglutinin, peroxiddza a nespecifické
transportni proteiny lipidd.

Celiakie

Celiakie je hereditarni autoimunitnf
onemocnéni déti a dospélych ve viech
zemich svéta zplsobené celozivotni ne-
snasenlivost( lepku. Na rozdil od Fady
jinych autoimunitnich chorob zndme
spousté¢ (lepek), tésnou genetickou
vazbu (HLA antigeny -DQ2 a -DQS8 lo-
kalizované na chromozomu 6p21)
a primarni autoantigen (autoproti-
latky ke tkanové transglutamindze).
Celiakie je multifaktoridlni choroba
s interakcemi genetickych a environ-

mentalnich p¥i¢in. V jeji patogenezi se
uplatiiuje nejen genetickd dispozice,
ale také kojenf a vyZziva ditéte v prvnim
roce Zivota, vyvoj stievniho mikrobidl-
ntho systému, gastrointestinalni in-
fekce a dal3i vlivy. Zmény genomu byly
zjistény v fadé lokalizaci, a to i mimo
HLA systém. Tyto zmény se uplatiiuji
zejména ve fenotypu choroby a jednot-
livé majf mensi vyznam nez HLA geny.

Genotyp HLA-DQ2 a -DQS8 je v Fadé
populaci (véetné bélosské) mnohem
vy$si (v Ceské populaci 20-30%) nez
vyskyt celiakie (jen asi 5% z tohoto
podilu). Z toho vyplyvd, Ze geneticka
dispozice sama o sobé k vzniku celia-
kie nestaci. Rozhodujici pro vznik ce-
liakie je zvySeny paraceluldrni trans-
port makromolekul ptes tésna spojent,
kterd spolu s enterocyty vytvareji sliz-
ni¢ni bariéru tenkého stfeva. Ta je v lid-
ském organizmu nejvétsim rozhranim
mezi zevnim a vnitfnim prostfedim,
rozhranim s plochou odpovidajici ve-
likosti tenisového kurtu. Asi 10% v3ech
ldtek véetné makromolekul se vstie-
bavd mechanizmem paraceluldrniho
transportu bez ptedchozi digesce.
Tésna spojent jsou sloZitou strukturou
vice nez 50 bilkovin, v niz rozhodujicf
dlohu mé peptid zonulin, strukturnf
analog toxinu zonula occludens Vib-
rio cholerae. Zonulin byl chemicky iden-
tifikovdn jako pre-haptoglobin 2 a je
soucasti systému vrozené imunity. Zo-
nulin ma rozhodujici dlohu v regulaci
permeability tésnych spojeni, kterou
upravuje rychle, selektivné a reprodu-
kovatelnym zplsobem. Jeho expresi
s naslednym zvySenim permeability
zplisobuji zmény stfevnich mikrobiot(
(dysbidza), viry (zejména rotaviry a en-
teroviry), potravinové antigeny (napf.
peptidy lepku), toxiny, alkohol, poru-
chy vyZivy a dali vlivy. Celiakie je multi-
faktorialni choroba s interakef réiznych
vlivli genetickych a prostredi.

V soucasnosti se ukazuje, Ze rostouci
pocet chorob je spojen se zvySenim
stievni propustnosti zplisobené zmé-
nami struktury tésnych spojeni. Pat¥
k nim vedle celiakie dal$i autoimu-
nitni choroby (diabetes 1. typu, revma-

toidnf artritida, roztrousena skleréza),
jakoz i choroby s jinou patogenezi.
Tésnd spojeni umozZniuji u téchto cho-
rob pasdz antigent rdzného pavodu
ze strevniho obsahu do vnitfniho pro-
stredi. Imunitni systém je tak nucen
k produkci imunitni odpovédi, kterad
miZe mit u geneticky disponovaného
jedince jakykoliv cilovy orgdn nebo
tkdn. Tésnd spojen{ se tak mohou po-
dilet také na vyvoji alergie, zanétd
(v€etné infekénich chorob) a malignity
[2,3].

Hlavnim antigennim komplexem
lepku je gliadin, ktery je prokazatelné
cytotoxicky (tab. 1). Gliadinové pep-
tidy maji vice nez 50 epitopl stimulu-
jicich T-lymfocyty. Digestivni protedzy
hydrolyzuji gliadinové peptidy v ome-
zeném rozsahu. Nejvice imunogennf je
33-mer gliadinovy peptid tvofeny ami-
nokyselinami v poloze 57-89, ktery
neni 3tépitelny Zddnou digestivni pro-
tedzou ¢lovéka a reaguje s makrofagy
stfevn( sliznice. Zmény v intraluminaln{
digesci gliadinovych peptidt, zmény
stfevni permeability a aktivace vrozené
imunity predchdzeji aktivaci adaptivnf
imunity.

Symptomatologie celiakie se ménf
v zdvislosti na véku nemocného. Ty-
pické stfevni priznaky se vyskytuji v sou-
¢asnosti prevazné jen u malych déti
(do 3 let): prajmy, steatorea, bfisnf ko-
liky, zastava rastu, stidani nalad, defi-
cit svalové hmoty, prominujici b¥igko.
U 8kolnich déti je v poptedi opozdény
psychosomaticky vyvoj, chudokrev-
nost a malnutrice. V puberté mohou
ptiznaky ustoupit i u nelécené celia-
kie. V dospélosti se viak znovu objevi,
nejcastéji mezi 25.-40. rokem, ¢asto
v zavislosti na tzv. spoustécich mecha-
nizmech: infekéni choroba, uraz, psy-
chicky stres, gravidita, porod, laktace.

Diagnostika celiakie doporucena Ev-
ropskou spole¢nosti pro pediatrickou
gastroenterologii, hepatologii a vyZivu
(ESPGHAN) v roce 1990 zahrnuje tato
kritéria [4]:

1. anamnéza, klinicky obraz, autopro-
tilatky a histologie stfevni biopsie
jsou kompatibilni s diagnézou,
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2. bezlepkovd dieta vede k tipravé klinic-
kého stavu a vymizeni autoprotildtek,

3. proband je starsi nez 2 roky,

4. diferencidlni diagnostika vyloudila
onemocnéni s podobnym klinickym
obrazem.

Tato kritéria doznala v poslednich le-
tech dpravy: v nékolika souborech bylo
zjisténo, Ze vysoké hodnoty autoproti-
latek ke tkariové transglutamindze jsou
pravidelné spojeny s vyskytem atro-
fické formy autoimunitni enteritidy
(Marsh 3). Za bezpec¢nou hranici se
povazuji hodnoty vy33f nez 10ndsobek
horni hranice normy [5,6]. Tento vztah
byl potvrzen u détskych celiakd, kdezto
u dospélych celiakli nejsou vysledky
jednoznaéné a doporucuje se biopsie
zachovat vzhledem k odlisnému ob-
razu a prabéhu choroby [7,8].

Histologicka diagnostika celiakie se
vyrazné li$i v poctu intraepitelidlnich
lymfocyth (IEL), ktery je povaZovan
za zvy3eny - a to v rozsahu od vice nez
25 az do vice nez 40 na 100 enterocytd
v celém rozsahu histologickych zmén
(Marsh 1-4) [9-11]. Tato nejednot-
nost se dale kombinuje se zjednodu-
$enou metodou hodnocenfi IEL omeze-
nou na 20 enterocytd vrcholové ¢asti
5 ndhodné vybranych klkd [12,13]. IEL
predstavuji fylogeneticky konzervovany
mechanizmus vrozené imunity a slouzf
jako prvnf bariéra ochrany stfevniho
epitelu pred cizorodou bilkovinou.
Je ovdem mozné, Ze existuje kvantita-
tivn{ rozdil tohoto mechanizmu pti ak-
tivaci jen vrozené imunity a pti kom-
binované aktivaci vrozené i adaptivn{
imunity (tj. p¥i citlivosti na lepek a p¥i
celiakii).

Vzhledem k rozmanitosti klinickych
nélezt pfi celiakii je obtiZzné vytvofit ri-
gidn{ diagnosticky algoritmus. Cata-
ssi a Fasano [14] proto navrhuji kvan-
titativni pFistup. Ten vyZaduje splnéni
4 kritérii z 5 p¥i diagnostice celiakie
(,four of five diagnosis“):

1. typické symptomy,

2. vysoky titr autoprotildtek ke tkariové
transglutaminaze,

3. genotyp HLA-DQ2 nebo -DQS8,

permeabilita slizni¢ni bariéry

histologie duodenalni biopsie

intraepitelidlni lymfocyty

klaudin 4
IL-6, IL-21

TLR-2

IL-17A
FOXP3

znamné snizeni

Tab. 2. Laboratorni nélezy pfi celiakii a neceliacké citlivosti na lepek.

Celiakie Citlivost na lepek
4 normdlni
(laktuléza/manitol)
Marsh 1 a > Marsh 0-1
M ap, 8 T ap vs kontroly
! normalni nebo T
(snizuje propustnost)
4 normélni(markery adap-
tivni imunity)
normalni ™ (marker vrozené
orma imunity)
0 normélnf (cytokin Th17)
normaln{ W (marker Treg bunék)

IEL - intraepitelidlni lymfocyty, = zvysen, M- vyznamné zvysen, d - snizenf, 4 - vy-

4. autoimunitni enteritida - histolo-
gicky prikaz z biopsie,
5. odpovéd na bezlepkovou dietu.

Tento navrh si zaslouZi ovéfeni v dal-
Sich souborech nemocnych celiakif.

Citlivost na lepek

Nékteff jedinci maji obtiZe p¥i konzu-
maci potravy obsahujici lepek a zlepsi
se pfi bezlepkové dieté, ale nelze u nich
identifikovat alergické ani autoimu-
nitni mechanizmy zptsobené lepkem.
Jejich obtize se mohou podobatv riizné
mite celiakii nebo alergii na lepek. Tito
nemocni mohou mit nejen prijmy, ale
asto také rdizné extraintestinalni sym-
ptomy, jako jsou bolesti b¥icha, ekzém,
anémie, bolesti hlavy, deprese, po-
ruchy chovani, chronicka unava, po-
kles télesné hmotnosti, viscerdlni hy-
persenzitivita, bolesti kosti a kloubd.
U téchto nemocnych nejde o alergii na
lepek ani o celiakii a |ze predpoklddat,
Ze v téchto ptipadech vyvolava lepek
obtiZe jinymi patogenetickymi mecha-
nizmy. ObtiZe téchto nemocnych se
oznacuji jako neceliacka citlivost na
lepek (NCCL) nebo zkrdcené citlivost
(senzitivita) na lepek. Nemocni NCCL
nemaji na rozdil od 1-3% celiakd se-
lektivni deficit celkového IgA. NCCL
neni provdzena na rozdil od celiakie ji-

nymi autoimunitnimi chorobami. Pa-
togeneze svéd¢i pro samostatny cha-
rakter této jednotky.

Patogeneze

Antigen-prezentujici dendritické buriky
ve slizniéni proprii zprostfedkuji prvni
kontakt mezi antigeny a imunitnim
systémem. Vysledkem této interakce
je orélnf tolerance antigenu (fyziolo-
gickd odpovéd) nebo ztrata oralnf to-
lerance, kterd zptsobuje imunitni od-
povéd. Tyto interakce vyZaduji vysokou
diferenciaci epitelu i bunék imunitniho
systému, mezi nimiz je kiehka rovno-
vdha. | jeji mald porucha (napt. p¥i-
tomnost nedostate¢né natraveného
gliadinu) maze vést k zménam riznych
funkci (véetné transportnich).

P¥i NCCL jsou testy stievni propust-
nosti s laktulézou (paraceluldrni trans-
port) a manitolem (transceluldrn{
transport) na rozdil od celiakie nor-
mélni. To svéd¢i pro fyziologicky stav
stfevni slizni¢nf bariéry, coz dokladaji
hodnoty komponent zonulinové sig-
nalni drahy: normdlni exprese klau-
dinu-1 a zonulinu-1. Exprese klau-
dinu-4, ktery permeabilitu snizuje, je
pfi NCCL dokonce zvySena, a naopak
marker T regula¢nich bunék FoxP3 je
vyznamné snizen. Markery adap-
tivni imunity a prozanétlivé cytokiny
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Tab. 3. Pozitivita sérologickych
testll (%) pfi neceliacké citlivosti
na lepek (NCCL, n = 78) a pti ce-
liakii (n = 80). Podle [18].

NCCL  celiakie
AGA-1gG 56 81
AGA-IgA 8 71
ADGPA-IgG 1 89
ATG2A-IgA 0 99
AEA-IgA 0 95

AGA - protildtky ke gliadinu, ADGPA -
protilatky k deamidovanému gliadinu,
ATG2A - autoprotilatky k tkarové
transglutamindze, AEA - autoproti-
latky k endomyziu

IL-6, IL-21 a IFNy jsou zvySeny ve srov-
nani s kontrolami u celiakie, ale niko-
liv u NCCL. Exprese markeru vrozené
imunity TLR-2 je naopak zvySena pf¥i
NCCL, ale nikoliv p¥i celiakii.

Histologicky obraz stfevni sliznice p¥i
NCCL je normalni (Marsh 0) nebo je
ptitomen ve srovnani s kontrolami zvy-
Seny pocet intraepitelidlnich lymfocytd
(IEL) a a B (Marsh 1). Toto zvySenf je
vyznamné niz8 nez pti celiakii, pfi niz
na rozdil od NCCL jsou navic p¥itomny
cytotoxické IELy a 8. Rozdily mezi ce-
liakii a NCCL ve stfevni permeabilité,
histologii stfevni biopsie a expresi gentl
slizniéni imunity (tab. 2) proto vedly
k navrhu na novou nomenklaturu
a klasifikaci chorob zplsobenych lep-
kem [15-17].

Volta et al [18] srovnavali sérolo-
gické testy pfi NCCL a celiakii. Anti-
gliadinové protilatky (AGA) ve t¥idé
IgG jsou p¥i NCCL pozitivni u vice nez
1/2 probandd, tj. ¢astéji nez u kon-
trol, ale méné casto nez pti celiakii.
AGA-IgA jsou pii NCCL pozitivni mno-
hem méné ¢asto nez p¥i celiakii. Tento
rozdil mlze byt zplisoben univerzal-
nim charakterem 1gG, ktery je jako je-
diny imunoglobulin schopen realizovat
vdechny funkce Ig molekuly. Deamido-
vané gliadinové protildtky ve tfidé IgG
(DGPA-1gG) jsou pozitivni pii NCCL
zcela vyjimecné na rozdil od celiakie.
Autoprotilatky ke tkdriové transglu-

tamindze a endomyziu ve ti¥idé IgA
(ATG2-IgA, AEA-IgA) jsou p¥i NCCL
negativni (tab. 3). Tyto ndlezy dokld-
daji, ze celiakie a NCCL jsou dvé od-
liné klinické jednotky. PFi NCCL do-
chézi na rozdil od celiakie piisobenim
peptidii lepku k vyznamné aktivaci vro-
zené imunity bez Gcasti adaptivni imu-
nity a nedochdzi ke zménam funkef
stfevni slizni¢ni bariéry.

Frakce lepku, které se uplatriuji jako
spoustéc aktivace vrozené imunity pfi
NCCL, nejsou znamy tak podrobné
jako spoustéci adaptivni imunity pfi
celiakii. Podle pokus( in vitro mohou
mit pfi NCCL vyznamnou tlohu inhibi-
tory amyldzy/trypsinu obsaZzené v p3e-
nici. Ty vyrazné aktivuji odpovédi vro-
zené imunity monocytd, makrofagl
a dendritickych bunék. Jde o homology
nékolika malych bilkovin, které jsou vy-
soce rezistentni na proteolyzu diges-
tivnimi protedzami a uplatriuji se jako
hlavni alergeny pt¥i vzniku pekatského
astmatu [19].

Diagnostika a vyskyt

V praxi je prvnim krokem odlisen(
alergie na lepek od obou zbyvajicich
afekei, které je vétsinou mozné podle
klinickych udajd, popt. stanovenim
celkového IgE a koznimi testy specific-
kych IgE. Dalsim krokem je stanovenf
specifickych biomarkert celiakie (sta-
noveni deamidovanych gliadinovych
peptidll, autoprotilatek ke tkdriové
transglutamindze a endomyziu, histo-
logické vySetfeni duodendlni nebo jej-
unalni biopsie). PFi vyloucen( téchto
afekei a dal3ich p¥i¢in uddvanych sym-
ptomi je tieba uvazovat o NCCL. Ta
nemd specifické biomarkery. Diagnos-
tika je v soucasné dobé moznd pouze
per exclusionem, tj. vyloucenim jinych
pri¢in symptomi a ucinkem bezlep-
kové diety (zlepSenim pf¥i jejim podd-
van{ a ndvratem symptomu p¥i volné
dieté). Bezlepkovd dieta se podavd po
dobu nékolika tydnd az mésict meto-
dou dvojité slepého, placebem kontro-
lovaného pokusu v libovolném potadi
k vylougeni placebového efektu dietni
intervence.

Carroccio et al [20] vyhodnotili kli-
nickou dokumentaci 276 osob se sym-
ptomy drazdivého stfeva, u nichz
diagnostikovali NCCL uvedenym dia-
gnostickym postupem. Jako kontroln{
skupiny pouzili 100 nemocnych celia-
kif a 50 nemocnych syndromem draz-
divého stieva (SDS). V celém souboru
NCCL byla ¢astéjsi anémie, tbytek té-
lesné hmotnosti, jiz dfive zjisténa aler-
gie na p3enici, soudasny vyskyt atopie
a potravinova alergie v détstvi. Proti-
latky ke gliadinu ve t¥dé IgG (AGA-1gG)
byly ¢astéji pozitivni nez u kontrol a ve
sliznici duodena a traéniku zjistili zvy-
Seny vyskyt eozinofilt. Auto¥i rozli-
Sujf 2 formy NCCL: formu izolovanou
a formu provdzenou mnohocetnou
potravinovou hypersenzitivitou. |zo-
lovand NCCL mda symptomy podobné
celiakii, kdezto u druhé formy sym-
ptomy pfipominaji potravinovou aler-
gii. U nemocnych s prijmovou formou
SDS, ktefi nereaguji na béznou terapii,
se doporucuje nejen screening na celia-
kii, ale také vylouceni NCCL, nebot bez-
lepkova dieta mdze byt u nich Gcinna,
tfebaZe nemaji celiakii [21]. Massari et
al [22] zjistili NCCL u 1/3 z 226 aler-
gikd (astma, rhinitis, kontaktni derma-
titida), kteff si stéZovali na epigastrické
obtize. BLD vedla k dstupu obtizi pfi
kontrole po 6 mésicich.

NCCL Ize povaZovat za jednu z vice
moZnosti imunologickych, morfolo-
gickych a symptomatickych projevii in-
tolerance lepku, které mohou byt sdi-
leny také celiakii a SDS. Jejich definice
a diagnostickd kritéria se v3ak lii. Je
proto pravdépodobné, Ze lepek muze
byt spole¢nym etiologickym faktorem
vice klinickych jednotek s rGiznou téastf
imunitniho systému.

Brottveit et al [23] testovali vliv psy-
chickych faktorl na symptomy ne-
mocnych s NCCL a celiakif metodou
dvojité slepé, placebem kontrolované
studie s kratkodobou expozici lepkem.
U nemocnych NCCL negzjistili sklon
k somatizaci, tj. k interpretaci psy-
chického stresu formou somatickych
symptomu. Charakteristika osobnosti
a kvalita Zivota se u obou skupin neli-
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Sila a byla u vétsiny probandt na stejné
trovni jako u zdravych osob. NCCL pa-
cienti uddvali po expozici lepkem vice
symptom(l nez nemocnf celiakif.
Koncepce NCCL jako nové klinické
jednotky zptsobené lepkem obnovila
zdjem o moznou Ucast tohoto a po-
pfipadé jinych potravinovych anti-
genl v patogenezi zdvaznych psycho-
patii. Schizofrenie byla v tomto sméru
pfedmétem pozornosti jiz od 50. let
minulého stoleti [24]. P¥iznivy Gcinek
bezlepkové diety byl popsan v radé ka-
zuistik a malych sérii nemocnych [25].
Jiné studie v8ak vyznam lepku a antig-
liadinovych protildtek p¥i schizofrenii
nepotvrdily. Samaroo et al [26] vy3et-
fovali u schizofrenikt se zvySenym tit-
rem antigliadinovych protildtek (AGA)
také autoprotildtky ke tkdriové tran-
sglutamindze (TG2), endomyziu a ge-
notyp HLA-DQ2, -DQ8. AGA byly
déle charakterizovany podle odpo-
védi k chromatograficky izolovanym
peptidim lepku. Na rozdil od celiakie
nebyl potvrzen vztah mezi pozitivitou
AGA a autoprotilatkami k TG2 ani ge-
notypem HLA-DQ2, -DQ8. Protilatky
k deamidovanym gliadinovym pepti-
dam byly rovnéz u vétsiny schizofrenikd
negativni. Imunitni odpovéd na glia-
din u schizofrenie ma pravdépodobné
jinou antigenn( specificitu nez u ce-
liakie a nezdvisi na TG2 ani na geno-
typu HLA-DQ2, -DQ8. Pozitivni AGA
jsou viak pFitomny podobné jako pti
NCCL. Severance et al [27] upozorfiujf
v této souvislosti na vyznam infekce
a praniku potravinovych antigend
(zejména potencidlné neurotropnich
exorfinli mléka a lepku) pres stirevni
slizniéni bariéru, které mohou ovlivnit
vyvoj nervové tkané imunitnimi mecha-
nizmy. Autoti sledovali IgG protilatky
k Saccharomyces cerevisiae (mar-
ker zanétu), kravskému mléku, ps3e-
ni¢nému lepku a k nékolika infekénim
agens u schizofrenie rtizného trvani.
ASCA protilatky byly ve srovnani s kon-
trolami vyznamné zvy3eny a korelovaly
s protildtkami k potravinovym antige-
ndm u schizofrenikd cerstvé diagnos-
tikovanych, dosud nelécenych antipsy-

chotiky i dlouhodobé sledovanych.
Protildtky k potravinovym antigentim
korelovaly s protilatkami ke sttevnimu
patogenu Toxoplasma gondii. Stfevn(
zanét pti schizofrenii je proto tfeba po-
vazovat za vyznamny ndlez, ktery mdze
predstavovat spojovaci ¢lanek mezi cit-
livosti na potravinové antigeny a mik-
robidln{ infekci jako zdroj& imunitnf
aktivace u psychéz.

Dickerson et al [28] sledovali u ne-
mocnych s bipoldrni chorobou IgA
a IgG protilatky ke gliadinu, 1gG proti-
latky k deamidovanému gliadinu a au-
toprotilatky k TG2. ZvySené byly pouze
hodnoty IgG protilatek ke gliadinu.
V dalsi studii [29] zjistili u nemocnych
s akutni manii rovnéz pouze zvy3ené
hodnoty IgG protilatek ke gliadinu. P¥i
kontrole za 6 mésict zvysené hodnoty
IgG-AGA vyznamné korelovaly s rehos-
pitalizaci, kdeZto u stabilizovanych ne-
mocnych se neliily od kontrolnich
osob. Tyto nalezy zasluhuji detailnf
analyzu molekularni specificity a pro-
tilatkové odpovédi na antigeny lepku
pti bipolarni chorobé. Lze predpokla-
dat, Ze sledovéni a kontrola citlivosti
na lepek se mohou uplatnit pfi lé¢enf
hospitalizovanych osob s akutni mani.

Diskuze

Syndrom ledovce, ktery dosud slou-
zil k vykladu rtznych klinickych forem
celiakie, je stejné dobfe mozno pou-
zit k vykladu riznych forem patogenity
lepku. Patogenita lepku je dynamicky
proces s rlizné vyznamnou ucasti vro-
zené (nespecifické) a/nebo adaptivnf
(specifické) imunity. V soucasnosti je
mozno povaZovat lepek za patogene-
ticky faktor 3 rtiznych afekei: alergie na
lepek (pSenici), celiakie a NCCL. Aler-
gie na lepek a celiakie jsou uzndvané
klinické jednotky zprostfedkované sys-
témem adaptivni imunity. Naproti
tomu NCCL, jejiz vznik je podminén
mechanizmy vrozené imunity, je jed-
notkou relativné novou, ttebaze jeji
mozZnost predpoklddala jiz nékterd di-
véjsi sdéleni. Jiz pFed vice nez 30 roky
upozornili Cooper et al [30] na ne-
mocné s prijmy p¥i volné stravé a jejich

zlepSenfi p¥i bezlepkové dieté, aniz by
prokazali celiakii. V dal$ich letech byla
vyznamnym pfinosem definice riiznych
klinickych forem celiakie a poznanf,
Ze existuji formy celiakie bez atrofie
stfevn( sliznice a Ze kritéria pro celiakii
vyzaduji revizi [31,32]. PFiznivy Gcinek
bezlepkové diety u podskupiny nemoc-
nych se syndromem drézdivého stieva
(SDS), genotypem HLA-DQ2 a zvyse-
nym poctem IEL ve stfevni sliznici bez
jinych zmén ved| ke snaze o vysvétlenf
tcinku lepku u téchto nemocnych [33].
Prvnim projevem citlivosti na lepek p¥i
jinak histologicky normalnf sliznici ten-
kého stfeva miize byt u pfiblizné 10%
nemocnych zvySeny pocet intraepite-
lidlnich lymfocytdl. Tento nélez oznaco-
vany nékterymi autory jako duodendlni
lymfocytéza (DL) nebo lymfocytarnf
duodenitida je ponékud nespecificky,
nebot se vyskytuje také pfi jinych cho-
robach (autoimunitni choroby, te-
rapie nesteroidnimi antirevmatiky).
Vétsina téchto nemocnych nema ce-
liakii. Genotyp HLA-DQ2, -DQ8 chybi
u 1/2 téchto nemocnych, zejména je
velky rozdil v HLA-DQ2 (celiakie 97 %,
DL 37%). Stejné casty u obou afekcf je
pouze prljem a Ubytek télesné hmot-
nosti (15%). Anémie, tnava, koznf
zmény a celiakie v rodinné anamnéze
jsou mnohem castéjsi u celiakie [34].
Pfesto se doporucuje vyloucit citlivost
na lepek u viech téchto nemocnych
[35].

Vyznamnou podporu pro koncepci
NCCL jako samostatné jednotky po-
skytuji experimentalni ndlezy u tran-
sgennich mysi, které exprimuji pouze
HLA-DQ8 a CD4. Gliadin u nich zvy-
Suje proliferaci T-lymfocyt(i a aktivuje
vrozenou i adaptivni imunitu, ale ne-
pusobi strukturni zmény st¥evn{ sliz-
nice [36,37]. U gliadinem senzibilizo-
vané mysi se zvySuje v myenterickém
plexu tvorba acetylcholinu, ktery je
hlavnim neurotransmiterem a ovliv-
riuje stievni motilitu, sekreci a permea-
bilitu. Pfesny mechanizmus tohoto zvy-
$eni neni zndm, ale mohou se na ném
podilet zmény metabolizmu nutrientl
u senzibilizovanych jedinch [38]. Tyto
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peptidim (AGAe®)

dinovych peptidd (DAGPe-)

Tab. 4. Patogenetické reakce predchézejici vznik celiakie.
° bunélny stres zplisobeny ptitomnosti protilatek k elektroneutralnim gliadinovym
° zvy3eni permeability buné¢né membrany v raiznych organech

° uvolnénf tkdfové transglutamindzy (izoenzymu TG2) do krevniho obéhu
° deamidace AGAe0 piisobenim TG2 a vznik eletronegativnich deamidovanych glia-

° zvy3eni vazebné schopnosti DAGPe a tvorba imunokomplexti s TG2
° vznik autoprotilatek k TG2 (primarni autoantigen celiakie - ATG2A)

° syntéza bakteridlnich antibiotik

° regulace imunitnich odpovédi
° zvyseni nespecifické imunity

toll-like receptory
stievni slizni¢ni bariéry

nazu a nuklearnf faktor x B

Tab. 5. Uéinky stfevnich bifidobakterii [44].
° kompetice s patogeny a toxiny o epitelidln{ receptory
° Uprava prozanétlivého prostiedi prostfednictvim signélnich drah regulovanych

° regulace homeostazy enterocyttl prodlouzenim jejich Zivotnosti a Gpravou funkei

° modulace signélnich drah enterocytl pro aktin, mitogen aktivovanou proteinki-

nélezy dovoluji predpoklddat, Ze lepek
sdm nebo prostfednictvim nékterych
stfevnich mikrobiotl mdéze indukovat
u funkénich stfevnich poruch v réizném
rozsahu aktivaci vrozené imunity, zvysit
propustnost sttevni slizni¢ni bariéry,
zpUsobit neuromuskuldrni dysfunkci
a dysbiézu v nepfitomnosti autoimu-
nity [39].

Pro vznik celiakie je nezbytna dcast
dal3ich faktortl vedoucich k poruse
stievni slizni¢n{ bariéry se zvySenim pa-
racelularniho transportu makromole-
kul a aktivaci adaptivni imunity. Celia-
kie je na rozdil od NCCL definovdna
pomérné presné jako multifaktoridlnf
onemocnéni s interakci faktort gene-
tickych a environmentalnich, jako jsou
lepek, matefské mléko, gastrointes-
tinalnf infekce, stfevni mikroby a viry,
funkce zonulinové signdlni dréhy a jiné.
Hranici mezi NCCL a celiakii tvofi né-
kolik patogenetickych reakei vedoucich
ke vzniku autoimunitniho onemoc-
néni (tab. 4). Pro odliseni NCCL od
celiakie pFichazeji v dvahu deamido-
vané gliadinové peptidy jako hraniénf
symptom predchazejici primarni au-
toimunitn{ reakci a autoprotilatky ke
tkariové transglutamindze a endomy-

ziu jako definitivni primarnf autoimu-
nitnf reakce.

Na patogenezi NCCL se velmi prav-
dépodobné podili sttevni mikrobidlnf
systém. Nékteré druhy bifidobakterif
[40] jsou schopny sniZit prozanétlivé
pusobeni gliadinovych peptiddl jejich
stépenim mikrobidlnimi protedzami
béhem traveni a odstranénim nékte-
rych toxickych sekvenci aminokyselin
(v ptipadé gliadinu-a a gliadinu-p jde
o sekvence 122-141 a 158-164). P¥i-
tomnost bifidobakterif je povaZovdna
za marker zdravého streva. Ucinky jed-
notlivych mikrobialnich species majf
specificky charakter [41]. Probiotika
spliiuji predpoklady pro uplatnéni
v terapii NCCL rliznymi mechanizmy,
vcetné Upravy nespecifické imunity en-
terocytd [42] (tab. 5).

Identifikace a specifikace toxickych
peptidd, které vyvolavaji NCCL, je dal-
§im ukolem. Je t¥eba zjistit, v jakém
rozsahu jde o stejné, podobné nebo
strukturné odlisné peptidy ve srovnanf{
s celiakii. V souc¢asné dobé nelze vylou-
¢it zZddnou z téchto moznosti ani jejich
kombinaci. U psychopatif jde pravdé-
podobné o jiné genetické pozadi po-
travinové intolerance, nezdvislé na

tkariové transglutamindze i HLA-DQ?2,
-DQ8 genotypu [26,28]. Zaroven je
pravdépodobné, Ze nezndme vSechny
genetické lokusy potravinové intole-
rance, a to ani v klasické oblasti hlav-
niho histokompatibilniho komplexu
pro celiakii (HLA-DQ2, -DQ8), coz
doklada neddvné objeveni 4 novych
nezavislych lokust [43]. Nelze viak vy-
loucit moZnost, Ze spoustéci nespeci-
fické imunity pfi NCCL jsou zcela jiné
peptidy nez pti celiakii [19].

NCCL jako nova klinicka jednotka
stejné jako Castéjsi diagnostika celiakie
v dtsledku screeningu povede k dal-
§fmu zvySeni vydaji populace za po-
traviny bezlepkové diety. Tento trend
je zndm z USA, kde dodrZovani bez-
lepkové diety se stavd populdrni nejen
u celiakie, alergie na lepek a NCCL, ale
také u chorob bez dostateénych pra-
kazl u¢innosti (psychopatie, autismus,
ADHD syndrom, roztrousend skleréza
a SDS). Vydaje populace na bezlep-
kovou dietu jsou v USA vy3si nez na
dietu s nizkym obsahem glycidd nebo
tukd a jejich odhad pro rok 2012 ¢inil
2,6 miliardy US dolard [17].

Zaveér

Patogenita lepku je dynamicky proces
razné intenzity a s rtiznou reakci hos-
titele. Jeji charakter se ménf v priibéhu
lidskych generaci. Zaveden( obilnych
produktt do lidské vyZivy bylo pravdé-
podobné spojeno u geneticky dispo-
novanych jedinch s vyskytem tézkého
onemocnéni, které bylo ¢asto smrtelné
jesté pted dosazenim reprodukéniho
véku. Timto zpUsobem se stala domi-
nantni linie v pribéhu generaci vzac-
nou a zlstala jen pocetnd recesivni
linie s mensi penetranci genetické viohy
u heterozygotl. Postupny vliv modifi-
kujicich genl v rostoucim podtu gene-
raci vedl k rostouci variabilité fenotypu
az do pfitomnosti. Odrazem tohoto
vyvoje byl pravdépodobné také razny
typ reakce imunitniho systému na pfi-
tomnost peptid{ lepku a dal3ich fak-
tord prostfedi. Pretrvdvajici patoge-
nita lepku je zpisobena omezenou
a ¢asové dlouhodobou adaptibilitou
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lidského genomu (na rozdil od mik-
robidlniho genomu), ktery se nedoka-
zal adaptovat u viech jedinct béhem
10 000 let na lepek jako plné tolerova-
nou potravinovou bilkovinu. Souéasny
stav je ddle nepfiznivé ovliviiovan dlou-

hodobymi technologickymi poZadavky

¥

selekce odriid p3enice s vy38imi vynosy,
co? je spojeno s vy$8im obsahem lepku,

N ¥ /]

véetné vyssiho mnoZstvi hlavniho toxic-
kého gliadinového peptidu (33-mer).
Denni obsah lepku v lidské potravé ko-
lisd v Sirokém rozmezi (10-50g), coz
nepfiznivé ovliviiuje vyskyt jednotlivych
forem reakce na lepek. To je skutec-
nost, kterd by méla orientovat dalsi za-
kladni i aplikovany vyzkum.
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