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Souhrn

Neceliakdlni glutenova senzitivita byla recentné uznéna odbornou vefejnosti jako souc¢ést spektra chorob vyvo-
lanych lepkem. Je definovana jako onemocnéni projevujici se gastrointestinalnimi nebo extraintestindlnimi sym-
ptomy, jez vyvolava konzumace stravy obsahujici lepek u jedinc(, ktefi netrpi celiakii ani alergii na psenici. V sou-
¢asnosti pro tuto jednotku neni dostupny zadny specificky sérologicky marker, a tak byva diagnéza neceliakalni
glutenové senzitivity stanovena per exclusionem: vyzaduje vylouceni celiakie sérologickym a histologickym vyset-
fenim, vylouceni alergie na p3enici, zlepseni ¢i vymizeni symptoma po bezlepkové dieté a definitivni potvrzeni ex-
pozi¢nim testem. Clanek popisuje sou¢asné znalosti o patofyziologii neceliakalni glutenové senzitivity, rozebira kli-
nicky a epidemiologicky obraz, diagnézu a [é¢bu této nové klinické jednotky.

Klicova slova: alergie na psenici — bezlepkova dieta — celiakie - FODMAPs - choroby vyvolané lepkem - necelia-
kalni glutenova senzitivita — syndrom drazdivého tra¢niku

Non-celiac gluten sensitivity

Summary

Non-celiac gluten sensitivity has recently been recognized by the scientific community as a part of gluten-related
disorders, and is defined as a condition with gastrointestinal and/or extra-intestinal symptoms triggered by gluten
ingestion in the absence of celiac disease and wheat allergy. Currently, there is no specific serological marker and
non-celiac gluten sensitivity remains a diagnosis of exclusion: testing for celiac disease and wheat allergy must
be negative, symptoms must improve with a gluten-free diet, and diagnosis must be confirmed by the gluten
challenge. In this article, we discuss current knowledge of pathophysiology, clinical and epidemilogical spectrum,
diagnosis, and treatment of NCGS.
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Obiloviny a gluten

Obiloviny byly zavedeny do vyzivy ¢lovéka teprve pred
zhruba 10000 lety, v obdobi neolitické revoluce. Za
tuto dobu, jez predstavuje pouhych 300 generaci, se
travici trakt a imunitni systém urcitych disponovanych
jedincl nestacil optimélné adaptovat na pfijem spe-
cifického obsahu psenice, je¢mene, zita a ovsa [1-3].
Plvodni odridy p3enice obsahovaly mald mnozstvi
imunogenniho lepku [4]. Slechténim uvedenych obilo-
vin, vedoucim k vyvoji tetraploidnich a hexaploidnich
odrud, doslo ke zna¢nému zvyseni obsahu protein(
a sacharid(i v obilném zrnu. Hlavnim proteinem psenice
je gluten (lepek) a jeho obsah se v modernich odri-
dach psenice pohybuje mezi 7-22 %. Dal$im cinitelem,
ktery pfispiva ke zvyseni obsahu glutenu v chlebu a v
pekaiskych vyrobcich, je dnes bézné pouzivany tech-
nologicky postup spojeny se zkracenou dobou kva-
Seni tésta. V zapadni civilizaci je tedy denni spotieba

glutenu velmi vysokd, pridmérné 20-50 g [5]. Zvysené
mnozstvi glutenu v obilném zrnu je spojeno se zvyse-
nim jeho imunogenicity a je zodpovédné za vznik fady
onemocnéni vyvolanych glutenem [1,6]. Vysoky obsah
sacharidll v obilovinach je uvadén jako jeden z faktor(
pfispivajicich k sou¢asné epidemii obezity [3].

Popularni teorie o nezdravosti obilovin (pfedevsim
psenice) je zejména vlivem medii vnimana sirokou ve-
fejnosti a vede ke zvysené konzumaci bezlepkové
stravy a zvyseni trhu s bezlepkovymi potravinami. Napf.
prizkum trhu v USA ukazal, Ze 30 % obyvatel konzu-
muje bezlepkovou stravu ¢i stravu s omezenym obsa-
hem lepku [7]. Bezlepkova dieta je chdpéana jako vse-
obecné zdravéjsi a stava se mddni i diky jeji propagaci
fadou celebrit.

Gluten (lepek) je hlavnim strukturdinim proteinem
zrna psenice, zita, jeCmene a ovsa. Mezi dalsi proteiny
obsazené v obilném zrnu patii napf. albuminy a glo-
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buliny. Gluten je schopen vézat velké mnozstvi vody,
umoznuje kynuti tésta, poskytuje mu elasticitu a visko-
zitu [5]. Gluten se sklada z polymernich glutenind a mo-
nomernich prolamind. Prolamin psenice se nazyva gli-
adin, prolamin zita hordein, prolamin je¢mene sekalin
a prolamin ovsa avenin. Jde o velmi rdznorodou smés
proteinl, napf. pseni¢nych gliadint je nékolik typu:
a-gliadiny, B-gliadiny, y-gliadiny a w-gliadiny [8].

Gliadin a pfibuzné prolaminy jsou polypeptidy, jez
jsou rezistentni k enzymatické degradaci zalude¢nimi
a pankreatickymi peptiddzami a peptiddzami kartaco-
vého lemu enterocytl. Jejich aminokyselinové frag-
menty prostupuji v intaktni podobé do lamina propria
mucosae a submukédzy tenkého stieva, kde u rlizné dis-
ponovanych jedinc vedou k aktivaci rliznych slozek
imunitniho systému [9].

Nékteré aminokyselinové sekvence gliadinu fun-
guji jako antigenni struktury (epitopy). V soucasnosti
je zndmo nejméné 50 gliadinovych epitop s rdznymi
imunomodula¢nimi funkcemi [1]. Nejvice imunogen-
nim epitopem je gliadinovy fragment obsahujici presné
definovanou sekvenci 33 aminokyselin (tzv. 33-mer gli-
adin fragment), ktery je u celiakie zodpovédny za akti-
vaci systému adaptivniimunity [10]. RGzné dalsi epitopy
maji rozlicné funkce: indukuji vrozenou imunitni odpo-
véd: ovliviiuji permeabilitu tenkého stfeva (modifikaci
struktury cytoskeletu enterocyt a jejich tésnych spo-
jeni —tight junction ¢i zvysenim exprese zonulinu); maji
cytotoxicky efekt; inhibuji rist epitelidinich bunék ten-
kého streva; indukuji apoptédzu ¢i jsou zodpovédné za
uvolnéni cytokind ve sliznici tenkého streva [11]. Kromé
gliadinu disponuji imunogennimi vlastnostmi i hor-
dein, sekalin a nékteré druhy aveninu. Bezlepkova dieta

Schéma. Choroby vyvolané lepkem. Upraveno podle [1]

tedy znamena vylouceni veskerych potravin z psenice,
je¢mene, zita a fady odrdd ovsa.

Obilné zrno obsahuje vedle glutenu i dalsi proteiny,
u kterych byl dokumentovan imunomodulacni efekt:
lektiny a inhibitory amylazy a trypsinu. Lektiny jsou
soucasti semen fady rostlin, u nichz funguji jako ob-
ranny mechanizmus proti plisnim. Jde o velmi stabilni
proteiny, které jsou rezistentni ke Stépeni digestivnimi
enzymy. Zvlasté lektin zvany wheat germ agglutinin
(WGA) ptimo stimuluje uvolnéni nékolika prozanétli-
vych cytokin z monocytd a makrofagu ve strevni sliz-
nici a dosud nezndmym mechanizmem muze zvyso-
vat intestinalni permeabilitu [12]. Inhibitory amylazy
a trypsinu (ATls — amylase/trypsin inhibitors) podobné
jako lektiny funguji v zrnu jako obranny mechanizmus
proti fadé infekci a jsou rovnéz rezistentni vici proteo-
lytickym enzym0m traviciho traktu. Stimuluji uvolnéni
prozanétlivych cytokint zmonocytd, makrofagd a den-
dritickych bunék ve sliznici tenkého streva u jedinct
s celiakii i bez celiakie, a to prostfednictvim aktivace
komplexu toll-like receptoru 4, TLR4-MD2-CD14 [13].
Jsou tedy povazovany za aktivatory vrozeného imunit-
niho systému. Proteiny z kategorie ATls byly identifiko-
vany jako alergeny u profesiondiniho astmatu pekatt
a u gastrointestinalni hypersenzitivity na psenici. ATls
se uplatiiuji rovnéz v patofyziologii celiakie, pfi niz akti-
vuji slozky vrozené imunity [5].

Choroby vyvolané lepkem

Choroby vyvolané lepkem (schéma), tedy stravou ob-
sahujici p3enici, je¢men, zito a nékteré odrady ovsa,
jsou v soucasnosti rozdélovény podle patogeneze do
3 skupin [1]:

choroby vyvolané lepkem

— autoimunitni

patogeneze

neautoimunitni
nealergicka
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= alergicka B

celiakie
glutenova ataxie

herpetiformni
dermatitida




= onemocnéni s autoimunitni patogenezi: celiakie,
Duhringova herpetiformni dermatitida a glutenova
ataxie

= onemocnéni s alergickou patogenezi: alergie na pse-
nici,

= onemocnénis neautoimunitni a nealergickou pato-
genezi: neceliakdlni glutenova senzitivita

Celiakie je imunitné mediovana enteropatie navozena
konzumaci glutenu u geneticky predisponovanych je-
dincli nesoucich HLA-DQ2 a HLA-DQ8 antigeny. Au-
toimunitni charakter onemocnéni demonstruje pfi-
tomnost specifickych sérovych protilatek (protildtek
proti tkanové transglutaminaze typu 2, proti endo-
myziu, proti deamidovanym gliadinovym peptidim).
Spektrum klinickych projevu celiakie je nesmirné vari-
abilni a diagnéza celiakie je (zejména u dospélych) za-
loZzena na kombinaci pozitivity celiakalnich autoprotila-
tek v séru a histologického prikazu hyperplazie krypt ¢i
vilézni atrofie sliznice tenkého stfeva [14].

Dermatitis herpetiformis Duhring (Duhringova ne-
moc) je kozni manifestaci imunitné mediované entero-
patie navozené konzumaci glutenu, v literatufe je casto
oznacovana jako ,kozni forma celiakie”. Projevuje se vy-
sevem drobnych intenzivné svédicich puchyikl pfipomi-
najicich opar, lokalizovanych ¢asto nad extenzorovymi
oblastmi velkych kloubd, na hyzdich a zadech. Patogno-
monickym nalezem je priikaz depozit IgA protilatek proti
tkdnové transglutamindze typu 3 (anti-tTG3) v kozni bi-
opsii [15]. Diagn6za dermatitis herpetiformis spociva
v imunofluorescen¢nim prakazu IgA depozit v kozni bi-
opsii provedené z nepostizené klize a v sérologickém
prikazu specifickych celiakdlnich autoprotilatek. Histo-
logické vysetieni tenkého stfeva nebyva ve vétsiné pri-
padl nutnou soucasti diagndzy. Zékladem lécby je jako
u celiakie celozivotni pfisna bezlepkova dieta, vyuziva
se i |é¢ba dapsonem (diaminodifenyl sulfonem) a sulfa-
pyridinem u pacientl netolerujicich dapson [16].

Glutenova ataxie byla plvodné oznacovana jako
idopaticka sporadicka ataxie s pozitivnimi markery glu-
tenové senzitizace v séru [17]. V soucasnosti je povazo-
vana za autoimunitni onemocnéni CNS, zejména mo-
zec¢ku, navozené glutenem. Byla prokazana zkfizena
protilatkova reaktivita mezi Purkyriovymi burikami mo-
zec¢ku a urc¢itymi antigennimi epitopy glutenu. V mo-
zec¢ku pacientl s glutenovou ataxii byla nalezena de-
pozita protilatek proti tkdrové transglutaminaze typu
6 (anti-tTG6) podél mozkovych cév. Pacienti s gluteno-
vou ataxii mohu mit soucasné celiakii ¢i pouze jen pro-
kazatelné protilatky proti nativnimu gliadinu v séru, tj.
antigliadinové protilatky (AGA) ve tiidé IgA ¢ilgG [1].

Alergie na psenici je definovédna jako obrannd imu-
nologicka reakce mediovana specifickymi IgE i non-
-IgE protildtkami na gluten a ostatni proteiny nacha-
zejici se v pseni¢ném zrnu. Imunoglobuliny E reaguji
s ur¢itymi repetitivnimi aminokyselinovymi sekvencemi
glutenovych peptidd, které pronikly do organizmu. N&-
sledné dochazi k uvolnéni mediator( alergické reakce,
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napf. histaminu z bazofill a zirnych bunék [18]. V zavis-
losti na cesté vstupu alergenu do organizmu a na ostat-
nich imunologickych mechanizmech se alergie na pse-
nici dale déli na: potravinovou alergii, respiracni alergii,
kontaktni urtikarii a WDEIA (wheat dependent exce-
rcise induced anaphylaxis — anafylaxe na psenici vy-
voland fyzickou aktivitou), klasickd potravinova aler-
gie na psenici mGze postihovat gastrointestinalni
trakt, respiracni trakt ¢i kazi. K respiracni pseni¢né aler-
gii patfi profesionalni astma pekafrt a alergicka rini-
tida. Za alergeny zodpovédné za profesionalni astma
pekaill jsou povazovany pseni¢né proteiny z katego-
rie ATls. Kozni formou alergie na p3enici je kontaktni
urtikarie. WDEIA je onemocnéni, které vyzaduje k roz-
voji symptom 2 podminky: jedinec musi konzumovat
jidlo obsahujici psenici, a poté provadét aerobni cvi-
¢eni. Samotna psenicna potrava ¢i samotné cviceni bez
predchozi pseni¢né stravy nevyvoldvaji obtize. Kombi-
nace obojiho vede k rozvoji anafylaktického $oku. Zda
se, Zze v pSeni¢ném zrnu je molekulou zodpovédnou za
symptomy WDEIA w-5-gliadin [in 1].

Neceliakalni glutenova senzitivita (NCGS)
NCGS je syndromem, ktery je v poslednim desetileti v od-
borné verejnosti intenzivné diskutovan. Zajem o NCGS
vzbudila pozorovani, ze existuje nemala skupina pacientd,
jez nema ani celiakii a ani alergii na psenici, a pfesto trpi
fadou symptomU (gastrointestinalnich i extraintestinal-
nich) pfi konzumaci stravy obsahuijici psenici a pfibuzné
obiloviny nesouci ,toxicky” gluten. Zda je za symptomy
zodpovédny pouze gluten ¢i i jiné slozky obilovin, je pred-
métem probihajici diskuse [1,5,19].

Pojem neceliakaIni glutenova senzitivita je nepresny
a nevystihuje soucasné, byt omezené, patofyziologické
znalosti o této chorobé. Je povazovan za provizorni
a kompromisni oznaceni, které vsak takto uznal konsen-
zus odbornik(. Alternativné navrhovany termin necelia-
kalni pseni¢na senzitivita by totiz sice zohledrioval sou-
¢asné poznani, ze symptomy nemusi vyvolavat pouze
gluten samotny, ale i neglutenové soucdsti psenice,
avsak nebere v Uvahu roli ostatnich pfibuznych imuno-
gennich obilovin [1,9,19]. Ohledné NCGS existuje mnoho
kontroverzi; néktefi autofi dokonce existenci NCGS zpo-
chybniuji a hypotetizuji, Ze maze jit o obtizné diagnosti-
kovatelnou non-IgE mediovanou potravinovou alergii
na psenici [20].

Za prvni popis neceliakdIni glutenové senzitivity je
povazovana kazuistika publikovana v casopise Lancet
v roce 1978 a popisujici pfipad pacienta s prdjmy, in-
termitentnimi abdomindlnimi bolestmi, normalnim
bioptickym nalezem v tenkém stfevé a se zlepsenim
symptomU po bezlepkové dieté [21]. Nasledovala dvo-
jité zaslepend studie, ve které u 6 z 8 zen, jez trpély
chronickym prijmem a abdomindlnimi bolestmi, po
bezlepkové dieté doslo ke zlepseni stavu. Po opétov-
ném zavedeni lepku do stravy (gluten challenge) doslo
k rekurenci symptom. Celiakie nebyla sérologicky pro-
kazana a v jejundlni biopsii byla popsana pouze zvysena
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celularita, jez vymizela po bezlepkové dieté [22]. NCGS
byla posléze ,znovuobjevena” za dalsich 20 let, kdyz byla
v roce 2000 publikovana studie, ve které 63 % z 94 do-
spélych jedincd s gastrointestindlnimi symptomy ne-
splnilo kritéria ani celiakie, ani alergie na p3enici, a jejich
symptomy se opét zlepsily po bezlepkové dieté [23].

V nasledujicich letech byly studovany imunologické
rozdily mezi NCGS a celiakii. Rychle narustajici pocet
praci vedl k uznani existence NCGS védeckou verejnosti
a k jejimu zaclenéni do spektra chorob vyvolanych glu-
tenem [1,5].

Patogeneze NCGS

Patogeneze NCGS je ziejmé heterogenni. Ukazuje se
vsak, ze klicovou roli hraje aktivace buné¢nych i humo-
ralnich slozek systému pfirozené imunity. U vice nez
50 % pacientl s NCGS jsou v séru nalézany anti-gliadi-
nové protilatky ve tfidé IgG (AGA 1gG), coz svéd¢i o imu-
nitni odpovédi na nativni gliadin [5].

Imunitni systém prostfednictvim mechanizm pfiro-
zené a adaptivni imunity hraje centralni roli v udrzeni
tolerance k antigenm pfijimanym potravou (vcetné
glutenu) a k ostatnim patogentm. Tim chréani organi-
zmus pred vznikem onemocnéni. Gluten a piibuzné
peptidy funguji u disponovanych jedincll jako impulz,
ktery spousti prolomeni imunologické slizni¢ni tole-
rance. Ztrata slizni¢ni imunitni homeostazy vede k ak-
tivaci systému pfirozené ¢i adaptivni imunity. Imunitni
odpovéd zprostredkovana systémem pfirozené imu-
nity je bezprostiedni a rychld; jeji bunécna slozka za-
hrnuje aktivaci makrofagd, neutrofilt, dendritickych
bunék, monocytd, mastocytl a ptirozenych ,zabije¢d”
(natural killer T-lymfocytd); humoralni slozka je charak-
teristicka sekreci slozek komplementu, C-reaktivniho
proteinu a lipopolysacharid vazajiciho proteinu [24].
Naproti tomu pro systém adaptivni imunity je charak-
teristicky opozdény néstup a pamétova kapacita, za-
hrnujici T-lymfocyty i B-lymfocyty. T-lymfocyty jsou
aktivovéany po interakci T buné¢ného receptoru s anti-
genem navazanym na HLA struktury antigen-prezen-
tujicich bunék [25].

U celiakie navozuje gluten ve sliznici tenkého stfeva
imunopatologickou reakci, ve které se uplatiiuje pre-
devsim systém adaptivni imunity: v lamina propria mu-
cosae tenkého stfeva dochazi k aktivaci cytotoxickych
T-lymfocytl specifickych pro gluten, T helpertd a B-lym-
focytl [26].

Rada praci ukazala, ze celiakie i NCGS sdileji zapo-
jeni slozek pfirozené imunity. Na rozdil od celiakie viak
u NCGS nebyla dolozena aktivace adaptivnich imunit-
nich mechanizm (nebyla napf. prokdzéna zvysena sliz-
ni¢ni exprese interleukint IL6, IL17A, IL17, IL21 a interfe-
ronu y) [5]. U NCGS byla naopak (ve srovnani s celiakii)
prokézéana vyssi exprese receptor(l pfirozené imunity, tj.
toll-like receptoru 2 (TLR2) [27], TLR1 ¢i TLR4 a zvy3ena
produkce cytokinl systému pfirozené imunity (TNFa,
IL10 a GM-CSF) [28]. K dalsim dokladim o aktivaci pfi-
rozené imunity u NCGS patii prikaz aktivace neutrofilti

¢i zvysena eozinofilni infiltrace lamina propria mucosae
tenkého streva [29] ¢i aktivace cirkulujicich bazofilt [30].

Vedle zminénych imunitnich mechanizmd existuji
urcité naznaky, ze se na vzniku gastrointestinalnich
symptom( NCGS mohou podilet zmény neuromusku-
larni stfevni aktivity navozené gliadinem. Napf. u HLA-
DQ8 transgennich mysi vyvolava gliadin zvysenou se-
kreci acetylcholinu z myenterického plexu stfeva, coz
vede ke zvysené strevni kontraktilité a epitelidlni hy-
persekreci [31]. Byla naopak popsana i opioidni aktivita
glutenu: gluten napodoboval u zdravych dobrovolnikd
efekt opiatl zpomalujici stfevni ,transit time” a tento
efekt byl reverzibilni po podani naloxonu [32]. Zmi-
néné rozdilné ovlivnéni neuromuskularnich stfevnich
funkci gliadinem m{ze vysvétlovat obtize typu prdjem
¢i zacpa v rdmci NCGS.

Kromé samotného glutenu mohou byt symptomy
NCGS navozeny také antigennimi epitopy jinych pro-
teind obsazenych v obilnych zrnech, u kterych byla
rovnéz doloZena schopnost aktivovat systém pfirozené
imunity. Jde napf. o lektiny ¢i inhibitory amylazy a tryp-
sinu, jak bylo zminéno vyse [5,12,13].

K rozvoji NCGS mohou dale pfispivat faktory, jakymi
jsou tzv. low-grade intestinalni zanét, modifikace barié-
rové funkce tenkého stieva (nékteré prace popisuji zvy-
senou, jiné dokonce snizenou intestindlni permeabilitu)
[5], ¢&i zmény slozeni stfevni mikrobioty. Zvy3ené za-
stoupeni gramnegativnich bakterii a snizeny podil gram-
pozitivnich laktobacilll vede ke zménam v zastoupeni
antigenu ve stfevnim lumen, coz mdze spoustét imunitni
odpovéd vici antigenlim dietnim, jakym je i gluten [33].

Nedavné studie naznacily, ze i dieta bohatd na tzv.
FODMAPs mUze byt zodpovédnd za funkéni gastroin-
testindlni symptomy v rdmci 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 velké mnozstvi fruktézy, laktozy, fruk-
tand, galaktant a polyolt (tab. 1), tedy i strava obsahujici
obiloviny typu psenice, Zita a je¢mene. FODMAPs jsou
$patné absorbovatelné a $patné digestibilni sacharidy
o kratkém fetézci, které jsou substratem pro bakteridlni
fermentaci v tenkém a tlustém stfevé. Rychla fermentace
FODMAPs vede ke zvyseni obsahu plynu a osmotickym
efektem i tekutiny v intestindlnim lumen, jehoz nésledna
distenze vyvolava funkéni gastrointestindlni obtize [34].
Bylo ukazano, ze dieta obsahujici nizké mnozstvi FOD-
MAPs vyrazné zlepsuje funkéni gastrointestindlni obtize
u pacientd, ktefi si sami diagnostikovali NCGS ¢i u paci-
entd se syndromem dréazdivého tra¢niku [35]. Nicméné
FODMAPs samotné nemohou vysvétlit veskeré symp-
tomy (zejména extraintestindlni) u jedincd s NCGS.

Funkéni  gastrointestindlni symptomy u pacientt
s NCGS (a se syndromem drazdivého tra¢niku) mohou
byt rovnéz zplsobeny potravinovymi aditivy, jakymi
jsou glutamaty, benzoaty, sulfity a nitraty, a které jsou
pfidavany do komer¢né vyrabénych potravin pro zlep-
$eni chuti, barvy a ke konzervaci. Tyto chemikalie jsou
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Tab. 1. Potraviny obsahujici FODMAPs. Upraveno podle http://www.ibsgroup.org

nadbytek fruktézy laktéza fruktany

mléko zelenina
kravské mléko, kozi mléko,
ov¢i mléko, vajecny krém,
zmrzlina, jogurt

ovoce

jablko, hruska, nashi,
mango, vodni meloun,
konzervované ovoce

med, sladidla ceredlie
fruktdza, fruktozovy cukr,

kukufi¢ny sirup

syry

nezralé syry napf. zervé,
cottage, mascarpone,
ricotta, lucina

cesnek, porek, cibule

a Salotka, ¢ervend fepa,
brokolice, rizi¢kova
kapusta, zeli, lilek, fenykl,
chrest, proskurnik jedly

psenice, Zito, jecmen
a potraviny z nich
vyrobené (napf. pecivo,

galaktany polyoly

ovoce

jablko, hrugka, nashi,
broskev, nektarinka,
merunka, Svestka, tfesSné,
ostruziny, vodni meloun,
avokado, lici

lusténiny
fazole, ¢ocka, cizrna

zelenina
kvétak, zelena paprika,
kukufice, houby

téstoviny, kuskus aj)

velka celkova davka
fruktézy

velka celkova davka ovoce
nebo potravin s ovocem,
susené ovoce, ovocna
stava

ovoce

razné

zdrojem aferentnich stimull pro entericky nervovy
systém, coz mlze u pacientd s viscerdIni hypersenziti-
vitou zpUsobovat efektorovu odpovéd v podobé lumi-
nalni distenze [5,34].

Klinicky obraz a epidemiologie NCGS

NCGS je definovéna jako syndrom projevujici se Siro-
kym spektrem gastrointestinalnich a extraintestinal-
nich obtizi, které vznikaji kratce po konzumaci stravy
obsahujici gluten a které se zlepsi ¢i vymizi po vyne-
chani glutenu a znovu se objevi po opétovném zave-
deni glutenu do stravy. A to u jedinc, ktefi netrpi ani
celiakii ani alergii na psenici [1,5,19].

Casovy interval mezi pozitim glutenu a objevenim
symptomU u NCGS kolisa mezi nékolika hodinami a né-
kolika dny, coz je odlisné jak od alergie na psenici (pfi
niz se symptomy objevuji do nékolika minut od expo-
zice), tak od celiakie (pfi niz se symptomy objevuji po
tydnech az letech konzumace glutenu).

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

Mezi intestindlni symptomy patfi: prdjem, nady-
mani, bolesti bficha, zacpa, gastroezofagedlni reflux ¢i
aftézni stomatitida [1,5]. Nékteré prace naznacuji, ze
30-50 % jedincl trpicich syndromem drazdivého trac-
niku splruje kritéria NCGS [30,36].

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 popisovéany kloubni nebo svalové bolesti ¢i
anémie [1,5].

Byl rovnéz studovan vztah NCGS k neuropsychiatric-
kym onemocnénim, zejména ke schizofrenii a autizmu.
Déti s autizmem maji signifikantné vyssi hladiny anti-
gliadinovych protilatek tfidy 1gG (avsak ne tfidy IgA)
ve srovnani se zdravymi kontrolami. U ur¢itého pro-
centa déti s autizmem bezlepkova a bezkaseinova dieta

kaki, vodni meloun

sladidla

sorbitol, manitol,
izomaltéza, maltitol,
xylitol

cikorka (¢ekanka),
smetanka lékafrska, inulin

zlepsila behavioralni projevy a vedla k signifikantnimu
snizeni intestindIni permeability (v porovnani s autis-
tickymi détmi na volné stravé) [37]; zda se tedy, Ze jen
nékteré pfipady autizmu mohou patfit do spektra one-
mocnéni spojenych s NCGS a pouze mald skupina déti
s autizmem mUze profitovat z eliminacni diety. K iden-
tifikaci fenotypu autizmu vhodného pro dietni inter-
vence je nutny dalsi vyzkum [38,39]. Také u jedincl se
schizofrenii byla prokazana vyssi prevalence (23 %) IgG
protilatek proti gliadinu [40]. Na zékladé zminénych po-
zorovani vznikla hypotéza, ze nékteré symptomy u au-
tizmu a schizofrenie mohou byt vyvolany opioidnimi
peptidy (exorfiny), vzniklymi nekompletnim $tépenim
glutenu a kaseinu v lumen traviciho traktu. Exorfiny se
vlivem zvysené intestinaIni permeability u disponova-
nych jedincu vice vstfebavaji ze stfevniho lumen, po-
sléze pronikaji hematoencefalickou bariérou a v CNS
ovliviiuji endogenni opiodni systém a neurotransmisi
[19].

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 3-6krét castéjsi u zen nez u muza. Signifikantné cas-
téji se vyskytuje u osob, které trpi dalsimi potravino-
vymi intolerancemi (laktézova, fruktézova intolerance),
¢i u osob, které jsou ptibuznymi prvniho stupné paci-
entl s celiakii. Prevalence NCGS v populaci neni pfesné
znama: fada pacient( totiz spontanné zahajuje bezlep-
kovou dietu bez pfedchozi konzultace s [ékafem a tedy
bez predchoziho vylouceni celiakie ¢i alergie na psenici.
Za téchto okolnosti je provedeni spolehlivé epidemio-
logické studie problematické. Nicméné se odhaduje, ze
vyskyt NCGS bude ve vieobecné populaci ¢astéjsi, nez
je vyskyt samotné celiakie [1]. Podle toho, zda byl epi-
demiologicky prizkum provadén v primarnich ¢i ter-
cidlnich centrech, kolisd nalezena prevalence ve vse-
obecné populaci mezi 0,5-6 % [5,19]. Dokonce podle
dotaznikové akce provadéné ve Velké Britanii byla zjis-
téna ve vseobecné populaci 13% prevalence NCGS [5].
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Tab. 2. Diagnosticka kritéria pro neceliakalni glutenovou senzitivitu. Upraveno podle [5]

vylouceni celiakie (autoprotilatky + histologie tenkého streva) pfi stravé bez restrikce lepku

vylouceni alergie na psenici (a pfibuzné obiloviny) pfi stravé bez restrikce lepku

gluten rychle (béhem nékolika hodin ¢i dni) vyvolava intestinalni ¢i extraintestindlni symptomy

symptomy rychle (béhem nékolika hodin ¢i dni) vymizi po eliminac¢ni dieté

znovuzavedeni glutenu vyvola opét rychlou rekurenci symptom

k definitivnimu potvrzeni dg. NCGS a k vylouceni placebo efektu bezlepkové diety: glutenovy expozi¢ni test (idealné dvojité slepy placebem

kontrolovany)

Diagndéza NCGS
V soucasnosti neexistuje zadné objektivni kritérium ¢i
sérologicky test specificky pro diagnézu NCGS.

U asi 56 % pacientl byla nalezena pozitivita antiglia-
dinovych protilatek ve tfidé IgG (AGA I1gG) [41]. AGA pro-
tilatky vSak nejsou povazovany za specificky test, nebot
byvaji pfitomny i u jinych chorob, jakymi jsou nap¥. au-
toimunitni hepatitida, syndrom drazdivého trac¢niku,
fada onemocnéni pojivové tkané. Nicméné jejich pozi-
tivita mGze podporovat diagnézu NCGS [5].

Diagnéza NCGS vychazi z detailni anamnézy sesta-
vené s pomoci zkuseného nutri¢niho terapeuta [1]. Jde
o diagnosis per exclusionem et ex iuvantibus (tab. 2). Po
suspekci vzniklé rozborem anamnézy je nutné vyloucit
celiakii a alergii na p3enici, a to v dobé, kdy pacient pfi-
jima stravu bez omezeni lepku. Pii pfed¢asném nasa-
zeni bezlepkové diety by totiz vysledky test mohly byt
falesné negativni.

Vylouceni alergie na psenici vyzaduje negativitu
imuno-alergologickych testl, tj. negativitu alergen-
-specifickych IgE protildtek v séru (napf. IgE protilatek
proti pSenici, proti je¢meni a proti a-amylaze) a negati-
vitu koznich testt [1,5].

Vlylouceni celiakie zahrnuje sérologické vysetieni
i histologické vysetieni sliznice tenkého stfeva, resp.
duodena. Diagnézu NCGS podporuje negativita sérolo-
gického vysetieni. Mezi sérologické testy celiakie patfi:
protilatky proti tkanové transglutamindze (anti-t-TG),
proti endomyziu (anti-EMA), popfipadé proti deami-
dovanym gliadinovym peptiddm (anti-DGP) ve tfidach
IgA. Soucasné je nutno stanovit hladinu celkového imu-
noglobulinu A (IgA). V pfipadé deficitu celkového IgA
se totiz diagnostika opird o uvedené autoprotilatky ve
tfidach IgG. | pfi negativité celiakdlnich autoprotilatek
je doporucovano provedeni biopsie duodena pfi gast-
rofibroskopickém vysetfeni a nasledné histologické vy-
Setieni sliznice. NCGS je provézena bud normalnim his-
topatologickym nalezem, nebo maximalné prikazem
zvyseného poctu intraepitelidinich lymfocytl (do 40 in-
traepitelalnich lymfocytd na 100 enterocytll); jde tedy
o nélez v tenkém stfevé odpovidajici stadiu 0-1 dle
Marshovy klasifikace. Na rozdil od celiakie neni u NCGS
prokazovano zvyseni y/6 T receptoru na povrchu intra-
epitelidinich lymfocytl [5]. V pfipadé histopatologic-
kého nélezu stadia 2 a vice dle Marshovy klasifikace je
NCGS vysoce nepravdépodobna a je nutno uvazovat
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o nozologickych jednotkach spojenych s vilézni atrofii
sliznice tenkého streva, v¢etné napt. tzv. séronegativni
celiakie. Séronegativni celiakie se vyskytuje v 1-2 % pfi-
padu celiakie [14].

Genetické vysetifeni u NCGS neni pfinosné. NCGS ne-
koreluje s geny HLA-DQ2 a HLA-DQS8, které jsou pfi-
tomny u celiakie. Tyto geny byly nalezeny u zhruba
40-46 % pacientl s NCGS, coz je sice mirné vyssi pro-
cento, nez je jejich vyskyt ve véeobecné populaci (30 %),
ale nedosahuje vice nez 99% pfitomnosti u celiakie [5].

Zjisténi, ze symptomy vymizi rychle (béhem nékolika
hodin ¢i dni) po bezlepkové dieté, dodava vahu dia-
gnoéze NCGS. Ta mé byt definitivné potvrzena otevre-
nym [1] nebo idedlné dvojité slepym [5] glutenovym
expozi¢nim testem (gluten challenge): pacient kon-
zumuje zhruba 3 tydny stravu obsahujici lepek a sle-
duje se, kdy dojde k rekurenci obtizi. Poziti stravy ob-
sahujici gluten v typickém pfipadé 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 susen-
kou denné. Tato davka je vzdy zdvojena po 1-3 dnech,
a to tak dlouho, dokud nevzniknou typické symptomy
¢i dokud jedinec nekonzumuje ekvivalent 4 krajict
chleba ¢i 2 porci téstovin denné [42]. Cilem gluteno-
vého expozic¢niho testu je vylou¢eni mozného placebo
efektu predchoziho zlepseni symptomi bezlepkovou
dietou. Rada pacientd viak glutenovy expozi¢ni test
odmitne. Zvlasté jedinci, ktefi si spontdnné nasadili
bezlepkovou dietu a pocitili jeji pfiznivy efekt, nejsou
ochotni glutenovy expozi¢ni test podstoupit. Dvojité
slepy placebem kontrolovany glutenovy expozi¢ni test
se doporucuje k exaktnimu stanoveni diagnézy NCGS
zejména v epidemiologickych studiich. Takovy pfistup
je vsak v bézné klinické praxi téméf neproveditelny. Pro
klinickou praxi nejsou dostupné standardizované testy
s kapslemi obsahujicimi pseni¢nou mouku [43].

Lécba NCGS

Lécba NCGS spociva ve zméné dietnich zvyklosti, které
jsou zaméreny nékolika sméry. Za prvé je tieba kon-
zumovat potravu s vylouc¢enim lepku. Psenice, je¢men,
Zito a fada odrid ovsa museji byt nahrazeny ceredli-
emi, jako je ryze, kukufice, pohanka, proso, ¢irok, bér ¢i
pseudocerealiemi (pohanka, amarant, merlik) a lusténi-
nami (fazole, hrach, ¢ocka, soja, cizrna).
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Tab. 3. Potraviny obsahujici nizké mnozstvi FODMAPs - FODMAPs friendly dieta.

Upraveno podle http://www.ibsgroup.org

ovoce

banan, kiwi, citrén, li-
metka, pomerang, grapef-
ruit, mandarinka, tangelo,
jahody, maliny, brusinky,
boravky, ostruzinomaliny,
hroznové vino, rebarbora,
meloun kantalup (anana-
sovy) a meloun cukrovy,
papéja, durian, marakuja
(mucenka jedld)

zelenina

brambory, bataty, taro
(kolokazie jedla), jam,
mrkev, celer, pastindk,
rajce, dyné, tykev, cuketa,
brukev vodnice, tufin,
kapie, Spenat, mangold,
hlavkovy salat, ¢inské
zeli, ¢ekanka, artycok,
zelené fazolky, olivy,
zazvor, vojtéska, vodnice,

cerealie

bezlepkovy chléb

a cerealie, 100% $paldovy
chléb, ryze, oves, polenta,
proso, quinoa (merlik
cilsky), cirok, tapioka

mlécné vyrobky
mléko

bezlaktézové, s6jové,
ovesné, ryzové

syry
tvrdé syry, brie,

camembert

jogurty

ostatni

sladidla

sacharoza (cukr fepny,
titinovy), glukéza, uméla
sladidla bez pfipony -ol

nahrady medu
javorovy sirup, melasa

bambusové vyhonky,
fazolové vyhonky, cajot
(zeleninova hruska)

bylinky a kofeni

bazalka, majoranka, mata,
petrzel, oregéno, tymian,
rozmaryn,

chilli, koriandr, badyén,
zazvor, citrénova trava
(lemongrass)

K zamezeni negativniho vlivu potravinovych aditiv
a konzervantl je doporucovano vynechat z jidelni¢ku
komerc¢né vyrabéné bezlepkové vyrobky a preferovat
tzv. pfirozené bezlepkovou stravu (maso, ryby, vejce,
brambory, zelenina, ovoce a vyse zminéné ceredlie,
pseudoceredlie a lusténiny) [1,5].

Bezlepkova dieta vede rychle k vymizeni obtizi u vét-
siny jedincl s NCGS, u nékterych nemocnych je viak jeji
efekt jen ¢astecny. U fady pacientd s gastrointestindlnimi
obtizemi (charakteru drazdivého trac¢niku) je vhodné
konzumovat potraviny obsahujici mald mnozstvi FOD-
MAPs (tab. 3) a pozorovat efekt takového opatteni [1,5].

Dieta ma byt vedena zkusenym nutri¢nim terapeu-
tem a sestavena tak, aby zajistila nejen restrikci nevhod-
nych potravin, ale pfedevsim umoznila optimalni pfijem
cukrd, tukd, bilkovin, minerald, stopovych prvk, vita-
mind a vldkniny. BEhem kontrol je nutné sledovat trend
hmotnosti a zamezit vzniku podvyzivy i nadvéhy. Paci-
ent musi byt edukovan o vsech aspektech bezlepkové
diety, jakymi jsou napft. kontaminace bezlepkovych po-
travin, problematika stopovych mnozstvi lepku, legisla-
tiva oznacovani potravin ¢i seznameni se spolehlivymi
zdroji informaci a s podporou pacientskych sdruzeni.

Zatimco pacienti s celiakii a ostatnimi autoimunitnimi
chorobami vyvolanymi glutenem museji dodrzovat ce-
loZivotni striktni bezlepkovou dietu, nemocni s NCGS
mohou byt relativné liberalnéjsi a mohou titrovat expo-
zici lepku/psenici podle symptom(. Na rozdil od celiakie
se jedinci s NCGS nemuseji tolik obédvat kontaminace po-
travin lepkem, nebot jejich tolerance k stopovym mnoz-
stvim glutenu byva vétsinou dobra. Hladina tolerance ne-
patrnych mnozstvi lepku je vsak velmi individualni [1,5].

Neni dosud jasné, zda individudIni tolerance lepku
kolisa v prabéhu ¢asu a zda je NCGS prechodnou ¢i trva-
lou poruchou. Z téchto divodu je po 1-2 letech trvani
bezlepkové diety doporucovdno opétovné zavadéni

bezlaktézové

substituenty zmrliny
sorbet

substituenty masla
olivovy olej

lepku do stravy, a to metodou desenzititace, tj. postup-
nym zafazovanim stravy s malym mnozstvim lepku [5].

Komplikace NCGS

Na zékladé soucasnych znalosti se zd3, ze jedinci s NCGS
nemaji (na rozdil od pacientt s celiakii) zvysené riziko
dlouhodobych komplikaci, jakymi jsou nutri¢ni deficity
vlivem malabsorpce, lymfom tenkého stieva a ostatni
intestinalni malignity, a Ze se u nich nevyskytuji ani pfi-
druzené autoimunitni choroby. Rovnéz nebyl popsan
vyssi vyskyt NCGS mezi pfibuznymi [5,44].

Zaver

V poslednim desetileti vzbudil koncept neceliakalni
glutenové senzitivity zdjem védecké i laické verejnosti.
Byla publikovana fada presvédcivych pozorovani o exi-
stenci jedincl, ktefi nemaji ani celiakii, ani alergii na
psenici, ktefi pfesto reaguji mnozstvim gastrointesti-
nalnich i extraintestinalnich symptomu na stravu obsa-
hujici lepek, a u kterych dochazi ke zlepseni ¢i vymizeni
téchto symptomu po bezlepkové dieté.

Dle recentnich konsenzid je NCGS fazena do spek-
tra chorob vyvolanych lepkem [1,9,19]. Kazda jednotka
tohoto spektra vyvolava unikatni a odliSnou imunitni
reakci na stravu obsahujici lepek, ackoliv fada symp-
tomu se vzdjemné prekryva. Navic v ramci NCGS je po-
zorovan signifikantni prekryv gastrointestindIni symp-
tomatologie se syndromem drazdivého tra¢niku.

Patofyziologie neceliakalni glutenové senzitivity neni
zatim dostatecné objasnénd. Neni zndmo, zda syndrom
vyvoldvd samotny gluten ¢i i jiné slozky obilného zrna.
Existuji urcité doklady o aktivaci systému ptirozené
imunity na pfitomnost glutenu i neglutenovych slozek
obilného zrna (jakymi jsou lektiny ¢i inhibitory amylazy
a trypsinu). Na vzniku gastrointestinalnich symptomi
se mohou podilet i FODMAPs ¢i potravinova aditiva.
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Diagndéza neceliakdlni glutenové senzitivity je za-
loZzena na vylouceni celiakie a alergie na psenici, na
zlepseni symptomu po bezlepkové dieté a ma byt po-
tvrzena glutenovym expozi¢nim testem. Zvlasté ten
je vsak v klinické praxi casto obtizné dosazitelnym
idedlem.

Od budouciho vyzkumu se ocekava objasnéni pa-
tofyziologickych souvislosti a identifikace vhodného
sérologického markeru, ktery by NSGS odlisil od one-
mocnéni s podobnou klinickou prezentaci, jakymi jsou
celiakie a alergie na psenici, ale i syndrom drazdivého
tra¢niku ¢i mnohocetnd potravinova hypersenzitivita.
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