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~ Choroby zpiisobené lepkem
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Intern/ Klinika 1. lékafské fakulty UK a UVN — Vojenské fakultni nemocnice Praha, prednosta prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.

Souhrn: Zavedeni vyrobki z obilovin do lidské vwZivy pFed 10 000 roky vytvofilo podminky pro vznik chorob zpisobenych lepkem. Tento
bilkovinny komplex je patogennim faktorem alergie na pienici, celiakie a citlivosti k lepku. Alergie na p3enici a celiakie jsou zprostfedko-
véany systémem adaptivnf imunity. Citlivost na lepek je nové definovana jednotka zplisobend aktivaci vrozené imunity bez Gcasti adaptivni
imunity. Tito nemocni majf riizné stfevni a zejména mimostfevnl symptomy. Rozdily mezi citlivosti na lepek a celiakii jsou v permeabilité
stievni slizniéni bariéry, histologii stfevni biopsie a expresi gend slizni¢nf imunity. Projevy citlivosti na lepek mohou pravdépodobné mit
i jiné genetické pozadf potravinové intolerance, odlidné od celiakie a nezdvislé na tkafové transglutaminize a HLA-DQ2, -DQ8 (napf.
u psychopatif). V sou¢asné dob& nemd citlivost na lepek zadny specificky biomarker. Diagnostika je moznd pouze vyloucenim jinych pficin
symptomii a jejich dstupem pfi bezlepkové dieté podavané dvojité slepou a placebem kontrolovanou metodou s ndhodnym pofadim
obou etap kvylougeni placebového efektu potravinové intervence.

Klféova slova: lepek - alergie na pienici - celiakie - citlivost na lepek - vrozend a adaptivni imunita

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 mediared
by the system of adaptive immunity. Gluten sensitivity is a recently defined entity induced by innate immune mechanisms. These subjects
present various 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 sensi-
tivity may also have another genetic background of food intolerance independent of the HLA-DQ2, -DQ8 system and tissue transglutami-
nase (eg. in some psychiatric disorders). At present, there is no specific biomarker of gluten sensitivity. The diagnasis 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.

Key words: gluten - wheat allergy - celiac disease - gluten sensitivity - innate and adaptive immunity

Uvod

Lepek (gluten) je bilkovinny komplex
obilnych zrn. Obiloviny byly zavedeny
do lidské wzivy jako posledni zékladni
potravinova slozka. Jejich péstovani
zaéalo pred 8 000-10 000 roky v ob-
lasti tzv. ,trodného pllmésice”, krerd
zahrnuje &ast asijského Turecka, Irdku
a franu. Zavedeni obilovin vytvofilo
podminky pro vznik chorob spojenych
s expozici lidského organizmu lepku.
Lepek obsahuje ze viech rostlinnych
bilkovin nejvy3si koncentraci gluta-
minu a prolinu. Obsah lepku je nejvyssi
v péenici (glutamin 30-35%, prolin
15-18%) a v sestupném pofadi nasle-
duji Zito, je¢men a oves. Dvé hlavni
peptidové frakce lepku jsou gliadiny
(rozpustné v 70% etanolu) a gluteniny
(nerozpustné v 70% etanolu). Viechny
peptidové vazby s prolinem jsou ob-
tizné $tépitelné digestivnimi protea-
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zami &lovéka. Obé frakce lepku obsa-
huji peptidy, jejichz aminokyselinové
sekvence identifikuje imunitni systém
nékterych geneticky disponovanych
jedinch jako ,,cizi® (,non-self*) a rea-
guje na né imunogenni reakcf (tvorbou
protildtek). Genom nékterych osob se
dosud zcela neadaptoval v priibéhu
véech generaci od zavedeni obilovin
do lidské wyZivy na pitomnost lepku
a z tohoto pohledu lze povaZzovat obi-
loviny za ,evoluéni 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-
stredkovény systémem adaptivni (spe-
cifické) imunity s aktivaci T bunék ve
stievni sliznici. Poruchy mechanizm{
vrozené (nespecifické) imunity jsou
povaZovény za pFicinu daléf chorobné
jednotky zplisobené nesndSenlivosti

lepku a oznacované jako citlivost na
lepek (gluten sensitivity). Toto sdéleni
je piehledem specifickych znakd cho-
rob zpisobenych lepkem, jakoZ i zmén
a novych moznosti vyplyvajicich z defi-
nice citlivosti na lepek.

Alergie na lepek (p3enici)

Je definovéana jako nep¥iznivd imuno-
logickd reakce na bilkoviny pSenice.
Hlavni tloha v jeji patogenezi pFislusi
IgE imunoglobulinm, které reaguji
s opakovanymi sekvencemi glutaminu
a prolinu v peptidech vzniklych &tépe-
nim lepku. Tato vazba vede k uvolfio-
véani chemickych mediatord, napt. hi-
staminu z bazofilG a Zirnych bunék.
P¥iznaky se objevuji béhem minut aZ
hodin po setkdni s antigenem. Pro-
jevy alergie na lepek se lif podle expo-
zice alergenem a zdkladniho imuno-
logického mechanizmu. Hlavnf formy
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Tab. 1. Cytotoxické Gcinky
gliadinu.

® aglutinaénf aktivita

* snizeni obsahu F-aktinu

* inhibice bun&&ného réstu

® indukce apoptdzy

¢ zmény rovnovahy redox-systému
{bunéény stres)

¢ porucha integrity tésnych spojenf

Jsou potravinové alergie, profesionalni
astma peka¥i a rinitida.

Nejzdvaingjsi formou potravinové
alergie je anafylaxe vyvolani fyzic-
kou aktivitou (wheat-dependent
exercise-induced anaphylaxis), kter4
je zplsobena 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]. Dal3imi
formami jsou atopicki dermatitida,
kopfivka a anafylakticka reakee, které
Jsou zplsobeny riznymi frakcemi glia-
dind nebo jinymi bflkovinami p3enice.
Zakladni diagnostickou metodou aler-
gie na p3enici jsou koznf testy.

Astma pekaf a rinitida jsou dobte
zndmé profesionalni infekce na vde-
chovéni mouky a obilnych prachti. Dia-
gnostika je zaloZena na koZznich testech
priikazu specifickych IgE protilatek.
Vyskyt se zvySuje s dobou zaméstnani.
U této afekce jsou nejvyznamngjsimi
alergeny inhibitory a-amyldzy. Jako
dalsf imunogenni peptidy byly zjistény
aglutinin, peroxiddza a nespecifické
transportni proteiny lipidd.

Celiakie

Celiakie je hereditarni autoimunitnf
onemocnénf déii a dospélych ve viech
zemich svéta zplisobené celozivotni ne-
sndgenlivosti lepku. Na rozdil od fady
Jinych autoimunitnich chorob zname
spoustéc (lepek), tésnou genetickou
vazbu (HLA antigeny -DQ2 a -DQ8 lo-
kalizované na chromozomu 6p21)
a primirni autoantigen (autoproti-
latky ke tkdfiové transglutaminaze).
Celiakie je multifaktoridIni choroba
s interakcemi genetickych a environ-
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mentdlnich p¥icin. V jeji patogenezi se
uplatriuje nejen genetickd dispozice,
ale také kojenf a vyZiva ditéte v prvnim
roce Zivota, vyvoj stfevniho mikrobial-
niho systému, gastrointestinalni in-
fekce a dalsi viivy. Zmény genomu byly
zjidtény v Fadé lokalizaci, a to i mimo
HLA systém. Tyto zmény se uplatriuji
zejména ve fenotypu choroby a jednot-
livé maji mensi vyznam ne# HLA geny.

Genotyp HLA-DQ2 a -DQ8 je v fadé
populaci (véetné bélosské) mnohem
vy38i (v Ceské populaci 20-30%) nez
vyskyt celiakie (jen asi 5% z tohoto
podilu). Z toho vyplyva, Ze geneticka
dispozice sama o sob& k vzniku celia-
kie nestaci. Rozhodujici pro vznik ce-
liakie je zvySeny paracelularni trans-
port makromolekul pFes tésnd spojent,
ktera spolu s enterocyty vytvarejl sliz-
ni¢ni bariéru tenkého stfeva. Ta je v lid-
ském organizmu nejvétiim rozhranim
mezi zevnim a vnitfnfm prost¥edim,
rozhranim s plochou odpovidajici ve-
likosti tenisového kurtu. Asi 10% viech
latek véetné makromolekul se vstve-
bavd mechanizmem paraceluldrniho
transportu bez pfedchozi digesce.
Tésnd spojenf jsou sloZitou strukturou
vice nez 50 bilkovin, v niz rozhodujici
dlohu ma peptid zonulin, strukturnf
analog toxinu zonula occludens Vib-
rio cholerae. Zonulin byl chemicky iden-
tifikovdn jako pre-haptoglobin 2 a je
soucdsti systému vrozené imunity. Zo-
nulin ma rozhodujici dlohu v regulaci
permeability tésnych spojeni, kterou
upravuje rychle, selektivné a reprodu-
kovatelnym zpdsobem. Jeho expresi
s naslednym zvySenim permeability
zplisobuji zmény stfevnich mikrobioti
(dysbidza), viry (zejména rotaviry a en-
teroviry), potravinové antigeny (napf.
peptidy lepku), toxiny, alkohol, poru-
chy wivy a dalsi vlivy. Celiakie je multi-
faktoridlni choroba s interakef réiznych
vlivt genetickych a prostredi.

V soucasnosti se ukazuje, e rostouct
pocet chorob je spojen se zvyienim
stfevni propustnosti zpiisobené zmé-
nami struktury tésnych spojeni. Part¥i
k nim vedle celiakie dal3f autoimu-
nitni choroby (diabetes 1. typu, revma-

Choroby zptisobené lepkem

toidni artritida, roztrougena skleréza),
jakoZ i choroby s jinou patogenezi.
Tésnd spojeni umozriuji u téchto cho-
rob pasaZ antigend riizného pivodu
ze stfevniho obsahu do vnitfniho pro-
stfedi. Imunitni systém je tak nucen
k produkci imunitnl odpovédi, kera
mizZe mit u geneticky disponovaného
jedince jakykoliv cilovy orgdn nebo
tkd. Tésnd spojeni se tak mohou po-
dilet také na vyvoji alergie, zanétd
(veetné infekénich chorob) a malignity
[2,3].

Hlavnim antigennim komplexem
lepku je gliadin, ktery je prokazatelng
cytotoxicky (tab. 1). Gliadinové pep-
tidy maji vice nez 50 epitopl stimulu-
jicich T-lymfocyty. Digestivni protedzy
hydrolyzuj gliadinové peptidy v ome-
zeném rozsahu. Nejvice imunogenni je
33-mer gliadinovy peptid tvoFeny ami-
nokyselinami v poloze 57-89, ktery
neni Stépitelny zddnou digestivni pro-
tedzou ¢lovéka a reaguje s makrofagy
stfevni sliznice. Zmény v intralumindlnf
digesci gliadinovych peptidt, zmény
stfevni permeability a aktivace vrozené
imunity pfedchazeji aktivaci adaptivnf
imunity.

Symptomatologie celiakie se ménf
v zdvislosti na véku nemocného. Ty-
pické stievn( pFiznaky se vyskytuji v sou-
Casnosti pfevazné jen u malych détf
(do 3 let): prajmy, steatorea, b¥igni ko-
liky, zdstava riistu, sc¥idani nalad, defi-
cit svalové hmoty, prominujici b¥igko.
U Skolnich détf je v popFedi opozdény
psychosomaticky vyvoj, chudokrev-
nost a malnutrice. V puberté mohou
pfiznaky 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, traz, psy-
chicky stres, gravidita, porod, laktace.

Diagnostika celiakie doporu&end Ev-
ropskou spolenosti 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. bezlepkova dieta vede k ipravé klinic-
kého stavu a vymizen{ autoprotilatek,

3. proband je starsf nez 2 roky,

4. diferencialni diagnostika vyloutila
onemocnéni s podobnym klinickym
obrazem.

Tato kritéria doznala v poslednich le-
tech Gpravy: v nékolika souborech bylo
zjisténo, Ze vysoké hodnoty autoproti-
latek ke tkariové transglutamindze jsou
pravidelné spojeny s vyskytem atro-
fické formy autoimunitn{ enteritidy
(Marsh 3). Za bezpecnou hranici se
povazuji hodnoty vy3ii nez 10nasobek
horni hranice normy [5,6]. Tento vztah
byl potvrzen u détskych celiaki, kdezto
u dospélych celiakii nejsou vysledky
jednoznaéné a doporucuje se biopsie
zachovat vzhledem k odlidnému ob-
razu a prabghu choroby [7,8].

Histologicka diagnostika celiakie se
vyrazné li&f v poctu intraepitelialnich
lymfocyeti (IEL), ktery je povaZovdn
za zvyeny - a to v rozsahu od vice nez
25 az do vice nez 40 na 100 enterocytil
v celém rozsahu histologickych zmén
(Marsh 1-4) [9-11]. Tato nejednot-
nost se déle kombinuje se zjednodu-
genou metodou hodnoceni IEL omeze-
nou na 20 enterocyt vrcholové c¢dsti
5 nahodné vybranych kika [12,13]. IEL
predstavuji fylogeneticky konzervovany
mechanizmus vrozené imunity a slouZi
jako prvni bariéra ochrany stievniho
epitelu pied cizorodou bilkovinou.
Je ovéem moZné, Ze existuje kvantita-
tivni rozdil tohoto mechanizmu pfi ak-
tivaci jen vrozené imunity a p¥i kom-
binované aktivaci vrozené i adaptivn{
imunity (tj. p¥i citlivosti na lepek a pfi
celiakii).

Vzhledem k rozmanitosti klinickych
nalezli p¥i celiakii je obtizné vytvotit ri-
gidni diagnosticky algoritmus. Cata-
ssi a Fasano [14] proto navrhuji kvan-
titativni p¥istup. Ten vyzaduje splnéni
4 kritérii z 5 p¥i diagnostice celiakie
(,four of five diagnosis“):

1. typické symptomy,

2. vysoky titr autoprotildtek ke tkdriové
transglutamindze,

3. genotyp HLA-DQ?2 nebo -DQ8,
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permeabilita slizni¢ni bariéry
(laktuléza/manitol)
histologie duodenalni biopsie

intraepitelidlni lymfocyty

klaudin 4

(snizuje propustnost)

IL-6, IL-21

(markery adaptivni imunity)
TLR-2

{marker vrozené imunity)
IL-17A (cytokin Th17)
FOXP3

(marker Treg bunék)

znamné snizeni

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

Celiakie Citlivost na lepek
iy normalnf
Marsh 1 a > Marsh 0-1
M up, 18 T ap vs kontroly
4 normalni nebo T
T normalni
normaln{ "
" normalnf
normélnf (A

|EL - intraepitelialni lymfocyty, T - zweni, TT - wznamné zvjSen, - snizent, 44 - vy-

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

Tento navrh si zaslouZi ovéfeniv dal-
¢ich souborech nemocnych celiakif.

Citlivost na lepek

Nékeeti jedinci majf obtize p¥i konzu-
maci potravy obsahujici lepek a zlepsi
se pFi bezlepkové dieté, ale nelze u nich
identifikovat alergické ani autoimu-
nitni mechanizmy zpGsobené lepkem.
Jejich obtize se mohou podobatv rizné
mite celiakii nebo alergii na lepek. Tito
nemocni mohou mit nejen prijmy, ale
asto také riizné extraintestindlni sym-
ptomy, jako jsou bolesti bficha, ekzém,
anémie, bolesti hlavy, deprese, po-
ruchy chovani, chronickd tnava, po-
kles télesné hmotnosti, viscerdlni hy-
persenzitivita, bolesti kosti a kloubd.
U téchto nemocnych nejde o alergii na
lepek ani o celiakii a lze pfedpokladat,
e v téchto piipadech vyvoldva lepek
obtize jinymi patogenetickymi mecha-
nizmy. Obtize téchto nemocnych se
oznaluji jako neceliacka citlivost na
lepek (NCCL) nebo zkracené citlivost
(senzitivita) na lepek. Nemocni NCCL
nemaji na rozdil od 1-3% celiakd se-
lektivni deficit celkového IgA. NCCL
neni provéazena na rozdil od celiakie ji-

nymi autoimunitnimi chorobami. Pa-
togeneze svédél pro samostatny cha-
rakter této jednotky.

Patogeneze

Antigen-prezentujici dendritické buriky
ve slizniéni proprii zprostredkuji prvni
kontakt mezi antigeny a imunitnim
systémem. Vysledkem této interakce
je ordlni tolerance antigenu (fyziolo-
gicka odpovéd)) nebo ztréta orélni to-
lerance, ktera zptisobuje imunitni od-
povéd. Tyto interakce vyZadujf vysokou
diferenciaci epitelu i bunék imunitniho
systému, mezi nimiz je kfehka rovno-
vaha. | jeji mala porucha (nap¥. pfi-
tomnost nedostateéné 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 (transceluldrni
transport) na rozdil od celiakie nor-
malni. To svédé&i pro fyziologicky stav
stievn( slizniéni bariéry, co# dokladaji
hodnoty komponent zonulinové sig-
nalni drahy: normalni exprese klau-
dinu-1 a zonulinu-1. Exprese klau-
dinu-4, krery permeabilitu sniZuje, je
pfi NCCL dokonce zvy3ena, a naopak
marker T regulaénich bunék FoxP3 je
vyznamné snizen. Markery adap-
tivni imunity a prozanétlivé cytokiny
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Tab. 3. Pozitivita sérologickych
test (%) pii neceliacké citlivosti
na lepek (NCCL, n = 78) a pfi ce-
liakii (n = 80). Podle [18].

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

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

IL-6, 1L-21 a IFNy jsou zvySeny ve srov-
nani s kontrolami u celiakie, ale niko-
livu NCCL. Exprese markeru vrozené
imunity TLR-2 je naopak zvySena pfi
NCCL, ale nikoliv pfi celiakii.

Histologicky obraz stfevn( sliznice p¥i
NCCL je normdlni (Marsh 0) nebo je
pFtomen ve srovndnf( s kontrolami zvy-
eny pocet intraepitelialnich lymfocytd
(IEL) o a B (Marsh 1). Toto zvy3eni je
vyznamné nizsi nez pti celiakii, pH nfz
na rozdil od NCCL jsou navic pFtomny
cytotoxické |IELy a 8. Rozdily mezi ce-
liakif a NCCL ve stfevni permeabilité,
histologii stfevni biopsie a expresi gend
slizni¢ni imunity (tab. 2) proto vedly
k navrhu na novou nomenklaturu
a klasifikaci chorob zpGsobenych lep-
kem [15-17].

Volta et al [18] srovndvali sérolo-
gické testy p¥i NCCL a celiakii. Anti-
gliadinové protilatky (AGA) ve tiid&
lgG jsou p# NCCL pozitivni u vice nez
1/2 probandd, tj. ¢astéji nez u kon-
trol, ale méné Casto nez pfi celiakii.
AGA-IgA jsou pfi NCCL pozitivni mno-
hem méné &asto ne? p¥i celiakii. Tento
rozdil miZe byt zplsoben univerzal-
nim charakeerem IgG, ktery je jako je-
diny imunoglobulin schopen realizovat
viechny funkce Ig molekuly. Deamido-
vané gliadinové protilatky ve tFfdé 1gG
(DGPA-1gG) jsou pozitivni pii NCCL
zcela vjjimec¢né na rozdil od celiakie,
Autoprotilatky ke tkariové transglu-

tamindze a endomyziu ve tiidé IgA
(ATG2-IgA, AEA-IgA) jsou pii NCCL
negativni (tab. 3). Tyto nélezy dokla-
daji, ze celiakie a NCCL jsou dvé od-
lidgné klinické jednotky. P¥ NCCL do-
chazi na rozdil od celiakie piisobenim
peptidl lepku k vyznamné aktivaci vro-
zené imunity bez Géasti adaptivni imu-
nity a nedochdzi ke zménam funkef
stfevn( slizniéni bariéry.

Frakce lepku, které se uplatfiujf jako
spoustéc aktivace vrozené imunity pfi
NCCL, nejsou zndamy tak podrobng
jako spoustéci adaptivni imunity pFi
celiakii. Podle pokusi in vitro mohou
mit pfi NCCL vyznamnou dlohu inhibi-
tory amyldzy/trypsinu obsaZené v pge-
nici. Ty vyrazn& aktivuji odpovédi vro-
zené imunity monocytd, makrofigd
a dendritickych bunék. Jde o homology
nékolika malych bilkovin, které jsou vy-
soce rezistentnl na proteolyzu diges-
tivnimi protedzami a uplatfiuji se jako
hlavni alergeny pt¥i vzniku pekaiského
astmatu [19].

Diagnostika a vyskyt

V praxi je prvnim krokem odliZen{
alergie na lepek od obou zbyvajicich
afekc, kreré je vétiinou moZné podle
klinickych ddajti, pop¥ stanovenim
celkového IgE a koZnimi testy specific-
kych IgE. Dalsim krokem je stanovenf
specifickych biomarkerd celiakie (sta-
novenl deamidovanych gliadinovych
peptidi, autoprotildtek ke tkdriové
transglutamindze a endomyziu, histo-
logické vy3etfeni duodendlni nebo jej-
unalni biopsie). PH vylou&en/ téchto
afekci a dal3ich pfic¢in udavanych sym-
ptomd{ je tfeba uvaZovat o NCCL. Ta
nema specifické biomarkery. Diagnos-
tika je v souc¢asné dobé moZnd pouze
per exclusionem, tj. vyloucenim jinych
pficin symptomd a uGcinkem bezlep-
kové diety (zlepdenim pfi jejim poda-
vani a ndvratem symptom( pFi volné
dieté). Bezlepkova dieta se podava po
dobu nékolika tydn(i aZ mésicti meto-
dou dvoijité slepého, placebern kontro-
lovaného pokusu v libovolném potadi
k vylou&eni placebového efektu dietni
intervence.
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Carroccio et al [20] vhodnotili kli-
nickou dokumentaci 276 osob se sym-
ptomy drazdivého stfeva, u nichz
diagnostikovali NCCL uvedenym dia-
gnostickym postupem. Jako kontrolnf
skupiny pouzili 100 nemocnych celia-
kif a 50 nemocnych syndromem draz-
divého stfeva (SDS). V celém souboru
NCCL byla ¢astéjsi anémie, dbytek té-
lesné hmotnosti, jiZ dffve zjitén4 aler-
gie na psenici, soucasny vyskyt atopie
a potravinovd alergie v détstvi. Proti-
latky ke gliadinu ve tfide 1gG (AGA-1gG)
byly ¢astéji pozitivni nez u kontrol a ve
sliznici duodena a tra¢niku zjistili zvy-
geny vyskyt eozinofilti. Autofi rozli-
suji 2 formy NCCL: formu izolovanou
a formu provazenou mnohodetnou
potravinovou hypersenzitivitou. lzo-
lovand NCCL m4 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 doporuéuje nejen screening na celia-
kii, ale také vylougenf NCCL, nebot bez-
lepkova dieta mtize byt u nich Géinna,
tiebaZze nemaji celiakii [21]. Massari et
al [22] zjistili NCCL u 1/3 z 226 aler
giktl (astma, rhinitis, kontaktni derma-
titida), keefi si stéZovali na epigastrické
obtiZe, BLD vedla k dstupu obtiz pii
kontrole po 6 mésicich.

NCCL lIze povaZovat za jednu z vice
moznosti imunologickych, morfolo-
gickych a symptomatickych projevd in-
tolerance lepku, které mohou byt sdi-
leny také celiakii a SDS. Jejich definice
a diagnosticka kritéria se viak ligf. Je
proto pravdépodobné, ze lepek mizZe
byt spole¢nym etiologickym faktorem
vice klinickych jednotek s réiznou déastf
imunitniho systému.

Brottveit et al [23] testovali vliv psy-
chickych faktori na symptor‘ny ne-
mocnych s NCCL a celiakil metodou
dvojité slepé, placebem kontrolované
studie s kratkodobou expozici lepkem.
U nemocnych NCCL nezjistili sklon
k somatizaci, tj. k interpretaci psy-
chického stresu formou somatickych
symptomd, Charakteristika osobnosti
a kvalita Zivota se u obou skupin neli-
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§ila a byla u vétsiny probanddi na stejné
urovni jako u zdravych osob. NCCL pa-
cienti udavali po expozici lepkem vice
symptom nez nemocnf celiaki.
Koncepce NCCL jako nové klinické
jednotky zptisobené lepkem obnovila
zajem o moznou (cast tohoto a po-
ptipadé jinych potravinovych anti-
gen(l v patogenezi zdvaZnych psycho-
patif. Schizofrenie byla v tomto sméru
predmétem pozornosti jiz od 50. let
minulého stoleti [24]. P¥iznivy tcinek
bezlepkové diety byl popsan v fadé ka-
zuistik a malych sérif nemocnych [25].
Jiné studie v&ak vyznam lepku a antig-
liadinovych protilatek pfi schizofrenii
nepotvrdily. Samaroo et al [26] vySet-
tfovali u schizofrenikd se zvyenym tit-
rem antigliadinovych protilatek (AGA)
také autoprotilatky ke tkafiové tran-
sglutamindze (TG2), endomyziu a ge-
notyp HLA-DQ2, -DQ8. AGA byly
déle charakterizovany podle odpo-
védi k chromatograficky izolovanym
peptidtim 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-
dtim byly rovnéz u véiny schizofre-
nik&l negativnf, Imunitni odpovéd na
gliadin u schizofrenie méd pravdépo-
dobné jinou antigenni specificitu nez
u celiakie a nezavisi na TG2 ani na ge-
notypu HLA-DQ2, -DQ8. Pozitivnf
AGA jsou viak pFitomny podobné jako
pfi NCCL. Severance et al [27] upo-
zorfiuji v této souvislosti na vyznam
infekce a priiniku potravinovych an-
tigent (zejména potencidlné neuro-
tropnich exorfint mléka a lepku) pfes
stfevni slizni¢ni bariéru, které mohou
ovlivnit vyvoj nervové tkan& imunitnimi
mechanizmy. Autofi sledovali IgG pro-
tilatky k Saccharomyces cerevisiae (mar-
ker zanétu), kravskému miéku, p3e-
ni¢nému lepku a k nékolika infekénim
agens u schizofrenie rizného trvani.
ASCA protildtky byly ve srovnanfs kon-
trolami wznamné zvy3eny a korelovaly
s protildtkami k potravinovym antige-
ntm u schizofrenikli Cerstvé diagnos-
tikovanych, dosud nelécenych antipsy-
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chotiky i dlouhodobé sledovanych.
Protilatky k potravinovym antigenim
korelovaly s protilatkami ke stfevnimu
patogenu Toxoplasma gondii. Strevni
zéngt pti schizofrenii je proto tfeba po-
vaZovat za vyznamny nélez, keery miize
predstavovat spojovaci ¢lanek mezi cit-
livosti na potravinové antigeny a mik-
robiélni infekci jako zdroji imunitni
aktivace u psychéz.

Dickerson et al [28] sledovali u ne-
mocnych s bipolérni chorobou IgA
a 1gG protilatky ke gliadinu, 1gG proti-
latky k deamidovanému gliadinu a au-
toprotilatky k TG2. Zvysené byly pouze
hodnoty 1gG protildtek ke gliadinu.
V daléi studii [29] zjistili u nemocnych
s akutni manii rovnéZ pouze zvy3ené
hodnoty IgG protildtek ke gliadinu. P¥i
kontrole za 6 masicli zvyiené hodnoty
lgG-AGA vyznamné korelovaly s rehos-
pitalizaci, kdezto u stabilizovanych ne-
mocnych se nelisily od kontrolnich
osob. Tyto ndlezy zasluhuji detailni
analyzu molekularni specificity a pro-
tilatkové odpovédi na antigeny lepku
p¥i bipolarnf chorobé. Lze predpokla-
dat, #e sledovani a kontrola citlivosti
na lepek se mohou uplatnit pfi léceni
hospitalizovanych osob s akutni manif.

Diskuze

Syndrom ledovce, ktery dosud slou-
#il k wykladu réiznych klinickych forem
celiakie, je stejné dobfe moZno pou-
¥t k vykladu rdznych forem patogenity
lepku. Patogenita lepku je dynamicky
proces s rlizné vyznamnou dcastf vro-
zené (nespecifické) a/nebo adaptivni
(specifické) imunity. V soucasnosti je
moZno povazovat lepek za patogene-
ticky faktor 3 rtiznych afekci: alergie na
lepek (p3enici), celiakie a NCCL. Aler-
gie na lepek a celiakie jsou uznavané
klinické jednotky zprostfedkované sys-
témem adaptivni imunity. Naproti
tomu NCCL, jejiz vznik je podminén
mechanizmy vrozené imunity, je jed-
notkou relativné novou, tfebaZe jeji
moznost predpokladala jiz nékterd dfi-
véj§i sdéleni. Jiz pFed vice nez 30 roky
upozornili Cooper et al [30] na ne-
mocné s priijmy pfivolné stravé a jejich

zlepgeni p¥i bezlepkové dietg, aniz by
prokazali celiakii. V dal3ich letech byla
vyznamnym p¥inosem definice rliznych
klinickych forem celiakie a pozndni,
ze existuji formy celiakie bez atrofie
stfevni sliznice a Ze kritéria pro celiakii
vyzadujf revizi [31,32]. Piiznivy Gcinek
bezlepkové diety u podskupiny nemoc-
nych se syndromem drazdivého stfeva
(SDS), genotypem HLA-DQ2 a zvyse-
nym poétem |EL ve stfevni sliznici bez
jinych zmén vedl ke snaze o vysvétleni
a&inku lepku u téchto nemocnych [33].
Prvnim projevem citlivosti na lepek pfi
jinak histologicky normalni sliznici ten-
kého stieva miZe byt u pfiblizné 10%
nemocnych zvyseny pocet intraepite-
lialnich lymfocytil. Tento ndlez oznaco-
vany nékterymi autory jako duodendlni
lymfocytéza (DL) nebo lymfocytarni
duodenitida je ponékud nespecificky,
nebot se vyskytuje také pi jinych cho-
robach (autoimunitni choroby, te-
rapie nesteroidnimi antirevmatiky).
Vétdina téchto nemocnych nemd ce-
liakii. Genotyp HLA-DQ2, -DQ8 chybi
u 1/2 téchto nemocnych, zejména je
velky rozdil v HLA-DQ2 (celiakie 97%,
DL 37%). Stejné ¢asty u obou afekei je
pouze priljem a tbytek télesné hmot-
nosti (15%). Anémie, unava, koznf
zmény a celiakie v rodinné anamnéze
jsou mnohem ¢ast&jsi u celiakie [34].
Presto se doporucuje vyloudit citlivost
na lepek u viech téchto nemocnych
[35].

Vyznamnou podporu pro koncepci
NCCL jako samostatné jednotky po-
skytuji experimentdlni nalezy u trans-
gennich my3i, které exprimuji pouze
HLA-DQS8 a CD4. Gliadin u nich zvy-
$uje proliferaci T-lymfocytil a aktivuje
vrozenou i adaptivaf imunitu, ale ne-
plisobf strukturni zmény stfevni sliz-
nice [36,37]. U gliadinem senzibilizo-
vané myéi se zvySuje v myenterickém
plexu tvorba acetylcholinu, ktery je
hlavnim neurotransmiterem a ovliv-
fiuje stfevni motilitu, sekreci a permea-
bilitu. Pfesny mechanizmus tohoto zvy-
geni neni zndm, ale mohou se na ném
podilet zmény metabolizmu nutrientd
u senzibilizovanych jedinca [38]. Tyto
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peptidim (AGAe®)

dinovych peptidd (DAGPe-)

Tab. 4. Patogenetické reakce predchdzejici vznik celiakie.
* bunéény stres zplisobeny pFitomnosti protilatek k elektroneutrdinim gliadinovym
® zvydeni permeability bunéné membrany v rdiznych organech

® uvolnéni tkdfiové transglutaminizy (izoenzymu TG2) do krevniho obéhu
* deamidace AGAe® plisobenim TG2 a vznik eletronegativnich deamidovanych glia-

® zvyseni vazebné schopnosti DAGPe a tvorba imunokomplexii s TG2
® vznik autoprotildtek k TG2 (primarni autoantigen celiakie - ATG2A)

° syntéza bakteridlnich antibiotik

* regulace imunitnich odpovédi
* zvySeni nespecifické imunity

toll-like receptory
stfevni slizni¢ni bariéry

nazu a nukledrni faktork B

Tab. 5. Utinky stfevnich bifidobakterii [44].
* kompetice s patogeny a toxiny o epitelidlnf receptory
* uprava prozdnétlivého prostfedi prostfednictvim signalnich drah regulovanych

® regulace homeostazy enterocytil prodlouzenim jejich Zivotnosti a Gpravou funkei

* modulace signalnich drah enterocytt pro aktin, mitogen aktivovanou proteinki-

nélezy dovoluji predpokladat, ze lepek
sam nebo prostiednictvim nékterych
stfevnich mikrobiotd miiZze indukovat
u funkénich stfevnich poruch v réizném
rozsahu aktivaci vrozené imunity, zwit
propustnost stfevn( slizni¢ni bariéry,
zplsobit neuromuskuldrni dysfunkei
a dysbidzu v nepfitomnosti autoimu-
nity [39].

Pro vznik celiakie je nezbytna ucast
daldich faktorli vedoucich k poruse
stievni slizniéni bariéry se zvySenim pa-
raceluladrntho transportu makromole-
kul a aktivaci adaptivni imunity. Celia-
kie je na rozdil od NCCL definovdna
pomérné pFesné jako multifaktoridlnf
onemocnén( s interakci faktort gene-
tickych a environmentalnich, jako jsou
lepek, matefské mléko, gastrointes-
tindlni infekce, stfevni mikroby a viry,
funkce zonulinové signdlni drahy a jiné.
Hranici mezi NCCL a celiakii tvoff né-
kolik patagenetickych reakci vedoucich
ke vzniku auteimunitniho onemoc-
néni (tab. 4). Pro odlieni NCCL od
celiakie pFichazeji v Gvahu deamido-
vané gliadinové peptidy jako hraniénf
symptom predchazejici primarni au-
toimunitni reakci a autoprotildtky ke
tkariové transglutamindze a endomy-

I~ Vnit¥ Lék 2013; 59(5): 376-382

ziu jako definitivni primédrni autoimu-
nitnf reakce.

Na patogenezi NCCL se velmi prav-
dépodobné podili stievni mikrobialn{
systém. Nékteré druhy bifidobakterii
[40] jsou schopny snizit prozédnétlivé
plsobeni gliadinovych peptidi jejich
Stépenfm mikrobidlnimi protedzami
béhem traveni a odstranénim nékte-
rych toxickych sekvenci aminokyselin
(v pfipadé gliadinu-o a gliadinu-f jde
o sekvence 122-141 a 158-164). P¥i-
tomnost bifidobakterii je povaZovina
za marker zdravého streva. Uéinky jed-
notlivych mikrobidinich species maji
specificky charakter [41]. Probiotika
splfiuji pfedpoklady pro uplatnénf
v terapii NCCL rliznymi mechanizmy,
v€etné lpravy nespecifické imunity en-
terocytll [42] (tab. 5).

Identifikace a specifikace toxickych
peptidd, kreré vyvoldvaji NCCL, je dal-
§im dkolem. Je tfeba zjistit, v jakém
rozsahu jde o stejné, podobné nebo
strukturné odlidné peptidy ve srovnan{
s celiakif, V soucasné dobé nelze vylou-
¢it Zddnou z téchto moZnosti ani jejich
kombinaci. U psychopatii jde pravdé-
podobné o jiné genetické pozadi po-
travinové intolerance, nezavislé na

tkariové transglutamindze i HLA-DQ?2,
-DQ8 genotypu [26,28]. Zdroveri je
pravdépodobné, Ze nezname viechny
genetické lokusy potravinové intole-
rance, a to ani v klasické oblasti hlav-
niho histokompatibilniho komplexu
pro celiakii (HLA-DQ2, -DQ8), coz
doklad4 nedavné objeveni 4 novych
nezdvislych lokusti [43]. Nelze viak vy-
loucit moznost, Ze spouitédi nespeci-
fické imunity pfi NCCL jsou zcela jiné
peptidy nez p¥i celiakii [19].

NCCL jako nova klinickd jednotka
stejné jako ¢astéjdi diagnostika celiakie
v disledku screeningu povede k dal-
§imu zvySeni vydajl populace za po-
traviny bezlepkové diety. Tento trend
je znam z USA, kde dodrZovani bez-
lepkové diety se stavd populdrni nejen
u celiakie, alergie na lepek a NCCL, ale
také u chorob bez dostateenych pri-
kaz(i Gi¢innosti (psychopatie, autismus,
ADHD syndrom, roztroudend skleréza
a SDS). Vydaje populace na bezlep-
kovou dietu jsou v USA vy33i nez na
dietu s nizkym obsahem glycid@ nebo
tuk( a jejich odhad pro rok 2012 &inil
2,6 miliardy US dolart [17].

Zavér

Patogenita lepku je dynamicky proces
rizné intenzity a s rGznou reakcl hos-
titele. Jeji charakter se méni v priibéhu
lidskych generaci. Zavedeni obilnych
produktl do lidské wZivy bylo pravdé-
podobné spojeno u geneticky dispo-
novanych jedinca s vyskytem t&Zkého
onemocnéni, které bylo ¢asto smrtelné
jesté pfed dosaZzenim reprodukéniho
véku, Timto zplsobem se stala domi-
nantnf linie v priibéhu generaci vzéc-
nou a zistala jen pocetnd recesivni
linie s men3i penetranci genetické viohy
u heterozygott. Postupny vliv modifi-
kujicich genli v rostoucim poctu gene-
raci ved| k rostouci variabilité fenocypu
az do piftomnosti. Odrazem tohoto
vyvoje byl pravdépodobné také riizny
typ reakce imunitniho systému na p#i-
tomnost peptidd lepku a dal3ich fak-
torll prostfedi. Pretrvdvajici patoge-
nita lepku je zplsobena omezenou
a ¢asové dlouhodobou adaprtibilitou
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lidského genomu (na rozdil od mik-
robialntho genomu), ktery se nedoka-
zal adaptovat u viech jedinch béhem
10 000 let na lepek jako plné tolerova-
nou potravinovou bilkovinu. Soucasny
stav je dale nepFiznivé ovliviiovan dlou-
hodobymi technologickymi poZadaviky
selekce odriid pienice s vy3&imi vynosy,

v

co% je spojeno s vy3sim obsahem lepku,
véetng vysiiho mnozstvi hlavniho toxic-
kého gliadinového peptidu (33-mer).
Denni obsah lepku v lidské potravé ko-
lisd v Zirokém rozmezi (10-50g), coz
nepFiznivé ovliviiuje vskyt jednotlivych
forem reakce na lepek. To je skutec-
nost, kterd by méla orientovat dalsf za-
kladnf i aplikovany vyzkum.
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