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Glutenovad neuropatie
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Spektrum onemocnéni, vznikajicich v souvislosti s konzumaci glutenu (lepku), proteinu obsazeného v obilovinach, je souhrnné ozna-
¢ovano terminem gluten-related disorders (GRD). Nejcastéjsimi klinickymi jednotkami z této skupiny onemocnéni jsou celiakie a tzv.
neceliakalni glutenova senzitivita. Obé onemocnéni maji vysokou prevalenci v populaci a velmi variabilni klinickou manifestaci véetné
projevil neurologickych, kam patfi i tzv. glutenova neuropatie, vyskytujici se az u 50% pacientt s celiakii. Nejcastéji jde o axonalni,
senzitivné-motorickou polyneuropatii s chronickym prilbéhem, neobvyklé nejsou ani asymetrické formy ¢i polyneuropatie tenkych
vlaken. Diagnostika je vedle klinického obrazu zaloZzena na sérologickém prakazu protilatek proti gliadinu (¢ast molekuly glutenu)
av pripadé celiakie také proti tkanové transglutaminaze ¢i endomysiu, histologickych zménach v biopsii stfevni sliznice ev. genetickém
prikazu asociace s HLA antigeny Il. tfidy. Konfirmacnim testem je také klinicky a laboratorni efekt bezlepkové diety, ktera je klicovym
terapeutickym opatienim v prevenci rozvoje pfiznakd poruch glutenové tolerance. U pacientt s glutenovou neuropatii vede dieta spise
k zastavé progrese postizeni nez k regresi stavajiciho neurologického deficitu.
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Gluten neuropathy

Gluten-related disorders (GRD) is a term used to describe a spectrum of diseases related to the ingestion of the food containing gluten,
a cereal protein contained in wheat, rye and barley. Celiac disease and non-celiac gluten sensitivity are the most prominent clinical
units of this group with a high prevalence in general population and variable clinical manifestation in both the cases. Among others,
they may present with neurological symptoms, mainly polyneuropathy, which is found in about 50 % of celiac patients. So called gluten
neuropathy is usually symmetric chronic, sensory-motor and axonal. Asymetric forms as well as small fiber neuropathy can also be found
in GRD patients. Besides medical history and clinical picture, diagnosis of GRD (particularly celiac disease) is confirmed by serological
methods (evaluating the presence of antibodies against tissue transglutaminase, endomysium and gliadin, a part of gluten molecule),
histology (confirming the inflammatory changes in duodenal mucosa biopsy samples) or evidence of the association with HLA Il antigens.
Confirmation may also be performed by evaluation of the effect of gluten-free diet, which represents a key therapeutical intervention
in the prevention of development the clinical symptoms related to GRD. In gluten neuropathy, the diet leads to clinical stabilisation and
prevention of the disease progession likely than to a clinical regression of the symptoms and signs.
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Definice

Spektrum onemocneéni, vznikajicich v sou-
vislosti s konzumaci glutenu (lepku), proteinu
obsazeného v obilovinach, je podle aktudlnich
klasifikaci souhrnné oznacovano terminem glu-
ten-related disorders (GRD) (Catassi et al., 2013;
Sapone etal, 2012). Jednd se o skupinu nejméné
3 klinickych jednotek, z nichZ nejzndméjsi je
celiakie, jedna z nejcastéjsich malabsorpcnich
poruch oznacovana také jako gluten-senzitivni
enteropatie, netropicka sprue ¢i celiakaini sprue.
Jednd se o celozZivotni, geneticky podminéné
chronické autoimunitni zanétlivé onemocnénf
s vysoce variabilnf klinickou manifestaci vcetné
manifestace neurologické (nejcastéji polyneu-
ropatie). Podkladem vzniku je imunitné podmi-
néna reakce na peptid gliadin, soucdst proteinu
glutenu. Tato reakce vyvolavé zanét tenkého
stieva a maze vést sekundarné k malabsorpci
(zejména v pokrocilych stadifch onemocnéni)
(Rostom et al., 2006; Binder, 2008; Chaudhry et

Ravich, 2001). Vedle celiakie se mezi GRD fadf
akutni anafylakticka (alergicka) reakce s pritom-
nosti IgE protildtek proti glutenu (wheat aller-
gy) a déle tzv. neceliakaIni glutenova senzitivita
(non-celiac gluten sensitivity, NCGS) (Ford, 2009;
Catassi et al, 2013; Lundin et al,, 2014; Sapone
et al, 2012). Jde o pomérné nové uzndvanou
klinickou jednotku, kterd dosud nenf zcela jed-
noznacné definovéna (Catassi et al., 2013). Reakce
na gluten zde nenfjednoznacné patogeneticky
objasnéna, neni podminéna anafylaktickou ani
autoimunitni reakci, zvazovéna je moznost vro-
zené intolerance. Glutenova senzitivita u NCGS
neni spojena s makroskopicky prokazatelnym
zanétem stfevni sliznice, ani se sérologickym
prlkazem specifickych diagnostickych auto-
protildtek, typickych pro celiakii (Sapone et al,,
2012; Catassi et al,, 2013). Pacienti s NCGS pocituji
pfi konzumaci stravy s obsahem glutenu rdzné
klinické obtize, které se zlepsujf pfi bezlepko-
vé dieté. Tato jednotka mdze mit neurologické

projevy, které jsou ziejmé podobné jako ex-
traintestinalni komplikace celiakie (Ford, 2009;
Sapone et al,, 2012).

Jako glutenovou neuropatii Ize tedy ozna-
¢it periferni neuropatii, vznikajici v souvislosti
s konzumaci glutenu v rdmci celiakie nebo ne-
celiakdInf glutenové senzitivity.

Epidemiologie

Podle aktudlnich prevalen¢nich studif, zalo-
Zenych na sérologickych vysettenich relevant-
nich protildtek a histopatologickych nélezech
v biopsiich tenkého stfeva, je prevalence celiakie
pomeérné vysoka a ve vétsineé zemi kolisd mezi
1:70 a 1:550 (Binder, 2008). V zdpadni Evropé
a USA je prevalence kolem 1:100 (Lokhi et al,,
2007). Pro Ceskou republiku se kvalifikované od-
hady pohybuji kolem 1:200 az 1:250 (Metodicky
pokyn MZ CR 2011), pifpadné i vyssi. Zeny jsou
postizeny pfiblizné dvakrat castéji nez muzi.
Dédi¢nost onemocnéni neni dosud pIné ob-
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Tabulka 1. Neurologické jednotky s prokdzanou ¢i moznou asociaci s poruchami glutenové tolerance

Ataxie (mUze byt asociovand s myoklonem)

Neuropatie

Polyneuropatie axonalni, senzitivné-motoricka
Polyneuropatie axonalné-demyelinizacni
Neuropatie tenkych vidken

Mononeuropatie multiplex

Cisté autonomni neuropatie

Cisté motorickd neuropatie (MND-like)

Asymetrické formy neuropatie - senzitivni ganglionopatie

Myopatie

Stiff-man syndrom
Neuromyotonie

Vicecetné léze bilé hmoty dle MRI

Modifikovano z Hadjivassiliou M, Griinewald RA, Davies-Jones GA. Gluten sensitivity as a neurological ill-

ness. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 72: 560-563.

U jednotek, uvedenych kurzivou, neni asociace nezpochybnitelné prokadzana (jedna se ¢asto o malé kohor-
ty pacientt ¢i dokonce o jednotlivé publikované pripady)

jasnéna. Jedna se o polygenné dédi¢né one-
mocnén( s vysokou genetickou heterogenitou
(Lundin et Sollid, 2014). Vyskyt neurologickych
komplikaci celiakie je pomérné frekventni a po-
dle pouZitych konfirmacnich metod dosahuje az
vice nez 50%. Neuropatie je pfitom nejcastéjsim
neurologickym projevem tohoto onemocnént,
pfedstavujicim vice neZ polovinu neurologic-
kych komplikaci celiakie.

Prevalence NCGS v populaci je zfejmé jeste
vys3i.V prospektivni multicentrické italské studii
(Volta et al, 2014) byla celiakie zachycena u 2,8 %
jedinc v testovaném vzorku a NCGS dokonce
U 3,19% (i kdyZ dosavadni absence jednoznac-
né definovanych diagnostickych kritérii této
jednotky relativizuje pfesnost hodnocenf jeji
prevalence). Detailni studie, hodnotici vyskyt
neurologickych komplikaci u NCGS, nebyly do-
sud publikovany.

Etiologie a patogeneze

V patogenezi glutenové intolerance hrajf roli
faktory environmentélni, genetické a imunolo-
gické. Klicovym environmentalnim faktorem
v rozvoji celiakie i neceliakdIni glutenové senzi-
tivity je protein gluten (lepek), soucast bilkoviny
obilnin. Gluten je definovan jako bilkovinna frak-
ce z pSenice, jeCmene, zita a ovsa nerozpustna
ve vodé a 0,5 M-NaCl. Glutenové bilkoviny se
ddle déli na monomerni prolaminy (které praveé
u nékterych bilkovin obsahuji sekvence, vyvo-
[dvaji vznik protilatek zodpovédnych za rozvoj
celiakie) a polymerni gluteliny. Prolaminy obsa-
hujf vysoké mnoZstvi prolinu a glutaminu a jsou
rozpustné jen v silnych roztocich alkoholu (70%
etanol). Jejich toxicita se u jednotlivych obilo-
vin lisi. Nejvyssi patogenni potencidl ma gliadin
(obsazeny v pSenici), mensi pak hordein (z Zita)
a secalin (zje¢mene) a nejmensi avein, obsazeny
v ovsu (Salplachta et al., 2005; Kohout, 2008;

Castillo et al,, 2014). Recentné publikované stu-
die naznacuji, Zze k rozvoji NCGS mohou pfispi-
vat i dalsi soucasti obilovin, jako jsou inhibitory
amyldzy-trypsinu (@mylase-trypsin inhibitors) i
zkvasitelné oligo-, di- a monosacharidy a polyoly
(fermentable oligo-, di-, and mono-sacchari-
des and polyols) (Catassi et al., 2014). Geneticka
predispozice k rozvoji celiakie je podminéna
velmi silnou asociaci s HLA antigeny |I. tfidy.
U NCGS je tato asociace vyjadfena podstatne
méné. Imunitni faktory rozvoje onemocnéni
jsou pak reprezentovany pritomnosti protilatek
proti endomysiu a tkariové transglutaminaze
(tTG) u pacientd s celiakif a/nebo priikazem pro-
tilatek proti gliadinu, vyskytujicich se u obou
gluten-asociovanych diagnostickych jednotek
(viz diagnostika).

Patogeneze neurologickych komplikaci
u pacientl s intoleranci gliadinu neni dosud
zcela nezpochybnitelné objasnéna. Celiakie je
obvykle vnimana jako malabsorpéni onemoc-
néni.Nabizf se proto otdzka, nakolik se na rozvoji
neurologické symptomatiky u této klinické jed-
notky podili pfipadny nutri¢ni deficit. V publiko-
vanych souborech pacientd s neurologickymi
onemocnénimi asociovanymi s intolerancf glia-
dinu (Hadjivassiliou et al., 2002; Hadjivassiliou et
al, 2010) byl vyznamny nutri¢ni deficit (s pokle-
sem sérovych hladin vitamind B12, D, E ¢i folatu)
vzacny. Koncept malabsorpce jako etiologického
faktoru neurologického onemocnéni u pacientd
s celiakif je tedy mélo pravdépodobny. Kli¢covym
mechanizmem rozvoje neurologickych obtiZi je
zfejmé zanétlivy proces v dlsledku humoralini
i buné¢nou imunitou zprostifedkované reakce
na gliadin. Specifické T-lymfocyty zamérené
proti gliadinu, stejné jako protilatky proti to-
muto antigenu, jsou prokazovany systémove.
Dominantni roli v rozvoji neurologické sympto-
matiky hraje tedy zfejmé autoimunita. Tuto hy-

potézu podporuje i Casty prlikaz protilatek proti
gangliosiddim u pacientl s celiakii a neurologic-
kymi projevy (64 %) (Volta et al., 2006), stejné
jako pfipadové studie, popisujici efekt aplikace
intravenéznich imunoglobulind na neurologické
projevy onemocnénf (Souayah et al., 2008).

Patogeneze extraintestinalnich projevd
NCGS neni dosud jednozna¢né objasnéna
(Catassi et al., 2013; Sapone et al., 2012).

Diagnostika

Celiakie je diagnostikovana nedostate¢né
¢asto a obvykle pozdé, az po dlouhém trva-
ni nemoci (Fasano et Catassi, 2001). TotéZ plati
zfejmé v jesté vétsi mife pro NCGS. Veasna dia-
gnostika a terapie (formou bezlepkové diety)
jsou pfitom klicovymi preventivnimi opatfenimi
rozvoje komplikacf onemocnéni GRD, a to prav-
dépodobné veetné komplikaci neurologickych.
Viylou€enf intolerance gliadinu by proto mélo
byt soucdsti screeningového vysetfeni fady
onemocnéni véetné polyneuropatie/myopatie
nejasného plvodu a ataxie nejasné etiologie.
Pro zajisténi dostatecné diagnostické validi-
ty je hodnoceni vsech konfirmac¢nich metod
u poruch glutenové tolerance nutno provadét
vyhradné u pacientd, ktefi konzumuiji stravu
s obsahem lepku (tedy nikoli u osob, které jiz
dodrzujf dietni opatfeni s eliminacf gliadinu).

Diagnostika celiakie je podle mezinarod-
nich doporuceni zaloZena na kritériich smérnice
ESPGHAN zr. 1990 (Fasano et Catassi, 2001). Tato
kritéria jsou primarné urcena pro déti, jsou viak
vyuzivana i u dospélych pacientt. Stanoveni dia-
gnozy vychaziz anamnézy a klinického obrazu,
kompatibilniho s celiakii. U asymptomatickych
(silentnich) forem onemocnéni vsak klinicky ob-
raz ani anamnéza abnormalini nalezy nevyka-
zuji. Intolerance gliadinu je u symptomatickych
i asymptomatickych forem potvrzovana konfir-
macnimi testy, k nimz patfi pfedeviim sérolo-
gické metody s prikazem pfislusnych protilatek,
histologické vysetfeni zaméfené na prikaz zané-
tu a dalsich zmén (atrofie) v biopsii duodenalni
sliznice, ev. genetické vysetieni, konfirmujici
asociaci s HLA antigeny Il. tfidy.

Diagnostickd kritéria neceliakdIni glutenové
senzitivity jsou prozatim méné striktné defino-
vana (Catassi et al., 2013; Sapone et al,, 2012),
i kdyZ jsou jiz navrzeny diagnostické algoritmy
pro odliseni jednotlivych forem intolerance
glutenu (Sapone et al,, 2012). Diagndza NCGS
totiz probihd zejména per exclusionem (tedy
po vylouceni jinych forem GRD). Pacienti maji kli-
nické pfiznaky podobné celiakii véetné Castych
extraintestinalnich projevd, souc¢asti diagnos-



tickych kritérif je i zlepSeni klinickych projevl
pfi konzumaci bezlepkové diety, optimalné po-
ddvané v zaslepeném modu, aby byl vyloucen
mozny placebo efekt dietnich opatfeni (Sapone
et al, 1012). Sérologické testy stejné jako nalezy
histologického vysetfeni duodendlini sliznice
u pacientl s neceliakalni glutenovou senzitivitou
jsou uvedeny nize.

Sérologicka diagnostika intestindlnich fo-
rem celiakie je zalozend predevsim na prikazu
protilatek tfidy IgA, spojenych se slizni¢niimuni-
tou. U pacientl s deficitem IgA imunoglobulinG
se stanovuji protildtky ve tfidé IgG. Protilatky
tfidy IgG jsou Casto prokazovény i u pacientl
s mimostfevnimi formami intolerance gliadi-
nu (Hadjivassiliou et al.,, 1996; 2002; 2003), které
pravdépodobné castecné predstavuji urcity
prekryv s NCGS.

Z3kladnim sérologickym testem pro kon-
firmaci celiakie je podle doporuceni Evropské
i Americké gastroenterologické spole¢nosti
stanoveni protildtek proti tkanové transgluta-
mindze (TG). Metoda je vysoce senzitivni (v dia-
gnostice intestinalnich forem onemocnéni az
98 %) a specificka (98,3 %) (Rostom et al., 2006).
Doplrikové muze byt stanovena hladina proti-
latek proti endomysiu, které jsou o néco méné
senzitivni (75-96 %) nez protilatky proti tTG, ale
pravdépodobné jesté specifictéjsi (96-100 %)
(Fri¢, 2003; Castillo et al.,, 2014). Protilatky proti
tTG i endomysiu jsou autoprotilatkami, které
hraji patofyziologickou roli v procesu rozvoje
zanétlivych zmén u pacient(l s intoleranci lepku.
Jejich senzitivita v diagnostice neurologickych
komplikaci u primdrné mimostfevnich forem
onemocneént je viak zfejmé nizsi (Hadjivassiliou
etal, 2002) a u pacientd s NCGS nejsou vétsinou
prokazovany (Catassi et al., 2013).

Tretim typem diagnostickych protilatek
u pacientd s celiakif jsou protildtky proti gliadinu.
Na rozdil od predchozich dvou typt imunoglo-
bulind se nejedna o autoprotildtky, ale o imuno-
globuliny, zaméfené proti exogennimu proteinu,
které jsou spoluzodpovédné za rozvoj glutenové
senzitivity. V diagnostice intestindlnich forem
celiakie jsou povazovény za malo specifické.
Senzitivita antigliadinovych protildtek ve tfidé
IgG se pohybuje v rozmezi 57-100 %, specifici-
ta pak mezi 42 a 98 %. U protilatek tfidy IgA je
senzitivita podobna (53-100 %), specificita pak
zfejmé o néco vyssi (65-100%) (Fri¢, 2003). Jejich
vysetfeni je viak ¢asto doporucovano autory,
zaméfenymi na diagnostiku celiakie u neurolo-
gickych onemocnéni (Hadjivassiliou et al., 1996;
2002; 2003), kde jsou IgG protilatky proti gliadinu
povazovany dokonce za nejsenzitivnéjsi marker

(Hadjivassiliou, 2002, 2003). IgG protildtky proti
gliadinu jsou také ¢astou laboratorni abnormi-
tou u pacientl s NCGS: v testovanych soubo-
rech byly zachyceny u vice nez 56 % pacientd
s touto diagndzou, tedy signifikantné ¢asteéji nez
ve zdravé populaci (2-8 %) ¢i u pacientl s jinymi
typy autoimunitnich onemocnéni (9-21,5 %)
(Catassi et al,, 2013; Caio et al,, 2014). Vyskyt IgA
protildtek proti gliadinu je u pacientd s NCGS
vyjimecny (7 %).

Dalsi metodou vyuzivanou v laboratorni
konfirmaci celiakie je endoskopie horni ¢asti
traviciho traktu s odbérem bioptického vzorku
duodendlnfsliznice k histologickému vysetfeni.
Slizni¢ni zmény mohou byt pfi endoskopickém
vysetieni patrné jiz makroskopicky. Histologické
abnormity pak vykazujf siroké spektrum zmén
od normy ¢i minimalni, tzv. predinfiltrativni faze
pres fazi hypertrofickou a nasledné hypotro-
fickou ¢i atrofickou. Jednotlivé faze jsou podle
tzv. Marshovy klasifikace definovény poctem
intraepitelidinich lymfocytl (IELs) a vzhledem
slizni¢nich krypt a klkd (Marsh, 1992).

Ve skupiné pacientl s neurologickymi
onemocnénimi asociovanymi s glutenovou
senzitivitou (kam byli pravdépodobné zafazeni
jedinci se spektrem poruch glutenové tolerance
od celiakie se stfevni i mimostievni manifestaci
po NCGS) byla atrofie duodenélini sliznice ¢i jiné
relevantn{ histopatologické zmény prokazatel-
na v bioptickych nalezech pouze asi u jedné
tretiny jedincl (Hadjivassiliou et al., 1996; 2002;
2003). Data, zaloZzena na barveni subpopula-
¢ T lymfocytl ve sliznici tenkého stieva vsak
naznacuji, ze i pacienti, u nichz neni zanétlivy
proces presveédcivé konfirmovan bézné pou-
Zivanymi histologickymi metodami, majf ¢asto
minimalnf intestinalni zmény relevantnf celiakii
(Hadjivassiliou et al.,, 2002), které ale nemusejf
byt patrné pfi rutinnim histologickém vysetfeni
bioptickych vzorkd.

Obdobné nalezy prokézala studie, srovna-
vajici vysledky histologickych vy3etfeni stfevni
sliznice u pacientt s celiakif, NCGS a zdravych
kontrol (Sapone et al,, 2012). Pacienti s NCGS
vykazovali jen mirné ¢i zadné zanétlivé zmény
stfevni sliznice (Marsh 0 az 1), které byly naopak
vyrazné vyjadreny u pacientl s celiakif. Jedinci
s celiakif méli také vysoky pocet intraepitelidinich
CD3+ lymfocytl. U pacient s NCGS byl pocet
CD3+ IELs v oblasti mezi hodnotami, prokazo-
vanymi u zdravych kontrol a pacientt s celiakif
(Sapone et al,, 2012).

Uvedené nalezy spolu s ¢astou absenci gas-
trointestinélnich symptom u pacientd s neuro-
logickymi komplikacemi glutenové senzitivity
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naznacuji, ze by diagnostika poruch tolerance
glutenu neméla byt u pacientd s moznou glu-
tenovou neuropatif zaloZzena pouze na histopa-
tologickém prikazu enteropatie.

Predispozici pacienta pro rozvoj celiakie Ize
potvrdit i geneticky prostfednictvim prikazu
asociace s HLA antigeny Il. tfidy a to nejcasté-
ji HLA-DQ2 (u 90-95 % pacientl s celiakif) ev.
DQ8 (u 5-10% pacientd). V bézné populaci se
tyto antigeny vyskytuji pfiblizné ve 25-40%.
Nepfitomnost HLA-DQ2 ¢i HLA-DQ8 vylucuje
diagnozu celiakie s téméf 100% jistotou (Binder,
2008), jejich izolovand pfitomnost (bez pozitivity
dalsich diagnostickych testl) vak neni dosta-
¢ujici metodou pro konfirmaci onemocnénti.
HLA typizace mlze byt proto uzite¢nou po-
mocnou diagnostickou metodou u pacientd
s podezfenim na celiakii a nejednoznacnymi
vysledky biopsie stfevnf sliznice ¢i k ovéfeni re-
levance prikazu IgG protilatek proti gliadinu
v diagnostice extraintestindlnich forem celiakie.
V pfipadé NCGS je vsak asociace s HLA-DQ2
a HLA-DQS8 podstatné méné casta (kolem 50 %),
i kdyz nadéle presahujici vyskyt téchto antigend
v béZné populaci (Catassi et al., 2013). Ve skupi-
né pacientl s neurologickymi onemocnénimi
a pravdépodobnou glutenovou senzitivitou,
diagnostikovanou na zakladé pozitivity proti-
latek proti gliadinu zachytili Hadjivassiliou et al.
(2002, 2003) vysoky vyskyt HLA antigen( proka-
zovanych u jedinct s celiakif (70 % HLA-DQ2, 9%
HLA-DQ8). Tyto nélezy podporuji opravnénost
vyuziti IgG protildtek proti gliadinu v diagnostice
mimostfevnich forem onemocnéni a soucasné
potvrzuji pravdépodobné slozeni souborl pa-
cientl v téchto studiich, zahrnujici vedle jedincl
s intenstinalnimi i extraintestinalnimi formami
celiakie také pacienty s NCGS.

Za konfirmacni test v diagnostickém pro-
cesu celiakie je povazovdana i klinickd a sérolo-
gickd odpovéd na bezlepkovou dietu. Priikaz
efektu na diety na mimostrevni komplikace
celiakie je vsak daleko obtiznéjsi nez u forem
intestindlnich (viz Terapie) a u NCGS nebyly
studie konfirmujici efekt bezlepkové diety do-
sud publikovany.

Soucésti diagnostickych kritérii glutenové
senzitivity je samozfejmé i vyloucent jinych di-
ferencidlné-diagnosticky vyznamnych jednotek,
napodobujicich intoleranci gliadinu.

Klinicka manifestace

Klinickd manifestace celiakie (v¢etné ma-
nifestace neurologické) je velmi rlznoroda
(Rostom et al,, 2006) a nediagnostikované formy
predstavuji celosvétoveé 70-80% pfipadu.
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Podle aktudlnich doporucenti je odlisova-
no nékolik klinickych forem glutenové intole-
rance, a to celiakie symptomaticka (typicka ¢i
atypickd), asymptomaticka (silentni), latentni
a potencidlni (Fasano et Catassi, 2001; Kohout et
Pavlickova, 2006). Typicky (klasicky) klinicky obraz
odpovidajici plné vyjadfenému malabsorpéni-
mu syndromu (s prdjmy, atypicky objemnou
stolici, steatoreou, vdhovym Ubytkem a dalsimi
symptomy, relevantnim deficitu vitamind a dal-
sich zivin v dUsledku malabsorpce) je ¢astéjsi
v détském véku a v dospélosti jej vykazuje jen
velmi malo pacientl (asi 10 % symptomatickych
forem). Casté&jsi manifestaci u dospélych je tzv.
atypicka celiakie s chybéjicimi ¢i minimalnimi
gastrointestindlnimi projevy (dyspepsie, flatu-
lence) a dominujici mimostfevni manifestaci
(anémie sideropenické ¢i pfi nedostatku folatu,
osteopordza nepfimérena veku, neurologické
komplikace, zvysenf hodnot transamindz, Una-
vovy syndrom, deprese, neplodnost, spontanni
potraty, aftézni stomatitida, zvétseni bfisnich
uzlin, dermatitis herpetiformis Duhring). Vétsina
jedincd s celiakif je dokonce asymptomatickych
(tzv. siletni forma) a diagnodza celiakie je u nich
stanovena pouze na podkladé sérologickych
a histopatologickych nalezl, obvykle ndhodné
zjisténych (napt. odbér vzorku stfevni sliznice se
zameéfenim na diagnostiku jiného onemocnén,
nejcastéji onkologického). Tito pacienti maji ¢as-
to pozitivni rodinnou anamnézu. Pro diagnézu
symptomatické i silentni formy celiakie je podle
gastroenterologickych doporucenf vyzadovén
prakaz abnormity sérologickymi i histopatolo-
gickymi metodami. Jako latentni forma celia-
kie je oznaCovano onemocnéni s korelujfcimi
klinickymi pFiznaky (typickymi ¢&i atypickymi)
a sérologickym priikazem relevantnich protilatek
pfi negativnim nélezu biopsie stfevni sliznice.
Pacienti s potencidlni formou maji odpovida-
jici klinické priznaky (typické, ev. atypické) bez
laboratorniho prikazu relevantnich protildtek
pfi sérologickém vysetfeni a bez zachytu abnor-
mit v duodendlni biopsii (Kouhout et Pavli¢kova
2006). Tito jedinci tak podle recentnich klasifikaci
(Catassi et al,, 2013; Sapone et al., 2012) odpovi-
daji pacientdim s NCGS.

Variabilnf je i vék manifestace onemocnént.
Drive byla celiakie povazovana za typické onemoc-
néni détského véku s vyse uvedenymi typickymi
malabsorpenimi symptomy. V soucasnosti je ne-
moc vyznamneé ¢astéji diagnostikovana u dospé-
lych, a to vétsinou v rdmci diferencidlni diagnostiky
vyse uvedenych minimalnich gastrointestinlnich
azejména mimostrevnich projevt nebo dokonce
ndhodné u asymptomatickych jedincd.

Neurologickd manifestace onemocnéni je
vzacna u déti, ale pomérné castd u dospélych,
kde se vyskytuje az u 50% pacientl s celiakif
(Cicarelli et al,, 2003) a je velmi variabilni. Celiakie,
resp. glutenova senzitivita, je naopak casto
prokazovana u pacientl se Sirokym spektrem
idiopatickych neurologickych onemocnéni.
Hadjivassiliou et al. (1996) prokazali vyskyt cirku-
lujicich protilatek proti gliadinu u 57 % pacienttd
s rliznymi neurologickymi chorobami nejasné
etiologie. U pacientd s neurologickymi onemoc-
nénimi se znamou pficinou i zdravych kontrol
byl vyskyt téchto protildtek signifikantné méné
casty (5 resp. 12 %). Casta absence manifestnich
histopatologickych zmén stfevnf sliznice u téch-
to pacientl naznacuje, ze je u nich imunitni
proces ziejmé primdrné cilen vici neurondinim
strukturdm s minimalnimi az chybéjicimi zmé-
nami intestindlnimi a potvrzuje pfedpoklad, ze
¢ast pacientl ve zminéném souboru predstavujf
pravdépodobné jedinci s NCGS.

Neurologickymi jednotkami, nej¢astéji asoci-
ovanymi s celiakif, resp. glutenovou senzitivizou,
jsou periferni neuropatie a ataxie. Ataxie zfejmé
pfedstavuje spektrum postizenf, zahrnujicf ata-
xii mozeckovou i senzitivni (Ludvigsson et al,,
2007; Hadjivassiliou et al., 2002). Cést pacientd
vykazuje v klinickém obraze zndmky typické
pro postizeni mozec¢ku (napt. dysartrie) spolu
se znamkami progresivni mozeckové atrofie
na zobrazovacich metoddch (Hadjivassiliou et
al, 2002) a histopatologickym koreldtem ztraty
Purkyriovych bunék. Nej¢astéji je viak promi-
nentnim rysem klinického obrazu tzv. glute-
nové ataxie postizeni chlize a dolnich koncetin
a podle fady studif se polyneuropatie a ataxie
vzdjemné Casto kombinuji: az 40 % pacientl
s ataxii ma soucasné senzitivné-motorickou
axondlnf polyneuropatii, kterd je vétsinou sub-
klinicka (Hadjivassiliou et al., 2002). Popsana byla
i souvislost glutenové senzitivity s fadou dalsich
neurologickych ¢i neuropsychiatrickych jedno-
tek (Hadjivassiliou et al.,, 2002; Hadjivassiliou et
al,, 1996). Kauzalnf souvislost téchto onemocnéni
s intoleranci gliadinu je v3ak nejednoznacna,
a to zejména s ohledem na vysokou prevalenci
glutenové senzitivity v populaci.

Periferni neuropatie je u pacientl s gluteno-
vou senzitivitou vétsinou chronicka s postup-
nou progresi. NejcastgjsSim typem postizeni je
senzitivné-motorickd axonaini polyneuropatie
(Hadjivassiliou et al.,, 2002; Cicarelli et al., 2003;
Luostarinen et al,, 2003). Vyskyt této neurologic-
ké komplikace u pacientl s celiakif je podle fady
studif pomeérné Casty. Prospektivni screeningova
studie (Cicarelli et al., 2003) prokdzala vyskyt

subjektivnich symptom periferni neuropatie
U 52% ze 176 gastroenterologickych pacientd
s diagnodzou celiakie. Objektivni zndmky posti-
Zeni perifernich nervl byly zaznamendny u 49 %
téchto pacient(. V jiné studii (Luostarinen et al,,
2003) byly subjektivni znamky polyneuropatie
pfitomny u 35% pacientl s celiakii, |é¢enych
alespon 2 roky bezlepkovou dietou, elektromyo-
grafické zndmky chronické periferni neuropatie
pak byly zachyceny u 23 % z nich.

Celiakie, resp. glutenova senzitivita, je
naopak Casto zachycenou abnormitou pfi
dosetfeni dosud idiopatické polyneuropatie
(Hadjivassiliou et al., 2002; Brannagan et al., 2005;
Chin et al,, 2004). V prospektivni studii 101 pa-
cientl s idiopatickou periferni neuropatif byla
prevalence glutenové senzitivity kolem 40%
(Hadjivassiliou et al., 2002). Nejcastéjsim typem
postizeni byla senzitivné-motorickd axonalnf
polyneuropatie (vice nez polovina pfipadd).
V jiném souboru byla celiakie verifikovana bi-
opsif tenkého stfeva u 2,5% vsech pacientd,
vysetifovanych v superkonzilidrnim centru pro
polyneuropatii (Chin et al,, 2004). Vyrazny roz-
dil v prevalenci polyneuropatie mezi obéma
studiemi (Hadjivassiliou et al., 2002; Chin et al,,
2004) je podminén odlisnou definici souboru
a pouzitymi diagnostickymi metodami celia-
kie. Hadjivassiliou et al. (2002) hodnotili vyskyt
glutenové senzitivity u pacientd s idiopatickou
polyneuropatii. Chin et al. (2004) pak sledovali
vyskyt intolerance gliadinu u vsech pacientl
tercidinfho centra, vySetfovanych na tomto
pracovisti pro polyneuropatii rizné etiologie.
Diagnostika onemocnéni byla v tomto souboru
(Chin et al,, 2004) zalozena na biopsii stfevni
sliznice a splfovala diagnosticka kritéria typické
¢i atypické formy celiakie dle mezinarodnich
gastroenterologickych doporuceni (Fassano
et Catassi, 2001). Hadjivassiliou et al. (2002) po-
uzivali v diagnostice pouze sérologické testy,
a to v¢etné protilatek proti gliadinu. Vyznamna
¢ast pacientl proto nesplhovala diagnosticka
kritéria celiakie a porucha tolerance gliadinu
u nich nejspise odpovidala NCGS, i kdyz tato
skute¢nost neni v praci explicitné zminéna, pro-
toze byla publikovéna pred zavedenim aktudini
klasifikace poruch tolerance glutenu.

Mnoho pacientt s celiakif vykazuje také po-
ruchy gastrointestinalni motility jako zndmku au-
tonomni neuropatie (Ford, 2009). Popséna byla
i asociace glutenové senzitivity s mononeuropa-
tif multiplex nebo cisté motorickou neuropatif
(imitujici onemocnéni motoneuronu — MND)
(Rigamonti et al,, 2007; Chaudhry et Ravich,
2001; Hadjivassiliou et al., 1996; Hadjivassiliou



et al, 2002), i kdyZ recentné publikované roz-
sahlé populacni studie s téméf 145000 zdravymi
kontrolami a vice nez 29000 pacient s biopticky
verifikovanou celiakii neprokézaly signifikantni
asociaci tohoto onemocnéni s amyotrofickou
lateralnf sklerézou (Ludvigsson et al., 2014).

Glutenova senzitivita miZe byt podle fady
studii také etiologickym faktorem neuropa-
tie tenkych vldken (Hadjivassiliou et al.,, 2002;
Brannagan et al., 2005). U ¢&sti téchto pacientd
byla etiologie konfirmovana efektem bezlepko-
vé diety na zmirnéni subjektivnich senzitivnich
obtiZi (Brannagan et al,, 2005). Publikované prace
udavaji ¢astou asymetrickou distribuci obtiZi se
vzorcem postiZzeni nezavislym na délce a frek-
ventnimi symptomy v oblasti tvafe, kterou au-
tofi interpretuiji jako pravdépodobnou senzitivni
ganglionopatii ¢i imunitné podminénou neuro-
patii. Podobné napf. Hadjivassiliou et al. (2010)
popsali glutenovou senzitivitu u 17 z 53 paci-
entd, vysetfovanych v superkonzilidrnim centru
pro senzitivni ganglionopatii (32 %). Celiakie tak
v tomto souboru predstavovala nej¢astéjsi pfi-
¢inu ganglionopatie.

Terapie

Dietni opatfeni jsou kli¢ovou terapeutic-
kou intervenci u pacientl s celiakif i NCGS. Efekt
bezlepkové diety na neurologickd onemocnéni
asociovana s intoleranci glutenu vsak nenf zcela
jednoznacny a k dispozici je limitované mnoz-
stvi publikaci reflektujicich vyvoj neurologické
symptomatiky po zavedeni dietnich opatfeni.
Vétsina autorl popisuje efekt diety na zlepsenf
neuropatie. Hodnoceni U¢innosti diety je v téchto
studifch nejcastéji zalozené na zmirnénf subjektiv-
nich senzitivnich symptomU (Cicarelli et al., 2003;
Hadjivassiliou et al., 2010; Brannagan et al,, 2005),
ojedinéle byl v3ak efekt dokonce objektivizovany
zlepsenim nékterych parametrd kondukénich
studif ¢i jehlové EMG a Upravou svalové sily hod-
nocené pomoci MRC (Medical Research Council)
kaly (Rigamonti et al,, 2007). Jinf autofi vliv diety
na vyvoj neurologické symptomatiky naopak
zpochybnuji a poukazuji na skute¢nost, ze se
neuropatie muze vyskytovat i u pacientd s velmi
dobrou adherenci k bezlepkové dieté, kteff jsou
z gastroenterologického hlediska v kompletn{
klinické i histologické remisi celiakie (Cicarelli et
al, 2003; Luostarinen et al,, 2003; Tursi et al., 2006;
Souayah et al., 2008).

Nejednotny pohled na problematiku ucin-
nosti diety s vyloucenim lepku je podminén
fadou faktord. Vyznamnou roli hraji kritéria, po-
uzivana k hodnocenf efektu diety: miru Gc¢innosti
ovlivni volba $kal a klinickych ¢&i paraklinickych

metod, verifikujicich vyvoj postizeni. Pripadny
efekt diety musi byt hodnocen a7 s delsim ca-
sovym odstupem, aby byl zajistén dostatecny
¢as pro eliminaci antigenu, zklidnénf imunitni
odpovédi a maximalni dosazitelnou regeneraci
nervovych struktur (Brannagan et al, 2005). V ¢asti
praci, reflektujicich vliv dietnich opatfeni na vyvoj
neurologické symptomatiky, je zména klinického
stavu hodnocenajiz po velmi kratké dobé (napr. 3
mésicich), coz mize vést k falesné nizsi icinnosti
dietnich opatfenf v téchto studiich.

Efekt bezlepkové diety mdze byt ovlivnén
také formou glutenové senzitivity. Ponékud od-
lisny Ucinek mUze mit dieta u pacientd s klinicky
Cisté mimostfevni — neurologickou — manifestact
oproti jedinclim s typickou stfevni formou celia-
kie, u nichz dojde mimo jiné k rozvoji mimostfev-
ni symptomatiky. Odpovidavost neurologickych
obtizi na bezlepkovou dietu se zfejmé ponékud
lif i u rznych neurologickych onemocnéni a je-
jich klinickych forem.

Nedostate¢na Ucinnost dietnich opatreni
mUze byt u ¢asti pacientd podminéna také neu-
plnou eliminaci gliadinu z diety. Inkompletni ad-
herence k bezlepkové dieté mize byt efektivni
v odstranéni gastrointestindlnich symptom, ale
nemusi byt dostatecna pro zklidnénf presttele-
né imunitni odpovédi vedouci k neurologické
manifestaci (Brannagan et al,, 2005).

Pfi hodnoceni efektu diety je vhodné zohlednit
skute¢nost, ze podkladem neurologické manifes-
tace jsou vetdinou vyrazné vyjadrené a tedy z vel-
ké ¢asti ireverzibilni neurondlnf (@xonalni) zmény
s koreldtem ztraty Purkyriovych bunék u ataxie a /
nebo axonl v perifernich nervech u periferni neu-
ropatie. V této souvislosti Ize od bezlepkové diety
ocekavat spfde stabilizaci onemocnéni se zastavou
progrese nez zlepseni neurologické symptomatiky.
V souladu s timto predpokladem byla stabilizace
klinického stavu prokazéna u 11 z 15 pacientd se
senzitivni ganglionopatif, ktefi vykazovali uspoko-
jivou adherenci k bezlepkové dieté (Hadjivassiliou
etal, 2010). Naopak u pacientl stejného souboru,
kteff neakceptovali dietu s vyloucenim lepku, nebo
u jedincd, kteff meéli k této dieté nizkou adherenci
s pfetrvavajicim sérologickym priikazem poxzitivity
piislusnych protildtek, doslo ve sledovaném obdo-
bi k signifikantni progresi neurologického postizeni.
Stabilizace klinického stavu s absenci progrese
neurologického postizent, ale bez soucasné remise
stavajictho klinického nélezu, byla pfi dobré adhe-
renci k bezlepkové dieté popséna i v souborech
pacientd s periferni neuropatif (Tursi et al,, 2006).

U pacientt s NCGS nebyly studie konfirmu-
jici efekt bezlepkové diety dosud publikovany.
V nékterych publikovanych souborech pacien-
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td s neurologickymi komplikacemi glutenové
senzitivity vykazujicimi efekt dietnich opatre-
ni (Hadjivassiliou et al,, 2010) v3ak byli zafaze-
ni i jedinci, aktudlné klasifikovani jako NCGS.
Vyznamnd ¢ést pacientt s NCGS navic dodrzuje
dietu s eliminacf glutenu spontanné, a to ¢asto
dokonce pfed stanovenim diagndzy, coz nepfi-
mo potvrzuje efekt dietnich opatfeni i u této
skupiny jedincd (Catassi et al,, 2013).

Kromé studif reflektujicich vyznam bezlepkové
diety byl opakované hodnocen vliv intravendznich
imunoglobulind (VIG) na neurologické komplikace
celiakie, a to vétdinou na ataxii, u niz bylo prokaza-
no signifikantni zlepsenf neurologickych pfiznakd
po podaniimunoglobulind. Publikovéna byla také
ojedinéla pripadova série popisujici tcinnost apli-
kace IVIG u 3 pacient s celiakif (verifikovanou biop-
ticky), asociovanou s cerebeldrnfataxif a soucasne
periferni neuropatif (s postizenim tenkych vidken)
(Souayah et al, 2008). Neurologickd symptomatika
byla u téchto pacientl rezistentni k bezlepkové
dieté navzdory velmi dobré adherenci. Klinické
ptiznaky (v¢etné symptomd relevantnich peri-
ferni neuropatii) naopak velmi dobie odpovidaly
na aplikaci IVIG a dokonce doslo k jejich opétovné-
mu relapsu, pokud bylo podani imunoglobulind
déledobgji vynechano.

Prdce byla podporena grantem IGA MZ CR
NT 13523-4 a MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)
a internimi zdroji CEITEC MUNI.
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