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Neceliakalni glutenova/psenicna senzitivita: stale
vice otazek nez odpovedi

Iva Hoffmanova
Il interni klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Neceliakalni glutenova/psenicna senzitivita (NCG/PS) je syndrom definovany intestinalnimi a extraintestinalnimi
projevy vznikajicimi kratce po konzumaci stravy obsahujici lepek, resp. psenici u jedincd, ktefi nemaji celiakii ani
alergii na psenici. Vzhledem k chybéni specifického diagnostického markeru je diagn6za NCG/PS zalozena na hod-
noceni subjektivnich obtizi a je nutno ji ovéfit pomoci dvojité slepého, placebem kontrolovaného expozi¢niho
testu (Salernska kritéria). Clanek shrnuje sou¢asné znalosti o patogenezi, diagnéze a lé¢bé tohoto syndromu.
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Non-celiac gluten/wheat sensitivity: still more questions than answers

Summary

Non-celiac gluten/wheat sensitivity (NCG/WS) is a syndrome characterized by intestinal and extra-intestinal sym-
ptoms elicited by gluten/wheat ingestion in the persons, who are not affected by celiac disease and wheat allergy.
Due to the lack of established biomarkers, the diagnosis of NCG/WS is based on the clinical picture, and it is nece-
ssary to validate it in well-defined double-blind, placebo-controlled challenge (The Salerno Experts’ Criteria). In the

article is discussed a current knowledge of NCG/WS in terms of pathogenesis, diagnosis and treatment.
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Uvod

Clanek navazuje na predchozi sdéleni s ndzvem Necelia-
kalni glutenova senzitivita publikované v ¢asopise Vnitini
|ékarstvi v roce 2015 [1] a reviduje nové poznatky v mezi-
dobi uplynulych 3 let.

Neceliakalni glutenova, resp. pseni¢na senzitivita (NCG/
PS) je definovana jako syndrom, ktery se projevuje Siro-
kym spektrem intestindlnich i extraintestindlnich obtizi
vznikajicich po poziti stravy obsahujici gluten (lepek),
resp. psenici ¢i pribuzné obiloviny (je¢men, Zito) u jedincd,
ktefi nemaji celiakii ani alergii na p3enici.

Syndrom byl za¢lenén do spektra chorob vyvolanych
lepkem na konsenzualni konferenci odbornikl v roce
2011 (schéma) [2]. | po 7 letech vsak zlstava fada otaznik(
a kontroverzi spojenych s touto nozologickou jednotkou.

Znacny problém ¢ini jiz terminologické oznaceni. Zda
se, Zze gluten neni jedinym vyvolavatelem obtizi. Nejen
p3enice, ale i ostatni pfibuzné obiloviny (je¢men, zito)
kromé glutenu obsahuiji i dal$i imunogenni proteiny -
inhibitory amyldzy a trypsinu (amylase/trypsin inhibi-
tors — ATI), které maji schopnost aktivovat strevni imu-
nitni systém [3,4], ¢i obtizné vstfebatelné sacharidy,
oznacované zkratkou FODMAP (Fermentabilni Oligo-
sacharidy, Disacharidy, Monosacharidy A Polyoly), které

jsou zpracovéavény stfevni mikrobiotou a mohou vy-
volavat stievni distenzi a intestinaIni symptomatologii
[5,6].

Proto se uzivaji rdzné nazvy syndromu: neceliakalni
glutenova senzitivita, neceliakdIni psenicnd senzitivita,
neceliakdlni glutenovéd/p3eni¢nd senzitivita (NCG/PS),
pseni¢na senzitivita [7] nebo dokonce v anglosaské lite-
ratufe zkratka PWAG ¢i PWCDAG (People Without Celiac
Disease Avoiding Gluten/jedinci bez celiakie vyhybajici
se lepku) [8,9]. Posledné zminéné oznaceni reflektuje
fenomén popularity bezlepkové diety, kterou v sou-
¢asnosti dodrzuje zhruba 20 % obyvatel Evropy a USA,
aniz by tito jedinci méli diagnostikovanou celiakii [10].
Davody tohoto trendu nejsou zcela znamé. Existuji na-
znaky, ze disponovani jedinci jsou citlivi na zvysenou
imunogenitu glutenu v modernich odridach psenice
[11-13] ¢&i na celkové vy3si objem konzumace glutenu
a pSenice. Tzv. vitalni gluten (koncentrat glutenu), ktery
je pfidavan do pekarskych vyrobkd za Gcelem zlepseni
kvality tésta, ¢i moderni technologie spojené se zkra-
cenim doby fermentace tésta a nahrazovanim kvasku
kvasnicemi mohou vést ke zvyseni obsahu imuno-
gennich glutenovych epitopll v pekafskych vyrobcich
[14,15].



Epidemiologie
Odhadovana prevalence syndromu NCG/PS se pohybuje
mezi 0,6—6 %, v zavislosti na tom, zda byla diagnéza pro-
vedena na primarnim ¢i specializovaném pracovisti [16].

Skutecnd prevalence je viak neznama. Recentni sys-
tematickd metaanalyza [17] hodnotila 11 studii, které
diagnostikovaly NCG/PS na zakladé dvojité slepych
expozi¢nich testl. Ukazalo se, Ze procento pacientl
relabujicich po opétovném zavedeni stravy obsahujici
lepek se pohybovalo mezi 7 a 77. Relativni riziko relapsu po
expozici glutenu bylo nesignifikantni ve srovnani s pla-
cebem (RR = 0,4; 95% CI = -0,15-0,9; p = 0,16). Mirné
lepsiho vysledku dosahly studie, které dodrzovaly (nize
uvedend) Salernské diagnostickd kritéria. Zde bylo re-
lativni riziko relapsu po expozici glutenu signifikantné
vyssi ve srovnani s placebem (RR = 2,8; 95% Cl = 1,5-5,5;
p =0,002); po glutenu relabovalo 40 % jedincl a po pla-
cebu 24 %. Zd3 se tedy, Ze prevalence syndromu NCG/
PS je pfi provedeni glutenového expozi¢niho testu
daleko nizsi, nez pokud by diagnéza byla zalozena jen
na subjektivnich Udajich nemocného. Procento relapst
po glutenu se zasadné nelisi od procenta relapst po
placebu, coz mlize vypovidat o velkém psychogennim
podilu na vzniku obtizi.

NCG/PS je nalézana 5krat vice u Zen nez u muz(, nejcas-
t&ji se vyskytuje kolem 4. dekady a je vzacna v détstvi[16].

Patogeneze

Patogeneze syndromu NCG/PS neni zdaleka objasnéna.
Roli maze hrat reakce imunitniho systému tenkého
stfeva na gluten ¢&i inhibitory amyldzy a trypsinu, poru-
cha intestindlni bariéry (vedouci ke zvysené propust-
nosti pro mikrobidlni a potravni antigeny a k systémové
imunitni reakci) i zmény stfevniho mikrobiomu [16,18,19].

Priblizné u 50 % pacient s NCG/PS byvaji v séru nalé-
zany antigliadinové protilatky ve tfidé IgG (AGA 19G), coz
muze svédcit o imunitni odpovédi na nativni gliadin [16].
AGA protilatky vSak nejsou povazovany za specificky test.
Jejich pfitomnost je totiz prokazovéna i u jinych autoimu-
nitnich chorob, u onemocnéni pojivové tkang, u syn-
dromu drézdivého tra¢niku, ¢i dokonce ve 2-8 % u bézné
populace [20].

Pro patogenetickou Ucast pfirozeného imunitniho sys-
tému hovofi nalezy zvysené exprese toll-like receptoru 2
(TLR2) [21], TLR1, TLR4 a produkce cytokin(i systému pfi-
rozené imunity (TNFa, IL10 a GM-CSF) [22] ¢i aktivace ne-
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utrofild a eozinofild [23] ve sliznici tenkého streva ¢i zvy-
$end sekrece chemokinu (CX-CL 10) mononuklearnimi
bunkami periferni krve po jejich stimulaci pSeni¢nym ex-
traktem [13]. Na zapojeni adaptivniho imunitniho systému
ukazuje nalez zvysené duodenalni exprese interferonu y
po expozici glutenu [24]. Jiné studie vSak abnormality
pfirozeného i adaptivniho imunitniho systému tenkého
stfeva neprokazaly [25].

Hypotézu o poruse intestindlni bariéry a zvysené pro-
pustnosti stfevni stény podporuje nalez zvysenych sé-
rovych hladin zonulinu a FABP (Fatty Acid Binding Pro-
tein/protein vézajici mastné kyseliny) u jedincG s NCG/
PS[16].

Role FODMAP ve vyvolani syndromu NCG/PS je dosud
sporna. PSenice je vyznamnym zdrojem téchto sacha-
rid(i, avsak FODMAP obsahuji i mléko a mlécné vyrobky,
lusténiny, med, a fada druhl ovoce a zeleniny [26]. Ne-
dévna studie ukazala, Ze ke zmirnéni obtizi spojenych
se stfevni distenzi vede stejnou mérou dieta obsahujici
nizka mnozstvi FODMAP jako i tradi¢ni dieta uzivana pfi
|é¢bé syndromu drézdivého tra¢niku (vynechani velkych
porci, snizeni pfijmu nadymavych potravin, tuku, neroz-
pustné vlakniny, kofeinu) [27].

Klinické charakteristiky
Klinicka prezentace syndromu NCG/PS do urcité miry
pfipomina celiakii i alergii na psenici.

Mezi intestindlni obtize patfi: paleni zahy, kysela regur-
gitace, fihani, nauzea ¢i zvraceni, bolesti bficha, bfisni
diskomfort, pocit rozepéti bricha, nadymani, borbo-
rygmy, flatulence, zvysend frekvence vyprazdnovani,
fidka stolice, prajem, ale i snizena frekvence vyprazdro-
vani, tuha stolice, ¢asté nuceni na stolici ¢i pocit nedosta-
te¢ného vyprazdnéni[2,7,20,28-30].

ExtraintestindIni projevy postihuji zejména sliznice,
kazi, nervovy systém, svaly a klouby. Zahrnuji vyrazky,
afty v dutiné Gstni, bolesti hlavy, poruchy rovnovéhy,
pocity na omdleni, Unavu, zmatenost, zmény nalady,
poruchy spénku, depresi, Uzkost, brnéni a poruchu cit-
livosti koncetin, kloubni a svalové bolesti, fibromyalgie,
dokonce byla popsana i anémie [2,7,16,20].

U 12-18 % pacientd s NCG/PS je v rodinné anamnéze
piitomna celiakie. Zhruba 20 % jedinctG s NCG/PS mé po-
zitivni IgE protilatky proti rdznym potravinovym alerge-
ndm (proteindm kravského mléka, koryst aj), coz pod-
poruje domnénku, Ze jde o polyvalentni potravinovou

Schéma. Rozdéleni chorob vyvolanych lepkem/psenici podle patogeneze. Upravero podle [2]
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alergii zahrnujici nejen komponenty p3enice, ale i fadu
daldich slozek potravy. Je rovnéz mozné, ze NCG/PS je
non-IgE mediovanou alergii. Formy NCG/PS s pouhymi
intestindlnimi pfiznaky jsou neodlisitelné od funk¢nich
gastrointestinalnich symptom(, zejména od syndromu
drazdivého tra¢niku. Dechové testy u zna¢ného mnoz-
stvi jedinct s NCG/PS prokazuji laktézovou a fruktézo-
vou intoleranci [16,28-30].

Je nutno rovnéz uvadzit, ze fada potravin z mouky
(v¢etné piva) obsahuje kvasnice, které jsou zdrojem bio-
genniho aminu histaminu. Téstoviny ¢i pizza jsou ¢asto
konzumovény s raj¢aty a kofenim, jez rovnéz obsahuji
vysokd mnozstvi histaminu. Pii deficitu enzymu degra-
dujiciho histamin (diaminooxidaza) mize nadmérna ak-
tivace histaminovych receptord H1-4 vyvolat fadu intes-
tindlnich a extraintestinalnich priznakd velmi podobnych
tém, které jsou popisovany u NCG/PS. Je tedy mozné, ze
néktefi jedinci ve skute¢nosti reaguji na histamin (syn-
drom histaminové intolerance) a nikoliv na obilné slozky
pokrmu [9].

Syndrom NCG/PS neni (na rozdil od celiakie) spojen
s rizikem komplikaci, jakymi jsou ulcerativni jejunoileitis,
kolagenni sprue, refrakterni celiakie, lymfom ¢i adeno-
karcinom tenkého stfeva [16]. Na rozdil od plvodnich
pozorovani [20,31] recentni studie ukdazaly, ze NCG/PS
se (podobné jako celiakie) vyskytuje v koincidenci s au-
toimunitnimi chorobami (zejména s autoimunitni tyreo-
iditidou, psoridzou ¢i alopecia areata) ¢i s vy$sim vysky-
tem antinukledrnich autoprotildtek (ANA - antinuclear
antibodies) v séru [16,32]. Oproti celiakii véak u NCG/PS
nebyla prokazana silna asociace s geny HLA DQ2/8 [16].
HLA DQ2/8 jsou piitomny az u 99 % pacientl s celia-
kii, avSak u pacientd s NCG/PS byly nalezeny pouze ve
40-46 % [16,20], coz je ¢islo velmi blizké jejich vyskytu
ve vseobecné populaci kavkazského plvodu (25-40 %)
[33].

Diagnéza

Pro diagnézu NCG/PS dosud neexistuje zadny spoleh-
livy laboratorni, histologicky ¢i geneticky test. Diagnos-
tika je zalozena pouze na subjektivnich symptomech,
které vznikaji relativné rychle (béhem nékolika hodin az
jednoho dne) po poziti stravy obsahujici gluten/p3enici,
stejné rychle vymizi po vynechani a opét se objevi po
dalsi konzumaci glutenu/psenice. Nutnosti je dikladné
vylouceni celiakie i alergie na p3enici, a to vdobé, béhem
niz jedinec lepek v potravé neomezuje.

Vylouceni alergie na p3enici vyzaduje negativitu imuno-
alergologickych testa (tj. negativitu alergen-specifickych
IgE protilatek v séru a negativitu koznich testd). Vylouceni
celiakie zahrnuje sérologicky prakaz specifickych celiakal-
nich protilatek i histologické vysetfeni duodena. Diagnézu
NCG/PS podporuje negativita sérologického vysetreni,
tj. negativita protilatek proti tkdrové transglutaminaze
(anti-t-TG), proti endomyziu (anti-EMA), popfipadé proti
deamidovanym gliadinovym peptidim (anti-DGP) ve tfi-
dach IgA. Soucasné je nutno stanovit hladinu celkového
imunoglobulinu A (IgA). V pfipadé deficitu celkového IgA

se totiz diagnostika opird o uvedené autoprotilatky ve
tiidach IgG. | pfi negativité celiakalnich autoprotilatek
(s ohledem na mozZnost existence tzv. séronegativni celia-
kie) je doporucovano provedeni biopsie duodena pfi
gastrofibroskopickém vysetieni a nasledné histologické
vysetfeni sliznice. NCG/PS je provdzena bud normalnim
histopatologickym ndalezem, nebo maximalné prikazem
zvyseného poctu intraepitelialnich lymfocyta (tj. do 40
intraepitelalnich lymfocytd na 100 enterocytl) - jde tedy
o nalez odpovidajici stadiu 0-1 dle Marshovy klasifikace.
Na rozdil od celiakie neni u NCG/PS prokazovano zvy3eni
¥/6 T receptoru na povrchu intraepitelialnich lymfocytd.
V pfipadé histopatologického nalezu stadia 2 a vice dle
Marshovy klasifikace je NCG/PS vysoce nepravdépo-
dobna a je nutno diferencialné diagnosticky uvazovat
ojinych nozologickych jednotkach spojenych s vil6zni atro-
fii sliznice tenkého stieva [1].

Skupina expertli na choroby vyvolané lepkem vy-
tvofila v roce 2014 diagnosticky protokol, tzv. Salern-
ska kritéria (The Salerno Experts’ Criteria) s cilem maxi-
malné objektivizovat diagnézu NCG/PS [7]. Zakladem
je subjektivni hodnoceni symptom(, které pacient
kvantifikuje stupnici 1 (nejleh¢i) — 10 (nejtézsi) ve 3 kro-
cich diagnostického algoritmu.

Krok 0: Béhem 6 tydnd konzumace stravy obsahu-
jici lepek/psenici pacient identifikuje 1 az maximalné
3 hlavni symptomy, jejichz tizi hodnoti stupnici 1-10.
V nésledujicich krocich se budou hodnotit pouze tyto
vychozi symptomy, a jiz Zddné dalsi, které by se ev.
mohly vyskytnout.

Krok 1: 6tydenni bezlepkova dieta, béhem které pa-
cient hodnoti symptomy na konci kazdého tydne. Za
respondéry se povazuji jedinci, u kterych dojde ke sni-
Zeni stupné obtizi o vice nez 30 % alespon u jednoho
symptomu, aniz by se zhorsily ostatni sledované sym-
ptomy, a to minimalné v 50 % pozorovaného obdobi
(tj. minimalné ve 3 tydnech). U non-respondéru je syn-
drom NCG/PS povazovan v tomto kroku za vylouceny.

Krok 2: Tento krok se tyka respondérd na bezlepko-
vou dietu a spocivad v provedeni dvojité zaslepeného
glutenového/psenicného expozi¢niho testu. Z divodu
zaslepeni jsou pouzivany 2 testovaci vyrobky: expo-
zi¢ni vyrobek (E) a placebo vyrobek (P), které jsou od
sebe vzhledem, texturou a chuti neodlisitelné, a ne-
obsahuji FODMAP. Expozi¢ni vyrobek ma presné de-
finované mnozstvi glutenu (8 g) a imunogennich ATI
(0,3 g). Placebo vyrobek je kompletné bezlepkovy a ne-
obsahuje ATls. Jako testovaci vyrobek je vhodny chléb,
musli tycinka ¢i muffin. Jeden tyden pacient konzu-
muje bezlepkovou stravu a jeden testovaci vyrobek
denné (E nebo P), dalsi tyden dodrzuje pouze bezlep-
kovou dietu — nasledujici tyden k bezlepkové dieté kon-
zumuje denné opacny testovaci vyrobek (P nebo E).
Béhem téchto 3 tydnl se denné zaznamenava tize
vstupnich symptom. Za responzivitu je po odslepeni
povazovana opét vice nez 30% variabilita symptomu
mezi ,bezlepkovymi” a ,lepkovymi” tydny. Salern-
skd diagnosticka kritéria Ize vyuzit k precizni diagnos-
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tice v rdmci klinickych studii. V denni praxi se provadéji
velmi obtizné, zejména z divodu nedostupnosti testo-
vacich vyrobka.

Lécba

Syndrom NCG/PS podobné jako jiné potravinové into-
lerance vyZzaduje individudIni dietni rozbor a peclivé
klinické hodnoceni jednotlivych dietnich intervenci.
V tomto ohledu je nutnd spoluprace pacienta s nutric-
nim terapeutem. Individualizovany pfistup je v sou-
Casnosti preferovan vice nez striktni bezlepkova dieta
¢i dieta obsahujici nizkd mnozstvi FODMAP, byt ordi-
nované jen na kratkou dobu [9]. Neni zndma Zadna
studie, kterd by prokazovala benefit bezlepkové diety
u jedincl bez celiakie ¢i alergie na slozky psenice [8].
Restrikce FODMAP znamend vylouceni mléka, mlé¢-
nych vyrobkd, ceredlii a fady druhti ovoce a zeleniny, coz
vede ke snizenému pfijmu vldkniny, védpniku, Zeleza,
zinku, folatu, vitaminu B, D a pfirozenych antioxi-
dantl [34]. Dlouhodobé odstranéni FODMAP z diety
mUze neptiznivé ovlivnit sloZeni stfevniho mikrobiomu
i metabolizmus kolonocytd [9,34]. Kvalita dukazd, ze
dieta s nizkym obsahem FODMAP je pfi |é¢bé NCG/
PS prospésnd, je slaba [34]. Bezlepkovou dietu ¢i dietu
s nizkym obsahem FODMAP je mozno vyzkouset jen
jako kratkodobé opatteni (trvajici 3-6 tydnu) k navo-
zeni symptomatické ulevy [34,35]. Neni objasnéno, zda
jedinci s NCG/PS reaguji na stopova mnozstvi glutenu/
psenice. Spise se zd4, ze individudlni tolerance je velmi
variabilni [16]. Vhodnym dietnim opatfenim muze byt
konzumace pfirozené stravy bez potravinovych aditiv
a konzervantu (glutamaty, sulfaty, nitraty), které mohou
u osob s viscerdIni hypersenzitivitou vyvolavat gastro-
intestinalni obtize [16].

Nejasnosti stdle vyvolavad otdzka, zda je NCG/PS
permanentni ¢&i pfechodny stav [16]. Nékteré klinické
studie naznacuji, ze jen nevelké mnozstvi pacientd to-
leruje postupné zavadéni malych mnozstvi lepku/p3e-
nice i poté, co dosahli Uplné remise obtizi navozené
(zhruba 2letou) eliminaéni dietou [7].

Zavér

| pfes rozsifené povédomi o Sirokém spektru obtizi vy-
volanych konzumaci psenice a pfibuznych obilovin zd-
stava syndrom NCG/PS stéle jakousi pracovni diagnoé-
zou, spojenou s fadou diagnostickych a terapeutickych
otaznik(, véetné mozného placebo efektu bezlepkové

diety.
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