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Souhrn

Cil: Zjistit prevalenci celiakie u dospélych pacientl s diabetes mellitus 1. typu (DM1T). Vliv nové zahajené l1écby celiakie
na kompenzaci diabetu a body mass index (BMI) pacienttd. Chovani protildtek proti tkdriové transglutaminaze (atTG)
po roce od zahajeni 1é¢by. Metodika: Retrospektivni hodnoceni cileného screeningu na celiakii v obdobi 1. 1. 2007-
1.7.2011 u 465 dospélych pacienti s DM1T v Diabetologickém centru I. interni kliniky LF UK a FN Plzeri (80 % vsech
pacientl s DM1T). P¥i pozitivité atTG-A (popf. atTG-G) byla indikovana enterobiopsie. U pacientd s nové indikovanou
bezlepkovou dietou byl porovnan HbA, _a BMIv priibéhu roku pfed stanovenim diagnézy celiakie vs obdobi 1 roku po
6 mésicich od zahdjeni 1écby (3-4 kontroly). Po roce od zahdjeni |é¢by byla kontrolovéna hladina atTG. Ke statistice byl
pouzit parovy t-test. Vysledky: Prevalence vsech forem celiakie v souboru byla 10,5 %. 1,1 % pacientu (5 ze 465) mélo
diagnostikovanou celiakii v détstvi. Nové byla pozitivita atTG zachycena u 9,5 % (44 ze 465) pacientl — indikovéni k en-
terobiopsii. Z toho 3 pacienti s atTG > 300 klU/l odmitli enterobiopsii, u téchto pacientd je celiakie vysoce pravdépo-
dobna a pro malkomplianci neslo hodnotit vliv bezlepkové diety na BMI a HbA, . 22 pacientd mélo potenciéini formu
celiakie (negativni histologie). Pozitivni ndlez z enterobiopsie byl zjistén u 19 pacientl (4,1 %). Z podsouboru 22 paci-
entl (nové indikovana bezlepkova dieta), bylo nutné vyfadit daldi 3 pacienty (vyvoj HbA, _a BMI byl ovlivnén prvoza-
chytem DMI1T). Charakteristika podsouboru: 9 zen a 7 muz(, priimérny vék 38 + 12 let, trvani diabetu 21 + 13 let, ce-
liakie diagnostikovéna 20,7 + 13 let od zachytu DM1T. Béhem sledovaného obdobi nedoslo ke statisticky vyznamné
zméné bazéIni hodnoty HbA, 67 + 11,4 vs 69 + 13,9 mmol/mol po sledovani a vyznamné se zvysil BMI z 25,4 + 4,2 na
25,9+ 4,3 (p < 0,01). Po roce pretrvévala pozitivita atTG u 47 % (9 z 19) pacientl. Zavér: V souboru dospélych pacientt
s DMI1T byla zjisténa celkova prevalence celiakie 10,5 %. Po zahajeni [écby nedoslo k vyznamné zméné HbA , doslo
k vyznamnému vzestupu BMI. Pozitivita atTG pretrvavala po roce u 47 % pacient(.
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Celiac disease in adult patients with type 1diabetes mellitus

Summary

Objective: To assess the prevalence of celiac disease in adult patients with type 1 diabetes mellitus (TIDM). Influence the
new started treatment of celiac disease on glycemic control and body mass index (BMI) of the patients. Prevail the an-
ti-transglutaminase antibody (atTG) positivity one year after commencement of the therapy. Methods: A retrospective
assessment of celiac disease targeted screening in 465 adult TIDM patients at Diabetes Center, 1st Medical Department,
University Hospital in Pilsen (80 % of all TIDM patients) from 1. 1.2007 until 1. 7.2011. Enterobiopsy was indicated in case of
atTG-A (or atTG-G) positivity. In patients with newly started gluten-free diet, HbA _and BMI within a year after diagnosis of
celiac disease were compared to a year period six months after treatment commencement (34 visits), atTG was evaluated
one year after treatment beginning. Paired T-test was used for statistical evaluation. Results: The prevalence of all forms of
celiac disease in the studied group was 10.5 %. Celiac disease diagnosed in childhood was found in 1.1 % patients (5/465).
Positivity of atTG was newly observed in 9.5 % (44/465) patients. Three patients with atTG > 300 kIU/I refused the enterobi-
opsy examination. Celiac disease is highly plausible. The influence of gluten-free diet on BMland HbA, _could not be evalu-
ated due to the lack of compliance. 22 patients had a potential form of celiac disease (negative histology). Positive entero-
biopsy was found in 19 patients (4.1 %). Another 3 patients had to be excluded from the subgroup of 22 patients (newly
indicated gluten-free diet) as the HbA _values and BMI were affected by the primary diagnosis of TIDM. Subgroup cha-
racteristics: 9 women and 7 men, mean age 38 + 12 years, diabetes duration 21 + 13 years, celiac disease diagnosed 20.7 +
13 years since first diagnosis of TIDM. No statistically significant change in HbA, (67 £ 11.4 vs 69 + 13.9 mmol/mol) was ob-
served in the studied period, however and a significant change of BMI from 25.4 + 4.2 to 25.9 + 4.3 (p < 0.01) was found.
The atTG positivity prevailed in 47 % (9/19) of patients after one year. Conclusion: A total prevalence of the celiac disease
in the group of adult TIDM patients was 10.5 %. No significant change in HbA,_occurred following treatment, a significant
change of BMI was observed. The atTG positivity prevailed in 47 % of patients after one year.
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Uvod

Celiakie (CD - celiac disease) je geneticky podminéné

autoimunitni onemocnéni, jehoz podstatou je into-

lerance lepku (glutenu). Prevalence v obecné popu-

laci v Evropé je kolem 1 %, v jednotlivych evropskych

zemich se lisi: od 0,3 % (Némecko), 0,7 % (Italie) do 2,4 %

ve Finsku [1].
CD je asociovana s HLA Il. tfidy: 90-95 % pacientt

s CD je nositelem antigenu HLA-DQ2, prakticky vsichni

ostatni nesou HLA-DQ8 [2]. Vzhledem k tomu, Ze HLA-

DQ2 a HLA-DQS8 je i nejrizikovéjsi genotyp pro diabe-

tes mellitus 1. typu (DM1T), nachdzime celiakii u diabe-

tikd 10krat castéji. Prevalence CD mezi pacienty s DM1T

je v literatufe udavana okolo 4 %, ev. mezi 1-15 % [3-6].
Rozlisujeme 5 zdkladnich forem celiakie podle pfi-

tomnosti ¢i nepfitomnosti symptomd onemocnéni

a dle vysledku z enterobiopsie [7]:

= klasicka forma (symptomaticka) s prajmy, bolestmi
bficha, malabsorp¢nim syndromem

= atypickd forma - prevazuji mimostievni projevy:
anémie, osteopenie, neurologickd symptomatologie,
gynekologické obtize

= néma forma - pacienti jsou asymptomaticti, maji po-
zitivni atTG i enterobiopsii

= latentni forma - pouze s pozitivitou protilatek, s hra-
ni¢nim nalezem z enterobiopsie

= potencialni forma - pouze s pozitivitou protilatek
(ev. kolisavy titr)

Néma, latentni a potencidlni forma celiakie se nejcastéji
vyskytuji u diabetickych dospélych pacienta [8].

Pravidelny cileny screening CD je soucasti stan-
dardni péce o pacienty s DM1T. Provadime ho opako-
vané. V roce 2011 byl schvalen MZ CR metodicky pokyn
,Cileny screening celiakie”, ktery definuje, u kterych pa-
cientl a jakym zptsobem cileny screening provadét [9].

Cilem préace bylo zjistit prevalenci celiakie u dospé-
lych pacientl s DM1T sledovanych v Diabetologickém
centru l. interni kliniky LF UK a FN Plzer. Ma indikovana
|écba CD vliv na kompenzaci DM a BMI? U kolika paci-
entl pretrvava pozitivita atTG po 1 roce od zahdjeni
[écby?

Metodika

Retrospektivné jsme hodnotili vysledky cileného scree-
ningu celiakie v Diabetologickém centru . interni kli-
niky LF UK a FN Plzer v obdobi 1. 1. 2007-1. 7. 2011
u 465 pacientd s DM1T (79,5 % vsech DM1T dispenza-
rizovanych pacientu). Charakteristiku souboru sledova-
nych pacient(i uvadi schéma. U 5 pacientt byla celiakie
diagnostikovana jiz v détstvi.

Screening byl provadén dvoustupnové. Nejprve sta-
noveni sérovych autoprotilatek ke tkanové transgluta-
minaze (atTG-A) a stanoveni celkového IgA. V pfipadé
vyskytu izolovaného deficitu IgA nasledovalo vyset-
feni atTG-G. V pfipadé pozitivity byla provedena ente-
robiopsie z abordlniho duodena a histologické vyset-
feni vzorku sliznice. Protilatky proti endomyziu nebyly
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retrospektivné hodnoceny, protoze byly stanoveny jen
u malé ¢asti pacientq.

U nové diagnostikovanych pacientll byla porovna-
vana kompenzace diabetu (HbA ) a BMI v pribéhu
roku pred stanovenim diagnézy CD (3-4 kontroly) vs
obdobi 1 roku po 6 mésicich od zahdjeni bezlepkové
diety (opét 3-4 kontroly). Ke statistice byl pouzit parovy
t-test. Sledovali jsme také pretrvavajici vyskyt pozitivity
protilatek proti tkarové transglutaminaze po 1 roce od
zahajeni |é¢by bezlepkovou dietou.

Vysledky

Prevalence CD u nasich pacientd s DM1T ¢inila 10,5 %
(49 pacientll). U 5 pacientll byla diagnostikovana ce-
liakie jiz v détstvi (1,07 %). Pozitivita specifickych pro-
tilatek na celiakii byla nové zachycena u 44 pacientd
(9,57 %). T¥i pacienti s atTG > 300 klU/I (norma 0-15) od-
mitli podstoupit enterobiopsii. Vzhledem k vysokému
titru protilatek je diagnéza celiakie u nich vysoce prav-
dépodobna. Pro zjevnou malkomplianci u nich nelze
hodnotit vliv bezlepkové diety na hmotnost a hladinu
HbA, .

Enterobiopsie potvrdila CD u 19 pacientl (4,1 %). Vy-
sledek histologického vysetieni dle Marschovy klasi-
fikace: 2 pacienti méli typ llIA (¢astecnd atrofie klkd),
11 pacientt typ IlIB (subtotalni atrofie klkd) a 6 pacienttd

Schéma. Metodika
465 pacientd DM1T

5/465 pacient
diagnoza celiakie v détstvi

3 pacienti s atTG > 300
odmitli enterobiopsii

22 negativni biopsie
potenciélni celiakie

3 pacienti diagndza celiakie
pfi prvozachytu diabetu

T
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byl pfitomen typ llIC (totdlni atrofie klkd). U 5 z 19 paci-
entl bylo pfidruzeno dalsi, tfeti autoimunitni onemoc-
néni. U 4 pacientd byla pfitomna autoimunitni tyreopa-
tie (1 pacient soucasné vitiligo), 1 pacient byl Iécen pro
systémové onemocnéni pojiva. U dalsiho pacienta pak
byl zjistén vyskyt protilatek proti kife nadledvin zatim
bez subklinického ¢i klinického projevu Addisonovy
choroby.

22 ze 49 pacientl (45 %) splnovalo kritéria potenci-
alni celiakie (vysledek z enterobiopsie negativni), 6 ze
49 (12 %) pacientl mélo atypickou formu CD s mi-
mostfevnimi projevy a zbylych 21 ze 49 (43 %) pacientt
mélo némou formu. U Zadného pacienta, véetné paci-
entl diagnostikovanych v détstvi, nebyla prokazana
klasicka rozvinuta forma s gastrointestinalnimi projevy.

Z podsouboru 22 pacientd s nové indikovanou
lécbou bezlepkovou dietou bylo nutné vyradit jesté
daldi 3 pacienty s prvozachytem DMI1T. Vyvoj HbA
a BMI byl vyznamné ovlivnén nové zahajenou lé¢bou
diabetu.

Charakteristika podsouboru
9 zen a 7 muzd, pramérny vék 38 + 12let, trvani dia-
betu 21 + 13 let, celiakie diagnostikovana 20,7 + 13 let
od zachytu DMIT. Z podsouboru mélo 12 ze 16 paci-
entl némou formu CD, u 4 ze 16 byla pfitomna atypicka
forma CD manifestovana sideropenickou anémii.
Béhem sledovaného obdobi nedoslo ke statisticky vy-
znamné zméné HbA 67 + 11,4 vs 69 + 13,9 mmol/mol.
Statisticky vyznamné se zvysil BMIz25,4+4,2na 259 +
4,3 (p < 0,01). Vysledky uvédi tabulka. Po roce pretrva-
vala pozitivita atTG u 47 % (9 z 19) pacientd.

Tab. Hodnoty glykovaného hemoglobinu a BMI

vstupné a v obdobi 1 roku sledovani po
6 mésicich bezlepkové diety

vstupni data za6-18
mésicd
HbA, (mmol/
mol ~ IFCC) 67£11 69+139 n.s.
BMI 254 +4,2 259+43 p<0,01
Diskuse

Prevalence CD u nasich pacienttl s DM1T ¢inila 10,5 %,
coz odpovida literarnim udajim mezi 1-15 % [3-6]. Po-
uzitd klasifikace CD ovliviuje nase vysledky stanoveni
prevalence. Pokud bychom vyloucili pacienty s poten-
cidlni celiakiii, vyskyt by klesl jen na 5,8 %. Auricchio et
al sledovali po dobu 9 let 175 asymptomatickych déti
s potencidlni celiakii. | po 9 letech diety s obsahem
lepku mélo 67 % pacientl normalni histologicky obraz
pfi vysetieni sliznice tenkého stieva [10].

Castgji byl také prokazan vyskyt CD u Zen. V sou-
boru se vyskytovalo pouze 5 pacientd s diagnézou ce-
liakie stanovenou jiz v détstvi (1,1 %). V Ceské repub-
lice se udava vyskyt celiakie u 4,3 % détskych pacientt
s DM1T [11]. V dospélé populaci pacientd s DM1T jsme
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diagnostikovali pozitivni protilatky (atTG) u 9,5 % pa-
cientll. Pfekvapivé vysoky vyskyt autoprotildtek proti
stfevni sliznici prokazali Prazny et al v malém souboru
51 dospélych pacientd s DM1T v délce trvani diabetu
16 £ 13 let. V této praci je uvadéna pozitivita nejméné
v jedné autoprotilatce (protilatky proti endomyziu, pro-
tilatky proti gliadinu v tfidé IgA, 1gG, atTG) u 75 % paci-
entl. Pozitivita atTG pak byla prokdzana ve 33 % [12].
Vysvétleni neni jasné, soubor pacientd v jejich studii
se vyrazné nelisil od naseho souboru vékem ¢i délkou
trvani diabetu.

Prevalence celiakie ¢asné po prvozachytu diabetu
se udava ve 2,4 % [13] a 2,2krat ¢astéji u pacientli s ma-
nifestaci DM do 18 let nez u dospélych pacientd [14].
V nasem souboru byla soucasné stanovena diagnéza
celiakie pfi prvozachytu diabetu pouze u 0,9 % paci-
entl (4 ze 465), z toho u 1 pacienta v détském véku.

U zaddného z nasich pacientll nepredchézela dia-
gnoza celiakie manifestaci DM1T. Samotnd pfitomnost
celiakie je asociovdna s vyssim rizikem vzniku DM1T
pred 20 lety véku (HR 2,4 %) [15]. U sledovanych paci-
entl byla CD stanovena bud sou¢asné s prvozachytem
DM nebo castéji s odstupem nékolika let trvani diabetu.

O nutnosti provadéni screeningu jak u détskych, tak do-
spélych diabetiki 1. typu neni pochyb. Také je nutné cileny
screening opakovat, protoze k manifestaci CD dochazi
Castéji u pacientl s délkou trvani diabetu nad 15 let a ¢as-
t&ji u pacientli s manifestaci diabetu v dospélosti. Tiberto
et al analyzovali vyskyt protilatek na celiakii u 277 paci-
entl s DM1T. Rozdélili tento soubor na manifestaci DM1T
v détstvi (147 pacient(l) a v dospélosti (130 pacientU) a dale
dle doby trvani diabetu (5-15 let trvani diabetu; > 15 let
trvani DM). Porzitivita protilatek na celiakii byla staticky
vyznamné castéjsi u diabetikd s délkou trvani nad 15 let
(94 vs 2,9 %) a také u skupiny diabetikd manifestovanych
v dospélosti (14,7 vs 4,2%) [16].

Stejny vyznam pro dlouhodoby screening celiakie pro-
kdzala i australska klinicky observacni studie, ktera sledo-
vala incidenci celiakie u pacientt s DM1T do 18 let a sledo-
vala dobu diagnézy celiakie v zavislosti na véku manifestace
DM. Incidence celiakie byla vyssi u déti s manifestaci dia-
betu do 5 let véku (RR 1,6) vs > 5 let. Celiakie byla diagnosti-
kovana po 2, 5 a 10 letech trvani diabetu u 45, 78 a 94 % pfi-
padl. Median ¢asu diagnostiky CD byl del3i u déti's vznikem
diabetu pod 5 let (3,3 roky) ve srovnani se starsimi détmi
[17]. Aktivni screening je nutny i proto, Ze u diabetik(i pre-
vladaji asymptomatické formy celiakie. Pouze 6 pacientt
(12 %) v nasem souboru mélo symptomatickou atypickou
formu. 45 % nasich pacientd mélo potencidlni celiakii. Tento
vysledek vyskytu potencidlni celiakie odpovida i datlim jak
v obecné, tak diabetické populaci 12,2-32 % [18,19].

V evropské centralizované mezinarodni popula¢ni
studii, v niz bylo testovano na CD 29 212 ucastnikd, byla
pozitivita atTG 1 %, z toho 32 % pacientl mélo poten-
cialni celiakii [1].

U této skupiny pacientl je nutné opakované testo-
vani protilatek, protoze u 30 % pacientd dojde k mani-
festaci CD do 3 let [20].



Bezlepkovou dietu indikujeme u symptomatické, aty-
pické, némé a latentni formy celiakie. Vysledky studii uka-
zuji, ze i pacienti s atypickou, némou a latentni formou
celiakie maji zvysené riziko osteopordzy, neplodnosti,
zvysené riziko abortQ, zpomaleni ristu u déti a zvysuji
riziko vzniku dal3ich autoimunitnich onemocnéni [21,22].

Efekt bezlepkové diety na kompenzaci diabetu je
kontroverzni. V nasem souboru nedoslo k signifikantni
zméné glykovaného hemoglobinu v obdobi 1 roku po
6 mésicich od nasazeni bezlepkové diety. Vétsina studii
byla provedena na détské populaci. U nékterych studii
efekt bezlepkové diety na kompenzaci diabetu nebyl
prokazan [23-25], v nékterych doslo k zhorseni kom-
penzace [26] - pacienti s nelé¢enou celiakii méli vstupné
nizsi hodnoty glykovaného hemoglobinu nez kontrolni
skupina. Prace Aceriniho et al prokazala zlepseni jak BMI,
tak metabolické kompenzace [27].

Vétsina praci udava zvyseni BMI pfi bezlepkové dieté
[27], nicméné jsou i prace, v nichZ nebyl prokazan vliv
na hmotnost [23,25]. Na vzestupu hmotnosti se podili
zlepseni vstiebavani zivin z GIT, ale také vyssi obsah
cukri a nizky obsah vlakniny v bezlepkové dieté [28,29].
Potraviny bez lepku maji vyssi glykemicky index, coz
ma vliv na zvyseni glykemii a vede k navyseni davek
inzulinu.

Bezlepkova dieta je finan¢né naro¢na, omezujici pa-
cienta v bézném zivoté. Vzhledem k asymptomatické
formé je kompliance s dodrzovanim bezlepkové diety
u diabetiku jesté nizsi nez u pacientll jen se samostatné
se vyskytujici celiakii. Z 19 nasich pacientl pretrvavala
pozitivita atTG u 9 pacientll (47 %), z toho u 5 pacientl
ve stejné mife jako pfi prvozachytu CD (26 %). Ve studii
Valeria et al jen 59,5 % pacientd s DM1T dodrzovalo
striktné bezlepkovou dietu, zatimco mezi pacienty jen
s CD byl spoluprace kolem 78 % pacient [29].

Zaver

V souboru dospélych pacientt s DM1T byla zjisténa cel-
kova prevalence celiakie 10,5 %. Pouze mala ¢ast (12 %)
pacientd méla symptomatickou (atypickou) formu ce-
liakie. Po zahdjeni 1é¢by nedoslo k vyznamné zméné
HbA, . Pozitivita atTG pfetrvavala po roce u 47 % paci-
entl. K manifestaci celiakie dochazi ¢astéji po delSim
trvani diabetu a soucasné prevladaji asymptomatické
formy onemocnéni, proto je u pacientli s DM1T nutny
pravidelny screening celiakie [31]. To umozni v¢asnou
diagnostiku celiakie a prevenci zdvaznych komplikaci
neléceného onemocnéni. Soucasti péce je také opa-
kovana edukace a motivace pacient v dodrzovani
bezlepkové diety.

Tento projekt byl podporen Programem rozvoje védnich
obort Karlovy Univerzity (projekt P36).
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