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Úvod

Celiakie je autoimunitní enteropatie indu-
kovaná nesnášenlivostí gliadinu a postihující 
primárně sliznici tenkého střeva. K typickým 
klinickým příznakům patří chronické průjmy, 
hubnutí, bolesti břicha, únava, slabost a aftóz-
ní stomatitida. Atypické (extraintestinální) pří-
znaky zahrnují bolesti kostí, hyposplenizmus, 
stagnaci růstu, opožděnou pubertu, infertilitu 
a opakované potraty, kožní projevy, anémii nebo 
osteopenii. V mnoha případech je onemocnění 
asymptomatické nebo se projevuje pouze mír-
nou únavou nebo nenápadnou anémií. U tiché 
(silent) formy bývá diagnóza celiakie stanovena 
při vyšetřování jiného základního onemocnění 
(diabetu, autoimunitní thyreoiditidy, juvenilní 
revmatoidní artritidy) nebo při vyšetření kli-
nicky zdravých příbuzných pacienta s celiakií. 
Obávanými komplikacemi nemoci jsou gastroin-
testinální karcinomy a lymfomy (2, 18).

Celiakie byla poprvé v historii zdokumen-
tována Galénem (řecky koiliakos, „trpící bo-
lestmi střev“) (19). Soudobá medicína zazna-
menala celiakii poprvé v roce 1888, kdy S. Gee 
popsal klinické příznaky nemoci a zároveň 
způsob terapie, kterým je dieta. V roce 1952 

zjistil W. K. Dicke, že celiakie souvisí s obsa-
hem pšeničných bílkovin v potravě. Na jeho 
výzkumy navázala v roce 1953 C. Anderson, 
která potvrdila, že příčinou celiakie je intole-
rance glutenu – směsi zásobních proteinů 
obilných zrn (2). V roce 1971 Seah a spoluau-
toři poprvé popsali sérové protilátky proti gli-
adinu – etanol-solubilnímu glutenu bohatému 
na glutamin a prolin. Konec 20. století patřil 
objevům, prokazujícím další imunopatologie 
v souvislosti s celiakií: Chorzelski objevil pro-
tilátky proti retikulinu, Ladinser protilátky proti 
endomysiu a v roce 1997 zjistil Dieterich, že 
primárním autoantigenem protilátek proti en-
domysiu je tkáňová transglutamináza, enzym 
sloužící k deamidaci glutaminu v gliadinu (1, 3, 
4, 6, 9, 11, 16, 17).

Imunologické diagnostické metody vý-
znamným dílem přispěly ke zdokonalení di-
agnostiky celiakie. V současné době patří 
k nejčastěji indikovaným testům protilátky 
AGA a anti-tTG. Legitimní otázkou však je, 
zda uvedené autoprotilátky přispívají stejným 
dílem ke stanovení diagnózy a k monitorování 
průběhu onemocnění. Jinými slovy: má smysl 
provádět všechny laboratorní analýzy součas-

ně? Který z dostupných testů zvolit v konkrétní 
klinické situaci? 

Soubor pacientů a metodika

Provedli jsme retrospektivní analýzu úda-
jů o screeningových imunologických labora-
torních vyšetřeních celiakie, uskutečněných 
v laboratoři klinické imunologie a alergologie 
ÚIM VFN a 1. LF UK (nyní Klinická imunologie 
a alergologie – laboratoř ÚKBLD VFN a 1. LF 
UK) v roce 2004. V tomto roce jsme vyšetřili 
1988 vzorků na přítomnost protilátek proti glia-
dinu (AGA), 1789 vzorků na přítomnost protilá-
tek proti tkáňové transglutamináze (anti-tTG), 
dále bylo provedeno 1365 vyšetření protilátek 
proti endomysiu (EMA) a 658 stanovení proti-
látek proti retikulinu (ARA). 

V této studii jsme dále pracovali pouze 
s údaji o vzorcích, u kterých bylo jako první 
screeningové vyšetření se zaměřením na ce-
liakii u dospělého pacienta ordinováno sou-
časné stanovení AGA a anti-tTG. Takových 
případů bylo 304, přičemž 67 vzorků z tohoto 
celkového počtu vykázalo pozitivitu alespoň 
jednoho sledovaného parametru (AGA a/nebo 
anti-tTG). 
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Celiakie je autoimunitní enteropatie vyvolaná nesnášenlivostí gliadinu. V sérech neléčených pacientů s celiakií se mohou 
nacházet protilátky proti gliadinu (AGA), retikulinu (ARA), endomysiu (EMA) a tkáňové transglutamináze (anti-tTG). Cílem 
naší práce bylo vypracování racionálního algoritmu uvedených screeningových imunologických vyšetření. Za tímto účelem 
jsme provedli retrospektivní analýzu údajů o vyšetřeních se zaměřením na screening celiakie na našem pracovišti za rok 
2004. Zjistili jsme 100% senzitivitu a specificitu anti-tTG v souvislosti s diagnózou celiakie a podstatně nižší hodnoty sen-
zitivity i specificity AGA (senzitivita AGA IgA 60%, AGA IgG 70%, specificita AGA IgA 60%, AGA IgG 35%). Pozitivní AGA 
jsme kromě celiakie nalezli u řady jiných chorobných stavů (Crohnova nemoc, potravinové alergie, systémové a orgánové 
autoimunitní choroby, diabetes). Vzhledem k vysoké citlivosti a specificitě anti-tTG doporučujeme tento test jako první 
screeningové vyšetření při podezření na celiakii u dospělých osob. 
Klíčová slova: celiakie, protilátky proti tkáňové transglutamináze, protilátky proti gliadinu, protilátky proti endomysiu, pro-
tilátky proti retikulinu.

IMUNOLOGICAL LABORATORY TESTS IN SUSPECT OF CELIAC DISEASE
Celiac disease is an autoimmune enteropathy induced by the gliadin intolerance. In the sera of untreated patients, antibodies 
against gliadin (AGA), reticulin (ARA), endomysium (EMA) and tissue transglutaminase (anti-tTG) may be found. The aim of 
this study was to develop optimal algorithm for screening laboratory tests. The retrospective analysis of our celiac laboratory 
test results from the year 2004 was done. Both sensitivity and specificity of anti-tTG for the diagnosis of celiac disease was 
excellent (100%). Sensitivity and specificity AGA was considerable lower (sensitivity AGA IgA 60%, AGA IgG 70%, specificity 
AGA IgA 60%, AGA IgG 35%). Except celiac disease, AGA positivity was detected in numerous other diseases (Crohn’s disease, 
food allergies, systemic and organ specific autoimmune diseases, diabetes). According to the high anti-tTG sensitivity and 
specificity we recommend this test as a first screening test in adults with suspected celiac disease. 
Key words: celiac disease, antibodies against tissue transglutaminase, anti-gliadin antibodies, anti-endomysium antibo-
dies, anti-reticulin antibodies.
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AGA IgG a IgA byly vyšetřovány ELISA 
metodou (BL-Diagnostika, Německo), hranice 
pozitivity byla v testu definována koncentrací 
> 10 IU/ml. Anti-tTG byly detekovány rovněž 
ELISA metodou (BioSystems, USA), hranice 
pozitivity testu byla > 12 IU/ml.

Výsledky

Anti-tTG pozitivní vzorky (Obrázek 1)
Z celkového počtu 67 vzorků s pozitivitou 

alespoň jednoho sledovaného parametru byla 
nalezena pozitivní hodnota anti-tTG IgA v 10 
případech. Průměrná hodnota koncentrace 
anti-tTG IgA v tomto souboru byla 83,7 IU/ml. 
Všichni nemocní z  tohoto souboru byli vyšet-
řeni endoskopicky a u všech byla biopticky po-
tvrzena celiakie. V 6 vzorcích těchto pacientů 
s potvrzenou celiakií byly pozitivní AGA IgA 
(průměrná koncentrace AGA IgA 41,03 IU/ml) 
a v 7 vzorcích byla nalezena pozitivita AGA 
IgG (průměrná koncentrace AGA IgG 34,54 
IU/ml). 

Anti-tTG negativní AGA pozitivní vzorky 
(Obrázek 2)

V souboru 57 vzorků s negativitou anti-
-tTG a s pozitivitou AGA v jednom nebo v obou 
izotypech nebyla u žádného nemocného zjiš-
těna celiakie. Je však třeba uvést, že entero-
biopsie byla provedena pouze u 28 z těchto 
nemocných, u zbylých pacientů bylo verifiko-
váno jiné onemocnění a v diagnostických kro-
cích směrem k celiakii se již nepokračovalo. 
Konečnými diagnózami u těchto osob byla po-
travinová alergie, Crohnova nemoc,  dermatiti-
da nebo systémové či orgánové autoimunitní 
onemocnění (revmatoidní artritida, chronická 
lymfocytární tyreoiditida). V 15 vzorcích byly 
nalezeny orgánově nespecifické nebo speci-
fické autoprotilátky (antinukleární protilátky, 
revmatoidní faktor, antiendoteliální protilátky, 
protilátky proti tyreoperoxidáze, protilátky proti 
tyreoglobulinu). Průměrná koncentrace AGA 
IgA v těchto vzorcích byla 26,49 IU/ml, AGA 
IgG 25,17 IU/ml. 

Statistickou analýzou dat (t-test, statistický 
software VassarStats) byly u pacientů s proká-
zanou celiakií potvrzeny statisticky významně 
vyšší koncentrace AGA IgA (p = 0,0001) i AGA 

IgG (p < 0,0001) ve srovnání s pacienty bez 
celiakie a současnou pozitivitou AGA. 

Jinými slovy:
1) diagnóza celiakie byla potvrzena pou-

ze u nemocných s pozitivitou anti-tTG. 
U těchto nemocných byla zároveň ve vět-
šině případů nalezena i elevace AGA IgA 
a IgG, a to ve vyšších titrech než u osob 
bez průkazu celiakie;

2) nemocní s izolovanou pozitivitou AGA tr-
pěli v řadě případů jinými imunopatologic-
kými chorobnými stavy. 

V tabulce 1 jsou uvedeny námi získané 
hodnoty senzitivity a specificity a jejich srov-
nání s údaji jiných autorů. 

Diskuze

Je třeba zdůraznit, že podle závazných 
mezinárodních doporučení se diagnóza ce-
liakie stanovuje na základě enterobiopsie 
(2). Pouze toto vyšetření může stoprocentně 
potvrdit gluten-senzitivní enteropatii, která je 
následkem intolerance gliadinu a která je cha-
rakterizována vilózní atrofií sliznice, hypertrofií 
krypt a intraepiteliální lymfocytární infiltrací 

Obrázek 1. Koncentrace autoprotilátek u pacientů s verifikovanou celiakií (10/10 pozitivní 
anti-tTG IgA, 6/10 pozitivní AGA IgA, 7/10 pozitivní AGA IgG) 
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Obrázek 2. Autoprotilátky u pacientů bez klinických známek celiakie
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Tabulka 1. Senzitivita a specificita vyšetření protilátek proti tkáňové transglutamináze a protilátek proti gliadinu
Anti–tTG IgA AGA  IgA AGA IgG

naše pozorování
senzitivita 100% 60% 70%
specificita 100% 60% 35%

Henker J: Immune reactivities in celiac disease. In: Autoantigens and Antibodies: 
Diagnostic Tools and Clues to Uncerstaning Autoimmunity. Pabst 2000

senzitivita 95–100% 30–100% 60–70%
specificita 90–97% 80–100% 40–65%

AGA Technical review on Celiac Sprue. Gastroenterology 2001
senzitivita 95% 100% 89%
specificita 94% 95% 85%

Nelsen D: Gluten–Sensitive Enteropathy (Celiac Disease): 
More Common Than You Think. Am Fam Phys 2002

senzitivita 95% 53–100% 57–80%
specificita 100% 63–100% 42–98%
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(2,18). Endoskopie s enterobiopsií je však in-
vazivním vyšetřením, proto je v mnoha přípa-
dech potřebné využít neinvazivního a méně 
nákladného laboratorního vyšetření, které je 
schopno dát odpověď na otázku týkající se 
nutnosti provedení endoskopického vyšetření. 
K těmto pomocným laboratorním vyšetřením 
patří stanovení anti-tTG, AGA, případně EMA 
a ARA.

Protilátky proti tkáňové transglutamináze 
(anti-tTG) (1, 2, 5, 6, 7, 8, 12)

Tkáňová transglutamináza je enzym, 
který se nachází v lamina propria intestinální 
sliznice. Za fyziologických okolností modifikuje 
strukturu peptidů gliadinu, u predisponovaných 
jedinců pak zodpovídá za zvýšenou afinitu 
těchto peptidů k molekulám HLA na antigen-
-prezentujících buňkách. Kvantitativní nebo 
semikvantitativní detekce anti-tTG se provádí 
enzymovou imunoanalýzou (ELISA). 

První generace anti-tTG ELISA testů vyu-
žívala jako antigen tkáňovou transglutaminázu 
z morčecích jater. Z důvodu „kontaminace“ 
antigenního substrátu jinými jaterními proteiny 
docházelo v těchto analýzách k četným fa-
lešným pozitivitám. Druhá generace anti-tTG 
ELISA využívala tkáňovou transglutaminázu 
z lidských erytrocytů a nejnovější testy třetí 
generace používají rekombinantní tkáňovou 
transglutaminázu. Senzitivita a specificita an-
ti-tTG pro diagnózu celiakie je velmi vysoká, 
v našem souboru stoprocentní. 

V seznamu zdravotních výkonů s bodovými 
hodnotami je vyšetření anti-tTG ELISA v jednom 
izotypu ohodnoceno 179 body. 

Protilátky proti gliadinu (AGA) (4, 5)
Gliadin je v alkoholu rozpustná frakce glu-

tenu, která je za určitých okolností schopna 
vyvolat abnormální imunitní odpověď střev-
ního slizničního imunitního systému. Pacienti 
s celiakií často vykazují pozitivitu AGA v izo-
typu IgA i IgG, při léčbě bezlepkovou dietou 
titr těchto autoprotilátek klesá, může klesnout 
až pod hladinu detekovatelnosti. AGA se ru-
tinně diagnostikují enzymovou imunoanalýzou 
(ELISA), a to obvykle paralelně v obou izoty-
pech, protože AGA IgG je senzitivnější a AGA 
IgA specifičtější pro diagnózu celiakie. AGA 
jsou při screeningu celiakie používány již čtvrt 
století. Nyní je však čím dál tím více zřejmé, že 
tento test má ve srovnání s anti-tTG své limity, 
zapříčiněné mj. pozitivitou AGA u řady jiných 
onemocnění střev, při alergiích nebo jiných 
imunopatologiích. Z našich výsledků vyplývají 
významně nižší hodnoty senzitivity i specifici-
ty AGA ve srovnání s anti-tTG. AGA lze použít 
jako první screeningový test při podezření na 
celiakii pouze ve dvou případech:
1. u dětí mladších 2 let, u kterých byla po-

psána nižší spolehlivost jiných screenin-
gových testů a

2. u osob s IgA deficiencí (přičemž v těchto 
případech má význam pouze stanovení 
v IgG izotypu). 

V seznamu zdravotních výkonů s bodový-
mi hodnotami je vyšetření AGA ELISA v jed-
nom izotypu ohodnoceno 179 body. 

Protilátky proti endomysiu (EMA) (14, 17)
Tyto autoprotilátky jsou namířeny proti 

proteinové složce pojivové tkáně, která se 
nachází mezi myofibrilami stěny zažívacího 
ústrojí. Při dodržování bezlepkové diety je 
možný pokles množství EMA v séru. EMA jsou 
detekovány nepřímou imunofluorescencí (NIF) 
v izotypech IgA i IgG, antigenním substrátem 
je distální část primátího jícnu nebo lidský pu-
pečník. Výsledek NIF testu je kvalitativní (pozi-
tivní/negativní) nebo semikvantitativní (udává 
se nejvyšší titr séra, při kterém je nalezena 
pozitivní reakce). Senzitivita i specificita EMA 
je velmi vysoká. Stanovení EMA je ve srovnání 
s detekcí anti-tTG technicky i finančně nároč-
nější (v sazebníku výkonů 227 bodů za jeden 
izotyp), test je vhodný ke konfirmaci pozitivních 
výsledků anti-tTG.

Protilátky proti retikulinu (ARA) (1, 2, 18)
Protilátky proti retikulinu jsou namířeny 

proti strukturálním komponentám kolagenu. 
Vyskytují se v 5 typech (R1, R2, Rs, R3 a R4), 
lišících se reaktivitou při imunofluorescenčním 
vyšetření na řezech krysích jater, ledvin a ža-
ludku. Pouze typ R1 vykazuje asociaci s GSE. 
ARA byly populární především v 80. letech 20. 
století, v současné době následkem nízké sen-
zitivity testu jejich využití klesá. 

Závěr

Celiakie je velmi časté imunopatologické 
onemocnění. Podle evropských epidemiologic-
kých studií je incidence tohoto onemocnění asi 
1:200 – 1:250, některé studie hovoří až o pomě-
ru 1:125 a v budoucnu nelze vyloučit vzestup in-
cidence této nemoci (11, 15, 17). Z toho vyplývá 
potřebnost neinvazivních, rychlých a relativně 
nenáročných screeningových testů, které mo-
hou pomoci spolehlivě vytipovat pacienty s po-
dezřením na celiakii. V případě jednoznačných 
klinických příznaků celiakie je nezbytné odeslat 
nemocného k odbornému gastroenterologické-
mu vyšetření, jehož součástí je enterobiopsie. 
U atypických příznaků, při podezření na mono-
symptomatickou formu celiakie, při vyšetřování 
rizikových skupin (například příbuzných paci-
entů s celiakií) nebo při screeningu běžné po-
pulace navrhujeme při indikaci imunologických 
vyšetření tento postup (obrázek 3).

Seznam použitých zkratek

AGA – protilátky proti gliadinu 
anti-tTG – protilátky proti tkáňové transgluta-

mináze 
EMA – protilátky proti endomysiu 
ARA – protilátky proti retikulinu 

Obrázek 3. Diagnostický algoritmus imunologických vyšetření při podezření na celiakii 

Anti-tTG IgA +
koncentrace celkového IgA v séru

anti-tTG IgA
negativní,

celkový IgA v normě

anti-tTG IgA 
negativní,

celkový IgA nízký

anti-tTG IgA
pozitivní

celiakie 
není

pravděpodobná

zvolit jiný test:
AGA IgG nebo
EMA IgG nebo 
anti-tTG IgG

konfirmace pozitivity:
EMA IgA a IgG

(volitelná možnost)

AGA IgG nebo
EMA IgG nebo 

anti-tTG IgG pozitivní

EMA IgA a/nebo
IgG pozitivní

celiakie je 
pravděpodobná, odeslat 

nemocného k biopsii

celiakie je velmi 
pravděpodobná, odeslat 

nemocného k biopsii
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