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Celiakie je autoimunitni enteropatie vyvolana nesnasenlivosti gliadinu. V sérech nelééenych pacientt s celiakii se mohou
nachazet protilatky proti gliadinu (AGA), retikulinu (ARA), endomysiu (EMA) a tkafnové transglutaminaze (anti-tTG). Cilem
nasi prace bylo vypracovani racionalniho algoritmu uvedenych screeningovych imunologickych vySetfeni. Za timto ucelem
jsme provedli retrospektivni analyzu tidajl o vySetfenich se zaméfenim na screening celiakie na nasem pracovisti za rok
2004. Zjistili jsme 100% senzitivitu a specificitu anti-tTG v souvislosti s diagnézou celiakie a podstatné nizsi hodnoty sen-
zitivity i specificity AGA (senzitivita AGA IgA 60%, AGA IgG 70%, specificita AGA IgA 60%, AGA IgG 35%). Pozitivni AGA
jsme kromé celiakie nalezli u fady jinych chorobnych stavli (Crohnova nemoc, potravinové alergie, systémové a organové
autoimunitni choroby, diabetes). Vzhledem k vysoké citlivosti a specificité anti-tTG doporucujeme tento test jako prvni
screeningové vysetreni pfi podezieni na celiakii u dospélych osob.

Klicova slova: celiakie, protilatky proti tkanové transglutaminaze, protilatky proti gliadinu, protilatky proti endomysiu, pro-
tilatky 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 lgG 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.

Uvod

Celiakie je autoimunitni enteropatie indu-
kovand nesnéSenlivosti gliadinu a postihujici
primarné sliznici tenkého stfeva. K typickym
klinickym pfiznakim patfi chronické prajmy,
hubnuti, bolesti bficha, tnava, slabost a aftéz-
ni stomatitida. Atypické (extraintestindini) pfi-
znaky zahrnuji bolesti kosti, hyposplenizmus,
stagnaci rdstu, opozdénou pubertu, infertilitu
a opakované potraty, kozni projevy, anémii nebo
osteopenii. V mnoha pfipadech je onemocnéni
asymptomatické nebo se projevuje pouze mir-
nou Unavou nebo nendpadnou anémii. U tiché
(silent) formy byva diagndza celiakie stanovena
pfi vySetfovani jiného zékladniho onemocnéni
(diabetu, autoimunitni thyreoiditidy, juvenilni
revmatoidni artritidy) nebo pfi vySetfeni kli-
nicky zdravych pfibuznych pacienta s celiakii.
Obavanymi komplikacemi nemoci jsou gastroin-
testinalni karcinomy a lymfomy (2, 18).

Celiakie byla poprvé v historii zdokumen-
tovana Galénem (fecky koiliakos, ,trpici bo-
lestmi stiev”) (19). Soudoba medicina zazna-
menala celiakii poprvé v roce 1888, kdy S. Gee
popsal klinické pfiznaky nemoci a zaroven
zplsob terapie, kterym je dieta. V roce 1952

zjistil W. K. Dicke, Ze celiakie souvisi s obsa-
hem p3eniénych bilkovin v potravé. Na jeho
vyzkumy navazala v roce 1953 C. Anderson,
kterd potvrdila, Ze pfi¢inou celiakie je intole-
rance glutenu — smési zasobnich proteinl
obilnych zrn (2). V roce 1971 Seah a spoluau-
tofi poprvé popsali sérové protilatky proti gli-
adinu — etanol-solubilnimu glutenu bohatému
na glutamin a prolin. Konec 20. stoleti patfil
objeviim, prokazujicim dal$i imunopatologie
v souvislosti s celiakii: Chorzelski objevil pro-
tilatky proti retikulinu, Ladinser protilatky proti
endomysiu a v roce 1997 zjistil Dieterich, Ze
primarmnim autoantigenem protilatek proti en-
domysiu je tkarova transglutaminaza, enzym
slouzici k deamidaci glutaminu v gliadinu (1, 3,
4,6,9, 11,16, 17).

Imunologické diagnostické metody vy-
znamnym dilem pfispély ke zdokonaleni di-
agnostiky celiakie. V souCasné dobé patfi
k nejéastéji indikovanym testim protilatky
AGA a anti-tTG. Legitimni otazkou vSak je,
zda uvedené autoprotildtky pfispivaji stejnym
dilem ke stanoveni diagnézy a k monitorovani
priibéhu onemocnéni. Jinymi slovy: ma smysl
provadét vechny laboratorni analyzy sou¢as-
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né? Ktery z dostupnych testi zvolit v konkrétni
klinické situaci?

Soubor pacientii a metodika

Provedli jsme retrospektivni analyzu uda-
ji o screeningovych imunologickych labora-
tornich vySetfenich celiakie, uskute¢nénych
v laboratofi klinické imunologie a alergologie
UIM VFN a 1. LF UK (nyni Klinick imunologie
a alergologie — laboratof UKBLD VFN a 1. LF
UK) v roce 2004. V tomto roce jsme vySetfili
1988 vzork{ na pfitomnost protilatek proti glia-
dinu (AGA), 1789 vzork{ na pfitomnost protila-
tek proti tkariové transglutaminaze (anti-{TG),
déle bylo provedeno 1365 vySetieni protilatek
proti endomysiu (EMA) a 658 stanoveni proti-
latek proti retikulinu (ARA).

V této studii jsme ddle pracovali pouze
s Udaji o vzorcich, u kterych bylo jako prvni
screeningové vySetfeni se zaméfenim na ce-
liakii u dospélého pacienta ordinovano sou-
Casné stanoveni AGA a anti-{TG. Takovych
pfipadi bylo 304, pfi¢emz 67 vzorkl z tohoto
celkového poctu vykézalo pozitivitu alespor
jednoho sledovaného parametru (AGA a/nebo
anti-tTG).
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Tabulka 1. Senzitivita a specificita vySetfeni protilatek proti tkanové transglutaminaze a protilatek proti gliadinu

nase pozorovani

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

AGA Technical review on Celiac Sprue. Gastroenterology 2001

Nelsen D: Gluten—Sensitive Enteropathy (Celiac Disease):

More Common Than You Think. Am Fam Phys 2002

AGA IgG a IgA byly vySetfovany ELISA
metodou (BL-Diagnostika, Némecko), hranice
pozitivity byla v testu definovana koncentraci
> 10 IU/ml. Anti-tTG byly detekovany rovnéz
ELISA metodou (BioSystems, USA), hranice
pozitivity testu byla > 12 [U/ml.

Vysledky

Anti-tTG pozitivni vzorky (Obrdzek 1)

Z celkového poCtu 67 vzorkl s pozitivitou
alespon jednoho sledovaného parametru byla
nalezena pozitivni hodnota anti-{TG IgA v 10
pfipadech. Primérna hodnota koncentrace
anti-tTG IgA v tomto souboru byla 83,7 1U/ml.
VSichni nemocni z tohoto souboru byli vySet-
feni endoskopicky a u vSech byla biopticky po-
tvrzena celiakie. V 6 vzorcich téchto pacientl
s potvrzenou celiakii byly pozitivni AGA IgA
(prdmérna koncentrace AGA IgA 41,03 1U/ml)
a v 7 vzorcich byla nalezena pozitivita AGA
IgG (prumérna koncentrace AGA 1gG 34,54
[U/ml).

Anti-tTG negativni AGA pozitivni vzorky
(Obrézek 2)

V souboru 57 vzorkl s negativitou anti-
-tTG a s pozitivitou AGA v jednom nebo v obou
izotypech nebyla u Zédného nemocného zjis-
téna celiakie. Je v8ak tfeba uvést, Ze entero-
biopsie byla provedena pouze u 28 z téchto
nemocnych, u zbylych pacientd bylo verifiko-
véno jiné onemocnéni a v diagnostickych kro-
cich smérem k celiakii se jiz nepokracovalo.
Koneénymi diagnézami u téchto osob byla po-
travinova alergie, Crohnova nemoc, dermatiti-
da nebo systémové ¢i organové autoimunitni
onemocnéni (revmatoidni artritida, chronicka
lymfocytamni tyreoiditida). V 15 vzorcich byly
nalezeny organové nespecifické nebo speci-
fické autoprotilatky (antinuklearni protilatky,
revmatoidni faktor, antiendotelialni protilatky,
protilatky proti tyreoperoxidaze, protilatky proti
tyreoglobulinu). Priméma koncentrace AGA
IgA v téchto vzorcich byla 26,49 IU/ml, AGA
IgG 25,17 IU/ml.

Statistickou analyzou dat (t-test, statisticky
software VassarStats) byly u pacientd s proka-
zanou celiakii potvrzeny statisticky vyznamné
vy$Si koncentrace AGA IgA (p = 0,0001) i AGA
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Anti-tTG IgA AGA IgA AGA 1gG
senzitivita 100% 60% 70%
specificita 100% 60% 35%
senzitivita 95-100% 30-100% 60-70%
specificita 90-97% 80-100% 40-65%
senzitivita 95% 100% 89%
specificita 94% 95% 85%
senzitivita 95% 53-100% 57-80%
specificita 100% 63-100% 42-98%

IgG (p < 0,0001) ve srovnani s pacienty bez
celiakie a sou¢asnou pozitivitou AGA.

Jinymi slovy:

1) diagnéza celiakie byla potvrzena pou-
ze u nemocnych s pozitivitou anti-{TG.
U téchto nemocnych byla zaroven ve vét-
§iné pfipadd nalezena i elevace AGA IgA
a IgG, a to ve vysSich titrech nez u osob
bez prikazu celiakie;

2) nemocni s izolovanou pozitivitou AGA tr-
péli v fadé pfipadd jinymi imunopatologic-
kymi chorobnymi stavy.

V tabulce 1 jsou uvedeny nami ziskané
hodnoty senzitivity a specificity a jejich srov-
nani s daji jinych autord.

Diskuze

Je tfeba zddraznit, Ze podle zavaznych
mezinarodnich doporueni se diagnéza ce-
liakie stanovuje na zékladé enterobiopsie
(2). Pouze toto vySetfeni muze stoprocentné
potvrdit gluten-senzitivni enteropatii, ktera je
nasledkem intolerance gliadinu a ktera je cha-
rakterizovana vildzni atrofii sliznice, hypertrofii
krypt a intraepitelidini lymfocytarni infiltraci

Obrazek 1. Koncentrace autoprotilatek u pacientt s verifikovanou celiakii (10/10 pozitivni
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anti-tTG IgA, 6/10 pozitivni AGA IgA, 7/10 pozitivni AGA IgG)
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Obrézek 2. Autoprotilatky u pacientt bez klinickych znamek celiakie
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Obrazek 3. Diagnosticky algoritmus imunologickych vysetieni pfi podezieni na celiakii

Anti-iTG IgA +

koncentrace celkového IgA v séru

anti-tTG IgA
negativni,
celkovy IgA v normé

anti-tTG IgA
negativni,
celkovy IgA nizky

anti-tTG IgA
pozitivni

=~ _~
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zvolit jiny test:

anti-tTG IgG pozitivni

celiakie konfirmace pozitivity:
neni AGA9G nebo EMAIgA algG
. , EMA IgG nebo O
pravdépodobnd anti-TG IgG (volitelnd moznost)
ém :gg :zzz EMA IgA a/nebo

IgG pozitivni
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celiakie je
pravdépodobna, odeslat
nemocného k biopsii

celiakie je velmi
pravdépodobna, odeslat
nemocného k biopsii

(2,18). Endoskopie s enterobiopsii je vSak in-
vazivnim vySetfenim, proto je v mnoha pfipa-
dech potfebné vyuzit neinvazivniho a méné
nékladného laboratorniho vysetfeni, které je
schopno dat odpovéd na otdzku tykajici se
nutnosti provedeni endoskopického vysetfeni.
K témto pomocnym laboratornim vySetfenim
pati stanoveni anti-{TG, AGA, pfipadné EMA
a ARA.

Protilatky proti tkdriové transglutaminaze
(anti-tTG) (1,2, 5, 6, 7, 8, 12)

Tkanova transglutamindza je enzym,
ktery se nachazi v lamina propria intestinalni
sliznice. Za fyziologickych okolnosti modifikuje
strukturu peptiddi gliadinu, u predisponovanych
jedinci pak zodpovida za zvySenou afinitu
téchto peptidi k molekuldam HLA na antigen-
-prezentujicich burikéch. Kvantitativni nebo
semikvantitativni detekce anti-tTG se provadi
enzymovou imunoanalyzou (ELISA).

Prvni generace anti-{TG ELISA testd vyu-
Zivala jako antigen tkafovou transglutaminazu
z morcecich jater. Z ddvodu ,kontaminace"
antigenniho substratu jinymi jaternimi proteiny
dochdzelo v téchto analyzéch k Cetnym fa-
leSnym pozitivitdm. Druhd generace anti-tTG
ELISA vyuzivala tkafovou transglutaminazu
z lidskych erytrocytli a nejnovéjsi testy tieti
generace pouzivaji rekombinantni tkérovou
transglutamindzu. Senzitivita a specificita an-
ti-tTG pro diagnézu celiakie je velmi vysoka,
v nadem souboru stoprocentni.

V seznamu zdravotnich vykon( s bodovymi
hodnotamije vySetfeni anti-tTG ELISA v jednom
izotypu ohodnoceno 179 body.

Protilatky proti gliadinu (AGA) (4, 5)

Gliadin je v alkoholu rozpustna frakce glu-
tenu, ktera je za urcitych okolnosti schopna
vyvolat abnormélni imunitni odpovéd stfev-
niho slizniéniho imunitniho systému. Pacienti
s celiakii Casto vykazuji pozitivitu AGA v izo-
typu IgA i IgG, pfi Ié¢bé bezlepkovou dietou
titr téchto autoprotilatek klesa, mize klesnout
az pod hladinu detekovatelnosti. AGA se ru-
tinné diagnostikuji enzymovou imunoanalyzou
(ELISA), a to obvykle paralelné v obou izoty-
pech, protoze AGA IgG je senzitivnéjsi a AGA
IgA specifictéjSi pro diagndzu celiakie. AGA
jsou pfi screeningu celiakie pouzivany jiz &tvrt
stoleti. Nyni je vSak ¢im dal tim vice zfejmé, Ze
tento test ma ve srovnani s anti-tTG své limity,
zapfic¢inéné mj. pozitivitou AGA u fady jinych
onemocnéni stfev, pfi alergiich nebo jinych
imunopatologiich. Z nasich vysledki vyplyvaji
vyznamné niz8i hodnoty senzitivity i specifici-
ty AGA ve srovnani s anti-tTG. AGA Ize pouzit
jako prvni screeningovy test pii podezfeni na
celiakii pouze ve dvou pfipadech:

1. u déti mladSich 2 let, u kterych byla po-
pséna niz8i spolehlivost jinych screenin-
govych testli a

2. uosob s IgA deficienci (pfiemz v téchto
pfipadech mé& vyznam pouze stanoveni
v IgG izotypu).
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V seznamu zdravotnich vykond s bodovy-
mi hodnotami je vySetfeni AGA ELISA v jed-
nom izotypu ohodnoceno 179 body.

Protilatky proti endomysiu (EMA) (14, 17)

Tyto autoprotilatky jsou namifeny proti
proteinové sloZce pojivové tkéné, ktera se
nachdzi mezi myofibrilami stény zazivaciho
Ustroji. Pfi dodrZovani bezlepkové diety je
mozny pokles mnozstvi EMA v séru. EMA jsou
detekovany nepfimou imunofluorescenci (NIF)
v izotypech IgA i 1gG, antigennim substratem
je distdlni ast primatiho jicnu nebo lidsky pu-
pecnik. Vysledek NIF testu je kvalitativni (pozi-
tivni/negativni) nebo semikvantitativni (udava
se nejvysSi titr séra, pfi kterém je nalezena
pozitivni reakce). Senzitivita i specificita EMA
je velmi vysoka. Stanoveni EMA je ve srovnani
s detekci anti-tTG technicky i finanéné naro¢-
néjsi (v sazebniku vykond 227 bodu za jeden
izotyp), test je vhodny ke konfirmaci pozitivnich
vysledkl anti-{TG.

Protilatky proti retikulinu (ARA) (1, 2, 18)

Protilatky proti retikulinu jsou namifeny
proti strukturdlnim komponentdm kolagenu.
Vyskytuji se v 5 typech (R1, R2, Rs, R3 a R4),
liicich se reaktivitou pfi imunofluorescenénim
vySetfeni na fezech krysich jater, ledvin a za-
ludku. Pouze typ R1 vykazuje asociaci s GSE.
ARA byly popularni pfedevsim v 80. letech 20.
stoleti, v sou¢asné dobé nasledkem nizké sen-
zitivity testu jejich vyuziti klesa.

Zaveér

Celiakie je velmi &asté imunopatologické
onemocnéni. Podle evropskych epidemiologic-
kych studii je incidence tohoto onemocnéni asi
1:200 - 1:250, nékteré studie hovofi az 0 pomé-
ru 1:125 a v budoucnu nelze vyloucit vzestup in-
cidence této nemoci (11, 15, 17). Z toho vyplyva
potfebnost neinvazivnich, rychlych a relativné
nenaroénych screeningovych testl, které mo-
hou pomoci spolehlivé vytipovat pacienty s po-
dezfenim na celiakii. V pfipadé jednoznacnych
klinickych pfiznakd celiakie je nezbytné odeslat
nemocného k odbornému gastroenterologické-
mu vySetfeni, jehoZ soucasti je enterobiopsie.
U atypickych pfiznaku, pfi podezfeni na mono-
symptomatickou formu celiakie, pfi vySetfovani
rizikovych skupin (napfiklad pfibuznych paci-
entl s celiakii) nebo pfi screeningu bézné po-
pulace navrhujeme pfi indikaci imunologickych
vySetieni tento postup (obrazek 3).

Seznam pouzitych zkratek

AGA - protilatky proti gliadinu

anti-tTG — protilatky proti tkafové transgluta-
minaze

EMA - protilatky proti endomysiu

ARA — protilatky proti retikulinu
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