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Celiakie (celiakalni sprue, gluten-senzitivni enteropatie, netropicka sprue) je celozivotni geneticky podminéné autoimunni onemocnéni,
které se manifestuje po rizné dlouhé dobé konzumace obilovin s obsahem lepku (glutenu). Gliadinové peptidy (Stépné produkty lepku) po
prezentaci HLA-DQ2 a HLA-DQ8 pozitivnim burikdm predisponovaného jedince spousti ve sliznici tenkého stfeva nepfiméfenou T burikami
zprostredkovanou imunitni odpovéd. Souc¢asné dochazi k produkci vysoce specifickych autoprotilatek (protilatky proti tkanoveé transglu-
taminaze). Sliznice tenkého stfeva vykazuije riizny stupen atrofie a zanétlivych zmén. Klinické projevy celiakie jsou riznorodé. Typicky
obraz plné vyjadfeného malabsorpéniho syndromu (s prdjmy, vahovym tbytkem a chudokrevnosti) je v soucasné dobé velmi vzacny.
U dospélych prevazuji minimalni gastrointestinalni symptomy (dyspepsie) a atypické mimostfevni projevy (nejasna sideropenicka anemie,
osteopordza nepfimérena véku). Nediagnostikované formy celiakie tvofi celosvétové 70-80 % pfipad(i a onemocnéni je stale povaZzovano
za malo ¢asté. Pilitem Iécby celiakie zistava celozivotni bezlepkova dieta. Podminkou ispésné diagnostiky celiakie je informovana Siroka
lékarska verejnost (prakticti Iékafi i specialisté mimo obor gastroenterologie), ktera dokaze vyuzit dostupné metody cileného screeningu
k ¢asnému odhaleni tohoto onemocnéni.

Klicova slova: celiakie, lepek-gluten, screening celiakie: sérologie a bioptické vysSetieni, bezlepkova dieta.

CELIAC DISEASE - WHAT SHOULD AN AMBULANT INTERNIST KNOW

Celiac disease (celiac sprue gluten sensitive entheropathy, nontropic sprue) is the life long hereditary autoimmune disease. It manifests
in a geneticaly succeptible individual (association with HLA-DQ2, HLS-DQ8) after a variable time of the consumation of gluten containing
cereals. Imunopathogenesis of celaic sprue has not been fully discovered. It is supposed that gliadin peptides (split products of gluten) after
presentation to HLA- DQ2 and HLA-DQ8 possitive cells of predisposed individuals trigger in the mucosa of the small bowel an exaggerated
reaction (T cell mediated immune response). In the same time highly specific autoimmune antibodies are produced (antibodies against tissue
transglutaminase). Final result of reaction to gluten is a damage to small bowel mucosa with variable degree of atrophy and inflammatory
changes. Clinical picture of celiac sprue is variable. Typical picture of malabsorption with diarrhea and steatorhea, abdominal distension,
anemia, weight loss and slowing of somatic and psychologic development are characteristic mainly for pediatric patients. In adults we
observe in patients with celiac sprue frequently minimal gastrointestinal symptomps with dyspepsy or fatigue syndrom. Extraintestinal
manifestation prevails with sideropenic anemia and exaggerated osteoporosis. In routine clinical practice a large proportion of patietns
with celiac sprue remains undiagnosed and the disease is considered to be uncommon. A necessity for succesful diagnosis of celiac sprue
are informed primary care physicians (general practitionars and specialists with an exception of gastroenterologists) who can make use
of available methods of targeted screening of early diagnosis of this disease.
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Ovod

Celiakie neni onemocnéni novodobé historie.
Aretaeus z Cappadochie (dnesni Turecko) ve 2. stoleti
n. |. zmifuje chronické stfevni onemocnéni s pfiznaky,
které odpovidaji celiakii. Samuel Gee jiz v roce 1888
predpokladal existenci blize nespecifikované potraviny,
ktera vede u déti k manifestaci stfevnich obtizi, oznace-
nych pozdéji za celiakii. Paradoxné se nézory na pivod
celiakie zpresnily béhem II. svétové valky. Holandsky
pediatr Dicke si v§iml, Ze symptomy nemocnych s celi-
akif vymizely a/nebo se vyrazné zmimily v souvislosti
s nedostate¢nym zésobovanim obyvatelstva obilovina-
mi. K nepfiznivému zvratu onemocnéni do3lo u celia-
k(i opét v dobé zvysené konzumace obilovin béhem
Svédské potravinové pomoci. Histologicka kritéria celi-
akie na vzorku peroperacné ziskané jejunaini sliznice
stanovil v roce 1954 Paulley se svymi spolupracovniky.
DoSel k zavéru, ze celiakie a tzv. netropicka sprue
dospélych jsou totozné (7). V roce 1957 Shinerova
a Royer zavedli metodu peroraini enterobiopsie kapsli.

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

Celosvétové vyznamné prace, vénované problematice
malabsorpéniho syndromu a celiakie, publikovali i cesti
autofi, prof. Lojda a prof. Fric (3, 7).

Definice

Celiakie (CS, celiakélni sprue, gluten-senzi-
tivni enteropatie, netropicka sprue) je celozivotni
geneticky podminéné autoimunni onemocné-
ni. Manifestuje se u geneticky vnimavého jedince
(asociace s HLA-DQ2, HLA-DQ8) po rizné dlouhé
dobé konzumace obilovin s obsahem lepku (glutenu).
Gliadinoveé peptidy (Stépné produkty lepku) po prezen-
taci HLA-DQ2 a HLA-DQ8 pozitivnim buiikém spousti
ve sliznici tenkého stfeva nepfiméfenou T-burika-
mi zprostfedkovanou imunitni odpovéd. Soucasné
dochazi k produkci vysoce specifickych autoprotilatek
(protilatky proti tkarové transglutaminaze). Kone¢nym
dlsledkem reakce na lepek je poskozeni sliznice
tenkého stfeva (pfevazné duodena a jejuna) s rliznym
stupném atrofie a zanétlivych zmén.
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Epidemiologie

V poslednich letech vyskyt celiakie celosvétové
vyznamné stoupd. Vyhodnocenim screeningovych
dat populaénich studii (sérologicky screening a histo-
logicka diagnostika celiakie zejména v Evropé a USA)
vzrostla prevalence celiakie az 12krat, z pdvodnich
1:1000-1500 (data vyhodnocovand na zékladé klinic-
kych pfiznak( celiakie) na 1:70-1:550. V prliméru se
prevalence v zépadnich zemich blizi 1:100. Celiakie
se objevuje Castéji u Zen nez u muzd, v poméru
2:1. Dédi¢nost celiakie je autosomalné dominantni
s nekompletni penetraci. U pfibuznych 1. stupné
se celiakie vyskytuje v 8-18 %, u jednovaje¢nych
dvojéat v 70 %. V Ceské republice je kvalifikovany
odhad prevalence celiakie kolem 1:200-250. Vychazi
ze studia nékolika soubor( dlouhodobé sledovanych
nemocnych a jejich pfibuznych, vyskytu pfidruzenych
autoimunnich chorob a screeningovych studii. V CR
tedy pravdépodobné Zije asi 40000-50000 celiakl
(5, 12, 15, 17).
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Etiopatogeneze

Zakladem genetické predispozice je asocia-
ce celiakie s HLA geny II. tfidy. Alely DQA1*0501/
DQB1*0201, které jsou sou¢asti MHC (hlavniho his-
tokompatibilniho komplexu) na 6. chromozomu, kdduiji
povrchové glykoproteiny imunokompetentnich bunék —
molekuly HLA-DQ2. Polymorfni ¢ast HLA-DQ2 je
zodpovédnéa za vazbu antigennich peptidd. Vznikajici
komplex je u geneticky predisponovaného jedince
s celiakii rozpoznan specifickymi klony T lymfocytd
pfitomnymi ve sliznici tenkého stfeva (11). HLA-DQ2
se vyskytuje asi u 95 % pacient. Malé procento
populace evropské a zidovské asociuje s HLA-DQ8
(alela DQA1*0301/DQB1*0302). HLA asociace pfispi-
va k rozvinuti pfiznak( celiakie mezi sourozenci az
v 36 %. Naproti tomu pozitivitu HLA-DQ2 vykazuje
asi 25-30 % zdravé populace. Existuji zfejmé i jiné
dispozice k celiakii, zfejmé jeden nebo dva non HLA
geny. Castecna asociace je potvrzena u chromozo-
mu 15026 — lokusu vnimavosti k DM I. typu. Priikaz
rizikového haplotypu neznamena stanoveni diagnézy
celiakie. PfestoZe je potvrzena Uzka geneticka vaz-
ba celiakie na HLA-DQ2 a DQ8, zavisi manifestace
celiakie na okamziku prvni expozice glutenu a jeho
celkovém konzumovaném mnozstvi. Casna expozice
glutenem v kombinaci s nezralym imunitnim sys-
témem pod vlivem Th1 imunitni odpovédi pfispiva
k rozvoji onemocnéni (8, 10, 11, 18, 21).

Lepek (gluten)je smés bilkovin povrchové ¢asti
obilnych zrn, kterd je zodpovédna za ,lepivost* tésta.
Etanolovou extrakci (70% alkoholem) Ize gluten roz-
délit na rozpustné prolaminy a nerozpustné gluteniny.
Gluteniny pravdépodobné nesehrdvaji v patogenezi
¢ujeme jako gliadiny, obdobné frakce Zita jako sekali-
ny, je€mene hordeiny a ovsa aveniny. Toxické gliadiny
a pfibuzné prolaminy maji nejvy$si podil glutaminu
(>30 %) a prolinu (>15 %). V netoxickych prolaminech
ryze, kukufice a prosa atd., vyuzivanych v bezlepkové
dieté, je obsah glutaminu a prolinu minimalni (11).

Presny mechanizmus, kterym toxické obilninové
frakce poSkozuji sliznici u vnimavého jedince, stéle
neni zndm. Pfedpokladd se, ze gliadin jako antigen
plsobi na sliznici cytotoxicky pfimo a/nebo spousti
prostfednictvim dalSich mediator(i zanétlivy proces
(cytokiny IL-2, IL-4, IFN gama, atd). Po expozici gliadi-
novymi antigeny se v geneticky vnimavém organizmu
rozjizdi kaskada imunologické odpovédi. HLA-DQ2
nebo HLA-DQ8 pozitivni bunky jsou schopny vazat
a prezentovat gliadinové peptidy na intraepitelial-
nich glutensenzitivnich CD4 a CD8lymfocytech
v lamina propria stfevni sliznice. Glutensenzitivni
CD41lymfocyty spoustéji Th1/Th0 typ zanétlivé odpo-
védi s typickym poSkozenim vilézni architektoniky
sliznice tenkého stfeva. Humoralni imunita odpovida
produkci protilatek (jsou syntetizovany B burikami
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v lamina propria tenkého stfeva), které jsou vysoce
specifické pro celiakii, protilatek proti tkafové trans-
glutaminaze (At-TGA).

Tkariova transglutaminaza je specificky a klico-
vy endomysidlni intracelularni enzym. Pfi bunééném
poskozeni (zanét, infekce, mechanickeé vlivy atd.) se
tkanova transglutaminaza aktivuje intracelularné,
podili se na apoptdze a brani uvolnéni autoantigend.
Muze se uvolfiovat z bunék a modulovat tkérovou
reparaci aktivaci transformujiciho ristového faktoru
beta (ktery zodpovida za normalni epitelidIni dife-
renciaci). Pronikne-li u celiaki gliadin pfes zvySené
propustnou epitelovou vrstvu stfevni sliznice, stava se
vysoce afinitnim substratem pro tkarovou transgluta-
mindzu. Tkanova transglutaminaza zprostfedkovava
chemickou modifikaci nativnich gliadini (deamidaci)
do imunoreaktivnich peptidd a usnadfuje interak-
ci s HLA imunokompetentnimi burikami (HLADQ-2
a HLADQ-8). Komplex tkafova transglutaminaza-
gliadin je nasledné iniciatorem imunitni reakce: po
zpracovani antigen-prezentujicimi bufikami dochazi
k indukci T lymfocytarni odpovédi a aktivaci B lymfo-
cytl s tvorbou autoprotilatek. Protilétky proti tkafové
transglutamindze (At-TGA) blokuji pfimo intestinalni
epitelialni diferenciaci. Existuje rovnéz hypotéza, ze
expozice adenoviru 12 (gliadin ma strukturu ami-
nokyselin podobnou struktufe proteinového obalu
adenoviru) mGze byt u disponovanych osob moznym
spoustécim mechanizmem celiakie (senzibilizace
stfevni virovou infekci na antigenni determinanty
lepku) (2, 8, 10, 11, 17, 21).

Klinicky obraz

Symptomy nemoci i klinicky obraz v détském véku
a v dospélosti jsou velmi pestré. Zavisi na genetickych
vlivech, véku, délce trvani expozice lepkem a rozsahu
a stupni morfologického stfevniho postizeni. U obou
vékovych kategorii ubyvaji tézké projevy nemoci
s plné vyjadfenym malabsorpénim syndromem
s prijmy, vahovym Ubytkem a anemii.

V dnes$ni dobé neplati pfedstava, Ze celiakie je
vzacné onemocnéni pfevazné détského, predskol-
niho véku. Sliznice tenkého stfeva je pravdépodobné
poskozovana od okamziku prvniho kontaktu s obilovi-
nami obsahujicimi lepek, avak klinické projevy celi-
akie se objevuji s rizné dlouhym zpozdénim. Ziejmé
se pozitivné uplatiiuje soucasny trend prodlouzené
doby kojeni a pozdéjSiho zavadéni obilovin do détské
stravy. K typickym pfiznak(im celiakie v détstvi patfi:
prajmy se steatoreou, kolikovité bolesti bficha, ane-
mie. PFi vySetfeni Ize zjistit poklepové zkraceni a stazu
stfevniho obsahu v dilatovanych stfevnich kli¢kach,
tzv. Mellinkofflv pfiznak. V r(izné mife byva pfitomen
bfisni diskomfort s flatulenci pfi kolonickém bakterial-
nim traveni nevstiebanych Zivin (17). Postizeni mivaji
vzedmuté bficho, ochablé svalstvo, neprospivaji, zpo-
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maluje se jejich somaticky a psychicky vyvoj. Tézky
prabéh celiakie s prijmy, dehydrataci, minerdlovym
rozvratem, tzv. celiakalni krize (,gliadinovy $ok"), je
v dnedni dobé vzacny. S narlstajicim vékem v dobé
diagnézy celiakie slabne intenzita gastrointestinalnich
projevd, rovnéz u Skolnich déti pfevazuiji atypické
mimostfevni pfiznaky (anemie, neurologické projevy,
poruchy rlstu apod.). U neprospivajiciho ditéte se
zpomalenym rlstovym tempem by méla byt vzdy
vyloucena celiakie.

V' dospélosti se symptomy onemocnéni pro-
jevuji zpravidla mezi tficatym aZ Ctyficatym rokem
a jsou pomérné rlznorodé. Manifestaci celiakie mize
predchazet zatézova situace (gravidita, laktace, ope-
race, infekce). Cilenou anamnézou Ize u nékterych
dospélych nemocnych odhalit pfiznaky korelujici
s celiakii a/nebo pozitivni ddaje o diagnéze celiakie
jiz v détstvi. Vzécné se vyskytuji symptomy plné vyja-
dfeného onemocnéni s malabsorp&nim syndromem.
Castgji pozorujeme minimalni gastrointestinélni pro-
jevy (dyspepsii), Uinavovy syndrom a/nebo atypické
mimostrevni projevy. Mezi mimostfevnimi pfiznaky
dominuji: anémie, osteopordza nepfiméfend véku,
neurologické projevy, psychické poruchy. Na celiakii
mize upozornit glositida, recidivujici aftézni stoma-
titida, svalova slabost, alopecie, izolované zvyseni
AST +ALT. U Zen byvaji poruchy menstruaéniho cyklu
a infertilita, v dobé gravidity riziko hypotrofie plodu.

U obou skupin nemocnych se miiZe objevit derma-
titis herpetiformis (Duhring). Jde o koZni manifestaci
celiakie. Kozni ndlez je typicky: svédivé papulovesiku-
l&rni morfy herpetiformniho vzhledu, predilekéné nad
extenzory koncetin, na trupu, hyzdich a ve ktici. Kozni
biopsie vykazuje pozitivitu granularnich IgA depozit
podél subepidermalni bazélni membrany. Kozni zmény
dobfe ustupuji po bezlepkové dieté (naopak po terapii
sulfony — Dapsonem — se mohou objevit zdvazné ved-
lejSi Ucinky s methemoglobinemii a hepatotoxicitou).
Nemocni byvaji asymptomaticti a/nebo maji lehkou
formu celiakie. Je vhodné provést biopsii tenkého
stfeva. Genetické markery a protilatky pro celiakii
charakteristické jsou pozitivni. Tyto pacienty je tfeba
podrobné poucit 0 povaze nemoci a vyznamu trvalého
dodrzovani bezlepkové diety. Mezioborova spoluprace
dermatologa a gastroenterologa je tedy pfedpokladem
Uspésné 1écby (2, 6, 12, 17, 18, 20).

Diagnostika

Doporuceny postup diagnostiky celiakie pro
dospélé je stéle diskutovan. Nezavisle na vysledku
autoprotilatek ma byt vzdy pfi vyrazném podezieni
provedena biopsie sliznice tenkého stfeva. Jedna-li se
0 nemocného s nizkou pravdépodobnosti celiakie, je
pfi pozitivité sérologickych marker( indikovana podle
vétSiny autor( biopsie jesté pfed nasazenim diety.
VySetfeni protilatek nenahrazuje provedeni biopsie.
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Druhy expoziéni glutenovy test neni pro potvrzeni
diagndzy nutny. Vyjimku tvofi skupina détskych paci-
entt do 2let véku. Tito nemocni mohou mit obdobné
zanétlivé zmény stfevni sliznice zplsobeny i jinou
noxou nez lepkem (oportunni virové &i bakterialni
stfevni infekce, alergii na bilkovinu kravského miéka
nebo imunodeficienci). Jde tedy o afekce zasahuijici
do pfirozeného mechanizmu stfevni sliznicni bariéry.
Prestoze tito nemocni profituji na bezlepkové dieté
a dochéazi u nich k normalizaci hladiny autoprotilatek,
indikujeme u nich novou zaté7 lepkem (expozicni test)
s Casovym odstupem. Diagnézu celiakie po reexpozici
lepkem potvrzuje opétovna pozitivita autoprotilatek
a dalsi biopsie sliznice tenkého stfeva neni striktné
pozadovana.

Ostatni laboratorni a radiologické vySetfovaci
metody nejsou pro diagnézu celiakie patognomicke,
nebot mohou provézet i jind onemocnéni. Zpravidla
byvaji typické klinické i laboratorni zndmky odpovida-
jici malabsorpci, malnutrici, anemii, deficitu vitamind,
minerall a stopovych prvkU. Diferencidlné diagnos-
ticky je nutné vyloudit jiné primarni nebo sekundarni
pficiny malabsorpce.

Smérnice Evropské spole¢nosti pro pediatrickou
gastroenterologii, hepatologii a vyzivu (ESPGHAN),
revidovana v roce 1990, obsahuje nasleduijici dia-
gnosticka kritéria (schéma 1), kterych se Ize pfidrzet
i v diagnostice celiakie dospélych:

e anamnéza a klinické pfiznaky kompatibilni
sCS

* pozitivita sérologickych marker( celiakie (proti-
latky)

* biopsie-histologie s pozitivnim ndlezem kompa-
tibilnim s CS u nemocného starsiho 2 let

o zfetelnd klinicka a sérologicka odpovéd na
bezlepkovou dietu

* vylouCeni onemocnéni s podobnymi klinickymi
projevy.

V rutinni klinické praxi se pfi screeningu i diagnos-
tice pouZivaji citlivé sérologické testy stanovujici
autoprotildtky patognomickeé k celiakii. U 2-3 %
celiakli se souasnym selektivnim IgA deficitem
nemusi byt protilatky ve tfidé IgA pozitivni, proto se
doporucuje bud IgA deficit vyloucit a/nebo vySetit
protilatky i ve tfidé IgG. Hladiny vSech protilatek kle-
saji pfi dodrzovani bezlepkové diety, jejich sledovani
je vhodné pfi monitoringu onemocnéni a adherence
k dietnim opatienim.

Protilatky proti tkdriové transglutaminaze
(AtTGA) jsou pro celiakii patognomické, vysoce
senzitivni 90-98% i specifické 95-97%. VySetfeni
AfTGA (antigenem by méla byt humanni rekombi-
nantni transglutaminaza) ELISA metodou je rela-
tivné levné a vhodné pro screeningové programy.
Negativita prakticky vyluéuje celiakii, pozitivni pre-
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dikéni hodnota je niz8i nez u EMA. Pozitivitu AtTGA
je nutno ovéfit biopsii sliznice tenkého stfeva. Fale$né
pozitivni mohou byt AtTGA u chronickych jaternich
a ledvinnych onemocnéni, monoklondini gamapatie
a u dal$ich autoimunit.

Antiendomysidlni protilatky (EMA) (endomysi-
um je pojivovy tkanovy protein hladkého svalu, lokali-
zovany mezi myofibrilami) vykazuji senzitivitu 75-98%
a jsou vysoce specifické-patognomické 97-100%.
Metoda detekce je imunofluorescenéni, vySetieni
je drazsi nez AtTGA. Laboratorni hodnoceni EMA
individualni chybou. | nizké hladiny EMA jsou speci-
fické pro celiakii, jen raritné jsou EMA nalezeny pfi
absenci onemocnéni.

Antigliadinové protilatky (AGA)v obou tfidach
IgA i 19G maji Siroké rozmezi hodnot senzitivity a spe-
cificity. Pozitivni predikéni hodnota je velmi nizka. AGA
mohou byt pozitivni u celé fady onemocnéni: opor-
tunni gastrointestinalni infekce, alergie na bilkovinu
kravského mléka, IgA nefropatie, nespecifické strevni
zénéty apod. Byly nalezeny také u zdravych jedinci
a pro diagnostiku a screening celiakie v klinické praxi
nemaji z&sadni vyznam. Rutinni stanoveni antire-
tikulinovych protilatek (ARA) se neuplatnilo pro
jejich nizkou senzitivitu. Ostatni protilatky u celiakie:

proti jejunu ¢i proti dal$im potravinovym proteintim,
se bézné nevysetfuji. Vyskyt téchto protilatek souvisi
s generalizovanou dysregulaci slizniéniho imunitniho
systému na potravinové antigeny a/nebo je disled-
kem systémové expozice témito proteiny pfi zvySené
stfevni propustnosti (2, 5, 12, 15, 16, 20).

Biopsie sliznice tenkého streva je optimélni
metodou k potvrzeni diagnézy celiakie. Postizena
byvé prevazné sliznice distalniho duodena a jejuna.
Klasicka enterobiopsie se odebira bioptickou kapsli
(pfevazné u déti) a/nebo enteroskopicky z prvni klicky
jejuna. Umozriuje histologické a histochemické zhod-
noceni vzorku. V praxi je v CR obtizné dostupna, je
metodou druhé volby, pokud u nemocného s podezfe-
nim na celiakii biopsie duodena odebrand gastrosko-
picky neprokazuje patologické zmény. Enteroskopie
(a kapslova endoskopie) jsou metodami vhodnymi
k patrani po komplikacich celiakie (ulcerativni jejuno-
iletida). Rutinné je k ziskani histologickych vzorki
dostatecna biopsie sliznice aboralniho duodena
ziskana pfi gastroskopii a vyhodnocena zkuSenym
patologem (1). Nejméné ze dvou mist pod Vaterskou
papillou je nutné odebrat z vrcholu Kerkringovych fas
4-5 bioptickych vzorkd (4, 22).

Makroskopicky pozorujeme pfi endoskopic-
kém vySetfeni u klasické formy celiakie od distal-

Schéma 1. Diagnostika celiakie (upraveno podle 2)
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(vEetné Zollinger-Elisonova
syndromu)

* tropickd sprue

¢ syndrom bakterialniho
pferdstani v tenkém stievé

* Crohnova choroba a dalsi
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niho duodena znédmky atrofie sliznice. Vyhlazené
byvaji cirkularni Kerkringovy fasy, pfi zvétSeni obrazu
je zfejmé polickovani az mozaikovy reliéf sliznice
a napadnéjsi je i cévni kresba (obrazky 3 a 4).

Mikroskopicky Ize u celiakie Zjistit subtotalni az
totalni atrofii a tvarové zmény klki (u celiakie chybi
typické vysokeé prstovité kiky s normalnimi enterocyty
a jen malym mnozstvim poharkovych bunék). Sliznice
je vyhlazena, krypty jsou hyperplastické a hluboké
(lymfocyty extenduiji z epitelu az do krypt) a ¢asto
dosahuiji az k povrchu. Je patrny edém a lymfoplaz-
mocytami zanétliva infiltrace epitelu a submukézy
(odpovidajici zvy$ené produkci imunoglobulind).
EpitelidIni apoptdza je zvySend. Vzacné nachazime
u celiakie abnormality zaludeéni a rektalni sliznice.
Histochemie (prokaze zpravidla redukci enzymatické-
ho vybaveni enterocytl-disachariddz) neni podmin-
kou diagndzy celiakie, je obtizné dostupna a neni pro
celiakii specificka.

Mikroskopicka (histologicka) klasifikace sliz-
niénich 1ézi u celiakie byla vypracovana Marshem
v roce 1995 a zahrnuje 5 typ( (14). Rzny stuper atro-
fie stfevni sliznice nenf specificky pouze pro celiakii.
Mize provazet néktera dalSi onemocnéni: IgA deficit,
téZké infekce—lamblidzu, alergii na bilkovinu kravské-
ho mléka, graft versus host disease, difuzni lymfom
tenkého stfeva, gastrinom, eozinofilni gastroenteritidu,
hypogamaglobulinémie, stfevni ischemii atd.

Typ 0 (preinfiltrativni): normalni histologie,
vyskytuje se u ¢asti nemocnych s potencionalni for-
mou celiakie a herpetiformni dermatitidou.

Typ 1 (infiltrativni): normalni slizni¢ni architek-
tonika, zvySeny obsah IEL (intraepitelidlnich lym-
focyta).

Typ 2 (hyperplasticky): zvySeny obsah IEL,
zvy$ena hloubka krypt bez redukce klkd.

Typ 3 (destruktivni): snizeni az vymizeni klkd,
hypertrofie krypt, nelipiné vyzravani enterocyt(, edém
a infiltrace slizniniho vaziva zanétlivymi buiikami.

Typ 4 (hypoplasticky): konecny stupen posko-
zeni stfevni sliznice u malého mnozstvi pacientu
nereaguijicich na bezlepkovou dietu. Pfitomna je difu-
zni atrofie, husta bunééna infiltrace proprie, depozita
kolagenu v mukéze a submukdze.

Pii refrakternim priibéhu celiakie a ulcerativni
jejunoileitidé je nutné doplinit imunohistologické
vysetfeni IEL a vylouCit lymfom sdruzeny s celiaki
(EATL = enteritis associated T-cell lymphoma).

Klasifikace — formy celiakie (tabulka 1)
Necharakteristické pfiznaky celiakie v dospélos-
ti spiSe prevazuji a velka ¢ast nemocnych zistava

aktivni-formou celiakie. Ostatni, nediagnostikované
formy nemoci (,pod hladinou®) bohuzel pfevazui.
Fergusonova uvadi procento nediagnostikovanych
az 80 % (6).

Klasicka (typickd) forma CS (pIné rozvinuta):
30-40 % nemocnych. Histologicky nalez i sérologické
markery celiakie jsou pozitivni. Typické jsou sympto-
my i laboratorni ndlez souvisejici s generalizovanou
malabsorpci.

Subklinicka - atypicka forma CS (,extrain-
testindlni“ forma): nemocni maji atypické pfiznaky,
gastrointestinalni obtize prakticky chybi. Pfevazuiji
mimostfevni projevy (anemie, metabolické osteopatie,
neurologickd symptomatologie, gynekologickeé obtize).
Neni-li v diferencidlni diagnostice opomenuta celiakie,
nachazime pii biopsii a sérologii pozitivni nalezy.

Silentni (némd) CS: histologie a sérologie je
pozitivni, klinické pfiznaky chybi, rodinnd anamnéza
CS byva pozitivni.

Latentni CS: nemocni jsou asymptomaticti,
biopsie sliznice tenkého stfeva vykazuje zvySeni
poctu IELy/3, sérologie je pozitivni. Pacienti nemaji
symptomy nemoci. Nemocni s diagnostikovanou CS,
dodrzujici bezlepkovou dietu, mohou mit pfi kontrole
obdobny nélez. Stejny nalez miize vykazovat biopsie
u nemocnych v ¢asné fazi celiakie.

Potencidlni CS: pacienti, ktefi neméli nikdy pfi-
znaky celiakie, mohou vykazovat jen nékteré imunolo-
gické abnormity: biopsie miiZe byt negativni a/nebo se
zvySenim IELy/3, obdobné i protilatky. Tyto nemocné
je nutné sledovat. Casté je geneticka predispozice,
specialné HLA-DQ2 (2, 20).

Komplikace celiakie

Nelécené celiakie s pozdni diagndzou mize vést
k celé fadé zavaznych komplikaci. Anemie miva
komplexni genezi pfi deficitu hemopoetickych faktord:
Zeleza, folatd, pyridoxinu i vitaminu B12 (1). Mohou byt
vyznamné krvacivé projevy v disledku snizeni hla-
diny vitamin K dependentnich koagulaénich faktord.
Jiné hematologické abnormity zahruji trombocyté-
zu a hyposplenismus (pfesny mechanizmus neni
znam, moznad je souvislost se zvySenym rizikem bak-
teridlnich infekci, napf. pneumokokovou). Komplexni
porucha absorpce vapniku, vitaminu D i aminokyselin
vede k metabolické osteopatii. Hlavnimi projevy
smiSeného kostniho postizeni, kombinace osteo-
porézy a osteomaldcie, jsou bolesti skeletu. Rlzné
¢asté byvaji gynekologickeé poruchy: pozdni menar-
che, dysmenorea, poruchy fertility Ci potence, Casté

aborty. Vzacné provazi pokrocilou nelécenou celiakii
tzv. kavitace mesenterialnich uzlin. Nemocni maji
zvétSené lymfatické uzliny, rezistenci v bfiSe az pfi-
znaky stfevni obstrukce. Volvulus a intususcepce
postihuje ojedinéle oblast esovité klicky traéniku.
U tézkych forem celiakie se mohou vyskytovat psy-
chické poruchy (anxiozita a deprese), neurologické
poruchy (periferni neuropatie s paresteziemi, mani-
festni tetanie, svalova slabost, léze zadnich provazc(
miSnich, mozeckova atrofie, epilepsie).

Ulcerativni jejunitida je vzacnou komplikaci
pokrocilé celiakie. Charakteristické jsou mnohocetné
chronické viedové léze tenkého stieva (nejcastéji je-
juna). Nemocni maji vysokeé riziko zavaznych kompli-
kaci: obstrukce stfevni, krvaceni a perforace, véetné
progrese do stfevniho (EATL) lymfomu. Chybi odezva
na terapii (bezlepkovou dietu). Nemocni maji $patnou
progndzu a ¢asto na komplikace umiraji (16, 17).

Refrakterni sprue zahmuije pacienty neodpovi-
dajici na bezlepkovou dietu inicialné nebo pacienty,
ktefi na bezlepkovou dietu odpovédéli, po periodé
remise se opakuji symptomy nemoci a onemocnéni
je terapeuticky rezistentni. Refrakterni sprue mize
mit projevy tézké progresivni malabsorpce a fataini
prabéh. Pfi¢ina refrakterniho prabéhu neni znama.
Néktefi pacienti zfejmé maji pfecitlivélost na jinou
slozku potravy nez gluten (potravinové alergie) a/nebo
nedodrzuiji dietu. Terapie je problematicka, jeji vysled-

Obrazek 1. Celiakalni ledovec (malou ¢ast ledovce
,»had vodni hladinou” tvofi nemocni s klasickou-
aktivni formou celiakie, nediagnostikované formy
nemoci ,pod vodni hladinou“ prevazuji)

Tabulka 1. Formy-klasifikace celiakie (RA + = pozitivni rodinna anamnéza, TIELy/S = zvySeni intraepitelialnich

/8 lymfocytli)

neodhalena. Tuto situaci reflektuje pfedstava, kterou Formy CS Klasicka Silentni Latentni Potencionalni Subklinicka

v roce 1997 publikovali Maki a Collin, tzv. koncepce  Pfiznaky + - (RA4) - ¢asto - atypické
,celiakalniho ledovce (19) (obrazek 1). Cast ledov-  Biopsie + + TIELy/S TIELy/S, nebo - +

ce nad ,vodni hladinou® tvoif nemocni s klasickou- ~ Sérologie + + + +nebo - +
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ky jsou malo uspokojivé, zkouSeji se imunosupresiva
(2, 16,17, 19, 20).

Objevi-li se u nemocného s celiakii bolesti bficha
a teploty, je nutno patrat po mozném komplikujicim
onemocnéni, zejména po malignitach. Rovnéz nelé-
¢end a/nebo pozdé diagnostikovana celiakie (vek
nad 50let) je zavaznou prekancerozou. Zvy$ené
riziko manifestace malignit s prevalenci 8-10% je ve
srovnani se zdravou populaci alarmujici. Toto riziko
Ize vyznamné ovlivnit striktné dodrzovanou bezlep-
kovou dietou, po 5letém dodrzovani bezlepkové diety
se riziko nelisi od zdravé populace. Mechanizmus,
ktery odpovida za zvySenou prevalenci malignit,
neni pfesné znam. Pravdépodobna je souvislost
s dysregulaci slizniéniho imunitniho systému pfi
dlouhodobé antigenni stimulaci lepkem a pfi zvy-
Sené propustnosti stfevni sliznice pro karcinogeny.
stfevni (EATL) i mimostfevni. Podezieni na lymfom
je nutné pojmout vzdy, pokud se jednd o refrakter-
ni sprue. Vzacnéji se lymfom mize manifestovat
gastrointestinalnim krvacenim, obstrukci nebo akutni
perforaci. Vysledky terapie lymfom0 asociovanych
s celiakii nejsou uspokojivé, median pfeZiti je kratky.
Dal$imi malignitami, které mohou provazet celiakii,
jsou adenokarcinomy tenkého stfeva, squamdzni
karcinomy jicnu a faryngu.

Autoimunni nemoci
asociované s celiakii

Asociace s jinymi autoimunnimi chorobami ziej-
mé souvisi s genetickou predispozici celiakie, nebot
nékteré asociované choroby sdileji obdobné HLA
antigeny. Pfi¢inou mize byt i pranik dalSich latek
s antigennim potencialem pfi naru$eni mechaniz-
mu pfirozené stfevni slizniéni bariéry. Obecné pla-
ti, ze celiakie Castéji asociuje s chorobami, u nichz
se predpoklada dysregulace imunitniho systému
(napf. s endokrinopatiemi). Naopak vyskyt celiakie
u autoimunit je 10-30x vy$8i nez u ostatni populace.
Casna diagnéza a lécba celiakie zlepSuje pribéh
a kontrolu asociovaného onemocnéni.

Diabetes mellitus I. typu: 6-8 % diabetiki I. typu
ma pfi screeningu pozitivni EMA a AtTG protilatky
a enterobiopsii potvrzenou celiakii. Incidence DM
I typu je u celiakie az 50x vy$Si nez u ostatni popu-
lace. Autoimunni thyreoiditida byla zaznamenéna
u vice nez 10 % celiakd. Mezi dal$i nemoci sdruzené
s celiakif fadime: revmatoidni artritidu, Sjogrendv
syndrom, systémova onemocnéni pojiva, sar-
koidozu, myastenia gravis, autoimunni hepatiti-
du, primarni sklerozujici cholangitidu, primarni
bilidrni cirhozu, IgA nefritidu, IgA mesangialni
nefropatie (s depozity IgA-antigliadinovych protilatek
v ledvinach). Neuropsychickd onemocnéni: ataxie,
deprese, anxiozita, epilepsie. Downtv syndrom:
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pacienti jsou Castéji imunokompromitovani, inciden-
ce celiakie mize byt az 16%. Ostatni onemocnéni
potenciondlné sdruzend s celiakii: polymyozitida,
intersticialni plicni fibréza, Turneriv syndrom atd.
2,12, 15, 16, 20).

Terapie a dispenzarizace

Celozivotni bezlepkovd dieta je pilifem terapie
CS, i velkym zasahem do Zivotniho stylu. Bezlepkova
dieta je ekonomicky naroéna (mésicné pfiplaci jeden
nemocny cca 3000 K¢). Zejména u nemocnych
s minimélni symptomatologii je nékdy problematic-
ké dosahnout dodrzovani bezlepkové diety. Pfitom
pfisna a trvald bezlepkova dieta je nejen lécebnym,
ale i dllezitém profylaktickym opatfenim pfed mani-
festaci zavaznych komplikaci celiakie. Jidelnicek
celiakt je vhodné sestavit na po¢atku onemocnéni po
poradé s vysSkolenou nutri¢ni terapeutkou &i dietni
sestrou. VIakninu cereélni nahrazujeme dostateCnym
mnozstvim zeleniny a ovoce (prevence nepfijemné
obstipace). Na pocatku terapie je vhodné pro Casty
soucasny deficit laktazy omezit mlé¢né potraviny
zhorSujici prijmové symptomy. Ze stravy je nutno
vyloucit psenici, Zito, jeémen a oves. Bezpecné
jsou sojové boby, ryze, kukufice, brambory, jahly,
proso, amarant a pohanka. Vyhledavame jen potra-
viny znacené jako bezlepkové (obrazek 2), s rozpisem
slozeni. Obilniny musi byt primarné zpracovany jako
bezlepkové, bez kontaminace ze strojd pfi zpracovani
(kombajny, autodoprava, mlyny). Patrame, jaka aditiva
potraviny obsahuiji. Stabilizatory ¢i emulgatory mohou
obsahovat stopové mnozstvi lepku. K vyrobé uzenin,
zmrzliny, nékterych jogurtd, ¢okolady, salam( apod.
mUze byt pouzit pSeni¢ny Skrob, ktery obsahuje pro-
laminy, jez mohou byt toxické. Destilaty nevyrabéné
z obili (napt. slivovice, americka whisky z kukufice,
kubdansky tftinovy rum) lepek neobsahuiji. Bezpe¢na
je origindlni brandy a vino. Bézné vyrabéna ovesna
mouka obsahuje aveniny, jejichz aminokyselinové
sekvence jsou bohaté na glutamin. Nékteré studie
uvadeji, Ze tolerance ovesné mouky je zdvisla na
celkové denni davce. Bezpecnost dlouhodobé kon-
zumace ovesné mouky u pacientt s celiakif je vSak
nejista, protoze abnormalini imunitni reakce ve stfevni
sliznici mize pokracovat na molekularni Grovni (pro-
zéanétlivé cytokiny) a neni detekovatelna histologicky.
Nelze se fidit ani negativitou autoprotilatek. U 60 %
celiakl s dobrou adherenci k dieté nedochazi k tipiné
restauraci slizni¢niho postizeni. | v takové situaci
ob&asné poruseni diety zpravidla nema protilatko-
vou odezvu. ESPGHAN ovesnou mouku u celiak(
nedoporucuje. Americka National Food Authority
navrhuje, aby potraviny oznacené jako bezlepkové
neobsahovaly z&dny lepek. Zatim vSak norma pro
oznacovani bezlepkovych potravin neni jednotna.
Obsah lepku by nemél v bezlepkovych potravindch
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Obrazek 2. Logo bezlepkovych potravin

presahnout 0,02 %. Evropska komise doporucuje
dietu s obsahem maximalné 1 mg gliadinu na 100g
vyrobku. V Ceské republice plati norma s 10mg gli-
adinu na 100g susiny. Objevuji se zpravy o snaze
vyvinout obiloviny bez obsahu toxického gliadinu.

Rychlost odezvy na bezlepkovou dietu je rovnéz
variabilni. Asi 70 % pacienttl ma vyrazné klinické zlep-
Seni jiz do nékolika tydn(i. Zmény sliznice proximalni-
ho tenkého stfeva se upravuiji rychleji, distalni Useky
(zfejmé v dusledku dlouhodobéjsi expozice) reaguji
pomaleji. Adherenci k dietnim opatfenim Ize kontrolovat
vyvojem titru autoprotilatek. Délka glutenové expozi-
ce ovlifuje vyznamné progndézu nemoci: restaurova-
telnost slizninich zmén (pInd reparace slizni¢nich
zmén je uddvana u < 60 % nemocnych), manifestaci
pfidruzenych onemocnéni a vyskyt komplikaci. Protoze
se zmény na sliznici tenkého stfeva po expozici lepkem
mohou vyvijetitydny az roky, je nutné pacienty s nejas-
nou diagnézou dlouhodobé sledovat.

Trvald dispenzarizace nemocnych s celiakii pat-
fi do rukou gastroenterologa. Frekvence klinickych
kontrol a rozsah laboratornich vySetfeni pfizplso-
bujeme aktudlnimu zdravotnimu stavu nemocného
s celiakii. Nemocné v pfiznivém stavu, odpovidajicimu
remisi celiakie, zpravidla monitorujeme v intervalu
6-12mésicu. Sledujeme autoprotilatky (1x rocné),
télesnou hmotnost a patrame po asociovanych nemo-
cech. Pomocné laboratorni vySetfeni by mélo obsa-
hovat: krevni obraz, zakladni biochemické parametry
(vCetné hladiny zeleza, glukdzy, vapniku, alkalické
fosfatazy, albuminu). DlleZita je standardni prevence
metabolické kostni nemoci. Denzitometrické vySet-
feni u dospélych kontrolujeme zpravidla ve 2letych
intervalech (2, 20).

Screening celiakie,
jak vysetfovat pFibuzné?

Sérologicky screening celiakie je doporucovan
u pfibuznych 1. (rodice, sourozenci, déti) a 2. stupné
(prarodice, strycové a tety), u osob s nevyjasnény-
mi atypickymi — mimostievnimi pfiznaky a pfi-
druzenymi autoimunnimi chorobami i kompli-
kacemi. Mezi rizikové choroby fadime mimo jiné
neobjasnitelny chronicky unavovy syndrom, epilepsii
s okcipitalnimi kalcifikacemi, terapii vzdorujici colon
irritabile a mikroskopické kolitidy (2, 20).
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Obrazek 3. Celiakie. Endoskopicky nélez typického
polickovani sliznice proximalniho jejuna u neléené
celiakie (19)

Obrazek 4. Celiakie. Endoskopicky nale
fasy jejuna, atroficka a polickovana sliznice (19)

yhlazené

Optiméalni a finanéné tnosnou metodou scree-
ningu je vySetfeni protilatek proti tkanové transglu-
taminaze — IgA AtTGA (pfi selektivnim IgA deficitu
i ve tfidé 1gG). Pri pozitivité autoprotilatek odesilame
pacienta na gastroenterologické pracovisté k doplriuiji-
cim vySetfenim (biopsie sliznice tenkého stfeva a dalsi
vy$etfeni v potfebném rozsahu). Screeningové vyset-
feni musi byt realizovano pfed zahéjenim bezlepkové
diety (2,4, 5,9, 11, 12, 15, 16, 17, 20).

Existuje ¢asna diagnostika celiakie?
Celiakie je zavazné autoimunni onemocnéni
s vyznamnou incidenci v populaci. Nekompletni

penetrace genetické predispozice a rizné dlouhd
doba expozice lepkem potfebna k manifestaci one-
mocnéni vede k situaci, kdy na po¢atku onemoc-
néni prevazuji u vech vékovych skupin obtizné
interpretovatelné atypické pfiznaky. PIné vyjadre-
ny malabsorpéni sydrom je v dnedni dobé vzécny.
Ziejmé proto je celiakie onemocnénim, na které
stale mélo myslime. Podminkou ¢asné diagnostiky
celiakie je kvalitni informovanost Siroké lékarské
vefejnosti, pediatrd, praktickych Iékafd, gastroen-
terologu i specialitt z obord mimo gastroenterologii
(zejména téch, ktefi sleduji nemocné s asociovanymi
nemocemi). Zlomovym okamzikem na poli ¢asné
diagnostiky a screeningu celiakie jsou 90. léta 20.
stoleti. Mame sice k dispozici sérologické diagnos-
tické metody (autoprotilatky patognomicke k celiaki),
nedokdzali jsme dosud vyuzit tento diagnosticky
potencial v rutinni praxi. Znaéna ¢ast nemocnych
s celiakii se zfejmé proto spravné diagndzy jesté
nedockala. Budeme-li schopni tyto Siroce dostupné
screeningové metody uplatnit v denni praxi, mizeme
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celou fadu odkazd.
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