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Celiakie je nadale diagnostikovana v ¢eské populaci nedostatecné casto a naopak ¢asto pozdé. Pricinou je zména fenotypu choroby
v poslednich desetiletich. Stfevni pfiznaky dominuji jen u malych déti. U starSich déti, mladistvych a zejména u dospélych pirevladaji
mimostievni (atypické) pfiznaky. Nejdulezitéjsi opatieni k zlepSeni soucasného stavu je cileny screening zaméreny na rizikové skupiny
a choroby, podezielé symptomy a pfidruzené autoimunitni choroby. Dvoustupriovy screening doporucuje u probandu téchto skupin
v prvni etapé stanoveni sérovych autoprotilatek k tkariové transglutaminaze ve t¥idé IgA (AtTGA-IgA) a celkového IgA. Pfi selektivnim
deficitu IgA se stanovi AtTGA-IgG. Pozitivni sérologie indikuje druhou etapu: histologické vysetieni peroralni biopsie sliznice tenkého
stieva (duodena). Pfijeti tohoto programu muze vyznamné zlepsit soucasnou situaci. Jeho hlavni vystupy zahrnuji: ¢asnou diagnostiku,
terapii a dispenzarizaci, odhaleni mimosttevnich forem, zjisténi skuteéné prevalence celiakie v Ceské republice, prevenci komplikaci,
omezeni a lepsi kontrolu pridruzenych autoimunitnich chorob, zlepseni kvality Zivota celiakd a Usporu prostiedki zdravotniho a soci-
alniho pojisténi.

Klicova slova: celiakie, cileny screening, rizikové skupiny a choroby, podezielé symptomy, pfidruzené autoimunitni choroby, autopro-
tilatky k tkanové transglutaminaze, biopsie strevni sliznice.

Celiac disease in Czech population remains diagnosed infrequently and at a late stage. The altered phenotype of the disease is the main
cause. Intestinal symptoms dominate in small children only. Extraintestinal (atypical) symptoms are observed with increased frequency in
older children, adolescents and particularly in adults. Targeted screening program aimed at risk groups and diseases, suspicious symptoms
and associated autoimmune diseases represents the most important measure to improve the present situation. The two-step program is
recommended in subjects of individual groups. The first step includes determination of IgA-serum antibodies to tissue transglutaminase
(AtTGA-IgA) and total IgA. Inisolated IgA deficiency AtTGA-IgG are followed. Positive serology indicates the second step, i.e. peroral biopsy
of small-intestinal (duodenal) mucosa. Important outcomes of this approach include: early diagnosis, therapy and follow-up, recognition
of extraintestinal forms, the real prevalence of celiac disease in Czech Republic, prevention of complications, decrease and better control
of associated autoimmune diseases, improved quality of life for celiacs as well as savings of health and social insurance payments.

Key words: celiac disease, targeted screening, risk groups and diseases, suspicious symptoms, associated autoimmune diseases, tissue
transglutaminase serum-autoantibodies, biopsy of intestinal mucosa.
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Celiakie (C, synonyma: celiakdInf sprue, glu-
tenové enteropatie) je hereditdrni onemocnénti
déti i dospélych s celosvétovym vyskytem. Jeji
pricinou je celozivotni nesndsenlivost lepku
u geneticky disponovanych jedinct. Lepek je
bilkovinny komplex v povrchn{ vrstvé obilného
zrna (Zita, pSenice a je¢mene). Oves neobsahuje
lepek, ale vétsina jeho odrid obsahuje aveniny,
tj. peptidy, z nichz nékteré reaguiji s protildtkami
k peptiddm lepku.

V soucasnosti jsou definitivné prekonana
dvé dogmata dlouhodobé spojovana s C. C nenf
jen chorobou détf, z niZ se vyroste, a nevysky-
tuje se jen v zemich mirého klimatu jako tzv.
netropicka sprue.

C je modelovéa autoimunitni choroba, u niz
zndme na rozdil od mnoha jinych autoimunit-

nich chorob spoustec (lepek), tésnou genetickou
vazbu (s antigeny HLA-DQ2 a -DQ8) a specific-
kou autoimunitni reakci (@utoprotilatky k tkano-
vé transglutaminéze, AtTGA). Zakladni imuno-
logickou reakcf je tvorba protilatek k peptidiim
lepku prezentovanym specifickym klon@m
T-lymfocytd ve sliznici tenkého stfeva u gene-
ticky disponovaného jedince. Jde o ztratu ordIni
tolerance na tyto peptidy. Bunécny stres vyvo-
lany touto reakci zpUsobuje uvolnéni enzymu
tkanové transglutaminazy (tTG) z bunék rady or-
génU. tTG konvertuje enzymaticky peptidy lepku,
¢imz se zvysuje jejich vazebna reaktivita s jinymi
latkami bilkovinné povahy v¢etné bilkovin viast-
niho organizmu, které se stavaji autoantigeny
s naslednou tvorbou autoprotildtek.

Branou vstupu lepkovych antigen( je sliz-
nice tenkého stfeva, v niZ se také nejdfive tvoff
komplexy IgA-AtTGA. DUsledkem je postizenf
tenkého stfeva (zejména jejuna) autoimunitni

Interni medicina pro praxi | 2009; 11(11) | www.internimedicina.cz

enteritidou rlizné zavaznosti. Pokud je lepek
pfitomen v potravé, z4stava imunitni systém
celiaka pod trvalym antigennim tlakem (antigen
drive). Jsou tak vytvoreny podminky pro vznik
dalsich autoprotilatek a autoimunitnich chorob
postihujfcich dalsi organy a systémy (endokrinn,
pohybovy, nervovy, hepatobilidrni, krvetvorny
aj.). V pokrocilé fazi C imunitnf systém selhdva
a objevuji se zadvazné komplikace veetné zvyse-
ného vyskytu zhoubnych nddord. Autoimunitni
enteritida zpUsobuje poruchu strevnich funk-
ci s naslednou malnutrici rizného rozsahu.
Nelécena C je pro multisystémové postizeni
zavaZnou autoimunitni chorobou.

Vroce 1990 publikovala Evropska spolecnost
pro pediatrickou gastroenterologii, hepatologii
a vyzivu (ESPGHAN) diagnostickou smérnici C



Tabulka 1. Diagnostické kritéria celiakie (ESPGHAN, 1990)

anamnéza, symptomy, sérologie a biopsie jsou kompatibilni s diagnézou celiakie
klinickd a sérologickd odpovéd na bezlepkovou dietu

pacient starsi nez 2 roky
vylouceni chorob celiakii podobnych

(tabulka 1) (1), kterd zUstava v platnosti a kterou
prevzaly dalsi vyznamné odborné spole¢nosti
ainstituce (2, 3,4, 5). V 90. letech byl definovan
primarni autoantigen C (tTG, 6) a do diagnostiky
byly zavedeny nové metody stanoveni auto-
protildtek k endomyziu a k tkédnové transglu-
taminaze. Jejich vysoka citlivost a specificita
byla potvrzena v rozséhlych multicentrickych
studiich (7, 8). Aplikace téchto testd nejen u dfi-
ve diagnostikovanych celiakd, ale také u jejich
pribuznych, dalsich rizikovych osob a chorob,
tzv. podezrelych pfiznakl a nékterych jinych
autoimunitnich chorob ukdzala, Ze spektrum
klinickych projevd C i histologickych zmén sliz-
nice tenkého stfeva zpUsobenych autoimunitnf
enteritidou je mnohem rozmanitéjsi, nez jsme
se dosud domnivali. V dlsledku toho se vyrazné
zvysila prevalence C, kterd je v souc¢asnosti po-
vazovana za velmi ¢astou autoimunitni chorobu.

Celkovy pocet celiakd v Evropé se odhaduje
na 3 miliony. Kvalifikovany odhad prevalence C
v CR na podkladé publikovanych studif (9, 10, 11)
¢inf 1:200-250, coz odpovida celkovému poctu
40000-50000 celiakd. V soucasnosti je vsak di-
agnostikovano a dispenzarizovéno jen 10-15%
z celkového poctu nemocnych.

C se diagnostikuje v CR nadéle nedostatecné
Casto a naopak ¢asto pozdé. Lékafi na moznost
tohoto onemocnéni mélo mysli. Pfi¢inou je v fa-
dé pripadd zména fenotypu C v poslednich de-
setiletich. Stfevni pfiznaky dominuijf klinickému
obrazu jen u malych déti asi do 3 let. U Skolnich
déti ustupuje stfevni symptomatologie a do
poprfedi se dostdva opozdény psychosomaticky
vyvoj, anemie a malnutrice.V puberté se mze
Csponténné zlepsit a v dospélosti se onemoc-
nénf znovu projevuje nejcastéji mezi 25.-40.
rokem. Dospéli pfedstavuji hlavni diagnostic-

Tabulka 2. Celiakie - rizikové osoby a choroby. Ciselné hodnoty udévaji vyskyt celiakie u pfislusné

poloZky

pribuzni 1. stupné (event. 2. stupné) celiakd (8-20 %)

dermatitis herpetiformis (80 %)

anémie vétsinou sideropenicka (symptomaticka 10-15 %, asymptomaticka 3-6 %)

osteopordza (3,5 %)

prdjmova forma syndromu drazdivého stfeva rezistentni na béznou terapii (1 %)

Tabulka 3. Celiakie - rizikové osoby a choroby. Ciselné hodnoty udavaji relativni pocet celiakd, u nichz

se piislusna polozka vyskytuje

polyneuropatie, ataxie (u 12 % celiakd)
deprese (u 31 % celiakd, ostatni populace 7 %)

poruchy chovani (u 28 % celiakd, ostatni populace 3 %)

amenorea, pozdni menarché
infertilita a poruchy reprodukce
Down(v a TurnerGv syndrom

Tabulka 4. Podezielé symptomy

anémie
Ubytek télesné hmotnosti
prdjem

porucha rstu ditéte (u 10% malych déti odeslanych k odbornému vysetienti jde o celiakii)

nizké sérové zelezo

vyrazné izolované zvyseni sérovych aminotransferaz (AST, ALT)

izolovany deficit IgA
hypoplazie zubni skloviny

Tabulka 5. Pridruzené autoimunitni choroby

diabetes mellitus 1. typu (u 3-8 % celiakd)
autoimunitni tyreoiditida (u vice nez 10%)
autoimunitni hepatitida

systémovy lupus erythematodes
primarnf sklerézujici cholangitida
primarni bilidrni cirhéza

Sjégrendv syndrom

choroby pojiva

IgA nefropatie
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ky problém, nebot obraz nemoci ma u nich
individudIni charakter a mimostfevni pfiznaky
jsou velmi casté. Patfi k nim hlavné anemie
(prevazné sideropenicka), pred¢asna osteopo-
réza, herpetiformni (Duhringova) dermatitida,
polyneuritidy, ataxie, deprese, poruchy chovani,
poruchy menstruacniho cyklu a infertilita. Dalsi
pficinou soucasné nedostate¢né diagnostiky C
je neznalost nebo nerespektovani doporucené
diagnostické smeérnice. Podle ankety s Ucas-
ti 1480 celiakl byla diagndza jejich choroby
stanovena doporuc¢enym postupem (AtTGA
a biopsie abordlniho duodena) jen u 20% ne-
mocnych (12).

Pozdni diagnostika C a jeji zdvazné dUsledky
vytvareji naléhavou potfebu vhodného screenin-
gového programu k identifikaci velké populace
dosud nediagnostikovanych celiakdl a zahajent
jejich 1é¢by bezlepkovou dietou. Kritéria Svétové
zdravotnické organizace pro screening jakékoliv
choroby zahrnuji tyto pozadavky: (1) choroba je
lé¢itelnd a ma zévazné dasledky, pokud lécena
nenf; (2) uvodni metoda ma byt jednoduchd, lev-
nd a pfijatelna pro probanda i poskytovatele; (3)
pokud jde o metodu nepfimou, ma vykazovat
maélo falesné pozitivnich vysledkd (13).

V soucasnosti je raciondlni cileny scree-
ning zaméfeny na tzv. cilové skupiny, v nichz
Ize ocekdvat vys3sf vyskyt osob s nepoznanou
C(14,15).

Rizikové osoby a choroby (tabulka 2, tabul-
ka 3): pfi pozitivité pfibuzného 1. stupné je vhod-
né uvazit screening i u pfibuzného 2. stupne,
zejména v piftomnosti nékterého podezielé-
ho symptomu nebo pfidruzené autoimunitni
choroby. V rodinéch s vice postizenymi jedinci
je vhodné, pokud je prvni vysledek negativni,
opakovat sérologické vysetfeni alespon jednou
v intervalu 2-3 let vzhledem k moZnosti séro-
konverze (16).

Podezielé symptomy (tabulka 4): anémie,
ubytek télesné hmotnosti a prijem (3 a vice
ridkych stolic denné) jsou povazovany za vysoce
rizikové. Hooper et al (17) doporucuje u téchto
osob biopsii abordlnfho duodena vzdy bez zfe-
tele na vysledek sérologického vysetfent.

Pridruzené autoimunitni choroby (tabul-
ka 5): vyskytuji se u celiakl 10-30krat casté&ji
nez v ostatni populaci. Uvedeny jsou pouze
Castéjsi z nich. Symptomy C mohou byt mas-
kovany pfidruzenou chorobou. Rozpoznani C
a zahdjent jeji 1é¢by jsou vyznamné, nebot ten-
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to postup muze zlepsit terapeutickou kontrolu
pfidruzené choroby.

U osob cilovych skupin se doporucuje dvou-
stupnovy postup. V prvnim stupni se doporu-
Cuje kvantitativni stanoveni AtTGA v tfidé IgA
a stanoveni celkového IgA. Asi u 3% celiakl je
pfitomen izolovany deficit IgA a v téchto pfipa-
dech je tfeba doplnit vysetfeni automaticky sta-
novenim autoprotiltek v tiide IgG. Jako antigen
se pozaduje lidska rekombinantn{ tTG.

Pozitivni vysledek AtTGA indikuje druhy
stupen screeningu, tj. peroralni biopsii abo-
rélniho duodena (pod Vaterovou papilou) na
gastroenterologickém pracovisti pediatrickém
nebo pro dospélé. Vysetieni provadi gastroen-
terolog s licenci pro endoskopii horn ¢asti travicf
trubice. K vysetfen( se pouziva standardni typ
axioskopu pro hornf ¢ast travici trubice s odbeé-
rem 4-5 vzork( z Kerkringovych fas. U malych
déti, u nichz je tfeba provadét horni endoskopii
v celkové anestézii, je vyhodnéjsi pouZit k ziskani
biopsie saci kapsli. Biopsie je tfeba orientovat
pred vlozenim do fixacniho roztoku klky nahoru,
co? je predpoklad k nakrajen histologickych
fez( kolmo k slizni¢nimu povrchu a spravné-
mu hodnoceni architektoniky stfevnich klkd
(18). Standardnfi soucasti zavéru histologického
nélezu je grading histologickych zmén podle
Marshe a Oberhubera (19, 20).

K prvni etapé screeningu (vysetfeni AtTGA-
IgA a celkového IgA) odesilaji déti a adolescenty
zejména pediatfi a prakticti |ékafi pro déti a do-
rost, popf. pfi vyskytu mimostrevnich pfiznakd
u starsich probandd ambulantni specialista pfi-
slusné odbornosti. Podobné u dospélych osob
je zadouci, aby k sérologickému vysetfeni byli
probandi odesilani predevsim praktickymi Iékafi.
Vizhledem k soucasné situaci, kdy velky pocet
celiakd je sledovan pro mimostfevni pfiznaky
bez stanoveni zakladnf diagndzy celiakie speci-
alisty rdznych odbornosti, je nezbytné, aby tito
odbornici méli také moznost indikovat v ramci
screeningu sérologické vysetieni AtTGA-IgA
a celkového IgA, popf. AtTGA-IgG u proband
cilovych skupin. Jde o specialisty téchto odbor-
nosti: dermatolog, diabetolog, endokrinolog,
gastroenterolog, gynekolog, hematolog, hepa-
tolog, imunolog, internista, neurolog, osteolog,
pediatr, psychiatr.

Dispenzarizace nové diagnostikovanych
celiakl v rdmci screeningu se doporucuje na
gastroenterologickém pracovisti pediatrickém
nebo pro dospélé.

Navrzeny screeningovy program C spliiuje
v plném rozsahu kritéria Svetové zdravotnické
organizace. Jeho dal$f vyhodou je, Ze stfevni
biopsie dovoluje pfimo vysetfit riznymi meto-
dami cilovou tkan postizenou autoimunitnim
zanétem. Biopsie zlstava zlatym standardem
diagnostiky C. Makroskopické zmény pozo-
rované pii endoskopickém, rentgenovém ci
sonografickém vysetfeni jsou nespecifické. Je
hrubou chybou nasadit bezlepkovou dietu po
nékterém z téchto vysetreni, stejné jako pouze
na podkladé pozitivn{ sérologie nebo dokonce
tzv. ,zkusmo" pfi obtiZich. Kromé toho dveé klinic-
ké formy C (latentni a potencialnf) maji normalnf
architekturu stievni sliznice a jejich diagnostika
je zaloZena na kombinaci znakd imunologickych
(intraepitelidIni lymfocyty) a sérologickych (au-
toprotilatky). Dalsf nezbytnost je, Ze do doby
provedeni biopsie musi proband konzumovat
stravu s obsahem lepku ve stejném mnozstvi
jako dosud. Biopsie umoznuje vyrazné zpresnit
diagndzu, Zjistit rozsah postizeni stfeva a odhad-
nout prognozu. Unifikace metod screeningové-
ho programu v obou stupnich je pfedpokladem
pro srovnavani jeho Uc¢innosti a realizace celkové
i na jednotlivych pracovistich.

Screeningovy program C vyzaduje mno-
hem nizsi finan¢ni prostfedky nez ostatni scree-
ningové programy realizované v soucasnosti
v Ceské republice. Tento program predstavuje
velmi vyznamny pfinos pro takto diagnosti-
kované celiaky i pro systém zdravotniho a so-
cidlniho pojisteni. Casna diagnoéza C a léceni
bezlepkovou dietou pfindseji nemocnému vy-
sokou pravdépodobnost, Ze dosdhne nezavisle
na své nemoci prameérné délky zivota v dané
populaci a Zze bude usetfen komplikaci, které
zhorsuji jeho osobni prognozu veetné kvality
Zivota a zaroven vyznamné zvysuji finan¢ni
nédklady na zdravotni a socidlni pojisténi. Proto
je zadouci, aby ceské zdravotni pojistovny pod-
pofily realizaci tohoto programu za stejnych
podminek, jako je tomu u jinych soucasnych
screeningovych programd, tj. Uhradou vyset-
fovacich metod v obou stupnich screeningu
C mimo pausal.

Ekonomicky pfinos screeningu C prokazali
Tommasini et al. (21), kteff uskutecnili screening
C v souboru 3188 $kolnich déti ve véku 6-12
let, v némz byli plvodné zndmi jen dva celiaci.
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Screening stejnou dvoustupriovou metodou
(AtTGA, duodenalni biopsie) prokazal celiakii
u dalSich 30 déti a AtTGA byly pozitivni u dalsich
dvou, u nichz rodi¢e nesouhlasili s provedenim
biopsie. Pouze jedna tfetina z téchto novych
celiakll méla symptomy podezielé na C. Podle
ekonomické analyzy by kazdy nediagnostiko-
vany celiak v této skupiné znamenal pro zdra-
votni pojistovnu ndklady 8 700 € pfi ndsledném
postizeni pridruzenou autoimunitni chorobou
nebo lymfomem. Celkové néklady na scree-
ning ¢inily 17000 € a celkova Uspora 165700 €.

Finan¢ni efekt podobného rozsahu pi realizaci

screeningového programu lze predpokladat

u Ceské populace, popf. efekt jesté vyraznéjsi,

nebot navrhovany program je cilen pouze na

symptomatické jedince.
Vlystupy realizace cileného screeningu C

v Ceské republice zahrnujf: €asnou diagnostiku,

terapii a dispenzarizaci, odhaleni mimostfevnich

forem, zjisténi skutecné prevalence C v Ceské
republice, prevenci komplikaci, omezeni a lepsi
kontrolu pfidruzenych autoimunitnich chorob,
zlepsenfkvality zivota celiakd a Usporu prostied-
kd zdravotniho a socidlniho pojistént.

Screeningovy program vsak vyZaduje spl-
néni neékolika predpokladd:

1. Definice profesiondlni skupiny nebo skupin,
které hraji v programu klicovou ulohu —
v pfipadé screeningu C jsou to pracovnici
primarni péce a ambulantni specialisté. Tato
skute¢nost je zdGraziovana v zahrani¢nich
publikacich (22, 23) a souhlasi s osobni
zkusenosti autord.

2. Screening predpoklada edukaci a moti-
vaci zdravotnickych pracovnikl ilaické
vefejnosti.

3. Program je tieba podporovat medidlni kam-
panf zaméfenou na obé komunity.

4. Program vyzaduje monitoring, evalu-
aci a koordinaci prostfednictvim organu
slozeného z profesionald a zastupcd institucf
systému zdravotnf péce.
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