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Celiakie je v ¢eské populaci nedostate¢né diagnostikovana, vétsinou po dlouhém trvani nemoci. Nediagnostikovana celiakie ¢asto
vede k rozvoji osteoporozy, autoimunitnich chorob i zhoubnych onemocnéni. Osoby s celiakii, ktera neni diagnostikovana, maji proti
osobam séronegativnim témér ¢tyfnasobné vétsi imrtnost. Zavedeni cileného screeningu je zasadnim krokem v omezeni negativnich
duasledkl nepoznané nemoci. U osob indikovanych ke screeningu celiakie se provede kvantitativni vysetfeni protilatek proti tkanové
transglutaminaze a celkového IgA. Patologicka hodnota indikuje provedeni gastroskopie s biopsii sliznice aboralni ¢asti duodena. Po
histologickém vysetfeni s vyuzitim Marshovy klasifikace jsou dalsimi moznymi kroky vysetieni protilatek proti endomysiu, diferenci-
alni diagnostika vylucujici choroby napodobujici celiakii, genetické vysetfeni a potvrzeni diagnézy pozitivni klinickou a sérologickou
odezvou na bezlepkovou dietu.
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Celiac disease is poorly diagnosed in Czech population, mostly after a long duration of the disease. Undiagnosed celiac disease often
leads to the development of osteoporosis, autoimmune disorders and malignant diseases. People with celiac disease, where the disease
hasn’'t been diagnosed, have almost four times increased mortality compared to serum negative persons. The introduction of targeted
screening is an essential step to limiting the negative consequences of unrecognized disease. The persons indicated for celiac disease
screening a quantitative test for antibodies against tissue transglutaminase and total IgA is performed. A pathological value of the test
indicates the performance of gastroscopy with a biopsy of the aboral duodenum mucosa. After the histological examination using the
Marsh classification, the following steps can be taken: testing antibodies against endomysium; differential diagnosis of excluding any
disease mimicking celiac disease; genetic testing and confirmation of diagnosis using a positive clinical and serological response to
a gluten - free diet.

Key words: celiac disease, target screening, clinical forms of celiac disease, antibodies against tissue transglutaminase and endomysium,

histology, genetics.

Celiakie je definovéna jako celozivotni chro-
nické autoimunitni onemocnéni se silnou gene-
tickou vazbou (HLA DQ2, DQ8), projevujici se
zanétlivymi zménami rlzného stupné ve sliznici
tenkého stfeva, které jsou vyvolané trvalou in-
toleranci glutenu — bilkovinnych komplexd zrn
psenice, je¢mene, Zita a ovsa. Zdkladem dia-
gnostiky je sérologie s pozitivnimi protildtkami
proti endomysiu (ENA) a tkanové transglutami-
néze (AtTG). Charakteristické zmény v histologii
sliznice tenkého stieva zacinaji od pfftomnosti
zvyseného poctu intraepitelidinich lymfocytl
pres zmeény vzhledu krypt po rzny stuper atro-
fie az vymizeni klkd. Soucasti definice je uspoko-

jiva klinicka, laboratornf a histologicka odpovéd

na bezlepkovou dietu.

Celiakie je klasifikovédna (1-3) ¢tyfmi fe-
notypy. U klasické (typické) celiakie dominujf
gastrointestindlni pfiznaky: chronicky prdjem
se zndmkami steatorey, nadymani, vahovy
Ubytek. Pfi rozvinuté nemoci je patrny Ubytek

svalové hmoty, otoky. Laboratorné je pfitom-
na anémie, hypalbuminemie, hypokalcemie,
deficit vitamin(. Jsou pozitivni protildtky ENA
a AtTG a histologické zmény sliznice tenkého
stfeva. Atypicka celiakie je charakterizovdna mi-
nimalnimi nebo chybéjicimi gastrointestinalnimi
pfiznaky. Pfevazuji mimostievni projevy, jako je
deficit Zeleza az anémie, osteopordza, infertilita,
u déti zpomaleny rdst. Jsou pozitivn{ protilatky
ENA a AtTG a histologické zmény sliznice tenké-
ho stfeva. ProtoZe tito pacienti maji z hlediska
intestindlnfho onemocnénf atypické pfiznaky,
jsou ve velkém poctu nediagnostikovani. Silentnf
forma ma pozitivni protilatky ENA a AtTG a his-
tologické zmeény sliznice tenkého stfeva. Tito
pacienti jsou klinicky némi. Nemaji ani gastroin-
testindIni pfiznaky ani anémii ¢i osteopordzu.
Diagnostikujf se pfi sérologickém screeningu
nebo jako ndhodny nédlez zmén v duodenu pfi
gastroskopii. U pacientl je ¢asto pozitivni ro-
dinnd anamnéza.

Latentni celiakie je charakterizovana normal-
ni histologif nebo zvysenym poctem intraepi-
telidInich lymfocytd a normalni nebo hrani¢ni
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sérologil. Jde o dfive diagnostikované pacienty
s celiakif s pfiznivou odpovédi na bezlepkovou
dietu nebo osoby, u nichz se v budoucnosti
muze celiakie rozvinout. Pojem potencidlni
celiakie je pouzivan pro pacienty s pozitivnimi
protildtkami ENA a AtTG, ale normalni histologic-
kou strukturou sliznice tenkého stfeva nebo se
zvysenym poctem intraepitelidinich lymfocytd
v histologickém nélezu, ale negativni sérologif.

Pred 40 roky byla celiakie povazovana za
vzacnou chorobu. Zavedeni vysoce senzitiv-
nich a specifickych sérologickych testl protildtek
proti endomysiu a tkdnové transglutaminaze
ukdzalo na vysokou frekvenci nepoznanych
pripadd atypickych a silentnich forem celiakie.
Prevalence celiakie se v evropské populaci uvadf
okolo 1%, obdobny udaj vyplyva ze sérologic-
kych studii v USA. Celiakie se objevuje castéji
uZen nez u muzd, v poméru 2:1.

Byly identifikovany skupiny s vysokym rizi-
kem celiakie. Naptiklad pfibuznf pacienta s ce-
liakii 1. stupné az 15 %, sideropenickd anémie
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2,8-8,9%, osteopenie a osteopordza 1-3,4%,
diabetes mellitus 1. typu u dospélych 2-5%
a u détf 3-8%, autoimunitni tyreoiditida 1,5—
6,7 %, autoimunitni hepatitida 2,9-6,4 %, infer-
tilni zeny 3,7 % (2).

Celiakie se diagnostikuje v ceské populaci
nedostate¢né ¢asto a naopak vétsinou po dlou-
hém trvani nemoci (4). Neni-li celiakie zavcas
rozpoznana, mlze se prezentovat zavaznymi
komplikacemi, jako je osteopordza, rozvoj au-
toimunitnich chorob, neurologickymi onemoc-
nénfmia malignimi chorobami ve fazi, kdy jsou
obtizné lécebné ovlivnitelné. Osoby s celiakif,
kterd je nediagnostikovana, maji proti osobam
séronegativnim témér ¢tyfnasobné vétsi umrt-
nost (5). Zavedeni cileného screeningu, zamé-
feného na tzv. cilové skupiny s ocekavanym
vy$sim vyskytem osob s nepoznanou celiakif,
je dlouhodobé doporucovéno (1, 2,6,7).V Ceské
republice byl vydan metodicky pokyn k prova-
dénf cileného screeningu celiakie ve Véstniku
MZ CR, ¢astka 3, 2011 (8). U osob indikovanych

Tabulka 1. Rizikové osoby a skupiny

pfibuzni celiakli 1. stupné (rodice, sourozendi,
déti), pfi jejich pozitivité také 2. stupné (prarodice,
strycové, tety), zejména pfi vyskytu podezielého
symptomu nebo jiné autoimunitni choroby
dermatitis herpetiformis (Duhring)

mikrocytarni anémie

predcasna osteopordza

terapeuticky rezistentni prdjmova forma syndro-
mu drazdivého tra¢niku

polyneuropatie a myopatie nejasné etiologie
ataxie nejasné etiologie

deprese a poruchy chovani

amenorea, pozdni menarche

infertilita a poruchy reprodukce

Down(v a Turneryv syndrom

Tabulka 2. Podezfelé symptomy

opozdény psychosomaticky vyvoj
nevysvétlitelny Ubytek télesné hmotnosti

nizké sérové Zelezo

vyrazné izolované zvyseni sérovych aminotrans-
ferdz (AST, ALT)

izolovany deficit IgA

recidivujici aftozni stomatitida

hypoplazie zubni skloviny

Tabulka 3. Pridruzené autoimunni choroby

diabetes melitus 1. typu

autoimunitni tyreoiditida a jiné autoimunitni
endokrinopatie

autoimunitni hepatitida

systémovy lupus erytematodes

primarni sklerotizujici cholangitida

primarni bilidrni cirhéza

Sjogrendv syndrom

choroby pojiva

IgA nefropatie

ke screeningu se doporucuje dvoustupriové
vysetfen(.V prvnim stupni se provede stanove-
ni sérovych autoprotildtek k tkdnové transglu-
tamindaze ve tridé IgA a stanoveni celkového
IgA (k vylouceni selektivniho deficitu). U asi 3%
celiakll je pfitomen izolovany deficit IgA, v ta-
kovém pfipadeé se vysetfuje ATG v tiidé IgG. Pfi
pozitivité protildtek je indikovan druhy stupen
screeningu, tj. endoskopicky provedena biopsie
sliznice z abordlniho duodena. K cilenému scree-
ningu jsou indikovény osoby z definovanych
cllovych skupin (tabulky 1-3), které konzumujf
stravu s obsahem lepku. ViySetfeni sérovych au-
toprotilatek k tkariové transglutamindze indikujf
prakticti 1ékafi pro dospélé, pro déti a dorost
a pfislusni specialisté.

Z3kladni sérologickou metodou je vysetfeni
protildtek proti tkanové transglutaminaze ELISA
metodou. Jako antigen je dnes nej¢asté&ji pouzi-
vana humanni rekombinantni transglutaminéza.
Metoda je vysoce senzitivni — 95 % a specific-
kd —98,3% (2,9). Vyrazné zvyseni nad normalnf
hodnoty je povazovéano za vysoce specifické pro
celiakii a odpovida zavaznému poskozeni sliznice
tenkého stfeva. Falesné pozitivni hodnoty AtTGA
se mohou vyskytovat u chronickych jaternich
onemocnéni (10), autoimunitnich onemocné-
ni a jinych zénétlivych stfevnich onemocnéni.
U pacient( s deficitem imunoglobulinu IgA se
provadi vysetien protildtek proti tkdfové trans-
glutamindze ve tfidé IgG. K vysetienf protildtek
proti endomysiu se pouziva nepfima imunofluo-
rescence (2, 11). Metoda mé senzitivitu 87-92 %
a vysokou specificitu 97,5-100%. Velmi vzacné
vykazuje faleSnou pozitivitu. Vysetteni je ¢asové
narocné a je expert dependentni.

Dalsim krokem v diagnostice celiakie je
provedeni endoskopie horni ¢asti zazivaci
trubice spojené s odbérem vzorku sliznice na
histologické vysetfeni. Pfi endoskopickém vy-
Setfeni mohou byt pfitomny makroskopicky
patrné zmény sliznice v duodenu vyvolané ce-
liakif: vroubkovani fas, redukce poctu a vysky

Tabulka 4. Modifikovana Marshova klasifikace

fas, mozaikovitd struktura sliznice, nodularity,
zvyrazneni cévnf kresby (12). Biopsie je odebi-
rana z vrcholu Kerkringovych fas duodena pod
Vaterskou papilou v poc¢tu 4-6 vzorkd (1, 2, 7).
Postup histologickych zmén ve sliznici tenkého
stfeva usporadal do systematického hodnocenf
Marsh (13). Od predinfiltrativni faze normalni
sliznice (typ 0), nasledovanou infiltraci lamina
propria intraepitelidlnimi lymfocyty (IEL) pfi nor-
malni architektute sliznice (typ 1) k hyperplazii
krypt (typ 2). Uvedené zmény se stupriuiji atrofif
az vymizenim klkd (typ 3). V konecné fazi (typ
4) se vyviji Uplna slizni¢ni atrofie, kdy kompletné
chybi klky a krypty jsou normdalni vysky, ale jsou
hypoplastické (tabulka 4). Marshova klasifikace
histologickych zmén se v pozdéjsich modifika-
cich pouzivé dosud. Doporucuje se snizit hranici
poctu intraepitelidlnich lymfocytl ze 40 na 25
na 100 epitelidlnich bunek (14, 15, 16). Uvedené
histologické zmény jsou popisovany u poskozent
sliznice tenkého stieva z jinych pficin: tézké imu-
nodeficity, po akutnich infekénich enteritidach,
pri lambliéze, pfi poskozent léky, pfi hypersen-
Zitivité na proteiny stravy — vajicka, mléko, ryby,
séja (tabulka 4).

Celiakie je onemocnéni se silnou genetic-
kou vazbou. Celiakie se vyskytuje u pfibuznych
pacientl s celiakii prvniho stupné v 5-15%,
u dvouvajecnych dvojcat v 11% a jednovajec-
nych dvojc¢at v 83-86%. Zakladem genetické
predispozice je asociace celiakie s HLA geny
Il tfidy DQ2/DQ8, které se ale v bilé populaci
Evropy a USA vyskytuji ve 25-40%. Primérné
95% pacientl s celiakif ma HLA — DQ2 a priblizné
5% ma HLA — DQ8. Nepfitomnost HLA — DQ2/
DQ8 vylucuje pfitomnost nebo budouci vyvoj
celiakie s témér 100 % jistotou (17, 18).

Doporuceni pro diagnosticky postup u do-
spélych stale vyuzivaji smérnici ESPGHAN z ro-
ku 1990 pro déti v revidované podobé (1, 19)
(tabulka 5).

Diagndza celiakie u pacientl s typickymi
gastrointestindIni pfiznaky, vysokym titrem

Typ IEL/100 enterocytl krypty klky

0 normalni <40 normalni normalnf

T infiltrativn{ > 40 normalnf normalnf

2 hyperplasticky > 40 hyperplastické normalni
3a ¢astecna atrofie klk{ > 40 hyperplastické mirna atrofie
3b subtotalni atrofie klk{ > 40 hyperplastické vyrazna atrofie
3c totalni atrofie klkd > 40 hyperplastické Uplnd atrofie
4 hypoplasticky > 40 hypoplastické Uplna atrofie
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Tabulka 5. Smérnice ESPGHAN

= anamnéza a klinické priznaky kompatibilni's ce-
liakif

sérologicka vysetreni kompatibilni s celiakif
histologické nélezy kompatibilni s celiakif
zfetelnd klinickd a sérologicka odpovéd na be-
zlepkovou dietu

= nemocny je starsi dvou let

vylouceni jinych onemocnéni napodobujici ce-

liakii ‘

Definitivni diagndéza celiakie

AtTG, histologickym hodnocenim Marsh 3 bio-
psie ze sliznice duodena a zfetelnou klinickou
a sérologickou odpovédi na bezlepkovou dietu
je relativné snadné a spolehliva. Z hodnoceni
velkych center je patrny vysoky pocet falesné
pozitivnich diagnéz vzniklych v bézné praxi.
Diagndza celiakie je celozivotni, omezuje bézny
Zivot pacienta a zatézuje financné. Je nutné
pfesné stanoveni diagndzy pfed zavedenim
bezlepkové diety (20). Pfi pozitivni AtTG je
mozné ve druhé linii vysetfit protildtky pro-
ti endomysiu. Pozitivita obou sérologickych
testl vede k maximalni specificité (2, 16, 21).
U pacientd s mirné zvysenymi AtTG (méné nez
10x normalnich hodnot), negativnimi protilat-
kami proti endomysiu a mirnymi histologic-
kymi zménami sliznice duodena Marsh 1, 2 je
mozné genetické vysetreni. Pfitomnost HLA
DQ2/DQ8 a klinicka a laboratorni odpovéd na
bezlepkovou dietu v dlouhodobém sledovani
potvrdi diagndzu (2,21-23). Celiakie se u paci-
entl s negativitou HLA DQ2/DQ8 vyskytuje
asi v 0,4% (24). Neptitomnost HLA DQ2/DQ8
diagnozu celiakie vylucuje a je nutné hledat
jinou pfic¢inu uvedenych nélezl: lamblidza,
NSAID enteropatie, autoimunitni enteropatie
atd. Zavedenim screeningu celiakie bude hra-
ni¢nich ndlezd, vyzadujicich velkou obezret-

nost v hodnocenl, pfibyvat. Pozitivita protila-
tek proti tkdrové transglutaminaze zjisténa pfi
screeningu se nerovna diagnoze celiakie a nenf
v této fazi odlvodnéné zavedeni bezlepkové
diety. Vitand aktivita praktickych a odbornych
lékafl v provadéni screeningového vysetfeni
celiakie u jejich pacientl musf ve druhém kroku
vést k dokoncenf diagnostického procesu gas-
troentrologem. Pfi potvrzeni diagnozy celiakie
nésleduje vysetfeni komplikaci a dlouhodobé
sledovani pacienta.
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