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Celiakie (celiakdlni sprue, gluten senzitivni ente-
ropatie) je chronické zanétlivé onemocnéni sliznice
tenkého stieva, které se projevuje rizné tézkym
malabsorpénim syndromem. Radi se mezi autoimu-
nitni choroby. Za vznik a rozvoj onemocnéni jsou
zodpovédné zdsobni proteiny psenice (gliadiny).
Gliadiny tvofi heterogenni skupinu bilkovin a jejich
dalsi specifikace je odvozena od pohyblivosti jed-
notlivych frakei pfi $krobové gelové elektroforéze.

Vykazuji vyznamnou sekvenéni homologii s gene-
ticky pfibuznymi bilkovinami Zita, je¢mene, ovsa.
Spolecnym rysem téchto proteini jsou opakujici se
sekvence s vysokym obsahem prolinu a glutaminu.
Incidence onemocnéni je odhadovéna az na 1 : 200
v bézné populaci, u osob s pfidruzenym dal§im
autoimunitnim onemocnénim je celiakie témér
10x Castéjsi. Vyskyt onemocnéni je daleko cetnéjsi
nez se v minulosti o¢ekavalo, fada pacientii neni
diagnostikovana.

Zanétlivé zmény jsou lokalizovany na sliznici
v proximalni oblasti tenkého stfeva. Dochézi k vi-
16zni atrofii sliznice, ke ztraté klku, elongaci krypt
a lymfocytarni infiltraci postizené sliznice (obr. 1).
Geneticka predispozice k tomuto onemocnéni je
dokumentovéana vysokou incidenci HLA antigenti
11 tFidy, nejcastéji DQ2, DQ8.

Obr.1: Sliznice tenkého stieva u zdravého clovéka (a) a u pacienta s celiakii (b).

Na zakladé epidemiologickych studii byl definovin
ledovcovy model vyskytu celiakie (obr. 2). Jen vrchol
ledovce ~ klasicka forma s vyjadrenymi klinickymi
priznaky je bézné diagnostikovana. Dale se popisuje
forma tichd, latentni a potencidlni, které mohou
predstavovat az 80 % pfipadu celiakie. Ticha (silent,
némd) forma celiakie je charakterizovana patolo-
gickymi hodnotami sérologickych testi, typickymi
zménami sliznice pfi enterobiopsii, ale klinicky
obraz je nevyrazny. U latentni formy zjistime po-
zitivni laboratorni testy, ale na sliznici stfev nejsou
patrné zmény. Potencidlni forma se uvadi u osob
s genetickou predispozici, tj. HLA DQ2, HLA DQ8
a se zvy$enym poctem intraepitelidlnich lymfocyta
ve sliznici.

Klinické ptiznaky jsou znacné heterogenni.
Onemocnéni zacina Casto v détstvi, ale muze se
manifestovat i v pozdnim véku. U déti jsou v po-
predi znamky neprospivani, hubnuti, opakované
nebo dlouhodobé priijmy se steatorhoickou stolici,
nechutenstvi, plynatost, bolesti bficha, inava, opoz-

dény rist, projevy z hypovitaminéz a malnutrice.
U dospélych pacienti dominuji spiSe mimostfevni
potiZe — anémie, osteoporoza, u zen poruchy fertility.
Mohou se soubézné vyskytovat i jina autoimunitni
onemocnéni jako diabetes mellitus, tyreoiditidy.
Diagnéze mohou unikat zejména tiché a latentni
formy onemocnéni, pfi nichZ pacienti trpi pouze
nespecifickymi stfevnimi dyspeptickymi obtizemi ci
bolestmi bficha. Celiakie mzZe mit i neurologické,
koZn{ (dermatitis herpetiformis Duhringi), kardial-
ni, hepatdlni, slizni¢ni a kloubni projevy. Zavaznost
nediagnostikované celiakie spociva v rozvoji malab-
sorpéniho syndromu, poskozeni dalsich organt
a nebezpedi vzniku lymfomu zazivaciho traktu. Pfi
nasazeni bezlepkové diety lze onemocnéni udrzet
pod kontrolou, dojde k normalizaci klinického stavu
i laboratornich testi.

Jednoznacné stanoveni diagnozy celiakie je mozné
pouze biopsii proximalni ¢asti tenkého streva. Avsak
pro vyhledavaci screening, dlouhodobé sledovani,
k vySetfovani v ramci rodin, k monitorovani do-
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Obr.2: Ledovcovy model vyskytu celiakie

drzovani bezlepkové diety jsou k dispozici méné
invazivni imunologické laboratorni testy. Krevnimi
testy se stanovi pfitomnost protilatek v séru paci-
entll. V rutinni praxi se nejvice uplatiuje stanoveni
endomyzidlnich protilitek (EMA), protildtek proti
tkanové transglutamindze (atTG) a vydetfeni an-
tigliadinovych protilatek (AGA). Lze konstatovat,
ze vdechna vysetfeni protilitek ve téidé IgA jsou
vice specificka pro celiakii neZ vyetfeni protildtek
ve tfidé IgG, nebot imunoglobulin IgA je slizni¢ni
protilatka. VySetfovani protilatek ve téidé IgG je jen
doplikové, ale md vyznam u pacienti s deficitem
IgA. Tento deficit se vyskytuje pfiblizné u 2 % ne-
mocnych s celiakii a mize vést k faledné negativnim
vysledkiim testi. Literarni udaje udavaji u EMA IgA
senzitivitu 83 — 95 %, specificitu 94 - 99 %, u atTG
IgA senzitivitu 87 - 97 %, specificitu 88 - 98 %,
u AGA IgA/IgG senzitivitu 65 - 97 % a specificitu 70
- 95%. Existuji i néktera specidlni biochemickd vy-
setfeni, kterd mohou pomoci v diagnostice celiakie,
nejsou viak specifickd pro dané onemocnéni a vzdy
musi ndsledovat upfesnujici vysetreni.
Endomyzidlni protilatky se stanovuji metodou
nepiimé imunofluorescence (Obr. 3). Jako sub-
strdt se nejcastéji pouziva opici jicen, méné lidsky
pupecnik.

Princip metody: k pfislu§nému substratu fixované-
mu na reakénim misté podlozniho sklicka se pfida
vySetfovany nafedény vzorek. Je-li v séru piitomna
specificka protilitka, dojde k vytvofeni komplexu
antigen-protilatka. Po inkubaci a promyti se k ozfej-
méni reakce na reakcni mista nakape sekunddrni
protilatka, obvykle zvifeciho ptivodu, kterd je kon-
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jugovana s vhodnym fluorochromem. Po inkubaci
a promyti se prida montovaci médium, prilozi kryci
sklicko a prepardt se prohlizi ve fluorescenénim
mikroskopu. Pozitivni reakce se projevi fluorescenci
struktur exprimujicich antigeny, proti nimz byly
v séru pfitomny protilatky. Endomyzium je tenka
vrstva pojivové tkané, ktera pokryva jednotliva
svalova vlakna. Pti vyhodnocovani reakce je tieba
spravné urcit fluorescenci endomyzia a nezaménit
nélez s fluorescenci hladke svaloviny.

Obr. 3: Endomyzidlni protildtky (substrdt: opici
Jjicen)

V r. 1997 Dieterichova a kol. identifikovali tkano-
vou transglutaminasu (TG) jako jeden z hlavnich
endomyzidlnich autoantigenii. Je to Ca** depen-
dentni enzym, katalyzujici deaminaci glutaminu na
glutamat, rovnéz vede ke vzniku intramolekularni
vazby glutaminu na dali primarni amin, napf. lysin,
a vede k agregaci glutaminovych peptidi. Piaso-
benim TG na gliadin vznikaji neoantigeny, které
se vazi na HLA molekuly a jsou potom nésledné
rozpoznavany T lymfocyty. Vznik novych epitopt
enzymatickou modifikaci je dal$im moznym me-



chanismem v procesu naruseni tolerance a vzniku
autoimunitniho onemocnéni. U pacientt s celiakii
je zvysend aktivita TG a nachdzime u nich rovnéz
autoprotiltky proti TG. Obr. 4 znazornuje ptisobeni
TG na stfevni sliznici.

Stanoveni atTG je provadéno klasickou metodou
ELISA. V soucasné dobé vétsina diagnostickych
souprav vyuZiva jako antigen lidskou rekombinantni
transglutaminazu. Referenéni hodnoty se lisi u jed-
notlivych souprav, vétsinou je pro protilatky atTG
IgA uvddéna horni hranice normy 10 - 15 U/ml,
nékteré soupravy definuji i tzv. gray-zone v rozsahu

15 - 20 U/ml. Stanoveni protilatek atTG s lidskym
rekombinantnim antigenem vykazuje nizsi faleénou
antigenem. Princip metody: do jamek mikrotitra¢ni
desticky s naviazanym antigenem pridame predre-
déné vzorky sér, standardy a kontroly. Po inkubaci
a promyti pipetujeme konjugat. Po dalsi inkubaci
a promyti pridime bezbarvy substrat. Reakci ukon-
¢ime pridanim zastavovaciho roztoku. Barevnou
zménu substritu hodnotime na fotometru. Plati
piima uméra, ¢im vétdi koncentrace protilatky ve
vzorku, tim intenzivnéjsi zbarveni reakce v jamce.
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Obr. 4: Pasobeni TG na strevni sliznici.

Antigliadinové protilatky (AGA) byly v minulosti
jedinym dostupnym imunologickym testem pro
celiakii. I kdyz jsou AGA v soucasnosti nahrazo-
vany stanovenim EMA a atTG, zlstévaji v nabidce
vétsiny imunologickych laboratofi. K prikazu AGA
se vét§inou pouzivi opét ELISA metoda. Specificita

a senzitivita stanoveni je zavisld na typu pouzitého
antigenu, resp. na zplsobu jeho purifikace. AGA
jsou produkovany B lymfocyty ve stfevni sliznici.
Vyskyt protilatek ve tfidé IgG je pomérné casty,
miiZe jit ale o nespecificky nélez a byt zpusoben
dietnimi ndvyky.

Pii bezlepkové dieté klesa hladina vice u AGA IgA
nez u AGA IgG.

Stanoveni antiretikulinovych protilatek (ARA)
a antijejundlnich protilitek se neuplatiiuje v ru-
tinni laboratorni diagnostice.

Zavér: celiakie je onemocnéni, které se mize ma-
nifestovat pod riiznym klinickym obrazem. Protoze
u pacienti s nelééenou celiakii kromé malabsorp¢-

niho syndromu stoupa i riziko vzniku maligniho
lymfomu GIT, je véasné stanoveni diagnézy a nasta-
veni bezlepkové diety velmi diileZité. Pro potvrzeni
celiakie je rozhodujici enterobiopsie, ale k sirokému
screeningu jsou vhodnéjéi neinvazivni imunologické
laboratorni metody, které nachazeji své uplatnéni
v ordinacich riznych specialisti.
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