PREHLEDNE CLANKY

CELIAKIE

MUDr. Karel Goldemund, CSc.
Détské a dorostové oddéleni NsP Vyskov

Celiakie je onemocnéni, jehoZz projevy jsou vyvolané autoimunitnimi mechanizmy, které byly spustény uc¢inkem prolamini,
predevsim gliadinu. U geneticky vnimavych jedinci dochazi k Sirokému spektru slizni¢nich zmén, predev§im na sliznici
jejuna a k projeviim malabsorpce, projevujici se charakteristickymi projevy u déti ve vékové skupiné mezi 8-20 mésicem.
Onemocnéni se vSak castéji manifestuje ve formé subklinické nebo oligosymptomatické nebo atypickymi projevy a jeho dia-
gnostika je pak casto velice otizna a nékdy doba od objeveni se priznakiu ke stanoveni diagnozy mize trvat i roky. Prevalence
vSech forem celiakie v populaci je vysoka, udava se 1:200-300 a pro v¢éasnou diagnostiku a terapii je nutno brat v uvahu
vSechny jeji pestré projevy.
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CELIAKIA

Celiakia is a disease caused by mechanismes of autoimunity provoked by prolamine and gliadine at first. In genetic sensitive
persons it is coming to a spread spectrum of mucosal changes in advance in jejuna mucose and to malapsorbtion, seeing as
characteristic manifestationes in children in age of 8 to 20 month. But the disease is more often manifestated in a subclinical
form or as oligosymptomatic or atypical diagnose and then to provide a diagnose is more difficult and the setlement may take
a duration of years. The occurence of all celiakie forms in the population is high indeed. It is given in the number of 1:200 to
300 and for an early diagnose and therapy we have to considerate all variegated manifestationes of this disease.

Key words: ethiopathogenesis, subclinical, oligosymptomatic and atypical forms, enteral biopsy, serologic screening, associ-

ated diseases.

Celiakie je onemocnéni, jehoZ projevy jsou vyvolané
autoimunitnimi mechanizmy, které byly spustény u¢inkem
prolamint, které jsou obsaZeny v obilovinach. Mezi neja-
gresivnéjsi prolaminy patfi gliadin - frakce lepku (gluten)
z pSeni¢nych zrn, hordein z jeémene a secalin ze Zita, mini-
malné Skodlivy nebo dokonce bez ucinku je avenin (oves).
(1) Uginkem gliadinu u geneticky vnimavych jedinct do-
chazi k Sirokému spektru slizniénich zmén, pfedevS§im
na sliznici jejuna. Genetickd predisposice k onemocnéni
je charakterizovana vysokou incidenci nékterych znaku
HLA a podstatné vy$$im vyskytem onemocnéni u pfibuz-
nych L. stupné (2, 3, 4, 5).

Prevalence celiakie v populaci je mnohem vysSi nez se
predpokladalo a dnes se udava 1:200-300 (4, 2, 6). Vzhle-
dem k pestrym klinickym projeviim, které ne vidy se pre-
zentuji znamymi klasickymi projevy déti vékové skupiny me-
zi 8-20 mésicem a vzhledem k tomu, Ze onemocnéni se ¢as-
to manifestuje subklinickou nebo oligosymptomatickou for-
mou predevs§im u déti starSich nebo dospé€lych, je doba od
objeveni se priznaki ke stanoveni diagnozy nékdy i nékolik
roki (2).

Etiopatogeneze onemocnéni neni zcela jasna, pokousi
se ji vysvétlit n€kolik teorii (7, 8, 5, 3):

- teorie deficitu peptidaz s pfimym toxickym plisobenim
sloZek gliadinu na sliznici tenkého stfeva

- teorie lektinova - lektiny jsou bilkoviny schopné vazat
neuplné (porucha syntézy glykoproteint) oligosachari-
dové fetézce glykoproteinl zralych enterocytli a poSko-
zovat je, podobna reakce se predpoklada pfi vazbé glia-
dinu s oligosacharidy,

- teorie membranova - u nemocnych Ié¢enych i neléce-
nych je zvySena permeabilita sliznice tenkého stfeva, kte-
ra se muzZe podilet na vzniku podminek pro tvorbu sliz-

ni¢nich 1ézi, v etiopatogenezi se mohou uplatnit predcho-
zi infekce adenovirem typu 12, ktery ma aminokyseli-
nové sekvence gliadinu, coZ umoZiuje zkfiZenou reakci
protilatek mezi obéma antigeny a moZné nastartovani
mechanizmil vedoucich k slizniénim zménam
- teorie primarniho imunodefektu - aktivace humoralni
i celularni imunity spoustéjici kaskadu déji vedoucich
k slizniénimu poskozeni.
Teorie o puisobeni imunopatologickych mechanizmu
pfi vzniku celiakie je prijimana nejcastéji.

Klinické projevy

K typickému a znamému obrazu celiakie, ktery necini
diagnostické potize, patii protrahované prijmy s pfiznaky
malabsorpce a napadné velké brisko u ditéte ve véku kolem
1 roku véku. U n€kterych déti se manifestuje jen neprospi-
vanim, anorexii a zvracenim, déti jsou ¢asto iritované. Po-
ruchy resorpce jsou charakterizovany hnilobnymi procesy
v tlustém stievé v disledku poruchy resorpce peptidd a
mastnych kyselin a tvorbou kyseliny mlécné pfi zkvaSova-
ni cukrd. V dasledku téchto pochodii mtiZze byt stolice Se-
da, mastné se lesknouci, napénénd, kopidzni, obsahuje ne-
vstiebané vitaminy, mineraly a obsahuje v€tsi mnoZstvi vo-
dy, pH stolice se sniZuje pod 5,5. ObtiZnéjsi je posouzeni
atypickych projevli onemocnéni a jejich spravné diagnos-
tické zarazeni.

Atypické projevy manifestace celiakie
(9,10, 5, 11,6, 2, 12)

Velky vyznam v diagnostice celiakie maji sérologické
testy, i kdyz stale rozhodujici roli pro stanoveni diagnozy
ma biopsie jejunalni sliznice (6, 4, 5, 13, 3, 14, 2, 6). Séro-
logické vySetfeni zahrnuje stanoveni ELISA metodou IgA
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(event. i IgG) protilatek proti gliadinu

Tabulka 1. Atypické projevy manifestace celiakie

(AGP) a endomyziu (AEP), senzitivita organ symptom mozna piicina
a specificita vySetfovanych protilatek hematopoéza anémie malabsorpce Fe, kys. listové, vit. B,,
je rtizna, méni se s vékem, ale u déti o okultni krvaceni
do 2-3 let véku je vysoka, u AEP téméf krvdceni hypoprotrombinémie
100%. Mén¢ Casto, spiSe pfi diskordant- rombocytéza hyposplenistus

e ) ’ pv If PR skelet osteopénie malabsorpce vitaminu D a kalcia
nich vysledcich, se vySetfuji antiretiku- osteomalécie, osteoporéza
linové protilatky (ARP) nebo novéji za- artralgie, artritidy
vedené protilatky proti tkanové trans- maly rdst snizeni IGF -1

svalstvo slabost, atrofie malnutrice, elektrolytové poruchy

glutaminaze (AtTGP). DileZita je pre-

devsim pozitiva AEP, nebot se naléza ~ eTVovy system

témér vyluéné u celiakie. U kazdého
pacienta je vZdy nutno vySetfit v rdm-
ci stanoveni AGP a AEP i sérové IgA,
nebot pfi jejich deficitu mohou byt vy-
Setfované IgA protilatky negativni a je
nutno je detekovat v izotypu IgG nebo

periferni neuropatie

krecové stavy

EEG zmény

atrofie mozku

cerebralni kalcifikace
nejasné psychiatrické stavy
(deprese, iritabilita,

zhor$eni Skolniho prospéchu)

deficit tiaminu a vitaminu B,,
neznama
neznama
neznama
neznama
neznama

endokrinni systém

sek. hyperparathyreoidismus

malabsorpce vitaminu D a kalcia

IgM. Pritomné AEA jsou markerem

kize dermatitis herpetiformis Duhring granularni IgA depozita
glutenem spusténého autoimunitniho folikularni hyperkeratoza poruchy metabolizmu vit. A
procesu, ktery je spojen se slizni¢nim petechie hypoprotrombinémie, trombocytopénie
poskozenim nebo jen signalizuje latent- edémy hypoproteinémie
né-potencialni onemocnéni nebomiize ~ GIT jatra zvysene AST, ALT neznama
byt projevem jenom imunologické akti- fklgelgt;;bs?:ﬁ)sv?nbrmha
vace gluten-senzitivniho jedince s nor- rgfurintniaftéznigtomatitis
malni sliznici. Z uvedeného vyplyva, zécpa
Ze klicové postaveni v diagnostice ce- poruchy pohlavnich  opozdéné menarché neznama

liakie ma enterobiopsie, nejlépe z prv- 2z

ni jejunalni klicky (asi 10 cm distalné

od Treitzova ohbi), ale ani biopsie ne-

ni 100% zarukou stanoveni spravné di-

agndzy, nebot zmény nemusi byt vzdy

difuzni anebo podobné zmény mohou byt i u jinych strev-
nich chorob jako je lambliaza, intolerance bilkovin, autoi-
munitni enteropatie. Piivodni diagnosticky postup vyzado-
val provedeni 3 biopsii jak uvadi algoritmus, v soucasné
dob¢ je snaha pocet biopsii sniZit, nazory v§ak nejsou zcela
jednotné.

Klinické formy onemocnéni (2, 5, 6, 8)

RozliSujeme celiakii aktivni, tichou, latentni a potenci-
alni. Dnes se pfedpoklada, Ze asymptomatickych forem je
asi 7x vice neZz symptomatickych. Pti aktivni celiakii jsou
vyjadieny ve vétsi ¢i mensi mife projevy klinické a histo-
logické, vySetfeni prokazuje charakteristické atrofické sliz-
nicni zmény. Tichd celiakie nema zietelné klinické projevy,
histologicky nalez je v§ak pozitivni a v séru jsou pozitivni
AEP, AGP. Latentni celiakie neni vétSinou bez intestinal-
nich symptom1, ale diikaz enteropatie chybi. Latentni celi-
akie musi spliovat tato kritéria:

- Casto klinické pfiznaky pfitomny

- normalni sliznice tenkého stfeva pfi normalni stravé
s lepkem

- u pacienta byly jiZ v minulosti zachyceny histologické
zmény, které odpovidaly diagndze

- celiakie nebo enterobiopsie je necharakteristicka ane-
bo zmény na sliznici budou zjist€ny v budoucnosti pfi
dalSim histologickém vySetfeni

Casnéji se dostavuje menopauza
Castéjsi sekundarni amenorea

oligospermie

neplodnost

- pozitivni AEP, AtTGP.

Potencidlni celiakie je charakterizovana chybénim kli-
nickych pfiznaki, normalnim histologickym nalezem na
jejunu a pozitivitou AEP. Pacient ma onemocnéni, které je
asociovano s celiakii nebo nékdo z pfimych pfibuznych ma
celiakii.

Prechodna glutenovd intolerance asiu 5 % déti s ,celiakii
diagnostikovanou do 2 let véku neni vZdy uznavana a méla
by splnovat tyto podminky:

- inicialné nemoc s téZkou enteropatii, neliSici se od kla-
sické celiakie

- kompletni remise pfi bezlepkové stravé

- vyléceni na bezlepkové stravé

- normalni stfevni sliznice po 2 letech diety s glutenem.

Osud téchto déti neni z hlediska exacerbace onemocné-
ni znam, déti zfejmé budou vyzadovat dlouhodobé sledova-
ni i s opakovanou biopsii po vice letech, pozdni relaps je
asi mozny.

V soucasné dob¢ se jevi pro diagnostiku celiakie dosta-
te¢né, provedou-li se jen 2 enterobiopsie, néktefi autori do-
konce tvrdi, Ze staci jedna. Kolik biopsi je skutecné potieb-
nych k potvrzeni diagndzy, je stale predmétem spora (3,
5, 1). Pokud ztistaneme u kompromisu 2 biopsii, pak potvr-
di-li prvni biopsie provedena v priibéhu akutnich projevi
onemocnéni charakteristické slizni¢ni zmény, doporuci se
bezlepkova dieta. Po nasazeni bezlepkové diety se sleduje
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Klasicky algoritmus diagnostiky celiakie s typickym pribéhem

enterobiopsie: vyhlazeni sliznice

\

bezglutenova dieta 2 roky a déle

\

histologické odpovéd

.

sliznice normalni

sliznice jesté patolog. zménéna

4

Y

gluten

v dieté

vyloudit dietni chyby, jiny patolog. stav

Y

4

klinicka odpovéed

relaps onemocnéni

\ 4

enterobiopsie

\ 4

abnormal

ni sliznice

\ 4

potvrzena celiakie

N

bez symptomd

Y

enterobiopsie za 6 mésicll po expozici lepkem

.

abnormalni sliznice

normalni sliznice

Y

Y

potvrzena celiakie

gluten ve stravé 2 roky

abnormalni sliznice

normalni sliznice

Y

Y

potvrzena celiakie

celiakie vylou¢ena
(priibéh odpovida tranzitorni
glutenové intoleranci)
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jen klinicky stav nemocného a pokles AGP a AEP. Druha
biopsie se provadi, je-li prib&h asymptomaticky a protilat-
ky poklesly, (asi v 6 letech), vétSinou pfed nastupem ditéte
do Skoly a po pfedchozi 3-6 mé&si¢ni expozici lepkem (sta-
¢i 2 krajice chleba denn€ = asi 5 g lepku).

Slizni¢ni zmény intestinalni, celiakalniho charakteru
(intestinalni atrofie klkt a hyperplazie krypt), nemusi byt
predevsim u déti do 3 let v€ku vyluéné vyvolany celiakii.
Priciny mohou byt i jiné (v téchto pfipadech neni vétSinou
hyperplazie krypt tak vyznacena nebo chybi), napf.:

- IgA defekt, hypogamaglobulinémie, agamaglobulinémie

- parazitarni nemoci (lamblidza, kryptosporidiova infek-
ce)

- intolerance bilkovin (mléko, soja, vejce, kufata, ryby)

u kojenct, tropicka sprue

- difuzni intestinalni lymfom

- bakterialni osidleni tenkého stfeva
- stav po resekci Zaludku

- virova gastroenteritida (rotaviry)

- autoimunni enteropatie

- eozinofilni gastroenteritida.

U starSich déti jsou atrofické sliznicni zmény zplsobe-
né vyjimecné jinou pfi¢inou nez celiakii.

Diagnostika atypickych, oligosymptomatickych a asym-
ptomatickych forem zacina vétSinou u vysledkd laborator-
nich vySetfeni, pfedevSiim AGP, AEP (event. ARP a At-
TGP), doplnénych event. vysledky vySetfeni prokazujicich
malabsorpci, diagnostiku zavr§i provedeni enterobiopsie.
Nezbytnym pfedpokladem pro vysloveni podezieni na ty-
to formy je jak znalost atypickych projevii onemocnéni,
tak i chorob, které jsou s celiakii asociovany. (11, 15, 14, 6,
13) Mezi choroby, které se vyskytuji s celiakii Castéji neZ v
bézné populaci, patfi:

- autoimunitni tyreoiditida
- defekty skloviny

- recidivujici stomatitida
- deficit sérového IgA

- IgA nefropatie

- dermatomyositis

- atopicka onemocnéni

- plicni hemosideréza

- Sjogreniv syndrom

- diabetes mellitus I. typu
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Downova choroba

- epilepsie

- maligni onemocnéni (vysoké riziko vzniku maligniho
lymfomu, ale i adenokarcinomi)

- primarni biliarni cirhoza

- sklerotizujici cholangitis

- nespecifické chronické stfevni zanéty

- Turnertv syndrom

- autoimunni endokrinopatie

- revmatickd onemocnéni.

Chyby pri diagnéze

Pfitomnost AGP neznamena vzdy diukaz celiakie. An-
tigliadinové protilatky jsou spiSe projevem zvySené perme-
ability stény stfevni pro bilkovinu a nemusi mit vztah k ce-
liakii (3). Fale$né negativni diagnoza - uvolnéni diety bez
pritomnosti symptomi neznamena vyléceni celiakie! Ex-
traintestinalni pfiznaky mohou byt jedinymi klinickymi
projevy celiakie, proto je nutno jim vénovat pozornost stej-
né jako asociovanym chorobam a v obou pfipadech patrat
po celiakii. Stejnou pozornost je nutno vénovat i sourozen-
ctim déti s celiakii a dé€tem rodica s celiakii.

Rizika nepoznané a nelécené celiakie
- poruchy ristu, opozZdéna puberta
- pozdni menarche, Casté&ji potraty
- umuzt hypogonadizmus, oligospermie
- osteopatie
- epilepsie, deprese
- vysoké riziko vzniku maligniho lymfomu.
Po desetiletém trvani nemoci dochazi ke vzniku malig-
nit aZ v 15 % pfipadi. U nemocnych s celiakii je zvySena
incidence i nadorit mimo travici trakt.

Terapie

Prokazana celiakie je 1éCena celoZivotni bezlepkovou
stravou, v pfipravé této stravy se pouziva mouka sojova,
ryZzova, kukuficnd nebo komeréni potravinafské vyrobky
s oznacenim bezlepkové, které mohou vsak, bohuZel, obsa-
hovat mala mnoZstvi lepku. ELISA test pro domaci pouZiti,
jiZ pouzivany v nékterych zemich, pomize i tato mala mnoz-
stvi lepku v potravé detekovat a potraviny vyloucit (3).
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