DIAGNOSTIKA CELIAKIE U DETI, KDY JE A KDY NEN POTREBA BIOPSIE
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Pro vysokou prevalenci je celiakie jednim z nejdulezitéjSich onemocnéni traviciho Ustroji. Pacientt je pfiblizné 1 % v populaci, a proto je
vyhledavani tohoto onemocnéni nezbytné. Prvnim krokem v diagnostice celiakie je vysetteni protilatek proti tkariové transglutaminaze
ve tfidé A imunoglobulinG (anti-TG-IgA) a vylouceni deficitu IgA stanovenim jeho celkové hodnoty. Tato kombinace dvou vysetieni je
nejpresnéjsim a nejrentabilnéjsim Gvodnim vysetienim. BEhem prvniho vysetieni neni potieba stanovovat protilatky proti endomysiu ve
tridé IgA (EMA-IgA) a protilatky proti deamidovanému gliadinu ve tfidé G imunoglobulinl (anti-DGP- IgG). Pokud ma dité dvakrat, tj. i ve
druhém vzorku krve 10x vyssi hodnoty anti-TG-IgA a soucasné je také pozitivni EMA -IgA, je mozno stanovit diagndzu celiakie bez nésled-
né biopsie. Déti, u kterych byla nalezena hodnota anti-TG-IgA nizsi nez 10nasobek normalni hodnoty, maji podstoupit stfevni biopsii ke
snizeni rizika falesné pozitivni diagnézy. HLA vysetieni a pfitomnost symptomu nejsou potieba ke stanoveni diagnézy celiakie bez biopsie.

Kli¢ova slova: celiakie u déti, protilatky, biopsie.

For high prevalence celiac disease (CD) is one of the most important diseases of the digestive tract. Patients are approximately 1%
in the population and therefore a search for this disease is necessary. The first step in the diagnosis of CD is to test antibodies to
tissue transglutaminase in class A immunoglobulins (anti-TG-IgA) and to eliminate IgA deficiency by determining its total value.
This combination of total IgA and anti-TG- IgA is the most accurate and cost-effective initial testing. At this time, there is no need
to test antibodies to endomysium in class IgA (EMA-IgA) and antibodies to deamided gliadin in class G immunoglobulins (anti-
DGP-IgG). If the child was twice found high values of the anti-TG-IgA >10 times the upper normal limit (ULN), i.e. even in the
second blood sample and at the same time was also positive EMA-IgA, it is possible to make the diagnosis of CD without biopsy.
Children who have been found to have an anti-TG-IgA value <10 times ULN should undergo an intestinal biopsy to reduce the risk
of false positive diagnosis. HLA testing and presence of symptoms are not needed for a sérology based diagnosis without biopsy.

Key words: pediatric celiac disease, antibodies, biopsy.

Celiakie (glutensenzitivni enteropatie) je ce-
loZivotni imunitné zprostfedkované systémové
onemocnéni vyvolané konzumaci lepku (glutenu)
a piibuznych prolamind u geneticky predispono-
vanych jedincd. Onemocnénije charakterizované
variabilni kombinaci r&iznych klinickych projeva,
pozitivitou protildtek specifickych pro celiakii, pfi-
tomnosti HLA-DQ2 nebo HLA-DQS8 rizikovych
antigent a enteropatii. Celiakie se vyskytuje u détf
i u dospeélych a je nejrozsifenéjsi autoimunitn{
onemocnéni. BEhem poslednich desetileti se
dramaticky zménil pohled na toto onemocnéni,

coz bylo zptsobeno zavedenim novych diagnos-
tickych sérologickych testl s vysokou specificitou
a senzitivitou pro celiakii. Onemocnéni se u détf
prezentuje celou fadou symptomU s rdznym
stupném zavaznosti. Vseobecné se udava, ze
v soucasné dobé se celiakie manifestuje pfiblizné
u 1 9% populace na svété. V poslednich letech
se ukazuje, Ze prevalence i incidence nardstajf
nejen kvdli lepsim znalostem a diagnostickym
moznostem, ale také diky faktickému nérlstu
poctu onemocnéni, pfedevsim s mimostrevni
symptomatologif (1).

Celiakie ma nékolik klinickych forem a u détf
se projevuje celou fadou symptomu s rdznym
stupném zévaznosti (2) (Tabulka 1). Ubylo klasic-
kych forem onemocnéni v prvnich letech Zivota
a celiakie je vétsinou diagnostikovéna pozdéji
v predskolnim a Skolnim veéku déti, kdy jsou cas-

t&jSi mimostrevni formy onemocnént.

Celiakie ma celou fadu projevd, které se
mohou v ¢ase i ménit a je tfeba vzdy myslet na
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toto onemocnen( pfi jejich néalezu. Nej¢astéjsi
symptomy onemocnéni a situace vyvolavajici
podezfenf na celiakii jsou uvedeny v Tabulce 2.

Stanoveni protildtek specifickych pro celia-
kii je v soucasné dobé nejspecifictéjsi metoda
k vyhledavani pacient(, protilatky proti tkariové
transglutamindze ve tfidé IgA (anti-TG-IgA) jsou
povazovany za vice univerzalni a specifické pro
diagnozu celiakie v porovnani s histologickymi
zménami na sliznici tenkého stieva (3).

V3echna ostatni vysetfeni vcetné biochemic-
kych, hematologickych a zobrazovacich mohou
poskytnout patologické nalezy, ale jejich speci-
ficita je nizka, nebot podobné odchylky mohou
provazet i jind onemocnéni pfi malabsorpcnim
syndromu.

Jako prvnitest u vsech déti podezrelych z ce-
liakie ma byt proto stanoveni celkového IgA
k vyloucenijeho deficitu a soucasné vysetreni
anti-TG-IgA (Graf 1). Podminkou pro provedeni
testu je konzumace lepku v dostate¢ném mnoz-
stvi, normaini hodnota celkového IgA a nepfi-
tomnost [é¢by imunosupresivy. Ackoliv doba, po
kterou je tfeba konzumovat lepek pred testova-
nim neni zndma, doporucuje se denni pifjem vice
nez 10 g lepku (4. 2 krajice celozrnného chleba)
po dobu nejméné 2 mésica.

Pokud pfi prvnim vysetfeni jsou u malych
déti nalezeny snizené hodnoty IgA vzhledem
k véku nebo hodnota IgA < 0,2 g/l u détf star-
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Klinické formy celiakie

Formy Protilatky Biopsie Pfiznaky
Klasicka + + Gastrointestinalni
P + + Mimostievni
(dfive atypickad)

Subklinicka N N Na hranici
(dfive ticha) klinického zjisténi
Asymptomaticka + Z4dné
Potencionalni 0 Z4dné
Refrakterni 0 Gastrointestinalni

sich vice jak 3 roky, je tfeba nasledné ve dru-
hém kroku vysetfit ve tfidé IgG protilatky proti
deamidovanému gliadinu (anti-DGP-IgG), nebo
anti-TG-IgG, event protildtky proti endomysiu ve
tridé IgG (EMA-IgG). Pokud jsou tyto protilatky
pozitivni, ma byt dité poslano détskému gas-
troenterologovi, ktery provede dalsf vysetfeni
k potvrzeni diagndzy veetné biopsie.

Pozndmka: mimeé zvysené titry anti-TG-IgA
byly nalezeny téZ u fady onemocnéni bez vzta-
hu k celiakii, jako jsou autoimunitni onemocnén,
tumory, poskozeni myokardu, jaterni onemoc-
néni, psoridza a EBV infekce. Pfechodné nespe-
cifické zvyseni hodnot anti-TG bylo pozorovano
téz u akutnich febrilnich infekénich onemocnént.
U déti s nizkou hodnotou anti-TG-IgA se mUze
rovnez jednat o prechodny nélez, ktery spon-
tdnné vymizi. Tato skutecnost je také ddvodem,
pro¢ ma byt kazdé dité s ndlezem pozitivnich
anti-TG-IgA vzdy odesléno k dalsimu vysetieni
détskému gastroenterologovi. Pred odeslanim
ke specialistovi rozhodné nemd byt zahajovana
bezlepkova dieta.

Stanoventi anti-TG protildtek mGze byt orientac-
né provedeno z krve také rychlotesty — rapid tests

kits (point of care tests - POC testy). Nevyhodou
této metody je pouze semikvantitativni stanovent
protilatek. Tyto testy mohou byt proto pouzity
pouze pro orientacni vysetreni v ordinaci prak-
tického lékare, v zadném pfipadé nemohou na-
hradit vysetfeni v laboratofi. Pfi jejich pozitivité
je tfeba pacienta odeslat k fadnému vysetieni.
Konecna diagndza celiakie nem0ze byt zalozena
na pouhém vysetfeni rychlotestem.

Protildtky proti nativnimu gliadinu (AGA):
tyto potravinové protildtky byly v diagnostice
celiakie pouzivany pfed objevem autoprotilatek
specifickych pro celiakii, tj. anti-TG-IgA a EMA-IgA.
AGA byly nalezeny nejen u celiakie ale i u rdznych
jinych onemocnénf jako napf. u potravinové aler-
gie a Crohnovy nemodi, AGA vsak byly nalézany
i u zdravych jedinc(, kteff neméli HLA typické pro
celiakii. V sou¢asné dobé proto AGA nejsou dopo-
ru¢ovany k diagnostice celiakie pro jejich nizkou
specificitu a senzitivitu a byly nahrazeny v dia-
gnostice protilatkami specifickymi pro celiakii.

U vSech déti, které nemaji velmi vysokou
hodnotu anti-TG-IgA (< 10ndsobek normy) ma

Zdkladni postup v diagnostice celiakie u déti. Upraveno podle New Guidelines for the diagnosis of Paediatric Coeliac disease. European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 2020

Z jakychkoliv d@ivodu nalezena
pozitivita protilatek na celiakii*

v

IgA v normé, anti-TG-IgA < 10 X norma

| Détsky gastroenterolog

Ovérend pozitiva anti-TG-IgA (<10x norma)
zjiného vzorku a soucasna pozitiva EMA-IgA

Diagnosticka biopsie

Vysetrit celkové IgA a anti-TG-IgA

Klinické podezieni na celiakii

Rizikové skupiny

Iga nizké (<0,2g/L) potom

v
IgA v normé, anti-TG-IgA > 10x norma

L

Détsky gastroenterolog
Y

Vysokd anti-TG-IgA (= 10x norma) ovérena
zjiného vzorku za soucasné pozitivy EMA-IgA

v

Diagnéza celiakie bez biopsie

*Pozitivni protildtky pro celiakii jiné nez anti-TG-IgA, tj. véetné rychlotestd (point-of-care tests) a anti-DGP

www.pediatriepropraxi.cz

anti-DPg-1gG, EMA-IgG nebo
anti-TG-IgG

Y

Vsechny déti s nizkym igA
a pozitivnimi protildtkami
v tridé igG maji podstoupit
diagnostickou biopsii

l

Détsky gastroenterolog
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byt provedena biopsie sliznice duodena, kterd
ma prokazat enteropatii a snizit tak riziko falesné
pozitivni diagnozy. Stejné se diagnosticka biop-
sie provadf vzdy u pacientt s nizkou hodnotou
celkového IgA, u kterych byly nalezeny protilatky
specifické pro celiakii v tfidé IgG.

V roce 2012 Evropska spole¢nost pro pedi-
atrickou gastroenterologii, hepatologii a vyZivu
(ESPGHAN) po prvé zvefejnila doporuceni k dia-
gnostice celiakie, které pfipoustélo u pfisné selekto-
vané skupiny détskych pacientl stanovit diagnézu
bez pourziti biopsie (1), coz umoznilo vypustit bi-
opsii u 30-50 % déti s celiakif (4, 5). Tento postup
vyzadoval pfitomnost symptom( onemocnén,
velmi vysoké hodnoty anti-TG-IgA (vice jak 10x
nad normu) nalezené ve dvou vzorcich krve, po-
zitivitu EMA-IgA a prlikaz rizikovych antigent HLA-
-DQ2 nebo HLA-DQ8. EMA se specificitou 98,2 %
a senzitivitou > 90 % ma velmi vysokou prediktivni
hodnotu pro celiakii a vysetfent je proto pouzivano
jako referencni standard pro detekci protildtek spe-
cifickych pro toto onemocnéni. Diagnostika celia-
kie bez biopsie pouze na podkladé sérologického
vysetfeni byla umoznéna na zdkladé poznani, ze
mezi hodnotou anti-TG-IgA a histologickymi zmé-
nami na sliznici tenkého stfeva u pacienta s celiakif
existuje zavislost, u velmi vysokych hodnot anti-
-TG-IgA jsou vzdy v histologickém ndlezu zjisteny
vyrazné zmeny.

V roce 2020 ESPGHAN zvefejnil nova doporu-
Cenl, ve kterych ve srovnani s doporuc¢enim z roku
2012 nenf k diagndze celiakie bez biopsie jiz nutna
piftomnost symptomd a soucasné se nevyzaduje
vysetienf rizikovych HLA-antigend (6).

U asymptomatickych déti mohou byt pou-
Zita stejnd kritéria pro stanoveni diagnézy bez
biopsie jako u déti se symptomy.

V soucasné dobé nenf k dispozici genetické
vysetfeni, které by potvrdilo diagnozu celiakie.
Rizikové antigeny HLA-DQ2 ma 95 % pacientd
s celiakif, vétsina ze zbyvajicich 5 % pacientd
ma antigen HLA-DQ8. Priblizné 35-40 % zdra-
vych lidi ma viak stejné HLA antigeny, celiakif
ale onemocni pouze 3 % z nich, coz Ize vysvétlit
skute¢nosti, ze na vznik onemocnénf ma vliv

jesté celd fada non-HLA genl a zfejmé i zev-

Symptomy, diagndzy a specifické situace, u kterych je treba myslet na celiakii

Gastrointestinalni symptomy

Mimostievni symptomy

Specifické situace
a rizikové skupiny

Chronicky nebo intermitentnf
prijem, zdcpa, bolesti bficha

Ubytek na vaze/neprospivéani/
opozdéni télesného rlstu

Pribuzni 1. stupné pacienta
s celiakif

Zvétsené bricho

Opozdénad puberta/amenorhea

Autoimunitni onemocnénf
(predevsim diabetes mellitus
1. typu, onemocnéni stitné zlazy,
jaterni onemocnéni)

Opakovand nauzea

Drazdivost, chronickd Unava

Deficit IgA

a/nebo zvraceni

Neuropatie

DownUv syndrom

Artritida/artralgie

TurnerQv syndrom

Chronicka sideropenickd anémie

Williamstv syndrom

Osteopenie/osteopordza,
opakované zlomeniny

Rekurentni aftozni stomatitida

Dermatitis herpetiformis Duhring

Defekty zubni skloviny

Patologické jaterni testy

nich faktord jako napf. virovych onemocnéni.
Genetické vysetreni se proto nehodi k vyhle-
davani pacientt s celiakii v neselektované
populaci a k jejich bézné diagnostice. HLA
typizace je uzite¢nym vysetfenim pouze ke
stanoven( predispozice k celiakii a pomaha vy-
loucit onemocnéni u nejasnych pfipadl a pfi
pochybnostech o diagnoze, kdy celiakie je vy-
soce nepravdépodobnd pfi nepfitomnosti obou
rizikovych HLA antigend (7).

Existuji rizikové skupiny a situace, u kterych
je potfeba myslet na celiakii, a proto provadét
screeningové vysetieni stanovenim celkového
IgA a anti-TG-IgA. Jednd se o nasledujici skupiny
jedincl a pacient(:

U téchto jedincl je prvnim vysetrenim zjisténi
hladiny IgA k vyloucenf nizké hodnoty vzhledem
k véku u malych déti nebo hodnoty < 0,2 g/l u déti
starsich vice nez 3 roky a soucasné stanoveni anti-
-TG-IgA. Po tomto prvnim vysetieni maze vznik-
nout nékolik situact:

1. Pfi normdini hodnoté IgA a pozitivité
anti-TG-IgA, ma byt pacient odeslan k dalsf dia-
gnostice k détskému gastroenterologovi, ktery
postupuje ve vysetieni stejnym zplsobem jako
u symptomatickych déti.

2.Pokud je hladina IgA normdlni a test anti-TG
-IgA negativni je tfeba predevsim vyloucit fales-
nou negativitu zptsobenou nedostate¢nou nebo
kratkou konzumaci lepku a lé¢bu imunosupresivy.
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V pripadé, Ze je fale$nd negativita vyloucena, do-
ty¢né dité nema v dobé vysetfen( celiakii.

Otéazkou je, jak postupovat dale, riziko ce-
liakie u pfibuznych 1. stupné pacienta s celiakif
je asi 12 % a onemocnéni se mlze rozvinout
plizivé v dalSich letech. Doporucuje se proto
opétovné stanoveni anti-TG-IgA béhem skolnf
dochézky v intervalu 1-3 let. Dalsi moznosti
je genetické vysetfeni, pokud dité nenf no-
sitelem rizikovych antigent HLA-DQ2 nebo
HLA-DQS8, je vznik celiakie vysoce nepravde-
podobny a dité neni potfeba v tomto ohledu
déle sledovat. Pokud rizikové antigeny jsou
pfitomny, je vhodné sledovani anti-TG-IgA
v uvedeném intervalu 1-3 let.

3. Pfi snizené hladiné IgA vzhledem k véku
u malych déti nebo pokud je celkové IgA < 0,2 g/I
u détf vice jak tfi roky starych, je potfeba vysetfen(
doplnit 0 anti-DGP-IgG nebo anti-TG-IgG a nebo
EMA-IgG, coz také nejlépe zajisti détsky gastro-
enterolog. Pfi pozitivité téchto IgG protilatek je
potieba vzdy provést diagnostickou biopsii.

Do skupiny déti, ve které je potfeba vyhle-
davat celiakii, patff ddle jedinci s autoimunitni-
mi onemocnénimi, deficitem IgA, Downovym
syndromem, Turnerovym syndromem

a Williamsovym syndromem (Tabulka 2).

Pocatecni vysetfeni celkového IgA a anti-
-TG-IgA je nejefektivnéjsim screeningovym
postupem k vyhledavani celiakie.

Pfi prvnim vysetfeni nenf nutné vysetfovat
EMA-IgA a anti-DGP-1gG.

Diagndza celiakie u déti mdze byt stanovena
spolehlivé bez biopsie, pokud jsou napinény
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urcité podminky, tj. nalez vysoké hodnoty
anti-TG-IgA (10x nad normu), kterd je potvr-
zena i ve druhém odbéru spolu s pozitivni
EMA-IgA.

LITERATURA

1. Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR, et al. European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition Guidelines for the Diagnosis of Coeliac Disea-
se. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-160 (PMID:
22197856).

2. Nevoral J. Celiakie u déti. Postgraduélni gastroenterologie
a hepatologie 2016; 2(3): 172-184.

3. Korponay-Szabd IR, Troncone R, Discepolo V. Adaptive dia-

www.pediatriepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

DIAGNOSTIKA CELIAKIE U DETI, KDY JE A KDY NEN POTREBA BIOPSIE

W Déti s pozitivnim hodnotou anti-TG-IgA,
kterd je mensinez 10ndsobek normy maji
podstoupit stfevni biopsii k vyloucenf rizi-
ka falesné pozitivni diagnozy.

gnosis of coeliac disease. Best Pract Res Clin Gastroenterol
2015; 29: 381-398 (PMID: 26060104).

4. Nevoral J, Kotalova R, Hradsky O, et al. Symptom positivity
is essential for omitting biopsy in children with suspected ce-
liac disease according to the new ESPGHAN guidelines. Eur J
Pediatr 2014; 173: 497-502 (PMID: 24233405).

5. Klapp G, Masip E, Bolonio M, et al. Celiac disease: the
new proposed ESPGHAN diagnostic criteria do work well

/ Pediatr. praxi 2020; 21(3): 164167 / PEDIATRIE PRO PRAXI 167

B HLA vysetfeni a pfitomnost symptomu ne-
jsou potreba ke stanoveni diagnézy celiakie
bez biopsie, coz byl pozadavek starsich
doporuceni z roku 2012.

in a selectedpopulation. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2013;
56:251-256 (PMID:23111763).

6. Guidelines for the diagnosis of Paediatric Coeliac disease.
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepato-
logy and Nutrition (ESPGHAN) 2020.

7. Slavcev A. Genetika celiakie. Postgradudlnf gastroentero-
logie a hepatologie. 2016; 2(3).



