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Sdhrn: Napriek tomu, Ze metodicky postup diagnostiky celiakie bol vypracovany a akceptovany viacerymi odbornymi spolo¢nostami, ne-
ustdle sme svedkami jej nedostato¢nej diagnostiky tak v populdcii deti, ale najma dospelych. V dostupnej odbornej literatdre boli pritom
opakovane publikované préce, ktoré upozorriovali na tito skuto¢nost formou vedeckych prac, kratkych pripadovych studii, kompila¢nych
prac a v ucelenom postupe podporovali skriningové metédy. Z doterajdich vysledkov prac renomovanych ¢eskych a slovenskych autorov
pritom vyplyva, Ze v sti¢asnosti je diagnostikované len malé percento celiakie z celkového mnoZstva. Vzhladom k tejto skutoénosti neu-
stale sa hladaju postupy, prostrednictvom ktorych by bolo mozné diagnostikovat ochorenie uz v inicidlnom 3tadiu. Zlatym standardom
diagnostiky ostava bioptické vy3etrenie vzorky zo sliznice tenkého ¢reva. V cielenom diagnostickom algoritme predchadza biopsii pouZitie
menej invazivnych metodik. Tieto sa uplatiuji obzvlast u atypickych foriem a sui zaloZené na vy3etreni cirkulujiicich autoprotilatok v sére.
Ich aplikécia a pouzitie ma cely rad vyhod. Praktické klinické skiisenosti v3ak ukazali, Ze svojou vypovednou hodnotou nemaju vzdy dosta-
to¢nu 3pecifitu a senzitivitu. Autori prace sa na zédklade vlastnych skisenosti a inych literarnych tidajov vyjadruji k problematike skriningu
a diagnostike celiakie. Je zrejmé, Ze aplikaciou cieleného skriningu déjde nesporne k odhaleniu novych, predovietkym atypickych foriem
celiakie, ale ¢ast ostane aj nadalej nediagnostikovana. Diagnézu celiakie je teda mozné stanovit na zdklade klinickej, laboratérnej a histo-
patologickej korelacie aj s respektovanim moznych dskali.
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The importance of and options available for screening of celiac disease

Summary: Even though guidelines for diagnosing celiac disease have been compiled and accepted by a number of expert associations,
this disease continues to be under-diagnosed in children and, particularly, in adults. This is even though numerous scientific papers, short
case studies and review papers have been published highlighting this issue and consensually supporting screening methods. In addition,
research results by reputable Czech and Slovak authors suggest that, at present, only a small proportion of all cases of celiac disease are
correctly diagnosed. Considering this, methods to diagnose the disease in its initial stage are continuously being sought. Biopsy of the
mucosa of the small intestine remains the gold standard when diagnosing celiac disease. Within the targeted diagnostic algorithm, less
invasive techniques should precede biopsy. These are applied mainly in cases of atypical forms of the disease and are based on an exami-
nation of serum autoantibodies. Their application and use is advantageous from many perspectives. However, practical clinical experi-
ence showed that they are not always sufficiently specific and sensitive. Using their own experience and published literature, the authors
discuss the issues of screening and diagnosing celiac disease. It is obvious that targeted screening will undoubtedly uncover new, mainly
atypical forms of celiac disease, while some cases shall remain undiagnosed. The diagnosis of celiac disease can be made on the basis of
clinical, laboratory and histopathological correlation, respecting possible difficulties.

Key words: autoantibody - celiac disease - diagnostics - intraepitelial lymfocytes - gluten - small bowel

Uvod

Celiakia je ochorenie, vyznadujuce sa
neznadanlivostou lepku. Jednd sa o ce-
loZivotné ochorenie s jedinou relevant-
nou terapiou spocivajicou v dodrzia-
vani prisnej bezlepkovej diéty. V klinickej
praxi sa rozliSuje viacero foriem ocho-
renia. Ide o typickd (klasickd), si-
lentnd, latentnd, subklinickd a poten-
cidlnu formu [20,21,48,67,70,86,92].
Ochorenie ostdva celosvetovo nedo-
stato¢ne diagnostikované s poukdza-
nim na fakt, Zze pocet pripadov dia-
gnostikovanej celiakie je ovela nizsf ako
redlne pocty celiatikov. Tuto skuto¢-
nost nezdvisle potvrdili viaceri zahra-
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niéni [2,9,52], ceski aj slovenski au-
tori [1,38,58,74]. Na jedného pacienta
s typickou celiakiou pripada niekolko
nediagnostikovanych pripadov s aty-
pickou symptomatoldgiou. Prevalen-
cia ochorenia sa za posledné roky zvy-
Silana1:250azku1:100. Po prijatf
zndmej tedrie tzv. modelu fadovca sa
zacalo uvaZzovat o aktivnejSom vyhfadé-
vani ochorenia v populdcii deti i dospe-
lych. Neustale sa rozsirujticim spektrom
symptémov, ktoré by mohli upozorrio-
vat na atypické formy, sa tento problém
stal multidisciplindrnym. Prestalo platit
pravidlo raritnej diagndzy. Kedze tera-
peutické postupy boli standardizované

a odbornou verejnostou prijaté, ostala
v klinickej praxi problematicka ¢ast ran-
nej diagnostiky. Tak praktické ako aj vy-
skumné skusenosti zo zahranicia favo-
rizovali v prvom kroku diagnostického
algoritmu typickych a atypickych foriem
zavedenie celoplosného skriningu, aj
ked tento bol pldnovany najma pre rizi-
kové skupiny. Hlavnou myslienkou a za-
roveri ciefom bolo zachytit vietky formy
v populacii deti i dospelych prostred-
nictvom rychlych a menej invazivnych
vySetreni. Na komercnom trhu existuje
SirSia ponuka jednotlivych setov auto-
protilatok, ktoré maju réznu vypovednt
hodnotu, pricom slizia aj k detekcii ce-
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[ého spektra inych autoimunitnych a sy-
stémovych ochoreni. V praci popisu-
jeme vyznam a moznosti autoprotilatok
v skriningu celiakie. Takéto prace boli uz
viackrat publikované [7,57,94]. V na3ej
publikdcii vychddzame z vlastnych sku-
senosti, vysledkov a vyjadrujeme sa
k pozitivam i negativam cieleného,
eventualne celoplosného skriningu, vra-
tane diskusie jeho alternativ.

Diskusia

Celiakia je z neddvnej minulosti dobre
zndma ako detské ochorenie, s cha-
rakteristickou symptomatoldgiou.
S podobnymi pripadmi sa dnes bezne
stretdva predovsetkym pediater, even-
tudlne i inf $pecialisti [39,100]. Este
v 80. rokoch 20. storocia sa v nie-
ktorych pracach vyskytuji aj kontro-
verznejsie vyjadrenia o klesajticej in-
cidencii celiakie [75,88]. Ini autori
zaoberajlici sa touto problemati-
kou v skutoénosti potvrdzuji opak
[98]. Podrobnejsie stidie odhaluju
meniaci sa klinicky obraz ochore-
nia u dospelych oproti detskej forme
so znacne variabilnou symptomato-
l6giou [18,36,44,47,53,89]. Dnes je
uz zndme, Ze adultna forma ochore-
nia sa manifestuje aj extraintestindlne
a atypické formy su castejSie nez kla-
sicka [19,25,27,71], pricom ani u det{
nejde vzdy o klasicki symptomatolé-
giu [8,95]. Praktické skdsenosti do-
kumentujd, Ze dlhodobd a problema-
tickd je prave diagnostika atypickych
foriem. V snahe o zlep3enie diagnostiky
sa tejto problematike venovalo v po-
slednych desatrociach vefké mnozstvo
odbornych a vedeckych préac. Ich spo-
lo¢nym menovatefom bola a ostdva
snaha upozornit celld lekdrsku verej-
nost na symptomatoldgiu typickych,
¢i atypickych foriem pri ich odhafovani
s nasadenim relevantnej terapie. Tieto
trendy st aktudlne tak v zahraniéi ako
aj v Ceskej republike & na Slovensku
[26,29,41,42,55,65,91].

Z mnozstva prac citujeme kolektiv
Mc Loughlina et al [60], ktori na z&-
klade vacsej celoeurdpskej studie pou-
kazuju na rozdiely diagnostikovanych
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pacientov v jednotlivych Statoch. Z ich
vysledkov vyplyvaji dve skutocnosti.
Prevalencia ochorenia je v celej eurép-
skej populacii vysoka, ale rozdiely v di-
agnostike st markantné. Na prikladoch
konkrétne: Madarko (1 : 85), Esténsko
(1 :88), Finsko (1 : 99), Velkd Britdnia
(1:100) az po Chorvétsko (1 : 500).
Y Ceskej republike, a teda aj na Sloven-
sku sa predpoklada prevalencia 1: 250.
V praci poprednych ¢eskych odborni-
kov sa pritom uvadza, Ze v sti¢asnosti je
na tzemi Ceskej republiky diagnostiko-
vanych len 10-15% z celkového poctu
celiatikov [23]. Pre porovnanie, v publi-
kécii z pera poprednych slovenskych od-
bornikov, ktori vypracovali ,Standardny
diagnosticky a terapeuticky postup®, sa
dozvedame, Ze k januaru roku 2008
bolo na Slovensku diagnostikovanych
7 930 pacientov, ¢o ¢inf prevalenciu 1
: 677 [68]. Aj z tychto tdajov vyplyva,
Ze diagnostika stale nie je dostato¢na.
Hladaju sa preto cesty, ktoré by
umoznili diagnostikovat ochorenie uz
v rannom 3$tadiu. Hlavnymi kritériami
vyberu ostadvaji parametre ako: mini-
mélna invdzia, minimdlna pracovna
zatazenost, rychly ¢o najpresnejsi vy-
stup a nakoniec aj akceptovatelna
cena. V tomto ¢ase sa v praxi uz ddvno
pouzivaju aj jednotlivé autoproti-
latky [15,33]. Analyzuje sa aj d6very-
hodnost a moznosti diagnostiky pro-
strednictvom tychto testov. Dnes s
uz beznou sucastou klinickej praxe
a ich aplikdciou sa odhaluje mnoz-
stvo foriem i v rutinnej histopatolo-
gickej praxi [59]. Prave metédy séro-
vych autoprotilatok priniesli moZnosti
rychleho a predovietkym menej inva-
zivneho skriningu. Pri jeho odportcani
sa velmi spravne vychddzalo z predpo-
kladu, Ze aplikdciou do6jde k zachyte-
niu mnozstva atypickych foriem. Tito
skuto¢nost nakoniec dokumentuju aj
vysledky nasich prac [56,73]. V publi-
kacii Majorovej et al [54] sa v tomto
zmysle ako priklad uvddza Finsko,
ktoré ,prehnalo“ cez skrining celt po-
puldciu so zaverom 20 000 novych
pacientov. Aj v ndrodnom programe
USA, ktory sa s oblubou spomina i vo

viacerych domdcich pracach, sa zistilo,
Ze vadiina novodiagnostikovanych pa-
cientov nemala extraintestindlnu sym-
ptomatolégiu [17,96,97]. Okrem toho
sa mnoh{ pacienti aj pri klasickej sym-
ptomatolégii ¢asto uz pre budtcnost
stavali negativne k bioptickému vy3e-
treniu, ktoré sa takto odkladalo. Na-
priek tomu sa nakoniec od celoplos-
ného skriningu upustilo tak u nés, ako
aj v podmienkach inych $tatov. Kazdo-
padne mozno kon3tatovat, ze dobre
zabehnutd forma skriningu funguje
na viacerych pracoviskach. Dévodov
upustenia od celoplo$ného skriningu
je niekofko. Jedna sa najma o otdzky
nedostatoc¢nej $pecificity a senzitivity
jednotlivych autoprotildtok, nie cel-
kom jasné kolisanie ich hodnét a ne-
gativita aj pri pozitivnom bioptickom
néleze, eventudlne pozitivita v kontexte
s preinfiltrativnou léziou [49,50,64].
Bolo zistené, Ze senzitivita a Specifi-
cita jednotlivych autoprotilatok nie je
vzdy 100% [35,62]. V praci Rossiho et
al [76] sa popisuju vztahy medzi AEA
a destrukénou léziou slizni¢ného po-
Skodenia. V daldich pracach, ktoré pu-
blikoval Rostami et al [77,78] je uz
opakovane uvedené, Ze stupen pozi-
tivity antiendomyzidlnych protildtok
(AEA) je depedentny na stupni po-
Skodenia sliznice tenkého creva. Ob-
zvlasdt totdlna atrofia klkového reliéfu
(MARSH IIIC) je vo vztahu s vyraznou
pozitivitou AEA. Podobne sa vyjadruje
aj Tarmure et al [93]. Uvedené sa tyka
aj pozitivity tkanivovej transglutami-
nazy (t-TG), ktorej hodnoty st najviac
vypovedné v kontexte s totalnou atro-
fiou klkového reliéfu [16] a pri klasic-
kej forme nadobtidaju jej hodnoty vzdy
vyssie titre tak u neliecenych, ako aj lie-
&enych pacientov [5]. Dal3ie prace za-
hrani¢nych autorov dokumentuji nao-
pak negativitu protilatok aj pri aktivne
prebiehajlicom ochoreni [14,80,81].
Pri atypickych formach vsak méze
byt ochorenie aktivne aj pri minimal-
nych slizni¢nych zmenach. V publi-
kdcii Rostamiho a Villianciho [79] sa
uvadza, Ze zmeny vo svetelno-mikro-
skopickom obraze su casto tak jemné

Vnit¥ Lék 2011; 57(2): 183-187



az zanedbatelné, Zze diagnéza ostdva
nakoniec prehliadnutd. Pozitivita au-
toprotilatok teda méze jednak viac ko-
pirovat intenzitu histologickych zmien
sliznice tenkého ¢reva a jednak pri fo-
kdlnom poskodeni men3ej intenzity
moZu byt jej hodnoty nizke, alebo aj
negativne. Klinicky kolega sa pritom aj
v nasich podmienkach bezne stretdva
s nizkou hodnotou jednotlivych auto-
protilatok. Otdzka spustacich mecha-
nizmov v kontexte s variabilnou klinic-
kou symptomatolégiou ochorenia tak
aj nadalej zostdva nejasnd [10,24].
Tieto skuto¢nosti vnasaju do proble-
matiky algoritmu diagnostiky nejas-
nosti a indikujd, Ze zna¢nd cast pa-
cientov ostane aj po opakovanom
skriningu nediagnostikovana. Aj vzhfa-
dom k tomu sa zacalo nésledne uva-
zovat o kombindcii réznych vysetrend,
eventudlne aj o substitlcii autoprotila-
tok plodnym zavedenim genetickych vy-
Setreni na HLA-DQ2 a HLA-DQS8 [61].
Tak v podmienkach nasho 3tatu, ako
aj v podmienkach okolitych 3tdtov sa
jedna o ndkladné vysetrenie, ktoré nie
je mozné spdjat s celoplosnym skrinin-
gom. Iné alternativy, zahrrujtce bio-
pticky odber vzorky tenkého ¢reva pri
endoskopickom vySetreni [40], even-
tudlne ultrasonografické vySetrenie
[3,63], st uZ viazané na 3pecialistu
a tym ciastocne aj limitované. Podfa
domdcich, ale i zahrani¢nych ddajov
by prvym krokom v skriningu mala byt
kombindcia metodik stanovenia pro-
tildtok k t-TG, eventudlne stanove-
nia protilatok proti endomyziu. Obe
v triede IgA, alebo IgG. Aplikacia meto-
dik by mohla zabezpecit zachytenie ¢o
najvacsieho poctu pozitivnych pripa-
dov, ¢o koresponduje aj s ostatnymi li-
terarnymi idajmi [11,31,34]. KedZe vy-
Setrenie protilatok k t-TG v triede IgG
nie je vzhfadom na nizku $pecificitu
a senzitivitu prinosom, sfubnejSou me-
todikou by mohlo byt stanovenie pro-
tilatok v triede IgG proti deaminova-
nému gliadinu [69,84,99]. Stanovenie
AEA protildtok je metodicky ndro¢nej-
Sie a vyzaduje aj skdsenosti laboratéria,
ale stdle ostdva vhodnym postupom.

Klacova dlohu pri vyvoji slizni¢nych
zmien zohravaju intraepitelové lymfocyty
(IEL). Ide o T-lymfocyty, ktoré rozpozna-
vaju nepeptidové antigény, stresové pro-
tefny, pricom stimulujd bunky imunity
[83]. Ich populécia narasta u neliecenej
celiakie [4,12]. Bolo dokumentované, Ze
mechanizmom apoptdzy sa u latentnej
celiakie T-lymfocyty eliminujd [51]. Mor-
folégia sliznice tenkého ¢reva moéze teda
byt v kontexte s apoptézou IEL aj nor-
maélna. Mechanizmus apoptézy [IELmbze
pritom byt vo vztahu s vyvojom lymfé-
movych ochoreni [13]. Prave lymfémové
ochorenia predstavuju vézne riziko nelie-
Cenej celiakie [6,37,45,46,66,87]. Po na-
sadenf relevantnej terapie sa vietky rizikd
nelie¢enej choroby minimalizujd a redu-
kuja [30,32,43,72,82]. V praxi je platna
terapia vo forme celoZivotnej prisnej bez-
lepkovej diéty. Na inych formach alter-
nativnej terapie sa stdle pracuje, ale od
roku 1888 prakticky stéle plati, Ze diéta
je najucinnej$im lie¢ebnym prostried-
kom [28].

Zaver

Diskusie na nami vedent problematiku
st podla ndsho nazoru v sticasnosti ak-
tudlne. ESte doneddvna boli podobné
prispevky ¢asto, a to i opakovane, pred-
nasané aj na celostdtnych stretnutiach
réznych odbornych spolo¢nosti, so
spolo¢nym ciefom podpory diagnostiky
a rozpoznavan jej skrytych symptémov.
Postupom casu zacdala problematika
v odbornych kruhoch viac-menej re-
zonovat, aj ked urcite stdle ostava ak-
tudlnou. Dévodom je sndd fakt, Ze za
posledné obdobie nedoslo k ziadnym
prevratnym poznatkom v terapii ocho-
renia. Na dalSich alternativnych tera-
peutickych moZznostiach sa sice na po-
prednych svetovych pracoviskdch aj
nadalej pracuje, ale ucelené klinicky
aplikovatelné vysledky zatial nie st k dis-
pozicii. Ide o ,skrytt epidémiu®, preto
kazd4 nové informécia o ochoreni, od
terapie zahrfiujic diagnostické postupy
bude vyznamna aj pre klinickd prax. Uz
ddvnejsie sa zacalo uvazovat nad roz-
nymi formami skriningu ako alternati-
vou vyhfaddvania atypickych foriem ce-
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liakie. Alternativa cieleného skriningu
bola doporucend aj ,,Expertni skupinou
ministerstva zdravotnictvi pro celia-
kalni sprue“ (ESCS), ktord vypracovala
»Memorandum celiakalnf sprue“ [17].
Tato bola neskér zrusend, ale ,Memo-
randum®, véitane odporutcani ostavaju
stdle volne pristupné odbornej i laickej
verejnosti. Mimo diagnostickych a te-
rapeutickych Standardov poukazuje
tento dokument aj na socidlne aspekty
postihnutych [22], ktoré svojim cha-
rakterom spadaji do oblasti posud-
kového lekarstva [85,90]. Na Sloven-
sku bol vypracovany vyssie spominany
»Metodicky list racionalnej farmakote-
rapie®, ktory je na tzemfi Slovenskej re-
publiky zavazny s dobre definovanymi
diagnostickymi postupmi, zahrfiujuc
skrining rizikovych skupin [68]. Kym
budu k dispozicii niektoré nové, nddej-
nejsie metddy, je podfa nds potrebné
maximdlne vyuZit si¢asné metddy skri-
ningu a po ochorenf treba aktivne pat-
rat i v populdcii dospelych.

Diagnézu celiakie je mozné stanovit
na zéklade komplexu klinickych, labo-
ratérnych vysetreni v kontexte s histo-
patologickym nélezom sliznice tenkého
¢reva. U vysoko podozrivych pripad-
och nestadf pri skriningu len zopako-
vat sérologické vy3etrenia aj s vySetre-
nim protilatok, ale aj pri ich negativite
je potrebné dokoncit diagnostiku kom-
pletne zahriujdc diferencidlnu dia-
gnostiku CD-like enteropatii. Sti¢asne
je vzdy nutna stratifikdcia miery rizika
celiakie na typ s vysokym a nizkym ri-
zikom. Pacienti s vysokym rizikom by
mali byt vySetreny kompletne zahr-
fujic aj bioptické vySetrenie. Podla
nds je tento postup toho casu naj-
vhodnejSou alternativou diagnostiky
celiakie a vzhlfadom k tomu ho odpo-
rd¢ame aj pre klinickd prax.

Praca bola vypracovand za podpory grantu
MSM 6046070901 a za podpory grantu
NFP OPVaV-2009/2.1/03 SORO Centrum
excelentnosti pre vyskum faktorov ovplyv-
fujlcich zdravie so zameranim na sku-
pinu marginalizovanych a imunokompro-
mitovanych os6b kéd ITMS: 26220120058
(100%).
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