PREHLEDOVE CLANKY (

DIAGNOSTIKA, LECBA, RIZIKA ROZVOJE MALIGNITY

CELIAKIE

Celiakie - diagnostika, lécba,
rizika rozvoje malignity
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Celiakie je imunitné mediovana enteropatie, rozvijejici se pfi poziti glutenu u geneticky predisponovanych osob. Jeji prevalence se
v Evropé pohybuje kolem 1 %. V dospélosti se ¢asto projevuje atypickymi pfiznaky a jeji diagnostika musi byt komplexni, slozena
ze sérologickych test(, gastroskopie s enterobiopsii, eventudlné doplnéni genetického vysetieni a ultrazvuku stiev. Doposud jedi-
nou terapii je bezlepkova dieta. Pokud u pacienta pretrvavaji symptomy onemocnéni i pfes dodrzovani bezlepkové diety, musime
zvazovat moznost rozvoje refrakterni celiakie. Asociované maligni komplikace jsou vzacné, ale maji velmi nepfiznivou prognozu.
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Celiac disease - diangostics, therapy, risk of cancer

Celiac disease is an immune-mediated small intestinal enteropathy, triggered by the ingestion of gluten in genetically predisposed
individuals. It's prevalence is about 1% in Europe. The symptoms are usually atypical in adulthood and the diagnostics comprises
of serology, gastroscopy with duodenal biopsy, possibly also genetic evaluation and intestinal ultrasonography. Gluten free diet
is the only therapy. Development of refractory celiac disease must be taken in account in case of a persistence of symptoms in

patients adherent to gluten free diet. Associated malignant complications are rare but have severe prognosis.
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Uvod

Celiakie je imunitné mediovana enteropatie
rozvijejici se pfi poziti glutenu u geneticky pre-
disponovanych osob. Vznikla autoimunitn{ reak-
ce md za nasledek chronické zanétlivé postizent
tenkého stfeva a malabsorpci zivin. Vzhledem
ke své rlznorodé symptomatologii zUstava toto
onemocnéni ¢asto nerozpoznané. Cilené vy-
hledavani pacientt trpicich celiakii je dllezité
v prevendi jejich komplikaci, jako je napfiklad
infertilita, osteoporoéza, T lymfom asociovany
s enteropatif (EALT) a jiné.

Epidemiologie

Prevalence celiakie je zavisla na pfitomnosti
predisponujicich gend v populaci a mnozstvi
glutenu ve strave. V Evropé se pohybuje kolem
1% s velkou variabilitou napfi¢ staty (2% ve

Finsku, 1,2% v Itali, 0,9 % v Severnim Irsku a 0,3 %
v Némecku) (1). V Ceské republice se pohybuje
mezi 0,4-0,5 %. Nicméné se predpoklada, ze az
80 % pacientl trpicich celiakii nenf diagnostiko-
vano a dispenzarizovano.

Patogeneze

Genetickd predispozice k celiakii je vazéna
na geny na 6. chromozomu, kéduijici antigeny
hlavniho histokompatibilniho systému II. tfidy.
Haplotyp HLA-DQ2 je pfitomen u 90 % pacientd
s celiakif, vétsina ostatnich pacientl nese HLA-
DQ8 (2). Spoustécem onemocnéni je gluten,
smés strukturdlnich proteint v psenici a dalsich
obilovinach. Je slozen z prolamind a gluteind.
Pfi vstupu do zaZivaciho traktu je gluten natra-
ven Zalude¢nimi a pankreatickymi peptiddzami
na nestravitelné oligomery slozené z 30 az 40

aminokyselin. Za urc¢itych podminek se mdze
zvysit paraceluldrnf permeabilita stfevni sliznice
a oligomery se dostdvaji do subepitelidiniho
prostoru. Zde je deamiduje enzym tkanova
transglutamindza 2, coz vede ke zvysenf jejich
afinity k HLA DQ2 a HLA DQ8 antigenu na den-
dritickych bunkach, které je prezentuji CD4+
T-lymfocytdim (3). CD4+ T-lymfocyty produkuji
prozanétlivé cytokiny a aktivuji tak Th1 lymfo-
cyty, zodpovédné za remodelaci tkani, coz vede
k atrofii klkd a hyperplazii krypt tenkého streva.
Pres aktivaci Th2 lymfocytl dochézi k diferen-
ciaci B-lymfocytl a produkci protilatek proti
gliadinu a tkanové transglutaminaze.

Priznaky
Priznaky celiakie zavisi na genetickém pod-

kladu, véku, mnozstvi glutenu ve stravé a mire
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Obr. 1. Schematické zndzornéni sliznicnich zmén
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postizeni stfevni sliznice. Typické priznaky jako
prdjem, bolesti bficha a nadymani se objevuji
spise v Utlém détstvi, spolu s neprospivanim
a svalovou hypotonii. V dospélosti jsou ¢astéjsi
atypické pfiznaky a projevy onemocnént, jako
Unava, slabost, otoky dolnich koncetin, osteo-
pordza, bolesti kloubd, anémie, trombocytdza,
elevace sérovych transamindz, amenorhea, in-
fertilita, spontdnni potraty, poruchy imunity s re-
cidivujicimi infekty a dalsi. Travici potize nemusi
byt vlibec vyjadreny. Existujf rizikové choroby
a skupiny, podezfelé symptomy a pfidruzené
autoimunity, pfi jejichz vyskytu je doporuceno
po celiakii aktivné patrat (tabulka 1).

Diagnostika

Diagnosticky algoritmus zacina stanove-
nim specifickych autoprotildtek. Protilatky proti
tkdriové transglutamindze (a-TTG) ve tride IgA
majf senzitivitu 91-98 % a specificitu 95-98 %
(4). Spolu s nimi je nutné vysetfit celkové IgA,
protoze selektivni deficit IgA se u pacientd s ce-
liakif vyskytuje pomérné Casto a vysledek a-TTG
pak mUze byt falesné negativni. V takovém

pfipadé je nutné vysetfit a-TTG ve tfidé IgG
a protilatky proti deaminovanym gliadinovym
peptiddm (@-DGP) ve tfidé IgG. Déle je mozné
vysetfit protildtky proti endomysiu (EMA). PFi
pozitivité protilatek, nebo v pfipadé vysokého
klinického podezfeni na celiakii i pfi jejich nega-
tivité, pfistupujeme ke gastroskopii s odbérem
biopsie z duodena. Doporucené je provedenti
Ctyf biopsif z distaInfho duodena a jedné z bul-
bu duodena, a toi pfi absenci typickych zmén,
kdy mtzeme pozorovat polickovant, atrofii duo-
dendlnich fas ¢i nodularity. Histopatologické
hodnoceni se nejcastégji fidi Marshovou klasi-
fikaci upravenou dle Oberhubera v roce 1999.
Popisuje typ 0-4, kdy typ 0 nevykazuje zmény
v architektonice klk{ a krypt, ani zvyseny pocet
intraepitelidlnich lymfocytd (IEL). Typ 1 vykazuje
pouze zvyseni poctu IEL nad 30 na 100 ente-
rocytl, v typu 2 se pfidava hyperplazie krypt
a v typu 3 atrofie klk{, parcialni (3a), subtotalni
(3b) ¢i totadlni (3c), typ 4 (atroficky) je charakte-
rizovany plochou sliznici s malym mnozstvim
krypt a téméf normalnim poctem IEL (obrdzek
1). Pfi pozitivité a-TTG a ndlezu Marsh 2 a vice je

Tab. 1. Cileny screening celiakie (metodicky pokyn MZ CR 2011) Véstnik MZ CR, ¢dstka 3, 2011

diagndza celiakie prokdzéna, pfi nédlezu Marsh
0 a 1 musi byt doplnény EMA a genetické
testy. Histopatologicky nalez nenf pro celiakii
patognomicky a mél by byt vzdy posuzovan
v kontextu klinického a serologického nélezu.
PYi negativni sérologii a ndlezu Marsh 1 a vice
je nutné doplnit genickeé testy a v pfipadé jejich
negativity patrat po jinych pficinach enteropa-
tie (viz nize). Genetické vysetfeni je vyuzivano
zejména pro jeho vysokou negativni prediktivni
hodnotu a ke zhodnoceni pravdépodobnosti
rozvoje celiakie u pfibuznych prvniho stupné
pacientl s celiakil. Ultrazvukové vysetfeni stfev
je schopno u pacientt s celiakii detekovat Uby-
tek fas jejuna a jeujunizaci ilea, hypersekreci,
dysmotilitu, chaotickou peristaltiku, intermi-
tentni invaginace, mezenteridIni lymfadenopatii
a hyposplenismus (5). Tyto zmeény ale nejsou
pro celiakii specifické. Vsechny diagnostické
testy (kromé genetiky) se musi provadét jen pfi
predchozi zatézi lepkem, jinak mdze byt jejich
vysledek falesné negativni.

Diferencialni diagnostika
Pozitivita a-TTG se mUze objevit u tézké
zaneétlivé reakce, destrukce tkané, Crohnovy
choroby, ulcerézni kolitidy, jinych autoimunit-
nich onemocnéni, jako je revmatoidnf artritida,
systémovy lupus erythematodes, Wegenerova
granulomatdza a dalsi, ale i pfi onemocnéni ja-
ter, srde¢nim selhani, psoridze, EB virdze, nebo
hepatitidé C (6, 7). V budoucnosti by nam v di-
ferencidlni diagnostice mohly pomoci protilatky
proti protein kinase C delta (PKCS), které je moz-
né detekovat v krvi pacientd s celiakii, ne vsak
U pacientd s jinou autoimunitou (8). Jejich vyuzitf
v klinické praxi je ale zatim otdzkou. Zvyseny
pocet intraepitelidinich lymfocytl (Marsh 1) na-
chazime u infekce Helicobacter pylori, Crohnovy
choroby, IgA deficitu, potravinovych alergii,

Rizikové choroby a skupiny

Podezrelé symptomy

Pridruzené autoimunitni choroby

Pribuzni celiakl 1. stupné pfi jejich pozitivité také 2. stupné

Opozdény psychosomaticky vyvoj

Diabetes mellitus 1. typu

Dermatitis herpetiformis Duhring

Nevysvétleny Ubytek télesné hmotnosti

Autoimunitni tyreoiditida

Mikrocytarni anémie nereagujici na lécbu preparaty Zeleza

Nizké sérové Zzelezo

Autoimunitni hepatitida

Predcasna osteopordza

Viyrazné izolované zvysenf sérovych aminotransferaz

Systémovy lupus erythematodes

Terapeuticky rezistentni prdjmova forma drazdivého tra¢niku

Izolovany deficit IgA

Primdrni sklerotizujici cholangitida

Polyneuropatie a myopatie nejasné etiologie

Recidivujici aftézni stomatitida

Primarni bilidrni cholangoitida

Ataxie nejasné etiologie

Hypoplazie zubni skloviny

Sjégrendv syndrom

Deprese a poruchy chovéni

Choroby pojiva

Amenorhea, pozdni menarche

IgA nefropatie

Infertilita a poruchy reprodukce

Downlv a Turnerdv syndrom
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polékovych poskozeni (inhibitory protonové
pumpy, nesteroidni antiflogistika) a mnohych
dalsich. Atrofie klkd (Marsh 3) je kromé celiakie
Casto popisovana u autoimunitni enteropatie,
bézného variabilniho imunodeficitu, kolagenni
sprue, syndromu bakterialniho prerdstant, u po-
|ékovych enteropatii (olmesartan, metotrexat,
mykofenolat mofetil), tropické sprue, giardidzy,
HIV enteropatie, ¢i lymfomu. Tyto diagndzy je
tfeba zvaZovat zejména u séronegativni celiakie.
NeceliakdIni glutenovd senzitivita je onemoc-
néni, pfi kterém pacient netoleruje lepek, ale
celiakie a alergie na p3enici u n&j byly vylouceny.
Projevuje se nadymanim, prdjmy, nauzeou ci
bolestmi bficha. Enterobiopsie je vétsinou ne-
gativni ¢i Marsh 1, mUZe se objevovat pozitivita
protildtek proti gliadinu, ne vsak a-TTG, a-DGP
¢i EMA. Bezlepkova dieta vede k Ustupu obtizi.

Lécba

Jedind zndma efektivni terapie spociva v ce-
loZivotnim dodrzovani bezlepkové diety, coz
znamend vynechdni potravin nejen z psenice,
ale iZita, je¢mene a jejich smési. Oves by mél
byt u celiakie bezpecny, nicméné pfijeho zpra-
covani dochézi ¢asto ke kontaminaci a proto
jeho konzumace neni doporucena. Dlraz je
kladen na pfirozené bezlepkové produkty s do-
statkem proteind, vitamind, vapniku a vlakniny.
Dle doporuceni WHO méa produkt oznaceny
,bezlepkovy” obsahovat méné nez 20 mg lepku
v 1kg produktu, z klinického pohledu je pfija-
telné mnozstvi az 100 mg/kg. Seda zéna mezi
20-100 mg/kg je ponechéna k individuainimu
zvéazeni dle ndrodnich doporuceni a je ¢asto
oznacovana jako produkt ,s nizkym obsahem
lepku”. | pfes vysokou interindividuanf variabilitu
pifjem 10 mg glutenu denné neovliviuje nega-
tivné mikroskopicky slizni¢ni nalez, na rozdil od
davky 100 mg/den, kterd zpUsobuje prokazatel-
né poskozeni sliznice. Mnoho snahy je investo-
vano do vyzkumu novych lécebnych moznostf.
NexVax2 vakcina desentizuje pacienty s HLA
DQ2 antigenem k ur¢itym glutenovym epito-
pdm (faze 1 vyzkumu) (9). Glutenaza ALVO03
je smés perorélnich rekombinantnich gluten
specifickych protedz, degradujici az 92 % glu-
tenu. Snizuje glutenem indukované poskozent
az 2 g glutenu denné (faze 2 vyzkumu) (10).1 pres
slibné dilci vysledky je klinické pouziti novych
technologif zatim vzdalené.

www.onkologiecs.cz

Dispenzarizace

Pfi stabilité onemocnéni se doporucuje pa-
cienty sledovat jednou ro¢né. Vyznam dispen-
zarizace spociva ve snizeni rizik a v ¢asné detekci
komplikaci celiakie a pfidruzenych autoimunit. Je
hodnocena adherence k dieté (@anamnéza a vyset-
feni specifickych protildtek), vstrebavaci schopnost
tenkého streva (klinické projevy malabsorpce, la-
boratorni hodnoceni nutri¢nich deficit(), rozvoj
pfidruzenych autoimunit (hormony $titné ZIazy,
jaternitesty, sérova glukdza) a u rizikovych pacientl
pfftomnost osteopordzy (kostni denzitometrie).
Pretrvavajici atrofie klIkd je rizikovym faktorem
rozvoje EALT. Absence symptom( onemocnéni,
ani negativni sérologie neni dostate¢né senzitiv-
ni marker slizni¢niho hojent. Proto néktefi autofi
doporucuiji ke zhodnoceni stability onemocnéni
a vylouceni komplikacf provedeni kontrolni ente-
robiopsie (10). Vzhledem k invazivité tohoto vy-
Setfeni je snaha nalézt nové markery slizni¢niho
hojent. Sérovy Intestinal fatty acid biding protein
(I-FABP) se zda byt dobrym markerem poskozeni
enterocytl u pacientd s celiakif (11). Regenerating
islet derived 3-alpha (REG3q) je pfitomen v séru
91 % pacientd s aktivni celiakii a 100 % pacien-
ta s refrakterni celiakii (RC) (12). Naopak detekce
gliadin-33-mer peptidu ve stolici mdze odhalit
pokracujicl prijem lepku ve stravé (13).

Komplikace

Ke komplikacim celiakie dochdzf zfidka, byvaji
ale pozdné diagnostikované a vétsina z nich je
spojena se zavaznou prognozou. Nejcastejsimi
jsou refrakternf celiakie (RC) I.a Il. typu, T lymfom
asociovany s enteropatif (EALT), B-lymfom, nebo
adenokarcinom tenkého stfeva. Riziko stoupa
u klasické formy onemocnéni, celiakie diagnosti-
kované v pozdnim véku, homozygozity HLA DQ2
a pfi non-compliance k bezlepkové dieté (14).
Pokud u pacienta pfetrvavaji symptomy nebo
laboratorni zndmky typické pro celiakii i pres 6-12
meésicU striktniho dodrzovéani bezlepkové diety,
mluvime o tzv. celiakii neodpovidajici na lécbu.
V takovém pfipadé je nutné zhodnotit spravnost
prvotni diagndzy a vyloucit pokracujici expozici
lepkem, kterd je pficinou stavu az v poloviné pfi-
padd. Déle je nutné zhodnotit, zda se nejedna
o koexistujici onemocnéni, které svymi proje-
vy mUze celiakii pfipominat. Patfi sem zejména
mikroskopicka kolitida, syndrom bakteridlniho
prerdstani, exokrinnfinsuficience pankreatu, lakté-

zova intolerance, syndrom drazdivého tracniku,
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Addisonova choroba ¢i autoimunitni gastritida.
Teprve poté mze byt vysloveno podezfeni na
refrakterni celiakii, kterou potvrdi enterobiopsie
s nalezem perzistujici atrofie kIkd.

Refrakterni celiakie

Je definovana jako perzistence ¢i rekurence
symptomd nebo piiznakl malabsorpce s pretrva-
vajici atrofif klkd pres vice neZ rok trvajici striktné
dodrzovanou bezlepkovou dietu. Objevuje se
u 2-5 % pacientd s celiakif (15), vétsinou v paté
dekadé Zivota. Enterobiopsie slouzi nejen k po-
tvrzeni perzistujici atrofie klkd, ale také k odlisent
refrakterni celiakie I. a Il. typu. Detekce monoklo-
nalni proliferace aberantnich IEL je charakteristic-
kd pro RC II. typu. Aberantni fenotyp IEL ztraci po-
vrchové CD3, CD8 a CD4 znaky, naopak exprimuje
CD3 znak v cytoplazmé a vykazuje T-cell receptor
(TCR) gama/delta klonalitu. K jeho detekci md-
Zeme pouzit imunohistochemii (cutoff hodnota
>50% aberantnich IEL) a detekci TCR klondlniho
preskupeni pomoci PCR (polymerazové fetézové
reakce), nebo flowcytometrii (cutoff hodnota
>20% aberantnich IEL). Nékteff autofi doporucujf
proveden( imunohistochemie u potencidlni RC
a naslednou detekci TCR preskupeni pomoci PCR
k potvrzeni klonality IEL (16). Jini poukazuji na
vyssi senzitivitu flowcytometrie, zejména u paci-
entd s miré zvysenou klonalni expanzi IEL (17).
RC . typu nevykazuje pfitomnost monoklonalni
proliferace aberantnich IEL. M& dobrou progndzu
preziti a ziidka progreduje do EALT. Terapie spo-
¢ivéa v podavani kortikoidl s priznivym klinickym
efektem, ale omezenym efektem na slizni¢ni ho-
jeni.Vzhledem k ¢asté kortikodependenci se vyu-
Zivd nasledny pfechod na azathioprin, eventudlné
topicky steroid. Bylo zdokumentovano i nékolik
piipadt efektu anti-TNF terapie (18). RC II. typu
mivéa zavaznéjsi prabéh, mdzeme u ni pozorovat
ulcerativni jejunoileitidu a rozviji se té7ka mal-
nutrice. Onemocnéni ¢asto progreduje do EALT
(32-67 %), a je spojeno se Spatnou progndzou
(pétileté preziti 40-58 %) (18). Terapie kortikoidy
je mnohdy inefektivni. Cladribin méa lepsi efekt
na slizni¢ni hojent, ale zvysuje riziko progrese
do EALT. Autolognf transplantace krvetvornych
kmenovych bunék @HSCT) byla Uspésné indi-
kovéna jako dalsi krok u rizikovych symptomatic-
kych pacientl s RC Il. typu, ale jasny algoritmus
lé¢by této komplikace celiakie zatim stanoven
neby! (19). Nové pfistupy do budoucna by mohly
spocivat v kombinaci chemoterapie a podanf
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anti-IL15 monoklonalnfautoprotildtky nebo JAK3
inhibitoru (15). Dvojbalonkova ¢i kapslové ente-
roskopie a CT/MR enterografie, eventuéiné PET/
CT se provadi k vylouceni maligni komplikace.

Malignity

Pacienti s celiakif jsou ve vy33im riziku nado-
rd orofaryngedlni oblasti, jicnu, tenkého stfeva
a Non-Hodgkinova lymfomu. Horecka, no¢ni
poty, pruritus, Ubytek na vaze, krvéceni do za-
Zivaciho traktu, rozvoj anémie, bolesti bficha,
zvraceni, polykaci obtize nebo projevy stfev-
ni obstrukce jsou varovnymi pfiznaky malignf
komplikace. T lymfom asociovany s enteropatif
(EALT) je Non-HodgkinGv lymfom, rozdélujici se
na dva typy, z nichz pouze typ 1 je patogene-
ticky spojen s celiakii. Objevuje se kolem 6.az 7.
dekady Zivota, nejcastéji je postizeno jejunum,
méné Casto ileum a zfidka tlusté stfevo. Maligné
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