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Celiakia (primarny malabsorpény syndrom, glutén-senzitivna enteropatia) je celoZivotné autoimunitné ochorenie, ktoré vznika u gene-
ticky predisponovanych jedincov. U chorych dochadza po konzumacii lepku k poskodeniu €revnej sliznice v dosledku zmien v imunitnom
systéme s aktivaciou T-buniek a tvorbou autoprotilatok, ktoré mozno stanovit z krvi. V diagnostike okrem anamnézy a fyzikilneho
vySetrenia vyuzZivame sérologické, genetické a histologické vySetrenie vzoriek sliznice tenkého ¢reva. Pri sérologickom vysSetreni je
prvotnym vySetrenim u deti nad 3 roky vySetrenie protilatok proti tkanivovej transglutaminaze triedy IgA, ked'Ze ich negativita celiakiu
na 99,8 % vyluéuje. U kaZdého dietata je su¢asne v iivode potrebné vyliéit IgA deficienciu a pred testovanim dieta riadne zatazit lepkom.
Genetické vySetrenie ma vysoki negativnu prediktivnu hodnotu - u jedincov, ktori nemaji pozitivne HLA DQ2 ani HLA DQ8, je celiakia
takmer vylicena. V clanku sa autori venuju aktualnemu diagnostickému a lie€ebnému postupu v pediatrickej populacii.

Klicové slova: celiakia, diagnosticky postup, lie¢ba, protilatky proti tkanivovej transglutamindze, antiendomyzidlne protilatky

Celiac disease (primary malabsorption syndrome, gluten-sensitive enteropathy) is a lifelong, autoimmune disease that develops in
genetically predisposed individuals. Gluten consumption causes damage of the intestinal mucosa due to changes in the immune system
with T-cell activation and the formation of autoantibodies. In addition to the history and physical examination, genetics, serological
examination of the blood and histological examination of small intestinal mucosa samples are used in diagnostics. Initial serological test
in children over 3 years is examination of autoantibodies against tissue transglutaminase type IgA, as their negativity excludes celiac
disease by 99.8 %. At the same time, it is necessary to rule out IgA deficiency in each child and to have enough gluten in the diet before
testing. Genetic testing has a high negative predictive value - in individuals who are HLA DQ2 and HLA DQ8 negative, celiac disease can

be rule out. In this article, the authors deal with the current diagnostic and therapeutic procedure in the pediatric population.
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Celiakia je gluténom sputstané
a T-bunkami sprostredkované autoimu-
nitné ochorenie, charakterizované postih-
nutim tenkého ¢reva s atrofiou klkov, sys-
témovymi symptémami spojenymi s mal-
absorpciou a/alebo imunitnou aktivaciou
a autoprotilatkami, ktoré sa vyskytuje
u geneticky predisponovanych jedincov.

Glutén je hlavny zasobny protein
pSeni¢ného zrna. Je to zmes mnohych
bielkovin, najmé gliadinu a gluteni-
nu. Podobné proteiny sa nachadzaja
aj v inych obilninach, ako sekalin v ra-
Zi, hordein v ja¢meni ¢i aveniny v ovse.
Sthrnne ich oznacujeme ako lepok. Za
vznik celiakie st zodpovedné aj glute-
niny, aj gliadiny (1). Gliadin obsiahnuty
v lepku je vysoko rezistentny voci Za-
lado¢nym, pankreatickym a ¢revnym
proteolytickym enzymom. Ciasto¢ne
roztravené rezidua mozu u geneticky
predisponovanych jedincov viest k po-
Skodeniu ¢revnej sliznice, typickej pre

Tabul'ka 1. Delenie potravin podla obsahu lepku

pSenica kukurica ovos (max. 20 mg/kg)
raz ryza

jaémen pseno

Zito pohanka

$palda amarant

bulgur quinoa

kuskus tapioka

celiakiu, avSak glutén je zodpovedny aj za
iné ochorenia, ako non-celiakalna intole-
rancia lepku, alergia na lepok ¢i urtikaria.
Denny prijem lepku v zapadnych
krajinach je okolo 5 - 20 g/dem. Pre pred-
stavu, krajec chleba obsahuje asi 4 g gluténu.
Specifické postavenie v etiopato-
genéze celiakie ma ja¢men. Po konzuma-
cii aveninov obsiahnutych v ja¢meni do-
chadza len zriedkavo k T-bunkovej zapa-
lovej odpovedi a ¢isty jacmern je vacSinou
pacientmi s celiakiou dobre tolerovanou
obilninou. Existuji vak pripady pacien-
tov, u ktorych doslo k poskodeniu ¢revnej
sliznice aj po konzumacii jaémena (2).
Vynechanim hlavného trigera
- gluténu - zo stravy dojde u vacSiny

pacientov k zastaveniu autoimunitnej
reakcie a Giprave slizni¢nych zmien.

Ochorenia asociované s lepkom
mozno rozdelit do troch skupin: auto-
imunitné, alergické a ani autoimunitné,
ani alergické. Do skupiny autoimunit-
nych radime okrem celiakie aj gluténo-
vl ataxiu a dermatitis herpetiformis.
Alergia na lepok moze byt IgE ajnon-IgE
sprostredkovana imunitna odpoved na
kontakt s lepkom, pri¢om forma kontaktu
moze byt vo forme inhalacie, konzumacie
¢i taktilnému kontaktu. Pacienti s non-
-celiakalnou intoleranciou lepku majt
symptomy podobné celiakii, ktoré ustu-
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pUyja po eliminacii lepku zo stravy, av§ak
u tychto pacientov nemozno dokazat ani
alergiu na lepok, ani celiakiu (3, 4).

Vznik a prezentacia klinickej
symptomatologie po konzumacii lepku
st dané interakciou medzi genetickymi
a environmentalnymi faktormi.

Environmentalne faktory zvysu-
ja toleranciu lepku organizmom, alebo
naopak zvysuju jeho reaktivitu. Medzi
najvyznamnejsie z nich radime vyZivu
vranom detstve a tieZ naCasovanie zave-
denia lepku do stravy doj¢ata. Jeho zave-
denie pred 4. mesiacom Zivota prispieva
k nachylnosti na ochorenie a naopak ri-
ziko rozvoja celiakie sa zniZuje pri zava-
dzani lepku pri pretrvavajacom dojceni.
Vyznamné je tieZ ovplyvnenie ¢revného
mikrobiému. Na mikrobiém okrem vy-
Zivy vplyvajt aj iné faktory, ako porod
cisarskym rezom, opakované infekcie
v ranom detstve, podavanie antibiotik,
ale aj blokatorov protoénovej pumpy.

V dbsledku expozicie lepku do-
chadza u predisponovanych jedincov
k zvySenej produkcii proteinu zonulinu,
ktory sa podiela na regulacii ¢revnej per-
meability. Vysledkom je, Ze nestravené
gluténové peptidové fragmenty precha-
dzaja cez epitelidlnu bariéru tenkého
¢reva a vstupuju do lamina propria, kde
st deaminované enzymom tkanivova
transglutaminaza (tTG). Deaminacia
gluténovych peptidov je kltcovy pato-
geneticky moment, ktory zvySuje imu-
nogenicitu gliadinu vedicu k celiakii (1).

Adaptacna imunitna odpoved' za-
¢ina prezentaciou nestravenych gluténo-
vych peptidov HLA molekulami II. triedy
na antigén prezentujiicich bunkach. Ide
o molekuly HLA DQ2 alebo HLA DQ8. Ak
dieta HLA DQ2 ani HLA DQ8 nema4, vznik
celiakie mozno u neho prakticky vylacit.
Nestravené gluténové peptidy st pro-
strednictvom HLA DQ2 alebo HLA DQ8 na
antigén prezentujucich bunkach prezen-
tované CD 4 T-bunkam v lamina propria.
Vysledkom je produkcia velkého mnoz-
stva prozapalovych cytokinov, najma in-
terferonu y. Prostrednictvom T-helperov
dochadza tiez k aktivacii cytotoxickych
CD 8+ intraepitelialnych lymfocytov, ¢o ve-
die k zapalu a poskodeniu sliznice. Pomocou
T-helperov st stimulované aj B-lymfocyty,

Tabul'ka 2. Ochorenia asociované s gluténom (4)

celiakia

autoimunitné | gluténovd ataxia g:ft?:iﬁy
; dermatitis herpetiformis
S gluténom - ook | IE
as;ciova?ﬂé alergické 2perrc?s|?r2§k§5§né ngon-\gE gliadiny, gluteniny, albumin, globuliny
ochorenia
neimunitng gliadiny, gluteniny, fruktdny, inhibitory alfa
nealergické neceliakélna intolerancia lepku | amylézy/trypsinu, aglutinin pSeni¢nych

ktoré produkuju $pecifické autoprotilatky
(proti tkanivovej transglutaminaze, proti
endomyziu). Tieto st povaZované za kla-
Covl charakteristiku aktivnej celiakie (1).

Celiakia sa vyskytuje na celom sve-
te. Jej vyskyt variruje podla geografickej
polohy, pohlavia a veku. Globalna prevalen-
ciav populacii je asi1,4 %, ak je diagnostika
zaloZena na vysledkoch sérolégie, 0,7 %,
ak je potvrdena biopticky. Prevalencia
v Juznej Amerike je asi 0,4 %, v Afrike
a Severnej Amerike 0,5 %, v Azii 0,6 %
av Eurdpe a Oceanii 0,8 %. Prevalencia je
vysSia u Zien ako u muZov (5).

V Eurépe je udavana prevalencia
od 0,1 - 3,7/1000 Zivo narodenych deti/
rok. Vdaka variabilnej klinickej prezentacii
je vSak ochorenie vyrazne poddiagnosti-
kované. V pediatrickej populacii sa udava
pomer diagnostikovanych a nediagnosti-
kovanych pripadov1:3az1:5 (6).

Celiakia sa prejavuje velmi va-
riabilne v ramci klinického obrazu i in-
tenzity priznakov. Velka ¢ast pacientov
zostava uplne asymptomatickych, cast
s extraintestinalnymi priznakmi, ktoré
na prvy pohlad s ochorenim traviaceho
traktu nestvisia (tabulka 3). Typické gas-
trointestinalne symptomy ma len asi 10 %
pacientov. U deti sa tazkosti objavuju naj-
CastejSie koncom prvého roka (po pridani
mucnych jedal do stravy) alebo v 2. az 3.
roku zivota. 90 % deti ma bolesti brucha,
dalSie typické symptomy st chronické
hnacky, ale moze sa vyskytovat i zapcha,
anorexia, vracanie, meteorizmus, zvy-
Sena drazdivost, distendované brucho.

ZvySené riziko vyvoja celiakie
maja prvostupiiovi pribuzni pacienta
s celiakiou, pacienti s niektorymi auto-
imunitnymi ochoreniami ¢i niektorymi
symptomami (tabulka 3).

klickov

Euro6pska spolo¢nost pre detsk
gastroenterologiu, hepatologiu a vyzZivu
(ESPGHAN) vydala v roku 2020 nové ak-
tualizované usmernenia pre diagnostiku
celiakie u deti a adolescentov (7). Ak ma
dieta niektory z priznakov uvedenych
v tabulke 3, je potrebné zvazit diagnos-
ticky proces na vylacenie celiakie.

Pred samotnym testovanim je
nutna dostato¢na zataz lepkom! Dieta
musi denne konzumovat minimalne
15 g lepku.

Pre inicialne (skriningové) testo-
vanie je vhodné vySetrenie Specifickych
protilatok proti tkanivovej transglutami-
naze (anti-tTG2-IgA). Toto vySetrenie je
dostato¢ne senzitivne a finanéne nena-
ro¢né, priCom senzitivita dosahuje 96,4 %
a Specificita az 97,7 % (6).

Pre diagnostiku je v§ak velmi do-
lezité vySetrit spravnu triedu imunoglo-
bulinov. VySetrujeme Specifické proti-
latky v triede IgA a sGc¢asne je potrebné
vySetrit celkovit koncentraciu IgA. Ak
by malo dieta IgA deficienciu, malo by aj
faloSne negativny vysledok §pecifickych
anti-tTG2-IgA a mohlo by byt nesprav-
ne posudzované ako negativne. V klinic-
kej praxi sa bohuzial ¢asto stretdvame
S nespravnym postupom, vySetruji sa
protilatky v triede IgG, ¢o pri inicialnej
diagnostike v rukach pediatra prvého
kontaktu nema zmysel.

Ak st anti-tTG2-IgA pozitivne,
je podozrenie na celiakiu vysoké. Av§ak
nizke koncentracie anti-tTG2-IgA m6zu
byt pritomné aj pri inych ochoreniach,
napriklad pri nadoroch, inych autoimu-
nitnych ochoreniach, poskodeni myokar-
du ¢i peCene. Negativita protilatok anti-
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Tabul'ka 3. Priznaky, pri ktorych je potrebné zvazit vylicenie celiakie (7)

chronicka alebo intermitena

hnacka
zapcha
bolest brucha

distenzia brucha, zvysend plynatost

opakovand nauzea a/alebo vracanie

chudnutie, nepriberanie na hmotnosti

znizeny rast, oneskorend puberta, amenorea

chronickd Unava, drazdivost

neurologické a psychiatrické priznaky

artralgia, artritida

chronickd sideropenickd anémia

osteopénia, osteopordza, opakované zlomeniny

opakujlca sa aftézna stomatitida

dermatitis herpetiformois - ra$

defekty zubnej skloviny

abnormélne pecenoveé testy

prvostupfovi pribuzni pacienta s celiakiou

autoimunitné ochorenia

diabetes mellitus typ 1
ochorenia $titnej zlazy
pecenové ochorenia
reumatoidnd artritida

Downov syndrém

Turnerov syndrém

Williams-Beuren syndrém

IgA imunodeficiencia

-tTG2-1gA na 99,8 % celiakiu vylucuje.
Vynimkou s deti na imunosupresivnej
liecbe, deti do 2 rokov a prave spominani
pacienti s IgA deficienciou ¢i s nedosta-
to¢nou expoziciou lepku.

Ak ma dieta pozitivne anti-tTG2-
-IgA, popripade ak ide o dieta s IgA de-
ficienciou a klinickym podozrenim na
celiakiu, ma byt odoslané detskému gas-
troenterologovi. V odbornej gastroente-
rologickej ambulancii diagnosticky proces
pokracuje. Ak je hodnota anti-tTG2-IgA
velmi vysoka, t. j. viac ako desatnaso-
bok normy, je potrebné stanovit koncen-
traciu protilatok proti endomyziu (EMA)
z druhej vzorky séra, opat v triede IgA.
Pri potvrdenej pozitivite anti-tTG2-IgA
viac ako desatnasobok normy a sti¢as-
ne pozitivite EMA IgA z druhej vzorky
séra je dietatu priamo stanovena diag-
noéza celiakie. V tomto pripade dieta ne-
podstupuje biopsiu tenkého Creva, dia-
gnoza je stanovena len na zaklade sérolo-
gie. Ak je hodnota anti-tTG2-IgA zvysSena,
ale nie nad desatnasobok normy, popripa-
de je diskrepancia v pozitivite anti-tTG2
aEMA, pre potvrdenie diagnozy celiakie je
potrebné podstupit ezofagogastroduode-
noskopiu s biopsiou vzorky tenkého creva.

U deti, ktoré s mladsie ako 2 - 3ro-
ky, je diagnosticky postup mierne odli$ny.
Pripodozreni na celiakiu vySetrujeme v tej-
to vekovej skupine tieZ protilatky proti de-
amidovanému gliadinu (DG), a to v skupine
IgG. Stanovenie anti-DG-IgG ma vyssiu sen-
zitivitu (97,8 %) a Specificitu (97,6 %) ako sta-
novenie protilatok v triede IgA. Senzitivita
anti-DG-IgG je podla niektorych autorov
v tomto veku dokonca vyssia v porovnani
s anti-tTG2-IgA a EMA-IgA. VySetrovanie
»obycajnych” antigliadinovych protilatok
(IgG, IgA) nema pre nizku senzitivitu a Spe-
cificitu v diagnostike celiakie Ziadny vyznam.

U deti, ktoré maju nizku koncen-
traciu celkovych IgA vzhladom na vek (IgA
deficiencia), alebo u deti nad 3 roky, ktoré
maja celkové IgA < 0,2 g/1, je potrebné
doplnit vySetrenie protilatok EMA, an-
ti-DG alebo anti-tTG2 v triede IgG. Pri
ich pozitivite je pre diagnostiku taktiez
nevyhnutna biopsia tenkého creva.

U deti s podozrenim na celia-
kiu, u ktorych nemozno stanovit dia-
gnoézu len na zaklade sérologie, je po-

trebné urobit biopsiu tenkého creva.
Ezofagogastroduodenoskopické vyset-
renie s enterobiopsiou podstupuji malé
deti pocas hospitalizacie na $pecializo-
vanom pracovisku v celkovej anestézii,
star$ie deti moZu vykon podstipit aj am-
bulantne. Endoskopicky obraz mdze byt
celiakii typicky - patri sem nodularita
sliznice, mozaikovy vzhlad, vrabkovanie,
redukcia rias, atrofia sliznice.

AzZjedna tretina pacientov s celiakiou
vSak moze mat fyziologicky endoskopicky
obraz a diagnoza je stanovena az na zaklade
histologického vySetrenia. Vzorka Crevnej
sliznice sa vzdy odosiela na histologické
vySetrenie a hodnoti sa podla Marsha. Ak
maja deti pozitivne anti-tTG2-IgA a EMA-
IgA, ale vysledky Crevnejbiopsie jednoznac-
ne nesveddia o celiakii, hovorime o poten-
cialnej celiakii a takého deti je nutné na-
dalej sledovat (nové odbery krvi, rebiopsia).
Definitivne stanovenie diagn6zy zostava
v rukach detského gastroenterologa.

V patogenéze celiakie zohrava geneti-
ka vyznamnt tlohu. Rodinny vyskyt celiakie
je priblizne 10 - 15 %, vyskyt medzi monozy-
gotnymi dvojcatami dosahuje 75 - 80 % (8).

Pri vzniku ochorenia sa uplatiiu-
ju HLA- aj non-HLA asociované gény. Za
klacové genetickeé faktory pre vznik celia-
kie sa povazuje pritomnost uz spomina-
nych HLA-génov II. triedy, a to HLA DQ2
a HLA DQS8. Pritomnost aspon jedného
z tychto haplotypov je pre rozvoj ocho-
renia zasadna, takmer 100 % pacientov
s celiakiou mé aspon jednu z alel (9).

Viac ako 90 % pacientov s celia-
kiou je nosicom HLA DQ2, konkrétne
DR3-DQ2.5 v cis forme. Ostatni st no-
si¢mi HLA DQ8 alebo HLA DQ2 v trans-
forme (DR4-DQ8, DR7-DQ2.2) (10).

Najvacsie riziko vyvoja ochorenia
je pre deti s homozygotnou formou DQ2,

Deti, ktoré maja HLA DQ2 pri-
tomné v homozygotnej forme, ak stCasne
celiakiou trpi jeden z ich rodicov, maju
dokonca riziko vyvoja skorého nastupu
celiakie az 25 - 30 % (8).

Vyskyt HLA DQ2 a/alebo HLA
DQ8 je vSak bezny aj v zdravej populacii,
udava sa okolo 25 - 40 %, pri¢om ocho-
renie sa vyvinie len u1- 12 % nosicov
danych alel (8, 9).
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Obrazok 1. Histologické zmeny pri celiakii (13)

A, B-MARSH 0: no
C, D - MARSH 1: infiltrdcia lymfocytmi
E, F - MARSH 3 A, B: Ciastocnd aZ subtotdlna atrofia klkov + infiltrdcia lymfocytmi
G, H - MARSH 3 C: totdlna atrofia klkov + infiltrdcia lymfocytmi

Tabul'ka 4. Histologické zmeny pri celiakii podla Marsha

MARSH | Intraepitelialne lymfocyty | Krypty Kiky Diagndza

0 norma normélne normalne normélny nalez

1 >25-40 normalne normalne neSpecificky nélez
+ pozitivita protilatok
— potencidlna celiakia

2 >25-40 hyperpldzia | norméine + pozitivita protilatok
— celiakia

3A >25-40 hyperpldzia | parcidlna atrofia + pozitivita protilatok

3B >25-40 hyperpldzia | subtotalna atrofia ~ celiakia

3C >25-40 hyperpldzia | totdlna atrofia

VySetrovanie genetickej predispozi-
cie na celiakiu nie je preto v diagnostickom
procese potrebné. Ak je u dietata pritom-
né HLA DQ2 a/alebo HLA DQ8, svedci to
o genetickej predispozicii, avSak dieta moze
zostat po cely zivot zdravé. Vyznamnym
vysledkom je v§ak nepritomnost HLA DQ2
a /alebo DQ 8 v krvi pacienta, kedZe absen-
cia oboch haplotypov prakticky vylucuje
vyvoj ochorenia u dietata (11).

Genetické vySetrenie ma preto
zmysel v nejednoznaénych pripadoch na
vylGcenie celiakie, ako napriklad pri ne-
jednoznacénych histologickych nalezoch
(MarshIall), upacientov nabezlepkovej
diéte, ktori neboli pred zavedenim diéty
testovani sérologicky, ¢i u pacientov
s diskrepantnou sérologiou (9).

Terapia

V sti¢asnosti je jedinou dostupnou
a akceptovatelnou liecbou celiakie strikt-
néa celozivotna bezlepkova diéta, ktora

vedie k remisii priznakov a je prevenciou
dalsich komplikacii. Podla EPSGHAN az
52 % detskych pacientov s celiakiou ma
problém dodrziavat diétu, preto je velmi
dolezita edukacia a monitoring pacientov.

Potraviny oznacené ako bezlepkové
alebo ,gluten free*, so znakom preskrtnu-
tého klasu moZu obsahovat stopy lepku,
a to maximalne 20 ppm na 1kg potraviny.

BezpecCna hranica konzumacie
gluténu pre celiatikov sa stanovila na10 -
100 mg /deri (2). Pri zostavovani jedalneho
listka treba mysliet na to, Ze lepok mézu
obsahovat aj rézne potravinové prisady,
stabilizatory a emulgatory. Lepok je tiez
pritomny aj v jogurtoch, zmrzlinach, ke-
¢upoch, tdeninach, horcici, sladkostiach,
mnohych druhoch alkoholu a alkoholo-
vych prisadach v liekoch (12).

Vzhladom na to, Ze u pacienta
sa v tvode diagnozy stcasne vyskytuje
aj sekundarna laktézova intolerancia,
z diéty je na zaciatku vhodné vyradit aj

mlieko a mlie¢ne vyrobky. Pri stabiliza-
cii stavu popri dodrZiavani bezlepkovej
diéty a obnove crevného epitelu, ako
i enzymov kefkového lemu enterocytov
mozno postupne mlie¢ne vyrobky do
diéty opat zaradit (12).

Pri striktnom dodrZiavani bezlep-
kovej diéty dochadza postupne k Gprave
klinického stavu a negativizacii autopro-
tilatok anti-tTG2-IgA a EMA-IgA, ¢o sa
vyuZiva na monitoring a kontrolu dodr-
Ziavania liecby.

Konflikt zaujmov: Autor nie je
v konflikte zdujmov.
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