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46. Metodicky listracionaliiej farmakoterapie

Racionalna diagnostika a liecba celiakie

1 Uvod

1.1 Definicia. Celiakia (primarny malabsorpény syn-
drom, netropicka sprue, glutén-senzitivna enteropatia, glu-
ténova enteropatia) je celozivotné ochorenie charakterizo-
vané permanentnou intoleranciou lepku na autoimunitnom
podklade, na zéklade ktorého dochddza k poskodeniu sliz-
nice tenkého Creva a alteracii imunitného systému. Ochore-
nie sa vyskytuje u geneticky predisponovanych jedincov,
ktori konzumuju prolaminy nachéadzajuce sa v pSenici, razi,
jacmeni a ovse. Diithringova herpetiformna dermatitida pred-
stavuje koznt formu manifestacie celiakie.

1.2 Epidemiolégia. Stadie z 10 eurépskych krajin, USA
a Severnej Afriky zistili prevalenciu celiakie 1 : 70 — 1 : 550.
U nas je mozné predpokladat’ prevalenciu 1 : 250. Na Slo-
vensku bolo k januaru 2008 diagnostikovanych 7 930 pa-
cientov, o je prevalencia 1 : 677. Rozdiel medzi aktualne
zistenou a predpokladanou prevalenciou poukazuje na nut-
nost’ intenzivnej$iecho zamerania sa na tiito chorobu.

1.3 Etiopatogenéza. Siroké spektrum klinickych ma-
nifestacii celiakie je vysledkom komplexnej sthry rozli¢-
nych environmentalnych, genetickych a imunitnych fakto-
rov.

Environmentalne faktory. Celiakia sa manifestuje, ak
geneticky predisponovany jedinec konzumuje potraviny
obsahujuce glutén (lepok). Tento bielkovinovy komplex sa
nachadza v povrchovych €astiach obilnych zfn. Glutén moz-
no rozdelit' 70-percentnym etanolom na rozpustnu frakciu
(prolaminy) a nerozpustnu (gluteniny). Prolaminy pSenice
sa nazyvaju gliadiny, raze sekaliny, ja¢mefia hordeiny a ovsa
aveniny. Peptidy oboch frakcii, ale najmi prolaminy, mézu
u geneticky vnimavych jedincov vyvolat' zapalové zmeny
tenkého Creva. Potencionalne spust’acie faktory patologicke;j
imunologickej odpovede nagliadinové peptidy st predmetom
vyskumu. Jednou zo Studovanych moznosti je adenovirus
12, nakolko niektoré aminokyselinové sekvencie jeho
peptidového obalu st homolégne s niektorymi sekvenciami
alfa-gliadinu. Okrem infekcii, predovSetkym ¢Erevnych,
riziko vzniku celiakie pravdepodobne zvysuje kratSia doba
dojcenia a zaradenie gluténu do stravy pred ukoncenim 4. me-
siaca alebo po skonceni 7. mesiaca Zivota.

Genetické faktory. Vyskyt celiakie u prvostupiiovych
pribuznych je okolo 10 — 15 %, u druhostupiiovych 2,6 az
5,5 %. Dokazala sa vizba s HLA antigénmi II. triedy:
HLA-DQ2 je pritomny u viac ako 90% pacientov s celia-

kiou, pricom u ostatnych pacientov je pritomny HLA-DQS.
Dékaz rizikového HLA haplotypu vSak nepostacuje na sta-
novenie diagnozy celiakie, pretoze asi 25 % zdravej eurdp-
skej populacie vykazuje HLA-DQ2 pozitivitu. Negativita
HLA-DQ2/DQS8 vsak vylucuje moznost’ celiakie s 99% isto-
tou, ¢o sa vyuziva v pripade diagnostickych pochybnosti.

Imunologické faktory. Celiakia je charakterizovana
aberantnou imunitnou odpoved’ou na lepok (gliadin). Podie-
l'aju sa na nej tak mechanizmy humoralnej, ako aj bunkove;j
imunity. Protilatky proti gliadinu v§ak nemajt hlavnu ulohu
v patogenéze celiakie. Pre celiakiu s patognomické proti-
latky proti endomyziu, resp. proti jeho stucasti — tkanivovej
transglutaminéze.

2 Klinicky obraz

Symptdmy ochorenia a klinicky obraz celiakie su vel'mi
pestré. Preto ochorenie aj vo vyspelych krajinach ostava
¢asto nediagnostikované. Tzv. ,,celiakalny 'adovec* (obr. 1)
vyjadruje problematiku naro¢nosti diagnostiky a spektrum
klinickych foriem choroby. Cast’ ladovca pod hladinou
znamena nediagnostikovanych pacientov.

Obrazok 1. Celiakalny Padovec a spektrum foriem celiakie

Potencidlna Latentna
celiakia / celiakia
Moéze byt Asymptomaticka
symptomaticka Typicka Normalna biopsia
Nediagnosticka celiakia Pozit. AEMA
biopsia Gl-priznaky
Pozit. AEMA Diagnosticka

biopsia
Pozit. AEMA

Atypicka (subklinicka) celiaki? AEMéf
Netypické extraintestinalne p roqlatky
priznaky proti L.
Diagnosticka biopsia endomyziu
Pozit. AEMA

Ticha celiakia
Asymptomaticka
Diagnosticka biopsia
Pozit. AEMA




Rozoznavame tieto klinické formy celiakie: typicka
(klasicka), atypicka (subklinickd), ticha, latentna a poten-
cidlna. Vsetky maju pozitivne protilatky proti endomyziu,
resp. tkanivovej transglutaminaze.

Typickd (klasickd) forma predstavuje plne vyjadrent
glutén-senzitivinu enteropatiu s klasickymi gastrointestinal-
nymi priznakmi, malabsorpciou a histologickymi zmenami
¢revnej sliznice. U vicSiny pacientov sa vSak vyskytuje
atypicka (subklinicka) forma, pri ktorej su pritomné cha-
rakteristické histologické zmeny Erevnej sliznice, ale zaro-
ven pacienti maju netypické, spravidla extraintestinalne pri-
znaky, akymi su nizky vzrast, anémia z nedostatku Zeleza,
osteoporoza, infertilita a podobne. Tichd forma znamena pri-
tomnost’ charakteristického histologického nalezu u asympto-
matického pacienta (zisteného napriklad pri depistazi
choroby v rizikovej populacii 0s6b s pozitivhou rodinnou
anamnézou alebo pri enterobioptickom vySetreni z inej
indikécie). Latentnd forma je asymptomatickd, ma normal-
ny biopticky nalez, avSak je pritomna pozitivita protilatok
proti endomyziu, resp. tkanivovej transglutaminaze. Poten-
cidglna forma priznaky méze mat’ i nemusi, biopsia nie je
diagnosticka, avSak pritomny je zvySeny pocet intraepite-
lidlnych lymfocytov a pozitivita protilatok proti endomyziu,
resp. tkanivovej transglutaminaze.

Priznaky u deti. Najcastej$imi prejavmi celiakie u deti
vo veku 6 — 24 mesiacov su chronické hnacky, ale moze
nimi byt aj obstipacia, distenzia a bolesti bruska, zvySeny
meteorizmus, nechutenstvo, strata hmotnosti, vracanie, draz-
divost’ a nepokoj, spomalenie rastu. Casto byva pritomny
iba jeden z priznakov. StarSie deti a adolescenti maju
priznaky podobné ako dospeli.

TabulPka 1. Klinické manifestacie celiakie

Priznaky u dospelych. Neplati, Ze ,,celiakia je crevné
ochorenie deti, z ktorého sa vyrastie“. Naopak, celiakia je
celozivotnym ochorenim — ide o systémovi reakciu orga-
nizmu na peroralne podavany lepok (glutén). Na to je
potrebné mysliet aj u geriatrickych pacientov: jej rozpozna-
nie a adekvatna liecba Casto vedie k vyraznému zlepSeniu
kvality zivota. Niektori autori upozoriiuju az na 20% podiel
pacientov s celiakiou, diagnostikovanych po Sestdesiatom
roku Zivota.

Priznaky celiakie moZno rozdelit’ na celkové, gastroin-
testinalne a extraintestinalne. Zvlastnu pozornost’ je potreb-
né venovat’ ochoreniam, ktoré byvaju s celiakiou asociované.
Klinické prejavy celiakie su prehl’adne uvedené v tabulke
1. Triedenie extraintestinalnych prejavov vo vztahu k mal-
absorbcii je v tabul’ke 2.

3 Diagnostika

Popri dokladnej anamnéze a fyzikdlnom vySetreni pa-
cienta ma pre stanovenie diagndzy celiakie kI'ic¢ovy vyznam
histologické vysetrenie ¢revnej sliznice. Podporny a pomoc-
ny vyznam maju aj nizSie uvedené laboratérne a dalSie
vySetrenia.

3.1 Laboratorna diagnostika
Zidkladné vySetrenia

U pacienta je potrebné vysetrit’ krvny obraz a protrom-
binovy cas (patranie po anémii, trombocytdze, koagulacnej
poruche). V obraze zékladnych biochemickych parametrov
sa moze vyskytovat’ hypokaliémia, hypomagneziémia a hy-
pokalciémia, znizené hladiny celkovych proteinov a albumi-

nauzea, vomitus,
rekurentna aftézna
stomatitida,
cheiléza, glositida,
steatdza pecene

- prediZeny protrombinovy &as

Koziné

- dermatitis herpetiformis,
- folikularna keratdza,

- pigmentécie

Hematologické
- atrofia sleziny, trombocytdza

Kostrovosvalové

- osteopénia, osteoporoza, fraktiry,
- Dbolesti kosti a svalov,

- defekty zubnej skloviny,

- artritida, myopatia, tetania

Neurologické

- periférna neuropatia, parestézie,
- ataxia,

- epilepsia (+ kalcifikdcie mozgu),
- Seroslepota

Psychiatrické
- anxieta, depresia,
- iritabilita, zaostavanie v Skole

Vplyv na reprodukciu
- infertilita Zien i muZov,
- opakované potraty

Celkové Gastrointestinialne Extraintestinialne Asociované ochorenia
nizka postava, hnacka, Laboratorne odchylky Jednoznalnd asocidcia
strata hmotnosti, steatorea, - anémia z nedostatku Zeleza DM 1. typu,
neprospievanie, flatulencia, a kyseliny listovej, autoimunitnd tyreoiditida,
unava, letargia, distenzia brucha, - hypokalciémia, IgA deficiencia,
oneskorend puberta, | brusny dyskomfort, - zvySenie ALP, Sjogrenov syndrom,
edémy anorexia, - zvySenie AST, ALT, mikroskopicka kolitida,

primarna bilidrna cirhdza,

IgA mezangialna nefropatia,
reumatoidna artritida,

epilepsia (+ kalcifikacie mozgu),
fibrotizujuca alveolitida,
rekurentna perikarditida,
idiopaticka hemosiderdza plic

MoZnd asocidcia

vrodené defekty srdca,
nespecifické zapalové ochorenia Creva,
systémovy lupus erytematosus,
polymyozitidy, vaskulitidy,
myasthenia gravis,

iridocyklitida, choreoiditida,
sarkoiddza,

cysticka fibréza,

Addisonova choroba,
autoimunitna hemolyticka anémia,
autoimunitna trombocytopénia,
schizofrénia




nu, hyposiderémia, zvySené aminotransferazy (v typickom
pripade ALT > AST). Alkalicka fosfatdza (ALP) v sére moze
byt zvySena, zvyCajne na vrub kostného izoenzymu.
Mozeme zistit’ aj znizenu hladinu kyseliny listovej, pripadne
vitaminu B12. Dolezité je vyluCenie infekénej etiologie
hnacky (kultivéacia stolice, tampdn z rekta).

Tabul’ka 2. Extraintestinilne priznaky celiakie podla
suvislosti s malabsorpciou

Sekundairne extraintestinidlne | Extraintestinilne
priznaky pri malabsorpcii priznaky pravdepodobne
nesuvisiace
s malabsorpciou
periférna neuropatia depresia,

(deficit vit. B12, B1),

bolesti kosti (osteopordza

a osteopénia, deficit vitaminu D
a deficit vapnika),

neurologické symptomy
(epilepsia, migréna,
ataxia),

dermatitis herpetiformis,
kfce svalov (deficit vapnika elevacia aminotransferaz
a hor¢ika), az zlyhanie pecene,
Seroslepota (deficit vitaminu A), | infertilita,

slabost’ (hypokaliémia a deplécia | stomatitida,

elektrolytov), IgA nefropatia,
krvéacanie a hematomy myokarditida,
(deficit vitaminu K), idiopaticka pl'icna
edémy (straty bielkovin), hemosideroza,
porucha rastu u deti, artritida

strata hmotnosti (porucha
vstrebavania va¢§iny zivin)

Sérologické testy

VySetrenie sérologickych markerov celiakie (pozitivita
vybranych autoprotilatok v sére) napomaha diagnostike
i monitorovaniu aktivity ochorenia, resp. dodrZiavania bez-
lepkovej diéty. Pozitivita sérologickych testov (uddvana
$pecificita a senzitivita si uvedené v tabul’ke 3) do istej
miery suvisi so zavaznostou histopatologickych zmien.
Samotna pozitivita sérologickych testov v§ak neznamena
definitivnu diagnézu celiakie a neopraviiuje lekara za-
hajit’ bezlepkovu diétu. Pacient tieZ moze mat’ pri danom
vySetreni sérologické testy negativne, avsak ich jednorazo-
vy negativny vysledok nevyluéuje moznost’ ochorenia v ne-
skorSom obdobi zivota. Hladiny autoprotilatok v sére pa-
cienta klesaju po redukcii prijmu gluténu.

Tabul’ka 3. Senzitivita a Specificita sérologickych testov pri
celiakii

Sérologicky test Senzitivita | Specificita

IgA protilatky proti endomyziu

_ 0 _ 0
(AEMA) 85-98% [ 97-100%

IgA protilatky proti tkanivovej

viskach zavadza aj vySetrenie protilatok AtTG triedy IgG.
Test AtTG je jednoduchsi a lacnejsi ako vysetrenie AEMA.

Z dovodu vicsieho zachytu sa na niektorych pracovis-
kach nad’alej pouziva vySetrenie protildtok proti gliadinu
(AGA), napriek jeho niz8ej Specificite a senzitivite, pretoze
dava moznost’ vySetrenia protilatok v triede IgA aj IgG.

Stanovenie autoprotilatok, aj ked’ ve'mi dolezité v diag-
nostike celiakie, je iba v rovine pomocnych vysetreni.
Zlatym Standardom je histologické vySetrenie bioptickych
vzoriek z dolnej Casti duodéna aboralne od Vaterovej papily.
Napriek Specificite a senzitivite AGA IgA a AGA IgG a tiez
ARA IgA sa tieto dostali na okraj klinického zaujmu pre ich
nizku pozitivnu prediktivnu hodnotu a v sti¢asnom obdobi
boli plne nahradené stanovenim AtTG IgA a AEMA IgA.
Falosne negativne autoprotilatky mozu byt najmaé pri defici-
te IgA. Falo$ne pozitivne AtTG-IgA byvaji pri pokrodilych
chorobach pecene ¢i kongestivnom zlyhani srdca. Aj preto
je potrebné vzdy diagnozu potvrdit’ histologicky. U deti do
5 rokov zivota podl'a NASPGHAN je vhodnd kombinacia
dvoch sérologickych testov.

3.2 Endoskopia

Definitivnu diagnézu celiakie méZeme stanovit’ len
histologickym vySetrenim bioptickej vzorky z tenkého
¢reva. Pacient nemusi mat’ pri endoskopii Ziadne makro-
skopicky pozorovateI'né sliznicné zmeny. U pokrocilejsich
foriem choroby moéZe na celiakiu upozornit mozaikovy
vzhl'ad sliznice, vrubkovanie krkiev, zniZzenie poctu alebo
strata krkiev a viditeI'né podslizni¢né cievy. Vzorku sliznice
mozno ziskat’ aj pri rutinnej gastroskopii, pricom je vSak
potrebné ju odobrat’ najmenej v duodéne, pod Vaterovou
papilou. Pri diferenciadlno-diagnostickej neistote alebo
patrani po komplikaciach celiakie excizie z distalnejSich
Casti tenkého Ereva ziskame pri enteroskopii. U deti, najma
do 10 kg hmotnosti, sa biopsia tenkého ¢reva vykonava sa-
cou kapsulou (Crosbyho alebo Watsonova kapsula). U vic-
Sich deti sa spravidla postupuje ako u dospelych. V spornych
pripadoch méze diagnosticky prispiet’ enteroskopia, pri-
padne vysetrenie kapsulovou endoskopiou.

3.3 Histologické vySetrenie vzoriek

Vzorky odosielané na histologické vySetrenie sa hodno-
tia histologickym skérovanim (gradingom) podla
Marsha, ktoré je prehl'adne uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4. Histologicky grading celiakie (podl’a Marsha)
Marsh 0
Marsh I

Normdlna slizni¢nd a vilozna architektira
Infiltrativny stuperi

Normalna slizni¢na a vildzna architektira;
zvySeny pocet intraepitelidlnych lymfocytov

(AGA)

V beznej klinickej praxi sa odportica v prvom rade vy-
Setrenie protilatok proti  tkanivovej  transglutamindze
(AtTG). Lepsiu zachytnost mozno dosiahnut’ sucasnym
vySetrenim protildtok proti endomyziu (AEMA). Tieto
vySetrenia byvaju vacSinou dostupné len pre protilatky trie-
dy IgA. Kedze asi u 10% pacientov s celiakou sa pozoruje
celkovy deficit IgA, Cast’ pacientov by mohla pri sérologicke;j
diagnostike vykazovat’ falo§nu negativitu. Preto je potrebné
suCasné vySetrenie hladiny celkového IgA, ktoré odhali
IgA-deficientnych pacientov. Novsie sa na niektorych praco-

transglutamindze (ALTG) 90-98% | 94-97% (viac ako 30 lymfocytov na 100 enterocytov)
— — Marsh I1 | Hyperplasticky stuperi .
IgA protilatky proti gliadinu 75_-90% | 82-959% Podobny ako vyssie, krypty su predlzené a je
(AGA) v nich zvySené delenie buniek
By s oliadd Marsh 111 | Destruktivny stuperi
IgG protilatky proti gliadinu 69-85% | 73—90%

A Parcidlna vilézna atrofia

Skratené, zaoblené klky; lymfocytova infiltrécia;
predlzené, hyperplastické krypty

B Subtotdlna vilozna atrofia

Zretel'ne atrofické klky, ale este rozpoznatel'né;
predizené krypty s nezrelymi epitelidlnymi
bunkami vo zvySenom mnozstve

C Totdlna vilozna atrofia

Uplna strata klkov; tazké kryptové hyperplazie
a infiltrativne zapalové lézie

Marsh IV | Hypoplasticky stuperi

Totalna vilozna atrofia; hypoplazia krypt;
normalny pocet intraepitelidlnych lymfocytov




3.4 Radiodiagnostické metody

U celiakie sa vyuzivaju najmi v ramci diferencialnej
diagnostiky — vylucenie inych ochoreni (tabul’ka 5). V ram-
ci patrania po osteoporoze je potrebné vykonat denzito-
metrické vySetrenie.

Tabul’ka 5. Malasimila¢ny syndrém
(malabsorpény syndrom v SirSom zmysle slova)

I. Maldigestivny syndréom

- exokrinna insuficiencia pankreasu (zépal, nador,
mukovisciddza),

- hepatobiliarne ochorenie (obstrukény ikterus, cirhdza),
- stavy po operadcii Zaludka, achylicky syndrom

I1. Malabsorpény syndrém
A. Primdrny malabsorpcny syndrom
- celiakia,
- tropicka sprue,
- selektivna malabsorpcia (napr. deficit laktazy)
B. Sekunddrny malabsorpcny syndrom
- redukcia resorpcnej plochy:
- syndrom kratkeho ¢reva (stavy po resekcii tenkého Creva),
- skraty a fistuly (gastrokolické, enteroenteralne),
- syndrom slepej (kontaminovanej) kl'ucky:
- striktary, plosné adhézie pri plastickej peritonitide,
- poruchy motility (napr. pri difuznej sklerodermii),
- objemné divertikuly a divertikul6za tenkého Creva,
- zdpalové alebo nadorové postihnutie tenkého creva:
- Crohnova choroba,
- infiltracia lymfomom,
- karcinomy a iné tumory tenkého Creva,
- parazitozy (napr. helmintozy, giardidza),
- blokada lymfatickej drendze creva:
- TBC regionalnych lymfatickych uzlin,
- nadorova infiltracia uzlin,
- Whippleho choroba,
- liekové poskodenie (lieCba cytostatikami, niektoré
antibiotika a laxancid),
- stavy po rddioterapii v oblasti brucha

3.5 Stanovenie diagnozy

Pre stanovenie diagndzy celiakie platia revidované
odporuc¢ania ESPGHAN (Eurdpska pediatricka spolo¢nost’
pre gastroenterologiu, hepatologiu a vyzivu), ktoré stano-
vuju tieto Kritéria:

1. anamnéza, klinické priznaky, sérologické testy a ¢revna
biopsia st kompatibilné s diagndzou celiakie;

2. po zavedeni bezlepkovej diéty dochadza k uprave
klinickych priznakov a sérologickych testov;

3. ide o osobu starsiu ako 2 roky;

4. suvylucené iné choroby, podobné celiakii (tabul’ka 5).

Kritéria pre stanovenie celiakie podla ESPGHAN platia
aj pre dospelych.

Pri stanoveni diagndzy do 2 rokov Zivota a d’alSom tera-
peutickom vedeni deti sa podl'a pravidiel ESPGHAN odpo-
rica ,,metoda 3 biopsii“. Prva biopsia je diagnosticka, druha
biopsia sa robi u dietat’a lieGeného bezlepkovou diétou (od
tejto sa upusta, ak sa klinicky stav dietat’a na bezlepkovej
diéte upravil). Tretia biopsia sa robi po dostatocnej expozicii
lepkom (konzumacia stravy obsahujicej lepok najmenej 3
mesiace) pred zaciatkom skolskej dochadzky.

Diagnosticky postup podla odporticani Svetovej gas-
troenterologickej organizacie (angl. World Gastroentero-
logy Organization — WGO) je uvedeny na obrazku 2.

Prehl'ad ochoreni a stavov, ktoré je potrebné vziat' do
uvahy v ramci diferencialnej diagnostiky celiakie je uve-
deny v tabulke 5.

V désledku hromadenia novych poznatkov o celiakii bo-
lo mozné postupne definovat’ rizikové skupiny pacientov,
kde sa odporuca vykonavat’ skrining ochorenia. Pri zavaz-

nom podozreni na celiakiu sa odportuca realizovat’ biopsiu
tenkého Creva, a to nezavisle od vysledku sérologického
vySetrenia.

WGO vo svojich odporic¢aniach uvadza nasledovné
skupiny pacientov so zvySenym rizikom celiakie: prvo-
stupiovi a druhostupiiovi pribuzni pacientov s celiakiou,
pacienti s Downovym syndrémom, autoimunitnou tyreoidi-
tidou, chronickou hepatitidou, diabetom 1. typu, lymfo-
cytovou kolitidou, chronickym unavovym syndrémom, so
syndromom drazdivého Creva.

Pri pretrvavajucich diagnostickych pochybnostiach mo-
ze pomdct HLA genotypizacia. Nepritomnost' alel kodu-
jucich HLA-DQ2, HLA-DQS8 robi diagnézu celiakie
nepravdepodobnou. Ich pritomnost’ vS§ak diagnézu celiakiu
jednoznacne nepotvrdzuje.

4 Liecba
4.1 Bezlepkovi diéta — zakladny pilier liecby celiakie

Tato diéta je u celiakie diagnostikovanej v dospelosti
celozivotna. Znamena uplné vylucenie potravin s obsahom
pSenice, raze, jaCmena a ovsa. Zakazané obilniny mozno
nahradit’ produktmi z kukurice, soje, zemiakov, ryze,
pohanky, amarantu, ciroku, fazule, orechov, ovocia, zele-
niny, médsa, vajec a inych produktov bez obsahu lepku.
Lepok vSak mdzu obsahovat aj rozne potravinové prisady,
stabilizatory a emulgatory, byva pritomny v niektorych jo-
gurtoch, kypriacich praskoch, horcici, zmrzlinach, kecu-
poch, tideninach, sladkostiach, ¢i v inych potravinach.

Odportca sa konzumovat’ bezlepkové potraviny vyra-
bané len z primarne bezlepkovych produktov. Zvyskové
peptidy obsiahnuté v odlepkovanych skroboch totiz mézu
u citlivych o0s6b viest k indukcii chorobnych zmien.
Vyrobcovia potravin su zaviazani uvadzat’, ¢i dany vyrobok
obsahuje lepok. Bezlepkové vyrobky moézu obsahovat
maximalne 20 ppm (ppm = parts per million), ¢o znamena
obsah 20 mg lepku/100 g. Tieto vyrobky su oznacené
medzinarodne uznavanym symbolom, ktorym je preskrtnuty
klas.

V uvode bezlepkovej diéty u pacientov s pritomnou gas-
trointestinalnou symptomatoldgiou vyrad'ujeme aj mlie¢ne
vyrobky, pretoze sucasny deficit laktazy v postihnutej ¢rev-
nej sliznici zvyraziluje pritomnu érevnu symptomatologiu.
Po zavedeni bezlepkovej diéty, ked’ prichadza ku klinickému
zlepSeniu, modzeme zacat postupne pridavat mliecne
vyrobky — so zretel'om na ich individualnu toleranciu u kon-
krétneho pacienta. Klinicky stabilizovany pacient zvycajne
mlie¢ne vyrobky toleruje dobre.

U vicsiny pacientov spominané diétne opatrenia veda
k normalizacii klinického, laboratorneho aj enterobioptic-
kého nalezu, a to v rdzne dlhom ¢ase od zavedenia bez-
lepkovej diéty. Asi u 70 % pacientov sa popisuje klinické
zlepSenie uz po 14 diloch od zaciatku liecby, u niektorych sa
vsak efekt liecby dostavuje az po niekolkych tyzdfioch, ¢i
mesiacoch. Predchadzajtice trvanie expozicie gluténu vy-
znamne ovplyviiuje progndzu ochorenia, a to tak ¢o do
moznosti upravy slizni¢nych zmien (plna uprava sa udava
u menej ako 50 % lieCenych pacientov), ako aj manifestacie
pridruzenych ochoreni a vyskytu zavaznych komplikacii
celiakie.

Zavedenie bezlepkovej diéty je pomerne naro¢né z die-
tologického hl'adiska, ale je nemalou zat'azou aj pre doméc-
nost’ a bezny prakticky zivot pacienta (vratane zvysenych
finan¢nych nakladov). Preto sa odportica cielend konzulta-
cia a vedenie pacienta u gastroenteroldoga alebo dietologa
$pecialne Skoleného v problematike celiakie.

V sucasnosti su niektoré bezlepkové potraviny a suro-
viny ¢iastocne hradené zo zdravotného poistenia, pretoze su



Obrazok 2. Postup stanovenia diagnoézy pri celiakii (podl'a World Gastroenterology Organization)
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Diagnéza vylucena Biopsia tenkého creva

1. Sérologia pozit. + histologia negat.
Opakovat biopsiu po 1 — 2 rokoch
Sledovanie pacienta

2. Sérologia pozit. + histolégia pozit.

\

AEMA - protilatky proti endomyziu
AtTG - protilatky proti tkanivovej transglutaminaze

* Chybanie alely DQ2, DQS8 robi diagndzu
celiakie nepravdepodobnou

Celiakia potvrdena

3. Sérologia negat. + histologia pozit.
Mozné iné enteritidy
Ak sa nezistia, lieCba ako pri celiakii
HLA typizacia*

4. Sérologia negat. + histologia negat.
Diagnéza celiakie vylucena

zvycCajne 4 — 10 raz drahsie ako rovnaké komodity obsahu-
juce lepok. Ich zoznam aj mnozstvové limity su aktudlne
publikované na internetovej stranke MZ SR (www.health.
gov.sk).

4.2 Uprava malnutricie, prevencia osteoporézy

I ked’ sa po zavedeni bezlepkovej diéty a postupnej
stabilizacii ochorenia zvyc€ajne pomerne rychlo upravuju aj
priznaky hyponutricie, je potrebné najmé v uvode liecby
av sulade s vyvojom klinického stavu pacienta monitorovat’
vyvoj nutriénych parametrov, krvného obrazu, hemokoagu-
la¢énych ukazovatel'ov i hladin mikronutrientov a zistené
deficity primerane korigovat. Nevyhnutna je Standardna
prevencia vzniku osteopordzy, monitorovanie kostnej den-
zity (denzitometricky) a v pripade potreby zavedenie pri-
slusnej lieCby (Uprava prijmu kalcia, vitamin D, pripadne
bifosfonaty).
4.3 Informovanost’ a spolupriaca pacienta

Pacientom je potrebné vysvetlit' podstatu ochorenia a $kod-
livost’ jedal obsahujucich glutén (lepok). Odporuca sa zdoraznit’,
ze dosledné, neprerusSované dodrziavanie bezlepkovej diéty
moéze nielen ovplyvnit' priznaky samotného ochorenia, ale aj
predchadzat jeho zdvaznym komplikaciam v budtcnosti.

Pacientov je potrebné informovat aj o obcianskych
zdruzeniach celiatikov, ktoré mozu byt vel'kym prinosom na
zaCiatku i1 v priebehu liecby. Ide o zdielanie uzitocnych
praktickych informacii (napriklad odskusanych receptov,
odporucanie spolahlivych stravovacich zariadeni, moznosti
socialnej podpory a pod.), ale aj o vzdjomnu psychologicku
podporu a pomoc.

4.4 Sledovanie pacientov pocas lieCby

U deti sa odporuca kontrolné vysetrenie (klinické vy-
Setrenie, krvné testy a AtTG) o 3 a 6 mesiacov od zavedenia
bezlepkovej diéty. U klinicky stabilizovaného diet’at’a sa od-
poruca kontrolné gastroenterologické vySetrenie raz ro¢ne.

V uvode lieCby dospelych pacientov su zvycajne potreb-
né Castejsie kontrolné vysetrenia, ktorych sti¢astou — okrem
kontroly dodrziavania diétnych opatreni (a poskytnutia rad
na rieSenie zistenych praktickych problémov) — je aj
sledovanie upravy nutriéného stavu pacienta a korekcia pri-
padne pretrvavajucich deficitov. U klinicky stabilizovaného
pacienta staci kontrolné gastroenterologické vySetrenie raz
rocne.

4.5 Liec¢ba zavaznych komplikacii celiakie

Zavazné, zivot ohrozujice komplikacie celiakie si spra-
vidla vyzaduju diagnostické dorieSenie, monitorovanie
a liecbu na Specializovanom klinickom pracovisku. Novsie,
perspektivne moznosti farmakoterapie su nateraz predme-
tom klinického skuSania.

Celiakia je vyznamnou prekancerézou. Predpoklada sa
vSak podstatny pokles tohto rizika (az na roveri beznej po-
pulécie) pri dlhodobom dodrziavani bezlepkovej diéty. Najcas-
tejSou malignitou byva nonHodgkinov lymfom. Menej Casty
je karcinom tenkého cCreva, pazeraka alebo hltanu. V ramci
sledovania pacientov s celiakiou je potrebné po vzniku malig-
nity cielene patrat’. Liecba sa spravidla uskutociiuje v spolu-
préci gastroenteroldga s klinickym onkologom.

Ulcerozna jejunoileitida, je zriedkavou, ale zavaznou
komplikaciou celiakie. Aj ked niektori pacienti mozu



pozitivne odpovedat uz na samotné zavedenie bez-
lepkovej diéty, odporuca sa skusit’ imunosupresivnu
liecbu (podanie glukokortikoidov, pripadne v kombinacii
s azathioprinom). ZvycCajne je potrebna aj chirurgicka
intervencia — odstranenie najtazSie postihnutych casti
tenkého Creva.

Kolagénovii sprue charakterizuje nalez masivnych
depozitov kolagénu pod bazilnou membranou epitelu
tenkého Creva. Treba ju odlisit’ od kolagénovej kolitidy,
ktora sa tiez mdze vyskytovat pri celiakii. Liecba je
symptomatickd, mdézu sa pouzit imunosupresiva, avsak
s neistym efektom.

Refraktérna sprue sa definuje ako symptomatickd t'azka
vildzna atrofia tenkého Creva, ktora sa klinickym obrazom po-
doba na celiakalnu sprue, ale nereaguje na striktni bezlepkova
diétu (trvajicu aspon 6 mesiacov), priCom stav sa neda vysvet-
lit’ inymi pri¢inami viléznej atrofie alebo nélezom intestinalneho
lymfému. Pacienti s refraktérnou sprue maju zvysené riziko
zavaznych komplikacii celiakie (lymfom, ulcerdzna jejunoile-
itida a kolagénova sprue). Odportca sa zrealizovat’ enteroskopiu
s viacnasobnymi biopsiami sliznice a aktivne patranie po lym-
fome (CT-enteroklyza). Zaroven je potrebné vysetrit' imuno-
fenotyp intraepitelidlnych T-lymfocytov. Podl'a toho refraktérnu
sprue rozdel'ujeme na 2 typy: typ 1 bez aberantnych intraepite-
lidlnych T-lymfocytov a typ 2 s abnormalnym fenotypom intra-
epitelialnych T-lymfocytov. Typ 2 sa povazuje za kryptogénny
lymfém alebo pre-lymfém a nema dobri prognozu.

Liecba refraktérnej sprue je problematicka. Uvadza sa
pozitivny efekt imunosupresivnej lie¢by (glukokortikoidy,
vratane peroralneho budenosidu, azathioprin, ev. cyklo-
sporin A), a to najmé u refraktérnej sprue typu 1 (bez abe-
rantnych intraepitelidlnych lymfocytov). Liecba refraktérnej
sprue typu 2 je predmetom vyskumu, s’'ubnou moznost'ou sa
ukazuje autologna transplantacia hematopoetickych buniek.

Obrazok 3. Odporuc¢any manaZzment refraktérnej sprue

Délezity je manazment nutri¢nej podpory, v pripade nut-
nosti aj s prechodnym zavedenim uplnej parenteralnej
vyzivy. Odporucany postup pri liecbe refraktérnej sprue sa
uvadza na obrazku 3.

Zriedkavo sa vyskytuje celiakdlna kriza, ktori cha-
rakterizuje vystupriovanie klinickej symptomatologie, zvy-
Cajne v suvislosti s expoziciou gluténu v potrave. V liecbe sa
okrem diétnych opatreni, nutri¢nej podpory a korekcie
portch vnutorného prostredia pouzivaja i glukokortikoidy.

4.6 Prevencia vzniku celiakie v detskom veku

Vyznamné su poznatky o ddlezitosti dojCenia a postup-
ného zarad’'ovania lepku do stravy u dietata v utlom veku
ako prevencia vzniku celiakie. Materské mlieko (dojéenie)
sa povazuje za vyznamny ochranny faktor vo vztahu ku
vzniku celiakie v detskom veku. Lepok je vhodné zaviest’ do
vyzivy najskor po ukonéeni Stvrtého a najneskér do konca
siedmeho mesiaca veku dietata, priCom je dolezité v Case
zavadzania lepku do stravy pokracovat’ v doj¢eni. Neodporu-
¢a sa odkladat’ zavedenie lepku do stravy ani u rizikovych
deti.

5 Zaver

Celiakia je zdvaznym celozivotnym ochorenim. Svojimi
zavaznymi komplikdciami méze nielen zvySovat’ chorob-
nost’ a skracovat’ zivot pacienta, ale aj podstatne znizovat’
jeho kvalitu. Nezanedbatel'né su ekonomické dopady ocho-
renia na pacienta, jeho domacnost’, ale aj zavazné ekonomic-
ké a socidlne straty z titulu zvySenej chorobnosti a pred-
Casnej umrtnosti pacientov s celiakiou.

Vcasnym stanovenim diagndézy a neodkladnym
zavedenim doéslednych diétnych opatreni (bezlepkovej
diéty) je mozné u podstatnej Casti pacientov dosiahnut’

REFRAKTERNA SPRUE

liecba glukokortikoidmi (bezné davkovanie)

odpoved na liecbu

L

glukokortikoidmi

bez odpovede na lie¢bu glukokortikoidmi

\ 4

pokracovat’ v liecbe,
sledovani pacienta

biopsia tenkého ¢reva:
imunofenotypizacia intraepitelidlnych T-lymfocytov (IEL)

/

ulceréznej jejunoileitidy, ¢i kolagénovej sprue

\

adjuvantnd imunosupresivna terapia
(azatioprin, cyklosporin A)

bez aberantnych I[EL aberantné [EL
(typ 1) (typ 2)
A \
nizka pravdepodobnost’ vyvoja lymfoému, kryptogénny EATL

vysoka pravdepodobnost’ vyvoja lymfomu, ulcerdznej
jejunoileitidy, ¢i kolagénovej sprue

Y

IEL — intraepitelidlne T-lymfocyty
EATL - T-bunkovy lymfém spojeny s enteropatiou

zla progndza
(v budiicnosti nové moznosti imunoterapie?)




ustup klinickej symptomatolégie a znizit vyskytzavaznych

komplikacii choroby. Imunosupresivna lieCba je
v suCasnosti indikovand u pacientov, kde doésledne
dodrzovanymi diétnymi opatreniami nedosiahneme

dostato¢nu kontrolu klinickych prejavov choroby, ako

aj u pacientov so zavaznymi komplikaciami celiakie
(bod 4.5).

Nové lieCebné modality pouziteIné v praktickom Zivote
nie st v sucasnosti dostupné. Zakladom zostava celozivotna
a dosledna diéta s uplnym vylucenim lepku.

Zoznam pouZitych skratiek

AEMA — protilatky proti endomyziu

AGA - antigliadinové protilatky

ALT - alanin aminotransferdza

ALP - alkalicka fosfataza

AST - aspartat aminotransferaza

AtTG — protilatky proti tkanivovej transgluta-
minaze

EATL - T-bunkovy lymfom spojeny s enteropatiou (Entheropathy-Associated T-Cell
Lymphoma)

NASPGHAN — Severoamericka spoloénost’ pre detskll gastroenteroldgiu, hepatologiu a vyzivu (North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

ESPGHAN —  Eurodpska spolo¢nost’ pre detskll gastroenteroldgiu, hepatoldgiu a vyzivu (European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)

GMT - y-glutamyltransferaza

IEL - intraepitelidlne lymfocyty

Ig - imunoglobulin

mg — miligram

PT.— protrombinovy ¢as

tTG — tkanivova transglutaminaza

WGO - Svetova gastroenterologicka organizacia (World Gastroenterology Organisation)
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Prehlad vydanych metodickych listov

P. ¢. HI. autor Nazov Vydanie

1 Rybar Zasady liecby NSAID 12/1997
2 Kréméry Antibiotickd lie¢ba 2/1998
3 Holoman Farmakoterapia chron.hepatitidy B, D a C IFN alfa 3/1998
4. Balint Antibioticka liecba aktitnych ndkaz HCD a priedusiek 11/1998
5 Raslova Farmakoterapia dyslipoproteinémii 2/1999
6 Rybar Prevencia a liecba GIT-komplikacii 5/1999
7 Oltman Farmakoterapia problémovych skupin pacientov 7/1999

s chronickou hepatitidou B, Ca D

8. Vavrecka Racionalna liec¢ba peptickych vredov 8/2000
9-10. [Balazovjech Artériova hypertenzia 10/2000
11. Kréméry Prevencia a liecba febrilnej neutropénie 11/2000
12. Kristafek Akutne respiracné infekcie 12/2000
13. Holoman Farmakoterapia chronickych bilidrnych hepatitid 12/2000
14. Cérsky Profylaxia chirurgickych ranovych infekcii 12/2000
15 —16. | Magulova Terapeutické monitorovanie hladin lie¢iv 1 —2/2000
17. Roland Manazment renélej anémie 3/2001
18. Breza Benigna hyperplazia prostaty 5/2001
19. Glasa Liecba chronickej virusovej hepatitidy B a C 6/2001
20. Kristafek Farmakoterapia pneumonii 6 —8/2001
21. Vozar Racionalna lie¢ba diabetu II. typu 11 -12/2001
22. Payer Racionalna farmakoterapia osteoporozy 2/2002
23. Fabian Farmakoterapia ischemickej choroby srdca 3/2002
24. Raslova Racionalna liec¢ba dyslipoproteinémii 8/2002
25. Rovensky Racionalna farmakoterapia osteoartrozy 9/2002
26. Batovsky Racionalna lie¢ba chronickych zapalov ¢reva 12/2002
217. Koftinkova Liecba depresie 12/2002
28. Rovensky Farmakoterapia reumatiidne;j artritidy 2/2003
29. Skladany Racionalna liecba krvacania pri portalnej hypertenzii 10/2003
30. Vozar Racionalna liecba DM II. typ 11/2003
31. Vavru$ova Racionalna lie¢ba antipsychotikami 12/2003
32. Martinka Racionalna liecba DM 1. typ 03/2004
33. Jurgos Racionalna lie¢ba peptického vredu 4/2004
34, Glasa Liecba chronickej virusovej hepatitidy C 11/2004
35. Glasa Lie¢ba chronickej virusovej hepatitidy B 12/2004
36. Raslova Racionalna lie¢ba dyslipoproteinémii 3/2005
37. Kuzela Racionalna liecba refluxovej choroby pazeraka 4/2005
38. Drgona Diagnostika systémovych mykoz 12/2005
39. Martinka Manazment a lie¢ba akitnych komplikacii diabetes mellitus 3/2006
40. Szantova Racionalna diagnostika a lieba hemochromatézy 12/2006
41. Martinka Manazment a liecba chronickych komplikacii diabetes mellitus 4/2007
42. Koftinkova Racionalna liecba depresie 7/2007
43. Gregus$ Racionalna lie¢ba chronickych nespecifickych zapalov ¢reva 10/2007
44. Hyrdel Manazment a racionalna farmakoterapia dyspepsie 11/2007
45. Skladany Liecba a prevencia krvacania pri portalnej hypertenzii 1/2008

Metodicky list Ustrednej komisie racionalnej farmakoterapie a liekovej politiky MZ SR
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