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Souhrn

Celiakie je velmi ¢asté autoimunitni onemocnéni vznikajici u geneticky predisponovanych jedincd, ktefi konzumuji
lepek. Celosvétova prevalence je udavana kolem 1 %. Vétsina pfipadl vsak neni diagnostikovana. Klinické projevy
jsou nesmirné pestré a postihuji fadu organovych systéma. Kromé klinického nalezu (¢asto necharakteristického)
je zdkladem diagnostiky pozitivita sérologického vysetieni (autoprotildtky proti tkariové transglutaminéze) a histo-
logické vysetieni tenkého stfeva (biopsie). Clanek pojednava o racionalni diagnostice nemoci s dlirazem na inter-
pretacni Uskali jednotlivych testd.
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Diagnostic pitfalls of celiac disease

Summary

Celiac disease is a very common autoimmune disorder caused by the ingestion of dietary gluten products in ge-
netically susceptible persons. Its global prevalence is estimated around 1 %. However, the most cases are not dia-
gnosed. Clinical presentation is widely variable with the involvement of various human systems. Besides a clinical
picture (that is often non characteristic), the diagnosis is based on positivity of serological testing (tissue transglu-
taminase autoantibodies) and histological evaluation of small intestinal mucosa. The article presents a rational dia-

gnostic approach to celiac disease.
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Uvod

Celiakie je multisystémové autoimunitni onemocnéni
geneticky predisponovanych jedincd vyvolané konzu-
maci stravy obsahuijici lepek. MGze se objevit v jakém-
koliv véku. Klinickd prezentace je neobycejné variabilni
[1]. Zahrnuje pfipady s gastrointestindlni symptomatolo-
gii anebo s malabsorpci. U dospélych prevazuji projevy
nespecifické ¢i extraintestinalni, které vyplyvaji z posti-
zeni rdznych orgénovych systému (napf. sideropenicka
anémie, osteopordza, infertilita, dermatitis herpetiformis,
neuropsychiatrické poruchy, sdruzené autoimunitni cho-
roby - diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoidi-
tida ¢i jiné autoimunitni endokrinopatie, autoimunitni
hepatitida, primarni bilidrni cholangitida, primarni skle-
rézujici cholangitida, autoimunitni myokarditida, Sjo-
grendv syndrom, systémovy lupus erythematodes, cho-
roby pojiva, IgA nefropatie aj). Celiakie muize byt rovnéz
asymptomaticka: pfi této formé pacient spini diagnos-
tickd kritéria (autoprotiladtky a biopsie jsou pozitivni),
aviak nema zadné priznaky. K diagnéze asymptomatické
celiakie vede pouze aktivni screening u pfibuznych prv-
niho stupné nebo u pacientl se sdruzenymi autoimunit-
nimi chorobami. Podrobna metodika screeningu celiakie

v€etné zohlednéni ¢astého spolecného vyskytu celiakie
s nékterymi autoimunitnimi chorobami jsou uvedeny
v Metodickém pokynu Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky z roku 2011 [2]. Dle sou¢asného stupné poznani
je zatim jedinou racionalni a bezpec¢nou Ié¢bou celozi-
votni striktné bezlepkovy dietni rezim [3,4].

Odhadovand celosvétova prevalence celiakie je zhruba
1 %. Nicméné je velmi pravdépodobné, Ze vétsina pripadi
neni diagnostikovéana [4]. V Ceské republice se odhaduje, ze
je diagnodza stanovena pouze u 15 % celiakd [5]. Problém
zfejmé tkvi v pestré a casto netypické symptomatologii,
v nedostate¢né informovanosti lékar(i napii¢ vsemi obory
mediciny, ale i v nékterych diagnostickych zdludnostech.

Diagndza celiakie je u dospélych a vétsiny déti zalo-
Zena na dvojstupriovém algoritmu zahrnujicim séropozi-
tivitu specifickych celiakalnich autoprotilatek a biopticky
prikaz charakteristického histologického nélezu na sliz-
nici duodena (tenkého stieva). Pouze u ¢asti détské popu-
lace a za dodrzeni urcitych podminek (viz nize) je mozno
histologické hodnoceni (tj. biopsii tenkého streva) v dia-
gnostice vynechat [6,7].

Absolutni podminkou spravné diagnostiky je jeji pro-
vadéni v dobé, v niz testovany jedinec ve stravé lepek



neomezuje. Optimalni denni pfijem lepku ¢ini dle dFi-
véjsich doporuceni 15 g po dobu 6-8 tydnl. Nedavné
studie vSak naznacuji, ze u vétsiny celiakd je schopen
vyvolat patfi¢nou autoprotildtkovou a histologickou
odezvu i pfijem lepku = 3 g denné po dobu minimalné
2 tydn(. Toto mnozstvi odpovida 2 krajicim bilého chleba
(¢i ekvivalentu v jiné lepek obsahujici stravé) denné
[6,8,9]. V budoucnu ziejmé bude mozné diagnostikovat
celiakii bez ohledu na konzumaci lepku, a tedy i u je-
dincU, ktefi jiz zahajili bezlepkovou dietu. Ukazuje se, Ze
CD4* T-lymfocyty izolované z periferni krve celiakl jsou
schopny (bez zévislosti na prijmu lepku) in vitro vazat
tetramer HLA-DQ-gluten. Pfitomnost T-lymfocytd s na-
vazanym HLA-DQ-tetramerem se hodnoti priitokovou
cytometrii. Validace této metodiky vyzaduje dalsi roz-
sahlejsi studie [10,11].

Cilem ¢lanku je upozornit na uskali spojena s inter-
pretaci vysledkd sérologického, histologického a gene-
tického vysetreni.

Sérologicky prikaz specifickych protilatek

K sérologické diagnostice se vyuzivaji ELISA testy sta-
novujici autoprotilatky proti tkdriové transglutaminaze
(tTG) a proti deamidovanym gliadinovym peptidim
(DGP), oboji ve tfidé 1gG ¢i IgA. Z nich nejvyssi senzitivitu
(93-97 %) a specificitu (96-98 %) maiji autoprotilatky proti
tkdrové transglutamindze 2. tfidy IgA (tTG-IgA). Bezmala
100% specificitu (@ zhruba 94% senzitivitu) maji antiendo-
myzialni protilatky tfidy IgA (EMA-IgA). EMA jsou povaZzo-
vany za konfirmacni test celiakie. Avsak vzhledem k tomu,
Ze jsou stanovovany nepfimou imunofluorescenci, vyza-
duji zkusenost v hodnoceni. Diagnostické uskali spociva
v mozné pritomnosti selektivniho deficitu IgA (snizeni cel-
kového IgA v séru < 0,05 g/l), coz muize vést k falesné ne-
gativité zminénych autoprotilatek ve tridé IgA. Deficit IgA
se vyskytuje ve vseobecné populaci v frekvenci 1 : 500.
U celiakl je nalézan castéji, a to v 1-3 % (ojedinéle az
v 10 %) [3,4,12].

U dospélych je diagnosticka strategie zalozena na
nélezu zvysené hladiny tTG-IgA pfi sou¢asném prikazu
normalnich hladin celkového IgA v séru. V pfipadé slabé
pozitivity tTG-IgA je u jedincl bez deficitu celkového IgA
nutno doplnit vysetieni EMA-IgA. U jedincli s deficitem
IgA je pro diagnostiku nutny soucasny priikaz EMA-IgG
a tTG-IgG ¢i protilatek DGP-IgG [4,6].

Pouze u déti, které maji podezielé klinické symptomy
(odpovidajici klasické formé celiakie) a jejichZ sérové titry
tTG prekracuji 10nasobek horni hranice normy, mohou
byt aplikovana diagnosticka kritéria bez duodendlini biop-
sie. K diagnéze celiakie je v téchto pfipadech vyZzadovan
i pozitivni prikaz EMA pfi jiném krevnim odbéru, nez byl
proveden na tTG, a pozitivita genetického vysetfeni HLA
DQ2/8. Podminkou diagnostiky je i dobra klinickd odpo-
véd' na bezlepkovou dietu [7]. 10ndsobné zvysené titry
tTG u symptomatickych déti jsou dle nékterych autorQ
[13,14] pro celiakii natolik specifické, ze nepovazuji ge-
netické vysetfeni za nutné. U déti s neklasickymi pfi-
znaky celiakie je v3ak biopsie k diagnostice vyzadovana.
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U asymptomatickych déti v riziku celiakie (déti, které
maji prvostupnového piibuzného s diagnostikovanou
celiakii ¢i déti s diabetes mellitus 1. typu) je jako inicidlni
test doporucovdna genotypizace. V pfipadé pfitom-
nosti HLA DQ2/8 pak néasleduje sérologické diagnostika
a v pfipadé jeji pozitivity biopsie duodena ¢i tenkého
stfeva. Celiakie je nepravdépodobna u jedincl s nega-
tivitou obou haplotypl (HLA DQ2 a DQ8) [7].

Nékteré studie u dospélych celiakd [15-18] ukazuiji, ze
pozitivita EMA spole¢né s vyznamné zvysenou hladi-
nou tTG-IgA (> 45U/ml, resp. prekracujici 8krat horni limit
normy) mohou predikovat histologicky nélez vilézni at-
rofie. Z rady dGvodi vsak u dospélych zatim neexistuje
vSeobecny konsenzus pro vynechéni biopsie. Studie ob-
hajujici vynechani biopsie byly provedeny v centrech
koncentrujicich pacienty s celiakii, coz zvysuje pozitivni
prediktivni hodnotu sérologickych testd v predpovédi vi-
I6zni atrofie. Naproti tomu studie s neselektovanou po-
pulaci nedosahuji u sérologickych testl tak vysoké pozi-
tivni prediktivni hodnoty. Horni hranice normy je rozdilna
podle vyrobcl testovacich kitd a neexistuje standardi-
zace. Falesna pozitivita autoprotilatek proti tkarové trans-
glutaminaze muZe provazet jind autoimunitni onemoc-
néni, hypergamaglobulinemii, stfevni infekce, tumory,
chronické jaterni choroby, psoridzu, srde¢ni selhani ¢i
akutni febrilni stav [19]. Kromé vyse zminéného je znama
i atypicka forma celiakie —tzv. séronegativni celiakie, ktera
je charakterizovana negativitou specifickych celiakalnich
autoprotilatek (jak bude pojednéno v dalsim textu).

Biopsie duodena (tenkého stfeva) s naslednym histo-
logickym vysetienim tedy zlistava zlatym standardem
diagnostiky celiakie u dospélych. Potvrzuje, ze diagnéza je
nesporna a opodstatriuje dodrzovani celoZivotni bezlep-
kové diety [20,21].

Histologicka diagnostika

Histologicka diagnostika se provadi na bioptickém vzorku
stfevni sliznice ziskaném pfi endoskopickém vysetfeni
horni ¢asti gastrointestinalniho traktu; u malych déti se
vzorek sliznice tenkého stieva ziskava enterobioptickou
kapsli. Diagnostické uskali spociva jednak ve skute¢nosti,
ze slizni¢ni postizeni mGze byt nerovhomérné nebo do-
konce detekovatelné pouze v bulbu duodena. Pfi izolova-
ném postizeni bulbu duodena se hovoti o tzv. ultrakratké
celiakii (ultrashort celiac disease). Je nutné provést jednu
biopsii z bulbu duodena a 4-6 biopsii z distalniho duo-
dena. Dalsi uskali je spojeno se spravnou technikou biop-
tického odbéru. Nevhodné jsou tangenciélni odbéry sliz-
nice, pfi kterych byva architektonika sliznice zkreslena
(atroficka sliznice se pak muze falesné jevit jako normalni).
Preferuje se tzv. single bite biopsie, pii niz se pfi jednot-
livé biopsii do bioptickych klesti nabere jen jeden sliz-
ni¢ni vzorek. Pro histologické zpracovani a hodnoceni
vysky klkd je dllezita orientace bioptického vzorku klky
nahoru pied vloZzenim do fixa¢niho roztoku [22,23]. Nové
endoskopické technologie za uziti technik vodni imerze,
chromoendoskopie (pf. Narrow Band Imaging ¢i I-scan),
optické koherentni tomografie, konfokalni laserové endo-
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mikroskopie ¢i high-resolution magnification endosko-
pie mohou pfispét k lepsi vizualizaci mista vhodného pro
biopticky odbér a zvysit diagnostickou presnost [24-26].
Histologicky slizni¢ni nalez je hodnocen v optickém
mikroskopu nejcastéji klasifikaci dle Marshe (modifikova-
nou Oberhuberem) [27,28]. Prvotni histologickou zménou
je zvysené mnozstvi intraepitelialnich lymfocytl (IEL) -
vice nez 40 na 100 enterocytu ve sliznici tenkého streva
(tj. stadium 1 — infiltrativni léze). Mezi patology nepanuje
shoda, jaké mnozstvi IEL je tfeba povaZovat za zvy3ené.
Marsh a Oberhuber doporucuji za hrani¢ni hodnotu 40 IEL
[27,28], jini 30 IEL [29] ¢i 25 IEL [30] pfi hodnoceni, které
vztahuje pocet IEL na 100 epitelidlnich bunék v celém
rozsahu klku. Dalsi autofi uptednostriuji kvantifikaci IEL
pouze na vrcholu klku [31]. Nicméné intraepitelidlni lymfo-
cytoza je neobycejné nespecifickym nalezem. Proto se za

Tab. Diferencialni diagnostika vilézni atrofie sliznice

tenkého stieva. Upraveno podle [4,32-34]

malnutrice; chronicka ischemie tenkého stieva; poskozeni tenkého
stfeva recentni chemoterapii ¢i radiaci

potravni intolerance (laktézova, fruktdzova, alergie na bilkovinu
kravského mléka) u déti

tropicka sprue; bakterialni prer(istani v tenkém stievé; infekéni ente-
ritida (giardiaza, rotavirova, cytomegalova, herpeticka, kryptospori-

diova, mikrosporidiova infekce aj); Whippleova choroba; intestindlni
tuberkuldza; HIV enteropatie

Zollingerav-Ellisontiv syndrom; pepticka duodenitida

autoimunni enteropatie; hypogamaglobulinemicka sprue; entero-
patie pfi primarni imunodeficienci; bézna variabilni imunodeficience
(CVID); graft versus host disease

Crohnova choroba tenkého stieva; mikroskopicka enterokolitida;
eozinofilni enteritida

polékova enteropatie (azatioprin, metotrexat, kolchicin, olmesartan,
ipilimumab, mykofenolat mofetil)

kolagenni sprue; refrakterni celiakie; lymfom tenkého stieva

vzacna dédi¢na onemocnéni (tufting enteropatie, atrézie choan,
mikrovilézni inkluzni onemocnéni a atrofie, tricho-hepato-entericky
syndrom 1, kongenitélni natriumrea)

zmény charakteristické pro celiakii povazuji stadia 2 a vice,

tj:

= stadium 2 - hyperplastickd léze (kombinujici intra-
epitelialni lymfocytézu s hyperplazii krypt)

= stadium 3 - vilozni atrofie, ktera ma kromé nalezd
stadia 2 i méné ¢i vice vyjadrenou atrofii klk a ktera
se dale rozdéluje na atrofii parcialni (3a), subtotalni
(3b) a totalni (3¢)

= stadium 4 s totalni vilozni atrofii i atrofii krypt

Nutno vSak zdlraznit, ze histologicky nalez neni pro
celiakii specificky, ale pouze charakteristicky. A jediné
kombinace s pozitivitou specifickych celiakalnich auto-
protilatek tvofi diagnozu celiakie. Vildzni atrofie bez
pfitomnosti zminénych autoprotildtek (tzv. séronega-
tivni vilozni atrofie) byva nalézéana u fady dalsich one-
mocnéni (tab) [3,32-34]. Pfidatnou hodnotu v histo-
logickém hodnoceni celiakélni Iéze mlze poskytnout
imunohistochemicky prikaz CD3 a CD8 lymfocyt( [35],
ackoli je tento pfistup stale predmétem diskuse [36,37].
Kromé Marshovy-Oberhuberovy klasifikace byly navr-
Zeny i jiné pristupy k hodnoceni tize histologickych sliz-
ni¢nich zmén [38]. Ty vak nejsou vieobecné rozsifeny.

Genetické vysetfeni
Pacienti s celiakii maji na povrchu imunokompetent-
nich bunék pfitomny HLA molekuly typu DQ2 (pfiblizné
v 95 %) nebo typu DQ8 (pfiblizné v 5 %) [39]. Kromé
HLA-DQ2/8 genl se v patogenezi celiakie Ucastniifada
dalsich gent mimo HLA komplex [40]. Ackoliv je pfi-
tomnost HLA-DQ2/8 gent bezmala 100% prdvodnim
rysem celiakie, ve skute¢nosti znamena jen pfitom-
nost zvyseného genetického rizika. HLA-DQ2/8 geno-
typ se totiz vyskytuje u 35-40 % osob zdpadni popu-
lace, z nichz pouze 2-3 % jsou jedinci s celiakii [41].
Existuji ndznaky, Zze rovnéz pfitomnost genotypu HLA
DQ9 muze znamenat genetické riziko celiakie [42].
Nepfitomnost HLA-DQ2/8 genotypu celiakii vylucuje
s negativni prediktivni hodnotou (NPV) vy3si nez 99 %
[43,44]. Genetické vysetfeni obecné neposkytuje pfi

Schéma. Choroby vyvolané lepkem/psenici. Upraveno podle [53]
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stanoveni diagndzy velikou pomoc, nebot jeho pozi-
tivni prediktivni hodnota je mald. V klinické praxi se ge-
netické vysetieni kromé vylouceni celiakie mize uplat-
nit jen v omezenych situacich [43,44].

Rozporné diagnostické nalezy

Nejvétsi diagnostické uskali vznikd, pokud nalézdme
rozporné vysledky sérologickych testl a histologic-
kého nalezu. | v téchto ptipadech se mlze jednat o ce-
liakii, a to bud’ o séronegativni celiakii nebo o potenci-
alni celiakii.

Séronegativni celiakie je charakterizovdna histolo-
gickym nalezem vildzni atrofie pii souc¢asné negativité
celiakalnich autoprotilatek. To byva nalézano u jedincG
s poruchou tvorby imunoglobulinG, napf. i v ramci
bézného variabilniho imunodeficitu ¢i pii konkomi-
tantni imunosupresivni terapii. Séronegativita byva
vysvétlovana silnou afinitou mezi anti-tTG a tkanovou
transglutaminazou ve sliznici tenkého stfeva - vzniklé
imunokomplexy nejsou schopny proniknout do systé-
mové cirkulace (a jsou prokazatelné ve sliznici tenkého
streva). Jinym vysvétlenim muze byt inkompletni matu-
race plazmatickych bunék s naslednym selhdnim pro-
dukce autoprotilatek [45]. Séronegativni celiakie mize
byt castou pfricinou vildzni atrofie u starych nemoc-
nych s malabsorpci a vysokou prevalenci autoimunit-
nich chorob [46].

Diagnéza séronegativni celiakie vyzaduje vylouceni
neceliakalnich pficin vilézni atrofie (tab) a genetické vy-
Setfeni kompatibilni s celiakii (tj. prdkaz HLA DQ2/8).
Potvrzenim spravnosti diagnézy je klinické zlepseni
i biopticky prikaz slizni¢niho zhojeni po nasazeni
bezlepkové diety [46,47].

U potencidlni celiakie je histologicky ndlez na sliz-
nici tenkého stieva normalni (Marsh 0) nebo je maxi-
malné piitomna intraepitelialni lymfocytdza (Marsh 1)
pfi soucasné pozitivité celiakalnich autoprotilatek. Ge-
netické vysetieni nalezne pfitomnost HLA DQ2/8 genu.
Jedinci s potencidlni celiakii vyzaduji individudlni zhod-
noceni. Pokud jsou symptomaticti, je na misté bezlep-
kovd dieta. V asymptomatickych pfipadech je vhodné
klinické sledovani a stanoveni autoprotilatek, nebot
v budoucnu je mozny jak vyvoj symptomatologie, tak
i pokles titrd aZz normalizace hladin autoprotilatek [48].
Je nutno mit na paméti, Ze situace velmi podobna po-
tencialni celiakii mdze vzniknout v pfipadé provedeni
malého poctu biopsii, resp. biopsie z mista bez charak-
teristickych slizni¢nich zmén. Pak je nutno biopsie opa-
kovat ¢i vyuzit (vySe zminéné) pokrocilé endoskopické
technologie k identifikaci okrsku sliznice vhodného pro
biopsii.

Gluten anebo jiné proteinové komponenty p3enice
mohou kromé celiakie vyvoldvat fadu onemocnéni,
kterd maji jiny imunopatogeneticky podklad (schéma).

Zaveér
Spravna diagnostika celiakie a v¢asné zahajeni bezlep-
kové diety jsou pro normalizaci absorp¢nich i imunit-
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nich funkci tenkého stieva a pro vyladéni imunitniho
stavu organizmu zasadni. Vedou k prevenci zavaznych
komplikaci spojenych s nelé¢enou celiakii, jakymi jsou
zejména sideropenickd anémie, osteoporéza, poruchy
reprodukce, T-lymfom tenkého streva, kolagenni sprue,
refrakterni sprue, ulcerativni jejunoileitis, non-hodg-
kinsky lymfom a adenokarcinom tenkého streva. Je
chybou nasazovat bezlepkovou dietu pouze pfi nélezu
pozitivity sérologického vysetfeni (zvysené hladiny
protilatek); vzdy je nutné takového pacienta odeslat ke
gastroenterologickému vysetfeni [4,49-52].

Cldnek je prispévkem k projektu Strategie AV 21 ,Potra-
viny pro budoucnost”. Vyzkum v této oblasti byl podporen
Grantovou agenturou CR projektem ¢ 13-14608S.

Literatura

1. Fri¢ P, Zavoral M, Dvorakova T. Gluten induced diseases. Vniti Lék
2013; 59(5): 376-382.

2. Véstnik Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky. Roénik
2011, ¢astka 3. Strana 51-54. Vydéno 28. Unora 2011. Dostupné
z WWW: <https://www.mzcr.cz/Legislativa/dokumenty/vest-
nik-c_4741_2162_11.html>.

3. Chou R, Bougatsos C, Blazina | et al. Screening for Celiac Disease:
Evidence Report and Systematic Review for the US Preventive Services
Task Force. JAMA 2017; 317(12): 1258-1268. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1001/jama.2016.10395>.

4. Parzanese |, Qehajaj D, Patrinicola F et al. Celiac disease: From
pathophysiology to treatment. World J Gastrointest Pathophysiol
2017; 8(2): 27-38. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.4291/wjgp.
v8.i2.2>.

5. Fric¢ P, Keil R. Celiakie pro praxi. Med Praxi 2011; 8(9): 354-359.

6. Downey L, Houten R, Murch S et al. Recognition, assessment, and
management of coeliac disease: summary of updated NICE guidance.
BMJ 2015; 351: h4513. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/bmj.
h4513>.

7. Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR et al. European Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition guideli-
nes for the diagnosis of coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2012; 54(1): 136-160. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/
MPG.0b013e31821a23d0>. Erratum in J Pediatr Gastroenterol Nutr
2012; 54(4): 572.

8. Leffler D, Schuppan D, Pallav K et al. Kinetics of the histological,
serological and symptomatic responses to gluten challenge in adults
with coeliac disease. Gut 2013; 62(7): 996-1004. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2012-302196>.

9. Rubio-Tapia A, Hill ID, Kelly CP et al. ACG clinical guidelines: dia-
gnosis and management of celiac disease. Am J Gastroenterol 2013;
108: 656-676; quiz 677. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
ajg.2013.79>.

10. Sarna VK, Lundin, Knut E A et al. HLA-DQ-Gluten Tetramer
Blood Test Accurately Identifies Patients With and Without Celiac Di-
sease in Absence of Gluten Consumption. Gastroenterology 2018;
154(4): 886-896.e6. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.
gastro.2017.11.006>.

11. Sarna VK, Skodje GI, Reims HM et al. HLA-DQ: gluten tetramer test
in blood gives better detection of coeliac patients than biopsy after
14-day gluten challenge. Gut 2018; 67(9): 1606-1613. Dostupné z DOI:
<http:///dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2017-314461>.

12. Kocna P, Vanickova Z, Perusicova J et al. Tissue transglutami-
nase-serology markers for coeliac disease. Clin Chem Lab Med
2002; 40(5): 485-492. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1515/
CCLM.2002.084>.

13. Nevoral J, Kotalova R, Hradsky O et al. Symptom positivity is essen-
tial for omitting biopsy in children with suspected celiac disease accor-

27



28

Hoffmanova | et al. Diagnosticka askali celiakie

ding to the new ESPGHAN guidelines. Eur J Pediatr 2014; 173(4): 497-
502.Dostupné zDOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00431-013-2215-0>.

14. Wolf J, Petroff D, Richter T et al. Validation of Antibody-Based Stra-
tegies for Diagnosis of Pediatric Celiac Disease Without Biopsy. Gast-
roenterology 2017; 153(2): 410-419. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
9/10.1053/j.gastro.2017.04.023>.

15. Tortora R, Imperatore N, Capone P et al. The presence of anti-en-
domysial antibodies and the level of anti-tissue transglutaminases can
be used to diagnose adult coeliac disease without duodenal biopsy.
Aliment Pharmacol Ther 2014; 40(10): 1223-1229. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1111/apt.12970>.

16. Holmes GKT, Forsyth JM, Knowles S et al. Coeliac disease: further
evidence that biopsy is not always necessary for diagnosis. Eur J Gas-
troenterol Hepatol 2017; 29(6): 640-645. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.1097/MEG.0000000000000841>.

17. Zanini B, Magni A, Caselani F et al. High tissue-transglutaminase
antibody level predicts small intestinal villous atrophy in adult pati-
ents at high risk of celiac disease. Dig Liver Dis 2012; 44(4): 280-285.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.d1d.2011.10.013>.

18. Wakim-Fleming J, Pagadala MR, Lemyre MS et al. Diagnosis of
celiac disease in adults based on serology test results, without small-
-bowel biopsy. Clin Gastroenterol Hepatol 2013; 11(5): 511-516. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2012.12.015>.

19. Leffler DA, Schuppan D. Update on serologic testing in celiac di-
sease. Am J Gastroenterol 2010; 105(12): 2520-2524. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2010.276>.

20. Kurien M, Mooney PD, Sanders DS. Editorial: is a histological dia-
gnosis mandatory for adult patients with suspected coeliac disease?
Aliment Pharmacol Ther 2015; 41(1): 146-147. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1111/apt.13002>.

21. Mills JR, Murray JA. Contemporary celiac disease diagnosis: is
a biopsy avoidable? Curr Opin Gastroenterol 2016; 32(2): 80-85. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/MOG.0000000000000245>.

22. Taavela J, Popp A, Korponay-Szabo IR et al. A Prospective Study on
the Usefulness of Duodenal Bulb Biopsies in Celiac Disease Diagnosis
in Children: Urging Caution. Am J Gastroenterol 2016; 111(1): 124-133.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2015.387>.

23. Lau MS, Sanders DS. Optimizing the diagnosis of celiac disease.
Curr Opin Gastroenterol 2017; 33(3): 173-180. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1097/M0OG.0000000000000343>.

24, lovino P, Pascariello A, Russo | et al. Difficult diagnosis of celiac di-
sease: diagnostic accuracy and utility of chromo-zoom endoscopy.
Gastrointest Endosc 2013; 77(2): 233-240. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.gie.2012.09.036>.

25, laniro G, Gasbarrini A, Cammarota G. Endoscopic tools for the dia-
gnosis and evaluation of celiac disease. World J Gastroenterol. 2013;
19(46): 8562-8570. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3748/wjg.
v19.i46.8562>.

26. laniro G, Bibbo S, Pecere S et al. Current technologies for the en-
doscopic assessment of duodenal villous pattern in celiac disease.
Comput Biol Med 2015; 65: 308-314. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1016/j.compbiomed.2015.04.033>.

27. Marsh MN. Gluten, major histocompatibility complex, and the
small intestine. A molecular and immunobiologic approach to the
spectrum of gluten sensitivity (“celiac sprue”). Gastroenterology 1992;
102(1): 330-354.

28. Oberhuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of
coeliac disease: time for a standardized report scheme for patholo-
gists. Eur J Gastroenterol Hepatol 1999; 11(10): 1185-1194.

29. Dickson BC, Streutker CJ, Chetty R. Coeliac disease: an update for
pathologists. J Clin Pathol 2006; 59(10): 1008-1016. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1136/jcp.2005.035345>.

30. Hayat M, Cairns A, Dixon MF et al. Quantitation of intraepithelial
lymphocytes in human duodenum: what is normal? J Clin Pathol 2002;
55(5): 393-394.

31. Jarvinen TT, Collin P, Rasmussen M et al. Villous tip intraepithelial
lymphocytes as markers of early-stage coeliac disease. Scand J Gastro-
enterol 2004; 39(5): 428-433.

32. Korponay-Szabo IR, Troncone R, Discepolo V. Adaptive diagnosis
of coeliac disease. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2015; 29(3): 381-
398. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.bpg.2015.05.003>.

33. Martins C, Teixeira C, Ribeiro S et al. Seronegative Intesti-
nal Villous Atrophy: A Diagnostic Challenge. Case Rep Gastroin-
test Med 2016; 2016: 6392028. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1155/2016/6392028>.

34. Kamboj AK, Oxentenko AS. Clinical and Histologic Mimickers of
Celiac Disease. Clin Transl Gastroenterol 2017; 8(8): e114. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/ctg.2017.41>.

35. Mubarak A, Wolters VM, Houwen RH et al. Inmunohistochemi-
cal CD3 staining detects additional patients with celiac disease. World
J Gastroenterol 2015; 21(24): 7553-7557. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.3748/wjg.v21.i24.7553>.

36. Hudacko R, Kathy ZX, Yantiss RK. Immunohistochemical stains
for CD3 and CD8 do not improve detection of gluten-sensitive ente-
ropathy in duodenal biopsies. Mod Pathol 2013; 26(9): 1241-1215. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/modpathol.2013.57>.

37. ElliL, Zini E, Tomba C et al. Histological evaluation of duodenal bi-
opsies from coeliac patients: the need for different grading criteria
during follow-up. BMC Gastroenterol 2015; 15: 133. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1186/512876-015-0361-8>.

38. Corazza GR, Villanacci V, Zambelli C et al. Comparison of the in-
terobserver reproducibility with different histologic criteria used in
celiac disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5(7): 838-843. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2007.03.019>.

39. Wolters VM, Wijmenga C. Genetic background of celiac disease
and its clinical implications. Am J Gastroenterol 2008; 103(1): 190-195.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2007.01471.x>.

40. Dieli-Crimi R, Cenit MC, Nunez C. The genetics of celiac disease:
A comprehensive review of clinical implications.J Autoimmun 2015; 64:
26-41. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2015.07.003>.

41. Catassi C, Fasano A. Celiac disease diagnosis: simple rules are
better than complicated algorithms. Am J Med 2010; 123(8): 691-693.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2010.02.019>.

42. Bodd M, Tollefsen S, Bergseng E et al. Evidence that HLA-DQ9 con-
fers risk to celiac disease by presence of DQ9-restricted gluten-speci-
fic T cells. Hum Immunol 2012; 73(4): 376-381. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.humimm.2012.01.016>.

43. Ricano-Ponce |, Wijmenga C, Gutierrez-Achury J. Genetics of celiac
disease. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2015; 29(3): 399-412. Do-
stupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1016/j.bpg.2015.04.004>.

44, Villanacci V, Ceppa P, Tavani E et al. Coeliac disease: the histology
report. Dig Liver Dis 2011; 43(Suppl 4): S385-S395. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/51590-8658(11)60594-X>.

45. lerardi E, Losurdo G, Piscitelli D et al. Seronegative celiac disease:
where is the specific setting? Gastroenterol Hepatol Bed Bench 2015;
8(2): 110-116.

46. Volta U, Caio G, Boschetti E et al. Seronegative celiac disease: Shed-
ding light on an obscure clinical entity. Dig Liver Dis 2016; 48(9): 1018-
1022. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.d1d.2016.05.024>.

47. Aziz |, Peerally MF, Barnes J et al. The clinical and phenotypical
assessment of seronegative villous atrophy; a prospective UK centre
experience evaluating 200 adult cases over a 15-year period (2000-
2015). Gut 2017; 66(9): 1563-1572. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1136/gutjnl-2016-312271>.

48. Volta U, Caio G, Giancola F et al. Features and Progression of Po-
tential Celiac Disease in Adults. Clin Gastroenterol Hepatol 2016;
14(5): 686-693. Dostupné z DOIl: <http:/dx.doi.org/10.1016/j.
cgh.2015.10.024>.

49. Ho-YenC,ChangF,vanderWaltJetal.Recentadvancesinrefractory
coeliac disease: a review. Histopathology 2009; 54(7): 783-795. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2559.2008.03112.x>.

50. Smedby KE, Akerman M, Hildebrand H et al. Malignant lympho-
mas in coeliac disease: evidence of increased risks for lymphoma types
other than enteropathy-type T cell ymphoma. Gut 2005; 54(1): 54-59.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/gut.2003.032094>.

51. Richir M, Songun |, Wientjes C et al. Small Bowel Adenocarcinoma
in a Patient with Coeliac Disease: Case Report and Review of the Litera-



Hoffmanova | et al. Diagnosticka askali celiakie

ture. Case Reports Gastroenterol 2010; 4(3): 416-420. Dostupné z DOI: MUDr. Iva Hoffmanova, Ph.D.

<http://dx.doi.org/10.1159/000313547>. < iva.hoffmanova@fnkv.cz

52. Ozgor B, Selimoglu MA. Coeliac disease and reproductive disor-

ders. Scand J Gastroenterol 2010; 45(4): 395-402. Dostupné z DOI: II. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha
<http://dx.doi.org/10.3109/00365520903508902>. www.fnkv.cz

53. SaponeA,BaiJC,CiacciCetal.Spectrumofgluten-relateddisorders: y
consensus on new nomenclature and classification. BMC Med 2012; 10:  Doruceno do redakce 1. 2. 2018
13. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/1741-7015-10-13>. Pr"ijato po recenzi 25. 5. 2018

errata et corrigenda

Vazeni ¢tenafi,

u ¢lanku Lécba statiny u osob vyssiho véku | Statin therapy in elderly patients, uvefejnéném ve Vniti Lék 2018;
64(11): 1021-1027, nebyl pro technické nedopatreni uveden v autorském kolektivu prof. MUDr. Vladimir Soska, CSc.
(Oddéleni klinické biochemie a Il. interni klinika LF MU a FN U sv. Anny v Brné).
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