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Suhrn: Celiakia je chronickd imunitne sprostredkovana enteropatia tenkého creva vyvolana pozivanim lepku a postihujuca gene-
ticky predisponovanych jedincov. Postihuje 1 % populacie, napriek tomu, ze takmer 40 % ludi je nosi¢om hlavného predisponuju-
ceho faktoru a conditio sine qua non — HLA-DQ2/DQ8 haplotypu. Beruc do Uvahy exklizne kritérium nosi¢stva HLA-DQ2/DQ8 ako
hlavného predisponujuceho faktora celiakie sme podrobili 306 pacientov sledovanych pre celiakiu v gastroenterologickej ambu-
lancii Il. detskej kliniky LF UK a DFNsP v Bratislave vySetreniu HLA-DQ2 haplotypu. Celkom 17 % (54 zo 306) pacientov, ktori neboli
nosi¢mi HLA-DQ haplotypu asociovaného s celiakiou, sme podrobili zatazi lepkom a podarilo sa nam vyludit celiakiu u 50 pacientov
(16 %). U troch pacientov sme preukazali neceliakalnu intoleranciu lepku.

Klocové slova: celiakia —imunogenetika — haplotypy - HLA-DQ antigény

Summary: Celiac disease is a chronic immune-mediated small bowel enteropathy with autoimmune traits triggered by gluten
ingestion that develops in genetically predisposed individuals. The prevalence of celiac disease is around 1%, although almost 40%
of the general population has the major genetic predisposing factor and conditio sine qua non of celiac disease: the HLA-DQ2/DQ8
haplotype. Taking into account the exclusion criteria for HLA-DQ2/8 typing, 306 patients that were followed for celiac disease in
the Gastroenterology Ambulance of the 2" Pediatric Clinic of Comenius University, Faculty of Medicine and Children’s Hospital
Bratislava, were subjected to the scrutiny of this test. Fifty-four out of 306 children (17%) not carrying the pathognomonic allele
were subjected to the gluten challenge test, which excluded the possibility of celiac disease in 50 of these patients. The diagnosis
was changed to non-celiac gluten sensitivity in three patients based on their response to dietary gluten.
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Uvod

Celiakia je chronickd imunitne spro-
stredkovana enteropatia tenkého Creva
s autoimunitnymi ¢rtami. Je vyvolana
pozivanim lepku a postihuje geneticky
predisponovanych jedincov.

Cielom daného ¢lanku je podat pre-
hlad znamych genetickych determi-
nantov celiakie a ich vyznamu pre kli-
nicky prax. Zaroven prezentujeme

distribUciu HLA haplotypov u pacien-
tov v nami sledovanej skupine celiati-
kov a vyuzitie negativnej prediktivnej
hodnoty HLA haplotypizacie (tab. 1).

Prepuknutie celiakie

Celiakia sa histologicky charakterizuje
selektivnou destrukciou enterocytov
tenkého creva s intraepitelialnou lym-
focytézou. Bazalna membrana epitelu

vSak ostava neporuseng, bez tvorby ul-
cerdcii [1]. Spustenie patologickejimu-
nitnej odpovede charakteristickej pre
celiakiu je podmienené pritomnostou
gluténovych oligopeptidov v lamina
propria mucosae.

Pre vysoky obsah prolinu a lyzinu su
prolaminy (valkohole rozpustna protei-
nova zlozka obilovin) odolné vo¢i de-
gradacii zaludoénymi a pankreatic-
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Tab. 1. Pat hlavnych krokov nevyhnutnych pre rozvoj celiakie.
Tab. 1. Five major steps necessary for the development of celiac disease.

Perzistencia lepku

Ludskeé telo nie je schopné kompletne degradovat lepok,

v tenkom Creve perzistuju gliadinové fragmenty.

Alteracia ¢revného
epitelu

Toxicky efekt lepku resp. fragmentov lepku vedie cez me-
chanizmy vrodenej imunity k zvySenej priepustnosti ¢reva

a prestupu lepku do lamina propria mucosae.

Aktivacia antigénu

Aktivitou tkanivovej transglutamindzy 2 sa zvySuje imu-

nogenicita gliadinovych fragmentov. Tieto su nasledne
prezentované HLA-DQ2/DQ8 heterodimérmi na antigén
prezentujucich bunkadch CD4* T lymfocytom.

Porusena humoralna
a bunkami sprostredko-
vana odpoved’

Infiltracia intraepitelial-
nymi lymfocytmi (IEL)

Suhrou nastavenia imunity a imunoreaktivity organizmu
dojde k ustavicnému cyklu prezentacie antigénu, aktivacie
imunitnej odpovede a tym k pretrvavaniu zvySenej crevnej
priepustnosti.

Je dosledkom pretrvavajucej aktivacie imunity pro-zapa-
lovym milieu vytvorenym aktivovanymi CD4* T bunkami

v lamina propria. IEL vedu k destrukcii enterocytov
a viloznej atrofii.

kymi peptidazami ako aj peptidazami
kefkového lemu enterocytov. V lu-
mene Creva pretrvavaju nestravené
30-130-jednotkové oligopeptidy pro-
laminov [2]. Tieto sa do lamina propria
mucosae dostavaju bud transcelular-
nym prenosom zavislym od receptora,
alebo paracelularne.

Paracelularny prestup je umozneny
porusenim sudrznosti tesnych spojov
epitelu. U celiatikov sa zistila zvySena
koncentracia zonulinu (ZO-1, prehap-
toglobulin-2) [3]. Ide o analdg toxinu
zonula occludens produkovanom Vib-
rio cholerae s funkciou reverzibilne
modulovat priepustnost tesnych spo-
jeni v ¢revnom epitele [4]. Stimulaciou
CXCR3 receptoru na apikalnej strane
enterocytov gluténovymi peptidami
dochadza k zvySenému uvolfiovaniu
Z0-1 a naslednej zvysenej paracelular-
nej priepustnosti epitelu [5].

Druhym spdésobom vstupu gluté-
novych fragmentov do crevnej steny
je transcelularny retrotransport kom-
plexu sekre¢ného IgAl a fragmentu
gluténu prostrednictvom endocytozy
sprostredkovanom receptorom a ly-
zozomalnym transportom. Endocy-
tovany fragmet lepku zostava intakt-
ny a moze byt priamo substratom pre
tkanivovu transglutaminazu (tTG) 2.
U pacientov so selektivnym deficitom

IgA su transportovené komplexy glu-
ténu slgG [6].

Neopomenutelny je priamy efekt
lepku na Crevny epitel. Nativny glutén
zvysuje v Creve tvorbu IL-15 a tym aj
priepustnost epitelu. Obdobny efekt
maju gliadinové peptidy aj u zdravych
jedincov, u nich sa vSak nespusti odpo-
ved adaptivnej imunity [7].

Antigény, ktoré preniknu do lamina
propria, zvacsa navodzuju imunotole-
ranciu. Imunotolerancia je podmiene-
na vytvorenim antigén-sSpecifickych
regulacnych T lymfocytov. U celiatikov
vSak dochadza k diferenciacii glutén
Specifickych efektorovych T lymfocy-
tov typu CD4*. Tieto produkuju proinfla-
macné cytokiny (INF-y, IL-21 [8]), ktoré
aktivuju cytotoxické T lymfocyty s na-
slednou destrukciou enterocytov [9].
Specifické T lymfocyty naviac asistu-
ju B lymfocytom pri ich diferenciacii na
plazmatické bunky tvoriace protilatky
proti gliadiniu a tTG2. Spustenie pato-
logickej imunitnej odpovede u pacien-
tov s celiakiou je teda zjavne podmie-
nené ,odliSnym" nastavenim vrodenej
a adaptivnej zlozky ich imunity.

U celiatikov bola pozorovana aj zvy-
Sena aktivacia signalnej cesty INF-y
aznizend expresia IL-2 [10]. IL-2 vyluco-
vany autokrinne stimulovanymi T bun-
kami je kfucovym cytokinom T bunkovej

aktivacie, proliferacie a stimuluje prefe-
rencny Thl sliznicnU odpoved [11]. Ani
bezlepkova diéta neupravuje tito zvy-
Senu aktivaciu, ¢o len dokazuje a priori
alterované nastavenie imunitného sys-
tému postihnutych jedincov.

Uloha tTG je zésadna v patogenéze
celiakie. Fragmenty gluténu vo svojom
nativnom stave maju velmi nizku afi-
nitu k HLA-DQ2/DQ8. tTG2 je vsade
sa vyskytujuci enzym s funkciou de-
terminovanou jej lokalizaciou. V Ereve
ide o primarne intracelularny enzym,
ktory sa aktivuje pri bunkovom posko-
deni, vtedy stUpa aj jeho expresia [12].
tTG2 Specificky deamiduje glutamino-
vé zvysky gliadinov, gluteninov, sekali-
nov a hordeinov v proteinovej sekvencii
Glu-X-Pro (kde X je akdkolvek aminoky-
selina) [13]. Tym vznika negativny naboj
fragmentov s doménami Specifickymi
pre HLA-DQ2/DQ8 a zvysuje sa ich afi-
nita k antigén prezentujucim bunkam
s danym receptorom, ¢o umozni silny
vazbu s T bunkovym receptorom [14].

Aveniny su vzhladom na nizky podiel
prolinu deamidované v minimalnom
mnozstve, preto su zvacsa dobre tole-
rované pacientami s celiakiou, len oje-
dinele vyvolavaju obdobnl odpoved
ako gliadiny a gluteniny.

Genetika

Predpoklada sa, Zze za vznik celiakie
az v 87 % zodpovedaju genetické fak-
tory [15], z toho MHC-HLA Il (DQ2/
/DQ8) oblast je zodpovedna za pri-
blizne 41 % [16]. Faktory prostredia sa
teda podielaju trinastimi percentami
na rozvoji celiakalnej choroby.

Na spustenie patologickej reakcie pri
celiakii mozno aplikovat model ,via-
cerych zasahov", kde je nevyhnutny
sled udalosti v permisivnhom pros-
tredi na prepuknutie ochorenia. Va-
rianty mimo MHC HLA Il prispievaju
znacnou mierou k nastoleniu tychto
podmienok [17].

HLA-DQ2/DQ8
Haplotyp DQ2 aDQ8ludského leukocy-
tového antigénu druhej triedy (HLA I1)
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predstavuju najlepsie preskumany ge-
neticky rizikovy faktor pre rozvoj celia-
kie a jeho asociacia s celiakiou bola opi-
sana uz v 70. rokoch 20. storocia [18].
Takmer kazdy pacient s celiakiou je po-
zitivny na HLA-DQ2, resp. DQ8 [19].

Heterodimér HLA-DQ2.5 vytvara
najsilne;jSiu vazbu s fragmentami lepku
a prezentuje vacsie spektrum epitopov
v porovnani s HLA-DQ2.2 a DQ8 [20].
Na aktivaciu antigén prezentujucej
bunky (APC) s HLA-DQ2.5 heterodi-
mérom postacuje mensie mnozstvo
fragmentov lepku, ktoré prenikli do la-
mina propria, k navodeniu prielomove;
aktivacie CD4* T lymfocytom a spuste-
niu imunopatologickej kaskady.

Podmienkou aktivacie patologicke;
imunitnej odpovede pri celiakii je pre-
zentdcia gluténovych peptidov antigén
prezentujucimi bunkami T lymfocy-
tom typu CD4*. Preto je predisponujuci
HLA haplotyp sine qua non pre rozvoj
celiakie. Vyskyt haplotypov HLA-DQ2
a DQ8 sa pohybuje vo svete v rozmedzi
0-28 % a 1-9 % [22]. V Eurdpe je spo-
lo¢ny vyskyt HLA-DQ2/DQS8 na Urovni
25-40 % [23], ochorenie sa vsak rozvi-
nie u menej ako 2 % z nich.

Vlastné pozorovania

Diagnostika celiakie u deti v minulosti
(pred rutinnou dostupnostou vysSetreni
anti-tTG IgA a endomyzialnych pro-
tildtok (EMA) ako aj aplikacie flexi-
bilnych endoskopov) sa opierala o zhod-
notenie klinickych tazkosti pacienta,
kapsulovu biopsiu duodena, odpoved'na
bezlepkovu diétu a restituciu architek-
tury sliznice na bezlepkovej diéte (tzv.
opakované biopsie). V nasej praci sme
sa rozhodli pomocou HLA-DQ haploty-
pizacie overit spravnost diagnozy urce-
nej tradi¢nymi metédami v skupine pa-
cientov sledovanych na naej klinike.
Zaroven sme aj urcili distribuciu haplo-
typov HLA-DQ v populacii sledovanych
celiatikov.

Do suboru boli zaradeni pacienti sle-
dovani pod hlavickou MKCH 10: K90.0—
Celiakia v gastroenterologickej ambu-
lancii Il. detskej kliniky LF UK a DFNsP

Tab. 2. Vyskyt haplotypov HLA-DQ signifikantnych pre vyvoj celiakie v su-
bore pacientov s celiakiou a koreSpondujice relativne riziko rozvoja celiakie

podla [21].

Tab. 2. The occurrence of HLA-DQ that are significant for the development of ce-
liac disease in a group of patients with celiac disease and the corresponding rela-
tive risk of developing celiac disease according to [21].

HLA haplotyp
HLA-DQ2.5 + DQ8
HLA-DQ2.5 + DQ2.5
HLA-DQ2.5/ina
HLA-DQ8/ina
HLA-DQ2.5 + DQ7.5
HLA-DQ2.5/DQ7.5
HLA-DQ2.5/DQ2.2
HLA-DQ2.5/in4, HLA-DQB2
HLA-DQ8/DQ8
HLA-DQ9.3/DQ7.5

v Bratislave. Pacienti s diagndzou sta-
novenou pred rokom 2010 boli vySetre-
nivobdobiod1.9.2012do1.9.2013.

U 306 pacientov vo veku od 3 do
19 rokov bol stanoveny haplotyp HLA-
-DQ sekvenovanim DNA, krv na gene-
ticku analyzu bola odobrata pocdas ru-
tinného kontrolného vysetrenia. IgA
kompetentnych pacientov, ktorym
chybal predisponujuci haplotyp, sme
podrobili zatazi lepkom — min. dve
jedla denne s obsahom lepku po dobu
troch mesiacov. Pacienti v pripade roz-
voja klinickych tazkosti boli instruovani
kontaktovat ambulanciu. Po troch me-
siacoch sme vykonali kontrolné labo-
ratorne vysetrenie (tzv. prva kontrola)
— hladiny anti-tTG IgA a EMA, krvny
obraz, metabolizmus Zeleza a klinické
vysetrenie.

Nasledne boli pacienti kontrolova-
ni o Sest mesiacov po prvej kontrole
a 01,5 roka po prvej kontrole s opako-
vanim sérologického vysetrenia (anti-
-tTG IgA, EMA) ako aj vysetrenia krv-
ného obrazu a metabolizmu Zeleza ako
markera rozvoja malabsorpcie.

Z uvedeného suboru 82 % (252 zo
306) pacientov malo haplotyp HLA-DQ
patognomicky pre celiakiu (140 diev-
¢at a 112 chlapcov), 18 % (54 zo 306)
pacientov nemalo haplotyp patog-

Pocet pacientov

Relativne riziko

13 1:7
17 -
86 1:35
22 1:89
36 -
22 -
Li 1:10

1:26
1 —

nomicky pre celiakiu. ZastUpenie pa-
tognomickych haplotypov uvadzame
v tab. 2.

U 54 pacientov, ktori neboli nosi¢mi
HLA-DQ haplotypu asociovaného s ce-
liakiou, bola indikovana zataz lepkom.
Celkom 50 z 54 (92,6 %) pacientov
bolo po opakovanych kontrolach na
beznej strave bez akychkolvek labora-
tornych a klinickych priznakov malab-
sorp¢ného syndromu a boli vyradeni zo
sledovania.

U Styroch pacientov (7 %) sa na za-
tazi lepkom rozvinuli klinické taz-
kosti v priebehu prvych troch mesia-
cov, z toho u jedného pacienta doslo
k signifikantnému vzostupu anti-tTG
IgA a EMA protilatok. Opakované ge-
netické vySetrenie potvrdilo haplo-
typ kompatibilny s celiakiou, a preto
tento pacient pokracoval na bezlep-
kovej diéte s diagnozou celiakie verifi-
kovanou expozi¢nym testom. U ostat-
nych troch (5,6 %) pacientov nedoslo
k vzostupu hladin Specifickych proti-
latok, avsak vzhladom na klinické taz-
kosti pri konzumacii lepku a ich Ustup
po opatovnom vysadeni ako aj nega-
tivne Specifické IgE protilatky proti
lepku sme stav hodnotili ako necelia-
kalnu gluténovu senzitivitu a pacienti
pokracovali v bezlepkovej diéte s vylu-
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¢enou celiakiou a prognosticky lepSou
diagnozou.

Diskusia

Celiakiu si mozno predstavit ako tzv.
geneticky determinizmus. Jemné na-
ladenie a variacie adaptivnej a Speci-
fickej imunity, expresia receptorov na
enterocytoch, parakrinna signaliza-
cia a HLA-DQ haplotyp su vsetko ma-
nifestacie genetického kodu. Ak je na-
stavenie systému ,spravne" a pridame
nevyhnutny stimul (lepok) pripadne
aj s naruSenim crevnej bariéry (infek-
cia gastrointestinalneho traktu), déjde
k prepuknutiu ochorenia. Na druhej
strane pri nepermisivnom milieu adap-
tivnej a humoralnej imunity nedocha-
dza ani pri znacnej stimulacii k rozvoju
celiakie.

Preto vo svetle genetickej podstaty
ochorenia nie je prekvapujuci zaver ko-
hortovej prospektivnej studia TEDDY
z roku 2014 s HLA rizikovou popula-
ciou deti z Nemecka, Finska, Svéd-
ska a USA, Ze zavedenie lepku pred
17. tyzdnom alebo po 26. tyzdni zi-
vota nie je asociované so zvySenym ri-
zikom celiakie pocas patrocného sle-
dovania. Autori taktiez nepozorovali
protektivny vplyv dojcenia na rozvoj
celiakie v tejto populaci [24]. Obdob-
né boli aj vysledky metaanalyzy zava-
dzania lepku a dojcenia u deti kaukaz-
skej populacie — obdobie zavadzania
lepku (v intervale medzi 4.—7. mesia-
com), ani subezné, alebo prolongo-
vané dojcenie, ¢i jeho absencia nema
vplyv na prevalenciu celiakie v sledova-
nych casovych intervaloch (3. a 5. rok
zivota) [25]. Oddialenie zavadzania
lepku (6.—7. mesiac zivota) vSak oddiali
nastup ochorenia [26], o mdze pozi-
tivne vplyvat na prospievanie jedinca.

Navyse fragmenty gliadinu ako aj
gliadin + IgA imunokomplexy precha-
dzaju do materského mlieka zdravych
matiek (bez celiakie) vo vyznamnom
mnozstve [27]. Stimulujeme imu-
nitny systém deti od prvého dna zi-
vota? Rozbieha sa subklinicka celiakia
uz od narodenia a naplno prepukne az

po zavedeni lepku do stravy vo va¢Som
mnozstve, tzn. po prekroceni stimu-
lacného prahu? Hypotézu prekrocenia
prahovej stimulacie podporuje aj zis-
tenie, Ze oneskorené zavedenie lepku
oddiali nastup celiakie, ale prevalencia
v piatom roku Zivota sa signifikantne
nezmeni [24].

K poruseniu bariérovej funkcie Creva
a prestupu lepku do lamina propria
Casto vznika pri akutnych gastroente-
ritidach, obzvlast rotavirusovych. Ne-
bolo by vhodnejsie v populdcii s preva-
lenciou HLA-DQ2/DQS8 na Urovni 40 %
do restitUcie Crevnej steny a bariéro-
vej funkcie prechodne podavat bez-
lepkovy stravu za UcCelom minimali-
zovania stimulacie predisponujucich
jedincov?

Sezonalita vyskytu celiakie davana
do suvisu s Castejsim vyskytom akut-
nych gastrointestinalnych ochoreni je
dobre dokumentovana [28].

Neliecena celiakia vedie k vyznamnej
morbidite, napriek tomu vyskyt predis-
ponujucich HLA-DQ2/DQ8 sa koncen-
truje v primarne lepok konzumujucich
spolodenstvach (napr. tzv. Celiac belt
v Indii) [29]. Selekénd vyhoda tohto
haplotypu zatial nie je objasnena.

Zaver

V skupine celiatikov boli po prehodno-
teni Standardné HLA sérotypy HLA-DQ2
a DQ8 a jeden ,nestandardny" HLA
haplotyp, konkrétne HLA-DQ9.3 +
+ DQ7.5 zastUpené v 99,6 % (251
z 252 pacientov).

Stanovenie HLA-DQ haplotypu je
silny nastroj vyuzitelny aj pri vybere
pacientov vyzadujucich dalSie moni-
torovanie pre mozny rozvoj celiakie
(pacienti s ochoreniami asociovanymi
s celiakiou, ako napr. autoimunitna ty-
reoiditida, trizdmia 21 a iné). Prognos-
ticky a diagnostickd hodnotu ma pre
vysoké zastupenie HLA-DQ2/DQ8 ha-
plotypov v populacii vSak nizku. Aj tu
treba zdoraznit, ze ako kazda labora-
torna metdda ma aj HLA haplotypi-
zacia svoje Uskalia a je nutna spravna
interpretacia. NavySe aj pacienti

HLA-DQ2/DQ8 negativni mézu mat
celiakiu.

HLA typizacia je dalsi krok smerom
k medicine Sitej na mieru a ma nespor-
ny benefit pre stratifikaciu pacientov,
ulahdenie diagnostiky v spornych pri-
padoch a sledovanie rizikovych popu-
[acii pre svoju takmer 100% negativnu
prediktivnu hodnotu. Sama o sebe
vSak nema vyznamnu pozitivnu pre-
diktivnu hodnotu.
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