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Suhrn

Celiakia je ochorenie spojené s permanentnou intoleranciou lepku, ktory je sucastou niektorych obilnin. Priznaky ochorenia su éasto
nenapadné a formou priebehu atypické. Zavedenim citlivych metodik v podobe dékazu sérovych markerov doSlo k odhaleniu novych
pozitivnych pripadov. Aj napriek zvySujucej sa intenzite screeningu celiakie v populacii deti i dospelych je ochorenie v naSom regiéne stale
poddiagnostikované. Clanok sa zaobera diagnostikou celiakie u dospelych s funkénym dyspeptickym syndrémom. Ide o laboratérnu
a patologicku korelaciu 25 pacientov. NaSim cielom bolo poukazat na rizikovu skupinu os6b s funkénym dyspeptickym syndromom
a celiakiou. Toto ochorenie sa m6ze jeho priznakmi prejavovat od samého zaciatku az po samotny relaps. VSetky osoby boli vySetrené
u gastroenteroléga, eventualne v priebehu hospitalizacie na prisluSnom oddeleni. Mimo rutinnych sérologickych vysetreni bola odobrata
krv zasland aj na vySetrenie antiendomyzialnych protilatok s potvrdenim ich pozitivity. Nasledne bolo zrealizované gastrointestinalne
vySetrenie spojené s odberom vzorky z duodena na histopatologické vySetrenie. Svetelnomikroskopicky ide o nalez s typickym slizniénym
poskodenim pre celiakiu, ktory je vyjadreny histologickym gradingom podia Marsha. Zaverom v zmysle cieleného screeningu celiakie
doporuéujeme trojstupriovy postup. Stanovenie autoprotilatok k tkanivovej transglutaminaze, po jej pozitivite biopsiu z aboralneho duodena
a nasledne sledovat priebeh ochorenia stanovenim antiendomyzialnych protilatok.
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Summary

Histopathological Diagnosis of Celiac Disease in Adults with Functional Dyspeptic Syndrome

Celiac disease is associated with permanent intolerance to gluten, which is found in some cereals. The symptoms of the disease are often
nonconspicuous and the course of the disease is atypical. With the introduction of serological markers as a sensitive method of testing new
cases of the disease were identified. Despite of the increased screening intensity among children and adults celiac disease in our region is
still underdiagnosed. The article deals with the diagnostics of celiac disease in adults with functional dyspeptic syndrome. It is based on
the laboratory and pathological correlation of 25 patients. Our aim was to identify the group at risk with functional dyspeptic syndrome and
celiac disease. This disease can show symptoms from the onset all the way to relapse. Each person was examined by a gastroenterologist
while hospitalized in the relevant department. In addition to the routine serological testing, blood samples were taken and sent for
antiendomyzial antibody testing for positive reaction verification. A subsequent gastrointestinal examination was done and samples taken
from the duodenum were sent for histology. Light microscopy analysis showed mucous damage typical for celiac disease, which is
expressed with the levels of the Marsh histological grading. In closing, we recommend a three-step approach to goal-oriented screening of
celiac disease. Determination of autoantibody against tissue transglutaminase, if positive, then biopsy from the aboral duodenum, and
consequently follow-up by testing for antiendomyzial antibody.
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Celiakia je definovana ako trvala celozivotna neznasanlivost
lepku, ktory je sucastou niektorych obilnin. Zrno obilnin
pozostava z 55-75 % Skrobu, 7-20 % bielkovin, tuku, vlakniny,
popoloviny a 12 az 15 % vody. Kym $krob je zastupeny
v centralnej Casti zrna, bielkoviny v takzvanej aleurénovej
vrstve plytko pod jeho povichom (22). Lepok (gluten) je
bielkovinovym komplexom, ktory mozno v 70 % etanole
rozdelit na frakciu v etanole rozpustnu (prolaminy)
a nerozpustnu (gluteniny). Patogénne su pre osoby s celiakiou
obe frakcie, ale obzvlast prolaminy (9). Tieto maju Specialne
pomenovanie u réznych druhov obilnin. U pSenice sa nazyvaju
gliadiny, u jatmena hordeiny, u raze secaliny a u ovsa aveniny.
Patogenita lepku spo€iva v tom, ze u senzitivnych jedincov
spusta rad klinickych priznakov, ktorych morfologickym
pandantom su zmeny v tenkom CEreve (17, 19). KedZe klinicka
manifestacia celiakie je zna¢ne rozdielna, rozliSuje sa viacero

foriem ochorenia (8, 10, 24, 25). Pri vyvoji choroby mozno
histopatologicky rozoznat Styri Stadia (3, 4). V roku 1992 bola
Marshom vypracovana histologicka klasifikacia slizni¢nych 1ézii
celiakie (20). Boli definované Styri typy biopsii. Typ ,0“
zodpoveda normalnej preinfiltrativnej enterobiopsii. Typ ,I%
definovany ako infiltrativna Iézia, je charakteristicky normalnou
slizniénou  architektonikou so  zvySenym  obsahom
intraepitelovych lymfocytov. Typ ,IIY, definovany ako
hyperplasticka lézia, je charakteristicky zvySenym obsahom
intraepitelovych lymfocytov s prehlbenymi Lieberkiihnovymi
kryptami, bez redukcie klkov. Typ ,IlI* predstavuje deStruktivnu
léziu s typickym sliznicnym poskodenim pre celiakiu.
Histologicky sa rozoznava parcidlna (A), subtotalna (B)
a totdlna (C) atrofia klkov. Typ ,IV“, hypoplasticka lézia,
predstavuje finalny stupen poSkodenia sliznice tenkého &reva
u pacientov nereagujucich na bezlepkovu diétu.
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Zvysujuci sa podiel screeningu na urovni dennej klinickej
praxe v podstatnej miere dopomohol k odhalovaniu novych
pozitivnych pripadov aj v populacii dospelych. Vychadzajuc
z uvedeného su v ¢lanku uvedené suvislosti medzi relapsom
celiakie a objavenim sa priznakov funkéného dyspeptického
syndromu. Tento syndrom je povazovany za jednu moznu
rizikovu skupinu celiakie a ochorenie sa mdze jeho priznakmi
prejavovat od samého zaciatku. Kedze ochorenie sa
vyznacuje medziodborovym charakterom, bolo cielom ¢€lanku
poukazat na vyskyt celiakie v populacii dospelych s funkénym
dyspeptickym syndromom. Mimo toho sa zdévodriuje potreba
existencie akreditovaného laboratéria s vySetrenim
cirkulujucich autoprotilatok v ramci regionov SR.

zapalovou infiltraciou intraepitelovych lymfocytov. Histologicky
nalez bol v niektorych pripadoch oznaceny ako marginalny
s poslednym typom biopsie. V tomto type ide o typické
poskodenie sliznice s viléznou atrofiou klkového reliéfu
s terénom chronickej zapalovej infiltracie intraepitelovych
lymfocytov s pritomnou kongesciou (index klky ku krypty 0 : 1).
Enterocyty su tvorené vrstvou scvrknutej cytoplazmy
s ty¢inkovymi, alebo nepravidelne tvarovanymi bazofilne sa
farbiacimi jadrami. Poharikovité bunky su ovalneho az
pretiahnutého tvaru, svetlejSej cytoplazmy, takmer bez
viditelnosti jadier. Panethove bunky, M-bunky
a enteroendokrinné bunky nie su jasne detekovatelné. CLO je
vo vSetkych preparatoch negativne.

SUBOR VYSETRENYCH A METODIKA

DISKUSIA

Do suboru bolo zaradenych 25 pacientov. Z toho bolo
dvadsatjeden zien a Styria muzi vo veku od 24 do 68 rokov
(median 48,76 roka). Zakladné udaje a niektoré laboratérne
nalezy suboru pacientov su uvedené v tabulke 1. Pacienti boli
vySetreny u gastroenetroldga, eventualne v priebehu
hospitalizacie so stanovenim diagnézy funkéného
dyspeptického syndromu. Mimo rutinnych sérologickych
vySetreni bola odobratd krv zaslana aj na vySetrenie
antiendomyzidlnych protilatok (AEA). Po prijati bola krv
najneskor do dvoch hodin sluzbukonajicou laborantkou
Ustavu patolégie FN Nitra scentrifugovana. Odpipetované
sérum bolo ,fixované® v dvoch rovnako oznacenych
ependorfkach ulozenych v mraziacom boxe vychladenom na
-30°C. AEA boli stanovené nepriamou imunofluorescenénou
metédou. Pozitivita AEA bola detekovana na komerénych
podloznych sklach s originalnymi postupmi, v€itane reagencii
(EUROIMMUN — DYNEX). Po potvrdeni pozitivity AEA boli
vSetci pacienti na gastroenterologickom oddeleni
endoskopicky vysSetreny, s odberom jednej reprezentativnej
vzorky z proximalnej casti duodena urenej na
histopatologické vySetrenie.

Vzorky boli fixované v 8-10% roztoku neutralneho
formalinu a odoslané na Ustav patoldgie FN Nitra, kde boli
Standardne spracované. Sériové rezy boli farbené
hematoxylinom-eozinom a dalej na detekciu Helicobacter
pylori (CLO).

VYSLEDKY

Zakladné udaje a niektoré laboratérne nalezy suboru
pacientov su uvedené v tabulke 1.

Histopatologicky nalez

Vo vSetkych preparatoch nachadzame fragmenty sliznice
duodena. Svetelnomikroskopicky obraz dokumentuje roézny
stuperi zmien Crevnej biopsie. Marshov histologicky grading
zodpoveda $kale typu | az IV s typickym sliznicnym
poskodenim pre celiakiu (tabulka 1).

V pripade prvého typu u jednej biopsie ide o obraz
normalnej slizniénej architektoniky s naznakmi tkanivového
edému s fokalnymi depozitmi fibrinogénu a zvySenym
obsahom intraepitelovych lymfocytov v lamina propria.

Pod druhym typom su zaradené tri Crevné biopsie
s  obrazom  charakteristicky ~ zvySeného  obsahu
intraepitelovych lymfocytov s infiliraciou a prehlbenim
Lieberkiihnovych krypt bez redukcie klkov. Aktivovana lamina
propria je tvorena vazivovou stromou, v ktorej su zastipené
plazmocyty a ojedinelé eozinofily.

Treti typ je charakteristicky architektonickou zmenou
v zmysle totalne vyhladeného slizniéného reliéfu, ktory je
edematdzne prestupeny masivnou chronickou denznou

Diagnostika celiakie sa v sucasnosti v zasade opiera
o histopatologické vySetrenie vzorky z tenkého ¢&reva (19).
K iniciacii endoskopického vysSetrenia spojeného s bioptickym
odberom vzorky vedie laboratérna i klinicka symptomatoldgia
ochorenia (3, 8, 21). Mnozstvo literarnych udajov vsak
dokumentuje asymptomaticky priebeh ochorenia v populacii
dospelych (1, 2, 7, 12, 27). Ochorenie zostava nediagnos-
tikované, s moznostou relapsu (10, 27). Podla naSich
vysledkov sa celiakia m6ze klinicky prejavovat aj ako funkény
dyspepticky syndrom. Aj z prace Dobru et al. (5) vyplyva, ze
jednou z priCin realizacie endoskopie spojenej s odberom
vzoriek z tenkého Creva byva dyspepticky syndrom s chro-
nickou hna¢kou a anémiou. V tejto suvislosti sme v subore
pacientov zdokumentovali hladiny hemoglobinu, sérového
zeleza a hodnoty niektorych biochemickych ukazovatelov
v priebehu vstupnych vySetreni (tabulka 1).

Zakladom histopatologickej diagnézy celiakie je posudit
vydku klkov, hibku krypt a pritomnost zapalovej infiltracie,
zahriiujuc kritéria pre hodnotenie &revnych biopsii podla
Marsha. V klinickej praxi v su€asnosti plati, ze typické alebo
atypické priznaky a podozrenie na podklade sérovych testov
s naslednou pozitivnou ¢revnou biopsiou a priaznivou
odpovedou na bezlepkovu diétu mozno povazovat za
dostato¢né k definitivnej diagnoze celiakie (8). V literature su
vSak popisané aj pripady celiakie s pozitivitou autoprotilatok
v asociacii s normalnou duodenalnou histologiou (26). Az
metédami elektronovej mikroskopie sa podarilo dokazat
alteracie enterocytov, kefkového lemu so signifikatnou
redukciou mikroklkov. Klasické histologické vySetrenie byva na
niektorych pracoviskach doplnené o histochemicky dbkaz
enzymov viazanych na kefkovy lem. Ich aktivita je
determinovana zhotovenim kryostatovych rezov z nativneho
tkaniva, ktoré je po odbere rychlo zmrazené. Medzi tieto
enzymy patria dipeptidazy (BBEP-substrat gluranyl-Ala-Ala,
diaminopeptiddza a gamaglutamyltransferaza) a disachari-
dazy (laktdza, sacharaza a trehaldza). Mimo toho mézu byt
vySetrenia doplnené aj o dokaz alkalickej fosfatazy
v enterocytoch a kyslej fosfatazy v lyzozomoch enterocytov.
Histochemickymi vySetreniami sa v minulosti poukazovalo na
rozdiely medzi primarnym a sekundarnym malabsorpénym
syndrémom a pri opakovanej biopsii aj na vyvoj ochorenia (6,
23). V tomto zmysle je ddlezita lokalizacia odberu vzorky, lebo
v biopsiach z distalneho duodena nemusi byt pritomna atrofia
klkov a aj histochémia je menej charakteristicka (25). Podla
Lukasa (18) neprinasa histochemické vySetrenie pre beznu
rutinu ziadnu vyhodu, pricom jeho Specificita nieje vy$Sia ako
pri beznej histolégii. Mimo toho nieje mozné na zaklade
histochémie odliSit enzymatické zmeny v sliznici pri celiakii
a inych enteropatiach (napr. agamaglobulinémia, alebo
autoimunitna enteropatia). Vzhladom k tomu je rutinné
histochemické vySetrenie sliznice s cielom stanovenia
diagndzy celiakie relikt minulosti, ale jeho nespochybnitelné
postavenie ostava v diagnostike selektivnych malabsorpénych
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Tab. 1. Zakladné udaje a niektoré nalezy suboru pacientov

Zakladné
udaje

Niektoré laboratorne nalezy a Marsh

P

VNN

Hb

Fe séra

Alb

ALT

AST

sAMS

GMT

—_

24/170/55

140

3,53

43,60

0,76

0,65

2,10

NevySetrené

51/158/50

144

9,90

25,50

0,40

0,50

1,30

Nevysetrené

44/168/60

124

7,30

43,00

0,29

0,32

1,00

Nevysetrené

65/167/71

131

14,40

Nevysetrené

0,57

0,49

NevysSetrené

Nevysetrené

32/165/75

113

6,90

40

7,61

10,69

0,33

NevysSetrené

49/160/58

125

16,00

44

0,32

0,32

0,89

NevysSetrené

44/162/61

131

11,10

45,80

0,64

0,40

NevysSetrené

NevysSetrené

39/170/55

NevysSetrené

NevysSetrené

NevysSetrené

0,57

0,38

1,34

NevysSetrené

51/168/65

153

NevysSetrené

NevysSetrené

0,29

0,34

2,40

0,17

Sl | | N|OoO|lOo| M~ WM

—_

63/165/70

NevysSetrené

NevysSetrené

NevysSetrené

0,39

0,36

3,53

0,37

—_
—_

56/178/92

124

14,00

44,40

0,20

0,28

3,70

0,34

-
N

48/160/41

119

NevysSetrené

NevysSetrené

0,53

0,51

0,63

0,21

—_
w

33/162/61

145

20,40

NevysSetrené

0,20

0,30

0,95

0,15

-
~

41/164/50

129

5,90

NevysSetrené

0,51

0,58

0,61

0,17

-
(&)]

68/165/56

122

14,70

32,80

0,42

0,62

NevySetrené

0,53

—_
()]

66/168/65

NevysSetrené

NevysSetrené

17,5

0,66

0,61

NevysSetrené

1,14

—_
~

62/163/51

145

5,00

39,00

0,37

0,42

1,97

0,18

-
(o]

42/160/55

130

9,10

NevysSetrené

0,33

0,35

1,15

0,39

—_
[¢e]

33/170/57

99

3,20

40,40

0,28

0,46

0,85

0,28

N
o

57/175/95

13,00

NevysSetrené

0,74

0,43

1,17

0,44

N
—_

32/165/75

6,80

40

7,61

10,69

0,33

0,80

I\
N

41/166/60

15,50

37,80

0,21

0,28

NevysSetrené

0,12

\S]
w

63/168/72

1,20

41,40

0,55

0,49

NevysSetrené

0,32

n
=

52/172/51

19,10

46,00

0,29

0,44

NevysSetrené

0,25

N
[&)]

63/166/48

5,00

40,20

0,28

0,34

NevysSetrené

0,26

Legenda: P: pohlavie (M — muz, Z — zena), V/V/V: Vek/Vy$ka/Vaha, Hb: hemoglobin, Fe séra: hodnoty Zeleza, Alb: albuminy,
ALT/AST/sAMS/GMT: hodnoty pecefiovych testov, AEA: antiendomyzialne protilatky, Marsh: Marshov histologicky grading

porich (18). Z pohladu histopatologickej diagnostiky su
zaujimavé imunohistochemické Studie s dékazom proteinov,
ktoré su zapojené do mechanizmov veducich k morfologickym
zmenam slizni€ného reliéfu (16). Ich detekcia mdze byt
prinosna jednak pri morfologickom hodnoteni, jednak pri
stanoveni aktivity choroby s praktickym vyznamom v predikcii
rozvoja viloznej atrofie jejunalnej sliznice (15).

Sustavne sa zvysujuca intenzita screeningu celiakie ma za
nésledok rast detekcie novych pozitivnych pripadov. Napriek
tomu sa v literatire uvadza omnoho vysSia prevalencia
ochorenia a to v populacii deti i dospelych (11, 13). Z tohto
logicky vyplyva, ze ochorenie je v nasSom regidne stéle
poddiagnostikované, ¢o vo svojich pracach uvadzaju aj ini
autori (1, 9, 14). Uvedené potvrdzuju aj vysledky nasej prace.
Realizacia vySetreni autoprotilatok je vsak v ramci jednotlivych
regionov stale deficitna, ¢o znemozfiuje zachytit priebeh
celiakie, véitane inych autoimunitnych a systémovych
ochoreni. Preto doporu¢ujeme, aby v ramci kazdého regiénu

SR pdsobilo akreditované laboratérium s realizaciou vySetreni
cirkulujucich autoprotilatok.

ZAVER

V ¢lanku popisujeme histopatologicku diagnostiku celiakie
u 25 pacientov so stanovenim diagnézy funkéného
dyspeptického syndrému. V subore pacientov su
zaznamenané zakladné udaje a hodnoty niektorych
laboratérnych nalezov v priebehu vstupnych vySetreni. Po
pozitivite AEA bolo vykonané gastrointestinalne vySetrenie
spojené s odberom vzoriek z tenkého Creva.
Histopatologické vySetrenie dokumentuje nalez
zodpovedajuci celiakii. Na zaklade naSich doterajSich
skusenosti doporu¢ujeme v programe cieleného screeningu
celiakie ako prvy krok stanovenie autoprotilatok k tkanivove;j
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transglutaminaze. Pokial je vylu¢ena infekéna prici-
na, symptémy su dlhodobé, a pokial je v pribuzenskom
vztahu chory s celiakiou, malo by byt toto vySetrenie prvou
volbou a pri negativite by sa malo opakovat. Sérova
diagnostika je pritom jednoznaéné pri pouzivani protilatok
proti ludskej transglutaminaze v triede IgA, alebo IgG. Pri jej
pozitivite doporu¢ujeme druhy krok — biopsiu duodenalnej
sliznice. Tato stale ostava zlatym Standardom diagnostiky
celiakie. Metodika s odberom jednej vzorky v jednej
lokalizacii (duodenum, jejunum) mobéze vSak viest
k chybnému zaveru. Ako treti krok sledovania priebehu
choroby doporu€ujeme stanovenie AEA v triede IgA.
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Slovenska republika

MEZINARODNi USPECH

V ramci 21. Evropského kongresu patologie v Istanbulu (Turecko)
8.—13. z&fi 2007 byl uspofadan diagnosticky kviz ,Once in a Pathologist’s Lifetime*,
jehoz predsedajicimi byli prof. Fernando Schmitt (Portugalsko) a prof. Marcello Franco (Brazilie).
Slo o 8 skli¢ckovych pFipadi pfistupnych pfes systém virtualni mikroskopie.

Vitézem soutéze byl vyhlasen prof. Ale$ RySka z Hradce Kralové. Blahoprejeme!

Kviz je stéle dostupny na adrese: http://www.webmicroscope.net/seminars/ECP2007ESPSLAP.asp,
takze si také muzete vyzkouSet své diagnostické schopnosti.
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