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Suhrn

Celiakia je €astou pri¢inou neprospievania deti, ale vyskytuje sa aj u dospelych. Ochorenie je poddiagnostikované, ¢o sa nevztahuje len
na populéciu Slovenskej a Ceskej republiky. Ide o atypicku celiakiu s extraintestinalnou symptomatolégiou. Tato ostéava rozpoznavana
Casto az po relapse. V snahe vyhladavania rizikovych skupin s atypickou formou celiakie hfadaju sa alternativy a kombinacie r6znych
moznosti. V klinickej praxi sa preferuje moznost ranej diagnostiky, teda uz v inicialnom $tadiu ochorenia. V praci sa venujeme diagnostike
celiakie v bioptickej praxi. V subore 40 novo diagnostikovanych pacientov bola vybrata skupina 20 deti s typickou a 20 dospelych
s atypickou celiakiou. VSetci pacienti boli odborne vySetreny. Deti a adolescenti mali typické priznaky klinicky svedciace pre celiakiu.
Populacia dospelych bola vySetrovana opakovane. Bola odobrata krv na detekciu antiendomyzialnych protilatok a po potvrdeni jej pozitivity
boli biopticky odobraté vzorky z duodena. Vzorky boli odoslané na histopatologické vySetrenie so zaverom celiakie. Zo subjektivheho
hradiska niet rozdielov medzi vysledkami a rozdiely su len v klinickej manifestacii ochorenia. S cielom zvysit diagnostiku celiakie st v praci
popisané moznosti, ktoré ostavaju v kompetenciach patolégov. Hlavnym cielom predlozenej prace je véasna komplexna diagnoza celiakie,
tak typickej, ako aj atypickej formy. Ide o screening formou sérovych protilatok, histochémiu, imunohistochémiu a elektrénovu mikroskopiu.
V jednotlivych kapitolach su uvedené r6zne nazory na diagnostiku celiakie, véitane nasSich vlastnych odporac¢ani pre biopticku prax.
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Summary

Diagnostic Possibility of Celiac Disease in Bioptic Practise

Celiac disease is frequently a reason for the poor health children, but it also occurs in adults. This disease remains underdiagnosed, and
not only in the Slovak and the Czech Republic populations. This is atypical celiac disease with extraintestinal symptomatology. This
persistence is often recognized only after relapse. With regard to seeking out risk groups with atypical forms of the disease, there is the
possibility of looking for various alternatives and combinations. Early diagnosis is possible and is preferred in clinical practise in the initial
stage of the disease. In this work attention is given to the diagnostics of celiac disease in bioptic practise. A group of 40 newly-diagnosed
patients — 20 children with typical and 20 adult patients with atypical celiac disease — was selected. All the patients were examined by an
expert gastroenterologist. Children and adolescents had typical symptoms, which were clinically expressed as celiac disease. Nevertheless,
adult populations were repeatedly investigated without definitive diagnosis. Blood samples were taken for antiendomysial antibody
detection, and after a positive result a biopsy of the duodenum was performed. Samples sent for histopathological examination were
returned with the diagnostic conclusion of celiac disease. From a subjective point of view, there are no distinctions between the results, and
some distinctions exist only in the clinical manifestations of the disease. With a view to increasing the diagnosis of celiac disease, various
possibilities are described in this work, possibilities which remain within the specialty of pathology. The basic objective of this study was
early, complex diagnosis of celiac disease in its typical and also atypical form. Among the methods are screening antibodies,
histochemistry, immunohistochemistry and also electronmicroscopy. In selected parts of the work we present various considerations on the
diagnosis of celiac disease, including our own recommendations for bioptic practise.
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Celiakia je zapalové autoimunitné ochorenie tenkého Creva
s precitlivenostou na lepok (30, 37, 44). Ide o bielkovinovy
komplex, ktory je lokalizovany v povrchovej €asti obilninového
zrna. Lepok je obsiahnuty prirodzene v mnohych produktoch,
ako aditivum v Sirokej 8kale potravinarskych vyrobkov a aj vo
farmaceutikach. Pokial nie je tento z potravy Uplne vylu¢eny,
dochéadza u vnimavych, resp. predisponovanych oséb k vycer-
paniu imunitného systému. Klinicky sa celiakia manifestuje
v Sirokej Skale symptémov a rozliSuje sa viacero foriem ocho-
renia (1, 12, 43). Histopatologicky su hlavnym prejavom zéapa-
lové zmeny sliznice tenkého Creva s atrofiou klkového reliéfu.
Ide o typické, ale nie Specifické zmeny s remisiou po nasade-
ni jedinej kauzalnej terapie, spocivajucej v prisnej bezlepkovej
diéte (9, 14, 45).

Ochorenie bolo v minulosti povazované skér za raritné.
V sucéasnosti to neplati, ale stale ostava rozpoznavané az vo
floridnom $Stadiu a neskoro. V po¢etnych domécich a aj zahra-

niénych literarnych odkazoch sa uvadza, Ze v klinickej praxi je
poddiagnostikované (10, 13, 21, 24). Na jedného pacienta
s typickou celiakiou pripada niekolko nediagnostikovanych
s atypickou symptomatologiou. Prevalencia ochorenia sa
podla zahrani¢nych literarnych udajov pohybuje okolo 1:100,
1:200 a 1:266 (15, 20). Vzhladom k uvedenému ma Sloven-
ska a Ceska republika v porovnani s okolitymi &tatmi nizky
pocet diagnostikovanych pacientov. Podla odhadu by nedia-
gnostikované formy ochorenia mohli tvorit skupinu az 70-80
% pripadov u dospelych (42). Ide o atypicku celiakiu, zva¢sa
s extraintestinalnou symptomatoldgiou. Tito pacienti ostavaju
vystaveni rizikdm nelieCenej celiakie, z ktorého najvacsim je
incidencia maligneho lymfému. Kedze celiakia sa vyznacuje
interdisciplinarnym charakterom, je podla nas vyhladavanie
rizikovych skupin vyzva pre vSetky lekarske odbory. Je to celo-
svetovy zdravotnicky problém, ktory sa rieSi vo vyspelych §ta-
toch. Vychédzajuc zo sucasného stavu sme si pri koncepcii
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predlozenej praci dali za ciel poukazat na naSe moznosti, kto-
ré by mohli prispiet k jej diagnostike. Ide o screening formou
sérovych protilatok, dalej enzymovu histochémiu, imunohisto-
chémiu a nakoniec elektrénovu mikroskopiu.

MATERIAL A METODY

Nas subor tvori skupina vybranych vzoriek, pochadzajucich
z retrospektivnej Studie. Subor bol tvoreny 40 biopticky
odobratymi vzorkami z tenkého Creva. Ide o vzorky od 20 deti
a adolescentov s typickou celiakiou, z toho 13 dievéat a 7
chlapcov vo vekovom rozmedzi 2 az 18 rokov a 20 dospelych
s atypickou celiakiou, z toho 16 Zien a 4 muzov vo vekovom
rozmedzi 24 az 63 rokov. VSetky osoby boli odborne vysetre-
né u gastroenetroldga, eventualne na prislusnych klinickych
oddeleniach. Ambulantne, resp. v priebehu hospitalizacie boli
vykonané aj vySetrenia na detekciu protilatok proti endomyziu
(AEA). Odobrata vzorka krvi bola spracovana centrifugaciou,
sérum bolo odpipetované do vopred oznaéenych skumaviek
a fixované v mraziacom boxe vychladenom na -30 °C. AEA
boli stanovované na ludskom pupoc¢niku, ktory sme ziskali
odberom po fyziologickom pérode. Takto ziskané tkanivo bolo
spracované v tvare mozaiky a zmrazené pri teplote -80 °C
v podchladenom acetone/petroléteri. Z mozaikovych foriem
boli na zmrazovacom mikrotdme narezané sériové rezy
o hribke 5 um, ktoré boli nanesené na Cisté, odmastené
a oznacené podlozné skliCka. Sklicka s rezmi boli pri pokojo-
vej izbovej teplote susené po dobu 30 min a nasledne fixova-
né v kyvetach s bezvodym acetéonom v chladiacom boxe po
dobu 5 min. Po fixacii boli sklicka kratko eSte suSené a potom
ulozené do kyviet s obsahom fosfatového pufra o pH 7,6
(PBS) po dobu 5 min. Medzitym rozmrazené sérum bolo odpi-
petované do vopred oznacenych skumaviek a riedené 1:10
s PBS. Sérum bolo podia oznaceni na podloznych skli¢kach

aplikované na kryokatové rezy (AEA). Nasledne boli sklicka
ulozené vo vihkej komérke k 30-minutovej inkubacii pri poko-
jovej izbovej teplote. Po inkubacii bolo prebytocné sérum
oplachnuté s PBS a skli¢ka boli ulozené v kyvetach s PBS po
dobu 10 min. Po premyti bolo tkanivo prevrstvené konjugatom
fluoresceinu (SwAHU IgA/FITZ) a sklicka boli opat ulozené
k inkubacii vo vlhkej komérke po dobu 30 min. Po inkubacii bol
prebyto¢ny konjugat zliaty a sklicka boli opatovne ulozené
v kyvetach s PBS po dobu 10 min. Po uplynuti tejto doby boli
preparaty opatrne oSetrené suchou gazou a ulozené do krabi-
ce na preparaty, kde oschli. Takto vyhotovené boli do jedného
dna od¢itané v spektre fluorescenéného mikroskopu Nikon
s halogénovou lampou 103W. Pri objektivnom hodnoteni bola
pouzita stupnica (pozitivne a negativne) aj so subjektivnym
popisom patoléga. VSetky preparaty boli vyhotovené i hodno-
tené jednym pracovnikom. Po potvrdeni pozitivity boli pacien-
ti odosielany na odborné gastroenterologické vySetrenie spo-
jené s bioptickym odberom vzoriek z jednotlivych Casti
duodena (D1, D2, D3). Vzorky boli fixované v 8% roztoku for-
malinu a kompletne zaliate do parafinu. Na saénkovom mikro-
téme boli narezané sériové rezy o hribke 5-6 um. Nasledne
boli rezy farbené prehladnym farbenim: hematoxylinom-eozi-
nom (HE) a preparaty boli vyhodnocované subjektivne vo sve-
telnomikroskopickom obraze mikroskopu Nikon Eclipse E600.

VYSLEDKY

Vztahy medzi zakladnymi Gidajmi a histopatologickymi
nalezmi
Nalezy su zdokumentované v tab. 1.

Fluorescenéno mikroskopicky nalez
Ide o dobre diferencovanu typicku celoplo$nu zeleno-ziarivu
pozitivitu, ktora sa odraza jasnou fluorescenciou patri¢nych

Tab. 1. Vztahy medzi zakladnymi udajmi a histopatologickymi nalezmi

Populacia deti a adolescentov

Populacia dospelych

Zakladné udaje

Histopatologické nalezy

Zakladné udaje Histopatologické nalezy
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Legenda: Z — zena, M — muz, AEA — antiendomyzialne protilatky, MARSH — Marshov histologicky grading
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Obr. 1. Detailny zaber na vyhladenu sliznicu tenkého éreva s chro-
nickym zapalom intraepitelovych lymfocytov. HE, 200krat

Tab. 2. Naklady poistovni na diagnézu R:10 a jej podtypy

Ukazovatel

VSeobecna zdravotna poistoviia

ne alternativy. Z pohladu patoléga su v diferencialnej dia-
gnostike metodiky ako sérové protilatky formou nepriamej
imunofluorescenie (NIF), enzymovo histochemické vySetrenia,
imunohistochemické vySetrenia a elektronovo mikroskopické
vySetrenie.

Sérové protilatky v diagnostike celiakie

Problematika zavedenia celoplo$ného screeningu prostred-
nictvom sérovych protilatok formou nepriamej imunofluores-
cencie (NIF), ktoré sa od¢itavaju aj na oddeleniach, resp. Usta-
voch patoldgii, bola uz viackrat diskutovana. Bolo opakovane
publikované, Ze screening odhalil velké mnozstvo atypickych
foriem celiakie (5, 6, 19, 26, 50). Sme nazoru, ze aj v nasich
podmienkach je screening dobrou metddou, sliziacou k odha-
[ovaniu réznych foriem celiakie. V nasej praci sme navrhli, aby
sa AEA a tkanivova transglutaminaza (t-TG) bezne vySetrova-
li uz v ambulancii lekara prvého kontaktu (36). Ostatné, ako
protilatky proti gliadinu (AGA), proti retikulinu (ARA), proti jeju-
nu (JAB) sa postupne dostavaju na okraj zaujmu klinikov.
V sucgasnosti prevliada v klinickej praxi trend, ze pri pozitivite
t-TG uz nie je nutné vySetrovat iné sérové protilatky. V tomto
zmysle uvadzame, zZe stupen pozitivity jednotlivych sérovych

Spoloéna zdravotna poistoviia

R:10 + podtypy r. 2006

r. 2007

r. 2006 r. 2007

Ambulantna ZS 60 310 981

61 428 155

nevypytany udaj nevypytany udaj

Hospitalizacie 40 067 092

47 955 970

7 678 344 7 853 120

Lieky 4 522 031

3 921 461

nevypytany udaj nevypytany udaj

104 900 104

Spolu

Legenda: ZS — zdravotna starostlivost
Poznamka: hodnoty st uvedené v Slovenskych korunach

funkénych miest AEA. Pozitivita sa manifestuje na periférii
hladkosvalovych buniek a v Whartonovom résole v reakcii
s retikularnymi vidknami s dojmom imitécie umelej sietoviny.

Histopatologicky nalez

Material bol spracovany vo viacerych sériovych Castiach
s nalezom duodenadlnej sliznice. Ide o subtotalnu, totalnu az
viléznu atrofiu klkového reliéfu s chronickym zapalom r6zneho
stupfia. Mikroskopicky obraz dokumentujuci chronicku enteri-
titidu s vyhladenim slizni€énym reliéfom, ktory je prestipeny
denznym zmieSanym zapalovym inflitratom s prevahou intrae-
pitelovych lymfocytov (obrazok 1). V lamina propria su mimo
toho pritomné aj plazmatické bunky a ojedinelé eozinofily.
Histologicky je nalez kompatibilny s celiakiou.

113 305 585

DISKUSIA

Celiakia sa povazuje za €astu pri€inu neprospievania deti.
Ide o typicku formu, ktord sa manifestuje klasickou klinickou
symptomatolégiou. Vyhladavanie atypickych foriem je v klinic-
kej praxi problematickejSie. V literature su k dispozicii pocetné
odkazy na kazuistiky s celiakiou rozpoznanou az relativne vo
vysokom veku (11, 16, 31, 47). Uvedené dokumentuju aj nase
vysledky. Zo subjektivneho hladiska niet rozdielov medzi pri-
padmi typickej a atypickej celiakie. Rozdiely su len vo forme,
resp. klinickej manifestacii ochorenia. Vo vSetkych pripadoch
ide o neskoro diagnostikované ochorenie, ¢asto az po relapse.
V snahe zvysit a urychlit diagnostiku ochorenia hladaju sa roz-

7 678 344 7 853 120

protilatok je odrazom aktivity ochorenia a ich opakovanie po
istom ¢asovom intervale umoziuje klinickému kolegovi lepsi
pohlad na ucinnost nasadenej terapie. Kazdopadne mozno
predpokladat, Zze ostatné sérové protilatky nebudu pri ekviva-
lencii AEA a t-TG zachované ani v diagnostickom algoritme
a zrejme ani v kontrole dodrziavania zasad bezlepkovej diéty.
Niektoré literarne udaje dokonca dokumentuju, ze k diagnéze
stac¢i uz len pozitivita sérovych protilatok a biopsiu netreba
vzdy vykonat, ¢o je podla nas velmi sporny udaj (17).

Histochémia v diagnostike celiakie

O histochemickom vySetreni sme sa zmienili uz v nasej pre-
doSlej praci (35). V literature existuju dva nazory na jeho apli-
kaciu. Prvé hovori, Ze toto vySetrenie je vynikajucou pomockou
pri diferencionalnej diagnostike selektivnych malabsorbcii.
Jeho vysledky mézu pritom poukazovat aj na vyvoj ochorenia
a obnovu fyziologickej funkcie tenkého Creva (28, 39-41).
V protiklade sa uvadza, ze erudovany patolég musi byt schop-
ny posudit vysku klkov, hibku krypt, stupen infiltratu a vébec
hodnotit preparaty zahrnujuc kritérid podla Marsha uz z pre-
hladného farbenia (29). Podla nas by histochemické vySetre-
nie malo byt neoddelitelnou stc¢astou pri diagnostike malab-
sorpcii v bioptickej praxi. Referovali sme kazuistiku so
stanovenim diagndzy celiakie u dospelého muza az po relap-
se ochorenia, pricom histochemické vySetrenia boli dobrou
pomdckou podporujucou zavere¢nu diagndzu (33).

Imunohistochémia v diagnostike celiakie
V literature nachadzame odkazy aj s doporuéenim realiza-
cie dékazu intraepitelovych lymfocytov v diagnostike celiakie.
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Ide o aplikaciu jednotlivych CD protilatok (3, 4, 38). Ich poziti-
vita bola popisana najma v kontexte s malignym lymfémom (8,
18, 22, 48). Ich aplikaciu povazujeme za nutnu v spornych
biopsiach. Ide o dékaz intraepitelovych lymfocytov (IEL), kto-
rych pocCet stupa v kontexte s citlivostou na lepok, pricom klky
nemusia byt atrofované, resp. vo svetelnomikroskopickom
obraze su zmeny len jemné. Tieto zmeny mézu ostat prehliad-
nuté a zaverom vyhodnotené ako normalne. Vzhladom k uve-
denému by v buducnosti mozno bolo snad mozno vhodné
postavit v€éasnu diagnostiku celiakie prave na ddkaze aktivity
IEL. Iné prace popisuju vyznam imunohistochémie pri detekcii
proteinov s ich prinosom pri stanoveni aktivity choroby aj
s moznostou predikcie rozvoja vildéznej atrofie jejunalnej sliz-
nice (23, 27).

Elektronova mikroskopia v diagnostike celiakie

V zahraniénych pracach nachddzame udaje s nalezom nor-
malnej architektoniky sliznice tenkého ¢reva vo svetelnomikro-
skopickom obraze v kontexte s pozitivitou sérovych protilatok
(7, 32, 46). Klinicky boli pripady uzatvorené ako celiakia. Az
elektronovo mikroskopickym vySetrenim sa podarilo dokazat
zmeny na submikroskopickej urovni, v&itane redukcie mikrokl-
kov. Histopatologickéa diagnéza nemusi byt preto stanovena
spravne len vyhodnotenim v spektre svetelného mikroskopu.
Niektoré zahrani¢né pracoviska zacali pouzivat elektronovo
mikroskopické vysSetrenie pri spornych biopsiach. Za spornu
biopsiu sa pritom povazuje existencia pozitivity sérovych pro-
tilatok v kombinacii s normalnou svetelnou mikroskopiou vzor-
ky sliznice tenkého &reva. Ide o nakladné vySetrenie, ktoré je
jednak Gasovo naro¢né a vyzaduje si aj kvalifikovanu labo-
rantsku silu. Podla nasho nazoru nie je jeho aplikacia nevy-
hnutna. Mozno by bolo vhodné uvazovat o zriadeni pracovis-
ka, kde by sa takéto biopsie odosielali. Eventualne aj
enterobiopsie s normalnym nalezom od jedného pacienta, kto-
ré by boli po ¢ase opakovane posielané na jedno terénne pra-
covisko.

ZAVER

Nas subor os6b s atypickou celiakiou bol do prace zaradeny
zamerne. Na sprievodnom liste k vySetreniu vzoriek bola uve-
dena aj diagndza R:10, eventualne jej podtypy. Tato diagndza
patri medzi symptémové, ktoré su vykazované pri rozpakoch
a to vo v8etkych sektoroch zdravotnej starostlivosti. Pacienti
opakovane koluju po oddeleniach, ked sa straca velké mnoz-
stvo financii v circulus vitiosus rbznych vySetreni. Po stabiliza-
cii zdravotného stavu dochadza k exacerbaciam, pacient
nastupuje opatovne na vysetrenia, az po relaps. Sme presved-
¢eni, Ze pokial by tito pacienti podstupili biopsiu, eventualne
vySetrenie sérovych protilatok, tak by sa to odrazilo aj v nakla-
doch zdravotnych poistovni. Pacient s nerozpoznanou celia-
kiou je ovela drahSi pre naSe zdravotnictvo ako diagnostikova-
ny. V domacej literature nachadzame isté navrhy a rieSenia (2,
25, 49). Navrhujeme, aby pacienti z |6zkovych oddeleni
nemohli byt prepusteni len s Unikovymi diagnézami, véitane
R:10. Zdravotné poistovne by nemali pre 16zkové oddelenia
takéto vykony preplacat, eventualne preplacat len minimalnou
finanénou vyskou. Pacient by nemal byt prepusteny z klinické-
ho oddelenia, kym nemé definitivne uzatvorenu diagnézu. Dal-
Sie navrhy a podnety ohladom uloh na poli celiakie pre zdra-
votnictvo a socialnu sféru sme uviedli v inej praci (34).

Poziadali sme Styri Slovenské zdravotné poistovne
o poskytnutie informacie, kolko ich stali pacienti s diagnézou
R:10 za roky 2006 a 2007. Udaje ohladom financii sme Ziadali
od pacientov bez ohladu na vek, ktori boli oSetreni v nemoc-
niciach Slovenskej republiky. Poskytnuté udaje su uvedené
v tabulke 2. Je na $kodu, Ze niektoré poistovne nam nami zia-
dané udaje neposkytli. Odvolavajuc sa na vlastné stanoviska
zavrhli dobri myslienku, ktord mala posluzit kazdému. Pre

poistovne sme vykonavali vykony aj s presvedcéenim, ze sami
stoja za svojimi klientmi a za ich zaujmami. Zaujmami nielen
v chorobe navracat im zdravie, ¢i v ohrozeni chranit ich Zivot,
ale navyse aj viest ich k aktivnemu boju za svoje zdravie a za
to, aby si vazili svoj zivot.
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