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Souhrn

Uvadime kazuistiku 36letého muZe bez
Jjakychkoliv travicich obtizi s anamnézou
svédivého kozniho exantému, u kterého
byla na zakladé podezieni na dermatitis
herpetiformis Duhring stanovena diagnéza
celiakalni sprue. Po tfech mésicich bezlep-
kové diety jsme na podkladé laboratornich
parametri metabolizmu Zeleza Zzjistili
hereditarni hemochromatézu a zapocali

Summary

Coincidence of coeliac disease and hae-
mochromatosis and its clinical impact.
A case report

We are presenting a case of a 36-years-old
man without any digestive problems, with
history of itching eczema. On the basis of
a strong suspition of dermatitis herpeti-
formis Duhring, the diagnosis of celiac dis-
ease was established. After three months
on gluten-free diet, we determined heredi-

erytrocytaferetickou terapii. Koincidence
téchto dvou geneticky podminénych one-
mocnéni nemusi byt vzacna a muze mit
klinicky dopad. Uspésna lécba celiakie
muZe po regresi atrofie sliznice duodena
a jejuna zhorsit pribéh soucasné pritom-
né, doposud klinicky asymptomatické
hereditarni hemochromatézy. Soucasné
moznosti laboratorni diagnostiky nam

tary a haemochromatosis due to alteration
of laboratory parameters of iron metabo-
lism, and erythrocytaferetic therapy was
initiated. Coincidence of these two geneti-
cally determined diseases does not seem
to be rare and it can have a clinical impact.
Successful treatment of coeliac disease
with duodenal and jejunal mucosa atrophy
regression can aggravate the concomitant
unapparent hereditary haemochromato-

umoznuji koincidenci obou onemocnéni
diagnostikovat jesté pred jejich klinickou
manifestaci ¢i vznikem komplikaci.
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sis. Current laboratory diagnostic options
enable us to establish the diagnosis before
the disease manifests or the complica-
tions occur.
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Celiakie je autoimunitni choroba
s tésnou genetickou vazbou, projevu-
jici se permanentni stfevni intoleranci
gliadinu, coZ je proteinova frakce
lepku (glutenu) [8,12]. Je charakteri-
zovana typickymi zanétlivymi zména-
mi sliznice duodena a jejuna s atrofii
klkd, hypertrofii krypt a zvySenym
poctem intraepitelidalnich lymfocytl
(histologicka klasifikace dle Marshe)
[3,13], ve své klasické formé pak
absorpéni poruchou postihujici Stépné
produkty vSech Zivin. Pro onemocnéni
je priznaéna klinicka i histologicka
zavedeni

Uprava po bezlepkové

diety a nasledny relaps po obnoveni

pfisunu lepku ve stravé [6,7].
Zakladem genetické predispozice je
asociace s HLA DQ2 nebo HLA DQ8
[12]. V poslednich letech je pozornost
klinik(l zamérena k diagnostice oligo-
symtomatickych a asymptomatickych
forem [8].

Hereditarni hemochromatéza je
vrozené, autozomalné recesivné dé-
dicné onemocnéni, charakterizované
zvySenou absorpci Zeleza z potravy
v bunkach duodenalnich krypt, ktera
vede k hromadéni Zeleza predevsSim
v parenchymovych organech a k jejich
naslednému poskozeni. Nelécené one-

komplikacemi jsou sekundarni dia-
betes mellitus, jaterni cirh6za, hepato-
celularni karcinom a srde¢ni selhani
[10,2]. Nejbéznéjsi forma hereditarni
hemochromatozy je zplsobena muta-
cemi v genu HFE. VétSina pacient(
s hereditarni hemochromatézou jsou
homozygoty pro C282Y mutaci
genu HFE, u nékterych heterozygotd
C282Y/HB3D se vyskytuje také nad-
meérna resorpce Zeleza, u malé Casti
nemocnych nemusi byt prokazana
Zadna z téchto mutaci [1]. Spekuluje
se, ze kritickou podminkou pro mani-
festaci choroby je intaktni epitel
duodena [10].
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POPIS PRIPADU

Muz 36 let, bez anamnézy jakychkoliv
travicich obtizi, s 3letou anamnézou
svédivého exantému na extenzorovych
stranach predlokti, bez uspokojivého
efektu terapie antihistaminiky a kor-
tikoidy, byl odeslan v tnoru 2006 ke
gastroenterologickému vySetfeni pro
podezieni na dermatitis herpetiformis
Duhring. Laboratorné byly zjiStény
silné pozitivni protilatky proti tkanové
transglutaminaze,
antiendomysialni protilatky a hraniéni
antigliadinové protilatky, hemoglobin

slabé pozitivni

157 g/1. U nemocného jsme vzhledem
k predpokladané diagnéze celiakalni
sprue provedli ezofagogastroduode-
noskopii. Pfi endoskopickém vySetfeni
byly popsany znamky atrofie sliznice
duodena - vroubkovani a polickovani
sliznice (obr. 1). Byla provedena biop-
sie z aboralniho duodena v Grovni D3,
ve vzorku pak nasledné popséana
subtotalni atrofie (pocet IEL/100 ente-
rocyt 52, ve stromatu intenzivni
difuzni chronicko-zanétlivy infiltrat
s ¢etnymi neutrofily, nalez odpovidal
typu 3b dle Marshovy klasifikace -
obr. 2). Byla stanovena diagnoza celia-
kalni sprue, nemocny byl poucen
o bezlepkové dieté, kterou zapocal
dodrzovat.

Pfi kontrole po tfech mésicich bez-
lepkové diety doslo k prakticky Gplné
regresi kozZnich symptomd, nemocny

Obr. 1.

Duodenum D3 - endoskopické znamky atrofie
sliznice, byly odebrany biopsie z vrcholkl
Kerkringovych fas.

Fig. 1.

Duodenum D3 - endoscopic signs of mucosal
atrophy, biopsies were taken from the top of
Kerkring's folds.
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se citil dobfe. Pfi odbérech jsme
ovsem zjistili vy$si sideremii, zvySenou
sérovou saturaci transferinu a hladinu
feritinu, S-Fe 50,74 pmol/l, saturace
transferinu 75 %, S-feritin 423 ng/ml.
Hladiny aminotransferaz a bilirubinu
se pohybovaly v mezich normy, krevni

obraz rovnéz v normé&, hemoglobin

156 g/I. Byla doplnéna sonografie

Obr. 2.

bficha s nalezem mirné hyperecho-
gennich jater bez sonografickych
znamek portalni hypertenze ¢i loZis-
kovych zmén, jinak popsan normalni
sonograficky nalez na biliarnim systé-
mu, pankreatu, sleziné a ledvinach.
Na zakladé opakované zjisténé alte-
race parametrd metabolizmu Zeleza
bylo nemocnému navrzeno genetické

Duodenalni biopsie - obraz subtotalni atrofie sliznice - stupen 3b dle Marshe (zvétSeni 200krat).

Fig. 2.

Duodenal biopsy - subtotal mucosal atrophy - Marsh 3b grade (zoom 200).

Biopsie jater - depozita Zelezitého pigmentu v hepatocytech a fokalni steat6za, barveni
haematoxylin-eosin (zvétseni 400krat).
Fig. 3.

Liver biopsy - iron pigment deposits in hepatocyte cytoplasm, focal steatosis, HE staining (zoom 400).
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Obr. 4.
Biopsie jater - depozita Zelezitého pigmentu v hepatocytech a fokalni steatéza, barveni Pearlsovo
(zvétseni 400krat).
Fig. 4.

Liver biopsy - iron pigment deposits in hepatocyte cytoplasm, Pearls staining (zoom 400).

vySetfeni na hereditarni hemochro-
matdzu, se kterym pacient souhlasil.
Pfi vySetfeni byla stanovena C282Y
homozygocie. Toto vySetfeni tedy po-
tvrdilo diagnézu hereditarni hemo-
chromatdzy. Ke stagingu jaterniho
onemocnéni a urceni zasob Zeleza
jsme nasledné provedli necilenou
jaterni biopsii z pravého laloku. P¥i
biopsii byla zjiSténa hemosiderdza
hepatocytt na periferii lobuld I. stupné
a loZiskova steatéza strukturalné ne-
zménéné jaterni tkané, nebyla proka-
zana jaterni fibréza (obr. 3, 4). U ne-
mocného jsme jeSté doplnili echokar-
diografické vySetreni srdce s normal-
nim nalezem.

K zabranéni progredujicimu posko-
zeni jaterni tkané byla naplanovana
|éCebna cytoredukéni erytrocytaferéza
na separatoru COBE-Spectra, tato byla
provedena zatim celkem pétkrat. Vzdy
bylo odebrano cca 1 000 ml erytrocytl
pfi soucasné substituci fyziologickym
roztokem a 250 ml 5% albuminu.

Pacient je nyni (prosinec 2007)
subjektivné zcela bez obtizi, kontrolni
S-Feritin 80 ng/ml, planovana cilova
feritinemie 50 ng/ml [11]. Nemocny

dodrzuje bezlepkovou dietu, dochazi
na pravidelné kontroly do gastroente-
rologické ambulance, je plné infor-
movan o povaze obou onemocnéni,
nutnosti celozivotni bezlepkové diety
a aferetické terapie. Nemocny je
rovnéz poucen o mozné manifestaci
nékterého z uvedenych onemocnéni
u déti (tfi synové), genetické vySetreni
u potomk( zatim bylo na jeho prani
odlozeno.

DISKUSE
Prevalence celiakie v Ceské republice
je v soucasné dobé odhadovana na
1:200 az 1:300. Pfedpoklada se, ze
celiakalni sprue se stfevni symptoma-
tologii tvori pouze 10-20 % onemoc-
néni. Kromé této typické ¢i klasické
formy diagnostikujeme nyni ve zvy-
Sené mire formy subklinické, latentni,
silentni a potencialni [8]. U vySe
popisovaného pacienta byla prokaza-
na forma subklinickd (absence gas-
trointestinalnich priznaku, pfitomnost
pfiznakl koznich, pozitivni biopticky
nalez i sérologie).

U 80-85 % nemocnych s klinicky
diagnostikovanou hereditarni hemo-

chromatdzou Ize nalézt mutaci C282Y
jako u naseho pacienta. Tuto mutaci
v heterozygotni podobé ma 8-10 %
obyvatel zapadni, severni a stfedni
Evropy a v podobé& homozygotni Cini
jeji prevalence asi 1 : 300-400, takze
se jedna o jednu z nejcastéjSich gene-
ticky pfenasenych chorob vibec [11].

Kombinace celiakie a hereditarni
hemochromat6zy u jednoho pacienta
se zda byt vyjimkou, v minulosti bylo
popsano pouze nékolik pripadl
[10,14,16]. Tato asociace by mohla byt
pouze nahodila, jelikoz obé onemoc-
néni nachazime v bézné populaci
pomérné c¢asto, avSak mezi obéma
chorobami mUlze existovat geneticka
souvislost jako dusledek faktu, Ze na
6. chromozomu je lokalizovan jak gen
HFE, tak i geny HLA DQ/DR, které jsou
spojovany s celiakii [16]. Dle studie
J. R. Butterwortha z City Hospital of
Birmingham se u pacientd s celiakii
mutace genu HFE vyskytuji bézné.
Autofi studie vyslovuji hypotézu, ze
mutace genu HFE predstavuji u pa-
cientl s celiakalni sprue vyhodu tim,
Ze zmirnuji deficit Zzeleza [4].

Divalent metal transporter (DMT1)
je protein vyskytujici se v mikroklcich
enterocytl, zodpovédny za prenos
redukovaného Zeleza do bunky. Ztrata
jeho funkce v pokusu na mysich méla
za nasledek sniZzené vstfebavani
Zeleza z potravy a s timto spojenou
mikrocytarni anémii [5]. U pacient(
s hereditarni  hemochromatézou
a intaktnim epitelem tenkého streva je
DMT1 zvySené exprimovan, coZ vede
téZ ke zvySeni absorbce Zeleza,
naopak u pacientu, u kterych se vysky-
tuje zaroven celiakie i hereditarni
hemochromatdéza, nachazime v biop-
tovanych vzorcich signifikantni redukci
tohoto proteinu [9]. Autofi sledovani
vyslovuji hypotézu, ze nelécena celia-
kie maskuje soucasné se vyskytujici
hereditarni hemochromatézu pravé
diky reverzibilni redukci DMT1, a tudiz
brani manifestaci této choroby [9].
Kombinace téchto dvou onemocnéni se
muZze vyskytovat mnohem ¢astéji, nez se
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doposud predpokladalo, avsak intesti-
nalni atrofie pfi intoleranci glutenu a s
tim spojena malabsorpce chrani pred
nadmérnou resorpci Zeleza [16].

Cilem 1éCby hereditarni hemochro-
matdzy je redukce zasobniho zeleza
organizmu, nejvétsi objem zasobniho
Zeleza je v erytrocytech, proto lze
k IéCbé vyuZit opakované odbéry Cer-
venych krvinek. K dispozici je v sou-
Casnosti bud klasicka terapeuticka
venepunkce s fadou nevyhod, nebo
IéCebna cytoredukéni erytrocytafe-
réza. Tato metoda umoznuje odbér
800-1 200 ml erytrocytd v zavislosti
na hodnoté hematokritu. Ve srovnani
s venepunkci je zde béhem jednoho
vykonu mozZnost odbéru 5- az
6nasobku objemu erytrocytl, vykon
Ize tedy provadét v delSich intervalech
a soucasné je Setrny k Zilnimu fecisti
nemocného. Erytrocytaferéza je prova-
déna v izovolemickém rezimu, ktery
snizuje moZnost vazovagalni reakce.
Lécba venepunkcemi je mozna tam,
kde aferetické 1éCebné metody nejsou
k dispozici [15].

Pfi prikazu elevace transaminaz
u celiakie se obvykle uvazuje prede-
vSim o autoimunitni hepatitidé, na
zakladé uvedenych faktli jsme pre-
svédceni, Ze je nezbytné vyloucit i me-
tabolické onemocnéni - hereditarni
hemochromatézu.

ZAVER

Autofi popisuji pfipad pacienta s celia-
kalni sprue, u kterého byla po zahajeni
bezlepkové diety na zakladé labora-
tornich  parametri metabolizmu
Zeleza zjiSténa hereditarni hemochro-
matéza. Pri UspéSné terapii celiakie
a regresi atrofie sliznice duodena
a jejuna bychom méli zvaZovat
moznost soucasné pritomnosti a mani-

festace hereditarni hemochromatézy,
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nebot koincidence téchto dvou one-
mocnéni mlze byt mnohem castéjsi,
nez se doposud predpokladalo.
Soucasné moznosti laboratorni dia-
gnostiky (genetické vySetreni, vySet-
feni saturace transferinu, stanoveni
protilatek proti tkanové transglutami-
naze) nam umoznuji koincidenci obou
onemocnéni diagnostikovat jesté pred
jejich klinickou manifestaci ¢i vznikem
komplikaci.
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