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Sucha P, Kosorinova D, Kapustova D, Havlicekova Z, Jesefiak M. Hepatalne postihnutie asociované s celiakiou

Celiakia je autoimunitné ochorenie vznikajdce u jedincov s genetickou predispoziciou konzumujdcich lepok. Manifes-
tacia celiakie je réznoroda, mdze sa prejavovat klasickym gastrointestinalnym fenotypom alebo extraintestinalnou
manifestaciou. Celiakia méze byt sprevadzana ochorenim pecene rdznej etiolégie, ¢i uz autoimunitnym postihnutim
pecdene, celiakalnou hepatitidou, metabolickou dysfunkciou asociovanou so steatézou pecene, alebo steatohepati-
tidou. Hepatalne postihnutie je vo vadsine pripadov mierne a reverzibilné, ojedinele méze viest k fibréze az cirhbze
pecene a k hepatalnemu zlyhaniu.

V élanku prezentujeme kazuistiku 18-ro¢nej pacientky s hepatopatiou nejasnej etiolégie, neskér diagnostikova-
nou ako metabolickd dysfunkcia asociovana so steatézou pecene pri prebiehajicej celiakii. Po nastaveni pacientky
na prisnu bezlepkovi diétu doslo k normalizacii hepatalnych enzymov a k sonografickej regresii steatézy. Cielom
nasej prace bolo upozornit na pomerne frekventnd manifestaciu celiakie, na ktord sa ¢asto nemysli, zdéraznit nut-
nost spravnej diagnostiky a skriningovych vysetreni u pacientov s hepatalnym poskodenim nejasnej etiolégie a pou-
kazat na fakt, Ze v uréitych pripadoch sa dodrZiavanie bezlepkovej diéty méze spolupodielat na Gprave hepatalneho
poskodenia.
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SUMMARY

Sucha P, Kosorinova D, Kapustova D, Havlicekova Z, Jesefiak M. Liver involvement in celiac disease

Celiac disease is an autoimmune disorder occurring in individuals with a genetic predisposition who consume gluten.
The manifestation of celiac disease is diverse, presenting either as a classic gastrointestinal phenotype or througt
extraintestinal manifestations. Celiac disease can be associated with liver diseases of various etiologies, including
autoimmune liver diseases, celiac hepatitis, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, or metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis. Hepatic involvement is usually mild and reversible, although in rare cases,
it can progress to liver fibrosis, cirrhosis, and even liver failure. This article presents the case of an 18-year-old pa-
tient with hepatopathy of unclear etiology, later diagnosed with metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease in the context of ongoing celiac disease. After the patient was placed on a strict gluten-free diet, the hepatic
enzymes had normailzed and the hepatophathy had improved. The aim of our article was to highlight a relatively
frequent manifestation of celiac disease, emphasize the nessesity for acurate diagnosis and screening in patients
with unexplained liver damage, and to point out the fact that in certain cases, adherence to a gluten-free diet may
contribute to the improvement of of liver damage.
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konzumujtcich lepok ovplyviiujace kvalitu zivota pacien-

Celiakia je systémové imunitne mediované ochorenie ta.®? Klinickd manifestacia celiakie je rozmanitd, méze
vyskytujice sa u geneticky predisponovanych jedincov sa prejavovat klasickym gastrointestindlnym fenotypom
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Obr. 1: Vyvoj hepatalnych enzymov v ¢ase

ALP — alkalické fosfatdza, ALT — alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotrans-
feraza, GGT — gama-glutamyltransferdza

alebo este Castejsie extraintestindlnou manifestaciou.®
V savislosti s celiakiou st v literatiire opisané ochorenia
pecene roznej etiolégie. Samotna celiakia moéZe svojimi
patologickymi mechanizmami viest k poskodeniu pece-
ne, prejavujuce sa ako extraintestindlna manifestacia
ochorenia, zaroven vSak dokaze ovplyviiovat dynamiku
uz prebiehajiceho ochorenia pecene. Postihnutie pecene
je vo vacsine pripadov mierne a reverzibilné po prechode
na bezlepkovu stravu, prejavujuce sa ako laboratérna ele-
vacia hepatalnych enzymov. Niekedy méze ale prebiehat
pod klinickym obrazom autoimunitnej hepatitidy, meta-
bolickej dysfunkcie asociovanej so steatézou pecéene, pri-
marnej biliarnej cirh6zy, primarnej sklerotizujacej cholan-
gitidy a v raritnych pripadoch moéze viest k hepatalnemu
zlyhaniu.®»

OPIS KAZUISTICKEHO PRIPADU

18-ro¢né pacientka bola odoslana na hospitalizaciu pre he-
patopatiu nejasnej etiolégie za Gcelom diferencialnej diag-
nostiky.

Anamnesticky sa u pacientky po prekonani febrilnej gas-
troenteritidy objavila postprandidlna nauzea, nechuten-
stvo, ojedinele sa u nej vyskytovalo aj vracanie a riedke sto-
lice. U pacientky bol pozorovany tbytok hmotnosti 12kg za 2
mesiace, jej index telesnej hmotnosti (BMI) klesol z povod-
nej hodnoty 22 na 17,8 kg/m? pri prijme. Posledny mesiac
pred hospitalizaciou sa pridruzili perimaleolarne edémy,
bolesti kibov, neskor doslo k progresii edémov aZ do obrazu
ascitu. Z laboratérnych odberov bola zistena sideropenicka
anémia, hypoalbuminémia, koagulopatia, hepatopatia, hy-
pokaliémia a elevacia fekalneho kalprotektinu (obr. 1 a 2).
Sonograficky nalez hepatomegalie s difuznou hepatopa-
tiou a ascitom. Na MR vySetreni sa potvrdila hepatomegé-
lia so steatotickou prestavbou parenchymu bez loziskovych
zmien a poruch cirkulacie.

292

-e- Hb (g/1)
140 ~o- Celkové bielkoviny (g/I) —— 140
=o~ Albumin (g/1)

Bilirubin celkovy (upmol/I)
120 -e- Bilirubin konjugovany (umol/I)

100 /\\\ / 10
80 < 80
— ]

60 60

120

g/l
pmol/I

40

20 .*//\/ \ 20
) °_/ 0

N

7.6.2024

T T T T T
14.12.2023 12. 1. 2024 18. 1. 2024 24.1.2024 28.1.2024

‘ Obr. 2: Vyvoj laboratérnych parametrov v ¢ase

Hb — hemoglobin

Serologické vysetrenia na hepatotropné virusy bez nale-
zu infekénej pric¢iny, antinuklearne (ANA) a antimitochon-
tridlne (AMA) autoprotilatky proti hepatalnym antigénom
boli negativne. V ramci diferencialnej diagnostiky boli do-
plnené vysetrenia alfa-1-antitrypsinu, genetické vySetrenie
na vylacenie Wilsonovej choroby, lipidovy profil, $pecifické
IgE proti Sirokému panelu inhalaénych, potravinovych, en-
vironmentalnych ¢i profesionalnych alergénov — vsetko bez
patologického nalezu. V laboratérnych odberoch bol obraz
subklinickej hypotyre6zy s normalnymi hodnotami autopro-
tilatok proti antigénom $titnej zlazy, bez nutnosti substituc-
nej terapie, ndlez hypovitaminézy D a B, (kyselina listova),
hladina vitaminu B,, bola v norme.

Po prijati na nasu kliniku pretrvavala vlaboratérnych od-
beroch lahka mikrocytarna mikrochrémna anémia, hypoal-
buminémia, hepatopatia a koagulopatia. Kontrolny fekalny
kalprotektin bol vo fyziologickom rozmedzi. Sonograficky
sa nasla vyznamna hepatomegalia (22 cm, norma vzhladom
k veku do 14,5cm) s hepatopatiou v zmysle signifikantnej
steatdzy stredne tazkého stupna s postihnutim 25-60 % he-
patocytov, hepatorenalny index (HR index) bol 1,9 (obr. 3).
Dalsim nalezom bol edém v okoli ZI¢nika, mezenterialna
lymfadenopatia a malé mnozstvo volnej tekutiny v brusnej
dutine. Po kompenzacii koagulopatie bola u pacientky re-
alizovana necielena biopsia pecene a ezofagogastroduode-
noskopia pre nauzeu, nechutenstvo a tubytok hmotnosti.
Endoskopicky bol pritomny makroskopicky edém sliznice
zaludka, sporadické afty v oblasti D3 duodena a diskoloro-
vana sliznica v antre zalidka s prejavmi lymfonodularne;j
dysplazie.

Histologicky nalez sliznice duodena vykazoval znamky
malabsorpéného syndromu, tenkoc¢revna sliznica bola vy-
razne atroficka az s iplnou absenciou klkov, povrchové en-
terocyty boli alterované, bez kefkového lemu. Stroma epitelu
bola zmenena chronickym lymfoplazmocytarnym zapalom
so zmnozZenim intraepitelidlnych lymfocytov. Zmeny na sliz-
nici zodpovedali stadiu Marsh 3C. Dodatoéne boli obdrzané
hodnoty autoprotilatok proti tkanivovej transglutaminaze
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Obr. 3: Sonograficky nalez pri prijme — vyznamna hepatomega-
lia (22 ¢cm, norma vzhladom k veku do 14,5 ¢cm) s hepatopatiou

v zmysle signifikantnej steatézy stredného stupiia — HR index 1,9
(histologicky postihnutych 25 — 60 % hepatocytov)

v triede IgG, ktoré boli zvysené na 42,90 kU/1 (referen¢na
hodnota 0 — 20 kU/1).

Pecen histologicky vykazovala znamky tazkej velkokvap-
kovej steatdzy, ale bez zapalu alebo fibrézy. Med v susine pe-
¢ene bez patologického nalezu.

Pacientka bola nastavena na bezlepkova diétu doplne-
na o podpornu enteralnu vyzivu a pokracovala v terapii
hepatoprotektivami pre pretrvavanie elevacie hepatalnych
enzymov. Postupne doslo k zlepseniu zdravotného stavu pa-
cientky, k redukcii edémov a k postupnému znizeniu hladin
hepatalnych enzymov, avsak pretrvavala mierna elevacia
do 2 - 3 nasoboku normy.

Na kontrole po 6 mesiacoch od stanovenia diagnézy doslo
k uprave hepatalnych enzymov do referenénych rozmedzi,
sonograficky doslo k regresii hepatomegalie o 2cm, ale ob-
raz steatézy stredne tazkého stupna pretrvaval, HR index
bol 1,9. Na druhom kontrolnom sonografickom vysetreni
po 9 mesiacoch od stanovenia diagnézy doslo k dalsej re-
gresii hepatomegalie o 1,5cm, pretrvava mierne zviacé$enie
pecene (16,5cm) a hepatopatia v zmysle signifikantnej stea-
tozy mierneho stupiia, HR index sa znizil na 1,6 (obr. 4).

DISKUSIA

Celiakia je asociovand so Sirokym spektrom hepatalneho
postihnutia, medzi hlavné druhy patria autoimunitné ocho-
renia pecene (napr. autoimunitnd hepatitida, primarna
bilidrna cholangitida, primarna sklerotizujaca cholangiti-
da) a celiakalna hepatitida, ktora patri medzi Casté extra-
intestindlne manifestacie celiakie. Zaroven moze celiakia
koexistovat s viacerymi ochoreniami pecene ako st hemo-
chromatéza, Wilsonova choroba alebo v neposlednom rade
s metabolickou dysfunkciou asociovanou so steatézou pe-
¢ene. Nazory na asociaciu celiakie s hepatitidou C nie st
jednotné.©®?

Obr. 4: Sonograficky nalez pri kontrole 9 mesiacov po diagnéze
celiakie so za¢atim bezlepkovej diéty — mierna hepatomégalia
(16,5 cm) s hepatopatiou v zmysle signifikantnej steatézy mierneho
stupiia — HR index 1,6

Patomechanizmus vzniku poskodenia pecene u celiakie
nie je plne objasneny, odhliadnuc od genetickej predispozicie
sa predpoklada vplyv osy ¢revo-pecen. Tento termin opisuje
anatomické, metabolické a imunologické prepojene éreva
apecene. Os ¢revo-pecen zahrna intestinalnu bariéru, érevny
mikrébom, Z1¢, hepatalne receptory a regulacné mechanizmy
lymfocytov. Dysregulacia alebo oslabenie osy ¢revo-pecen
moze indukovat hepatdlnu imunitni odpoved vedicu k po-
$kodeniu pecene alebo moze dopoméct progresii prebiehaji-
ceho hepatalneho poskodenia akéhokolvek pévodu.®?

Pri poskodeni intestinalnej bariéry zvysenou intestinal-
nou permeabilitou alebo dysregulaciou intestinalnej imu-
nitnej reakcie dochadza k prechodu vac¢sieho mnozstva
bakteridlnych antigénov, ktoré nasledne stimuluju lymfa-
tické tkanivo ¢reva k produkcii proinflamacénych cytokinov,
chemokinov a eikosamidov. Tieto antigény nie si elimino-
vané lymfatickym tkanivom ¢reva a spolu s cytokinmi, che-
mokinmi a bakteridlnymi metabolitmi st transportované
portalnou cirkulaciou do peéene, kde vyvolavaju imunitni
odpoved peéene veducu k jej poskodeniu.®'© Medzi prvé pa-
tologické mechanizmy vzniku celiakie sa radi prave zvySena
¢revna permeabilita vznikajuca na podklade zapalovej re-
akcie na imunogénne gliadinove peptidy."¥ Celiakia je jasne
asociovana s intestinalnou dysbiézou, podla novych poznat-
kov sa ukazalo, zZe prave zmeny zloZenia ¢revného mikrobio-
mu dopomdahaji patologickym mechanizmom vzniku urdi-
tych hepatalnych ochoreni, ako st metabolicka dysfunkcia
so steat6zou peclene, metabolickd dysfunkcia asociovana
so steatohepatitidou, primarna sklerotizujica cholangit-
da, primarna bilidrna cholangitida a hepatalna cirhéza.
Ukazalo sa, ze ¢revna dysbiéza vedie k intestinalnej infla-
macii, translokacii baktérii a k fibr6ze pecene.©® Metabolic-
ka dysfunkcia asociovana so steatézou peéene (MASLD —
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease)
spolu s metabolickou dysfunkciou asociovanou so steato-
hepatitidou (MASH - metabolic dysfunction-associated
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steatohepatitis) st najéastejsim chronickym ochorenim
pecene s prevalenciou odhadovanou na 25% populacie.t?
Tieto ochorenia boli v minulosti nazyvane nealkoholova ste-
atdza pecene a nealkoholova steatohepatitida.

MASLD je casto asociovana s celiakiou, ukazuje sa, zZe
az 2 — 14 % pacientov s MASLD maé celiakiu. Zaroven u pa-
cientov s celiakiou je riziko rozvinutia MASLD 4 az 6-krat
vacsie v porovnani so zdravou populaciou.®® Najvyssia inci-
dencia MASLD bola zaznamenana v prvych piatich rokoch
od stanovenia diagno6zy celiakie. Toto zistenie je pripisova-
né zmene stravovania pri prechode na bezlepkovu stravu,
ktora je energeticky bohatsia, obsahuje viac tukov a ma
mensie mnozstvo vlakniny. Tato strava vedie k zvysenému
riziku rozvoja metabolického syndromu.! Zaroven sa méze
MASLD/MASH vyskytovat ako dopad dlhodobej malabsorp-
cie a malnutricie.®® Malabsorpcia vedie k mitochondrialnej
dysfunkcii v hepatocytoch a k redukcii B-oxidacii mastnych
kyselin vedtacej k akumulacii abnormalnych depozit tuku
v peceni.©

Klinicka prezentacia hepatalneho postihnutia u celiati-
kov je rozmanita. Méze prebiehat asymptomaticky, pod ob-
razom elevacie transaminaz ré6zneho stupna alebo v zavaz-
nych pripadoch fibrézou az cirhézou pec¢ene a hepatalnym
zlyhanim s plne vyjadrenym klinickym obrazom.® Elevacia
hepatalnych transaminaz sa vyskytuje u 15 — 61% pacientov
s celiakiou v dobe stanovenia diagndzy.(® Pacienti s hyper-
transaminémiou v dobe diagnézy celiakie si vyZaduju dalsie
vySetrenia v pripade, Ze klinicky nalez nepodporuje diag-
nézu celiakalnej hepatitidy. Medzi varovné priznaky patri
elevacia alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo aspartata-
minotransferazy (AST) nad 5 nasobok normy, laboratérne
znamky cholestazy (elevacia gama-glutamyltransferazy
(GGT), alkalickej fosfatazy (ALP) a bilirubinu), iné sympté-
my hepatalneho ochorenia alebo sonografické znamky
poskodenia pecene. Zaroven ak u pacientov dodrzujucich
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bezlepkovii diétu nedochadza po 6 az 12 mesiacoch k pokle-
su elevovanych transamindz, je potrebné vyliéit iné hepa-
talne ochorenie. V pripade, Ze pacient splia vyssie uvedené
podmienky, je nutné doplnit laboratérne a zobrazovacie
vySetrenia za i¢elom vylaéenia koexistujuceho virusového,
autoimunitného, metabolického alebo maligneho ochore-
nia pecene. Biopsia pecene by mala byt zvazena individual-
ne pri negativnom vysledku neinvazivnych vysetreni.*!?

Skrining celiakie je odporuéeny realizovat u pacientov
s asociovanym autoimunitnym ochorenim pecene, chronic-
kou hypertransaminémiou, hepatitidou a cirh6zou nejasné-
ho pévodu a u pacientov s MAFLD, najmé v pripadoch, kedy
pacient nema znamky metabolického syndrému.©® Nazory
na dopad bezlepkovej diéty na redukciu hepatalneho posko-
denia sa lisia. Podla niektorych $tudii dochadza k poklesu
az k normalizacii transaminaz po prechode na bezlepkovi
diétu a zaroven méze dojst k relapsu ochorenia po zaradeni
lepku do stravy pacienta. Niektoré studie vsak naznacuju,
ze dopad bezlepkovej diéty na redukciu transaminaz nie je
signifikantny.®

ZAVER

Celiakia je multisystémové ochorenie, ktoré byva casto
spojené s hepatalnym postihnutim réznej etiolégie. Nasim
cielom bolo poukazat na pripady, kedy aj napriek absencii
typickych symptémov je nutné zvazovat diagnézu celiakie
u pacientov s nevysvetlitelnym poskodenim pecene, ako aj
s asociovanym autoimunitnym ochorenim pec¢ene a MAFLD.
Vcasna diagnostika a zahdajenie prisnej bezlepkovej diéty
moéze viest k zlep$eniu hepatdlneho poskodenia, je nutné
ale dbat na spravne zloZenie stravy, pretoze bezlepkova
strava je energeticky bohatsia a mo6ze viest k vzniku obezity
a metabolického syndrému. |
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