REFRAKTER COELIAKIA

Dr. Birtalan Krisztian', Dr. Csikés Déra’, Dr. Izer Janos', Dr. Takdcs Eszter', Dr. Kelemen Dora’,
Dr. Timar Botond’, Dr. Taller Andras’

! Budapesti Uzsoki utcai Kérhaz, Il-es Belgydgydszati Osztaly
? Budapesti Uzsoki utcai Kérhdz, Patolégia
? Semmelweis Egyetem, Patologiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A 33 éves né két olyan betegség miatt jart rendszeresen szakambulancidra, amelyek
fogydshoz is vezethetnek, de mindkét betegsége megfelelden kezeltnek latszott. A szerzok a kivizsgdlas buktatoi-
ra és a tiinetek ujraértékelésének fontossagdra hivjak fel a figyelmet, de egyben bemutatjik a refrakter coelia-
kia diagnosztikdjanak nehézségeit is.
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SUMMARY: The 33-year-old woman regularly visited specialist clinics for two diseases that can also lead to

weight loss, but both diseases seemed to be adequately treated. The authors highlight the pitfalls of the diag-
nostic work-up and the importance of re-evaluating symptoms as well as the difficulties of diagnosing refrac-

tory celiac disease.
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A 33 éves nobeteg 12 éve fennalld szorongas és dep-
resszid miatt rendszeres pszichiatriai gondozas alatt
all, tobbszor szorult korhazi felvételre is. Négy éve
vashianyos vérszegénység, hasmenés és fogyas hatte-
rében szeroldgiaval, duodenumbiopsziaval (Marsh 3b)
¢és genetikaval (HLA-DQ2.5 /transz/mutécio) lisztérzé-
kenységet véleményeztek. Gluténmentes diétaval alla-
pota rendezddott. Harom éven 4t tiinet- és panaszmen-
tes volt, majd 2023 novemberében hasmenés miatt for-
dult orvoshoz; immunhyperthyreosist talaltak, thiama-
zolkezelést kezdtek. Egy honap mulva a nem sziind
hasmenés, a tarsulo hasi fajdalom és fogyas (BMI
16,4) miatt korhazba keriilt. Hyperamylasaemiat és
CT-vel Balthasar-D stadiumu pancreatitisre utalo elté-
rést talaltak, biztos kivaltd ok nélkiil. Pancreatitis
iranydiagnozissal kezelését megkezdték, a hasi pana-
szok javultak, a labor- és a CT-eltérések normalizalod-
tak. Clostridioides difficile antigén és toxin pozitivitast
igazoltak, de a hasmenés sem vancomycinre, sem met-
ronidazolra, sem rifaximinre, sem tigecyclinre nem
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javult. A coeliakia szerologia és 1gG4 szérumszint is
meghatarozasra keriilt negativ eredménnyel. Kolo-
noszkopiat végeztek, makroszkoposan ép viszonyokat
talaltak, szovettan nem tortént. Sulphasalazinkezelést
inditottak és hazabocsatottak.

Esetismertetés

Egy honappal késébb, 2024. januar végén tovabbi alla-
potromlas, sulyosbodd hasmenés és fogyas miatt utal-
tak osztalyunkra. Fizikalis vizsgalattal cachexiat (BMI
12,8) és sapadt, anaemiara utalé kiiltakarot észleltiink.
A laboratoriumi és vérkémiai vizsgalatok normocytaer
anaemiat (Hgb: 105 g/l, MCV: 98 fl), emelkedett transz-
aminaz- és cholestasis enzimszinteket (GOT: 80 U/,
GPT: 122 U/l, ALP: 183 U/l, GGT: 122 U/1), nephroti-
kus mértéki proteinuridt (TPCR: 309,6 mg/mmol) és
hypoproteinemiat (albumin: 36 g/1, 6ssz fehérje: 56 g/1)
igazoltak. A székletbdl sem virus (adeno-, rota-, calici),
sem baktérium (Clostridioides difficile, Yersinia spp.,
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Vibrio spp., Salmonella spp., Shigella spp.) nem tenyé-
szett ki. A kétiranya mellkasrontgenen és hasi ultra-
hangvizsgalattal korjelzo eltérést nem talaltunk. Gaszt-
roszkopia soran makroszkoposan ép viszonyokat és
hypomotilitast talaltunk, a duodenum biopsziaban tota-
lis boholyatrophia (Marsh 3c) igazolddott jelentds foku
intraepithelialis lymphocytosissal (IEL). Kolonoszko-
pia soran makroszkoposan ép viszonyokat talaltunk,
mikroszkopos colitis gyanuval sorozatbiopszia tortént
negativ eredménnyel. MR enterografian a bélrendszer-
ben koros nem igazolddott. A vizsgalat mesenterialisan
néhany, nem patologids méretii, reaktiv nyirokcsomot
mutatott ki. A biologus végzettségli beteg a lisztmentes
diétat szigoruan tartotta.

A koérismét kereso vizsgalatokkal ferté6z6 betegség
(Giardia, EBV, CMV, HAV, HBV, HCV, H1V, Whipple-
kor, hemokultira, vizelet- és széklettenyésztés), daga-
natos betegség (neuroendokrin tumor /kromogranin-A,
szérum VIP/, lymphoma /tapcsatorna szdvettan, képal-
kotok, laboratoriumi vizsgalatok/), szisztémas immun-
betegség (ANA, ds-DNS, ANCA, SMA, AMA-M2) és
autoimmun enteropathia (enterocyta ellenes antitest)
kizarhat6 volt. A coeliakia szeroldgia ismételten nega-
tiv lett. A vesebiopszia IgA nephropathiat igazolt.

Korisme

Refrakter coeliakia 1. tipus. A duodenumban a boho-
lyatrophia mellett emelkedett intraepithelialis lympho-
cyta- (IEL) szam volt észlelhetd, szabalyos fenotipusu
T-sejtekkel (CD3+, CD8+, CD5+), amely igazolta a
refrakter coeliakia (RCeD) fennallasat (1. dbra). A
mintan elvégzett molekularis vizsgalat poliklonalis T-
sejt receptor génatrendezddésre (TCR) jellemz6 minta-
zatot mutatott, ami a T-sejtek reaktiv jellegét igazolta.

Budesonidterapiat inditottunk, amelyre a hasmenés
6 hét alatt fokozatosan megszlnt; a teststly gyarapo-
dasnak indult, 12 hét mulva a BMI 12,8-r61 19,2-re
emelkedett; és megszlint a proteinuria is. Fél év mulva
a kontroll gasztroszkopia soran a bolyhok szerkezete
javuldst mutatott, az intraepithelialis lymphocytak el-
tiintek.

Megbeszélés

A coeliakia a magyar népesség kb. 1%-at érinti, bar-
mely életkorban megjelenhet. A betegség genetikaja-
bol a HLA-DQ2 és HLA-DQS8 mutacidja emelhetd ki,
de egyéb HLA locusok vagy nem HLA alapu genetikai
eltérések is ismertek." 2 A leggyakoribb heterozigdta
eltérés a nagy kockazatot jelenté HLA-DQ?2.5 (esetiink-
ben is ez a genetikai eltérés volt igazolhatd). A gluténre
kialakult immunvalasz elsorvasztja a vékonybél bolyha-
it, de jol tartott gluténmentes diétara a szovettani eltéré-
sek rendezodnek. Refrakter coeliakiaban (RCeD) a bo-
holyatrophiat fenntartd intraepithelialis lymphocytak a
diéta ellenére is aktivak maradnak, az immunszuppresz-
sziv terapia azonban hatéasos kezelés lehet.’

ESETISMERTETES

A RCeD ritka, a coeliakidsok 1-2%-at jelenti.'
Elsédleges a RCeD, ha a diéta ellenére tartdsan meg-
maradnak a panaszok, és masodlagos — mint esetiink-
ben —, ha a diétara panaszmentessé valt beteg panaszai
visszatérnek. A RCeD 50 éves kor felett gyakoribb.' Az
IEL fenotipusa alapjan két csoport kiilonithetd el.* Az
1-es tipus esetén az IEL-k glutén nélkiil is aktivak ma-
radnak, de koéros immunfenotipussal vagy klonalis
TCR génatrendezddéssel nem rendelkeznek. A 2-es ti-
pusban az [EL-k koros fenotipust €s/vagy monoklona-
lis TCR génatrendez6dét mutatnak. A RCeD 2-es tipus
akar praclymphomanak is tekinthetd annyira nagy az
EATL (EATL = enteropathia asszocialt T-sejtes lym-
phoma) transzformaci6 kockazata.

A pontosan betartott diéta ellenére fennalld pana-
szok esetén mérlegelni kell egyéb boholyatrophiat, ma-
labsorptiot, malassimilatiot okozd betegségek lehetd-
ségét.*? A RCeD-hez hasonl6 tiinettel, panasszal jér-
nak az immunmedialt enteropathidk, de boholyatrophi-
at ezeken tul egyéb fert6z6, hematologiai, onkologiai
és allergias betegségek is okozhatnak (1. tabldzat).

A coeliakianak lehetnek atipusos és bélrendszeren
kiviili tiinetei, tarsulhat szamos egyéb betegséggel és
vannak betegségek, amelyek a lisztérzékenységhez ha-
sonlo tiinetekkel jarnak. Esetlinkben az osztalyos fel-
vételt megeldzben véleményezett pancreatitis megité-
lése igényelt megfontolast. A hasnyalmirigy endokrin
¢és exokrin funkcidja is karosodhat. Utobbi heveny has-
nyalmirigy-gyulladds, exokrin hasnyalmirigy-elégte-
lenség vagy idiilt tiinetmentes pancreas hyperenzimae-
mia (chronic asymptomatic pancreatis hyperenzymae-
mia, CAPH) képében jelentkezhet.'’ Carroccio szerint
a lisztérzékenyek 25%-anél igazolhaté CAPH." Exo-
krin hasnyalmirigy-elégtelenséget csak diétat nem tar-
toknal irtak le. Coeliakidban az akut pancreatitis koc-
kazata megharomszorozodik, leggyakrabban a do-
hanyz6 fiatal néket érinti. A koreredet tisztazatlan, a
malnutritionak, a fokozott bélpermeabilitasnak, a mik-
rocirkulacié és a perisztaltika zavaranak és az idiilt
gyulladasos folyamatnak a szerepét vetik fel. Egyes
szerzOk szerint a coeliakias betegben a (nem tipusos)
felsd hasi fajdalomhoz tarsuld hyperamylasaemidt nem
akut pancreatitis okozza, hanem a megvaltozott bélper-
meabilitds miatt fokozott amilazabszorpcio.

A coeliakia leggyakoribb bérmanifesztacidja a der-
matitis herpetiformis (Duhring-betegség), amely visz-
ketd, szimmetrikusan elhelyezkedd, hoélyagos-vorhe-
nyes elvaltozasok formajaban jelenik meg leginkabb a
konyokon, térden, fartdjon és fejb6ron. A hattérben
IgA-depozicid mutathatd ki a dermalis papillak csu-
csain.

Az IgA-nephropathia egyike a gyakori vesebeteg-
ségeknek, amely coeliakidban haromszor gyakoribb,
mint a nem lisztérzékeny betegek korében.'? Tébb mint
200 IgA-nephropathidban szenvedd betegben a coelia-
kia prevalenciat 3,6%-nak talaltak.

A coeliakia kezelése a szigora gluténmentes diéta-
bol all. Immunszuppressziv terapia gluténmentes dié-
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1. abra. Duodenum biopszia: Az atnézeti képen (a) komplett boholyatrophia (Marsh 3¢) lathato (H&E festés, 150X nagyitds), jelentésen
emelkedett intraepithelialis lymphocyta szammal (b) (H&E festés, 400X nagyitds). Az intraepithelialis lymphocytak érett morfoldgiaji
(D3 pozitiv T-sejtek (c), jelentds részuk CD8 pozitiv (d ) (300X)

tara nem gyogyuld RCeD esetén valik sziikségessé. Az
elso vonalbeli gyogyszer a budesonid kapszula, amely-
nek alkalmazésat nyitott kapszula formajaban javasol-
jak.'> Masodvonalbeli kezelési lehet8ség az azathiop-
rin/mercaptopurin, tioguanin alkalmazasa.* Terpiare-
zisztencia és 2-es tipusu RCeD esetén felvetik inflixi-
mab, autolog Ossejt-transzplantacid és interleukin-15
(IL-15) gatlas lehet6ségét is.® Betegiink esetében a
budesonidterapia elegend6nek bizonyult.’

A RCeD elkiilonitd kérisméje soran szamos im-
munbetegséget, hasmenést okozd, illetve boholyatro-
phidhoz vezetd és coeliakidhoz tarsulo betegséget ki
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kell zarni. Az ismertetett eset arra is ravilagit, hogy sza-
mos olyan betegség létezik, amely onmagaban is foko-
zott coeliakiarizikot jelent, ezért ezen betegségek fenn-
allasa esetén indokolt lehet lisztérzékenység irdnyaban
torténd sziirdvizsgalat. Esetiinkbdl kiemelhetjiik a vas-
hianyos vérszegénységet, a hasmenést, a transzaminaz-
szint novekedést, az autoimmun pajzsmirigybetegsé-
get, az [gA-nephropathiat és a hasnyalmirigy-betegsé-
geket, de sziirni javasolt ezen feliil tobbek kdzott sza-
mos neurologiai betegségre utalo tiinet, tapcsatorna- és
borbetegség, triszomia szindromak, illetve menstrua-
cio- és fertilitdszavar esetén is.
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1. tablazat. Boholyatrophidt okozé betegségek

Betegség Gyakori Antitest Szovettan Kezelés
HLA-asszocidcio (vagy egyéb diagnosztikus
vizsgalat)
IMID CeD DQ2.5 és/vagy |TGA, EMA IEL, kripta hyperplasia, gluténmentes étrend
DQ8 boholyatrophia
RCeD 1-es tipus| DQ2.5 és/vagy |nincs mint CeD-ben; normdlis IEL immun-| gluténmentes étrend,
DQ8 fenotipus (CD3", (D8") budenosid, thiopurin
RCeD 2-es tipus|DQ2.5 homo- | nincs mint CeD-ben, de kéros gluténmentes étrend,
7igéta lymphocyta fenotipussal (CD3’, budenosid, 6ssejt transz-
(D47, (D), TCR dtrendezddés plantacio
AIE DQ2.5 hetero- |AEA aktiv kronikus enteritis vagy budenosid, prednisolon,
7igota coeliakiaszer(i, vagy GVHD-szerG | thiopurin
vagy vegyes szévettani kép
Crohn-betegség ASCA granuloma, szteroid, thiopurin, bioldgiai
transzmurdlis gyulladds kezelés stb.
CvID = = plazmasejthiany budenosid, immunglobulin
pétlasa
GVHD = = epithelsejt apoptosis szteroid, anti-TNF, kalcineurin-
gatlok
Gyégyszer okozta| olmesartan DQ2 vagy DQ8 |AEA Paneth-, kehelysejt és intra- gyogyszer elhagyasa, budenosid
(részben IMID (és egyéb ACEI) epithelialis lymphocytaszém
mechanizmus) csokken vagy elttinik, apoptosis,
felszaporodott subepithelialis
kollagén
ICl = = neutrophil villitis, IEL, cryptatélyog, | szteroid
apoptosis
NSAID = = lamina propridban neutrophil gydgyszer elhagydsa
és plazmasejtes és enyhe
IEL infiltracio, erdzio, fekély
MMF = = apoptosis, lamina propria oedema, |gydgyszer elhagydsa

kriptatdgulat

Infiltrativ kollagén sprue |- = vaskos (>20 um) subepithelialis | gluténmentes étrend, helyileg
kollagén kortikoszteroid, immunszupp-
ressziv kezelés
amyloidosis = = Kongd-voros festés (subcutan AL: myeloma mutliplex kezelése,
hasfali zsirszovet vizsgalata) proteosomagatlo.
AA: alapbetegség kezelése.
TTR: tafamidis, inotersen,
patisiran
eosinophil = = submucosaban sok eosinophil sejt | elimindciés diéta, budenosid,
enteritis kortikoszteroid, thiopurin
Fert6z6 Whipple-kér |- = PAS-festés, intracellularis kdrokozo, antibiotikum (ceftriaxon, trime-
PCR thoprim/sulfamethoxazole)
AIDS- = = alacsony CD4 szdm antiretroviralis kezelés
enteropathia
giardiasis - - széklet Giardia antigén metronidazol, tinidazol
SIBO = = H,-kilégzési teszt antibiotikum, rifaximin
virdlis enteritis |- = tinet és panasz alapjan szupportiv kezelés
tbc = = Ziehl-Neelsen-festés, tenyésztés | antituberkulotikumok
Helicobacter |- = biopszia, ureakilégzési teszt antibiotikumok és PPI

pylori-fert6zés

tropusi sprue

folsav és B,,-hiany

tetracyclin, folsav

ESETISMERTETES
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1. tablazat. Boholyatrophiat okozé betegségek (folytatds)

Betegség Gyakori Antitest Szovettan Kezelés
HLA-asszocidcio (vagy egyéb diagnosztikus
vizsgalat)

Hemato- indolens = = nagy szamban (D4" vagy budenosid, kemoterapia
onkoldgiai T-sejtes (D8’ T-sejtek
betegség lymphoprolife-

rativ betegség

Diffiz nagy = = immunfestés kemoterdpia

B-sejtes lym-

phoma (DLBC)

EATL (entero- |- = immunfestés kemoterdpia

pathia asszocidlt

T-sejtes lym-

phoma)

Waldenstrom- |- = immunfenotipizalds kemoterdpia

betegség
Etkezés ételallergia = = IgE, bérteszt elimindcids diéta

malnutritio = = hidnytinetek tapldlasterdpia
Vérkeringési ok | vékonybél = = (TA fajdalomcsillapitds, keringés-

ischaemia tamogatas, antikoagulan

kezelés, antibiotikum, mtét

Rontgensugarzas | radiatios = = endoszkdpos eltérések (halvany | téplalasterapia, hasfogd, miitét

enteritis és sérilékeny mucosa,

teleangiectasia)

Roviditések: ACEI = angiotensin Il jelfogé gatlo, AEA = anti-enterocyta antitest, AIE = autoimmun eneteropathia, ANA = antinukledris antitest, ASCA = anti-Saccharomyces
cerevisiae antitest, CTA = komputertomografia-angiogréfia, CVID = common variable immundeficiency syndrome, EMA = antiendomysium antitest, GVHD = graft verus
host disease, HLA = human leukocyta antigén, ICI = immunellenérzépont-gétlo, IEL = intraepithelialis lymphocytosis, IMID = immun mediated inflammatory disease,
MMF = mikofenolat-mofetil, PPI = protonpumpa-gétlo, TGA = tissue (szoveti) transzglutamindz antitest, TNF = tumornekrozis faktor, TTR = transthyretin amyloidosis
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