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Celiakie dospélych

Zuzana Vackova
[I. interni klinika Fakultni nemocnice Plzen

Celiakie je celozivotni, autoimunitni onemocnéni, vyskytujici se u geneticky predisponovanych osob pfi konzumaci lepku.
Jeji prevalence se pohybuje kolem 1 % populace a zastoupeni zen je 2-3x ¢astéjsi. Celiakie je jednou z nejcastéjsich pricin
malabsorpce, jeji projevy vsak mohou byt zna¢né rozmanité — od zcela asymptomatickych po pIné rozvinuty malabsorpéni
syndrom. Castym nalezem u dospélych jsou zejména extraintestinalni projevy. Zlatym standardem diagnostiky je sérologicky
prakaz specifickych protilatek (proti tkanové tranglutaminaze ve tridé IgA) v kombinaci s charakteristickym histologickym
nalezem z biopsie duodena. Kauzalni [é¢bou je celozZivotni bezlepkova dieta. Pti jejim striktnim dodrzovani snizime riziko
zavaznych komplikaci (napf. T-lymfom tenkého streva).

V nésledujicim sdéleni predkladame kazuistiku 58leté pacientky, u které byla stanovena diagnéza celiakie v tomto véku
na zakladé dominantné neklasickych ptiznakl — konkrétné mnohocetnych patologickych fraktur pfi metabolické kostni
chorobé z malabsorpce kalcia a vitaminu D s naslednou sekundarni hyperparathyreézou.
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Celiac disease in adults

Celiac disease is a lifelong autoimmune disorder that occurs in genetically predisposed people when consuming gluten. Its prev-
alenceis around 1% of the population with about twice higher proportion of women. Celiac disease is one of the most common
causes of malabsorption, however, its manifestations can be quite diverse — from completely asymptomatic to fully developed
malabsorption syndrome. Extraintestinal manifestations are a common finding in adults. The gold standard of diagnosis is the
serological detection of specific antibodies (the serum tissue transglutaminase IgA antibodies) in combination with a typical
histological finding from a duodenal biopsy. Causal treatment is a lifelong gluten-free diet. Strict adherence to gluten-free diet
will reduce the risk of serious complications (intestinal T-cell ymphoma). In the following case report we present a case of a
58-year-old patient, who have been diagnosed with celiac disease at this age based on non-classical symptoms. Specifically,
these were multiple pathological fractures from metabolic bone disease due to malabsorption of calcium and vitamin D and
subsequent secondary hyperparathyroidism.
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Uvod

Celiakie (glutensenzitivni enteropatie) je celozivotni systémové

V patogenezi onemocnéni se uplatriuje genetickd predispozice s au-

tozomalné dominantni dédi¢nosti a inkompletni penetranci. S celiakif

onemocnéni, zplsobené autoimunitni reakcl u geneticky predispo-
novanych osob pfi konzumaci lepku. V souc¢asné dobé se manifestuje
celiakie u 1 % populace na svété, zastoupeni zen je 2-3x Castéjsi.
Incidence v Evropé je uddvana od 0,1 do 3,7/1000 Zivé narozenych za
rok a pro dospélou populaci 1,3-3,9/100000 za rok (1). Celiakie se mUze
vyskytnout v jakémkoli véku, v Easném détstvii u starsich osob. Nékteré
prace uvadeéji, Ze pocatek onemocneéni ma dva vrcholy vyskytu — v prv-
nich dvou letech zivota a nasledné ve druhé az treti dekadé Zivota (2).

jsou asociovany ty geny lokalizované na 6. chromozomu, které koduijf
antigeny histokompatibility Il. tfidy — konkrétné HLA-DQ2 a HLA-DQ8
(3). Geny HLA-DQ2 a HLA-DQS8 se vyskytuji u 99 % celiakd a bilkovin-
nym produktem téchto gend jsou povrchové glykoproteiny, které jsou
lokalizovany na enterocytech a burkdch imunitniho systému sliznice
tenkého stfeva a funguiji jako vysoce aktivni receptory antigennich
peptidd, vzniklych stépenim lepku digestivnimi protedzami (4). Enzym
tkdriova transglutamindza se vyskytuje ve viech burkach, jak intra-
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celularné (intracytoplazmaticky), tak extraceluldrné, a ma pleiotropnf
funkce (mimo jiné je jeho Ulohou deamidace glutenovych peptidd)
v bunkach strevni sliznice. Gliadin (bilkovinna frakce lepku) je prezen-
tovan ve spojen( s pfislusnymi HLA antigeny Il. tfidy na povrchu antigen
prezentujicich bunék pomocnym T lymfocytdm. Stimulované lymfocyty
poté spoustéji kaskadu zanétlivé reakce, uvoliuji prozanétlivé cytokiny
a aktivuji dalsi T lymfocyty, B lymfocyty a NK bunky. Timto dochazi
k nekontrolovanému zanétu, na jehoz konci stoji infiltrace stfevni sliz-
nice mononuklearnimi burkami, hyperplazie krypt a atrofie klkd (5, 6).

Podle miry klinickych projev( klasifikujeme celiakii do ¢ty forem —
symptomatickou (klasickou a neklasickou), subklinickou (asymptoma-
tickou), potencionalni a refrakterni (5). Klasicka forma zahrnuje symp-
tomy malabsorpce (steatoreu, prijmy, nechutenstvi, Ubytek na vaze),
histologicky nélez atrofie klkd a vymizeni slizni¢nich lézi a symptom
onemocnéni po vynechani potravin s obsahem lepku. Typickym néle-
zem je také vzdy pozitivita protildtek proti tkdrnové transglutaminaze.

Neklasickd forma se projevuje predevsim mimostfevnimi poti-
Zzemi — napf. metabolickou kostni chorobou, hypochromni anémif
(hlavnim mistem vstfebavani Zzeleza je oralni jejunum), Duhringovou
herpetiformni dermatitidou, infertilitou, depresemi, Unavou (1). U téch-
to pacientl byvé nalézana atrofie klk(l v biopsii zduodena a opét vzdy
pozitivni protilatky proti tkdnové transglutaminaze (5).

Celiakie se ve své subklinické formé mdze projevit velmi mir-
nymi a nespecifickymi pfiznaky, jako je hrani¢ni deficience zeleza,
nevysvétlitelnd elevace sérovych aminotransferaz nebo tnava. Opét
nalézédme pozitivni protilatky proti tkdrfiové transglutamindze a atrofii
duodenalnich klkd v histologickém obraze (5).

Potenciondlnf celiakie se vyznacuje bud pozitivnimi protilatkami
s normalnim histologickym nédlezem z duodena, anebo intraepitelidini
lymfocytdzou v histologickém obraze s absenci autoprotilatek (5).

Refrakternf celiakie zahrnuje situace, kdy pfiznaky celiakie pretrva-
vaji i po zavedeni bezlepkové diety vice nez jeden rok. Pricinou byva
ve vétsiné pfipadd konzumace stopového mnozstvi lepku. Nejsou
vyjimkou ani pfipady, kdy malabsorbénf syndrom pfetrvava navzdory
prisné bezlepkové dieté (pficinou pak mohou byt jiné malabsorp¢nf
syndromy ¢i maligni onemocnéni) (1, 5).

Cetnost vyskytu klinickych pfiznakl zobrazuje Graf 1.

Diagndza celiakie dospélych se opird o pfitomnost klinickych
ptiznakd (a jejich odpovédi na bezlepkovou dietu), stanoveni hladin
protildtek a vysledky biopsie z aboralniho duodena. U pacient( s niz-
kou pravdépodobnosti celiakie (s némou rodinnou anamnézou stran
celiakie, bez ptiznakd malapsorpce) stanovujeme hladinu pfislusnych
protildtek — nejcastéji protildtky proti tkanové transglutaminaze ve
tridé IgA (Anti-tTG IgA) a celkové IgA v séru (v pfipadé prokdzaného IgA
deficitu pak stanovujeme protilatky proti tkdnové transglutaminaze ve
tfideé IgQG). Alternativou je stanoveni hladin protildtek proti endomysiu
(Anti-EMA IgA). Negativita protildtek predstavuje vysokou negativni
prediktivni hodnotu (pacienti jiz nepotiebuji enterobiopsii), pacienti
s pozitivitou protildtek by méli podstoupit ezofagogastroduodeno-
skopii s biopsii z aboralniho duodena.

U pacientt s vysokou pravdépodobnosti celiakie (nemocni s pfi-
znaky malabsorpce ¢i nemocni s gastrointestindlnimi nebo extrain-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

KAZUISTIKA | 117

Celiakie dospélych

Graf 1. Prevalence klinickych piiznakd celiakie u dospélych. Upraveno podle (2)
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testindlnimi priznaky) by mély byt stanoveny protilatky proti tkanové
transglutaminaze ve t¥idé IgA (spolu s hladinou celkového IgA v séru).
U pacientt s deficitem IgA stanovujeme Anti-tTG IgG a protilatky proti
deamidovanym gliadinovym peptiddm — DGP-IgG (7).

Pred stanovenim protildtek ¢i pfed provedenim biopsie z tenkého
stfeva je nezbytné, aby byl pacient dostate¢né zatizen lepkem ve
stravé a nedodrzoval bezlepkovou dietu!

Enterobiopsie zduodena muze poskytnout rozli¢ny histologicky
obraz (hodnocen podle tzv. Marshovy klasifikace, za histologicky nélez
slucitelny s celiakif je povazovéno stadium Marsh 2 a vice). Hlavnim
nélezem byva atrofie kik(, hyperplazie krypt a zvyseny pocet intrae-
pitelidinich lymfocytl (8).

V pfipadé nejistych diagnoz (pfi diskrepanci mezi vysledkem
stanovenych protilatek a histologif) se jako pomocna metoda uziva
genetické vysetieni — ur¢eni HLA-DQ2/ DQS8. Pozitivita genetického
vysetfeni je vsak velmi nespecifickd a pro diagndzu celiakie nema
velky vyznam. Ve skute¢nosti znamena pfitomnost HLA-DQ2/ DQ8
(s ohledem na ¢asty vyskyt i u zdravé populace) jen pfitomnost zvy-
seného genetického rizika. Jediné negativita genetického vysetreni
poskytuje 99% pravdépodobnost, Ze se o celiakii nejedna (9).

Celiakie je ¢asto asociovana s Duhringovou herpetiformni derma-
titidou, Downovym syndromem a selektivnim IgA deficitem. Dale ji
¢asto vidadme v souvislosti s autoimunitnimi chorobami — diabetem
mellitem 1. typu, autoimunitni thyreopatii, Addisonovou chorobou,
priméarni bilidrni cholangoitidou, primdrni sklerozujici cholangitidou,
autoimunitni hepatitidou, Sjogrenovym syndromem, systémovym
lupusem, sarkoidézou, glutenovou ataxif a fadou dalsich (4). Cileny
screening celiakie se provadi u presné definovanych cilovych sku-
pin, u nichz Ize pfedpokladat vyssi vyskyt jedincd s nepoznanou
celiakif. V Ceské republice je screening celiakie dan Metodickym
pokynem Ministerstva zdravotnictvi CR z roku 2011 (Tab. 1.). Vysetieni
dle Metodického pokynu je dvoustupriové a spociva ve stanovent
protildtek proti tkdrové transglutamindze ve tfidé IgA a celkového
IgA v séru (pfi jeho deficitu, pak nasleduje stanoveni protildtek proti
tkdnové transglutamindze ve tffde IgG), a v pfipadé pozitivity protilatek
pak v provedeni enterobiopsie z aborélniho duodena (10).

U celiakll bylo zaznamendno vyssi celkové riziko vzniku malignity

nez u bézné populace. Zejména byl pozorovan vyssi vyskyt tumord
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gastrointestinalniho traktu — tumord orofaryngedlni oblasti (predevsim
dlazdicobunéc¢ného karcinomu jicnu), adenokarcinomu tenkého stre-
va, kolorektalniho a hepatoceluldrniho karcinomu. Vyssi incidence byla
téZ zaznamenana u nehodginskych B-lymfom. Pfiblizné polovinu
vsech malignit celiakll pfedstavuje prognosticky zavazny T-lymfom
tenkého streva (lymfom z intraepitelidlnich T-lymfocytd). Celkova
incidence lymfom( je odhadovéna na 8-10 % (1, 11).

Jedinou kauzéInilécbou celiakie je striktni bezlepkova dieta. Obecnou
zasadou bezlepkové diety je vyfazeni potravin z jidelnicku s obsahem pse-
nice, Zita a je¢menu. Naopak bezpe¢nou ndhradou je sdja, ryze, kukufrice,
pohanka ¢i brambory. Oves neni zcela vyloucen, ale smi jej konzumovat
jediné celiaci v klinické a sérologické remisi onemocnéni (12). Limit obsahu
lepku pro potraviny, oznacené jako bezlepkové, je v CR 20 mg/kg. To zname-
na, Ze potraviny se stopovym mnozstvim lepku (definovanym mnozstvim
lepku do 50 mg/kg) mohou vice nez dvojnasobné prekracovat limit pro
bezlepkovou potravinu (13)!

Kontrola celiaka se zpravidla provéadi po 6 mésicich. Mél by byt zkont-
rolovan krevnf obraz, kyselina listova, vitamin B 12, parametry metabolismu
Zeleza, jaternitesty a hladina protildtek — nejcastéji protilatek proti tkanové
transglutamindze ve tiidé IgA. Normalizace hladiny protildtek je obycejné
dosazeno po tfech az dvanacti mésicich bezlepkové diety (14). Striktni adhe-
rence k bezlepkové dieté vede k ¢astecné ¢ kompletni reparaci duodenalnf
sliznice s vymizenim pfiznakd malabsorpce. Reparace duodendlni sliznice
véak trva u dospélych delsi dobu nez u déti, a byva castéji inkompletni.

Kazuistika

58letd pacientka (169 cm, 69 kq) byla pfivezena zéchrannou sluzbou
na chirurgickou ambulanci po padu na pravé rameno. Anamnesticky
byla nemocna po hysterektomii (bez adnexektomie) pro uterus myo-
matosus ve 39 letech a pred tfemi lety prodélala frakturu obratle C7,
jiné nemoci neméla. Chronicky neuzivala zadnou medikaci. Na chirurgii
udéavala bolesti pravé kli¢ni kosti a kostrce, soucasné si stézovala na va-
hovy Ubytek 20 kg za poslednich Sest mésicl s ob¢asnou prdjmovitou
stolici. Objektivné byla nemocnd astenického habitu, s cetnymi krustou
krytymi exkoriacemi po celém téle, jinak s normalnim fyzikalnim néle-
zem. Provedenym RTG vysetfenim byla zjisténa fraktura lateralni tretiny
pravé klavikuly, ostatni bolestivd mista byla bez zfetelné fraktury na
RTG. Déle nasledovalo nativni CT panve s ndlezem vicecetnych fraktur
dolniho i horntho raménka kosti stydké bilateralné (fraktury nebyly
zcela Cerstvé, ¢astecné jiz byly pfihojené), s prolomenim hornich krycich
ploch obratlovych tél LS patefe se Schmorlovymi uzly, dolni ¢ast sakra
byla oproti horni ¢asti do pravého Uhlu (nejspise jako stara pourazova
zména), byla patrna vyrazna difuzni osteopordza. S timto nalezem
byla nemocnd pfijata na chirurgicka Izka k analgetické terapii. DalSim
nasledujicim vysetfenim bylo CT hrudniku a bficha, které ozfejmilo jesté
starsi fraktury Sestého az osmého Zebra vlevo paravertebralné, druhého
az patého zebra vpravo v zadni axilarni ¢are a starsi frakturu kfidla levé
lopatky. Dalsim nélezem na CT byl zvyraznény reliéf ilea s ndpadnymi
fasami, ostatni organy dutiny bfisnf i hrudnf byly bez patologického
nalezu. K dovysetieni byla nemocnd nasledné prelozena na interni 10zko.

Laboratorné byla pozoruhodnd mikrocytarni anémie (Hb 83 g/,
MCV 74 fl), sideropenie (Zzelezo 4,6 umol/l), hodnota feritinu (15 pg/l)
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Tab. 1. Metodicky pokyn Ministerstva zdravotnictvi CR z roku 2011 pro
screening celiakie. Upraveno podile (10)

A. ‘ Rizikové choroby a skupiny
pfibuzni celiakd 1. stupné, pfi jejich pozitivité také 2. stupné

dermatitis herpetiformis

mikrocytarni anémie nereagujici na lé¢bu preparéty zeleza

predcasna osteopordza

terapeuticky rezistentni prdjmova forma syndromu drazdivého streva

polyneuropatie a myopatie nejasné etiologie

ataxie nejasné etiologie

deprese a poruchy chovéni

amenorhea, pozdni menarche

infertilita a poruchy reprodukce

Downdv a Turner@v syndrom

B. | Podezielé symptomy

opozdény psychosomaticky vyvoj

nevysvetleny Ubytek na vaze

nizké sérové zelezo

vyrazné izolované zvyseni sériovych transamindz (ALT, AST)

izolovany deficit IgA

recidivujici aftézni stomatitida

hypoplazie zubnf skloviny

C. | Pridruzené autoimunitni choroby

diabetes mellitus 1. typu

autoimunitnf thyroiditida a jiné autoimunitni endokrinopatie

autoimunitni hepatitida

systémovy lupus erythematodes

primarni sklerozujici cholangitida

primarni bilidri cirhéza

Sjégrenliv syndrom

choroby pojiva

IgA nefropatie

na dolni hranici normy, nizka saturace transferinu (na 6 %), nemétitel-
né nizkd hladina kyseliny listové, vyrazna elevace alkalické fosfatazy
(ALP 17 pkat/l), hypokalcemie (Ca 1,9 mmol/l), mirnd hypofosfatemie
(P 0,65 mmol/l) a hypoalbuminemie (albumin 31 g/I) s normaini hod-
notou rendlnich parametrd (urea 3,4 mmol/l, kreatinin 39 umol/I).
Z endokrinologickych parametrd byl vyrazné elevovén parathormon
(PTHi 598 ng/l), z osteologickych parametrd byl elevovén C termindini
telopeptid (CTx 3 ug/l), osteokalcin (OSTEO 118 ug/l), prokolagen N
termindlniho propeptidu (568 ug/l) a vyrazné snizeny 25-hydroxy
vitamin D (25 OH Vit D 15 nmol/I). Stran funkce $titné Zlazy byla
nemocna v euthyredze. K diagnostice zdsadnim zpUsobem pfispéla
hodnota protildtek proti tkdrfiové transglutaminaze ve tfide IgA, kterad
byla nad hornf hranici méfitelnosti (Anti-tTG IgA vice nez 128 klU/I),
celkova hodnota IgA v séru byla normalnf (1,5 g/I).

V pribéhu hospitalizace byla podavana peroralné kyselina listova
azelezo (v davce 320 mg denné), déle jednorazove intravendzné a ndsled-
né peroralné kalciferol a do normalizace kalcia byla podavéna 2x denné
jeho substituce v podobé intravendzniho 10% Calcium gluconicum.

Pacientka v dalsim prdbéhu hospitalizace podstoupila gastrosko-
pické vysetreni s ndlezem nékolika drobnych polyp zaludku do 3 mm,
bulbus duodena byl s normalnim nalezem, postbulbarné do DIl byla
v celém pribéhu atrofickd sliznice (odtud byla odebréna biopsie).
Histologicky ndlez odpovidal klinicky vysoce suspektni celiakii —
prokazal totéInf atrofii kik(, hyperplazii krypt, chronickou zanétlivou
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celulizaci a intraepitelidIni lymfocytézu (Obr. 1., 2.). Dle modifikované
Marshovy klasifikace (pro hodnoceni histologického nélezu celiakie)
odpovidala sliznice duodena typu 3c.

Po provedené biopsii jsme zahdjili bezlepkovou dietu a pacientka
zacala pozvolna rehabilitovat.

Udévany Ubytek na véze byl s nejvétsi pravdépodobnosti na-
sledkem prajm0, které viak samotnou nemocnou nebyly liceny nijak
vyrazné a byly pouze obcasné.

Nemocnou jsme nésledné s diagnézou prvozachytu celiakie,
sekundarni metabolické kostni choroby s mnohocetnymi frakturami,
sekunddarni hyperparathyredzy a nutri¢ni anémie z nedostatku Zeleza
a kyseliny listové prelozili na rehabilita¢ni oddélent.

Diferencialné diagnosticky bylo jesté vzhledem k extrémni elevaci
PTHi uvazovano endokrinologem i o koexistujici primarni hyperpa-
rathyredze, kterd se vsak vzhledem k postupné normalizaci hodnot
PTHi pfi substituci kalcia nejevila pravdépodobna.

Metabolické kostni choroba (osteologem na zékladé kostni denzi-
tometrie vyhodnocend jako tézka sekundarni osteopordza s moznym
podilem osteomalacie) byla po zahdjenf dietnich opatfeni a substituci
vapniku a vitaminu D zlep$ena pozvolnym narlistem denzity kostniho
mineralu (BMD = bone mineral density) a osteologem nebyla shledana
nutnost k podani osteoanabolické terapie.

Korekce laboratornich abnormalit se dostavovala s rdznym ¢asovym
odstupem. Do pul roku od zahéjeni bezlepkové diety a substituce prislus-
nych nutrientd se upravila anémie, hypokalcemie, sideropenie a karence
kyseliny listové. Po roce se normalizovala hladina parathormonu a teprve
po 2 letech hodnota alkalické fosfatazy z mnohocetnych patologickych
fraktur. Protildtky proti tkdrnové transglutamindze ve tfide IgA z(stévaji
i po 2 letech od zahdjeni diety mirné nadhrani¢ni (Anti-tTG IgA 24 kIU/I).

Zaver

Pripad této pacientky ukazuje na moznou souvislost dominantné
extraintestinalnich priznakd (sideropenicka anémie, hyperparathy-
redza, metabolickd kostni choroba, patologické fraktury) s dosud
nediagnostikovanou celiakif. S celiakii mize byt nésledkem malab-
sorpce spjata fada zdanlivé nesouvisejicich chorob. U této nemocné
se v dusledku malabsorpce Zeleza v orélnich ¢astech jejuna objevila
sideropenickd anémie. Z divodu malabsorpce kalcia a vitaminu D se
aktivovala pfistitna téliska a doslo k rozvoji sekunddrni hyperparathy-
redzy. Na zakladé hyperparathyredzy pak vystupriovana osteoresorpce
prispéla k rozvoji metabolické kostni choroby a ke vzniku cetnych
patologickych fraktur, které zapficinily elevaci alkalické fosfatazy.
Intermitentné se dostavujici prljmy byla zcela minoritni potizi. Ackoli
se nemocna neprezentovala prednostné typickym malabsorpénim
syndromem, tak pravé malabsorpce byla pfic¢inou projevi nemocné.
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0br. 1. Histologicky obraz duodena pacientky. Barveno hematoxylinem a
eozinem, zvétseno 200x. Zobrazena sliznice duodena s tplnou atrofii kikd,
hyperplazif krypt a chronickou zdnétlivou celulizacilamina propria mucosae.
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nemochnice Plzer))

F-

0br. 2. Histologicky obraz duodena pacientky. Barveno hematoxylinem
a eozinem, zvétseno 400x. Zobrazena intraepitelidini lymfocytéza (tj. vice
nez 30 intraepitelidlnich lymfocytd/100 enterocytd).

Obrdzek poskytnut MUDr. M. Daumovou, Ph.D. (Sikliiv Ustav patologie, Fakultni
nemocnice Plzer?)
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