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Osteomalacie u pacientky s nepoznanou celiakalni sprue
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SOUHRN

Franekova L.: Osteomalécie u pacientky s nepoznanou celiakalni sprue

Celiakie je onemocnéni postihujici sliznici tenkého stieva a projevujici se rizné tézZkym malabsorpénim syndromem. Jde o autoimu-
nitni onemocnéni navozené gliadinovou frakci lepku u geneticky disponovanych osob. Stanoveni diagnézy celiakie spociva v bioptic-
kém priikazu slizni¢nich zmén, pfiznacény je riizny stupen atrofie sliznice, kulatobunééného infiltratu, zvyseny pocet intraepitelialnich
lymfocytt a hyperplazie krypt. V séru téchto nemocnych prokazujeme protilatky proti gliadinu (AGA), endomyzialni protilatky (EmA)
a protilatky proti tkanové transglutaminaze (anti tTG). VySetfenim téchto protilatek lze odhalit i pacienty s tichou ¢i latentni formou
onemocnéni, ktefi nemaji zadné nebo maji pouze necharakteristické dyspeptické obtize a osteoporozu ¢i osteomalacii, pro kterou ne-
mame jiné vysvétleni. Zakladem lécby je ptisna bezlepkova dieta a substitu¢ni terapie.

Uvadime neobvykly pfipad 72 leté pacientky s osteomalacii a mnohocetnymi frakturami, ktera trpéla cely Zivot na prijmy. VySetieni
protilatek a nasledna biopsie duodenalni sliznice prokazala floridni celiakii. V diskuzi je vénovana pozornost jednotlivym typtim pro-
tilatek z hlediska jejich senzitivity, specificity a tcelného vyuziti ve screeningu.

Zavér: Nase kazuistika doklada fakt, ze i aktivni formy onemocnéni mohou unikat diagnéze do pozdniho véku. Definitivné lze potvr-
dit celiakii az z histologického vySetieni stfevni sliznice, nicméné vysetieni protilatek (EmA, anti t-TG) je pro toto onemocnéni vysoce
senzitivni i specifické. Pro riziko fraktur pfi osteopordze a zvyseny vyskyt malignit traviciho traktu je doporucovano provadét scree-
ning témito protilatkami u pacientd s osteoporozou, ktefi udavaji priijmy ¢i pouze dyspeptické obtize, u osteoporotickych muzii a pre-
menopauzalnich Zen, u osteoporotickych pacientti se sideropenickou anémii nejasné etiologie a u piibuznych pacientt s celiakii.
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SUMMARY

Franekova L.: Osteomalacia in a patient with unrecognized coeliac disease

Coeliac disease, involving the mucosa of the small intestine, is manifested by malabsorption syndrome of various severity. This auto-
immune disease is caused by the gliadin fraction of gluten in genetically predisposed individuals. The diagnosis of coeliac disease
is made by biopsy detection of intestinal changes. Typically, these are various degrees of mucosal atrophy and round-cell infiltration,
an increased number of intraepithelial lymphocytes and crypt hyperplasia. In the patients’ serum, gliadin antibodies (AGA), endomy-
sial antibodies (EmA) and tissue tranglutaminase antibodies (anti t-TG) are detected. Examination of the antibodies may detect even
patients with silent or latent forms of the disease who have no or just uncharacteristic dyspeptic difficulties and osteoporosis or osteo-
malacia that cannot be explained by other causes. The management is based on gluten-free diet and replacement therapy.

We present an unusual case report of a 72-year-old female patient with osteomalacia and multiple fractures, suffering from lifelong di-
arrhoea. The examination of antibodies and subsequent biopsy of the duodenal mucosa confirmed florid coeliac disease. The discus-
sion focuses on the individual types of antibodies — their sensitivity, specificity and effective utilization for screening.

Conclusions: The case report confirms the fact that even active forms of the disease may remain undetected until the advanced age.
Although the definitive diagnosis of coeliac disease can only be made after histological assessment of the intestinal mucosa, the exa-
mination of antibodies (EmA, anti t‘-TG) is highly sensitive and specific for this disease. Because of the risk of osteoporosis-related frac-
tures and more frequent malignancies of the gastrointestinal tract, screening with these antibodies is recommended in patients with
osteoporosis reporting diarrhoea or just dyspeptic difficulties, in osteoporotic men and premenopausal women, in osteoporotic patients
with sideropenic anaemia of unknown aetiology, and in relatives of coeliac patients.
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Uvod novanych osob ( nositelé HLA antigenu DQ2 nebo DQS)

Celiakie (celikdlni sprue, glutenova enteropatie) je chro-
nické onemocnéni, které postihuje primarné sliznici tenké-
ho stieva a projevuje se rizné t€Zkym malabsorpénim syn-
dromem. Jednd se o autoimunitni onemocnéni navozené
gliadinovou frakci glutenu (lepku), proteinu obsazeného
v zrnech psenice, Zita, jeémene a ovsa, u geneticky dispo-

[1,2].

Celiakie se nej¢astéji manifestuje mezi 1.-2. rokem Zivo-
ta a také mezi 30.—40. rokem, pficemz Castéji jsou postiZe-
ny Zeny a pifbuzni pacienti s celiakif [3].

Podle klinickych projevt rozliSujeme formy aktivni, tiché
a latentni [4,5]. Aktivni formy onemocnéni s klasickou tria-
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dou malabsorp¢éniho syndromu s priijmy (steatorhea), Gna-
vou a vahovym tbytkem, doprovazené karenci Zivin, mine-
rald a vitamind, obvykle nejsou diagnostickym problémem.
Diagnéze celiakie unikaji zejména pacienti s tichou ¢i la-
tentni formou onemocnéni. Tiché formy se projevuji pouze
necharakteristickymi dyspeptickymi obtiZemi, jako jsou bo-
lesti bficha, nadymani, nechutenstvi, ale i zdcpou. Pacienti
se mohou citit pouze unaveni a nebo mohou mit fadu mi-
mostfevnich projevi tototo onemocnéni, jako jsou neurolo-
gické (ataxie, neuropatie, epilepsie) [6], kloubni (artralgie
a artritidy) [7], psychiatrické (deprese), kozni (dermatitis
herpetiformis Duhring), hepatalni, kardidlni (kardiomyopa-
tie) ¢i gynekologické projevy (amenorhea, infertilita) [8].
Podvaha u pacientt s celiakii nen{ pravidlem, naopak v mo-
menté stanoveni diagnézy md az tetina pacientd nadvahu.
Latentni formy onemocnéni nemaji Zadné klinické projevy.

Pro stanoveni diagnézy je nutné provedeni biopsie. U do-
spélych postacuje odbér sliznice duodena pod Vaterskou
papilou v rdmci fibroskopie. V histologickém obraze nacha-
zime razny stupen atrofie sliznice, kulatobuné¢ného infil-
tratu, zmnoZeni intraepitelidlnich lymfocytd a hypertrofii
krypt. Histochemické vySetfeni prokazuje enzymatické po-
ruchy [1]. K biopsii jsou indikovani pacienti na zdkladé
hodnoceni klinickych a laboratornich zndmek malabsorpce
a zejména pii prikazu protilatek v séru typickych pro celi-
akii: antigliadinovych (AGA), endomyzidlnich (EmA)
a protilatek proti tkaiiové transglutaminaze ( anti t-TG). Pro-
tilitky EmA a anti t-TG jsou pro celiakii vysoce senzitivni
a specifické [9,10,11].

V evropské populaci bylo doneddvna toto onemocnéni
diagnostikovano pfiblizné u jedné osoby z tisice. Prevalenc-
ni sérologické screeningové studie vyhleddvajici nemocné
vySetfenim specifickych protildtek prokdzaly skuteCnost, Ze
celiakie je vSeobecné poddiagnostikované onemocnéni —
0,5 aZ 1 % populace tvoii osoby s nepoznanym onemoc-
nénim. I dal${ studie dochazi k zavéru, Ze priblizné na kaz-
dého jednoho diagnostikovaného nemocného s celiakif pfi-
pada dalSich 5-10 s nediagnostikovanym onemocnénim [2].
V Ceské republice se predpokldda skutedny vyskyt one-
mocnéni 1 : 2001 : 300.

Studie sledujici prevalenci celiakie mezi pacienty s osteo-
pordzou prokazuji 0,9 az 3,4 % vyskyt. V patogenezi osteo-
porézy a osteomaldcie u pacientl s celiakii se uplatiiuje
(dbytkem resorpcni plochy a steatorheou) porusend stievni
absorpce vapniku a vitamind rozpustnych v tucich, tedy i D
vitaminu, ale také dalS${ mechanizmy jako nizky piijem kal-
cia z divodd laktézové intolerance, sekundéarni hyperpara-
thyredza a pusobeni prozanétlivych cytokind aktivujicich
osteoklasty [12]. Tito pacienti s osteopor6zou a osteoporo-
tickymi frakturami, méné Casto s osteomaldcii, se pak sta-
vaji klienty osteologickych ambulanci.

DalSim rizikem nediagnostikované a tedy i nelécené celi-
akie je vySsi sklon k malignitdm traviciho traktu (lymfom ¢i
adenokarcinom tenkého stfeva) [2,13,14]. Je proto doporu-
¢ovéano aktivni vyhleddvani nemocnych provadénim scree-
ningu vySe jmenovanymi protildtkami v rizikovych skupi-
néch osob [15,16].

Zakladem terapie celiakie je pfisna bezlepkova dieta, nut-
ri¢ni péce a uprava deficitu minerdld a vitamint, zpoCatku
zejména v parenterdlni formé [17,18]. U pacientd s pokle-

sem BMD (bone mineral density) je dtlezité z hlediska na-
sledného terapeutického postupu odliSeni osteoporézy od
osteomaldcie.

Kazuistika

72leta pacientka trpici cely zivot prijmy byla pfijata na
naSe oddéleni pro podezieni na osteomaldcii pfi malab-
sorpénim syndromu. Byla i v détstvi opakované hospitalizo-
védna pro prijmy, vzdy se zdvérem, Ze etiologie prijmu je
infek¢éni. Kromé laktézové intolerance jiné provokacni
momenty prijmi nepozorovala. St€Zovala si na bolesti
dlouhych kosti, Zeber, kloubt, vdhovy dbytek 12 kg za po-
slednich 7 let, svétlou prijmovitou stolici 5x za den, tnavu
a zhorSeni chize. Prodélala frakturu kli¢ni kosti, pravého
predlokti a byly zjistény i mnohocetné komprese hrudnich
obratll a prvniho bederniho obratle.

Vysetfenim biochemickych markerti kostniho metaboliz-
mu byly zjistény vysledky typické pro osteomaldcii: hypo-
kalcémie 1,4 mmol/l (norma 2,2 az 2,6), vyraznd hypokal-
ciurie 0,36 mmol/24hod, sérovd hladina fosforu pfi dolni
hranici normy, zvySend aktivita alkalické fosfatdzy 10,5
(norma do 2,4), resp. jejiho kostniho izoenzymu 5,84 pkat/l
(norma do 1,2), osteokalcin 29,4 ng/l (norma do 16,3), pa-
rathormon 237 pg/ml(norma do 55), kalcidiol 17,2 nmol/l

Obr. 2
Pseudofraktura pravého predlokti u pacientky
s osteomalécii
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Obr. 1
Looserova zona (pseudofraktura) levé lytkové kosti
pacientky s osteomalaci pfi celiakii

(doln{ hranice normy je 50). Rentgenovym vySetienim byly
prokazany Looserovy zény (pseudofraktury) na obou fibu-
lach (viz obr. 1), dolnim raménku stydké kosti vpravo
a kr¢ku 1. femuru, pravém piedlokti (viz obr. 2) a Zebrech.
Denzitometrickym méfenim byl stanoven tézky stupeti de-
mineralizace: T skére v oblasti kr¢ku femuru — 4,73. Byly
vyjadieny i dal§i laboratorni a klinické projevy malabsorp-
ce: anémie s hemoglobinem 89 g/l, hyposideremie, hypo-
magnesémie, hypalbuminémie (30,2 g/1) s perimaleolarnimi
otoky, prodlouZeni protrombinového ¢asu na INR 5,6 jako
projev deficitu K vitaminu. V laboratornich vySetfenich
byly déle zfetelné projevy zanétu: FW 75 mm/hod, hyper-

imunglobulinémie, desetindsobny titr IgA a dvojndsobny
titr IgG antigliadinovych protilatek, trojndsobny titr I[gA en-
domyzidlnich protildtek, v IgG tfid€ negativni.

Bioptické a histochemické vysetfeni makroskopicky atro-
fické sliznice duodena prokdzalo floridni celiakii. Ve spolu-
praci s gastroenterology byl stav uzavien jako celiakdlni
sprue s té¢Zkym malabsorpénim syndromem.

Terapeuticky byla zavedena bezlepkova dieta, perordlni
substituce Fe, K vitaminem, kalciem a ergokalciferolem pa-
renterdlné. Po 6 mésicich terapie byla pacientka bez tnavy
a bolesti, stolici méla jen 1x denné, pribrala 7 kg na vaze,
doslo i k normalizaci laboratornich projevi osteomaldcie.
Pri kontrole po 2 letech 1éCby byl celkovy vahovy piirdstek
20 kg.

Diskuze

Popisovany pripad nds nuti k zamysleni, pro¢ u pacientky
s tak typickymi projevy celiakie nebylo toto onemocnéni
drive diagnostikovano. Pacientka se narodila v roce 1927
a v dobé jejiho détstvi nebyla zndma etiopatogenetickd sou-
vislost prijmt s gliadinem. Poskozujici Gcéinek gliadinu
s nutnosti jeho vylouceni z potravin byl objeven Dickem
teprve koncem 40. let 20. stoleti. Bohuzel u dospélych pa-
cientl je celiakie diagnostikovdna spiSe vyjimecné. Na toto
onemocnéni se nemysli, protoze je stile podvédomé pova-
Zovano za nemoc manifestujici se pouze v détském véku.
Nejvétsi problém diagnostiky jsou tiché a latentni formy
onemocnéni. S rozvojem sérologickych sceeningovych me-
tod prikazu protilatek se situace v diagnostice rapidné zlep-
Suje [2].

V soucasné dobé mame nejcastéji k dispozici vySetieni
protildtek antigliadinovych (AGA), endomyzidlnich (EmA)
a protildtek proti tkdfové transglutamindze (anti t-TG). Jak
vyplyva z tabulky, antigliadinové protildtky jsou prekvapiveé
pro celiakii mélo specifické, tj. byvaji prokazovany i u ji-
nych onemocnéni, jako je ulcerézni kolitida a Crohnova
choroba. Diive byly AGA povazovany za senzitivni protilat-
ky pro diagnézu celiakie. Po zavedeni EmA a anti t-TG pro-
tilatek vyznam antigliadinovych protilatek poklesl. Recent-
ni studie povaZuji senzitivitu AGA pro celiakii pouze 76 %.
Z hlediska specificity je suverénni metodou prikaz protila-
tek endomyzidlnich a proti tkdnové transglutamindze. EmA
protilatky jsou v podstaté také protilitkami namifenymi
proti t-TG, jen jejich prikaz se provadi nepifimou imunoflu-
orescenci. V soucasné dobé je k tomuto vySetfeni pouziva-
na tkan z lidského pupecniku, ¢imzZ se tato metodika diive
vyuzivajici tkan opicich jicni stala cenové dostupnéjsi.

Tabulka
VySetfeni protilatek pfi celiakii

Protilatky Senzitivita Specificita Metoda Cena za 1 izotyp
AGA IgA + IgG 76 % 46-72 % Elisa 168 bodt
EmA IgA + IgG 90-97 % 95-100 % Nepiima IF 213 bodu
t-TG IgA + IgG 94 % 95 % Elisa 267 bodu

Vysvétlivky:

AGA - antigliadinové protilatky; EmA — endomyzidlni protilatky; t-TG — protilatky proti tkatiové transglutamindze; IF — imunofluorescence
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Vysetieni protilatek proti t-TG Elisou pouzivd bud morceci
antigeny nebo nové lidské rekombinantni antigeny.

Jak tedy optimdlné i s ohledem na cenu vyuzit stanoveni
téchto protilatek ve screeningu celiakie? Nejvyhodnéjsi se
jevi ve screeningu pouZiti protildtek endomyzidlnich pro je-
jich vysokou senzitivitu, specificitu a zaroveil niz8{ finanén{
ndro¢nost. Tato metoda vSak klade vysoké ndroky na zku-
Senost vySetfujictho. Stanoveni anti t-TG je metoda rychld
a jednoduchd a tedy i spolehlivéjsi. Ke screeningu se dopo-
rucuje vysetiit pouze IgA izotyp anti t-TG. Je nutné si uveé-
domit, Ze nemocni s celiakif, ktef{ jsou IgA imunodeficitni,
tyto specifické protilatky ve tfidé IgA tvofit nebudou nebo
jen v nesignifikantnim mnozstvi. Aby screeningu neunikli
IgA imunodeficitni pacienti s celiakii, je nutné IgA anti
t-TG vzdy doplnit stanovenim celkové hladiny IgA. Ten se
stanovuje nefelometricky a predstavuje 2/3 nakladt vynalo-
Zenych na vySetfeni IgG izotypu anti t-TG.

Rizikovymi osobami, u kterych by se screening témito
protilatkami mél provadeét, jsou piibuzni pacientd s celiakif,
pacienti s osteoporézou ¢i osteomaldcif, kteti kromé prijmi
uddvaji i jiné dyspeptické obtiZe a také pacienti, u kterych
nemdme pro osteoporézu a osteomaldcii jiné vysvétleni
(muzi, premenopauzalni Zeny). RovnéZ mezi pacienty, ktef{
jsou léCeni pro nevysvétlenou sideropenickou anémii, se mo-
hou skryvat nemocni s celiakii. Provadét screening u vSech
pacientd s osteoporézou neni ucelny.

Kromé screeningu je vySetieni protildtek vyuzivano i ke
sledovani efektu terapie [17]. Pfi dobrém efektu bezlepkové
diety a compliance pacienta titry téchto protildtek klesaji
k normalnim hodnotdm.

Zavér

NaSe kazuistika doklada fakt, Ze i aktivni formy onemoc-
néni mohou unikat diagnéze do pozdniho véku. Definitivné
Ize potvrdit celiakii az z histologického vysetfeni stfevni
sliznice, nicméné prikaz endomyzidlnich protildtek a proti-
latek proti tkanové transglutamindze je pro toto onemocné-
ni vysoce senzitivni i specificky. VySetfenim téchto proti-
latek lze odhalit i pacienty s tichou ¢i latentni formou

onemocnéni. Vzhledem k riziku osteoporotickych fraktur
a zvySenému riziku malignit traviciho traktu je doporucova-
no provadét screening protilatkami (alespoii IgA anti t-TG
doplnéné o celkové IgA) u pacientl s osteopordzou, kteff
udavaji prijmy ¢i pouze dyspeptické obtiZe, u osteoporotic-
kych muzl a premenopauzalnich Zen, pacientd se siderope-
nickou anémii nejasné etiologie a u pribuznych pacientt
s celiakif.
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