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SUMMARY

Celiac disease (gluten-sensitive enteropathy) is currently regarded as a multisystem autoimmune disorder; its clinical
signs and symptoms do not involve merely the gastrointestinal tract but are associated with several other medical specialties,
including orthopaedics and traumatology.

In orthopaedic and trauma patients, celiac disease should be suspected in the following diagnoses: osteomalacia, pre-
menopausal osteoporosis, post-menopausal osteoporosis more severe than expected and refractory to medication,
osteoporosis in men under 55 years of age, recurrent bone fractures in the limbs, large joint arthralgia or arthritis of unclear
aetiology, erosive spondyloarthropathy particularly in patients with the history of chronic diarrhoea, anaemia or associated
autoimmune disorders (type 1 diabetes mellitus or autoimmune thyreopathy), and in women with secondary amenorrhea
or early menopause.

The orthopaedist or trauma surgeon should be aware of suspected celiac disease in patients who do not respond
adequately to the standard treatment of pain related to the musculoskeletal system, in patients with recurrent fractures of
the limb bones and in young patients with suspected secondary osteoporosis. With the use of appropriate screening methods,
celiac disease as-yet undiagnosed can be revealed. A long-life gluten-free diet in these patients results in the alleviation of
metabolic osteopathy and joint and muscle problems, in reduced requirements of analgesic and antiphlogistic drugs as well

as in reduced risks of fracture.
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uvoD

Celiakie patfi mezi ¢asta onemocnéni a postihuje ce-
losvétové priblizné 1 % populace bez ohledu na vék
(13). V Ceské republice se prevalence celiakie odhaduje
na 0,4-0,5 %, coz predstavuje zhruba 40 000-50 000
osob (11). Celiakie je definovana jako trvala a celozi-
votni senzitivita k potravou prijimanému lepku, ve-
douci k autoimunitnimu postiZeni tenkého streva —
k autoimunitni enteropatii, jeZ je spojena i s postiZzenim
jinych organt (1, 13, 23). Lepek je zdsobni bilkovina
obsaZena v zrnu pSenice, jeCmene, Zita a ovsa. Celiakie
vznika u geneticky predisponovanych jedinct (nesoucich
haplotyp II. tfidy HLA systému DQ2 nebo DQ8) a miiZe
se objevit v jakémkoliv v&ku. Klinické spektrum jejich
ptiznakd je neobycejné Siroké.

Typické (gastrointestinalni) priznaky se vyskytuji
zejména u malych déti, u starSich déti a dospélych jsou
ojedinélé. Mezi typické symptomy patii: chronické ¢i
intermitentni prijmy, pfiznaky stfevni distenze (nady-
mani, abdominalni bolesti), nechutenstvi, zvraceni nebo
zacpa. U malych déti provazi nelécenou celiakii porucha
rastu (13, 32). Atypickymi priznaky se projevuji ex-
traintestinalni formy celiakie, kde symptomy vyplyvaji

z malabsorpcniho syndromu a ze systémové imunitné

zprostiedkované poruchy. Extraintestindlni formy celia-

kie prevazuji v pozdnim détstvi a v dospélosti. Mezi
tyto pfiznaky patfi:

— vahovy tbytek, inavnost, malnutrice,

— sideropenicka anémie,

— osteopenie a osteoporoza, osteomalacie,

— artritidy, artralgie, myalgie,

— hypoplazie zubni skloviny, aftézni stomatitida,

— infertilita, opoZdény nastup puberty,

— elevace transaminaz,

— neurologické problémy (zejména ataxie, bolesti hlavy,
periferni neuropatie, kieCové stavy) a psychiatrické
poruchy (13, 32).

Zvlastni postaveni ma kozni forma celiakie, herpeti-
formni dermatitida, projevujici se vysevem drobnych in-
tenzivné svédicich puchyrikil pfipominajicich opar, lo-
kalizovanymi Casto nad extenzorovymi oblastmi velkych
kloubt, na hyZzdich a zadech.

Celiakie vSak miiZe byt i zcela klinicky asymptoma-
tickd. Tyto asymptomatické (silentni) formy byvaji di-
agnostikovany nejCastéji v ramci aktivniho screeningu
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mezi pfibuznymi celiakalniho jedince ¢i v rdmci scree-
ningu celiakie u asociovanych autoimunitnich chorob,
jakymi jsou napf. autoimunitni tyreoiditida ¢i diabetes
mellitus 1. typu (13, 32). Suspekce na celiakii vyZaduje
znalost jejich neobycejné variabilnich klinickych projevi.

Diagndza je zejména u dospélych zaloZena na kom-
binaci pritomnosti specifickych celiakalnich autopro-
tilatek a histologického prikazu chakteristickych
zmén sliznice tenkého streva, resp. duodena, hodnoce-
nych klasifikaci podle Marshe a Oberhubera (13, 23).
V soucasnosti jsou za nejlepsi sérologické testy k pri-
kazu celiakie povaZovany imunoglobulin A (IgA) proti-
latky proti tkanové transglutamindze (anti-tTG IgA) a an-
tiendomyziadlni protilatky (AEA IgA). Oboji maji
srovnatelnou diagnostickou spolehlivost se specificitou
blizkou 100 % a se senzitivitou mezi 90-98 %. V piipadé
deficitu IgA je vSak tfeba testovat tyto autoprotilatky ve
tfidé IgG. V minulosti Casto vyuZivané antigliadinové
protilatky (AGA) jsou pro diagnostiku celiakie nevhodné
vzhledem k jejich nizké senzitivité a specificité (29). Ke
spravné interpretaci vysledkil jak sérologickych testi,
tak bioptického stfevniho ndlezu je nezbytné nutné, aby
jedinec s podezienim na celiakii pfijimal stravu obsahu-
jici lepek. PredCasné zahdjena bezlepkova dieta totiz
muzZe zpusobit faleSnou negativitu nalezl jak serologic-
kych, tak enterobioptickych.

Jedinou 1écbou celiakie je celoZivotni tplnéd bezlep-
kova dieta. Dulezita je pravidelna lékarska péce o jedince
s celiakii, zaméfend na kontrolu adherence k bezlepkové
dieté, véetné hodnoceni poklesu sérovych hladin celia-
kalnich autoprotilatek, na posouzeni a 1écbu skrytych
projevit malabsorpce (zejména anémie a osteopatie) a sle-
dovéni pfipadnych ptidruZenych autoimunitnich chorob
(13).

Metabolicka osteopatie u celiakie

Celiakie je provdzena velmi Casto metabolickymi ko-
stnimi zménami (osteopenie, osteopordza, osteomalacie,
osteoporomalacie), které se mohou vyskytovat v riizné
mife a jak u symptomatickych, tak i u asymptomatickych
forem (0).

Riziko vzniku sekundarni osteoporézy je u celiakie
vysoké, odhaduje se, Ze nepoznana celiakie je patofy-
ziologickou pfic¢inou 2—4 % ptipadl osteopenie ¢i osteo-
pordzy (8, 28). Snizena kostni hmota, tedy osteopenie
nebo osteopordza, se typicky (aZ v 75 % pripada) vy-
skytuje u celiakie manifestované prijmy a zjevnym ma-
labsorpcnim syndromem (spojenym s vahovym tbytkem
a malnutrici s karenci makronutrientd i mikronutrientd,
tedy napft. spojenym s deficitem vitaminu D, vapniku ¢i
se sideropenickou anémii), ale je nachdzena rovnéz (az
v 50 % pripadd) u ne zcela optimalné 1écenych celia-
kalnich pacientl (tj. neoptimélné dodrZujicich bezlep-
kovou dietu) ¢i u extraintestindlnich a asymptomatickych
forem celiakie (6). V okamzZiku stanoveni diagnozy celia-
kie (bez ohledu na jeji klinickou formu) méa pfiblizné
jedna tfetina dospélych pacientd osteopordzu, jedna tie-
tina osteopenii a pouze jedna tretina normélni kostni mi-
nerdlni denzitu (BMD, bone mineral density) méfenou
denzitometricky (10).
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Etiologickych faktort vedoucich ke kostnim zménam
u celiakie je mnoho, nicméné je lze rozdélit do dvou
hlavnich okruhi:

1. Patofyziologické zmény vyplyvajici z poruchy ab-
sorpce vapniku a vitaminu D v tenkém stfevé. Kalcium
predstavuje fyziologické spojeni mezi tenkym stievem
a kostni tkdni, je vstfebdvano zejména v proximalnim
tenkém stievé, které je zdroven predominantnim mistem
intestindlniho postiZeni u celiakie. Adekvatni intestindlni
absorpce kalcia a vitaminu D je nutné k zajiSténi opti-
malni koncentrace kalcia v séru, v intra- a extracelularni
tekutin€, aby nedochdzelo k jeho kostni depleci. Jakmile
extracelularni koncentrace Ca?* klesa, dochazi k rych-
Iému zvySeni hladiny parathormonu (PTH), coZ mimo
jiné vede ke zvySenému kostnimu obratu a ztraté zejména
kortikalni kosti (22). Hyperparatyreoidismus je Casty
u dospélych pacientd s nové diagnostikovanu celiakii
(az ve 27 % ptipadl), (18). Deficit vitaminu D je u celia-
kie rovnéz velmi frekventni, byl popsan u 64 % muzi
a 71 % Zen s celiakii (19). V okamZiku stanoveni dia-
gnozy celiakie u dospélych pacientl predikuje zvysena
sérova hladina PTH zhorSeni kvality kostni hmoty. Pa-
cienti s vyS$si hladinou PTH maji nizsi BMD. Rovnéz
i snizena sérova hladina 25-OH vitaminu D3 pozitivné
koreluje s BMD (10). Stfevni malabsorpce miiZe rovnéz
vést k deficitu jinych mineralii (napt. zinku), které mohou
negativné ovliviiovat kostni metabolismus (17).

2. Zmény spojené s chronickym stirevnim zanétem.
Z chronického zanétlivého prostiedi sliznice tenkého
stfeva u celiakie jsou uvoliiovany proinflamatorni cyto-
kiny (TNF-alfa, IL-6, IL-1beta) do periferni krve. Tyto
cytokiny maji mimo jiné osteotropni efekt, stimuluji
kostni resorpci (9, 34, 37). Bylo naptiklad prokédzano,
Ze vysoké sérové hladiny IL-6 u aktivni celiakie inverzné
koreluji s BMD v lumbdlni patefi (9). Kostni zmény
u celiakie dale souviseji i s poruchou dynamické rovno-
vahy v hlavnim systému regulujicim osteoresorpci, v sys-
tému OPG/RANKL/RANK (jedna se o slozity systém
aktivace osteoklastll zanétlivymi cytokiny), (20). U ce-
liakalnich pacientii bylo prokdzano sniZeni poméru
OPG/RANKL, coz vede k odbrzdéni osteoresorpce.
Pomér OPG/RANKL pozitivné koreluje se sniZenim
BMD (7).

Jak bylo uvedeno vySe, metabolicka osteopatie u ce-
liakie neni zpiisobena pouze osteopordzou ale i osteo-
malacii (resp. rachitidou u déti) vyplyvajici z nedostatku
vitaminu D, resp. osteoporomalacii. Publikace tykajici
se zjevné osteomalacie u celiakie zahrnuji pouze kazu-
istiky ¢i malé série pripadd, vétSinou Zen. Zjevna osteo-
malacie projevujici se difuznimi kostnimi bolestmi, pro-
ximalni svalovou slabosti, kolébavou (kachni) chuzi,
deformitami dlouhych kosti, pfipadné zlomeninami s mi-
nimalnim urazovym mechanismem, je spojena nejcastéji
s typickou celiakii provazenou priijmy, té€Zkym malab-
sorpénim syndromem a anémii. V dne$ni dobé je klasicka
osteomalacie zejména v zdpadnich zemich u celiakie
spiSe ojedinéla. Nicméné pfi diagnéze osteomalacie,
podpofené laboratornim nilezem sniZené sérové hladiny
véapniku, fosforu a vysoké hladiny alkalické fosfatazy,
zejména jeji kostni frakce, a nizké hladiny 25-OH vita-
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minu D, je naprosto nutné v diferencidlni diagnostice
uvazovat o celiakii (2, 14, 21, 38).

Celiakie a zlomeniny

Rada studii poukdzala, Ze pacienti s celiakii maji vyssi
riziko fraktur. Zlomeniny skeletu koncetin a jejich ple-
tencl (klavikula, zapésti, panev, tibie) jsou Castéjsi nez
zlomeniny axialniho skeletu, coZ patrné souvisi s efektem
zvySené hladiny PTH, ktery vede k demineralizaci ze-
jména kortikalni kosti. Nizk4 hladina vitaminu D pfispiva
nejen k metabolické kostni poruse, ale i ke sniZeni neu-

romuskulérnich funkei, coz zvysuje riziko pada (15, 25,

39). Recentni metaanalyza, tiebaZe pfipustila znacnou

heterogenitu mezi hodnocenymi studiemi, potvrdila, Ze

riziko fraktur je u dospélych celiakalnich pacientii o 43 %

vy$si neZ u zdravé populace (26).

Péce o pacienty s metabolickou osteopatii pfi celiakii
zahrnuje:

— biochemické ohodnoceni rizika kostniho postiZeni (vy-
Setieni sérové hladiny PTH, 25-OH D3 vitaminu a hla-
diny celkového kalcia korigované na hladinu albuminu
—resp. pomér celkové hladiny kalcium/albumin),

—u dospélych denzitometrické vySetieni (DXA, dual
X-ray absorptiometry) a vyhodnoceni rizika fraktur,
—nastaveni optimalni terapie a pravidelné sledovani

(1, 10, 30).
Opakovani biochemického méreni je doporucovano

v Sestimési¢nich intervalech azZ do doby normalizace na-

vozené bezlepkovou dietou (10). Riziko sniZeni kostni

hmoty u nové diagnostikované celiakie pochopitelné na-
rusta s vékem, s nizkym body mass indexem a u Zen pii-
byva po menopauze (10). Doporucené postupy Britské
gastroenterologické spolecnosti a Americké gastroente-
rologické asociace navrhuji provadét denzitometrii vSem
dospélym pacientim (nutné vSak postmenopauzilnim

Zenam a muzim nad 55 let véku) v dob¢ stanoveni dia-

gndzy celiakie bez ohledu na jeji klinickou formu (1,

30). V piipadé denzitometrického priikazu osteopenie

¢i osteopordzy se doporucuje opakovani denzitometrie

po roce, v pripadé zjisténi normdlni BMD pak za 2 az

3 roky. U déti neni denzitometrické vySetfeni vhodné,

nebot bylo doloZeno, Ze bezlepkova dieta zahajena v dét-

stvi umoZni dosaZeni optimalni kostni hmoty a normali-

zaci kostni denzity (1, 10, 30).

Bezlepkova dieta a 1é€ba kostniho postizeni
u celiakie

Rada studii ukazala, 7e zatimco u celiakalnich d&ti se
BMD normalizuje samotnou bezlepkovou dietou, a to
tim rychleji, ¢im dfive v détstvi byla diagnéza celiakie
stanovena a zahajena diplna bezlepkova dieta, u dospég-
Iych nejsou vysledky tak dokonalé, striktni adherence
k bezlepkové dieté¢ umoznuje zlepSeni BMD, ale neni
schopna ji normalizovat ve vSech pfipadech (10). U do-
spélych dodrzujicich bezlepkovou dietu dochézi k nej-
vétsimu narastu BMD (priblizn€ o 5-8 %) po prvnim az
druhém roce, v dalSich letech vS§ak BMD tolik neroste
(6, 10). Zda se, Ze mechanismy zodpovédné za zlepSeni
BMD se lisi v prabéhu trvani bezlepkové diety. V casném
obdobi dochézi ke korekci malabsorpce kalcia a vita-
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minu D a k nasledné normalizaci hormonalnich zmén;
v pozdéjsim obdobi jsou za persistujici kostni zmény
zodpovédné mechanismy spojené s chronickym zanétem
a produkci osteotropnich cytokinti (6).

P1i 16¢bé je kromé vSeobecnych doporuceni (zvyseni
fyzické aktivity, vynechani kouteni a alkoholovych ex-
cesll) nutnosti dodrZovat tplnou bezlepkovou dietu
k ovlivnéni jak celiakie, tak i kostnich zmén s ni spoje-
nych (10, 30). Soucasné je nutné pacientim zajistit
adekvatni prijem Kkalcia a vitaminu D, to znamena
provést patficnou dietni edukaci a v pfipadé sniZené hla-
diny vitaminu D jej spolecné s vapnikem suplementovat
(6, 10). Adekvatni denni piijem by mél byt u vitaminu
D3 800-1000 IU a u kalcia 1000-1500 mg (1, 28, 30).
I pfi normélni sérové hladiné vitaminu D je doporuco-
vana v zimnich mésicich preventivni davka vitaminu D
(napfiklad Vigantol 10-15 kapek jednou tydné). U pa-
cientd s vysokym rizikem fraktur (napf. u postmenopau-
zalnich Zen, u muzu starSich 55 let) lze zvazit farmako-
logickou intervenci (bisfosfonaty, denosumab), a to az
po upravée zasobeni vitaminem D a kalciem (10).

Artralgie a neerozivni artritidy u celiakie

Kloubni postiZeni je u celiakie popisovano v fadé ka-
zuistik ¢i menSich sériich dospélych i détskych pacientfl.
Kloubni obtiZe jsou u celiakdlnich pacienti Castéjsi nez
v ostatni populaci (24). VétSinou jde o neagresivni
kloubni postiZeni, tj. artralgie, neerozivni monoartritidy,
asymetrické oligo- ¢i polyartritidy zejména vétsich
Kloubii — ramen, loktt, ky¢li, kolen, hlezen a sakroiliac-
kych kloubti (spiSe unilateralné). Soucasné je dokumen-
tovano zlepSeni obtiZi po zavedeni bezlepkové diety (12,
16, 24, 31, 36). Nekolik studii navic popsalo opétovnou
exacerbaci artralgii a artritid po pferuseni bezlepkové
diety, coZ potvrzuje pfi¢innou souvislost mezi celiakii
a kloubnim postiZzenim (4, 5, 27).

Séronegativni spondylartropatie (ankylozujici
spondylitida a psoriaticka artritida) u celiakie

Celiakie, jakoZto autoimunitni onemocnéni, se ¢asto
vyskytuje ve spojeni s dal§imi autoimunitnimi cho-
robami postihujicimi kloubni systém. Systematictéji
byla v literatufe vénovana pozornost zejména vztahu ce-
liakie k ankylozujici spondylitidé€ a psoriatické artritidé.
U pacientd s ankylozujici spondylitidou a psoriatickou
artritidou byl popsan vyssi vyskyt (19 %) celiakélnich
autoprotilatek (anti-tTG IgA), ktery byl zaroven spojen
s niz$i hladinou vitaminu D; tito pacienti spliiovali dia-
gnostické kritérium pro latentni celiakii (35).

Doporuceni pro ortopedickou

a traumatologickou praxi
Celiakii je nutno vzit v dvahu u ortopeticko-trau-

matologickych pacientu v nasledujicich ptipadech:

— osteomalacie,

— premenopauzalni osteopordza,

— t€z81 nez oCekdvana postmenopauzalni osteopordza
(napf. nereagujici na medikament6zni terapii),

— osteopor6za u muzli mladsich 55 let,

—recidivujici fraktury koncetinového skeletu,
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—nejasné artralgie a artropatie zejména velkych kloub,
— erozivni spondylartropatie,

a to zvlasté u pacientdl s anamnézou chronickych pri-
jmd, s anémii ¢i s pfidruZenymi autoimunitnimi one-
mocnénimi, jakymi jsou diabetes mellitus 1. typu ¢i
autoimunitni tyreopatie, dale u Zen se sekundarni ame-
noreou ¢i ¢asnou menopauzou (3, 12, 33).

Ziskani zminéné cilené anamnézy v ramci ortope-
dicko-traumatologického vysetreni by mélo vést k vy-
jadteni podezieni na celiakii. V téchto pripadech je nutné
(at jiz pfimo, ¢i cestou praktického 1ékare nebo gastro-
enterologa) provést krevni odbér ke screeningovému
imunologickému vySetfeni. Doporucuje se stanoveni sé-
rovych autoprotilatek proti tkdnové transglutaminize
(anti-tTG) v tfid€ IgA a stanoveni celkového IgA. Asi
u 3 % celiaka je pritomen izolovany deficit IgA a v téchto
pripadech je tfeba vysetfit autoprotilatky v tfidé IgG
(anti-tTG IgG), (40). Pti pozitivité uvedenych autopro-
tilatek je tfeba pacienta predat do péfe gastroenterologa,
ktery doplni bioptické vySetieni tenkého stieva (duodena)
k potvrzeni diagnézy a prevezme pacienta do dlouhodobé
dispenzarni péce (11, 40).

ZAVER

Nutnou podminkou 1écby metabolické osteopatie
a kloubnich obtiZi u celiakélniho jedince je celoZivotni
uplna bezlepkova dieta s dostateCnym dietnim piijmem
vitaminu D a vapniku. Deficit vitaminu D a sekundérni
hyperparatyreoidismus vyzaduji medikamentézni suple-
mentaci vitaminem D spolecné s vapnikem. Ve vybra-
nych pfipadech je indikovana u celiakdlniho pacienta
1 farmakologicka 1é¢ba osteopordzy. Jedinec s celiakii
ma byt celoZivotné dispenzarizovan gastroenterologem,
ktery v ptipadé diagnézy metabolické osteopatie spolu-
pracuje v 1€cbé s osteologem.

Bezlepkova dieta do velké miry zlepSuje metabolickou
osteopatii, kloubni obtiZe i myopatii provazejici celiakii;
v kone¢ném efektu tak rovnéZ pfispiva k redukci rizika
osteoporotickych i neosteoporotickych zlomenin.

Ulohou ortopeda ¢i traumatologa je vyjadfit podezieni
na celiakii u pacientd nestandardné reagujicich na
1é¢bu bolestivych syndromii pohybového aparatu, pa-
cientl s opakovanymi zlomeninami skeletu koncetin
a dale u pacienti mladsiho véku se suspekci na se-
kundarni osteoporézu. Screeningova vySetieni celia-
kalnich autoprotilatek prispéji ke stanoveni diagndzy.
Adekvatni 1écbou pak 1ze dosahnout zlepSeni kostniho
a kloubniho stavu nemocného.
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