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SEZNAM ZKRATEK

ADP — (air displacement pletysmography) — t€lova pletyzmografie

ALP - alkalicka fosfataza

BA - (bone area) — plocha projekce kosti

BIA - (bioelectric impedance analysis) - bioelektricka impedanéni analyza

BMC — (bone mineral content (g} ) — obsah kostnthe mineralu

BMD - (bone mineral density (g/cm?)) - denzita kostniho mineralu

BMI — (body mass index (kg/m?)) — index télesné hmotnosti, Queteletiiv index

BMU — (basic multicelular unit ) — zékladni mnohobunééna kostni jednotka

BUA — (broadband ultrasound attenuation) — Sirokopasmové oslabeni ultrazvuku

BUAI - (broadband ultrasound attenuation imaging) — zobrazeni sirokopdsmového oslabeni
ultrazvuku

Ca - kalcium

CaSR - (calcium-sensing receptor) — receptor detekujici koncentraci ionizovaného vapniku v
krvi

CBD — (cortical bone mineral density) - denzita kortikalni kosti méfend QCT, resp. pQCT
(g/em?)

CD - (Crohn’s disease) - Crohnova choroba

CF — cysticka fibroza

CF-HK ~ pacienti Centra pro cystickou fibrézu Hradec Kralové

CF-Tiibingen - pacienti Centra pro cystickou fibrézu Tiibingen

CSA — (cross-section area (mm?)) — plocha prifezu

CSF — (colony stimulating factors ) — kolonie stimulujici faktory

DXA — (dual-energy X-ray absorptiometry) — dvouenergiova rentgenova absorpciometrie

ELISA — (enzyme-linked immunoanalysis) - enzymeimunoanalyza |

FEV1 — (one-second forced expiratory volume (% néleZité hodnoty)} — usilovné vydechnuty
objem za prvni vtefinu

FFM — (fat-free mass) — beztukova télesnd hmota

FM — (fat mass) — t&lesny tuk

IGF — (insulin-like growth factor } — inzulinu podobny ristovy faktor

IgG — imunoglobulin G

IL - interleukin
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IRMA — (immunoradiometrical analysis) - imunoradiometrie

ISCD — (The International Society for Clinical Densitometry) — Mezindrodni spolenost pro
klinickou denzitometrii

LBM — (lean body mass) — $tihla télesnd hmota, svalstvo, zde LBM = hmotnost - FM - BMC,

v ne€kterych studiich t¢zZ LBM = hmotnost — FM

Ntx — N-terminalni telopeptid

OPG — osteoprotegerin, osteoklastogenezi inhibujici faktor

P - fosfor

pQCT — (peripheral quantitative computed tomography ) — periferni kvantitativni vypodetni
tomografie .

PTH — parathormon

QCT — (quantitative computed tomography) — kvantitativai vypocetni tomografie

QUS — (quantitative ultrasound) — ulirasonometrie

RANK - (receptor activator of NF «B) — receptor pro diferenciaci a aktivaci osteoklastu

RANKL — (receptor activator of NF B ligand) - ligand receptoru pro diferenciaci a aktivaci
osteoklastu

RIA — (radioimmunonalysis) - radioimunoanalyza

SD — (standard deviation) — smérodatna odchylka

SDS — (standard deviation score) — ndsobek smérodatnych odchylek, o ktery se dana hodnota
odliSuje od populaéniho priméru

SOS - (speed of sound) — rychlost prichodu ultrazvuku kostni tkan{

TBD — (trabecular bone mineral density) - denzita trélméité kosti méfena QCT, resp, pQCT
(g/em?®)

TGF - (transforming growth factor) — transformujici riistovy faktor

TNF — (tumor necrosis factor) — tumor nekrotizujici faktor

UC -~ ulcerdzni kolitida, idiopaticka proktokolitida

UV — (ultraviolet) - ultrafialovy

v-BMD - (volumetric bone mineral density) - objemova denzita kostniho minerdlu (g/cm?®)

vit.D — vitamin D

vit.K — vitamin K

VOS — velocity of sound — rychlost priichodu ultrazvuku kostni tkani
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I. UVOD

Détstvi a dospivani jsou obdobim ristu t&la. Jsou rozhodujici pro ukladani kostniho minerdlu
a vystavbu celkové kostni hmoty. Snaha o dosaZeni maximalni odolnosti kostry viici
mechanickym vliviim je tedy i zéleZitosti d€tského lékare.

[ u zdravych d&ti je fyziologicky vyvoj kostry ohroZovén civiliza¢nimi vlivy. Nedostatek
pohybu pii sedavém zplsobu Zivota v ¢ase pocitacil a supermarketd, nevyvazena strava s
nedostatkem vapniku a vitamind i u déti v rozvinutych zemich mohou vést k nedostateCnému
narlstu kostni hmoty, jehoZ nasledkem miiZe byt vyrazné zvySené riziko zlomenin ve stafi.

U d&ti s chronickym onemocnénim mdZe charakter choroby, komplikace a medikament6zni
1é¢ba vyznamné zasdhnout do procesu vystavby a mineralizace kosti. Porucha metabolismu
kosti pii chronickém onemocnéni v obdobi riistu miiZe organismus vyrazné, aZz nenapravitelngé
poskodit.

Tato prace se zabyva problematikou kostniho metabolismu u cystické fibrézy. Jiz vice nez 20
let je ohrozeni kostniho zdravi u pacientt trpicich cystickou fibrézou mezinarodné uznanym
problémem. Komplexni piisobeni Fady faktord — mimo jiné zanét, zvy3ena potfeba a snizeny
pEisun energie, bilkovin a vitaminil, omezeni pohybu v disledku t&7ké choroby — to vie miize
brzdit réist a vyvoj détského pacienta. Navic néktera lé¢iva mohou tento negativni efekt
potencovat, na prvnim misté systémove podavané kortikosteroidy. Dochazi k ovlivnéni ristu
a mineralizace kosti, které se mize pozdéji projevit zvysenou nachylnosti ke zlomeninam,
podilet se na vysoké morbidité téchto pacienti a negativné ovlivilovat kvalitu jejich Zivota.

Cilem prace je u pacientli s CF zjistit stav denzity kostniho mineralu, pokusit se u nich

identifikovat rizikové faktory, které ji ovliviiuji, a naznadit moZnosti intervence.



II. SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

11.A DEFINICE PROBLEMU

IL.A.1 POSTNATALNI SOMATICKY RUST A NARUST KOSTNi
HMOTY

Dité se rodi jiz s Sastedng osifikovanymi kostimi. Tento zaklad je vyrazem bazélnich
podminek a mechanického plisobeni svalstva a gravitace jiZ prenatalng.

Kostni hmota nartista béhem détstvi, 30% od narozeni do 3 let, od 3 let do puberty dalsich
20%, v obdobi puberty nastava akcelerace ristu, pfiblude 30-40% celkové kostni hmoty, po
pubertd jiz jen 15-20% [21]. Mezi 20.a 30. rokem Zivoia je dosahovano maxima kostni hmoty.
Hmotnost celkového skeletainiho kalcia se tak zvy$i z 25g pfi narozeni na primé&rn€ 900g u
#en a 1200g u muAi v dospélosti [19].

V prvnich 3 letech v&ku rostou rychleji kondetiny nez axialni skelet, v puberté se zrychluje
tempo ristu patefe. Pirustky apendikularntho skeletu dominuji pfed pubertou, zatimco rist
patefe se zvySuje béhem puberty pod vlivem pohlavnich steroidd. Risi konéetin je dokonCen
pfed dokoncenim rdstu axidlnibo skeletu [19].

Whiting et al. [252] zjistili maximalni p¥iristky kostniho mineralu u déti kavkazskeé rasy
v longitudinalni Saskatchewanské studii zhruba v dobé¢ nasledujici za 6 mésicii po
.maximélnim vyskovém pririistku, primérne v 12,5 letech u divek a 14 letech u chlapci.
Béhem 2 let maximalni ristové rychlosﬁ se akumuluje cca 25% dospéelé kostni hmoty.
McKay et al. v longitudinalni studii zahrnujici perimenarchealni divky zjistili maximalni
piirdstky kostniho minerdlu v obdobi menarché, zhruba za 1 rok po maximalni riistové
rychlosti. U dfive dospivajicich divek byl zaznamendn vy3§i prirtstek kostniho minerdlu a
vyS§i maximaélnf ristova rychlost [148].

Byla publikovéna fada studii na téma ptirstku kostniho mineralu, denzity kostniho mineralu
a plochy projekce kosti. Napt. Molgaard et al.jako zéklad pro svou trojstupfiovou metodu
hodnoceni kostni mineralni denzity vytvofili referen¢ni data pro denzitomeﬁy Hologic
s v&jitovitym chodem paprskt. Rychlost narGstu plochy proj ekee kosti a naxiistu kostniho
mineralu ukazuji Obr.¢.1 a 2 [prevzato ze 151 a 152]. Z grafii jasné vyplyva opoZd'ovani

rychlosti piirtstku BMC za ptiristkem BMA, vyraznéjs$i u chlapcil.
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Obr.c. 1 Piirastek plochy projekee kosti a narust kostniho mineralu [151]
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Obr.¢&. 2 Nartist BMC v zavislosti na véku a plocha projekee kosti v zavislosti na vySce
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median, 3. a $7. percentil. Teckované linie zndzoringt 25. a 75. percentil. K¥ivia C ukazufe spolecné medidny a

3. a 97. percentil celotélového BMC pro divky (pFerusovand linie) a chlupce (nepFeruSovand linig).

KFivky na pravé &dsti obrdzku jsou percentilové grafy plochy projekee kosti pFi celotélovém

vySetfeni, uspoFddané dle visky(em). U divek (JFivka A) a chiapci (kFivka B). NepFeruSované cdry v grafu Ai B

Jsou medidn, 3. a 97. percentil. Teckovandé linie zndzorfugi 25. a 73. percentil. K¥ivka C ukazuje spolecné

medidny a 3 a 97, percentil celotélového BMC pro divky (pFerufovand linie) a chlapce (repferuSovand linfe).
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Beéhem puberty je rist t&la natolik rychly, Ze se narist kostni hmoty a jeji mineralizace
opozdyje, coZ vede k pfechodnému zvy $eni fragility kosti. Navic mladi lidé v tomto obdobi
maji tendenci k rizikovému chovani, véetng rizikovych sporti. V dobé vrcholu ristove
rychlosti jak chlapci, tak divky dosahuji 90% své budouci dospélé vysky, ale pouze 57%
budouciho dospélého BMC [19]. QCT studii lumbalnich obratlti Mora et al. zjistili u divek
postupné zvySovani volumetrické denzity kostniho mineralu kortikalni kosti s v€kem, zatimco
denzita trabekulami kosti se zvySovala pouze v pozdé€jsich stadiich puberty, coz by ukazovalo
na vyznamny vliv pohlavnich hormoni {153]. Byl Stl:ldOVB'.Il vliv pohlavi na piiristky kostniho
minerdlu béhem ristu [24], byl zjistén rozdil mezi pohlavimi. Tento rozdil byl ale po
vyrovnani vzhledem k véku, t€lesné vysce a slozeni t¢la mendi neZ chyba méfeni, tedy
statisticky nesignifikantni.

Proces nartstu kostni hmoty neni homogenni v ramei celého organismu. Proximélm’ femur a
trabekularni kost obratlt dosahuji maxima kolem 18. roku, na pfedlokti doéﬁézi ke
kontinualni apozici az do vy§§iho sttedniho v&ku. .

Muzi dosahuji maxima kostni hmoty pozdéji nez Zeny. U obou pohlavi po dosaZeni maxima
kostni hmoty nastdva po cca desetiletém plateau pomaly pokles po cely zbytek zivota, 0,3 —
0,5% roéné [221, str.34]. Po menopauze u Zen dochazi k akceleraci ztrat kostni hmoty, b&éhem
prvnich 5§ let 5-15%, zejména traméité kosti, pravdépodobné v disledku sniZeni produkee
endogennich estrogeni. Poté pokracuje tempem cca 0,5 — 1% ro¢né.

U zdravych lidi ovliviiuj{ maximalni dosaZenou kosini hmotu zejména genetické faktory (ze
studif na dvojéatech az z 85%) [138], vyZiva, t€élesnd aktivita, hmotnost, hormonalni
rovnovaha a etnicky piivod. |

Byla zji$téna vy$3i kostni denzita u Cernochil (coz byva piipisovano vet$i svalové hmote -
[260]). Tento rozdil pretrvava i po korekei vzhledem k velikosti téla. Pomoci QCT byla
zji§téna vys§i denzita trabekularis {19]. V&tsi rozméry kosti a vyssi volumetrickd kostni

denzita se odraZeji i v nizsi prevalenci osteopordzy u této etnické skupiny.
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1LA.2. VLIV MECHANICKEHO ZATIZENI NA STAVBU KOSTI

Kost vytvafi mechanickou oporu, ktera za fyziologickych podminek dosahuje optimalntho
vysledku za pou#iti nejmensiho moZného mnozstvi materidlu, vhodné rozloZeného v prostoru.
Organismus se pfizpsobuje typickym mechanickym podnétiim, které na n&j plsobi, a
poskytuje vy3&i odolnost kosti vii¢i mechanickym vliviim, neZ je nezbying nutné, ponechava
si uréitou rezervu [ 75]. Mechanické zatiZeni zptisobuje deformaci kosti véetné bunék a zménu
napéti. Teorie kostniho mechanostatu [75, 76] vysvétluje proces ovlivnéni remodelace
mechanickymi podnéty. Predpoklada se, Ze osteocyty jsou hlavnimi builkami, které registruyi
mechanické signaly. Informace si pak mohou pfeddvat prostiednictvim spojeni svych
vybéZkii [167]. Mechanické zatizeni zptisobuje vznik elektrického proudu, pravdépodobné
zménou koncentrace iontl v extraceluldini kostni{ tekutiné zplsobenou otevienim
mechanosenzitivnich kanal (kalciové, draslikové a sodikové). Velikost proudu je zavisla na
déavce zatizeni. Dochazi téZ k proudéni kostni extracelulé_rni tekutiny. Osteccyty se aktivné
peodileji na zménach elektrického napéti a udrZuji koncentraci iontd v této tekutin€ odliSnou
od koncentrace iontl v systémové a perivaskuldrni extracelularni tekuting [1‘91 ]-Uvazuje se o
existenci stupfiovité uspofadanych ,hranic zatizeni*. Frost [72, 75] udava mechanickou
deformaci kosti ptisobenim vnéj$f sily v jednotkach, které nazyva ,.strain“, tedy ,,deformace,

napéti“. 10 000 microstrains zpasobi zkraceni kosti o 0,1%.

Tabulka ¢ 1, Hranice typu kostni remodelace [podle 75]

| HRANICE TYPU KOSTNI REMODELACE A MECHANICKE ODOLNOSTI KOSTI

* Hranice pro pievaZujici odbouravani: 50-100 microstrain; ~1-2 mpa, nebo NO.I'kg/mmz

{eventuding az ~400 microstrain ).
* Hranice zvy$ené kostni novotvorby: 1000-1500 microstrain; ~20 mpa, nebo ~2 kg/mm®

* Hranice kumulace mikrofraktur, za¢ina tvorba vlaknité kosti, ktera nahrazuje kost
lamelarni: ~3000 microstrain;.'w60 mpa, nebo ~6 kg/_mfnz.

* Hranice mechanické odolnosti kosti: ~25,000 microstrain u mladych despélych savet
(vice b&hem ridstu, méné u starnoucich dospélych); ~120 mpa nebo ~12 kg/mm2 u

kortikalni kosti zdravych mladych dospélych savei.
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Pokud se frekvence a intenzita zatiZeni poﬁybuji pod nejnizii hranici, pfevazuje odbouravéani
nad novotvorbou. Pokud intenzita a frekvence zatiZeni prekroéi tuto prvni %ranici,
vyrovnavajf se oba procesy, je udrzovano stabilni mnoZstvi kostni hmoty. Piekroceni dalsi
hranice je nutné k pfevaZeni procesu novotvorby. Intenzivni mechanické podnéty zpiisobuji
mikrofraktury ve struktuie kosti. Pfedpoklada se existence hranice, za kterou jiZ neni kost
schopna tyto kumulujici se zlomy reparovat a miiZe dojit ke vzniku inavové zlomeniny (napf.
tzv. ,,pochodové zlomeniny* v oblasti metatarz(). Posledni hranici je hranice prosté
mechanické odolnosti kosti, pfi jejim pfekroeni se kost lame [75, 76]. Tyto hranice jsou
pravdépodobné ovliviiovany jak genetickymi faktory, tak pisobenim celkovych a lokélnich
vlivil, napf. hormont, které posunuji citlivost homeostatiékého mechanismu. K projevu
dlouhodobych u¢inkii mechanickych podnéti o vy$si intenzite staci nizka frt_ekvence. Naopak
mechanické podnéty o nizsi intenzité musi byt Castéjsi, experimentalné byiﬂﬁ uzito dokonce
ultrazvuku. Rozhodujici je 1 smér plsobeni zatéze, kterému se pfizplisobuje smér tramdiny,
nepotiebnd traméina je postupné odbourdna. Patmeé proto diafyza dlouhych kosti obsahuje
{raméiny jen minimum. V kosti nezatéZzované mechanickymi podnéty masivn€ ubyva kostni
hmoty, ztenéuje se kortikalis, ztencuji se a ubyvaji kostni trdmce (plegické koncetiny,
kosmonauti...). Ubytek kostni hmoty miize byt vyrazny, k Gplnému zéniku kostni tkdng viak
nikdy nedojde. U pac'ientﬁ s détskou mozkovou obrnou je popisovana nizké denzita kostniho
mineralu. Hmotnost byva u nich uvadéna jako nejlepdim pedpovédni faktor kostni denzity
[105, 106, 253]. Bylo zaznamenano dalsi snizovan{ denzity kostniho mineraiu u takto
postizenych pacientil s rostoucim veékem a postizenim. U t&chto déti déle négativné ovlivilyje
denzitu kostniho mineralu antikonvulzivni 1é¢ba. ‘

Naopak dlouhodoba nadmérna zatéz vytrvalostniho typu ve spojeni s nedostatecnou vyZivou
milZe vést k ibytku kostni hmoty a poklesu denzity kostniho minerdlu zejména v oblasti
patefe (,,female athlete triad*).

'Nejvyraznéj §i stimulaéni G¢inek na kostni novotvorbu by mély mit sporty s rychle se
stfidajicim kratkodobym vysokym zatiZenim, pGsobicim také antigravitaéné, jako basketbal,
tenis, fotbal, vzpirani (,,high-izhpéct“sporty). Takovéto sporty zvySuji pevnost kosti. Sporty

s nizkym zatiZenim provozovanym do vy&erpani pevnost kosti nezvysi, napf. plavéhi,
vytrvalostni béh {19, 72] nebo jizda na kole. U cyklisth byl zaznamendan dokonce pokles
denzity obratld, patrné v disledku rozlozeni zatéZe téz na horni kondetiny. Rozdil zatéze
hornich koncetin se projevi i na denzité kostniho mineralu, kdy zatiZena horni koncetina ma
vy$§i denzitu kostniho mineralu (napf. u tenistd, [19]). Existuje ale téZ rozdil v efektu cviceni

mezi détmi a starymi lidmi. U déti je moZnd kostni novotvorba v réamci ristu. U starych lidi
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jiz tento mechanismus nefunguje ve stejné mife, proto dochazi jen k malym zméndm denzity
kostniho minerdlu i p¥i vyrazném zatiZeni, pravdépodobng v disledku poklesu svalove sily a
mnozstvi svalé. U starych lidi v8ak miiZe cviCeni udrZet stdvajici stav a zabranit excesivnimu
odbouravani kostni hmoty [73]. |

Efekt mechanické zatéZe se uplatiiyje jiZ prenatélng. Plod, jehoZ intrauterinni vyvoj nenf
alterovan, se v déloze ¢ile pohybuje. To u kongenitalnich poruch kostni vystavby miize vést
k frakturdm jiZ intrauterinng, napfiklad u osteogenesis imperfecta. Vrozené neuromuskularni
defekty vedou ke snizené denzité kostniho mineréalu jiZ perinatalné.

Vzhiedem k tomu, Ze maximum sil pasobicich na skelet je produkovéano \{edle gravitace
zejmeéna plsobenim kosterniho svélstva [72], mé&ly by kosini parametry byt pfizptsobeny
mnozstvi svalové hmoty. Svalstvo dokonce plisobi vét§imi silami na kosti nei gravitace.
Velmi nazorné byl tento vztah demonstrovan ve ¢lancich autord C.M.Neu; ‘F.Rauch
(Kinderklinik des Klinikums der Universitit zu Kéln, Némecko), F.Man a E.Schénau
(Forschungsinstitut fiir Kindererndhrung, Dortmund, Némecko), které pfedstavuji vysledky
studie DONALD (Dortmund Nuiritional and Anthropometric Longitudinally Designed).
fedna se o dlouhodobou longitudinélni studii, proBihajici v némeckém Dortmundu jiz od roku
1985, Cela studie se tyké zdravotniho stavu, antroponﬁetrie, slozeni &la, biochemickych
parametrtl, Zivotniho stylu a vyZivovych zvyklosti zdravych némeckych déii z cca 500 rodin a
taktéZ jejich rodi¢h. Autofi vysetiili v rémci studie DONALD pomoc{ pQCT celkem 273 osob
Zenského pohlavi a 196 osob muzského pohlavi ve v€kovém rozmezi 6-40 let, Pouzili stejny
druh pfistroje, software a mista méfeni, p¥i stejnych hrani¢nich hodnotach pro rozliSeni
jednotlivych tkani jako bylo pouzito i v této disertadni praci {160-162, 210-213]. Proto 1ze
srovnat nase vysledky s vysledky studie DONALD.V pQCT studiich proximélniho predlokti
nalezli utofi studie DONALD vyznamnou zavislost mezi plochou prifezu svalovinou
predlokti a plochou prifezu kortikalis u déti a adolescentl. Pomér obou ploch byl relativng
fixnim pomérem, v malé mife se ménil b&hem puberty [160-162, 211-214]. Dale navrhli
postup hodnoceni, ktery vychazi z ptedpokladu, Ze svalovina by méla byt piizplisobena vy3ce
t€la a nasledné kostni hmota svaloving. V souhlasu s touto teorii je nalez zavislosti BMD na
lean body mass (LBM) jak u premenarchedlnich divek, tak u postmenopauzélnich Zen.

U postmenopauzalnich Zen byly zmény BMD ve studii van Langendocka et al. zavislé na
mnozstvi telesného tuku [244]. Tuk je mimo jiné zdrojem estrogen(, kieré u
postmenopauzélnich Zen s vy§§im podilem télesného tuku udrZely vétsi mnozstvi kostni

hmoty. Je tfeba take uvést, ze télesny tuk je zdrojem dalSich plsobkd.
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Zavislost BMD na (LBM) u déti 8-16-letych byla nalezena pii priifezové studii jiz z roku
1993 [64]. Dalsi proménné — vék a vyska - se podilely na predikénim modelu jiz pouze
dalimi n&kolika procenty. Hmotnost a FM v této studii jiZ koeficient determinace nezvysily.

Kost se prizpiisobuje mechanickym narokiim daného konkrétniho ¢lovéka, které mohou byt

vyrazné odlisn€ od populace povazované za referenéni. Z teorie mechanostatu vyplyva také
fakt, ze kosti uzptisobené velikosti t¢la budou u malych lidi malé a u vysokych a mohutnych
taktéz velké a mohutné, a to i v obdobi rlistu. Proto pfi vztazeni aktualné namé¥enych hodnot

3 k referenénim miZeme dojit k arteficielng patologickému vysledku, ktery je vSak pouze
technicky a nepopisuje skuteény stav véci.

Mohou tedy obecné nastat celkem 3 stavy s nizkou denzitou kostniho mineralu [72]:

1. fyziologicky nizka denzita kosiniho minerdla u chronické svalové slabosti a/nebo
imobilizace z riiznych diivodl — postizeni svali s paralyzou, svalovou slabosti, poruchy
neuromuskuldrni, chronickd onemocnéni poutajici pacienta na liZko... V disledku
nedostatku podnéth pievazi odbourdvani nad novotvorbou kosti. Pi takovychto stavech
pouze trauma zptsobuje frakturu, zpravidla jde o pady. |

2. skuteny nedostatek kostniho mineralu — patologicky nizka denzita Kostniho
minerlu — s rozpojenim odbouravani a novotvorby. Dochazi k excesivanim
mikrofrakturam a zlomeninam zejména hrudnich a bedernich obratld, které doprovazeji
nejen pady, ale i bézné aktivity. S timto typem se mtiZeme setkat naptiklad u idiopatické
juvenilni osteopordzy, hypofosfa{ézie, osteogenesis imperfecta.

¢, 3. ,smiSeny typ*
Bylo by tedy vhodné p¥i hodnoceni denzity kostniho minerdlu brat v tivahu vy$ku pacienta,
mnozstvi svalové hmoty, hmotnost, svalovou sflu, u déti také nejlépe kostni v€k a pubertalni
stadium, vzhledem k vyraznym zménam b&hem riistu a pubertdlniho zrani. Pouhé méfeni

BMD nedokéze odlisit jednotlivé typy ,,osteopenii®.
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IILA.3 VLIV VYZIVY NA STAVBU KOSTI

Organismus musi mit dostatek energie a materialu k vystavbe, nezbytny je pfisun
dostate¢ného mnoZstvi bilkevin, vapniku, vitamind (C, D, K). Vitamin D je tvofen u
zdravych lidi z v&t3i ¢4sti endogenné v kiizi (podrobngji viz daldi kapitola). Metabolismus
vapniku a fosforu jsou vzadjemné neoddg&litelng spjaty. Skelet je zasobarnou obou té€chto

prvki.

.A.3.1 Vapnik

99% mnozstvi kalcia v organismu je uloZeno v kostech a zubech a jen 1% v téInich

tekutindch, extracelularné v 1000x vy3§i koncentraci neZ intracelularng. 1% skeletélniho
vapniku je volné sménitelné s extraceluldmi tekutinou. V séru je 50% ionizovéano, 10%
je ve formé& anorganickych komplexi a 40% kalcia je vazano na proteiny, zejména albumin
[25]. Tato vazba je karboxylova, citliva na pH, takze pfi acidéze dochazi ke vzestupu hladiny
ionizovaného vapniku. V organismu ma vapnik tlohu v procesu zmén polarizace membrany a
jako druhy posel pfi uvolfiovani sekre¢nich produktd, vEetné neurotransmiterti. Dale se
acastni procesil hemokoagulace. Stabilni hiadina vapniku v t€lnich tekutinich je tedy kli¢ova
pro funkei organismu.

Z potravy je vapnik vstiebdvan v tenkém stieve a céku nasledujicimi zpiisoby: -

1) aktivné transepiteliainé skrz enterocyty. Projde nejdiive apikdini membranou specifickym
kalciovym kandlem. V cytoplazmé se navaZe na kalbindin (protein z4visly na vitaminu D).
Bazolaterdlni membranou prochézi za pomoci ATP-dependentni pumpy. Tento mechanismus
se uplatnuje zejména v duodenu a horni ¢asti jejuna, je saturabilni.

2) nesaturovatelnym procesem diftize paracelulame.

Vstiebavani ve stfevé podporuje pouze kalcitriol. S v€kem klesa schopnost stfevni sliznice
vstfebavat vapnik. |

Vépnik je vyluCovan ledvinami. 98% filtrovaného kalcia se v tubulech vstfebava zpét
paraceluldrng a transcelularné dle koncentra¢niho a chemického gradientu, aktivné Mg-
dependentni ATP-4zou. V Henleoveé kli¢ce vstiebavani zavisi t€Z na napéti generovaném Na-
K-2Cl pumpou [25].

Vstiebavani zvySuje parathormon ve fyziologickych sérovych koncentracich, kalcitonin ve

fyziologickych sérovych koncentracich, vzestup hladiny fosfatd v kevi, thiazidova diuretika

(diky hyperpolarizaci bunééné membrany v distalnim kanalku pfi potladeni transportu Na-
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Cl). Vstiebavani vapniku snizuje nedostatek kalcitriolu, nadbytek fosforu, hyperkalcemie,
suprafyziologické davky kalcitoninu, glukokortikoidy, saluretika, zvySeny pfisun proteind,
zejména bohatych na sirn¢ aminokyseliny cystein a methionin [25].

Neékteré epidemiologické studie zjistily vy$si prevalenci osteoporozy v oblastech s extrémng
nizkym obsahem kalcia v dieté. Postmenopauzalni kostni denzita korelovala v jedné studii

s mnoZstvim mléka konzumovaného v détstvi a adolescenci. Pifrastky BMD ve tfeti dekadé
byly nizké aZ negativni u subjekti s velmi nizkym dennim pfijmem vapniku a vysok¢ (az
+16%) u pacientd s vysokym p¥jmem Ca 2100mg/den [19, 180]. Zda efekt kratkodobého
vyssiho pFijmu vapniku na eventudlni vy33i kostni denzitu pietrvavd 1 po vysazeni
suplementace, neni zcela jasné. Efekt piijmu vapniku pravdépodobné neni stejny na viechny
¢asti skeletn. Wang et al. [250] popisuji nejsilngjdi asociaci s denzitou celotélovou a denzitou
patefe a nejvétsi efekt v obdobi stfedni puberty. Mnozstvi vépniku dostupného pro vyuZiti

v kostnim metabolismu zévisi nejen na jeho piijmu, ale i.vstfebévéni a exkreci. Na kaZzdych
2300mg vylouceného sodiku je obligatni ztrata cca 80mg kalcia. Proto potraviny s vysokou

ndaloZi sodiku mohou mit nepfiznivy vliv na kostni metabolismus [19].

Tabulka ¢.2 Denni potieba vapniku [podle 25 — str.42 a 235 — str.84]

KATEGORIE MNOZSTVI VAPNIKU (mg/den)
Kojenec - prvnich 6 mésich 400

Kojenec — 7.-12.mésic ' 600

Batolata a pfedskoléci . 800

Mladsi Skolni vék 800-1200

Starsi Skolni vék a adolescenti 1200-1500

Zeny 25 roki — menopauza, na hormondlni 1000

substituci po menopauze

Muzi 25 — 65 rokil

Zeny tshotné a kojici 1200-1500

Zeny po menopauze bez hormonalni substituce, 1500

muZi a Zeny nad 65 roki
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H.A.4.2. Fosfor

85 % fosforu je uloZeno ve skeletu. Plazmaticky fosfor je z 55% ionizovany, ze 35%
v komplexech, 10% vazan na proteiny [25]. Rozdil mezi intra- a extracelularnikoncentraci
neni tak markantni jako u vapniku, intracelularné je koncentrace poloviéni nez extracelularné.
Piestup pfes membrany se dé&je pasivng, v zavislosti na pohybech kationtil. Fosfor se uplatiiuje
ve stavbé membran (fosfolipidy), nukleovych kyselin, v kofaktorech enzymil, v energeticky
bohatych slouéeninach (ATP), v naraznikovych systémech. Je také zapojen do procest
regulace gent, fizenj aktivity enzymii a regulace genové exprese. Ulastni se udrfovéani
acidobazické rovnovahy. Z potravy se vstiebava jednak pasivng difizi, jednak aktivné Na-
dependentnim kontrénsportem, ktery stimuluje kalcitriol. Bohaté na fosfor jsou zejména
mlééné vyrobky, obilniny a maso. Vyluéovan je ledvinami, 80-90% profiltrovaného fosforu
se vstfebd saturabilnim Na-dependentnim kontransportem vyZadujicim energii, protoze

probiha proti elektrochemickému gradientu. Zpé&tné vstiebdvani zvySuje hypofosfatémie,

hypokalcémie, akutni metabolicka alkaldza a chronickd metabolicka acidéza. Naopak

reabsorpci snizuje vysoky piijem fosforu a jeho vysoka sérova hladina, PTH a PTHrP,

fosfatoniny, thiazidova diureika i saluretika.

Vysoky pifjem fosforu s nizkym pFijmem vapniku vede ke stimulaci tvorby parathormonu
(dochdzi pravdépodobng k tvorbé komplexi s ionizovanym Ca v séru, nésledny pokles Ca
vede ke stimulaci tvorby parathormonu [60]). PHi vyvaZeném pomé&ru pi{jmu Ca a P (1,5:1)
nedochazi ke zvyseni kostni resorpee [25].

Z hormont tedy ovliviluje sérovou koncentraci fosfatu parathormon, kalcitriol a také skupina
faktord, oznadovanych jako fosfatoniny. Patfi mezi n& mimo jiné napfiklad fibroblastovy
riistovy faktor 23 (fibroblast growth factor 23 = FGF23). Uplatiiuji se u hypofosfatemickych
onemocnéni jako tumorem indukovana osteomalacie a X-vazand nebo autosomalné
dominantné dédi¢na kifivice, ale i za naprosto fyziologickych podminek. SniZuji koncentrace
fosfatu v extracelularni tekuting piimym sniZenim reabsorpce fosfatu v ledvindch a snizenim
produkee kalcitriolu z kalcidiolu inhibici 1-alfa-hydroxylazy. Role fosfatoninti za normalnich

a patologickych podminek ale dosud neni zcela jasnd a je pfedmétem vyzkumu [205, 65].

II.A.3.3. Vitamin K

Vitamin K je kofaktorem gama-karboxylazy, je tedy nezbytny pro karboxylaci nékterych
proteind organické kostnf matrix, zejména osteokalcinu. Zvysuje pravdépodobné akumulaci
osteokalcinu v extracelularni matrix in vitro. Nen{ zcela jasna role osteokalcinu, patrng

reguluje riist hydroxyapatitovych krystali. Hydroxylovany osteokalcin vaZe ionty kalcia
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v molekule hydroxyapatitu [251]. Vitamin K inhibuje diferenciaci osteoklastti, funkei tartarat
rezistenstni kyselé fosfatdzy a indukuje apoptdzu osteoklastil in vitro [116]. Stimuluje tak
pravdépodobné kostni formaci a inhibuje kostni resorpci. Ve studii srovnavajici biochemické
markery kostniho metabolismu u premenopauzalnich a postmenopauzalnich Zen vykézovaia
hladina vitaminu K nejvy$si sensitivitu (64%) a specificitu (82%) pit detekei
postmenopauzalnich Zen s osteopordzou a také nejvyssi odds ratio (16,7%) [104]. U déti
dlouhodobé 1éenych kumarinovymi derivaty byla zjisténa nizsi denzita kostniho mineralu
neZ u zdravych déti [22]. Podéni vitaminu K2 zabrénilo poklesu denzity kostniho minerdlu u

pacientd s chronickou glomerulonefritidou 1é¢enou kortikoidy { 198].

11.A.3.4. Vitamin C

Vitamin C je nezbytny pro hydroxylaci lysinu a prolinu a tvorbu kolagennich vldken, kterd
jsou slozkou organické kostni matrix. U kurd&ji byly zjistény strukturalni zmény kolagenu,
defekini tvorba osteoidu a zvy$ena resorpce kosti. RTG zobrazovaci vySetieni mohou u
kurd€ji odhalit napfiklad i loZiska osteolyzy a osteonekrozy. Je Castd osteopordza se ztratou
kortikalni i trabekularn{ kosti [62]. U postmenopauzalnich Zen s vy$§im piijmem kalcia byla

ZjiSténa signifikantni zavislost mezi pi{jmem vitaminu C a denzitou kostniho minerélu [87].

H.A.3.5. Sodik

Vysoky pfijem sodiku a nasledné jeho zvysené vyluCovani vede také ke zvySenému
vyluovani vapniku modi, coZ se v dlouhodobém efektu milZze negativné projevit na kostnim

zdravi [144].

11.A.3.6. Hordik

Hof¢ik hraje vyznamnou roli v fadé enzymatickych systému. Aktivaci ATPazy s naslednou
hydrolyzou ATP ovliviiuje viastnosti buné¢nych membran. Pisobi na transport ionti.
Kompetitivni inhibici vstupu kalcia do presynaptické ¢asti neuronu ovlivije uvolitovani
neurotransmiteril na nervosvalové ploténce. Rychly pokles magnezémic vede k vzestupu
sérového parathormonu. Vzestup hladiny hoi¢iku vede ke snizeni hladiny parathormonu,
ucinek je viak niZsi neZ uinek kalcemie. P¥i dlouhodobém deficitu (vice ne# 3 tydny) viak
dochézi ke sniZen{ tvorby adenylatcyklazy (hotéik je jejim kofaktorem). Tim dojde ke sniZeni
produkce parathormonu a vznika rezistence kostnich tkani a ledvinnych tubula

na parathormon, coZ vede k hypokalcemii a hypofosfatemii. Hof¢ik ma pfes parathormon
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pravdépodobné nepfimo vliv na hydroxylaci vitaminu D, snad i pfimo pies 1-alfa-
hydroxylazu. Pii depleci hoi¢iku tak miiZe byt sniZena renalni syntéza kalcitriolu [194].

Nizky dlouhodoby pfijem hoféiku je pravdépodobné asociovan se zvySenym rizikem
osteopordzy [193]. Pifjem hoif¢iku je pozitivné asociovan s vy$si denzitou kostniho mineraiu
u 6- a 8-letych déti [37].

Zdrojem hoiéiku je mléko (kravské mléko 12mg/100g, matetské mléko 4mg/100g), listova
zelenina, ofechy, mdk, a Zivo&isné bilkoviny. Doporu¢ena davka je 10mg/kg/den u déti a 5
mg/kg/den u dospélych. [25, 169]. 30-50% podaného hotéiku je absorbovano v jejunu a ileu
aktivng i pasivni difiizi, vstiebdvani podporuje vitamin D, zhoruje vysoka koncentrace
vapniku, vysoky podil bilkovin ve straveé, dale fytaty, oxalaty a fosfaty, které s hotéikem tvoii
nevstiebatelné komplexy. Hoi¢ik je vyluCovan ledvinami, jeho reabsorbci renalnimi tubuly
sniZzuje vysoka koncentrace Na, Ca a nizka koncentrace fosfatd v extracelularni tekuting a

také kofein, alkohol, né¢ktera diuretika, antibiotika a cytostatika [25, 194].
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ILA.4 HUMORALNI REGULACE KOSTNIHO METABOLISMU

Metabolismus kosti je ovliviiovan systémovymi a lokalnimi ptisobky.

7 hormoni stoji na prvnfm mist¢ rustovy hormon, piisobici prostfednictvim IGF-1.

Lokdlng podporuje diferenciaci osteoblastil, urychluje syntézu kolagenu a zpomaluje jeho
degradaci. Podporuyje proliferaci tkané v oblasti riistové ploténky bez maturace a v diisledku

toho linedmi rist postavy. Je nutnd permisivni pfitomnost hormoni $iitné Zlazy. Ristovy

hormon podporuje téZ rozvoj svalové hmoty, kterd opét vyviji sily podporyjici narist kostni
hmoty [179]. U obou pohlavi se podileji na ristu a zrdni kostni tkan& estrogeny, ve
fyziologickych koncentracich stimulujf proliferaci chondroblastl, pfi nadmémé hlading ji
tlumi. Zvysené hladiny estrogent stimuluji vyzravéani chrupavky. Estrogeny déle podporuji
endostalni apozici kostni hmoty a pravdépodobng v nizsich koncentracich i periostlni
apozici. Oproti tomu testosteron podporuje spise per‘iostélni apozici. Péisobent je smisené,
aromatdzou dochazi k pfemé&n¢ androgent na estrogeny. U pacientl s rezistenci na estro geny
nebo deficitem aromatdzy byla zjiSt€na niZ¥i kostni denzita [19]. Samotné androgeny
nedokaz{ zajistit pubertalni periostalni expanzi typickou pro muzsky kostni fenotyp, je tfeba
pfitomnosti estrogentl. Ve vysoké koncentraci pravdépodobné vedou estrogeny ke sniZeni
periostalni apozice [35].U Zen nariist kostniho mineratu endostaing (tedy mechanicky ne
optimalng uloZeného) vytvaii zdsobarnu pro obdobi t€hotenstvi a laktace. Uvazuje se o
plsobeni estrogentl na fidici mechanismus kostni vystavby a pfestavby — ,,mechanostat” ve
smyslu snizeni prahu pro apozici kostni hmoty na endostalnim povrchu. Béhem
intrauterinniho Zivota je plod vystaven vysoké hlading estrogend, proto jsou endostalni
povrchy velmi citlivé, plod ma tzké dietiové dutiny. Pokles hiadiny estrogent postnatilng se
podili na fyziologickém ubytku kostni hmoty z endostalniho povrchu, ta je nyni povazovéna
»mechanostatem® za nadbytecnou, zvétsuji se dieniové dutiny. V prvnich 6 mesicich dochdzi
k abytku cca 30% kostni denzity. Soutasné dochazi k rychlému riistu kosti do délky a

k mechanicky vyhodné apozici v oblasti periostalni [179].

I.A.4.1 Parathormon (PTH)

Parathormon je polypeptid tvofeny 84 aminokyselinami, vyrab&ji ho chromofobni buriky
pristitnych télisek, jeho prekurzorem je preparathormon (115 aminokyselin) a proparathormon
(90 aminokyselin). Dlouhodobé urychluje kostni resorpci, mobilizuje kalcium a fosfat z kosti.

Uginek na osteoklasty je nepiimy, pies osteoblasty na RANKL (viz nize). Intermitentni
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podavani malych mnoZstvi exogenniho PTH naopak kostni formaci stimulyje. V ledvinach
zvySuje tubulami reabsorpei vapniku, sniZuje rendlni reabsorpei fosfat a zvySuje rendlni
syntézu kacitriolu [25].

Hlavnim regulaénim mechanismem syntézy a sekrece PTH je plazmatick4 koncentrace
vapniku. Calcium-sensing receptor (CaSR) je velky protein (je sloZen z 1073 aminokyselin)
lokalizovany v bun&iné membrang hlavnich bunek piistitnych télisek, zaznamenava
koncentraci ionizovaného vapniku v krvi. Jeji sniZenf vede k promptni aktivaci signalizatni
kaskady, vedouci k uvolndni PTH. Naopak zvy3eni koncentrace ionizovanc¢ho vapniku rychle
tlumi vydej PTH do krevniho ob&hu. CaSR se uplatiluje 1 v regulaci syntézy PTH a proliferaci
bundk pristitnych t&lisek [113]. Pokud je hypokalcémie dlouhodobd, tak vede i ke sniZeni
nitrobun&&né degradace PTH, zvy3eni exprese genu pro néj a k proliferaci pistitnych t¥lisck.
Hyperkalcémie sniZuje syntézu a sekreci PTH. Obdobné jako kalcémie ptisobi i hladina
kalcitriolu. Vzestup fosfatémie stimuluje expresi genu pro PTH, sekreci PTH a proliferaci
bungk piistitnych t&lisek, ale méné nez zmeény kalcemte.

Intermitentn& pod4vany parathormon se vyuZiva pfi 1é¢b& postmenopauzilni osteopordzy.
Pravdépodobné v tomto reZzimu inhibuje apoptézu osteoblastl a zvySuje produkei IGF-1.
Protein p¥ibuzny parathormonu (PTHrP) je produkovany v fade tlcani fetalnich i
postnatalné ( srdce, kostni dfesi, GIT, ovaria, nadledviny, hypofyza, kaze, svaly, fetalni jatra,
§titnd Zléza) a také pii neoplaziich. Plsobi na stejné receptory jako parathormon, mimo
hypotalamického, s obdobnymi uéinky, b8hem tehotenstvi zajist'uje privod kalcia z téla matky
do plodu [25].

I1.A.4.2 Kalcitonin

Jedné se o peptid o 32 aminokyselinach, vznikd 7 prekurzoru o 141 aminokyselinéch, je
produkovan C-buiikami $titné 7lazy, v malé mife téZ pituitarnimi a neuroendokrinnimi
burikami. Inhibuje éinndst, proliferaci a diferenciaci osteoklastd. Neméni novotvorbu kosti.
Snizuje reabsorpei kalcia, fosforu a natria v rendlnich tubulech, sniZuje paﬁkreatickou a
zalude¢ni sekreci. Pfi vysokém kostnim obratu tak mize zpisobit hypokalcémii a
hypofosfatemii. Pisobi v CNS analgeticky, také vzestupem tvorby beta-endorfind, poklesem
prostaglandinu E a zmé&nami prichodu kalcia membrénou neuroni. Jeho polocas je fadove
v minutach, je inaktivovan v ledvinach, kostni tkani, jatrech a $titné Zlaze. V malé mife je téZ

vylu€ovan moéi [25].
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I1.A.5.3 Vitamin D

Vitamin D patif mezi vitaminy rozpustné v tucich. M4 2 zakladni formy — vitamin D3 -
cholekalciferol, tvofeny ze 7-dehydrocholesterolu v epidermis po expozici UV — zafeni, a
vitamin D2 - ergokalciferol — ten vznikd UV ozéfenim z ergosterolu. Maximdlniho G¢inku
dosahne UV zafeni (290-315 nm vlnové délky) u lidi kavkazské populace za 20 minut, kdy
dojde k rovnovéZnému stavu s rozkladem na neaktivni slouCeniny. Melanin v kitZi piisobi
jako ptirodni filtr, ktery soupeii se 7-dehydrocholesterolem o fotony UV zéfeni a prodluZuje
dobu do dosaZeni rovnovazného stavu. Mnozstvi 7-dehydrocholesterolu v kiizi klesa s vékem.
Z kiZe se vznikly vitamin D3 transportuje navazén na plazmatické proteiny do jater, kde je
hydroxylovan na 25(OH)vitamin D — kalcidiol. V ledving pak dochézi k dalsi hydroxylaci na
1,25(0OH); vitamin D — kalcitriol, tato reakce je regulovéana parathormonem v zivislosti na
hlading kalcia v séru [232]. Kalcitriol je degradovéan v cilovych organech, zpétnovazebng
omezuje svoji produkei. Pfi perordlnim piijmu je z lumen stfeva vitamin D {ransportovén
pomoci chylomikrond do jater, kde je hydroxyldzou pfeméniovan na 25(OH)vitamin D,

v ledviné také dochézi k dalii hjfdroxylaci na 1,25(0OH); vitamin D [183]. Mezi vyznamné
potravinové zdroje vitaminu D patii rybi tuk, vaje¢ny zloutek, ziskat jej 1ze i z n€kterych hub
[25]. Normadlni hladiny 25(OH) vitaminu D se udavaji v rozmezi 20-75 ng/ml, pfi¢emZ oviem
jiz pfi 30-40 ng/ml mize dojit k vzestupu sérové koncentrace parathormonu jako pfiznaku
sekundarni hyperparathyredzy. Normalni hladiny 1,25(OH); vitaminu D se pohybuji

v rozmezi 15-60 pg/ml, tedy tisickrat niz8im, tento produkt je vysoce lipofilni a nestabilni [25,
130]. ‘

Postupnét pfeména vitaminu D a jeho ptisobeni piimo v buiice na transkripci DNA, po
navazéani na intranuklearni receptor, odpovida steroidnim hormoniim. Vitamin D snizuje
proliferaci a stimuluje diferenciaci bungk, ma mirnou imunosupresivni aktivitu. Stimuluje
absorpci kalcia a fosforu z potravy v tenkém stfevé. Kalcium je resorbovéno piedeviim

v duodenu, fosfor v jejunu a ileu. Data o piimém vlivu kalcitriolu na reabsorpei ¢i exkreci
véapniku a fosforu v ledvinnych tubulech jsou sporna. P¥i nedostateéném piijmu kalcia
mobilizuje kalcitriol vapnik ze skeletu, Eehoz dosahuje podporou diferenciace kmenovych
bunék kostni dfend na osteoklasty [123]. Na zralé osteoklasty pak milZe plisobit jiZ jen
nepfimo pfes plisobky osteoblastl {1301

Nedostatek vitaminu D vznika pfi poklesu syntézy v kazi v disledku nedostateéného
ozéteni, p¥i malabsorpei tukd, pii antiepileptické terapii (indukce katabolismu), pfi
hyperfosfatemii a hypoparatyredze, pfi deficitu enzymd, které jej zpracovéavaji v organismu

(napt. 1-alfa-hydroxylazy), zdanlivé pti deficitu receptorti. Casto se nedostateény pifjem
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kombinuje i s nedostate¢nym p¥ijmem kalcia. Ke klinickym projeviim vedle typickych zmén
skeletu p¥i hypomineralizaci - k¥ivice u déti, osteomalacie u dospélych - patii drazdivost,
poruchy spanku, zvy&ené poceni, u kojence letargie, stridor, apnoické pauzy, tetanie aZ k¥ece,
arytmie s prodlouzenim QT intervalu.

Nadbytek vitaminu D vede k hyperkalcemii, hyperfosfatemii, hyperkalciurii [25]. Vznikd

- v diisledku intoxikace nebo pfi granulomatéznim onemocnéni (podkozni tukova nekréza u

novorozence, tuberkuloza, sarkoiddza — aktivované makrofagy mohou nekontrolovang

konvertovat 25(0OH) vitamin D na kalcitriol).

11.A.4.4 Riistové faktory

Inzulinu podobné rastové faktory — insulin-like growth factors (IGF) I a I — piisobi na

systémové 1 lokdlni Urovni.

IGF-I je produkovan systémove (v zavislosti na ristovém hormonu) i lokalné (v zévislosti na
parathormonu a glukokortikoidech). Produkce IGF-II je méné zavisla na hladiné ristového
hormonu. Jeho lokalni produkce je regulovana kostnfmi morfogenetickymi proteiny. IGF-11
IGF-II stimuluji diferenciaci, proliferaci a aktivitu osteoblastil a tedy i kostni novotvorbu,

nhibuji €7 degradaci kolagenu. Jejich aktivita je ovliviiovana jejich vazebnymi proteiny. IGF

jsou na nich deponovany, ptendgeny a timto zpisobem muZe byt prodlouZen i jejich

biologicky polocas [25, 103].

TGF—$, kostni morfogenetické proteiny, fibroblastové ristové faktory — stimuluji
kostnt novotvorbu.

Desti¢kovy ristovy faktor — stimuluje proliferaci osteoblastil, ale zarovei sniZuje produkci
IGF a zvy3uje kostni resorpci.

Kolonie stimulujici faktory (CSF) -- zvy§uji kostni resorpei stimulaci tvorby osteoklastii
[25].

I1.A.4.5 Systémove podavané kortikoidy

Systémove podavané kortikosteroidy postihuji funkdi osteoblastt. Interferuji s piisobenim
1,25(0OH), — vitaminu D, coZ vede ke sniZeni stfevni absorpce kalcia. Zvy3uji rendlni exkrect
kalcia. Indukuji sekundérni hyperparathyreoidismus. Zvy3uji resorpet kosti ¢innosti
osteoklastd (produkce interleukinu 1) [25]. Indukuji hypogonadismus [171]. Plisobeni
kortikoidd vede k nizkému obratu s redukci kostni novotvorby a tloustky kostnich tramct.
Nejvétsi efekt je beéhem prvnich mésicit 1écby, zejmeéna na t¥la obratld, kde pfevaiﬁje tramdéita

kost, rychle reagujici vzhledem k obrovskému aktivnimu povrchu. Vedi et al. {248]
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publikovali histomorfometrickou studii kortikalis hiebene kycelni kosti od pacientd s riznymi
chorobami 1é¢enych systémové podavanymi kortikosteroidy. Zjistili zvySenou porozitu
kortikalis a vy3§i podet Haverskych kandlkd, i kdy?Z tyto nebyly $ir8i neZ u kontrol. Dale
zaznamenali zpomalenou kostni novotvorbu, zpomalené ukladéni kostniho minerélu, tendi
sténu osteonu a tendenci k niZ§imu po¢tu Haverskych kanalki s erodovanym povrchem.
Nebyla zaznamenéana tendi kortikalis. Tyto nalezy svédéi pro zpomalenou kostni remodelaci
pii dlouhodobém systémovém podavéni kortikosteroidi.

Efekt je zavisly na davee, riziko kortikoidy indukované osteopor6zy se zvySuje dle nékterych
autorti po prekroteni dévky napt. prednisonu 7,5mg/den a celoZivotni davky 5g, nebo délky
podavani 12 mésich u déti a mladych dospélych [198]. Foster et al. [70] zjistili v prifezove
studii s 52 détmi a adolescenty uzivajicimi systémové kortikoidy (vs.259 kontrE)l) obezitu v
41% a relativné nizkou apendikularni LBM. Vy3ka byla normalni (pravdépodobn¢ v disledku
efektu zvySendho BMI, ktery vyvaZoval kortikoidy indukovanou ristovou retardaci).

Pacienti 1é¢eni systémové kortikosteroidy maji vy$3i riziko osteoporotickych fraktur, Novéjsi |
pozorovani potvrdila zvy3enou incidenci fraktur u pacientil 1éenych systémové poddvanymi
kortikosteroidy, zejména v oblasti patefe (aZ 5x vy§§i riziko), u 30-50% dospélych pacientl
rychly pokles denzity kostniho mineralu béhem né&kolika mésicli po zapoceti terapie.

Efekt inhalagnich kortikosteroidii neni zcela jasny, zda se, Ze v nizkych davkach nemaji
Zadny efekt na kostni denzitu a kostni obrat, ve stfednich a vysokych davkach mohou mit
negativni efekt na kostni denzitu [156]. Proto jsou u pacienti uZivajicich stfedni a vy$§i davky
inhalaénich kortikosteroida vhodna preventivnf opatfeni. Mezi tato opatfeni patii i
suplementace Ca a vit.D. Pii vysokém davkovani celkové podavanych kortikoidi lze
doporugit DXA vySetfeni. Vysledek pomiize v rozhodovani, zda jsou vhodnd agresivngjsi

opatfeni k ochrané kostniho zdravi [223].

ILA.4.6 Zandt;
Zanétlivé cytokiny — zejména I1L-1a, IL-1B, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-a a B, TGF- a

(transforming growth factor), epidermalni ristovy faktor, prostaglandin E2 - plisobi na kost
jak mistng, tak celkov&. Lokalng mohou p¥ispivat napiiklad k periartikularni osteopenii u
revmatoidni arthritidy. Mistni nebo celkova ztrata kostni hmoty je popisovana u chronickych

infekei, leukémie, autoimunitnich a alergickych onemocnéni, u zanétlivého postiZeni kloubt.

Zasadnim poznatkem je objeven] interakce mezi ostéoblasty, osteoklasty a imunitnim

systémem. Osteoblasty exprimuji povrchovou ligandu RANKL (receptor activator of NF xB
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ligand), patfici do rodiny TNF receptord, kterd se miize vazat k prekurzortim osteoklastil
RANK (receptor activator of NF «B) nebo k solubilnimu receptoru nazvanému
osteoprotegerin (OPG)[197]. Spojeni RANK a RANKL indukuje kaskadu, ktera vede

k diferenciaci a zrani osteoklasti.. OPG blokuje tuto interakci a tim 1 tvorbu osteoklasti.
RANKI. je té2 reguldtorem interakce T-lymfocyti a dendritickych bur &k a je kli€ovym
faktorem v ¢asném vyvoji lymfoeytl a organogenezi lymfatickych uzlin. My3i s defektem
RANKL genu nejsou schopny podporovat diferenciaci osteoklastii, proto se u nich vyviji
t87k4 osteopetrdza, nedochazi u nich k remodelaci kosti a nevyvijeji se lymfatické uzliny.
Tato liganda se zda byt nezbytna pro vyvoj osteoklastll, protoze u mysi s timto defektem se
nachézi dostatek prekurzord osteoklastli. Naopak u my$i s deficienci OPG se vyviji t€zka
Casna osteopordza s vysokou frekvenci fraktur, veetng fraktur obratlovych ‘fél.Vyvijl' s¢ u nich
téZ Casnd kalcifikace aorty a rendlnich arterii. RANKLOPG systém miZe byt vyslednou
spole€nou cestou pro fadu agens ovliviiyjicich kostni metabolismus. Napfiklad 17p-estradiol
zvySuje OPG a inhibuje RANKI., tudiZ vede ke snizenému dopliiovani osteoklastd, zatimco
dexametazon, PTH, PGE2 a 10,25-(OH),D3 stimuluji expresi RANKIL, ale inhibuji produkci
OPG, coz vede ke zvySeni funkce osteoklasti. Aktivované T-lymfocyty pfimo spoust€ji
osteoklastogenezi pres RANKL, coZ vede ke zirate kostr_ﬁ hmoty [13]. Tento systém mizZe byt
vyznamnym spojenim mezi syfstémovym ¢i slizniénim zanétem a alterovanym kostnim

metabolismem.
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I1.A.5 METABOLICKE QSTEOPATIE

11.A.5.1 Definice pojmi

Zakladni determinantou pevnosti kosti je mnoZstvi kostni hmoty. Ke sniZeni pivodng
normalniho mnoZstvi kostni hmoty miize dojit pii nizkém obratu, kdy je normalni stupei
resorpce provazen sniZzenou formaci, nebo pfi vysokém obratu, kdy je zvysené odbourdvani
provazeno nedostatetng kompenzatorng zvy$enou novotvorbou. Postmenopauzalng se
uplatiiuje zpravidla vzorec s vysokym obratem, kortikoidy indukuji zpravidia proces s nizkym
obratem.

Definice osteoporézy dle WHO: Osteopordza je systémové onemocnéni skeletu
charakterizované nizkym mnozstvim kostni hmoty a zménami mikroarchitektury kostni
tkdné, s nislednym zvySenim kostni ffagility a nachylnosti ke zlomeninam.

Osteopenii 1ze definovat obecné v §ir§im slova smyslu jako nizkou kostni denzitu obecné,
tedy nadfazenou pojmu osteoporéza. V uzim slova smyslu jde o nizkou kostni denzitu, ktera
jedté nedosahuje diagnostickych kritérii pro osteopordzu. U postmenopauzilnich Zen se pojem
osteopenie b&zné uziva. International Society for Clinical Densitometry (ISCD) se v souasné
dobé odklani od pouZivani tohoto pojmu v détském veku a preferuje ,,.below expected range
for age (niz8i neZ odekdvana vzhledem k v&ku)“ a ,,within the expected range for age (v
rozmezi hodnot oéekdvanych vzhledem k v&ku)* [1-2] .

Osteopordézu provazeji zmény mikroarchitektury a zpravidla také sniZeni kostni denzity.
osteopordze dochazi typicky k ziZeni kostnich trameck( a sniZeni jejich pbétu, to vede ke
ziraté propojeni, jeZ je pravdépodobné ireverzibilni. Dale se ztencuje kortikalis. Zmény
mikroarchitektury ale nemuseji vést k redukci kostni denzity. Nemuseji také postihovat

rovnomérné cely skelet, takZe biopsie z riiznych oblasti skeletu se mohou lisit [I-1, I-4, 1-6].

V détském vEku se nepouZiva pojmii osteopenie a osteoporoza. Nelze aplikovat WHO
denzitometrickou klasifikaci. ISCD doporucuje u déti pojmy ,,below expected range for
age (niz8i nez ofekavana vzhledem k véku)* p¥i Z-skore -2,0 a méné a ,,lwithin the
expected range for age (v rozmezi hodnot oéekdvanych vzhledem k véku)“ pii Z-skére
nad -2,0. [I-2]
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Obrizek ¢.3 Schéma rozdilu stavby normalni a osteoporotické trabekuldrai kosti [1-3]

Normalni kost Osteoporoticka kost

Podle pii&iny lze neadekvatné nizkou denzitu kostniho minerdlu u déif rozdslit na primarni
a sekundarni (Tabulka ¢.3).

Primarni osteoporoza je u déti extrémng vzacna zilezitost — idiopaticka juvenilni
osteoporédza. Jde o pfechodnou poruchu vyvoje skeletu nejasného piivodu, s poklesem poctu
remodelaénich jednotek a sniZenou vystavbou kosti, dochdzi k profidnuti kostni tramciny,

s normalni tloustkou kortikalis. Vznikaji komprese obratil a deformity dlouhych kosti,
fraktury kosti dolnich kongetin v oblasti metafyz. Biochemické nalezy jsou
necharakteristické, 1ze nalézt zvy$ené odpady pyridinolinu, deoxypyridinolinu a kalcia do
moéi, klesa sekrece parathormonu. Specificka terapie neexistuje, 1 kdyZ byly zkouSeny napf.
bisfosfondty. Vhodné je uziti ortopedickych pomticek. Prognéza je zpravidia dobra, spontanné
choroba odezniva koncem puberty [25].

Vét¥ina stavll s nep¥imé&fend nizkou denzitou kostniho minerdlu u d&ti je sekundarnich.
Uplatfiovat se mtze fada viivi. Pfi 1é¢bé je tieba predevsim odstranit pfi€inu.

Osteoporéza je pojmem odlisnym od osteomalacie, ktera se vyznacuje defektem
mineralizace jiZ vytvoteného osteoidu. Postihuje skelet po ukonceni ristu a uzavieni
rastovych plotének, tedy az u dospélého.

Oba stavy nelze odliSit méfenim kostni denzity. Zatimco radiologicky 1ze detekovat u
osteopordzy ztenéeni kortikalis a profidnuti kostni tram¢iny, u osteomalacie Looserovy zony
pfestavby (pseudofraktury) = radiolucentni prouzky kolmé na osu dlouhé kosti, zpravidla
v misté vstupu arteria nutricia. Biochemicky jsou v séru u osteopordzy koncentrace Ca,
fosfatu, ALP a 25(OH) vitaminu D normélni, u osteomalacie jsou sérové koncentrace vit. D

zpravidla nizké, koncentrace Ca normalni nebo nizké, koncentrace fosfatu nizké a
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koncentrace ALP normalni nebo zvysené. Spolehlivé rozlideni poskytuje kostni biopsie.
Né&kdy mohou byt pitomny oba stavy najednou. Stejny mechanismus jako u osteomalacie se

uplatiiuje 1 u kifivice [1-6].

Tabulka ¢.3 Rozdéleni stavii s nepFiméiené nizkou denzitou kostniho minerilu u déti

(podle 25}

I. PRIMARNI

Idiopaticka juvenilni osteopordza

I1. SEKUNDARNI

Nutri¢ni karence a onemocnéni Malabsorpce (vetné lé¢ené celiakie)
gastrointestinalniho traktu Idiopaticke sttevni zanéty
Cysticka fibréza

Mentalni anorexie
Hepatobiliarnf onemocnéni

Dlouhodoba totdlni parenteralni vyZiva

Genetické pticiny Osteogenesis imperfecta
Osteoporodza s pseudoglioriem
Mukopolysacharidézy
Glykogenozy

Lipidozy

Poruchy metabolismu aminokyselin
Hypofosfatazie

Marfantv syndrom

Ehlers-Danlosiv syndrom

Endokrinopatie Diabetes mellitus Ltypu
Hypogohadismus

Poruchy funkce thyroidey
Hyperparathyreoza

Deficit riistového hormonu‘
Hypopituitarismus

| Morbus Cushing

Renalni onemocnéni Chronické renalni selhdni

Renalni tubularni aciddza
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Tumory a hematopoetické poruchy Leukemie a lymfomy

Srpkovitd anémie a thalassemia minor
Uginky farmak Kortikoidy

Antikonvulziva

Imunosupresiva
Neptiméfena mechanicka zatéz Imobilizace

Extrémni fyzicka zatez
SmiSené Juvenilni chronickd arthritida
Tabulka ¢.4 (podle 27)

FAKTORY ZPUSOBUIJICI SEKUNDARNI ZTRATU KOSTNI HMOTY

Genetické faktory

Defekty v syntéze kolagenu nebo jeho strukiufe
Idiopaticka hyperkalciurie

Nutri¢ni

Nizky piijem kalcia
Deficience vitaminu D

Malabsorpce -

Léky

Systémova terapie glukokortikoidy
Antikonvulziva

Heparin

Zivotni styl

Imobilizace
Koufeni
Alkohol

Endokrinni/metabolické

Hypogonadismus

Casné menopauza nebo prolongovany hypoestrogenismus
Exces kortikoidt

Hyperparathyreéza

Hyperthyredza

Diabetes mellitus

Rendlni insuficience

Jiné

Myelom, malignita
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Dalsi skupinu metabolickych onemocnéni skeletu predstavuje kiivice.

Krivice (rachitida) je generalizované onemocnéni skeletu s nedostatednou mineralizaci
kosti, vedouci k hromadéni nemineralizované osteoidni tkané. Postihuje rostouci skelet,
projevuje se tedy 1 postizenim ristové ploténky. Z typickych klinickych pfiznaki je
popisovéano mimo jiné zdu¥eni kostochondralnich spojeni, prominence sterna, vpageni dolnich
Zeber pfi Gponu branice, kyfoskolidza, bolesti dolnich konéetin, zakiiveni a deformace
dlouhych kosti, opozdéna dentice s nekvalitni sklovinou, u kojenci i tetanie s kfeCemi,
apnoickymi pauzami a stridorem. Z laboratornich nalezi mtze byt pfitomna hypokalcemie,
zvySend aktivita alkalické fosfatdzy, pokles fosfatemie v disledku sekundarni )
hyperparathyredzy. Typické RTG zmény (konvenéné snimek levého zapésti) zahrnuji
nepravidelnou osifikaci, profidiou traméinu, rachitické pohdarky v oblasti zon provizorniho
zvapenaténi. Existuje fada typu ziskanych a vrozenych rachitid. Zakladni déleni
z biochemického hlediska je na hypokalcemické a hypofosfatemické, z genetického hlediska

na vrozené a ziskané [25].

I1.A.5.2 Prevence a 16&ba metabolickych osteopatii |

Obecna opatieni - vyZiva, dostatek energie, bilkovin, vapniku a dalSich rrlzlineréiﬁ v uréitém
poméru, dostatek vitamint (C, D, K) a pohyb - jsou 0|becné aplikovatelné terapeuticky i
preventivné. Nejen u nemocnych, ale i u zdravych by méla byt samozfejmdsti.

Pro 1é¢bu dospélych pacientil standardné nebo experimentalné existuje celd skala ptipravki
pro lé¢bu osteopor6zy (Tabulka €.6). Velkou ¢ast z nich vSak neni viibec moZno pouZit u déti
(teriparatide, estrogeny, androgeny, anabolicke steroidy, selektivai modulatory estrogenovych
a androgenovych receptor(, stroncium), nebo v détském véku nejsou standardni cbou
{bisfosfonaty), nebo nizka BMD neni indikaci k jejich podéni, pouZivaji se v jinych

indikacich (diuretika, rdstovy hormon, natrium fluorid).
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Tabulka &.6 Pripravky pro prevenci a 1é¢bu metabolickych osteopatif

Skupina pfipravkl
Vitamin D Vitamin D3 — cholekalciferol, vitamin - D2 — ergokalciferol, 1-
alfa-hydroxyvitamin D3 — alfakalcidiol, 1,25(OH)2 vitamin D3 —
kalcitriol, dihydrotachysterol
Hormony Ristovy hormon
Kalcitonin
Rekombinantni lidsky parathormon — teriparatide
Anabolické steroidy
Estrogeny
Androgeny
Selektivni modulatory estrogenovych a androgenovych receptort
Antiresorptivni léky Natrium fluorid
Stroncium
Bisfosfonaty
Diuretika Furosemid, hydrochlorothiazid
Vyzkumné Denosumab (protilatka proti RANKL)

Transplantace kostni dieng, tkatiove specifickd genova terapie...
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IL.B PREHLED VYSETROVACICH METOD KOSTNiHO
METABOLISMU A SLOZENI TELA

I1.B.1 PREHLED METOD MERENI DENZITY KOSTNIHO MINERALU

Diagnéza osteopenie & osteopordzy se v praxi opira o méfeni kostni denzity.
Techniky méfeni kostni denzity jsou zaloZeny na schopnosti kosti blokovat pfenos energie.
V kostni denzitometrii se pouzivaji zejména 2 fyzikalni formy energie: ionizujici zafeni a

ultrazvuk. Jiné metody vyuzivaji napiiklad magnetické pole.

I1.B.1.1 Metody vyuzivajici ionizujici zareni

I1.B.1.1.1 Fotonova absorpciometrie je zaloZena na zjisténi ubytku fotont po prichodu
tkani a poskytuje obdobneé jako konvenéni RTG snimek projekei do plochy. Fotony, které
prosly tkani, jsou detekovany. Tkan o vy$$im obsahu minerdll a tedy i vyS$i denzit€ zachyti
vice fotonti [25]. _ . .

a) SPA = single photon absorptiometry je Zalo‘iena na absorpei fotor_u"l 0 jedné
energetické hlading. Pouzivala radionuklidovy zdroj (jod-125), ale vyZadovala pravidelnou
vymeénu zdroje a nékteré pifstroje 1 ponoieni ¢asti t¢la do vody. Byla vyuZivana k perifernim
(gfem?). |

b) DPA = dual-photon abserptiometry — zalozena na absorpei fotont(i o dvou energiich
zdrojem zafeni bylo gadolinium-153, zdroj bylo nutno ménit, poskytovala nizké rozliseni a
reproducibilitu obrazu. Udévéla celkovy obsah- mineralu v g, obsah minerélu na délku métené
kosti (g/cm) nebo na plochu, do které se promita (g/cm?®). Byla nahrazena DXA.

SPA i DPA jsou nyni jiz obsolentni metody.

I11.B.1.1.2 Konvenéni RTG snimky jsou malo citlivé ke zméndm kostni denzity. Jsou viak
didezité k identifikaci fraktur, zejména osteoporotickych fraktur obratlovych t&l a pti
stanoveni kostniho v&ku (distalni ¢ast levého pfedlok.ti a ruka).

H.B.1.1.3 Digitalni radiogrammetrie (DXR) — pouziva snimek nedominantniho zapésti a
tuky, ktery je digitélﬁé vyhodnocen. Vypocitavé se ‘kostni denzita trabekularnich
kompartment( proximalniho radia, ulny a 2.-4. metakarpu. Efektivni dévka j'e nizk4, jen na

oblast periferniho skeletu. Ten samy snimek, ktery je vyuZit ke zji$téni kostniho véku, méze
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byt pak podkladem pro DXR. V porovnani s DXA je vySetieni pro pacienta kratké, v mensi
mife zatiZeno pohybovymi artefakty a tloustkou mékkych tkani. Tato meteda je zatim malo
roz8itena. Jejim pfedchiidcem je radiogrammetrie s manualnim méfenim tlouStky kortikalis
na RTG snimku ruky pomoci kaliperu. |

11.B.1.1.4 Rentgenova absorpciometrie — je zaloZena na méfeni absorpee X - paprskl po
pruchodu tkani, s projekcei do plochy. Je opét v podstaté vytvofen jakoby RTG obraz bud’
celého t€la nebo jeho asti.

a) SXA - single-energy X-ray absorptiometry - rentgenova
absorpciometrie vyuzivajici RTG zafeni o jedné energetické hlading — pouZivala se k méfeni
periferniho skeletu. Nyni je jiz obsolentni. . | |

b) DXA = dual-energy X-ray absorptiomet.ry - d\gouenergiové
rentgenovi absorpciometrie — ISCD doporuéuje pro sjednoceni nomenklatury zkratku DXA
[23], v nasich podminkach byla vice rozsifena zkratka DEXA. Produkuje RTé zateni o 2
riznych energiich.(40 a 70 kV). Kost oslabuje rentgenové paprsky vice nez mekkeé tkané a
fotony o niZ$i energii jsou pohleovany vice nez fotony o vyssi energii. Detektor zaznamend
oslabeni obou zafen{ a spoéitd mnoZstvi mekke tkané a kostniho kalcia v cesté€ paprsku. Je
vytvofen obraz objektu, mnozstvi kostutho minerélu je vyjadieno v gramech kalcia. Software
identifikuje okraje kosti a vydélenim obsahu kostniho mineralu (g) plochou (cm?) ziskava
kostni denzitu v g/em?. Starsi pistroje vyuZivaji paprsky generované do tvaru kuzelu (,,pencil
beam*). Nové&jsi pfistroje vytvafeji paprsky véjifovité (,,fan beam™), a vyuzivaji vysoce
vykonné elektronky, coz zkracuje dobu potiebnou ke zobrazeni vybrané oblasti (patef, kycel,
piedlokti 1 celé t€lo). DXA je moZno vyuzit téZ ke zjfétém’ sloZeni téla podle 3-
kompartmentového modelu (kost, tuk a mékké tkang). DXA je v soucasnosti zlatym
standardem pro méfeni kostni hmoty. Radia¢ni z4téZ je zlomkem zat€Ze ziskané
z pfirozeného pozadi. Celotélové vysetieni dospélého éiovéka noveéjsim rychlel $im piistrojem
trvé cca 5 minut. Pacient v8ak musi setrvat bez pohnuti, mal¢ déti must byt zklidnény. Velké
pristroje o rozmérech 1tizka s pohyblivym ramenem se vyuZivaji k vySetfeni patefe, kyéle,
celotélovému. Men§i, pienosné piistroje byly vyvinuty k méfeni perifernich ¢asti skeletu
(predlokti, kalkaneus, ¢lanky prstd), které viak nejsou reprezentativni pro celé télo. Vysledek
meéfeni miZe byt ovlivnén polohovanim pacienta, pfitomnosti degenerativﬁich zmén,
kompresivnich fraktur, vaskuldrnimi kalcifikacemi, denznimi artefakty (kloubni implantéty,
kardiostimulator, knofliky, svorky, kontrastni material, nerozpusténé tablety kalcia).
Nevyhodou je také obtiZnost srovnani vysledkl méfeni mezi rizaymi piistroji. Pacient by mél

byt opakovang vySetfovan vZdy na tomuéz pistroji.
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II.B.1.1.5 QCT = kvantitativni vypocetni tomograﬁe — opét pouziva RTG zéfeni, cely
méfeny objekt je rozd&len na malé hranoly (pixel, voxel), kazdému je pfifazena ur¢itd hustota.
Na zakladé hustoty pak dokaze rozligit tuk, sval, kost kortikalni i trabekularni, ur€it i plochy
prifezu. Unikatni piednosti je vyjadfeni skutetné volumetrické kostni denzity - vztaZené na
objem (g/em? nebo mg/em®). Vydetfeni axidlniho skeletu je vak spojeno s vysokou radiatni
7até7i pacienta. Byly vyvinuty méné rozmérné piistroje, kterymi lze provadét meéfeni na
kondetinach — periferni vypodetni tomografie (pQCT), ¢im7 se mininalizuje radiatni zatéZ
a zkracuje doba vySetieni. pQCT umozZiuje i ureni nékterych mechanickych charakteristik
kosti, jako CSMI (cross-sectional moment of inertia, vyjadieno v mm”, CSMI=Z(P1-C1)%x
plocha pixelu, kde Pi je pozice pixelu I, Cije pozice centralniho pixelu), BSIcsvi (bone
strength index, BSIcsm = BMD kortikalis x CSMI) a BSlIcsa (bone strength index, BSIcsa=
BMD kortikalis x CSA kortikalis) [224], SSI (stress sirain index, SSI= Z[{plocha voxelu x
(vzdalenost od centra)®)(BMD voxelu/fyziologickd BMD)]/maximalni vzdalenost od centra
[134]. Tim pfechazi od popisu materidlu jiz ik funkénim charakteristikam. Pro vysetteni
bioptickych vzorkh byla vyvinuta vypocetni mikrotomografie (microcomputed
tomography — pCT) [249].

Zajimavy je vyvoj periferni kvantitativni po¢itacové tomografie, ktera nevinikla jako odnoz
QCT metody vyvinuté Hounsfieldem, ale samostatné jako némecka ,,Specialita“, jejiz pocatky
se datuji do roku 1969 |208] na univerzité ve Wiirzburgu.

I1.B.1.1.6 Neutronova aktivaéni analyza — neni rozSifena v bézné pruxi, pouZiva se pouze
experimentalné. T&lo je bombardovano neutrony, stabilni izotopy kalcia je mohou zachycovat
a takto ziskanou energii opét vyzéafit. Vznika slaba radiape, kterou lze mefit. K vySetfeni je
potfeba zdroj neutrond a detektor na zachyceni zafeni, mohou mit aZz rozméry mensiho
pokoje. Mimo kostn{ denzity, kterd je vyjadiena mnoZstvim kalcia v téle, se tato metoda
pouZiva 1 ke zjisténi obsahu jinych prvka v celém i€le nebo jeho Eastech, napt. sodik, chlor,

dusik, t€zké kovy [1-7].

11.B.1.2 Metodyv vvuzivajici ultrazvuk

IL.B.1.2.1 Ultrasonometrie — je relativné levna, nezatéZuje pacienta zafenim, zatizen{ jsou
pienosna. Ultrazvuk viak prochézi kosti velmi malo, vyssi frekvence jsou oslabovany vice
nez frekvence niZ$i. Sondy jsou v kontaktu s povrchem téla pomoci gelu nebo vodni lazné.
Zafizend jsou uzpisobena k perifernim méfenim — kalkaneus, radius, falangy, tibie, protoZe

ultrazvuk Spatné prochazi hlubokymi strukturami a vysledek je ovlivnén okolnimi m&kkymi
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tkanémi. Zatimco techniky zaloZené na X paprscich jsou kalibrovany proti obsahu kalcia, neni
zeela jasno o fyzikdlnich vlastnostech, které mé¥i kostn{ ultrasonografie. Hiavnimi méfenymi
parametry jsou rychlost priichodu kostni tkani — ,,velocity of sound* (VOS) nebo ,,speed of
sound® (SOS) v m/s a §irokopasmové zeslabeni ultrazvuku po priichodu kost{ — ,,broadband
ultrasound attenuation” (BUA) vyjadfené v dB/MHz. VOS zavisi na hutnosti tkané
mikrostruktuie a elastickych vlastnostech tkané — zvuk pomaleji prochazi porotickou a méné
mineralizovanou tkani. BUA - zeslabeni energie prochazejiciho ultrazvuku tkéani - je
vyrazn&j§ ve vy$iich frekvencich a pfi priichodu komplexnéjsi strukturou tkéang. Poroticka
kost zeslabuje tedy ultrazvuk méné nezli normalni kost. Zavislost na tloust'ce tkané€ neni
linearni. Pro nehomogenitu tkang je dileZita presnost umisténi elektrod, BUAI (,,broadband
ultrasound attenuation imaging*) umoZiiuje vytvoteni scanu celé oblasti (napi. kalkaneu)

s vyznatenim BUA a VOS, lze pak vybrat nejvhodnéj$i misto k méfeni. Vysledky méfeni
pomoci riznych piistrojd lze obtiZné srovndvat, vzhledem k pouziti riznych frekvenci, sond a
Sife paprsku [25]. Tato metoda je v soucasnosti nevhodnd k diagnostice osteopatii u

jednotlivych pacientii. Vyuziva se pouze v epidemiologickych studiich.

1L.B.1.3 Dalsi metody

I1.B.1.3.2 Kvantitativei magnetickd rezonance — vyuziva piisobeni magnetického pole na
vodikové protony a detekuje zpétny signal z tkané. Poskytuje jen nepifmou informaci o
denzité kostnfho mineralu, pinasdi nekteré pdznatky o struktufe trabekularni kosti. Je drah4,
sniméni sloZité, nyni je pro denzitometrické uéely pouze experimentalni. Poskytuje vSak
neocenitelnou sluzbu v anatomickych studiich mékkych tkani a zejména centraini nervové

soustavy.

11.B.1.4 Radia¢ni zatéz

Expozice ionizujicimu zafeni muze vést k poskozeni tkéani a nasledne k negativnim G¢inkdm

na zdravi pacienta ve smyslu zvyseni rizika vzniku malignity a na zdravi budoucich generaci
ve smyslu teratogenity.

Existuje nékolik zplisobl vyjadieni radiani z4té7e pacienta po expozici X-paprskiim béhem
vySetfeni. Za pomoci ionizaéni komory lze vyjadriit expozici, tedy velikost elektrického
naboje uvolnéného do daného objemu vzduchu v ioniza¢ni komofe, jednotkou je rentgen (R),
resp. milirentgen (mR). Dllezitym udajem je v8ak mnoZstvi do tkan¢ vstirebaného zaveni,
které se vyjadiuje v nasobcich jednotky gray (Gy), resp. miligray (mGy) nebo mikrogray

(1Gy), 1Gy =1 joul/kilogram. V zavislosti na energii zafeni Ize pfibliZné provést ptevod 10
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nGy = 1 mR. Nejvyssi je absorbovana davka na povrchu a smérem do hloubky klesa, dilleZity
je pritom faktor kvality zaieni, tedy jak ,,pronikavy“ je dany typ zafeni, zavisi to na velikosti
Castic. Biologicky efekt absorbované davky se vyjadiuje jako davkovy ekvivalent, kdy se
absorbovana davka vynasobi faktorem kvality zafeni, pro X-paprsky = 1. Davkovy ekvivalent
se vyjadiuje v sievertech (Sv), respektive v milisievertech (mSv). Pro kaidf organ lze zvlast
vypo&itat efektivni davku, tu ziskdame vynasobenim dédvkového ekvivalentu jakostnim
faktorem (,,weighting factor), ktery vyjadiuje relativni senzitivitu daného organu viici
stochastickym &inkim radiace. Pro celé t&lo se suma jakostnich faktorii rovné 1. Z toho
vyplyva, Ze efektivni davka se rovnd davcee pii celotélovém ozareni, ktera by pfinesla stejné
stochastické riziko [31]. .

Srovnani radiaéni zatéZe z riznyeh, i nemedicinskych zdrojl, poddvaji Tab.&.6 a Obr.&4.
Radiaéni zatéZ pii vySetfeni DXA a pQCT je velmi nizka, pfedstavuje méné neZ jednu pétinu,

respektive méné neZ jednu pétadvacetinu zatéZe RTG snimkem hrudniku v AP projekei.

Tabulka ¢.6

TYPICKE HODNOTY RADIACNI ZATEZE Z RUZNYCH ZDROJU [215]

0.

Zdroj Efektivni davka (pSv)
Single - Photon Absorptiometry (SPA) <1
Dual — Photon Absorptiometry (DPA) 3-5
Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA) <10
Perifern{ kvantitativn{ poditatova tomografie (pQCT) <2
Kvantitativni pocita¢ova tomografie (QCT) 70-400
Pfirozené pozadi za rok ' 2400
za den 6,6
RTG bederni patete 700
RTG hrudniku v AP projekei 50
4- tydenni pobyt ve vyice 2 000m 50
Transatlanticky let zpatecéni 80
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Obrazek ¢.4 Typické hodnoty radiaéni zatéze pFi rutinnich vySetienich [I-7]

Typical doses received in
routine medical procedures

T T i T 1
QCT RTG Zubni DXA Trans- 1 den na
lumbdilni hrudniku bitewing celotélovy atlanticky urovni
piteie scan let moiské
hladiny

I1.B.1.5 Presnost méreni

Presnost metody méfeni je determinovéana srovndnim s hmotnosti sufiny nebo popela
kostnich vzorkdil. Napt. pro DXA, dominantni technologii v mé&feni kostni denzity, se udava
v posledni dob& chyba méfeni 1% [25].

Kritkodobi reproducibilita méfeni — zjist'uje se na zédkladé opakovaného méteni malého
vzorku osob v kratkém Casovém intervalu. Vyjadiuje se v absolutnich (primér, smérodatna
odchylka) nebo relativnich hodnotach (varia¢ni koeficient). Efektivni hodnoty (,,root-mean-
square”) by mély byt preferovany pied aritmetickym primérem, aby nebyla podcenéna
hodnota ¢ (sigma), vyjadiujici chybu Gaussova rozdéleni [31].

Dlouhodoba reproducibilita méreni — vypocitava se na zakladé opakovanych méfeni
pacient v dlouhodobém €asovém intervalu, odrdzi i posuny v hmotnosti pacientd, kalibraci
piistroje a technice méfeni riznym personalem. Doporucuje se uZiti standardni chyby odhadu
(,-standard error of estimation® — SEE), ktera kvantifikuje variabilitu okolo regresni pfimky
[31]. Pfedpokladame totiZ napft. u dospélych pacientl pokles kostni minerdlni denzity v Case,

tedy jejf postupnou zménu.
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K hodnoceni eventualnich zmén v &ase je tfeba znat chybu piistroje i chybu daného
operitora. Doporucuje se vypodet nejmensdi vyznamné zmény (least significant change =
LSC) pro dany pfistrcj, operatora a dané misto skeletu, zpravidla pro 95% hladinu
spolehlivosti.

LSC =2,77 x chyba méFeni
Vypocet je zaloZeny na opakovaném méfeni skupiny pacientll, bud’ 30 pacienti 2x, nebo 15
pacientll 4x [236]. Je doporudeno vyjadfit tuto zménu nikoli v procentech, ale v g/cm?.

Interval vySetfeni je pak vhodné piizpiisobit ocekavané zméné, aby nebyla mensi nez LSC.

Khan et al. referuji o reproducibilité 1,8 — 2,3% pro lumbalni obratle, 2,3 — 3,6% pro kréek
femuru a 1,7 - 2.,5% pro celou kyel [121].U QCT bederni patefe se koeficient variance
pohybuje okolo 1-4%, u pQCT 1-2%, periferni DXA okolo 1% [236].

Meéfeni mize byt ovlivnéno t€Z polohovanim pacienta, piitomnosti degenerativnich zmén,
kompresivnich fraktur, vaskularnimi kalcifikacemi, denznimi artefakty (knofliky, svorky,
kontrastni materidl, nerozpusténé tablety kalcia, u pacientii s CF napiiklad centralni Zilni

katérr).

Nevyhodou je také obtiznost srovnani vysledkt méfeni mezi réznymi piistroji. Pacient by
mé] byt longitudinalng sledovan na stale stejném piistroji bez podstatuéj$ich zmén hardware a

software.
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IL.B.2 KLINICKE VYUZITI KOSTNI DENZITOMETRIE

Meéfeni kostni denzity by mélo byt provadéno pouze za pfedpokladu, Ze ovlivni dalsi
terapeuticky postup [121].

Mezindrodni spoleénost pro klinickou denzitometrii doporucuje jako ,,zlaty standard® pro
méfeni kostni denzity DXA. Z lokalizaci je doporudovana lumbalni patef v anterioposteriorni
proiekci, kr¢ek femuru, cela kycel, trochanter nebo oblast 33% délky radia, 1 kdy? periferni
méfeni by se nemé&lo pouZivat v klinické praxi, dokud nebudou ustanoveny referentni
hodnoty. U premenopauzalnich Zen a u muzi nelze stanovit diagnozu osteoporézy pouze na
zaklad¢ denzitometrického vySetieni [137]. B
Kvantitativni CT ve srovnani s pfedchozi metodou pacienta zatiZi znaéné vice ionizujicim
zatenim. pQCT neni b&Zné dostupné. PQCT byla shledéna i sensitivngjii metodou
k hodnoceni variability obsahu kaleia ne? DXA pii pokusech s kadave~6znimi kostmi [210],
poskytovala srovnatelny odhad mechanické odolnosi a rizika fraktury jako DXA [111].
SPA, DPA, SXA jsou zastaralé, nyni jiz neuZivané. Prosty RTG snimek je vhodny spise k
detekei fraktur, je malo citlivy. Neutronova aktivaéni analyza a MRI pro kostni denzitometrii
jsou zaleZitosti experimentalni. Digitaln{ radiogrammetrie je zatim nedostupna, jeji vyznam

neni dosud pfesné uréen.

Samotna absolutni hodnota kostni denzity nemé Velk'y vyznam, je tfeba ziskanou hodnotu

srovnat s referenéni populaci. ProtoZe kostni denzita v populaci ma Gaussovo rozd¢leni,

vysledek se vyjadiuje jako nasobek smérodatnych odchylek, o ktery se odliduje od priméru.

Z-skére je srovnénim s populaci stejného véku a pohlavi. -

Z-skore = [hodnota naméfend u pacienta — priimér skupiny stejného véku a

pohlavi]/smérodatna odchylka

T-skére je srovnanim s ,,mladymi dosp&lymi* téhoZ pohlavi — kteii fcdy dosahli maximalni

kostni hmoty (20-29let).

T-skore = [hodnota naméi'end u pacienta — primér skupiny mladych dospélych stejné¢ho
pohlavi|/smérodatna odchylka |

Diagnosticka kritéria pro osteopordézu WHO definuje na zaklade T-skére. Plivodné byla vSak

minéna pro epidemiologické studie a doporudeni se tykala pouze postmenopauzalnich Zen

kavkazské rasy. Proto extrapolace na jiné skupiny neni bez rizika.
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Existuji 1 rozdily mezi referenénimi populacemi, pouZitymi v softwaru pfistroji riznych
firem. Toto zjidténi vedlo ke snaham o Wt?ofeni nezavislych referenénich soubort, napf.pro
oblast ky¢le byla vytvofena normativni data prostfednictvim National Health a;1d Nutrition
Examination Survey (NHANES), nicméng pro jiné oblasti nejsou dosud k dispozici [63].

Misto mé&feni ovliviluje vysledek, Z-skore pro apendikularni a axidlni skelet spolu mohou
korelovat jen malo {203], navic medikace a onemocnéni miZe v rlizné mife postihovat slozky
skeletu a Casti téla, coz zdiraziuji napf. Shore et al. ve studii zabyvajici se kostni denzitou u
X-vazané hypofosfatémie [204]. T u celkovych stavil jsou axialni a kdnéetinovfr skelet
ovlivnény v rtizné mife v rlizném ¢asovém horizontu. Napfiklad vékovy pokles kostni denzity
je nejmarkantngjsi v oblasti lumbalnich obratlt, primé&rmé Zena prekraduje hranici QCT T-
skore -2,5 v oblasti lumbalnich obratlti v 61 letech, ale pfi ultrazvuku kalkaneu az v cca 100

fetech.

Tabuika £.7

DIAGNOSTICKE KATEGORIE DENZITY KOSTNIHO MINERALU DLE WHO

Normalni Hodnota BMD nebo BMC <1 SD pod primé&mou hadnotu mladych dospélych (T skdre >—1}

Osteopenie (nizka kostni Hodnota BMD nebo BMC vice nez 1 SD pod primérnou hodnotu u mladych dospélych, ate ne vice nez
hmota) 2.58D (T skdre —1 az -2.5)
Osleopordza Hodnota 8MD nebo BMC vice nez 2.5 SD pod primérnou hodnotu u mladych dospétych (T skdre <-2.5)

Patologické fraktury a hodnota BMD nebo BMC vice neZ 2.5 8D pod prdmémou hodnotu u miadych
Zavaina ostecpordza dospélych (T skére <—2.5)

Vybér vhodné referenéni populace je nezbytny. Etnicky plivod pacienta je dileZitym
hlediskem, nicméné geograficka $itka se nezda byt zasadni. Je popisovana vy3si kostni
denzita u populace Cerné pleti nez u populace evropského plvodu, kterd ma mit vy3si denzitu
nez asijska populace. Tato zjisténi jsou pfisuzovana vétsi svalové hmot€ u ¢ernochii [159] a

malé vySce postavy u Asiatd.

Denzita kostniho mineralu je vSak pouze jedna z charakteristik kosti jako organu. Neméng
dilezitd je jeji architektura. Proto néktefi autoti navrhuji mechanické modely k hodnoceni
mechanické odolnosti kosti z jejich rozmérh [66], které viak zatim do klinické praxe
nepronikly. Cennym vy$etfenim k odhadu mechanickych vlastnosti periferniho skeletu je
pQCT, které pomoci indext zaloZenych na denzité a plochach prifezu kosti umoziiuji odhad

mechanické odolnosti kosti [134, 224]. Nékteré ultrasonometrické piistroje pracuji-s tzv.
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N

»Stiffness indexem“jako empirickym méfitkem kostni kvality, ktery je vypoé&itan
matematicky z BUA a VOS, neni biomechanickou veliinou [25].
Pro monitorovani G&inkd [é¢by je diileZitd zména kostni denzity v asz, srovnani této

zmény s oekavanou nejmensi vyznamnou zménou pro dany pfistroj a operétora.
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I1.B.3 KOSTNI DENZITOMETRIE U DETI
11.B.3.1 Metody a lokalizace

U déti nelze pouzit T-skore, nebot’ by se jednalo o porovnani s dospélymi referenénimi

hodnotami [72, 75, 77, 160 — 162, 178, 211 - 215]. Musi se pouZivat Z-skére, které srovnava

pacienta se stejnou skupinou dle véku a pohlavi. Pii dynamickém rtstu détského organismu
by porovnavani ziskanych hodnot jinak nez s primérnou zdravou populaci téhoZ veku a
pohlavi bylo vice nez zavadgjici. Normélni hodnoty Z-skére, které vychazeji z Gaussovy
ktivky, se pohybwji v rozmezi —2 az +2, 1 kdyZ hodnc;ty mezi -2 a—1 jiZz by dle stavu pacienta
mohly vzbudit pozornost. V détském véku neni vhodné pouzivat pojmy ,,0steopenie” a

»osteoporéza®, které jsou definovdny pro postmenopauzilni Zeny. ISCD doporucuje
pouZivat u déti terminy ,,low bone density for chronologic age (nizka kostni denzita
vzhledem k véku)“ nebo ,,below the expected range for age (nizsi neZ ocekivana
vzhledem k véku)*, pokud se Z-skore pohybuje pod hranici -2 [I-2]. Hodnoty denzity
kostniho minerdlu u déti zavisi na riistu a sleduii ristovou kiivku. V obdobi puberty dochézi
fyziologicky dokonce k natolik zrychlenému riistu organismu, Ze se opoZd’uje tvorba kostni
hmoty a jeji mineralizace. _

Samotny vysledek jednohb méfeni vak ma omezenou vypovidaci hodnotu, dileZité je
sledovani trendu nartistu kostniho mineralu. Rozhodné je diilezity i trend pfi opakovanych
vySetfenich, ktery ukdze, zda mira pfibyvani kostni hmoty odpovida oCekavani.

Pro zpracovani détskych scanti je vhodné pouzivat software uzpiisobeny pro pediatrické
pacienty. Software pro dospélé miZe podhodnotit plochu kosti u déti, nadhodnocuje kostni
denzitu, LBM, FM, neni dostate¢né citlivy k relativié malé zmén€ denzity na hranici mezi
kosti a me&kkou tkani [88]. U vySetieni déti QCT, resp. pQCT se miiZze projevovat parcialni
objemovy efekt, kdy hranitni, pouze &astednd zakryté voxely nejsou ve vyéiedku zahrnuty do
kosti, zptisobuji tak faledng mendf objem malé kosti.

U dg&tf je nutno piihlizet u techhiky DXA k volumetrickému artefaktu, kdy skelet menSich
rozmérti musi mit zakonit® i niz$i denzitu. Zejména pro vySetieni-u déii by proto bylo veétsi
rozsifeni pQCT v klinické praxi vyhodou, i kdyzZ neni ve svétovém méfitku standardni
metodou, protoZe umoziiuje s minimaln{ radia¢ni zat€zi zhodnotit skute¢nou kostni denzitu a
odhadnout mechanické vlastnosti.

P#i hodnoceni kostni denzity je diilezité brat v ivahu vy$ku pacienta, mnoZstvi svalové
hmoty, hmotnost, svalovou silu, kostni v&k a pubertélni stadium [125], vzhledem k vyraznym

zménam behem ristu a pubertalniho zranf. Ke zvyraznéni téchto vlivi dochazi zejména u
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chronicky nemocnych déti, kieré Sasto zaostavaji v riistu a vyvoji. UZiti referenénich dat
stejné vékové skupiny a pohlavi neni idealni u pacientd, ktefi jsou drobngji postavy nez
primémé dite stejného véku a pohlavi a vykazuji zndmky opozdéného dozravani skeletu. V
této souvislosti je opét mozno zminit teorii ,,mechanostatu™ a hospodéarné vyuZiti kostni
hmoty v organismu tak, aby odpovidala pfesné narokim daného konkrétniho organismu.
Drobny &lovék nepotiebuje stejné mohutnou kostru jako mohutny ¢los 2k.

Pouhé méfeni kostni mineralni denzity nedokdze odlisit jednotlivé typy ,,osteopenii®, ani
k¥ivici €1 osteomalacii.

7 lokalizaci je Mezindrodni asociaci pro klinickou denzitometrii doporu¢ovano celotéloveé
vySetieni nebo anterioposteriorni projekce lumbalni pétefe, diagndzu osteopordzy u ditéte
nenf mozno stanovit pouze na zaklad¢ denzitometrického vysetieni [137].

V soutasné dobé standardni korekce BMD vii¢i dal§imu parametru u déti neni stanovena. Pro
béznou praxi se pﬁpouéti korekce hodnot vuci vﬁcé postavy, tj. ,height to age” nebe

»height adjusted Z-score®.

11.B.3.2 Hodnoceni _

Vztah mezi vy¥kou a Kostni denzitou se snaZi fada autor{l zahrnout do vzorcl hodnoceni

kostni denzity u déti. _ _

Molgaard et al [151, 152] vytvoiili tabﬁlky referenénich hodnot pro $védské déti 5-19 let pii
vydetfeni DXA, navrhuji stupfiovity hodnotici proces — nejdiive vyska k véku, pak plochu
projekee kosti k vysce a nakonec BMC k BMA. Tyto 3 kroky koresponduji s ptedpoklada-
nymi 3 pfi¢inami (zdanlivé) redukované kostni hmoty: kratké kosti, ﬁiké kosti, lehké kosti.
Hogler et al [109] vytvofili obdobné schéma k odlifenf ,,neadekvatné nizké denzity kostniho
mineralu® u déti od ,,fyziologicky nizké denzity kostniho minerdlu®, kterd je pfirozenym

adaptac¢nim jevem (Obrazek ¢&.5).
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Obrazek &.5 Schéma k odlifeni odliSeni ,,neadekvatné nizké denzity kestniho mineralu®

u déti od ,,fyziologicky nizké denzity kestniho mineralu® [109]

1.krok: BMC vzhledem k véku
nebo
BMD vzhledem k véku
Normalni [4 P Nizké
2.krok: Vysika Kk véku
Vyska k véku Vyska k véku Vyska k véku Vyika k véku
nizka nebo normalni |[qp vysoka vysoka nebo normalni nizka
NORMA MOZNY MOZNY PRAVDEPODOBNE
NEDOSTATEK NEDOSTATEK || NORMALNI
KOSTNIHO KOSTNIHO K POSTAVE
MINERALU MINERALU
v
3.krok LBM k vysce
Normalni |« »  Nizké
4. krok : Pomér BMC k LBM - !
Normalni €«—»| Nizky Normalni [« | P Nizkeé
NORMA PRIMARNI SEKUNDARNI SMISENA
PORUCHA NEDOSTATEK PORUCHA
KOSTNIiHO KOSTNI{
METABOLISMU HMOTY
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pQCT poskytuje odlidny pFistup k hodnoceni kostni denzity. Je moZno posoudit skutenou
volumetrickou denzitu kostniho mineralu, a to jak kortikalni, tak trabekularni kosti a také
vzajemny vztah plochy priffezu svalem, kosti, kostni dfeni a tukem. Kolektiv autort Neu,
Schénau, Rauch et al. vytvofili v ramei studie DONALD referenéni hodnoty pro tyto
parametry a pro vzajemny vztah mezi vy$kou, plochou prifezu svalem a plochou prifezu
kortikalni kosti nebo BMC [160 — 162, 211 —214]. I tito autofi navrhyi stupfiovité hodnoceni
(Obrazek ¢. 6)

Obrizek ¢. 6 Stupiiovité hodnoceni BMC dle Schinau et al. [211]

1.krok: Je svalova hmota adekvitni k télesné vy¥ce? |

ANO ¢ > NE

{ v

2.krok: Je BMC adekviatni k svalové hmoté? Je BMC adekvitni k svalové hmoté?

ANO NE ANO ¢ > NE
NORMA PRIMARNI SEKUNDARNI SMISENA
PORUCHA NEDOSTATEK PORUCHA
KOSTNIHO . KOSTNI

METABOLISMU HMOTY
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1L.B.4 BIOCHEMICKE MARKERY KOSTNIHO OBRATU

O intenzité a sméru kostniho metabolismu vypovid4 fada biochemickych markeri
pfitomnych v télnich tekutindch. Jejich piehled podava Tabulka ¢.8.
Biochemické markery samotné nestanovuji diagnozu metabolického onemocnéni skeletu.
Vypovidaji o télesném rlstu a intenzité metabolickych pochodd. Produkty kostni vystavby a
odbouravani lze detckovat v séru a moéi. Mogové markery zavisi na glomerularni filtraci. I
kdy? jsou vztaZeny na vyluCovani kreatininu, jejich hodnoty mohou byt ovlivnény pfi
postizeni svald. Podléhaji diurnalni variabilité, maximum vylu¢ovéani je mezi 4.a 8. hodinou
ranni, je tedy nutna standardizace doby odbéru. Biochemické markery odrdZi kostni obrat, ale
nejsou vhodné k predikei kostni denzity. Odrazeji viak efekt antiresorpéni 1é¢by rychleji neZ
kostni denzitometrie. Také pomahaji rozliit pacienty s nizkym a vysokym obratem a tedy i

v rozhodnuti o typu lé8by [25]. Velkd ¢ast téchto markeri se pouZiva pouze experimentlng,

Tabulka &.8 Piehled biochemickych markeri kostniho metabolismu

Metabolicky pochod télesny ukazatel
kompartment
Nespecifické ukazatele | Sérum Koncentrace minerala v séru

Hormony: parathormon, kalcitonin, protein

pfibuzny parathormonu, vitamin D a jeho

metabolity
Mot Odpady mineralii do mo¢i/kg/24 hodin
Markery osteoresorpce | Sérum Tartarat-rezistentni kysela fosfataza

Experimentalné C- a N-terminalni telopeptidy

kolagenu

Mo¢ Produkty $tépeni kolagenu: hydroxyprolin,
glykosidy hydroxylyzinu, experimentélné C-

a N-termindlni telopeptidy, pyridinolin a

deoxypyridinolin
Markery kostni Sérum Alkalicka fosfatdza
novotvorby Experimentdlng osteokalein,

karboxyterminalni a aminoterminélni

propeptid prokolagenu typu I
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ILB.5 BMD A POSOQUZENI{ RIZIKA FRAKTURY

vvvvvv

zlomeniny [209], nicméné ne jedinym a neexistuje jednoznaéna hranice. Posuzovéani pouze
kostni denzity je navic z biomechanického hlediska vyraznym zjednodu$enim [47, 66].Je
mozno stanovit relativoi riziko fraktury (RR), zpra{ridla na zménu o 1 SD kostni denzity.
Vzestup pravdépodobnosti vzniku zlomeniny s klesajici kostni denzitou neni linedrni, ale
exponencidlni. Obecné je nutno uvaZovat také ptitomnost klinickych rizikovych faktorit
[118]: vek, Zenské pohlavi, pfedchozi fraktura po minimé.lr}im plsobent sily, pfedéasné
menopauza, primarni nebo sekundarni amenorea, primarni nebo sekundarmi hypogonadismus
1 muZe, rodinnd anamnéza zlomeniny v oblasti ky¢le, uziti systémovych kortikosteroidu ,
porucha vizu, nizka télesna hmotnost, nearomuskularni choroby, 1é¢be sedétivy, koufeni,
alkoholismus, imobilizace, nedostatek kalcia, nedostatek vitaminu D. 7 téchto faktord
nejdileZit&j¥ je jiZ piitomna osteoporoticka fraktura. Hodnoty relativniho rizika byly
vypoéteny u postmenopauzalnich Zen, ale u déti nejsou k dispozici.

Pfesnost odhadu rizika zvySuje takeé uZiti biochemickych markeri kostniho obratu [118].

SpiSe na experimentalni Grovni je pouZivani matematickych modeld k posouzeni
biomechanické odolnosti kosti s vyuzitim nejen denzity, ale 1 rozmérti kosti a jejich
komponent. Periferni kvantitativni vypo&etni tomolgrafié umoiﬁuje odhad mechanickych
vlastnosti kosti stanovenim riiznych typt indext pevnosti za pouZiti kostni denzity a plo$ného
rozloZeni kostniho materidlu [214]. V ramci kvantitativni ultrasonometrie se uziva stiffness

index jako ukazatel nejen kostni denzity, ale i dal$ich, mechanickych vlastnosti kostni tkang.
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IL.B.6 PREHLED METOD VYSETRENI SLOZEN{ TELA

Zjisténi slozeni téla ma vyuziti v medicing z fady divodl — hodnoceni riistu a vyZivového
stavu, véetné hodnoceni efektu terapie v longitudinalnim sledovéni, u pacientd v intenzivni
péci, hodnoceni energetické potfeby, v obezitologii [135, 207]. Ve farmakologii je sloZeni t€la
dilezité pro vyzkum farmakokinetiky 1é¢iv. Tukova tkan nenf pouze pfivazek téla a
zasobérna energie na horsi ¢asy. Jde o endokrinologicky aktivni tkaii, hraje nezastupitelnou
ulohu v obdobi pubertalniho zrani. V tukové tkani produkované hormony — leptin,
adiponektin, resistin - jsou spojeny s inzulinovou rezistenci, energetickou potiebou a
s rizikem budouciho vyvoje kardiovaskularnich chorob. SloZen{ téla v pubertalnim a

adolescentnim obdobi mé vysokou prediktivni hodnotu pro sloZeni téla v dospélosti [221].

ILB.6.1 MODELY SLOZENI TELA

Télo je mefeno na zakladé nekolika typu modehi, které Vyuiivaji jednu nebo kombinaci

vice méficich metod.

A. Model 2-kompartmentovy: hmotnost = tuk + beztukova hmota

Pro fat-free mass (FFM) se také nékdy pouziva termin lean body mass (LBM).

Na tomto principu je zaloZena napi. hydrodenzitometrie. Relativni stability chemického
sloZeni FFM je dosazeno aZ v dospélosti, béhem détstvi, puberty a adolescence dochdzi

k vyraznym zménam. FFM u déti ma niZ8i hustotu, niz§i mineralizaci, vy3si obsah vody a
drasliku, coz znemoziiuje vyuziti dospélych konstant [181]. Postup se zapojenim dospélych
hodnot by vedl k systematickému pFecenéni procenta t€lesného tuku.

Vicekompartmentové modely jsou pesngjsi, nicméné zpravidla vyZaduji komplikovangjsi
zafizeni, z tohoto diivodu jsou neprakticke.

B. Model 3—k0mpartmeht0vy [58]: hmotnost = tuk + veda + zbyvajici pevny material
U pacientt s depleci t€lesnych bilkovin nebo kostniho mineralu mive byt stanoveni
jednotlivych kompartmenti nepiesné, protoZe vyuziva jejich konstanini denzitu,

C. Model 4-kompartmentovy: hmotnost = tuk + veda + protein + mineraly

Vyzaduje zméfeni mineralti (DXA), mnozstvi télesného proteinu (neutronova aktivacni
analyza, densitometric — hydrodenzitometrie nebo ADP). Celkovou t€lesnou vodu je mozno
zméfit diluénimi metodami, nékteré tyto metody viak poskytnou samy dostate¢né presny

odhad sloZenf téla, takZe wZiti tohoto modelu by bylo zbytetné.



51

nebo alternativné: hmotnost = tuk + bunéénd masa + extracelulirni tekutina -+
extraceluldrni pevna ¢ast
Ukazatelem masy bunék je celkovy télesny draslik, k‘e zméfeni extracelularni vody lze uZit
diluce, ukazatelem mnozstvi extracelularnich pevnych latek je BMC nebo celkoveé télesné
kalcium.
D. multikompartmentové modely — jsou zaloZeny na pétitiroviiovém modelu: struktura

atoméarni, molekuldrni, celularni, tkanové systémy a nakonec celé télo.

ILB.6.2 METODY KE ZJISTENi SLOZENI TELA

11.B.6.2.1 Klinické metody

I1.B.6.2.1.1 BMI = body mass index (kg/m?®)
BMI = hmotnost (kg)/ (vyska (m))

Casto uzivany index v klinické praxi, zejména v dospél¢ obezitologii. U d&ti je opét klitové

pouziti ristovych BMI tabulek. Sledovéani longitudinalnich zmén poskytuje cenné informace o
rustu ditéte. Tzv ,,adiposity rebound” je dileZitym prediktorem nebezpecf eventuaini obezity
v dospélosti. Jde o bod druhého vzestupu BMI u prepubertalnich déti po pfedchozim poklesu,
nastava mezi 3.-7. rokem. Cim dfive nastane, tim veétsi je nebezpeli vzniku obezity (jednak
identifikuje jedince s jiZ vysokym BMI percentilem, rostouct podél n&j, jednak jedince
prekradujici percentil smérem vzhiru). Pro uréeni stavby téla je viak BMI velmii

nespolehlivy, nelze zjistit,. jaka ¢ast hmotnosti je tvofena jakou tkan{ [186].

IL.B.6.2.1.2 Antropometrie

Zahrnuje méteni tloust’ky kozni fasy a obvodu trupu a koncetin k uréeni mnozstvi t€lesného
tuku a jeho distribuce. Tloustka koZni fasy se méf{ v zavislosti na vypocetnim

modelu kaliperem v oblasti piedlokti, nad bicepsem, tricepsem, po lopatkou, v oblasti crista
iliaca.. Z obvodi je méfen obvod paze, pasu, bokd..

Tloust'’ku subkutinni tukové tkang lze méfit 1 ultrazvukem.

IL.B.6.2.1.3 BIA = bivelekirickd impedanéni analyza
Metoda je zalozena na dobré elektrické vodivosti tkani bohatych na vodu, zatimco tuk, ktery
je relativné chudy na vodu, elektricky proud vede hife. Vyhodou je neinvazivita, nenaroénost,

nckteré aparaty jsou malé a snadno pienosné, relativng levné.
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Za pouziti 4 elektrod umisténych na kotniku, noze, zapésti a dorzu ruky se pousti do téla
staby proud o frekvenci 50Hz nebo o riiznych frekvencich (hioelektricka impedanéni
spektroskopie), subjektivng nepozorovatelny, maximalng jako jemné brnéni. VySetfeni trva
cca 1-2 minuty. Pacient lezi, konéetiny se nedotykaji téla. Ziskame 2 hodnoty — rezistanci a
reaktanci, které jsou dosazeny do vzorce pro vypocet tuku a vody v téle. Lze tak ziskat
informaci o télesném tuku, beztukové hmotg, procentu bunék v téle a intra — a extracelularni
vodeé. Méné ptesnou alternativou jsou vahy se zabudgvanymi elektrodami, dostupné 1
v béZném maloobchodnim prodeji. Tieti alternativou umisténi elektrod je prava a leva ruka.
Kontraindikaci pouziti této metody je kardiostimulator (miiZe dojit k poruse funkce
kardiostimulétoru s potencidiné fatalnimi diisledky pro pacienta).

Pichard et al. [173] hodnoti BIA jako relevantni metodu ve srovnani s DXA. Studie byla
provedena na 480 zdravych i chronicky nemocnych Zenach i muZich. Autofi zdiraziiuji vybér
vhodné vypodetni formule, napt. u CF pacientl podle Kotlera et al. PouZiti BIA u CF hodnoti
vice studii, shleddvaji tuto metodu jako vhodnou i v longitudinalnim sledo*;?éni [14, 83, 110,
174, 229], i kdy7 nemusi byt dostateéné precizni pro kratkodobé zmény [128]. Elberg et al.
[55] nalezli systematické precefiovani procenta télesného tuku metodou BIA ve srovnani
s DXA. "

Parker et al. [168] testovali BIA s vyuzitim dvou typil zapojeni elektrod, spole¢né ADP,
celkovou télesnou vodou a tloustkou koznich fas ze zavérem, Ze viechny tyto metody jsou

malo validni na urovni jednotlivého pacienta (jednalo se o chlapce 10-14 let).
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Obrizek &7 BIA méfeni [I-7]

Obriazek ¢.8 Schéma zapojeni bioelektrické impedanéni spektroskopie [1-7]
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I1.B.6.2.1.4 DXA = dual-energy X-ray absorptiometry — dvoufotonova absorpciometrie
Piiklad metody s vyuZitim 3-kompartmentového modelu. Koncept této metody byl prvné
piedstaven v roce 1981, Je zaloZena na detekei zeslabeni proudu fotond o dvou-energiich po
prichodu tkani. Lze zméfit mnozstvi kostniho mineralu, lean body mass a mnoZstvi tuku

v celém téle i jeho &astech. Obecné velmi cenénd a velmi presnd metoda, za pouZiti vhodného
software je moZné méfeni 1 u kojencu a batolat. Vyhodnoceni pomoci software pro dospélé
vede u déti ke zkresleni. Dillezitou souéasti hodnoceni jsou vhodna referen¢ni data. BEéhem
méfeni must pacient leZet bez hnuti, coZ miZe pfedstavovat zavazny problém u malych déti,
vydetieni je pak tfeba provést v sedaci. Pred vySetfenim musi pacient sej mout kovové
predméty a svrchni obleceni. Radiadni zat&z pacienta je nizk4, desetina Zatése pochazejici ze
snimku hrudniku. Nutnost klidu Béhem méfeni a expozice zafeni, 1 kdyZ nizka, jsou
negativnimi faktory pro vyuziti u déti. Obsluhujici personal nemusi b}’f‘i chrénén jakymkoli
Stitem, vyzafovani do okoli je odstinéno. Napf. Wong et al. [254] doﬁoruéuji tuto metodu u

déti a mladych dospélych, i kdyz zjistili chybu v odhadu FM az 28%.

I1.B.6.2.2 Vyzkumné metody

11.B.6.2.2.1 CT = computed tomography — pofitacova tomografie

Metoda zalozena opét na detekei zeslabeni RTG paprskﬁ po prichodu tkani. Ziskame
prostorovy model téla, rozdéleného na jednotlivé body - pixely, s infcu)rmaci‘o. jejich denzité,
coZ umoziiuje identifikovat je jako tuk, sval, kiZi, viscera nebo kost. Nezbytnjf je klid

pacienta. VySetfeni piinasi vysokou radiani zat&7.

11.B.6.2.2.2 MRI = magnetic resonance imaging

VySetfeni je zaloZeno na detekei signalu vysilaného vodikovymi protony po kratkodobém
pisobeni magnetického pole. Je to precizni metoda poskytujici dokonalé fezy tkandmi,
umozfivje i odli$eni visceralniho a subkutanniho tuku, je viak poméme zdlouhava, vySetieni
celotélové mhze trvat cca 30 min, je nezbytny opét naprosty klid a kooperace pacienta, u déti
eventuelné sedace. Velmi vysoka je cena vySetfeni. Kontraindikaci je piitoinnost
kardiostimulatoru (moZn4 porucha jeho funkce v magnetickém poli) a 'kovovy(;h materialt

(znehodnoceni vysledného obrazu).

Nasledujici metody se pouZivaji k méfeni sloZent téla pouze experimentilné:
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I1.B.6.2.2.3 Pletysmografie — ,,air displacement plethysmography“ (ADP)

Pacient je uzavien v komote. Pomoci membrany dochazi k malym zménam objemu. Senzory
registruji zmény tlaku zpiisobené pritomnosti t€la. Zjist'uje se tak objem t€la, vydélenim
objemu a hmotnosti ziskdme hustotu. Od objemu t&la je odecten objem vzduchu v plicich,
béhem vySetfeni pacient normalné dycha. Za predpokladu, Ze hustota tuku a beztukové tkané

je stal4, je moZno vypoéitat procento t€lesného tuku, obdobné jako u hydrodenzitometrie.

I1.B.6.2.2.4 Dilu¢ni metody

Tyto metody vyzaduji odbér vzorku krve a slin nebo mo¢i pfed podanim radioaktivniho nebo
neradioaktivniho indikatoru a opét odbér jednoho nebo vice vzorkd po podé’mi. Indikator se¢
rozptyli rovnomeérmé po celém detekovaném objemu. Casto je potieba i specialni méfici

zai{zeni. Lze urtit celkovou télesnou vodu i jeji extracelularni nebo intraceluldrni ¢4st.

I1.B.6.2.2.5 Detekce celotélového drasliku
Metoda zaloZena na zachyceni slabého gama zéafeni, které pochdzi z pfirozeng pfitomného

drastiku “K. Metoda je vysoce ndro¢nd na pfistrojové vybaveni.

11.B.6.2.2.6 In vivo neutronova aktivacni analyza
Vyuziva opét celotélovou gamakameru k detekei gama zafeni, které emituji atomy téla po
bombardovani neutrony. Je to nedestruktivni metoda k testovani celotélovych hladin hlavnich

elementli: kalcium, sodik, chlor, fosfor, dusik, vodik, kyslik, uhlik.

H.B.6.2.2.7 Hydrodenzitometrie

Metoda je zaloZena na dvoukompartmentovém modelu. Povazuje hustotu tukové a beztukové
masy za konstantni. Zafizeni se skldd4 z nadrze s vodou a vahy. Subjekt vydechne, ponofi se a
zvazi. Hydratace télesnych tkani se ale méni béhem Zivota, zejména v détstvi, coZ snizuje
piesnost, navic je nezbytna spoluprace pacienta, je obtizné méfeni u pacientd v t€zkém stavu

nebo s omezenou pohyblivosti.

I1.B.6.2.2.8 Celotélova elektricka vodivost (total body electrical conductivity - TOBEC) -
t€lo je umisténo do otacejictho se elektromagnetického pole, v zavislosti na pfitomnosti
elektrolytl ve vodivych tkénich t¢la vznikaji vifivé proudy, ty plsobi poruchu zevniho
magnetického pole a disledkem je absorpce malého mnozstvi energie v téle, které se vyzafi

jako teplo. Lze takto mé¥Fit celkovou télesnou vodu.
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I1.C CYSTICKA FIBROZA

II.C.1 CYSTICKA FIBROZA JAKO KLINICKA JEDNOTKA

Cysticka fibréza je autosomalng recesivné dédiéné onemocnéni, charakterizované abnormalni

sekreci tekutin, elektrolytii a makromolekul v exokrinnich Zlazach. Onemocnéni se v centrdlni
Evropé vyskytuje s frekvenci 1:2500. CF defekt zplsobuje multiorganové onemocnéni
zahrnujici respiradni systém, pankreas, hepatobilidrni trakt, stfevo, potnf zldzy a u muzi
reprodukéni ustroji. Vzacné byva postizen i srdecni sval.

K pochopeni molekularn{ho defektu onemocnéni CF 'pfispél v r. 1983 Quinton, ktery prokdzal
poruchu reabsorpee chloridd v epitelu vyvodi potnich Z14z, 1 kdyZ geneticka podstata
zistavala neznama [175]. V 1. 1989 byl objeven CF gen, kiery kéduje protein CI'TR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) [119, 185]. CFTR plsobi jako chloridovy
kanal aktivovany cyklickym adenosinmonofosfatem a miZe stimulovat jiné chloridové kandly

[259]. Mutace tohoto transmembranového proteinu se vyskytuji s frekvenci 1:25. PfiCinou
této vysoké frekvence zdravych heterozygoti je pravdépodobne jej ich sniZena nachylnost
k sekre¢nim prijmém zpisobenym akiivaci CFTR. Ta nositeli umoZnila pfeiit epidemie
b.rﬁjmovjfch onemocnéni (napft. cholery) [237].

Hlavnim patogenetickym mechanismem u CF je dysfunkce epiteliélnfch povrcht, je
zodpovédna za Siroké spektrum piiznakil a komplikaci. Mutace CFTR genu vedou k chybéni
nebo defektu funkce CFTR chloridového kanalu riizného stupné podie urovné, na které je
funkce porudena. Dusledkem je silng zahustény hlen ve vyvodech Zlaz s vngjsi sekreci. V
soucasnosti je znamo vice nez 1450 mutaci genu CFTR {I-8]. '

Limitujici pro prognozu CF je tiZe postizeni respiraénil{b sytému a stav vyZivy, ktery je
ovlivnén predevsim exokrinni ﬁlﬁkci pankreatu. Fenofypickou manifestaci _pankreétické
dysfunkce vyznamng ovliviiuji muface genu CFTR, véetné dalSich modifikujicich genti a
vn&j$i faktory, tj. kvalita 1é¢by, Zivotosprava, compliance s terapii u pacienta a jeho rodiny.
LZavarné® mutace jsou spojeny s pankreatickou insuficienci, zatimco u ,,mirnych“ mutaci je
exokrinni sekrece pankreatu dostate¢nd. Pfevahu ,,zadvaZznych® mutaci odrdZi i skuteCnost, Ze
az 90% vsech pacienti s CF je pankreaticky insuficientnich a vyZaduji enzymovou
éuplementaci [1].

Komplexni péée o CF pacienty, stale zdokonalovana v poslednich desetiletich, pfinesla
vyrazné prodlouZeni jejich Zivota. V minulosti umirali v prvni dekadé@ Zivota, nyni se stfedni

otekavana délka preZiti posunula do tieti dekady. S prodluZujicim se prezivanim CF pacienth
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se ale vynofily i nové problémy — napf. otazky reprodukce, diabetes mellitus, bakteridlni
rezistence, vzestup vyskytu osteopordzy a dalsi. Osteoporéza a zvySené riziko fraktur u CF

pacientd jsou zmifiovany v literatufe jiz od roku 1979 [86, 150].

Cystic Fibrosis Foundation v roce 1998 vytvofila novou definici cystické fibrozy na
zéklad& vice kritérii [187]. Prvnim je p¥itomnost > 1 charakteristickych fenotypickych
piiznaki nebo CF u sourozence nebo pozitivni novorozenecky screening. Druhym kritériem
je laboratorni pritkaz dysfunkce CFTR kandlu dokumentovany jednak zvySenou koncentraci
chloridd v potu, nebo identifikaci dvou CFTR mutaci asociovanych s CT nebo in vivo

demonstraci charakteristickych abnormit v transportu iontit nasélnim epitelem.

Klasické priznaky — zakladni rozdéleni:

o Chronické sinopulmondlni postiZeni s poruchou clearence dychacich cest vede ke
chronickému kasli. Pacienti byvaji chronicky kolonizovani nékterymi mikroorganismy,
zejména Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacea, Staphy_lococéus aureus,
Haemophilus influenzae. Pacienti s CF mohou trpét recidivujicimi respira¢nimi infekty.
Casto mivaji paliékovifé prsty. _

* Gastrointestindlni postiZeni se zevni pankreatickou insuficienci pfitoinnou u 80-90%
pacienti s CF muiZe vést k rozvoji mekoniového ileu po narozeni. MiiZe se projevit jako
hepatobilidrni postiZeni, prolaps rekta, malabsorpee, chronické priymy, neprospivani.

o Zvyiené ztraty NaCl potem mohou vést pii tepelné zatéZi k minerdlové dysbalanci.

e U muzi s cystickou fibrézou je v 97-98 % obstruktivni azoospermie [247, str.383].

Netypické formy — CFTR-patie se mohou projevovat j.ako mimné plieni postiZeni
s bronchiektéziemi, kolonizaci Pseudomonas aeruginosa, jako chronicka simusitida, alergicka
bronchopuimonalni asperglloza idiopaticka chronicka pankreatitis, Vrozene oboustranné

chybéni vas deferens. Tyto netypické formy vedou pak k diagnéze nezrldka az v dospelosti.
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I1.C.2 FAKTORY OVLIVNUJICI KOSTNI METABOLISMUS U
CYSTICKE FIBROZY

JiZ samotnd mutace CFTR a modifikujici geny ovliviyji klinickou man:festaci CF u
konkréiniho pacienta. Tuto hypotézu podporuje i pokus na zvifecim modelu publikovany
autory Dif et al. v roce 2004 [52], ktery u my$i homozygotnich pro mutaci CFTR
demonstroval niz&i BMD, kterd nebyla pouze disledkem jejich niz§i hmotnosti. Zvifata méla
sniZzeny objem trabekuldrni kosti s uZ8{mi trame&ky a jejich $ir§imi rozestupy, ten¢i kortikalis,
sniZenou novotvorbu a urychlenou resorpei kostni hmoty. King et al. [122] identifikovali u
souboru 88 dospélych pacientti s CF pfitomnost mutace F508del v homozygotnim nebo
heterozygotnim stavu jako nezavisly rizikovy faktor pro snizenou kostni denzitu. Samotna
role CFTR kanalu v kalciofosfatovém metabolismu neni dosud zcela jasna, neni znamo, zda je
CF1R piitomen v kostni tkani & pristitnych tliskéch. P¥itomnost CFTR b;;fla zjisténa
v riznych usecich nefronu. CFTRje ptitomen ve stievnim epitelu, hraje rol:i
v gastrointestindlnich manifestacich CF, jako je distalni intestindlni obstrukéni syndrom.
Transport chloridovych iontd mize ovliviiovat pfimoi nebo nepiimo transport jinych iontd. U
CF miiZze byt sniZend absorpce a excesivné zvySena sekrece Ca iontd. Také stfevni

permeabilita je 4-10x vy$si u CF neZli u zdravych {4, 245].

Stav vyzivy CF pacienti je jednim z dominantnich prognostickych faktorii. UrCuje slozeni
(la. Casto se opakujici zan&tlivé stavy, malabsorpce, jaterni onemocnéni, nedostateény
pohyb, hypogonadismus u muzi a v n&kterych pfipadech systémova 1¢Zba kortikosteroidy
vedou k opozdéné puberté [241], niz§imu vzristu a mendi hmotnosti ve srovnani se zdravymi
vrstevniky. Mnoho studii zjistilo vztah mezi $patnym nutriénim stavem (nizké BMI) a nizkou

BMD u CF [napt. 78, 99, 150].

Pacienti s CF vyZaduji vy$si energeticky pFijem v zavislosti na klinickém stavu. U
stabilizovanych pacientil se jedna o pfiblizng 130% primérné potieby ditéte srovnatelné
hmotnosti [187, 259], v obdobi exacerbaci je$t€ vice, 1 kdyz bylo referovano také o normalni

energeticke potiebe u klinicky stabilnich pacientd s CF [141].

V disledku exokrinni pankreatické insuficience, kterou trpi 80 - 90% CF pacientl, je

sniZzeno zejména traveni a vstiebavani tukd. MizZe klesnout pfisun energie i pies adekvatni
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ptijem potravy a také vitaminy rozpustné v tucich se mohou vstiebava: ve sniZen¢ mife.

Nizky podil ¥lesného tuku vede k nizkym zasobam v tucich rozpustnych vitamini.

CFRDM (cystic fibrosis related diabetes mellitus) mize déle ovliviiovat kostni
metabolismus jak p¥imo, obdobné jako u jinych diabetikt, tak i nepfimo pres vyZivovy stav.
Napt. Elkin et al. ve studii z roku 2001 zjistili niz8i BMD u pacientti s CFRDM. Asi u 10%
pacientli s CF se v prabéhu Zivota vyvine CFRDM [7]. '

Porucha jaternich funkei (jaternf steatoza a fibréza) vede ke sniZené tvorbé sérovych
bilkovin, porude metabolismu vitaminu K a poruse hormonalni rovnovahy se sniZenou
tvorbou IGF-1. Je ohroZeno vstiebavani tuki a také metabolismus vitaminu D. Vy3$si
prevalence osteopordzy byla zjisténa obecné u pacientd s chronickym jaternim onemocnénim

pfed transplantaci [164]. U CF pacientil je zvy$ena nachylnost k tvorbe Zlu€ovych kamend.

Byly uvefejnény studie referujici o deficitu vit. K az u 70% pacientli s CF [50, 177], co
muize vést ke sniZeni karboxylace osteokalcinu a sniZené kostni formaci. U pacientl s CF byly
zji$tény niz8i hladiny vitaminu K, negativni korelace hladiny vitaminu K a
nekarboxylovaného osteokalcinu, ktery signifikantné koreloval s markery kostniho obratu, ne

vSak s denzitou kostniho minerahu celotélovou nebo lumbaélnich obrathi [50].

Ovlivnén je u cystické fibrézy téz metabolismus Vit‘aminu D [7]. VyuZiti vitaminu D

v organismu je u CF pravdépodobné méng efektivni nez u zdravych lidi. Jeho metabolismus
muze ovliviiovat malabsorpee, jaterni postizeni, mozna i porusend aktivita 25- hydroxylazy
nebo vy¥si clearence vitaminu D nebo 25-(0H)-D diky zlvjréené oxidaéni aktivit€ a zvySené
aktivité cytochromu P450. UvaZuje se i o enterohepatalni recirkulaci D2 a 25-(OH)-D a jeji
poruse u CF. Nebyla zatim definovana kinetika konverze 25-(OH)-D na 1,25-(OH),-D. Byly
zjistény niZ$i hladiny 25-(OH)-D {37, 86, 99], ale normalni 1,25-(OH),-D u CT pacientt.
Existuji v8ak i studie prokazujici u CF pacientti normélni hladinu 25-(OH)-vitaminu D u CF
pacientll a sniZzenou hladinu 1,25-(OH),-D [37]. UvaZzuje se o tom, Ze 1 soutasna doporuceni

ohledné suplementace vitaminem D nemusi byt zcela dostacujici [37].

Zejména u dospélych pacientil s CF je 'zvyéené potf"eba antioxidantii — zejména vitamini A,

C, E. Ty funguji jako lapade volnych radikalii vznikajicich pii zanétu [15, 140, 255].
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Fyzicka inaktivita zakonite vede k omezeni svalové hmoty. Pfi systémové terapii
kortikosteroidy se na situaci miZe podilet i jejich negativni G¢inek na proteosyntézu
svalovych vldken, tzv. steroidni myopatie. Na prvnim misté svaly a na druhém misté gravitace
plisobi na tvorbu a prestavbu kosti. Z teorie ,,mechanostatu® vyplyva, Ze organismus si vytva¥
kostru jako oporu, tak aby odpovidala typickému mechanickému zatiZeni a skytala urcitou
rezervy, za pouZiti minimélniho mnoZstvi materialu vhodné rozloZeného v prostoru [72, 75].
Nepotiebna kostni tkait je odbouravana. Neu, Rauch a Schonau ve studiich za pouziti periferni
kvantitativni vypocetni tomografie (pQCT) prokézali vztah mezi svalovou hmotou a
kortikaini kosti [161]. Pokud tedy CF pacienti maji mensi hmotnost a zejména mnoZstvi
svalové hmoty, fyziologickou reakci na niZ§i mechanickou zatéZ kosti je i mensi mnoZstvi

kostniho materialu. U CF pacientd byl t€Z zji$tén skryty deficit svalové hmoty [114].

TéZ samotny kostni metabolismus je ovlivngén v rdmei cystické fibrozy. Studie
biochemickych markerh kostniho obratu podporuji hypotézu nerovnoi/éhy mezi kostni
vystavbou a odbourdvanim [7, 9, 23, 81]. Byly zjistény vyS$si hiadiny NTx ,
deoxypyridinolinu, hydroxyprolinu v mo¢i jako markert kostniho odbouravani a nizs{ hladiny
s¢rového osteokaleinu a karboxy-terminalniho propeptidu prokolagenu I jako markeru kostni
formace [99, 188]. Alkalick4 fosfatdza miZe byt mén¢ specifickym markerem, protoZe se na
jejich hladinach uplatiiuje i jaterni postizeni. Izotopova studie zjistila sniZenou depozici kalcia
u klinicky stabilnich dfvek s CF [219]. |
Aktivita osteoblastl je snizena zanétlivymi mediatory (TNF o, IL-1p, [L-6), zatimco aktivita
osteoklastl se zvysuje. Byl zjistén pokles markert kostniho odbouravéni a vzestup
osteokalcinu po spéiné antibiotické 1é¢b& exacerbace plicni infekce, tyto zmény pfetrvéavaly i
po tiech tydnech [11]. Napi. Haworth et al. popisuji signifikantni zavislost mezi meziro&ni
zménou BMC u dospélych pacientd a hladinou IL-6, kolonizaci Burkholderia cepacia a
poklesem BMI. V této studii byly mocové markery osteoklastické aktivity zavislé na hlading
IL-6 [102]. U pacientd po transplantaci plic s dobrym vysledkem transplantace dochazi ke
zvySeni BMD navzdory imunosupresi [7]. Gordon et al. [81] popisuji inverzni zévislost BMD
na koncentraci interleukinu 1B, 1 kdyz u této skupiny dospélych pacient, mimo jiné, byly
hladiny prozanétlivych cytokind niZ$i neZ norma. N&ktei{ z této skupiny pacientt byli ale

lé¢eni inhalaénimi kortikosteroidy.

U fady pacient s CF je opozdéna puberta [157] a byl zaznamenén hypogonadismus jak u

muzi [127], tak u Zen s CF. Hypogonadismus u muza je obecné spojen s nizkou BMD [32].
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Buntain at al [42] popisuji opozdéné skeletalni vyzravéani u déti a adolescentit s CF, ale
pubertalni zrani nebylo oproti kontrolam opoZdéno. U Zen s CF se vyskytuje ve vyS8i mife
amenorea [231] a anovulagni cykly i pii celkové dobrém klinickém stavu [117]. Uvazuje se i
o hypothalamické dysfunkei v disledku chronického.onemocnéni (nezvySené hodnoty
gonadotropindt ~ [133]), podilet se miZe i lé¢ba kortikoidy [188]. Byly zjistény niZsi hodnoty
testosteronu u muzii s CF, nizké mnoZstvi télesného tuku se miZe podilet na sniZzené konverzi
testosteronu na estradiol [133]. U postpubertalnich a dospélych pacientl s CT byly zjistény
nizké hladiny DHEA (dehydroepiandrosteron) a také nizké hladiny IGF-1 {81]. IGF-1 byl
ve zminéné studii identifikovan po vylou€en{ antropometrickych parametrt jako statisticky
signifikantni nezavisly prediktor BMD (vySetfeni DXA). Hladina DHEAS
{dehydroepiandrosteronsulfat) byla nezdvislym prediktorem BMA ky¢le a BMA celotélového.

V pokro¢ilém stadiu pFistupuje k rizikovym faktorim i transplantace plic s imunosupresivni
terapif vysokymi davkami kertikoid. UZiti systémovych kortikoidd je rizikovym faktorem
nizké denzity kostniho mineralu u pacientt s CF [49]. Obecné po transplantaci dochazi ke
snizeni denzity kostniho minerdlu b&hem prvnich 6-12 mésicl a ke zvySeni frekvence fraktur
u pacientd s transplantovanymi plicemi, na éemz se miize podilet snizenda BMD jiz pied

transplantaci [199], vysoky obrat kostniho materidlu a vy3si fyzicka aktivita [200].

I1.C.3 KOSTNI HISTOMORFOMETRIE U CYSTICKE FIBROZY

Histomorfometrické studie, v souhlasu s biochemickymi studiemi, hovoii o sniZen¢ kosini
formaci. Histomorfometrickou studii biopsii z lopaty kosti ky¢elni u dospélych pacienti s CF
s nizkou kostni denzitou provedli Elkin et al. I kdy zde byl patrny deficit iineralizace,
osteomalacie byla nalezena pouze u 1 pacienta. U ostatnich nalezli zndmky sniZen¢ho
kostniho obratu, zejména kostni formace, a maly objem spongiézy s malym povichem a
trendem ke snizené konektivité [56]. O 50% bylo niz$i mnoZstvi kosti vytvorené jednou
remodela¢ni jednotkou, byl mensi mineralizaéni perimetr i apozice mineralu. Byl zjistén maly
povreh a hloubka resorpéni kavity, naproti tomu povich erodované plochy byly vyznamné
Sirsi. U transplantovanych i netransplantovanych pacientd s CF, ktefi zemfeli, nalezli Haworth
et al. niZsi pocet osteoblastd, jeZ vykazovaly niz§i aktivitu, a vy$si pocet osteoklastl. Posunuta
rovnovaha roz§ifovala kostni resorpéni plochu. Znidmky osteomalacie nebyly patrné, vichni

pacienti vykazovali tézkou osteopenti trabekularni 1 kortikalni kosti. Autoti zjistili téZ
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tendenci k jesté niz8i kortikalni a trabekularni mase po transplantaci [100]. Pacienti byli viak
1é€eni vysokymi davkami glukokortikoidt k prevenci rejekce. Ani tato studie neprokézala

jednoznaéné osteomalacii jako disledek deficience vitaminu D.
Vyse uvedeny komplex negativnich faktori mize vést ke snizenf denzity kostniho mmneralu u

pacienti s CF, ktera je pievaing sekundarniho pivedu. Vhodnymi preventivnimi opatfenimi

by tedy moh! byt minimalizovan jejich vliv a docileno norméini stavby kostry.

11.C.4 DUSLEDKY KOSTNIHO POSTIZENI U CYSTICKE FIBROZY

Osteopordéza mize mit zavazné nasledky ovliviyjici zdravotni stav pacienta a sniZujici
kvalitu jeho Zivota. Vede ke zvySené frekvenci zlomenin, zpiisobenych nepfiniéfenjfm
mechanismem. Ve studii Arise et. al. [10] byla zjisténa 2x vy$si frekvence ziomenin u Zen
s CF mezi 16 a 34 roky véku a u muzi mezi 25 — 45 roky. Zlomeniny Zeber byly
zaznamenany se 100x vy$§i Setnosti a kompresivni fraktury obratlt s 10x vy$8i Cetnosti nez u
zdravych jedinct téhoz véku. Rossini et. al identifikovali ve skupin€ 191 dospélych C¥
pacientl vertebralni deformity u 27% pacienti [188], Elkin et al u 17% ze 107 CF pacienti.
Zlomeniny obratlovych t&] vedou ke kyféze, kterd dle zhorfuje plicni funkce {10]. Kyfoza
byla zjisténa vice u Zen s CF neZ u muz{, vede mimo chronickych bolesti k omezeni plicnich
objemil, inhibuje efektivni kasel a odstrafiovani s;puta a ve svém disledku vede ke zhorseni
prubéhu CF. Osteopordza mize byt u CF pacienta kontraindikaci transplantace plic,

vzhledem k moZnému zhor$eni kostni denzity s vysokou incidenci zlomenin po transplantaci.

I1.C.5 KOSTNI DENZITOMETRIE U CYSTICKE FIBROZY

Dosud bylo uveiejnéno vice nez 60 studii na téma denzity kostniho mineralu u CF; s mnohdy
velmi rozdilnymi zavéry. Zatimco nékteré studie hovoid 0 osteopenii u CF jiz v détském véku
s vyrazné nizkou BMD v dospélosti [10, 16, 28, 41, 84, 131], jiné prace se zabyvaji pouze
adolescentnimi [86] nebo dospélymi pacienty [68, 99]. Existuji i studie, které nalezly
normalni denzitu kostniho mineralu u CF pacient( [92, 227]. Vyrazny postupny tbytek
kostniho mineralu nalezl napf. Haworth [101]. Gronowitz et al. nalezli snizenou denzitu
kostniho mineralu, ale normalni piibyvani kostni hmoty [84]. Jako kritické obdobi pro nizkou

denzitu kostniho mineralu v dospélosti u pacientti s CF hodnoti mezinarodni konsensus [7]
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pubertu. V tomto obdobi dochazi ¢asto u pacientti s CF k nedostatetnému piiristku
kostniho minerilu.
Prvng bylo referovano o nizké BMD u CF v roce 1979 [86, 150]. Prevalence BMD Z-skore

mensiho neZ —1 je az 85% v nékterych studiich [10].

Z 63 studii nalezenych pomoci PubMed (Tabulka £.9) 46 studii hovofilo o nizké BMD u

pacienti s CF [napf. 78, 80, 81, 84, 99], 9 0 normalni denzit€ kostnihc mineralu [napi. 42, 92,
96, 155, 227]. Vétdina téchto studii vyuZivala z denzitometrickych technik DXA, mensina
nékteré dalii, napf. fotonovou absorpciometrii [86, 89, 226], QCT [78, 99, 101], QUS [68],
SPA [150], SXA [99, 102], QDR [129]. Z nalezenych studii s¢ 14 zabyvalo pouze détskymi
pacienty (do 18 aZ 19 rok{ véku), 23 pouze dosp&lymi, 25 détmi i dospélymi, u 1 studie se
nebylo moZno zjistit vék pacienti. Nejrozsahlejsi studie ¢itala 191 pacientii s CF [188],
nejmendi pouze 11 [155]. Nékteré studie zjistily vyslovené sniZené piibyvani kostni hmoty
[43, 46, 101, 216], rychly pokles v dospélosti {80], ji1.1é normalni pribyvani kostni hmoty
[napi.84]. 6 studii zjistilo u détf normalni denzitu kostniho mineralu, ale sniZzenou po 9. [69] ¢&i
10.roce véku [150], u adolescentt [241] ¢i v dospelém véku [41, 80, 81].

Otazkou oviem je, zda zjist&né nizké hodnoty denzity kostniho minerdlu v nékterych studiich
nejsou jen chybné interpretovanou ,,fyziologickou osteopenii®, odraZejici saiZené naroky,
které jsou kladeny na kosti v dusledku malé postavy, nizké hmotnosti, omezené pohyblivosti a
nizké svalové hmoty pacienta. V nékterych studiich v8ak nizka denzits kostniho mineralu

perzistovala i po korekei ke kostnimu véku a rozmériim téla.

11.C.6 PREVENCE A LECBA KOSTNI NEMOCI U CYSTICKE
FIBROZY

ProtoZe se jedna pravdépodobn® z vEtsi ¢asti o sekundarni nedostatek kostnfho mineralu,
doporuduje se v prevenci a 1é¢bé kostniho postizeni minimalizovat negativni vlivy — zajistit
dostatetny energeticky pFijem, pFijem bilkovin, kalcia, vit D, C, A, E, K, substituovat
pankreatickou nedostatecnost, 1é€it zanéty, podporovat télesnou aktivitu, minimalizovat

podavani systémovych kortikoidu.
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11.C.6.1 MEDIKAMENTOZNI LECBA
11.C.6.1.1 Hormonalni lééba

Riistovy hormon - kira riistovym hormonem u prepubertdlnich i pubertalnich déti s CF

s nizkou riistovou rychlosti a nizkymi hladinami IGF-1 vedla ke zvy$eni ristové rychlosti,
hmotnostnimu pirdistku, p¥irtistku lean body mass a vys$imu piirGstku kostniho mineralu

[94]. Cysticks fibroza sama o sobé neni indikaci k podani riistového hermonu.

Experimentdlng byla u adolescentl a muzi s CF (14 - 18 rokil) s nizkym vzriistem a
opoZdénou pubertou aplikovana substituéni 1é¢ba testosteronem, ktera vedla K pokroku

v sexualni maturaci a urychleni ristu a trendu smérem k normalizaci hladin: testosteronu
[127]. Pokusy se substituci estrogeny a jejim vlivem na denzitu kostntho mineralu u CF Zen
dosud nebyly podniknuty. Anabolické steroidy jsou u déti kontraindikovany. U dospélych
pacienth s cystickou fibrézou bylo zjisténo zlepSeni vyZivového stavu a vzestup lean body
mass s naslednym vzestupem BMD a zlepSenim plicrﬁch funkei po kite megestrol acetatu
[61]. Na druhou stranu byly publikovany 1 nezadouci uéinky — adrenalni nedostateénost a

testikularni selhani po terapii megestrol acetatem u pacienta s CF [149].

ILC.6.1.2 Antiresorptivni 1¢ky

Experimentalni studie s bisfosfonaty byly uvefejnény pouze sporadicky [184]. U dospélych
pacientld s CF s T-skore <-1 dle DXA byl uZit alendronat v placebem kontrblované studii,
trvajici 1 rok [5]. Pti substituci Ca a vit.D u obou skupin doslo pii 1écbé alendronatem ke
vzestupu kostni denzity v oblasti lumbélnich obratld a prox. femuru a ke sniiéﬁi exkrece NTx,
v placebové skuping naopak kostni denzita poklesla. Pamidronat v intravendznim podéani u
dospélych pacientli vedl k signifikantnimu vzestupu BMD v oblasti lumbélni patefe a ky¢le,
ale k pokiesu BMD v oblasti distalniho pfedlokti. Se slibnymi pozitivnimi u¢inky na kostnd
denzitu byl pouZit u dospélych pacientti s CF i alendronat perorédlné podavany [46]. Z dalSich
typt je u CF doporu¢ovan také zoledronat nebo risedronat [7].

U détskych pacientd s CF dosud nejsou s bisfosfonaty zkuSenosti.
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11.C.6.2 MEZINARODNI DOPORUCENI PRO PREVENCI A LECBU
KOSTNIHO POSTIZENI U CYSTICKE FIBROZY

V bieznu 2005 bylo publikovano doporuéeni ,,Guide to Bone Health and Disease in
Cystic Fibrosis“ jako vysledek mezinarodniho konsensu ohledné prevence a lé¢by
onemocnéni kostf u pacientt s CF [7]. V textu je uZita pfimo formulace ,,bone disease* jako
obecné pojmenovani postiZeni skeletu pii cystické fibroze. Neni viak udana jednoznacna
definice a vymezeni této komplikace onemocnéni CF. Opét je konstatovéina sniZena denzita
kostniho mineralu postpubertalné a u dospélych pacientti s CF, v zévislosti na celkovém
stavu. Obdobi puberty s nedostatenym prirustkem kostniho minerilu je zdlraznéno
jako kritické z hlediska kostniho postiZeni. Je doporuéeno brat pii hodnoceni kostni denzity u
CF v tivahu mal¢ rozméry kosti a opoZdéné dozravani skeletu, s moZnymi korekcemi
vzhledem ke kostnimu véku nebo rozmériim kosti s uzitim zdanlivé kostni denzity (BMAD) -
tedy pfevod plodné kostni denzity matématicky na odhadovanou volumetrickot - s chybou,
ktera takovymto ptevodem vznikd. Doporuéeni vyzdvihuje vedle dalsich faktorii, zminénych
vyie také vyznam deficitu vitaminu D a K u pacientii s CF. _ -

V dokumentu se doporucuje screeningové vysetfeni DXA u viech dospélych a déti >8 let,
pokud maji <90% idealni t€lesné hmotnosti, FEV1 <50% pfedpovézencho, celkove podavané
glukokortikoidy >3 mg/den po > 90 dni/rok, opozdénou pubertu nebo prodélali zlomeniny.
Preventivni a terapeutickd opatfeni jsou rozdélena podle vysledkil vySetfeni denzity kostniho
mineralu a jsou roz¢lenéna do 3 stupiid, na kazdém vy$$im stupni se vzdy pridava dalsi
skupina opatfeni.

Pfi po¢ateénim DXA T/Z-skére > -1,0 nasleduje nutriéni intervence — suplementace vit.D,
(Ca 1300 - 1500mg (32~ 37mmol)/den, vit K 0,3 — 0,5mg (1,7 - 2,9nmol)/den, zvyseni cilové
BMI >25.percentil, zintenzivnéni fyzické aktivity. Na tomto stupni je doporuceno opakovat
DXA vySetfeni jednou za 5 let.

Pii —1,0 > T/Z-skore> -2,0 je doporucoviana dalsi intervence v oblasti plicnich funkei a
endokrinologicka - agresivni 1é¢ba plicni infekce, minimalizace podavani steroidi, 1é¢ba
diabetu, opoZzdéné puberty, hypogonadismu, endokrinologické konzilium. P
osteoporotickych frakturach, pred oéekavanou transplantaci nebo pokud je ztrata BMD >3-
5%irok, je doporuceno podani bisfosfonatt u dospélych. V této skupiné je vhodné opakovéni

DXA vySetfeni 4 2 — 4 roky.
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P#i T/Z-skére < -2,0 je doporuceno zvazit podani bisfosfoniti (peroralng alendronét
70mg/tyden nebo 10mg denng, peroralné risedronat 35mg/tyden nebo 5 mg denné, i.v.

pamidron4t 30 mg 4 3 mésice, i.v. zoledrondt 4-5mg & 1 rok) a opakovani DXA 4 1 rok.

Co se ty&e suplementace vitaminem D, ddvky 800IU denné &i az 50 000 IU ergokalciferolu
1x & 2x tydné nemusi byt dostatesné [37, 89]. Mezindrodni konsensus [7] doporucuje
podévani nejméng 400 IU ergokalciferolu denn& u kojencti a nejméné 800 IU u pacientii nad 1
rok v&ku. Davky az 12 000 IU déti <5let véku a az 50 000 IU u pacientl >5 let véku 1x - 2x
tydn& mohou byt nezbytné k dosazeni cilové sérové koncentrace 25-(OH)-D 75 — 150 nmol/L.
(=30 — 60 ng/ml). Pravdépodobné kazdé z dostupnych a.fnalog (ergokalciferol, cholekalciferol,
kalcifediol nebo kalcitriol) méiZze pfi vhodném davkovani zlepsit sérovou hiadinu vitaminu D,
méfitka homeostazy kalcia a vyslednd pomoci zvysit BMD. Ergokalciferol je podporovan pro
nizké naklady a relativni bezpe&nost. Je méné uéinny nez cholekalciferol [12, 238]. Pokud je
viak agresivni suplementace ergokalciferolem neefektivni, doporuéuje konsensus zvazit
podani polarngjiich analog vitaminu D nebo fototerapie. Substituce testosteronu u dospélych
muzi s CF, resp. estrogenti u CF Zen musi byt individuélng zvéZena, mize piinést benefit.
Jako efektivni jsou hodnoceny bisfosfongdty u pacientii po transplantacich, se zminkou o
zavaznych neZadoucich G¢incich, zejmé.na bolesti kosti po intravendznim podani
pamidronatu. Jako slibnj’} jé hodnocen réstovy hormon u déti s CF, nicméné CF neni

v soucasné dobg indikaci k podani ristového hormonu.

Takeé nejnovej$l ECFS standard pée o CF pacienty [120] se zabyva kostnim postiZenim u
této choroby, je zdirazfiovan deficit trabekularni kosti. ECFS standard doporuéuje zapocit se
screeningovym vySetifenim DXA jiZ v 6 letech véku, s naslednymi kontrolami & 2-3 roky.
Cast&j¥i kontroly jsou doporutovany pii zjisténé nizké denzité, u pacientti s FEV1 <50%,

s rodinnou anamnézou osteopordzy a na vysokych davkach kortikosteroidil. Z 1é¢ebné -
preventivnich strategii je doporudena suplementace vitamint D a K, zvySeny piijem mléénych
vyrobkil, zvySend télesnd aktivita, suplementace pohlavnich hormont v ptipadé deficience. Je
doporueno kaZzdorodni vySetieni hladiny vitaminu D. Pokud méné agresivni opatfeni nemaji
efekt, s 1é¢bou (bisfosfonaty a dalsi specifické 1éky) se nema otalet zejména u pacientl pied

transplantaci.
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Tabulka ¢.9 Souhrn studii kostni denzity u cystické fibrézy

AUTOR ROK | POCET POCET METODA DENZITA U KORELACE S
PACIENTU | KON- CF
TROL
HAHN ET 1979 | 21 21 FOTONOVA SNIZENA O
AL. ABSORPCI- 14%
OMETRIE
MISCHLER | 1979 |27 968 SPA SNIZENA U REDUKCE
ET AL. 37% M A 63%F, | HMOTNOSTI
NORMALNI
<10R
SOLOMONS | 1981 [ 18 RADIOGRA- | NORMALNI,
ET AL. FICKA A ZUZENA
FOTONOVA KORTIKALIS
HANLYET | 1985 |20 FOTONOVA SNIZENA U
AL. ADOLESC. ABSORPCI- 45%
A DOSP. OMETRIE
REITERET | 1985 |20 20 RADIOGRA- 88 A 89%
AL FICKA STANDARDU
MASSACHU-
. SETTS A
ARIZONY
GIBBENS 1988 | 57 (29M, 28F) | 57 QCT SNIZENA SCHWACHMA-
ET AL. 3-21R -OBRATLE NOVO SKORE,
PLIC. FUNKCE,
RUST, RTG PLIC
STEADET | 1988 | 31(PRUM BONE SNIZENA VEK
AL. 24R, 17-52) MINERAL
INDEX -
PREDLOKTI
BACHRACH | 1992 {22 (8M, 14F) | 77(31M, DXA SNIZENA VEK,
ET.AL. 18-42R 46F) - CELOTEL HMOTNOST, BMI
18-39R -1.2-4
- PROX.FEM
DE 1993 | 31 LUMB. OBR. | Z-SKORE >-2SD
SCHEPPER U 6/31
ET AL.
GREY ET 1993 | 16 (8M, 8F) DXA SNIZENA BMI, TiZE ONEM.
AL. - CELOTEL
-1.2-4
- KRCEK FEM,
WARD. TROJ.,
TROCHANTER
¢ | BACHRACH | 1994 | 22 (8M, 14F) DXA SNIZENA VEK,
ETAL. -CELOTEL HMOTNOST,
- KRCEK FEM VYSKA, BMI
-124
HENDERSO | 1996 | 62 109 DXA SNIZENA HMOTNOST,
NET AL. 49-17.8 3,2-179R | - PROX.FEM FEV1
' PRUM. 10,7 - LUMB.OBR
SALAMONI | 1996 | 14 14 DXA NORMALNI FFM
ET AL. (6,6-19,9R) - CELOTEL
- LUMB.OBR.
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BHUDHIKA | 1996 | 49 (19M, 30F) | 153 (48M, | DXA SNIZENA VEK,
NOK ET AL. 8-48R 105F) - LUMB.OBR. PUBERT.STAD.,
' PRUM. 20,6 | 20-43R - CELOTEL. 'KALORIC.VYDEJ,
-KYCEL TiZE ONEM.,
GLUKOKORT.,,
GONAD.FCE, BMI
BARONCEL | 1997 | 59 72 DXA SNIZENA
LIET AL. - CELOTEL
ARISET 1998 | 70,>18R DXA SNIZENA GLUKOKORT.,
AL. PRUM. 31,2M - CELOTEL (PACIENTI BMI, NASTUP
24,9F - FEMUR S OCEKAV. PUBERTY
-LUMB.OBR. | PREZ. 2-3R)
BHUDHIKA | 1998 | 41(15M, 26F) DXA SNIZENA GLUKOKORTIK.,
NOK ET AL. 9-50R - CELOTEL FYZ.AKTIVITA,
-FEMUR TiZE ONEM.,
. - LUMB.OBR. ZMENA BMI
DONOVAN | 1998 | 30 DOSP VYROBCE, | DXA SNIZENA,NEU | VEK,
ET AL. (14M, 16F, NHANES | - FEMUR RADIA ZEN HMOTNOST, BMI,
30R+/-2) - LUMB.OBR HORS{ U VIT.D
S POKROC. - PROXIM. DEFICIENT.
PLIC.ONEM. RADIUS
YESTEET | 1998 | 41(21M, 20F, | 471(256M, | DXA SNIZENA U VYSKA,
AL. 421R) 215F, 1- -LUMB.OBR | VSECH HMOTNOST, BMI,
20R) VEK.KAT. SCHWACHMAN
: SKORE
DUVEAU 1999 | 45 (22M, 23F, DXA SNIZENA “VYSKA, BMI,
ET AL. 6-27R) -LUMB.OBR SCHWACHMAN,
SKORE, FVC,
FEV1
HENDERSO | 1999 | 40 40 DXA SNIZENA PLIC. FCE,
NET AL, 5,7-23R - CELOTEL NUTRIC. STAV
PRUM.11,9R
LAURSEN | 1999 | 134 (62M, 396 DXA NORMALNI, BMI, FEV1,
ET AL. 72F) - CELOTEL KRATKE A PRECIPITINY
6.1-45,4R UZKE KOSTI
HAWORTH | 1999 | 151 (83M, DXA SNIZENA CRP, PTH,
ET AL, 78F) -L1-L4 OSTEOKALCIN,
15-52R - PROX.FEM KOSTNI ALP
PRUM 25,3R QCT-~LI-L4
SXA ~PREDL.
IONESCU 2000 |22 (LIM, 11F) | 22 DXA SNIZENA
ET AL, PROUM 23,6R - CELOTEL
-FEMUR
- LUMB.OBR.
CONWAY {2000 | 114 (53M, DXA SNIZENA STEROIDY,
ET AL. 61F) - CELOTEL SCHW-KULTZ.-
-KRC.FEM SKORE
-12-4
ELKINET | 2000 |25DOSP 25 DOSP DXA SNIZENA 'SVAL.HMOTA A
AL. (20M, 5F) (20M, 5F) | - CELOTEL siLA
- DOL.KONC.
MORTENSE { 2000 | 11 (6M, 5F) 11 (6M, 5F) | DXA NORMALNI
N ET AL. 8-12R 6-12R -KYCEL
- LUMB.OBR.
- RADIUS
-ULNA

- TROCHANT.
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ELLIS ET 2001 | 42 (24M/18F) | 982 (445M, | DXA SNIZENA
AL. 537F) - CELOTEL 21%CF Z-SK —
5-18R 1,5A7-2,5,
24%CF Z-SK. <-
. 2,5
HASLAM 2001 | 22 (14M, 8F) DXA NORMALN]
ET AL. 7,6-12,3 - CELOTEL
PRUM 10,2
HARDIN ET | 2001 |41 17 + DEXA NORMALN] BML, LTM, ,
AL. VYROBCE | - CELOTEL %TUKU
- LUMB. OBR
-KRC.FEM P
- TROCHANT
SOOD ET 2001 |29 (17M, 12F) | 49 DXA NORMALNI
AL. - CELOTEL
-KYCEL
-L1-4
ARISET 2002 | 45 (23M, 50 (28M, DXA SNIZENA BMI, CRP, FEV1
AL. 28,3+/- 7,8R) | 28,9+/- -PATER
7.8R), - FEMUR
VYROBCE
FLOHRET |2002 |75(38M,37F) | VYROBCE | DXA SNIZENA FEVI,
AL. PRUM. 25,3R -L2-4 GLUKOKORTIKO
-KRC.FEM. DY
QUS -
KALKANEUS :
HAWORTH |2002 [ 114 VYROBCE | DXA SNIZENY 7ENY,
ET AL. PRUM 25,1R -L1-L4 PRIRUSTEK B.CEPACIA,
- PROX.FEM : KORTIKQIDY
QCT-L1-14 CELK.
SXA - PREDL.
FOK ETAL [ 2002 | 113 DXA SNIZENA PO SYST.
-LUMB.OBR | 9.ROCE KORTIKOIDY
BOLTONET | 2003 | 51 18 DXA SNIZENA ZTRATA FFM,
AL. -DOLNI " DEFICIT DOL
KONC, HOR. KONC >HOR.KON
KONC., TRUP C>
TRUP, SKRYTA
ZTRATA FFM
BRENCKM | 2003 | 40 DOSP. VYROBCE | DXA SNIZENA (U
ANNET AL. - CELOTEL POLOVINY),
-LUMB.OBR. | MEZIROC.
- KRC.FEM ZTRATA, VICE
-KYCEL KYCEL NEZ.
L.LUMB.OBR
FRANGOLI {2003 | 68DOSP(44M, | VYROBCE | DXA VETS. SNIZENA | BMI, VEK,
ASET AL. 24F, 18-55R) - CELOTEL POHLAVI, TEL.
- LUMB.OBR ZDATNOST
- KRC.FEM
GREERET | 2003 | 142 149 DXA SNIZENA,
AL. -LUMB.OBR. | NORMALNiU
DETI, NiZKA U
ADOLESCENTU
A DOSP
GRONOWIT | 2003 | 70 DXA SNIiZENA PLIC. FCE
ZETAL. 6-49R - LUMB.OBR.

- KRC.FEM
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[ONESCU 2003 | 56 (27M,29F) | 20 (10M, DXA SNIZENA FEV1, SMIP,
ET AL. PRUM. 23R 10F) - CELOTEL POCET
PROUM. EXACERB., CRP
23,6
LEIFKEET | 2003 | 40M 40M DXA SNIZENA BMD, | HLADINY
AL. - CELOTEL STEINY %BMC | TESTOSTERONU
URIELYI 2004 | 38(22M, 16F) | NARODNI | DXA SNIZENA U TiZE
ET AL. MADAR- | -KRC.FEML DETI | ONEMOCNENT,
SKA -L1-4 ADOLESC BMD Z-SK-
2R MATEKY
SLEDOVANI
HAWORTH | 2004 |30 DXA SNIZENA,
ET AlL. -LUMB.OBR | ZLEPSENI PO
-KYCEL VICE KALCIA
-DIST.PREDL. | A VIT.D
ROSSINIET | 2004 | 191 DOSP. ! VYROBCE, | DXA SNIZENA HMOTNOST,
AL. (18-50R; NHANES | - CELOTEL ZAC.PUBERTY,
100M, 91F) - LUMB.OBR KUMUL. DAVKA
- PROX. KORTIKOIDU,
KRC.FEM LFEVI,
SER.ALBUMIN,
1GG,
CHOLINESTE-
RAZA
GIRON ET | 2004 | 34 (19M, 15F, DXA SNIZEN.\ (54% | VEK, INHAL.
AL. PRUM. 23R) -LUMB.OBR | NiZKA) KORTIKOIDY,
-KRCFEM PLIC FCE
GRONOWIT | 2004 | 54 (25M.29F) | VYROBCE | DXA SNIZENA, PTH, FW,
ZET AL. 6-33R -LUMB.OBR. | NORMALNI{ IMUNOGLO-
PRUM 17R - KRC.FEM PRIBY VANT BULING, IV
ANTIBIOTIKA
LANG ET 2004 | 34 DOSP (20- QDR SNIZENA BMI, FEV1
AL. 47R, 21M, (NORM.U 38%3)
13F)
BUNTAIN 2004 | 153 149 (66M, | DXA NORMALNIU | NUTRIC.STAV,
ET AL. {84M,69F) 83F) - CELOTEL DETI, SNIZENA | TIZE ONEM.
5,3-55,8R 5,6-48,3R -LUMB.OBR | UDOSPELYCH
-KRC.FEM
—~PREDL
CAWOOD | 2005 | 81 DOSP DXA BISFOSFONATY
ET AL. (MEDIAN - LUMB.ORR. POZIT.EFEKT
27R) -FEMUR
2R
SLEDOVANI,
36
PAC.BISFOS-
FONATY
CONWAY 2005 | 106(52M, 54F, | VYROBCE | DXA NORMA _NI MARKERY
ET AL. PRUM. - CELOTEL CELOTEL, SNiZ | KOST.OBRATU
10,95R) -LUMB.OBR | LUMB.OBR
HARDIN 2005 | 25(13.4- 1200 DXA NIZKEBMC . | ZLEPSENI PO
ET.AL 16,11R, TAN- CELOTEL : LECBE
NER ST.1II- RUST.HORMO-
V) NEM
KING ET 2005 | 88 DOSP DXA NIZKA DF508, NIZKY
AL. (29,9+/-7,7) -LUMB.OBR | LUMB.OBR FEV1, FFM,
-KRC.FEM 25(OH)VIT.D,
MALNUTRICE,
MUZI
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BUNTAIN | 2005 | 85(5,3-18,1, | 100 DXA NORMALNI KOST.VEK, CF-
ET AL. 39F, 46M) - CELOTEL (KOREKCE I JATERNI ONEM.,
-LUMB.OBR | K VYSCE A CF-DIABETES
- KRC.FEM LEAN TISSUE
-33%DELKY | MASS)
RADIA -
DIST.RADIUS
GIRONRM [ 2005 | 21 (19-44R, VYROBCE | DXA NIZKA (14,2%<- | FEV1, ZLEPSI
ET AL. PRUM.24.3, -LUMB.OBR | 2 SDS, 38% POUZE
10F, 11M) -KRC.FEM MEZI-1 A-2,5 | BISFOSFONAT
-TOTAL SDS), RYCHLY
FEMUR POKLES
COLOMBO | 2005 | 7CF DXA NIZKA ZLEPSENI PO
ET AL TRANSPL. - CELOTEL TRANSPLANTACI
JATER IR
(MEDIAN SLEDOVANI
14.8R), 8 CF
BEZ Ni
(MEDIAN
15,9)
BUNTAIN | 2006 | 85(5-18R) 100 DXA . NIZKE LEAN TISSUE
ET AL. - CELOTEL PRIRUSTKY MASS, PLIC.FCE
-LUMB.OBR
- KRC.FEM
SLEDOVANI
2R
GORDON 2006 | 32(18F, 14M, | USA DXA NIZKA IGF-1; INVERZNE
ET AL. 26,2+/-7,9R) | (KELLY, - LUMB.OBR -IL-1B
LOOKER) | - KRC.FEM
-TOTAL
FEMUR
CASTELLA | 2006 | 82 (43F, 39M) 18% NORMA, HMOTNOST, BMI,
NIET AL 56% FEVI, MUATCE
OSTEOPENIE, | R1162X A DF508,
26% VARIANTY GENU
OSTEOPOROZA | PRO
ESTROGENOVY
RECEPTOR ALFA
NICOLAIDO | 2006 | 20 (6-17R) HOLOGIC; | DXA 25% Z-SK. - PLIC.FCE, BMI-Z-
U ET AL, 25(8-17R) | -LUMB.OBR 2,5A7Z -1,25% SK., VITAMIN K
POD -2,5
SCHULZE 2006 | I8F (7-18R) | HOLOGIC | DXA NiZKE IGF-1, BMI-Z-SK.
ET AL. - CELOTEL PRIRUSTKY
-LUMR.OBR, | KOSTNIHO CA
1-4R
SLEDOVANI
BIANCHI 2006 | 136 (3-24R) DXA 66% NIZKA FEV1, PUBERTA,
ET AL - CELOTEL BMD, NiZKA POCET
-LUMB.OBR, |FMALBM DESTICEK,
KUMULAT.DAV.,
"STEROIDU, LBM
PRO CELOTEL A
DK, FM PRO

LUMB. OBR.
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ALEXGET |2006 | 13(10-19R) HOLOGIC | DXA NE JATERNI
Al. SCF -LUMB.OBR, ONEM.,
JATERNIM
ONEM, 13 CF

BEZ NEJ
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II1. CILE PRACE

. Zhodnotit denzitu kostniho mineralu u pacientt CF center v Tiibingenu a v Hradci
Kralové

. Vyhodnotit pfinos 2 pouzitych denzitometrickych metod — DXA a pQCT

. Identifikovat faktory, které kostni mineralni denzitu u téchto pacientt ovliviiuji

. Identifikovat pi{datn4 hlediska vyznamna pfi hodnoceni kostniho scanu



L
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IV. SOUBOR PACIENTU A METODY

IV.A SOUBOR PACIENTU
Tabulka ¢.10 Soubor
SKUPINA POCET VEK PRI VYSETRENI, RESPEKTIVE PRI | PROCENTO
PRVNIM VYSETRENI <I8LET
OSOB [ MUZI | ZENY | MIN | MAX | PRUM. | SMER. | MEDIAN
ODCH.

CF Tiibingen | 33 18 15 45 1437 136 |81 10.4 79

CF-HK 42 16 26 43 |45 144  ]93 10,9 69

Celkem 75 34 41. [43 {45 140 [88 10,8 73

IV.A.1. PACIENTI S CYSTICKOU FIBROZOU TUBINGEN (CF-
TUBINGEN)

Pacienti byl vySetfeni pouze jednou. |

IV.A.1.1 Vstupni kritéria - pacient centra pro cystickou fibrozu Klinik fiir

Kinderheilkunde und Jugendmedizin der Eberhard Karls Universitéit Tiibingen, Némecko,
s potvrzenou diagnézou CF dle diagnostickych kritérii Cystic Fibrosis Foundation (viz str.57)

- informovany souhlas

I1V.A.1.2 Vylucéovaci kritéria - vék pod 4 roky .

- téhotenstvi

- redukéni deformity koncetin a obrny

- kardiostimulator
Pacienti a jejich rodi¢e byli osloveni pfi ambulantnim vySetfeni nebo za hospitalizace a byla
jim nabidnuta moZnost vy$etfeni denzity kostniho mineralu a sloZeni téla. Byli informovéni o
studii, p¥inosech a rizicich vySetfeni a v pfipadé participace podepsalt informovany souhlas. U
pacientti mlad8ich 18 let byl vyzadan souhlas rodi¢it. Vysetieni byla provedena v obdobi

leden 2003 — duben 2003.

IV.A.1.3 Mutace CFTR, pankreaticka suficience

Tyto parametry nebyly zjiStovany zvlast, ale byly pfevzaty z dostupné dokumentace

pacienta.
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Mutace CFTR jsou vysetfovany na oddéleni 1ékarské genetiky Univerzity Tlibingen
(Medizinische Genetik Ttibingen, Institut fiir Humangenetik, Eberhard Karls Universitét
Tiibingen, Némecko). Diagnoza mutace CFTR byla jednim ze zékladnich diagnostickych
kritérii pro zatfazeni do této studie (viz definice cystické fibrozy, str.57). K_tesf(;véni
pankreatické suficience se uziva stanoveni aktivity pankreatické elastazy ve stolici,

k testovani dostatenosti pankreatické substituce se stanovuje mnoZstvi tuku ve stolici.

IV.A.1.4 Antropometrie

Zjisfované parametry — hmotnost

- vyska 7 _
Hmotnost byla méfena na digitélni vaze s pfesnosti na 0,1kg, vyska pomoci stadiometru
s ptesnosti na 0,1cm. Ke zhodnoceni antropometrickych parametri jsem pouzila data ze
studie DONALD. Tim bylo sou¢asné zaji§téno i srovndni antropometrickych charakteristik se
souborem, na kterém byla provedena referenéni méteni pQCT.
Hmotnost k vySce (Langen-Soll-Gewicht — LSG) - jedna se o procento idealni hmotnosti
pacienta, jakou by mél mit vzhledem ke své vySce. Tato hodnota byla vypoéitavana pfi kazdé
navstévé v CF ambulanci pomoci specialniho poditatového programu na zdkladé némeckych

referencnich dat. Poéita se dle nasledujici formule:

aktualni hmotnost x 100

LSG(v procentech) =

ekvivalent télesné hmotnosti k percentilu vysky

Jako referenéni pro vypocet LSG byla pouZita data ze studie Reinkena a van Ooosta [182].

Pfi sbéru dat jsem tuto hodnotu pfevzala z dokumentace pacienta.

1V.A.1.5 Biochemické charakteristiky

VySetfeni jsou provadéna v centralni laboratofi Univerzitni kliniky Tiibingen.

Zjistované parametry:

- koncentrace celkového kalcia v séru (Ca, NORMA 2,1 ~ 2,74 mmol/L)

- koncentrace fosforu v séru (P, NORMA déti 1,45 — 2,16 mmol/L, dosp&li 0,81 — 1,55
mmol/L}

- koncentrace 25-(OH)-vitaminu D v séru (NORMA 20 — 80 nmol/L)
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- aktivita alkalické fosfatazy v séru (ALP, NORMA 2-9.rok 110 - 500 U/L, 9-15 roki 130 —

700 U/L, dospéli muzi 70 — 175 U/L, dospélé zeny 55 — 147 U/L)

- sérova koncentrace celkového imunoglobulinu G (IgG, NORMA 2. - 5.rok 5,00 - 14,4 g/L,
5.-10. 10k 5,70 — 14,1 g/L, nad 10 rokd 7.7 — 18,0 g/L))

Biochemické charakteristiky u CF-Tiibingen byly zisi{ény pii pravidelném vysetfeni kazdého

pacienta a v dobé vysetieni kostni denzity a sloZeni téla nebyly star$i neZ 6 mésictl.

1V.A.1.6 Plicni funkce -
Ptistroj: celotélovy pletyzmograf MasterScreen Body Jager, Wiirzburg, Spelkova republika

Némecko
ZjiStované parametry - usilovné vydechnuty objem za prvni vtefinu (FEV1)
VySetteni bylo provadéno jednou vyskolenou sestrou v CF ambulanci metodou t&lové

pletysmografie.

1V.A.1.7 Vvysetreni slozeni téla

IV.A.1.7.1 Bioelektricka impedanéni analyza (BIA)
Pfistroj: BIA 20008, Data Input, Frankfurt, Némecko.

Zjidtfované parametry — t&lesny tuk (kg)

- t¢lesna voda (1) _
Z technickych diivodi bylo vySetfeni BIA provedeno u 31 pacientfi z celkovych 33.
Software pouzival formuli die Kushner et al. pro vypoget celkové télesné vody [total body
water (TBW) = 0.59 ht(vy$ka)?/resistance (R) + 0.065 hmotnost (wt) + 0.04] a formuli dle
Deurenberg et al. pro uréenf extracelularni vody. Referen¢ni data poskytnutd vyrobcem byla
soucasti softwaru piistroje. Kontraindikaci tohoto vySetient je implantovany kardiostimuléator,
slaby elektricky proud, ktery t¢lem pacienta p¥i vySetfeni probihd, méiZe zpasobit poruchu

kardiostimuldtoru.

IV.A.1.7.2 Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (DXA)
Pfistroj: DPX, Lunar, GE Medical Systems, Solingen, Némecko.
Pfistroj s chodem paprskii v modu pencil-beam. '
Zjistované parametry —  podil mékké tkané bez tuku (LBM, kg)
- tuk (FM, kg)
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Bylo provedeno celotélové vysetieni. Z diivodu technické zavady na piistroji bylo vysetfeno
pouze 24 pacientli z celkového poctu 33 (72.7%).

Denni kontrola kvality byla provadéna blokovym fantomem a tydenni kontrola kvality
spinalnim hlinikovym fantomem ponofenym do vody. Méfeni byla provadéna 2 operatory.
PouzZila jsem s védomim urlité nepfesnosti orientaéné referentni hodnoty zdravych déti a
mladych dosp&lych evropského plivodu ve véku 4-23 roki z nizozemské studie autorti van der
Sluts et al. [243]. Autofi této studie pouzili taktéZ piistroj Lunar DPX. Déle jsme srovnéavali
vzajemné vysledky BIA a DXA vySetfeni.

Souctem hmotnosti mékkych tkani bez tuku (LBM) a himotnosti kostniho mineralu (BMC)
jsme ziskali fat free mass (FFM, kg).

IV.A.1.8 VvSetreni denzity kostniho mineralu

IV.A.1.8.1 Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (DXA)
Piistroj: DPX, Lunar, GE Medical Systems, Solingen, Némecko.

Piistroj s chodem paprskd v modu pencil-beam.

Obriazek ¢.9 DXA piistroj DPX, Lunar (ilustraéni foto, soucast propaga¢nich materidlt

prodejce)

Zji¥fované parametry —  denzita kostniho mineralu (BMD, g/cm?)
- obsah kostniho mineralu (BMC, kg)
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Bylo provedeno celotélové vysetieni, jako jedna ze dvou metod doporuovanych ISCD [I-2].
Denni kontrola kvality byla provadéna blokovym fantomem a tydenni spinalnim hlinikovym
fantomem ponofenym do vody. Méfeni byla provadéna 2 operatory.

Byla pouZita DXA referenéni data denzity kostniho mineralu poskytnuta vyrobcem,
vychézejici ze studii provedenych v USA, Australii, Argenting, Brazilii, Francii, Spanélsku,
Itdlii, Velké Britanii a severni Evropé, zahrnujici populaci kavkazského plivodu [126, 142,
146, 147, 174]. Pediatrické referenéni data byla schvalena k pouZiti FDA. Srovnanim
pacientovych dat s referenénimi dle véku a pohlavi bylo vypocteno Z-skére (= [pacientova
BMD - prumérni BMD]/SD).

Obrazek £.10 Vysledny obraz ziskany pii DXA vySetieni, s vyzna¢enymi hranicemi

télesnych oblasti k vyhodnoceni (ilustracni foto, ptiklad):
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IV.A.1.8.2 Periferni kvantitativni vypocetni tomografie (pQCT)
Ptistroj: XCT 2000, Stratec, Pforzheim, Némecko.

Obriazek ¢.11 Pifstroj XCT 2000 (ilustraéni foto, soucast propagacnich materialii prodejee):

Obrizek €.12 Obraz ziskany pii vySetieni pQCT — Fez v oblasti distilniho predlokti

s vyznadenim ,,region of interest* (= oblast zajmu - ROI) (priklad):

S pouzitim pQCT byly zméfeny nastedujici parametry:

- volumetrické kostni denzita (g/cm’)

- plochy pfi¢ného priifezu kostnimi komponentami (mm?)

- plocha pficného prifezu svalem (mm?)
Meéfeni bylo provedeno na nedominantnim pfedlokti. Jako ,,délka pfedlokti” byla s védomim
uréiteho zevieobecnéni pouZita vzdalenost mezi koncem olekranonu a koncem processus
styloideus ulnae. Byly provedeny dva tomografické fezy pii velikosti voxelu 0,4x0,4x2mm.

Voxel je nejmensi slozka ziskaného obrazu, md tvar hranolu, tomuto hranolu je pfisouzena
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urdita denzita.

1. Fez distalnim radiem ve 4% délky pfedlokti centripetdlnim smérem. Zjistovanym
parametrem byla volumetricka denzita traméité kosti radia (TBD, g/cm?®). Tato oblast byla
zvolena kviili anatomické skladbé, je totiz jiz vzdalena od vysoce denznf oblasti ristové
ploténky a tvoFena je trabekularni kosti s vrstvou kortikalis na povrchu. Pi vySetieni jsme
zadali délku predlokti pacienta. Poté jsme provedli orientacni podélny scan a manualné uréili
oblast rstové chrupavky. UrCeni vzdalenosti fezu pak provedl piistroj sam.

2. ez proximalnim radiem v 65% délky predlokti centripetalnim smérem. Zjistované

celkova plocha prifezu (CSA) radiem (mm?)
- CSA kortikalni kosti radia (mm?)

parametry

- volumetricka denzita kortikalni kosti radia (g/cm?)
- CSA kostni dieni (mm?)
- CSA svalovinou pfedlokti (mm?)

Ureni mista fezu provedl piistroj sam.

Obvod piedlokti v tomto misté pfedstavuje primérné 99,5% maxima a reprezentuje
maximalni plochu pfi¢ného prifezu svalovinou piedlokti. Kost je zde anatomicky tvoifena
silnou vrstvou kortikalis, ta vytvaii ,.trubku® vyplnénou kostni dfeni.

Relativni vzdalenost byla zvolena vzhledem k ristu déti a velmi rozli€nym télesnym
parametrim jednotlivych subjektdl. Vn&j$i a viutini kontury kortikalni kosti byly detekovany
na hranici 0,710 g/cm?®. Plocha dieng predstavuje rozdil mezi celkovou plochou prifezu
proximalnim radiem a plochou pti¢ného prifezu kortikalis v tomto misté. Plocha piicného
priifezu svalem byla méfena na hranici 0,030-0,070 g/cm®. Zpracovani obrazu a vypocet
numerickych hodnot byly provedeny za pouzZiti specializovaného softwaru spojeného s
pfistrojem (verze 5.4, Stratec, Inc.). Z-skoére bylo vypoéitano srovnanim s referenénimi
hodnotami ze studic DONALD [160-162, 211-214]. . B

M¢é&feni byla provadéna 2 operatory.

Jako pQCT referenéni data byla pouZita data prezentovand autory C.M.Neu, F.Rauch
F.Manz a E.Schnau, ktera pfedstavuji vysledky studie DONALD.
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Tabulka ¢. 11 Normalni hodnoty CSA kortikalis/CSA svalu dle Schinau ef al. [212]:

TANNER 1 2 3 4 5 DOSPELI

STADIUM

Chlapci 0,015- 0,018- 0,015- 0,017- 0,016- 0,013-
0,030 0,029 0,030 0,023 0,031 0,028

Divky 0,014- 0,019- 0,019- 0,019- 0,020- 0,016-
0,033 0,027 0,027 0,029 (,032 0,030

IV.A.1.8.3 Intervencéni studie s kalciem a vitaminem D — nebvla provedena

u pacientii CF-Tiibingen
Suplementace vitaminem D nebyla v dobé studie provadéna. V soucasné dobé se iidi platnym
evropskym doporucenim [222], je poddvéano 500 — 1000 IU.V lécbé jsou vyuZivany

multivitaminové preparaty.

IV.A.1.9 Radiacni riziko pro pacienty

Celkova efektivni davka ionizujiciho zéfeni byla <14pSv. Ve srovnani s piirozenym
radiaénim pozadim to reprezentuje lehce vy3$i davku, nez je ziskana z pfirozeného pozadi za

2 dny (jeden den — 6,6 uSv, jeden rok 2 400 uSv [215]).

IV.A.2 PACIENTI S CYSTICKOU FIBROZOU HRADEC KRALOVE
(CF-HK)

Tite pacienti byli vySet¥eni dvakrat, Druhé vySetieni bylo provedeno v odstupu 1 roku

po prvnim.

1V.A.2.1 Vstupni kritéria - pacient centra cysticke {ibrézy Detske kliniky Fakultni

nemocnice Hradec Kralové s potvrzenou diagnézou CF dle diagnostickych kritérii Cystic
Fibrosis Foundation (viz str.86).
I1V.A.2.2 Vyludovaci kritéria - vék pod 4 roky

- t€hotenstvi
- redukéni deformity koncetin a obrny
Pacienti byli vy3etfeni v rimci ambulantnich kontrol nebo hospitalizaci k pravidelné

antibiotické 1é¢b&. Pacienti nad 18 let véku nebo rodite pacientt mladsich 18 let podepsali
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mformovany souhlas s navrhovanymi vy$etfenimi a [é¢bou. VySetfeni byla provedena

v obdobi kvéten 2003 — leden 2005.

1V.A.2.3 Mutace CFTR, pankreaticka suficience, CF-hepatopatie,

mikrobialni osidleni

Mutace CFTR jsou vySetfovany na Ustavu klinické biochemie a diagnostiky Fakultni
nemocnice Hradec Kralové, nebo v molekularné genetické laboratofi Centra pro diagnostiku a
1é¢bu cystické fibrosy Fakultni nemocnice Praha Motol. Diagnéza mutace CFTR byla jednim
ze zékladnich diagnostickych kritérii prb zafazeni do této studie (viz definice cystické fibrozy,
str.57). Pankreaticka suficience je zjist'ovana na zdkladé vySetfeni aktivity pankreatické
elastdzy ve stolici. O CF-hepatopatii hovoiime tehdy, pokud jsou pFitomny nejméné 2

z nasledujicich nélezii: hepatomegalie, splenomegalie, abnormalni sonografie jater, elevace
alespon 2 jaternich enzymi (ALT, AST, GMT, ALP) vice neZ 1,5x oproti normé [247].
Mikrobidlni osidleni se zjist'uje pii pravidelnych kontrolach ambulantnich nebo za
hospitalizace kultivaci sputa anebo kultivaci tekutiny z{skané Zaludeéni lavazi po noé¢nim
laénéni u pacientd, ktefi nedokéaZou cilené odkaslat a vyplivnout sputum. Kultivadni vysetieni

je provadéno Ustavem klinické mikrobiologie nemocnice Hradec Kralové.

IV.A.2 4 Antropométrie

Zji§fované parametry — hmotnost a vyka.

Hmotnost CF i IBD pacientii byla méfena u pacientli do hmotnosti 50 kg na véze od vyrobee
Transporta Vitkovice, zavod Upice, Ceska republika s pesnosti na 0, 1 kg, u pf;:ientﬁ S
hmotnosti nad 50kg na kombinovaném zai{zeni vaha + stadiometr typ 05-0, vyrobee
Transporta, n.p. Chrudim, zavod 02 Upice, Ceska republika, s pfesnosti na 0,1kg. Vyska
pacient( byla méfena na tomtéZ zafizeni s pfesnosti na 0,fcm.

Hmotnost, vy$ka, BMI a hmotnost k vy$ce ¢eskych pacient’ s vékem <18 let byla
srovnavana s populaénimi referenénimi hodnotami pomoei programu Riist 2 [136], ktery je
soucast{ CD ,,Kompendium pediatrické auxologie” autorti Lesny a Krasni¢anova. U pacientit
starSich 18 let to jiZ program neumoziioval, ke zhodnoceni stavu vyzivy byla pouita
klasifikace WHO, vymezujici BMI < 18,5 kg/m2 jako podvyZivu, 18,5 — 24,9 kg/m?2 jako
normalni hmotnost, 25 — 29,9 kg/m2 jako nadvéhu a > 30 kg/m2 jako obezitu.
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IV.A.2.5 Biochemické charakteristiky

Zjisfované parametry:

- sérova koncentrace celkového kalcia (Ca, NORMA 2,17 — 2,65 mmol/L)

- sérova koncentrace fosfatu (P, NORMA 1,1 — 1,9 mmol/L)

- sérova koncentrace 25-(OH) —vitaminu D (NORMA 23 — 113 nmol/L) (pozn. Tento
parametr byl zjist'ovan az pii druhém vySetfeni, u 3 pacient(.)

- sérova koncentrace 1,25-(OHe-vitaminu D (NORMA 43-150 pmol/L) (pozn. Tento
parametr byl v prvnim vySetfeni zjistovan u 3 pacientd, v druhém vySetfenf u 8 pacientd.)

- aktivita alkalické fosfatizy v séru (ALP, NORMA 1 — 4,8 pkat/L)

- sérova koncentrace celkového imunoglobulinu G (IgG, NORMA 2 — 5. rok 4,58 — 16 g/L, 5
— 10 1okt 3,95 - 19,3 ¢/L, dospéﬁ 7.3-19,5g/L)

- vylu€ovani vipniku mo¢i za 24 hodin (fU-Ca, NORMA 0,5 - 4 mmol/24hodin) a
vyluCovani vapniku mogi za 24 hodin vzhledem k télesné hmotnosti (fU-Ca/kg, NORMA
0,06+0,03 mmol/kg/24hod) -

Vzhledem k &aste¢né retrospektivinimu sbéru dat nebylo provedeno vy$etfeni biochemickych
kostnich markerd. _

Laboratorni biochemicka vySetieni u CF-HK byla provedena v dob& Vyéetf‘éni kostni denzity.
Aktivita ALP byla stanovovana pomoci ALP IFCC liquid assay (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany). Koncentrace 25-(OH)-vitaminu D a 1,25-(0OH)2 - vitaminu D v séru
byly zjistovany metodou RIA. Tato biochemické vySetfeni provadél Ustav klinické

biochemie a diagnostiky FNHK.

IV.A.2.6 Plicni funkce

Data byla ziskana pii pravidelném presetieni pacientﬁ metodou télové pletysmografie na I
interni klinice FNHK.
Piistroj: MGC 1085D a MGC PF/Dx, MedGraphics Cardiopulmonary Diagnostic Systems,
St. Paul, Minnesota, USA. i
Zjifované parametry - usilovné vydechnuty objem za prvai vtefinu (FEV1)

- funk¢ni vitalni kapacita (FVC)

- stfedni vydechova rychlost (FEF 25 - 75)

- rezidudlni objem (RV)
Vsechny vysledky jsou vyjadfeny v procentech néleZitych hodnot.
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IV.A.2.7. VySetieni sloZeni téla - nebylo provadéno u CF-HK

IV.A.2.8 VySetieni denzity kostniho mineralu

IV.A.2.8.1 Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (DXA)
Pfistroj: multidetekiorovy piistroj s v&jifovitym chodem paprski (fan-beam) QDR 4500 nebo
Delphi A, Hologic, Bedford, USA. Oba piistroje byly zkiiZen& kalibrovany, aby bylo mozno

udaje srovnavat.

Obrazek ¢. 13 DXA pristroj Delphi A, Hologic (ilustracni foto, soudést propagacniho

materialu vyrobce):

Byl pouzZit software verze 11.2.1
Zjistované parametry — denzita kostniho minerdlu (BMD, g/cm?)

- obsah kostniho mineralu (BMC, g)

- plocha projekce kosti (BMA cm?)
U pacient <20 let v&ku byla vySetifena oblast lumbalnich obratld v anterioposteriorni projekci
v rozsahu L1 — L4. U pacientii >20 let véku byla vysetiena vedle lumbdalnich obratli také
oblast levého femuru.
Ptistroj Hologic obsahuje vnitini kalibrani kolo. Denni kontrola kvality byla provadéna
fantomem ve tvaru patefe (4 modely obratlti z hydroxyapatitu zapu$téné do epoxyresinu). Pro
femur byl pouZivan model proximalniho femuru zapudtény do epoxyresimi 1x tydn€ byla
provadéna kontrola blokovym fantomem (4 bloky z hydroxyapatitu o dané standardni
denzité). Koeficient variance byl do 1,5%. Pfi méfent se stidali 2 operatofi.
Referenéni data pro anterioposteriomi projekei lumbélni patete byla poskytnuta vyrobcem
jako soucdst pfistrojového softwaru. Zahrnuji populaci kavkazského pilivodu z riiznych oblasti
Evropy a Ameriky. Referenéni data pro méfeni v oblasti femuru vychazeji ze studie

NHANES (National Health and Nutrition Evaluation Survey).
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IV.A.2.8.1.1 Korekee vysledkii dle hmotnosti a vySky

Provedla jsem se orientani korekci Z-skore BMD dle hmotnosti a vysky pacienta. Zjistila
jsem dle rlistovych tabulek, kterému v&ku odpovida dana hmotnost nebo vyska na 50.
percentily, pak jsem u této vékové skupiny provedia kalkulaci Z-skére s ohledem na vysku ¢&i

hmotnost (height- and weight-adjusted Z-score).

1V.A.2.8.2 pQCT - nebylo provadéno u CF-HK

1V.A.2.8.3 Druhé vySetieni
V roénim odstupu bylo provedeno 2. vySetieni stejnych parametrii ke zji§téni meziroénich

trenddi u 21 pacientd (50%).

IV.A.2.8.4 Intervencni studie s kalciem a vitaminem D

CF-HK pacienti dostavali preparat Infadin (obsahuje ergokalciferol v mnozstvi 800
[U/kapka, vyrobee Slovakofarma a.s., Hiohovec, Slovenska republika). Pfed intervenci se
Jjednalo zpravidla o 2 kapky ergokalciferolu denné (maximum 5 kapek), coZ piedstavuje 1600
IU (resp. maximaln¢ 4000 1U).

U pacientd, kte¥i méli nizky odpad kalcia v moéi za,24 hodin, byla zvy$ena suplementace
vitaminu D, zpravidla zpocatku o 2 kapky ergokalciferolu denné a zavedena suplementace
kalcia, zpravidla zpoéatku 250mg na den v tabletach Vitacalcin (1 tableta obsahuje 693,7mg
uhlicitanu vépenatého, coZ odpovida 250mg kalcia, vyrobee Slovakofarma a.s., Hlohovee,
Slovenska republika). Odpad kalcia do modi za 24 hodin byl kontrolovan 4 3 mésice a podle

vysledku byla suplementace dale upravovana.

I1V.A.2.9 Radiaéni riziko pro pacienty

U pacientd <18 let v&ku bylo jedinym vySetfenim se zatéz{ ionizujicim zafeni DXA scan
lumbalni patefe, ktery predstavuje dle udajl vyrobee 0,05 — 0,2 mGy. U pacientd >18 let véku

byl proveden i scan femuru, soulet obou vySetieni predstavuje zat€z 0,1 — 0,4 mGy.
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TV.B STATISTICKE VYHODNOCENI CF-TUBINGEN A CF-HK

Metodami pro statistické vyhodnoceni byly z parametrickych testli dvouvybérovy a

jednovybérovy t-test, z neparametrickych testi Wilcoxonliv test a Mann-Whitney U-test, dale
linedrni regrese, korela¢ni analyza a analyza rozptyly, mimo jiné za pduiiti software
Microsoft Office Excel 2003 a statistického software NCSS 2001. Statisticka analyza byla
provedena ve spolupraci s RNDr.Evou Cermékovou a ing.Josefem Bukacem, Ustav 1ékarské

biofyziky Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy, Hradec Kralové.
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V. VYSLEDKY

V.A PACIENTI CENTRA PRO CYSTICKOU FIBROZU TUBINGEN
(CE-TUBINGEN)

VySeteno bylo celkem 33 osob, z toho 15 osob Zenského pohlavi a 18 osob muzského

pohlavi, median véku 10,4 rokd.

V.A.1 Mutace, pankreaticka suficience

12 pacientl (36%) bylo homozygotd pro mutaci F508del, 14 pacientti (42%) bylo sloZenymi
heterozygoty pro mutaci F508del, 2 pacienti (6%) mé&li ob& dvé mutace jiné, u4 pacientl
{12%) nebyl molekularné geneticky profil identifikovan a u | pacienta nebyl zatim proveden.
Mimo vye uvedenou mutaci F508del se u souboru CF-Tiibingen vyskytovaly riésledujici
mutace: G542X (3x), 1717-1G->A (2x), 3905insT (1x), N1303K (1x), E379X(1x).

2 pacienti — sourozenci (6%) byli pankreaticky suficientni.

V.A.2 Antropometrické, spirometrické a biochemické charakteristiky
Antt_‘opometrické, spirometrické a biochemické charakteristiky - Tabulka ¢.12.

Vyska, hmotnost a BMI pacienti CF-Tiibingen byly signifikantné niZ3i neZ u normdlni
populace (p < 0,001, p <0,01 a p <0,001). 62% paci'entﬁ miad3ich 18 let véku mélo hmotnost
nad 90% nalezité hmotnosti k vyice. Graf &.1 poda’wé pfehled procentudlniho zastoupeni
hodnot Z-skére pro antropometrické parametry. Jedna se o srovnani s referenéni skupinou ze
studie DONALD. |
Sérova koncentrace Ca byla v normé u vSech pacientil, sérova hladina fosfatl byla sniZzena u 1
dospélého a 1 ditéte (6%), zvySena u 1 dospélého (3%). Hladina 25-(OH)-vitaminu D byla
zvySena u 4 subjektt (12%), u 7&dného nebyla pod dolni hranici normy. Hodnoty FEV1 se
pohybovaly v Sirokém rozmezi, u 635 % {ze 26 pacient(, u kterych byla vySetfena) byla
FEV1v normé, u 35% snizena (<80% z naleZité hodnoty), jako skupina méli tito pacienti nizsi
FEVI, p=0,001. Hladina ALP byla zvy8$ena u 3 dospélych pacienti (9%), u v8ech ostatnich
byla v normé. Hladina IgG byla zvy3ena u 2 dospélych (6%) a sniZena u jednoho ditéte (3%),

u ostatnich byla v norm¢.
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Tabulka .15 Antropometrické, spirometrické a biochemické charakteristiky pacienta

CF-Tiibingen

POCET | PRUMER | SMEROD. | MEDIAN | MINIMUM | MAXIMUM
ODCHYL.

Vek [roky] 33 13,6 8.1 10,4 45 43,7

v, | Vyika [m] 33 1,44 0,21 141 1,04 1,79
- 1 Vyska Z-skére 30 -0,80 1,19 -0,59 -2.82 1,65

Hmotnost [kg] 33 355 15,0 32,2 16,0 68,8

Hmotnost Z- 30 -1,20 1,16 1,23 3,69 1,10

skoére

Hmotnost 26 92 12 92 68 116

k vyice [%]

BMI (>18let) 7 18,4 2,0 18,4 15 20,9

[kg/m?]

BMI Z-skére 30 -1,06 1,05 1,08 343 1,5

(veetné <18let)

FEVI [%] 26 824 25.9 88.5 33,0 133,0

Ca [mmol/L] 26 2.42 0.11 2,40 2,10 2,60
Y P TmgdL] 24 1,33 0.25 1,37 0,81 1,71

1gG [g/L] 25 10,62 3,98 10,10 3,44 19,40

ALP [U/L] 24 301 117 321 04 606

25-OH-vitamin | 14 55,6 22,4 495 27,0 99,0

D [nmol/L]
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V.A.3 BIA

BIA vy#etfeni bylo provedeno u 31 pacientd. 74% z nich mé&lo mnozstvi t€lesného tuku pod
dolni hranici normy, jeden pacient nad horni hranici. BIA ve srovnani s DXA
podhodnocovala procento télesného tuku, v priméru o 6,1% télesné hmotnosti (p = 0,001)
(Graf &.2). Nejvyraznéjsi rozdil byl -5,15 kg (12,35 vs. 8,2 kg). Vysledky ziskan¢ BIA a
DXA spolu korelovaly, korelaéni koeficient byl 0,67, p < 0,001. Pacienti Zenského pohlavi
meéli vy& procento t&lesného tuku neZ pacienti muZského pohlavi (primér 14,87 %, SD 8,51,
versus 9,94%, SD 5,55), p = 0,03. Pacienti s vy3§im procentem télesného tuku méli tendenci

k vy&8imu FEV1 (p = 0,012, pro DXA odhad p = (,029).
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Grafé. 2

DXA a BlA odhad télesného tuku
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V.A.4 DXA

Orientaénim srovnanim vysledkit mé&feni sloZeni téla s referenénimi daty (Graf €.3) jsme
zjistili niZ$i absolutni hmotnost mékké tkang bez tuku (LBM) oproti referenéni populaci
(primé&rné Z-skore -2,02, SD 0,97, minimum -3,24, maximum -0,38, p < 0,0001 ), s tendenci
k dal$imu poklesu v zavislosti na véku. Procento télesného tuku se nelisilo od referendni
populace (primér Z-skoére podilu télesného tuku pti srovnani s referenénimi daty van der Sluis
et al. [243] byl -0,25, smérodatna odchylka 1,68, rozpéti hodnot -4,55 aZ 2,09, p = 0,24).
Pacientky Zenského pohlavi mély tendenci k vy$§imu procentu télesného tuku nez muzi
{(praémérne 20,50 %, SD 7,24, versus 15,42%, SD 7,27), avak ne statisticky signifikantné (p =
0,06).
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Graf ¢.3
Srovnani slozeni téla CF-Tiibingen a referencnich dat [243]
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Celotélova denzita kostniho minerdlu nebyla niz$i nez u normalni populace, primér Z-skoére

BMD byl -0.084+1.097, p = 0.393 (Graf &.4).

Graf ¢.4
DXA - Z-skére pro celotélovou BMD dle véku
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Nalezli jsme silnou linedrn{ zavislost BMD na t€lesné hmotnosti (Graf £.5), LBM a vySce

s koeficienty determinace R? = 0,880, 0,832 a 0,781, p<0,001. Byla nalezena také silna
linedrni zavislost BMC na télesné hmotnosti a LBM (Graf ¢&.9) s koeficienty determinace R
2=0,948 a 0,925, p<0,0001). Koeficient determinace byl pro muze mirng vy33i neZ pro Zeny u
obou parametril. U Zen pro zavisiost BMC a BMD na hmotnosti byl R*== 0,924 a 0,882, u
muzi R?2= 0,977 a 0,886. U Zen pro zavislost BMC a BMD na LBM byl R >= 0,941 a 0,863, u
muzZid 0,955 a 0,874, Nalezli jsme také zavislost Z-skére BMD na Z-skére LBM (R?* = 0,504,
p=0,0002).

Zavislost BMD Z-skére na hmotnosti k vy$ce u pacientil <18 let v&ku byla nesignifikantni
(R>=0.136, p = 0,160), byla zde vsak jedna vyrazné odlehia hodnota — pacient s nizkou
hmotnosti k vyice, ale normalnim BMD Z-skére.

Nezjistili jsme signifikantni zavislost mezi BMD a sérovou hladinou celkového kalcia,

fosforu, IgG, vitaminu D, aktivitou ALP anebo hodnotou FEV1.

Graf ¢.5

Zavislost celotélové BMD na hmotnosti
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Graf .6

Zavislost DXA celotéiového BMC na hmotnosti mékkych tkani bez
tuku

DXA- BMC (kg}

y = 0.0704x - 0.4089
R? = 0.9253
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10 15 20 25 30 35 40 45 50
DXA-mékkeé tkané bez tuku (kg)

V.AS5 pQCT
Volumetricka denzita trabekularni a kortikalni kosti nebyla nizsi nezli u normdlni populace.
Plocha prifezu (CSA) svali proximalniho pfedlokti byla mensi neZ u osob stejného véku

nebo stejné vysky (Graf ¢.7 a Graf ¢&.8).

Graf &.7
Plocha prifezu svalem proximalniho pfedlokti vzhledem k referenéni
populaci dfe véku a pohiavi -
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Graf &.8

Plocha prifezu svalem proximalniho predlokti ve srovnani s vySkové
orientovanymi referenénimi hodnotami
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CSA kortikalis byla mensi vzhledem k véku. Relativni plocha priifezu kortikalis a tlouét’ka
kortikalis byly men3{ nez u osob stejného véku nebo vysky. CSA kostni dfend v oblasti

proximalniho p¥edlokti byla vétsi neZ u normélni populace (Fabulka £.13).
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Tabulka ¢.13 Prehled parametra zjisténych pQCT, vyjadienych jako Z-skore

PARAMETR PRUMER | SMEROD. | MEDIAN | MINIMUM | MAXIMUM | P-
ODCHYL. N HODN.
Denzita trabekularis | 0,217 0,859 0,266 -1,600 1,765 0,226
CSA distalniho radia | -0,470 1,053 -0,581 -2,361 1,823 0,009
CSA proximaélniho 0,001 1,197 0,056 | -1,950 2,630 0,997
radia
Denzita kortikalis 0,335 1,602 0,353 3,934 3,238 0,663
CSA kortikalis -0,936 1,1'55 -0,805 -4,080 -1,031 <0,001
| CSA kostnf diens 0,570 1,453 0220  [-1,382  [4479 0,002
CSA svalu -1,889 0,927 -1,975 -3,782 0,519 <0,001
CSA svalu —SDS dle [ -1,720 1,007 -1,53¢  |-3572 0,242 <0,001
vysSky
Tloustka kortikalis -1,010 1,240 -0,803 -3,979 1,096 <0,001
Relativni plocha 0,816  [1,291 -0,656 | -4,360 -1,328 <0,001
prufezu kortikalis

Zjistili jsme zdvislost CSA kortikalis proximaélniho radia na CSA svalu (Graf &9, p<0,001).

Byla nalezena signifikantni zdvislost BMC proximélniho radia na CSA svalu (Graf £.10),

R?=0,688 u pacienti Zenského pohlavi, 0,845 u pacienti muZského pohlavi, p = 0,0001 a

p<0,0001.
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Zavislost plochy prafezu kortikalis na plose prifezu svalem

y = 0,0245x + 4,4162 @

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

plocha prifezu svalem prox.piedlokti (mm2)

Zavislost BMC proximalniho radia na CSA svalu

1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
CSA svalu (mm2)

Nalezli jsme silnou zavislost CSA svalil proximalniho ptedlokti na vy$ce a na LBM zméfené
pomoci DXA, R?= 0,735 a 0,838, p <0,0001 (Graf ¢.11 a Graf £.12). Takeé jsme zjistili
zavislost Z-skdére CSA svalu na Z-skére LBM zméfené pomoci DXA (R? = 0,454, p < 0,001).
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Graf & 11

Zavislost plochy prufezu svalu proximalniho piedlokti na vysce
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Graf ¢.12

Zavislost priifezu svalem v oblasti proximalniho pfediokti na hmotnosti
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Zavislost poméru obsahu kostniho mineralu k plose prifezu svalem proximalniho predlokti
BMC/CSA (BMC v oblasti proximalniho radia/CSA svalu v {éto oblasti) na FEV1 byla
signifikantni (p = 0,011), ale R? byl jen 0,238. Index BMC/CSA byl obecné u téchto pacientt

poméme vysoky ve srovnani s referenénimi daty ze studie DONALD. Zjistili jsme trend
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k vy$simu BMC/CSA zejména u pacienti s relativn¢ malou CSA svalu proximédiniho
piediokti vzhledem k vy§ce (Graf ¢.13).

Graf &.13

Vysoky index BMC/CSA svalu u pacient s malou plochou priifezu
svalem prox. predlokti

BMCI/CSA

-4 3,5 -3 -2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 o 0,5
SDS CSA svalu dle vySky

Denzita kortikalis byla zavisla na véku (R* = 0,530, p <0,0001), nebyla zavisld na sérové
hlading Ca, P, vit.D, 1gG, aktivité¢ ALP anebo hodnoté FEV1.

Zavislost TBD nebo TBD Z-skére na hmotnosti k vysce u pacientl <18 let véku nebyla
signifikantni (R?= 0,093 a 0,046, p = 0,191 a 0,394 ), stejné jako zavislost TBD nebo TBD Z-
skére na BMI u pacient > 18 let véku (R?=0,309 a 0,483, p=0,195 a 0,083, respektive).
Nebyla nalezena signifikantni zavislost mezi TBD a sérovou hladinou kalcia, fosfatu, IgG,
vitaminu D, aktivitou alkalické fosfatdzy anebo hodnotou FEV1.

Index CA/MA (CSA kortikalis /CSA svalu) v oblasti proximélniho pfedlokti se neménil
signifikantng s vékem, pramér 0.0275, SD = 0.005794. Index se u jednotlivych pacientt
pohyboval v oblasti normalnich hodnot (Graf ¢.14), nebo v individualnich p¥ipadech i nad

nimi,
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Graf ¢.14
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Shrnuti vysiedka CF -Tiibingen:

1.

Pacienti CF —Tiibingen méli jako skupina mensi vy§ku a hmotnost nez zdravi
jedinci stejného véku a pohlavi.

Pacienti CF —Tiibingen jako skupina méli normalni denzitr kostniho minerilu
pii celotélovém DXA vySetfeni. 97% pacientid CF —Tiibingen dosdhlo normaélni
denzity kestniho mineralu (viichni s jednou vyjimkou).

U pacienti s cystickou fibrézou byla zjisténa tenka vrstva kortikalis v oblasti
proximalniho radia.

Tenka kortikalis je pravdépodobné fyziologickym désledkem mensiiho mnoZstvi

svaloviny u pacientii s cystickou fibrézou.
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V.B PACIENTI CENTRA PRO CYSTICKOQU FIBROZU HRADEC
KRALOVE (CF-HK)

Vysetteno bylo celkem 42 pacientil, z toho 25 osob ‘ienského pohlavi a 17 osob muZského
pohlavi, o median v&ku 10,88 roku, Pacienti byli vy$etfovani dvakrat, druhé vysetient bylo
provedeno piiblizné za rok po prvnim (minimalné 0,44, maximélné 1,29, primer 0,92,
medidn 0,97 roku). Pfi obou vySetfenich byly zjitovany stejné parametry.

V.B.1 Mutace CFTR, pankreaticka suficience, CF-hepatopatie, bakterialni

kolonizace, lé¢ba steroidy

14 pacientt (33%) bylo homozygoty pro mutaci F508del, 21 pacientd (50%) sloZzenymi
heterozygoty pro tuto mutaci, zbytek - 7 pacientii (17%) - bylo nositeli obou dvou jinych
mutaci. Z dalich zjisténych mutaci se vyskytovaly: del121kb (2x), G542X (1x), 7T/9T (1x),
3272-26A—G (1x), 185+1 GtoA (1x), R1162X (1x), R47H (1x), Y122X (1x), 6542X (ix),
3849+kb C-T (1x), 621+1G-T (1x), 3659delC (1x). U 6 pacientl (14%) nebyla konkrétni

mutace identifikovana.

V dobe 1. vySetfeni 4 pacienti (10%) uZivali inhalagni kortikosteroidy, Zadny nebyl lé¢en
kortikoidy systémové. V dobé prvniho zaznamenaného vySetfeni méla pouze 1 pacientka
Supfementaci kalciem (500mg/den), tato divka byla jiz difve sledovana pro relativné nizkou
denzitu kostn{ho mineralu. A% na jednu dospélou pacientku dostavali vSichni perordlni
suplementaci vitaminem D ve formé ergokalciferolu (Tab &.14). Dlouhodobé bylo
intermitentné nebo trvale osidlenych mikroby Staphylococeus aureus, Pseudomonas
aeruginosa a Burkholderia cepacia 74%, 55% a 24% pacientii. 17% pacientfi bylo

pankreaticky suficientnich. 21% pacientl mélo CF hepatopatii.
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Piehled vysledkt antropometrickych, biochemickych a spirometrickych a denzitometrickych

pii prvnim vy3etieni podava Tabulka ¢.14,

Tabulka ¢, 14 CF-HK ~ 1.vySetfeni :

PARAMETR PRUMER | SMER. | MEDIAN | MINIMUM | MAXIMUM | P-HODN.
ODCHYL |
Vek (roky) 14,35 9,33 10,88 43 44,95 -
Vyska (m) 1,38 0,23 1,39 1,00 1,76 -
Vyska — Z-skore -1,08 0,21 -1,26 -3.46 1,85 <0,001
Hmotnost (kg) 33.45 15,04 28.9 14 73,5_ -
Hmotnost — Z-skore -0,89 0,82 -1,08 -2,3 1,12 <0,001
| BMI (kg/m?) 16,56 2,85 15,69 12,37 26,67 -
BMI - Z-skére -0,44 10,91 -0,52 -1,80 1,79 0,02
Hmotnost k vy3ce - -0,40 1,16 -0,45 -2,94 2,13 0,02
Z-skore
Z-skére BMD LL1-L4 | -1,78 1,01 -1,8 -3,6 L1 <0,001
BMD LI1-L4 (g/cm?) | 0,637 0,21 0,576 0,354 1,136 -
BMC Li-14 (g) 30,42 17,94 235 9,85 71,53 -
BMA 1L.1-L4 {cm?) 44,33 12,24 41,35 24,16 68,52 -
7-skore BMD L1-L4 | -1,11 1.17 -1,40 -2,9 2 <(1,001
— korekee k vyS§ce
Z-skore BMD L1-14 |-0,70 1,19 -1,060 -2,5 2 e <0,001
— korekee
k hmotnosti
il Z-skére BMD femuru | -1,77 1,18 -1,1 3.4 -0.4 <0,001
=20 let
BMD femuru (g/cm?) | 0,727 0,15 0,81 0,518 0,890 -

> 20 let
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BMC femuru (g) 23.62 5,70 2544 . | 15,62 29,81
> 20 let |
BMA fomura (cm?) | 32,33 227 31.49 30,17 36,81
>20 let |

S-Ca (mmol/L) 242 0,12 2,43 2,03 263
fUCa (mmol/24hod) | 2,16 1,95 1.46 0,32 711
fUCa (mmol/ 24 0,059 0,04 0,0495 | 0,0151 0,150
hod/kg)

P (mmol/L) 151 0.26 1,523 0,53 2.0
ALP (pukat/L) 347 1,69 3,73 0,95 8,79
i2G (1) 10,03 3,73 9,69 1.81 15.6
FEV1 (% predpokl. | 72 25.8 75 17 113
hodnoty)

Suplementace 2705 1045 3200 0 2000
ergocalciferol

{IU/den)

V dobe prvniho vy$etfeni méli CF pacienti statisticky niZ& vy$ku a hiaotnost nez referenéni
populace na hlading vyznamnosti 1%. MEli té7 nizs§i BMI a hmotnost k vy$ce (p = 0,02
v obou pfipadech).

Na hlading vyznammnosti 0,05 se neli$ilo Z-skére hmotnosti a vy$ky a také hladiny IgG a
hodnoty FEV1 u pacientt CF-Tiibingen a pacienti CF-HK. Pacienti CF-Tiibingen mé&li niZ$i
Z-skoére pro BMI. Z-skore celotélové BMD u CF-Tiibingen bylo vy$3i nez Z-skore BMD L1-
L4 u CF-HK (p<0,0001). Porovnala jsem antropometrické parametry pacienti CF-
Tiibingen s ¢eskymi referenénimi daty - spoéitalajsem Z-skore hmotnosti, vy$ky, BMI a
hmotnosti k vysce pro pacienty CF-Tiibingen za pouZitf programu Riist 2. Z-skére pro tyto
parametry se u CF-Tiibingen a CF-HK statisticky vyznamné neliSila. Graf €.15 podéava
ptehled relativniho zastoupeni hodnot Z-skére pro antropometrické parametry a denzitu
kostniho mineralu. Z pacientl o véku >18 roki mélo 50% BMI < 18,5 kg/m2 (podvyZiva),
43% normalni BMI a 1 pacientka (7%) méla nadvahu (BMI > 25 kg/m2).
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Graf ¢.15
Procentualni zastoupeni Z-skore B-1avice
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Grafické znazornéni vysledkl vySetfeni BMD L1-L4 pfi prvnim vySetieni, podané v jako
Z-skore, uspofadané dle v&ku pacientil, ukazuje Graf &.16.

BMD L1-L4 bylo niz&i neZ u referenéni populace. Pii orientaéni korekei dle vysky a dle
hmotnosti doslo ke vzestupu Z-skére BMD L1-L4, nicméné stale bylo u této skupiny
statisticky vyznamné niZ3i nez norma — viz Tabulka &.14. Po korekci dle hmotnosti a dle
vysky pacienti doslo ke zvySeni Z-skore, nicméné u nékterych z nich (celkem 5 pacientl) se
ani po korekci BMD Z-skére neposunulo nad —2,0 (Graf €.17). U pacientl pod 15 let véku
nedochazi ani po korekei dle vysky nebo hmotnosti k posunu BMD Z-skére do normalniho
rozmezi. U pacientl nad 15 let véku viak korekce dle vySky nebo hmotnosti vede k posunu
celé skupiny nahoru, takZe korigované Z-skore se posunuje do normélniho rozmezi (p=0,16,
resp. 0,97).
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Zjistili jsme relativné niz§f BMD femuru (vysetfeno u pacientl nad 20 let véku) nez u
referenéni populace (Tabulka ¢.14).

Zjistili jsme vyraznou linedrni zavislost BMD lumbalnich obratléi na hmotnosti pacienta
(Graf .18, p <0,001) a také na jeho vysce (R*= 0,750, p < 0,001). Nezjistili jsme statisticky
vyznamnou zavislost Z-skore BMD L1-L4 na FEV1 (R*= 0,03, p= 0,39).

Nalezli jsme slabou, ale statisticky vyznamnou zavislost Z-skére BMD L1-L4 na Z-skore
hmotnosti a Z-skére vysky - koeficient determinace R*= 0,23 (Graf £.19)a 0,18, p= 0,009 a
0,02.

Graf ¢.18
Zavislost BMD L.1-L4 na hmotnosti
1.4
12 y = 0,0132x + 0,1937

R? = 0,9062 M

BMD lumb.obratlid (g/cm2)
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Graf ¢.19
Zavislost BMD L1-L4 Z-skore na Z-skore hmotnosti
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V.B.2.2 CF-HK - 2.vySetieni

V Tabulce €.15 jsou uvedeny p-hodnoty pro srovnani s referenéni populaci, p-hodnoty pro

zménu vzhledem k pfedchozimu roku uvadim v nasledujicim slovnim souhrnu.

Po 1 roce se u souboru podruhé vySetfenveh pacienti

nezménila absolutni hmotnost, co se tyce celé skupiny pacientd (p = 0,08)
doslo viak k poklesu Z-skdore hmotnosti (p < 0,001)
doslo k vzestupu primérné vysky pacientd (p <0,001) B

nezménilo se Z-skore vysky pacientd (p = 0,19)

nezménil se absolutni BMI pacientt jako skupiny (p = 0,43)

doslo k poklesu Z-skdre BMI (p = 0,009)

doslo k poklesu Z-skdre hmotnosti k vySce, i kdyz signiﬁkantﬁi pouze na hladiné
vyznamnosti 5% (p = 0,023)

doslo ke vzestupu BMD, BMD Z-skére, BMC a BMA L1-L4 (p < 0,001 u vech).
Podrobnéji individualng doslo k signifikantnimu vzestupu BMD L1-L4 u & pacientt, u
9 pacientil byla zména nesignifikantni, u 3 pacient( tento tdaj neby! k dispozici, pouze
u jedné dospélé pacientky nastél signifikantni pokles 0 4% pivodni BMD, aviak tato

pacientka b&hem roku sniZila zamé&me svoji hmotnost o 9,6kg
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doslo ke vzestupu height- a weight-adjusted BMD L1-L4 Z-skére, p= 0,002 ap <
0,001. Weight-adjusted Z-skore pak dosdhlo normalnich hodnot. N

k relativn¢ nejvet§im zménam BMD doslo u pacientt pod 15 let véku (Graf &.21)
zména BMD a BMD Z-skore nebyla statisticky vyznamné zavisla na zméné Z-skoére
vysky nebo hmotnosti

nezjistili jsme zavislost zmény BMD L1-1.4 na piivodnim Z-skére

k pozitivnim zménam doslo i u pacientt s relativné vyrazn€ nizkou BMD vzhledem
k véku

nenalezli jsme zavislost Z-skore BMD 1.1-1.4 na hodnoté FEV1 nebo FVC

v procentech nalezitych hodnot |

zZjistili jsme tendenci k vj?raznéjﬁimu zlepSeni 7-skére BMD L1-L4 u pacientit

s vy88im pocatenim FEV1 |

vzrostla BMD femuru u pacientii nad 20 let véku (p< 0,001), ale nezménila jeho
BMC, ani BMA (p = 0.5 a 0,38), tyto hodnoty v3ak byly vySetfeny pouze u 5 pacientli
doslo k vzestupu hladin sérového Ca (p < 0,001) B

poklesla aktivita ALP ( p <0,001)

zvysilo se vyluovani vapniku moéi jak absolutni, tak vztazené na kilogram télesné
hmotnosti (p = 0,003 a 0,01). Vyluovani vapniku moci vztazené na kilogram télesné
hmotnosti se pohybovala v normalnim rozmezi.

nedoslo ke zméné sérové hladiny IgG (p=0.,9)

nedoslo ke zméné FEV1 v procentech nélezité hodnoty (p = 0,9)

pfi druhém vySetieni byly u malé &asti pacientil zméfeny i hodnoty hladin 25(OH)-
vitaminu D a 1,25(OH);-vitaminu D v séru. Pohybovaly se v horni f)oloviné
normalntho rozmezi u 25(OH)-vitaminu D (?; pacienti) a v dolni poloviné normdlniho

rozmezi u 1,25(OH),-vitaminu D (8 pacientil)
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PARAMETR PRUMER | SMEROD. | MEDIAN | MIN. | MAX. | P-
ODCHY.L. HODN.

Vék (roky) 16,04 7,16 13,23 5,95 37,86 |-

Vyika (m) 1,46 0,18 1,45 L13 [1,79 |-

Vyika — Z-skore 20,97 131 21,39 2,08 1233 | <0,001

Hmotnost (kg) 36,09 11,26 324 20,00 § 56,00 | -

Hmotnost — Z-skore -1 0,81 -1,19 -1,91 [ 0,92 <{,001

BMI (kg/m?) 16,29 1,96 16,17 12,51 [ 19,98 | -

BMI - Z-skére -0,75 0,88 -1,1 -1,98 | 1,75 0,006

Hmotnost k vy§ce — Z-skore | -0,83 1,10 -0,9 -2,87 | 1,89 0,001

Z-skére BMD L1-L4 -1,47 0,935 -1,3 -3,5 |02 <0,001

BMD 1.1-L4 (g/cm?) 0,660 0,180 0,612 0,439 | 0,963 |-

Zména BMD L1-L4 (g/cm2) | 0,013 0,027 0,013 - 0,075 | <0,001

0,041

Z-skére BMD L1-1.4 — -0,80 0,82 -0,90 -1,9 |-1,9 <0,001

korekce k vysce

Z-skére BMD L1-1.4 — -0,23 1,05 0 I 1,8 0,17

korekce k hmotnosti -

BMC L1-14 (g) 33,28 16,57 25,5 30,14 1 68,23 | -

BMA L1-L4 (cm?) 46,96 10,93 43,49 13,24 1 65,56 | -

£-skore BMD femuru > 20 | -0,78 0,16 --0,7 -1,00 | -0,60 | 0,081

let _7

BMD femuru (g/cm?) > 20 0,861 0,041 0,847 0,825 0,928 |-

let

BMC femuru (g) > 20 let 29,56 2,23 30,385 26,29 | 31,18 | -

BMA femuru (cm?) > 20 let | 33,1 3,85 32,37 28,8 |37.8 -

S-Ca (mmol/L) 2,40 0,14 2,40 2,17 | 2,68 -

fUCa (mmol/24 hod) 2.83 1,22 3,19 0,31 |4,94 -

flJCa (mmol/24 hod/kg.) 0,083 0,037 | 0,077 0,016 {0,152 |-

25-(OH)-vit.D(nmol/L) 73,2 11,19 79 60,3 | 80,3 -

1,25-(OH)2-vit. D (pmol/L) | 61,6 11,06 59,4 504 | 77,8 -
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ALP (ukat/L) 3,27 1,45 3,69 0,87 | 642 -
IeG (g/1.) 12,07 5,14 10,3 6,97 |26,80 |-
FEV1 (% ptedpokl. hodnoty) | 70 25 76 25 102 -
Suplementace ergocalciferol | 3848 1631 4000 1600 | 8000 |-
(IU/den)

Suplementace kalcium 214 183 250 0 500 -
(mg/d)

Graf €.20 zobrazuje rozloZeni jednotlivych vysledkl, Graf. €.21 zobrazuje vyrazné zmény

BMD L1-L4 Z-skére v ro¢nim odstupu pfi intervenci, zejména u pacienti mladsich 15 let.

Graf €.22 ukazuje primérné hodnoty BMD Z-skore L1-L4 bez korekce a po korekci dle

vySky a hmotnosti. Graf £.23 pfedstavuje histogram korigovanych a nekorigovanych hodnot

BMD L1-L4 pii 2. vysetieni. Ve v&kovych skupinach do 15 let dochazi k homogennimu
linearnimu vzestupu BMD (také BMC i BMA L.1-1.4, grafy obdobné), nad 15 let dochézi

k vyraznému rozsiteni $kaly hodnot, v extrémech je maximalni hodnota aZ dvojndsobkem

minimalni.
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Graf ¢.21
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Graf ¢.23
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V.B.2.3 CF-HK -skupina pacienti do 15 let véku

Tato skupina zahrnuje 14 pacientti (9 chlapet, 5 divek), ktefi byli 2x vySetfeni a v dobé 2.
vySetieni je§té nedosahli 15 let véku. Divodem separatniho uvedeni této skupiny pacienttl je
nehomogenita celého plvodniho souboru, ktery zahrnuje dospélé i détské pacienty. U déti
v této vékove skupiné se vyrazné projevuje na vzestupu denzity kostniho mineralu efekt ristu.
Ptehledny souhrn vysledki podava Tabulka €.16. Hodnoty p uvedené v tabulce jsou

vypocitany pro meziro¢ni zménu parametru.

V.B.2.3.1 Antropometrické, biochemické a spirometrické parametry
Hmotnost, vySka, BMI byly nizké vzhledem k véku a pohlavi, hmotnost k vySce byla
normaln{ pfi prvaim méfeni (p < 0,001, p < 0,001, p = 0,030 a p=0,067). Pii druhém vySetieni
nebyly zji$tény signifikantni zmény Z-skodre pro vysku, pro hmotnost a pro hmotnost k vy3ce,
Z-skore pro BMI pokleslo. Nebyly zjistény signifikantni zmény hladiny Ca, IgG, aktivity
ALP, hodnoty FEV1 a odpadi Ca do moéi.
Hodnoty odpadu kalcia do moéi byly v niZ§im normalnim rozmez{ pfed intervenci, po

intervenci byly symetricky rozloZeny kolem osy x.
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Pii druhém vySetfeni byly u nékterych z pacient(i vySetfeny i hladiny 1,25-(0H)2-vitaininu D.
Normaln{ hodnoty se pohybuji v rozmezi 43-150 pmol/L, hladiny u téchto pacientli tedy i po

zvyseni substituce byly v niz& poloving normalniho rozmezi.

V.B.2.3.2 DXA

BMD L1-14 byly nizké vzhledem k v&ku a pohlavi (p < 0,001). Pti druhém vysetieni byl
zjistén signifikantni vzestup BMD, BMC, BMA a BMD Z-skére. Konkrétné u8 z téchto
pacienti doslo k signifikantnimu vzestupu denzity kostniho mineralu, u 4 z nich byla zména
nesignifikantni, U Zadného nedo$lo k signifikantnimu poklesu, u 2 pacientd nebyla zmé&na
softwarem vyhodnocena. Meziroéné doslo k vzestupu BMD prumeme o 0,025 g/em? (vzestup
Z-Sklére BMD L1-L4 primérné o 0,59, Tabulka &.16 a Graf ¢.24).

I po korekci dle vysky a hmotnosti byla BMD L1-L4 p#i prvnim i druhém vy3etfeni nizsi
nez referenéni hodnoty (Tabulka ¢.17, p < 0,001 u viech), nicméné viechny korigované
hodnoty byly pfi druhém vySetfeni jiz vy$$ nez -2. Meziroéné doslo k vyznamnému vzestupu
korigovaného 1 nekorigovaného BMD Z-skore (p <0,001, Graf &.25).

Vy&§i vzestup denzity kostniho minerilu neZ ogekavany byl pozorovén i u pacientd, jejichz
hmotnostni nebo vyskovy piirlistek byl niZ8i nez ofekavany v jejich v€kové skuping.
Obdobné jako v celé skuping pacienti vietn? starfich 15 let jsme nenasli signifikantni
zavislost mezi zm&nou BMD L1-1L4 Z-skére a zmé&nou Z-skére vysky a hmotnosti.

Tabulka ¢€.16 Vysledky vySetireni 14 CF pacienti do 15 let véku

POCATEK PO ROCE
Minimum | Maximum | Primér | Minimum | Maximum | Primér p-hodn.
| zmeény

Vek (roky) 5,17 13,72 10,01 595 14,86 10,96 -
Vy&ka (m) 1,06 1,74 1,35 1,13 1,79 1,41 < 0,001
Vyska - Z- -2,22 1,85 -0,93 -2,08 2,33 -0,78 0,22
skaore
Hmotnost (kg) | 17,5 47,5 28,3 20 54 31,9 < 0,001
Hmotnost-7- | -1,72 1,12 -0.89 -1,91 0,92 -0,90 0,12
skore
BMI (kg/m?) 13,7 18,34 15,64 13,97 18,58 15,77 0,39
BMI - Z-skére | -1,77 1,79 -0,58 '-1,98 1,75 -0,72 0,01
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Hmotnost -2,35 1,84 -0,49 -1,88 1,89 -0,60 0,13

k vy$ce Z-skore

BMD L1-1L4 0,40 0,79 0,53 0,44 0,863 10,56 0,002
(g/em2)

BMD IL1-L4 Z- | -3.5 -0.7 -2.1 -3.5 0.2 -1.5 < 0,001
skore _

BMC L1-L4 (g) | 10,52 44,21 21.46 13,24 53,05 24,67 < 0,001
BMAL1-L4 24,16 56,12 21,46 30,14 61,48 42,27 < 0,001
(cm2)

Sérové Ca 2,16 2,63 2,45 2,19 2,68 2,41 0,45
(mmol/L)

Sérové P 1,39 2,05 1,64 - - - -
(mmol/L)

1,25-(OH)2- - - - 50,4 66,5 57,12 -
vitamin D

(pmol/L), Spac.

IgG (g/L) 7,73 15,60 13,31 6,97 17,0 10,97 0,18
ALP (ukat/L) 2,54 5,01 3,79 2,75 6,42 4,22 0,08
FEV1 (%onal. 51 110 82 46 102 83 0,47
hodnot)

fU-Ca 0.53 5.54 1.91 0.31 8.33 3.24 0,38
(mmol/24h)

fU-Ca/kg 0,01 0,22 0,06 0,02 0,15 0,085 0,43
(mmol/kg/24h)

Suplementace 0 4000 2275 1600 8400 4400 0,001
ergocalciferol

(IU/den)

Suplementace 0 0 0 0 500 +214 -

Ca (mg/den)
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Tabulka ¢. 17 Prehled korigovanych a nekorigovanych BMD L1-1.4 Z-skére u pacienti

do 15 et véku

BMD lvys. | L.vys.— l.vys. — 2.vys. 2.vys. — 2.vys. —

Z-skore korigované korig. dle korigované | korig. dle
dle vysky hmotn. dle vygky | hmotn.

Primér 22,1 -1,84 -1,53 -1,5 -1,12 -0,74

Smérodat.odch | 0,75 0,61 0,54 0,81 0,56 0,68

Minimum -3.5 -2,9 -2,5 -3,5 -1,9 -1,9

Maximum -0,7 -0,7 -0,7 0.2 0,2 0,2

p-hodnota — < 0,001 | <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

srovnani s

referenci

Graf ¢.24

BMD L1-L4 Z-skoére a korekce dle vysky a hmotnosti u CF-HK pacientl do 15

BMD L1-L4 Z-skore

let véku

p <0,001

p <0,001
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Graf ¢.25

DXA Z-skére BMD L1-L4 u pacientti CF-HK do 15 let véku
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U této specifické skupiny pacienttl jsme opét zjistili silnou linearni zavislost BMD L1-L4 na
hmotnosti (Graf €.26, p <(,0001 ), taktéZ jsme zjistili obdobnou silnou linearni zavislost pro
BMC L1-L4 ( p <0,0001). Zjistili jsme také silnou zavisiost BMD L1-L.4 na vysce (p <
0,0001). Obdobny koeficient determinace (R? = cca 0,80) vysel pro linealni i mocninny
model. Témér stejny vysledek vysel i pro BMC L1-L4. Zjistili jsme statisticky vyznamnou
zavislost Z-skére BMD L1-L4 na Z-skore pro vysku a Z-skére pro hmotnost (R?=0,40, p =
0,015 resp. R*= 0,53, p = 0,004 pro Z-skoére vysky, R?=0,46, p=0,008 aR*=0,59,p =
0,002 pro Z-skére hmotnosti pfi prvnim a pii druhém vySetient ).
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Zavislost DXA L1-L4 BMD na hmotnosti u pacienti CF-HK do 15 let
véku

| @ dvyseffeni

@ 2vySetfeni

| = Linedrni (1.vySetfeni)

" | aomeeem Lin@rni (2.vy&etfeni)

15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 4500 50,00 55,00 60,00
hmotnost (kg}

Souhrn vysledki CF-HK

1.

Pacienti CF-HK méli mensi vysku a hmotnost neZ zdravi jedinci stejného véku a

pohlavi.

Nebyl statisticky vyznamny rozdil v télesné vySce, hmotnosti, BMI a hmotnosti k

vySce mezi pacienty CF-HK a CF-Tiibingen.

3. Pacienti CF-HK vykazovali nizkou denzitu kostniho mineralu bederni pitefe.

Po korekei dle vyiky i hmotnosti pfretrvavala nizka BMD L1-L4 u CF-HK

pacientit < 15 let véku.

ZvySeni suplementace vitaminu D a vapniku u CF pacienti na podkladé

W r

vyhodneceni odpadit kalcia do mo¢i vedlo k vy$§imu naristu BMD, neZ by se

vzhledem k riistu dal u pacienti do 20 let véku ocekidvat.
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VI. DISKUSE

Uvodem bych chtéla podotknout, Ze spektrum provedenych vySetfeni bylo svym zptisobem
omezeno. Vzhledem k vysoké zatézi, kterou pfinasi pravidelné monitorovani a Ié€ba CF
pacientlim, jsme je nechtéli vystavovat dal$im naroénym a nepfijemnym vySetfenim a odbéru

vzorki. Je tieba brat v (vahu fakt, Ze 73% téchto pacientd bylo mlad$ich 18 let.

V1.1 Mutace

Zastoupeni mutace F508del u CF-Tiibingen v homozygotnim stavu (36%) bylo niZsi neZ
celkové v némecké CF populaci, kde &ini cca 50%, naopak podil sloZenych heterozygoti pro
tuto mutaci byl vy3si — 42% oproti cca 16% celostatn€ [233]. Z CF-HK skupiny bylo 33%
homozygoty pro mutaci F508del, 21 pacientdi (50%) sloZenymi heterozygoty pro tuto mutaci,
celkem byla tato mutace zastoupena 58,3%, coZ je méné nez soucasné celorepublikoveé
zastoupeni — 70,7 % {247]. Nejedna se o reprezentativni vzorky populaci CF pacientt a svou
roli zde mohou hrét regiondlni rozdily. Niemén& odli$né zastoupeni mutaci oproti
celostatnimu se maZe projevit i na vysledné klinické manifestaci onemocnéni u dané skupiny
pacientd. ﬂ

V1.2 Zevné sekretorickd funkce pankreatu, CF-hepatopatie, mikrobidlni osidleni

Exokrinni pankreaticka insuficience byla zastoupena u 94% pacient CF-Tiibingen, coZ je
vice nez celostatni zastoupeni (77%) [233]. U CF-HK $lo o 83% pacient(l, coz odpovida
celostatnim vysledkim (85%) [247]. Exokrinnf pankreatickd insuficience mﬁié' vyznamné
ovliviiovat stav vyzivy CF paéientfl, i pri diisledné substituei mohou mit nékteii pacienti
klinicky némou malabsorpci tuki, kterd pak zhorSuje vyzivovy stav, vstiebdvani vitamin®
rozpustnych v tucich, vstfebavani vapniku [247, str. 307]. To ve svém disledku nepfiznive
ovliviiyje stavbu kosti.

Podil pacientti s CF hepatopatii ize obtizné vztahnout k literdrnim tdajiim, které jsou znacné
rozporng, i v diisledku nejednotnych definic.

Staphylococcus aureus byva jeden z prvnich patogend osidlujicich dychaci trakt CF pacientt,
proto nepfekvapi vysoky podil pacienti CFHK s timto nalezem. Dopad infekce S.aureus na
patogenezi CF - plicniho onemocnéni je dosud sporny [247, str. 114]. Procento pacienti
chronicky osidlenych infekce Pseudomonas aeruginosa stoupé s vékem, v dospélosti jde az o

80% [247]. Z dlouhodobého hlediska je zodpovédna za zhordeni plicnich funkei, klinick€ho
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stavu a progndzy pacienta [247]. 24% CF-HK pacienti, u nichz byla zjist&na infekce
Burkholderia cepacia, zhruba odpovida prevalenci v ¢eské CF- populaci (okolo 30%). Existuji
viak zna¢né regionalni rozdily. Také tento patogen, svym zplisobem fascinujici pro
obrovskou ptizplisobivost a rezistenci vaéi nepfiznivym podminkam, zhorSuje dalsi prognozu
konkrétniho pacienta. Pro CF-Tiibingen nemam adaje o bakteridlnim osidleni k dispozici.
Narodni némeckd data z roku 2001 [233] hovoii 0 42,6 % pacienti kultivaéné pozitivnich na

Staphylococcus aureus, 49,5% na Pseudomonas aeruginosa a 2,1% na Burkholderia cepacia.

V1.3 Antropometricka a anamnesticka data

| Cysticka fibréza je vrozené onemocné&ni, b&hem Zivota se postupng pfidavaji komplikace a
narista vliv postiZeni jednotlivych organovych systémt a také vliv medikace. DaleZitou
charakteristikou tohoto onemocnéni je nebezpedl malnutrice a zanétliva aktivita rizné
intenzity v prib&hu Zivota se stfidanim obdob{ exacerbaci a remisi. |

Ke zhodnoceni antropometrickych parametrii u ¢eskych pacientil jsem pouZila program
Riist 2 autort Lesny a Krasni¢anova [136]. Tento program je pfesnéjsi neZ vizualni pfiblizné
uréeni postaveni ditéte na percentilovém grafu a umoziluje i vyhodnoceni trendt. Referenéni
hodnoty pro DXA vy3etfeni se zakladaji na datech ziskanych v pribehu vice let, takZe vzorky
déti vySettenych k sestaveni referenéniho souboru odpovidaji dobe vytvéteni dotyéného
programu Rist 2. |
‘Ke zhodnocent antropométrick}'fch parametrii u némeckych pacientd jsem pouZila data ze
studie DONALD [160-162, 211-214]. Vzorek referenéni populace se v tomto piipadé mize
ale mirné ligit od celé némecké populace. Nevyhodné je rozdéleni do skupin s rozpétim véku
2 roky, které také miize vést k nepiesnostem.

CF pacienti Tiibingen i HK byli statisticky niz§{ hmotnosti, vySky i BMI neZ referenéni
populace, coz odpovida i pvodnim predpokladtim. Zajimave je zjisténi celkové nizsiho Z-
skére BMI u CF-Tiibingen oproti CF-HK. Znamenalo by to, Ze vzhledem ke sv;’/m'
vrstevnikiim pacienti CF-Tiibingen byli ,,§tihlejsi* nez CF-HK, tedy i pravdépodobng
v hor§im vyzivovém stavu. KdyzZ jsem vak spoéitala Z-skére hmotnosti, vySky, BMI a
hmotnosti k vy$ce pro pacienty CF-Tiibingen za poﬂiiti programu Rist 2, Z-skére pro tyto
parametry se u CF-Tiibingen a CF-HK statisticky vyznamn¢ neliSila. Mohlo by to znamenat,
ze referenéni populace némecka ze studie DONALD byla celkové robustnéjsi nez Ceska
referenéni populace, 62% pacientdi CF-Tiibingen mladsich 18 let véku mélo hmotnost nad

90% nalezité hmotnosti k vysce (LSG), coZ je 0 néco méné neZ v celém Némecku (73,9%)
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[233]. Tento parametr se v nasi zemi prakticky nepouziva, v Némecku je mu vSak davana
prednost pted BMI pfi hodnoceni vyZivového stavu CTF pacientl miadich 18 let.

Sbér dat byl dastetné retrospektivni. Urdeni pubertilniho stadia by mélo byt soucasti
pediatrického vySetfen, zejména pii piimu k hospitalizaci. Nicméng Casto v pijmovém
vy$etfeni chybi. Urdeni kostniho véku bylo provedeno z toho vzorku jen u n€kolika
jednotlivych pacient v ptipade specialni indikace, zejména jako soucast endokrinologického

vySetfovaciho postupu p¥i nizkém vzristu. Oba udaje by pravd&podobné byly v ramci studie

- zajimavou dopliiujici informaci.

U #adného z vySetiovanych pacientil nebyla zaznamendna spontanni fraktara nebo f{raktura
v dasledku neadekvatniho plisobeni sily. Takova zlomenina by svédCila pro nedostatene
uzpiisobeni kostry mechanickym néroktim a zvySovala by podezienf na nepfiméfeng nizkou

denzitu kostniho mineralu.

VL4 Bioelektricka impedanéni analyza

BIA vysetfeni bylo provedeno pouze u némeckych CF pacientii.

BIA méla tendenci k podhodnoceni procenta télesného tuku ve srovnani s DXA (Graf £.2).
Jak jiz bylo zmin&no jinymi autory, vybrana matematické formule k vypo¢iu procentuélniho
zastoupeni jednotlivych télesnych komponent je kli¢ova a ne viechny piinaseji spolehlivé
vysledky u viech typh pacientii [240, 258]. Longitudinaln{ sledovéni se zéznamenm {rend by
mohlo tyto nevyhody ¢astedné odstranit. N&§ pistroj pouzival formuli od autort Kushner et
al. pro odhad celkové t&lesné vody a formuli dle Deurenberga et al. pro odhad extracelularni
vody. Existuji i studie, Ze naopak DXA miZe mnoZstvi télesného tuku nadhodnocovat [85].
Dalsi nezavislou a pfesndu metodu jsme neméli k dispozicil kdyZ s védomim moZné
nepfesnosti, BIA (ale ne DXA) prokézala nizké zastoupeni télesného tuku u CF pacienti.
Nizké mnoZstvi télesného tuku u CF pacienti zvySuje podil aktivni télesné hinoty na télesné
hmotnosti. SniZuje se viak endokrinni vliv tukové tkang jako producenta estrogend a dalsich
plsobkd. |

Oproti DXA BIA skyt4 fadu vyhod — pkistroj je maly, pfenosny, vySetfeni krétké, cena je
niz&i. Vysetieni lze v kratké dobé opakovat a sledovat tak trend ve sloZeni t¢la konkrétniho
pacienta. V praxi je vice rozsffen, uziva s i ve sportovni mediciné. BIA byla v fadé
predchozich studii vyhodnocena jako metoda vhodna u CF pacientd, i k longitudinalnimu
sledovani v fadé studii [14, 83, 110, 176, 229]. Z nasi studie se zda byt Vhodnéjéi azu

pacientl s hmotnosti vy$s§i nez 30 kg.
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VI.5 Dvouenergiovi renteenova absorpciometrie

V Tiibingenu (CF-Tiibingen) bylo moZno provést celot€lovy DXA scan. Jak celotélové
vySetfeni, tak scan L.1-L4 jsou metodami doporuovanymi ISCD pro vySetieni BMD u d&ti [I-
2]. VySetfeni jsem po zauéeni provadéla sama. V Hradei Kralové vySetfeni neni provadéno na
nasem pracovisti, ale na objednévku na Ustavu klinické biochemie a diagnostiky 2
vy$kolenymi akreditovanymi pracovnicemi. Vzhledem k odlidnému mistu méfeni se nabizeji
odli¥né pohledy na danou problematiku, kieré nelze spolu srovnat. Vzdjemné se viak mohou

dopliiovat.

VI.5.1 Celotélové DXA vyvSetieni

Celotélové DXA vySetfeni ndm poskytuje piesnou informaci o obsahu kostniho mineralu

v téle a také o m&kkych tkanich. Podava informaci o denzité, tedy vlastn¢ o intenzité stinu,
ktery télo vrha. Jde o denzitu plognou, zdanlivou, a nikoli skutednou volumetrickou. Tato
denzita je vysledkem sumace jednotlivych sloZek skeletu piekrytych mékkymi tkanémi.

‘ Totoiny vysledek plo$né denzity miizeme ziskat po prﬁchodu tenkym vysoce denznim
pfedmétem anebo tlustym nizce denznim piedmétem — volumetricky efekt. Referenéni
hodnoty pochézeji z vySetfeni skupiny zdravych déti stejncho véku a pohlavi. Aleiv ni se
vyskytuji déti mensiho a vy$siho vzriistu, v dobg peripubertalni i v rizném stadiu pohlavniho
zrani.

U pacientl CF-Tiibingen jsme zjistili normalni celotélovou BMD, coZ odpovida nékterym

literarnim zdrojim {92, 96, 227].

Soudasti software pifstroje Lunar DPX nebyla referencni data tykajici se m&kkych tkani,
proto jsem pouzila vysledky nizozemské studie zdravych déti a mladych dospélych
evropského pvodu ve véku 4-23 rokl autorti van der Sluis et al. [243]. Autofi této studie
pouZili pfistro] Lunar DPXL/PED a pediatricky software u pacientii o hmotnosti niZ$i nez 30
kg. Etnicky piivod pacientd je stejny. Je zde samoziejme riziko systémové chyby. Aby byla
data plné porovnatelna, musely by byt piisiroje kalibrovany za pouZiti stejného fantomu.
Kazdy ptistroj je také svym zplisobem unikétni, s vlastni kratkodobou a diouhodobou
reproducibilitou mé&feni, U pacienttt CF-Tiibingen jsme zjistili vyrazné niz8i absolutni
hmotnost mé&kkych tkdni bez tuku oproti referenénim’ datim. Jde tedy zejména o vyrazné
mensi mnozstvi svalové hmoty, stejné jako napf. ve studii autort Ionescu et al. {115]. S tim
koresponduji 1 vysledky vySetfeni pQCT, kterym jsme zjistili meni plochu priifezu svalem
proximélniho predlokti. Pacienti CF-Tiibingen tedy maji mensi mnozstvi svalové hmoty, a to

vzhledem k v&ku a dle pQCT i vzhledem k t&lesné vysce. Pro DXA nebyla V)’féimvé
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orientovana referenéni data k dispozici, pouze normy pro vék a pohlavi. Co se ty¢e podilu
t&lesného tuku, bylo by moZno ofekavat jedté nizsi vysledna Z-skore. Primér Z-skére podilu
t&lesného tuku pfi srovnani s referenénimi daty van der Sluis et al. [243] byl -0,25, rozpéti
hodnot -4,55 az 2,09 (tedy znacné §iroké). Celkove€ viak rozdil od referen¢nich dat nebyl

statisticky vyznamny.

Jednozna¢nou zavislost BMD na vy$ce a hmotnosti pacienta s vysokym koeficientem
determinace jsme zjistili i u pacientdi CF-Tiibingen. Software DXA pfistroje, kfery jsme
pouzili, korigoval vysledky u pacientii > 20 let v&ku, jejichZ télesné parametry byly odlisné od
priméru. Na kazdy kilogram rozdilu mezi hmotnosti pacienta a prﬁmémou hmotnosti dané
veékové skupiny byla kostni denzita zvySena nebo sniZena o 0,0043 g/cm?. Tato korekce viak
nemohla byt provedena u déti. Na§i pacienti byli leh¢i a men§i nez normalni populace.
Striktni uziti pouze v&kové a pohlavné specifickych referenénich dat by vedlo
k podhodnoceni jejich BMD [155]. Toto bylo jasné demonstrovano na jednom z dospélych
pacientt CF-Tibingen, jehoz DXA BMD Z-skore bylo -3,19, coz by moth byt hodnoceno
jako ,,osteopordza®. Ale BMD by bylo dostateéné pro osoby stejného pohlavi a vydky nebo
hmotnosti. Tyto Gvahy vedou k obaveé o vhodném uziti referenénich dat v hodnoceni vysledkt
vySetfeni DXA BMD u déti s nizkou hmotnosti &i vy$kou. Né&ktefi autofi preferuji vySkove
orientované referenéni data, napt. Molgaard et al. [151, 152] v tiistupfiovém modeiu
hodnoceni denzity kostniho mineralu. Jini zddraziiuji vztah ke svalove hmot€ [155]. Take
Larsen et al. [131] zjistili u pacienti s CF , kratké a tzké kosti. U d&ti se obecné doporuduje
BMD ziskanou DXA vySettfenim korigovat vzhledem k vy&ce, pokud se odchyluje vyrazné od
populagnich standardii. V oficialnich stanoviscich ISCD ne;li piesné uréeno, ktera kritéria je
vhodné ke korekei uzit [[-2]. Vzhledem k vyrazné zavislosti mnoZstvi kostni hmoty na
svalové hmoté by bylo logické u pacientil se zhor§enym nutri¢nim stavem vztahovat zjisténou
BMD t€Z k hmotnosti pacienta. V piipadé pacientt CF-Tiibingen by Byio mozno jisté uzit
korekee dle vyiky, ale vzhledem k nizkému podilu mekkych tkdni u pacienta s CF bych se

priklinéla pravé ke korekcei dle hmotnosti.

VL5.2 DXA lumbailni patere

- DXA lumbalni patere je opét sumaci. V cest® paprsku stojf trabekularni i kompaktnf kost

v pouze odhadovaném poméru (Obrazek ¢.14), stejné jako v pfipade DXA femuru. Pfi
pievodu BMD na zdénlivou volumetrickou kostni denzitu tedy nutné dochazi k chybé. Ridka

trabekularis miiZe byt vyrovnana vét§im podilem vysoce denzni kompaktni kosti obloukil a
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vyb&Zkii, Pfesto tento postup doporuéuje mezindrodni konsensus pro prevenci a 1é¢bu kostni

nemocti u cystické fibrozy [7].

Obrazek &. 14 Lumbalni obratel shora [modifikovane dle I-9}

V prezentované skuping dospélych némeckych pacientii s CF byla kritéria WHO preo
osteopordzu splnéna pouze u 1 pacienta a kritéria pro osteopenii takiéZ u jednoho pacienta.
To nebylo zplisobeno eventudlnim pfiznivym nutri¢nim stavem této skupiny pacientil, protoze
hmotnost, vyska, BMI a mnozstvi t€lesného tuku u této skupiny pacientl byly niZ3i nez u
normalni populace. U 3 déti bylo zji§téno Z-skére <-1, ale po korekei k podle jejich vysky &i
hmotnosti by jejich BMD odpovidala dobfe i uz§imu normalnimu rozmezi. 1 z grafick¢ho
znazornéni (Graf &.4) je dobfe patrné symetrické rozloZeni zjisténych hodnot Z-skore i bez
jakékoli korekce okolo X osy, neni zde posun k niZ§im hodnotam. Z toho vyplyva, Ze je

moZné u CF pacientli dosdhnout normalni celotélové denzity kostniho minerdlu. Nabizi se
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otazka, pro¢ byla u této skupiny pacientd zjiSténa normélni celotélové BMD, &im se lisili od
pacientl z jinych studii. Zda tedy $lo o:
1. chybu malych &isel — nelze vyloudit
2. pacienty s pfiznivéj¥ kombinaci mutaci — ale vzorek zhruba odpovida b&Zné némecké
CF populaci
3. celkove zdrav&jsi pacienty, neZ v jinych studiich — skupina ma extrémné §iroke vekové
rozmezi, nebyla viak znat tendence k vyraznému poklesu Z-skore BMD u dospélych
CF pacientd. Je nutno podotknout, Ze primérné FEV1 bylo 8§2,4%, medidn 88,5% a
prumeér i medidn hmotnosti k visce byly 92%, coZ jsou velice pfiznivé vysledky. Tato
moznost se tedy jevi jako velmi pravdépodobna. ‘ -
4, agresivn&j3i suplementaci — ale suplementace pacienti se fidila platnym evropskym
konsensem [222], vitamin D, K a kalcium nebyly substituovany v dobévySetieni
vibec. B
5. mo¥né nerovnom&mé rozloZeni kostniho minerdlu, kdy existuji ¢asti t€la s relativne

nizkou a &asti s relativné vysokou denzitou kostntho mineralu, které vzijemné

vyrovnaji vykyvy — tato moZnost se jevi také jako pravd€podobna.

Jind situace je u CF-HK pfi vysetient DXA lumbdlni pétete, kdy jsme zjistili nizsi BMD.
Nabizi se nékolik vysvétleni:

1. jde o vliv nizké hmotnosti a vysky

2. jde zde skuteéné o nedostatek kostni hmoty
Pravdépodobna je kombinace obou davodi. _
U nasich pacientl jsme zjistili zavislost BMD L.1-L4 na vy3ce a hmotnosti pacienta
s vysokym koeficientem determinace. Pokusila jsem se provést orientaéni korekei Z-skore
BMD dle hmotnosti a vy$ky pacienta. U pacienti CF-HK do3lo timto postupem k posunu
smérem ¥k vy$§im hodnotdm, a to jak pfi korekei dle vysky, tak zejména dle hmotnosti.
Nicméné u nékterych pacientil, zejména u skupiny deéti pbd 15 let véku, nedoslo k posunu Z-
skére BMD do normalniho rozmezi, tedy nad 2,0, coZ by ukazovalo na skuteény nedostatek
kostniho mineralu. To miize byt jak disledek nedostateéné mineralizace, tak profidlé kostni
struktury. Na skutedny nedostatek kostniho mineralu by ukazovaly i pozitival zmény BMD po
zvySeni substituce vitaminu D a kalcia. OdliSeni obou moZnosti viak bez znalosti piesné
volumetrické denzity obou typil kostni tkané neni mozné. Denzitometrie navic neodlisi

profidlou strukturu kosti od osteomalacie. U détskych pacientl by viak osteomalacie méla
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formu kiivice. Ta je provazena vyraznou elevaci ALP. Nepfitomnost této znamky spolu
s negativnimi klinickymi zndmkami sv&d¢i proti osteomalacii nebo kiivici.

Hodnotu BMAD (bone mineral apparent density) pro oblast lumbalnich obratl jsme ve
studii nevypocitavali.

Maji ob€ skupiny pacienti néco podstatné rozdilného, co by mohlo ovlivnit BMD?

Pfi srovnani obou skupin pacientti — CF-Tiibingen a CF-HK nam vychazi celkov¢ stejna Z-
skore pro vyiku i hmotnost. U CF-Tiibingen bylo niz$i Z-skore pro BMI, ale pii srovnani
s Geskymi referenénimi daty v programu Rist 2 nebyl rozdil statisticky vyznamny. VEkove se
obg skupiny neligily. Ob& skupiny mély na hlading vyznamnosti 0,05 stejné vysledky IgG a
FEV1. |

Dalgim vysvétlenim, kieré se naskyta pro diskrepanci vysledki méfeni BMD u obou skupin,
je rozdilna lokalizace vy3etfeni. Je moZné, Ze zatimco celot€lova denzita kostniho mineralu
miiZe zistat relativng zachovéna, lumbalni obratle by mohly byt postizeny zavaZnéji.
Obsahuji znacny podil trabekularni kos.ti, ktera rychleji reaguje na pﬁsobeni. negativnich vlivi
{(na fozdﬂ od kosti kortikdinf). Rozlusténi by mohlo pfiné.st vySetieni tychz pacienti DXA
ob&ma zplsoby - jak celotélovy scan, tak pouze oblast lumbélnich obrathi. Conway et al.
nalezli nejvyraznéjsi redukci BMD pravé v oblasti lumbélnich obratiti [49]. Sood et al. nalezhi
normalni celotélovou BMD, aviak rozporné vysledky v oblasti lumbéalnich obratli s nizkou
BMAD pii vyetfeni DXA, ale relativné vysokou denzitou trabekularis zjisténou za pomoci
CT [227]. Aris et al. nalezli u skupiny 70 dospélych pacientli s CF a relativn€ pokro€ilym
onemocnénim redukci jak celotélové BMD tak i BMD lumbalnich obratli {10]. Na sta\fu
téchto pacientd se ale jist¢ podilela pokracujlcl deteriorace stavu Obdobné vys}edky piinesla i
méné rozsahla studie (22 dospélych pacientll) autort Bachrach et al. [1 6].

Analyza vysledki: studie prokazala u obou skupin pacientii silnou zavisiost BMD na
hmotnosti a svalové hmotg, zavislost na vysce byla slabsi. To odpovi'(_lé n¢kterym literarnim
udajtim [64, 138, 154, 165, 228, 242], jiné upfednostiuji vysku [196, 220, 257]. Koeficient
determinace se v literatufe pohybuje mezi 0,53 (pro vy$ku - [154]) az k 0,96 (pro LBM -
[165]). Na vyrazng&j$i zavislosti BMD na hmotnosti se u pacientt s CF podili zhorSeny
nuiriéni stav. Télesna hmotnost je S4steéné vyrazem mnoZstvi svalové hmoty, ktera by méla
mit nejvetdi viiv na BMD, Napf. lonescu et al. [114] zjistili také vyrazny vliv LBM na BMD,
u pacientt s niZ8i LBM zjistili také vy#&i parametry odbouravani kosti a vy33i hladiny
6irkulujiciho IL-6. Tito autofi zjisfili celkove snizenou B.MD celkové i lokaln& u CF pacientt.
Salomoni et al. zjistili vyraznou zavislost BMC na LBM, u této skupiny pacientd s CF

v dobrém vyzivovém stavu zjistili normalni BMD a norméalni LBM [396]. Hardin et al. nalezli
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normélni denzitu kostniho minerdlu u pacienti s CF, ve své praci zdiraziiuji nutnost vyb&ru
vhodnych referenénich dat, ve své studii pouZili jako referenéni mimo jiné i skupinu zdravych
lidi, ktefi méli nejen stejné pohlavi a véku, ale i vy$ku a LBM jako studovani pacienti s CF
[92].

Hmotnost tukové hmoty plsobi na kosti gravita¢ni silou, télesny tuk je soutasné zdrojem
estrogenti, u CF mize byt redukovan. Celkové viak u skupiny pacientli CF-Tubingen
redukovan nebyl. V obou skupinach by} zjistén nejsiln&jsi vztah mezi hmotnosti a celotélovou
BMD (respektive BMD lumbéalni pétef'e). Tento nalez viak muze byt specificky pouze pro CF
pacienty, u nichZ je nizky podil télesného tuku. Také napf. Bhudhikanok et al. nalezli
zavislost BMD na t&lesné hmotnosti [28]. Na druhou stranu bylo referovéno v literatufe i o
skryté depleci beztukovych m&kkych tkani, tedy zejména hmoty svalové [40, 189]. Vysledky
CF-Tiibingen by podporovaly tuto hypotézu. Pii hledani nejvyznamnéjsiho kritéria, kterym
bychom se mohli pfi hodnoceni kostni denzity Fidit, nelze naprosto separovat vysku a
hmotnost. Oba dva parametry jsou spolu spojeny a vzajemné zavislé. Pi hodnoceni kostni
denzity u CF pacient( by idedln& méla byt vzata v Gvahu vyska, hmotnost, svalovd hmota,
kostni vék a pubertalni vyvoj, nejen vék a pohlavi. Ne viechny tyto Gdaje viak v pfaxi mame
k dispozici, ¢asto je to pouze vék, pohlavi, hmotnost a vyska pacienta.‘ |

Vzhledem k vysokym koeficientiim deterrninace‘pfi _vyhodnooeni zavislostt BMD na
hmotnosti, k uloze svalové hmoty a obecng malému pbdﬂu télesného tuku bych u CF

doporu¢ovala korekei vysledku DXA BMD v zavislosti na hmotnosti pacienta.

BMD je ale pouze jednim z Kkritérii pro riziko vzniku fraktury. Neobsahuje v sobé prvek
popisujici kostni architekturu, kter4 je dal§im vyznamnym hlediskem.

Ve skuping CF-HK jsme také zjistili snizenou BMD jiZu hejnizgich y&kovych skupin
pacienti, coz neodpovida zcela piedpokladu, Ze kritickym obdobim u pacientt s CF je puberta
[7, 41]. Na druhou stranu to ukazuje, Ze tématu kostniho zdravi u pacientii s CF je nutno
vénovat pozornost jiZ u prepubertalnich pacienti. Obdobné nizkou BMD jiZ u de&ti nalezli
nap¥. Bhudhikanok et al. [29], v této longitudinalni studii byl navic zji$t€n nedostateény

piirtstek kostniho mineralu.

FEV1 jako jeden z prediktord zdravotniho stavu CF pacienti pfekvapivé nekoreloval
vyznamné s denzitou kostniho mineralu u CF-Tiibingen, coz neodpovida klinick¢ zkuSenosti

ani nékterym literarnim zdrojtim [44, 49, 67, 114], i kdyZ napf. Aris et al. také nenalezli
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signifikantni vztah mezi FEV1 a T-skére BMD [10]. Vyrazngjsi zavislost jsme zjistili u CF-
HK pacientd. Pacienti s lep$imi plicnimi funkcemi méli lepsi vysledky vySetfeni kostni
denzity, soutasné vSak tito pacienti byli i mladsi. S postupem véku dochdazi k deterioraci
plicnich funkei. Vzhledem k progresivnimu charakteru onemocnéni Ize pfedpokladat zhorSeni
dal3ich parametrii s vékem, nejenom plicnich funkei. V)’/ragné pozitiym’ zmény BMD po
intervenci byly zaznamendny u pacientii mladich. Nicméné zména Z-skére BMD L1-L4
nebyla zavisla na meziro¢ni zméng FEV1. Logick)'rm' ptedpokladem by bylo, Ze dojde ke
zhorSeni kostntho zdravi pii zhorSeni plicnich funkei. Tuto zavislost jsme vSak nemohli v nasi
studii potvrdit.

Plicni funkce se vak méni rychléji neZ kostni denzita a momentainé probihajict infekce
muiZe zplsobit rychly, i pfechodny, pokles plicnich funkei u jinak stabilniho pacienta s dobfe
zachovanymi plicnimi funkcemi. U jedné pacientky v hradecké CF skupiné doslo
k vyraznému zlepSeni plicnich funkei po nasazeni inhalaénich kortikosteroidi. Zjistili jsme
tendenci k vyrazn&j$imu 2lep§eni Z-skore BMD L1-L4 po zvy3ent sup_lemén_tace vitaminu D a
kalcia u hradeckych CF pacientii s vys§im FEV1. Tito pacienti vSak byli mladsi, tedy jejich
potencil ke zmdng byl vysdl. | .‘

Zajimavym zjisténim byl pokles celkové aktivity ALP v séru po zvyseni suplementace
vitaminem D a vapnikem. Mohlo by se jednat o vyraz poklesu zvySené remodelace kosti po
uspokojeni potfeby vitaminu D, kterd nebyla piedtim pokryta dostatetng. Pro tuto hypotézu
ale nemame dostatek dikazd, zejména nemame k disi)ozici dalsi biochemické markery

kostniho metabolismu. Jisté by to mohl byt namét pro daldi vyzkum v této oblasti.

Sérové hladiny minerali nekorelovaly vyznamné u obou CF skupin s BMD. Jejich
stabilni koncentrace v plazmé a dalSich télesnych tekutindch ma vySsi metabolicky vyznam
neZ stav kosti. Také celkova aktivita ALP a koncentrace vitaminu D se nezdaji byt
vhodnymi pro piedpovéd’ stavu kosti u CF. ALP zavisi ¢astetn¢ na postiZeni jater u CF,

v pripadé elevace jaterni ALP by viak byla zvySena 1 aktivita astpartéfaminotransferézy,
alaninaminotransferazy a gamaglutamyltranspeptidazy. Kostni ALP je obrazem intenzity
kostni novotvorby, tedy pouze jednoho ze dvou procest - odbouravani a nové vystavby kosti.
MizZe nam viak pomoci odligit rachitis, 1 kdyZ pro toto onemocnéni by svédCily i klinické
znamky a na RTG patrné poruchy osifikace. JestliZe zajistime dostateny pitjem fosforu a
kalcia, nezndmou zistavé potfeba vitaminu D. Hladina vitaminu D je ¢aste¢né zavisld na
exogennim piivodu, zejména u CF pacientdl, diky malabsorpci a poruﬁenérﬁu metabolismu

v tucich rozpustnych vitamint. U CF pacientl je potieba vitaminu D zvySena, miiZe byt
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individudlni u jednotlivého pacienta. Metabolismus tohoto vitaminu jé pravdépodobné u CF
pacientti porusen [37, 83, 86, 232]. Otdzkou je také compliance pacienta.

Zvyseni pifsunu kalcia by mohlo tvorbou mydel vést ke zhorSeni malabsorpéniho .syndromu
a u CT pacientd a zhorseni gastrointestindlnich obtizi. Tento Gdaj jsme u naSich pacientt

cilené nesledovali, ale ani nezaznamenali.

V1.6 Intervendni studie s kalciem a vitaminem D u CF-HK

U CF-HK pacienti doslo ke zmén& BMD po intervenci nezdvisle na zméné SDS vy$ky nebo
hmotnosti, i kdyZ tyto zmé&ny samoziejme zahrnuji i zmény zplisobené ristem. Pivod zlepseni
nelze hledat pouze ve zlepeni vyZivového stavu pacientd, ke kterému nedoslo (nezmenilo se
Z-skére vysky a dokonce se sniZilo celkové Z-skére BMI). K pozitivni zméné Z-skére BMD
doslo i pacientl, ktef{ si vzhledem ke svym vrstevnikiim vySkové nebo hmotnostné
,,pohoriili“. Nejvyrazngjsi zmény Z-skore kostni denzity nastaly u pacientll pod 15, zejména
pod 10 let v&ku. Z toho vyplyva, Ze zlepSeni nelze pfiditat pouze pubertdlnimu zrdni pacientii
a riistovému spurtu v tomto obdobi. Piirozene je dosahovano maximalnho pirastku kostniho
mineralu asi za pil roku po maximaélnim vykovém piiristku, u divek okolo 12 rokd, u
chlapei okolo 14 rokil véku ([151, 152, 251], Obr.¢.1 a 2). Déle Ize odvodit, Ze je potfebné
zadit dostateénou suplementaci vitaminem D a kalcia jiz v pfepubertéinim véku,
Suplementace po ukongeni ristu jiZ ma mnohem mensi efekt na BMD, i kdy7 ji v Z4dném
piipade také nelze opominout. Pomaha udrZet stavajici stav a zabranit zrychlenému ubytku

kostniho mineralu {7].

VL.7. Periferni kvantitativni vvpocetni tomografie

Vysetfeni periferni kvantitativai vypocetni tomografii bylo provedeno u pacienti CF-
Tiibingen. V Hradci Krdlové neni tato metoda k dispoziei.
skuteénou volumetrickou denzitu trabekularni i kompakini kosti, navic i plochy prifezi
jednotlivymi tkan&mi. Dovoluje tedy i hodnoceni vzajemného vztahu mékkych tkani a
jednotlivych typt kostni tkang. Je to periferni mé&¥eni s nizkou radiaéni zatéZi. Nepopisuje
v8ak centralni partie nebo celé télo, coZ je nevyhodné vzhledem k uvaZovanému riizné
t&7kému postizeni riznych oblasti skeletu. Jeho pouZiti u dgti viak mize byt cenné, jak se
ostatné shoduje i Fada literarnich zdroj {124, 130, 133, 179, 225-227]. Kvantitativni CT

k vySetieni osového skeletu by bylo zejména pro détského pacienta vyraznbu radiani zAt&Zi.
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Rozmezi referenénich dat pro pQCT méfeni se zaklada na Gaussove distribuci, tedy hodnoty
SDS -2 az 2 by mély pfedstavovat rozmezi 2,5. — 97,5. percentil. Tramg¢ita kost diky svemu
obrovskému povrchu odpovida promptné na zmény regulace kostniho metabolismu. Oproti
tomu zmény kortikalis probihaji zejména na endostalnim a periostalnim povrehu, ale ne
vylueng. U déti 1é€enych rastovym hormonem byly popisovany zmény mineralni denzity
kortikalni kosti po zadatku lécby [220].

Hodnoceni kosini denzity zaloZené na srovnavani s referenénimi rozmezimi die véku a
pohlavi je zpochybnéno “teorii mechanostatu”, kterd se zabyva nejen samotnou kosti, ale
svaly a kostmi dohromady, jako jednim celkem. Z hlediska této teorie [145, 160-162, 178,
179] svalové kontrakce a gravitace p¥inadeji vét8inu stimult zodpovédnych za formaci kosti.
Jejich plisobeni je ovliviiovano hormonédlnimi, nutri¢nimi a genetickymi faktory. Svalové
kontrakce piinadeji vétsi zatdZ kostem nesoucim hmotnost téla nez pisobeni gravitace [160].
Genetické faktory ovliviluji zdkladni kostni masu. Estrogeny jsou jednim z hlavnich
hormonélnich faktorli piisobicich na kostni formaci, zvy$uji kostni apozici na endostalnim
povrchu, ktera je nejvyraznéjsi u postpubertélnich premenopauzalnich Zen. Tato mechanicky
nadbytetna a mén& vyhodné umisténd kostni tkaf pravdépodobn& piedstavuje zésobarnu
vapniku pro t&hotenstvi a laktaci. Androgeny podporuji kostnf apozici na periostalnim
povrchu, ktera je mechanicky vyhodnéjsi. Zajimavym nalezem u nasi skﬁp.iny pacientd-byla
tenéi kortikalis, ktera je pravdépodobné disledkem mengiho mnoZstvi svaloviny. Normdlni
CSA proximalniho radia s relativng velkou CSA dien€ a tenkou kortikalis je m;chanicky
vyhodny model pFinasejici maximalni mechanickou odolnost kosti jako organu za pouZiti
minimalniho mnoZstvi materidlu. Plocha priifezu kortikalis by meéla byt ve vztahu k ploSe
prifezu svalem, pokud je samotny kostni metabolismus intaktni [115, 131, 133, 196, 202].
Byly navrZeny riizné postupy pro hodnocen{ kostni denzity u déti a adolescentii pomoci DXA
a pQCT vysetieni [131, 133], zaloZené na tésném vztahu mezi kostmi a svaly, které rozlisuji
mezi primdrni kostni poruchou a sekundémi, zpﬁsobenoﬁ malou svalovou hmotou. V nasi
studii index CA/MA (plocha pritfezu kortikalis/plocha priifezu svalem proximéalniho |
piedlokti) odpovidal datiim publikovanym Schénau et al. [131]. To mize svéd<it pro tendi
kortikalis jako sekundarni jev, ne patologicky, ale fyiiologicky. Kosti u téchto pacientl byly
dostatetné piizpisobeny jejich potfebam. Navic index BMC/CSA byl obecné u té€chto
pacientli pomérné vysoky ve srovnani s referencnimi daty ze studie DONALD, zejména u
pacienti s men3f plochou priifezu svalem proximélniho pfedlokti. Kostni hmota byla tedy u

vvvvv

nezbytnou pro kostni novotvorbu. U t¥chto pacienti také. nebyla zaznamendna osteoporotické
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fraktura. TBD byla v normalnim rozmezi u vech pacientll. Z-skore CBD bylo niZ3i nebo
rovno -2 u 3 pacienti, coZ mize byt disledkem jejich nizkého vzristu, opoZdéné maturace,
nebo urychiené probihajici remodelace [220].

Z toho vyplyv, e nartst svalové hmoty by mohl vést ke zvySeni denzity kostniho minerdlu
a mnozstvi kostniho mineralu jako disledku zvy$eni svalové sily a zatéZe produkované
svalovou ¢innosti [84, 211-213, 215]. Pravidelna sportovni aktivita by meéla byt soucasti
Zivotniho stylu CF pacient(. Fyzicka aktivita musi byt pfizptisobena celkovému stavu
pacienta a jeho fyzickym moznostem. UZiti anaboliclI(ffch steroidil zistava u dospélych
pacientd nestandardni a kontroverzni. Byl prokdzan jejich pozitivni efekt na nutriéni stav a
zlepSeni plicnich funkei po kratké anabolické kiife megestrol acetatu [61], i kdyZ miZe dojit i
k nezidoucim G¢inkiim endokrinnim, napf. adrenalni supresi [149]. U dé&ti je jejich pouZiti
kontraindikovano pro potencionalni t&7ké postiZeni pubertalniho vyvoje, gonadalnich funkci a
urychleny uzavér riistovych $térbin. Po kratkém urychleni riistu by byla sni¥ena kone&na |
t&lesna vy¥ka. Na druhou stranu uznavanou lécebnou metodou u CF p'-c.cientﬁ $ primarnim
gonadalnim selhdnim a nizkou hladinou pohlavnich hormont je jejich substituce, a to jak u
zen, tak u muZi. Cystické fibroza sama o sob& neni registrovanou indikaci k podini
ristového hormonu. Byly viak jiz publikovény prace hovofici o piiznivém efektu ristového
hormonu u CF déti s nizkym vzriistem pod 10. percentil vygky [90] - zlepSeni vysky,
hmotnosti, LBM, BMC. U CF adolescentii [93] — podavani ristového hormonu zlepsilo
vysku, hmotnost, LBM, BMC, plicni funkce, sniZilo pocet hospitalizaci. U heterogenni
skupiny CF pacientti véetné dospélych. [206] doslo pé) podéfvéni riistového hormonu ke
vzestupu lean body mass a vykonnosti. |

Jedna z pacientka CF ambulance Tiibingen prodglala transplantaci plic. Denzita kortikalis a
trabekularis byly u této pacientky v niz§im normalnim rozmezi (Z-skére vzhledem k osobam
stejného véku a pohlavi = —1,6, respektive -1,99). Celotélové méfeni DXA nemohlo byt u této
pacientky provedeno z technickych divodu.

Vétsi rozsiteni pQCT v klinické praxi by jist& bylo vyhodné jak v pediatrii, tak v ,,dosp€le™
medicing. Zatim viak zdstdva pouze metodou vyzkumnou, ,zlatym standardem™ zistava

nadale DXA.

Prezentovana data maji nékteré nedostatky, které by bylo mozno pii planovéani daldiho
vyzkumu i v béZné denni praxi predejit. Chyb{ nam tdaje od nékterych pacientll, protoZe sbér
dat byl ¢astené retrospektivni. K podrobng&jsimu vysetfeni kalciofosfatového metabolismu by

bylo zajimavé znét i hladiny parathormonu, zdkladni hladiny vitaminu D, mofovou exkreci



natria a fosforu, rozbor jidelnicku s vypoétem konzumace kalcia. Odezva zvySeni
suplementace vapnikem a vitaminem D by se mohla projevit v biochemickych markerech
kostniho obratu. Nejvy$si hodnotu v dikazu u¢inku nového terapeutického postupu ma jisté
randomizovana dvojité zaslepena studie, ktera v podminkach malého centra s padesatkou

pacient neni redlna, byla by viak proveditelnd v rdmei narodni nebo mezinarodni spoluprace.

Prezentovana data podporuji hypotézu, Ze komplexni specializovana péce o CF pacienty by
mohla pfedejit rozvoji osteopordzy anebo alespoii zmirnit u pacientd s CF vliv zakladniho
onemocnéni na kostni zdravi. Dale podporuji hypotézu, Ze prevalence skute¢né nizké denzity
kostniho mineralu u CF pacientii miiZe byt nadhodnocena, ale u n€kterych pacienti s CF je
stale aktualni hrozbou. Komplexnost péée je nezbytnd, protoze denzitu kostntho mineralu
ovliviluje fada faktorQi vzajemne propojenych, véetné pifjmu energie a bilkovin, pankreatické
insuficience, jaterniho onemocnéni, opozdéného pohlavniho zrani, hypogonadismu,
zénétlivého stavu, télesné aktivity atd. Jako jeden z vyznamnych piispivajicich faktora je
nutno zdlraznit pokryti zvySenych energetickych potteb CF pacientit vysokoenergetickou ’
dietou, také v zavislosti na doprovodnych komplikacich, spoledné se substituci
pankreatickych enzymu. Vitaminy rozpustné v tucich jsou 'éasto potfebné ve zvySené mife pro
poruchy jejich absorpce a/nebo metabolismu a vysokou spotfebu v disledku oxidativatho
stresu. Suplementace kalcia miZe byt vhodna u pacientl s nizkym spontanni pifjmem miéka a
mléénych vyrobkil. Pravidlem je agresivni antibioticka 1é¢ba infekei. Fyzické aktivita

ptizplisobena moZnostem pacienta by méla byt soudasti Zivotniho stylu pacienti s CF.

r
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VIL ZAVER A DOPORUCENI

VIL1 Zavéry

1. Pacienti CF-Tiibingen méli normalni celotdlovou denzitu kostniho minerélu.

2. U pacientd CF-Tiibingen byla zjisténa tenkd vrstva kortikalis v oblasti proximalniho
radia, ktera proporciondlné souvisi s men$im mnoZstvim svalové hmoty.

3. CF-IK pacienti vykazovali nizkou denzitu kostniho mineralu bederni patefe. Po
korekei podle vysky nebo hmotnosti pfetrvavala nizkd denzita kostniho mineralu
bedernich obratld u pacienti CF-HK < 15 let véku. _

4, U pacientli s CF lze tedy oéekévat normalni hodnoty celotélové BMD a sniZené
hodnoty denzity kostniho minerdlu v oblasti bederni patefe, a to i po korekci na
télesnou vysku.

5. Zvyseni suplementace vitaminu D a vapniku u CF pacient na podkladé vyhodnoceni
motové exkrece kalcia vedlo k nardstu kostni denzity vyé§imﬁ nez b_éekévanému
vzhledem k riistu u pacient do 20 let véku.

6. U CF pacient by mohla jako orientaéni voditko ke korekci fosledku méfeni BMD
metodou DXA slouZit hmotnost pacienta, s védomim urité¢ho zjednoduSeni a
nepfesnosti.

7. pQCT je velmi dobra komplementarni denzitometrickd metoda, kteﬁ.’é. umoziiuje
komplexni nahled na vztah mezi kortikalni kosti a svalem. I kdyZz neni standardni

metodou mé&feni BMD, bylo by vhodné podpofit jeji vétdi rozsifeni v klinické praxi.



132 | -

VI1.2 Doporucéeni pro praxi

1.

()

10.

11

12.

Obecné nespecifickd opatieni s cilem minimalizovat nepifznivé vlivy na riist skeletu
- plnohodnotnd strava s dostatkem bilkovin a vapniku (3 porce miéénych vyrobki
denné), dostatecna substituce pankreatickych enzymi u pankreaticky insuficientnich
pacientl, pravidelna fyzicka aktivita ngyméné 2x tydné, agresivni [é¢ba plicnich
infekel.

Pravidelné sledovani ristové kifivky a hmotnosti pi1 kontroldch v ambulanci pro
cystickou fibrézu. )

Sledovani pubertalniho vyvoje a véasna detekce piipadnych odchylek.
Suplementace vitaminem D - 666 IU/den cholekalciferolu nebo 1600 IU/den
ergokalciferolu, eventualné vice k zajisténi norméini hladiny 25-(OH)-vitaminu I

v séru. Suplementace vitaminem K 2-5 mg/tyden u viech pacientl s. CE-do 2 let v€ku a
5 mg 1-2x tydné u star$ich pacientl s CF hepatopatii. |

Sledovani odpadu Ca a Na do moéi jisté 1x roéné, u pacientli se Z-skore BMD L1-
I.4 men$im nez —1 kontroly 4 3 mésice, také pii pfedchozimivjfsledku fU-Ca niZ8im
nez 0,03mmol/kg/24 hodin.

Pii fU-Ca niz&im neZ 0,03mmol/kg/24 hodin zvy3eni suplementace vitaminem D o 1
kapku cholekalciferolu (666 IU) nebo 2 kapky ergokalciferolu‘ (800 iU) zadena
zavedeni suplementace vapnikem u pacientd, ktefi konzumuji méné neZ 3 porce
mléénych vyrobki denné, zpoéétku 0 250-500mg/den.

Zatit se screeningovym vySetienim BMD lumbalni patefe jiZz od 6 let véku u viech
pacientl s CF nezdvisle na stavu vyZzivy a plicnich funkei.

Opakovani vySetfeni DXA u déti 4 2 roky, u déti se Z-skore <-1 4 1 rok, u dospélych a
2 roky. U déti diiraz na sledoﬂm’mi trendu ptibyvéni denzity kostniho mineralu, pfi
nedostateéném piirdstku kostniho mineralu také kontroly 4 1 rok. -

Korekce BMD na télesnou hmotnost u pacientii s CF. |

U pacientii s hypogonadismem — muZi i Zen - suplementace pohlavnich hormoni

. Uzit{ anabolickych steroidii u pacientd s CF a nizkou BMD je dosud kontroverzni.

Pouziti ristového hormonu u pacientii s CF se fidi stejnymi indikacemi jako u déti bez
CF.
U déti s CF je pouziti bisfosfonatll sporné, je moZno je zvazit u dospélych pacientt

s CF.
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