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SEZNAM ZKRATEK

ADP — (air displacement pletysmography) — télova pletyzmografie; ALP — alkalicka
fosfataza; BIA — (bioelectric impedance analysis) - bioelektricka impedan¢ni analyza; BMC —
(bone mineral content (g) ) — obsah kostniho mineralu; BMD — (bone mineral.density (g/cm?))
— denzita kostniho minerélu; BMI — (body mass index (kg/m?)) — index t&lesné hmotnosti,
Queteletiv index; Ca — kalcium; CBD — {cortical bone mineral density) - denzita kortikalni
kosti méfena QCT, resp. PQCT (g/cm?); CF — cysticka fibroza; CF-HK — pacienti Centra pro
cystickou fibrozu Hradec Krélové; CF-Tiibingen - pacienti Centra pro cystickou fibrozu
Tubingen; CSA — (cross-section area (mm?)) — plocha prifezu ; DXA — (dual-energy X-ray
absorptiometry) — dvouenergiova rentgenova absorpciometrie; FEV1 - one-second forced
expiratory volume (% naleZité hodnoty) — usilovng vydechnuty objem za prvni vtefinu; FFM
— (fat-free mass) — beztukova télesna hmota; FM — (fat mass) — t&lesny tuk; IgG —
imunoglobulin G; IL — interleukin; ISCD — (The International Society for Clinical
Densitometry) — Mezinarodni spole¢nost pro klinickou denzitometrii; LBM — (lean body
mass) — §tihla t€lesnd hmota, zde LBM = hmotnost — FM - BMC, v nékterych studiich LBM
= hmotnost — FM; P ~ fosfor; pQCT — (peripheral quantitative computed tomography ) —
periferni kvantitativni vypocetni tomografie; PTH — parathormon; QCT — (quantitative

computed tomography) — kvantitativni vypocetni tomografie; QUS — (quantitative ultrasound)
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— ultrasonometrie; SD — (standard deviation) — smérodatna odchylka; SDS — (standard
deviation score) — nasobek smérodatnych odchylek, o ktery se dana hodnota odliSuje od
popula¢niho praméru; TBD — (trabecular bone mineral density) - denzita tram¢ité kosti
méfena QCT, resp. pQCT (g/cm?); UV — (ultraviolet) — ultrafialovy; v-BMD — (volumetric
bone mineral density) - objemova denzita kostniho mineratu (g/cm?); vit.D — vitamin D; vit. K

— vitamin K

L. UVOD

Détstvi a dospivani jsou obdobim rastu téla. Jsou rozhodujici pro ukladani kostniho mineralu
a vystavbu celkové kostni hmoty. U déti s chronickym onemocnénim muze charakter
choroby, komplikace a medikamentézni lé¢ba vyznamné zasahnout do procesu vystavby a
mineralizace kosti.

Cysticka fibroza je autosomaing recesivné dédicné onemocnéni, charakterizované abnormalni
sekreci tekutin, elektrolytii a makromolekul v exokrinnich Zlazach. CF gen kéduje protein
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). CFTR piisobi jako chloridovy
kanal. Pfi onemocnéni CF vznika silné zahu$tény hlen ve vyvodech Z1az s vngjsi sekreci.
Limitujici pro prognézu CF je tize postizeni respiracniho systému a stav vyzivy, ktery je
ovlivnén piedevsim exokrinni funkci pankreatu. Fenotypickou manifestaci vyznamné

- ovliviluji mutace genu CFTR, veetné dalSich modifikujicich genii a vngjsi faktory, tj. kvalita
1é&by, Zivotosprava, compliance s terapii u pacienta a jeho rodiny. Komplexni péée o CF
pacienty, stale zdokonalovana v poslednich desetiletich, pfinesla vyrazné prodlouZeni jejich
zivota. S prodluzujicim se prezivanim CF pacientii se ale vynofily 1 nové problémy — napr.

otazky reprodukce, diabetes mellitus, bakterialni rezistence, vzestup vyskytu osteoporézy a
dal$i. Nizka kostni denzita a zvy$ené riziko fraktur u CF pacienti jsou zmifiovany v literatufe
jiz od roku 1979. Dochazi k ovlivnéni . astu a mineralizace kosti, které se mize pozd&ji
projevit zvy$enou nachylnosti ke zlomeninam, podilet se na vysoké morbidité téchto pacienth

a negativng ovliviiovat kvalitu jejich Zivota.

I1. KOSTNI POSTIZENI U CYSTICKE FIBROZY |
1.1 FAKTORY OVLIVNUJICI KOSTNI METABOLISMUS U CYSTICKE FIBROZY

Jiz samotna mutace CFTR a modifikujici geny ovliviiuji klinické manifestace CF u
" konkrétniho pacienta. U mysi homozygotnich pro mutaci CFTR byla zjisténa niz§i BMD.

Uvazuje se mutaci F508del jako nezavislém rizikovém faktoru pro snizenou kostni denzitu.
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Samotna role CFTR kanalu v kalciofostatovém metabolismu neni dosud zcela jasna.
Transport chloridovych ionti miize ovliviiovat ptimo nebo neptimo transport jinych iontd.

Stav vyzivy CF pacientii je jednim z dominantnich prognostickych faktord. Opakovang je
popisovana opozdéna puberta, niZ§i vzrist a mensi hmotnost ve srovnani se zdravymi
vrstevniky. Mnoho studii zjistilo vztah mezi $patnym nutriénim stavem a nizkou BMD u CF.

Pacienti s CF vyZaduji vy$$i energeticky prijem v zavislosti na klinickém stavu, u
stabilizovanych pacientfl zhruba 130% primémé potieby ditéte srovnatelné hmotnosti,

v obdobi exacerbaci jeté vice, 1 kdyZ bylo referovano také o normalni energetické potiebé u
klinicky stabilnich pacientt s CF.

V disledku exokrinni pankreatické insuficience, kterou trpi 80 - 90% CF pacienti, je
snizeno zejména traveni a vstiebavani tukti. MiZe klesnout pfisun energie i pfes adekvatni
pfijem potravy a také vitaminy rozpustné v tucich se mohou vstiebavat ve snizené mite.
Nizky podil télesného tuku vede k nizkym zasobam v tucich rozpustnych vitamint.

CFRDM (cystic fibrosis related diabetes mellitus) miZe dale ovliviiovat kostni
metabolismus jak pfimo, obdobné jako u jinych diabetiki, tak i nepiimo pies vyZivovy stav.
Asiu 10% pacientli s CF se v prub&hu Zivota vyvine CFRDM [1].

Porucha jaternich funkci (jaterni steatéza a fibroza) vede ke snizené tvorb& sérovych
bilkovin, poruSe metabolismu vitaminu K a poru$e hormondlni rovnovahy se sniZzenou
tvorbou IGF-1. Je ohroZeno vstfebavani tuki a také metabolismus vitaminu D. Dalim
rizikovym faktorem je mozny deficit vit. K, coz m}lie vést ke snizeni karboxylace
osteokalcinu a snizené kostni formaci. U cystické fibrozy je ovlivnén téZ metabolismus
vitaminu D [1]. Vyuziti vitaminu D v organismu je u CF pravdépodobné& mén¢ efektivni nez
u zdravych lidi. Jeho metabolismus miize ovliviiovat malabsorpce, jaterni poskozeni, mozna i
poruSena aktivita 25- hydroxylazy nebo vyssi clearence vitaminu D nebo 25-(OH)-D diky
zvy3ené oxidaéni aktivité a zvy$ené aktivit€ cytochromu P450. Byly zji§tény niZ&i hladiny 25-
(OH)-D [3, 9], ale normalni 1,25-(OH),-D u CF pacientil. Existuji v3ak i studie prokazujici u
CF pacientlt normalni hladinu 25-(OH)-vitaminu D u CF pacientil a sniZenou hladinu ‘1 ,25-
(OH)2-D [3].

U CF je zvy$ena potieba antioxidanti — zejména vitamint A, C, E, jako lapadi volnych
radikalt vznikajicich pfi zénétu, zejména u dospélych CF pacientt.

Fyzicka inaktivita zakonité vede k omezeni svalové hmoty. Pt systémové terapii
kortikosteroidy se na situaci miize podilet i jejich negativni i€inek na proteosyntézu ’
svalovych vidken, tzv. steroidni myopatie. Na prvnim misté svaly a na druhém misté gravitace

piisobf na tvorbu a piestavbu kosti. Z teorie ,,mechanostatu® vyplyva, Ze organismus si vytvari
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kostru jako oporu, tak aby odpovidala typickému mechanickému zatiZeni a skytala urditou
rezervu, za pouZiti minimélntho mnozstvi materialu vhodné rozloZeného v prostoru [7]. Neu,
Rauch a Schonau ve studiich za pouZiti periferni kvantitativni vypoéetni tomografie (pQCT)
prokazali vztah mezi svalovou hmotou a kortikalni kosti [16]. Pokud tedy CF pacienti maji
mens$i hmotnost a zejména mensi mnozstvi svalové hmoty, fyziologickou reakci na niz§i
mechanickou zat€Z kosti je i men3i mnoZstvi kostniho materialu. U CF pacientt byl téZ zjistén
skryty deficit svalové hmoty [13].

Tez samotny kostni metabolismus je oviivnén v ramci CF. Studie biochemickych markert
kostniho obratu podporuji hypotézu nerovnovahy mezi kostni vystavbou a odbourdvanim,
Byly zjistény vy$si hladiny N-termindlniho telopeptidu, deoxypyridinolinu, hydroxyprolinu
v mogi jako markerd kostniho odbourévéni a nizsi hladiny sérového osteokalcinu a karboxy-
terminalniho propeptidu prokolagenu I jako markeru kostni formace a snizen depozicie
kalcia u klinicky stabilnich divek s CF.

Aktivita osteoblastll je snizena zinétlivymi medidtory (TNF o, IL-1p, IL-6), zatimco aktivita
osteoklastll se zvy$uje. U pacientl po transplantaci plic s dobrym vysledkem transplantace
dochazi ke zvySeni BMD navzdory imunosupresi [1].

U fady pacient s CF je opoZdéna puberta a byl zaznamenan hypogonadismus jak u muza,
tak u Zen s CF. Hypogonadismus u muZi je obecné spojen s nizkou BMD. U Zen s CF se
vyskytuje ve vyS$3i mife amenorea a anovula¢ni cykly i pfi celkové dobrém klinickém stavu.
Uvazuje ;e i 0 hypothalamické dysfunkci v disledku chronického onemocnéni, podilet sé
mize i lé¢ba kortikoidy. Byly zjit€ny niz3i hodnoty testosteronu u muzi s CF, nizké
mnoZstvi t€lesného tuku se mitze podilet na snizené konverzi testosteronu na estradiol. U
postpubertélnich a dospétych pacientt s CF byly zjistény nizké hladiny DHEA
(dehydroepiandrosteron) a také nizké hladiny 1GF-1.

V pokrocilém stadiu onemocnéni piistupuje k rizikovym faktoriim i transplantace plic
s imunosupresivni terapii vysokymi davkami kortikoid{. UZiti systémovych kortikoidd je
rizikovym faktorem nizké BMD u pacientd s CF [5]. Obecng po transplantaci dochazi ke
sniZeni kostni mineralni denzity b&hem prvnich 6-12 mésici a ke zvy$eni frekvence fraktur u
pacientll s transplantovanymi plicemi, na ¢emZ se miize podilet snizena BMD jiz pfed

transplantaci, vysoky obrat kostniho materialu a vy$si fyzickd aktivita.

1.2 KOSTNi HISTOMORFOMETRIE U CYSTICKE FIBROZY
Histomorfometrické studie, v souhlasu s biochemickymi studiemi, hovoii o snizené kostni

formaci. U dospélych pacientii s CF s nizkou kostni denzitou Efkin et al. nalezli zndmky
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snizeného kostniho obratu, zejména kostni formace, a maly objem spongiézy s malym
povrchem a trendem ke snizené konektivit€. 1 kdyZ zde byl patrny deficit mineralizace,
osteomalacie byla nalezena pouze u 1 pacienta [6]. U pacientit s CF, ktefi zemfeli, byl nalezen
niz§i pocet osteoblasti, jeZ vykazovaly nizZ$i aktivitu, a vy3si podet osteoklastd. Po

transplantaci se jesté sniZovala kortikalni a trabekularni masa.

1.3 DUSLEDKY KOSTNiHO POSTIZENI U CYSTICKE FIBROZY

Osteopordza miZe mit zavaZzné nasledky ovlivilujici zdravotni stav pacienta a snizujict
kvalitu jeho zZivota. Vede ke zvySené frekvenci zlomenin, zpiisobenych neptiméfenym
mechanismem. Ve studii Arise et. al. [2] byla zjisténa 2x vy$§i frekvence zlomenin u Zen s CF
mezi 16 a 34 roky v&ku a u muzli mezi 25 — 45 roky. Zlomeniny Zeber a kompresivni
fraktury obratld byly v této studii zaznamenany s 10-100x vy$3i Getnosti nez u zdravych
jedinci téhoZ véku. Rossini et. al identifikovali ve skuping 191 dospélych CF pacienti
vertebraini deformity u 27% pacientt [17], Elkin et al u 17% ze 107 CF pacientii. Zlomeniny
obratlovych t&l vedou ke kyféze, ktera dale zhorSuje plicni funkee [2]. Kyféza byla zjisténa
vice u Zen s CF nez u muzi, vede mimo chronickych bolesti k omezeni plicnich objem,
inhibuje efektivni kaSel a odstrafiovani sputa a ve svém dtsledku vede ke zhorSeni prab&hu
CF. Osteopordza miize byt u CF pacienta kontraindikaci transplantace plic, vzhledem

k moZnému zhorSeni kostni denzity s vysokou incidenci zlomenin po transplantaci.

1.4 KOSTNi DENZITOMETRIE U CYSTICKE FIBROZY

Dosud bylo uvefejnéno vice nez 60 studii na téma denzity kostniho minerélu u CF, s mnohdy
velmi rozdilnymi zavéry. Zatimco nékteré studie hovofi o nizké kostni denzité u CF jiz

v détském ve&ku s vyrazn€ nizkou BMD v dospélosti [2, 15], dal$i prace se zabyvaji pouze
adolescentnimi [9] nebo dospélymi pacienty [11]. Existuji i studie, kferé nalezly norméalri
denzitu kostniho mineralu u CF pacient( [10]. Byl nalezen jak vyrazny postupny dbytek
kostniho mineralu, tak normaini pfibyvani kostni hmoty [8]. Mezinarodni konsensus [1]
hodnoti jgko kritické obdobi pro nizkou kostni denzitu u CF pacienti v dosp&losti j
nedostateny piiriistek kostnfho minerilu v obdobi puberty.

Prvng bylo referovano o BMD u CF v roce 1979 [9]. Prevalence BMD Z-skére mensiho nez
-1 je az 85% v nékterych studiich [2].

Z 63 studii nalezenych pomoci PubMed 46 studii hovofilo o nizké BMD u pacientd s CF [8,
11], 9 o normalni denzité kostniho mineralu [10]. Z nalezenych studii se 14 zabyvalo pouze

détskymi pacienty (do 18 az 19 rokii v&ku), 23 pouze dospélymi, 25 détmi i dospélymi, u 1
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studie se nepodafilo zjistit vék pacientit. Nejrozsahlejsi studie &itala 191 pacientt s CF [17],
nejmensi pouze 11. Nékteré studie zjistily vysloven& snizené pfibyvani kostni hmoty [4],
rychly pokles v dospélosti, jiné normalni piibyvani kostni hmoty [8]. 6 studii zjistilo u d&ti
norméalni denzitu kostniho mineralu, ale snizenou po 9. &i 10.roce véku, u adolescentii &i

v dospélém véku.

Otazkou ovSem je, zda zji§t€né nizké hodnoty denzity kostniho mineralu v n&kterych studiich
nejsou jen chybné interpretovanym fyziologickym stavem, odraZejicim sniZené naroky, které
Jsou kladeny na kosti v disledku malé postavy, nizké hmotnosti, omezené pohyblivosti a
nizké svalové hmoty pacienta. V n&kterych studiich viak nizka denzita kostniho mineralu

perzistovala i po korekei ke kostnimu véku a rozméram téla.

IL.5 PREVENCE A LECBA KOSTNi NEMOCI U CYSTICKE FIBROZY

Vy$e uvedeny komplex negativnich faktord miZe vést ke sniZeni denzity kostniho mineralu u
pacientti s CF, kterd je pfevazné sekundarniho pavedu. Vhodnymi preventivnimi opatienimi
by tedy mohl byt minimalizovan jejich vliv a docileno normalni stavby kostry.

ProtoZe se jednd pravdépodobné z veétsi ¢asti o sekundarni nedostatek kostniho mineralu,
doporucuje se v prevenci a l€¢bé kostniho postiZzeni minimalizovat negativni vlivy — zajistit
dostatecny energeticky prijem, pFijem bilkovin, kalcia, vit D, C, A, E, K, substituovat
pankreatickou nedostatec¢nost, 1é¢it zanéty, podporovat télesnou aktivitu, minimalizovat

podavani systémovych kort'ikoidﬁ.

IL5.1 MEDIKAMENTOZNI LECBA

11.5.1.1 Hormonilni lé¢ba

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

s nizkou ristovou rychlosti a nizkymi hiadinami IGF-1 vedla ke zvy$eni ristové rychlosti,
hmotnostnimu pfirastku, pfiristku LBM a vy$§imu piiriistku kostniho mineralu. Cysticka
fibréza sama o sob€ neni indikaci k podani ristového hormonu.

Experimentdlné byla u adolescentd a muzd s CF (14 — 18 rokd) s nizkym vzriistem a |
opozdénou pubertou aplikovana substituéni 1éba testosteronem, ktera vedla k pokroku

v sexualni maturaci, urychleni riistu a trendu smérem k normalizaci hladin testosteronu.
Pokusy se substituci estrogeny a jejim vlivem na denzitu kostniho mineralu u CF Zen dosud
nebyly podniknuty. Anaboelické steroidy jsou u déti kontraindikovéany. U dospélych pacientd

s cystickou fibrozou bylo zji§téno zlepSeni vyZivového stavu a vzestup LBM s naslednym
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vzestupem BMD a zlep§enim plicnich funkei po kife megestrol acetétu, i kdyZz byly
publikovany i zadvazné nezadouci uéinky, véetn€ adrenalni nedostatecnosti.

11.5.1.2 Antiresorptivni léky

Bisfosfonaty - experimentalni studie na toto téma byly uvefejnény pouze sporadicky. U
dospélych pacientii s CF s T-skore <-1 dle DXA byl uZit pamidronat a alendronét s pfiznivym
uc¢inkem. Z dalsich typt je u CF doporu€ovan také zoledronat nebo risedronat [1]. U

détskych pacientii s CF dosud nejsou zkuSenosti s témito 1éky.

IL5.2 MEZINARODNI DOPORUCENI PRO PREVENCI A LECBU KOSTNIHO
POSTIZENI U CYSTICKE FIBROZY

V breznu 2005 bylo publikovano doporuceni ,,Guide to Bone Health and Disease in
Cystic Fibrosis“ jako vysledek mezinarodniho konsensu ohledné prevence a lécby
onemocnéni kosti u pacientii s CF [1]. V textu je uZita pfimo formulace ,,bone disease*,
nicméné bez jasné definice. Jako zlomové obdobi je u pacientii s CF hodnocena puberta s
nedostatecnym piiriistkem kostniho mineralu. Je konstatovéno, Ze je nutné brat pti
hodnoceni kostni denzity u CF v uvahu malé rozméry kosti a opozdéné dozravani skeletu.
Doporucuje korekce vzhledem ke kostnimu véku nebo rozmérim kosti s uzitim zdanlivé
kostni denzity (BMAD). Jedna se o pfevod plo3né kostni denzity matematicky na
odhadovanou volumetrickou ~ s chybou, ktera takovymto pfevodem vznika.

V dokumentu se doporucuje screenin-g vsech dospélych a déti >8 let, pokud maji <90%
idealni télesné hmotnosti, FEV1 <50% predpovézencho, celkové podavané glukokortikoidy
>5 mg/den po > 90 dni/rok, opozdénou pubertu nebo prodélali zlomeniny. Preventivni a
terapeutickd opatfeni jsou rozdélena podle vysledki vySetfeni denzity kostniho mineralu a
jsou roz¢lenéna do 3 stupnii, na kazdém vyssim stupni se vzdy pridava dalsi skupina opatieni.

PFi potatecnim DXA T/Z-skére > -1,0 nasieduje natricni intervence. Pii~1,0 > T/Z-
skére>-2,0 je doporucovana dalsi intervence v oblasti plicnich funkei a endokrinologicka.
P¥i T/Z-skére < -2,0 je doporugeno zvait podani bisfosfontii, opakovani DXA 4 1 rok.

Co se tyce vsuplementace vitaminem D, davky 800 IU denné &i az 50 000 IU ergokalciferolu i
Ix ¢i 2x tydn& nemusi byt dostate¢né [3]. Mezinarodni konsensus [1] doporuéuje podavani
nejméné 400 IU ergokalciferolu denné u kojencii a nejméné 800 1U u pacientl nad 1 rok
véku. Davky aZ 12 000 IU déti <5let v¢ku a az 50 000 IU u pacientt >5 let véku 1x — 2x
tydné mohou byt nezbytné k dosazeni cilové sérové koncentrace 25-(OH)-D 75 — 150 nmol/L
(=30 — 60 ng/ml). Substituce testosteronu u dospélych muzi s CF, resp. estrogeni u CF Zen

musi byt individudlng zvazena, mize ptrinést benefit. Jako efektivni jsou hodnoceny
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bisfosfonaty u pacientdi po transplantacich, se zminkou o zavaznych nezadoucich ucincich,
zejména bolesti kosti po intravenéznim podani pamidronatu. Jako slibny je hodnocen riistovy
hormen u d&ti s CF, nicmén& CF neni v soudasné dobg indikaci k pod4ni rastového hormonu.
Také nejnovéjsi ECFS standard pée o CF pacienty [14] se zabyvé kostnim postizenim u
t€to choroby, je zdirazitovan deficit trabekularni kosti. ECFS standard doporuduje zapocit se

screeningovym vySetfenim DXA jiZ v 6 letech véku, s naslednymi kontrolami & 2-3 roky.

II. CILE PRACE
1. Zhodnotit denzitu kostniho mineratu u pacientdi CF center v Tiibingenu a v Hradci
Kralové
2. Vyhodnotit ptinos 2 pouzitych denzitometrickych metod — DXA a pQCT
3. Identifikovat faktory, které kostni mineralni denzitu u téchto pacienti ovlivityji

4. ldentifikovat pfidatna hlediska vyznamna pti hodnoceni kostniho scanu

IV. SOUBOR PACIENTU A METODY

Tabulka ¢.1 Soubor pacienti

SKUPINA POCET VEK PRI VYSETREN] PROCENTO
OSOB | MUZL | ZENY | MIN [ MAX | PRUM. | SMER. | MEDIAN | <I8LET
. ODCH.
CF Tiibingen | 33 18 15 45 [437 |136 8,1 10.4 79
CF-HK 42 16 26 43 |45 14,4 93 10,9 69
Celkem 75 34 41 43 |45 140 |88 10,8 73

IV.A.L PACIENTI 8 CYSTICKOU FIBROGZOU TU'BINGEN (CE-TUBINGEN)

Pacienti byli vySetfeni pouze jednou. Zji§fované parametry: mutace CFTR a pankreatickd
suficience, hmotnost, vy3ka, BMI, Léngen-Soll-Gewicht (LSG - procento idealni hmotnosti
pacienta, jakou by m&l mit vzhledem ke své vyice), koncentrace celkového kalcia (Ca),
fosforu (P), 25-(OH)-vitaminu D (25-(OH)-D), aktivita alkalické fosfatazy v séru (ALP),
s¢rova koncentrace celkového imunoglobulinu G (IgG), usilovng vydechnuty objem za prvni -
vtefinu (FEV1).

VySetfeni sloZeni téla: Bioelektrick4 impedanéni analyza (BIA): t€lesny tuk, t&lesna voda.
Dvouenergiova rentgenovi absorpciometrie (DXA): podil mékké tkané bez tuku (kg), tuk

(kg) - celotélové vysetieni.
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VySetieni denzity kostniho minerilu: DXA: denzita kostniho mineralu (BMD, g/cm?),
obsah kostniho mineralu (BMC, kg). Srovnanim pacientovych dat s referenénimi dle véku a
pohlavi bylo vypocteno Z-skore (= [pacientova BMD — primé&ma BMD]/SD). Periferni
kvantitativai vypocetni tomografie (pQCT): volumetricka kostni denzita (g/cm?), plochy
pfi¢ného prifezu kostnimi komponentami (mm?), plocha pti¢ného prifezu svalem (mm?).
Byly provedeny dva tomografické fezy pfi velikosti voxelu 0,4x0,4x2mm.

1. Fez distalnim radiem ve 4% délky predlokti centripetalnim smérem: volumetricka
denzita tram¢ité kosti radia (TBD, g/cm?).

2. Fez proximalnim radiem v 65% délky predlokti centripetalnim smérem: celkova plocha
prufezu (CSA) radiem (mm?), CSA kortikalni kosti radia (mm?), volumetricka denzita
kortikalni kosti radia (g/cm?®), CSA kostni dfeni (mm?), CSA svalovinou pfedlokti (mm?). Z-

skére bylo vypocitano srovnanim s referenénimi hodnotami ze studie DONALD [16, 19].

IV.A.2 PACIENTI S CYSTICKOU FIBROZOU HRADEC KRALOVE (CF-HK)
Pacienti byli vySetieni dvakrat. Druhé vySetfeni bylo provedeno u 21 pacientt (50%)

v odstupu 1 roku po prvnim. Zji§tované parametry: mutace CFTR, pankreatickd suficience,
CF-hepatopatie a mikrobidlni osidleni, hmotnost, vyska, BMI, hmotnost k vy$ce. U pacientd
s vékem <18 let byly srovnavény s populacnimi referenénimi hodnotami pomoci programu
Rist 2. Program je soucasti CD ,,Kompendium pediatrické auxologie* autorti Lesny a
Krasni¢anova. Déle byly zji§t’0vény: sérova koncentrace celkového kaicia (Ca), fosfatu (P),
25-(0OH) —vitaminu D (25-(OH)-D), 1,25-(OH),-vitaminu D (1,25-(OH),-D), aktivita
alkalické fosfatazy v séru (ALP), sérova koncentrace celkového imunoglobulinu G (IgG),
vylugovani vapniku moéi za 24 hodin (fU-Ca) a vylu€ovani vapniku moé&i za 24 hodin
vzhledem k télesné hmotnosti (fU-Ca/kg), usilovné vydechnuty objem za prvni vtefinu
(FEV1).

VySetieni denzity kostniho mineralu: DXA: denzita kostniho mineralu (BMD, g/cm?),
obsah kostniho mineralu (BMC, g), plocha projekce kosti (BMA, cm?). U pacientil <20 let
ve&ku byla vy3etfena oblast lumbalnich obratld v anterioposteriorni projekei v rozsahu L1 —
L4. U pacientd >20 let véku byla vySetiena vedle lumbalnich obratlii také oblast levého
femuru. Korekee vysledkii dle hmotnosti a vy$ky - provedla jsem se orientacni korekci Z-
skore BMD dle hmotnosti a vysky pacienta. Zjistila jsem dle ristovych tabulek, kterému v&ku
odpovida dana hmotnost nebo vyska na 50. percentilu, pak jsem u této v&kové skupiny
provedla kalkulaci Z-skore s ohledem na vy$ku ¢i hmotnost (height- and weight-adjusted Z-

score).
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Intervenéni studie s kalciem a vitaminem D - CF-HK pacienti dostavali preparat Infadin
(ergokalciferol v mnozstvi 800 TU/kapka). Pfed intervenci se jednalo zpravidla o 2 kapky
ergokalciferolu denné (maximum 5 kapek), coZ predstavuje 1600 1U (resp. maximalng 4000
1U). U pacient, kteti méli nizky odpad kalcia v mo&i za 24 hodin, byla zvy$ena suplementace
vitaminu D, zpravidla zpo¢atku o 2 kapky ergokalciferolu denné a zavedena suplementace
kalcia, zpravidla zpo¢atku 250mg na den v tabletach Vitacalcin (1 tableta obsahuje 693,7mg
uhli¢itanu vapenatého, coz odpovida 250mg kalcia). Odpad kalcia do moéi za 24 hodin byl

kontrolovéan 4 3 mésice a podle vysiedku byla suplementace dale upravovéna.

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

V.A.1 Mutace, pankreaticka suficience

12 pacientii (36%) bylo homozygotti pro mutaci F508del, 14 pacientt (42%) bylo slozenymi
heterozygoty pro mutaci F508del. 2 pacienti — sourozenci (6%) byli pankreaticky suficientni.
V.A.2 Antropometrické, spirometrické a biochemické charakteristiky

Souhrn antropometrickych, spirometrickych a biochemickych charakteristik -Tabulka
€.12. Vyska, hmotnost a BMI pacienti CF-Tibingen byly signifikantn& niZ&i neZ u normaini
~ populace (p < 0,001, p <0,01 ap <0,001). 62% pacientti mladsich 18 let v&kia m&lo hmotnost
nad 90% nalezité¢ hmotnosti k vyice. Hladina 25-(OH)-vitaminu D nebyla u Zadného pacienta
pod dolni hranici normy. U 65 % byla FEV1v normé, u 35% sniZena (<80% z piedpokladané
hodnoty). Jako skupina méli tito pacienti niz3i FEV1, p = 0,001. Hladina ALP byla zvySena u
3 dospelych pacientli (9%), u vSech ostatnich byla v normé. Hladina IgG byla zvy3ena u 2

dospélych (6%) a sniZena u jednoho ditéte (3%). u ostatnich byla v normé.

Tabulka ¢.2 Antropometrické, spirometrické a biechemické charakteristiky pacienti -
CF-Tiibingen ;
PARAMETR POCET | PRUMER | SMEROD. | MEDIAN | MIN | MAX

ODCHYL.
Veék [roky] 33 13,6 8,1 10,4 45 | 43,7
Vyska [m] 33 L4 0.21 1,41 1,04 | 1,79
Vyska Z-skore 30 0,80 1,19 059 |28 1,65

12



Hmotnost [kg} 33 35,5 15,0 32,2 16,0 | 688
Hmotnost Z-skoére 30 -1,20 1,16 -1,23 -3,69 | 1,10
Hmotnost k vySce [%6] 26 92 12 92 68 116

BMI (>18let) [kg/m?] 7 18,4 2,0 18,4 15 20,9
BMI Z-skore (v&etné 30 -1,06 1,05 -1,08 -3,43 1,5

<18let)

FEV1 [%] 26 82,4 25,9 88,5 33,0 | 133,0
Ca [mmol/L] 26 2,42 0,11 2,40 2,10 | 2,60
P [mg/dL | 24 1,33 0,25 1,37 0,81 | 1,71

IgG [g/L] 25 10,62 3,98 10,10 3,44 | 19,40
ALP [U/L] 24 301 117 321 94 606

25-OH-vitamin D 14 55,6 22,4 49,5 27,0 | 99,0
[nmol/L]}

V.A.3 Bioelektricka impedanéni analyza
74% pacienti mélo mnoZstvi télesného tuku pod dolni hranici normy, jeden pacient nad horni
hranici. BIA ve srovnani s DXA podhodnocovala procento t&lesného tuku, v priméru o 6,1%
télesné hmotnosti (p =0,001). V)'/sledky ziskané BIA a DXA spolu korelovaly, korela¢ni
koeficient byl 0,67; p < 0,001. Pacienti zenského pohlavi mé&li vy$i procento t&lesného tuku
nez pacienti muzského pohlavi (pramér 14,87 %, SD 8,51, versus 9,94%, SD 5,55), p = 0,03.
Pacienti s vy$8im procentem t&lesného tuku méli tendenci k vy$simu FEVI (p = 0,012, pro
DXA odhad p = 0,029).
V.A.4 Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie

Srovnanim vysledkt méfeni sloZeni téla s referenénimi daty jsme zjistili niz§i hmotnost
LBM oproti referenéni populaci (p < 0,0001 ), s tendenci k dal§imu poklesu v zévislosti na
véku. Procento télesného tuku se neligilo od referenéni populace (p = 0,24). Celot&lova
denzita kostniho mineralu nebyla niZ$i neZ u normalni populace, primér Z-_sk(')re BMD byl -

0.08441.097, p = 0.393 — Graf &1. J
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Nalezli jsme linearni zavislost BMD na télesné hmotnosti, LBM a vy3ce s koeficienty
determinace R? = 0,880, 0,832 a 0,781, p<0,001. Byla nalezena lincarni zavislost BMC na
t€lesné hmotnosti a LBM s koeficienty determinace R = 0,948 a 0,925, p<0,0001). Nalezli
Jsme také zavislost Z-skére BMD na Z-skore LBM (R? = 0,504, p = 0,0002 ). Nezjistili jsme
signifikantni zavislost mezi BMD a sérovou hladinou celkového kalcia, fosforu, IgG,
vitaminu D, aktivitou ALP anebo hodnotou FEV 1.

V.A5pQCT

Volumetricka denzita trabekuldrni a kortikalni kosti nebyla niZ$i neZli u normalni populace.
Plocha prifezu (CSA) svalli proximalniho ptedlokti byla mensi neZ u osob stejného véku
nebo stejné vysky (Graf €.2). CSA kortikalis byla mensi vzhledem k véku. Relativni plocha
prifezu kortikalis a tloudtka kortikalis byly men3i neZ u osob stejného véku nebo vygky. CSA
kostnf dfen¢ v oblasti proximalniho pfedlokti byla v&tsi neZ u normalni populace (Tabulka

&3
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Tabulka €.3 Piehled parametra zjisténych pQCT, vyjadienych jako Z-skore
PARAMETR PRUMER | SMEROD. | MEDIAN |MIN |MAX |P-
ODCHYL. | = 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 proximdlniho radia 0,001 1,197 -0,056 -1,950 | 2,630 0,997
Denzita kortikalis 0,335 1,602 0,353 -3,934 | 3,238 0,663
CSA kortikalis -0,936 1,155 -0,805 -4,080 | -1,031 <0,001
CSA kostni diené 0,570 1,453 0,220 -1,382 | 4,479 0,002
CSA svalu -1,889 0,927 -1,975 -3,782 | 0,519 <0,001
CSA svalu — SDS dle vysky | -1,720 1,007 -1,534 -3,572 | 0,242 <0,001
Tloustka kortikalis -1,010 1,240 -0,803 -3,979 | 1,096 <0,001
Relativni plocha prifezu -0,816 1,291 -0,656 -4,360 |-1,328 <0,001
kortikalis
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Zjistili jsme zavislost CSA kortikalis a BMC proximalaiho radia na CSA svalu (p<0,001).
Nalezli jsme silnou zavislost CSA svalii proximalnsho ptedlokti na vy3ce a na LBM, R2 =
0,735 a 0,838, p <0,0001. Také jsme zjistili zavislost Z-skére CSA svalu na Z-skére LBM
(R?=10,454, p <0,001). Nebyla nalezena signifikantni zavislost mezi TBD a sérovou hladinou

kalcia, fosfatu, IgG, vitaminu D, aktivitou alkalické fosfatazy anebo hodnotou FEV 1.

Shrauti vysledkii CF —Tiibingen:

1. Pacienti CF —Tiibingen méli jako skupina men%i vy$ku a hmotnost ne¥ zdravi
Jjedinci stejného véku a pohlavi.

2. Pacienti CF —Tiibingen jako skupina mé&li normalni denzitu kostniho minerdlu
pii celotélovém DXA vySetieni. 97% pacientit CF ~Tiibingen dosihlo normalni
denzity kostniho mineralu (viichni s jednou v¥jimkou).

3. U pacientit s cystickou fibrézou byla zji§téna tenka vrstva kortikalis v oblasti
proximailniho radia.

4. Tenka kortikalis je pravdépodobné fyziologickym diisledkem men3iho mno¥stvi

svaloviny u pacienti s cystickou fibrézou.

V.B PACIENTI CENTRA PRO CYSTICKOU FIBROZU HRADEC
KRALOVE (CF-HK) '
V.B.1 Mutace CFTR, pankreaticka suficience, CF-hepatopatie, bakteriilni kolonizace,

-

Iécba steroidy
14 pacienti (33%) bylo homozygoty pro mutaci F508del, 21 pacientt (50%) sloZenymi
heterozygoty pro tuto mutaci. Dlouhodobé bylo intermitentn& nebo trvale osidlenych mikroby
Staphylococcus aureus, Pseudomonas acruginosa a Burkholderia cepacia 74%, 55% a 24%
pacientdi. 17% pacientii bylo pankreaticky suficientnich. 21% pacientd mélo CF hepatopatii.
V.B.2 Antropometricka, biochemickd, spirometricka a denzitometricka vySetieni
V.B.2.2 CF-HK - 1.vySetieni

* Pfehled vysledki antropometrickych, biochemickych a spirometrickych a denzitometrickych

pti prvnim vySetfeni podavéa Tabulka &.4.
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Tabulka ¢ 4 CF-HK — 1.vySetfeni :

PARAMETR PRUMER [ SMER. | MEDIAN [MIN MAX | P-
ODCHYL HODN

Vék (roky) 14,35 9,33 10,88 43 4495 | -

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-skore -0,44 0,91 -0,52 -1,80 1,79 0,02

Hmotnost k vysce - Z-skore -0,40 1,16 -0,45 -2,94 2,13 0,02

Z-skore BMD L1-L4 -1,78 1,01 -1,8 3,6 1,1 <0,001

BMD L1-L4 (g/cm?) 0,637 0,21 0,576 0,354 1,136 |-

Z-skore BMD L1-L4 —korekce | -1.11 1,17 -1,40 -2,9 2 <0,001

k vysce

Z-skére BMD L1-L4 —korekce | -0,70 1,19 -1,00 -2,5 2 <0,001

k hmotnosti

Z-skore BMD femuru > 20 let -1,77 1,18 -1,1 -3,4 -0,4 <0,001

BMD femuru (g/cm?) > 20 let 0,727 0,15 0,81 0,518 0,890 |-

S-Ca (mmol/L) 2,42 0,12 2,43 2,03 2,63 -

fUCa (mmol/ 24 hod/kg) 0,059 0,04 0,0495 0,0151 0,150 |-

B (mmoliL) 151 0.26 1523 053 Tros -

ALP (ukat/L) 3,47 1,69 3,73 0,95 8,79 -

IgG (g/L) 10,03 3,73 9,69 1,81 is.6 -

FEV1 (% nalezité hodnoty) 72 25,8 75 17 113 -

Suplementace ergocalciferol 2 705 1045 3260 0 4000 | -

(IU/den)

V dobg prvniho vySetfeni méli CF pacienti statisticky niZsf vy$ku a hmotnost nez referencni

populace na hlading vyznamnosti 1%. Mé&li téZ niz§i BMI a hmotnost k vysce (p = 0,02

v obou piipadech).

Na hlading vyznamnosti 0,05 se nelisilo Z-skore hmotnosti a vysky a také hladiny IgG a

hodnoty FEV1 u pacientd CF-Tiibingen a pacienti CF-HK. Pacienti CF-Tibingen méli nizi
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Z-skore pro BMI. Z-skére celotélové BMD u CF-Tiibingen bylo vyssi nez Z-skore BMD L1-
L4 u CF-HK (p<0,0001). Srovnala jsem antropometrické parametry pacientii CF-
Tiibingen s ¢eskymi referenénimi daty - spocitala jsem Z-skére hmotnosti, vysky, BMI a
hmotnosti k vySce pro pacienty CF-Tubingen za pouZiti programu Rist 2. Z-skore pro tyto
parametry se u CF-Tubingen a CF-HK statisticky vyznamné neliSila. Z pacientii 18-ti a vice-
letych mélo 50% BMI < 18,5 kg/m2 (podvyZiva), 43% normaini BMI a 1 pacientka (7%)
méla nadvahu (BMI > 25 kg/m2).

BMD L1-L4 bylo niz3i neZ u referenéni populace (Graf &€.3). P orientani korekei dle
vySky a dle hmotnosti doSlo ke vzestupu Z-skore BMD L1-L4, nicméné stale bylo u této
skupiny statisticky vyznamné niz$i neZ norma. U pacientii pod 15 let véku nedochazi ani po
korekci dle vySky nebo hmotnosti k posunu BMD Z-skére do normalniho rozmezi. U pacienti
nad 15 let véku vSak korekce dle vysky nebo hmotnosti vede k posunu celé skupiny nahoru,
takze korigované Z-skore se posunuje do normalniho rozmezi.

Zjistili jsme relativng niz§f BMD femuru (vy$etfeno u pacientii nad 20 let véku) nez u
referencni populace.

Zjistili jsme vyraznou linearni zavislost BMD lumbalnich obratlii na hmotnosti pacienta (p <
0,001) a také na jeho vySce (p < 0,001). Nalezli jsme slabou, ale statisticky vyznamnou
zavislost Z-skére BMD L1-L4 na Z-skére hmotnosti a Z-skore vysky - koeficient determinace
R?>=0,23 20,18, p = 0,009 a 0,02. Nezjistili jsme statisticky vyznamnou zavislost Z-skore
BMD L1-L4 na FEV1.
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V.B.2.2 CF-HK - 2.vy§étieni

Po 1 roce se u souboru podruhé vySetienych pacienti

* Nezménila absolutni hmotnost, co se ty&e celé skupiny pacientt (p = 0,08), doslo viak

k poklesu Z-skére hmotnosti (p < 0,001). Doslo k vzestupu primeémé vySky pacientt (p <
0,001, nezménilo se Z-skére vysky pacientit (p = 0,19). Nezménil se absolutni BMI pacientii
Jjako skupiny (p =0,43), ale doslo k poklesu Z-skore BMI (p = 0,009). Doslo k poklesu Z-
skore hmotnosti k vy3ce, i kdyz signifikantni pouze na hlading vyznamnosti 5% (p = 0,023).

* Doslo ke vzestupu BMD, BMD Z-skore, BMC a BMA L1-L4 (p < 0,001 u viech). Doglo ke
vzestupu height- a weight-adjusted BMD L1-L4 Z-skore, p = 0,002 a p < 0,001. Weight-
adjusted Z-skore pak doséhlo normalnich hodnot. K relativng nejvétiim zménam BMD doslo
u pacientll pod 15, ale i pod 10 let v&ku. Zm&na BMD a BMD Z-skore nebyla statisticky
vyznamné zavisla na zméné Z-skére vysky nebo hmotnosti. Vzrostla BMD femuru u pacientt
nad 20 let v&ku (p< 0,001), ale nezménila jeho BMC, ani BMA (p = 0,5 a 0,38).

* Doslo k vzestupu hladin sérového Ca (p < 0,001), poklesla aktivita ALP (p <0,001), zvysilo
se vylu€ovéni vapniku moéi jak absolutni, tak vztaZena na kilogram t&lesné hmotnosti (p =
0,003 a 0,01). Mocova exkrece vapniku vztaZzena na kilogram t&lesné hmotnosti se
pohybovala v normdlnim rozmezi. Nedoslo ke zméng sérové hladiny IgG (p = 0,9). Nedoslo

ke zmén& FEV1 v procentech nalezité hodnoty (p = 0,9).
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* Pfi druhém vySetieni byly u malé &asti pacientd zméfeny i hodnoty hladin 25(OH)-D a
1,25(0OH);-D v séru. Pohybovaly se v horni poloving normalniho rozmezi u 25(0OH)-D (3

pacienti) a v dolni poloving normalniho rozmezi u 1,25(OH),-D (8 pacientil).

Souhrn vysledka CF-HK

1. Pacienti s CF-HK méli mensi vy$ku a hmotnost neZ zdravi jedinci stejného véku
a pohlavi.

2. Nebyl statisticky vyznamny rozdil v télesné vySce, hmotnosti a BMI mezi pacienty
CF-HK a CF-Tiibingen.

3. Pacienti CF-HK vykazovali nizkou denzitu kostniho minerdlu bederni patere.

4. Po korekei dle vy§ky i hmotnosti pFetrvavala nizka BMD L1-L4 u CF-HK
pacientii < 15 let véku.

5. ZvySeni suplementace vitaminu D a vapniku u CF pacientii na podkladé
vyhodnoceni mocové exkrece kalcia vedlo k vy$§imu nardstu BMD, neZ by se

vzhledem k riistu dal u pacientii do 20 let véku oéekavat.

VI. DISKUSE

V1.1 Bioelektricka impedanéni analyza

V1.2 Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie

Jak celotélové vySetteni, tak scan L.1-L4 jsou metodami doporudovanymi ISCD pro vy$etfeni
BMD u déti [12]. Vzhledem k odlinému mistu mé&feni se nabizeji odlisné pohledy na danou
problematiku, které nelze spolu srovnat. Vzjemné se viak mohou dopliiovat.

VIL.2.1 Celotélové DXA vySetieni

Celotélové DXA vyZ.tfeni nam poskytuje pfesnou informaci o obsahu kostniho mineralu

v téle a také o meékkych tkanich. Podava informaci o denzit&, tedy vlastng o intenzité stinu,
ktery t€lo vrha. Jde o denzitu plo§nou, zdanlivou, nikoli skute¢nou volumetrickou. Totozny
vysledek plogné denzity miizeme ziskht po priichodu tenkym vysoce denznim predmétem
anebo tlustym nizce denznim pfedmétem — volumetricky efekt. Referenéni hodnoty pochézeji
z vySetfeni skupiny zdravych déti stejného véku a pohlavi. Ale i v ni se vyskytuji déti
mensiho a vy&§iho vzriistu, v dobé peripubertélni i v riizném stadiu pohlavniho zrani. U
pacientl CF-Ttbingen jsme zjistili normalni celot8lovou BMD, coZ odpovida n&kterym

literarnim zdrojm [10]. U pacientd CF-Tiibingen jsme zjistili vyrazn& niz$i absolutni
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hmotnost mékkych tkani bez tuku oproti referenénim dattm. Jde tedy zejména o vyrazng
mendi mnoZstvi svalové hmoty, stejné jako napf. ve studii autorti Tonescu et al. [13]. S tim
koresponduji 1 vysledky vySetfeni pQCT, kterym jsme zjistili mensi plochu pritfezu svalem
proximalniho pfedlokti. Pro DXA nebyla vyskove orientovana referenéni data k dispozici,
pouze normy pro vék a pohlavi.

V1.2.2 DXA lumbalni piteie

DXA lumbélni pateie je opét sumaci. P¥i pfevodu BMD na zdanlivou volumetrickou kostni
denzitu tedy nutné dochézi k chyb&. Piesto tento postup doporucuje mezinarodni konsensus
pro prevenci a l1é¢bu kostni nemoci u cystické fibrozy [1]. U CF-HK jsme zjistili niz§i BMD
L1-L4. Nabizi se n€kolik vysvétleni:

1. jde o vliv nizké hmotnosti a vy$ky

2. jde zde skute¢né o nedostatek kostni hmoty

Pravdépodobna je kombinace obou diivodi.

Nabizi se otdzka, pro¢ byla u CF-Tiibingen zjijténa normalni celotélova BMD, &im se lisili
od pacientl z jinych studii. Zda tedy 3lo o:

1. chybu malych &isel — nelze vyloudit

2. pacienty s pfiznivéjsi kombinaci mutaci — ale vzorek zhruba odpovida b&zné némecké
CF populaci

3. celkové zdravéjsi pacienty, nez v jinych studiich — skupina mé extrémné Siroké vé&kové
rozmezi, nebyla viak znat ter-ldence k vyraznému poklesu Z-skore BMD u dospélych
CF pacientii. Je nutno podotknout, Ze praimémé FEV1 bylo 82,4%, median 88,5% a
primér i median hmotnosti k vy3ce byly 92%, coZ jsou velice pfiznivé vysledky. Tato
moznost s¢ tedy jevi jako velmi pravdépodobna.

4. agresivnéjsi suplementaci — ale suplementace pacientd se fidila platnym evropskym
konsensem, vitam:in D, K a kalcium nebyly substituovany v dob€ vySetfeni viibec,

5. moZné nerovnomémé rozloZeni kostniho mineralu, kdy existuji ¢asti téla s relativné
nizkou a &asti s relativné vysokou denzitou kostniho mineralu, které vzaj emné
vyrovnaji vykyvy — také jedno z moZnych vysvétleni

U nagich pacientii jsme zjistili zavislost BMD L1-L4 na vySce a hmotnosti pacienta

s vysokym koeficientem determinace. Pokusila jsem se provést orienta¢ni korekci Z-skore
BMD dle hmotnosti a vy$ky pacienta. U pacienttt CF-HK doglo timto postupem k posunu
smérem k vy$§im hodnotam, a to jak pii korekci dle vysky, tak zejména die hmotnosti.
Nicméng u nékterych pacientil, zejména u skupiny déti pod 15 let véku, nedoslo k posunu Z-

skére BMD do normalniho rozmezi, tedy nad -2,0, coZ by ukazovalo na skute¢ny nedostatek
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kostniho mineralu. To miZe byt jak disledek nedostateéné mineralizace, tak protidlé kostni
struktury. Na skute¢ny nedostatek kostniho mineralu by ukazovaly i pozitivni zmé&ny BMD po
zvy3eni substituce vitaminu D a kalcia. OdliSeni obou mozZnosti viak bez znalosti presné
volumetricke denzity obou typt kostni tkan& neni mozné. U détskych pacientt by viak
osteomalacie méla formu kiivice. Ta je provazena vyraznou elevaci ALP. Nepiitomnost této
znamky spolu s negativnimi klinickymi znamkami svéd¢&i proti osteomalacii nebo k¥ivici.

Maji obé skupiny pacientii néco podstatné rozdilného, co by mohlo ovlivnit BMD?

Antropometrické, biochemické parametry, FEV1 a v&k nebyly statisticky vyznamng
rozdiln¢. DalSim vysvétlenim je rozdilnd lokalizace vySetfeni. Je mozné, Ze zatimco
celot€lova BMD miize ziistat relativné zachovana, lumbalni obratle by mohly byt postizeny
zavaznéji. Rozlusténi by mohlo pfinést vySetieni tychz pacienti DXA ob&ma zptsoby — jak
celotélovy scan, tak pouze oblast lumbalnich obratlii. Conway et al. nalezli nejvyrazngjsi
redukci BMD pravé v oblasti lumbalnich obratlii [5]. Aris et al. nalezli u skupiny 70
dospélych pacientil s CF a relativné pokro¢ilym onemocn&nim redukei jak celotélové BMD
tak i BMD lumbalnich obratlti [2]. Na stavu t&chto pacientt se ale jist& podilela pokradujici
deteriorace stavu.

Analyza vysledki studie prokédzala u obou skupin pacienti silnou zavislost BMD na
hmotnosti a svalové hmotg, zavislost na vysce byla slab$i. To odpovida nékterym literarnim
udajam [13], jiné upfednostiiuji vysku [196]. Koeficient determinace se v literatute pohybuje
mezi 0,53 pro vysku az k 0,96 pro LBM. V obou skupinach byl zj i§té;1 nejsilngj$i vztah mezi
hmotnosti a celotélovou BMD (respektive BMD lumbalni patefe). Tento nalez viak miize byt

. specificky pouze pro CF pacienty, u nichZ je nizky podil t&lesného tuku. Na druhou stranu
bylo referovano v literatufe i o skryté depleci beztukovych mékkych tkani, tedy zejména
hmoty svalové [13]. Vysledky CF-Tiibingen by podporovaly tuto hypotézu. Pii hledani
nejvyznamnéj§iho kritéria, kterym bychom se mohli pfi hodnoceni kostni denzity fidit, nelze
naprosto separovat vy$ku a hmotnost. Oba dva parametry jsou spolu spojeny a vzajemng
zavislé.

Vzhledem k vysokym koeficientim determinace pti vyhodnoceni zavislosti BMD na
hmotnosti, k tloze svalové hmoty a obecn& malému podilu télesného tuku bych u CF
doporucovala korekei vysledku DXA BMD v zdvislosti na hmotnosti pacienta.
pacientii, coZ neodpovida zcela piedpokladu, Ze kritickym obdobim u pacienti s CF je puberta
[1]. Na druhou stranu to ukazuje, Ze tématu kostniho zdravi u pacientd s CF je nutno v&novat

pozornost jiZz u prepubertalnich pacienti.
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Sérové hladiny minerali nekorelovaly vyznamng u obou CF skupin s BMD. Jejich
stabilni koncentrace v plazmé a dal$ich télesnych tekutinach ma vy$si metabolicky vyznam
neZ stav kosti. Také celkovi aktivita ALP a koncentrace vitaminu D se nezdaji byt
vhodnymi pro predpovéd’ stavu kosti u CF. FEV1 jako jeden z prediktort zdravotniho stavu
CF pacientl pfekvapivé nekoreloval vyznamné s denzitou kostniho mineralu u CF-Tiibingen,
coz neodpovida klinické zkuSenosti ani nékterym literarnim zdrojam [5], i kdyZ napt. Aris et
al. také nenalezli signifikantni vztah mezi FEV1 a T-skore BMD {2]. Vyrazngj§i zavislost
Jjsme zjistili u CF-HK pacientti. S postupem véku dochézi k deterioraci plicnich funkei.
Vzhledem k progresivnimu charakteru onemocnéni Ize p¥edpokladat zhorSeni dal$ich
parametril s vékem, nejenom plicnich funkci. Plicni funkce se viak méni rychleji nez kostni
denzita a momentalné probihajici infekce mize zplsobit rychly, i ptechodny, pokles plicnich
funkei.

VL3 Intervenéni studie s kalciem a vitaminem D u CF-HK

Z grafli zavislosti zmény Z-skore BMD L1-L4 na zmé&n& SDS vysky a SDS hmotnosti u
hradeckych CF pacienti vyplyva, Ze ke zmén& BMD po intervenci se zvy$enim
suplementace vitaminu D a kalcia do$lo nezavisle na zméng SDS vy$ky nebo hmotnosti, i
kdyZ tyto zmény samoziejmé zahrnuji i zm&ny zpliisobené riistem. Piivod zlepSeni nelze hledat
pouze ve zlepSeni vyZivového stavu pacientd, ke kterému nedoslo (nezménilo se Z-skore
vy8ky a dokonce se sniZilo celkové Z-skore BMI). K pozitivni zméng Z-skore BMD doslo i
pacientd, ktefi si vzhledem ke svym vrstevnikim vygkové nebo hmotnostné ,,pohorsili“.
Nejvyrazn&jsi zmény Z-skore kostni denzity nastaly u pacientl pod 15 a zejména pod 10 let
vEku. Z toho vyplyva, Ze zlep3eni nelze pri¢itat pouze pubertdlnimu zrani pacienti a
ristovému spurtu v tomto obdobi.

VL4 Periferni kvantitativni vypoéetni tomografie

Pomect pQCT zjistime skutednou volumetrickou denzitu trabekulérni i kompaktni kosti,
navic i plochy priifezi jednotlivymi tkanémi. Dovoluje tedy i hodnoceni vzajemného vztahu
mékkych tkani a jednotlivych typii kostni tkang. Je to periferni méfeni s nizkou radia¢ni
zateZi. Nepopisuje viak centrdlni partie nebo celé t8lo, coZ je nevyhodné vzhledem
k uvaZovanému riizné t&zkému postizeni riznych oblasti skeletu. Jeho pouziti u déti viak
mize byt cenné. Kvantitativni CT k vy3etieni osového skeletu by bylo zejména pro détského
pacienta vyraznou radiani zat&zi.

Hodnoceni kostni denzity zaloZené na srovnavani s referenénimi rozmezimi dle véku a
pohlavi je zpochybné&no “teorif mechanostatu®. Z hlediska této teorie [7, 16] svalové

kontrakce a gravitace pfinaSeji vét§inu stimuldl zodpovédnych za formaci kosti, jejich
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pusobeni je ovliviiovano hormonalnimi, nutri¢nimi a genetickymi faktory. Svalové kontrakce
ptinadeji v&3i zat&Z kostem nesoucim hmotnost t8la neZ piisobeni gravitace. Zajimavym
nalezem u nasi skupiny pacienti byla ten&i kortikalis, ktera je pravdépodobné disledkem
mendiho mnoZstvi svaloviny. Normalni CSA proximalniho radia s relativné velkou CSA
dfené a tenkou kortikalis je mechanicky vyhodny model p¥inasejici maximalni mechanickou
odolnost kosti jako organu za pouziti minimalniho mnoZstvi materialu. V na3f studii index
CA/MA (plocha prifezu kortikalis/plocha prifezu svalem proximalniho predlokti) odpovidal
datim publikovanym Schonau et al. [15]. To miize svédit pro tenéi kortikalis jako
sekundérni jev, ne patologicky, ale fyziologicky. Kosti u téchto pacientit byly dostateéns
ptizplisobeny jejich potiebam. V&t rozsifeni pQCT v klinické praxi by jisté bylo vyhodné
Jjak v pediatrii, tak v ,.dosp&lé“ medicing. Zatim vSak zistava pouze metodou vyzkumnou,
,,zlatym standardem* zlistava nadale DXA.

Prezentovana data podporuji hypotézu, Ze komplexni specializovana péée o CF pacienty by
mohla predejit rozvoji osteopordzy anebo alespoti zmirnit u pacientti s CF vliv zakladniho
onemocnéni na kostni zdravi. Déle podporuji hypotézu, Ze prevalence skute&né nizké denzity
kostniho mineralu u CF pacient miiZe byt nadhodnocena, ale u nékterych pacientii s CF je

stale aktualni hrozbou

VIL. ZAVERY A DOPORUCENI

VII.1 Zavéry

1. Pacienti CF-Tiibingen mé&li normalni celotglovou denzitu kostniho mineratu.

2. U pacientii CF-Tiibingen byla zji§téna tenké vrstva kortikalis v oblasti proximalniho
radia, kterd proporcionalng souvisi s mensim mnoZstvim svalové hmoty.

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

4. U pacientll s CF lze tedy oCekavat normalni hodnpty celotélové BMD a sniZené
hodnoty denzity kostniho mineralu v oblasti bedelrni patete, a to i po korekci na
télesnou vysku.

5. ZvySeni suplementace vitaminu D a vapniku u CF pacientti na podklad& vyhodnoceni
odpadi kalcia do mo¢i vedlo k nardstu kostni denzity vy$§imu nez oekavanému

vzhledem k riistu u pacientll do 20 let v&ku.
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U CF pacienttl by mohla jako orienta¢ni voditko ke korekci vysledku meteni BMD
metodou DXA slouzit hmotnost pacienta, s védomim ur¢itého zjednoduseni a
nepiesnosti.

pQCT je velmi dobra komplementérni denzitometricka metoda, kterd umoZziiuje
komplexni nahled na vztah mezi kortikalni kosti a svalem. 1 kdyZ neni standardni

metodou méfeni BMD, bylo by vhodné podpofit jeji v&tsi rozifeni v klinické praxi.

VIL.2 Doporuéeni pro praxi

1.

Obecna nespecifickd opatfeni s cilem minimalizovai neptiznivé vlivy na rast skeletu
- plnohodnotna strava s dostatkem bilkovin a vapniku (3 porce mléénych vyrobkil
denng), dostateéna substituce pankreatickych enzymil u pankreaticky insuficientnich
pacientit, pravidelna fyzicka aktivita nejméné 2x tydné, agresivni 1é¢ba plicnich
infekei.

Pravideln¢ sledovani riistové kifivky a hmotnosti pii kontrolach v ambulanci pro
cystickou fibrézu.

Sledovani pubertalniho vyvoje a vEasna detekce piipadnych odchylek.
Suplementace vitaminem D - 666 [U/den cholekalciferolu nebo 1600 IU/den
ergokalciferolu, eventudlng vice k zajidténi normaini hladiny 25-(OH)-vitaminu D

v séru. Suplementace vitaminem K 2-5 mg/tyden u viech pacientii s CF do 2 let véku'a
5 mg 1-2x tydné u starSich pacienti s CF hepatopatii.

Sledovani odpadu Ca a Na do mo¢i jisté 1x roéné, u pacientl se Z-skore BMD L1-
L4 menSim neZ -1 kontroly 4 3 mé&sice, také pii ptedchozim vysledku fU-Ca niz8im
nez 0,03mmol/kg/24 hodin.

Pfi fU-Ca niz$im nez 0,03mmol/kg/24 hodin zvy$eni suplementace vitaminem D o 1
kapku cholekalcifer~iu (666 1)) nebo 2 kapky ergokalciferolu (800 IU) za den a
zavedeni suplementace vipnikem u pacientii, ktefi konzumuji méné nez 3 porce
mléénych vyrobki denné, zpodatku o 250-500mg/den.

Zacit se screeningovym vySetifenim BMD lumbalni patefe jiz od 6 let véku u viech
pacientli s CF nezdvisle na stavu vyZivy a plicnich funkei.

Opakovani vySetfeni DXA u déti 4 2 roky, u déti se Z-skore <-1 4 1 rok, u dosp&lych 4 .
2 roky. U déti diiraz na sledovéni trendu piibyvani denzity kostniho mineralu, pti
nedostate€ném pfiristku kostniho mineralu také kontroly 4 1 rok.

Korekce BMD na télesnou hmotnost u pacientii s CF.
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10. U pacientlt s hypogonadismem — muZi i Zen - suplementace pohlavnich hormont

11. UZiti anabolickych steroidi u pacient s CF a nizkou BMD je dosud kontroverzni.
Pouziti rlistového hormonu u pacienti s CF se fidi stejnymi indikacemi jako u d&ti bez
CF.

12. U déti s CF je pouZiti bisfosfonatl sporné, je mozno je zvazit u dosp&lych pacienti

s CF.
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SOUHRN

Uvod: Chronické onemocnéni od détského véku mizZe negativng ovlivnit vyvoj skeletu.
Kostni postiZeni jako komplikace onemocnéni cystickou fibrozou je zndmo jiz vice nez 20
roka. Jeho piivod je multifaktoridlni a pravdépodobng sekundarni. Podili se na ném porucha
vyZivy, poruchy vstfebavani a metabolismu vitaminil, moZné jaterni onemocnéni, zanét,
nedostatecna t&lesna aktivita, opozdénd puberta a nedostate¢na produkce pohlavnich
hormonti. Cilem studie bylo zhodnotit denzitu kostniho mineralu u pacienti s cystickou
fibrozou a faktory, které ji ovliviluji, vyhodnotit pfinos dvou pouzitych denzitometrickych
metod a také urdit piidatna hlediska pti hodnoceni kostniho scanu. Soubor: Tiibingen (CF-
Tubingen) — 33 osob, z toho 15 Zen, v&kove rozmezi 4,5-43,7 roktl, median véku 10,4 rokd,
79% <18 let. Hradec Kralové (CF-HK) — 42 pacientd, z toho 26 Zen, v€kové rozmezi 4,3 — 45
rokd, median 10,9 roki, 69% <18 let. Metody: mutace CFTR, pankreaticka suficience,
mikrobialni kolonizace, antropometrie, sérové hladiny Ca, fosfatu, ALP, IgG, vitaminu D,
FEV1, vysetfeni slozeni téla bioelektrickou impedanéni analyzou (BIA, u CF-Tubingen).
Bylo provedeno vySetieni sloZeni téla a kostni denzity dvouenergiovou rentgenovou
absorpciometrii (DXA) . denzita kostniho mineratu(BMD), plocha kosti (BA), obsah
kostniho mineralu (BMC) celotélové (CF-Tubingen) a lumbalnich obratli L1-L4 (CF-HK). U
CF-Tibingen bylo periferni kvantitativni vypogetni tomografii (pQCT) vySetfeno distalni
piedlokti (volumetrickd denzita tram&ité kosti (TBD)) a proximalni pfedlokti (plocha priifezy
(CSA) svalem a kostnimi komponentami, volumetricka denzita kortikaini kosti (CBD)).
Vysledky: Pacienti CF-Tubingen m&li normélni celotélovou BMD (p =0.393). U CF-
Tubingen byla zji§téna tenka vrstva kortikalis a mala CSA svalu v oblasti proximalniho radia
{p < 0,001). CSA kortikalis byla zavisla na CSA svalu proximélniho pfedlokti (R*=0,75, p <
0,001). CF-HK pacienti vykazovali nizkou BMD L1-L4. Po korekei podle vysky nebo
hmotnosti pretrvavala nizka BMD L1-L4 u pacientii CF-HK < 15 let véku. BMD a BMC
byly zavisla zejména na hmotnosti a vy3ce pacienta. Zvy3eni suplementace vitaminu D a
vapniku u CF pacienti na podkladé vyhodnoceni odpadu kalcia do mo¢i vedlo k nartistu
kostni denzity vy3§imu neZ ofekavanému vzhledem k ritstu u pacientd do 20 let véku. Zavér:
U pacientii s CF Ize oéekavat normalni hodnoty celot&lové BMD a sniZené hodnoty BMD v
oblasti bederni patete, a to i po korekci na téleéﬁou vy¥ku. U CF pacientt by mohla jako
orientadni voditko ke korekci vysledku m&feni BMD metodou DXA slouZit hmotnost

pacienta. PQCT je velmi dobré kemplementarni denzitometrickd metoda, ktera umoziiuje
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komplexni nahled na vztah mezi kortikalni kosti a svalem. Bylo by vhodné podpofit jeji vétsi

rozsireni v klinické praxi.

SUMMARY

Introduction: Chronic disease in childhood can negatively influence the development of
skeleton. Bone disease has been known for more than 20 years as a complication of cystic
fibrosis. It is probably secondary and has a multifactorial origin. Bone health in CF patients is
influenced by nutritional state, disorders of vitamin metabolism, liver disease, inflammation,
low physical activity, hypogonadism and delayed puberty. The goal of this work was to asses
bone mineral density in two groups of CF patients, identificate influencing factors and assess
positives and negatives of two densitometric methods. Patients: Tiibiﬁgen (CF-Tubingen) —
33 patients, 15 female, age 4,5-43,7 years, median 10,4 years, 79% <18 years. Hradec
Kralové (CF-HK) — 42 patients, 26 female, age 4,3 — 45 years, median 10,9 years, 69% <18
years. Methods: CFTR mutation, pankreatic sufficiency, microbial colonisation,
anthropometric parameters, serum levels of Ca, phosphate, IgG, vitamin D, ALP activity,
FEV1, body composition by BIA (CF-Tiibingen), body composition and bone mineral density
by dual energy X-ray absorptiometry (BMD, BA, BMC) of the whole body (CF-Tiibingen)
and BMD of [umbar spine L1-L4 (CF-HK). In CF-Tibingen, proximal and distal forearm was
measured by peripheral quantitative computed tomography (pQCT). In distal forearm,
volumetric trabecular bone density was measured (TBD). In proximal forearm, cross-section
area (CSA) of muscle and bone components and volumetric cortical bone mineral density
(CBD) was measured. Results: Patients CF-Tiibingen had normal whole-body BMD (p =
0.393), thin cortical bone and small proximal forearm muscle CSA (p < 0,001). CSA of
cortical bone was dependent on proximal forearm muscle CSA (R>=0,75, p < 0,001). Patients
had low BMD L1-L4, which persisted also after height- or weight-adjustmer.. in patients < 15
years of age. BMD and BMC were dependent especially on weight and height. Increased
vitamin D and calcium supplementation, based on urinary calcium excretion, lead to BMD
increase higher than expected in patients < 20 years of age. Conclusion: In CF patients,
normal whole body BMD and low lumbar spine BMD can be expected, even after height
adjustment. In CF patients, body weight can be used for BMD adjustment in DXA. PQCT is a
good complementary densitometric method. It enables a complex assesment of the

relationship between bone and muscle. Wider use of pQCT should be encouraged.
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