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UVODNIK

Editorial

Celiakdlni sprue je celoZivotni nesnasenlivost lepku, kterd se
u geneticky vnimavych jedincd projevuje chronickym zdnétem
sliznice duodena a jejuna, atrofif klkd, zvySenym poctem intraepi-
telidlnich lymfocytt (IEL), prodlouZenim krypt. K diagnostice CS
je v soucasné dobé nezbytné: histologické vysetfeni sliznice duo-
dena nebo jejuna, vysetfeni protildtek proti tkdilové transglutami-
naze (IgA-tTGA) a/nebo protilatek proti endomyziu (IgA-EMA)
izotypu IgA a sérového IgA. K diagnostice potencidlni formy CS je
navic tfeba znat pocet IEL (gama/delta T lymfocyty) a alely HLA-
DQ 2. Stanoveni koncentrace sérového IgA je vyhodné provést
u kazdého pacienta s podezienim na CS, protoZe pacienti s defici-
tem IgA maji fale$né negativni IgA-tTGA 1 IgA-EMA. V téchto
ptipadech je nutné upozornit laboratof a vysetfit protilatky v izo-
typu IgG. Zavedenim IgA-tTGA a IgA-EMA do klinické praxe se
vyznamné zvysila moZnost cileného screeningu CS. Pokud vyset-
fujeme soucasné IgA-tTGA a IgA-EMA je senzitivita a specificita
pro CS téméf 100 %. Nikdy v minulosti jsme neméli k dispozici
tak silny diagnosticky ndstroj pro vyhledavani pacientt s CS a pro
kontrolu dodrZovani bezlepkové diety.

V letech 2004-2005 pracovala pfi ministerstvu zdravotnictvi
Komise pro celiakalni sprue (Komise) vedend prof. Fri¢em [1].
Dutivodem k ustaveni komise byla na odbornych setkanich opako-
vané konstatovand pozdni diagnostika a 1écba tohoto onemocnéni
a neuspokojiva kvalita Zivota postiZzenych jedincti. Komise vypra-
covala diagnostickou a terapeutickou smérnici a navrh pro cileny
screening celiakdlni sprue, ktery podpofila fada odbornych spo-
le¢nosti. Novy ministr zdravotnictvi MUDr. D. Rath komisi kon-
cem roku 2005 zrusil.

Pro¢ je tedy diagnostika CS v CR nedostate¢na a opozdénd? Na-
bizi se nékolik diavoda:

1. v diferencidlni diagnostice na toto onemocnéni nemyslime,

2. pfi podezieni na CS pretrvava vySetiovani protilatek proti
lepku, pfestoZze mdme k dispozici podstatné vice specifické
[gA-tTGA a IgA-EMA,

3. pretrvava ndzor, Ze CS je vylécitelné onemocnéni,

4. nedostatecné povédomi o komplikacich nelécené CS a o choro-
bach asociovanych s CS.

Mezi cilové skupiny screeningu, které Komise vybrala, patif
i metabolickd osteopatie. Nenf jednoduché zjistit prevalenci meta-
bolické osteopatie u pacientt s CS. Publikované prace na toto téma
nelze porovndvat, protoze nemaji jednotnou metodiku pro dia-
gnostiku osteopatie i CS. Je také rozdil v prevalenci osteopatie, po-
kud vyhleddvdme CS mezi pacienty s osteopatii, nebo naopak os-
teopatii u pacientti se zndmou diagnézou CS. V roce 2005 byla
publikovand metodicky dobfe koncipovand studie. D. S. Sanders
a kol. prospektivné vySetfili u 936 Zen a 42 muzi (primérny vék
53,2 let, rozmezi 21-69let) pomoci DXA hodnotu BMD a soucas-
né provedli screening celiakdlni sprue [2]. V séru vySettili kvanti-
tativni imunoglobuliny, IgA-protilatky proti gliadinu, IgA-tTGA
a IgA-EMA. U pacientt s IgA deficitem vySetfili protildtky proti
gliadinu ve tfidé IgG. Kazdy ucastnik studie vyplnil dotaznik
s otdzkami na celkovy zdravotni stav, na gastrointestindlnich symp-

tomy a na symptomy, které 1ze ocekdvat u aktivni CS (napf. ané-
mie). Osteoporédza byla zjisténa u 243 a osteopenie u 431 proban-
dd. Normdlni hodnoty BMD mélo 304 probandd, tato skupina
slouZila jako kontrolni. Screening na CS byl pozitivni u 13 Zen,
u vsech byla provedena enterobiopsie a u 12 stanovena diagnéza
CS (5 z nich mélo osteopordzu, 5 osteopenii a 2 normdlni BMD).
Prevalence CS v celé kohorté 978 pacientd byla 1,2 %. Prevalence
CS u pacientti s normdlni DXA byla 0,7 %, u pacienti s osteopenii
nebo osteoporézou 1,4 % (p = 0,347). Prevalence CS u Zen s osteo-
porozou byla 2,1 %, s osteopenii 1,2 %. Rozdil ve vyskytu v po-
rovndni s kontrolni skupinou nebyl statisticky vyznamny.

Vsech 12 pacienti s diagnostikovanou CS mélo gastrointesti-
ndlni symptomy a/nebo anémii v anamnéze. Autofi konstatuji, Ze
screening CS u pacienti s osteoporézou nebo osteopenii je
indikovany, ale za efektivni povazuji soucasné patrat po gastroin-
testindlnich symptomech. V tomto ¢isle Osteologického Bulletinu
jsou publikovany dvé kazuistiky pacientek s metabolickou osteo-
patii, z nichZ prvni 57letd Zena méla jasné klinické a laboratorni
ptiznaky, které nuti v diferencidlni diagnostice myslet na CS [3].
Také 64letd Zena prezentovand ve druhé kazuistice méla v ana-
mnéze symptom (anémii), ktery D. S. Sanders povazuje za pode-
ziely z CS. Lze tedy konstatovat, Ze obé Zeny mély vedle sympto-
matologie metabolické osteopatie i symptomy podezielé z CS.
Mezi cilové skupiny pro screening patii i pfibuzni nemocnych
s CS 1. a 2. stupné, na coZ by se nemélo zapomenout i u prezento-
vanych kazuistik.

Nepochybuje se o pfiznivém efektu bezlepkové diety na BMD.
Zajimavé je pozorovani Kemppainena a kol. [4]. Po dobu 5 let sle-
doval 28 pacientt (9 muzu a 10 Zen) s nové diagnostikovanou CS
s cilem zaznamenat, jak se zméni BMD po zavedeni bezlepkové
diety. Dospél k zdvéru, zZe vzestup BMD byl zaznamendn po prv-
nim roce diety, v dalSich 4 letech byl BMD nezménén nebo mirné
klesal.

Zavérem nezbyva nez konstatovat, Ze prezentace podobnych
kazuistik pacienti s CS (jako v tomto ¢isle Osteologického Bulle-
tinu) i z dalSich oborti mediciny (pediatrie, hematologie, endokri-
nologie, diabetologie apod.) prispéje ke zlepSeni diagnostiky toho-
to onemocnéni.
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| KAZUISTIKA

Neobvykla porucha fosfokalciového metabolizmu u dorostenky -
kazuistika

M. ADAMCOVA?, M. BAYER?, S. ADAMEK?

1Klinika détského lékaistvi, VFN, 1. LF UK Praha
?III. chirurgicka klinika, FN Motol, 1. LF UK Praha

SOUHRN

Adamcova M., Bayer M., Adamek S.: Neobvykla porucha fosfokalciového metabolizmu u dorostenky — kazuistika

Autofi predkladaji kazuistiku sedmnactileté divky s nékolikamési¢ni anamnézou - atak obtizi s klinickym i laboratornim obrazem recidivujici pan-
kreatitidy. Pacientka byla opakované hospitalizovana a lé¢ena, dodrzovala dietni opatieni. Pfesto i nadale trpéla sviravymi bolestmi bticha. Po pfijeti
na nase pracovisté klinicky nalez v€etné ekzematoznich lozisek na kuzi v 3irsi diferencialni diagnoze nevylucoval chronické zanétlivé onemocnéni stiev-
ni ani celiakdlni syndrom. Opakované zjisténd hyperkalcémie a nasledny priikaz vyznamné zvy3ené koncentrace parathormonu vedl k dalsim vySetie-
nim s nalezem adenomu pravého dolniho pfidtitného téliska. Endokrinologické vysetieni neprokazalo zmény dalsich 7laz ve smyslu mnohocetné en-
dokrinni hyperplazie. Situace byla posléze definitivné vyfeSena chirurgicky. Kazuistiku pfedkladame jako neobvykly pfipad sporadické primarni
hyperparatyreozy u dorostenky, manifestujici se klinickymi projevy recidivujici pankreatitidy.

Kli¢ov slova: hyperkalcémie, primédrni hyperparatyreoza, pankreatitida, adolescence

SUMMARY

Adamcova M., Bayer M., Adamek S.: Unusual disorder of calcium and phosphorus metabolism in an adolescent girl — a case report

A case report of seventeen-years-old girl with clinical and laboratory manifestation of repeated attacks of pancreatitis is documented. She suffered from
twinges of pain in spite of the fact that she was on treatment and she kept dietary regime carefully. Clinical finding after admission covered wide dif-
ferential diagnosis including inflammatory bowel disease and celiac syndrome. Persistent hypercalcaemia and increased concentration of parathormo-
ne made us to perform parathyroid scintigraphy which revealed adenoma of right low parathyroid gland. The problem was completely solved by sur-

gery. Repeated attacs of pancreatitis represent an unusual clinical manifestation of primary hyperparathyroidism in a young girl.
Keywords: hypercalcaemia, primary hyperparathyroidism, pancreatitis, adolescent age

Osteologicky bulletin 20006;11(4):88-90
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Doslo do redakce: 4. 8. 2006
Prijato k tisku: 8. 11. 2006

Popis piipadu

Sedmndctiletd divka byla doporucena k hospitalizaci na nasi kli-
niku pro opakované bolesti bficha v epigastriu sviravého charakte-
ru. ObtiZe intermitentné trvaly nékolik mésicu a pacientka pro né
byla dvakrat hospitalizovdna v mimoprazské nemocnici. Bolesti
byly provazeny vzestupy aktivity pankreatického izoenzymu amy-
lazy a zvySenou koncentraci sérové lipazy. Stav si vyzadal i pre-
chodnou parenterdlni vyzivu. Divka byla vedena s diagn6zou reci-
divujici pankreatitidy a dodrZovala pfislusny dietni reZim. ProtoZe
obtize pretrvavaly a byl zaznamendn hmotnostni tbytek tii kilo-
gramy b€hem ¢&tvrt roku, piijali jsme nemocnou na lazko k dalsi-
mu feSeni.

Vysetfeni pfi pfijmu popisuje divku s télesnou vyskou mezi
10.-25. percentilem vici kalendainimu véku, zcela eutrofickou
(body mass index na 50. percentilu k véku), s normalnim internim
fyzikalnim nédlezem az na lozisko olupujici se suché kize na tfetim
prstu pravé ruky a mirnou kloubni hypermobilitu. Pacientka po-
chdzi z prvé fyziologické gravidity s normalnim postnatalnim pra-
béhem, byla pul roku plné kojena, fddné ockovina. Prodélala pou-
ze varicellu a ve Ctyfech letech véku ji byla provedena adenotomie.
Jinak nestonala, neni nikde dispenzarizovdna a nebere Zadné 1éky.
V rodinné anamnéze je zminka o hypercholesterolemii a diabetu
u babicky ze strany matky. Z otcovy strany je popisovano umrti na
karcinom plic a nefropatie.

NasSe laboratorni vysSetfeni dokumentovalo opakované zvysené
aktivity pankreatického izoenzymu amyldzy s maximem 14,10
pkat/l (norma 0,22-0,88) a sérové lipdzy s maximem 21,86 pkat/l
(norma 0,0-1,0) (graf I). Jaterni transamindzy zistdvaly v nor-
malnim rozmezi. Sonografické ani CT vySetfeni neprokdzalo pa-
tologii v oblasti pankreatu, Zlu¢niku ani jater (prim. Friithauf;
dr. Leiskd). Opakovany zdchyt vyznamné zvySené plazmatické
koncentrace celkového kalcia (2,99-3,19 mmol/l; hodnoty
2,92-3,05 mmol/l figurovaly jiZ ve zpravé z prfedchozi hospitaliza-
ce) a niz8i plazmatické koncetrace fosforu (0,66—-0,99 mmol/l) nds
vedly k podezfeni na poruchu funkce pristitnych télisek. Koncen-
trace intaktniho parathormonu dosahla 11,84 pmol/l pfi normalnim
rozmezi 1,6-6,9 pmol/l. Néslednd scintigrafie pfistitnych télisek
(poddno 650 MBq 99m Tc-MIBI) zobrazuje zvySenou akumulaci
radiofarmaka pii bazi dolniho pélu pravého laloku Stitné Zlazy
s podezienim na zvétSené pravé dolni pristitné télisko (dr. Kiizo-
vd). Sirsf endokrinologické vy3etieni, zam&fené na hormony §titné
Zlazy, kalcitonin a prolaktin neprokazuje Zadnou patologii, kterd
by svédcila pro mnohocetnou endokrinni neoplazii I. typu (MEN

I). Kozni ndlez byl konzilidfem klasifikovan jako atopicky ekzém.

S nédlezy jsme se obrdtili na pracovniky III. chirurgické kliniky
FN Motol, kam byla posléze divka pieddna k operacnimu feSeni.
Operatér extirpoval udtvar velikosti 15 x 9 x 8 mm, jehoZ histolo-
gické vysetfeni potvrdilo diagnézu adenomu z hlavnich bunék.
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KAZUISTIKA

Po vykonu dochdzi promptné k tpravé kalcémie (graf 2), fosfa-
témie, zcela k normé klesd téz aktivita pankreatického izoenzymu
amylazy (graf 3) a koncentrace sérové lipazy (graf 4). Opakované
vySetfeni koncentrace parathormonu jiz nevybocuje z bézného roz-
mezi.

Divka se velmi rychle zotavuje, nepotiebuje Zadné dietni opatie-
ni a citf se dobie.

Diagnézu uzavirdme jako:
Primdrn{ hyperparatyreéza — adenom pifistitného téliska.
Recidivujici pankreatitida indukovand hyperkalcémif.

Vedlejsim nédlezem je opakované vys§i koncentrace chloridu
v potu (35-38 mmol/l), na jejimz podkladé jsme indikovali mole-
kuldrné genetické vySetfeni mutaci CFTR genu, jeZ u nasi nemoc-
né prokdzalo stav heterozygotni mutace F-delta 508. Na doporuce-
ni Centra CF FN Motol bude genetické vysetfeni rozsifeno na
¢leny rodiny a také budouctho partnera divky k zajisténi primarni
prevence cystické fibrézy u jejich déti.

Diskuze

Nejcastéjsi afekei slinivky bfisni u déti je akutni pankreatitida.
Hlavni klinickou manifestaci byvaji bolesti biicha. Casté rekuren-
ce nejsou vyjimkou — vice nez 40 % postizenych déti mivd obtize
opakované [1, 2]. Pak je nutné pomyslet i na genetickou hereditar-
ni pankreatitidu. Ta byla u nasi nemocné molekuldrné genetickym
vySetfenim vyloucena.

Dalsi moZnou zdkladni chorobou mohou byt chronickd z4nétli-
va onemocnéni stfev, kterd pro postiZeného znamenaji zvysené ri-
ziko choroby pankreatu jako takové. Castd je pfi nich pfitomnost
chronické pankreatitidy se subklinickym pribéhem. U déti s chro-

Graf 1
Koncentrace pankreatického izoenzymu amylazy A
(norma 0,22-0,88 ukat/Il) a sérové lipazy [
(norma 0,0-1,0 ukat/l) po prijeti

© 14,1 21,9
XN
11,3 17,5
< »
S 85 13,1 §
[} Mo
2 . a,
2 5,6 8,7 =
a
2.8 44
g
Z 09 \ \ \ \ \ — 0

0 10 10 10 10 0 10 0

[ [ [ (= [ (= [ (=

s < 2 s = = < 3

— — — — — — — —

6 & S = e & %

— — oN o o o [a\] oN

Graf 3

Zmeény koncentrace pankreatického izoenzymu amylazy po operaci.
Normaini rozmezi 0,22-0,88 pkat/|

nickym zanétlivym onemocnénim stfev se nachazi pankreatitida
v 9,6-14,5 % pripada [3, 4, 5, 6]. Klinické ani laboratorni vysetie-
ni, véetné ASCA protildtek, v naSem piipadé Zadné podezieni na
chronicky stfevni zdnét neprokdzalo.

V neposledni fadé je tieba pomyslet také na celiakii, kterd je ze-
jména ve své silentni formé v populaci velmi Castd a mize se nety-
picky manifestovat také pankreatitidou [7, 8, 9]. NaSe divka méla
normdlni plazmatické koncentrace celkového IgA a soucasné velmi
nizké protilatky proti tkdriové transglutamindze v téze tridé
(0,9 TU/L; normalni rozmezi 0,0-12,0 IU/I). Tim Ize v dorostovém
véku celiakii prakticky vyloucit.

Primdrn{ hyperparatyredza u déti neni ¢astd. Proto byva jeji dia-
gnéza obvykle pozdni pres vyrazné klinické pfiznaky, jeZ s sebou
choroba pfindsi. Na Mayo Clinic v Rochesteru zachytili v letech
1970 az 2000 celkem 52 takto nemocnych mladSich devatendcti
let. Prevladaly divky v poméru 3 : 2. V 65 % §lo o solitdrni ade-
nom pristitnych télisek, ve 27 % o jejich hyperplazii. Vice nez po-
lovinu déti s hyperplazii predstavovali jedinci s MEN 1. Chirurgic-
k4 1éc¢ba resekef tkané piistitnych télisek je metodou volby [10].

Objevuje-li se primdrni hyperparatyredza u déti pomérné vzic-
né, pak jeji manifestace ve formé pankreatitidy je velmi raritni. Ve
velké skupiné némeckych pacientt s primarni hyperparatyre6zou
(n = 234; vékové rozpéti 2-83 let) byla pankreatitida zastiZena jen
u 13 osob (5,6 %), a to prevazné u dospélych [11]. Také v naSem
pisemnictvi jiz byl vyznam screeningu primarni hyperparatyredzy
u nemocnych s pankreatitidou zmitiovan [12]. Pokud bychom se
vSak omezili na patrdni v oblasti pediatrie, pak v souboru 33 déti
s primdrni hyperparatyre6zou, 1é¢enych v letech 1976-1998, byly
jeji projevy formou pankreatitidy popsdny pouze jednou [13].

Zavérem bychom chtéli konstatovat, Ze opakované bolesti bficha
byvaji u déti Skolntho véku a dospivajicich velmi Castou piicinou

Graf 2
Zmény koncentrace plazmatického kalcia béhem hospitalizace
a po operaci. Normalni rozmezi 2,0-2,75 mmol/I
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Graf 4
Zmény koncentrace sérové lipazy po operaci.
Normalni rozmezi 0,0-1,0 pkat/|
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navstévy lékate, pobytu na lizku i fady vySetfeni. Jejich etiologie
je velmi rozmanitd. Pfi ndlezu svéd¢icim pro izolovanou iritaci
pankreatu u ditéte s negativni osobni i rodinnou anamnézou je tie-
ba v diferencidlni diagnostice myslet také na mozny postih pristit-
nych télisek.
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Kostni choroba u glutenové enteropatie manifestované
v pozdnim véku — 2 kazuistiky

H. Ciferskal, P. Horak!., M. Tichy2
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SOUHRN

Ciferska H., Horék P., Tichy M.: Kostni choroba u glutenové enteropatie manifestované v pozdnim v&ku - 2 kazuistiky

Glutenova enteropatie, neboli celiakalni sprue (CS) je zanétlivé postizeni tenkého stfeva, pfedeviim jejuna, které je vyvolano intoleranci gliadinové frak-
ce glutenu u geneticky predisponovanych jedincii. Vzacnéji se setkavame s prvnimi projevy CS v dospélosti, zde je pak dvakrat ¢astéjsi u zen. Pozdni
manifestace byva casto piehlédnuta vzhledem k netplné vyjadifenému klinickému obrazu, ¢i zdiméné manifestaci CS za jiné onemocnéni. Ve své ty-
pické formé se CS v détském véku manifestuje priijmy, steatoreou a malabsorb¢nim syndromem. V histologickém obraze je charakteristicka pfitom-
nost rizného stupné atrofie klkii tenkého stieva, zvlasté pak jejuna, sérologicky pak pritomnost anti-gliadinovych, anti-endomyzialnich protilatek a pro-
tilatek proti tkafiové transglutaminaze. Mezi kostni projevy CS patii osteopenie, osteoporoza, osteomalacie ¢i sekundarni hyperparathyreéza, které
mohou byt ¢asto prvnim zachycenym piiznakem CS v dospélosti. Dvé zpracované kazuistiky demonstruji stav, kdy primarni manifestaci CS bylo po-
stizeni skeletu, poukazuji na skute¢nost, ze CS jednoznac¢né patii do diferencidlné diagnostickych tivah pii podezieni na metabolické kostni onemoc-
néni.

Kli¢ov4 slova: celiakdlni sprue, glutanové enteropatie, ostepenie, osteoporéza

SUMMARY

Ciferska H., Hordk P., Tichy M.: Bone disease at late manifestation of gluten sensitive enteropathy — two case reports

Gluten sensitive enteropathy also known as coeliac sprue (CS) is an inflammatory disease of the small intestine, mainly jejunum, caused by intolerance
of gliadin, a gluten protein, in genetically predisposed individuals. The first manifestation of CS is rare in the adults, more affected are women. The late
onset manifestation is often overlooked due to incomplete clinical manifestations or misinterpretation to a different disease. Typical form of CS is mani-
fested in childhood by severe diarrhea, steatorrhea and malabsorbtion symptoms. There are present various stages of atrophy of small intestine architec-
ture present and serological presences of specific antibodies as are against tissue transglutaminase, anti-gliadin antibodies and anti-endomysial antibodi-
es. Osteomalacia and secondary hyperparathyreodism, osteopenia, osteoporosis can be first symptoms of late onset CS. Two case reports show the
affection of bone as the first manifestation of CS in adulthood and point out the importance of CS as the one of the cause of metabolic bone diseases.
Keywords: coeliac sprue, gluten entheropathy, osteopenia, osteoporosis
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Kazuistika &. 1, Zena 57 let

57letd Zena byla odesldna revmatologickou poradnou k hospita-
lizaci pro pretrvdvajici bolesti dolnich koncetin, osteopenii, pretr-
vavajici zvySenou hladinu parathormonu a elevaci alkalické fosfa-
tasy. Jiz po né€kolik mésici méla prijmy (4-7x denné) bez piimési
krve a bez zjevné dietni souvislosti, které byly doprovdzeny va-
hovym ubytkem 10 kg (vdha 61 kg, vyska 170 cm, BMI 21), pro-
hloubenim sideropenické anémie a s rozvojem symetrickych otokl
dolnich koncetin prakticky az po tfisla. Vztah k potravinovym fak-
torim nepozorovala.

Pri fyzikdlnim vySetfeni astenické nemocné s kolébavou antal-
gickou chlizi dominovaly otoky dolnich koncetin hypoalbumine-
mického charakteru dosahujici az po tfisla. Jiz v minulosti byla po-
pisovdna na hornich koncetinach prfitomnost palic¢kovitych prsta.
Kolorit kiize nemocné byl bledy, bez znamek cyandzy ¢i ikteru.

VySetfovaci metody

Laboratorni vySetfeni prokdzalo sideropenickou anémii (Ery
3,85% 10'%/1; Hgb 115 g/1; Htk 0,35; MCV 90,1 f/1) s korespondujici
nizkou hladinou sérového Zeleza (Fe 7,8 umol/l), ferritinu (4,5 ng/ml)
a s vazebnou kapacitou Zeleza na horni hranici normy (76 ng/ml).
Byly zjistény zvysSené hladiny alkalické fosfatizy s elevaci jeji

kostni frakce (ALP 3,06 pkat/l — isoenzymy: stfevni 0,0; kostni
2,05, jaterni 0,6), v séru byla rovnéz zvysSend hladina parathormo-
nu (PTH 204 ng/l). Naopak nizké sérové hladiny byly pfitomny
u vapniku (Ca 2,09 mmol/l ), albuminu 30 g/, vitaminu B12 a cel-
kové bilkoviny v séru (53,7 g/l). Koagulacni parametry vykazova-
ly sniZeni protrombinového Casu (Quick 31 %, INR 2,5). Fyziolo-
gické hodnoty byly zjiStény v piipadé sérovych hladin Na, K, CI,
P, ALT, AST, GMT, LDH, bilirubinu, urey, kreatininu, CRP
a u sedimentace erytrocyti. Vybrané onkomarkery a imunologické
testy (ANA, revmatoidni faktor, hladiny immunoglobuling a slo-
zek komplemenu C3, C4) vykazovaly normdlni hodnoty. Kostn{
denzitometrie popsala demineralizaci skeletu s hodnotou BMD u L
patete 0,910 g/cm? a T skére —2,4 SD, BMD u kr¢ku femuru 0,819
g/em? a T skére —0,8 SD, u predlokti T skére —5,3 SD.

Rentgenové vySetieni srdce a plic bylo bez pritomnosti patolo-
gickych nalezi, avSak na snimcich kréni, hrudni a bedern{ patete
byla popisovana celkové poroticka struktura zobrazeného skeletu
bez ptitomnosti kompresnich zlomenin. V rdmci patrani po pfici-
né osteopatie byla provedena trepanobiopsie z lopaty kosti kycelni
a doplnéna kostni histomorfometrii s ndlezem svéd¢icim pro osteo-
malécii (atrofické tramecky kostni spongiézy kryté objemnou vrst-
vou demineralizované kostni tkané, osteoidu).
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V pribéhu hospitalizace doslo u nemocné k subileosnimu stavu
s vyraznym meteorismem, ktery spontdnné odeznél. Abdomindlni
sonografii nebyly prokdzdny patologické zmény na jdtrech, Zluco-
vych cestdch, slezing, pankreatu a ledvindch. Prosty snimek bficha
popisoval pritomnost ojedinélych hladinek v hypogastriu. Chirur-
gické konzilium nepotvrdilo nahlou piihodu bfi$ni. Sonografické
a spirdlni CT vySetfeni zaméfené na pristitnd téliska neprokdzalo
pritomnost adenomu. V laboratornim nélezu byla zjisténa pozitivi-
ta anti-endomysialnich protilatek (EMA), protilatek proti tkanové
transglutaminase (hladina atTG 181 IU/ml) a anti-gliadinovych
protildtek v obou tfidich IgA a IgG (AGA-A, AGA-G). Nasledné
gastroskopické vysetfeni popsalo anemickou zalude¢ni sliznici
a ploché fasy duodena s podezienim na chronickou gastritidu ¢i
moznou glutenovou enteropatii. Histologické vySetfeni sliznice
tenkého stfeva kapsli prokdzalo ndlez typicky pro celiakii: totdlni
atrofii resorpcniho epitelu tenkého stfeva s hyperplazii krypt
a zvySenou lymfoplasmocytarni celulizaci v tela propria s disperz-
ni pfimési eosinofilnich leukocytu.

Kazuistika €. 2, Zena 64 let

Sedesitictyfletd Zena byla pfijata pro t&zké, tporné a progredu-
jici bolesti bederni patefe a dlouhych kosti trvajici asi 6 mésicu
doprovazené anemizaci a s vyraznou elevaci alkalické fosfatdzy.
Prakticky 1ékat vyslovil podezieni na metastdzujici nddorové one-
mocnéni nezndmé lokalizace. Bolesti skeletu se objevily pomérné
ndhle bez vyvoldvajictho momentu a postupné se zhorSovaly v na-
maze i v klidu. Uleva nastala po b&Znych analgeticich. Nemocn4
rovnéz uddvala neurcité zazivaci potiZze charakteru plynatosti a bo-
lesti po jidle, prijem ¢i zdcpu vSak neméla. V rodinné anamnéze
nebyla vysledovatelnd potravinovd intolerance. Dosud byla bez tr-
valé medikace a pii bolestech kosti zacala uZivat nesteroidni anti-
revmatika. Ve 44 letech nastoupila menopauza. Pfi objektivnim
vysSetieni u této astenické nemocné (hmotnost 54 kg, vyska
158 cm, BMI 21) byla pfitomna poklepova bolestivost v celé délce
patefe a palpacné vyrazné bolestivy hrudni ko§ zejména v oblasti
Zebernich chrupavek. Chtize nemocné byla kolébava a vyrazné an-
talgicka ,.kachniho* charakteru.

Vysetfovaci metody

V laboratornim ndlezu byl zjiSténa niz§i hladina hemoglobinu
(Hgb 111 g/l), zeleza (Fe 6,4 pmol/l), ferritinu 3,2 ng/l, B12
177 ng/l, folatu 1,7 pg/l, kalcia (Ca 2,18 mmol/l), vit. D 33,6 ng/l
a hypalbuminemie 39 g/1. ZvysSené byly hladiny alkalické fosfatazy
(ALP celkova 14,13 pkat/l vyrazné zvySend kostni frakce 13,43 pkat/l)
a elevovéna hladina parathormonu (PTH 741,1 ng/l). Normdlni ¢i ne-
gativni laboratorni ndlezy byly zaznamendny v piipadé sérovych hla-
din urey, kreatinu, kyseliny mocové, K, Na, Cl, Ca, ALT, GMT, bili-
rubinu, AST, celkové bilkoviny, CRP, vazebné kapacity Zeleza,
Bence Jonesovy bilkoviny, vybranych onkomarkert, protrombinové-
ho ¢asu a aPTT.

Pii rentgenovém vySetieni hrudniku byl srde¢ni stin hrani¢ni ve-
likosti a byly popsany drobné infrakce v Zebrech. Na snimcich 1bi,
kr¢ni, hrudni, bederni a sakralni pdtefe, panve a femurt byla nale-
zena vyraznd difizn{ osteopordza zobrazeného skeletu. Zv1asté pa-

tef vykazovala zmény odpovidajici vyznamné az extrémni osteo-
poréze. Kostni denzitometrie potvrdila téZkou osteopordzu skeletu
s hodnotami BMD 0,401 g/cm? u bederni patefe s T skére —6,7,
BMD u kr¢ku femuru 0,315 g/em? T skére —4,3 a predlokti T sko-
re —7,2. Scintigrafické vySetfeni prokdzalo drobné sériové ulozené
1éze v Zebrech axidlniho skeletu, charakteristické spiSe pro osteo-
malécii neZ pro metastaticky kostni rozsev. Gastroskopické vyset-
feni prokdzalo axidlni hidtovou hernii a refluxni nemoc jicnu IL.
stupné. Koloskopické, gynekologické vySetfeni a sonografie a CT
pristitnych télisek nevykazovalo patologicky ndlez. Histomorfo-
metrie z trepanobioptického vySetieni kosti ziskané z lopaty kosti
kycelni prokdzalo osteomaldcii (trdimecek kostni spongidzy s Siro-
kou vrstvou osteoidu a intratrabekularni demineralizaci). U ne-
mocné byla rovnéz prokdzdna pozitivita anti-endomysialnich pro-
tilatek (EMA), protildtek proti tkdriové transglutaminaci (atTG 290
IU/ml ) a anti-gliadinovych protilatek v tfidé Ig A, protilatky tiidy
IgG byly negativni.

Pfi enterobioptickém vySetfeni jejuna kapsli nebyl ziskdn dosta-
tecné reprezentativni vzorek umoziujici histologické vysetieni.

Zavéry, 1écba a jeji vysledky

U obou Zen mohla byt na zdkladé laboratornich a klinickych na-
lezd stanovena diagndza celiakie spojené s aktivni osteomaldcii
s vysokym kostnim obratem. V prvém piipadé€ byla diagndza sta-
novena histologickym priikazem typickych stievnich zmén, v dru-
hém piipadé pii absenci histologického ndlezu pak diferencidlné
diagnostickou rozvahou. Pacientky vykazovaly zndmky celiakie
s plné rozvinutym malabsorbénim syndromem, se sideropenickou
anémii, hypovitaminézou K a B12, a hypokalcemii. Tézka hypo-
albuminémie byla pfitomna v prvnim piipadé, v druhém bylo za-
znamendno pouze mirné sniZeni hladiny albuminu. U obou Zen
byly pfitomny urputné bolesti skeletu, které vedly pfi patrni po je-
jich etiologii k diagnéze osteomalécie a nasledné celiakie.

Obé nemocné byly pouceny o dietnich opatfenich spocivajici
v piisné bezlepkové dieté, kterou disledné dodrzovaly. Byla poda-
na parenterdlni substituce vitaminu B12 (B12 1 000 ug 1x tydné
po dobu mésice, pak 1x tydné 300 ug dalsi mésic) a vitaminu D
zprvu parenterdlné, pak ordlni cestou (calcitriol 0,5 ug 1 x 1), vi-
tamin K (fytomenadion gtt. 15 kapek denné) a terapie byla oboha-
cena o prepardty Zeleza a vapniku.

Nasazend bezlepkova dieta a suplementacni terapie vedly v ho-
rizontu deseti tydnu k dstupu klinické symptomatologie a tpravé
laboratornich hodnot u obou nemocnych. Tato dvé kazuistickd
sdéleni upozoriiuji na celiakii jako Casto podceniovanou pricinu
prudkého rozvoje osteomaldcie v dospélém veku. Jedna se o one-
mocnéni, kde relativné jednoduchy 1é¢ebny zasah vede ve vétsSing
piipadi k dobré terapeutické odpovédi a vyraznému zlepSeni kva-
lity Zivota nemocnych.

Diskuse

Metabolickd osteopatie u dospélych nemocnych byva jednim
z moznych projevi celiakdlni sprue (CS) zvané také glutenova en-
teropatie. CS je celosvétoveé se vyskytujici se onemocnéni. Jedna
se o celozivotni nesnasSenlivost prolaminu obsazeného v obilovi-

Tabulka 1
Celiakalni sprue (CS) — ,ledovec celialie“ dle Maki a Collina 1997 [4]
Aktivni CS vyjadieny klinické pfiznaky malnutrice, malabsorbce, laboratorni znamky, enterobiopsie pozitivni
Silentni CS chybi klinické pfiznaky, pozitivni enterobiopsie a laborator

Latentni CS
dieté, vétSinou maji klinické symptomy

muze byt biopticky normadlni ndlez, ale v minulosti méli nemocni prokazatelné totdlni nebo subtotdlni atrofii sliznice s dpravou na

Potenciondlni CS

neméli ani nemaji pozitivni biopticky nélez, ale imunologické abnormality stejné jako u aktivni CS (pfedevsim piibuzni I. stupné)
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nach (gliadin — frakce lepku v pSenici, sekalin v Zité, hordein v jec-
meni atd.) [1]. Prevalence tohoto onemocnéni kolisa v Evropé od
nejvyssiho vyskytu v Irsku (1 : 300) po incidenci kolisajici mezi
0,005-0,2 % v ostatnich zemich Evropy. Prevalence CS v Ceské
republice se pohybuje okolo 1 : 250 [2]. Tato ¢isla jsou vSak zkres-
lend, nebof mnoho silentnich forem celiakie unikd diagnostice
(tabulka 1) [3,4]. CS je charakterizovand typickymi zménami sliz-
nice proximdlniho tseku tenkého stfeva spojenymi s malabsorbc-
nimi projevy. Slizni¢ni postiZeni kolisd od nevyrazné lymfocytarn{
infiltrace az po totdln{ atrofii resorp¢niho epitelu s rozsdhlou lym-
focytarn{ infiltraci. Pro zhodnoceni miry postiZeni stfevni sliznice
se pouzivaji Marshova histologickd kriteria hodnotici miru lymfo-
cytarni infiltrace, glandularni krypty a klky tenkého stfeva (Skala
od 0-4) [3,5,6].

CS se ve své typické formé vyskytuje v raném détském véku ob-
vykle mezi 6-18 mésicem Zivota, avSak jeho prvni klinickd mani-
festace nenf striktné vdzana na détsky vék. CS se ve svych mirnéj-
Sich, ne pIné manifestovanych formach muze objevit v kterémkoliv
véku. Ve své klasické formé se projevuje frekventnimi prijmy se
znamkami steatorey, vahovym tbytkem spojenym s celkovou sla-
bosti a rozvojem anémie (tabulka 2). Ojedinéle pfi fyzikalnim vy-
Setfeni nemocného miZzeme zachytit poklepové zkraceni zpusobe-
né stazou stfevniho obsahu v dilatovanych klickach tenkého stieva
[3,7]. Dobfe zndmou koZni manifestaci CS je dermatitis herpeti-
formis Diihring [8]. CS i pres tyto dobfe definované pfiznaky uni-
kéd v€asnému odhalen{ a terapii. Divody pro zpozdéni diagnostiky
jsou ruzné, v prvni fadé jsou to ne plné vyjadiené ptiznaky u jed-
notlivych nemocnych, zvlasté pak v pozd€jsim véku, kdy jsou
maskovany projevy jinych onemocnéni [4]. Jedinym zjevnym pro-
jevem CS miZe byt v mnohych piipadech plizivé se rozvijejici ma-
labsorbéni pfiznaky v zdvislosti na rozsahu a intenzité stfevniho
postizeni. Spoustécim mechanizmem v dospélosti byva casto pro-
délané stfevni infekéni onemocnéni, stresova situace, gravidita ¢i
jind vyraznd zatéZ organizmu. ZvySena télesnd teplota a bolesti
bficha do obrazu CS nepatf{, mohou byt vSak prvnim varovnym
projevem stfevniho lymfomu, jehoZ incidence je vys§i u nemoc-
nych s CS. V literatufe byla popsdna asociace CS s autoimunitni-
mi endokrinopatiemi, atopickym ekzémem, Downovou chorobou,
revmatickymi onemocnénimi ¢i nespecifickymi stfevnimi zanéty
[3,9,10].

U CS byl prokazan rodinny vyskyt, rovnéz zhruba 10 % ptibuz-
nych 1. stupné ma toto onemocnéni, af uz typickou CS ¢i pouze
laboratorni abnormality typické pro toto onemocnéni [3,9]. Pred-
poklada se genetickd predispozice ke vzniku onemocnéni. U 90 %
nemocnych s CS se vyskytuje haplotyp HLA-DQ2, jeho vyskyt
u zdravé populace je ve 20-30 %. Dals{ méné vyznamné haploty-
py jsou HLA-B8 a DR3 [4.9]. I pfes patrny geneticky vliv a proti-
latkovou aktivitu neni pfesnd patogeneze onemocnéni dosud plné
objasnéna. Samotny gliadin je sloZitd smé&s riznorodé biologicky
aktivnich polypeptidu, jeho hlavni frakce jsou C&tyfi: a, B, y, w.
Predpoklada se, Ze jednotlivé frakce gliadinu, zvlasté pak a, ptso-
bi u geneticky predisponovanych jedinct jako antigenni podnét
s vyvoldnim imunitni odpovédi spjaté s tvorbou nespecifickych
antigliadinovych protildtek [9]. V laminé propria dochdzi k aktiva-
ci T-lymfocytt, prevazné CD8 T-lymfocytti.

U floridni CS dochézi k expresi HLA II. tfidy na povrchu ente-
rocytd, které se tak stdvaji antigen prezentujicimi butikami. Pro-
dukce cytokini (TNF, IL-2 atd.) gliadin senzitivnimi klony T-lym-
focytd vyvolava zanétlivou reakci, kterd vede k hypertrofii krypt
a snizeni klkd, postupné az k jejich kone¢né atrofii [1,3].

Diagnostika CS se opira jednak o klinické projevy onemocnént,
tak o laboratorni nédlez doplnény enterobiosii [11]. Nejlevnéjsi
a nejdostupnéjsi screeningovou metodou je stanoveni protildtek
proti tkdfové transglutaminase (atTG), vhodné je pro vétsi specifi-
citu doplnit i dalsi sérologické markery CS, jako jsou protilatky
proti gliadinu [AGA-IgG, AGA-IgA a protilatky proti endomysiu

(EMA)]. Zédn)’f z uvedenych testi neni zcela senzitivni. Pozitivni
ndlez protilatek pfi patiicné klinické symptomatologii predstavuje
indikaci k provedeni enterobiopsie tenkého stfeva kapsli, pfipadné
biopticky odbér z distdlni ¢asti duodena pfi gastroskopickém vy-
Setfeni. Je vhodné biopsii opakovat s odstupem ¢asu pro monitora-
ci zmén na sliznici, které se mohou objevovat casto [4,11,12,10].
Stanoven{ protildtek v Zddném piipadé nenahrazuje enterobiopsii
jako zdkladni diagnostickou metodu. Hladina protilatek v séru je
variabilni, vyrazné klesa v remisi pfi bezlepkové dieté, proto se je-
jich stanoveni da pouzit k dlouhodobému sledovdani nemocného
a jeho dodrzovani bezlepkové diety. Negativni AGA u pozitivniho
bioptického ndlezu pfipoustéji moznost CS rezistentni na bezlepko-
vou dietu a vedou k podezfeni na jiné stfevni onemocnéni. Nejoba-
vanéj$i pozdni komplikaci CS je stfevni lymfom. Relativni riziko
vzniku malignitho onemocnéni travictho traktu u nemocnych proti
zdravé populaci je odhadovdno 2-3x vyS$$i u nddoru tustni dutiny
a jicnu, ddle pak 30—40x vyssi u stievniho T-lymfomu. Z tohoto di-
vodu je tfeba pohliZzet na CS jako na prekarcerézu [3,13].

Pravé metabolickd osteopatie pfedstavuje u postmenopauzalnich
Zen zévazny problém a nékdy byvd jedinou klinickou manifestaci
CS u nemocnych [14]. Mechanizmus ztraty kostni hmoty u ne-
mocnych s CS je multifaktoridlni proces slozeny z komplexni
povahy poruchy vstfebdvani vdpniku, vitaminu D, aminokyselin
a stopovych prvki z stfevni sliznice za spolutcasti hormonalnich
vlivi a snizené fyzické aktivity. Nemocni vykazuji Siroké spekt-
rum nalezt od lehkych forem osteopenie az po t€zké fromy osteo-
maldcie, kterd se muze dédle zhorSovat pii absorpénim deficitu

Tabulka 2
Organové projevy celiakalni sprue

Travici trakt - frekventni prijmy, steatorea
- vdhovy tbytek

- rekurentni bolesti bficha

- zécpa, nadymani{

- rlizny rozsah, kvalitativniho
kvantitativniho postiZeni sliznice tenkého
stfeva — rizna tize malabsorbce
a malasimilace

- zvySené AST, ALT,ALP

Hematopoéza - anémie

- krvacivé projevy

Muskuloskeletarni systém - slabost, atrofie
- osteopenie, osteomaldcie, osteoporéza
- artralgie

- ristové poruchy u déti

endokrinni systém - sekunddrni hyperparathyre6za

- opozdénd menarché, Casnd menopauza,
amenorea

- poruchy potence

- neplodnost

nervovy systém - periferni neuropatie

- kfecové stavy, EEG zmény

- cerebralni kalcifikace

- deprese, celkova psychicka rozlada

Kozni projevy - dermatitis herpetiformis Diihring
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vapniku vznikem sekunddrni hyperparatyredzy, jak tomu bylo
v referovanych kazuistikdch. Osteopatie u CS je charakterizovdna
snizenim kostni denzity s riznym stupném demineralizace kosti
v zdvislosti na mife kostniho postiZeni. Biopsie kosti v tomto pfi-
padé predstavuje jednu z moznych diagnostickych metod pro pra-
kaz typu kostniho postiZzeni. Osteoporéza je charakterizovana nor-
malnimi hladinami sérového vapniku, fosforu, alkalické fosfatdzy,
metabolitu vitaminu D a parathormonu, zatimco u osteomalécie
jsou obvyklé vysoké hodnoty ALP a nizké hladiny vapniku, které
mohou byt doprovazeny elevaci hladin parathormonu. Bolesti ske-
letu a fraktury kosti tvof{ jedny z nejzdvaznéjsich komplikaci u ne-
mocného. Frekventni zlomeniny jsou ¢asto prvnim pfiznakem, se
kterym se nemocny obraci na lékafe [15]. Pravé postiZeni skeletu
u nemocnych s glutenovou enteropatii pfedstavuje symptom, se
kterym se mize setkat ve své praxi prakticky 1ékaf, ortoped, rev-
matolog Ci osteolog. Tato diagnostickd jednotka plnym pravem
patii do diferencidlni diagnostiky osteopenie ¢i prudkého, jinak
nevysvétlitelného zhorSen{ osteoporézy. Komplikace glutenové en-
tropatie pfedstavuji soubor ndlezu, které nejen zatéZuji nemocné-
ho, ale mohou rovnéz ohrozit jeho Zivot, zejména v piipadé pozdé
rozpoznané nemoci s t¢Zkym metabolickym rozvratem u dispono-
vanych nemocnych (riziko arytmif pfi hypokalciemii, hypokalemii
atd.) [3,4]. V¢asnym rozpozndnim a terapeutickym zdsahem v po-
dobé trvalé celoZivotni bezlepkové diety 1ze vyrazné zlepsit pro-
gnézu nemocnych, je tfeba na toto onemocnéni aktivné pomyslet
a nemocné vyhledédvat.
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Nutrice a osteoporoza
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SOUHRN

Kazda A., Broulik P.: Nutrice a osteopor6za

Cilem prace je podat piehled soucasnych poznatki o vztazich mezi vyzivou a osteoporézou. Za 75-80 % stavu kostni hmoty odpovidaji genetické fak-
tory. Z dalsich vliva se uplatiiuji télesna aktivita, hormony, celkovy zdravotni stav a vyziva. Vyziva, jako modulovatelny faktor, ma zvlastni postaveni
v prevenci i terapii osteoporozy. Pozadavkiim na adekvatni vyzivu béhem celého Zivota je ve vztahu k osteopordze vénovana stale vétsi pozornost. Ta-
to problematika neni jesté komplexné vyiesena. Dosud publikované prace se zabyvaji sledovanim vlivu jen jedné nebo nanejvyse nékolika slozek vyzi-
vy na dynamiku vyvoje osteoporozy. V prehledné praci jsou postupné predlozeny soucasné nazory na nasledujici problematiku. Antropometrické hod-
noty: existuje linearni vztah mezi télesnou hmotnosti a kostni denzitou. Je uvedena doporuc¢ovana hodnota body mass indexu. Stav vyzivy: u starsich
osob ohrozenych osteoporozou je Casta proteino-energeticka malnutrice. Ta zesiluje na véku zavislou ztratu kosti. Na vhodnou vyzivu a zivotni styl jsou
zaméfeny specialni edukac¢ni programy. Stav vyZzivy a fraktury kréku ky€elniho kloubu: nemocni s témito frakturami maji niz$i spontanni piijem jidla.
Suplementaci vyzivy je tento defekt odstrafiovan, ale jsou nutné dalsi klinické pokusy k pritkazu pfiznivého efektu suplementace z rtiznych hledisek.
Inzulinu podobny ristovy faktor: je vyznamny pro rist a stav skeletu od fetalniho obdobi do vyssiho véku. Je zjistén vztah mezi timto faktorem, pfij-
mem bilkovin a poklesem kostni hmoty. Vhodny denni pfijem bilkovin u star§ich osob ma byt 1 g/kg, v zatézovych stavech vice. Prace déle uvadi do-
porucené davky kalcia, fosfatii a vitaminu D. Dale jsou diskutovany: vliv nadmeérného soleni, metabolické kostni onemocnéni pfi dlouhodobé paren-
teralni vyzivé, otazka zivotniho stylu a vlivu alkoholu, koufeni a kofeinu na zdravi kosti.

Kli¢ov4 slova: osteoporéza, zlomeniny kycelniho kloubu, malnutrice, vitamin D, calcium, fosfaty, nutri¢ni podpora

SUMMARY

Kazda A., Broulik P.: Nutrition and osteoporosis

Osteoporosis is a severe illness in the civilized society. It causes fractures, the complications of which may result in death. Genetic factors are respon-
sible for 75-80 % of the variants of the bone mass. Physical activity, hormones, total health state and nutrition are among the other factors. Nutrition
is able of modulation and therefore, it has a special position in the prevention and therapy of osteoporosis. An always increasing attention is dedicated
to the demands for adequate nutrition in relation to osteoporosis during the entire life.

Already in young people, malnutrition leads to osteoporosis. For the elderly, the protein-energy malnutrition is typical.

With age, the energy demand decreases, but not the demand for proteins. Their proper intake is about 1 g/kg/day and it increases during acute as well
as chronic diseases. Elderly people with low intake of proteins and/or protein-energy malnutrition are likely to have decreased mineral bone density.
Some special clinics give to the patients — after individual evaluation of their weight, serum albumin and nutritional questionnaire — the nutritional re-
commendation. An educational programme oriented on composition of nutrition + exercise + sun-bath was successful. Many patients with hip fractu-
res suffer during their hospital stay from inadequate intake of protein, energy and other nutritional components, including calcium. Clinical experi-
ments with supplemental nutritional support demonstrate a decrease of morbidity, mortality and shortening of the hospital stay. The paper not only
describes the necessity of supplementation with calcium and vitamin D, but also the problems of vitamin K deficiency or the influence of higher NaCl
intake on bone health. Some special situations are reviewed, i.e. mental anorexia or long lasting parenteral nutrition in relation to osteoporosis.
Keywords: osteoporosis, hip fractures, malnutrition, vitamin D, calcium, phosphates, nutritional support
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Uvod

Osteopordza je zdvazné onemocnéni civilizované spolecnosti
vedouci k frakturdm, jejichZz komplikace mohou vést az ke smrti.
Prace prezentuje soucasnou drovenn poznatkd o vyznamu vyZivy
pro vznik a ovlivnéni osteopordzy. Problematika je v souc¢asné do-
bé neuzaviend a v mnoha usecich pfedmétem diskuzi a vyzkumu.
Cilem predloZené prace je uvést ctendfe do aktudlniho stavu zna-
losti o vztazich vyZzivy k osteopordze. V jednotlivych usecich jsou
predlozeny ,,pracovni zavéry“. Pro vétsi nazornost a priblizeni
k soucasnému stavu pozndni jsou prezentovany i konkrétni klinic-
ké pokusy, které mohou byt inspiraci pfi dalich studiich vztaha
mezi osteoporézou a vyzZivou.

Fyziologicky stav kosti urcuji v dospélosti dva mechanizmy. Je
to hodnota vrcholové kostni hmoty, dosaZzend béhem rustu, a mira

kostni ztraty s pfibyvajicim vékem. Oba mechanizmy jsou ovliv-
nény: geneticky, hormondlné, mechanicky, vyZzivou a interakcemi
mezi uvedenymi vlivy. Genetické faktory odpovidaji za 75-80 %
stavu kostni hmoty. Ze zevnich vlivi se uplatilyji télesnd aktivita,
hormonalni 1é¢ba, celkovy zdravotni stav a vyZziva.
Nejdramati¢téjsim projevem osteopordzy jsou fraktury proxi-
madlnich ¢asti femuru. Jejich frekvence roste s vékem. Frekvence
fraktur kycle ve svété v r. 1990 byla 1 660 000, ocekdvani v r. 2050
je 6250000 [1,2]. Podvyziva u starSich osob je Castd a je tézsi
u téch, ktefi maji frakturu kycelniho kloubu. Malnutrice pfispiva
jak k frakturdm kycelniho kloubu, tak k ndslednym komplikacim.
VyZziva jako modulovatelny faktor ma zvlastni postaveni jak v pre-
venci, tak v terapii osteopordzy. VyZivovad opatieni mohou rist
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kosti podpofit a branit jejimu katabolismu [3]. Mezi nasledky ne-
dostatecné vyzivy pro kost patii: 1. v détstvi zpomaleni rdstu a ne-
dostatecné pevné kosti, 2. v dospélosti moznd ztrdta kostni hmoty,
3. ve tfetim véku rychlé odbourdvani kosti. VSechny tyto vlivy
usnadiyji vznik osteopordzy a vyskyt fraktur. Vyzivovad opatfeni
mohou rust kosti podpofit a brani jejich katabolismu.

Spontdnni menopauza znamend pro fadu Zen (asi kolem 30 %)
ztratu kostni denzity, u nékterych az o 8 % za rok (rychlé ztraceni).
Jde o ukoncenf pfiznivého tcinku estrogenu na kostni remodelaci.
U starSich a starych lid{ jde o senilni osteopordzu, vyrazné zavislou
na neschopnosti tvorby vitaminu D v kizi, poruse vstfebavani kal-
cia a o sekundarni hyperparatyre6zu.

Antropometrické hodnoty

Dosud nenf souhlas o optimdlnim poméru hmotnost: vyska pro
sniZen{ rizika fraktury u osteoporotikii. Obecné maji nemocni s os-
teopordzou podvihu s depleci aktivni télesné hmoty a tukovych za-
sob. Nizkd hmotnost a neimysIiné hubnuti jsou spojeny se zvyse-
nim vyskytu osteopordzy a mortality u starSich osob.

Body mass index (BMI) lze lehko vypocitat. BMI = télesna
hmotnost v kg/vyska v m2. Normdlni BMI pro lidi nad 65 let je
21-25. Se vzestupem BMI se zlepSuje kostni hmota, ponévadz ale
BMI > 26 je spojen s dal§imi zdravotnimi riziky, méli by nemocni
udrZovat BMI v rozmez{ 23-25.

Na skupiné 845 starich lidi (615 Zen, 230 muZzi) s pramérnym
vékem 75 + 4,4 let byl sledovan efekt obezity na vyvoj osteopord-
zy. Byla u nich méfena denzita kostniho minerdlu (BMD) a hodno-
cena podle kritérii osteoporézy definovanych WHO. 25 % Zen
a 11 % muzi mélo osteoporézu. Mnohocetn4 regresni analyza uka-
zala, Ze BMI je nejlep§im nezdvislym prediktorem BMD u Zen
i muzt. Pravdépodobnostni vyskyt femordlni osteoporézy byl 0,34
a 0,13 pro Zeny a muze s BMI 25-30. Pro BMI 30-35 byly odpovi-
dajici hodnoty pouze 0,21-0,09. Studie tedy potvrdila ochranny
efekt vysokého BMI na BMD kr¢ku femuru. Riziko osteoporézy
pro muZe i Zeny s BMI 25-30 bylo pfiblizné jen 33 % v porovnani
s osobami s normdlnim BMI [4]. U mladych lidi, ale i u starSich
muzu je vyS$§i pomér aktivni tkdné k tukové spojen s vyS§im obsa-
hem minerdlt v kostech, u postmenopauzdlnich Zen je to naopak
sniZzeny pomér aktivni tkdné k tukové, ktery je v pozitivnim vztahu
k minerdlim v kostech. Divody téchto rozdili jsou hleddny
v osteogennim efektu svaloviny na strané jedné, nebo v uvazované
endogenni produkci estrogenti tukovou tkdni na strané druhé [5]. Je
uvadéno i mensi riziko fraktur u obéznich zejména ve spojeni s té-
lesnou aktivitou — tukova tkan lépe absorbuje ndrazy pfi padu [6].
Nizky BMI muze byt vysledkem nevhodnych Zivotnich podminek
nebo Spatného télesného ¢i dusevniho zdravi. K tomu patii i péce
o stav chrupu.

Zavér: Existuje linedrni vztah mezi télesnou hmotnosti a kostni
denzitou. Z hlediska rizika fraktur u osteoporotikd je vhodné udr-
Zovat body mass index u osob nad 65 let v hornim rozmezi nor-
madlnich hodnot pro tento vek, tj. mezi hodnotami 23-25.

Stav v§Zivy u star§ich osob a jeho vztah k BMD

Frekvence klinicky prikazné malnutrice roste s vékem. Nen{
prokdzand nutnd souvislost s procesem starnuti. Zdravé, aktivni
star$i osoby se nutricné moc nelisi od mladych osob. Nadvdhu ma
90 % mladych muzi a Zen v USA, ovSem jen 10 % starSich > 70
let, kdy naopak 40 % ma podvédhu. Starnuti vede k poklesu spon-
tdnniho piijmu jidla, nékdy se navic uplatituje malabsorpce a sni-
Zeny metabolismus. SniZzeny piijem muze resultovat z fyzickych
i mentdlnich onemocnéni, 1€kt snizujicich chuf k jidlu, ztrdty chu-
ti a Cichu, z chudoby, z poruchy kognitivnich a pozndvacich funk-
ci. Jsou ohroZeni vdovci neznali vafeni a alkoholici. U lid{ Zijicich
v Ustavech se uplatni i prostfedi jidelny a spolustolovnici i pristupy
persondlu.

Yive

Nejcastéjsi nutricni deficit u star$ich osob je proteino-energetic-

k4 malnutrice. Se starnutim klesd aktivni télesnd hmota a potfeba
energie pii poklesu aktivity. Potfeby Zivin se ale, s vyjimkou cuk-
ri, vyznamné nesnizuji. Pro tyto jedince je vhodna dévka bilkovin
1,0 g/kg/den. Mé-li starsi osoba aktivni ¢i chronické onemocnéni,
potieba je vyssi. Kazdé infekéni onemocnéni (pneumonie, infekce
mocovych cest) mize vyvolat ¢i zhorsit proteino-energetickou mal-
nutrici, a naopak malnutrice zvySuje riziko infekce. Je to tedy ,.cir-
culus vitiosus®. U star$ich osob je zjistovan pokles bunécné i hu-
mordlni imunity. Pro imunitni stav je malnutrice determinujici.
Uprava nutri¢nich deficitd imunitni odpovad zlepsuje. Tim se sni-
zuje frekvence komplikaci po fraktuie kycle.

Ptiklady klinického sledovani: Byl sledovdn vztah mezi dietnim
piijmem, télesnou vykonnosti a BMD u Zen a muzd s prumérnym
vékem 82 a 80 let. Byli rozdéleni do dvou skupin podle pi{jmu bil-
kovin (pod 1 g/kg a nad 1 g/kg idedln{ télesné hmotnosti) a hodno-
ceni béhem 28 dni hospitalizace, kdy méli béznou dietu, kterou
konzumovali dle chuti. Skupina s vy$§im piijmem bilkovin méla
i vEts{ piijem energie, sacharidu, lipidu i kalcia. Byla stélost v pfi-
jmech (ziejmé dlouhodobé nutri¢ni zvyky). Tato skupina méla vys-
$1 BMD zejména v oblasti femordlniho krcku a po 28 dnech hospi-
talizace vEtsi zlepSeni svalové sily. Niz§imu pifijmu energie muze
odpovidat jeji nizsi vydej, primérna hmotnost se ve skupindch to-
tiz neliSila. Rozdil miZe odrazet riznou fyzickou aktivitu, s pozi-
tivnim vlivem cviceni a pohybu na kostni masu a svalovou silu.
Z vice studii vyplyvd, ze podvyZziva muze zesilovat na véku zavis-
lou ztratu kosti [7].

V posledni dobé je v zahrani¢n{ literatue opakované referovano
o zjiStovani nutri¢niho stavu nemocnych s osteoporézou a snahach
modifikovat jejich vyzivu i Zivotn{ styl a v indikovanych pfipadech
stav vyzivy zlepsit. Napf. spole¢né s predpisem na Iéky je osteopo-
rotickym nemocnym vyddvan nutri¢ni ndvod individualizovany na
zdkladé posouzeni hmotnosti, albuminémie a dietniho dotazniku.
Kombinace s nutriénim 1é¢enim muze byt zv14st d¢innd, pokud je
osteoporéza provdzena zdnétlivym onemocnénim se zvySenymi
metabolickymi ndroky [8]. Dals{ autofi referuji o eduka¢nim pro-
gramu pro Zeny zaméfeném na spotfebu mlécnych vyrobkd, sdjo-
vych potravin, cvifeni a vystaveni kize slunci [9]. Osmitydenni
edukacni program, ktery absolvovalo 375 dospélych s osteoporo-
zou a pozitivnim vztahem ke svému zdravi, zahrnoval zjiSténi
BMD a objektivizaci télesné kondice, dietni navyky, cviceni a sklo-
ny k depresi. Na konci kurzu doslo k vyznamnému zlepseni vSech
sledovanych parametrti u 87 % frekventantd. Jesté po dvou letech
79 % z nich dodrzovalo vyzivovd doporuceni, cvicebni aktivity si-
ce klesly, ale byly stdle v§znamné vySsi nez pred kurzem a dodrzo-
vali doporucené davky Ca z 97 % a vitaminu D z 99 %. Vychova
a zmény zivotniho stylu mohou tak vyznamné sniZit riziko osteo-
porotickych fraktur [10].

Zavér: Starnuti vede k poklesu spontdnniho piijmu jidla, ktery
negativné ovliviiuji i nemoci, nékteré 1éky a socioekonomické vli-
vy. Proteino-energetickd malnutrice prispiva k ztraté kosti zdvislé
na véku. Cilem edukacnich programi pro nemocné s osteopor6zou
je tprava vyzivovych navyku a Zivotniho stylu.

Proteinoenergetickd malnutrice a fraktura kycelniho kloubu

Podvyziva je determinantem fraktury kycle. Je proto vice divo-
dd. Zvysuje se sklon k padu pro hor$i koordinaci pohybu a pokles
svalové sily. Ubytek mékkych tkani kolem kycelniho kloubu vede
k tomu, Ze dder na néj je pfi padu tvrdsi. Pro informaci o soucas-
ném stavu problematiky je v ndsledujicim textu uveden stru¢ny pie-
hled praci, zabyvajicich se sledovdnim vlivu nutri¢ni podpory na
klinicky a laboratorni pribéh rekonvalescence po zlomeni kréku
kosti stehenni.

U nemocnych se zlomeninou kr¢ku kosti stehenni byla opakova-
né nalézdna nizsi albuminémie proti zdravym, stejné starym, i pro-
ti nemocnym s osteoartritidou. U 1éCenych s touto zlomeninou,
ktefi méli nizkou BMD v oblasti kr¢ku femuru, hodnoceni pi{jmu
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potravou v nemocnici za 50 dni potvrdilo, Ze nutri¢ni poZadavky
byly kryty nedostatecné, i kdyz byl nabizen dostatek jidla. Dobro-
volny pfijem energie per os byl asi 1 100 kcal (RDA 1 800 kcal),
u bilkovin 34 g (RDA 60-70 g) a u Ca 400 mg (RDA 1 000-1 500
mg) [7]. (RDA = Recommended Dietary Allowance, ptijem dopo-
ruceny v USA, ktery kryje potieby 97-98 % populace) [7].

V dal§im uvedme piiklad klinického experimentu s doplnénim
vyzivy per os. | tato studie prokdzala, Ze po pfijeti nemocnych
s frakturou kycelniho kloubu k hospitalizaci je pfijem potravy ¢as-
to nedostateény a nepiiznivé muze ovlivnit klinicky priabéh. Proto
byl poddvan pridavek 250 ml s obsahem 254 kcal, 29 g bilkovin,
29 g cukru, 6 g tuku, 525 mg Ca, 750 IU vit. A, 25 IU vit. D3 a dal-
§f vitaminy a ionty. Pfivod energie se tim zvysil o 25 %, bilkovin
0 60 % a Ca o 130 %. Pridavek byl poddvan tak, aby neinterfero-
val s béznym prfijmem jidel, tj. ve vecernich hodindch. Vysledky:
Biochemicky bylo prokdzdno nutri¢ni zlepSeni pomoci hladin
albuminu. Klinicky prabéh byl vyznamné lepsi u suplementova-
nych (n = 27) proti kontroldm (n = 32). U suplementovanych byl
piiznivy prubéh v 56 %, u kontrol jen ve 13 %. Jde o frekvenci
komplikaci (moniliasa, anémie, infekce plic a ledvin). Také mor-
talita byla vyznamné niZ§{ (44 % proti 87 %). Primérné trvani su-
plementace nepiekrocilo 30 dni, ale vyznamné niZs{ pocet kompli-
kaci a umrti byl jeSt¢ po 6 mésicich. Délka pobytu na
ortopedickém a rehabilitaénim oddélen{ byla u suplementovanych
24, u kontrol 40 dna [7].

V dalsi neddavné studii byli sledovdni nemocni se zlomeninou
kr¢ku kosti stehenni, ktef{ byli vyzvéni, aby pili dopliikové tekutou
vyZivu obsahujici alespon 17,8 g/den bilkovin ve standardnim pii-
pravku (1. skupina, n = 24) nebo alespon 30 g/den ve vysokopro-
teinovém piipravku (2. skupina, n = 22) po 28 dni béhem pobytu
na rehabilitanim oddéleni. Ve skutecnosti zkonzumovala 1. skupi-
na bilkovin primérné 50 g/den, druha 63 g/den (p < 0,048). Ve
2. skupiné se albuminémie zvysila o 7 g/l, v 1. skupiné jen o 2 g/1
(p < 0,019), ve 2. skupiné byl nevyznamné kratsi rehabilitacni po-
byt a nebyly rozdily v poctu komplikaci ani v mife funkéni neza-
vislosti [11].

V nedavno publikovaném review o vysledcich nutri¢ni 1é¢by
u osteopordz a fraktur kycelniho kloubu bylo referovano o ¢tyfech
podobnych studiich, které prokazovaly zlepSeni stavu vyZivy
i funkei. Po ro¢ni suplementaci tekutou vyZivou se sniZila resorp-
ce kosti. Dostate¢ny piijem bilkovin byl spojen s poklesem rizika
fraktury kycelniho kloubu. [12]. Nemocni s touto frakturou, suple-
mentovani bilkovinami, maji krat$i hospitalizaci a mensi ubytek
kosti [5].

Zavér: Nemocni se zlomeninami krcku kosti stehenni maji nizsi
spontdnni pifjem jidla. Klinické pokusy se suplementaci vyzivy
vedou k vyznamnému zvySeni albuminémie a ne vzdy k vyznam-
nému zkrdceni pobytu na rehabilitatnim oddéleni, poklesu poctu
komplikaci a dlouhodobému piezivani. Dalsi klinicka sledovani
jsou nutnd.

Insulin-like growth faktor 1, pfijem bilkovin a kostni hmota
Bilkoviny tvofi vétsSinu neminerdlni skladby kosti a jejich ade-
kvatn{ pfijem je nezbytny pro syntézu kostni matrix. Nizky piijem
bilkovin i energeticky deficitni piijem potravy vedou k sniZeni pro-
dukce insulin-like growth faktoru 1 (IGF-1) jétry a k poklesu jeho
plazmatické koncentrace. U starSich osob byl opakované sledovan
vztah mezi poklesem pifijmu bilkovin, poklesem kostni hmoty
a plazmatického IGF-1. IGF-1 mtiZe ovlivnit Ca-P kostni metabo-
lismus ndsledovné: stimuluje v ledvinach transport anorganického
fosfatu a produkci aktivni formy vitaminu D, tj. 1,25-dihydroxyvi-
taminu D;. IGF-1 je esencidlnim faktorem pro rtst kosti do délky.
V kosti stimuluje proliferaci i diferenciaci osteoblastti, chondrocy-
th a epifyzedlni desticky. ZvySuje aktivitu alkalické fosfatazy. Jeho
podéavani v experimentu ovliviiuje pozitivné kostni hmotu, coZ je
spojeno se zvySenou odolnosti na mechanickou ndmahu [7].

IGF-1 je klicovym faktorem jiz béhem fetdlniho Zivota a jeho
koncentrace v séru pupecnikové krve je ve vztahu k celkovému ob-
sahu kostnich mineralti i k aktivn{ a tukové mase novorozence. Md
ulohu pfi rastu skeletu. Hromadi se dikazy, Ze riziko osteoporézy
v pozdéjSim Zivoteé je ur¢ovano jiz nékterymi vlivy béhem nitrodé-
lozniho a ¢asného poporodniho obdobi. Matei'skd porodni véha,
koufeni matky, jeji tukové zdsoby a fyzickd aktivita béhem teho-
tenstvi spoluurcuji novorozeneckou kostni hmotu. To prokdzala
studie u 119 donosenych novorozenct, u jejichZ matek byl zndm
Zivotni styl, télesnd skladba a vyziva béhem téhotenstvi. Zaroven
byla zjiSténa vyznamnd, pozitivni korelace IGF-1 v séru pupecni-
kové krve k BMD i k celkovym télesnym aktivnim a tukovym
tkanim. Bylo opakované prokdzano, Ze porodni hmotnost a jesté
vyznamnéji hmotnost u rok starych déti jsou prediktory kostni
hmoty v pozdéjsim véku [13]. V jiné studii zvySila 18mési¢ni
suplementace mlékem u dospivajicich divek vyznamné sérovy
IGF-1 (0 35 %), v kontrolni skupiné doslo k zvyseni jen o 25 %
(p = 0,02) [14]. U anorektickych Zen je pokles IGF-1 typicky
a soucasné s jeho poklesem je u nich v séru zjisfovano sniZzeni mar-
kerit kostni tvorby. Osteokalcin klesd o 30-40 % a IGF-1
0 40-60 % proti kontroldm. Také u bézkyn s amenoreou jsou oba
parametry sniZeny o 30—40 %.

Pozitivni korelace mezi osteokalcinem a IGF-1 byla vyznamna
také ve studii u 19 anorekticek. Obnoveni vyZivy je u nich prova-
zeno zvySenim markerd kostni formace i IGF-1 [17]. V jiné studii
doslo u 8 téZce podvyzivenych anorektic¢ek (BMI < 14,5) jiz po
3 dnech i.v. hyperalimentace k sedmindsobnému zvyseni IGF-1. Po
1. tydnu se osteokalcin zvysil 0 34 %, po 3. tydnu o 66 % a rovnal
se hodnoté u kontrol [17]. V dalsi studii u 19 anorekticek se spolu
se zvySenim BMI béhem 11 tydnt hyperalimentace zdvojndsobil
karboxytermindlni propeptid prokolagenu typu I (PICP) a ztrojna-
sobil IGF-1 v séru [17]. SniZené markery kostni tvorby a IGF-1
u zdravych hladovéjicich Zen i u anorekti¢ek mohou byt upraveny
i podkoznim poddnim rekombinantniho lidského IGF-1, a to do-
konce i bez zvratu energetického deficitu.

Také u star§ich osob sniZuje nizky piijem bilkovin produkci
IGF-1. Studie u podvyzivenych starich Zen prokazuji, Ze i u nich
suplementace bilkovinami zlepSuje bilanci dusiku i hodnoty IGF-1
a markeri novotvorby kosti. Omezeni piijmu bilkovin sniZuje
IGF-1 v plazmé tim, Ze vyvold rezistenci na ptsobeni riistového
hormonu (GH) v jétrech. Efekt miZe byt zptisoben sniZenou do-
stupnosti nékterych esencidlnich aminokyselin, napf. tryptofanu
a lysinu. Restrikce bilkovin mize i zvysit plazmatickou clearance
IGF-1 a sniZit jeho anabolické ptisobeni na cilové bunky [7]. Niz-
ky pfijem bilkovin, u starSich osob typicky, muze prispivat k rizi-
ku osteoporotickych fraktur. Framinghamskd studie prokazala, zZe
pravé nedostatecny pifjem celkovych bilkovin, véetné masa, byl
spojen s nejveétsimi ztratami kosti béhem 4 let sledovani. [5]. Jejich
dostate¢ny privod muze zlepsit pevnost kosti. Toto pozitivni piiso-
beni nutno odlisit od negativniho vlivu jejich vysokého prijmu.
Mezindrodni studie zjistily, Ze pifjem masa je nejvyssi v téch
zemich, kde je vysokd frekvence zlomenin krc¢ku kosti stehenni.
Zdtvodnéni se hledd v tom, Ze siru obsahujici aminokyseliny oky-
seluji vnitfni prostredi. Tyto kyselé radikdly jsou pfi rendlnim vy-
lu¢ovani pufrovany Ca?* a jeho ztrdty moci stoupaji. Tak vede
i lehkd metabolickd acid6za mobilizaci Ca2* z kosti k jejich osteo-
klastickému odbourdvéani. Zvysuje se hladina PTH a vylucovani
N-telopeptidu moci. Markery formace kosti se neméni a vysled-
kem je zvySeni kostni resorpce bez odpovidajici formace. Na dru-
hé strané je ale uvadéno, Ze zminény hyperkalciuricky efekt je
kompenzovdn hypokalciurickym efektem fosfitd z masa a Ze bi-
lance Ca proto neni dietou bohatou masem pifili§ ovlivnéna. Ovo-
ce a zelenina generuji alkdlie a pfedpokladd se, Ze alkalizujici
potraviny Setii Ca v kostech pred mobilizaci [15]. Také s6jové bil-
koviny okyselujici efekt nemaji. Vysledky dosavadnich epidemio-
logickych studii vztahu mezi pfijmem bilkovin a BMD a rizikem
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fraktur kycle jednoznac¢né zavéry neumoziiuji. Vysledky experi-
mentdlnich a klinickych studii vedou k doporuceni dostate¢ného
pfijmu bilkovin u starych osob s vyrovnanym pomérem jejich Zi-
vocisného a rostlinného pivodu [7,15,16].

Zavér: IGF-1 md kli¢ovy vyznam pro rust skeletu jiz ve fetdlnim
obdobi Zivota. Je prokdzdn jeho vztah k markeram kostni tvorby
i vztah mezi nedostatecnym piijmem bilkovin, poklesem kostni
hmoty a plazmatického IGF-1. Potfeba bilkovin (1,0 g/kg/d) s vékem
neklesd. Vysokd konzumace bilkovin Zivo¢isného puvodu vede aci-
difikaci vnitfntho prostfedi k osteoklastickému odbourdvani kosti.
Je doporuceno kombinovat piivod bilkovin Zivo¢isného a rostlinné-
ho ptvodu.

Kalcium
Pi{jem kalcia (Ca) se podili na vyvoji maximalni kostni hmoty.
Az do 30. roku Zivota byva pozitivni vztah mezi pfijmem Ca a je-
ho mnozstvim v téle. Ale i ve zcela jiném Zivotnim obdobi, v me-
nopauze, ma Ca ve spojeni s télesnou aktivitou ochranny vliv na
kosti. Je tieba suplementace 1,5 g/den vice let, aby se premeno-
pauzdlni ztrta kosti zmirnila. V menopauze brzdi Ca vyznamné
odbourdnf kosti, nemtZze mu sice zabrdnit, ale zmirni je. S pokra-
Doporuceny dennf piivod:
* 1,5 g muzZi pod 65 let,
e 1 g dospélé Zeny pied i po menopauze, jsou-li hormonalné sub-
stituovany,
* 1,5 g dospélé Zeny pted i po menopauze, nejsou-li hormondlné
substituovany,
e 1,5 g muzi i Zeny nad 65 let [2].

Tato mnozZstvi jsou vysokd, ale jsou urcena i pro stavy s poru-
chami resorpce nebo zvySenym vylucovanim ve stfevech.

Suplementacni davky lze brat nalacno (Ca-citrdt) nebo s jidlem
(Ca-karbonat nebo Ca-fosfat). Pf{jem by mél byt v ¢asovém od-
stupu pfi soucasné terapii Fe, bisfosfondty nebo tetracyklinem
[15,26].

Prirozenymi zdroji Ca jsou mlécné produkty. Resorpce zalezi na
véku a pozitém mnozstvi, postmenopauzdlni Zeny resorbuji cca
20 % pti ptijmu 1 g a 30 % pfi pifjmu 0,5 g Ca. Pfi piijmu rozdé-
leném do vice dennich davek je resorpce pfiznivéjsi. Pravidelny
piijem mléénych produkti podporuje tvorbu kosti u mladych. Re-
lativné vysoky piijem Ca u dospivajicich ma pozitivni vliv na po-
zdé&j8i mohutnost kosti v dospélosti. Tloustka kosti u Zen, které
v détstvi pravidelné pily mléko, je vétsi neZ u Zen, které mléko ne-
pily. Pozitivni vliv piti mléka se uplatiiuje i u Zen ve stiednim a po-
kro¢ilém véku. I v postmenopauzalnim obdobi mize dojit ke zlep-
Seni kostniho obratu po mléce.

Zavér: Dostate¢ny piijem kalcia ma zdkladni vyznam pro vyvoj
maximdlni kostni hmoty, jeji celozivotni udrzovani i zmirnéni jeji-
ho odbourdvani v menopauze. Denni doporuceny piijem pro Zeny
i muZe je 1,5 g, pouze u Zen v menopauze hormondlné substituo-
vanych je 1,0 g.

Fosfaty

Fosfat md zakladni vyznam pro existenci a aktivitu bunék, je ob-
sazeny v jejich strukturdch, umoziiuje kédovani informaci, pfenos
energie, aktivaci signalnich i katalytickych bilkovin. Mineralizace
kosti je tvofena kalciumfosfatem. Hypofosfatémie omezuje mine-
ralizaci kost{ v kazdém véku, zhorSuje funkci osteoblastt a zvysu-
je osteoklastickou resorpci kosti. Fosfat obsazeny v potravé zvySu-
je ztratu Ca stolici a sniZuje jeho ztratu moci (jeho suplementace
snizuje tvorbu rendlnich kament u hyperkalciurie).

Obecné jsou pifjmy P umérné potfebdm kosti u vétSiny nemoc-
nych s osteoporézou. Suplementace kalcia formou Ca-karbondtu
nebo Ca-citrdtu pfijimand soubézné s jidlem blokuje absorpci P.
Je nutno uvazit suplementaci pomoci Ca;(PO,), misto obvyklymi

uhli¢itanovymi ¢i citratovymi solemi. Pfijem P doporucovany
v USA je 700 mg/d. Typické diety obsahuji dostatek P, ale pfesto
10-15 % starSich Zen ma pifjmy niz8i nez 70 % doporucené ddv-
ky. Pfivodu P je zpravidla pfipisovdn negativni vliv, ale k tomu
nutno dodat, Ze P nenf zpravidla pfijiman samotny, ale v kombina-
ci s jinymi Skodlivymi faktory. Napf. fosfaty obsahujici ndpoje mi-
vaji vysoky obsah kyselin, a tato acidifikujici zatéZ vede k odbou-
ravani kosti [1, 3, 14, 25].

Zavér: Hypofosfatémie omezuje mineralizaci kosti. Doporuceny
prijem 700 mg/d je v béznych dietich obsazen, ale 10-15 % star-
Sich Zen pfijima pod 70 % uvedené davky.

Vitamin D
Chronicky nedostatek vitaminu D md 60 % starSich osob

a 70-100 % obyvatel domu seniort. Vitamin D ziskdvame ve dvou

formdch:

1. Pfirozeny vitamin D, (ergokalciferol), jenz se v potravinovém
fetézci prilis nevyskytuje.

2. Vitamin Dj; (cholekalciferol) vznikd ozafenim 7-dehydrocholes-
terolu UV paprsky v kuzi; vznikly cholekalciferol je v jatrech
enzymaticky zménén na 25-OH vitamin D;. Jeho konverze na
1,25-dihydroxyvitamin D; probéhne v ledvindch. 80-90 % po-
tieby vitaminu D je kryto diky slunecnimu zafeni [14]. U star-
§ich osob klesd enzymatickd vybava zajiStujici koZni konverzi
[15]. Cholekalciferol je také obsazen v mofskych rybach.

Hlavni cirkulujici metabolit je 25-OH vitamin D; s optimdln{
hladinou > 80 nmol/l [2,27]. Deficit vitaminu D sniZuje absorpci
Ca, zvysuje sekreci PTH, stimuluje osteoklastickou aktivitu a zvy-
Suje kostni ztraty [1]. Doporucené déavky vitaminu D jsou
800 IU/den, alternativné 50 000 IU/mésic injekené [2,3, 6].

Zavér: Nedostatkem vitaminu D trpi vétSina star$ich osob. Pot-
febna davka je 800 IU/d.

Vitamin K

Deficitu vitaminu K je pfi¢itdn vyznam pfi osteopordze a riziku
zlomeniny krc¢ku kosti stehenni. Vitamin K je kofaktorem gama-
karboxyldzy. Je potfebny pro vznik gama-glutamylovych zbytka
nejen v koagulacnich faktorech, ale i v bilkovindch kosti, zv1asté
v osteokalcinu. Vitamin K je skladovdn nejen v jétrech, ale i v kos-
tech. Substituce vitaminem K zvysuje hladinu osteokalcinu. V ex-
perimentech bylo zjisténo, Ze vitamin K mtze pfiznivé ovlivnit ho-
jeni fraktury in vivo a moduluje proliferaci a funkce osteoblasti
[24]. Osteoporotici mivaji nizsi hladiny vitaminu K [3]. V nékoli-
ka klinickych studiich byly zjistény niz$i hladiny vitaminu K u ne-
mocnych s frakturou kr¢ku kosti stehenni. A kone¢né kostni den-
zita byla lehce sniZena pfi 1écbé warfarinem, antagonistou
vitaminu K. Podani vitaminu K vedlo k poklesu vyluc¢ovani Ca
moci u hyperkalciurickych menopauzdlnich Zen.

Byl zjistén pozitivni vztah mezi subkarboxylovanym (tj. nedo-
state¢né karboxylovanym) osteocalcinem a starnutim. ZvySeni sé-
rovych hodnot subkarboxylovaného osteokalcinu u starSich osob
souvisi nejen s deficitem vitaminu D, ale i vitaminu K. Protoze
u starSich osob je proteinoenergetickd podvyziva obvykle spojena
s deficitem raznych vitamint, 1ze hodnotu subkarboxylovaného
osteokalcinu povazovat za marker stavu vyzivy. Toto zvySeni je za-
roveni spojeno s nizkou kostni hmotou v oblasti proximalniho
femuru a se zvySenym rizikem kostn{ fraktury u starSich Zen. Pro-
spektivni studie prokdzala 3x vyssi riziko fraktury kycle mezi star-
$imi Zenami se zvySenym subkarboxylovanym osteokalcinem
[26]. Bylo by uzite¢né zjistit korelaci tohoto metabolitu s dal§imi
markery stavu vyZivy (albuminem, prealbuminem a transferinem).

Nedostatek vitaminu K je dnes chdpdn jako dil¢i faktor multi-
faktoridlni podvyzivy. Neni vylouceno, Ze jeho deficit miiZe zvy-
Sit riziko fraktury krc¢ku kosti stehenn{ pfimym negativnim vlivem
na kostni metabolismus [7].
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Zavér: Vitamin K méd vyznam pro tvorbu kostnich bilkovin,
zv1asté osteokalcinu a podporuje funkei osteoblastt. Deficit je spo-
jovan s osteoporézou a rizikem zlomeni kr¢ku kosti stehenni.

NaCl

Vztahy mezi pifjmem NaCl a stavem kosti jsou vyznamné, ale
dosud madlo hodnoceny. NaCl zvySuje vylucovani Ca ledvinami,
a tim vyvoj osteopordzy, naopak dieta s omezenim NaCl kalciurii
snizuje. Na kazdy gram pozité soli se zvysuje vylucovani Ca moci
o cca 26 mg [2,14]. Je neptiznivé ovlivnéna rendlni absorpce Ca
v distdlnim tubulu [28]. Nemocné je nutno poucit o vhodnosti pti-
jmu soli, ktery diky obsahu v potravindch a individudlnim pfisolo-
vanim muze dosdhnout hodnot aZ kolem 20 g/d! Pokud necht&ji
piijem omezit, je nutno zvysit ptidavky Ca [2]. Thiazidy podporu-
ji vylucovani Na a tlumi ztraty Ca. Dlouhodobé zvySeni pfijmu
soli v kombinaci se zvySenym piijmem masa pfispivd k vyvoji
osteopordzy. V dvouleté studii postmenopauzalnich Zen bylo vylu-
¢ovani Na* moc¢i v negativnim vztahu ke zméndm kostni denzity
v kycelnim kloubu [28]. Pouze kdyZ je ptfijem soli a bilkovin spo-
jen s dostate¢nym piijmem Ca, napt. formou mléénych produkti,
nedochdzi k negativni kalciové bilanci a odbourdavani kosti.

Zaveér: Nadmérny pifjem soli zvySuje vylucovani Ca modi a je
ve vztahu ke zméndm kostni denzity.

Dal3{ mikronutrienty

Zinek, méd a mangan jsou esencidlni kofaktory pro enzymy
v syntéze sloZek kostni matrix (kolagenu, elastinu a dalsich bilko-
vin). Jejich suplementace je u starSich postmenopauzdlnich Zen
ucinnd. Uplatiiuji se spolec¢né s vitaminem C v antioxidacni kapa-
cité. Proto je jejich piijem vyznamny za predpokladu, Ze spojivova
tkan kosti je cilem poSkozeni volnymi radikdly. V této oblasti je
potfebny vyzkum. Problém je v tom, Ze tdaje o obsahu mikroele-
mentt jsou v nékterych databazich sloZeni potravin nekompletni,
v jinych chybi dplné [14].

Zaveér: Vzhledem k tloze esencidlnich stopovych prvki pfi syn-
téze kostni matrix a pii obrané pied poskozenim volnymi radikdly
je uroverti poznatkl nedostate¢nd a jsou potiebné dalsi klinické stu-
die.

Metabolické kostni onemocnéni pfi dlouhodobé domadci pa-
renterdlni v§Zivé (p. v.)

Nizkd BMD je obecné uvddéna u nemocnych na doméci paren-
teralni vyzivé. Uvadi se, Ze metabolické kostni onemocnéni je zpu-
sobeno abnormdlnim kostnim metabolismem pfi dlouhodobé pa-
renterdlni vyzivé. Takto 1é¢eni maji Casto selhdni zaZivaciho traktu
a malabsorpci zavinéné tézkym zanétlivym onemocnénim stfev,
sttevni resekci, ischémii ¢i malignitou. Pfi¢ina metabolického
kostniho onemocnéni je dosud nezndm4, jsou uvazovany nasledu-
jici multifaktoridlni vlivy [18,19,29]. Malabsorpce; poruchy piso-
beni vitaminu D, kdyz se uplatiiuje jeho malabsorpce pfi steatoree
nebo vdzne pfeména cholekalciferolu na biologicky aktivni vita-
min D, tj. 1,25-dihydroxyvitamin D;; moZnd i toxicita vitaminu D;
dlouhodoba 1é¢ba kortikosteroidy a u nékterych nemocnych i he-
parinem; nadbytek aminokyselin v parenterdlni vyZzivé, zejména
obsahujicich siru; nizky pffjem fosfati a magnezia; hormonalni
stav — pfedev§im menopauza; sniZeni télesné aktivity; mozny vliv
kontaminace parenterdlni vyzivy aluminiem.

Klinické a laboratorni pf{znaky: Bolesti v zddech i periartiku-
larné, patologické fraktury. Histologické a RTG ndlezy prokazuji
osteopordzu nebo osteomaldcii. Kalcémie byvd intermitentné zvy-
Sena, jinak je normdlni; denni vylucovani modi je zvyseno, ale pii
dlouhodobé p.v. mize byt normalni i pfi vyvoji kostniho onemoc-
néni. 25-OH vitamin D; byva sniZen, alkalickd fosfatdza zvysend.

O slozitosti problému svéd¢i piiklad dlouhodobého sledovani:
bylo sledovdno a hodnoceno 75 nemocnych na domdci parenterdl-
ni vyZivé po dobu 4,1 * 1,9 roki. Diagnéza byla M. Crohn 35X, ji-

nd 40x. Byla zjisfovina BMD v oblasti bederni patefe, kycelniho
kloubu a predlokti. Vysledky: byl prokdzan statisticky vyznamny
pokles BMD v bederni péatefi, kycelntho kloubu i pfedlokti odpo-
vidajici cca 1 % ro¢niho dbytku. Tato ztrita ale nebyla vyznamné
vys$§i nez u zdravych osob odpovidajictho véku a pohlavi.
U M. Crohn byla BMD ale jiz na po¢étku sledovani vyznamné niz-
$1 neZ u zdravych téhoZ véku a pohlavi.

Pii dlouhodobé parenterdlni vyzivé je tedy pokles BMD prede-
v§im ve vztahu k zdkladnimu onemocnéni, pro které je vyziva po-
davana [18].

Pro prevenci a 1é¢bu nejsou jednotnd doporuceni. Kromé uvede-
ného laboratorniho vysetfeni je doporuceno hodnotit anamnézu
s ohledem na osteopordzu v roding, funkci §titné zlazy, uzivané 1é-
ky (estrogeny, kortikosteroidy, thiazidy), dotazy na koufeni a abu-
zus alkoholu a po 6 mésicich parenterdlni vyZivy provést kostni
denzitometrické vySetfeni. Nékdy je nutnd kostni biopsie pro dife-
rencialni diagnézu mezi osteopordzou a osteomalacii. Pri 16¢bé je
podéavan Ca-glukonat (az 7,5 mmol/d). Laboratorné jsou kontrolo-
vany kalcemie a denni vylucovani Ca modi. Je nutné udrzovat prai-
mérné fosfatémie vhodnym piivodem P, na kazdych 2,5 mmol Ca
pfivadét 10 mmol P. Alternativa: na kazdych 4 180 kJ (1 000 kcal)
10—14 mmol P. Je nezbytné zabranit acidéze a zajistit béZnou 1é¢-
bu osteopordzy. Cave kortikosteroidy! Vhodna skladba parenterdl-
ni vyZivy mize riziko vyvoje metabolického kostntho onemocné-
ni sniZit.

Z4vér: Metabolické kostni onemocnéni pti dlouhodobé domaci
parenterdlni vyZivé, které se projevuje osteoporézou nebo osteo-
maldcii, je provdzeno poklesem BMD, ktery je ve vztahu k z4-
kladnimu onemocnéni zazivaciho traktu. Zatim nejsou jednotna
doporuceni pro prevenci ani lécbu.

Zivotni styl, tabak, kofein, alkohol a osteoporéza

Vyskyt zlomenin kr¢ku kosti stehenni byl zjisSfovan v komunité
staromilci Amishti v USA a porovnéan s odpovidajicim souborem
obyvatel bilé pleti Zijicich béZnym Zivotem. Amishové jsou komu-
nita charakterizovdna venkovskym a aktivnim Zivotnim stylem.
Neni vystavena mnoha rizikovym faktorim osteoporézy. Alkohol
konzumuji v nizkych davkéch, vyhybaji se koufeni a lékim na
predpis. Maji pomérné slusny Zivotni standard, téZce fyzicky pra-
cuji, jsou to vétSinou sedldci, ktefi uZivaji k polnim pracim zvita-
ta, nefidi motorova vozidla a neuzivaji elektricky proud v domech.
Zlomeniny kr¢ku kosti stehenni se vyskytovaly mezi Amishi
s frekvenci 0 42 % niZ§{ neZ u kontrolniho souboru. Byly sledové-
ny vSechny hospitalizace Amisht s touto diagnézou mezi 1éty
1995-98 ze 4 nemocnic v kraji. BMD byla navic porovnana u 287
Amishil bez zlomenin krcku kosti stehennf s kontrolnim souborem.
Byly zjistény vyznamné rozdily ve vyssich hodnotdch BMD u Zen
proti kontroldam. U muzii vyznamnost zvySeni nebyla prokdzana.
Je tieba provést dalsi hodnoceni, jak Zivotniho stylu, tak genetic-
kych rozdila proti kontrolnimu souboru [20].

Tabék: Cotinin v séru je metabolit nikotinu, ktery je markerem
expozice tabaku. Bylo sledovdno 14 060 osob, u nichz byl méfen
obsah minerdlti v proximdlnim femuru. Ndlezy byly hodnoceny
s ohledem na vék, vysku a hmotnost. Cotinin v séru mél k obsahu
minerdlti vyznamné inverzni vztah jak u muzu, tak u Zen. Cotinin
predstavuje tedy vyznamny rizikovy faktor pro pokles obsahu mi-
nerdlti v kostech pro ob€ pohlavi a patfi do multivariantniho re-
gresniho modelu v predikei tohoto parametru [22].

Kofein: V minulosti byl vysoky pifjem kofeinu povazovin za ri-
zikovy pro vliv na vylucovani{ iontl moci. Neddvné studie nepro-
kazaly, ze by byl kofein spojen s nizkou BMD ani se zvysenou
kostni ztratou. Salek kdvy zhordi poklesem absorpce bilanci Ca
o0 2-3 mg. Tento efekt je viceméné vyrovnan 1-2 1Zicemi mléka
[23]. Neddvna studie s vysokym pifjmem kofeinu (nad 300 mg/d)
u starSich Zen prokdzala pfece jen spojeni s vyssi ztratou kosti, ale
pouze u téch, které maji ttVDR genotyp [5].
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Alkohol: Vysokd spotieba alkoholu je spojena s poklesem BMD
a mirné zvySenym rizikem fraktury. Alkoholismus je povazovan za
rizikovy faktor osteoporézy. Nicméné nejsou dostatecné dikazy,
Ze 1 mirnd spotfeba Skodi kostem, a vyskytla se i prace se zdvérem,
Ze takova spotieba md ochranny efekt u postmenopauzalnich Zen
[5].

Zaveér: Tézka fyzicka prace, mald konzumace alkoholu a neku-
factvi ve vybrané populaci jsou spojeny s vyznamné nizsi frekven-
ci zlomenin kr¢ku kosti stehenni a u Zen s vy$$imi hodnotami
BMD proti kontrolni populaci. Expozice tabaku predstavuje rizi-
kovy faktor pro obsah minerdli v kostech. Vliv kofeinu na ztratu
kosti byl prokdzan jen u Zen s ttVDR genotypem. Alkoholismus je
povazovén za rizikovy faktor osteopordzy, ale neni prokazano, ze
$kodi jeho mirnd spotfeba.

Vegetaridnstvi, vldknina, zelenina a ovoce

Nejsou dikazy, Ze by laktovegetaridnskd dieta byla spojena
s rozdily, af uz pfiznivymi nebo negativnimi v BMD, nebo v rizi-
ku fraktur. Bylo ale publikovdno nékolik vyzkumi diet pro makro-
biotiky nebo vegany a byly poskytnuty urcité dikazy, Ze tyto die-
ty mohou byt spojeny s nizkou BMD. Nicméné interpertace je
obtiznd pro jiny styl Zivota vegetariand, ktery muze ovlivnit zdra-
vi kosti, télesnou hmotnost, koufeni a t€lesnou aktivitu [5].

Oxaldty a vldknina snizuji absorpci Ca. Napf. vysoky obsah oxa-
latu a fytatu ve Spenatu zabranuje absorpci kalcia, které je v této
zeleniné hodné obsaZeno. Vldknina vede ke zpomaleni absorpce
Ca ve stfevech. ProtoZe je ale prospé$nd pro motilitu stfeva a brani
vyvoji divertikulitid, nelze jeji pfivod omezovat. Vyznam vldkniny
v prevenci karcinomu tlustého stieva je zatim pouze diskutovan.

Jako pric¢ina vyskytu osteopordzy pii vegetaridnské stravé je
uvadén nedostate¢ny piivod bilkovin a Ca. Nikdo dosud neprokd-
zal, Ze vldkninou nebo $favelany bohatd potrava podporuje vznik
osteopordzy [3].

Zavery: Zatim neni jasné, zda vegetaridnstvi je ve vztahu k po-
klesu BMD a k riziku fraktur. Jsou nutné dals$i vyzkumy.

Leptin a kostni metabolismus

V posledni dobé se ukazuje, Ze existuje vztah leptinu v séru
k poruchdm kostnitho metabolismu a ke ztratdm kosti pfi energe-
tickém deficitu. Leptin je proteohormon z rodiny hematopoetic-
kych cytokind, ktery je produktem OB-genu a mé kliovou tlohu
v regulaci télesné hmotnosti. Je uvoliiovan bilou tukovou tkdni
a hmotu této tkdné odraZeji mira sekrece leptinu i jeho plazmatic-
ka koncentrace. Ztrata tuku vede k poklesu plazmatického leptinu
a ten je sotva méfitelny u jedincu s téZce nedostateénym piijmem
energie a s hodnotou BMI < 16.

Také pokles koncentrace cirkulujictho inzulinu sniZuje sekreci
leptinu. Leptinu je pripisovdna fada funkci, napf. regulace chuti,
neuroendokrinni kontrola funkei gondd, start endokrinni odpovédi
na energeticky deficit a pfimd kontrola diferenciace kostnich bu-
nék. Leptin md piimy osteotroficky efekt in vivo: zvySuje diferen-
ciaci osteoblastii a inhibuje tvorbu osteoklastd. ZvySeni leptinu
v plazmé provazi dosaZeni pozitivni energetické bilance u podvy-
zivenych se souasnym pfiznivym vlivem na kostni metabolismus.

Dobfe Zivené, eumenoroické Zeny maji diurndlni rytmy sekrece
leptinu, reagujici na vyZivu a provézejici zvySeni inzulinemie v sé-
ru. Tyto rytmy mizi u Stihlych, aktivnich Zen s hypotalamickou
amenoreou. Nedochdzi u nich ke zvySeni koncentrace leptinu po
jidle. Je soucasné zvysend citlivost na inzulin a miZze byt ovlivné-
na integrita skeletu u energeticky limitovanych, amenoroickych
zen.

Dosavadni poznatky svéd¢i tedy o vyznamu poklesu syntézy
IGF-1 a leptinu a poklesu senzitivity na IGF-1 pro poruchu kostni-
ho metabolismu za stavi energetického deficitu [17].

Zavéry: Leptin zvysuje diferenciaci osteoblastl a inhibuje tvor-
bu osteoklasti. Pfi energetickém deficitu jeho syntéza klesa, po

dosazeni pozitivni energetické bilance u podvyzivenych se leptin
v plazmé naopak zvysuje a kostni metabolismus je pfiznivé ovliv-
nén.

Kostni metabolismus u nemocnych s mentéln{ anorexii

Osteopenie a osteopordza jsou Casté komplikace u adolescentu
s mentdln{ anorexii. Jako priklad sledovani vlivu léCebné vyZivy na
parametry kostni formace u adolescentli s mentalni anorexif slouzi
nésledujici prace. Bylo sledovano 19 nemocnych s touto diagnézou
ve véku 14,1 + 1.4 let s BMI 14,2 + 1,4 a 19 kontrol ve véku
15,1 £ 2,3 let po dobu 1 roku. Byly méfeny kostni markery v séru,
IGF-1 a leptin. BMI se vyznamné zvysil ze 14,1 + 1,4 na 17,4 £ 0,6
(p <0,0001) v 15. tydnu. Hodnoty markert kostni formace proko-
lagen typu I, propeptid (PICP) a kostni alkalickd fosfatdza (bAP)
byly u mentdlnich anorekti¢ek na zacatku vyznamné niz$i nez
u kontrol (PICP p = 0,0071, bAP p = 0,0012). Béhen nutri¢ni 1é¢-
by se vyznamné zvysily (PICP p = 0,0060, bAP p = 0,0147) a jiz
se vyznamné neliSily od kontrol. IGF-1 a leptin byly pfi zdkladnim
vySetfeni u téchto nemocnych vyznamné sniZeny (p = 0,0001 pro
oba parametry). IGF se sice pii nutricni terapii zvysil, ale byl sta-
le vyznamneé (i kdyZ méné) odlisny od kontrol (p = 0,0036) a v dal-
§im prubéhu opét vyznamné klesl. C-telopeptid pfi nutri¢ni 1é¢bé
vyznamné klesl (p = 0,0446) [21].

Zavery: nutrini 1écba zvysuje hodnoty markerd kostni formace
u adolescentil s anorexia nervosa.
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Kostni postizeni u cystickeé fibrozy

E. O¢enaskova, H.Vanicek

Détskad klinika Lékaiské fakulty a Fakultni nemocnice Hradec Krélové

SOUHRN

Ocenaskové E., Vanicek H.: Kostni postizeni u cystické fibrézy

S prodluzujicim se pfezivanim pacienttt s CF se objevily nové asociované komplikace, véetné poruchy kostniho zdravi. Osteoporéza s pridruzenymi
komplikacemi muiZe zhor3ovat jejich morbiditu a mortalitu a negativné ovliviiovat jejich kvalitu Zivota. U pacientt s CF ovlifiuje denzitu kostniho mi-
neralu vice faktort. Uplatiiuje se zejména stav vyZzivy, nedostatek nékterych vitamini, efekt zanétu, nizka fyzicka aktivita, diabetes mellitus na podkla-
dé CF, jaterni onemocnéni, mozny hypogonadismus a v pozdéjsich stadiich onemocnéni i systémové podavané kortikosteroidy. Specifickym rizikovym
obdobim z tohoto hlediska je puberta a adolescence. Pti hodnoceni denzity kostniho mineralu u pacienta s CF je tieba pfihlédnout k maturaci a té-
lesnym parametriim. I kdyZ frekvence nalezu snizené denzity kostniho mineralu u CF miiZe byt v nékterych pfipadech nadhodnocena, preventivni
opatfeni jsou nezbytna jiz v prepubertalnim véku.

Kli¢ov4 slova: Cysticka fibréza, DXA, denzita kostniho mineralu, osteoporéza, vitamin D, pQCT

SUMMARY

Ocenaskova E., Vanicek H.: Bone disease in cystic fibrosis

With prolonged survival of cystic fibrosis patients, new problems emerged, such as their bone health. Osteoporosis and its complications may increase
their morbidity and mortality and negatively influence their life quality. There is a complex of negative contributing factors, especially unfavourable
nutritional status, vitamin deficiencies, inflammation, low physical activity, cystic fibrosis related diabetes mellitus, liver disease, hypogonadism and
systemic corticosteroids in late stages. Puberty and adolescence are specific risk periods from this point of view. Assessing bone mineral density in CF,
body parameters and maturation should be taken into account. Although the frequency of low bone density in CF might be overestimated, preventive

measures are necessary already in childhood.

Keywords: Cystic fibrosis, DXA, bone mineral density, osteoporosis, vitamin D, pQCT
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Uvod

I u zdravych lidi je fyziologicky vyvoj kostry ohroZovan civili-
zaénimi vlivy — nedostatek pohybu pfi sedavém zpusobu Zivota
v Case pocitacl a supermarketll, nevyvdzena strava s nedostatkem
véapniku a vitamint. To miZe vést k nedostateénému nartstu kost-
ni hmoty s ndslednym vyrazné zvySenym rizikem zlomenin ve sta-
fi. U pacientt s chronickym onemocnénim mtiZe charakter choro-
by, komplikace a medikament6zni 1écba vyznamné zasdhnout do
procesu vystavby a mineralizace kosti. Podili se tak na jejich mor-
bidité a negativné ovliviiuje kvalitu jejich Zivota. OhroZen{ kostni-
ho zdravi u pacientu s cystickou fibr6zou je mezinarodné uznanym
problémem, ktery nabyl na vyznamu s prodluZujici se délkou Zi-
vota pacientd s CF. Mechanizmus vzniku poruchy kostni struktu-
ry je patrné prevazné sekundérni, a je tedy mozné mu predchazet.

Tento souborny referdt si klade za cil podat prehled patogenetic-
kych mechanizmi kostniho onemocnéni u cystické fibrézy a uvést do-
porucovany zpusob monitorace, prevence a 1é¢by kostniho postizeni
u CF.

Cystick4 fibréza jako klinick4 jednotka

Cystickd fibréza je autosomdlné recesivné dédi¢né onemocnént,
charakterizované abnormdlnim transportem tekutin, elektrolyti
a makromolekul na povrchu epitelidlnich membran. Onemocnéni
se v centrdlni Evropé vyskytuje s frekvenci cca 1 : 2500. CF defekt
zptsobuje multiorgdnové onemocnéni zahrnujici respiracni sys-
tém, pankreas, hepatobilidrni trakt, stfevo, potni Zldzy a u muzu re-
produkéni dstroji. Vzacné byva postiZzen i srdecni sval [1].

K pochopeni molekuldrniho defektu onemocnéni CF pfispél v r.
1983 Quinton, ktery prokézal poruchu reabsorpce chloridid v epi-
telu vyvodu potnich 7ldz, i kdyZ genetickd podstata zustavala ne-
zndmd [2]. V r. 1989 byl objeven CF gen, ktery koéduje protein
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) [3,4,
5]. CFTR pisobi jako chloridovy kandl. Je aktivovan cyklickym
adenosinmonofosfitem a miZze stimulovat i jiné iontové kanaly [6].
Vyskyt nosi¢i mutaci genu CFTR v nasi populaci je 1 : 25. PFici-
na této vysoké frekvence zdravych heterozygotd neni dosud jedno-
zna¢né vysvétlena, mohla by ji byt necitlivost vi¢i toxinu produ-
kovanému bakterii Vibrio cholerae, kterd nositeli umoznila prezit
epidemie cholery [7].

Cystic Fibrosis Foundation v roce 1998 vytvotila novou definici
cystické fibrézy, zaloZenou na naplnéni vice kritérii [8]. Prvofm
kritériem je pfitomnost > 1 charakteristickych fenotypickych pii-
znaki (chronické sinopulmondlni onemocnéni s perzistujici kolo-
nizaci nebo infekci mikroby typickymi pro respiracni onemocnéni
u CF, onemocnéni gastrointestindlni a porucha stavu vyZivy, syn-
drom ztraty soli, obstruktivni azoospermie) nebo CF u sourozence
nebo pozitivni novorozenecky screening. DalSim kritériem je la-
boratorni priikaz dysfunkce CFTR kanédlu dokumentovany bud
zvySenou koncentraci chloridi v potu, nebo identifikaci dvou mu-
taci CFTR genu asociovanych s CF, nebo in vivo demonstraci cha-
rakteristickych abnormit v transportu iontd nasdlnim epitelem.
Hlavnim patogenetickym mechanizmem u CF je dysfunkce epite-
lidlnich povrchii. Mutace genu CFTR vedou k absenci nebo defek-
tu funkce CFTR chloridového kandlu razného stupné podle trov-
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né, na které je funkce porusena. Disledkem je silné zahustény hlen
ve vyvodech 7Zlaz s vnéjsi sekreci. V soucasnosti je zndmo vice nez
1 450 mutaci genu CFTR [9].

Limitujici pro prognézu CF je u vétSiny pacientl mira postiZzeni
respiraniho systému a stav vyzivy, ktery je ovlivnén predevSim
exokrinni funkci pankreatu. Fenotypickou manifestaci pankreatic-
ké dysfunkce vyznamné ovliviiuji mutace genu CFTR, dal${ modi-
fikujici geny a vnéjsi faktory — kvalita 1écby, Zivotosprdva a com-
pliance s terapif u pacienta a jeho rodiny.

~Zéavazné mutace genu CFTR jsou spojeny s pankreatickou
insuficienci, zatimco u ,,mirnych* mutaci je exokrinni funkce pan-
kreatu dostate¢nd. Prevahu ,,zdvaznych® mutaci odrdzi i skutec-
nost, Ze az 90 % vSech pacientd s CF je pankreaticky insuficient-
nich a vyzaduji enzymovou suplementaci [10].

Komplexni péce o nemocné s CF, stdle zdokonalovand v po-
slednich desetiletich, pfinesla vyrazné prodlouzeni jejich Zivota.
V minulosti umirali v prvni dekddé Zivota, nyni se stfedni oceka-
vand délka pteziti posunula do ¢tvrté dekddy. S prodluzujicim se
prezivanim pacientli s CF se ale vynorily i nové, diive opomijené
problémy, jako otdzky reprodukce, diabetes mellitus na podkladé
CF (CFRDM), bakteridlni rezistence, vyskyt osteopordzy a dalsi.
Osteopordza a zvysené riziko fraktur u pacientd s CF jsou zmiio-
vény v literatufe jiz od roku 1979 [11,12].

Faktory ovliviiujici kostni metabolismus u cystické fibrézy

Zdklad pro celozivotni kostni zdravi je zaloZen béhem détstvi
a dospivani a vyZaduje adekvétni vyZivu, fyzickou aktivitu a pro-
dukci hormonti. Béhem puberty dochdzi{ k ristovému spurtu a vy-
znamnému ndrtstu kostni hmoty. U pacientd s CF byvé puberta
opozdéna a rust béhem ni je pomaly. V fadé studii byla zjiSténa
normdln{ kostni denzita v détstvi, ale sniZend v dospé€losti a ado-
lescenci [12,13,14,15,16].

U CF je ovlivnén piimo kostni metabolismus. Studie bioche-
mickych markert kostniho obratu podporuji hypotézu nerovnova-
hy mezi kostni vystavbou a odbourdvanim [15,17,18,19]. Byly zjis-
tény vyssi hladiny NTx [20], deoxypyridinolinu, hydroxyprolinu
v mo¢i jako markert kostniho odbourdvani a niz$i hladiny sérové-
ho osteokalcinu a karboxy-termindlniho propeptidu prokolagenu
I jako markeru kostni formace [21,22]. Celkova alkalickd fosfatdza
muiZze byt méné specifickym markerem, protoze se na jejich hladi-
nach uplatiiyje i jaterni postiZeni. [zotopova studie zjistila sniZzenou
depozici kalcia u klinicky stabilnich divek s CF [23]. I longitudi-
ndlni denzitometrické sledovani potvrdilo nedostatecné priristky
u prepubertdlnich a pozdné pubertélnich divek s CF [24].

Jiz samotnd mutace genu CFTR a modifikujici geny ovliviiuj{
klinické manifestace CF u konkrétniho pacienta. Tuto hypotézu
podporuje i pokus na zvifecim modelu pro CF (ndhrada ¢ésti exo-
nu 10 vedouci k predCasné terminaci fetézce) publikovany autory
Dif et al. [25]. Autofi u my$i homozygotnich pro mutaci genu
CFTR demonstrovali niz§{ BMD, sniZeny objem trabekuldrni kos-
ti s uzsimi tradmecky a jejich Sir§imi rozestupy, tenc¢i kortikalis, sni-
Zenou novotvorbu a urychlenou resorpci kostni hmoty. King et al.
[26] identifikovali u souboru 88 dospé&lych pacientl s CF piitom-
nost mutace F508del v homozygotnim nebo heterozygotnim stavu
jako nezavisly rizikovy faktor pro sniZzenou kostni denzitu. Samot-
nd role CFTR kandlu v kalciofosfitovém metabolismu neni dosud
zcela jasnd, neni znamo, zda je CFTR pritomen v kostni tkdni ¢i
pristitnych téliskach. Pfitomnost CFTR byla zjiSténa v raznych
usecich nefronu. CFTR je pfitomen ve stfevnim epitelu, hraje roli
v gastrointestindlnich manifestacich CF. Transport chloridovych
iontd mdZe ovliviiovat pfimo nebo nepfimo transport jinych ionta.
U CF muZe byt sniZend absorpce a excesivné zvysend sekrece Ca
iontd. Také stfevni permeabilita je 4—10x vyssi u CF nezli u zdra-
vych [27,28]. Z dalsich genti mimo genu CFTR se uvaZzuje napr.
i o roli nékterych forem estrogenového receptoru alfa [29].

Stav vyZivy pacienti s CF je jednim z dominantnich prognos-

tickych faktorti. Vyznamné ovliviiuje mnozstvi svalové, tukové
a kostni tkan& v organizmu. Casto se opakujici zan&tlivé stavy, ma-
labsorpce, jaterni onemocnéni, nedostatecny pohyb, hypogonadis-
mus u muzt a v nékterych ptipadech systémova 1écba kortikoste-
roidy vedou k opozdéné puberté [16], niz§imu vzristu a mensi
hmotnosti ve srovnani se zdravymi vrstevniky. Mnoho studif zji-
stilo vztah mezi Spatnym nutri¢nim stavem (nizké BMI) a nizkou
BMD u CF [napf. 12,20,21,30]. Nedostatecny pifjem vépniku
v potravé je i u zdravych déti samostatnym rizikovym faktorem.

I kdyz bylo u klinicky stabilnich nemocnych s CF referovano ta-
ké o normadlni energetické potiebé [31], déti s CF vyzaduji v za-
vislosti na klinickém stavu vyssi energeticky piisun. U stabilizo-
vanych pacientti ¢inf asi 130 % potieby zdravého ditéte srovnatelné
hmotnosti [6,8], v obdobfi exacerbaci jesté vice.

V dusledku exokrinni pankreatické insuficience, kterou ma
80-90 % pacientl s CF, je snizeno zejména traveni a vstfebavani
tukd. MuZe klesnout piisun energie i pres adekvétni pfijem potra-
vy a také vitaminy rozpustné v tucich se mohou vstfebdvat ve sni-
zené mite. Nizky podil télesného tuku vede k nizkym zdsobdm
v tucich rozpustnych vitaming.

CFRDM (cystic fibrosis related diabetes mellitus — diabetes
mellitus na podkladé cystické fibrozy) mize déle ovliviiovat kost-
ni metabolismus jak pfimo, obdobné jako u jinych diabetikd, tak
i nepfimo pfes vyZzivovy stav. Napf. Elkin et al. zjistili u pacientl
s CFRDM niz§{ BMD [20]. CFRDM se v prib&hu Zivota vyvine
asi u 10 % pacientu s CF [18].

Porucha jaternich funkef (jaterni steatéza a fibréza) vede ke sni-
Zené tvorbé sérovych bilkovin, poruSe metabolismu vitaminu
K a poruse hormonalni rovnovahy se sniZzenou tvorbou IGF-1, je
ohrozeno vstiebavani tukt a také metabolismus vitaminu D. Vyss{
prevalence osteopordzy byla zjisténa obecné u pacientd s chronic-
kym jaternim onemocnénim pfed transplantaci [32]. Oproti tomu
vsak Alex et al. neprokdzali jaterni onemocnéni u CF jako riziko-
vy faktor pro nizkou BMD [33].

Byly uvefejnény studie referujici o deficitu vitaminu K az u 70 %
pacientd s CF [34,35], coz muzZe vést ke snizeni karboxylace osteo-
kalcinu a sniZené kostni formaci. U pacienti s CF byly zjistény niz-
§1 hladiny vitaminu K a jeho negativni vztah ke koncentraci nekar-
boxylovaného osteokalcinu. Ten signifikantné koreloval s markery
kostntho obratu, ne vSak s denzitou kostniho minerdlu lumbélnich
obratli nebo celotélovou [34]. U déti a adolescentt s CF vedla su-
plementace vitaminem K ke zvySeni markera kostni formace a k po-
klesu sérové hladiny parathormonu [36].

U CF je téZ ovlivnén metabolizmus vitaminu D [18,20,37].
U pacientti s CF miZe byt omezen pobyt na slunci (zdroj UV pa-
prskii), na druhé strané muze byt riznd expozice slune¢nimu zare-
ni v rdznych ro¢nich obdobich zdrojem variability ve vysledcich
stanoveni hladin vitaminu D béhem roku [36]. Vitamin D je roz-
pustny v tucich, proto jeho resorpce muiZe byt sniZena pifi pan-
kreatické insuficienci, jeho zdsoby mohou byt niz§i u pacienta
s nizkym mnozstvim télesného tuku. Jeho metabolizmus miZze
ovliviiovat i porusend aktivita 25-hydroxylazy nebo vyssi clearen-
ce vitaminu D nebo 25-(OH)-D diky zvySené oxidacni aktivité
a zvySené aktivité cytochromu P450. Uvazuje se i o enterohepa-
talni recirkulaci vitaminu D2 a 25-(OH)-D a jeji poruse u CF.
U nemocnych s CF nebyla zatim definovdna kinetika konverze
25-(OH)-D na 1,25-(OH)2-D. Byly u nich zjistény nizsi hladiny
25-(OH)-D [11,38], ale normélni 1,25-(OH)2-D. Existuji vSak
i studie prokazujici u pacientti s CF normalni hladinu 25-(OH)-vi-
taminu D [37] a sniZenou hladinu 1,25-(OH)2-D [13]. UvaZuje se
o tom, Ze i soucasnd doporuceni ohledné suplementace vitaminem
D nemusi byt zcela dostacujici [38,39].

U onemocnéni CF je zvySend potieba antioxidantd — zejména
vitamini A, C, E, které se uplatiiuji jako lapace volnych radikala
vznikajicich pfi zdnétu, zejména u dospélych pacientd s CF [40,
41,42].

Osteologicky bulletin 2006 ¢. 4 ro¢. 11

105 |




PREHLEDNY CLANEK

Fyzicka inaktivita zdkonité vede k omezeni svalové hmoty. Pfi
systémové terapii kortikosteroidy se na situaci muze podilet i jejich
negativni t¢inek na proteosyntézu svalovych vldken, tzv. steroidni
myopatie. Na prvnim misté svaly a na druhém misté gravitace pui-
sobi na tvorbu a prestavbu kosti. Z teorie ,,mechanostatu vyplyva,
Ze organizmus si vytvaii kostru jako oporu tak, aby odpovidala
typickému mechanickému zatiZeni a skytala urcitou rezervu, za
pouziti minimdlntho mnozstvi materidlu vhodné rozloZeného
v prostoru [43,44]. Nepotfebna kostni tkan je odbourdvana. Neu,
Rauch a Schonau ve studiich za pouziti periferni kvantitativni vy-
pocetni tomografie (pQCT) prokdzali vztah mezi svalovou hmotou
a kortikalni kosti [45]. U nemocnych s CF bylo téZ zjisténo snize-
né mnozstvi svalové tkdné i pfi eventudlné zachovani hodnoty
BMI — jde o skryty deficit svalové hmoty [46]. Pokud tedy pacienti
s CF maji mensi hmotnost a zejména mensi mnoZzstvi svalové hmo-
ty, fyziologickou reakei na niz§i mechanickou zatéz kosti je i men-
$1 mnoZzstvi kostntho materialu.

Aktivita osteoblastl je sniZena i z&n&tlivymi medidtory (tumor
necrosis faktor a, interleukin 1B, interleukin 6), zatimco aktivita
osteoklastl stoupd. Bylo zjisténo zvysené mnozstvi cirkulujicich
potenciondlnich prekurzori osteoklasti v periferni krvi pfi exacer-
baci infekce a jejich opétovny pokles po antibiotické 16¢bé [47].
Byl zjistén pokles markert kostniho odbourdvan{ a vzestup osteo-
kalcinu po uspéSné antibiotické 1é¢bé exacerbace plicni infekce,
tyto zmény pretrvavaly i po tfech tydnech [48]. Napi. Haworth
et al. popisuji signifikantn{ zavislost mezi meziroéni zménou BMC
u dospélych pacientd a hladinou IL-6, kolonizaci Burkholderia
cepacia a poklesem BMI. V této studii byly mocové markery
osteoklastické aktivity zdvislé na hlading IL-6 [49]. U pacientt po
transplantaci plic s dobrym prubéhem po vykonu dochdzi ke zvy-
Seni kostni denzity, navzdory imunosupresi [18]. Gordon et al. [50]
popisuji inverzni zavislost BMD na koncentraci interleukinu 14,
i kdyZ u této skupiny dospélych pacientt byly, mimo jiné, hladiny
prozanétlivych cytokint niz§i nezZ norma. Plicni funkce, zejména
FEV|, byvaji také jednim z prediktord BMD [51].

U fady pacienttl s CF je opoZdénd puberta [52] a byl zazname-
nén hypogonadismus jak u muzi [53], tak u Zen. U Zen s CF se vy-
skytuje ve vyS$$i mife amenorrhea [54] a anovulacni cykly i pfi cel-
kové dobrém klinickém stavu [55]. Uvazuje se i o hypothalamické
dysfunkci v disledku chronického onemocnéni (nezvysené hodno-
ty gonadotropind — [56]), podilet se miZe i lé¢ba kortikoidy [57].
Byly zjistény nizsi hodnoty testosteronu u muzt s CF, nizké mnoz-
stvi télesného tuku se mize podilet na snizené konverzi testostero-
nu na estradiol [56]. U postpubertdlnich a dosp€lych pacientd s CF
byly zjistény nizké hladiny DHEA (dehydroepiandrosteron) a také
nizké hladiny IGF-1 [50]. IGF-1 byl ve zminéné studii identifiko-
van po vylouceni antropometrickych parametrti jako statisticky
signifikantni nezdvisly prediktor BMD (vySetfeni DXA). Hladina
DHEAS (dehydroepiandrosteronsulfat) byla nezavislym predikto-
rem BMA (bone mineral area) u kycle a celotélového vysetfeni.

V pokrocilém stadiu pfistupuje k rizikovym faktortim i trans-
plantace plic s imunosupresivni terapii vysokymi davkami korti-
koidli. Uziti systémovych kortikoidd je rizikovym faktorem nizké
denzity kostniho minerdlu u pacienti s CF [57]. Obecné po trans-
plantaci dochdzi ke snizeni BMD béhem prvnich 6-12 mésicu a ke
zvyseni frekvence fraktur u pacientd s transplantovanymi plicemi,
na ¢emz se miZe podilet sniZzend BMD jiZ pfed transplantaci [58],
vysoky obrat kostnitho materidlu a vyssi fyzickd aktivita [59].

Kostni histomorfometrie u cystické fibrézy
Histomorfometrické studie, v souladu s biochemickymi studie-
mi, hovofi o sniZzené kostni formaci. Novéjsi histomorfometrickou
studii biopsii z lopaty kosti kycelni u dospélych pacientii s CF
s nizkou kostni denzitou provedli Elkin et al. I kdyz zde byl patrny
deficit mineralizace, osteomaldcie byla nalezena pouze u 1 pacien-

ta. U ostatnich nalezli maly objem spongiézy s malym povrchem
a trendem ke sniZzené konektivité. MnoZzstvi kosti vytvorené jednou
remodela¢ni jednotkou bylo o 50 % niZsi, mensi byly mineralizac-
ni perimetr i apozice minerdlu. Maly povrch a hloubka resorpéni
kavity, avSak vyznamné roz$iteny povrch erodované plochy svéd-
¢i o celkovém poklesu kostniho obratu, zejména ve fazi kostni for-
mace [60]. U transplantovanych i netransplantovanych pacientt
s CF, ktefi zemfeli, nalezli Haworth et al niz$i pocet osteoblastd,
jez vykazovaly niz§i aktivitu, a vyS§ pocet osteoklastd [61]. Po-
sunutd rovnovdha rozsifovala kostni resorpéni plochu. Znamky
osteomaldcie nebyly patrné, vSichni pacienti vykazovali téZkou os-
teopenii trabekuldrn{ i kortikdlni kosti. Autofi zjistili téZ tendenci
k jesté nizs{ kortikdlni a trabekuldrni mase po transplantaci, paci-
enti vSak byli 1é¢eni vysokymi ddvkami glukokortikoidi k preven-
ci rejekce. Ani tato studie neprokdzala jednoznacné osteomaldcii
jako dusledek deficience vitaminu D.

Vyse uvedeny komplex negativnich faktori mize vést ke snize-
ni denzity kostniho mineralu u pacientt s CF, které je pfevazné se-
kundérniho ptivodu [1, str. 389-392; 62, str. 224-225]. Vhodnymi
preventivnimi opatfenimi lze minimalizovat jejich vliv a docilit
normdlni stavby kostry.

Disledky kostniho postiZeni u cystické fibrozy

Osteopordéza muze mit zdvazné nésledky ovliviujici zdravotni
stav pacienta a sniZujic{ kvalitu jeho Zivota. Vede ke zvysené frek-
venci zlomenin, zptisobenych nepfiméfenym mechanizmem. Ve
studii autord Aris et al. byla zjiSténa 2x vyssi frekvence zlomenin
u Zen s CF mezi 16-34 roky véku a u muzi mezi 25-45 roky [63].
Zlomeniny Zeber a kompresivni fraktury obratlii byly zaznamen4-
ny s 10-100x vyssi Cetnosti nez u zdravych jedinct téhoZz véku.
Rossini et al. identifikovali ve skupiné 191 dospélych CF pacientt
vertebralni deformity u 27 % pacientti [64], Elkin et al. u 17 % ze
107 CF pacienti [20]. Zlomeniny obratlovych tél vedou ke kyféze,
kterd dédle zhor§uje plicnf funkce [63]. Kyf6za byla zjisténa vice
u zen s CF nez u muzi. Zpusobuje mimo chronickych bolesti ome-
zeni plicnich objemi, inhibuje efektivni kasel a odstrafiovani spu-
ta a ve svém dusledku vede ke zhorSen{ prib&hu CF. Osteoporéza
muze byt u CF pacienta kontraindikaci transplantace plic, vzhle-
dem k dal§imu moZnému zhorSeni denzity kostniho minerdlu s vy-
sokou incidenci zlomenin po transplantaci.

Kostni denzitometrie u cystické fibrézy

Zlatym standardem pro méfeni denzity kostniho minerdlu zdsta-
vda DXA (duval-energy X-ray absorptiometry), u déti celotélova
nebo lumbadlni pétefe v anterioposteriorni projekci, u dospélych
také oblasti krcku femuru. DXA jako metoda volby je doporu-
C¢ovana i v recentnich mezinarodnich konsenzech [18,65]. ECFS
konsenzus [65] doporucuje méfeni na vice mistech téla, protoze
vysledky nemusi byt konkordantni. Existuji i studie, které vyuzi-
vaji dalsi denzitometrické techniky — ultrasonometrie [66], kvanti-
tativni vypocetni tomografie (QCT) [24,30]. Ultrasonodenzitome-
trické parametry jsou ovlivnény nejen denzitou kostnitho mineralu,
ale také elasticitou a mikrostrukturou kosti. Metoda neni vhodnd
k diagnostice ¢i monitorovani 1écby, ale mize byt vyuzita ke scre-
eningu [66]. QCT je velmi pfesnd metoda, kterd dokdze zjistit sku-
tec¢nou volumetrickou denzitu kostniho minerdlu, avSak nese s se-
bou vysokou radia¢ni zdtéz. Dalsi denzitometrické metody jsou
spiSe experimentdlni a malo rozsifené. Slibnou metodou je perifer-
ni kvantitativni vypocetni tomografie (pQCT), kterd umoZiiuje
vyhodnoceni vztahu mezi svalem a kosti [45]. Radia¢ni zatéz je
pfitom minimdlni. V nasi republice vSak neni dosud k dispozici
a nenf ani standardni denzitometrickou metodou.

Definice osteopordzy dle WHO: Osteopordza je systémové one-
mocnéni skeletu charakterizované nizkym mnoZstvim kostni hmo-
ty a zménami mikroarchitektury kostn{ tkdng, s ndslednym zvyse-
nim kostn{ fragility a nachylnosti ke zlomenindm.
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Osteopor6za je pojmem odli$nym od osteomalécie, kterd se vy-
znacuje defektem mineralizace jiZ vytvofeného osteoidu. Pouze
denzitometricky oba stavy nelze odliSit. Osteomaldcie postihuje
skelet po ukonceni riistu a uzavieni ristovych plotének, tedy az
u dospélého. Oproti tomu kiivice postihuje rostouci skelet, proje-
vuje se tedy i postizenim rustové ploténky.

WHO Kklasifikace vychdzi z DXA vysetfeni:
¢ normalni kostni denzita — BMD nebo BMC T skére > —1 SD,
¢ osteopenie (nizkd kostni hmota) — BMD nebo BMC T skére —2,5

az -1 SD,

* osteoporéza — BMD nebo BMC T skére < -2,5 SD,
e zdvazna osteoporéza — patologické fraktury a hodnota BMD
nebo BMC T skoére < -2,5 SD.

T skére je ndsobek smérodatnych odchylek, o které se lisi u pa-
cienta naméfend hodnota od priméru referenéni populace mladych
dospélych. Tato definice vSak byla vytvorena pro hodnoceni kost-
ni denzity postmenopauzdlnich Zen, nelze ji automaticky aplikovat
i na jiné skupiny pacientd.

U déti se doporucuje pouzivat Z skére, kdy se srovndva pacient
s primérem pro stejnou vékovou skupinu a pohlavi. Opét jde o na-
sobek smérodatnych odchylek, o ktery se lisi od prtiméru. Je vhod-
né uvadeét citovanou databazi. Normdlni hodnoty Z skdre, které vy-
chézeji z Gaussovy kfivky, se pohybuji v rozmezi -2 az +2, i kdyz
hodnoty mezi -2 a —1 jiZ by dle stavu pacienta mohly vzbudit po-
zornost. Zejména u déti je také velmi dulezity trend, zda kostni
hmoty dostate¢né piibyva [62, str. 118]. V détském v&ku se ne-
pouZivd pojmi osteopenie a osteopordza. Nelze aplikovat WHO
denzitometrickou klasifikaci. International Society for Clinical
Denzitometry (ISCD) doporucuje u déti pojmy ,below expected
range for age (niz$i nez ofekdavand vzhledem k véku)“ pii Z skore
2,0 a méné a ,,within the expected range for age (v rozmez{ hod-
not ocekdvanych vzhledem k v&ku)“ pti Z skére nad —2,0 [67].

Pri vyhodnoceni DXA kostniho scanu vznika problém volume-
trického efektu. UZiti referen¢nich dat stejné vékové skupiny a po-
hlavi nenf idedlni u pacientd, ktefi jsou drobné&js$i neZ pramérny
¢lovék stejného véku a pohlavi a vykazuji zndmky opozdéného do-
zravani skeletu. To byvé u pacientd s CF. V této souvislosti je opét
mozno zminit teorii ,,mechanostatu® a hospodarné vyuziti kostni
hmoty v organizmu tak, aby odpovidala pfesné narokim daného
konkrétniho organizmu. Drobny ¢lovék nepotiebuje stejné mohut-
nou kostru jako mohutny ¢lovék. Plosna denzita je zavisla nejen na
skute¢né volumetrické denzité kostniho mineralu, ale i na velikos-
ti kosti. Byly navrzeny rtizné postupy k vyrovnani tohoto volume-
trického efektu. Mezindrodni konsenzus [18] doporucuje korekei
dle kostniho v€ku nebo vyuZiti bone mineral apparent density, te-
dy matematicky pfevod plo$né na volumetrickou denzitu kostniho
minerdlu. Tento postup je vSak zatiZen chybou. V soucasné dobé
standardni korekce BMD vuci dal§simu parametru u déti nenf sta-
novena. Pro béZnou praxi se pfipousti korekce hodnot vici vysce
postavy, tj. ,.height to age”. Vzhledem k casto nizkému BMI pa-
cientl s CF a dzkému vztahu mezi svalem a kosti by byla vhodna
i korekce k hmotnosti pacienta.
zlomeniny, nicméné ne jedinym. Je mozno stanovit relativni riziko
fraktury (RR), zpravidla na zménu o 1 SD kostn{ mineraln{ denzi-
ty. Vzestup pravdépodobnosti vzniku zlomeniny s klesajici kostni
minerdlni denzitou neni linedrni, ale exponencialni. Hodnoty rela-
tivniho rizika nejsou ale u déti vibec k dispozici.

Dosud bylo uvefejnéno vice nez 60 studii na téma denzity kost-
niho mineralu u CF, s mnohdy velmi rozdilnymi zavéry. Rada stu-
dif hovofi o nizké kostni denzité u CF jiz v détském véku s vyraz-
nym poklesem denzity kostniho minerdlu v dospélosti [13,15,53,
63,68,69]. Nekteré prace se zabyvaji pouze adolescentnimi [53]
nebo dospélymi pacienty [14,70]. Prevalence BMD Z skére mensi-
ho nez —1 dosahuje az 85 % ve studovanych souborech pacientti
[63]. Existuji i studie, které nalezly normdlni denzitu kostniho mi-

nerdlu u pacientd s CF [71,72]. Vyrazny postupny ubytek kostniho
minerdlu nalezl napt. Haworth [70]. Gronowitz et al. nalezli sniZe-
ty [73]. Mezindrodni konsenzus [18] hodnot{ jako kritické obdobi
pro nizkou denzitu kostniho minerdlu u pacientti s CF v dospé&los-
ti nedostate¢ny piirtstek kostntho minerdlu v obdobi puberty.

V dobé psani této prace bylo nalezeno pomoci PubMed 63 stu-
dii. Z nich se 14 zabyvalo pouze détskymi pacienty (do 18 az 19 ro-
ki véku), 23 pouze dospélymi, 25 détmi i dospélymi, u 1 studie se
nepodafilo zjistit vék pacientl. Nejrozsdhlejsi studie ¢itala 191 pa-
cientd s CF [64], nejmensi pouze 11 [46]. Nékteré studie zjistily
vyslovené sniZené ptibyvani kostni hmoty [21,78,79,80], rychly
pokles v dospélosti [74], jiné normalni pfibyvani kostni hmoty
[napt. 81]. 6 studif zjistilo u déti normdlni denzitu kostnitho mine-
ralu, ale snizenou po 9. [14] ¢i 10. roce véku [12], u adolescenti
[16] ¢i v dospélém véku [13,50,74]. Celkem 48 studif hovofilo
0 obecné nizké BMD u pacientt s CF [napt. 30,50,73,74], 8 o nor-
malni denzité kostntho minerdlu [napt. 71,72,75,76,77]. (Pozn. Ze
zbylych 8 nezatfazenych praci se 2 zabyvaji rozdily kostni denzity
mezi rliznymi vékovymi skupinami pacientii s CF [13,15]. 2 price
se zabyvaji piirtstky kostntho minerdlu [24,70]. Studie autord
Conway et al. [34] zjistila normalni denzitu kostniho mineralu pfi
celotélovém vySetieni, ale sniZenou kostni denzitu lumbadlnich
obratld. Dalsi studie se zaméfila na pozitivni efekt bisfosfonati
[80]. Alex et al. [33] neprokdzali niz§i BMD u pacienti s CF a s ja-
ternim onemocnénim.)

Otdzkou ovSem je, zda zjiSténé nizké hodnoty denzity kostniho
minerdlu v nékterych studiich nejsou jen chybné interpretovanym
fyziologickym stavem, ktery odrdzi sniZené naroky kladené na
kosti v dusledku malé postavy, nizké hmotnosti a nizké svalové
hmoty pacienta. V nékterych studiich vSak nizka denzita kostniho
minerdlu perzistovala i po korekci ke kostnimu véku a rozmértim
téla.

Prevence a 1é¢ba kostni nemoci u cystické fibrozy

Protoze se jednd pravdépodobné z vétsi ¢asti o sekundarni ne-
dostatek kostniho mineralu, doporucuje se v prevenci a 1é¢bé kost-
niho postizeni minimalizovat negativni vlivy — zajistit dostate¢ny
energeticky piijem, pfijem bilkovin, kalcia, vitamini D, C, A, E,
K, substituovat pankreatickou nedostate¢nost, 1é¢it zanéty, podpo-
rovat télesnou aktivitu, minimalizovat podavéni systémovych kor-
tikoidii.

Z teorie ,,mechanostatu’ [43,44] vyplyvd, Ze nejefektivnéjSimi
pohybovymi aktivitami pro novotvorbu kostni hmoty jsou sporty
s rychle se stfidajicim vysokym mechanickym zatiZenim, napf.
béh, basketbal, tenis, naopak méné efektivni je napf. plavani, pro-
toZe ve vodé je Caste¢né potlacen ucinek gravitace. Je samoziejmeé
nezbytné prizptisobit pohybovou aktivitu individudlnim moznos-
tem pacienta.

Medikament6zni 1écba

Hormonélni 1é€ba

Riistov§ hormon — kiira ristovym hormonem u prepubertdlnich
i pubertalnich déti s CF s nizkou rtstovou rychlosti a nizkymi hla-
dinami IGF-1 vedla ke zvyseni ristové rychlosti, hmotnostnimu
piirtstku, piirtistku lean body mass a vys$simu piirtistku kostniho
minerdlu [82]. Cystick4 fibr6za sama o sobé€ nenf indikaci k poda-
nf ristového hormonu.

Experimentdlné byla u adolescentd a muzi s CF (14-18 rok)
s nizkym vzrlstem a opozdénou pubertou aplikovdna substitu¢n{
1é¢ba testosteronem, ktera vedla k pokroku v sexudlni maturaci
a urychlen{ ristu a trendu smérem k normalizaci hladin testostero-
nu [53]. Pokusy se substituci estrogeny a jejim vlivem na denzitu
kostniho minerédlu u Zen s CF dosud nebyly podniknuty. Anabolic-
ké steroidy jsou u déti kontraindikovany. U dospélych pacientt
s CF bylo zjisténo zlepSeni vyZivového stavu a vzestup lean body
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mass s naslednym vzestupem BMD a zlepSenim plicnich funkei po
kare megestrol acetdtu [83]. Na druhou stranu byly publikovany
i nezddouci tcinky — adrendlni nedostatecnost a testikuldrn{ selha-
ni po terapii megestrol acetitem u pacienta s CF [84]. Rekombi-
nantni lidsky parathormon (teriparatide) by mohl byt v budoucnu
slibnou terapeutickou moznosti. Nebude vSak jej mozné pouzit
u déti, protoZe podle dostupnych tdaji u jedinct s otevienymi epi-
fyzarnimi $té€rbinami zvySuje riziko vyskytu osteosarkomu [85].

Antiresorptivni 1€ky

Bisfosfondty — u détskych pacienti s CF dosud nejsou zkuSe-
nosti s t€mito 1€ky. Experimentdlni studie na toto téma byly uve-
fejnény pouze sporadicky [86]. U dospélych pacientti s CF s T ské-
re < —1 dle DXA byl uzit alendronit v placebem kontrolované
studii, trvajici 1 rok [87]. Pfi substituci Ca a vitaminu D u obou
skupin doSlo pfi 1é¢bé alendrondtem ke vzestupu kostni denzity
v oblasti lumbdlnich obratli a proximdlniho femuru a ke sniZen{
exkrece NTx. V placebové skupiné naopak kostni denzita pokles-
la. Pamidrondt v intraven6znim podéni u dospélych pacienti vedl
k signifikantnimu vzestupu BMD v oblasti lumbdlni patefe a kyc-
le, ale k poklesu BMD v oblasti distdlniho predlokti. Se slibnymi
pozitivnimi U¢inky na kostni denzitu byl pouZzit u dospélych paci-
entli s CF i alendronat poddvany perordlné [80]. Z dalSich typt je
u CF doporucovan také zoledrondt nebo risedrondt [18].

Mezin4rodni doporuceni pro prevenci a 1é¢bu kostniho po-

stizeni u cystické fibrozy

V bieznu 2005 bylo publikovdno doporueni ,,Guide to Bone
Health and Disease in Cystic Fibrosis* jako vysledek mezindrod-
niho konsenzu ohledné prevence a 1é¢by onemocnéni kosti u pa-
cientd s CF [18]. V textu je uzita pfimo formulace ,,bone disease®.
Opét je konstatovdna sniZend denzita kostntho minerdlu po puber-
t€ a u dospélych pacienti s CF, v zdvislosti na celkovém stavu.
Jako zlomovy bod u pacientti s CF v dospélosti je hodnocen nedo-
state¢ny pfirustek kostntho minerdlu v obdobi puberty. Je konsta-
tovano, Ze je nutné brat pii hodnoceni kostni denzity u CF v tva-
hu malé rozméry kosti a opozdéné dozravani skeletu, s moznymi
korekcemi ke kostnimu véku nebo rozmériim kosti s uzitim zdan-
livé kostni denzity (bone mineral apparent density — tedy pfevod
plo$né kostni denzity matematicky na odhadovanou volumetric-
kou), s chybou, kterd takovymto pfevodem vznikd. Doporuceni vy-
zdvihuje vedle dalSich faktort, zminénych vySe (pankreaticka
insuficience, nizka télesna aktivita, diabetes, zanét a chronické in-
fekce, uziti glukokortikoidu, transplantace a imunosupresivni 1é¢-
ba po transplantaci), také vyznam deficitu vitamint D a K u pa-
cientti s CF.

V dokumentu se doporucuje screening vSech dospélych a déti
starSich 8 let, pokud maji < 90 % idedlni télesné hmotnosti, FEV,
< 50 % nalezité hodnoty, celkové podavané glukokortikoidy
> 5 mg/den po dobu delsi nez 90 dni v roce, opozdénou pubertu
nebo prodélali zlomeniny. Preventivni{ a terapeutickd opatfeni jsou
rozdélena podle vysledkd vySetieni denzity kostniho minerdlu
a jsou roz¢lenéna do 3 stupiid, na kazdém vySSim stupni se vzdy
pridava dalsi skupina opatieni.

1) Pfi podateénim DXA T/Z skére = —1,0 nésleduje nutriéni inter-
vence — suplementace vitaminu D, kalcia 1300-1 500 mg
(32-37 mmol)/den, vitaminu K 0,3-0,5 mg (1,7-2,9 nmol)/den,
zvySeni cilové BMI > 25. percentil, zintenzivnéni fyzické aktivi-
ty. Na tomto stupni je doporuceno opakovat DXA 4 5 let.

2) Pokud se T/Z skére nachédzi v rozmezi —2,0 aZ —1,0, je doporu-
¢ovéano zintenzivnéni 1é¢by postiZeni dychactho traktu a endo-
krinologick4 intervence — agresivni 1écba plicni infekce, mini-
malizace podavani steroidu, 1é¢ba diabetu, opozdéné puberty,
hypogonadismu, endokrinologické konzilium. Pfi osteoporotic-
kych frakturach, pfed ocekdvanou transplantaci nebo pokud je
ztrita BMD > 3-5 %/rok, je doporuéeno podéni bisfosfonati.

V této skupiné je vhodné opakovani DXA 4 2—4 roky.

3) Pii T/Z skére < —2,0 je doporuceno zvazit podani bisfosfonétl
(perordlné alendrondt 70 mg/tyden nebo 10 mg denné, perordl-
né risedrondt 35 mg/tyden nebo 5 mg denné, i.v. pamidronat
30 mg 4 3 mésice, i.v. zoledrondt 4-5 mg a 1 rok) a opakovani
DXA 4 1 rok.

Co se tyce suplementace vitaminem D, davky 800 IU denné ¢i
az 50 000 IU ergokalciferolu 1x ¢i 2x tydné nemusi byt dostatec-
né [39,88]. Mezindrodni konsenzus [18] doporucuje poddvani nej-
méné 400 IU ergokalciferolu denné u kojenct a nejméné 800 TU
u pacientli nad 1 rok véku. Davky az 12 000 IU déti < 5Slet véku
a az 50 000 IU u pacientd > 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). Pravdépodobné kazdé z dostupnych ana-
log (ergokalciferol, cholekalciferol, kalcifediol nebo kalcitriol)
muze pfi vhodném dévkovani zlepsit sérovou hladinu vitaminu D,
méfitka homeostdzy kalcia a vysledné pomoci zvysit BMD. Ergo-
kalciferol je podporovan pro nizké ndklady a relativni bezpecnost.
Pokud je agresivni suplementace ergokalciferolem neefektivni,
mélo by byt zvaZeno podani poldrnéjsich analog vitaminu D nebo
fototerapie.(Pozn. V pediatrii je v soucasné dobé upfednostiiovan
cholekalciferol pro vy3§i t&innost. Nicméné v Ceské republice,
snad z tradi¢nich divodd, se zdravym détem Casto ergokalciferol
v ramci profylaxe dosud poddva.) Substituce testosteronu u dospé-
Iych muzd s CF, resp. estrogenti u CF Zen musi byt individudlné
zvazena, muze prinést benefit. Jako efektivni jsou hodnoceny bis-
fosfonaty u pacienti po transplantacich, se zminkou o moznych
nezddoucich tc¢incich, zejména bolesti kosti po intraven6znim po-
dén{ pamidrondtu. Jako slibny je hodnocen riistov§ hormon u déti
s CF, nicméné CF neni v sou€asné dob€ indikaci k podan{ risto-
vého hormonu.

Také nejnovéjsi standard ECFS péce o pacienty s CF [65] se za-
byvd kostnim postizenim u této choroby, je zdlraziniovan deficit tra-
bekuldrni kosti. Standard ECFS doporucuje zapocit se screeningo-
vym vysetfenim DXA jiz v 6 letech véku, s ndslednymi kontrolami
4 2-3 roky. Cast&jii kontroly jsou doporuovény pfi zji§téné nizké
denzité, u pacientl s FEV, < 50 %, s rodinnou anamnézou osteo-
porézy a na vysokych davkach kortikosteroidd. Z lécebné — pre-
ventivnich strategii je doporucena suplementace vitamini D a K,
zvySeny pifjem mlécnych vyrobkd, zvysSend télesnd aktivita,
suplementace pohlavnich hormont v pfipadé deficience. Je dopo-
rueno kazdoro¢ni vySetfeni hladiny vitaminu D. Pokud méné
agresivni opatfeni nemaji efekt, s 1é¢bou (bisfosfonaty a dals{ spe-
cifické 1éky) se nema otdlet zejména u pacientl pred transplantaci.

Zavér

Na zménéch denzity kostniho minerélu u pacienti s CF se uplat-
fuje vice faktord. Specifickym rizikovym obdobim z tohoto hle-
diska je puberta a adolescence. Pii hodnoceni denzity kostniho mi-
nerdlu u CF pacienta je tfeba prihlédnout k maturaci a télesnym
parametrim, zejména vySce a hmotnosti. Frekvence ndlezu snize-
né denzity kostniho minerdlu u cystické fibr6zy mutize byt v nékte-
rych piipadech nadhodnocena. Preventivni opatfeni jsou nezbytnd
jiz v prepubertalnim veéku. U CF je dilezité vcasné odhaleni kost-
niho onemocnéni, protoZe v dospélosti je mozno dosahnout jiz jen
malého zlepseni.

Seznam zkratek:
25-(OH)-D 25-hydroxyvitamin D
1,25-(OH)2-D - 1,25 dihydroxyvitamin D
BMA bone mineral area

(plocha kostnitho minerélu)
BMD bone mineral density

(denzita kostniho mineralu)
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BMC bone mineral content
(obsah kostniho mineralu)

CF cystic fibrosis (cystickd fibréza)

CFRDM cystic fibrosis related diabetes mellitus
(diabetes mellitus na podkladé cystické
fibrézy)

CFTR cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (regulator
transmembranové vodivosti ionti)

DXA dual-energy X-ray absorptiometry
(dvouenergiovd absorpciometrie)

ECFS European Cystic Fibrosis Society

FEV, one-second forced expiratory volume

(jednosekundovy usilovny vydech)
NTx N-terminal telopeptide kolagenu I. typu
(N-termindlni telopetid)

pQCT peripheral quantitative computed
tomography (periferni kvantitativn{
vypocetni tomografie)

QCT quantitative computed tomography
(kvantitativni vypocetni tomografie)
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OZNAMENI

Spoleénost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP -
cestné clenstvi

Na zdklad& doporuceni vyboru ud&lila Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP &estné Elenstvi prof. MUDTr. Ja-
nu Stépanovi, DrSc. Pan profesor je jednim ze zakladajicich ¢lenti spole¢nosti a dlouh4 léta aktivné pracoval v jejim vyboru. Na po-
li osteologie patii mezi vysoce uzndvané odborniky u nds i ve svété.

Blahopiejeme.

Cena SMOS za rok 2006

Tak jako kazdy rok vyhlasuje Spole¢nost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP Cenu za nejlepsi publikaci v roce 2006.
O cenu se mtiZe uchdzet ¢len spolecnosti, ktery je autorem nebo spoluautorem odborné publikace, jez vysla v tisténé podobé u nds
nebo v zahrani¢i v prabé&hu roku 2006. Vitézna prace bude vybrdna odbornou porotou, jejiz ¢lenové se soutéze nesmi zicastnit. Ce-
na je dotovédna ¢astkou 20 000 K¢.

Pisemné piihlaSky do soutéZe spolu se separdtnim vytiskem pfisluSné prace zasilejte védeckému sekretafi SMOS na adresu
MUDr. Jan Rosa, DC Mediscan, Sustova 1930, 149 00 Praha 4. Uzavérka soutéze — 30. 4. 2007. Cena bude slavnostné vyhldSena na
10. Mezindrodnim kongresu ¢eskych a slovenskych osteologii (Luhacovice, 28.-30. 10. 2007).

ECCEO7 (March 28-31, 2007 in Porto)

Dear CNS Members,

We have the privilege to inform you that, as we did for the previous editions of ECCEO, 20 free registrations to ECCEO7 (March
28-31, 2007 in Porto) will be granted to members of your Society who are not sponsored by the pharmaceutical industry.

To benefit from this offer limited to IOF affiliated societies, the list of delegates to ECCEO7 should be sent by an authorised
representative of the society, to Delphine Baudouin at KIT (dbaudouin @kit-group.org), for February 1, 2007, at the very latest. Mem-
bers taking benefit of this offer should certify that they are not sponsored by pharmaceutical industry or by any other external spon-
SOI.

We have the pleasure to forward you, hereby enclosed, the program of ECCEO7.

We really hope that you will find interest in this offer. We rely on you to distribute this information within your membership.

Very best regards,
Jean-Yves Reginster Pierre D. Delmas
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INFORMACE

Ze svétove literatury

Clin Ther. 2006 Feb;28(2):236-42.

Determinants of persistence with bisphosphonates: a study in wo-
men with postmenopausal osteoporosis.

Penning-van Beest FJ, Goettsch WG, Erkens JA, Herings RM.

Autofi se zabyvali perordlnimi bisfosfondty a setrvinim Zen
s postmenopauzdlni osteoporézou na této 1écbé. Zpracované udaje
pochdzely z databize PHARMO Record Linkage Systém, kterd
obsahuje zdznamy o vice nez milionu subjekti v definovanych ob-
lastech Holandska.

Metodika: Do studie byly zatazeny Zeny star$i 55 let nebo hos-
pitalizované pro obtiZe spojené s menopauzou, jimz byla mezi led-
nem 2000 a zafim 2003 pfedepsdna terapie alendrondtem (denni ¢i
tydenni), etidrondtem (denni) nebo risedrondtem (denn{). Hodno-
tila se persistence na 1é¢bé za 365 dnf a déle, vztah mezi setrvanim
na terapii a typem bisfosfondtu, vékem, neZddoucimi icinky v ob-
lasti gastrointestindlniho traktu a zlomeninami. Mezi dal$i hodno-
cené faktory patfila predchozi antiosteoporotickd 1é¢ba, pritom-
nost 1éky navozené osteopordzy, uzivani hormondlni substituéni
terapie, raloxifenu nebo systémovych kortikoidl v poslednich Ses-
ti mésicich pred zafazenim do studie.

Vysledky: Zatazeno bylo celkem 2 124 Zen primérného véku
71,6 let. Po roce setrvalo na tydenni 1é¢bé alendrondtem 51,9 %
a na terapii dennim bisfosfonatem 30,1-42,2 % Zzen. Multivariacni
analyza ukazala, Ze tydenn{ 1é¢ba alendrondtem je vyznamnéji pre-
ferovana oproti denni (RR 1,56; 95 % CI 1,32-1,85). Pravdépo-
dobnost persistence na dennim bisfosfondtu nezdvisela na jeho
typu. Preruseni 1é¢by mélo vztah k vyskytu nezadoucich Géinka
v gastrointestinalnim traktu.

Zavéry: V této studii jsou nezavislymi determinantami persi-
stence na 1é¢bé perordlnimi bisfosfondty, interval poddvani a ma-
nifestace nezddoucich Gc¢inku terapie. Ackoli je tydenni podavani
spojeno s vyznamné vyssi persistenci na 1é¢bé, pofad tato neni
optimdlni.

J Bone Miner Res. 2006 Apr;21(4):536-42.

Vertebral fracture risk reduction with strontium ranelate in women
with postmenopausal osteoporosis is independent of baseline risk
factors.

Roux C, Reginster JY, Fechtenbaum J, Kolta S, Sawicki A, Tula-
ssay Z, Luisetto G, Padrino JM, Doyle D, Prince R, Fardellone P,
Sorensen OH, Meunier PJ.

Cilem studie bylo zhodnotit G¢innost raneldtu stroncia ve vztahu
k hlavnim rizikovym faktoriim zlomeniny obratlti: véku, pocatecn{
denzité kostniho minerdlu (BMD), pfedchozim frakturam, vysky-
tu osteopordzy v rodiné, pocate¢nimu BMI a expozici nikotinu.
Autofi pouZzili data dvou mezindrodnich, randomizovanych a dvo-
jit€ zaslepenych studif, jichZ se po dobu tif let zicastnilo celkem
5 082 Zen primérného véku 74 let (2 536 dostdvalo stroncium ra-
neldt 2g denné, 2 546 bylo na placebu). Byl pouZzit Coxv model
porovnavani relativniho rizika.

Vysledky: Lécba vedla k poklesu relativniho rizika vertebral-
nich (RR = 0,60 /0,53-0,69/; p < 0,001) i nevertebralnich
(RR = 0,85 /0,74-0,99/; p = 0,03) zlomenin. Riziko fraktury obratle
pokleslo u Zen pod 70 let véku 0 37 % (p = 0,003); u 42 % u Zen me-
z1 70-80 lety (p < 0,001) a 0 32 % u Zen starSich 80 let (p = 0,013).
U vsech Zen s osteopenii bylo relativni riziko zlomeniny obratle 0,28
(0,07-0,99), u Zen s osteopordézou 0,61 (0,53-0,70). Pocatecni hod-
nota BMD pfitom nehrdla roli. Incidence fraktur obratl u placebové
skupiny stoupala s po¢tem predchozich zlomenin, to ale neplatilo pro
Zeny aktivné 1éCené raneldtem stroncia. U 2 605 Zen bylo riziko prv-
ni fraktury obratle sniZeno o0 48 % (p < 0,001), riziko vyskytu druhé

zlomeniny obratle 1é¢ba sniZila 0 45 % (1 100 Zen, p < 0,001). Navic,
riziko, Ze Zena utrpi vice nez dvé fraktury obratld, bylo sniZeno o 33
% (1 365 Zen, p < 0,001). Rodinnd anamnéza osteopordzy, vstupni
BMI ani nikotinismus nemély na tyto vysledky vliv.

Zavéry: Triileta terapie raneldtem stroncia u postmenopauzal-
nich Zen vyznamné sniZuje riziko zlomenin v oblasti pétefe, a to
nezavisle na pritomnosti rizikovych faktora.

Epilepsia. 2006 Mar;47(3):510-5.

Vitamin d levels and bone turnover in epilepsy patients taking car-
bamazepine or oxcarbazepine.

Mintzer S, Boppana P, Toguri J, Desantis A.

Néktera antiepileptika snizuji hladiny 25-hydroxyvitaminu D
a zvySuji kostn{ obrat.

Autofi se zabyvali antiepileptiky obsahujicimi karbamazepin
a oxkarbazepin. U 24 kontrolnich jedinct, 21 pacientli na karba-
mazepinu (CBZ) a 24 nemocnych 1é¢enych monoterapii oxkarba-
zepinem (OXC) byly vySetfeny plazmatické koncentrace 25-OH
vitaminu D, parathormonu, osteokalcinu, kostniho izoenzymu
alkalické fosfatdzy (bALP) a N-telopeptidi crosslinkd kolagenu
L. typu (NTX) v moci. Nemocni na CBZ byli nédsledné pievedeni
na na OXC a po Sesti tydnech byly testy opakovany.

Vysledky: Hladiny 25-OH vit. D byly v porovnani s kontrolami
snizeny u vSech lé¢enych (OXC 19,4 +/- 2,3 pg/ml; CBZ 20,4 +/—
2,4; zdravi 27,5 +/- 2,8; p = 0,052). Pro OXC byl rozdil vyznam-
ny (p < 0,05). Hodnoty koncentraci parathormonu, bALP ani NTX
se mezi skupinami vyznamné neliSily, osteokalcin mirné stoupd
u OXC, ale vyznamné u CBZ. ProtoZe v obou skupindch 1écenych
jedinct byla data podobnd, porovndvali se déle jen neléceni a 1é-
¢enf jedinci. V takovém pfipadé maji 1é¢eni vyznamné vyssi bALP
(p = 0,02) a nizsi 25-OH vit. D (p = 0,015) nez neléceni. Posledné
zminénd hodnota zGstdva vyznamnd i po zahrnuti vlivu véku na
koncentraci 25-OH vit. D. Po pfevedeni CBZ nemocnych na OXC
k podstatné zméné nedoslo.

Zavéry: Nemocni s epilepsii, uzivajici karbamazepin nebo ox-
karbazepin maji vyznamné nizsi plazmatické koncentrace 25-OH
vitaminu D nez zdravi kontroln{ jedinci. Zmény ostatnich ukazate-
14 kostniho obratu naznacuji vztah k moznému sekundarnimu hy-
perparathyreoidismu. Suplementovat tyto pacienty vitaminem D
se ukazuje jako opodstatnéné a proziravé.

Transplantation. 2006 Mar 15;81(5):686—691.

Discontinuing Antiresorptive Therapy One Year after Cardiac
Transplantation: Effect on Bone Density and Bone Turnover.
Cohen A, Addesso V, McMahon DJ, Staron RB, Namerow P,
Maybaum S, Mancini D, Shane E.

V prfedchozich pracich autofi doloZili vyznamné niZ§i pokles
kostni hmoty u nemocnych, ktefi byli ihned po transplantaci srdce
1é¢eni alendrondtem nebo kalcitriolem, v porovnani s transplanto-
vanymi, ktefi dostali jen kalcium a vitamin D. Soucasnou otdzkou
k feSen{ je situace po vysazeni této terapie béhem druhého roku po
transplantaci.

Metodika: U nemocnych, ktefi podstoupili transplantaci srdce
a byli posléze ndhodné 1é¢eni alendrondtem, kalcitriolem nebo jen
kalciem s vitaminem D, byla méfena denzita kostniho minerdlu
(BMD), hladiny kalciotropnich hormont a ukazatele kostniho
obratu po 12, 18 a 24 mésicich od transplantace.

Vysledky: Zicastnilo se 75 nemocnych (34 z nich dostdvalo
alendronat, 25 kalcitriol, 16 kalcium a vitamin D). B€hem druhé-
ho roku sledovani se u skupiny s kalcitriolem zvysil kostni ukaza-
tel resorpce, N-telopeptid, o 27 % (p < 0,001). Marker formace,
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kostni izoenzym alkalické fosfatazy, stoupl u téZe skupiny o 54 %
(p £0,001) a u nemocnych s alendrondtem o 32 % (p < 0,001).
BMD se vyznamné nezménilo.

Zavéry: Ve druhém roce Zivota po transplantaci srdce zistava
BMD stabilni, pfestoze u nemocnych lécenych kalcitriolem do-
chdzi k vyznamnému vzestupu ukazatelt resorpce kosti. Znamena
to, Ze antiresorp¢ni terapii je mozné po roce od transplantace ukon-
¢it aniz by mélo dojit ke zvySené ztrdté kostni hmoty. Nicméné
zvySeny kostni obrat by mohl zanmenat pfedzvést ztraty kostni
hmoty a riziko zlomenin v budoucnu a proto se tito nemocni maji
denzitometricky dlouhodobé sledovat.

Digestion. 2006 Mar 14;73(1):40-46

Analysis of Risk Factors for Low Bone Mineral Density in In-
flammatory Bowel Disease.

Frei P, Fried M, Hungerbuhler V, Rammert C, Rousson V, Kullak-
Ublick GA.

Autofi sledovali prevalenci a rizikové faktory vedouci ke sniZeni
denzity kostniho minerdlu (BMD) u nemocnych s chronickym za-
nétem stievnim (IBD). Zicastnilo se 88 nemocnych (55 s Crohno-
vou chorobou, 30 s ulcerativni kolitidou, 3 s neur¢enou kolitidou).
Vsichni podstoupili denzitometrické vySetfeni bederni patefe a kr-
¢ku femoru. Hodnoceno bylo Z skére (porovndni se zdravymi je-
dinci téhoz véku a pohlavi) i T skoére (porovnani s mladymi dospé-
Iymi téhoz pohlavi). Osteopenie a osteoporéza byly posuzovany
podle kriterii WHO. K posouzeni rizikovych faktorti poslouzila
srovndvaci analyza ve skupiné a postupnd regresni analyza.

Vysledky: Osteopenii v oblasti bederni patefe mélo 43 % vyset-
fenych, v oblasti krcku femoru 42 % vysetfenych. Osteoporéza by-
la nalezena u 14 % nemocnych v axidlnim skeletu au 5 % v krcku
femoru. S hodnotou Z skére v oblasti bederni pétefe koreloval
body mass index, vék, pocet resekci stieva, lokdlni 1écba steroidy
a azathioprinem. Pro patologické T skére bederni patefe je riziko-
vd kumulativni davka steroidd, lokdlni kortikoidni terapie, vék
a resekce stieva. Co se tyce proximalniho femoru, se Z skére kore-
luje body mass index, vék, lokdln{ 1écba steroidy a azathioprinem;
vyznamnym prediktorem patologického T skdre v této oblasti je
vSak pouze nizky body mass index.

Zaveéry: Osteopenie a osteoporéza jsou u nemocnych s IBD
Castym ndlezem. Mezi vyznamné rizikové faktory vzniku osteopo-
rotickych zmén v bederni pétefi patii 1écba kortikoidy a resekce
stieva. Nicméné rizikovym faktorem je jiz choroba sama. Denzito-
metrické vysSetfeni by tedy mélo byt provedeno u vSech nemoc-
nych s IBD bez ohledu na steroidni terapii.

Rheumatol Int. 2006 Mar;26(5):445-53
Superiority of alfacalcidol compared to vitamin D plus calcium in
lumbar bone mineral density in postmenopausal osteoporosis.
Nuti R, Bianchi G, Brandi ML, Caudarella R, D’Erasmo E, Fiore
C, Isaia GC, Luisetto G, Muratore M, Oriente P, Ortolani S.
Jedna se o multicentrickou, randomisovanou, dvojité zaslepenou
studii porovndni ucinnosti a bezpec¢nosti 1é¢by alfakalcidolem
(1 ug denné) a vitaminem D (880 IU) s karbondtem kalcia (1 g
denné). Zucastnilo se 148 postmenopauzdlnich Zen kavkazské et-
nické skupiny s normdlni vychozi sérovou hladinou vitaminu D.
Studie trvala 18 mésici. Na zacatku, po roce a po 18 mésicich Zeny
podstoupily méfeni denzity kostntho minerdlu (BMD). 69
(90,8 %) zen, které dostdvaly alfakalcidol a 67 (93,1 %) Zen na vi-
taminu D bylo zafazeno do ITT analyzy. BMD bederni pitefe se
u Zen lécenych alfakalcidolem se po roce zvySsilo o 0,017 g/cm?
(2,33 %), po 18 mésicich o 0,021 g/cm? (2,87 %) oproti vychozi
hodnoté (p < 0,001). Pfi vitaminu D a kalciu tyto zmény Cinily jen
0,005 g/cm? (0,70 %) v obou Casech. Porovndni mezi obéma sku-
pinami bylo statisticky vyznamné (p = 0,018; 0,005). U obou sku-
pin doslo k nevyznamnému vzestupu BMD v proximélnim femo-
ru. Hladina kalcia se neménila, frekvence nezadoucich uéinka byla

v obou skupindch podobna.

Z4avér: Pri porovnani suplementace vitaminem D s kalciem a al-
fakalcidolem u postmenopauzdlnich Zen se ukazuje alfakalcidol
ucinnéj$im na vzestup BMD bederni pétefe. Bezpecnostni profil
obou postupt se nelisi.

J Bone Miner Res. 2006 Mar;21(3):397—405

Calcium- and vitamin d(3)-fortified milk reduces bone loss at cli-
nically relevant skeletal sites in older men: a 2-year randomized
controlled trial.

Daly RM, Brown M, Bass S, Kukuljan S, Nowson C.

Nizky privod kalcia a nedostate¢né zdasoby vitaminu D maji
svou roli pfi ztraté kostni hmoty s postupujicim vékem a pfi roz-
voji osteopordzy. Cilem studie bylo sledovat vliv podavani kalcia
a vitaminu D3 na denzitu kostniho mienrdlu (BMD) u muZzd star-
§ich 50 let. Metodika: Slo o dvouletou randomizovanou kontrolo-
vanou studii, pfi niz 167 muzu (stf. vék +/— SD, 61,9 +/— 7,7 roku)
dostavalo denné bud’ nizkotu¢né mléko obohacené 1 000 mg kal-
cia a 800 IU cholekalciferolu nebo zadny piidavek. Sledovany by-
ly zmény BMD, plazmatické koncentrace 25-OH vitaminu D a pa-
rathormonu (PTH).

Vysledky: Studii dokoncilo 149 muzi. Pocate¢ni vySetiené pa-
rametry se mezi obéma skupinami nijak neliily. Stfedni dennf pfi-
jem kalcia Cinil 941 +/— 387 mg, plazmatickd koncentrace 25-OH
vitaminu D byla 77 +/- 23 nmol. Po dvou letech byla u suplemen-
tované skupiny procentudlni zména BMD v oblasti krcku femoru,
celkové kycle a na ultradistalnim predlokti o 0,9-1,6 % mensi nez
u nesuplementovanych (p < 0,08 az p < 0,001 po korekci na ostat-
ni proménné). BMD bederni patefe se u muzd na suplementaci
zvysila po roce i 18 mésicich (0,8-1,0 %, p < 0,05), ale po dvou le-
tech nebyl rozdil mezi skupinami vyznamny (0,7 %; 95 % CI
0,3-1,7). Plazmatickd koncentrace 25-OH vitaminu D se po roce
u suplementovanych vyznamné zvysila a PTH u nich poklesl
(+31 % a —18 %, oboji p < 0,001) a tyto rozdily zustaly i po dvou
letech. V Zadné skupiné nedoslo ke zméné té€lesné hmotnosti.

Zavér: Obohaceni diety muzd nad 50 let véku nizkotuénym mlé-
kem s kalciem a vitaminem D pfedstavuje jednoduchy a levny zpu-
sob snizen{ vékem zpusobené ztraty kostni hmoty na nékolika rizi-
kovych mistech skeletu.

Osteoporos Int. 2006 Feb 3;:1-8

Positive effect of alendronate on bone mineral density and markers
of bone turnover in patients with theumatoid arthritis on chronic
treatment with low-dose prednisone: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial.

Lems WF, Lodder MC, Lips P, Bijlsma JW, Geusens P, Schrame-
ijer N, van de Ven CM, Dijkmans BA.

Poddvéani alendrondtu se ukdzalo jako vyhodné z hlediska za-
chovdni kostni tkdné u nemocnych 1é¢enych z fady divodi stred-
nimi a vysokymi ddvkami prednisonu. Nejsou vSak idaje o pacien-
tech, ktef{ jsou dlouhodobé 1é¢eni nizkou davkou kortikoidu.

Metodika: Této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
se zucastnilo 163 nemocnych s revmatoidni artritidou (RA), posu-
zovanou podle ACR kriterii. VSichni byli nejméné po tfi mésice
lé¢eni nizkou ddvkou prednisonu (< 10mg/den). Ugastnici dostali
ndhodné denni 1é¢bu alendrondtem nebo placebem. MuZi a preme-
nopauzdlni Zeny v ddvce 5 mg; postmenopauzdlni Zeny v ddvce
10 mg (nebo placebo) denné. VSichni dostdvali soucasné suple-
mentaci kalciem (500 ¢i 1 000mg denné podle bazdlnitho pf{jmu
dietou) a vitaminem D3 (400 IU denn¢). Denzitu kostniho minera-
Iu (BMD) bedernf patefe (L1-L4) a ky¢le autofi méfili na zacatku
studie, po 6 a po 12 mésicich. V Case 0, 3 a 12 mésicu byl také vy-
Setfovan kostn{ izoenzym alkalické fosfatdzy a exkrece N-telopep-
tidu (NTX) do moci. RTG vySetfeni hrudni a bederni pétefe k hod-
noceni deformit obratlti podstoupili sledovani na zacdtku studie
a po dvandcti mésicich.
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Vysledky: Z hlediska véku, pohlavi, denni davky prednisonu,
hodnoty BMD a ukazatela kostniho obratu byly obé skupiny srov-
natelné, nicméné pocet nemocnych s pfedchozimi deformitami
obratlii byl ve skupiné 1é¢ené alendronatem o néco vyssi (54 %
versus 39 %, nevyznamné). Po 12 mésicich stoupd BMD v oblasti
bederni pétefe u skupiny na alendrondtu o 3,7 %; u placebové sku-
piny o 1 % klesla (p < 0,0001). V ky¢li byly tyto zmény +1,0 %
a—0,1 % (statisticky nevyznamné). Jiz po tfech mésicich se kostni
alkalickd fosfatdza u aktivné lécené skupiny snizila o 16,9 %, na
placebu o0 3.3 % (p = 0,0005). Exkrece NTX do moc¢i pfi alendro-
ndtu klesd 0 46,4 %, pti placebu o 12,1 % (p < 0,0001). Po dvanicti
mésicich, pfi porovndni po¢tu nemocnych s novou zlomeninou,
nebyl mezi skupinami vyznamny rozdil. Nezadouci dcinky se re-
lativné Castéji vyskytly u jedinct s téZkou RA: u 68 % nemocnych
na alendrondtu a 73 % na placebu (statisticky nevyznamné), pfi-
nach 13 % a 17 % (téZ nevyznamné).

Zaveér: Alendrondt ma u nemocnych s RA lé¢enych malou dav-
kou prednisonu pfiznivy vliv na BMD v oblasti bederni patete.
Data podporuji zaveéry, Ze preskripce alendrondtu neni vyhodnd jen
u pacientt na vysoké ddvce kortikoidd, ale také u nemocnych s RA
lé¢enych nizkou ddvkou prednisonu.

J Bone Miner Res. 2006 Feb;21(2):324-31.

Effect of age-related chronic immobility on markers of bone tur-
nover.

Chen JS, Cameron ID, Cumming RG, Lord SR, March LM, Samb-
rook PN, Simpson JM, Seibel MJ.

Vliv akutni imobilizace na kostn{ obrat je dobfe znam, ale dlou-
hodobé sniZeni hybnosti spojené s vy$sim vékem jesté studovano
nebylo. Autofi sledovali u 1064 seniort Zijicich v residenénim za-
fizeni nékteré ukazatele kostniho obratu (aminotermindlni prope-
tid kolagenu I. typu — P1NP; karboxytermindlni telopeptid kolage-
nu L. typu-CTx); plazmatickou koncentraci parathormonu (PTH)
a 25-hydroxyvitaminu D. Soucasné byly u tcastnikd studie hodno-
ceny pohybové schopnosti a statickd rovnovdha. U ndhodné vybra-
né podskupiny 447 jedinct se vySetfovaly i hodnoty plazmatické-
ho kreatininu, fosfatu, albuminu a kalcia.

Vysledky: Ucastnici studie byli prestrli, prim&rné ve véku 86
let (rozmezi 65-101), 69 % z nich chodilo s dopomoci, 77 % mé-
lo deficit vitaminu D. Hodnoty PINP i CTx stoupaly s vékem
u obou pohlavi. Vyznamné korelovaly s vysi PTH, kreatininu a al-
buminu (s vyjimkou albuminu u Zen). Hodnoty CTx a P1NP, kori-
gované podle v€ku a pohlavi, byly vyznamné vyss$i u nemocnych
s niZ$i hybnosti a poruchou rovnovahy.

Zavér: Snizend hybnost ziejmé prispiva ke zvySeni kostniho
obratu, které je obvykle u seniori pozorovano. Chronicka relativ-
ni imobilita vyznamnéji ovliviiuje spiSe kostni formaci nez resorp-
ci kosti.

Osteoporos Int. 2006 Feb;17(2):245-51

Ten-year prediction of osteoporosis from baseline bone mineral
density: development of prognostic thresholds in healthy postme-
nopausal women. The Danish Osteoporosis Prevention Study.
Abrahamsen B, Rejnmark L, Nielsen SP, Rud B, Nissen N, Mose-
kilde L, Barenholdt O, Jensen JE.

U zdravych Zen vySetfenych v prvych dvou letech po menopau-
ze neni ndlez osteopenie vzacnosti. Kratkodobé riziko fraktury je
nizké, ale chybi posouzeni dlouhodobého rizika zlomenin. Vzhle-
dem k tomu, Ze ztrata kostni hmoty piedstavuje jen né€kolik procent
ro¢né, §lo by vychozi hodnoty denzitometrie (BMD) vyuzit k pre-
dikci dlouhodobého, desetiletého rizika. Cilem prace bylo zjistit
prognosticky prih pro jedince spojeny s méné nez 10% rizikem os-
teopordzy v rozmezi deseti let. Autofi analyzovali vysledky dvou-
energiové rtg denzitometrie (DXA) bederni pétete (LS) a kr¢ku fe-
muru (FN) u 872 Zen, které se zucastnily predchozi danské studie
a nedostdvaly v uplynulych deseti letech hormondlni ani antire-
sorpéni terapii. Cilovou hodnotou bylo T skére pod —2,5 v oblasti
LS a/nebo FN ¢i fraktura. Autofi posléze odvodili prognostické
prahové parametry BMD, majici 90% negativni prediktivni hod-
notu a 90% senzitivitu. Vychozi BMD predurcuje 76 % variability
v LS béhem ndsledujicich 10 let. Desetileté riziko rozvoje osteo-
porézy nebo fraktury mensi nez 10 % méla u jednotlivé tcastnice
studie vychozi hodnota T skére nad —1,4 (FN ¢i LS, vZdy ta niZzsi).
To pokryvi 69 % populace. Zeny s vychozim T skére pod —1,4
naopak mély béhem ndsledujicich deseti let 56 % riziko zlomeni-
ny nebo BMD v pdsmu osteoporézy. Hodnoty T skére mensi nez
0,0 v oblasti LS (68 % populace), pod 0,0 v oblasti FN (72 %)
nebo pod —0,6 (62 %) na hor$i z obou lokalit postihuji 90 % po-
pulace, u niZ dojde béhem ndsledujicich deseti let k rozvoji osteo-
porézy.

Zavér: Hodnoty BMD naméfené v prvych dvou letech po me-
nopauze maji u zdravych Zen dlouhodobou vyznamnou piedpo-
védni hodnotu. Souvislost je dosti pfesvédcivd, aby poskytla pro-
gnostické prahové hodnoty, umoziujici rozdélit populaci v obdobi
menopauzy na dvé skupiny.

Osteoporos Int. 2006 Feb;17(2):193-200.

Osteoporosis in otherwise healthy perimenopausal and early post-
menopausal women: Physical and biochemical characteristics.
Pouilles JM, Tremollieres FA, Ribot C.

Populacni studie doklddaji, Ze asi 3-5 % perimenopauzalnich
Zen jiz vyhovuje WHO kriteriim pro postmenopauzalni osteopord-
zu. Tento ndlez vétSinou souvisi s néjakou primarni chorobou, jez
zabranila dosazenf ,,peak bone mass* nebo vedla ke zvysSené ztra-
t& kostni hmoty v dospélosti. Nicméné u ¢asti téchto Zen Zaddna pii-
¢ina stavu nalezena nebyla. Autofi prospektivné sledovali 60 peri-
a ¢asné postmenopauzalnich Zen (ve véku 52,2 +/- 2,5 roku) s ne-
vysvétlenym sniZzenim kostni hmoty. Za kontrolni skupinu poslou-
zilo 120 zdravych Zen odpovidajicich vékem i menopauzou. Sle-
dované Zeny s osteopordézou podstoupily fadu vySetfeni. Drive
nediagnostikovana patologie, kterd mohla mit vztah k poklesu
kostni hmoty (dvakrat subklinickd hypertyre6za, jednou zvysené
hladiny PTH), byla nalezena pouze u tif z nich. Na druhou stranu
mély osteoporotické Zeny vyznamné niz§i télesnou hmotnost,
v osobni a rodinné anamnéze vys$si vyskyt zlomenin a vyssi kost-
ni obrat (vy$si hladiny osteokalcinu, kostniho izoenzymu alkalické
fosfatdzy, koncentrace CTX v moci) neZz kontrolni skupina. Tyto
ndlezy podporuji teorii o genetické predispozici k ostepordze
a zvyraznuji prediktivni hodnotu fraktur v osobni a rodinné ana-
mnéze pii identifikaci osteoporézy u Casné postmenopauzdlnich
Zen.
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Pokyny pro autory

Redakce Casopisu Osteologicky bulletin (OB) pfijimd piispévky
v ¢esting, slovenstiné nebo anglicting, které odpovidaji odbornému
profilu Casopisu. Zaslany ptispévek musi byt uréen vyhradné pro
publikaci v ¢asopise Osteologicky bulletin a musi byt doplnén pro-
hldsenim, Ze nebyl a nebude zaddn k uverejnéni v jiném Casopise.
Zaroven musi byt imprimovan vSemi autory, ktef{ svym podpisem
stvrdi, Ze souhlasi s udaji v rukopise, s jejich rozborem a zavéry.
Na konci rukopisu uved'te celd jména, védecké hodnosti a tituly
vSech autord a adresy jejich pracovisf. Hlavni autor uvede navic
Cislo telefonu, faxu a své rodné ¢islo.

Piispévky jsou doplnény souhrnem v Cestiné a anglictiné. Ang-
licky preklad souhrnu muze dodat autor, jinak jej zajisti naklada-
telstvi.

Prace je po strance obsahové a formalni posuzovana jednim ¢i
dvéma recenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakéni rada
o pfijeti ¢i odmitnuti. O vysledku bude autor vyrozumén pisemné.
Podle pripominek recenzentii miiZze byt prace vracena autorim na
doplnéni, na drobné ¢i vétsi tpravy ¢i na prepracovani. Redakce si
vyhrazuje pravo provadét drobné stylistické upravy a zkratit ruko-
pis, uzna-li za nutné (v pripadé zkriceni rukopisu bude vyzadan
autortv souhlas). Nevyzddané rukopisy a pfilohy se nevraceji.

Zpracovani rukopisu

Rukopis zasilejte redakci ve tfech exempléfich. Po jeho recenzi
a prijeti bude pozadovana disketa 3,5 v nékterém z bézné uZziva-
nych textovych editort (WORD). Disketu je mozné zaslat zaroven
s rukopisem. Diskety musi byt naformdtovany na pocitacich fady
IBM/PC s hustotou zdpisu 1,2 nebo 1,44 MB. Disketu oznacte na-
lepkou s ndzvem pouzitého editoru (formétu), jménem souboru,
jménem autora (autortl) a ndzvem piispévku. Pfi psani rukopisu na
pocitaci je tieba psat fadky plynule (tzv. ,,nekone¢ny fadek*), tzn.
klavesu ENTER stisknout pouze na konci kazdého odstavce. Roz-
lisujte znaky 1 (malé 1) a 1 (jedna), O (velké O) a 0 (nula).

Rukopis mus{ mit tyto néleZitosti:

1. Vlastni text.

2. Souhrn s ndzvem prace, 3—6 kli¢ovymi slovy, jména autord, na-
zvy a adresami pracovisf autorg.

3. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrazky, schémata) v provedeni
pouzitelném pro tisk.

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé dileZitou souddsti sdéleni, je obvy-
kle jedinou informaci o obsahu prace, kterd se uklada do elektro-
nickych databdzi. Proto je tfeba, aby byl pfi zachované struc¢nosti
lelné v cestiné pro kontrolu piekladu. Originalni prace maji byt
¢lenény do ndsledujicich kapitol:

Uvod — Materidl a metodika — Vysledky — Diskuze — Z4vér.

Zkracovani slov, zejména v nadpisech, se nedoporucuje. Pokud
se n¢jaky vyraz v textu Casto opakuje a autor uznd za vhodné jej
zkratit, uvede zkratku v zdvorce po jejim prvnim pouZiti. VSechny

zkratky pouzité v textu vysvétlete na konci ¢lanku na zvlastnim li-
stu zafazeném pied seznam literatury.

Odkazy na literaturu v textu uvadéjte ¢isly normdlni velikosti
v zévorkdch. Seznam literatury je tfeba sestavit v chronologickém
(nikoli abecednim) pofadi podle odkaztl v textu a ocislovat. V tex-
tu jsou odkazy na literaturu uvadény ¢islem odpovidajicim ¢islu ci-
tace v seznamu.

Formdlni tprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou
v kvalitnich odbornych ¢asopisech. UZivd se plné formy citaci: pfi-
jmeni a zkratky kiestnich jmen autort, plny ndzev citované prdace
v jazyce origindlu, rok vydani, ro¢nik, stranky; u monografii mis-
to vyddni, nakladatel, rok vyddni a strankovy rozsah. Inicidly

krestnich jmen a zkratky nazvu Casopisu se pisi bez tecek, za zna-
ky odd€lujici rok vydani, ro¢nik a stranky se nedéld mezera.

Priklady:

Clanek v Casopise:

Schwartz PJ, Priori SG, Vanoli E, Zaza A, Zuanetti G. Efficacy
of diltiazem in two experimental feline models of sudden cardiac
death. J] Am Coll Cardiol 1986;8:661-8.

(Je-li vice autorl nez Ctyfi, uvedte prvnf tii a zkratku et al.).

Monografie:

Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-
lar principles of the immune response. 5th ed. New York; Harper
and Row, 1974:406.

Kapitola z monografie:

Streeter DD Jr. Gross morphology and fiber geometry of the he-
art. In: Berne RM, Sperelakis N, eds. Handbook of Physiology.
The Cardiovascular System. Washington, D.C.: American Physio-
logy Society, 1979:61-112.

Praci je mozno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentaci ve
formé grafti, schémat, vzorct, obrdzki, cernobilych i barevnych
diapozitivt ¢i fotografii. Tyto pfilohy pfipojte volné na konec ru-
kopisu v poradi podle odkazu v textu. Nadpis tabulky se piSe pfi-
mo nad tabulku, u ostatnich (tj. u obrazové dokumentace) se po-
pisky a legendy piSi na samostatny list. Obrazovd dokumentace
musi byt priloZzena v dokonalém provedeni (vhodném pro tisk) — tj.
originaly a nikoli xerokopie pérovek nebo poloténovych predloh,
fotografie bud' v diapozitivu, nebo na papife. VSechny piilohy je
tieba na zadn{ strané opatfit jménem prvniho autora, zkratkou nad-
pisu price, ¢islem stranky rukopisu, k niZ se pfiloha vztahu, a ¢is-
lem, pod kterym je zminéna v textu a pod kterym je uveden pra-
vodni text. V textu oznacte misto, kam ma byt priloha zafazena,
¢tvereckem s oznacenim piilohy (napf. ,,obr. 1°). TotéZ oznaceni
umistéte jako odkaz na pfilohu do zdvorky v textu.

Piispévky zasilejte na adresu redakce:

Trios, s. 1. 0.

redakce Osteologického bulletinu
Zakouftilova 142

149 00 Praha 4
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