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ÚVODNÍK

Editorial

Celiakální sprue je celoživotní nesnášenlivost lepku, která se

u geneticky vnímavých jedinců projevuje chronickým zánětem

sliznice duodena a jejuna, atrofií klků, zvýšeným počtem intraepi-

teliálních lymfocytů (IEL), prodloužením krypt. K diagnostice CS

je v současné době nezbytné: histologické vyšetření sliznice duo-

dena nebo jejuna, vyšetření protilátek proti tkáňové transglutami-

náze (IgA-tTGA) a/nebo protilátek proti endomyziu (IgA-EMA)

izotypu IgA a sérového IgA. K diagnostice potenciální formy CS je

navíc třeba znát počet IEL (gama/delta T lymfocyty) a alely HLA-

DQ 2. Stanovení koncentrace sérového IgA je výhodné provést

u každého pacienta s podezřením na CS, protože pacienti s defici-

tem IgA mají falešně negativní IgA-tTGA i IgA-EMA. V těchto

případech je nutné upozornit laboratoř a vyšetřit protilátky v izo-

typu IgG. Zavedením IgA-tTGA a IgA-EMA do klinické praxe se

významně zvýšila možnost cíleného screeningu CS. Pokud vyšet-

řujeme současně IgA-tTGA a IgA-EMA je senzitivita a specificita

pro CS téměř 100 %. Nikdy v minulosti jsme neměli k dispozici

tak silný diagnostický nástroj pro vyhledávání pacientů s CS a pro

kontrolu dodržování bezlepkové diety. 

V letech 2004–2005 pracovala při ministerstvu zdravotnictví

Komise pro celiakální sprue (Komise) vedená prof. Fričem [1].

Důvodem k ustavení komise byla na odborných setkáních opako-

vaně konstatovaná pozdní diagnostika a léčba tohoto onemocnění

a neuspokojivá kvalita života postižených jedinců. Komise vypra-

covala diagnostickou a terapeutickou směrnici a návrh pro cílený

screening celiakální sprue, který podpořila řada odborných spo-

lečností. Nový ministr zdravotnictví MUDr. D. Rath komisi kon-

cem roku 2005 zrušil. 

Proč je tedy diagnostika CS v ČR nedostatečná a opožděná? Na-

bízí se několik důvodů:

1. v diferenciální diagnostice na toto onemocnění nemyslíme,

2. při podezření na CS přetrvává vyšetřování protilátek proti

lepku, přestože máme k dispozici podstatně více specifické 

IgA-tTGA a IgA-EMA,

3. přetrvává názor, že CS je vyléčitelné onemocnění,

4. nedostatečné povědomí o komplikacích neléčené CS a o choro-

bách asociovaných s CS.

Mezi cílové skupiny screeningu, které Komise vybrala, patří

i metabolická osteopatie. Není jednoduché zjistit prevalenci meta-

bolické osteopatie u pacientů s CS. Publikované práce na toto téma

nelze porovnávat, protože nemají jednotnou metodiku pro dia-

gnostiku osteopatie i CS. Je také rozdíl v prevalenci osteopatie, po-

kud vyhledáváme CS mezi pacienty s osteopatií, nebo naopak os-

teopatii u pacientů se známou diagnózou CS. V roce 2005 byla

publikovaná metodicky dobře koncipovaná studie. D. S. Sanders

a kol. prospektivně vyšetřili u 936 žen a 42 mužů (průměrný věk

53,2 let, rozmezí 21–69let) pomocí DXA hodnotu BMD a součas-

ně provedli screening celiakální sprue [2]. V séru vyšetřili kvanti-

tativní imunoglobuliny, IgA-protilátky proti gliadinu, IgA-tTGA

a IgA-EMA. U pacientů s IgA deficitem vyšetřili protilátky proti

gliadinu ve třídě IgG. Každý účastník studie vyplnil dotazník

s otázkami na celkový zdravotní stav, na gastrointestinálních symp-

tomy a na symptomy, které lze očekávat u aktivní CS (např. ané-

mie). Osteoporóza byla zjištěna u 243 a osteopenie u 431 proban-

dů. Normální hodnoty BMD mělo 304 probandů, tato skupina

sloužila jako kontrolní. Screening na CS byl pozitivní u 13 žen,

u všech byla provedena enterobiopsie a u 12 stanovena diagnóza

CS (5 z nich mělo osteoporózu, 5 osteopenii a 2 normální BMD).

Prevalence CS v celé kohortě 978 pacientů byla 1,2 %. Prevalence

CS u pacientů s normální DXA byla 0,7 %, u pacientů s osteopenií

nebo osteoporózou 1,4 % (p = 0,347). Prevalence CS u žen s osteo-

porozou byla 2,1 %, s osteopenií 1,2 %. Rozdíl ve výskytu v po-

rovnání s kontrolní skupinou nebyl statisticky významný.

Všech 12 pacientů s diagnostikovanou CS mělo gastrointesti-

nální symptomy a/nebo anémii v anamnéze. Autoři konstatují, že

screening CS u pacientů s osteoporózou nebo osteopenii je

indikovaný, ale za efektivní považují současně pátrat po gastroin-

testinálních symptomech. V tomto čísle Osteologického Bulletinu

jsou publikovány dvě kazuistiky pacientek s metabolickou osteo-

patií, z nichž první 57letá žena měla jasné klinické a laboratorní

příznaky, které nutí v diferenciální diagnostice myslet na CS [3].

Také 64letá žena prezentovaná ve druhé kazuistice měla v ana-

mnéze symptom (anémii), který D. S. Sanders považuje za pode-

zřelý z CS. Lze tedy konstatovat, že obě ženy měly vedle sympto-

matologie metabolické osteopatie i symptomy podezřelé z CS.

Mezi cílové skupiny pro screening patří i příbuzní nemocných

s CS 1. a 2. stupně, na což by se nemělo zapomenout i u prezento-

vaných kazuistik.

Nepochybuje se o příznivém efektu bezlepkové diety na BMD.

Zajímavé je pozorování Kemppainena a kol. [4]. Po dobu 5 let sle-

doval 28 pacientů (9 mužů a 10 žen) s nově diagnostikovanou CS

s cílem zaznamenat, jak se změní BMD po zavedení bezlepkové

diety. Dospěl k závěru, že vzestup BMD byl zaznamenán po prv-

ním roce diety, v dalších 4 letech byl BMD nezměněn nebo mírně

klesal. 

Závěrem nezbývá než konstatovat, že prezentace podobných

kazuistik pacientů s CS (jako v tomto čísle Osteologického Bulle-

tinu) i z dalších oborů medicíny (pediatrie, hematologie, endokri-

nologie, diabetologie apod.) přispěje ke zlepšení diagnostiky toho-

to onemocnění. 

LLiitteerraattuurraa
1. http://www.mzcr.cz/print.php?clanek=1437

2. Sanders DS, Patel D, Khan FB et al. Case-Finding for Adult Celiac Disease in Pa-

tients with Reduced Bone Mineral Density. Digestive Diseases and Sciences,

2005:50;587–592. 

3. Ciferská H, Horák P, Tichý M. Kostní choroba u glutenové enteropatie manifesto-

vané v pozdním věku – 2 kazuistiky. Osteologický Bulletin 2006:11;91–94.

4. Kemppainen T, Kröger H, Janatuinen E et al. Bone Recovery After a Gluten-Free

Diet: A 5-Year Follow-up Study. Bone 1999:25;355–360.
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KAZUISTIKA

Neobvyklá porucha fosfokalciového metabolizmu u dorostenky – 
kazuistika

M. ADAMCOVÁ1, M. BAYER1, S. ADÁMEK2

1Klinika dětského lékařství, VFN, 1. LF UK Praha
2III. chirurgická klinika, FN Motol, 1. LF UK Praha

SOUHRN
Adamcová M., Bayer M., Adámek S.: NNeeoobbvvyykklláá  ppoorruucchhaa  ffoossffookkaallcciioovvééhhoo  mmeettaabboolliizzmmuu  uu ddoorroosstteennkkyy  ––  kkaazzuuiissttiikkaa
Autoři předkládají kazuistiku sedmnáctileté dívky s několikaměsíční anamnézou – atak obtíží s klinickým i laboratorním obrazem recidivující pan-
kreatitidy. Pacientka byla opakovaně hospitalizována a léčena, dodržovala dietní opatření. Přesto i nadále trpěla svíravými bolestmi břicha. Po přijetí
na naše pracoviště klinický nález včetně ekzematózních ložisek na kůži v širší diferenciální diagnóze nevylučoval chronické zánětlivé onemocnění střev-
ní ani celiakální syndrom. Opakovaně zjištěná hyperkalcémie a následný průkaz významně zvýšené koncentrace parathormonu vedl k dalším vyšetře-
ním s nálezem adenomu pravého dolního příštitného tělíska. Endokrinologické vyšetření neprokázalo změny dalších žláz ve smyslu mnohočetné en-
dokrinní hyperplázie. Situace byla posléze definitivně vyřešena chirurgicky. Kazuistiku předkládáme jako neobvyklý případ sporadické primární
hyperparatyreózy u dorostenky, manifestující se klinickými projevy recidivující pankreatitidy.
KKllííččoovváá  sslloovvaa::  hyperkalcémie, primární hyperparatyreóza, pankreatitida, adolescence

SUMMARY
Adamcová M., Bayer M., Adámek S.: UUnnuussuuaall  ddiissoorrddeerr  ooff  ccaallcciiuumm  aanndd  pphhoosspphhoorruuss  mmeettaabboolliissmm  iinn  aann  aaddoolleesscceenntt  ggiirrll  ––  aa ccaassee  rreeppoorrtt
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. 
KKeeyywwoorrddss::  hypercalcaemia, primary hyperparathyroidism, pancreatitis, adolescent age
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tel.: +420 224 967 077, e-mail: mbayer@lf1.cuni.cz
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PPooppiiss  ppřřííppaadduu
Sedmnáctiletá dívka byla doporučena k hospitalizaci na naši kli-

niku pro opakované bolesti břicha v epigastriu svíravého charakte-

ru. Obtíže intermitentně trvaly několik měsíců a pacientka pro ně

byla dvakrát hospitalizována v mimopražské nemocnici. Bolesti

byly provázeny vzestupy aktivity pankreatického izoenzymu amy-

lázy a zvýšenou koncentrací sérové lipázy. Stav si vyžádal i pře-

chodnou parenterální výživu. Dívka byla vedena s diagnózou reci-

divující pankreatitidy a dodržovala příslušný dietní režim. Protože

obtíže přetrvávaly a byl zaznamenán hmotnostní úbytek tři kilo-

gramy během čtvrt roku, přijali jsme nemocnou na lůžko k další-

mu řešení.

Vyšetření při příjmu popisuje dívku s tělesnou výškou mezi

10.–25. percentilem vůči kalendářnímu věku, zcela eutrofickou

(body mass index na 50. percentilu k věku), s normálním interním

fyzikálním nálezem až na ložisko olupující se suché kůže na třetím

prstu pravé ruky a mírnou kloubní hypermobilitu. Pacientka po-

chází z prvé fyziologické gravidity s normálním postnatálním prů-

během, byla půl roku plně kojena, řádně očkována. Prodělala pou-

ze varicellu a ve čtyřech letech věku jí byla provedena adenotomie.

Jinak nestonala, není nikde dispenzarizována a nebere žádné léky.

V rodinné anamnéze je zmínka o hypercholesterolemii a diabetu

u babičky ze strany matky. Z otcovy strany je popisováno úmrtí na

karcinom plic a nefropatie.

Naše laboratorní vyšetření dokumentovalo opakovaně zvýšené

aktivity pankreatického izoenzymu amylázy s maximem 14,10

µkat/l (norma 0,22–0,88) a sérové lipázy s maximem 21,86 µkat/l

(norma 0,0–1,0) (graf 1). Jaterní transaminázy zůstávaly v nor-

málním rozmezí. Sonografické ani CT vyšetření neprokázalo pa-

tologii v oblasti pankreatu, žlučníku ani jater (prim. Frühauf;

dr. Leiská). Opakovaný záchyt významně zvýšené plazmatické

koncentrace celkového kalcia (2,99–3,19 mmol/l; hodnoty

2,92–3,05 mmol/l figurovaly již ve zprávě z předchozí hospitaliza-

ce) a nižší plazmatické koncetrace fosforu (0,66–0,99 mmol/l) nás

vedly k podezření na poruchu funkce příštitných tělísek. Koncen-

trace intaktního parathormonu dosáhla 11,84 pmol/l při normálním

rozmezí 1,6–6,9 pmol/l. Následná scintigrafie příštitných tělísek

(podáno 650 MBq 99m Tc-MIBI) zobrazuje zvýšenou akumulaci

radiofarmaka při bázi dolního pólu pravého laloku štítné žlázy

s podezřením na zvětšené pravé dolní příštitné tělísko (dr. Křížo-

vá). Širší endokrinologické vyšetření, zaměřené na hormony štítné

žlázy, kalcitonin a prolaktin neprokazuje žádnou patologii, která

by svědčila pro mnohočetnou endokrinní neoplázii I. typu (MEN

I). Kožní nález byl konziliářem klasifikován jako atopický ekzém.

S nálezy jsme se obrátili na pracovníky III. chirurgické kliniky

FN Motol, kam byla posléze dívka předána k operačnímu řešení.

Operatér extirpoval útvar velikosti 15 x 9 x 8 mm, jehož histolo-

gické vyšetření potvrdilo diagnózu adenomu z hlavních buněk.
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Po výkonu dochází promptně k úpravě kalcémie (graf 2), fosfa-

témie, zcela k normě klesá též aktivita pankreatického izoenzymu

amylázy (graf 3) a koncentrace sérové lipázy (graf 4). Opakované

vyšetření koncentrace parathormonu již nevybočuje z běžného roz-

mezí.

Dívka se velmi rychle zotavuje, nepotřebuje žádné dietní opatře-

ní a cítí se dobře.

Diagnózu uzavíráme jako:

Primární hyperparatyreóza – adenom příštitného tělíska.

Recidivující pankreatitida indukovaná hyperkalcémií.

Vedlejším nálezem je opakovaně vyšší koncentrace chloridů

v potu (35–38 mmol/l), na jejímž podkladě jsme indikovali mole-

kulárně genetické vyšetření mutací CFTR genu, jež u naší nemoc-

né prokázalo stav heterozygotní mutace F-delta 508. Na doporuče-

ní Centra CF FN Motol bude genetické vyšetření rozšířeno na

členy rodiny a také budoucího partnera dívky k zajištění primární

prevence cystické fibrózy u jejích dětí.

DDiisskkuuzzee
Nejčastější afekcí slinivky břišní u dětí je akutní pankreatitida.

Hlavní klinickou manifestací bývají bolesti břicha. Časté rekuren-

ce nejsou výjimkou – více než 40 % postižených dětí mívá obtíže

opakovaně [1, 2]. Pak je nutné pomýšlet i na genetickou hereditár-

ní pankreatitidu. Ta byla u naší nemocné molekulárně genetickým

vyšetřením vyloučena. 

Další možnou základní chorobou mohou být chronická zánětli-

vá onemocnění střev, která pro postiženého znamenají zvýšené ri-

ziko choroby pankreatu jako takové. Častá je při nich přítomnost

chronické pankreatitidy se subklinickým průběhem. U dětí s chro-

nickým zánětlivým onemocněním střev se nachází pankreatitida

v 9,6–14,5 % případů [3, 4, 5, 6]. Klinické ani laboratorní vyšetře-

ní, včetně ASCA protilátek, v našem případě žádné podezření na

chronický střevní zánět neprokázalo. 

V neposlední řadě je třeba pomýšlet také na celiakii, která je ze-

jména ve své silentní formě v populaci velmi častá a může se nety-

picky manifestovat také pankreatitidou [7, 8, 9]. Naše dívka měla

normální plazmatické koncentrace celkového IgA a současně velmi

nízké protilátky proti tkáňové transglutamináze v téže třídě

(0,9 IU/l; normální rozmezí 0,0–12,0 IU/l). Tím lze v dorostovém

věku celiakii prakticky vyloučit.

Primární hyperparatyreóza u dětí není častá. Proto bývá její dia-

gnóza obvykle pozdní přes výrazné klinické příznaky, jež s sebou

choroba přináší. Na Mayo Clinic v Rochesteru zachytili v letech

1970 až 2000 celkem 52 takto nemocných mladších devatenácti

let. Převládaly dívky v poměru 3 : 2. V 65 % šlo o solitární ade-

nom příštitných tělísek, ve 27 % o jejich hyperplázii. Více než po-

lovinu dětí s hyperplázií představovali jedinci s MEN I. Chirurgic-

ká léčba resekcí tkáně příštitných tělísek je metodou volby [10].

Objevuje-li se primární hyperparatyreóza u dětí poměrně vzác-

ně, pak její manifestace ve formě pankreatitidy je velmi raritní. Ve

velké skupině německých pacientů s primární hyperparatyreózou

(n = 234; věkové rozpětí 2–83 let) byla pankreatitida zastižena jen

u 13 osob (5,6 %), a to převážně u dospělých [11]. Také v našem

písemnictví již byl význam screeningu primární hyperparatyreózy

u nemocných s pankreatitidou zmiňován [12]. Pokud bychom se

však omezili na pátrání v oblasti pediatrie, pak v souboru 33 dětí

s primární hyperparatyreózou, léčených v letech 1976–1998, byly

její projevy formou pankreatitidy popsány pouze jednou [13].

Závěrem bychom chtěli konstatovat, že opakované bolesti břicha

bývají u dětí školního věku a dospívajících velmi častou příčinou

Graf 1
Koncentrace pankreatického izoenzymu amylázy ▲

(norma 0,22–0,88 ukat/l) a sérové lipázy ◆
(norma 0,0–1,0 ukat/l) po pfiijetí

Graf 2
Zmûny koncentrace plazmatického kalcia bûhem hospitalizace 

a po operaci. Normální rozmezí 2,0–2,75 mmol/l

Graf 3
Zmûny koncentrace pankreatického izoenzymu amylázy po operaci.

Normální rozmezí 0,22–0,88 µkat/l

Graf 4
Zmûny koncentrace sérové lipázy po operaci. 

Normální rozmezí 0,0–1,0 µkat/l

A
M

S 
– 

p
an

kr
ea

ti
ck

˘ 
iz

. S

li
p

áz
a 

S

14,1

17,511,3

8,5

5,6

2,8

0

13,1

8,7

4,4

21,9

0

18
. 1

0.
 0

5

19
. 1

0.
 0

5

20
. 1

0.
 0

5

21
. 1

0.
 0

5

22
. 1

0.
 0

5

23
. 1

0.
 0

5

24
. 1

0.
 0

5

25
. 1

0.
 0

5

3,2

3,0

2,7

2,5

2,2

2,0

10
/

20
05

11
/

20
05

12
/

20
05

1/
20

06

2/
20

06

horní mez

o
p

er
ac

e

14,1

11,3

8,5

5,6

2,8

0

10
/

20
05

11
/

20
05

12
/

20
05

1/
20

06

2/
20

06

horní mez

o
p

er
ac

e

21,9

17,5

13,1

8,7

4,4

0

10
/

20
05

11
/

20
05

12
/

20
05

1/
20

06

2/
20

06

horní mez

o
p

er
ac

e



KAZUISTIKA

90 Osteologick˘ bulletin 2006 ã. 4 roã. 11

návštěvy lékaře, pobytu na lůžku i řady vyšetření. Jejich etiologie

je velmi rozmanitá. Při nálezu svědčícím pro izolovanou iritaci

pankreatu u dítěte s negativní osobní i rodinnou anamnézou je tře-

ba v diferenciální diagnostice myslet také na možný postih příštit-

ných tělísek.

LLiitteerraattuurraa
1. Cosentini A, Stranieri G, Capillo S, et al. Acute pancreatitis in the paediatric age

group: a personal experience. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2005;9:33–40. 

2. Stringer MD. Pancreatitis and pancreatic trauma. Semin Pediatr Surg. 2005;

14:239–246.

3. Herrlinger KR, Stange EF. The pancreas and inflammatory bowel diseases. Int

J Pancreatol 2000;27:171–179. 

4. Huang C, Lichtenstein DR. Pancreatic and biliary tract disorders in inflammatory

bowel disease.Gastrointest Endosc Clin N Am 2002;12:535–559.

5. Le Large-Guiheneuf C, Hugot JP, Faure C, et al. Pancreatic involvement in in-

flammatory bowel diseases in children. Arch Pediatr 2002;9:469–477.

6. Stawarski A, Iwanczak F. Incidence of acute pancreatitis in children with inflam-

matory bowel disease. Pol Merkuriusz Lek 2004;17:33–36. 

7. Carroccio A, Iovanna JL, Iacono G, et al. Pancreatitis-associated protein in pati-

ents with celiac disease: serum levels and immunocytochemical localization in

small intestine. Digestion 1997;58:98–103. 

8. Thomson A. Celiac disease as a cause of pancreatitis. Gastroenterology 2005;

129:1137.

9. Hillman L. Coeliac disease and pancreatitis.Intern Med J 2005;35:374–375 

10. Kollars J, Zarroug AE, van Heerden J, et al. Primary hyperparathyroidism in pe-

diatric patients. Pediatrics 2005;115:974–980. 

11. Koppelberg T, Bartsch D, Printz H, et al. Pancreatitis in primary hyperparathy-

roidism (pHPT) is a complication of advanced pHPT. Dtsch Med Wochenschr

1994;119:719–724. 

12. Broulik PD, Haas T, Adámek S. Further experience with peptic ulcer disease and

pancreatitis as a diagnostic clue to primary hyperparathyroidism. Sborník lékařský

2003;104:247–254.

13. Harman CR, van Heerden JA, Farley DR, et al. Sporadic primary hyperparathy-

roidism in young patients: a separate disease entity? Arch Surg 1999 Jun;

134:651–655.



Osteologick˘ bulletin 2006 ã. 4 roã. 11 91

KAZUISTIKA

Kostní choroba u glutenové enteropatie manifestované 
v pozdním vûku – 2 kazuistiky

H. Ciferská1, P. Horák1., M. Tich˘2

1III. Interní klinika FN a UP Olomouc
2Ústav Patologie UP Olomouc

SOUHRN
Ciferská H., Horák P., Tichý M.: KKoossttnníí  cchhoorroobbaa  uu gglluutteennoovvéé  eenntteerrooppaattiiee  mmaanniiffeessttoovvaannéé  vv ppoozzddnníímm  vvěěkkuu  ––  22  kkaazzuuiissttiikkyy
Glutenová enteropatie, neboli celiakální sprue (CS) je zánětlivé postižení tenkého střeva, především jejuna, které je vyvoláno intolerancí gliadinové frak-
ce glutenu u geneticky predisponovaných jedinců. Vzácněji se setkáváme s prvními projevy CS v dospělosti, zde je pak dvakrát častější u žen. Pozdní
manifestace bývá často přehlédnuta vzhledem k neúplně vyjádřenému klinickému obrazu, či záměně manifestací CS za jiné onemocnění. Ve své ty-
pické formě se CS v dětském věku manifestuje průjmy, steatoreou a malabsorbčním syndromem. V histologickém obraze je charakteristická přítom-
nost různého stupně atrofie klků tenkého střeva, zvláště pak jejuna, sérologicky pak přítomnost anti-gliadinových, anti-endomyziálních protilátek a pro-
tilátek proti tkáňové transglutamináze. Mezi kostní projevy CS patří osteopenie, osteoporóza, osteomalácie či sekundární hyperparathyreóza, které
mohou být často prvním zachyceným příznakem CS v dospělosti. Dvě zpracované kazuistiky demonstrují stav, kdy primární manifestací CS bylo po-
stižení skeletu, poukazují na skutečnost, že CS jednoznačně patří do diferenciálně diagnostických úvah při podezření na metabolické kostní onemoc-
nění. 
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: celiakální sprue, glutanová enteropatie, ostepenie, osteoporóza

SUMMARY
Ciferská H., Horák P., Tichý M.: BBoonnee  ddiisseeaassee  aatt  llaattee  mmaanniiffeessttaattiioonn  ooff  gglluutteenn  sseennssiittiivvee  eenntteerrooppaatthhyy  ––  ttwwoo  ccaassee  rreeppoorrttss
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.
KKeeyywwoorrddss:: coeliac sprue, gluten entheropathy, osteopenia, osteoporosis
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KKaazzuuiissttiikkaa  čč..  11,,  žžeennaa  5577  lleett
57letá žena byla odeslána revmatologickou poradnou k hospita-

lizaci pro přetrvávající bolesti dolních končetin, osteopenii, přetr-

vávající zvýšenou hladinu parathormonu a elevaci alkalické fosfa-

tasy. Již po několik měsíců měla průjmy (4–7x denně) bez příměsí

krve a bez zjevné dietní souvislosti, které byly doprovázeny vá-

hovým úbytkem 10 kg (váha 61 kg, výška 170 cm, BMI 21), pro-

hloubením sideropenické anémie a s rozvojem symetrických otoků

dolních končetin prakticky až po třísla. Vztah k potravinovým fak-

torům nepozorovala. 

Při fyzikálním vyšetření astenické nemocné s kolébavou antal-

gickou chůzi dominovaly otoky dolních končetin hypoalbumine-

mického charakteru dosahující až po třísla. Již v minulosti byla po-

pisována na horních končetinách přítomnost paličkovitých prstů.

Kolorit kůže nemocné byl bledý, bez známek cyanózy či ikteru. 

VVyyššeettřřoovvaaccíí  mmeettooddyy  
Laboratorní vyšetření prokázalo sideropenickou anémii (Ery

3,85* 1012/l; Hgb 115 g/l; Htk 0,35; MCV 90,1 f/l) s korespondující

nízkou hladinou sérového železa (Fe 7,8 µmol/l), ferritinu (4,5 ng/ml)

a s vazebnou kapacitou železa na horní hranici normy (76 ng/ml).

Byly zjištěny zvýšené hladiny alkalické fosfatázy s elevací její

kostní frakce (ALP 3,06 µkat/l – isoenzymy: střevní 0,0; kostní

2,05, jaterní 0,6), v séru byla rovněž zvýšená hladina parathormo-

nu (PTH 204 ng/l). Naopak nízké sérové hladiny byly přítomny

u vápníku (Ca 2,09 mmol/l ), albuminu 30 g/l, vitamínu B12 a cel-

kové bílkoviny v séru (53,7 g/l). Koagulační parametry vykazova-

ly snížení protrombinového času (Quick 31 %, INR 2,5). Fyziolo-

gické hodnoty byly zjištěny v případě sérových hladin Na, K, Cl,

P, ALT, AST, GMT, LDH, bilirubinu, urey, kreatininu, CRP

a u sedimentace erytrocytů. Vybrané onkomarkery a imunologické

testy (ANA, revmatoidní faktor, hladiny immunoglobulinů a slo-

žek komplemenu C3, C4) vykazovaly normální hodnoty. Kostní

denzitometrie popsala demineralizaci skeletu s hodnotou BMD u L

páteře 0,910 g/cm2 a T skóre –2,4 SD, BMD u krčku femuru 0,819

g/cm2 a T skóre –0,8 SD, u předloktí T skóre –5,3 SD.

Rentgenové vyšetření srdce a plic bylo bez přítomnosti patolo-

gických nálezů, avšak na snímcích krční, hrudní a bederní páteře

byla popisována celkově porotická struktura zobrazeného skeletu

bez přítomnosti kompresních zlomenin. V rámci pátrání po příči-

ně osteopatie byla provedena trepanobiopsie z lopaty kosti kyčelní

a doplněna kostní histomorfometrií s nálezem svědčícím pro osteo-

malácii (atrofické trámečky kostní spongiózy kryté objemnou vrst-

vou demineralizované kostní tkáně, osteoidu). 
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V průběhu hospitalizace došlo u nemocné k subileosnímu stavu

s výrazným meteorismem, který spontánně odezněl. Abdominální

sonografií nebyly prokázány patologické změny na játrech, žlučo-

vých cestách, slezině, pankreatu a ledvinách. Prostý snímek břicha

popisoval přítomnost ojedinělých hladinek v hypogastriu. Chirur-

gické konzílium nepotvrdilo náhlou příhodu břišní. Sonografické

a spirální CT vyšetření zaměřené na příštítná tělíska neprokázalo

přítomnost adenomu. V laboratorním nálezu byla zjištěna pozitivi-

ta anti-endomysialních protilátek (EMA), protilátek proti tkáňové

transglutaminase (hladina atTG 181 IU/ml) a anti-gliadinových

protilátek v obou třídách IgA a IgG (AGA-A, AGA-G). Následné

gastroskopické vyšetření popsalo anemickou žaludeční sliznici

a ploché řasy duodena s podezřením na chronickou gastritidu či

možnou glutenovou enteropatii. Histologické vyšetření sliznice

tenkého střeva kapslí prokázalo nález typický pro celiakii: totální

atrofií resorpčního epitelu tenkého střeva s hyperplazií krypt

a zvýšenou lymfoplasmocytární celulizaci v tela propria s disperz-

ní příměsí eosinofilních leukocytů. 

KKaazzuuiissttiikkaa  čč..  22,,  žžeennaa  6644  lleett
Šedesátičtyřletá žena byla přijata pro těžké, úporné a progredu-

jící bolesti bederní páteře a dlouhých kostí trvající asi 6 měsíců

doprovázené anemizací a s výraznou elevací alkalické fosfatázy.

Praktický lékař vyslovil podezření na metastázující nádorové one-

mocnění neznámé lokalizace. Bolesti skeletu se objevily poměrně

náhle bez vyvolávajícího momentu a postupně se zhoršovaly v ná-

maze i v klidu. Úleva nastala po běžných analgeticích. Nemocná

rovněž udávala neurčité zažívací potíže charakteru plynatosti a bo-

lesti po jídle, průjem či zácpu však neměla. V rodinné anamnéze

nebyla vysledovatelná potravinová intolerance. Dosud byla bez tr-

valé medikace a při bolestech kostí začala užívat nesteroidní anti-

revmatika. Ve 44 letech nastoupila menopauza. Při objektivním

vyšetření u této astenické nemocné (hmotnost 54 kg, výška

158 cm, BMI 21) byla přítomná poklepová bolestivost v celé délce

páteře a palpačně výrazně bolestivý hrudní koš zejména v oblasti

žeberních chrupavek. Chůze nemocné byla kolébavá a výrazně an-

talgická „kachního“ charakteru.

VVyyššeettřřoovvaaccíí  mmeettooddyy  
V laboratorním nálezu byl zjištěna nižší hladina hemoglobinu

(Hgb 111 g/l), železa (Fe 6,4 µmol/l), ferritinu 3,2 ng/l, B12

177 ng/l, folátu 1,7 µg/l, kalcia (Ca 2,18 mmol/l), vit. D 33,6 ng/l

a hypalbuminemie 39 g/l. Zvýšené byly hladiny alkalické fosfatázy

(ALP celková 14,13 µkat/l výrazně zvýšená kostní frakce 13,43 µkat/l)

a elevována hladina parathormonu (PTH 741,1 ng/l). Normální či ne-

gativní laboratorní nálezy byly zaznamenány v případě sérových hla-

din urey, kreatinu, kyseliny močové, K, Na, Cl, Ca, ALT, GMT, bili-

rubinu, AST, celkové bílkoviny, CRP, vazebné kapacity železa,

Bence Jonesovy bílkoviny, vybraných onkomarkerů, protrombinové-

ho času a aPTT.

Při rentgenovém vyšetření hrudníku byl srdeční stín hraniční ve-

likosti a byly popsány drobné infrakce v žebrech. Na snímcích lbi,

krční, hrudní, bederní a sakrální páteře, pánve a femurů byla nale-

zena výrazná difúzní osteoporóza zobrazeného skeletu. Zvláště pá-

teř vykazovala změny odpovídající významné až extrémní osteo-

poróze. Kostní denzitometrie potvrdila těžkou osteoporózu skeletu

s hodnotami BMD 0,401 g/cm2 u bederní páteře s T skóre –6,7,

BMD u krčku femuru 0,315 g/cm2 T skóre –4,3 a předloktí T skó-

re –7,2. Scintigrafické vyšetření prokázalo drobné sériově uložené

léze v žebrech axiálního skeletu, charakteristické spíše pro osteo-

malácii než pro metastatický kostní rozsev. Gastroskopické vyšet-

ření prokázalo axiální hiátovou hernii a refluxní nemoc jícnu I.

stupně. Koloskopické, gynekologické vyšetření a sonografie a CT

příštitných tělísek nevykazovalo patologický nález. Histomorfo-

metrie z trepanobioptického vyšetření kosti získané z lopaty kosti

kyčelní prokázalo osteomalácii (trámeček kostní spongiózy s širo-

kou vrstvou osteoidu a intratrabekulární demineralizací). U ne-

mocné byla rovněž prokázána pozitivita anti-endomysialních pro-

tilátek (EMA), protilátek proti tkáňové transglutaminaci (atTG 290

IU/ml ) a anti-gliadinových protilátek v třídě Ig A, protilátky třídy

IgG byly negativní.

Při enterobioptickém vyšetření jejuna kapslí nebyl získán dosta-

tečně reprezentativní vzorek umožňující histologické vyšetření.

ZZáávvěěrryy,,  llééččbbaa  aa jjeejjíí  vvýýsslleeddkkyy
U obou žen mohla být na základě laboratorních a klinických ná-

lezů stanovena diagnóza celiakie spojené s aktivní osteomalácií

s vysokým kostním obratem. V prvém případě byla diagnóza sta-

novena histologickým průkazem typických střevních změn, v dru-

hém případě při absenci histologického nálezu pak diferenciálně

diagnostickou rozvahou. Pacientky vykazovaly známky celiakie

s plně rozvinutým malabsorbčním syndromem, se sideropenickou

anémií, hypovitaminózou K a B12, a hypokalcemií. Těžká hypo-

albuminémie byla přítomna v prvním případě, v druhém bylo za-

znamenáno pouze mírné snížení hladiny albuminu. U obou žen

byly přítomny urputné bolesti skeletu, které vedly při pátrání po je-

jich etiologii k diagnóze osteomalácie a následně celiakie. 

Obě nemocné byly poučeny o dietních opatřeních spočívající

v přísné bezlepkové dietě, kterou důsledně dodržovaly. Byla podá-

na parenterální substituce vitamínu B12 (B12 1 000 ug 1x týdně

po dobu měsíce, pak 1x týdně 300 ug další měsíc) a vitamínu D

zprvu parenterálně, pak orální cestou (calcitriol 0,5 ug 1 x 1), vi-

tamín K (fytomenadion gtt. 15 kapek denně) a terapie byla oboha-

cena o preparáty železa a vápníku.

Nasazená bezlepková dieta a suplementační terapie vedly v ho-

rizontu deseti týdnů k ústupu klinické symptomatologie a úpravě

laboratorních hodnot u obou nemocných. Tato dvě kazuistická

sdělení upozorňují na celiakii jako často podceňovanou příčinu

prudkého rozvoje osteomalácie v dospělém věku. Jedná se o one-

mocnění, kde relativně jednoduchý léčebný zásah vede ve většině

případů k dobré terapeutické odpovědi a výraznému zlepšení kva-

lity života nemocných.

DDiisskkuussee  
Metabolická osteopatie u dospělých nemocných bývá jedním

z možných projevů celiakální sprue (CS) zvané také glutenová en-

teropatie. CS je celosvětově se vyskytující se onemocnění. Jedná

se o celoživotní nesnášenlivost prolaminu obsaženého v obilovi-

Tabulka 1
Celiakální sprue (CS) – „ledovec celialie“ dle Maki a Collina 1997 [4]

Aktivní CS vyjádřeny klinické příznaky malnutrice, malabsorbce, laboratorní známky, enterobiopsie pozitivní

Silentní CS chybí klinické příznaky, pozitivní enterobiopsie a laboratoř

Latentní CS může být biopticky normální nález, ale v minulosti měli nemocní prokazatelně totální nebo subtotální atrofii sliznice s úpravou na 

dietě, většinou mají klinické symptomy

Potencionální CS neměli ani nemají pozitivní bioptický nález, ale imunologické abnormality stejné jako u aktivní CS (především příbuzní I. stupně)
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nách (gliadin – frakce lepku v pšenici, sekalin v žitě, hordein v ječ-

meni atd.) [1]. Prevalence tohoto onemocnění kolísá v Evropě od

nejvyššího výskytu v Irsku (1 : 300) po incidenci kolísající mezi

0,005–0,2 % v ostatních zemích Evropy. Prevalence CS v České

republice se pohybuje okolo 1 : 250 [2]. Tato čísla jsou však zkres-

lená, neboť mnoho silentních forem celiakie uniká diagnostice

(tabulka 1) [3,4]. CS je charakterizovaná typickými změnami sliz-

nice proximálního úseku tenkého střeva spojenými s malabsorbč-

ními projevy. Slizniční postižení kolísá od nevýrazné lymfocytární

infiltrace až po totální atrofii resorpčního epitelu s rozsáhlou lym-

focytární infiltrací. Pro zhodnocení míry postižení střevní sliznice

se používají Marshova histologická kriteria hodnotící míru lymfo-

cytární infiltrace, glandulární krypty a klky tenkého střeva (škála

od 0–4) [3,5,6]. 

CS se ve své typické formě vyskytuje v raném dětském věku ob-

vykle mezi 6–18 měsícem života, avšak jeho první klinická mani-

festace není striktně vázána na dětský věk. CS se ve svých mírněj-

ších, ne plně manifestovaných formách může objevit v kterémkoliv

věku. Ve své klasické formě se projevuje frekventními průjmy se

známkami steatorey, váhovým úbytkem spojeným s celkovou sla-

bostí a rozvojem anémie (tabulka 2). Ojediněle při fyzikálním vy-

šetření nemocného můžeme zachytit poklepové zkrácení způsobe-

né stázou střevního obsahu v dilatovaných kličkách tenkého střeva

[3,7]. Dobře známou kožní manifestací CS je dermatitis herpeti-

formis Dühring [8]. CS i přes tyto dobře definované příznaky uni-

ká včasnému odhalení a terapii. Důvody pro zpoždění diagnostiky

jsou různé, v první řadě jsou to ne plně vyjádřené příznaky u jed-

notlivých nemocných, zvláště pak v pozdějším věku, kdy jsou

maskovány projevy jiných onemocnění [4]. Jediným zjevným pro-

jevem CS může být v mnohých případech plíživě se rozvíjející ma-

labsorbční příznaky v závislosti na rozsahu a intenzitě střevního

postižení. Spouštěcím mechanizmem v dospělosti bývá často pro-

dělané střevní infekční onemocnění, stresová situace, gravidita či

jiná výrazná zátěž organizmu. Zvýšená tělesná teplota a bolesti

břicha do obrazu CS nepatří, mohou být však prvním varovným

projevem střevního lymfomu, jehož incidence je vyšší u nemoc-

ných s CS. V literatuře byla popsána asociace CS s autoimunitní-

mi endokrinopatiemi, atopickým ekzémem, Downovou chorobou,

revmatickými onemocněními či nespecifickými střevními záněty

[3,9,10].

U CS byl prokázán rodinný výskyt, rovněž zhruba 10 % příbuz-

ných 1. stupně má toto onemocnění, ať už typickou CS či pouze

laboratorní abnormality typické pro toto onemocnění [3,9]. Před-

pokládá se genetická predispozice ke vzniku onemocnění. U 90 %

nemocných s CS se vyskytuje haplotyp HLA-DQ2, jeho výskyt

u zdravé populace je ve 20–30 %. Další méně významné haploty-

py jsou HLA-B8 a DR3 [4,9]. I přes patrný genetický vliv a proti-

látkovou aktivitu není přesná patogeneze onemocnění dosud plně

objasněna. Samotný gliadin je složitá směs různorodě biologicky

aktivních polypeptidů, jeho hlavní frakce jsou čtyři: α, β, γ, ω.

Předpokládá se, že jednotlivé frakce gliadinu, zvláště pak α, půso-

bí u geneticky predisponovaných jedinců jako antigenní podnět

s vyvoláním imunitní odpovědi spjaté s tvorbou nespecifických

antigliadinových protilátek [9]. V lamině propria dochází k aktiva-

ci T-lymfocytů, převážně CD8 T-lymfocytů. 

U floridní CS dochází k expresi HLA II. třídy na povrchu ente-

rocytů, které se tak stávají antigen prezentujícími buňkami. Pro-

dukce cytokinů (TNF, IL-2 atd.) gliadin senzitivními klony T-lym-

focytů vyvolává zánětlivou reakci, která vede k hypertrofii krypt

a snížení klků, postupně až k jejich konečné atrofii [1,3].

Diagnostika CS se opírá jednak o klinické projevy onemocnění,

tak o laboratorní nález doplněný enterobiosií [11]. Nejlevnější

a nejdostupnější screeningovou metodou je stanovení protilátek

proti tkáňové transglutaminase (atTG), vhodné je pro větší specifi-

citu doplnit i další sérologické markery CS, jako jsou protilátky

proti gliadinu [AGA-IgG, AGA-IgA a protilátky proti endomysiu

(EMA)]. Žádný z uvedených testů není zcela senzitivní. Pozitivní

nález protilátek při patřičné klinické symptomatologii představuje

indikaci k provedení enterobiopsie tenkého střeva kapslí, případně

bioptický odběr z distální části duodena při gastroskopickém vy-

šetření. Je vhodné biopsii opakovat s odstupem času pro monitora-

ci změn na sliznici, které se mohou objevovat často [4,11,12,10].

Stanovení protilátek v žádném případě nenahrazuje enterobiopsii

jako základní diagnostickou metodu. Hladina protilátek v séru je

variabilní, výrazně klesá v remisi při bezlepkové dietě, proto se je-

jich stanovení dá použít k dlouhodobému sledování nemocného

a jeho dodržování bezlepkové diety. Negativní AGA u pozitivního

bioptického nálezu připouštějí možnost CS rezistentní na bezlepko-

vou dietu a vedou k podezření na jiné střevní onemocnění. Nejobá-

vanější pozdní komplikací CS je střevní lymfom. Relativní riziko

vzniku maligního onemocnění travicího traktu u nemocných proti

zdravé populaci je odhadováno 2–3x vyšší u nádoru ústní dutiny

a jícnu, dále pak 30–40x vyšší u střevního T-lymfomu. Z tohoto dů-

vodu je třeba pohlížet na CS jako na prekarcerózu [3,13].

Právě metabolická osteopatie představuje u postmenopauzálních

žen závažný problém a někdy bývá jedinou klinickou manifestací

CS u nemocných [14]. Mechanizmus ztráty kostní hmoty u ne-

mocných s CS je multifaktoriální proces složený z komplexní

povahy poruchy vstřebávání vápníku, vitamínu D, aminokyselin

a stopových prvků z střevní sliznice za spoluúčasti hormonálních

vlivů a snížené fyzické aktivity. Nemocní vykazují široké spekt-

rum nálezů od lehkých forem osteopenie až po těžké fromy osteo-

malácie, která se může dále zhoršovat při absorpčním deficitu

Tabulka 2
Orgánové projevy celiakální sprue

Trávicí trakt - frekventní průjmy, steatorea

- váhový úbytek

- rekurentní bolesti břicha

- zácpa, nadýmání

- různý rozsah, kvalitativního 

kvantitativního postižení sliznice tenkého

střeva –  různá tíže malabsorbce 

a malasimilace

- zvýšené AST, ALT,ALP

Hematopoéza - anémie 

- krvácivé projevy

Muskuloskeletární systém - slabost, atrofie

- osteopenie, osteomalácie, osteoporóza

- artralgie

- růstové poruchy u dětí

endokrinní systém - sekundární hyperparathyreóza

- opožděná menarché, časná menopauza, 

amenorea

- poruchy potence

- neplodnost

nervový systém - periferní neuropatie 

- křečové stavy, EEG změny

- cerebrální kalcifikace

- deprese, celková psychická rozlada

Kožní projevy - dermatitis herpetiformis Dühring
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vápníku vznikem sekundární hyperparatyreózy, jak tomu bylo

v referovaných kazuistikách. Osteopatie u CS je charakterizována

snížením kostní denzity s různým stupněm demineralizace kosti

v závislosti na míře kostního postižení. Biopsie kosti v tomto pří-

padě představuje jednu z možných diagnostických metod pro prů-

kaz typu kostního postižení. Osteoporóza je charakterizována nor-

málními hladinami sérového vápníku, fosforu, alkalické fosfatázy,

metabolitu vitamínu D a parathormonu, zatímco u osteomalácie

jsou obvyklé vysoké hodnoty ALP a nízké hladiny vápníku, které

mohou být doprovázeny elevací hladin parathormonu. Bolesti ske-

letu a fraktury kosti tvoří jedny z nejzávažnějších komplikací u ne-

mocného. Frekventní zlomeniny jsou často prvním příznakem, se

kterým se nemocný obrací na lékaře [15]. Právě postižení skeletu

u nemocných s glutenovou enteropatií představuje symptom, se

kterým se může setkat ve své praxi praktický lékař, ortoped, rev-

matolog či osteolog. Tato diagnostická jednotka plným právem

patří do diferenciální diagnostiky osteopenie či prudkého, jinak

nevysvětlitelného zhoršení osteoporózy. Komplikace glutenové en-

tropatie představují soubor nálezů, které nejen zatěžují nemocné-

ho, ale mohou rovněž ohrozit jeho život, zejména v případě pozdě

rozpoznané nemoci s těžkým metabolickým rozvratem u dispono-

vaných nemocných (riziko arytmií při hypokalciemii, hypokalemii

atd.) [3,4]. Včasným rozpoznáním a terapeutickým zásahem v po-

době trvalé celoživotní bezlepkové diety lze výrazně zlepšit pro-

gnózu nemocných, je třeba na toto onemocnění aktivně pomýšlet

a nemocné vyhledávat.
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SOUHRN
Kazda A., Broulík P.: NNuuttrriiccee  aa oosstteeooppoorróózzaa
Cílem práce je podat přehled současných poznatků o vztazích mezi výživou a osteoporózou. Za 75–80 % stavu kostní hmoty odpovídají genetické fak-
tory. Z dalších vlivů se uplatňují tělesná aktivita, hormony, celkový zdravotní stav a výživa. Výživa, jako modulovatelný faktor, má zvláštní postavení
v prevenci i terapii osteoporózy. Požadavkům na adekvátní výživu během celého života je ve vztahu k osteoporóze věnována stále větší pozornost. Ta-
to problematika není ještě komplexně vyřešena. Dosud publikované práce se zabývají sledováním vlivu jen jedné nebo nanejvýše několika složek výži-
vy na dynamiku vývoje osteoporózy. V přehledné práci jsou postupně předloženy současné názory na následující problematiku. Antropometrické hod-
noty: existuje lineární vztah mezi tělesnou hmotností a kostní denzitou. Je uvedena doporučovaná hodnota body mass indexu. Stav výživy: u starších
osob ohrožených osteoporózou je častá proteino-energetická malnutrice. Ta zesiluje na věku závislou ztrátu kosti. Na vhodnou výživu a životní styl jsou
zaměřeny speciální edukační programy. Stav výživy a fraktury krčku kyčelního kloubu: nemocní s těmito frakturami mají nižší spontánní příjem jídla.
Suplementací výživy je tento defekt odstraňován, ale jsou nutné další klinické pokusy k průkazu příznivého efektu suplementace z různých hledisek.
Inzulinu podobný růstový faktor: je významný pro růst a stav skeletu od fetálního období do vyššího věku. Je zjištěn vztah mezi tímto faktorem, příj-
mem bílkovin a poklesem kostní hmoty. Vhodný denní příjem bílkovin u starších osob má být 1 g/kg, v zátěžových stavech více. Práce dále uvádí do-
poručené dávky kalcia, fosfátů a vitamínu D. Dále jsou diskutovány: vliv nadměrného solení, metabolické kostní onemocnění při dlouhodobé paren-
terální výživě, otázka životního stylu a vlivu alkoholu, kouření a kofeinu na zdraví kosti. 
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: osteoporóza, zlomeniny kyčelního kloubu, malnutrice, vitamín D, calcium, fosfáty, nutriční podpora

SUMMARY
Kazda A., Broulík P.: NNuuttrriittiioonn  aanndd  oosstteeooppoorroossiiss
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. 
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ÚÚvvoodd
Osteoporóza je závažné onemocnění civilizované společnosti

vedoucí k frakturám, jejichž komplikace mohou vést až ke smrti.

Práce prezentuje současnou úroveň poznatků o významu výživy

pro vznik a ovlivnění osteoporózy. Problematika je v současné do-

bě neuzavřená a v mnoha úsecích předmětem diskuzí a výzkumu.

Cílem předložené práce je uvést čtenáře do aktuálního stavu zna-

lostí o vztazích výživy k osteoporóze. V jednotlivých úsecích jsou

předloženy „pracovní závěry“. Pro větší názornost a přiblížení

k současnému stavu poznání jsou prezentovány i konkrétní klinic-

ké pokusy, které mohou být inspirací při dalších studiích vztahů

mezi osteoporózou a výživou.

Fyziologický stav kostí určují v dospělosti dva mechanizmy. Je

to hodnota vrcholové kostní hmoty, dosažená během růstu, a míra

kostní ztráty s přibývajícím věkem. Oba mechanizmy jsou ovliv-

něny: geneticky, hormonálně, mechanicky, výživou a interakcemi

mezi uvedenými vlivy. Genetické faktory odpovídají za 75–80 %

stavu kostní hmoty. Ze zevních vlivů se uplatňují tělesná aktivita,

hormonální léčba, celkový zdravotní stav a výživa.

Nejdramatičtějším projevem osteoporózy jsou fraktury proxi-

málních částí femuru. Jejich frekvence roste s věkem. Frekvence

fraktur kyčle ve světě v r. 1990 byla 1 660 000, očekávání v r. 2050

je 6 250 000 [1,2]. Podvýživa u starších osob je častá a je těžší

u těch, kteří mají frakturu kyčelního kloubu. Malnutrice přispívá

jak k frakturám kyčelního kloubu, tak k následným komplikacím. 

Nejčastější je u starších osob proteino-energetická malnutrice.

Výživa jako modulovatelný faktor má zvláštní postavení jak v pre-

venci, tak v terapii osteoporózy. Výživová opatření mohou růst
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kosti podpořit a bránit jejímu katabolismu [3]. Mezi následky ne-

dostatečné výživy pro kost patří: 1. v dětství zpomalení růstu a ne-

dostatečně pevné kosti, 2. v dospělosti možná ztráta kostní hmoty,

3. ve třetím věku rychlé odbourávání kostí. Všechny tyto vlivy

usnadňují vznik osteoporózy a výskyt fraktur. Výživová opatření

mohou růst kostí podpořit a brání jejich katabolismu.

Spontánní menopauza znamená pro řadu žen (asi kolem 30 %)

ztrátu kostní denzity, u některých až o 8 % za rok (rychlé ztrácení).

Jde o ukončení příznivého účinku estrogenu na kostní remodelaci.

U starších a starých lidí jde o senilní osteoporózu, výrazně závislou

na neschopnosti tvorby vitamínu D v kůži, poruše vstřebávání kal-

cia a o sekundární hyperparatyreózu. 

AAnnttrrooppoommeettrriicckkéé  hhooddnnoottyy
Dosud není souhlas o optimálním poměru hmotnost: výška pro

snížení rizika fraktury u osteoporotiků. Obecně mají nemocní s os-

teoporózou podváhu s deplecí aktivní tělesné hmoty a tukových zá-

sob. Nízká hmotnost a neúmyslné hubnutí jsou spojeny se zvýše-

ním výskytu osteoporózy a mortality u starších osob. 

Body mass index (BMI) lze lehko vypočítat. BMI = tělesná

hmotnost v kg/výška v m2. Normální BMI pro lidi nad 65 let je

21–25. Se vzestupem BMI se zlepšuje kostní hmota, poněvadž ale

BMI > 26 je spojen s dalšími zdravotními riziky, měli by nemocní

udržovat BMI v rozmezí 23–25. 

Na skupině 845 starších lidí (615 žen, 230 mužů) s průměrným

věkem 75 ± 4,4 let byl sledován efekt obezity na vývoj osteoporó-

zy. Byla u nich měřena denzita kostního minerálu (BMD) a hodno-

cena podle kritérií osteoporózy definovaných WHO. 25 % žen

a 11 % mužů mělo osteoporózu. Mnohočetná regresní analýza uká-

zala, že BMI je nejlepším nezávislým prediktorem BMD u žen

i mužů. Pravděpodobnostní výskyt femorální osteoporózy byl 0,34

a 0,13 pro ženy a muže s BMI 25–30. Pro BMI 30–35 byly odpoví-

dající hodnoty pouze 0,21–0,09. Studie tedy potvrdila ochranný

efekt vysokého BMI na BMD krčku femuru. Riziko osteoporózy

pro muže i ženy s BMI 25–30 bylo přibližně jen 33 % v porovnání

s osobami s normálním BMI [4]. U mladých lidí, ale i u starších

mužů je vyšší poměr aktivní tkáně k tukové spojen s vyšším obsa-

hem minerálů v kostech, u postmenopauzálních žen je to naopak

snížený poměr aktivní tkáně k tukové, který je v pozitivním vztahu

k minerálům v kostech. Důvody těchto rozdílů jsou hledány

v osteogenním efektu svaloviny na straně jedné, nebo v uvažované

endogenní produkci estrogenů tukovou tkání na straně druhé [5]. Je

uváděno i menší riziko fraktur u obézních zejména ve spojení s tě-

lesnou aktivitou – tuková tkáň lépe absorbuje nárazy při pádu [6].

Nízký BMI může být výsledkem nevhodných životních podmínek

nebo špatného tělesného či duševního zdraví. K tomu patří i péče

o stav chrupu. 
ZZáávvěěrr:: Existuje lineární vztah mezi tělesnou hmotností a kostní

denzitou. Z hlediska rizika fraktur u osteoporotiků je vhodné udr-

žovat body mass index u osob nad 65 let v horním rozmezí nor-

málních hodnot pro tento věk, tj. mezi hodnotami 23–25. 

SSttaavv  vvýýžžiivvyy  uu ssttaarrššíícchh  oossoobb  aa jjeehhoo  vvzzttaahh  kk BBMMDD
Frekvence klinicky průkazné malnutrice roste s věkem. Není

prokázaná nutná souvislost s procesem stárnutí. Zdravé, aktivní

starší osoby se nutričně moc neliší od mladých osob. Nadváhu má

90 % mladých mužů a žen v USA, ovšem jen 10 % starších > 70

let, kdy naopak 40 % má podváhu. Stárnutí vede k poklesu spon-

tánního příjmu jídla, někdy se navíc uplatňuje malabsorpce a sní-

žený metabolismus. Snížený příjem může resultovat z fyzických

i mentálních onemocnění, léků snižujících chuť k jídlu, ztráty chu-

ti a čichu, z chudoby, z poruchy kognitivních a poznávacích funk-

cí. Jsou ohroženi vdovci neznalí vaření a alkoholici. U lidí žijících

v ústavech se uplatní i prostředí jídelny a spolustolovníci i přístupy

personálu. 

Nejčastější nutriční deficit u starších osob je proteino-energetic-

ká malnutrice. Se stárnutím klesá aktivní tělesná hmota a potřeba

energie při poklesu aktivity. Potřeby živin se ale, s výjimkou cuk-

rů, významně nesnižují. Pro tyto jedince je vhodná dávka bílkovin

1,0 g/kg/den. Má-li starší osoba aktivní či chronické onemocnění,

potřeba je vyšší. Každé infekční onemocnění (pneumonie, infekce

močových cest) může vyvolat či zhoršit proteino-energetickou mal-

nutrici, a naopak malnutrice zvyšuje riziko infekce. Je to tedy „cir-

culus vitiosus“. U starších osob je zjišťován pokles buněčné i hu-

morální imunity. Pro imunitní stav je malnutrice determinující.

Úprava nutričních deficitů imunitní odpověď zlepšuje. Tím se sni-

žuje frekvence komplikací po fraktuře kyčle. 
PPřřííkkllaaddyy  kklliinniicckkééhhoo  sslleeddoovváánníí:: Byl sledován vztah mezi dietním

příjmem, tělesnou výkonností a BMD u žen a mužů s průměrným

věkem 82 a 80 let. Byli rozděleni do dvou skupin podle příjmu bíl-

kovin (pod 1 g/kg a nad 1 g/kg ideální tělesné hmotnosti) a hodno-

ceni během 28 dnů hospitalizace, kdy měli běžnou dietu, kterou

konzumovali dle chuti. Skupina s vyšším příjmem bílkovin měla

i větší příjem energie, sacharidů, lipidů i kalcia. Byla stálost v pří-

jmech (zřejmě dlouhodobé nutriční zvyky). Tato skupina měla vyš-

ší BMD zejména v oblasti femorálního krčku a po 28 dnech hospi-

talizace větší zlepšení svalové síly. Nižšímu příjmu energie může

odpovídat její nižší výdej, průměrná hmotnost se ve skupinách to-

tiž nelišila. Rozdíl může odrážet různou fyzickou aktivitu, s pozi-

tivním vlivem cvičení a pohybu na kostní masu a svalovou sílu.

Z více studií vyplývá, že podvýživa může zesilovat na věku závis-

lou ztrátu kosti [7].

V poslední době je v zahraniční literatuře opakovaně referováno

o zjišťování nutričního stavu nemocných s osteoporózou a snahách

modifikovat jejich výživu i životní styl a v indikovaných případech

stav výživy zlepšit. Např. společně s předpisem na léky je osteopo-

rotickým nemocným vydáván nutriční návod individualizovaný na

základě posouzení hmotnosti, albuminémie a dietního dotazníku.

Kombinace s nutričním léčením může být zvlášť účinná, pokud je

osteoporóza provázena zánětlivým onemocněním se zvýšenými

metabolickými nároky [8]. Další autoři referují o edukačním pro-

gramu pro ženy zaměřeném na spotřebu mléčných výrobků, sójo-

vých potravin, cvičení a vystavení kůže slunci [9]. Osmitýdenní

edukační program, který absolvovalo 375 dospělých s osteoporó-

zou a pozitivním vztahem ke svému zdraví, zahrnoval zjištění

BMD a objektivizaci tělesné kondice, dietní návyky, cvičení a sklo-

ny k depresi. Na konci kurzu došlo k významnému zlepšení všech

sledovaných parametrů u 87 % frekventantů. Ještě po dvou letech

79 % z nich dodržovalo výživová doporučení, cvičební aktivity si-

ce klesly, ale byly stále významně vyšší než před kurzem a dodržo-

vali doporučené dávky Ca z 97 % a vitamínu D z 99 %. Výchova

a změny životního stylu mohou tak významně snížit riziko osteo-

porotických fraktur [10]. 
ZZáávvěěrr:: Stárnutí vede k poklesu spontánního příjmu jídla, který

negativně ovlivňují i nemoci, některé léky a socioekonomické vli-

vy. Proteino-energetická malnutrice přispívá k ztrátě kosti závislé

na věku. Cílem edukačních programů pro nemocné s osteoporózou

je úprava výživových návyků a životního stylu. 

PPrrootteeiinnooeenneerrggeettiicckkáá  mmaallnnuuttrriiccee  aa ffrraakkttuurraa  kkyyččeellnnííhhoo  kklloouubbuu
Podvýživa je determinantem fraktury kyčle. Je proto více důvo-

dů. Zvyšuje se sklon k pádu pro horší koordinaci pohybu a pokles

svalové síly. Úbytek měkkých tkání kolem kyčelního kloubu vede

k tomu, že úder na něj je při pádu tvrdší. Pro informaci o součas-

ném stavu problematiky je v následujícím textu uveden stručný pře-

hled prací, zabývajících se sledováním vlivu nutriční podpory na

klinický a laboratorní průběh rekonvalescence po zlomení krčku

kosti stehenní. 

U nemocných se zlomeninou krčku kosti stehenní byla opakova-

ně nalézána nižší albuminémie proti zdravým, stejně starým, i pro-

ti nemocným s osteoartritidou. U léčených s touto zlomeninou,

kteří měli nízkou BMD v oblasti krčku femuru, hodnocení příjmu
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potravou v nemocnici za 50 dní potvrdilo, že nutriční požadavky

byly kryty nedostatečně, i když byl nabízen dostatek jídla. Dobro-

volný příjem energie per os byl asi 1 100 kcal (RDA 1 800 kcal),

u bílkovin 34 g (RDA 60–70 g) a u Ca 400 mg (RDA 1 000–1 500

mg) [7]. (RDA = Recommended Dietary Allowance, příjem dopo-

ručený v USA, který kryje potřeby 97–98 % populace) [7]. 

V dalším uveďme příklad klinického experimentu s doplněním

výživy per os. I tato studie prokázala, že po přijetí nemocných

s frakturou kyčelního kloubu k hospitalizaci je příjem potravy čas-

to nedostatečný a nepříznivě může ovlivnit klinický průběh. Proto

byl podáván přídavek 250 ml s obsahem 254 kcal, 29 g bílkovin,

29 g cukru, 6 g tuku, 525 mg Ca, 750 IU vit. A, 25 IU vit. D3 a dal-

ší vitamíny a ionty. Přívod energie se tím zvýšil o 25 %, bílkovin

o 60 % a Ca o 130 %. Přídavek byl podáván tak, aby neinterfero-

val s běžným příjmem jídel, tj. ve večerních hodinách. VVýýsslleeddkkyy::

Biochemicky bylo prokázáno nutriční zlepšení pomocí hladin

albuminu. Klinický průběh byl významně lepší u suplementova-

ných (n = 27) proti kontrolám (n = 32). U suplementovaných byl

příznivý průběh v 56 %, u kontrol jen ve 13 %. Jde o frekvenci

komplikací (moniliasa, anémie, infekce plic a ledvin). Také mor-

talita byla významně nižší (44 % proti 87 %). Průměrné trvání su-

plementace nepřekročilo 30 dní, ale významně nižší počet kompli-

kací a úmrtí byl ještě po 6 měsících. Délka pobytu na

ortopedickém a rehabilitačním oddělení byla u suplementovaných

24, u kontrol 40 dnů [7]. 

V další nedávné studii byli sledováni nemocní se zlomeninou

krčku kosti stehenní, kteří byli vyzváni, aby pili doplňkově tekutou

výživu obsahující alespoň 17,8 g/den bílkovin ve standardním pří-

pravku (1. skupina, n = 24) nebo alespoň 30 g/den ve vysokopro-

teinovém přípravku (2. skupina, n = 22) po 28 dní během pobytu

na rehabilitačním oddělení. Ve skutečnosti zkonzumovala 1. skupi-

na bílkovin průměrně 50 g/den, druhá 63 g/den (p < 0,048). Ve

2. skupině se albuminémie zvýšila o 7 g/l, v 1. skupině jen o 2 g/l

(p < 0,019), ve 2. skupině byl nevýznamně kratší rehabilitační po-

byt a nebyly rozdíly v počtu komplikací ani v míře funkční nezá-

vislosti [11]. 

V nedávno publikovaném review o výsledcích nutriční léčby

u osteoporóz a fraktur kyčelního kloubu bylo referováno o čtyřech

podobných studiích, které prokazovaly zlepšení stavu výživy

i funkcí. Po roční suplementaci tekutou výživou se snížila resorp-

ce kosti. Dostatečný příjem bílkovin byl spojen s poklesem rizika

fraktury kyčelního kloubu. [12]. Nemocní s touto frakturou, suple-

mentovaní bílkovinami, mají kratší hospitalizaci a menší úbytek

kostí [5].
ZZáávvěěrr::  Nemocní se zlomeninami krčku kosti stehenní mají nižší

spontánní příjem jídla. Klinické pokusy se suplementací výživy

vedou k významnému zvýšení albuminémie a ne vždy k význam-

nému zkrácení pobytu na rehabilitačním oddělení, poklesu počtu

komplikací a dlouhodobému přežívání. Další klinická sledování

jsou nutná. 

IInnssuulliinn--lliikkee  ggrroowwtthh  ffaakkttoorr  11,,  ppřřííjjeemm  bbííllkkoovviinn  aa kkoossttnníí  hhmmoottaa
Bílkoviny tvoří většinu neminerální skladby kosti a jejich ade-

kvátní příjem je nezbytný pro syntézu kostní matrix. Nízký příjem

bílkovin i energeticky deficitní příjem potravy vedou k snížení pro-

dukce insulin-like growth faktoru 1 (IGF-1) játry a k poklesu jeho

plazmatické koncentrace. U starších osob byl opakovaně sledován

vztah mezi poklesem příjmu bílkovin, poklesem kostní hmoty

a plazmatického IGF-1. IGF-1 může ovlivnit Ca-P kostní metabo-

lismus následovně: stimuluje v ledvinách transport anorganického

fosfátu a produkci aktivní formy vitamínu D, tj. 1,25-dihydroxyvi-

taminu D3. IGF-1 je esenciálním faktorem pro růst kostí do délky.

V kosti stimuluje proliferaci i diferenciaci osteoblastů, chondrocy-

tů a epifyzeální destičky. Zvyšuje aktivitu alkalické fosfatázy. Jeho

podávání v experimentu ovlivňuje pozitivně kostní hmotu, což je

spojeno se zvýšenou odolností na mechanickou námahu [7]. 

IGF-1 je klíčovým faktorem již během fetálního života a jeho

koncentrace v séru pupečníkové krve je ve vztahu k celkovému ob-

sahu kostních minerálů i k aktivní a tukové mase novorozence. Má

úlohu při růstu skeletu. Hromadí se důkazy, že riziko osteoporózy

v pozdějším životě je určováno již některými vlivy během nitrodě-

ložního a časného poporodního období. Mateřská porodní váha,

kouření matky, její tukové zásoby a fyzická aktivita během těho-

tenství spoluurčují novorozeneckou kostní hmotu. To prokázala

studie u 119 donošených novorozenců, u jejichž matek byl znám

životní styl, tělesná skladba a výživa během těhotenství. Zároveň

byla zjištěna významná, pozitivní korelace IGF-1 v séru pupeční-

kové krve k BMD i k celkovým tělesným aktivním a tukovým

tkáním. Bylo opakovaně prokázáno, že porodní hmotnost a ještě

významněji hmotnost u rok starých dětí jsou prediktory kostní

hmoty v pozdějším věku [13]. V jiné studii zvýšila 18měsíční

suplementace mlékem u dospívajících dívek významně sérový

IGF-1 (o 35 %), v kontrolní skupině došlo k zvýšení jen o 25 %

(p = 0,02) [14]. U anorektických žen je pokles IGF-1 typický

a současně s jeho poklesem je u nich v séru zjišťováno snížení mar-

kerů kostní tvorby. Osteokalcin klesá o 30–40 % a IGF-1

o 40–60 % proti kontrolám. Také u běžkyň s amenoreou jsou oba

parametry sníženy o 30–40 %. 

Pozitivní korelace mezi osteokalcinem a IGF-1 byla významná

také ve studii u 19 anorektiček. Obnovení výživy je u nich prová-

zeno zvýšením markerů kostní formace i IGF-1 [17]. V jiné studii

došlo u 8 těžce podvyživených anorektiček (BMI < 14,5) již po

3 dnech i.v. hyperalimentace k sedminásobnému zvýšení IGF-1. Po

1. týdnu se osteokalcin zvýšil o 34 %, po 3. týdnu o 66 % a rovnal

se hodnotě u kontrol [17]. V další studii u 19 anorektiček se spolu

se zvýšením BMI během 11 týdnů hyperalimentace zdvojnásobil

karboxyterminální propeptid prokolagenu typu I (PICP) a ztrojná-

sobil IGF-1 v séru [17]. Snížené markery kostní tvorby a IGF-1

u zdravých hladovějících žen i u anorektiček mohou být upraveny

i podkožním podáním rekombinantního lidského IGF-1, a to do-

konce i bez zvratu energetického deficitu. 

Také u starších osob snižuje nízký příjem bílkovin produkci

IGF-1. Studie u podvyživených starších žen prokazují, že i u nich

suplementace bílkovinami zlepšuje bilanci dusíku i hodnoty IGF-1

a markerů novotvorby kostí. Omezení příjmu bílkovin snižuje 

IGF-1 v plazmě tím, že vyvolá rezistenci na působení růstového

hormonu (GH) v játrech. Efekt může být způsoben sníženou do-

stupností některých esenciálních aminokyselin, např. tryptofanu

a lysinu. Restrikce bílkovin může i zvýšit plazmatickou clearance

IGF-1 a snížit jeho anabolické působení na cílové buňky [7]. Níz-

ký příjem bílkovin, u starších osob typický, může přispívat k rizi-

ku osteoporotických fraktur. Framinghamská studie prokázala, že

právě nedostatečný příjem celkových bílkovin, včetně masa, byl

spojen s největšími ztrátami kostí během 4 let sledování. [5]. Jejich

dostatečný přívod může zlepšit pevnost kostí. Toto pozitivní půso-

bení nutno odlišit od negativního vlivu jejich vysokého příjmu.

Mezinárodní studie zjistily, že příjem masa je nejvyšší v těch

zemích, kde je vysoká frekvence zlomenin krčku kosti stehenní.

Zdůvodnění se hledá v tom, že síru obsahující aminokyseliny oky-

selují vnitřní prostředí. Tyto kyselé radikály jsou při renálním vy-

lučování pufrovány Ca2+ a jeho ztráty močí stoupají. Tak vede

i lehká metabolická acidóza mobilizací Ca2+ z kostí k jejich osteo-

klastickému odbourávání. Zvyšuje se hladina PTH a vylučování 

N-telopeptidu močí. Markery formace kosti se nemění a výsled-

kem je zvýšení kostní resorpce bez odpovídající formace. Na dru-

hé straně je ale uváděno, že zmíněný hyperkalciurický efekt je

kompenzován hypokalciurickým efektem fosfátů z masa a že bi-

lance Ca proto není dietou bohatou masem příliš ovlivněna. Ovo-

ce a zelenina generují alkálie a předpokládá se, že alkalizující

potraviny šetří Ca v kostech před mobilizací [15]. Také sójové bíl-

koviny okyselující efekt nemají. Výsledky dosavadních epidemio-

logických studií vztahu mezi příjmem bílkovin a BMD a rizikem
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fraktur kyčle jednoznačné závěry neumožňují. Výsledky experi-

mentálních a klinických studií vedou k doporučení dostatečného

příjmu bílkovin u starých osob s vyrovnaným poměrem jejich ži-

vočišného a rostlinného původu [7,15,16]. 
ZZáávvěěrr:: IGF-1 má klíčový význam pro růst skeletu již ve fetálním

období života. Je prokázán jeho vztah k markerům kostní tvorby

i vztah mezi nedostatečným příjmem bílkovin, poklesem kostní

hmoty a plazmatického IGF-l. Potřeba bílkovin (1,0 g/kg/d) s věkem

neklesá. Vysoká konzumace bílkovin živočišného původu vede aci-

difikací vnitřního prostředí k osteoklastickému odbourávání kostí.

Je doporučeno kombinovat přívod bílkovin živočišného a rostlinné-

ho původu.

KKaallcciiuumm
Příjem kalcia (Ca) se podílí na vývoji maximální kostní hmoty.

Až do 30. roku života bývá pozitivní vztah mezi příjmem Ca a je-

ho množstvím v těle. Ale i ve zcela jiném životním období, v me-

nopauze, má Ca ve spojení s tělesnou aktivitou ochranný vliv na

kosti. Je třeba suplementace 1,5 g/den více let, aby se premeno-

pauzální ztráta kosti zmírnila. V menopauze brzdí Ca významně

odbourání kosti, nemůže mu sice zabránit, ale zmírní je. S pokra-

čujícím věkem je přívod Ca čím dál důležitější [1,3]. 

Doporučený denní přívod: 

• 1,5 g muži pod 65 let, 

• 1 g dospělé ženy před i po menopauze, jsou-li hormonálně sub-

stituovány,

• 1,5 g dospělé ženy před i po menopauze, nejsou-li hormonálně

substituovány,

• 1,5 g muži i ženy nad 65 let [2]. 

Tato množství jsou vysoká, ale jsou určena i pro stavy s poru-

chami resorpce nebo zvýšeným vylučováním ve střevech.

Suplementační dávky lze brát nalačno (Ca-citrát) nebo s jídlem

(Ca-karbonát nebo Ca-fosfát). Příjem by měl být v časovém od-

stupu při současné terapii Fe, bisfosfonáty nebo tetracyklinem

[15,26].

Přirozenými zdroji Ca jsou mléčné produkty. Resorpce záleží na

věku a požitém množství, postmenopauzální ženy resorbují cca

20 % při příjmu 1 g a 30 % při příjmu 0,5 g Ca. Při příjmu rozdě-

leném do více denních dávek je resorpce příznivější. Pravidelný

příjem mléčných produktů podporuje tvorbu kosti u mladých. Re-

lativně vysoký příjem Ca u dospívajících má pozitivní vliv na po-

zdější mohutnost kostí v dospělosti. Tloušťka kostí u žen, které

v dětství pravidelně pily mléko, je větší než u žen, které mléko ne-

pily. Pozitivní vliv pití mléka se uplatňuje i u žen ve středním a po-

kročilém věku. I v postmenopauzálním období může dojít ke zlep-

šení kostního obratu po mléce. 
ZZáávvěěrr:: Dostatečný příjem kalcia má základní význam pro vývoj

maximální kostní hmoty, její celoživotní udržování i zmírnění její-

ho odbourávání v menopauze. Denní doporučený příjem pro ženy

i muže je 1,5 g, pouze u žen v menopauze hormonálně substituo-

vaných je 1,0 g. 

FFoossffááttyy
Fosfát má základní význam pro existenci a aktivitu buněk, je ob-

sažený v jejich strukturách, umožňuje kódování informací, přenos

energie, aktivaci signálních i katalytických bílkovin. Mineralizace

kostí je tvořena kalciumfosfátem. Hypofosfatémie omezuje mine-

ralizaci kostí v každém věku, zhoršuje funkci osteoblastů a zvyšu-

je osteoklastickou resorpci kosti. Fosfát obsažený v potravě zvyšu-

je ztrátu Ca stolicí a snižuje jeho ztrátu močí (jeho suplementace

snižuje tvorbu renálních kamenů u hyperkalciurie). 

Obecně jsou příjmy P úměrné potřebám kostí u většiny nemoc-

ných s osteoporózou. Suplementace kalcia formou Ca-karbonátu

nebo Ca-citrátu přijímaná souběžně s jídlem blokuje absorpci P.

Je nutno uvážit suplementaci pomocí Ca3(PO4)2 místo obvyklými

uhličitanovými či citrátovými solemi. Příjem P doporučovaný

v USA je 700 mg/d. Typické diety obsahují dostatek P, ale přesto

10–15 % starších žen má příjmy nižší než 70 % doporučené dáv-

ky. Přívodu P je zpravidla připisován negativní vliv, ale k tomu

nutno dodat, že P není zpravidla přijímán samotný, ale v kombina-

ci s jinými škodlivými faktory. Např. fosfáty obsahující nápoje mí-

vají vysoký obsah kyselin, a tato acidifikující zátěž vede k odbou-

rávání kosti [1, 3, 14, 25]. 
ZZáávvěěrr:: Hypofosfatémie omezuje mineralizaci kostí. Doporučený

příjem 700 mg/d je v běžných dietách obsažen, ale 10–15 % star-

ších žen přijímá pod 70 % uvedené dávky. 

VViittaammíínn  DD
Chronický nedostatek vitamínu D má 60 % starších osob

a 70–100 % obyvatel domu seniorů. Vitamín D získáváme ve dvou

formách: 

1. Přirozený vitamín D2 (ergokalciferol), jenž se v potravinovém

řetězci příliš nevyskytuje. 

2. Vitamín D3 (cholekalciferol) vzniká ozářením 7-dehydrocholes-

terolu UV paprsky v kůži; vzniklý cholekalciferol je v játrech

enzymaticky změněn na 25-OH vitamín D3. Jeho konverze na

1,25-dihydroxyvitamin D3 proběhne v ledvinách. 80–90 % po-

třeby vitamínu D je kryto díky slunečnímu záření [14]. U star-

ších osob klesá enzymatická výbava zajišťující kožní konverzi

[15]. Cholekalciferol je také obsažen v mořských rybách. 

Hlavní cirkulující metabolit je 25-OH vitamín D3 s optimální

hladinou ≥ 80 nmol/l [2,27]. Deficit vitamínu D snižuje absorpci

Ca, zvyšuje sekreci PTH, stimuluje osteoklastickou aktivitu a zvy-

šuje kostní ztráty [1]. Doporučené dávky vitamínu D jsou

800 IU/den, alternativně 50 000 IU/měsíc injekčně [2,3, 6]. 
ZZáávvěěrr:: Nedostatkem vitamínu D trpí většina starších osob. Pot-

řebná dávka je 800 IU/d. 

VViittaammíínn  KK
Deficitu vitamínu K je přičítán význam při osteoporóze a riziku

zlomeniny krčku kosti stehenní. Vitamín K je kofaktorem gama-

karboxylázy. Je potřebný pro vznik gama-glutamylových zbytků

nejen v koagulačních faktorech, ale i v bílkovinách kostí, zvláště

v osteokalcinu. Vitamín K je skladován nejen v játrech, ale i v kos-

tech. Substituce vitamínem K zvyšuje hladinu osteokalcinu. V ex-

perimentech bylo zjištěno, že vitamín K může příznivě ovlivnit ho-

jení fraktury in vivo a moduluje proliferaci a funkce osteoblastů

[24]. Osteoporotici mívají nižší hladiny vitamínu K [3]. V několi-

ka klinických studiích byly zjištěny nižší hladiny vitamínu K u ne-

mocných s frakturou krčku kosti stehenní. A konečně kostní den-

zita byla lehce snížena při léčbě warfarinem, antagonistou

vitamínu K. Podání vitamínu K vedlo k poklesu vylučování Ca

močí u hyperkalciurických menopauzálních žen. 

Byl zjištěn pozitivní vztah mezi subkarboxylovaným (tj. nedo-

statečně karboxylovaným) osteocalcinem a stárnutím. Zvýšení sé-

rových hodnot subkarboxylovaného osteokalcinu u starších osob

souvisí nejen s deficitem vitamínu D, ale i vitamínu K. Protože

u starších osob je proteinoenergetická podvýživa obvykle spojena

s deficitem různých vitamínů, lze hodnotu subkarboxylovaného

osteokalcinu považovat za marker stavu výživy. Toto zvýšení je zá-

roveň spojeno s nízkou kostní hmotou v oblasti proximálního

femuru a se zvýšeným rizikem kostní fraktury u starších žen. Pro-

spektivní studie prokázala 3x vyšší riziko fraktury kyčle mezi star-

šími ženami se zvýšeným subkarboxylovaným osteokalcinem

[26]. Bylo by užitečné zjistit korelaci tohoto metabolitu s dalšími

markery stavu výživy (albuminem, prealbuminem a transferinem). 

Nedostatek vitamínu K je dnes chápán jako dílčí faktor multi-

faktoriální podvýživy. Není vyloučeno, že jeho deficit může zvý-

šit riziko fraktury krčku kosti stehenní přímým negativním vlivem

na kostní metabolismus [7].
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ZZáávvěěrr:: Vitamín K má význam pro tvorbu kostních bílkovin,

zvláště osteokalcinu a podporuje funkci osteoblastů. Deficit je spo-

jován s osteoporózou a rizikem zlomení krčku kosti stehenní. 

NNaaCCll
Vztahy mezi příjmem NaCl a stavem kostí jsou významné, ale

dosud málo hodnoceny. NaCl zvyšuje vylučování Ca ledvinami,

a tím vývoj osteoporózy, naopak dieta s omezením NaCl kalciurii

snižuje. Na každý gram požité soli se zvyšuje vylučování Ca močí

o cca 26 mg [2,14]. Je nepříznivě ovlivněna renální absorpce Ca

v distálním tubulu [28]. Nemocné je nutno poučit o vhodnosti pří-

jmu soli, který díky obsahu v potravinách a individuálním přisolo-

váním může dosáhnout hodnot až kolem 20 g/d! Pokud nechtějí

příjem omezit, je nutno zvýšit přídavky Ca [2]. Thiazidy podporu-

jí vylučování Na a tlumí ztráty Ca. Dlouhodobé zvýšení příjmu

soli v kombinaci se zvýšeným příjmem masa přispívá k vývoji

osteoporózy. V dvouleté studii postmenopauzálních žen bylo vylu-

čování Na+ močí v negativním vztahu ke změnám kostní denzity

v kyčelním kloubu [28]. Pouze když je příjem soli a bílkovin spo-

jen s dostatečným příjmem Ca, např. formou mléčných produktů,

nedochází k negativní kalciové bilanci a odbourávání kosti. 
ZZáávvěěrr:: Nadměrný příjem soli zvyšuje vylučování Ca močí a je

ve vztahu ke změnám kostní denzity. 

DDaallššíí  mmiikkrroonnuuttrriieennttyy
Zinek, měď a mangan jsou esenciální kofaktory pro enzymy

v syntéze složek kostní matrix (kolagenu, elastinu a dalších bílko-

vin). Jejich suplementace je u starších postmenopauzálních žen

účinná. Uplatňují se společně s vitamínem C v antioxidační kapa-

citě. Proto je jejich příjem významný za předpokladu, že spojívová

tkáň kosti je cílem poškození volnými radikály. V této oblasti je

potřebný výzkum. Problém je v tom, že údaje o obsahu mikroele-

mentů jsou v některých databázích složení potravin nekompletní,

v jiných chybí úplně [14].
ZZáávvěěrr:: Vzhledem k úloze esenciálních stopových prvků při syn-

téze kostní matrix a při obraně před poškozením volnými radikály

je úroveň poznatků nedostatečná a jsou potřebné další klinické stu-

die. 

MMeettaabboolliicckkéé  kkoossttnníí  oonneemmooccnněěnníí  ppřřii  ddlloouuhhooddoobbéé  ddoommááccíí  ppaa--
rreenntteerráállnníí  vvýýžžiivvěě  ((pp..  vv..))

Nízká BMD je obecně uváděna u nemocných na domácí paren-

terální výživě. Uvádí se, že metabolické kostní onemocnění je způ-

sobeno abnormálním kostním metabolismem při dlouhodobé pa-

renterální výživě. Takto léčení mají často selhání zažívacího traktu

a malabsorpci zaviněné těžkým zánětlivým onemocněním střev,

střevní resekcí, ischémií či malignitou. Příčina metabolického

kostního onemocnění je dosud neznámá, jsou uvažovány následu-

jící multifaktoriální vlivy [18,19,29]. Malabsorpce; poruchy půso-

bení vitamínu D, když se uplatňuje jeho malabsorpce při steatoree

nebo vázne přeměna cholekalciferolu na biologicky aktivní vita-

mín D, tj. 1,25-dihydroxyvitamin D3; možná i toxicita vitamínu D;

dlouhodobá léčba kortikosteroidy a u některých nemocných i he-

parinem; nadbytek aminokyselin v parenterální výživě, zejména

obsahujících síru; nízký příjem fosfátů a magnezia; hormonální

stav – především menopauza; snížení tělesné aktivity; možný vliv

kontaminace parenterální výživy aluminiem.
KKlliinniicckkéé  aa llaabboorraattoorrnníí  ppřříízznnaakkyy:: Bolesti v zádech i periartiku-

lárně, patologické fraktury. Histologické a RTG nálezy prokazují

osteoporózu nebo osteomalácii. Kalcémie bývá intermitentně zvý-

šena, jinak je normální; denní vylučování močí je zvýšeno, ale při

dlouhodobé p.v. může být normální i při vývoji kostního onemoc-

nění. 25-OH vitamín D3 bývá snížen, alkalická fosfatáza zvýšená. 

O složitosti problému svědčí příklad dlouhodobého sledování:

bylo sledováno a hodnoceno 75 nemocných na domácí parenterál-

ní výživě po dobu 4,1 ± 1,9 roků. Diagnóza byla M. Crohn 35x, ji-

ná 40x. Byla zjišťována BMD v oblasti bederní páteře, kyčelního

kloubu a předloktí. VVýýsslleeddkkyy:: byl prokázán statisticky významný

pokles BMD v bederní páteři, kyčelního kloubu i předloktí odpo-

vídající cca 1 % ročního úbytku. Tato ztráta ale nebyla významně

vyšší než u zdravých osob odpovídajícího věku a pohlaví.

U M. Crohn byla BMD ale již na počátku sledování významně niž-

ší než u zdravých téhož věku a pohlaví.

Při dlouhodobé parenterální výživě je tedy pokles BMD přede-

vším ve vztahu k základnímu onemocnění, pro které je výživa po-

dávána [18].

Pro prevenci a léčbu nejsou jednotná doporučení. Kromě uvede-

ného laboratorního vyšetření je doporučeno hodnotit anamnézu

s ohledem na osteoporózu v rodině, funkci štítné žlázy, užívané lé-

ky (estrogeny, kortikosteroidy, thiazidy), dotazy na kouření a abú-

zus alkoholu a po 6 měsících parenterální výživy provést kostní

denzitometrické vyšetření. Někdy je nutná kostní biopsie pro dife-

renciální diagnózu mezi osteoporózou a osteomalácií. Při léčbě je

podáván Ca-glukonát (až 7,5 mmol/d). Laboratorně jsou kontrolo-

vány kalcemie a denní vylučování Ca močí. Je nutné udržovat prů-

měrné fosfatémie vhodným přívodem P, na každých 2,5 mmol Ca

přivádět 10 mmol P. AAlltteerrnnaattiivvaa:: na každých 4 180 kJ (1 000 kcal)

10–14 mmol P. Je nezbytné zabránit acidóze a zajistit běžnou léč-

bu osteoporózy. Cave kortikosteroidy! Vhodná skladba parenterál-

ní výživy může riziko vývoje metabolického kostního onemocně-

ní snížit. 
ZZáávvěěrr:: Metabolické kostní onemocnění při dlouhodobé domácí

parenterální výživě, které se projevuje osteoporózou nebo osteo-

malácií, je provázeno poklesem BMD, který je ve vztahu k zá-

kladnímu onemocnění zažívacího traktu. Zatím nejsou jednotná

doporučení pro prevenci ani léčbu. 

ŽŽiivvoottnníí  ssttyyll,,  ttaabbáákk,,  kkooffeeiinn,,  aallkkoohhooll  aa oosstteeooppoorróózzaa
Výskyt zlomenin krčku kosti stehenní byl zjišťován v komunitě

staromilců Amishů v USA a porovnán s odpovídajícím souborem

obyvatel bílé pleti žijících běžným životem. Amishové jsou komu-

nita charakterizována venkovským a aktivním životním stylem.

Není vystavena mnoha rizikovým faktorům osteoporózy. Alkohol

konzumují v nízkých dávkách, vyhýbají se kouření a lékům na

předpis. Mají poměrně slušný životní standard, těžce fyzicky pra-

cují, jsou to většinou sedláci, kteří užívají k polním pracím zvířa-

ta, neřídí motorová vozidla a neužívají elektrický proud v domech.

Zlomeniny krčku kosti stehenní se vyskytovaly mezi Amishi

s frekvencí o 42 % nižší než u kontrolního souboru. Byly sledová-

ny všechny hospitalizace Amishů s touto diagnózou mezi léty

1995–98 ze 4 nemocnic v kraji. BMD byla navíc porovnána u 287

Amishů bez zlomenin krčku kosti stehenní s kontrolním souborem.

Byly zjištěny významné rozdíly ve vyšších hodnotách BMD u žen

proti kontrolám. U mužů významnost zvýšení nebyla prokázána.

Je třeba provést další hodnocení, jak životního stylu, tak genetic-

kých rozdílů proti kontrolnímu souboru [20]. 
TTaabbáákk:: Cotinin v séru je metabolit nikotinu, který je markerem

expozice tabáku. Bylo sledováno 14 060 osob, u nichž byl měřen

obsah minerálů v proximálním femuru. Nálezy byly hodnoceny

s ohledem na věk, výšku a hmotnost. Cotinin v séru měl k obsahu

minerálů významně inverzní vztah jak u mužů, tak u žen. Cotinin

představuje tedy významný rizikový faktor pro pokles obsahu mi-

nerálů v kostech pro obě pohlaví a patří do multivariantního re-

gresního modelu v predikci tohoto parametru [22]. 
KKooffeeiinn:: V minulosti byl vysoký příjem kofeinu považován za ri-

zikový pro vliv na vylučování iontů močí. Nedávné studie nepro-

kázaly, že by byl kofein spojen s nízkou BMD ani se zvýšenou

kostní ztrátou. Šálek kávy zhorší poklesem absorpce bilanci Ca

o 2–3 mg. Tento efekt je víceméně vyrovnán 1–2 lžícemi mléka

[23]. Nedávná studie s vysokým příjmem kofeinu (nad 300 mg/d)

u starších žen prokázala přece jen spojení s vyšší ztrátou kosti, ale

pouze u těch, které mají ttVDR genotyp [5].
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AAllkkoohhooll:: Vysoká spotřeba alkoholu je spojena s poklesem BMD

a mírně zvýšeným rizikem fraktury. Alkoholismus je považován za

rizikový faktor osteoporózy. Nicméně nejsou dostatečné důkazy,

že i mírná spotřeba škodí kostem, a vyskytla se i práce se závěrem,

že taková spotřeba má ochranný efekt u postmenopauzálních žen

[5]. 
ZZáávvěěrr:: Těžká fyzická práce, malá konzumace alkoholu a neku-

řáctví ve vybrané populaci jsou spojeny s významně nižší frekven-

cí zlomenin krčku kosti stehenní a u žen s vyššími hodnotami

BMD proti kontrolní populaci. Expozice tabáku představuje rizi-

kový faktor pro obsah minerálů v kostech. Vliv kofeinu na ztrátu

kosti byl prokázán jen u žen s ttVDR genotypem. Alkoholismus je

považován za rizikový faktor osteoporózy, ale není prokázáno, že

škodí jeho mírná spotřeba.

VVeeggeettaarriiáánnssttvvíí,,  vvlláákknniinnaa,,  zzeelleenniinnaa  aa oovvooccee
Nejsou důkazy, že by laktovegetariánská dieta byla spojena

s rozdíly, ať už příznivými nebo negativními v BMD, nebo v rizi-

ku fraktur. Bylo ale publikováno několik výzkumů diet pro makro-

biotiky nebo vegany a byly poskytnuty určité důkazy, že tyto die-

ty mohou být spojeny s nízkou BMD. Nicméně interpertace je

obtížná pro jiný styl života vegetariánů, který může ovlivnit zdra-

ví kostí, tělesnou hmotnost, kouření a tělesnou aktivitu [5]. 

Oxaláty a vláknina snižují absorpci Ca. Např. vysoký obsah oxa-

látu a fytátu ve špenátu zabraňuje absorpci kalcia, které je v této

zelenině hodně obsaženo. Vláknina vede ke zpomalení absorpce

Ca ve střevech. Protože je ale prospěšná pro motilitu střeva a brání

vývoji divertikulitid, nelze její přívod omezovat. Význam vlákniny

v prevenci karcinomu tlustého střeva je zatím pouze diskutován.

Jako příčina výskytu osteoporózy při vegetariánské stravě je

uváděn nedostatečný přívod bílkovin a Ca. Nikdo dosud neproká-

zal, že vlákninou nebo šťavelany bohatá potrava podporuje vznik

osteoporózy [3].
ZZáávvěěrryy:: Zatím není jasné, zda vegetariánství je ve vztahu k po-

klesu BMD a k riziku fraktur. Jsou nutné další výzkumy.

LLeeppttiinn  aa kkoossttnníí  mmeettaabboolliissmmuuss
V poslední době se ukazuje, že existuje vztah leptinu v séru

k poruchám kostního metabolismu a ke ztrátám kosti při energe-

tickém deficitu. Leptin je proteohormon z rodiny hematopoetic-

kých cytokinů, který je produktem OB-genu a má klíčovou úlohu

v regulaci tělesné hmotnosti. Je uvolňován bílou tukovou tkání

a hmotu této tkáně odrážejí míra sekrece leptinu i jeho plazmatic-

ká koncentrace. Ztráta tuku vede k poklesu plazmatického leptinu

a ten je sotva měřitelný u jedinců s těžce nedostatečným příjmem

energie a s hodnotou BMI < 16. 

Také pokles koncentrace cirkulujícího inzulinu snižuje sekreci

leptinu. Leptinu je připisována řada funkcí, např. regulace chuti,

neuroendokrinní kontrola funkcí gonád, start endokrinní odpovědi

na energetický deficit a přímá kontrola diferenciace kostních bu-

něk. Leptin má přímý osteotrofický efekt in vivo: zvyšuje diferen-

ciaci osteoblastů a inhibuje tvorbu osteoklastů. Zvýšení leptinu

v plazmě provází dosažení pozitivní energetické bilance u podvy-

živených se současným příznivým vlivem na kostní metabolismus. 

Dobře živené, eumenoroické ženy mají diurnální rytmy sekrece

leptinu, reagující na výživu a provázející zvýšení inzulinemie v sé-

ru. Tyto rytmy mizí u štíhlých, aktivních žen s hypotalamickou

amenoreou. Nedochází u nich ke zvýšení koncentrace leptinu po

jídle. Je současně zvýšená citlivost na inzulin a může být ovlivně-

na integrita skeletu u energeticky limitovaných, amenoroických

žen. 

Dosavadní poznatky svědčí tedy o významu poklesu syntézy

IGF-1 a leptinu a poklesu senzitivity na IGF-1 pro poruchu kostní-

ho metabolismu za stavů energetického deficitu [17].
ZZáávvěěrryy:: Leptin zvyšuje diferenciaci osteoblastů a inhibuje tvor-

bu osteoklastů. Při energetickém deficitu jeho syntéza klesá, po

dosažení pozitivní energetické bilance u podvyživených se leptin

v plazmě naopak zvyšuje a kostní metabolismus je příznivě ovliv-

něn. 

KKoossttnníí  mmeettaabboolliissmmuuss  uu nneemmooccnnýýcchh  ss mmeennttáállnníí  aannoorreexxiiíí
Osteopenie a osteoporóza jsou časté komplikace u adolescentů

s mentální anorexií. Jako příklad sledování vlivu léčebné výživy na

parametry kostní formace u adolescentů s mentální anorexií slouží

následující práce. Bylo sledováno 19 nemocných s touto diagnózou

ve věku 14,1 ± 1,4 let s BMI 14,2 ± 1,4 a 19 kontrol ve věku

15,1 ± 2,3 let po dobu 1 roku. Byly měřeny kostní markery v séru,

IGF-1 a leptin. BMI se významně zvýšil ze 14,1 ± 1,4 na 17,4 ± 0,6

(p < 0,0001) v 15. týdnu. Hodnoty markerů kostní formace proko-

lagen typu I, propeptid (PICP) a kostní alkalická fosfatáza (bAP)

byly u mentálních anorektiček na začátku významně nižší než

u kontrol (PICP p = 0,0071, bAP p = 0,0012). Běhen nutriční léč-

by se významně zvýšily (PICP p = 0,0060, bAP p = 0,0147) a již

se významně nelišily od kontrol. IGF-1 a leptin byly při základním

vyšetření u těchto nemocných významně sníženy (p = 0,0001 pro

oba parametry). IGF se sice při nutriční terapii zvýšil, ale byl stá-

le významně (i když méně) odlišný od kontrol (p = 0,0036) a v dal-

ším průběhu opět významně klesl. C-telopeptid při nutriční léčbě

významně klesl (p = 0,0446) [21].
ZZáávvěěrryy:: nutriční léčba zvyšuje hodnoty markerů kostní formace

u adolescentů s anorexia nervosa. 
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Kostní postiÏení u cystické fibrózy

E. Oãená‰ková, H.Vaníãek

Dětská klinika Lékařské fakulty a Fakultní nemocnice Hradec Králové

SOUHRN
Očenášková E., Vaníček H.: KKoossttnníí  ppoossttiižžeenníí  uu ccyyssttiicckkéé  ffiibbrróózzyy
S prodlužujícím se přežíváním pacientů s CF se objevily nové asociované komplikace, včetně poruchy kostního zdraví. Osteoporóza s přidruženými
komplikacemi může zhoršovat jejich morbiditu a mortalitu a negativně ovlivňovat jejich kvalitu života. U pacientů s CF ovliňuje denzitu kostního mi-
nerálu více faktorů. Uplatňuje se zejména stav výživy, nedostatek některých vitamínů, efekt zánětu, nízká fyzická aktivita, diabetes mellitus na podkla-
dě CF, jaterní onemocnění, možný hypogonadismus a v pozdějších stadiích onemocnění i systémově podávané kortikosteroidy. Specifickým rizikovým
obdobím z tohoto hlediska je puberta a adolescence. Při hodnocení denzity kostního minerálu u pacienta s CF je třeba přihlédnout k maturaci a tě-
lesným parametrům. I když frekvence nálezu snížené denzity kostního minerálu u CF může být v některých případech nadhodnocena, preventivní
opatření jsou nezbytná již v prepubertálním věku.
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: Cystická fibróza, DXA, denzita kostního minerálu, osteoporóza, vitamín D, pQCT

SUMMARY
Očenášková E., Vaníček H.: BBoonnee  ddiisseeaassee  iinn  ccyyssttiicc  ffiibbrroossiiss
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.
KKeeyywwoorrddss:: Cystic fibrosis, DXA, bone mineral density, osteoporosis, vitamin D, pQCT
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ÚÚvvoodd
I u zdravých lidí je fyziologický vývoj kostry ohrožován civili-

začními vlivy – nedostatek pohybu při sedavém způsobu života

v čase počítačů a supermarketů, nevyvážená strava s nedostatkem

vápníku a vitamínů. To může vést k nedostatečnému nárůstu kost-

ní hmoty s následným výrazně zvýšeným rizikem zlomenin ve stá-

ří. U pacientů s chronickým onemocněním může charakter choro-

by, komplikace a medikamentózní léčba významně zasáhnout do

procesu výstavby a mineralizace kostí. Podílí se tak na jejich mor-

biditě a negativně ovlivňuje kvalitu jejich života. Ohrožení kostní-

ho zdraví u pacientů s cystickou fibrózou je mezinárodně uznaným

problémem, který nabyl na významu s prodlužující se délkou ži-

vota pacientů s CF. Mechanizmus vzniku poruchy kostní struktu-

ry je patrně převážně sekundární, a je tedy možné mu předcházet. 

Tento souborný referát si klade za cíl podat přehled patogenetic-

kých mechanizmů kostního onemocnění u cystické fibrózy a uvést do-

poručovaný způsob monitorace, prevence a léčby kostního postižení

u CF.

CCyyssttiicckkáá  ffiibbrróózzaa  jjaakkoo  kklliinniicckkáá  jjeeddnnoottkkaa
Cystická fibróza je autosomálně recesivně dědičné onemocnění,

charakterizované abnormálním transportem tekutin, elektrolytů

a makromolekul na povrchu epiteliálních membrán. Onemocnění

se v centrální Evropě vyskytuje s frekvencí cca 1 : 2500. CF defekt

způsobuje multiorgánové onemocnění zahrnující respirační sys-

tém, pankreas, hepatobiliární trakt, střevo, potní žlázy a u mužů re-

produkční ústrojí. Vzácně bývá postižen i srdeční sval [1].

K pochopení molekulárního defektu onemocnění CF přispěl v r.

1983 Quinton, který prokázal poruchu reabsorpce chloridů v epi-

telu vývodů potních žláz, i když genetická podstata zůstávala ne-

známá [2]. V r. 1989 byl objeven CF gen, který kóduje protein

CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) [3,4,

5]. CFTR působí jako chloridový kanál. Je aktivován cyklickým

adenosinmonofosfátem a může stimulovat i jiné iontové kanály [6].

Výskyt nosičů mutací genu CFTR v naší populaci je 1 : 25. Příči-

na této vysoké frekvence zdravých heterozygotů není dosud jedno-

značně vysvětlena, mohla by jí být necitlivost vůči toxinu produ-

kovanému bakterií Vibrio cholerae, která nositeli umožnila přežít

epidemie cholery [7]. 

Cystic Fibrosis Foundation v roce 1998 vytvořila novou ddeeffiinniiccii

ccyyssttiicckkéé  ffiibbrróózzyy, založenou na naplnění více kritérií [8]. PPrrvvnníímm

kkrriittéérriieemm je přítomnost ≥ 1 charakteristických ffeennoottyyppiicckkýýcchh  ppřříí--

zznnaakkůů (chronické sinopulmonální onemocnění s perzistující kolo-

nizací nebo infekcí mikroby typickými pro respirační onemocnění

u CF, onemocnění gastrointestinální a porucha stavu výživy, syn-

drom ztráty solí, obstruktivní azoospermie) nebo CCFF  uu ssoouurroozzeennccee

nebo ppoozziittiivvnníí  nnoovvoorroozzeenneecckkýý  ssccrreeeenniinngg..  DDaallššíímm  kkrriittéérriieemm je llaa--

bboorraattoorrnníí  pprrůůkkaazz  ddyyssffuunnkkccee  CCFFTTRR  kkaannáálluu dokumentovaný buď

zvýšenou koncentrací chloridů v potu, nebo identifikací dvou mu-

tací CFTR genu asociovaných s CF, nebo in vivo demonstrací cha-

rakteristických abnormit v transportu iontů nasálním epitelem.

Hlavním patogenetickým mechanizmem u CF je dysfunkce epite-

liálních povrchů. Mutace genu CFTR vedou k absenci nebo defek-

tu funkce CFTR chloridového kanálu různého stupně podle úrov-
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ně, na které je funkce porušena. Důsledkem je silně zahuštěný hlen

ve vývodech žláz s vnější sekrecí. V současnosti je známo více než

1 450 mutací genu CFTR [9]. 

Limitující pro prognózu CF je u většiny pacientů míra postižení

respiračního systému a stav výživy, který je ovlivněn především

exokrinní funkcí pankreatu. Fenotypickou manifestaci pankreatic-

ké dysfunkce významně ovlivňují mutace genu CFTR, další modi-

fikující geny a vnější faktory – kvalita léčby, životospráva a com-

pliance s terapií u pacienta a jeho rodiny.

„Závažné“ mutace genu CFTR jsou spojeny s pankreatickou

insuficiencí, zatímco u „mírných“ mutací je exokrinní funkce pan-

kreatu dostatečná. Převahu „závažných“ mutací odráží i skuteč-

nost, že až 90 % všech pacientů s CF je pankreaticky insuficient-

ních a vyžadují enzymovou suplementaci [10].

Komplexní péče o nemocné s CF, stále zdokonalovaná v po-

sledních desetiletích, přinesla výrazné prodloužení jejich života.

V minulosti umírali v první dekádě života, nyní se střední očeká-

vaná délka přežití posunula do čtvrté dekády. S prodlužujícím se

přežíváním pacientů s CF se ale vynořily i nové, dříve opomíjené

problémy, jako otázky reprodukce, diabetes mellitus na podkladě

CF (CFRDM), bakteriální rezistence, výskyt osteoporózy a další.

Osteoporóza a zvýšené riziko fraktur u pacientů s CF jsou zmiňo-

vány v literatuře již od roku 1979 [11,12].

FFaakkttoorryy  oovvlliivvňňuujjííccíí  kkoossttnníí  mmeettaabboolliissmmuuss  uu ccyyssttiicckkéé  ffiibbrróózzyy
Základ pro celoživotní kostní zdraví je založen během dětství

a dospívání a vyžaduje adekvátní výživu, fyzickou aktivitu a pro-

dukci hormonů. Během puberty dochází k růstovému spurtu a vý-

znamnému nárůstu kostní hmoty. U pacientů s CF bývá puberta

opožděná a růst během ní je pomalý. V řadě studií byla zjištěna

normální kostní denzita v dětství, ale snížená v dospělosti a ado-

lescenci [12,13,14,15,16]. 

U CF je ovlivněn přímo kkoossttnníí  mmeettaabboolliissmmuuss. Studie bioche-

mických markerů kostního obratu podporují hypotézu nerovnová-

hy mezi kostní výstavbou a odbouráváním [15,17,18,19]. Byly zjiš-

těny vyšší hladiny NTx [20], deoxypyridinolinu, hydroxyprolinu

v moči jako markerů kostního odbourávání a nižší hladiny sérové-

ho osteokalcinu a karboxy-terminálního propeptidu prokolagenu

I jako markeru kostní formace [21,22]. Celková alkalická fosfatáza

může být méně specifickým markerem, protože se na jejích hladi-

nách uplatňuje i jaterní postižení. Izotopová studie zjistila sníženou

depozici kalcia u klinicky stabilních dívek s CF [23]. I longitudi-

nální denzitometrické sledování potvrdilo nedostatečné přírůstky

u prepubertálních a pozdně pubertálních dívek s CF [24].

Již ssaammoottnnáá  mmuuttaaccee  ggeennuu  CCFFTTRR  aa mmooddiiffiikkuujjííccíí  ggeennyy ovlivňují

klinické manifestace CF u konkrétního pacienta. Tuto hypotézu

podporuje i pokus na zvířecím modelu pro CF (náhrada části exo-

nu 10 vedoucí k předčasné terminaci řetězce) publikovaný autory

Dif et al. [25]. Autoři u myší homozygotních pro mutaci genu

CFTR demonstrovali nižší BMD, snížený objem trabekulární kos-

ti s užšími trámečky a jejich širšími rozestupy, tenčí kortikalis, sní-

ženou novotvorbu a urychlenou resorpci kostní hmoty. King et al.

[26] identifikovali u souboru 88 dospělých pacientů s CF přítom-

nost mutace F508del v homozygotním nebo heterozygotním stavu

jako nezávislý rizikový faktor pro sníženou kostní denzitu. Samot-

ná role CFTR kanálu v kalciofosfátovém metabolismu není dosud

zcela jasná, není známo, zda je CFTR přítomen v kostní tkáni či

příštitných tělískách. Přítomnost CFTR byla zjištěna v různých

úsecích nefronu. CFTR je přítomen ve střevním epitelu, hraje roli

v gastrointestinálních manifestacích CF. Transport chloridových

iontů může ovlivňovat přímo nebo nepřímo transport jiných iontů.

U CF může být snížená absorpce a excesivně zvýšená sekrece Ca

iontů. Také střevní permeabilita je 4–10x vyšší u CF nežli u zdra-

vých [27,28]. Z dalších genů mimo genu CFTR se uvažuje např.

i o roli některých forem estrogenového receptoru alfa [29].
SSttaavv  vvýýžžiivvyy  ppaacciieennttůů  ss CCFF je jedním z dominantních prognos-

tických faktorů. Významně ovlivňuje množství svalové, tukové

a kostní tkáně v organizmu. Často se opakující zánětlivé stavy, ma-

labsorpce, jaterní onemocnění, nedostatečný pohyb, hypogonadis-

mus u mužů a v některých případech systémová léčba kortikoste-

roidy vedou k opožděné pubertě [16], nižšímu vzrůstu a menší

hmotnosti ve srovnání se zdravými vrstevníky. Mnoho studií zji-

stilo vztah mezi špatným nutričním stavem (nízké BMI) a nízkou

BMD u CF [např. 12,20,21,30]. Nedostatečný příjem vvááppnnííkkuu

v potravě je i u zdravých dětí samostatným rizikovým faktorem. 

I když bylo u klinicky stabilních nemocných s CF referováno ta-

ké o normální energetické potřebě [31], děti s CF vyžadují v zá-

vislosti na klinickém stavu vyšší eenneerrggeettiicckkýý  ppřřííssuunn. U stabilizo-

vaných pacientů činí asi 130 % potřeby zdravého dítěte srovnatelné

hmotnosti [6,8], v období exacerbací ještě více. 

V důsledku eexxookkrriinnnníí  ppaannkkrreeaattiicckkéé  iinnssuuffiicciieennccee, kterou má

80–90 % pacientů s CF, je sníženo zejména trávení a vstřebávání

tuků. Může klesnout přísun energie i přes adekvátní příjem potra-

vy a také vitamíny rozpustné v tucích se mohou vstřebávat ve sní-

žené míře. Nízký podíl tělesného tuku vede k nízkým zásobám

v tucích rozpustných vitamínů. 
CCFFRRDDMM  ((ccyyssttiicc  ffiibbrroossiiss  rreellaatteedd  ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss – diabetes

mellitus na podkladě cystické fibrózy) může dále ovlivňovat kost-

ní metabolismus jak přímo, obdobně jako u jiných diabetiků, tak

i nepřímo přes výživový stav. Např. Elkin et al. zjistili u pacientů

s CFRDM nižší BMD [20]. CFRDM se v průběhu života vyvine

asi u 10 % pacientů s CF [18]. 
PPoorruucchhaa  jjaatteerrnníícchh  ffuunnkkccíí (jaterní steatóza a fibróza) vede ke sní-

žené tvorbě sérových bílkovin, poruše metabolismu vitamínu

K a poruše hormonální rovnováhy se sníženou tvorbou IGF-1, je

ohroženo vstřebávání tuků a také metabolismus vitamínu D. Vyšší

prevalence osteoporózy byla zjištěna obecně u pacientů s chronic-

kým jaterním onemocněním před transplantací [32]. Oproti tomu

však Alex et al. neprokázali jaterní onemocnění u CF jako riziko-

vý faktor pro nízkou BMD [33]. 

Byly uveřejněny studie referující o ddeeffiicciittuu  vviittaammíínnuu  KK až u 70 %

pacientů s CF [34,35], což může vést ke snížení karboxylace osteo-

kalcinu a snížené kostní formaci. U pacientů s CF byly zjištěny niž-

ší hladiny vitamínu K a jeho negativní vztah ke koncentraci nekar-

boxylovaného osteokalcinu. Ten signifikantně koreloval s markery

kostního obratu, ne však s denzitou kostního minerálu lumbálních

obratlů nebo celotělovou [34]. U dětí a adolescentů s CF vedla su-

plementace vitamínem K ke zvýšení markerů kostní formace a k po-

klesu sérové hladiny parathormonu [36].

U CF je též ovlivněn mmeettaabboolliizzmmuuss  vviittaammíínnuu D [18,20,37].

U pacientů s CF může být omezen pobyt na slunci (zdroj UV pa-

prsků), na druhé straně může být různá expozice slunečnímu záře-

ní v různých ročních obdobích zdrojem variability ve výsledcích

stanovení hladin vitamínu D během roku [36]. Vitamín D je roz-

pustný v tucích, proto jeho resorpce může být snížena při pan-

kreatické insuficienci, jeho zásoby mohou být nižší u pacientů

s nízkým množstvím tělesného tuku. Jeho metabolizmus může

ovlivňovat i porušená aktivita 25-hydroxylázy nebo vyšší clearen-

ce vitamínu D nebo 25-(OH)-D díky zvýšené oxidační aktivitě

a zvýšené aktivitě cytochromu P450. Uvažuje se i o enterohepa-

tální recirkulaci vitamínu D2 a 25-(OH)-D a její poruše u CF.

U nemocných s CF nebyla zatím definována kinetika konverze 

25-(OH)-D na 1,25-(OH)2-D. Byly u nich zjištěny nižší hladiny

25-(OH)-D [11,38], ale normální 1,25-(OH)2-D. Existují však

i studie prokazující u pacientů s CF normální hladinu 25-(OH)-vi-

tamínu D [37] a sníženou hladinu 1,25-(OH)2-D [13]. Uvažuje se

o tom, že i současná doporučení ohledně suplementace vitamínem

D nemusí být zcela dostačující [38,39].

U onemocnění CF je zvýšená potřeba aannttiiooxxiiddaannttůů – zejména

vitamínů A, C, E, které se uplatňují jako lapače volných radikálů

vznikajících při zánětu, zejména u dospělých pacientů s CF [40,

41,42].
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FFyyzziicckkáá  iinnaakkttiivviittaa zákonitě vede k omezení svalové hmoty. Při

systémové terapii kortikosteroidy se na situaci může podílet i jejich

negativní účinek na proteosyntézu svalových vláken, tzv. steroidní

myopatie. Na prvním místě svaly a na druhém místě gravitace pů-

sobí na tvorbu a přestavbu kosti. Z teorie „mechanostatu“ vyplývá,

že organizmus si vytváří kostru jako oporu tak, aby odpovídala

typickému mechanickému zatížení a skýtala určitou rezervu, za

použití minimálního množství materiálu vhodně rozloženého

v prostoru [43,44]. Nepotřebná kostní tkáň je odbourávána. Neu,

Rauch a Schönau ve studiích za použití periferní kvantitativní vý-

početní tomografie (pQCT) prokázali vztah mezi svalovou hmotou

a kortikální kostí [45]. U nemocných s CF bylo též zjištěno sníže-

né množství svalové tkáně i při eventuálně zachování hodnoty

BMI – jde o skrytý deficit svalové hmoty [46]. Pokud tedy pacienti

s CF mají menší hmotnost a zejména menší množství svalové hmo-

ty, fyziologickou reakcí na nižší mechanickou zátěž kosti je i men-

ší množství kostního materiálu.

Aktivita osteoblastů je snížena i zzáánněěttlliivvýýmmii  mmeeddiiááttoorryy (tumor

necrosis faktor α, interleukin 1β, interleukin 6), zatímco aktivita

osteoklastů stoupá. Bylo zjištěno zvýšené množství cirkulujících

potencionálních prekurzorů osteoklastů v periferní krvi při exacer-

baci infekce a jejich opětovný pokles po antibiotické léčbě [47].

Byl zjištěn pokles markerů kostního odbourávání a vzestup osteo-

kalcinu po úspěšné antibiotické léčbě exacerbace plicní infekce,

tyto změny přetrvávaly i po třech týdnech [48]. Např. Haworth

et al. popisují signifikantní závislost mezi meziroční změnou BMC

u dospělých pacientů a hladinou IL-6, kolonizací Burkholderia
cepacia a poklesem BMI. V této studii byly močové markery

osteoklastické aktivity závislé na hladině IL-6 [49]. U pacientů po

transplantaci plic s dobrým průběhem po výkonu dochází ke zvý-

šení kostní denzity, navzdory imunosupresi [18]. Gordon et al. [50]

popisují inverzní závislost BMD na koncentraci interleukinu 1β,

i když u této skupiny dospělých pacientů byly, mimo jiné, hladiny

prozánětlivých cytokinů nižší než norma. PPlliiccnníí  ffuunnkkccee, zejména

FEV1, bývají také jedním z prediktorů BMD [51].

U řady pacientů s CF je ooppoožždděěnnáá  ppuubbeerrttaa [52] a byl zazname-

nán hhyyppooggoonnaaddiissmmuuss jak u mužů [53], tak u žen. U žen s CF se vy-

skytuje ve vyšší míře amenorrhea [54] a anovulační cykly i při cel-

kově dobrém klinickém stavu [55]. Uvažuje se i o hypothalamické

dysfunkci v důsledku chronického onemocnění (nezvýšené hodno-

ty gonadotropinů – [56]), podílet se může i léčba kortikoidy [57].

Byly zjištěny nižší hodnoty testosteronu u mužů s CF, nízké množ-

ství tělesného tuku se může podílet na snížené konverzi testostero-

nu na estradiol [56]. U postpubertálních a dospělých pacientů s CF

byly zjištěny nízké hladiny DHEA (dehydroepiandrosteron) a také

nízké hladiny IIGGFF--11 [50]. IGF-1 byl ve zmíněné studii identifiko-

ván po vyloučení antropometrických parametrů jako statisticky

signifikantní nezávislý prediktor BMD (vyšetření DXA). Hladina

DHEAS (dehydroepiandrosteronsulfát) byla nezávislým predikto-

rem BMA (bone mineral area) u kyčle a celotělového vyšetření. 

V pokročilém stadiu přistupuje k rizikovým faktorům i ttrraannss--

ppllaannttaaccee plic s imunosupresivní terapií vysokými dávkami kkoorrttii--

kkooiiddůů. Užití systémových kortikoidů je rizikovým faktorem nízké

denzity kostního minerálu u pacientů s CF [57]. Obecně po trans-

plantaci dochází ke snížení BMD během prvních 6–12 měsíců a ke

zvýšení frekvence fraktur u pacientů s transplantovanými plícemi,

na čemž se může podílet snížená BMD již před transplantací [58],

vysoký obrat kostního materiálu a vyšší fyzická aktivita [59]. 

KKoossttnníí  hhiissttoommoorrffoommeettrriiee  uu ccyyssttiicckkéé  ffiibbrróózzyy
Histomorfometrické studie, v souladu s biochemickými studie-

mi, hovoří o snížené kostní formaci. Novější histomorfometrickou

studii biopsií z lopaty kosti kyčelní u dospělých pacientů s CF

s nízkou kostní denzitou provedli Elkin et al. I když zde byl patrný

deficit mineralizace, osteomalácie byla nalezena pouze u 1 pacien-

ta. U ostatních nalezli malý objem spongiózy s malým povrchem

a trendem ke snížené konektivitě. Množství kosti vytvořené jednou

remodelační jednotkou bylo o 50 % nižší, menší byly mineralizač-

ní perimetr i apozice minerálu. Malý povrch a hloubka resorpční

kavity, avšak významně rozšířený povrch erodované plochy svěd-

čí o celkovém poklesu kostního obratu, zejména ve fázi kostní for-

mace [60]. U transplantovaných i netransplantovaných pacientů

s CF, kteří zemřeli, nalezli Haworth et al nižší počet osteoblastů,

jež vykazovaly nižší aktivitu, a vyšší počet osteoklastů [61]. Po-

sunutá rovnováha rozšiřovala kostní resorpční plochu. Známky

osteomalácie nebyly patrné, všichni pacienti vykazovali těžkou os-

teopenii trabekulární i kortikální kosti. Autoři zjistili též tendenci

k ještě nižší kortikální a trabekulární mase po transplantaci, paci-

enti však byli léčeni vysokými dávkami glukokortikoidů k preven-

ci rejekce. Ani tato studie neprokázala jednoznačně osteomalácii

jako důsledek deficience vitamínu D.

Výše uvedený komplex negativních faktorů může vést ke sníže-

ní denzity kostního minerálu u pacientů s CF, které je převážně ssee--

kkuunnddáárrnnííhhoo  ppůůvvoodduu [1, str. 389–392; 62, str. 224–225]. Vhodnými

preventivními opatřeními lze minimalizovat jejich vliv a docílit

normální stavby kostry. 

DDůůsslleeddkkyy  kkoossttnnííhhoo  ppoossttiižžeenníí  uu ccyyssttiicckkéé  ffiibbrróózzyy
Osteoporóza může mít závažné nnáásslleeddkkyy ovlivňující zdravotní

stav pacienta a snižující kvalitu jeho života. Vede ke zvýšené frek-

venci zzlloommeenniinn, způsobených nepřiměřeným mechanizmem. Ve

studii autorů Aris et al. byla zjištěna 2x vyšší frekvence zlomenin

u žen s CF mezi 16–34 roky věku a u mužů mezi 25–45 roky [63].

Zlomeniny žeber a kompresivní fraktury obratlů byly zaznamená-

ny s 10–100x vyšší četností než u zdravých jedinců téhož věku.

Rossini et al. identifikovali ve skupině 191 dospělých CF pacientů

vertebrální deformity u 27 % pacientů [64], Elkin et al. u 17 % ze

107 CF pacientů [20]. Zlomeniny obratlových těl vedou ke kyfóze,

která dále zzhhoorrššuujjee  pplliiccnníí  ffuunnkkccee [63]. Kyfóza byla zjištěna více

u žen s CF než u mužů. Způsobuje mimo chronických bolestí ome-

zení plicních objemů, inhibuje efektivní kašel a odstraňování spu-

ta a ve svém důsledku vede ke zhoršení průběhu CF. Osteoporóza

může být u CF pacienta kkoonnttrraaiinnddiikkaaccíí  ttrraannssppllaannttaaccee  pplliicc, vzhle-

dem k dalšímu možnému zhoršení denzity kostního minerálu s vy-

sokou incidencí zlomenin po transplantaci. 

KKoossttnníí  ddeennzziittoommeettrriiee  uu ccyyssttiicckkéé  ffiibbrróózzyy
Zlatým standardem pro měření denzity kostního minerálu zůstá-

vá DDXXAA  ((dduuaall--eenneerrggyy  XX--rraayy  aabbssoorrppttiioommeettrryy)), u dětí celotělová

nebo lumbální páteře v anterioposteriorní projekci, u dospělých

také oblasti krčku femuru. DXA jako metoda volby je doporu-

čována i v recentních mezinárodních konsenzech [18,65]. ECFS

konsenzus [65] doporučuje měření na více místech těla, protože

výsledky nemusí být konkordantní. Existují i studie, které využí-

vají další denzitometrické techniky – ultrasonometrie [66], kvanti-

tativní výpočetní tomografie (QCT) [24,30]. Ultrasonodenzitome-

trické parametry jsou ovlivněny nejen denzitou kostního minerálu,

ale také elasticitou a mikrostrukturou kosti. Metoda není vhodná

k diagnostice či monitorování léčby, ale může být využita ke scre-

eningu [66]. QCT je velmi přesná metoda, která dokáže zjistit sku-

tečnou volumetrickou denzitu kostního minerálu, avšak nese s se-

bou vysokou radiační zátěž. Další denzitometrické metody jsou

spíše experimentální a málo rozšířené. Slibnou metodou je perifer-

ní kvantitativní výpočetní tomografie (pQCT), která umožňuje

vyhodnocení vztahu mezi svalem a kostí [45]. Radiační zátěž je

přitom minimální. V naší republice však není dosud k dispozici

a není ani standardní denzitometrickou metodou.
DDeeffiinniiccee  oosstteeooppoorróózzyy  ddllee  WWHHOO:: Osteoporóza je systémové one-

mocnění skeletu charakterizované nízkým množstvím kostní hmo-

ty a změnami mikroarchitektury kostní tkáně, s následným zvýše-

ním kostní fragility a náchylností ke zlomeninám. 
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OOsstteeooppoorróózzaa je pojmem odlišným od oosstteeoommaalláácciiee, která se vy-

značuje defektem mineralizace již vytvořeného osteoidu. Pouze

denzitometricky oba stavy nelze odlišit. Osteomalácie postihuje

skelet po ukončení růstu a uzavření růstových plotének, tedy až

u dospělého. Oproti tomu kkřřiivviiccee postihuje rostoucí skelet, proje-

vuje se tedy i postižením růstové ploténky. 
WWHHOO  kkllaassiiffiikkaaccee vychází z DXA vyšetření:

• normální kostní denzita – BMD nebo BMC T skóre > –1 SD,

• osteopenie (nízká kostní hmota) – BMD nebo BMC T skóre –2,5

až –1 SD,

• osteoporóza – BMD nebo BMC T skóre < –2,5 SD,

• závažná osteoporóza – patologické fraktury a hodnota BMD

nebo BMC T skóre < –2,5 SD.
TT  sskkóórree je násobek směrodatných odchylek, o které se liší u pa-

cienta naměřená hodnota od průměru referenční populace mladých

dospělých. Tato definice však byla vytvořena pro hodnocení kost-

ní denzity postmenopauzálních žen, nelze ji automaticky aplikovat

i na jiné skupiny pacientů. 

U dětí se doporučuje používat ZZ  sskkóórree, kdy se srovnává pacient

s průměrem pro stejnou věkovou skupinu a pohlaví. Opět jde o ná-

sobek směrodatných odchylek, o který se liší od průměru. Je vhod-

né uvádět citovanou databázi. Normální hodnoty Z skóre, které vy-

cházejí z Gaussovy křivky, se pohybují v rozmezí –2 až +2, i když

hodnoty mezi –2 a –1 již by dle stavu pacienta mohly vzbudit po-

zornost. Zejména u dětí je také velmi důležitý trend, zda kostní

hmoty dostatečně přibývá [62, str. 118]. VV dděěttsskkéémm  vvěěkkuu  ssee  nnee--

ppoouužžíívváá  ppoojjmmůů  oosstteeooppeenniiee  aa oosstteeooppoorróózzaa..  NNeellzzee  aapplliikkoovvaatt  WWHHOO

ddeennzziittoommeettrriicckkoouu  kkllaassiiffiikkaaccii.. International Society for Clinical

Denzitometry (ISCD) doporučuje u dětí pojmy „„bbeellooww  eexxppeecctteedd

rraannggee  ffoorr  aaggee (nižší než očekávaná vzhledem k věku)“ při Z skóre

–2,0 a méně a „„wwiitthhiinn  tthhee  eexxppeecctteedd  rraannggee  ffoorr  aaggee (v rozmezí hod-

not očekávaných vzhledem k věku)“ při Z skóre nad –2,0 [67].

Při vyhodnocení DXA kostního scanu vzniká problém volume-

trického efektu. Užití referenčních dat stejné věkové skupiny a po-

hlaví není ideální u pacientů, kteří jsou drobnější než průměrný

člověk stejného věku a pohlaví a vykazují známky opožděného do-

zrávání skeletu. To bývá u pacientů s CF. V této souvislosti je opět

možno zmínit teorii „mechanostatu“ a hospodárné využití kostní

hmoty v organizmu tak, aby odpovídala přesně nárokům daného

konkrétního organizmu. Drobný člověk nepotřebuje stejně mohut-

nou kostru jako mohutný člověk. Plošná denzita je závislá nejen na

skutečné volumetrické denzitě kostního minerálu, ale i na velikos-

ti kosti. Byly navrženy různé postupy k vyrovnání tohoto volume-

trického efektu. Mezinárodní konsenzus [18] doporučuje korekci

dle kostního věku nebo využití bone mineral apparent density, te-

dy matematický převod plošné na volumetrickou denzitu kostního

minerálu. Tento postup je však zatížen chybou. V současné době

standardní korekce BMD vůči dalšímu parametru u dětí není sta-

novena. Pro běžnou praxi se připouští korekce hodnot vůči výšce

postavy, tj. „height to age“. Vzhledem k často nízkému BMI pa-

cientů s CF a úzkému vztahu mezi svalem a kostí by byla vhodná

i korekce k hmotnosti pacienta.

BMD je nejdůležitějším predikčním faktorem pro riziko vzniku

zlomeniny, nicméně ne jediným. Je možno stanovit rreellaattiivvnníí  rriizziikkoo

ffrraakkttuurryy (RR), zpravidla na změnu o 1 SD kostní minerální denzi-

ty. Vzestup pravděpodobnosti vzniku zlomeniny s klesající kostní

minerální denzitou není lineární, ale exponenciální. Hodnoty rela-

tivního rizika nejsou ale u dětí vůbec k dispozici.

Dosud bylo uveřejněno více než 60 studií na téma denzity kost-

ního minerálu u CF, s mnohdy velmi rozdílnými závěry. Řada stu-

dií hovoří o nízké kostní denzitě u CF již v dětském věku s výraz-

ným poklesem denzity kostního minerálu v dospělosti [13,15,53,

63,68,69]. Některé práce se zabývají pouze adolescentními [53]

nebo dospělými pacienty [14,70]. Prevalence BMD Z skóre menší-

ho než –1 dosahuje až 85 % ve studovaných souborech pacientů

[63]. Existují i studie, které nalezly normální denzitu kostního mi-

nerálu u pacientů s CF [71,72]. Výrazný postupný úbytek kostního

minerálu nalezl např. Haworth [70]. Gronowitz et al. nalezli sníže-

nou denzitu kostního minerálu, ale normální přibývání kostní hmo-

ty [73]. Mezinárodní konsenzus [18] hodnotí jako kritické období

pro nízkou denzitu kostního minerálu u pacientů s CF v dospělos-

ti nneeddoossttaatteeččnnýý  ppřříírrůůsstteekk  kkoossttnnííhhoo  mmiinneerráálluu  vv oobbddoobbíí  ppuubbeerrttyy. 

V době psaní této práce bylo nalezeno pomocí PubMed 6633  ssttuu--

ddiiíí. Z nich se 14 zabývalo pouze dětskými pacienty (do 18 až 19 ro-

ků věku), 23 pouze dospělými, 25 dětmi i dospělými, u 1 studie se

nepodařilo zjistit věk pacientů. Nejrozsáhlejší studie čítala 191 pa-

cientů s CF [64], nejmenší pouze 11 [46]. Některé studie zjistily

vysloveně snížené přibývání kostní hmoty [21,78,79,80], rychlý

pokles v dospělosti [74], jiné normální přibývání kostní hmoty

[např. 81]. 6 studií zjistilo u dětí normální denzitu kostního mine-

rálu, ale sníženou po 9. [14] či 10. roce věku [12], u adolescentů

[16] či v dospělém věku [13,50,74]. Celkem 48 studií hovořilo

o obecně nízké BMD u pacientů s CF [např. 30,50,73,74], 8 o nor-

mální denzitě kostního minerálu [např. 71,72,75,76,77]. (Pozn. Ze

zbylých 8 nezařazených prací se 2 zabývají rozdíly kostní denzity

mezi různými věkovými skupinami pacientů s CF [13,15]. 2 práce

se zabývají přírůstky kostního minerálu [24,70]. Studie autorů

Conway et al. [34] zjistila normální denzitu kostního minerálu při

celotělovém vyšetření, ale sníženou kostní denzitu lumbálních

obratlů. Další studie se zaměřila na pozitivní efekt bisfosfonátů

[80]. Alex et al. [33] neprokázali nižší BMD u pacientů s CF a s ja-

terním onemocněním.) 

Otázkou ovšem je, zda zjištěné nízké hodnoty denzity kostního

minerálu v některých studiích nejsou jen chybně interpretovaným

fyziologickým stavem, který odráží snížené nároky kladené na

kosti v důsledku malé postavy, nízké hmotnosti a nízké svalové

hmoty pacienta. V některých studiích však nízká denzita kostního

minerálu perzistovala i po korekci ke kostnímu věku a rozměrům

těla. 

PPrreevveennccee  aa llééččbbaa  kkoossttnníí  nneemmooccii  uu ccyyssttiicckkéé  ffiibbrróózzyy
Protože se jedná pravděpodobně z větší části o sekundární ne-

dostatek kostního minerálu, doporučuje se v prevenci a léčbě kost-

ního postižení mmiinniimmaalliizzoovvaatt  nneeggaattiivvnníí  vvlliivvyy – zajistit dostatečný
eenneerrggeettiicckkýý  ppřřííjjeemm,,  ppřřííjjeemm  bbííllkkoovviinn,,  kkaallcciiaa,,  vviittaammíínnůů  DD,,  CC,,  AA,,  EE,,

KK,,  ssuubbssttiittuuoovvaatt  ppaannkkrreeaattiicckkoouu  nneeddoossttaatteeččnnoosstt,,  llééččiitt  zzáánněěttyy,,  ppooddppoo--

rroovvaatt  ttěělleessnnoouu  aakkttiivviittuu,,  mmiinniimmaalliizzoovvaatt  ppooddáávváánníí  ssyyssttéémmoovvýýcchh  kkoorr--

ttiikkooiiddůů.

Z teorie „mechanostatu“ [43,44] vyplývá, že nejefektivnějšími

pohybovými aktivitami pro novotvorbu kostní hmoty jsou sporty

s rychle se střídajícím vysokým mechanickým zatížením, např.

běh, basketbal, tenis, naopak méně efektivní je např. plavání, pro-

tože ve vodě je částečně potlačen účinek gravitace. Je samozřejmě

nezbytné přizpůsobit pohybovou aktivitu individuálním možnos-

tem pacienta.

MMeeddiikkaammeennttóózznníí  llééččbbaa
HHoorrmmoonnáállnníí  llééččbbaa

RRůůssttoovvýý  hhoorrmmoonn – kúra růstovým hormonem u prepubertálních

i pubertálních dětí s CF s nízkou růstovou rychlostí a nízkými hla-

dinami IGF-1 vedla ke zvýšení růstové rychlosti, hmotnostnímu

přírůstku, přírůstku lean body mass a vyššímu přírůstku kostního

minerálu [82]. CCyyssttiicckkáá  ffiibbrróózzaa  ssaammaa  oo ssoobběě  nneenníí  iinnddiikkaaccíí  kk ppooddáá--

nníí  rrůůssttoovvééhhoo  hhoorrmmoonnuu..

Experimentálně byla u adolescentů a mužů s CF (14–18 roků)

s nízkým vzrůstem a opožděnou pubertou aplikována substituční

léčba tteessttoosstteerroonneemm, která vedla k pokroku v sexuální maturaci

a urychlení růstu a trendu směrem k normalizaci hladin testostero-

nu [53]. Pokusy se ssuubbssttiittuuccíí  eessttrrooggeennyy a jejím vlivem na denzitu

kostního minerálu u žen s CF dosud nebyly podniknuty. AAnnaabboolliicc--

kkéé  sstteerrooiiddyy jsou u dětí kontraindikovány. U dospělých pacientů

s CF bylo zjištěno zlepšení výživového stavu a vzestup lean body
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mass s následným vzestupem BMD a zlepšením plicních funkcí po

kůře megestrol acetátu [83]. Na druhou stranu byly publikovány

i nežádoucí účinky – adrenální nedostatečnost a testikulární selhá-

ní po terapii megestrol acetátem u pacienta s CF [84]. Rekombi-

nantní lidský parathormon (teriparatide) by mohl být v budoucnu

slibnou terapeutickou možností. Nebude však jej možné použít

u dětí, protože podle dostupných údajů u jedinců s otevřenými epi-

fyzárními štěrbinami zvyšuje riziko výskytu osteosarkomu [85]. 

AAnnttiirreessoorrppttiivvnníí  lléékkyy

BBiissffoossffoonnááttyy  ––  uu dděěttsskkýýcchh  ppaacciieennttůů  ss CCFF  ddoossuudd  nneejjssoouu  zzkkuuššee--

nnoossttii  ss ttěěmmiittoo  lléékkyy.. Experimentální studie na toto téma byly uve-

řejněny pouze sporadicky [86]. U dospělých pacientů s CF s T skó-

re < –1 dle DXA byl užit alendronát v placebem kontrolované

studii, trvající 1 rok [87]. Při substituci Ca a vitamínu D u obou

skupin došlo při léčbě alendronátem ke vzestupu kostní denzity

v oblasti lumbálních obratlů a proximálního femuru a ke snížení

exkrece NTx. V placebové skupině naopak kostní denzita pokles-

la. Pamidronát v intravenózním podání u dospělých pacientů vedl

k signifikantnímu vzestupu BMD v oblasti lumbální páteře a kyč-

le, ale k poklesu BMD v oblasti distálního předloktí. Se slibnými

pozitivními účinky na kostní denzitu byl použit u dospělých paci-

entů s CF i alendronát podávaný perorálně [80]. Z dalších typů je

u CF doporučován také zoledronát nebo risedronát [18]. 

MMeezziinnáárrooddnníí  ddooppoorruuččeenníí  pprroo  pprreevveennccii  aa llééččbbuu  kkoossttnnííhhoo  ppoo--
ssttiižžeenníí  uu ccyyssttiicckkéé  ffiibbrróózzyy

V březnu 2005 bylo publikováno ddooppoorruuččeenníí  „„GGuuiiddee  ttoo  BBoonnee

HHeeaalltthh  aanndd  DDiisseeaassee  iinn  CCyyssttiicc  FFiibbrroossiiss““ jako výsledek mezinárod-

ního konsenzu ohledně prevence a léčby onemocnění kostí u pa-

cientů s CF [18]. V textu je užita přímo formulace „„bboonnee  ddiisseeaassee““.

Opět je konstatována snížená denzita kostního minerálu po puber-

tě a u dospělých pacientů s CF, v závislosti na celkovém stavu.

Jako zlomový bod u pacientů s CF v dospělosti je hodnocen nneeddoo--

ssttaatteeččnnýý  ppřříírrůůsstteekk  kkoossttnnííhhoo  mmiinneerráálluu  vv oobbddoobbíí  ppuubbeerrttyy. Je konsta-

továno, že je nutné brát při hodnocení kostní denzity u CF v úva-

hu malé rozměry kostí a opožděné dozrávání skeletu, s možnými

korekcemi ke kostnímu věku nebo rozměrům kostí s užitím zdán-

livé kostní denzity (bone mineral apparent density – tedy převod

plošné kostní denzity matematicky na odhadovanou volumetric-

kou), s chybou, která takovýmto převodem vzniká. Doporučení vy-

zdvihuje vedle dalších faktorů, zmíněných výše (pankreatická

insuficience, nízká tělesná aktivita, diabetes, zánět a chronické in-

fekce, užití glukokortikoidů, transplantace a imunosupresivní léč-

ba po transplantaci), také význam ddeeffiicciittuu  vviittaammíínnůů  DD  aa KK u pa-

cientů s CF. 

V dokumentu se doporučuje screening všech dospělých a dětí

starších 8 let, pokud mají < 90 % ideální tělesné hmotnosti, FEV1

< 50 % náležité hodnoty, celkově podávané glukokortikoidy

≥ 5 mg/den po dobu delší než 90 dní v roce, opožděnou pubertu

nebo prodělali zlomeniny. Preventivní a terapeutická opatření jsou

rozdělena podle výsledků vyšetření denzity kostního minerálu

a jsou rozčleněna do 3 stupňů, na každém vyšším stupni se vždy

přidává další skupina opatření. 
11)) Při počátečním DXA TT//ZZ sskkóórree  ≥≥  ––11,,00 následuje nnuuttrriiččnníí  iinntteerr--

vveennccee – suplementace vitamínu D, kalcia 1 300–1 500 mg

(32–37 mmol)/den, vitamínu K 0,3–0,5 mg (1,7–2,9 nmol)/den,

zvýšení cílové BMI > 25. percentil, zintenzivnění fyzické aktivi-

ty. Na tomto stupni je doporučeno opakovat DXA á 5 let.
22)) Pokud se TT//ZZ sskkóórree  nnaacchháázzíí  vv rroozzmmeezzíí  ––22,,00  aažž  ––11,,00, je doporu-

čováno zziinntteennzziivvnněěnníí  llééččbbyy  ppoossttiižžeenníí  ddýýcchhaaccííhhoo  ttrraakkttuu  aa eennddoo--

kkrriinnoollooggiicckkáá  iinntteerrvveennccee – agresivní léčba plicní infekce, mini-

malizace podávání steroidů, léčba diabetu, opožděné puberty,

hypogonadismu, endokrinologické konzilium. Při osteoporotic-

kých frakturách, před očekávanou transplantací nebo pokud je

ztráta BMD > 3–5 %/rok, je doporučeno podání bisfosfonátů.

V této skupině je vhodné opakování DXA á 2–4 roky. 
33)) Při TT//ZZ sskkóórree  ≤≤  ––22,,00 je doporučeno zvážit podání bbiissffoossffoonnááttůů

(perorálně alendronát 70 mg/týden nebo 10 mg denně, perorál-

ně risedronát 35 mg/týden nebo 5 mg denně, i.v. pamidronát

30 mg á 3 měsíce, i.v. zoledronát 4–5 mg á 1 rok) a opakování

DXA á 1 rok.

Co se týče ssuupplleemmeennttaaccee  vviittaammíínneemm  DD, dávky 800 IU denně či

až 50 000 IU ergokalciferolu 1x či 2x týdně nemusí být dostateč-

né [39,88]. Mezinárodní konsenzus [18] doporučuje podávání nej-

méně 400 IU ergokalciferolu denně u kojenců a nejméně 800 IU

u pacientů nad 1 rok věku. Dávky až 12 000 IU dětí < 5let věku

a až 50 000 IU u pacientů > 5 let věku 1x–2x týdně mohou být

nezbytné k dosažení cílové sérové koncentrace 25-(OH)-D 75–150

nmol/L (= 30–60 ng/ml). Pravděpodobně každé z dostupných ana-

log (ergokalciferol, cholekalciferol, kalcifediol nebo kalcitriol)

může při vhodném dávkování zlepšit sérovou hladinu vitamínu D,

měřítka homeostázy kalcia a výsledně pomoci zvýšit BMD. Ergo-

kalciferol je podporován pro nízké náklady a relativní bezpečnost.

Pokud je agresivní suplementace ergokalciferolem neefektivní,

mělo by být zváženo podání polárnějších analog vitamínu D nebo

fototerapie.(Pozn. V pediatrii je v současné době upřednostňován

cholekalciferol pro vyšší účinnost. Nicméně v České republice,

snad z tradičních důvodů, se zdravým dětem často ergokalciferol

v rámci profylaxe dosud podává.) Substituce tteessttoosstteerroonnuu u dospě-

lých mužů s CF, resp. estrogenů u CF žen musí být individuálně

zvážena, může přinést benefit. Jako efektivní jsou hodnoceny bbiiss--

ffoossffoonnááttyy u pacientů po transplantacích, se zmínkou o možných

nežádoucích účincích, zejména bolesti kostí po intravenózním po-

dání pamidronátu. Jako slibný je hodnocen rrůůssttoovvýý  hhoorrmmoonn u dětí

s CF, nicméně CF nneenníí  vv ssoouuččaassnnéé  ddoobběě  iinnddiikkaaccíí k podání růsto-

vého hormonu. 

Také nejnovější ssttaannddaarrdd  EECCFFSS péče o pacienty s CF [65] se za-

bývá kostním postižením u této choroby, je zdůrazňován deficit tra-

bekulární kosti. Standard ECFS doporučuje započít se screeningo-

vým vyšetřením DXA již v 6 letech věku, s následnými kontrolami

á 2–3 roky. Častější kontroly jsou doporučovány při zjištěné nízké

denzitě, u pacientů s FEV1 < 50 %, s rodinnou anamnézou osteo-

porózy a na vysokých dávkách kortikosteroidů. Z léčebně – pre-

ventivních strategií je doporučena suplementace vitamínů D a K,

zvýšený příjem mléčných výrobků, zvýšená tělesná aktivita,

suplementace pohlavních hormonů v případě deficience. Je dopo-

ručeno každoroční vyšetření hladiny vitamínu D. Pokud méně

agresivní opatření nemají efekt, s léčbou (bisfosfonáty a další spe-

cifické léky) se nemá otálet zejména u pacientů před transplantací. 

ZZáávvěěrr
Na změnách denzity kostního minerálu u pacientů s CF se uplat-

ňuje více faktorů. Specifickým rizikovým obdobím z tohoto hle-

diska je puberta a adolescence. Při hodnocení denzity kostního mi-

nerálu u CF pacienta je třeba přihlédnout k maturaci a tělesným

parametrům, zejména výšce a hmotnosti. Frekvence nálezu sníže-

né denzity kostního minerálu u cystické fibrózy může být v někte-

rých případech nadhodnocena. Preventivní opatření jsou nezbytná

již v prepubertálním věku. U CF je důležité včasné odhalení kost-

ního onemocnění, protože v dospělosti je možno dosáhnout již jen

malého zlepšení.

SSeezznnaamm  zzkkrraatteekk::

25-(OH)-D 25-hydroxyvitamin D

1,25-(OH)2-D - 1,25 dihydroxyvitamin D

BMA bone mineral area 

(plocha kostního minerálu)

BMD bone mineral density 

(denzita kostního minerálu)
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BMC bone mineral content 

(obsah kostního minerálu)

CF cystic fibrosis (cystická fibróza)

CFRDM cystic fibrosis related diabetes mellitus

(diabetes mellitus na podkladě cystické

fibrózy)

CFTR cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator (regulátor 

transmembránové vodivosti iontů)

DXA dual-energy X-ray absorptiometry

(dvouenergiová absorpciometrie)

ECFS European Cystic Fibrosis Society

FEV1 one-second forced expiratory volume

(jednosekundový usilovný výdech)

NTx N-terminal telopeptide kolagenu I. typu

(N-terminální telopetid)

pQCT peripheral quantitative computed 

tomography (periferní kvantitativní 

výpočetní tomografie)

QCT quantitative computed tomography

(kvantitativní výpočetní tomografie)
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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-

sor. 

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

Spoleãnost pro metabolická onemocnûní skeletu âLS JEP – 
ãestné ãlenství

Na základě doporučení výboru udělila Společnost pro metabolická onemocnění skeletu ČLS JEP čestné členství prof. MUDr. Ja-

nu Štěpánovi, DrSc. Pan profesor je jedním ze zakládajících členů společnosti a dlouhá léta aktivně pracoval v jejím výboru. Na po-

li osteologie patří mezi vysoce uznávané odborníky u nás i ve světě.

Blahopřejeme.

Cena SMOS za rok 2006
Tak jako každý rok vyhlašuje Společnost pro metabolická onemocnění skeletu ČLS JEP Cenu za nejlepší publikaci v roce 2006.

O cenu se může ucházet člen společnosti, který je autorem nebo spoluautorem odborné publikace, jež vyšla v tištěné podobě u nás

nebo v zahraničí v průběhu roku 2006. Vítězná práce bude vybrána odbornou porotou, jejíž členové se soutěže nesmí zúčastnit. Ce-

na je dotována částkou 20 000 Kč.

Písemné přihlášky do soutěže spolu se separátním výtiskem příslušné práce zasílejte vědeckému sekretáři SMOS na adresu 

MUDr. Jan Rosa, DC Mediscan, Šustova 1930, 149 00 Praha 4. Uzávěrka soutěže – 30. 4. 2007. Cena bude slavnostně vyhlášena na

10. Mezinárodním kongresu českých a slovenských osteologů (Luhačovice, 28.–30. 10. 2007).
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CClliinn  TThheerr..  22000066  FFeebb;;2288((22))::223366––4422..  

DDeetteerrmmiinnaannttss  ooff  ppeerrssiisstteennccee  wwiitthh  bbiisspphhoosspphhoonnaatteess::  aa ssttuuddyy  iinn  wwoo--

mmeenn  wwiitthh  ppoossttmmeennooppaauussaall  oosstteeooppoorroossiiss..

PPeennnniinngg--vvaann  BBeeeesstt  FFJJ,,  GGooeettttsscchh  WWGG,,  EErrkkeennss  JJAA,,  HHeerriinnggss  RRMM..

Autoři se zabývali perorálními bisfosfonáty a setrváním žen

s postmenopauzální osteoporózou na této léčbě. Zpracované údaje

pocházely z databáze PHARMO Record Linkage Systém, která

obsahuje záznamy o více než milionu subjektů v definovaných ob-

lastech Holandska. 
MMeettooddiikkaa:: Do studie byly zařazeny ženy starší 55 let nebo hos-

pitalizované pro obtíže spojené s menopauzou, jimž byla mezi led-

nem 2000 a zářím 2003 předepsána terapie alendronátem (denní či

týdenní), etidronátem (denní) nebo risedronátem (denní). Hodno-

tila se persistence na léčbě za 365 dní a déle, vztah mezi setrváním

na terapii a typem bisfosfonátu, věkem, nežádoucími účinky v ob-

lasti gastrointestinálního traktu a zlomeninami. Mezi další hodno-

cené faktory patřila předchozí antiosteoporotická léčba, přítom-

nost léky navozené osteoporózy, užívání hormonální substituční

terapie, raloxifenu nebo systémových kortikoidů v posledních šes-

ti měsících před zařazením do studie. 
VVýýsslleeddkkyy:: Zařazeno bylo celkem 2 124 žen průměrného věku

71,6 let. Po roce setrvalo na týdenní léčbě alendronátem 51,9 %

a na terapii denním bisfosfonátem 30,1–42,2 % žen. Multivariační

analýza ukázala, že týdenní léčba alendronátem je významněji pre-

ferována oproti denní (RR 1,56; 95 % CI 1,32–1,85). Pravděpo-

dobnost persistence na denním bisfosfonátu nezávisela na jeho

typu. Přerušení léčby mělo vztah k výskytu nežádoucích účinků

v gastrointestinálním traktu. 
ZZáávvěěrryy:: V této studii jsou nezávislými determinantami persi-

stence na léčbě perorálními bisfosfonáty, interval podávání a ma-

nifestace nežádoucích účinků terapie. Ačkoli je týdenní podávání

spojeno s významně vyšší persistencí na léčbě, pořád tato není

optimální.

JJ  BBoonnee  MMiinneerr  RReess..  22000066  AApprr;;2211((44))::553366––4422..  

VVeerrtteebbrraall  ffrraaccttuurree  rriisskk  rreedduuccttiioonn  wwiitthh  ssttrroonnttiiuumm  rraanneellaattee  iinn  wwoommeenn

wwiitthh  ppoossttmmeennooppaauussaall  oosstteeooppoorroossiiss  iiss  iinnddeeppeennddeenntt  ooff  bbaasseelliinnee  rriisskk

ffaaccttoorrss..

RRoouuxx  CC,,  RReeggiinnsstteerr  JJYY,,  FFeecchhtteennbbaauumm  JJ,,  KKoollttaa  SS,,  SSaawwiicckkii  AA,,  TTuullaa--

ssssaayy  ZZ,,  LLuuiisseettttoo  GG,,  PPaaddrriinnoo  JJMM,,  DDooyyllee  DD,,  PPrriinnccee  RR,,  FFaarrddeelllloonnee  PP,,

SSoorreennsseenn  OOHH,,  MMeeuunniieerr  PPJJ..

Cílem studie bylo zhodnotit účinnost ranelátu stroncia ve vztahu

k hlavním rizikovým faktorům zlomeniny obratlů: věku, počáteční

denzitě kostního minerálu (BMD), předchozím frakturám, výsky-

tu osteoporózy v rodině, počátečnímu BMI a expozici nikotinu.

Autoři použili data dvou mezinárodních, randomizovaných a dvo-

jitě zaslepených studií, jichž se po dobu tří let zúčastnilo celkem

5 082 žen průměrného věku 74 let (2 536 dostávalo stroncium ra-

nelát 2g denně, 2 546 bylo na placebu). Byl použit Coxův model

porovnávání relativního rizika. 
VVýýsslleeddkkyy:: Léčba vedla k poklesu relativního rizika vertebrál-

ních (RR = 0,60 /0,53–0,69/; p < 0,001) i nevertebrálních

(RR = 0,85 /0,74–0,99/; p = 0,03) zlomenin. Riziko fraktury obratle

pokleslo u žen pod 70 let věku o 37 % (p = 0,003); u 42 % u žen me-

zi 70–80 lety (p < 0,001) a o 32 % u žen starších 80 let (p = 0,013).

U všech žen s osteopenií bylo relativní riziko zlomeniny obratle 0,28

(0,07–0,99), u žen s osteoporózou 0,61 (0,53–0,70). Počáteční hod-

nota BMD přitom nehrála roli. Incidence fraktur obratlů u placebové

skupiny stoupala s počtem předchozích zlomenin, to ale neplatilo pro

ženy aktivně léčené ranelátem stroncia. U 2 605 žen bylo riziko prv-

ní fraktury obratle sníženo o 48 % (p < 0,001), riziko výskytu druhé

zlomeniny obratle léčba snížila o 45 % (1 100 žen, p < 0,001). Navíc,

riziko, že žena utrpí více než dvě fraktury obratlů, bylo sníženo o 33

% (1 365 žen, p < 0,001). Rodinná anamnéza osteoporózy, vstupní

BMI ani nikotinismus neměly na tyto výsledky vliv.
ZZáávvěěrryy:: Tříletá terapie ranelátem stroncia u postmenopauzál-

ních žen významně snižuje riziko zlomenin v oblasti páteře, a to

nezávisle na přítomnosti rizikových faktorů.

EEppiilleeppssiiaa..  22000066  MMaarr;;4477((33))::551100––55..  

VViittaammiinn  dd  lleevveellss  aanndd  bboonnee  ttuurrnnoovveerr  iinn  eeppiilleeppssyy  ppaattiieennttss  ttaakkiinngg  ccaarr--

bbaammaazzeeppiinnee  oorr  ooxxccaarrbbaazzeeppiinnee..

MMiinnttzzeerr  SS,,  BBooppppaannaa  PP,,  TToogguurrii  JJ,,  DDeessaannttiiss  AA..

Některá antiepileptika snižují hladiny 25-hydroxyvitaminu D

a zvyšují kostní obrat.

Autoři se zabývali antiepileptiky obsahujícími karbamazepin

a oxkarbazepin. U 24 kontrolních jedinců, 21 pacientů na karba-

mazepinu (CBZ) a 24 nemocných léčených monoterapií oxkarba-

zepinem (OXC) byly vyšetřeny plazmatické koncentrace 25-OH

vitamínu D, parathormonu, osteokalcinu, kostního izoenzymu

alkalické fosfatázy (bALP) a N-telopeptidů crosslinků kolagenu

I. typu (NTX) v moči. Nemocní na CBZ byli následně převedeni

na na OXC a po šesti týdnech byly testy opakovány. 
VVýýsslleeddkkyy:: Hladiny 25-OH vit. D byly v porovnání s kontrolami

sníženy u všech léčených (OXC 19,4 +/– 2,3 pg/ml; CBZ 20,4 +/–

2,4; zdraví 27,5 +/– 2,8; p = 0,052). Pro OXC byl rozdíl význam-

ný (p < 0,05). Hodnoty koncentrací parathormonu, bALP ani NTX

se mezi skupinami významně nelišily, osteokalcin mírně stoupá

u OXC, ale významně u CBZ. Protože v obou skupinách léčených

jedinců byla data podobná, porovnávali se dále jen neléčení a lé-

čení jedinci. V takovém případě mají léčení významně vyšší bALP

(p = 0,02) a nižší 25-OH vit. D (p = 0,015) než neléčení. Posledně

zmíněná hodnota zůstává významná i po zahrnutí vlivu věku na

koncentraci 25-OH vit. D. Po převedení CBZ nemocných na OXC

k podstatné změně nedošlo. 
ZZáávvěěrryy:: Nemocní s epilepsií, užívající karbamazepin nebo ox-

karbazepin mají významně nižší plazmatické koncentrace 25-OH

vitamínu D než zdraví kontrolní jedinci. Změny ostatních ukazate-

lů kostního obratu naznačují vztah k možnému sekundárnímu hy-

perparathyreoidismu. Suplementovat tyto pacienty vitamínem D

se ukazuje jako opodstatněné a prozíravé.

TTrraannssppllaannttaattiioonn..  22000066  MMaarr  1155;;8811((55))::668866––669911..  

DDiissccoonnttiinnuuiinngg  AAnnttiirreessoorrppttiivvee  TThheerraappyy  OOnnee  YYeeaarr  aafftteerr  CCaarrddiiaacc

TTrraannssppllaannttaattiioonn::  EEffffeecctt  oonn  BBoonnee  DDeennssiittyy  aanndd  BBoonnee  TTuurrnnoovveerr..

CCoohheenn  AA,,  AAddddeessssoo  VV,,  MMccMMaahhoonn  DDJJ,,  SSttaarroonn  RRBB,,  NNaammeerrooww  PP,,

MMaayybbaauumm  SS,,  MMaanncciinnii  DD,,  SShhaannee  EE..

V předchozích pracích autoři doložili významně nižší pokles

kostní hmoty u nemocných, kteří byli ihned po transplantaci srdce

léčeni alendronátem nebo kalcitriolem, v porovnání s transplanto-

vanými, kteří dostali jen kalcium a vitamín D. Současnou otázkou

k řešení je situace po vysazení této terapie během druhého roku po

transplantaci. 
MMeettooddiikkaa:: U nemocných, kteří podstoupili transplantaci srdce

a byli posléze náhodně léčeni alendronátem, kalcitriolem nebo jen

kalciem s vitamínem D, byla měřena denzita kostního minerálu

(BMD), hladiny kalciotropních hormonů a ukazatele kostního

obratu po 12, 18 a 24 měsících od transplantace. 
VVýýsslleeddkkyy:: Zúčastnilo se 75 nemocných (34 z nich dostávalo

alendronát, 25 kalcitriol, 16 kalcium a vitamín D). Během druhé-

ho roku sledování se u skupiny s kalcitriolem zvýšil kostní ukaza-

tel resorpce, N-telopeptid, o 27 % (p ≤ 0,001). Marker formace,
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kostní izoenzym alkalické fosfatázy, stoupl u téže skupiny o 54 %

(p ≤ 0,001) a u nemocných s alendronátem o 32 % (p ≤ 0,001).

BMD se významně nezměnilo. 
ZZáávvěěrryy:: Ve druhém roce života po transplantaci srdce zůstává

BMD stabilní, přestože u nemocných léčených kalcitriolem do-

chází k významnému vzestupu ukazatelů resorpce kosti. Znamená

to, že antiresorpční terapii je možné po roce od transplantace ukon-

čit aniž by mělo dojít ke zvýšené ztrátě kostní hmoty. Nicméně

zvýšený kostní obrat by mohl zanmenat předzvěst ztráty kostní

hmoty a riziko zlomenin v budoucnu a proto se tito nemocní mají

denzitometricky dlouhodobě sledovat.

DDiiggeessttiioonn..  22000066  MMaarr  1144;;7733((11))::4400––4466

AAnnaallyyssiiss  ooff  RRiisskk  FFaaccttoorrss  ffoorr  LLooww  BBoonnee  MMiinneerraall  DDeennssiittyy  iinn  IInn--

ffllaammmmaattoorryy  BBoowweell  DDiisseeaassee..

FFrreeii  PP,,  FFrriieedd MM,,  HHuunnggeerrbbuuhhlleerr  VV,,  RRaammmmeerrtt  CC,,  RRoouussssoonn  VV,,  KKuullllaakk--

UUbblliicckk  GGAA..

Autoři sledovali prevalenci a rizikové faktory vedoucí ke snížení

denzity kostního minerálu (BMD) u nemocných s chronickým zá-

nětem střevním (IBD). Zúčastnilo se 88 nemocných (55 s Crohno-

vou chorobou, 30 s ulcerativní kolitidou, 3 s neurčenou kolitidou).

Všichni podstoupili denzitometrické vyšetření bederní páteře a kr-

čku femoru. Hodnoceno bylo Z skóre (porovnání se zdravými je-

dinci téhož věku a pohlaví) i T skóre (porovnání s mladými dospě-

lými téhož pohlaví). Osteopenie a osteoporóza byly posuzovány

podle kriterií WHO. K posouzení rizikových faktorů posloužila

srovnávací analýza ve skupině a postupná regresní analýza.
VVýýsslleeddkkyy:: Osteopenii v oblasti bederní páteře mělo 43 % vyšet-

řených, v oblasti krčku femoru 42 % vyšetřených. Osteoporóza by-

la nalezena u 14 % nemocných v axiálním skeletu a u 5 % v krčku

femoru. S hodnotou Z skóre v oblasti bederní páteře koreloval

body mass index, věk, počet resekcí střeva, lokální léčba steroidy

a azathioprinem. Pro patologické T skóre bederní páteře je riziko-

vá kumulativní dávka steroidů, lokální kortikoidní terapie, věk

a resekce střeva. Co se týče proximálního femoru, se Z skóre kore-

luje body mass index, věk, lokální léčba steroidy a azathioprinem;

významným prediktorem patologického T skóre v této oblasti je

však pouze nízký body mass index. 
ZZáávvěěrryy:: Osteopenie a osteoporóza jsou u nemocných s IBD

častým nálezem. Mezi významné rizikové faktory vzniku osteopo-

rotických změn v bederní páteři patří léčba kortikoidy a resekce

střeva. Nicméně rizikovým faktorem je již choroba sama. Denzito-

metrické vyšetření by tedy mělo být provedeno u všech nemoc-

ných s IBD bez ohledu na steroidní terapii.

RRhheeuummaattooll  IInntt..  22000066  MMaarr;;2266((55))::444455––5533

SSuuppeerriioorriittyy  ooff  aallffaaccaallcciiddooll  ccoommppaarreedd  ttoo  vviittaammiinn  DD  pplluuss  ccaallcciiuumm  iinn

lluummbbaarr  bboonnee  mmiinneerraall  ddeennssiittyy  iinn  ppoossttmmeennooppaauussaall  oosstteeooppoorroossiiss..

NNuuttii  RR,,  BBiiaanncchhii  GG,,  BBrraannddii  MMLL,,  CCaauuddaarreellllaa  RR,,  DD’’EErraassmmoo  EE,,  FFiioorree

CC,,  IIssaaiiaa  GGCC,,  LLuuiisseettttoo  GG,,  MMuurraattoorree MM,,  OOrriieennttee  PP,,  OOrrttoollaannii  SS..

Jedná se o multicentrickou, randomisovanou, dvojitě zaslepenou

studii porovnání účinnosti a bezpečnosti léčby alfakalcidolem

(1 ug denně) a vitamínem D (880 IU) s karbonátem kalcia (1 g

denně). Zúčastnilo se 148 postmenopauzálních žen kavkazské et-

nické skupiny s normální výchozí sérovou hladinou vitamínu D.

Studie trvala 18 měsíců. Na začátku, po roce a po 18 měsících ženy

podstoupily měření denzity kostního minerálu (BMD). 69

(90,8 %) žen, které dostávaly alfakalcidol a 67 (93,1 %) žen na vi-

tamínu D bylo zařazeno do ITT analýzy. BMD bederní páteře se

u žen léčených alfakalcidolem se po roce zvýšilo o 0,017 g/cm2

(2,33 %), po 18 měsících o 0,021 g/cm2 (2,87 %) oproti výchozí

hodnotě (p < 0,001). Při vitamínu D a kalciu tyto změny činily jen

0,005 g/cm2 (0,70 %) v obou časech. Porovnání mezi oběma sku-

pinami bylo statisticky významné (p = 0,018; 0,005). U obou sku-

pin došlo k nevýznamnému vzestupu BMD v proximálním femo-

ru. Hladina kalcia se neměnila, frekvence nežádoucích účinků byla

v obou skupinách podobná. 
ZZáávvěěrr:: Při porovnání suplementace vitamínem D s kalciem a al-

fakalcidolem u postmenopauzálních žen se ukazuje alfakalcidol

účinnějším na vzestup BMD bederní páteře. Bezpečnostní profil

obou postupů se neliší.

JJ  BBoonnee  MMiinneerr  RReess..  22000066  MMaarr;;2211((33))::339977––440055

CCaallcciiuumm--  aanndd  vviittaammiinn  dd((33))--ffoorrttiiffiieedd  mmiillkk  rreedduucceess  bboonnee  lloossss  aatt  ccllii--

nniiccaallllyy  rreelleevvaanntt  sskkeelleettaall  ssiitteess  iinn  oollddeerr  mmeenn::  aa 22--yyeeaarr  rraannddoommiizzeedd

ccoonnttrroolllleedd  ttrriiaall..

DDaallyy  RRMM,,  BBrroowwnn MM,,  BBaassss  SS,,  KKuukkuulljjaann  SS,,  NNoowwssoonn  CC..

Nízký přívod kalcia a nedostatečné zásoby vitamínu D mají

svou roli při ztrátě kostní hmoty s postupujícím věkem a při roz-

voji osteoporózy. Cílem studie bylo sledovat vliv podávání kalcia

a vitamínu D3 na denzitu kostního mienrálu (BMD) u mužů star-

ších 50 let. Metodika: Šlo o dvouletou randomizovanou kontrolo-

vanou studii, při níž 167 mužů (stř. věk +/– SD, 61,9 +/– 7,7 roku)

dostávalo denně buď nízkotučné mléko obohacené 1 000 mg kal-

cia a 800 IU cholekalciferolu nebo žádný přídavek. Sledovány by-

ly změny BMD, plazmatické koncentrace 25-OH vitamínu D a pa-

rathormonu (PTH). 
VVýýsslleeddkkyy:: Studii dokončilo 149 mužů. Počáteční vyšetřené pa-

rametry se mezi oběma skupinami nijak nelišily. Střední denní pří-

jem kalcia činil 941 +/– 387 mg, plazmatická koncentrace 25-OH

vitamínu D byla 77 +/– 23 nmol. Po dvou letech byla u suplemen-

tované skupiny procentuální změna BMD v oblasti krčku femoru,

celkové kyčle a na ultradistálním předloktí o 0,9–1,6 % menší než

u nesuplementovaných (p < 0,08 až p < 0,001 po korekci na ostat-

ní proměnné). BMD bederní páteře se u mužů na suplementaci

zvýšila po roce i 18 měsících (0,8–1,0 %, p ≤ 0,05), ale po dvou le-

tech nebyl rozdíl mezi skupinami významný (0,7 %; 95 % CI

0,3–1,7). Plazmatická koncentrace 25-OH vitamínu D se po roce

u suplementovaných významně zvýšila a PTH u nich poklesl

(+31 % a –18 %, obojí p < 0,001) a tyto rozdíly zůstaly i po dvou

letech. V žádné skupině nedošlo ke změně tělesné hmotnosti. 
ZZáávvěěrr:: Obohacení diety mužů nad 50 let věku nízkotučným mlé-

kem s kalciem a vitamínem D představuje jednoduchý a levný způ-

sob snížení věkem způsobené ztráty kostní hmoty na několika rizi-

kových místech skeletu.

OOsstteeooppoorrooss  IInntt..  22000066  FFeebb  33;;::11––88

PPoossiittiivvee  eeffffeecctt  ooff  aalleennddrroonnaattee  oonn  bboonnee  mmiinneerraall  ddeennssiittyy  aanndd  mmaarrkkeerrss

ooff  bboonnee  ttuurrnnoovveerr  iinn  ppaattiieennttss  wwiitthh  rrhheeuummaattooiidd  aarrtthhrriittiiss  oonn  cchhrroonniicc

ttrreeaattmmeenntt  wwiitthh  llooww--ddoossee  pprreeddnniissoonnee::  aa rraannddoommiizzeedd,,  ddoouubbllee--bblliinndd,,

ppllaacceebboo--ccoonnttrroolllleedd  ttrriiaall..

LLeemmss  WWFF,,  LLooddddeerr  MMCC,,  LLiippss  PP,,  BBiijjllssmmaa  JJWW,,  GGeeuusseennss  PP,,  SScchhrraammee--

iijjeerr  NN,,  vvaann  ddee  VVeenn CCMM,,  DDiijjkkmmaannss  BBAA..

Podávání alendronátu se ukázalo jako výhodné z hlediska za-

chování kostní tkáně u nemocných léčených z řady důvodů střed-

ními a vysokými dávkami prednisonu. Nejsou však údaje o pacien-

tech, kteří jsou dlouhodobě léčeni nízkou dávkou kortikoidů.
MMeettooddiikkaa:: Této dvojitě zaslepené, placebem kontrolované studie

se zúčastnilo 163 nemocných s revmatoidní artritidou (RA), posu-

zovanou podle ACR kriterií. Všichni byli nejméně po tři měsíce

léčeni nízkou dávkou prednisonu (≤ 10mg/den). Účastníci dostali

náhodně denní léčbu alendronátem nebo placebem. Muži a preme-

nopauzální ženy v dávce 5 mg; postmenopauzální ženy v dávce

10 mg (nebo placebo) denně. Všichni dostávali současně suple-

mentaci kalciem (500 či 1 000mg denně podle bazálního příjmu

dietou) a vitamínem D3 (400 IU denně). Denzitu kostního minerá-

lu (BMD) bederní páteře (L1–L4) a kyčle autoři měřili na začátku

studie, po 6 a po 12 měsících. V čase 0, 3 a 12 měsíců byl také vy-

šetřován kostní izoenzym alkalické fosfatázy a exkrece N-telopep-

tidu (NTX) do moči. RTG vyšetření hrudní a bederní páteře k hod-

nocení deformit obratlů podstoupili sledovaní na začátku studie

a po dvanácti měsících. 
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VVýýsslleeddkkyy:: Z hlediska věku, pohlaví, denní dávky prednisonu,

hodnoty BMD a ukazatelů kostního obratu byly obě skupiny srov-

natelné, nicméně počet nemocných s předchozími deformitami

obratlů byl ve skupině léčené alendronátem o něco vyšší (54 %

versus 39 %, nevýznamné). Po 12 měsících stoupá BMD v oblasti

bederní páteře u skupiny na alendronátu o 3,7 %; u placebové sku-

piny o 1 % klesla (p < 0,0001). V kyčli byly tyto změny +1,0 %

a –0,1 % (statisticky nevýznamné). Již po třech měsících se kostní

alkalická fosfatáza u aktivně léčené skupiny snížila o 16,9 %, na

placebu o 3,3 % (p = 0,0005). Exkrece NTX do moči při alendro-

nátu klesá o 46,4 %, při placebu o 12,1 % (p < 0,0001). Po dvanácti

měsících, při porovnání počtu nemocných s novou zlomeninou,

nebyl mezi skupinami významný rozdíl. Nežádoucí účinky se re-

lativně častěji vyskytly u jedinců s těžkou RA: u 68 % nemocných

na alendronátu a 73 % na placebu (statisticky nevýznamné), při-

čemž závažnější nežádoucí účinky zaznamenalo v těchže skupi-

nách 13 % a 17 % (též nevýznamné). 
ZZáávvěěrr:: Alendronát má u nemocných s RA léčených malou dáv-

kou prednisonu příznivý vliv na BMD v oblasti bederní páteře.

Data podporují závěry, že preskripce alendronátu není výhodná jen

u pacientů na vysoké dávce kortikoidů, ale také u nemocných s RA

léčených nízkou dávkou prednisonu.

JJ  BBoonnee  MMiinneerr  RReess..  22000066  FFeebb;;2211((22))::332244––3311..  

EEffffeecctt  ooff  aaggee--rreellaatteedd  cchhrroonniicc  iimmmmoobbiilliittyy  oonn  mmaarrkkeerrss  ooff  bboonnee  ttuurr--

nnoovveerr..

CChheenn  JJSS,,  CCaammeerroonn  IIDD,,  CCuummmmiinngg  RRGG,,  LLoorrdd  SSRR,,  MMaarrcchh  LLMM,,  SSaammbb--

rrooookk  PPNN,,  SSiimmppssoonn  JJMM,,  SSeeiibbeell  MMJJ..

Vliv akutní imobilizace na kostní obrat je dobře znám, ale dlou-

hodobé snížení hybnosti spojené s vyšším věkem ještě studováno

nebylo. Autoři sledovali u 1064 seniorů žijících v residenčním za-

řízení některé ukazatele kostního obratu (aminoterminální prope-

tid kolagenu I. typu – P1NP; karboxyterminální telopeptid kolage-

nu I. typu-CTx); plazmatickou koncentraci parathormonu (PTH)

a 25-hydroxyvitaminu D. Současně byly u účastníků studie hodno-

ceny pohybové schopnosti a statická rovnováha. U náhodně vybra-

né podskupiny 447 jedinců se vyšetřovaly i hodnoty plazmatické-

ho kreatininu, fosfátu, albuminu a kalcia. 
VVýýsslleeddkkyy:: Účastníci studie byli přestárlí, průměrně ve věku 86

let (rozmezí 65–101), 69 % z nich chodilo s dopomocí, 77 % mě-

lo deficit vitamínu D. Hodnoty P1NP i CTx stoupaly s věkem

u obou pohlaví. Významně korelovaly s výší PTH, kreatininu a al-

buminu (s výjimkou albuminu u žen). Hodnoty CTx a P1NP, kori-

gované podle věku a pohlaví, byly významně vyšší u nemocných

s nižší hybností a poruchou rovnováhy. 
ZZáávvěěrr:: Snížená hybnost zřejmě přispívá ke zvýšení kostního

obratu, které je obvykle u seniorů pozorováno. Chronická relativ-

ní imobilita významněji ovlivňuje spíše kostní formaci než resorp-

ci kosti.

OOsstteeooppoorrooss  IInntt..  22000066  FFeebb;;1177((22))::224455––5511

TTeenn--yyeeaarr  pprreeddiiccttiioonn  ooff  oosstteeooppoorroossiiss  ffrroomm  bbaasseelliinnee  bboonnee  mmiinneerraall

ddeennssiittyy::  ddeevveellooppmmeenntt  ooff  pprrooggnnoossttiicc  tthhrreesshhoollddss  iinn  hheeaalltthhyy  ppoossttmmee--

nnooppaauussaall  wwoommeenn..  TThhee  DDaanniisshh  OOsstteeooppoorroossiiss  PPrreevveennttiioonn  SSttuuddyy..

AAbbrraahhaammsseenn  BB,,  RReejjnnmmaarrkk  LL,,  NNiieellsseenn  SSPP,,  RRuudd  BB,,  NNiisssseenn  NN,,  MMoossee--

kkiillddee  LL,,  BBaarreennhhoollddtt  OO,,  JJeennsseenn  JJEE..

U zdravých žen vyšetřených v prvých dvou letech po menopau-

ze není nález osteopenie vzácností. Krátkodobé riziko fraktury je

nízké, ale chybí posouzení dlouhodobého rizika zlomenin. Vzhle-

dem k tomu, že ztráta kostní hmoty představuje jen několik procent

ročně, šlo by výchozí hodnoty denzitometrie (BMD) využít k pre-

dikci dlouhodobého, desetiletého rizika. Cílem práce bylo zjistit

prognostický práh pro jedince spojený s méně než 10% rizikem os-

teoporózy v rozmezí deseti let. Autoři analyzovali výsledky dvou-

energiové rtg denzitometrie (DXA) bederní páteře (LS) a krčku fe-

muru (FN) u 872 žen, které se zúčastnily předchozí dánské studie

a nedostávaly v uplynulých deseti letech hormonální ani antire-

sorpční terapii. Cílovou hodnotou bylo T skóre pod –2,5 v oblasti

LS a/nebo FN či fraktura. Autoři posléze odvodili prognostické

prahové parametry BMD, mající 90% negativní prediktivní hod-

notu a 90% senzitivitu. Výchozí BMD předurčuje 76 % variability

v LS během následujících 10 let. Desetileté riziko rozvoje osteo-

porózy nebo fraktury menší než 10 % měla u jednotlivé účastnice

studie výchozí hodnota T skóre nad –1,4 (FN či LS, vždy ta nižší).

To pokrývá 69 % populace. Ženy s výchozím T skóre pod –1,4

naopak měly během následujících deseti let 56 % riziko zlomeni-

ny nebo BMD v pásmu osteoporózy. Hodnoty T skóre menší než

0,0 v oblasti LS (68 % populace), pod 0,0 v oblasti FN (72 %)

nebo pod –0,6 (62 %) na horší z obou lokalit postihují 90 % po-

pulace, u níž dojde během následujících deseti let k rozvoji osteo-

porózy. 
ZZáávvěěrr:: Hodnoty BMD naměřené v prvých dvou letech po me-

nopauze mají u zdravých žen dlouhodobou významnou předpo-

vědní hodnotu. Souvislost je dosti přesvědčivá, aby poskytla pro-

gnostické prahové hodnoty, umožňující rozdělit populaci v období

menopauzy na dvě skupiny.
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Populační studie dokládají, že asi 3–5 % perimenopauzálních

žen již vyhovuje WHO kriteriím pro postmenopauzální osteoporó-

zu. Tento nález většinou souvisí s nějakou primární chorobou, jež

zabránila dosažení „peak bone mass“ nebo vedla ke zvýšené ztrá-

tě kostní hmoty v dospělosti. Nicméně u části těchto žen žádná pří-

čina stavu nalezena nebyla. Autoři prospektivně sledovali 60 peri-

a časně postmenopauzálních žen (ve věku 52,2 +/– 2,5 roku) s ne-

vysvětleným snížením kostní hmoty. Za kontrolní skupinu poslou-

žilo 120 zdravých žen odpovídajících věkem i menopauzou. Sle-

dované ženy s osteoporózou podstoupily řadu vyšetření. Dříve

nediagnostikovaná patologie, která mohla mít vztah k poklesu

kostní hmoty (dvakrát subklinická hypertyreóza, jednou zvýšené

hladiny PTH), byla nalezena pouze u tří z nich. Na druhou stranu

měly osteoporotické ženy významně nižší tělesnou hmotnost,

v osobní a rodinné anamnéze vyšší výskyt zlomenin a vyšší kost-

ní obrat (vyšší hladiny osteokalcinu, kostního izoenzymu alkalické

fosfatázy, koncentrace CTX v moči) než kontrolní skupina. Tyto

nálezy podporují teorii o genetické predispozici k osteporóze

a zvýrazňují prediktivní hodnotu fraktur v osobní a rodinné ana-

mnéze při identifikaci osteoporózy u časně postmenopauzálních

žen.
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POKYNY PRO AUTORY

Redakce časopisu Osteologický bulletin (OB) přijímá příspěvky

v češtině, slovenštině nebo angličtině, které odpovídají odbornému

profilu časopisu. Zaslaný příspěvek musí být určen výhradně pro

publikaci v časopise Osteologický bulletin a musí být doplněn pro-

hlášením, že nebyl a nebude zadán k uveřejnění v jiném časopise.

Zároveň musí být imprimován všemi autory, kteří svým podpisem

stvrdí, že souhlasí s údaji v rukopise, s jejich rozborem a závěry.

Na konci rukopisu uveďte celá jména, vědecké hodnosti a tituly

všech autorů a adresy jejich pracovišť. Hlavní autor uvede navíc

číslo telefonu, faxu a své rodné číslo.

Příspěvky jsou doplněny souhrnem v češtině a angličtině. Ang-

lický překlad souhrnu může dodat autor, jinak jej zajistí naklada-

telství.

Práce je po stránce obsahové a formální posuzována jedním či

dvěma recenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakční rada

o přijetí či odmítnutí. O výsledku bude autor vyrozuměn písemně.

Podle připomínek recenzentů může být práce vrácena autorům na

doplnění, na drobné či větší úpravy či na přepracování. Redakce si

vyhrazuje právo provádět drobné stylistické úpravy a zkrátit ruko-

pis, uzná-li za nutné (v případě zkrácení rukopisu bude vyžádán

autorův souhlas). Nevyžádané rukopisy a přílohy se nevracejí.

ZZpprraaccoovváánníí  rruukkooppiissuu

Rukopis zasílejte redakci ve třech exemplářích. Po jeho recenzi

a přijetí bude požadována disketa 3,5“ v některém z běžně užíva-

ných textových editorů (WORD). Disketu je možné zaslat zároveň

s rukopisem. Diskety musí být naformátovány na počítačích řady

IBM/PC s hustotou zápisu 1,2 nebo 1,44 MB. Disketu označte ná-

lepkou s názvem použitého editoru (formátu), jménem souboru,

jménem autora (autorů) a názvem příspěvku. Při psaní rukopisu na

počítači je třeba psát řádky plynule (tzv. „nekonečný řádek“), tzn.

klávesu ENTER stisknout pouze na konci každého odstavce. Roz-

lišujte znaky l (malé l) a 1 (jedna), O (velké O) a 0 (nula).

RRuukkooppiiss  mmuussíí  mmíítt  ttyyttoo  nnáálleežžiittoossttii::

1. Vlastní text.

2. Souhrn s názvem práce, 3–6 klíčovými slovy, jména autorů, ná-

zvy a adresami pracovišť autorů.

3. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrázky, schémata) v provedení

použitelném pro tisk.

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v současné době důležitou součástí sdělení, je obvy-

kle jedinou informací o obsahu práce, která se ukládá do elektro-

nických databází. Proto je třeba, aby byl při zachované stručnosti

co nejvýstižnější. Články k uveřejnění v angličtině zasílejte para-

lelně v češtině pro kontrolu překladu. Originální práce mají být

členěny do následujících kapitol:

Úvod – Materiál a metodika – Výsledky – Diskuze – Závěr.

Zkracování slov, zejména v nadpisech, se nedoporučuje. Pokud

se nějaký výraz v textu často opakuje a autor uzná za vhodné jej

zkrátit, uvede zkratku v závorce po jejím prvním použití. Všechny

zkratky použité v textu vysvětlete na konci článku na zvláštním li-

stu zařazeném před seznam literatury.

Odkazy na literaturu v textu uvádějte čísly normální velikosti

v závorkách. Seznam literatury je třeba sestavit v chronologickém

(nikoli abecedním) pořadí podle odkazů v textu a očíslovat. V tex-

tu jsou odkazy na literaturu uváděny číslem odpovídajícím číslu ci-

tace v seznamu.

Formální úprava seznamu literatury se řídí normou obvyklou

v kvalitních odborných časopisech. Užívá se plné formy citací: pří-

jmení a zkratky křestních jmen autorů, plný název citované práce

v jazyce originálu, rok vydání, ročník, stránky; u monografií mís-

to vydání, nakladatel, rok vydání a stránkový rozsah. Iniciály

křestních jmen a zkratky názvu časopisu se píší bez teček, za zna-

ky oddělující rok vydání, ročník a stránky se nedělá mezera.

Příklady:

Článek v časopise:

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 více autorů než čtyři, uveďte první tři 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.

Práci je možno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentací ve

formě grafů, schémat, vzorců, obrázků, černobílých i barevných

diapozitivů či fotografií. Tyto přílohy připojte volně na konec ru-

kopisu v pořadí podle odkazů v textu. Nadpis tabulky se píše pří-

mo nad tabulku, u ostatních (tj. u obrazové dokumentace) se po-

pisky a legendy píší na samostatný list. Obrazová dokumentace

musí být přiložena v dokonalém provedení (vhodném pro tisk) – tj.

originály a nikoli xerokopie pérovek nebo polotónových předloh,

fotografie buď v diapozitivu, nebo na papíře. Všechny přílohy je

třeba na zadní straně opatřit jménem prvního autora, zkratkou nad-

pisu práce, číslem stránky rukopisu, k níž se příloha vztahu, a čís-

lem, pod kterým je zmíněna v textu a pod kterým je uveden prů-

vodní text. V textu označte místo, kam má být příloha zařazena,

čtverečkem s označením přílohy (např. „obr. 1“). Totéž označení

umístěte jako odkaz na přílohu do závorky v textu.

Příspěvky zasílejte na adresu redakce:

Trios, s. r. o.

redakce Osteologického bulletinu

Zakouřilova 142

149 00 Praha 4

Pokyny pro autory




