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SOUHRN

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

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

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

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

measures are necessary already in childhood.
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Uvod

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

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

Cystick4 fibréza jako klinick4 jednotka

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

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

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

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

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

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

Faktory ovliviiujici kostni metabolismus u cystické fibrézy

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

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

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

Stav vyZivy pacienti s CF je jednim z dominantnich prognos-

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

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

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

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

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

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

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

U onemocnéni CF je zvySend potieba antioxidantd — zejména
vitamini A, C, E, které se uplatiiuji jako lapace volnych radikala
vznikajicich pfi zdnétu, zejména u dospélych pacientd s CF [40,
41,42].
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Fyzicka inaktivita zdkonité vede k omezeni svalové hmoty. Pfi
systémové terapii kortikosteroidy se na situaci muze podilet i jejich
negativni t¢inek na proteosyntézu svalovych vldken, tzv. steroidni
myopatie. Na prvnim misté svaly a na druhém misté gravitace pui-
sobi na tvorbu a prestavbu kosti. Z teorie ,,mechanostatu vyplyva,
Ze organizmus si vytvaii kostru jako oporu tak, aby odpovidala
typickému mechanickému zatiZeni a skytala urcitou rezervu, za
pouziti minimdlntho mnozstvi materidlu vhodné rozloZeného
v prostoru [43,44]. Nepotfebna kostni tkan je odbourdvana. Neu,
Rauch a Schonau ve studiich za pouziti periferni kvantitativni vy-
pocetni tomografie (pQCT) prokdzali vztah mezi svalovou hmotou
a kortikalni kosti [45]. U nemocnych s CF bylo téZ zjisténo snize-
né mnozstvi svalové tkdné i pfi eventudlné zachovani hodnoty
BMI — jde o skryty deficit svalové hmoty [46]. Pokud tedy pacienti
s CF maji mensi hmotnost a zejména mensi mnoZzstvi svalové hmo-
ty, fyziologickou reakei na niz§i mechanickou zatéz kosti je i men-
$1 mnoZzstvi kostntho materialu.

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

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

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

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

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

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

Disledky kostniho postiZeni u cystické fibrozy

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

Kostni denzitometrie u cystické fibrézy

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

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

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

az -1 SD,

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

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

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

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

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

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

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

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

Prevence a 1é¢ba kostni nemoci u cystické fibrozy

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

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

Medikament6zni 1écba

Hormonélni 1é€ba

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

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

Antiresorptivni 1€ky

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

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

stizeni u cystické fibrozy

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

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

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

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

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

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

Co se tyce suplementace vitaminem D, davky 800 IU denné ¢i
az 50 000 IU ergokalciferolu 1x ¢i 2x tydné nemusi byt dostatec-
né [39,88]. Mezindrodni konsenzus [18] doporucuje poddvani nej-
méné 400 IU ergokalciferolu denné u kojenct a nejméné 800 TU
u pacientli nad 1 rok véku. Davky az 12 000 IU déti < 5Slet véku
a az 50 000 IU u pacientd > 5 let véku 1x-2x tydné mohou byt
nezbytné k dosaZeni cilové sérové koncentrace 25-(OH)-D 75-150
nmol/L (= 30-60 ng/ml). Pravdépodobné kazdé z dostupnych ana-
log (ergokalciferol, cholekalciferol, kalcifediol nebo kalcitriol)
muze pfi vhodném dévkovani zlepsit sérovou hladinu vitaminu D,
méfitka homeostdzy kalcia a vysledné pomoci zvysit BMD. Ergo-
kalciferol je podporovan pro nizké ndklady a relativni bezpecnost.
Pokud je agresivni suplementace ergokalciferolem neefektivni,
mélo by byt zvaZeno podani poldrnéjsich analog vitaminu D nebo
fototerapie.(Pozn. V pediatrii je v soucasné dobé upfednostiiovan
cholekalciferol pro vy3§i t&innost. Nicméné v Ceské republice,
snad z tradi¢nich divodd, se zdravym détem Casto ergokalciferol
v ramci profylaxe dosud poddva.) Substituce testosteronu u dospé-
Iych muzd s CF, resp. estrogenti u CF Zen musi byt individudlné
zvazena, muze prinést benefit. Jako efektivni jsou hodnoceny bis-
fosfonaty u pacienti po transplantacich, se zminkou o moznych
nezddoucich tc¢incich, zejména bolesti kosti po intraven6znim po-
dén{ pamidrondtu. Jako slibny je hodnocen riistov§ hormon u déti
s CF, nicméné CF neni v sou€asné dob€ indikaci k podan{ risto-
vého hormonu.

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

Zavér

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

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

(plocha kostnitho minerélu)
BMD bone mineral density

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

CF cystic fibrosis (cystickd fibréza)

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

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

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

ECFS European Cystic Fibrosis Society

FEV, one-second forced expiratory volume

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

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

QCT quantitative computed tomography
(kvantitativni vypocetni tomografie)

Literatura:

1. Vévrova V et al. Cystickd fibr6za. Praha: GRADA Publishing, 2006.

2. Quinton PM. Chlorid impermeability in cystic fibrosis. Nature 1983;301:421-422.

3. Kerem B, Rommens JM, Buchanan JA, Markiewicz D, Cox TK, Chakravarti A,
Buchwald M, Tsui LC. Identification of the cystic fibrosis gene: genetic analysis.
Science 1989;245:1073-1080.

4. Riordan JR, Rommens JM, Kerem B, Alon N, Rozmahel R, Grzelczak Z, Zielen-
ski J, Lok S, Plavsic N, Chou JL. Identification of the cystic fibrosis gene: cloning
and characterization of complementary DNA. Science 1989;245:1066-1073.

5. Rommens JM, Iannuzzi MC, Kerem B, Drumm ML, Melmer G, Dean M, Roz-
mahel R, Cole JL, Kennedy D, Hidaka N, et al. Identification of the cystic fibro-
sis gene: chromosome walking and jumping. Science 1989;245:1059-65.

6. Zielenski J. Genotype and phenotype in cystic fibrosis. Respiration 2000;67:117-33.

7. Thiagarajah JR, Verkman AS. CFTR pharmacology and its role in intestinal fluid
secretion. Curr Opin Pharmacol 2003;3:594-9.

8. Rosenstein BJ, Cutting GR. The diagnosis of cystic fibrosis: a consensus state-
ment. Cystic Fibrosis Foundation Consensus Panel. J Pediatr 1998;132:589-95.

9. http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/ — navstiveno 7. 7. 2006.

10. Ahmed N, Corey M, Forstner G, Zielenski J, Tsui LC, Ellis L, Tullis E, Durie P.
Molecular consequences of cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR) gene
mutations in the exocrine pancreas. Gut 2003;52:1159-1164.

. Hahn TJ, Squires AE, Halstead LR, Strominger DB. Reduced serum 25-hydroxy-
vitamin D concentration and disordered mineral metabolism in patients with cys-
tic fibrosis. J Pediatr 1979;94:38-42.

12. Mischler EH, Chesney PJ, Chesney RW, Mazess RB. Demineralization in cystic
fibrosis detected by direct photon absorptiometry. Am J Dis Child 1979;133:
632-5.

. Buntain HM, Greer RM, Schluter PJ, Wong JC, Batch JA, Potter JM, Lewindon
PJ, Powell E, Wainwright CE, Bell SC. Bone mineral density in Australian child-
ren, adolescents and adults with cystic fibrosis: a controlled cross sectional study.
Thorax 2004;59:149-55.

14. Fok J, Brown NE, Zuberbuhler P, Tabak J, Tom M. Low bone mineral density in
cystic fibrosis patients. Can J Diet Pract Res 2002;63:192-7.

15. Greer RM, Buntain HM, Potter JM, Wainwright CE, Wong JC, O’Rourke PK,
Francis PW, Bell SC, Batch JA. Abnormalities of the PTH-vitamin D axis and
bone turnover markers in children, adolescents and adults with cystic fibrosis:
comparison with healthy controls. Osteoporos Int 2003;14:404—11.

. Ujhelyi R, Treszl A, Vasarhelyi B, Holics K, Toth M, Arato A, Tulassay T, Tu-
lassay Z, Szathmari M. Bone mineral density and bone acquisition in children and
young adults with cystic fibrosis: a follow-up study. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2004;38:401-6.

17. Aris RM, Ontjes DA, Buell HE, Blackwood AD, Lark RK, Caminiti M, Brown
SA, Renner JB, Chalermskulrat W, Lester GE. Abnormal bone turnover in cystic
fibrosis adults. Osteoporos Int 2002;13:151-7.

18. Aris RM, Merkel PA, Bachrach LK, Borowitz DS, Boyle MP, Elkin SL, Guise TA,
Hardin DS, Haworth CS, Holick MF, Joseph PM, O’Brien K, Tullis E, Watts NB,
White TB. Consensus Conference Report: Guide to Bone Health and Disease
in Cystic Fibrosis. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:1888-96.

19. Baroncelli GI, De Luca F, Magazzu G, Arrigo T, Sferlazzas C, Catena C, Bertel-
loni S, Saggese G. Bone demineralization in cystic fibrosis: evidence of imbalan-
ce between bone formation and degradation. Pediatr Res 1997;41:397-403.

20. Elkin SL, Fairney A, Burnett S, Kemp M, Kyd P, Burgess J, Compston JE, Hod-
son ME Vertebral deformities and low bone mineral density in adults with cystic

1

jany

1

)

1

[=))

fibrosis: a cross-sectional study. Osteoporos Int 2001;12:366-372.

21. Haworth CS, Selby PL, Webb AK, Dodd ME, Musson H, McL Niven R, Econo-
mou G, Horrocks AW, Freemont AJ, Mawer EB, Adams JE. Low bone mineral
density in adults with cystic fibrosis. Thorax 1999;54:961-967.

22.Rossini M, Del Marco A, Dal Santo F, Gatti D, Braggion C, James G, Adami S.
Prevalence and correlates of vertebral fractures in adults with cystic fibrosis. Bone
2004;35:771-6.

23. Schulze KJ, O’Brien KO, Germain-Lee EL, Booth SL, Leonard A, Rosenstein BJ.
Calcium kinetics are altered in clinically stable girls with cystic fibrosis. J Clin
Endocrinol Metab 2004:89:3385-91.

24. Schulze KJ, Cutchins C, Rosenstein BJ, Germain-Lee EL, O’Brien KO. Calcium
acquisition rates do not support age-appropriate gains in total body bone mineral
content in prepuberty and late puberty in girls with cystic fibrosis. Osteoporos Int
2006;17:731-40.

25.Dif F, Marty C, Baudoin C, de Vernejoul MC, Levi G. Severe osteopenia in
CFTR-null mice. Bone 2004;35:595-603.

26. King SJ, Topliss DJ, Kotsimbos T, Nyulasi IB, Bailey M, Ebeling PR, Wilson JW.
Reduced bone density in cystic fibrosis: DeltaF508 mutation is an independent
risk factor. Eur Respir J 2005;25:54-61.

27. Aris RM, Guise TA. Cystic fibrosis and bone disease: are we missing a genetic
link? Eur Respir J. 2005;25:9-11

28. Vanicek H, Bratovd M, Pozler O, Kohout P. Intestinal Permeability in Cystic Fibrosis
Patients. Book of Abstracts, 22. European CF Conference, Berlin 1998; PS2-20:85.

29. Castellani C, Malerba G, Sangalli A, Delmarco A, Petrelli E, Rossini M, Assael
BM, Mottes M. The genetic background of osteoporosis in cystic fibrosis: Asso-
ciation analysis with polymorphic markers in four candidate genes. J Cyst Fibros.
Publikace na internetu pied tisténou, 16. 5. 2006.

30. Gibbens DT, Gilsanz V, Boechat MI, Dufer D, Carlson ME, Wang CI.Osteoporo-
sis in cystic fibrosis. J Pediatr 1988;113:295-300.

31. Marin VB, Velandia S, Hunter B, Gattas V, Fielbaum O, Herrera O, Diaz E. Ener-
gy expenditure, nutrition status, and body composition in children with cystic fi-
brosis. Nutrition 2004;20:181-6.

32. Ninkovic M, Love SA, Tom B, Alexander GJ, Compston JE. High prevalence of
osteoporosis in patients with chronic liver disease prior to liver transplantation.
Calcif Tissue Int 2001:;69:321-6.

33. Alex G, Catto-Smith AG, Ditchfield M, Roseby R, Robinson PJ, Cameron FJ, Oli-
ver MR. Is significant cystic fibrosis-related liver disease a risk factor in the deve-
lopment of bone mineralization abnormalities? Pediatr Pulmonol.2006;41:338—-44.

34. Conway SP, Wolfe SP, Brownlee KG, White H, Oldroyd B, Truscott JG, Harvey
JM, Shearer MJ. Vitamin K status among children with cystic fibrosis and its
relationship to bone mineral density and bone turnover. Pediatrics 2005;115:
1325-31.

35.Rashid M, Durie P, Andrew M, Kalnins D, Shin J, Corey M, Tullis E, Pencharz
PB. Prevalence of vitamin K deficiency in cystic fibrosis. Am J Clin Nutr
1999;70:378-82.

36. Nicolaidou P, Stavrinadis I, Loukou I, Papadopoulou A, Georgouli H, Douros K,
Priftis KN, Gourgiotis D, Matsinos YG, Doudounakis S. The effect of vitamin
K supplementation on biochemical markers of bone formation in children and
adolescents with cystic fibrosis. Eur J Pediatr 2006;165:540-5.

37. Chavasse RJ, Francis J, Balfour-Lynn I, Rosenthal M, Bush A. Serum vitamin D
levels in children with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 2004;38:119-22.

38.Boyle MP, Noschese ML, Watts SL, Davis ME, Stenner SE, Lechtzin N. Failure
of high-dose ergocalciferol to correct vitamin D deficiency in adults with cystic
fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2005;172:212-7.

39.Boyle MP, Noschese ML, Watts SL, Davis ME, Lechtzin N. Prevalence of 25-hy-
droxyvitamin D deficiency in adults with CF and effect of high dose ergocalcife-
rol supplementation. Ped Pulmonol 2003;25:S350.

40. Back EI, Frindt C, Nohr D, Frank J, Ziebach R, Stern M, Ranke M, Biesalski HK.
Antioxidant deficiency in cystic fibrosis: when is the right time to take action? Am
J Clin Nutr 2004;80:374-84.

41. Madarasi A, Lugassi A, Greiner E, Holics K, Biro L, Mozsary E. Antioxidant sta-
tus in patients with cystic fibrosis. Ann Nutr Metab 2000;44:207-11.

42.Wood LG, Fitzgerald DA, Gibson PG, Cooper, DM, Collins CE, Garg ML.
Oxidative stress in cystic fibrosis: dietary and metabolic factors. ] Am Coll Nutr
2001;20(2 Suppl):157-65.

43. Frost HM. Bone’s mechanostat: a 2003 update. Anat Rec 2003;275A(2):1081-101.

44.Frost HM, Schonau E. The ,,muscle-bone unit* in children and adolescents:
a 2000 overview. J Pediatr Endocrinol Metab 2000;13:571-90.

45.Neu CM, Rauch F, Manz F, Schoenau E. Modeling of cross-sectional bone size,
mass and geometry at the proximal radius: a study of normal bone development
using peripheral quantitative computed tomography. Osteoporos Int. 2001;12:
538-47.

46.Ionescu AA, Evans WD, Pettit RJ, Nixon LS, Stone MD, Shale DJ. Hidden deple-
tion of fat-free mass and bone mineral density in adults with cystic fibrosis. Chest
2003;124:2220-8.

47. Shead EF, Haworth CS, Gunn E, Bilton D, Scott MA, Compston JE. Osteoclasto-
genesis during Infective Exacerbations in Patients with Cystic Fibrosis. Am J
Respir Crit Care Med 2006;174:306—11.

48. Aris RM, Stephens AR, Ontjes DA, Denene Blackwood A, Lark RK, Hensler MB,
Neuringer IP, Lester GE. Adverse alterations in bone metabolism are associated
with lung infection in adults with cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
2000;162:1674-1678.

Osteologicky bulletin 2006 ¢. 4 roc. 11

109 |




PREHLEDNY CLANEK

49. Haworth CS, Selby PL, Webb AK, Martin L, Elborn JS, Sharples LD, Adams, JE.
Inflammatory related changes in bone mineral content in adults with cystic fibro-
sis. Thorax 2004;59:613-7.

50. Gordon CM, Binello E, Leboff MS, Wohl ME, Rosen CJ, Colin AA. Relationship
between insulin-like growth factor I, dehydroepiandrosterone sulfate and proresorp-
tive cytokines and bone density in cystic fibrosis. Osteoporos Int 2006;17:783-790.

51. Bianchi ML, Romano G, Saraifoger S, Costantini D, Limonta C, Colombo C.
BMD and body composition in children and young patients affected by cystic fi-
brosis. ] Bone Miner Res 2006;21:388-96.

52.Moshang T, Holsclaw DS Jr. Menarchal determinants in cystic fibrosis. Am J Dis
Child. 1980;134:1139-42.

53.Landon C, Rosenfeld RG. Short stature and pubertal delay in male adolescents
with cystic fibrosis. Androgen treatment. Am J Dis Child 1984;138:388-91.

54.Stead RJ, Hodson ME, Batten JC, Adams J, Jacobs HS. Amenorrhoea in cystic
fibrosis. Clin Endocrinol (Oxf) 1987;26:187-95.

55.Johannesson M, Landgren BM, Csemiczky G, Hjelte L, Gottlieb C. Female pa-
tients with cystic fibrosis suffer from reproductive endocrinological disorders des-
pite good clinical status. Hum Reprod 1998;13:2092-7.

56. Leifke E, Friemert M, Heilmann M, Puvogel N, Smaczny C, von zur Muhlen A,
Brabant G. Sex steroids and body composition in men with cystic fibrosis. Eur
J Endocrinol 2003;148:551-7.

57. Conway SP, Morton AM, Oldroyd B, Truscott JG, White H, Smith AH, Haigh I.
Osteoporosis and osteopenia in adults and adolescents with cystic fibrosis: preva-
lence and associated factors. Thorax 2000;55:798-804.

. Shane E, Silverberg SJ, Donovan D, Papadopoulos A, Staron RB, Addesso V, Jor-
gesen B, McGregor C, Schulman L. Osteoporosis in lung transplantation candi-
dates with end-stage pulmonary disease. Am J Med 1996;101:262-9.

59.Shane E, Papadopoulos A, Staron RB, Addesso V, Donovan D, McGregor C,
Schulman LL. Bone loss and fracture after lung transplantation. Transplantation
1999;68:220-7.

60. Elkin SL, Vedi S, Bord S, Garrahan NJ, Hodson ME, Compston JE. Histomor-
phometric analysis of bone biopsies from the iliac crest of adults with cystic fibro-
sis. Am J Respir Crit Care Med 2002;166:1470—4.

. Haworth CS, Webb AK, Egan JJ, Selby PL, Hasleton PS, Bishop PW, Freemont
TJ. Bone histomorphometry in adult patients with cystic fibrosis. CHEST 2000;
118:434-439.

62. Bayer M, Kutilek S, Feber J, Gut J. Metabolickd onemocnéni skeletu u d&ti. Pra-
ha: GRADA Publishing, 2002.

63. Aris RM, Renner JB, Winders AD, Buell HE, Riggs DB, Lester GE, Ontjes DA.
Increased rate of fractures and severe kyphosis: sequelae of living into adulthood
with cystic fibrosis. Ann Intern Med 1998;128:186—193.

64.Rossini M, Del Marco A, Dal Santo F, Gatti D, Braggion C, James G, Adami S.
Prevalence and correlates of vertebral fractures in adults with cystic fibrosis. Bone
2004;35:771-6.

65. Kerem E, Conway S, Elborn S, Heijerman H. Standards of care for patients with
cystic fibrosis: a European consensus. J Cyst Fibros 2005;4:7-26.

66. Flohr F, Lutz A, App EM, Matthys H, Reincke M. Bone mineral density and quan-
titative ultrasound in adults with cystic fibrosis. Eur J Endocrinol 2002;146:531-6.

67. http://www.iscd.org/Visitors/pdfs/ISCD_OP2005.pdf — navstiveno 7. 7. 2006.

68. Bachrach LK, Loutit CW, Moss RB. Osteopenia in adults with cystic fibrosis. Am
J Med 1994;96:27-34.

69. Bhudhikanok GS, Lim J, Marcus R, Harkins A, Moss RB, Bachrach LK. Corre-
lates of osteopenia in patients with cystic fibrosis. Pediatrics 1996;97:103—111.
70. Haworth CS, Selby PL, Horrock, AW, Mawer EB, Adams JE, Webb AK. A pro-

spective study of change in bone mineral density over one year in adults with cys-

5

o0

6

=

tic fibrosis. Thorax 2002;57:719-23.

71. Hardin DS, Arumugam R, Seilheimer DK, LeBlanc A, Ellis KJ. Normal bone mi-
neral density in cystic fibrosis. Arch Dis Child 2001;84:363-368.

72.Sood M, Hambleton G, Super M, Fraser WD, Adams JE, Mughal MZ. Bone sta-
tus in cystic fibrosis. Arch Dis Child 2001;84:516-20.

73. Gronowitz E, Garemo M, Lindblad A, Mellstrom D, Strandvik B. Decreased bone
mineral density in normal-growing patients with cystic fibrosis. Acta Paediatr
2003;92:688-93.

74. Giron RM, Sanchez Molini P, Garcia Vadillo A, Quintana ML, Rodriguez Salva-
nes F, Jimenez I, Mancha A, Cisneros C, Ancochea J. Efectividad en la aplicacién
de tres protocolos de prevencion y tratamiento de la osteoporosis en pacientes
adultos con fibrosis quistica. [Protocol for prevention and treatment of osteoporo-
sis in patients with cystic fibrosis]Med Clin (Barc) 2005;125:325-8.

.Buntain HM, Greer RM, Wong JC, Schluter PJ, Batch J, Lewindon P, Bell SC,
Wainwright CE. Pubertal development and its influences on bone mineral density
in Australian children and adolescents with cystic fibrosis. J Paediatr Child Health
2005;41:317-22.

76. Haslam RH, Borovnicar DJ, Stroud DB, Strauss BJ, Bines JE. Correlates of pre-

pubertal bone mineral density in cystic fibrosis. Arch Dis Child 2001;85:166-71.

77. Mortensen LA, Chan GM, Alder SC, Marshall BC. Bone mineral status in prepu-
bertal children with cystic fibrosis. J Pediatr 2000;136:648-52.

78.Botton E, Saraux A, Laselve H, Jousse S, Le Goff P. Musculoskeletal manifesta-
tions in cystic fibrosis.Joint Bone Spine 2003;70:327-35.

79.Buntain HM, Schluter PJ, Bell SC, Greer RM, Wong JC, Batch J, Lewindon P,
Wainwright CE. Controlled longitudinal study of bone mass accrual in children
and adolescents with cystic fibrosis. Thorax 2006;6:146-54.

80. Cawood TJ, McKenna MJ, Gallagher CG, Smith D, Wen YC, Gibney J, Dodd JD,
O’Shea D. Oral bisphosphonates improve Bone Mineral Density in adults with
cystic fibrosis. Ir Med J 2005;98:270-3.

81. Gronowitz E, Mellstrom D, Strandvik B. Normal annual increase of bone mineral
density during two years in patients with cystic fibrosis. Pediatrics 2004;114:435-42.

82. Hardin DS, Rice J, Ahn C, Ferkol T, Howenstine M, Spears S, Prestidge C, Seil-
heimer DK, Shepherd R. Growth hormone treatment enhances nutrition and
growth in children with cystic fibrosis receiving enteral nutrition. J Pediatr
2005;146:324-8.

83. Eubanks V, Koppersmith N, Wooldridge N, Clancy JP, Lyrene R, Arani RB, Lee
J, Moldawer L, Atchison J, Sorscher EJ, Makris CM. Effects of megestrol acetate
on weight gain, body composition, and pulmonary function in patients with cystic
fibrosis. J Pediatr 2002;140:439-44.

84. McKone EF, Tonelli MR, Aitken ML. Adrenal insufficiency and testicular failure
secondary to megestrol acetate therapy in a patient with cystic fibrosis. Pediatr
Pulmonol 2002;34:381-3.

85. Deal C. The use of intermittent human parathyroid hormone as a treatment for os-
teoporosis. Curr Rheumatol Rep 2004;6:49-58.

86. Ringuier B, Leboucher B, Leblanc M, Troussier F, Duveau E, Audran M, Ginies
JL. [Effect of oral biphosphonates in patients with cystic fibrosis and low bone
mineral density] Arch Pediatr 2004;11:1445-9. — Anglicky abstrakt ¢ldnku ve
francouzsting.

87. Aris RM, Lester GE, Caminiti M, Blackwood AD, Hensler M, Lark RK, Hecker
TM, Renner JB, Guillen U, Brown SA, Neuringer IP, Chalermskulrat W, Ontjes
DA. Efficacy of alendronate in adults with cystic fibrosis with low bone density.
Am J Respir Crit Care Med 2004;169:77-82.

88. Hanly JG, McKenna MJ, Quigley C, Freaney R, Muldowney FP, FitzGerald MX.
Hypovitaminosis D and response to supplementation in older patients with cystic
fibrosis. Q J Med 1985;56:377-85.

[

7

(110

Osteologicky bulletin 2006 ¢. 4 roc. 11




