
P¤EHLEDN¯ âLÁNEK

104 Osteologick˘ bulletin 2006 ã. 4 roã. 11

Kostní postiÏení u cystické fibrózy
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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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