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SÚHRN
Koller T., Kollerová J., Payer J.: Poruchy kostného metabolizmu při chorobách pečene a tráviaceho traktu
Správna funkcia tráviaceho traktu a pečene je dôležitou podmienkou ku fyziologickému fungovaniu kostného metabolizmu. Pri cho-
robách pečene sú najčastejšie postihnutí pacienti s chronickou cholestázou pri primárnej biliárnej cirhóze alebo sklerotizujúcej cho-
langitíde a pacienti s cirhózou pečene. Z chorôb tráviaceho traktu sú prítomné poruchy kostného metabolizmu u pacientov s celia kiou,
pri ulceróznej kolitíde a Crohnovej chorobe, pri chronickej pankreatitíde a pri stavoch po resekciách žalúdka. Poznanie a predvídanie
porúch kostného metabolizmu umožní skoré nasadenie preventívnych opatrení a skorú diagnózu závažnejších porúch kostného meta-
bolizmu. Pacienti, ktorí sú kandidátmi na transplantáciu pečene, sú najviac ohrozenou skupinou. Osteoporotické fraktúry v období po
transplantácii pečene sú tak časté, že je ich potrebné aktívne vyhľadávať a liečiť. V súčasnosti existujú odporúčania na skríning porúch
kostného metabolizmu u rizikových pacientov s chorobami pečene a tráviaceho traktu. V prvom rade je potrebné liečiť základnú cho-
robu tráviaceho traktu a pečene a substituovať kalcium a vitamín D. Už pri tejto liečbe často dôjde ku úprave kostnej denzity. Pri zá-
važnejších prípadoch sa pridáva aj špecifická liečba na úpravu kostného metabolizmu.
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SUMMARY
Koller T., Kollerová J., Payer J.: Bone metabolism disorders in liver and gastrointestinal diseases
Normal functioning of the digestive tract and the liver is important for normal bone metabolism. Patients with chronic cholestasis
in primary biliary cirrhosis or primary sclerosing cholangitis and those with cirrhosis are most commonly affected by metabolic bone
disease. Among gastrointestinal diseases, disorders of bone metabolism are found in celiac disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease,
chronic pancreatitis, and in conditions following gastrectomy. Knowledge and anticipation of disorders of bone metabolism allow ear-
ly initiation of preventive measures and early diagnosis of severe bone metabolism disorders. Patients who are candidates for liver
transplantation are the most vulnerable group. Osteoporotic fractures occurring after liver transplantation are so common that they
need to be actively diagnosed and treated. Recommendations for the screening of bone metabolism disorders in at-risk patients with
liver and digestive diseases are currently available. First, it is necessary to treat the underlying disease of the gastrointestinal tract and
liver, and to supplement calcium and vitamin D. These measures often lead to improvements in bone mineral density. In severe cases,
specific therapy for the treatment of osteoporosis is necessary. 
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Úvod
Poruchy kostného metabolizmu spôsobujú poruchy kost-

nej štruktúry a môžu viesť ku zvýšenému riziku zlomenín.
Zlomeniny krčka stehennej kosti sú spojené so zvýšenou
úmrtnosťou. Strata kostnej hmoty vedie taktiež ku nefemo-

rálnym fraktúram, ktoré sú v spojitosti s nízkou kostnou
hustotou asociované so zvýšeným rizikom imobilizácie
a predčasnej smrti. Najviac údajov o poruchách kostného
metabolizmu máme v súčasnosti z populácie postmenopau-
zálnych žien [1]. Choroby tráviaceho traktu a pečene sa
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však vyskytujú u mladších vekových skupín, a preto údaje
získané štúdiom starších vekových skupín na tieto populácie
nie sú úplne prenosné. Riziko zlomenín u mladších veko-
vých skupín však znamená o to vyššie riziko následných
komplikácií a stratených rokov produktívneho a kvalitného
života. Choroby tráviaceho traktu alebo pečene sú však čas-
to účinne liečiteľné, čím vznikajú podmienky na úpravu po-
rúch kostného metabolizmu. Správny komplexný manaž-
ment porúch tráviaceho traktu by preto mal brať na zreteľ aj
patogenézu porúch kostného metabolizmu, ktorá ovplyvňu-
je všeobecné riziko porúch kostného metabolizmu u kon-
krétneho jedinca. Cieľom manažmentu by nakoniec mala
byť adekvátna liečba základného ochorenia tráviaceho trak-
tu alebo pečene spojená s vhodnými opatreniami na preven-
ciu strát kostnej hmoty a liečbu osteoporózy.

Poruchy kostného metabolizmu pri chorobách pečene
Nízka kostná denzita bola zistená u pacientov s choroba-

mi pečene rôznorodej etiológie. Prevalencia osteoporózy sa
udávala od 9 do 60 % pacientov, a to aj v oblasti chrbtice aj
v oblasti krčka femuru. Novšie údaje udávajú prevalenciu 
T-skóre menej ako –2,5 na úrovni 21 % v oblasti lumbálnej
chrbtice a 23 % v oblasti krčka femuru. Najvyššia prevalen-
cia osteoporózy bola pozorovaná u žien s primárnou biliár-
nou cirhózou a u pacientov s cirhózou pečene v konečnom
štádiu pred transplantáciou pečene. Jej prevalencia sa pohy-
bovala od 36 do 41 %. Tieto údaje pochádzajú najmä z pub-
likovaných retrospektívnych prác. Prospektívne štúdie tieto
údaje zatiaľ nepotvrdili, aj keď mnohé z nich nemali opti-
málny protokol [2]. 

O prevalencii fraktúr u pacientov s chorobami pečene má-
me v súčasnosti málo údajov. Údaje z niektorých štúdií však
poukazujú na asi dvojnásobný výskyt fraktúr po korekcii na
vek a pohlavie. Najrizikovejšou sa zdá skupina pacientov
s hypogonadizmom s alebo bez sprievodnej cirhózy. Naj -
častejšími fraktúrami u pacientov s chorobami pečene boli
vertebrálne fraktúry. Tento fakt sa vysvetľuje predominant-
nou stratou spongióznej kosti a pravdepodobne súvisí aj
s nižším prežívaním pacientov a úmrtím pred dosiahnutím
veku, kedy sú fraktúry femuru najčastejšie. Všetky verte -
brálne fraktúry sú spojené s vyšším rizikom opakovaných
fraktúr. Pre riziko fraktúr je rozhodujúce najmä štádium po-
stihnutia pečene, jej dopad na výživu a na ostatné orgánové
systémy.

V patogenéze porúch kostného metabolizmu pri choro-
bách pečene je najdôležitejším faktorom znížené množstvo
novovytvorenej kosti na tkanivovej aj na bunkovej úrovni, čo
poukazuje na zníženú funkciu osteoblastov. V kontexte pre-
dĺženej doby vyzrievania a normálnej až redukovanej miery
mineralizácie dochádza ku zníženej syntéze kostnej matrix.
U jedincov s aktívnym pitím alkoholu sa zistila znížená pro-
dukcia matrix, znížená mineralizácia kostí a znížená kon-
centrácia osteokalcínu v sére v porovnaní s abstinentami
[3]. Pre všetky etiológie choroby pečene je charakteristický
deficit vitamínu D a malabsorpcia vápnika. Pri vitamíne D
sa predpokladá jeho znížená hydroxylácia v pečeni a jeho
zvýšená miera inaktivácie cestou 24 hydroxylácie. Nízka
expozícia slnečnému žiareniu u ťažšie mobilných pacientov
s cirhózou taktiež prispieva k tomuto stavu. Pri cholestatic-

kých chorobách pečene s poruchou tvorby alebo vylučova-
nia žlčových kyselín vzniká funkčný nedostatok žlčových
kyselín v lumene tenkého čreva. Jeho následkom je nižšia
biologická dostupnosť vitamínov rozpustných v tukoch vrá-
tane vitamínu D a K [3]. Taktiež dochádza ku zrážaniu solí
vápnika prítomnosťou neresorbovaných tukov v lumene ten-
kého čreva. Nízky stav výživy a nízky body mass index sú
u všetkých pacientov spojené s nižšou kostnou hustotou.
Častým pridruženým faktorom je hypogonadizmus, ktorý je
prítomný u pacientov s pokročilou cirhózou a u pacientov
s hemochromatózou.

Primárna biliárna cirhóza (PBC) a iné cholestatické
choroby

Prevalencia choroby sa všeobecne udáva na 14–40/100 000
obyvateľov. Približne 30  % pacientov a asi jedna desatina
pacientov s primárnou sklerotizujúcou cholangitídou majú
kostnú denzitu nižšiu, ako je prah vzniku fraktúr. Najmä
u pacientov v druhej skupine je osteoporóza spojená s po-
kročilým poškodením pečene [4]. U pacientov s primárnou
biliárnou cirhózou, ktorí sú vyšetrovaní pred transplantá -
ciou pečene, bola zistená porucha kostného metabolizmu
u každého pacienta [5]. Zachovanie kostnej hustoty je preto
dôležitým cieľom manažmentu pacienta už aj v predtrans-
plantačnom období. Zlatým štandardom v diagnostike je
denzitometria metódou dvojfotonovej absorpciometrie.
Mala by sa vykonať u každého pacienta s dlhotrvajúcim
prie behom primárnej biliárnej cirhózy a v pokročilejších
štádiách choroby pred plánovanou transplantáciou pečene.
Rizi ko vými faktormi osteoporózy sú najmä nízky body
mass index, liečba steroidmi, zvyšujúci sa vek, ženské po-
hlavie a nízka svalová hmota. Imobilizácia, nízka expozícia
slnečnému svetlu a menopauza sú faktory, ktoré ďalej zvy-
šujú riziko kostných strát. 

Liečba ursodeoxycholovou kyselinou (UDCA) v dávke
13–15 mg/kg je stále zlatým štandardom liečby primárnej
biliárnej cirhózy [6]. Ak je nasadená v počiatočných štá -
diách, zlepšuje prognózu pacientov na úroveň bežnej popu-
lácie. V pokročilých štádiách choroby je jej efekt už čia -
stočne spochybňovaný a pri pretrvávajúcom iktere je nutné
uvažovať o transplantácii pečene. Liečba ursodeoxycho -
lovou kyselinou však neznižuje kostné straty. Na primárnu
sklerotizujúcu cholangitídu v súčasnosti nemáme žiadnu
kuratívnu liečbu, ktorá by dokázala ovplyvniť prirodzený
priebeh choroby. V prípadoch dominantnej stenózy žlčovo-
dov je možné použiť endoskopickú dilatáciu žlčovodov.
Použitie UDCA v dávke 20 mg/kg sa v niektorých štúdiách
ukázalo ako prospešné, iné štúdie tento účinok nepovrdili.
Vyššie dávky UDCA na úrovni 30 mg/kg boli asociované so
zhoršenou prognózou. Liečba ostatných cholestatických he-
patitíd je zvyčajne len symptomatická a expektačná, až do
spontánneho zlepšenia cholestázy. Pri protrahovanom iktere
taktiež môže pomôcť liečba ursodeoxycholovou kyselinou.

Dostatočný prívod kalcia a vitamínu D je základom lieč-
by osteoporózy bez ohľadu na etiológiu a je v súlade so vše-
obecne platnými odporúčaniami liečby osteoporózy. Aj pri
cholestáze sa po parenterálnom podaní vitamínu D alebo
orálnom podaní 25-OH vitamínu D3 vstrebávanie vápnika
zlepší. Podávaním alendronátu u pacientiek s PBC a osteo-
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porózou bola liečba spojená so zlepšením kostnej hustoty
chrbtice aj femuru, ale štúdia nebola dostatočne veľká na
preukázanie efektu na prevenciu zlomenín [7]. Podľa nedáv-
no publikovanej štúdie viedla antiresorpčná liečba alendro-
nátom 70 mg raz týždenne alebo ibandronátom 150 mg raz
mesačne ku zlepšeniu kostnej denzity u postmenopauzál-
nych žien s primárnou biliárnou cirhózou po dvoch rokoch
o približne 5 % [8]. O niečo staršia metaanalýza efektu lieč -
by bisfosfonátmi na kostnú denzitu nedokázala potvrdiť, ale
ani vyvrátiť ich pozitívny efekt, dokázala len zníženie kon-
centrácie odpadových produktov kolagénu  1 v moči [9].
Efekt hormonálnej substitučne liečby u pacientiek s primár-
nou biliárnou cirhózou na kostnú denzitu bol predmetom
dvoch randomizovaných štúdií. V jednej z nich sa ukázalo,
že transdermálne podanie zlepšilo kostnú hustotu po dvoch
rokoch, ale efekt na zlomeniny sa ne-
podarilo dokázať pre malý počet pa -
cientov [10]. Druhá štúdia dokázala
nižšie kostné straty v oblasti krčka fe-
muru. Z pohľadu možnej hepatotoxici-
ty bola však hormonálna liečba dobre
tolerovaná a elevácia aminotransferáz
bola zriedkavá. Údaje o raloxifene pri
chronických chorobách pečene sú do-
stupné len z jednej pilotnej štúdie, kto-
rá dokázala, že liečba vedie ku preven-
cii strát kostnej hmoty [11]. 

V praxi sa pri cholestatických cho-
robách pečene riadime celkovým kon-
textom choroby. U pacientov v mier-
nych štádiách choroby je dôležitou
prevencia kostných strát. V týchto štá-
diách choroby však nie je porucha
vstrebávania a trávenia zvyčajne kli-
nicky významná. Denzitometrické
 vyšetrenie (dvouenergiová RTG ab-
sorpciometria, DXA) sa vykoná len
u  pacientov s rizikovými faktormi
fraktúr (tabuľ ka 1). V pokročilých štá-
diách choroby a najmä u kandidátov
na transplantáciu pečene je potrebné
sledovať kostnú hustotu a liečbu upra-
viť na základe predpokladaného vývo-
ja základnej choroby a jej liečby v spo-
lupráci so špecialistom, osteológom
[3]. 

Cirhóza pečene
Cirhóza je konečným štádiom všet-

kých dlhotrvajúcich a progredujúcich
chorôb pečene. Prevalencia cirhózy sa
udáva v Európe 20–40 prípadov na
100 000 obyvateľov, v našich krajinách
však býva tradične vyššia ako v zá-
padnej Európe. Podľa najnovších prác
bola porucha kostného metabolizmu
prítomná u 72 % pacientov s cirhózou
pred plánovanou transplantáciou peče-
ne. Najvýraznejšie postihnutie sa javí

v oblasti driekových stavcov s prevalenciou osteopénie 40 %
a osteoporózy 23 %. Menej často sa pozorovali kostné zme-
ny v oblasti krčka femuru [5]. Veľká americká štúdia zistila
prevalenciu fraktúr pri nízkej traume u pacientov s cirhózou
na úrovni 4,8 % oproti 1,1 % pri bežnej populácii. Pomer
šancí na fraktúru bol oproti kontrolnej populácii 2,6 násob-
ný [12]. Rizikové faktory porúch kostného metabolizmu
u pacientov s cirhózou boli najmä ženské pohlavie, nižší bo-
dy mass index a fajčenie. Medzi ďalšie rizikové faktory sa
tiež považuje vek, závažnosť cirhózy, hypogonadizmus a li-
ečba glukokortikoidmi.

Vo všeobecných a nefarmakologických odporúčaniach sa
zdôrazňuje zachovanie správneho nutričného stavu a preven-
cia malnutrície. Suplementácia vápnikom a vitamínom D by
mali tvoriť základ liečby, ak existujú údaje o ich zníženom

Tabuľka 1
Možné indikácie denzitometrie pri chorobách pečene tráviaceho traktu 

(podľa [29])

Choroba Indikácia DXA

Chronická choroba pečene Prolongovaná liečba steroidmi
+ Fraktúra pri malej traume
jeden ďalší faktor Hypogonadizmus

Ženy po menopauze
Muži nad 50 rokov
Symptomatická cholestáza

Pred transplantáciou pečene v každom prípade

Kompresívne fraktúry 
stavcov pri chorobách pečene
alebo tráviaceho traktu v každom prípade

Zápalové choroby čreva - 2 a viac kúry steroidov 
- > Ako 3 mesiace podávania steroidov 
- Ženy po menopauze 
- Muži nad 50 rokov
- Podvýživa
- Sekundárna amenorhea 
- Hypogonadizmnus u mužov 
- Anamnéza fraktúr pri malej traume

Celiakia - Všetci dospelí 1 rok po nasadení 
bezlepkovej diéty 

Gastrektómia - Fraktúry pri malej traume
- Ženy po menopauze 
- Muži nad 50 rokov
- Hypogonadizmus 
- Malabsorpčný syndróm

Chronická pankreatitída - Exokrinná insuficiencia 
- Podvýživa
- Ženy po menopauze 
- Muži nad 50 rokov
- Malabsorpčný syndróm

Pozn.: indikácie denzitometrie by mali v klinickej praxi rešpektovať platné odborné 
usmernenia Ministerstva zdravotníctva Slovenskej republiky a SMOS v Českej republike
[35,36].
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príjme. Denný príjem kalcia by mal byť minimálne 1 g den-
ne. Dávka vitamínu D potrebná na normalizáciu jeho statu-
su v organizme je variabilná a udáva sa od 800 IU denne až
do 50  000  IU 3× týždenne. Hypogonadizmus je potrebné
 liečiť. U hypogonadických premenopauzálnych žien ako aj
perimenopauzálnych žien sa ukázala transdermálna hormo-
nálna substitučná liečba ako účinná na zvýšenie kostnej hu -
stoty bez nepriaznivého vplyvu na funkciu pečene [10].
U starších postmenopauzálnych žien je riziko a prospech ta-
kejto liečby potrebné zvážiť a zvyčajne sa indikuje iná far-
makologická liečba. U hypogonadických mužov sa indikuje
liečba testosterónom. Existujú určité obavy, že testosterón
by mohol zvýšiť riziko vzniku hepatocelulárneho kacinómu.
U pacientov na steroidnej liečbe sa ich indikácia musí peri-
odicky potvrdzovať a dávka by mala byť udržiavaná na naj-
nižšej možnej úrovni. Pacienti by mali byť vedení k pravi-
delnej fyzickej aktivite primeranej ich zvyklostiam a veku.
Alkohol a fajčenie sa výrazne neodporúčajú. 

O farmakologickej liečbe sekundárnej osteoporózy pri
chorobách pečene v súčasnosti nemáme uspokojivé množ-
stvo klinických štúdií a prakticky zatiaľ nebola publikovaná
žiadna randomizovaná kontrolovaná štúdia s fraktúrou ako
primárne hodnoteným javom. Údaje o liečbe preto pochád-
zajú len zo štúdií u postmenopauzálnych žien alebo u mu-
žov. Na základe týchto údajov je možné doporučiť liečbu
alendronátom, ibandronátom alebo risedronátom pacientom
s cirhózou a osteoporózou. Liečba by mala rešpektovať ak-
tuálne kontraindikácie a varovania, stav pacienta by mal byť
sledovaný lekárom na pravidelných návštevách. V prípade
intolerancie bisfosfonátov alebo v prípade obavy z vyvola-
nia krvácania z vysokorizikových pažerákových varixov by
alternatívnymi liekmi mohli byť intravenózne podaný pa-
midronát alebo zoledronát, alebo orálne podaný stroncium
ranelát, prípadne raloxifen, aj keď klinické údaje o ich pou-
žití v tomto kontexte zatiaľ nemáme [3,4,13].

Transplantácia pečene
Transplantácia pečene je liečebnou modalitou u chorôb

pečene v konečnom štádiu, teda najmä cirhózy akejkoľvek
etiológie. Incidencia fraktúr v prvých 6–12 mesiacoch bola
popisovaná až na úrovni 25–30 %. Tento stav má však ten-
denciu sa zlepšovať po 1–2 rokoch od transplantácie pečene.
V manažmente je dôležitá prevencia kostných strát u pa -
cientov kandidátov na transplantáciu pečene, prevencia po-
rúch výživy a dostatočná mobilizácia. Ostatné liečebné me-
tódy sú totožné ako pri manažmente cirhózy [4]. 

Použitie bisfosfonátov po transplantácii pečene bolo pred-
metom siedmych štúdií, ktorých hlavným cieľom bolo zní-
ženie rizika zlomenín. Päť štúdií posudzovalo intravenózne
podanie pamidronátu. V jednej z nich sa aj priaznivý efekt
na prevenciu zlomenín dokázal. Ostatné tri štúdie ukázali
zlepšenie kostnej hustoty po liečbe, ale efekt bol limitovaný
len na trabekulárnu kosť stavcov a nemal efekt na kortikál-
nu kosť. Jedna štúdia nedokázala výrazný vzostup kostnej
hustoty po podaní pamidronátu. V tejto štúdii však pacienti
nemali výraznú stratu kosti v lumbálnej oblasti a miera zlo-
menín v placebovej skupine bola len na úrovni 8  %. Per -
orálne podanie alendronátu bolo predmetom jednej štúdie,
ktorá nebola kontrolovaná. Kyselina zoledrónová podávaná

do 7 dní po transplantácii pečene a následne 1., 3., 6. a 9.
mesiac dokázala znížiť kostné straty v prvých troch mesia-
coch po transplantácii pečene. Nedostatok dôkazov na zní-
ženie rizika zlomenín v týchto štúdiách je pravdepodobne
daný malým počtom pacientov v kontexte transplantácií pe-
čene a tiež aj v súčasnosti nasadzovanými preventívnymi
opatreniami už pred transplantáciou, ktoré spôsobili výraz-
nú redukciu miery fraktúr všeobecne [3,7].

Možné indikácie DXA vyšetrenia u pacientov s chronic-
kými chorobami pečene sú uvedené v tabuľke 1. 

Poruchy kostného metabolizmu pri chorobách tráviacej tru-
bice a pankreasu

Choroby tráviaceho traktu patria medzi najčastejšie po -
ruchy zdravia. Údaje o poruchách kostného metabolizmu
máme v súčasnosti u pacientov s celiakiou, s chronickou
pankreatitídou, po resekčných operáciách žalúdka a s chro-
nickými zápalovými chorobami čreva.

Celiakia
Celiakia je definovaná ako chronické zápalové poškode-

nie sliznice tenkého čreva vyvolané expozíciou lepku. Je
charakterizovaná prítomnosťou protilátok proti transglu -
tamináze v triede IgA a na sliznici tenkého čreva prítom-
nosťou zápalových elementov v lamina propria s následnou
atrofiou črevných klkov. Celiakia má najvyšší výskyt u kau-
kazskej populácie, kde sa jej prevalencia udáva na 1 ku 100
až 200 jedincov. U prvostupňových príbuzných prevalencia
stúpa na 1 ku 10 a u druhostupňových na 1/39 [15]. Nízku
kostnú denzitu má 20–50  % pacientov s celiakou. Preva -
lencia porúch kostného metabolizmu je u pacientov s celia-
kou približne trojnásobná oproti bežnej populácii [16].
Osteoporóza bola zistená u 29 % pacientov v oblasti chrbti-
ce a u 19 % v oblasti krčka femuru. Staršie štúdie udávajú
riziko fraktúr u pacientov s celiakiou 3,5–7 násobne vyššie
oproti bežnej populácii. V menších sériách malo fraktúru
v anamnéze 25  % všetkých pacientov. Novšie štúdie udá-
vajú riziko fraktúr u pacientov s celiakiou je 1,4 násobné
oproti bežnej populácii. Kumulatívna incidencia fraktúr
u 70 ročných pacientov s celiakiou sa zistila na úrovni 43 %
oproti 20 % v bežnej populácii. Najčastejším miestom zlo-
meniny bolo zápästie. Riziko fraktúr je vyššie u neliečených
pacientov oproti liečeným a zlomenina môže byť aj prvou
klinickou manifestáciou celiakie [17].

Jedinci s diagnózou celiakie počas detstva, ktorí dodržujú
liečebný režim, majú kostnú denzitu vyššiu ako jedinci so
celiakiou zistenou až počas dospelosti. Je to dané tým, že ak
na bezlepkovej diéte dôjde ku normalizácii vstrebávania
vápnika a vitamínu  D, umožní sa takmer úplná reštitúcia
kostného metabolizmu. Naopak, ak sa diagnóza zistí v do-
spelosti, tak sa takáto reštitúcia neumožní, čo má za násle-
dok nižšiu kostnú hustotu. Toto tvrdenie podporujú aj údaje
zo štúdií, kde u dospelých nebol vek zistenej celiakie aso -
ciovaný s kostnou hustotou a taktiež sa nezistil ani vplyv po-
hlavia [18]. Z foriem celiakie má klinická (symptomatická)
forma vyššie riziko straty kostnej hmoty v porovnaní s ti-
chou formou, avšak ani pri tichej forme nie sú jedinci chrá-
není pred stratou kostnej hmoty. Rizikovými faktormi nízkej

kosti 0115 _ob 2014  22.05.15  11:14  Stránka 24



PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Osteologický bulletin 2015 č. 1 roč. 20 25

kostnej denzity pri celiakii sú vysoká zápalová aktivita
v tenkom čreve, vek, ženské pohlavie, menopauza a užíva-
nie gluko-kortikoidov. Pri odhade rizika zlomenín je však
kostná hustota len jedným z rizikových faktorov, ku ktoré-
mu sa pridávajú vek stanovenia diagnózy, aktuálny vek, dlh-
šie trvanie symptómov, deficit vitamínu D a menopauzálny
status.

Liečbou prvej línie pri celiakii je bezlepková diéta. Je
účinná na zvýšenie kostnej hustoty a vedie ku zvýšenému
vstrebávaniu kalcia. Najväčší prírastok kostnej hmoty pri-
chádza počas prvého roka liečby a dá sa očakávať až na
úrovni 5  %, v detskom veku významne vyšší. Táto miera
však zvyčajne nestačí na to, aby sa kostná hustota znorma-
lizovala. Najväčší nárast kostnej hmoty je v oblasti axiálne-
ho skeletu, oproti ostatných oblastiam. Kľúčovou v účinnos-
ti bezlepkovej diéty je adherencia k nej, ktorá v reálnej praxi
zďaleka nie je sto percentná. Nárast kostnej hmoty je vyšší
u mladších jedincov oproti dospelým, pretože 97 % kostnej
hmoty sa získava v prvých dvoch dekádach života. U detí
dôjde k takmer úplnej normalizácii kostnej hustoty do dvoch
rokov. U dospelých sa zistilo, že ku zvýšeniu kostnej hmoty
dôjde na bezlepkovej diéte len vtedy, ak táto začne pred 25
rokom života [16,19]. 

Dostatočný prívod kalcia a vitamínu D je ďalším dôleži-
tým opatrením, ktoré veľkou mierou vplýva na nárast kost-
nej hustoty. Z týchto dôvodov je doporučovaný príjem
800 UI vitamínu D a 1,2 až 1,5 gramu kalcia denne a mal by
byť vo forme farmakologickej. Farmakologická liečba osteo -
porózy u pacientov s celiakiou je indikovaná v prípadoch,
kedy sa bezlepkovou diétou po roku nedosiahne želaný
efekt. Prvou líniou liečby sú bisfosfonáty, aj keď špeciálne
štúdie u pacientov s celiakou doposiaľ neprebehli. Stratégia
liečby však nie je odlišná od ostatných príčin osteoporózy
[1].

Chronická pankreatitída
Chronická pankreatitída je choroba, ktorá sa vyznačuje

chronickou progresívnou zápalovou deštrukciou pankreatic-
kej žľazy. V Českej republike je incidencia 7–8/100  000
obyvateľov [20]. Prevalencia porúch kostného metabolizmu
u pacientov s chronickou pankreatitídou je vysoká. Prvé
údaje o možnosti porúch kostného metabolizmu vychádzali
zo zistení, že nízka hodnota sérového vitamínu D bola prí-
tomná omnoho častejšie u pacientov, ako u zdravých jedin-
cov [21]. Nedávna metaanalýza desiatich štúdií na 513 pa -
cientoch s chronickou pankreatitídou zistila, že 23,4 %
pacientov malo DXA metódou zistenú osteoporózu a 39,8 %
pacientov malo osteopéniu. Akákoľvek porucha kostného
metabolizmu bola prítomná u 65 % pacientov [22]. O niečo
menší výskyt zistila na českej populácii štúdia na 73 pa -
cientoch, kde prevalencia porúch kostného metabolizmu
 bola na úrovni 39 %, osteopénia bola prítomná u 26  %,
 osteoporóza u 5  % a osteomalácia u 8  % pacientov [23].
Štúdia dánskych autorov zistila, že pacienti s chronickou
pankreatitídou majú riziko fraktúr oproti bežnej populácii
1,7 násobné. Najrizikovejšia bola skupina mladých ľudí do
50 rokov s alkoholovou etiológiou zápalu [24]. Veľká retro-
spektívna americká štúdia ukázala, že pacienti s chronickou
pankreatitídou majú prevalenciu fraktúr z minimálnej trau-

my 4,8 % oproti 1,1 % v kontrolnej skupine. Toto riziko bo-
lo porovnateľné s ostatnými chorobami tráviaceho traktu
ako bola cirhóza (4,8 %), celiakia (5 %), Crohnova choroba
(3 %) a stavy po gastrektómii (5,4 %). Pomer šancí objave-
nia sa fraktúry pri minimálnej traume bol oproti kontrolnej
populácii po korekcii na vek, pohlavie a rasu 2,4 násobný
[12]. Medzi rizikové faktory porúch kostného metabolizmu
pri chronickej pankreatitíde patrí fajčenie, nevyvážená stra-
va a nízka expozícia slnečnému žiareniu. 

V liečbe sú základným pilierom diétne opatrenia s dosta-
točným obsahom vápnika a vitamínu D. Nutričná podpora
je zameraná na prevenciu straty hmotnosti ako aj na zlepše-
nie stavu výživy v dlhodobom horizonte. Účinná je najmä
spolupráca s diétnymi sestrami prípadne s dietológmi. Ďal-
šou podmienkou účinnej liečby je liečba chronickej bolesti.
Doporučuje sa tiež pravidelná váhonosná fyzická aktivita
a abstinencia od fajčenia a alkoholu. Pacienti s exokrinnou
insuficienciou by mali byť substituovaní perorálnymi pan-
kreatickými enzýmami. Sú dôkazy o tom, že táto náhradná
enzymatická liečba vedie ku výraznej redukcii vylučovania
tukov v stolici a taktiež vedie ku normalizácii absorbpcie
vápnika do organizmu. Absorpcia vitamínu D môže byť aj
napriek substitúcii u pacientov s ťažkou exokrinnou insufi-
cienciou naďalej porušená [25]. Po dvoch rokoch liečby sa
doporučuje opakovať DXA vyšetrenie. 

Pacienti s osteoporózou alebo už zistenými fraktúrami by
mali byť naviac liečení špecialistami na poruchy metaboliz-
mu kostí. Indikovaná je medikamentózna liečba sekundár-
nej osteoporózyv súlade s platnými odporúčaniami liečby
osteoporózy. Existujú údaje o liečbe alendronátom a pami -
dronátom u pacientov s cystickou fibrózou [26,27]. Štúdie
mimo tejto choroby však zatiaľ chýbajú, a v praxi sa preto
postupuje od prípadu k prípadu. Faktormi, ktoré ovplyvňujú
výber vhodného lieku, sú najmä vek pacienta, pohlavie, po-
tenciálna fertilita, predpokladá úspešnosť liečby základného
ochorenia, dĺžka liečby a prítomnosť ďalších rizikových fak-
torov porúch kostného metabolizmu [28].

Stavy po gastrektómii
Vredová choroba gastroduodéna bola v minulosti pomer-

ne častou indikáciou na gastrektómiu. Zmenená pasáž hor-
nou časťou tráviaceho traktu po resekciách žalúdka spô -
sobovala poruchu synchronizácie s vylučovaním žlče
a pankreatických štiav, ktorá viedla ku poruchám trávenia.
Aj keď počet operačných výkonov pre vredovú chorobu za
posledné desaťročia dramaticky klesol, v súčasnosti sa stále
stretávame s pacientmi, ktorí tento výkon v minulosti pod-
stúpili. Naviac sa objavujú nové typy operačných výkonov
na žalúdku. Okrem tradičných parciálnych a totálnych ga -
strektómií z onkologických indikácií pribúda najmä počet
bariatrických operácií pre obezitu. Údaje a skúsenosti, kto-
ré máme z dlhodobého sledovania pacientov po Bilrotho -
vých operáciách, preto môžeme preniesť aj do súčasnosti.

Osteoporóza sa vyskytuje častejšie u pacientov po ga -
strek tómii v porovnaní so skupinou bez gastrektómie s rov-
nakým vekom. V šiestich štúdiách, kde bola použitá DXA
metóda na stanovenie kostnej hustoty bola zistená preva -
lencia osteoporózy chrbtice u 22–37 % pacientov a krčka -
femuru u 10–61 % pacientov. Osteomalácia bola zistená
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u 10–20 % pacientov. Vysoká prevalencia sa vysvetľuje cha-
rakteristikami skúmanej populácie, pretože pacienti boli
v staršom veku, kedy sa predpokladá vysoká incidencia
osteo porózy aj bez prechádzajúcej resekcie žalúdka [29].
Výskyt fraktúr krčka femuru 30 rokov po operácii žalúdka
bol udávaný na 25 % s 2,5 násobným relatívnym rizikom
oproti kontrolnej populácii, vertebrálnych fraktúr na úrovni
41 % s relatívnym rizikom 4,7 a fraktúr predlaktia na úrov-
ni 20 % s relatívnym rizikom 2,2. Kumulatívna incidencia
akejkoľvek fraktúry bola 72 % za 30 rokov. 

Správny manažment začína nefarmakologickými prístup-
mi, ktoré sú univerzálne pre všetky príčiny. Doporučuje sa
dostatočná expozícia slnečnému žiareniu a fyzická aktivita.
U pacientov po gastrektómii je potrebné zaistiť dostatočný
príjem kalcia a vitamínu D, na čo je niekedy potrebné vyš-
šie ako bežne doporučované dávkovanie. Pacienti so stea -
toreou by mali užíva pankreatické enzýmy v substitučnej
dávke a efekt liečby by mal byť monitorovaný. Pacienti s os-
teoporózou by mali byť liečení špecialistami v osteológii
[1,29].

Zápalové choroby čreva (IBD)
Zápalové choroby čreva sa vyznačujú chronickým zápa -

lovým poškodením tráviaceho traktu. Príčina vzniku zápa-
lových chorôb sa v súčasnosti chápe ako multifaktoriálna
(genóm, mikrobióm, vonkajšie prostredie), ale presný me-
chanizmus doposiaľ nebol objasnený. Prevalencia v Európe
sa udáva v priemere 250 pacientov na 100 000 obyvateľov
spolu pre Crohnovu chorobu a ulceróznu kolitídu. U pa -
cientov so zápalovými chorobami čreva sa osteoporóza vy-
skytuje od 18 do 42 %. V štúdiách s použitím DXA metódy
bolo priemerné T-skóre lumbálnej chrbtice –1,45 a T-skóre
krčka femuru –1,94, 14 % pacientov malo lumbálne T-skóre
menej ako –2,5 a 16 % malo T-skóre krčka femuru menej
ako –2,5. Údaje o tom, či je viac postihnutá lumbálna chrb-
tica alebo femur, sú rozporuplné. Na rozdiel od pečene, kde
dominuje postihnutie lumbálnej chrbtice, pri zápalových
chorobách čreva sa veľké rozdiely medzi lokalitami nezisti-
li. Rizikovými faktormi porúch kostného metabolizmu boli
najmä Crohnova choroba, v niektorých štúdiách mužské po-
hlavie. Zdá sa, že dĺžka trvania choroby má vplyv na riziko
osteoporózy, a to platí najmä u pacientov diagnostikovaných
pred 18. rokom života. Do 6 mesiacov od diagnózy je kost-
ná hustota totožná s bežnou populáciou a s trvaním aktívne-
ho zápalového postihnutia sa rozdiely voči bežnej populácii
zvyšujú. Novšia kórejská práca ukázala, že kostné zmeny
súvisia s vekom, kedy bola diagnostikovaná choroba [30].
Z ďalších faktorov, ktoré korelovali s kostnou hustotou boli
sila stisku ruky, telesná hmotnosť, hrúbka kožnej riasy a bo-
dy mass index. Užívanie kortikosteroidov korelovalo s kost-
nou denzitou vo väčšine štúdií. Predchádzajúce operácie ne-
mali vplyv na prevalenciu osteoporózy. V ďalších faktorov
sa nezistil výraznejší vplyv fajčenia, sériových koncentrácii
testosterónu ani kostných markerov na výskyt osteoporózy.

Výskyt fraktúr u pacientov so zápalovými chorobami čre-
va sa zdá byť vyšší ako v zdravej populácii. V dánskej ko-
hortovej štúdii výskytu fraktúr [31] sa však u ulceróznej ko-
litídy vyššie riziko fraktúr nezistilo. Pri Crohnovej chorobe
bolo relatívne riziko akejkoľvek fraktúry na úrovni 1,7 ná-

sobku bežnej populácie podobného veku a pohlavia. U žien
bolo relatívne riziko 2,5 násobné, u žien pred menopauzou
až 2,9 násobné. Pacienti s Crohnovou chorobou mali 6,7 ná-
sobné riziko fraktúry stavca oproti kontrolám, pri ulceróznej
kolitíde bol však pozorovaný len trend a 2,5 násobné riziko
nebolo štatisticky významné. U oboch chorôb sa však neza-
znamenalo zvýšené riziko fraktúr femuru. Dve štúdie zo
Severnej Ameriky zistili zvýšené riziko fraktúr cca 1,4 ná-
sobne oproti bežnej populácii, u pacientov nad 60 rokov
 bola incidencia vertebrálnych fraktúr 2 až 2,2 násobná.
Jediným rizikovým faktorom bol vek. Z výsledkov týchto
štúdií vyplýva, že riziko fraktúr je vyššie v tejto populácii
oproti kontrolám, ale nie je také vysoké, aby sa odporúčal
plošný DXA skríning všetkých pacientov [29].

Vyššie uvedené zistenia sú však zaťažené dvoma chyba-
mi. Po prvé, prevalencia osteoporózy udávaná v týchto prá-
cach už v súčasnosti nie je aktuálna, pretože v klinickej pra-
xi sú už dve desaťročia zavedené opatrenia na prevenciu
kostných strát. Po druhé, zápalové choroby čreva prebiehajú
dlhodobo a ich prirodzený priebeh je charakterizovaný stri-
edaním fáz zápalu, kedy dochádza ku redukcii kostnej hus-
toty a fáz remisie choroby, kedy sa kostná hustota zvyšuje.
Všetky tieto zmeny sa dejú na pozadí maximálnej kostnej
hustoty konkrétneho jedinca dosiahnutej v cca 20. roku ži-
vota a sú ovplyvňované aj ostatnými faktormi ako vek, po-
hlavie, estrogénový status, fajčenie a liečbou steroidmi.
Prierezové štúdie však neberú do úvahy dynamické zmeny
kostnej hustoty, pretože meranie kostnej hustoty sa zvyčajne
vykoná len raz. Pri sledovaní väčšieho súboru pacientov sú
v každom súbore vždy pacienti v rôznych fázach choroby,
a preto sa sledovaním celej skupiny zvyčajne nezistí výraz-
nejšia zmena kostného metabolizmu v porovnaní so zdravou
populáciou rovnakého pohlavia a veku.

Účinná liečba zápalových chorôb čreva je základným ka-
meňom úpravy kvality života pacientov, zníženia rizika ma-
lígnej transformácie ako aj zníženia rizika porúch kostného
metabolizmu a fraktúr. Základným cieľom liečby zápalo-
vých chorôb čreva je navodenie remisie, preto spočiatku po-
dávame lieky schopné navodiť remisiu choroby. Po medika-
mentózne navodenej remisii je hlavným cieľom liečby
udržanie remisie bez steroidnej liečby. Pacienti v remisii bez
steroidov sú najlepšou prevenciou strát kostnej hmoty a toto
obdobie im umožní dosiahnúť zlepšenie kostnej hustoty,
ktorú stratili počas obdobia vzplanutia choroby. 

Pacienti so zápalovými chorobami čreva, ktorí dosiahnu
remisiu, majú signifikantne vyššiu kostnú hustotu meranú
pomocou Z-skóre. Prvou podmienkou je minimalizovať
použitie steroidov ako aj budesonidu na minimum. Čím dlh-
šie trvá remisia choroby, tým je väčšia šanca úpravy kostnej
hustoty. Tieto údaje pochádzajú zo štúdií pacientov lieče-
ných azatioprínom ako aj protilátkami proti TNF alfa.
Monoterapia infliximabom viedla ku pozitívnemu efektu na
kostnú remodeláciu, ktorá sa posudzovala dynamikou kost-
ných markerov. Použitie infliximabu u pacientov s IBD
vied lo ku zlepšeniu kostnej hustoty meranej DXA oproti
kontrolám v izraelskej štúdii [32]. V štúdii nášho centra pre
liečbu zápalových chorôb čreva sme taktiež zistili, že pa -
cienti na kombinovanej liečbe azatioprínom a protilátkami
proti TNF alfa dosiahli signifikantne vyšší nárast kostnej
hmoty oproti ostatným pacientom [33]. Aj pacienti, ktorí
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boli liečení antiresorpčnou liečbou v kombinácii s anti TNF
alfa, mali signifikantne vyšší nárast kostnej hustoty (6,7 %)
oproti kontrolám na liečbe bisfosfonátmi sólo (4,46  %).
Liečba zvýšila kostnú hustotu lumbálnej chrbtice +3,97 %.
Zdá sa teda, že kombinovaná imunosupresívna liečba, alebo
kombinovaná liečba anti TNF plus bisfosfonáty má aditívny
efekt na nárast kostnej hustoty u pacientov so zápalovými
chorobami čreva.

Počas akútneho vzplanutia choroby, ale aj po navodení
 remisie, je dôležitá dostatočná substitúcia vitamínom  D
a vápnikom. Pacienti zriedkavo príjmajú odporúčané kvan-
tity vitamínu  D na úrovni 400–800  IU denne a vápnika
1 500 mg denne. V súčasnosti je odporúčaná suplemen tačná
dávka vitamínu D na úrovni 800–1 000 IU denne, u pacien-
tov s malabsorpciou vitamínu D sú potrebné dávky ešte vyš-
šie. Pokiaľ je koncentrácia vitamínu D v sére nižšia ako 15
ng/ml, tak väčšina autorít odporúča substituovať 50 000 jed-
notiek týždenne počas 8–12 týždňov a následne opäť skon-
trolovať sérovú koncentráciu. Cieľom by malo byť udržať
koncetráciu nad 30 ng/ml. Substitúcia vitamínom D a váp-
nikom má kľúčový vplyv u pacientov na antiresorpčnej lieč-
be. Cvičenie primerané telesnej konštitúcii taktiež zlepšuje
kostnú denzitu. Fajčenie je v kontexte Crohnovej choroby
nežiadúce, pretože je silným spúšťačom zápalovej odpovede
v čreve. 

Rozhodnutie o pridaní farmakologickej liečby ku substi-
túcii vitamínom D a vápnikom a ku liečbe choroby čreva je
založené na kalkulácii rizika fraktúr. U pacientov s osteo-
porózou je rozhodnutie založené na kontexte základného
ochorenia čreva, výhľade možnej remisie alebo operačného
riešenia a možnosťou úpravy kostnej hustoty v remisii.
Voľba lieku zahŕňa buď antiresorpčnú liečbu alebo osteo -
anabolickú liečbu. Výber preparátu by mal rešpektovať zá-
kladné indikačné kritériá pre konkrétny liek, predominantnú
lokalizáciu osteporózy a celkové riziko na základe FRAX
skóre [1,19,29,34].

Odporúčané indikácie denzitometrie u pacientov s choro-
bami tráviaceho traktu sú uvedené v tabuľke 1.

Záver
Správna funkcia tráviaceho traktu a pečene je dôležitou

podmienkou na fyziologické fungovanie kostného metabo-
lizmu. Pri chorobách pečene sú najčastejšie postihnutí pa -
cienti s chronickou cholestázou pri primárnej biliárnej cir-
hóze alebo sklerotizujúcej cholangitíde a pacienti s cirhózou
pečene. Z chorôb tráviaceho traktu sú prítomné poruchy
kostného metabolizmu u pacientov s celiakiou, pri  ulce -
róznej kolitíde a Crohnovej chorobe, pri chronickej pan -
kreatitíde a pri stavoch po resekciách žalúdka. Poznanie
a predvídanie porúch kostného metabolizmu umožní skoré
nasadenie preventívnych opatrení a skorú diagnózu závaž-
nejších porúch kostného metabolizmu. Pacienti, ktorí sú
kandidátmi na transplantáciu pečene, sú najviac ohrozenou
skupinou. Osteoporotické fraktúry v období po transplantá-
cii pečene sú tak časté, že je ich potrebné aktívne vyhľadá-
vať a liečiť. V súčasnosti existujú odporúčania na skríning
porúch kostného metabolizmu u rizikových pacientov s cho-
robami pečene a tráviaceho traktu. V prvom rade je po -
trebné liečiť základnú chorobu tráviaceho traktu a pečene

a substituovať kalcium a vitamín D. Už pri tejto liečbe čas-
to dôjde ku úprave kostnej denzity. Pri závažnejších prípa-
doch sa pridáva aj špecifická liečba na úpravu kostného me-
tabolizmu.
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