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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

25-OHD 25-hydroxycholekalciferol

ALP alkalick4 fosfataza

BMC bone mineral content

BMD bone mass density

CD Crohnova choroba

CRP C-reaktivni protein

CTX C-terminalni telopeptid kolagenu typu L.
DM1 diabetes 1. typu

DPN diabeticka polyneuropatie

DXA dudlni rentgenova absorbometrie

ESR sedimentace erytrocyti

F-kalprotektin fekalni kalprotektin

GWAS genome wide association study

IBD inflammatory bowel disease

MI1LH multiple one-legged hopping

PBM peak bone mass

PCDAI pediatric Crohn’s disease activity index
pQCT periferni kvantitativni poc¢itaCova tomografie
PTH parathormon

PUCAI pediatric ulcerative colitis activity index
S2LJ single two-legged jump

UC ulcerdzni kolitida

VF vertebralni fraktura



1. UVOD

Skelet zaujima zhruba 15 az 20 % z celkové hmotnosti téla. Predstavuje metabolicky
vysoce aktivni tkan, kterd se v pritbé¢hu celého zivota neustdle obméiuje a prestavuje.
Jedna se o slozity proces, ktery je zprostfedkovan dvéma zékladnimi navzijem
zptazenymi fyziologickymi principy, a to kostni formaci mediovanou c¢innosti
osteoblastii a kostni resorpci zajiSténou osteoklasty (Parfitt 1994). Zasadni periodu
kostniho vyvoje predstavuje détstvi a adolescence, kdy kostni novotvorba pievazuje nad
resorpci. V tomto obdobi dochédzi jednak krGstu kosti do délky z epifyzearnich
rustovych plotének a jednak do Sitky procesem periostalni apozice. Zaroven prochazi
veskera kostni tkan neustdlou obménou, remodelaci (Parfitt 1994). Pevnost kosti
genetickd predispozice nebo nutri¢ni, metabolické a endokrinni faktory. Zasadni vliv na
pevnost kosti ma mechanicka zatéz na ni kladend. Princip ptisobeni mechanické zatéze
mediované kontrakcemi kosterniho svalstva navrhl americky ortoped Harold Frost ve

sv¢ teorii mechanostatu (Frost 1987).

Snizend kostni denzita (BMD) a osteopordza piedstavuji vyznamnou sekundarni
komplikaci chronickych onemocnéni u déti a adolescentli. NaruSeni kostniho
metabolismu vedouci ke sniZzeni pevnosti kosti miize mit vzhledem k etiologické
heterogenité chronickych onemocnéni rizné pficiny, obecné vsak plati, ze ke zhorSeni
pevnosti kosti dochézi v disledku zdkladniho onemocnéni (chronickym zanétem,
malabsorpci, imobilitou) (Harris et al. 2009; Larson & Henderson 2000) a z ¢asti jeho
1écbou (Abraham et al. 2014). Typickym ptikladem miiZe byt osteopordza u zanétlivych
sttevnich onemocnéni (IBD), kde aktivace kostni resorpce muze byt zprostiedkovana
zvysenou koncentraci pro-zanétlivych cytokinii (Harris et al. 2009) jako je TNF-a, IL-1
a IL-6, které tlumi diferenciaci osteoblastli, syntézu kolagenu a podporuji
osteoklastogenezi, nebo kortikosteroidni terapii, ktera podporuje kostni resorpci indukei
apoptozy osteocytl a osteoblastl. Mezi potencidlni rizikové faktory rozvoje
osteopordzy u IBD patii deficit vitaminu D. Zda, a do jaké miry ovliviiuje jeho
nedostatek BMD u IBD, je stale pfedmétem diskuze. Dle nekterych hypotéz by se mohl
nedostatek vitaminu D také podilet na etiopatogenezi IBD (El-Matary et al. 2011,



Marco et al. 2015), stejné jako jinych imunopatologii, nicméné dikazy potvrzujici tyto

hypotézy nejsou doposud k dispozici

Primarnim cilem této prace proto bylo zhodnotit parametry kostni denzity, geometrie
kosti a dynamické svalové funkce u déti a adolescenti se dvéma chronickymi
onemocnénimi - IBD a diabetem 1. typu (DM1). Analyzovéan byl zejména mozny vliv
deficitu vitaminu D, trvani a kompenzace onemocnéni a snizenych svalovych funkci na
BMD a geometrii kosti. Dal§im cilem bylo stanovit klinické nebo laboratorni prediktory

svalovych a denzitometrickych parametra u déti s uvedenymi chorobami.



2.  FAKTORY OVLIVNUJICI PEVNOST KOSTI

Maximalnich hodnot BMD, tzv. peak bone mass (PBM), dosahuje Cloveék ve tieti
dekad¢ zivota (obrazek 1) (Chang et al. 2017). Koncept PBM vychézi z predpokladu, ze
hlavnimi determinanty fragility kosti v pozdé€j$im veéku je maximalni dosazend hodnota
BMD a rychlost kostni resorpce v dospélosti (Zemel 2013). Tento ptfedpoklad lze
ilustrovat na matematickém modelu, dle kterého by pii zvyseni BMD v dobé PBM
0 10 % doslo k oddaleni rozvoje osteopordzy v seniu az o 13 let (Hernandez et al.
2003). Vztah PBM — osteopordza a tedy i zvysené riziko fraktur v dospélosti vSak
zfejmé neni tak pifimocary, jak by se z vySe uvedeného matematického modelu zdélo.
Samotné¢ BMC (bone mineral content), resp. BMD totiz predikuje vyskyt fraktur ve
vSech v€kovych skupinach, zejména pak u jedincli mladSich 50 let a u déti, ve velmi

omezené mife (Schonau 2004).

Mezi nejdilezitéjsi faktory urcujici pevnost kosti patii jeji velikost, charakter kostni
tkané a jeji prostorové usporadani (Martin 1991). Na zaklad¢ mechanickych stimult je
kost funkéné adaptovdna za ucelem zajiSténi své stability (Frost 1987). Mezi
nejvyznamnéjs§i mechanické stimuly zvySovani kostni pevnosti patii kontrakce
kosterniho svalstva (Robling et al. 2006), které na jedné strané podporuji ¢innost
a proliferaci osteoblastli deformaci intraosealniho prostoru, na stran€¢ druhé inhibuji
resorpci kostni tkan€ inhibici ¢innosti osteoklastd. Insuficientni svalové kontrakce
vedou diky nedostate¢né stimulaci intraosealniho prostoru k apoptéze osteocyti
a nasledné zvysené resorpci kosti (Hughes & Petit 2010). Tésné propojeni mezi svalem
a kosti je dobfe patrné na jedincich trpicich nervosvalovym onemocnénim, jako je
napiiklad Duchennova muskularni dystrofie, pro kterou je typicka snizena BMD a Casty

vyskyt fraktur (Larson & Henderson 2000).

Asociaci mezi mechanickou zatézi vyvolanou ¢innosti kosterniho svalstva a BMD nebo
BMC lze dobfe ilustrovat na studiich zaméfenych na jedince s intenzivni fyzickou
zatézi. Meta-analyza zaméfend na vztah mezi posilovdnim a denzitometrickymi
parametry u divek prokazala pozitivni asociaci (Ishikawa et al. 2013), podobné studie
u tenistl popsala vyssi prirastek BMC zejména na kostech vystavenych zvysSené zatézi,
tedy na dominantnim humeru (Bass et al. 2002). Roli zde nehraje pouze sportovni zatéz
jako kategorie, ale zejména jeji druh a vék, kdy ke zvySené zate€zi dochéazi. Zatimco
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prepubertalné dochéazi u sportujicich déti ke zvyseni periostalni apozice a tedy velikosti
kosti do Sitky, coz vede k vétsi odolnosti vici ohybu, postpubertdlné je zvySeny
prirastek kostni tkan¢ patrny pouze na endostalnim povrchu, tedy bez vétsiho vyznamu
na celkovou pevnost kosti (Bass et al. 2002). Vyznam druhu sportovni aktivity dobte
ilustruje studie, kterd prokazala vyssi pfirastek BMC i BMD u sportovnich gymnastek
v porovnani s divkami vénujicimi se kopané, basketbalu nebo tenisu (Laing et al. 2002).
Longitudinédlni studie ukazuji, Zze vyS§i BMD dosazend v détstvi u sportovnich
gymnastek pietrvava 1 v dospélém véku, tedy i po ukonceni sportovni aktivity
(Erlandson et al. 2017). Vysledky téchto vyzkumii tedy naznacuji, Zze vyssi fyzicka
aktivita v détstvi se skute¢né mtize podilet na snizeni rizika vzniku fraktur v pozdéjsim
veéku, nicméné pouze tehdy, stane-li se fyzickd aktivita pravidelnou soucasti zivotniho

stylu po ukonceni aktivni sportovni kariéry.

Na pohlavné specifickych rozdilech v geometrii a tedy i pevnosti kosti, které mizeme
pozorovat v dospélosti, miize mit podil prodlouzend skeletalni maturace chlapci
vedouci k vétsi velikosti kosti a zvySené §ifi kortikdlni kosti. Bylo prokézano, zZe
20 — 35 % z celkového mnozstvi kostniho mineralu je akumulovano v obdobi puberty
(Hogler et al. 2008). Po nastupu menarche navic dochdzi k vyznamnému zpomaleni
prirdstku kostni hmoty a 2 roky po menarche jiz neni ptiristek vyznamny (Bonjour et
al. 2009). Z tohoto divodu je nastup a pribéh puberty faktorem ovliviiujicim dosazeny
PBM. Opozdéni puberty je spojovano s niz§Sim PBM - vy$§i BMD a niZ8i riziko vzniku
v porovnani s zenami s pozd¢j$im menarche (Chang et al. 2017; Johnell et al. 1995).
RovnéZ v prospektivni studii provedené na zdravych divkdch s normalni sexudlni
maturaci byla popsana asociace mezi BMD a menarchedlnim vékem (Chevalley et al.
2005). Z klinického hlediska tento poznatek nabyvd na vyznamu zejména
u onemocnéni, kterd mohou ovliviiovat Casovani puberty, mezi které patii napt. IBD

(Ballinger et al. 2003).



hh~
Menopauza \

Nizka BMD

-—--_,_--—.
-~

“l
ﬁ.

-
+
A
-Genetickd predispozice, pf.
osteogenesis imperfecta
-Chronické onemocnéni
- Farmakologickd [&cba
-Endokrinnifaktory a

onemocnéni
- Fyzickd aktivita

BMD

- —
Osteoporoza

0 10 20 30 40 50 60

VEk

Obrazek 1 Vyvoj BMD v prubéhu zivota. Upraveno podle (Weaver et al. 2016;
Maggioli & Stagi 2017).

3. OSTEOPOROZA A JEJI DIAGNOSTIKA V DETSTVI A
ADOLESCENCI

Diagnostika osteoporozy vychazi z definice Svétové zdravotnické organizace, ktera
osteoporozu  oznaCuje jako systémové metabolické onemocnéni skeletu,
charakterizované nizkou kostni denzitou a naruSenim mikroarchitektury kostni tkané,
vedouci k poruse mechanické odolnosti kosti a zvySenému riziku zlomenin (Alexeeva et
al. 1994). Na rozdil od dospélé populace je diagnostika osteoporozy v détském veéku
ponékud slozitéjsi, diagnéza u déti vychazi z doporuceni Mezinarodni spolec¢nosti
klinické denzitometrie (ISCD - International Society for Clinical Densitometry) z roku
2019 (Shuhart et al. 2019). Osteoporodza v détském veéku by meéla byt stanovena jednak
na zéklad€ nizké hodnoty BMD (Z-skore < -2; Z-skore uvadi odchylku hodnoty BMD
vySetfovaného pacienta od zdravé kontroly stejného pohlavi a vé€ku) a zaroven na
zaklad¢ pozitivni anamnézy klinicky vyznamnych fraktur. Za klinicky vyznamnou
frakturu je povazovana kompresni fraktura obratle nebo 2 a vice fraktur dlouhych kosti
do 10 let, poptipade 3 a vice fraktur dlouhych kosti do 19 let (tabulka 1). Pro stanoveni
diagnozy je rovnéz nezbytné zohlednit, zda je mechanismus urazu adekvatni vzniku

fraktury.



Tabulka 1 Diagnosticka Kritéria osteoporozy u déti a adolescenti na zakladé
doporuceni Mezinarodni spolec¢nosti klinické denzitometrie (Shuhart et al. 2019)

Nalez 1 a vice kompresivnich vertebralnich fraktur, které nejsou vysledkem
vysoce-energetického traumatu. Hodnoceni BMD v tomto pripadé miize piispét
k celkovému obrazu o stavu skeletu nebo

Nizka kostni denzita definovana jako Z-skére pro BMC nebo BMD < -2,0 po
adjustaci na pohlavi, vék a télesnou vySku a zdroveri

Pozitivni anamnéza klinicky vyznamnych fraktur:
Anamnéza 2 a vice fraktur dlouhych kosti do 10 let nebo

Anamnéza 3 a vice fraktur dlouhych kosti do 19 let

Existuje celd fada metod vyuzivanych ke stanoveni BMD (viz tabulka 2), celosvétové
nejpouzivanéjsi metodu k hodnoceni kostni denzity ptedstavuje dudlni rentgenova
absorbometrie (DXA), kterd k hodnoceni BMD vyuziva pfi prachodu tkédni zménu
intenzity zafeni dvou paprskll o rizné energetické hladin¢ (Blake & Fogelman 2007).
Zmeény v intenzité prochdzejicich paprskl jsou vyjadieny jako tzv. plosna BMD, ktera
vyjadfuje obsah kostniho mineralu na jednotce plochy (g/cm?) (Lewiecki et al. 2019).
BMD je hodnocena nejcastéji na lumbalni patefi (v oblasti L; — L4) nebo na krcku
fermuru. V pifipadé¢ jedincti, u kterych nelze ,klasickou“ DXA provést, naptf. pro
skoliozu nebo lokalni osteopordzu, lze pouzit periferni DXA, jeZ hodnoti periferni
oblasti skeletu, jako je radius nebo calcaneus (Lewiecki et al. 2019). Prostfednictvim
DXA lze provést i celotélovy sken, ktery se vyuziva zejména ke stanoveni télesn¢ho

sloZeni (dokaze rozlisit 3 zakladni télesné komponenty: tuk, skelet a svalstvo).

DXA a tedy plosnd BMD je ze své podstaty dvou-rozmérnou metodou, jeji nevyhodou
je proto nemoznost rozliSovat mezi jednotlivymi kompartmenty kosti, tedy kortikalni
a trabekularni denzitou, a hodnotit BMD ve 3D prostoru. Nalez nizk¢é BMD pfi
vySetieni metodou DXA muize mit n€kolik pfi¢in. Mulze: a) se skute¢né jednat
o osteopordzu nebo b) jit o demineralizaci kostni tkané€, popt. c) byt BMD normalni
(Sumnik & Souéek 2012). Piiginou falesné nizké BMD zjisténé DXA miZe byt zejména
maly vzrist ditéte, protoZe tato metoda nebere v ivahu velikost méfeného objektu
(délku kosti) ani télesnou vysku. To miZe predstavovat problém u pacientli s malym

nebo naopak velkym vzristem. U déti s poruchou rustu tak miize lehce dojit k falesné



nizkym hodnotam BMD a diagndze osteopordzy. Vysledky je proto tieba u pacientli na

télesnou vysku dodatecné adjustovat (Wren et al. 2005).

Dalsi nevyhodou metody DXA jsou rozdily ve vysledcich naméfené plosné BMD mezi
jednotlivymi vyrobcei. Lewietski et al. (2019) tyto rozdily pficitd pouziti odliSného
softwaru a referencnich populaci, prestoze vypocet odchylek BMD je v souladu

s doporucenimi ISCD.

Alternativni metodu, kterou Ize pouzit k hodnoceni kostni denzity, ptedstavuje periferni
kvantitativni pocitacova tomografie (pQCT). Vyhodou této metody oproti DXA je
mé&feni volumetrické kostni denzity (g/cm?), ktera nam ¥iké o jejim skute¢ném rozlozeni
v prostoru a neni tedy ovlivnéna velikosti kosti. Dalsi vyhodou pQCT je schopnost
rozliSovat mezi trabekuldrni a kortikdlni BMD, moZnost popsat geometrické parametry
kosti jako je Sife kortikalni kosti a v neposledni fad¢ také schopnost vypocitat indexy
pevnosti kosti, k jejichz vypoctu se vyuzivaji znalosti z materidlové fyziky (Cointry et
al. 2014). Nevyhodou pQCT ve srovnani s DXA je jeho omezena dostupnost
a schopnost méteni pouze apendikularniho skeletu. Nejcastéji je vySetfovana oblast
radia nebo tibie, lze v§ak zméfit i BMD humeru nebo femuru. Celotélovy sken, sken
lumbélni patefe (oblast L; a L,) nebo krcku femuru lze provést pouze za pouziti
kvantitativni pocitaCové tomografie (QCT), které je vSak provazena ve srovnani s pQCT
vysokou radiacni z4tézi (pQCT 0,22 vs. QCT 200 az 370 uSv) a proto se zejména u déti

nepouziva.

K méfeni volumetrické BMD (mg/cm’) se v soudasné dobé&, zejména pro vyzkumné
ucely, pouziva také Hr-pQCT (high resolution pQCT), jehoz prosttednictvim Ize rovnéz
zmapovat mikroarchitekturu kosti. Vysoké rozliSeni téchto piistrojii (velikost méfeného
voxelu je u Hr-pQCT 61 pum vs. pQCT 0,4 mm) je vSak spojeno s vyssi radiacni zatézi

(3 — 5 uSv) (Nishiyama et al. 2019).



Tabulka 2 Porovnani metod nejCastéji uzivanych k posouzeni kostni denzity v détském
veéku, pfevzato z (Sumnik & Soucek 2012).

DXA pQCT

Nejtastii pitc Radius
vySetiované Cele télo Tibie
misto Kréek femuru
Hod , Plosna kostni denzita (aBMD) Volumetricka BMD (vBMD)

0 noctene Obsah kostniho mineralu Geometrie kosti BMC
parametry (BMCO) Indexy kostni pevnosti
Efektivni
radiacni davka 1,4-13 uSv Obvykle < 1,5 uSv

Stanovuje vBMD

Minimalni radiacni zatéz
Vyhody Kratka doba vysetieni
Vysetieni lumbalni patete

Diferencuje kortikalni a
trabekularni kost
Geometrické vlastnosti kosti

Neumi rozlisit kortikalni a

trabekularni kost ani geometrii Chybi longitudindlni studie

pro stanoveni rizika fraktur

Nevyhody , kqsuv s Nestanovuje kostni denzitu na
Vysledky ovlivnény vySkou s
pateri
postavy

Vzhledem k Gzké provazanosti muskulo-skeletalniho systému je pro hodnoceni
etiopatogeneze snizené BMD, resp. osteopordzy zasadni analyza nejen kostni denzity,
ale také svalového systému. Jejich komplexni hodnoceni tak umoziiuje odliSit
osteoporézu primarni od sekundarni’ (Anliker et al. 2011). K hodnoceni svalovych
funkci 1ze pouzit fadu metod, od zobrazovacich po dynamické. Zobrazovaci metody
jako je DXA nebo pQCT umoziiuji neinvazivni hodnoceni velikosti svalu (Erlandson et
al. 2016). Vyhodou téchto metod je jejich nenaro¢nost, nejsou totiz vazany na schopnost
vySetifovaného pacienta vykonat urcity pohyb nebo zejména u déti na ochotu
spolupracovat (tedy jejich naladu a motivaci). K aproximaci svalové sily jsou vyuzivany
parametry jako je plocha svalu (muscle cross-sectional area) nebo jeho velikost (muscle
mass). Prestoze byla prokdzana korelace mezi plochou svalu (méfeno pomoci
magnetické resonance) a svalovou silou mefenou pomoci isokinetického dynamometru
u fotbalisth ve véku 19 az 22 let (Masuda et al. 2003) nebo plochou svalu u zdravych

vree

déti a obsahem kostniho mineralu (Schoenau et al. 2002), nelze fici, ze ,,vétSi* sval je

! Primérni osteopordza u déti je definovana jako tibytek kostni tkan& asociovany s pozitivni anamnézou
klinicky vyznamnych fraktur, typickym piikladem je osteogenesis imperfecta. Sekundarni osteopordza
naopak vznika v disledku zakladniho onemocnéni, jako jsou naptf. neuromuskularni nebo nékteré
endokrinni poruchy, a/nebo jeho 1é¢bou (Ward et al. 2016).
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nezbytné ,,silngjsi“. Anliker a Toigo (2012) ve své praci rozvadéji fadu faktord, které
mohou svalovou silu ovlivnit nezavisle na jeho velikosti, jedna se napf. o aktivitu
motorickych jednotek, typ svalovych vldken nebo svalovou hypertrofii. Vliv svalové
hypertrofie je mozno demonstrovat na piikladu pacienti s Duchenovou muskularni
dystrofii, u kterych je ¢asto pozorovana hypetrofie svalii bérce. Pti¢inou tohoto nartstu
je vsak akumulace tukové a pojivové tkané, nikoliv zvétSeni svalovych bunék (Jones et
al. 1983) nebo sily (Ricotti et al. 2016). Dalsi limitaci téchto metod pfedstavuje
nemoznost vySetfeni dynamickych svalovych funkci jako je vykon nebo sila, které

pusobi na skelet.

Mezi nejrozsifenéjsi metodu hodnoceni svalovych funkei patfi ruéni dynamometrie,
jejimz vysledkem je hodnota izometrické sily stisku ruky (isometric grip strength, [N]).
Prestoze metodologicky neni pouziti dynamometru narocné, mize byt napt. postaveni
koncetiny do odlisné polohy nebo lateralita méfené paze zdrojem diskrepanci. Pro
vyuziti v klinické praxi byla publikovana ftada pediatrickych referenc¢nich dat
v zavislosti jak na ve&ku, tak na vySce méfen¢ho jedince, Rauch et al. (2002) vSak
argumentuje pro vyuziti vySkovych normativii, protoze svalovy systém je adaptovan na

velikost téla nikoliv na vék jedince.

Limitaci pro hodnoceni svalovych funkci prostiednictvim ruéni dynamometrie
predstavuje jednak vySetfeni pouze urcité skupiny svalli na horni konceting, ale také
hodnoceni isometrické kontrakce. Maximalni svalova sila plsobici na skelet je totiZ
vyvinuta pii prodluZzovani svalu v pribéhu excentrické kontrakce (Anliker & Toigo
2012). Z vyse uvedenych divodu je proto vhodnéjsi pro vysetfeni funkéniho statutu
svalového systému hodnoceni svalovych funkci dolnich koncetin, tedy svalového
okrsku, jehoz funkce jsou vyznamné ovlivnény tihovou silou. Kinetické testy typu
mechanografie (jumping mechanography) (Fricke et al. 2006) méfi excentrickou
svalovou kontrakci pfi dopadu na reakéni podlozku a diky moznosti hodnoceni
koordinace nebo rychlosti svalové kontrakce reflektuji funkéni status celého svalového
sytému (Rauch et al. 2002). Mechanograf je tvofen silovou ploSinou zaznamenavajici
zmény reakeni sily, ke kterym dochazi pfi kontaktu téla s podlozkou. Velkou vyhodou
této metody v porovnani srucéni dynamometrii je vyuZiti celé Skdly jednoduchych,
fyziologickych a ni¢im neomezenych pohybti, jako je naptiklad vyskok nebo vzpitimeni

se ze sedu (Veilleux & Rauch 2010). Vzhledem k metodologické nendro¢nosti, vysoké



spolehlivosti a reproducibilit¢ nabyvd mechanografie na vyznamu zejména
u oslabenych pacientil a v pediatrii (Veilleux & Rauch 2010; Buehring et al. 2014;
Soucek et al. 2015; Sumnik et al. 2013). Ve srovnani s isometrickymi metodami podava
mechanografie rovnéz piesné€jsi informace o svalovych funkcich a koordinaci (Fricke et
al. 2006), navic byla prokazana silnd korelace mezi maximalni svalovou silou
a obsahem kostniho mineréalu v oblasti tibie hodnocené prostfednictvim pQCT a to jak
u zdravych jedincti (Anliker et al. 2011), tak u déti s chronickym onemocnénim, napf.
divek s Turnerovym syndromem (Soucek et al. 2015). Pomoci mechanografie je mozno
meéfit razné parametry svalovych funkci, nejcastéji jsou méfeny maximalni svalovy
vykon (Ppax, W) a sila (Fax, N). Piesnéjsi predstavu o stavu svalového systému vSak ve

srovnani s absolutnimi hodnotami poskytuji relativni parametry dynamickych svalovych

funkei, tedy parametry adjustované na télesnou hmotnost.

4. VITAMIN D A JEHO ROLE V ORGANISMU

Pod pojmem vitamin D je oznaCovéana skupina v tucich rozpustnych latek rostlinného
nebo ZivociSného plivodu, konkrétné ergokalciferol (D;) a cholekalciferol (Ds).
Hlavnim zdrojem vitaminu D3 je endogenni produkce v k0zi pii expozici
7-dehydrocholesterolu ultrafialovému (UV) zafeni o vlnové délce 290-320 nm
a nasledné tepelné izomerizaci. MnoZstvi v kliZi syntetizovaného vitaminu D3 je zavislé
na dostupnosti 7-dehydrocholesterolu a na expozici UV zéfeni (Holick et al. 1980).
Syntéza vitaminu D v téle je proto ovliviiovana environmentalnimi faktory jako je ro¢ni
obdobi, zemépisna Sifka nebo znecisténi vzduchu, ale také individualnimi a kulturnimi
zvyklostmi, napf. pouZivanim opalovacich krémi nebo mirou zahalovani télesného
povrchu. V pfipadé¢ dlouhodobé slune¢ni expozice je provitamin Ds; fotolyticky
konvertovan na tachysterol a lumisterol, inaktivni metabolity, které nemaji vliv na
kalciofosfatovy metabolismus. Tento mechanismus chrani pfed intoxikaci vitaminem D

(Hossein-Nezhad & Holick 2013).

Po vstupu do krevniho fecisté podléhd vitamin D dvoustupiiové hydroxylaci. Vlivem
enzymu 25-hydroxylazy dochazi v jatrech k pfeméné na biologicky neaktivni 25-
hydroxyvitamin D (kalcidiol, 25-OHD), ktery je poté pievazné v ledvinach dale

metabolizovan 25(OH)D-1a-hydroxylazou na aktivni formu vitaminu D - kalcitriol
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(1,25-(OH),D). Aktivni i1 neaktivni forma vitaminu D mlze v malém mnozstvi
cirkulovat v krvi volné (méné€ nez 1 %) (Bikle et al. 1986). Vétsina (88 %) je vSak
navazana na vitamin D-binding protein (VDBP) (Bikle et al. 1986), ktery usnadnuje
jeho transport k cilovym tkanim, kde dochazi kjeho uvolnéni a interakci

s intracelularnim receptorem pro vitamin D (VDR).

Hlavni funkci kalcitriolu je udrzovani homeostazy Ca a P v krvi stimulaci jejich
absorpce v tenkém stfeveé. K reabsorpci Ca rovnéz dochazi v proximalnich renélnich
tubulech, kde je stimulovéna pfedevsim parathormonem (PTH), ale také kalcitriolem.
V kostech spousti vazba vitaminu D na VDR osteoblastii kaskadu dé&ja, které vedou

k osteoklastogenezi (Holick 2007).

Dulezitou regulacni funkci v metabolismu vitaminu D zaujima PTH. Aktivita
la-hydroxyldzy, enzymu zodpovédného za konverzi neaktivni formy vitaminu D na
aktivni, je stimulovana ptisobenim PTH. Naopak kalcitriol zpétnovazebné potlacuje
aktivitu a produkci PTH inhibici proliferace bun¢k pftistitnych télisek a stimuluje
expresi 24-hydroxyldzy, ktera katalyzuje konverzi kalcitriolu a kalcidiolu na biologicky
neaktivni, ve vodé rozpustné metabolity, které jsou vylucovany se Zluc¢i (Makin et al.

1989). Uginky a metabolismus vitaminu D jsou shrnuty na obrazku 2.

VDR je ptitomen ve vétSing tkani lidského organismu. Jeho pfitomnost v makrofazich,
T a B lymfocytech podporuje piedpoklad vyznamu vitaminu D pro imunitni systém
(Pludowski et al. 2018). Experimentélni studie skute¢né prokdzaly, Ze uplny deficit
vitaminu D vede k imunopatologickym staviim (Ooi et al. 2013; Yuzefpolskiy et al.
2014). Uloha vitaminu D v etiopatogenezi, prevenci a terapii poruch imunity, at’ uz se
jednéd o autoimunitni choroby ¢i imunodeficitni stavy, vSak nebyla dosud uspokojivé
objasnéna. Pfestoze jsou popisovany cetné asociace mezi nizkou sérovou koncentraci
vitaminu D a témito chorobami, interven¢ni studie neprokazuji preventivni efekt (Jorde
et al. 2016; Rejnmark et al. 2017). V této souvislosti zlstava klicovou a dosud
nezodpovézenou otazkou, jaka je optimalni tkanova koncentrace vitaminu D, ktera je
nutnd pro zajisténi extraskeletalnich G¢inkl vitaminu D a jak ji testovat. Zde totiZ nelze
pouzit nize uvedené referencni rozmezi, protoZe to bylo vytvofeno na zdkladé

koncentrace PTH, vychazi tedy pouze z vlivu vitaminu D na kostni metabolismus.
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Obrazek 2 U¢inky a metabolismus vitaminu D. Upraveno dle (Holick 2006).

Nasyceni organismu vitaminem D je hodnoceno pomoci sérové koncentrace 25-OHD,
ktery mé& v porovnani s 1,25-(OH),D relativné¢ dlouhy polofas (2 — 3 tydny).
Stanovovani aktivni formy vitaminu D (1,25-(OH),D), jakozto markeru jeho pfijmu se
s vyjimkou nefropatii nedoporucuje nejen pro jeho kratky polo€as rozpadu (4 — 7
hodin), ale také proto, ze je jeho sérova koncentrace vyznamné ovliviiovana dal§imi

faktory, jako je PTH (Braegger et al. 2013).

Jako nedostatek vitaminu D je nejcastéji oznaCovdna hodnota sérové koncentrace
25-OHD <50 nmol/I (viz obrazek 3) (Munns et al. 2016; Ross et al. 2011; Braegger et
al. 2013). Americkd endokrinologickd spolecnost je vSak ve svych doporucenich
piisngj$i a stanovila dolni hranici suficience na 75 nmol/l (Holick et al. 2011). Zde je
vSak nutno podotknout, Ze tato hodnota se stala pfedmétem kritiky ze strany amerického
Institute of Medicine (IOM, dnes National Academy of Medicine), dle kterého
neexistuje dostatek dikazii o pfinosech dosaZeni sérové koncentrace 25-OHD >50
nmol/l pro zdravi jedince (Rosen et al. 2012). Ob¢é vySe uvedené¢ hodnoty byly
stanoveny na zéklad¢ analyzy vlivu 25-OHD na markery kostniho metabolismu, klicovy
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je vztah mezi 25-OHD a PTH. Klinicky vyznamny deficit vitaminu D vede po né&jaké
dobé k elevaci PTH. V klinické praxi Casto viddme zcela asymptomatické pacienty
s nizkymi koncentracemi 25-OHD bez zvyseni PTH. Sérova koncentrace 25-OHD nad
30 nmol/l by méla byt dostatecna k prevenci kiivice u déti a osteomalacie u dospélych
(Bouillon 2017), k poklesu 1,25(OH),D a tedy i malabsorpci vapniku dochéazi az pfi
velmi zavazném deficitu 25-OHD (<11 nmol/l) (Need et al. 2008). K tomuto ptistupu se
pripojila téz Ceska pediatricka spole¢nost ve svém poslednim doporuceni (Bronsky et

al. 2019).

25-30'nm01 50 pmol 75nmol >100 pmol
I

SACN; Nizozemi

IOM; Australie a Novy Zéland,
severské zemé a zemé DACH;
AAP

Americka endokrinologicka
spolegnost; I0F; AGS

Spoletnost pro vitamin D a
dalsi experti

Obrazek 3 Doporuceni pro interpretaci sérovych koncentraci 25-OHD (Bouillon 2017).
Schéma zobrazuje, jakym zpisobem rtizné zemé a odborné spoleCnosti interpretuji
sérové koncentrace vitaminu D. Cervend pfedstavuje zavazny deficit. Zluta predstavuje
stav. mirného deficitu, zelend predstavuje skupinu s dostatecnou koncentraci

vitaminu D, ktera by nebenefitovala z dodate¢né suplementace.

AAP American Academy of Pediatrics; AGS American Geriatrics Society; DACH Deutschland, Austria nad
Confoederatio Helvetica; /OF International Osteoporosis Foundation; /OM Institute of Medicine; SACN Scientific

Advisory Committee on Nutrition.

5. ZANETLIVA STREVNI ONEMOCNENI]

Crohnova choroba (CD) a ulcerézni kolitida (UC) patii mezi zanétliva stfevni
onemocnéni (IBD) postihujici sliznici gastrointestinalniho traktu (Levine et al. 2014).
Primarnim cilem 1écby je navozeni slizni€niho hojeni a tak omezeni rozvoje
sekundarnich komplikaci jako je malnutrice, ristova retardace, opozdénd puberta nebo

osteoporoza (Turner et al. 2012).
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5.1. Incidence

Incidence IBD v populaci celosveétové stoupd, a to jak v dospélé populaci, tak i u déti
(Sykora et al. 2018). Tento vzestup je pfipisovan piedev§im CD, u niz je nartst
nezpochybnitelny, nicméné incidence UC je dle vétSiny provedenych studii rovnéz na
vzestupu, poptipad¢ zlstava nezménéna (Sykora et al. 2018). V Evropé trpi IBD okolo
0,3 % populace, pficemz mezi jednotlivymi staty jsou patrné vyznamné rozdily (Burisch
et al. 2013). Mezi zemé s nejvyssi incidenci IBD v Evropé patii skandinavské zemé
nebo Velka Britanie (Burisch et al. 2013). Celosvétové vitbec nejvyssi incidence IBD
(81,5 na 100 000 obyvatel a rok) byla zaznamenana na Faerskych ostrovech, které
politicky patii pod spravu Danského kralovstvi (Burisch et al. 2014). Pfesna pricina
rozdilné incidence IBD mezi jednotlivymi staty neni znama. Casto se vSak hovoii o tzv.
severo-jiznim gradientu, kdy staty leZici vice na sever mivaji vyssi incidenci IBD ve
srovnani s jiznimi staty (Logan & Bowlus 2010). Moznym vysvétlenim tohoto
gradientu je vzdalenost od rovniku a tedy rozdil v teploté¢ nebo expozici slune¢nimu
v ekonomické situaci jednotlivych statl, tedy ,,bohatého severu a chudého jihu®.
Asociaci mezi incidenci IBD a ekonomickym statusem jednotlivych stati by
podporoval 1 narist incidence IBD, ktery byl zaznamenan ve vychodni Evropé (Burisch
et al. 2014). Nelze vsak vyloucit, Ze nariist incidence patrny ve vychodni Evropé je

mozno alespon ¢aste¢né pricist lepsi diagnostice IBD (Hradsky 2017).

V soucasné dob¢ je piiblizn€ 25 % vSech pacientt s IBD diagnostikovano jiz v prubehu
détstvi a adolescence. Nejcastéji k diagndze dochdzi u déti starSich 10 let (77,1 %),
pfiCemz nejvetsi pocet nove diagnostikovanych pacientll v détském veku je ve veékové
skupiné 15 let (obrazek 4). Pocet diagnostikovanych pacientli pted 10 rokem byva
vyrazné nizs$i (17,6 %) a pouze 5,29 % pacientid je diagnostikovano pfed 6 rokem
(Schwarz et al. 2017). Vzhledem k zaznamenanému vzestupu incidence IBD u déti je
zésadni otdzkou, zda dochazi k posunu rozvoje téchto onemocnéni do mladsiho veku.
Zavery Svycarské studie naznacuji, Ze pfes vyznamny nariist incidence IBD k tomuto

posunu v pediatrické populaci nedochazi (Braegger et al. 2011).
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Obrazek 4 Vékove specificka incidence vSech noveé diagnostikovanych IBD u déti ve

véku do 19 let v Plzenském kraji mezi lety 2000 — 2015 (Schwarz et al. 2017).
IBD inflammatory bowel disease, CD Crohnova choroba, UC ulcerdzni kolitida, /BDU nespecifické IBD

Vysledky retrospektivni studie z let 1990 az 2001 mezi pacienty s CD ve véku do 15 let
potvrzuji narist indicence CD v Ceské republice z 0,25 na 1,26/100 000/rok (Pozler et
al. 2006). Vzhledem k retrospektivnimu charakteru studie je vSak mozné, Ze Cast
pacient nebyla zachycena (Hradsky 2017). Prospektivni studie z let 2000 az 2015
provedena na pediatrickych pacientech v Plzefiském kraji pak zaznamenala ve vékové
skupin€é do 15 let incidenci IBD 7,3/100 000/rok, CD 4,6/100 000/rok a UC 2,0/100
000/rok, tedy markantni nariist. Pf1 rozSiteni v€kové skupiny o pacienty aZ do 19 let pak
doslo k dalsimu zvySeni incidence IBD na 10,0/100 000/rok. Podrobné;jsi pohled ukazal
vyssi incidenci CD ve srovnani s UC 6,2, resp. 2,8 /100 000/rok (Schwarz et al. 2017).

Ze studii provedenych na ¢eské populaci lze s velkou pravdépodobnosti fici, Ze po roce
1989 doslo k nartstu incidence IBD (Hradsky 2017). Plzeniska studie naznaluje, Ze
k pokracovani tohoto trendu dochéazi. Minimalné ve vékové skupiné do 19 let bylo
pozorovano zvySeni incidence jak IBD, tak CD (r = 0,32, p = 0,012, resp. r = 0,42,
p <0,0001) (Schwarz et al. 2017).
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5.2. Etiopatogeneze

Etiopatogeneze IBD dosud nebyla dostate¢né objasnéna. Jednd se vsSak ziejmé
o multifaktoridlni proces, na kterém se podili genetickd predispozice jedince a jeho
imunitni odpovéd’ na vlivy vnéjsiho prostfedi. Pomoci genomovych asociacnich studii
(GWAS) se podatilo identifikovat 163 lokusii asociovanych s IBD, a tedy objasnit
zhruba 13,6 % variability rizika vzniku CD a 7,5 % UC. To naznaluje, ze
k etiopatogenezi IBD vyznamné pfispivaji i dal$i faktory jako jsou faktory zevniho
prostiedi nebo genetické varianty dosud nezachycené GWAS (Jostins et al. 2012).
Vyjimkou jsou pouze monogenné podminéné typy IBD, jako je napt. porucha v signalni
draze pro IL-10 receptor, kterd zptisobuje t€Zkou formu ,,early onset IBD (Kotlarz et

al. 2012), kde faktory zevniho prostiedi nehraji prakticky zddnou roli.

Vyznamnou roli v etiopatogenezi IBD hraji faktory zevniho prostiedi. Byla realizovdna
celd fada studii zabyvajicich se vlivem rtiznych environmentéalnich faktorti na vznik
IBD. Mezi zkoumané faktory patii napi. zptsob porodu, kojeni, stravovaci navyky,
fyzicka aktivita, koufeni, apendektomie nebo antibioticka 1é€ba (Ungaro et al. 2014;
Higuchi et al. 2012; Ananthakrishan et al. 2013; Sonntag et al. 2007; Singhal et al.
2010). Vysledky téchto studii jsou velmi nejednotné.

V roce 1989 vyslovil jako mozZznou pfi€inu nartstu prevalence atopickych onemocnéni
Strachan hygienickou hypotézu, kterd fik4, ze abnormalni odpoveéd’ imunitniho systému
zpusobujici alergie, astma a dal$i autoimunitni onemocnéni jsou vysledkem zlepSeni
osobni hygieny a sniZzeni expozice patogeniim mezi sourozenci ve velkych rodinach
(Strachan 1989). Aplikace této hypotézy by do urcité miry mohla vysvétlit nartst
incidence IBD v rozvojovych zemich, které adoptovaly ,,zapadni* Zivotni styl (Kedia &
Ahuja 2017). Vhodnou metodou pro posouzeni interakce mezi genetickou
a environmentalni slozkou v patogenezi IBD jsou migra¢ni studie jedincli z rozvojovych
zemi. Kanadska studie srovnavajici incidenci IBD mezi imigranty riznych etnickych
pak u jedinct pochdzejicich z oblasti vychodni Asie a Pacifiku, pfi¢emz riziko rozvoje
se snizovalo s vékem v dobé migrace (riziko IBD bylo nizs§i o 14 % s kazdou dalsi
dekddou zivota). Naopak déti imigrantd nékterych etnik jiz narozené v Kanadé

vykazovaly stejnou pravdépodobnost rozvoje IBD jako déti ptivodnich obyvatel. To
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naznacuje, ze expozice urCitym environmentdlnim stimulim mize u geneticky
predisponovanych jedinct nékterych etnik navodit rozvoj IBD (Benchimol et al. 2015).
Vysledky studie Ko et al. (2015) ukazuji, Zze rGzna etnika reaguji na environmentalni
faktory razn€. Zatimco u imigranti do Australie ze Stfedniho Vychodu napi.
antibioticka 1écba snizila riziko CD (OR 0,27, 95 % CI, 0,11 — 0,67) 1 UC (OR 0,38, 95
% CI, 0,18 — 0,80) u kavkazské populace riziko CD i UC naopak zvysila (OR 5,24, 95
% CI, 2,13 — 12,90, resp. OR 6,82, 95 % CI, 2,67 — 17,38). Pravdivost hygienické
hypotézy tedy proto neni v tuto chvili mozné potvrdit ani vyvratit (Hradsky 2017).

Velka pozornost je v souCasné dobé vénovana lidskému mikrobiomu, jeho slozeni
a zménam v disledku environmentalnich vlivll. Stfevni mikroflora je tésné spjata nejen
s vyzivou a metabolismem, ale také s imunitnim systémem a schopnosti jedince
odolavat patogeniim (Dethlefsen et al. 2008), jeji naruSeni ¢i alterace (dysbioza) proto
pfedstavuje jednu z moznych pfi¢in rozvoje IBD. V lidském zazivacim traktu se
vyskytuje az 10'* mikrobilnich organismi v&etné bakterii, virt, hub a prvoké (Honda
& Littman 2012). Diky novym technologiim mame moZnost nahlédnout do jeho sloZeni.
Vice nez 98 % lidského mikrobiomu je tvofeno ctyfmi zékladnimi kmeny, a to
Firmicutes (49 %), Bacteroidetes (23 %), Proteobacteria (21 %) a Actinobacteria (5 %)
(Frank et al. 2007). Pocet a zastoupeni jednotlivych kment se li§i mezi jednotlivymi
¢astmi gastrointestindlniho traktu, s nejniz§im poctem v Zaludku a zacatku tenkého
stteva (Sartor 2008). U zdravych jedinci mikrobiom nepodléhd velkym zméndm a je
pomérné stabilni (Matsuoka & Kanai 2015). Stfevni mikrobiom pacientt s IBD se od
zdravych jedinct lisi, predevSim v jeho diverzité (Gevers et al. 2015; Frank et al. 2007).
Rada studii prokazala redukci v zastoupeni bakterii kmene Firmicutes (Andoh et al.
2008; Frank et al. 2007), a naopak vétsi mnozstvi bakterii kmene Bacteroidetes (Andoh
et al. 2008). HlubSimu zkoumdni je tfeba podrobit otdzku, zda ke zménam
v mikrobiomu pacienti s IBD dochazi v disledku zanétlivého procesu nebo zda tato
zména piispiva k jeho vzniku. Vysledky studie na pacientech s UC ukazuji, ze ke
zménam ve sloZeni stfevniho mikrobiomu dochazi i v oblastech zaZivaciho traktu jinak
nepostizené¢ho zanétem (Hirano et al. 2018), co vice tato ,,nestabilita” mikrobiomu byla
prokazéana nejen pii zvySené aktivit€é onemocnéni, ale 1 u pacientll v remisi (Martinez et
al. 2008). Ke zméndm ve stfevnim mikrobiomu mize dochazet také v disledku IBD
terapie (Kaakoush et al. 2015), vyse zminované antibiotické 1écby (Dethlefsen et al.

2008) nebo slozeni jidelnicku. Vlivem antibiotické 1éCby v détstvi na pozdé€jsi rozvoj

17



IBD se zabyvala fada studii. Danska narodni kohortovéa studie prokéazala zvysené riziko
rozvoje IBD u déti v minulosti 1écenych antibiotiky (RR 1,84, 95 % CI 1,08-3,15), tato
asociace byla spojena primarné s rozvojem CD. Riziko rozvoje IBD bylo nejvyssi
v prvnich 3 mésicich po lé€bé (RR 2,39; 95 % CI 1,36 — 4,19). S kazdou dalsi
antibiotickou 1éc¢bou pak korespondovalo zvySeni pravdépodobnosti diagnézy IBD az
o 12 %. Vyssi pravdépodobnost diagnézy IBD byla zaznamenana u pacientl
prelécenych Penicilinem V nebo Siroko spektralnimi antibiotiky (RR 2,92, resp. 3,13).
Nejohrozengjsi skupinu pak predstavuji déti do 1 roku véku (Hviid et al. 2010).

Na podkladé dat z Manitoba Inflammatory Bowel Disease Epidemiologic Database se
asociaci mezi antibiotickou 1é¢bou v prvnim roce Zivota a IBD zabyvala také kanadska
studie. Az 58 % d¢cti s IBD byla v prvnim roce Zivota ptfedepséna antibiotika, ve
srovnani se 39 % zdravych kontrol. Pravdépodobnost rozvoje IBD se dle vysledki této
studie rovnéz jevi zéavisld na davce, pacienti s2 - 4 nebo 5 a vice predpisy méli
pravdépodobnost IBD 2,9 (95% CI: 1,1 — 7,8), resp. 5,0 (95% CZ: 1,3 — 18,9) (Shaw et
al. 2010)

DalSimi podrobné zkoumanymi faktory, které by mohly pfispivat k rozvoji IBD jsou
kojeni nebo slozeni jidelniCku v pozdé€jSim véku. Kojeni piedstavuje v prvnim roce
Zivota vyznamny environmentéalni faktor plisobici na dité, ktery nezpochybnitelné
ovliviluje imunitni systém (Agostoni et al. 2009). Otazkou vsak je, zda kojeni, ptipadné
jeho délka piisobi protektivné proti rozvoji IBD v pozdéjsim véku. Vysledky studii
zabyvajicich se touto problematikou jsou nejednotné. Prvni studie vénujici se této
otazce nepotvrdily asociaci mezi kojenim, jeho frekvenci a rozvojem IBD (Gilat et al.
1987; Sonntag et al. 2007). Naopak fada pozdéji provedenych studii kojeni jakoZto
protektivni faktor potvrdila (Lindoso et al. 2018; Ng et al. 2015). O tom, Ze slozeni
jidelnicku ovliviiuje mikrobiom svédci fada studii. Bylo prokdzano, Ze nasazeni vylu¢né
enteralni vyzivy u détskych pacienti s CD vede k alteraci stfevniho mikrobiomu, ktera
je spojena s navozenim remise (Kaakoush et al. 2015), klinické remise je dosazeno az
u 84 % pacientit s CD (Grover et al. 2014). Pro Evropu a Severni Ameriku je typicka
strava bohata na cukry, tuky a ¢ervené maso, které mohou indukovat zanétlivé zmény
sttevni sliznice (Agus et al. 2016). Naopak strava bohata na vlakninu je asociovana se

snizenym rizikem rozvoje CD (Ananthakrishan et al. 2013).
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5.3. Kostni denzita, geometrie a pevnost kosti u IBD

Etiopatogeneze skeletalnich komplikaci u pacientd s IBD je multifaktoridlni povahy.
Mezi hlavni faktory podilejici se na nizkém ptirtstku kostni hmoty patii vysoké hladiny
prozanétlivych cytokint, jako jsou naptiklad TNF-a, IL-1 B a IL-6 (Pappa et al. 2011),
které podporuji osteoklastogenezi. Dal§sim faktorem negativné ovliviiyjicim skelet je
kortikosteroidni terapie, v jejimz disledku dochazi k apoptdze osteoblastil a osteocytli
(Weinstein et al. 1998). V neposledni fad¢ je také tfeba zminit malnutrici, nizkou
fyzickou aktivitu nebo opozdénou pubertu, ktera byva jednou z Casto popisovanych

sekundarnich komplikaci u nedostatecné kompenzovaného IBD (Ballinger et al. 2003).

U jedinct s IBD byl zkouman mozny vliv sérové koncentrace vitaminu D v souvislosti
se snizenou BMD. Vysledky dosud publikovanych praci jsou vSak nejednotné. U déti se
asociace mezi sérovou koncentraci vitaminu D a nizkou BMD nepotvrdila, a to jak
u dlouhodobé 1é¢enych pacientti (Pappa et al. 2006; Laakso et al. 2014), tak u nové
diagnostikovanych (El-Matary et al. 2011). Pappa et al. (2006) ve své studii sice
zaznamenala deficit vitaminu D (< 37 nmol/l) u 34,6 % dé&ti, ale asociaci s BMD
lumbalni patefe neprokéazala (p = 0.58). Naopak u nové diagnostikovanych dospélych
pacienti BMD lumbalni patefe (r = 0,28; p < 0,01), kréku femuru (r = 0,21; p < 0,05)
a celého téla (r = 0,21; p < 0,05) pozitivn¢ korelovala se sérovymi koncentracemi

25-OHD (Leslie et al. 2008).

Prevalence snizené BMD u déti a adolescenti s IBD se 1iSi v zavislosti na pouzité
metodologii a kritériich pro vybér pacientl. Za ucelem zhodnotit stav BMD u déti
a adolescentd s IBD byla provedena tada studii pomoci DXA (Tsampalieros et al. 2014;
Laakso et al. 2014; Ward et al. 2010; Song et al. 2014) nebo pQCT, kdy byla BMD
metena bud’to v oblasti radia (Bechtold et al. 2010) nebo tibie (Tsampalieros et al. 2014;
Dubner et al. 2009; Griffin et al. 2015). Pii pouziti pQCT byla u téchto pacientl
popsana snizena trabekularni BMD (Z-skore od -0,4 +/- 1,3 SD do -1,46 +/- 1,3 SD)
(Bechtold et al. 2010; Dubner et al. 2009; Tsampalieros et al. 2014; Griffin et al. 2015),
jedna ze studii vSak popsala normélni kortikdlni denzitu (0,03 +/- 1,05 SD) (Dubner et
al. 2009), a dalsi zvySenou BMD u nové diagnostikovanych pacientd s CD
(0,64 +/- 0,9 SD) (Bechtold et al. 2010). Otazkou mozné alterace geometrie kosti se
zabyvaly dv¢ studie (Bechtold et al. 2010; Griffin et al. 2015), které popsaly snizenou
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celkovou a kortikalni plochu kosti (Bechtold et al. 2010) a sniZzeny periostalni a zvySeny

endoostalni obvod (Griffin et al. 2015).

Vysledky posledni publikované metaanalyzy ukazuji, ze dospéli jedinci s IBD maji az
0 38 % vyssi riziko vzniku fraktury, nez zbytek populace (RR 1,38, 95 % CI 1,11 —
1,73). Zvysené riziko fraktur bylo zejména na pateti (OR 2,26, 95 % CI 1,04 — 4,90)
(Szafors et al. 2018). Informace o prevalenci klinicky vyznamnych fraktur v populaci
détskych pacientti s IBD jsou v soucasné dobé omezené. Byly publikovany jednotlivé
piipady pacientil s pozitivni anamnézou vertebralnich fraktur (Wong et al. 2014; Cowan
et al. 1995; Semeao et al. 1997; Lucarelli et al. 2006; Thearle et al. 2000), vysledky
doposud nejvétsi epidemiologické studie vénujici se této problematice zaznamenala
pouze nesignifikantni trend ve smyslu zvySeného rizika vzniku vertebralnich fraktur
(OR 2,7, 95 % CI 0,8-10,8) u adolescentii s IBD ve srovnéni se zdravou populaci. Tento
trend byl jesté vyraznéjsi u pacientii s CD (OR 5,4, 95 % CI 0,05 — 60,0) (Kappelman et
al. 2011). Pti¢ina zaznamenanych rozdilti mezi dospélou a détskou populaci neni zcela
jasnd, podilet se vSak na ni mize délka onemocnéni, a tedy dlouhodoba expozice pro-
zanétlivym cytokinlm nebo také kortikosteroidni 1écba. Byly vSak zaznamenany
pripady vertebralnich fraktur u pacientt jesté pred zahajenim 1é¢by (Wong et al. 2014;
Cowan et al. 1995)

5.4. Svalové funkce u IBD

Otazkou stavu svalového systému a svalové sily u détskych pacientt s IBD se za pouZziti
zobrazovacich metod, jako je pQCT nebo DXA, a dynamickych metod, jako je rucni
dynamometr, veénovalo néckolik studii. Studie vyuzivajici zobrazovacich metod
k hodnoceni muskuloskeletdlniho stavu déti a adolescentli s IBD zaznamenaly deficit
lean mass, a to zejména u pacienti s CD (Dubner et al. 2009; Thayu et al. 2010;
Burnham et al. 2004; Burnham et al. 2005; Mager et al. 2018), u kterych bylo popsano
snizeni svalové hmoty az o 6 % (Burnham et al. 2005). Zda se, Ze tento deficit je
vyznamny zejména v dobé manifestace onemocnéni (Mager et al. 2018; Bechtold et al.
2010; Dubner et al. 2009; Werkstetter et al. 2013), postupné vSak dochazi k jeho
zlepSeni, které lze z €asti pfipsat zlepSeni stavu vyZzivy a snizeni aktivity onemocnéni
(Werkstetter et al. 2013). Deficit lean mass byl vSak popsan i u dospélych jedinci (Van

Langenberg et al. 2014). Jako mozna pfi¢ina tohoto rozdilu mezi pacienty s IBD
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a kontrolou se jevila nizsi fyzickéa aktivita u jedinct s IBD, vyznamny rozdil v jejich

fyzické aktivité (Boot et al. 1998; Werkstetter et al. 2012) se vSak nepotvrdil.

Otazkou stavu svalového systému a svalové sily u détskych pacientti s IBD se za pouziti
rucniho dynamometru do soucasné doby zabyvaly pouze tfi studie (Bechtold et al. 2010;
Werkstetter et al. 2012; Werkstetter et al. 2013). Bechtold et al. (2010) ve své studii
zaznamenala vyznamné sniZenou isometrickou svalovou silu stisku u pacientt s IBD ve
srovnani s referen¢ni populaci (-0,63 +/- 1,3 SD), u pacienti s UC vSak doslo
k vyznamnému zlepSeni s délkou trvani onemocnéni (p = 0,022). Stejné tak Werkstetter
et al. (2013) popsala snizené svalové funkce u nové diagnostikovanych pacientt s IBD
(-1,73 SD, median range -2,84; 0,82, p < 0,02), po 12 tydnech vylu¢né parenteralni
vyZzivy v8ak i1 u nich byl zaznamenan trend ke zlepSeni svalovych funkci o 0,74 SD

(median range -0,99; 2,80, p < 0,065).

Etiopatogeneze snizenych svalovych funkci u pacienti s IBD neni dosud zcela
objasnéna. Roli v ni muze hrat krom¢ malnutrice a kortikosteroidni terapie také —
podobné jako v ptipad€ kostni denzity - probihajici zanétlivy proces. Zda se, ze spise
nez zvySenou degradaci proteinli je ztrata svalové hmoty zplsobena naruSenim
proteosyntetické drahy IGF-1/Akt (Van Langenberg et al. 2014). Se snizenou expresi
pro-myogenniho faktoru IGF-1 (Ahmed et al. 2007) a tedy naruSenim anabolické cesty
GH/IGF-1 byla asociovana zvySena hladina prozanétlivého cytokinu IL-6, ktery byl
v minulosti zaznamenédn 1 u pacientli s IBD (Van Langenberg et al. 2014). Vliv na
naruseni svalovych funkci u pacientti s IBD mize mit rovnéz zvySeny oxidativni stres
(Van Langenberg et al. 2014). Na snizenych svalovych funkcich se mize spolupodilet

téz deficit vitaminu D Casto pfitomny u pacientt s IBD.

In vitro studie prokézaly pfitomnost receptoru pro vitamin D (VDR) nejen v kostni, ale
1 v dalsich télesnych tkanich, naptiklad ve svalech (Simpson et al. 1985). Zda a do jaké
miry ovliviluji sérové koncentrace vitaminu D svalové funkce, vSak neni doposud zcela
jasné. Je znamo, Ze jednim z projevll vyznamného deficitu vitaminu D je 1 svalova
slabost, kterd se po suplementaci zleps§i (Crocombe & Mughal 2004). Stejné¢ tak
experimentalni modely na mySich s defektivnim VDR potvrzuji svalovou slabost
u téchto jedincti. Jedna se vSak o extrémni piipady, u nichz je alterovana i koncentrace

vapniku a fosfaitu vkrvi (Gunton et al. 2015). Asociace mezi deficitem
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vitaminu D (< 50 nmol/l) a zhorSenym svalovym vykonem byla potvrzena u jedinct
starSich 70 let (Wicherts et al. 2007), stejn¢ tak byla popsana asociace mezi sérovou
koncentraci 25-OHD a svalovou silou a vykonem u postmenarchealnich adolescentnich
divek (Ward et al. 2009). Zde je vSak nutno podotknout, ze randomizovana
kontrolovana studie provedend na téze skupiné divek neprokazala zlepsSeni svalovych

funkci po suplementaci vitaminem D (Ward et al. 2010).

V literatufe jsou diskutovany dva mozné zptisoby, kterymi vitamin D interaguje
kosternim svalstvem, konkrétné se jedna o genomicky a negenomicky efekt — vitamin D
muze ovliviiovat expresi kontraktilnich proteinii a expresi myogennnich transkripénich
faktorh (Molina et al. 2017), zvifeci modely naznacuji pozitivni roli vitaminu D
v myogenezi (Oku et al. 2016). Vitamin D také mlzZe hrat roli v regulaci vapnikovych
kanalt sarkoplazmatického retikula a tak ovlivnit svalovou kontrakci nebo narusit

mitochondrialni pochody a ovlivnit tak sekreci inzulinu (Molina et al. 2017).
5.5. Vitamin D u déti a adolescentii s IBD

Problematikou prevalence nizkych koncentraci vitaminu D a jeho suplementace
u pediatrickych pacientli s IBD se zabyvala fada studii, jejichZ vysledky vSak nejsou

konzistentni. Vyznamny podil na tom miiZe mit pouziti rozdilné metodiky.

Snizené koncentrace vitaminu D (25-OHD < 50 nmol/l) byly v prifezové studii na
détech a adolescentech sIBD v Ceské republice zaznameniny u 36 % pacientil
(Maratova et al. 2017). To se shoduje i s vysledky studie, kterou provedla Wingate et al.
(2014) u déti s CD, kde byla prevalence sérové koncentrace 25-OHD nizs§i nez
50 nmol/l zaznamenana u 33 % pacientli, coz nicméné piiblizné¢ odpovida zdravé
populaci. Naproti tomu Pappa et al. (2011) ve své studii zjistila sniZenou koncentraci
vitaminu D pouze u 14,3 % pacientl s IBD, vyznamnou roli zde sehrdlo ro¢ni obdobi
odbéru (vice deficitu v zimé€). Odpovéd na otizku, zda je prevalence snizené
koncentrace 25-OHD u déti s IBD vyssi oproti zdravé populaci je sporna. Zatimco
nekteré studie tento predpoklad potvrzuji (El-Matary et al. 2011), jinym se jej prokazat
nepodafilo (Veit et al. 2014). Pfedmétem diskuse je rovnéZ otdzka, zda a jak pacienti
s IBD profituji z vysSich sérovych koncentraci 25-OHD. Zatimco dle IOM neexistuje
dostatek dikaz pro toto tvrzeni (Rosen et al. 2012), Pappa et al. (2011) navrhuje
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u téchto pacient minimalni sérovou koncentraci 25-OHD 80 nmol/l. Vysledky studii
u déti a adolescentti s IBD ukazuji, Ze pii substituci 400 IU/d vitaminu D3 po dobu 6
mésich, popiipadé pii substituci 400 [U/d vitaminu D, po dobu 1 roku je dosazeno
sérové koncentrace 25-OHD > 50 nmol/l u 87 %, resp. 79 % pacientii (Wingate et al.
2014; Pappa et al. 2014). Srovnatelnych vysledkii bylo dosazeno i pii peroralni
substituci 2 000 IU/d vitaminu D3 (Wingate et al. 2014). Pro dosazeni sérové
koncentrace 25-OHD > 75 nmol/l je vSak vhodnéjsi substituce 2 000 IU/d vitaminu Ds
(Wingate et al. 2014). Zadna z vys$e uvedenych studii neprokazala zlepseni zanétlivych
parametri nebo snizeni aktivity onemocnéni hodnocené prostiednictvim Pediatric
Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) a Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
(PUCALI) u substituovanych pacient (Wingate et al. 2014).

6. DIABETES 1. TYPU

Diabetes 1. typu (DM1) vznikd jako disledek autoimunitniho procesu mediovaného
T-bunikami a postihujiciho beta buiiky Langerhansovych ostrivkil pankreatu. Destrukci
beta bun€k zplsobuje infiltrace Langerhansovych ostrivkil dendritickymi buiikami,
makrofagy a T-lymfocyty, zbylé buiiky pankreatu, tedy alfa a delta, postizeny nejsou.
Dlouhodobé expozice prozanétlivym cytokinim vede zpocatku ke snizené schopnosti
beta bun¢k produkovat a uvolfiovat inzulin a v dlouhodobém horizontu k jejich
destrukci (Stankov et al. 2013). V dob& prvnich klinickych projevii onemocnéni je
znacna Cast sekrecni kapacity beta bunék zni¢ena, dochazi tak k rozvoji pro DMI
charakteristické vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémii). Primarnim cilem 1écby
DMI1 je udrZzet glykémii na optimalni Urovni a minimalizovat tak riziko vzniku
a rozvoje sekundarnich komplikaci, mezi které se fadi mikro- a makrovaskulérni
komplikace (Papadopoulou-Marketou et al. 2017), sarkopenie a osteopordza

(Yamamoto 2015).

Na etiopatogenezi DM1 se podili jak genetickd, tak environmentalni slozka. O podilu
environmentalnich faktord na vzniku DMI1 svéd¢i jednak studie provadéné na
monozygotnich dvojcatech, kde byla zaznamenéana konkordance v rozmezi mezi 23 az
45 %, (Kaprio et al. 1992; Committe on Diabetic Twins Japan Diabetes Society 1988)

a jednak zvySujici se incidence DM1 v jinak geneticky stabilnich populacich (Patterson
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et al. 2019; Cinek et al. 2003; Cinek et al. 2012; Cinek et al. 2000). Jen v Ceské
republice doslo dle tdaji Ceského registru détského diabetu mezi lety 1989 a 2012
k nartistu incidence DM1 z 6,8/100 000/rok na 24/100 000/rok (Cinek et al. 2003; Cinek
et al. 2012; Cinek et al. 2000). Mezi diskutované negenetické vlivy podilejici se na
vzniku DM1 patii infekce, napf. enteroviry nebo rubeola, nutri¢ni faktory jako je délka
kojeni nebo ve€k pii zavedeni kravského mléka do stravy, dale vyssi vék matky, porod
cisafskym fezem nebo omezeny kontakt s jinymi détmi (Sumnik et al. 2004; Yoon et al.

1989; Cardwell et al. 2008; Malcova et al. 2006).
6.1. Kostni denzita, geometrie a pevnost kosti u osob s diabetem 1. typu

Osteopordza byla poprvé popsana u pacienti s DM1 vroce 1948 (Albright &
Reifenstein 1948). Snizena BMD u dospélych pacientil byla od té doby potvrzena fadou
studii (Verroken et al. 2017; Zhukouskaya et al. 2013). SniZend plosna BMD byla
popsana jak v oblasti patete (Z-skore -0,55 +/- 1,35 SD), tak v oblasti kréku femuru (Z-
skore -0,64 +/- 1,1 SD) (Zhukouskaya et al. 2013). Trabekularni BMD byla u dospélych
pacientli s DM1 za pouziti pQCT sniZzend o 8,8 % ve srovnani s kontrolni skupinou,
kortikalni BMD byla o 2,1 % zvySena (Verroken et al. 2017). Pomoci této metody byla
navic prokizana alterace geometrie kosti, pacienti s DM1 vykazovali snizenou S§ifi

kortikalni kosti (Verroken et al. 2017).

U déti a adolescentli s DM1 byla rovnéZ uskute¢néna cela fada studii, a to jak za pouZiti
DXA (Heap et al. 2004; Loureiro et al. 2014; Salvatoni et al. 2004; Brandao et al. 2007,
Valerio et al. 2002; Saha et al. 2009; Moyer-Mileur et al. 2004; Parthasarathy et al.
2016), tak pQCT (Saha et al. 2009; Moyer-Mileur et al. 2004; Bechtold et al. 2006;
Roggen et al. 2013; Bechtold et al. 2007; Heap et al. 2004). Vysledky téchto studii jsou
rozporuplné — BMD lumbdlni patefe méfena prostifednictvim DXA byla popsana bud’to
v norm¢ (Heap et al. 2004; Brandao et al. 2007), nebo snizena (Loureiro et al. 2014;
Valerio et al. 2002; Moyer-Mileur et al. 2004) a pohybovala se v rozmezi Z-skore od
-0,44 +/- 1,02 SD do -1,15 +/- 1,2 SD. BMD v oblasti kr¢ku femuru byla métena pouze
jednou studii (Heap et al. 2004) a byla ve srovnani se zdravou populaci snizena
(p=0,05). Trabekularni BMD byla u pacientdt s DM1 v normé¢ (Roggen et al. 2013;
Bechtold et al. 2006) nebo snizena (Heap et al. 2004; Moyer-Mileur et al. 2004;
Bechtold et al. 2007). Podobné hodnoty namétené kortikalni BMD se pohybovaly od
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snizené (Bechtold et al. 2007), pfes normalni (Bechtold et al. 2006; Heap et al. 2004) ke
zvySené (Moyer-Mileur et al. 2004). Jakym zplsobem se denzitometrické¢ parametry
méni po zahdjeni terapie, se zabyvaly dvé studie. Zatimco Bechtold et al. (2007)
popsala zlepseni jak trabekularni tak kortikalni BMD u pacient s DM1, Moyer-Mileur
(2004) naopak zaznamenal zhorSeni kortikdlni BMD a trvale snizenou trabekuldrni

BMD.

Publikované studie zabyvajici se otdzkou zvysené incidence fraktur u pacientti s DM1
ve srovnani se zdravou populaci byly zaméfeny prevazné na dospélou populaci (Thong
et al. 2018; Shah et al. 2015; Weber et al. 2015; Hothersall et al. 2014; Miao et al. 2005;
Yamamoto 2015; Zhukouskaya et al. 2013). Dle vysledki doposud posledni
publikované meta-analyzy (Thong et al. 2018) maji jedinci s DM1 jiz v obdobi mladsi
a stfedni dospélosti zvySené riziko vzniku fraktury (RR 1,88; 95 % CI 1,52 - 2,32),
nejvyssi riziko je v oblasti v kr¢ku femuru (RR 4,40; 95 % CI 2,58 — 7,50). Vysledky
velké populacni studie zlet 1994 az 2012 ukazaly zvySené riziko vzniku fraktur
u pacientd s DM1 oproti zdravé populaci v prubéhu celého Zivota. Nejvyssiho rizika
dosahovali muzi ve vékové kategorii 60 — 69 let (HR 2,18; 95 % CI 1,79 — 2,65) a Zeny
ve 4. deceniu (HR 2,03; 95 % CI 1,73 — 2,39) (Weber et al. 2015). Pfestoze sniZeni
BMD bylo prokéazano u pacientti s DM1 jiz v détském veku, existuje pouze jen nékolik
malo studii zabyvajicich se otazkou incidence fraktur u détské populace. Weber et al.
(2015) ve své studii zaznamenal pouze mirn€ zvySené riziko fraktur u déti, tedy ve
veékové kategorii do 19 let - u chlapct bylo konkrétné HR 1,14 (95 % CI 1,01 — 1,29)
a u divek 1,35 (95 % CI 1,12 — 1,62). Jiné studie naopak zvySené riziko vzniku fraktur
u déti a adolescentli s DM1 ve srovnani s nediabetickou populaci nepotvrdily (Roggen
et al. 2013; Moyer-Mileur et al. 2004; Heap et al. 2004). Faktem vsak je, Ze se

zvySujicim se vékem riziko vzniku fraktur u téchto pacientll narista.

Etiopatogeneze skeletalnich komplikaci u pacienti s DM1 nebyla dosud kompletné
objasnéna, je vSak zfeymé multifaktoridlni povahy. Mezi mozné faktory podilejici se na
skeletadlnich komplikacich patfi insulinopenie, hyperkalciurie, nizké hladiny IGF-1,
deficit vitaminu D nebo narusend mikrovaskularni cirkulace (Thrailkill et al. 2014; Mao
et al. 2014; Costa de Souza et al. 2016; Vestergaard 2007; Napoli et al. 2017; Moyer-
Mileur et al. 2008). Negativni roli v pfirtistku kostni tkan¢ u pacientii s DM1 muze hrat

rovnéz i hyperglykémie (Terada et al. 1998; Loureiro et al. 2014). Jedna z hypotéz
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alesponn z ¢asti pficitd alteraci skeletu u téchto pacientli nedostatecné stimulaci
kosternim svalstvem, jehoz funkce jsou vlivem onemocnéni naruseny (Fricke et al.

2008).
6.2. Svalové funkce u pacienti s diabetem 1. typu

Sarkopenie je povazovana za zavaznou pozdni komplikaci DM1. Snizend svalova sila je
u dospélych pacientli nejcastéji davana do souvislosti s diabetickou polyneuropatii
(DPN) (Andreassen et al. 2014) zplsobujici demyelinizaci a ztratu axonu (van der
Heyden et al. 2013; Dyck et al. 1986). Prevalence DPN se pohybuje mezi 13 az 54 %
(Mazanec et al. 2009). Zatimco nékteré studie popisuji snizenou svalovou silu pouze
u pacientl s DPN (Andreassen et al. 2014), jiné studie zaznamenaly krom¢ snizené
svalové sily také vyssi unavu svall 1 u pacientli s DM1 bez komplikaci (Orlando et al.

2017).

Naruseni riistu a rozvoje kosterniho svalstva v détstvi ptisobenim negativnich vlivi,
jako je imobilita nebo chronické onemocnéni, mize z dlouhodobého hlediska vést ke
sniZzeni lean mass a svalové sily (Krause et al. 2011). Zda a do jaké miry postihuje tento
problém pacienty s DM1 v détském véku, neni zcela jasné. Uroven fyzické aktivity se
u pacientti s DM1 v zasadé nelisi od jejich zdravych vrstevniki (Moyer-Mileur et al.
2004; Bechtold et al. 2006; Lukacs et al. 2012; Nguyen et al. 2015). Fitness u nich bylo
pozorovano bud’to bez vyznamného rozdilu (Nguyen et al. 2015) nebo snizené (Lukacs
vzru$ivost distalni motorickych nervi (van der Heyden et al. 2013) a snizeny pocet
motorickych jednotek (Toth et al. 2014) byly totiZ zaznamenany jiz u déti a adolescenti
s relativné kratkym trvanim DMI1. Pouze tfi studie se zabyvaly otdzkou svalovych
funkei u déti a adolescentti s DM1 (Fricke et al. 2008; Bechtold et al. 2006; Nguyen et
al. 2015). Zatimco Bechtold et al. (2006) za pouziti ru¢ni dynamometrie zaznamenala
zvysenou svalovou silu jak u divek, tak u chlapcti s DM1 (Z-skore 0,85 +/- 1,3 SD, resp.
0,94 +/- 1,1 SD), Fricke et al. (2008) pii pouziti stejné metody popsal isometrickou silu
stisku ruky sniZzenou (Z-skoére -1,06 +/- 1,76 SD). Za piekvapivy pak lze rovnéZ oznacit
vysledek vyssi maximalni svalové sily u skupiny déti s HbAlc pres 8,5 % ve srovnani
se skupinou s HbAlc pod 8,5 % (Z-skore 0.08 +/- 1,51 SD vs. -1,74 +/- 1,54 SD)

(Fricke et al. 2008) a to z toho diivodu, ze horsi kompenzace diabetu je jednou z Casto
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diskutovanych pfi¢in naruSenych svalovych funkci u téchto pacienti. Nguyen et al.
(2015) vsak ve své studii vliv miry kompenzace diabetu u adolescentll na svalovou silu
nepotvrdil (p = 0,94). Adolescenti se Spatnou kompenzaci (HbAlc 2 9 %) vykazovali
srovnatelnou svalovou silu (Z-skore 0,37 +/- 0,15 SD), aerobni fitness a miru fyzické
aktivity jako jedinci s dobrou kompenzaci diabetu (HbAlc < 7,5 %, Z-skoére svalové
sily 0,35 +/- 0,14 SD) a zdravi jedinci (Z-skore 0,38 +/- 0,13 SD). Bechtold et al. (2006)
pripsala jako moznou pfi¢inu zvysSené svalové sily u zkoumané skupiny pacientt jejich
zvySené motivaci lékafem pii provadéni testu a piipustila, Ze zaznamenané hodnoty
tedy nemusi odpovidat skutecnému fitness. Jako vhodnéj$i metoda pro hodnoceni
dynamickych svalovych funkci u déti a adolescenti se jevi mechanografie, kterou
pouzil Fricke et al.(2008). Takto hodnocend maximalni svalova sila (Z-skére 0,15 +/
1,07 SD) a maximalni vykon (Z-skore -0,11 +/- 1,21 SD) byla rovnéz srovnatelnd se
zdravou populaci. Z vySe uvedenych vysledkii je patrné, Ze tato problematika si
z hlediska dlouhodobé progndézy pacientii s diabetem zasluhuje zvySenou pozornost

a k jejimu objasnéni je tfeba dalSich studii.
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7. HYPOTEZA A CILE DISERTACNI PRACE

7.1. Studie 1-IBD
Hypotéza:

Suplementace 2 000 IU cholekalciferolu mé pozitivni vliv na BMD a svalové funkce,

které jsou u pacientd s IBD zhorSené.
Cile — priifezova studie:

1. Charakterizovat muskuloskeletalni jednotku u déti a adolescentd sIBD za
pouziti pQCT a mechanografie.

2. Zhodnotit prevalenci vertebralnich fraktur u téchto pacientd prostfednictvim
laterogramu thorakolumbalni patete.

3. Stanovit prevalenci latentniho deficitu vitaminu D u détskych pacientt s IBD.
Cile — longitudinalni studie:

1. Za pouziti pQCT u déti a adolescentii s IBD zhodnotit zmény ve vybranych
denzitometrickych parametrech po substituci 2000 IU 25-OHD v prib&hu 12
mésici.

2. Za pouziti mechanografie u déti a adolescenti s IBD zhodnotit zmény
v parametrech dynamickych svalovych funkci po substituci 2000 IU 25-OHD
v prabeéhu 12 mésici.

3. Stanovit prevalenci deficitu vitaminu D u déti s IBD po substituci 2000 U
25-OHD v pribéhu 12 mésici a zhodnotit zmény sérovych koncentraci
25-OHD.

4. Urcit  klinické a  laboratorni  prediktory = vybranych  svalovych
a denzitometrickych parametrti a stanovit mozné podskupiny pacientii vhodnych

k substituci 25-OHD.
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7.2.

Studie 2 - DM1

Hypotéza:

Ke snizené BMD zaznamenané u pacientd s DM1 pfispiva nedostateCna stimulace

kosternim svalstvem v dusledku narusenych svalovych funkci, které se zhorSuji

s délkou trvani diabetu a zavisi na jeho dlouhodobé kompenzaci.

Cile:

. Za pouziti pQCT zhodnotit volumetrickou BMD a geometrii kosti u kratkodob¢

(méné nez 6 let) a dlouhodobé (vice nez 9 let) 1é¢enych pediatrickych pacientt
s DMI.
Za pouziti mechanografie porovnat dynamické svalové funkce mezi obéma

skupinami.

. Zhodnotit vliv svalovych funkci a koncentrace 25-OHD na denzitometrické

parametry u pacientd s DMI1.
Stanovit  klinické a  laboratorni  prediktory  vybranych svalovych

a denzitometrickych parametrti.
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8. METODIKA

8.1. Studie 1-1IBD

8.1.1. Pacienti a design studie

Screeningem pro zatfazeni do studie proslo celkem 82 pacientli, kteti byli pravidelné
sledovani v IBD centru Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN v Motole. Dvanact z nich
bylo ze studie vylouceno z divodu nesplnéni vstupnich kritérii, kterd jsou uvedena nize:
dva pacienti vyzadovali totalni parenteralni vyZzivu, ¢tyfi podstoupili resekci tenkého
stteva v délce vétsi nez 30 cm a Sest pacientli nesouhlasilo se zafazenim do studie.
Prestoze pacienti, ktefi neprosli screeningem (N= 12), byli signifikantn¢ starSi ve
srovnani s pacienty zafazenymi do studie (N = 70) (median véku 16,8 resp. 13,8 roku,
p = 0,002), nebyl mezi obéma skupinami zaznamenan vyznamny rozdil vZ-skére
télesné vysky (median Z-skore -0,38 resp. -0,78, p = 0,4), hmotnosti (median Z-skore
-0,28 resp. -0,53, p = 1,0), BMI (median Z-skoére -0,19 resp. -0,27, p = 0,5) ani
v aktivit¢ onemocnéni hodnocené prostiednictvim indext PCDAI/PUCAI (medidn

v dobé screeningu 5,0 resp. 7,5, p = 0,5).

Vsechna planovana vysetieni probéhla u 55 déti a adolescentti ze 70 zatrazenych do
studie, 15 pacientl bylo vyfazeno bud’ z diivodu non-compliance pacienta ¢i rodiny
nebo se nedostavilo k naplanovanym kontrolam. Do prlfezové studie bylo zatfazeno
celkem 70 déti a adolescenti s IBD, do longitudindlni studie pak bylo zafazeno 55

z nich.

Vstupni kritéria:

o Veék6az 19 let
o Diagnoza IBD potvrzend na zéklad€ Portskych kritérii (Levine et al. 2014)

o Podpis informovaného souhlasu se zafazenim do studie
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Vytazovaci kritéria:

o Non-compliance pacienta ¢i rodiny

o Diagnéza jiného onemocnéni ovliviiyjicitho kostni metabolismus s vyjimkou
kompenzované tyreopatie

o Gravidita

o Stav po rozsahlém chirurgickém zakroku na gastrointestinalnim traktu

o Terapie vitaminem D nebo kalciem ve dvou mésicich ptredchazejicich
screeningu

o Totalni parenteralni vyZiva

o Terapie ristovym hormonem

Protokol longitudinalni studie se skladal celkem z Sesti bodt, a to ze screeningu a péti
navazujicich kontrol oznaovanych jako MO, M3, M6, M9 a M12 (obrazek 5). Kazda
znavstév korespondovala s pravidelnou kontrolou v gastroenterologické ambulanci
Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN Motol. Kontroly se uskute¢nily vzdy s odstupem 3
meésict, délka studie tedy byla naplanovana na jeden rok. V pribéhu screeningu byla
hodnocena zpusobilost pacienta pro zafazeni do studie a rodi¢e nebo zédkonni zastupci
byli seznameni s cili a pribéhem studie. Ziskéan byl také kladny informovany souhlas se
zafazenim pacienta do studie. V souladu s ,Pafizskou modifikaci Montrealské
klasifikace* IBD (Silverberg et al. 2005) byla o pacientovi zaznamenana zakladni

klinicka data a informace o terapii onemocnéni.

V pribéhu kazdé nasledujici kontroly byla zhodnocena aktivita onemocnéni
prostfednictvim indexii aktivity PCDAI a PUCAIL RovnéZ bylo provedeno laboratorni
vysetieni. V bodé¢ MO, byla zahajena substituce 25-hydroxycholekalciferolu v denni
davce 2 000 IU (tj. Vigantol 4 gtt/den).

V bodech M0 a M12 byly za pouziti pQCT zhodnoceny parametry volumetrické kostni
denzity a geometrie kosti (viz 8.3.2. Kostni denzita a geometrie kosti). Déale byly
prostfednictvim mechanografie zaznamenany parametry dynamickych svalovych funkci
(viz 8.3.3. Svalové funkce). V bodé M3 byl proveden laterogram thorakolumbalni
patefe za ucelem zhodnoceni vyskytu asymptomatickych vertebralnich fraktur (8.3.4.

Stanoveni prevalence fraktur a hodnoceni vertebralnich fraktur). Laterogram patefe byl
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vyhotoven u 65 pacientl ze 70, ktefi byli zafazeni do studie. P&t pacienti neposkytlo

souhlas s provedenim RTG vySetfeni, a proto nebyli zafazeni do hodnoceni.

Vylouceni ze studie
(N=15)
Non-compliance
Nedostavili se na kontrolni

]

Screening
(N=282)
v A 4
VyTazovaci kritéria Vstupni kritéria
Non-compliace pacienta ¢i o Véké6azl9let
rodiny o Diagnoza IBD potvrzena
Diagno6za jiného onemocnéni histologicky, klinicky a
ovliviiujici kostni laboratomé
metabolismus s vyjimkoun o Podepsaniinformevaného
kompenzovanétyrecpatic souhlasu se zafazenim do
Gravidita studie
Stav po rozsahlém
chirurgickém zasahu na strevé
Terapie vitaminem I nebo
kalciem ve dvou mésicich L 4
predchizejicich screeningn
Totalni parenterilni viZiva Prifezovi studie
Terapie riistovym hormonem WN=70)
M0
o pQCT, mechanografie
o PCDAI/PUCAI
o Laboratomi vySetieni (FW,
: CRP, albumin, Ca, P, Ca?",
Vyloudieni ze studie Mg, ALP, izoenzymy ALP,
N=12) PTH, 25-OHD), kalprotektin
2 pacienti totilni parenteralni o Zahijeni substituce
viyZiva vitaminem D (2 000IU)
4 pacienti po rozsahlém
chinirgickém zakroku na
stievé
6 pacientil nesouhlasilo se

zatazenim do studie

Obrazek 5: Protokol studie.
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Longitudinalni studie
(N=55)
Mo

PpQCT, mechanografie
PCDAV/PUCAI
Laboratomi vysetfeni (FW,
CRP, albumin, Ca, P, Ca?*,
Mg, ALP, izoenzymy ALP,
PTH, 25-OHD

Zahajeni substituce
vitaminem D (2 000IU)
M3, M6, M9
PCDAI/PUCAI
Laboratomi vysetfeni (FW,
CRP, Ca, P, ALP kostni
izoenzym, CTX, PTH, 25-
OHD), kalprotektin

Pouze M3: laterogram pitefe
Mi2

PQCT, mechanografie
PCDAI/PUCAI
Laboratomi vysetfeni (FW,
CRP, Ca, P, ALP kostni
izoenzym, CTX, PTH, 25-
OHD), kalprotektin




8.1.2. Stanoveni aktivity onemocnéni a sledované biochemické parametry

Pti pravidelnych ambulantnich navstévach, tedy v kazdém bodé¢ studie, byla u pacientti
hodnocena aktivita onemocnéni prostfednicvtim indext aktivity PCDAI (Hyams et al.
1991) a PUCAI (Turner et al. 2007). Rovnéz byl proveden odbér krve a stolice.
Sledovany byly néasledujici  biochemické parametry: sérova  koncentrace
25-hydroxycholekalciferolu (25-OHD, méfeno chemiluminiscenéni mikrocasticovou
imunoeseji), alkalickd fosfataza (ALP, méfeno IFCC kolorimetrickou metodou pii
37°C), C-reaktivni protein (CRP, méfeno imunoturbidimetrickou eseji) a fekalni
kalprotektin (F-kalprotektin, analyzovan imunochromatograficky prostfednictvim eseje
ELISA Quantum Blue). Sérové koncentrace parathormonu (PTH) a C-termindlniho
telopeptidu ~ kolagenu typu I (CTX) byly méfeny prostfednictvim
elektrochemiluminiscen¢ni imunoeseje. Sedimentacni rychlost erytrocyti (ESR) byla
méfena v prvni hodin€ Fahraeus-Westergrenovou metodou. Sérova koncentrace
25-OHD byla hodnocena na zaklad¢ publikovanych mezinarodnich doporuceni (Munns

et al. 2016).

8.1.3. Statisticka analyza

Statisticka analyza dat byla provedena v programu R (vezre 3.2.3.) (R Core Team
2015). Spojité promeénné jsou uvadeny jako medidn s interquartilovym rozpétim (IQR).
Kategorické proménné (napi. pocet pacientll v remisi, extraintestindlni manifestace
onemocnéni, anti-TNF terapie a terapie kortikosteroidy) jsou udavany jako absolutni
Cetnost (pocet) a relativni Cetnost (procenta). Naméfend data byla standardizovana za
pouziti dostupnych referencnich dat vypoctem Z-skore. Rozdil ve vybranych
antropometrickych, denzitometrickych a mechanografickych parametrech mezi zdravou
populaci a pacienty s IBD byl testovan pomoci jednovybérového t-testu. Dvouvybérovy
t-test s Welchovou aproximaci byl pouzit k zhodnoceni rozdilu v numerickych
proménnych. Vérohodnostni pomér (likelihood ratio, LR) byl pouzit k hodnoceni
rozdili kategorickych proménnych. Asociace mezi dvémi numerickymi proménnymi

byla hodnocena prostfednictvim mnohocetné linearni regrese.

Vliv substituce 2 000 IU cholekalciferolu na sérové koncentrace 25-OHD v prib&hu

trvani studie a na antropometrické, denzitometrické a mechanografické parametry na
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zacatku a na konci studie byl hodnocen pomoci linearniho smiseného modelu. Vybér
proménnych zatazenych do tohoto modelu byl zalozen na Akaikovo informacnim
kritériu (Hol¢ik & Komenda 2015). Ke zhodnoceni zda zmény v denzitometrickych
a svalovych parametrech skutecné zavisely na substituci cholekalciferolem byl vytvoien
linedrni smiSeny model. Outcome linedrniho smiSeného modelu byla Z-skore
trabekularni BMD, SSI, Pax, Pmax/masss Fmax,» Fmax/BW, za prediktory byly zvoleny
parametry substituce cholekalciferolem a jeji délka, télesna hmotnost, diagnéza (CD
nebo UC), aktivita onemocnéni, v€k pacienta v bodé MO studie a podil pacientli na
kortikosteroidni 1écbé. V piipad€, ze outcomem byly denzitometrické parametry, pak
byla mezi prediktory zafazena také Z-skore Prax, Pmax/masss Fmax» Fmax/BW a zbylé
denzitometrické parametry (SSI nebo trabekuldrni BMD). Pokud outcome byly
dynamické svalové funkce, pak prediktorem byla rovnéz Z-skore trabekuldrni BMD
a SSI. Linearni regresni model byl rovnéz vytvoren k identifikaci prediktorti zlepSeného

Z-skore trabekularni BMD a P,,,/mass.
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8.2. Studie2-DM1

8.2.1. Pacienti a design studie

Celkem 132 pacientl sledovanych v diabetologickém centru Pediatrické kliniky 2. LF
UK a FN v Motole bylo zhodnoceno pro mozné zapojeni do studie, 95 (59 chlapcti)
z nich splnovalo stanovena vstupni kritéria uvedend nize. Vybrani pacienti byli osloveni
vramci pravidelné kontroly oSetfujicim diabetologem. VSichni osloveni pacienti

souhlasili se zafazenim do studie.

Pted zacatkem studie byla formulovéana vstupni a vyfazovaci kritéria.

Vstupni kritéria:

o Veékmezi 14 a 19 lety

o Délka trvani onemocnéni méné nez 6 let nebo vice nez 9 let

Vytazovaci kritéria:

o Diagnéza jiného onemocnéni ovlivityjiciho kostni metabolismus s vyjimkou
kompenzované tyreopatie

o Gravidita

o Lécba preparaty ovliviiujicimi kostni metabolismus

o Akutni nebo chronicka bolest dolnich koncetin

V pribéhu jednoho dne podstoupili pacienti denzitometrické vySetieni pomoci pQCT
a byly zhodnoceny dynamické svalové funkce za pouziti mechanografie. V rdmci
osobniho pohovoru byla u pacientli zaznamenana historie klinicky vyznamnych fraktur
a u divek byl zaznamendn vék menarche. Ve stejny den bylo rovnéz provedeno
laboratorni vySetfeni. Sledovany byly nésledujici biochemické parametry: sérova
koncentrace 25-hydroxycholekalciferolu  (25-OHD, méteno chemiluminiscenéni
mikro¢asticovou imunoeseji) a parathormonu (PTH méfeno prostiednictvim
elektrochemiluminiscen¢ni imunoeseje). Sérova koncentrace glykovaného hemoglobinu
(HbAlc, vysoceucinna kapalinova chromatografie). Pro ucely této studie byl HbAlc

hodnocen retrospektivné jako priimér za poslednich 5 let.

35



8.2.2. Statisticka analyza

Statistickd analyza dat byla provedena v programu R (vezre 3.2.3.) (R Core Team
2015). Jednovybérovy t-test byl proveden pro porovnani naméienych dat s referenénimi
udaji, dvouvybérovy t-test s Welchovou aproximaci byl pouzit pro srovnani dat mezi
skupinami pacientd (kratkodobé vs. dlouhodobé léCeni pacienti, divky vs. chlapci).
Asociace mezi denzitometrickymi nebo mechanografickymi parametry adjustovanymi
na pohlavi a délku trvani onemocnéni a biochemickymi prametry byla testovana pomoci

linearni regresni analyzy.
8.3. Metodika méieni
8.3.1. Antropometrické parametry

Télesna vyska pacienti byla méfena s pifesnosti na 1 mm za pouziti na zed
pfipevnéného antropometru (A-226, Trystom, Olomouc, Ceska republika). Té&lesna
hmnotnost byla méfena bud’ ve spodnim pradle nebo v lehkém obeceni s presnosti
0,1 kg. Pouzita byla pravidelné kalibrovana elektronick4 vaha (TH200, Tonava, Upice,
Ceska republika). K hodnoceni stavu vyzivy pacientii byl pouzit body mass index
(BMI). BMI byl vypocitan za pouZiti standardni rovnice: té€lesnd hmotnost [kg]/télesna
vyska® [m]. Pohlavné a vékové specificka Z-skore pro dané antropometrické parametry
byla vypocitana za pouziti referencnich udaji z 6. celostatniho antropologického

vyzkumu z roku 2001 (Kobzova et al. 2004).
8.3.2. Kostni denzita a geometrie kosti

Kostni denzita a geometrie kosti byla hodnocena za pouziti pQCT (XCT 2000, Stratec
Medizintechnik, Pforzheim, Némecko). pQCT je neinvazivni vySetfovaci metoda.
Vysetfeni je provadéno vklidu, vsed€. Za Gcelem dosatecné kvality a reproducibility
skenu je moZzno méfeny objekt (radius/tibii) fixovat pomoci koncetinovych fixatort,
k fixaci koncetiny se pfistupuje zejména u mladSich déti, pro které muize udrZeni
vyskytu pohybovych artefakti. Na rozdil od bézné¢ pouzivané dudlni rentgenové

absorbometrie (DXA) zohlednuje pQCT v pribehu vySetfeni nejen télesnou vysku
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probanda, ale také délku méfené¢ho objektu. Pouzitim pQCT by tak meély byt
eliminovany nepiesnosti meteni typické pro DXA, kterd mlze poskytovat faleSn¢ nizké

vysledky kostni denzity u mensich déti a osob s malym vzrastem.

Vybrané denzitometrické parametry byly méfeny na nedominantni tibii (dominance
byla odvozena od hornich koncetin). Délka tibie byla méfena jako vzdalenost mezi
malleolus medialis tibiae a hornim okrajem condylus medialis tibiae. Za uelem
pifesného umisténi referencni linie byl na pocatku vySetfeni proveden inicidlni sken
(scout view). V piipadé jedinct s nedokoncenou osifikaci skeletu byla referencni linie
umist’ovana v oblasti epifyzalni riistové chrupavky na distalni okraj metafyzy. U jedinct
s dokoncenou osifikaci byla referencni linie umisténa v oblasti kloubni chrupavky
v roving¢ laterdlniho okraje distalni epifyzy tibie. Posléze byly vyhotoveny dva snimky
o tloust'ce fezu 2 mm a velikosti voxelu 0,4 mm v Grovni odpovidajici 4 % a 66 % délky
tibie (obrazek 6). Trabekularni BMD byla métena v oblasti distalni tibie (4 % misto).
Na proximalnim konci (66 % misto) byla métena kortikalni BMD, Sife kortikalni kosti,

celkova plocha kosti a index pevnosti kosti SSI (Stress Strain Index).

Kortikéiln{ BMD

/ $ife kortikalis

! Celkovi plocha kesti
Index pevnosti kasti SSI

4% \

Trabekulami BMD
Referendni linie

Obrazek 6 Grafiké znazornéni meétfenych denzitometrickych parametrii a umisténi
jejich polohy ve vzdalenosti korespondujici se 4 a 66 % délky tibie od referencni linie.
Upraveno podle (Soucek 2012).
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Index pevnosti kosti SSI je parametr vyznamny pro klinickou praxi, ktery umoziuje
zptesnéni predikce fraktur v porovndni s pouzitim pouze BMD (Soucek 2012). SSI je
parametr vypocitany integrovanym XCT softwarem prostfednictvim nize uvedeného

vzorce na zakladé znalosti materidlové fyziky.

o rée f7p)

SSI = z —
rmax

i=0

Kde: 1,4 je vzdalenost voxelu od stfedu, CD je zdanliva kortikdlni BMD, ND je
normalni kortikalni BMD, r; je pozice pixelu od stfedu, a je plocha pixelu (Hasegawa et

al. 2001).

Snimky byly analyzovany integrovanym XCT softwarem (verze 6.20 C). Ziskana data
byla normalizovana vypoctem pohlavné¢ a vyskové specifickych Z-skore pomoci
publikovanych referen¢nich dat (Moyer-Mileur et al. 2008). K analyze byly pouzity
pouze snimky dobré kvality, tedy bez pohybovych artefakt. V ptipad¢ nizké kvality
snimki bylo vySetfeni vzhledem k nizké radiac¢ni zatézi (1 uSv) opakovéano. Piesnost
méfeni byla zajiSténa pravidelnou kalibraci pfistroje, ktera byla provadéna alespon

jednou tydné za pouziti hydroxyapatitového fantomu poskytovaného vyrobcem.
8.3.3. Svalové funkce

Dynamické svalové funkce byly hodnoceny pomoci mechanografu (jumping
mechanography) za pouziti Leonardo Mechanography Ground Reaction Force Platform
(Novotec Medical GmbH, Pforzheim, Némecko, verze 4.1.19). Mechanograf se sklada
ze dvou reak¢nich desek vybavenych tenzometrickymi senzory, které zaznamenavaji
zmény na podlozce. Hodnoceni dynamickych svalovych funkci bylo realizovano za
pouziti dvou testl, a to single two-legged jump (S2LJ) a multiple one-legged hopping
(M1LH). Test S2LJ je zaloZen na provedeni jediného vertikdlniho vyskoku snoZmo
z polohy v podiepu. Jedna se o tzv. vyskok s protipohybem (counter-movement jump),
pro dosazeni co mozna nejvétsi vysky skoku si vySetfovany pacient mize pomoci
pohybem rukou. Testem S2LJ je méfen maximalni svalovy vykon (Pmax, W)
a vztazenim vykonu k télesné hmotnosti pacienta pak relativni svalovy vykon

(Pmax/mass, W/kg). Smyslem tohoto testu tedy neni méfeni svalové sily, ale zhodnoceni
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celkového svalového vykonu pacienta. Grafické znazornéni prabcéhu testu S2LJ a

métenych veli¢in je na obrazku 7.

e Vykon

—t

22 24 26 28 3.0 32 34 36 38 4.0 4.2
Cas [s]

Obrazek 7 Provedeni a pribéh testu single two-legged jump. V zévislosti na Case je
barevné znazornén prubéh méfenych velicin, hvézdickou je pak oznafen bod dosazeni
maximalni volni svalové sily, rychlosti a vykonu. Féaze testu: A. klidova poloha, B.

v

v

K posouzeni maximalni svalové sily (Fyax, N) byl proveden MI1LH, vztazenim na
tihovou silu pacienta byl rovnéZ hodnocen relativni svalovy vykon (Fpm./BW, bez
jednotky). M1LH je provadén jako série rychlych vyskokl za sebou. Vyskok je
provadén na Spicce jedné nohy. Pacient je instruovéan k provedeni vyskoku pii co mozna
nejveéti extenzi v kolenim kloubu a bez dopadu na patu, ktery by mohl vést ke zkresleni

vysledkii. Pribéh testu a zaznamendvané veliiny je mozno vidét na obrazku 8.

Oba testy byly opakovany 3x a k dal$i analyze byla pouZita pouze nejvyssi namétena
hodnota. Data byla normalizovana vypoctem pohlavné a vyskové specifickych Z-skore
za pouziti diive publikovanych referenc¢nich dat (Sumnik et al. 2013). Télesnd vyska
byla zohlediovdna vzhledem k tomu, ze retardace rhstu pfedstavuje jednu z Castych

komplikaci IBD u déti.
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Obrazek 8 Priib¢h a provedeni testu multiple one-legged hopping. V zéavislosti na ¢ase
je modrou kiivkou znédzornén pribéh maximalni volni svalové sily. Faze testu: A. odraz,

v

skoku, G. dopad. ZvétSend oblast grafu znazoriiuje priabéh dopadu, kdy nedochazi ke
kontaktu paty s podlozkou. Upraveno podle (Anliker & Toigo 2012).

8.3.4. Stanoveni prevalence fraktur a hodnoceni vertebralnich fraktur

Soucasné s denzitometrickym vySetfenim byl realizovan s kazdym pacientem a jeho
rodicem ¢i zdkonnym zastupcem osobni pohovor za Ucelem zmapovani vyskytu
klinicky vyznamnych fraktur v anamnéze pacienta. Za klinicky vyznamou frakturu byla
povazovana fraktura dlouhé kosti, popt. vertebralni fraktura. Zaznamenano bylo misto
fraktury a jeji lateralita. Soucasn€ byl pro hodnoceni klinicky vyznamnych fraktur

zaznamenavan téz mechanismus urazu, ktery fraktute predchazel.

U pacient s IBD byla stanovena prevalence asymptomatickych vertebralnich fraktur
prostfednictvim laterogramu thorakolumalni patefe. Snimky byly zhodnoceny
zkusenym radiologem na Klinice zobrazovacich metod FNM za pouziti

standardizovaného semikvantitativniho hodnoceni vertebralnich fraktur podle Genanta

40



znazornéného na obrazku 9 (Genant et al. 1993). U pacientii s nejasnym RTG nalezem,

byly snimky konzultovany s dr. Mikitie z Karolinska institutu ve Svédsku.

Nomilni nalez
(Stupei. 0)

Bikonkavnideformita Kompresni deformita

Mima deformita
(Stuperi 1)

Stfedni deformita
(Stuperi 2)

Té7ka deformita
(Stupeii 3)

Obrazek 9 Semikvantitativni hodnoceni vertebralnich fraktur, upraveno dle (Genant et
al. 1993). Stupern 0 normélni vertebralni morfologie, Stupern I (mirné deformita) snizeni
vertebralniho téla anteriorné o 20 - 25 % a/nebo posteriorné o 10 - 20 %, Stupen 2
(stfedni deformita) snizeni vertebralniho téla o 25 - 40 %, Stupen 3 (t€zk4 deformita)
sniZeni vertebralniho téla o vice nez 40 %.
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9. VYSLEDKY

9.1. Studie 1 - IBD - Priifezova studie
9.1.1. Klinicka a biochemicka charakteristika kohorty pacientt

Klinicka a biochemicka charakteristika pacientll je uvedena v tabulce 3. Median véku
byl 13,8 roku (IQR 11,9 — 15,5 roku), median véku v dobé diagnézy IBD byl 11,2 roku
(IQR 8,6 — 13,8 roku). Pacienti s CD byli star$i a byli diagnostikovani v pozdéjsim véku
v porovnani s pacienty s UC (p = 0,024 resp. p = 0,008). Ve srovnani s narodnimi
referenénimi daji byli pacienti zafazeni do studie niz$iho vzristu a méli nizsi
vySku 1 hmotnost ve srovnani s pacienty s UC. Stav vyzivy hodnoceny prostiednictvim
BMI ukazal, Ze 3 pacienti (4,3 %) méli BMI pod 3. percentilem a tedy spliovali kritéria
podvahy. Sest pacientt (8,6 %) mé&lo BMI pod 10. percentilem a 5 pacientd (7,1 %)
mélo BMI nad 97. percentilem, tedy v pasmu obezity. Pfi porovnani antropometrickych

udajii mezi jednotlivymi pohlavimi nebyl nalezen vyznamny rozdil.

Kortikosteroidni terapie miiZze mit negativni vliv na kostni metabolismus, z toho diivodu
byla u pacienti retrospektivné (12 mésicii pfed zafazenim do studie) hodnocena
kumulativni davka kortikosteroidti. Nizka davka kortikoidi (median kumulativni davky

31,28 mg/kg/rok) byla predepsana v 16 piipadech (22,9 %).

Analyza vybranych laboratornich parametri (fekalni kalprotektin, ESR, PTH
a 25-OHD) neodhalila vyznamny rozdil mezi pacienty s CD a UC. Sérova koncentrace
25-OHD byla stanovena u 55 ze 70 zatazenych pacientd, z nich 9 (16,4 %) bylo vitamin
D deficientnich (<30 nmol/l), 11 pacienti (20 %) bylo v pasmu insuficience
(30 - 50 nmol/l) a 35 pacientli (63,6 %) mélo sérovou koncentraci 25-OHD v normé
(>50 nmol/l). Signifikantné vys§i koncentrace ALP byla zaznamenana u chlapct
a u pacienti s UC ve srovnani s divkami, respektive s pacienty s CD. Po adjustaci na
pohlavi a veék byly sérové koncentrace ALP a PTH v mezich normy s vyjimkou 8

pacientt (11 %), u kterych byla zaznamenana zvySena ALP.

42



Tabulka 3 Klinické a biochemické parametry pacientt s IBD, rozdé€leno dle pohlavi a stanovené diagnézy.

IBD Chlapci Divky p. CD uC P
(N =70) (N = 39) (N =31) (N =53) (N =17)

Vek (1) 13,8 (11,9-15,5) 13,4 (11,6-12,8) 14,3 (12,5-16,3) 0375  14,2(12,7-16,1) 12,3 (9-14,5) 0,024
Vek v dobé diagnézy (r) 11,2 (8,6-13.8) 11,0 (8,5-12.8) 12,6 (8,9-15,0) 0,171 12,6 (9,7-14,1) 9,0 (5-11,1) 0,008
Vyika (Z-skore) 0,8 (-1,6-0,00%%% 0,7 (-1,9-0,0)*** 1 (-1,5-0,0)%%* 0,790  -12(-1,9-03)¥** 0,1 (-0,9-0,4) 0,005
Hmotnost (Z-skore) 0,5 (-11-03)%*%  0,6(-1,3-0,3)%* 0,5 (-1,1-0,3)* 0,720 0,8 (-1,4-0,1)*** 0,3 (-0,5-0,7) 0,039
BMI (Z-skore) 20,3 (-0,9-0,5) 20,4 (-1,2-0,5) 20,2 (-0,6-0,4) 0,584 0,3 (0,9-0,4) 0,2 (-0,4-0,7) 0,508
Extraintestinalni projevy (%) 65 (93) 36 (92) 29 (94) 0,841 49 (92) 16 (94) 0,813
Anti-TNF terapie (%) 44 (63) 25 (64) 19 (61) 0,809 29 (55) 15 (88) 0,008
ll’gclff(‘t/lf CS terapii v poslednich ¢ 53, 11 (28) 5(16) 0226 8(15) 8 (47) 0,009
PCDAI/PUCAI 7,5 (0,0-12,5) 5,0 (0,0-12,5) 7,5 (0,0-15,6) - 10,0 (5,0-15,6) 0,0 (0,0-5,0) ;
CRP [mg/l] 0,8 (0,5-2,8) 0,9 (0,5-3,7) 0,7 (0,5-2,5) 0,539  14(0,5-3,9) 0,5 (0,5-1,5) 0,009
F-kalprotektin [ug/g] 319 (100-1662) 319 (100-1503) 544 (114-1662) 0,522 434 (100-1800) 242 (100-604) 0,252
ESR [mm/h] 15,5 (9,2-22,8) 14,0 (6,0-24,8) 17,5 (13,0-22,0) 0,684 17,0 (12,2-22,8) 8,5 (5,0-16,8) 0,086
PTH [pmol/l] 3,8 (2,9-5,4) 4,1 (2,9-5,8) 3,6 (3,1-4,5) 0,616 3.6 (2,8-5.4) 3,8 (3,5-5,5) 0,573
25-OHD [nmol/l] 56,5 (42,5-74,1) 57,5 (42,5-76,0) 56,5 (42,8-67,4) 0,834 56,1 (42,2-67,4) 60,2 (43,6-90,1) 0,302

Data jsou uvedena jako median (IQR). Rozdil Z-skoére od 0 byl testovan pomoci jednovybérového t-testu. Statisticky signifikantni rozdil je znazornén hvézdickou *p< 0,05, **p< 0,01,
**%p<0,001, vs. zdravé déti. P, ukazuje rozdil mezi pohlavim, Py ukazuje rozdil mezi pacienty s CD a UC. Dvouvybérovy t-test s Welchovou aproximaci byl pouzit ke zhodnoceni rozdilu
numerickych proménnych. Likelihood- ratio test byl pouzit pro zhodnoceni rozdilu kategorickych proménnych.

IBD inflammatory bowel disease, CD Crohnova choroba, UC ulcer6zni kolitida, BMI body mass index, TNF tumor necrosis factor, CS kortikosteroidy, PCDAI Pediatric Crohn’s Disease Index,

PUCAI Pediatric Ulcerative Colitis Index, CRP C-reaktivni protein, F-kalprotektin fekalni kalprotektin, ESR sedimentace, PTH parathormon, 25-OHD 25-hydroxycholekalciferol.
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9.1.2. Pevnost a geometrie kosti

Parametry pevnosti a geometrie kosti jsou v podob¢ pohlavné a vyskové specifickych
Z-skore uvedeny v tabulce 4. Data jsou uvedena pro celou kohortu pacienti s IBD

a dale jsou rozdélena dle diagnozy a pohlavi.

Na distalni tibii (4 % misto) byla zaznamendna sniZzend hodnota Z-skore trabekularni
BMD (p < 0,001) a zvySena plocha kosti (p = 0,03). Snizeni trabekularni BMD se
vyznamné neliSilo mezi pacienty s CD a UC, zaznamenan ale byl rozdil mezi
pohlavimi, kdy chlapci méli vyznamné nizsi trabekularni BMD (p = 0,002). Podrobné;jsi
analyza celkové plochy kosti neodhalila vyznamné rozdily jak mezi pohlavimi, tak mezi

diagnézami.

Naopak kortikdlni BMD a index pevnosti kosti SSI méfeny v misté proximdlni tibie
(66 % celkové délky) byl signifikantné zvySeny (p < 0,001, resp. p = 0,01) ve srovnani
se zdravymi vrstevniky. Oba parametry byly zvySeny bez rozdilu pohlavi a diagndzy.

Zajimavé je, ze soucasné byla zaznamenana snizena $ite kortikalni kosti (p < 0,001).

Grafické znazornéni pohlavné a vySkové specifickych Z-skore denzitometrickych

parametrl v podobé box plotli je uvedeno na obrazku 10.
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Obrazek 10 Parametry pevnosti a geometrie kosti. Box ploty znazoriiuji distribuci
pohlavné a vyskove specifickych Z-skore pacienti s IBD. Medidn a interkvartilové
rozpéti (IQR) jsou uvedeny pod kazdym box plotem. Rozdil Z-skére od 0 byl testovan
za pouziti jednovybérového t-testu. Statisticky signifikantni rozdil je znazornén pomoci
hvézdicky: * p< 0,05, **p< 0,01, ***p<0,001.

9.1.3. Dynamické svalové funkce

Pohlavné a vyskové specifickd Z-skore klicovych parametric dynamickych svalovych
funkci (Ppax/mass, Frax/BW) se u déti a adolescenti s IBD vyznamné neliSila od
referencni populace. Maximalni svalovy vykon (Pm.) byl sice mirn€ sniZzeny

(p =0,03), ale po adjustaci na t€lesnou hmotnost se tento rozdil vytratil.

Podrobné;jsi analyza neukazala rozdil v dynamickych svalovych funkcich v zavislosti na
diagnoze. Lehce snizeny ale byl Pp.x/mass a Fi,/BW u divek (p = 0,01, resp. 0,04).
Grafické znazornéni pohlavné a vyskové specifickych Z-skére dynamickych svalovych
funkci vSech pacientii s IBD v podobé box plotl je uvedeno na obrazku 11. V tabulce 5
jsou pak uvedeny vSechny parametry dynamickych svalovych funkci, které jsou dale

rozdéleny dle pohlavi a diagnozy.
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Obrazek 11 Parametry dynamickych svalovych funkci. Box ploty znazornuji distribuci
pohlavné a vyskoveé specifickych Z-skore pacienti s IBD. Median a interkvartilové
rozpéti (IQR) jsou uvedeny pod kazdym box plotem. Rozdil Z-skére od 0 byl testovan
za pouziti jednovybérového t-testu. Statisticky signifikantni rozdil je znazornén pomoci
hvézdicky: * p<0,05.

46



Tabulka 4 Parametry kostni denzity a geometrie kosti, rozdéleno dle pohlavi a stanovené diagnozy.

IBD Chlapci Divky CD uC

(N =70) (N =39) (N =31) Pa (N=53) (N=17) Py
Celkova plocha kosti (Z-skore) 0,2 (-0,3-0,9)* -0,1 (-0,6-0,9) 0,3 (0,1-0,8)* - 0,2 (-0,2-0,9)* 0,0 (-0,6-0,8) -
Kortikalni CSA (Z-skoére) -0,2 (-0,8-0,5) 0,3 (-1,2-0,4) 0 (-0,6-0,5) - -0,2 (-1,0-0,5) 0,0 (-0,4-0,6) -
Kortikalni BMD (Z-skore) 1,1 (0,4-1,9)%** 1,1 (0,3-1,8)%** 0,8 (0,4-1,9)%** - 0,9 (0,3-1,7)%** 1,5 (0,6-2,1)%** -
Sife kortikalni kosti (Z-skore) 0,7 (-1,5-02)%**  -0,6 (-1,5-0,2)***  -0,9 (-1,5-0,1)*** - 0,9 (-1,7-0,1)***  .0,6 (-0,9-0,2) -
Trabekularni BMD (Z-skore) 21,6 (-2,2-0,6)%*%  -1,9 (-2,8-1,1)%**  _1,2(-2-0,1)** wx ],8(-2,3-0,6)%** 1,1 (-2,1-0,1)** -
SSI (Z-skére) 0,2 (-0,3-1,0)** 0,0 (-0,5-1,3) 0,4 (-0,2-0,7)* - 0,2 (-0,3-0,8)* 0,5 (-0,2-1,1) -

Data jsou uvedena jako median (IQR). Rozdil Z-skére od 0 byl testovan pomoci jednovybérového t-testu. Statisticky signifikantni rozdil je znazornén hvézdickou *p< 0,05, **p< 0,01,
***p<0,001. P, ukazuje rozdil mezi pohlavim, Py ukazuje rozdil mezi pacienty s CD a UC.

IBD Inflamatory Bowel Disease, CD Crohnova choroba, UC ulcerdzni kolitida, CSA cross sectional area, BMD bone mineral density, SS/ Stress Strain Index.

Tabulka 5§ Parametry dynamickych svalovych funkci, rozdéleno dle pohlavi a stanovené diagnézy.

IBD Chlapci Divky CD UC

(N =70) (N =39) (N =31) Pa (N=53) (N=17) Py
Poax (Z-skore) -0,2 (-1,0-0,6)* 0,0 (-0,7-0,9) 0,4 (-1,2-0,3)* - 0,2 (-1,1-0,6) -0,3 (-0,6-0,2) -
P,ox/mass (Z-skore) -0,1 (-0,6-0,5) 0,2 (-0,4-0,7) 0,4 (-1,4-0,2)%* #*% 20,2 (-0,7-0,5) 0,0 (-0,5-0,5) -
Fonax (Z-skore) 0,3 (-0,5-0,9) 0,3 (-0,5-1,0) 0,2 (-0,5-0,8) - 0,3 (-0,5-1,0) 0,6 (-0,5-0,9) -
Frnax/BW (Z-skére) 0,3 (-0,6-0,8) 0,3 (-0,2-0,9) -0,1 (-1,7-0,7) * 0,2 (-0,9-0,8) 0,3 (-0,5-0,7) -

Data jsou uvedena jako median (IQR). Rozdil Z-skoére od 0 byl testovan pomoci jednovybérového t-testu. Statisticky signifikantni rozdil je znazornén hvézdickou *p< 0,05, **p< 0,01,
*#*p<(0,001. P, ukazuje rozdil mezi pohlavim, Py ukazuje rozdil mezi pacienty s CD a UC.

IBD Inflamatory Bowel Disease, CD Crohnova choroba, UC ulcerdzni kolitida, P, maximalni svalovy vykon, P,/mass relativni svalovy vykon, F,, maximalni svalova sila, F,,./BW
relativni svalova sila.
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9.1.4. Prediktory svalovych funkci a kostni denzity

Vybrané biochemické parametry byly testovany jako mozné prediktory zmén
zaznamenanych na svalové-kostni jednotce. Korelace mezi Z-skore dynamickych
svalovych funkci, denzitometrickych parametrii a sérové koncentrace 25-OHD nebo

PTH se nepotvrdila (tabulka 6).

Tabulka 6 Korelace mezi vybranymi biochemickymi parametry a Z-skore
dynamickych svalovych funkci a denzitometrickych parametri.

PTH 25-OHD
P ax/mass -0,06 -0,098
Finax/BW -0,139 0,016
Trabekularni BMD -0,226 -0,079
SSI -0,117 0,026

Data jsou uvedena jako korelacni koeficienty. Zavislou proménou bylo Z-skoére jednotlivych denzitometrickych
a mechanografickych parametri. Nezavislou proménou potom byl ve€k, pohlavi, délka trvani onemocnéni
a biochemické parametry zobrazené v prvnim fadku.

P,./mass relativni svalovy vykon, F,,/BW relativni svalova sila, SSI Stress Strain Index, PTH parathormon,
25-OHD 25-hydroxycholekalciferol

9.1.5. Prevalence asymptomatickych vertebralnich farktur a fraktur dlouhych

kosti

U 5 pacienti (7,1 %) byla zaznamendna pozitivni anamnéza fraktur dlouhych kosti.
K frakturdm doSlo vyhradné na piedlokti a to budto v oblasti radia nebo ulny.
Zkoumana byla asociace mezi pozitivni historii fraktur dlouhych kosti a vybranymi
denzitometrickymi parametry, konkrétné trabekularni BMD a SSI. Analyza ukézala
asociaci na hranici statistické signifikance pro trabekularni BMD (p = 0,059), pro

pevnost kosti SSI se asociace nepotvrdila (p = 0,269).

Asymptomatické vertebrdlni fraktury byly hodnoceny pomoci laterogramu
thorakolumbalni patefe prostfednictvim semikvantitativniho standardizovaného
hodnoceni podle Genanta. Z 65 hodnocenych pacientli byla asymptomaticka vertebralni
fraktura zaznamenana pouze u 1 pacienta (1,5 %). Jednalo se o nejlehéi formu
vertebralni fraktury (Stupen 1), piesnéji o sniZzeni vertebralniho téla o vice jak 21 %.
U 18 pacientit (27,7 %) bylo zaznamendno snizeni vertebralniho téla o 10 az 20 %.

Prestoze dle Genantova hodnoceni se jedna o sniZzeni v mezich fyziologické variability
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pro dospivajici jedince, byla hodnocena mozna asociace s trabekularni BMD a SSI. Ani
u jednoho z vybranych parametrii se tato asociace nepotvrdila, trabekularni BMD

(p=0,838), SSI (p = 0,4918).

9.2. Studie 1 - IBD - Longitudinalni studie

9.2.1. Klinicka a biochemicka charakteristika kohorty pacientt

Klinicka charakteristika pacientl je uvedena v tabulce 7. Medidn véku na zacatku studie
byl 13,5 roku (IQR 12,0 — 15,4 roku), v dobé ukonceni studie 14,9 roku (IQR 13,2 —
16,5 roku). Median véku pacientii v dob¢ diagndzy byl 11,2 roku (IQR 8,4 — 12,9 roku).
Pacienti zafazeni do studie byli nizs§iho vzrstu v porovnani se zdravou populaci
(p < 0,001), v pribéhu studie se Z-skore telesné vysky vyznamné nezménilo (p = 0,1).
Stav vyZivy hodnoceny prostfednictvim BMI ukdzal, Ze na zacatku studie méli 3
pacienti (5,5 %) BMI pod 3. percentilem a tedy byli v pasmu podvéhy, 6 pacientl
(10,9 %) mélo BMI pod 10. percentilem. V pasmu obezity s BMI nad 97. percentilem
byli na pocatku studie 2 pacienti (3,6 %). Rovnéz v BMI nedoslo v prub¢hu studie

k vyznamné zméné.

Na pocatku studie byla kortikosteroidni terapie zaznamenana u 14 pacientl (25 %)
Median kumulativni davky prednisolonu v poslednich 12 mésicich byl 31,3 mg/kg/rok
(IQR 27,1 —43,9). Pocet pacientli na kortikoterapii se v prib&hu studie vyznamné snizil
(p < 0,0001). Pouze 5 pacientl (9 %) bylo v dobé ukonceni studie na kortikoterapii
s kumulativni davkou prednisolonu 3,9 mg/kg/rok (IQR 2,9 — 47,2). V dobé& sledovani
se rovnéz zvysil pocet pacientll v remisi, tento rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny

(p=0,084).
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Tabulka 7 Klinické a biochemické parametry pacientti s IBD na poc¢atku (MO) a na konci (M12) studie.

MO M12 Beta/OR 95 % CI p
Vek (1) 13,5 (12,0 - 15,4) 14,9 (13,2 - 16,5) - - -
Veék v dobé diagnozy (1) 11,2 (8,4—-12,9) 11,2 (8,4-12,9) - - -
Vyska (Z-skore) -0,95 (-1,59 a2z 0,07)  -0,91 (-1,42 az-0,01) 0,09 -0,02 az 0,20 0,11
Hmotnost (Z-skore) -0,7 (-1,14 az 0,21) -0,67 (-1,48 az 0,1) 0,021 -0,113 az 0,155 0,76
BMI (Z-skore) -0,3 (-0,85 az 0,33) -0,53 (-1,15az0,24)  -0,035 -0,201 az 0,132 0,68
Anti-TNF terapie (%) 35 (64) 28 (51) 0,16 0,017 az 1,52 0,11
Pacienti s CS terapii v poslednich 14 (25) 5(9) 0 0 a2 0,008 <0,0001
12 m (%)
Pacienti v remisi 28 (56) 31 (67) 3,76 0,84 az 16,847 0,084
PCDAI/PUCAI 5(0az 10) 5(0az 10) -1,63 -4,315az 1,053 0,24
CRP [mg/1] 0,65 (0,5 az 2,35) 0,5 (0,5 az 1,8) -0,913 -2,58 az 0,755 0,28
ESR [mm/h] 14,4 (8,5 -22,5) 11 (6,0 —19,0) - - 0,001
PTH [pmol/1] 3,79 (2,99 az 5,76) 3,54 (3,09 az 4,48) -0,297 -0,821 az 0,226 0,27
25-OHD [nmol/1] 57,63 (42,79 az 78,5) 85,2 (61,05 az95,65) 21,75 11,636 az 31,736  <0,001

Data jsou uvedend jako median (IQR) pro kontinudlni proménné. Kategorické proménné jsou uvedeny jako absolutni ¢isla (%). Rozdil Z-skére od 0 byl testovan pomoci jednovybérového
t-testu.

IBD inflammatory bowel disease, M0 prvni vySstefeni na zacatku studie, M12 vystupni vySetfeni, BMI body mass index, TNF tumor necrosis factor, CS kortikosteroidy, PCDAI Pediatric Crohn’s
Disease Index, PUCAI Pediatric Ulcerative Colitis Index, CRP C-reaktivni protein, F-kalprotektin fekalni kalprotektin, ESR sedimentace, PTH parathormon, 25-OHD 25-hydroxycholekalciferol
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V prubéhu trvani studie byli vSichni pacienti na substituci 2 000/d IU cholekalciferolu,
proto byla v pravidelnych intervalech monitorovana sérova koncentrace 25-OHD.
Celkem bylo u 55 pacient provedeno 226 méfeni, tzn. median 5 méfeni na jednoho
pacienta (rozsah mezi 4 az 6 méfenimi). Vystupni sérova koncentrace 25-OHD byla
zmeétena u 47 z 55 pacientll. Median sérové koncentrace 25-OHD vzrostl z 57,63 nmol/l
(IQR 42,79 — 78,5) na pocatku studie na hodnotu 85,2 nmol/l (IQR 61,05 — 95,65) na
konci studie. Substituci dosahlo 85 % pacientt trvale sérové koncentrace 25-OHD vyssi
nez 50 nmol/l, tedy doporuc¢ené koncentrace dle mezinarodniho konsensu (Munns et al.
2016). Devadesat-osm procent pacientii doséhlo sérové koncentrace 25-OHD vyssi nez
30 nmol/l. V pasmu deficitu byl po substituci pouze 1 pacient (2 %). Zmeéna
v procentudlnim zastoupeni pacientii s normalni, insuficientni a deficientni sérovou
koncentraci 25-OHD na zafatku a na konci studie je uvedena na obrazku 12.
Prostfednictvim linedrniho smiSeného modelu byla rovnéz prokazana asociace mezi
kazdodenni peroralni substituci cholekalciferolem a sérovou koncentraci 25-OHD

(p <0,001).

o
8
@ Deficit (<30 nmol/l)
O Insuficience (30 — 50 nmol/l)
O Voom€ (> 50 nmol/l)
o _|
<
F S| 6% 85%
>
o
=
o
N
=]
=2
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)8 N T
o
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o _| 16%
-—
13%
O -

MO M12

Obrazek 12 Rozdil v zastoupeni pacientli s normalni, insuficientni a deficientni
sérovou koncetraci 25-OHD na zacatku a na konci studie, tedy po suplementaci 2 000
IU/den cholekalciferolu (zobrazeni pouze parovych méieni, N = 40).
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9.2.2. Pevnost a geometrie kosti

Na zacatku studie byla pohlavné a vyskové specificka Z-skore trabekularni BMD, Site
a plochy kortikdlni kosti signifikantn¢ snizend ve srovnani s referen¢nimi udaji
(p <0,001 resp. p < 0,001 ap=0,035). Z-skore celkové plochy kosti a indexu pevnosti
kosti SSI se na pocatku studie vyznamné neliSily od zdravé populace. U vSech vyse
zminénych denzitometrickych parametrd bylo pfi posledni kontrole zaznamenano
signifikantni zlepSeni (viz tabulka 8). Vyjimku tvofilo pouze Z-skore BMD kortikalni
kosti, které bylo vyznamné zvySené (p < 0,001) jiz na pocatku studie a zlstalo bez

vyznamnych zmén.

Grafické znazornéni pohlavné a vyskové specifickych Z-skore denzitometrickych

parametri v podobé& box plotii je uvedeno na obrazku 13.

2.54

M
M12

L 2l

504

Trabekulami BMD Kortikalni BMD 551 Sife kortikalni kosti
p<0,001 p=03 p=0,002 p<0,001

EE b2 ] _EE

Obrazek 13 Parametry pevnosti a geometrie kosti a jejich zmény v priabéhu studie. Box
ploty zndzornuji distribuci pohlavné a vyskove specifickych Z-skére pacient s IBD.
Statisticky signifikantni rozdil mezi vstupni (M0O) a vystupni (M12) kontrolou je
znazornén pomoci hvézdicky: * p< 0,05, **p< 0,01, ***p<0,001.
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9.2.3. Svalové funkce

Na pocatku studie byl jedinym vyznamné snizenym parametrem dynamickych
svalovych funkci Punax (p = 0,018), na konci studie bylo zaznamenano vyznamné
zlepseni vékoveé a vyskoveé specifického Z-skore jak Ppax (p < 0,001), tak relativniho
parametru adjustovaného na télesnou hmotnost Py./mass (p = 0,002). Parametry
svalové sily Fiax a Fiax/BW se od zdravé populace vyznamné nelisily a s koncem studie
zustaly bez vyznamné zmeény. Vystupni mechanografické vySetfeni probéhlo u 54
z celkovych 55 pacientl. Jedna pacientka nebyla vysetieni schopna z ditvodu akutniho
zhorSeni zdravotniho stavu. Z-skére dynamickych svalovych funkei na pocatku a na

konci studie jsou uvedena v tabulce 9.

Grafické znazornéni pohlavné a vySkové specifickych Z-skore mechanografickych

parametri v podobé& box ploti je uvedeno na obrazku 14.

M
MI12

Z-skdre

L &l

Fmax Pmax Fmax/BW Pmax/mass
p=0.85 p<0.001 p=0.99 p=0.002

Obrazek 14 Parametry dynamickych svalovych funkci a jejich zmény v prib¢ehu studie.
Box ploty znazornuji distribuci pohlavné a vyskové specifickych Z-skore pacientil
s IBD. Statisticky signifikantni rozdil mezi vstupni (M0) a vystupni (M12) kontrolou je
znazornén pomoci hvézdicky: * p< 0,05, **p< 0,01, ***p<0,001.
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Tabulka 8 Parametry kostni denzity, geometrie kosti a jejich zmény v pribéhu studie.

MO M12 Beta/OR 95 % CI p
Celkova plocha kosti (Z-skore) 0,15 (-0,33 az 0,67) 0,35 (-0,31 az 1,34) 0,32 0,146 az 0,484 0,001
Kortikalni CSA (Z-skore) -0,3 (-1,01 az 0,25)* 0,04 (-0,69 az 0,91) 0,55 0,384 a7 0,705 < 0,001
Kortikalni BMD (Z-skore) 1,07 (0,45 az 1,93)*** 1,4 (0,57 az 1,9) 0,12 -0,102 az 0,334 0,30
Sife kortikalni kosti (Z-skore) -0,91 (-1,61 az -0,27)*** -0,8 (-1,35 az 0,05) 0,23 0,144 az 0453  <0,001
Trabekularni BMD (Z-skore) -1,72 (-2,25 a7 -0,42)*** -1,19 (-2,2 az -0,26) 0,26 0,137 a7 0,38 < 0,001
SSI (Z-skore) 0,18 (-0,32 az 0,99) 0,22 (-0,45 az 1,63) 0,36 0,135 a7 0,574 0,002

Data jsou uvedena jako median (IQR). Rozdil Z-skére od 0 byl testovan pomoci jednovybérového t-testu. Statisticky signifikantni rozdil je znazormén hvézdickou *p< 0,05, ***p<0,001.

MO prvni vystefeni na zacatku studie, M12 vystupni vySetfeni, CSA4 cross sectional area, BMD bone mineral density, SS/ Stress Strain Index

Tabulka 9 Parametry dynamickych svalovych funkci a jejich zmény v prabéhu studie.

MO M12 Beta/OR 95 % CI p
P (Z-skore) 20,24 (0,96 az 0,44)** 0,33 (-0,07 az 1,19) 0,79 0,542 a7 1,035 <0,001
P, /mass (Z-skore) -0,06 (0,65 a2 0,51) 0,24 (-0,54 az 0,69) 0,28 0,11 a2 0,459 0,002
F e (Z-skore) 0 (-0,53 a2 0,82) 0,07 (-0,57 az 0,85) 0,016 -0172220,141 0,85
Frna/ BW (Z-skore) 0,22 (-0,63 a2 0,8) -0,05 (-0,49 a7 0,82) 0,002 20206270209 0,99

Data jsou uvedena jako median (IQR). Rozdil Z-skdre od 0 byl testovan pomoci jednovybérového t-testu. Statisticky signifikantni rozdil je zndzornén hvézdickou **p< 0,01.

MO prvni vysteteni na zacatku studie, M12 vystupni vysetieni, P,,,, maximalni svalovy vykon, P,,,/mass relativni svalovy vykon, F,, maximalni svalova sila, F,,,/BW relativni svalova sila.
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9.2.4. Prediktory dynamickych svalovych funkei a kvality kosti

Za pouziti vyse popsanych statistickych metod byly zkonstruovany modely pro urceni
nezavislych prediktord denzitometrickych parametrii a parametrdi dynamickych
svalovych funkci. Jako vyznamny prediktor se ukdzala substituce vitaminem D.
Substituce cholekalciferolem byla pozitivné asociovana jak se Z-skore Py a Pyax/mass
(beta 0,60, 95 % CI 0,32 — 0,85, p < 0,0001 a beta 0,20, 95 % CI 0,029 — 0,37,
p = 0,043), tak se Z-skore trabekularni BMD (beta 0,26, 95 % CI 0,14 — 0,37,
p < 0,0001). Asociace mezi Z-skore Ppn.x a Ppax/mass 1 Z-skore trabekularni BMD

a substituci cholekalciferolem byla nezavisla na sérovych koncentracich 25-OHD.

Substituce vitaminem D naopak nepfedstavovala vyznamny prediktor pro Z-skore
indexu pevnosti kosti SSI ani pro Z-skére Fp.x a Fn./BW. Modely pro predikci
dynamickych svalovych funkci a denzitometrickych parametriit jsou uvedeny

v tabulkach 10a 11.

Tabulka 10 Prediktory pevnosti kosti.

Estimate 95 % CI p
Trabekularni BMD (Z-skore)
Substituce cholekalciferolem 0,26 0,14 a7 0,37 <0,00001
SSI (Z-skore)
Frna/BW (Z-skore) 0,29 0,10 az 0,45 0,0013
Prnax (Z-skore) 0,57 0,36 a2 0,78 <0,00001
P ax/mass (Z-skore) 0,42 -0,76 a2 0,10 0,016
Veék na zacatku studie 0,21 -0,29 a7 0,11 <0,00001

Prediktory byly vybrany na zékladé¢ Akaikova informacniho kritéria, za pouziti automatické zpétné eliminace vsech
efektl linearniho smiSeného modelu. Vek na zacatku studie (bod MO), délka trvani 1€€by onemocnéni v bodé MO,
diagnéza (CD nebo UC), kortikosteroidni 1é¢ba v poslednich 12 mésicich, suplementace cholekalciferolem (ano/ne),
délka trvani substituce cholekalciferolem, remise (definovana jako PUCAI < 10 bodu u pacientd s UC a PCDAI < 10
bodti v kombinaci s CRP < 5 mg/l u pacientd s CD), dynamické svalové funkce (Z-skore P.x, Pma/mass, Fiax,
Fra/BW) a Z-skore SSI a trabekularni BMD byly pouzity jako prediktory v Gvodnim smiSeném modelu
mnohondasobné regrese (pfedtim, neZ prob¢hla selekce vysvétlujicich proménnych).

BMD kostni denzita, SSI Stress Strain Index, F,,/BW relativni svalova sila, P,, maximalni svalovy vykon,
P,.../mass relativni svalovy vykon
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Tabulka 11 Prediktory dynamickych svalovych funkci.

Estimate 95 % CI p
Pax (Z-skore)
Substituce cholekalciferolem (ano) .60 0,32 a7 0,85 <0,0001
Remise (ano) 0,64 0,23 az 1,02 0,0025
SSI (Z-skore) 0,37 0,19 a7 0,55 0,0001
P uax/mass (Z-skore)
Substituce cholekalciferolem (ano) (.20 0,029 a7 0,37 0,043
Remise (ano) 0,55 0,22 a7 0,87 0,0007
SSI (Z-skore) 0,16 0,0093 a7 0,29 0,030
Fruax (Z-skore)
Trabekularni BMD (Z-skore) 0,28 0,16 az 0,41 0,0001
SSI (Z-skére) 0,16 0,019 az 0,30 0,035
V¢ék na zacatku studie 0,093 0,014 a7 0,16 0,021
Fruax/BW (Z-skore)
SSI (Z-skére) 0,26 0,097 az 0,44 0,0065
V¢Ek na zacatku studie 0,19 0,081 a7 0,30 0,0014

Prediktory byly vybrany na zakladé Akaikeho informacniho kritéria, za pouziti automatické zpétné eliminace vsech
efektli linearniho smiseného modelu. VEk na zacatku studie (bod MO), délka trvani 1é¢by onemocnéni v bodé MO,
diagnéza (CD nebo UC), kortikosteroidni 1é¢ba v poslednich 12 mésicich, suplementace cholekalciferolem (ano/ne),
délka trvani substituce cholekalciferolem, remise (definovana jako PUCAI < 10 bodt u pacientti s UC a PCDAI < 10
bodi v kombinaci s CRP < 5 mg/l u pacientli s CD), Z-skore trabekularni BMD a SSI byly pouzity jako prediktory
v uvodnim smiSeném modelu nékolikanasobné regrese (pfedtim, nez probéhla selekce vysvétlujicich proménnych).
BMD kostni denzita, SSI Stress Strain Index, F,,,, maximalni svalova sila, F,,/BW relativni svalova sila, P,
maximalni svalovy vykon, P,,,/mass relativni svalovy vykon

Protoze Z-skore trabekularni BMD, P 1 Pma/mass bylo pozitivné asociovano se
substituci vitaminem D, pokusili jsme se o identifikaci pacientt, ktefi by ze substituce
nejvice profitovali. V pribéhu studie doslo ke zlepSeni Z-skére Pax/mass u 37 pacientil
(69 %), Z-skore trabekularni BMD se vylepsilo u 40 pacienti (73 %). Z celé kohorty se
Z-skore Pp,/mass ani trabekularni BMD nezleps$ilo pouze u 3 pacientii (5 %). Pro
vytvoteni predikce pacientli benefitujicich ze substituce vitaminem D byla skupina
pacientd, u nichZ nedoslo k vylepSeni vySe uvedenych parametr pfili§ mala. Z toho
diivodu jsme se sousttedili na prediktory, které¢ by mohly identifikovat pacienty, u nichz

dosSlo knejvyznamnéjSim zménam v mechanografickych a denzitometrickych

parametrech.

Jako prediktory byly testovany parametry zaznamenané na pocatku studie v bodé¢ MO
(denzitometrické, mechanografické a antropometrické parametry a dale sérova
koncentrace 25-OHD). V modelu adjustovaném na pohlavi, v€k, diagnoézu a délku

trvani substituce cholekalciferolem se jako jediny negativni prediktor zmény Z-skore
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trabekularni BMD ukazalo Z-skére trabekularni BMD na pocatku studie (beta -0,1,
95 % CI — 0,19 az -0,01, p = 0,031). Podobn¢ bylo negativnim prediktorem zmény
Z-skore Ppa/mass se ve stejném typu modelu Z-skore Pp.x/mass na zacatku studie (beta

-0,31, 95 % CI1-0,52 az -0,01, p = 0,005).

9.3. Studie 2 -DM1

9.3.1. Klinicka a biochemicka charakteristika kohorty pacientt

Median véku pacientti byl 16,4 (IQR 2,1) roku s medianem délky trvani onemocnéni 9,7
(IQR 8,3) roku. Dle délky trvani lécby byli pacienti rozdéleni do dvou skupin:
kratkodobé léceni pacienti (délka trvani onemocnéni méné nez 6 let) a dlouhodobé
léceni pacienti (délka trvani onemocnéni vice nez 9 let). Do kratkodobé 1écené skupiny
bylo zahrnuto 49 pacientl (51,6 %). Mezi skupinou kratkodob¢ a dlouhodobé 1é€enych
pacientli nebyl s vyjimkou véku v dobé diagndzy a délky onemocnéni zaznamenéan
vyznamny rozdil v zadném ze sledovanych klinickych nebo biochemickych parametri

(tabulka 12).

Pfi porovnani s narodnimi referenénimi udaji byli pacienti s DM1 zatazeni do studie
normalniho vzristu, ale vys$§i hmotnosti (p < 0,001). Stav vyZivy hodnoceny
prostiednictvim BMI ukézal, Ze 17 pacienti (17,9 %) mélo BMI nad 97. percentilem
a spliovalo tedy kritéria obezity a 11 pacientti (11,6 %) mélo nadvdhu s BMI mezi 90.
a 97. percentilem. Divky mély ve srovnani s chlapci vy$§i hmotnost a rovnézZ jejich
Z-skore pro BMI bylo vyssi (p < 0,05 v obou piipadech). Ze 36 zatazenych divek byly
pouze 2 (5,6 %) premenarchedlni. Median véku v dobé menarche byl 13,0 (IQR 1,7)
roku. Fraktura v oblasti dlouhych kosti byla pfitomna v anamnéze 12 pacientt (12,6 %),
vSechny zaznamenané fraktury byly vysledkem zranéni s odpovidajicim mechanismem

urazu.

Z celkového poctu 95 pacientli bylo 35 pacientl (37 %) na 1é€bé pomoci inzulinové
pumpy, zatimco 60 pacientti (63 %) bylo 1é€eno prostiednictvim dennich inzulinovych
injekci. Mezi dlouhodobé a kratkodobé 1é€enymi pacienty nebyl rozdil v denni dévce
inzulinu ani v sérové koncentraci HbAlc, PTH a 25-OHD. Sérové koncetrace PTH byla

zvySena pouze u jednoho pacienta, u ostatnich byla v mezich normy. Dle
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mezinarodniho konsensu o vitaminu D (Munns et al. 2016) bylo 6 pacientd (6,5 %)
deficientnich pro vitamin D (25-OHD < 30 nmol/l), 33 pacientli bylo insuficientnich

(25-OHD mezi 30 a 50 nmol/l) a 53 pacientd (57,6 %) mélo sérovou koncetraci
25-OHD v mezich normy (> 50 nmol/I).
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Tabulka 12 Klinické a biochemické parametry pacientd s DM1 rozdélené dle pohlavi a délky trvani onemocnéni.

DM1 Divky Chlapci p-hodnota® Kratkodobé léceni p. Dlouhodobé 1é¢eni p. p-hodnota®

N =95) (N =36) (N =59) (N=46) (N=49)
Vek (r) 16,4 (2,1) 16,5 (2,7) 16,4 (1,8) 0,8 16,2 (2,3) 16,7 (1,5) 0,1
Vék v dobé diagndzy 8,8 (8,7) 10,2 (8,7) 7,2 (8,6) 0,3 13,1 (2,4) 4,5 (3,0) <0,001
Délka trvani DM1 9,7 (8,3) 5,3 (8,6) 10,1 (8,4) 0,3 3,5(2.,5) 11,8 (2,6) <0,001
Vyska (Z-skore) 0,0 (1,0) 0,0 (1,0) 0,0 (0,9) 0,9 -0,2 (1,3) 0,1 (0,8) 0,3
Hmotnost (Z-skore) 0,5 (L,6)*** 0,7 (1,6)*** 0,2 (1,6)** 0,04 0,5 (1,5)*** 0,4 (1,6)*** 1
BMI (Z-skore) 0,7 (L,6)*** 1,0 (1,7)*** 0,6 (1,7)*** 0,04 0,7 (1,6)*** 0,7 (1,5)*** 0,5
HbAlc [mmol/mol] 69,6 (16,9) 69,1 (18,2) 69,8 (16,3) 1 67,2 (14,0) 71,9 (18,6) 0,07
Davka inzulinu [[U/kg/d] 0,8 (0,2) 0,9 (0,2) 0,8 (0,2) 0,7 0,8 (0,3) 0,9 (0,2) 0,3
PTH [pmol/1] 3.4 (1,7) 3,4(1,3) 3,6 (2,7) 0,09 3,4(1,4) 3,7(2,5) 0,1
25-OHD [nmol/1] 52,1 (26,7) 52,7 (31,7) 52,1 (21,4) 0,9 54,1 (25,1) 49,8 (27.5) 0,4

Data jsou uvedena jako median (IQR). Rozdil Z-skére od 0 byl testovan pomoci jednovyb&rového t-testu. Dvouvybérovy t-test s Welchovou aproximaci byl pouzit pro
stanoveni rozdilu mezi dvéma skupinami. Statisticky signifikantni rozdil je znazornén hvézdickou *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001. P-hodnota” piedstavuje rozdil mezi
pohlavimi. P-hodnota® predstavuje rozdil mezi skupinami v zavislosti na délce trvani onemocnéni.

DM1 diabetes mellitus 1. typu, BMI body mass index, PTH parathormon, 25-OHD 25-hydroxycholikalciferol
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9.3.2. Pevnost a geometrie kosti

Pohlavné a vyskové specifickd Z-skore trabekuldrni BMD (p < 0,001), sife kortikalni
kosti (p < 0,001) a indexu pevnosti kosti SSI (p < 0,001) byla u pacientd s DM1
signifikantné snizend ve srovnani se zdravou populaci. Naopak BMD kortikalni kosti
(p < 0,001) byla signifikantné vyssi. Parametry celkové a kortikdlni plochy kosti se
u pacientd s DM1 vyznamné neliSily od zdravé populace (p = 1, resp. p = 0,8). Ve
srovnani s divkami byla u chlapcii zaznamenana nizsi trabekularni BMD, pevnost kosti

SSI a sife kortikalni kosti (tabulka 13).

Analyzovan byl rovnéz vliv délky trvani onemocnéni na zmény v denzitometrickych
parametrech pomoci linedrni regrese. Tato analyza ukazala, ze vSechny pozorované

zmény ve struktufe a geometrii kosti byly nezdvislé na délce trvani onemocnéni.

Grafické znazornéni pohlavné a vySkové specifickych Z-skore denzitometrickych

parametr v podobé¢ box plotl je uvedeno na obrazku 15.
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Obrazek 15 Denzitometrické parametry u déti a adolescenti s DMI. Box ploty
znazoriiuji distribuci pohlavné a vyskove specifickych Z-skore. Statisticky signifikantni
rozdil mezi kratkodobé a dlouhodobé 1éCenou skupinou pacientli je znazornén
hvézdickou *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.

9.3.3. Dynamické svalové funkce

Pohlavné a vyskove specifickd Z-skore pro Phax @ Fiax s€ u pacienti s DM1 vyznamné
nelisila od zdravé normy (p = 0,4, resp. p = 0,09). Naopak Z-skdre parametrti relativnich
svalovych funkci, tedy relativniho svalového vykonu (P.x/mass) a sily (Fia.x/BW), byla
signifikantné snizend ve srovnani se zdravou populaci (p < 0,001, resp p = 0,01).

Vzhledem k tomu, Ze u pacientii participujicich na studii bylo zaznamenano zvySené
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BMI, piedstavuji relativni parametry adjustované na hmotnost méfeného jedince
vhodnéjsi zplisob hodnoceni svalovych fuknei. Vlivem délky onemocnéni na
dynamické svalové funkce se zabyvala podrobnéjsi analyza, kterd ukazala snizené
hodnoty Z-skére Pp/mass a F,o/BW pouze u skupiny dlouhodobé 1écenych pacientt.
Statisticky vyznamny rozdil v Z-skére mezi pohlavimi nebyl zaznamenan. Kli¢ové

parametry dynamickych svalovych funkci jsou shrnuty v tabulce 14.

Grafické znazornéni pohlavné a vyskoveé specifickych Z-skoére mechanografickych

parametrii v podob¢ box plotl je uvedeno na obrazku 16.
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Obrazek 16 Parametry dynamickych svalovych funkci u déti a adolescenti s DM 1. Box
ploty zndzorfiuji distribuci pohlavné a vySkové specifickych Z-skore. Statisticky
signifikantni rozdil mezi kratkodobé a dlouhodobé 1écenou skupinou pacientd je
znazornén hvézdickou *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001.
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Tabulka 13 Parametry pevnosti a geometrie kosti u pacienti s DM1.

DM1 Divky Chlapci Kratkodobé 1éceni p. Dlouhodobé léceni p.

(N = 95) (N = 36) (N=59)  Prhodnota® (N=46) (N=49) p-hodnota”
Celkova plocha kosti (Z-skore) 0.1 (1.3) 02 (1,3) 0,0 (1,3) 04 0103 0,1(1,6) 03
Kortikalni CSA (Z-skore) 0.1(13) 03 (1,2) 0,0 (1,3) 01 03(13) 0,1(1,0) 0,05
Kortikalni BMD (Z-skore) LALD**  15(LO** 12 (13)%* 04 L1(10y 15 1,2+ 0.9
Sife kortikalni kosti (Z-skore)  -L1 (1) *** 0,6 (08)***  -L4(L** <001 0,7 (1,3)*** 1,1 (0,9)%+ 02
Trabekularni BMD (Z-skore) 0.9 (17)*** 02 (1,6) LU 001 0921 0,9 (1,5)%** 06
SSI (Z-skore) 04(12)%*  -02(1,0) 08 (LA** <001 04 (1,1 0,7 (1,4)%** 0,1

Data jsou uvedena jako median (IQR). Rozdil Z-skore od 0 byl testovan pomoci jednovybérového t-testu. Dvouvybérovy t-test s Welchovou aproximaci byl pouZit pro
stanoveni rozdilu mezi dvéma skupinami. Statisticky signifikantni rozdil je znazornén hvézditkou *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. P-hodnota” piedstavuje rozdil mezi
pohlavimi. P-hodnota® predstavuje rozdil mezi skupinami v zavislosti na délce trvani onemocnéni.

DM diabetes 1. typu, CSA cross-sectional area, BMD bone mineral density, SSI stress strain index.

Tabulka 14 Parametry dynamickych svalovych funkci u pacientti s DM1.

DM1 Divky Chlapci Kratkodobé lé¢eni p. Dlouhodobé 1é¢eni p.

(N = 95) (N =36) (N=s59) _Prhodnota® (N=46) (N=49) p-hodnota™
P (Z-5KOT0) 03 (1,8) 0.4 (1,0) 0122) 1 08(9)" 0,1 (1,5) 0.01
Poo/mass (Zskore) 04 (LO*™* 05 (LS 0,3 (1,6 04 00(18) 0,6 (1,0)*** 0,01
Fos (Z-skore) 03 (2.4) 04 (1,6) 0,1 2.6) 06 0609 0,1 (1.,9) 03
Fua/BW (Z-skore) 03 (LO™ 04 (14) 03 (1,8) 09 0407 0,3 (1,6)* 0.6

Data jsou uvedena jako median (IQR). Rozdil Z-skore od 0 byl testovan pomoci jednovybérového t-testu. Dvouvybérovy t-test s Welchovou aproximaci byl pouzit pro
stanoveni rozdilu mezi dvéma skupinami. Statisticky signifikantni rozdil je zndzornén hvézdickou *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. P-hodnota” predstavuje rozdil mezi
pohlavimi. P-hodnota® predstavuje rozdil mezi skupinami v zavislosti na délce trvani onemocnéni.

DM diabetes 1. typu P,,,, maximalni svalovy vykon, P,./mass relativni svalovy vykon, F,,,. maximalni svalova sila, F,,,./BW relativni svalova sila
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9.3.4. Asociace mezi biochemickymi a denzitometrickymi a mechanografickymi

parametry

Mozné asociace mezi vybranymi biochemickymi parametry a Z-skore
mechanografickych nebo denzitometrickych parametri adjustovanych na pohlavi
a délku trvani onemocnéni byla testovana prostiednictvim regresni analyzy. Jak je
patrné z regresnich koeficienti uvedenych v tabulce 15, byla zaznamenana negativni
asociace mezi PTH a kortikalni nebo trabekularni BMD. Naopak HbA1c bylo pozitivné
asociovano pouze s Fp,x. Zde je vSak nutno podotknout, Ze pricinou této asociace muze
byt zvySena hmotnost pacienti s DM1 v nasi kohorté, protoze Fp.x je silné zavislé na
hmotnosti méfen¢ho pacienta. Tento pfedpoklad podporuje i1 fakt, Ze nebyla nalezena
asociace s Fn./BW, tedy pravé s parametrem adjustovanym na hmotnost. Dal§im
testovanym biochemickym parametrem byla sérova koncentrace 25-OHD, ktera nebyla

asociovana s zadnym z denzitometrickych ani mechanografickych parametra.

Tabulka 15 Asociace mezi vybranymi biochemickymi parametry a Z-skore
mechanografickych nebo denzitometrickych parametrti u pacienti s DM1.

PTH 25-OHD HbAlc
R -0,1013 0,0096 0,0192
P na/mass -0,0030 0,0042 0,0010
Finax -0,1043 0,0052 0,0340%*
Fina/ BW 0,0087 -0,0029 0,0129
Celkova plocha kosti 0,0231 -0,0025 0,0061
Plocha kortikalni kosti CSA -0,1411 0,0057 0,0067
Kortikalni BMD -0,1677* -0,0010 0,0028
Site kortikalni kosti -0,1032 0,0050 0,0030
SSI 0,0162 -0,0025 0,0065
Trabekularni BMD -0,2992%* 0,0097 0,0076

Data jsou regresni koeficienty. Zavislé proménné jsou Z-skoére jednotlivych mechanografickych
a denzitometrickych parametrti uvedenych v prvnim sloupci. Nezavislymi proménnymi je pohlavi, délka
trvani onemocnéni a biochemické parametry uvedené v prvnim fadku. Statisticky signifikantni rozdil je
znazornén hvézdickou *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

DM diabetes 1. typu, BMD kostni denzita, SSI Stress Strain Index, F,,,, maximalni svalova sila, F,,,/BW
relativni svalova sila, P,, maximalni svalovy vykon, P,./mass relativni svalovy vykon, PTH
parathormon, 25-OHD 25-hydroxycholekalciferol, HbAIc glykovany hemoglobin.

64



10. DISKUSE

Détstvi a adolescence jsou zasadni periodou pro vyvoj skeletu. Jeho naruSeni v tomto
obdobi, at’ uz piisobenim chronického onemocnéni nebo vlivem 1écby, predstavuje
rizikovy faktor pro sniZeni kostni denzity a rozvoj osteoporozy v dospélosti. Vzhledem
k uzké provazanosti muskulo-skeletalniho systému je pro hodnoceni etiopatogeneze
snizené BMD, resp. osteopordzy zasadni analyza nejen kostni denzity, ale také

svalového systému.

Ke zhodnoceni kostni denzity je mozno pouzit metodu DXA nebo pQCT. Ob¢ tyto
metody jsou navzijem komplementarni, maji unikatni vyhody i limitace dané svymi
technickymi charakteristikami. Mezi hlavni vyhody pQCT, ktera byla vyuzita pfi feSeni
této prace, patii zejména nezavislost analyzovanych parametrii kostni denzity
a geometrie kosti na vysSce pacienta, coz eliminuje riziko vysledku falesné snizené BMD
u pacient s poruchou rastu; pokud bychom vyuzili DXA bez adjustace na télesnou
vysku, mohlo by dojit k faleSné¢ diagndze osteopordzy. Post hoc kalkulace vysledkl
DXA podle vysky pacienta vSak neni standardizovana. Zatimco vystupem DXA je
plosnd BMD, pQCT umozituje méfeni BMD ve 3D prostoru, Ize tedy rozliSovat mezi
jednotlivymi kompartmenty kosti (trabekularni a kortikalni BMD), ale také hodnotit
geometrii kosti a potazmo jeji adaptaci na svalovou zatéz. Piestoze rozvoj svalového
systtmu Ize aproximovat prostfednictvim Siroké Skaly metod (antropometrie,
zobrazovaci metody, bioelektrickd impedance), méteni dynamickych svalovych funkci
prostiednictvim mechanografie se jevi jako nejvice relevantni pro odhad svalovych
funkci. Tato metoda umoZiuje méfeni jak maximalni tak relativni (adjustované na
tihovou silu) svalové sily a vykonu, je vhodnd pro méteni svalovych funkei u déti. Je
zaloZena na vykonavani jednoduchych, détem vlastnich pohybt (vyskok) a nezéavisi na

okamzité motivaci pacienta ¢i jeho zkuSenostech s touto metodou.

10.1. Muskuloskeletalni systém u pacientit s IBD

V této studii jsme prokazali, Ze dynamické svalové funkce jsou u déti a adolescentl
s IBD v mezich normy, zatimco denzitometrické parametry jako je trabekuldrni BMD,
Site kortikalni kosti nebo celkova plocha kosti jsou signifikantné snizené. To naznacuje,

Ze snizend kostni denzita a zmény v geometrii kosti vznikaji spise v diisledku vlastniho
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onemocnéni, nikoliv vlivem nedostatecné stimulace kosternim svalstvem. Po substituci
2000 IU/d cholekalciferolu doslo ke zlepSeni parametri svalového vykonu
a denzitometrickych parametri jako je trabekularni BMD. Naopak kortikalni BMD

zustala i po substituci nezménéna.

Parametry dynamickych svalovych funkci se u na$i skupiny pacienti s vyjimkou
Z-skore P vyznamné neliSily od referenénich udajii. Co vice, pii zohlednéni télesné
hmotnosti pacienta snizeni P, ztratilo na vyznamnosti. Ztrata této vyznamnosti je
v souladu s naSim predpokladem, Ze relativni parametry dynamickych svalovych funkeci,
tedy parametry adjustované na télesnou hmotnost poskytuji, zejména u svalovych
skupin ovlivnénych tihovou silou jedince, ptfesnéjsi piedstavu o stavu svalového
systétmu ve srovnani s absolutnimi hodnotami. Otdzkou stavu svalového systému
a svalové sily u détskych pacientl sIBD se zapouziti ru¢niho dynamometru do
soucCasné doby zabyvaly pouze tfi studie (Bechtold et al. 2010; Werkstetter et al. 2012;
Werkstetter et al. 2013). Ve srovnani s nasimi vysledky tyto studie zaznamenaly
snizenou isometrickou silu stisku. Tyto rozdily v zaznamenanych vysledcich vSak

pfipisujeme pouZiti odlisné metodologie.

Studie vyuZivajici zobrazovacich metod k hodnoceni muskuloskeletalniho stavu déti
a adolescentli s IBD zaznamenaly deficit lean mass, a to zejména u pacientd s CD
(Dubner et al. 2009; Thayu et al. 2010; Burnham et al. 2004; Burnham et al. 2005;
Mager et al. 2018). Zda se, Ze tento deficit je vyznamny zejména v dobé manifestace
onemocnéni (Mager et al. 2018; Bechtold et al. 2010; Dubner et al. 2009; Werkstetter et
al. 2013), postupné vSak dochazi k jeho zlepSeni. Z Casti lze toto zlepSeni piipsat také
zlepseni stavu vyZivy a snizeni aktivity onemocnéni (Werkstetter et al. 2013). DalSim
faktorem, ktery je spojovan s narusenim muskuloskeletalnich funkci u pacienti s IBD je
zvySena produkce prozanétlivych cytokinti jako je IL-6, IL-1, nebo TNF-a, které mohou

negativné ovlivilovat anabolickou drahu IGF-1/Akt.

V literatute bylo u déti (Griffin et al. 2015) popsano zlepSeni svalové hmoty
a u dopélych jedinct (Subramaniam et al. 2015) dokonce narist svalové sily na
anti-TNF terapii infliximabem. Popsan byl rovnéz protektivni vliv anti-TNF terapie na
mineralni metabolismus u pacienti s CD (Augustine et al. 2014). V nasi studii se

nepodafilo prokdzat pozitivni efekt anti-TFN terapie na muskuloskeletdlni systém

66



u détskych pacientl s IBD. Zde je vsak nutno podotknout, ze studie nebyla primarné
navrzena s timto cilem, ktery by vyzadoval jiny protokol s prospektivnim designem

a odliSnym vybérem pacientt.

Denzitometrické parametry hodnocené prostiednictvim pQCT byly u nasi skupiny
pacientli ve srovnani s referencnimi udaji alterované. Pozorovali jsme snizenou
trabekularni BMD a §ifi kortikalni kosti, zatimco kortikalni BMD byla zvySend. Tyto
vysledky jsou v souladu s jiz dfive publikovanymi studiemi, které¢ prokazaly snizenou
ploSnou BMD v porovnani se zdravou populaci (Laakso et al. 2014; Ward et al. 2010).
V souladu s nasimi vysledky byla rovné€z zaznamenana snizena trabekuldrni BMD
(Bechtold et al. 2010; Dubner et al. 2009; Tsampalieros et al. 2014; Griffin et al. 2015)
a normdlni (Dubner et al. 2009) nebo zvysena kortikdlni BMD (Bechtold et al. 2010).
Pfi¢inou zaznamenanych zmén v denzitometrickych parametrech je velice
pravdépodobné alterace v obratu kostni tkané. Snizend intrakortikdlni remodelace
ziejme vede ke snizeni porosity kortikalni kosti. Vzhledem k tomu, ze v nasi studii byly
rovnéZ zaznamenany normalni dynamické svalové funkce a dle dfive publikovanych
vysledkli se mira fyzické aktivity mezi pacienty sIBD a zdravou kontrolou
signifikantn¢ neli§i (Boot et al. 1998; Werkstetter et al. 2012), jednd se ziejmé
o primarni kostni poruchu zplisobenou zanétlivym procesem, nikoliv nedostate¢nou

stimulaci ze strany kosterniho svalstva.

Celkova pevnost kosti je ur€ena jednak denzitou a jednak geometrickym uspotadanim
kortexu. U dlouhych kosti, kde se nachazi pfevaha kortikalni kostni tkan¢ trabekularni
kostni denzita zdsadnim zplsobem neovliviiuje celkovou pevnost kosti. Vzhledem
k velkému povrchu, se vSak trabekularni kostni tkdn vyznacuje vysokou mirou
remodelace a diky tomu slouZi jako dilezity indikator pii hodnoceni osteopordzy —
naruSeni kostniho metabolismu (tedy rovnovéhy mezi resorpci a novotvorbou kosti) se
nejdiive projevi snizenim trabekularni kostni denzity. U déti s chronickym
onemocnénim je proto nejdiive zaznamendano snizeni trabekuldrni denzity, napft. vlivem
probihajicich zanétlivych procesli. Pevnost kosti v ohybu a torzi, popt. jeji zvySeni
muze byt dosazeno dvéma zpisoby: 1) zvétSenim mnozstvi kostni hmoty (denzity) nebo

2) geometrickym uspofddanim kosti (Ramchand & Seeman 2018). Biomechanicky

o 24
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dlouhé osy kosti — k dosazeni pevnosti kosti viii ohybu vyzaduje kost o vy$§im prifezu

vzhledem ke své velikosti méné materidlu ve srovnani s mensi kosti.

Mirné snizeni kostni BMD a alterace geometrie kosti neni z klinického hlediska sama
0 sob¢ zasadni. Dilezité je, jakym zptisobem a do jaké miry tyto zmény ovliviiuji
pevnost kosti a riziko vzniku fraktur. Snizend pevnost kosti u déti s CD byla
zaznamenana jak v dob¢ diagnozy, tak 1 rok po zacatku lécby (Dubner et al. 2009).
Naproti tomu v nasi studii jsme zaznamenali hodnotu pevnosti kosti méfenou pomoci
indexu pevnosti SSI v norm¢. Moznou pfic¢inou rozdilu v téchto vysledcich je vyuziti
rozdilnych vzorcl pro vypocet indext pevnosti kosti a odliSna mista méteni. Zatimco
index pevnosti kosti SSI je méfen v oblasti 66 % délky kosti a pfi vypoctu je
zohlednéna veli¢ina kostni denzity, index pevnosti Zp (polar section modulus) je méfen
ve vzdalenosti 38 % délky tibie a poskytuje odhad pevnosti kosti v ohybu a torzi pouze
na zaklad¢ znalosti periostalniho a endoostalniho rozméru kortexu. Dubner et al. (2009)
zaznamenala nejen snizenou §ifi kortikalni kosti, ale také jeji celkovou velikost, zatimco
u naSich pacientll se celkova plocha kosti nelisila od referen¢ni populace a kortikalni

denzita byla zvySena.

Zatimco u dospélych pacientii s IBD je prevalence vertebralnich fraktur v porovnani se
zdravou kontrolou vyssi (Vazquez et al. 2012), u déti a adolescentll se tato asociace
nepotvrdila — zaznamendn byl pouze trend smérem k jejich zvySenému riziku
(Kappelman et al. 2011). To je v souladu s vysledky nasi studie, kde pfes vyznamné
snizenou trabekuldrni BMD byla zaznamenéana vertebréalni fraktura (stupenn 1) pouze
u jediného pacienta. Zde je nutno podotknout, Ze hodnoceni asymptomatickych
vertebralnich fraktur u déti a adolescentli s sebou pfinasi celou fadu obtizi a nejasnosti
vznikajicich vlivem zmén, ke kterym na obratli dochdzi v pribéhu jeho vyvoje
(Jaremko et al. 2015). Snizeni vertebralniho téla do 20 % (tj. stupeit 0) bylo
zaznamenanou u dalSich 27,7 % pacientd. V souladu s vysledky na dospélych
pacientech (Vazquez et al. 2012) vSak nebylo toto sniZeni asociovédno s trabekularni
BMD ani s pevnosti kosti. Tyto vysledky naznacuji, Ze nizka trabekuldrni BMD neni
jedinym rizikovym faktorem pro zvySené riziko vzniku vertebralnich fraktur u jedinct
s IBD. Otazkou ziistava, jakd bude incidence vertebralnich fraktur soucasnych détskych
pacientt s IBD v dospélém véku vzhledem k odliSnostem v poskytované péci, tj. snaze

o minimalizovani expozici kortikosteroidim a dostupnosti biologické 1é¢by. Z vyse
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uveden¢ho rovnéz vyplyva, ze snimek thorakolumbdlni patete by mél byt indikovan
pouze v idividudlnich pfipadech a neni nutné jej zavadét jako plosny screening u vSech

détskych pacienta s IBD.

V ramci prufezové studie byla rovnéz zkoumana moznad asociace mezi markery
kostniho metabolismu, jako je CTX, ALP, PTH nebo 25-OHD, a denzitometrickymi
nebo mechanografickymi parametry. CTX a ALP negativné korelovaly s trabekularni
BMD, na druhou stranu PTH ani sérové koncentrace 25-OHD nebyly asociovany se
zménami v kostni denzité, geometrii kosti nebo s dynamickymi svalovymi funkcemi.
V ramci longitudindlni studie vSak doSlo k vyznamnému zlepSeni denzitometrickych
parametrii a maximalniho volniho svalového vykonu na suplementaci vitaminem D, to
ale nezavisle na sérovych koncentracich 25-OHD. Ke zméné uvedenych parametrt
nedoslo v souvislosti se snizenim aktivity onemocnéni. Z vySe uvedenych vysledki je
patrné, ze znizké sérové koncentrace 25-OHD nelze usuzovat na stav pevnosti ¢i
kvalitu kostni hmoty a vySetieni 25-OHD by nemélo byt provadéno izolované, ale vzdy
vrelaci s PTH a ALP, tedy v souladu s recentné publikovanym doporuéenim Ceské
pediatrické spole¢nosti CLS JEP (Bronsky et al. 2019). PfestoZe suplementace 2000
IU/d vitaminu D se ukazala jako bezpecna a vedla ke zlepSeni trabekularni BMD
a maximalni svalové sily, nelze ji vzhledem k nejistoté efektu na pozd¢jsi vznik fraktur
pacientim s IBD plosné doporucit, pouze nabidnout s vysvétlenim nejistoty efektu. Za

timto ti€elem by bylo tfeba realizovat prospektivni intervenéni studii.
10.2. Muskuloskeletalni systém u pacientii s DM1

V této studii jsme prokazali, Ze maximalni volni svalovy vykon a sila adjustovand na
télesnou hmotnost méteného jedince je u adolescentii s DM1 snizena. Toto snizeni bylo
zejména patrné ve skupiné pacientii léCenych délé nez 9 let. DMI1 rovnéz jiz
u adolescentli negativné¢ ovlivnil skeletdlni systém, zaznamenana byla sniZena
trabekularni BMD, Sife kortikdlni kosti 1 pevnost kosti hodnocend prostfednictvim
indexu SSI. Hodnocena byla taktéz mozna asociace mezi vybranymi biochemickymi
parametry a parametry kostné-svalové jednotky. Popséna byla negativni asociace sérové
koncentrace PTH se Z-skore trabekuldarni a kortikdlni BMD. Naopak asociace

denzitometrickych ani mechanografickych parametrti s 25-OHD se nepotvrdila.
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Narusené svalové funkce jsou cCasto popisovanou komplikaci u pacienti s DMI1
(Balducci et al. 2014; Andreassen et al. 2009; Andersen et al. 1998) i DM2 (Balducci et
al. 2014; Andersen et al. 1998; Andreassen et al. 2014), zejména pak u pacientl trpicich
diabetickou polyneuropatii (DPN). Otazkou zda, poptipad¢ do jaké miry jsou svalové
funkce ovliviiovany DM1 v détském veku se zabyvalo pouze omezené mnozstvi studii
(Fricke et al. 2008; Bechtold et al. 2006; Nguyen et al. 2015), jejichz vysledky nejsou
zcela jednoznacné. U déti a adolescenti s DM1 zafazenych do nasi studie byly
zaznamenany naruSené svalové funkce adjustované na télesnou hmotnost pacienta.
V rozporu s nasim pozorovanim, Bechtold et al. (2006) popsala zvySenou svalovou silu
déti a adolescenti s DM1 méfenou prostiednictvi ruéniho dynamometru, autorka sama
vSak v zavéru piiznava, zZe vysledky mohou byt ¢astecné zkresleny zplisobem provedeni
testu a zvySenou motivaci pacientii ze strany lékafe. Na druhou stranu Fricke et al.
(2008), ktery hodnotil svalové funkce u téchto pacienti za pouziti jak ruéniho
dynamometru, tak mechanografie, popsal snizenou isometrickou silu stisku a normani
maximalni volni svalovy vykon, coZz je vsouladu snaSimi vysledky. SniZeni
dynamickych svalovych funkeci je u naSich pacientii patrné v pouze parametrech
adjustovanych na télesnou hmotnost. Vzhledem ke skutec¢nosti, ze naSi pacienti se
vyznaCovali signifikantné¢ vys$§imi hodnotami BMI ve srovnani se zdravou populaci,
domnivame se, ze relativni hodnoty svalovych funkci ve srovnani s absolutnimi

reprezentuji skutecny stav svalového systému lépe.

Etiopatogeneze naruSenych svalovych funkci u pacienti s DM1 nebyla doposud
jednoznaéné objasnéna, je vSak zieym& multifaktoridlni povahy. Jednim z moZnych
mechanisml negativné ovliviiujicich svalové funkce je nedostatek inzulinu a nasledny
proteinovy katabolismus. Je znamo, Ze inzulinova terapie inhibuje rozpad proteinti
(Meek et al. 1998) a stimuluje proteosyntézu skeletalnich svali skrze zvySenou perfuzi
svalli a tim zvySenou dostupnost aminokyselin (Fujita et al. 2006). Dalsi cCasto
diskutovanou pfi¢inou narusenych svalovych funkci u pacienti s DMI1 je
hyperglykémie, pti niZ dochazi ve skeletalnich svalech ke glykaci proteinli. Za tohoto
stavu dochazi nejdiive ke zméné struktury proteini a mimo jiné je také snizena motilita
myosinu (Ramamurthy et al. 2001). Vysledné oxidace vede k nahromadéni koncovych
produkti glykace intra- a extracelularné (Snow et al. 2007). Tento proces byl asociovan
se snizenim degradace proteinti (Monnier et al. 1984), coz mlze vést k funkénim

zméndm skeletdlnich svald. Piekvapivé jsou proto vysledky studie Fricke et al. (2008),
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ktery zaznamenal vys$S§i svalovou silu u skupiny déti a adolescenti s DMI1

o HbAlc > 8,5 % ve srovnani se skupinou s HbAlc < 8,5 %.

Dalsi moznou pfii¢inou naruSenych svalovych funkci u pacienti s DM1 mohou byt
strukturdlni zmény, ke kterym dochazi u svalovych vlaken. U dospélych pacienti
s DM1 sice bylo popsano zvyseni jejich priiméru a zvySeny pomér ,,rychlych* vlaken II.
typu, tyto zmény ale nesouvisely se svalovou silou (Andreassen et al. 2014). Vyznamny
rizikovy faktor pro naruSené svalové funkce predstavuje DPN, pro které je
charakteristicka demyelinizace a ztrata axonil vedouci ke snizené vzrusivosti distalnich
motoneuront. Tyto zmény byly pozorovany pomérné brzy v pribéhu onemocnéni
1 u pacienti s relativné¢ dobrou kompenzaci DM1 (HbAlc < 8 %), a to dlouho pted
manifestaci samotné DPN (van der Heyden et al. 2013). Pfestoze naSe studie nebyla
navrzena k hodnoceni DPN u sledovanych pacientii, z vysledki vySe uvedené studie

vyplyva, ze se miiZze na naruSeni svalovych funkci subklinickd DPN ¢astecné podilet.

Snizend trabekuldrni BMD, Sife kortikalni kosti a pevnost kosti byla zaznamenana
u pacientl zafazenych do nasi studie. Problematikou kostni denzity u déti a adolescentli
s DM1 se zabyvala fada studii pouzivajicich riznou metodiku. BMD lumbalni patete
hodnocend prostfednictvim DXA byla u téchto pacientl zaznamenana normalni
(Brandao et al. 2007; Salvatoni et al. 2004), nebo snizena (Valerio et al. 2002; Loureiro
et al. 2014; Moyer-Mileur et al. 2004). Studie zabyvajici BMD jednotlivych
kompartmenti kosti a jeji geometrii pomoci pQCT byly zaméteny na oblast tibie (Heap
et al. 2004; Moyer-Mileur et al. 2004) nebo radia (Bechtold et al. 2007; Bechtold et al.
2006; Roggen et al. 2013). Pouze jedna studie se vénovala této problematice u pacientti
s DM1 na obou mistech (Saha et al. 2009). Dle vysledki téchto studii byla u déti
a adolescenti s DM1 zaznamenana normalni (Roggen et al. 2013) nebo sniZena
trabekularni BMD (Heap et al. 2004; Bechtold et al. 2007; Moyer-Mileur et al. 2004).
Pouze Bechtold et. al (2007) zaznamenala zvySenou trabekuldarni BMD
u prepubertalnich déti s DM1, soucasné vSak v pribehu péti-letého pozorovani doslo
k jejimu vyznamnému sniZzeni. Vysledky zaznamenané u starSich déti byly tedy
v souladu s naSim pozorovanim, coz vede k zdvéru, ze délka onemocnéni negativné
ovliviiuje trabekuldrni BMD u pacienti s DM1 a vede k vyznamnému poklesu

z normalnich hodnot zaznamenanych v mlad$im véku.
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V kontrastu se snizenou trabekularni BMD je zajimavy néalez zvysené kortikalni BMD
zaznamenany u naSich pacientli. V diive publikovanych studiich byla zanamendna
normalni kortikalni BMD (Bechtold et al. 2006; Saha et al. 2009; Heap et al. 2004)
nebo zvysSena (Moyer-Mileur et al. 2004). Rozdil v kortikdlni BMD mezi pacienty
s DM1 a zdravou kontrolou se vSak v pribé¢hu 12 meésict setfel v disledku malych
ptiristki BMD, které byly negativné asociovany s kompenzaci diabetu (HbAlc)
(Moyer-Mileur et al. 2004).

Index pevnosti kosti SSI je vypocitanou veli¢inou, kterda vypovidd o pevnosti kosti
v ohybu. V nasi studii byla zaznamendna snizend hodnota Z-skore SSI, a to i pfes
zvysenou hodnotu kortikadlni BMD. Tyto vysledky jsou v souladu s vysledky popsanymi
Saha et al. (2009) na adolescentech. Snizena pevnost kosti zaznamenana u naSich
pacientli miize vznikat v disledku alterované geometrie kosti. Pfestoze celkové plocha
kosti se u nasich pacientd neliSila od referen¢nich udaju, Sife kortikalni kosti byla
vyznamné snizend, coz v souladu s poznatky materidlové fyziky vede ke snizeni
pevnosti v torzi a ohybu. V rozporu s nas§im pozorovanim popsala Bechtold et al. (2007)
u déti a adolescentli s DM1 sniZenou kortikdlni BMD a normaélni §itfi kortikdlni kosti
i BMD. Naopak u dospélych pacientl byla popsana alterace geometrie kosti ve smyslu
zvySeni endokortikdlniho obvodu a sniZeni Sife kortikalni kosti, ale pevnost kosti
hodnocené prostfednitvim indexu SSI byla v normé (Verroken et al. 2017). Na snizenou
pevnost kosti u naSich pacienti muize mit vliv hyperglykémie, jak ukdzala
experimentalni studie provedena na osteoblastech. Vysoka koncentrace glukdzy
alterovala proces mineralizace kosti, konkrétné byla pozorovana zvySend mineralizace
spolu se sniZzenou kvalitou kostniho mineralu (Garcia-Hernandez et al. 2012). Snizena
pevnost kostniho materidlu byla navic prokazdna pomoci mikro-indentacni metody

iu Zen s diabetem 2. typu (Farr et al. 2014).

Vnas$i studii nebyla prokazana korelace mezi sérovymi koncentracemi 25-OHD
a mechanografickymi ani denzitometrickymi parametry. Naopak PTH jakozto marker
kostni resorpce negativné koreloval jak s trabekularni, tak kortikdlni BMD. Otazka, do
jaké miry mohou sérové koncentrace 25-OHD ovliviiovat svalové funkce a kostni
metabolismus a zda by insuficientni pacienti s DM1 méli byt suplementovani je tak

stale oteviena (Mao et al. 2014).
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11. ZAVER

Déti a adolescenti s IBD maji snizenou trabekularni BMD a alterovanou geometrii kosti.
Dynamické svalové funkce se vSak vyznamné nelisi od referen¢ni populace. Zmény
v denzitometrickych parametrech jsou proto nejspiSe disledkem primarniho
onemocnéni, nikoliv adaptaci skeletu na nedostatecnou stimulaci kosternim svalstvem.
Zaznamenané  skeletdlni zmény byly nezavislé na sérové  koncentraci
25-hydroxycholekalciferolu. Oralni suplementace 2 000 IU/d cholekalciferolu
v pribéhu jednoho roku vsak vedla ke zlepSeni jak trabekularni BMD, tak maximalni
svalové sily u téchto pacientl, coz je v souladu s nas$i hypotézou, Ze suplementace
vitaminem D ma pozitivni vliv na BMD a svalové funkce u pacienti s IBD.
Suplementace cholekalciferolem se ukézala jako bezpecnd a vedla k dosazeni sérové
koncentrace 25-OHD > 50 nmol/l u vétSiny pacienti. Vzhledem k nejasnému efektu
suplementace vitaminem D u déti s IBD na pozdéjsi vznik fraktur, ji vSak lze
s vysvétlenim nejistoty efektu témto pacientim pouze nabidnout, nikoliv plosné
doporucit. Pfestoze u nasi skupiny pacientll byly zaznamendny snizené denzitometrické
parametry, jako je trabekularni BMD nebo pevnost kosti, neprokazali jsme jejich
asociaci s moznym rizikem vzniku vertebralnich fraktur. Plo$ny screening pomoci
laterogramu thorakolumbalni pétefe neni proto opodstatnény. Indikovan je pouze

v individualnich ptipadech.

U pacienti s DM1 byly zaznamenany zmény muskuloskeletdlniho systému jiz
v adolescenci. V souladu s nasi hypotézou byl u pacientti s délkou onemocnéni nad 9 let
zaznamenan negativni efekt na svalové funkce, coZ miize piispét k rozvoji osteopordzy
popsané u dospélych pacientii s DM1. Sérova koncentrace 25-OHD nebyla asociovana
s denzitometrickymi ani mechanografickymi parametry, coz naznacuje, Ze vypovédni
hodnota izolované nizké 25-OHD pro zjisténi stavu skeletu je minimalni a jeji izolované

vySetfeni by nemélo byt soucasti rutinnich vysetfovacich postupd.
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12. SOUHRN

Snizena kostni denzita a osteoporéza predstavuji klinicky vyznamné nasledky
chronického onemocnéni v détstvi. Zmény v denzitometrickych parametrech
a geometrii kosti byly pozorovany jak u pacientl se zanétlivym stfevnim onemocnénim
(IBD), tak u pacienti s diabetem 1. typu (DMI1). Jednim zmoznych faktort
prispivajicich ke zméndm na skeletu mohou byt v souladu s Frostovou teorii

mechanostatu naruSené svalové funkce.

Zatimco u détskych pacienti s IBD dochédzi ke snizeni kostni denzity a alteraci
geometrie kosti spiSe v disledku vlastniho onemocnéni a nikoliv nedostatecné stimulace
kosternim svalstvem, u pacientd s DM1 dochazi ke zménam v muskuloskeletalnim
systému jiz v obdobi adolescence. Délka trvani DMlnegativné ovlivituje svalové

funkce, coz mize ptispét k rozvoji osteopordzy popsané v dospélosti.

Kli¢ova slova: zanétliva stievni onemocnéni, diabetes 1. typu, kostni denzita,

dynamické svalové funkce, vitamin D, fraktura

13. SUMMARY

Low bone mineral density and osteoporosis represent severe secondary complications
that can be a result of childhood chronic disease. Changes in densitometric parameters
and bone geometry were described in patients with inflammatory bowel disease (IBD)
and type 1 diabetes (T1D). According to Frost’s mechanostat theory impaired muscle

functions may contribute the changes observed on the skeleton.

While the decrease of bone mineral density and alteration of bone geometry in patients
with IBD is rather a result of the disease itself and not due to insufficient stimulation by
skeletal muscle, alteration of the musculoskeletal system in patients with T1D occurs
already in adolescence. Longer disease duration leads to decreased muscle function,

which may contribute to the development of osteoporosis reported in adulthood.

Key words: inflammatory bowel disease, type 1 diabetes, bone density, dynamic

muscle function, vitamin D, fracture
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