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Malaska K, Souéek O. Muskuloskeletalni zdravi u déti s cystickou fibrézou

Cysticka fibréza (CF) je geneticky podminéné onemocnéni, které vede k postiZeni pfedevsim plic a slinivky bfi$ni, ale
také rady dalSich organovych systému véetné kosti a kosterni svaloviny. Osteoporéza, tedy snizend denzita kostni-
ho mineralu a soucasné zvyseny vyskyt zlomenin, se u jedincl s CF vyskytuje az ve 28 % a ma komplexni etiologii. Je
¢astéjsi u nemocnych s vy$sim vékem, podvyzivou, tézsimi klinickymi projevy a zhor$enymi plicnimi funkcemi. Tyto
faktory vedou také ke snizené svalové sile respiraénich i kosternich svalt a k nedostateénym sérovym koncentracim
25-hydroxyvitaminu D (25-OHD), ukazatele zasob vitaminu D v téle a jednoho z hlavnich regulatord kostniho me-
tabolismu. Substituce cholekalciferolem vede ke zvy3seni 25-OHD jen u ¢asti jedinct s CF. Moderni |é¢ba modulatory
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) kandalu vede ke zlepseni plicnich funkci a nutri¢niho sta-
vu a podle nékolika recentnich pilotnich studii ma také pravdépodobné pozitivni vliv na denzitu kostniho mineralu
a sérové koncentrace 25-OHD. Nové randomizované kontrolované studie ovéfi efekt substituce vitaminu D na den-
zitu kostniho mineralu a koncentrace 25-OHD a objasni vliv CFTR modulatord na muskuloskeletalni komplikace CF.

Kliéova slova: cystickd fibréza, denzita kostniho minerélu, 25-hydroxyvitamin D, svalova sila, modulatory CFTR
kanalu, déti

SUMMARY

Malaska K, Souc¢ek O. Muskuloskeletalni zdravi u déti s cystickou fibrézou

Cystic fibrosis (CF) is a genetically determined disease that primarily affects lungs and pancreas, but also a number of
other organ systems, including bones and skeletal muscles. Osteoporosis, i.e. reduced bone mineral density, togeth-
er with an increased incidence of fractures, occurs in up to 28 % of individuals with CF and has a complex etiology.
Osteoporosis is more common in older individuals, individuals with malnutrition, more severe clinical manifestations
and impaired lung functions. Some of these factors also cause reduced muscle strength of respiratory and skeletal
muscles and insufficient serum concentrations of 25-hydroxyvitamin D (25-OHD), an indicator of vitamin D reserves
in the body and one of the main regulators of bone metabolism. Substitution with cholecalciferol increases the con-
centration of 25-OHD only in some individuals with CF. Modern treatment with CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) modulators leads to improvement of lung functions and nutritional status and, according to
several recent pilot studies, probably has a positive effect on bone density and serum 25-OHD concentrations. New
randomized controlled trials will verify the effect of vitamin D substitution on bone density and 25-OHD concentra-
tions and clarify the effect of CFTR modulators on musculoskeletal complications.
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transmembrane conductance regulator (CFTR), které ve-

Cysticka fibré6za (CF) je autozomélné recesivni genetic- dou k absenci nebo nespravné funkci CFTR proteinu. Ten
ky podminéné onemocnéni, které postihuje 1z 6536 nové  tvori transportni kanal pro chloridové ionty (odtud nazev
narozenych déti v CR.® Molekularni podstatou onemoc- chloridovy kanal) v bunééné membrané epitelidlnich bunék
néni jsou patogenni varianty genu s nazvem cystic fibrosis v dychacich cestach, vedlej$ich nosnich dutinach, slinivce

293



Ces-slov Pediat 2024; 79(5): 293-298

brisni, strevech, Zlu¢ovych cestach, vas deferens a potnich
kanalcich.? Onemocnéni tedy postihuje primarné respi-
ra¢ni, gastrointestindlni a pohlavni organovy systém, ale
nepiimo také dalsi systémy véetné muskuloskeletalniho.®
Zatimco v roce 1938, kdy bylo onemocnéni poprvé popsa-
no, umiralo 70 % jedinctt s CF béhem prvniho roku Zivota,®
je dnes diky véasnému zachytu a komplexni multioborové
zdravotni péci ocekavana délka zivota téchto jedinct zhru-
ba 50 let.® To s sebou nese nové vyzvy v podobé komplikaci,
které se drive nestihly plné projevit nebo byly zastinény ji-
nymi, zavaznéj$imi zdravotnimi obtizemi. Do této skupiny
patfi i muskuloskeletalni poruchy asociované s CF.

ZLOMENINY A DENZITA KOSTNIHO MINERALU
U DETi S CYSTICKOU FIBROZOU

Na postizeni skeletu u chronickych onemocnéni vétsinou
upozorni zvysSeny vyskyt zlomenin anebo snizena denzita
kostniho mineralu (bone mineral density, BMD), ktera se
se zlomeninami vyznamné asociuje. V metaanalyze 12 pra-
rezovych studii mladych dospélych zahrnujici 1055 jedinct
s prumérnym vékem 28 let byla prumérna prevalence ver-
tebralnich zlomenin, které se béZzné u zdravych jedincti ne-
vyskytuji, 14 %.© Ve stejné studii bylo snizené BMD T-skore
(pocet standardnich odchylek mezi BMD daného pacienta
a mladého zdravého jedince stejného pohlavi) pod -2,5
u 24 % jedinct. Studie denzity kostniho mineralu u déti vsak
ukazuji diskrepantni vysledky. V dosud nejvétsi prospektivni
observa¢ni studii méla skupina 68 détis CFvprameérustarych
10 let s dobrym stavem vyzivy a bez akutni respira¢ni exacer-
bace stejné hodnoty BMD na bederni pateri (LS BMD) jako
skupina 68 parovanych zdravych kontrol stejného véku.?”
Také metaanalyza Sesti longitudinalnich studii hodnoticich
vyvoj BMD celkem u 123 déti a adolescent s CF a 26 lon-
gitudinalnich studii u zdravych déti a adolescenttt ukazala,
Ze se tyto skupiny signifikantné nelisily (95% CI pro rozdil
v Z-skére (pocet standardnich odchylek mezi BMD daného
pacienta a jedince stejného véku a pohlavi) LS BMD —0,16 az
0,41.® Jiné studie naopak udavaji snizené BMD u déti s CF.©®19
Napriklad v retrospektivni analyze 202 déti s CF, do které
byly zarazeny vSechny déti s dostupnym vysetfenim dual-
ni rentgenovou absorbometrii (dual energy X-ray absorp-
tiometry, DXA), tj. starsi 15 let nebo mladsi s podezienim
na osteoporézu, mélo snizenou denzitu kostniho mineralu
(tj. Z-skére BMD < -2,0) 16 % jedinct.® V dalsi retrospek-
tivni studii 114 déti s normalnim stavem vyzivy a v praméru
normdalnimi plicnimi funkcemi (FEV1% = 89 + 10 %) byla pro-
porce tcastnikt se snizenym LS BMD 28 %, a to i ve vékové
skupiné pod 6 let.®? Jednoznac¢né zvyseny vyskyt vertebral-
nich zlomenin tedy neni dle uvedenych studii u déti konzis-
tentné doprovazen nizkym BMD bederni patefe stanovenym
pomoci DXA. Metoda je zatiZena nepresnosti vychazejici ze
stanoveni denzity trojrozmérného obratle z dvourozmérné-
ho rentgenového snimku. Jedinci malého vzristu budou mit
BMD falesné podhodnocené, naopak bude nadhodnocené
u jedincti vysokych. U déti a adolescentt je nutno korelovat
naméreni hodnoty Z-skére vidi jejich vysce.

294

Kostni denzitometry vyuzivajici principu pocitacové to-
mografie, napt. periferni kvantitativni po¢itacova tomogra-
fie (peripheral quantitative computed tomography, pQCT),
stanovi skuteénou volumetrickou denzitu (vBMD), protoze
zobrazi kost (typicky radius nebo tibii) ve v§ech tiech rozmé-
rech. Kromé stanoveni vBMD zvlast v tram¢ité a kortikalni
kosti umi pQCT vyuzit i informaci o rozlozeni kostni tkané
kolem podélné osy dlouhé kosti, a tak vypoditat rizné inde-
xy kostni pevnosti. V sou¢asnosti je toto vySetieni primarné
vyzkumnou metodou, na pracovisti s klinickymi zkusenost-
mi ho vSak Ize pouzit k diagnostice snizené denzity kostniho
mineralu.! V prarezové studii 97 déti a mladych dospélych
s CF (vék 8-21 let) s mirnym plicnim postizenim (FEV1% =
84 + 20 %) byla zjisténa snizena kortikalni, svalova a tukova
plocha na prufezovém skenu diafyzou tibie, u divek navic
snizeni celkové a trabekularni vBMD na distalni metafyze
tibie, v porovnani se 199 zdravymi kontrolami.t? Jina stu-
die ukazala, ze zatimco parametry mérené pomoci pQCT
u 16 prepubertalnich déti s CF nebyly horsi nez u zdravych
kontrol, u 37 pubertalnich déti byla sniZena plocha koster-
niho svalstva na skenu diafyzou tibie a u pubertalnich divek
také snizena celkova plocha kosti a indexy kostni pevnosti
na diafyze i metafyze tibie.® Davody vyraznéjsiho postizeni
skeletu u divek v porovnani s chlapci nejsou zatim znamy.
Studie vyuzivajici pQCT vsak poukazuji na moZnou pri¢inu
abytku kostni tkané u déti s CF, konkrétné niz$i mechanické
zatézovani kosti z divodu tbytku kosterniho svalstva, ktery
koreluje se svalovou silou.
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Faktory ovliviujici denzitu kostniho mineralu u déti
s cystickou fibr6zou

Na denzitu kostniho mineralu u déti s CF ma vliv cela rada
ruznych faktora. Dle prospektivni studie 40 détskych a do-
spélych jedincu s CF byly nejvyznamnéjsimi prediktory LS
BMD (Z-skére -1,0 + 1,3) i BMD v ky¢li (Z-skére -1,4 + 1,0)
vék a klinické skére tize CE.™ Spolu s normalnimi pQCT
kostnimi parametry pied pubertou a jejich snizenim v pu-
berté® a zvysujici se prevalenci snizeného BMD s vékem je
ziejmé, Ze narustajici vék je jednim z hlavnich prediktort
skeletalniho postizeni u CF. Dal$im vyznamnym faktorem je
stav vyzivy. V retrospektivni studii 114 déti byla beztukova
télesna hmota mérena pomoci celotélové DXA jedinym fak-
torem signifikantné pozitivné asociovanym s BMD.! [ v dal-
sich retrospektivnich i longitudinalnich studiich bylo BMD
Z-skére pozitivné asociovano s BMI Z-skére déti s CE.(5-10
Podvyziva, ktera provazi zavazné nebo neoptimalné 1é¢ené
pripady CF, je tedy rizikovym faktorem pro snizené BMD.
Obstrukéni porucha plicni ventilace je dalsim rizikovym
faktorem snizené denzity kostniho mineralu u déti s CF.
U 100 déti a adolescenttt v retrospektivni studii pozitivné
korelovala s BMD kromé BMI také hodnota FEV1 (r = 0,41).
I dalsi retrospektivni studie u déti popsaly signifikantni aso-
ciaci mezi BMD Z-skore a FEV1 Z-skére.®" Jiné studie zkou-
maly vliv zavaZznosti onemocnéni, k jejimuZz uréeni slouzi
kompozitni klinické skoére dle Shwachmana-Kulczyckého
(SK skore)."™® Toto skére bylo v prospektivni studii 40 déti
s CF spolu s vékem nejvyznamnéjsim prediktorem BMD.¥



V jiné, retrospektivni analyze 100 déti a adolescentti s CF
mélo pravé SK skére a BMI vétsi vliv na BMD nez napft. plicni
funkce nebo kvalita Zivota hodnocena dotaznikem. Se sni-
zenim BMD byl v retrospektivni studii se 191 détmi asocio-
van zvySeny pocet hospitalizaci.®® Z vy$e zminénych studii
vyplyva, Ze BMD u CF zavisi kromé véku na tiZi onemocnéni
a ze konkrétné podvyziva, zavazna obstrukce dychacich cest
¢i opakované hospitalizace predikuji nizké BMD. Lze z toho
také dovodit, Ze Géinnd prevence a terapie téchto projevil
CF by méla eliminovat skeletalni komplikace CF.

VITAMIN D U DETI S CYSTICKOU FIBROZOU

Vitamin D je hormon podporujici absorpci kalcia prijatého
ve stravé ze stfevniho lumen a zpétné vychytavani kalcia
zprimarnimocevledvinach, ¢imz zajistuje stalou kalcemii.(®
Dostatek vitaminu D v téle se standardné zjistuje stanove-
nim sérového 25-hydroxyvitaminu D (25-OHD). Americka
Endokrinologicka spoleénost stanovuje hranici deficitu 25-
OHD < 50 nmol/1 a hranici dostatku > 75 nmol/l, rozmezi
50-75 nmol/1 je pak oznacovano jako insuficience.?? Za-
timco americka Nadace cystické fibrézy (The Cystic Fibrosis
Foundation, CFF) tato kritéria piejima,® Evropska spole¢-
nost cystické fibrozy (The European Cystic Fibrosis Society,
ECFS) doporuéuje udrzovat minimalni koncentraci 25-OHD
nad 50 nmol/1.?». Za horni referen¢ni mez je povazovana
koncentrace 25-OHD 250 nmol/l, jejiZz prekroceni vede k ri-
ziku rozvoje hyperkalcemie.®

Nizké sérové koncentrace 25-OHD jsou ¢astym nalezem
u détskych i dospélych pacienttt s CE.® Mira insuficience
u déti se uvadi vrozmezi 22 %9 az 95 %@). V multicentrické
longitudindlni studii 144 déti s CF sledovanych od zachyce-
ni v novorozeneckém screeningu do Sesti let véku byla pri-
mérna prevalence insuficience 25-OHD 22 %.%% 36 % ze 142
déti v retrospektivni studii mélo deficit 25-OHD,®9 v jiné
retrospektivni studii se 148 détmi mladsimi 12 let byl deficit
pritomen u 7% a insuficience u 36 %.?? Variabilni vysledky
ve studiich jsou dany pravdépodobné rozdily ve studova-
nych populacich, mnoZstvim pfijimaného vitaminu D, ro¢-
nim obdobim nebo pouzitym analytickym kitem.?%

Dle doporuceni ECFS z roku 2012 je preferovano podava-
ni vitaminu D,, v davkach 400 az 2000 IU/den kojenctum,
800 az 4000 IU/den détem 1-10 let a 800 az 10000 IU/den
star$im deseti let.?® Jedna se vSak pouze o konsenzual-
ni doporuceni zaloZzené predevsim na studiich dospélych
jedinct a také jedinctt bez CF, sami autofi uvadéji nizkou
dikazni silu. Problémem je nejasny vztah mezi davkami vi-
taminu D a sérovymi koncentracemi 25-OHD u jedinct s CF.
Metaanalyza 8 randomizovanych kontrolovanych studii
u déti a dospélych, které porovnavaly vliv zvysenych davek
(vétsinou o 1600-5000 IU/den navic oproti bézné substitu-
ci) a placeba (tj. béZzna substituce, cca 400-1800 IU/den),
ukazala signifikantni nartist 25-OHD v interven¢ni skupiné
(vazeny pramérny rozdil +33 nmol/1).?” U 190 déti a ado-
lescentt s CF v retrospektivni longitudinalni studii byl po-
pséan signifikantni vztah mezi celkovym prijmem vitaminu D
a koncentraci 25-OHD, za kazdych pfijatych 100 IU vzrostla
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koncentrace 25-OHD v priméru o 2 nmol/1.¢» V multicent-
rické retrospektivni studii 250 déti a dospélych jedincu s CF,
s cilem porovnat star$i a nova doporuceni ohledné suple-
mentace vitaminu D, méla skupina dostavajici nizsi dav-
ky podle doporuéeni z roku 2002 (prumérné 1084 IU/den)
signifikantné nizsi hladiny 25-OHD nezZ skupina dostavajici
davky vyssi podle doporuceni z roku 2012 a 2016 (prumérné
1509 IU/den), tj. 68,5 vs. 76,5 nmol/1 (p = 0,038). Prevalence
insuficience 25-OHD v prvni skupiné byla signifikantné vys-
81 (65 %), v druhé skupiné vsak i pres vyssi davky bylo 48 %
jedinct insuficientnich.® Vlongitudinalni studii 49 déti a 41
dospélych s cilem zhodnotit efektivitu doporuceni z roku
2012 doslo rok po zavedeni novych doporuceni k nartastu
pocétu suficientnich jedincti 0 8 % a poklesu poc¢tu deficitnich
jedinctt 0 23 %, presto v8ak 23 % jedincu ztstalo deficitnich
a 47 % insuficientnich.®? Vysoké substitu¢ni davky tedy ve-
dou ke zvyseni sérovych koncentraci 25-OHD, avSak u znaé-
né ¢asti jedincu s CF zustavaji koncentrace nedostateéné.

Faktory ovliviujici télesné zasoby vitaminu D
u déti s cystickou fibrézou

Sérové koncentrace 25-OHD u déti s CF ovliviiuje fada raz-
nych faktort. Déti mély v retrospektivni studii 271 détskych
a 326 dospélych jedinca s CF signifikantné vyss$i koncentra-
ce 25-OHD nez dospéli (78 + 28 nmol/1 vs. 70 + 34 nmol/],
p < 0,01).9 V dalsi retrospektivni studii 130 déti s CF do-
$lo k narustu insuficience a deficience 25-OHD s vékem.®%
V nejmladsi vékové skupiné (6 az 10 let) byly 4 % deficitni
a 11% insuficientnich, mezi détmi starymi 15 az 18 let bylo
deficitnich 14 % a 27 % insuficientnich. Tyto studie prokazu-
ji, ze vyskyt snizenych koncentraci 25-OHD stoupa s vékem
jedincti s CF.

Kromé véku byla popsana i souvislost s télesnou hmot-
nosti, u190 déti a adolescentti v retrospektivni longitudinal-
ni studii znamenal kazdy kilogram télesné hmotnosti navic
snizeni sérovych hladin 25-OHD o 0,8 nmol/1.69 Muze se
v$ak jednat o bias (hmotnost u déti prirozené roste s vékem).

Dalsim faktorem je stav exokrinni slozky pankreatu.
U 144 déti mladsich Sesti let v multicentrické longitudinalni
studii byla insuficience 25-OHD 2x vy$si u pankreaticky in-
suficientnich nez u suficientnich (23 % vs. 11%, p = 0,031).?9
U 556 déti v retrospektivni studii byly snizené koncentrace
25-OHD asociované s pankreatickou insuficienci (69 + 28
nmol/1 vs. 82 + 26 nmol/], p < 0,01, u pankreaticky insufi-
cientnich, resp. suficientnich). Koncentraci 25-OHD
< 50 nmol/1 mélo 61 pankreaticky insuficientnich jedinc,
ale pouze 2 suficientni.®» Retrospektivni studie 326 dospé-
lych a 271 déti ukazala, ze pankreaticky suficientni jedinci
maji signifikantné vyssi koncentrace 25-OHD neZ jedinci in-
suficientni (83 + 36 nmol/1 vs. 72 + 31 nmol/1, p = 0,019).¢3
Tyto studie prokazuji, Ze je pankreaticka insuficience ri-
zikovym faktorem pro vznik nedostatku 25-OHD. Opacné
vysledky ukazala retrospektivni studie 148 déti mladsich
12 let, kde pankreaticky suficientni jedinci méli vy$$i miru
nedostate¢nosti 25-OHD nez pankreaticky insuficientni
(50 vs. 41%, p = 0,37). Tento nalez je pravdépodobné zpi-
soben nedostate¢nou substituci vitaminu D u pankreaticky
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suficientnich jedinecd, pouze 21% z nich mélo pravidelnou
substituci vitaming, zatimco insuficientni jedinci méli sub-
stituci vitaminem D v 97 % pripad.@®?

Intenzita slune¢niho zareni je zndmym vyznamnym regu-
latorem sérové koncentrace 25-OHD. Koncentrace 25-OHD
v retrospektivni studii 556 déti byly signifikantné vyssi v let-
nich nez v zimnich mésicich (81 + 23 nmol/1 vs. 68 + 27 nmo-
I/L, p < 0,01),9 v retrospektivni studii 271 détskych a 326
dospélych jedinctt s CF byly koncentrace 25-OHD mérené
od kvétna do zari signifikantné vyssi nez od rijna do dubna
(82 £33 nmol/1vs. 69 + 30 nmol/1, p < 0,01).9 Podobné u 144
déti do Sesti let véku v longitudinalni multicentrické studii
byly koncentrace 25-OHD vyznamné zavislé na ro¢nim ob-
dobi, ve kterém se méfilo (¢erven—srpen 98 + 27 nmol/1, pro-
sinec—tnor 88 + 25 nmol/1, p = 0,005).?%

Nékteré studie zkoumaly spojitost mezi sérovou koncen-
traci 25-OHD a plicnimi funkcemi. U 236 déti a adolescen-
ti v longitudinalni studii byly koncentrace 25-OHD nad
50 mmol/1 asociované s vys$si hodnotou FEV1,¢® coz bylo
pozorovano i v retrospektivni studii 271 détskych a 326
dospélych jedinctt s CE® V jiné retrospektivni studii 148
déti mladsich 12 let nebyl signifikantni rozdil v FEV1 mezi
25-OHD suficientnimi a insuficientnimi jedinci,*” jednalo se
vSak o malé déti s dobrym stavem vyzivy s normalnimi plic-
nimi funkcemi. Retrospektivni studie 53 déti, adolescent
a mladych dospélych do 22 let véku nasla vyznamnou kore-
laci s plicnimi exacerbacemi, insuficientni a deficitni jedinci
prodélali 83 % z celkového poctu exacerbaci.®? V dalsi retro-
spektivni studii 130 déti méla skupina 25-OHD deficitnich je-
dinctt 3x ¢astéji plicni exacerbace neZ skupina jedinctt insu-
ficientnich a suficientnich.®¥ Nedostatek vitaminu D u déti
s CF tedy narusta s vékem, je ¢astéjsi u déti s pankreatickou
insuficienci, v zimnich mésicich a u jedinct s horsimi plicni-
mi funkcemi ¢i ¢etnymi exacerbacemi.

SPOJITOST MEZI KONCENTRACI 25-OHD A BMD
U DETI S CYSTICKOU FIBROZOU

Vztah mezi koncentracemi 25-OHD a BMD u déti s CF hod-
notilo pouze mensi mnozstvi studii, jejichZ vysledky nejsou
jednoznaéné. V retrospektivni studii 103 adolescenttt a do-
spélych jedinct s CF bylo nizké 25-OHD signifikantnim ne-
zavislym prediktorem snizeného BMD.®® Inicialni koncent-
race 25-OHD byla urc¢ujicim faktorem inicidlni kostni hmoty
v oblasti bederni patefe (LS BMC Z-skére) u 100 déti v re-
trospektivni longitudinalni studii.®” Naopak v multicentric-
ké prirezové studii 37 déti, z nichz 89 % mélo koncentrace
25-OHD pod 75 nmol/1, nebyla nalezena korelace mezi BMD
Z-skore a koncentraci 25-OHD.#% Ani v dalsi retrospektiv-
ni, resp. prospektivni studii zkoumajici vliv rtiznych fakto-
ru na denzitu kostniho mineralu u déti s CF nebyl popsan
signifikantni vztah mezi 25-OHD a BMD.(19 7 dosavadnich
studii nelze stanovit, zda vys$si sérové koncentrace 25-OHD
maji pozitivni vliv na denzitu kostniho mineralu u déti s CF,
¢i nikoliv.
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SVALOVA SILA U DETI S CYSTICKOU FIBROZOU

U dospélych jedinctt s CF byl popsan dbytek svalové hmo-
ty i snizeni svalové sily kosterniho svalstva. Metaanalyza 11
studii dospélych jedincti s CF ukazala signifikantné nizsi
objem stehenniho svalu (standardizovany pramérny roz-
dil — SMD = 0,57; 95% CI 0,23-0,91; p = 0,0011) a snizenou
silu stisku ruky (SMD = 0,89; 95% CI 0,29-1,48; p = 0,0034)
oproti zdravym kontrolam.*) Studie provedené u déti uka-
zaly podobné vysledky, v pruiezové studii 25 déti od 6 do 14
let s mirnou plicni obstrukei (pramérné FEV1 = 68 % nalezité
hodnoty) mélo 80% z nich snizenou silu ¢tyrhlavého svalu
mérenou digitdlnim dynamometrem a 33% sniZenou silu
stisku ruky.“? Devatenact déti a mladych dospélych (vék
7-25 let) s dobrymi plicnim funkcemi (priumérné FEV1 86 %)
mélo v prutezové studii signifikantné snizeny objem Ctyt-
hlavého stehenniho svalu a svalové sily ramennich abdukto-
ri oproti zdravym kontrolam.*> Obdobné vysledky ukazala
i prurezova studie 20 déti s CF, které mély v porovnani se
zdravymi kontrolami signifikantné snizenou silu svalt hor-
ni a dolni koncetiny méfenou digitalnim dynamometrem.“%
Snizeny objem kosternich svalii a snizena svalova sila je tedy
¢astym nadlezem u déti s CF.

Faktory ovliviujici svalovou silu u déti s cystickou
fibrézou

Faktory, které u déti s CF ovliviiuji svalovou silu, nebyly do-
posud extenzivné studovany. V pilotni longitudinalni studii
23 déti nebyla nalezena signifikantni asociace mezi Z-skore
sily stisku ruky a BMI Z-skére (p = 0,89) ani FEV1 (p = 0,34).¢%
Naopak v prurezové studii 25 déti a adolescenttt hodnoti-
ci vztah mezi svalovou silou, plicnimi funkcemi a télesnou
kompozici byla sila ¢étyrhlavého stehenniho svalu signifi-
kantni pozitivné asociovana se vzdalenosti uslou pfi tes-
tu chuzi (p < 0,05), beztukovou télesnou hmotou (p < 0.05)
i BMI (p < 0.05).¢4? V jiné prurezové studii mélo 40 % jedinctt
ze 186 déti a adolescentti starych 6-21 let silu stisku ruky
pod desatym percentilem. Percentil sily stisku ruky byl pozi-
tivné asociovan s percentilem BMI a FEV1 —jedinci s BMI nad
padesatym percentilem byli signifikantné silnéj$i nez jedinci
pod padesatym percentilem, coz platilo pro vSechny véko-
vé skupiny.®® V longitudinalni studii 75 déti s CF hodnotici
zmény sily stisku ruky v ¢ase byla inicidlni hodnota Z-skére
pro silu stisku ruky signifikantné nizsi u déti, které mély de-
ficit 25-OHD (p = 0,02).4? V observa¢ni studii 25 déti s CF
a 147 zdravych kontrol se u déti s CF pokles svalové plochy
a denzity mérené pomoci pQCT a parametrit mérenych me-
chanickou plosinou zaznamenavajici zménu tihového napé-
ti rozvijel postupné, bez ohledu na hmotnost, vysku a téles-
né velikosti a stadiu puberty.“® Svalova sila tedy u déti s CF,
podobné jako denzita kostniho mineralu, souvisi s télesnou
kompozici, plicnimi funkcemi, nartstajicim vékem a ziejmé
také s koncentracemi 25-OHD.



SPOJITOST MEZI SVALOVOU SiLOU A BMD
U DETIi CYSTICKOU FIBROZOU

Spojitost mezi svalovou silou a BMD u déti s CF nebyla do-
sud predmétem zkoumani témér zadnych studii. Existuje
pouze jedna prospektivni studie 40 déti s CF zkoumajici vliv
ruznych faktorti na denzitu kostniho mineralu, ve které byla
popsana pozitivni korelace mezi BMD a silou stisku ruky
(p < 0,001).M Odliseni primarni kostni poruchy od sekun-
darniho postizeni v dtisledku snizené svalové sily u jedinctt
s CF bude vhodné ovérit na vétsim souboru déti, s pomoci
modernéjsich technik. Objasnéni mechanismu skeletalniho
postizeni muZe pomoci v cilené prevenci ¢i terapii musku-
loskeletalnich komplikaci CF.

VLIV CFTR MODULATORU NA KOSTNI
METABOLISMUS

Modulatory CFTR proteinu jsou moderni léky, které zvysu-
ji produkei ¢i funkei poskozeného CFTR kanalu v bunééné
membrané.“? Vicero studiemi bylo prokazano, ze CFTR mo-
dulatory zlepsuji plicni funkce pacientt s CF a celkovou kva-
litu jejich Zivota.®® Studii zkoumajicich vliv CFTR modulato-
ri na svalovou silu a BMD je vSak v soucasnosti jen nékolik.
V pilotni studii doslo u 9 déti a dospélych s CF (praumérny
vék 18,6 £ 4,7 let) po 3 mésicich uzivani kombinovaného pre-
paratu Trikafta (elexakaftor + tezakaftor + ivakaftor) k na-
rastu BMD v ky¢li 0 0,08 g/cm? (p = 0,017) a nartistu BMD
patete 0 0,06 g/cm? (p = 0,025), zatimco u 9 jedinctt s CF bez
1é¢by modulatory, kteri slouzili jako kontroly, se BMD vy-
znamné nezménilo.®Y Souc¢asné doslo ke zlepSeni vykonnos-
ti, vyznamné narostla vzdalenost usla pfi Sestiminutovém
testu chtizi (o 51,8 m, p = 0,046), doslo také ke zvyseni hmot-
nosti (v praméru o 2,5kg; narast BMI o 0,9 kg/m?, p = 0,05).
U 7 dospélych jedinct s CF s mutaci p.Gly551Asp, 1é¢enych
1-3 roky ivakaftorem, doslo k viznamnému zvyseni Z-skére
LS BMD u 5 z nich (zlepseni o > 0,2), u jednoho doslo k nor-
malizaci Z-skore z -2,5 na 0,0 béhem 12 mésictt, dva jedinci
ztstali stabilni (tj. zména v Z-skére BMD byla < 0,2). Zadny
z nich neprodélal béhem sledovani zlomeninu.®? Zda se, ze
CFTR modulatory maji také pozitivni vliv na sérové kon-
centrace 25-OHD. U 26 détskych a dospélych jedincit s CF
dostavajicich kombinovany preparat Trikafta po dobu jed-
noho roku byl pramérny vzestup 25-OHD o 12,5 nmol/1.6?
Tyto poznatky svédéi pro to, ze CFTR modulatory ziejmé
mohou pozitivné ovlivnit stav kosti, svali a koncentrace
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