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Souhrn

Malaska K, Souček O. Muskuloskeletální zdraví u dětí s cystickou fibrózou
Cystická fibróza (CF) je geneticky podmíněné onemocnění, které vede k postižení především plic a slinivky břišní, ale 
také řady dalších orgánových systémů včetně kostí a kosterní svaloviny. Osteoporóza, tedy snížená denzita kostní-
ho minerálu a současně zvýšený výskyt zlomenin, se u jedinců s CF vyskytuje až ve 28 % a má komplexní etiologii. Je 
častější u nemocných s vyšším věkem, podvýživou, těžšími klinickými projevy a zhoršenými plicními funkcemi. Tyto 
faktory vedou také ke snížené svalové síle respiračních i kosterních svalů a k nedostatečným sérovým koncentracím 
25-hydroxyvitaminu D (25-OHD), ukazatele zásob vitaminu D v těle a jednoho z hlavních regulátorů kostního me-
tabolismu. Substituce cholekalciferolem vede ke zvýšení 25-OHD jen u části jedinců s CF. Moderní léčba modulátory 
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) kanálu vede ke zlepšení plicních funkcí a nutričního sta-
vu a podle několika recentních pilotních studií má také pravděpodobně pozitivní vliv na denzitu kostního minerálu 
a sérové koncentrace 25-OHD. Nové randomizované kontrolované studie ověří efekt substituce vitaminu D na den-
zitu kostního minerálu a koncentrace 25-OHD a objasní vliv CFTR modulátorů na muskuloskeletální komplikace CF.

Klíčová slova: cystická fibróza, denzita kostního minerálu, 25-hydroxyvitamin D, svalová síla, modulátory CFTR 
kanálu, děti 

Summary

Malaska K, Souček O. Muskuloskeletální zdraví u dětí s cystickou fibrózou
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.

Key words: cystic fibrosis, bone mineral density, 25-hydroxyvitamin D, muscle strength, CFTR modulators, children

Korespondující autor: 
MUDr. Kvido Malaska
V Úvalu 84
150 00 Praha 5
kvido.malaska@fnmotol.cz

ÚVOD
Cystická fibróza (CF) je autozomálně recesivní genetic-
ky podmíněné onemocnění, které postihuje 1 z  6536 nově 
narozených dětí v  ČR.(1) Molekulární podstatou onemoc-
nění jsou patogenní varianty genu s názvem cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator (CFTR), které ve-
dou k  absenci nebo nesprávné funkci CFTR proteinu. Ten 
tvoří transportní kanál pro chloridové ionty (odtud název 
chloridový kanál) v buněčné membráně epiteliálních buněk 
v  dýchacích cestách, vedlejších nosních dutinách, slinivce 



294

Ces-slov Pediat 2024; 79(5): 293–298

břišní, střevech, žlučových cestách, vas deferens a potních 
kanálcích.(2) Onemocnění tedy postihuje primárně respi-
rační, gastrointestinální a  pohlavní orgánový systém, ale 
nepřímo také další systémy včetně muskuloskeletálního.(3) 
Zatímco v  roce 1938, kdy bylo onemocnění poprvé popsá-
no, umíralo 70 % jedinců s CF během prvního roku života,(4) 
je dnes díky včasnému záchytu a  komplexní multioborové 
zdravotní péči očekávaná délka života těchto jedinců zhru-
ba 50 let.(5) To s sebou nese nové výzvy v podobě komplikací, 
které se dříve nestihly plně projevit nebo byly zastíněny ji-
nými, závažnějšími zdravotními obtížemi. Do  této skupiny 
patří i muskuloskeletální poruchy asociované s CF. 

ZLOMENINY A DENZITA KOSTNÍHO MINERÁLU 
U DĚTÍ S CYSTICKOU FIBRÓZOU
Na  postižení skeletu u  chronických onemocnění většinou 
upozorní zvýšený výskyt zlomenin anebo snížená denzita 
kostního minerálu (bone mineral density, BMD), která se 
se zlomeninami významně asociuje. V metaanalýze 12 prů-
řezových studií mladých dospělých zahrnující 1055 jedinců 
s  průměrným věkem 28 let byla průměrná prevalence ver-
tebrálních zlomenin, které se běžně u zdravých jedinců ne-
vyskytují, 14 %.(6) Ve stejné studii bylo snížené BMD T-skóre 
(počet standardních odchylek mezi BMD daného pacienta 
a  mladého zdravého jedince stejného pohlaví) pod –2,5 
u 24 % jedinců. Studie denzity kostního minerálu u dětí však 
ukazují diskrepantní výsledky. V dosud největší prospektivní 
observační studii měla skupina 68 dětí s CF v průměru starých 
10 let s dobrým stavem výživy a bez akutní respirační exacer-
bace stejné hodnoty BMD na bederní páteři (LS BMD) jako 
skupina 68 párovaných zdravých kontrol stejného věku.(7)  
Také metaanalýza šesti longitudinálních studií hodnotících 
vývoj BMD celkem u  123 dětí a  adolescentů s  CF a  26 lon-
gitudinálních studií u zdravých dětí a adolescentů ukázala, 
že se tyto skupiny signifikantně nelišily (95% CI pro rozdíl 
v Z-skóre (počet standardních odchylek mezi BMD daného 
pacienta a jedince stejného věku a pohlaví) LS BMD –0,16 až 
0,41.(8) Jiné studie naopak udávají snížené BMD u dětí s CF.(9,10)  
Například v  retrospektivní analýze 202 dětí s  CF, do  které 
byly zařazeny všechny děti s  dostupným vyšetřením duál-
ní rentgenovou absorbometrií (dual energy X-ray absorp-
tiometry, DXA), tj. starší 15 let nebo mladší s  podezřením 
na osteoporózu, mělo sníženou denzitu kostního minerálu 
(tj. Z-skóre BMD ≤ –2,0) 16 % jedinců.(9) V  další retrospek-
tivní studii 114 dětí s normálním stavem výživy a v průměru 
normálními plicními funkcemi (FEV1 % = 89 ± 10 %) byla pro-
porce účastníků se sníženým LS BMD 28 %, a to i ve věkové 
skupině pod 6 let.(10) Jednoznačně zvýšený výskyt vertebrál-
ních zlomenin tedy není dle uvedených studií u dětí konzis-
tentně doprovázen nízkým BMD bederní páteře stanoveným 
pomocí DXA. Metoda je zatížena nepřesností vycházející ze 
stanovení denzity trojrozměrného obratle z dvourozměrné-
ho rentgenového snímku. Jedinci malého vzrůstu budou mít 
BMD falešně podhodnocené, naopak bude nadhodnocené 
u jedinců vysokých. U dětí a adolescentů je nutno korelovat 
naměření hodnoty Z-skóre vůči jejich výšce.

Kostní denzitometry využívající principu počítačové to-
mografie, např. periferní kvantitativní počítačová tomogra-
fie (peripheral quantitative computed tomography, pQCT), 
stanoví skutečnou volumetrickou denzitu (vBMD), protože 
zobrazí kost (typicky radius nebo tibii) ve všech třech rozmě-
rech. Kromě stanovení vBMD zvlášť v trámčité a kortikální 
kosti umí pQCT využít i informaci o rozložení kostní tkáně 
kolem podélné osy dlouhé kosti, a tak vypočítat různé inde-
xy kostní pevnosti. V současnosti je toto vyšetření primárně 
výzkumnou metodou, na pracovišti s klinickými zkušenost-
mi ho však lze použít k diagnostice snížené denzity kostního 
minerálu.(11) V průřezové studii 97 dětí a mladých dospělých 
s CF (věk 8–21 let) s mírným plicním postižením (FEV1 % = 
84 ± 20 %) byla zjištěna snížená kortikální, svalová a tuková 
plocha na  průřezovém skenu diafýzou tibie, u  dívek navíc 
snížení celkové a  trabekulární vBMD na  distální metafýze 
tibie, v  porovnání se 199 zdravými kontrolami.(12) Jiná stu-
die ukázala, že zatímco parametry měřené pomocí pQCT 
u 16 prepubertálních dětí s CF nebyly horší než u zdravých 
kontrol, u 37 pubertálních dětí byla snížená plocha koster-
ního svalstva na skenu diafýzou tibie a u pubertálních dívek 
také snížená celková plocha kosti a indexy kostní pevnosti 
na diafýze i metafýze tibie.(13) Důvody výraznějšího postižení 
skeletu u dívek v porovnání s chlapci nejsou zatím známy. 
Studie využívající pQCT však poukazují na možnou příčinu 
úbytku kostní tkáně u dětí s CF, konkrétně nižší mechanické 
zatěžování kostí z důvodu úbytku kosterního svalstva, který 
koreluje se svalovou sílou.

Faktory ovlivňující denzitu kostního minerálu u dětí 
s cystickou fibrózou
Na denzitu kostního minerálu u dětí s CF má vliv celá řada 
různých faktorů. Dle prospektivní studie 40 dětských a do-
spělých jedinců s  CF byly nejvýznamnějšími prediktory LS 
BMD (Z-skóre −1,0 ± 1,3) i BMD v kyčli (Z-skóre −1,4 ± 1,0) 
věk a  klinické skóre tíže CF.(14) Spolu s  normálními pQCT 
kostními parametry před pubertou a  jejich snížením v pu-
bertě(13) a zvyšující se prevalencí sníženého BMD s věkem je 
zřejmé, že narůstající věk je jedním z  hlavních prediktorů 
skeletálního postižení u CF. Dalším významným faktorem je 
stav výživy. V  retrospektivní studii 114 dětí byla beztuková 
tělesná hmota měřená pomocí celotělové DXA jediným fak-
torem signifikantně pozitivně asociovaným s BMD.(10) I v dal-
ších retrospektivních i  longitudinálních studiích bylo BMD 
Z-skóre pozitivně asociováno s  BMI Z-skóre dětí s  CF.(15–17) 
Podvýživa, která provází závažné nebo neoptimálně léčené 
případy CF, je tedy rizikovým faktorem pro snížené BMD. 
Obstrukční porucha plicní ventilace je dalším rizikovým 
faktorem snížené denzity kostního minerálu u  dětí s  CF. 
U  100 dětí a  adolescentů v  retrospektivní studii pozitivně 
korelovala s BMD kromě BMI také hodnota FEV1 (r = 0,41). 
I další retrospektivní studie u dětí popsaly signifikantní aso-
ciaci mezi BMD Z-skóre a FEV1 Z-skóre.(9,15) Jiné studie zkou-
maly vliv závažnosti onemocnění, k  jejímuž určení slouží 
kompozitní klinické skóre dle Shwachmana–Kulczyckého 
(SK skóre).(18) Toto skóre bylo v  prospektivní studii 40 dětí 
s CF spolu s věkem nejvýznamnějším prediktorem BMD.(14) 
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V  jiné, retrospektivní analýze 100 dětí a  adolescentů s  CF 
mělo právě SK skóre a BMI větší vliv na BMD než např. plicní 
funkce nebo kvalita života hodnocená dotazníkem.(16) Se sní-
žením BMD byl v retrospektivní studii se 191 dětmi asocio- 
ván zvýšený počet hospitalizací.(15) Z výše zmíněných studií 
vyplývá, že BMD u CF závisí kromě věku na tíži onemocnění 
a že konkrétně podvýživa, závažná obstrukce dýchacích cest 
či opakované hospitalizace predikují nízké BMD. Lze z toho 
také dovodit, že účinná prevence a  terapie těchto projevů 
CF by měla eliminovat skeletální komplikace CF. 

VITAMIN D U DĚTÍ S CYSTICKOU FIBRÓZOU
Vitamin D je hormon podporující absorpci kalcia přijatého 
ve  stravě ze střevního lumen a  zpětné vychytávání kalcia 
z primární moče v ledvinách, čímž zajišťuje stálou kalcemii.(19)  
Dostatek vitaminu D v těle se standardně zjišťuje stanove-
ním sérového 25-hydroxyvitaminu D (25-OHD). Americká 
Endokrinologická společnost stanovuje hranici deficitu 25-
OHD < 50 nmol/l a  hranici dostatku > 75 nmol/l, rozmezí 
50–75 nmol/l je pak označováno jako insuficience.(20) Za-
tímco americká Nadace cystické fibrózy (The Cystic Fibrosis 
Foundation, CFF) tato kritéria přejímá,(21) Evropská společ-
nost cystické fibrózy (The European Cystic Fibrosis Society, 
ECFS) doporučuje udržovat minimální koncentraci 25-OHD 
nad 50 nmol/l.(22). Za  horní referenční mez je považována 
koncentrace 25-OHD 250 nmol/l, jejíž překročení vede k ri-
ziku rozvoje hyperkalcemie.(23) 

Nízké sérové koncentrace 25-OHD jsou častým nálezem 
u  dětských i  dospělých pacientů s  CF.(21) Míra insuficience 
u dětí se uvádí v rozmezí 22 %(24) až 95 %(25). V multicentrické 
longitudinální studii 144 dětí s CF sledovaných od zachyce-
ní v novorozeneckém screeningu do šesti let věku byla prů-
měrná prevalence insuficience 25-OHD 22 %.(24) 36 % ze 142 
dětí v  retrospektivní studii mělo deficit 25-OHD,(26) v  jiné 
retrospektivní studii se 148 dětmi mladšími 12 let byl deficit 
přítomen u 7 % a insuficience u 36 %.(27) Variabilní výsledky 
ve  studiích jsou dány pravděpodobně rozdíly ve  studova-
ných populacích, množstvím přijímaného vitaminu D, roč-
ním obdobím nebo použitým analytickým kitem.(24)

Dle doporučení ECFS z roku 2012 je preferováno podává-
ní vitaminu D3, v  dávkách 400 až 2000 IU/den kojencům, 
800 až 4000 IU/den dětem 1–10 let a 800 až 10000 IU/den 
starším deseti let.(28) Jedná se však pouze o  konsenzuál-
ní doporučení založené především na  studiích dospělých 
jedinců a  také jedinců bez CF, sami autoři uvádějí nízkou 
důkazní sílu. Problémem je nejasný vztah mezi dávkami vi-
taminu D a sérovými koncentracemi 25-OHD u jedinců s CF. 
Metaanalýza 8 randomizovaných kontrolovaných studií 
u dětí a dospělých, které porovnávaly vliv zvýšených dávek 
(většinou o 1600–5000 IU/den navíc oproti běžné substitu-
ci) a  placeba (tj. běžná substituce, cca 400–1800 IU/den), 
ukázala signifikantní nárůst 25-OHD v intervenční skupině 
(vážený průměrný rozdíl +33 nmol/l).(29) U  190 dětí a  ado-
lescentů s CF v retrospektivní longitudinální studii byl po-
psán signifikantní vztah mezi celkovým příjmem vitaminu D 
a koncentrací 25-OHD, za každých přijatých 100 IU vzrostla 

koncentrace 25-OHD v průměru o 2 nmol/l.(30) V multicent-
rické retrospektivní studii 250 dětí a dospělých jedinců s CF, 
s  cílem porovnat starší a  nová doporučení ohledně suple-
mentace vitaminu D, měla skupina dostávající nižší dáv-
ky podle doporučení z roku 2002 (průměrně 1084 IU/den) 
signifikantně nižší hladiny 25-OHD než skupina dostávající 
dávky vyšší podle doporučení z roku 2012 a 2016 (průměrně 
1509 IU/den), tj. 68,5 vs. 76,5 nmol/l (p = 0,038). Prevalence 
insuficience 25-OHD v první skupině byla signifikantně vyš-
ší (65 %), v druhé skupině však i přes vyšší dávky bylo 48 % 
jedinců insuficientních.(31) V longitudinální studii 49 dětí a 41 
dospělých s  cílem zhodnotit efektivitu doporučení z  roku 
2012 došlo rok po  zavedení nových doporučení k  nárůstu 
počtu suficientních jedinců o 8 % a poklesu počtu deficitních 
jedinců o 23 %, přesto však 23 % jedinců zůstalo deficitních 
a 47 % insuficientních.(32) Vysoké substituční dávky tedy ve-
dou ke zvýšení sérových koncentrací 25-OHD, avšak u znač-
né části jedinců s CF zůstávají koncentrace nedostatečné. 

Faktory ovlivňující tělesné zásoby vitaminu D 
u dětí s cystickou fibrózou
Sérové koncentrace 25-OHD u dětí s CF ovlivňuje řada růz-
ných faktorů. Děti měly v retrospektivní studii 271 dětských 
a 326 dospělých jedinců s CF signifikantně vyšší koncentra-
ce 25-OHD než dospělí (78 ± 28 nmol/l vs. 70 ± 34 nmol/l, 
p < 0,01).(33) V  další retrospektivní studii 130 dětí s  CF do-
šlo k nárůstu insuficience a deficience 25-OHD s věkem.(34) 
V  nejmladší věkové skupině (6 až 10 let) byly 4 % deficitní 
a  11 % insuficientních, mezi dětmi starými 15 až 18 let bylo 
deficitních 14 % a 27 % insuficientních. Tyto studie prokazu-
jí, že výskyt snížených koncentrací 25-OHD stoupá s věkem 
jedinců s CF. 

Kromě věku byla popsána i  souvislost s  tělesnou hmot-
ností, u 190 dětí a adolescentů v retrospektivní longitudinál-
ní studii znamenal každý kilogram tělesné hmotnosti navíc 
snížení sérových hladin 25-OHD o  0,8 nmol/l.(30) Může se 
však jednat o bias (hmotnost u dětí přirozeně roste s věkem). 

Dalším faktorem je stav exokrinní složky pankreatu. 
U 144 dětí mladších šesti let v multicentrické longitudinální 
studii byla insuficience 25-OHD 2× vyšší u pankreaticky in-
suficientních než u suficientních (23 % vs. 11 %, p = 0,031).(24)  
U 556 dětí v retrospektivní studii byly snížené koncentrace 
25-OHD asociované s  pankreatickou insuficiencí (69 ± 28 
nmol/l vs. 82 ± 26 nmol/l, p < 0,01, u  pankreaticky insufi- 
cientních, resp. suficientních). Koncentraci 25-OHD 
<  50  nmol/l mělo 61 pankreaticky insuficientních jedinců, 
ale pouze 2 suficientní.(35) Retrospektivní studie 326 dospě-
lých a 271 dětí ukázala, že pankreaticky suficientní jedinci 
mají signifikantně vyšší koncentrace 25-OHD než jedinci in-
suficientní (83 ± 36 nmol/l vs. 72 ± 31 nmol/l, p = 0,019).(33)  
Tyto studie prokazují, že je pankreatická insuficience ri-
zikovým faktorem pro vznik nedostatku 25-OHD. Opačné 
výsledky ukázala retrospektivní studie 148 dětí mladších 
12 let, kde pankreaticky suficientní jedinci měli vyšší míru 
nedostatečnosti 25-OHD než pankreaticky insuficientní 
(50 vs. 41 %, p  = 0,37). Tento nález je pravděpodobně způ-
soben nedostatečnou substitucí vitaminu D u pankreaticky 
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suficientních jedinců, pouze 21 % z  nich mělo pravidelnou 
substituci vitaminů, zatímco insuficientní jedinci měli sub-
stituci vitaminem D v 97 % případů.(27)

Intenzita slunečního záření je známým významným regu-
látorem sérové koncentrace 25-OHD. Koncentrace 25-OHD 
v retrospektivní studii 556 dětí byly signifikantně vyšší v let-
ních než v zimních měsících (81 ± 23 nmol/l vs. 68 ± 27 nmo-
l/L, p < 0,01),(35) v  retrospektivní studii 271 dětských a  326 
dospělých jedinců s  CF byly koncentrace 25-OHD měřené 
od května do září signifikantně vyšší než od října do dubna 
(82 ± 33 nmol/l vs. 69 ± 30 nmol/l, p < 0,01).(33) Podobně u 144 
dětí do šesti let věku v longitudinální multicentrické studii 
byly koncentrace 25-OHD významně závislé na ročním ob-
dobí, ve kterém se měřilo (červen–srpen 98 ± 27 nmol/l, pro-
sinec–únor 88 ± 25 nmol/l, p = 0,005).(24) 

Některé studie zkoumaly spojitost mezi sérovou koncen-
trací 25-OHD a plicními funkcemi. U 236 dětí a adolescen-
tů v  longitudinální studii byly koncentrace 25-OHD nad 
50  mmol/l asociované s  vyšší hodnotou FEV1,(36) což bylo 
pozorováno i  v  retrospektivní studii 271 dětských a  326 
dospělých jedinců s  CF.(33) V  jiné retrospektivní studii 148 
dětí mladších 12 let nebyl signifikantní rozdíl v  FEV1 mezi  
25-OHD suficientními a insuficientními jedinci,(27) jednalo se 
však o malé děti s dobrým stavem výživy s normálními plic-
ními funkcemi. Retrospektivní studie 53 dětí, adolescentů 
a mladých dospělých do 22 let věku našla významnou kore-
laci s plicními exacerbacemi, insuficientní a deficitní jedinci 
prodělali 83 % z celkového počtu exacerbací.(37) V další retro-
spektivní studii 130 dětí měla skupina 25-OHD deficitních je-
dinců 3× častěji plicní exacerbace než skupina jedinců insu-
ficientních a suficientních.(34) Nedostatek vitaminu D u dětí 
s CF tedy narůstá s věkem, je častější u dětí s pankreatickou 
insuficiencí, v zimních měsících a u jedinců s horšími plicní-
mi funkcemi či četnými exacerbacemi. 

SPOJITOST MEZI KONCENTRACÍ 25-OHD A BMD 
U DĚTÍ S CYSTICKOU FIBRÓZOU
Vztah mezi koncentracemi 25-OHD a BMD u dětí s CF hod-
notilo pouze menší množství studií, jejichž výsledky nejsou 
jednoznačné. V retrospektivní studii 103 adolescentů a do-
spělých jedinců s CF bylo nízké 25-OHD signifikantním ne-
závislým prediktorem sníženého BMD.(38) Iniciální koncent-
race 25-OHD byla určujícím faktorem iniciální kostní hmoty 
v oblasti bederní páteře (LS BMC Z-skóre) u 100 dětí v re-
trospektivní longitudinální studii.(39) Naopak v multicentric-
ké průřezové studii 37 dětí, z nichž 89 % mělo koncentrace 
25-OHD pod 75 nmol/l, nebyla nalezena korelace mezi BMD 
Z-skóre a  koncentrací 25-OHD.(40) Ani v  další retrospektiv-
ní, resp. prospektivní studii zkoumající vliv různých fakto-
rů na denzitu kostního minerálu u dětí s CF nebyl popsán 
signifikantní vztah mezi 25-OHD a BMD.(14,16) Z dosavadních 
studií nelze stanovit, zda vyšší sérové koncentrace 25-OHD 
mají pozitivní vliv na denzitu kostního minerálu u dětí s CF, 
či nikoliv. 

SVALOVÁ SÍLA U DĚTÍ S CYSTICKOU FIBRÓZOU
U  dospělých jedinců s  CF byl popsán úbytek svalové hmo-
ty i snížení svalové síly kosterního svalstva. Metaanalýza 11 
studií dospělých jedinců s  CF ukázala signifikantně nižší 
objem stehenního svalu (standardizovaný průměrný roz-
díl – SMD = 0,57; 95% CI 0,23–0,91; p = 0,0011) a sníženou 
sílu stisku ruky (SMD = 0,89; 95% CI 0,29–1,48; p = 0,0034) 
oproti zdravým kontrolám.(41) Studie provedené u dětí uká-
zaly podobné výsledky, v průřezové studii 25 dětí od 6 do 14 
let s mírnou plicní obstrukcí (průměrné FEV1 = 68 % náležité 
hodnoty) mělo 80 % z nich sníženou sílu čtyřhlavého svalu 
měřenou digitálním dynamometrem a  33 % sníženou sílu 
stisku ruky.(42) Devatenáct dětí a  mladých dospělých (věk 
7–25 let) s dobrými plicním funkcemi (průměrné FEV1 86 %) 
mělo v  průřezové studii signifikantně snížený objem čtyř-
hlavého stehenního svalu a svalové síly ramenních abdukto-
rů oproti zdravým kontrolám.(43) Obdobné výsledky ukázala 
i průřezová studie 20 dětí s CF, které měly v porovnání se 
zdravými kontrolami signifikantně sníženou sílu svalů hor-
ní a dolní končetiny měřenou digitálním dynamometrem.(44) 
Snížený objem kosterních svalů a snížená svalová síla je tedy 
častým nálezem u dětí s CF.

Faktory ovlivňující svalovou sílu u dětí s cystickou 
fibrózou
Faktory, které u dětí s CF ovlivňují svalovou sílu, nebyly do-
posud extenzivně studovány. V pilotní longitudinální studii 
23 dětí nebyla nalezena signifikantní asociace mezi Z-skóre 
síly stisku ruky a BMI Z-skóre (p = 0,89) ani FEV1 (p = 0,34).(45)  
Naopak v  průřezové studii 25 dětí a  adolescentů hodnotí-
cí vztah mezi svalovou sílou, plicními funkcemi a tělesnou 
kompozicí byla síla čtyřhlavého stehenního svalu signifi-
kantní pozitivně asociována se vzdáleností ušlou při tes-
tu chůzí (p < 0,05), beztukovou tělesnou hmotou (p < 0.05) 
i BMI (p < 0.05).(42) V jiné průřezové studii mělo 40 % jedinců 
ze 186 dětí a  adolescentů starých 6–21 let sílu stisku ruky 
pod desátým percentilem. Percentil síly stisku ruky byl pozi-
tivně asociován s percentilem BMI a FEV1 – jedinci s BMI nad 
padesátým percentilem byli signifikantně silnější než jedinci 
pod padesátým percentilem, což platilo pro všechny věko-
vé skupiny.(46) V longitudinální studii 75 dětí s CF hodnotící 
změny síly stisku ruky v čase byla iniciální hodnota Z-skóre 
pro sílu stisku ruky signifikantně nižší u dětí, které měly de-
ficit 25-OHD (p = 0,02).(47) V observační studii 25 dětí s CF 
a 147 zdravých kontrol se u dětí s CF pokles svalové plochy 
a denzity měřené pomocí pQCT a parametrů měřených me-
chanickou plošinou zaznamenávající změnu tíhového napě-
tí rozvíjel postupně, bez ohledu na hmotnost, výšku a těles-
né velikosti a stadiu puberty.(48) Svalová síla tedy u dětí s CF, 
podobně jako denzita kostního minerálu, souvisí s tělesnou 
kompozicí, plicními funkcemi, narůstajícím věkem a zřejmě 
také s koncentracemi 25-OHD.
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SPOJITOST MEZI SVALOVOU SÍLOU A BMD 
U DĚTÍ CYSTICKOU FIBRÓZOU

Spojitost mezi svalovou sílou a BMD u dětí s CF nebyla do-
sud předmětem zkoumání téměř žádných studií. Existuje 
pouze jedna prospektivní studie 40 dětí s CF zkoumající vliv 
různých faktorů na denzitu kostního minerálu, ve které byla 
popsána pozitivní korelace mezi BMD a  sílou stisku ruky 
(p  <  0,001).(14) Odlišení primární kostní poruchy od  sekun-
dárního postižení v důsledku snížené svalové síly u jedinců 
s CF bude vhodné ověřit na větším souboru dětí, s pomocí 
modernějších technik. Objasnění mechanismu skeletálního 
postižení může pomoci v cílené prevenci či terapii musku-
loskeletálních komplikací CF. 

VLIV CFTR MODULÁTORŮ NA KOSTNÍ 
METABOLISMUS 
Modulátory CFTR proteinu jsou moderní léky, které zvyšu-
jí produkci či funkci poškozeného CFTR kanálu v buněčné 
membráně.(49) Vícero studiemi bylo prokázáno, že CFTR mo-
dulátory zlepšují plicní funkce pacientů s CF a celkovou kva-
litu jejich života.(50) Studií zkoumajících vliv CFTR moduláto-
rů na svalovou sílu a BMD je však v současnosti jen několik. 
V pilotní studii došlo u 9 dětí a dospělých s CF (průměrný 
věk 18,6 ± 4,7 let) po 3 měsících užívání kombinovaného pre-
parátu Trikafta (elexakaftor + tezakaftor + ivakaftor) k ná-
růstu BMD v kyčli o 0,08 g/cm2 (p = 0,017) a nárůstu BMD 
páteře o 0,06 g/cm2 (p = 0,025), zatímco u 9 jedinců s CF bez 
léčby modulátory, kteří sloužili jako kontroly, se BMD vý-
znamně nezměnilo.(51) Současně došlo ke zlepšení výkonnos-
ti, významně narostla vzdálenost ušlá při šestiminutovém 
testu chůzí (o 51,8 m, p = 0,046), došlo také ke zvýšení hmot-
nosti (v průměru o 2,5 kg; nárůst BMI o 0,9 kg/m2, p = 0,05). 
U 7 dospělých jedinců s CF s mutací p.Gly551Asp, léčených 
1–3 roky ivakaftorem, došlo k významnému zvýšení Z-skóre 
LS BMD u 5 z nich (zlepšení o > 0,2), u jednoho došlo k nor-
malizaci Z-skóre z −2,5 na 0,0 během 12 měsíců, dva jedinci 
zůstali stabilní (tj. změna v Z-skóre BMD byla ≤ 0,2). Žádný 
z nich neprodělal během sledování zlomeninu.(52) Zdá se, že 
CFTR modulátory mají také pozitivní vliv na  sérové kon-
centrace 25-OHD. U 26 dětských a dospělých jedinců s CF 
dostávajících kombinovaný preparát Trikafta po  dobu jed-
noho roku byl průměrný vzestup 25-OHD o  12,5 nmol/l.(53)  
Tyto poznatky svědčí pro to, že CFTR modulátory zřejmě 
mohou pozitivně ovlivnit stav kostí, svalů a  koncentrace 

25-OHD u  jedinců s  CF a  tím zamezit vzniku komplikací 
v  podobě zlomenin a  snížené svalové síly. Je však potřeba 
dalších studií s větším počtem účastníků k potvrzení přízni-
vého efektu této moderní léčby. Vzhledem k etickým aspek-
tům nepodání této relativně dostupné nejmodernější léčby 
budou studie muset probíhat jako longitudinálně observač-
ní, kde si jedinci budou sami sobě kontrolou, nebo bude kon-
trolní skupinu představovat historická kohorta pacientů.

SHRNUTÍ A ZÁVĚR
I přes komplexní přístup a  moderní léčbu zůstává snížení 
BMD, svalové síly i insuficience 25-OHD problémem vysky-
tujícím se u nezanedbatelné části dětí s CF. Na výskytu těch-
to komplikací se podílí kombinace celé řady faktorů. Jedná 
se zejména o vyšší věk, zhoršený stav výživy, snížené plicní 
funkce nebo závažnější projevy onemocnění. Muskuloske-
letální komplikace i  insuficience 25-OHD se však vyskytují 
i u  jedinců v dobrém klinickém stavu, bez závažného plic-
ního postižení. Na  základě dosavadních povětšinou ob-
servačních studií jedinců s  CF i  zdravých kontrol je všemi 
významnými odbornými společnostmi zabývajícími se CF 
doporučena substituce cholekalciferolem, a  to poměrně 
vysokými dávkami v závislosti na individuální terapeutické 
odpovědi. K  ověření adekvátních efektivních dávek chole-
kalciferolu vedoucích k  normalizaci sérových koncentrací 
25-OHD, denzity kostního minerálu a svalové síly je nezbyt-
né provést cílené kontrolované randomizované intervenční 
studie na  dostatečném počtu účastníků reprezentujících 
běžnou populaci jedinců s CF.  |

Tab. 1: Prediktory kostní denzity, sérové koncentrace 25-hydroxyvita-
minu D a svalové síly u dětí s cystickou fibrózou

BMD 25-OHD svalová síla

věk   

stav výživy (BMI)   

plicní funkce (FEV1)   

klinický stav*  ? ?

pankreatická insuficience ?  ?

sluneční záření ?  ? 

BMD – hustota kostního minerálu (bone mineral density), 25-OHD – 25-hydroxyvitamin 
D, * kompozitní klinické skóre dle Shwachmana–Kulczyckého,  = nepřímá úměra,  = 
přímá úměra, ? – vztah není jednoznačný nebo není známý
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