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Idiopatické stievni zanéty (IBD) zahrnuji Crohnovu chorobu (CD), ktera je schopna ovlivnit cely gastrointestindlni (Gl) trakt,
i kdyz obvykle upfednostnuje ileokolickou a periandlni lokalizaci, a ulcerézni kolitidu, kterd je omezena na tlusté strevo.
Patofyziologie neni zcela zndma, ale predpoklada se, ze je zplsobena sloZitou souhrou stfevni mikrofléry, dysregulaci
imunitniho systému hostitele, genetickou citlivosti a faktory prostredi. Osteopenie a osteoporoéza jsou povazovany za
extraintestindlni projevy IBD. Osteoporéza je obvykle diagnostikovana kostni denzitometrii. V¢asné intervence pfi 1é¢bé
aktivnich CD a preventivni Ié¢ebné postupy ke snizeni nadmérného Ubytku kostni hmoty mohou byt prevenci dlouho-
dobych nasledkd ubytku kostni hmoty, véetné zlomenin. Imunitni odpovéd' u IBD zahrnuje zvysenou produkci rliznych
prozanétlivych cytokind, jako IL1B3, TNFaq, IL6 a ILT z T-lymfocytl a makrofagl. Ty maji pfimé i neptimé ucinky na obrat
kosti. Vitamin D je dlilezity pfi udrzovani pevnosti kosti, mineralizaci a prevenci zlomenin. Vitamin D se také podili na fadé
zanétlivych onemocnéni, zejména astmatu, aterosklerdze a autoimunitnich onemocnénich.
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Bone metabolism in inflammatory bowel diseases 1

Inflammatory Bowel Disease encompasses Crohn’s Disease, which is capable of affecting the entire Gl tract, although usually
favors the ileocolonic and perianal areas, and Ulcerative Colitis, which is limited to the colon. The pathophysiology is not fully
understood but is thought to be caused by a complex interplay among gut microbiota, dysregulation of the host’s immune
system, genetic susceptibility and environmental factors. Osteopenia and osteoporosis are considered to be extraintestinal
manifestations of inflammatory bowel disease. Osteoporosis is usually diagnosed by dual-energy X-ray absortiometry. Early
interventions to treat active CD and preventative treatment strategies to reduce excessive bone loss might prevent long
term consequences of bone loss, including fractures. The immune response in IBD includes increased production of variety
of proinflammatory cytokines such as IL13, TNFa, IL6 a IL1 from T cells and macrophages. These have both direct and indirect
effects on bone turnover. Vitamin D is vital in mantenance of bone strenght, mineralisation and fracture prevention. Vitamin
D’s physiological importance has also been implicated in a number of inflammatory diseases, mainly asthma, atherosclerosis
and autoimmune disease.
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Idiopatickeé stfevnizanéty (IBD) zahrnujf hlavné Crohnovu chorobu
(CD), kterd je schopna ovlivnit cely gastrointestindlni (Gl) trakt, i kdyz
obvykle upfednostruje ileokolickou a perianalni lokalizaci, a ulceréznfi
kolitidu (UQ), kterd je omezena na tlusté stfevo. Postihuje pfiblizné 1,6
milionu lidi ve Spojenych statech a 2,2 milionu v Evropé (1) s celosve-
tovym nérlstem vyskytu a prevalence (2). Patofyziologie neni zcela
znadma, ale predpoklada se, Ze je zplsobena sloZitou souhrou stfevni
mikrofléry, dysregulaci imunitniho systému hostitele, genetickou citli-

vostf a faktory prostred (3). Diagndza je zalozena na kritériich endosko-
pickych, bioptickych, zobrazovacich a sérologickych vysetieni (4). Cetné
studie ukazuji, Ze pacienti s IBD, zejména s Crohnovou chorobou, majf
zvysené riziko osteopordzy a osteopenie. Nékteré odhady zaloZené na
popula¢nich studiich naznacuji, Ze osteopordza se mize vyskytnout
u jednoho ze 7 pacientl s CD, zatimco osteopenie se mdze objevit az
u 45 9%. Nic nevysvétluje, proc je IBD rizikovym faktorem pro osteopo-
rozu (5). Integrita kosti trpi kumulativnim dopadem vice procest véetné
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chronického zénétlivého procesu uvoliujiciho cytokiny destruujici
kostni tkan, nedostatku vitaminu D, malabsorpce vapniku a jinych Zivin
a nepfiznivych Ucinkd mnoha Iéciv, jako jsou glukokortikoidy (6). U korti-
kosteroidU je jiz fadu let zndmé, Ze maji silny vliv na metabolismus kostf.
Studie prokdzaly, ze snizend hustota kosti a zvysené riziko zlomenin se
mUze objevit béhem nékolika mésicli po zahajeni podavani steroidd.
Dokonce i nizké davkovani prednisonu (5 mg denné) bylo spojeno se
zvysenym rizikem zlomenin. Rizikovym faktorem mUze byt samotné
zanétlivé onemocnénf strev, zejména CD. Nizkd hustota kosti byla
zaznamenana u nove diagnostikovanych pacientl jesté predtim, nez
dostali kortikosteroidy. Predpokladdd se, ze zvysené hladiny cirkulujicich
zanétlivych cytokint maji negativni vliv na tvorbu a resorpci kostf (5).

Osteopenie a osteopordza jsou povazovany za extraintestindlnf
projevy IBD (7). Odhaduije se, Ze relativni riziko zZliomeniny u pacientd
sIBD je 040% vyssi nez u bézné populace (8). Stale vsak neexistuje
vseobecné uzndvany konsenzus ohledné nejlepsi metody pro stanoveni
osteopordzy u pacientl s IBD. Podobné neexistuje Zddna zavedend
strategie prevence nebo lé¢by osteopordzy u pacientl s IBD (9). Obecné
se ma za 1o, Ze systémovy zanét IBD vede ke ztraté kostni hmoty sti-
mulaci aktivity osteoklastll (zvysenf kostni resorpce) a inhibici aktivity
osteoblastd (snizeni tvorby kosti) (10).

V soucasné dobé viak nenfjasné, zda je za zvysen rizika zZlomenin
a ztraty kostni minerdIni denzity (BMD) pfimo zodpovedny stifevni
zanét (11) nebo zda jsou primarné odpovédné jiné faktory, které jsou
obvykle pozorovany u IBD, veetné snizeni télesné hmotnosti, uzivani
kortikosteroidd a $patny pfijem kalcia a/nebo vitaminu D (12). Vyskyt
snizené kostni mineralni denzity u pacientd s IBD se v soucasné dobé
odhaduje na 31-59% (13).

Osteopordza je obvykle diagnostikovana kostni denzitometrif (dual-
-energy X-ray absorptiometry — DEXA), pomoci které zjistime mineralnf
hustotu kostf (BMD) (14). Vysledky BMD jsou vyjadfeny jako standardnf
odchylka (SD) nad nebo pod primeérnou hodnotou pro mladou dospé-
lou populaci (T-skére) nebo dle veku (Z-skore) (15). Pacient se povazuje
za pacienta s osteoporézou, pokud je T-skére v bederni patefi, kycli
nebo zapésti pod -2,5, zatimco osteopenie je definovana jako T-skére
mezi -1 a-2,5. DEXA je vhodnou neinvazivni metodou pro hodnocenf
osteoporozy, ale u tehotnych Zen je nevhodna pro vyssi riziko vyskytu
vrozenych vad. Kromé BMD je vsak mozné posoudit stav metabolis-
mu kosti pomoci biochemickych markerd. Kostni specificka alkalicka
fosfatdza (BAP) je markerem tvorby kosti (16), zatimco N-termindlni
telopeptid kolagenu typu | (NTX) je biochemickym markerem kostni
resorpce (17). Déle bylo prokazano, ze podkarboxylovany osteokalcin
(undercarboxylated osteocalcin — ucOCQ) je citlivym biomarkerem
nedostatku vitaminu K (18), zatimco koncentrace 1,25-(OH), D, ktery
je aktivni formou vitaminu D, u pacient( s Crohnovou chorobou (CD)
nepfimo korelovala s BMD (19). Uloha téchto markerd metabolismu kostf
pfi udrzovani zdravi kosti u pacientl s IBD vsak nenf zcela objasnéna.
7da se, ze osteopordza u pacientl s CD je multifaktoridlni proces. Vétsi
riziko osteoporézy u CD nez u UC muze byt zpdsobeno pfitomnostf
CD lézi tenkého stfeva zpUsobujicich malnutrici a zhorsenou absorpci
vitaminu D nebo kalcia u pacientd s CD (20). Vliv kortikosteroidt na
osteopordzu pozorovany u pacientl s IBD je sloZity. Zatimco nékteré
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studie ukdzaly jasny vztah mezi celoZivotni dévkou kortikosteroid
a pomerem vertebralnich fraktur nebo nizkou BMD (21), jiné studie
naznacujf, ze BMD s [é¢bou kortikosteroidy nesouvisf (22).

Vi¢asné intervence pfilécbé aktivnich CD a preventivni lé¢ebné po-
stupy ke snizeni nadmérného Ubytku kostni hmoty mohou byt prevenci
dlouhodobych nasledk ubytku kostni hmoty, véetné zlomenin (23).
Nedavnd metaanalyza ukazuje, Ze bisfosfonaty jsou Gcinné pro lécbu
pacientl s IBD s nizkym BMD a snizuji riziko vertebralnich fraktur (24).
Rizikové faktory pro snizenou kostni hmotu obecné zahrnuji genetické
faktory vedouci k nizké vrcholné kostni hmoté, nizky body mass index
(BMI), hypogonadismus, dalsi hormonalni faktory, imobilitu a kourent.
U IBD se pfedpoklada, ze k nadmérnému Ubytku kostni hmoty pfispivajf
dalsi faktory — malabsorpce a deficit vitaminu D, resekce (terminainiho)
ilea, poruchy homeostazy vapniku, uzivani lékd, zejména glukokorti-
koidU, ale predevsim probihajici chronicky (stfevni) zanét (25).

Nizkd minerdlnf denzita kostnf hmoty nekoreluje pfesné s rizikem
zlomenin, proto je dulezité urcit, zda pacienti s IBD maji zvysené riziko
zlomenin. Vétsina studii hodnoticich riziko zZliomenin u IBD naznacuje,
7e u pacientl s IBD je pravdépodobnost vzniku osteoporotické frak-
tury (kycle, patere, zapésti nebo zeber) o 15-459% vyssi nez u bézné
populace. Ve vétsiné — ale ne ve viech — studiich se riziko zlomenin
zdd byt u CD mirné vyssi. Je zajimavé poznamenat, ze mensf studie (t.
nékolik set pacientd) neprokézaly zvysené riziko zZlomenin, zatimco vétsi
studie (tj. nékolik tisic pacientd) ano. Pacienti s IBD, kteff jsou nejvice
ohroZeni zlomeninou, jsou postmenopauzalni Zeny, pacienti s nizkym
BMI a pacienti uzivajici steroidy. Smérnice nékolika gastroenterologic-
kych spolecnosti doporucuji, aby bylo provéadéno skenovani kostnf
denzitometrie (DXA) u pacientd s IBD s jednim nebo vice z ndsledujicich
rizikovych faktor(: starsi nez 60 let; nizké BMI; koufeniv anamnéze; po-
stmenopauza; léc¢ba steroidy po dobu nejméné 3 mésicl; opakované

Prevalence osteopordzy u pacientl s IBD Ize definovat bud pro-
centem pacientl s nizkou kostni hmotou, nebo frekvenci zlomenin.
Epidemiologické studie Ize obtizné shrnout z dlvodu variabilnich
charakteristik pacientl, v¢etné doby trvani a zavaznosti onemocnéni
a vystavenf ucinklm |éku. Riziko kostniho onemocnéni ve vétsiné pfipa-
dud koreluje s aktivitou onemocnéni, vekem, dobou trvani onemocnéni,

Imunitni odpoved u IBD zahrnuje zvysenou produkci rliznych proza-
nétlivych cytokind, jako IL13, TNFa, IL6 a IL1 z T-lymfocytd a makrofagu.
Ty maji pfimé i nepfimé ucinky na obrat kosti (27). Jednim z dlkazd
je, Ze samotny stav nemodi, a to nejen chronické Ucinky malabsorpce
nebo terapie, je natolik zavazny, Ze osteopordza mUZe pfedstavovat
problém u déti's CD, dokonce jesté pred zahdjenim lécby (28). Pacienti
kontrolni skupina stejného véku. Prozénétlivé cytokiny majf komplexnf
ucinky na kosti. TNFa inhibuje diferenciaci osteoblastl z pluripotentnich
progenitorovych bunék a inhibuje expresi kritického transkripcniho
faktoru nezbytného pro diferenciaci osteoblastd (29). TNFa také indu-
kuje diferenciaci osteoklastd a zvysuje osteoklastickou kostni resorpci
(30). Zralé osteoklasty jsou buriky s relativné kratkym Zivotem, ale TNFa
dramaticky zvysuje jejich dobu preZiti a chrani je pfed apoptézou (31).
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TNFa a IL1B prispivaji ke kostni resorpci (32). TNFa a IL1B senzitizuji oste-
oblasty k apoptdze, coz snizuje tvorbu kostni hmoty (33). Kone¢né TNFa
inhibuje plsobeni 1,25 (OH) vitaminu D aktivaci jaderného inhibitoru,
ktery antagonizuje Ucinek vitaminu D (34). Naopak bylo prokazéano,
Ze IL12 a IL18 inhibuji tvorbu osteoklastl (35). | kdyz lokalni produkce
cytokinli méa nejvétsi vliv na metabolismus kosti, systémové IL12 a IL18
mohou také chranit pfed negativni rovnovéhou kosti. Exprese IL18 je
zvysena u pacientd s CD (36). TGF ma pozitivni i negativni Gcinky na
diferenciaci osteoklastt (37).

Zvysil se vyznam fady cytokind, zejména téch, které jsou soucastf
systému osteoprotegerin (OPG) — s-RANKL, ktery mlze byt modulo-
van IL13, 114, IL17 a IL1B (38). Zdé se tedy, ze neustala aktivace kaskady
zénétlivych procest maze mit pfimy vliv na funkce bunék regulujicich
metabolismus kosti. Studie v této oblasti viak stale chybéji a vysledky
nékterych predchozich analyz jsou nekonzistentni. Kromé toho, co se
tyce studif tykajicich se cytokinového pozadi poruch BMD u IBD, dleZi-
tym aspektem, ktery je tfeba vzit v Uvahu, je charakteristika a zvlastnosti
dané populace.V tomto bodé je treba zdlraznit, Ze analyz zamérenych
na obyvatele stfedni a vychodni Evropy je malo. Celkova prevalence
osteopenie a osteopordzy u pacientl s IBD se podle rliznych autord
liSi v rozmezi 22-77 % a 5-41% (39). Co je dulezité z praktického hle-
diska, cetnost zmeén BMD se zvysuje pfi déletrvajicim onemocneni CD
a u pacientl castéji hospitalizovanych. Z molekuldrniho hlediska jsou
za klicové procesy podporujici metabolické poruchy kosti povazovény
abnormality v koncentraci jednotlivych prozénétlivych a protizanétli-
vych cytokind, zejména cytokinl zapojenych do regulace dréhy RANKL/
RANK/OPG (40). RANKL (receptorovy aktivator ligandu jaderného faktoru
kB) je protein, ktery se podili na metabolismu kostf, aktivuje osteoklasty
patfici do rodiny TNF. OPG je na druhé strané protein z rodiny receptord
TNF. OPG se véze s RANKL, plsobf jako jeho solubilni receptor, ¢imz
zabranuje dalsf vazbé RANKL s RANK. Timto zpUsobem je inhibovano
zrdni osteoklastd. Exprese genu OPG je zvysena jednotlivymi cytokiny
(TNFq, IL1a, IL18, TNFR), kostnimi morfogenetickymi proteiny, 17(3-estra-
diolem a mechanickym stresem kostf a je redukovéna Iéky (glukokorti-
koidy, imunosupresiva), parathormonem (PTH), prostaglandinem PGE2
a rtstovym faktorem fibroblastd (FGF) (41).

Systémoveé zvyseni cirkulujicich prozdnétlivych cytokind probiha
i ulBD (42), zejména béhem relapst. Ackoli IL10 byl plvodné popsan
jako protizanétlivy cytokin, nedavné studie ukdzaly, Zze jeho imunomo-
dulacni tcinky jsou komplexni a zavislé na tkani a zavislé na kontextu
(43). Protoze IL10 inhibuje osteoklastogenezi (44), predpoklada se, ze
zvyseny sérovy IL10 mUze byt kompenzacni mechanismus, aby se za-
branilo nadmérné resorpci kosti. Dalsim navrzenym mechanismem pro
zvyseni kostniresorpce u IBD jsou zmeény aktivatoru receptoru ligandu
jaderného faktoru kB (RANKL) a osteoprotegerinu (OPG); oba jsou
poslednim regula¢nim krokem pfi osteoklastogenezi. Je zajimavé, ze
koncentrace OPG na rozdil od koncentrace RANKL jsou v séru pacientd
s IBD zvydeny a nepfimo koreluji s nizkym BMD (41). Vyzkum za posledni
desetiletf ukdzal, jak osteocyty, kostni bunky vloZzené do kostni matrix,
jsou kritickymi reguldtory faktord uvolnujicich kostni metabolismus
ovliviujicich vyvoj a plsobeni osteoblast( i osteoklastU (45). Sklerostin,
protein osteocytu, ktery inhibuje signalni drédhu Wnt/B-kateninu v os-
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teoblastech, je upregulovdn TNFa (46), coZ naznacuje potencidlné
vyznamnou vazbu mezi zdnétem a funkci osteocytd.

U aktivnich pacientd s IBD jsou bézné nutri¢ni nedostatky. Na
zhorseni kostniho onemocnéni u IBD se podileji 3 specifické Ziviny:
vapnik, vitamin D a vitamin K. Déle sem mzeme zaradit fosfor, hofcik
a dokonce i celkovy prijem proteinl (47). K udrzeni normélniho zdravi
kosti je potfeba adekvatniho piijmu a vstfebavani vapniku a fosforu
ve stravé. Zmeény v piijmu nebo absorpci mohou vést k minerdlnim
deficitim a sekundarnim hormonalnim reakcim, jako sekundarni hy-
perparatyredza a zvysena kostnf ztrata. Pacienti s IBD mohou mit nizsf
prijem mléc¢nych potravin z ddvodu laktézové intolerance (48). Snizeni
absorpce véapniku mize byt zplsobeno nedostatkem vitaminu D,
abnormalitami sliznice nebo z dlvodu kratkého stfeva po predchozf
chirurgické operaci. Mohou se objevit dva procesy: pasivni absorpce,
kterd je dUlezitéjsi pri vysokém pfijmu véapniku ve stravé, a aktivni
proces zavisly na vitaminu D, ktery je vyznamneéjsi u snizeného pffjmu.
Aktivni transport vapniku probiha vétsinou proximalné, v duodenu
a proximalnim jejunu. Pasivni difuze paracelularni cestou probiha v ce-
|ém tenkém stfevé. Tato anatomicka lokalizace mdze pomoci vysvetlit
interindividualIni variabilitu absorpce vapniku zavisici na pfijmu vépniku,
stavu vitaminu D a lokalizaci onemocneéni (26).

Sérové hladiny fosforu jsou obvykle u pacientd s IBD v normé.
Noveéjsi porozumeni roli FGF-23 na absorpci fosforu ve stfevé, rendini
regulace zachazeni s fosforem a produkce 1,25 (OH), D mize umoznit
sofistikovanéjsi analyzu vlivu fosforu na zdravi kosti u pacient( s IBD (49).

Vitamin K zahrnujici skupinu sloucenin véetné fylochinonu (vitamin K1)
a menachinonu (vitamin K2) je potfebny k odpovidajici y-karboxylaci
cilovych proteind, nazyvané Gla proteiny (50). Nejzndméjsi jsou faktory
srazent, ale kost obsahuje 3 potencidlni cile vitaminu K: osteokalcin, matrix
Gla proteinu a periostin. Osteokalcin, ktery je produkovan osteoblasty, je
prostudovan nejlépe. y-karboxylace osteokalcinu zlepSuje mineralizaci
kosti. U pacientd s CD byla zaznamendna nizké hladina vitaminu K a zvy-
$end hladina subkarboxylovaného osteokalcinu (51). Nedostatek vitaminu
K muze byt zplsoben malabsorpci nebo v disledku zmény strevni flory.
Existuje nékolik prospektivnich studif vlivu suplementace vitaminu K na
kostni denzité (BMD) nebo riziku zlomenin (52), ale neexistuji zadné
publikované kontrolované studie u pacientd s IBD.

Léky bézné pouzivané u gastroenterologickych pacientd, které
mohou ovlivnit zdravf kosti, jsou GCS a inhibitory protonové pumpy
(53). GCS ma& mnoho ucinkd, pfimych i nepfimych, na zdravi kostf (54).
RANKL a snizenim OPG (55). To Ize pozorovat i pfi nizkych davkach (<
10 mg prednisonu za den), coZ vede k akcelerované osteoklastické ak-
tivité, kterd je déle zvysovéna supresi osteoblastt s naslednou celkovou
ztratou kostni denzitou (26). Navic kortikoidy inhibuji absorpci vapniku
ze stfeva, zvysuji vylu¢ovani vapniku moci, coz mé za nasledek zvysenf
hladiny parathormonu. Glukokortikoidy také mohou snizovat sekreci
hypofyzarnich gonadotropin(i a pohlavnich hormond, ¢imz podporuji
Ubytku kostni hmoty a zZlomenin. Dobrou zpravou je, ze omezeni GCS na
maximalné 3 mésice mize umoznit obnovu hustoty kosti do normélu.

Delsi uzivani vede k ireverzibilnimu Ubytku kosti.
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Neddavné studie poukdzaly na asociaci mezi pouzitim inhibitord
protonové pumpy a zlomeninami kycle. | kdyz ne vsechny studie ukazujf
jasné spojeni (57), vétsina dukazl ukazuje miré zvyseni prevalence
osteoporoézy a zlomenin u dlouhodobych uZivateld inhibitord proto-
nové pumpy (58). Bézné predpoklddany mechanismus, tedy snizena
absorpce vapniku v disledku nedostatecné tvorby zaludecni kyseliny,
pravdépodobné nenf spravny (59) a mechanismus tak z{stava nejasny.
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