TNFa a IL1B prispivaji ke kostni resorpci (32). TNFa a IL13 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 prokazano,
Ze IL12 a IL18 inhibuji tvorbu osteoklastl (35). | kdyz lokalni produkce
cytokinl ma nejvétsi vliv na metabolismus kostf, 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 osteoklastd (37).

Zvysil se vyznam fady cytokind, zejména téch, které jsou soucastf
systému osteoprotegerin (OPG) — s-RANKL, ktery mUze byt modulo-
van IL13, IL4, IL17 a IL1B (38). Zda se tedy, e 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 pfedchozich analyz jsou nekonzistentni. Kromé toho, co se
tyce studif tykajicich se cytokinového pozadi poruch BMD u IBD, ddleZi-
tym aspektem, ktery je tfeba vzit v Uvahu, je charakteristika a zvIaStnosti
dané populace.V tomto bodé je tfeba zddraznit, 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 dUlezZité z praktického hle-
diska, Cetnost zmén BMD se zvysuje pfi déletrvajicim onemocnéni 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 solubilnf receptor, ¢imz
zabranuje dalsf vazbé RANKL s RANK. Timto zpUsobem je inhibovano
zrani osteoklastd. Exprese genu OPG je zvysena jednotlivymi cytokiny
(TNFq, IL1a, IL18, TNFR), kostnimi morfogenetickymi proteiny, 17f3-estra-
diolem a mechanickym stresem kostf a je redukovana Iéky (glukokorti-
koidy, imunosupresiva), parathormonem (PTH), prostaglandinem PGE2
a rlstovym faktorem fibroblastd (FGF) (41).

Systémoveé zvyseni cirkulujicich prozanétlivych cytokind probiha
i uIBD (42), zejména béhem relapst. Ackoli IL10 byl plvodné popsan
jako protizanétlivy cytokin, nedavné studie ukdzaly, Zze jeho imunomo-
dulacni Ucinky 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 zvy3eny a nepfimo koreluji s nizkym BMD (41). Vyzkum za posledni
desetiletf ukdzal, jak osteocyty, kostni bunky vioZzené do kostni matrix,
jsou kritickymi regulatory faktord uvolnujicich kostni metabolismus
ovliviujicich vyvoj a plsobeni osteoblast( i osteoklastl (45). Sklerostin,
protein osteocytu, ktery inhibuje signaini drédhu Wnt/B-kateninu v os-
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teoblastech, je upregulovan 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 pffjem 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 hormonainim reakcim, jako sekundarni hy-
perparatyredza a zvysend kostnf ztrata. Pacienti s IBD mohou mit nizf
prijem mléc¢nych potravin z ddvodu laktézové intolerance (48). Snizeni
absorpce vapniku mlze 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 prijmu 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 vysvétlit
interindividualIni variabilitu absorpce vapniku zavisici na pfijmu vapniku,
stavu vitaminu D a lokalizaci onemocnéni (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 miize umoznit
sofistikovanéjsf 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
srazeni, 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 muaze byt zplsoben malabsorpci nebo v disledku zmény strevni flory.
Existuje nékolik prospektivnich studii 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 zdravi 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 osteoblastd s naslednou celkovou
ztratou kostni denzitou (26). Navic kortikoidy inhibuji absorpci vapniku
ze stfeva, zvysujf vylu¢ovani vapniku modi, coz mé za nasledek zvyseni
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 mlze umoznit obnovu hustoty kosti do normélu.

Delsi uzivani vede k ireverzibilnimu Ubytku kosti.
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