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UVODNIK

Editorial

Osteologie je obor, ktery spojuje odborniky hned nékoli-
ka l1ékafskych specializaci. Lidskému skeletu se z rizného
thlu pohledu vénuje endokrinolog, gynekolog a pediatr, ja-
koZ 1 ortoped, onkolog, klinicky biochemik a radiolog a ve
vyctu alespon ¢aste¢né zainteresovanych specialistd by bylo
mozné jesté chvili urcité pokracovat.

Druhé Eislo tfindctého ro¢niku Osteologického bulletinu
je vénované revmatologické problematice v osteologii ¢i os-
teologické problematice v revmatologii, opét podle uhlu
pohledu. Pro revmatologa pfedstavuji metabolické choroby
skeletu vyznamnou soucdst jeho kaZdodenni price, a to
z nékolika hledisek.

V mnoha ptipadech jsou osteocentra vazana pravé na rev-
matologickd pracovisté a v nékterych piipadech predstavuji
nemocni s metabolickymi chorobami skeletu zejména
s postmenopauzdlni osteoporézou nezanedbatelnou st kli-
entely revmatologt. Timto zpisobem se revmatologie podi-
I na pé¢i o nemocné s osteopordzou.

Nelze rovnéZ nevidét fakt, ze fada primarné revmatolo-
gickych chorob, af uz se jednd o revmatoidni artritidu ¢i
o systémové choroby pojiva, jsou doprovazeny manifestace-
mi na skeletdlnim systému. Revmatolog si ma byt této moz-
né komplikace védom a musi aktivn€ pro osteopordze Ci
dalsich poruchach metabolizmu skeletu u téchto nemocnych
patrat. Osteopordza je v tomto piipadé vyznamné multifak-
toridlni chorobou, na jejimZ vzniku se podili aktivita choro-
by, specifické orgdnové postiZzeni, nasazovana terapie, pred-
¢asnd menopauza ¢i omezené moZznosti fyzické aktivity.
Clének vénovany vyskytu osteoporézy a osteopenie a zmé-
nam v hladinach parametrt kostni remodelace u systémové-
ho lupus erythematodes publikovany v tomto Cisle tyto
skutecnosti vhodné ilustruje. Autor nalézd osteoporézu ve
skupin€ Zen se systémovym lupus erythematodes v oblasti
L patefe v 15,4 %, u proximalniho femuru v 7,7 %
a u distalniho predlokti u 12,8 %. Osteopenické hodnoty
BMD jsou pak pritomny ve 30,8 % méfeni L patete, 30,7 %
proximdlniho femuru a 38,5 % u distdlniho predlokti. Prob-
lematika systémového lupusu v tomto ¢isle Osteologického
bulletinu je pak doplnéna kazuistikou popisujici mechaniz-
mus vzniku osteomaldcie a osteoporézy u nemocné se Sjo-
grenovym syndromem, tedy choroby zndmé v Sirsi 1ékarské

vefejnosti predevs§im kvuli postiZzeni sliznice ust a o¢nich
spojivek, na prvni pohled moZznd velmi vzdélené osteologii.
Ono okiidlené piislovi, Ze vSe souvisi se v§im, se zde ale
skute¢né napliiuje.

Revmatologové jsou specialisté, ktefi maji ve svém 1éceb-
ném arzendlu velmi d¢inné 1éky, jako jsou imunosupresiva,
antikoagulancia, nesteroidni antirevmatika, biologické 1éky
a glukokortikoidy, které ov§em rovnéz predstavuji velmi vy-
busnou smés riznych vedlejsich ucinkli a moznych kompli-
kaci. Nejhloubéji do kostntho metabolizmu zasahuji beze-
sporu glukokortikoidy. Téma glukokortikoidy indukované
osteopordzy (GIOP) se vine jako Cervend nit nejen revmato-
logii, ale také dalSimi obory, které 1é¢i chronické neinfekc-
ni zanétlivé choroby. Tématu GIOP se do hloubky vénuje ve
svém prehledném c¢ldnku doktorka Skdcelovd. Autorka se
zabyva patogenezi glukokortikoidy indukované osteoporézy
na molekuldrni i metabolické a endokrinn{ drovni, definuje
vztah davky steroidi a kostni denzity, nabizi prehled re-
centnich dat vztahu podavani glukokortikoida a rizika
zlomenin, vénuje se i vlivu téchto medikamentd na rozvoj
steroidni myopatie. Rovnéz zmiiuje individudlni senzitivitu
kostni tkdné ke glukokortikoidiim, kde hraji podstatnou roli
genetické faktory ¢i vnimavost steroidnich receptort. Nabi-
zi prehled soucasnych moZnosti prevence a terapie GIOP.

Klouby, svaly, kiiZe, cévy i skelet se mohou stat misty, kde
se projevuje vliv pfitomnosti nddorového bujeni v organiz-
mu. Jednd se o oblast na pomezi revmatologie, osteologie
a onkologie a ackoliv paraneoplastické syndromy nepied-
stavuji kazdodenni problematiku revmatologa ¢i osteologa,
zcela jisté je znalost paraneoplastickych projevi potfebna
v diferencidlni diagnostice. Tomuto tématu se vénuje dalsi
prehledova prace publikovand v 2. letosnim cisle OB.

Témat pojicich revmatologii a osteologii je jisté mnohem
vice, nez je mozné zminit v jednom cisle Casopisu. Jisté se
Jjim budou mnozi autofi i v budoucnu vénovat.

Doufam, Ze ¢teni recentniho ¢isla Osteologického bulleti-
nu vam prinese nové poznatky a podnéty pro vasi praci.

Doc. MUDr. Pavel Hordk, CSc.
III. interni klinika FN a LF UP Olomouc
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PREHLEDNY CLANEK

Osteoporoza indukovana glukokortikoidy

S. SKACELOVA

Revmatologicky tistav, Praha

SOUHRN

Skacelova, S.: Osteoporéza indukovand glukokortikoidy

Nadbytek glukokortikoidii (GK) v organizmu, af uz endogenniho (Cushingtiv syndrom) nebo exogenniho iatrogenniho ptvodu ne-
piiznivé ovliviiuje kvalitativni i kvantitativni vlastnosti kostni tkané a zpusobuje jeji zvySenou fragilitu. Glukokortikoidy indukovana
osteoporoza (GIOP) patii mezi nejéastéjsi komplikace systémové kortikoterapie. UzZivatelé glukokortikoidd maji nizsi hodnoty denzity
kostniho mineralu (BMD) nez jsou o¢ekavané pro dany vék a pohlavi. Pokles BMD koreluje s kumulativni davkou kortikoidu. Predi-
lekéné je postiZena tramcita kost obratlovych tél. Kortikodependentni nemocni maji vy3si riziko fraktur jakékoliv lokalizace, zejména
viak vertebralnich kompresi. Mira rizika roste s denni davkou glukokortikoidu. Sou¢asna nebo ptedchozi kortikoidni terapie je pre-
diktorem rizika fraktur nezavisle na hodnotach BMD. Glukokortikoidy v suprafyziologickych davkach negativné ptsobi na metabo-
lizmus kostni tkdané na mnoha drovnich. Pfimo ovliviiuji buriky ucastnici se kostniho remodela¢niho cyklu a zpiisobuji nevyvazenost
mezi osteoresorpci a osteoformaci. Vedoucim patogenetickym mechanizmem je setrvaly pokles kostni novotvorby. Vyjimkou je obdo-
bi bezprostfedné po nasazeni glukokortikoidil, charakteristické akcelerovanou osteoresorpci. Glukokortikoidy inhibuji diferenciaci no-
vych osteoblastd, snizuji syntézu slozek organické kostni matrix zralymi osteoblasty, podnécuji apoptézu osteoblastt a osteocytit.
Na subcelularni urovni vyznamné interferuji s Wnt/B-cateninovou signalni drahou. Prostfednictvim osteoblastického pusobku
RANKL (ligand pro receptor aktivatoru transkripéniho nuklearniho faktoru NF-kB) podporuji diferenciaci a maturaci osteoklastti.
Nezanedbatelny je i vliv na regulac¢ni systém rtistovych faktort kostniho mikroprostiedi (IGF I, II, IGFBP). Uzivani GK je spojeno s ne-
gativni kalciovou bilanci, hypogonadizmem a svalovou atrofii. Otazkou stéle ztstava role parathormonu v kortikoidy navozené kostni
ztraté. Z epidemiologickych a patofyziologickych zakonitosti GIOP vyplyvaji i principy jeji prevence a terapie.

Klicova slova: glukolkortikoidy, glulkolkortikoidy indukovand osteoporéza

SUMMARY

Skacelova, S.: Glucocorticoid-induced osteoporosis

Glucocorticoid excess in the organism, either of endogenous (Cushing’s syndrome) or exogenous iatrogenic origin, has an adverse im-
pact on both qualitative and quantitative properties of bone tissue, leading to its increased fragility. Glucocorticoid-induced osteopo-
rosis (GIOP) is one of the most common complications of systemic corticotherapy. In glucocorticoid users, the age-and sex-adjusted
bone mineral density (BMD) values are lower than expected. Lower BMD correlates with the cumulative dose of corticoids. There is
a predilection for the involvement of trabecular bone of the vertebral body. Corticodependent patients have higher risk of fractures
of any localization, in particular vertebral compression fractures. The risk increases with the daily doses of glucocorticoids. Current
or previous corticoid therapy is a predictor of fracture risk, independent of BMD values. Supraphysiological doses of glucocorticoids
have a negative impact on bone tissue metabolism at many levels. They directly influence cells participating in the bone remodelling
cycle and cause imbalance between bone resorption and formation. The main pathogenic mechanism is a steady decrease in new bone
formation. The exception is the period immediately after glucocorticoid therapy is started, characterized by accelerated bone resorp-
tion. Glucocorticoids inhibit the differentiation of new osteoblasts, decrease the synthesis of organic bone matrix components by
mature osteoblasts and stimulate osteoblast and osteocyte apoptosis. At the subcellular level, they significantly interfere with the
Wht/beta-catenin signalling pathway. Through RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), they promote osteoclast
differentiation and maturation. Also important is their impact on the regulatory system of bone microenvironment growth factors (IGF
I, II, IGFBP). The use of glucocorticoids is related to negative calcium balance, hypogonadism and muscular atrophy. The role of pa-
rathormone in corticoid-induced bone loss is yet to be elucidated. The epidemiological and pathophysiological patterns of GIOP also
influence the principles of its prevention and therapy.

Keywords: glucocorticoids, glucocorticoid-induced osteoporosis

Osteologicky bulletin 2008; 13(2):40-48
Adresa: MUDr. Simona Skacelova, Revmatologicky ustav, Na Slupi 4, 128 50 Praha 2, e-mail: skac@revma.cz

Doslo do redakce: 21. 3. 2008
Ptijato k tisku: 16. 5. 2008

Uvod

Nadbytek glukokortikoidii v organizmu negativné ovliv-
fiuje kvalitativni i kvantitativni vlastnosti kostni tkané€ a zpt-
sobuje jeji zvySenou fragilitu. Kostni ztrata indukovana glu-
kokortikoidy mé své specifické atributy epidemiologické
i patofyziologické, kterymi se odliSuje od osteoporézy z ji-

nych pric¢in. Nadbytek steroidii v organizmu miZe byt en-
dogenntho pivodu (Cushingiv syndrom). VétSinou je vSak
navozen iatrogenné — kortikoidn{ terapii. Glukokortikoidy
patii mezi nejcastéji predepisovana 1é¢iva pro své ojedinélé
imunosupresivni a protizanétlivé tcinky. Podle udaji ziska-
nych z britské databdaze primarni péce (General Practice

| 40

Osteologicky bulletin 2008 ¢. ro¢. 13




PREHLEDNY CLANEK

Research Database) uziva glukokortikoidy perordlné 0,9 %
dospélych osob. Ve vyssich vékovych kategoriich se pocet
uzivateld zvySuje. Ve vékové kategorii 70-79 let uzivalo
glukokortikoidy 2,5 % osob [1]. Indika¢n{ spektrum je Siro-
ké, nejcastéji jsou podavany v indikacich pneumologickych
(astma bronchiale, chronickd obstrukéni plicni nemoc), der-
matologickych a revmatologickych. Kostni ztrita, kterd pro-
véazi tato onemocnéni, je komplexni. Na tibytku kostni hmo-
ty se totiZ podili nejen glukokortikoidy samotné, ale také
vlivy dané primarnim onemocnénim, pro které jsou korti-
koidy podavany (napf. proresorpéni prozanétlivé cytokiny,
imobilita). Do hry navic vstupuji dal§i vyznamné faktory —
predevsim vék, u Zen pak menopauzalni statut, genetické
predispozice a zivotni styl (fyzicka aktivita, koufeni, pfijem
alkoholu) kazdého jedince.

Tento ¢ldnek si klade za cil shrnout soucasné poznatky
o epidemiologii, patofyziologii a 1é¢bé glukokortikoidy in-
dukované osteopordzy.

Vztah mezi uZivdnim glukokortikoidii a denzitou
kostniho mineralu (BMD)

Z meta-analyzy, kterou provedl v roce 2002 van Staa se
spolupracovniky [2] vyplyvd, Ze uzivatelé glukokortikoidt
maji niz$i hodnoty BMD nez jsou ocekdvané pro dany vék
a pohlavi. V oblasti bederni patefe dosahovala denzita
kostniho minerdlu 89,4 %, v oblasti proximdlniho femoru
88,8 % a v oblasti distalniho radia 88,3 % ocekavané hod-
noty. Mezi kumulativni ddvkou glukokortikoidu a poklesem
BMD v oblasti bederni pétefe a proximalniho femoru byla
nalezena silnd korelace. Mezi denni ddvkou kortikoidu a po-
klesem BMD nebyl prokdzan statisticky vyznamny vztah
v zadné z méfenych lokalizaci [2]. K tbytku kostni denzity

tikoidy, a stejného poctu nemocnych v kontrolni skupiné.
Primérny vék v 1écené skupiné byl 57,1 let, v kontrolni sku-
piné€ pak 56,9 let. V obou skupindch tvotily mirnou prevahu
Zeny (58,6 % Zen). Relativni riziko vertebralni fraktury pfi
perordlni kortikoidn{ terapii bylo stanoveno na 2,60, nonver-
tebralni fraktury 1,33, fraktury kycle 1,61 a fraktury pred-
lokti 1,09. Relativni riziko se zvySovalo s rostouci denni
ddvkou glukokortikoidu, tak napf. pfi denni ddvce 2,5 mg
prednisolonu ¢inilo relativni riziko fraktury kycle 0,99 v po-
rovnani s kontrolni skupinou, pfi denni ddvce 2,5-7,5 mg
prednisolonu vzrostlo na 1,77 a pfi davkach vysSich nez
7,5 mg bylo relativni riziko vypocitano na 2,27. Po vysaze-
ni glukokortikoidu se zvysené riziko fraktur velmi rychle
snizovalo a béhem jednoho roku od preruseni steroidni tera-
pie pokleslo na droven rizika fraktur v kontrolni skupiné[9].
Naslednd meta-analyza 89 studif potvrdila silnou pozitivni
korelaci mezi denni davkou steroidu a rizikem fraktur, avSak
ponékud slabsi korelaci mezi kumulativni ddvkou a rizikem
fraktur. Riziko fraktur stoupalo jiZ velmi zdhy po zavedeni
kortikoterapie (béhem 3—6 mésict) [10]. RovnéZ Steinbuch
a spol. prokdzali vyraznou zavislost rizika fraktur na denni
davce glukokortikoidu a na dobé trvani steroidni terapie.

Obr. 1
Incidence vertebralnich fraktur v zavislosti na BMD bederni
patefe a kréku femoru u nemocnych Ié¢enymi peroralnimi
glukokortikoidy a v kontrolni skupiné osob
neuzivajicich kortikoidy.
Prevzato z: van Staa et al. Arthritis & Rheumatism
2003;48(11):3224-3229.

dochazi zéhy — jiz po dvou mésicich od zavedeni steroidni 40 —
terapie, a to zejména v tramcité kosti obratlovych tél beder- 35 —|
ni patefe [3]. Tento pokles je nejrychlejsi v prvnich Sesti mé- 30 | O
sicich 1écby, poté dochdzi k jeho zpomalovani. Po vysazeni
kortikoidd je kostni ztrdta do urcité miry reverzibilni [4] Hi- 25 *, B léteni perordlnimi
stomorfometrické analyzy ukazuji, Ze glukokortikoidy zpi- & 20 —| -, glukokortikoidy
sobujf ztencovani trabekul, méné jiz jejich perforaci. Pokud ~ — 15 neuzivajici 4
vak dojde k piili§ velkému zhorenf mikroarchitektury spo- kortikoidy
jené s porusenim kontinuity tramci, pak jsou moznosti zno- 0= e | =
vuobnovy omezené. Vyraznéjsi poskozeni trdmcité sité je 5 | o
spojovano s vyS§s§imi kumulativnimi ddvkami glukokortikoi- N ° o ® e, O
dd [5,6,7]. Rovné&z kortikalni kost je negativné ovlivnéna rer—r—rr T T T
uzivanim kortikoidl, zejména dlouhodobou steroidni 1é¢- 45 40 35 30 25 _2’0,_1"5v_1’0 =05 005
bou. Vedi a spol. histomorfometricky vysetfil bioptické BMD bedernf pitefe
vzorky kortikdlni kosti pochdzejici z hiebene kosti kycelni 40 —
u 14 nemocnych dlouhodobé lécenych kortikoidy z riznych a5 _| =
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tur 15 — °
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U nemocnych lécenych kortikoidy déle nez 90 dni zjistil
Sndsobné vyssi riziko fraktury kyc¢le a 5,9ndsobné riziko
fraktury obratle. V pfipadé denni davky vyssi nez 10 mg
prednisolonu a zdroveii 1écbé del$i nez 90 dni pak bylo rizi-
ko fraktury kycle 7ndsobné zvySeno a riziko fraktury obrat-
le bylo dokonce 17krat vyssi nez ve skupiné kontrolnich
osob odpovidajictho véku a pohlavi [11]. Kortikoidy posti-
huji predev§im trabekuldrni kost obratlovych tél. Pouze
30 % obratlovych kompresi je vSak symptomatickych. Se
zvySenou mortalitou a morbiditou jsou vSak spojeny kom-
prese symptomatické (klinické) i asymptomatické (radiolo-
gické). Angeli a spol. vySetfili vice nez 550 postmeno-
pauzédlnich Zen primérného staii 65 let na dlouhodobé
kortikoidni terapii z riznych indikaci. Prevalence asympto-
matickych vertebralnich fraktur v této skupiné byla 37,0 %,
pricemZ 14 % nemocnych mélo vice neZ jednu morfome-
trickou obratlovou zlomeninu. Fraktury nejcastéji posti-
hovaly télo 7. a 11. hrudniho obratle. Nalezend prevalence
morfometrickych kompresi vyznamné pfevySuje hodnoty
zndmé z epidemiologickych studii u zdravych Zen [12].
Incidence vertebralnich fraktur u osteoporézy indukované
glukokortikoidy je pfi stejné hodnoté¢ BMD vyssi neZ u post-
menopauzalni osteopordzy. Zvysené riziko fraktur bylo po-
zorovano u uzivateld glukokortikoidi bez ohledu na to, zda
u nich byla denzitometricky diagnostikovdna osteoporéza
[13] (obr. 1).

Kanis se svymi spolupracovniky zpracoval data 43 500
muzl a zen ze sedmi prospektivnich kohort. Zjistil, Ze uZzi-
vani kortikoidd je spojeno se signifikantné vyssim rizikem
jakékoliv fraktury, vcetné fraktury kycle, a to i po adjustaci
na BMD. Soucasnd nebo pfedchozi kortikoidni terapie se
ukdzala byt vyznamnym prediktorem rizika fraktur, neza-
visle na BMD, pohlavi nebo pfedchozi zlomeniné [14].

Glukokortikoidy a kostni remodelace

Kostni tkan dospélého ¢lovéka podléhd neustdlé prestav-
bé (kostni remodelaci) tak, aby jeji slozeni a struktura byly
v souladu s aktudlnimi potfebami organizmu, ale i s naroky,
které jsou na kost kladeny. Glukokortikoidy exogenniho pt-
vodu poddvané v suprafyziologickych davkach zasahuji do
kostniho remodela¢niho cyklu a zpdsobuji nevyvazenost
mezi kostni novotvorbou a resorpci. Kortikoidy ovliviiuji
vSechny tii typy kostnich bunék — osteoblasty, osteoklasty
1 osteocyty (viz tabulka I) [15].

Po zavedeni steroidni terapie dochazi k vyrazné, ale pou-
ze prechodné akceleraci osteoresorpce. Za hlavni patogene-

ticky mechanizmus glukokortikoidy indukované kostn{ ztra-
ty je povaZovan pokles osteoformace, dany postupnym
ubytkem funkénich osteoblastt.

Vliv glukokortikoidd na diferenciaci osteoblasti
Osteoblasty se diferencuji z mezenchymadlnich kmeno-
vych bunék kostni dfené. Mezenchymalni kmenové buriky
jsou prekurzorem nejen pro osteoblasty, ale také pro adipo-
cyty, myocyty a chondrocyty. O tom, kterym smérem se bu-
de prekurzorova buiika diferencovat, rozhoduji specifické
transkripéni faktory. Pro adipocyt je to transkripéni faktor
PPARY (peroxisome proliferator activated receptor v, recep-
tor aktivovany peroxizomovymi proliferatory) z rodiny nuk-
learnich receptord, pro osteoblast je to transkripcni faktor
RUNX2 (runt-related transcription factor) [16]. Glukokorti-
koidy indukuji expresi transkripéniho faktoru PPARY a zpu-
sobuji tak presmyk diferenciace multipotentni mezenchy-
mdlni buiiky ve prospéch adipocytarni linie, tedy na tkor
diferenciace novych osteoblasti [17,18] (obr. 2).
Vyznamnou roli v diferenciaci osteoblastti hraje Wnt/[-
cateninova signalni drdha. Je jednou ze ctyr fylogeneticky
velmi starych Wnt signalnich cest, které hraji kli¢ovou roli
v difereciaci, proliferaci, apoptéze a funkci mnoha bunék.
Whnt signalizace méa vyznacnou ulohu pro fyziologicky vy-
voj, rlst a udrzeni homeostazy zivych organizmi, vcetné
¢lovéka. Wnt proteiny jsou secernovany autokrinnim nebo
parakrinnim mechanizmem. Tato dulezitd signdlni drdha
podléha slozité regulaci. K aktivaci signdlni cesty dochdz{
po vazbé Wnt ligandu na receptory bunéné membrany —
frizzled protein a LRP5/6 (low density lipoprotein-receptor
related protein). Po navazani dojde intraceluldrné k inhibici
enzymu GSK-3 (glycogen synthase kinase-3f) a ndsledné-
mu vzestupu koncentrace B-cateninu, ktery je translokovan
do bunécného jadra, kde asociuje s transkripénimi faktory
regulujicimi genovou expresi, napf. genu pro osteoprotege-
rin. ZvySend aktivace této drdhy je zjednodusSené feceno
spojena s vét§im objemem kostni hmoty a naopak. Antago-
nistou pro Wnt je protein Dickkopf 1 (Dkk-1), ktery po na-
véazani na transmembranovy protein Kremen (Krm) zptsobi
internalizaci LRP5/6 receptoru, a ucini ho tak nedosazitel-
nym pro Wnt signalizaci [19]. Glukokortikoidy podporuji
expresi Dkk-1 a inaktivuji tak Wnt/ B-cateninovou signdlni
drdhu [17]. Pfiddnim anti-DKk-1 protildtek ke tkanové kul-
tufe lidskych osteoblasti kultivovanych v prostiedi s dexa-
methasonem doslo k ¢astecné inhibici suprimujiciho vlivu
kortikoidu na transkripéni aktivitu osteoblastt [20] (obr. 3).

Tabulka 1
Vliv exogennich glukokortikoid(l na kostni buriky [podle: Canalis E. Mechanismus of glucocorticoid-induced osteoporosis.
Current Opinion in Rheumatology 2003;15:454-457]

Osteoblasty
Porucha funkce maturovanych osteoblastt
Zvysena apoptdza zralych bunék

Pokles diferenciace mezenchymalni prekurzorové butiky ve prospéch osteoblastové linie

Osteocyty
Indukce apoptdzy osteocytu

NaruSeni mechanosenzorické funkce osteocytu

Osteoklasty
osteoblastickych signdla

ZvySend osteoklastogeneza v inicidlni fazi s ndslednym poklesem diferenciace osteoklastti z nedostatku
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Vliv glukokortikoidt na funkci os-
teoblastl

Kortikoidy negativné ovliviiuji také
schopnost zralych osteoblastd synteti-
zovat kolagen typu I, hlavni komponen-
tu extracelularni kostni matrix [21].
Zralé osteoblasty maji rizny osud. Mo-
hou zhynout apoptézou, mohou se pro-
ménit v klidovou plochou buiku (li-
ning cell) lemujici kostni povrchy ¢&i
mohou byt inkorporoviany do kostni
matrix a diferencovat se v osteocyty.

Vliv glukokortikoidi na osteocyty
Osteocyty jsou nejpocetnéjsi a nejdé-
umistény v kostnich lakunéch a jejich
cytoplazmatické vybézky, uloZené
v jemnych, tekutinou vyplnénych ka-
ndlcich, vytvéreji hustou sif podobnou
pavuciné. Cely systém funguje jako
mechanosenzor [22]. Nadbytek gluko-
kortikoidd indukuje programovanou
buné¢nou smrt — apoptdzu osteoblastt
a osteocyti. Ubytek osteoblastii vede
k poklesu osteoformace. Apoptdza os-
teocytl navic zpusobuje poruchu me-
chanosenzorické funkce kosti a oslabu-
je jeji pevnost nezdvisle na poklesu
objemu kostni hmoty [23,24,25].

Vliv glukokortikoidt na osteoklasty

Osteoklasty jsou mnohojaderné bun-
ky pochazejici z bunék monocytomak-
rofdgové linie hemopoetické kostni
dfené¢ a jsou tedy blizce spiiznény
s burikami zapojenymi do imunitnich
déju. Diferenciace osteoklastd je fizena
mnoha faktory, Casto pochdzejicimi
z osteoblastli. Nezvyznamné;jsim se t.C.
zd4 byt systém RANKL/RANK/OPG.
Osteoblasty  exprimuji ~ RANKL
(RANK ligand), ktery po navdzini na
svij receptor v membrané prekurzoru
osteoklastu (RANK, receptor aktivato-
ru transkripéniho nuklearniho faktoru
NF-xB) indukuje jeho diferenciaci ve
zraly osteoklast. Osteoprotegerin
(OPQG), rovnéz produkovany osteoblas-
ty, je vazebnym receptorem pro
RANKL, ktery na principu kompetitiv-
ni inhibice blokuje vazbu
RANKL/RANK, potaZzmo osteoresorp-
ci [26]. Glukokortikoidy zvySuji expresi
RANKL na povrchu osteoblastt a sni-
7uji produkci osteoprotegerinu osteob-
lasty. Tato nevyvdZenost poméru
RANKL/OPG ve prospéch RANKL
ma za nasledek akcelerovanou osteo-
klastogenezu a osteoresorpci. Tento

mechanizmus zvysSené osteoresorpce je
vSak charakteristicky pouze pro inicidl-
ni fazi poddvani glukokortikoidd.
S délkou steroidni terapie dochdzi

k dbytku osteoblastl, tedy bunék
schopnych exprese RANKL. S pokle-
sem poctu osteoblastli tak klesa pocet
signdld  navozujicich  diferenciaci

Obr. 2
Vliv glukokortikoidl na diferenciaci osteoblast( a osteoklastu
[podle: Valcourt, Moustakas. Eur J Trauma 2005;5:464-479, Akune et al. J Clin
Invest 2004;113:846-855]
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Vliv glukokortikoidl na Wnt/B-cateninovou signaini drahu
[podle: Johnson et al. J Bone Miner Res 2004;11:1749-1757]
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novych osteoklasti a posléze klesd
i pocet osteoklasttl [27,28] (obr. 4).

V pokusu in vitro na tkdovych kul-
turach lidskych osteoblastl byla proka-
zéna zdvislost miry poklesu exprese
OPG a vzestupu RANKL na koncent-
raci kortikoidu [29].

V poslednich letech vSak byly poda-
ny také dikazy o pfimém pulsobeni
kortikoidi na osteoklasty. Pfi pokusu
na mysich bylo prokdzano, Ze nadbytek
glukokortikoidu prodluzuje dobu prezi-
vani osteoklastid [30]. Pfi pokusu s lid-
skymi osteoklasty vSak tento vliv na
prodlouzeni délky Zivota osteoklastu
prokdzan nebyl [29].

Vliv glukokortikoidi na rtistové
faktory kostntho mikroprostfedi
Glukokortikoidy ovliviiuji buiky
ucastnici se kostni remodelace také ne-
piimo, prostfednictvim nejriznéjSich
rustovych faktort pfitomnych v kost-
nim mikroprostfedi. Nékteré z téchto
rustovych faktori jsou secernoviny
kostnimi butikami samotnymi. Inzulinu

podobné ristové faktory IGF I a IGF 11
(insulin-like growth factors) podporuji
syntézu kolagenu typu I v osteoblas-
tech, mineralizaci organické kostni
matrix a sniZuji expresi kolagen degra-
dujicich enzymi. Glukokortikoidy sup-
rimuji transkripci genu pro inzulinu po-
dobné ristové faktory a v piipadé IGF
II také snizuji pocet jeho receptorti. Os-
teoblasty také produkuji Sest typt IGF
vazicich proteint (IGFBP, IGF binding
proteins), kterymi reguluji vyvazenost
systému. Glukokortikoidy interferuji
rovnéz s transkripei téchto IGF vazi-
cich proteint [17].

Glukokortikoidy a kalciova bilance

Steroidni terapie je spojena s pokle-
sem vstfebdvan{ kalcia v tenkém stfevé
[31,32,33]. Kortikoidy snizuji aktivni
transceluldrni transport védpniku ente-
rocytem, navic snizuji syntézu kalcium
vazicich proteind [34,35]. V ledvindch
glukokortikoidy pfi dlouhodobém po-
ddavani navozuji zvySenou eliminaci
kalcia, pravdépodobné mechanizmem

Obr. 4
Vliv glukokortikoid(l na osteoklasty
[podle: Holstead Jones D, Kong Y-Y. Penninger JM. Role of RANKL and RANK in
bone loss and arthritis.Ann Rheum
Dis 2002;61(Suppl 11):ii32-ii39; Cooper MS. Sensitivity of bone to glucocortico-
ids.Clinical Science 2004;107:111-123]

bunka monocytomakrofagové

linie hematopoetického prekurzor zraly
systému osteoklastu osteoklast
. _@
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ZVYSUJI EXPRESI RANKL
SNIZUJI EXPRESI OPG

RANK (receptor aktivujici nukledrn{ faktor kappa B)
RANKL (ligand pro receptor aktivujici nuklearni faktor kappa B)

OPG (osteoprotegerin)

M-CSF (faktor stimulujici kolonie makrofagi)

snizeni tubuldrni reabsorpce véapniku
[36]. Vzhledem k vysledné negativni
kalciové bilanci l1ze pfedpoklddat, Ze na
patogenezi kortikoidy navozené kostni
ztraty se muze do ur€ité miry podilet
i sekundarni hyperparatyredza.

Glukokortikoidy a hypogonadiz-
mus

Indukce hypogonadizmu steroidni te-
rapii je jednim z dilezitych patogene-
tickych mechanizmt, pfispivajicich
k rozvoji glukokortikoidy indukované
osteopordzy. Glukokortikoidy ovliviiuji
hypotalamo-hypofyzarni osu na vice
drovnich. Maji inhibi¢ni efekt na sekre-
ci gonadotropinu v hypofyze. SniZuji
tak sekreéni odpovéd luteiniza¢niho
hormonu (LH) na GnRH u Zen i muzd,
inhibuji pisobeni folikuly stimulaéniho
hormonu (FSH), a snizuji tak produkci
pohlavnich steroidi v gonadach [37,38].

Avsak i na drovni lokdln{ steroidoge-
nezy ovaridlnich i testikuldrnich sexu-
alnich steroidi dochdzi ke zméndm.
Glukokortikoidy ovliviiuji expresi gentl
kédujicich enzymy dualezité pro synté-
zu pohlavnich hormont [39].

Myopatie navozend glukokortikoi-
dy

Na zméné habitu navozené glukokor-
tikoidy se podili i svalova atrofie. Glu-
kokortikoidy pfednostné postihuji
svalova vldkna typu 2. Stimuluji kata-
bolické pochody ve svalové tkani. Po-
tencuji expresi tzv. atrogend, jako jsou
Atrogin-1, MuRF-1. ZvySend exprese
téchto genl vede ke stimulaci ubiquiti-
nového proteosomového systému a pro-
teolyze. Kortikoidy nepfiznivé ovliv-
nuji i syntézu svalovych proteind.
Mechanizmus tohoto antianabolického
uc¢inku tkvi v ptsobeni na produkci ra-
stovych faktorti IGF-I (inzulinu podob-
ny ristovy faktor) a myostatinu [40].

Intraceluldrni mechanizmus t¢inku
glukokortikoidi

Steroidy difunduji pfes bunécnou
membranu cilové buriky,vazi se k spe-
cifickym receptorim v cytosolu
a ovlivilyji genovou transkripci bud’
vazbou na DNA ¢i interferenci s dalsi-
mi signdlnimi drdhami, jako napf. NF-
kB. U lidf existuje glukokortikoidovy
receptor (GR) ve dvou izoformach,
GRo a GRP. Aktivni izoformou je
GRo. Izoforma GRP nevaze ligand
a ma spiSe regulacni funkci. Pocet glu-
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kokortikoidovych receptort se v jedno-
tlivych tkdnich lisi. Glukokortikoidové
receptory byly prokdzany u velkého
mnozstvi bun€k vcetné lidskych oste-
oblastli, osteocytli a chondrocytd. Di-
kazy pro expresi GR v osteoklastech
zatim chybi [41].

Klasicky model d¢inku glukokorti-
koidu pfedpoklada diftzi steroidu skrze
bunéénou membranu, interakci s cyto-
solovym receptorem a ndsledné ovliv-
néni exprese urcitych gent v bunécném
jadre. Nekteré ucinky glukokortikoidd
nut, tedy pfili§ rychle, nez aby mohly
byt navozeny zménou transkripcni akti-
vity buriky. Navic vysoké terapeutické
davky kortikoidu poddvané v nékte-
rych indikacich vysoce prevySuji kapa-
citu cytosolovych receptori dospélého
Clovéka. Tyto negenomické efekty jsou
odstupniovany v zdvislosti na davce.
Specifické negenomické efekty nastu-
puji v fadu nékolika minut a jsou dany
interakci glukokortikoidu s membrano-
vymi receptory. Nespecifické negeno-
mické efekty se dokonce objevuji
v fadu nékolika vtefin a jsou zprostied-
kovany pfimou interakci glukokortikoi-
du s biologickymi membranami [39].

Individudlni citlivost k G¢inkim
glukokortikoidi

Vnimavost jednotlivcd i riznych tka-
ni k déinkdm glukokortikoidu je regu-
lovdna v nékolika rovinidch. Rozdily
mohou byt v absorpci, distribuci a me-
tabolizmu steroidl, v poctu a afinité
glukokortikoidovych receptord (GR)
nebo nukledrnich faktora.

Pro gen kdédujici GR byly nalezeny
tfi vyznamné polymorfizmy asociova-
né s citlivosti vici ucinku glukokorti-
koidu, s podilem tukové a svalové tka-
né v organizmu a s metabolickymi
parametry. Jsou to N363S polymorfiz-
mus, spojeny se zvySenou senzitivitou
ke glukokortikoidim, zvySenou sekreci
inzulinu, niZ$i denzitou kostniho mine-
rdlu (BMD) a pravdépodobné také vys-
$imi hodnotami BMI (body mass in-
dex). Dal§im polymorfizmem je Bcl/l,
charakterizovany zvySenou abdominal-
ni obezitou. ER22/23EK polymorfiz-
mus se vyznacuje relativni rezistenci ke
glukokortikoidim. Jeho nositelé maji
niz§i hladinu celkového cholesterolu,
LDI-cholesterolu, C-reaktivniho prote-
inu, jsou citlivéjsi k inzulinu a maji
nizs{ hladiny inzulinu nalacno [42].

Na tkanové drovni hraje vyznamnou
roli v regulaci uc¢inku glukokortikoidd
enzymatickd pfeména v jejich inaktivn{
metabolity. Intraceluldrni enzym
11B-hydroxysteroid ~ dehydrogendza
(11B-HSD) katalyzuje interkonverzi
mezi hormondlné aktivnim kortisolem
a inaktivnim kortisonem a muze tak
regulovat dcinky glukokortikoidi na
lokdlni drovni. Izoforma typu 1
(11B-HSD1) je exprimovéna v kosti,
v jatrech, v tukové tkani a v gonadach.
Katalyzuje reakci v obou smérech, je
tedy dehydrogendzou i reduktdzou,
i kdyz prevazujici je reduktdzova akti-
vita, pfeméiujici inaktivni metabolity
glukokortikoidt v aktivni. Glukokorti-
koidy samotné podporuji expresi
11B-HSD1 v lidskych osteoblastech.
Izoenzym typu 2 (113-HSD2) vykazu-
je vyluéné dehydrogendzovou aktivitu
a katalyzuje konverzi kortisolu v biolo-

gicky inaktivni kortison. Je exprimovan
zejména v ledvindch [43].

Glukokortikoidy se také vazi k mine-
ralokortikoidnimu receptoru (MR), a to
priblizné se stejnou afinitou jako aldo-
steron. Cirkulujici hladiny kortisolu
vSak prevySuji hladiny aldosteronu.
Tkéné, ve kterych se nachdzeji minera-
lokortikoidni receptory, proto také vy-
kazuji zvySenou aktivitu enzymu
11B-HSD2 inaktivujiciho kortisol. Ci-
lem je umoznit specifickou vazbu aldo-
steronu ke MR.

Prednisolon a prednison jsou synte-
tickymi derivéty kortisolu a kortisonu.
Preména prednisonu v bioaktivni pred-
nisolon vyZaduje aktivaci katalyzova-
nou 11B- hydroxysteroid dehydrogena-
zou. V lidském organizmu probihd
kolobéh cirkulujicich glukokortikoida
endogenniho i exogenniho ptivodu me-
zi jatry a tukovou tkani, kde se aktivuji

Obr. 5
Metabolizmus glukokortikoid(
[podle: Cooper MS. Sensitivity of bone to glucocorticoids. Clinical Science
2004;107:111-123]
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Aktivita 11B-hydroxysteroid dehydrogenazy reguluje interkonverzi mezi bioaktiv-
nim kortisolem (resp. prednisolonem) a hormondlné neaktivnim metabolitem kor-
tisonem (resp. prednisonem) na systémové trovni (cirkulace mezi jatry a ledvina-
mi) a v cilovych tkanich (napf. kost). Izoenzym typu 1 (113-HSD1) je exprimovan
predevsim v jatrech, ale také v kosti nebo tukové tkani. Kalyzuje pfedevs§im kon-
verzi nekativniho kortisonu (resp. prednisonu) v aktivni kortisol (prednisolon).
Naproti tomu, izoenzym typu 2 (118-HSD2) facilituje vylu¢né opacnou reakcei in-
aktivujici glukokortikoidy v hormondlné neaktivni metabolity.
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(11B-HSD1) a v ledvinéch, kde naopak
dochdzi k jejich inaktivaci (11B-
HSD2).

Exprese 11B-HSD typu 1 v lidskych
osteoblastech, a tudiz i schopnost pre-
mény biologicky inaktivniho kortisonu
v aktivni metabolit kortisol stoupd
v pritomnosti prozanétlivych cytokini
TNFo (tumor nekrotizujici faktor o)
all-1 B (interleukin 1B). Aktivni meta-
bolity glukokortikoidd jsou tak ve vys-
$i mife obsazeny v tkdnich postizenych
zanétem. Regulace miry ucinku pero-
ralné podanych glukokortikoidd tudiz
probihd nejen na trovni kolobéhu mezi
jatry a ledvinami, ale v zdvislosti na
dalSich okolnostech, napt. zanétu, také
na drovni lokalni [43] (obr. 5).

Principy prevence a terapie gluko-
kortikoidy navozené kostni ztraty

Pfi planovani dlouhodobé kortikoid-
ni terapie by mélo byt samoziejmosti
denzitometrické vySetfeni (DXA,
dvouenergiovd rentgenova absorpcio-
metrie) spolu s peclivym zhodnocenim
vyznamnych klinickych rizikovych
faktord fraktur (vék, pohlavi, pady,
predchozi fraktury, fraktura kréku u ro-
di¢i, body mass index, koufeni).

Z hlediska farmakoterapeutické in-
tervence se zdd byt vyhodné zaujmout
odli$ny postoj k pacientim s etablova-
nou glukokortikoidy indukovanou oste-
opor6zou a k nemocnym, u kterych za-
vadime systémovou kortikoterapii

nove. Bezprostfedné po nasazenf stero-
idni terapie dochdzi k akcelerované
kostni resorpci. Tato inicidlni faze, kdy
vedoucim patogenetickym mechaniz-
mem kostni ztraty je nadmérnd osteore-
sorpce, trvd 6—12 mésici. Béhem této
doby klesd denzita kostntho minerdlu,
predilekéné v oblasti pétete, a drama-
ticky se méni kvalita kosti. Z rozsah-
Iych epidemiologickych studii vime, Ze
riziko fraktur se zac¢ind zvySovat v za-
vislosti na denni ddvce kortikoidu vel-
mi zdhy po nasazeni kortikoterapie.
Naopak po jejim vysazeni rychle klesa.
V roce 2006 Takahashi a spol. v expe-
rimentu na zvifecim modelu prokazal
pfiznivy efekt risedrondtu podaného
soucasné s nové zavedenym kortikoi-
dem na uchovéni trabekuldrniho obje-
mu, tloustky a konektivity tramct (zo-
brazeni pomoci UMRI) [44].
Dlouhodoba kortikoidni terapie je
spojena s vyraznym poklesem osteofor-
mace. Osteoanabolické 1éky se tedy je-
vi v indikaci etablované, komplikované
glukokortikoidy indukované osteopord-
zy jako perspektivni moZnost. Saag et
al. ve své préci z roku 2007 [45] srov-
ndval efekt teriparatidu (20 pg s.c.
denné) a alendrondtu (10 mg denné)
v 1é¢bé etablované glukokortikoidy in-
dukované osteoporézy. Do 18mési¢ni,
randomizované, dvojité zaslepené stu-
die bylo zafazeno celkem 428 muzi
a zen ve véku 22-89 let, ktefi uzivali
kortikoidy po dobu 3 a vice mésich

Obr. 6
Zména BMD a incidence novych zlomenin obratli u nemocnych s glukokortikoidy
indukovanou osteopor6zou béhem 18 mésicl 1&éCby teriparatidem
[Saag KG et al. Ann Rheum Dis 2007;66, Suppl II: 117]
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v ddvce 5 mg ekvivalentu prednisonu
a vyssi. Mezi vstupni kritéria patfila
hodnota T skére v oblasti bederni péte-
fe nebo v oblasti total hip <-2,0 SD
anebo hodnota T skére v intervalu —1,0
az —2,0 SD a zdroven pritomnost ales-
poil jedné nizkozatéZové fraktury. Byli
to tedy nemocni ve vysokém riziku
fraktur. Po 18 mésicich 1écby se zvysi-
la BMD v oblasti bederni patefe,
o 7,2% v teriparatidové skupiné
a o 3,4 % v alendrondtové skupiné.
Rovnéz v oblasti total hip bylo dosaze-
no vyssiho ndrdstu BMD v teriparati-
dové skupiné (3,8 %) neZ u nemocnych
léCenych alendrondtem (2,4 %). Inci-
dence novych obratlovych deformit byl
u pacientl na teriparatidu fadové nizsi
(1 nova komprese) ve srovndni s alend-
rondtovou skupinou (10 novych kom-
presi) — obr. 6. Vyskyt nonvertebral-
nich fraktur byl v alendrondtové
i teriparatidové skupiné obdobny.

Soucasné terapeutické piistupy ke
glukokortikoidy indukované osteo-
pordze

Suplementace vdpnikem a prostym
vitaminem D je s ohledem na negativni
kalciovou  bilanci  doporucovina
u vSech nemocnych na dlouhodobé te-
rapii glukokortikoidy. Spolecné stano-
visko Ceské revmatologické spole¢nos-
ti a SpoleCnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu doporucuje poda-
vani 1 000 mg vapniku a 800 IU vita-
minu D denné [46]. Dosud provedené
studie vSak neprokdzaly pozitivni vliv
suplementace samotnym kalciem na
BMD nebo riziko fraktur. V nékterych
studiich byl nalezen zji§tén mirny vze-
stup BMD bederni patefe pti poddvani
véapniku a vitaminu D soucasné [47], ji-
né tento efekt neznamenaly. V Zadné
z dosud provedenych studii vSak nebyl
podén dikaz o poklesu rizika fraktur.

Piinos aktivnich forem vitaminu D3
byl zkouman v meta-analyze z roku
2004. [48] Aktivni analoga vitaminu
D3 se ukdzala ve srovnéani s placebem,
Zadnou 1éCbou, prostym vitaminem D3
samotnym ¢i v kombinaci s vidpnikem
jako ucinngjsi v zachovani BMD a po-
klesu rizika vertebralnich deformit,
nicméné ve srovndni s bisfosfondty po
této strdnce neobstdla.

Kalcitonin mél jisty efekt v uchovan{
BMD v oblasti bederni patefe, nikoliv
vsak jiz v oblasti kycle. Riziko fraktur
nesnizoval [49].
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Standardni terapii zGstdva perordlni
poddvani bisfosfonati. Jejich Gcinnost
byla ovérena ve velkych studiich [50,51,
52,53]. Saag se spoluautory v roce 1998
[51] publikoval vysledky studie, ve kte-

Obr. 7
Glukokortikoidy

glukokortikoidy

ré byl poddvan alendrondt u 477 ne- | kost

mocnych 1écenych glukokortikoidy
z riznych indikaci. Po 48 tydnech méli
nemocni, ktefi dostdvali alendronat

v denni davce 10 mg, signifikantné vys-
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piné naopak doslo k poklesu BMD
0o 1,2 %. Incidence novych vertebral-

funkce |

diferenciace | diferenciace T
apoptéza T funkce {
apoptéza T

hormony

apopt6za l

osteoresorpce

negativni

myopatie

nich fraktur byla v alendrondtové skupi- osteofOrma kalciova bilance o
né signifikantnd nizi (2,3 %) ne u ne- ~— A\ labost,
mocnych na placebu (3,7 %). Rovnéz | | riziko

risedrondt v dennim davkovdni 5 mg pada T

[52] vedl po roce podavani k vzestupu
BMD bederni péatefe o 1,9 %, zatimco
u nemocnych na placebu byl zazname-
nan pokles BMD o 1,0 %. Incidence
vertebralnich fraktur v 1écené skupiné
signifikantné poklesla (o 70 % méné
kompresi) ve srovnani s placebem.

Otazkou zustava intervencni prah pro nasazeni bisfosfo-
natl. Navody ACR (American College of Rheumatology)
doporucuji primdrni prevenci na pocatku poddvani systémo-
vé kortikoterapie u vSech nemocnych s ocekdvanou délkou
aplikace steroidu delsi neZ 3 mésice a denni davkou ekviva-
lentu prednisonu 5 mg a vyssi. Britskd guidelines jsou méné
velkorysd, doporucuji poddni primdrni prevence u nemoc-
nych star$i 65 let, u mladsich pouze pii T skére —1,5 a niz-
§fm [54,55]. Ve spole¢nych doporugenich Ceské revmato-
logické spolecnosti a Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu byla za intervencni prah pro zavedeni
bisfosfonatu zvolena hodnota T skore —1,5 SD a nizsi. Vo-
ditkem k rozhodnuti o podani antiresorpcni terapie je i vy-
pocet individudlniho 5letého absolutniho rizika fraktur, jak
to navrhuje van Staa ve své praci z roku 2005 [56]. Na fi-
nan¢nich moznostech jednotlivych zdravotnickych systému
pak bude zdviset jakd hodnota absolutniho rizika fraktur bu-
de z farmakoekonomického hlediska zvolena za intervenéni
prah. Nadé€jnd osteoanabolickd 1é¢ba (teriparatide) na své
zatazeni do 1éCebnych algoritmi teprve Ceka.

Seznam zkratek (v abecednim pofadi)

BMD — denzita kostniho mineralu

Dkk-1 — Dikkopf-1

FSH — folikuly stimula¢ni hormon

GIOP — glukokortikoidy indukovand osteopordza

GK — glukokortikoidy

GnRH — gonadotropin releasing hormone

GR — glukokortikoidovy receptor

GSK-3B - glykogen syntdza kindza — 33

11B-HSD1,2 - 11P hydroxysteroid dehydrogendza 1,2

IGF LI — inzulinu podobny rastovy faktor I, II

IGFBP — protein vazici inzulinu podobny ristovy
faktor

IL-1B — interleukin-1f

kvantita kosti

zvySené riziko faktur

Krm — Kremen

LH — luteinizacni hormon

LRP 5/6 — low density lipoprotein receptor related
protein

MR — mineralokortikoidni receptor

MuRF-1 — enzym (ligdza) hrajici vyznamnou roli
v degradaci svalovych proteint

OPG — osteoprotegerin

PPARY — receptor 7y aktivovany peroxizomovymi
proliferatory

RANK — receptor aktivatoru transkripéniho
nukledrniho faktoru NF-xB

RANKL — ligand pro receptor aktivitoru
transkripéniho nukledrniho faktoru
NF-xB

RUNX 2 — runt-related transcription factor

TNFo — tumor nekrotizujici faktor o

Wnt — zkratka vznikla spojenim oznaceni gend
wingless a int-1

Literatura

1. van Staa TP, Leufkens HGM, Abenhaim L et al. Use of oral corticosteroids in the

United Kingdom. Q J Med 2000;93:105-111.

van Staa TP, Leufkens HGM, Cooper C. The epidemiology of corticosteroid-in-

duced osteoporosis: a meta-analysis. Osteoporos Int 2002;13:777-787.

Natsui K, Tanaka K, Suda M et al. High-dose glucocorticoid treatment induces

rapid loss of trabecular bone mineral density and lean body mass. Osteoporos Int

2006;17:105-108.

. Lann RF, van Riel PL, van de Putte LB, van Erning LJ et al. Low-dose predniso-
ne induces rapid reversible axial bone loss in patients with rheumatoid arthritis.
A randomized, controlled study. Ann Intern Med 1993;119:963-8.

. Dalle Carbonare L, Arlott ME, Chavassieux PM et al. Comparison of trabecular
bone microarchitecture and remodeling in glucocorticoid-induced and postmeno-
pausal osteoporosis. ] Bone Miner Res 2001;16:97-103.

. Dalle Carbonare L, Bertoldo F, Valentini MT et al. Histomorphometric analysis

of glucocorticoid-induced osteoporosis: a review. Micron 2005;36:645-652.

Chappard D, Legrand E, Basle MF et al. Altered Trabecular Architecture Induced

by corticosteroids: A bone histomorphometric study. J Bone Miner Res 1996;11:

676-685.

2.

3.

‘ Osteologicky bulletin 2008 ro¢. 13

47 |




PREHLEDNY CLANEK

8. Vedi S, Elkin SL, Compston JE. A histomorphometric study of cortical bone of
the iliac crest in patients treated with glucocorticoids. Calcif Tissue Int 2005;77:
79-83.

9. van Staa TP, Leufkens HGM et al. Use of oral corticosteroids and risk of fractu-
res. J Bone Miner Res 2000;15:993-1000.

10. van Staa TP, Leufkens HGM, Cooper C.The epidemiology of corticosteroid-indu-
ced osteoporosis:a meta-analysis. Osteoporos Int 2002;13:777-787.

11. Steinbuch M, Youket TE, Cohen S. Oral glucocorticoid use is associated with an
increase risk of fracture. Osteoporos Int 2004;15:323-328.

12. Angeli A, Giuseppe G, Dovio A et al. High prevalence of asymptomatic vertebral
fractures in post-menopausal women receiving chronic glucocorticoid therapy:
A cross-sectional outpatient study. Bone 2006; 39:253-259.

13. van Staa TP, Laan RF, Barton IP et al. Bone density threshold and other predic-
tors of vertebral fracture in patients receiving oral glucocorticoid therapy. Arthri-
tis Rheum 2003;48:324-3229.

14. Kanis JA, Johansson H, Oden A et al. A meta-analysis of prior corticosteroid use
and fracture risk. J] Bone Miner Res 2004;19:893-899.

15. Cooper MS. Sensitivity of bone to glucocorticoids.Clinical Science 2004;107:
111-123.

16. Valcourt U, Moustakas A. BMP signaling in osteogenesis bone remodeling and
repair. Eur J Trauma 2005;31:464-479.

17. Canalis E, Mazziottti G, Giustina A at al. Glucocorticoid-induced osteoporosis:
pathophysiology and therapy. Osteoporos Int 2007;18:1319-1328.

18. Akune T, Ohba S, Kamekura S et al. PPARY insufficiency enhances osteogenesis
through osteoblast formation from bone marrow progenitors. J Clin Invest 2004;
113:846-855.

19. Johnson ML, Rajamannan N. Diseases of Wnt signaling. Rev Endocr Metab Di-

sord 2006;7:41-49.

. Ohnaka K, Tanabe M, Kawate H, Nawata H, Takayanagi R. Glucocorticoid supp-
resses the canonical Wnt signal in cultured human osteoblasts. Biochemical and
Biophysical Research Communications 2005;329:177-181.

. Herndndez MV, Guan abens N, Alvarez L et al. Immunocytochemical evidence on
the effects of glucocorticoids on type I collagen synthesis in human osteoblastic
cells. Calcif Tissue Int 2004;74:284-293.

22.Seeman E. Osteocytes-martyrs for integrity of bone strength.Osteoporos Int 2006;
17:1443-1448.

.O’Brien CHA. Jia D, Plotkin LI et al. Glucocorticoids act directly on osteoblasts
and osteocytes to induce their apoptosis and reduce bone formation and strength.
Endocrinology 2004;145:1835-1841.

24.Gu G, Hentunen TA, Nars M et al. Estrogen protects primary osteocytes against
glucocorticoid-induced apoptosis. Apoptosis 2005;10:583-595.

25. Weinstein RS, Jilka RL, Parfitt AM et al. Inhibition of osteoblastogenesis and pro-
motion of apoptosis of osteoblasts and osteocytes by glucocorticoids. J Clin Invest
1998;102:274-282.

26. Krystifkovd O, Ruzickova S, Niederlova J, Vencovsky J. Zakladni buné¢né a mo-
lekuldrni principy remodelace kosti u revmatoidni artritidy. Ces Revmatol
2004;1:3-13.

27. Holstead Jones D, Kong Y-Y. Penninger JM. Role of RANKL and RANK in bone
loss and arthritis.Ann Rheum Dis 2002;61(Suppl 11):1i32—ii39.

28. Cooper MS. Sensitivity of bone to glucocorticoids. Clinical Science 2004;107:
111-123.

29. Sivagurunathan S, Muir MM, Brenna TC, Seale JP, Mason RS. Influence of glu-
cocorticoids on human osteoclast generation and activity. J] Bone Miner Res 2005;
20:390-398.

30.Jia D, O’Brien CA, Stewart SA, Manolagas SC, Weinstein RS. Glucocorticoids act
directly on osteoclasts to increase their life span and reduce bone density. Endo-
crinology. doi:10.1210/en.2006—-0459.

31. Colette C, Monnier L, Pares Herbute N, Blotman F and Mirouye J. Calcium ab-
sorption in corticoid treated subject — effects of a single oral dose of calcitriol.
Horm Metab Res1987;19:335-338.

32.Klen RG, Arnaud SB, Gallagher JC, Deluca HF and Riggs BL. Intestinal calcium
absorption in exogenous hypercortisonizm. Role of 25-hydroxyvitamin D and cor-
tisteroid dose. J Clin Invest 1977;60:253-259.

33.Reid IR. Glucocorticoid osteoporosis-mechanism and management. Eur J Endo-
crinol 1977;137:209-217.

34. Feher JJ, Wasserman RH. Intestinal calcium-binding protein and calcium absorp-
tion in cortisol-treated chicks: Effects of vitamin D3 and 1,25-dihydroxyvitamin

2

(=]

2

—_

2

%)

D3. Endocrinology 1979;104:547-551.

35. Kimberg DV, Baerg RD, Gershon E, Graudusius RT. Effect of cortisone treatment
on the active transport of calcium by the small intestine. J clin Invest 1971;50:
1309-1321.

36.Reid IR, Ibbertson HK. Evidence for decrease tubular reabsorption of calcium in
glucocorticoid-treated asthmatics. Horm Res 1987;27:200-204.

37. Sakakura M, Takebe K, Nakagawa S. Inhibition of luteinizing hormone secretion
induced by synthetic LRH by long-term treatment with glucocorticoids in human
subjects. 1975; J Clin Endocrinol Metab 40:774-779.

38.MacAdams MR,White RH, Chipps BE. Reduction of serum testosterone levels
during chronic glucocorticoid therapy. Ann Intern Med 1986/1047639-648.

39. Patschan D, Loddenkemper K, Buttgereit F. Molecular mechanism of glucocorti-
coid-induced osteoporosis. Bone 2001;29:498-505.

40. Schakman O,Gilson H, Thissen JP. Mechanisms of glucocorticoid-induced myo-
pathy. J Endocrinol 2008. In press.

41. Bland R. Steroid hormone receptor expression and action in bone. Clinical Scien-
ce 2000;98:217-240.

42.van Rossum EFC and Lamberts STJ. Polymorphism in the glucocorticoid recep-
tor gene and their associations with metabolic parameters and body composition.
Recent Prog Horm Res 2004;59:333-57.

43. Canalis E. Mechanizm of glucocortiocoid-induced osteoporosis. Current Opinion
in Rheumatology 2003;15:454-457.

44. Takahashi M, Saha PK, Wehrli FW. Skeletal effects of short-term exposure to de-
xamethasone and response to risedronate treatment studied in vivo in rabbits
by magnetic resonance micro-imaging and spectroscopy. J Bone Miner Metab
2006;24:467-475.

45. Saag KG, Shane ES, Boonen S et al. Teriparatide or alendronate in glucocortico-
id-induced osteoporosis. N Engl J Med 2007;357:2028-39.

46. Razickova O, Bayer M, Pavelka K, Pali¢ka V. Doporudeni pro prevenci a 1é¢bu
glukokortikoidy indukované osteoporézy u pacientd s revmatickym onemocné-
nim. Ces Revmatol 2004:4:163-174.

47. Homik J, Suarey-Almayor M, Shea B, Cranney et al. Calcium and vitamin D for
corticosteroid-induced osteoporosis. Cochrane Database Syst Rev 2000;2:
CD000952.

48. de Nijs RNJ, Jacobs JWG, Algra A, Lems WF, Bijlsma JWJ. Prevention and tre-
atment of glucocorticoid-induced osteoporosis with active vitamin D3 analogues:
areview with meta-analysis of randomized controlled trials including organ trans-
plantation studies. Osteoporos Int 2004;15:589-602.

49. Cranney A, Welch V, Adachi J, Homik J, Shea B et al. Calcitonin for the treatment
and prevention of corticosteroid-induced osteoporosis. Cochrane Database Syst
Rev 2000;2:CD001983.

50. Saag KG, Emkey R, Schnitzer TJ et al. Alendronate for the prevention and treat-
ment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Glucocorticoid-induced osteoporo-
sis intervention study group. N Engl J Med 1998;339:292-299.

. Adachi JD Saag KG, Delmas PD et al. Two-year effects of alendronate on bone
mineral density and vertebral fracture in patients receiving glucocorticoids: a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled extension trial. Arthritis Rheum
2001;44:202-211.

52. Wallach S, Cohen S, Reid DM et al. Effects of risedronate treatment on bone den-
sity and vertebral fracture in patients on corticosteroid therapy. Calcif Tissue Int
2000;67:277-285.

53.Reid DM, Hughes RA, Laan RF, Sacco-Gibson NA et al. Efficacy and safety of
daily risedronate in the treatment of corticosteroid-induced osteoporosis in men
and women: a randomized trial. European corticosteroid-induced osteoporosis
treatment study. J Bone Miner Res 15:1006—1013.

54. American College of Rheumatology Recommendations for the prevention and
treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis:2001 update. American College
of Rheumatology Ad Hoc Committee on Glucocortioid-induced osteoporosis.
2001;44:1496-1503.

55. Guidelines working group for the Bone and Tooth Society, National Osteoporosis
Society and Royal College of Physicians Glucocorticoid-induced osteoporosis:
guidelines for prevention and treatment. Royal College of Physicians. 2002. Lon-
don, UK.

56. van Staa TP, Geusens P, Pols HAP et al. A simple score for estimating the long-
term risk of fracture in patients using oral glucocorticoids. Q J Med
2005;98:191-198.

5

| 48

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 2 ro¢. 13




PREHLEDNY CLANEK

Klinické projevy paraneoplastickych syndromi
na pohybovém systému
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SOUHRN

Horak P., Vavrdova V.: Klinické projevy paraneoplastickych syndromii na pohybovém systému

Autofi se zabyvaji klinickymi projevy paraneoplastickych syndromii postihujicimi pohybovy systém. Tyto syndromy se mohou objevit
v pritbéhu nadorového onemocnéni, mohou ale také nadorovym onemocnénim piredchazet. Dle v§eobecné piijimanych kriterii dle Fa-
ma se revmatické paraneoplastické syndromy déli na kloubni, svalové, kozni, cévni a smiSené. Mezi tyto syndromy se fadi hypertro-
ficka osteoartropatie, karcinomatdzni artritida, amyloidova artropatie, dermatomyozitida, paraneoplasticka vaskulitida, algodystrofic-
ky ¢&i antifosfolipidovy syndrom, relabujici polychondritida, onkogenni osteomalacie ¢i polymyalgia rheumatica. Existuje také fada
méné znamych jednotek, na které je nutno v ur€itych situacich pomyslet, naptiklad multicentricka histiocytoza, syndrom RS3PE &i
Lambertova-Eatonova myastenie. Pfi nadorovych onemocnénich se lze setkat rovnéz s fascitidami, panikulitidou, neutrofilni derma-
tozou, Raynaudovym syndromem az s gangrénami prstii, erytromelalgii ¢i s ,,Jupus like“ syndromem. Seznam paraneoplastickych syn-
dromi neni tplny a stale se rozsifuje.
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SUMMARY

Horak P., Vavrdova V.: Clinical manifestations of paraneoplastic syndromes in the musculoskeletal system

The authors deal with clinical manifestations of paraneoplastic syndromes affecting the musculoskeletal system. These syndromes may
develop in the course of cancer but they may also precede it. According to established criteria by A. Fam, paraneoplastic rheumatic
syndromes are classified as follows: articular, muscular, dermal and mixed. These syndromes include hypertrophic osteorthropathy,
carcinoma polyarthritis, amyloid arthropathy, dermatomyosistis, paraneoplastic vasculitis, algodystrophic and antiphospholipid syn-
dromes, relapsing polychondritis, oncogenic osteomalacia and polymyalgia rheumatica. Numerous less known entities also have to be
considered in certain situations, such as multicentric histiocytosis, RS3PE syndrome and Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Can-
cer may also be accompanied by fasciitis, panniculitis, neutrophilic dermatosis, Raynaud’s syndrome even with digital gangrene, ery-
thromelalgia and lupus-like syndrome. The list of paraneoplastic syndromes is not complete and is being added to.
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Uvod

Nadorova onemocnéni se mohou v oblasti pohybového
systému projevovat riznym zpusobem. MiZe se jednat pfi-
mo o nddorové onemocnéni pohybového systému (primarni
a sekunddrni nadory synovie, svalstva, kosti, eventudlné
infiltrace nddorovymi elementy pfi systémovych nadorech —
leukémie). Nékterd revmatickd onemocnéni mohou byt
v pozdéjsi dobé komplikovdna rozvojem ndadoru, eventudlné
riziko té€chto nadorti miZe byt zvySeno imunosupresni, ra-
dia¢ni ¢i biologickou 1é¢bou revmatickych chorob. Na dru-
hou stranu cytostatickd a imunomodulac¢ni protinddorovd
terapie miiZze vést ke vzniku autoimunitniho stavu spojené-
ho s revmatickymi projevy (1-7). Kone¢né nddorové one-
mocnéni mize vyvolat vznik tzv. paraneoplastickych syn-
dromd, kterym se vénuje tento ¢lanek (tabulka I).

Klinické projevy paraneoplastickych syndrom se mohou
rozvinout v pribéhu niadorového onemocnéni, mohou mu

v8ak také ptredchdzet. Pfi paraneoplastickych syndromech
dochdzi k postiZeni tkani bez pfimé tcasti nddorovych ele-
menti v kostech, svalech, kloubech ¢i kizi. Z hlediska pii-
¢iny vzniku se na nich podili fada mechanizmd, které nejsou
v soucasnosti ve vSech aspektech objasnény. Pfima invaze
nadorovych bunék do tkdni miZe prostfednictvim cytokind
a prozdnétlivych pusobkl vyvolat zanét. Uz z definice pa-
raneoplastickych syndromt vSak vyplyva, Ze se zde jednd
ve veétsiné pripadi o nepiimé mechanizmy vzniku, které
jsou indukovany hormony, peptidy, autokrinnimi a parakrin-
nimi medidtory, autoprotildtkami a cytotoxickymi leukocyty
[3.,4,5]. Nékteré paraneoplastické medidtory jsou normalni-
mi bunéénymi produkty secernovanymi v nadbytku v da-
sledku velké nadorové masy. Jiné mohou vznikat ndsledkem
bunééné smrti nadorovych buné¢k, kdy dochézi k uvoliiova-
ni autoantigent. Ty kvili poruseni integrity bazdlni mem-
brany pfi invazi nddoru mohou pfijit do kontaktu s imunit-
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nimi buiikami a aktivovat je. Ndsledkem toho dochézi ke
vzniku cirkulujicich protilatek i cytotoxickych lymfocytd,
které jsou toxické k nadoru i okoli a mohou poskozovat en-
dotelidlni, synovidlni, epitelidlni a mezenchymové buiky
imunokomplexovym mechanizmem [6]. ZvaZuje se rovnéZ
spole¢ny etiopatogeneticky mechanizmus pro vznik malig-
nich i revmatickych onemocnéni. Zhoubné nadory se mo-
hou objevit v pozdéjsich stadiich nékterych revmatologic-
kych onemocnéni jako duasledek imunitni dysregulace
[8,9,10].

Paraneoplastické syndromy se vyskytuji u 10 % pacienti
v dobé stanoveni diagn6zy nadoru a v prub&hu onemocnéni
az u 50 %. Z 1/3 jsou tvofeny projevy endokrinnimi, zbytek
pripadd na hematologické, neurologické a revmatologické
pfiznaky. Vlastni projevy obvykle kopiruji pribeh zdkladni-
ho nddorového onemocnéni a jeho uspéSnd terapie, je-li
moznd, vede k ustupu revmatickych priznaka [6,7].

Paraneoplastické revmatické syndromy mohou byt znam-
kou skryté malignity a rozpoznani nezvyklych revmatic-
kych manifestaci je proto dilezité pro ¢asnou diagnostiku
a terapii nadoru. Lécba nadorového onemocnéni vede vétsi-
nou k regresi paraneoplastického syndromu, v rdmci sym-
ptomatické 1é¢by lze pouzit rovnéz Casto léky ze skupiny
nesteroidnich antirevmatik (NSA) ¢i glukokortikoidy.

Paraneoplastické revmatické syndromy
Paraneoplastické revmatické syndromy se z didaktickych
a popisnych divodd rozdéluji na kloubni, svalové, kozni,

Tabulka 1
Klasifikace revmatickych syndromU asociovanych s nadory
(Fam, 2000)

1. Nddorové nemoci pohybového systému

e primarni nddory synovie a kosti — benigni, maligni

* systémové nddory se synovidln{ infiltrac — leukémie a maligni
lymfomy

» metastatické postiZeni skeletu

2. Paraneoplastické syndromy

3. Néadory u preexistujicich revmatickych onemocnéni
e revmatoidn{ artritida (lymfomy, myelom)

e Sjogrentiv syndrom (lymfomy)

¢ dermatomyozitida (solidni nadory)

e systémova sklerodermie ( karcinom plic)

4. Nadory jako komplikace terapie revmatickych chorob

* imunosupresivni terapie: cyklofosfamid — hematologické na-
dory, karcinom moc¢ového méchyfe, karcinom kize

azathioprin — lymfomy
* radioterapie — hematologické neoplazie

¢ biologicka 1é¢ba — lymfomy?

5. Revmatické projevy po protinddorové terapii
* Artralgie/artritida: cytostatika, tamoxifen, interleukin 2, inter-
feron alfa

* Raynauduv syndrom: bleomycin, cisplatina

e Syndrom ,,scleroderma like*: bleomycin

cévni a smiSené pri védomi jejich mozného a Castého pie-
kryvu (tabulka 2).

Mezi nejcastéjSi paraneoplastické revmatické syndromy
patii hypertrofickd osteoartropatie, karcinomatézni polyart-
ritida, dermatomyozitida a paraneoplastickd vaskulitida.
V ramci paraneoplastickych projevl vystupuje ale také al-
godystroficky syndrom, antifosfolipidovy syndrom, relabu-
jici polychondritida, onkogenni osteomaldcie ¢i revmaticka
polymyalgie. Existuje také fada méné znamych jednotek, na
které je nutno v urcitych situacich pomyslet, napfiklad mul-
ticentrickd histiocytéza, syndrom RS3PE ¢i Lambertova-
Eatonova myastenie. Pfi nddorovych onemocnénich se lze
setkat rovnéz s fascitidami, panikulitidou, neutrofilni der-
matézou, Raynaudovym fenoménem spojenym vyjimecné
az s gangrénami prstd, erytromelalgii, ¢i s ,,lupus like* syn-
dromem. Seznam paraneoplastickych syndromt neni dplny
a stéle se rozSituje.

Kloubni paraneoplastické revmatické syndromy

Hypertrofické osteoartropatie (HOA) se ve své sekundar-
ni formé vyskytuji v souvislosti s vyvolavajicim onemocné-
nim. Tim mdZe byt onemocnéni plicni (nddory, chronické
zanéty, fibréza), kardiovaskularni (endokarditida, cyanotic-
ké srde¢ni vady) nebo gastrointestindlni (nddory, infekce,
cirhdza jater). Nejcast€jsi je HOA u stavi s nitrohrudni pa-
tologii vedoucich k rozvoji hypoxémie ¢i uvolnéni nadoro-
vych rastovych pasobkt [11,12]. Jednd se o jeden z nejcas-
téjsich paraneoplastickych revmatickych syndromu [5]. Pfi
vzniku HOA se predpokladd vliv neurogennich a humoral-
nich faktoru [13].

Onemocnéni charakterizuje klinick4 trias: artropatie, pa-
lickovité prsty na rukou ¢i nohou, periostitida distdlnich ¢4s-
ti dlouhych kosti (obr. 1). Zavaznost artropatie mize kolisat
od mirné artralgie aZ po polyartritidu. Casto postihuje kole-
na, kotniky, lokty, zdpésti, metakarpofalangedlni (MCP)
a proximalni interfalangedlni (PIP) klouby. Obvykle je sy-
metrickd a bolestivi a prilezitostné midZe byt spojena
s kloubn{ ztuhlosti. Synovidlni vypotek ma nezanétlivy cha-
rakter a vyrazny sklon ke spontdnni koagulaci dany vyso-
kym obsahem fibrinogenu. Pfi histologickém vySetfeni
synovie je ndlez bud’ zcela normdlni, nebo mohou byt pfi-
tomny mirné zanétlivé zmény s vaskuldrni dilataci a mirnou
lymfocytarni infiltraci. Pfi vySetfeni elektronovym mikro-
skopem jsou pfitomny abnormality mikrovaskulatury
a elektrondenzni depozita v cévnich sténach [11].

Palickovité prsty mohou byt diskrétni, ale takika vzdy pfi-
tomnym ndlezem, ktery je spojeny s palcivou bolesti v ko-
neccich prsti. Periostitida ¢asto zptsobuje hlubokou kostn{
bolest zvlasté dolnich koncetin, kterd je zdvisla na poloze
konéetiny se zmirnénim pii elevaci. Casto je ziejmé zhrubg-
ni distdlnich casti tibie, radia a ulny. Ddle mohou byt pti-
tomny koZni zmény na bércich se ztlusténim, zarudnutim,
prosaknutim a zvySenym pocenim [12]. HOA miZe byt pri-
konce vrozenym, konstitu¢nim rysem. Dfive byla popisova-
na pfedev§im v asociaci s plicni tuberkul6zou a abscesy.
V posledni dobé je jeji vyskyt zminlovan Castéji ve spojeni
s plicnimi nadory — je pfitomna u 20 % primdarnich plicnich
nadord, pfedevsim adenokarcinomu ¢i mezoteliomi a dale
u plicnich metastaz [5,6,7,13]. Laboratorni nalezy nejsou
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pro chorobu typické, Casté je zvySeni sedimentace erytrocy-
ti, normocytarni normochromni anémie, u difiznich peri-
ostéz zvyseni aktivity alkalické fosfatdzy (ALP). Radiogra-
fické zmény mohou byt patrné jiz v asymptomatickém
stadiu. Nejprve se objevuji zndmky kostni remodelace na
prstech. Mohou mit vzhled chuméckovitého zhrubéni nebo
akroosteolyzy. V pozdéj$im stadiu je typickym nédlezem sy-
metrickd periostitida distdlnich ¢4sti dlouhych kosti s néle-
zem linedrnich osifikaci. Nejcastéji se vyskytuje na tibiich
a fibulach, v pozdéjSich stadiich postupuje centripetdlné
a muze postihovat vSechny tubulérni kosti [11,12,13]. One-
mocnéni Casto reaguje na nesteroidni antiflogistika (NSA)
a glukokortikoidy. Radikaln{ terapie nadoru, pokud je moz-
nd, vede k rychlému dstupu symptomd, radiografické ab-
normality regreduji pomaleji [5,12].

Karcinomat6zn{ artritida. Jde o seronegativni zanétlivou
artritidu, kterd mize svym pribéhem napodobovat revma-
toidni artritidu [5,6,9]. Byla popsdna u nemocnych s non-
Hodgkinskymi lymfomy, karcinomy plic, tlustého stfeva
a prsu [14]. Ackoliv jeji etiopatogeneza neni zndmd, pred-
poklada se vznik synovitidy na podkladé imunitnich kom-
plext obsahujicich nddorové antigeny a zki{Zena reakce me-
zi antigeny synovie a nadorové tkané [5,15].

Rysy, které naznacuji moznost skryté malignity a dovolu-
ji odliSeni od revmatoidni artritidy [1,5,6,14] pfedstavuji pe-
rakutni pocatek potizi v pozdéjSim véku, asymetrickou oli-
go- Ci polyartritidu s predilekénim postizenim kloubd
dolnich koncetin, kterd Casto uSetiuje drobné klouby rukou,
nepiitomnost radiografickych erozi, revmatoidniho faktoru,
anticitrulinovych protildtek a revmatickych uzll ¢i ¢asovy
vztah k manifestaci karcinomu, pfi¢emz kloubni symptomy
mohou predchédzet nékolik mésicu.

V Iécbe jsou cCasto jsou uc¢innd NSA a glukokortikoidy,
k vymizeni pfiznaki dochdzi po tspé$né terapii nadoru
[15].

Amyloidov4 artritida se nejcastéji vyskytuje u primarni
systémové amyloidézy AL a amyloidézy provazejici mno-
hocetny myelom — asi u 5 % pacientt s timto onemocnénim.
Je zptisobena ukladanim nerozpustné bilkoviny — amyloidu
v synovii. Amyloid se sklada pfevdazn€ z lehkych fetézci
imunoglobulint, které jsou u mnohocetného myelomu tvo-
feny v nadbytku a nedostatecné odbourdviny. Sekundarni
(AA) amyloid6za vznikd z nedostate¢ného odbourdvani
Stépnych zdnétlivych bilkovin. Artritida je casto symetrickd
a relativné nebolestiva. V typickych piipadech postihuje za-
péstni, ramenni, kolennf ¢i sakroiliakalni klouby. Artropatie
ramenniho kloubu s difdznim zhrubénim v disledku uloze-
ného amyloidu je pro onemocnéni charakteristickd — zndma
jako ,,pfiznak epolety* (obr. 2, 3). Obvykle byvaji pritomny
dals$i manifestace amyloidézy: periferni senzomotorickd
polyneuropatie, syndrom karpdlnich tuneld, makroglosie,
kardiomyopatie, nefropatie s nefrotickym syndromem,
hepatosplenomegalie, podkozni uzlovité rezistence a perior-
bitdlni purpura [5,16]. Synovidlni vypotek md nezdnétlivy
charakter a v sedimentu mohou byt ,,amyloidova téliska®,
obsahujici amyloidovd depozita. Diagnosticky prukaz AL
amyloidézy pfinasi histobioptické vysetfeni kostni dfené,
nélez M-proteinu nebo lehkych fetézct pti imunoelektrofo-
réze séra ¢i moci, biopticky prikaz amyloidu v synovii,
podkoznim tuku, sliznici rekta nebo tkani postiZenych pa-

voevs

renchymatdznich orgdni. Mezi novéjsi diagnostické metody
patii pritokova cytometrie s pouzitim specifickych monok-
londlnich protilatek a stanoveni velnych lehkych fetézca
predstavuje screeningovou metodu [16, 17]. Lécba zakladni-
ho onemocnéni periodickou kombinaci stfedné vysokych
davek melphalanu s vysokymi ddvkami dexametazonu, pii-
padné talidomidem ¢i cyklofosfamidem s transplantaci au-
tolognich krvetvornych bunék muze vést k regresi postize-
ni, ale prognéza tohoto stavu je zpravidla velmi zdvazna.
Symptomaticky 1ze podat NSA ¢i analgetika [5].

U sekundarni (AA) amyloidézy, kterd se vyviji u autoi-
munitnich ¢i systémovych zanétlivych onemocnéni, je amy-
loidova artritida vzacna [1,5,16].

Sekundirni dna. Nejednd se o typicky paraneoplasticky
syndrom, nékdy jde spiSe o dusledek intenzivni terapie na-

Tabulka 2
Klasifikace paraneoplastickych revmatologickych syndromu
(Fam, 2000)

1. Kloubni

* hypertrofickd osteoartropatie
* karcinomatdzni polyartritida
* amyloidova artritida

¢ sekundarni dna

2. Svalové
* dermatomyozitida a polymyozitida

» Lambertova-Eatonova myastenie

3. KoZni

* palmdrni fascitida a artritida
e panikulitida s artritidou

* noddzni erytém

* eozinofiln{ fascitida

* neutrofilni dermatézy — Sweetv syndrom a gangrenézn{
pyodermie

* syndrom ,,scleroderma-like*

4. Cévni
* paraneoplastickd vaskulitida
* Raynaudtv syndrom a gangréna prsti

* Erytromelalgie

5. Smisené

¢ syndrom reflexni sympatické dystrofie (algodystroficky syn-
drom)

Jaccoudova artropatie

syndrom ,.lupus like*

relabujici polychondritida

multicentricka retikulohistiocytéza

tumory indukovand osteomaldcie

revmatickd polymyalgie a temporalni arteritida

Syndrom RS3PE (remitting seronegative symmetrical synovitis
with pitting edema)
* Antifosfolipidovy syndrom
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dord. Hyperurikémie se sekundarni dnou se muze vyskyt-
nout u lé¢ené ¢i nelécené akutni i chronické leukémie, pravé
polycytémie, esencidlni trombocytémie, malignich lymfo-
mui, mnohocetného myelomu a vzacné u solidnich nadord
pri vystupiiované a rychlé cytolyze. Preventivnim opatfenim
je dostatecnd hydratace a poddvéni allopurinolu pred che-
moterapii a v jejim pribéhu [1,2,5], pfi védomi jeho moz-
nych zavaznych interakei (cyklofosfamid, azathioprin, etc.)

Svalové paraneoplastické syndromy

Dermatomyozitida (DM) a polymyozitida (PM). Prvni
zminky o vyskytu DM u nemocného s karcinomem pocha-
z{ jiz z roku 1916 od Stertze. V poslednich 25 letech byla
provedena celd fada studif analyzujicich vyskyt nadori u ne-
mocnych s DM ¢i PM [18-24]. Tyto prace prokdzaly vySsi
riziko rozvoje zhoubnych nadord u nemocnych s DM. U ne-

Tabulka 3
Spolecné rysy paraneoplastickych revmatickych syndromu
(Fam, 2000)

* Osobni ¢i rodinnd anamnéza nadorového procesu, expozice
karcinogent

7

* Pozdgjsi zacétek priznakid — nad 50 let

e Prevazujici celkové pfiznaky: horecka, inava, hmotnostni tby-
tek

e Rychly zaddtek a netypicky pribéh

« Casovy vztah mezi za¢itkem paraneoplastickych symptomii
a nddorového onemocnéni

» Nepfitomnost metastdz v kostech ¢i kloubech

* Negativni revmatoidni faktor, negativni vySetieni kultivace
a krystalt v synovidlni tekutiné

« Spatné odpovéd na konvenéni terapii
 Zlepseni symptomu pii Gspésné terapii nadoru

* Nové objeveni paraneoplastickych symptomu pii recidivé
nidoru

Obr. 1
Hypertrofickad osteoartropatie

mocnych s PM nebyly vysledky zcela jednoznacné a vétsi-
nou bylo prokdzano pouze mirné zvyseni rizika malignity
[18,19]. V nejvétsi Zantosove retroprospektivni studii s ana-
Iyzou 1 078 nemocnych s DM/PM sledovanych v pribéhu
10 let bylo relativni riziko 4,4 ve skupiné¢ s DM a 2,1 u PM
[19]. Nejcastéji se DM/PM vyskytuje u nadort ovarii, plic,
gastrointestindlniho traktu (GIT), prsu, testes, méné Casto
pak u hematologickych malignit [23]. V asijské populaci je
Casta asociace s nazofaryngedlnim karcinomem [24].

V ptipadé DM je ziejmy tésny Casovy vztah k nadorové-
mu onemocnéni — jedna se tedy o typicky paraneoplasticky
syndrom. U PM se malignita objevuje Casto az v dlouhém
casovém odstupu po diagnéze, proto je paraneoplasticky
mechanizmus jejtho vzniku sporny [18,24], mlze se zde
projevit i vliv dlouhodobé poddvané imunosupresni terapie.
Podstata vzniku myozitidy u niddorovych onemocnéni je
nedostate¢né prozkoumand, predpoklddané mechanizmy
zahrnuji nddory uvoliiovany myotoxin ¢i jiné produkty zpi-
sobujici poSkozeni a ndsledny zdnét, imunitni mechanizmy
(imunokomplexy, zkiiZzené reakce s antigeny svalt a kdze),
spole¢né faktory prostfedi (viry, 1éky, chemické latky) Ci
spole¢né faktory vyplyvajici z abnormalit humoralni a bu-
nééné imunity [1,5,23]. Projevy jsou podobné jako u idio-
patickych PM/DM. Mezi hlavni ptiznaky patii proximaln{
svalova slabost, u poloviny nemocnych je soucasnd zanétli-
vd artritida, zvySeni svalovych enzymi nemusi byt vzdy pfi-
tomno. Kozni zmény jsou stejné jako u idiopatické DM. Ri-
ziko malignity je vyS$§i u nemocnych s typickymi koZnimi
zménami bez piitomnosti myozitidy (,,dermatomyositis sine
myositis“ [5,21]). Pouze vyjimecné byla popsdna asociace
karcinomu u détské DM/PM. Vyskyt specifickych autopro-
tilatek stejné jako prekryvnych syndromu s jinymi revma-
tickymi nemocemi je u myozitid asociovanych s karcino-
mem vzicny [24].

V soucasné dob¢ neni jednotny ndzor na to, jak intenziv-
né patrat u nemocnych s DM/PM po pfitomnosti malignity.
Nekteti autori doporucuji pomérné dikladné vysetieni vcet-
né endoskopického vysSetfeni gastrointestindlniho traktu
u vSech pacientd [22,24]. Jini povazuji za dostate¢nou du-
kladnou vstupni anamnézu s fyzikdlnim vysetfenim a dopl-
nénim zdkladnich laboratornich hodnot, radiografie srdce
a plic, abdomindln{ ultrasonografie a mamografie. Dals{ do-
plitujici vySetieni jsou doporucena pouze v pfitomnosti ab-
normélnich symptomu ¢i laboratornich nélezu [4,5,9]. Lé-
¢ebné odpovidd myozitida asociovand s karcinomem huie
na glukokortikoidy ¢i imunosupresiva. Radikaln{ terapie na-
dorového onemocnéni vétsinou vede k regresi koznich i sva-
lovych zmén.

Lambertova-Eatonova myastenie. Jde o vzdcné onemoc-
néni, kdy dochdzi k ovlivnéni neuromuskularnitho pfenosu
poruchou uvolilovani acetylcholinu na motorickych a cho-
linergnich autonomnich nervovych zakoncenich [5,6,25].
Onemocnéni je zpusobeno autoprotilatkami proti nado-
rovym membrdnovym antigenim, které zkiiZené reaguji
s neurondlnimi antigeny a blokuji presynaptické uvolnéni
acetylcholinu. Ve vysokém poctu piipadi (70 % muzi
a 25 % zen) je tento syndrom spojen s piitomnosti maligni-
ty, nejcastéji malobunécného karcinomu plic [5,6]. K mani-
festaci nddorového onemocnéni dochdzi asi 1-2 roky po
vzniku svalové slabosti. Rychld progrese onemocnéni je
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vzdy velmi podezield z pritomnosti nddorového procesu.
Typické jsou myalgie, proximalni svalova slabost pfedevsim
na dolnich koncetindch, inavnost pfi cviceni a hyporeflexie.
Svalov4 sila je na zacatku pohybu normdlni a sniZuje se s tr-
vanim cvi¢eni. Mohou byt pfitomny i zndmky slabosti
jinych nez koncetinovych svalt ¢i projevy autonomné vege-
tativni dysfunkce. Onemocnéni neuspokojivé reaguje na an-
ticholinergika, naopak u¢inné mohou byt 1éky zvySujici
uvolnéni acetylcholinu. Ke zlepSeni rovnéz dochazi po od-
stranéni nadoru [5,25].

Paraneoplasticki neuromyotonie je rovnéz zplsobena
zkiizenou reakei protinddorovych a neurondlnich antigend.
Neuromyotonie se nejcastéji vyskytuje ve spojeni s thymo-
mem ¢i malobunéénym karcinomem plic. Typickym pfizna-
kem je myokymie s klidovymi svalovymi zaskuby a porucha
svalové relaxace. V disledku kontinudlni svalové aktivity
dochdzi k rozvoji svalové hypertrofie a zvySenému poceni.
Vzicnéjsi jsou centrdlni neurologické symptomy ve formé
halucinacf ¢i poruch spanku. Lécba zdkladniho nadorového
onemocnéni ma ¢asto jen maly efekt, ale symptomy mohou
byt icinné ovlivnény antiepileptiky.

KoZni paraneoplastické syndromy

Paraneoplastickd palmarni fascitida-polyartritida. Byla
popsdna pouze u Zen, ve vétsiné piipadl u karcinomu ova-
ria, vzdcnéji u karcinomu pankreatu, tlustého steva ¢i plic.
Casto se objevuje aZ po generalizaci onemocnéni a je tak
spojena s nepfiznivou prognézou [26]. Kromé nadort byla
rovné€Z pozorovana u plicni tuberkulézy a benignich cyst
ovarii [6]. Je zfejmy bezprostfedni ¢asovy vztah k maligni-
té a zlepSeni stavu po Uspésné 1€c¢bé nddoru. Terapie NSA,
glukokortikoidy ¢i fyzikdlni 1é¢ba jsou naopak obvykle bez
efektu [5,6,26].

Syndrom paraneoplastické panikulitidy a artritidy se vy-
skytuje predevSim u nemocnych s karcinomem pankreatu,
méné Casto u akutnich pankreatitid. Pfi jejim vzniku hraje
roli uvolnéni pankreatickych enzymi do cirkulace s nasled-
nou autodigesci tukové tkané, rozvojem nekréz a sekundar-
nim z4dnétem okolnich tkani. Projevuje se panikulitidou s tu-
hymi podkoZnimi uzly na hyZdich a stehnech, které mohou
vést k rozvoji pistéli. DalSim projevem je zanétliva oligoart-
ritida ¢i polyartritida, kterd byva Casto rezistentni na terapii
NSA ¢i glukokortikoidy, ale zlepSuje se po 1é¢bé nadoru
[5,27].

Nodézni erytém piedstavuje kozni tuhé infiltraty, které se
vyskytuji zejména u infekcei, systémovych zanétlivych cho-
rob ¢i neoplastickych stavi. Jejich vznik mize byt rovnéz
navozen medikament6zné. V klinickém obraze jsou piitom-
ny Cervenofialové, palpacné bolestivé nodozity, které se
vyskytuji v oblasti bércli, méné Casto na stehnech ¢i pred-
loktich. Nevedou k rozvoji ulceraci ¢i jizev, Casto vSak po
urcitou dobu pretrvavaji loziskové hyperpigmentace kiize.
U casti nemocnych jsou pritomny i celkové piiznaky, tj. tep-
loty, polyartralgie a myalgie, nékdy také synovitidy kolen ¢i
kotnikd, které obvykle pfedchdzeji kozni vysev. Nod6zni
erytém se nejcastéji vyskytuje u infekei. Pokud jeho projevy
pretrvavaji déle nez 6 mésicli, mohou byt zndmkou piitom-
nosti nadorového onemocnéni, predev§sim ne-hodgkinského
lymfomu, Hodgkinovy nemoci ¢i leukémie. Kozni leze se
mohou vyskytnout v pfedstihu nékolika mésict [28].

Paraneoplastickd eozinofiln{ fascitida. Vyskyt byl popsan

sporadicky v asociaci s karcinomem prsu, myeloprolifera-
tivnimi a lymfoproliferativnimi stavy. Je charakterizovana
difdzni fascitidou koncetin a trupu s rozvojem kloubnich
kontraktur a laboratornim nédlezem eozinofilie, hyperga-
maglobulinémie a zvySené sedimentace erytrocyti. Histo-
logicky je pfitomny edém a mononukledrni infiltrat
v hloubce dermis a fascie s jejim fibréznim ztlu§t€nim. One-
mocnéni Spatné reaguje na terapii NSA ¢i glukokortikoidy,
je vsak patrné zlepseni pii 1é¢bé zdkladniho nadorového
onemocnéni [5,6,9].

Mezi neutrofilni dermatézy se fadi Sweetiv syndrom
a pyoderma gangrenosum [29].

Sweetiiv syndrom je vzdcné onemocnéni charakterizova-
né zanétlivymi neutrofilnimi koZnimi infiltraty. Vyskytuje
se ve spojeni se zhoubnymi procesy, systémovymi choroba-
mi pojiva, infekénimi nemocemi, alergickymi reakcemi ¢i
traumaty. Z malignit byva nejcastéji asociovdno s chronic-
kou myeloidni leukémii, mnohocetnym myelomem a meta-
stazujicim adenokarcinomem. Charakteristicky je vysev

Obr. 2
Artropatie kolenniho kloubu

Obr. 3
Artropatie ramenniho kloubu — ,pfiznak epolety”
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bolestivych erytematéznich skvrn ¢i uzld na kizi ramen,
trupu, hlavy nebo koncetin. VétSinou nedochézi k exulcera-
ci a hojeni neni provazeno tvorbou jizev. Pravidlem byvaji
doprovodné vysoké teploty, celkovd maldtnost, asi u polovi-
ny nemocnych artralgie a myalgie. V laboratornim obraze je
pfitomna neutrofilni leukocyt6za, anémie a zvySeni reak-
tant akutn{ faze. Histologicky je v kozni biopsii ptitomny
difizni neutrofilni infiltrat v dermis spojeny s edémem, ale
bez znamek poskozeni stény cév. K regresi koznich zmén
dochézi spontanné po 6-8 tydnech, recidivy jsou vsak vel-
mi Casté. Kozni zmény spojené s malignitami maji tendenci
k zdvaznéjsimu pribéhu s del$im trvanim [29]. Stav reagu-
je dobie na 1é¢bu glukokortikoidy ¢i imunosupresivy, av§ak
bez 1é¢by zdkladniho nddorového onemocnéni dochdzi
k ¢astym recidivam.

Pyoderma gangrenosum se vyskytuje ve formé primarn{
a sekundarni, kterd provazi jiné zakladni onemocnéni. Tim
muZe byt zanétlivé onemocnéni stiev, kloubli nebo malign{
proces. Z asociovanych neoplazii byvaji nejéastéjsi mye-
loidni leukémie, mnohocetny myelom nebo Waldenstro-
mova makroglobulinémie. Sdruzeni se solidnimi nadory je
mnohem vzacnéjsi. Kozni zmény se Casto vyvijeji po drob-
ném traumatu a jsou typického vzhledu. Maji podminovany
okraj, ervenofialovou barvu, nejcastéji se vyskytuji na dol-
nich koncetindch a jsou velmi bolestivé. Hoji se tvorbou ji-
zev. Bylo popsdno né€kolik forem onemocnéni: ulcerdzni,
pustulézni, bulézni a vegetativni. Histologicky obraz neni
specificky, ale je uzitecny pfi vylouceni jinych pficin koz-
nich ulceraci, nebot do obrazu nepatii vaskulitida ani tvor-
ba granulomu. Aplikace glukokortikoidii ¢i imunosupre-
sivni terapie miZe byt doCasné uspé$nd, zdkladem vsak
zUstavd terapie vyvoldvajictho nadorového onemocnéni
[29]. Nutna je rovnéZ lokaln{ 1écba.

Syndromy ,,scleroderma-like”. Kozni zmény podobné
sklerodermii se mohou vyskytovat u nemocnych s karcino-
mem zaludku, prsu, plic ¢i u metastdz melanomu [1,5,6,10].
U osteosklerotické formy mnohocetného myelomu byly
vzdcné zaznamendny sklerodermiformni kozni zmény
v asociaci s polyneuropatii, organomegalif, endokrinopatif
a monoklondln{ paraproteinémii jako tzv. syndrom POEMS
[5,6,17,30].

Vaskuléarni paraneoplastické syndromy

Vaskulitidy spojené s nddorovym onemocnénim se nej-
Castéji objevuji u hematologickych neoplazii (leukémie,
lymfomy, mnohocetny myelom) nebo myelodysplastického
syndromu, méné Casto u solidnich nadortu (karcinom plic,
prostaty, tlustého stfeva, prsu, ovaria ¢i melanom [31,32]).

Nejcastéjsim typem je vaskulitida malych cév, postizeni
stfednich cév s tvorbou granulomu bylo rovnéz popsano, ale
je vzacné. U vlasatobunécné leukémie se muze vyskytnout
vaskulitida stfedné velkych cév napodobujici obraz nod6zni
polyarteritidy. Sporadicky byla zaznamendna paraneoplas-
tickd vaskulitida imitujici Henoch-Schoenleinovu purpuru
nebo Behcetovu nemoc [33,34]. Pfesny zptsob vzniku nen{
znamy, predpokladd se dcast mechanizmi vaskuldarniho
postiZzeni pfi zkiiZené reakci protilatek s nddorovymi a en-
dothelidlnimi elementy a poskozeni cévni st€ny imunokom-
plexy. U vlasatobunécné leukemie se vyskytuje piim4 infilt-
race cévni stény malignimi buiikami. Ve vétsiné pripadu je

postizena pouze kize, postizeni vnitinich organt je vzacné.
cév prezentujici se jako hmatnd purpura, urtika a makulo-
papuldrni erupce. MZe byt pfitomna horecka, bolesti svalil
a artritida. Vzacné bylo popsano orgdnové postiZzeni mezen-
teridlnich arterii s bolestmi bficha, arteritida koronarniho
feciSté, venookluzivni choroba jater nebo mononeuritis
multiplex [31-34]. Casto chybi piitomnost autoprotilatek,
kryoglobulinti a pokles komplementu, rovnéz imunofluo-
rescenéni vySetfeni bioptickych vzorkd je negativni. Kli-
nické projevy se lepsi po terapii glukokortikoidy ¢i imu-
nosupresivy, ale rekurence jsou casté. Radikdlni terapie
zdkladniho naddorového onemocnéni vede Casto k regresi va-
skulitidy.

Raynaudiiv syndrom, ktery se objevi pozdé&ji v prubéhu
Zivota (po 50. roce), mize byt podminén pritomnosti zhoub-
ného nadorového procesu, jehoz manifestaci mize predcha-
zet az o n€kolik mésici. Byl popsan ve spojeni s karci-
nomem plic, GIT, ovaria, prsu, ale i s hematologickymi
neoplaziemi [2,5]. Pfi jeho vzniku hraje roli paraprotein,
kryoglobuliny a cytokiny s vazoaktivnim ucinkem [5]. Ve
30 % pripadui se jedna o asymetrické postizeni a v 80 % do-
chézi k rozvoji digitdlni gangrény, kterd je casto refrakterni
na terapii vazodilataénimi 1éky ¢i sympatektomii, ale muze
regredovat po radikalni terapii nadoru [6].

Digitdlni nekr6za. Ischémie prstd s rychlym rozvojem
gangrény je neobvyklou manifestaci solidnich karcinoma
plic, urogenitdlniho ¢i gastrointestindlniho traktu (5,35). Pti
rozvoji hraje roli nékolik faktorl, zejména okluze cév v di-
sledku hyperkoagula¢niho stavu, paraneoplastickd nekroti-
zujici vaskulitida a arteridlni vazospasmus indukovany pii-
tomnosti karcinomu. Terapie primdrniho ndadoru muze vést
k dstupu ischémie [5].

Erytromelalgie. Je charakterizovana krutou palCivou bo-
lesti, erytémem a zateplenim nohou, méné ¢asto i rukou,
s typickym zéachvatovitym pribéhem. Neni prokazatelnd ar-
teridlni okluze, pfi¢inou je akutni arteridlni hyperémie.
K vyvoldvajicim momentim patii teplo a cviceni, dlevu na-
opak pfinasi ochlazeni, elevace koncetiny a Aspirin. Existu-
je forma primdrni a sekunddrni, kterd se vyskytuje u pravé
polycytémie a dalSich hematologickych, cévnich ¢i neurolo-
gickych chorob. Miize byt rovnéz zplsobena medikamen-
t6zné nifedipinem ¢i bromokriptinem [5,9].

SmiSené paraneoplastické syndromy

Algodystroficky syndrom. Jde o soubor symptomt vyvo-
lanych nociceptivnim podnétem, ktery je v anglosaskeé lite-
ratufe oznaovan rovnéz jako syndrom reflexni sympatické
dystrofie. Nejcastéji vznikd jako abnormdlni reakce na traz,
chirurgicky vykon ¢i jiné bolestivé podnéty z periferie. M-
7Ze se vyskytnout rovné€Z pti utlakovych syndromech nebo
u disponovanych jedinci po aplikaci nékterych 1ékt, napf.
izoniazidu, fenobarbitalu, ergotaminu ¢i cyklosporinu.
Vzicné byla popsdna asociace s karcinomem plic, ovaria,
GIT ¢i myeloidni leukémii. Charakteristicky je diftizni otok
postiZzené Casti téla s pal€ivou spontdnni i palpacni bolesti,
pritomny jsou i vazomotorické a sudomotorické poruchy
s rozvojem dystrofickych zmén kiize a nehti. Nejcastéji jsou
postizeny horni ¢i dolni koncetiny, ale jsou zndmé i variant-
ni formy lokalizované na jinou ¢ast téla. Typické jsou ¢asné

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 2 ro¢. 13




PREHLEDNY CLANEK

radiologické zmény ve formé osteopenie skeletu v postizené
oblasti, pii scintigrafii je patrné zvySené vychytavani izoto-
pu #nTc v kosti. V pozdéjsim priubéhu dochazi k atrofizaci
podkoznich tkdni, oslabeni svalii, rozvoji flekénich kontrak-
tur a vymizeni bolesti. Algodystroficky syndrom mitize
predchdzet manifestaci nddorového onemocnéni a pii jeho
Uspésné 1éCbe Casto samovolné ustupuje [36].

Jaccoudova artropatie. Tento typ artropatie byl popsan
v 1. 1859 Jaccoudem a je charakterizovdn neerozivni nebo-
lestivou artropatii s rozvojem typickych deformit. Predi-
lekéné postihuje drobné klouby rukou a vede k rozvoji
ulndrni deviace a flexe v metakarpofalangdlnich (MCP)
kloubech a deformit typu labuti $ije. Pfi¢inou je kapsuldrni
fibr6za bez synovitidy ¢i synovidlni fibrézy. V Casnych fa-
zich choroby je pouze minimalni funkéni postiZeni [5,37].
Jaccoudova artropatie byla pivodné popsana u revmatické
horecky, postupné se vycet pridruZenych onemocnéni roz-
rostl napt. o srde¢ni chlopiiové vady, systémovy lupus eryt-
hematodes, infarkt myokardu a chronické plicni infekce,
vzacné bylo zaznamendno spojeni s metastazujicim karci-
nomem plic [37].

Paraneoplasticky syndrom ,,lupus-like*. Tento typ syn-
dromu ,,lupus like* byl popsan ve spojeni s myelodysplas-
tickym syndromem, Hodgkinovym lymfomem, thymomem,
karcinomem plic, prsu ¢i ovaria [1,5]. V klinickém obraze
mize byt pfitomna serozitida, artritida, postizeni ledvin,
plic, hematologické odchylky ¢i pozitivita antinukledrnich
nebo antifosfolipidovych autoprotilatek. Terapie glukokorti-
koidy vede Casto ke zmirnéni priznaka [5].

Relabujici polychondritida (RP). V literatufe bylo popsa-
no nékolik piipadi RP ve spojeni s malignitou. V&tSinou se
jednalo o leukémii, maligni lymfom ¢i myelodysplasticky
syndrom. Klinicky prib&éh onemocnéni je podobny jako
u primarni idiopatické formy se zanétlivym poskozenim
chrupavek a tkani s vysokym obsahem glykosaminoglyka-
ni. Pfiznaky dobfe reaguji na terapii glukokortikoidy a ze-
jména na protinddorovou terapii [38].

Multicentrickd retikulohistiocytéza. Toto vzacné systé-
mové onemocnéni neznamé etiologie je asi u 1/3 pacientt
spojeno s malignitou. Bylo zaznamendno u karcinomu plic,
prsu, GIT ¢i urogenitdlniho traktu i hemoblastéz. VEtSinou
predchdzi manifestaci nddorového onemocnéni. Klinicky je
charakterizovdno vyskytem artritidy a mukokutdnnich pa-
pulonoduldrnich 1€zi, které se nejcastéji vyskytuji na obli-
c¢eji, v dutin€ ustni a na rukou. Artritida, kterd je u 2/3 ne-
mocnych inicidlnim pfiznakem, svym priubéhem pfipomina
revmatoidni artritidu. Mtze vést ke vzniku tézkych destruk-
cf s rozvojem mutilujici artritidy. Casto jsou rovnéZ p¥itom-
ny celkové projevy (horecka, inava, slabost, hubnut{) a po-
stizeni dalSich organt (perikarditida, pleuritida, myozitida,
infiltrace exokrinnich Zldz, jater ap.). Histologicky jsou
v postizenych orgdnech pfitomny infiltrity vicejadernych
obrovskych bunék a histiocytd. Pribéh ¢asto kopiruje pri-
béh nddorového onemocnéni se zlepSenim po jeho tispéSné
1écbe [5,39].

Onkogenni osteomal4cie ¢i tumory indukovand osteoma-
lacie (TIO) je zpisobena tumory, které produkuji fosfatoni-
ny, které inhibuji zpétnou reabsorpci fosforu v proximalnim
rendlnim tubulu a snizuji syntézu calcitriolu. Mezi fosfato-
niny se fadi fibroblast growing faktor 23 (FGF23), sFrp4

v s

patiici do skupiny latek oznacovanych jako frizzled related
protein family ¢i MEPE (matrix extracellular phosphogly-
coprotein) [40,41,42,43].

Tato ziskana hypofosfatémie poSkozuje kostni mineraliza-
ci a zpasobuje kfivici ¢i osteomaldcii. Projevuje se také
svalovou slabosti a poruchami chiize, inavou a zpomalenim
ristu u déti. V laboratornich ndlezech je pfitomna hypofos-
fatémie, zvySend aktivita kostni frakce alkalické fosfatdzy,
normdlni hladiny 25 (OH)D a nizké hladiny 1,25 (OH)D
(calcitriol). Ddle jsou nalézany vysoké ledvinné ztraty fos-
fatt. Rentgenovy obraz je charakterizovén Casto osteopenif,
vzicné pak pritomnosti pseudofraktur. Tumory u nemoc-
nych s TIO jsou ve vétSiné piipadd benigniho charakteru
a mesenchymadlniho pivodu jako jsou sklerotizujici angio-
my, benigni angiofibromy, hemangiopericytomy, fibromy,
fibr6zni dysplazie, obrovskobuné¢éné kostni tumory. Vzic-
néji se vyskytuje u chondrosarkomu, karcinomt (prostata,
prso, plice, malobunééné karcinomy) ¢i u hematologickych
malignit (mnohocetny myelom, chronickd lymfaticka leuké-
mie) [43]. Klinické projevy TIO zahrnuji bolesti kosti, frak-
tury, inavnost a vyraznou proximalni svalovou slabost. Po-
kud je nador nalezen a je-li chirurgicky odstranén, ve valné
vétsing piipadi dojde k dpraveé hypofosfatémie.

Lécba hypofosfatemické osteomaldcie spocivd v identifi-
kaci a ptipadném vylouceni vyvoldvajicich faktort v pii-
padé ziskanych poruch, v pripadé TIO pak v operacnim od-
stranéni tumoru. Upravy hypofosfatémie lze dosahnout
perordlnim ¢i parenterdlnim podavanim preparatl s fosfo-
rem (fosforecnan sodny, fosfore¢nan draselny). Choroba
dobfe odpovidd na podani fosforu v kombinaci s 1,25 (OH) D.

Polymyalgia rheumatica (PMR) a arteritis temporalis
(AT). U obou téchto onemocnéni se mohou vyskytovat stej-
né symptomy jako u nemocnych s hematologickymi neo-
plaziemi ¢i solidnimi nadory. V literatufe byly popsany pii-
pady koincidence PMR a AT s malignitami [1,3,5,6]. Studie
vychézejici z rozboru vétstho poctu nemocnych prokdzaly
vySSi riziko nadort pouze v piipadé biopticky verifikované
AT. Vyskyt byl asi dvojndsobny pfi srovnani s ostatnimi pa-
cienty s AT a Ctyfndsobny oproti béZné populaci, pricemz
u vétsiny téchto nemocnych méla AT atypicky priabéh.
Dlouhy interval mezi diagn6zou AT a malignity svédc¢il pro
jiné nez paraneoplastické mechanizmy vzniku, ziejmé se
jedna o spole¢né imunogenetické faktory [44].

Benigni edematézni polysynovitida (syndrom RS3PE -
remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting
edema) byla popsany u starSich Zen v asociaci s non-Hodg-
kinskym lymfomem, adenokarcinomem endometria, zZalud-
ku ¢i s T bunécnymi lymfomy. Klinicky je charakterizovian
ptitomnosti symetrické distalni synovitidy, mékkym plastic-
kym otokem dorza rukou i nohou, ndhlym vznikem poly-
artritidy, tenosynovitidou flexorti a extenzord ruky, ranni
ztuhlosti. VySetfeni na pfitomnost revmatoidniho faktoru
a radiografie skeletu jsou negativni. Syndrom RS3PE je po-
pisovany také v souvislosti s zanétlivymi revmatickymi
chorobami jako je polymyalgia rheumatica ¢i revmatoidni
artritida, ¢asto prdvé v kombinaci s malignitou.

Nedostate¢né reaguje na terapii glukokortikoidy, po ope-
racnim odstranéni naddoru ovSem dochdzi k rychlému tstu-
pu pfitomnych zmén [45,46,47].
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Antifosfolipidovy syndrom (APS) /katastroficky antifos-
folipidovy syndrom. Souvislost mezi trombembolickymi
prihodami a malignimi chorobami je empiricky zndma ode-
davna. Jednim z mnoha faktord, kterymi je tato asociace
vysvétlovdna, jsou i antifosfolipidové protilatky, jejichZ pii-
tomnost mize byt prvnim piiznakem malignity [48,49].
APS se vyskytuje pfi tymomu, karcinomu ledvin, vaje¢niku,
B bunééném lymfomu, chronické myeloidni leukemii ¢i pti
non-Hodgkinskych lymfomech. Katastroficky antifosfolipi-
dovy syndrom byl popsdn u hematologickych malignit,
nemocnych s karcinomem plic, tlustého stfeva a u nadord
centrdlniho nervového systému [50].

Lécba antisfolipidového syndromu spociva v antikoagu-
la¢ni 1é¢bé heparinem, nizkomolekuldrnimi hepariny a ku-
marinovymi derivdty.

Zavér

Seznam a popis paraneoplastickych revmatickych syndro-
mu neni bezpochyby jesté uzavien. Rovnéz tak etiologie
téchto jednotek nyni kompletné dotfeSena. Podezieni 1ze vy-
slovit na zdklad¢ urcitych anamnestickych a klinickych ry-
st (tabulka 3), ale definitivni diagnézu lze stanovit az po
rozpoznani nadoru.

Jejich existence poskytuje Casto zajimavy pohled do hra-
ni¢ni oblasti mezi nddorovymi a autoimunitnimi chorobami.
Jedna se o neobyCejné heterogenni skupinu symptomu
a syndromt, které mohou zkuseného diagnostika upozornit
na moznou koexistenci nadorového procesu. V neposledni
fadé maji vyznam pii diferencidlni diagnostice nejasnych
stavll a naddle predstavuji zdvaznou terapeutickou vyzvu.
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Vztah metabolického syndromu a vitaminu D a kalcia
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SOUHRN
Brazdilova K.: Vztah metabolického syndrému a vitaminu D a kalcia
Metabolicky syndrém vyrazne zvysuje riziko kardiovaskularnych, ale aj inych ochoreni. V poslednom obdobi sa pozornost zameriava
okrem inych faktorov, ovplyvitujucich metabolicky syndrom, aj na vitamin D, ktory na zaklade pozorovani z poslednych rokov doka-
zatelne znizuje krvny tlak, zvysuje sekréciu inzulinu ako aj citlivost periférnych tkaniv na inzulin a zaroven vedie k redukcii hmotnosti.
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SUMMARY

Brazdilova K.: Relationship between metabolic syndrome and vitamin D and calcium

Recently, besides other factors that may influence the health status of patients with metabolic syndrome, increasingly more attention
has been paid to vitamin D. The results of research conducted in recent years reveal that vitamin D has a proven role in lowering blood
pressure, increases the secretion of insulin as well as the sensitivity of peripheral tissues to insulin and, thirdly, leads to some weight

loss.
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Uvod

Hypertenzia, diabetes, dyslipoproteinémia a obezita pat-
ria k najcastejSim ochoreniam u nds, v Eurépe aj Severnej
Amerike a dnes uZ aj v niektorych krajindch Afriky, Azie
a JuZnej a Strednej Ameriky. Ich vyskyt stipa v sivislosti so
sicasnym zivotnym Stylom — s nizkou fyzickou aktivitou
a vysSim energetickym prijmom. Komplex obezita — diabe-
tes — dyslipoproteinémia — hypertenzia bol v 80. rokoch
oznaceny Kaplanom ako tzv. smrtiaca Stvorica. Komplex
byva nazyvany syndrém X, Reavenov syndrom, resp. synd-
rém inzulinovej rezistencie. Predstavuje hlavnd pri¢inu dmr-
ti vo vSetkych vyspelych Statoch a jeho frekvencia vyznam-
ne stipa aj v rozvojovych krajindch [1]. V poslednom
obdobi sa predmetom zaujmu stava vplyv viacerych fakto-
rov, okrem inych aj vitaminu D, ktoré m6Zu zohravat tlohu
pri vzniku i lie¢be metabolického syndrému.

Metabolicky syndrém

Metabolicky syndréom predstavuje kombindcia viacerych
ochoreni alebo patologickych stavov, ktoré vo vzdjomnom
pdsobeni vyrazne zvySuji kardiovaskuldrne riziko, riziko
ndhlej cievnej mozgovej prihody a diabetes mellitus 2. typu.

Definicii metabolického syndrému je niekolko, v sicas-
nosti su najcéastejSie pouZivané tri:

Definicia metabolického syndrému podfa WHO (1999)
[1]:
1. Zakladnou podmienkou je pritomnost jednej z troch na-
sledujudcich zloziek: diabetes mellitus 2. typu alebo poru-

Send glukézova tolerancia alebo dokdzand inzulinovd re-
zistencia.
2.Pritomnost aspoii dvoch z nasledujticich zlozZiek:

a)Abdomindlna obezita pomer pas/boky WHR (Waist-
Hip Ratio) nad 0,85 u Zien a nad 0,90 u muzov alebo
BMI nad 30 kg/m?.

b)Hypertenzia, krvny tlak nad 160/90 mmHg.

¢)Mikroalbuminuria nad 20 ug/min., dyslipoproteinémia:
triglyceridy nad 1,7 mmol/l, alebo HDL-cholesterol pod
1,0 mmol/l pre Zeny a pod 0,9 mmol/l pre muZov.

Definicia metabolického syndrému podfa NCEP-ATP III
(National Cholesterol Education Program Third Adult Tre-
atment Panel) (2001)[1]:

U pacienta by mali byf pritomné asponi tri z nasledujtcich
zloziek:

1. Obvod pésa u zien nad 88 cm, u muzov nad 102 cm.

2. Krvny tlak nad 130/85 mmHg.

3. Glykémia nad 6,0 mmol/l.

4. Triglyceridy nad 1,7 mmol/l.

5. HDL-cholesterol pod 1,25 mmol/l u Zien a pod 1,0 mmol/l

u muzov.

Definicia metabolického syndrému podfa EASD (Euro-
pean Association for the Study of Diabetes ) a IDF (Inter-
national Diabetes Federation) (2005) [1]:

Obvod pdsa + minimdlne 1 z ostatnych zloziek metabo-
lického syndrému (arteridlna hypertenzia, dyslipoprotei-
némia, diabetes alebo porusena tolerancia glukézy): tabul-
ka 1.
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Prevalencia metabolického syndrému v SR podla NCEP-
ATPII kritérif (2007)[2]: tabulka 2.

Prevalencia metabolického syndrému v SR podla veku
(2007)[2]: tabulka 3.

Vitamin D

Pod pojmom vitamin D rozumieme dve chemické zluce-
niny (ergokalciferol a cholekalciferol), ktoré sa liSia len zlo-
Zenim vedlajSieho refazca. Poziadavky na vitamin D su
u Tudi splnené prijmom v potrave a tvorbou v kozi t¢inkom
slne¢ného Zziarenia (k saturdcii Tudského organizmu staci ni-
ekolkohodinové oZiarenie). Biologicky aktivny je kalcitriol
(vitamin Dj; alebo 1,25(OH)2D) — vitamin D hydroxylovany
v prvom kroku v peceni a v druhom kroku v oblickach [3].

KTicovym reguldtorom hladiny cirkulujiceho kalcitriolu,
ktorého normdlna koncentricia v plazme je 20-60 pg/ml,
nie je kalcium, ale parathormén (PTH). Kalcium stimuluje
hydroxyldciu v oblicke nepriamo prostrednictvom PTH
a hypokalciémia je vyraznym podnetom pre jeho sekréciu.
Z dlhodobého hladiska na aktivaciu vitaminu D pdsobi ra-
stovy hormoén, prolaktin a pohlavné hormény [3].

Najdblezitejsie funkcie vitaminu D:

e reguldcia hladiny Ca a P v krvi prostrednictvom vplyvu na
¢revo a oblicky,

e dolezity prvok v kostnom metabolizme,

e inhibicia sekrécie PTH,

* imunomodulaény a antitumorézny vplyv.

Podla poslednych zdverov (10" Recommended Dietary Al-
lowances) je odporti¢any denny prijem kalcia 800 mg/deni
u dospelych 0séb nad 25 rokov, u Zien vo veku nad 50 rokov

Tabulka 1
Normélne hodnoty obvodu pasa: Muzi Zeny
Eurépa a USA do 94 cm do 80 cm
Juzné Azia a Cina do 90 cm do 80 cm
Japonsko do 85 cm do 90 cm

Tabulka 2
Prevalencia (%) Celkovo Muzi Zeny
MS — ATPIII 20,1 15,9 239
Hyperglykémia 10,4 10,3 10,6
Centrélna obezita 29,7 22,0 36,8
HyperTG 254 30,1 21,2
Nizke HDL 55,7 44,6 65,9
Zvyseny TK 43,8 48,2 39,9

TG - triglyceridémia, TK — tlak krvi,
HDL - lipoproteiny s vysokou hustotou

je to az 1200 mg/deni, v pripade vitaminu D (jednd sa
o cholekalciferol, pretoZe t¢innost ergokalciferolu je nizka)
je to u dospelych do 50 rokov viac ako 400 IU/deii a pre ve-
kovii skupinu nad 50 rokov minimdlne 700 IU/deti za pod-
mienok pravidelného monitorovania kalciémie a kalcidrie
[4]. Sérové koncentracie 25(OH)D su do znacnej miery de-
terminované environmentdlnymi faktormi, najmi prijmom
vitaminu D v potrave a expoziciou slne¢nému Ziareniu, vy-
povedaju o celkovej zasobe vitaminu D. Jeho normélne hod-
noty sa pohybuji v rozmedzi 40—60 ng/ml. Rizikové skupi-
ny populdcie, ktoré najcastejsie trpia nedostatkom vitaminu
D, sud najmai dojcatd, tehotné Zeny a starsi Tudia. Deficit vi-
taminu D sa ukazuje byt rizikovy faktor rozvoja hypertenzie,
diabetes mellitus 2. typu, niektorych onkologickych ochore-
ni, ale aj niektorych autoimunitnych ochoreni [5]. VicSina
tkaniv m4 nielen receptory pre vitamin D, ale tieZ hydroxy-
lazu, enzym, ktory je zodpovedny za premenu 25(OH)D na
aktivnu formu, 1,25-dihydroxyvitamin D. Prive z tohto
dovodu moZe vitamin D ovplyviiovat aj tkanivd, ktoré nie si
zapojené do udrZiavania homeostdzy kalcia a kostného me-
tabolizmu. Hypovitaminéza D je uz dlhsiu dobu pokladana
za rizikovy faktor vyvoja glukézovej intolerancie [6]. Pri
blizSom skimani sa spozorovalo, Ze koncentracie 25(OH)D
boli niZsie u pacientov s diabetes mellitus 2. typu ako u ne-
diabetikov. Zarovenl sa dokazali nizSie hladiny 25(OH)D
u pacientov oznacenych ako rizikovi pre rozvoj diabetes
mellitus 2. typu, neZ u pacientov bez tohto rizika. Podobny
vztah je nielen na drovni citlivosti periférnych tkaniv na in-
zulin [6], ale aj vlastnej inzulinovej sekrécie, preto sa oprav-
nene predpokladd, Ze vitamin D moZe hraf dolezitd tlohu
v patogenéze diabetes mellitus 2. typu prdve pdsobenim na
citlivost na inzulin, funkciu beta buniek pankreasu alebo
oboma mechanizmami [7,8].

Vztah medzi metabolickym syndrémom
a vitaminom D

Predpoklada sa, zZe vzfah medzi hladinou vitaminu D
a metabolickym syndrémom je sprostredkovany jeho vply-
vom na jednotlivé zlozky metabolického syndrému a zaro-
venl celkovym Zivotnym Stylom. Pravdepodobne sa jedna
o jeho ucinky prostrednictvo kalcia, pripadne ovplyvnenie
sekrécie jednotlivych kalcitropnych hormoénov, hlavne
PTH. Z poslednych Studii vyplyva jasny vztah medzi séro-
vymi koncentrdciami vitaminu D a prevalenciou metabolic-
kého syndrému [6]. V tejto sivislosti sa predpoklada, Ze sa
jedna najmé o ucinok na telesnd hmotnost, citlivost perifér-
nych tkaniv na inzulin a inzulinovd sekréciu, hladinu krv-
nych lipidov a krvny tlak [4].

Centrélna obezita

Vzijomny vzfah medzi rdéznymi antropometrickymi
znakmi a prijmom vitaminu D, pripadne hladinami cirku-
lujiceho vitaminu D [9,10] bol jasne doloZeny, a kedZe
obezita je hlavnou zloZkou metabolického syndrému, uka-
zuje sa ako vyznamny prvok prdve spojenie koncentricie
vitaminu D a telesnej hmotnosti. S najvic¢Sou pravdepodob-
nosfou sa jednd o priamy tc¢inok na metabolizmus adipocy-
tov v zmysle inhibicie lipogenézy a stimulécie lipolyzy [11].
Pocet obéznych pacientov najmi v rozvinutych krajindch
neustdle narastd, v sicasnosti sa d4 hovorif o epidémii obez-

60
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ity [12]. Prevalencia dramaticky narastd najmi v USA, po-
sledné idaje hovoria o tom, Ze nadvaha alebo obezita posti-
huju viac ako 60 % dospelej populdcie vo veku medzi 20
a 74 rokov, podobne aj u deti je pozorovany neustdly ndrast,
pri¢om nadvédha a obezita u deti jednozna¢ne suvisia s ne-
skorSou nadvdhou a obezitou v dospelom veku [13]. Jednym
z faktorov, ktoré sa podielaji na tomto trende moze byt pra-
ve nedostatocny prijem kalcia a vitaminu D [14]. Z posled-
nych skimani vyplyva, Ze u populdcie s vyS$im prijmom
kalcia v potrave je nizsi vyskyt nadvahy, obezity a inzulino-
vej rezistencie [15]. Viaceré Stadie potvrdili, Ze kalcium ov-
plyviiuje metabolizmus adipocytov. Vyssi prijem kalcia za-
roven znizuje hladiny PTH a 1,25-hydroxy vitaminu D [15].
Tento pokles vo vyraznej miere ovplyviiuje intraceluldrny
metabolizmus kalcia s vyslednym obrazom inhibicie lipo-
genézy a stimuldcie lipolyzy [11,16]. Spojitosti medzi pre-
valenciou obezity a prijmom kalcia sa venovali viaceré epi-
demiologické Stidie [15]. Zemel a kol. opédtovne analyzovali
Stidiu NHANES 1III (The National Health and Nutrition
Examination Study II) [17,18,11,14,16] a zistili, Ze po zni-
Zeni denného kalorického prijmu a zvySeni telesnej aktivity
bolo percento telesného tuku nizsie u 0séb s vyssim den-
nym prijmom kalcia a zdroveni doslo k redukcii rizika vyvo-
ja obezity, individudlne v niektorych pripadoch az o 85 %.
Heaney a kol. reanalyzovali data z dvoch $tudii, z rokov
1984 a7 1985 a 1995 az 1997. Stidif sa zicastnilo 348 Zien
a predmetom prieskumu bol prijem kalcia a kostnd denzita.
V skupine s nedostatocnym prijmom kalcia bola prevalen-
cia nadvdhy 15 %, v skupine s dostato¢nym prijmom kalcia
to boli len 4 %. Heaney a kol. tieZ reanalyzovali 6 obser-
vaénych $tidif, kde bol sledovany vzdjomny vzfah prijmu
kalcia, kostnej denzity a krvného tlaku. Jednoznacne sa do-
kazal d¢inok zvyseného prijmu kalcia na redukciu telesné-
ho tuku a pokles alebo aspori zastavenie narastu telesnej
hmotnosti. Zvysenie denného prijmu kalcia o 300 mg bolo
asociované s ubytkom 2,5-3 kg telesného tuku. Davies
a kol. analyzovali 5 klinickych S$tadii tykajicich sa prijmu
kalcia a kostnej denzity. V tychto Stididch boli zahrnuté Ze-
ny vo vekovom rozmedzi 30—80 rokov. Dokdzala sa signifi-
kantnd spojitost medzi dennym prijmom kalcia a telesnou
hmotnostou. Zeny, ktoré mali jeho prijem dostatoény, spozo-
rovali evidentny pokles telesnej hmotnosti v priebehu 4 rokov
v porovnani s druhou skupinou, kde bol tento prijem nedo-
statocny. Autori predpokladaju, Ze rozdiel 1 000 mg v prijme
kalcia je asociovany s rozdielom 8 kg telesnej hmotnosti,

a teda obsah kalcia v potrave moze vysvetlif priblizne 3 %
v zmendch telesnej hmotnosti. Skinner a kol. potvrdili sig-
nifikantny vzfah medzi dennym prijmom kalcia a mnoZz-
stvom telesného tuku u deti vo veku 8 rokov. Autori prisli
k zaveru, Ze jeden pohdr mlieka alebo jeden nizkotucny jo-
gurt denne (navySe v porovnani s predchddzajicim prij-
mom), dokaZe redukovat mnoZstvo telesného tuku o 0,4 %.
Prospektivna Stidia CARDIA [17,19] sledovala konzuméciu
mlieénych vyrobkov a vyskyt jednotlivych zloziek metabo-
lického syndromu vratane obezity a dokdzala ich jedno-
znatny vzfah. Stidia QFS informovala, 7e dostatoény
prijem kalcia v mlie¢nych produktoch je schopny navodit
zmeny Vv telesnej konstituicii, jednd sa najmi o redukciu ob-
vodu pédsa. DalSia dlhotrvajica prospektivna §tidia
HERITAGE [6] dokédzala jednoznaény vzfah medzi prij-
mom kalcia a celkovou adipozitou. Zemel a kol. skimali 32
obéznych dospelych, ktori zacali s redukénou diétou, pri-
¢om boli rozdeleni do troch skupin — bezna reduk¢éna diéta,
reduk¢nd diéta suplementovand kalciom a reduk¢énd diéta so
zvySenym prijmom mliecnych vyrobkov. Dobrovolnici, zi-
Castneni tejto Studie, stratili 6,4 % svojej telesnej hmotnosti
v skupine s redukénou diétou suplementovanou kalciom,
8,6 % v skupine so Standardnou redukcnou diétou a 10,9 %
v skupine so zvySenym prijmom mlie¢nych vyrobkov. Je
zaujimavé, ze najvyraznejsi bol pokles prave abdomindlne-
ho tuku. Predpoklada sa, Ze vplyv prijmu kalcia na mnoz-
stvo telesného tuku a telesni hmotnost by sa dal vysvetlif
dvomi moZnymi mechanizmami. Prvd moZnost je t¢inok
kalcia v potrave na hladiny intraceluldrneho kalcia v adipo-
cytoch a druhd je jeho vplyv na absorpciu tukov z gastroin-
testindlneho traktu [20]. Prva tedria sa tyka d¢inku kalcia
v potrave na adipocyty. 99 % kalcia v Tudskom organizme je
uskladnenych v extracelularnom priestore, via¢§ina extrace-
lularneho kalcia je skladovana v kostiach a zuboch. Intrace-
lularne cytozolové kalcium zasahuje do réznych procesov,
a to aj takych ako st agregacia trombocytov alebo inzulino-
va rezistencia. VysS§i prijem kalcia v potrave zvySuje kon-
centrdcie PTH a 1,25-hydroxyvitaminu D, ¢o v kone¢nom
ddsledku znizuje hladinu intracelularneho kalcia v adipocy-
toch s ndslednou stimuldciou lipolyzy a inhibiciou lipoge-
nézy. Druhy moZny mechanizmus, akym kalcium moZe ov-
plyviiovat telesni hmotnost je inhibicia absorpcie tukov
prijimanych potravou. Welberg a kol. zdokumentovali, Ze
suplementdcia kalcia (v ich $tddii to bolo 2—4 g) zvySuje
percento nevstrebaného tuku. Denke a kol. suplementovali

Tabulka 3
Vek (r.) 18-29 30-39 40-49 50-59 nad 60
MS — ATPIII 43 10,4 17,5 34,7 39,9
Hyperglykémia 1,8 3,9 8,0 16,4 25,0
Centralna obezita 6,0 17.4 30,2 49,7 54,6
HyperTG 13,3 25,0 26,1 30,2 37,1
Nizke HDL 66,4 51,1 50,6 50,9 54,5
Zvyseny TK 18,1 27,4 474 62,3 73,8

TG - triglyceridémia, TK — tlak krvi, HDL — lipoproteiny s vysokou hustotou
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u 13 muzov kalcium v mnoZstve 2 g denne a percento vyld-
¢eného tuku vzréstlo zo 6 % na 13 % [21]. Spolo¢nost Nest-
le suplementovala cokolddu 900 mg kalcia a ndsledne sa
sledovalo mnoZstvo vylic¢eného tuku u 10 muZov, kalciom
suplementovand ¢okoldda spdsobila zvySenie mnoZstva ne-
vstrebaného tuku zo 4,4 g na 8,4 g za deni [13]. Tieto Stidie
jasne dokazuju ucinok kalcia na absorpciu tuku v trdviacom
trakte, ¢o sice nevysvetluje v celkovej miere antiadip6zny
ucinok kalcia, ale ur¢ite k nemu prispieva. Z poslednych zi-
steni teda vyplyva, Ze kalcium a prostrednictvom neho aj vi-
tamin D, prispievaji k poklesu telesnej hmotnosti, pricom
ale samozrejme nestaci len viac konzumovaf mlie¢ne vy-
robky, ale tiez redukovat celkovy energeticky prijem a zvy-
Sif energeticky vydaj.

Sekrécia inzulinu a citlivost periférnych tkaniv na in-
zulin

Pri pokusoch na zvieratich sa zistilo, Ze suplementicia
vitaminu D stimuluje sekréciu inzulinu a zvySuje citlivost
periférnych tkaniv na inzulin. Dokazal sa jasny vzfah med-
zi deficitom vitaminu D a dysfunkciou beta buniek pankre-
asu [7]. Viaceré studie potvrdili asocidciu medzi nizkymi
hladinami cirkulujiceho vitaminu D a prevalenciou diabetes
mellitus, resp. porusenej tolerancie glukézy [22]. Pacienti
s porusenou toleranciou glukézy alebo diabetes mellitus
2. typu mali niz§ie hladiny 25-hydroxyvitaminu D v porov-
nani s osobami s neporusenou glukézovou toleranciou.
Pacienti s hypovitaminézou D mali 3x vacSiu pravdepodob-
nost mat metabolicky syndrém v porovnani s tymi, ktorych
hladiny boli v norme. Pozoroval sa aj vyznam vitaminu D
u tehotnych Zien, pri¢om sa zistilo, Ze jeho pripadny deficit
mdZe viest k nespradvnemu fetdlnemu programovaniu pan-
kreatickych beta buniek a ndslednému rozvoju inzulinovej
rezistencie v mladom veku. Borissova (2003) u diabeticiek
2. typu dokdzala nizku hladinu kalcidiolu (meranie bolo
realizované na jar) u 70 % pacientiek. Po mesa¢nom poda-
vani 1 330 IU cholekalciferolu sa u nich sibeZne s normali-
zdciou hladiny zniZila inzulinovéd rezistencia v priemere
0 21 % a pri i.v.GTT doslo k vzostupu prvej fazy inzulino-
vej sekrécie o 34 % [23].

Lipidémia

Koncentracie HDL-cholesterolu su niZsie a koncentricie
triglyceridov su vyssie v skupine s deficitom 25-hydroxyvi-
taminu D v porovnani so skupinou s normalnymi hladinami.
Vitamin D je dolezity pre zachovanie adekvatnych hladin
apolipoproteinu  A-I, hlavnej zlozky HDL cholesterolu.
Okrem tucinku na hladinu krvnych lipidov sa v poslednom
obdobi objavuju aj udaje o moznosti ovplyvnenia rozvoja
cievnych kalcifikdcif [24]. Jednym zo zdkladnym prejavov
aterosklerézy su prave kalcifikdcie arteridlnej steny, ktoré sa
vyskytuji u viac ako 90 % angiograficky dokazanych 1ézif.
Na zdklade poznatkov z poslednych stadif sa da predpokla-
dat, Ze rozvoj kalcifikdcii je podobny procesu osteogenézy,
preto sa aj v pripade takychto zmien cievnej steny mdZu
uplatiiovaf jednotlivé faktory, které maju dlohu aj v osteore-
guldcii. Z tychto dévodov sa AHA (American Heart Asso-
ciation) zacala venovaf aj tejto oblasti. Watson a kol. [21]
skimali 173 pacientov so strednym az vysokym rizikom
rozvoja ischemickej choroby srdca, a zamerali sa na sledo-

vanie vzfahu medzi cievnymi kalcifikdciami a sérovymi hla-
dinami osteoregulac¢nych faktorov ako su osteokalcin, PTH
a 1,25-dihydroxyvitamin D, pri¢om prisli ku zdveru, Ze hla-
diny 1,25-dihydroxyvitaminu D st v signifikantnom vzfahu
k rozvoju cievnych kalcifikdcii. V pripade osteokalcinu
a PTH sa Ziaden vzfah nedokdzal. Vysledky tejto Studie na-
zna¢uji moznu vyznamnu ulohu vitaminu D v patogenéze
cievnych kalcifikacii. A kedZe vitamin D je uz ddvno zna-
my ako dolezity ¢lanok v kostnej mineralizacii, mohol by
byt zaroven aj faktorom, ktory modZe vysvetlif asocidciu
medzi osteopordzou a cievnymi kalcifikdciami. Tato Stidia
prisla s pomerne prekvapivym zaverom, Ze vyssie hladiny
1,25-dihydroxyvitaminu D st asociované s niz$im vysky-
tom kalcifikdcii, ¢o naznacuje moznu ulohu endogénneho
1,25 — vitaminu D v inhibicii vzniku cievnych kalcifikacif.
V studii boli skiimané dve skupiny pacientov. Jednou bola
skupina so strednym kardidlnym rizikom, kde boli zahrnuti
asymptomaticki pacienti vo veku nad 45 rokov s 5% rizikom
rozvoja ICHS v najbliz§ich 4 rokoch (na zdklade kritérif
Framinghamskej Stddie), pricom vyliceni boli vSetci pa-
cienti s malignitou, rendlnou insuficienciou alebo hyperpa-
ratyre6zou. Druhi skupinu tvorili pacienti so symptomatic-
kou ICHS alebo s dokumentovanymi zmenami na cievach
pomocou angiografie. Vysledky boli skuto¢ne prekvapivé.
Dokazal sa jednoznac¢ny vztah medzi hladinami 1,25-dihyd-
roxyvitaminu D a stupfiom rozvoja cievnych zmien. Zave-
rom tejto Stidie je teda poznatok, Ze niZSie koncentracie
sérového 1,25-dihydroxyvitaminu D sd spojené s vyS$Sim
rizikom vzniku cievnych kalcifikdcii, ¢o sa jednoznacne do-
kdzalo v oboch sledovanych skupindch [21]. Vtahom osteo-
porézy a aterosklerézy sa zaoberala aj Zofkova, ktord vo
svojej praci poukdzala na spolo¢ny prvok v patogenéze
oboch ochoreni — ligand pre receptorovy aktivator nuklear-
neho faktora kappaB (RANKL) a osteoprotegerin. RANKL
je zédkladny cytokin regulujici remodelédciu kosti a osteo-
protegerin je jeho hlavnym protiregulacnym faktorom.
V patogenéze aterosklerdzy sa tieto dva faktory uplatiuju
v pripade prevahy t¢inku RANKL [25].

Arteridlna hypertenzia

Spolo¢ny vyskyt arteridlnej hypertenzie a diabetes melli-
tus je u nds u 5-7 % dospelej populécie [26]. Uz dlhsiu do-
bu sa objavuji ndzory, Ze vyrazny vplyv na krvny tlak mdze
maf prave vitamin D, ¢o potvrdzuji aj viaceré vyskumy na
zvieratach, kde sa 1,25-dihydroxyvitamin D prejavil ako in-
hibitor sekrécie reninu v juxtaglomeruldrnom aparate a za-
roven ako inhibitor proliferacie hladkych svalovych buniek
cievnej steny [27,28]. Suplementécia vitaminu D dokézate-
I'ne znizuje tlak u hypertenznych potkanov. U T'udi bola do-
kdzand asocidcia medzi nedostatocnym prijmom vitaminu
D (<400 IU/deti) a zvySenym krvnym tlakom. Zaroveil sa
zistilo, Ze suplementdcia kalcia a vitaminu D u star§ich Zien
s hypovitaminézou D mala vyrazne vyssi ti¢inok ako suple-
menticia samotného kalcia. Napriek vSetkym tymto zisteni-
am zatial eSte nie su Ziadne spolahlivé data, ktoré by defini-
tivne potvrdili, Ze vy$si prijem vitaminu D zniZuje riziko
arteridlnej hypertenzie. Tymto vzajomnym vzfahom sa zao-
berali 3 velké prospektivne Stidie: HPFS (The Health Pro-
fessionals’ Follow-up Study) a 2 Nurses’ Health Studies,
ktoré analyzovali data ziskané od viac ako 200 000 zicast-
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nenych [29]. Nurses’ Health Study I [NHS I] zahfiiala
121 700 Zien (oSetrovatelky, zdravotné sestry) vo veku 30 az
55 rokov, ktoré boli sledované dotaznikovou metédou. Dru-
ha stidia (NHS II) zahfnala 116 671 Zien vo veku od 25 do
42 rokov. Neskor sa do Stidie zapojili aj muzi (tieZ zdravot-
nici) v pocte 51 529 vo vekovom rozmedzi od 40 do 75 ro-
kov, vietci vypliiali dotaznik (HPES). Tieto dotazniky boli
zuCastnenym rozosielané kazdé dva roky na doplnenie in-
formécii o zdravotnom stave. Dal3i dotaznik bol zostaveny
$pecidlne na stravovanie, tento bol aktualizovany kazdé Sty-
ri roky. Celkova dizka trvania jednotlivych §tadii bola:
18 rokov v pripade NHS I, 8 rokov v pripade NHS II,
a 16 rokov pri HPFS. Dotaznik tykajici sa stravovania sa
zaujimal o zvycajné porcie rdznych potravin, frekvenciu
stravovania a pod. Prepocitavali sa prijmy jednotlivych zlo-
Ziek potravy, vratane prijmu vitaminu D, pri¢om sem bola
zahrnutd aj jeho suplementécia. Sucasne s aktualizaciou in-
formécii ohladom vitaminu D boli aktualizované aj infor-
mdcie iného charakteru: vek, BMI, fajcenie, abtizus alko-
holu, prijem viacerych vitaminov a minerdlov a fyzickd
aktivita. Zaroven sa ziskavali informdicie o rodinnej ana-
mnéze arteridlnej hypertenzie a liekove anamnéze, vratane
uzivania ordlnych kontraceptiv. Jednotlivi zicastneni zazna-
menali na zaciatku svoj systolicky a diastolicky tlak krvi,
pri¢om tieto hodnoty sa povazovali za vychodzie. Hodnoty
krvného tlaku sa aktualizovali kazdé dva roky. Vysledok ne-
bol celkom jednoznacny, pretoZe nie u vSetkych sledova-
nych v skupine s vy$§im prijmom vitaminu D riziko rozvo-
ja arteridlnej hypertenzie pokleslo, ¢o mohlo byt spdsobené
vyraznymi rozdielmi v celkovom Zivotnom Style. Tieto 3
Stidie boli prvé, ktoré skimali vzdjomny vzfah vysSieho
prijmu vitaminu D a rizika arteridlnej hypertenzie. DalSia
Stidia sa zamerala na vplyv kratkodobej suplementacie vi-
taminu D spolu s kalciom na krvny tlak [30], a to najmé na
ucinok na hladké svalstvo cievnej steny a tieZ na tlohu kal-
citropnych horménov v patogenéze arteridlnej hypertenzie
[31]. V porovnani so samotnym kalciom, kombinovana su-
plementécia kalcia s vitaminom D; viedla ku signifikantne;j
redukcii systolického tlaku. Pokles diastolického tlaku
nebol zaznamenany. V skupine vitamin D; — kalcium doslo
u 81 % pacientov k poklesu systolického krvného tlaku
o viac ako 5 mmHg, zatial ¢o v skupine pacientov, u ktorych
bolo suplementované samotné kalcium, bol pozorovany ten-
to pokles len u 47 %. Po¢as kombinovanej liecby vitamin
D; — kalcium doslo k poklesu srdcovej frekvencie o viac ako
5 dderov/min. u 51 % pacientov, v skupine so samotnym
kalciom to bolo len u 18 %. Okrem tychto poznatkov pri-
niesla $tudia aj informdcie tykajice sa ucinku vitaminu D;
na ¢innost pristitnych teliesok, a tym na zmeny sérovych
koncentracii PTH. Je zndme, Ze hyperparatyredza vedie
k arteridlnej hypertenzii stimuldciou vstupu kalcia do bu-
niek, pricom zdroven nastdvaju aj zmeny na trovni hladkych
svalovych buniek cievnej steny. Dokdzal sa pozitivny vzfah
medzi izolovanou suplementéciou kalcia, ale aj kombinova-
nou s vitaminom D; a zmenami systolického tlaku. Tieto vy-
sledky koreluju s vysledkami Stidie Brickmana a kol., ktor{
demonstrovali podobni pozitivou korelaciu medzi PTH
a systolickym tlakom v skupine 91 normotenznych pacien-
tov, na zaklade ¢oho sa da predpokladat, Ze medzi PTH a ar-
teridlnou hypertenziou je vzdjomny vztah [30].

Vo viacerych epidemiologickych Stddidch mali hyper-
tenzni pacienti dokdzatelne niZ$i prijem kalcia potravou
(z mlieka a inych mlie¢nych vyrobkov) neZ pacienti normo-
tenzni [31]. V stvislosti s tymto zistenim sa zda byt suple-
mentdcia kalcia vhodna ako sicast liecby arteridlnej hyper-
tenzie, to znamend, zZe dostatocny prijem kalcia sa da
povazovat za faktor, ktory znizuje riziko nielen osteoporozy,
ale aj hypertenzie. Cuttler a Brittain [32] tieZ spozorovali
stvislost medzi prijmom kalcia a vitaminu D; a hodnotami
krvného tlaku, podla Cappuccia a kol. [32] je tento vzdjom-
ny vzfah minimdlny, na druhej strane Osborne a kol. [32]
prisli k zaveru, Ze obsah kalcia v potrave hrd vyznamnd dlo-
hu v udrZiavani normélneho krvného tlaku, a teda jeho ade-
kvétny prijem dokdZe zniZif riziko rozvoja arteridlnej hyper-
tenzie. Podl'a Ackleyho a kol. [32] ti¢inok suplementéacie bol
zrejmy len u muzov, zatialo Ascherio a kol. [32] spozoro-
vali tento ucinok len u chudych muzov. U Zien bol prijem
kalcia spojeny so zmenami tlaku, ale nie aZ v takej miere, Ze
by jeho zvySenie dokdzalo vyznamne ovplyvnif pritomnud
arteridlnu hypertenziu. Iso a kol. dokdzali vplyv len na sy-
stolicky tlak, zatialco Kesteloot a Joossens [32] prisli s tpl-
ne opanym zdverom. Podobne v metaanalyze Buchera
a kol. [32], ktori spojili vysledky 33 Stidif s celkovym po-
¢tom 2412 pacientov, bola dokdzand signifikantnd redukcia
systolického tlaku o 1,27 mm Hg a nesignifikantnd redukcia
diastolického tlaku o 0,24 mm Hg u pacientov so zvySenym
prijmom kalcia. V niektorych dalSich Stddidch, ako napr.
v Stidii Buonopana a kol. bol tento efekt vyraznejsi — vyssi
prijem nizkotu¢ného mlieka dokézal redukovaf krvny tlak
o priblizne 3—7 % [33].

Skimal sa aj vplyv mlie¢nych vyrobkov v strave u paci-
entov s metabolickym syndrémom [16]. Prostrednictvom
dotaznikov vybrani pacienti odpovedali na otazky, ako Cas-
to a v akych mnozstvich konzumovali mlie¢ne vyrobky
v priebehu posledného roka. Jednotlivé mlie¢ne vyrobky
boli rozdelené do troch skupin: produkty s nizkym obsahom
tuku (nizkotu¢né mlieko alebo jogurty, cottage cheese a iné
nizkotu¢né syry), produkty s vysokym obsahom tuku (plno-
tu¢né mlieko, smotana, rozne vysokotucné syry) a iné pro-
dukty, ktoré sa nedali zahrniif ani do jednej skupiny. Dalou
dolezitou otazkou bolo uZzivanie individudlnych a multivita-
minovych potravinovych doplnkov. Celkovy prijem kalcia
a vitaminu D vznikol spojenim mlie¢nych produktov a po-
travinovych doplnkov. Zistilo sa, Ze pacienti s vyS$sim prij-
mom kalcia a vitaminu D mali skor tendenciu mene;j fajcit,
menej pit alkohol, viac cvi¢if a uZivaf multivitaminové
doplnky. Prijem kalcia bol tieZ asociovany s prijmom biel-
kovin, vldkniny a v negativhom zmysle s prijmom tuku
a cholesterolu v potrave. Podobné asociicie sa zistili v su-
vislosti s prijmom vitaminu D, v pripade ktorého tento
vztah vyzerd byf sprostredkovany prive prostrednictvom
kalcia. Ked sa blizsie preskimali jednotlivé typy potravin,
nezistil sa Ziaden rozdiel medzi konzumaciou produktov
s nizkym obsahom tuku a produktov s vysokym obsahom
tuku vo vzfahu k prevalencii metabolického syndrému [19].
Zistilo sa tiez, ze asocidcia medzi 25 (OH) vitaminom D
a metabolickym syndrémom sa neodliSuje medzi muzZmi
a Zenami [32], a Ziaden rozdiel sa nezistil ani medzi jedno-
tlivymi etnickymi skupinami.

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 2 ro¢. 13

63 |




PREHLEDNY CLANEK

Zaver

Zaverom mozno konsStatovat, Ze vplyv vitaminu D na me-
tabolicky syndrém je jednozna¢ne dokdzany, ale blizsie me-
chanizmy efektu nie su zatial zndme. Jednd sa pravdepo-
dobne o tcinok vitaminu D prostrednictvom hladiny kalcia,
pri¢om v tejto suvislosti sa moZe uplatnif aj PTH. ZniZené
hladiny 1,25-dihydroxyvitaminu D a PTH md&zu hraf urciti
dlohu v etiolégii metabolického syndromu ako spusfacie
faktory ochorenia, asi najskor prostrednictvom ovplyvnenia
inzulinovej rezistencie. Dokédzala sa asocidcia medzi hladi-
nami 1,25-dihydroxyvitaminu D a hladinami glykémie,
celkovou adipozitou a hodnotami krvného tlaku, ¢o bolo za-
lozené na pozorovanom poklese tlaku u pacientov s esen-
cidlnou hypertenziou, ktori mali suplementovany deficit
vitaminu D. Dal§im ndlezom bol protektivny u&inok
1,25-dihydroxyvitaminu D na inzulinovi sekréciu, z ¢oho
vyplynul poznatok, Ze pacienti s deficitom vitaminu D majd
zvySené riziko vyvoja diabetes mellitus 2. typu. Na zaklade
tychto zisteni je v rdmci prevencie rozvoja metabolického
syndrému dolezité minimélne zvysif informovanost o jeho
vyzname u pacientov, ktori majui v rodine opakovany vyskyt
hypovitaminézy D. Téma vzfahu metabolického syndrému
a vitaminu D je teda stdle otvorend a na bliZSie objasnenie
su potrebné este mnohé skiimania.
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Kostni denzita a vybrané parametry kostniho obratu u nemocnych
se systémovym lupus erytematodes
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SOUHRN

Zurek M., Horak P., Lukes J., Langovéa K., S¢udla V.: Kostni denzita a vybrané parametry kostniho obratu u nemocnych se systémo-
vym lupus erytematodes

Uvod: Systémovy lupus erytematodes (SLE) je zavazné onemocnéni se Sirokym dopadem na zdravotni stav a kvalitu Zivota pacienta.
Soucasné komplexni lé¢ebné postupy vyraznym zptisobem zlepsily prognozu nemocnych se SLE, a tak se do popiedi zajmu dostavaji
chronické komplikace onemocnéni, jako jsou akcelerovana ateroskleréza, kognitivni dysfunkce, chronicky tnavovy syndrom, avasku-
larni osteonekroza a v neposledni fadé sekundarni osteoporoza. Patogeneze osteopordzy u SLE je multifaktorialni a podili se na ni jak
aktivita vlastniho onemocnéni, tak nezadouci u¢inky uzivanych léki, predevsim podavani glukokortikoidi.

Metody a soubor nemocnjch: Prace se zabyva hodnocenim denzity kostniho mineralu (BMD), markert kostni remodelace a riziko-
vych faktort osteopordzy u 39 Zen (pramérny vék 42,5 + 15,1 let) se SLE, z nichz bylo 20 premenopauzalnich (primérny vék 30,9 +7,0
let) a 19 postmenopauzalnich (pramérny vék 54,8 + 10,9let). Denzita kostniho mineralu byla méfena piistrojem Lunar Prodigy v ob-
lasti patete L2-L4, krcku stehenni kosti a u distalniho pfedlokti. Byly také stanoveny markery kostni remodelace DPD (deoxypyridi-
nolin), ICTP (C terminalni telopeptid kolagenu I), PINP (N terminalni propeptid kolagenu I) a osteokalcin. Vysledky byly hodnoceny
standardnimi statistickymi metodami.

Vysledky: Osteopordza byla zjisténa v oblasti L patefe v 15,4 %, proximalniho femuru v 7,7 % a u distédlniho piedlokti u 12,8 % pacien-
ti. Osteopenické hodnoty BMD byly pfitomny v 30,8 % méfeni L patefe, 30,7 % proximalniho femuru a v 38,5 % u distalniho ptedlok-
ti. Hodnoty BMD postmenopauzalnich Zen byly v oblasti L — patefe, kréku stehenni kosti a distalniho piedlokti nizsi nez hodnoty
BMD u zen premenopauzalnich. Nemocné se snizenymi hladinami markert kostni novotvorby PINP a osteokalcinu mély signifikant-
né nizsi hodnoty BMD v oblasti L patefe i v oblasti proximalniho femuru oproti nemocnym s normalnimi hodnotami PINP a osteo-
kalcinu. Naproti tomu hodnoty BMD u nemocnych se zvySenymi hladinami markert kostni resorpce se vyznamné nelidily od hodnot
BMD nemocnych s normélnimi hladinami markert kostni resorpce. Nemocné s vy3si aktivitou onemocnéni hodnocené systémem
SLEDAI mély signifikantné vyssi hladiny ICTP, podobny vztah byl nazna¢en u DPD. Hodnoty markert kostni novotvorby se signifi-
kantné nelisily u skupin nemocnych s nizkou a vysokou aktivitou onemocnéni.

Zaveér: Osteopordza je vyznamnou komplikaci nemocnych se systémovym lupus erytematodes. Jeji etiologie je multifaktorialni s vy-
znamnym podilem glukokortikoidy indukované osteoporozy a zaslouzi si diagnostickou a zejména lé¢ebnou pozornost. Stanoveni hod-
not marker kostni remodelace je pomocnou diagnostickou metodou u nemocnych se SLE. Prakticky vyznam stanoveni markert kost-
ni remodelace spo¢iva zejména v monitorovani lécby osteoporozy.

Klicova slova: systémovy lupus erytematodes, osteoporéza, kostni denzita, markery kostni remodelace, glulko-
Icortikoidy indukovand osteoporéza

SUMMARY

Zurek M., Horak P., Lukes J., Langova K., S¢udla V.: Bone mineral density and selected parameters of bone turnover in patients with
systemic lupus erythematosus

Background: Systemic lupus erythematosus is a serious condition with a broad impact on patients’” health status and quality of life.
As the current complex therapeutic procedures have markedly improved the prognosis of SLE patients, more attention is paid to chro-
nic complications of the disease, such as accelerated atherosclerosis, cognitive dysfunction, chronic fatigue syndrome, osteonecrosis
and, last but not least, secondary osteoporosis. The pathogenesis of osteoporosis in SLE is multifactorial, contributed to by both acti-
vity of the disease itself and the adverse effects of administered drugs, in particular glucocorticoids.

Methods and Patients: Bone mineral density (BMD), bone remodelling markers and risk factors for osteoporosis were assessed in 39
female SLE patients (average age 42.5 & 15.1 years), of which 20 were premenopausal (average age 30.9 £ 7.0) and 19 postmenopausal
(average age 54.8+10.9 years). Bone mineral density was measured with the Lunar Prodigy system in the lumbar spine (L2-L4),
femoral neck and distal forearm regions. Also determined were bone remodelling factors — DPD (deoxypyridinoline), ICTP (carboxy-
terminal telopeptide of type-I collagen), PINP (procollagen I N-terminal propeptide) and osteocalcin. The results were evaluated by
standard statistical methods.

Results: Osteoporosis was found in the lumbar spine in 15.4 %, in the proximal femur in 7.7 % and in the distal forearm in 12.8 % of pa-
tients. Osteopenic values of BMD were present in 30.8 % of measurements in the lumbar spine, in 30.7 % in the proximal femur and in
38.5 % in the distal forearm. In postmenopausal women, the BMD values in the lumbar spine, femoral neck and distal forearm regions
were lower than those in premenopausal ones. Patients with decreased levels of new bone formation markers PINP and osteocalcin
had significantly lower BMD values in the lumbar spine and proximal femur regions when compared with those with normal PINP
and osteocalcin levels. By contrast, BMD values in patients with higher levels of bone resorption markers did not significantly differ
from those in patients with normal levels of bone resorption markers. Patients with higher activity of the disease, according to the
SLEDAI index, had significantly higher levels of ICTP; a similar relation was suggested in DPD. New bone formation markers were
not significantly different in the groups of patients with either low or high activity of the disease.

Conclusions: Osteoporosis is an important complication in patients with systemic lupus erythematosus. Its aetiology is multifactorial,
with a significant contribution of glucocorticoid-induced osteoporosis. It deserves diagnostic and especially therapeutic attention.
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Determination of bone remodelling markers is a complementary diagnostic method used in SLE patients. The practical impact of as-
sessing bone remodelling markers is especially in monitoring osteoporosis treatment.

Keywords: systemic lupus erythematosus, osteoporosis, bone mineral density, bone remodelling markers, gluco-

corticoid-induced osteoporosis
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Uvod

Systémovy lupus erytematodes (SLE) je zdvaziné auto-
imunitni onemocnéni s bohatym klinickym obrazem, jehoz
etiologie je dosud nezndmd. V patogenezi onemocnéni se
mimo jiné uplatiiuje dysfunkce T a B lymfocytt, kterd vede
k produkci organové nespecifickych autoprotilatek. Podle
starSich epidemiologickych studii byl systémovy lupus
(SLE) pred zavedenim 1écby glukokortikoidy spojeny az
s 50% mortalitou béhem prvnich 5ti let [1].

Soucasné komplexni 1é¢ebné postupy a kvalita péce vy-
raznym zpusobem zlepSily prognézu nemocnych se SLE,
a tak se do popfedi zdjmu dostavaji chronické komplikace
onemocnéni, jako jsou akcelerovand ateroskleréza, kogni-
tivni dysfunkce, chronicky tnavovy syndrom, avaskuldrni
osteonekrdza a v neposledni fadé sekundarni osteopordza.

V pripadé SLE nejsou vysledky studif zabyvajicich se vy-
skytem osteopordzy zcela jednoznacné. VétSina studif vSak
popisuje snizené hodnoty denzity kostnitho minerdlu ne-
mocnych (BMD) ve srovnani se zdravymi kontrolami [2—4].

Sledovanim kostnich markerti u systémového lupus eryte-

Graf 1
Vyskyt osteopenie a osteopordzy ve skupiné nemocnych
se SLE
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matodes se zabyvalo nékolik praci. Redlich a spol. se zaby-
vali vyskytem osteoporézy u premenopauzdlnich Zen se
SLE a stanovenim markerd kostni remodelace. Vyskyt oste-
oporézy a osteopenie byl v této prici pomérné vysoky,
z marker( kostni remodelace byly nalezeny pouze signifi-
kantné€ niz§{ hladiny osteokalcinu u pacientek se SLE. Os-
tatni laboratorni parametry kalcium, fosfor, PTH, hladina
25-OH vitaminu D, kostni izoenzym alkalické fosfatazy,
PINP, ICTP, index DPD/kreatinin se vyznamné nelisily od
skupiny zdravych kontrol [7].

Ve studii danskych autorti zabyvajici se problematikou
kostniho metabolizmu u SLE bylo vySetfeno 36 pacientek
denzitometricky a byly stanoveny markery kostni remodela-
ce, kostni izoenzym alkalické fosfatazy, PICP, ICTP, index
DPD/kreatinin. Denzita kostniho minerdlu byla signifikant-
né sniZena v oblasti kréku stehennfi kosti, ne vSak jiz u L pa-
tefe a v oblasti distdlniho pfedlokti. Hodnoty ICTP byly
zvySeny u vEtSiny pacientd, ale ostatni markery kostni re-
modelace nevybocovaly z normdlniho rozmezi. Markery
kostni remodelace nekorelovaly s indexem aktivity
SLEDALI, hladinou anti ds-DNA a ani s poddvanim gluko-
kortikoida [6].

Prace némeckych autori se snazila objasnit vliv metabo-
lizmu vitaminu D na denzitu kostniho minerdlu (BMD) a na
kostni metabolizmus u pacientd se SLE. Bylo studovano
57 pacientt, 44 Zen a 13 muzd primérného véku 33,9 let.
BMD bylo méfeno DXA metodou v oblasti L patefe a kr¢ku
stehenni kosti. Biochemické vySetfeni kostniho metaboliz-
mu zahrnovalo méfeni metabolitd vitaminu D, intaktniho
parathormonu (PTH), sérové hladiny osteokalcinu, mocové
exkrece pyridinolinovych crosslinki. 25 pacienti mélo hod-
noty 25-OH vitaminu D sniZeno pod normu. SniZen4 hladi-
na 25-OH byla statisticky signifikantné asociovana s vyssi
aktivitou onemocnéni. Primérné hladiny 1,25 OH vitaminu
D, PTH, osteokalcinu a mocové crosslinky byly v normal-
nim rozmezi. Normalni hodnoty BMD mélo 36 pacientl
a pouze u 5 pacienti byly hodnoty BMD v pasmu osteopo-
r6zy. Nebyla nalezena korelace mezi markery kostni remo-
delace a hodnotami BMD [9].

Cilem nasi prace bylo zhodnoceni ndlezti DXA (dvou-
energiové denzitometrie) u nemocnych Zen se systémovym
lupus erytematodes doplnéné o stanoveni vybranych labora-
tornich ukazatelt kostniho obratu. Byl sledovan vztah den-
zitometrického nédlezu a markert kostniho obratu k délce tr-
vani choroby, uzivani kortikoidd, hmotnosti, vySce a véku
nemocnych, jakoz i k aktivité autoimunitniho onemocnéni.
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Soubor a metodika

Bylo vysetieno celkem 39 Zen (primérny vék 42,5 + 15,1
let) s diagnézou SLE spliujici kritéria ACR pro SLE [10],
z nichZ bylo 20 premenopauzdlnich (primérny vék 30,9 +

Graf 2
Porovnani BMD v jednotlivych oblastech u premenopauzal-
nich a postmenopauzalnich Zen

7,0 let) a 19 postmenopauzélnich (primérny vék 54,8 + 12— p=005
10,91et). Pacientky s jinou zndmou sekundarni pfi¢inou os- p=0,03
teoporézy nez zdkladni revmatologické onemocnéni a 1é¢ba 1,0 — » l I
glukokortikoidy, byly z naSeho souboru vylouceny. Vyskyt p = 0,02
zlomenin od doby diagnézy SLE byl zjistovan dotaznikovou 0.8 F <“——>
metodou. s 06
Zakladn{ charakteristiky souboru nemocnych jsou uvede- SD o
ny v prehledné tabulce 1. 04 |
Denzita kostnitho minerdlu byla méfena piistrojem Lunar ’
Prodigy 2003 v oblasti patefe L2—L4, oblasti kr¢ku stehen- 02 |
ni kosti a u distalniho predlokti. Hodnoty BMD byly vyja- ’
dfeny v v g/cm2 a pomoci T skére. Pro diagnézu osteopo- 0
rézy byla pouZita vSeobecné akceptovand kritéria WHO BMD BMD BMD
z roku 1994 [11]. L2-1L4 prox. femur distal.
Byly stanoveny markery kostni remodelace DPD — deo- predlokd
xypyridinolin LIA (Siemens Medical, DPC — Diagnostics I A premenopauzilni zeny [ ] postmenopauzalni Zeny
Products Corporation, Los Angeles, USA), C terminaln{ te-
lopeptid kolagenu I-ICTP ELISA (Orion Diagnostics, Tur-
ku, Finsko), amino-terminalni propeptid prokolagenu typu Graf 3
[-PINP ECLIA (Roche Diagnostics, Mannheim, SRN), os- Porovnani skupin nemocnych podle délky trvani
teocalcin ECLIA (Roche Diagnostics, Mannheim, SRN), je- onemocnéni
jichz normalni referen¢ni rozmez{ véetné mérnych jednotek 19 _ NS
je uvedeno v tabulce 2. ’ p=0,02
Statistickd analyza ziskanych dat byla provedena pomoci 10 o .
programu MS EXCELL 2000 s vyuZitim deskriptivn{ statis- -
tiky, analyzy ANOVA a regresni analyzy. 0.8 T NS
Vysledky g 0,6 —| é E =
V souboru 39 pacientek se systémovym lupus erytemato- 80
des jsme zjistili pomérné vyrazny vyskyt osteopordzy a os- 0,4
teopenie. V oblasti L2-1.4 patefe byla nalezena osteoporéza
u 17 % (n=7), osteopenie u 33 % (n=14) nemocnych, 0,2 —
v oblasti kr¢ku femuru jsme prokdzali osteoporézu u 10 %
(n =4) nemocnych, osteopenii v 33 % (n=14) ptipadd. 0 - : - :
V oblasti distdlniho predlokti byla diagnéza osteopordzy BMD BMD BMD
- . _ . L2114 prox. femur distal.
stanovena v 12 % (n =5), osteopenie v 36 % (n = 15) (viz predlokii
graf I). Pokud jsme hodnotili oddélené skupiny premeno-
pauzdlnich a postmenopauzilnich byl vyskyt osteopordzy Eddosler [5-100ec [Einad 101et
Tabulka 1

Zakladni charakteristiky souboru Zen se SLE

Parametr Celkem Premenopauzilni Zeny Postmenopauzilni Zeny
Pocet n=239 n=20 n=19

Veék 42,5+ 15,1 30,9 +7,0* 54,8 +10,9*
Trvani choroby 7,61 +5,9 72+49 8,2+6,2

BMI (kg/m?) 249+5.2 23,4 +5,2% 26,5 +4,7*
SLEDAI 7,5+6,0 9,8 £ 6,2% 5,2 +4,8%
Uzivani glukokortikoida n =38 (90 %) n=21 (95 %) n=17 (85 %)
Uzivani bisfosfonata n=11 (26 %) n=3 (14 %) n =28 (40 %)
Fraktura v anamneze n=10 (24 %) n=3(14 %) n=7 (35 %)

* statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami
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u L patefe 9 % (n =2), resp. 25 % (n =5), osteopenie 31 %
(n=7), resp. 35 % (n = 8), v oblasti kr¢ku femuru byla na-
lazena osteoporéza u 4 % (n = 1), resp. 15 % (n = 3), osteo-
penie 45 % (n = 10), resp. 20 % (n = 4), v oblasti distdlniho
predlokti odpovidal ndlez osteopordzy 9 % (n=2), resp.
15 % (n = 3), osteopenie 14 % (n = 3), resp. 60 % (n = 12).

Hodnoty BMD byly ve skupin€ postmenopauzélnich Zen
statisticky vyznamné niz§{ v oblasti L patete (p =0,05),
kr¢ku stehenni kosti (p =0,03) a distdlniho predlokti
(p=0,03) nez ve skupiné Zen premenopauzilnich (viz
graf 2). Pokud jsme nemocné rozdélili do skupin podle dél-
ky trvani onemocnéni (do 5 let, 5-10 let a vice jak 10 let),
nalezli jsme statisticky vyznamné rozdily BMD jednotli-
vych skupin pouze v oblasti proximdlniho konce stehenni
kosti (p =0,02) (viz graf 3). Pi rozdéleni nemocnych do
skupin podle aktivity choroby (nizkd aktivita SLEDAI < 8

Graf 4
Porovnani BMD skupin se snizenymi a normalnimi
hodnotami marker( osteogeneze.
[osa y BMD (g/cm?2)]

a vysokd aktivita SLEDAI > 8 ) nebyl zjistén rozdil v BMD
mezi skupinami nemocnych s nizkou a vysokou aktivitou
onemocnéni. Rozdéleni nemocnych podle anamnestického
udaje prodélané zlomeniny v minulosti také nebylo spojeno
se statisticky vyznamnym rozdilem v BMD v prométfenych
oblastech. Mezi skupinou nemocnych uZivajicich kortikoi-
dy pét nebo méné let a skupinou uZivajicich kortikoidy Sest
nebo vice let nebyl zjistén signifikantni rozdil v denzité
kostniho mineralu v Zadné z proméfenych oblasti.

Z markert osteogeneze byly nalezeny nizké hodnoty os-
teokalcinu u 31 %, PINP u 14 % nemocnych, hodnoty mar-
kert osteoresorpce — DPD/kreatinin byly zvyseny u 22 %,
hladiny ICTP u 29 % nemocnych. Skupina Zen se sniZeny-
mi markery osteogeneze méla vyznamné niz$i hodnoty
BMD v oblasti L patete: pfi nizkych hladinidch osteokalci-
nu byl rozdil v BMD oproti Zendm s normdlnimi hodnotami
markert kostni novotvorby signifikantni na 5%, pfi snize-
ném PINP na 1% hladiné vyznamnosti. Vztah nizkych hod-
not markerd osteogeneze a nizké BMD byl potvrzen rovnéz
v pripad€ denzity proximalniho femuru, rozdil v hodnotich
denzity kostniho minerdlu byl statisticky vyznamny v pfi-
padé obou osteomarkerG (p <0,01) (graf 4). V pripadé

Osteokalcin osteoresorp¢nich ukazateld tento vztah nalezen nebyl.
p =005 Pii rozdéleni nemocnych do skupin podle aktivity one-
129 «—>» mocnéni dle indexu SLEDAI byl nalezen statisticky vy-
p<0,01 znamny rozdil v hladindch ICTP mezi skupinami s nizkou
1.0 5 a vysokou aktivitou onemocnéni. Hodnoty ostatnich marke-
08 | - NS ru kostni remodelace se neliSily pfi srovnani skupin s vyso-
’ <«—> kou a nizkou aktivitou onemocnéni.
Ng 06 Ze stanovenych markert kostni remodelace byla nalezena
B pozitivni korelace hladiny osteokalcinu s hodnotami BMD
04 — v oblasti patefe a krCku stehenni kosti. Ostatni ukazatele
kostni remodelace ani hladiny kalcia, fosforu a parathormo-
02 nu nekorelovaly s hodnotami BMD v zadné z denzitome-
tricky méfenych oblasti.
0 Denzita kostnitho minerdlu ani markery kostni remodelace
BMD BMD BMD nevykazovaly statisticky vyznamné korelace s hladinami
L2-L4 prox. femur distal. autoprotilatek anti-dsDNA, C3 ¢i C4 slozkou komplementu,
predlokd sedimentaci erytrocytl ¢i s CRP, které byly méfeny jako sé-
I 1 rormiini hodnoty [ ] snizené hodnoty rologické parametry aktivity SLE.
PINP Diskuze
p=0,05 Patogeneze osteopordzy u SLE je multifaktoridlni. Podili
129 <« » se na ni jistou mérou samotnd choroba spojend Casto s vy-
p =001 znamnou systémovou zanétlivou odpovédi a s aktivaci pa-
1,0 sobku cytokinové sité (IL-1, IL-6, TNF alfa), které ptisobi na
08 | = p= 0,02 kost bud’ pfimo ¢i prostfednictvim systému osteoprotege-
’ 7 <“«—> rin/RANKL [12].
Ng 06 | Kostni metabolizmus je ddle negativné ovlivnén piitom-
o nosti orgdnového postiZzeni, zejména postizenim funkce led-
04 | vin v rdmci lupusové nefropatie [13].
Systémové choroby pojiva jsou spojeny ¢asto s postizenim
0.2 | pohybového systému nemocnych se sniZenou pohyblivosti
a moznosti fyziologické z4téZe ¢i cviceni, tento faktor vSak
0 u systémového lupus erytematodes neni tak vyznamné vyja-
BMD BMD BMD dfen jako v pfipadé onemocnéni postihujicich predevsim
L2-L4 prox. femur distal. muskuloskeletdlni systém (revmatoidn{ artritida) [14].
predloki Bezesporu jednim z nejvyznamné&jSich faktori ztraty
I 1 norméini hodnoty [ _|snizené hodnoty kostni hmoty u t&chto stavii jsou zmény kostniho metaboliz-
\ 68 Osteologicky bulletin 2008 .2 roc. 13
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mu souvisejici s 1écbou. Glukokortikoidy predstavuji u vét-
Siny nemocnych terapii prvni volby, kterd je poddvana dlou-
hodobé, ¢asto doZivotné a nékdy i ve velmi vysokych dav-
kach. RovnéZz imunosupresivni 1éky se mohou podilet na
manifestaci kostni choroby zejména navozenim predcasné
menopauzy. Negativni kostni bilanci miZze dale zhorSovat
nutnost dlouhodobé antikoagulacni 1é¢by (heparin, warfa-
rin) [15,16] u nemocnych se sekundarnim antifosfolipido-
vym syndromem charakterizovanym sklonem k tromb6zam,
arteridlnim trombotickym uzdvérum ¢i ke spontannim po-
tratim.

Vysoky vyskyt denzitometricky prokdzané osteopordzy ¢i
osteopenie byl potvrzen rovnéz predloZenymi daty, pricemz
nejnizsi hodnoty BMD byly zjistény dle ocekdvani ve sku-
piné postmenopauzalnich Zen. Vliv menopauzy je tedy i zde
rozhodujicim rizikovym faktorem manifestace osteoporézy.
Skutecnosti, Ze postmenopauzdlni Zeny vykazovaly vyS§i
hodnoty BMI (body mass index), jejich autoimunitni choro-
ba byla diagnostikovdna v pozdéjSim véku, a konecné i to,
7Ze premenopauzdlni Zeny mély vyznamné vyS$Si aktivitu
SLE, se ve sledovaném souboru z hlediska BMD neprojevi-
ly. Doba od diagnézy SLE do denzitometrického vysetfeni
nebyla statisticky vyznamné odli$nd mezi obéma skupinami
podle menopauzy. Soucasnym imperativem je provedeni
kostni denzitometrie bezprostfedné pro diagnéze SLE pred

Hodnoty markerti kostni remodelace jsou prifezovym
ukazatelem, ktery vypovida o stavu skeletu v casovém oka-
mzZiku jejich stanoveni. Jejich laboratorni méfent je zatiZeno
mnoha vlivy. Na rozdil od zjisténi Hansena a spol. [§]
v pfedloZené studii vykazovalo znaéné procento pacientek
abnormalni hodnoty markerti kostni remodelace. Vysledky
rovnéz poukazuji na vyznam sniZzenych hodnot markerti os-
teogeneze (osteokalcin a PINP) na predikci nizkych hodnot
BMD. SniZeni markerti osteogeneze, a s nimi koresponduji-
ci osteopenie ¢i osteopordza, miiZe souviset s vEtSi expozici
téchto pacientek glukokortikoidim, které uplatiiuji svij ne-
priznivy vliv na skelet pfedevs§im negativnim ovlivnénim
kostni novotvorby. Soucasné je tfeba zminit fakt, Ze ve stu-
dovaném souboru nebyly zjiStény statisticky vyznamné roz-
dily ve stanovenych hodnotach markert kostni remodelace
mezi skupinami Zen lécenych a nelécenych bisfosfonaty,
coz lze vysvétlit vlivem bisfosfonatl na kostn{ resorpci i no-

Graf 5
Porovnani hodnot markert kostni remodelace u skupin
s nizkou (SLEDAI < 8) a s vysokou (SLEDAI > 8) aktivitou
SLE podle indexu SLEDAI (osa y hodnoty marker( kostni
remodelace ug/l)

nasazenim glukokortikoida. NS
Vztah mezi trvanim SLE a poklesem BMD byl vyznam- 50 — D E—

ny v oblasti proximdlniho konce stehennf kosti a samotného 45

kr¢ku stehenni kosti. BMD L patefe a distdlntho predlokti 40

s délkou trvdni onemocnéni vyznamné nekorelovaly, coZz 35 |

nelze ziejmé zevSeobecnit vzhledem k pomérné nizkym po-

o . . . < P = 30 4

¢tim sledovanych nemocnych. Pacientky s del$im trvdnim % .

onemocnéni jsou vystaveny delsi expozici negativnich fak- 3 27

torti ze strany onemocnéni i z hlediska expozice glukokorti- 20 ‘ NS )

koidiim. O pievazujicim negativnim vlivu poddvanych 1éki 15 — p=003

na skelet svédci také absence vztahu mezi aktivitou choro- 10 — <> NS

by stanovenou indexem SLEDAI ¢i ECLAM jakoz i séro- 5 | I L

vymi ukazateli aktivity SLE a BMD v mé&fenych oblastech. o ]| 11 11

K podobnym zavérim dospéli i jini autofi [3,17]. osteokalc. PINP ITCP DPD/
kreatinin

Tabulka 2
Markery kostni remodelace

Parametr Celkem Premenopauzilni Zeny Postmenopauzalni Zeny jednotky

Osteokalcin 13,3+7,0 13,2 +6,8 13,3+7,5 _ug/l

Prokolagen typu I N-termindlni peptid [P1NP] 43,3 £ 30,1 47,5 +34.8 38,8 +24,2 ug/l

Telopeptid kolagenu typu I [ICTP] 54+29 5,7+3,5 51+2,0 ug/l

Index DPD/KREA [DPDi] 49+20 49+19 49+22 -

Parametr normélni rozmezi hodnot jednotky

Osteokalcin 14-42 ug/l

Prokolagen typu I N-termindlni peptid [P1NP] 15,1-30,1 ug/l

Telopeptid kolagenu typu I [ICTP] 03+6 ug/l

Index DPD/KREA [DPDi] 3+74 _
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votvorbu a rovnéz ze statistického hlediska omezenou veli-
kosti souboru.

Ackoliv, jak uZ bylo zminéno, nemocné s vyssi aktivitou
onemocnéni nevykazovaly vyznamné Castéji osteopenii Ci
osteopordzu, byly u nich vyznamné vyssi hodnoty markert
kostni resorpce ICTP. Aktivita onemocnéni je spojena
s vy$§imi hladinami prozanétlivych medidtort, které uplat-
fuji svij vliv na skelet cestou systému osteoprotegerin-
RANKL, tedy cestou vystupfiované osteoresorpce [12].
Vyse zminény nélez je moznym disledkem téchto mecha-
nizmd.

Autofi jsou si védomi limitace predloZené prace, ze které
nelze délat zavéry z hlediska proporciondlniho vlivu jedno-
tlivych faktord na nizkou BMD u nemocnych se systémo-
vymi chorobami pojiva vzhledem k relativné mensimu sou-
boru nemocnych a vlivu mnoha faktord na hodnoty markert
kostni remodelace a jejich velkou intraindividudlni a inter-
individudlni variabilitu. Nicméné i tak 1ze za hlavn{ riziko-
vy faktor oznacit terapii glukokortikoidy na terénu premor-
bidné€ niZ8i kostni hmoty a ¢asny ndstup menopauzy.

Problém osteoporézy chronickych zanétlivych neinfekc-
nich chorob 1é¢enych glukokortikoidy je velmi zavazny, ze-
jména z hlediska zna¢ného poctu téchto nemocnych, kdy
zjisténé pripady osteopordzy stile predstavuji bohuzel pou-
ze ,,Spicku ledovee™.

V pripadé nemocnych se systémovym lupusem je frek-
vence zlomenin pri srovnidni s obecnou populaci vysoka
a riziko zlomeniny je 4,7x zvySeno [18]. V soucasné dobé
jiz jsou k dispozici 1éky schopné sniZit riziko zlomenin
u téchto nemocnych, nutné je vSak na tuto komplikaci
zénétlivych onemocnéni a jejich 1é¢by myslet, v¢as osteo-
porézu diagnostikovat a 1é¢it. Spolecnost pro metabolickd
onemocnéni skeletu spolu s Ceskou revmatologickou spo-
le¢nosti publikovaly v roce 2004 doporuceni pro prevenci
a 1écbu glukokortikoidy indukované osteoporézy [9], kterd
predstavuji urcity diagnosticky a lé¢ebny navod v naSich
podminkach. Nicméné v dnesni dobé se jiZ tato doporuceni
vyzaduji uréitou modifikaci z hlediska novych poznatkd
o patogenezi, stanoveni rizika zlomenin u glukokortikoidy
indukované osteopordzy, jakoZ i novych dat ohledné¢ moz-
nosti jeji 1écby.

Zkratky:

BMD — denzita kostniho mineralu,

BMI — body mass index,

DXA — dvoufotonova kostni denzitometrie,
.double energy X-ray absorptiometry*,

IL-1 — interleukin — 1,

IL-6 — interleukin — 6,

RANKL - ligand receptoru aktivatoru nuklearniho
faktoru kappa B,

SLE — systémovy lupus erytematodes,

TNF oo — tumor nekrotizujici faktor,

LIA — Luminescence immunoassay

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assai,

ECLIA - Electrochemiluminescence immuno assai.
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Osteomalacie jako prvni projev Sjogrenova syndromu

H. CIFERSKA?, P. HORAK!, M. SKACELOVA?, A. SMRZOVA?, J. ZADRAZIL1
IITI. Interni klinika FN a LF UP Olomouc

SOUHRN

Ciferska H., Horak P., Skacelova M., Smrzova A., Zadrazil J.: Osteomalacie jako prvni projev Sjogrenova syndromu

Na revmatologickém oddéleni byla vySetiovana 44letd nemocna s dlouholetou anamnézou muskuloskeletarnich bolesti a vyznamnym
ubytkem kostni denzity. V laboratornim nalezu byla zjiiténa vyssi hladina kostni frakce alkalické fosfatazy s normalnimi hladinami
vapniku. Kostni histomorfometrie prokazala pfitomnost osteomalacie. U nemocné byla nasledné zjisténa tubularni acidoza, zvysené
renalni ztraty bikarbonatt, glykosurie a aminoacidorurie. S jistym ¢asovym odstupem byla stanovena diagnoéza primarniho Sjégreno-
va syndromu (Ss) s plné vyjadfenymi klinickymi a imunologickymi nalezy. Sekundarni osteomalacie zjiténa u nemocné patiila k vzac-
né manifestaci Fanconiho syndromu (Fs). Fs patii k méné obvyklym projeviim Ss, ale v ojedinélych ptipadech piechazi typické glan-
dularni manifestaci Ss. Ss je autoimunitni onemocnéni postihujici pfevazné zlazy s exokrinni sekreci, ¢asto byva asociovan s jinymi
autoimunitnimi onemocnénimi. TiZe projevii kolisa od izolovaného sicca syndromu az k tézkym systémovym projeviim ve formé vas-
kulitidy, plicniho a ledvinného postizeni. Latentni nebo manifestni rendalni tubularni acidéza zptisobena autoimunni tubulointersti-
cialni nefritidou patfi k méné ¢astym extraglandularnim projeviim choroby. U nemocnych se Ss je tfeba na tento projev pomyslet
a v¢asnym terapeutickym zasahem zabranit rozvoji osteomalacie ¢i akcelerované osteopordzy.

Klicova slova: Fanconiho syndrom, Sjégrentiv syndrom, osteomaldcie, osteoporéza

SUMMARY

Ciferska H., Horak P., Skacelova M., Smrzova A., Zadrazil J.: Osteomalacia as the first sign of Sjogren’s syndrome

At the department of rheumatology, a 44-year-old female was examined with a long history of musculoskeletal pain and significant loss
of bone mineral density. The laboratory findings showed higher levels of the bone fraction of alkaline phosphatase and normal calci-
um levels. Bone histomorphometry revealed the presence of osteomalacia. Subsequently, the patient was found to have renal tubular
acidosis, increased renal bicarbonate loss, glycosuria and aminoaciduria. Some time later, the diagnosis of primary Sjégren’s syndro-
me (SS) was made, with fully manifested clinical and immunological findings. Secondary osteomalacia diagnosed in the patient was
a rare manifestation of Fanconi syndrome. The syndrome is a less common manifestation of SS but occasionally it precedes the typi-
cal glandular manifestation of SS. Sjégren’s syndrome is an autoimmune disease, mostly affecting exocrine glands and often associa-
ted with other autoimmune diseases. Its manifestations vary in severity, from isolated sicca syndrome to severe systemic manifestations
in the form of vasculitis and pulmonary and renal involvement. Renal tubular acidosis, either latent or manifested, caused by auto-
immune tubulointerstitial nephritis is one of the less frequent extraglandular manifestations of the disease. In Sjégren’s syndrome pa-
tients, this manifestation should be considered to prevent development of osteomalacia or accelerated osteoporosis by early treatment.

Keywords: Fanconi syndrome, Sjégren’s syndrome, osteomalacia, osteoporosis
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Kazuistika Hladina vapniku (Ca), fosforu (P), celkov4 bilkoviny a albu-

44letd premenopauzalni nemocnd s pétiletou anamnézou
nartstajicich bolesti bederni a hrudni pdtefe, Zebernich
chrupavek, panve a dlouhych kosti dolnich koncetin, s dese-
tikilogramovym vahovym tbytkem a s vyrazné€ bolestivou
chizi byla pfijata k doSetfeni téchto obtiZi. Dosud se s ni¢im
dlouhodobé nelécila. Pravidelnou medikaci neuzivala, ne-
brala ani hormondlni antikoncepci. VySka nemocné byla
164 cm a hmotnost byla 68 kg. Fyzikdlni vySetfeni nepfine-
slo pozoruhodné nélezy s vyjimkou vyrazné algické a kolé-
bavé chuize (,,kachni chize®). V laboratornich nélezech by-
la zvysena aktivita alkalické fosfatazy (ALP) s viznamnym
zastoupenim kostni frakce (ALP 5,29 ukat/l, kostni- ALP
2,52 ukat/l, jaterni-ALP 2,0 pkat/l, sttevni ALP 0,56 pkat/l).

minu byla v normé. Parathormon byl pfi horni hranici nor-
my dané laboratori. Hladiny sodiku, drasliku, chléru byly
v normé. Byla prokdzédna alterace ledvinnych funkei s hod-
notou urey 15 mmol/l a kreatininem 182 umol/l. Sedimenta-
ce erytrocytli byla 55/hodinu pfi normdlni hladiné CRP.
V krevnim obraze byla pfitomnd lehkd normocytdrni ané-
mie (Ery 3,85% 102 1; Hb 115 g/1; Htk 0,36; MCV 99.1 f/1.)

DalSim zajimavym ndlezem byla zjiSténd porucha acido-
bazické rovnovdhy s obrazem metabolické acidézy (arteridl-
ni astrup: pH 7,26, standardni bikarbonat 12,4 mmol/l, base
excess —12 mmol/l, pCO, 4,16 kPa pO, 12,0 kPa, saturace
02 98 %). Neselektivni proteinurie byla 2,64 g/24hodin,
odpad Ca byl 3,28 mmol/24 hodin, P 14,4 mmol/24 hod,

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 2 ro¢. 13

71




KAZUISTIKA

chléru 61 mmol/24 hod. Glomerularni filtrace byla snizend
na 48 % a byla prokazana tézsi porucha tubuldrni resorpce
(95,6 %).

V moci byla zachycena glykosurie 28 % pti opakovanych
normoglykemiich a negativnhim ordlnim glukozotoleranc-
nim testu. V moci nebyla zachycena ketonurie a pH moci
bylo 6,5, specifickd hmotnost 1 024. V moci byla rovnéz
nalezena vysokd koncentrace aminokyselin (threoninu, seri-
nu, asparginu, glutaminu, glycinu, citrulinu, valinu, cystinu,
luecinu, tyrosinu, histidinu, 3-metyl histidinu, ornitinu).
Byla zjisténa pfitomnost aktivniho mocového sedimetu bez
prikazu mocové infekce.

Na radiogramech hrudniku, patefe, panve a bércti byla pa-
trnd celkova pordza skeletu bez patrnych Looserovych zén
prestavby. Nalez na nitrohrudnich orgdnech byl v normé.
Kostni denzitometrie nachdzi demineralizaci skeletu s hod-
notou BMD u L1-4 pétefe 0,847 g/cm? a T skére — 2,8,
BMD u krcku femuru 0,842 g/cm? s T skére —1,2, u pred-
lokti T skére — 1,1 s BMD 0,618 g/cm? (obr. ). Na scinti-
grafickém vysetfeni skeletu byly nalezeny drobné 1éze po
infrakci V. Zebra vlevo a VI. Zebra vpravo, jinak bez pruka-
zu eventudlniho metastatického procesu. Sonografické vy-

%

Setfeni pristitnych télisek bylo v normé. Byla provedena tre-
panobiopsie s histologickym vySetfenim neodvapnéného
vzorku kostni tkdné s ndlezem osteomaldcie stredniho stup-
né, bez prikazu depozit aluminia, ¢i zndmek osteodystrofie
pfi hyperparatyreoidizmu. Sonografické vySetfeni bficha
prokazalo pouze jaterni steatdzu, jinak byl ndlez na nitro-
bfiSnich orgdnech v normé. Vzhledem k proteinurii, amino-
acidurii a glykosurii bylo doplnéno bioptické vySetfeni led-
vin. Zde byla prokazana tubulointersticidlni nefritida.

V této fazi byl stav diagnosticky uzavien jako Fanconiho
syndrom pfi tubulointersticidlni nefritidé ve fazi chronické
rendlni nedostatecnosti s rozvojem zdvazné osteopatie cha-
rakteru osteomaldcie. Byla zahdjena alkalizacni terapie pe-
rordlnimi bikarbondty v ddavce 3 g/denné, dale substituce
calcium carbonicum a aktivnimi metabolity vitaminu D.
I pfes absenci odpovidajicich anamnestickych ddajt ¢i kli-
nickych nalezt bylo diferencidlné diagnosticky patrano po
logickych testl, které prokdzaly zvySend hladiny cirkuluji-
cich imunokomplext a deficit C3 slozky komplementu (C3
0,81 g/), ale zejména silné pozitivni antinukledrni protilat-
ky (ANA) a protilitky ENA se silnou pozitivitou anti-Ro

Tabulka 1
Klasifikace Sjogrenova syndromu Americko-evropska revidovana kritéria
Evropské epidemiologické skupiny

Klasifika¢ni kritéria Sjogrenova syndromu

1. O¢ni symptomy — pacient musi odpovédét ano aspoii na jednu z nasledujicich otazek

a. Mél/a jste denné, trvale nepiijemné suché o¢i denné vice nez 3 mésice?

b. Mite pfetrvavajici pocit pisku v oc¢ich

Nooz

c. Pouzivéte ndhrazky slz vice nez 3x denné

2. Dutina tstni — pacient musi odpovédét ano aspori na jednu z nésledujicich otdzek

a. Mate denné pocit suchosti v dstech denné vice neZ 3 mésice?

b. M¢l jste nebo mivite opakované otoky slinnych 7Zlaz v dospélosti?

c¢. Zapfjite Casto suchd jidla?

3. O¢ni pfiznaky — pacient musi mit pozitivni aspoti 1 ze 2 testl

a. Schirmerav test pod 5 mm/5 min

b. Skére s bengélskou Cerveni (nad 4 dle skérovaciho systému van Bijstervelda)

4. Histopatologie

Fokusové skore > 1 v materidlu drobné slinné Zlazy (fokus je definovén jako shluk 50 a vice shlukd mononukledrnich bunék, fokusové

skére definované jako pocet fokust ve 4 mm? glanduldrni tkdné)

5. PostiZen{ slinnych Z14z

a. Scintigrafie slinnych 71z
b. Sialografie velké slinné Zlazy

c. Nestimulovana sialometrie (< 1,5mg/15 min)

6. Protildtky

Protilatky proti SS A (Ro), nebo SS B (La)

Pro diagnézu Sjogrenova syndromu je nezbytné splnéni alesponi 4 kritérii, z nichzZ 1 musi byt bud’ pozitivni biopsie nebo pozitivni proti-

latky.

Vylucujici kritéria — preexistujici lymfom, ziskany syndrom imunodeficience (AIDS), sarkoid6za, stav po radioterapii krku a hlavy,

graft-versus host reakce, anticholinergni 1€ky.
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a anti-La protilatek. Ackoliv nemocnd popirala pocit su-
chych sliznic, byly provedeny Schirmeriv a Skachiv test
s pozitivnim vysledkem (s prikazem nedostatecné sekrece
slz 1 slin). Ndsledna excise bukdlni sliznice potvrdila histo-
logicky diagnézu Sjogrenova syndromu.

Stédvajici terapie byla doplnéna o prednison v ddvce 20 mg
denné a azathioprin (100 mg denng). Po této terapii doSlo
béhem nékolika tydnd k normalizaci parametrt acidobazic-
ké rovnovahy a poklesu hladin ALP k normalnim hodno-
tdm. SniZila se také retence dusikatych metabolitd, i kdyz
laboratorni obraz chronické rendlni nedostatecnosti pretrva-
vé. Po dvou mésicich 1é¢by se vyraznym zplisobem zmirni-
ly také bolestivost v oblasti dlouhych kosti, panve, patefe
a zZebernich chrupavek. Kontrolni denzitometrické vysetfeni
provedené po 12 mésicich prokdzalo nartst kostni hmoty
0 5,6 % u bederni patefe a 2,5 % u proximélniho femuru.

Diskuze a zavér

Uvedend kazuistika pfedstavuje nemocnou s primdrnim
Sjogrenovym syndromem s rozvojem autoimunni interti-
cidlni nefritidy s Fanconiho tubulopatii s vyraznou rendlni
tubularni acidézou a s negativnim dopadem na kostni meta-
bolizmus se vznikem osteopordzy a osteomaldcie. Ackoliv
kauzdlni souvislosti vzniku poruchy vychazeji od systémo-
vé choroby pojiva az po jeji konecny disledek, ktery pred-
stavuje v nasem piipadé osteomaldcie, je to pravé kostni
choroba, kterd je prvnim zjiSténym klinickym ndlezem
a kvili které byl zahdjen diagnosticky proces.

Sjogrentiv syndrom (Ss) je zanétlivé autoimunitni one-
mocnéni postihujici pfedev§Sim exokrinni Zldzy. Dochdzi
k infiltraci Z1az lymfocyty a destrukci vlastniho parenchymu
se snizenim exokrinni sekrece. Nejcastéji a nejvice byvaji
postizeny slzné a slinné Zlazy, ale mohou byt postizeny
i potni a posevni zlazy, pankreas, hlenové zlazy stfev a bron-
chu. Charakteristickym imunologickym rysem choroby je
pritomnost autoprotildtek ANA, anti-Ro (anti-SS-A) a anti-
La (anti-SS-B) ¢i revmatoidnich faktort [1,2,3]. (Tabulka I)
Onemocnéni se vyskytuje ve dvou formdch, a to primarni
a sekundarni. Sekunddrni Sjogrentv syndrom je spojeny
s jinym autoimunnim onemocnénim napiiklad se systémo-
vym lupus erythematodes (SLE) ¢i revmatoidni artritidou
(RA) i dalsimi jednotkami [4,5,6].

Oc¢ni manifestace jsou popisovany jako pocity fezanf ¢i ci-
ziho télesa v o¢ich hlavné navecer. Klesa produkce slz a tvo-
i se husty vazky sekret ve vnitinim koutku. Absolutni ne-
dostatek slz s neschopnosti place je vzdacny. K potvrzeni
o¢niho ndlezu, prikazu snizené slzné sekrece se pouZziva
nejCastéji Schirmeriv test. Prouzek papiru o velikosti
35x 5 mm se zasune do spojivkového vaku do hloubky
5 mm a sleduje se vyska zvlhéeni za 5 minut. Pozitivita tes-
tu je vlhkost < Smm. Porucha sekrece slin je vnimdna jako
suchost v tdstech Casto prechdzejici na hltan a jicen s ne-
schopnosti prijmu tuhé a suché potravy bez hojného zapfije-
ni. Zdkladné&j$im vystfenim je pfimd a nepfima sialometrie
(Skachiv test), hodnoti se produkce slin za 15 minut, nejpr-
ve bez podnétu, poté nemocny Zvykd 15 minut parafin
a opét se hodnoti objem slin. Nejpfesnéjsi zhodnoceni po-
stizen{ slinnych zlaz vSak prindsi biopsie bukdlni sliznice
[7]. Nemocni s Ss maji rovnéz vyssi riziko vzniku non-
Hodgkinskych lymfomu, zvlasté téch, které vychazeji z B

N

bunééné linie [8]. Tyto lymfomy jsou vétSinou neagresivni
a z extranoddlnich lokalizaci jsou nejcastéji infiltrovany
slinné Zlazy, déle pak gastrointestindlni trakt, plice a Stitnd
7ldza [9]. Cast&jii je vyskyt monoklondlni gamapatie neji-
stého vyznamu a primdrni makroglobulinemie (m.Walden-
strom) s privodni purpurou na dolnich koncetinach a ne-
bezpe¢im vzniku hyperviskéznitho syndromu. Je tfeba
disledné sledovat kazdé ndhlé vzniklé zdufeni slinnych
7laz, obzvlasté pokud je doprovdzeno splenomegalii a vy-
mizenim specifickych protilatek anti-SS A a anti-SS B
a zvySenim hodnot monoklonalniho imunoglobulinu v séru
[10]. VSechny tyto znaky jsou varovnym znamenim rozvoje
zhoubného lymfomu a musi byt vcas detekovany a zahdjena
adekvatni chemoterapie.

Rendlni postizeni se vyskytuje zhruba u 5-10 % nemoc-
nych, i v tomto pfipadé€ hraje roli poSkozeni tkané lymfocy-
tarni infiltrace s histologickym obrazem intersticidlni nefri-
tidy. Klinicky se muze tato porucha projevovat jako rendlni
tubuldrni acidéza, pfipadné jako komplexnéjsi tubuldrni

Tabulka 2
Systémové manifestace primarniho Sjégrenova syndromu

Systémové manifestace primarniho Sjogrenova syndromu

Muskuloskeletdrnf projevy

* Artralgie, neerozivni artritida

* Myalgie 60-70 %

KoZni projevy

¢ Suchd kuze
¢ Vaskulitida

* Hypergamaglobulinemickd purpura 5-10 %

Plicni postiZzeni

e Xerotrachea

* RTG ¢i funkéni zndmky plicniho postiZen{ 10-20 %

Gastrointestinalni projevy

* Porucha motility jicnu
e Pankreatitida

 Hepatitida 25-60 %

Renélni projevy

¢ Renalni tabularni acidosa

e Intersticialni nefritida 5-10 %

Neurologické a psychiatrické projevy

e Periferni neuropatie
¢ Centrdlni neuropatie (zvIasté V. nervu)
e Postizeni CNS

 Deprese, anxieta 22-76 %

Hematologické projevy

* Anémie
 Leukopenie
* Trombocytopenie

Autoimunitn{ thyreoiditida

ZvétSeni lymfatickych uzlin, sleziny

Lymfom
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syndromy. Mize rovnéz vést k alteraci ledvinnych funkci
a rozvoji chronické rendlni nedostatecnosti [3]. (Tabulka 2)

Péce o nemocné s Ss vyZaduje multidisciplindrni spolu-
préaci, na které se podili revmatolog, internista, gastroente-
rolog, oftalmolog a dal$i medicinské obory. Jednou z pod-
minek Uspésné terapie je dislednd edukace nemocného.
Nutnd je fddnd substitucni terapie, zv1asté u postiZeni slz-
nych 714z, kdy je ohroZena integritida oka. Nemocni se Ss
maji vyssi riziko vzniku neoplastickych stavi, zvIasté pak
lymfoma [11]. Podplrné operacni zakroky a antibioticka

Tabulka 3
Terapie Sjogrenova syndromu

Terapie Sjogrenova syndromu — glandulérni projevy

Lécba suché keratokonjuktivitidy

1. VSeobecna opatfeni a substitu¢ni 1écba

2. Lokdln{ stimuldtory sekrece slz

3. Protektivni bikarbonatové pufrovaci roztoky

4. Podptirné operacni zakroky (tarzorafie, kornedlni transplantace)

Lécba xerostomie a prevence zubntho kazu

1. Hygiena dutiny dstn{

2. Lécba sooru

3. Systémova stimulace sekrece slin

4. Substitu¢ni terapie umélymi slinami

Stimulace sekrece slin

1. Zvyka&ky bez cukru

2. Pilokarpin

3. Cervimelin hydrochlorid hydrat
4. Bromhexin p.o.

Terapie Sjogrenova syndromu — extraglanduldrn{ projevy

1. Nesteroidn{ antirevmatika

2. Glukokortikoidy 0,5-1 mg/kg

3. MTX 2-10 mg/tydné i.m.,p.o, Azathioprin 1-3 mg/kg/den,
Hydroxychlorochin 200 mg/den

4. Cyklofosfamid p.o 0,5-2 mg/kg, nebo pulsy 8—10 mg/kg i.v.

a antimykotickd 1écba se pouziva k 1écbé komplikaci one-
mocnéni. Systémova manifestace vyzaduje v€asny a aktivni
piistup dle charakteru a tize pfiznakt. Pfi neviscerdlnich
extragladularnich projevech, jako jsou artralgie, myalgie,
bolesti hlavy a celkova slabost se doporucuji nesteroidni
antirevmatika, salicylaty a nizké davky glukokortikoidl ¢i
antimalarik. U viscerdlniho postiZeni (ledviny, plice, CNS
a dal8i ) a u doprovézejici vaskulitidy je tfeba razantnéjsi
imunosupresivni terapii. Lékem volby jsou glukokortikoidy.
Pro velmi zdvazna visceralni postiZzeni je s dobrym efektem
vyuzivan cyklofosfamid, avSak jeho pouziti je tfeba peclivé
zvazit u nemocnych s podezfenim na lymfom, jelikoz by
mohl zpozdit fadnou diagnostiku. Vyuziti cyklosporinu
A i pfes dobry terapeuticky efekt je u nemocnych se Ss li-
mitovano nezddoucimi uc¢inky ve smyslu zvySeného rizika
rendlni acidézy a intersticidlni nefritidy [12]. Methotrexat
(MTX) a azathioprin jsou vyuZzivany s dobrym efektem ke
stabilizaci stavu a sniZeni davky steroidu [4]. (Tabulka 3)
Rendlni tubuldrni acidéza se obvykle rozdéluje do tif
hlavnich typa. Proximdlni tubuldrni aciddza je spojend s de-
fektni resorpci bikarbonétti v proximalnim tubulu, kdeZto
distalni tubuldrni acid6za se vyznacuje porusenim vyluco-
vani vodikovych iontt v distdlnim tubulu. Tfeti typ je pak
spjaty s primarnim nebo sekunddrnim hypoalderosteroniz-
mem [13]. Klinickymi projevem u obou je metabolickd aci-
déza s nedostate¢nou acidifikaci moce a kolisajici hypoka-
lemii, kterd muze vést az paralyze [14,15]. Obé formy se
vyskytuji samostatné€ a ziidka se mohou vzdjemné kombi-
novat. Fanconiho syndrom je globalni funkéni porucha pro-
ximdlniho tubulu, kterd vede k nadmérné exkreci glukézy,
aminokyselin, fosfatt, bikarbonatd a dalich litek. Vrozené
a ziskané pfi¢iny Fanconiho syndromu pak shrnuje tabul-
ka 4. [16,17]. Klinické projevy kolisaji dle stupné postizeni
tubulti od metabolické aciddzy, iontové dysbalance azZ k re-
ndln{ insuficienci. Laboratorni vySetfeni prokazuji aminoa-
cidurif a glykosurii (Casto pfi normoglykemii), ¢astym kli-
nickym projevem je i hypofosfatémie podminénd poruchou
resorpce fosfatl, kterd ve spojeni se zvySenymi hladinami
parathormonu a sniZzenymi hladinami vitaminu D vede
k rozvoji metabolického postiZeni skeletu [18]. To se proje-
vuje rozvojem osteomaldcie, Castymi frakturami, poruchou

Tabulka 4
Vrozené a ziskané pric¢iny Fanconiho syndromu

Vrozené pficiny

Ziskané pfiCiny

Cystindza

Otrava tézkymi kovy: olovo, kadmium

Galaktosemie

Léky cisplatina, gentamicin, azathioprin a dals{

Vrozend intolerance fruktdzy

Sjogrendv syndrom

Tyrozemie typu L.

Dysproteinemie (mnohocetny myelom, nemoc lehkych depozit, amyloidéza a dalsi)

Wilsonova choroba

Nefroticky syndrom

Loweho choroba

Stav po transplantaci ledviny

Glykogenoéza typu 1.

Mezenchymalni tumory

Mitochondridlni choroby

Idiopatickd pfiCina
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Obr. 1
Uvodni denzitometrické vySetfeni nemocné

rustu u déti a akcelerovanou osteoporod-
zou u dospélych. Casto jsou pfitomny
rovnéz tézké bolesti skeletu, které by-
vaji Casto prvnim projevem nepoznané
sekundarni osteomaldcie u dospélych.
PostiZeni skeletu Casto pfedchazi zhor-
Seni ledvinnych funkci a v ptipade Sjo-
grenova syndromu (primdrniho nebo
sekundarniho) mohou projevy rendlni
tubuldrni acidézy byt prvnim projevem
tohoto onemocnéni pfed rozvinutim je-
ho ostatnich ptiznakt. Postizeni skele-
tu projevujici se muskuloskeletalnimi
bolestmi pak ¢asto byva jedinym sub-
jektivnim steskem nemocného, které
mohou upozornit na komplexné&jsi pii-
¢inu postizeni skeletu, jak tomu bylo

nakonec i v prezentované kazuistice
[19]. Pravé vCasna diagnostika s 1écbou
primdrn{ pticiny vede ve vétsiné pripa-
di k dstupu subjektivnich obtiZi a ipra-
vé kostniho metabolizmu s ndristem
kostni hmoty [11].
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Zprava

Stétni dstav pro kontrolu 16&iv (SUKL) v rdmci své snahy o prohloubeni osvéty pfipravil pro zdravotnické pracovniky
novy informa¢ni zpravodaj ,,NeZddouci dcinky 1é¢iv*.

Zpravodaj ma slouzit k predavani didlezitych informaci z farmakovigilan¢niho systému, tedy informaci o nezadoucich
ucincich 1é¢iv po jejich uvedeni do klinické praxe. Diky rozvoji mezindrodni spoluprdce na poli soustavného hodnoceni po-
méru piinost a rizik 1é¢iv se bude mozné prostfednictvim zpravodaje setkdvat s novinkami nejen z CR, ale i Evropské unie

a celého svéta.

Zpravodaj bude vychdzet 2krét aZ 4krat ron€ podle mnoZstvi aktudlnich informaci. K dispozici bude v elektronické
podobg a to na strankdch SUKL (www.sukl.cz)
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Lancet. 2007;370(9588):657—66.

Use of calcium or calcium in combination with vitamin D
supplementation to prevent fractures and bone loss in peo-
ple aged 50 years and older: a meta-analysis.

Tang BM, Eslick GD, Nowson C, Smith C, Bensoussan A.

Neni jasné, zda suplementace kalciem ve stfednim a vys-
$im véku opravdu sniZuje pocty zlomenin. Autoti zhodnoti-
li vSechny randomizované studie, v nichz byl vapnik samot-
ny nebo v kombinaci s vitaminem D pouZit k prevenci
fraktur nebo ztraty kostni hmoty. Bylo identifikovadno 29 va-
lidnich randomizovanych studii (n =63 897), jeZ se zaby-
valy lidmi nad 50 let véku. Hlavnim vystupem vsech praci
byly zlomeniny vSech typl a procentudlni zména denzity
kostniho minerdlu. Data byla sjednocena podle modelu na-
hodného efektu. V pracich, jez mély za cil sledovat fraktu-
ry (17 studif; n = 52 625), doslo pri 1é¢bé k poklesu rizika
vSech zlomenin o 12 % (RR 0,88; 95% CI: 0,83-0,95;
p =0,0004). Studie, zabyvajici se zménou denzity kostniho
minerdlu (23 praci; n =41 419), zjistily pfi terapii pokles
ztraty v oblasti kyc¢le o 0,54 % (0,35-0,73; p < 0,0001) a na
pateti o 1,19 % (0,76-1,61; p < 0,0001). SniZeni rizika frak-
tur bylo jednoznacné vyznamnéjsi (24 %) ve studiich s vy-
sokou compliance (p <0,0001). Lécebny tcinek vzrostl
s davkou kalcia nad 1200 mg (v porovnani s nizs$imi dav-
kami p = 0,006) a pfi podavani vitaminu D v davce 800 ITU
nebo vice (p = 0,03).

Zavér: Nélezy podporuji doporuceni podavat ve véku nad
50 let preventivng kalcium a kalcium v kombinaci s vita-
minem D. Nejvyhodnéj§i je kalcium v ddvce alespoii
1200 mg a 800 IU vitaminu D.

Bone 2007 Sep;41(3):308-317.

Is a change in bone mineral density a sensitive and specific
surrogate of anti-fracture efficacy?

Seeman E.

Antiresoptiva naru$i remodelac¢ni rovnovahu. Potlaci, ale
nezrusi vznik novych vicebunécénych jednotek (BMU — ba-
sic multicellular unit). Remodelace pak pokracuje dokonce-
nim novotvorby kostni hmoty v fadé¢ BMU vytvorenych jes-
té pred terapii, ale novych resorp¢nich kavit je méné. Diky
tomu klesd porozita kosti i kostn{ fragilita. Zlepsuje se odol-
nost kosti a vznikd novd remodela¢ni rovnovdha s niZ8§im
kostnim obratem. Znovu dochdzi k resorpci kosti, ale vzni-
kajich BMU je méné a v kaZdé z nich je mira resorpce kost-
ni hmoty sniZena. Opét samoziejmé& dochdzi ke ztenceni
korticalis, zeslabeni trabekul a ztrdté jejich konektivity,
ovSem jiZ v rdmci této nové dosazené rovnovédhy. U neléce-
nych jedinci kontrolni skupiny zatim pokracuje rychly
ndrtst kostni fragility. Znamena to tedy, Ze sniZeni rizika
zlomeniny — incidence fraktur mezi nemocnymi 1é¢enymi
antiresorptivy ve vztahu k incidenci zlomenin u kontrol — je
vysledkem zpomaleni a pouze ¢4ste¢ného obnoveni kostni
fragility. Rozvoj strukturdlnich abnormit kostni tkdné je
u léenych pacientl na rozdil od kontrolni skupiny zbrzdén.
Ackoli nékteré morfologické zmény mohou byt zachyceny
vySetfenim denzity kostniho minerdlu (BMD), mnohé niko-
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li. Casny vzestup BMD zévisi zejména na mife kostniho
obratu pred 1é¢bou, zatimco pozd€jsi a mirny nartist BMD
je odrazem stupné potlaceni remodelace a sekundarni mine-
ralizace. KdyZ je pred terapif kostni obrat nizky, BMD Ié¢-
bou pfiili§ nestoupd. Nicméné mira sniZeni rizika zlomeniny
(viéi kontrolni skuping s toutéz zakladni charakteristikou)
se nelisf od situace u nemocnych s primarné vysokym kost-
nim obratem a vét§im ndrdstem BMD (v porovnani s jejich
kontrolami). Maly vzestup BMD pfi terapii tedy nezname-
nd, Ze 1é¢ba selhala a zna¢ny nartist BMD neni diukazem vy-

znamnéj$iho poklesu rizika fraktury.

Osteoporos Int. 2008 Mar;19(3):257-68.
Effects of treatment with fluoride on bone mineral density
and fracture risk — a meta-analysis.
Vestergaard P, Jorgensen NR, Schwarz P, Mosekilde L.

Fluoridy upadly do nelibosti, protoZe nesnizuji riziko zlo-
menin. Nicméné v této meta-analyze se ukazuje, Ze nizké
davky fluoridl jsou schopny zlomeniny omezit. Fluorid je
vestavén do kostntho minerdlu a ma na kostni tkan anabo-
licky vliv. Mize vSak zhor$it biomechanické vlastnosti no-
v€ vznikajici kostni tkan€. Autofi systematicky prohledali
databaze PubMed, Embase a ISI web of Science, coZ pfine-
slo 2 028 odkazi. Ziskali 25 validnich studii. Denzita kost-
niho minerdlu na pétefi v nich stoupala o 7,9 % (95% inter-
val spolehlivosti CI: 5,4-10,5 %); v oblasti kycle o 2,1 %
(95% CI: 0,9-3,4 %). Dalsi rozbor ukazal vzestup denzity
kostniho minerdlu na patefi v souvislosti s délkou terapie
(5,04 £ 2,16 % za rok 1é¢by). Celkovy vliv na riziko verteb-
ralnich (OR =0,8; 95% CI: 0,5-1,5) i non-vertebralnich
zlomenin (OR =0,8; 95% CI: 0,5-1,4) vyznamny nebyl.
Denni ddvka > 20 mg ekvivalentu fluoridu také neméla vliv
na riziko vertebralnich ani ostatnich fraktur (OR = 1,3; 95%
CI: 0,8-2,0; OR = 1,5; 95% CI: 0,8-2,8. Ovsem pii denni
davce < = 20 mg ekvivalentu fluoridu (152 mg monofluoro-
fosfatu/44 mg natriumfluoridu) se jiz ukazal pokles rizika
zlomeniny obratle (OR = 0,3; 95% CI: 0,1-0,9) i ostatnich
fraktur (OR =0,5; 95% CI: 0,3-0,8) jako statisticky vy-
znamny.

Zavér: Lécba fluoridy zvySuje denzitu kostniho mineralu
v oblasti pétete i kycle v zdvislosti na délce terapie. Celko-
vé nemd vliv na pokles rizika zlomenin. AvSak terapie niz-
kou dédvkou fluoridi (< =20 mg/den ekvivalentu fluoridu)
je spojena se statisticky vyznamnym poklesem rizika frak-
tury.

Climacteric. 2007 Oct;10(5):381-5.

Is osteoporosis in postmenopausal female patients related
to previous pregnancies and/or miscarriages?

Sioka C, Bougias C, Papadopoulos A, Fotopoulos A.

Autofi se zabyvali vlivem gravidit a/nebo potratl v osob-
ni anamnéze na kostni zdravi postmenopauzalnich Zen. Stu-
die se zucastnilo 81 postmenopauzdlnich Zen (40 s diagnos-
tikovanou osteopenii ¢i osteoporézou a 41 téhoZz véku bez
poklesu denzity kostniho minerdlu). Byla zpracovéna jejich
anamnéza s ohledem na téhotenstvi ¢i potraty.

Vysledky: Mezi Zenami s jednim, dvéma, tfemi ¢i vice
détmi a vyskytem osteopénie ¢i osteopordzy nebyl statistic-
ky vyznamny rozdil (p =0,5363; p=0,5782; p =0,0763;
p =0,1931). Podobné dopadl rozbor vztahu mezi stavem

skeletu a jednim, dvéma, tfemi ¢i vice potraty v osobni ana-
mnéze.

Zaveér: Gynekologickd anamnéza porodu ¢i potratd (bez
ohledu na jejich pocet) se u postmenopauzdlnich Zen nejevi
rizikovym faktorem pro osteopénii ¢i osteopordzu.

J Clin Endocrinol Metab. 2007 Dec;92(12):4643-9.
Fractures and Bone Mineral Density in Adult Women with
21-Hydroxylase Deficiency.

Falhammar H, Filipsson H, Holmdahl G, Janson PO, Nor-
denskjold A, Hagenfeldt K, Thorén M.

Nemocni s klasickou kongenitdlni adrendlni hyperplazii
(CAH) dostavaji celozivotni 1écbu glukokortikoidy, casto
v suprafyziologické ddvce. Pfitom farmakologické davky
kortikoidd jiz predstavuji riziko rozvoje osteoporézy. Této
prifezové studie se zicastnilo 61 Zen ve véku 18-63 let s ge-
neticky verifikovanou diagn6zou CAH pro deficit 21-hydro-
xyldzy. 27 z nich mélo CAH se solnou poruchou, 28 prostou
virilizaci a 6 nemocnych neklasickou formu deficitu
21-hydroxyldzy. Za kontrolni skupinu poslouZilo 61 zdra-
vych Zen téhoz véku. Provedena vySetieni: anamnéza frak-
tur; méfeni denzity kostniho mineralu (BMD-celotélova, be-
derni pétef a kréek femoru) metodou DXA (k hodnoceni
byla pouzita kriteria WHO pro osteopenii a osteopordzu);
ukazatel resorpce kosti v séru — beta C telopeptid (CTx).

Vysledky: Stredni davka glukokortikoidt v ekvivalentech
hydrokortisonu ¢inila 16,0 £ 0,9 mg/m2. Lécené Zeny mély
niz§{ BMD oproti kontroldm na vSech posuzovanych mis-
tech (p < 0,001). U nemocnych CAH ve véku pod 30 let mé-
lo osteopénii 48 % zen vici 12 % kontrol (p < 0,009). Mezi
Zenami s CAH nad 30 let véku mélo osteopéenii ¢i osteo-
porézu 73 %, v kontrolni skupiné 21 % (p < 0,001). Hodno-
ty BMD byly u obou klasickych forem choroby podobné
a nelisily se ve vztahu ke genotypu. CTx klesalo u starSich
Zen. Nemocné mély vice zlomenin neZ kontrolni skupina
(p <0,001). Pocet zlomenin obratli a distdlniho ptedlokt
byl té€sné pod hranici statistické vyznamnosti (p = 0,058).

Z&vér: Zeny s CAH maji nizké BMD a zvySené riziko zlo-
menin. Vyzaduji denzitometrické monitorovani, adekvatni
profylaxi a ptipadnou 1é¢bu systémového onemocnéni ske-
letu a optimalizaci davek glukokortikoidd po ukonéeni pu-
berty.

Bone. 2008 Jan;42(1):36—42.

Efficacy and safety of risedronate 150 mg once a month
in the treatment of postmenopausal osteoporosis.

Delmas PD, McClung MR, Zanchetta JR, Racewicz A,
Roux C, Benhamou CL, Man Z, Eusebio RA, Beary JF,
Burgio DE, Matzkin E, Boonen S.

Perordln{ 1écba risedrondtem je uc¢innd v 1é¢bé postmeno-
pauzdlni osteopordzy pii rezimu denntho ¢i tydenniho po-
ddvani nebo pfi dvou ndslednych dennich ddvkach kazdy
mésic. V této dvojité zaslepené, multicentrické studii s na-
hodnym vybérem byla porovndna tcinnost a bezpecnost
risedrondtu v perordlni jednordzové mési¢ni ddavce 150 mg
vuci bézné denni 1é¢bé davkou 5 mg. 642 ndhodné vybra-
nych Zen s postmenopauzdlni osteoporézou uzivalo 5 mg
risedronatu denné a 650 Zen dostavalo 150 mg risedronétu
jednou mésicné (v ostatni dny placebo). Studie probihala po
dva roky. VSechny Zeny dodrzovaly rezim poziti tablet na
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la¢no nejméné tricet minut pfed snidani. Hodnocena byla
denzita kostnitho mineralu, laboratorni ukazatele kostniho
obratu, pocty zlomenin a nezddouci i¢inky. Primdrnim vy-
stupem byla zména denzity kostniho minerdlu v oblasti be-
dern{ patefe po jednom roce terapie.

Vysledky: Prvni rok studie dokoncilo 538 Zen s denni te-
rapii (83,8 %) a 556 pacientek s mésicni 1é¢bou (85,5 %).
Primérny vzestup denzity kostniho mineralu na bederni pa-
tefi byl 3,4% (95% CI: 3,03-3,82%) u denni terapie a 3,5 %
(95% CI: 3,15-3,93 %) u mési¢niho podavani. Rozdil mezi
skupinami ¢inil -0,1 % (95% CI: -0,51-0,27 %). Zmény
denzity kostntho minerdlu v oblasti kycle (celkovy proxi-
malni femur, krcek, trochanter) byly v obou skupinéach také
podobné stejné jako zmény biochemickych ukazateld kost-
niho obratu. NeliSil se ani vyskyt nezddoucich Géinku, ve-
doucich k pferuseni terapie a nezddoucich G¢inkd ve vztahu
k zazivacimu traktu. Oba zplsoby 1é¢by nemocné dobie
sndSely, pfi dennim podavani ukoncilo terapii pro nezddou-
ci u¢inky 9,5 % sledovanych, pfi mési¢nim reZimu 8,6 %.

Zavér: Risedronat poddvany v davce 150 mg per os jed-
nou mésicné je stejné Gcinny a bezpecny jako denni 1é¢ba
davkou 5 mg. Pfredstavuje vhodnou alternativu pro nemoc-
né, jez preferuji podavani jednou mésicné.

Ann Rheum Dis. 2007 Dec 7 [Epub ahead of print] — zatim
pouze v elektronické podobé

High bone turnover is associated with accelerated bone loss
but not with increased fracture risk in men aged 50 and
over — prospective MINOS study.

Szulc P, Montella A, Delmas PD.

Zatim mnoho nevime o vztahu ukazateld kostniho obratu
ke ztraté kostni hmoty a riziku zlomenin u muzi. Nen{ zndm
ani morfologicky podklad takovych vztahd. Vznikla tedy
prospektivni 7,5letd studie, sledujici 723 muzi ve véku
50-85 let. Na pocatku byla vSem vysSetfena plazmaticka
koncentrace osteokalcinu, kostniho izoenzymu ALP, N-ter-
mindlniho propeptidu prokolagenu I. typu, C-termindlniho
telopeptidu kolagenu I. typu (beta CTx-I) a exkrece deoxy-
pyridinolinu a beta-CTx-I do moci. Kazdych 18 mésich
podstoupili dcastnici denzitometrické vySetfeni (DXA be-
derni pétete, oblasti kycle, distdlniho pfedlokti a celotélova)
a byly zaznamendny vSechny fraktury.

Vysledky: Vzestup ukazateli kostniho obratu souvisel
s rychlejsi ztratou kostni hmoty na trochanteru, v distdlnim
predlokti a s poklesem celotélové denzity kostniho minera-
lu. Zvyseni kostniho izoenzymu ALP a beta CTx-I ma vztah
k rychlejsSimu ubytku endostdlniho kostniho minerdlu na
distdlnim predlokti. Hodnoty ukazatelii kostniho mineralu
nekoreluji s periostdlnim nartstem. Jsou sice vyznamné
spjaty se ztrdtou kostntho minerdlu, ale jejich prediktivni
hodnota je mald. Nelze podle nich prepovédét vyskyt fraktur.

Zavéry: U muzi starSich padesati let je urychleni kostni-
ho obratu spojeno s vyssi ztrdtou kostniho minerdlu na en-
dostu. Laboratorni ukazatele kostniho obratu u nich nelze
v klinické praxi pouZit k predikci ztrdt kostni hmoty ani zlo-
menin.

Am J Clin Nutr. 2008 Jan;87(1):175-80.
Chocolate consumption and bone density in older women.
Hodgson JM, Devine A, Burke V, Dick IM, Prince RL.

Stav vyzivy je jeden z dilezitych faktorti vyvoje a udrze-
ni struktury kosti a prevence osteopordzy s ndslednymi zlo-
meninami. Vyznam c¢okolddy v tomto ohledu jesté nikdo
nezkoumal. Autofi ndhodné vybrali Zeny ve véku 70-85 let
(n =1 460), jez se posléze zicastnily kontrolované studie ri-
zika zlomeniny pfi suplementaci kalciem. Byla provedena
prifezova analyza u 1 001 téchto Zen. VSechny podstoupily
méfeni denzity kostntho minerdlu pomoci dvouenergiové
rtg absorpciometrie, periferni pocitacové tomografie
a kvantitativni ultrasonometrie. Data o pfijmu cokolady by-
la pofizena dotaznikem a shrnuta do tfi kategorii: < lkrat
tydné, 1-6krat tydné, > = 1krat denné.

Vysledky: Casté&jsi pozivani ¢okolady mélo linedrni vztah
k nizsi denzité kostniho minerdlu (p < 0,05). Denni konzu-
mace cokolddy byla v porovndni s pfijmem méné nez jed-
nou tydné spojena s o 3,1 % nizsi celotélovou kostni mi-
nerdlni denzitou. Podobné vySly denzitometrické ndlezy
v oblasti kycle, krcku femoru, tibie a patni kosti a posouze-
ni odolnosti kosti na tibii a calcaneu (p < 0,05).

Zavér: Starsi Zeny, jez denné poZzivaji ¢okolddu, maji zfej-
m¢é niz${ kostni mineralni denzitu a niZ${ mechanickou odol-
nost kosti. Pozorovani bude tieba ovérit dalsimi studiemi.

Am J Clin Nutr. 2008 Jan;87(1):136-41.

Optimal vitamin D status attenuates the age-associated
increase in systolic blood pressure in white Americans:
results from the third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey.

Judd SE, Nanes MS, Ziegler TR, Wilson PW, Tangpri-
cha V.

V USA je vysokd prevalence deficitu vitaminu D 1 hyper-
tenze. Rada praci naznacuje, Ze nedostatek vitaminu D md-
Ze se vzestupem krevniho tlaku souviset. Pomoci dat z tfe-
ttho National Health and Nutrition Examination Survey
(1988-1992) se autofi snazili nalézt vztah mezi plasmatic-
kou koncentraci vitaminu D a vyskou systolického krevniho
tlaku (SBP). Namérené hodnoty krevniho tlaku byly rozdé-
leny do péti kategorii, Sestd kategorie odli§ila osoby s nor-
malnim SBP (< 110 mm Hg) od jedinct s hrani¢nim SBP
(110-119 mm Hg). Pomoci metody linedrni regrese byl sle-
dovan vztah mezi vitaminem D, krevnim tlakem a vékem.

Vysledky: Nizsi koncentrace 25/0H/D u osob kavkazské
etnické skupiny souvisely s vyssi kategorii krevniho tlaku
(p <0,001), ncméné po zarazeni véku jako dalSiho faktoru
jiZ tento vztah nebyl statisticky vyznamny. Plazmatické
koncentrace 25/0H/D nad 80 nmol/l vedly ke sniZeni
s vékem souvisejictho vzestupu SBP o 20 % v porovnani
s ucastniky, ktefi méli koncentrace kalcidiolu pod 50 nmol/l
(p <0,001).

Zavér: V USA mezi jedinci kavkazské etnické skupiny
s normotenzi hodnota systolického krevniho tlaku negativ-
né koreluje s plazmatickou koncentraci vitaminu D. K tdva-
ze se nabizi moZnost suplementace vitaminem D jako
prostfedku ke sniZeni systolického krevniho tlaku u osob
s rizikem hypertenze.

Ann Pharmacother. 2008 Mar;42(3):375-86.

Clinical Risk Factors for Fracture in Postmenopausal
Osteoporotic Women: A Review of the Recent Literature
(March).
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Lafleur J, McAdam-Marx C, Kirkness C, Brixner DI.

Autofi zhodnotili publikace z posledni doby, tykajici se
postmenopauzalni osteopordzy, ve vztahu k véku, hmotnos-
ti ¢i body mass indexu (BMI), denzité kostntho minerdlu
(BMD), rodinné anamnéze a osobni anamnéze fraktur u zu-
Castnénych osob.

Zdroj dat: Databaze Medline (1995-30. 6. 2007), vSechny
publikace o rizikovych faktorech zlomenin u postmenopau-
z4lni osteopordzy.

Vybér: Kohortové studie, kontrolované studie a metaana-
lyzy, majici za primérni vystup hodnocenf fraktur, pokud se
zabyvaly ur€enim alespon jednoho z péti vybranych riziko-
vych faktord u postmenopauzdlnich Zen nebo pokud riziko
bylo stratifikovdno podle véku a pohlavi. Ze 313 pracf sle-
dujicich vyskyt zlomenin 245 nehodnotilo uvedené klinické
rizikové faktory a/nebo se nezabyvalo postmenopauzalni
populaci.

Zpracovani ddaji: V 68 zatazenych studiich bylo riziko
fraktury spojené s klinickymi faktory vysoké a vyznamné.
Predchozi zlomeniny vyznamné predurcuji frakury nasled-
né a zvysuji jejich riziko vyskytu az 18x. Kazda standardni
odchylka, o niZ je snizena BMD pod normélni referencni
meze, znamend vzestup rizika zlomeniny az 4x. Osteoporo-
tickd fraktura u matky zvysuje riziko 1,3-2,9x. Vlivem véku
(stratifikace po péti letech) stoupd riziko 1,2-2,0x; nizka
hmotnost ¢i BMI zvysi riziko zlomeniny 0,5-3,0x.

Zavéry: Diagndza osteopordzy vychdzi z urCeni nizké
hodnoty BMD, avsak pritomnost klinickych rizikovych fak-
tord je pro urCeni rizika zlomeniny u Zen s postmenopau-
zalni osteopordézou nesmirné dilezita.

Am J Clin Nutr. 2008 Feb;87(2):455-62.
Calcium supplementation and bone mineral accretion
in adolescent girls: an 18-mo randomized controlled trial
with 2-y follow-up.
Lambert HL, Eastell R, Karnik K, Russell JM, Barker ME.
V neddvné dobé publikované metaanalyzy ponékud zpo-
chybnily tvrzeni, Ze suplementace kalciem u déti zlepSuje
denzitu kostniho minerdlu v oblasti pétefe a kycle. Autofi
pouZzili soucasné moznosti hodnoceni kostni hmoty (dvoue-
neregiovou rtg absorpciometrii a Ctyfi ukazatele kostniho
obratu) k posouzeni, zda divky s nizkym piijmem kalcia
ziskaji na suplementaci rozpustnou formou vdpniku
(kalcium citrdt maldt v ovocném népoji). Studie byla orga-
nizovana jako 18mési¢ni poddvani vapniku (792 mg/den)
s dvouletym naslednym sledovanim po ukonceni suplemen-
tace. Zucastnilo se 96 ndhodné vybranych divek pramér-
ného véku 12 let s nizkym piijmem kalcia (primérné
636 mg/den). Hlavnimi sledovanymi parametry byly zmény

obsahu minerdlu (BMC, celotélové, bederni patet, kycel)
béhem suplementace a dva roky poté. Druhotnymi vystupy
byly zmény denzity kostnitho minerdlu (BMD) a laborator-
nich ukazatelil kostniho obratu.

Vysledky: Lécena dévcéata primérné ziskala navic
555 mg kalcia denné. Oproti kontrolni skupiné byl béhem
18 mésicti zaznamendn vyznamny (p < 0,05) vzestup BMC
na sledovanych mistech kromé ky¢le. Narist BMD dosahl
statistické vyznamnosti (p < 0,05) na vSech méfenych mis-
tech a koncentrace ukazatell kostni resorpce a parathormo-
nu v porovnani s kontrolni skupinou klesala (p <0,01).
Po 42 mésicich vsak jiz zvySeni BMC a BMD ani rozdily
v laboratornich markerech nebyly patrné.

Zavéry: Suplementace kalciem podporuje nartst kostniho
minerdlu u pubertdlnich divek, ale tcinek je kritkodoby.
Dodany vépnik pravdépodobné ztlumi kostn{ obrat, ktery se
po vysazeni suplementace vraci zpét.

Osteoporos Int. 2008 Feb 7 [Epub ahead of print] — zatim
pouze v elektronické podobé

Effects of tibolone and raloxifene on bone mineral density
in osteopenic postmenopausal women.

Delmas PD, Davis SR, Hensen J, Adami S, van Os S,
Nijland EA.

Jak tibolon (selektivni reguldtor estrogenni aktivity ve
tkdni), tak raloxifen (selektivni moduldtor estrogennich
receptorll) je schopen zabranit postmenopauzalni ztraté
kostni hmoty. Srovnavaci studie i¢inku obou ldtek vSak do-
sud neprob&hla. Autofi pfipravili dvojité zaslepenou studii
s ndhodnym vybérem u postmenopauzdlnich Zen s osteope-
nif ve véku 60-79 let. Byly porovndvény tcinky denni ddv-
ky 1,25 mg tibolonu a 60 mg raloxifenu, poddvaného po dva
roky, a denzitu kostniho minerdlu (BMD). Z laboratornich
ukazateld kostniho obratu organizatofi vybrali sérovy osteo-
kalcin a C-termindlni telopeptid kolagenu I. typu.

Vysledky: Zicastnilo se celkem 308 Zen. Oba typy tera-
pie vedly k vyznamnému vzestupu BMD bederni patefe,
nicméné Gcinky tibolonu byly v tomto ohledu daleko vyraz-
né&jsi (po roce 2,2% versus 1,2 %; p < 0,01; po druhém roce
3,8 % versus 2,1 %; p <0,001). Po dvou letech 1écby byl
také vyznamny rozdil ve prospéch tibolonu v BMD kycle
(p <0,05). Pti obou typech terapie vyznamné klesaly plaz-
matické koncentrace C-termindlniho telopeptidu kolagenu
L. typu i osteokalcinu.

Zavéry: Tibolon v dice 1,25 mg denné podavany po dva
roky brani ztraté kostni hmoty u postmenopauzalnich Zen
a jeho podavani vede k vy$§imu nartstu BMD v oblasti be-
derni patefe a kycle, neZli je tomu u raloxifenu.
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stvrdi, Ze souhlasi s idaji v rukopise, s jejich rozborem a zdvéry.
Na konci rukopisu uved'te celd jména, védecké hodnosti a tituly
vSech autord a adresy jejich pracovisf. Hlavni autor uvede navic
Cislo telefonu, faxu a své rodné ¢islo.

Piispévky jsou doplnény souhrnem v cestin€ a angli¢tiné. Ang-
licky pteklad souhrnu muZze dodat autor, jinak jej zajisti naklada-
telstvi.

Price je po strance obsahové a formdlni posuzovdna dvéma re-
cenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakéni rada o pfijeti
¢i odmitnuti. O vysledku bude autor vyrozumén pisemné. Podle
pfipominek recenzentii muze byt prace vracena autorim na dopl-
néni, na drobné ¢i vétsi tpravy ¢i na prepracovani. Redakce si vy-
hrazuje pravo provadét drobné stylistické dpravy a zkrdtit rukopis,
uzna-li za nutné (v pripadé zkraceni rukopisu bude vyzadéan auto-
ruv souhlas). NevyZzadané rukopisy a prilohy se nevraceji.

Zpracovani rukopisu

Rukopis zasilejte redakci ve tfech exemplafich. Po jeho recenzi
a prijeti bude poZadovdna jeho elektronickd verze v nékterém ze
standardnich textovych editord, pfedand elektronickou postou
nebo na prislusném médiu. To opatfete jménem autora (autorti)
a nazvem piispévku. Pfi psani rukopisu na pocitaci je tfeba psat
fadky plynule (tzv. ,nekonecny fadek™), tzn. kldvesu ENTER
stisknout pouze na konci kazdého odstavce. RozliSujte znaky
I (malé 1) a 1 (jedna), O (velké O) a O (nula).

Rukopis musi mit tyto néleZitosti:

1. Vlastn{ text.

2. Souhrn s ndzvem prace, 3—6 klicovymi slovy, jména autor(, na-

zvy a adresami pracovist autord.

. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrazky, schémata) v provedeni
pouZzitelném pro tisk.

5. Texty k dokumentaci.

W

Souhrn je v souc¢asné dobé dileZitou soucdsti sdéleni, je obvy-
kle jedinou informaci o obsahu prace, kterd se uklddd do elektro-
nickych databazi. Proto je tfeba, aby byl pfi zachované stru¢nosti

vvvvvv

cich kapitol:
Uvod — Material a metodika — Vysledky — Diskuze — Zavér.

Zkracovani slov, zejména v nadpisech, se nedoporucuje. Pokud
se néjaky vyraz v textu Casto opakuje a autor uznd za vhodné jej
zkratit, uvede zkratku v zdvorce po jejim prvnim pouZiti. VSechny
zkratky pouZzité v textu vysvétlete na konci ¢ldnku na zvlastnim li-
stu zafazeném pied seznam literatury.

Odkazy na literaturu v textu uvadéjte ¢isly normdlni velikosti
v zévorkdch. Seznam literatury je tfeba sestavit v chronologickém
(nikoli abecednim) poradi podle odkazii v textu a ocislovat. V tex-
tu jsou odkazy na literaturu uvadény ¢islem odpovidajicim ¢islu ci-
tace v seznamu.

Formalni tprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou
v kvalitnich odbornych ¢asopisech. UZivd se plné formy citaci: pfi-
jmeni a zkratky kiestnich jmen autort, plny ndzev citované prace
v jazyce origindlu, rok vydani, ro¢nik, stranky; u monografi{ mis-
to vydani, nakladatel, rok vydani a strdnkovy rozsah. Inicidly
kfestnich jmen a zkratky ndzvu Casopisu se pisi bez tecek, za zna-
ky oddélujici rok vydani, ro¢nik a stranky se nedéld mezera.

Priklady:

Clének v asopise:

Schwartz PJ, Priori SG, Vanoli E, Zaza A, Zuanetti G. Efficacy
of diltiazem in two experimental feline models of sudden cardiac
death. J Am Coll Cardiol 1986;8:661-8.

(Je-li vice autort nez Etyfi, uvedte prvni tii a zkratku et al.).

Monografie:

Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-
lar principles of the immune response. S5th ed. New York; Harper
and Row, 1974:406.

Kapitola z monografie:

Streeter DD Jr. Gross morphology and fiber geometry of the he-
art. In: Berne RM, Sperelakis N, eds. Handbook of Physiology.
The Cardiovascular System. Washington, D.C.: American Physio-
logy Society, 1979:61-112.

Praci je mozno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentaci ve
formé graft, schémat, vzorct, obrazki, ¢ernobilych i barevnych
diapozitivu ¢i fotografii. Tyto piilohy pfipojte volné na konec ru-
kopisu v poradi podle odkazi v textu. Nadpis tabulky se piSe pii-
mo nad tabulku, u ostatnich (tj. u obrazové dokumentace) se po-
pisky a legendy pi$i na samostatny list. Obrazovd dokumentace
musi byt pfiloZena v dokonalém provedeni (vhodném pro tisk) —tj.
origindly a nikoli xerokopie pérovek nebo poloténovych predloh,
fotografie bud v diapozitivu, nebo na papife. VSechny piilohy je
tfeba na zadnf strané opatfit jménem prvniho autora, zkratkou nad-
pisu préce, ¢islem stranky rukopisu, k niz se pfiloha vztahu, a ¢is-
lem, pod kterym je zminéna v textu a pod kterym je uveden pri-
vodni text. V textu oznacte misto, kam ma byt pfiloha zatazena,
Ctvereckem s oznacenim piilohy (napf. ,,obr. 1*). TotéZ oznaceni
umistéte jako odkaz na piilohu do zavorky v textu.

Prispévky zasilejte na adresu redakce:

Trios, s. r. 0.

redakce Osteologického bulletinu
Zakouftilova 142

149 00 Praha 4
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