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PREHLEDNY CLANEK

Systémovy lupus erythematosus a riziko osteoporozy

P. MASARYK, A. LETKOVSKA, J. ROVENSKY, J. LUKAC

Niarodny tstav reumatickych chorob, Piestany

SUHRN

Masaryk P., Letkovska A., Rovensky J., Lukag J.: Systémovy lupus erythematosus a riziko osteoporézy

Autori podavaju prehlad vztahu systémového lupus erythematosus (SLE) a osteoporozy, ktory je v poslednej dobe predmetom intenzivneho $tudia.
Povodne sa predpokladal zapalovy charakter osteopordzy, podobne ako pri reumatoidnej artritide. Pocetné 3tudie kostnej denzity a markerov kostné-
ho metabolizmu priniesli dost protichodné vysledky a neumoznuju jednoznacné zavery o charaktere osteoporézy pri SLE. Napriek tomu doteraz jedi-
na $tudia potvrdila, Ze pacienti s SLE maju asi 5-nasobne zvy$ené riziko zlomeniny. Doteraz neboli potvrdené ani Ziadne nové rizikové faktory $peci-
fické len pre SLE. Vysoka prevalencia zlomenin u SLE suvisi zrejme zo zmenami hormonélneho statutu, so zavaznostou ochorenia, jeho organovymi
komplikaciami (hlavne oblickovymi) a liecbou (hlavne kortikoidmi).

Kli¢ov4 slova: lupus erythematosus — osteoporoza.

SUMMARY

Masaryk P., Letkovska A., Rovensky J., Luka¢ J.: Systemic lupus erythematosus and risk of osteoporosis

Autors review relationship between systemic lupus erythematosus (SLE) and osteoporosis which has been studied very intensively in last years. Initial-
ly, an inflammatory nature of osteoporosis was expected, similar to the rheumatoid arthritis. Many studies of bone density and bone metabolism have
yielded controversial results and do not enable conclusion about nature of osteoporosis in SLE. Despite it only one study to this date confirms that pa-
tients with SLE have 5-times higher risk of fracture. No new risk factors specific for SLE have been found. High prevalence of fracture in SLE could be

due to changes in hormonal status, seriousness of illness, organ complications (mainly renal) and with therapy (mainly corticoids).

Keywords: lupus erythematosus — osteoporosis.
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Uvod

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je autoimunitné ochore-
nie postihujice takmer vSetky dolezité orgdny tela, zvlast vSak
kozu, klby, srdcovo-cievny systém, oblicky, CNS a pluca. Je cha-
rakterizované hyperaktivitou B-lymfocytov, ¢o vedie k tvorbe au-
toprotilatok proti intraceluldarnym antigénom [1].

SLE ma este stdle povest fatdlneho nevyliecitelného ochorenia,
hoci hlavnym cielfom liecby je dosiahnif remisiu. S prichodom
obdobia kortikoidov do$lo k dramatickému zlepSeniu preZivania
pacientov s SLE. Prezivanie pacientov s SLE porovnaval Mills:
v roku 1984 zaznamenal po 4 rokoch 50% preZivanie, v r. 1994
po 10 rokoch az 80% prezivanie [2]. Mikulecky a Rovensky
sledovali prezivanie stboru 388 pacientov s SLE v rokoch
1946-1992. Priemerné prezivanie pacientov s pritomnou glomeru-
lonefritidou bolo 299 mesiacov, zatial' ¢o u pacientov bez glome-
rulonefritidy to bolo 405 mesiacov [3]. Cervera a kol. v multicen-
trickej Stadii v rokoch 1990-2000 v subore 1 000 pacientov nasli
az 92% prezivanie po 10 rokoch [49].

ZlepSené prezivanie pacientov s SLE upriamilo pozornost aj
na suvislost SLE s vyvojom osteopordzy. O vyskyte osteopordzy
pri SLE sa dlho pochybovalo a ani sic¢asné ndzory nie st jednotné.
U pacientov s trvanim SLE viac ako 10 rokov mozno vyskyt osteo-
porézy odhadovat u 15 % pacientov [4]. Manifesticia osteoporézy
vedie k zhorSenej kvalite Zivota u tychto preZivajicich pacientov.
Hlavnou otdzkou vSak zostdva, ¢i osteopordza u tychto pacientov
je dosledkom  stipajiceho  veku, sprievodnej liecby
a inych orgdnovych komplikacii, alebo je zdkladnou komplikaciou
choroby.

Patogenéza osteoporézy u SLE
Vysokd prevalencia SLE u Zien sice eSte nebola spolahlivo vy-

svetlend, vedie vSak k prevladajicej hypotéze o vyznamnom vply-
ve pohlavnych horménov v patogenéze SLE. O SLE sa hovori ako
o estrogén-dependentnom ochoreni. Pocetné Stidie dokazali pest-
ru paletu vplyvov estrogénov aj gestagénov na imunitny systém.
Estrogénové receptory sa totiz nachddzaji na T-lymfocytoch.
Estrogény pdsobia na aktivitu lymfocytov v niz§ich koncentracidch
stimulacne, vo vysSich koncentricidch inhibi¢ne. To moze byt
podstatou pohlavného dimorfizmu imunitného systému. V stvis-
losti s SLE sa zistilo, Ze Zeny aj muZi s SLE maji zmeneny estro-
novy metabolizmus smerom k feminizujticejSim 16-hydroxylova-
nym metabolitom. Muzi s SLE maji vysoké hladiny FSH a LH,
ako aj nizku koncentriciu testosterénu. SLE sa diagnostikoval
u muzov s hypogonadizmom, alebo muZov pohlavne zostarnutych.
Rychla oxiddcia testosterénu u Zien s SLE mdze byf zodpovednd
na nizke plazmatické koncentricie androgénov [5-9]. Dal§im
dolezitym faktorom patogenézy SLE je tvorba prozdpalovych
a protizdpalovych cytokinov, ktoré vSak tieZ zasahujui aj do kost-
ného metabolizmu [8]. Zmenené hladiny pohlavnych horménov
a imunitné deje by sa teda mali nejakym spdsobom prejavit aj
na vyvoji osteopordzy. V pripade SLE by sa mohlo hovorif o zdpa-
lom indukovanej osteoporoéze.

Ucebnicovym prikladom a prototypom takejto zdpalom induko-
vanej generalizovanej osteopordzy je iné autoimunne ochorenie —
reumatoidnd artritida (RA). Klinické a rtg znaimky RA a SLE st
vSak do istej miery odliSné. Artritida pri RA sa vyznacuje napr.
juxtaartikuldrnou osteopordzou a eréziami kostnych Struktdr, kto-
ré vSak pri SLE vidime len vel'mi zriedkavo. Lahita to vysvetluje
rozdielnym hormondlnym a imunologickym statusom oboch ocho-
reni: pri RA prevlddaju niz8ie hladiny estrogénov a zvySend tvorba
prozapalovych cytokinov, pri SLE zase naopak — vysSie hladiny
estrogénov a zvysend tvorba protizapalovych cytokinov I1L-4 a IL-
10 [10-12].
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Vyriesit otazku, ¢i osteoporéza je zdkladnou komplikaciou SLE
je velkym metodologickym problémom pre velkud pestrost preja-
vov a dosledkov SLE. Vplyv fyziologickej menopauzy niiti Studo-
vaf tento problém bud’ na populdcii premenopauzdlnych Zien alebo
muzov, ¢i deti. Ked’Ze pre tieto populdcie nie st definované WHO
kritérid osteopordzy, percentudlny vyskyt osteoporézy ma podstat-

ne mens$iu vypovedni hodnotu ako porovnanie hodndt denzity
kostného minerdlu (BMD) oproti kontrolnym skupindm. Tu vSak
moZze dochddzaf k skresleniu vysledkov pre selekény bias. DoleZi-
tym kritériom potom zostdva uZ len dynamika zmien pocas dlho-
dobejsieho sledovania, alebo priamo vyskyt osteoporotickych zlo-
menin v populdcii pacientov s SLE.

Tabulka 1
Prehlad stadii vztahu SLE a BMD |

Autor N Pohlavie OP (%) chrbtica predlaktie femur MC Efekt GK
Maldykova, 1988! 155 1497,6 M 6,4 - - - - Ano
Dykman, 1985 53 V4 35,8 - ! - Ano
Kalla, 19922 63 Zpr - - - ! Nie
Dhillon, 1990 22 Zpr 4,5 n.s. - - - Nie
Kalla, 1993 46 Zpr 25 ! - ! - Nie
Araujo, 1994 40 Zpr i - n.s. - Nie
Pons, 1995 43 Zpr 18 (kort) n.s. - n.s. - Ano
Formiga, 1995 74 Zpr 12,1 ! - ! - Nie
Sels, 1996 22 z ! ! ! - Nie
Houssiau, 1996 47 Zpr | - ! - Ano
Formiga, 1996 20 M 0 n.s - n.s - Nie
Kipen, 1997 97 7z 13,4 ! - ! - Ano

Legenda: OP (%) — vyskyt osteoporézy v %, MC — oblast metakarpu,
1 — rtg transparencia, 2 — radiogrammetria,
7. — 7eny, Zpr — 7eny premenopauzilne, M — muZi,

| —znizend BMD, n.s. — nesignifikantnd zmena, — meranie nerobené.

Tabulka 2
Prehlad Stadii vztahu SLE a BMD I

Autor N Pohlavie OP (%) chrbtica predlaktie femur MC Efekt GK
Hansen, 1998 36 31 Z, 5M n.s. n.s. | ! Nie
Trapani, 1998 20, JSLE 18 Z, 2M | - — — Ano
Li, 1998 52 Zpr 4 ! - ! - Nie
Teichmann, 1998 55 Z ! - ! - Nie
Sinigaglia, 1999 84 Zpr 22,6 ! - ! - Ano
Kipen, 1999 32 Zpr n.s. - n.s. Ano
Gilboe, 2000 75 7.66,9 M 9 ! - ! - Ano
Jardinet, 2000 35 Zpr ! 1 - Ano
Redlich, 2000 30 Zpr 23 ! - ! - Nie
Lakshmina, 2001 92 7 19,1 | - ) - Ano
Becker, 2001 64 527, 12M 11,1 ! - ! - Nie
Bhattoa, 2001 23 M 17,4 n.s n.s n.s - Nie
Rosa, 2001 61 Zpr52,9M ! - ! - Ano
Bhattoa, 2002 79 Zpr 49 23,7 ! - ! - Ano
Coimbra, 2003 60 Zpr 20 ! - ! - Ano
Uaratanaw, 2003 118 Zpr 14 | - | — Ano

Legenda: MC — oblast metakarpu,
7 — zeny, Zpr — Zeny premenopauzalne, M — muzi,

| —zniZzend BMD, n.s. — nesignifikantnd zména, — meranie nerobené.

| 40
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Rizikové faktory osteoporézy u SLE

V sucasnosti bolo identifikovanych niekolko rizikovych fakto-
rov osteopordzy pri SLE. Mnoho z nich si v§eobecnymi rizikovy-
mi faktormi osteopordzy vobec, niektoré z nich su Specifické pre
SLE. K vseobecnym faktorov patri hlavne vek a Zenské pohlavie.
Pri SLE sa k nim priddva abnormdlny metabolizmus vitaminu D
(zniZend expozicia slne¢nému svetlu, porucha syntézy kalcitriolu
v oblickdch pri lupusovej nefritide), ovaridlna dysfunkcia (ame-
norhea, pred¢asna menopauza — najéastejsie vplyv masivnej lieCby
kortikoidmi, ale aj v dosledku hyperprolaktinemie), aktivita sa-
motného ochorenia (a s flou spojend produkcia zdpalovych cytoki-
nov a obmedzenie mobility), medikdcia (kortikoidy, cytostatikd,
antikoagulancid, antikonvulziva a pod.).

Protektivne faktory osteoporézy u SLE

Boli tiez popisané aj niektoré ,,protektivne faktory*: zvySend
tvorba ,.estrogénnych* metabolitov 16-alfa — hydroxy — estronénu
a estriolu, pritomnost protizdpalovych cytokinov a zvySend sekré-
cia katakalcinu [10-13].

SLE a kostnd denzita

Vyskyt nizkej kostnej denzity u pacientov s SLE nebol spociat-
ku jednoznacne popisovany. Pri¢inou boli hlavne nizkopocetné,
nehomogénne stbory a aj neadekvatne technické moZnosti a me-
lizovany pokles BMD, ktory je evidentny uz vo v¢asnych fazach
ochorenia. Tento pokles sa zvySuje s vekom, trvanim choroby
a prolongovanou medikaciou, hlavne kortikoidmi.

Prehlad doterajSich publikovanych S$tidii je na tabulke 1
[16-47].

Prva historickd Stddia Maldykovej zaznamenala vysoké podo-
zrenie na osteopordzu u 6,4 % pacientov. Bola vSak zaloZend len
na subjektivnom posudzovani kostnej rtg transparencie. Objektiv-
nejsiu metddu radiogrammetrie pomocou SXA (porovnanie diafy-
zedlnej DM a metafyzedlnej hmoty MM a ich pomer) pouzil Dyk-
man, ktory nasiel zvySeny pomer DM : MM u takmer 36 % [16].

Moderné merania kostnej denzity sa zamerali hlavne na chrbti-
cu a proximdlny femur, kde autori dospeli k r6znym vysledkom,
¢o do frekvencie osteopordzy (definovanej podla WHO), ale aj
¢o do porovnania s kontrolnou skupinou zdravych osdb. Len dve
Stidie merali aj predlaktie, tieZ s rozdielnymi vysledkami [24,30].
Pouzitie kvantitativnej ultrasonometrie QUS pri SLE nebolo zatial
publikované.

Velkd vicsSina studif sa zamerala na sledovanie kostnej denzity
u premenopauzalnych Zien, aby sa eliminoval vplyv menopauzy
na kostnu denzitu. Len dve Stddie boli venované Stidiu kostnej
denzity u muzov s SLE [25,43]. Ani jedna z nich vSak nedokdzala
zniZenie oproti kontrolnej skupine. Treba vS§ak poukdzaf na nizky
pocet pacientov (20, resp. 23) v tychto Stidiach. Jedina $tidia sa ve-
novala Stidiu BMD u juvenilného SLE, kde bolo popisané zniZenie
BMD v oblasti chrbtice [31]. Vyrazne niZs{ vyskyt osteopordzy
u SLE u 4zijskej rasy oproti kaukazskej popisali $tidie z Hongkon-
gu a Thajska [32,47]. To vsak nepotvrdila Stidia z Indie [39].

Dynamika zmien BMD u premenopauzéalnych Zien s SLE sledo-
vala tiez len dve Studie [35,37]. V prvej sa pocas troch rokov sle-
dovania BMD chrtice a femuru nemenila. Poddvanie kortikoidov
v dennej davke nad 7,5 mg viedlo k signifikatnému poklesu len
v oblasti chrbtice [35]. Druha $tidia zaznamenala pocas 21 mesia-
cov pokles — 1,22 %/rok len na chrbtice, nie v oblasti femuru. Pa-
cientky s kortikoidmi nad 7,5 mg dennej davky vykazovali pokles
az —2,12 %/rok [37]. I8lo vSak o Zeny s priemernym vekom 35,
resp. 30 rokov, kedy sa prirodzene o¢akdva pokles 1 % za 10 rokov
a teda sledovany interval 2-3 rokov je kritky na zachytenie signi-
fikantnej zmeny. Obe Stddie teda demonStrovali len vplyv kortiko-
idov, nie samotného SLE.

Unikdtnou je Stidia autorov Kipen a kol., ktori Studovali denzi-

tometrickou metédou zloZenie tela (obsah tuku a obsah netuko-
vych zloziek) u pacientov s SLE [28]. MnoZstvo netukovych
zloziek bolo signifikantnym prediktorom kostnej denzity, ale aj za-
vaznosti SLE a expozicie kortikoidov.

Niektori autori hodnotili vztah SLE a kostnej denzity na zakla-
de komplexnych indexov aktivity (napr. SLAM — Systemic Lupus
Activity Measure. SLEDAI — SLE Disease Activity Index), alebo
zavaznosti funkéného postihnutia (MHAQ- Modified Health
Assessment Questionnare, SF-36), ¢i organového postihnutia

Tabulka 3
Standardized morbidity rate (SMR) u pacientov s SLE
[podla Stadie Ramsey-Goldmanovej, 14]

Vek SMR
<18 24 (0,3-8,7)
18-24 12,1 (6,4-20,7)
25-44 32 (22-44)
45-64 7,6 (5,1-10,7)
65-69 2,9 (0,4-10,5)
70 + 4,9 (0,6-17,7)
Spolu 4,7 (3,8-5,8)
Tabulka 4
Biochemické studie pri SLE
Dhillon, 1990 v norme: HP aj Ca/kr.
Pons, 1995 v norme: ALP

Formiga, 1996 v norme: Ca, P, ALP, PRL, TS

Formiga, 1997 koreldcia DHEAS a BMD

Kipen, 1998 pokles: Pyr aj Dpyr

Hansen, 1998 pokles: ICTP

v norme: OC, PICP, Pyr, Dpyr

Teichmann, 1999 pokles: OC, Pyr a VitD,

v norme: PTH, CT

Kipen, 1999 v norme: Pyr, Dpyr

Redlich, 2000 pokles: Ca, P, OC, TS,

v norme vitD, bALP, PTH, PICP, Dpyr, ICTP,

Korczowska, 2001 vzostup: CTx a Ca/kr,

v norme OC, bALP, PICP, Pyr,

Becker, 2001 ziadna korelacia BMD s OC a Pyr,

Becker, 2001 pokles 25-OH D (u 25/57, koreldcia s C3)

Bhattoa, 2001 pokles: vit D, TS, DHEA,

v norme bALP, CTx, OC, PTH,

Rosa, 2001 korelacia BMD s bALP a 1,25 OH D,

ostatné bez korelacie,

Coimbra, 2003 bez korelacie E2 a BMD

Legenda: HP — hydroxyprolin, TS — testosteron, ICTP — karboxyterminal-
ny telopeptid kolagénu I. typu, CT — kalcitonin, OC — osteokal-
cin, Ctx — C-termindlny telopeptid, bALP — kostny izoenzym
alkalickej fosfatdzy, PICP — karboxytermindlny propeptid kola-
génu 1. typu, DHEA — dehydroepiandrosteron.
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(SLICC - Systemic Lupus International Collaborative Clinics,
SLE Damage Index) [27,30,32,34-37,39,41,45]. Jednoznacny
efekt SLEDALI sa dokdzal len v §tidii Lakshminarayarana a SLICC
v Stadii Beckera [39,41].

Vplyv kortikoidov u pacientov s SLE na kostni denzitu Studo-
vali takmer vSetky uvadzané stidie s rozdielnym vysledkom. Pri-
¢inou tychto rozdielov je opaf rozdielny design $tudii, zloZenie Stu-
dovanej populédcie, tykajice sa rozdielneho veku, zdvazZnosti
a trvania SLE, poddvanej davky a expozicie kortikoidov.

Vplyv dalsich liekov na kostnt denzitu u SLE bol Studovany len
sporadicky. Pozorohodnd je Stidia Lakshminarayana a kol, ktor{
dokazali protektivny efekt poddvania hydroxychlorochinu (HCHQ)
na kostnd denzitu, ¢o vysvetluji vplyvom HCHQ na cytokinovd
aktivitu [39]. Na druhej strane poddvanie cholekalciferolu experi-
mentdlnym zvieratdm indukovalo vyvoj lupusovej nefritidy [48].

SLE a zlomeniny

Napriek dokazu zniZenej kostnej denzity su tdaje o vyskyte zlo-
menin velmi obmedzené. V jedinej retrospektivnej $tidii autori
zistili azZ 5-ndsobne zvysené riziko zlomeniny (vyjadrené vo forme
standardized morbidity rate — SMR) u pacientov s SLE oproti bez-
nej populdcii [15]. I8lo o velkd Stidiu 702 pacientok s SLE
a 89 100 kontrol zo Stidie NHIS. Ako rizikové faktory zlomeniny
sa ukdzali naslednovné: vyS§i vek zacCiatku SLE, menopauza.
Dlhsie uzivanie kortikoidov a neuzivanie kontraceptiv! Pozoruhod-
né bolo vysoké SMR 12,1 v skupine 18-24 ro¢nych (tabulka 3).
Kriticky treba vSak uviest, Ze §lo o dotaznikovi metédu, ktorou sa
zachytili len manifestné zlomeniny a nediferencovali sa osteoporo-
tické zlomeniny.

SLE a markery kostného metabolizmu

Hodnoty fosfokalciového metabolizmu byvaji u nekomplikova-
ného SLE v norme [18]. U pacientov liecenych vyssimi davkami
kortikoidov a pri rendlnom postihnuti sa daji ocakdvat urcité po-
suny. ZniZeny kalcidiol (25-OH D) aj kalcitriol (1,25-OH) naSiel
Teichman [33]. Becker nasiel u 32/57 zniZené hodnoty 25-OH D
(9 mali zdvaznd depléciu 25-OH D). 1,25-OH D, parathormon
(PTH), osteokalcin (OC) a crosslinks vSak boli v norme. Pokles
25-OH D pritom koreloval so zdvaznostou SLE [42].

V jednej stadii bol len zvySeny FSH, hodnoty estradiolu, pro-
gesteronu a LH boli nezmenené [38].

Pozitivnu koreldciu BMD a dehydroepiandrosteron sulfitu
(DHEAS) popisal Formiga [26]. Hodnoty E2 nekorelovali s BMD
[46].

Niektori autori nezistili zmeny hladin sérového a slinového tes-
tosteronu u premenopauzdlnych Zien s SLE [21], inf nasli hodnoty
zvySené [38], ¢i znizené [12]. Signifikantny pokles slinového tes-
tosteronu nasiel Navarro len u Zien lieCenych kortikoidmi [5]. Roz-
dielne hladiny androgénov u Zien s aktivnym a neaktivnym SLE
nasli Jungers a kol. [6].

Hodnoty zloziek komplementu C3, C4, CH50 a anti-DNA ne-
boli ovlyvnené liecbou kortikoidov a nekorelovali s BMD [20].

V jednej stidii u muzov s SLE sa nenasli Ziadne zmeny v Ca, P,
ALP ani hladindch prolaktinu, sérového a slinového testosterénu
[25]. Iny autor nasiel vysoké percento hypovitaminézy D (62,5 %),
znizeného testosteronu (62,5 %) a u vSetkych muZov aj zniZené
hodnoty DHEAS, pritom kostny izoenzym (bALP), osteokalcin,
C-termindlny telopeptid (CTx) v sére boli v norme [43].

Velmi rozdielne vysledky prindsaju Stidie hladin kostnych mar-
kerov. Ten isty autor naSiel v jednej Stidii zvySené hodnoty moco-
vého pomeru pyridinolin/kreatinin (U-Pyr/Cr) aj deoxypyri-
dinolin/kreatinin (U-Dpyr/Cr) aj ich koreldciu s BMD, aby to
v nasledujucej Studii poprel [28,29].

Naopak, jedine sérovy karboxytermindlny telopeptid kolagénu
I. typu (ICTP) a nie osteokalcin, ALP, ¢i karboxyterminalny pro-
peptid kolagénu I. typu (PICP) bol zvySeny u pacientov s SLE

[30]. Ind Stidia zase potvrdila zniZeny osteokalcin a zvySené cross-
links u SLE [33] a dalSie len osteokalcin a nie PICP, ¢i Dpyr/Dr
[38]. Len zvySeny Ctx nasla Korczowska [40].

Prehlad biochemickych stadii podava tabulka 4.

Zaver

Vysledky doterajs$ich Stddii merania kostnej denzity a analyzy
kostnych markerov neumoziuji jednoznacny zdver o charaktere
osteopor6zy pri SLE. Doteraz neboli potvrdené Ziadne nové rizi-
kové faktory Specifické len pre SLE. Vysokd prevalencia zlomenin
u SLE suvis{ zrejme zo zmenami hormondlneho statutu, so zdvaz-
nosfou ochorenia, jeho orgdnovymi komplikdciami (hlavne oblic-
kovymi) a liecbou (hlavne kortikoidmi).
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Denzitometrie: nejcastéjsi chyby a artefakty

V. VYSKOCIL

Osteocentrum II. Interni klinika, Fakultni nemocnice PLZEN

SOUHRN
Vyskocil V.: Denzitometrie: nejéast&ji chyby a artefakty
Autor se zabyva dvoufotonovou kostni denzitometrii, ktera je nejpfesnéjsi, resp. nejcitlivéjii metodou ke zjisténi obsahu mineralu ve skeletu a monito-
rovani téchto zmén. Clanek upozoriuje na nejéastéjsi chyby a artefakty, které mohou vyraznym zptisobem ovlivnit interpretaci vysledki, nebo je zce-
la znehodnotit. Kromé degenerativnich zmén v priibéhu starnuti organismu jsou to i kalcifikace a anatomické nebo jiné zmény na skeletu v souvislos-
ti s nékterymi onemocnénimi. Mezi artefakty, které nejsou casto zminovany, patii chyby v polohovani, ¢i vlastni chyba operatora, resp. laborantky nebo
sestry provadéjici vlastni vySetfeni. Pro spravnou interpretaci vysledk je dilezita znalost nejmensi signifikantni zmény pfislusného pfistroje a anato-
micka i medicinska informovanost vy3etiujicicho personalu, vcetné znalosti viech faktort, které by mohly ovlivnit vysledek méfeni a nadhodnotit &i
znehodnotit vysledky ¢i monitorovani pouzité lécby.
Kli¢ova slova: dvoufotonova rtg — absorciometrie — oblast zajmu — polohovani koncetiny — vnitfni a zevni artefakty.

SUMMARY

Vyskocil V.: Densitometry: most common errors and artefacts

The author discusses double-photon densitometry, the most accurate and sensitive method of establishing the content of minerals in the skeleton
and of monitoring its changes. He describes the most frequent errors and artefacts, which can substantially affect the interpretation of results and even
render them completely useless. Besides degenerative changes during the aging of the body we find calcifications and anatomical and other skeletal
changes connected with some diseases. Artefacts that are not frequently mentioned include errors in positioning or errors of the operator or of the la-
boratory assistant or nurse carrying out the actual examination. For interpretation we should know even very small significant changes of the appara-
tus; the personnel carrying out the examination should have sufficient anatomical and medical knowledge, including knowledge of all factors that could

affect the results of measurement and either over- or underestimate the results of monitoring of treatment.
Keywords: double-photon X-ray absorptiometry — region of interest — positioning of the extremity — internal and external artefacts.
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Uvod

Zavedeni dvoufotonové kostni denzitometrie (dual energy X-ray
absorptiometry — DXA), kterd je neinvazivni metodou méfeni hus-
toty kostniho minerdlu (bone mineral density — BMD) ve skeletu,
se vyraznym zpasobem odrazilo v rozvoji diagnostiky osteopor6-
zy i sledovani efektu jeji 1écby. Vysoka ptesnost, snadné pouZiti,
schopnost méfit prakticky kterékoli misto skeletu a relativné vyso-
ké spolehlivost DXA pfistroja, zafadilo DXA jako metodu volby
pro mnoho lékaiti a védci [1].

Popis metody

Princip metody DXA je zaloZen na hodnoceni absorpce ionizu-
jictho zéfeni o dvou energiich. PouZivd se vysoce stabilnich zdro-
ju rtg zateni se simultdnni emisi o vysoké (70 kV) a nizké (40 kV)
energetické hladiné. Tim je zajisténo presné odliSeni kostni tkdné
od okolnich mékkych tkdni. DXA umoZiuje méfit libovolnou ¢dst
téla vcetné celotélového obsahu minerdlu. VEtSinou se vySetfuji
obratlovd téla L1-L4, pfedlokti a proximalni femur. Oblast nazy-
vand Wardtv trojihelnik se pro hodnoceni nepouzivad. Lze méfit
téZ denzitu kostniho minerdlu v patni kosti, na horni koncetiné
a v tibii.

Metoda hodnoti obsah kostniho mineralu (bone mineral con-
tent — BMC v g) a méfenou plochu kosti (bone mineral area —
BMA v cm?). Denzita kostniho minerdlu (BMD) je vysledkem po-
méru obsahu a plochy (BMD = BMC/BMA). Vysledky BMD jsou
uddvany v g/cm?. Ziskané vysledky BMD z oblasti L-patefe 1ze
jesté prepocitat na volumometrické hodnoty (BMDvol) v g/cm?

podle vzorce:

BMDvol = BMD (4/TtW),

kde W = width, neboli Sitka obratlového téla.

Obdobné 1ze ziskané hodnoty BMD z oblasti kr¢ku femuru Ize
prepocitat na volumometrické hodnoty dle vzorce:

BMDvol = BMD (4/m)(h/BMA),

kde h = height, neboli vyska métené oblasti a BMA = méfend plo-
cha krcku femuru.

Pro rutinni hodnocenf se v§ak pouzivaji hodnoty BMD v g/cm?2.
Namétené vysledky jsou srovndviny s vékovymi normativy mla-
dych dospélych jedincti téhoz pohlavi a etnika (T-skdre), nebo stej-
né starych jedinct téhoZ pohlavi a etnika (Z-skére).

Podle kritérii WHO se hodnoty T-skére do —1 SD povazuji
za normdlni, rozmezi —1 az —2,5 SD se oznacuje jako osteopenie,
méné nebo rovno nez —-2,5 SD jako osteoporéza a hodnoty méné
nez -2,5 SD spojené s frakturami jako tézkd osteopordza [2].
Pro hodnoceni jedinct mlad$ich 18-ti let a starSich 75-ti let se pou-
7iva Z-skore [2].

Citlivost metody DXA je velmi vysokd, varia¢ni koeficient se
pohybuje mezi 0,8-1,3 % a radiacni zatéz je minimdlni (efektivni
radiacni davka pro pacienta nedosahuje 10 pSv). Americti autoti
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srovndvaji radiacni zatéZ s cestou v letadle [3], angli¢ti pak s dav-
kou, které jsme béZzné vystaveni z okolniho prostfedi. Davka radi-
acniho zéfeni ziskand béhem vySetieni DXA je povaZovéana z hle-
diska mutagenniho za zanedbatelnou [4]. Je dilezité si uvédomit,
Ze prumérnd ro¢ni ztrita kosti se s pfibyvajicim vékem bliZi svou
velikosti chybé, kterou miZeme docilit i pfi méfeni systémem
DXA.

Pfi hodnoceni BMD je dilezité mit na paméti, Ze nélez nizké
hodnoty BMD na predlokti (méfime-li pfistrojem, ktery ma soft-
ware a normy pro piedlokti) rovnéZ svédci o zvySeném riziku zlo-
menin, a to i pfi normdlnich hodnotdch BMD v oblasti patefe
a kycle. Nizka BMD na kterémkoliv misté skeletu tudiz indikuje
zvysené riziko zlomenin. Velmi dilezitou skute¢nosti je i interpre-
tace rizika fraktur. Pro stanoveni rizika zlomeniny obecné je idedl-
ni provadét denzitometrii bederni patete, pro kalkulaci rizika zlo-
meniny kycle je nejvhodnéjsi denzitometrie kycle [8—12] a pro
urCeni rizika fraktury predlokti denzitometrie predlokti [21].
Pokud bychom hodnotili jednotlivd mista, pak pro diagnostiku os-
teopordzy je nejlepsi méfeni oblasti kycle, pro monitorovani zmén
vysetfeni patefe. Proto obé mista méfime soucasné. Pouze v piipa-
dech, Ze v jedné z téchto oblasti nalezneme zmény, které by zkre-
slovaly vysledek, pak pfisluSnou oblast nahradime métenim pred-
lokti (viz nize).

Nejcast€jsi chyby pfi provddéni a hodnoceni DXA

Obecné chyby
Chybné polohovani

Obecné plati, Ze chybnym polohovdnim pacienta miZeme doci-
lit chyby vétsi, nez je primérny ro¢ni nartist BMD, dosazitelny
bézné pouzivanymi antiresorptivy [5].

Spatné stanoveni a nespravn4 velikost m&fené oblasti

Velmi zdludnou chybou je téZ Spatné stanoveni piislusné oblasti
zdjmu (ROI — region of interest). PF{li§ maly ¢i uzky ROI miZze
zpusobit chybu méfeni nepostiehnutelnou pfi prvnim hodnoceni.
Pfi kontrolnim vySetfeni mize rozdil naméfenych hodnot dosaho-
vat az 15 %.

Chyby v oblasti patefe
Chybné€ stanovené orientacni body

Zakladnimi orienta¢nimi body pii méfeni bederni patefe je pii-
tomnost 12. Zebra na DXA snimku a zaroveti zachyceni hornich
okraji lopat kosti kycelnich. Je tfeba ptesné identifikovat obratel
L1-L5, tak abychom skute¢né méfili zdjmovou oblast L1-L4.
Za fyziologickych okolnosti maji kaudalnéji ulozZené obratle vyssi
BMC a BMD, tzv. ,efekt Eiffelovy véze*. Posun métfené oblasti
(ROI) o jedno obratlové t€lo smérem kranidln€, mize pfi prvnim
méfeni zkreslit ndlez a vést k chybnému zavéru osteopenie ¢i oste-
opordzy (obr. la,b). Naopak posun ROI smérem dolt napf. pfi
lumbalizaci S1 mize vést k faleSnému ndlezu vysoké BMD.

Skoliotické zakfiveni bederni patefe

Skoliéza vétsi nez 15 st. vyrazné zvysSuje BMD v oblasti beder-
ni patefe a v takovych piipadech upfednostiiujeme kromé oblasti
kycle zméfit misto patefe predlokti.

Komprese obratlového téla

Kompresivni fraktury bedernich obratld zpusobi falesné zvyse-
ni denzity kostniho minerdlu, které lehce identifikujeme sniZenim
méfené oblasti a zvySenim BMD piislusného obratle (obr. 2a,b).

Degenerativni zmény
Degenerativni zmény jako spondyléza, premostujici osteofyty

¢i posun obratlového téla ventralné (olistéza) rovnéz vedou k fa-
lesnému zvyseni BMD. MnozZstvi degenerativnich zmén na patefi
u pacientd starSich 65 let vykazuje obvykle vzhledem k vysoké
denzité téchto zmén tak veliké zkresleni, Ze je u této vékové sku-
piny kromé méfeni oblasti kycle jako dalsi oblast upfednostiiovano
méfeni predlokti misto pétefe [3] (obr. 3). Podobné u ky¢li posti-
Zenych koxartrézou preferujeme kombinaci patefe a predlokti [6].

Léze meziobratlového disku, stavy po operacich obratlovych tél
Uvedené zmény vedou rovnéz ke zvySeni BMD méfené oblasti.

Externf artefakty

Cizi télesa z oblecent, privésky, ozdoby (obr. 4a,b) mohou rov-
néz falesné zvysit denzitu — patif sem kovové zipy, knofliky, spo-
ny, privésky nebo vystuZe jako kostice ze spodniho pradla, ¢i zapi-
naci spony (obr. 5a,b), pokud se promitaji do méfené oblasti.
K obdobnému zkresleni muze dojit, kdyZ doprovod neklidného pa-
cienta ¢i ditéte vloZzi svoji koncetinu do zobrazovaného pole.

Intern{ artefakty

Mezi interni artefakty vedouci k falesné zvySené BMD pocita-
me sklerotické platy v aorté [7], lithidzu ve ZluCovych ¢i mocovych
cestach (obr. 6), spolknuté nerozpustné vapnikové tablety v zaZzi-
vacim traktu, svorky po operaci Zlu¢niku (obr. 4a,b), kontrastni 14t-
ku ¢i kalcifikovana ligamenta. Nélez kontrastni latky v trdvicim
traktu, Zlu¢niku, ¢i v mocovych cestdch vede k naprostému zne-
hodnoceni vysledku DXA (obr. 7). Obdobné znehodnoceni zpiso-
bi scintigrafie kostni tkdné. Mezi kostni scintigrafii a vySetfenim
DXA se doporucuje minimdlné tfidenni odstup, stejnd doba je nut-
nd po pouziti kontrastnich latek pifi vySetfeni travicicho traktu
¢i mocovych cest [3].

Pohyb pacienta
Pfi pohybu pacienta béhem vysetfeni obdrzime rovnéz chybny
vysledek.

Chyby pfi zobrazovani kycle
Nekonstantn{ vnitfnf rotace

Nekonstantni vnitfni rotace je nejcastéjSim zdrojem chyb pii mé-
feni oblasti proximdlniho femuru [13] (obr. 8a,b,c).

Anteverse kréku

Ruzny stupen anteverse krcku zptsobuje rovnéz problém v mé-
feni. Je nutné si uvédomit, Ze kazdych 10° rotace mize zménit
BMD v oblasti proximalniho femuru az o 5 % [3,22].

Degenerativni zmény

Koxartréza fale$né zvySuje BMD v hlavici a pfilehlé ¢asti kr¢ku
femuru. Pfi progresi koxartrézy miZe nastat problém s dodrzenim
rotace. Narist BMD v kréku muze byt zpusoben sklerotizaci hla-
vice zasahujici do krcku a zmenSenim méfené plochy [6].

Chybné stanovend ROI a chybné vyty&eni orientatnich bodi v ob-
lasti proximélntho femuru

ROI nesmi zasahovat do hlavice a nesmi obsahovat raménka
stydké kosti. Je tieba identifikovat maly trochanter. ROI musi byt
bezpodminecné stejnd pii kontrolach jako pfi prvotnim vySetieni.

Chybny zavér z jednostranného méfeni

Obvykle méfime levy femur, v pfipadé koxartrzy je nutné zmé-
fit i druhou stranu. Totéz plati pro stavy po zlomeniné, ¢i pfi pii-
tomnosti osteosyntetického materidlu. Pfi interpretaci vysledku
DXA méfent je tfeba si uvédomit, Ze existuji i stranové rozdily a ri-
ziko zlomeniny pro kazdou kycel (resp. stranu) muZe byt jiné
[18,19,20]. Vyznamnou roli rovnéz hraje délka krcku, kterd je pii
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mezi chyby pfi méfeni, ale hovoifime-li o interpretaci ndlezu, po-
vazujeme za nutné tuto skutecnost zminit [17].

Chyby pfi zobrazovani predlokti
Chybné polohovan{

Osa predlokti musi byt vzdy vertikalni, nesmi byt Sikma (obr.
9 a) a piedlokti nesmi byt rotovano ani v proximalni &asti. Castou
chybou je priliSnd extenze v lokti, vyplyvajici z kratké paZni kos-
ti, kterd vede k rotaci distdlniho pfedlokti. Podobné dochdzi k chy-
bé pokud nejsme schopni korigovat vysku sezeni pacienta a k ro-
taci pak dochdzi v radiohumerdlnim kloubu.

Chybné pouZiti norem BMD

Je tfeba znat referencni hodnoty BMD pro celkovy a ultradistal-
ni radius. VEts1 vypoveéd z hlediska rizika fraktury ma ultradistal-
ni radius [23].

Zaveér

Pro validni zhodnoceni stavu BMD vySetfované osoby je tfeba
pacienta spravné polohovat, spradvné urcit orientacni body a ROI
a zejména sprdvné vyhodnotit a interpretovat ziskané vysledky.
Dokonald znalost moznych tskali a chyb pfi vySetfovani a hodno-
ceni denzity kostniho minerdlu vede k jejich eliminaci a zvySuje
tak hodnotu daného vySetfeni.
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Obr. 1a, b
a — spravné provedeny sken, T skore je -0,5
b — posun o jedno obratlové télo kranialné zplsobi, Ze télo Th12 je oznaceno jako L1 a vysledné T skore je —1,6 Cili osteopenie,
rozdil mezi obéma skeny v T skore tak ¢ini vice nez jednu smérodatnou odchylku

Scan information
Scan Date: 03 June 2002 ID: A0603020J
Scan Type: fLumbar Spine
Analysis: 12 February 2003 14:54 Version 11.1:7

Lumbar Spine
Operator:
Model: Delphi W (S/N 70220)
Comment:
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- Z-

(cm2) (€3] (g/cm?) Score Score

L1 12.37 11.04 0.892 -0.3 1.8
L2 12.61 11.61 0.921 -1.0 1.4
L3 13.56 13.37 0.986 -0.9 1.6
L4 18.56 20.41 1.100 -0.1 2.4
Total 57.10 56.43 0.988 -0.5 1.8

Total BMD CV10%, ACF = 1.028, BCF = 1.002, TH = 8.679
WHO Classification: Normal
Fracture Risk: Not Increased

k=1127,d0 =411

116 x 129
Scan information
Scan Date: 03 June 2002 ID: A0603020J
Scan Type: fLumbar Spine
Analysis: 11 March 2003 12:54 Version 11.1:7
Lumbar Spine
Operator:
Model: Delphi W (S/N 70220)
Comment:
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- Z-
(cm?) ® (g/cm?) Score Score
L1 10.86 6.99 0.643 -2.6 -0.5
L2 11.96 10.49 0.877 -1.4 1.0
L3 12.42 11.21 0.903 -1.6 0.8
L4 14.89 14.72 0.989 -1.2 1.4
Total 50.13 43.41 0.866 -1.6 0.7

Total BMD CV10%, ACF = 1.028, BCF = 1.002, TH = 8.679
WHO Classification: Normal
Fracture Risk: Not Increased

k=1128,d0=40.2
117 x 121
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Obr. 2a, b
a — na skenu je patrna komprese téla L3, area prislusného obratle je mensi neZ odpovidajici oblasti sousednich obratl(
b — komprese obratlového téla Th 11 a 12, které jsou vS§ak mimo méfenou oblast a nemaji vliv na BMD,
zato maji vliv na rozhodovani ohledné terapie u pacienta

Scan information

Scan Date: 11 February 2002 ID: A02110309
Scan Type: fLumbar Spine
Analysis: 11 February 2003 10:06 Version 11.1:7

Lumbar Spine
Operator:
Model: Delphi W (S/N 70220)
Comment:
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- Z-

(cm?) (€] (g/cm?) Score Score

L1 15.68 12.76 0.814 -1.0 0.3
L2 16.36 13.40 0.819 -1.9 -0.4
L3 14.20 13.60 0.958 -1.1 0.4
L4 19.87 20.86 1.050 -0.6 1.0
Total 66.11 60.62 0.917 -1.2 0.3

Total BMD CV10%, ACF = 1.028, BCF = 1.002, TH = 8.496
WHO Classification: Osteopenia
Fracture Risk: Increased

k=1118,d0=42.0
116 x 139

Obr. 3
Premostujici lateralni osteofyty zvysuji
faleSné denzitu skenu. Tyto zmény jsou
typické v rtizné mire pro pacienty
starsi 65 let

¢ 5
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Obr. 4a, b
a — na pravé strané lateralné od téla obratle L1 patrny artefakt, zasahujici do ROI patere,
b — na detailu RTG snimku patere je patrné, Ze jde o svorky po operaci Zluéniku

(pochopitelné vzhledem k tomu, Ze denzitometrie je PA a rtg AP projekce, bylo nutno korigovat strany)

Scan information

Scan Date: 23 October 2002

Scan Type: fLumbar Spine

Analysis: 23 October 2002 09:05 Version 11.1:7
Lumbar Spine

ID: A10230206

Operator: ™M

Model: Delphi W (S/N 70220)

Comment:

DXA Results Summary:

Region Area BMC BMD T- Z-
(cm?) ® (g/cm?) Score Score

L1 13.37 712 0.532 -3.6 -1.5

L2 15.24 10.60 0.696 -3.0 -0.8

L3 17.74 13.45 0.758 -3.0 -0.6

L4 18.90 15.41 0.815 2.7 -0.3

Total 65.26 46.59 0.714 -3.0 -0.7

Fracture Risk: High

k=1138,d0 =459
116 x 43

Total BMD CV10%, ACF = 1.028, BCF = 1.002, TH = 8.198
WHO Classification: Osteoporosis
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Obr. 5a, 5b
a — na skenu nad obratlem L1 jsou patrné hacky ze spodniho obleceni z kovového materialu,
b — na druhém skenu jsou patrné vystuhy ze spodniho pradla pacientky

Obr. 6a, b, ¢ (prvni cast)
a — na skenu provedeném na pristroji Hologic Delphi je patrny rozsahly artefakt napravo od obratlového téla L2,

Scan information
Scan Date: 07 August 2002 ID: A08070203
Scan Type: fLumbar Spine
Analysis: 07 August 2002 09:23 Version 11.1:7

Lumbar Spine
Operator: HT
Model: Delphi W (S/N 70220)
Comment:
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- Z-

(cm2) (€] (g/cm?) Score Score

L1 10.21 5.94 0.582 -3.1 -1.7
L2 10.99 7.86 0.715 -2.8 -1.3
L3 11.78 9.00 0.764 -2.9 -1.3
L4 13.95 11.35 0.814 2.7 -1.0
Total 46.93 34.15 0.728 -2.9 -1.3

Total BMD CV10%, ACF = 1.028, BCF = 1.002, TH = 7.250
WHO Classification: Osteoporosis
Fracture Risk: High

k=1.131,d0=43.6
116 x 125
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Obr. 6a, b, ¢ (dokonceni)

b — na rtg je kulovita kalcifikace o priméru 3 cm, verifikovana na USG jako litiaza Zlucniku
stejnych rozméru

¢ — na skenu provedeném na Hologic 2DR 2000 Delphi, je rovnéz patrny kulovity artefakt
v pravém podzebfi,

Obr. 7
Pfitomna kontrastni latka ve stfevé jako residuum po irrigografii zvySuje T skére na + 30 SD

Scan information
Scan Date: 20 April 2001 ID: A04200109
Scan Type: fLumbar Spine
Analysis: 20 April 2001 10:11 Version 11.0:7

Lumbar Spine
Operator: HT
Model: Delphi W (S/N 70220)
Comment:
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- Z-

(cm2) (€3] (g/cm?) Score Score

L1 24.20 89.71 3.708 24.5 25.5
L2 36.91 190.04 5.149 36.9 379
L3 33.59 201.56 6.001 44.5 45.6
L4 21.23 28.32 1.334 1.7 2.8
Total 115.93 509.65 4.396 30.0 31.1

Total BMD CV10%, ACF = 1.028, BCF = 1.002, TH = 9.009
WHO Classification: Normal
Fracture Risk: Not Increased

k = 1.135,d0 = 40.0
116 x 161
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Obr. 8a, b, ¢
Obrazky zachycuji zmény BMD a T skore zpUsobené zménou rotace femuru. K prikazu byl pouzit skutecny lidsky femur, méreny v rliznych
stupnich rotace

Sex: Female Height: 160.0 cm
Ethnicity: White Weight: 60.0 kg
Menopause Age: 50 Age: 63 (plati pro 8a, 8b a 8c)

Obr. 8a: Zevni rotace 45 st

Scan information

Scan Date: 05 November 2003 ID: A1105030A
Scan Type: fLumbar Spine
Analysis: 05 November 2003 07:46 Version 11.2:1
Right Hip

Operator: JB
Model: Delphi W (S/N 70220)
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- PR Z- AM

(cm?) ® (g/lcm?) Score (%) Score (%)
Neck 6.90 9.32 1.351 4.5 159 6.0 196
Troch 7.60 6.95 0.914 2.1 130 3.1 153
Inter 36.74 54.08 1.472 24 134 33 153
Total 51.24 70.35 1.373 35 146 4.7 171
Ward’s 1.29 1.95 1.509 6.6 206 8.8 316

Total BMD CV10%
WHO Classification: Normal

126 x 150

Obr. 8b: Zevni rotace 15 st

Scan information
Scan Date: 05 November 2003 ID: A11050304
Scan Type: fRight Hip
Analysis: 05 November 2003 07:22 Version 11.2:1

Right Hip
Operator: JB
Model: Delphi W (S/N 70220)
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- PR Z- AM

(cm?) (€] (g/cm?) Score (%) Score (%)

Neck 6.31 6.55 1.037 1.7 122 3.1 151
Troch 10.51 9.65 0.918 2.1 131 32 153
Inter 37.58 54.79 1.458 2.3 133 32 152
Total 54.40 70.98 1.305 3.0 139 41 163
Ward’s 1.28 1.26 0.986 2.2 134 43 207

Total BMD CV10%

o) ' ()
ARl WO Classification: Normal

Obr. 8c: Vnitfni rotace 15 st

Scan information

Scan Date: 05 November 2003 ID: A11050307
Scan Type: fRight Hip
Analysis: 05 November 2003 07:32 Version 11.2:1

Right Hip
Operator: JB
Model: Delphi W (S/N 70220)
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- PR Z- AM

(cm2) (2 (g/cm?) Score (%) Score (%)

Neck 5.79 5.10 0.881 0.3 104 1.7 128
Troch 15.10 13.14 0.870 1.7 124 2.7 145
Inter 35.73 52.42 1.467 2.4 133 33 153
Total 56.62 70.66 1.248 2.5 132 3.7 156
Ward’s 1.10 0.76 0.694 -0.3 95 1.9 145

Total BMD CV10%
WHO Classification: Normal

126 x 150
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Obr. 9a, b
a — chybna osa predlokti pfi skenu,
b — cizi téleso — hodinky na nedominantnim predlokti pfi ponechani kosile u vySetfovaného pacienta — zcela znehodnoti sken + 45,7 T skére

Scan information

Scan Date: 03 March 2003 ID: A03030305

Scan Type: a R.Forearm

Analysis: 03 March 2003 09:22 Version 11.1:7

Right Forearm

Operator: M

Model: Delphi W (S/N 70220)

Comment:

DXA Results Summary:

Radius + Area BMC BMD T- Z-

Ulna (cm2) (€] (g/lcm?) Score Score

173 4.51 2.64 0.585 -1.7 -0.8

MID 7.23 3.42 0.473 2.2 -1.2

ki #

k = 1205, d0 = 60.5 UD 4.86 1.78 0.365 -0.9 0.2
179 x 77, Forearm Lenght: 20.0 cm Total 16.60 7.83 0.472 -1.8 -0.9

Total BMD CV10%, ACF = 1.028, BCF = 1.002
WHO Classification: Osteopenia
Fracture Risk: Increased

Scan information

Scan Date: 01 October 2003 ID: A1001030A

Scan Type: a R.Forearm

Analysis: 01 October 2003 08:41 Version 11.2:1

Right Forearm

Operator: MS

Model: Delphi W (S/N 70220)

Comment:

DXA Results Summary:

Radius + Area BMC BMD T- PR z- AM

Ulna (cm?) (g) (g/cm?) Score (%) Score (%)

1/3 9.95 55.97 5.624 82.7 680 82.7 682
128 x 110 MID 26.25 78.07 2.974 41.4 428 41.5 428

UD 7.33 2.85 0.389 -2.1 76 -2.1 77

Total 43.53 136.89 3.144 45.7 463 45.7 464

Total BMD CV10%
WHO Classification: Normal
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Vyznam subchondralni kosti v patogenezi osteoartrozy

L. SENOLT, K. PAVELKA

Revmatologicky tstav, Praha

SOUHRN

Senolt L., Pavelka K.: Vyznam subchondralni kosti v patogenezi osteoartrézy

V tomto ¢lanku autofi shrnuji nové poznatky o roli subchondralni kosti v destrukci kloubni chrupavky a iniciaci ¢i progresi osteoartrozy. Tato choro-
ba je morfologicky charakterizovana progresivni ztratou kloubni chrupavky a na druhé strané tvorbou nové kosti, subchondralni skler6zou a osteofy-
ty. Vy3si tvrdost subchondralni kosti pravdépodobné nesehrava tak vyznamnou tlohu v poskozeni chrupavky, jak se dfive pfedpokladalo. Na podkla-
dé novych poznatkt mohou k alteraci chrupavkového metabolismu a patogenezi osteoartrézy prispét spise mikrotrhliny subchondralni kosti, cévni
novotvorba a eikosanoidy, cytokiny, proteolytické enzymy a riistové faktory produkované osteoblasty. Nékteré kostni markery mohou mit téz predik-
tivni vyznam dal3iho vyvoje choroby. To v3e jen zduraznuje dulezitost subchondralni kosti v patogenezi osteoartrozy.

Kligova slova: subchondralni kost — osteoartréza — mikrotrhliny — cévni novotvorba — eikosanoidy — cytokiny — proteolytické enzymy a ristové faktory.

SUMMARY

Senolt L., Pavelka K.: The significance of subchondral bone in the pathogenesis of osteoarthritis

In this paper the authors summarise the role of subchondral bone in the destruction of articular cartilage and initiation or progression of osteoarthri-
tis. Osteoarthritis is characterised by progressive articular cartilage loss and new bone formation, sclerosis of subchondral bone and osteophytes,
on the other hand. Subchondral bone stiffness play probably not such an important role in the mechanism of cartilage deterioration as proposed
earlier. In the light of new data, bone microcraks, neovascularization and osteoblasts produced eicosanoids, cytokines, proteolytic enzymes and growth
factors could contribute to the abnormal cartilage metabolism and osteoarthritis pathogenesis. Some of the bone markers could also be predictive of ra-
diological progression of the disease. Moreover, it could highlight the importance of subchondral bone in the pathogenesis of osteoarthritis.
Keywords: subchondral bone — osteoarthritis — microcraks — neovascularization — eicosanoids — cytokines — proteolytic enzymes and growth factors.
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Uvod

Osteoartroza (OA), nejcastéjsi kloubni onemocnéni asociované
se starnutim, postihuje kazdého druhého jedince star$iho 60 let [1].
Vzhledem k prodluZujici se stiedni délce Zivota 1ze do budoucna
ocekdvat dalsi nardst po¢tu OA pacientd, coz je jeden z divodu,
pro¢ prvni dekdda tohoto milénia byla v roce 2000 v Zenevé své-
tovymi odborniky vyhldSena ,,Dekddou kosti a kloubi* a OA byla
zatazena mezi nejprofilovanéjsi choroby. Ackoli jsou docela dobfe
znamy patogenetické mechanizmy této choroby, jeji presna etiolo-
gie dosud zcela objasnéna neni. Jednd se o pomalu progresivni,
multifaktoridlni onemocnéni charakterizované tbytkem hyalinni
kloubni chrupavky s hypertrofickymi zménami subchondralni kos-
ti, tvorbou osteofytti a sekunddrnim zanétem synovidlni membrany
[2]. Ve které ze jmenovanych kloubnich tkdni se odehravaji inici-
alni zmény rezultujici v OA? Nékteii badatelé povazuji za klicové
zmény metabolismu chondrocytii s ndslednou alteraci kloubni
chrupavky [3,4]. Dalsi skupina autorti, vzhledem k nepfitomnosti
cévniho a nervového zdsobeni v kloubni chrupavce, predpoklada
inicidlni zmény OA v subchondrdlni kosti, kde mohou vyznamnou
roli sehrdvat osteoblasty [5—7]. S ohledem na osteoblasty a sub-
chondralni kost v patogenezi OA pojednavd také tento prehledny
¢lanek.

Remodelace, mikropoSkozeni a mechanické vlastnosti sub-
chondrélni kosti

Béhem OA procesu dochazi v subchondralni kosti k akceleraci
kostni remodelace a k naruseni pfirozené rovnovihy mezi kostni
novotvorbou a resorpci. Dominuje subchondralni skleréza — repa-
rativni d¢j, ktery je podle mnoha epidemiologickych studii asoci-
ovan s progresi choroby [8]. Subchondralni osteoartrotickd kost
je metabolicky aktivni a zvySené prokrvena tkan, pfibyva mnozstvi

kostnich trabekul, které se zvétSuji, osteoid se stdvd objemnéjsi
a klesd mnozstvi celkového mineralu [9]. Vlivem nadmérného me-
chanického ptetézovani kloubu pak mohou vznikat mikrofraktury
trabekul tramcité kosti, které pribyvaji s vékem [10]. Jejich hojeni
kosténym svalkem vede k dal§imu ndrGstu kostniho objemu a mu-
Ze prispivat ke zvySené kostni denzité. Subchondralni kost se tak
stava rigidnéjsi, pricemz se vSak zhorSuji jeji elastické vlastnosti.
Jiz pted 30 lety povaZovali Radin a kol. zvySenou denzitu sub-
chondrdlni kosti za dtilezity mechanizmus vedouci k poSkozeni
kloubni chrupavky v ¢asné fazi OA [11,12]. Pfedpokladali, ze zvy-
Senou rigiditou subchondrélni kost ztraci svoji vybornou absorpc-
ni schopnost mechanické sily vynaklddané na kloub béhem zaté-
Zovani, coz muze vést k pretiZzeni a ndsledné alteraci vyse uloZené
hyalinni chrupavky [13,14]. Tuto hypotézu podporuje i vyssi pre-
valence a Casny zacdtek OA u jedincad s osteopetrézou [15] a ne-
gativni korelace mezi OA a osteopordzou [16].

Mikrofraktury trdmciny pfedstavuji horizontdlni pferuseni kon-
tinuity kostnich trabekul, které nejsou v pfimém kontaktu s chru-
pavkou a ukazuje se, Ze v patogenezi OA sehrdvaji ilohu mnohem
mensi nez se difve predpoklddalo. VEtsi vyznam je v poslednich le-
tech pfisuzovdn druhému mechanizmu mikroposkozeni trabeku-
larn{ kosti — takzvanym mikrotrhlindm (microcraks) [17]. Jedna se
o longitudindlni separaci kostni matrix, kterd se mize $ifit ze sub-
chondraln{ kosti pfes osteochondrdlni junkci aZ do oblasti kalcifi-
kované z6ny chrupavky (obr. 1). Mikrotrhliny subchondralni kosti
byly poprvé popsany pred vice nez deseti lety [18] a predstavuji ci-
lové misto pro kostni remodelaci a zaroven pfimé spojeni mezi kos-
tf a kloubni chrupavkou. K poskozeni vyse ulozené chrupavky mo-
hou mikrotrhliny pfispét vznikem fibrilaci a fisur jeji hluboké
z6ny, mohou usnadnit invazi nové vznikajicich kapildr a reaktiva-
ci sekundédrnich osifikacnich center pfispét k reduplikaci tidemar-
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ku chrupavky [17]. Tidemark pfedstavuje rozhrani v kloubni chru-
pavce, kterd déli kalcifikovanou od nekalcifikované hyalinni chru-
pavky [19]. Nadmérné mechanické pretéZovani kloubu vedouci
k mikroposkozeni subchondrdlni kosti miize nejen ovlivnit jeji re-
modelaci, ale téZ biologickou odpovéd osteoblastii v podobé syn-
tézy eikosanoidu, prozanétlivych cytokint a fady dalsich pisobkd,
které potencidlné mohou ovlivilovat metabolismus kloubni chru-
pavky a prispét k progresi OA (obr. 2).

Osteoartrotické osteoblasty subchondrélni kosti jsou meta-
bolicky aktivni buiiky

Prostaglandiny a leukotrieny. Osteoartrotické osteoblasty sub-
chondrélni kosti predstavuji metabolicky aktivnéjsi buriky neZ os-
teoblasty kosti zdravé a podileji se na syntéze fady dilezitych
medidtord, jez sehrdvaji odliSnou dlohu v kostni remodelaci (ta-
bulka 1). Prostaglandiny (PG) a leukotrieny (LT), takzvané eikosa-
noidy, patii mezi deriviaty metabolismu kyseliny arachidonové, jez
reguluji dulezité fyziologické a patofyziologické pochody v orga-
nismu. Vyznamné misto v patogenezi zanétu zastdvaji prostaglan-
din E-2 (PGE-2), ktery je zvySené tvofen predevs§im indukovatel-
nou izoformou cyklooxygendzy (COX-2) a leukotrien B-4
(LTB-4), na jehoz expresi se podili 5-lipooxygendza (5-LOX).
Prostaglandiny, v zdvislosti na koncentraci, mohou stimulovat
kostni formaci i resorpci a zprostiedkovavaji ptisobeni cytokint
a rustovych faktord na kost [20]. LTB-4 je povaZovédn za vyznam-
né&jsi prozanétlivy medidtor nez PGE-2, sehrdava vyznamnou tlohu
v syntéze extraceluldrni matrix, stimuluje kostni resorpci a indu-
kuje syntézu IL-1 v kostni tkdni. ZvySené hladiny LTB-4 byly po-
zorovany v synovidlni tekutin€ OA jedinct a jsou zvySené produ-
kovéany osteoartrotickymi osteoblasty [20] a burikami synovidlni
membrany [21]. Osteoartrotické osteoblasty tvoii PGE-2 v porov-
ndni s normdlnimi osteoblasty v rozdilném mnoZstvi a hladiny
PGE-2 tak mohou rozliSovat dvé skupiny OA pacientl [22]. Prvni
skupina vykazuje zvySenou a druhd skupina normdlni produkci
PGE-2, kterd jde ruku v ruce se syntézou IL-6 a je v opacném vzta-
hu k LTB-4. Tento ndlez podporuje i protichiidna exprese COX
a LOX enzymd na osteoblastech [23], coZ v posledni dobé vede
vyzkumniky k dvaze o mozném presmyku COX na LOX cestu
pti dlouhodobém uzivani inhibitori COX-2 (tzv. coxibu). Proto
se zda byt v 1é¢ebné strategii (nejen) OA velice atraktivni preparat
tlumici obé mozné metabolické cesty kyseliny arachidonové.
V multicentrické, randomizované, dvojité-zaslepené studii zazna-
menal Licofelon (prepardt kompetitivné inhibujici 5-LOX, COX-1
i COX-2) vyborny efekt a lepsi toleranci u pacientd s gonartrézou
nezZ coxiby [24], pfi¢emZ na experimentdlni Grovni vykazuje téz
ochranny efekt na abnormalni metabolismus subchondralni kosti
[25].

Cytokiny a riistové faktory. Je zndmo, Ze cytokiny i rtstové fak-
tory zastdvaji vyznamnou tlohu v patogenezi OA [26], pfi¢emz
v jejich tvorbé sehrdvaji klicovou roli samotné butiky chrupavky
[4]. Mohou se na molekuldrni drovni obdobné uplatiiovat i buriky
subchondralni kosti? VySe popsand neovaskularizace, mikrotrhliny
a fisury v subchondrélni oblasti a hluboké z6né chrupavky mohou
predstavovat potencidlni cestu pro biologické signaly mezi chru-
pavkou a kosti. Mezi nejdulezitéjsi signdlni molekuly tvofené os-
teoblasty patii insulinu podobny rdstovy faktor-1 (IGF-1), trans-
formujici rastovy faktor-B (TGF-B), IL-1B a IL-6 [7].

IGF-1, anabolicky marker, je zvySené produkovin osteoblasty
subchondralni osteoartrotické kosti a je odpovédny za kostni re-
modelaci resultujici ve zvySenou kostni denzitu [27]. Dokonce
i osteoartrotické chondrocyty v porovnani s normdlnimi chondro-
cyty produkuji vétsi mnozstvi IGF-1 [28]. Jeho anabolické ucinky
(napt. syntéza proteoglykanil) se vSak na osteoartrotické chondro-
cyty vzhledem k hyposenzitivité IGF-receptort a pfitomnosti vét-
§tho mnozstvi IGF vazebnych proteind v chrupavce neuplatiiuji
[29]. Osteoartrotické osteoblasty produkuji také vétsi mnoZstvi

dalsiho anabolického mediatoru — TGF-f [30], ktery sehrava vy-
znamnou dlohu zejména v tvorbé osteofyta [31].

IL-18 a IL-6 naopak pfedstavuji prozanétlivé cytokiny, jez
se uplatiiuji v destrukci kostni i chrupavcité matrix. Dal$i vyznam-
né molekuly regulujici proces kostni remodelace predstavuji
na prekurzorech osteoklasti pritomny RANK (receptor aktivujici
nukledrni faktor-(B), ddle volny ¢i na osteoblastech vazany
RANKL (ligand pro RANK) — faktor indukujici osteoklastogenezi
a OPG (osteoprotegerin) — neaktivni receptor pro RANKL, ktery
naopak osteoklastogenezi inhibuje. Souhra mezi osteoklastickou
resorpci a osteoblastickou formaci nové kosti je za fyziologickych
okolnosti vzdjemné sprazena (coupling). Naruseni této rovnovahy
nachdzi své uplatnéni v patogenezi kostni destrukce u revmatoidni
artritidy (RA) [32] a jinymi mechanizmy se pravdépodobné mize
podilet i na patogenezi OA [33]. Expresi vSech tif molekul vyka-
zuje jak humdanni kost [33], tak hyalinni chrupavka [34], ve které
je zvySena prevazné exprese OPG mRNA. V souladu s timto jsou
vyssi hladiny OPG v synovidlni tekutiné OA pacientl oproti paci-
entlim s RA (vlastni pozorovani), pfi¢emzZ Takemura a kol. dokon-
ce pozorovali korelaci zvyseného OPG v synovidlni tekutingé
s rentgenovym stadiem OA [35]. RANKL ziejmé pfimo neovliv-
fuje hyalinni chrupavku (nenavozuje apoptézu chondrocytl),
ale nadmérné produkovany protein OPG, jehoZ zvySend exprese
na experimentdln{ drovni vede k osteoskleréze [36], mize sekun-
darné na podkladé ovlivnéni kostni remodelace pfispivat k patoge-
nezi OA [34].

Neddvno byla zjiSténa pfitomnost hepatocytarniho réstového
faktoru (HGF) v hluboké z6né chrupavky, pficemZ jeho zdrojem
v této lokalit¢ mohou byt pouze osteoblasty [37]. Toto zjisténi
by mohlo podporovat nékteré hypotézy, Ze mediatory produkované
osteoartrotickou subchondrdlni kosti mohou ovliviiovat nejen
metabolismus subchondraln{ kosti, ale téZ metabolismus vySe ulo-
Zené hyalinni chrupavky, coz by bylo v souladu s in vitro pozoro-
vanou degradaci chrupavky prozanétlivymi medidtory produkova-
nymi OA osteoblasty [38].

Parametry metabolismu kosti jako biomarkery osteoartr6zy

Jak zndmo metabolicky obrat kosti je reflektovan jak syntetic-
kymi markery — sérovy osteokalcin, kostnf alkalickd fosfatdza a N-
a C- propeptidy kolagenu typu I (PINP a PICP), tak resorpénimi
markery — mocovy deoxypyridinolin, C- a N-kone¢né pficnéva-
zebné telopeptidy kolagenu typu I (CTX-1 a NTX-I) a kalcium.
Protoze sérové a mocové kostni markery reflektuji metabolicky

Tabulka 1
Souhrn cytokind, rustovych faktor a eikosanoidd tvorenych
osteoartritickymi osteoblasty a jejich vliv na remodelaci
subchondralni kosti

Dilezité medidtory Jejich piisobent na kost

produkované osteoblasty

IL-1B, IL-6 kostni resorpce
IGF-1, TGF-3 kostni formace
PGE-2:

(niZ8i koncentrace) kostni formace

(vyssi koncentrace) kostni resorpce

LTB-4 kostni resorpce
RANKL kostni resorpce
OPG inhibice kostni{ resorpce
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Obr. 1
Schematické zjednoduseni mikroposkozeni subchondralni kosti. Podélné se Sifici
mikrotrhlina pfes osteochondralni junkci az do hluboké zény chrupavky,

ktera pfi zvySené vaskularizaci vytvari potencialni komunikacni kanal mezi kosti
a chrupavkou

kloubni chrupavka

0

tidemark

@ <————— chondrocyt

kalcifikovana chrupavka

/«——— mikrotrhlina

osteochondrélni junkce

@

subchondralni kost

@

Obr. 2
Predpokladané patogenetické mechanizmy OA na Grovni subchondralni kosti.
Excesivni pretéZovani kloubu a vék jako hlavni rizikové faktory zpUsobujici
mikroposkozeni subchondralni kosti, které mlize vést k alteraci vySe ulozené
hyalinni chrupavky a vyvoji OA

mechanicky stres

mikroposkozeni subchondralni kosti
(mikrotrhliny, mikrofraktury)

stimulace kostni remodelace
reduplikace tidemark

!

zvétseni objemu
subchondralni ploténky

novotvorba krevnich cév a jejich
invaze do kloubni chrupavky

!

potencialni kanal
pro biologické signaly

redukce hyalinni chrupavky

iniciace / progrese osteoartrozy

obrat celého skeletu, nepovazuji je nékteif
autofi za prili§ vhodné k hodnoceni akcele-
rované metabolické ¢innosti osteoartrotické
subchondralni kosti [39].

Prace francouzské skupiny védcu [40]

ukazuje spiSe nizsi systémové hladiny kost-
nich markert (osteokalcinu a CTX-I) a tedy
i nizky metabolicky kostn{ obrat u pacientti
s gonartrézou v porovndni s kontrolni sku-
pinou, pfesto vSak 4letd prospektivni

Chingfordska studie odhalila signifikantné
vys$s$i mocové koncentrace CTX-1 i NTX-
I u postmenopauzdlnich progresivnich OA
pacientek oproti neprogresivnim OA paci-
entkdm [41], stejné jako prufezovd studie
z posledni doby zjistila vyssi sérové hladiny
CTX-I u pacientti s erozivni oproti neero-
zivni OA rukou [42]. Tyto prace poukazuji
na asociaci progrese OA (tj. degradaci
kloubni chrupavky) se zvySenou kostni re-
sorpci, coz je v souladu se studii COBRA
u pacienti s Casnou RA, kde systémové
markery degradace kosti i kloubni chrupav-
ky maji prediktivni vyznam progrese
kloubniho postizeni [43]. Na podkladé
téchto poznatki by mohla mit inhibice ak-
celerované kostni remodelace chondropro-
tektivni vyznam, coZ podporuje vyrazné
zpomaleni progrese choroby (o 30-40 %)
na modelu idiopatické OA morcat po terapii
(risedronat) Risedronatem [44] a neddvno
pozorované sniZeni koncentrace degradac-
nich produktti chrupavky po terapii bisfos-
fonaty u placebem kontrolované studie Leh-
manna a kol. [45]. U pacientd s OA byly téz
prokazany zvySené mocové hladiny pyridi-
nolinu a deoxypyridinolinu oproti zdravym
kontroldm [46], nicméné tyto molekuly
pravdépodobné nemaji vyznam v predikci
dalstho vyvoje choroby [47,48].

Pokud se tyka markerd kostni formace,
tak prace skupiny kolem Reginstera [49]
poukdzala na vzestup koncentrace osteokal-
cinu béhem prvniho roku sledovéni, kterd
méla prediktivni vyznam u pacientt s go-
nartrézou v tffletém longitudindlnim sledo-
véani, nicméné vstupni hladiny osteokalcinu
postradaly vztah k rentgenovému stadiu
choroby.

Neenzymaticka glykace kostniho kola-
genu

Konecné produkty pokrocilé glykace
(AGE) jsou vysledkem neenzymatické re-
akce monosacharidu s proteiny a s vékem se
zvyS$ené hromadi ve tkdnich s dlouhym bio-
logickym polocasem. ZvySend akumulace
AGE v kloubni chrupavce mitize ovliviiovat
jeji biofyzikalni, biochemické i molekular-
ni vlastnosti a chrupavka pak mtize byt vice
vnimavd k mechanickému zatiZeni kloubu
[50,51]. Pravem jsou proto AGE povazovi-
ny za molekuldrni podstatu starnuti a dtle-
zity faktor pfispivajici k patogenezi OA.
Kostni kolagenni struktura, vzhledem ke
krat§Simu metabolickému polocasu, hroma-
di celkové mensi mnozstvi AGE nez kloub-
ni chrupavka. Pfesto Wang a kol. [52] po-
psali  souvislost ~mezi  akumulac{
AGE-kroslinkt v kostni tkani s vékem a na-
slednym ovlivnéni jeji kvality, coZ by moh-
lo prispét k vySe uvedenému mikroposko-
zeni kosti. Nékteré formy AGE mohou téz
naru$ovat interakce mezi osteoblasty a mat-
rix [53] a ovliviiovat kostni remodelaci sti-
mulaci syntézy katabolického IL-6 osteob-
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lasty [54]. Pfesné patogenetické mechanizmy nezddouciho piso-
beni pozdnich glyka¢nich produktt na drovni subchondralni kosti
vSak nejsou v soucasnosti zcela zndmy.

Zaveér

Pretizen{ kloubu, v€k, mikroposkozeni a aktivovand remodelace
subchondralni kosti, cévni novotvorba s penetraci chrupavky, zvy-
Send metabolicka ¢innost osteoblasti, tvorba prostaglandind, leu-
kotriend, enzymu, cytokini a ristovych faktort, to vSe piedstavu-
je dulezité momenty, jeZ mohou participovat na patogenezi OA.
Mohou predchdzet tyto zmény na trovni subchondrdlni kosti vlast-
ni degradaci hyalinni chrupavky? Zvifeci modely indukované
i spontdnni OA jsou jednou z moznosti jak tyto zmény studovat.
Nékteré prace ukazuji na casnéj$i zmény fyzikdlnich vlastnosti
subchondralni kosti [55] a jiné poukazuji na asociaci vyvoje OA
se zvySenou sklerézu subchondrdlni kosti, kterd vSak nemusi vzdy
mit prediktivni vyznam dalstho vyvoje choroby [56]. Na druhé
strané¢ prace Gannona a Sokoloffa [57] naopak ukazuje spiSe
na kloubni chrupavku jako na misto vzniku OA. Zda se moleku-
larni zmény patogeneze OA pocdtkem choroby odehrdvaji na drov-
ni subchondraln{ kosti ¢i hyalinni chrupavky neni v soucasnosti
definitivné objasnéno. Na zdvér vSak lze konstatovat, Ze sub-
chondrdln{ kost pfedstavuje tkan, kterd spolu s hyalinni chrupav-
kou sehrava klicovou roli v patogenezi OA a do budoucna si jisté
zaslouzi extenzivni vyzkum z hlediska ozfejméni pfesné role kos-
ti v osteoartrotickém procesu.
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Nové materialy vhodné pro implantaty — biologicka reakce
na implantaty

M. ADAM?, M. PETRTYL?, K. BALIK3, V. PESAKOVA?, H. HULEJOVA?, Z. KLEZL*
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SOUHRN

Adam M., Petrtyl M., Balik K., Pesdkova V., Hulejova H., Klézl Z.: Nové materidly vhodné pro implantaty — biologick4 reakce na implantaty

Pro urychleni biofixace byly testované implantaty impregnovany kopolymerem kolagenu s proteoglykanem. Z vy3e uvedenych hledisek byl ovétovan
jednak polyethylen (PE) a C-C kompozit. Byla hodnocena jejich biokompatibilita na bunéénych kulturach fibroblasti, déle byla sledovana reakce okol-
nich tkani na implantaci téchto matridltt do podkozi laboratorniho potkana a paraosealné na femurech prasete domaciho.

Piipraven byl jednak polyetylen s povrchem hydrofobnim nebo hydrofilnim a déle komposit C-C. Pied zavedenim do pokusného zvifete byly pokryty
filmem tvofenym kopolymerem kolagen-proteoglykan.

Za podminek in vitro byl testovan vliv téchto materialt na proliferaci bunék a dale na expresi cytokint. Za podminek in vivo byla zjidfovana biologic-
ka fixace uvedenych latek na potkanech a prasatech. Pro tyto testy byla ¢ast implantata pfipravenych z téchto latek potazena kopolymerem kolagen-
proteoglykan. Kolagen byl ziskan z teleci kiiZe (frakce ISC 40), proteoglykan byl isolovan z teleci chrupavky pomoci 2M GuHCL

Zatimco nejintenzivnéjsi indukci tvorby IL8 vykazoval in vitro hydrofilni PE, hydrofébni PE stimuloval tvorbu TNFa. V podkozi laboratorniho potka-
na byly viechny materialy biokompatibilni, 10. den po implantaci do podkozi byly rozdily mezi jednotlivymi vzorky minimalni. PotaZeni kompozitu
C-C kopolymerem kolagen — proteoglykan sniZovalo mnozZstvi otérovych &astic v jeho okoli. Pokud byly implantaty prasatim instalovany paraosealné,
bylo po dvou mésicich pfitomno sttedné bunééné vazivo a zevné od povrchu implantatu se nachézela pletivova kost.

Po Sesti tydnech byly implantaty velmi pevné fixovany ke kosti, od niZz byly pouze obtizné oddélitelné. PotaZeni vzorkit KKP indukovalo vznik dystro-
fické kalcifikace.

Kli¢ov4 slova: vysokomolekularni polyethylen — C-C komposity — biokompatibilita — biologicka fixace — kopolymer kolagen-proteoglykan — fibroblasty.

SUMMARY

Adam M., Petrtyl M., Balik K., Pesakova V., Hulejova H., Klézl Z.: New materials for implants - biological reaction to implants

In order to accelerate biofixation, tested implants were impregnated with a copolymer of collagen with proteoglycan. Additionally, we tested polyethy-
lene (PE) and C-C-composite. We evaluated their biocompatibility on cell cultures of fibroblasts and investigated the reactions of neighbouring tissues
to the implantation of these materials into the subcutis of laboratory sewer rats and paraosseally on the femur of farmyard pigs (Sus domesticus).

We prepared polyethelene with either a hydrophobic or hydrophilic surface and the composite C-C. Before implantation in the experimental animal
they were coated with a film of the copolymer collagen-proteoglycan.

We tested in vitro, how these materials affected cellular proliferation and cytokine expression. In vivo we investigated the biological fixation of these
materials in sewer rats and pigs. In these tests a certain proportion of the implants made of these materials was coated with the copolymer collagen-
proteoglycan. The collagen was obtained from calf leather (fraction ISC 40), the proteoglycan was isolated from calf cartilage with 2M GuHCL

While in vitro hydrophilic PE most strongly induced IL8 formation, hydrophobic PE stimulated TNF — formation. In the subcutis of laboratory sewer
rats all the materials were biocompatible; on the 10* day after implantation into the subcutis differences between individual samples were minimal.
The coating of the composite C-C with copolymer collagen-proteoglycan reduced the number of smear particles in the vicinity. In cases of paraosseal
implantations to pigs after two months we found centrally cellular connective tissue and on the outside of the implant woven bone.

After six weeks the implants were very firmly fixed to the bone, from which they could be separated only with great difficulty. Coating the samples with
CCP stimulated the formation of dystrophic calcifications.

Keywords: high-molecular polyethylene — C-C composites — biocompatibility — biological fixation — copolymer collagen-proteoglycan — fibroblasts.
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Uvod

Pro piipravu implantdti nahrazujicich kostni defekt se pouZivaji
hlavné materidly na bazi kovl a keramiky. Tyto materidly mus{
spliiovat naroky na né kladené z hlediska mechanického i biolo-
gického [1]. Na druhou stranu nesmi byt takova latka inertni — mu-
si stimulovat hojivé procesy tak, aby doslo v organismu k jejimu
pevnému zakotveni. Ndroky na mechanické vlastnosti kostnich im-
plantatl jsou dany funkei, kterou maji plnit, tj. pozadavky na jejich
pevnost, tlak i tah, pfi¢emz jejich Youngav modul by mél mit ob-
dobnou hodnotu jako Youngiv modul kosti [2]. Pfi pouZiti mate-
ridld k ndhradé nosnych kloubd ¢i k osteosyntéze kosti dolnich
koncetin jsou vyzadovédny jiné mechanické vlastnosti neZ pfi na-
hradé oblicejovych ¢i jinych kosti, jeZ jsou minimadlné mechanicky
zatézovany. Jiz diive byl pozorovan pozitivni vliv pokryti povrchu

implantatu kolagenem pro biointegraci v pojivové tkani [3,4]. Po-
zadavkem uspéSnosti implantace je rychla biofixace takového im-
plantatu. NasSe difvéjsi zkuSenosti ukazuji, Ze kopolymer kolagen-
proteoglykan (KKP), ktery je svym zpusobem analogem
mezibunécné hmoty, urychluje syntézu pojiva de novo a tim zlep-
Suje biofixaci implantdtu [5]. Podle nomenklatury navrzené
IUPAC jsou tyto kopolymery oznacovany jako kolagen-graft-gly-
kosaminoglykan kopolymer [6].

V této studii je ukazan vliv tohoto analogu extracelularni matrix
na biologické vlastnosti syntetickych materidla, které piipadaji
v tvahu jako kostni implantdty. Jako zdroj glykosaminoglykanu
(GAG) jsme pouZili chrupavkovy proteoglykan (PG), ktery na bil-
kovinném fetézci obsahuje fetézce chondroitinsulfatu (CHS) a ke-
ratansulfatu (KS).
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Materidly a metodika
Byly testovany implantaty pfipravené ze tfi druhd materidlu:
* kompositu C-C,
* polymerniho polyethylenu s hydrofobni Gpravou povrchu (PE HFO),
* polymerntho polyethylenu s hydrofiln{ dpravou povrchu (PE HFI).
Za podminek in vitro byl testovan vliv téchto na proliferaci bu-
nék a déle na expresi cytokind. Za podminek in vivo byla zjistova-
na biologickd fixace uvedenych latek na potkanech a prasatech.
Pro tyto testy byla ¢ast implantdtd pfipravenych z téchto latek po-
tazena KPP.

Vliv na proliferaci

Proliferace byla sledovdna na kulturdch diploidnich fibroblasta
LEP (lidské embryondlni plice, 22.-24. pasdz, ALSEVA, Praha,
Ceskd republika). Na dno Petriho misky s bakteriologickou tipra-
vou byl umistén pfislu$ny implantdt a bylo pfiddno kultiva¢ni mé-
dium MEM (minimdlni esencialni médium, ALSEVA, Praha, Ces-
ka republika, doplnéno 10 % hovéziho fetdlniho séra — Veterindrni
fakulta, Brno, Ceskd republika, penicilinem — 100 U/ml a strepto-
mycinem — 100 pg/ml, ALSEVA, Praha, Ceskd republika) s fib-
roblasty v mnozstvi 3 x 10%/cm?. Po tfidenni kultivaci byly im-
plantaty s buiikami vyjmuty a po rozvolnéni roztokem trypsinu
(0,02 % v PBS) byly spocitany. Pokus byl proveden v péti paralel-
nich stanovenich a ze zjisténych hodnot byl vypocitan aritmeticky
prumér. Hustota bun€k na povrchu testovanych materidla byla
hodnocena po ptedchozi fixaci 0,4% paraformaldehydem, a per-
meabilizaci 0,2% TWEENem (Sigma-Aldrich, Praha, Ceska
republika) a ndsledném obarveni bunécnych jader 1% propidium
jodidem (24 hod., 4 °C) (vyrobce) pomoci fluorescenéniho mikro-
skopu Olympus.

Vliv na expresi cytokind

Médium po tfidenni kultivaci fibroblasti na sledovanych mate-
ridlech (viz vyse) bylo pouZito pro stanoveni koncentrace cytokini
IL-8 a TNFa. Stanoveni byla provedena imunoreakci na analyzéru
IMMULITE (DPC, Los Angeles, CA USA). Pouzili jsme mono-
klondlnimi protildtkami (anti- mysi IL-8 a TNFa) potazené po-
lystyrenové kulicky jako pevnou fazi, polyklondlni anti-krdli¢{ al-
kalickou fosfatdzou znaceny konjugdt a chemiluminiscentni
enzymovy substrat (IMMULITE, DPC, Los Angeles, CA USA).

Tabulka 1
Vliv rliznych implantatl na rst bunék po tfidenni kultivaci

Druh implantitu Pocet bunék/cm?
kontrola 84 300
C-C 30 400
PPE HFI 16 800
PPE HFO 14 200

Tabulka 2
Obsah cytokind v kultivacnim médiu

Biokompatibilita

Ptiprava kopolymeru kolagen-proteoglykan

KKP obsahoval nerozpustny kolagen z teleci kiize (ISC-40) so-
lubilizovany zahidnim na 40 °C po dobu 30 min. a PG z teleci
kloubni chrupavky (extrahovany 2M GuHCI). Lyofilizovany 12%
ISC-40 byl rozpustén v 0,5% kyseliné octové a PG z teleci kloub-
ni chrupavky ve vodé. Nésledné byly smichdny ve vahovém pomé-
ru substanci 1 : 1.

Laboratorn{ potkani

Ke sledovani biokompatibility byly pouZziti potkani kmene Wis-
tar (12 samcd, 150g, Anlab, Praha, CR). Implantity zaoblenych
okrajti o velikosti 3 x 10 x 2 mm bud’ potazené nebo nepotazené
KKP filmem byly za sterilnich podminek v celkové anestézii zave-
deny podkozné do interskapuldrni oblasti. Po 10 a 60 dnech byla
zvifata utracena a implantaty spolu s okolni novotvorenou tkani
byly vyjmuty. Nové tvorfend tkan byla podrobena histologickému
a imunohistologickému vySetfeni.

Histologie

Polovina vzorkl byla nejprve fixovdna v Bakerové roztoku, na-
sledné dehydratovana alkoholovou fadou a zalita do parafinu. D4-
le byly vzorky nakrdjeny (5-um), obarveny hematoxylinem a eosi-
nem a zamontovany (Entellan, Merck, Darmstadt, Germany).

Imunohistochemie

Druha ¢ast vzorku byla vloZena do Tissue-Tec (Miles Scientific,
Naperville, Il USA), nasledné zmraZena v tekutém dusiku a nakra-
jena. Po fixaci 2% paraformaldehydem v PBS (pH 7,2-7.4) byly
fezy opracovéany polyklondlni krali¢i protilatkou proti fibronektinu
a monoklondlnimi mysi protildtkou proti CHS (Sigma-Aldrich,
Praha, CR) s pouZitim prase&ich konjugétd znaGenych peroxidazou
(Alseva, Praha, CR).

Prasata

K pokusiim bylo pouzito 6 miniprasat (minipig HA). V tomto
piipadé byly testovany C-C kompozity a PPE HFI a to bud’ pota-
Zené nebo nepotazené KKP. Implantity byly instalovany paraose-
dlné na femorech miniprasatim v narkéze za sterilnich podminek.
Proti pfipadné infekci bylo provedeno kryti Pendeponem. Po 2, 3
a 10 mésicich byla pokusnd zvifata utracena, implantaty s nové tvo-
fenou tkdni byly vyjmuty, ndsledné odvapnény a pfipraveny pro hi-
stologické vySetfeni.

Vysledky

Studium buné&&né proliferace in vitro a vliv na produkci cytokint

Zdny z testovanych materiald nejevil zndmky cytotoxicity. By-
ly vsak mezi nimi rozdily jak ve vlivu na usporadanost bunék
v kultufe, tak ve stimulaci délenf bunék. VSechny testované mate-
ridly mély vétsi stimulaéni vliv na déleni fibroblasti (LEP) nez
kompozit C-C. Povrchova tprava PPE neméla v tomto ohledu vét-
§i vliv, ovliviiovala vSak vzhled bunék. Zatimco bunky rostouci
na kompozitu C-C kopirovaly jeho povrch (obr. 1a), buniky na
PPE HFI byly orientovdny jednim smérem (obr. 1b), ale na PPE
HFO mély neuspofddany chaoticky vzhled (obr. Ic).

Vliv jednotlivych materidlt na intenzitu bunééné proliferace je
uveden v tabulce 1 a z naméfenych hodnot je zfejmé, Ze vSechny
materidly jsou biokompatibilni.

Druh implantéitu IL-8 (pg/ml) TNFa (pg/ml) Rovné&Z obsah cytokinti v kultivanim médiu se ligil podle sle-
Kontrola 754 24.8 dovaného n}ateriél.u. Nejintenzivnéj$i stimulaci syntézy cytokinu
IL-8, ktery indukuje zanét, vykazoval PE HFI s 5 052 pg/ml mé-
cC 1 476 251 dia, 0 néco niz&i byla v piipadé C-C kompozitu. PPE HFO mél
PPE HFI 5052 25.5 v tomto ohledu prakticky stejny vliv jako materidl Petriho misky
(748 vs. 754 pg/ml média) (tabulka 2). Na druhou stranu PPE HFO
PPE HFO 48 34.2 stimuloval nejvice ze vSech zkouSenych materidlt tvorbu TNFa.
| 60 Osteologicky bulletin 2004 g2 rog. 9
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Experimentéln{ zvifata

Laboratorni potkani

Reakce na implantaty po jejich zavedeni do podkoZi byla sledo-
vana na potkanech. Desaty den po implantaci byl rozdil mezi jed-
notlivymi vzorky minimdlni, v opouzdfujici tkdni pretrvaval zanét,
na ktery mohla mit vliv i pouZitd chirurgickd technika. Ponékud
niZ§i celularizaci pojivového pouzdra vidime v okoli polyethyleno-
vych materidli pokrytych KKP (obr. 2a, 2b).

Histologické nalezy po Sedesdti dnech ukazuji, Ze tkan v okoli
obou PPE materidlti i kompozitu C-C potazenych KKP obsahova-
la minimdln{ zanétlivy infiltrat (obr. 3). PotaZzeni C-C kompozitu
kopolymerem KKP sniZilo mnozstvi otérovych ¢astic v okoli im-
plantatu, jak ukazuje porovnani obr. 4a, 4b. Z obr. 4a je patrné,
Ze v opouzdfujici tkdni kolem C-C kompozitu nepokrytého KKP
jsou zfetelné ¢astice uhliku, zatimco pii pokryti implantatu KKP je
pojivova tkan 1épe diferencovand a bez otéru (obr. 4b).

Koncentrace fibronektinu, ktery je syntetizovan jako soucdst
molekuly nékterych kolagennich typa a ktery je pouZzivan jako
ukazatel vyzralosti nové tvofené tkdné, byl pfitomen ve vétsi kon-
centraci v pouzdru v okoli implantatu C-C kompozitu nez v okoli
PPE materidla (obr. 5a, b). Rovnéz exprese CHS byla v okoli C-C
implantdtu nepatrné vyssi.

Po Sedesati dnech od operace byla pozorovana vyssi hladina pro-
dukce CHS v okoli karbonovych implantdti bez potaZeni, patrné
jako odpovéd na otérové Castice. Tato zvySend produkce byla vy-
razné niz8{ u implantatt potazenych KKP.

HFO a HFI polymery bez potaZeni indukovaly nizkou hladinu
CHS exprese v pojivové tkdni pouzdra a vliv kolagenu ¢i PG nebyl
zaznamenan.

Pfi porovnani vSech testovanych materidld byla nejvyssi expre-
se fibronektinu v pouzdru obklopujicim implantdt pozorovana
u C-C kompozitl, nezdvisle na jejich pokryti bilkovinnou vrstvou.
Ponékud nizsi pozitivitu fibronektinu vykazovaly polyethylenové
materidly.

Prasata

Po dvou mésicich v okoli implantata tvorenych C-C kompozi-
tem s potazenym KKP je vidét stfedné bunécné vazivo s nékolika
drobnymi cévami. Zevné od vazivového pouzdra je patrnd pletivo-
vé kost s vyraznou prestavbou v podobé epiteloidnich osteoblas-
tickych lemt na povrchu kostnich tramecku (obr. 6a). Pouzdro im-
plantdtu C-C bez potaZzeni KKP je tvofeno tzkym prouzkem
stiedné bunécného vaziva s nékolika cévami a disperzni lymfo-
plasmocytarni zénétlivou celularizaci. V pfilehlé kosti je patrna
pfestavba s osteoblastickymi lemy na povrchu kostnich trameckad,
ojedinéle v Howshipovych lakundch jsou pfitomny osteoblasty.
V jednom misté jsou piitomny ve vazivu zbytky Cerné se barvici-
ho materidlu bez okolni reakce (obr. 6b).

Pouzdro nepotazeného implantatu PE HFI po dvou mésicich je
tvofeno stiedné bunéénym vazivem s nékolika cévami a ojedinély-
mi zanétlivymi elementy charakteru lymfocytli a plasmocytd
(obr. 7a). Pouzdro implantatu PE HFI potazeného KKP filmem je
rovnéz tvoreno stfedné bunéénym vazivem s nékolika drobnymi
cévami a jednak trdmecky pletivové kosti s osteoblastickymi lemy
na povrchu téchto trameckd. Ojedinéle je patrny osteoblast zano-
feny v resorpéni lakuné (obr. 7b).

Po tfech mésicich vytvofené pouzdro C-C implantdtu nepokry-
tého filmem KKP obsahuje stiedné bunécné vazivo bez zanétli-
vych elementi. Cévy nejsou pifitomny. Na nékolika mistech jsou
do pouzdra vtlaceny ¢astecky ¢erné se barviciho cizorodého mate-
ridlu bez okolni reakce (obr. 8a). Pouzdro implantatu C-C impreg-
novaného KKP rovnéZz obsahuje Cerné se barvici cizorodé litky
bez reakce okoli (obr. 8b). Vzorky PE HFI se od sebe lisi tim,
Ze v pripadé vzorku potazeného KKP jsou zastizeny jemné tra-
mecky pletivové kosti s osteoblastickymi lemy a ojedinélymi oste-

oklasty v rdmci prestavby (obr. 9a), zatimco u nepotazeného vzor-
ku je vidét jen vazivo s nékolika cévami (obr. 9b).

Implantéty, které byly vyjmuty deset mésict po instalaci do ex-
perimentdlnich zvifete, byly velmi pevné fixovdny novotvofenou
tkani a byly jen velmi obtizné oddélitelné od kosti. Pouzdro im-
plantatu C-C bez impregnace je charakterizovdno tenkou vrstvou
vazivového periostu (obr. 10a), zatimco pii potazeni KKP byla za-
stizena loziska dystrofické kalcifikace (obr. 10b). V pouzdru im-
plantatu PPE HFI bez potaZeni jsou na prepardtu zastiZeny tra-
mecky pletivové kosti s osteoblastickymi lemy na povrchu
a ojedinélymi osteoklasty (obr. 11a). Pokud byl stejny typ implan-
tatu potazen KKP, byla vidét povrchni vazivovd vrstva periostu,
pod ni pak tenkd vrstva kompaktni kosti pfechdzejici do tramecku
kosti spongiosni (obr. 11b).

Diskuze

Vsechny testované materidly byly biokompatibilni, i kdyz vy-
razné nestimulovaly proliferaci fibroblasta v pokusech in vitro.
Na jednu stranu to ddvad pfedpoklad dobrého pfijeti organismem,
na druhou stranu pak lze o¢ekdvat po zavedeni do organismu jejich
pomalou biofixaci. V rané fazi tvorby opouzdfeni implantatu ne-
byly mezi jednotlivymi druhy podstatné rozdily — méfeno kon-
centraci fibronektinu a CHS v zdnétlivé tkdni. Pfitomnost téchto
molekul slouzi jako ukazatel intenzity novotvorby pojiva, zvIasté
pak syntézy kolagenu. Kolagen ve své nehelikdlni ¢asti obsahuje
fibronektin, ktery je v mezibunééném prostoru uvoliiovdn a tvori
posléze samostatnou bilkovinu [7].

KKP stimuluje novotvorbu pojiva, povleceni implantati KKP
muze znaCné zlepsit jejich biologickou fixaci. Vlivem zvySené
koncentrace pricnych vazeb ve struktufe ISC-40 je tato frakce ko-
lagenu pouzitd pii piipravé KKP rezistentngjsi vici peptiddzam
kolika tydnech [5]. Jeho stimulacni efekt na tvorbu pojiva byl tedy
znaéné protrahovany. Intenzita tvorby opouzdiujici tkdné byla
ovlivnéna, jak ukdzala naSe pozorovani, pfedev$im potaZenim
KKP. Impregnace materiald pomoci KKP zvysila koncentraci fib-
ronektinu i chondroitinsulfatu v zanétlivé tkani po deseti dnech
od zavedeni implantatu. To zfejmé mélo vliv na intenzivnéjsi pro-
liferaci, tj. na tvorbu opouzdfujici pojivové tkané, kterd je Sedesdt
dni po zavedeni implantatd charakterizovana nizsi buné¢nou kon-
centraci a vét§sim mnoZstvim kolagennich struktur, jez zlepsuji fi-
xaci daného materidlu ve tkdnich.

V pokusu na potkanech jsme zjistili, Ze desdty den po implanta-
ci pretrvava v okolni tkdni zanét jako reakce na vloZené cizi téle-
so. Testy in vitro potvrzuji, Zze sledované materidly jsou netoxické,
v misté implantace byl pfitomen jen zanétlivy infiltrat snad s po-
nékud niz8i celularizaci. Vice novotvorené tkané je v okoli PPE
materiald pokrytych KKP. Rozdily mezi jednotlivymi vzorky
v mikroskopickém obraze jsou v prvni fazi po instalaci implantata
minimdlni.

Také po Sedesati dnech nejsou zndmky cytotoxicity C-C materi-
alu. PotaZzenim uhlikového implantdtu se ponékud sniZil jeho otér.
Vytvorena tkan okolo C-C je madlo diferencovand s nizkou kon-
centraci nové tvofeného kolagenu. V piipadé¢ PPE HFO je vytvo-
fené pouzdro silné a pii jeho pokryti KKP neni patrny pozitivni
vliv této bilkoviny. Na fezech byly nalezeny mnohojaderné buriky,
které indukuji zdnét. Nejlepsi vysledky se ukazaly v ptipadé PPE
HFI implantatu pokrytého KKP, kde jsme velké buiiky jako nega-
tivni markery nenalezli. PPE HFI vykazovaly ve vSech piipadech
dobrou biokompatibilitu s velmi malymi vzdjemnymi rozdily.
Vznikld pojivova pouzdra byla slabd, dobfe diferencovana, s kola-
gennimi vldkny, pomérné malo bunéénd. Pouzdra byla nejlépe vy-
vinuta pfi pokryti implantdtu KKP.

Zaveér
Pouzité materidly jsou biokompatibilni a jejich biofixace byla
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zvySena potazenim filmem tvofenym KKP. Nejsou vhodné pro
pouziti v nosnych kostech.

Autori dékuji prof. MUDr. K. Smetanovi a MUDr. R. Vajtrové
za vyhodnoceni histologickych preparatii.
Tato prdce byla vypracovana v ramci grantu GACR ¢&. 106/99/0419.

Pouzité zkratky:

GAG glykosaminoglykan

CHS chondroitinsulfat

ISC 40  nerozpustny kolagen z teleci kize
KKP kolagen-proteoglykan

KS keratansulfat

LEP lidské embryondlni plice
MEM minimdln{ esencidlni médium
PG proteoglykan

PE HFI  polymerni polyethylen s hydrofilni tpravou povrchu
PE HFO polymerni polyethylen s hydrofobni dpravou povrchu
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Obr. 1
Fibroblasty LEP po tfidenni kultivaci na: a) C-C kompozitnim materialu, b) Polyethylenovém hydrofilnim materialu
c¢) Polyethylenovém hydrofobnim materialu. Barveno propidium jodidem, zvétSeno 160x

Obr. 2
Po deseti dnech je mensi celularizace s prevliadajicimi lymfocyty v obou druzich vzorkd
a) C-C kompozit potazeny KKP, b) PPE HFO potaZeny KKP, *znaci zbytky KKP, zvétSeno 180x

Obr. 3
Opouzdieni PPE HFO potazeného KKP, 60 dnli po implantaci, zvétSeno 160x
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Obr. 4
a) v okoli nepotazeného C-C implantatu 60 dni po zavedeni je vidét malo diferencované pouzdro se zfetelnymi ¢ernymi ¢asticemi vzniklé
zfejmé otérem materialu, b) ve tkani kolem C-C kompozitu potazeného KKP otér neni pfitomen Hematoxylin-eosin, zvétSeno 160x

Obr. 5
a) tkan obklopujici C-C implantat potazeny KKP 60 dni po operaci obsahuje fibronektin ve vétsi koncentraci nez sub b
b) PPE HFO potazeny KKP, zvétSeno 240x

Obr. 6
a) 2 mésice po implantaci je vidét v okoli C-C kompozitu s KKP stfedné bunécné vazivo s nékolika drobnymi cévami. Zevné od zbytku
pouzdra je patrna pletivova kost s vyraznou prestavbou, zvétSeno 200x
b) C-C kompozit nepotazeny, pouzdro tvofeno stfedné bunécnym vazivem s nékolika cévami. V prilehlé kosti je patrna prestavba
s osteoblastickymi lemy na povrchu kostnich trameckd, zvétseno 160x

Obr. 6 a Obr. 6 b
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Obr. 7
a) PPE HFI implantat bez potaZeni: pouzdro tvoreno stfedné bunéénym vazivem s cévou, b) PPE HFI s potaZenim: v ¢asti pouzdra
implantatu, jez je tvoreno stfedné bunéénym vazivem s nékolika drobnymi cévami jsou vidét tramecky pletivové kosti s osteoblastickymi
lemy na povrchu téchto trameckd, zvétseno 100x

Obr. 8
a) C-C implantat bez potazeni po tfech mésicich: pouzdro implantatu je tvoreno stfedné bunécnym vazivem bez cév a zanétlivych bunék,
na nékolika mistech Cerné se barvici cizorody material bez zanétlivé reakce, b) detail obr. 8a, zvétSeno 200x

Obr. 9
a) implantat PPE HFI s potaZzenim: tramecky pletivové kosti s osteoblastickymi lemy, zvétSeno 200x, b) PPE HFI bez potazeni: zastizena ¢ast
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Obr. 10
a) C-C bez potaZeni 6 mésicu po implantaci: na okraji vzorku je laminarni kompaktni kost bez znamek prestavby povrchu kosti, tenka vrstva
vazivového periostu dystrofické kalcifikace, znamky prestavby pod Gponem Slachy, zvétSeno 200x
b) C-C s potazenim: lamelarni kost bez znamek prestavby, zvétSeno 200x

Obr. 10 a Obr. 10 b

Obr. 11
a) implantat PPE HFI po 6 mésicich bez potaZeni: tramecek pletivové kosti se znamkami vyrazné prestavby v podobé nékolika osteoklastl
a epiteloidné usporadanych osteoblastl na povrchu kosténého tramecku, zvétseno 400x
b) PPE HFI s potazenim: lamelarni kost tvorena pod periostem tenkou vrstvou kompaktni kosti, ktera prechazi do trameckl kosti spongios-
ni, lamerlarni kost krytd na povrchu vazivovou vrstvou periostu, zvétSeno 400x

Obr. 11 a Obr. 11 b
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Zprava o 6. konferenci Sekundarni osteoporoza

Konference probéhla 16.—17. 4. 2004 v predndskovém sile Za-
padoceské univerzity.

Spolecensky vecer se konal v Zdpadoceském muzeu v Kopecké-
ho sadech.

Konference se zdcastnilo 200 1ékaiti se zdjmem o metabolicka
onemocnéni skeletu.

Cestnymi ¢leny organiza&niho vyboru byli prof. MUDE. J. Bla-
ho§, DrSc., doc. MUDr. M. Emmerovd, CSc., doc. MUDr. J. Kou-
tensky, CSc., Ing. J. Kunov4, prof. MUDr. V. Palicka, CSc., prof.
dr. Cliff Rosen a MUDr. M. Souckova.

16. 4. 2004 probéhly tématické bloky Endokrinologie, Dilemata
kolem HRT, Sudeckova osteodystrofie a Doporuc¢ené postupy pro
prevenci steroidni osteoporézy véetn€ navrhu doporucenych po-
stupli pro prevenci a 1é¢bu muZské osteopor6zy. Velmi inspirativ-
ni byly pfedndsky Endokrinni aspekty télesné zdtéZe ve vztahu
ke kosti (J. Blaho%) a Sexudlni steroidy a kost (I. Zofkov), stejné
jako informace o aktudlni situaci v hormondlni 1é¢bé — HRT (Jeni-
¢ek). Zajimavou tematiku tézZ pfineslo satelitni sympozium firmy
Aventis, tykajici se novinek v etiopatogenesi a 1é¢bé osteopordzy
s ohledem na morfometrické nélezy.

17. 4. prob&hly tématické bloky Osteoporéza v obdobi riistu,
Bisfosfondty a jejich terapeutickd role v postmenopauzélni a se-
kundérni osteoporéze, Nutri€ni osteopordza, Nefrologie a kost,
Genetika osteopor6zy. Velmi inspirativni byly pfednasky Idiopa-

Obr. 1
Prof. Clifford Rosen, prezident ASBMR 2002-2003, pfi pfednasce
Genetika osteoporozy na Sekundarni osteoporoze v Plzni

tické stfevni zanéty a kostni denzita v détském véku (Sykora), Vy-
sledky 3-letého podédvani alendrondtu pacientim s osteogenesis
imperfecta (Vyskocil), Vliv vitaminu D na svalovou funkci (Schar-
la — SRN), Demineralizace skeletu po transplantaci ledviny (So-
tornik) a Polymorfismus receptoru pro vitamin D a COL1 a jejich
vliv na skelet (Zajickova).

Skute¢nou lahidkou pak byla vystoupeni C. Rosena (Bangor,
Maine — USA), presidenta American Society for Bone and Mine-
ral Research (ASBMR) na témata: Bisfosfondty a jejich terapeu-
tickd role v postmenopauzdlni a sekunddrni osteoporéze a Rustové
faktory a genetika osteopordzy.

Zajimavou tematiku téZ pfineslo satelitni sympozium firmy
MSD, tykajici se budoucnosti bisfosfonitt, farmakoekonomiky
1é¢by osteopordzy a problematiky steroidni a muzské osteopordzy.

Organizac¢ni vybor, pfedsednictvo Spolecnosti pro Metabolicka
Onemocnéni Skeletu (SMOS) i Cestné predsednictvo hodnotilo ce-
lou konferenci po vSech strankdch jako velmi tdspéSnou. Prof. Ro-
sen prislibil, Ze zarad{ pfisti plzeriskou konferenci Sekundarni os-
teoporéza mezi doporucené akce v kalenddii ASBMR.

Zpracoval:
S. Kutilek
védecky sekretafr konference

Obr. 2
Prof. Scharla z SRN prednes| prednasku o vyznamu vitaminu D
v |éChé osteopordzy
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IOF World Congress on Osteoporosis,
Rio de Janeiro, Brazilie, 14.-18. 5. 2004

V prvé poloviné Sestndctého stoleti objevili portugal$ti more-
plavci na vychodnim pobiezi Jizni Ameriky rozsdhlou malebnou
zdtoku s fadou ostrovu a hor, ty¢icich se nad hladinu ocednu az do
vyse tisice metri. Zprvu se domnivali, Ze jsou v usti velké nezna-
mé feky. ProtoZe byl pravé leden, nazvali misto i osadu, zde poté
zaloZenou, Lednova feka (Rio de Janeiro). BEéhem dalsSich 450 let
se mnohé zménilo. Z osady vzniklo velkomésto, Citajici s pred-
méstimi na deset milion obyvatel. Podmaniva krdsa mote, hor
a tropické vegetace vSak ndvstévnika uchviéti i dnes.

Ve dnech 14.—18. kvétna 2004 probéhl v Rio de Janeiro kongres
organizovany International Osteoporosis Foundation (IOF). Prezi-
dentem kongresu byl prof. Pierre Delmas (Francie), vykonnym
prezidentem prof. Rubem Lederman (Brazilie). Pocet registrova-
nych ucastnikt pfesdhl 4 000. Na kongresu odeznélo 51 pfednasek
a bylo prezentovdno 405 posterd. V reZii sponzorskych firem pro-
béhlo 7 satelitnich sympozii. Kazdy den byla téZ potdddna setkdni
s experty (Meet the expert sessions) tykajici se fady relevantnich
témat.

Jesté pred oficidlnim zahdjenim kongresu byla dne 13. 5. uspo-
faddna pravidelnd schize hlavnich vybort IOF, na niZz $pickovi od-
bornici, zdstupci ndrodnich spolecnosti a reprezentanti sponzor-
skych organizaci z celého svéta fesili dosavadni i budouci sméry
¢innosti IOF. Dne 14. 5. pak nasledovalo zasedani latinsko-ame-
rickych osteologickych spole¢nosti, zabyvajici se lepsi dostupnos-
ti 1ékarské péce o pacienty nemocné osteoporézou v uvedeném re-
gionu. Poté navazovalo satelitni sympozium firmy Aventis
vénované faktorim ovliviiyjicim mechanickou odolnost kosti. TyZ
vecer byl kongres zahdjen slavnostni recepci.

Dne 15. 5. byla H. Genantem (USA) prezentovdna plendrni
prednédska o novych neinvazivnich technikdch hodnoticich kostni
kvalitu, tykajici se zvlasté vysoce rozliSovaci komputerové tomo-
grafie (hrCT), volumometrické kvantitativni komputerové tomo-
grafie (vQCT), vysoce rozliSovaci magnetické rezonance (hrMR),
mikromagnetické rezonance (UMR) a mikro CT (UCT). Velmi za-
jimavé bylo téZ meta-analytické hodnoceni O. Johnella (V. Brita-
nie) potvrzyjici, Ze denzita kostntho minerdlu (BMD) je rizikovy
faktor zlomenin. Za pfinos l1ze povaZovat ptehlednou plendrni pre-
zentaci D. Burra (USA), tykajici se ultrastrukturdlnich defektt
kostni tkdné, zmén mineralizace a ucinku antiresorptiv. Prace
R. Andersena et al. (Dansko) poukdzala na opomijeny fakt,
Ze v Evropé je 90 % adolescentnich divek v pasmu deficitu vita-
minu D. Zajimavé poznatky p¥inesl L. Dukas et al. (Svycarsko):
pokles clearance kreatininu tzce souvisi se sniZzenymi sérovymi
hladinami vitaminu D a se zvySenym vyskytem rizika padu. Sate-
litni sympozium firmy Eli Lilly se zabyvalo otdzkami kostni kva-
lity a dlouhodobé 1écby osteopordzy. Satelitni sympozium firmy
Servier predstavilo novy piipravek pro lé¢bu postmenopauzalni
osteopordzy: S12911, stroncium raneldt (Protelos®), ktery zvySuje
kostni formaci pfi sou¢asném sniZeni osteoresorpce. Na zdkladé
vysledku studii SOTT a TROPOS, stroncium ranelat snizuje riziko
vzniku vertebrdlnich i nonvertebralnich zlomenin. U pfipravku
Protelos® probihd v soucasné dobé schvalovaci proces pro zemé
Evropské unie.

16. 5. bylo prezentovano plendrni sdéleni S. R. Goldringa (USA)
zabyvajici se vztahem kostn{ tkdné a synovialni vystelky, zejména
vlivu cytokint (TNF, IL-1, RANKL) na kostni tkaf pii revmatoid-
ni artritidé. Meta-analyza J. Kanise et al. (V. Britdnie) potvrdila,

Ze koufeni s sebou nese vyssi riziko fraktur. E. Barros et al. (Bra-
zilie) prezentoval pilotn{ studii s Iécebnym uzitim zoledrondatu (po-
dévaného i.v. kazdé 4 mésice) u 9 déti s osteogenesis imperfecta.
Zoledrondt po 1 roce signifikantng zvysil BMD. Uloze osteocyti
v signdln{ siti skeletu a jejich vlivu na kostn{ integritu byla véno-
vana plendrni prednaska od L. Bonewald (USA). V satelitnim
sympoziu firmy Eli Lilly pfednasejici fesili otdzky dlouhodobé te-
rapie osteopordzy raloxifenem spolu s problematikou adherence
pacientl k uvedené 1é¢bé. Parathormon (teriparatide) byl prezento-
van jako zlaty standard pro 1é¢bu pokrocilé osteopordzy. Soubéz-
né probihajici satelitni sympozium firmy Pfizer vénovalo pozor-
nost kostnimu zdravi po menopauze a nové generaci SERMu.

17. 5. pfednesl T. M. Skerry (V. Britdnie) vynikajici plendrni
prednasku o problematice vztahu neurotransmitert a kostni tkang,
zv1asté pak pasobeni bradykininu, neuropeptidu Y a substance P
na osteoblasty a vlivu glutamdtu na osteoklasty a osteoblasty.
Nekolik dalsich sdéleni se zabyvalo vlivem fyzické aktivity
na skelet v obdobi détstvi a dospivani.

Zajimavé bylo vystoupeni S. Papapoulose (Nizozemi) v rdmci
Meet the expert session na téma Jak dlouho 1é¢it? Na zdklad¢ me-
diciny zalozené na dikazech (Evidence based medicine) pfednése-
které kdy méli 1ékati k dispozici. Jejich akumulace ve skeletu pred-
stavuje i pti dlouhodobé terapii zanedbatelné mnozstvi. Kazdy 1ék
je vSak nutné uZzivat v jeho jasné vymezené indikaci a zejména do-
drzovat doporucené davkovani. Dals{ plendrni prfedndska (D. Van-
derschueren — Belgie) byla vénovina vlivu pohlavnich hormont
na kostni tkdn, zvlasté vztahu mezi estrogeny a osou ridstovy hor-
mon — IGF-I a aktivaci androgennich i estrogennich receptorti pfi-
slusnymi pilisobky. Interakci TSH a osy osteoprotegerin/RANK/
RANKL se zabyvala prezentace H. P. Dimaie (Rakousko). Satelit-
ni sympozium firmy Novartis pojedndvalo o budoucnosti diagnos-
tiky a 1écby osteopordzy a m. Paget. Hlavnim ndmétem soubézZné
probihajiciho satelitniho sympozia firmy TEVA & Teijin byla glu-
kokortikoidy indukovand osteopordza a lécebny vliv aktivnich me-
tabolitl vitaminu D.

Plendrni pfedndska E. Seemana (Austrélie) dne 18. 5. na téma
Cim prispéla genetika osteoporéze (probriny otdzky genu pro
CollAl, osy osteoprotegerin/RANK/RANKL, problematika gene-
ticky upravenych mys$i — k.o. mice, zdvérem: neni jeden gen
pro osteoporézu) byla brilantni ukdzkou didaktického uméni. To-
téZ je mozné prohlasit o zaveéreCné plenarni prednasce J. A. Kani-
se Indikace k 1é¢be.

Zavérem lze fici, ze velky rozdil mezi mimoradné rychlym roz-
vojem diagnostiky metabolickych onemocnéni skeletu (véetné mo-
lekularné biologickych metod) a pomalejSim vyvojem novych 1é-
ki se zmenSuje. Dikazem toho budiZ registrace parathormonu
(teriparatidu), vyvoj a oCekdvané registrace kalcimimetik a stron-
cium raneldtu, klinické studie se zoledrondtem v indikaci osteopo-
réza, moznost vyvoje novych SERMu a v neposledni fadé téz vé-
rohodnymi studiemi prokdzand bezpe¢nost bisfosfonata.

$. Kutilek

Osteocentrum FN Plzeti

M. Bayer

Klinika détského a dorostového 1ékaistvi 1. LF UK Praha
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Liga proti osteoporoze

Na podzim letosniho roku zaznamend Liga proti osteopordze
4 roky svého trvani. Oficidlni hodnoceni piislusi nejvyssimu orga-
nu — valné hromadé, kterd se sejde v lednu/tnoru r. 2005, avSak za-
mysleni nad tim, zda se Lize daf{ ¢i nedaif napliiovat vize a posld-
ni, musi byt ¢innosti prub&znou.

Hlavnim cilem Ligy je pisobeni na poli osvéty, Sifeni informa-
cf 0 zdvaznosti osteopordzy, vyznamu prevence, o potfebé vcasné
diagnézy a v€asného zahdjeni 1é€by. Neméné dulezitym poslanim
je pomoc pacientim postizenym osteoporézou a héjent jejich zdj-
mi. Mezi vize dlouhodobé patii tvorba rehabilitaénich a podpur-
nych programi, programu pro rodiny a pratele pacientl s osteopo-
rézou a zavedeni stdlé informacnf linky.

Pokud se tykd prvni ¢dsti, Liga v rdmci moZnosti vydava vlast-
ni bulletin, ve kterém publikuje texty pfednések, jeZ jsou soucasti
pravidelnych setkani ¢lent a pratel Ligy, a snazi se kompilovat
i dostupné informace z déni v rdmci IOF. Ve spolupraci se Spo-
le¢nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu a za finan¢ni zastity
firmy MSD vydala Liga v r. 2003 publikaci Osteopordéza — choro-
ba, kterd se tykd nds vSech. V ndvaznosti na tuto publikaci jsme
usporddali tiskovou konferenci a informace o osteopordze a potaz-
mo o Lize se objevily v né€kolika denicich zaroven se sdélenim,
Ze publikaci ,,Osteoporéza...” zasle kanceldr Ligy na pozadani
kazdému zdjemci. Zdjem byl znacny, a jestlize uvdZzime, Ze z cel-
kového poctu 10 tisic vytiskd se jiz vétsina dostala ke svym ¢tend-
Fam, jisté neni tato aktivita zanedbatelnd a je tfeba ji hodnotit po-
zitivné.

O to prekvapivéjsi je stanovisko Komise ministerstva zdravot-
nictvi pro pridélovani dotaci ze statniho rozpoctu na projekty zdra-
votnickych vzdéldvacich programu, kterd zamitla Zddost Ligy

o dotaci na projekt ,,Publika¢ni a konzulta¢ni aktivity Ligy cilené
na prevenci osteopordzy* (projekt zahrnoval informacni bulletiny,
zavedeni informacni telefonni linky a tvorbu a prubéznou aktuali-
zaci webovych strdnek) s tim, Ze ¢innost, kterou Liga v projektu
uvadi, spadéd do povinnosti odbornych 1ékait v rdmci systému stat-
niho zdravotnictvi. Projekt byl podle vyjadfeni feditelky odboru
OOS oponovan odbornym lékafem s timto zdvéreCnym vyjddre-
nim. Bylo by tudiZ pro nds klicové zndt ndzor odborné vefejnosti
vibec na existenci a ¢innost Ligy proti osteoporéze.

Liga ma velky dluh v té ¢asti programu, ktery se tykd piimo pa-
cientd. Hlavni problém je v tom, Ze Liga je organizaci neziskovou,
plné finan¢né zdvislou na odkazech a darech fyzickych a pravnic-
kych osob, takZe vize vytéenych cili mizZe byt napliiovdna jen
v piipadé trvalé finan¢ni podpory. Jak je patrné, se statni podporou
nelze pfili§ pocitat a clenské piispévky jen sotva pokryvaji bézny
provoz kanceldie. Tato zdvislost pak popird postaveni Ligy jakoz-
to instituce nezavislé, nepfipousti Zadné pozoruhodnéjsi aktivity
a svazuje ruce vSem spolupracovnikiim, byt ochotnym se nezistné
na préci podilet. Vize vytvofeni podptirnych programi pro pacien-
ty s osteopordzou je tedy zatim vizi velmi vzddlenou.

S ohledem na pripravované oficidlni hodnoceni Ligy proti osteo-
pordze na valné hromadé by byly podnétné ndzory a pfipominky
odborné vefejnosti, nebof bez zdzemi a podpory 1ékait neni ¢in-
nosti Ligy proti osteoporéze myslitelnd. Lze-li touto cestou o né
pozadat, budeme za né vdécni. Nase e-mailova adresa je: osteo.li-
ga@volny.cz.

Ing. Véra Hruskova
predsedkyné

OPRAVA

OPRAVA

V ¢isle 2/2004 Osteologického bulletinu v ¢ldnku ,,Chranice kycli, co nového* doslo k chybé ve jménu druhého autora —
spravné je L. Bortlik.

Osteologicky bulletin 2004 ¢. 2 roc. 9

69 |




INFORMACE

Ze svétove literatury

Nielsen TF, Ravn P, Bagger YZ, Warming L, Christiansen C.
Pulsed estrogen therapy in prevention of postmenopausal osteopo-
rosis. A 2-year randomized, double blind, placebo-controlled stu-
dy. Osteoporos Int. 2004 Feb; 15(2): 168-74.

E-mail: tn@ccbr.dk

Cilem studie bylo zjistit G¢innost pulsni 1écby estrogeny (17-be-
ta estradiol intranasdlné) v prevenci ztrat kostni hmoty po meno-
pauze. Studie se ztcastnilo 386 Zen (vék 40-65let) do 5 let po me-
nopauze. Ndhodné byly rozdéleny do skupin lé¢enych po dva roky
150 pg nebo 300 g 17-beta estradiolu &i placebem. Zeny s intakt-
ni délohou dostdvaly jest¢ 200 mg progesteronu denné po 14 dni
od 28. dne cyklu. Zeny vybrané k terapii placebem dostévaly pla-
cebo i misto progesteronu. Primarnim cilem studie bylo sledovani
zmén denzity kostniho minerdlu (BMD) v oblasti L-patefe a krcku
femuru. Dale byly monitorovany zmény biochemickych markera
kostniho obratu: plasmatické koncentrace osteokalcinu (sOC)
a koncentrace C-termindlnich telopeptidd (uCTX) v moc¢i. BMD
se u aktivné 1é¢enych Zen zvysila v zdvislosti na ddvce — rozdil
od placebové skupiny Cinil v axidlnim skeletu pii ddvce 150 pg
5.2 %, pti davce 300 pg 6,7 %; v oblasti krcku femuru byla tdZ da-
ta3,2 % a4,7 % (p <0,001). U Zen na placebu byl zaznamenan po-
kles BMD o 3,2 % v bederni patefi a 3,3 % v krcku femuru opro-
ti hodnotdm na zacatku studie (p < 0,001). U Zen s nejméné jednim
rizikovym faktorem osteopordézy byly rozdily mezi placebovou
skupinou a lé¢enymi 150 pg ¢i 300 pg jeste vyssi jak v bederni pa-
tefi (5.4 % a 7,4 %), tak na femuru (4,0 % a 5,2 %). V souhlasu
s tim poklesly koncentrace uCTX a sOC pfi 150 pg ddvece o 39 %
a 22 %, pti 300 pg davee 0 46 % a 27 % vuci vychozim hodnotdm
(v porovnani s placebem vse p < 0,001). Mezi koncentracemi mar-
kert kostniho obratu po roce studie a hodnotami BMD po dvou le-
tech byla nalezena vyznamnd korelace. Znamen4 to, Ze laborator-
ni kostni markery maji vi¢i BMD béhem hormondlni 1écby
prediktivni vypovéd. Terapie byla dobie tolerovana. VySe popsand
studie dokumentuje, Ze pulsni 1écba estrogeny v denni davce 150
a 300 pg je v zdvislosti na ddvce prevenci ztraty kostni hmoty
v axidlnim skeletu i kr¢ku femuru a vede k normalizaci marker(
kostniho obratu na premenopauzdlni hodnoty.

Abe E, Marians RC, Yu W, Wu XB, Ando T, Li Y, Igbal J, Eldeiry
L, Rajendren G, Blair HC, Davies TF, Zaidi M.

TSH is a negative regulator of skeletal remodeling. Cell. 2003 Oct
17;115(2):151-62.

Laboratorni krysy s deleci genu pro TSH maji osteoporézu. Pre-
kvapivé je, Ze jsou postiZeni i heterozygoti, pfestoze jejich funkce
Stitné zlazy jsou normdlni — 50 % TSH receptor postacuje
pro bunky thyreoidey, ne vSak pro buiiky kostni. Dfive se piedpo-
kladalo, Ze kostni zmény pti onemocnénich §titné zlazy jsou pii-
mym ndsledkem zmén koncentraci tyroidnich hormond, ale tato
prace ukazuje, Ze osteoblasty i osteoklasty maji receptory pro
TSH, jejichZ prostiednictvim TSH potlacuje formaci osteoklastt
a diferenciaci osteoblastui.

VanHouten JN, Dann P, Stewart AF, Watson CJ, Pollak M, Kara-
plis AC, Wysolmerski JJ.

Mammary-specific deletion of parathyroid hormone-related pro-
tein preserves bone mass during lactation. J Clin Invest. 2003
Nov;112(9):1429-36.

Savci béhem laktace obétuji ¢ast svého kostntho mineralu, aby
zabezpecili potomkum fadny pfisun kalcia. Déje se tak i v nepfi-
tomnosti parathormonu ¢i vitaminu D. Ke ztrdt€ kostni hmoty do-
chdzi pravdépodobné vlivem parathormon-related peptidu
(PTHrP), ktery je béhem laktace secernovan do mléka a ziejmé
i do krevniho obéhu. Price dokazuje, Ze odstranéni genu pro

PTHrP v mySi mlécné Zldze sniZuje kostni obrat, tlumi ztrdtu kost-
ni hmoty a zabrafiuje kompenzatornimu vzestupu Kkalcitriolu.
PTHrP, jinak tkdnovy cytokin, je béhem laktace cirkulujici hor-
mon, ktery fidi kompenzacni déje v ledvindch a kostni hmoté pii
ztraté kalcia. V tomto modelu je také PTHrP z mléka odstranén
a bude dulezité pozorovat, jaké to bude mit disledky na vyvoj mla-
déte.

Hofbauer LC, Schoppet M, Schuller P, Viereck V, Christ M.
Effects of oral contraceptives on circulating osteoprotegerin
and soluble RANK ligand serum levels in healthy young women.
Clin Endocrinol (Oxf). 2004 Feb;60(2):214-9.

Osteoprotegerin (OPG) se podili na metabolizmu kostni hmoty
blokadou ligandu receptoru aktivatoru nuklearniho faktoru kappa
B (RANKL), ktery je jednim z hlavnich reguldtora funkce osteo-
klastt. In vitro je produkce OPG v butikdch osteoblastické linie sti-
mulovdna estrogeny, coZ je povazovdno za protektivni parakrinni
mechanizmus ptisobeni estrogenti na skelet. K upfesnéni ptsobeni
estrogent na systém OPG/RANKL in vivo vySetfovali autofi hla-
diny OPG a volného i celkového solubilntho RANKL (sRANKL)
v séru zdravych mladych Zen, které uZivaly (n = 30) nebo neuZzi-
valy (n = 25) kombinovanou peroralni antikoncepci estrogenu
s progestinem. Méfené parametry byly stanoveny metodou ELISA.

Vysledky: Zeny s antikoncepci mély vyssi sérové hladiny OPG
(p = 0,0003), zatimco koncentrace volného (p = 0,55) ani celkové-
ho (p = 0,24) sSRANKL se v obou skupinach nelisily. To znamena
vy$si pomér OPG/ volny sSRANKL (p = 0,02) u Zen s peroralni an-
tikoncepci. Béhem cyklu se u Zen bez antikoncepce sérovd kon-
centrace OPG (p = 0,22) a volného sSRANKL (p = 0,99) neméni,
zatimco hladiny celkového sSRANKL stoupaji ve folikuldrni fazi
oproti fazi lutedlni (p = 0,02).

Zavéry: uzivani perordlni antikoncepce je spojeno se vzestupem
sérové koncentrace OPG, ne vSak sRANKL, takze stoupd
OPG/sRANKL pomér. Tento fakt mtiZe prispivat k pozitivnimu vli-
vu perordlni antikoncepce na stav skeletu.

Mastro AM, Gay CV, Welch DR, Donahue HJ, Jewell J, Mercer
R, DiGirolamo D, Chislock EM, Guttridge K.

Breast cancer cells induce osteoblast apoptosis: A possible contri-
butor to bone degradation. J Cell Biochem. 2004 Feb
1;91(2):265-76.

Buriky karcinomu prsu pfevazné metastazuji do kosti. To vede
ke ztrat¢ kostni hmoty, bolestem a porusenym funkcim skeletu. Je-
den ze zpisobu, kterym bunky karcinomu prsu pisobi negativné
na remodelaci kosti, je aktivace osteoklastd. Zamezen{ tohoto déje
vSak nevede k udpravé. Predpoklddd se tedy téZ ptisobeni bunék
karcinomu prsu na osteoblasty. Metastatické buriky karcinomu pr-
su, MDA-MB-435 a MDA-MB-231, byly kultivovany s linif lid-
skych osteoblastii hFOB1.19.

Vysledkem byl vzestup poctu apoptotickych osteoblasti (dete-
kovdano TUNEL eseji ¢i aktivitou kaspdzy) na dvoj- az trojndsobek.
Nemetastazujici buiky MDA-MB-468 podobny vliv nemély. Me-
tastatické buriky karcinomu prsu zvysuji apoptézu osteoblasti.
Mechanizmu tohoto pusobeni se zatim nepodafilo objasnit.

Dukas L, Bischoff HA, Lindpaintner LS, Schacht E, Birkner-Bin-
der D, Damm TN, Thalmann B, Stahelin HB.
Alfacalcidol reduces the number of fallers in a community-dwel-
ling elderly population with a minimum calcium intake of more
than 500 mg daily. J Am Geriatr Soc. 2004 Feb;52(2):230-6.
Autori zjisfovali vliv terapie alfakalcidolem na riziko padu seni-
ort v dstavni pé¢i pomoci randomizované, dvojité zaslepené, pla-
cebem kontrolované studie. Ucastnilo se ji 378 sledovanych
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(191 Zen a 187 muzti), ktefi ndhodné dostavali 1 pg alfakalcidolu
nebo placebo po 36 tydnid. Na pocétku studie a kazdych dvanact
tydni byly v§em zucastnénym vysetfeny plazmatické koncentrace
kalcidiolu, kalcitriolu a intaktniho parathormonu. Soucasné se za-
namendval pocet padu i osob, které upadly a také byl sledovan pii-
jem kalcia v potravé.

Vysledky: po 36 tydnech bylo ve skupiné 1é¢ené alfakalcidolem
méné osob se zdznamem padu neZ v placebové skupiné. Rozdil do-
sahl vyznamnosti u podskupiny s pifjmem kalcia nad 512 mg den-
né (p = 0,42). Podavan{ alfakalcidolu bylo téZ, nezdvisle na pfijmu
kalcia, spojeno s 37,9% sniZzenim koncentrace parathormonu (p <
0,0001). Nebyl pozorovan zadny piipad klinicky manifestni hyper-
kalcemie.

Zaveér: Za predpokladu minimalntho pf{jmu kalcia nad 512
mg/den 1écba alfakalcidolem vyznamné a bezpecné sniZuje pocet
padi u seniord v dstavni péci.

Panneman MJ, Lips P, Sen SS, Herings RM.
Undertreatment with anti-osteoporotic drugs after hospitalization
for fracture. Osteoporos Int. 2004 Feb;15(2):120-4.

E-mail: ron.herings @pharmo.nl

Zamérem bylo zjistit, jakd ¢dst nemocnych je v prvém roce
po hospitalizaci pro zlomeninu lé¢ena se zaméfenim na osteoporod-
zu a jak vydani doporucenych postupu k terapii osteoporézy v le-
tech 1998-2000 ovlivnilo pravdépodobnost jejtho zahdjeni
po fraktufe. Retrospektivné byly zhodnoceny ddaje od 1 654 ne-
mocnych ve v€ku 50 a vice let, hospitalizovanych pro zlomeninu
po nekomplikovaném padu. VétSinu nemocnych tvofily Zeny
(73 %) a slo pfevazné o fraktury femuru (51 %). Jen 247 z 1 654
pacientd (15 %) dostalo béhem prvého roku po propusténi do do-
maci péce antiosteoporotickou terapii. 86 z nich (5 % celkového
poctu) bylo 1é¢eno viibec poprvé, zejména bisfosfondty. Pravdépo-
dobnost zahdjeni antiosteoporotické terapie po utrpéné frakture
se béhem roku nijak neménila. Navzdory vydani ,,guidelines* k te-
rapii osteopordzy v roce 1999 zistava vétSina nemocnych v Ho-
landsku po zlomeniné nelécend a nebezpeci osteopordzy je stéile
podcetiovano.

Kantor SM, Ossa KS, Hoshaw-Woodard SL, Lemeshow S.
Height loss and osteoporosis of the hip. J Clin Densitom. 2004
Spring;7(1):65-70.

Osteopordza proximdlniho femuru ma piimy vztah k frakturdm
v této oblasti. SniZeni vySky postavy piedstavuje Castou manifesta-
ci osteopordzy axidlniho skeletu a je v béZné praxi velmi jednodu-
Se prokazatelné. Cilem studie bylo urcit, zda pokles vysky postavy
md vztah ke sniZeni denzity kostniho minerdlu v oblasti proximal-
niho femuru. Data ke zpracovani poskytlo 2 108 Zen. Hodnotila se
maximdlni dosazend vyska postavy v dospélosti, soucasna vyska

postavy a celkova denzita kostniho minerdlu proximalntho femuru,
spolu s dal§imi demografickymi udaji a zdznamem rizikovych fak-
tort. K uréeni vztahu mezi ztratou vysky postavy a osteoporézou
byla pouZita metoda multinomidln{ logistické regrese. Autofi zjis-
tili, Ze sniZeni postavy o dva palce a vice je vysoce vyznamnym
faktorem v predpovédi osteopordzy v oblasti kycle. Pokud je u Ze-
ny pokles vySky postavy v rozmezi 2-3 palce, ma tato 4,4x vySsi
pravdépodobnost osteopordzy v oblasti kyc¢le (95% interval prav-
dépodobnosti 2,6-7,4). Zena s poklesem vysky o vice neZ tii pal-
ce md Sanci na osteoporézu proximdlniho femuru zvysenou 9,6x
(95% interval pravdépodobnosti 4,8-19,2).

Vysledky byly korigovany na vék, hmotnost a maximalné dosa-
Zenou vysku postavy.

Zavér: ztrata vySky postavy miZe byt dalezitym symptomem
i pfi patrani po osteopordze proximdlniho femuru. Posuzovani po-
klesu vysky postavy by se v ambulantni praxi mélo stat soucasti
rutinniho vySetieni.

Meunier PJ, Roux C, Seeman E, Ortolani S, Badurski JE, Spector
TD, Cannata J, Balogh A, Lemmel EM, Pors-Nielsen S, Rizzoli R,
Genant HK, Reginster JY.

The effects of strontium ranelate on the risk of vertebral fracture
in women with postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med. 2004
Jan 29;350(5):459—68. Comment in: N Engl J Med. 2004 Jan
29;350(5):504—6.

E-mail: pierre.meunier @laennec.univ-lyonl.fr

Raneldt stroncia poddvany perordlné zvySuje kostni formaci
a snizuje resorpci kosti. Ve druhé fazi klinické studie s timto pre-
pardtem bylo u postmenopauzdlnich Zen prokdzdno sniZeni rizika
vertebrdlnich zlomenin a vzestup denzity kostntho minerdlu.
Ve tfeti fazi studie byla hodnocena td¢innost raneldtu stroncia
v prevenci vertebrdlnich zlomenin. Ndhodné vybrané postmeno-
pauzalni Zeny (n = 1 649) s osteoporézou, dokumentovanou den-
zitometricky, a nejméné s jednou vertebralni frakturou dostdvaly
denné dva gramy raneldtu stroncia nebo placebo po dobu tif let.
Obé skupiny byly suplementovdny kalciem a vitaminem D.
RTG patefe se hodnotilo kazdy rok a denzitometrii skeletu pod-
stoupily sledované Zeny kazdych 6 mésicu.

Vysledky: U Zen 1é¢enych raneldtem stroncia doSlo béhem stu-
die k menSimu poctu novych zlomenin obratlli nez ve skupiné pla-
cebové. Terapie vedla ke sniZeni rizika fraktury o 49 % v prvnim
roce studie a 0 41 % béhem celého tiiletého sledovani (relativni ri-
ziko 0,59; 95 % interval pravdépodobnosti 0,48-0,73). Ranelat
stroncia vedl za 36 mésicti ke vzestupu denzity kostntho minerdlu
0 14,4 % v bederni pateti a o 8,3 % v krcku femuru (p < 0,001
pro oba parametry). Ve vyskytu nezddoucich reakci nebyl mezi
skupinami vyznamny rozdil.

Zavér: Lécba postmenopauzdlni osteopordzy ranelatem stroncia
vede k Casné a pretrvavajici redukci rizika vertebralnich zlomenin.
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INFORMACE

KALENDAR AKCi

Tenth Meeting of the Swiss Society for Biomaterials
July 1st, 2004 at Davos Congress Center, Switzerland
Kontaktni osoba: Geoff Richards

tel.: + 41 (0) 81 4142 397

e-mail: geoff.richards @aofoundation.org

http: //ssb.biomaterials.ch/10thGM

7. kongres SOMOK a SMOS

16.-18. 9. 2004, RuZomberok, Slovenskd republika
Kontakt: SLS kongresové oddéleni, Sonia Kozakova
fax: 255 415 287

e-mail: kozakova@sls.sk

48. sjezd Ceskych a slovenskych revmatologi
22.-25. 9. 2004 Ceské Bud&jovice
Kontakt: e-mail: crs@revma.cz, www.revma.cz/crs

Twenty-sixth Annual ASBMR Meeting
October 1-5, 2004 in Seattle, WA, USA
Kontakt: ASBMR Business Office

tel.: +1 202 367 1161, +1 202 367 2161
e-mail ASBMR @smithbucklin.com

Pracovni den SMOS
12. 11. 2004, Praha

Tenth Conference on Osteoporosis
28. 11.-1. 12. 2004 Harrogate, UK
Kontakt: Janet Crompton

The Old White Hart, North Nibley
Dursley, Glos GL 11 6 D5, UK
e-mail: janet@janet-crompton.com

2004 World Congress on Osteoarthritis. OARSI 9 World Congress
2.-5. prosince 2004, Chicago, USA

Kontakt: Jennifer Steffen, Marathon Multimedia

1201 West Division St., Faribault, MN 55021, USA

fax: 507 334 0014

e-mail: jsteffen @marathonmultimedia.com

UZiteCné adresy:
American Society for Bone and Mineral Research:
http: //www.asbmr.org/

Endocrine Society:
http: //www.endo-society.org/

Federation of American Societies for Experimental Biology:
http: //www.faseb.org

International Bone and Mineral Society:
http: //www.IBMSonline.org

International Myeloma Foundation:
http: //www.myeloma.org/imf.html

International Osteoporosis Foundation:
http: //www.osteofound.org

International Society for Clinical Densitometry:
http: //www.iscd.org

Journal of Bone and Mineral Research:
http: //www.iscd.org

Journal of Bone and Mineral Research online submissions
system:
http: //www.edmgr.com/jbmr

National Osteoporosis Foundation:
http: //www.nof.org/

NIH Osteoporosis and Related Bone Diseases National Resource
Center:
http: //www.osteo.org/

Osteogenesis Imperfecta Foundation, Inc.:
http: //www.oif.org/

Paget Foundation for Paget’s Disease of Bone and Related
Disorders (PDF):
http: //www .paget.org

Spolenost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP
http: //www.smos.cz

Spolo¢nost pre osteopordzu a metabolické ochorenia kost{
http: //www.nurch.sk/default.htm
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