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PREHLEDNY CLANEK

Nové smeéry a nalezy v koncepci renalni osteopatie

|. SOTORNIK?, P. BUBENICEK!, C. POVYSIL?

!Klinika nefrologie IKEM, 2Ustav patologie 1. lékarské fakulty UK, Praha

SOUHRN

Sotornik I., Bubenicek P., Povysil C.: Nové sméry a nélezy v koncepci renélni osteopatie

Tradi¢ni déleni renalni osteopatie (RO) vychézi z hodnoceni rozdilné urovné kostniho obratu, ptinalezejiciho jeho jednotlivym typam: vysokoobrato-
vé, piedstavované sekundarni (renalni) hyperparatyre6zou a nizkoobratové v podobé osteomalacie a adynamické kostni choroby; znaény podil tvori
smiSené formy. Zlatym standardem diagnostiky RO je histomorfologicky obraz kostni tkané. Nové aspekty v problematice RO se promitaji do nékoli-
ka oblasti. 1. Klicovym faktorem homeostazy kalcia a patogeneze sekundarni hyperparatyreozy jsou kalciové receptory s prvoradou lokalizaci na bun-
kach pristitnych télisek a distalniho tubulu ledvin. 2. V homeostaze fosforu nabyvaji na vyznamu nové faktory fosfaturie — fosfatoniny. 3. Zasadni otaz-
kou vy3etfovani RO je validita analyz parathormonu (PTH). Dosavadni IRMA metody pro intaktni PTH jsou zatizeny rizné velkym podilem
retinovanych fragment PTH navysujicich vyslednou hodnotu méfeni. 4. Z patogenetického hlediska jsou vyznamnymi lokalni ptisobky a riistové fak-
tory kostniho metabolismu. 5. S nartstajicim vékem dialyzované populace lze o¢ekavat vyraznéjsi zastoupeni demineralizace skeletu (osteoporozy)
v ramci obrazu RO. 6. Kardiovaskularni pfi¢ina smrti na podkladé cévnich kalcifikaci je pritkazna u 50 % viech umrti dialyzovanych nemocnych. Na
jejich vyvoji se mtize podilet porucha Ca-P metabolismu.

Klitov4 slova: klasifikace rendlni osteopatie — kostni histomorfologie — kalciové receptory — fosfatoniny — parathormon - lokalni pasobky — osteoporo-
za — cévni kalcifikace.

SUMMARY

Sotornik I., Bubenicek P., Povysil C.: New directions and findings in the concept of renal osteopathy

The renal osteopathy (RO) is traditionally sorted by different stages of bone turnover: high turnover, represented by secondary hyperparathyroidism;
and low bone turnover, characterized by osteomalatic syndrome and adynamic bone disease; intermediate forms can occur as well. The histomorpho-
logic evaluation of bone tissue remains the gold standard for diagnosis of RO. New aspects in the field of RO have the follwing implications: 1. The key
factor of calcium and phosphate homeostasis and the pathogenesis of secondary hyperparathyroidism are the calcium sensing receptors localized at the
surface of parathyroid and renal tubular cells. 2. The phosphate homeostasis is strongly influenced by the phosphaturic factors: phosphatonins. 3. The
essential question in the RO diagnosis is the validity of parathyroid hormone (PTH) analysis. Currently used IRMA methods detecting intact PTH are
burdened by various portion of PTH fragments, thus increasing the final results of the measurements. 4. From the pathogenetic point of view, very im-
portant role is played by the local factors and growth factors of bone metabolism. 5. As the patients on dialysis grow old, significant skeletal demine-
ralization can be anticipated. 6. 50 % of all deceased patients on dialysis die of cardiovascular causes, due to vascular calcifications. The disturbances
in calcium-phosphate metabolism are likely to contribute to these causes of deaths.

Key words: classification of renal osteopathy — bone histomorphology - calcium receptors — phosphatonins — parathyroid hormone - local factors -
osteoporosis— vascular calcifications.
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Uvod

Homeostaza kalcia a fosforu, hlavnich konstituentti skeletu, je
udrZovana koordinovanou ¢innosti pristitnych télisek, ledvin, kos-
ti a zazivaciho traktu, fizenou protagonisty téchto pochodi PTH
a 1,25 (OH),D; — kalcitriolem. PTH uvoliiuje kalcium a fosfor
z kostn{ tkdné, v proximdlnim tubulu ledvin sniZuje reabsorpci fos-
foru a stimuluje syntézu kalcitriolu, v distdlnim tubulu zvySuje re-
absorpci kalcia. Kalcitriol v pfistitnych téliscich (PT) po vazbé na
specifické receptory potlacuje genovou transkripci PTH a bran{ hy-
perplazii PT. Prostfednictvim receptorti mukdzy tenkého stieva
a epitelu distdlniho tubulu ledvin podporuje resorpci kalcia pozi-
tivnim vlivem na expresi transportnich proteint. V piipadé fosfo-
ru se tak déje pomoci Na/P kotransportu, nachdzejicim se nejen ve
zminénych tubuldrnich burikdch, ale také patrné v enterocytech
a v dalSich tkdnich, napf. v kostech. Aktivita transportniho systé-
mu je fizena nejen PTH, ale také neddvno zjisténym fibroblasto-
vym rustovym faktorem 23 (FGF-23) nalezejicim ke skupiné tzv.
fosfatoninti. FGF-23 je pfisuzovdna vyznamna tloha v homeosté-
ze fosforu. Podobné jako PTH vyvolava zvyseny FGF-23 v cirku-
laci hyperfosfaturii s odpovidajici hypofosfatemii, hladiny kalcitri-
olu jsou sniZené, skelet je poznamendn poruchou mineralizace [1].

Kalcitriol vyvolava také disoluci kostniho mineralu.

Od pocdtku vyvoje chronické ledvinové nedostate¢nosti
(CHLN) je hrozbou hypokalcemie. Jak funguji obranné mechanis-
my proti této dysbalanci, je zndzornéno na obr. I:

1. Jsou inaktivovany kalciové receptory (CaR) na membrané hlav-
nich — sekrec¢nich bunék PT a v ledvindch, nejspiSe v tlusté ¢ds-
ti ascendentniho raménka Henleovy klicky [2], odpovidajici
piimému useku distdlniho tubulu. V disledku poklesu ¢innosti
receptortd se zvySuje vydej PTH a klesa rendlni vyluCovani kal-
cia.

2. Zvyseny PTH je stimuldtorem konverze vitaminu D3 na kalci-
triol a nepfimo tak podporuje absorpci kalcia a fosforu ze zazi-
vaciho traktu.

3. Hypokalcemie se upravuje také cestou ztrat kalcia ze skeletu,
v kazdém pripade€ za cenu zvySené hladiny PTH, predstavujici
de facto urcity kompenzacni déj hypokalcemie a s ni souviseji-
ctho nedostatku kalcitriolu a ndrastu fosfatemie.

Vzestup PTH v cirkulaci se objevuje pfi poklesu glomeruldrn{
filtrace (GF) pod 1,1 ml/s, pfi hodnoté 0,6 ml/s je zvySeni vy-
znamné. Signifikantni sniZeni plazmatickych koncentraci kalci-
triolu se dostavuje podle Llache zahy po elevaci PTH [3]. Dosud
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platilo, Ze RO je v podstaté obligatni komplikaci chronického sel-
héni ledvin (CHSL). Podle histologickych kostnich nalezd, ziska-
nych nejCastéji trepanobiopsii z lopaty kosti kycelni, je kostni
patologie pfi poklesu GF na 1,0 ml/s prikaznd v 65-90 %, na za-
¢atku chronického dialyzacniho 1é¢eni (CHDL) téméf ve 100 %
[4]. Po transplantaci ledviny neni uprava kostniho metabolismu
zdaleka jistd (demineralizace skeletu pfi imunosupresivni 1é¢bé,
perzistujici nebo tercidrni forma hyperparatyredzy). Priblizné
v 70 % biopsii je zjistovana porucha skeletu pti dobré funkci led-
vinového $tépu i po nékolikaletém odstupu od transplantace [5,6].

Klasifikace rendlni osteopatie

RO je heterogennim souborem metabolickych kostnich poruch
za CHSL. Zakladem déleni na jednotlivé typy RO je rozdilna dro-
veni kostniho obratu posuzovand podle hladin PTH, dalSich kost-
nich markerd a neinvazivnich postupd. Ziskané nalezy jsou kore-
lovany s histomorfometrickym vySetienim kostni tkané. To je
zaméfeno na statické morfologické parametry, na hodnocenf tetra-
cyklinovych rlstovych linii, na kumulaci nékterych stopovych
prvki, pfedevs§im hliniku, na stuperi apopt6zy kostnich bunék ¢i
miru exprese lokdlnich ptisobkd. Kvantitativni histologické hod-
noceni skeletu mé zdsadni vyznam pro platnost ostatnich vySetfo-
vacich postupti a je pojimédno jako zlaty standard klasifikace resp.
diagnostiky RO.

V tabulce 1 je uvedeno klasické déleni RO:
1. Osteopatie s vysokym kostnim obratem jsou zastoupeny sekun-

dédrni hyperparatyreézou (2HPT) neboli fibrézni osteodystrofii.

Obr. 1
Obranné mechanizmy pred hypokalcémii
CaR - kalciovy receptor, asc. raménko HK — ascendentni raménko
Henleovy klicky

hypokalcemie

inaktivace CaR
v

pristitna téliska
v v

renalni
sekrece PTH 1 exkrece Ca |

syntéza kalcitriolu 1

v

strevni
absorpce Ca 1

normokalcemie

Tab. 1
Klasifikace renalni osteopatie (osteodystrofie, RO)

asc. raménko HK

mobilizace Ca
ze skeletu 1

® hyperparatyre6za (osteitis fibrosa)

¢ smiSena forma RO } vysoky kostni obrat

e osteomalacie (deficit vit. D3, retence Al, F, Fe, Sr), nizky
adynamicka (aplasticka) kostni choroba } kostni
(retence Al, CAPD, DM) obrat

e dialyzacni amyloioza skeletu

Pod vlivem vysokého PTH jsou v bioptované kosti vysoké poc-
ty osteoklastl, podmitiujici resorpci trabekuldrni i kortikaln{
kosti a osteoblastti produkujicich nevyzrdly osteoid pletivové
struktury. K typickym naleziim patii fibrotizace dfetiovych pro-
stord.

2. K osteopatiim s nizkym kostnim obratem nélez{ dnes uz vzac-
néjsi osteomalacie podminéné bud’ nedostatkem vitaminu D3
v celém pribéhu CHLN nebo zvysenou saturaci hemodialyzo-
vanych nemocnych hlinikem. V prvnim piipadé jsou diagnos-
tickym ndlezem Siroké nemineralizované osteoidni lemy na
kostnich trdmcich, v pfipadé intoxikace organismu hlinikem
jsou dobfe patrnd jemnd pruhovitd depozita hliniku, fungujici
jako bariéra mineralizace osteoidu. Dalsi typy osteomalacie se
mohou vyvijet na podkladé retinovaného fluoru, Zeleza a dal-
Sich stopovych prvki a patrné i stroncia. Posledné jmenovany
prvek je podeziely z poruchy mineralizace osteoidu u hemodi-
alyzovanych (HD) nemocnych v rozvojovych zemich s velikou
konzumaci obilovin a ndlezem vysokych hladin stroncia v krvi
jako reakce na jeho vysoky pfijem potravou, dialyza¢nim roz-
tokem a na snizené vyluCovéni stroncia ledvinami [7].

Adynamicka (aplastickd) kostni choroba (AKCH) je v soucasné
dobé nejvyznacnéj$im predstavitelem nizkoobratové RO, piestoze
jeji patogeneze neni plné€ objasnéna. Vyskytuje se predev§im u ne-
mocnych ve vy$§im véku, na peritonedlni dialyze a u diabetikd,
u nichZ nedostatek inzulinu a hyperglykemie jsou Cinitelé depri-
mujici droven kostniho obratu [8]. K poklesu kostniho obratu ma-
Ze paradoxné dojit v disledku pfili§ intenzivniho 1é¢eni 2HPT jak
konzervativnimi postupy, tak po paratyreoidektomii. Podminky je-
jtho vzniku mohou nastat i po Uspé$né transplantaci ledviny. V la-
boratornich ndlezech jsou zpravidla nizké hodnoty PTH a kostni
ALP, je sklon k hyperkalcemii a k vyvoji mimokostnich kalcifika-
ci pro nemoznost zabudovavat kalcium do skeletu. Asi u 1/5 ne-
mocnych se v kostech nalézd vétsi mnozstvi hliniku. Pfi histolo-
gickém vySetieni je kostni tkan bunécéné velmi chudd, bez zndmek
kostni remodelace, kostni trdmce jsou atrofické. Proto se mluvi
o ,,mrtvé kosti‘.

3. SmiSeny typ RO je provdzen casto vy$sim PTH a hyperfosfate-
mii. Oba jevy podporuji remodelacni aktivitu skeletu, v histo-
logickém obraze je kombinace zvySeného poctu lozisek osteo-
klastické resorpce, dferiové fibrdzy, ale i projevu osteomalacie.
Je zpravidla fazen k vysokoobratové formé RO.

4. Dialyza¢ni amyloidéza skeletu neni typickym piipadem RO.
Nema nejspiSe charakter systémového postiZeni skeletu, ale je-
vi se jako lokdlni reakce na uloZeniny beta2-mikroglobulinu
v blizkosti kloubni synovie, kde indukuji zdnét a expresi cyto-
kind s osteoresorpcni aktivitou (interleukin-1, TNF-alfa). Pfed-
pokldda se, ze do téchto pochodi je zapojen i systém RANK-
RANKL stimulujici osteoklastogenezu v misté tvorictho se
amyloidu. Nastartovand osteoklastickd resorpce a osteolyza ne-
jsou provdzeny reaktivni ¢innosti osteoblastl a kostni formaci.
Klinicko-radiologicky se dialyza¢ni amyloidéza zjistuje ve vy-
sokém procentu u dlouhodobé HD nemocnych jako erozivnf ar-
tikulitida, destruujici spondylartropatie a syndrom karpalniho
tunelu [9]. Pozoruhodnym zjiSténim je ndlez vysokych hladin
beta2-mikroglobulinu v séru u histologicky potvrzené vysoko-
obratové RO [10].

Procentudlni zastoupeni jednotlivych forem RO se historicky
méni s dobou, kdy byla vySetfeni provedena, zda v predialyza¢nim
obdobi ¢i béhem dialyzac¢niho 1é¢eni a jakd technika dialyz byla
pouzivdna. Hodnotime-1li HD nemocné, zfetelné pievazujici nad pe-
ritonedlnim zpisobem ,,o¢istovani krve®, je spektrum klinicko-hi-
stologickych studif z poslednich ti{ let nésledujici: 2HPT 2040 %,
smiSena forma 20-55 %, osteomalacie 3—-13 %, AKCH 18-26 %
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[11,12]. V podminkach peritonedlni dialyzy
prevazuji ndlezy AKCH [13].

Kalciové (sensing) receptory (CaR)

Zékladni vyznam pro homeostdzu kalcia
m4d identifikace a naklonovani CaR v bo-
vinnich bunkdch pfistitnych télisek E. M.
Brownem a kol. zvefejnéné v Nature v r.
1993 [14]. Receptory rychle reguluji sekre-
ci PTH podle vykyva ionizovaného kalcia
v cirkulaci: za hypokalcemie se sniZuje ak-
tivace CaR a vydej PTH se zvySuje, za hy-
perkalcemie se aktivace CaR zvySuje a vy-
dej PTH se snizuje. CaR se pravdépodobné
podileji v rdmci cilené lécby na genové
transkripci PTH a rdstu bunék PT.

CaR ndlezi ke skupiné receptort obsahu-
jicich G-regulaéni proteiny. Sklddd se
z amino-koncové extraceluldrni casti
registrujici zmény kalcia v extraceluldrni
tekutiné (ECT), z transmembranové casti
a z karboxy-koncového intraceluldrniho cy-
tozolového useku. Receptor je aktivovan
pfednostné ionty kalcia, ale i magnézia, hli-
jako jsou kalcimimetika. Jeho doménou ne-
jsou jen PT, kde reguluje sekreci PTH a tu-
bulus ledvin, kde ovliviiuje tubuldrni tran-
sport kalcia, magnezia a patrné i dal$ich
iontd. V C burikéch §titné zlazy stimuluje za
hyperkalcemie sekreci kalcitoninu, v kos-
tech patrné podporuje vyvoj kmenovych
bunék osteoblastt a inhibuje osteoklastoge-
nezu [2,15]. Byl identifikovén i ve tkanich
bez prikazné vazby na homeostazu kalcia,
napf. v mozku, hypofyze, na ovariich, v za-
Zivacim traktu. Jeho exprese v téchto loka-
litdch je vSak jen stopova.

Geneticky podminéné mutace CaR jsou
podkladem nékterych vrozenych poruch
kalciového metabolismu. Tzv. inaktivacni
typ mutace receptori vyvoldvd familidlni
hypokalciurickou hyperkalcemii a neona-
tdlni hyperparatyredzu; aktivaéni mutace
receptori naopak hyperkalciurickou hypo-
kalcemii, tedy hypoparatyreézu. Odlisné
klinické stavy se jevi jako projev rozdilné
funkce CaR v segmentech ledvinového tu-
bulu [15].

Aktivace CaR v burikdch PT za zvySené
koncentrace cytozolového kalcia je kaska-
dou d&ju, jejichZ osou je aktivace fosfolipa-
zy A2. Soucinnosti s G proteiny vznika fa-
da intermedidlnich produktd, v konecné
fazi pak kyselina arachidonova, kterd snizu-
je sekreci PTH [16]. Alternativnim zpiso-
bem inhibice syntézy PTH je mobilizace
kalcia z jeho intracelularniho depa [2,15].

Imunoanalyzy parathormonu

PTH ma prioritni postaveni v klasifikaci
RO. Vychdzi se z predstavy, Ze ¢im vyssi je
PTH v krvi, tim vétsi je jeho dopad na kost-
ni metabolismus. Ukézalo se vSak, Ze vyso-
ké hladiny PTH nemusi vZdy odpovidat hi-
stologickému obrazu pokrocilé sekundarni

HPT. Vysvétleni této diskrepance se hled4.
Jednou z mnoznosti muze byt sama podsta-
ta radioimunoanalyz PTH.

PTH jako polypeptid o 84 aminokyseli-
nach podléha v cirkulaci rychlému rozpadu
na fragmenty s odliSnymi biologickymi
vlastnostmi, které interferuji pifi vlastni
technice méteni PTH. Proteolytickd degra-
dace PTH se uskute&iiuje také v PT. Reseni
nesnadného problému probihalo po etapach
(obr. 2).

Prvni generaci vySetieni bylo RIA stano-
veni protilatek proti C-fragmentu PTH
(53-84 aminokyselinovy zbytek), pochaze-
jici od objevitelti imunoheterogenity PTH

Bersona a Yalowa [17]. Uz tehdy se védélo,
Ze biologicky aktivni komponentou PTH je
N-fragment v rozsahu 1-34 aminokyselino-
vého zbytku s velmi kratkym biologickym
polocasem, neumoziujicim v té dob& spo-
lehlivou piipravu specifickych protilatek.
Proto byly k dispozici RIA soupravy na sta-
noveni neaktivniho C-termindlu PTH, jehoz
hladiny jsou stabilnéjsi, ale zvySuji se
v pribéhu CHLN. Mnohymi zatracovand
metoda ndm ve své dobé velmi poslouzila
pfi diagnostice sekundarni HPT a efektt
paratyreoidektomif [18].

Druhou generaci predstavil autor, ktery
zavedl IRMA stanoven{ tzv. intaktntho PTH

Obr. 2
Stanoveni parathormonu — vyvoj imunoradiologickych metod
RIA - radioimunoanalyza, IRMA — imunoradiometricka analyza

1. generace [Berson, Yalow 1968]

RIA stanoveni protilatek proti C-fragmentu PTH (53-84)
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Obr. 3
Systémové a lokalni ovlivnéni maturace a aktivity osteoblastl (OB) a osteoklastli (OK)
IL-1,6,11 — interleukiny 1,6,11, TNF-alfa — faktor nekrotizujici tumory alfa,
M-CSF - faktor stimulujici kolonie makrofagu,
OPG/OPGL - osteoprotegerin/osteoprotegerin ligand, RANKL — receptor aktivator
nuklearniho faktoru kappa B ligand, TGF-beta — transformuijici ristovy faktor beta,
IGF-1 — inzulinu podobny faktor 1, BMP — kostni morfogeneticky protein
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(1-84) dvéma typy protilatek. V 1. fazi méfeni byla pouzita proti-
latka proti C-fragmentu a stfedové ¢asti PTH, kterd byla vdzéna ja-
ko pevna frakce na sténé zkumavky, v 2. fazi byla pouzita protilat-
ka proti N-fragmentu znacend jodem 125 jako radioindikdtor.
Ukézalo se vsak, Ze v daném tzv. ,,sandwich* uspotfddani se spolu
s intaktnim PTH méfi soucasné ¢ast molekuly PTH (7-84), tedy
prodlouzeny C-PTH. Zjisténd zkiiZend imunoreaktivita nabyva na
vyznamu za CHSL: je nadsazena nejen hodnota intaktntho PTH
(iPTH), ale navic se soudi, zZe fragment PTH (7-84) antagonizuje
biologické pisobeni iPTH.

Tfeti generaci jsou metody vyuzivajici protilatek vici extrémné
kratkému tdseku N-termindlu (1-4), nezatiZzené zkfiZenou reakci
s fragmenty PTH. Jsou oznaceny jako metody ,whole* PTH
(1-84) (WPTH) resp. bio-intact PTH (1-84). Maji byt piesnéjsi
v urovani hodnoty funkéniho PTH jak u subjektl s normadlni, tak
se snizenou funkci ledvin [19]. Mezi obéma metodami iPTH ver-
sus WPTH jsou prokazatelné pfimé linedrni zavislosti s tim, Ze ur-
¢ité hodnoté iPTH odpovida nizsi hodnota wPTH [20].

Kostni izoenzym alkalické fosfatdzy (kALP) je v podminkach
CHSL druhym cennym markerem kostniho metabolismu. Jeho
plazmatické hladiny zdviseji na uvoliiovdni z osteoblastd, metabo-
lické degradaci v jitrech a nejsou ovlivnény variaci rendln{ funkce.
Vykazuje pozitivni linedrni korelaci s iPTH a s histologickymi
kostnimi ukazateli [21].

Lokalni pasobky

Kostni obrat je ovliviiovdn nejen systémovymi hormony (PTH,
kalcitriol, glukokortikoidy, pohlavni hormony a dalsi), ale také lo-
kdlnimi pusobky — cytokiny a rastovymi faktory, pochéazejicimi
z osteoblasttl a z bunék sousedici dfené. Ve zjednodusené podobé
je tato soucinnost zndzornéna na obr. 3. PTH a lokdlné vzniklé cy-
tokiny interleukin 1beta (IL-1beta) a faktor nekrotizujici tumory al-
fa (TNF-alfa) nalézané ve zvysené mife za CHSL, stimuluji v die-
novém stroma jak prekurzory osteoblastl, tak vznik dalSich
cytokint jako jsou interleukin 6 a 11 (IL-6, IL-11) a faktor stimu-
lujici kolonie makrofdgti (M-CSF). Vysledkem spole¢ného piso-
beni je diferenciace a vznik funkénich osteoklasti a stimulace
osteoresorpce. Vazbu na vyvoj kostnich bunék vykazuje také cyto-
kinovy komplex osteoprotegerin (OPG)/osteoprotegerin ligand
(OPGL) neboli RANKL. Prvni z komplexu potlacuje aktivitu os-
teoklastd blokddou osteoklastogeneze, druhy tuto aktivitu podpo-
ruje.

Uroveii kostni formace koreluje s peptidy transformujicich ra-
stovych faktori: TGF-beta snizuje resorpéni ¢innost osteoklastl
a podporuje proliferaci a diferenciaci osteoblastli, obdobné ptisobi
systém rastovych faktorti podobnych inzulinu, pfedevsim IGF-1
a kostni morfogeneticky protein (BMP) [22].

Efektorem PTH v kostech jsou osteoklasty, buiky, které ne-
vlastni receptory pro PTH, zatimco osteoblasty jsou témito recep-
tory vybaveny. Mechanismus ptsobeni parathormonu je nepiimy,
uskuteciiovany systémem lokélnich ptisobkt. Vznik funkénich os-
teoklastd je vysledkem kooperace mezi osteoblasty a osteoklasty
na urovni jejich progenitord. Pfedchidci osteoklastt, generovani
z hemopoetické tkdné, maji na povrchu exprimoviny receptory
oznacené jako RANK, osteoblasty pochazejici z mezenchymalnich
bunék dfené produkuji membranovy protein — cytokin RANKL.
Interakei mezi takto vybavenymi butikami vznikaji vyzralé funkc-
ni osteoklasty. Za fyziologického stavu je to vyvdZenad reakce za-
kladniho vyznamu. OPG produkovany osteoblasty funguje jako
,Jlakajici* receptor pro RANKL a brani tak vyse uvedené reakci,
jejimz dusledkem je potlaceni vyzravani osteoklastt a vznik ne-
rovnovéhy v regulaci kostniho obratu uplatiiujici se za CHSL [23].
Byly shleddny negativni linedrni vztahy mezi sérovymi hladinami
OPG a iPTH a mezi OPG a histologickymi ukazateli osteoresorp-
ce u HD nemocnych s PTH pod 1 000 pg/ml [24].

Koincidence renélni osteopatie a osteoporézy

Je-li stredem pozornosti z hlediska metabolickych osteopatii
u lidi s chronickym ledvinovym onemocnénim RO, je to v popula-
ci osob se zdravymi ledvinami osteoporéza (OP). V obou piipa-
dech existuji Cinitelé presahujici vyznamem hranice obou nozolo-
gickych jednotek. Rada faktord OP miiZe superponovat RO
poklesem kostni hmoty — denzity kostniho minerdlu (Bone mine-
ral density — BMD). Z literdrnich udajt vyplyva, Ze 40 % dialyzo-
vanych je ve véku 45-65 let a Ze Zeny participuji v této vékové ka-
tegorii nejméné 45 % [25]. Na druhé strané¢ se vyskytuji
v patogenezi RO C¢initelé sniZujici hodnotu BMD jako napf. hypo-
kalcemie, nedostatek vitaminu D ¢i vysoky PTH, ktery deminera-
lizuje skelet osteoklastickou resorpci a degradaci kostniho kolage-
nu.

Na moznost propojeni pochodi RO v podobé pokroc¢ilé 2HPT
a OP jsme ukdzali v préci, v niZ jsme porovnali laboratorni a den-
zitometrické kostni nalezy (Hologic 2000) u HD nemocnych vy-
branych k transplantaci ledviny a u nemocnych s 2HPT, pfijatych
k paratyreoidektomii. Druhd skupina nemocnych méla vyznamné
vyS$§i nejen vSechny biochemické kostni ndlezy (S-Ca, S-P, iPTH,
kostni iszoformu ALP, kysdelou fosfatdizu ACP) a delsi dobu HD
1écent, ale také vyssi ztraty BMD v oblastech proximdlniho femu-
ru a bederni patefe v DXA vySetfeni [26].

Cévni kalcifikace

V poslednich letech se uvadi do souvislosti s RO problematika
cévnich kalcifikaci. U dialyzovanych se vyskytuji podstatné Casté-
ji neZ u nedialyzovanych osob, 50 % vSech dmrti v dialyza¢nim
programu md kardiovaskuldrni pfi¢inu [27]. Alarmujicim zjisté-
nim byla zprava, Ze predialyzacni fosfatemie nad 1,8 mmol/I se je-
vi jako zdvazny prediktor mortality v CHDL, pfi hodnoté nad
2,1 mmol/l je narGst mortality o 50 % [28].

Hyperfosfatemie naleZ{ do trojice vedoucich patogenetickych ¢i-
niteld 2HPT a ma svij podil v genezi cévnich kalcifikaci. Podle
soudasnych ndzort je podstatné to, Ze vysoky sérovy fosfor resp.
Ca-P soucin nepodporuje rozvoj kalcifikaci jen pasivné nadmér-
nou saturaci ECT. Na modelu bunék hladké svaloviny cévni stény
byla ukdzdna moznost aktivni komponenty téchto procesu. Pfi
zvyS$ené koncentraci fosforu v mediu kultur bunék hladké svalovi-
ny cévni stény se zvysuje hladina v jejich intraceluldrnim kompar-
tementu cestou Na/P kotransportu. To je signalem:

1. pro déje degenerativniho charakteru v podobé vystuptiované
apoptézy az nekrézy bunék cévni medie se vznikem vezikul
matrix jako vychozich mist kalcifikact,

2. vyvolava osteogenni reakci s tvorbou nekolagennich prokalcifi-
kacnich proteint, pfedevsim korového vazebného faktoru-1
(Cbfa-1), podmitiujici expresi osteokalcinu a alkalické fosfata-
zy [29].

V cirkulaci vSak existuji proteiny s protichidnym t¢inkem — in-
hibitory kalcifikaci. Matrix Gla protein (MGP) dependentni na
vitamin K, a glykoprotein fetuin A (alfa2-Heremans Schmid,
AHSG) patii k prvnim prokdzanym. Mysi deficitni na MGP jsou
vystaveny rychlé kalcifikaci medie aorty a zmiraji na jeji rupturu.
Fetuin A je blokdtorem tvorby hydroxyapatitu. U HD nemocnych
se zjistuji jeho snizené koncentrace a ukazalo se, Ze sérum téchto
lidi je méné ucinné pii potlacovani kalcifikaci nez séra nedialyzo-
vanych [30]. V kalcifikovanych 1ézich mys{ in vitro zbavenych os-
teoprotegerinu byly exprimovany OPG ligand a receptor aktivator
nukledrniho faktoru kappa B (RANK). Zatimco RANK vyvoj kal-
cifikaci podporuje, OPG jejich vyvoj patrné inhibuje [31]. Nélezy
podporuji predstavu, Ze systém OPG/RANKL/RANK se ucastni
pochodu cévnich kalcifikaci a Ze je i moznym pojitkem s procesy
kostni demineralizace [29,32]. Je opravnéné predpokladat, Ze vy-
sledkem pisobeni uvedenych Cinitelt je transformace bunék cévni
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medie ve fenotyp kostnich bunék, v déjich odpovidajicich svym
charakterem spiSe osifikaci nez kalcifikaci, jak predvidal uz Vir-
chow pted 150 lety [33].

Sdéleni vznikla za prispéni granti: IGA MZ CR NR 8286-3/
2005, NR 8150-4/2004.
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Kalcimimetika — nové moznosti Iécby hyperparathyreozy

S. DUSILOVA-SULKOVA

Koordinacni stredisko transplantaci a UKBLD Praha

SOUHRN
Dusilova-Sulkova S.: Kalcimimetika — nové moznosti 1é€by hyperparathyre6zy
Jednou z komplikaci, ktera provazi selhani ledvin, je sekundarni hyperparathyreéza. Vznika v dusledku chybégjici elimina¢ni funkce ledvin (retence fos-
foru) a nedostate¢né tvorby kalcitriolu (aktivniho metabolitu vitaminu D) v ledvinach. Tyto dva hlavni patogenetické mechanizmy se uplatiuji ve vza-
jemnych vazbach s fadou dalsich piispivajicich faktorti.
Aktivita ¢innosti pfistitnych télisek je regulovana mechanizmy, které se uplatnuji prostiednictvim dvou receptorit: jaderny receptor pro vitamin D
(VDR) a receptor pro kalcium (CaR, ,calcium sensing receptor®), ktery je lokalizovan na bunééném povrchu. Pti selhani ledvin jsou regulujici mecha-
nizmy poruseny (chybi kalcitriol, je posunuta citlivost CaR vii¢i extracelularni koncentraci kalcia; stimula¢né na tvorbu a sekreci PTH ptisobi i hyper-
fosfatémie).
Dosavadni terapeutické postupy v konzervativni 1é¢bé sekundarni hyperparathyreozy spocivaly v ovlivnéni VDR (aktivni metabolity a analoga vitami-
nu D). Nové je mozné téz farmakologicky ovlivnit receptor pro kalcium. Timto pfipravkem je kalcimimetikum 2. generace, cinacalcet HCI (v Evropé
Mimpara®; v USA Sensipar®; vyrobce firma Amgen).
Podstatou ptisobeni cinacalcetu je zvySeni citlivosti CaR na extracelularni koncentraci kalcia. Timto zptisobem se sniZi zejména sekrece parathormo-
nu z bunék piistitnych télisek do krve. Je vsak snizena i tvorba PTH a v dlouhodobém efektu se snizuje i pritvodni patologicka proliferace tkané pfis-
titnych télisek.
Hlavni indikaci kalcimimetika cinacalcetu je pokro¢ila sekundarni hyperparathyreoza pii selhani ledvin (dialyzovani pacienti), dalsi indikaci je hyper-
kalcémie pii karcinomu pfistitnych télisek.
Na rozdil od ostatnich terapeutickych pfistupti, dosud pouzivanych v terapii hyperparathyreozy (aktivni metabolity vitaminu D ¢i jeho analoga) cina-
calcet nezvysuje kalcémii ani fosfatémii, nebot nezvysuje vstiebavani vapniku ani fosforu v zazivacim traktu. Moznym vedlejsim t¢inkem je hypokal-
cémie. Jeji vyskyt se snizi, pokud je odpovidajicim zptisobem suplementovan vapnik (s pfipadnymi malymi davkami aktivniho vitaminu D ¢i jeho analog).
Lék se uziva peroralné, jedenkrat denné, v davkach vétsinou 30-60 mg. V zavislosti na tizi onemocnéni (posuzovano podle koncentraci PTH a vapni-
ku v krvi) Ize podat 90 mg i vice (do 180 mg/denné). Lécba je dlouhodoba. Cinacalcet lze pouzivat v kombinaci s ostatnimi pfipravky uréenymi k pre-
venci a lécbé hyperfunkce pristitnych télisek (vazace fosforu, metabolity ¢i analoga aktivniho vitaminu D).

Kli¢ova slova: cinacalcet — receptory pro kalcium — pfistitna téliska — hyperparathyre6za —onemocnéni ledvin.

SUMMARY

Dusilova-Sulkova S.: Calcimimetics — new options in the treatment of hyperparathyroidism

Secondary hyperparathyroidism is one of the accompanying features of chronic renal failure. Secondary hyperparathyroidism occours due to impaired
kidney function (phosphate retention) and decreased renal production of calcitriol. These two principal mechanisms are closely interrelated together
with other contributing factors. The parathyroid activity is regulated by mechanisms involving two receptors: nuclear vitamin D receptor (VDR) and cal-
cium sensing receptor (CaR), which is localised on the cellular surface. During end-stage renal disease these mechanisms are impaired: calcitriol defi-
ciency, impaired sensitivity of CaR to calcium, increase in parathyroid hormone (PTH) production and secretion due to hyperphosphatemia. Thera-
peutic approaches in the conservative management of secondary hyperparathyroidism targeted VDR by means of active metabolites and analogues
of vitamin D. Most recently, the CaR can be modulated by 2! generation calcimimetic cinacalcet (Mimpara — EU; Sensipar — USA; produced by Am-
gen). Cinacalcet increases the sensitivity of CaR to extracellular calcium concentration. This leads to suppressed secretion of PTH. In addition, the pro-
duction of PTH is decreased together with involution of parathyroid hyperplasia. The main indications of cinacalcet therapy is secondary hyperpara-
thyroidism in end-stage kidney failure (patients on dialysis) and hypercalcemia in patients with parathyroid carcinoma. In contrast to other therapeutic
procedures used in the management of hyperparathyroidism in chronic renal failure, such as the application of vitamin D metabolites or analogues, ci-
nacalcet doesn’t increase the serum concentrations of neither calcium or phosphate, as this drug doesn’t lead to higher gastrointestinal absorption
of calcium or phosphorus. Scarcely, hypocalcemia might occur as an adverse reaction to cinacalcet therapy. The incidence of hypocalcemia can be mi-
nimalised with vitamin D supplementation. Cinacalcet should be used orally, once-a-day in doses of 30-60 mg. 90 to 180 mg/day can be taken excep-
tionally, this with regard to the clinical state of the patient. Cinacalcet can be used in combination with other drugs affecting the calcium and phosp-
hate metabolism (phosphate binders, vitamin D analogues or metabolites).

Key words: cinacalcet — calcium receptors — parathyroid glands — hyperparathyroidism — kidney disease.
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Poznamky k fyziologii a patofyziologii funkce piistitnych
télisek a jejich regulaci

Hyperparathyre6za (nepfiméfené vysokd ¢innost ptistitnych té-
lisek) nastdvd bud primarné nebo sekunddrné. Podstatou primarni

hyperparathyreézy je adenom C¢i hyperplazie pfistitnych télisek
produkujici nekontrolované parathormon (PTH), vyjime¢né karci-

nom. Onemocnéni se laboratorné manifestuje mimo jiné hyperkal-
cémif.

Podstatou sekundarni hyperparathyreézy je dlouhodoba stimula-
ce pristitnych télisek hypokalcémii i jinymi podnéty, které mohou
tvorbu PTH zvysovat (hyperfosfatémie, nedostatek aktivniho vita-

Nive oy

minu D) [1-6]. Nejcast&jsi ptivodni pfi¢inou sekundarni hyperpa-
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rathyredzy je sniZeni a selhdni funkce ledvin (chronické onemoc-
néni ledvin stadia 3-5). Koncentrace kalcia v krvi je obvykle v re-
ferenénim rozmezi. Kazda normokalcémie u selhdn{ ledvin je su-
spektni z hyperparathyreézy, pokud ovSem neni zplsobena
suplementaci kalcia ¢i kalciovymi vazaci fosforu v zaZivacim trak-
tu.

Aktivita piiStitnych télisek je regulovdna dvéma zakladnimi me-
chanizmy: pfimym ovlivnénim receptoru pro vitamin D (VDR) ¢i
ovlivnénim receptoru pro kalcium (CaR). Obé fyziologické cesty
jsou spolu té€sné propojeny, to znamend, Ze mechanizmy, které
ovliviiujf primdrné kteroukoliv z nich, maji urcity vliv vZdy na obé
cesty, nikoliv jen na jednu.

Koncentrace PTH v krvi je zdvisld nejen na produkci PTH, ale
téZ na tom, kolik vytvofeného PTH se aktudlné uvolni do ob&éhu
(sekrece z intraceluldrniho poolu). Celkové vytvofené mnoZstvi se
zvySuje s mnozstvim bunék, které PTH produkuji (hyperplazie
pristitnych télisek). VSechny tyto tfi faktory (tvorba, sekrece, hy-
perplazie) jsou pfi selhani ledvin patofyziologicky zasazeny [4-6].

Tvorba PTH je zvySend. Pfi nedostatku aktivniho vitaminu D
(jehoz produkce v ledvindch se pfi chronickém rendlnim selhan{
vyrazné sniZuje) je transkripce genu pro PTH vysoka a vytvaii se
velké mnozstvi mRNA pro pre-pro-parathormon. Na tvorbé PTH
se vSak podili i koncentrace kalcia a fosforu. Pfi hypokalcémii a pii
hyperfosfatémii se vyznamné zvySuje stabilita této mRNA, tj. jed-
na se o posttranslacni mechanizmus zvyseni tvorby PTH [4].

Sekrece PTH je primarné ddna hladinou extraceluldrniho kalcia,
respektive ovlivnénim CaR. CaR je senzorem extraceluldrni kon-
centrace kalcia. Extraceluldrni koncentrace kalcia je hlavnim fak-
torem, ktery reguluje sekreci PTH uvoliiovanim vytvofeného PTH
z intraceluldrnich granuli. Tato regulace, tj. vztah mezi sekreci
PTH a koncentraci vdpniku v krvi (resp. jeho ionizované frakce) je
primd a zpétnovazebnd [6]. Pokud se koncentrace kalcia v séru sni-
71, sekrece PTH stoupd. Naopak, pfi vzestupu kalcémie se za fy-
ziologickych okolnosti sekrece PTH snizuje. Sekrece PTH je pro-
ménliva v prabéhu nékolika minut [6].

Pii selhdni ledvin je vSak k potlaceni sekrece PTH zapotiebi
vyssi koncentrace kalcia, jinymi slovy ,,set-point®, neboli koncen-
trace kalcia potiebnd k potlaceni sekrece PTH o 50 % se posunuje
na kiivce vztahu mezi kalciem a PTH doprava. Z toho vyplyva, Ze
pfi hyperparathyredze, kterd provazi selhdni ledvin, nezajisti nor-
mokalcémie a asto ani hyperkalcémie pokles sekrece PTH [3-5].

Proliferace pfistitnych télisek pii sekundarni hyperplazii nasta-
va v disledku chronické stimulace jejich aktivity kterymkoliv
z mechanizmt (deficit vitaminu D, hypokalcémie, hyperfosfaté-
mie). Hyperplazie pfistitnych télisek pii selhani ledvin je zprvu di-
fuzni. V dlouhodobém trvan{ se méni na noduldrni. Zakladni vlast-
nosti moduldrni hyperplazie je snizené mnoZstvi (denzita) VDR
i CaR. Z toho plyne, Ze ¢im pokrocilejsi hyperplazie, tim htife je
mozné tvorbu i sekreci PTH snizit. Hyperplasticka téliska mohou
mit objem i vice nez 1 ml a plati, Ze konzervativni léc¢ba takto po-
krocilych stavt je velmi obtizna [4,5].

Velmi podstatnou dlohu m4 kontrola koncentrace fosforu v krvi.
Hyperfosfatémie ptispiva ke sniZeni produkce kalcitriolu, zvysuje
sama o sobé sekreci PTH, pfispivd i k hyperplazii télisek a vyraz-
né snizuje terapeuticky potencidl aktivniho vitaminu D [1,5].

Porucha fosfokalciového metabolismu neznamena jen kostni ne-
moc. Dnes je zcela ziejmé, Ze je jednim z hlavnich kardiovasku-
larnich rizik pro pacienty s poruchou funkce ledvin. Rendln{ osteo-
patie se nové nazyva kostni a cévni rendlni nemoc [1,5]. Vztah
mezi kostnim metabolismem a cévnim a kardidlnim postiZenim je
mimo ramec tohoto sdéleni.

Receptor pro kalcium (CaR, ,,calcium sensing receptor®)
Tento receptor je zndm pomérné kratce. Popsal jej Brown v ro-

ce 1993, soucasné byl receptor klonovan, coz umoznilo detailn{

studie jeho fyziologického a patofyziologického vyznamu [7].

CaR je glykoprotein, proteinovd ¢dst obsahuje 1 078 aminoky-
selin. V organismu se CaR nachdzi zejména na povrchu hlavnich
bunék pristitnych télisek, byl identifikovan téZ v dalSich orgdnech
(Stitnd 7laza, prekurzory osteoblastll, tubularni ledvinné buriky
a dalsf). Vyznam v téchto tkanich je vSak pravdépodobné druhora-
dy ve srovndni s vyznamem CaR v pristitnych téliskdch. Receptor
md tii Cdsti: extraceluldrni, transmembrandézni a intraceluldrni.
Transmembrandzni ¢ast nékolikrat protind bunécny povrch [7,8].

Hlavnim fyziologickym reguldtorem aktivity CaR je extracelu-
larni koncentrace kalcia. K méné vyznamnym regulujicim fakto-
rum patii napfiklad koncentrace magnézia a dalsich kationti v sé-
ru. Ovlivnéni CaR mize byt vysvétlenim dlouho znamé
skutec¢nosti, Ze hypermagnezémie sniZuje hladinu PTH [7-9].

Po aktivaci receptoru nastdva slozitd posloupnost intraceluldr-
nich pochodi. Koneénym vysledkem je potlaceni sekrece para-
thormonu z intracelularnich vesikul do obéhu, tj. nastdva pokles
PTH v séru. Pokles PTH nastdva i v dusledku poklesu produkce
PTH (syntéza mRNA pro pre-pro-PTH). Syntéza PTH je vSak fi-
zena hlavné stavem aktivity VDR [7-11].

Receptor CaR miZe byt funkéné zménén genovou mutaci. Pii-
kladem je vzdcné se vyskytujici tzv. familidrni hyperkalcemicka
hypokalciurie, charakterizovdna zvySenou koncentraci PTH v séru,
hyperkalcémif a hypokalciurif [9,10,12]. V heterozygotni formé je
benignim, obvykle asymptomatickym stavem, ktery nevyZaduje te-
rapii. Velmi vzacnd homozygotni forma se projevuje tézkou hyper-
parathyre6zou vzniklou zdhy po narozeni [9,10].

Dosavadni terapeutické moZnosti v 1é€b€ hyperparathyre6zy

Principem a cilem 1é¢by hyperparathyerdzy je ovlivnéni VDR
a CaR a nastoleni fyziologické rovnovahy v procesu tvorby a se-
krece PTH. K ovlivnéni VDR se pouzivaji synteticky pfipravené
aktivni metabolity ¢i analoga vitaminu D.

Terapeuticky 1ze ptsobit na VDR syntetickym aktivnim vitami-
nem D3 (kalcitriol; perordlné piipravek Rocaltrol®, firma Roche;
parenterdlné piipravek Calcijex ®, firma Abbott). Po vazbé na
VDR nastdva velmi slozitd biologicka posloupnost déji, jejimz ko-
neénym efektem v pripadé pfistitnych télisek je inhibice genové
transkripce pro PTH, neboli sniZen{ tvorby PTH [13]

Perordlni forma kalcitriolu je urcena hlavné pro kontinudlni
(kazdodenni) suplementaci, tedy dopliiuje chybéjici hladiny vita-
minu D respektive hormonu kalcitriolu v organismu. Parenterdlni
forma mad primdrnf cil potlacit aktivitu pfistitnych télisek pfimym
mechanizmem, tj. i¢inkem na jaderné VDR receptory v téliskdch
[13]. Parenterdlné se kalcitriol poddva intermitentné, napiiklad
3x tydné po dialyze. V této indikaci (suprese pristitnych télisek) je
kalcitriol postupné nahrazovan analogy (napiiklad parikalcitol,
preparat Zemplar firmy Abbott). Podstatou rozdilu mezi terapeu-
tickym pouzitim analog a metabolitli vitaminu D je vliv na vstfe-
bavani vapniku a fosforu ve stievé. Analoga nezvysuji vstfebavani
véapniku a fosforu ve stievé nebo alespon ve srovndni s kalcitriolem
je tento uc¢inek vyrazné nizsi [13-16].

Terapeutické ovlivnéni VDR je zndmo fadu let (kalcitriol v pa-
renterdlni podobé od roku 1984; parikalcitol od roku 1998).

Moznost farmakoterapeutického ovlivnéni druhého z receptort
pristitnych télisek CaR je zcela novd — cinacalcet je v rutinni kli-
nické praxi v Evropé od 1éta roku 2005.

Nedostatek vitaminu D, hypokalcémie a hyperfosfatémie jsou
konstantni pruvodni jevy pii selhdni ledvin [3,5,17,18]. Tyto tfi
odchylky fosfokalciové homeostdzy jsou hlavnimi faktory v pato-
geneze rozvoje sekunddrni hyperparathyreézy pfi selhdni ledvin
a jejich korekce je zdkladnim pozadavkem v terapii a prevenci
kostniho postiZeni.

Podavame-li vitamin D — jeho aktivni formu — synteticky meta-
bolit kalcitriol, nevyhneme se riziku soub&zného zvyseni kalcémie
a i fosfatémie. Hyperkalcémie a hyperfosfatémie jsou limitujici
faktory 1é¢by kalcitriolem, i kdyZz tato 1é¢ba ucinné snizZuje praveé
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tvorbu PTH, tedy pro sekreci PTH ze sekre¢nich granuli je k dis-
pozici jeho celkové mensi mnozstvi [15].

Zasah do tvorby PTH prostfednictvim cesty jaderného VDR
vSak predstavuje jen jednu ¢4st komplexniho mechanizmu ¢innos-
ti pristitnych télisek, CaR je pfi tomto zptisobu 1é¢by neovlivnén.

Vyvoj terapeutickych moznosti a postupt prinesl do klinické
praxe uc¢inné postupy, avSak dosud zcela chybéla jakdkoliv moz-
nost stimulovat CaR jinak neZ zvySenim kalcémie. Vysoké kon-
centrace kalcia vSak samy o sob¢ jsou rizikovym faktorem kardio-
vaskuldrniho postiZeni a extraosedlnich kalcifikaci [19,20] a navic,
terapie aktivnim vitaminem D koncentraci kalcia ddle zvySuje
[13]. A pravé kalcimimetika svym principem tG¢inku umozZiiuji vy-
hnout se vysoké koncentraci kalcia a dosdhnout upravy hyperpa-
rathyredzy cestou CaR [11].

Kalcimimetika — princip G¢inku, farmakokinetika a farma-
kodynamika
Lze rozlisit dva typy kalcimimetik (I a II. typ) [9,21]:

Kalcimimetika I. typu pisobi piimo na receptor, na ktery se nava-
zuji. Mistem pusobeni je extracelularni ¢ast molekuly. Fyziolo-
gickym a nejvyznamnéjsim kalcimimetikem 1. typu je extrace-
lularni kalcium [9,22].

Kalcimimetika II. typu reaguji s transmembrandzni ¢ésti recepto-
ru. Nenastdva vlastni aktivace receptoru, ale zvySuje se citlivost
na extraceluldrni koncentraci kalcia. Ve farmakoterapii se vyu-
Zivé tento typ kalcimimetik. Kone¢nym efektem aktivace ¢i mo-
dulace CaR je sniZeni sekrece jiz vytvoreného PTH, a to v ¢a-
sovém odstupu nékolika mélo hodin po podani [9,21,23,24].

Jak vyplyvd z principi fyziologické regulace Cinnosti pristit-
nych télisek, koncentrace PTH v odpovédi na akutni podnét (zmé-
nu kalcémie) je fizena CaR, zatimco VDR ovliviiuje dlouhodoby
pribéh. Biologickd odpovéd, kterd je fizena obéma receptory je
vsak vzdjemné propojena [5,6,15,16,18]

Obrazek 1 znazornuje chemicky strukturni vzorec cinacalcetu.

Empiricky molekulovy vzorec cinacalcetu HCI je C,Hy,F;N.HCI

Obr. 1
Strukturalni vzorec cinacalcetu

ZT

CF,

a patfi mezi fenylalkylaminy. Jde o kalcimimetikum II. typu, tj. ne-
pusobi piimo jako aktivdtor receptoru, ale méni jeho citlivost na
fyziologické podnéty (extraceluldrni koncentraci kalcia). Moleku-
lovd hmotnost je 393,9 g/mol (hydrochloridova stl) a 357,4 g/mol
(baze, tj. vlastni sloucenina).

Chemicky néazev je: N-(1-(R) — (-) — (1-naphtyl)ethyl)-3-(3-(tri-
fluoromethyl)phenyl)-1-aminopropan hydrochlorid. Svym mecha-
nizmem ucinku je cinacalcet HCI unikatnim piipravkem, ovlivné-
ni CaR dosud nebylo farmakoterapeuticky mozné.

Jak uvedeno jiz vySe, hlavnim mechanizmem puisobeni kalcimi-
metik je zvySeni citlivosti CaR na povrchu bunék piistitnych téli-
sek vici extracelularni koncentraci kalcia (obrazek 2).

Prepardt moduluje citlivost CaR pro extraceluldrni kalcium [21].
To znamend, Ze vyslednd stimulace receptoru je vyssi, nez by od-
povidalo dané aktudlni koncentraci kalcia v krvi. Po podan{ cina-
calcetu nastdva pokles koncentrace parathormonu v krvi béhem
nékolika mdlo hodin.

Dals{ uc¢inky navazuji — patfi k nim zejména pokles koncentrace
kalcia v krvi a ddle pokles koncentrace fosforu. Dal§im efektem je
zvyseni koncentrace kalcitoninu v dtisledku efektu na buriky Stitné
zlazy produkujici tento hormon, patiici mezi regulatory koncen-
trace kalcia v krvi [21,23].

Cinacalcet HCI coby lipofilni sloucenina je po perordlnim poda-
ni rychle absorbovdn v zazivacim traktu. Nalac¢no se vstiebd pfi-
blizné 25 % podané latky. Absorbované mnozstvi se vyrazné zvy-
Suje, je-li prepardt poddn s jidlem ¢i bezprostfedné po jidle,
zvySeni absorpce predstavuje az 50-80 %. Praktické doporuceni
tedy je poddvat cinacalcet s jidlem ¢i bezprostfedné po ném.

Cinacalcet je z 97 % véazan na bilkoviny. Vazba neni ovlivnéna
pfipadnym jaternim ¢i ledvinovym onemocnénim. Metabolizuje se
pres jaterni enzymaticky cytochromovy systém P450 (nelze vy-
loucit nékteré mozné 1ékové interakce). Vylucuje se ve formé in-
aktivnich metabolitd zejména ledvinami.

Polocas 1éku mé dvé faze, prvni trva ptiblizné 6 hodin, druh4 fa-
ze (tzv. termindlni polocas) trvd aZ 30—40 hodin, proto je mozZné
podani v jedné denni dédvce.

Distribu¢ni objem je 1 000 litrt. Lék tedy velmi dobie pronikd
do vSech tkani, tj. do hlubokych kompartmentd organismu (vyso-
ky distribu¢ni objem je vlastnosti vysoce lipofilnich latek).

Farmakokinetika cinacalcetu HCl se neméni pfi sniZené funkci
ledvin ani pfi jejich selhdni, postiZeni ledvin tedy nevyzaduje zad-
nou modifikaci davky. Pfi zdvazném hepatdlnim onemocnéni se
zvysuje ,,plocha pod kiivkou* (AUC), avSak vzhledem k tomu, Ze
doporucené davkovani zacind od malych ddvek a zvySuje se indi-
vidudlné dle odpovédi, fidime se u pacienti s onemocnénim jater
laboratornimi a klinickymi ukazateli stavu fosfokalciového meta-
bolismu stejné jako u ostatnich lécenych osob.

Celkové lze farmakodynamické vlastnosti, tj. ucinek léku shr-
nout ndsledovné:

* krdtce po podani se snizuje koncentrace PTH v krvi,
* ndsledné se sniZuje koncentrace kalcia v séru,

Tabulka 1
Vliv jednotlivych pripravkd pouzivanych v terapii poruchy kostniho a mineralového metabolismu pfi selhani ledvin

Terapeuticky cil Litka/lék

S-P

S-Ca S-CaxP S-PTH

PTH vitamin D

1

1 1 1

S-P kalciové vazace fosforu

S-P nekalciové vazace fosforu

PTH cinacalcet

S-Ca
S-P
S-PTH

— koncentrace vapniku v séru
— koncentrace fosforu v séru
— koncentrace PTH v séru
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* zvySuje se téZ hladina kalcitoninu.

Stupeni poklesu koncentrace PTH v krvi
je proporcidlni podané ddvce prepardtu.
K poklesu sekrece PTH dochdzi bez ohledu
na tizi hyperfunkce, tj. bez vztahu k inicial-
ni koncentraci PTH v krvi [21,24].

Pokles koncentrace PTH v krvi nastavd
jiZ po poddni prvni ddvky. ProtoZe maxi-
maln{ koncentrace 1éku v krvi je dosazena
za 2-6 hodin po poddni, je i koncentrace
PTH v krvi nejniz$i v ndvaznosti na podani
1éku. Priblizn€ v odstupu 12 hodin se opét
zvySuje, avSak vétSinou zustdvd v dalSim
obdobi sniZzena pod vychozi koncentraci
[25,26].

Mechanizmus poklesu kalcémie pfi tera-
pii cinacalcetem neni zcela jasny, predpo-
klada se, Ze se jedna o dusledek sniZeného
uvoliiovani kalcia ze skeletu v disledku sni-
zenych koncentraci PTH. Nelze vyloucit
ani piimy vliv cinacalcetu na kostn{ burky,
nebof receptor CaR byl nalezen v prekurso-
rech osteoblasti [27]. Je pravdépodobna
i souvislost s indukci produkce kalcitoninu,
ktery fyziologicky pusobi ukladdni kalcia
do skeletu [23-26].

Priblizné po 7 dnech 1é¢by je pozorovan
stabilni pokles koncentraci PTH v krvi
v odstupu 24 hodin od podani posledni dav-
ky. To umoziiuje, aby byl cinacalcet poda-
vén chronicky a vyuZivan k dlouhodobé te-
rapii hyperparathyreézy [25,26].

Dosud nejvice zkusenosti (vice nez 1 000
lécenych osob) bylo ziskdno v 1é¢bé pokro-
¢ilé sekunddrni hyperparathyredzy provaze-
jici selhani ledvin — u pacientl v dialyzac-
nim programu (hemodialyza i peritonedlni
dialyza) [25,26,28].

Jsou popsdny i zkuSenosti s lécbou ak-
centované sekunddrni hyperparathyreézy
v situacich bez selhani ledvin, a to po trans-
plantaci ledviny i v predialyza¢nim obdobi.

Po transplantaci ledviny se nékdy setka-
vdme s ,,odbouranou® vysokou aktivitou
predtransplanta¢né rozvinuté, avsak klinic-
ky méné manifestni hyperparathyre6zy.
V téchto stavech cinacalcet aktivitu pristit-
nych télisek pfiznivé€ ovlivni [29].

Je popsan jeho priznivy efekt i pfi pri-
marni hyperparathyreéze a i pii karcino-
mech pfiStitnych télisek u pacientl kde ne-
bylo mozné chirurgické feseni [30,31].

Cinacalcet tak predstavuje vysoce Gcinny
pristup k terapii pokrocilych hyperparathy-
redz nejriznéjsi etiologie, a to i téch, kde
dosud byla jedinou volbou parathyreoidek-
tomie [24-26,30,31].

I kdyZ receptory CaR jsou pritomny ve
vice tkdnich a orgdnech (ledviny, kost,
a dalsi), terapeutické vyuZiti zaméfené na
tyto organy ¢i tkané neni zndmo. Cinacalcet
pravdépodobné nepusobi na receptory na
ledvindch, resp. tento mechanizmus nema
pfi selhdni ledvin uplatnéni [9,21].

raci PTH a kalcémie, tj pii posuzovani efek-
tu cinacalcetu je tfeba vzit ivahu cas, kdy je
proveden odbér krve na stanoveni parathor-
monu a dalSich parametra fosfokalciového
metabolismu. Zatimco maximum sniZeni
hladin PTH je popisovano po 2—4 hodindch
po poddni, odbér se obvykle provadi pied
hemodialyzou, tj. az 20-24 hodin po pfed-
chozi davee, kdy jiZ maximum efektu pred-
choziho podani vymizelo a pretrvava jen
,.zbytkova“ hladina 1éku v krvi. Proto sku-
tecna pramérnd koncentrace PTH v Case je
pti 1é¢be cinacalcetem vZdy nizsi, nez aktu-
alné mérena [32].

Biologicky ucinek cinacalcetu je Sir$i nez
samotné sniZeni sekrece PTH. Bylo proka-
zano, ze CaR ma vyraznou roli v regulaci
bunécné proliferace a diferenciace. Pfinej-
mensim v experimentu bylo ukdzéano, Ze ci-
nacalcet zabrariuje rozvoji hyperplazie pfis-
titnych télisek [9,33]. Ocekdva se, Ze se
tento efekt potvrdi i v klinickém pozorova-
ni, k tomu jsou vSak tfeba dlouhodobd sle-
dovani.

Biologicky vyznam CaR v jinych orga-
nech a tkanich je pomérné mélo prozkou-
man a kalcimimetika zde nemaji cilené
terapeutické vyuziti. K popsanym efektim
kalcimimetik vSak patif vzestup hladiny
kalcitoninu v krvi (ovlivnéni aktivity para-
folikuldrnich bungk §titné zlazy). V ledvi-
ndch se po podani kalcimimetik mize zvy-
Sovat kalciurie a sniZovat fosfaturie,
vysledny stav je vSak dan kombinaci aktivi-
ty CaR a pusobeni parathormonu. Je pfed-
métem sledovdni, zda sniZeni fosfaturie ne-
povede ke zvySeni koncentrace fosforu pfi
podavéani kalcimimetik pacientim s rendl-
nim poskozenim stadia 3 a 4 chronického
ledvinného selhani [7-10].

Shrnuti klinickych zkuSenosti

Prvnf klinické zkuSenosti s kalcimimeti-
ky byly prezentovdny v roce 1998 [23,34],
a sice s kalcimimetikem 1. generace, prepa-
ratem R568. Tento prepardt sice snizil se-
kreci PTH, ale jeho biologickd dostupnost

byla nizkd a farmakokinetické vlastnosti
velmi variabilni a nakonec byl jeho dalsi
vyvoj ukoncen.

Od preparatu R568 byl odvozen dalsi pii-
pravek, kalcimimetikum 2. generace (pu-
vodni oznac¢eni AMG 073). Farmakokineti-
ka tohoto prepardtu je stabilni, biologickd
dostupnost vys$si a té€Z stabilni. Pripravek
AMG 073 je cinacalcet HCI [25,32].

Béhem tif rozsdhlych prospektivnich pla-
cebem kontrolovanych studif (faze III. kli-
nického zkouseni) byla podrobné hodnoce-
na dlouhodobd efektivita a bezpecnost
[24,28,35]. Do sledovani bylo zatazeno cel-
kem 1 136 osob ze 182 center Severni Ame-
riky, Evropy a Austrdlie. Data byla sumdrné
analyzovdna i z pohledu dosazitelnosti do-
porucenych cilovych koncentraci kalcia,
fosforu a PTH dle K/DOQI [36].

Protokol uvedenych tf{ studii byl velmi
podobny. Po randomizaci bylo celkem 665
osob léCeno cinacalcetem, 471 osob bylo
kontrolovdno placebem. Vychozi koncent-
race PTH byla dle protokolu u vSech osob
vstupujicich do studie vyssi nez 300 pg/ml.
Randomizace byla provedena tak, aby re-
spektovala rozdéleni podle tiZe hyperparat-
hyre6zy do tif skupin (koncentrace mezi
300 a 500 pg/ml, mezi 500-800 pg/ml a nad
800 pg/ml) a rovnéz dle vychozi hodnoty
fosfokalciového soucinu do dvou skupin
(koncentrace Ca v séru ndsobena koncent-
raci fosforu v séru), hranici predstavovala
hodnota tohoto soucinu 5,65 mmol?/12.
V prvnich 12-16 tydnech studie byla hled4-
na optimdln{ ddvka cinacalcetu (,,dose-titra-
tion* faze), v nasledujicim obdobi (10 nebo
14 tydna) byl sledovan dlouhodoby efekt
nastavené 1écby.

Vsichni pacienti pokracovali béhem kli-
nické zkousky s cinacalcetem ve své pavod-
ni terapii (metabolity vitaminu D, vazace
fosforu v zazivacim traktu) v nezménéné
davce, respektive s uzptsobenim dle aktudl-
nich hodnot laboratornich ukazatela. Pti za-
hdjeni sledovani uzivaly vitamin D v nékte-
ré z jeho aktivnich forem celkem dvé tfetiny

Obr. 2
Regulace tvorby a sekrece PTH receptory VDR a CaR
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pacientd obou vétvi (cinacalcet versus placebo) a vazace fosfata
v zazivacim traktu byly pfedepisovédny vice nez 90 % pacientd. Pfi
vyrazné hypokalcémii bylo mozné zvysit davky aktivniho vitami-
nu D. Naopak, pfi nadmérné supresi PTH ¢i pfi hyperfosfatémii (P
v séru vyssi nez 2,1 mmol/l pfed hemodialyzou ¢i zvyseni fosfo-
kalciového produktu nad 5,65) protokol ptipoustél jejich vysazeni.

Na pocatku sledovani byl cinacalcet poddvan jedenkrdt denné,
30 mg/den. V pripadé potieby byla ddvka postupné zvySovana
(v intervalech 3—4 tydny). Podle protokolu se davky cinacalcetu
zvySovaly, pokud byla pfi sledovani koncentrace PTH vyS$si nez
200 pg/ml a nesméla byt souc¢asné hypokalcémie (koncentrace kal-
cia v krvi byla alespori 1,95 mmol/l). Nejvyssi povolend davka
cinacalcetu byla 180 mg/den. Pfi poklesu PTH pod 100 pg/ml
a/nebo pri opakované hypokalcémii byl 1€k vysazen.

Velkd vétsina pacientl dosahla cilového efektu (pokles PTH pod
200 pg/ml) pfi davce 30-60 mg/d (median davky byl 30 mg/d).
Proto se davka 30 az 60 mg cinacalcetu HCI denné povazuje za
standardni davku v 1é¢bé hyperparathyreézy provazejici selhani
ledvin.

Vzhledem k tomu, Ze cinacalcet nezvySuje vstfebavani vapniku
ani fosforu v zazivacim traktu, je pfi jeho 1é¢bé sndze udrzena kon-
centrace fosforu a kalcia v krvi. Tato se dokonce oproti vychozim
hodnotdm muZe snizit, tedy 1ék nevystavuje organismus negativ-
nim dopadim akumulace kalcia a fosforu. V tom spocivd hlavni
terapeuticky potencidl a hlavni odliSeni od ostatnich postupt [25,
26,28,36].

Indikace

Prepardt je urcen pro 1écbu sekundarni hyperparathyreézy pri
selhan{ ledvin a karcinomu priStitnych télisek.

Pfi sekundérni hyperparathyredze je cilem 1é¢by ovlivnit aktivi-
tu pfistitnych télisek. Cinacalcet HCI se poddva jedenkrat denné.
Doporucuje se zacinat s niz§imi ddvkami a postupné je titrovat.
Inicidlni doporucend davka je 30 mg jedenkrat denné. Dle odpo-
védi se zvysuje, maximdlni dennf davka je 180 mg, ve velké vétsi-
né pripadd staci davky nizsi. Lécba muze byt dlouhodobd, v za-
vislosti na klinickém a laboratornim nalezu.

Lék lIze s velkou vyhodou uzit u akcentovanych piipadt hyper-
parathyredzy nereagujicich na stavajici terapii (,,refrakterni hyper-
PTH*) nebo pfi kontraindikaci konven¢ni terapie metabolity ¢i
analogy vitaminu D z diivodu hyperkalcémie a/nebo hyperfosfaté-
mie. Pro pokrocilé ptipady je kombinace konvencni terapie a cina-
calcetu vyhodna. Lék 1ze vSak pouzit i jako preparat prvni volby.

V terapii karcinomu pfistitnych télisek je cilem upravit hyper-
kalcémii. Lék se poddvd i vicekrat denné, jednotlivé davky jsou
prakticky shodné s lécbou sekundarni hyperparathyreézy [30,31].

K dal$im situacim, kdy se 1ék muiZe pfiznivé uplatnit, avSak
zatim zGstava indikace ve fazi klinickych zkousek, je hyperpara-
thyre6za pfi chronickém onemocnénf{ ledvin stadia 3 a 4 (klasifi-
kace dle K/DOQI), hyperparathyre6za s hyperkalcémii po trans-
plantaci ledviny a primdrni hyperparathyredza [29,30,36].

Cinacalcet HCI je registrovan pro 1é¢bu primdrni hyperparathy-
redzy a pro lécbu sekunddrni hyperparathyre6zy pacienti se selha-
nim ledvin, léCenych hemodialyzou ¢i peritonedlni dialyzou.
Objevuji se zpravy o jeho pouziti v 1écbé sekunddrni hyperparat-
hyre6zy pfi snizeni rendlnich funkef (pacienti s poskozenou funk-
cf ledvin dosud nevyZadujici dialyzu) a 1é¢bé hyperparathyredzy
po transplantaci ledvin [29,37].

Intervaly, ve kterych se ddvka titruje, by mély byt 3—4 tydny, jak
ovéfily klinické studie. SniZeni ¢i zvySeni davek je o 30 mg/den.
U vétSiny pacientt je vyhovujici dlouhodoba davka 30-60 mg/den,
u Casti pacienti to je 90 mg na den (po urcité obdobi), vyjimecné
1ze zvySovat az na 180 mg/den, téZ po urcité obdobi pfi soucasnych
laboratornich a klinickych kontrolach [24-26].

P1i 1é¢bé hyperkalcémie pfi primdrni hyperparathyredze je pod-

le dosavadnich zkuSenosti 1ék poddvan dvakrdt denné, vyjimecné
1 vicekrat denné (az Ctyfikrat denné). Inicidlnf ddvka je 2 x 30 mg
denné, lze ji zvysit na 60 pfip. na 90 mg, podavanou dvakrat i vi-
cekrat denné [30]. Cilem medikament6zni terapie primarni hyper-
parathyreézy neni potlaceni aktivity pfistitnych télisek, ale tprava
hyperkalcémie u téch pacientti, kde nelze provést chirurgické vy-
néti adenomu [30].

Lécba hyperparathyreézy je dlouhodobd, nebof onemocnéni je
ve své podstaté chronické. Prubézné je vSak potieba stav stdle sle-
dovat a davky upravovat podle koncentraci PTH a dalSich labora-
tornich parametrt (zejména kalcémie). Zvlastni pozornost je tfeba
vénovat sérové aktivité alkalické fosfatdzy. Podle vlastnich zkuse-
nosti pti zvySené aktivité alkalické fosfatdzy sndze nastdvd hypo-
kalcémie a stav je diivodem k doplnéni terapie o metabolity/analo-
ga vitaminu D.

Pokud je pokles PTH rychly a/nebo hypokalcémie zdvaznd, je
mozné nebo dokonce nutné 1écbu prerusit a navrdtit se k ni podle
vyvoje laboratornich parametru.

NeZzadouci dcinky, kontraindikace, 1ékové interakce a pie-
dévkovani

Pii 1é¢bé cinacalcetem se mohou vyskytnout hypokalcémie,
nauzea, zvraceni, dyspepsie, ojedinéle prijem a myalgie. Koncen-
traci kalcémie monitorujeme a pribézné upravujeme. Myalgie mu-
Ze souviset s hypokalcémif, zvlastni pozornost je nutné vénovat téz
deficitu vitaminu D. Gastrointestindlni obtiZe jsou obvykle neza-
vazné, vyjimecné jsou ditvodem k ukoncenf terapie [38].

Kontraindikaci je hypokalcémie a kostni nemoc se sniZenym
kostnim obratem (hypoparathyre6za; adynamicka kostni nemoc).
Tyto kontraindikace rozpozndme snadno dle zdkladni laboratofe
(sérové konxcetrace Ca, PTH).

Lék je metabolizovdn komplexem jaternich enzymi CYP 450
anelze tedy vyloucit Iékové interakce. Pfi soubéZném podavani ke-
tokonazolu se hladina cinacalcetu zvySuje. Opacny trend lze pred-
poklddat pfi soubézné terapii rifampicinem. Kufdci mohou mit eli-
minaci cinacalcetu zvySenou. Nékteré léky (metoprolol) mohou
vyZadovat dpravu davkovani.

Cinacalcet neovlifiuje G¢innost warfarinu. Poddvani vazacu fos-
fath v zazivacim traktu neovliviiuje farmakokinetiku cinacalcetu
[38].

Pti predavkovani kontrolujeme kalcémii a upravujeme ji aktudl-
né dle hodnot, s registraci aktudlnich koncentraci acidobazické
rovnovahy, dechové a pulsové frekvence, krevniho tlaku a registra-
ce EKG. Parenterdlné se kalcium musi poddvat pfisné intravendz-
né. Vzhledem k vysoce lipofilni charakteristice neni 1ék vylu¢ovan
hemoelimina¢nimi metodami [38].

Lécba hyperparathyredzy v praxi — zafazen{ cinacalcetu do
souCasné palety 1éCiv a 1éCebnych postupl

ProtoZe optimalni 1é¢ba hyperparathyre6zy ma za cil kontrolu
aktivity pristitnych télisek cestou obou receptori (VDR i CaR),
nejsou jednotlivé piislusné prepardty protichidné, ale naopak. Ci-
nacalcet lze poddvat v kombinaci se vSemi dosud zndmymi léky
uzivanymi v praktické terapii rendlni osteopatie, je v§ak otdzkou,
zda je to vzdy nutné.

Vyhodné se jevi doplnéni o kalciové prepardty a vitamin D,
avSak je tfeba sledovat celkovou kalciovou bilanci. Nekalciové va-
zace fosforu v zazivacim traktu je nékdy mozno podévat ve sniZe-
nych davkach, protoze cinacalcet nezvysuje absorpci fosforu ze
zazivaciho traktu [39,40].

Uvadi se, Ze cinacalcet sniZuje fosfatémii. Zde je potieba uvést,
Ze mechanizmus poklesu fosfatémie je zcela rozdilny. Zatimco va-
zaCe snizuji celkovou néloz fosforu, kterd do organismu prichdzi,
ucinek cinacalcetu je dan piesunem z krve pravdépodobné do kos-
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ti. Nejnovéjsim doporucovanym trendem je poddvéani cinacalcetu
spole¢né s malymi suplementacnimi ddvkami aktivniho vitami-
nu/metabolitu vitaminu D [33,36].

Jak uvedeno, 1écba musi byt dlouhodobd. Kontroly kalcémie
jsou nezbytné po celou dobu 1é¢by. Hladinu kalcia v krvi 1ze upra-
vovat volbou optimdlni ddvky kalcia suplementacné per os, ¢i po-
ddvanim kalciovych preparati vazicich fosfor v zazivacim traktu
pi soutasné potiebé korekce hyperfosfatémie. Casto je vhodné po-
dat 1 aktivni vitamin D k nasyceni receptoru pro vitamin D v ga-
strointestindlnim traktu i v pfiStitnych téliskdch. Pokud totiZ stav
zasob nebo aktudlni potfebu vitaminu D nebereme v uvahu, nejen-
Ze se riziko hypokalcémie zvysi, ale sniZ{ se i u¢innost cinacalce-
tu na aktivitu pfiStitnych télisek: pfi chybéni vitaminu D se nepo-
kryje vitamin D a stoupd tvorba parathormonu. Tato skutecnost
nékdy v praxi unika pozornosti [41,42].

Terapie sekundarni hyperparathyre6zy ma za cil potlacit tvorbu
a sekreci parathormonu a v optimdlnim piipadé zamezit rozvoji
hyperplazie, respektive v pokrocilejsich stadiich zastavit jeji pro-
gresi ¢i dokonce zmensit velikost pfistitnych télisek. Je zfejmé, ze
1écba musi byt dlouhodoba, vedend odborné spravné, monitorova-
nd z hlediska dc¢innosti i moZnych rizik.

V 1écbé a prevenci sekunddrni hyperparathyredzy je nutno zaji-
stit kontrolu hladiny fosfatémie, tedy sniZit koncentraci fosforu.
Uprava fosfatémie patii k zdkladnim pozadavkim, byt fosfor na
pristitnd téliska neplsobi piimo [39-44].

Nedilnou soucdsti 1écby, kromé vhodné zvolené farmakoterapie,
je dostatecné U¢innd dialyza (eliminace fosforu) a dieta s omeze-
nim fosforu (vynechani mléka, mléénych vyrobkd, syra, ryb).

I pti dodrZeni dietnich doporuceni a adekvdtn{ dialyze je u vét-
Siny pacientl zapotfebi poddvat vazace fosforu v zazivacim traktu.
BéZnym vazaem je kalcium karbondt, neni vhodny u pacienti
s kalcifikacemi (cévy, jiné lokalizace) a u pacientd se snizenym
kostnim obratem (adynamickd forma rendlni osteopatie). Stdle vi-
ce se uplatiuji vazace nekalciové [39,40,43].

S 1écbou sekunddrni hyperparathyre6zy metabolity a analogy
vitaminu D jsou rozsdhlé zkuSenosti [13,42,45]. Hlavnim neza-
doucim uc¢inkem je hyperkalcémie a hyperfosfatémie. Tyto ldtky
totiz zvySuji soub€zné vstiebavani vapniku v zaZzivacim traktu a do
urcité miry zvySuji i gastrointestindlni resorpci fosforu. Analoga
vitaminu D maji tento hyperkalcemizujici a hyperfosfatemizujici
efekt nizsi [13,14].

Kalcimimetika ptedstavuji novy postup, do soucasné palety 1é-
¢iv a terapeutickych postupt tedy prindseji zcela novy prvek.

Lécba sekundarni hyperparathyre6zy je monitorovana laborator-
nimi hodnotami vdpniku, fosforu a PTH, cilové koncentrace a je-
jich rozmezi je dnes konsensudlné pfijato v rdmci K/DOQI inicia-
tivy [46].

Jak uvedeno, v soucasnosti nejsou zadné léky schopné ovlivnit
pfimo sekreci PTH bez ovlivnéni sérové kalcémie. Nekalciové va-
zace fosforu upravuji fosfatémii bez rizika hyperkalcémie, ale ne-
pusobi samy o sob& snizeni PTH. Kalcimimetika jsou v tomto
smyslu jedinym terapeutickym postupem, kdy soubézné nastdva
pokles PTH i pokles fosfatémie a kalcémie, a téZ hodnot fosfokal-
ciového soucinu [47]. Tabulka 1 srovndva vliv jednotlivych pii-
pravki pouzivanych v terapii poruchy kostniho a minerdlového
metabolismu pfi selhdni ledvin, je patrny unikatni efekt kalcimi-
metika.

Zaveér

Kalcimimetika zcela vyrazné obohacuji arzendl prostiedkd ke
zvladnuti hyperparathyre6zy pacientd se selhdnim ledvin, stdle
vsak plati, Ze nejuc¢innéj$im zpisobem je vCasna prevence, tedy
diraz na korekci poruchy fosfokalciového metabolismu jiZ v inici-
alni fazi poklesu funkce ledvin. Nutnost parathyreoidektomie jako
zpusobu feseni jinak nezvladnutelné hyperparathyrezy pravdépo-

dobné po zavedeni kalcimimetik dédle poklesne, nelze zatim uplné
vyloucit, Ze v nékterych situacich ji bude nutno indikovat [48].
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Idiopaticka hyperkalciurie v détském veku
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SOUHRN

Skalova S., Kutilek S.: Idiopatick4 hyperkalciurie v détském véku

O hyperkalciurii hovotime tehdy, pfesahne-li vylu¢ovani vapniku v mo¢i 0,1 mmol/kg/24 hodin. Idiopaticka hyperkalciurie (IH) je definovana jako hy-
perkalciurie, ktera pretrvava i po tpravé dietnich odchylek, a ktera nema jasnou pfi¢inu. V détském véku se IH manifestuje hematurii, dysurii, recidi-
vujicimi bolestmi bficha a enurézou. IH je rizikovym faktorem urolitidzy a osteoporozy. Patogeneze IH nebyla dosud objasnéna a uvazuje se o 3 hlav-
nich mechanizmech: 1. zvyené intestinalni absorpci vapniku; 2. snizené tubularni reabsorpci vapniku; 3. zvySené kostni resorpci. Novéjsi teorie se
zabyvaji zvySenym obsahem kyseliny arachidonové v bunéénych membranach, mutacemi receptoru pro kalcium (calcium-sensing receptor — CaR), zvy-
Senou tvorbou kalcitriolu, zvy§enou expresi receptoru pro vitamin D, tilohou cytokint. Lécba IH spociva predeviim v dietnich opatienich s omezenim
prijmu sodiku a zvySenim piijmu drasliku. Pfijem vapniku by nemél prekrocit denni doporuc¢ené normy pro dany vék. V indikovanych pfipadech (uro-
litidza, osteoporodza) je ucinna lécba thiazidovymi diuretiky.

Kli¢ov4 slova: hyperkalciurie — osteoporéza.

SUMMARY

Skalova S., Kutilek S.: Idiopathic hypercalciuria in childhood

Hypercalciuria is defined as urinary excretion of calcium exceeding 0.1 mmol/kg/24 hours in the absence of dietary manipulation. Idiopathic hyper-
calciuria (IH) is defined as hypercalciuria that persists after correction of dietary imbalances and has no detectable causes. IH in childhood can be ma-
nifested by hematuria, dysuria, recurrent abdominal pain and enuresis. Patients with IH are at high risk of urolithiasis and osteoporosis. The patho-
genesis of IH has not yet been elucidated, and to date three mechanisms have been proposed: (1) increased intestinal absorption of calcium; (2)defective
re-absorption of calcium by the renal tubule; and (3) increased bone resorption. Most recent theories deal with increased concentrations of arachido-
nic acid, overexpression of the vitamin D receptor, mutations affecting the calcium-sensing receptor, overproduction of calcitriol, overproduction of vi-
tamin D receptor, and an overproduction of cytokines. Therapy of IH rests in dietary restrictions of sodium and in increase of potassium intake. Dai-
ly allowances of calcium should not exceed the age-dependent recommended doses. Hydrochlorothiazide therapy is advocated in patients with

urolithiasis or in those with osteopenia/osteoporosis and an inadequate response to dietary therapy.

Key words: hypercalcuria — osteoporosis.
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Uvod

Idiopatickd hyperkalciurie je povaZovdna za rizikovy faktor os-
teopordzy, urolitidzy, nefrokalcinézy a nelze vyloudit jeji vztah
k rastové retardaci. V tomto prehledném ¢ldanku se zabyvame idi-
opatickou hyperkalciurii v détském véku, jeji definici a diagnos-
tickymi a terapeutickymi moZnostmi.

Vysetfen kalciurie

Vyrovnana bilance kalcia je udrZovdna tubuldrni reabsorbci asi
98 % filtrovaného vdpniku. Exkrece kalcia je ovliviiovdana pf{jmem
mineralt, koncentraci vapniku a fosforu v séru a rovnéz ptisobe-
nim parathormonu (PTH) a vitaminu D [1]. Mocova exkrece kal-
cia v prabéhu dne kolisa a proto je povazovano za nejvhodnéjsi vy-
Seteni kalciurie ze vzorku moci nasbirané za 24 hodin (U-Ca/24h)
a prepocteni na kg télesné hmotnosti (U-Ca/kg/24h). Jako fyziolo-
gické hodnoty pro détsky vék byvd uvddéno rozmezi 0,03-0,09
mmol Ca/kg/24h (primér 0,06 + 0,016 mmol Ca/kg/24h). Uvede-
né hodnoty byly ziskdny vySetfenim 54 déti ve véku 1-15 let [2].
Obdobné hodnoty uvadéji téZ novéjsi prace autorid francouzskych
(0,05 + 0,05 mmol Ca/kg/24h), ziskané od 56 déti ve véku 4-15 let
[3] ¢i némeckych (0,05 + 0,04 mmol/kg/24h) kdy bylo vySetfeno
507 déti ve véku 2,8-18.4 let [4], pficemZ byl zjistén prechodny
pokles kalciurie v prib&hu puberty na hodnoty 0,04 + 0,03

o2

mmol/kg/24h [4]. Niz§i hodnoty kalciurie byly zjistény u indické

populace 208 déti ve véku 8—15 let (0,02 + 0,02 mmol/kg/24h), coz
je vysvétlovano nedostatecnym piijmem vapniku 200-400 mg
denné oproti doporucené denni davce 800-1 200 mg [5].

Dalsi moznosti je vyjadieni kalciurie za pomoci indexu kalci-
um/kreatinin (U-Ca/U-Cr) v druhém vzorku ranni moci [5-14].
Tato metoda je vhodnéjsi zv1asté u kojenct a batolat, kde sbér mo-
¢i po dobu 24 hodin piedstavuje technicky problém. Mezi hodno-
tami U-Ca/24h a U-Ca/U-Cr byly zjistény korela¢ni koeficienty
v rozmezi 0,67-0,90, p < 0,01 [3,7,13]. Obdobné jako u vySetfeni
kalciurie za 24 hodin, i zde existuji prace od fady autort tykajicich
se ruznych etnik. Pro stfedoevropskou populaci lze povazovat za
vhodné normy publikované Jandou [7] (tabulka 1). Hodnoty Sar-
genta (tabulka 2) tykajici se severoamerické populace jsou oproti
hodnotdm evropskym vyssi [8], coZ je vysvétlovano zvySenym ob-
sahem védpniku ve stravé déti v USA [4,8]. Existuji téZ pediatrické
hodnoty U-Ca/U-Cr od populacnich vzorkéi z Indie, Svédska,
USA, Ciny, Iranu & Thajska [5,6,8-17]. U Asijct, konkrétng u Ci-
fiandi, u populace indického subkontinentu a u rancé byly proka-
zany nizsi hodnoty U-Ca/U-Cr oproti populacim evropskym a se-
veroamerickym [5,12—14]. Kupf. u indickych déti Skolniho véku je
95. percentil pfedstavovan hodnotou 0,42 mmol/:mmol/I [5], v dfi-
vé&jsi praci tykajici se rovnéZ indické Skolni populace (n = 352), ale
z odlisného regionu, se jednalo o hodnotu 0,82 mmol/:mmol/I [10].
U thajskych déti se ziskané hodnoty U-Ca/U-Cr neli$ily od hodnot
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evropské populace [13]. Uvedené rozdily se opét prisuzuji rozdi-
Iim v dennim piijmu vapniku [4,5,13]. Podle nékterych autord je
kalciurie u divek vyssi nez u chlapct stejného véku [6,12]. U déti
afro-amerického ptivodu byla prokdzana signifikantné niz§i moco-
va exkrece kalcia oproti kavkazské populaci [9,15]. Byla rovnéz
zjisténa zdvislost na mnozstvi vylu¢ovaného sodiku [13,16]. Vyssi
referen¢ni hodnoty U-Ca/U-Cr u kojencl a batolat lze vysvétlit
niZ§i koncentraci kreatininu v moc¢i u téchto vékovych skupin

[7.8].

Hyperkalciurie

O hyperkalciurii hovofime tehdy, pfesdhne-li vylucovani vapni-
ku v moci 0,1 mmol/kg/24h, tj 4mg/kg/24h [17-20]. Uvedené hod-
noty jsou ptitomny u cca 4—10 % populace [4,10,13,15]. Otazkou
zUstavd, zda jako hornf hranici kalciurie 1ze u déti pouzit 90. ¢i 95.
percentil referencnich hodnot, nebo primér + 2 smérodatné od-
chylky, nebo lIze stanovit hodnotu, kterd predstavuje signifikantné
vys$$i riziko komplikaci? V soucasné dobé se za horni hranici
kalciurie spojenou s vys$§im vyskytem komplikaci povazuje 0,1
mmol/kg/24h nebo u déti starSich 6 let pomér U-Ca/U-Cr
(mmol/l:mmol/l) 0,6 [17]. Hyperkalciurii 1ze rozdélit dle hodnoty
sérového kalcia na hyperkalciurii normokalcemickou, hyperkalce-
mickou a hypokalcemickou [19]. Jako sekunddrni pii¢iny hyper-
kalciurie se uvadéji dietni vlivy, patologické stavy se zvySenou
stfevni absorpci kalcia, patologické stavy se zvySenou kostni re-
sorpci a patologické stavy se sniZenou tubuldrni reabsorpci vapni-
ku [19,20].

Dietni vlivy predstavuji zvySeny pifjem kalcia, soli, bilkovin,
cukrd a sniZeny pifjem drasliku ¢i fosfata [19,20].

Mezi patologické stavy se zvySenou stfevni absorpci kalcia po-
¢itdme primdrni hyperparatyre6zu, sarkoidézu, tuberkulézu a jind
granulomatézni onemocnéni se zvysenou tvorbou vitaminu D, ma-
ligni onemocnéni, depleci fosfatt, depleci kalcia ¢i intoxikaci vita-
minem D [19,20].

Patologické stavy se zvySenou kostni resorpci zahrnuji hyperpa-
ratyredzu, hypertyre6zu, Cushingtiv syndrom, 1écbu steroidy, Pa-
getovu chorobu, imobilizaci, metabolickou acidézu a maligni one-

mocnéni (kostni metastdzy, myelom) [19,20].

Za patologické stavy se sniZenou tubul4rnf reabsorpci kalcia po-
vazujeme tubulopatie, Cushingtiv syndrom véetné poddvani vyso-
kych davek glukokortikoidd, preddavkovani klickovymi diuretiky,
hyperkalciurickou nefrolitidzu (mutace chloridového kandlu
CLCNS vizanou na X-chromozom), Bartterdv syndrom, familiar-
ni hypomagnezemickou hyperkalciurii a familidrn{ hypokalcemic-
ké syndromy (mutace calcium sensing receptoru — CaSR) [19-24].

Idiopatick4 hyperkalciurie (IH)

IH je definovdna jako normokalcemickd hyperkalciurie bez pii-
tomnosti jiného systémového onemocnéni, kterd pfetrvavd i po
dpravé dietnich odchylek, a kterd nemd jasnou pficinu [18-20,
23-28]. U IH se piedpokladad autozomdlné dominantni dédi¢nost
[27,29,30].

Pro klasifikaci IH se pouziva klasické déleni dle Paka [23] na IH
absorpé¢ni (typu L, II, IIT) a IH renélni.

Absorpéni IH 1. typu md pfi¢inu v primarnim zvySeni intesti-
ndlni absorpce kalcia [19, 23,24].

Absorpéni IH II. typu je vyvoldna dietnimi vlivy, zvlasté nad-
mérnym piisunem kalcia v potravé [19,20,23].

Absorpéni IH II. typu je charakterizovdna vzestupem intesti-
nélni absorpce kalcia v disledku nadprodukce kalcitriolu pfi nad-
mérné depleci fosfata [19,23].

TH renélni byla definovédna jako primdrné zvySeny odpad védpni-
ku v ledvinnych tubulech, ktery vede k vzestupu produkce parat-
hormonu a kalcitriolu a ndslednému zvySenf intestindlni absorpce
kalcia [23,24]. Déleni dle Paka ptedstavuje podle nékterych auto-
ru relativné jednoduchou klasifikaci TH, av§ak nezohlediiuje nové
ziskané poznatky a je ponékud zavadéjici [18-20,25,26], kuptikla-
du navzdory skutecnosti, Ze IH je definovdna pfitomnosti hyper-
kalciurie i po vylouceni dietnich vlivt, absorpéni IH II. typu je vy-
svétlovdna zvySenym piisunem kalcia [18-20]. VétSina pacientd
s absorp¢ni IH md negativni kalciovou bilanci, coZ znamend, Ze
zvyS$end intestindln{ absorpce vapniku zde nenf jedinou odchylkou
[19,20]. Sérové koncentrace kalcitriolu byvaji zvySené u absorpéni
IH I. a III. typu [19]. Pacienti mohou spliiovat kritéria pro renalni

Tabulka 1
Referenéni hodnoty U-Ca/U-Cr (mmol/l:mmol/I) dle Jandy et al, 1992 [7]

vék (mésice) 0-1 1-12 12-36 36-72 >72
pocet vysetienych 13 23 16 15 40
primérnd hodnota 0,62 0,62 0,44 0,399 0,21
medidn 0,46 0,57 0.4 0,35 0,15
smérodatnd odchylka 0,44 0,25 0,34 0,23 0,17
95. percentil 1,38 1,025 1,26 0,835 0,599

Tabulka 2
Referencni hodnoty U-Ca/U-Cr (mmol/I:mmol/I) dle Sargenta et al, 1993 [8]

veék (mésice) 0-7 7-18 19-36 dospély
pocet vysetfenych 103 40 41 31
primérnd hodnota 0,67 0,56 0,30 0,27
medidn 0,83 0,58 0,35 0,32
smérodatnd odchylka 0,24 0,20 0,11 0,10
95. percentil 2,42 1,69 1,18 0,61
| 88 Osteologicky bulletin 2005 c. 4 roc. 10
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i absorpéni IH, navic byly popsédny pripady, kdy se absorp¢ni hy-
perkalciurie v pribéhu 3-7 let zménila v TH rendlni a obrdcené
[20,28]. Naskytd se otdzka, zdali se nejednd pouze o piesun vy-
sledki laboratorniho vysetieni Uvadi se, Ze zhruba 50 % pacientd
s TH nemiZe byt jednoznané zafazeno dle Pakovych kritérii
[18-20].

Patogeneze IH

Patogeneze IH nebyla dosud objasnéna a uvazuje se o tfech hlav-
nich mechanizmech, které se ¢astecné prekryvaji s Pakovymi kri-
térii [18-20,23-25]: ZvySené intestindlni absorpci vapniku, snize-
né rendlni tubuldrni reabsorpci kalcia a zvySené kostni resorpci.

Zvy¥end intestinilni absorpce vapniku

U pacienti s IH byla oproti kontrolam popsdna dvojndsobné
vys§i intestindlni absorpce kalcia a byla téZ zjiSténa zvySena séro-
va koncentrace kalcitriolu [19]. Nelze vyloucit vysokou aktivitu
enzymu l-alfa-hydroxyldzy v dusledku jeji zvySené exprese nebo
téZ hypersenzitivitu vici uvedenému enzymu [19,20]. Uvazuje se
rovné€Z o zvysené expresi receptoru pro vitamin D (VDR) v buii-
kéch stfevni stény nebo o polymorfismech/mutacich genu pro
VDR [31-41]. U krys s IH byl zjistén vyssi pocet VDR v intesti-
ndlnich a ledvinnych burikdch pfi normdlnich hodnotdch sérové
koncentrace kalcitriolu (S-1,25(0OH)2D3), aniZ by byly pfitomny
mutace VDR ¢ zména jeho afinity vici kalcitriolu [31,32]. Ob-
dobné byla zjisténa vyssi koncentrace VDR v tkaniovych kulturdch
kostnich bunék krys s IH [33]. Podan{ kalcitriolu vedlo u krys s IH
ke zvysené expresi genu pro VDR v duodenu a ledvinach a k pro-
dlouzeni polocasu informacni ribonukleové kyseliny (mRNA) pro
VDR [34]. V tkanovych kulturdch koZnich fibroblastti ziskanych
od pacientti s IH vSak nebyla zjisténa zvySend koncentrace VDR,
ani jeho zvysena produkce po podéni kalcitriolu [40]. U pacientt
s IH bylo uvazovano o pfitomnosti genu pro IH v tésném soused-
stvi lokusu VDR na 12q12 [35] a s rozporuplnymi vysledky téz
o mutacich/polymorfismech genu pro VDR [36—41].

SniZen4 tubularni reabsorpce vipniku

U pacientt s IH je za jeden z hlavnich mechanizmt povazovina
vyznamné sniZzend tubuldrni reabsorpce kalcia [18-20,25-28,
42-45]. Dilezity vliv na pokles tubuldrni reabsorpce vapniku ma
zvysené vylucovani sodiku modi [18,25,28,43-46]. Mezi kalciurii
a natriurif existuje pozitivni a vyznamna korelace [13,15,16,18,44],
u pacienti s IH byl opakované zjistén zvySeny odpad sodiku
[25,43-46]. U pacientt s IH byla rovnéz hledana analogie s rendl-
ni tubuldrni acidézou, u déti s IH (n = 36) vSak nebyla zjisténa po-
rucha rendln{ acidifikacni kapacity [47].

U pacienti s TH byla opakované vySetfovana tubuldrni funkce
pomoci aktivity enzymu N-acetyl-beta-D-glukosaminiddzy v mo-
¢i (U-NAG) [48-53]. Vyssi aktivita uvedeného enzymu byla pozo-
rovana u détskych pacienta s TH [48,50,53] a zvlasté pak u jedinca
s urolitidzou ¢i nefrokalcinézou [52]. Vys§i U-NAG byla téZ za-
znamendna v experimentu u kralikt s hyperkalciurii [49]. Nebyla
zjisténa korelace mezi hodnotami kalciurie a U-NAG [48-53].
Nejspise se nejednd o primérni tubuldrni defekt, jehoz disledkem
by byla zvySend mocova exkrece kalcia, nybrz jde o sekunddrni
poruchu tubuldrni funkce, vyvolanou poSkozenim tubuldrnich
bunék krystaly vapniku [52,53]. U nékterych souborl déti s TH
ovsem nebyl zjistén vzestup U-NAG [51].

V souvislosti se sniZenou tubuldrni reabsorpci vapniku se rov-
néz uvazovalo o snizené sekreci PTH, nejspiSe v diisledku mutace
receptoru pro kalcium (calcium-sensing receptor — CaR) (54). Ak-
tivacni mutace CaR vedou ke sniZené sekreci PTH, poklesu tubu-
larn{ reabsorpce vapniku a zvySené kalciurii pii normalni ¢i mirné
snizené kalcémii [54,55]. U pacientti s IH vSak nebyly zatim zjis-
tény aktivacni mutace CaR [54,55].

Meivs

Novéjsi teorie se zabyvaji zvySenym obsahem kyseliny arachi-

donové v bunéénych membranach, zvySenou syntézou prostaglan-
dinu E, (PGE,) a jeho vlivem na zvySenou tvorbu kalcitriolu s na-
slednou vysokou intestindlni absorpci a sniZenou tubuldrni reab-
sorpci kalcia [18] (obr. 1).

Zvysend kostnf resorpce

Pii zvySené kostni resorpci byvd prokazovdna hyperkalciurie
[56,57]. Za jeden z moznych patogenetickych mechanizmu IH je
tudiz povaZovédna vystupniovand osteoresorpce [42,53,56-59]. Stra-
va s vysokym obsahem zivoc¢iSnych bilkovin vede ke stimulaci
kostni resorpce a hyperkalciurii [19]. U nékterych pacientd s TH
byla zjiSténa vyssi hladina kalcitriolu a zvySend kostni resorpce
[18,42]. Za mozny mechanizmus se rovnéZ povazuje zvySena akti-
vita cytokint, zejména interleukinu-1 (IL-13) a tumor nekrotizuji-
ciho faktoru (TNF-a) a jejich vliv na kostni resorpci v kombinaci
se zvySenou syntézou PGE, a vystupiiovanou tvorbou kalcitriolu
vedouci ke zvysené intestinalni absorpci a snizené tubuldrni reab-
sorpci kalcia [56-59] (obr. 2).

Klinické projevy IH

véku. TH se miZe u déti manifestovat hematurif, dysurif, polakisu-
rif, mikroskopickou hematurii, recidivujicimi bolestmi bficha, ne-
klidem, draZzdivosti a enurézou [20,25,27,30,44,46,60-68], velka
¢ast jedincud s TH je ovSem dlouhodobé asymptomatickd. V soubo-
ru 74 pediatrickych pacienti s TH byla mikroskopickd hematurie

Obr. 1
Mechanismus vzniku hyperkalciurie plsobenim kyseliny
arachidonové

| 1 obsah kyseliny arachidonové v bunéénych membranach ‘

v

| 1 syntéza prostaglandinu E2 |

™

| t syntéza kalcitriolu | | I Na - K- 2Cl kotransport ‘

v v

| 1 stfevni absorpce kalcia | | | tubularni reabsorpce kalcia

| hyperkalciurie |

Obr. 2
Mechanizmus vzniku hyperkalciurie plsobenim cytokint

‘ porucha na trovni monocyt |

|—>| 1 kostni resorpce |—

‘ 1 interleukin - 1

v

‘ 1 syntéza prostaglandinu E2

‘ 1 syntéza kalcitriolu | | I Na- K- 2Cl kotransport |

v v

‘ 1 stfevni absorpce kalcia | | | tubularni reabsorpce kalcia |
| <
o

| hyperkalciurie
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popsana u 49 % déti s IH, makroskopicka hematurie u 24 %, bo-
lesti bficha u 43 %, dysurie u 29 % [61]. Pfi analyze dat od 471 dé-
ti s IH byla zjisténa u 47 % hematurie a bolesti bficha, izolovand
hematurie u 31 %, izolovand bolest bficha u 14 % a infekce moco-
vych cest, suprapubickd bolest, enuréza ¢i polakisurie u 8 % [62].
U 101 détskych pacientti s IH byla hematurie v 59 %, dysurie a in-
kontinence mocova v 46 %, bolesti bficha u 39 %, rendlni kolika
u 25 %, infekce mocovych cest v 16 % [30]. IH byva téZ asociova-
na s enurézou [65-68], kdy se uvazuje o absorp¢ni IH jako o jed-
nom z moznych vyvoldvajicich momentti noéni enurézy [66].
U césti pacientti s no¢ni enurézou byla zjisténa hyperkalciurie
a pokles aquaporinu 2 spole¢né s nizkymi hodnotami antidiuretic-
kého hormonu (ADH) v noc¢nich hodinach [67]. U ¢asti enuretic-
kych déti byla popsdna no¢ni hyperkalciurie, kterd korelovala
s no¢ni polyurif a poklesem sekrece ADH [68]. Vztah IH k enuré-
ze byl opakované vyhodnocovan s nejednozna¢nymi zaveéry.

IH je rovnéZ povazovéna za rizikovy faktor urolitidzy, nefrokal-
cinézy [18-20,35,37,54,61,62,69-72] a osteoporézy [25,42,61-64,
73-93], podle n&kterych autort se jednd téz o rizikovy faktor ri-
stové retardace [27,53,60]. Nazory na uvedena rizika nejsou zcela
jednotné.

Nefrokalcin6za byla detekovdna u 6 déti z 28 s TH, tedy u 21 %
[69]. Jednd se vSak o ndlez z jedné studie, kterd zahrnovala malé
mnozstvi subjektl a nelze tudiZ Cinit definitivni zavéry. Pfi retro-
spektivnim hodnoceni 152 déti s nefrokalcinézou byla u 34 % pa-
cientd zjisténa asociace s TH [70]. Riziko urolitidzy je u déti s TH

Tabulka 3
Doporucena vySetreni u pacientll s hyperkalciurii, upraveno
dle Audrana et al. 2000 [19]

krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem

mo¢ a sediment (dg. mikroskopické hematurie)

zanétlivé markery: C-reaktivni protein, sedimentace erytrocytt

S-Na, K, Cl, Ca, P, alkalicka fosfatdza (ALP), urea, kreatinin, PTH

U-Ca, P, Na, K, CI /kg/24 hod

Ultrasonografie bfi$ni dutiny

U-Ca,P/kg/24 hod dva dny po sobg; je-1i sbér moci za 24 hod technicky
obtizny, pak U-Ca/U-Cr

S-25-OH-vitamin D

Obr. 3
Laboratorni vySetfeni zamérena na diagnostiku hyperkalciurie,
nasledujici po vySetrenich v tabulce 3.
Upraveno dle Audrana et al. 2000,
Chesneyho et al 2003, Stapletona 1994 [19,20,63]

| U-Ca/kg/24 hod 2x po sobé pri pacientové bézné straveé ‘

v

| jeli U-Ca> 0,1 mmol/kg/24 hod ‘

v

zopakovat vySetfeni po cca 7 dnech na dieté
s omezenim vapniku, soli a bilkovin

v

| U-Ca> 0,1 mmol/kg/24 hod jedna se o hyperkalciurii

5-20 %, zatimco u dospélych az 50 %. V souboru 74 déti byl nor-
malni ultrazvukovy ndlez na uropoetickém traktu popsdn u 43 %
déti s TH, zatimco ndlez konkrementi do priméru 3 mm (,,micro-
calculi; mikrolitidza) byl pritomen u 42 déti (57 %), z toho uroli-
tidza (konkrementy o velikosti > 3mm) byla zjiSténa u 4 pacientt
(5 %) [61]. Riziko vzniku konkrementd u pacienti s TH stoupd
s vékem [6]. U 471 déti s IH byla urolitidza zachycena u 56 % [62].
U pacienti v této praci vSak nebyla zminiovana velikost konkre-
mentt a je tedy velice pravdépodobné, Ze uvedené Cislo zahrnuje
téZ ,,mikrolitidzu*. Ve skupiné 101 déti s IH byla urolitidza zjiste-
na u 36 % [30]. Pfi sledovan{ déti s IH po dobu 4-11 let byla po-
psdna trvald ¢i intermitentni IH u 50 %, urolitidza vSak nebyla za-
stizena, solitarn{ kalcifikace byla popsany u 3 % déti [46]. Vzniku
mikrolitidzy a urolitidzy mohou u déti s IH predchdzet bolesti bfi-
cha, hematurie a dysurie [71]. Ve skupiné 103 déti s IH byla mik-
rolitidza zjisténa u 52 déti (50 %), v prubéhu dalsiho sledovéni by-
la intermitentné patrnd u 85 % déti s IH [72]. U 66 % déti
s mikrolitidzou vSak doslo ke spontdnimu vymizeni nédlezu. Mi-
krolitidza tdajné nepfedstavuje zvySené riziko urolitidzy [72]. Na
zdklad¢ uvedenych udaji 1ze predpoklddat mikrolitidzu u zhruba
poloviny déti s IH, jeji jednoznacny vztah k vyvoji urolitidzy nel-
ze dolozit [30,61,62,72].

Riziko osteopordézy bylo opakované popsano u dospélych pa-
cientd s TH, kdy byla u zhruba 40 % zjisténa nizkd denzita kostniho
minerdlu (BMD) [73-84]. Pokles BMD je méné patrny u pacientt
s absorpéni formou IH [73,84]. Patofyziologickym podkladem je
zvySend kostni resorpce [30,57,58,73]. Na rozvoji IH a dbytku
kostni hmoty se mize podilet vysoky pfijem kuchynské soli v po-
travé [80]. U dospélych s urolitidazou bylo oproti referencni popu-
laci popsdno 4x vyssi riziko vertebralnich fraktur [85].

U déti s IH byla rovnéz pozorovana snizend BMD [30,42,86].
U 15 dét s IH byla zjiSténa signifikantné snizend BMD v bederni
patefi a inverzni korelace mezi BMD a U-Ca/24h [53]. Osteopenie
(hodnoty Z-skére v rozmezi —1 az —2,5 SD) byla popsdna u 30 %
pacientt (22 déti ze 73) s IH [87,88]. Pfi vySetfeni 21 déti s IH a je-
jich asymptomatickych matek byla zjiSténa nizsi BMD u 8 déti
(38 %) a rodinna predispozice k nizké BMD [89]. V dalsi studii
byla osteopenie detekovana u 42,5 % z 40 divek s [H au 47,5 % je-
jich matek, rovnéz s IH, potvrzujici tak rodinnou predispozici
k nizké BMD [90]. U 88 déti s IH byla u 35 % pacientt zjisténa
osteopenie, kterd korelovala s hodnotami ukazatelt kostni resorp-
ce [91]. V této studii byla BMD v bederni patefi a kr¢ku stehenni
kosti oproti kontrolni skupiné signifikantné sniZena [91]. Ve studii
zahrnujici 101 déti s IH ve véku 7,6 + 3,6 roku byla u 58 % pa-
cientl zjisténa snizend BMD (Z-skére pod —2,0 SD). RovnéZ bio-
chemické ukazatele svédcily pro zvySeny kostni obrat [30]. V pro-
spektivné zamétené studii byla diagnostikovdna osteopenie u 4 ze
20 déti s IH a v pribéhu nésledujicich 5 let doslo k dalsimu ubyt-
ku BMD [92]. U 26 déti s IH byla osteopenie zjiSténa u 3 pacien-
tt (11 %). V pribéhu dalsiho sledovani po dobu 4-13 let byl u pa-
cientd s pfidruzenou hyperurikosurii pozorovdn sniZzeny narist
BMD. IH v kombinaci s hyperurikosurii mohou byt povazoviny za
rizikové faktory nizkého BMD [93]. Za dalsi rizikovy faktor nizké
BMD je u déti s IH povazovéna téz hypocitraturie [94]. Je nutné si
ovSem uvédomit, Ze WHO kritéria pro osteopenii a osteopordzu
a z nich vyplyvajici rizika fraktur se tykaji pouze postmenopau-
zalnich Zen [95-97]. U déti tuto klasifikaci nelze pouzit, za fyzio-
logické hodnoty povazujeme v obdobi rustu BMD Z-skdre v roz-
mezi{ + 2SD, hodnoty pod —-2SD pfedstavuji nizkou denzitu
kostniho minerdlu [96-98]. V tomto kontextu lze u détskych pa-
cientd za abnormdlni ndlez povazovat pouze hodnoty Z-skére niz-
i nez —2SD. Nelze ov§em v Zddném piipadé podcenit IH jako ri-
zikovy faktor pro rozvoj osteopordzy v dospélém veéku [20].

Histomorfometricka vySetieni kostni tkan€ u dospélych pacien-
tt s TH prinesla rozporuplné vysledky, kdy pievazovaly ndlezy sni-
zené kostni formace [99-102]. U 15 pacientd byl zjiStén pokles
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kostni formace [99]. U dalSich 16 muzi s TH byl ndlez sniZzené for-
mace potvrzen [100]. V dals{ studii u 6 muzt s TH byla patrnd sni-
Zend formace, zvySend resorpce a defektni mineralizace [101].
U 33 dospélych pacientti s IH vedlo histomorfometrické vySetfeni
vzorku kostni tkdné k ndlezim zvySené resorpce, zpomalené for-
mace a opozdéné mineralizace [102].

O IH bylo téZ uvazovano jako o rizikovém faktoru ristové retar-
dace [25,53]. Toto nebylo jednoznacéné potvrzeno [60, 93,103]. Ri-
ziko rastové retardace je pfitomno u komplexnich tubulopatif, ni-
koliv u IH [60].

Diagnéza IH

Diagnosticky postup TH zahrnuje dikladnou anamnézu tykajict
se vyskytu urolitidzy ¢i poruch fosfokalciového metabolizmu u pa-
cienta a jeho pfibuzenstva, vyskytu fraktur, stravovacich navyka
(ptijem vapniku, soli, Zivo¢iSnych bilkovin) a subjektivnich obtiZ{
(hematurie, dysurie, polakisurie, mikro- ¢i makroskopicka hema-
turie, recidivujici bolesti bficha, enuréza, u kojencu drazdivost
a neklid). Laboratorni vySetfeni sestdva z rutinné provadénych tes-
ti a dalSich, tzce zaméfenych postupti (tabulka 2 a obr. 3). Pretr-
vava-li kalciurie nad 0,1 mmol/kg/24 h i po tydenni dieté s omeze-
nim soli a vapniku, lze hovofit o IH [20,64]. Od r. 1975 byl téz
provadén tzv. zatézovy test s vdpnikem (calcium-loading test) k od-
liSen{ absorp¢ni a rendlni hyperkalciurie [23-25]. Princip spocival
v perordlnim podani minimalné 1 000 mg kalcia po dieté s vylou-
¢enim vapniku a v nasledném hodnoceni kalciurie. Vzhledem k ne
zcela presnému vymezeni Pakovych kritérii [18-20] se od tohoto
testu v soucasné dobé upousti.

Lécba

Cilem 1écby IH je prevence urolitidzy/osteopordzy a vymizeni
klinickych pfiznak.

Z 1é¢ebnych moznosti jsou k dispozici dietni opatfeni a medika-
mentézni terapie [18-20,30,43].

Zakladnim dietnim opatfenim je omezeni pifijmu sodiku (pod
3 g/24h) a zvySeni piijmu drasliku, spolecné s dostateCnym piij-
mem tekutin [18-20,43]. Pfjem vapniku by nemél piekrocit denn{
doporucené normy pro dany vék. V zddném pripadé by nemél byt
piijem vapniku v potravé omezovan pod 500 mg denné [19,43,104,
105]. Pti dieté chudé vdpnikem nejsou v zaZivacim traktu vdzdny
oxaldty na kalcium. Absorpce oxalétt je tim zvySena, rozviji se hy-
peroxalurie a zvySené riziko tvorby oxaldtovych konkrementd.
Vysazeni vapniku v potravé mize tudiZ paradoxné vést k tvorbé
mocovych konkrementti a zdroveni k demineralizaci skeletu [19,
104-106]. Pifjem bilkovin by mél v détském veku odpovidat ob-
vyklym dietnim doporuc¢enim [20].

V rdmci medikamentdzni terapie 1ze uvazovat o poddvéni citra-
tu draselného a chloridu draselného [43,46,107].

V indikovanych piipadech (urolitidza, nizkda BMD/osteopordza)
je ucinnd 1é¢ba thiazidovymi diuretiky [18-20,30,43]. Hydrochlo-
rothiazid zvySuje tubuldrni reabsorpci vapniku, in vitro byl proka-
zan téZ jeho mitogenn{ G¢inek na osteoblasty [108]. V experimen-
tu vedlo podédvani hydrochlorothiazidu my$im k ndrustu BMD
[109]. U postmenopauzédlnich Zen doslo po 2letém poddvani hyd-
rochlorothiazidu k snizeni ztraty kostni hmoty [111], u muzt s IH
a osteopordzou sniZuje hydrochlorothiazid vyznamné odpad vép-
niku v mo¢i [111,112] a zvySuje BMD [112]. U détskych pacientti
s IH je podavani hydrochlorothiazidu v davce 0,5-1,0 mg/kg/den
doporucovéno jen tehdy, jsou-li pfedchozi kroky (dostatek tekutin,
omezeni sodiku a poddvani drasliku) netdcinné [112]. Hydrochlo-
rothiazid byl u déti dspésné€ poddvan po dobu tii tydni za delem
korekce hyperkalciurie spojené s kostni resorpci u 18 imobilizova-
nych pacientd [114]. U 30 déti s IH ve véku 4-13 let byl hydro-
chlorothiazid poddvan v ddvce 1 mg/kg/den po dobu 2.5 + 1,0 ro-
ku, kdy snizil odpad kalcia v mocéi a zvysil obsah kostniho
minerdlu [115]. U 18 déti s IH (v€k 6-16 let) vedlo 3 mési¢ni po-

davani hydrochlorothiazidu k vyznamnému poklesu kalciurie a na-
rustu BMD [117]. V dosud nejvétsi skupiné déti s TH (n = 101)
ve véku 7,6 + 3,6 roku doslo po ro¢ni terapii thiazidy k signifi-
kantnimu néaristu BMD a poklesu rizika zlomenin [30]. Mezi ne-
Zadouci ucinky 1é¢by hydrochlorothiazidem patii ptiznaky meta-
bolické poruchy (hypokalémie, hyponatremie, hypomagnezemie,
hypochloremickd alkal6za, hyperurikémie, glykosurie, hypercho-
lesterolemie), mohou se té€Z objevit zazivaci obtiZe jako nechuten-
stvi, nausea a dyspeptické obtize [116]. Z tohoto divodu je nutno
1é¢bu hydrochlorothiazidem peclivé zvazovat.

Zaveér

TH a jeji dusledky predstavuji medicinsky a spolecensky pro-
blém, ktery nelze podcetiovat. VySetfeni kalciurie by mélo byt sa-
moziejmosti u vSech pacientl s bolestmi bficha, hematurif, enuré-
zou ¢i nizkou denzitou kostniho mineralu.
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Dual X-ray absorptiometry (DXA) in children with kidney diseases -
a problematic method of bone analysis

J. FEBER, L. M. WARD

Divisions of Nephrology and Endocrinology, Department of Pediatrics, Children’s Hospital of Eastern Ontario, Ottawa, Canada

SUMMARY

Feber J., Ward L. M.: Dual X-ray absorptiometry (DXA) in children with kidney diseases — a problematic method of bone analysis

Dual energy X-ray absorptiometry (DXA) has been used in adult medicine to diagnose and monitor various types of osteoporosis. It is a very sensitive
and accurate method to detect even small losses of bone mineral. Consequently, its use has been extended to pediatric medicine. The manufacturers
provided reference values for healthy children in relation to chronological age. However, children with chronic disease often suffer from height retar-
dation and the use of pre-established reference values in relation to age may yield falsely low bone density results. Therefore, correction for actual height
or bone volume is required for accurate interpretation of DXA results in children. Moreover, the amount of bone mineral or bone density may not be
the most important parameter for the assessment of bone strength, which is influenced by bone geometry (the ratio between the cortical and trabecu-
lar bone as well as composition of trabecular microarchitecture) and muscle mass. DXA provides only limited information in this respect and does not
differentiate between cortical and trabecular bone. Caution is warranted in the interpretation of DXA in children with stunted growth. The use of other
macromorphometric techniques such as peripheral quantitative computer tomography (pQCT), as well as micromorphometry (bone histomorphome-
try) may be of advantage. In symptomatic patients the use of a classic X-ray should not be eliminated as a means of diagnosing fractures (such as ver-
tebral compression) despite normal results of DXA scans.

Key words: bone mineral density — children.

SOUHRN

Feber J., Ward L. M.: Vy3etfeni skeletu dvouenergiovou rentgenovou absorpéni denzitometrii u déti s onemocnénim ledvin — problematickd metoda
analyzy kostni tkdné&

Vysetteni denzity kostniho mineralu (BMD) za pomoci paprsku o dvou energiich (DXA) je bézné pouZzivano u dospélych pacientt k diagnostice a mo-
nitorovani riznych typti osteopordzy. Jedna se o velice piesnou metodu, ktera je schopna detekovat i minimalni ztraty kostniho mineralu. Tato meto-
da byla rozsifena i do détského lékafstvi. Vyrobci dodali referenéni hodnoty pro zdravé déti. Uvedené hodnoty se vztahuji ke kalendainimu véku.
Chronicky nemocné déti oviem Casto trpi poruchou ristu a jsou oproti svym vrstevnikiim mensi. UZiti referencnich hodnot, které jsou vztazeny pouze
k véku kalendainimu miiZe proto u chronicky nemocnych détskych pacientti vést ke stanoveni falesné nizkych hodnot BMD. Z tohoto diivodu je ne-
zbytné korigovat naméiené hodnoty BMD na aktudlni vysku vySetfeného ditéte nebo provést piepocet na jednotku kostniho objemu. Mnozstvi kostni-
ho mineralu nebo kostni denzita nemusi byt nejvyznamnéjiim ukazatelem kostni sily. Mechanicka odolnost kostni tkané byva ovlivnéna kostni geo-
metrii (pomérem mezi kortikdlni a tram¢itou kosti, stejné jako slozenim tramcité kostni mikroarchitektury) a téz svalovou hmotou. DXA nam poskytuje
pouze omezené informace a nerozliSuje mezi tramcitou a kortikalni kosti. Vysledky BMD ziskané metodou DXA u déti s opozdénym riistem musi byt
interpretovany s velkou opatrnosti. Vyhodné muize byt uziti dalsich makromorfometrickych technik, jako napiiklad periferni kvantitativni computero-
va tomografie (pQCT), stejné jako mikromorfometrie (kostni histomorfometrie). U symptomatickych pacient nesmi byt podcenéna tloha rentgeno-
vych snimkd, které poméhaji odhalit zlomeniny (napf. kompresivni zlomeniny obratlii) v pfitomnosti normélnich nalezit DXA.

Kli¢ov4 slova: denzita kostniho mineralu — déti.
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Introduction

Bone densitometry using dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA) has been widely used in adult and pediatric medicine for
a variety of clinical diagnoses. It is considered a gold standard for
the diagnosis of osteoporosis, upon which diagnostic guidelines
have been based [1]. These guidelines recommend using the T-sco-
re (bone density related to young adult age) for the definition of
osteoporosis [2]. This approach may be applicable only to adult
patients, where the main goal of DXA is to quantify the loss of bo-
ne density compared to peak bone mass achieved at young adult
age and predict/estimate the risk of subsequent fracture. In child-
ren, the situation is rather different due to the skeletal growth as
well as increasing evidence that bone density/mass is also related
to muscle development [3]. Therefore the use of Z-scores (bone
density related to age) has been recommended in children in order
to reflect changes of bone density with skeletal growth [4]. Howe-

ver, the definition of osteoporosis based on BMD criteria has not
yet been established for children; that is, the fracture rates for a gi-
ven BMD in health and disease, and at the various ages and pu-
bertal stages, is not precisely known. Thus, if the Z-score is below
2.0 it is only possible to determine ,,inappropriate low bone mi-
neral density*.

Despite these limitations, DXA continues to be used frequently
in pediatrics as part of the overall bone health evaluation, in order
to detect early bone loss (or, more often, a failure to accrue bone
at a normal rate). The aim of this review article is to consider cu-
rrent concepts of bone density analysis in children and summarize
several cautions in the use of DXA in children with kidney disea-
se.

Dual energy X-ray absorptiometry
Mazess et al. [5] initially developed dual energy X-ray absor-
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ptiometry for the precise measurement of total bone mineral. The
method is based on the energy dependence of the attenuation coe-
fficients for photon absorption of bone mineral. Bone mineral con-
tains the high atomic number element calcium, and soft tissue,
which contains mostly the low atomic number elements hydrogen,
oxygen, and carbon [6]. A polychromatic X-ray beam is converted
into a beam that has two main energy peaks of 40 kV and 70 kV.
The ratio of soft tissue attenuation (RST) at the two energies is me-
asured. The attenuation of pure fat (RF) and of bone-free lean tis-
sue (RL) is known from both theoretical calculations and human
experiments. Given the subject’s RST and the known R for fat (RF)
and lean (RL), one can solve the equations (one at each X-ray ener-
gy) with two unknowns to calculate the proportion of fat (o) and
lean tissue (b) in each pixel:

RST(40 kV)= a(RF) + B(RL)
RST(70 kV)= a(RF) + B(RL)

This method provides a whole body imaging technique that si-
multaneously measures bone mineral, fat and lean mass [6].

The precision of DXA is less than 2.5% [7]. The radiation dose
for a whole body scan is < 5 mrem, which represents about 1/10 of
a normal chest X-ray. The DXA exam takes 20—-35 minutes and re-
quires little cooperation from the subject. Therefore, this technique
has been successfully used in pediatric patients [8], even in small
infants and newborns [7].

Older DXA devices (Hologic QDR-1000/W, 2500) worked with
a thin X-ray pencil beam obtained after collimation (diameter
0.23 mm) passes through a calibration disk and scanned either the
chosen region of interest in a serpentine x-y pattern, or the entire
body. A detector, mechanically connected to the X-ray source and
mounted above the patient, feeds the computer with the absorption
data recorded pixel by pixel for both soft tissue and bone. When
theoretically calculated, the absorption is directly related to the
coefficients of absorption and to the amount of each component.
Newer DXA scanners use fan beam technology, which is equally
or even more accurate (precision of 1%) and significantly shorter
exam times are achieved [9]. Using the fan beam technique, spine
and femur scan requires only 30s, total body scan can be done in
4-5 min [10].

Results can be expressed as bone mineral content (BMC) in
grams of hydroxyapatit or as bone mineral density (BMD) in g/cm?
of the scanned area. Lean and fat body mass (LBM and FBM, re-
spectively) are obtained in grams. Absolute values are typically
transformed to standard deviation scores (SDS) for age (Z score)
or, in adult patients, compared to an expected bone density at the
age of 20 (T score). The manufacturer provides reference values
for a healthy population. The interpretation of DXA results may
therefore seem convenient and adequate for the adult population,
mainly for postmenopausal women. However, several problems
have been identified in children with stunted growth and further-
more, DXA may have other limitations as discussed in the ensuing
paragraphs.

DXA in adults

The main indication for DXA in adults is to detect, diagnose and
monitor postmenopausal osteoporosis, which is the most common
underlying cause of osteoporosis in this population [11]. DXA has
also been used in other forms of bone disease such as osteoporosis
secondary to chronic illness, including kidney disease and end-sta-
ge renal failure [12], and following solid organ transplantation (to
name a few) [13]. All these forms of osteoporosis are associated
with risk factors for fragility fractures. Hence, attempts have been
made to predict the risk of fractures with non-invasive imaging
techniques like DXA. In 1999, the World Health Organization
(WHO) introduced definitions of osteoporosis and osteopenia

using T-scores [14]. The presence of a BMD T-score that is 2.5
standard deviations or greater below the mean for the young adult
population has been used for definition of osteoporosis, whereas
a T-score between 1 and 2.5 SD below the healthy adult mean de-
fines osteopenia. Similar definitions of osteoporosis and osteope-
nia have been used in the recently published recommendations for
bone mineral density reporting [15]. However, several studies in-
dicate that bone density may not be the only determinant for frac-
ture risk [16]. The most important of these additional risk factors
in the post-menopausal population are age and prior fracture his-
tory. In addition, the definition of the T-score is based on the
assumption that areal bone density increases with growth during
childhood that peaks around 20-25 years of age (peak bone mass)
and declines thereafter [3]. However, strong bones at a young age
do not necessarily lead to fracture-free aging. Moreover, risk of bo-
ne fracture may not be dependent on bone density/bone mass on-
ly, but also on bone geometry/bone strength. Therefore, the WHO
definition of osteoporosis from 1994 may be too simplistic and
outdated. In addition, bone geometry/bone strength cannot be as-
sessed by DXA. It requires newer techniques like peripheral quan-
titative computer tomography (pQCT) and assessment of muscle
force.

DXA in children

The use of DXA is much more problematic in children than in
adults. First, the child’s bone is constantly changing in mass and
geometry with growth. It was assumed that bone mineralization
increases with age until approximately 20-25 years of age (peak
bone mass). Thereafter, bone mineral density was assumed to dec-
line and DXA use was supposed to assess the loss of bone mine-
ral. However, these assumptions were made based on areal bone
density (g/cm?), which is not the true density from a physical per-
spective. Density of a material/tissue (bone) is defined as the
amount of the material/tissue per volume (g/cm?), which is not di-
rectly measured by the DXA machines. The volumetric bone den-
sity in g/cm? of the lumbar spine can be calculated using a formu-
la, where the spine is considered as a column: BMDvol = areal
BMD [4/(1tx W)], where W = mean width of vertebral body [17,
18]. As a result we obtain the true bone mineral density in g/cm3,
which interestingly enough no longer correlates with age — it re-
mains stable during the whole age range 0-18 years [19]. This
would suggest that true bone mineral density does not change with
age, but it is the changing size of the bone, when the child is gro-
wing, that results in the progressive increases in areal BMD. The-
refore, areal density in g/cm? correlates with age and reflects bone
size — the bigger/longer the bone the higher the areal bone density.
On the contrary, shorter bones yield lower areal bone density. In
other words, two children of the same chronological age but diffe-
rent heights would have different BMD results: the smaller child
would have a lower BMD whereas the taller one would have a hig-
her BMD. Yet, the bone mineral content relative to the volume of
bone is the same and the only difference is the size of the bone (he-
ight). Therefore, the patient’s actual height should be taken into
account in the interpretation of BMD results. However, the manu-
facturers of DXA machines provide us with age-related reference
values only and the BMD result is given in g/cm?.

This has several clinical implications:

1. Age related reference values are not sufficient to properly as-
sess bone density in children.

2. Correction for actual height/bone size is needed.

3. Volumetric bone density is preferred.

Disregarding these notions may lead to misinterpretation of
DXA and over-diagnosis of osteoporosis in children [20]. Interes-
tingly enough, the term ,,osteoporosis® has been widely used even
in the pediatric literature. However, at present there are no BMD
criteria for osteopenia/osteoporosis in children. Therefore, the term
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bone health” has been increasingly used in pediatric medicine,
which allows a better description of the bone morbidity seen in
children. The diagnosis of bone morbidity rests on concrete clini-
cal evidence for bone fragility: low trauma extremity and/or ver-
tebral compression fractures rather than a given BMD Z-scores of
T-score.

A DXA scan also yields the bone mineral content in g. This re-
presents the absolute amount of the bone mineral measured either
in the whole body or skeletal sub-regions. BMC increases with
chronological age and appropriate age-related reference values are
available [21]. It seems logical to assume that a higher BMC ren-
ders the bone stronger and therefore less prone to fractures; as the
main purpose of bones is to provide enough strength to keep vo-
luntary physical loads from causing spontaneous fractures. Howe-
ver, the relation between the BMC and bone strength is not depen-
dent on chronological age, but rather on muscle development and
strain applied to the bone. Therefore, BMC should be interpreted
in relation to bone size, body height and muscle force rather than
chronological age. This has led to the concept of a ,,muscle-bone
unit* put forward by Frost and subsequently adapted to the pedia-
tric setting by Schonau [22].

Interpretation of DXA in view of the ,,muscle-bone unit“ in
children

In Schénau’s ,,functional* view of bone development, the major
driving forces of bone development (including bone density), are
the mechanical challenges that result in bone tissue strain. The two
main mechanical challenges, which stimulate bone development
(and which are maximally operative during the pediatric years),
are linear growth of the skeleton and muscle forces [3]. The former
challenge, increases in bone length, results in concomitant increa-
ses in bone width in order to maintain bone strength and stability.
In addition, bone strength and stability also adapts in response to
muscle forces, as the muscle contractions from everyday activities
routinely puts much larger loads on the skeleton than the simple
effects of gravity. Based on this muscle-bone unit theory, Schonau
proposes a step-wise evaluation of bone density:

1. Analysis of whether muscle mass is adequate for body height.
2. Analysis of whether bone mineral content is adequate for mus-
cle mass.

Using this approach, one can identify primary, secondary and
mixed bone defects [23, 24]. This concept of ,,mechanical compe-
tence™ has a significant impact on the interpretation of DXA and
the diagnosis of osteoporosis in children. Rather than focusing on
Z-scores and T-scores, osteoporosis has been defined as ,.the situ-
ation when the skeleton has not been able to withstand its mecha-
nical challenges (growth and muscle force) due to inadequate bone
mass and/or structure, resulting in atraumatic fractures* [25]. In
view of this finding, the focus of bone analysis is shifting from
bone mass to bone strength [26, 27]. The term ,,bone health* seems
to better describe the clinical condition of the bone and encompas-
ses a variety of bone pathologies as compared to the term of ,,0s-
teoporosis®, which is mainly limited to the clinical scenario where
there is demonstrated bone fragility.

,,Bone health“ analysis in children with kidney disease
There are two major groups of renal patients whose bone health
may be compromised. One group represents children with steroid-
resistant, steroid-dependent nephrotic syndrome (NS) and syste-
mic diseases, where the bone disease results from high-dose and
long-term use of steroids. These patients suffer from steroid-indu-
ced osteoporosis, where the bone is adequately mineralized but the
amount of bone tissue is decreased as a result of suppressed bone
formation caused by steroids [28]. The other group includes pati-
ents with chronic kidney disease (CKD), where the bone suffers
from disturbed metabolism of vitamin D and mineral metabolism,

resulting in rickets and osteomalacia. In this condition, the amount
of bone tissue is adequate but the bone is not adequately minerali-
zed. In both conditions, osteoporosis and osteomalacia, the DXA
scan would show decreased BMD. In both groups it is necessary to
analyze bone health and recognize early signs of bone disease in
order to prevent complications, which may potentially lead to se-
vere deformities and physical handicap if untreated.

Nephrotic syndrome/systemic diseases

Patients with NS and normal glomerular filtration rate (GFR)
frequently exhibit abnormalities of calcium and vitamin D homeo-
stasis, mainly hypocalcemia and reduced circulating vitamin D
metabolites. They receive high-dose and long-term steroid treat-
ments (3 months for initial manifestation of NS), recurrent treat-
ments for relapses of the NS, so that the cumulative steroid dose
may be quite elevated if patients are steroid-dependent or steroid-
resistant. It therefore seems logical that this therapy would impact
bone health in children with nephrotic syndrome or systemic dise-
ases. In one study, 22 out of 100 children (22%) developed osteo-
porosis defined as a BMD value evaluated by DXA of the lumbar
spine with a Z-score of 2.5 SD less than the mean [29]. Children
with greater steroid doses were likely to have low BMD on follow-
up [30]. However, another recent study showed that intermittent
treatment with high-dose glucocorticoids during growth does not
appear to be associated with deficits in the bone mineral content of
the spine or whole body relative to age, bone size, sex, and degree
of maturation [31]. In addition, glucocorticoid-induced increases
in body mass index were associated with increased whole-body
bone mineral content and maintenance of the bone mineral content
of the spine [31]. These rather controversial results confirm that
there may be problems with DXA interpretation in children and
that the amount of bone mineral may be influenced by other fac-
tors such as body weight, lean body mass and body mass index,
which should be taken into account during analysis of bone health.
In fact, other authors [32, 33] also recognized the importance of
lean body mass in the interpretation of total body densitometry in
children.

In most studies on steroid-induced osteoporosis in nephrotic
syndrome authors used DXA with Z-scores with its inherent bia-
ses and interpretation problems as described above. Therefore, the
real incidence of steroid-induced osteoporosis may be overestima-
ted by using only the DXA technique. In only one study, bone
health was analyzed by a bone biopsy in 8 children with NS and
normal GFR [28]. Bone histomorphometry displayed focal osteo-
malacia (OM) and mild increased bone resorption in most patients.
The mineralization lag time, an indicator of the degree of osteo-
malacia, correlated with the time elapsed since the original dia-
gnosis of NS. While the OM appears to be related to the disease
process, the alterations of bone formation and the adynamic chan-
ges are likely the result of the corticosteroid therapy.

The main cause of bone disease in these patients is the prolon-
ged use of steroids, which have several and well described adverse
effects on bones and cause growth retardation. In addition, steroids
may also affect muscle mass and muscle force, which may play
a significant role for bone health as suggested by the new concept
of the muscle-bone unit. Therefore, the correct assessment of bo-
ne health should include bone size and muscle mass in addition to
bone mass. Assessment of the bone mass alone may not be suffi-
cient to predict the risk of fractures in these patients. These con-
cepts can be confirmed by anecdotal reports of patients with ste-
roid-induced vertebral fractures detected on classical X-ray
whereas the DXA Z-scores of the lumbar spine were completely
normal [34].

Chronic kidney disease/kidney transplantation
Recent analysis showed that bone disease remains a significant
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problem in children with chronic kidney disease (CKD) [35].
Nearly one third of children with end-stage renal diseases (ESRD)
have clinical signs of metabolic bone disease and this accounts for
both dialysis and transplant recipients. Metabolic bone disease re-
presents a spectrum of skeletal lesions that range from high-turno-
ver to low-turnover bone disease [36]. Bone disease manifestations
in children with CKD include metabolic acidosis, renal osteodys-
trophy, malnutrition, and disturbances in the insulin growth factor
(IGF)/growth hormone (GH) relationship, growth retardation and
the development of bone deformities.

Osteopenia was documented in 61.9% of pre-dialysis patients
and 59.1% patients with ESRD [37]. However, bone density was
assessed by DXA and results may be again biased by interpretation
problems as also pointed out by Chesney [38]. DXA does not al-
low the differentiation between cortical and trabecular bone. It is
therefore not clear whether reduced bone density measured by
DXA is due to reduced density of the trabecular or cortical bones.
To answer this question, one has to use peripheral quantitative
computer tomography (pQCT), which measures bone density of
the peripheral skeleton and this technology can differentiate bet-
ween the cortical and trabecular bones. Using this method, Ruth et
al. [39] showed that the radial bone had an inadequately thin cor-
tex in relation to muscular force in pediatric renal transplant reci-
pients. As a consequence of cortical thinning, the Strength-Strain
Index that reflects the combined strength of trabecular and cortical
bone was reduced in these patients. Yet, bone mineral density of
the forearm was not decreased. This is in contrast to several papers
concluding that there is loss of bone density after kidney trans-
plantation [40-42]. However, the perceived prevalence of osteope-
nia among pediatric kidney transplant recipients differs using ana-
lysis based on chronological age, height-age, or gender-matched
reference data [43]. Also, long-term analysis showed that volume-
tric bone density is not severely affected at 5 to 10 years post kid-
ney transplantation [44]. All these controversial literature reports
raise the question whether the analysis of bone density/bone mass
with DXA is clinically relevant. It seems that the recently propo-
sed term ,,bone health® is more appropriate and better describes
the condition of the bone. A proper assessment of bone health can-
not be done using DXA only. Other methods like pQCT are nee-
ded to better assess bone quality and geometry. This method also
enables us to obtain information on muscles, which seem to play
a significant role in bone development and bone health. A two-step
diagnostic algorithm has been proposed by Schonau et al. to diffe-
rentiate between primary bone or muscle disease [23].

Conclusion

DXA has been widely used for the diagnosis of osteoporosis.
Children with kidney disease often present with growth retardati-
on, which necessitates the correction of DXA results by actual he-
ight. Even after correction for height and bone size, DXA may not
be the optimal method for bone analysis in children, as it does not
differentiate between cortical and trabecular bones. DXA results
should be interpreted with caution in children with kidney disea-
ses. Only limited information can be obtained from DXA on musc-
le mass, which seems to play a significant role for bone density
and bone strength. The use of modern devices such as pQCT is re-
commended to better assess bone health in children. In all circu-
mstances, clinical correlate is mandatory and the existence of the
classical X-ray should not be forgotten.
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Ibandronat — novy bisfosfonat v Iéché postmenopauzalni
osteoporozy, jeho postaveni mezi bisfosfonaty a vysledky
klinickych studii

V. VYSKOCIL

Osteocentrum Fakultni nemocnice Plzeri

SOUHRN

Vyskotil V.: Ibandronat — novy bisfosfonat v 16¢bé postmenopauzalni osteoporoézy, jeho postaveni mezi bisfosfonaty a vysledky klinickych studii
Autor se v tivodu zabyva komplikacemi po osteoporotické zlomening, kdy riziko umrti 50leté Zeny na karcinom prsu je stejné jako umrti na zlomeni-
nu kycelniho kloubu. Osteoporoza je zvlasté u Zen na prvnim misté jako diivod hospitalizace v zemich Evropské unie. Velmi dilezZitou soucasti efekti-
vity péce je stejné jako u ostatnich chronickych onemocnéni adherence pacienta k 1é¢bé. Velmi vyznamnou soucasti zlep3eni adherence je optimalni
davkovani a moznost prodlouzeni davkovaciho intervalu. Ibandronat je bisfosfonat 3. generace testovany v mnoha studiich.

V randomizované dvojité zaslepené studii BONE u Zen s postmenopauzalni osteoporézou se denzita kostniho mineralu (BMD) bederni patefe a pro-
ximalniho femuru se zvysila po 3 letech podavani 2,5 mg ibandronatu denné o 6,5 %, resp. 3,4 %, ve skupiné s intermitentnim davkovanim o 5,7 %, resp.
2,9 %. Zvyseni BMD u obou skupin bylo v porovnani se skupinou kontrolni (1,3 % resp. 0,7 %) signifikantné vyssi (vzdy p < 0,0001). Relativni riziko pro
nové zlomeniny obratle bylo sniZeno o 62 % (denni davkovani) a 50 % (intermitentni davkovani),coz je nejvétsi relativni sniZeni ze vsech bisfosfonata
pouzivanych k 1é¢bé osteoporozy. Pro skupinu pacientek s T-skore < -3 bylo prokazano sniZeni rizika nonvertebralnich fraktur o 69 % (p = 0,0122). Iban-
dronat byl tedy prvnim peroralnim bisfosfonatem, u kterého byla prokazana moznost prodlouzit davkovaci interval na dobu delsi nez jeden tyden. Na
vysledky navazovala studie MOBILE, ktera hledala nejvhodnéjsi davku p. o. ibandronatu pro podavani jedenkrat mési¢né. Primarni cil nartistu BMD
splnily viechny tfi zkoumané mési¢ni davky a davka 150 mg mési¢né ve srovnani s denni formou 2,5 mg vykazala signifikantné vyssi nartast BMD v ob-
lasti bederni patefe: 4,9 % vs. 3,9 % na hladiné vyznamnosti p < 0,001.

Ibandronat je jednim z bisfosfonatt, ktery ma rovnéz intravenézni formu. Studie DIVA hodnotila, zda je podavani i. v. ibandronatu v davce 2 mg je-
denkrat za 2 mésice nebo 3 mg jedenkrat za 3 mésice srovnatelné t¢inné s davkovanim 2,5 mg denné p. o., jehoz ucinnost v 1é¢bé osteoporozy jiz by-
la potvrzena. Oba i. v. rezimy jiz po prvnim roce lécby vykazaly dokonce signifikantné (p < 0,001) vy3si nartast BMD L-patefe a proximalniho femuru
nez denni davkovani (2 mg/2 mésice: 5,1, %, resp. 2,8 %; 3 mg/3 mésice: 4,8 %, resp. 2,4 %; 2,5 mg denné: 3,8 %, resp. 1,8 %). Z hlediska suprese CTX by-
ly rezimy srovnatelné mezi sebou i s ostatnimi bisfosfonaty.

Ibandronat mé pfinejmensim srovnatelnou u¢innost s ostatnimi aminobisfosfonaty a vynikajici celkovou bezpeénost.

Prodlouzeni davkovaciho intervalu mitze zlepsit adherenci pacientek k 1é¢bé a tim i terapeutické vysledky.

Kli¢ova slova: morbidita — mortalita — adherence — 3. generace bisfosfonati — BONE studie - MOBILE studie.

SUMMARY

Vysko¢il V.: Ibandronate — the new bisphosphonate in the treatment of osteoporosis; its position among other bisphosphonates results of clinical trials
In the introduction the author discusses complications of osteoporotic fractures showing that mortality rate of 50-year-old women due to breast cancer
is as high as mortality rate due to hip fracture. Osteoporosis, especially in women, is number one cause of hospitalization in the European Union coun-
tries. Very important part of treatment efficacy similar to other chronic conditions is the patient’s adherence to the treatment. A crucial contributor to
the adherence is an optimum dosage and possibility to extend dosage interval. Ibandronate is a third generation bisphosphonate tested in many trials.
A randomized double blind BONE trial in women with postmenopausal osteoporosis suggested that 3 year daily ibandronate 2.5 mg administration
resulted in an increase of lumbar spine BMD by 6.5 % and proximal femur BMD by 3.4 %, while in the group with intermittent dosage corresponding
BMD increased by 5.7 % and 2.9 %, respectively. BMD in both groups when compared to the control group (1.3 % and —0.7 %, respectively) was signifi-
cantly higher (all p < 0.0001). Relative risk of a new vertebral fracture was reduced by 62 % (daily dosage) and 50 % (intermittent dosage), which is the
highest reduction among all bisphosphonates used in osteoporosis treatment. Risk reduction of nonverterbral fractures by 69 % (p = 0.0122) was de-
monstrated in a group of patients with T-score <-3 SD. Ibandronate was therefore the first oral bisphosponate, which demonstrated efficacy even with
dosage interval extended beyond one week. Subsequent MOBILE trial investigated the optimum dosage of oral ibandronate in once per month admi-
nistration. Primary outcome of BMD increase was met in all three tested monthly dosages and dosage 150 mg monthly in comparison with dosage
2.5mg daily yielded significantly higher increase of BMD in lumbar spine: 4.9 % vs. 3.9 % with significance level p < 0.001.

Ibandronate is one of the bisphosphonates that also has intravenous form. DIVA trial evaluated if intravenous ibandronate 2 mg once every 2 months
or 3 mg once every 3 months has efficacy comparable to daily oral dosage 2.5 mg, whose efficacy has been already established in the osteoporosis treat-
ment. Both intravenous dosing regimes after the first year of treatment resulted in significantly (p < 0.001) higher increase of BMD of lumbar spine and
proximal femur compared to daily dosage (2 mg/bimonthly: 5.1 % and 2.8 %, respectively; 3 mg/quarterly: 4.8 % and 2.4 %, respectively; 2.5 mg daily:
3.8 % and 1.8 %, respectively). All regimes were comparable one to another regarding CTX suppression and also with other bisphosphonates.
Ibandronate has efficacy at least comparable to other aminobisphosphonates and it has an excellent general safety.

Extending dosage interval may improve patient’s adherence to the treatment and hence also therapeutical results.

Key words: morbidity — mortality — adherence — 3¢ generation bisphosphonates persistence — Bone trial - MOBILE - the highest reduction of ver-
tebral fractures among bisphosphonates.
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Uvod

Definice osteopor6zy

Osteopordza je znacné rozsitené chronické a handikapujici one-
mocnéni, které je charakterizovdno nizkou kostni hmotou a poru-
chou mikroarchitektoniky kostni tkané, vedouci ke zvySenému
riziku vzniku zlomenin, pfedevsim v oblasti kycle, pétefe a pred-
lokti [1].

Toto onemocnéni bohuZel nemd Zddné Casné varovné piiznaky,
osteoporodza je tudiz zpravidla diagnostikovana, az kdyz dojde ke
zlomening. Lécba je tak zahajovdna az v pokrocilé fazi choroby.

Nejzavaznéjsi z hlediska mortality je zlomenina kycle. Riziko
umrti Zeny na zlomeninu kycle v 50 letech je stejné jako na karci-
nom prsu, tzn. 2,8 % [2].

Odhaduje se, Ze jedna ze tif Zen béhem svého Zivota utrpi jednu
zlomeninu v dasledku osteopordzy, coz vétsSinou konci snizenou
sobéstacnosti a schopnosti sebeobsluhy a také zvySenim nemoc-
nosti s pfimymi penéznimi vydaji napf. v USA mezi 10 a 15 mi-
liardami dolarti ro¢né.

Podle zpravy expertl IOF u padesatileté Zeny dosahuje riziko, Ze
do konce svého Zivota prodéld zlomeninu v oblasti proximdlniho
femuru 17,5 % a na kterémkoliv misté skeletu az 40 % [3].

Celozivotni riziko zlomeniny dolniho konce radia a ulny je u Zen
16 %, coz je podobné jako u zlomenin kycle [4].

Obr. 1
Hlavni cil spInén u vSech mésicnich davek ibandronatu
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Obr. 2
SnizZeni incidence novych vertebralnich fraktur u denniho
i intermitentniho podavani (ITT)
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Po prodélané zlomeniné kycelntho kloubu umird v prvnim roce
12-40 % Zen v zavislosti na predchozi mobilité pfed operaci a pfi-
druZenych chorobdch a to i pfes pokroky v chirurgickém oSetfeni
zlomenin a zkracovani intervalu traz — operace. U muzi je situa-
ce dokonce jesté dramati¢téjsi: po 2 letech od operace pteziva pou-
ze 37 % pacientl ve srovnani s 88 % ve stejné vékové kontroln{
skupiné [5].

Po 45. roce znamenaji kycelni fraktury vyssi pocet obsazenych
nemocnic¢nich lizek nez jiné nemoci u Zen, véetné karcinomu pr-
su a diabetu. U Zen je osteopordza jako pricina hospitalizace na
prvanim misté [6].

Z dtivodu dobré ucinnosti v prevenci vzniku zlomenin a toleran-
ce se aminobisfosfonaty stavaji Iékem prvni volby u 1écby postme-
nopauzdlni osteopordzy. Pro optimalni vysledky je potfeba jejich
dlouhodobého podavéani. Velké mnozstvi dikazi naznacuje, Ze
soucasnd ddvkovdni 1éku, tydenni a denni, nemusi byt zcela opti-
malni a vynechdni medikace muze narusit vysledek 1é¢by. Dikazy
z jinych studii chronickych chorob potvrzuji, Ze nizsi frekvence
davkovani zlepSuje vysledky lécby.

Spolupréce pacienti pfi 1é€b& osteopor6zy

Stejné jako u jinych chronickych onemocnéni, je i u osteoporé-
zy nesmirné dilezitd adherence pacientl k 1é¢bé. Adherence zahr-
nuje 2 slozky: kompliance a perzistence.

Kompliance se tykd toho, jakou dobu je 1€k pouzivan. Obvykle
je odhadovéna jako podil doby, kdy je pacientka ,,chranéna® 1é-
kem, na zdkladé ddajti o opakovaném uZzivani. Obecné se za dob-
rou komplianci povaZzuje hodnota nad 80 %. Perzistence je defino-
véana jako doba od zahdjeni 1é¢by do ukonceni ev. pteruSeni 1éCby
a vychdzi z definované doby preruseni nebo odstupu od posledni-
ho uziti Iéku, napf. pacientka neni perzistentni, nevezme-li dalsi
dévku do 30 dnl od posledni uzité davky. Perzistence se udava
jako pocet dnt 1é¢by, nebo podil 1é¢enych pacientek v dany cas,
napt. za 1 rok.

Adherence pacientek k 16¢bé je zdkladnim prvkem pfi efektivni
kontrole chronickych chorob, protoZe nizkd adherence ohroZuje
vysledek 1é¢by, resp. znamend, Ze pacientka neni danou 1é¢bou
chranénd a celkovy efekt 1éCby se tak ztraci.

Perzistence u zavedenych 1€kt pro 1écbu osteoporézy je subop-
timdlni. Uvadi se, Ze v pribéhu prvnich 6-7 mésicu prerusi 1écbu
u hormonadlnf{ substitu¢ni terapie (HRT) 25 %, u raloxifenu (RAL)
18 % a bisfosfonata (ddle jen BF) 17 % pacientek [7]. Podle jinych
zdroji je podil pacienti nepferusujicich 1écbu po jednom roce
u jednodennich lékovych forem rovnéz nizky: HRT mezi
23,5-30,7 %, BF 24,4 % a RAL dokonce jen 17,9 % [8]. gpatné
adherence ma za nasledek nizsi ndrust denzity kostniho mineralu
(ddle jen BMD) a zvysuje riziko fraktur az o 16 % [9].

V piipadé BF se po zavedeni tydennich ddvkovacich forem zlep-
Sila ro¢ni perzistence ze 31,7 na 44,2 %, nicméné i naddle zGstava
nedostatec¢na [10].

Nejcastéjsimi divody preruseni 1é¢by jsou nezddouci gastroin-
testindlni uc¢inky (GIT), Spatnd informovanost lékafem nebo nepo-
hodlné davkovaci schéma. Jednou z cest jak zlepsit adherenci
k 1é¢bé je prodlouzeni ddvkovaciho intervalu z denntho na tyden-
ni ¢i mésicni.

Bisfosfondty v 1é¢bé osteoporzy

Zakladni spole¢nou vlastnosti BF je vazba fosfor-uhlik-fosfor
(proto nédzev pyrofosfaty P-C-P) a liS{ se jen substituenty na po-
strannich fetézcich, které urcuji jejich relativni G¢innost. Ta je ur-
¢ovana koncentraci BF, inhibujici kostn{ resorpci u krys a jako za-
klad byla zvolena koncentrace etidrondtu [11].

V soucasné dobé jsou v ruznych zemich k dispozici: etidronat
(ETD), klodrondt (CLO) (1. generace BF), pamidrondt (PAM),
alendrondt (ALN) — 2. generace BF a zdstupci 3. generace — tilud-
rondt (TIL), risedrondt (RIS) a nové v nékolika 1ékovych formach
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perordlni i injekéni ibandronat (IBA). Zolendronat (ZOL), ktery
patii rovnéz k 3. generaci je zatim uZivan jen v onkologickych in-
dikacich a u hyperkalcémie. U nds byl dosud (kromé klinickych
studif) IBA pouZivdn pouze pro onkologické indikace, kde ma zce-
la jedine¢né vysledky v 1é¢bé kostnich metastdz s vynikajicim pro-
filem bezpecnosti tykajicim se rendlnich funkci [12,13]. Vzhledem
k tomu, Ze mési¢ni perordlni IBA (150 mg tbl) byl v zai{ 2005 za-
registrovdn v EU, lze ocekdvat, Ze v pfiStim roce bude i u nds do-
stupny pro lécbu postmenopauzalni osteopordzy.

Rozdéleni BF na L.-III. generaci vyplyva z chemického slozeni
BF, je odvozené od sloZeni postrannich fetézcti a nema souvislost
s relativni potenci ¢i tcinnosti BF [14]. Ve stejné, napf. 3. genera-
ci, najdeme IBA, RIS a ZOL s vyrazné rozdilnou potenci d¢inku.
Potence BF je determinovdna dvéma modalitami: inhibici enzy-
matickou a vazbou ke kostnimu minerdlu.

Enzymatickou inhibici myslime vliv na farnesylfosfatdzu, tzn.
koncentraci bisfosfonétu, kterd vede k 50% redukci aktivity tohoto
enzymu. Afinitou ke kostnimu minerdlu myslime vazbu BF na
kostni tkén a jeho ndsledné uvolinovani. Nejdilezitéjsim efektem
BF je inhibice aktivovanych osteoklasti (déje se tak titlumem pro-
teosyntézy, poklesem uvoliiovani lyzozomélnich enzymu, snize-
nim aktivity endogenni pyrofosfatizy, poklesem tvorby prostag-
landint, poklesem aktivity glykolyzy a sniZenim tvorby kyseliny
mlécné, kterd upravuje pH mikroprostfedi na hodnoty optimalni
pro resorpci kosti). Zdroven je pozorovan i kvantitativni pokles
poctu osteoklastt pfimym cytotoxickym t¢inkem na osteoklasty
a také inhibic{ dozrdvani prekurzort osteoklastti. BF tedy brani od-
bourdvani kostni hmoty a zaroven zvysSuji délku prezivani osteo-
blasta [15].

ODbe tyto vlastnosti jsou piiznivé. Selektivita BF je dulezitd pro
afinitu ke kosti, tzn., Ze pisobi vyhradné v oblasti skeletu a to pre-
devsim v misté zvySené resorpce. Pro tuto selektivitu neni zatim
jednozna¢né vysvétleni. Endokrinni funkce jednotlivych orgdnu
neni BF na rozdil od jinych antiresorpcnich 1é¢iv ovlivnéna. Pfi
vyvoji vyssich generaci BF dochdzi ke zvySovéani antiresorpcnich
Ucinkl a tim i potlacovani az eliminaci negativniho efektu na mi-
neralizaci a riziko vzniku osteomalacie.

Pfinos Ibandronétu pro 1é¢bu osteopordzy

Farmakologické tidaje:

Chemické a fyzikélni vlastnosti

Strukturni vzorec: CoH,,NNaO,P,.H,O, monosodna sul kyseliny
3-(N-methyl-N-pentyl) amino-1-hydroxypropan-1,1-difosfonové.

Farmakodynamickym tc¢inkem kyseliny ibandronové je inhibice
kostni resorpce. Prodluzuje se proto obdobi sekundarni minerali-
zace kosti a kost se tak stdvd tvrd$i. Zvifeci modely potvrzuji,
Ze kyselina ibandronovd je vysoce G¢innym inhibitorem aktivity
osteoklasti. U rostoucich potkant nebyly prokdzany zadné znam-
ky porusené mineralizace, a to dokonce ani v davkach 5 000krat
vysS$ich nez je davka nezbytnd pro 1é¢bu osteopordzy [16].

Histologické a histomorfometrické vysetieni vzorka kosti ziska-
né biopsii v klinickych studiich s IBA neprokdzalo poruchy mine-
ralizace kosti a dokumentovalo zachovani mikroarchitektury kosti
[17].

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Podobné jako u jinych aminoBF je absorpce IBA ze stfeva po
perordlnim podéni nizka (0,6 %) a klesd az o 90 %, pokud se tab-
leta nebere nalacno. Strava pfijatd po vice neZ hodiné od podani
tablety uz absorpci IBA neovliviluje. Maximum koncentrace IBA
v plazmé az do perordlni ddvky 50 mg zavisi na ddvce a je ho do-
saZeno prim&rné po 60 minutéch od podani 1éku. Casn& dosazena
plazmaticka koncentrace se vSak rychle snizuje a dosahuje 10 %
vrcholovych hodnot béhem 3 a 8 hodin po intravenéznim, resp.
perordlnim podéni [16].

Distribuce:

Konecny distribu¢ni objem u clovéka je alespoit 90 1. Béhem
2 hodin po podani léku se do kosti distribuuje 40-50 % absorbo-
vaného mnoZstvi IBA. Vazba na plazmatické bilkoviny je pfibliz-
né 85-87 %.

Metabolismus:

Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokdzdna u zvitat
ani u lidi.

Eliminace:

Absorbovany podil kyseliny ibandronové je odstranén z cirkula-
ce vychytdnim v kosti (absorpce v kosti je odhadovdna u post-
menopauzdlnich Zen na 40-50 %) a zbyvajici podil je vyloucen
v nezménéném stavu ledvinami. Celkovd clearance kyseliny
ibandronové je nizkd, s prumérnymi hodnotami v rozmezi
84-160 ml/min. Rendlni clearance (zhruba 60 ml/min u zdravych
postmenopauzalnich Zen) odpovida za 50-60 % celkové clearance
a je v relaci s clearance kreatininu. Rozdil mezi celkovou a rendl-
ni clearance odrdzi vychytavani piipravku kosti. Polo¢as eliminace
IBA z kost{ je kolem 1 roku [18].

Clearance IBA u pacientli se zhorSenymi funkcemi ledvin je
tedy pomalejsi neZ u zdravych osob, nicméné u pacientti s mirnou
nebo stiedné téZzkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu
2 30 ml/min) neni nutnd dprava davky. Pro nedostatecné klinické
zkuSenosti neni pfipravek doporucovan pro pacienty s téZkou re-
ndlni insuficienci. Jatra nemaji vyznamnou tlohu v clearance ky-
seliny ibandronové, kterd neni metabolizovana, ale je vylu¢ovdna

Obr. 3
Denni a intermitentni p. o. ibandronat
zvySuje BMD prox. femuru (PP)
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Obr. 4
Denni peroraini ibandronat
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ledvinami a absorbovdna v kostech. U pacientd s jaterni insufi-
cienci neni tedy tGprava davky nutnd.

Randomizované dvojite zaslepené studie

IBA byl testovan v mnoha studiich, jejichZ primarnim cilem by-
lo zjistit i¢innost IBA v prevenci zlomenin a optimalni denni ddv-
kovéni. Pfikladem je studie II. faze, které se zicastnilo 180 Zen nej-
méné 10 let po menopauze, rozdélenych do 5 skupin lécenych p.o.
IBA 0,25; 0,5; 1; 2,5 nebo 5 mg/denné, u kterych bylo dosazeno
nartstu BMD vétsi nez 4,6 % v bederni pateti (p < 0,001). V ostat-
nich lokalizacich proximdlniho femuru se pohyboval nartist od
1,3 % do 3,5 % (p < 0,03 do p < 0,002). Poklesy markerti kostni-
ho obratu odpovidaly pouzité davce, pficemz vysledky u 2,5 mg
i 5 mg denné se ve vSech sledovanych parametrech od sebe signi-
fikantné nelisily [19].

Studie BONE je randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie, do které bylo zafazeno 2 946 postmenopau-
zdlnich pacientek (prim. vék 69 let) s BMD T skére < 2,0 SD
v oblasti lumbdlni patefe a anamnézou 1-4 prodélanych vertebral-
nich fraktur.

Pacientky dostdvaly placebo, nebo perordlni IBA poddvany bud’
denné v ddvce 2,5 mg, nebo intermitentné (20 mg ob den, 12 dai-
vek, pauza, opakovani po 3 mésicich) s cilem prokdzat icinek stii-
davé davky 20 mg ordlniho IBA na sniZeni rizika nové zlomeniny
obratle. Pfi srovnani obou ddvkovacich schémat IBA se ndrist
BMD signifikantné neli§il. BMD bederni patefe a proximdlniho
femuru se zvysila po 3 letech podavani 2,5mg IBA o 6,5 %, resp.
3.4 %, ve skupin¢ s intermitentnim davkovanim o 5,7 %, resp.
2,9 %. Zvyseni BMD u obou skupin bylo v porovnani se skupinou
kontrolni (1,3 % resp. —0,7 %) signifikantné vySsi (vzdy
p < 0,0001) (obr. I a 2).

Relativni riziko pro nové zlomeniny obratle bylo sniZeno o 62 %
(denni davkovéni) a 50 % (intermitentni ddvkovani), coz je nejvét-
§i relativni sniZeni ze vSech bisfosfonatd pouzivanych k 1é¢bé os-
teopordzy [20]. Napt. po 3 letech 1écby dennim ALN [21] ¢i RIS
[22] bylo sniZen{ relativniho rizika vzniku nové vertebralni fraktu-
ry do 50 % resp. 49 %.

SniZen{ relativniho rizika vzniku nonvertebrélnich fraktur nedo-
sahovalo ve studii statistické vyznamnosti. Tento vysledek 1ze vy-
svétlit charakteristikou populace pacientek, kterd méla ve studii
BONE relativné vysoké hodnoty BMD v oblasti proximalniho fe-
muru v porovndni se skupinami ve studiich jinych bisfosfonatd.
Napiiklad primérnd BMD kr¢ku femuru v této studii (0,63 az
0,64 g/cm?) byla téméf o 10 % vyssi nez ve studii FIT 1 s ALN

vv s

(0,56 g/cm?) [23]. Tomu odpovidd i nizsi riziko zlomenin, které

Obr. 5
V porovnani s denni peroralni formou vykazuje
intraven6zni ibandronat vétsi narlist BMD krcku femuru (PP)
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muzZe byt odvozeno z incidence novych vertebrdlnich fraktur v pla-
cebové skupiné. Srovndme-li incidenci fraktur v placebovych sku-
pinéch ve studii BONE a studii FIT 1 (9,6 % a 15 % po 3 letech),
je ziejmé, Ze v piipadé studie BONE se jednd o populaci se zfetel-
né niz§im rizikem.

Analyza vysledkd rizikovéjsi skupiny pacientek (T-skére < -3
SD v oblasti kr¢ku femuru) prokdzala sniZenf rizika nonvertebral-
nich fraktur o0 69 % (p = 0,0122).

Ve studii BONE stejnd kumulativni davka (225-240 mg kazdé 3
mésice) navodila srovnatelné zlepseni BMD, sniZeni rizika zlome-
nin, stejné jako obdobné zmény markert kostni remodelace. IBA
byl tedy prvnim perordlnim bisfosfondtem, u kterého byla proka-
zdna moznost prodlouZit ddvkovaci interval na dobu del$i nez je-
den tyden (obr. 3).

Po 3 letech sniZily intermitentni ddvky ordlniho IBA relativni ri-
ziko zlomeniny o 50 % pro nové zlomeniny obratle (p = 0,0006),
0 48 % pro nové klinické zlomeniny obratle (p = 0,0143) a 0 50 %
pro nové nebo zhorsujici se zlomeniny obratle (p = 0,0005). U pa-
cientli s T skére < —3,0 SD v krcku stehenni kosti doslo ke 49% re-
dukei osteoporotickych klinickych zlomenin. IBA je prvnim pero-
ralnim bisfosfondtem, u kterého byla prokdazana mozZnost
prodlouzit davkovaci interval na dobu delsi nezZ jeden tyden.

Tolerance u vSech pouzitych ddvek byla ve vSech pifipadech
srovnatelnd s placebem.

Vzhledem k predpokladanému vlivu méné frekventovanych da-
vek IBA na adherenci k 1é¢bé byla provedena randomizovand dvo-
jité zaslepend studie 1. fize ve srovndnim s placebem MOPS
(Monthly Oral Pilot Study). Jednalo se o pilotni studii hodnotic{
bezpecnost, snasenlivost, farmakokinetiku a farmakodynamiku
IBA poddavaného 1x mési¢né postmenopauzdlnim Zendm. Zataze-
no bylo 144 pacientek. Tento pocet byl rozdélen do skupin: 1x mé-
si¢né placebo, 50 mg, 100 mg, nebo 150 mg IBA p.o.

Lécebné skupiny byly vyrovnané ve smyslu véku, hmotnosti
a vysky. Nicméné vzhledem k tomu, Ze nebyla definovdna vstupni
hodnota BMD, vznikl pomérné rtiznorody soubor, kdy nékteré pa-
cientky byly jasné osteoporotické a jiné osteopenické a dal$i zcela
v normé vyjadfeno hodnotami BMD bederni patefe.

Ve zkoumanych davkéch byl IBA dobie sndsen podobné jako
placebo. Nebyla zaznamendna zdvislost mezi davkou poddvaného
1éku a mnoZstvim nezadoucich ucinkt. Vétsina nezadoucich ucin-
ku byla stfedniho az lehkého pribéhu a $lo o zcela typické reakce
u BF. Nebyly zaznamendny vyznamné zmény v laboratornich pa-
rametrech ve vztahu k placebu. Stejné tak u vyssich ddvek IBA ne-
byly zaznamendny zmény v hepatdlnich ¢i rendlnich funkcich a ani
v hladinach kalcia a parathormonu (déle jen PTH). Pocet pacien-
tek s priznaky podobnymi chiipce byl obdobny jako u placeba
i skupiny aktivné lécené.

Celkovy pocet nezadoucich tcinkt v horni ¢asti GIT béhem 1é¢-
by byl srovnatelny ve vSech skupindch [24].

Studie MOBILE, randomizovand, dvojité¢ zaslepend multicen-
trickd studie, do které bylo zafazeno 1 609 Zen s postmenopauzil-
ni osteoporézou, hledala nejvhodnéjsi davku p.o. IBA pro podava-
ni jedenkrat mési¢né. Porovndvala mezi sebou 4 rezimy léCby
(2,5 mg denné, 50 mg 2 po sobé ndsledujici dny v mésici, jednou
mésicné 100 mg podanych v jednom dni, jednou mésicné 150 mg
podanych v jednom dni). Cilem bylo zjistit, zda davkovani jednou
mési¢né nemd horsi ucinek nez podavani IBA denné v davce
2,5 mg (prikaz tzv. non-inferiority/ekvivalence). Primarni cil na-
ristu BMD splnily vSechny tfi zkoumané mésicni davky a ddvka
150 mg mésicné ve srovnani s denni formou 2,5 mg vykazala sig-
nifikantné vyssi nartst BMD v oblasti bederni patefe 4,9 % vs.
3.9 % na hladiné vyznamnosti p < 0,001. Ekvivalentn{ stav byl na-
méfen v oblasti kycle, kdy byl narist 3,1 % vs. 2,0 % a v krcku ste-
henni kosti 2,2 % vs. 1,7 %. V trochanterické krajiné, kde lze za-
znamenat nejlepsi odpovéd’ na 1é¢bu BF, byl ndrdst 4,6 % vs.
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3.2 %. Z hlediska odpovédi na lécbu, kterd byla sledovana pomoci
predem definovaného sniZeni sérového CTx —50 % a —70 % odpo-
vidal na lé¢bu mésicni formou IBA signifikantné vyssi podil pa-
cientti p < 0,05 a p < 0,001 ve srovnani s dennim podanim.

Vyskyt nezadoucich d¢inki, zejména pak GIT obtizi, byl srov-
natelny ve vSech testovanych skupindch [25] (obr. 4).

Studie DIVA hodnotila, zda je podavéni i.v. IBA v ddvce 2 mg
jedenkrét za 2 mésice nebo 3 mg jedenkrat za 3 mésice srovnatel-
né ucinné jako ddvkovani 2,5 mg denné p.o., jehoz uc¢innost v 1é¢-
bé osteopordzy jiz byla dfive potvrzena. Oba i.v. rezZimy jiZ po prv-
nim roce 1écby vykdzaly dokonce signifikantné (p < 0,001) vySsi
ndrust BMD L-pdtefe a proximdlniho femuru, nez denni ddvkova-
ni (2 mg/2 mésice: 5,1 % resp. 2,8 %; 3 mg /3 mésice: 4,8 % resp.
2,4 %; 2,5 mg denné: 3,8 % resp. 1,8 %) [26] (obr. 5).

Z hlediska suprese CTX byly reZimy srovnatelné mezi sebou
i s ostatnimi bisfosfondty.

Zaveér

Ibandrondt mad pfinejmensim srovnatelnou Gc¢innost s ostatnimi
aminobisfosfondty a vynikajici celkovou bezpecnost. Prodlouzeni
davkovaciho intervalu muze zlepsit adherenci pacientek k 1écbé
a tim i terapeutické vysledky.
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CALL FOR ABSTRACTS
. APPLY FOR YOUNG INVESTIGATOR AWARDS!
Visit www.osteofound.org/wco/2006/call_for_abstracts.php
International Accepted abstracts will be published in the IOF World Congress on Osteoporosis pro-
Osteoporosis gram and abstracts book which is to be published as a supplement to the scientific jour-
Io F Foundation nal Osteoporosis International.

Calling young researchers!
By submitting their abstracts, young researchers will have special opportunities to
showcase their work and win grants at the Congress. See below for further information:

IOF-Novartis Young Scholars Program

The presenting first authors of the ten highest rated qualifying abstracts selected for poster presentations will be honored as IOF-No-
vartis Young Scholars (maximum 40 years of age). Winners will receive a prize consisting of a travel, accommodation and registration
grant. They will also receive a certificate of recognition and be invited to present their work to a panel of experts to receive high-level
feedback about their research and poster presentations.

IOF Young Investigator Travel Awards

A number of awards may be available to young investigators, up to 35 years old by June 2, 2006, for selected abstracts that have ranked
exceptionally high in the review process. Applicants are asked to indicate their eligibility on the online abstract submission form. Only
first authors who are also the presenting author of the abstract will be considered for this award.
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Ceské narodni forum proti osteoporéze (CNFO)

Vznik CNFO

Ceské ndrodni férum proti osteoporéze bylo jako ob&anské sdru-
Zeni zaregistrovdno ministerstvem vnitra 3. 6. 2005. Piivodni mys-
lenka zaloZit organizaci spojujici snahy jak odbornych, tak i laic-
kych skupin v boji proti osteoporéze vznikla na ptidé Evropského
parlamentu. Prvni ndvrhy a iniciativa vznikly spole¢nym dsilim
MUDr. Jitky Vokrouhlické (¢lenka EU Osteoporosis Consultation
Panel) a poslance za Ceskou republiku v Evropském parlamentu
MUDr. Milana Cabrnocha (¢len European Parliament Osteoporo-
sis Interst Group). Ceské ndrodni férum proti osteoporéze si klade
za cil svého puasobeni byt mluvéim a sjednocujicim partnerem 1é-
kait, farmaceutl, odbornych pracovnikd, ale i pacientd, orgdnu
vefejné spravy a médii zejména proto, aby prosazovalo Doporuceni
Evropské komise z roku 1998. Prvnim a v soucasné dobé hlavnim
tikolem CNFO je prosazeni osteoporézy mezi hlavni zdravotni pri-
ority vlady. CNFO maze Gerpat inspiraci v mnoha evropskych
zemi, kde jiz podobné organizace dsp&iné pracuji. Zalozeni CNFO
podpofila International Osteoporosis Foundation ndvstévou pani
Mary Anderson (Board Member, Bone & Joint Decade Internatio-
nal Ambassador, koordindtorka EU Osteoporosis Consultation Pa-
nel). Za velkého zajmu novinai probéhla 3. 6. 2005 tiskova kon-
ference. Potvrdil se tak zdjem Siroké vefejnosti o problematiku
prevence a léCby osteopordzy.

Obecné cile CNFO

1) zvySovéani obecného povédomi o osteopordze jako nemoci, o je-

2) Sifeni informaci o spolecenském vyznamu osteopordzy a boje
proti ni,

3) podporu vzdjemné spoluprice fyzickych a pravnickych osob
zabyvajicich se problematikou souvisejici s osteoporézou.

Aktivity CNFO v roce 2005

1) svolani valné hromady a zvoleni spravni rady, jmenovani ta-
jemnika,

2) vytvoreni loga CNFO,

3) prondjem spolec¢né kanceldfe s Ligou proti osteoporoze,

4) prelozen ,,one minut test” IOF,

5) prezentace CNFO na 8. Gesko-slovenském sjezdu osteologi ve
Zling,

6) priprava informacniho letdku o CNFO véetné ,,one minut testu*,

7) priprava informacni telefonni linky o osteoporéze a jeji zpro-
voznéni od 1. 11. 2005,

8) priprava www strdnek s moZnosti internetovych otdzek a odpo-
veédi,

9) aktivity vdzané ke Svétovému dni osteoporézy 20. 10. 2005
(tiskovd konference, cviceni po celé CR, seminaf’ v Poslanecké
snémovné CR).

Zakladajici Clenové CNFO 14. 7. 2005

Fyzické osoby: doc. MUDr. Milan Bayer, CSc., MUDr. Jaroslav
JeniCek, CSc., Ing. Monika Kreidlova, MUDr. Jitka Vokrouhlicka,
MUDr. Jan Rosa, MUDr. Vladimir Dvorak, MUDr. Ales Skiiva-

nek, Mgr. Katetfina Rubdsovd, Ing. Véra Hruskovd, MUDr. Milan
Cabrnoch, prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc.

Pravnické osoby: Ceskd gynekologicko-porodnickd spole¢nost
CLS JEP, Liga proti osteoporéze, Merck Sharp & Dohme Idea
Inc., Novo Nordisk, s. r. 0., Organon, s. r. 0., Roche, s. r. 0., Ser-
vier, s. . 0., Spolenost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS
JEP, Spolecnost vieobecného lékaistvi CLS JEP.

Cile CNFO na rok 2006

1. Zvysit povédomi pacientl o osteopordze.

2. Objasnit tlohu HRT v prevenci osteoporézy, pomoci pfi sprav-
né interpretaci vysledku jednotlivych studii.

3. Zlepsit povédomi rentgenologti o osteopordze. Osteoporotické
vertebrdlni zlomeniny by mély na piiSté figurovat v popisech
rentgent jako diagndza osteopordzy.

4. ,Low trauma“ zlomeniny by mély byt na ortopedickych a trau-
matologickych klinikdch podchyceny, pacienti ddle osteologic-
ky vySetfeni a adekvatné 1éCeni.

Pldnované akce na rok 2006

1) informacni letdk s ,,one minut testem® dohromady se sezna-
mem osteocenter pro pacienty,

2) brozurka o HRT pro praktické lékare,

3) spot o osteopordze do Cekaren praktickych 1ékara,

4) provoz informacni telefonické linky o osteopordze,

5) internetova ,,odpovédna‘® o osteopordze,

6) mezioborovy semindf o osteopordze v Praze,

7) participace na kongresech v CR (Sekunddrni osteoporéza
Plzef, Celostétni sjezd CGPS),

8) aktivity spojené se Svétovym dnem osteopordzy 20. 10. 2006 —
vénovany vyZivé.

Partnefi a sponzofi CNFO 2005

Partnefi: Cesky svaz aerobiku, Medical Tribune, Weber Shand-
wick, Zott, s. r. 0.

Generdalni sponzofi: MSD, Roche, Sanofi-Aventis, Servier, Zen-
tiva.

Sponzofi: Eli Lilly, Novartis, GE Medical, Novo Nordisk, Orga-
non, Schering, s. r. 0. — ¢len koncernu, Teva, Viatris, Wyeth.

Zavér

Akce CNFO v roce 2005 a planované akce na rok 2006 jsou
a budou velmi bohaté. Navazané kontakty s ortopedy, rentgenolo-
gy, praktickymi 1ékaii a dal§imi odborniky jsou zarukou odborné
Grovng i praktického vyuziti praice CNFO. Spoluprice se rozviji
1 s organizacemi podporujici pohyb nebo zdravou vyZivu. Budeme
se stdle vice a efektivn&ji snazit zapojit do innosti CNFO stétni
spravu i zdravotni pojistovny. Osteopordza je zdvazné onemocné-
ni, ale zdroveii je to onemocnéni, kterému lze predchdzet. Propa-
gace prevence osteoporézy bude hlavni néplni Ginnosti CNFO.

MUDr. Jaroslav Jeniéek3 CSc.
tajemnik CNFO
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Ohlédnuti za jednim sympoziem

Ve dnech 15.-17. zdi{ 2005 se ve Zlin¢ konal 8. Mezindrodn{
kongres Eeskych a slovenskych osteologi. Pocet fadné registrova-
nych tcastniktl z fad odbornikti dosahl ¢isla 391 a na akci se podi-
lelo 24 vyrobcu a dodavateli farmak i zdravotnické techniky.
Abstrakta vSech sdéleni, jez zaznéla v ramci odbornych prednas-
kovych blokl mohli ¢tenéfi tohoto ¢asopisu nalézt v minulém &is-
le, které plnilo funkci kongresového sborniku. Béhem kongresu
probéhlo také sedm firemnich sympozii. Souhrny pfednasek, kte-
ré jsme v nich mohli slySet, v§ak odborny sbornik neobsahuje. Do-
volte tedy malé ohlédnuti za jednim z nich.

Hned v zahajovaci den kongresu se na ptudé ¢eské a slovenské
osteologie poprvé oficidlné predstavila francouzska farmaceutickd
spole¢nost Servier, kterd od cervence 2005 nové vstoupila na Ces-
ky trh, aby paletu 1éku, registrovanych k terapii postmenopauzaln{
osteopordzy, rozifila o stroncium-ranelét (preparit je v Ceské re-
publice distribuovdn pod obchodnim ndzvem Protelos® 2g). Setka-
ni piedsedali oba prezidenti poradajicich osteologickych spolec-
nosti, prof. V. Palicka a prof. J. Payer, kromé nich pfedndseli dva
odbornici z Francie — prof. P. J. Marie a dr. P. Chatelain (obr. I).

Po tvodnim slové prof. V. Pali¢ky dostal slovo prof. J. Payer,
ktery hovotil o nasich soucasnych znalostech a moznostech v tera-
pii postmenopauzdlni osteopordzy. Pripomnél patofyziologické
mechanizmy tbytku kostni hmoty v obdobi menopauzy a vyzdvi-
hl vyznam dostupné antiresorpéni 1é¢by. Nicméné je tieba si uvé-
domit, Ze déje resorpce a formace kosti jsou vzdjemné propojeny.
SniZeni kostniho obratu, dosaZzené antiresorpéni terapii, spocivd
predevsim v dtlumu kostni resorpce, nasledované posléze i pokle-
sem novotvorby kosti. Stimulace formace v kostni hmoté je tedy
dal$im logickym pozadavkem 1écby. K tomu byly vyuzivany fluo-
ridy, které vSak nemély piesvédcivy ucinek na pokles rizika frak-
tur. Modernim osteoanabolickym prostiedkem je parathormon, ale
ten je vyhrazen pouze pro limitovany pocet piesné definovanych
piipadu. Strocium-raneldt, jenz ma zatim jako jediny unikatni dvo-
ji uc¢inek — sniZuje resorpci a zvySuje formaci kosti, vyhodné dopl-
fuje naSe terapeutické moZnosti.

Blizsi ddaje o vyvoji nového piipravku nam poskytl prof P. J.
Marie, ktery pusobi jako feditel vyzkumu CNRS (Centre National
de Recherche Scientifique) a zastdva také funkci pfedsedy skupi-
ny, zabyvajici se biologii a patologii osteoblastli v Inserm Unit 606
a University Paris 7 v Hospital Lariboisiere. Jeho vyzkumna prace
je zaméfena na pruzkum buné¢nych a molekuldrnich mechanizmu
regulace tvorby kostni hmoty. In vitro i in vivo na pokusnych zvi-
fatech bylo prokdzano, Ze stroncium-raneldt zvySuje preosteoblas-
tickou replikaci bunék a syntézu kolagenu. Aktivita alkalické fos-
fatdzy stoupd, a to bez ovlivnéni mineralizace kosti. Soucasné
klesd diferenciace osteoklastii. Neddvné tdaje navic ukazuji, Ze
stroncium-ranelat miize zvysit apoptdzu izolovanych osteoklastd
krélika. Vysledkem je vzestup tvorby kostni hmoty a pokles osteo-
resorpce (obr. 2). Mechanickd odolnost kosti se zvySuje i zlepSe-
nim kostni mikroarchitektury. Tyto jevy byly opakované pozorova-
ny in vivo na modelech osteoporézy vyvolané u laboratornich
zvitat imobilizaci ¢i ovarektomii a doloZeny rozborem biochemic-
kych ukazateld a histomorfometrickych parametra.

O Kklinickych studiich, jez se zabyvaly tc¢innosti raneldtu stron-
cia na sniZeni rizika zlomenin axidlniho i periferniho skeletu v hu-
manni medicing, hovofila dr. P. Chatelain, vedouci terapeutického
oddéleni revmatologie spolecnosti Servier Laboratoires. Nejvy-
znamnéjsi byly dvé dvojité zaslepené a placebem kontrolované stu-
die (SOTI a TROPOS), kterych se v 75 centrech v Evropé a Aust-
ralii dcastnilo celkem 6 740 postmenopauzdlnich Zen. Ve studii
SOTI doslo u Zen uzivajicich stroncium-raneldt ke sniZenf relativ-

niho rizika vzniku zlomenin obratli po prvém roce o 49 % a po
tiech letech 1écby o 41 %. TROPOS se zabyvala nonvertebralnimi
frakturami — béhem tf{ let sniZil raneldt stroncia riziko vzniku zlo-
meniny krcku femuru o 36 %.

Obr. 1
Predsedové a prednasejici na symposiu firmy Servier

Obr. 2
Dualni mechanizmus G¢inku stroncium-ranelatu, ktery stimuluje
osteoformaci za soucasné inhibice osteoresorpce
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Obr. 3
Algoritmus terapeutického postupu u postmenopauzalni
osteoporozy
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Obr. 4

Klinicka G¢innost pfipravku Protelos® 2g byla potvrzena
snizenim rizika zlomenin obratll i perifernino skeletu

pacientky snizeni RR po 3 letech P
1é¢by Protelosem® 2g
- bez predchozi —48 % $<0,001
vertebralni snizeni rizika prvni
zlomeniny!2 vertebralni zlomeniny
- s minimalné -45 % $<0,001
1 predchozi snizeni rizika nasledné
vertebralni vertebralni zlomeniny
zlomeninou?
- s minimalné -41 % $<0,001
2 predchozimi snizeni rizika nasledné
vertebralnimi vertebralni zlomeniny
zlomeninami?®
-32 % »=0,013
snizeni rizika
vertebralni zlomeniny
- starsi 80 let?
-31 % p=0,011
snizeni rizika
periferni zlomeniny

V obou studiich doslo téZ k vyznamnému ndrtistu denzity kost-
nitho minerdlu. Pfi poddvani 1x denné (bez nutnosti néjakého
zvlastniho reZzimu) byla prokdzana dostatecnd bezpecnost a Ucin-
nost piipravku.

Posledniho sdéleni se ujal pfedseda Spolecnosti pro metabolic-
kd onemocnéni skeletu prof. V. Palicka. Zduraznil nékterd fakta
o nemocnych osteoporézou v Ceské republice, jejichZ po&et se bli-
ru utrpéli (béhem roku u nds dojde pfiblizné k 18 000 zlomenin
proximdlniho femuru). Vedle nezbytné akutni a ndsledné péce,
spojené s vysokymi ekonomickymi ndklady, nutno uvazit zejména
vyznamné snizeni kvality Zivota postizenych. Ukazuje se, Ze se za-
fazenim stroncium-raneldtu mezi preparaty uspésné Celici kompli-
kacim a nasledkim postmenopauzdlni osteopordzy, bude tfeba
prepracovat a doplnit dosavadni algoritmy terapeutickych postupt,
aby odpovidaly sou¢asnym védeckym poznatktim (obr. 3).

Velice zajimavou ¢dsti sympozia byla diskuse, ndsledujici po

prednaskach. Nékteré dotazy a odpovédi (odpovidali oba fran-
couzsti odbornici) bych rad ¢tenaitim piiblizil:

Je stroncium v piipravku Protelos radioaktivni?
Odpovéd: Stroncium pouzité v Protelosu je zcela stabilni, Zadna
radioaktivita pfitomna neni.

Jaké jsou histomorfometrické nélezy v rozborech kostnich biop-
sif pfi 1é¢be stronciem?

Odpovéd: Studiem bioptickych vzorkd bylo prokdzano, Ze po
1é¢bé stroncium-raneldtem nedochdzi k Zddnym poruchdm ¢i zpo-
maleni mineralizace kostn{ tkdné. Stroncium-raneldt nerus{ aktiva-
ci osteoklastt, ale sniZuje jejich pocet a povrch, takZe dochazi
k dtlumu resorpéni aktivity. Aktivaéni frekvence neni zménéna.

Jak interpretovat pfi terapii Protelosem ndlezy BMD?
Odpovéd: Vzhledem k vysokému atomovému cislu Sr vychazi

BMD vyrazné zvysené, z toho vlastni u€inek 1éCby predstavuje asi
50 % naméfené zmény BMD.

Lze podavat Protelos v ndvaznosti na 1é€bu bisfosfonaty?

Odpovéd: Nemélo by to byt problémem, zatim vSak nenf o ta-
kovém postupu dostatek tidajt.

Jak je to s poddvanim raneldtu stroncia u nemocnych s chronic-
kou rendlnf &i hepatdln{ insuficienci?

Odpovéd: Vzhledem k nedostatku farmakokinetickych tdaji se
1écba nedoporucuje u pacientek s clearence kreatininu pod
30 ml/min. Mirny ¢i stfedni pokles rendlnich funkci nenf kontrain-
dikac{ terapie a nevyzaduje upravu davkovani. JelikoZ stroncium-
raneldt neni metabolizovén, u pacientek s poSkozenim jater taktéz
neni nutnd dprava davkovani.

Jak dlouho Ize stroncium-ranel4t pod4vat?

Odpovéd: Soucasnd ovéfend data jsou tiiletd, brzy budou k di-
spozici statistické udaje o pétileté 1écbe. Maximalni doloZend do-
ba podavéni byla zatim osm let bez vedlej$ich u¢inka.

Na zdvér shrnul predseda Spolo¢nosti pre metabolickd ochore-
nia kosti prof. J. Payer ziskané poznatky a vyzdvihl fakt, Ze stron-
cium-ranelat se ukdzal byt i¢inny u vsech zkoumanych skupin ne-
mocnych Zen s osteoporézou bez ohledu na vék ¢i pocatecni
zdvaznost stavu (obr. 4). Prepardt tak vyznamné posili a rozsif{ na-
Se soucasné moznosti 1écby postmenopauzalni osteopordzy.

Za posluchade sympozia
Doc. MUDr. Milan Bayer, CSc.
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INZERCE

Zprava z jednani SMOS CLS JEP

konaného dne 14. z

-

a

v

i 2005 ve Zliné

Pfitomni: (prof., doc., MUDr.): M. Bayer, J. Blahos, P. Broulik,

R. Dolecek, J. Donat, P. Kasalicky, S. Kutilek, V. Pali¢ka, J. St&-
pan, V. Vyskocil

Omluven: prof. K. Trnavsky
Hosté: ing. V. Hruskova, Trios — sl. Gebauerovd, MUDr. Jeni-

¢ek, MUDr. P. Novosad, B. Prochazka

1.

Kontrola zdpisu — pfetrvdvaji problémy s webovou strdnkou,
i kdyz byla pfistupovd prava pfeddna novému porizovateli
22. 7. 2005, nedoslo zatim k zadné inovaci, na mailové zpravy
predsedy a dr. Vyskocila spravce nereaguje. Zavér: zajisti dr.
Vyskocil.

Déle bez pripominek.

Informace o kone¢nych piipravach sjezdu podali dr. Novosad
a pan Prochdzka (agentura B/P/P). Je predpoklad velmi tGspés-
ného kongresu s dobfe pripravenym programem a vysokou
ucasti odbornikt i firem. Program a sbornik, ktery vychdzi
v OB dostanou tcastnici pii registraci.

. CNFO - dr. Jeni¢ek informoval o aktivitdch féra

a) priprava na svétovy den proti osteopordéze — cviceni, méfte-
ni denzity, mlé¢né vyrobky, tcast 1ékafe, vSe ve spoluprici
se spadovymi Osteocentry,

b) kratké sezndmeni z kondni valné hromady ze dne 14. 7.
2005 — (priloha),

¢) v piipravé internetovd informacnf linka — dotazy a odpové-
di o osteoporéze,

d) ustanoveni tymu experti (doc. Dostdlovd, rehabilitace
a dalsi),

e) spoluprice — granty.

Zadost CNFO o piedani seznamu pracovist osteocenter — vybor

nemd namitek.

Zéadost CNFO o jednoduché odborné doporudeni, kdy je pa-

cient indikovdn k denzitometrii. Dr. Jenicek bude naddle kon-

taktovat cleny vyboru SMOS s Zadosti o spolupraci.

Vystoupeni v ,,Dobrém ranu“ v televizi — pozadavek na dcast

¢lena vyboru SMOS - zajist{ dr. JeniCek.

Liga proti osteoporéze — informace Ing. Hruskové: pocet ¢lent
stejny, poboc¢ky — velkd stagnace. Liga je nyni umisténa do bu-
dovy CLS spole¢ng s CNFO. Poddna Zadost o piijeti za Clena
IOF. Ucast ing. Hruskové na kongresu pacientskych organiza-
ci v Thajsku. Podékovani dr. Jeni¢kovi a dr. Vyskocilovi za po-
moc pfi vypracovani grantu

ECTS Praha 2006 — informace prof. St&pan

a) v distribuci prfihlasek a dalSich aktivitich pomiZe vybor
SMOS, napt. s vyuzitim Osteologického bulletinu,

b) moznost Gcasti na kongresu pro 10 mladych osteologii za
pomoc pii organizaci kongresu — zdjemci se mohou hldsit
na sekretariatu SMOS,

¢) spolupofadatelem bude CLS JEP — dohoda, Ze tato akce bu-
de vedena v planu akci SMOS.

Vybor podpofil moZnost rozesldni piihldsek spole¢né s OB,

sl. Gebauerovd zjisti, zda by s touto verzi souhlasilo veden{

TRIOS.

6. Plan akci 2006
31. 3.—-1. 4. 2006 Sekundérn{ osteoporéza, Plzeil
garant dr. Vyskocil
7.9.-9.9. 2006 9. Sjezd slovenskych a ¢eskych
osteologli, Presov
18. 10. 2006 Pracovni den: Nové doporucené postupy
garant prof. St&pén, Praha, Lék. dim
podzim Pracovni den: Kazuistiky

10.

12.

13.

a zajimavé pfipady
garant: MUDr. Pavel Novosad, Zlin

Inovace doporucéenych postupt pro praktické 1ékate
Vybor souhlasi s inovaci — zajist{ predseda a mistoptedseda.

Vybor projednal nové Zadosti o souhlas s ndkupem DXA a zfi-
zenim osteologického pracovisté.

Kategoriza¢ni komise

Doc. Bayer se ztcastnil jedndni Kategoriza¢ni komise, kde se
fesila problematika 1écby osteopordzy. Navrhy ze strany VZP
a MZd spocivaly v radikdlnim sniZen{ dhrad farmak, pouZiva-
nych v terapii osteopordzy, a to bez pfihlédnuti k odliSnostem
v chemickém sloZeni i mechanizmu t¢inku jednotlivych pre-
parétu. Proto byl jiZ na jedndni komise vznesen za SMOS pro-
test vici takovému postupu. Vybor spolecnosti byl posléze de-
tailné informovdn a tucastnici se shodli na potfebé urychlené
pisemné reagovat dopisem prof. Svihovcovi a piislusnému od-
boru MZd.

Vypracuje: prof. Pali¢ka (pozn.: splnéno, odesldno 22. 9. 2005).

Publikace do ZN ptipravi:

doc. Kutilek — Perspektivy 1écby osteopordzy,

doc. Bayer — Pohybové aktivity,

doc Dondt — Estrogeny v 1écbé osteopordzy,

prof. Dolecek — Kosti a stresovd stimulace,

dr. Jenicek — CNFO,

ing. HruSkova — doporuceno vydat novou pfiruc¢ku na téma: po-
hybové aktivity a vyZziva v prevenci a 1écbé osteopordzy (o spo-
lupraci mozno pozadat prof. Kazdu, prof. Zaddka).

. IOF Toronto — moZnost vyslani 2 ¢lentl na kongres do Toronta,

kterym bude prominuto placeni registrace. Vybor delegoval
doc. Bayera, pro druhého tucastnika moznost ptihlaseni do
20. 11. 2005 (moznost staZeni prihldsky z internetu).

Volby do vyboru SMOS: v pfiStim roce se uskutecni volby, vy-
bor odsouhlasil pisemnou formu voleb, doc. Bayer zjisti, kdo
by byl ochoten se ujmout funkce predsedy volebniho vyboru.
Administrativné zajist{ sekretdika spole¢nosti.

Nové piijati Glenové SMOS: MUDr. A. Lapéikovd (Cernd Ho-
ra), MUDr. Z. Sen3elova (Hodofiovice), MUDr. J. Mikulicovd
(IjStf n.Labem), MUDr. M. Scheinost (Zbuzany), MUDr. J.
Caba (Chornice), MUDr. L. Stanék (§molovy).

Pristi vybor se sejde jesté v podzimnich mésicich letoSniho ro-

ku, datum bude upfesnéno.

Zapsala: J. Palickova, schvalili: prof. Palicka, doc. Bayer
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Zprava z jednani vyboru SMOS CLS JEP
konaného dne 9. listopadu 2005 v Praze

Kontrola zipisu:

a) nadale trvaji potize s webovou strankou SMOS. Vybor navrhu-
je do smlouvy s ing. Mrskocem: cena za vedeni stranky, do-
stupnost spravce, provést aktualizaci ihned po obdrZzeni zpravy,

b) zprava od potadatelt kongresu ve Zliné — ¢ekd se na platby né-
kterych slovenskych tcastnikt, v nejblizsich dnech bude preda-
no (navrh pokladnika dr. Kasalického na platby, které by bylo
mozno provést do konce roku).

Kategorizace 1é€iv:

20. 10. — navrh — situace nezménéna — nadale plati dsporna opat-
feni.

Prof. St&péan vypracoval dopis s pfipominkami — sekretdtka jej
rozesle v§em ¢leniim vyboru, kteti do 14. 11. zaslou pfipominky
doc. Bayerovi k zpracovani.

Stanovisko vyboru: vSechny prepardty ponechat ve spektru moz-
né terapie, pokud jsou indikované, vyse doplatku by neméla di-
skriminovat pacienty, vyZadujici z medicinské indikace urcity typ
terapie. Doporucené postupy — jsou obecné, ne zavazna dogmata.
Inovace doporuéenych postupt prozatim odloZena, jednak pro ne-
jasnosti s uvedenim novych pfipravki na trh, jednak pro chystané
stanovisko IOF.

Pristrojova komise: vybor projednal Zadosti o doporuceni k na-
kupu pfistroju typu DXA s moznosti celotélového méfeni.

Volby:

¢) Vybor rozhodl o korespondenénim zptisobu voleb ve stejném
provedeni jako pred 4 lety — jednokolovd volba vyboru a revis-
ni komise, volba funkciondfd nasledné mezi zvolenymi ¢leny
vyboru a RK.

d) K dne$nimu dni stop stavu ¢lend, ti, ktef{ jsou ¢leny ke dni jed-
nani vyboru budou obesldni volebnimi listky. Do volebni komi-
se vybor navrhuje: MUDr. M. Zizkovéd, MUDr. Fojtik, MUDr.
74k, pi Ponocnd — CLS. Predseda bude potencidlni &leny vo-
lebni komise kontaktovat.

e) S volebnimi listky bude rozesldna v§em ¢lenim zprava o ¢in-
nosti vyboru za uplynulé obdobi — zajisti doc. Bayer a prof. Pa-
licka, dr. Kasalicky (pokladnik) a dr. Kutilek (revizni komise)
pripravi kratké zpravy.

Osteologicky bulletin — doc. Bayer informoval o problému
s prispévky do OB, pokud se situace nezlepsi bude vydavani stile

o zvySeni Clenskych priispévki a zahrnuti predplatného Casopisu
pro ¢leny SMOS do ¢lenského poplatku. Navrh vyplacet honorare
autorim — vybor s timto ndvrhem souhlasi.

Poplatky na pfisti rok: pro vSechny ¢leny 300,— K¢&. Je mozné
udélit slevy napf. dichodciim, Zendm na matefské dovolené. Bude

¥ vz

postupovano individudlné na zakladé Zadosti.

Vybor odsouhlasil pfijeti novych ¢lenti: MUDr. V. Vrba,
MUDr. P. Hoza, MUDr. R. Prix, MUDr. L. Burda, MUDr. A. Po-
lanska, L. Dankova.

.Neplati¢i — sekretdika uvédomi ¢lenskou evidence o jejich vy-
fazeni a zaSle dopis.

CNFO 10. 11. 2005 usporddal semindf k osteoporéze v poslane-
cké snémovné PCR. Vybor povazuje za vhodné apelovat na vétsi
spolupraci se SMOS.

Zentiva navrhla podpofit grant pro mladé &leny SMOS (do 40
let) k podpofeni tcasti na kongresu ve Vidni. Vybor s potésenim
pfijal, podminky byly zvefejnény na kongresu ve Vidni a distribu-
ovany mailovou postou.

ECTS kongres v Praze — prof. Stépan informoval o stavu pii-
prav. Budou zaslany stitky sekretitkou SMOS, dile informace
o nové strance IOF, granty — Servier, sponzoring nékterych firem
WHO.

Toronto — zajimavy program, 12 sekci, 40 presentaci, 13 satelit-
nich vystoupeni.

Akce IOF + WHO - programy na webu (vysledky u déti, atd.).

Vztah IOF a IFSD — pfepracovand doporuceni (¢lenové vyboru
na mailu).

Kurzy v denzitometrii.

Lécba preparatem Forsteo — program pro Zadosti bude umistén
na webové strainky SMOS, vybor souhlasi.

Publikace o rehabilitacni 1é¢bé osteopordzy, nabizena k distri-
buci s finan¢ni podporou SMOS: Vybor rozhodl distribuci nepod-
porit.

Zapsala: J. Palickova
Souhlasi: prof. Palicka, doc. Bayer
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Ze svétove literatury

Obstet Gynecol Surv 2004 Nov;59(11):769-771.

Bone Mineral Density Thresholds for Pharmacologic Intervention
to Prevent Fractures.

Siris ES, Chen YT, Abbott TA, Barrett-Connor E, Miller PD, We-
hen LE, Berger ML.

Tato studie, opirajici se o data z National Osteoporosis Risk As-
sessment, zkoumala, jak ptsobi rizné prahové hodnoty pro 1é¢bu
na riziko fraktury do roka po méfeni denzity kostntho minerdlu
fraktur u postmenopauzalnich Zen, které v minulosti nemély zadné
zlomeniny. Zkouman4 populace zahrnovala 149 524 postmenopau-
zalnich Zen kavkazské etnické skupiny ve véku od 50 do 104 let.
Na pocitku studie se denzitometricky métila BMD perifernich
kosti a to na paté, prstu nebo predlokti. Riziko fraktury se sledova-
lo po dobu 12 mésici. 2 259 Zen uvddélo 2 340 novych osteoporo-
tickych fraktur. Fraktury ky¢le ¢inily 17 % celkového poctu. Jak se
ukdzalo, niz§i pocatecni hodnoty BMD znamenaly vyS$$i pocet
fraktur (pocet Zen s frakturou na 1 000 osob-let sledovani). Pocet
fraktur byl nejvyssi u Zen s nejniz§imi T skére. Pres 80 % zZen, kte-
ré uvadely frakturu do 12 mésicti, mélo periferni T skére vyssi nez
—2,5 a dvé tfetiny mély T skore presahujici —2,0. U téchto Zen byl
pocet fraktur nejvyssi, tykaly se vSak pouze 18 % vSech osteopo-
rotickych fraktur a 26 % fraktur kycelniho kloubu. Podle doporu-
¢enych 1é¢ebnych postupti, vypracovanych National Osteoporosis
Foundation, 22,6 % zen mélo T skore —2,0 nebo méné nebo —1,5
nebo méné spolu s 1 nebo vice klinickymi rizikovymi faktory.
U téchto Zen byl pocet fraktur nizsi, tvofily vSak 45 % vSech oste-
oporotickych fraktur a 53 % fraktur kycelniho kloubu. Zd4 se ne-
pravdépodobné, Ze 1ze dosdhnout podstatného omezeni osteoporo-
tickych zlomenin u postmenopauzdlnich Zen pouze 1é¢bou Zen s T
skore —2,5 a méné. VEtsi pozornost je tieba vénovat Zendm s mir-
nou ztratou kostni hmoty, u nichZ vSak pfesto existuje riziko bu-
doucich fraktur. Autofi se domnivaji, Ze nejdfive je tieba sdhnout
k nefarmakologickym prostiedkiim, jako jsou zatéZova cvicent, si-
lovy trénink a zdrava dieta s dostate¢nym obsahem vapniku.

Pharmacol Res 2004 Dec;50(6):637—41.

Effect of supplementation of calcium and Vitamin D on bone mi-
neral density and bone mineral content in peri- and post-meno-
pause women; A double-blind, randomized, controlled trial.
Daniele ND, Carbonelli MG, Candeloro N, Iacopino L, De Loren-
zo A, Andreoli A.

Divody: Osteoporéza znamend pro budoucnost zdvazny globdl-
ni zdravotni problém; proto miZze byt zlepSovani diagnostickych
metod a prevence choroby uzitecné. Cil: Posoudit vliv suplemen-
tace vdpniku spolu s vitaminem D na denzitu kostntho minerdlu
(BMD) a obsah minerdlu v kostech (BMC) u reprezentativniho
vzorku peri- a postmenopauzalnich Zen pomoci dvojité zaslepené,
randomizované a kontrolované studie.

Design studie: 120 Zen ve véku nad 45 let bylo zafazeno do ran-
domizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studie,
zkoumajici vliv vapniku a vitaminu D, poddvanych denné jako po-
travinovy doplnék, na BMD a BMC. Studie trvala 30 mésict. Pou-
zité metody: Hodnoceni pfivodu stravou; DXA pro méfeni celoté-
lové a segmentdlni BMD a BMC na pocatku studie a pak kazdych
15 mésict.

Vysledky: Béhem 30timési¢ni studie nebyly zjistény zZadné vy-
znamné zmény v pifjmu vdpniku a vitaminu D v potravé ani v jed-
né 1éené skupin€. Zména celkové BMD ve skupin€ s vapnikem se
podstatné liSila od skupiny dostdvajici placebo (P < 0,005). Celko-
va ztrdta BMD ve skupiné s placebem ¢inila asi 0,4% ro¢né. Byla
nalezena negativni korelace mezi BMD a v€kem.

Zavér: Vliv suplementace vdpniku a vitaminu D na BMD byl
prokdzan v této skupiné mladych dospélych Zen. Nase vysledky
potvrdily kladny vliv suplementace vapniku a vitaminu D na peri-
a postmenopauzalni Zeny. Proto je tfeba doporucit suplementaci

vapniku a vitaminu D jako strategickou moznost, kterd miZe po-
moci zabranit ztraté kostni hmoty v pocateéni menopauze.

Osteoporos Int 2004 Dec;15(12):992-7.

The importance of bisphosphonate therapy in maintaining bone
mass in men after therapy with teriparatide [human parathyroid
hormone(1-34)].

Kurland ES, Heller SL, Diamond B, McMahon DJ, Cosman F,
Bilezikian JP.

Teriparatid, aktivni ¢dst lidského paratyroiddlniho hormonu
(hPTH 1-34), je anabolikum uZzivané v 1€cbé osteopordzy. Dosud
nezodpovézeny jsou otazky tykajici se 1é¢ebné strategie po dopo-
rucené 18- az 24-mésicnf terapii teriparatidem. Sledovali jsme 21
muzl az 2 roky po vysazeni teriparatidu. Dvanact muzi (57 %) se
rozhodlo pro 1é¢bu bisfosfonatem ihned po vysazeni teriparatidu
a9 muzid (43 %) se rozhodlo neuzivat zadné farmakum. Po jednom
roce se denzita kostntho minerdlu v bederni patefi zvysila ve sku-
piné uzivajici bisfosfonit o 5,1 + 1,0 %, zatimco ve skupiné bez
medikace doslo k poklesu 0 3,7 + 1,7 % (P < 0,002). U Sesti mu-
7, ktefi zahajili 1écbu bisfosfondtem az 1 rok po vysazeni teripa-
ratidu, byl nérast ve druhém roce (2,6 + 1,7 %) nizsi, nez jakého
dosahli s teriparatidem. Naopak 12 muZzd, ktefi pfesli na bisfosfo-
naty ihned a pokracovali v 1é€bé po celé dva roky po obdobi
s PTH, vykazovalo neustdly ndrtist v bederni patefi (8,9 + 1,5 %)
nad hodnoty zaznamenané ihned po 1écbé s PTH (P = 0,002).
Béhem celého ctyfletého obdobi, zahrnujictho 2 roky na teripara-
tidu a 2 roky na bisfosfondtu, celkovy narist v bederni patefi ¢inil
23,6 £ 2.9 %. U muzu, ktef{ dostdvali bisfosfondt pouze ve druhém
roce po vysazeni teriparatidu, ¢inil kumulativni ndrtst 11,1 + 3,4 %.
Tti muZi, ktef{ v obdobi po vysazeni PTH Zadny bisfosfonat nedo-
stali, méli kumulativni narGst pouze 5,5 + 3,7 %. Tato zjisténi na-
znacuji, Ze nasazeni bisfosfonatli po teriparatidu je vyznamnou
soucasti kazdé strategie vyuZzivajici anabolikum pfi osteopor6ze
u muzu. Okam?zité nasazeni bisfosfondtd po ukonceni 1é¢by teripara-
tidem muZe optimalizovat zvysen{ kostni denzity v bederni patefi.

Osteoporos Int 2004; Mar;16(3):229-38.

Requirements for DXA for the management of osteoporosis in Eu-
rope.

Kanis JA, Johnell O.

Dostupnost DXA se vyrazné 1iSi v jednotlivych zemich. Mame
vSak madlo informaci, které by upfesnily optimalni pozadavky na
tuto technologii. Hlavnim cilem této studie bylo posoudit poza-
davky na DXA v Evropé pro posouzeni a 1é¢bu osteopordzy. Byly
zvoleny tfi scéndfe hodnoceni. Prvni pocita se screeningem vsech
Zen ve véku 65 let pomoci DXA. Druhy scénaf zahrnoval scree-
ningovy program, opirajici se o identifikaci klinickych rizikovych
faktorti, selektivné doplnénou BMD testy u Zen, bliZich se praho-
vym hodnotdm pro intervenci. Treti scéndf uvazoval o strategii vy-
hledavani pripadd, kdy by 65leté Zeny identifikované na zaklade ri-
zikovych faktorti byly posldny na vySetfeni DXA. Pozadavky pro
Zeny nad 65 let byly amortizovdny v desetiletém obdobi. Druhot-
nym cilem bylo odhadnout pocet a ndklady na léc¢bu osteoporotic-
kych fraktur v Evropé. Pozadavky na DXA se v naSem hodnoceni
pohybovaly v rozmezi 4,21 az 11,21 pfistroji/milion obyvatel. Nej-
efektivnéjsi hodnotici scéndi vyuZival klinickych rizikovych fakto-
ru se selektivnim pouZzitim BMD. Podle tohoto scénéfe by si mo-
nitorovani 1écby vyzadalo dalSich 6,39 pfistroji/milion obyvatel,
takze celkové pozadavky by stouply na 10,6 pfistroji/milion oby-
vatel. Pro rok 2000 se odhadoval celkovy pocet osteoporotickych
fraktur v Evropé na 3,79 milionti — z toho 0,89 milionu pfedstavo-
valy fraktury kyéelniho kloubu (179 000 u muzi a 711 000 u Zen).
Celkové piimé ndklady byly odhadnuty na 31,7 miliard euro
(21,165 miliard liber); podle o¢ekdvanych demografickych zmén
v Evropé by tyto ndklady mély do roku 2050 vzrist na 76,7 mili-
ard euro (51,1 miliard liber).
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J Bone Miner Res 2005 Jan;20(1):141-51.

Treatment With Once-Weekly Alendronate 70 mg Compared
With Once-Weekly

Risedronate 35 mg in Women With Postmenopausal Osteoporosis:
A Randomized

Double-Blind Study.

Rosen CJ, Hochberg MC, Bonnick SL, McClung M, Miller P,
Broy S, Kagan R, Chen E,

Petruschke RA, Thompson DE, Papp AE, Investigators FT.

Jednou tydné poddvany alendrondt (70 mg) a jednou tydné po-
dévany risedronat (35 mg) jsou indikovany pro 1é¢bu postmeno-
pauzélni osteopordzy. Oba prepardty byly hodnoceny v dvandcti-
mési¢ni srovnavaci (,,head-to-head®) studii. VEtSi narast v BMD
a vyrazn&jsi snizeni markert kostniho obratu byly zaznamendny
u alendrondtu. SndSenlivost obou pifpravkii byla obdobna.

Uvod: Alendrondt a risedrondt, bisfosfondty obsahujici dusik,
existuji ve formé umoziujici pfi 16¢bé postmenopauzalni osteopo-
rézy podavani jednou tydné. Ve dvandctimésicni srovndvaci studii
byly tyto preparity bezprostfedné srovndvany pii 1é¢bé postmeno-
pauzdlnich Zen s nizkou BMD.

Materidl a metodika: 1 053 pacientky z 78 mist ve Spojenych
statech byly randomizované zatazeny do skupiny uZivajici jednou
tydné 70 mg alendronat (N = 520), nebo 35 mg risedronat (N =
533). Lék byl uzivan rano na la¢no. Byly sledovany zmény v BMD
po 6 a 12 mésicich (v trochanteru, celé kycli, v kr¢ku femuru
a v bederni patefi (LS); procento pacientek s pfedem stanovenym
stupném zmén BMD v trochanteru a LS po 12 mésicich; a zmény
biochemickych markert kostni pfemény po 3, 6 a 12 mésicich.
Snasenlivost byla hodnocena na zdkladé hlaSenych vedlejsich
ucinka.

Vysledky: Signifikantné vétsi zvySeni BMD v trochanteru bylo
zaznamendno u aledrondtu (3,4 %) nez u risedrondtu (2,1 %) jak
po 12 mésicich (rozdil v 1é¢bé, 1,4 %; p < 0,001) tak jiz po 6 mé-
sicich (rozdil v 1é¢bé 1,3 %; p < 0,001). Signifikantné vyssi pii-
ristky BMD byly zaznamendny s alendrondtem na vSech mistech,
kde byla BMD méfena (rozdily po 12 mésicich: celd kycel — 1,0 %;
kréek femuru — 0,7 %; bederni patet — 1,2 %). Vyznamné rozdily
byly zaznamendny na vSech mistech jiZ po 6 mésicich. U vy§siho
procenta pacientek doslo po 12 mésicich ke zvySeni BMD v tro-
chanteru [>/=0 % (p < 0,001)] a patefi [>/=3 % (p < 0,01)] pfi po-
dévani alendrondtu. K vyznamnéjsimu (p < 0,001) sniZeni vSech
biochemickych markert kostniho obratu doslo béhem 3 mésicu
u skupiny s alendrondtem neZ s risedrondtem. Ve vyskytu neza-
doucich G¢inkl v horni ¢dsti gastrointestindlniho traktu, které by
vyZadovaly preruseni 1écby, nebyly mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi
skupinami zaznamendny zZddné vyznamné rozdily.

Zavéry: V této srovnavaci (,.head-to-head*) studii mezi alendro-
ndtem a risedrondtem, poddvanym pii 1écbé osteopordzy u post-
menopauzdlnich Zen v souladu se schvdlenymi reZimy jednou tyd-
né pfivodil alendronét v&tsi ndrtistky BMD a vEt{ sniZeni markert
kostni pfemény nez risedrondt. VEts{ antiresorpéni ucinek alendro-
ndtu se projevil jiZ po 3 mésicich, snasenlivost obou preparatt by-
la obdobna.

Ann Rheum Dis 2005 Feb;64(2):309-310.

The effect of moderate alcohol consumption on bone mineral den-
sity: a study of female twins.

Williams FM, Cherkas LF, Spector TD, Macgregor AJ.

Osteopordza byvd provazena morbiditou a mortalitou, zv1aste
u postmenopauzdlnich Zen. Vliv mirné konzumace alkoholu na
BMD a na riziko fraktur nenf zatim jasny.

Utel studie: Studie dvojcat na zjisténi tohoto vlivu a zdroveii sle-
doviéni genetickych vlivi a ostatnich proménnych.

Metodika: BMD byla stanovena v oblasti ky¢le a v bederni pa-
tefi u 46 pard monozygotickych dvojcat s rozli¢nou konzumaci al-
koholu. Hledali jsme biochemické dukazy o zménach v kostnim
metabolismu.

Vysledky: Na rozdil od $kodlivého Gc¢inku koufeni na BMD by-
la zjiSténa pozitivni souvislost mezi spotiebou alkoholu a BMD.
Hodnoty markerti kostniho obratu nesouvisely ani s alkoholem,

ani s BMD.

Zavéry: Mirna spotfeba alkoholu neskod{ kostnimu zdravi u Zen,
dokonce muze byt v tomto ohledu prospésna. Nezda se vsak, Ze by
Slo o pifmé pozitivni ovlivnéni kostniho metabolismu.

J Bone Miner Res 2005 Feb;20(2):202-7.

Bone loss and fracture risk after reduced physical activity.
Nordstrom A, Karlsson C, Nyquist F, Olsson T, Nordstrom P, Ka-
rlsson M.

Byvali mladi sportovci ztratili vyhody v BMD (g/cm?), kdyz
prestali cvicit; piesto viak jeste Ctyfi roky po skonceni kariéry mé-
li vy$8i BMD nez kontroln{ skupina. Vyssi BMD by se mohlo po-
dilet na niz$im vyskytu osteoporotickych fraktur, zjiStovanych
u byvalych star§ich sportovcti >/= 60 let véku ve srovndni s kon-
troln{ skupinou.

Uvod: Télesnd aktivita zvySuje maximdlni kostn{ hmotu a mtze
zabranit osteopordze, pokud rezidudlni vysokd BMD zlstane za-
chovdna do stdfi.

Materiél a metody: BMD bylo méfeno pomoci DXA u 97 mla-
dych sportovct ve véku 21,0 + 4,5 let (SD) a u 48 kontrol ve véku
22,4 + 6,3 let. Méfeni bylo opakovdno po 5 letech, kdy 55 spor-
tovcl sportovani zanechalo. Ve druhé, star$i kohorté byl vyskyt
fraktur zaznamendn u 400 byvalych starSich sportovci a u 800
kontrol ve véku >/= 60 let.

Vysledky: Na pocatku méli mladi sportovei vyssi celotélové
BMD nez kontroly (pramérny rozdil 0,08 g/cm?), ddle v patefi
(pramérny rozdil 0,10 g/cm?),v krcku femuru (pramérny rozdil
0,13 g/cm?), v pazich (primérny rozdil 0,05 g/cm?); ve vSech pfi-
padech p < 0,001. BEhem obdobi sledovéni do§lo u mladych spor-
toveu, ktefi sportu zanechali, k vétsimu dbytku BMD neZ u nada-
le aktivnich sportovct a to v krcku femuru (primérny rozdil, 0,07
g/em?; p = 0,001) a méli mensi zvyseni celotélové BMD (primér-
ny rozdil, 0,03 g/cm?; p = 0,004). Piesto byla BMD vyssi u byva-
Iych mladych sportovci (prumérny rozdil, 0,06-0,08 g/cm?) nez
u kontrol a to celotélova, v krcku femuru a v pazich (vSechny p =
0,05). Ve starsi kohorté >/= 60 let s osteoporotickymi frakturami
bylo méné byvalych sportovci nez kontrol (2,0 % oproti 4,2 %;
p < 0,05). Rozdil byl také u zlomenin distdlntho radiu (0,75 %
oproti 2,5 %; p < 0,05).

Zavéry: 1 kdyz blahodarné uc¢inky na BMD po zakonceni spor-
tovni kariéry mizi, byvali starsi sportovci maji méné fraktur nez
kontrolni skupina téhoz véku a pohlavi.

Osteoporos Int 2005 Feb;16(2):142-8.

Reduced bone mineral density in male renal transplant recipients:
evidence for persisting hyperparathyroidism.

Roe SD, Porter CJ, Godber IM, Hosking DJ, Cassidy MJ.

Stéle Castéji se potvrzuje, Ze osteopordza je duleZitou piicinou
morbidity po transplantaci ledvin. Cilem této prifezové studie by-
lo zjistit prevalenci osteoporézy v kohorté muzskych piijemct
transplantdtu a prozkoumat faktory, které by u nich mohly ovlinit
ztratu kosti.

Metody: U 134 ze 154 piijemcti ledvinovych aloimplantiti jsme
méfili BMD a biochemické markery kostniho metabolismu.

Vysledky: Pramérny vék pacientti byl 49,7 let (26-76 let),
v priméru byli 6 let po transplantaci. Jen 17 % z nich mélo nor-
malni BMD, u 30 % byla osteopordza kycle nebo v oblasti patefe
a pokud bylo zahrnuto i ultradistdlni predlokti, tento pocet vzrostl
na 41 %. Hladina parathormonu (PTH) negativné korelovala
s BMD na vSech méfenych mistech. V modelu mnohocetné regre-
se zahrnovaly nezdvislé prediktory BMD krc¢ku femuru body mass
index (p = 0,004), diabetes (p = 0,025) a PTH (p = 0,049). Jedinym
nezdvislym ukazatelem BMD v ultradistilnim radiu byl PTH
(p < 0,001). Devatenact muzii mélo po transplantaci celkem 25
souvisejicich zlomenin (k fraktufe doslo v priuméru 3 roky po
transplantaci). Pfevazné vertebrdlni fraktury byly identifikovany
pouze u péti muzl. Zvysenou hladinu PTH mélo 72,4 % pacientt
(primérné hodnota 142 + 118 pg/ml). Markery kostn{ resorpce by-
ly zvySené u 48 % nemocnych. Hladina PTH pozitivné korelovala
se sérovou koncentraci karboxytermindlniho telopeptidu kolagenu
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1. typu (r = 0,473, p < 0,001) a aminotermindlntho propeptidu pro-
kolagenu 1. typu (r = 0,419, p < 0,001).

Zavéry: Osteopenie a osteopordza jsou u muzskych piijemct
transplantdtii bézné, nejpostizenéjSimi misty jsou kycel a radius.
Zvysena resorpce kosti vyvoland hyperparatyredzou je patrné nej-

2

vyznamngj$im faktorem, ktery k t€émto zméndm pfispivd.

Osteoporos Int 2005 Feb;16(2):134-41

Osteoporosis is markedly underdiagnosed: a nationwide study
from Denmark.

Vestergaard P, Rejnmark L., Mosekilde L.

Cil: Porovnat pocet pacientt, u nichz byla v Dansku diagno-
stikovdna osteopordza a osteoporotické fraktury, s poctem osob,
u nichz se osteopordza predpoklada.

Metodika: Ze stitniho registru osob propusténych z nemocnic
byly ziskdny zdznamy vSech pacientil, u nichzZ byla v letech 1995
az 1999 diagnostikovdna osteoporéza nebo osteoporotické fraktu-
ry. Na zdkladé normdlnich danskych hodnot BMD byl vypocéten
predpoklddany pocet osob ve véku 50 let a vice s osteoporézou
(klasifikace podle definic WHO).

Vysledky: Predpokldadand prevalence osteopordzy byla u Zen
>/= 50 let 40,8 % a u muzi 17,7 %. Pfedpokladany ro¢ni vyskyt
u Zen >/= 50 let byl 58 658/milion obyvatel a u muzi >/= 50 let
3 648/milion. OvSem pozorovany vyskyt byl pouze 4 823
a 862/milion ro¢né (tedy 8,2 % a 3,6 % ocekdvaného poctu). V ro-
ce 1999 bylo u osob >/= 50 let hlaseno celkem 34 691 fraktur ky¢-
le, patefe a predlokti; z nich bylo mozné potencidlné prisoudit os-
teoporéze 18 566 (14 240 fraktur u Zen a 4 326 u muZzid, coz
odpovidd 14 976 a 5 297/milion ro¢né). Jen 0,3 % muzi >/= 50 let
uzivalo bisfosfonat, zatimco 2,2 % Zen uzivalo bud bifosfonat ne-
bo raloxifen. 27,7% Zen >/=50 let uZivalo hormondlni substituci.

Zaver: Osteoporotické fraktury kycle, patefe a predlokti jsou
v Dansku pomérné casté, ale jen mélokdy je stanovena diagnéza
osteopordzy. Zd4 se, Ze osteopordza je v Ddnsku vyrazné nedosta-
te¢né diagnostikovéna a 1éCena a tak tomu je patrné i jinde. To ma-
Ze mit pro prevenci osteoporotickych fraktur zdvazné dusledky.

Pediatr Res 2005 Feb 4; Apr;57(4):578-81.

Reduced Bone Density in Children on Long-Term Warfarin.
Barnes C, Newall F, Ignjatovic V, Wong P, Cameron F, Jones G,
Monagle P.

Vitamin K je nezbytny pro rozvoj normdln{ kostni denzity a pro
dosaZeni pfiméfené maximalni kostni hmoty v détstvi; dédle se po-
klada za dualezity v prevenci rozvoje osteopordzy v pozdéjsim vé-
ku. Warfarin, antagonista vitaminu K, se stdle castéji poddva i dé-
tem. Neni znamo, jak dlouhodobé podavani warfarinu piisobi na
kostn{ denzitu u déti. Provedli jsme kontrolovanou studii kostni mi-
nerdlnf denzity u déti, které dlouhodobé uzivaly warfarin (n = 17,
prumérnd doba 1écby warfarinem 8,2 let) a srovnavali s ndhodné
vybranymi kontrolami (n = 321). Lécené déti mély vyrazné nizsi
objemovou BMD v bederni patefi ve srovndni s kontrolami [pa-
cienti 0,10 g/cm?; 95% interval spolehlivosti (CI), 0,93-0,11 g/cm?,
kontroly 0,12 g/cm?; 95% CI, 0,11-0,12 g/cm?, p < 0,001]. Z-skére
BMD v oblasti bederni patete bylo ve srovnani s kontrolami nizs{
[pacienti —1,96 (95% CI, -2,95 — 1,40)]. Tento rozdil ptetrval i po
uprave na vek a velikost téla. Etiologie sniZen{ kostni denzity je pa-
trné multifaktoridlni, mélo by se vSak uvazovat o screeningu sni-
Zené kostni minerdlni denzity u déti dlouhodobé uZivajicich war-
farin.

Osteoporos Int 2005; Sep;16(9):1150-5
Excess non-spine fractures in women over 50 years with celiac di-
sease: A cross-sectional, questionnaire-based study.
Davie MW, Gaywood I, George E, Jones PW, Masud T, Price T,
Summers GD.

Vztah celiakie s frakturami je kontroverzni. Neddvné studie, za-
byvajici se nemocnymi s malym rizikem fraktur, snad podcenily

vyznam tohoto vztahu. ProtoZe riziko fraktur je nejveétsi u postme-
nopauzélnich Zen, zkoumali jsme vyskyt nonvertebralnich fraktur
u Zen s celiakif >/= 50 let v€ku. Pacientky jsme ziskali v nemocni-
cich, u praktickych Iékai'i i mezi dobrovolniky, kontrolni skupinu
u praktickych 1ékait. VSechny vyplnily dotaznik s podrobnostmi
o vyskytu fraktur. Ve studii bylo srovndvano 383 Zen trpicich celi-
akif se 445 kontrolami — v§em Zendm, pacientkdm i kontroldm, by-
lo v dobé studie >/= 50 let. Primérny v&k pacientek s celiakif byl
61,4 + 7.8 let, u kontroln{ skupiny byl pramérny vék 62,7 + 9,9 let.
Nemocné s celiakif byly leh¢i, nikoliv v§ak mensi. Byla u nich na-
lezena veétsi prevalence ,,vSech fraktur” (pomér pravdépodobnosti
[OR] — 1,51;interval spolehlivosti [CI] — 1,13:2,02) a zlomenin po
50. roce (OR — 2,20, CI - 1,49:325). Fraktury zapésti byly Cast&jsi
(OR - 1,65, CI — 1,12:2,41), pokud se vSak vzala v Gvahu vyska
a hmotnost, udaj nedosahuje statistické vyznamnosti. Pacientky
s celiakiif mély vic mnohocetnych zlomenin (OR — 2,96; CI
1,81:4,83). Abychom probadali zavislost fraktur na dobé od stano-
veni diagnézy, 324 nemocnych s celiakif bylo porovndno v péru
s kontrolami téhoZ véku. V obdobi vice neZ 10 let pied stanovenim
diagndzy nebylo u Zen s celiakii, diagnostikovanou po 50. roce vé-
ku, zjisténo zadné zvySené riziko fraktur. Riziko se ale zvysilo
v obdobi od 10 let do 5 let pfed diagnézou a ztistalo vysoké vice
nez 5 let po stanoveni diagnézy (p < 0,05). U Zen diagnostikova-
nych pfed 50. rokem neexistovalo zddné zvySené riziko zlomenin.
Riziko fraktur u pacientek s celiakii > 50 let je celkové vyssi, sou-
visi v8ak pfedev§im s obdobim okolo doby diagnézy. Riziko zlo-
menin zapésti se da z ¢asti vysvétlit vyskou a hmotnosti, ale je béz-
néjsi vice nez 5 let po stanoveni diagnézy. Testovani na celiakii
pfipadd v dvahu u stihlych Zen nad 50 let s opakovanymi fraktura-
mi; po diagnoze je tfeba zajistit dostatecny piijem vipniku a vita-
minu D.

Pediatr Nephrol 2005 Mar;20(3):368-373.
Pamidronate treatment of pediatric fracture patients on chronic
steroid therapy.
Acott PD, Wong JA, Lang BA, Crocker JF.

U pediatrickych nefrologickych a revmatologickych pacientt
s osteopenii vyvolanou steroidy existuje riziko fraktur. Lécba bis-
fosfondty nebyla u téchto nemocnych se zlomeninami v souvislos-
ti s kortikoterapif jako primdrni nebo sekunddrni intervence rutiné
doporucena. Tato kazuistickd kontroln{ studie hodnoti tlohu 1écby
pamidrondtem jako sekunddrni intervenci pfi zlomenindch. Déti se
symptomatickymi patologickymi frakturami axidlni patefe nebo
Zeber byly 1éCeny pamidronatem i.v. — 1 mg/kg/davku (n = 17)
v 60dennich intervalech po dobu 1 roku (n = 15) nebo 2 let (n = 2).
BMD v L1-L4 byla hodnocena pred 1é¢bou a v Sestimésic¢nich in-
tervalech a srovnavéna s ndlezy u 17 kontrolnimi pacienty, odpovi-
dajicimi chorobou,vékem, pohlavim i ddvkou steroidu. U skupiny
s pamidrondtem se kazdé dva mésice zjisfovala plazmatickd akti-
vita alkalické fosfatazy, koncentrace vapniku, fosfatu, PTH, bio-
chemické parametry rendlnich funkei, a 24tihodinové sbéry moci
pro clearence kreatininu, pomér N-telopeptid/kreatinin, vylucova-
ni fosfatu a vylu¢ovéni vapniku. Pamidronét vyvolal pfi prvnim na-
sazeni u tif déti prechodné chiipkovité onemocnéni, které trvalo
< 24 hodin; jeden pacient mél novou patologickou frakturu. Neby-
ly zaznamendny zaddné nezadouci ucinky jako hypokalcemie, aler-
gické reakce nebo tromboflebitida. U vSech nemocnych doslo
k tlevé od bolesti v kostech. Pres pokracujici 1écbu steroidy zvysil
pamidrondt vyznamné Z-skére na L1-L4 (pramér + SE) ve srov-
nani s vychozimi hodnotami (pamidrondt vs. kontroly: 0—6 mési-
cu: 0,27 £ 0,14 vs. 0,82 + 0,31; 0-12 mésicu: 0,63 + 0,17 vs. —0,46
+-0,27; 0-18 mésici: 0,55 + 0,32 vs. 0,17 + —0,27; 0-24 mésici:
0,15 +-0,21 vs. —0,23 £+ —0,22; 0-30 nebo 36 mésica: 0,77 = -0,71
vs. =0,68 +—0,25). Vysledky byly potvrzeny opakovanym ANOVA
hodnocenim (F = 11,27, p = 0,0057). Tato studie dokumentuje bez-
pecnost a ucinnost pamidrondtu pfi frakturdch vyvolanych steroi-
dy u détskych nefrologickych a revmatologickych pacient.
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Kalendar akci na rok 2006

Frontiers of Skeletal Biology

18.-22. 3. 2006, Davos, Switzerland

Kontakt: Heidi Triet, tel.: +41313899276

e-mail: secretariat@hfleisch.ch

Notes: Eleventh Workshop on CellBiology of Bone and Cartilage
in Health and Disease.

What is New in Bisphosphonates?

18.-22. 3. 2006, Davos, Switzerland

Kontakt: Heidi Triet, tel.: +41313899276

e-mail: secretariat@hfleisch.ch

Notes: Eight Workshop on Biosposphonates — From the Laborato-
ry to the Patient.

VILI. celostitni konference Sekundarni osteoporéza
31. 3.-2. 4. 2006, Plzen, Ceska republika

Kontakt: Tva Markova

Sady Pétatficatnikt 33, 301 00 Plzen

GSM: +420 604 209849

fax: +420 377 221 948

e-mail: sunhill.iva@tiscali.cz

33« European Symposium on Calcified Tissues

10.—14. 5. 2006, Praha, Ceskd republika

Kontakt: European Calcified Tissue Society

PO Box 337, Patchway, Bristol BS32 4ZR, UK

+44 (0) 1454 610255, +44 (0) 1454 610255

admin@ectsoc.org

http://www.ectsoc.org

Notes: Delegates attending the meeting will be updated in the in-
vestigative, diagnostic and therapeutic aspects of metabolic bone
disorders and in basic bone biology. The meeting will reflect the
broad diversity of science and the latest in cutting-edge research in
the field of bone and calcified tissues.

IOF World Congress on Osteoporosis
2.-6. 6. 2006, Toront, Canada
Kontakt: Patricia Chanavat-Bisch

73 cours Albert Thomas

+33 472914177

+33 4723690 52
http://www.osteofound.org

National Osteoporosis Society 11% Konference on Osteoporosis
25.-28. 6. 2006, Harrogate, United Kingdom

Kontakt: Sarah Phillips

National Osteoporosis Society, Camerton, Bath, BA2 OPJ, UK
+44 (0) 1761 473106

+44 (0) 1761 471771

s.phillips@nos.org.uk

http://www.nos.org.uk/conference

Notes: The UK’s leading osteoporosis event attracting around 800
UK and overseas delegates. The event offers a highly-reputed
scientific conference, large commercial exhibition and ample net-
working time away from the conference sesions to meet with a lar-
ge gathering of osteoporosis specialists. Abstract submission dead-
line: 3 February 2006. See website for submission details.

12 APL AR 2006 Congres (Australian-Pacific League against
Rheumatism)

1.-5. 8. 2006, Kuala Lumpur, Malaysia

Kontakt: Ms. Wee Siew Yin

AOS Conventions & Events Sdn Bhd, No 39&40, Jalan Maman-
da 9, Ampang Point, 68000 Ampang, Kuala Lumpur, Malaysia
603-42529100

603-42571133

enquiry @aplar2006.com

http://www.aplar2006.com

ASBMR 28t Annual Meeting

15.-19. 9. 2006, Philadelphia, USA

Kontakt: ASBMR 2025 M Street, Suite 800,
Washington, DC 20036, USA

+1/202 367-1161

+1/202 367-2161

ASBMR @dc.sba.com
http://www.ASBMR.org

9. Mezindrodni kongres slovenskych a &eskych osteologi
SOMOK/SMOS

7.-9. 9. 2006, Presov, Slovenskd republika

Kontakt: Prof. MUDr. Juraj Payer, CSc., president kongresu
payer @ruzinov.fnspba.sk

MUDr. P. Masaryk, CSc., védecky sekretat SOMOK
masaryk @nurch.sk

Oznameni

Radiologickd klinika LF MU a FN Brno pofdda ve dnech 30.-31. 3. 2006 v hotelu VoronéZz I. v Brné II. mezindrodni kongres

, Telemedicina Brno 2006*.

Hlavnimi tématy kongresu jsou:
Vyuka; Evropska radiologicka spole¢nost a EU; Pfeddvani a sdileni obrazovych dokumentaci;
Moznosti a typy archivace digitdlnich dat; ProhliZeni obrazovych dat; VyuZiti riznych typt piistroji ve zdravotnictvi,
Podpora automatizovaného zpracovani a vizualizace 1ékai'skych dat.

Pro shora uvedeny kongres byly vytvofeny internetové stranky www.kongrestlmbrno.cz, kde jsou uvetejnény dalsi informace.
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