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UVODNIK

Editorial

J. BLAHOS

Dostalo se mi mimofddné cti napsat editorial k sérii ¢l4n-
ki o kalcitoninu v Osteologickém bulletinu. Serial zahrnuje
hlavni nové poznatky o tomto prapodivném hormonu, ktery
se vyskytuje od bakterii, az po ¢lovéka. Jestlize ,prezil“
evoluci biologickych forem pak je s podivem, Ze jeho vy-
znam u Clovéka je stile predmétem dohadd. Z hlediska
komparativni endokrinologie je ziejmé, Ze kalcitonin ma
uzky vztah k udrzeni ,,tonusu kalcia®, podle néhoz jeho ob-
jevitelé, Copp a spolupracovnici, hormon oznacili. U ryb je
napf. k udrZeni kalciové homeostdzy hlavnim hormonem
(spolu s kalcitriolem), nebof parathormon se objevuje az
cht jsou dokonce samostatné anatomické struktury, ultimo-
branchidlni téliska, v nichz kalcitonin vznika a z nichz bun-
ky migruji u nékterych vyssich Zivocichi a u ¢lovéka do
Stitné zlazy (buiiky C). O novinkach v biologii velmi zdafi-
le informuji ve svych ¢lancich Bayer a Zikan. Kalcitonin je
ovsem Vv klinické mediciné znam pfedevsim jako jiz klasic-
ky 1€k pfi osteoporéze, v némz se s vyhodou spojuje jeho in-

hibiéni vliv na osteoklastickou kostni resorpci a ucinek
analgeticky. Ctendf se o téchto t¢incich dozvi v zasvéce-
nych pracich Kutilka a Haly a v ¢lanku Kucerové. Zajima-
vy je konecné i podrobny piehled aktudlnich poznatkd
o prokalcitoninu, prekursoru kalcitoninu, ktery se zvysuje
pfi rozvoji bakteridlni sepse a je jejim spolehlivym marke-
rem diagnostickym i prognostickym.

Po precteni vSech skvélych ¢lankd se nemohu oprostit od
nostalgickych vzpominek na dobu kritce po objevu kalci-
toninu, kdy jsem se s jeho existenci poprvé sezndmil na
pracovisti prof. H.P. Klotze v PafiZi, kde se spolu
s prof. C. Coppem zahajovaly klinické studie a biologické
stanoveni kalcitoninu a na experimentdlnim pracovisti
prof. A. D. Carea v Leedsu, odkud ve spolupréci s dr. Coo-
perem vzeSly prvni pridce o vztazich mezi kalcitoninem
a hormony traviciho traktu. Od té doby ovSem uplynulo
40 let a je dobre, Ze se nasi osteofilni 1ékaiské obci dosta-
vaji v Osteologickém bulletinu nové informace.
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BIOLOGIE KALCITONINU

M. BAYER

Klinika détského a dorostového lékarstvi, 1. LF UK Praha

SOUHRN

Bayer M.: Biologie kalcitoninu

Objev kalcitoninu se datuje ke konci padesatych let minulého stoleti. Kalcitonin je jediny hypokalcemizujici faktor v organizmu a spo-
lu s parathormonem a kalcitriolem pfedstavuje nezbytnou soucast regulace fosfokalciového metabolizmu. Brzy se pfislo na to, Ze jeho
zdrojem jsou zejména C-bunky stitné zlazy, a pocatkem osmdesatych let byl podan diikaz jeho ucinku na osteoklasty. Nasledoval
zevrubny vyzkum pfislu§ného receptoru a mapovani oblasti, nezbytnych pro vazbu ligandu a zprostiedkovani uc¢inku kalcitoninu
pomoci cyklického adenosin-monofosfatu (¢(AMP) a kalcia. Tento piehledny ¢lanek shrnuje soucasné znalosti o struktufe a u¢incich
znamych typu kalcitoninu a také o proteinech jemu podobnych: calcitonin gene-related peptidu alfa a beta, adrenomedulinu, amylinu
a nedavno objeveném calcitonin receptor-stimulating peptidu.

Klicova slova: kalcitonin, historie, ucinky, derivdty

SUMMARY

Bayer M.: Biology of calcitonin

Calcitonin, the only hypocalcaemic factor in the organism, was discovered in the late 1950s. Soon after, its origin from the thyroid C
cells was documented. The direct action of calcitonin on osteoclasts was evidenced in the early 1980s. These discoveries were followed
by cloning and sequencing of calcitonin receptors. Specific regions of the receptor necessary for ligand binding and intracellular sig-
nalling through cyclic AMP and calcium have been identified. This review summarizes the current knowledge about the structure, cel-
lular and molecular actions of fish, mammalian and human calcitonin as well as about its related peptides: alpha- and beta-calcitonin
gene-related peptides, adrenomedullin, amylin, and the recently isolated calcitonin receptor-stimulating peptide-1.

Keywords: calcitonin, history, effects, derivatives
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Nahlédnuti do historie

Kalcitonin byl popsdn Coppem a jeho spolupracovniky
pocatkem Sedesatych let minulého stoleti. Jejich objevy
umoznily metody in vivo perfuze psi stitné zlazy a pristit-
nych télisek krvi s definovanou koncentraci vdpniku. Do-
chézelo pfi nich k vykyvim kalcémie, jeZ nesly vysvétlit
pouze odchylkou v sekreci parathormonu. Bylo ziejmé, Ze
existuje n¢jakd dalsi latka, jeZ uc¢inky parathormonu maifi [1,
2]. Dosavadni predstavy o metabolizmu kalcia tedy musely
byt revidovany. Na sav¢ich tkdnich bylo pak opakované po-
zorovano, Ze zdrojem nového hormonu, nazvaného kalcito-
nin (uréoval ,,tone* — chovani kalcia v t€lesnych tekutinach)
je tkan stitné zlazy. Histochemické zmény thyreoiddlnich
parafolikularnich C buné€k po perfuzi zlazy hyperkalcemic-
kym sérem nélezy potvrdily [3,4]. Nasledovala extrakce hy-
pokalcemizujiciho peptidu z té€chto bunék a prikaz jeho
tcinku in vivo i in vitro [5,6]. Pfesné urceni struktury pra-
se¢iho a lososiho kalcitoninu predchdzelo extrakci, purifi-
kaci a rozpoznani struktury lidského kalcitoninu [7,8,9,10].
Zahy na to se pfiSlo na fakt, Ze novy hormon sniZuje kalcé-
mii utlumenim aktivity osteoklastd, nicméné pifimy dcinek
kalcitoninu na tyto buriky byl prokazdn az v roce 1982 [11].

Kalcitonin se vyskytuje i u nejjednodussich Zivocichti. Je
jedinym hypokalcemizujicim faktorem, ktery ma organiz-
mus k dispozici. U savct ho produkuji zejména parafoliku-

larni C buiky Stitné zlazy (vyvojové patfici k tzv. ulti-
mobranchidlnim téliskdim). Spolu s parathormonem a kal-
citriolem se fadi mezi zdkladni regulatory fosfokalciového
metabolizmu. U nds vydal prvni monografii o kalcitoninu
Blahos [12].

Kalcitonin a ,,calcitonin gene-related peptide” (CGRP)

Kalcitonin je peptid o 32 aminokyselindch, s molekuldrni
hmotnost{ pfes tfi tisice daltonu.

Kromé C bunék thyreoidey je tvofen téZ butikami hypofy-
zy a v organizmu hojné zastoupenymi buitkami neuroen-
dokrinnimi. Lokdlné mé pouze parakrinni tcinky, pokud
ovsem nedojde k maligni transformaci secernujicich bunék
[13].

Komplex gend pro kalcitonin tvofi geny alfa a beta. U ¢lo-
véka je umistén na 11. chromozomu mezi geny pro kataldzu
a parathormon. Alfa gen kéduje vznik kalcitoninu a alfa-
CGRP. Beta gen zodpovida za tvorbu beta-CGRP [14,15].
Gen sestdva ze Sesti exonti odd€lenych introny. Pfi jeho po-
¢atecni transkripci se vytvaieji dvé rizné mRNA. Jedna sto-
ji u zrodu prekurzoru kalcitoninu (tento déj vyrazné pieva-
Zuje) a pomoci druhé vznikd CGRP, pfevdazné v nervovém
systému.

CGRP alfa i beta se 1isi ve tfech aminokyselinach. Také
patii mezi fylogeneticky velmi staré ptisobky — byly naleze-
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ny i v sympatickych gangliich Zab a ptaku [16]. Biologické
vlastnosti obou typi CGRP jsou zcela identické — vedou
v organizmu k vazodilataci, pisobi imunomodula¢né
a v centrdlnim nervovém systému majf roli neurotransmitte-
ru. CGRP je uvolilovdan z bunék ganglii trigeminu a jeho
transkripce je zvySena v situaci napodobujici neurogenni
zanét prostfednictvim aktivované proteinkindzy. Mohou ji
stimulovat endogenni zanétlivé substance jako tumor necro-
sis factor-alfa. Tvorba a uvolnéni CGRP a medidtord zanétu
se miZe navzdjem posilovat a trvat hodiny a7 dny pod obra-
zem migrenézni ataky [17]. CGRP je také velmi vyznam-
nym faktorem pfi vzniku, progresi a perzistenci hypertenze.
Dochazi k nf pfi poruSe syntézy ¢i uvoliiovani CGRP nebo
pfi sniZzené senzitivité cév na jeho pisobeni; jeho patologic-
kou interakci s prohypertenzivnimi systémy (renin-angio-
tensin-aldosteron, sympaticus, endothelin) nebo antiprolife-
raénimi systémy hladké svaloviny cév [18]. Pripadné
uplatnéni CGRP v kostni tkdni neni dosud bliZe prostudova-
no, ac¢koli zde miiZe byt tvoren také [19].

Prislusnd mRNA pro kalcitonin ddvd vzniknout prekurzo-
rim o velké molekule, které jsou pak intracelularné $t€peny
na aktivni proteiny. Jednim z nich je preprokalcitonin o 141
aminokyselindch, dal§im prekurzorem je prokalcitonin (116
aminokyselin), ktery byl testovan jako pomérné spolehlivy
laboratorni ukazatel neonatdlni sepse [20], endotoxémie
a systémovych zanétlivych reakci [21]. Pomaha odliSit bak-
teridln{ sepsi od virové, pfi niZ jeho hladina v krvi nestoupa.
Nicméné podle poslednich zprdv prokalcitonin u kriticky
nemocnych dospélych zfejmé nemiiZze vzdy spolehlivé odli-
§it sepsi od ostatnich neinfek¢nich pfi¢in syndromu systé-
mové zanétlivé reakce. Specificita a senzitivita jeho vypo-
védi v téchto pripadech dosahuje jen 71 % [22]. Spole¢né
s kalcitoninem je secernovédn jeSté katakalcin, peptid o 21
aminokyselinich, vyuzitelny jako nadorovy marker.

V soucasné dobé€ je znamo piesné slozen{ vice nez dva-
ndcti druhové specifickych kalcitonint véetné lidského. Je-
jich spole¢nym znakem je disulfidicky mustek na 1-7 pozi-
ci N-termindlniho dseku a amid prolinu na C-termindlnim
useku. VSechny dosud prozkoumané Zivoc¢isné druhy maji
identickych pét z deviti aminokyselin.

Pocet modifikaci primdrni struktury kalcitoninu snizZuje
jeho biologickou aktivitu. Mtze jit o deleci C-terminélniho
prolinamidu, zkrdceni C-termindlniho konce, rozstépeni
disulfidického mistku nebo oxidaci methioninu v pozici 8.
Modifikace ve smyslu oxidace methioninu -25 u praseciho,
hovéziho ¢i ov¢iho kalcitoninu jeho aktivitu neméni. Vseo-
becné vSak plati, Ze jakékoli zvyseni shody se stavbou loso-
siho kalcitoninu biologickou aktivitu hormonu zvysuje [23].
Vazba k receptoru také vyzaduje urcitou kvalitu sekundarni
i terciarni struktury kalcitoninu. Pro 1écebné ucely se hojné
uziva synteticky kalcitonin lososi, ktery ma nejvyssi afinitu
k vazebnym receptoriim, a proto je mnohem G¢inné&jsi nez
lidsky.

Aktivita kalcitoninu na bunééné a molekularni Grovni

Ovlivnén{ sekrece

Hladina kalcitoninu v plazmé klesd s vékem. Nejvyssi
hodnoty maji novorozenci. Kromé C bunék stitné z1azy mo-
hou kalcitonin v organizmu tvofit také pituitdrni buiky

a neuroendokrinni buriky. Tyto zdroje mimo Stitnou zlazu
vSak nejsou pro koncentraci hormonu v plazmé dulezité.
Zmény sekrece vyznamné zdvisi na aktudlni kalcémii, ale
dlouhodoby vzestup koncentrace vapniku v séru produkci
kalcitoninu zvys$i jen docCasné, nebof dochdzi k vycerpani
sekre¢ni rezervy C bun€k thyreoidey. Kromé aktudlni hod-
noty kalcémie a v€ku se sekrece kalcitoninu dlouhodobé
méni i v zdvislosti na pohlavi (niZ${ hladiny jsou u Zen).
MizZe byt také stimulovdana glukagonem (zprostfedkované
pres cAMP), gastrinem (inhibitory protonové pumpy, ome-
prazol), cholecystokininem, sekretinem, VIP, ethanolem,
glukokortikoidy nebo acidézou. ZvysSenim transkripce stou-
pa tvorba kalcitoninu i pfi septickém stavu [24, 25]. Sekre-
ci kalcitoninu snizuje kalcitriol. Plazmatickd hladina kalci-
toninu téZ slouzi jako laboratorni ukazatel pro meduldrni
karcinom S§titné Zldzy a syndrom mnohocetné endokrinni
neopldzie typu 2 [26].

Kalcitonin je odbourdvan piedevsim v ledvinidch a jat-
rech, v mensi mife také v cirkulaci, kostni tkdni a ve vlastni
Stitné Zlaze. Jeho polocas lze pocitat v minutdch. Inaktivace
v ledvindch je vyznamnéj$i neZ vlastni exkrece do moci.

Receptor

Specificky povrchovy bunéény receptor [27] pro kalcito-
nin maji predevS§im osteoklasty. Odhaduje se, zZe kazdy
z nich miZe mit téchto receptorti az milion [28]. Kromé to-
ho maji kalcitoninovy receptor i jiné buniky, napf. v central-
nim nervovém systému. Dosud byly receptory pro kalcito-
nin zjiStény asi ve tficeti tkdnich (mimo jiné na
chondrocytech, B-lymfocytech, nebo Leydigovych burikdch
testes). Dnes je jiZ zndmo vice izoforem receptoru pro kal-
citonin. VZdy jde o membranové receptory se sedmi trans-
membranovymi doménami. VSechny maji vysokou afinitu
ke kalcitoninu, ale s nizkou afinitou mohou véazat i CGRP,
amylin nebo adrenomedulin. Koncentrace téchto alternativ-
nich ligandi v8ak musi pro vazbu byt az stondsobna [29,30].
Regulace exprese receptoru pro kalcitonin je pfedmétem in-
tenzivniho vyzkumu. Kalcitonin expresi receptoru tran-
skripénim mechanizmem tlumi, glukokortikoidy ji stimulu-
ji. VIiv na expresi receptoru md i makrofidgovy colony
stimulujici faktor a nukledrni faktor kappaB [31]. Vysledky
pozorovani na pokusnych zvitatech napovidaji, Ze v sav¢ich
tkdnich se indukce receptoru pro kalcitonin objevuje napii-
klad béhem gravidity [32]. Zfejmé& jde o ochranu organizmu
pfed hyperkalcémii. Molekuldrné genetické metody v po-
slednich letech umoznily detailni studium rtznych recepto-
ri pro kalcitonin. Byly identifikovany specifické oblasti
receptoru, nezbytné pro vazbu ligandu a aktivaci intracelu-
larnich signdlnich systémd pomoci cAMP a kalcia.

Utinky

Ruzné typy kalcitonind se lisi intenzitou G¢inku. Nejicin-
néjsi zndmy je kalcitonin lososi a thofi, nejméné Gc¢inny je
kalcitonin lidsky. Po vyplaveni kalcitonin koluje v obéhu ja-
ko aktivni monomer nebo dimer. V cilové tkani ptisobi pro-
sttednictvim cAMP. Jeho hlavni tlohou je inhibice osteo-
klastické resorpce kosti s ndslednym poklesem kalcémie.
Pod vlivem kalcitoninu se u osteoklastii vyhlazuje ptivodné
zfasend bunécnd membrana [33], zastavuje se cytoplasmic-
kd motilita a dochdzi k postupné retrakci jejich vybézka
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[34]. ZmenSuje se tak plocha kontaktu buiiky s hmotou kos-
ti. Kalcitonin snizuje i sekretorickou aktivitu osteoklastu,
zejména tvorbu a uvoliiovani kyselé fosfatdzy [35] a sekreci
vodikovych iontd snizenim aktivity H+-ATPazy. Vyvojova
fada osteoklast zpomaluje proliferaci a diferenciaci novych
bunék. Zralé osteoklasty se pfeménuji na plazmatické buii-
ky. Vysledkem vsech téchto déji je potladeni osteoklastické
resorpce kosti a snizeni ibytku kostni hmoty. Soucasné jsou
aktivovdny osteoblasty. Dochdzi ke stimulaci tvorby a poté
1 mineralizace osteoidu [36]. Mechanizmus stimulace oste-
oblasttl nenf jesté zcela objasnén. Bylo prokdzano, Ze thoi{
kalcitonin ptsobi na kostni tkafi anabolicky cestou kostnich
morfogennich proteind a zvySuje koncentraci inzulinu po-
dobnych ristovych faktord v kulturdch lidskych osteoblas-
tam podobnych bunék [36,37]. Ziejmé se tedy kalcitonin
uplatiiuje v regulaci celého kostniho obratu [38]. Zajimavé
je zjisténi, Ze v pritomnosti jiz jen femtomoldrnich koncent-
raci kalcitoninu nepodléhaji osteoklasty inhibi¢nimu vlivu
vysoké koncentrace extraceluldrniho kalcia. Tento zdanlivé
paradoxni ti¢inek vysvétluje deficit kostnich ztrat pfi chybé-
ni cirkulujiciho kalcitoninu, jako je tomu tfeba po thyreoi-
dektomii, nebo nepfitomnost osteopetrézy pii hyperkalci-
toninemii u meduldrniho karcinomu Stitné zlazy [39].
Kalcitonin nema u ¢lovéka popsany vliv na hojeni fraktur,
u experimentdlnich zvitat je vSak nékdy dokonce urychluje
[40]. U samic pokusnych zvitat dochazi pfi ukonceni lakta-
ce velmi rychle k vyznamnému udtlumu resorpce kosti, po-
tlaceni populace osteoklastli a k pétindsobnému vzestupu
koncentrace kalcitoninu (jiz za 24hodin po odstaveni mla-
dat). Soucasné stoupd hladina kalcia a estrogent, klesa pro-
laktin a parathormon. Je to obraz tpravy kostniho obratu,
urychleného laktaci [41].

Castym a vyhodnym tcéinkem kalcitoninu je analgézie.
Bylo ji dosazeno s riznymi ddvkami lososiho kalcitoninu.
Spociva v pfimé interakci hormonu v centrdlnim nervovém
systému, provazené vzestupem hladiny B-endorfinu, pokle-
sem prostaglandinu E a zménami v prichodu kalcia neuro-
ndlni membranou. Zfejmé dochdzi i k ovlivnéni descen-
dentnich inhibi¢nich serotoninergnich drah [42].

V ledvinach kalcitonin sniZuje reabsorpci kalcia, fosforu,
magnesia, kalia a natria tubuly a pfi zvySeném kostnim
obratu miize zpusobit pfechodnou hypokalcémii a hypofos-
fatémii. Reguluje také expresi genu pro rendlni 1-alfa-hyd-
roxyldzu, mé tedy vliv na miru syntézy kalcitriolu [43].
U nemocnych s absorpéni hyperkalciurii byly popsany zvy-
Sené plazmatické koncentrace kalcitoninu. C-buriky jejich
§titné 7zlazy jsou zfejmé opatfené Ca-sensing receptorem,
senzitivnéj$im na stimuly z okoli, protoze po podani pero-
ralniho kalcia reaguji intenzivnéji. MoZznd jde o kompen-
zacni mechanizmus pfi zvysené absorpci kalcia stfevni sliz-
nici [44].

V gastrointestindlnim traktu kalcitonin sniZuje sekreci Za-
lude¢ni kyseliny a pankreatickych enzymi, na ob&hovy
systém m4d ucinek hypotenzivni zvySenim periferni vazodi-
latace.

Jak uZ bylo zminéno, kalcitonin je vhodnym laboratornim
ukazatelem pii karcinomu S§titné Zlazy. Jeho zvySené plaz-
matické koncentrace vSak byvaji i pfi rendlnim selhani, ji-
nych endokrinnich tumorech a n¢kdy téz pfi zatim ne zcela
objasnéné hyperplazii C bunék thyreoidey [45].

Vedlejsi dcinky kalcitoninu

Vedlejsi acinky byly zaznamendny takika pouze po pa-
renterdlni aplikaci a jsou spiSe nepfijemné nez zavazné. Je-
jich frekvence a tiZe zdvisi na poddvané ddvce. Nejcastéjsi
je nauzea kratce po injekci, popisovand az u 30 % nemoc-
nych. Z ostatnich je tfeba jmenovat navaly, zvraceni, prijem
¢i lokdlni bolest v misté injekce. Cévni projevy jsou Castéj-
§f u mladsich jedinci. Kalcitonin se v§ak vSeobecné pova-
Zuje za bezpecny 1€k, bez interakci s jinymi preparity a bez
toxickych t¢inkt [40]. Po nazdlnim nebo rektdlnim podan{

s

kalcitoninu se vedlejsi ic¢inky takika nevyskytuji.

Derivity kalcitoninu

V praxi se nyni nejcastéji pouziva synteticky lososi kalci-
tonin ve formé& nosniho spreje. Soucasné vSak probihd in-
tenzivni pfiprava kalcitoninu pro ordlni podavani k Sir§imu
klinickému pouziti. Jako ostatni peptidy, také kalcitonin
podléhd v gastrointestindlnim traktu proteolyze vlivem in-
testindlnich enzymi a frakce, jez se vstfebd do obé&hu, je
rychle inaktivovdna akumulaci ve tkdnich a vyloucena glo-
meruldrni filtraci. Farmakokinetické i farmakodynamické
vlastnosti zkoumané latky zlepsila metoda reverzibilnf lipi-
dizace [46]. Dals{ tpravy vedou ke vzestupu odolnosti loso-
siho kalcitoninu vici peptiddzdm pankreatu a karticového
lemu. Klesa i jeho akumulace v jatrech a filtrace glomeruly,
takze hypokalcemicky ucinek ve srovnani s bézZnym lososim
kalcitoninem nékolikanasobné stoupa [47]. Vici enzymim
vysoce stabilni, vodé rozpustné lipidové konjugaty lososiho
kalcitoninu jsou jiZ k dispozici [48).

K latkdm podobnym kalcitoninu ¢i CGRP patii u savct
jesté adrenomedulin a amylin [49]. Adrenomedulin byl po-
prvé izolovan z lidského feochromocytomu. Obsahuje 52
aminokyselin a je strukturdlné homologni s CGRP. Jeho
syntéza byla prokdzana v fadé savcich tkani, véetné nadled-
vin, hladké svaloviny cév, myokardu a centralniho nervové-
ho systému. Uplatiiuje se jako mediator pii kardiovaskular-
nich chorobach, onemocnéni ledvin, sepsi a diabetu.
Podporuje neovaskularizaci a stimuluje rtist bunék nékte-
rych tumort [50]. Amylin je tvofen beta butikami pankrea-
tu. Z jedné pétiny je homologni s kalcitoninem, ze dvou pé-
tin s CGRP [51]. Amylin a také jeho fragmenty stimuluji
proliferaci osteoblastl a sniZuji osteoresorpci. V pritomnos-
ti tzv. ,,receptor activity-modifying proteins, RAMPs* mizZe
amylin reagovat s receptorem pro kalcitonin s ndslednym
poklesem resorpce kosti a stimulaci proliferace osteoblastt
[52]. Nedavno byl z praseci mozkové tkané izolovan novy
kalcitoninu pfibuzny protein, ,,calcitonin receptor-stimula-
ting peptide-1°, CRSP-1. Po aplikaci pokusnym krysam pte-
chodné snizuje kalcémii. V zdvislosti na ddvce potlacuje
vznik a také aktivitu vicebunécnych osteoklastd [53].

Zavér

Pred érou bisfosfonatd byl kalcitonin prvnim Géinnym 1é-
kem Pagetovy choroby, pro terapii postmenopauzalni osteo-
pordzy je registrovdn od r. 1984 [54]. Po farmakologické
ddvce kalcitoninu dochdzi béhem nékolika hodin k poklesu
ukazateld kostni resorpce. Reakce je vyrazngjsi pii stavech
s vysokym kostnim obratem. Nicméné aktivita osteoklasti
byva potlacena na méné€ nez 24 hodin. I po delsi 1é¢bé neni

ovlivnéna kortikalni kost, pouze kost trabekularni [55]. Ac-
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koli je vzestup denzity kostniho minerdlu béhem terapie jen
mirny, dochdzi k vyznamnému poklesu rizika zlomenin,
ziejmé v disledku pozitivniho vlivu hormonu na mikroar-
chitektoniku kostni tkan€ [56].

Nartstajici poznatky o struktufe kalcitoninu, studium
podminek jeho afinity k receptoru a moznosti zvySeni jeho
biologické ucinnosti umoZiuji vyzkum a vyvoj kvalitnich
analog, vyuZzitelnych v medicinské praxi. Dal$i vyzkumné
snahy spocivaji v pokusech o zvySeni senzitivity piislusné-
ho receptoru a/nebo sekrece endogenniho kalcitoninu a vy-
voji novych kalcitonint, schopnych poddvani peroralné,
transdermdlné nebo inhala¢né. Genova terapie umozni pie-
nos genu pro kalcitonin prekurzory osteoklastti na specific-
ka mista, kde dochdzi k osteolyze [23,57]. Jsme tedy takika
pul stoleti po objeveni kalcitoninu a jeho dcinkt svédky no-
vého oZiveni zdjmu o tento hormon.
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Prokalcitonin a jeho uloha v soucasné diagnostice

S. SKALOVA
Détska klinika FN Hradec Krdlové

SOUHRN

Skalové S.: Prokalcitonin a jeho tiloha v sou¢asné diagnostice

Prokalcitonin (ProCT) je protein sestavajici ze 116 aminokyselin, jejichZ sekvence je shodna se sekvenci prohormonu kalcitoninu. Za
fyziologickych podminek jsou mistem tvorby a sekrece hormonalné aktivniho kalcitoninu C-buiiky stitné Zlazy. Bakterialni infekce ve-
dou ke zvysené ubikvitni expresi genu CALC-I a naslednému vylu¢ovani proCT buitkami viech parenchymatoznich tkani a diferen-
covanymi buitkami v organizmu, coz vede k vysokym a detekovatelnym koncentracim proCT v krvi pacient s tézkou bakterialni in-
fekci/sepsi. ProCT je nejenom markerem, ale rovnéz medidtorem sepse. V porovnani s ostatnimi biomarkery sepse je proCT
diagnosticky nejpfesnéjsim ukazatelem. Uvedeny piehled pojednava o soucasné diagnostické tiloze proCT.

Klicova slova: Prokalcitonin, kalcitonin, sepse, balkteridlni infelkce

SUMMARY

Skalova S.: Procalcitonin and its role in current diagnosis

Procalcitonin (ProCT) is a 116 amino acid protein with a sequence identical to that of the prohormone of calcitonin (32 amino acids).
Under normal metabolic conditions, hormonally active calcitonin is produced and secreted in the C-cells of the thyroid gland after spe-
cific intracellular proteolytic procession of the prohormone proCT. Bacterial infections induce an ubiquitous increase of CALC-I gene
expression and a constitutive release of proCT from all parenchymal tissues and differentiated cell types throughout the body, so that
significant concentrations of proCT can be detected in the blood of patients with severe bacterial infection/sepsis. ProCT is not only
a marker, but also a mediator of sepsis. Among the biomarkers for sepsis, proCT has the highest diagnostic accuracy. This review de-

als with the current diagnostic role of proCT.
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Uvod

V roce 1962 byl popsan hormon modulujici hladinu kal-
cia v télesnych tekutinach, ktery byl nazvan kalcitonin [1].
Kalcitonin je hypokalcemizujici hormon tvofeny v C-buii-
kdch $titné zlazy, ktery tlumi aktivitu osteoklastd. V r. 1975
byly objeveny prekurzory kalcitoninu: preprokalcitonin
a prokalcitonin (ProCT) [2]. Cirkulujici hladiny proCT jsou
u zdravych jedinct témér nedetekovatelné a jeho fyziolo-
gicka uloha ziistala fadu let nejasna. V r. 1993 byly zjistény
vysoké koncentrace proCT u pacientl s bakteridlni infeke{
a sepsi [3—6]. V nasledujicich letech se potvrdila tloha pro-
CT jako vyznamného ukazatele bakteridlni infekce a sepse
[3-8].

Biosyntéza, struktura a metabolizmus prokalcitoninu

Gen urcujici prekurzory kalcitoninu, CALC-I, je lokalizo-
véan na kratkém raménku 11. chromozému a obsahuje 6 exo-
nd. V jeho blizkosti se nachazeji 3 pribuzné geny (CALC-II,
CALC-III a CALC-1V). CALC-II determinuje tvorbu calci-
tonin gene-related peptidu II (CGRP-1I), ktery se uplatiiuje
jako neurotransmiter. CALC-IV kdduje protein amylin, kte-
ry je exprimovan v beta-butikach Langerhansovych ostriiv-
ki pankreatu. CALC-III je pseudogen, ktery nedeterminuje
tvorbu zZadného proteinu [6,7].

Gen CALC-I kéduje tvorbu preprokalcitoninu, proteinu
o 141 aminokyselindch. Preprokalcitonin se vaze svym
N-termindlnim koncem na endoplazmatické retikulum, kde
je endopeptiddzou odstépena N-termindlni signdlni sekven-
ce 0 25 aminokyselindch, ¢imZ vznikd proCT. ProCT je pro-
tein sestdvajici ze 116 aminokyselin [26—141] s molekuldrni
hmotnosti 13 kDa, ktery mezi 60. a 91. aminokyselinou
svého fetézce obsahuje sekvenci kalcitoninu o 32 amino-
kyselinach. V Golgiho aparatu C-bunék §titné Z1azy probihd
Stépeni proCT na aminoprokalcitonin a C-termindlni
segment, obsahujici kalcitonin a kalcitonin-karboxypep-
tid I (CCP-1), nazyvany téz katakalcin (obr. I). Segment
kalcitonin:CCP-I je dale Stépen na nezraly kalcitonin
a CCP-I (katakalcin). Nezraly kalcitonin obsahujici 33 ami-
nokyselin je pak enzymem peptidyl-glycin-amidujici-mo-
nooxygendzou zménén na zraly kalcitonin, ktery je sklado-
van v sekre¢nich granulich a je poté uvoliiovan exocytézou
na apikdlnim povrchu C-bunék [4-7]. Za fyziologickych
podminek se veskery proCT, ktery vznikd v C-burikdch $tit-
né Zlazy, konvertuje na zraly kalcitonin a koncentrace pro-
CT jsou téméf nedetekovatelné. V plazmé neexistuji enzy-
my schopné rychle degradovat proCT, a jeho polocas tudiZ
dosahuje az 30 hodin v porovnani s 5ti minutovym poloca-
sem kalcitoninu [6]. Za normalnich okolnost{ je suprimova-
na extratyreoidalni transkripce genu CALC-I a exprese je

100

Osteologicky bulletin 2007 ¢. 3 roc¢. 12




PREHLEDNY CLANEK

omezena na neuroendokrinni buniky $titné zlazy a plic [5].
Tvorba a sekrece kalcitoninu je regulovana aktudlni hodno-
tou kalcémie a mize byt také stimulovdna pentagastrinem,
glukagonem, CGRP, gastrinem, cholecystokininem, sekreti-
nem, ethanolem, glukokortikoidy. Uvedené pisobky vsak
neovliviiuji tvorbu a sekreci proCT v prib&hu bakteridlniho
zénétu, kdy dochdzi ke stimulaci bakteridlnimi endotoxiny
a zanétlivymi cytokiny [4-8]. Mikrobidln{ infekce indukuje
ubikvitni vzestup exprese genu CALC-I s néslednym uvol-
nénim proCT z bunék parenchymatosnich tkdni [5]. Po po-
déani endotoxinu dochdzi po 90 minutich k vzestupu kon-
centrace cytokinu tumor necrosis faktoru (TNF), po némz
v 180. minuté stoupd interleukin-6 (IL-6), ktery je ndsledo-
van mezi 2. a 6. hodinou proCT [6,7]. V dusledku dlouhého
polocasu kulminuji hodnoty proCT 6-12hodin po podéani
endotoxinu a pfetrvavaji zvySené po dobu 48 hodin. K ob-
dobnému vzestupu cytokini a proCT dochazi pii akutni
bakteridlni infekci. Aplikace cytokint TNF, IL-1, IL-2
a IL-6 rovnéZ vede k vyraznému zvyseni hladiny proCT [6].
Indukce tvorby proCT miZe byt oslabena cytokiny vznika-
jicimi pfi virové infekcei (interferon y) [5]. ProCT vznikajici
v prubéhu septického stavu neni ddle St€pen na kalcitonin.
Zdrojem nadprodukce proCT pfi bakteridlnim zanétu/sepsi
jsou nejspiSe buriky neuroendokrinniho pivodu v plicich
a zazivacim traktu a buriky téméf vSech parenchymatosnich
tkan{ (jatra, plice, ledviny, adipocyty, svaly), kde nedochaz{
k Sté€peni proCT na aminoprokalcitonin, katakalcin (CCP-I)
a kalcitonin [5,6]. U zdravych lidi jsou hodnoty proCT niz-
$i nez 0,5 pg/l, zatimco pfi tézkych septickych stavech byly
naméfeny hodnoty az 1 000 pg/l [4-6].

Vyznam prokalcitoninu

ProCT se neviZe na receptory urcené kalcitoninu a dosud
ani nebyl zjistén specificky receptor vazajici proCT. Nepro-
kazala se zatim spojitost mezi proCT a kalciofosfatovym
metabolizmem [6]. ProCT byva vyznamné zvySen u septic-
kych stavi, tézkych bakteridlnich infekei, pfi pankreatitidé,
ledviném selhdni, maldrii [3-9]. Vysoké hodnoty proCT
byly pozorovany u meduldrnitho karcinomu S$titné Zlazy
a malobuné¢ného plicniho karcinomu, zfejmé v souvislosti
s jeho paraneoplastickou produkci. ProCT neni zvySen u z4-
nétd nebakteridlniho ptivodu (autoimunitni stavy, virové in-
fekce) [5]. ProCT atrahuje leukocyty a je schopen modulo-
vat produkci NO v endotelidlnich buiikdch [7]. ProCT je
podstatné citlivéjSim ukazatelem septického stavu nez C-re-
aktivni protein (CRP) ¢i krevni obraz. K vzestupu koncen-
trace proCT dochazi diive nez k narGstu hodnot CRP [5].
Vyhodou je, Ze proCT ma podstatné delsi polocas nez pro-
zanétlivé cytokiny (TNF-a, IL-1B, IL-6), u kterych dochazi
v pribéhu sepse pouze k jejich pfechodnému zvyseni [5].

ProCT hraje vyznamnou tdlohu v prognéze pacientli se
septickymi stavy, vysoké hodnoty proCT predstavuji vy-
znamny rizikovy faktor. V experimentu vedlo podani exo-
genniho proCT kieckiim s peritonitidou a se sepsi ke zvy-
Sené umrtnosti v porovnani se septickymi zvifaty, kterym
nebyl podan exogenni proCT [5,6]. Aplikace proCT antisé-
ra vyznamné zlepSila prognézu septickych kie¢kd a prasat
[5,6]. ProCT je nejspise dilezitym medidtorem v pribéhu
septické reakce, ktery mize negativné ovlivnit celkovy vy-
voj onemocnéni [5,6].

Uvazuje se rovnéz o mozné analgetické tloze proCT, kdy
se vychazi ze strukturdlni podobnosti kalcitoninu a proCT
[6,12]. Je pravdépodobné, Ze proCT dokdze inhibovat pro-
staglandin-G,H-synthdzu podobné jako nesteroidni antiflo-
gistika [6,12].

Sepse

ProCT je bezesporu vyznamnym ukazatelem zdnétlivé
aktivity u septickych stavi a bakteridlnich zanétd. V priabé-
hu poslednich 5 let je patrnd snaha jasné definovat tlohu
stanoveni proCT v diferencidlné diagnostickych rozvahéch.
Velmi dulezité je sledovat dynamiku hladin proCT. U pa-
cientl s polytraumatem nebo po rozsahlych chirurgickych
vykonech byvaji v pocatecnich hodindch zvySené hladiny
proCT az10 pg/l, které v prubéhu 48 hodin klesaji na hod-
noty kolem 1 pg/l. Pretrvdvajici zvySené hodnoty proCT
signalizuji pfitomnost bakteridlni infekce [5,9-11]. Naopak
u nékterych pacientd se septickymi stavy byvaji pocate¢ni
hodnoty proCT nizké, ale v pribéhu 24 hodin dochézi k je-
jich prudkému vzestupu [5,7].

Multicentrickd prospektivni studie prokdzala zvySené
koncentrace proCT, CRP, endotoxinu a IL-6 u pacienti
s bakteridlni infekci oproti nemocnym se zanéty nebakte-
ridlntho pGvodu. U pacienti s bakteridlnimi zanéty byla
prokazana vyssi senzitivita proCT v porovnani s hemokul-
turou (70 % versus 42 %) [8]. Pfi ¢asné diagnostice novoro-
zenecké sepse je stanoveni proCT dilezité rovnéz v kontex-
tu s ostatnimi parametry (CRP, IL-6, IL-8) [13]. Rozsdhla
prospektivni studie 827 krevnich vzorkl ziskanych od 317
novorozencu prokazala, Ze proCT je ukazatelem novoroze-
necké sepse, ale soucasné je nutné jasné stanovit fyziolo-
gické horni referenéni hodnoty proCT v zavislosti na véku
(0,55 pg/l pti narozeni, 4,7 pg/l béhem prvnich 12-24 hodin
Zivota a 1,7 pg/l ve véku 3648 hodin) [14]. Pfechodny vze-
stup proCT u fyziologickych novorozenci je interpretovan
jako reakce na poporodni adaptaci, kdy dochdzi k uvolnéni
IL-6 [14]. Dals{ studie u 100 novorozenct potvrdila, Ze pro-
CT muze byt uZiteCnym markerem sepse, av$ak nikoli jako
univerzdlni a jediny ukazatel septického stavu [15]. ProCT,
TNF-qa, IL-6, IL-8 a CRP jsou u septickych novorozenct
signifikantné zvySeny v porovndni se zdravou kontrolni po-
pulaci, pfi¢emz proCT a TNF-a maji vysokou senzitivitu

Obr. 1
Schematické znazornéni prekurzord kalcitoninu a vzniku
prokalcitoninu (Upraveno dle 4,6,7)

( PREPROKALCITONIN )
|
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(100 %), specificitu (96 %) a diagnostickou ucinnost (98 %)
u novorozenecké bakteridlni sepse v porovnani s IL-6, IL-8
a CRP [16]. ProCT je oproti CRP CasnéjSim a citlivéjSim
ukazatelem sepse i odpovédi na antibiotickou 1é¢bu [17,18].
V porovnani s vazebnym proteinem lipopolysacharidi
(lipopolysaccharide-binding protein — LBP) je proCT
ovSem méné citlivym ukazatelem novorozenecké sepse
[19]. Ohledné bakteridlni infekce a proCT existuji u kojen-
cu, batolat a vétSich déti nejednoznacné zavéry. Pro ¢asnou
diagnézu zavazné bakteridlni infekce u 72 déti s horeckou
bez urceného loziska infekce mélo stanoveni proCT vyznam
pouze v kombinaci s dal§imi ukazateli (hemokulturou, krev-
nim obrazem, CRP, rentgenovym snimkem plic, kultivac-
nim vySetfenim moci) [20]. Oproti tomu u kojenct a batolat
ve véku 3-36 mésicu byl proCT spole¢né s krevnim obra-
zem vhodnym ukazatelem infekce u okultni bakteriémie se
100% senzitivitou a 62% specificitou [21]. U kriticky ne-
mocnych détskych pacientti umoziiuje proCT na rozdil od
CRP odlisit systémovou zanétlivou odpovéd’ v pooperacnim
pribéhu po kardiochirurgickém vykonu od bakteridlni sep-
se [22].

U dospélych pacienti se proCT povazuje za vhodny uka-
zatel sepse a jeji prognosticky faktor, ale vzdy v kontextu
s dalSimi vysetfenimi (CRP, krevni obraz, sequential organ
failure assessment — SOFA skoére) [23]. U dospélych paci-
entl s peritonitiodou a syndromem septické multiorgdnové
dysfunkce se proCT se ukdzal v porovnani s CRP jako citli-
vE€j8i marker a vhodnéjsi prediktor (sensitivita, specificita,
pozitivni a negativni prediktivni hodnota 65 %, 92 %, 83 %
a 81 % u proCT oproti 67 %, 58 %, 49 % a 74 % u CRP,
p <0,001) [24]. Hladiny proCT a IL-10 byly signifikantné
vySSi u pacientu s téZkou sepsi véetné septického Soku v po-
rovndni s ostatnimi septickymi pacienty, zatimco hodnoty
CRP a TNF-a neumoznily obdobné rozliSeni. ZvySeni
TNF-a a IL-10 ovSem predikovalo fatdlni pribéh sepse [25].
U febrilnich neutropenickych pacientti s hemoblastézami
byly hladiny proCT a IL-6 rovnéz vyhodnoceny jako citli-
v¢&jsi ukazatele bakterémie v porovnani s CRP [26]. U geria-
trickych pacientti s infekénim onemocnénim byla zjisténa
vysokd senzitivita (94 %) proCT, ale nizkd specificita
(24 %). VySsetteni proCT tudiz umoziuje identifikovat téZce
nemocné geriatrické pacienty, ale neni schopno odliSit paci-
enty s infekénim onemocnénim od neinfek¢nich [27]. Pro-

Tabulka 1
Indikace k antibiotické terapii u respiracnich infekci.
Upraveno podle (5)

Diagnéza ProCT (ug/) Podéan{ antibiotik
Septicky Sok 10-100 ANO!
Tézka sepse 2,-10 ANO!
Sepse 1,0-2,0 ANO!
Pneumonie 0,25-1,0 Ano
Bronchitis 0,1-0,25 Ne
Zdravi jedinci 0,01-0,1 NE!

CT je rovnéZ zvysen u pacientd s obstruktivnim a vaskular-
nim ileosnim stavem, nikoliv vSak v pfipadé paralytického
ileu [28].

Meta-analytické zhodnoceni prokdzalo u bakteridlnich
infekci zvySenou senzitivitu a specificitu proCT (88 %
a 81 %) oproti hodnotim CRP (75 % a 67 %) [5,8,29).
ProCT byl rovnéz citlivéjsi pti odliSeni bakteridlnich infek-
cf od virovych (senzitivita a specificita proCT 92% a 73 %
oproti 86 % a 70 % u CRP) [29]. Podstatné skeptictéji vy-
znély vysledky nejnovéjsi meta-analyzy zahrnujici 18 stu-
dii, kdy byla senzitivita a specificita proCT pfi odliSen{ sep-
se od jinych zanétlivych procest pouhych 71 %, coz snizuje
vyznam proCT jako jasného ukazatele sepse [30].

Respiraéni infekce

Respirac¢ni infekce predstavuji vice neZ 10 % celosvétové
morbidity a mortality. Vice nezZ 75 % predepsanych anti-
biotik je pouZito k 1é¢bé respiracnich infekci, které jsou
ovSem prevazné virového plivodu a excesivni pouzivani an-
tibiotik tim vede k ndrGstu rezistentnich bakteridlnich kme-
nu [31]. RozliSen{ bakteridlni a virové infekce je proto u re-
spiranich infekei velmi dilezité. Jednim z ukazatelt
bakteridlni infekce je proCT [32]. ProCT se povazuje za vy-
znamny pomocny ukazatel citlivéj$i nez CRP a krevni ob-
raz pfi diagnostice komunitni pneumonie [33]. Pod4vani an-
tibiotik pacientim s infekci respiracniho traktu [34]
a zvl4asté pak s komunitni pneumonii [35] na zdkladé hodnot
proCT a jeho dynamiky se ukdzalo jako vyhodnégjsi neZzli
aplikace na zakladé platnych doporucenych postupt. Ve
skupiné opirajici se o hodnoty proCT (n -151) bylo mozné
antibiotika poddvat po vyznamné krat$i dobu a méné pa-
cientiim, to vSe s dosaZenim stejného tcinku jako pfi podéa-
van{ antibiotik podle doporuc¢enych postupti [34,35]. Stejné
vysledky prokédzala analogicka studie u pacientti s akutni
exacerbaci chronické obstrukéni plicni nemoci [36]. S ohle-
dem na raciondlni antibiotickou 1écbu byl na zdkladé jiz
vySe zminovanych studii [34,35] vypracovian ndvod pro
podavani antibiotik u respiracnich infekci v zdvislosti na
hladinach proCT (tabulka I). ProCT je dulezitym prognos-
tickym faktorem u pacienti s komunitni pneumonii vyza-
dujicich intenzivni péci a u pacientli s pneumonii pii arte-
ficidlni plicni ventilaci. Pokles proCT u téchto pacientt
predikuje pfiznivy vyvoj onemocnéni [37-40]. U déti s ko-
munitni pneumonii byly zjiStény zvySené hodnoty proCT
[41,42] bez vztahu k virové ¢i bakteridlni etiologii [41].
U pacientl s komunitni pneumonii, nozokomialni pneumo-
nii a akutni exacerbaci chronické bronchitidy byly zjistény
signifikantné vyssi hodnoty proCT oproti zdravé kontrolni
skuping, nicméné pod 0,5 pg/l, u pacientt s tuberkul6zou
hodnoty proCT zvyseny nebyly [43]. V dalsi studi byly nej-
vys$8i hodnoty proCT u pacientd s bakteridlni pneumonif
(19,48 pg/l), zvysené hodnoty proCT u tuberkol6zy
(4,16 pg/l) a relativné nejnizsi hodnoty proCT u pneumocy-
stové pneumonie 1,14 pg/l [44]. Obdobné vysledky proka-
zala studie u HIV-pozitivnich pacientl, kdy proCT a CRP
byly vys8i u nemocnych s komunitni pneumonii ve srovné-
ni s tuberkul6znimi pacienty [45]. ProCT je u respira¢nich
infekci vyznamnym ukazatelem zavaznosti onemocnéni,
neni vSak univerzdlnim ukazatelem, ktery by nahrazoval
komplexni zhodnoceni klinického stavu pacienta.
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Meningitida

Pacienti s bakteridlni menigitidou
vykazuji zvySené hodnoty proCT
[5,46-48], které maji v piipadé me-
ningokokové infekce vysokou senzi-
tivitu (93 %) a specificitu (85 %)
[47]. Na zdkladé¢ hodnot proCT lze
odliSit bakteridlni meningitidu od

Obr.2

Schematické vyobrazeni exprese CALC-l v bunkach parenchymu a C-bunkéach
Stitné Zlazy. V C-bunkach je tvoren proCT, ktery je poté Stépen na zraly kalcitonin.
U septickych stavd indukuji prozanétlivé cytokiny a bakterialni toxiny tvorbou mRNA

preprokalcitoninu. Na rozdil od C-bunék Stitné zlazy, parenchymatosni burky

neobsahuji sekre¢ni granule a nerozstépeny proCT je uvolhovan neregulované.

Upraveno podle (5).

meningitidy virového pivodu se sen-
zitivitou a specificitou az 100 % [46]. (endotoxiny)
Hodnoty proCT souviseji u déti WL
s meningokokovou sepsi se zavaz- IL-1
nosti klinického stavu [48,49] a jsou
téz dhlezitym prognostickym ukaza-
telem tykajicim se délky hospitaliza-
ce a nutnosti arteficidlni plicni venti-
lace [49].

Bakteridlni infekce

e e
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proCT ———
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preproCT
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mRNA preprokalcitoninu

Golgiho aparat % —  proCT  —

Parenchymatosni buriky Neregulovana sekrece

(plice, jatra, tukova tkar)

Infekce mocovych cest, pyelone-
fritida

ProCT byl rovnéz vyuzit pfi dia-
gnostice pyelonefritidy, kdy byly za-
znamendany signifikantné vys$si hod-
noty tohoto markeru [50-57].
Zvysené hodnoty proCT mély u déti
s pyelonefritidou senzitivitu 94,1 %
a specificitu 89,7 %, senzitivita CRP

Endokrinni podnét

-

proCT —=——

T
preproCT
™

mRNA preprokalcitoninu

Golgiho aparat % —  kalcitonin —

sekrecni granule

Regulovana sekrece (Ca?, gastrin)

byla 100%, ale specificita pouhych
18,5 % [50]. ZvySené hladiny proCT
korelovaly u déti s klinickym prubé-
hem infekce a se scintigraficky verifikovanym vyskytem
postpyelonefritickych rendlnich jizev [51-55]. ProCT byl
signifikantné zvySen u déti s vesikoureterdlnim refluxem
(VUR) v pfimé zavislosti na stupni refluxu [56,57]. V této
souvislosti bylo uvazovano o vyuZiti proCT jako prediktiv-
niho faktoru pfi zvazovani indikace mikéni cystouretrogra-
fie u pacientl s pyelonefritidou [56, 57]. ProCT je v dét-
ském  véku vyznamnym ukazatelem zdvaznosti
pyelonefritidy a dualezitym prediktivnim faktorem vyskytu
VUR a rendlnich jizev.

Infek¢ni endokarditida

U pacientti s prokazanou infekéni endokarditidou (IE) by-
ly detekovany signifikantn€ vy$si hladiny proCT se senziti-
vitou a specificitou 81 % a 85 %, negativni prediktivni hod-
notou 92 % a pozitivni prediktivni hodnotou 72 %.
Mnohocetna regresni analyza prokézala, Ze proCT byl jedi-
nym nezavislym prediktorem IE v dobé pfijeti pacientd
[58,59].

Pankreatitida

Pacienti s infekéni pankreatitidou maji vyssi hladinu pro-
CT, na rozdil od nemocnych s edematoznim ¢i toxickym
zénétem slinivky btis$ni [5]. Ndzory na diagnostickou a pro-
gnostickou tlohu proCT pacientt s pankreatitidou jsou v§ak
nejednotné. Meta-analytické zhodnoceni zpochybnilo vhod-
nost proCT jako ukazatele zdvaZnosti pankreatitidy [60].
Recentni studie u 104 pacientd se zdvaznou akutn{ pankrea-
titidou vSak prokédzala zvySené hodnoty proCT u pacienti
s pankreatickou nekrézou a syndromem septické multiorga-

nové dysfunkce, u kterych byl nutny chirurgicky zdkrok.
Hodnoty proCT mély senzitivitu a specificitu 93 % a 88 %
oproti 40 % a 100 % u CRP. ProCT byl téZ prediktorem
¢asnych komplikaci (senzitivita a specificita 79 % a 93 %
oproti 36 % a 97 % u CRP [61].

Moznosti vySetfeni proCT

Idedlni metoda by méla byt schopna detekovat téz velmi
nizké koncentrace proCT u zdravych jedinci. Takovéto me-
todiky se zatim pouzivaji pouze k vyzkumnym tcelim. Hla-
dina proCT miiZze byt méfena technologii TRACE (Kryptor
PCT, Brahms, Henningsdorf, Némecko) za vyuZiti ov¢ich
polyklondlnich anti-kalcitoninovych protilditek a mono-
klondlnich anti-katakalcinovych protilatek. Tato metoda je
schopna detekovat hladiny proCT 0,06 pg/l. K vySetient je
treba 20-50 pl séra [5,7]. ProCT lze rovnéZ vysetfit lumi-
nometrickou metodou (LUMItest PCT, Brahms, Némecko),
kterd méfi proCT a rovnéz kalcitonin:CCP-1. Uvedend me-
toda je vhodna k detekci vyznamné zvySenych hladin pro-
CT u zdvaznych septickych stavi, kdy je schopna detekovat
hladiny od cca 0,5 pg/l. Kolorimetrickd metoda (PCT-Q,
Brahms, Némecko) je rychlou metodou, kterd umozZiiuje zji-
stit hodnoty cirkulujiciho proCT do 30 minut, je vSak pou-
ze semikvantitativni a nelze s jeji pomoci detekovat mirné
zvySené hladiny proCT [5].

Zaver

ProCT je citlivym laboratornim markerem bakteridln{ in-
fekce a sepse a moznym ukazatelem predikce dalsiho vyvo-
je klinického stavu a jeho komplikaci. Stanoveni proCT
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predstavuje dilezity prispévek v diferencidlni diagnostice
u pacientl s febrilnim stavem a/nebo vysokou zanétlivou
aktivitou, neni vSak univerzdlnim ukazatelem sepse ¢i za-
vazné bakteridlni infekce [62]. Stanoveni proCT v Zadném
pfipadé nenahrazuje komplexni vySetieni a logicky tdsudek
oSetfujiciho 1ékarte.

Literatura

1. Copp DH, Cameron EC, Cheney BA et al. Evidence for calcitonin-a new hormone
from the parathyroid that lowers blood calcium. Endocrinology 1962;71:638-49.

2. Moya F, Nieto A, Candela JL.Calcitonin biosynthesis: evidence for a precursor.
Eur J Bioch 1975;55:407-13.

3. Assicot M, Gendrel D, Carsin H, Raymond J, Guilbaud J, Bohuon C. High serum
procalcitonin concentration in patients with sepsis and infection. Lancet 1993;
341:515-18.

4. Muller B, Becker KL. Procalcitonin: how a hormone became a marker and me-
diator of sepsis. Swiss Med Wkly 2001;131:595-602.

5. Christ-Crain M, Muller B. Procalcitonin in bacterial infections — hype, hope, more
or less? Swiss Med Wkly 2005;135:451-60.

6. Maruna P, Nedélnikova K, Gurlich R. Physiology and genetics of procalcitonin.
Physiol Res 2000;49:Suppl 1:S57-61.

7. http://procalcitonin.com

8. Aikawa N, Fujishima S, Endo S, Sekine I, Kogawa K, Yamamoto Y, Kushimoto S,
Yukioka H, Kato N, Totsuka K, Kikuchi K, Ikeda T, Ikeda K, Harada K, Satomura
S. Multicenter prospective study of procalcitonin as an indicator of sepsis. J Infect
Chemother 2005;11:152-9.

9. Svoboda P, Kantorova I, Scheer P, Radvanova J, Radvan M. Can procalcitonin
help us in timing of re-intervention in septic patients after multiple trauma or ma-
jor surgery? Hepatogastroenterology 2007;54:359—-63

10. Mokart D, Merlin M, Sannini, A, Brun JP, Delpero JR, Houvenaeghel G, Mou-
tardier V, Blache JL. Procalcitonin, interleukin 6 and systemic inflammatory
response syndrome (SIRS): early markers of postoperative sepsis after major sur-
gery. Br J Anaesth 2005;94:767-73.

. Novotny A, Emmanuel K, Matevossian E, Kriner M, Ulm K, Bartels H, Holzmann
B, Weighardt H, Siewert JR. Use of procalcitonin for early prediction of lethal
outcome of postoperative sepsis. Am J Surg 2007;194:35-9.

12. Maruna P, Gurlich R. Zanétovy prokalcitonin — prohormon s potencidlni analge-

tickou aktivitou. Bolest 2003:6: http://www.tigis.cz/bolest/bol203

13. Zuppa AA, Calabrese V, D’Andrea V, Fracchiolla A, Scorrano A, Orchi C,
Romagnoli C. Evaluation of C reactive protein and others immunologic markers
in the diagnosis of neonatal sepsis.Minerva Pediatr. 2007;59:267-74.

14. Lopez Sastre JB, Solis DP, Seradilla VR, Colomer BF, Cotallo GDC. Evaluation
of procalcitonin for diagnosis of neonatal sepsis of vertical transmission. BMC
Pediatrics 2007;7:1-9 http:/www.biomedcentral.com/1471-2431/7/9

15. Lopez Sastre JB, Perez Solis D, Roques Serradilla V, Fernandez Colomer B, Coto
Cotallo GD, Krauel Vidal X, Narbona Lopez E, Garcia del Rio M, Sanchez
Luna M, Belaustegui Cueto A, Moro Serrano M, Urbon Artero A, Alvaro Iglesias
E, Cotero Lavin A, Martinez Vilalta E, Jimenez Cobos B; Grupo de Hospitales
Castrillo. Procalcitonin is not sufficiently reliable to be the sole marker of neona-
tal sepsis of nosocomial origin. BMC Pediatr 2006;18;6:16.

16. Kocabas E, Sarikcioglu A, Aksaray N, Seydaoglu G, Seyhun Y, Yaman A. Role
of procalcitonin, C-reactive protein, interleukin-6, interleukin-8 and tumor necro-
sis factor-a in the diagnosis of neonatal sepsis. Turk J Pediatr 2007;49:7-20.

17. Koksal N, Harmanci R, Cetinkaya M, Hacimustafaoglu M. Role of procalcitonin
nad CRP in diagnosis and follow-up of neonatal sepsis. Turk J Pediatr 2007;
49:21-9.

18. Rey C, Los Arcos M, Concha A, Medina A, Prieto S, Martinez P, Prieto B. Pro-
calcitonin and C-reactive protein as markers of systemic inflammatory response
syndrome severity in critically ill children. Intensive Care Med 2007;33:477-84.

19. Pavenik-Arnol M, Hojker S, Derganc M. Lipopolysaccharide-binding protein,
lipopolysaccharide, and soluble CD14 in sepsis of critically ill neonates and child-
ren. Intensive Care Med 2007;33:1025-32.

20. Thayyil S, Shenoy M, Hamaluba M, Gupta A, Frater J, Verber IG. Is procalcito-
nin useful in early diagnosis of serious bacterial infections in children? Acta
Paediatr 2005;94:155-8.

21. Guen CG, Delmas C, Launay E, Caillon J, Loubersac V, Picherot G, Roze JC.
Contribution of procalcitonin to occult bacteraemia detection in children. Scand
J Infect Dis 2007;39:157-9.

22. Arkader R, Troster EJ, Lopes MR, Junior RR, Carcillo JA, Leone C, Okay TS.
Procalcitonin does discriminate between sepsis and systemic inflammatory re-
sponse syndrome.Arch Dis Child. 2006;91:117-20.

23. Castelli GP, Pognani C, Cita M, Stuani A, Sgarbi L, Paladini R. Procalcitonin,
C-reactive protein, white blood cells and SOFA score in ICU: diagnosis and mo-
nitoring of sepsis. Minerva Anestesiol 2006;72:69-80.

24.Rau BM, Frigerio I, Buchler MW, Wegscheider K, Bassi C, Puolakkainen PA, Be-
ger HG, Schilling MK. Evaluation of procalcitonin for predicting septic multior-
gan failure and overall prognosis in secondary peritonitis: a prospective, internati-
onal multicenter study. Arch Surg 2007;142:134-42.

25.Heper Y, Akalin EH, Mistik R, Akgoz S, Tore O, Goral G, Oral B, Budak F, Hel-

1

—_

vaci S. Evaluation of serum C-reactive protein, procalcitonin, tumor necrosis
factor alpha, and interleukin-10 levels as diagnostic and prognostic parameters in
patients with community-acquired sepsis, severe sepsis, and septic shock. Eur
J Clin Microbiol Infect Dis 2006;25:481-91.

. von Lilienfeld-Toal M, Dietrich MP, Glasmacher A, Lehmann L, Breig P, Hahn C,
Schmidt-Wolf IG, Marklein G, Schroeder S, Stuber F. Markers of bacteremia in
febrile neutropenic patients with hematological malignancies: procalcitonin and
IL-6 are more reliable than C-reactive protein. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2004;23:539-44.

27. Stucker F, Herrmann F, Graf JD, Michel JP, Krause KH, Gavazzi G. Procalcitonin

and infection in elderly patients. J Am Geriatr Soc 2005;53:1392-5

28. Maruna P, Frasko R, Gurlich R. Plasma procalcitonin in patients with ileus. Rela-
tions to other inflammatory parameters. Physiol Res 2007 May 30; [Epub ahead
of print]

29. Simon L, Gauvin F, Amre DK, Saint-Louis P, Lacroix J. Serum procalcitonin and
C-reactive protein levels as markers of bacterial infection: a systematic review and
meta-analysis. Clin Infect Dis 2004;39:206-17.

30. Tang BM, Eslick GD, Craig JC, McLean AS. Accuracy of procalcitonin for sepsis
diagnosis in critically ill patients: systematic review and meta-analysis. Review.
Lancet Infect Dis 2007;7:210-7.

31. Macfarlane JT, Colville A, Guion A, Macfarlane RM, Rose DH. Prospective stu-
dy of aetiology and outcome of adult lower respiratory tract infections in the com-
munity. Lancet 1993;341:511-4.

32. Christ-Crain M, Muller B.Procalcitonin and Pneumonia: Is it a Useful Marker?
Curr Infect Dis Rep 2007;9:233—40.

33.Muller B, Harbarth S, Stolz D, Bingisser R, Mueller C, Leuppi J, Nusbaumer C,
Tamm M, Christ-Crain M. Diagnostic and prognostic accuracy of clinical and
laboratory parameters in community-acquired pneumonia. BMC Infect Dis
2007;7:10-20.

34. Christ-Crain M, Jaccard-Stolz D, Bingisser R, Gencay MM, Huber PR, Tamm M,
Muller B. Effect of procalcitonin-guided treatment on antibiotic use and outcome
in lower respiratory tract infections: cluster-randomised, single-blinded interven-
tion trial. Lancet 2004;363:600-7.

35. Christ-Crain M, Stolz D, Bingisser R, Muller C, Miedinger D, Huber PR, Zim-
merli W, Harbarth S, Tamm M, Muller B.Procalcitonin Guidance of Antibiotic
Therapy in Community-acquired Pneumonia: A Randomized Trial. Am J Respir
Crit Care Med 2006;174:84-93.

36. Stolz D, Christ-Crain M, Bingisser R, Leuppi J, Miedinger D, Miiller C, Huber P,
Miiller B, Tamm M. Antibiotic treatment of exacerbations of COPD: a randomi-
zed, controlled trial comparing procalcitonin-guidance with standard therapy.
Chest. 2007;131:9-19

37. Seligman R, Meisner M, Lisboa TC, Hertz FT, Filippin TB, Fachel JM, Teixeira
PJ. Decreases in procalcitonin and C-reactive protein are strong predictors of sur-
vival in ventilator-associated pneumonia.Crit Care 2006;10:R125.

38. Boussekey N, Leroy O, Alfandari S, Devos P, Georges H, Guery B. Procalcitonin
kinetics in the prognosis of severe community-acquired pneumonia. Intensive
Care Med 2006;32:469-72.

39. Boussekey N, Leroy O, Georges H, Devos P, d’Escrivan T, Guery B. Diagnostic
and prognostic values of admission procalcitonin levels in community-acquired
pneumonia in an intensive care unit. Infection. 2005;33:257-63.

40. Luyt CE, Guerin V, Combes A, Trouillet JL, Ayed SB, Bernard M, Gibert C,
Chastre J Procalcitonin kinetics as a prognostic marker of ventilator-associated
pneumonia.Am J Respir Crit Care Med. 2005;171:48-53.

41. Don M, Valent F, Korppi M, Falleti E, De Candia A, Fasoli L, Tenore A, Cancia-
ni M. Efficacy of serum procalcitonin in evaluating severity of community-acqui-
red pneumonia in childhood. Scand J Infect Dis. 2007;39:129-37

42. Garcia-Zarza Martinez E, Ramos Amador JT, Rubio Gribble B, Corrales del Rio
E, Zeballos Sarrato G, Herrera Montes J. Utility of serum procalcitonin as a dia-
gnostic guide in children with community-acquired pneumonia. An Pediatr
2004;60:279-81.

43. Polzin A, Pletz M, Erbes R, Raffenberg M, Mauch H, Wagner S, Arndt G, Lode
H. Procalcitonin as a diagnostic tool in lower respiratory tract infections and tu-
berculosis. Eur Respir J 2003;21:939-43

44. Nyamande K, Lalloo UG. Serum procalcitonin distinguishes CAP due to bacteria,
Mycobacterium tuberculosis and PJP. Int J Tuberc Lung Dis 2006;10:510-5.

45. Schleicher GK, Herbert V, Brink A, Martin S, Maraj R, Galpin JS, Feldman C.
Procalcitonin and C-reactive protein levels in HIV-positive subjects with tubercu-
losis and pneumonia.Eur Respir J 2005;25:688-92.

46. Mary R, Veinberg F, Couderc R. Les meningites aigues, proteines inflammatoires
et procalcitonine. Ann Biol Clin 2003;61:127-37.

47. Mills GD, Lala HM, Oehley MR, Craig AB, Barratt K, Hood D, Thornley CN,
Nesdale A, Manikkam NE, Reeve P. Elevated procalcitonin as a diagnostic mar-
ker in meningococcal disease. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006;25:501-9

48. Van der Kaay DC, De Kleijn ED, De Rijke YB, Hop WC, De Groot R, Hazelzet
JA. Procalcitonin as a prognostic marker in meningococcal disease. Intensive Care
Med 2002;28:1606-12.

49. Carrol ED, Newland P, Thomson AP, Hart CA.Prognostic value of procalcitonin
in children with meningococcal sepsis. Crit Care Med 2005;33:224-5

50. Smolkin V, Koren A, Raz R, Colodner R, Sakran W, Halevy R. Procalcitonin
as a marker of acute pyelonephritis in infants and children. Pediatr Nephrol
2002;17:409-12.

51. Benador N, Siegrist CA, Gendrel D, Greder C, Benador D, Assicot M, Bohuon C,
Girardin E. Procalcitonin is a marker of severity of renal lesions in pyelonephritis.

2

(=)}

104

Osteologicky bulletin 2007 ¢. 3 roc. 12




PREHLEDNY CLANEK

Pediatrics 1998;102:1422-5.

52.Gendrel D. Urinary tract infection and biological markers: C-reactive protein,
interleukins and procalcitonin. Arch Pediatr. 1998;5 Suppl 3:269S-73S.

53. Pecile P, Romanello C. Procalcitonin and pyelonephritis in children. Curr Opin
Infect Dis. 2007;20:83-7.

54. Pecile P, Miorin E, Romanello C, Falleti E, Valent F, Giacomuzzi F, Tenore A.
Procalcitonin: a marker of severity of acute pyelonephritis among children. Pedia-
trics 2004;114:249-54.

55.Prat C, Dominguez J, Rodrigo C, Gimenez M, Azuara M, Jimenez O, Gali N, Au-
sina V. Elevated serum procalcitonin values correlate with renal scarring in child-
ren with urinary tract infection. Pediatr Infect Dis J 2003;22:438-42.

56.Leroy S, Romanello C, Galetto-Lacour A, Smolkin V, Korczowski B, Rodrigo C,
Tuerlinckx D, Gajdos V, Moulin F, Contardo M, Gervaix A, Halevy R, Duhl B,
Prat C, Borght TV, Foix-1"Helias L, Dubos F, Gendrel D, Breart G, Chalumeau M.
Procalcitonin to reduce the number of unnecessary cystographies in children with
a urinary tract infection: a European validation study. J Pediatr 2007;150:89-95.

57. Leroy S, Adamsbaum C, Marc E, Moulin F, Raymond J, Gendrel D, Breart G,
Chalumeau M. Procalcitonin as a predictor of vesicoureteral reflux in children
with a first febrile urinary tract infection. Pediatrics 2005;115:706-9..

58. Mueller C, Huber P, Laifer G, Mueller B, Perruchoud AP. Procalcitonin and the
early diagnosis of infective endocarditis. Circulation. 2004;109:9035.

59. Mueller C, Christ-Crain M, Muller B. What cardiologists do need to know about
procalcitonin. Clin Lab 2005;51:1-4.

60. Shafiq N, Malhotra S, Bhasin DK, Rana S, Siddhu S, Pandhi P. Estimating the
diagnostic accuracy of procalcitonin as a marker of the severity of acute pancrea-
titis: A meta-analytic approach. J Pancreas 2005;6:231-7.

. Rau BM, Kemppainen EA, Gumbs AA, Buchler MW, Wegscheider K, Bassi C,
Puolakkainen PA, Beger HG. Early assessment of pancreatic infections and ove-
rall prognosis in severe acute pancreatitis by procalcitonin (PCT): a prospective
international multicenter study. Ann Surg 2007;245:745-54

62. Hladik M, Olosova A, Neiser J, Zaoral T. Procalcitonin—a marker and mediator
of inflammation. Acta Chir Plast 2005;47:51-4.

6

=

Osteologicky bulletin 2007 ¢. 3 roc. 12

105 |




PREHLEDNY CLANEK

Kalcitonin a regulace osteoklastické kostni resorpce

ZIKAN V.
III. interni klinika I. LF UK a VFN Praha

SOUHRN

Zikan V.: Kalcitonin a regulace osteoklastické kostni resorpce

Gen pro kalcitonin (CT) koduje dva polypeptidy, CT a a peptid odvozeny od CT genu (aCGRP). CT je peptidovy hormon o 32 ami-
nokyselinach, ktery produkuji C buiiky stitné zlazy. CT pfimo potlacuje aktivitu osteoklastti prosttednictvim vysokoafinitniho CT re-
ceptoru. Vyssi koncentrace CT se zjistuji fyziologicky béhem riistu, téhotenstvi a laktace. S vyuzitim experimentalnich my3i s deleci
genu pro CT/aCGRP bylo potvrzeno, ze CT skute¢né chrani skelet matky béhem laktace. Osoby nebo experimentalni zvifata s defi-
citem CT jsou citlivéjsi vaci expozici PTH nebo 1,25 dihydroxyvitaminu Dy. U my3i s knock out genem pro CT/aCGRP bylo pozo-
rovano zvy$eni kostni resorpce s vékem. U lidi zatim nebylo potvrzeno, Ze by se snizena sekrece CT s vékem podilela na zvyseni kost-
ni resorpce. U mysi s chybéjicim genem pro CT/aCGRP byl pozorovan také nartst kostni hmoty, pravdépodobné v duisledku centralni
stimulace kostni novotvorby neuropeptidem aCGRP. Vyznam ale miize mit i zména citlivosti osteoklastt vii¢i inhibi¢nimu vlivu Ca?".
In vitro bylo prokazano, Ze CT snizuje senzitivitu osteoklasti viici extracelularnim Ca?+. P¥i deficitu CT by naopak zvySena citlivost
osteoklastt k inhibi¢nimu vlivu Ca?" mohla zajistit ochranu pied ubytkem kostni hmoty.

Klicova slova: kalcitonin, a peptid odvozeny od kalcitoninového genu, osteoklasty, osteoresorpce

SUMMARY

Zikan V.: Calcitonin and regulation of osteoclastic bone resorption

The calcitonin (CT) gene encodes two polypeptides, CT and o-CT gene-related peptide (a1CGRP). CT, a 32-amino-acid-long peptide
produced by thyroid C cells, directly inhibits osteoclast function through a high-affinity CT receptor. It is well known that CT levels
rise during periods of calcium stress, such as pregnancy, growth, and lactation. The CT/aCGRP-null mouse confirmed that CT pro-
tects the maternal skeleton during lactation, at least in mice. Subjects with CT deficiency as well as CT/aCGRP-null animals were mo-
re responsive to PTH- or vitamin D-induced stimulation. Moreover, the deficiency of CT in the CT/aCGRP-null mouse does result in
increased bone resorption with age. However, there is conflicting evidence whether reduced CT secretion with age may contribute to
higher bone resorption in humans. In addition, the CT/aCGRP-null mouse showed high bone mass, likely resulting from the central
effect of aCGRP. An alternative possibility is that a subtle change in osteoclast function might contribute to preserved bone mass. Ex-
tracellular Ca?* is a physiologically relevant, direct inhibitor of osteoclastic bone resorption. In vitro studies have shown that CT inhi-
bits Ca?* sensing. On the other hand, CT loss may enhance Ca?* sensitivity and therefore preserve bone mass.
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Uvod

znamych druhové specifickych CT je vysoce konzervovani

Kalcitonin (CT) je peptidovy hormon o 32 aminokyseli-
ndch, ktery u clovéka produkuji prevdzné parafolikuldrni
C buriky Stitné zlazy. Genovy komplex pro CT se sklddd
z gent o a B a je u lidi lokalizovan na 11. chromozému. Po
transkripci genu a se v C buiikdach $titné zlazy tvori kombi-
naci exonit 1-4 mRNA prokalcitoninu. V bunkach perifer-
niho a centrdlniho nervového systému se kombinuji exony
1-3, 5, 6 a tvofi se mRNA kédujici peptid odvozeny od CT
genu o (CGRP a). Prestoze od objevu CT uplynulo jiz vice
nez 45 let [1], pfesnd fyziologicka tloha tohoto hormonu
u c¢lovéka nebyla dosud objasnéna. Syndrom nedostatku
nebo nadbytku CT neni zndm. Dlouhodoby nedostatek CT
u osob po totdlni thyreoidektomii nebo nadbytek CT
u pacientii s meduldarnim karcinomem §titné zlazy ma maly
nebo Zadny ucinek na homeostdzu vdpniku a kostni meta-
bolizmus. Fyziologickou tlohu CT vSak podporuji nékteré
charakteristiky kalcitoninového systému [2]: 1) struktura

a ma nékteré spole¢né charakteristiky, mj. CT md vzdy 32
aminokyselin, 1-7 disulfidicky mistek na N-termindlnim
useku a amid prolinu na C-termindlnim tseku; 2) cirkuluji-
cf koncentrace CT v krvi jsou srovnatelné s koncentracemi
jinych hormont se znamym fyziologickym tc¢inkem; 3) byl
identifikovan kalcium senzitivni receptor na povrchu C bu-
nék Stitné zlazy, ktery reguluje sekreci CT v zdvislosti na
zméndch kalcémie; 4) byl rozpoznan receptor pro CT na os-
teoklastech, ktery je zodpovédny za antiresorpéni tcinek
hormonu. In vitro jiz nizké fyziologické koncentrace CT
zpuasobuji down — regulaci tohoto receptoru a také modulu-
ji odpovéd osteoklasti na extraceluldarni Ca2* [3, 4].

Regulace aktivity osteoklasti

Kalcitonin

Aktivita zralych osteoklastd je pod pfimym vlivem jak sa-
motnych Ca?*, které se uvoliiuji do prostoru resorpcni
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kavity v pribé&hu osteoresorpce [5], tak fady dalSich lokal-
nich faktorti produkovanych osteoklasty nebo osteoblasty,
napt. IL-6 a RANKL [6,7]. Z peptidovych hormont ptsobi
piimo na povrchové receptory osteoklasti CT a pravdépo-
dobné také TSH [8]. I kdyZ PTH miZe putsobit také pfimo
na osteoklasty prostiednictvim nizkoafinitntho receptoru
[9], pfedpoklada se, Ze in vivo je vliv PTH na osteoklasty
zprostfedkovan prevdzné bunikami osteoblastické fady [7].
Nésledujici prehled je zaméfen predevSim na regulacni vy-
znam CT a extraceluldrnich Ca?+.

CT se vaze s vysokou afinitou na specifické s G proteiny
sprazené receptory na povrchu osteoklasti (CTR) [7]. Jejich
strukturni charakteristikou je 7 alfa helix@ pronikajicich po-
vrchovou membranou a dlouha extracelularni doména [10].
CTR patii do stejné receptorové rodiny jako PTH, PTHrP,
adrenomedulin a sekretin. Gen pro CTR se naléza na 7.
chromozomu. Bylo jiZ popsdno alesponi 7 izoforem mRNA
lidského CTR [11]. Odhaduje se, Ze zraly osteoklast mé na
svém povrchu pfiblizné 1 000 000 téchto receptort [12],
a osteoklasty tak mohou velmi citliv€ reagovat i na malé fy-
ziologické zmény koncentrace CT [13,4]. O regulaci CTR

Graf 1

Primérné zmény koncentraci (a standardni chyba priméru) C-termindlniho telopeptidu kolagenu
typu | v plazmé (P-beta CTX, v % proti bazalnim hodnotdm) u 6 mladych Zen po subkutanni
aplikaci 2 IU (A), 10 IU (A) nebo 50 IU (M) lososiho kalcitoninu (sCT), nebo po aplikaci
200 IU sCT nosnim sprejem ( @) a primérné zmény koncentraci N-terminalniho propeptidu

prokolagenu typu | v séru (S-PINP, v % proti bazalnim hodnotam) () a osteokalcinu (OC) ()
po subkutanni aplikaci 50 IU sCT. Kontrolni perioda nalacno (P-beta CTX (O), S-PINP (O)
aP-0C (O)).* p < 0,05; signifikantni rozdil proti bazalni hodnoté;
RM ANOVA s korekei pro mnohonasobné porovnavani; Tukey's test. Podle [29].

P-beta CTX
[zménav %]

100 = \ \ \ \

zatim neni mnoho zndmo. Bylo zjisténo, Ze expresi genu pro
CTR zvysuji glukokortikoidy [14], expresi naopak sniZuje
CT [14] a exprese CTR klesa také pfi acidéze [15]. V regu-
laci CTR se uplatiiuje také M-CSF (macrophage-colony
stimulating factor) a NFkB (nuclear factor kB) [16]. S CT
ptibuzné peptidy CGRPa, amylin a adrenomedulin se také
vazi na CTR, ale s nizkou afinitou, a ptisobi tak az ve vys-
Sich koncentracich [17].

Je znamo, Ze dlouhodobé&jsi poddvani CT muZe navodit
téZ ztratu odpovédi osteoklastti na hormon, tzv. inikovy fe-
nomén [18-20]. Pfi¢inou tohoto escape fenoménu muze byt
down-regulace CTR na osteoklastech [18]. Bylo prokazano,
ze i fyziologické koncentrace CT zpusobuji down-regulaci
CTR [3]. Pii dlouhodobé expozici CT se muze uplatiiovat
snizend exprese genu pro CTR nebo vznik generace novych
osteoklastd rezistentnich na CT. U lid{ by se rezistence na
lososi CT mohla vyvinout také v souvislosti s tvorbou pro-
tilatek proti lososimu CT, i kdyZ jejich vyznam ve sniZeni
uc¢innosti losostho CT zatim nebyl potvrzen [21].

CT inhibuje bazdlni i stimulovanou kostni resorpci [22].
Chambers a spol. a zjistili in vitro, Ze jiz nizké (pikomoldr-
nf) koncentrace CT rychle méni mo-
tilitu a uspofadani cytoskeletu osteo-
klasta [13]. RozliSuji se dvé faze
ucinku CT: 1) rychla ztrita motility
osteoklastu, tzv. Q-faze (quiescence)
s polo¢asem ~ 15 min (Ucinek je
zprostfedkovan pres Gs a cAMP), 2)
pomalejsi R- faze (retraction) s polo-
casem ~ 27 min (i¢inek je zprostied-
kovéan pres Gq a aktivaci d&ja zavis-
Iych na Ca?+) [23]. CT potlacuje také
sekre¢ni aktivitu osteoklastd a sniZu-
je syntézu a sekreci tartarat rezistent-
ni kyselé fosfatizy [24] a produkci
H+ [25]. Rizné druhové specifické
CT se ve svém antiresorpcnim ucin-
ku 1isi. Lidsky (a obecné savci) CT je
101U méné Gcinny v inhibici kostn{ resorp-
ce nez lososi CT.

In vivo je dobfe dokumentovan hypo-
kalcemicky a hypofosfatemicky uci-
nek suprafyziologickych ddvek CT
[26,27]. T kdyZ hypokalcemicky tci-
nek CT koreluje s inhibici kostnf re-
sorpce in vivo u experimentalnich
zvitat [28], jsou diskutovany i dalsi
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l mechanizmy, kterymi CT sniZuje
9 kalcémii a fosfatémii [2,26]. Piimé
ucinky CT na osteoklasty je mozné
nyni in vivo studovat také pomoci
citlivych markert kostni resorpce,
napf. méfenim fragmentu C-termi-
ndlniho telopeptidu kolagenu typu
I (BCTX) v séru nebo plazmé. Sami
jsme u lidi dokumentovali akutni an-
tiresorp¢ni dcinek jak exogenniho lo-
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\ sostho CT, tak endogenntho lidského
9 CT. Akutni pokles koncentrace mar-
keru kostni resorpce BCTX jsme
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zjistili po jednordzové subkutanni aplikaci jiz pouhych 2 TU
losostho CT (graf 1) [29]. Poddnim vyssi davky losostho
CT se prodluzuje trvani uc¢inku peptidu na kostni resorpci,
a po aplikaci 50 IU losositho CT bylo mozné maximalni an-
tiresorpéni ucinek prokazovat jest€ po 9 hodindch (graf I).
Tato akutni inhibice kostni resorpce neni doprovizena po-
tlatenim syntézy kolagenu (propeptidu prokolagenu typu I)
na rozdil od osteokalcinu, kde jsme zaznamenali mirné, ale
vyznamné sniZeni koncentrace po aplikaci CT (graf I).
I kdyZ pokles koncentraci osteokalcinu je pravdépodobné
zpusoben inhibici kostni resorpce a snizenym uvolnénim
osteokalcinu z kostni matrix, nelze vyloucit také jiny me-
chamizmus pusobeni CT, ktery potlacuje aktivitu osteoblas-
tu.

Také zvySeni koncentrace endogenniho CT u zdravych
mladych osob navozené kritkou, 30minutovou infuzi vapni-
ku (v davce 1,7 mg Ca/kg télesné hmotnosti) vyznamné ko-
relovalo s poklesem koncentrace markeru osteoresorpce
BCTX v séru, na rozdil od pacientil po totalni thyreoidekto-
mii, u kterych nebylo zaznamendno zvySeni koncentrace CT
v plazmé a odpovéd markeru osteoresorpce BCTX po kalci-
ové inflzi byla vyznamné opozdénd (graf 2 a, b) [30]. Pfimé
pasobeni CT na povrchové receptory osteoklastl vysvétluje
rychly pocateéni pokles markeru osteoresorpce BCTX, kte-
ry byl signifikantni jiz za 30 minut po podani{ kalciové infi-
ze, na rozdil od thyreoidektomovanych osob, kde byl zazna-
mendn signifikantni pokles BCTX az v 90. minuté. Za
pozdéjsi pokles osteresorpce je pravdépodobné zodpovédny
pokles koncentrace PTH, ktery na rozdil od CT ovliviiuje
aktivitu osteoklastd nepiimo pisobenim na burniky osteob-
lastické tady. Tyto vysledky podporuji hypotézu, Ze endo-
genni CT se uplatiiuje v regulaci osteoresorpce také u lidi.

Bylo zjisténo, Ze nedostatek CT se miiZe projevit za stavi
se zvySenou expozici hyperkalcemizujicim podnétim, jako
je pasobeni PTH nebo vitaminu D. U zdravych zvifat byla
dokumentovana mensi hyperkalcémie ve srovnani s thyroi-
dektomovanymi po kalciové injekci nebo po aplikaci PTH
[31,32]. Blaho$ a spol. [33] zjistili po 15minutové infizi
10 % kalciumglukonatu (0,8 ml/kg télesné hmotnosti) sta-
tisticky vyznamné zpomaleni poklesu kalcémie po ukonce-
ni infize kalcia u pacientl po totdln{ thyroidektomii. Bylo
prokazano, Ze funkcni rezerva C bunék je omezena u star-
Sich osob [34] a muzZe se také vyCerpat pfi trvalé tendenci
k hyperkalcémii pfi zvySené kostni resorpci u Zen s osteo-
porézou nebo u pacientl s thyreotoxikzou [35]. U pacien-
ti po totdlni thyreoidektomii také snadné&ji vznika hyperkal-
cémie pii 1écbé vitaminem D [33].

Vyznam endogenniho CT v regulaci kostni remodelace
a kalciové homeostdzy potvrzuji studie s transgennimi zvi-
faty, u kterych byl odstranén gen pro CT/aCGRP. Hoffova
a spol. zjistili po podani PTH transgennim myS$im s deleci
celého CT/aCGRP genu vétsi vzestup kalcémie a zdroveni
i vyS8i koncentrace markeru osteoresorpce deoxypyridinoli-
nu v moc¢i nez u zdravych mysi [36]. Vzestup kalcémie by-
lo moZzné zablokovat aplikaci CT tésné pied podanim PTH.
Bazadlni stuperi kostni resorpce ani pocet osteoklasti se
u 3mésicnich mysi s deleci CT/CGRPa nelisil od zdravych
zvitat. S vékem se ale kostni remodelace u t€chto mysi s de-

Graf 2a

Primérné zmény koncentraci (a standardni chyba
priméru) intaktniho kalcitoninu v plazmé (CT, v ng/I)

po podani intravendzni kalciové zatéze (1,7 mg/kg

télesné hmotnosti) u zdravych (@)
a u thyroidektomovanych osob (O). * p < 0,05;
signifikantni rozdil proti bazalnim hodnotam
(RM ANOVA s korekci pro mnohonasobné porovnavani,
p < 0,001; Bonferroni t test, p < 0,05).
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Graf 2b
Korelace mezi mezi maximalni koncentraci CT
(ve 13 minuté po zacatku inflze kalcia) a individualnim
snizenim koncentraci beta CTX v plazmé v 60 minuté
po zacatku inflze kalcia (r2 = 0,48; p < 0,05). Zdravi
dobrovolnici ( @) a pacienti po totalni thyroidektomii (O ).
B) Primérné zmény koncentraci (a standardni chyba
priméru, v % proti bazalnim koncentracim) C-terminalniho
telopeptidu kolagenu typu | v plazmé (P-beta CTX,)
po podani intravendzni kalciové zatéze (1,7 mg/kg télesné
hmotnosti) u zdravych ( @ ) a u thyroidektomovanych
0sob ( O) a béhem kontrolni periody nalac¢no u zdravych
osob (A ). # p < 0,01, AUC, ttest; signifikantni rozdil
mezi skupinou zdravych a thyroidektomovanych osob.

Podle [30].
A B doba od aplikace [min.]
0 30 60 90 150 -
\ \ \ \ | B
40 — B¢
O T 08
<
=xX T
20 — 20 g &
E\ i~
24
& oL w il
- =
20 C%%J Ca zdté7 -60 %

P-beta-CTX
[zména v % bazalnich hodnot, v 60 min.]

80 \ \ \ \ \ \ \

! g et Y 50 0 50 100 150 200 250 300
leci CT genu zvysovala a po 12-18 mésicich byl jiz proka- P-CT
zatelny priblizné 4x vys$i pocet aktivnich osteoklasti [zména v % bazdlnich hodnot, 13 min.]
Osteologicky bulletin 2007 ¢ 3 roc. 12 109 |




PREHLEDNY CLANEK

a zvySend kostni remodelace (kostni resorpce i novotvorba)
[37]. Prekvapivy byl ndlez zvySené kostni novotvorby a vy-
soké kostni denzity, ktery byl zfejmy jak u 3 mésicnich, tak
u starSich 18 mési¢nich mysi s chybéjicim CT genem. Pred-
poklada se, Ze toto zvyseni kostni novotvorby je disledkem
centrdlniho stimula¢niho ptisobeni CGRPa. Tuto hypotézu
podporuji dalsi studie u mysi se selektivnim deficitem genu
pro aCGRP, u kterych byla zjisténa sniZend kostni novo-
tvorba a také mirnd osteopenie [38]. Na druhé strané nelze
vyloucit inhibi¢ni d¢inek samotného CT na kostni novo-
tvorbu. Na osteoblastech vSak zatim nebyly potvrzeny re-
ceptory pro CT a mechanizmus ptsobeni CT na osteoblasty
zatim zUstdva nevysvétlen. Je ale mozné, Ze cinek CT na
osteoblasty je nepfimy a je zprostfedkovan pies osteoklasty.
Vyznam osteoklastd pro kostni novotvorbu podporuje zaji-
mavé zjisténi, Ze také delece jedné alely CTR vede k feno-
typu se zvysSenou kostni novotvorbou a vysokou kostni den-
zitou [39].

Vyssi koncentrace CT se zjistuji fyziologicky béhem ris-
tu, téhotenstvi a laktace [40]. Woodrow a spol. [41] neddv-
no pfinesli pfimy experimentalni dikaz, Ze CT skute¢né
chrini skelet matky béhem laktace. Na modelu transgenni
mysi, u které byl gen pro CT/CGRP a odstranén, prokazali
vetsi ztraty kostni hmoty béhem téhotenstvi a laktace. Ztra-
té kosti u téchto transgennich mysi bylo mozné ptedejit po-
davanim exogenniho CT, ale nikoli CGRP a.

Extraceluldarni Ca?*

Osteoklastickou kostni resorpci za fyziologickych podmi-
nek pfimo moduluje kromé CT také extraceluldrni Ca?,
které se uvolniuji do prostoru resorpéni kavity v pribéhu re-
sorpce kosti a dosahuji zde vysokych milimolarnich kon-
centraci (8—40 mM) [42]. Inhibi¢ni vliv Ca?* na aktivitu os-
teoklast je zndmy [43], i kdyZ zatim neni dobie objasnén
mechanizmus tohoto pisobeni Ca?* na osteoklasty. Pfedpo-
klad4 se, ze Ca?* pusobi na osteoklast prostfednictvim rya-
nodinového receptoru II. typu (RyR II), ktery je lokalizovan
na plazmatické membrané osteoklast [43]. RyR receptory
zajistuji také uvolnéni Ca?* z nitrobunécnych zasob a kon-
troluji vstup Ca?* do bunécného jadra. RyR receptor je akti-
vovan cADP ribosou, kterd vznika pisobenim intracelular-
niho enzymu ADP-ribosyl cykldzy, CD 38. Chybéni tohoto
enzymu u mysi mélo za ndsledek zvySenou aktivitu osteo-
klastl (chybi inhibi¢n{ vliv Ca2*) a rozvoj osteopordzy [44].
Je pravdépodobné, Ze po inhibici osteoklastti Ca2* mus{ exi-
stovat také mechanizmy k obnoveni resorpcni aktivity oste-
oklastti. V tomto procesu se pravdépodobné uplatiiuje inter-
leukin 6 (IL-6). ZvySeni extracelularniho Ca?* v prubéhu
resorpce kosti stimuluje jak syntézu, tak sekreci IL-6 a jeho
receptoru, ktery nasledné zvySuje aktivitu osteoklastd, prav-
dépodobné snizenim jejich citlivosti vici inhibi¢nimu vlivu
Ca? [6,45]. Studie in vitro prokazuji, Ze se na tomto proce-
su reaktivace osteoklastd podili také CT. Zaidi a spol. pro-
kdzali in vitro, Ze CT ve velmi nizkych femtomoldrnich
koncentracich vyznamné snizuje citlivost osteoklastti vici
inhibi¢nimu vlivu Ca?+, pravdépodobné cestou aktivace pro-
tein kindzy A [4]. In vivo je zndmy tzv. rebound fenomén,
kdy po pocatecni inhibici kostni resorpce po aplikaci loso-
stho CT nasleduje faze opétovné aktivace kostni resorpce.
CT tedy po inicidlni inhibici kostni resorpce pravdépodob-

né reguluje i senzitivitu kalciovych senzorl a vede v souhte
s dalSimi lokdlnimi faktory a hormony k nésledné reaktiva-
ci kostni resorpce. In vivo by se v této reaktivaci osteoklas-
tické aktivity mohl uplatiiovat PTH, jehoZ koncentrace se po
aplikaci CT zvysuji v disledku mirné hypokalcémie navo-
zené predchozi aplikaci CT [46]. CT se tak v souhfe s Ca?*
a dal$imi ptisobky (napf. IL-6) a hormony (napi. PTH) prav-
dépodobné podili na regulaci cyklickych zmén resorpéni
aktivity a motility osteoklast, které umoziiuji osteoklastim
hloubit tunely uvniti kortikdlni a na povrchu trabekuldrni
kosti. Tento modulaéni vliv CT by také mohl vysvétlit para-
doxni zjisténi, Ze pacienti s deficitem CT nemaji osteopo-
rézu, protoze senzitivita osteoklasti vici inhibi¢nimu vlivu
Ca?+ je pfi deficitu CT zvySend a nedochazi tedy k nad-
mérné osteoresorpci. U pacientd s nadbytkem CT, napf. pfi
meduldrnim karcinomu S§titné Zl4zy, je naopak senzitivita
osteoklasti vici inhibi¢nimu vlivu Ca?+ sniZzena a nevznika
tedy osteoskleroticky fenotyp [47].

Zaver

Antiresorp¢ni tcinky samotného CT jsou dobfe znamy,
avsak objasnéni fyziologického vyznamu CT pro kostni me-
tabolizmus vyZzaduje pochopeni mechanizmu pisobeni CT
ve vztazich k dal$im regula¢nim faktorim — hormonim
(napt. PTH), neuropeptidim (CGRPa) a lokalné pisobicim
faktoram (Ca?+, IL-6 ad.), jejichZ G¢inky na kostni metabo-
lizmus se mohou vzdjemné ovliviiovat. Pochopeni téchto
vztaht jisté pfispéje i k vyvoji novych 1é¢ebnych postupt.
V soucasné dobé se hledaji nové cesty jak zvysit biologic-
kou dostupnost a ti¢innost CT. Antiresorp¢ni dc¢innost CT je
vyznamné limitovana, jak vznikem rezistence na CT, tak je-
ho biologickou dostupnosti. Ve stadiu klinického vyzkumu
jsou jiz ordlni analoga CT [49]. Dalsi cestou je vyvoj litek,
které by zvysily ucinnost endogenniho CT, napf. zvySenim
citlivost CTR na osteoklastech, nebo modulaci sekrece en-
dogenniho CT prostfednictvim kalcium senzitivniho recep-
toru.
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SOUHRN
Kucerovd I.: Analgeticky 1ginek kalcitoninu
Analgeticky efekt kalcitoninu (CT) se uplatiiuje hlavné v 1é¢bé akutnich osteoporotickych zlomenin obratlii. Vyznamné snizuje bolest
jiz v prvnim tydnu lécby a zlep3uje kvalitu Zivota nemocnych. Méné castou indikaci CT je Pagetova choroba, bolestivé stavy pfi me-
tastazujicich kostnich onemocnénich a algodystroficky syndrom. Nasledujici ¢lanek podava struény prehled o moznych mechanizmech
analgetického t¢inku a vénuje se vyuziti CT u jmenovanych chorobnych stavii.

Klicova slova: kalcitonin, kostni bolesti, analgeticky mechanizmus tcinku, osteoporéza, zlomeniny obratlil, kost-
ni metastdazy, Pagetova choroba, algodystroficky syndrom.

SUMMARY

Kucerova I.: The analgesic effect of calcitonin

The analgesic effect of calcitonin (CT) is used mainly in the treatment of acute osteoporotic vertebral fractures. It significantly relie-
ves the pain already in the first week of treatment and improves the patients’ quality of life. Less often, it is indicated in Paget’s disea-
se, pain in metastatic bone diseases, and algodystrophy. The article gives a concise overview of possible mechanisms of the analgesic
effect of CT and deals with its use in the above-mentioned conditions.

Key words: calcitonin, bone pain, analgesic mechanism of action, osteoporosis, vertebral fracture, bone metasta-
ses, Paget’s disease, algodystrophy.
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Uvod

Kalcitonin (CT) je endogenni peptidovy hormon tvoreny
v parafolikuldrnich burikach $§titné Zlazy. Analgeticky efekt
CT u kostnich onemocnéni je zndm od sedmdesétych let mi-
nulého stoleti, mechanizmy tohoto efektu ale nejsou stile
plné objasnény [1,2]. Zpocatku byl analgeticky tuc¢inek CT
spojovan pouze s jeho antirezorpénim tcinkem a s ovlivné-
nim kostnich 1éz{ [3]. Nicméné v fad€ placebem kontrolova-
nych studif bylo prokdzéano, Ze analgeticky vliv CT nastu-
pyje jiz tyden po jeho aplikaci. Tento rychly néstup tcinku
nelze spojovat s pifimym vlivem CT na kostni remodelaci
hlavné u postmenopauzalni osteoporédzy [1,3,4]. Experi-
mentdlni priace dokazuji pisobeni CT i u ,,mimokostnich®
bolesti (napf. migrendzni stavy, fantomové bolesti a sten6zy
pétefniho kanalu) a jsou rovnéz dikazem nezavislosti anal-
getického ucinku CT na aktivité osteoklasti [4,5]. Na druhé
strané analgeticky mechanizmus u metastatickych kostnich
1éz{ a u Pagetovy choroby zahrnuje i antirezorp¢ni pisobeni
CT a ovlivnéni kostnich erozi.

Mechanizmus G¢inku
K dispozici je fada hypotéz, které se tykaji perifernich
a centralnich mechanizmi G¢inkd CT [1,3,6]. Jako nejprav-

~~~~~

systém prostiednictvim specifickych receptori pro CT

a vliv na endogenni opioidni systém. Jiz za 1 aZ 2 hodiny po
aplikaci CT v nazalni nebo parenterdlni formé dochazi k vy-
znamnému zvySeni hladiny beta endorfind v seru i v moz-
komi$nim moku [3,7]. Potlatenim syntézy prostaglandind
E2 a tromboxanu je vysvétlovan protizanétlivy ucinek CT.
Dal$im moZny mechanizmus analgetického ucinku se tyka
ovlivnéni prahu bolesti prostfednictvim hypokalcémie vy-
volané CT [3,8,9,10].

Nékteré experimentdlni prace sleduji zavislost analgetic-
ké aktivity CT na serotoninergnich a katecholaminergnich
neurotransmiterech [11] a roli tzv. calcitonin gene-related
peptide (CGRP) pfi vazodilataci a rozvoji zanétu [8,9]. Vys-
$1 analgeticka uc¢innost lososiho CT oproti lidskému CT ko-
reluje s rozdilnym vlivem obou typt CT na kostni rezorpci

[8].

CT v 1écb€ bolesti u akutnich osteoporotickych zlo-
menin obratli

Analgeticky efekt losostho CT u nemocnych s akutnimi
zlomeninami obratlovych tél byl prokdzan v mnoha dvojité
slepych randomizovanych a prospektivnich studiich [3,4,6,
9,10,12]. Knopp et al.[10] provedl metaanalyzu 5 studii
u 246 nemocnych muzi a Zen s recentnimi zlomeninami
obratli (maximaln{ stafi zlomenin 1 tyden). CT byl poddvan
obvykle 2 az 4 tydny v nazdlni, parenterdlni nebo rektalni
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formé v davce 100-200 IU denné. Efekt na bolest byl kon-
trolovan dle vizudlni analogové Skaly (VAS) a dle spotfeby
analgetik. U¢inek CT byl prokazatelny jiz v prvnim tydnu
podévani a pretrvaval po dobu 1éCby. Vysetienim markera
kostni remodelace se omezené zabyvaly pouze 2 prace v té-
to metaanalyze, které prokdzaly signifikantni pokles hydro-
xyprolinu v moc¢i 2. tyden 1écby CT.

V prospektivni, dvojit€ slepé, placebem kontrolované stu-
dii [9,10] u 100 nemocnych (32 muzi, 68 Zen) upoutanych
na lizko pro akutni netraumatické zlomeniny obratlovych
tél, byl podavan 4 tydny nazalni lososi CT v davce 200
IU/den nebo placebo nazalni sprej. VSichni nemocni uziva-
li paracetamol do maximdlni davky 3 g/den dle bolesti.
Hodnoceni bolesti bylo provadéno dle VAS v rozmezi 0-10.
Ve skupiné lécené CT statisticky vyznamné ustoupily
bolesti jiz prvni tyden 1éCby oproti placebové skupiné
(p < 0,001). Pokles bolesti pod 7 dle VAS byl provizen niz-
§1 spotiebou paracetamolu, zlepSenim hybnosti nemocnych
a schopnosti zah4jit fyzioterapii (graf I). Analgeticky efekt
nartstal béhem celé 28. denni 1é¢by.

Podobné v placebem kontrolované studii [3] u 21 nemoc-
nych s akutnimi zlomeninami obratld se pfi 16¢bé 200 U
nazéalniho CT razantné sniZila bolest jiZ po 5. dnech aplika-
ce (p<0,001) a bolest se dile snizovala v prub&hu 1éCby.
Podobny trend byl pozorovan pfi srovnani spotieby nestero-
idnich antirevmatik (diclofenac) u lécebné a placebové sku-
piny (graf 2).

Ve vétsin€ klinickych studii nebyly pozorovany rozdily
v analgetickém tuc¢inku nazalni a parenterdlni formy lososi-
ho CT, davka 200 IU nazélni formy odpovidala 100 IU pa-
renterdlni formy CT [9]. Lososi CT mél vétsi analgeticky
ucinek oproti lidskému CT v souhlase s obdobnym vlivem
obou druht CT na kostni remodelaci [8,13].

Neékteré prace uvadeji vetsi vliv nazalni formy CT na bo-
lesti oproti formé intramuskularni, ktery vysvétluji rychlej-
$im ndrtstem hladiny beta endorfind v cerebrovaskularnim
moku po nazdln{ aplikaci [3]. Vysledky jinych studii proka-
zuji vetsi rozdil ve VAS mezi kalcitoninovou a placebovou
skupinou u parenterdlni formy a jsou dikazem heterogenity
téchto komparativnich ndlezli. Hlavni pfednosti nazalni for-
my v praxi je jisté jeji bezpecnost a minimum vedlejSich
ucinkd. Knopp et al [10] uvadi pferuseni 1écby u 2,8 % ne-
mocnych pfi pouZiti rtiznych forem CT.

CT v 1é¢b€ chronické bolesti pii osteopordze

Vliv CT na chronické bolesti patefe u nemocnych s osteo-
porézou nebo s osteoporotickymi zlomeninami obratli byl
prokdzan v nékolika vétSinou otevienych kontrolovanych
studiich s malymi soubory nemocnych [6]. Lososi CT byl
podavan nazdlné€ nebo parenterdlné v divce 100-200 IU,
v riznych davkovacich schématech. Obvykla doba sledova-
ni byla 12 mésici. Escape fenomén pozorovan nebyl.

Napt. Peichl et al. [6] poddval 200 IU nazdlniho CT den-
né ve dvou mési¢nich cyklech 24 postmenopauzdlnim Ze-
nam s osteoporotickymi zlomeninami obratlli a chronicky-
mi bolestmi. Po 1 roce 1é¢by se prokazatelné sniZila bolest
v 1éCebné skupiné oproti placebové (p <0,05). Spotieba
analgetik se sniZila o 50 % ve srovndni s pocitkem lécby

1é¢by 200 IU nazalniho nebo 100 IU intramuskularniho CT
na chronické bolesti patefe v kontrolované dvojité slepé stu-
dii u Zen s postmenopauzalni osteopordézou. Stejné tak tii-
mésicni 1é¢ba 200 IU nazédlntho CT denné neprokdzala
analgeticky efekt u postmenopauzalnich Zen oproti placebo-
vé skupiné bez ohledu na pfitomnost zlomenin obratli, de-
generativnich zmén patefe nebo nespecifickych bolesti zad
[13].

Analgeticky efekt CT u kostnich metastaz

Efekt CT na bolest u nemocnych s osteolytickymi me-
tastizami byl prokdzdn v fadé placebem kontrolovanych
studii. Byla aplikovadna nazdlni i parenterdlni forma v §iro-
kém davkovacim rozmezi 100—-800 IU CT/den [9,14]. Anal-
geticky efekt byl pozorovan hlavné u akutnich bolesti a pri
vyssich davkach CT [15]. Jasny diikaz G¢innosti 1éCby v za-
vislosti na ddvce ale zatim podan nebyl [14]. V poslednich

Graf 1
Vliv analgetického G¢inku nazalniho kalcitoninu 200 IU/den
u akutnich osteoporotickych zlomenin obratld ve srovnani
s placebem. Hodnoceno dle VAS (O = bez bolesti,
10 = silna bolest). Pokles bolesti pod 7 ved| k vyraznému
zlepSeni lokomocénich funkcei. Podle [9].

=
2
2
=
ke
£
#p < 0,001
0 \ \ \ \
0 1 2 3 4
tydny
—@— kalcitonin —O— placebo
Graf 2

Vliv nazélniho lososiho kalcitoninu 200 IU/den ( O)
a placeba ( @ ) na spotfebu analgetik u nemocnych
s akutnimi osteoporotickymi zlomeninami obratlovych tél.
** p < 0,01; *** p <0,001. Podle [3].
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Osteologicky bulletin 2007 ¢ 3 roc. 12 113 |




PREHLEDNY CLANEK

letech je CT jako analgetikum mélo pouZzivan vzhledem
k narGstajicim jinym moZnostem paliativni 1éCby nadorové

kostni bolesti.

Lécba CT u Pagetovy choroby

CT byl s dspéchem pouZzivan u Pagetovy choroby od 70.
let minulého stoleti. Klinické zkuSenosti s timto prepardtem
shrnul Singer ve své praci v r. 1991 [16]. Efekt na kostni
bolesti je vyznamny jiZ po 2 az 6 tydnech 1é¢by a muiZe pie-
trvavat i po vysazeni léku a relapsu laboratornich znamek

s v

aktivity onemocnéni [14]. Analgeticky tcinek lze vysvétlit
nejenom centrdlnim pusobenim CT a antirezorpénim Gcin-
kem, ale nejspiSe i snizenim vaskularizace postiZené kosti
a snizenim kozni teploty po 1é¢bé CT. Nézor na lécebnou
davku a dobu poddvéni nenf jednotny. Za i¢innou davku se
povazuje 50-100 IU CT denné nebo 3x tydné podkoZné
po dobu 6 az 18 mésicu dle laboratorni aktivity choroby
[14,17]. Pouziti CT nyni ustupuje do pozadi vzhledem k je-
ho slabsimu antirezorpénimu plisobeni a kratsi dob¢ tc¢inku
oproti bisfosfondtim 2. a 3. generace. Britské doporuc¢ené
postupy pro 1é¢bu Pagetovy choroby uvadi CT jako 1€k dru-

hé volby pfi intoleranci bisfosfonati [17].

Graf 3

Vliv nazalniho CT na pohybovou bolest u RSD. Prokazatelny

efekt 1. a 8. tyden sledovani v porovnani s placebovou
skupinou. Ve 3. tydnu nebyl rozdil v ovlivnéni bolesti mezi
obéma skupinami. Podle [21].
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Graf 4
Vliv nazalniho CT na klidovou bolest u RSD. Prokazatelny
efekt aZz 3. a 8. tyden IéCby v porovnani s placebovou
skupinou. Podle [21].
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Algodystroficky syndrom (reflex sympathetic dystro-
phy-RSD)

CT je jedna z moznosti v komplexni 1é¢bé bolesti u toho-
to obtizné ovlivnitelného syndromu. Kromé piimého vlivu
CT na centrdlni nervovy systém se u RSD piiznivé uplatiiu-
ji nejspise i dalsi acinky CT, napf. inhibice syntézy prostag-
landint, vaskuldrni efekt [18,19]. Vysledky fady randomi-
zovanych studii s malymi soubory nemocnych nejsou
jednotné ve vysledcich dc¢inku CT u akutnich stadii tohoto
onemocnéni [18,20]. Sahin et al. neprokdzali benefit 1écby
200 IU nazélniho CT denné oproti placebové skuping, ktera
uzivala paracetamol [18]. VSichni nemocni absolvovali fy-
zikdlni 1é¢bu. Autofi povazuji béznou analgetickou 1écbu
a kvalitni fyzikdlni 1é¢bu za dostate¢nou.

V randomizované dvojité slepé studii se 66 nemocnymi
v I-II. stadiu potraumatické RSD [21] byl poddvan CT
v ddvce 100 IU 3x denné nazdln€ po dobu 3 tydnii nebo pla-
cebo v nazalni form&. VSichni nemocni absolvovali denné
fyzioterapii a celkové byli sledovani 8 tydnt. Bolest pfi po-
hybu vyznamné klesla po tydnu 1é¢by oproti placebové sku-
piné (p < 0,005), nédsledné vSak doslo k pfechodnému osla-
beni uc¢inku (graf 3). Klidova bolest znatelné poklesla oproti
placebové skupiné (p < 0,02) az 3. tyden 1é¢by (graf 4). Na
obou grafech je patrny pretrvavajici analgeticky efekt i po
vysazeni CT.

Perez et al. v metaanalyze randomizovanych klinickych
studii [20] potvrzuje kvalitativné maly, ale signifikantni
efekt CT v 1é¢bé bolesti u nemocnych s RSD. CT byl poda-
véan parenterdlné nebo nazdlné v davce 200-400 IU denné
po dobu nékolika tydnil. Analgeticky ti¢inek obvykle nastu-
poval do tydne od zacétku aplikace 1éku a ptetrvdval po do-
bu 1écby.

Efekt CT byl zkoumdn i v prevenci recidivy RSD u ne-
mocnych pfed ortopedickymi opera¢nimi vykony [22]. Au-
tofi uvadi nebezpeci postoperacniho relapsu RSD az u 50 %
nemocnych. Kissling et al [22] v prospektivni nerandomi-
zované studii podaval 18 nemocnym po traumatu, lécenych
operacné i konzervativné, 100 IU nazalniho nebo podkozni-
ho CT. Celkova doba 1écby byla 27 dni. Recidiva RSD se
objevila u 5,6 % nemocnych. Retrospektivni analyza 74 ne-
mocnych bez 1éCby CT prokazala recidivu RSD u 28 % ne-
mocnych.

Marx et al. [23] poddval profylakticky 14 dni 100 IU CT
10 nemocnym, ktefi byli reoperovani v misté jiz prodélané
poopera¢ni RSD. Zadny z nemocnych neprodélal relaps
onemocnéni. Autofi zdtraziuji nizkou pravdépodobnost re-
lapsu pooperacni RSD pfi kvalitnim operacnim vykonu
a komplexni pooperacni péci. Prospéch CT lze ocekavat
v téch pripadech, u kterych byl prokazan efekt v 1écbé RSD
jiZ v minulosti.

Zavér

CT statisticky vyznamné snizZuje bolesti u nemocnych
s akutnimi osteoporotickymi zlomeninami obratlovych tél
v porovnani s placebem. Vyrazny analgeticky efekt nastu-
puje do 7 dnti po aplikaci a predchazi vlivu na kostni remo-
delaci. ZlepSeni hybnosti nemocnych prokazatelné od 2.
tydne 1é¢by omezuje dalsi kostn{ ztraty zptsobené inaktivi-
tou a zlepSuje celkovou kvalitu Zivota. SniZeni spotfeby
analgetik a nesteroidnich antirevmatik az o 50 % sniZuje
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vedlejsi ucinky 1écby, omezuje pady a hraje tak vyznamnou
roli u polymorbidnich nemocnych.

I pfes prokazany analgeticky ucinek 100-200 IU CT zi-
stdvd nezodpovézena optimdlni analgetickd ddvka. Nejsou
k dispozici data porovndvajici CT s ostatnimi analgetiky ¢i
antiresorpcnimi 1€ky. Stejné tak nejsou zkusenosti s analge-
tickym dcinkem CT pfi dlouhodobém poddvani. BohuzZel,
ani nejvetsi randomizovand studie s CT (PROOF) neposkyt-
la ddaje o ovlivnéni bolesti.

Ucinek CT lIze ofekdvat u akutnich stadii RSD v rdmci
komplexni 1écby a v prevenci relapsu RSD. Doba 1é¢by ne-
ni vyfeSena.

U Pagetovy choroby je CT lékem 2. volby pfi intoleranci
nebo kontraindikaci bisfosfonatti. V1iv CT na chronické bo-
lesti pétefe u osteopordzy je sporny a lécba pfi nepfitom-
nosti osteoporotickych zlomenin obratlli neni opodstatnéna.
Jednozna¢nym diivodem pro dlouhodobé podavani CT je
dnes manifestni postmenopauzalni osteopordza, kdy snizeni
rizika zlomenin je provdzeno i analgetickym efektem.
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ZPRAVA

34t European Symposium on Calcified Tissues — ECTS
5.-9. kvetna, Kodan, Dansko

Jiz samo vlidné pocasi v krdsné piimoiské metropoli
pfedznamendvalo pékny zaZitek. Kongresové centrum bylo
pohodIné dosaZitelné méstskou podzemni drahou, dobie
zafizené a prehledné znacené a celkovd organizace sjezdu
byla vybornd. Soub&znd vystava firem byla pfiméfend vy-
znamu kongresu.

Samotny program sjezdu pravidelné potadatelé roz¢lenili
do prehlednych celktl. Denné mezi 8.-9. hodinou byla zata-
zena prednaska charakteru ,,State of art”, kterd spolehlivé
zajistila vCasny ranni zaCatek. Nésledovala tustni sdéleni
a prohlidka postert pro dany den, kolem poledne se konaly
workshopy a po poledni piestdvce probehly sekce Setkani
s profesory, o néZ byl opravdu enormni zdjem. Mezi 14.—15.
hodinou se ucastnici obvykle sesli opét k prehledné pred-
nasce, nasledované dalSim blokem tstnich sdé€leni a od
18.00 do 19.30 probihala satelitni sympozia firem.

Prvni den sjezdu, v sobotu, se konal soubézny ECTS
Training Course, zakonceny vecer vstupni ceremonii. Uvedl
ji Michal Holick ze Spojenych stati se svou po vSech stran-
kach atraktivni a nevSedné pojatou pfednaskou o pandemii

deficitu vitaminu D. Po kratké kulturni vloZce (pantomima)
probéhl maly raut.
Tématy hlavnich sdéleni typu ,,State of art™ byla:
¢ Rust kosti a modelace (R. Eastel, F. Rauch a E. Orwoll);
* Osteocyty (L. Bonewald, J. Reeve);
* Metabolické kostni choroby (G. Russel, J. E. Jensen,
J. Bollerslev, S. Ralston);
* Komunikace bunék (N. Jorgensen, A. Teti. K. Willecke,
R. Civitelli);
* Lécba osteopordzy (S. Cummings, M. McClung, D. Black).
VSechny prehledné pfednasky byly peclivé zpracovany
a doplnény nejnovéjsimi pohledy a znalostmi. V rdmci
ukonceni sympozia udé€lilo vedeni ECTS ceny pro mladé
vyzkumniky.
Bohata tcast zahrani¢nich i ¢eskych l1ékaiti dokladovala
vyznam kostnich onemocnéni v mediciné dneska a vyrazné
rostouci zdjem odborné vefejnosti o tuto problematiku.

prim. MUDr. Marie Sedlackova
Revmatologické a rehabilitatni oddé€leni FTN
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KALCITONIN PODAVANY PER 0S — NOVA MOZNOST LECBY
OSTEOPOROZY A OSTEOARTROZY?

S. KUTILEK?, T. HALA®2

!Center for Clinical and Basic Research (CCBR), Pardubice
20steocentrum KN Pardubice

SOUHRN
Kutilek S., Hala T.: Kalcitonin poddvany per os — nova moznost 16¢by osteoporézy a osteoartrézy?
Kalcitonin ma vyznamny antiresorpéni a analgeticky ucinek. Jeho podavani je omezeno moznosti aplikace (nosni sprej, subkutanni in-
jekce). Vyvoj peroralni formy kalcitoninu pfedstavuje nové terapeutické moznosti pro pacienty s osteoporézou a osteoartrozou.
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SUMMARY
Kutilek S., Hala T.: Orally administered calcitonin - a new option in the osteoporosis and osteoarthritis treatment?
Calcitonin is well known for its antiresorptive and analgetic effects. The application forms of calcitonin (nasal spray or subcutaneous
injections) limit its wider use. Recent development of oral salmon calcitonin represents new therapeutic options in osteoporosis and

osteoarthritis.

Key words: oral calcitonin, osteoporosis, osteoarthritis

Osteologicky bulletin 2007; 12 (3):118-120

Adresa: Doc. MUDr. Stépé.n Kautilek, Center for Clinical and Basic Research (CCBR), Masarykovo namésti 2667, 530 02 Pardubice,

tel.: +420 466 650 204, e-mail: sk@ccbr.cz

Doslo do redakce: 9. 7. 2007
Schvaleno k tisku: 30. 8. 2007

Uvod

Kalcitonin ma vyrazny antiresorpéni d¢inek, ktery je di-
sledkem ttlumu osteoklastické aktivity. Podavani lososiho
kalcitoninu ve formé nosniho spreje ¢i subkutannich injekci
vede k poklesu kostni resorpce a narustu denzity kostniho
minerdlu (BMD) [1-5]. Z dosavadnich studii je zndmo, Ze
kalcitonin poddvany jako nosni sprej sniZuje riziko novych
obratlovych zlomenin, efekt kalcitoninu na periferni skelet
nebyl presvédciveé prokdzan [2—4]. Pfi dlouhodobém nazil-
nim podavani kalcitoninu miiZze dojit k sniZzeni jeho antire-
sorpéniho uéinku [6]. Nezanedbatelny je rovnéZ analgetic-
ky dcinek kalcitoninu, ktery je vyuZivdn v 1é¢bé akutnich
vertebralnich zlomenin [7]. Zajimavym zjisténim je skutec-
nost, Ze kalcitonin ma vyrazny chondroprotektivni vliv, coZ
znamend moznost jeho uplatnéni pii 1éCbé osteoarthrézy
[8,9]. Dosavadni aplikace kalcitoninu ma vSak nékolik
uskali: pfi podavani ve formé nosniho spreje je obtizné kon-
trolovatelnd biologickd dostupnost pripravku, jakékoliv
zmény v nosnf sliznici mohou vyznamné ovlivnit vstiebdva-
ni 1éku. Poddvanim subkutdnnich injekci je vyfeSen pro-
blém biologické dostupnosti, tato forma aplikace je vsak pro
pacienty dlouhodobé nepfijemnd, a mtze dojit k poklesu
compliance piislusné 1é¢by. Jako vhodné feSeni by se nabi-
zelo poddvani kalcitoninu per os, tato mozZnost vSak zatim
nardzela na fadu technickych problému. Farmaceuticky vy-
voj poslednich let umoznil vyrobu nékolika forem oralné
dostupného kalcitoninu [10-17].

Experimentélni studie

V prubéhu vyvoje ordlni formy kalcitoninu byla objevena
moznost pouzit prolipozémy obsahujici lososi kalcitonin
a taurodeoxycholat sodny. Po podani krysam byla zjisténa
vyznamné zvysend biologicka dostupnost kalcitoninu [10].

Dal$i moznosti bylo pouZzit jako nosi¢ pro kalcitonin li-
pidové nanopartikle s chitosanem [10], jejichZ peroralni po-
dani vedlo u krys k prodlouZenému vstiebavani kalcitoninu
a vyznamnému poklesu kalcémie [12—-14].

Zajimavy experiment predstavuje recentni prace, kdy byl
naklonovan a exprimovan gen lososiho kalcitoninu v kva-
sinkdch Saccharomyces cerevisiae yYAGA2-sCT [15]. Pero-
ralni podani lyofilizované substance kvasinek vedlo u hy-
perkalcemickych krys k vyznamnému poklesu kalcémie
[16].

Jako nejperspektivnéjsi se zatim jevi pouZiti lososiho kal-
citoninu jehoz nosicem je derivit amino-kaprylové kyseliny
5-CNAC (8-N-2-hydroxy-5-chloro-benzoyl-amino-kaprylo-
va kyselina). Jednd se o unimolekuldrn{ latku, kterd podpo-
ruje absorpci peptidu v zaZivacim traktu a chrani jej pred
enzymatickou hydrolyzou [16,17].

Klinické studie

Perordlni podédni kalcitoninu s derivitem amino-kaprylo-
vé kyseliny bylo hodnoceno v ramci placebem kontrolova-
né studie I. faze [16]. Osmi zdravym dobrovolnikim byly
podany jednorazové davky 400, 800 a 1200 pg lososiho
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kalcitoninu per os, placebo a 10 pg (50 IU) lososiho kalci-
toninu intraven6zné (i.v.). Perordlné (p.o.) podany kalcito-
nin byl absorbovan v zaZivacim traktu, biologickd dostup-
nost se pohybovala mezi 0,5 aZ 1,4 % v zdvislosti na ddvce.
P.o. podany kalcitonin vedl k signifikantnimu poklesu séro-
vého i mocového C-termindlniho telopeptidu kolagenu ty-
pu I (S,U-CTx- marker kostni resorpce), pficemz ucinek
1 200 pg p.o. kalcitoninu byl vyraznéjsi nez efekt 10 ug po-
danych i.v. Doslo rovnézZ k prechodnému poklesu kalcémie
a ke kratkodobému vzestupu cirkulujicich hladin parathor-
monu (PTH) a k pfechodnému zvyseni kalciurie. Tolerance
byla dobrd, pouze u nékterych subjekti se dostavila mirna
a prechodnd nauzea, bolesti bficha a prijmovité stolice [16].

Nasledujici multicentrické, randomizované, dvojit€ zasle-
pené, placebem-kontrolované klinické studii II. fize se
zicastnilo 277 zdravych postmenopauzélnich Zen ve véku
55-85 let. Zeny dostavaly po dobu 3 mé&sict denné p.o. 0,15;
0,4; 1,0; 2,5 mg nebo ob den 1,0 mg lososiho kalcitoninu va-
zaného s 200 mg 8-N-2-hydroxy-5-chloro-benzoyl-amino-
kaprylovou kyselinou nebo placebo. VSechny ucastnice téz
denné dostavaly 1 000 mg kalcia a 400 IU vitaminu D [17].
Po prvni davee kalcitoninu doslo vyraznému poklesu S-CTx
(0 60 az 80 % v porovndni s placebem, s maximem 2—3 ho-
diny po podani léku). Zmény v hodnotich osteokalcinu
(OC, marker formace) nebyly vyznamné. Po tfech mésicich
pretrvavaly signifikantni zmény S-CTx (pokles o 20 %)
pouze ve skupiné, kterd uzivala kalcitonin v ddvce 1,0 mg
denné. Tolerance byla dobra, pouze u nékterych subjektt se
dostavily mirné gastrointestindlni a koZni projevy v zdvis-
losti na ddvce poddavaného kalcitoninu [17]. Uvedené vy-
sledky ukazuji, Ze p.o. formulace kalcitoninu s derivitem
amino-kaprylové kyseliny pfedstavuje moZnost bezpecné
a ucinné 1écby osteopordzy. Vliv dlouhodobého poddvani
p-o. kalcitoninu na kostn{ obrat, BMD a riziko fraktur mus{
byt provéfen dalsimi klinickymi studiemi.

Vzhledem k tomu, Ze kalcitonin mé vyznamny chondro-
protektivni vliv [18,19], byly provedeny téZ klinické studie
tykajici se icinku p.o. kalcitoninu na osteoarthrézu [20,21].

V randomizované, dvojit€ zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii dostavalo 152 postmenopauzélnich Zen ve véku
55-85 let po dobu 3 mésict denné p.o. 0,15; 0,4; 1,0 nebo
2,5 mg lososiho kalcitoninu vdzaného s 200 mg 8-N-2-hy-
droxy-5-chloro-benzoyl-amino-kaprylovou kyselinou, nebo
placebo [20]. Poddvani{ p.o. kalcitoninu vedlo k vyznamné-
mu poklesu mocovych hodnot C-termindlniho telopeptidu
kolagenu I. typu (U-CTx-I) i II. typu (U-CTx-II, ukazatel
degradace chrupavky). U Zen s nejvyraznéj$imi projevy
osteoarthrézy byly nejvyssi hodnoty U-CTx-II. U Zen s nej-
vys§imi hodnotami U-CTx-II, které dostdvaly kalcitonin
p-o. v dennich davkéach 1,0 mg doslo po 3 mésicich k nej-
vyznamné&jSimu poklesu U-CTx-II. Studie dokazuje, Ze
u pacientek s vysokym metabolickym obratem chrupavcité
tkané Ize ocekdvat zlepSeni po podavani ordlniho kalcitoni-
nu [20].

V dalsi randomizované, dvojité zaslepené studii zaméie-
né na Uc¢inek p.o. kalcitoninu se hodnotil efekt na Leques-
neho algofunk¢ni index a na biomarkery metabolizmu chru-
pavky u pacienti s osteoarthr6zou kolene [21]. Pacienti
dostavali denné bud’ placebo (n = 18), nebo kalcitonin p.o.
v davkach 0,5 mg (n = 17), nebo 1 mg (n = 18) po dobu 84

dnt. Vysetfované biomarkery zahrnovaly (CTX-II), neoepi-
top C2C kolagenu II. typu, kolagendzy — matrix metallopro-
teindzy 1 (MMP-1), MMP-3, MMP-8 a MMP-13, tkdiiové
inhibitory metaloproteindz 1 a 2 a hyaluronan. Studii ukon-
Cilo 41 pacienti (13 ve skupiné uzivajici 0,5 mg kalcitoninu)
a po 14 v dalSich dvou skupinidch. Po 84 dnech doslo k vy-
znamnému poklesu MMP-3 a hyaluronanu u pacientt
uZivajicich kalcitonin, pacienti uZivajici 1 mg kalcitoninu
méli rovnéZz signifikantni pokles hodnot CTX-II, C2C
a MMP-13. Redukce bolesti byla stejnd ve vSech tfech sku-
pinach, ale signifikantni redukce funkéniho omezeni byla
patrnd pouze ve skupindch uzivajicich kalcitonin. Na zakla-
dé ziskanych vysledka lze predpokladat, Ze p.o. podavani
kalcitoninu pfedstavuje nadéjnou 1é¢bu pro pacienty s osteo-
artrozou [21].

Zaver

Perordlné poddvany kalcitonin je dalsi perspektivou v 1é¢-
bé osteopordzy a osteoartrdzy. Jeho mozné uziti v téchto in-
dikacich musi byt ddle provéteno kvalitné pfipravenym kli-
nickym hodnocenim.
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Zprava o jednani EU Osteoporosis Consultation Panel
v Bruselu 17.-18. 4. 2007

INTERNATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION (IOF) A EU OSTEOPOROSIS CONSULTATION

PANEL PRIPRAVUJi AUDIT V EVROPSKEM MERITKU.

BUDE VYHODNOCENA SOUCASNA UROVEN PECE O NEMOCNE OSTEOPOROZOU V EVROPE
A ZMAPOVAN VYVOJ SITUACE OD ROKU 1998

Ve dnech 17.-18. 4. 2007 se v Bruselu sesli ¢lenové EU
Osteoporosis Consultation Panel, aby za podpory IOF zaha-
jili pripravy ke druhému celoevropskému auditu o situaci
nemocnych s osteoporézou.

Je vypocteno, Ze v zemich Evropské unie dochdzi k osteo-
porotické zlomeniné kazdych tficet sekund. Jak populace
postupné stdrne, 1ze ocekdvat, Ze kaZdoro¢ni pocet zlome-
fraktur) v zemich EU do roku 2050 pfesdhne vice neZ jeden
milion piipadi, tj. stoupne od roku 2000 dvojndsobné.

Daniel Navid, vedouci sekretaridtu IOF, mimo jiné ozna-
mil: ,,Nehledé na osobni a lidskou djmu je osteoporéza pro
svij obrovsky socidlni a ekonomicky dopad nepochybné
jednim z hlavnich zdravotnich problémt v celé Evropé.
Naléhdame na politiky, abychom je presvédcili, Ze prevenci
zlomenin, namisto jejich 1écby, 1ze usetfit vyznamnou fi-
nan¢ni ¢astku.*

V roce 1998 vydalo Evropské spolecenstvi Zprdavu
o osteopordze (prvni dokument toho druhu, vénovany jedné
chorobé). Materidl jiZ obsahoval osm doporuceni ke zvySe-
ni aktivit instituci odpovédnych za zdravotni politiku statu.
IOF, po zjisténi, Ze doporuceni nebyla vSeobecné realizova-
na, podpofila Audit EU, jehoz vysledky v roce 2001 uvetej-
nil EU Osteoporosis Consultation Panel (skupina odbornikd
a politika pti EU). Audit shrnul vyvoj situace v duchu onéch
osmi doporuceni, k némuz doslo v tehdejsich 15 statech EU
od roku 1998. Nasledné pak vysel text s ndzvem Call to Ac-
tion, v némz jsou vlady vSech ¢lenskych statd EU zadany,
aby prevenci a 1écbu osteopordzy a s ni spojenych zlomenin
zatadily mezi priority své zdravotni politiky. Od té doby se
zvysila informovanost odborné i laické vefejnosti o inciden-
ci a rizikovych faktorech osteopordzy, a také podminky k je-
ji prevenci a 1écbé. EU se béhem této doby rozrostla z pat-
ndcti zemi na soucasnych 27.

Podle IOF doslo v roce 2000 v Evropé k 3,79 milionu os-
teoporotickych fraktur. Z nich 890 tisic byly zlomeniny pro-
ximalniho femoru. Pfimé ndklady, souvisejici s 1écbou téch-

to fraktur, dosahly 31,7 miliardy euro. Podle oekavanych
demografickych zmén v evropskych zemich se odhaduje, Ze
v roce 2050 by piimé ndklady na terapii osteoporotickych
zlomenin mohly €init jiz 76,7 miliardy euro.

Profesorka Juliet Compston, pfedsedkyné EU Osteoporo-
sis Consultation Panel, potvrdila, Ze novy evropsky audit je
k posouzeni soucasnych standardii péée o nemocné osteo-
porézou nezbytny. ,,Pfestoze nékteré stity zaznamenaly vy-
znamny pokrok v této problematice, v celkovém pohledu
mdame obavy, Ze jsme zatim postoupili jen malo. Tento upl-
ny prehled dovoli stanovit, kam bychom méli v budoucnu
své usili zaméfit a jaké oblasti vyZzaduji nasi pozornost,
fekla.

Audit by mél umoznit ziskat vérohodna fakta o prevalenci
zlomenin, dostupnosti diagnostickych a ovéfenych 1éceb-
nych postupt, o ekonomické zatézi, podpore vladnich insti-
tuci zabyvajicich se zdravotnictvim, informovanosti vefej-
nosti a vzdélavani zdravotnikl v problematice osteopordzy
ze vSech zemi EU. Snahy vznikajic{ pracovni skupiny pfivi-
tala také Mary Honeyball, spolupfedsedkyné Osteoporosis
Interest Group ¢lent Evropského parlamentu. Audit by mél
oteviit oci politikiim, aby 1épe pochopili nebezpedi této cho-
roby na evropské drovni.

Potfebna data jsou shromaZdovana do letosniho podzimu,
pak budou zpracovdna a uvefejnéna. Mottem nadchazejici
dvouleté Svétové kampané proti osteoporéze 2008-2009,
organizované IOF, je ,Stand Tall, Speak Out for Your
Bones®. Bude zaméfena pravé na zménu piistupu k osteo-
pordze, zejména na trovni oficidlnich instituci. Nejde jiZ jen
o zvySeni informovanosti, je tfeba dosdhnout politickych
zavazkl. Druhy celoevropsky audit o osteoporéze by mél
k t€émto aktivitim vyznamné prispét.

Prof. MUDr. M. Bayer, CSc.
¢len EU Osteoporosis Consultation Panel
a EU Audit Working Group
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Program kongresu SMOS, SOMOK, Luhacovice

Nedéle 28. 10. 2007

15.00-15.30 Slavnostni zahdjeni véetn€ udéleni cestného Elenstvi SMOS

15.30-15.50 Uvodni prednaska
Dr. Horndkova
Architektura Luhacovic

16.00-17.30 BLOK L.
SOUCASTNA DIAGNOSTIKA A TERAPIE OSTEOPOROZY

Biochemické markery kostni remodelace pfi klinickém hodnoceni metabolickych osteopatii
J. J. Stépéan (Praha)

Soucasné moZnosti zobrazovacich metod v diagnostice metabolickych onemocnéni skeletu
a diagnostice kompresivnich zlomenin
V. Vysko¢il (Plzeil)

Vybrané klinické parametre v predikcii vertebralngch fraktar
Z. Killinger, J. Payer, D. Cierny (Bratislava)

Cross-calibrace piistroji DXA v CR — pilotnf program SMOS
P. Kasalicky (Praha — SMOS)

Vztah medzi BMD a BMI pri ochoreniach Stitnej ZFazy
L. Bagi, Z. Killinger, P. Hruzikov4, D. Cierny, P. Langer, J. Payer (Bratislava)

2-ro¢né zkuSenosti s liecbou manifestnej osteopordzy teriparatidom
P. Vanuga (Lubochna)

Vliv 1é€by teriparatidem na kvalitu Zivota pacientek s osteopordzou
J. Rosa (Praha)

10 minut diskuze

15 min.

15 min.

10 min.

10 min.

10 min.

10 min.

10 min.

17.30-17.45 Sponzorovana pfednédgka: ZkuSenosti s piipravkem SEDRON (SIRANIN) alendronat pii 16bé

osteoporézy u muzi i Zen
G. Bilint (Budapest)

17.45-18.00 Sponzorovand prednédSka: Zolendronit v 1éb€ postmenopauzalni osteopordzy
J. Rosa (Praha)

18.00-19.00 Firemn{ pfednaska firmy Eli Lilly

20.00 Uvodni recepce
Pondéli 29. 7. 2007

08.30-10.00 BLOK II. )
ANTRPOMETRIE A BIOMECHANIKA KOSTI

Osteoporéza u kostnich dysplazii
I. Marik (Praha), A. Marikova, O. Huddkova, E. Hydnkovd, D. Zemkova, M. Kuklik et al.
Diskuze 5 min.

25 min.
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Osteologické a ortopedicka antropologie
D. Zemkova (Praha), 1. Marik 25 min.
Diskuze 5 min.

MozZnosti a limity biomechanické analyzy pohybu osob s osteoprézou
M. Janura (Olomouc) 25 min.
Diskuze 5 min.

10.00-11.00 Firemn{ pfednaska firmy ROCHE

11.00-1230 ~ BLOKIIL )
POSTIZENI SKELETU U MALIGNICH CHOROB (téma 2)

Skeletomuskulérni paraneoplastické syndromy
P. Hordk, V. Vavrdova, M. Zurek (Olomouc) 20 min.

Soucasné moznosti diagnostiky myelomové kostni choroby
V. Scudla, M. Myslivecek, M. Hefman, J. Bacovsky, M. Zemanovad, J. Minatik, T. Pika (Olomouc) 20 min.

Osteonekréza Celisti u pacientli s mnoho¢etnym myelomem pfi 16€b€ bisfoisfonaty
L. Pour, Z. Adam, R. Héjek, M. Krej¢i, M. Machdlka, Z. Fojtik (Brno) 20 min.

Zmeny kostnej density u pacientok s kacinbmom prsnika
B. Spénikov4, B. Ostetnikova 20 min.
Diskuze 10 min.

11.15-12.15 Paralelni sympézium firmy GE
13.00-14.00 Obédové sympozium firmy Servier

14.00-14.30 Firemni prednaska (Comfes-Hologic) Hologic

1430-16.00  BLOKIV. ) )
NEFARMAKOLOGICKA PREVENCE OSTEOPOROZY

Nutrice a osteoporéza
A. Kazda, P. Broulik (Praha) 20 min.

VyZiva a sekundérni osteoporéza
P. Fojtik, P. Novosad (Zlin) 15 min.
Diskuze 7 min

Vliv vjZivy u vegetaridni a nevegetaridnd na kostni metabolizmus
K. Stefikova, Z. Krivosikova, M. Krajcovi¢ova-Kudlackova, V. Spustovad, R. Dzirik (Bratislava) 10 min.
Diskuze 2 min

Vliv obezity na osteoporézu
Z. Krivosikova, V. Spustova, K. Stefikova, R. Dzurik (Bratislava) 10 min.
Diskuze 2 min.

Vyskyt osteopenie a osteoporézy u pacientll s chronickou pankreatitidou
H. Dujsikovd, J. Tomandl, A. Sevcikova, P. Dité, M. Precechtélovd (Brno) 10 min.
Diskuze 2 min

Koufeni a kost
V. Cirmanova 10 min.

Diskuze 2 min

16.00-17.00 Firemni pfednaska MSD
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17.00-18.30 BLOK V.

SEKUNDARNI OSTEOPOROZA A JINE METABOLICKE OSTEOPATIE (téma 6)

Estrogeny a rostoucti skelet
M. Bayer (Praha)

Sekundarna osteopordza u pacienta s deficitom aromatizy
P. Vailuga, M. Pura (Lubochiia)
Diskuze 2 min.

Kostné denzita u vybranych reumatickych chor6b
P. Masaryk, A. Letkovskd, J. Luka¢, H. Raffayovd, J. Rovensky (PieStany)

Osteopor6za a stav vyZivy u pacientov s reumatoidnou arthritidou
Z. Kmecova, Z. Sekerova, E. Mikloskova (Béanska Bystrica)

Kvalita Zivota pacientov s osteopor6zou pri reumatoidnej artritidé
I. Rybdr, P. Masaryk, A. Letkovska,V. Mlyndrikovd, D. Micekova (Piestany)
Diskuze 5 min

Riziko osteoporézy u dospelych lidi s Downovym syndr6mom
M. Sustrovd, Z. Krivosikova,V. Spustovd, K. Stefikova (Bratislava)

Efekt perordlnej antikoagulacnj lieCby na kostny metabolizmus
E. Sténova, L. Bagui, Z. Killinger, J. Payer, jr. (Bratislava)

Osteomalacie u pacientky 1éené antileptiky
L. Franekova (Praha)

Odezva na trauma a patogeneze osteopordzy
R. Dolecek, L. Pleva, R. Maeja, P. Prusenovsky (Ostrava)

Diskuze 5 min.

I'Jéin{lost 1é¢by Pagetovy kostni choroby kyselinou zolendrovou
J. J. Stépéan (Praha)
Diskuze 2 min.

20.00 Galavecer
Spojeny s vystoupenim skupiny Javory, H. + P. Ulrychovi

Utery 30. 10. 2007

08.30-10.00 BLOK VI
VARIA

Hypercalciurie z pohledu novych patogenetickych poznatki
S. Skélova (Hradec Kralové)

Osa OPG/RANKI/RANK a 1é¢ba osteopor6zy
S. Kutilek (Pardubice), J. Rosa (Praha)

Mechanizmy regulace kostn{ resorpce: aplikace pro 1écbu osteoporézy
V. Zikan (Praha)
Diskuze 5 min

Diabetes mellitus a kost
I. Raska, P. Broulik (Praha)

8 min.

6 min.

8 min.

8 min.

8 min.

8 min.

8 min.

6 min.

8 min.

8 min.

15 min.

15 min.

10 min.

10 min
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Vliv antiresorpcni 16€by na hladinu cholesterolu
S. Jirsakova (Plzen) 10 min

Volny tkéfiovy pfenos a jeho role po radikdlnim oSetfeni skeletu
A. Nejedly (Praha) 10 min

Osteopor6za u nemocnych se systémovym lupus erythematodes
M. Zurek, P. Hordk (Olomouc) 10 min
Diskuze 5 min.

10.00-10.45 Cofee break firmy TEVA spojeny s firemni pfedniskou

10.45-11.45 Firemni pfednaska firmy Zentiva

1145-13.00  BLOKVIL " ) )
DOPORUCENE POSTUPY DIAGNOSTIKY A LECBY OSTEOPOROZY V CR A SR (téma 5)

UZivané doporuCené postupy pro 1é¢bu postmenopauzélni osteopordzy ve svété
J. Rosa (Praha) 10 min.

Doporucené postupy pri lieCb€ postmenopauzilnej osteopordzy v Slovenskej republike
J. Payer (Bratislava) 15 min.

Doporu&ené postupy pro 1é&bu postmenopauzalni osteoporézy v CR 2007
J. Rosa 15 min.
Diskuze 5 min

Sekvencni 1é¢ba osteoporézy: Gcinky ibandronétu po ukoncent 1€Eby teriparatidem
D. Michalska 8 min.

Vitamin A a kostni metabolizmus
P. Broulik, I. Raska (Praha) 8 min.

Adherencia k liecbe osteoporézy v ortopedickej ambulanci
J. Machacova (Bratislava) 8 min.

Diskuze 5 min

13.00 Slavnostni zakonéeni kongresu
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VZTAH MEDZI BMD A BMI PRI OCHORENIACH

STITNEJ ZLAZY

L. Baqi, 'Z. Killinger, 'P. Hrizikov4, D. éierny, 2p,
Langer, 1J. Payer

1V, interna klinika LFUK a FNsP Bratislava, RuZinov

2Ustav experimentdlnej endokrinolgie, SAV, Bratislava

Viaceré stidif skimalo vplyv hmotnosti na BMD, a bola
pozorovand pozitivna koreldcia medzi BMI a BMD. Zd4 sa,
Ze vysSie hodnoty BMI posobia protektivne na BMD, pri-
tom tento efekt je ovplyvneny genetickymi i rasovymi fak-
tormi.

Cielom nasej Stidie bol zistif ¢ tento vzfah plati aj pre pa-
cientky s ochoreniami Stitnej zlazy.

V obdobi od oktébra 2001 do decembra 2003 sme analy-
zovali stbor Zien s rdéznymi ochoreniami Stitnej Zlazy,
n = 304 [v premenopauze n = 151; kontrola n = 40, vek 32,7
r., BMI 24,2; hypotyre6za n = 41, vek 36,3 r., BMI 24,9; hy-
pertyre6za n = 40, vek 38,1 r., BMI 21,2; subklinicka hy-
pertyreéza n = 30, vek 37,1 r., BMI 21,5 / v postmenopauze
n = 153; kontrola n = 39, vek 58,8 r., BMI 24,9; hypotyre6-
za n = 40, vek 61,9 r.,BMI 26,6; hypertyre6za n = 42, vek
62,0 r., BMI 23,3; subklinickd hypertyredza n = 32, vek
60,7 r., BMI 21,7].

Denzitomerické vySetrenie sa uskuto¢nilo pomocou celo-
telového denzitometra DXA (Hologic Delphi W — USA).
Kostnd denzita bola merand v oblasti lumbalnej chrbtice
L1-4 v AP projekcii a v oblasti proximédlneho femuru nedo-
minantnej koncatiny. Hodnoty sme vyjadrovali v g/cm?
a ako aj v T skore. U vSetkych Zien sme hodnotili a charak-
terizovali vSetky moZné faktory, ktoré by mohli ovplyvnif
sledovany efekt vybranych ochoreni Stitnej Zlazy na kost
(BMLI, vek, tyreoiddlny status, dfiky trvania choroby, meno-
pauza).

Pri hypotyre6ze: Pred menopauzou neboli zaznamenané
vyznamné korelacie medzi BMD a BMI. U postmenopau-
zalnych, medzi BMI a BMD bola pozitivna koreldcia
s BMD L-chrbtice (r = 0,61, p < 0,001), a s BMD femuru
(r=0,341, p = 0,031).

Pri hypertyreéze: Pred menopauzou, sme pozitivnhu kore-
laciu zaznamenali medzi BMI a BMD v oblasti L-chrbtice
(r=0,478, p = 0,0019) a proximdlneho femuru r = 0,352,
p =0,026). Po menopauze, medzi BMI a BMD L-chrbtice
bola vyznamnd pozitivna koreldcia (r = 0,422, p = 0,056).

Pri exogénnej subklinickej hypertyreze: Pred menopau-
zou, sme pozitivnu koreldciu zaznamenali medzi BMI
a BMD, v oblasti L-chrbtice (r = 0,407, p = 0,025) a v ob-
lasti proximalneho femuru (r = 0,422, p = 0,024), u postme-
nopauzdlnych pacientieck nebola Ziadna koreldcia medzi
BMI a BMD.

Sthrnne pri hypotyredze, sme v sulade s literarnymi tdaj-
mi zistili pozitivnu koreldciu medzi BMI a BMD len u po-
merne rizikovejSej skupiny postmenopauzdlnych Zien.

U hypertyreézy (endogénna i subklinickd exogénna) bola
vyznamnej$ia pozitivna koreldcia medzi BMD a BMI
u vSetkych skupin.

Na zdklade naSich vysledkov a v porovnani s literdrnymi
Udajmi konStatujeme, Ze hodnoty BMI pozitivne koreluju
s hodnotami BMD, maji vyznamnu dlohu pri vzniku kost-
nych zmien. a m6zu vyznamne ovplyviovat vysledky kost-
nych zmien u pacientov s ochorenim Stitnej Zlazy.

ESTROGENY A ROSTOUCI SKELET

M. Bayer

Klinika détského a dorostového Iékarstvi 1. LF UK, Praha

O vlivu estrogenil pro metabolizmus kostni tkdné uvazo-
val jiZz Fuller Albright v prvé poloviné minulého stoleti.
Estrogeny vznikaji konverzi testosteronu a jeho derivata po-
moci enzymu aromatdzy. Ovliviiuji bunky raznych tkan{
véetné kostnich. Estrogeny ptisobi na kost anabolicky. Déje
se tak sniZenim resorpce kostni tkdné (pokles aktivity oste-
oklastd i osteoklastogeneze; stimulace apopt6zy osteoklas-
tt) a podporou kostni formace (vzestup diferenciace osteo-
blastt, a to i v nepfitomnosti estrogenniho alfa receptoru;
utlum apoptdzy osteoblastii i osteocytit). Kritickou periodou
v rustu skeletu je puberta, béhem niz se tvoii az 40 % kost-
ni tkané. Estrogeny se vyznamné podileji na proliferaci, di-
ferenciaci a posléze apoptéze chondrocytl, vedouci po fazi
rychlého ristu k zaniku rtstové ploténky a ukoncéeni ristu.
Malé koncentrace estrogenu spolu s androgeny podporuji
periostalni formaci kosti, zatimco vysoké koncentrace estro-
gent ji tlumi. Tento dudlni éinek se uplatni v pohlavni di-
ferenciaci rustu skeletu. Estrogeny mimoto u divek podpo-
ruji depozici mineralu na endostalnim povrchu kosti, coZ je
moZzna soucasti biologické adaptace na ocekavanou gravidi-
tu a laktaci. Pfi chybéni estrogend béhem ristu je sniZzena
i anabolicka reakce osteocytl na mechanickou zatéz. U di-
vek s necitlivosti vi¢i androgenim mize dojit k normalni-
mu rustovému spurtu i vyvoji, zatimco u chlapci s deficitem
aromatazy chybi jak rdstovy spurt, tak vCasny uzavér Stér-
bin. Zavéry: Estrogeny ovliviiuji metabolizmus skeletu ze-
jména na tdrovni kostni remodelace. Intenzita rdstového
spurtu béhem puberty a ndsledny uzavér ristovych Stérbin
je fizen pievazné estrogeny i u chlapcu. Pfi deficitu pohlav-
nich hormoni dochdzi k poruse transkripénich regulaci, vy-
chyleni rovnovahy mezi kostni resorpci a formaci a ztraté
kostni hmoty s naslednym poklesem mechanické odolnosti
skeletu.

OSTEOPOROZA A VITAMIN A

P. Broulik, I. Raska

IIL. interni klinika 1. LF UK Praha

Remodelace kosti probiha jak v kortikdlni, tak i tramcité
kosti.Sekvence remodelacnich déjii zacind aktivaci prekur-
zorll osteoklastl,pokracuje osteoklastickou osteoresorpci
a kon¢{ osteoblastickou novotvorbou.Pfevaha osteoresorpce
nad novotvorbou vede k onemocnéni kosti nazyvané osteo-
poréza.Je celd fada faktorti (cytokint, hormoni) vedoucich
k zvysené osteoresorpci.

Stale velice rozporuplnd je otdzka vitaminu A v kostnim
metabolizmu. Vitamin A po oxydaci se méni jednak v reti-
naldehyd (retinol) dilezity pro normalni vidéni a kyselinu
retinovou jezZ ma vliv na morfogenesi,rist a diferenciaci bu-
nék a diferenciaci a stimulaci aktivity osteoklastd. Zdrojem
vitaminu A je jaterni tkan,ryby a provitaminy vitaminu A —
karoteny obsazené v zeleniné. 50 z 600 karotenoidl v priro-
dé€ se metabolizuje na vitamin A. V potravé nejbohatsi je be-
ta karoten. Kyselina retinovd m4a prokdzané receptory na os-
teoklastech.

Je zndmo,Ze piijem vétstho mnoZstvi vitaminu A md ne-
ptiznivé ucinky na kostni metabolizmus. V studii Feskani-
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menopauzalnich Zen k vys$simu riziku zlomenin kosti ste-
henni.Rovnéz Michaelson (2003) u $védskych muzi nalezl
pfimy vztah mezi hladinou kyseliny retinové a zlomenina-
mi.

V nasf prici jsme pouZili ATRA (all-trans-retinoic acid)
v davce 20 mg/kg/den po dobu 3 tydnd i.p. u mysich samct
jednak kastrovanych a jednak intaktnich. U obou skupin
u kterych byla poddvana ATRA doslo k vyraznému poklesu
kostni denzity a zvySeni markeru osteoklastické aktivity
(ACP) ve srovnani s skupinami jednak kastrovanych a jed-
nak intaktnich. mysi.

Z pokusu vyplyva, Ze podavani vitaminu A zvlasté ne-
mocnych s vyraznym deficitem sexagenu jesté dale zhorSu-
je stupeni osteoresorpce.

SMOKING AND THE SKELETON

V. Cirmanova!2, M. Bayer2, M. Hill!, L. Starka!

![nstitute of Endocrinology Prague, Czech Republic

2Charles Universities in Prague Ist Faculty of Medicine,
Czech Republic

Introduction

Smoking is harmful for many aspects of health, and the
skeleton is no exception. A number of reports have docu-
mented decreased bone mineral density (BMD) and increa-
sed fracture risk in smokers, although the mechanisms res-
ponsible have not been clearly established. In particular, the
relative effects of tobacco use on the attainment of peak bo-
ne mass and on age-related bone loss are uncertain, as are
the contributions to bone loss and fracture of a number of li-
festyle variables that are commonly linked to smoking.

Strength of evidence

Current evidence strongly supports causal relationship
between smoking and a risk of hip fracture. The association
between smoking and other fracture site also suggest causa-
lity.

The adverse effects of smoking on bone health are gene-
rally accepted. A number of studies have found that post-
menopausal bone loss among women who smoke is greater
than in non-smokers, and the difference increases with age.
One study found that the additional loss in BMD among
current smokers was about 2 % for every 10 years increase
in age. This translates to an increase in lifetime risk of hip
fracture by of about 50 %. The risk of hip fracture among
postmenopausal women who smoke almost doubled from
the age 60 to the age 90 (RR 1.17 and 2.08 respectively).
Other studies have had similar results, showing the risk of
hip fracture among current smokers ranging between
1.1-3.03.

There have been fewer studies on genetic fracture site.
However, the risk of any fracture is also increased among
smokers (RR 1.25-2.71) compared to non-smokers.

Biological plausibility

Several mechanisms how smoking may promote net bone
loss and consequent increase of the risk of fracture have
been suggested, such as:
¢ Increase in thyroid hormone levels, possibly by inhibited

iodide transport and organification, and increase of the
efflux of iodine from the thyroid gland; or inhibited tyro-
sine deiodination by limiting iodothyronine deiodinase
activity, leading to reduction of BMD

* Direct toxic effects of the components of tobacco smoke
on bone

* Impaired calcium absorption caused by alterations in pa-
rathyroid hormone (PTH) and serum calcitriol levels in
smokers, leading to reduction in bone mass.

* Changes in vitamin D metabolism, with lower levels of
vitamin D in smokers.

 Altered levels of adrenal androgens, possibly by the inhi-
bition of either 21 or 11 B-Hydroxylase in adrenal cortex.
Elevated adrenal androgen levels could contribute to lo-
wer BMD.

 Earlier menopause due to elevated follicle-stimulating
hormone (FSH) concentrations. This extends the period
of accelerated postmenopausal bone loss.

* The antiestrogenic effects of smoking may lead to reduc-
tion in BMD, and reduced benefit of hormonal replace-
ment therapy.

 Elevated levels of cortisol in smokers. Hypercortisolism
may have a negative effect on postmenopausal bone
strength.

Dose response

Smoking has an independent, dose-dependent effect on
bone loss, increasing fracture risk on any site. The risk of
hip fracture has been found to increase with increasing to-
bacco consumption and with smoking duration. A recent
study on older men found a linear relationship between the
amount of tobacco smoked per day and fracture risk among
current smokers, but smoking duration was not found to ha-
ve substantial influence on fracture risk.

At least one study suggests that exposure to second-hand
smoke during youth and early adulthood may increase the
risk of developing low bone mass.

Reversibility

Smoking cessation may have a positive influence on bone
mass and thus decrease the risk of fracture. A number of
studies have shown a reduced fracture risk among former
smokers compared to current smokers indicating the negati-
ve effects of smoking on bone may be reversible. The risk of
fracture decreases when the time from smoking cessation
increases. Smoking cessation ha been shown to significant-
ly reduce the risk of hip fracture in men after 5-10 years.
The deleterious effects of smoking on bone may last some-
what longer in female ex-smokers. One study found that
female ex-smokers showed no decline in risk until after 10
years of smoking cessation.

Conclusion

Cigarette smoking was first identified as a risk factor for
osteoporosis more than 20 years ago. Osteoporosis can of-
ten be prevented. Osteoporosis is ,.silent disease: it can
progress for many years without symptoms until a fracture
occurs. It has been called ,,a pediatric (childhood) disease
with geriatric (old age) consequences,” because building
healthy bones in youth helps prevent osteoporosis and frac-
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tures later in life. However, it is never too late to adopt new
habits for healthy bones.

Supported by grant Nom. NR/9055-4 of the Grant Agen-
cy of the Ministry of Health of the Czech Republic.

ODEZVA NA TRAUMA A PATOGENEZA

OSTEOPOROZY

R. Dolecek, L. Pleva, R. Madeja, P. Prusenovsky,
P. Segarova

Traumacentrum a Interni Klinika FNsP Ostrava-Poruba

Kazdé vétsi trauma aktivuje systém Hypothalamus-Hypo-
fyza-Nadledviny a Odezvu Akutni Faze (OAF). Béhem této
odezvy se ndpadné zvySuji ukazatelé resorpce kostni tkdné
(Kyselé fosfatazy, CTX, NTX, Prolin-Hydroxyprolin /PHP/,
Deoxypyridinolin /DPD/, je vyrazné zvySeny sRANKL/.
Spolu s nimi stoupaji, i kdyZ pozdéji a nékdy méné, i uka-
zatelé kostni formace (ALP, Osteokalcin /OC/, PICP, Oste-
oprotegerin /OPG/). Po zdvaznych traumatech je OC velmi
nizky. Po traumatech je vyznamny pokles tCa (celkové Ca)
iiCa (ionizované Ca), zfejmé ndsledkem ptesunu kalcia do
bunék, stoupa anorganicky fosfit (iP). Soub&zné s tim, jako
ochrana hladin Ca, je vyrazny vzestup PTH, u zavaznych
traumat velmi zna¢ny. Odbouravani (resorpci) kostni tkdné
podporuji zvysené az velmi vysoké hladiny interleukinu-6
(IL-6), zvyseni TNFa, vzestup produkce kortizolu, pokles
anabolického DHEA-S, u muzi dramaticky pokles testoste-
ronu, dihydrotestosteronu (DHT) a volného testosteronu. Po
zavaznych traumatech stoupd u muzd (M) i Zen (Z) 17B-est-
radiol, zfejmé jako anabolicky Cinitel. IL-10 ma blokujic{
ucinek na odezvu, sIL-2R ukazuje pfitomnost imunologické
odezvy, stoupd az pozdé&ji, pfi riznych komplikacich, napf.
pfi sepsi. Denzitometricky jsou posledni rok kontrolovani
nemocni po zdvaznych traumatech (LS patef, kréek kosti
stehenni), pak za 1/2 roku po drazu, dochdzi k poklesu
BMD (Bone Mineral Density).

Bylo vysetfeno a sledovano 64 nemocnych po traumatech
(48 muzd, 16 Zen), jejich traumata byla hodnocena pomoci
ISS (Injury Severity Score). Po velmi zdvaznych traumatech
(ISS > 30) ptezilo 22 M a 7., 15 zemfelo, 4 muZi uz b&hem
prvniho dne po traumatu (ISS 50 * 4, vék 21 * 2). Bylo sle-
dovano 28 rtznych ukazatelt (viz vyse) ve dnech 1 — 7 —
14 — 28, pokud se toho dozili a pokud nebyli preloZeni na ji-
nd oddéleni. U nékterych se pfechodné objevily i krajné niz-
ké hladiny kortizolu (12, 17, 22 nmol/l apod.). Prim&rné
hladiny kortizolu v den udrazu byly normdlni, ojedinéle
velmi vysoké, u 4 zemfelych v den udrazu byly nizsi
(231 + 94 nmol/l) nezli u téch, kteif prezili (555 + 86). Hod-
noty volného kortizolu v moci/24 hod. jsou lep$im ukazate-
lem odezvy nadledvin, nezli jednordzové urceni kortizolu
v séru. Pro uspésné preziti t€Zkého traumatu nejsou nezbyt-
né vysoké hladiny kortizolu v séru. Je zajimava zkuSenost,
Ze zatim co hladiny DHEA-S po ACTH jednozna¢né stou-
paji, po traumatech, po popéleni vyznamné klesaji. Hladiny
250H vitaminu D3 po traumatech jsou v prameéru pii doln{
hranici normalnich hodnoty, u nékterych jedinci vSak byly
1 krajné nizké (napft.i kolem 5 pg/l).

Z vysledku, jako zavér, lze doporudit nékteré 1é¢ebné
postupy po zdvaznych traumatech. Vzhledem k vyraznému
katabolizmu a poklesu riznych ukazatelG anabolickych
pochodd, bude asi vhodné na zacatku poddvani anabolik

(napf. nandrolon fenyl propionat, Superanabolon®), u posti-
Zeni kosti kalcitonin, snazit se upravit (?) prehnané nizké
hladiny kalcia, po tirazu podat jednordzové parenterdlné vi-
tamin D3, uvazovat o podavani glukokortikoidii u nékterych
krajné tézkych stavi (viz obCasné zjisténé velmi nizké hla-
diny kortizolu).

VYSKYT OSTEOPENIE A OSTEOPOROZY
U PACIENTU S CHRONICKOU PANKREATITIDOU
H. Dujsikova

Uvod:

Chronicka pankreatitida je dlouhodobé zanétlivé onemoc-
néni slinivky brisni spojené s maldigesci a v pokrocilych
stadiich také malabsorbci. Cilem naSeho sledovani bylo
zjistit vyskyt kostnich zmén u pacientli s chronickou pan-
kreatitidou.

Materiél a metody:

Celkem bylo vySetfeno 76 pacientl (23 Zen a 53 muzl)
s chronickou pankreatitidou rtizného stupné postiZeni, dia-
gnostikovanych zejména EUS, ERCP a CT. Primérny vék
pacientti v dobé provedeni denzitometrie byl 48,19 + 13,83
let. Abusus alkoholu byl zaznamenén u 3 pacientti (3,95 %).

Ze souboru byli vyfazeni pacienti S moZnou postmeno-
pauzdlni a senilni osteopordzou a také pacienti, jejichz dal-
§i diagnéza byla spojena s dlouhodobym uZzivam kortikoste-
roida ¢i malabsobpénim syndromem a mohla tak negativné
ovlivnit hodnoty kalciofosfatového metabolismu.

U vSech pacientt byly stanoveny sérové koncentrace Ca,
P,B-ALP,25-OH vitamin D,1,25(OH), vitamin D, kostni
markery PINP a ICTP a odpady Ca a P do moci za 24 ho-
din.

Jako zédkladni metoda pro stanoveni kostni hustoty byla
vyuzita denzitometrie.

Zpracovany byly hodnoty ziskané méfenim BMD v ob-
lasti lumbdlni pétefe (L1-L4) a proximdlniho femuru
u vSech osob v souboru.

U pacientt se sniZenou kostni denzitou pod 1,0 SD byla
vyloucena jind pri¢ina sekunddrni osteopatie: hepato-,
nefropatie, hyperparatyreosa, malnutrice, Cushingiv sy, hy-
pertyredza, hypergonadismus u muzii a mnohocetny mye-
lom.

Vysledky:

SniZena kostni denzita pod 1,0 SD byla zjisténa u 38 %
pacientu, z toho bylo 83 % muzt a 17 % Zen, osteopordza
s rizikem fraktury u 4 pacientd (13,8 %) a fraktura krc¢ku
femuru na podkladé osteopordzy byla diagnostikovdna u 1
pacienta.

Ve skupin€ bez kostni patologie byla primérnd hodnota
sérového vapniku 2,23 mmol/l fosforu 1,16 mmol/l, 25-OH
vitaminu D 58,36 nmol/l, 12,8 % pacientl trpélo hypovita-
mindzou D2. Primérnd sérova koncentrace 1,25-(OH), vita-
minu D ¢inila 126,58 pmol/l a Zadny pacient nebyl hypovi-
tamindzni.

Ve skupiné s vyskytem osteopenie a osteorozdzy byla
prumérna sérova koncentrace vapniku 2,33 mmol/l,fosforu
1,19 mmol/l, vitaminu 25-OH 35,33 nmol/l a 33% pacientd
bylo hypovitamindznich D2, primérna sérova koncentrace
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1,25-(OH), vitaminu D byla 108,74 pmol/l a hypovitami-
néznich bylo 3,3 %.

Vystupiiovand osteoformace byla zaznamendna u 6,4 %
pacientl bez kostni patologie a u 10 % s kostni deminerali-
zaci.

Vystupiiovana osteodestrukce byla u 14,9 % pacientd
s normalni kostni hustotou a u 30 % pacientti s osteopenif ¢i
osteopordzou.

V diferencidlni dg.sekunddrnich osteopatii byla zjiSténa
u 1 pacienta chronicka rendlni insuficience s mirnou hyper-
paratyre6zou a ul pacienta hyperkalciurie s normokalcémif,
jejiz pricina se vysetiuje.

Zavér:

Nizké sérové koncentrace 25-OH vitaminu D jsou velmi
pravdépodobné pricinou vysokého procenta (38 %) vyskytu
osteopordzy a osteopenie u pacientd s chronickou pankrea-
titidou v nasem souboru. Vyznamné procento osteopatie
u muzi (88 %) lze vysvétlit protektivnim vlivem Zenskych
pohlavnich hormond ve fertilnim véku Zeny, ale také niz-
kym poctem Zen v naSem souboru. Neni pfili§ mnoho studif
zabyvajicich se kostnimi zménami u pacienti s chronickou
pankreatitidou, ale nezanedbatelné procento vyskytu kostni
patologie v nasem souboru ukazuje na potiebu osteopatie
diagnostikovat a véasnym zahdjenim 1écby zlepsit kvalitu
Zivota u pacienti s chronickou pankreatitidou.

SKELETOMUSKULARN{ PARANEOPLASTICKE

SYNDROMY

P. Hordk, V. Vavrdova, M. Zurek

111 interni klinika, FN a LF UP Olomouc

Néddorovd onemocnéni jsou pomérné casto doprovazena
paraneoplastickymi syndromy. Jednd se o heterogenni sku-
pinu pfiznakd, které vznikaji v organizmu v dasledku nado-
rového procesu nezavisle na jeho primarni lokalizaci ¢i me-
tastize. Jsou indukovdny fadou pisobkl produkovanych
malignimi buiikami jako jsou peptidy, hormony, autokrinn{
a parakrinni medidtory, autoprotilatky, cytokiny ¢i cytoto-
xické leukocyty. Paraneoplastické syndromy se vyskytuji
také v ramci pohybového systému, kde mohou napodobit fa-
du revmatologickych chorob. Postihuji samotné klouby, ale
rovnéz periartikularni tkdné, svaly, cévy, kizi ¢i skelet. Me-
7i nejCastéjsi kloubni paraneoplastické syndromy patii hy-
pertrofickd osteoartropatie, kterd se vyskytuje zejména
u primdrnich a sekundérnich nadort plic, méné pak u nado-
ri gastrointestindlniho traktu. Karcinomatdzni artritida je
seronegativni artritida, kterd mize napodobovat revmatoid-
ni artritidu a byva pfitomna u karcinomt plic, tlustého stie-
va a prsu. Primarni systémova (AL) amyloid6za mtze byt
doprovazena amyloidovou artritidou, vétSinou je také do-
provazena dal$imi projevy amyloid6zy. Jacoudova artropa-
tie postihujici predilekéné drobné klouby rukou, ptivodné
spojovand s revmatickou horeckou, byla vzacné zaznamena-
na u metastazujictho karcinomu plic. Dermatomyozitida
a Lambert-Eatonova myastenie jsou vzdcné paraneoplastic-
ké myopatie doprovézejici solidni tumory ovarii, plic, GIT,
prsu. Nékteré dalsi systémové choroby pojiva mize napodo-
bovat paraneoplasticky ,.lupus like* syndrom ¢i polymyal-
gia revmatica s nebo bez temporalni arteriitidy. KoZnf posti-

Zeni pripominajici nékteré revmatické nosologické jednotky
byva ptitomno v ramci paraneoplastické vaskulitidy (vlasa-
tobunécna leukémie, lymfomy, mnohocetny myelom, mye-
lodysplasticky syndrom, méné Casto solidni tumory), eosi-
nofilni fasciitidy (karcinomy prsu, myeloproliferativni
a lymfoproliferativn{ stavy) ¢i ,,skleroderma like* syndromi
(karcinomy zaludku prstu, plic, melanom, POEMS syn-
drom). V ramci vaskulopatickych zmén se lze setkat také
s digitdlni nekrézou pii karcinomu plic, urogenitdlniho ¢i
zazivaciho traktu, Raynaudovym ¢i antifosfolipidovym syn-
dromem v souvislosti s tumory plic, GIT, ovarii, prostaty ¢i
hematologickymi zhoubnymi procesy. Nemocné s karcino-
mem plic, ovaria GIT ¢i myeloidn{ leukémii mtzZe postih-
nout algodystroficky syndrom. Onkogenni osteomalécie je
vzacny syndrom, ktery doprovazi vétSinou benigni nadory
mesenchymédlniho pivodu.

V pripadé této jednotky se jednd o ziskanou hypofosfa-
temickou osteomaldcii. Paraneoplastické revmatické syn-
dromy mohou byt prvni zndmkou skryté malignity a jejich
véasné rozezndni je dilezité pro ¢asnou diagnostiku nadoru
a zahdjeni 1éCby.

MOZNOSTI A LIMITY BIOMECHANICKE
ANALYZY POHYBU U OSOB S OSTEOPOROZOU
M. Janura

V soucasné dobé neni pochybnosti o tom, Ze pro vyzkum
v oblasti osteopordzy je vyuziti poznatki z biomechaniky
nezbytné. Zatimco studie tykajici se biomechaniky kosti, je-
jich defektd, moznosti ndhrad apod. jsou pomérné frekven-
tované, vyuZiti analyzy pohybu u skupin osob s osteoprézou
je odborné vetejnosti prakticky nezndmé.

Pfitom je to pravé biomechanika, kterd disponuje Sirokou
Skalou metod pro moznost urceni zdkladnich kinematickych
(draha, rychlost, ...) a dynamickych (silové parametry) cha-
rakteristik. Vyuzitim téchto postupt lze urcit zmény, ke
kterym dochdzi vlivem nemoci, stejné tak jako pozitivni di-
ference zpisobené jeji 1é¢bou, cilené zaméfenymi pohybo-
vymi aktivitami apod.

Pri vybéru analyzovanych pohybovych ¢innosti zpravidla
pouzivame ty, které jsou pro Clovéka typické. Zakladni stu-
die jsou zaméfeny na analyzu postury, s prihlédnutim k dr-
zen{ jednotlivych segmentt a s ur¢enim zéatéze, kterou zpt-
sobuje vadné drZeni. Soucdsti téchto méfeni je hodnoceni
posturdlni stability na tenzometrickych ploSinich jako vy-
choziho pfedpokladu pro moZznost provedeni pohybu. Odtud
plynule pfechdzime na uréeni dynamické stability. Deficit
v této oblasti je zdvaznym kritériem, které ma za nasledek
moznost vzniku padu. Tim se dostivame k analyze zdklad-
ni lokomoce, kterou je chiize v jejich riznych modifikacich.
V tomto piipadé je zavrSena etapa, kterou mizeme oznacit
jako zakladni pfi vyuZiti biomechaniky pro analyzu pohybu.

Samoziejmé i zde, stejné jako v ostatnich védnich obo-
rech, které se zabyvaji lidskym télem, nachdzime mnoZstvi
limit (velké interindividudlni i intraindividudlni rozdily,
urCovan{ parametrt z povrchu téla, ...). Aby nedoslo k ne-
sprdvnym interpretacim, je nutné chipat sledovanou pohy-
nosti jak dspésné fesit tuto situaci je vzdjemna spoluprice
mezi odborniky z vice védnich disciplin.
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VLIV ANTIRESORPCNf LECBY NA HLADINU

CHOLESTEROLU

S. Jirsdkovd, V. Vyskocil

(1I. interni klinika LF UK v Plzni — Osteocentrum)

Cil: Vychdzeli jsme z predpokladu, Ze 1éky pouzivané
k 1é¢bé osteopordzy maji vliv na hladinu sérovych lipidd.
Sledovali jsme vedlejsi efekt bisfosfonati (Fosamaxu),
SERM (Evisty) a vysledky jsme porovndvali s hodnotami
sérovych lipidd u pacientt 1é¢enych kombinaci vapnikové-
ho preparatu a vitaminu D.

Bisfosfonaty blokuji mevalonatovou cestu, a tim ovliviiu-
ji funkci enzymu farnesylpyrofosfatazy, coz by mohlo mit
za nasledek pokles hladiny cholesterolu. U SERM je vliv na
hladinu sérovych lipidd dobfe zndm. Kontrolni skupinu tvo-
fili pacienti 1é¢eni kombinaci vapnikového prepardtu a vita-
minu D.

Metodika: Porovnavali jsme hladiny sérového cholestero-
lu a triacylglyceridi (pied zacatkem 1éCby a po tiileté 16¢be)
u pacientd lé¢enych Fosamaxem, Evistou, ¢i kombinaci vi-
taminu D a vapniku. Nikdo z pacientt nebyl soucasné 1é¢en
zadnym typem hypolipidemické 1é¢by.

Celkem byla vySetfena hladina sérovych lipidd (choleste-
rolu a triacylglyceridd) u 144 pacientd (110 Zen a 34 muzt)
1éCenych od r. 2004 po dobu 3 let Fosamaxem. Pramérny
vék 68,4 let. Druhou skupinu tvofily pacientky 1é¢ené po tfi
roky Evistou. (40 Zen, prumérny veék 55,86 let). Tteti — kon-
trolni skupinou byli pacienti 1é¢eni kombinaci vapniku a vi-
taminu D, (50 pacienti, 16 muzi, 34 Zen, primérny vek
69,36 let. Poté jsme porovnali u vSech tfech skupin hladinu
cholesterolu a triacylglyceridd pfed zahdjenim 1écby a po
tfech letech od zahdjeni 1éCby danym Iékem.

Vysledky:

Fosamax: Pocéatecni hladina cholesterolu byla 6,15, po
1é¢bé hodnota poklesla na 5,73 TAG byla pted 1é¢bou 1,69,
po tiileté 1é¢bé Fosamaxem 1,53.

Evista: Cholesterol pied 1écbou 6,22, po 1é¢bé 5,94, TAG
pred terapii 1,67, po tfech letech 1écby 1,55.

Vitamin D a vdpnik: Pfed zahdjenim 1éCby cholesterol
6,21, po 1é¢bé 6,24, TAG na zacatku 1,70, po terapii 1,69.

Zavér: Potvrdil se nam predpoklad, ze bisfosfonaty blo-
kddou mevalondtové cesty ovliviiuji tvorbu cholesterolu
v buiikdch. Nésledkem zdsahu do metabolické cesty choles-
terolu zfejmé doslo k poklesu sérové hodnoty cholesterolu.
Soucasné se zlepSila hodnota TAG. Potvrdil se vedlejsi uci-
nek bisfosfondtd, které blokuji stejnou metabolickou cestu
jako statiny. U druhé skupiny pacientt doslo také k poklesu
hladin sérového cholesterolu a TAG. U kontrolni skupiny
pacientti hladina sérového cholesterolu narostla z 6,21 na
6,24, TAG zistali beze zmény.

CROSS-CALIBRACE PRISTROJU DXA

V CR-PILOTNI PROGRAM SMOS

P. Kasalicky

DC MEDISCAN (za vybor SMOS)

Pro dosazeni jednotnych a porovnatelnych vysledku v di-
agnostice osteoporozy na fad€ riznych pracovist, popiipadé
pro sledovani efektu 1é¢by, je nezbytné porovnani a standar-
dizace pouzitych denzitometrickych pfistroju. Tato ¢innost,
ktera je nutnd pro porovnatelnost vysledkd, je standardné

provadéna pro ucely multicentrickych klinickych hodnoce-
ni. Pro cross-calibraci v rdmci hodnoceni jsou pouziviny
obvykle fantomy BFP a Hologic Spine (antropometricky
model), ESP (European Spine Phantom) zkouSeny pro tyto
ucely v nékterych zemich je primarné urcen pro CT pfistro-
je a v praxi se jiZ nepouziva.

Pro porovndni piistrojit DXA pouzivanych v CR piipravil
SMOS pilotni projekt, jehoZ cilem je stanovit jak kolisini
zméfenych absolutnich hodnot BMD jednotlivych DXA
piistroju, tak pouzité referenéni databéze, a zjistit porovna-
telnost vysledkd hodnoceni L pétefe v ramci CR s ohledem
na pouzité pristroje.

Porovnatelnost vysledki téchto méfeni je zdkladnim
predpokladem pro to, aby ve viech lokalitach CR byla iden-
tickd hranice jak pro detekci osteoporozy, tak pro zahdjeni
l1écby ve vazbé na indikacni limitace dané platnou 1ékovou
vyhlasku.

Je pouzit Hologic Spine Phantom, ktery je zméfen na kaz-
dém pracovisti 16x ( prfi riznych nastavenich parametra po-
hlavi — muZ i zena, a véku — 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80let
v okamZiku méfen{). Ndsledné je stanovena stfedni hodnota
BMD a kolisdni téchto hodnot. Dal$i soucdsti programu je
evidence pouzitych referenc¢nich databazi a jejich vliv na
hodnoceni dosazené absolutni hodnoty BMD.

Jsou predlozeny prvni vysledky z vybranych Osteocenter
CR, ve kterych probéhlo toto méfeni, béhem obdobi cer-
ven—zari 2007.

AKTUALNI POZNATKY V NUTRICNI PREVENCI

A TERAPII OSTEOPOROZY

A. Kazda!?, P. Broulik3

Katedra klinické biochemie IPVZ Praha

2UKBLD 1. LF a VEN Praha

I interni klinika 1. LF a VFN Praha

Lécebné rezimy pii osteopordze obvykle obsahuji zminku
o zivotnim stylu a suplementaci Zivin, ale zdkladni dtraz je
kladen na zjisfovani denzity kostniho minerdlu a farmaceu-
tickou intervenci. Dosavadni vyzkum vlivi nutrice na pre-
venci a 1é¢bu osteopordzy ¢ekd na dostate¢nou odezvu v kli-
nické praxi. V soucCasné dobé je z nutri¢nich elementi
vénovana pozornost optimdlnimu zastoupeni esencidlnich
mastnych kyselin, stroncia, vitaminu K a vitaminu D. Je dis-
kutovan i potencidlné Skodlivy vliv acidifikujicich kompo-
nent stravy. Esencidlni mastné kyseliny (MK): Pomér
wOMK : w3MK byl pted 200 léty 1-2 : 1, v zdpadni dieté je
nyni az 16 : 1. V Japonsku, kde jsou fraktury kycle méné
frekventni, je 4 : 1. Obé rodiny téchto MK skytaji substraty
pro produkci eikosanoidl, mezi které patii prostaglandiny,
leukotrieny a tromboxany. Produkty fady w6 vedou k vze-
stupu prostaglandinu E2 a prozanétlivé pusobicich cyto-
kin. Dochdzi k aktivaci osteoklasti a ke kostni resorpci.
Produkty fady w3 prozanétlivé cytokiny potlaci a kostni
resorpci snizi, usnadni resorpci kalcia ve stfeve, snizi jeho
vylu€ovani moci, zvysi jeho ukladdni do kosti a syntézu
kostniho kolagenu. w3MK jsou obsazeny v rybim tuku
a v nékterych rostlinnych olejich. Stroncium: Pfivod stabil-
ni (nikoli radioaktivni!) formy zvySuje tvorbu kosti a denzi-
tu kostniho mineralu (BMD) a je prevenci fraktur. Potravi-
ny z poli hnojenych umélymi hnojivy a osetfenych pesticidy
a herbicidy maji nizsi obsahy stroncia, nez produkty pésto-
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vané tradicné. Jsou diskutoviny i per os podavané sole
stroncia a jejich snasenlivost. Vitamin K: M4 vyznam pro
tvorbu osteokalcinu, tlohu pfi indukci kosti osteoblasty, in-
hibuje tvorbu osteoklasti a sniZuje resorpci kosti inhibic{
prostaglandinu E2. Jeho deficit vede k poklesu BMD
a k dramatickému zvySeni poctu fraktur, suplementace
k poklesu postmenopauzdlni ztraty kosti a frekvence fraktur
kycle. Vitamin D: Je nutno vyhodnotit hypovitamindzy
u mladych osob s ohledem na dosaZeni vrcholové kostni
hmoty. U davek 800 IU/d i v kombinaci s kalciem nen{ vzdy
prokazan vliv na frekvenci fraktur. Doporucuje se sledovat
hladiny v séru, mély by byt = 80 nmol/l. Jsou zndma roz-
mezi nizsich hodnot, pfi nichZ se zvySuje PTH a markery
kostn{ resorpce. Vliv diety na vnitfni prostfedi: V piimé za-
vislosti na celkovém piijmu bilkovin a vyS$im podilu Zi-
vociSnych na ukor rostlinnych se zvySuje frekvence fraktur
kycelniho kloubu; byly sledovany populace ve 33 zemich.
Zivo&iiné bilkoviny zvysuji endogenni produkci kyselin.
Rostlinnd strava obsahujici sole kalia s anionty organickych
kyselin (po poZiti metabolizované na bikarbondt) alkalizuje.
ZvySend dietni endogenni produkce kyselin vede ke chro-
nické, mirné metabolické acidéze. Alkalické sole kalcia
jsou pak z kosti uvoliiovany a pufruji naloz kyselin. Po tisi-
cileti jedlo lidstvo dietu chudsi na Na+ a bohatsi na alka-
lizujici sole K+. Dnes pfijimdme hojné acidifikujici NaCl,
zatimco sole K+ v Zivo¢iSnych produktech a obilovinach té-
méf nejsou. Zavér: Jednotlivé vyse zminéné slozky potravy
maji ve vhodném mnozZstvi pfiznivy vliv na zdravi kosti. Dal-
§1 studie musi{ ozfejmit vliv jejich spole¢ného optimalizova-
ného ptivodu formou jakéhosi osteoporotického koktejlu.

VYBRANE KLINICKE PARAMETRE V PREDIKCII

VERTEBRALNYCH FRAKTUR

Z. Killinger, D. Cierny, L. Bagi, J. Payer

V. internd klinika FNsP a LF UK, Bratislava

V poslednych rokoch sa pri stanoveni rizikového profilu
pacienta do popredia dostdva otdzka kvality kosti. Dosled-
kom je hodnotenie viacerych na BMD nezévislych para-
metrov vyjadrujdcich riziko zlomeniny.

Jednym z najzdvaznejsich a sicasne v klinickej praxi me-
ratelnych parametrov je vyskyt vertebralnych fraktur. Frak-
tdry stavcov su casto asymptomatické a unikaji pozornosti.
K podozreniu na pritomnost kompresivnej fraktiiry stavcov
nds vedd viaceré klinické ukazovatele ako napr. strata vys-
ky, vzdialenost medzi dolnym okrajom rebier a hornym
okrajom panvy, vzdialenosf tyla od steny a pritomnost kyf6-
zy, telesnd vyska a hmotnost a mnohé dalSie. Ich vypoved-
nd hodnota pre vyskyt fraktir v oblasti stavcov vsak nie je
dostatocne zndma.

Cielom prace bolo zistif senzitivitu vybranych klinickych
parametrov pre zachyt vertebralnej fraktury. Zistené ndlezy
v rizikovej skupine (selektovanej na zdklade vybranych kli-
nickych parametrov) sme porovndvali s vyskytom fraktir
v skupine pacientov Standardne odosielanych na denzitome-
trické meranie.

Do hodnotenia sme zahrnuli 277 Zien po menopauze
s priemernym vekom 77 r. Vekové rozpitie bolo 54-89 r.
Z toho 130 pacientov bolo v rizikovej skupine (selektovanej
na zdklade vybranych klinickych ukazovatelov) a 147 pa-
cientov v skupine Standardne odoslanych na denzitometric-

ké vySetrenie (na zaklade platnych kritérii pre indikaciu vy-
Setrenia).

Deformity sme hodnotili semikvantitativne podla Genan-
ta z DXA boc¢ného zobrazovacieho skenu na pristroji Holo-
gic Discovery za pouZitia IVA (instant vertebral assess-
ment).

Zistili sme vyrazne vyS$$i vyskyt vertebrdlnych fraktdr
(67 %) v selektovanej rizikovej skupine v porovnani s nese-
lektovanou skupinou (32 %) ako aj v porovnani s tdajom
o prevalencii fraktir v populdcii. Vyrazne vyssi bol hlavne
podiel pacientov s mnohopocetnymi fraktirami v selektova-
nej skupine oproti kontrolnej skupine (56 % vs. 6 %), pri-
¢om mnohopocetné zlomeniny sa podielaji najvic¢Sou mie-
rou na morbidite a mortalite pacientov s osteopordzou.

Autori povazuju preto stanovovanie vybranych klinickych
parametrov ako dostatocne senzitivne na zachytenie pacien-
tov s vertebrdlnymi fraktirami. Hodnotenie na zdklade
DXA bocného skenu je rychle, neinvazivne a mohlo by
v klinickej praxi prispief k detekcii pacientov s vysokym ri-
zikom fraktiry bez ohladu na namerant kostnd denzitu.

OSTEOPOROZA A STAV VYZIVY U PACIENTOV

S REUMATOIDNOU ARTRITIDOU

Z. Kmecova, Z. Sekerkova, E. Mikloskova

Internd klinika FNsP F. D. Roosevelta, Banskd Bystrica

Uvod: Jednou z pri¢in rozvoja sekundarnej osteopordzy je
reumatoidnd artritida. Pri¢ina zniZenia kostnej denzity je
podobne ako u inych ochoreni k multifaktorova.Podielaji sa
na nej genetické faktory, vek, pohlavie, telesnd aktivita, stav
vyZivy, liecba ako aj samotné zapalové ochorenie.

Ciel prace: Z mnozstva rizikovych faktorov sme sa zame-
rali na sledovanie vyskytu kostnych zmien u pacientov s re-
umatoidnou artritidou vo vzfahu k stavu vyZivy a lie¢be kor-
tikoidmi.

Pacienti a metédy: Stbor tvorilo180 pacientov (36 muzov
a a 144 Zien) s reumatoidnou artritidou. U pacientov sme
hodnotili kostnd denzitu (T skoére) osteodenzitometrickym
vySetrenim v oblasti bedrového kibu a L chrbtice metédou
DXA (Hologic Discovery). Nutri¢ny stav sme hodnotili na
zdklade nutricnej anamnézy, antropometrickych meran{
a laboratérnych vySetreni (albumin, lymfocyty).

Vysledky: Zistili sme, Ze pacienti s reumatoidnou artriti-
dou maji zniZenu kostnd denzitu (norma 36 %, osteopénia
40 % a osteopordza 24 % pacientov). Z vybranych nutric-
nych faktorov sme potvrdili Statisticky vyznamné zniZenie
kostnej denzity vo vzfahu k zniZenej hladine albuminu
p <0,0001 a k hladine lymfocytov p < 0,0032. Pri liecbe
kortikoidmi sme potvrdili Statisticky vyznamné zniZenie
kostnej denzity p < 0,0003.

Zaver: V sibore pacientov s reumatoidnou artritidou sme
potvrdili zniZenie kostnej denzity Z hladiska nutricie sme
potvrdili Statisticky vyznamé zniZenie kostnej denzity pri
sledovani jednych z najdolezitejSich nutri¢nych faktorov —
albuminu a lymfocytov a Statisticky vyznamné zniZenie
kostnej denzity pri lie¢be kortikoidmi.

OSA OPG/RANKL/RANK A LECBA OSTEOPOROZY

S. Kutilek

Cevn ter for Clinical and Basic Research (CCBR), Pardubi-
ce, CR
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Osa Osteoprotegerin (OPG)/RANKL/RANK ma zdsadni
vyznam pro kostni metabolizmus. Byly provedeny studie
s podanim OPG s timyslem sniZit kostn{ resorpci, v soucas-
né dobé se vSak pozornost upind na denosumab. Denosu-
mab (AMG 162) je nove vyvinutd lidskd monoklondlni pro-
tilatka, kterd se vdze na RANKL, inhibuje jeho aktivitu,
a tim dochdzi k sniZeni kostni resorpce. Denosumab ma
na kostni resorpci. Denosumab rovnéZ zvySuje denzitu kost-
niho minerdlu (BMD) a mechanickou odolnost kosti. U 49
postmenopauzalnich Zen, které jednorazové obdrZely s.c.
davku denosumabu nebo placeba (pomér 3 : 1) vedlo poda-
ni denosumabu k rychlému (do 12 hodin) poklesu osteore-
sorpce (vyjaddieno NTx). U 412 Zen s postmenopauzalni
osteoporézou vedlo poddavani denosumabu v intervalu 3
nebo 6 mésict k signifikantnimu narGstu BMD v bedern{
patefi, plné srovnatelnému s nartistem po podavani alendro-
natu. V soucasné dobé probihd klinické hodnoceni III. fize
zaméfené na Gc¢innost denosumabu u pacientek s postmeno-
pauzdlni osteoporézou. U 58 onkologickych pacientii
s kostnimi 1ézemi doSlo po jednordzovém podani denosu-
mabu k obdobnému poklesu kostniho obratu jako po aplika-
ci pamidrondtu, pfi¢emz byla prolongovanéjsi suprese kost-
ni resorpce. V placebem kontrolované studii s 227 pacienty
s revmatoidni artritidou vedlo podavani denosumabu v 6
mésicnich intervalech k signifikantnimu poklesu vyskytu
kostnich erozi. Dosavadni vysledky predstavuji vyznamny
pokrok v 1é€bé metabolickych onemocnéni skeletu.

ADHERENCIA K LIECBE OSTEOPOROZY

V ORTOPEDICKEJ AMBULANCII

J. Machacova

Predpokladom tspechu medikamentéznej liecby osteopo-
rézy je dobra adherencia, ktora vedie k redukcii rizika frak-
tir a redukcii rizika hospitalizacie. Pojem adherencia pred-
stavuje dodrziavanie predpisaného liecebného postupu zo
strany pacienta — dodrzania dizky lie¢by = perzistencia
a spravneho sposobu uZivania = compliance. Podla publiko-
vanych ddajov po I roku liecby ostane perzistentnych len
37-58 % pacientov.

V prednaske je hodnotenych 347 pacientov lieCenych
v ortopedickej ambulancii v obdobi mdj 2006-mdj 2007
uZivajucich p.o. liecbu bifosfonidtmi v tyzZdennej a mesacnej
forme, raloxifenom a Sr raneldtom v dennej forme. Z 347
pacientov bolo 344 Zien a 3 muZi s primdrnou osteopordzou.
Z uvedeného stuboru 63 % pacientov uzivalo lie¢bu bez pre-
rusenia celych 12 mesiacov, 27 % pacientov zacalo s liec-
bou v obdobi jun 2006 — maj 2007 a zotrvava na liecbe.
35pacientov (10 %) ukoncilo liecbu po 1-8 mesiacoch,
z nich 22 bez udania dévodu, 7 pre vedlajSie ucinky liecby
a 4 pre zlepSenie DXA na droveil osteopénie.

Zaver: Dobru adherenciu mozno dosiahnuf kvalitou ma-
nagementu liecby, individudlnym vyberom typu lieku, pra-
videlnymi kontrolami a hlavne dobrou informovanosfou pa-
cienta, jeho motivdciou pre spolupricu a lie¢bu, ¢o je mozné
dosiahnuf len v rdmci dobrého vztahu lekdr — pacient.

KOSTNA DENZITA U VYBRANYCH
ZAPALOVYCH REUMATICKYCH CHOROB
P. Masaryk, A. Letkovskd, J. Luki¢, D. Zlnay, H. Ra-

ffayové, J. Rovensky

Narodny tstav reumatickych choréb, NéabreZie I. Krasku
4, 921 01 Piestany

Osteoporéza u zdpalovych reumatickych chorob je
Castym problémom, ktory komplikuje liecbu a prognézu pa-
cientov. Niektoré choroby (reumatoidnd artritida) sd kluco-
vym rizikovym faktorom osteopordzy, u inych (ankylozuji-
ca spondylitida, systémovy lupus erythematosus) sa vysoky
vyskyt popisal vo viacerych Stddidch, u dalSich boli popisa-
né Stidie s diskrepantnymi zavermi.

Ciel: Overif vyskyt osteoporézy u viacerych vybranych
zapalovych reumatickych chordb a vzajomne ich porovnat.

Pacienti a metddy: Z databazy denzitometrickych vyset-
reni (4 805 pacientov) sme vybrali 1308, ktori spliali
diagnostické kritérid pre vybrané reumatické choroby: an-
kylozujica spondylitida (AS, 80 pac.), juvenilnd idiopatickd
artritida (JIA, 79 pac.), psoriaticka artrititida (PA, 112 pac.),
polymyozitida (PM, 33 pac.), progresivna systémova sklero-
za (PSS, 98 pac.), reumatoidnd artritida (RA, 652 pac.),
systémovy lupus erythematosus (SLE,199 pac.) a Sjogrenov
syndrom (SS, 55 pac.). Tychto pacientov sme porovnali
s pacientami s manifestnymi nezdpalovymi chorobami (ko-
xartroza, gonartroza generalizovand osteoartroza, celkom
76 pac.) a kontrolnou skupinou bez uvedenych chordb
(3 289 pac.). Meranie sme robili pristrojom Hologic QDR
4500A. Skupiny pacientov sme porovndvali na zdklade
Z skore, diagnozu osteopordzy sme stanovili na zdklade
platnych ISCD doporuceni. V dalSom sme analyzovali
vyskyt klinicky manifestnych zlomenin v jednotlivych sku-
pinéch.

Vysledky: Hodnoty Z skére a vyskyt osteopordzy v jed-
notlivych skupindch pacientov si uvedené v nasledovne;j ta-
bulke.

Diagnoza L1-14 Femur Osteopo- Zlome-

(Z skére) (Z skére) r6za (%)  niny (%)
AS (n = 80) -1,26 -1,02 50 % 41 %
JIA (n=79) -1,54 -0,66 40 % 24 %
PA (n=112) -0,51 -0.15 20 % 39 %
PM (n = 33) -0,56 -0,53 20 % 33 %
PSS (n =98) -0,64 -0,61 37 % 29 %
RA (n = 652) -0,65 -0,55 45 % 33 %
SLE (n=199) -0,86 -0,74 37 % 29 %
SS (n = 55) -0,39 -0,03 23 % 41 %
OA (n =76) +0,63 +0,34 23 % 46 %
KONT -0,04 -0,10 31 % 38 %
(n=3289)

Pacienti so zdpalovymi reumatickymi chorobami maji
zniZenu kostnd denzitu oproti ostatnej populdcii, na rozdiel
od pacientov s degenerativnymi chorobami, u ktorych je
kostnd denzity naopak vyssia. S tymto nalezom koreluje aj
vyskyt osteopordzy. Vyskyt klinicky manifestnych zlome-
nin vsak s tymito parametrami nekoreloval.
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Zaver: Na zdklade nasej analyzy velkého suboru pacien-
tov mozno potvrdif vysoky vyskyt osteopordzy u pacientov
so zdpalovymi chorobami, hlavne RA, JIA, SLE a AS. Pa-
cienti s ostatnymi zdpalovymi chorobami (PA,PSS,PM,SS)
maju tieZ zniZzenu kostnu denzitu, ktord vSak vo vicSine pri-
padov nedosahuje medze osteopordzy. Na vyskyte zlomenin
u reumatickych chorob sa zrejme okrem kostnej denzity po-
dielaju aj dalsie faktory.

SEKVENCNI LECBA OSTEOPOROZY: UCINKY
IBANDRONATU PO UKONCENI LECBY
TERIPARATIDEM

D. Michalsk4, J. Stépan

IIL. interni klinika VFN a 1. LF UK a Revmatologicky
ustav, Praha

U pacientek s pokrocilou osteoporézou skeletu se béhem
osteoanabolické 1écby teriparatidem vyznamné zvySuje
denzita kostntho minerdlu (BMD) a zlepSuje se kvalita kost-
ni hmoty. Po vysazeni teriparatidu bez ndsledné antire-
sorpéni 1écby vSak BMD klesd, zejména v oblasti bederni
pétefe. Podle vysledkd klinickych studii 1ze tbytku kostn{
hmoty zabranit sekven¢ni 1é¢bou raloxifenem nebo alendro-
natem. Cilem této prace bylo posoudit zmény BMD a bio-
chemickych markeri kostni remodelace u pacientek, které
byly po vysazeni dvouleté 1écby teriparatidem 1éCeny dals{
rok ibandrondtem. Tento zpusob sekvencéni 1é€by dosud ne-
byl studovan.

Do studie bylo zafazeno 23 Zen s postmenopauzdlni
osteopordzou (prumérny vék 73 let). B€hem 1é¢by teripara-
tidem 20 ug denné s.c. se jejich BMD bederni patete i kyc-
le statisticky vyznamné zvySila. Po ukonceni 1éCby teripara-
tidem byla BMD v celkovém femoru —1,7 a v bederni pateti
—2,6 T skore. Pacientky pak dostdvaly ibandronat (Bonviva
tbl) 150 mg/1x mésicné po dobu 1 roku. Ped zahdjenim
a po 6 a 12 mésicich 1écby ibandrondtem byla stanovena
BMD pomoci QDR Delphi (Hologic, USA), a v séru byly
méfeny biochemické markery kostni remodelace: C-ter-
mindlni telopeptid kolagenu typu I (BCTX), osteokalcin
(OC) a intaktni aminotermindlni propeptid prokolagenu ty-
pu I (PINP). Zmény sledovanych proménnych byly hodno-
ceny pomoci One Way RM ANOVA.

Vysledky: BMD bederni pétefe se statisticky vyznamné
zvysila jiz v prvnich 6 mésicich, BMD prox. femoru se zvy-
Sila po 12 mésicich. Béhem prvnich 6 mésict 1é¢by iband-
rondtem se statisticky vyznamné sniZily sérové koncentrace
vsech sledovanych markerti (BCTX o 68 %, PINP o 85 %
a OC o 69 % oproti vychozim hodnotdm). Béhem dalSich
6 mésict 1é¢by se hodnoty BCTX, PINP a OC vyznamné
nemeéni.

Z4vér: Lécba ibandrondtem je dal$i vhodnou sekvencni
1écbou po ukonceni 1éCby teriparatidem.

DOPORUCENE POSTUPY PRI LIECBE

POSTMENOPAUZALNEJ OSTEOPOROZY

V SLOVENSKEJ REPUBLIKE

J. Payer, S. Tomkova

V. internd klinika LFUK a FNsP Bratislava

Liecebné postupy pri osteopordze vychadzaji z Vestnika
Ministerstva zdravotnictva SR, ro¢nik 54, z roku 2006.
Z preventivnych opatreni je zdoraznené vylicenie zndmych

ovplyvniteInych rizikovych faktorov, fyzicka aktivita,
udrziavanie BMI nad 19 kg/m?, adekvatny privod kalcia
(1 000-1 500 mg denne) a vitaminu D (800 I.U. denne).
V liecbe st odporucané vsetky lieky s EBM dokazom re-
dukcie vyskytu osteoporotickych fraktir (alendronat, rize-
dronat, ibandronat, stroncium ranelat, raloxifen, kalcitonin)
za reSpektovania kontraindikécii jednotlivych preparatov.
Indikéciou liecby je denzitometricky verifikovana osteopo-
réza, alebo dokaz osteoporotickej fraktuiry. Indikdcia liecby
teriparatidom podliecha Specidlnym indikacnym kritéridm.
Pri pouziti hormondlnej substitu¢nej terapie je prevencia os-
teoporézy aditivnym efektom liecby klimakterického synd-
rému. Odportcand je minimalne trojrocna lie¢ba antiporoti-
kami. Horn4 di7ka lie¢by nebola zatial' definovana.

DIABETES MELLITUS A KOST

1. Raska, P. Broulik

III. interni klinika 1. LF UK a VFN

Diabetem mellitem a osteopordzou je postiZzena znacnd
¢ast starSi populace. Diabetes se pfitom projevuje na struk-
tufe a funkci kosti riznymi zpisoby. Zicastnéné mechaniz-
my zahrnuji napf. zmény v hladindch inzulinu a inzulinu po-
dobnych rustovych faktort, hyperkalciurii, zhorSené renalni
funkce, obezitu, angiopatii ¢i neuropatii. I kdyz Ize predpo-
kladat, Ze pfi diabetu je sniZena kvalita kosti, a tim zvySena
jeji lomivost, fada klinickych studii a epidemiologickych
analyz pfichdzi s riznymi zavéry. Kostni denzita byva v pii-
padé diabetu 1. typu sniZena, nicméné u diabetikti 2. typu
muzZe byt zvySena. V prispévku se zaméfime na zohlednéni
divodu, které pravdépodobné stoji za protichidnosti zavéra
téchto studii.

DOPORUCENE POSTUPY PRO LECBU
POSTMENOPAUZALN{ OSTEOPOROZY V CR 2007
J. Rosa

DC MEDISCAN-Euromedic, Praha

Doporucené postupy (guidelines, DP) pro jsou v posled-
nich letech vytvéreny s cilem stat se uniformnimi standardy
klinické péce.

Narodni doporuéeni pro prevenci a l1é¢bu osteopordzy
jsou v soucasné dobé k dispozici v fad¢é zemi. Jejich vytva-
feni resp. aktualizaci si vynucuje zpfesiovani diagnostiky,
indikaénich algoritmti a predevsim prudky rozvoj farmako-
terapie.

Pristup zaloZeny na dikazech (evidence-based, EB), kte-
ry je v posledni dobé preferovan, predpoklada mnohamésic-
ni praci velkého tymu odborniku. Star$i konzensudlni pii-
stup zalozeny na nazorech odbornikd (expert opinion) je
variantou pro mensi odborné osteologické spolecnosti, kte-
ré takovym apardtem nedisponuji a pfitom celi potiebé vy-
pracovat a zvefejnit doporuceni tykajici se diagnostiky
a 1écby osteopordzy na tirovni doby.

Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu (SMOS)
vypracovala a publikovala prvni verzi doporucenych postu-
pu pro diagnostiku a 1é¢bu postmenopauzélni osteopordzy
v roce 1993.

Na pocatku tvorby soucasnych Doporuc¢enych postupd
pro diagnostiku a 1é¢bu postmenopauzalni osteopordzy by-
lo ustaveni Pracovni skupiny SMOS, resp. autorského ko-
lektivu a rozhodnuti o konsensudlnim formatu DP (zafi
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2006). Od zati 2006 do brezna 2007 probihalo pfipominko-
vé fizeni. Dne 19.3.2007 byly autorskym kolektivem DP
prezentovany v ramci Pracovniho dne SMOS. Nésledovala
publikace doporucenych postuptt (Osteol Bull 2007;
12:1&2).

Vseobecny tvod zahrnuje epidemiologii osteopordzy
v CR a vycet zdrojti DP. Oddil diagnostiky osteoporézy ro-
zebird indikace k denzitometrickému vySetieni, roli skiagra-
fického vySetfeni a vénuje se i laterdlni morfometrii péatete
(Vertebral Fracture Assessment, VFA). Zminény jsou dals{
rizikové faktory zlomenin, jak skeletdlni tak nonskeletaln{
a diferencidlni diagnostika i moznosti monitorovani 1écby.
Po stru¢ném rozboru moznosti prevence a nefarmakologic-
ké terapie ndsleduje rozsahem nejvétsi ¢ast doporucenych
postupd, totiz oddil vénovany farmakoterapii postmenopau-
zalni osteopordzy. Po cilech 1é¢by a indikacich k terapii jsou
ddle rozebirany jednotlivé terapeutické modality: vapnik
a vitamin D, aktivni metabolity vitaminu D, kalcitonin, ra-
loxifen, bisfosfonaty alendrondt, ibandronit a risedronét,
stronciumraneldt a hormondlni substitu¢ni 1é¢ba. Jednotlivé
kapitoly respektuji jednotné schéma: charakteristika prepa-
ratu-ucinnost (vliv na ndhradni markery dc¢innosti, BMD,
markery kostni remodelace, vliv na riziko zlomenin, metaa-
nalyza(y) a 1 post-hoc analyza vhodné dopliujici charakte-
ristiku studii/preparatu), vedlejsi ucinky, bezpecnost 1écby
a souhrn.

Ucinnost jmenovanych preparatd na jednotlivé typy frak-
tur ve tiech zdkladnich populacich pacientek (osteopenie,
osteopordza bez prevalentnich zlomenin obratlli a osteopo-
r6za manifestovand zlomeninami obratld) je demonstrovana
formou tabulek.

UZIVANE DOPORUCENE POSTUPY PRO LECBU

POSTMENOPAUZALNf OSTEOPOROZY VE SVETE

J. Rosa

DC MEDISCAN-Euromedic, Praha

Doporucené postupy (guidelines, DP) pro jsou v posled-
nich letech vytvafeny s cilem stit se uniformnimi standardy
klinické péce.

Nérodni doporuceni pro prevenci a lécbu osteopordzy
jsou v soucasné dobé k dispozici v fadé zemi. Ackoli sdile-
ji nékteré rysy, v fadé ohledu se lisi.

V soucasné dobé je preferovan piistup zalozeny na dika-
zech (evidence-based, EB), pfedchozi konsensudlni ptistup
zaloZeny na nazorech odborniki (expert opinion) je na dstu-
pu.

Hlavnim omezenim, s nimz se DP musi vypofadat je pra-
vé fakt, Ze je preferovan piistup ,.evidence based*.

Dtikazy pro fadu oblasti péce v¢. farmakoterapie chybi,
coz vede k nutnosti pouZivat vysledky praci s niz§im stup-
ném trovné doporuceni ¢i dokonce ndzory expertu.

V soucasné dob¢ je zlatym standardem EB randomizova-
nd kontrolovana studie (RCT), coz v fadé pripadd vede k vy-
louceni studii I'V.faze (observacnich studif), ackoli praveé je-
jich vysledky leckdy mohou zaplnit bild mista zanechand
RCT.

RCT byvaji provadény v ostfe ohranic¢enych populacich,
coZ bran{ §irsi extrapolaci jejich zavéra u pacientt odliSné-
ho véku, denzity kostnitho minerdlu (BMD) a anamnézy zlo-

menin. Pfikladem muzZe byt napf. chybéni dat o Glinnosti
nékterych preparatt ve velice staré populaci.

Nevyhodou, specifickou pro farmakoterapii osteopordzy,
je uplné chybéni pfimych srovnani dcinnosti jednotlivych
preparati ve smyslu sniZeni rizika zlomenin. Za nejvySsi
prikaz G&innosti byva povazovana metaanalyza RCT. Uska-
Iim je vSak nejednotnost vybérovych kritérii a pouZité sta-
tistické metodiky.

V diagnostické sloZce vSechny evropské DP doporucuji
individudlni pfistup. Podle néj jsou na zdkladé pritomnosti
klinickych rizikovych faktorG pacienti vybirani k vySetien{
kostni denzitometrii. Severoamerické DP predpokladaji
plosny denzitometricky screening u Zen starSich 65 let.

Kritéria pro terapeutickou intervenci vétSinou pouzivaji
hodnotu T skére —2,5 SD. Vyjimkou jsou nejnovéjsi kritéria
platnd v némecky mluvicich zemich). V fad€ DP je pfitom-
nost osteoporotické zlomeniny povazovana za dostatecnou
indikaci k 1é¢b€ i bez potvrzeni pfitomnosti osteopordzy
kostni denzitometrii.

Uspé&$nd implementace DP predpokldda jejich dostupnost
potencidlnimi uZivateli.

Je nutno si uvédomit i fakt, Ze DP mohou v pfipadé¢ osteo-
porézy znamenat zvySené naroky na diagnostické prostied-
ky (kostni denzitometry), vySsi pocet specialistd i ndklady
na farmakologickou 1écbu. Tyto naklady mdZou znamenat
vyznamnou piekdzku dplné implementace DP.

VLIV LECBY TERIPARATIDEM NA KVALITU

ZIVOTA PACIENTEK S OSTEOPOROZOU

J. Rosal, I. Mal42, P. Kasalicky!

IDC MEDISCAN-Euromedic, Praha

2Katedra informatiky, VSE Praha

Uvod: Zlomenina obratlového t&la je nejhojnéjsi osteopo-
rotickou zlomeninou a pfedstavuje tedy nejcastéjsi klinic-
kou manifestaci osteopor6zy. Nasledkem osteoporotickych
zlomenin obratlovych tél byva bolest zad s funkénim ome-
zenim a sniZenou kvalitou Zivota (Silverman, Arthritis Rhe-
um 2001), pfi¢emz uvedené zmény ¢asto mohou byt drama-
tické (Ismail, Osteoporos Int 1999), prfedevsim u pacientd
s téZkymi nebo mnohocetnymi zlomeninami (Matthis, Os-
teoporos Int 1998). K tézké chronické bolesti zad potom pfi-
stupuje deprese, ztrdta nezdvislosti, pripadné neschopnost
pracovat (Lyles, Am J Med 1993).

Teriparatid [TPTD, rekombinantni lidsky 1-34 fragment
parathormonu, thPTH (1-34)] vyznamné sniZuje riziko ver-
tebralnich i nevertebralnich zlomenin (Neer, NEJM 2001).

Osteoporotické Zeny 1é¢ené TPTD maji ve srovnani s pla-
cebem, alendrondtem a hormondlni substitu¢ni 1é¢bou
(HRT) vyznamné sniZzeny vyskyt bolesti zad jako takové,
vcetné jejich tézsich forem i tézké bolesti zad hodnocené sa-
mostatné (Nevitt, Osteoporos Int 2006). Cilem naseho sle-
dovani bylo zhodnoceni vlivu 1é¢by TPTD na kvalitu Zivota
v klinické praxi.

Pacienti: 12 pacientek s postmenopauzélni ostepor6zou
s BMD prox. femuru (T skére) < 2,9 & viceCetné zlomeni-
ny obratli. Doba sledovani: 3 mésice od zahdjeni 1éCby.

Metody: BMD (GE Lunar Prodigy, némeckd referenén{
databdze), dotaznikové systémy: EQ-5D: deskriptivni
systém, VAS subjektivné hodnoceného zdravotniho stavu;
VAS bolesti zad; SE-36.
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Vysledky: @ vék 71,6 + 4,7 let, @ hodnoty BMD (T/Z ské-
re) bederni patet —4,1/-2,5, kr¢ek femuru -3,5/-1,9, Total
Hip -3,4/-2,2, @ pocet zlomenin obratlovych t&l 5,4 + 2,8,
osteoporotickd nevertebrdlni zlomenina v anamnéze u 83,3 %
(10/12), fraktura proximélniho femuru v anamnéze u 16,7 %
(2/12).

EQ-5D: zlepSeni zdravotniho stavu uddvd 10 ze 12 pa-
cientek (83,33 %), u bolesti zad zlepSeni uvadi 11 ze 12
(91,67 %). Doslo k vyznamnému zlepSeni i primérnych
hodnot (3. mésic vs. baseline) jak pro zdravotni stav (60,0
vs. 48,7), tak pro bolest zad (45,6 vs. 70,8) /p < 0,05 pro obé
srovnani/.

SF-36: ke zlepSeni doslo ve vSech polozkach, z toho vy-
znamné /p,<,0,05/ v doménach fyzickych funkci, bolesti,
celkového zdravotniho stavu, vitality, omezeni cinnosti
z emociondlnich pfi¢in, mentdlniho stavu.

Zavér: Trimésicni 1éCba teriparatidem vyznamné snizuje
bolest zad (VAS), vyznamné zlepSuje subjektivné hodnoce-
ny zdravotni stav (EQ-5D-VAS) a v Sesti z osmi domén i vy-
znamné zlepSuje kvalitu Zivota (SF-36).

ZOLEDRONAT V LECBE POSTMENOPAUZALNI

OSTEOPOROZY

J. Rosa

DC MEDISCAN-Euromedic, Praha

Intravendézné aplikovany zoledronat (ZOL) je v soucasné
dobé uspésné uzivan v 1é€bé Pagetovy choroby a k ovlivné-
ni metastatického postiZeni skeletu. Aplikace ZOL i.v. v in-
tervalech 3—12 mésict vede u pacientt s nizkym mnoZzstvim
kostni hmoty k vzestupu BMD a supresi kostni remodelace,
obdobnym jako pfi uziti bisfosfonati registrovanych pro
1é¢bu osteopordzy na zaklade€ sniZeni rizika zlomenin (Reid,
NEIM 2002).

V leto$nim roce byla publikovdna data o ucinnosti ZOL
z tileté dvojité slepé placebem kontrolované studie srovna-
vajici vliv Smg ZOL aplikovaného v i.v. infizi 1x ro¢né (te-
dy 3 davky celkem) s placebem na vyskyt hlavnich osteo-
porotickych zlomenin (Black DM, NEJM 2007). Studie
Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic
Acid Once Yearly (HORIZON) byla provedena u 7 765
postmenoapuzdlnich Zen s osteoporézou kréku femuru nebo
zlomeninou obratlového téla v terénu sniZeného mnoZstvi
kostni hmoty. Do studie byly zafazeny pacientky, které
soucasné neuzivaly jiné antikatabolické 1éky (stratum 1,
n =1 113) i pacientky, které souc¢asné uzivaly urcitou anti-
katabolickou 1é¢bu (raloxifen, kalcitonin, tibolon, tamoxi-
fen, dehydroepiandrosteron, ipriflavon nebo medroxypro-
gesteron) — stratum 2, n = 1652). Primérny vék pacientek
byl 73 let. Primdrnim cilem byly zlomeniny obratlovych t&l
(stratum 1) a zlomenina proximdlniho femuru (ob¢ strata).

Trileta 1écba ZOL sniZila ve srovnani s placebem riziko
morfometrickych zlomenin obratlovych t&€l o 70 % (inci-
dence 3,3 % pro ZOL, 10,9 % pro placebo; RR 0,30; 95 %
CI 0,24-0,38), riziko zlomeniny proximdlniho femuru
041 % (1,4 % pro ZOL, 2,5 % pro placebo; RR 0,59; 95 %
CI 0,42-0,83), riziko nevertebralnich zlomenin o 25 %, kli-
nickych zlomenin o 33 % a klinickych zlomenin obratli
0 77 % (p < 0,001 pro vSechna srovnani). V ZOL skupiné
byly po 3 letech 1é¢by zaznamenany ve srovnani s placebem
vyznamné vzestupy denzity kostntho minerdlu o 6,02 %

(celkovy proximdlni femur), o 6,71 % (bederni pater),
0 5,06 % (kréek femuru) (p < 0,001 pro vSechna srovnani).
Doslo k vyznamnému poklesu vSech ti{ stanovenych mar-
kerG kostni remodelace: po 12 mésicich S-CTX o 59 %,
kostniho izoenzymu ALP 0 30 %, S-NTX 0 58 % (p < 0,001
pro vSechna srovndni), pti¢emZ obdobné poklesy byly po-
zorovany i po dalSich dvou aplikacich ZOL.

V 1écené skupin€ byl vyznamnéjsi vyskyt neZddoucich
piihod, pfedevsim na vrub jevi po aplikaci prvni davky (bo-
lesti pohybového aparitu, chiipkovité piiznaky, zvySena
teplota). Ze zavaznych neZadoucich piihod to byl Castéjsi
vyskyt zavaznych fibrilaci sini (50 pacientd v ZOL vs. 20
pacientt v placebové skupiné, p < 0,001). Zavéry studie
uzaviraji, ze tfiletd 1é¢ba ZOL ve tfech inftzich 4 Smg v roc-
nich intervalech sniZuje riziko zlomenin obratlovych tél
i nevertebralnich zlomenin, véetné zlomeniny proximdlniho
femuru.

U pacientd uzivajicich kortikosteroidni 1é¢bu vede jedno-
razova aplikace kratké inflize s Smg ZOL k vyznamné vys-
$im ndrtustim BMD a vyznamné hlubsi supresi markert
kostni remodelace neZ aplikace 5Smg risedrondtu p.o. (vy-
znamnost po 12 mésicich pro vSechny stanovené cile) (ne-
publikovand data).

V soucasné dobé probiha klinicka studie s cilem prokazat
vliv na BMD, markery kostni remodelace a fraktury
u osteoporotickych muzg.

OSTEOPOROZA ZNIZUJE KVALITU ZIVOTA

PACIENTOV S REUMATOIDNOU ARTRITIDOU

I. Rybir, P. Masaryk, A. Letkovské, R. Ivankové, D. Mi-
&ekovd, V. Mlynarikova

Katedra reumatologie FZSS SZU, Narodny tistav reuma-
tickych choréb, Piestany

Ciel: Zistif kvalitu zivota (QaL) v podskupine pacientov
s osteopordzou pri reumatoidnej artritida (RA) a porovnat
so zakladnou chorobou.

Metodika: Prospektivna klinickd Stddia zo 16 ambulant-
nych reumatologickych centier v Slovenskej republike. Za-
radovanie 1. a 3. pacienta s RA kazdy den od 29. 11. do
10. 12. 2004. RA podla ACR kritérii 1986 a osteopordza di-
agnostikovand podla kritérii WHO. Kvalita Zivota (QaL)
hodnotend doraznikom SF-36 v slovenskom jazyku, aktivita
RA podla DAS28 a fyzicka disabilita podfa HAQ DI. Sta-
tistické hodnotenie neparovym t-testom.

RA's OP RA t p

Pocet pacientov 113 311

Fyzicka zlozka QaL 27,86 £ 19,23 35,20 £ 21,37  3,2073 10,0014

DuSevnd zlozka QaL 40,58 22,17 49,77 £22,38  3,7476 10,0002

Vysledky: Celkove vySetrenych 311 pacientov s RA (260
Zien), priemerny vek 55,63 + 11,84 rokov, priemerné trvanie
13,67 + 9,66 rokov, pozitivita RF u 72 % pacientov. Osteo-
poréza podla WHO kritérii potvrdend u 113 pacientov s RA
(36 %) s priemernym vekom 61,27 + 9,78 a priemernym tr-
vanim RA 17,61 + 9,42 rokov.
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Zaver: Osteopordza u pacientov s RA preukazne zniZuje
hodnoty fyzickej aj duSevnej zlozky kvality Zivota hodnote-
nych dotaznikom SF-36.

HYPERKALCIURIE Z POHLEDU NOVYCH

PATOGENETICKYCH POZNATKU

S. Skalova

Détska klinika FN Hradec Kralové

Hyperkalciurie je biologicky syndrom charakterizovany
zvySenou exkreci kalcia v moci. Je nejcastéjsi metabolickou
odchylkou nalézanou u pacientt s urolitidzou, u kterych se
vyskytuje ve 40-50 %. V populaci vyspélych zemi inciden-
ce hyperkalciurie v poslednich letech stoupd a udava se ko-
lem 13 %.

Z patofyziologického hlediska se podili na homeostdze
kalcia gastrointestindlni trakt, kostni systém a ledviny s hor-
mondlni regulaci 1,25 dihydroxyvitaminem D3, parathor-
monem, kalcitoninem, fibroblast growth faktor —23 a dalsi-
mi faktory. Recentni poznatky o epitelidlnim transportu
kalcia se tykaji jak paracelularnich mechanizmu, tak tran-
sceluldrniho transporu, kde hraji hlavni tdlohu epitelidlni
kalciové kanaly TRPVS5 a TRPV6 (transient receptor poten-
tial vanilloid-5 a transient receptor potential vanilloid-6).

Zvysend stievni absorpce kalcia muze byt zapfi¢inéna
dietnimi vlivy nebo exo- ¢i endogennim nadbytkem vitami-
nu D. Kostni resorpci zvySuje immobilizace, maligni one-
mocnéni, hyperparatyro6za ¢i hypertyredza.

Reabsorpce kalcia v ledvinnych tubulech je zdvisld na
mnozstvi kalcia, které je filtrovano. 70% kalcia je reabsor-
bovédno v proximdlnim tubulu pfevdZné pasivnim paracelu-
larnim mechanizmem. Hyperkalciurie byva soucasti celé ra-
dy geneticky podminénych chorob postihujicich transportni
mechanizmy proximalniho tubulu: Loweho syndrom, Fan-
coniho syndrom, Wilsonova choroba, Dentova choroba,
hereditarni hypofosfatemicka kiivice s hyperkalciurii.
V tlustém vzestupném raménku Henleovy klicky je reab-
sorbovano 20 % kalcia a ke geneticky podminénym one-
mocnénim postihujicim tento segment patii familidrn{
hypomagnezémie s hyperkalciurif a nefrokalcinézou a fami-
liarni hyperkalciurickd hypokalcémie/Bartteriv syndrom
S.typu V distdlnim tubulu se odehrdava aktivni transport cca
10 % kalcia fizeny 1,25-dihydrovitaminem D3 a parathor-
monem. K hyperkalciurickym chorobdm tykajicich se toho-
to segmentu patfi pseudohypoaldosteronizmus II. typu
a distaln{ rendln{ tubuldrni acidéza.

Idiopatickd hyperkalciurie je definovdna pretrvavaajici
hyperkalicurii i po odstranéni dietnich vlivd a absenci jiné
multifaktoridlni.

V 1écbé hyperkalciurie se na prvnim misté uplatiiuji dietni
opatfeni s omezenim sodiku, pfiméfenym piisunem vidpniku
a zvySenim drasliku ve stravé, nezbytnou soucdsti je také zvy-
Seny piivod tekutin. Lécba thiazidovymi diuretiky ¢i bifosfo-
ndty je indikovand u symptomatickych ¢i rizikovych pacientd.

SOUCASNE MOZNOSTI DIAGNOSTIKY

MYELOMOVE KOSTN{ NEMOCI

V. S¢udlal, M. Myslivecek?, M. Hefman3, J. Bacov-
sky!, M. Zemanov4!, J. Minafik!, T. Pika!, P. Schneiderka*

HII. internf klinika, 2Klinika nuklearni mediciny, ’Radio-
logicka klinika a “*Oddéleni klinické biochemie LF UP a FN
Olomouc

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni, vy-
znacujici se nekontrolovanou proliferaci a akumulaci neo-
plasticky transformovanych elementd B-buné¢né linie
(plasmocytit) v kostni dfeni, provdzené sekreci monoklonal-
niho imunoglobulinu prokazatelného v séru a/nebo v moci
a ptriznaky myelomové kostni nemoci (MKN), vznikajici
v disledku disharmonie kostni homeostazy. MKN, manife-
stujici se vedle osteopordzy predevsim mnohocetnymi, ost-
fe ohrani¢enymi osteolytickymi 1ézemi axidlniho skeletu se
projevuje kostnimi bolestmi a vyvinem patologickych frak-
bidity a mortality.

»Zlatym standardem® rozpoznani MKN je i v soucasnos-
ti vySetieni axidlniho skeletu s pomoci konvenéni radiogra-
fie. Pokroky v zobrazovacich technologiich se piinosné od-
razily ve vyuZiti CT a MRI skeletu (vCetné celotélové
formy) a scintigrafii skeletu s pomoci *"Tc MIBI. Nejcitli-
véj8i zobrazovaci technikou, umoziujici ¢asny prikaz po-
stizeni celého skeletu vcetné extraosedlniho $ifeni je vyset-
feni s pomoci 18-FDG PET/CT, poskytujici pfesné tdaje
o anatomickém umisténi, o aktivit€ nemoci i hodnoceni
1écebné odezvy a/nebo progrese nemoci. Do vySetfovaciho
algoritmu MKN patii vedle kostni histomorfometrie
i DEXA a hodnocenf{ charakteru kostniho obratu s pomoci
biochemickych ukazatelll, vyjadfujicich miru kostni resorp-
ce (ICTP, PYD, DPD, NTx, CTx, TRACP-5b) a kostni
novotvorby (bAP, osteokalcin, PICP, PINP), zatimco vySet-
feni sérovych hladin MIP-1a, SDF-1a, DKK-1, IL-3, IL-11,
sFRP-2, osteopontinu a indexu RANKL/OPG se vyuZivd
prozatim spiSe vyzkumné.

Soucasné moznosti rozpoznani MKN v jeji inicidlni fazi
prispivaji k Casné diagnostice MM, piesnému stanoveni kli-
nického stddia a k individudlnimu vybéru vhodné 1éCby
vcetné hodnoceni jejtho ucinku.

VVZ MSM 6198959205, IGA MZ CR NR 9489-3

BMD U PACIENTOK S KARCINOMOM PRSNiKA

B. §pénikové1, 1B. Ostatnikova?

'Onkologicky ustav sv. AlZbety, Bratislava, SR

2Centropus Ltd., NY

Riziko poklesu kostnej denzity u pacientok s karcindémom
prsnika je zvySené. Ide zvicSa o Zeny po menopauze.
a v liecbe karcindmu prsnika s pozitivnymi estrogénnymi
receptormi sa pouZivajui inhibitory aromatazy, ktoré blokuji
tvorbu estrogénov

V nasom stbore mame 182 pacientok, 17 lie¢enych ana-
strozolom, 1mg denne, 22 letrozolom v davke 2,5 mg den-
ne — inhibitormi aromatézy, 45 pacientok uzivalo tamoxifen
v davke 20 mg denne — selektivny modulator estrogénovych
receptorov, 30 zmenilo lie¢bu z tamoxifenu na jeden z inhi-
bitorov aromatdzy a 68 bolo len v observicii. Medidn veku
bol 61 rokov, U vSetkych pacientok sme vySetrili DXA
DNM proximdlneho femuru, L chrbtice a podla potreby aj
predlaktia. Hodnotili sme koreldciu poklesu kostnej hustoty
a markerov kostnej resorpcie CTX, zdvislost poklesu BMD
na veku, dizky menopauzy, dizky lie¢by rizikovych fakto-
roch — diabetes mellitus, a vyskyt patologickych fraktur.
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Zistili sme pokles kostnej denzity na droven osteopordzy
u 44,6 % pacientok, na droveil osteopénie u 47,8 % Len
11,5 % malo normdlnu hustotu kosti. Signifikantne korelo-
val pokles kostnej denzity a veku pacientok, ¢asu od meno-
pauzy a Statisticky vyznamnd bola aj negativna zdvislost od
hmotnosti. Mensi bol pokles BMD u pacientok lieCenych
tamoxifenom, (p =0,0008) nepotvrdili sme signifikantny
pokles BMD u pacientok lieCenych inhibitormi aromatdzy
(p =0,2350), ani zavislost od dizky liecby (p = 0,0877).
Markery kostnej resoprcie nekorelovali s poklesom BMD.
V nasom subore bolo 14 pacientok s anamnézou zlomenin,
3 v ddsledku drazu. Z 11 patologickych fraktir bolo 8 v sku-
pine s osteopordzou, 3 v skupine s osteopéniou a v skupine
s normdlnou kostnou denzitou nemala ani 1 pacientka ana-
mnézu prekonanej zlomeniny. Ide ale o tak maly stibor, Ze
porovnanie nie je vypovedné

CielTom naSej price je ukdzaf potrebu a zmysluplnost
vySetrovania kostnej denzity u pacientok s karcinémom prs-
nika. Ide Casto o skupinu Zien s dobrou prognézou, dlho-
ro¢nym preZivanim a rizikom poklesu kostnej denzity i zvy-
Seného vyskytu patologickych fraktir.

VPLYV VYZIVY U VEGETARIANOV

A NEVEGETARIANOV NA KOSTNY

METABOLIZMUS

K. §tcf1’kové, Z. Krivosikova, M. Krajcovi¢ova-Kudlac-
kov4, V. Spustovd, R. Dzirik

Slovenskad zdravotnicka univerzita, OKEF, Bratislava

Vzhladom na skuto¢nost, Ze sa na tvorbe kostného tkani-
va a udrzani jeho sprdvnej funkcie podiela aj nutricia, roz-
hodli sme sa zhodnotif dva spdsoby stravovania. Problema-
tika vyznamu vyZivy pre vznik a ovplyvnenie osteopordzy
je v sucasnosti stile otvorend a je predmetom diskusie a vy-
skumu.

Cielom nasho sledovania bolo postdenie priaznivého, pri-
padne nepriaznivého vplyvu vyZzivy na kostnd denzitu a vy-
brané parametre kostného metabolizmu dvoch nutricnych
skupin, subjektivne zdravych, dospelych Zien: vegetaridnok
(VG) a nevegetaridnok (NV). VyZivovy rezim bol zistovany
na zéklade dotaznika o frekvencii prijmu vybranych potra-
vinovych komodit.

Do sledovania sme zaradili 273 Zien. V oboch nutri¢nych
skupindch boli zaradené mladé Zeny (vo veku 20-30 rokov)
a Zeny po menopauze (vo veku 60—70 rokov). Priemernd do-
ba vegetaridnstva bola 10 rokov. Kostnd hustotu proximal-
neho femuru (tF) a L-chrbtice (L1-4) sme merali na celote-
lovom denzitometri LUNAR DPX-L.

PodTla vySetrenia BMD malo: osteopéniu 22 % VG a 23 %
NV, osteoporézu 11 % VG a 6 % NV. Normédlnu BMD ma-
lo 67 % VG a 71 % NV. Priemernd hodnota BMD v oboch
meranych lokalitdch bola vysSia v skupine NV, Statisticky
vyznamny rozdiel BMD sme zistili len v oblasti tF
(p < 0,04). Vyznamnost rozdielu vzréstla, ak sme porovnali
BMD tF v skupine VG a NV po menopauze (p < 0,01). Kon-
centrdcia vapnika v sére bola v oboch skupindch v norme.
Vybrané ukazovatele kostnej remodelécie (cALP, KALP, os-
teokalcin a CTx) sa vplyvom spdsobu vyZivy vyznamne ne-
lisili. Hoci sa vplyv vyZivy na zdsobu vitaminu D; povazu-
je za nevyznamny, v skupine VG sme zistili vyznamne

nizsie hodnoty 25(OH)D; (p < 0,001) a vyznamne vysSie
hodnoty iPTH (p < 0,04) oproti skupine NV. V celom su-
bore malo koncentraciu 25(OH)D; v referen¢nom rozsahu
(>30 ng/ml) iba 14 % Zien, nedostatocni koncentraciu
(15-30 ng/ml) 56 % a deficit vitaminu D; (< 15 ng/ml) ma-
lo 30 % Zien.

Podla naSich vysledkov sa vegetaridnsky spdsob vyZivy
spolu so zniZenou koncentrdciou vitaminu D; a inymi rizi-
kovymi faktormi, m6ze podielaf na nizZSej BMD a na vzni-
ku osteoporézy.

Financ¢na podpora: APVV na zdklade zmluvy ¢. APVT-
21-010104.

BIOCHEMICKE MARKERY KOSTN{

REMODELACE PRI KLINICKEM HODNOCENI

METABOLICKYCH OSTEOPATI

J. J. Stépén

Revmatologicky tstav, Praha

V klinické praxi je zatim hlavnim kriteriem mechanické
odolnosti kosti a rizika zlomenin hodnoceni mnoZstvi kost-
niho minerdlu (areal BMD pomoci DXA v patefi a v prox.
femoru) spolu s informaci o véku a prevalentnich zlomeni-
nach. Nezavisle na téchto faktorech vSak o riziku zlomenin
vypovidaji rizné ukazatele materidlového sloZeni a prosto-
rového uspofddani kostni hmoty (kvalita minerdlu a orga-
nické kostni hmoty, elasticita a mineralizace kosti, mikroar-
chitektura kosti, kumulace mikroposkozeni kosti). Klinicky
vyznamné informace o nékterych z téchto ukazatelt Ize zis-
kat neinvazivné in vivo pomoci vysokorozliSujici MRI
a QCT, a invazivné pomoci histomorphometrie a vysoko-
rozliSujici microQCT vzorku kosti ziskané biopsii. VSechny
tyto aspekty kvality kosti jsou vyznamné zdvislé na stupni
remodelace kosti. V klinické praxi lze ziskat pfedstavu o ce-
lotélové drovni kostni remodelace pomoci biochemickych
markert, z nichZ nékteré vypovidaji o poCtu a aktivité oste-
oblasti a osteoklasti (kostni ALP, osteokalcin, osteoklastic-
ka ACP) a jiné o stupni syntézy a degradace kolagenu typu
I (S-PINP, PICP, CTX-MMP, S- a U-CTX a NTX). Marke-
ry jsou prakticky vyhodné pfi diferencidlni diagnostice a pfi
monitorovani 1é¢by metabolickych a nddorovych onemoc-
néni skeletu, mj. pfi identifikaci non-responderd a nemoc-
nych, ktef{ neuzivaji 1é¢bu doporucenym zptisobem. U ne-
mocnych lécenych raloxifenem a aminobisfosfondty tak
markery nepiimo a nezdvisle na BMD vypovidaji o sniZeni
rizika zlomenin. Pokles rizika zlomenin obratlG pfi antire-
sorpcni 1é¢be je ze 3-30 % vysvétlen zvySenim BMD a ze
70-97 % snizenim osteoresorpce. Biochemické markery
remodelace kosti také umoziiuji identifikovat nemocné s na-
dmérné utlumenou remodelaci a pomdahaji tak zajistit dlou-
hodobou bezpecnost antiresorpéni terapie. Pfi osteoanabo-
lické 1éc¢bé teriparatidem nebo intaktnim PTH vypovidda
Casné a prikazné zvySeni markerti novotvorby kosti o dlou-
hodobé tcinnosti 1é¢by a umoziuje identifikaci nemocnych,
u kterych je tfeba dlouhodobé pokracovani 1é¢by prehodno-
tit. Klinicky pfinos hodnoceni markert je limitovan speci-
fickymi analytickymi aspekty a preanalytickymi vlivy. Za-
vedeni markert do klinické praxe vyZzaduje standardizaci
metod a program kontroly kvality vysledkt méfeni. Dilezi-
té bude také definovat kriteria zvySené nebo nadmérné sni-
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Zené remodelace kosti s ohledem na referenc¢ni rozmez{ pro
jednotlivé markery a lépe charakterizovat markery s ohle-

dem na mozné geografické, rasové a klinické vlivy.

SEKUNDARNA OSTEOPOROZA
U PACIENTA S DEFICITOM
AROMATAZY

P. Vaiiuga, M. Pura

Osteocentrum, NEDU, Lubochriia

Hodnoty BMD, Z skére a T skére na stavcoch driekovej chrbtice, kréku bedrovej

Tabulka 1

kosti a kostiach predlaktia

cienta sme zvolili ekvivalentni davku intranazédlneho (i.n.)
preparatu estradiolu — 2 vstreky hemihydratu estradiolu
(1 vstrek = 0,07 ml obsahuje 150 pg hemihydratu estradio-

Vychodisko: Deficit aromatdzy je bazal 1 bazil 2 pofazel pofize2  pofaze3  aktudlne
zriedkavym autozomdlne recesivnym — BMD
ochorenim podmienenym muticiami  (g/cm?)
v géne CYPI9 lokalizovaného na |, 0528 0,710 0,831 0,760 0,788 0,769
chromozéme 15q21.1, ktory kéduje
enzym konvertujici androgény na est- L3 0,513 0,658 0,781 0,707 0,780 0,669
rogény. Doteraz sa v literatdre refero- 14 0,563 0,639 0,731 0,694 0,753 0,685
valo iba o siedmich pacientoch a sied-
mich pacientkich s deficitom Zrscore
aromatdzy. Okrem typickych prizna- L2 -3,37 -2,23 1,46 -1,87 -1,73 1,84
kov ocho’renia jeu mgioy prftqmné aj 13 3.63 276 2.02 246 2.03 2,69
osteoporéza. Plazmatické hladiny est-
rogénov sd zniZené, hladiny gonado- L4 -3,46 -3,02 2,49 -2,99 -2,36 -2,74
tropinov a testosteronu st naopak mi-  _geore
erne zvySené. Poddvanie estrogénov
vedie k uzatvorenie epifyzarnych ra- L2 —3,34 —2,19 -143 -1.84 -170 -1.82
stovych Strbin, kostnému dozrievaniu 13 -3,60 2,73 ~1,99 2,43 2,00 2,66
a k ndrastu kostnej hustoty.

Ciel: Hodnotenie dynamiky zmien L4 —343 2% —2:46 —2,96 —233 —272
kostnej hustoty u pacienta s deficitom  BMD
aromatdzy pocas lieCby estrogénovy-  (g/cm3)
mi prepardtmi metodikou dvojfoténo- Neck ~ 0.618 0.652 0.735 0.694 0.718
vej RTG absorpciometrie v troch rdz-
nych lokalizdcidch (driekovd chrbtica, ~ Ward - 0,427 0,467 0,472 0,535 0,585
kréok b€dI'OV€j kosti, predlaktie). Troch _ 0,521 0,565 0,569 0,578 0,651

Popis lie¢by a Vysledky: Hodnoty
kostnej minerdlovej hustoty (BMD),  Z-score
Z skore a T skére monitorované pocas  Neck — -1,87 -1,58 -0,92 -1,22 -1,00
liecby vo vybranych lokalizdcidch su
uvedZné v tth. 1.yPoéas celého sledo- "o - 250 2,21 218 124 ~1,38
vaného obdobia bol pacient Standard-  Troch - 2,69 -2,32 2,28 -2,19 -1,59
ne substituovany vdpnikom a vitami- T

L7y P -score

nom D. Lie¢bu sme zahdjili
transdermédlnym prepardtom estradio- ~ Neck - =170 -1,46 -0.,76 -1,09 -0,90
lu v davke 50 |Jg/24 hod 2 dni v t)’/id- Ward _ 2725 -1,99 -1,96 -1,55 -1,23
ni (24 mesiacov — faza 1), pre signifi-
kantné zlepSenie denzitometrického ~ IToch - —2.51 -2.16 —2.13 -2.06 —1.48
nalezu (Tab. 1 — hodnotenie po fize = BMD
1), pre mierny ndrast telesnej hmot-  (g/cm?)
nosti (+3,6 kg) a vyrazné zhorSenie in- T P - 0,237 0,264 0,288 0,256 0,280
zulinovej rezistencie (inzulinémia na-
la¢no 167 mIU/l oproti hodnote 27,5  Dist - 0,277 0,354 0,382 0,364 0,285
mIU/llvo faze 1.).sme nasledne davku 7-score
estradiolu znizili na 25 pg/24 hod
1 defi v tyZdni (10 mesiacov — faza 2).  Ultradist - -3,70 -3,31 -3,00 -3,39 -3,05
Pri tejto sme konStatovali zmiernenie Dist _ _3.86 -3.02 272 -2.89 3,72
hyperinzulinémie (58,9 mIU/1), aviak ’ ‘ -
Gibytok kostnej mierdlovej hmoty (Tab. ~ 1-Score
1 — hodnotenie po faze 2) a preto sme  Ultradist - -3.52 -3,16 -2,84 -3,36 2,94
daVk’u estradiolu opif .Zvysﬂl, priom . - B 371 289 260 278 363
s ohladom na preferenciu zo strany pa-
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lu) tyzdenne, tj. 300 pg/tyZzder, o zodpoveda 50 pg/24 hod
transdermdlneho estradiolu 1 deti v tyZdni. Na tejto davke
i.n. preparatu estradiolu sme konsStatovali opéf mierne zlep-
Senie denzitometrického ndlezu (Tab. 1 — hodnotenie po fa-
ze 3 v dizke 8 mesiacov) a davku estrogénovej substitucnej
liecby sme nemenili. Pri poslednom denzitometrickom (po
6 mesiacoch) bol ozrejmeny mierny pokles kostnej hustoty
na stavcoch driekovej chrbtice a mierny pokles kostnej hus-
toty na krcku bedrovej kosti. Napriek miernemu poklesu in-
zulinémie (aktudlne 38,4 mIU/I) v priebehu posledného sle-
dovaného obdobia doslo u pacienta (najmid v dosledku
nespravnych rezimovych opatren{) k vyraznému néarastu te-
lesnej hmotnosti (aktudlne 143,6 kg).

Diskusia: Prezentujeme vysledky lie¢by transdermalnym
a i.n. preparatom estradiolu u pacienta s deficitom aromata-
zy. Vzhladom na minimdlny pocet pacientov a z toho vy-
plyvajice chybanie Standardizovania liecby Specifickej oste-
opordzy u muzskych pacientov s deficitom aromatdzy nie je
mozné naSe vysledky detailne porovnat s ostatnymi publi-
kovanymi pripadmi. V sulade s doteraj$imi referenciami
konStatujeme pozitivny vplyv Specifickej liecby estradio-
lom, ktord vedie k nérastu kostnej hustoty.

2-ROCNE SKUSENOSTI S LIECBOU TAZKEJ

OSTEOPOROZY TERIPARATIDOM

P. Vaiiuga

Osteocentrum, NEDU, Lubochria

Liecba osteopordzy prindSa redukciu rizika zlomenin,
zniZzenie mortality a morbidity, zlepSenie kvality Zivota.

Tento poznatok je o to ddlezitejsi u pacientov s fazkou ma-
nifestnou osteopordzou, ktori si po viacerych osteoporotic-
kych fraktirach.

Preparit teriparatide (Forsteo), ako zatial jediny osteofor-
macny prepardt, je indikovany na najzdvaznejSie pripady
manifestnej osteopordzy a na Slovensku podlieha prisnym
indika¢nym kritéridm — zniZenie kostnej denzity v oblasti
NECK alebo TOTAL FEM pod -2,9 T skére a zaroveii pa-
cient md minimdlne 2 osteoporotické fraktiry stavcov, ale-
bo zlyhala doterajsia antirezorb¢nd lie¢ba (nova zlomenina
pocas liecby, resp. pokles BMD o 6% za 2 roky liecby). Na
Slovensku je liecba umoZnend v piatich centrach od roku
2005; osteocentrum v Lubochni je jednym z tychto centier
a nasledovnd prezentdcia popisuje skdsenosti tohto praco-
viska.

Zahdjenie liecby teriparatidom u 1. pacientky v osteo-
centre Cubochiia (zdrovenl prvej na Slovensku) bolo 25. 8.
2005. Momentélne je liecbenych a odliecenych spolu 38 pa-
cientok, z toho ukoncilo liecbu 14 (1 predCasne po 2mesia-
coch liecby — vlastné rozhodnutie, 1 pacientka umrela, 2 pa-
cientky ukonéené po roku lie¢by). Priemerny vek je 71
rokov (najstarsia 85, najmladsia 53). Zo stuboru je 29 paci-
entok po 6 mesacnej kontrole (osteomarkery), 19 po rocnej
kontrole (denzitometria a osteomarkery), a 10 po 18 mesac-
nej kontrole (denzitometria a osteomarkery). Tab. 1 vyjad-
ruje pdsobenie teriparatidu na osteomarkery, tab. 2 ukazuje
zmenu kostnej denzity po 12, resp. 18 mesiacoch liecby. Po-
Cas liecby u vsetkych pacientok sme nezaznamenali ani jed-
nu typickd osteoporotickd zlomeninu; len jedna pacientka
utrpela potrazovd zlomeninu palca ruky (pad). NeZiaddci
efekt lieCby ani alergiu na teriparatide sme nezaznamenali.

Tabulka 1 Teriparatide je mimoriadne efektivny prepardt na liecbu
N =29 BH (ng/ml) M z'é\iainej 0§teop(/)r(’)z§/; Moino kor’létatovaf vysoku d¢innost
lie¢by ozrejmend zvySenim kostného obratu (vzostup osteo-
sCTx 0,36 1,27 markerov pocas celého obdobia lie¢by), ndrastom kostnej
% 352 denzity a hlavne nepritomnosfou novych osteoporotickych
zlomenin u vSetkychz doteraz lie¢enych pacientok. Zaroven
OCA 14,76 38,71 potvrdzujeme dobri toleranciu a znaSanlivost liectby, vyso-
% 262 kd spokojnost pacientok a subjektivne zlepSenie v zmysle
hybnosti a zmiernenia bolesti chrbtice.
N=10 BH (ng/ml) 6M 12M 18M
SCTx 0420 096 M7 16 SOUCASNE MOZNOSTI ZOBRAZOVACICH
% 228 254 300 METOD V DIAGNOSTICE METABOLICKYCH
OCA 14,000 393 446 46.1 ONEMOCNENI SKELETU A DIAGNOSTICE
KOMPRESIVNICH ZLOMENIN
% 280 318 329 V. Vyskocil
Autor se ve svém sdéleni zabyva klasifikaci zlomenin
Tabulka 2 definovanou z prostého RTG snimku, vcetné diferencidlni
diagnostiky stav, které ji mohou napodobit. Uvadi RTG
N=6 BH 12M 18M snimky fady kostnich onemocnéni a zmén na obratlovych
VERT. TOTAL  BMD (gem?) 0,575 0,623 0,643 télech a zéroveiﬁ gka/zuje, jakym zptisobem mohou tyto zmé-
ny ovlivnit vySetfeni DXA.
% 8 12 V dal3i &4sti prednasky jsou predvedeny scintigrafické
NECK BMD (g/cm?) 0472 0,495 0,522 obrazy nejcastéjSich metabolickych poruch, které mohou
prispét k ¢asnéjsi diagnostice ¢i odliSeni kostnich 1ézi. Pred-
% 5 10 vedena je rovnéz série CT obraz kompresivnich zlomenin
FEM. TOTAL BMD (g/cm?) 0,537 0,551 0,58 ijim podobnych stavi, véetné 3D rekonstrukei zkoumanych
oblasti. V zavéru prezentuje autor vybrané choroby kosti
% 3 8 v MRI obraze, nékteré formou kazuistiky.
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ORTOPEDICKA ANTROPOLOGIE

D. Zemkova, 1. Mafik

Pediatricka klinika FN Motol, Ambulantni centrum pro
vady pohybového apardtu

Antropologie jako véda o ¢lovéku je Sirokd disciplina sna-
Zici se vytvorit celkovy obraz ¢lovéka v soucasnosti i béhem
jeho vyvoje, a to po strance biologické, kulturn{ i socidlni.

Pravé komplexni pohled na pacienta zaméfeny na vyvo-
jové aspekty mize byt pfinosem klinické antropologie
v pediatrii a zv1asté v détské ortopedii. Objektivizaci ristu
a proporcionality pacienta pomoci antropometrie a moznos-
ti predikce na zdkladé auxologickych poznatkd klinicka po-
maha antropologie pri stanoveni diagndzy, sestaveni léceb-
ného planu a kontrole 1é¢by. Spoluprace mezi klinickou
antropologii a détskou ortopedii zapocala jiz ptfed 20 lety.
Dosazené vysledky miZeme rozdé€lit do tif okruht, které se
¢astecné prekryvaji.

Je to problematika nestejné délky koncetin, naruSené osy
dolnich koncetina a komplexni problematika kostnich dysp-
lazii. V poslednim obdobf{ se vice zamétfujeme i na proble-
matiku sekundédrni osteopordzy. Vypracovali jsme metodu
predikce zkratu u nestejné délky koncetin, kterd umoziuje
zvolit a napldnovat optimdlni 1é¢ebny postup a vyhodnoco-
vat jej. Byla vypracovana a ovéfena metoda nacasovani epi-
fyzeodézy pro feSeni zkratt, resp. prerustd do 4-6 cm a de-
saxaci. Pro monitorovani tibiofemordlnitho udhlu pfi
ortotické i chirurgické 1é¢bé byla vyvinuta neinvazivni
antropometrickd a fotografickd metoda. Neméné dtleZitou
roli mé antropologie v diferencidlni diagnostice a pfi kom-
plexni 1é¢bé pacientli s kostnimi dysplaziemi. Svymi po-
znatky muze pfispét i k pochopeni rozvoje osteopordzy
a podilet se na preventivnich programech.

MECHANIZMY REGULACE KOSTNI RESORPCE:

APLIKACE PRO LECBU OSTEOPOROZY

V. Zikén

3. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Abstrakt: Pii vSech kostnich onemocnénich se uplatiiuje
v rdzném rozsahu poruseni rovnovdhy (uncoupling) mezi
¢innosti osteoklastii (kostni resorpci) a osteoblasti (kostn{
novotvorbou). Cilem tohoto prispévku je podat stru¢ny pie-
hled mechanizmi regulace kostni remodelace s vyuzitim
piikladii porusené kostni resorpce pii nékterych osteopati-
ich nebo pfi 1é¢bé riznymi antiresorpénimi 1éky. Faze oste-
oklastické kostni resorpce je dobfe zndma, av§ak funkce os-
teoklasti neni pravdépodobné omezena pouze na vlastn{
kostni resorpci, ale jsou diskutovany i alternativni aktivity
osteoklastt, pfedev§im jejich podil na stimulaci kostni no-
votvorby. Soucasnd antikatabolickd 1écba vede k tdtlumu
kostni resorpce i kostni novotvorby z divodu sprazeni obou
procest (coupling). Lécba selektivnimi inhibitory kostn{
resorpce, kterd by umoZziiovala kromé inhibice vlastni re-
sorpce kosti zachovat nékteré funkce osteoklasti (napf. in-
hibitory chloridového kandlu osteoklastu, C1C-7) by pravdé-
podobné netlumila kostni novotvorbu a také by neoslabovala
ucinek 1ékd s anabolickym d¢inkem na kost napf. parathor-
monu.

OSTEOPOROZA U NEMOCNYCH

SE SYSTEMOVYM LUPUS ERYTEMATODES
M. Zurek, P. Hordk

111. interni klinika FN a UP Olomouc

Uvod: Systémovy lupus erytematodes (SLE) je zdvazné
onemocnéni se systémovymi projevy. Soucasné komplexni
lécebné postupy a kvalita péce vyraznym zpiisobem zlepsi-
ly prognézu nemocnych se SLE, a tak se do popfedi zdjmu
dostavaji chronické komplikace onemocnéni, jako jsou ak-
celerovand ateroskler6za, kognitivni dysfunkce, fibromyal-
gie, chronicky tnavovy syndrom, avaskuldrni osteonekréza
a v neposledni fadé sekunddrni osteoporéza. Patogeneze
osteopordzy u SLE je multifaktoridlni a podili se na ni jak
aktivita vlastniho onemocnéni tak nezadouci tucinky pouzi-
vanych 1€k, predevsim podavani glukokortikoidu.

Metody a soubor nemocnych: Price se zabyva hodnoce-
nim denzity kostniho minerdlu (BMD), markerd kostni
remodelace a rizikovych faktord osteoporézy u 39 Zen (pra-
mérny vék 42,5 + 15,1 let) se SLE, z nichZ bylo 20 preme-
nopauzdlnich (primérny vék 30,9 + 7,0 let), 19 postmeno-
pauzalnich (primérny vék 54,8 + 10,9let). Denzita kostniho
minerdlu byla méfena pfistrojem Lunar Prodigy v oblasti
patefe L2-L4, oblasti krcku steheni kosti a u distdlniho
predlokti. Stanoveny byly markery kostni remodelace DPD
(deoxypyridinolin), ICTP (C termindln{ telopeptid kolagenu
I), PINP (N termindlni propeptid kolagenu I), osteokalcin.
Vysledky byly hodnoceny standardnimi statistickymi meto-
dami.

Vysledky: Vyskyt osteopordzy resp. osteopenie u nemoc-
nych v celé skupiné nemocnych se SLE byl v oblasti L pa-
tete 15,4 %, resp. 30,8 %, v oblasti proximdlniho femuru
7,7 %, resp. 30,7 %, v obl. distdlniho predlokti 12,8 %, resp.
38,5 %. Hodnoty BMD postmenopausélnich Zen byly v ob-
lasti L — patefe, krcku steheni kosti a distalniho predlokti
nizsi nezZ hodnoty BMD u Zen premenopausélnich. Nemoc-
né se snizenymi hladinami markert kostni novotvorby PINP
resp. osteokalcinu mély signifikantné nizs$i hodnoty BMD
v obl. L patefe (p < 0,001, resp. p < 0,03), i v obl. proxi-
madlniho femuru (p < 0,03, resp. p < 0,01) neZ nemocné
s hodnotami PINP a osteokalcinu v normdlnim rozmezi.
Naproti tomu hodnoty BMD u nemocnych se zvySenymi
hladinami marker kostni resorpce se vyznamné neliSily
od hodnot BMD nemocnych s normalnimi hladinami téch-
to markerd. Nemocné s vyssi aktivitou onemocnéni hodno-
ceného systémem SLEDAI mély signifikantné vyssi
(p £0,03) hladiny ICTP, podobny vztah byl naznacen
u DPD. Hodnoty marker@ kostni novotvorby se signifikant-
né neliSily u skupin nemocnych s nizkou a vysokou aktivi-
tou onemocnéni.

Zavér: Osteopordza je vyznamnou komplikaci nemoc-
nych s systémovym lupus erytematodes. Jeji etiologie je
multifaktoridlni s vyznamnym podilem glukokortikoidy
indukované osteoporézy a zaslouZzi si diagnostickou a ze-
jména lécebnou pozornost. Stanoveni hodnot markert kost-
ni remodelace je pomocnou diagnostickou metodou u ne-
mocnych se SLE.
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Abecedni seznam prednasejicich

Ptijmeni Jméno Strana

Bacovsky Jaroslav 137 Minaiik Jir{ 137, 141
Baqi Lahim 127, 132 Mlynérikova Vanda 136
Bayer Milan 127, 128 Myslivecek Miroslav 137
Broulik Petr 127, 131 134 Ostatnikova B. 137
(;irmanové Veronika 128 Payer Juraj 127, 132, 134
Cierny Daniel 127, 132 Pika Tomas 137
Dolecek Rajko 129 Pleva Leopold 129
Dujsikova Hana 129 Prusenovsky Petr 129
Dzarik Rastislav 138 Pura Mikul4s 139
Hefman Miroslav 137 Raffayova Helena 133
Hill Martin 128 Raska Ivan 127, 134
Hordk Pavel 130, 141 Rosa Jan 134, 135, 136
s Ko
Janura Miroslav 130 l;gg;;ové gl?/rlla }29
Jirsdkova Soria 131 .

Kasalicky Petr 131, 135 Sekerkovd Zuzana 132
Kazda Antonin 131 Schneiderka Petr 137
Killinger Zdenko 127,132 Okdlovd Sylva 137
Kmecova Zlata 132 Sp,ustova Viera 138
Krajéoviovi-Kudlatkovd  Marica 138 Starka Luboslav 128
Krivosikova Zora 138 Scudla Vlastimil 137
Kutflek Stépén 132 Spdnikovd Beata 137
Langer P. 127 Stefikova Kornélia 138
Letkovska Alexandra 133, 136 Stépdn Jan 134, 138
Lukac Jozef 133 Tomkova Soria 134
Madeja R. 129 Varuga Peter 139, 140
Machacovd Jela 133 Vavrdovd Véra 130
Mala Tvana 135 VySkOéi] Vaclav 131, 140
Maiik Ivo 141 Zemanova Milada 137
Masaryk Pavol 133, 136 Zemkova Daniela 141
Micekova Dagmar 136 Zikdn Vit 141
Michalska Dana 134 Zlnay Daniel 133
Mikloskova Emilia 132 Zurek Martin 130, 141
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