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Mortalita pacientov po zlomenine proximalneho konca
stehnovej kosti

S. TOMKOVA, M. VARGA, M. SASALA

Osteocentrum, Nemocnica Kosice-Saca, a.s., 1. siikromna nemocnica, Slovenska republika

SUHRN

Tomkova S., Varga M., Sasala M.: Mortalita pacientov po zlomenine proximéalneho konca stehnovej kosti

Ciel: Mortalita pacientov po zlomenine proximalneho konca stehnovej kosti v rozli¢nych intervaloch do jedného roka od trazu.
Cielova skupina: Vsetci pacienti, muzi aj Zeny, ktori boli hospitalizovani pre zlomeninu proximalneho konca stehnovej kosti (dg S72
podla MKCH 10) na chirurgickom alebo ortopedickom oddeleni nasej nemocnice v rokoch 1995 az 2002. Do sledovania sme zaradili
len pacientov nad 50 rokov a z nich sme vylucili pacientov, ktori nespliiali kritéria pre zlomeninu z osteoporézy (traumaticka patoge-
néza zlomeniny, zlomenina v mieste metastazy a pod).

Casovy interval: Intervalova mortalita v intervaloch do 10 dni, od 10 dni do 3 mesiacov a od 3 mesiacov do 1 roka po zlomenine pro-
ximalneho konca stehnovej kosti. Kumulativna mortalita za obdobie do 3 mesiacov a do 1 roka po zlomenine proximalneho konca
stehnovej kosti.

Zber tidajov: Databiza pacientov z nemocniéného informa¢ného systému, chorobopisy pacientov, dostupné tidaje od zdravotnych po-
istovni a Statistického uradu podla bydliska pacienta a rodného ¢isla.

Vysledky: 10 ditova mortalita v nasom subore bola 2,53 % u muzov a 6,21 % u Zien. Umrtie od 10. dila po ukonceny 3. mesiac po zlo-
menine bolo 20,77 % u muzov a 6,52 % u Zien. Mortalita od 3. mesiaca po ukonceny rok po traze bola 8,19 % u muzov a 10,29 %
u zien. Kumulativna ro¢na mortalita bola u muzov 29,11 % a u zien 24,22 %. Celkova kumulativna ro¢na mortalita oboch pohlavi bo-
la 25,83 %.

Zaver: Napriek snahe znizit véasnt mortalitu po zlomenine proximalneho konca stehnovej kosti, kazdy §tvrty pacient po tejto zlome-
nine do jedného roka umrie.

Kliicova slovda: osteoporéza, zlomenina proximdlneho konca stehnovej kosti,mortalita.

SUMMARY
Tomkova S., Varga M., Sasala M.: Mortality of patients with fractures of the proximal end of the femur
Purpose of the study: Mortality rates at different times during the first year following hip fractures.
Material and procedure: All patients, both men and women, hospitalized in the departments of general surgery or orthopaedics of our
hospital for osteoporotic hip fractures (S72.X in the MKCH 10) between 1995 and 2002. We excluded patients younger than 50 years
of age and those who did not meet the criteria for osteoporotic fractures. The study intervals were defined as follows: up to 10 days,
10 days to 3 months and 3 months to 1 year after hip fracture. Cumulative mortality at 3 months and 1 year after hip fracture was
also assessed. The data were obtained from the hospital information system, patient records, health insurance companies and
Statistical Office, using the patients” addresses and birth codes.
Results: The mortality rates were 2.53 % for men and 6.21 % in women at 10 days, 20.77 % in men and 6.52 % in women at 10 days to
3 months, and 8.19 % in men and 10.29 % in women at 3 months to 1 year. The cumulative mortality rate and one year after fracture
was 25.83 % (29.11 % for males and 24.22 % for females, respectively).
Conclusion: Despite a great effort to decrease early mortality rates after hip fracture, one patient in four dies within one year.

Keywords: osteoporosis, hip fracture, mortality
Osteologicky bulletin 2009; 14(1): 3-6

Adresa: MUDr. Maro§ Varga, Ortopedické oddelenie, Nemocnica Kosice-Saca a.s., Lucna 57, 040 15 Kosice-Saca, Slovenska
republika, e-mail: vargamaros99@gmail.com

Doslo do redakce: 10. 8. 2008
Prijato k tisku: 14. 11. 2008

Uvod krat vySSia mortalita po tejto zlomenine ako u Zenskej po-
Osteoporéza je vSeobecny spolocensky problém.  puldcie [6-9].
Komplikécie osteopordzy vedu k skrdteniu priemernej doby Celozivotné riziko zlomeniny proximélneho konca steh-

preZivania. Najmi zlomenina proximalneho konca stehnovej ~ novej kosti je 8,5 % u Zien a 3,8 % u muZov [6]. NavySe po-
kosti u pacientov s osteopor6zou ma vysokd mortalitu  dla ddajov UZIS vzrastol v roku 1974-2003 pocet pripadov
i morbiditu [1-5]. U muZov je v ddsledku komorbidit dva-  zlomenin proximalneho femuru z 1 673 na 10 703. Najvacsi
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ndrast bol zaznamenany v rokoch 1990-1995, asi od roku
1997 pocet narastd pomalSie [9]. Narast vydavkov len na
hospitalizacnu starostlivost pocas trojro¢ného obdobia 1997
do 2000 vzrastol o 33 % [5,10-14].

V nasej republike je zlomenina proximalneho konca steh-
novej kosti siedmou najcastejSou pricinou smrti s letalitou
58,65 na 1 000 pacientov (tidaj z roku 1998) [15]. Jej inci-
dencia u nds stipla z 1 673 v roku 1974 na 10 703 v roku
2003 [15].

Vseobecne je zname, Ze osteopordza narastajicou prie-
mernou diZkou Zivota naberd na vyznamnosti nielen

Graf 1
Pocet zlomenin proximalneho konca stehnovej kosti
v skupine 240 pacientov
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Graf 3
Kumulativna mortalita po zlomenine proximalneho konca
stehnovej kost
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v zdravotnictve, ale i v ekonomickej a socidlnej oblasti celej
spolo¢nosti [15,16].

V tejto praci sledujeme mortalitu pacientov v jednot-
livych Casovych intervaloch po zlomenine. NaSim cielom
bolo zistif, akd je mortalita v periopera¢nom a skorom po-
operacnom obdobi (10 dnf), akd je mortalita po ukoncent re-
habilitdcie a predpokladanom zhojeni zlomeniny (3 mesia-
ce), a takisto sme sa zaujimali o ro¢nd mortalitu u skupiny
pacientov po zlomenine proximalneho konca stehnovej kos-
ti.

Materiél a metodika
V préci sme sledovali skupinu pacientov so zlomeninou

proximdlneho konca stehnovej kosti operovanych na chirur-

gickom a ortopedickom oddeleni nasej nemocnice, ktori bo-

li hospitalizovani pre tito diagnézu v rokoch 1995 az 2002.

I8lo o skupinu 269 pacientov zo spadovej oblasti 110 000 T'u-

di. Zo skupiny 269 pacientov sme do sledovania nezahrnuli

skupinu 29 pacientov, ktorych pri¢ina zlomeniny podla ana-

mnézy bola preukdzatelne traumatickd, pripadne mali zlo-
meninu v patologicky zmenenom kostnom tkanive (ako
napr. metastaza) alebo ich vek bol pod 50 rokov. V dalSom
sledovani sme pracovali so skupinou 240 pacientov, ktorych
zlomeniny spifiali kritérid pre osteoporotickii zlomeninu.

Priemerny vek v tejto skupine bol 72,5 rokov. Zo skupiny

240 pacientov bolo 79 muzov a 161 Zien. Priemerny vek

u muzov bol 69 rokov (najmladsi 50 rokov a najstarsi 94 ro-

kov). Priemerny vek u skupiny Zien bol 76 rokov (najmlad-

$ia 54 rokov a najstarSia 102 rokov) (tabulka I).

Sledovali sme paf zékladnych E&asovych parametrov,

z toho tri intervalové a dva kumulativne parametre.

1. Perioperacnd a skord poopera¢nd tmrtnost. Interval sle-
dovania bol stanoveny priemernou dobou pacienta hospi-
talizovanom na oddeleni, kde bola vykonana operacia.
Priemernd doba hospitalizacie bola v sledovanom obdob{
10 dni. Teda prvy parameter bol ¢asovo ohraniceny od
dia operacie po 10. den.

2. Interval od 10 dni po 3 mesiace od operécie, ked sa pred-
poklada dplne zhojenie zlomeniny a ukoncenie nutnej po-
operacnej rehabiliticie u pacientov s touto zlomeninou.

3. Interval od 3 mesiacov do jedného roka od operacie.

4. Kumulatfvna dmrtnost za obodbie 3 mesiacov od zlome-
niny.

5. Ro¢nd kumulativna dmrtnost.

Udaje sme zozbierali z databdz nemocni¢ného informag-
ného systému, chorobopisov pacientov a dostupnych idajov
od zdravotnych poisfovni.

Vysledky

V nasom stibore badaf jednoznacny trend ndrastu poctu
zlomenin v jednotlivych sledovanych rokoch. Kym v roku
1995 bol pocet zlomenin proximdlneho konca stehnovej
kosti 17, v roku 2002 uZ bol pocet tychto zlomenin 43 (graf
1 a tabulka 2).

Konzervativne sme zlomeninu proximdlneho konca steh-
novej kosti liecili u 3 pacientov — Zien, u ktorych uZz stav pri
prijati kontraindikoval operacny vykon a exitovali v prie-
mere do 7 dni od prijatia. Tento typ zlomeniny je, podla
nasich vedomosti, absoliitnou indikdciou na opera¢nu inter-
venciu. Vynimku tvoria iba pacienti s abdukénym typom

4
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zlomeniny a zdrovei s vysokym anesteziologickym rizikom.
Typy jednotlivych zlomenin a ich pocet v naSom stibore
uddva graf 2.

Intervalova mortalita

Mortalita do 10 dni od opericie bola 2,53 % u muZov
a 6,21 % u Zzien. U Zien bola skord poopera¢nd mortalita
vysSia ako u muZov.

Mortalita v druhom sledovanom obdobi (od 10 dni po 3
mesiace od operacie) bola 20,77 % u muzov a 6,52 %
u zien. Rozdiel v umrtnosti medzi pohlaviami bol najmar-
kantnej$i prave v tomto obdobi. Kazdy piaty muz zomrel
prave v tomto obdobi.

A napokon mortalita od 3 mesiacov do 1 roka od opera-
cie bola 8,19 % u muZov a 10,29 % u Zenskej populdcie.
V tomto intervale percentudlne v imrtnosti znova, i ked iba
mierne, prevladali Zeny.

Kumulativna mortalita

Kumulativna mortalita za obdobie 3 mesiacov od zlome-
niny bola u muzov 22,78 % a u zien 15,52 %. Kumulativna
ro¢nd mortalita bola u muzov 29,11 % a u zien 24,22 %
(tabulka 3, graf 3).

Celkova kumulativna rocnd mortalita oboch pohlavi bola
25,83% (tabulka 3, graf 3).

Najvicsi ndrast mortality bol zaznamenany v druhom sle-
dovanom obdobi, teda medzi 10 poopera¢nym dilom a 3
mesiacmi. U muZov v tomto intervale bola mortalita vysSia,
a zdroven polovica vSetkych pacientov umrela prave v tomto
obdobi (31 zo 62).

Diskusia

V naSom regiéne, so spadovou oblastou 110 000 obyva-
telov, bola ro¢nd prevalencia zlomeniny proximélnoho kon-
ca stehnovej kosti u zien 18,18/100 000 obyvatelov na rok
a u muzov 9,09/100 000 obyvatelov na rok u populdcie nad
50 rokov, v priemere za sledované obdobie. Pomer medzi
pohlaviami uddva dvakrét vyssiu prevalenciu u Zien, ¢o st-
visi samozrejme s vyS§im vyskytom osteopordzy u Zien.
V absolitnych ¢islach predpokladdme redlne vysSiu preva-
lenciu, nakolko niektori pacienti aj z naSej spadovej oblasti
mohli byt oSetrovani v krajskej nemocnici.

Prevalencia zlomeniny v oblasti bedrového kibu
v Madarsku u pacientov vo veku od 50 do 100 rokov (v ro-
koch 1999 az 2003) je 343 zlomenin na 100 000 obyvatelov

V nasom stibore bol priemerny vek pacientov so zlomeni-
nou proximdlneho femuru 72,5 roka, u Zien bol priemerny
vek o 7 rokov vyS§i ako u muzov (76 vs. 69). Celkovy pocet
pacientov nad 80 rokov veku v Case zlomeniny bol 64 zo
skupiny 240 sledovanych pacientov, ¢o je 26,6 %.

V svetovej literatire sa uddva perioperacnd a v€éasnd poo-
peracend mortalita v 4 % pacientov, ak sledujeme skupinu
pacientov so zlomeninou proximdlneho konca stehnovej
kosti nad 50 rokov veku [17]. Mortalita v tomto sledovanom
obdobi je dva az trikrat vysSia u muZov ako u Zien, ¢o sa vy-
svetluje vysSou polymorbiditou u star§ich muzov. Mortalita
u zien v danom obdobi sa pohybuje pod 2 % [17]. V naSom
subore bola mortalita do 10 dni od operacie 5 %, o je po-
rovnatelné s idajmi zo svetovej literatiry. Vyssi vyskyt sme
vSak zaznamenali v tomto obdobi nie u muzov, ale u Zien
(6,21 % vs 2,53 %). Vysvetlujeme si to malym poctom pa-
cientov, kde udaje nie su Statisticky vyznamné.

Roc¢nd mortalita po zlomenine proximalneho konca steh-
novej kosti je celosvetovo 24 % [17-21]. V naSom stibore
bola ro¢nd celkovd mortalita 25 %. Mortalita koreluje
s vekom pacienta v Case zlomeniny a je vyS$$ia u muzZov ako
u zien (29 % vs. 24 %).

Rizikové faktory periooperacnej a v€asnej pooperacnej
ako i ro¢nej mortality si najmé: Cas od drazu po operacnu
intervenciu, vek a pohlavie pacienta a pridruzené ochorenia.
U pacientov nad 80 rokov je mortalita do 10 dni od operacie
5 % a u pacientov nad 90 rokov 90 % [5,18,22]. Ak aneste-
ziologické riziko je ASA II (stanovenie stupiia rizika podla
Americkej anesteziologickej spolo¢nosti), je riziko periope-
racnej mortality len 1 %, pri ASA III uz 4 % a pri ASA IV
az 25 % [18].

Mortalita po zlomenine proximélneho femuru je najvys-
Sia v prvych 6 mesiacoch po zlomenine [19]. V naSom su-
bore sme zaznamenali percentudlne najvysSiu dmrtnost
medzi 10. diiom a 3. mesiacom od zlomeniny, a to u muzov.

Zaver

Zlomenina proximdlneho konca stehnovej kosti vo vys-
Som veku sa vyznamnou mierou podiela na morbidite
a mortalite manifestnej osteopordzy.

Tabulka 1
Sdbor pacientov

na rok [6]. Podet Priemerny vek (v rokoch)

94 % zlomenin proximalneho konca stehnovej kosti sa vy- Muzi 7 o
skytuje u populdcie starSej ako 50 rokov [17]. 55 % tychto
zlomenin sa vyskytuje u Tudi star§ich ako 80 rokov. 33 %  Zeny 161 76
zlonvl/em’n v sledovanej oblasti sa vyskytuje u populdcie fudi ¢ polu 240 7.5
starSich ako 85 rokov [17].

Tabulka 2
Pocet zlomenin proximalneho konca stehnovej kosti v skupine 240 pacientov
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Spolu

Muzi 3 8 12 16 10 14 8 8 79
Zeny 14 13 16 13 22 17 31 35 161
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Tabulka 3
Kumulativna mortalita za obdobie do 10 dni, do 3 me-
siacov a do jedného roka od zlomeniny (240 pacientov)

do 10 dni do 3 mesiacov do 1 roka
muZi (n = 79) 2,53 % 22,78 % 29,11 %
Zeny (n = 161) 6,21 % 15,52 % 24,22 %
spolu (n = 240) 5% 17,91 % 25,83 %

Zakladom uspechu operacnej terapie tychto zlomenin je
skord opera¢nd intervencia, spravny vyber operacnej meto-
diky, minimalizovanie operacného Casu, vcasné postavo-
vanie pacienta a celkova rehabiliticia po operacii. VSetky
faktory ovplyviiujui nielen skord poopera¢ni morbiditu, ale
podielaju sa aj na redukcii mortality. Napriek snahe
o dodrziavanie tychto prognostickych faktorov, je mortalita
po zlomenine proximalneho konca stehnovej kosti pomerne
vysoka.

NaSou snahou by malo byt presunutie roviny pohladu na
pacienta uz s prekonanou zlomeninou do roviny aktivneho
vyhladévania rizikovych pacientov pre tento typ zlomeniny,
aby sme v ramci primdrnej prevencie, ktora by bola aj eko-
nomicky najvyhodnejsia, dokazali predchddzaf zlomenine.
Tento postup by vyrazne znizil incidenciu zlomeniny proxi-
malneho konca stehnovej kosti, a zaroven by zlepsil celkovi
morbiditu i mortalitu u tejto rizikovej skupiny pacientov.

Ziskavanie idajov o mortalite pacientov je velmi ndroc-
né, nakol'ko presnymi tdajmi disponuju len zdravotné pois-
fovne, resp. matriky.

Nasim ciefom v blizkej budtdcnosti je sledovat vyskyt zlo-
menin proximdlenho konca stehnovej kosti v spadovej ob-
lasti nemocnice aj v nasledujicich rokoch a zistif mortalitu
u tychto pacientov v uvedenych casovych obdobiach a do-
plnif mortalitu po 10 rokoch od zlomeniny, ¢o istotne prine-
sie nové poznatky v oblasti dlhodobého sledovania preziva-
nia po tejto zlomenine.
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Hormonalna estrogénova liecbha v prevencii osteoporozy
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SUHRN

Borovsky M.: Hormonélna estrogénovi lie¢ba v prevencii osteopor6zy

Pouzitie hormonalnej lie¢by v prevencii osteopordzy je odovodnené poznatkami z biologie, epidemiologie, idajmi z predklinickych
studif a tiez udajmi z observa¢nych a randomizovanych klinickych studii. Redukcia klinickych désledkov deficitu estrogénov ich sub-
stiticiou je 3tatisticky signifikantna, klinicky relevantna a aj biologicky zdovodnena. Nizkodavkova hormonalna lie¢ba po menopauze
minimalizuje jej mozZné vedlajsie ucinky a pravdepodobne zvysi komplianciu liecby. NiZsie davky estrogénov mozu tieZ prinajmensom
redukovat potencialne rizika liecby pricom st zachované pozitiva konvencnej hormonalnej lie¢by. V stucasnosti moézeme pokladat pre-
venciu osteoporézy za najvyznamnejsi pridavny uc¢inok hormonalnej lie¢by v postmenopauze.

Kliicové slova: postmenopauza, osteoporéza, hormondlna liecha

SUMMARY

Borovsky M.: Oestrogen hormone replacement therapy to prevent osteoporosis

The use of hormone therapy in the prevention of osteoporosis has been justified by data from biology, epidemiology, preclinical as well
as observational and randomized clinical studies. Reduction of the clinical impact of oestrogen deficiency by their replacement is sta-
tistically significant, clinically relevant and biologically explained. Low-dose hormone replacement therapy in postmenopausal women
minimizes potential side effects and probably increases compliance. Also, low doses of oestrogen may at least reduce potential thera-
py-associated risks while maintaining the positives of conventional hormone therapy. At present, prevention of osteoporosis may be

considered the most important additional effect of postmenopausal hormone therapy.
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Uvod

Hormondlna liecba (HL) redukuje klimakterické sympto-
my a zlep3uje kvalitu Zivota. Uloha gynekoléga v indikovani
hormondlnej liecby v peri- a v postmenopauze je jasne da-
nd. Gynekoldg je Specialistom, ktory pri pravidelnej preven-
tivnej starostlivosti o postmenopauzdlnu Zenu méd zhodnotif
okrem potreby a rizik hormondlnej liecby aj mozné rizika
vzniku osteoporézy. Preventivny tc¢inok hormondlnej lieCby
estrogénmi na vertebrdlne a nonvertebralne fraktuiry bol jas-
ne dokdzany v epidemiologickych, prospektivnych rando-
mizovanych Stddidch a v metaanalyzach. Pocet zlomenin
zniZuje dokonca aj u Zien bez osteopor6zy. Hormondlna li-
ecba sa v manazmente osteopordzy nevyuZziva v takej mie-
re, ako by mohla. D6vodom st rdzne obavy a nepodloZené
informdcie o neucinnosti tohto typu profylaxie postmeno-
pauzdlnej osteopordzy. Dosledkom je nizky pocet Zien, kto-
ré by mohli z protektivneho ucinku HL na kostnd hmotu
profitovat. Limitidcia moZnosti HL je vSak dlhodobo nizka
kompliancia vyplyvajica z medializovanych obav z liecby
horménmi ako aj z vedlajsich d¢inkov liecby vyS$imi dav-
kami hormoénov [1].

NajzndmejSou a uz historickou vedeckou pracou, ktorda

dokdzala priaznivy efekt HL na udrzanie povodnej kvality
kosti u Zien po kastracii (adnexektomii), bola praca
Lindsaya a kol. (1976). V tejto praci dokazal, Ze ak sa Zendm
po adnexektémii nepoddvala hormondlna liecba (poddvalo
sa len placebo), po 12 rokoch doslo k viac ako 50% pokle-
su mineralizdcie kosti, ktord sa v tejto Stidii sledovala
v oblasti metakarpu. V skupine Zien, ktorym sa HL nasadi-
la ihned’ po adnexektémii, sa mineralizcia kosti udrzala na
povodnej hodnote aj po 12 rokoch. Ked sa skimalo, aky
ucinok ma oneskorené nasadenie HL po 3 alebo 6 rokoch od
kastracie, ukdzalo sa, ze HL zastavi dalSie odburavanie kos-
ti a udrZuje ju na staciondrnej urovni, aj ked uz neddjde
k reverzibilite a ku kvalitativneho stavu ako bol pred kastra-
ciou. HL vedie k udrzaniu vychodiskovej kvality kosti (takej
akd bola pred lie¢bou). Cim neskdr sa v postmenopauze
zacne s HL, tym je jej efekt na pokles BMD menS$i a u star-
Sich Zien sa zvySuje kardiovaskuldrne riziko liecby [2] (viz
obr. 1).

Kostna denzita vekom kles4, ale zniZenie ovaridlnej funk-
cie je najdodlezitejSim faktorom vzniku postmenopauzalnej
osteopordzy [3]. Pokles ovaridlnej funkcie je spojeny so zni-
Zenim cirkulujicich estrogénov v organizme. Ak u starSich
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zien klesne plazmatickd koncentrdcia estradiolu na
< 5 pg/ml, pozorujeme ro¢nu kostnt stratu na proximalnom
femure az 0,8 % rocne [4] (viz obr. 2).

Obr. 1
Efekt uzivania HL na kostn( stratu po adnexektomii
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Obr. 2
Odhad kostnej straty u starSich Zien
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Obr. 3
Hladina endogénnych horménov a riziko fraktidr u starSich
Zien
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Podla Cummings SR, N Engl ] Med 1998;339:733-738

B

> 34

Nizke koncentracie endogénneho estradiolu (< 18 pmol/1)
Statisticky vyznamne zvysSuju incidenciu fraktdr stavcov aj
proximalneho konca stehnovej kosti [5,6] (viz obr. 3).

Hormondlna lieCba po menopauze jednoznacne zabratiu-
je strate kostnej hmoty, dokonca liecba zabezpecuje zvySe-
nie denzity kosti (BMD) a m4 pri postmenopauzélnej osteo-
poréze trvaly profylakticky tuc¢inok na vertebrdlne aj
nevertebralne fraktiry. Dokdzali to viaceré prospektivne
randomizované $tidie, retrospektivne analyzy aj metaanaly-
zy takto zameranych S$tidii. Vysledky stidie Womens
Health Initiative (WHI) dokazali, ze HL vedie k 33% re-
dukcii fraktiry proximdlneho konca stehnovej kosti, 29%
redukcii fraktir predlaktia, 35% redukcii vertebrdlnych
fraktdr a 24% redukcii vSetkych fraktdr spolu [7,8]. Obr. 4.

Len velmi mdlo liekov ma az také priaznivé tclinky na
prevenciu postmenopauzdlnych osteoporotickych fraktur.
Retrospektivna analyza UK General Practice Research
Database, ktord bola publikovand v uplynulom roku
v odbornom casopise The Human Reproduction porovnava-
la kohortu zien vo veku 55-79 rokov, ktoré neboli lieCené
HL (n =11 572) s kohortou v tom istom vekovom pdsme,
ktord uzivala HL (n = 6 890). Tito analyza potvrdila benefit
HL na viaceré zdravotné parametre u postmenopauzilnych
zien. V tejto analyze HL nielenze redukovala riziko fraktd-
ry proximdlneho konca stehnovej kosti (RR 45 %), ale zni-
zila aj relativne riziko IM o 50 % a redukovala celkovi mor-
talitu o 22 % [9].

International Menopause Society vydala este v roku 1997
odporicanie pre HL u Zien po menopauze. V rdmci tohto
dokumentu sa uvadza, Ze davkovanie horménov v ramci HL
m4 byt nastavené individudlne a na najnizsiu efektivnu dav-
ku. Nizkoddvkovany mikronizovany 17-beta estradiol
v individudlne vytitrovanych terapeutickych davkach
0,5-2 mg spolu s kalciom je schopny zabranif kostnej strate
u postmenopauzalnych Zien a je Statisticky vyznamne lepsi
ako placebo aj pri minimdalnej davke. NizSie davky estrogé-
nov, nez ako sa este bezne pouzivaji, mdzu poskytntf dob-
ru kvalitu Zivota u velkej Casti uzivateliek [10,11].

V USA je uz registrovany pripravok s ultranizkymi kon-
centrdciami estrogénov (Menostar), ktory uvoltiuje
0,014 mg E2/den. Uz pri velmi nizkej ddvke viedol Meno-
star v porovnani s placebom u starSich Zien (priemerny vek
66,8 roka, BMI 20,3) k 2% narastu BMD v oblasti drieko-
vej chrbtice a k Statisticky vyznamnému 1,4% rozdielu
v naraste BMD v oblasti proximalneho femuru [12].

Dvoj- az trojro¢nd HL m4 dlhodoby preventivny efekt na
postmenopauzalnu osteopordzu, ktory je mozné detekovaf
este 10 rokov po ukonceni HL.

Ked sa v jednej Studii zisfoval vyskyt fraktdr (vertebrélne,
nevertebralne a vSetky fraktiry) po 5, 11 a 15 rokoch u 347
zdravych Zien, ktoré v minulosti uzivali minimalne 2-3 ro-
ky HL a porovnali sa s vekovo primeranou skupinou Zien,
ktord nikdy nedostala HL, ukdzalo sa, Ze Zeny, ktoré
v minulosti dostdvali HL asponi 2-3 roky, mali aj po dlhom
¢asovom obdobi 0 52 % menej vietkych zlomenin a 0 32 %
menej nevertebralnych fraktdr ako tie Zeny, ktoré HL nikdy
neuzivali [13] (viz obr. 5).

Efekt medidlnej kampane proti HL, ktord spustili prvé ne-
kriticky prezentované data WHI stddie, viedol k poklesu po-
¢tu aktivnych uzivateliek HL. V nasledujicich rokoch pocet
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fraktdr v skupine, ktord zostala bez liecby, vyznamne stipol
(vzostup o0 46 %, p < 0,001) [14,15] (viz obr. 6).

Zacat s HL v postmenopauze nie je nikdy neskoro, avSak
rizikd lieCby sa vekom zvySuju. Efekt na fraktiry je vSak ne-
priamo tdmerny dizke obdobia od zagiatku menopauzy po
zaciatok HL. Je zndme, Ze frekvencia fraktir stipa dmerne
so zvySujicim sa vekom, ale absoluitny pocet fraktur je naj-
vysS8i v Case, ked eSte nie je pritomnd osteopordza. VicsSina
Zien s fraktirami ma eSte len osteopéniu, kedy antiresorpc-
nd liecba nie je indikovand a prave tato skupina Zien by mo-
hla vyznamne profitovat z HL. Je preto nutné vypracovat
stratégiu na lepSiu identifikdciu postmenopauzdlnych Zien,
ktoré maju vysoké riziko fraktur [16] (viz obr. 7).

UZivanie nizkoddvkovej HL je jedna z potencidlne vyuzi-
telnych efektivnych stratégii na zabrdnenie kostnych strit
u Zien po menopauze, ktord zaru¢i aj dalSie zdravotné vy-
hody (kardiovaskuldrna morbidita a mortalita, inkontinen-
cia a pod.). HL v lie¢be postmenopauzilnej osteopordzy
vedie k vyznamnej redukcii rizika vSetkych fraktur, verteb-
ralnych fraktdr aj fraktdr proximédlneho konca bedrovej kos-
ti. Napriek tomu, Ze zvySeny kostny obrat zavisi od davky

Obr. 5
IMS odporicania pre hormonalnu lieCbu v postmenopauze
3 * * P <0,001
< *
g 9
&
< 1 *
5
“g 0
§ -1
3
\2-' -2 Il estradiol 2,0 mg
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-E -4 ] placebo
5

Podla Ettinger B, Am J Obstet Gynecol 1992;166:479-488

estrogénov v HL, aj niZSie ddvkovanie m4 u vicsiny Zien po-
zitivny efekt na kost [7,17] (viz obr. §).

Hormondlna liecba v prevencii fraktir pdsobi komplexne.
Okrem jednoznacne pozitivneho vplyvu na BMD, pdsobi na

Obr. 4
Hormonalna substituéna liecba a redukcia fraktar.
Vysledky Women’s Health Initiative (WHI)

1,2
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0
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Podla Cauley JA, JAMA 2003;290:1729-38

Obr. 6
Ocakavany narast fraktdr v désledku poklesu uzivania HL
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Podla Gambacciani M, Climacteric 2007;10:273-275

Obr. 7 Obr. 8
Frekvencia fraktur, distriblGcia BMD v populécii a pocet Prehlad moznosti liecby osteopordzy a vertebralne zlome-
fraktdr niny
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kvalitu kosti cestou ovplyvnenia kostného obratu a kostne;j
architektiry. HL md okrem priameho vplyvu na kostnu
hmotu vyznamné Gcinky aj na centrdlnu nervovud ststavu
a svalovu silu, ¢o pdsobi preventivne v incidencii padov
[18].

Zaver

Hoci je HL indikovand predovSetkym na ovplyvnenie kli-
makterického syndrému, liecba signifikantne znizuje stratu
kostnej hmoty v postmenopauze. M6Zeme ju teda pokladat
za vhodnu prevenciu a liecbu osteopor6zy u postmenopau-
zalnych Zien so zvySenym rizikom zlomenin, predovsetkym
vo veku do 60 rokov. Je vhodnou prevenciou straty kostnej
hmoty u Zien s pred¢asnou menopauzou. Protektivny tcinok
HL na BMD klesd po ukonceni liecby, ale urcity stupeil
ochrany pred zlomeninami pretrvdva.

Vig&ina zlomenin sa objavi u Zien, ktoré ete nespliiaji
WHO kritérid pre osteopordzu. Liecif tito populdciu Zien
liekmi ur¢enymi na liecbu osteopordézy bez potrebne;j strati-
fikdcie rizika vedie k nedmerne vysokému poctu liecenych.
Je potrebny dalsi vyskum na lepSiu identifikaciu tychto Zien
a ukazuje sa potreba liecif ich lieckom, ktory ma aj iné bene-
fity (HL). Intervencia nizkodavkovou a ultranizkodavkovou
HL v skorej postmenopauze v prevencii straty kostnej hmo-
ty moZze byf financne efektivnou a maf aj iné zdravotné be-
nefity. Vyskum je potrebné nasmerovat aj k vyvinu novych
liekovych foriem HL, ktoré budi bez vedlajSich neZiaducich
ucinkov a zlepsia komplianciu pacientok.

UZ rozvinutd osteopordzu je urCite lepSie lieit Specific-
kou liec¢bou: bisfosfondtmi (alendrondtom alebo risendrona-
tom), SERM (raloxifén), alebo v indikovanych pripadoch
anabolickymi liekmi ako sui parathormén alebo stroncium
ranelat) [18-21].
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Tkanovy prenos a jeho role pri radikalni Iécbée osteomyelitidy tibie
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SOUHRN
Nejedly A., Zahorka J., Dzupa V.: Tkafiovy pfenos a jeho role pii radikélni 1é¢bé osteomyelitidy tibie
Chronickou ostemyelitidu autofi chapou jako zanétlivé postiZeni kosti a okolnich mékkych tkani, jehoz diisledkem je zhor3eni prokr-
veni. Metoda radikalni 1é¢by spociva v dokonalém debridement skeletu i mékkych tkani a kryti vzniklého defektu volnym lalokem,
ktery ma autonomni cévni zasobeni. Lalok po pienosu plni vice zasadnich uloh. Pfinasi dostatek kvalitni prokrvené tkané pro kryti
exponovaného skeletu. Dostatek tkané laloku umoznuje dalsi mozné chirurgické intervence tykajici se skeletu. V ¢asné pooperac¢ni do-

krvena tkan napomaha hojeni infikované kosti po radikalnim o3etfeni.

Klicova slova: Osteomyelitis tibie, radikalni lécba, transpozice svalu, volny lalolk, volny prenos svalu

SUMMARY

Nejedly A., Zahorka J., Dzupa V.: Free flap transfer and its role in the radical treatment of chronic osteomyelitis of the tibia

Chronic osteomyelitis is an inflammatory disease of bones and adjacent soft tissues resulting in impaired perfusion. Radical treatment
methods include thorough debridement of both the skeleton and soft tissues and covering the resulting defect with a free flap with in-
dependent vascular supply. After transfer, the flap has multiple essential roles. It provides enough perfused tissue of good quality to
cover the exposed skeletal bone. The flap contains enough tissue to enable further surgical interventions related to the skeleton. In the
early postoperative period, systemically administered antibiotics in adequate concentrations are brought to the site as a result of in-
dependent perfusion. The well-perfused tissue also aids in healing of the bone following radical treatment.

Keywords: Osteomyelitis of the tibia, radical treatment, muscle transposition, free flap, free muscle transfer
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Uvod

Mikroneurovaskuldrni technika roz$itila moZnosti oboru
plastické a rekonstruk¢ni chirurgie podobné jako tomu bylo
1 v ostatnich chirurgickych oborech. Nejprve umoznila ob-
novit integritu traumatem oddélenych akrdlnich céasti lid-
ského téla [1]. Replantacni chirurgie se uplatnila hlavné
v oblasti horni koncetiny [2]. MoZnost realizovat anastomo-
zu cév kalibru v fadu milimetru byla potom aplikovana pfi
volném pienosu tkaniovych celkd — volnych lalokt. Tento
operani postup umoznil kryt defekty rizného rozsahu
a kvality a pozdéji rekonstruovat stavy dfive nelécitelné, ja-
ko napftiklad provést rekonstrukci prsu po mastektomii, pre-
nosem prstu z nohy rekonstruovat ichopovou schopnost ru-
ky po ztratovém poranéni prstd a podobné. Tyto operaéni
postupy byly zavedeny v 60. a 80. letech minulého stoleti
[3]. Je zajimavosti, Ze do té doby limitujicim faktorem pro
jejich realizaci byla neexistence dostate¢né jemného atrau-
matického Sictho materidlu, ktery byl teprve v této dobé
uvedeny na trh. Dalsi potfebné zdkladni kameny mikrochi-
rurgické techniky — potfebné zvétSen{ a jemné instrumetari-
um byly k dispozici mnohem diive.

Pro soucasny rozvoj 1écebnych postupti je charakteristic-
ka integrace medicinskych obord [4,5]. Interdisciplinarni
spolupréce plastické a rekonstruk¢ni chirurgie a ortopedie
v podobé obou pracovist Fakultni nemocnice Kréalovské

Obr. 1
Schématické znazornéni vyvoje interdisciplinarni
spoluprace

MIKRONEUROVASKULARNI TECHNIKA
V OBORU PLASTICKE CHIRURGIE

1. Replantaénl’ chirurgie (1965 - limitujicim faktorem byl Sici material)

2. Volné tkariové pfenosy OBOR TRAUMATOLOGIE

A ORTOPEDIE
Traumatologie bérce

1. AKUTNI FAZE

2. CHRONICKA FAZE
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Vinohrady je zaloZena na snaze spolec-
né vyuzit moznosti obou obort [6]. Pfi
replantacni chirurgii zvlasté¢ v indika-
cich proximdlnich amputaci byly
a stdle jsou velmi cenné soucasné po-
znatky ortopedie pfi stabilizaci skeletu,
na kterou jsou pfi replantaci kladeny
specifické ndroky. Postupem casu byla
aproximovana kriteria a standardi-
zovany postupy pro stabilizaci skeletu,

kterd je prvnim krokem replantace
a v rukdch zkuseného ortopeda je rych-
lym a osvédéenym postupem.

Dile zacala obé pracovisté spolupra-
covat pfi 1é¢bé otevienych zlomenin
s defektem mékkych tkdni, zvlaste
v oblasti bérce [7,8,9]. Prenos volného
laloku zménil strategii 1é¢by téchto z4-
vaznych poranéni redlné ohrozujicich
existenci koncCetiny a umoznil jejich

Obr. 2
Princip transpozice svalu

Transpozice medialni hlavy m. gastrocnemii

Obr. 3
Princip volného prenosu laloku

mobilizovany lalok pied
odpojenim od stopky

pfed anastomozami
mezi cévami stopky
a pfijmovymi cévami

lalok po odpojeni
cévni stopky

lalokem kryty defekt bérce

zilni anastomoza end to end
mezi vénou stopky

a komitantni zilou svazku

a. tibialis posterior

arterielni end to side
anastomoéza

a. tibialis

posterior

efektni 1écbu [10,11,12].

V soucasné dobé se obé pracovisté
zabyvaji chirurgickou lécbou nésledkd
zlomenin bérce — chronické oteomyeli-
tidy, kterd je charakterizovdna infektem
skeletu a postiZenim mékkych tkani
v Sirokém okoli infektu (obr. 1) [13].
Uzk4 interdisciplindrni spolupréce neni
zaloZena na pouhém izolovaném prove-
denf operaci v ur¢ité sekvenci. Je proje-
vem komplexniho pohledu na tuto pro-
blematiku a tyka se spole¢né rozvahy
o indikaci a provedeni operace, ktera
reciprocné zvazuje soucasné lécebné
moznosti obou obord.

Princip prenosu vakularizované
tkané

PovaZzujeme za vhodné alespoii
v krétkosti pfibliZit principy moZnosti
kryti defektu vaskularizovanou tkani
pri chirurgické 1é¢bé osteomyelitidy
bérce.

Prokrveny sval, resp. sval, ktery ma
vlastni cévni zasobeni zprostfedkované
definovanou cévni stopkou, je mozné
prenést do mista ureni dvéma zpiso-
by: jednodussi transpozici nebo sloZi-
t&j$im volnym pienosem.

Transpozice svalu. Transpozici svalu
rozumime jeho téméf celou mobilizaci
s ponechdnim definovaného cévniho
svazku (nemusi to byt vZzdy dominant-
ni stopka), ktery zajisti dobré prokrve-
ni svalu a pfitom je umoZznéna transpo-
zice v oblouku rotace svalu do mista
ur¢eni pro kryti defektu. Nékdy je moz-
né (nebo si to stav vyzaduje) odpojit za-
¢atek 1 dpon svalu a zachovat kontinui-
tu svalu pouze na cévni stopce. Tim je
maximdlné rozSifeny oblouk rotace
svalu, moznost pokryti defektu i na
vzdalengj§im mist€. Dobrym ptikla-
dem v oblasti bérce je transpozice jed-
né z hlav m. gastrocnemii. Na obrazku
2 nahore vlevo je patrny sval po odpo-
jeni Uponu a potiebné mobilizaci.
Distélni konec svalové Casti naznacuje
rozsah oblouku rotace, kterym je limi-
tovana moznost kryti defektu. Obrdzek
2 nahore vpravo déle ukazuje transpo-
zici svalu do mista ureni — pro kryti
defektu. PouZiti transpozice svalu limi-
tuje nejenom lokalizace defektu, ale ta-
ké jeho rozsah. Jinymi slovy, nachézi-li
se defekt v oblasti oblouku rotace
nékterého svalu, ktery je moZné trans-
ponovat, je metodou volby pro pienos
vaskularizované svalové tkané transpo-
zice svalu. Transponovand ¢ast svalu
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urcend pro kryti vSak nesmi byt mensi, nez je velikost de-
fektu.

Volny pfenos svalu. Nastane-li situace, Ze rozsah defektu
presahuje moZnosti transpozice, nebo je defekt v lokalité,
kterd neni dosazitelnd transpozici, je nutné uvazovat
o volném pienosu svalu.

Volnym pfenosem tkdné nebo volnym lalokem obecné,
rozumime prenos bloku tkané urcité kvality a kvantity na
vzdalené misto, po jeho mobilizaci a odpojeni definované
cévni stopky. Pfi 1éCbé osteomyelitidy tibie se vétSinou jed-
nd o sval. V misté ureni jsou potom provedeny anastomo-
zy mezi cévami stopky laloku a pfipravenymi piijmovymi
cévami v misté defektu pomoci mikroneurovaskularni tech-
niky. Tento postup je podstatné slozi-
1 pro pacienta, ale umozni prenést do-
statek autonomné prokrvené tkané na
celkem libovolné misto urceni.
Uvedeny postup znédzoriiuje obr. 3.

MoZnosti kryti defekti v oblasti
bérce

Schematicky je mozné rozdélit bé-
rec do 3 tfetin — proximdlni, stfedn{
a distdln{ tfetiny, jak uvadi obr. 4.

Proximalni tfetina bérce je téméf

vyhradné doménou transpozice medi-
alni nebo laterdlni hlavy m. gastrocne-
mii, v pfipadé potieby je mozné trans-
ponovat obé hlavy tohoto svalu. Pfi
rozsdhlém defektu je nutné volit volny
prenos svalu, ale s touto situaci se au-
tofi zatim pii radikalni 1é¢bé nesetka-
Ii.

Ve stiedni tretiné bérce je mozné
zvazit transpozici m. solei. Pfi exten-
zivnim defektu nebo defektu lokalizo-
vaném v distdlni ¢asti této tietiny je
v§ak metodou volby volny lalok.

Distdln{ tfetina bérce je jednoznacné
doménou volného pfenosu svalu. Tato oblast nedovoluje
bezpecné transponovat jakoukoliv svalovou jednotku
a volny pfenos svalu je indikovany i v pfipadé kryti menSich
defekta.

Pfi radikdlni 1écbé osteomyelitidy preferujeme prenos
svalové tkané pro jeji skvélou vaskularitu, proto v textu
neuvazujeme o jinych typech volnych lalokd. Je spravné
podotknout, Ze vzdy indikujeme nejjednodussi postup, ktery
splni pozadovana kritéria. Na druhé strané kvalita a rozsah
defektu je rozhodujici faktor pro indikaci transpozice nebo
volného prenosu svalu v oblasti bérce.

Radikalni 1écba osteomyelitidy tibie

Podstatou radikdlniho oSetfeni osteomyelitidy tibie je pro-
vedeni debridement infikovaného skeletu i mékkych tkan{
a nasledné kryti defektu volnym svalovym pfenosem.

Radikalni debridement. Operacni vykon zacind rozsih-
Iym debridement skeletu nejéastéji otevienim dutiny tibie
12mm Zlabkem v celém rozsahu (od tuberositas tibiae az do
dolni metafyzy tibie) nebo minimalné v rozsahu zanétlivych

zmén patrnych makroskopicky ¢i potvrzenych predoperac-
nim CT vySetienim. Debridement musi byt radikalnf a musi
odstranit veSkerou infikovanou a nekrotickou kostni tkan
a vSechny sekvestry. Za zndmku kvalitné provedeného de-
bridement povaZujeme kapildrné€ krvécejici spodinu kosti.
Stejné radikdlné vsSak provddime i debridement infikova-
nych, jizevnatych a obecné Spatné perfundovanych mek-
kych tkani (ktize, podkozi, svaly) (obr. 5).

Kryti defektu. Po radikalnim debridement nasleduje kryti
vzniklého defektu podle vyse uvedenych zasad (obr. 6, 7).
Kryti defektu mtize byt provedeno v jedné dob€ s debri-
dement v pripadé, kdy je jisté, Ze debridement bylo rozsah-
1¢é a nehrozi riziko nového vzplanuti infektu. V opacném

Obr. 4

Moznosti kryti defektll bérce podle jejich lokalizace

Indikac¢ni schéma
kryti defektti bérce
podle lokality

Obr. 5
Radikalni oSetfeni osteomyelitidy bérce a pfiprava pfijmo-
vych cév svazku a. tibialis posterior
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piipadé postupujeme ve dvou dobach, kdy po provedeni de-
bridement vyplnime dutinu vazelinou podle zdsad klasické
Orrovy metody [14]. Kryti potom ndsleduje s odstupem né-
kolika tydnu poté, co kostni tkan i meékké tkané jsou kryté
klidnymi granulacemi a stéry z jejich povrchu jsou kulti-
vaéné negativni.

Diskuze

K radikalni 1é¢bé osteomyelitidy tibie mezioborovou spo-
lupraci nas privedla predchozi dobrad zkusenost pii vyuziti
volnych laloku pfi 1é¢bé defektnich zlomenin bérce, jak by-
lo vySe uvedeno. Z hlediska ¢asovani kryti defektnich zlo-
menin jsme vypozorovali, Ze pro pacienta i operacni tym je
nejvyhodnéjsi obdobi mezi 3. a 14. dnem po trazu (akutni
kryti). Ke zhojeni defektu mékkych tkani dojde v terminu
obvyklém pfi léCeni ran a pritom jsou eliminovédna rizika
Casngjsiho kryti (urgentni kryti v prvnich dvou dnech po
urazu), kdy zejména u polytraumatizovanych pacientl nelze

Obr. 6
Stav po volném prenosu svalu. Kozni marker monitorujici
prokrveni; prokrveni laloku bude v druhé dobé odstranéno
a sval kryt koznim Stépem

Obr. 7
Stav po zhojeni

vzdy pribéh 1écby bezpecné odhadnout. Kryti v odstupu 14
dnf az 4 tydni po drazu povazujeme za méné vhodny, jeli-
koz prodluzuje primarni 1é¢eni mékkych tkdni (odloZené
kryti) [11,12,13]. Pfi odstupu del$im nez 4 tydny jsme pozo-
rovali osidleni defektnich meékkych tkani a odhaleného ske-
letu u 100 % pacientid (pozdni krytf). Avsak i vysledky po-
zdniho kryti po provedeni radikdlniho debridement byly
z hlediska sanace infekce velmi pfiznivé, proto jsme tuto
metodu pozdéji aplikovali i pfi 1é¢bé chronické osteomyeli-
tidy tibie.

Z4vér

Radikalni 1écba chronické ostemyelitidy je zaloZena na
principu, ktery chdpe osteomyelitidu jako zanétlivé postize-
ni kostni tkdané, kterd je vSak vede i k postizeni mékkych
tkani zanétlivymi zménami s disledkem zhorsen{ jejich per-
fuze. Metoda radikdlni 1é¢by spociva v dokonalém debride-
ment a kryti vzniklého defektu mékkych tkani i expono-
vaného skeletu kvalitné prokrvenou tkdni — volnym
lalokem, ktery ma autonomni cévni zasobeni. Svoji vasku-
laritou napomdha k hojeni oSetfené kosti tkané spravnou
perfuzi, a navic v ¢asné pooperacni dobé pfinasi do mista
sanace skeletu i celkové podana antibiotika.

Radikalni 1écba se plné osvédcila, pokud byla spravné in-
dikovand. Dobr4 indika¢ni tvaha, integrace 1é¢ebnych moz-
nosti obou obori tykajicich se 1écby jednoho problému je
diileitou sou&dsti uvedené 1é¢by. Ulelem popsané néroéné
1é¢by je zachovani funkéni dolni koncetiny.

Publikace vznikla v rdmci feSeni grantu IGA MZ CR
NR/8538-4: Komplexni lécba infek¢nich komplikaci deva-
stujicich poranéni bérce.
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Ibandronat v Iécbé postmenopauzalni osteoporozy:
jeden lék, dve moznosti

T. HALA12
ICCBR - SYNARC, Center for Clinical and Basic Research, Pardubice

2Osteocentrum Krajskda nemocnice Pardubice, Ustav zdravotnickych studii Univerzity Pardubice

Uvod

V 1écbé osteopordzy lze pouzit pripravky snizujici kostni
resorpci (bisfosfondty, kalcitonin, selektivni moduldtory
estrogennich receptort) nebo pripravky stimulujici kostn{
formaci (parathormon 1-34 — teriparatide), eventudlné 1€¢i-
va spojujici obé vlastnosti (stroncium — ranelat). Hlavnim
cilem 1écby je zabranit zlomenindm, mezi dalsi cile pati{ za-
chovéani mnoZstvi a kvality kostni hmoty nebo dosdhnout je-
jich dpravy, dédle téZ zmirnit klinické disledky fraktur
a deformit skeletu a zachovat t€lesnou zdatnost. Ibandro-
nat — kyselina ibandronova (1 hydroxy-3-methylpentylami-
no-propilyden) — je aminobisfosfondt 3. generace. Plsobi
selektivné na kostnf tkar a inhibuje kostni resorpci snizenim
aktivity osteoklastd.

Farmakologické vlastnosti

Ibandrondat ma podobné obecné vlastnosti jako ostatni
aminobisfosfondty. Absorpce kyseliny ibandronové v horni
¢asti gastrointestindlniho traktu je po perordlnim podani
rychld a maximdlni plazmatickd koncentrace byla dosaZena
béhem 0,5-2 hodin ve stavu nala¢no. Ibandronat ma nizkou
stfevni absorpci, absolutni biologickd dostupnost je 0,6 %
[1]. Absorpce je vyrazné redukovana v pfitomnosti jidla.
Biologicka dostupnost je pii podani kyseliny ibandronové se
standardnf{ snidan{ sniZena o0 90 % ve srovnani s biologickou
dostupnosti u lacnych osob. Pacienti by proto méli dodrzet
celono¢ni lacnéni (alespoti 6 hodin) a neméli by pfijimat po-
travu dalsi hodinu po poziti 1éku. Ibandronat se rychle vaze
v kosti (40-50 % podané davky je deponovano v kostni tka-
ni) a zbyvajici podil je rychle vyloucen v nezménéném sta-
vu ledvinami. Nevstfeband frakce kyseliny ibandronové je
vyloucena v nezménéném stavu stolici [2]. Rendlni clearan-
ce kyseliny ibandronové u pacientd s riznym stupném re-
ndlni insuficience je pfimo Uumérnd clearance kreatininu.
U pacientti s mirnou nebo stfedné téZkou renaln{ insuficien-
cif nenf nutnd zadna dprava davky. U pacientd s jaterni in-
suficienci neni Uprava davky nutnd, protoze jitra nemaji
vyznamnou ulohu ve vyluc¢ovani kyseliny ibandronové, kte-
rd neni metabolizovdna, ale je vylucovdna ledvinami.
Metabolické interakce nejsou pravdépodobné, nebof kyseli-
na ibandronova neinhibuje hlavni lidské jaterni izoenzymy
P450. Vazba na proteiny ¢ini priblizné 85-87 %, a tudiZ po-
tencidl pro 1ékové interakce zplisobené vytésnénim z vazby
je nizky.

Klinické studie
Intravendzni (i. v.) ibandrondt v 1€¢b€ postmenopauzalni
osteoporézy

Na zakladé pozitivnich vysledka studif faze II. klinického
hodnoceni byla provedena 3leta klinickd studie I11. faze, kde

primarnim cilem byla redukce rizika zlomenin. Hodnoceni
zahrnovalo 2 862 postmenopauzalnich Zen s BMD v oblasti
lumbalni patefe méné nez —2 SD a alespoii jednou zlomeni-
nou obratle. Pacientky v aktivni ¢asti obdrzely ibandronét
v ddvce 0,5 mg nebo 1 mg kazdé 3 mésice po dobu 3 let.
Vsechny Zeny obdrzely kalcium (500 mg denn€) a vitamin
D (400 UI denné). Studie neprokdzala signifikantni snizeni
vyskytu novych vertebrdlnich zlomenin. Optimdlni nebyla
ani suprese markerti kostniho metabolismu a dosazen4 tro-
ve BMD [3].

Dalsi studie byla provedena s davkou 1 mg a 2 mg iban-
dronatu. Klinického hodnoceni se zicastnilo 520 postmeno-
pauzdlnich Zen s osteopor6zou. Tato studie byla pferusena
po 1 roce trvani na zakladé vysledkd z predeslého klinické-
ho hodnoceni. Pfi uvedeném davkovani bylo dosazeno vys-
Sitho nartistu BMD a vyznamné redukce ukazateli kostn ho
obratu [4]. Tolerance obou ddvek ibandrondtu byla srovna-
telnd s placebem. Ziskané vysledky byly podobné tém, kte-
ré byly dosazeny ve studii II. fize. Negativni vysledky pte-
deslé studie mohou souviset s ddvkou, kterd neni optimdlni.
Pfi davkovani 2 mg i. v. ibandronatu kazdé 3 mésice bylo
dosazeno podobnych vysledkii ohledné BMD a kostniho
obratu jako u perordlntho ibandronatu, alendronatu
a risedronatu, u kterych byla redukce rizika zlomenin pro-
kazana ve velkych klinickych studiich III. faze.

Dalsi klinické hodnoceni s intraven6zné podavanym iban-
drondtem byla studie DIVA (Dosing IntraVenous
Administration), které se ucastnilo 1 395 Zen (véku 55-80
let, 5 a vice let po menopauze, s osteopordzou). Pacientky
dostavaly 2 mg i. v. ibandrondtu kazdé 2 mésice, nebo 3 mg
kazdé 3 mésice. Tyto davkovaci reZimy byly porovndviny
s 2,5 mg ibandrondtu poddvaného perordlné denné. Analyza
vysledki po 1 roce trvan{ studie ukazuje podstatny pokles
markeru kostni resorpce (CTX) ve vSech vétvich studie
a stejné tak nardst BMD, ktery je srovnatelny s peroralnim
rezimem [5]. Konecné vysledky studie po 2 letech trvani
potvrdily narast BMD dokonce vétSi neZ u peroralni formy
[6]. Tato studie byla jest¢ prodlouzena o dal$i rok
a potvrdila priznivy efekt na BMD u tifmési¢niho poddvani
ibandronatu. Vyskyt nezddoucich d¢inkl byl srovnatelny
s ibandrondtem v ddvce 2,5 mg a placebem. Jedinou vyjim-
ku tvofi vys$si vyskyt flu-like syndromu u intravenézné po-
ddvaného ibandrondtu v porovnéni s ddvkou 2,5 mg per os.
Vyskyt téchto problému byl vétSinou po prvni davce
a dosahoval mirné intezity [7].

Oréln{ ibandrondt v 1é¢b€ postmenopauzilni osteopordzy
Na zdklad€ slibnych vysledkl z predeslych studii, které
hledaly optimdlni davku a lécebny rezim, bylo provedeno
rozsahlé klinické hodnoceni III. faze — BONE (iBandronate
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Osteoporosis vertebral fracture trial in North America and
Europe). Do studie byly zahrnuty pacientky ve véku 55-80
let, 5 let a vice po menopauze, s BMD pod —2,0 SD v oblasti
lumbaln{ patefe a s 1-4 zlomeninami obratld. Pacientky by-
ly randomizovany do skupiny dostdvajici placebo (982 Zen),
nebo aktivni 1é¢bu v ddvce 2,5 mg ibandrondtu denné (982
Zen), nebo 20 mg obden po 24 dny kazdé 3 mésice. VSechny
pacientky dostavaly kalcium v ddvce 500 mg a vitamin D
400 UI denné. Primarnim cilem studie bylo prokdzat snize-
ni rizika nové vertebralni zlomeniny po 3 letech. Denni po-
davani 2,5 mg ibandrondtu a intermitentni podavani 20 mg
ibandronatu vedlo ke sniZeni rizika nové radiologicky po-
tvrzené vertebralni zlomeniny o 62 % (p = 0,0001; 95%
CI:41,75) — graf 1, a 50 % (p = 0,00006; 95% CI: 26,66) ve
srovnani s placebem [8] — graf 2. Oba davkovaci reZimy
vedly k signifikantnimu a trvalému sniZeni ukazatel@ kostn{
resorpce a formace (p < 0,00001 pro v§echny markery opro-
ti placebu za 3 roky) — graf 3 a 4).

Z4dnd statisticky vyznamna redukce mimoobratlovych
fraktur nebyla prokdzana. Soubor pacientek byl v nizkém ri-

Graf 1
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ziku zlomenin krcku stehenni kosti a studie neméla potieb-
nou prikaznost tykajici se zlomenin periferniho skeletu.
Nicméné u podskupiny s vysokym rizikem (T skdre
v oblasti krcku stehenni kosti mensi nez 3 SD) vedl rezim
s dennim a intermitentnim ddvkovanim ke sniZen{ inciden-
ce klinickych zlomenin o 66 % (p = 0,0058) a 50 %
(p = 0,00461) a mimoobratlovych zlomenin o 69 %
(p = 0,013) — graf 5, a 0 37 % (p =0,22) ve srovnani
s placebem [9]. V pribéhu 3 let doslo k ndristu BMD ve
skupin€ s dennim davkovanim ibandronétu o 5,3 % v oblasti
lumbélni patefe a 4,0 % v oblasti kr¢ku femuru
(p <0,0001) — grafy 6 a 7. Ve skupiné s intermitentnim dav-
kovanim se BMD zvysilo o 4,4 %, respektive 3,6 %. Vyskyt
nezadoucich uc¢inkG byl v obou davkovacich schématech
stejny jako u Zen dostdvajicich placebo a nebyl ovlivnén vé-
kem. Vyskyt nezddoucich ucinktl u pacientek nad 70 let byl
stejny u obou rezimu jako u placeba [10].

Klinické studie tedy prokdzaly efekt perordlniho ibandro-
ndtu na redukci rizika novych vertebrilni zlomenin. Uka-
zalo se, Ze prodlouZeni ddvkovaciho intervalu u ibandronatu

Graf 2
Snizeni incidence nové vertebralni zlomeniny — oralni iban-
dronat* denné a intermitentné
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mize vést k podstatnému sniZeni rizika fraktur. Ve svétle
téchto nalezt se uskutecnila studie MOPS (Monthly Oral
Pilot Study, faze I). Pacientky obdrzely placebo, 50 mg,
100 mg nebo 150 mg ibandrondtu kazdy mésic po dobu 3
mésicu.

Nélezy ze studie MOPS ukézaly, Ze jednou mési¢né po-
ddvany ibandronét byl dobfe tolerovan a mél podstatny efekt
na sniZeni ukazateld kostniho obratu [11].

K ovéfeni efektu mésicné podavaného ibandrondtu na
BMD a ukazatele kostniho obratu byla provedena klinicka
studie MOBILE (Monthly Oral iBandronate In LadiEs).
Randomizovano bylo celkem 1609 postmenopauzalnich Zen
s osteopordzou ve véku 55-80 let, které byly 5 let a vice po
menopauze. Pacientky obdrzely bud 50 mg ibandrondtu
prvni den a 50 mg druhy den studie, nebo 100 mg ¢i 150 mg
ibandrondtu meési¢né. Ke srovndni byla pouzita ddvka
2,5 mg ibandrondtu denng. VSechny Zeny obdrZely kalcium
(500 mg denné¢) a vitamin D (400 UI). Primdrnim cilem by-
la zména BMD v oblasti lumbdlni péitefe a krcku stehenn{
kosti. Po 2 letech studie doSlo k vzestupu BMD v oblasti
lumbalni patefe o 5 %, 5,3 %, 5,6 % a 6,6 % pii podani
2,5 mg, 50 + 50 mg, 100 mg a 150 mg ibandronatu (graf 8).
V oblasti kréku femuru doslo také k narastu BMD u vSech
davkovacich schémat s nejvétSim ndrGstem v reZimu
150 mg ibandronatu (graf 9). Pokles markeru kostni resorp-
ce (CTX) byl zfejmy po 3 mésicich 1écby a udrzel se po ce-
lou dobu trvani studie. Do lo tedy k poklesu CTX o 56,1 %,
60,5 % a 67,7 % pii davkovani 50 + 50 mg, 100 mg
a 150 mg ibandrondtu mési¢né v porovnani s 61,5 %
u 2,5 mg ibandrondtu denné. Vyskyt nezddoucich t¢inku
byl stejny v porovndni s pacientkami uZivajicimi placebo.

Yz s

Studie prokdzala nejvySSi ucinnost ibandrondtu v davce

150 mg mésicné [12]. Stejné priznivé vysledky prineslo pro-
dlouzeni této studie o dalsi rok [13].

Ibandronét versus alendronét

K porovnéni efektu ibandronatu vici alendronatu na hod-
noty BMD a ukazatele kostniho obratu byla provedena kli-
nickd studie MOTION (Monthly Oral Therapy with
Ibandronate for Osteoporosis iNtervention). Studie MOTI-
ON byla randomizovand, multicentrickd, zaslepend studie,
které se tcastnilo 1 786 Zen ve véku 55-84 let. Pacientky
dostavaly bud ibandrondt v ddvce 150 mg mési¢né, nebo
alendronat 70 mg tydné. VSechny Zeny obdrzely také kalci-
um a vitamin D. Sledovéni trvalo 12 mésict. Vysledky stu-
die prokdzaly nartst hodnot BMD v oblasti bederni patete
0 5,8 % u Zen léCenych alendrondtem a 5,1 % 1éCenych
ibandrondtem. V oblasti kréku stehenni kosti byly nartsty
BMD 2,9 % a 3,0 %. Tato studie tedy prokdzala srovnatel-
ny efekt u obou 1é¢ebnych rezimu. Stejné tak byl srovna-
telny vyskyt nezddoucich tcinkid a oba lécebné rezimy pa-
cientky dobfe tolerovaly [14].

Mimoobratlové zlomeniny

Jak jiz bylo zminéno vySe, statisticky vyznamna redukce
mimoobratlovych fraktur ve studii BONE nebyla prokaza-
na. Soubor pacientek byl v nizkém riziku zlomenin krcku
stehenni kosti a studie neméla potfebnou prikaznost tykaji-
ci se zlomenin periferniho skeletu. Ndasledna analyza
u podskupiny s vysokym rizikem (T skére v oblasti krcku

stehenni kosti mensi nez 3 SD) potvrdila, Ze u pacientek,
které obdrZely denni nebo intermitentnim ddvkovani, doslo
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ke sniZeni incidence mimoobratlovych zlomenin o 69 %
(p =0,013) ve srovndni s placebem.

V klinické praxi je pouZivdna ddvka 150 mg ibandrondtu
mésicné, nebo 3 mg pii intravenéznim podani kazdé 3 mé-
sice. Byla proto provedena analyza 8 randomizovanych
studif s ibandrondtem za dcelem objasnéni efektu vysSich
ddvek ibandrondtu (150 mg mési¢né a 3 mg intravenézné
kazdé 3 meésice) na redukci mimovertebrdlnich zlomenin
v porovnani s davkou 2,5 mg denné. Vyssi davky ibandro-
natu prokazaly signifikantni sniZeni rizika mimoobratlo-
vych zlomenin o 3843 % v porovnani s diavkou 2,5 mg
denné [15].

Naslednad metaanalyza s podobnym designem porovnava-
la efekt vysSich ddvek ibandrondtu s placebem. Do analyzy
byly zatfazeny 4 klinické studie: BONE, IV prevention stu-
dy, MOBILE a DIVA. Vysledky prokdzaly, Ze uZiti vyssi
davky ibandrondtu (150 mg mési¢n€, 3 mg i. v. za 3 mési-
ce) je spojeno se signifikantnim sniZenim rizika neverteb-
ralnich zlomenin vcéetné zlomeniny krcku stehenni kosti

0 29,9-34,4 % [16].

Graf 8
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Porovnani efektu ibandrondtu s alendrondtem nebo rise-
drondtem na nevertebrdlni zlomeniny nebylo prospektivné
provedeno. Zajimavé vysledky nabizi retrospektivni studie
vyuzivajici databaze pacientt léCenych bisfosfonaty v USA.
K celkové analyze bylo zarazeno pies 60 tisic pacientd 1é-
¢enych bisfosfondty (alendrondt, risedrondt a ibandronit).
Z celkového poc¢tu bylo 7 345 pacientil lé¢enych ibandrona-
tem, ti tvofili prvni skupinu. Ve druhé skupiné byli pacienti
léCeni alendroniatem nebo risedronatem. Vysledky mezi
skupinami ukdzaly stejny efekt na sniZenfi rizika neverteb-
ralnich zlomenin vc¢etné€ zlomenin kréku stehenni kosti [17].
Tyto vysledky musi potvrdit dalsi klinickd hodnoceni.

Bezpecnost a snasenlivost

Toxické ucinky, napf. zndmky poskozeni ledvin, byly po-
zorovany u psi pouze po expozicich dostate¢né prevysuji-
cich maximdlni expozici u ¢lovéka. Nebyly pozorovany zad-
né znadmky kancerogenniho potencidlu. Studie na
genotoxicitu neodhalily Zddny dikaz genetické aktivity ky-
seliny ibandronové. Nebyl nalezen zadny dikaz pfimé fetal-
ni toxicity, nebo teratogenniho ic¢inku kyseliny ibandronové
u zvirat [1].

Bezpecnost ibandronatu byla posouzena v klinickych stu-
diich, ve kterych byl vyskyt nezadoucich G¢inkd podobny
jako u pacientek dostdvajicich placebo.

K béZnym nezadoucim ucinkim miZze patfit pyroza, dys-
peptické obtiZe, prijem a bolest zaludku. Méné Casté jsou
kozni vyrdzky, bolesti svali a kloubd, bolest hlavy nebo
mirné chiipkové pfiznaky, které po uZiti prvni davky odez-
ni. Chiipkové pfiznaky se vyskytly vice u intravendzniho
ibandrondtu. Podobné jako jiné bisfosfondty mize téZ iban-
drondt vést k podrdzdéni jicnu, proto je nutno uZivat tento
1ék presné podle instrukci. Dédle nebyl v porovnani
s placebem pozorovan Zadny rozdil ve vyskytu abnormal-
nich vysledku laboratornich testd, které by ukazovaly na po-
ruchu funkce jater nebo ledvin, hematologickou abnormali-
tu, hypokalcémii nebo hypofosfatémii. U pacientl s mirnou
az sttedné téZkou poruchou funkce ledvin, kdy clearance
kreatininu je vy$s§i nezZ 30 ml/min, neni nutné upravovat dav-
kovani. Pro nedostatek klinickych zkuSenosti neni ibandro-
nat doporuceny u pacientli s hodnotami clearance kreatini-
nu pod 30 ml/min.

Zavér

Ibandrondt (Bonviva) je 1uc¢inny aminobisfosfonat
v prevenci a terapii postmenopauzélni osteoporézy. Uéin-
nost ibandronatu byla potvrzena fadou klinickych studii.
Ibandrondt ma ucinnost jak na vertebrdlni zlomeniny, tak
i na nevertebrdlni zlomeniny véetné zlomenin krcku ste-
henni kosti. Ibandrondt je velmi dobie tolerovan. Vyhodou
je podavani 150 mg ibandrondtu 1krdt mési¢n€, coZ sniZuje
mozny vyskyt nezadoucich ucinkd a zvysuje adherenci pa-
cienta k terapii. Pacientka by méla byt nala¢no (alespoil 6
hodin) a tabletu zapit ¢istou vodou. Po spolknuti 1éku nesmi
1 hodinu snidat. Vyhodnd a 4c¢innd je také forma intrave-
nézni, v ddvce 3 mg kvartdlng.

Otisténo se svolenim casopisu JAMA, ¢. 5, rocnik 16,
2008.
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McCune-Albrightov syndrom — 11-ro¢cné skusenosti
s liechou bisfosfonatmi
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SOUHRN

Kollerova J.: McCune-Albrightov syndrém — 11-roéné skusenosti s lie€bou bisfosfonatmi

V clanku sa venujeme kazuistike zriedkavého McCune-Albrightovho syndromu. V klinickom obraze nadej pacientky dominuje kostné
postihnutie, hyperfunkcia stitnej zlazy a perzistujuci hyperestrogenizmus. Vzhladom k raritne sa vyskytujicim pripadom neexistuje
vieobecne akceptovany konsenzus k lie¢be tohto ochorenia. Liecba bisfosfonatmi prinasa pacientom prospech, ziadnou doposial do-
stupnou liecbou viak nevieme tuplne zastavit progresiu kostnych zmien. Liecba hyperestrogenizmu stale zostava predmetom diskusie
a doposial sa riesila prevazne u zien pokusajucich sa o graviditu. Klinicky vyznam inych prejavov, ako napr. sinusovej tachykardie, pre-
dlZzeného QTc intervalu alebo postihnutia pecene zatial nie je jasny. V nasej kazuistike uvadzame skusenosti s 11-ro¢nou lie¢bou bis-
fosfonatmi.

Kliticova slova: McCune Albrightov syndrom, polyostoticka fibrézna dyspldzia, periférny hyperestrogenizmus, G
protein

SUMMARY

Kollerova J.: McCune-Albright syndrome — 11 years of experience with bisphosphonate treatment

A case report of an adult female patient with McCune-Albright syndrome is presented. The clinical picture is dominated by bone in-
volvement, hyperthyroidism and persistent hyperoestrogenism. There is no widely accepted consensus in the treatment of these con-
ditions. Although administration of bisphosphonates is beneficial, no available treatment can completely stop the progression of bone
disease. Treatment of hyperoestrogenism is still a matter of debate and is reserved for patients who wish to conceive. The clinical si-
gnificance of other organ system involvement such as sinus tachycardia, long QTc or liver disease is not yet clear. The case report des-
cribes our experience with 11 years of bisphosphonate treatment.
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Uvod

McCune-Albrightov syndrém (MAS) patri k zriedkavym
genetickym ochoreniam. Je vysledkom sporadickej v€asnej
postzygotickej somatickej mutacie GNAS1 génu kédujice-
ho G protein na bunkovej membrane. Klinicky je charakte-
rizovany triddou kostnej dysplazie, koznych hyperpigmenta-
cif a endokrinnej hyperfunkcie (nadprodukcia v ovariach
alebo testes az u 98 % detskych pacientov, v dospelosti uz

postihnutych buniek. Tento mozaicizmus ma za ndsledok,
Ze kazdy pacient ma Specificky fenotyp [4]. Zndme pripady
ochorenia si zdrojom prebiehajiceho vyskumu patogenézy
ochorenia, ¢o vedie k novym diagnostickym a terapeutic-
kym postupom. Pacienti s McCune-Albrightovym syndré-
mom nemaji signifikantne redukovand dizku Zivota, ale
kostné i endokrinné postihnutie vyznamne redukuje jeho
kvalitu. Kostné deformity, fraktiry, ttlak hlavovych nervov

ovela zriedkavejsie, Stitna Zlaza asi u 3040 %, nadoblicky
zriedkavo, nadbytok rastového horménu a prolaktinu u 21 %
postihnutych MAS) [1,2]. Popri tridde sa v literatire popi-
suju i postihnutia tubuldrnych buniek obli¢ky s hyperfosfa-
tiriou a ndslednou hypofosfatémiou, myokardidlne postih-
nutie a prejavy zo strany GIT — pecen, ¢revo, pankreas. [3]
V désledku mutécie dochadza k hyperfunkcii bunky (oste-
oblastov, endokrinnych buniek, melanocytov a inych buni-
ek) i bez fyziologickej stimuldcie. Rozsah a stupeni postih-
nutia tkaniv je heterogénny vzhladom k rozdielnemu casu
vzniku mutécie a teda aj rozdielnemu zastipeniu mutdciou

s neurologickym deficitom, hyperestrogenizmus a hyperso-
matotropizmus predstavuju vyzvu v liecCbe tychto pacientov.
Publikovanych je len malo klinickych Stidii s malym po-
¢tom pacientov a uplne chyba konsenzus v manazmente do-
spelych pacientov s MAS. V naSej kazuistike demonstruje-
me dlhoro¢né skusenosti s liecbou dospelej pacientky
s McCune-Albrightovym syndrémom.

Anamnéza
26-ro¢nd pacientka s McCune-Albrightovym syndrémom
ma fenotypovo rozsiahly klinicky prejav vratane polyo-
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stotickej fibréznej dyspldzie, koZznych hyperpigmentacit, ty-
reoiddlnej hyperfunkcie, hyperestrogenizmu a kardidlneho
a hepatdlneho postihnutia. Od roku 2004 je sledovand
v Endokrinologickej ambulancii V. internej kliniky, pred-
tym bola dispenzarizovand v Detskej fakultnej nemocnici na
Endokrinologickej ambulancii II. detskej kliniky [1].
Hmotnost pacientky pri narodeni bola 2 450 g pri dizke
48 cm, gravidita i porod prebehli bez komplikdcii. Ocho-
renie sa manifestovalo ako periférna pred¢asna puberta uz
vo veku 6 mesiacov. V tom case na RTG lebky ani na CT
vySetreni hlavy neboli popisané kostné zmeny. Iniciovana
bola liecba predCasnej puberty. U pacientky ndsledne popi-
sovali retarddciu rastu. Vo veku troch rokov este kostné zme-
ny popisané neboli, prvé cystické kostné 1ézie sa u pacientky
zistili v 5. roku Zivota. Pacientka mala v tom case popri
kostnom postihnuti a ovaridlnej hyperfunkcii pritomné
1 hyperpigmentécie na koZi, ¢o viedlo ku stanoveniu diag-
nézy MAS. Pripad bol i publikovany. U 6-ro¢nej pacientky
bola popisovand asymetria postavy, tvdre a lebky.
V neskorSom obdobi postupne progredovali cystické
a osteoproduktivne zmeny dlhych kosti. V intervale 4 rokov
(vek 11 az 14) pacientka utrpela 5 frakttr dlhych kosti. Bola
zahdjena liecba kalcitoninom, nasledne bola vo veku 16 ro-
kov nahradend bisfosfondtmi (alendrondt 10 mg denne
a neskor rizedrondt 35 mg tyZdenne), pri sucasnej lieCbe
kalciom a vitaminom D. Vysledkom bola ¢iasto¢nd tilava od
kostnych bolesti a ndsledne az do veku 23 rokov pacientka
neutrpela Ziadnu fraktdru. Napriek dlhodobej neprerusova-
nej lieCbe bisfosfondtmi sme u pacientky nezaznamenali
Ziadne signifikantné vedlajSie uinky terapie. Kostnd denzi-

ta— BMD (merand DXA Holologic Discovery Wi) v oblasti
lumbalnej chrbtice bola 1,4 smerodajnej odchylky (SD) pod
priemernou hodnotou pre adolescentnd Zenu (T skdre),
BMD v oblasti kr¢ka femuru bola hrani¢ne znizena (T skoére
— 1,0 SO). Pocas nasledujicich 3 rokov pri liecbe sme za-
znamenali zlepSenie hodn6t v oboch meranych oblastiach
(10 % v L chrbtici a 6 % v oblasti krcka femuru). Celkova
kostna denzita bola v roku 2004 s T skére -0,8 SD
a prirastok po 3 rokoch bol 10 %. Treba vsak vziaf do tva-
hy limitacie hodnotenia pri malom vzraste a pri kostnych
zmendch osteoproduktivnych aj cystickych.

U pacientky sa v rdmci endokrinného postihnutia objavi-
la vo veku 13 rokov i hypertyre6za s nasledne zahdjenou ty-
reostatickou a symptomatickou liecbou. Vzhladom ku koli-
saniu hyperfunkcie v mutovanych bunkdch sa striedali
obdobia normofunkcie s hyperfunkciou s priebeZnou tpra-
vou liecby. Sinusova tachykardia sa vSak napriek normali-
zécii funkcie $titnej Zlazy neupravila, preto predpokladiame,
Ze sa jednd o prejav myokardidlneho postihnutia v rdmci
syndrému. Dlhodobé sledovanie takisto potvrdilo mierne
zvySené hodnoty aminotransferaz .

Sucasny stav

Pacientka ukoncila vysokoskolské studium, je zamestnana
ako tlmoc¢nicka a ucitelka. Je nizkeho vzrastu (149 cm,
43 kg), mobilnd s pomocou barle (obr. I).

Kostné postihnutie
Prejavy fibréznej dyspldzie su klinicky evidentné v oblasti
lebky, zatial bez kompresie hlavovych nervov a vplyvu na

Tabulka
Laboratérne vySetrenia

TSH fT4 E2 PRL Ca P Osteo CTx  U-kortizol ALT ALP GMT

Norm  0,35-5,5 12,0-22 18-1828 6,0-30 2,1-2,55 0,87-1,45 11,0043 162-436 153-790 0,1-0,6 0,54-1,7 0,08-0,65
jednotky mIU/M1  pmol/l pmol/l ug/l mmol/ll mmol/l ug/l ng/l nmol/day ukat/l  ukat/l ukat/l

1994 0,07 4,94 2,38 0,9 1,4

1997 1,1 2,48 0,86 1,14 8,74

2001 0,04 1,67 10,44

2004 0,009 26,7 575 24,8 2,32 0,95 269 1972 0,63 6,68 0,84
2005 0,013 16,92 138 13,8 2,22 0,86 159 991 0,58 6,89 1,07
2006-06 0,004 28,9 2 567 2,17 0,92 281 1316 1,64 6,22 2,05
2006-10 3,18 10,57 663 28,7 2,19 0,91 182 973 0,7 8,31 1,38
2007-02 1,21 12,48 1129 27,3 2,23 0,97 207 1 049 1,05 8,83 1,58
2007-04 0,072 23,69 2895 20,9 201,7 909,12 1,03 6,77 1,56
2007-10 0,014 1428 2940 1568 211 943 633,32 0,79 6,96 1,45
2007-12 047 11,34 2,29 1,03 193,5 1213 654,4

2008-02 2252 11,8 216,3 1250 474,6 0,66 6,29 1,31
2008-10 0,019 25,23 836 19.27 224 2249 1124 559,7 0,7 6,38 1,52

E2 — estradiol, Osteo — osteokalcin, CTx — C telopeptid — peptidovy marker kostnej resorpcie
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zrak a sluch. Signifikantnd je malformacia prevazne pravé-
ho neurokrdnia. Deformovand orbita spdsobuje protriziu
pravého ocného bulbu. Prevazne pravd polovica sinky
a Celuste su cysticky zmenené (obr. 2). V dbsledku cystic-
kych kostnych zmien, mikrofraktir a fraktdr je pravd dolnd
koncatina kratSia, pravd hornd koncatina v ramennej kosti
vyznamne deformovand. Hrudny k6§ a hrudnd chrbtica su
postihnuté kyfoskoliotickou malformédciou. CT skeny
(2005) a MRI hlavy (2007) potvrdzuji vyrazné deformity
kosti lebky. Kost ma sklerotické zhrubnutia, nepravidelni
Struktdru i okraje a obsahuje cystické prejasnenia (obr. 3).
Gamagrafické vySetrenie sved¢i pre patologicku prestavbu
s difizne zvySenou akumuldciou osteotropného agens
(99mTc-HDP) (obr. 4). Markery kostného obratu st vyraz-
ne zvySené (tabulka 1, graf I). Hodnota parathorménu sa
pri lie¢be pohybuje v referen¢nom rozmedzi, pri prechod-
nom miernom ndraste hodndt sme upravili liecbu vitami-
nom D s dpravou. Vzhladom na recidivu fraktdr a pretr-
vavajice bolesti dlhych kosti sme v 12/07 zamenili
perordlne podavany rizedrondt za parenteralny pamidronat
v davke 1 mg/kg pocas 3 dni. Interval 6 mesiacov medzi
jednotlivymi ddvkami sme pre objavenie dalSej fraktiry
skratili na 4 mesiace. Po 3 podanych kurach pamidronatu

Obr. 1
Postava — vySka 149 cm, hmotnost 43 kg. Prava dolna
koncCatina kratSia, prava horna konc¢atina v ramennej kosti
vyznamne deformovana. Hrudny k6$ a hrudna chrbtica su
postihnuté kyfoskoliotickou malformaciou.

sme u nasej pacientky zatial vyznamny vplyv na kostné bo-
lesti ani na hladinu kostnych markerov nezaznamenali.
Naviac doslo po 2 podaniach pamidronatu ku dalSej fraktd-
re femuru. Vzladom na takyto klinicky obraz predpoklada-
me, Ze na kostné 1ézie by mohla nepriaznivo vplyvaf aj ne-
vyrovnand funkcia Stitnej Zlazy a hyperestrogenizmus.

KozZné zmeny

Hyperpigmentécie sa nachadzaji na hornej i dolnej pere,
svetlohnedd hyperpigmentacia je vidite[na v pravej lumbal-
nej oblasti (obr. 5).

Endokrinné postihnutie

Pacientka bola v minulosti lie¢end pre predCasni pubertu.
Vo veku 24 rokov sme opif zistili vyznamne zvySend hladi-
nu estrogénov (tabulka I). Prepokladdme, Ze zdrojom je
cysta pravého vajecnika produkujica estradiol. Vplyvom
hyperestrogenizmu sa v pravom prsniku u pacientky objavi-
la palpovatelnd rezistencia. Sonograficky sa jednd
o skupinu malych cyst bez vyznamnej progresie rastu.
Pacientka je lieCend gestagénmi zabezpecCujicimi pravidel-
ny menstruaény cyklus, zostdva pravidelne sledovand pre
zvySené riziko rozvoja karcindmu prsnika [5].

Obr. 2
Hlava — Prejavy fibroznej dysplazie sa klinicky evidentné v
oblasti lebky, zatial bez kompresie hlavovych nervov a
vplyvu na zrak a sluch. Signifikantna je malforméacia pre-
vazne pravého neurokrania. Deformovana orbita spdsobuje
protraziu pravého ocného bulbu. Prevazne prava polovica
sanky a Celuste sU cysticky zmenené
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Hypertyreéza prechddza ¢asto do normofunkcie aZ hypo-
funkcie pri liecbe karbimazolom ¢o vyZaduje pravidelné
kontroly funkcie Stitnej Zlazy. Podla ultrasonografického
vySetrenia st v Zlaze pritomné uzly, cysty a drobné kalcifi-
katy. Scintigraficky je moZné vizualizovaf hypoaktivne aj
hyperaktivne oblasti. Bol popisany i vyskyt papildrneho
karcinému u mladej pacientky s MAS [6]. Pravidelne je za-
bezpedend sonografickd kontrola $titnej Zlazy Navrhovanu
chirurgicku lie¢bu — totdlnu tyreoidektémiu, pacientka za-
tial odmieta [7].

Iné manifesticie ochorenia

Sinusovu tachykardiu povaZujeme za prejav postihnutia
myokardu. Nadmerne zvysSeny tonus sympatika spdsobené
mutdciou pravdepodobne ovplyviiuje aj sinusovy uzol.
V liecbe pacientka uZiva neselektivny betablokator. Echo-
kardiograficky neboli zistené Strukturdlnej zmeny myokar-
du ani porucha jeho funkcie.

ALT (alaninaminotransferdza) a GMT (gamaglutamylt-
ransferdza) trvale dosahuji dvojndsobok hornej hranice nor-
my a hodnota AST (aspartataminotransferaza) do 1,5 ndsob-

Obr. 3a (dole a vpravo)
RTG pravého humeru a pravého femuru

ku hornej hranice referen¢ného rozmedzia. V dynamike sme
nezaznamenali zhorSenie laboratérnych parametrov, pri zo-
brazovacich vysetreniach bola Struktudra a velkost pecene fy-
ziologicka.

Genetické vySetrenie

Realizovali sme genetické testovanie z periférnych leuko-
cytov. Amplifikdciou a sekvenciou exénu 8 GNAS génu
ktora obsahuje kodén 201 sme pritomnost typickej muticie
nezistili. Iné exény GNAS génu boli takisto analyzované
s negativnym vysledkom. Z etickych dovodov ako aj pri jas-
nom klinickom obraze sme vSak genetické vySetrenie DNA
buniek z postihnutych tkaniv nerealizovali

Diskusia

V kazuistike popisujeme pripad dospelej pacientky
s typickym postihnutim v rdmci McCune-Albrightovho
syndrému. Prvym prejavom ochorenia bolo objavenie pre-
Casnej puberty vo v€asnom detstve. Skord manifestacia
ochorenia suvisi s ndsledne sa rozvinutym obrazom zdvaz-
nejsich fenotypickych prejavov.
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Obr. 3b
CT snimka — vyrazné deformity kosti lebky. Kost ma sklerotické zhrubnutia, ne-
pravideln( Struktlru i okraje a obsahuje cystické prejasnenia

i

Polyostoticka kostnd dyspldzia bola
jednym z prvych prejavov ochorenia
a vrozmedzi 11 aZ 14 rokov veku vied-
la k opakovanym fraktiram dlhych
kosti prevazne na pravej strane skeletu.
Po zlyhani lie¢by kalcitoninom
v prevencii fraktir bola u pacientky ini-
ciovand perordlna terapia alendrondtom
a neskor rizedronatom. Vysledkom bo-
lo obdobie zlepsenia kostnej denzity
a ziadna fraktira dlhych kosti az do ve-
ku 23 rokov. Pozoruhodnym momen-
tom je fakt, Ze pacientka nepretrZite
uzivala liecbu po dobu 11 rokov. Neboli
pritom zaznamenané Ziadne vedlajSie
ucinky terapie. V publikovanych $tidi-
ach v poslednych rokoch popisuji pri-
aznivy efekt parenterdlne poddvanych
bisfosfonatov. Chan et al. publikovali
Stidiu pacientov s polyostotickou fib-
réznou dysplaziou po podavani intrave-
nézneho pamidronatu po dobu 2 rokov
kazdych 6 mesiacov. Vsetci pacienti
zaznamenali redukciu kostnych bolesti
a zlepSenu mobilitu, u vacSiny pacien-
tov sa znizil pocet fraktir [8].
V neddvno publikovanej Stadii Lala et
al.  hodnotili  dlhodoby tcinok
a bezpecnost liecby pamidrondtom pri
fibréznej kostnej dyspldzii pacientov
s McCune-Albrightovym syndrémom.
V $tddii bolo zahrnutych 14 pacientov
a liecba mala za vysledok redukciu po-
¢tu fraktir ako aj kostnej bolesti
a radiologicky prejav zlepSenia hojenia
kostnych 1ézii [9]. NaSa pacientka sa
stazovala na perzistujicu kostnu bolest
v mieste najvyraznejSich prejavov
dysplazie kosti, ktora byva dosledkom
pocetnych mikrofraktir a kostnych de-
formit pri vysokom kostnom obrate.
Napriek pokracovaniu v liec¢be bisfos-
fonitom sa po dlh§om obdobi (9 rokov)
objavila fraktira dlhej kosti. Vzhladom
k tomu sme sa rozhodli zamenif rize-
drondt za parenterdlne podany pamid-
rondt ako za najlepSie dokumentovany
bisfosfondt v terapii MAS. Napriek
opakovanému podaniu lieku v odpo-
rucanej davke, najskér v 6 mesacnom,
neskdr vo 4 mesacnom intervale, sme
nezaznamenali zlepSenie kostnej boles-

Obr. 4 (vlevo)
Gamagrafické vysSetrenie skeletu —
patologicka prestavba s diflzne
zvySenou akumulaciou osteotropného
agens (99mTc-HDP)
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ti ani markerov kostného obratu, objavila sa dokonca fraktd-
ra femuru. Na zvdZenie zostdva zdmena pamidrondtu za ky-
selinu zoledronovu. Podla prehladu autorov z Lyonu [10]
pamidrondt preukdzal zlepSenie rddiologickych aspektov
kostnej dysplazie u asi 50 % pacientov, u 9 pacientov ktori
neodpovedali dobre na lie¢bu pamidrondtom vSak zdmena
za zoledrondt nepreukdzala podstatné zlepSenie. Kontro-
lované §tadie zatial chybaju.

V endokrinnych prejavoch dominuje hypertyredza
a autonémna estrogénova nadprodukcia. Len medikamen-
tézna liecba hypertyreézy McCune-Albrightovho syndrému
nemdze byt dlhodobo tspesnd vzhladom k molekularnej pa-
togenéze nadprodukcie tyroxinu. Chirurgické rieSenie — ty-
reoidektémiu, povaZujeme za najvhodnejsi terapeuticky po-
stup, pacientka vSak doposial s operdciou nesihlasila.
Obdobia zvySenej i zniZenej funkcie $titnej Zlazy maji na
kostné zmeny nepriaznivy efekt.

Hyperestrogenizmus pri McCune-Albrightom syndréme
je sposobeny autondémnou estrogénovou nadprodukciou
v ovaridlnej folikuldrnej cyste [11,12,13]. Molekuldrny me-

Obr. 5
Hyperpigmentéacie sa nachadzajd na hornej i dolnej pere

Graf 1
Znazornenie hodnot CTx, ostekalcinu a estradiolu
v ¢asovom grafe
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chanizmus je podobny vSetkym bunkovym nadprodukcidm
pri MAS. Pravostrannd ovaridlna cysta bola sonograficky
potvrdend v roku 2006, ¢o stvisi s laboratérne potvrdenym
hyperestrogenizmom. Matarazzo et al. publikovali §tidiu 10
adolescentnych a dospelych pacientiek s MAS s recidivu-
jucim periférnym hyperestrogenizmom. Jedinou efektivnou
lie¢bou tohto stavu bola selektivna resekcia ovdria, cystek-
témia [14]. Estrogénové receptory sd pritomné aj na osteo-
génnych bunkach kostnych 1ézii. Bol popisany pripad rych-
lej progresie kostnych 1€zif u gravidnej pacientky s kostnou
dyspléaziou [15]. Mohli by sme to teda povazovat za nepria-
my ddkaz negativneho vplyvu hyperestrogenizmu na kostné
ochorenie. U naSej pacientky teda treba braf do tivahy ne-
priaznivy vplyv hypertyredzy a hyperestrogenizmu na pro-
gresiu kostnych 1€zii a nemozno vyldcit, Ze prave uvedené
endokrinné zmeny sa spolupodielali na recidive fraktdr dl-
hych kosti. Otdzkou zostdva dal$i terapeuticky postup
u pacientky. Do tvahy by prichddzalo operacné rieSenie ako
tyreopatie (strumektémia), tak i hyperestrogenizmu (cystek-
témia), aj ked nie je moZzné zarucif ich lie¢ebnu ucinnost.
Pacientka zatial' s navrhovanym opera¢nym rieSenim nesu-
hlasi. Zatial pokrac¢ujeme v terapii pamidronatom v kratSich
intervaloch a ocakdvame vysledky pri dlhodobejSom sledo-
vani.

Pravidelne pacientku vySetrujeme i na pripadni novo-
vzniknutd nadprodukciu inych endokrinnych orgdnov, ktoré
by mohli maf i nepriaznivy vplyv na kostné zmeny, Casty je
vyskyt nadbytku rastového horménu a prolaktinu, mozny
i periférny hyperkorticizmus u pacientov s MAS.

U pacientky sme genetickym vySetrenim pri vzorke
z periférnej krvi mutdciu nezachytili. Tito skutocnost je
v8ak plne v silade so zisteniami “European collaborative
study”, ktord zachyt muticie z periférnej krvi zistila len
v 21 % zo 131 vysetrenych pacientov s MAS [16,17,18]

Zaver

Prezentujeme pripad dospelej pacientky s McCune-
Albrightovym syndrémom. V klinickom obraze dominuje
kostné postihnutie, tyreoiddlna hyperfunkcia a recidiva hy-
perestrogenizmu. V lie¢be tychto stavov nie je vSeobecne
akceptovany konsenzus. Hoci liecba bisfosfondtmi prindsSa
pacientom efekt, Ziadna dostupnd terapia nezastavi, len spo-
malf progresiu kostného ochorenia. Lie¢ba hyperestrogeniz-
mu je predmetom prebiehajicich diskusii. Klinicky vyznam
postihnutia inych orgdnov ako napr. sinusova tachykardia
alebo postihnutie pecene nie je zatial Gplne jasny. Nasa ka-
zuistika je dokazom toho, Ze liecba tychto pacientov zosta-
va vyzvou aj v sucasnosti. McCune Albrightov syndrém by
sa mal zvazovaf v diferencidlnej diagnostike osteoporézy
s hyperpigmentdciami a anamnézou endokrinopatii i u do-
spelych pacientov.
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Arthritis Rheum. 2008 May 31;58(6):1687—-1695.

Effects of long-term strontium ranelate treatment on the risk
of nonvertebral and vertebral fractures in postmenopausal
osteoporosis: Results of a five-year, randomized, placebo-
controlled trial.

Reginster JY, Felsenberg D, Boonen S, Diez-Perez A,
Rizzoli R, Brandi ML, Spector TD, Brixen K, Goemaere S,
Cormier C, Balogh A, Delmas PD, Meunier PJ.

Pétileté, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie
se zucastnilo 5 091 postmenopauzdlnich Zen s osteoporo-
zou. Byly ndhodné rozdéleny do aktivni (strontium raneldt
2 g/den) nebo placebové skupiny. Hlavni vystupni kriterium
studie predstavovala incidence mimovertebralnich zlome-
nin. Navic bylau 1 128 Zen s vysokym rizikem (vék > 74 let
a T skore bederni patefe nebo kr¢ku femoru rovno nebo pod
-2,4) post hoc analyzou hodnocena incidence fraktur
v oblasti kycle. Incidenci novych zlomenin obratld autofi
zhodnotili semikvantitativni metodou podle Genanta
u 3 646 pacientek, u nichz bylo béhem studie provedeno rtg
vySetieni patefe. Ke statistickému zpracovani poslouzila
Kaplan-Meierova metoda.

Vysledky: Z 5091 Zen studii po péti letech dokoncilo
2714 (53 %). Riziko nonvertebrdlni zlomeniny pokleslo
u aktivni skupiny o 15 % (RR 0,85; 95% interval spolehli-
vosti CI 0,73-0,99). Fraktur v oblasti kyc¢le ubylo 43 % (RR
0,57; 95% CI 0,33-0,97) a riziko zlomenin obratll se snizi-
lo 024 % (RR 0,76; 95% CI 0,65-0,88). Bezpec¢nostni pro-
fil ranelétu strontia se po péti letech nelisil od ndlezt po 16¢-
bé tiileté.

Z4avér: Terapie postmenopauzalni osteopordzy raneldtem
strontia po dobu péti let vede k vyznamnému poklesu inci-
dence jakychkoli osteoporotickych fraktur.

Arch Pediatr Adolesc Med. 2008 Jun;162(6):505-12.
Prevalence of vitamin D deficiency among healthy infants
and toddlers.

Gordon CM, Feldman HA, Sinclair L, Williams AL,
Kleinman PK, Perez-Rossello J, Cox JE.

Prifezova studie méla odhalit prevalenci deficitu vitami-
nu D u kojenct a batolat a prozkoumat, zda koncentrace
25-hydroxyvitaminu D ma vztah k pigmentaci kiZe, ro¢ni-
mu obdobi, slune¢nimu svitu, kojeni a vitaminové suple-
mentaci. Uastnilo se 380 kojencti a batolat v ramci b&z-
nych preventivnich prohlidek. Primdrnim vystupem prace
byla plasmatické koncentrace 25-hydroxyvitaminu D a pa-
rathormonu; druhotné se sledovaly tidaje o slune¢nim svitu,
stavu vyzivy, pigmentaci kiize a rodinnych zvycich. U déti
s deficitem vitaminu D byl proveden rtg snimek zapésti
a kolene.

Vysledky: Prevalence deficitu vitaminu D, charakteri-
zovand plazmatickou koncentraci 25-hydroxyvitaminu D
<20 ng/ml dosédhla 12,1 % (44 z 365 sledovanych) a 146 dé-
ti (40 %) mélo plazmatické koncentrace 25-hydroxyvitami-
nu D pod piijatelnou optimélni hodnotou (< 30 ng/ml).
Mezi kojenci a batolaty ani mezi détmi rizné barvy pleti
nebylo rozdilu. Mezi koncentracemi 25-hydroxyvitaminu

a parathormonu je nalezena nepiimd uméra (kojenci
r=-0,27; p <0,001; batolata r =-0,20; p =0,02). Pti kal-
kulaci vice faktort se vyznamnym prediktorem deficitu vi-
taminu D stdvd u kojenct vyZiva Zenskym mlékem bez su-
plementace, u batolat nizky pffjem mléka vibec. Mezi
détmi s deficitem vitaminu D mély tfi (7,5 %) rachitické
zmény na rtg skeletu a 13 déti (32,5 %) vykazovalo na snim-
ku demineralizaci.

Zavery: Nedostatend saturace organizmu vitaminem D
je mezi jinak zdravymi détmi dosti Castd. Rizikové faktory
se u kojenct a batolat lisi. Jedna tfetina déti s deficitem vi-
taminu D ma na rtg zndmky demineralizace skeletu, coZ ne-
gativni vliv této situace na skelet posouva do popftedi.

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2008 Aug;20(8):740-747.
High prevalence of morphometric vertebral deformities in
patients with inflammatory bowel disease.

Heijckmann AC, Huijberts MS, Schoon EJ, Geusens P, de
Vries J, Menheere PP, vander Veer E, Wolffenbuttel BH,
Stockbrugger RW, Dumitrescu B, Nieuwenhuijzen Kruse-
man AC.

Je zndmo, Ze nemocni s nespecifickym chronickym stiev-
nim zdnétem maji Castéji snizenou denzitu kostniho minera-
lu (BMD). Autofi se zde snazili zjistit prevalenci deformit
obratli u téchto nemocnych a jejich vztah k BMD
a kostnimu obratu. Studie se ucastnilo 109 nemocnych
s Crohnovou chorobou (CD) a 72 jedinct s ulcerdzni koliti-
dou (UC) ve véku 44,5 + 14,2 roku. VSichni podstoupili vy-
Setfeni BMD v oblasti kycle metodou DXA a jednoener-
giovou denzitometrii patefe z boku k posouzeni deformit
obratli. Soucasné byly hodnoceny laboratorni ukazatele
kostni resorpce (karboxytermindlni telopeptidy kolagenu
I. typu) i formace (aminotermindlni propeptid prokolagenu
I. typu) a urceny determinanty piedchozich vertebrdonich
deformit pomocf logistické regresni analyzy.

Vysledky: Deformity obratli mélo 25 % vsech CD i UC
nemocnych. Pfi porovndni pacientl s deformitami obratld
a bez nich nebyl zjistén Zadny rozdil v Z &i T skére pfi
BMD, ani v hladindch ukazateli kostniho obratu. Pfi uziti
logistické regresni analyzy se jedinym urcujicim faktorem
jakékoli morfometrické deformity obratle ukazalo pohlavi.
Pritomnost vicecetnych deformit byla spojena s vyssim vé-
kem a terapii glukokortikoidy.

Zavéry: Prevalence morfometrickych deformit obratlt je
u nemocnych CD a UC vysokd. Jejich vyskyt je vySsi
u muzu, ale nema vztah k aktivit€ nemoci, ukazatelim kost-
ntho obratu, klinickym rizikovym faktorim ani BMD. Vék
a pouziti glukokortikoidi pfedurcuje vyskyt mnohocetnych
deformit. U nemocnych CD a UC by se tedy méla vySetio-
vat nejen BMD, ale téZ morfometrie obratlovych tél.

J Perinat Med. 2008;36(4):348-53.
Hypocalcemia is common in the first 48 h of life in ELBW
infants.
Altirkawi K, Rozycki HJ.
Incidence casné hypokalcémie u déti s velice nizkou
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porodni hmotnosti (extremely low birthweight, ELBW) ne-
ni zndma, protoze u nich nejsou dostatecné tidaje o rozptylu
hodnot kalcémie. Autofi si vzali za kol zjistit hodnoty
plazmatickych koncentraci kalcia béhem prvych 48 hodin
Zivota. Byla provedena retrospektivni anlyza vSech déti
s ELBW pfijatych prvy den Zivota od dubna 2004 do fijna
2006. Byla zaznamendna data o jejich 1écbé, kalcémii, pH,
albuminemii, plazmatické koncentraci ionizovaného kalcia
a demografické udaje.

Vysledky: Ziskalo se 381 hodnot kalcémie od 111 déti.
Stfedni plazmatickd koncentrace kalcia byla 1,73 mmol/l;
5.-95. percentil €inil 1,3-2,21 mmol/l. Po 24 hodiné Zivota
kalcémie stoupd. Takika Ctvrtina zaznamenanych hodnot
(23,1 %) byla z pohledu soucasnych standardli sniZena.
Vétsina déti (59,9 %) méla alespoil jednu kalcémii v pdsmu
hypokalcémie.

Zavér: U déti s ELBW jsou prvy den zivota hodnoty kal-
cémie niz8i a nemd to klinicky vyznam. Proto je pro tuto
skupinu déti potfeba hodnotu hypokalcémie nové definovat.

J Med Case Reports. 2008 Jul 18;2(1):234.

Paget's disease of the skull causing hyperprolactinemia and
erectile dysfunction: a case report.

Hepherd R, Jennings PE.

Hyperprolaktinemie u muzid neni béZnou pficinou erektil-
ni dysfunkce. Naproti tomu lokalizace Pagetovy choroby na
lebce je relativné Castd. Zde je uvedena kazuistika pric¢inné-
ho vztahu obou klinickych jednotek a popsan pfiznivy uci-
nek 1é¢by Pagetovy choroby bisfosfonaty na obnovu erektil-
nich funkei.

67-lety muz, trpici Pagetovou chorobou, byl vySetfovan
pro prostatitidu, erektilni dysfunkci a hyperprolaktinemii.
Radioizotopovy sken prokazal zvysenou vaskularizaci oko-
lo os sfenoidale. Terapie intraven6znimi bisfosfonaty vedla
k potladeni aktivity Pagetovy choroby (poklesla hodnota al-
kalické fosfatdzy), upravila se pacientova palzmaticka kon-
centrace prolaktinu a dosSlo k dpravé erektilni poruchy.
Plazmaticky testosteron se nezménil.

Zavér: Je mozné, Ze u nékterych nemocnych muzi s Pa-
getovou chorobou 1bi ziistava hyperprolaktinémie neodhale-
na. Uprava hyperprolaktinémie spravnou terapii Pagetovy
choroby bisfosfondty se pak zda byt vhodné;jsi nez jiné po-
stupy jejtho ovlivnéni.

N Z Med J. 2008 Jul 4;121(1277):18-29.
Prospective 10-year study of postmenopausal women with
asymptomatic primary hyperparathyroidism.
Bolland MJ, Grey AB, Orr-Walker BJ, Horne AM, Evans
MC, Clearwater JM, Gamble GD, Reid IR.

Neni pfili§ prospektivnich studii u nemocnych
s asymptomatickou primdrni hyperparatyre6zou (PHPT),
ktefi nepodstoupili paratyreoidektomii. Autofi sledovali ta-
kovou skupinu postmenopauzdlnich Zen (n =23) po dobu
deseti let, aby zjistili, zda je moZné k problému pfistupovat
konzervativné. Kazdych 6-12 mésicl jim vySetfili celkovou
a ionisovanou kalcémii, dal$i kompletni biochemii, odpady
kalcia do moci a denzitu kostnitho mineralu.

Vysledky: Plazmatickd koncentrace ionisovaného kalcia,
kreatininu a pomér kalcia ku kreatininu v modi zistaly po
celou dobu studie stabilni. Na rozdil od tohoto, plazmaticka

koncentrace celkového a korigovaného kalcia pomalu stou-
pala a také doslo k malému vzestupu koncentrace parathor-
monu. Pouze jedna Zena dospéla k hyperkalcémii nad
3,0 mmol/l. Béhem sledovani doslo ve skupiné k nékolika
ptihoddm, jeZ mohly s PHPT souviset: 1x epizoda nefroliti-
dzy, 4x zlomenina; 1x rozvoj tézké osteopordzy. Paraty-
reoidektomie byla provedena jen tfem Zendm, ackoli podle
kriterif z roku 2002 by byla indikovédna u 19/23.

Zavér: U tady postmenopauzdlnich Zen s asympto-
matickou PHPT se klinické obtiZe a komplikace neobjevi
a jejich laboratorni parametry zistavaji neménné. Z toho lze
usoudit, Ze péce o tyto Zeny muzZe byt konzervativni, bez pa-
ratyreoidektomie.

Osteoporos Int 2008;19:1153-60
Effects of tibolone and raloxifene on bone mineral density
in osteopenic postmenopausal women
Delmas PD, Davis SR, Hensen J, Adami S, van Os S,
Nijland EA

Tibolon je selektivni reguldtor tkdfové estrogenni aktivi-
ty, raloxifen specificky moduldtor estrogenniho receptoru.
U postmenopauzalnich Zen ve véku 60-79 let byla provede-
na dvojité zaslepend studie s ndhodnym vybérem, v niZ se
porovnavaly ucinky tibolonu v davce 1,25 mg/den
a raloxifenu 60 mg/den na denzitu kostniho minerdlu
(BMD). Studie se zicastnilo 308 Zen. Oba zptsoby 1écby
vedly ke vzestupu BMD v oblasti bederni pétefe, pfi¢emz
nartst byl vyssi po tibolonu nez raloxifenu (1. rok: 2,2 %
versus 1,2 %, p<0,01; 2. rok: 3,8 % versus 2,2 %,
p <0,001). Po dvou letech stoupd BMD i v oblasti kycle
vice po tibolonu neZ raloxifenu (p <0,05). Oba zptisoby
terapie potlacuji hladiny C-telopeptidu kolagenu I. typu
a osteokalcinu.

Calcif Tissue Int. 2008 Nov;83(5):315-23.

Factors Influencing Changes in Bone Mineral Density in
Patients with Anorexia Nervosa-Related Osteoporosis: The
Effect of Hormone Replacement Therapy.

Legroux-Gerot I, Vignau J, Collier F, Cortet B.

Dilivodem dané studie bylo posoudit faktory, ovliviiujici
zmény denzity kostniho minerdlu (BMD) u nemocnych
mentdlni anorexii (AM) a osteoporézou. Zejména $lo
o zjisténi, zda ma na BMD u téchto nemocnych vliv hor-
mondlni substituéni terapie (HRT). Studie se zicastnilo 45
anorekticek, z nichz 12 bylo po dva roky po denzitometric-
ky prokdzané diagnéze osteopordzy (WHO kriteria) 1é¢eno
HRT. Primérny vék sledovanych dosdhl 25,3 + 6,7 roku.
Mentalni anorexie u nich trvala 5,7 + 5,3 roku. Pfi zafazeni
do studie podstoupila kazda Zena vySetieni kalcémie, fosfa-
témie a laboratornich ukazatelt kostni remodelace. Ddle by-
lo provedeno denzitometrické vysetfeni metodou DXA
a opakovéano po dvou letech. Kontrolni DXA nenalezla Zad-
né vyznamné rozdily v oblasti bederni pétefe, krcku femoru
¢i kycle jako celku u Zen 1é¢enych HRT (P = 0,3; P = 0,59;
P = 0,58) ani u Zen neléfenych (P = 0,17; P = 0,68;
P = 0,98). Nebyly dokonce zjiStény vyznamné rozdily ani
tehdy, kdyZ byly jednotlivé méfené oblasti u obou skupin
porovnany mezi sebou (P = 0,72; P = 0,95; P = 0,58).
U vSech sledovanych koreloval narist hmotnosti v prvém
roce se zménou BMD na pétefi (r = 0,35; P = 0,04) a kycli
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(r=0,3; P =0,04) po dvou letech. Pro kréek femoru podob-
nd korelace nalezena nebyla. Nemocné, jeZ po dvou letech
mély body mass index nad 17 kg/m?, zaznamenaly v porov-
nani s ostatnimi vyznamny vzestup BMD v oblasti kycle
(+4,4 % + 6,7 vs. -0,5 % + 6,01; P = 0,03). V tomto ohledu
byly rozdily BMD na patefi a kr¢ku femoru nevyznamné.
U Zen, jez zacaly opét menstruovat, doSlo k signifikantnimu
nartistu BMD na vSech méfenych mistech (bederni patef
+4 % + 6,3 vs. —1,9 % %= 5,6, P = 0,008; krcek femoru +3 %
+,2vs. 24 % £+ 8, P =0,05; kycel +3 % + 7,1 vs. -3,7 %
+ 10, P = 0,04). Studie nepotvrdila hypotézu prevence ztra-
ty kostni hmoty u Zen s AM pomoci HRT béhem dvou let
1é¢by. Ukazuje se vSak, Ze vzestup hmotnosti béhem prvého
roku je nejvyznamnéj$im predpovédnim faktorem zlepSeni
BMD pitete a kycle po dvou letech.

J Clin Endocrinol Metab. 2008 Dec;93(12):4649-55
Prevalence of vertebral fractures in men with acromegaly.
Mazziotti G, Bianchi A, Bonadonna S, Cimino V, Patelli I,
Fusco A, Pontecorvi A, De Marinis L, Giustina A.

O osteoporotickych zlomenindch pfi akromegalii neni
mnoho tdaji. U Zen s aktivni chorobou byla zaznamenéna
vyss$i prevalence radiologicky diagnostikovanych fraktur
obratlti, ale neni jasné, zda lze tato pozorovani generalizo-
vat pro vSechny nemocné akromegalii. V této prifezové stu-
dii figurovalo 40 muzi s akromegalii (25 ve stabilizovaném
stavu a 15 nemocnych s aktivni chorobou) a 31 zdravych
muzi v korespondujicim véku a srovnatelnym gonadalnim
stavem. VSichni podstoupili posouzeni vertebrdlnich zlome-
nin (kvantitativni morfometrickou analyzou) a vySetieni
denzity kostniho minerdlu (BMD) v bederni pétefi a kycli
metodou DXA. Hlavnim vystupem studie byly fraktury
obratli.

Vysledky: Ackoli hodnota BMD se u nemocnych
a kontrolni skupiny vyznamné neliSila, prevalence verteb-
radlnich zlomenin byla zjevné vys§i u nemocnych
s akromegalii (57,5 % versus 22,6 %; x- kvadrat 8,7;
p =0,003). Jedinci s frakturami se od ostatnich neliSili vé-
kem ani BMD Z skére. Nicméné bylo zjisténo, Ze nemocni
se zlomeninami obratli méli vyznamné vyssi plazmatické
koncentrace IGF-I a jejich aktivni choroba trvala vyznamné
déle nez u pacientli bez fraktur. Navic méli jedinci se zlo-
meninami vyznamné déle neléfeny hypogonadismus. Na
zédkladé mnohocetné logistické regresni analyzy vysla jako
jediny rizikovy faktor vyznamné korelujici s vyskytem frak-
tur doba trvani aktivni choroby.

Zavery: Je poprvé popsana vysokd prevalence osteoporo-
tickych zlomenin obratld u muzi s akromegalii, u nichz se
predpokladalo nizké riziko osteoporézy. Zda se, Ze osteopo-
réza je pri akromegalii vyznamnou komorbiditou.

Calcif Tissue Int. 2008 Dec;83(6):388-92
Physical Activity and Bone Turnover Markers: A Cross-
Sectional and a Longitudinal Study.
Adami S, Gatti D, Viapiana O, Fiore CE, Nuti R, Luisetto
G, Ponte M, Rossini M; On Behalf of the BONTURNO
Study Group.

Usilovna fyzickd aktivita ma u mladych jedincd vyznam-
ny vliv na kostni hmotu i kostni obrat. Nen{ vSak jasné, jak
puisobi na skelet umirnénd pohybova aktivita u dospélych.

Autofi v pomérné velké kohorté¢ (n = 530) zdravych pre-
menopauzdlnich Zen zjistili, Ze s trovni fyzické aktivity
vyznamné koreluji ukazatele kostni formace (osteokalcin
a N-termindlni propeptid prokolagenu I. typu /PINP/), ne
vSak plazmaticky C-telopeptid kolagenu I. typu (sCTx).
Zavislosti se nezménily ani po korekei na vék a body mass
index (ANCOVA). Stfedni hodnota denzity kostniho mine-
rdlu (BMD) bederni pétefe a v oblasti ky¢le méla pozitivni
vztah k fyzické aktivité, ten vSak po korekci dosahl hladiny
vyznamnosti (p = 0,05) jen u BMD bedernf patefe. 24 zdra-
vych premenopauzalnich Zen se sedavym zaméstnanim se
prihlasilo k tcasti na mési¢nim cvi¢ebnim programu, 18 je-
jich vrstevnic poslouZilo jako kontrolni skupina. Po mésici
cviceni se u aktivni skupiny vyznamné zvysily hodnoty os-
teokalcinu a PINP — o cca 25 %, sCTx se neméni. Dosazena
zména obou ukazatell kostni formace zlistala u aktivni sku-
piny statisticky vyznamnd i po korekci na té€lesnou hmot-
nost, jez u téchto Zen nezanedbatelné poklesla. Prifezova
1 longitudindln{ ¢4st studie prokdzala, Ze i malou zménou ve
fyzické aktivité 1ze docilit icinku na ukazatele kostni for-
mace.

Osteoporos Int. 2008 Sep 23. [Epub ahead of print]
Genetic and environmental determinants on bone loss in
postmenopausal Caucasian women: a 14-year longitudinal
twin study.

Zhai G, Andrew T, Kato BS, Blake GM, Spector TD.

Prestoze neni pochyb o vyznamu dédi¢nych vlivii na ma-
ximalni denzitu kostniho mineralu (peak BMD), neni zatim
dostatek informaci o vlivu dédi¢nosti na ztratu kostni hmo-
ty u postmenopauzdlnich Zen. Autofi proto shromazdili uda-
je o postmenopauzdlnich jednovaje¢nych (monozygotic,
MZ) a dvouvajecnych (dizygotic, DZ) dvojcatech starSich
40 let a sledovali je po dobu 8 (rozpéti 5-14) let. Zadn4 ze
zucastnénych Zen nedostdvala hormondlni terapii ani jinou
1écbu s cilem ovlivnit kostni hmotu. VSechny nékolikrat
(rozpéti 2-9x) absolvovaly denzitometrické vySetieni oblas-
ti kycle, bederni pétefe a predlokti metodou dvojenergiové
rtg absorpciometrie (DXA). Pomoci modelu linedrni regre-
se byla stanovena individudln{ ztrata kostni hmoty v krc¢ku
femoru, bederni patefi a na predlokti. Vypocty slouZily téZ
k porovnani dédi¢nosti ztraty kostni hmoty.

Vysledky: Studie se zicastnilo 712 postmenopauzalnich
Zen kavkazské etnické skupiny (152 MZ a 204 DZ péri).
MZ dvojcata byla o néco star$i a méla na vSech méfenych
mistech o néco nizsi BMD nez dvojc¢ata DZ. U DZ dvojcat
byl béhem studie oproti MZ skupiné zaznamenan vyssi uby-
tek kostni hmoty v bedernf{ pétefi, ale podobny na krcku fe-
moru a na piedlokti. Korelaéni koeficient ztraty kostni hmo-
ty na vSech mistech v dané skupiné byl vyznamné vySsi
u MZ nez u DZ part (p = 0,0045; 0,0003 and 0,0007 pro kr-
¢ek femoru, bederni pater a predlokti), coz svéd¢i pro pod-
statny geneticky vliv. Po korekci na vék pti zahdjeni studie
a zmény hmotnosti v jejim pribéhu nalezli autofi miru dé-
di¢nosti 47 % (95% CI 27-63 %) pro ztritu kostni hmoty na
kréku femoru; 44 % (95% CI 27-58 %) v oblasti bederni
patefe a 56 % (95% CI 44—65 %) na predlokti.

Zavéry: Studiem MZ a DZ dvojcat 1ze predpokladat, Ze az
56 % interindividudlni variability ztraty kostni hmoty je
mozno pfifknout genetickym vlivim. Hledat specifické
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genetické faktory, zodpovédné za ztratu kostni hmoty ma
tedy smysl.

J Neurosurg. 2008 Nov;109(5):889-92.

Use of high-dose oral bisphosphonate therapy for sympto-
matic fibrous dysplasia of the skull.

Chao K, Katznelson L.

Fibrézni dyspldzie (FD) patii u dospélych k méné Castym
anomdliim skeletu zptisobenym poruchou diferenciace oste-
oblastd. Provazi ji bolesti kosti, jejich deformity a stoupd in-
cidence fraktur. Nemocni s FD lebe¢nich kosti maji bolesti
hlavy a rtzné dysmorfické zmény postizené oblasti.
Donedévna byla hlavni terapii FD jeji resekce a naprava zlo-
menin. Nové poznatky o molekuldrnich mechanismech
v kostn{ tkani pfi FD vedly pfi jeji terapii k pouZiti bisfos-

fonatd. V tomto piipadé autofi zkoumali icinek vysoké dav-
ky perordlniho alendronatu (40 mg denné), poddvaného po
Sest mésict tfem dosp€lym nemocnym s FD 1bi, ktefi trpéli
neztiSitelnymi bolestmi hlavy. Ani u jednoho pacienta ne-
bylo lozisko FD piistupné operaénimu zdkroku. VSichni
podstoupili klinické vySetfeni v 1., 3. a 6. mésici 1éCby.
Pokazdé nemocni hodnotili troveti svych bolesti pomoci vi-
zudln{ analogové skaly.U vSech tif pacienti doslo béhem te-
rapie k vyznamné tlevé od bolesti a prestali byt zavisli na
analgeticich. Lozisko FD se u nikoho nezvétsilo. LéCbu sna-
Seli dobfe, ackoli jeden z nich ji musel pferusit pro esofagi-
tidu.

Zda se, ze vysoké davky bisfosfondtu per os mohou byt
alternativnim postupem v paliativni terapii FD lebecnich
kosti.
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Osteologické centrum Kraje Vysocina,
Nemocnice Havlicklv Brod, p. o.

Osteocentrum havlickobrodské nemocnice poskytuje ser-
vis laboratorni a denzitometrické diagnostiky osteopatif,
véetné¢ vedeni 1éCby, pro cely Kraj Vysocina a nékteré pfi-
lehlé mimospadové lokality.

Plynule navézalo na tradici Ambulance pro metabolicka
onemocnéni skeletu, kterd byla ziizena pfi Hemodia-
lyza¢nim stfedisku brodské nemocnice v roce 1998. Statut
Osteocentra ambulance ziskala v roce 2005, kdy byl ne-
mocnici pofizen celotélovy denzitometr Lunar Prodigy.
Z doby minulé stile vlastnime i ultrazvukovy patni denzito-
metr Cuba McCue.

Osteocentrum funguje jako dva nezdvislé provozy — me-
tabolickd kostni ambulance a denzitometrickd laboratof.

Denzitometr zatim disponuje softwarem na méfeni proxi-
malniho femuru a modalitou dual hip, méfenim bederni pa-
tefe vcetné morfologie obratlovych tél (LVA), méfenim
predlokti a celotélovou denzitometrii. V planu je rozsifeni
o détsky software.

Laboratorn{ servis zahrnuje zdkladni biochemicky scree-
ning, v€etné parametrt kostntho metabolizmu (ALP, izoen-
zymy ALP, TRACP, osteokalcin, beta cross-links, iPTH, Ca
a fosfaty v séru a moci). K dispozici je Sirokd paleta zobra-
zovacich metod od prostého pfedozadniho a laterdlniho
snimku pdtete, ptes CT, vcetné 3D modality, az po
SPECT/CT vySetfeni na oddéleni nukledrni mediciny.
Oblast pristitnych télisek je u nds standardné vySetfovdna
pomoci sonografie a scintigrafie (MIBI), pfipadné CT vy-
Setfenim.

Stfedem zdjmu naseho Osteocentra nejsou pouze klasické
osteopatie (postmenopauzdlni osteopordza a osteomaldcie),
ale snazime se o centralizaci péce o pacienty napiiklad s M.
Paget, osteogenesis imperfekta atd. Vyrazny podil klientely
tvori pacienti se sekundarnim postiZzenim skeletu (spolupra-
ce s neurologii — preventivni a 1é¢ebné vedeni pacienttl
s roztrou$enou skler6zou a epilepsii, spoluprdce s onkologif
a dispenzarizace zejména Zen po gynekologickych maligni-
tdch a karcinomech prsu, snaha o co nejvétsi zachyt a de-
pistaz ruznych skupin pacientt na kortikoidni medikaci —
zejména plicni oddéleni, plicni ambulance a revmatologie).
Dals{ velkou skupinou pacienti jsou nemocni s neuropa-
tiemi ¢i konecnym stadiem ledvinného selhdni — ndvaznost
na nefrologickou ambulanci a hemodialyzacni stfedisko,
véetn€ pacientl po transplantaci ledvin. Bohatd je i spolu-

préce s Psychiatrickou 1é¢ebnou a pravidelna péce o muzské
klienty na antiandrogenni 1é¢bé.

Pokud jde o péci o détské pacienty, tak spolupracujeme
s pediatrickou ambulanci Doc. Kutilka a Osteocentrem
v Pardubicich. Pfi zachytu a 1écbé primarni HPT jiz 1éta
spolupracujeme s III. Intern{ klinikou VEN v Praze, jmeno-
vité¢ s prof. Broulikem. Sekundarni HPT pak feSime cestou
nefrologické kliniky IKEM v Praze.

O naSe pacienty se stard tym 3 sester — dvé denzitome-
trické a jedna ndbérova, laboratorni ndbéry se provadi vzdy
rdno nalacno od 7.00 hod. do 9.00 hod.

Pacienti jsou standardné vybavovani ndvody na sbér mo-
¢e, edukacnim materidlem ohledné dietnich a reZimovych
opatfeni a cvi¢ebnimi brozirkami. V piipadé zdjmu jsme
schopni pacientim poskytnout servis dietni terapeutky, po-
pr. rehabilitacniho centra.

Tym 1ékatd se sklada z vedouciho lékafe, prim. MUDr.
Frantiska Senka (nefrolog), dale zde pracuji MUDr.
Veronika Medianska (interni 1ékatka dialyza¢niho stfediska
v piipravé na nefrologickou atestaci), MUDr. Ladislav
Stanék (ortoped) a MUDr. Marian Mednansky (mikrobio-
log v pripravé na biochemickou atestaci).

MUDr. FrantiSek Senk

Osteologicky bulletin 2009 ¢. 1 roc. 14

33




| ZPRAVA

30t Annual Meeting of the American Society for Bone and Mineral
Research. Palais des congrées de Montréal, Montréal, Québec,
Canada; 12.-16. 9. 2008

The American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) je vazenou odbornou spolecnosti. Pocet jejich
¢lent jiz presahl Cislo 4 000. Priblizné polovina z nich po-
chazi z USA, druhou polovinu tvofi vyzkumnici z celého
svéta. Ke svému jubilejnimu, jiz tficitému vyrocnimu set-
kan{ si organizdtori vybrali kanadsky Montréal.

Montréal je vlastné ostrovni mésto. Na severu ho lemuje
Prérijni feka, z jihu je omyvan fekou sv. Vavfince. Oblast od
nepaméti obyvali Irokézové. V roce 1535 sem poprvé zavi-
tal béloch. Byl to cestovatel a objevitel Jacques Cartier, kte-
ry navstivil irokézskou vesnici zvanou Hochelaga (Bobi{
misto). Na zdpad odtud pak v roce 1608 Samuel de
Champlain polozil zdklady mésta Québec. Trvalé osidlen{
Francouzi na tizemi dne$nitho Montréalu se datuje od roku
1642, kdy zde Paul de Chomedey de Maisonneuve prosadil
navzdory tvrdé nevoli Irokézi zaloZzeni misie. Ackoli pl-
vodné bylo hlavni ndplni prace obyvatel misie obracet do-
morodce na kiestanskou viru, rozrustajici se méstecko se br-
zy stalo centrem obchodu s kozeSinami. Hlavnim méstem
tehdejsi francouzské kolonie byl prohldSen Québec
a montréalSti trappefi zaloZili v provincii sif stfedisek,
v nichZ obchod s koZeSinami nabyl velkych rozmérti. Roku
1760 Montréal dobyli Britové a americkd armdda se ho
zmocnila béhem revoluce v letech 1763-1783. Ale fran-
couzskou ¢ast Kanady se jedném ani druhym natrvalo pod-
robit nepodatilo. Dnes mésto spolu s pfedméstimi ¢ita pres
3,5 milionu obyvatel. K vyznamnym udalostem jeho nedav-
né historie patfi naptiklad svétova vystava Expo 67, kterou
navstivilo pfes padesdt miliont lidi, nebo XXI. olympijské
hry v roce 1976. S nimi souvisejici dluhy se Montréalu po-
daftilo definitivné splatit aZ v roce 2007.

Letos$ni konferenci ASBMR predchdzely dva pracovni
dny International Society for Clinical Densitometry (10. aZ
11. 9.), na néZ ovSem bylo tfeba mit zvlastni registraci.
V patek 12. zafi pak odstartoval hlavni program. A bylo
z ¢eho vybirat: béhem kongresu zaznélo v jednotlivych blo-
cich 300 prednédsek; v prib&hu sympozii, kulatych stold
a panelovych diskusi bylo prfedneseno dalsich 53 sdélent;
konalo se 42 setkani s profesory a 11 jednani pracovnich
skupin. Béhem akce autofi podle peclivého harmonogramu
postupné vystavili 1583 postert. Nebylo mozné postihnout
vSe, fada vystoupeni probihala paralelné v nékolika sédlech.
Mné osobné z patecniho programu utkvéla v paméti pred-
naska CH.S.Kovacze o fetdlnim a neonatdlnim minerdlnim
metabolismu. Hyperkalcémie u plodu hraje vyznamnou ulo-
hu pfi podpore mineralizace skeletu; existuji i tivahy o roli
PTHrP (parathormonu podobného proteinu) v Zenském
mléce — nejspiS u novorozence zlepSuje absorpci kalcia
stievni sliznici.

Tyz den se konala prvni z velmi navstévovanych vefej-
nych debat. Organizétofi zvolili téma ,,Vyplati se monitoro-
vani 1écby osteopordzy?** Obhdjce tvrzeni piedstavoval John

Bilezikian. Vypocital vyhody monitorovani ve vztahu ke
sledovani compliance nemocného ¢i pozorovani Gcinnosti
pouzitého farmaka (laboratorni markery reaguji mnohem
rychleji nez probéhne méfitelnd zména denzity kostniho
minerdlu). Mira kostniho obratu a hodnota denzity kostniho
minerdlu jsou nezdvisld méfitka rizika fraktury. A v ne-
posledni fadé pacient potiebuje zpé€tnou vazbu. Role odpir-
kyné se mistrn€ zhostila Juliet Compston. Aby takova ¢in-
nost jako monitorovani 1écby osteoporézy méla néjaky
smysl, musi dojit k vérohodné zméné piislu§ného paramet-
ru v ¢ase (pro tzv. LSC — least significant change, nejmensi
jiZ vyznamnou zménu denzitometrickych parametri — to
znamend vice nez tfi roky terapie. V praxi ji n¢kdy neni do-
sazeno vubec). Navic zmény denzity kostniho minerdlu
vzdy nekoreluji s incidenci fraktur — viz fada studif
s raloxifenem. Laboratorni ukazatele kostniho obratu zase
maji velkou variabilitu. Sledovani 1écby je tedy dosti nespo-
lehlivé. Pokud se néco testuje, mél by vysledek predurcit
rozhodovéni 1ékafe — zde nékdy neni rozdilu ani pfi dvojna-
sobné vysi ddvek piislusného prepardtu. Navic pfistupuje
moznost chyby a variability ndlezu zptsobené technikou od-
béru a zpracovanim vzorku. V soucasné dobé tedy védecky
podklad pro monitorovéni terapie chybi. Posluchaci diskuze
se nechali ovlivnit. Podle hlasovaciho zatizeni pfi jejim za-
hédjeni véfilo ve smysl sledovani 1écby osteopordzy 83 %
pritomnych, jen 17 % bylo proti. Na konci debaty klesl po-
et pfiznivcld monitorovani na 56 % a mnoZzstvi odptrct do-
sahlo 44 %.

Sobotni program zaujal dal§i fadou prednédsek. T.
Chevalley informoval pfitomné o pozorovani negativniho
vlivu pozdni puberty na ,,peak bone mass*. Kostni deficit je
v8ak u téchto nemocnych pfitomen jiz dlouho pfed prvymi
znamkami pubertalniho zrani. Ceskou republiku mezi fe-
niky reprezentoval prof. J. Stépan. Jeho sd&leni o histo-
morfometrickych zménéch kostni hmoty vlivem teriparatidu
u Zen s osteopordzou, predlécenych alendrondtem, vzbudilo
zaslouZenou pozornost. Nékteré pfednasky i postery se za-
byvaly vyznamem sclerostinu pro vyvijejici se skelet. Jeho
pritomnost v chondrocytech a osteoblastech ristové plotén-
ky, v epitelidlnich tkanich (S. Sommer a spol.) a prukaz vze-
stupu formace kosti pii pouziti specifické monoklondln{
protilatky proti tomuto proteinu (W. S. S. Jee a spol) k nému
obraceji zdjem badatelti. Dalsi zajimavou latkou je periostin,
protein extraceluldrni matrix, pochdzejici z nezralych oste-
oblasti na periostdlnich povrsich. Z pfednasky R. K. Fuchse
vyplyva, Ze periostin se prostfednictvim ovlivnéni periostél-
ni apozice podili na regulaci ristu kosti, coz by v bu-
doucnosti mohlo byt vyuZito k 1é¢bé.

Moznost diskuzi s profesory jsem vyuZil k setkdni s Anne
Klibanski nad problematikou mentdlni anorexie a ztraty
kostni hmoty. I ve Spojenych statech vék nemocnych divek
klesa. Kostni hmoty pii mentdlni anorexii ubyva rychleji
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nez pii prosté hypotalamické anorexii, nebof zde je ve hie
vice faktorl. Postizena je hlavné trabekuldrni kost. Pokles
denzity kostniho minerdlu muze byt tentyZz u divek
s amenorrhoeou i pfi zachovani menses. Vice zdleZi na tu-
kové tkéni, na produkci leptinu. Vlivem podvyzivy klesa
hladina gonadélnich steroidl, IGF-1, je nedostatecny piijem
stopovych prvka. Ubytek hmotnosti znamend i sniZeni me-
chanické stimulace kostnich bunék. Pokles IGF-I vede zpét-
nou vazbou ke vzestupu sekrece rtistového hormonu, na
né&jz vsak stoupd v periferii rezistence. Nadbytek kortikoste-
roida zpusobi pokles formace kosti a vzestup jeji resorpce.
Nemocné ale nejsou cushingoidni, nebot chybi substrat. Po
podéni estrogenil kostni hmota nestoupa. Moznd by pomo-
hla substituce IGF-I.. Pfi opétném zvyseni hmotnosti denzi-
ta kostniho mineralu nartstd, ale oproti normdlnim hodno-
tdm byvd sniZena jeSt€ dlouho (tfetina pacientek se
zacatkem mentdlni anorexie v adolescenci méd T skére i po
,uzdravé® pod -2,0). U dospélych s dlouhodobym pribé-
hem choroby se zkouSela terapie bisfosfondty i parat-
hormonem, ale ani jeden z té€chto postupil zatim neni v dané
indikaci oficidlné uznan.

V nedéli vyslechl plny sal kromé jiného i blok pfednasek
o technologiich jedenadvacatého stoleti. Jednim z pfe-
vratnych oborti budoucnosti je nanomedicina. Emulze na-
nopartikuli perfluorokarbonu, jez se vazi na fibrin, pomuze
ke zlepSeni zobrazovacich metod, v diagnostice i terapii.
PouZiti paramagnetické nanoemulze umoZni mapovani an-
giogeneze pii ristu jiz malého tumoru nebo zachyt ¢asnych
stadii ateroskler6zy metodou magnetické rezonance.
Pomoci prenasect-nanopartikuli se farmaka mohou dostat
pfimo k urc¢itym buiikdm, naptiklad nddorovym. Kromé on-
kologie 1ze metodu aplikovat u autoimunitnich chorob nebo
alergickych reakci. D. P. Kiel nam predlozil vyhody GWA
(Genome-wide Association) skenu, metody hledan{ genetic-
kych determinant, kterd dosud umoznila nélez dfive neiden-
tifikovanych geni pro ¢tyficet chorob.

Pondélni dopoledne pfineslo zajimavé sdéleni J. Ringeho,

ukazujici, Ze genericky alendronét zvySuje denzitu kostniho
minerdlu dvakrat méné nez origindlni latka. Nejveétsim mag-
netem vsak byla dals{ vefejnd debata, tentokrét na téma ,,M4a
se vypocet FRAX pouZit u nemocnych s nizkou kostni hmo-
tou?* Plati, Ze k vétSin€ zlomenin dojde u Zen s T skére nad
-2,5. Ma tedy FRAX smysl? Zastincem metodiky byl
Robert Lindsay. Ve svém elegantnim pfehledu zhodnotil
vSechny prednosti FRAX: uréeni absolutniho rizika fraktu-
ry na zdkladé analyzy 250 000 paciento-roku; zohlednéni
nezavislych faktord rizika zlomenin v case; kvantifikace
jednotlivych rizikovych faktorti uzivanych po fadu let kvali-
tativné. V populaci s malym rizikem fraktury (mirné snize-
nd denzita kostniho mineralu) 1ze pomoci FRAX nalézt oso-
by s rizikem vysokym. MozZnost uréeni pravdépodobnosti
zlomeniny v brzké budoucnosti je u daného nemocného vy-
hodnd, alespori do doby, neZ budou vyvinuty piesnéjsi vy-
Setfovaci metody. FRAX je ndstrojem jednoduchym, rych-
Iym a pro pacienty pochopitelnym. Jako protivnik vystoupil
Steve Cummings. PfedloZil fundovany rozbor fady studif,
v nichZ prospéch z 1é¢by s absolutnim rizikem zlomeniny
nijak nekoreloval. U Zen s osteopenii je dulezit&jsi pocet
fraktur obratld. Zobrazeni metodou VFA (Vertebral
Fracture Assessment) ma pro predchozi zlomeniny obratld
75-80% senzitivitu a 90% specificitu. Pozitivni ndlez zna-
mend také pravdépodobnost mnohem vyssi G¢innosti tera-
pie. Proto Cummings doporucuje: pocitejte klidné rizika,
ale vZdy vySetfete VFA. Pokud nemocna jiZ utrpéla fraktu-
ru obratle, ma se 1écit. Jestli ne, je nutno uvazit, zda terapie
néco prinese.

Vyro¢ni schiize ASBMR opét prokazala, jak je problema-
tika diagnostiky a terapie osteopordzy slozitd. Najit racio-
ndlni a spravnd feSeni bude vyZadovat zohlednéni celé fady
moznych vlivi. V§ména nédzorl a osobni setkdni pfednich
svétovych odbornikti k tomu jednoznacné prispivaji.

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
Détska klinika LF a FN v Hradci Kralové
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INFORMACE

Ceska lékarska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu

vypisuje (v souladu se Smérnici ¢. 2/2008 Predsednictva
\ Ceské lékarské spolecnosti J. E. Purkyné, jez nabyla ucinnosti 1. 1. 2008)

soutéz o

Cenu Spolecnosti pro metabolicka onemocnéni
skeletu za rok 2008

Cena bude udélena za nejlepsi praci
publikovanou na téma metabolickych chorob skeletu v roce 2008
v tuzemském ¢i zahrani¢nim tisku.

Podminkou udéleni ceny je clenstvi (alespoii prvniho autora) ve SMOS v roce 2008.
Cena je dotovana castkou 20 000,— K¢.

Prihlasky spolu s plnym textem publikace zasilejte prosim

na adresu védeckého sekretafe SMOS.

PfedloZené prace budou posouzeny odbornou porotou, sestavenou z prednich odbornik( v oboru.
Vyhlaseni vysledku soutéZe probéhne pfi zahajeni XII. Mezinarodniho kongresu ceskych
a slovenskych osteologl, ktery se kona 1.-3. fijna 2009 v Ostravé.

Uzavérka prihlasek je do 31. 5. 2009

MEZINARODNI KONGRES
CESKYCH A §LOVENSKYCH
OSTEOLOGU

1.- 3. 10. 2009 Vysoka skola binskd Technicka univerzita Osirava

www.o0ste02009.cz





