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Vliv vysokoproteinové diety a diety se zvySenym obsahem
glutaminu na metabolizmus kosti potkant

K. JOSEFOVA?, |. GRADOSOVA?, H. ZIVNA3, K. DOUBKOVA?, M. HOLECEK?,
P. ZIVNY?, V. PALICKA?

1Ustav klinické biochemie a diagnostiky, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy a FN Hradec Krélové
2Ustav fyziologie, Univerzita Karlova v Praze, LF v Hradci Krélové
JRadioizotopové laboratore a Vivarium, Univerzita Karlova v Praze, LF v Hradci Krélové

SOUHRN

K. Josefova, 1. Gradosova, H. Zivna, K. Doubkova, M. Holegek, P. Zivny, V. Palicka: Vliv vysokoproteinové diety a diety se zvySenym
obsahem glutaminu na metabolizmus kosti potkanit

Cilem studie bylo sledovat vliv vysokoproteinové diety a diety obohacené o glutamin na metabolizmus kosti u potkant.

Material a metody: Samci potkanti kmene Wistar byli rozdéleni do 3 skupin po 6 zvifatech a po dobu 16 tydnti krmeni rtiznymi die-
tami. 1. kontrolni skupina (KO): standardni laboratorni dieta (SLD), 2. skupina (HPD): SLD obohacena o kasein a 3. skupina (GLN):
SLD obohacena o glutamin. V séru byly stanoveny ukazatele kostni novotvorby — osteokalcin (OC) a N-terminalni propeptid prokola-
genu typu I (PINP) a ukazatel kostni resorpce — C-terminalni telopeptid kolagenu I (ICTP). Kostni mineralni hustota (BMD) byla zmé-
fena denzitometricky (DXA).

Vysledky: Koncentrace ICTP u GLN poklesla o 33 % (p < 0,05), koncentrace OC, PINP a BMD ocasnich obratli byly mirné snizené,
naopak BMD femuru byla mirné zvysena vs. KO. Hodnoty ICTP, PINP a BMD ocasnich obratlti u HPD také mirné poklesly vs. KO.
Zavér: Skupiny GLN a HPD mély snizené hodnoty ukazatelt kostniho obratu, které se projevily poklesem BMD ocasnich obratlu.

Klicova slova: glutamin, osteokalcin, N-terminalni propeptid prokolagenu I, C-terminalni telopeptid kolagenu I,
lcostni denzita

SUMMARY
K. Josefova, I. Gradosova, H. Zivna, K. Doubkova, M. Holecek, P. Zivny, V. Palicka: Effect of high-protein diet and high-glutamine di-
et on bone metabolism in rats
The aim of this study was to investigate the effect of high-protein and high-glutamine diet on bone metabolism in rats.
Matherial and methods: Male Wistar rats were divided into 3 groups of 6 animals and for 16 weeks were fed different diets. 1. group
(KO): standard laboratory diet (SLD), 2. group (HPD): high-protein diet with casein, 3. group (GLN): glutamine-enriched diet. We
assayed marker of bone resorption — C terminal telopetide of collagen I (ICTP) and markers of bone formation- osteocalcin (OC) and
N-terminal propeptide of procollagen I (PINP) by enzyme immunoassay (ELISA). Bone mineral density (BMD) was measured by du-
al energy X-ray absorptiometry (DXA).
Results: Concentration of ICTP significantly (p < 0.05) decreased by 33 % in GLN vs. KO. Concentration of OC, PINP and BMD in
tail decreased, BMD in femur increased in GLN vs. KO and in HPD decreased ICTP, PINP and BMD in tail vs. KO, but not signifi-
cantly.
Conclusion: GLN and HPD groups had decreased markers of bone turnover which contributed to decreased in tail BMD.

Keywords: glutamine, osteocalcin, N-terminal propeptide of procollagen I, C-terminal telopetide of collagen I, bone
density
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Uvod

Z téchto divodu se autofi mnoha studii zabyvaji vlivem

Vysokoproteinova dieta (high-protein diet, HPD) je dieta
se zvySenym obsahem proteind, napt. kaseinu, mlécnych
proteint nebo proteint ze syrovatky, ale patii sem také die-
ta obohacend o glutamin (GLN) nebo vétvené aminokyseli-
ny, jako jsou valin, leucin a isoleucin. Suplementace protei-
ny se vyuziva nejen k regeneraci a rustu svalové hmoty a ke
zlepSeni fyzického vykonu v kulturistice [1] nebo v atletice
[2], ale také k 1é¢bé zavaznych proteokatabolickych stavil,
jako jsou popéleniny, krvaceni, sepse [3] a téZ u pacientti po
transplantaci kostni diené [4,5].

HPD na syntézu proteint v kosternim svalstvu, jatrech a je-
junu a jejim vlivem na imunitni systém. Zatim ale bylo pro-
vedeno jen nékolik studii sledujicich vliv HPD na kostni
hmotu, a to jak u zdravych, tak nemocnych zvitat ¢i lidi
[4-11].

Kasein je fosfoprotein mléka, ktery vytvaii béhem traveni
kaseinové fosfopeptidy, u kterych se predpoklada, Ze usnad-
uji absorpci vapniku a stimuluji mineralizaci kosti [6].

Glutamin je aminokyselina neesencidlni, kterd je soucasti
proteint lidského téla. Podili se na udrzovani dusikové rov-
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novahy v organizmu a md také vyznamnou funkci pfi deto-
xikaci amoniaku [12]. Glutamin poskytuje dusik pro fadu
biosyntéz, slouzi jako prekurzor pro syntézu purinovych
a pyrimidinovych nukleotidi a nukleovych kyselin, jako je
ATP [13]. Glutamin je prekurzorem pro syntézu antioxidan-
tu glutathionu, ktery chrani buiiky pfed ptisobenim volnych
radikalt [5,14].

Kostni metabolizmus je béZné hodnocen stanovenim kon-
centraci kostnich markerti v plazmé nebo v séru. Jako za-
kladn{ ukazatel pro hodnoceni kostni resorpce byl stanoven

Obr. 1
Denzitometricky sken potkana s vyznacenymi oblastmi
mérfeni BMD

Tabulka 1
Hodnoty kostni mineralni hustoty (BMD)
KO — kontrolni skupina, HPD — skupina
s vysokoproteinovou dietou, GLN — skupina s dietou
se zvySenym obsahem glutaminu, R1 — bederni obratle,
R2 - ocasni obratle, R3 — stehenni kost

BMD (g/cm?) KO HPD GLN
R1 0,231 £ 0,014 0,236 + 0,020 0,233 + 0,019
R2 0,245 £ 0,022 0,230 +£0,010 0,232 + 0,016
R3 0,218 £0,025 0,217 +£0,030 0,239 + 0,021

karboxytermindlni telopeptid kolagenu I (C-terminal telo-
peptide of collagen I, ICTP), ktery se uvoliiuje z C-termi-
ndlntho konce kolagenu pfi jeho degradaci. ICTP je pro
svou malou molekulu (9-20kDa) vylucovan ledvinami, tu-
diZ jejich funkce ovliviiuje koncentraci ICTP v plazmé [15].

Novotvorba kosti byla hodnocena pomoci aminoterminal-
niho propeptidu prokolagenu typu I (N-terminal propeptide
of procollagen I, PINP). PINP je ukazatelem casné no-
votvorby kostni tkdné, jeho molekula je bohatd na prolin
tvofeny z glutamdtu [12] a hydroxyprolin [16]. Kolagen ty-
pu I vznikd v osteoblastech ve formé prokolagenu. Béhem
syntézy kolagenu jsou z amino- a karboxy-termindlnich ¢4s-
ti prokolagenové molekuly odstépeny pomoci specifickych
endoprotedz propeptidy a ty jsou ndsledné uvolnény do
krevniho ob&hu [17]. Koncentrace cirkulujiciho PINP je te-
dy pfimo umérnd mnoZstvi nové vytvoreného kolagenu
a mnozstvi nasledné mineralizované kostni matrix. Hojné se
tento ukazatel vyuzivd k monitorovani ucinnosti terapie
u osteoporotickych pacientt, predevsim jejiho osteoanabo-
lického ucinku. Ve studiich na potkanech se ukdzal jako
vhodny marker k posouzeni kostni novotvorby [18,19].

Osteokalcin (OC) je nekolagenni protein syntetizovany
osteoblasty, osteocyty a odontoblasty s kratkym biologic-
kym poloc¢asem 4 minuty [20]. Syntéza OC je zdvisla na vi-
taminu K [21] a aktivni formé vitaminu D, kalcitriolu [22].
Osteoblasty syntetizuji intaktni OC, ktery se vdZe na hydro-
xyapatit kostni matrix pomoci zbytki gamma-karboxygluta-
movych kyselin. Kromé intaktnitho OC lze v plazmé nalézt
fragmenty OC vzniklé intracelularnimi procesy nebo degra-
daci v cirkulaci (C fragment, N-fragment, N-MID fragment
a MID-fragment). Osteokalcin, ktery je povazovén za speci-
ficky marker pozdni diferenciace osteoblastu, je indukovan
az po expresi alkalické fosfatizy (ALP) a kolagenu I.
Nicméné ve studii Ivaska et al. [23] byl osteokalcin povazo-
van nejen za marker kostni novotvorby, ale i resorpce. OC se
totiz vdZe na hydroxyapatit kostni matrix, a mize byt tedy
uvoliiovan do cirkulace nejen béhem syntézy kosti, ale také
béhem odbourdvani kosti.

Stav kostni tkdné byl ddle hodnocen pomoci zobrazovaci
neinvazivni metody — denzitometrie, kterd méfi hustotu
kostni hmoty pomoci dvouenergiové rentgenové absorpcio-
metrie (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA). Vysledek
je vyjadien jako minerdlni hustota kosti (bone mineral den-
sity, BMD) s jednotkami g/cm?. U lid{ se kromé celotélové
denzitometrie, méfi BMD predevsim v oblasti bedernich
obratld, proximalniho femuru (kréek femuru) a distalnim
predlokti. Kostni mineralni hustota je u potkand nejcastéji
meéfena v oblasti femuru (diafyza nebo cely femur), beder-
nich a ocasnich obratlti, ale je moznd i celotélova denzito-
metrie. K méfeni je pouZivdn specidlni software pro mald
zvitata, ktery je soucasti DXA pfistroje pouzivaného v kli-
nické praxi.

UZzivani dopliikd stravy k podpofe rtstu svalové hmoty, af
jiz vySe zminénych nebo jinych, se v poslednich letech sta-
lo velmi populdrni mezi v§emi vékovymi kategoriemi a to
prevazné u muzd. V této studii vychazime z predpokladu, ze
zmény ve svalové hmoté by mély byt provdzeny zménami ve
struktute kostni tkané. Pro zjisténi uc¢inku samotné diety by-
li v této studii pouziti zdravi dospéli samci potkant, u kte-
rych neni metabolizmus kosti negativné ovlivnén ani nedo-

4
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statkem anabolickych hormond, ani jinym patologickym
stavem. Cilem této studie bylo zodpovédét otazku, zda HPD
s kaseinem nebo dieta obohacena o glutamin bude pro kost-
ni tkan prospésna ¢i naopak Skodliva.

Materidl a metody

Dieta: Diety byly pfipraveny ze sypké standardni diety
pro hlodavce (ST-1, VELAS, Lysa nad Labem). Kontroln{
dieta byla bez obohaceni (SLD), vysokoproteinové diety by-
ly obohacené o kasein nebo o glutamin. V diet¢ SLD bylo
24 % dusikatych latek, v dieté s kaseinem a glutaminem je-
jich podil stoupl o 50 %, coZz odpovidd 36 % aminokyselin
ve volné ¢i vdzané formé. Smés byla smichdna s malym
mnoZzstvim vody, kterd byla obarvena potravindifskymi bar-
vami ke snadné&jSimu rozpoznani jednotlivych diet. Pomo-
ci mlynku byly vytvofeny valecky, které byly suseny v su-
Sicce pii teploté 55 °C. Takto pripravena dieta byla
skladovana na chladném a suchém misté.

Zvitata: Protokol pokusu byl schvidlen Odbornou komis{
na ochranu zvitat proti tyrdni LFUK v Hradci Krélové.
Samci potkanti kmene Wistar (Biotest s. r. 0., Kondrovice)
byli rozdéleni do 3 skupin po 6 zvitatech. Prvni skupinu
(KO) tvoftila kontrolni zvitata, kterd byla krmena standardni
laboratorni dietou (SLD), druhd skupina s vysokoproteino-
vou dietou (HPD) byla tvorena zvitaty krmenymi SLD obo-
hacenou o kasein (100 g SLD + 19,7 g kaseinu), zvifata ve
treti skupiné (GLN) byla krmena SLD obohacenou o gluta-
min (100 g SLD + 16,6 g GLN). Zvifata byla chovana za
standardnich podminek (12 hodin/12 hodin svétlo/tma, tep-
lota 22 + 2 °C, vlhkost 30-70 %), zZivena dietami a pitnou
vodou ad libitum po dobu 16 tydni. Kazdy druhy den byla
zvifata vdZena a byla zaznamendvédna spotfeba diety. Noc
pfed usmrcenim byla zvifatim odebrdna dieta. Zvitata byla
usmrcena odbérem krve z bifurkace bfiSni aorty v celkové
anestézii parami éteru ve funkéni digestofi.

Odbér vzorku: Krev ziskana z bifurkace bfi$ni aorty byla
centrifugovana pri 3 500 otackdch/min. po dobu 10 minut
k ziskéani séra. Sérum bylo zamraZeno na —70 °C az do do-
by analyzy. Po vyjmuti vnitfnich orgdnut byla zvitata zaSita
a nasledné byla zméfena kostni minerdlni denzita. Poté by-
ly zvifatim vyjmuty oba femury, obg tibie a ¢dst ocasnich
obratli. Vyjmuté kosti byly zabaleny do gazy zvlhéené fy-
ziologickym roztokem a v plastovém siacku zamrazZeny
na —70 °C az do dal$iho zpracovani.

Osteologické vySetfeni: Kostni minerdlni hustota byla
zméfena v Osteocentru Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové pomoci dvouenergiové rentgenové absorpciometrie
(DXA; QDR-4500A Elite; Hologic, Waltham, MA, USA).
Kostni minerdlni denzita (BMD, g/cm?) byla méfena ve
tfech ¢astech téla potkana: oblast diafyzy stehenni kosti, ob-
last bedernich a ocasnich obratld (obr. 1). VSechna méfeni
byla provedena s pouzitim softwaru s vysokou rozliSovaci
schopnosti uréeného pro méfeni malych zvitat.

Biochemické analyza: V séru byly pomoci enzymoimu-
noanalytické metody (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay, ELISA) stanoveny zdkladni markery kostniho meta-
bolizmu. Kostni novotvorba byla hodnocena stanovenim
koncentrace osteokalcinu (OC, pg/l, Immunodiagnostic
Systems Ltd, Velkd Britdnie) a aminotermindlniho propep-
tidu prokolagenu typu I (PINP, pg/l, Immunodiagnostic

Systems Ltd, Velkd Britanie). Kostni resorpce byla hodno-
cena pomoci karboxytermindlniho telopeptidu kolage-
nu I (ICTP, pg/l, Immunodiagnostic Systems Ltd, Velkd
Britanie). Metoda ELISA, ktera byla pouzita pro stanoveni
kostnich markert, je kompetetivni enzymoimunoanalyza,
ve které soutézi antigen pfitomny v analyzovaném vzorku
s antigenem znacenym enzymem o vazebnd mista na speci-
fické protilatce. Intenzita vzniklého zabarveni je nepfimo
umérnd koncentraci markeru ve vzorku. Mez detekce pro
ICTP je 2 pg/l a 50 ug/l pro OC. Pro PINP neni mez detek-

ce vyrobcem uvedena.

Graf 1
Spotreba diety v prlibéhu pokusu prepocitana na 1 zvire
na 1 den (g)
KO — kontrolni skupina, HPD — skupina
s vysokoproteinovou dietou, GLN — skupina s dietou
se zvySenym obsahem glutaminu
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Graf 2

Télesna hmotnost potkanu
KO — kontrolni skupina, HPD — skupina
s vysokoproteinovou dietou, GLN — skupina s dietou
se zvySenym obsahem glutaminu
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Statistickd analyza: Statistickd analyza byla provedena
pouzitim softwaru SigmaStat 3.1 Jandel Scientific® (San
Rafael, CA, USA). Vyznamnost jednotlivych diet byla hod-
nocena One-Way ANOVA testem. Data byla prezentovdna
jako primér + smérodatna odchylka (SD). Za statisticky vy-
znamné byly povazovany vysledky s hodnotou p < 0,05.

Vysledky

Vysledky vSech méfeni maji Gaussovo rozdéleni pravdé-
podobnosti, a jsou tedy uvadény jako primér a smérodatna
odchylka.

Graf 3
Koncentrace C-terminalniho telopeptidu kolagenu |
KO — kontrolni skupina, HPD — skupina
s vysokoproteinovou dietou, GLN — skupina s dietou
se zvySenym obsahem glutaminu
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Graf 4
Koncentrace osteokalcinu
KO — kontrolni skupina, HPD — skupina
s vysokoproteinovou dietou, GLN — skupina s dietou
se zvySenym obsahem glutaminu
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Spotieba diety byla u obou experimentdlnich skupin zvi-
fat s vysokoproteinovou dietou niZsi nez u skupiny kontrol-
ni (graf I).

Narist télesné hmotnosti u skupiny GLN i HPD byl nizsi
ve srovndni s nardstem hmotnosti kontrolni skupiny.
Skupina GLN (489,5 + 57,2 g) méla 0 9 % niZ8{ nardst t&-
lesné hmotnosti a skupina HPD (495,5 + 41,3 2) 0 8 % vs.
KO (538,8 £ 68,3 g, p = 0,288), rozdily ale nebyly statistic-
ky vyznamné (graf 2).

Koncentrace ukazatele kostni resorpce ICTP byla statis-
ticky vyznamné sniZend u skupiny GLN (5,62 + 0,37 pg/l,
p =0.,016), ato 0 33 % vs. KO (8,42 £ 1,53 pg/l). Doslo i ke
statisticky nevyznamnému poklesu u skupiny HPD
(6,97 = 1,69 ng/l, p = 0,220) o 17 % vs. KO (graf 3).

Koncentrace ukazatele kostni novotvorby OC byla sniZe-
nd u skupiny GLN (167,39 + 12,73 ug/l) o 8 % vs. KO
(181,80 + 15,10 pg/l, p = 0,735), ale bez statistické vyznam-
nosti. U skupiny HPD (178,58 + 53,61 pg/l) byly hodnoty
shodné s kontrolou (graf 4).

U druhého ukazatele kostni novotvorby, PINP, doslo ke
statisticky nevyznamnému poklesu koncentrace jak u skupi-
ny GLN (22,77 £ 6,09 pg/l) o 7 %, tak u skupiny HPD
(22,28 + 4,09 pg/l) o 9 % vs. KO (24,57 £ 6,86 pg/l,
p = 0,807) (graf 5).

K poklesu BMD doslo v oblasti ocasnich obratlti u skupi-
ny GLN (0,232 + 0,016 g/cm?) 0 5 % a u skupiny HPD
(0,230 £ 0,01 g/em?) 0 6 % vs. KO (0,245 + 0,022 g/cm?,
p = 0,265), rozdily ale nebyly statisticky vyznamné.

Naopak k nartstu BMD doslo v oblasti diafyzy stehenni
kosti u skupiny GLN (0,239 + 0,021 g/cm?) o 10 % ve
srovnani s kontrolou (0,218 + 0,025 g/cm?, p = 0,294),
ale nardst nebyl statisticky vyznamny. Skupina HPD
(0,217 £ 0,030 g/cm?) méla vysledky shodné s kontrolou.

BMD v oblasti bedernich obratld byla téméf shodna
u vSech tif skupin (tabulka I).

Diskuze

Glutamin se vyuZiva nejen jako vyZivovy doplnék spor-
toved (atlett, kulturistt) [1,2], ale také k 16¢bé proteokata-
bolickych stavt (popéleniny, sepse, krvaceni) [24]. Za fyzi-
ologickych podminek je hlavnim mistem zuzitkovani
glutaminu gastrointestindlni trakt, ledviny, jatra a v malé
mife také imunitni systém. Pfi onemocnénich s katabolic-
kym stavem dochdz{ k aktivaci proteolyzy a oxidaci amino-
kyselin s rozvétvenym fetézcem (branched-chain amino
acid, BCAA) v kosternim svalstvu a ke zvySené utilizaci
glutaminu ve viscerdlnich tkanich. Nasledkem je pokles hla-
diny glutaminu v plazmé [25]. PfestoZe jsou BCAA zdrojem
dusiku pro syntézu alaninu a glutaminu v kosternim sval-
stvu, jejich koncentrace neklesaji, nebot se aktivuje jejich
resyntéza z ketoanalog v jatrech [26]. Kone¢nym dusled-
kem proteokatabolického stavu je deficit glutaminu, ktery
vede k rozvoji negativni dusikové bilance a k oslabenim
imunitni odpovédi [27], nebof hlavnim mistem katabolizmu
glutaminu se stdvaji lymfocyty a monocyty imunitniho
systému, kde slouzi jako zdroj pro syntézu nukleovych ky-
selin, proteind a ATP [26]. Proto tedy glutamin poddvany
v dieté zvySuje pocet a aktivitu buné€k imunitniho systému
[3]. Stimulované makrofigy maji zvysenou sekreci argina-
zy, ¢imZ se zvysi poptavka po glutaminu, jakoZto prekurzo-
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ru pro arginin [28] a ddle maji zvySenou spotiebu redukova-
ného nikotinamidadenindinukleotidfosfitu (NADPH), jehoz
zdrojem je také glutamin [3]. Z vysledkd Rogero et al. [29]
dale vyplyvd, Ze glutamin je aminokyselina esencidlni
v procesu déleni bunék a hraje vyznamnou roli v hemato-
poetické tkani.

Z nasich vysledka je patrny statisticky nevyznamny roz-
dil v ndrdstu hmotnosti u skupiny kontrolni ve srovnani se
skupinami s dietou obohacenou o proteiny (HPD a GLN),
kde byl nardst t€lesné hmotnosti nizsi. Tento rozdil je prav-
dépodobné zptisoben sniZenym piijmem potravy u skupiny
HPD a GLN vs. KO, coz je ziejmé z grafu 1.

Ve studii Obeid et al. [30] byla potkanim Sprague-
Dawley po dobu jednoho tydne poddvdna dieta obohacend
o glutamin (40 g glutaminu/1 kg diety). Bylo zjisténo, Ze
glutamin stimuluje syntézu glykogenu v jatrech, ale byl po-
zorovan pouze statisticky nevyznamny pokles v pfijmu po-
travy ve srovnani s kontrolou. Autofi se tedy domnivaji, Ze
glutamin nemd vliv na pfijem potravy, protoZe nestimuluje
syntézu glykogenu cestou pres pyruvat, kterd je energeticky
neucinnd, coz by nasledné vedlo k niz§fmu nardstu télesné
hmotnosti u zviftat.

Rozdil ve vysledcich ve studii Obeid et al. [30] a v nasi
studii by mohl byt vysvétlen pouZitim jiného kmene potka-
nd (Sprague-Dawley vs. Wistar) a také krat$i dobou trvan{
studie (1 tyden vs. 16 tydnd).

Existuje velmi malo praci, které se vénuji vztahu glutami-
nu a metabolizmu kostn{ tkdné.

Existuji ale prace, které se zabyvaji vztahem alfa ketoglu-
taratu (AKG) a kosti, kdy je zndmo, Ze AKG je prekurzorem
pro syntézu glutamatu a glutaminu.

V nasf studii doslo k statisticky nevyznamnému zvyseni
BMD v oblasti diafyzy femuru (tvofena pievazné kosti kor-
tikdln{) a k mirnému sniZeni v oblasti ocasnich obratli (tvo-
fenych prevazné kosti trabekuldrni) u skupiny GLN ve srov-
nini s KO a HPD. Vysledky méfeni BMD by mohly byt
pravdépodobné ovlivnény niz$§im ndrdstem télesné hmot-
nosti u HPD a GLN skupiny vs. KO, ale vzhledem k tomu,
7e rozdily v narGstu hmotnosti mezi skupinami nejsou sta-
tisticky vyznamné, tak na né neklademe vétsi diraz. Ve sho-
dé s nasimi vysledky doslo k néartstu kostni minerdlni hus-
toty v oblasti kortikdln{ i trabekuldrni kosti tibie a femuru
i jejich mechanickych vlastnosti po dlouhodobém podéavani
diety obohacené o AKG ve studiich jak na krocanech [7],
tak na prasnicich [8]. Tento pozitivni efekt AKG byl proka-
zan nejen na kortikdln{ kosti Zeber u neonatdlnich samct
jehniat [9], ale i na denervované tibii (model experimentalni
osteopenie) krocand [10]. V této praci bylo prokazano, Ze
poddvani AKG vede ke zvySeni koncentrace prolinu, ktery
hraje kli¢ovou roli v tvorbé kolagenu [16], ale naopak k po-
klesu koncentrace glutaminu [10].

Osteoblasty i osteoklasty exprimuji receptory pro gluta-
mat i jeho transportér do bunky. Aktivace tohoto transporté-
ru na osteoblastech vede k projeviim zralosti a s tfm spojené
expresi diferenciacnich markertt Cbfal a proteini kostn{
matrix. Mizeme se domnivat, Ze pozitivni vliv glutaminu
v dieté byl zprostfedkovan jeho deaminaci na glutamat, kte-
ry ovliviiuje anabolické zmény v kostnich butikdch pomoci
glutamdtergni inervace [8].

Podobné vysledky byly prezentovany i u lidi. Schiirch

Graf 5
Koncentrace N-terminalnino propeptidu prokolagenu |
KO — kontrolni skupina, HPD — skupina
s vysokoproteinovou dietou, GLN — skupina s dietou
se zvySenym obsahem glutaminu
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et al. [11] ve své praci sledoval vliv suplementace mlécny-
mi proteiny na kostni hmotu u pacientl s frakturou kréku
kosti stehenni. Suplementovani pacienti méli vyssi hladiny
insulinu podobného ristového faktoru-1 (IGF-I), snizenou
kostni ztratu v oblasti proximdlniho femuru a krat§i dobu
hospitalizace. Naopak u potkan 8 tydni zivenych nizko-
proteinovou dietou poklesla kostni minerdlni hustota nejdii-
ve v trabekuldrni kosti (bederni patef, proximdln{ a distaln{
femur), v kortikdln{ kosti aZ po 16 tydnech. Zmény v BMD
vedly také k poklesu pevnosti kosti [31]. Tento efekt prav-
dépodobné souvisi s poklesem hladiny IGF-1, coz potvrzuje
Bourrin et al. [32], ktery zjistil jak pokles IGF-I, tak i pokles
osteokalcinu.

I v naSem experimentu byly koncentrace ukazatele kostni
novotvorby, osteokalcinu, mirné snizené u skupiny GLN ve
srovnani s kontrolami i se skupinou HPD, rozdily ale neby-
ly statisticky vyznamné.

Zavér

U skupiny s dietou obohacenou o glutamin doslo ve srov-
ndni s kontrolni skupinou k vyznamnému poklesu koncent-
race markeru kostni resorpce, ICTP, v séru a k mirnému po-
klesu koncentrace markerd kostni novotvorby, PINP
a osteokalcinu. S timto poklesem by mohl pravdépodobné
souviset mirny pokles BMD v oblasti ocasnich obratld, kde
se nachdzi metabolicky aktivnéj$i tramcitd kost. Zmény
v koncentracich kostnich markerti a BMD u skupiny s vyso-
koproteinovou dietou ve srovndni s kontrolou mély podobny
smér jako u skupiny s dietou obohacenou o glutamin. Pro¢
se prekvapivé neobjevily zmény v oblasti bedernich obratli,
kde prevlada tramcita kost, a pro¢ doslo k nartistu BMD
v oblasti diafyzy femuru s pfevahou kortikdln{ kosti u sku-
piny GLN, zistavad nejasné. K uréeni vzajemnych vztahi
mezi vysokoproteinovou dietou nebo dietou obohacenou
o glutamin a metabolizmem kosti u potkant je nutny dalsi
vyzkum.
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Priace byla podporena vyzkumnym zdmérem MZO
00179906 a MSM 0021620820.

Pouzité zkratky

AKG alfa-ketoglutarat

ALP alkalickd fosfatdza

ATP adenosintrifosfat

BCAA aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem
BMD minerdlni hustota kost{

DXA dvouenergiova rentgenova absorpciometrie
FN Fakultni nemocnice

GLN glutamin

HPD vysokoproteinova dieta

ICTP karboxytermindlni telopeptid kolagenu typu I
IGF-1 inzulinu podobny rdstovy faktor I

KO kontrolni skupina zvitat

LF UK Lékarska fakulta Univerzity Karlovy

NADP+ oxidovany nikotinamidadenindinukleotidfosfdt
NADPH redukovany nikotinamidadenindinukleotidfosfat
ocC osteokalcin

PINP aminotermindlni propeptid prokolagenu typu I
RIL a VIV  Radioizotopové laboratofe a Vivarium

SLD standardni laboratorni dieta

UKBD Ustav klinické biochemie a diagnostiky
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Longitudinalni sledovani zmén denzity kostniho mineralu
u nemocnych se systémovym lupus erytematodes

M. ZUREK, P. HORAK, A. SMRZOVA, M. SKACELOVA
I1II. interni klinika FN a UP Olomouc

SOUHRN

Zurek M., Horék P., Smrzové A., Skécelova M.: Longitudinaln{ sledovani zmén denzity kostniho mineralu u nemocnych se systémo-

grn lupus erytematodes

vod: Patogeneze osteoporézy u SLE je multifaktorialni a podili se na ni jak vlivy souvisejici pfimo s vlastni chorobou, tak podavana
lécba, predevsim glukokortikoidy.
Metody a soubor nemocnych: Prace se zabyva hodnocenim zmény BMD pii opakovaném denzitometrickém vysetieni a vztahem této
zmény ke klinickym a laboratornim parametriim u 51 Zen (primérny vék 41,99 + 15,09 let) se SLE, z nichz bylo 29 premenopauzal-
nich (priamérny vék 30,48 + 7,26 let) a 22 postmenopauzalnich (primérny vék 57,17 + 6,89 let). Z klinickych parametrti byl hodnocen
menopauzalni status, indexy aktivity onemocnéni (SLEDAI), primérna a kumulativni davka glukokortikoidii. Denzita kostniho mi-
neralu byla méfena pfistrojem Lunar Prodigy v oblasti patete L1-L4, oblasti kréku stehenni kosti a u distalniho ptedlokti. Stanoveny
byly markery kostni remodelace DPD (deoxypyridinolin), ICTP (C terminalni telopeptid kolagenu I), PINP (N terminélni propeptid
kolagenu I), osteokalcin. Vysledky byly hodnoceny popisnou statistikou, Fisherovym parovym testem a neparametrickymi statisticky-
mi metodami (Mann-Whitney test, Spearmanntiv korela¢ni koeficient).
Vysledky: Vyskyt osteopordzy, resp. osteopenie u nemocnych v celé skupiné nemocnych se SLE byl v oblasti L patefe 13,7 %, resp.
27,5 %, v oblasti proximalniho femuru 5,9 %, resp. 45,1 %, v oblasti distalniho predlokti (radius 33 %) 4,4 %, resp. 33,3 %. Pfi opakova-
ném denzitometrickém vysetieni doslo v celém souboru k poklesu BMD ve v3ech oblastech, v oblasti L patefe —0,48 + 3,53 %/rok, v ob-
lasti kréku stehenni kosti —1,20 + 3,22 %/rok, v oblasti distalniho pfedlokti (radius 33 %) 0,19 + 2,88 %/rok. Pfi srovnani zmény BMD
podskupin podle 1é¢by bisfosfonaty byla nalezen statisticky vyznamny rozdil v oblasti kréku stehenni kosti s 1é¢bou, resp. bez 1écby bi-
sfosfonaty zména BMD v oblasti kréku stehenni kosti +0,30 + 2,18 % /rok, resp. —1,62 + 3,41 %/rok (p=0,05). Pti srovnani zmény BMD
v podskupinach podle menopauzy byl nalezen statisticky vyznamny rozdil ve zméné BMD v oblasti distalniho piedlokti premenopau-
zalnich, resp. postmenopauzalnich Zen zména BMD + 0,84 + 2,63 %/rok, resp. zména BMD -1,63 + 2,66 %/rok. Primérna davka glu-
kokortikoidi1 inverzné korelovala se zménou BMD v oblasti kr¢ku stehenni kosti r = -0,33 (p = 0,02). Nebyl nalezen vztah mezi zmé-
nou BMD a kumulativni davkou glukokortikoidi, aktivitou SLE (index SLEDAI) a markery kostni remodelace.
Zavér: Osteoporoza je vyznamnou komplikaci nemocnych se systémovym lupus erytematodes. V pritbéhu choroby dochazi k poklesu
denzity kostniho mineralu, nemocné je v tomto smyslu tfeba monitorovat a zajistit nemocné profylakticky nebo lé¢ebné.

Klicova slova: systémovy lupus erytematodes, osteoporéza

SUMMARY

Zurek M., Horék P., Smrzova A., Skacelova M.: Longitudinal study of bone mineral density changes in patients with systemic lupus
erythematosus

Background: The pathogenesis of osteoporosis in SLE is multifactorial, involving both the effects of the disease and the administered
therapy, in particular glucocorticoids.

Methods and patients: The study is concerned with the assessment of BMD changes in repeated densitometric measurements and the
relation between the changes and clinical and laboratory parameters in 51 females (mean age 41.99 + 15.09 years) with SLE, of whom
29 were premenopausal (mean age 30.48 + 7.26 years) and 22 postmenopausal (mean age 57.17 + 6.89 years). The following clinical pa-
rameters were assessed: menopausal status, disease activity indexes (SLEDAI), and mean and cumulative doses of glucocorticoids.
Bone mineral density was measured with the Lunar Prodigy System in the lumbar spine (L1-L4), femoral neck and distal forearm.
Bone remodelling markers were determined — DPD (deoxypyridinoline), ICTP (C-terminal telopeptide of type I collagen), PINP
(N-terminal propeptide of type I procollagen) and osteokalcin. The results were analysed by descriptive statistics, Fisher’s paired test
and nonparametric statistical methods (Mann-Whitney test, Spearman’s rank correlation coefficient).

Results: In the entire group of SLE patients, the prevalence rates of osteoporosis and osteopenia were as follows: 13.7 % and 27.5 %, res-
pectively in the lumbar spine, 5.9 % and 45.1 %, respectively in the proximal femur, and 4.4 % and 33.3 %, respectively in the distal fo-
rearm (radius 33 %). Repeated densitometric measurements showed decreased BMD values in all the regions: —-0.48 + 3.53%/year in the
lumbar spine, --1.20 + 3.22 %/year in the femoral neck, and -0.19 + 2.88 %/year in the distal forearm (radius 33 %). The comparison of
BMD changes in subgroups according to therapy with biphosphonates revealed a statistically significant difference in the femoral neck
region between therapy with biphosphonates and therapy without biphosphonates — the BMD changes were +0.30 + 2.18% /year
and -1.62 + 3.41 %/year, respectively (p = 0.05). The comparison of BMD changes in subgroups according to menopause showed a sta-
tistically significant difference in the distal forearm between premenopausal and postmenopausal women — the BMD changes were
+0.84 + 2.63 %/year and -1.63 + 2.66 %/year, respectively. The mean dose of glucocorticoids was inversely correlated with a BMG chan-
ge in the femoral neck of r = -0.33 (p = 0.02). No relationship was found between BMD changes and cumulative doses of glucocorti-
coids, SLE activity (SLEDAI) and bone remodelling markers.

Conclusion: Osteoporosis is an important complication in patients with systemic lupus erythematosus. As the disease progresses, bo-
ne mineral density decreases. Therefore, patients should be monitored and provided prophylaxis or therapy.

Keywords: systemic lupus erythematosus, osteoporosis
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Uvod

Systémovy lupus erytematodes je autoimunitni onemoc-
néni se zdvaznou progndzou, vyznamnou mortalitou a mor-
biditou. Manifestuje se postizenim rtiznych orgdnovych sys-
tému, zanechdva Casto trvalé nasledky, nemocné mnohdy
invalidizuje a vyznamné zhorSuje kvalitu jejich Zivota [1-3].
Systémovy lupus erytematodes vyZaduje ¢asto dlouhodobou
i doZivotni 1é¢bu zatiZenou vyskytem mnohdy i zdvaZnych
nezadoucich ucinkd.

Prognéza nemocnych se systémovym lupus erytematodes
se v disledku komplexni 1é¢by vyznamnym zptisobem zlep-
Sila. Mortalita SLE byla jesté v 50. letech 20 stoleti vysoka,
5 let pfezivalo méné nez 50 % pacientt [4]. V dne$ni dobé
Ize diky moderni terapii zvladnout akutni vzplanuti choro-
by a v dusledku toho doslo k dramatickému zlepSeni piezi-
vani{ pacientti se SLE. V 90. letech 20 stoleti preziva 20 let
a7 68 % pacientd se SLE [5]. Umrti pacientd v prvnich 5 le-
tech prubéhu systémové choroby pojiva byva zpisobeno
vlastni aktivitou choroby nebo infekénimi komplikacemi.

N 2

nového postiZzeni a rozvoje degenerativnich zmén cév srdce

Tabulka 1
Demograficka data celého souboru nemocnych

N =51 (29 prem. + 22 postm.)
34,46 + 14,58 let

Cely soubor

VEk v dobé diagnézy

Vek (DXA €. 1) 41,99 + 15,09 let

Veék (DXA ¢. 2) 44,03 £ 15,47 let

Trvéani choroby (DXA ¢. 1) 7,90 £ 5,94 let

Trvéani choroby (DXA ¢. 2) 9,92 + 5,96 let

BMIDXA ¢. 1 a¢. 2 (kg/m?) 24,82 +5,06/25,11 £ 5,15

SLEDALI (index aktivity 7,67+ 5,76
onemocnéni)

Bisfosfonaty 25,4 % (n = 13)
Kortikoidy 90,1 % (n = 46)

Kumulativni ddvka kortikoidi
(do DXA 1.)

20 814,3 + 19 022,2 mg

Primérnd denni ddvka
kortikoidi (do DXA 1.)

6,21 + 5,12 mg/den

Kumulativni davka GK
(obdobi DXA ¢. 1-¢. 2)

6 092,59 + 4 212,04 mg

Primérna davka/den GK
(obdobi DXA ¢. 1-¢. 2)

8,61 £+ 5,50 mg/den

~evs

a centrdlntho nervového systému. V pozdéjsich stadiich
systémovych chorob pojiva je morbidita zptisobena problé-
my, které nejspiSe pfimo nesouvisi s autoimunitni patogene-
zi té€chto chorob. Jedna se o akcelerovanou aterosklerdzu,
kognitivni dysfunkci, fibromyalgii, chronicky tnavovy syn-
drom, avaskularni osteonekrézu a v neposledni fadé potiZe
souvisejici se sekunddrni osteoporézou a zlomeninami.
Osteoporotické fraktury snizuji kvalitu Zivota nemocnych
a fraktury v oblasti obratlovych tél a kr¢ku femuru jsou spo-
jeny s vysSsi mortalitou. Vzhledem k tomu, Ze v soucasné
dobé jsou k dispozici i¢inné 1écebné postupy, které snizuji
riziko zlomenin, je nutno vénovat problematice osteopordzy
u nemocnych se systémovymi chorobami pojiva néleZitou
pozornost.

Systémovy lupus erytematodes neni onemocnéni raritni
a ziidka se vyskytujici, jak se jest¢ v neddavné minulosti
predpoklddalo. Celosvétova roéni incidence novych piipada
se odhaduje na 1,8-7,6 pfipadt na 100 000 obyvatel [6-11],
obecna prevalence se uddvd kolem 30-50 piipadi na
100 000 obyvatel [6-9]. Udaje o incidenci a prevalenci ma-
ji vzristajici tendenci, neni vSak jasné, zda je to zpisobeno
lep§Simi a dostupnéj$imi diagnostickymi metodami nebo
skuteCnym ndrtstem vyskytu téchto onemocnéni [12,13].
Onemocnéni SLE castéji postihuje Zeny, které predstavuji
90-95 % nemocnych, vzdjemny pomér mezi muzi a Zenami
se uvadi 6 : 1, coZ je zfejmé zplisobeno hormonalni dysre-
gulaci. Onemocnéni zacina nejcastéji mezi 2. az 4. dekadou
véku. Osteopordza je potencidlné preventabilni onemocné-
ni, které se vyskytuje u nemocnych se systémovym lupus
erytematodes pomérné Casto. Ubytek kostni hmoty u ne-
mocnych se SLE je multifaktoridlni a je spojen s tradi¢nimi
a specifickymi rizikovymi faktory osteopordzy. Rozpoznani
potencidlnich faktorG zpusobujicich ubytek kostni hmoty
u nemocnych se SLE by mél vést k ¢asné detekci osteopo-
1r6zy, zlepSeni zdravi kosti a k minimalizaci rizika zlomenin.
Patogeneze osteoporézy u pacienti se SLE je komplexni.
Metabolismus vitaminu D u SLE je alterovdn sniZenim tvor-
by pfi sniZené expozici nemocnych slunecnimu zéfeni, pfi
Castém nalezu fotosenzitivity, ktera je i soucdsti diagnostic-
kych kriterii SLE. Na dc¢innou formu 1,25-hydroxyvitaminu
D3 je provitamin 25-hydroxy D3 hydroxylovan 1-o. hydro-
xyldzou v ledvinich a nefropatie je jednou z Castych or-
ganovych manifestaci SLE. U nemocnych se SLE tedy na-
chazime cCasto sniZené hladiny vitaminu D [14—16]. Deficit
estrogent, tedy amenorhoea a pred¢asnd menopauza, jsou
znamé rizikové faktory osteopordzy. Ovaridlni dysfunkce je
pozorovana u pacientek se SLE ¢asto a je zptisobend jednak
aktivitou vlastni choroby, ale také uzivanou imunosupresiv-
ni terapii, af jiZ glukokortikoidy nebo cytotoxickymi imuno-
supresivy [17,18]. V patogeneze osteopordzy u systémového
lupus erytematodes lze predpokladat negativni vliv zvyse-
nych hladin cirkulujicich prozanétlivych cytokint, prede-
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v8§im IL-1, IL-6, TNF , nachdzenych u nemocnych se SLE,
které plsobi na kost cestou systému RANKL/RANK/OPG
[19-21]. Unava, kloubnf potiZe a bolest a z toho vyplyvajici
redukce fyzické aktivity nejspiSe také prispivaji k dalsimu
ubytku BMD u nemocnych s lupusem [22].

Cile prace

Cilem nasi prace bylo vyhodnoceni prevalence denzito-
metricky verifikované osteoporézy ve skupiné nemocnych
se systémovym lupus erytematodes v jednotlivych lokaliza-
cich, porovnani hodnot denzity kostntho minerdlu souboru
s kontrolnimi skupinami zdravych Zen a vyhodnoceni vyvo-
je kostni denzity ve sledované skupiné nemocnych a jeho
vztahu k vybranym klinickym a laboratornim parametrdm.

Soubor nemocnych

Soubor nemocnych byl vybran z pacientek revmatologic-
ké ambulance III. intern{ kliniky Fakultni nemocnice Olo-
mouc s diagnézou systémovy lupus erytematodes, kterd by-
la stanovena podle platnych ACR kritérii [31,32]. Soubor
nemocnych se SLE tvofilo 51 zen (primérny vék 41,99 +
15,09 let), z toho bylo 29 premenopauzalnich (primérny
vék 30,48 + 7,26 let) a 22 postmenopauzélnich (primérny
vék 57,17 £ 6,89 let). Doba trvani onemocnéni do prvniho
denzitometrického vysetfeni byla 7,90 + 5,94 let, aktivita
onemocnéni v dobé mezi prvnim a druhym denzitometric-
kym vySetfenim byla vyjadfend indexem SLEDAI 7,67 +
5,76. Bisfosfonaty bylo 1é¢eno 25,4 % (n = 13) nemocnych
a 1écba byla zahajovana podle plat-
nych doporuceni, vS§em nemocnym
byla poddvdna substituce kalciem
500-1 000 mg/den a vitaminem D
400-800 IU/den. Glukokortikoidy by-
ly podavény u 90,2 % (n = 46) nemoc-
nych. Kumulativni ddvka prednisonu
u celého soboru nemocnych do prvni-
ho denzitometrického vySetfeni byla
20 814,25 £+ 19 022,24 mg, primérna
davka prednisonu/den 6,21 + 5,12
mg/den. Demografickd data souboru

nemocnych shrnuje tabulka 1.
58,8 %

(n=30)

Metodika
Vsechny nemocné byly klinicky vy-
Setfeny a byla stanovena védha, vyska,
BMI (body mass index), doba trvani
onemocnéni, index aktivity SLEDAI
[23], ECLAM [24], index kumula-
tivntho poskozeni SLICC/ACR [25].
Sledovéna byla poddvana 1écba jednak
antiresorpénimi prepardty a glukokor-
tikoidy. Denzita kostntho mineralu by-
la méfena v diagnostickém centru
kostni denzitometrie FN Olomouc
II. interni kliniky pfistrojem Lunar
Prodigy DF + 12581, pro jednotlivé
oblasti méfeni byla pouZzita némecka
referenéni populace (vék 20-40let).
V celém souboru bylo za standardnich
podminek provedeno prvni vySetieni

62,3 %
(n=28)

L patei (L1-L4)

Distalni predlokti
(radius 33 %)

44%(n=2)

I osteoporéza

dvouenergiovou denzitometrii (DXA) a ndsledné s minimal-
nim odstupem jednoho roku bylo provedeno druhé denzito-
metrické vySetfeni. Pfi denzitometrickém vySetfeni byla
hodnocena oblast bederni patefe (L.1-L4), oblast proximal-
niho konce stehenni kosti (femur total), oblast kr¢ku ste-
henni kosti (femur neck) a oblast predlokti (radius total, ra-
dius ultradistal a radius 33 %), u ¢asti souboru nemocnych
byla také provedena celotélovd kostni denzitometrie.
Naméfené hodnoty denzity kostniho minerdlu (BMD) byly
vyjadfeny v g/cm? a pomoci T skére. Pro diagnézu osteopo-
rézy byla vyuZita v§eobecné zndmd kriteria WHO z roku

Tabulka 2
Zakladni charakteristiky celého souboru nemocnych
se SLE a zdravych kontrol

Cely soubor Zdravé
nemocnych postmenopauzalni
se SLE Zeny

n=>51 n=33
41,99 + 15,09* 52,76 + 4,52%

Pocet

VEk (roky)

Body mass index

(kg/m?) 24,82 + 5,06 25,75 + 3,72

Graf 1
Vyskyt osteoporézy v celém souboru
Kréek stehenni kosti

13,7% (n=7) 59 % (n=23)

27,5 %
(n=14)
49 %
(n=25)

Celotélova
denzitometrie

2,9%(n=1)

33,3 %

(n=15)
70,6 %
(n=24)

[ osteopenie

45,1 %
(n=23)

26,5 %
(n=9)

[ normaélni nalez
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1994 [26]. Pti opakovaném vySetieni byla zjiSténa procentu-
alni zména BMD v jednotlivych oblastech a pro moZnost
vzdjemného srovndni byla dopolitina primérnd zména
BMD (g/cm?)/rok. Hodnota LSC (least significant change)
je v pripadé naSeho diagnostického centra v oblasti L — pa-
tefe 0,037 g/cm? a v oblasti krcku stehenni kosti
0,018 g/cm?. Pfi vstupnim vySetfenim bylo déle provedeno
zdkladni laboratorni vySetfeni k vylouceni sekundarnich
pricin osteoporézy. VySetieny byly proto tyto parametry:
krevni obraz, S-urea, S-kreatinin, S-bilirubin, S-ALT,
S-AST, S-GMT, S-ALP, S-TSH. Pacientky s jinou zndmou
sekunddrni pfi¢inou osteopordzy, nez bylo zdkladni revma-
tologické onemocnéni nebo 1écba glukokortikoidy byly
z naSeho souboru vylouceny. V rdmci vySetfeni kostniho

Tabulka 3
Zakladni charakteristiky souboru Zen se systémovym
lupus erytematodes a postmenopauzalnich
Zen — zdravych kontrol

Postmenopauzaln{ Postmenopauzalni
Zeny se SLE Zeny zdravé kontroly
Pocet n=22 n=33
Vek (roky) 57,17 £ 6,89 55,24 £3,21
Body mass index
(kg/m?) 26,78 £4,72 25,88 £ 3,43
Tabulka 4

Zakladni charakteristiky souboru Zen se systémovym
lupus erytematodes a revmatoidni artritidou

SLE RA
Pocet n=>51 n=39
Vék 41,99 £ 15,09 let 39,58 + 10,63 let

7,90 £ 5,94 let
24,82 + 5,06

7,87 + 6,27 let
22,84 + 3,12

Trvéani choroby

BMI (kg/m?)

Tabulka 5
Zakladni charakteristiky podskupin podle 1é¢by
bisfosfonaty (hodnoceni zmény BMD/rok)

Bisfosfonity —  Bisfosfondty +
Pocet n=38 n=13
Vek (let) 41,77 + 15,06 50,64 + 14,44
Trvéani choroby (let) 5,82 £ 0,94 12,97 £ 6,23
BMI (kg/m?) 25,09 £ 5,11 25,18 + 5,50
Kumulativ. davka
GK DXA¢. 1 -DXA¢C.2 6,03 +4,34 6,26 +3,96
Priimérna davka
GK DXA¢. 1-DXA¢C.2 9,01 £5,93 7,43 £3,94

metabolizmu byly stanoveny tyto parametry S-kalcium,
S-fosfor, intaktni S-parathormon (Siemens Medical
Solutions, DPC — Diagnostics Products Corporation, Los
Angeles, USA), S-25-hydroxy-vitamin D3 (DRG Instru-
ments, Marburg, SRN), dale byly stanoveny markery kostni
remodelace DPD - deoxypyridinolin (Siemens Medical,
DPC - Diagnostics Products Corporation, Los Angeles,
USA), C termindlni telopeptid kolagenu I — ICTP (Orion
Diagnostics, Turku, Finsko), amino-termindlni propeptid
prokolagenu typu I (Roche Diagnostics, Mannheim, SRN),
osteokalcin — (Roche Diagnostics, Mannheim, SRN). Pii
statistickém hodnoceni byla pouZita deskriptivni statistika
a vzhledem k tomu, Ze data nevykazovala normélni rozloze-
ni, bylo pfi jejich dal§im zpracovani nutno pouZit nepara-
metrické dvouvybérové statistické testy Mann-Whitney, ko-
relani analyzu se stanovenim Spearmanova korelacniho
koeficientu, Cetnostni data byla hodnocena Fisherovym exa-
ktnim testem.

Vysledky

Vyhodnoceni prevalence denzitometricky verifikované
osteopor6zy ve skupin€ nemocnych se SLE v riznych loka-
lizacich a porovnén{ s kontrolnimi skupinami

Vyskyt osteopordzy, resp. osteopenie u nemocnych v celé
skupiné nemocnych se SLE byl v oblasti L patete 13,7 %,
resp. 27,5 %, v oblasti proximdlniho femuru 5,9 %, resp.
45,1 %, v oblasti distdlniho predlokti (oblast radius 33 %)
4,4 %, resp. 33,3 %, pii celotélovém skenu 2,9 %, resp.
26,5 %. Uvedené ndlezy jsou znazornény v nasledujicim
grafu 1. Pokud byly pacientky rozdéleny do podskupin dle
menopauzy, byl vyskyt osteopordzy, resp. osteopenie nasle-
dujici: u premenopauzdlnich nemocnych se SLE byla na-
lezena osteopordza, resp. osteopenie v oblasti L pétefe
u 10,3 %, resp. 17,2 %, v oblasti proximalniho femuru
osteopenie u 37,3 %, v oblasti distdlniho pfedlokti (oblast
radius 33 %) osteopenie u 20,73 %. Hodnoty BMD v oblas-
ti proximdlniho femuru nebo distdlniho pfedlokti nebyly ani
u jedné z premenopauzdlnich Zen v oblasti osteopordzy.
U postmenopauzélnich nemocnych se SLE byla nalezena
osteopordza, resp. osteopenie v oblasti L patefe u 18,2 %,
resp. 36,3 %, v oblasti proximdlniho femuru u 13,6 %, resp.
45,5 %, v oblasti distdlniho ptedlokti (oblast radius 33 %)
9,1 %, resp. 31,8 %.

Pro zjisténi, zda je vyskyt osteopordzy v souboru Zen se
SLE skutecné vyssi nez ve zdravé populaci, bylo provedeno
srovndni BMD celého souboru Zen se SLE se skupinou
zdravych kontrol vysetfenych v rdmci preventivniho progra-
mu ve Fakultni nemocnici Olomouc, které se statisticky ne-
liSily hodnotou BMI (body mass index), ale byly statisticky
vyznamné star§i 41,99 + 15,09 let vs. 52,76 + 4,52 let,
p < 0,01. Zakladn{ charakteristiky obou souborii shrnuje ta-
bulka 2. Pti srovnani hodnot BMD celého souboru Zen se
SLE se zdravymi postmenopauzalnimi Zenami byly hodno-
ty denzity kostntho minerdlu (BMD) ve skupiné SLE statis-
ticky vyznamné niz${ v oblasti bederni patefe (L1-L4)
BMD 1,07 + 0,16 vs. 1,22 + 0,18 g/cm?, (p=0,0009), v ob-
lasti proximdlniho konce stehenni kosti (femur total) BMD
0,92 + 0,13 vs. 1,07 £ 0,17 g/em?, (p = 0,0001) i v oblasti
kréku stehenni (neck) BMD 0,89 + 0,15 vs. 1,01 = 0,15
g/lcm?, (p = 0,001), viz graf 2.
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Nasledné bylo také provedeno srovnani BMD podskupiny
postmenopauzalnich Zen se SLE se skupinou zdravych post-
menopauzalnich kontrol vysetfenych v rdmci preventivniho
programu ve Fakultni nemocnici Olomouc, které se statis-
ticky nelisily ani vékem, ani hodnotami BMI (body mass in-
dex). Charakteristiky obou soubori shrnuje tabulka 3. Pfi
srovnani se zdravymi postmenopauzdlnimi Zenami byly
hodnoty denzity kostntho minerdlu (BMD) skupiny postme-
nopauzdlnich Zen se SLE statisticky vyznamné nizs{ v ob-
lasti bederni patete (L1-L4) 1,02 + 0,14 vs. 1,19 £ 0,18
g/cm?, (p = 0,002), v oblasti proximélniho konce stehenni
kosti (femur total) 0,88 = 0,14 vs. 1,05 £ 0,15 g/cm?,
(p =0,007) i v oblasti kr¢ku stehenni (neck) 0,82 + 0,15 vs.
0,99 £ 0,13 g/cm?, (p = 0,006), viz graf 3.

Dile bylo také provedeno srovnani denzity kostntho mi-
nerdlu celého souboru Zen se SLE se skupinou 39 Zen s rev-
matoidn{ artritidou, které se statisticky vyznamné od soubo-
ru nemocnych se SLE neliSily vékem, BMI ani dobou trvan{
onemocnéni, viz tabulka 4. Pfi srovndni denzity kostniho
minerdlu jednotlivych oblasti souboru nemocnych se SLE
a souboru pacientek s revmatoidni artritidou byl nalezen
stejny stupeil snizeni denzity kostnitho minerdlu, viz graf 4.

Opakované denzitometrické vySetfeni u Zen se systémo-
vym lupus erytematodes

U celého souboru nemocnych bylo provedeno opakované
denzitometrické vySetfeni v intervalu 2,02 + 0,84 let (mini-
mum 0,95, maximum 4,16 let). Pfi opakovaném denzitome-
trickém vySetieni (denzitometrie ¢. 2) byla zjiSt€éna zména
BMD (%) proti vstupnimu vysSetfeni (denzitometrie ¢. 1)
v oblasti bederni patefe (L1-L4), kr¢ku stehenni kosti a ob-
lasti distalniho ptedlokti radius 33 %. Pro moznost vzajem-
ného srovndni zmén BMD jednotlivych nemocnych vy-
Setfenych v rtzné dlouhych casovych intervalech byla
vypocitdna zména BMD %/rok.

V celém souboru byl zjistén pokles BMD/rok L péteie
—0,48 + 3,53 %/rok, v oblasti kr¢ku stehenni kosti —1,20 +
3,22 %/rok, v oblasti distdlniho predlokti (radius 33 %)
-0,19 £ 2,88 %/rok, pti celotélovém skenu 0,17 + 1,23
%/rok. Zmény BMD celého souboru shrnuje graf 5.
Nemocné byly rozdéleny podle 1é¢by bisfosfonaty do pod-
skupin. Jejich zdkladni charakteristiky shrnuje tabulka 5.
Ziejmé vzhledem k relativné malému poctu pacientek 1éCe-
nych bisfosfondty nebylo dosazeno statisticky vyznamnych
rozdili mezi charakteristikami skupin uvedenymi v tabul-
ce 5. Ve skupiné nemocnych 1é¢enych bisfosfonaty hodnota
BMD nartstala v oblasti bederni patete ABMD +0,30 +
2,18 %/rok, v oblasti krcku stehenni kosti ABMD +0,15 +
2,08 %/rok, ABMD pii celotélovém skenu +0,03 + 1,94
% /rok. Ve skupiné nelécenych bisfosfonaty byla v oblasti L
patefe ABMD/rok —0,74 + 3,87 %, v oblasti krcku stehenni
kosti ABMD -1,62 + 3,41 %/rok, celotélovy sken
ABMD/rok —0,21 + 1,15 %. V oblasti distalniho predlokti
(oblast radius 33 %) mély zmény BMD trend opacny skupi-
na nelécend bisfosfonaty ABMD/rok +0,15 + 2,60 %, sku-
pina lécend bisfosfonity ABMD/rok -1,53 + 3,65 %.
Signifikantni rozdil zmén BMD pfi srovndni skupin léce-
nych a neléCenych antiresorpcni 1écbou byl pozorovan pou-
ze u zmén v oblasti kr¢ku stehenni kosti (p = 0,05). Zmény
BMD podskupin podle 1écby bisfosfonaty shrnuje graf 6.

Pfi zjisténi vlivu menopauzy na zménu BMD/rok byly ne-
mocné rozdéleny na podskupiny podle menopauzy. Preme-
nopauzalni Zeny byly pfi srovndni s postmenopauzalnimi
Zenami oCekavané statisticky vyznamné mladsi 32,37 + 7,14
vs. 59,41 £ 7,17, (p < 0,001), mély niz§i BMI 23,45 + 5,04
vs. 27,31 £ 4,53, (p = 0,004) a v obdobi mezi denzitome-
trickymi vySetfenimi jim byla podavéna statisticky vyznam-
né vyssi kumulativni 7,28 + 4,48 vs. 4,52 + 331 g,
(p = 0,003), pramérnd denni 10,53 + 5,63 vs. 6,09 + 4,25
mg/den, (p = 0,004) ddvka glukokortikoidl (prednison). Pri
srovndni doby trvani onemocnéni se skupiny Zen podle me-
nopauzy neliSily. Charakteristiky obou podskupin shrnuje
prehledné tabulka 6. Pfi srovnani zmén BMD/rok skupiny
premenopauzdlnich vs. postmenopauzdlnich Zen byl nalezen
signifikantné vyznamny rozdil mezi zménami BMD/rok
obou skupin pouze v oblasti distdlniho predlokti ABMD/rok

Tabulka 6
Zakladni charakteristiky podskupin podle menopauzy
(hodnoceni zmény BMD/rok)

premenopauza postmenopauza
Pocet n=29 n=22
Veék (let) 32,37 +7,14* 59,41 £ 7,17*
Trvani choroby (let) 8,50 + 5,54 11,79 + 6,09
BMI (kg/m?) 23,45 + 5,04* 27,31 +£4,53*
Kumulat. davka
GK mezi DXA
¢.1-DXA¢E.2 7,28 + 4,48 g* 4,52 £ 3,31 g*
Primérnd davka
GK do DXA
¢.1-DXA¢. 2 10,53 +£5,63 mg/den* 6,09 + 4,25 mg/den*

Graf 2
Srovnani denzity celého souboru SLE a zdravych
postmenopauzalnich Zen

p < 0,01
<+—>

p <0,01

<« » p<0,01
<« >

BMD [g/cm?|
\

0 T \ T \ T
L patef krcek

stehenni kosti

proximalni konec
stehenni kosti

[ cely soubor SLE [ zdravé kontroly (postmen. op.)

Osteologicky bulletin 2010 ¢. 1 ro¢. 15

13




PUVODNI PRACE

+0,84 + 2,63 % vs. ABMD/rok —1,63 +2,66 % (p = 0,01).
Zmény BMD v oblasti L-pitefe premenopauzdlni Zeny
—1,23 + 3,85 %/rok vs. postmenopauzdlni Zeny 0,53 + 2,92
% rok, v oblasti krcku stehenn{ kosti premenopauzalni Zeny
—1,56 £ 3,63 %/rok vs. postmenopauzalni Zeny —0,7 + 2,54
%/rok, nebyly pfi srovnani obou skupin nemocnych statis-
ticky vyznamné viz graf 7.

I po vylouceni nemocnych Iécenych bisfosfonaty byl opét
nalezen statisticky vyznamny rozdil zmény BMD mezi sku-
pinou premenopauzdlnich vs. postmenopauzdlnich Zen pou-
ze v oblasti distdlniho pfedlokti ABMD/rok +0,92 + 2,35 %
vs. ABMD/rok -1,23 + 2,53 % v oblasti predlokti
(p = 0,03). Statisticky vyznamny rozdil nebyl nalezen pfi
srovndni zmén BMD/rok skupin premenopauzélnich Zen vs.
postmenopauzalnich Zen jak v oblasti bederni patefe

Graf 3
Srovnani denzity postmenopauzalnich zen se SLE a zdra-
vych kontrol
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Graf 4
Srovnani pacientek se systémovym lupus erytematodes
se skupinou Zen s revmatoidni artritidou
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ABMD -1,18 + 4,04 %/rok vs. +0,1 + 3,54 %/rok, tak ani
v oblasti krcku stehenni kosti ABMD —1,62 + 3,77 %/rok
vs. —=1,61 + 2,72 %/rok viz graf §.

Pro zjisténi vztahu mezi zménou BMD a lécbou gluko-
kortikoidy (kumulativni a primérnd denni davka predniso-
nu v obdobi mezi denzitometrickymi vySetienim ¢. 1 a den-
zitometrickym vySetfenim ¢. 2 byly provedeny korelacni
neparametrické statistické testy. Byla nalezena negativni
korelace mezi primérnou denni ddvkou prednisonu mg/den
a zménou BMD v oblasti kr¢ku stehenni kosti jak u celého
souboru r = -0,33 (p = 0,02), tak u podskupiny nemocnych
nelécenych antiresorpéni 1é¢bou r = 0,31 (p = 0,05) viz
graf 9. Zmény BMD v ostatnich oblastech (bederni patef
a distalni predlokti) nekorelovaly s parametry 1é¢by gluko-
kortikoidi. Kumulativni ani primérnd denni davka gluko-
kortikoidi se vyznamné neliSila pii srovnani podskupin
nemocnych s klesajici, resp. naristajici BMD ve vSech sle-
dovanych oblastech (bederni patef, krcek stehenni kosti,
distaln{ predlokti).

U dalSich charaktersitik onemocnéni (index aktivity SLE-
DAI, ECLAM, index kumulativniho postizeni SLICC) nebo
pfi vySetfeni markeri kostni remodelace jsme nenalezli
vztah mezi nimi a zménou BMD v souboru nasich nemoc-
nych. V pribéhu sledovani nebyl zaznamenan vyskyt no-
vych vertebrdlnich zlomenin.

Diskuze

Vyskyt osteopordzy byl v nasem souboru ve shodé s pra-
cemi zabyvajici se touto problematikou [27-29]. Nejcastéji
byla nalezena osteopenie a osteopordza v oblasti kycle, coz
mize souviset s vy$§im vyskytem degenerativnich zmén
(zkresleni v oblasti pétefe degenerativnhimi zménami —
spondylozou a spondylartrézou), jakoz i s dlouhodobym
uzivanim glukokortikoida, které ovliviiuji predevsim trabe-
kuldrni, méné jiz kompaktni kost. Dostatecné velkou refe-
ren¢ni skupinu zdravych Zen odpovidajici vékem nasi ko-
horté¢ se denzitometricky vySetfit nepodatilo. Proto bylo
provedeno srovndni se skupinou zdravych postmenopauzdl-
nich Zen vysetfenych denzitometricky v rdmci preventivni-
ho programu pro zaméstnance FN Olomouc. Hodnoty den-
zity kostntho minerdlu (BMD) byly u celého souboru
nemocnych statisticky vyznamné niz${ u bederni patefe
a kycle rovnéz pfi srovnani s kontrolni skupinou postmeno-
pauzélnich Zen, a to navzdory vy$$imu primérnému véku
a postmenopauzdlnimu statutu kontrolni skupiny.
Podskupina postmenopauzdlnich Zen se SLE pii porovnani
se zdravymi kontrolami stejného véku a BMI méla také sta-
tisticky vyznamné niz§{ hodnoty BMD v oblasti bederni pa-
tefe a kr¢ku stehenni kosti. Prace srovndvajici ndlezy BMD
Zen se SLE s obecnou populaci se zabyvaly touto proble-
matikou u premenopauzalnich nemocnych [27,28,30-32],
méné Casto v souborech postmenopauzalnich nemocnych ¢i
ve skupindch smiSenych [29,33]. Byly publikovany také
prace zabyvajici se vyskytem osteoporézy u muzu s diagné-
zou SLE — dvé prace nenalezly snizeni BMD proti zdravym
kontroldm [34,35], pouze v jedné bylo zjiSténo sniZeni
BMD pfi srovnani se zdravymi kontrolami [31]. Existuji ta-
ké urcité rasové odlisnosti ve vyskytu osteopordzy. Vyskyt
osteopordzy u ¢inskych premenopauzdlnich Zen byl niZsi
(4-6 %) pri srovnani s kavkazskym etnikem [36]. V jiné
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prci thajskych autori byla osteoporéza nalezena pouze
u 1,4 % vySetfenych Zen, coZ bylo vyrazné méné nez je vy-
skyt osteoporézy u Zen kavkazského etnika s diagnézou
SLE [31]. Tento rozdil v incidenci osteoporézy by mohl byt
zpusoben odliSnostmi v kalcium-fosfatovém metabolizmu.
Genovy polymorfismus receptoru pro vitamin D je patrné
pric¢inou rozdilné stfevni absorpce kalcia, kterd je u ¢inské
populace vyssi, coz se rovnéz odrdzi ve snizené incidenci
fraktur krcku femuru u vychodoasijské populace [37-39].

V pripadé revmatickych onemocnéni je vyskyt osteopo-
rézy nejlépe zdokumentovdn u revmatoidni artritidy
[40—42]. Z tohoto dlivodu bylo provedeno srovnani vysled-
ki denzitometrickych vySetfeni naseho souboru se soubo-
rem Zen s revmatoidni artritidou stejného véku, BMI (body
mass indexu) a délky trvani onemocnéni. SniZeni hodnot
BMD u bederni patefe, kr¢ku stehenni kosti u naseho sou-
boru Zen se SLE bylo stejného stupné jako snizeni BMD
u nemocnych s revmatoidni artritidou. Podobné koncipova-
nd prace norskych autori srovnavala denzitu kostniho mine-
ralu nemocnych se SLE, revmatoidni{ artritidou a zdravych
kontrol. V této praci nebyl prokdzéan statisticky vyznamny
rozdil BMD mezi obéma skupinami nemocnych, soucasné
obé skupiny nemocnych mély statisticky vyznamné nizs{
BMD neZ skupina zdravych kontrol [43]. Tyto ndlezy po-
ukazuji na spolecné patogenetické momenty pfi vzniku
osteopordzy u systémovych onemocnéni pojiva pii védomi
toho, Ze kostni zmény (eroze, periartikularni osteopor6za)
se u revmatoidnf artritidy vyskytuji ¢astéji a na druhou stra-
nu, ze davky kumulativni i jednordzové davky glukokorti-
koidl jsou obvykle vyssi u nemocnych se systémovym lu-
pusem.

Sledovanim zmén denzity kostniho mineralu pii opakova-
ném denzitometrickém vysetfeni u nemocnych se SLE se
zabyvalo jen nékolik autorti. Formiga a spol. sledovali vliv
podani vysokych davek kortikosteroidii (prednison
> 0,5 mg/kg/den) u SLE na hodnoty BMD. Po 6 mésicich
nebyla nalezena statisticky vyznamna zména BMD pfi opa-
kovaném denzitometrickém vySetfeni [44]. V praci Pons
a spol. bylo opakované denzitometricky vySetfeno 21 Zen
s SLE a po 3 letech nebyly zjistény statisticky vyznamné
zmény BMD [45]. Podobné dansti autofi nenalezli vyznam-
né zmény BMD pfi sekvenénim denzitometrickém vysetie-
ni v intervalu 2 let [46]. V souboru nasich nemocnych do-
chazelo pii opakovaném denzitometrickém vysSetfeni ve
vSech oblastech k poklesu BMD. Pfi rozdéleni nemocnych
do podskupin podle 1écby bisfosfonaty byl identifikovan
protektivni vliv antiresorpéni 1é¢by na zmény BMD v ob-
lasti krcku stehenni kosti, tyto podskupiny byly srovnatelné
podle véku, trvdni onemocnéni, BMI i v parametrech 1é¢by
glukokortikoidy. Menopauza nebyla identifikovana jako jed-
noznacny rizikovy faktor pro pokles BMD v oblasti bederni
patefe a kr¢ku stehenni kosti souboru nemocnych s SLE pfi
opakovaném denzitometrickém vySetieni, pouze v oblasti
distalniho pfedlokti klesala BMD méné u Zen premenopau-
zalnich nez u Zen postmenopauzdlnich a to i po vylouceni
Zen lécenych bisfosfondty z hodnoceného souboru.

Tento ndlez bylo mozno vysvétlit nékolika divody.
Premenopauzdlni Zeny mély statisticky vyznamné nizsi
BMI a aktivita jejich onemocnéni (hodnocena indexem

Vv

SLEDAI) vyssi a logicky jim tedy byla poddvana vyssi pri-

mérnd i kumulativni davka glukokortikoidii v obdobi mezi
denzitometrickymi vySetfenimi. Vé&t§ina premenopauzil-
nich Zen byla navic glukokortikoidy 1é¢ena nové a je znamo,

Graf 5
Zména BMD/rok celého soboru pfi opakovaném méreni

" T

BMD / rok [%]
o
\

3
<
Eo4-
R
5 \ \ \ \
L patef krcek distalni celotélovy
stehenni kosti  predlokti scan

Graf 6
Zména BMD/rok — srovnani podskupin podle |éCby
bisfosfonaty

p=NS
5 p=0,05 <«
<+“—>
2 —
2
g 14
~
(NE 0
E:
= 17
a 9|
E 2
g -3
g
E o
N p=NS
54 > |
L patef kreek distalni
stehenni kosti predlokti

[ bisfosfonaty + I bisfosfonaty —

Graf 7
Zmeéna BMD srovnani podskupin premenopauzalnich
a postmenopauzalnich Zen (cely soubor)

p=NS
<+—>
3 .
2 —
4
g
~
C\IE 0
E
= 17
a8 o9
E 2
s -3
=
)
E 4 p=NS p=0,01
5 > <+—>
T \ —4 \
L pater kreek distalni
stehenni kosti predlokti

[ premenopauzalni [ postmenopauzalni
zeny zeny

‘ Osteologicky bulletin 2010 ¢. 1 ro¢. 15




PUVODNI PRACE

Ze tbytek BMD je pri podavani glukokortikoidi nejvétsi
v prvnich 6 mésicich 1écby. Fakt, Ze nebyl shleddn rozdil
v poklesu denzity kostntho mineralu ve sledovaném obdobi
mezi premeno- a postmenopauzalnimi Zenami, 1ze tedy vy-
svétlit pfedevsim negativnim vlivem vyssich dennich davek
glukokortikoidid poddvanych u premenopauzédlnich Zen.
Rozdil nebyl nalezen ve zménach BMD/rok pfi srovnani
podskupin nemocnych podle aktivity onemocnéni (index
SLEDAI). Pti studovani vztahu kortikosteroidni 1écby ke
zméné BMD/rok v souboru nasich nemocnych byla popsa-
na negativni korelace mezi primérnou denni ddvkou gluko-
kortikoid a zménou BMD/rok v oblasti kr¢ku stehenni kos-
ti. Podobné v praci francouzskych autorti byla primérnd
denni ddvka glukokortikoidii v§znamnym rizikovym fakto-
rem poklesu BMD v oblasti bederni pétefe premenopauzdl-
nich Zen se SLE. V celé skupiné doslo k poklesu BMD v ob-
lasti L — patefe (1,22 %/rok), pricemz vyznamnéjsi pokles
BMD (2,1 %/rok) byl pozorovan u nemocnych uZivajicich
davky prednisonu > 7,5 mg/den [47].

Graf 8
Zména BMD srovnani premenopauzalnich
a postmenopauzalnich Zen (soubor bez 1&éCby bisfosfonaty)

p=NS
<+—>
3 _
2 1
4
g 14 p=NS
= <+—> *
=
g 0
E
= 17
a 9 _|
E 2
s -3
=}
)
§ 4+ p=0,01
5 <+—>
| |
L patef krcek distalni
stehenni kosti predlokti

[J premenopauzalni
zeny

I postmenopauzalni
zeny

Graf 9
Vztah mezi prdmérnou davkou glukokortikoidd a zménou
BMD v oblasti kréku stehenni kost. Osa x: primérna
davka prednison mg/den. Osa y: zména BMD %/rok.
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Zavér

1. Vyskyt osteopordzy, resp. osteopenie v celé skupiné ne-
mocnych se systtmovym lupus erytematodes byl u be-
derni patefe (L1-L4) 13,7 %, resp. 27,5 %, u proximal-
nitho konce stehenni kosti (femur total) 5,9 %, resp.
45,1 %, v oblasti distdlniho predlokti (radius 33 %)
4,4 %, resp. 33,3 %, pri celotélovém skenu 2,9 %, resp.
26,5 %.

2. Pti srovnani celého souboru se zdravymi postmenopau-
zalnimi Zenami se srovnatelnym BMI byly hodnoty den-
zity kostntho minerdlu (BMD) ve skupiné SLE statistic-
ky vyznamné niz$i v oblasti bederni pétete (L1-L4),
v oblasti proximalniho konce stehenni kosti (femur total)
i v oblasti kr¢ku (femur neck). Hodnoty BMD ziskané
méfenim ve vySe uvedenych oblastech podskupiny post-
menopauzalnich Zen se SLE byly statisticky vyznamné
nopauzalnich Zen, které se neliSily vékem ani hodnotami
BMLI. Pfi srovnani celého souboru Zen se SLE se hodno-
ty BMD v oblasti bederni patefe a kycle neliSily od hod-
not BMD nemocnych s revmatoidni artritidou srovnatel-
ného véku, BMI a doby trvani onemocnéni.

3. Pfi opakovaném denzitometrickém vySetfeni byl zjistén
pokles hodnot BMD u celého souboru nemocnych ve
vSech sledovanych oblastech (bederni patef, krcek ste-
henni kosti, distdlni piedlokti — radius 33 %). V oblasti
kr¢ku stehennfi kosti jsme prokazali protektivni efekt po-
dévani bisfosfonatl pro udrzeni hodnot BMD. Pii sledo-
vani vlivu menopauzy mély postmenopauzalni Zeny sta-
tisticky vyznamné vétsi pokles BMD pouze v oblasti
distalniho predlokti. Byla nalezena inverzni korelace me-
zi zménou BMD v oblasti stehenni kosti a primérnou
davkou podavanych glukokortikoidi v obdobi mezi den-
zitometrickymi vysetienimi. Hodnoty markera kostni re-
modelace neprokdzaly svou roli prediktora zmén BMD
pti opakovaném denzitometrickém vySetieni.

Osteoporéza je vyznamnou komplikaci nemocnych

s systémovym lupus erytematodes. Jeji etiologie je multi-

faktoridlni s vyznamnym podilem glukokortikoidy induko-

vané osteopordzy a zaslouZzi si diagnostickou a 1é¢ebnou po-

ZOornost.

Seznam pouZitych zkratek
ACR Americkd revmatologickd spole¢nost (American
College of Rheumatology)

BMD denzita kostnitho minerdlu (bone mineral density)

BMI index télesné hmotnosti (body mass index)

DPD deoxypyridinolin

DXA dvouenergiova denzitometrie (dual energy X-ray
absorptiometry)

ECLAM  European Consensus Lupus Activity
Measurement (index aktivity onemocnéni)

ICTP C — termindlni telopeptid kolagenu

IL-2 interleukin 2

IL-6 interleukin 6

OPG osteoprotegerin

RA revmatoidni artritida

RANKL ligand pro receptor aktivatoru nuklearniho
faktoru B

SLE systémovy lupus erytematodes
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SLEDAI  Systemic Lupus Erythematodes Activity Index
(index aktivity onemocnéni)

SLICC Systemic Lupus International Collaborating
Clinics

TNF-o tumor nekrotizujici faktor alfa (tumor necrosis
factor alpha)

WHO Svétova zdravotnickd organizace (World Health
Organization)
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Kostni hmota u pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou

K. BRABNIKOVA MARESOVA

Revmatologicky tistav a Revmatologicka klinika, 1. LF UK v Praze

SOUHRN

Brébnikovd Maresova K.: Kostni hmota u pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

Postizeni kosti u pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA), podobné jako dospélych s revmatoidni artritidou, se projevuje tibyt-
kem kosti jednak lokalné v misté zanétem postizeného kloubu (kloubni eroze a juxtaartikularni osteopenie) a jednak celkovym ubyt-
kem kostni hmoty (generalizovanou osteopenii ¢i osteoporézou, resp. snizenou denzitou kostni hmoty). Narozdil od dospélych paci-
entd se u déti s JIA navic miize onemocnéni komplikovat i postizenim ristovych chrupavek a celkovou &i lokalni riistovou retardaci.
Patofyziologie tibytku kostni hmoty je multifaktorialni, podobné jako u revmatoidni artritidy a zahrnuje zejména ticinky prozanétli-
vych cytokinu a vliv glukokortikoidni terapie. Vysledky studii u pacientt s JIA svéd¢i pro nadmérnou aktivaci osteoklastogeneze a pro
utlum novotvorby kosti. Na tibytku kostni hmoty se rovnéz podili snizena fyzické aktivita, svalova atrofie pfi vysoké aktivité onemoc-
néni a nuceném omezeni pohybové aktivity, sniZena sekrece sexagentl a nevhodna strava.

Klicova slova: juvenilni idiopaticka artritida, osteopenie/osteoporéza, zlomeniny, rustova retardace, remodelace
Icosti, glulcokortikoidy

SUMMARY

Brabnikova Maresova K.: Bone mass in patients with juvenile idiopathic arthritis

Bone disease in patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA), analogous to adults with rheumatoid arthritis, is associated with focal
(joint erosion and juxta-articular osteopenia) and systemic bone loss (generalized osteopenia or reduction of bone mass density).
Contrary to adult patients, in children with JTA, the disease can be complicated by growth cartilage involvement and systemic or lo-
cal growth retardation. The pathophysiology of bone loss is multifactorial, similar to that in rheumatoid arthritis, and involves parti-
cularly the effects pro-inflammatory cytokines and glucocorticoid therapy. Research findings in patients with JIA indicate excessive ac-
tivation of osteoclastogenesis and reduction of bone formation. Reduction of physical activity, muscle atrophy in the course of high
disease activity and compulsory restriction in movements, decreased levels of sex hormones and dietary problems are also associated
with bone loss.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis; osteopenia/osteoporosis; fractures; growth retardation; bone remodeling;
glucocorticoids
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Uvod

Juveniln{ idiopatickd artritida (JIA) je autoimunitni chro-
nické zanétlivé onemocnéni kloubti zacinajici do 16 let vé-
ku. JIA je nejcastéjSim revmatickym systémovym onemoc-
nénim u d&ti. V Ceské republice je roéni incidence JIA
13/100 000 a prevalence JIA 140/100 000 déti do 16ti let vé-
ku [1]. Odpovida to epidemiologickym dattim v jinych pri-
myslové vyspélych zemich, kde je incidence JIA 5-18 a pre-
valence onemocnéni 30—150/100 000 déti do 16ti let veéku.

Podle kritérif ILAR (International League of Associations
for Rheumatology) je JIA délena do 7 kategorii: systémové,
polyartikuldrni séropozitivni, polyartikuldrni séronegativni,
oligoartikuldrni, kterd ma 2 subkategorie, oligoartritidu per-
zistujici a rozsifenou, dalsi formou je artritida spojend s en-
tezopatii, psoriatick4 artritida a nediferencovand artritida [2]
Do posléze uvedené kategorie se fadi pacienti, ktef{ nespl-
tuji kritéria Zaddné kategorie Ci spliiuji kritéria 2 a vice kate-
gorii.
Riistova retardace

Vyznamnym rozdilem juvenilni idiopatické artritidy
oproti revmatoidni artritid€ je celkova ristova retardace ne-

mocnych déti, zpomalen{ rdstové rychlosti a nizka télesna
vySka v dospélosti, rovnéz také lokalni retardace rustu
v mistech artritidou postizenych kloubt [3,4].

Signifikantné malé postavy, za kterou je povazZovana fi-
ndlni vyska mensi nez —2 smérodatné odchylky, dosahuje
asi 11 % vSech pacientd s JIA, ovSem az 41 % déti se systé-
movou formou nemoci [S5]. Aktivni onemocnéni je zodpo-
védné za preruseni linearniho ristu, ale béhem remise se
rust mize upravit. Zalezi také na véku v dobé propuknuti
dobnost menstho vzristu vyssi. Pfi¢iny retardace ristu u pa-
cientt s JIA jsou multifaktoridln{; za nejvyznamné&jsi se po-
vazuji chronicky zanét a dlouhodoba 1écba glukokortikoidy
[3].

Za nejvyznamnéjsi reguldtory postnatdlniho rustu jsou
povazovany rustovy hormon (GH) a insulin-like rtstovy
faktor I (IGF-I). GH pisobi piimo na germindln{ zénu pre-
kurzort rtstové chrupavky a stimuluje diferenciaci chond-
rocytl a amplifikuje lokaln{ syntézu IGF-I, ktery poté indu-
kuje klonalni expanzi sloupcti chondrocyti. U déti s JIA
a tézkou riistovou retardaci byla popsdna normaln{ pulzatil-
ni sekrece GH, ale nizké hladiny IGF-I, coZ by mohlo byt
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vysvétleno rezistenci na GH [5]. Rastova retardace zpiso-
bena chronickym zdnétem a 1é¢bou glukokortikoidy mtize
byt ovlivnéna poddavanim ristového hormonu. Benefit 1é¢by
té€7ké rustové retardace lidskym rekombinantnim rtstovym
hormonem u pacientt s JIA potvrdili Saha et al. [6] v ran-
domizované, dvojité€ zaslepené, placebem kontrolované pri-
fezové studii u 25 prepubertalnich déti (18 divek, 7 chlapcd,
pramérny vék 9,0 let) s tézkou ristovou retardaci zpisobe-
nou zékladni chorobou. Pacienti 1é¢eni riistovym hormonem
vykazovali jiz po Sesti mésicich 1é¢by zrychleni ristu a vy-
razné&jSi narust télesné vysky oproti placebové skupiné.

Prozanétlivé cytokiny ovliviiyji rist ditéte jednak svymi
systémovymi uc¢inky, jednak lokdlnimi dG¢inky na rdstovou
chrupavku dlouhych kosti [5]. Vysoké koncentrace IL-6,
které jsou zodpovédné za celkovou ristovou retardaci, by
mohly tuto retardaci zptsobovat pfimym ptasobenim (nikoli
zprostiedkované pres GH). Svéd¢i pro to experimentalni na-
lezy, kdy na mySich modelech byly v souvislosti s vysoky-
mi hladinami interleukinu 6 (IL-6) pozorovany nizké hladi-
ny cirkulujictho IGF-I. Utinek IL-6 se proto vysvétluje
zvySenou degradaci vazebného proteinu pro IGF-I (insulin-
like rastovy faktor I vazajici protein 3, IGFBP-3) a tedy zvy-
Senim clearence IGF-I a sniZzenim jeho koncentrace v krvi.
Interleukin 1 beta (IL-1B) je také spojen se sniZenou hladi-
nou IGF-I. V ristovych abnormalitich se také miZe uplat-
novat apoptéza chondrocytd, indukovand tumor necrosis
faktorem alfa (TNF-o) prostfednictvim FADD (Fas asocio-
vand death doména) [5]

Dilezitou roli v kontrole longitudindlniho ristu kone¢né
hraji pohlavni steroidy, které reguluji procesy v rustové
chrupavce. Estradiol zajistuje kontrolu rychlého rustu rasto-
vé chrupavky a jeji fizi jak u Zen, tak u muzi. Estrogen je
téZ obecné povazovan za specificky inhibitor zanétlivych
procesd, neni ovSem mnoho zndmo o tom, zda moduluje
i pifimé ucinky prozanétlivych cytokinl na chondrocyty ri-
stové chrupavky [5].

Snizené mnoZstvi kostni hmoty a zvySené riziko zlo-
menin

Béhem détstvi a dospivani, kdy u zdravych osob je dosa-
Zeno maxima kostni hmoty, je pfi JIA narGst kostni hmoty
tlumen jednak samotnym onemocnénim a jednak 1écbou
glukokortikoidy [3.,4] (tabulka I). NiZ$i hodnoty dosaZené-
ho maxima kostni hmoty zvySujf riziko osteoporézy a zlo-
menin v pozdéj$im Zivoté [7-9]. Osteopenie ¢i osteopordza
se vyskytuji u vSech forem JIA, ale jsou typické zejména pro
systémovou a polyartikuldrni formu onemocnéni. SniZeni
kostni hmoty je pozitivné asociovdno s vysokou aktivitou
onemocnéni a s poctem postizenych kloubi u JIA pacienti
[10-15], ale také se snizenim novotvorby kosti [10,12].
Snizené hodnoty denzity kostniho minerdlu (BMD) jsou
u JIA pozorovany ve vSech mistech skeletu pii JIA nejenom
u déti a dospivajicich, ale také v dospélosti.

Pepmueller et al [10] vySetfili 41 déti s JIA a 62 zdravych
kontrol a zjistili, Ze BMD korigované na vék, vySku, vdhu
a plochu kosti je sniZeno v usecich skeletu s pfevahou korti-
kalni kosti (distdlni tfetina radia, horni a dolni koncetiny
a celé télo) [16,17]. Klinické zndmky aktivity onemocnéni
negativné korelovaly s mnozstvim kostni hmoty. Laborator-
ni markery aktivity onemocnéni vyznamné korelovaly se

snizenim markerti kostni novotvorby (osteokalcinem OC,
kostni alkalickou fosfatdizou BAP), ale nikoli s markery
kostni resorpce, i kdyZ byly rovnéz sniZzeny[10]. Pro déti
s oligoartikularni i polyartikuldrni formou byly laboratorni
ndlezy obdobné, avSak u déti s polyartikuldrni formou bylo
mnozstvi kostni hmoty nizsi, nez pfi jinych formach one-
mocnéni [10,18], zejména u postpubertdlnich divek [11,15].
Ke snizeni kostniho obratu, k redukci akumulace kostni
hmoty a celkové svalové hmoty dochdzi jiz Casné na pocat-
ku onemocnéni [15,18]. Lien et al. ve 2leté prospektivni
kontrolované studii rovnéz zjistili u 100 déti s Casnou JIA
niz$i narist BMC (bone mineral content, obsah kostniho
mineralu) celého téla, BMC distdlniho radia a svalové hmo-
ty celého téla a vyssi narist té€lesného tuku oproti zdravym
détem; na pocatku méfeni mezi zdravymi détmi a pacienty
s JIA nebyly v mnoZstvi kostni hmoty rozdily. U pacientt
s JIA byly pozorovany nizké hodnoty celotélového BMC
Z skore u 24 % pacientt (u 16 % oligoartikuldrni a u 36 %
polyartikuldrni formy) [18]. Nezavislymi prediktory zmén
celotélového BMC byla u pacienti s JIA kostni alkalicka
fosfatdza, C-termindlni telopeptid kolagenu typu I (CTx)
a nizkd zat€zova fyzicka aktivita.

U dospivajicich s JIA, ktef{ onemocnéli v batolecim véku
(primér pocatku onemocnéni 2,8 roku zivota, délka trvani
onemocnéni 14,2 roku), byly nizké (tzn. Z skére nizsi nez
—1 SD) hodnoty kostniho minerdlu: 41 % téchto pacientd
mélo nizké celotélové BMC a 34 % mélo nizké celotélové
BMD. Nélez nizké BMD byl Castéjsi u adolescentl s Cas-
nym nastupem JIA neZ u téch, ktefi onemocnéli pozdéji (pa-
cienti s primérem pocatku onemocnéni 10,3 roku Zivota)
[15]. Tato zjisténi jsou v souhlase s vysokou incidenci zlo-
menin u Zen se systémovou formou JIA (Stillova nemoc)
a poc¢dtkem onemocnéni do 5ti let [8,15] (obr. I). Nizké ce-
lotélové BMC bylo asociovdno s aktivitou onemocnéni,
s délkou trvani aktivni choroby, vdhou, vySkou, vékem
a markerem resorpce kosti (U-deoxypyridolinem). French et
al. zjistili obdobnou prevalenci nizké BMD celého téla
a distdlniho ptedlokti, avSak Castéji zjiSfovali nizké kostni
hmoty v bederni patefi (28 %) a krcku femuru (32 %) [19].

Tabulka 1
Prehled rizikovych faktor( nizké denzity kostni hmoty
u JIA (Podle Cassidy, Petty: Textbook of pediatric
rheumatology, 2005)

Rizikové faktory osteopor6zy u pacientt s JIA

e Aktivni zanét

 Lécba glukokortikoidy

¢ SniZena mobilita

e Proteinova/kalorickd malnutrice

* Nedostate¢ny piisun kalcia/vitaminu D

* Nedostatecnd expozice slunecnimu zafeni

* Nizkd vyska a vdha

* OpoZdény ndstup puberty
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V jiné studii méli prepubertalni chlapci i dévcata s JIA nor-
malni hodnoty BMD, av§ak BMC bylo nizsi o 6-10 % opro-
ti zdravym détem [17]. Vysoka aktivita onemocnéni byla
spojena s vyrazné nizkymi hodnotami BMD a osteokalcinu.

SniZeni klinické aktivity zdkladntho onemocnéni vedlo
k nértstu a i k normalizaci BMD doprovazené zvy$enim os-
teokalcinu [12]. U postpubertalnich divek s JIA, které nikdy
nebyly lé€eny glukokortikoidy a které mély nizsi aktivitu

Obr. 1
Rtg Th a LS patere 22leté pacientky se systémovou formou JIA nemocné od 3let. Gracilni ,rybi“ obratle, mnohocetné
kompresivni fraktury. Na kaudalnich Zebrech jsou po obou stranach hrudniku svalky, st. p. starSich traumatech
pfi gracilnim skeletu. Osteodenzitometrie DXA, GE Prodigy: BMD prox. femuru 0,453 g/cm2, T skére —4,5; BMD kréku
femuru 0,536 g/cm2, T skoére —4,2.
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onemocnéni, byly nizké hodnoty celotélového BMC zjisté-
ny ve 30,6 %. V porovndni se zdravymi kontrolami u nich
byla celotélovda BMC nizsi v 4,5 % a BMD v bederni patefi
v 6 %. Nezavislym prediktorem pro celotélové BMC zde
byla svalovd hmota [11]. Snizenou BMD celého téla a be-
derni patefe u postpubertalnich divek s JIA, u nichZ na roz-
dil od zdravych kontrol nedochdzi k pubertdlni akumulaci
kostni hmoty, popsali také Hopp et al. [17]. RGzné vysledky
v uvedenych studiich mohou byt zptisobeny odliSnymi po-
pulacemi pacientdl, odlisnymi aktivitami onemocnéni a dél-
ky trvani onemocnéni [15].

U dospélych pacientl s JIA byla v prafezové studii zjisté-
na nizkd BMD v pétefi a kycli v 40-52 % [20]. Mladi do-
spéli v remisi mohou dosdhnout normdlniho maxima kostni
hmoty. Mladi muZi s anamnézou JIA v remisi dosahujf stej-
nych hodnot BMD na vSech mistech skeletu jako zdrava po-
pulace [16]. Zeny s JIA v remisi dosahovaly hodnot srovna-
telnych se zdravymi pouze v bederni patefi a na predlokti.
Pacienti (muzi i Zeny), ktefi remise nedosdhli, méli v porov-
nani se zdravymi niz$i hodnoty BMD ve vSech mistech ske-
letu [16].

Zlomeniny a nizké mnoZstvi svalové hmoty

Vysoké riziko zlomenin se prokazuje zejména u nemoc-
nych s erozivni artritidou, retardaci riistu a vysokou kumu-
lativni ddvkou glukokortikoidi [3,4]. V sestavé 103 nemoc-
nych JIA utrpélo 23 % nejméné jednu zlomeninu a vice nez
polovina téchto zlomenin byly zlomeniny obratle [20,21].

U pacientt s JIA je jednou z pfi¢in nizkého mnoZstvi sva-
lové hmoty myopatie, zpisobend autoimunitnim zdnétem.
Prozanétlivé cytokiny, pfedev§im TNF-oo mohou stimulovat
degradaci proteint, inhibovat diferenciaci myocyti a piso-
bit na myocyt proapoptoticky [22,23]. Teorie zanétlivé my-
opatie u pacientll je potvrzena bioptickym ndlezem bunék
zanétu ve svalech a expresi MHC II. tfidy na svalovych
vldknech. V této prici nebyly nédlezy svédcici pro hypotrofii
¢i neuropatii, které jsou nalézany u pacientl s revmatoidni
artritidou [24]. Dal8i pti¢inou sniZené svalové hmoty
u pacient( s JIA je myopatie navozend glukokortikoidy [25].
Pacienti s JIA také byvaji méné fyzicky aktivni neZ zdrava
populace a jejich fyzicka kondice je horsi. To v§e mizZe byt
asociovano se zvySenym rizikem zlomeniny. Naopak lehka
fyzickd aktivita ma vliv protektivni na riziko zlomeniny
predlokti ¢i zapésti [26].

U pacientt s JIA je dulezity vztah mezi rizikem zlomenin,
denzitou kostni hmoty a mnoZstvim svalové hmoty. Svalova
hmota siln€ koreluje s BMD v riiznych ¢astech skeletu, a Ze
stav skeletu déti s JIA (stejné jako zdravych osob) vyznam-
né zdvisi na svalové sile, kterd na skelet ptisobi [10,22].
K redukci svalové hmoty celého téla a vy$§imu ndristu té-
lesného tuku dochdzi jiz ¢asné na pocatku onemocnéni [18].
U pacientek s JIA, které nikdy nedostavaly glukokortikoidy,
byly hodnoty celotélového BMC nizsi o 4,5 % v porovnani
se zdravymi kontrolami a nezavislym prediktorem pro celo-
télové BMC byla svalovd hmota [11]. V jiné studii u prepu-
bertdlnich déti s JIA, které nebyly nikdy léceny glukokorti-
koidy, mélo témét 30 % pacientli nizké celotélové BMD.
Byli to pacienti s niz$i svalovou hmotou celého téla, vyS$$im
funkénim omezenim, méné se ucastnici organizovanych
sportovnich aktivit, s aktivnim onemocnénim a s polyarti-

kuldarnim postizenim [14]. ZvySeni rizika zlomeniny distal-
niho predlokti bylo ale také zjiSténo u jinak zdravych déti
a dospivajicich, ktefi méli celotélové nizkou svalovou hmo-
tu a zvySené procento tukové hmoty [27]. Roth et al méfili
pomoci periferni QCT (kvantitativni vypocetni tomografie)
u 57 déti s JIA BMD kortikdlni a trabekuldrni kosti pred-
lokti a geometrii kosti a svalti [22]. Déti s JTA mély signifi-
kantn€ sniZenou plochu svalu na pficném prifezu (cross-
sectional area, CSA). Toto sniZeni vyznamné korelovalo se
svalovou silou a abnormalitami v geometrii kosti a se signi-
fikantnim sniZenim tloustky kortikdlni kosti. To miZe byt

Obr. 2
Mechanizmus destrukce kosti u revmatoidni artritidy
prostrednictvim DKK-1. V normalnim kloubu je vyvazeny
pomér kostni resorpce zajisStované osteoklasty a kostni
novotvorby zajisStované osteoblasty. DKK-1 neni
produkovan nadmérné a nezplsobuje nadmérnou inhibici
Wingless proteind. Tvorba a funkce osteoklastl
je kontrolovana vyvazenym mnozstvim RANKL a OPG.
U revmatoidni artritidy TNFo vyvolava zvySenou expresi
DKK-1 a nasledné pak snizeni poCtu a funkce osteoblastu
a rovnéz sniZzeni exprese OPG, coZ vede k zesileni
osteoklastogeneze a zvySené resorpci kosti.
(Podle Dkk-1: Upsetting the Balance in Rheumatoid
Arthritis in R & D Systems Cytokine Bulletin Newsletter,
Summer 2007)
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spojeno se zvySenym rizikem zlomeniny. Denzita trabeku-
larni kosti byla sniZzena pouze u pacientd s polyartikuldrni
formou nemoci a denzita kortikalni kosti byla normalni.
Rovnéz na tibii bylo méfenim pQCT u pacientt s JIA zjist-
no sniZeni svalové hmoty, BMD trabekularn{ kosti a tloust-
ky kortexu [28].

Markery kostni remodelace, osteoklastogeneze a oste-
oblastogeneze

Studie markera kostni novotvorby a resorpce u JIA nejsou
jednoznaéné; nékteré studie zdiraziuji zvysenou remodela-
ci (zvySené hodnoty markert resorpce i novotvorby) [11], ji-
né naopak sniZen{ kostni novotvorby [10,12,29]. SniZen{ no-
votvorby kostni hmoty béhem pubertdlniho rdstového spurtu
brani dosaZeni maxima kostni hmoty a predisponuje tak ke
zvySenému riziku fraktur v dospélosti [7,8,10]. SniZeni ak-
tivity onemocnéni je spojeno se zvySenim markert kostn{
novotvorby [12].

U déti s aktivni JIA, ale jesté pfed pubertou, byly zjiStény
snizené koncentrace kostniho isoenzymu sérové alkalické
fosfatazy a osteokalcinu (markert novotvorby kosti), osteo-
klastické tartarat rezistentni kyselé fosfatdzy (TRAP) a sni-
Zeni kalciurie [10,29]. Tyto ndlezy svéd¢i pro sniZenou
remodelaci kosti. S laboratornimi parametry aktivity one-
mocnéni koreloval pokles markerd novotvorby, ne vS§ak mar-
kerl resorpce [12]. Vyrazn&j§i to bylo u déti s polyarti-
kuldrni formou JIA [10,29]. Pokud se aktivita onemocnéni
snizila, pak se zvySovaly koncentrace S-osteokalcinu a také
BMD [12]. Asociaci vysoké aktivity onemocnéni JIA a sni-
Zeni metabolismu kosti potvrzuje i dalsi studie, kdy u pa-
cienti s polyartikuldrni formou choroby, s vysokym stup-
ném kloubni destrukce a del$im trvanim choroby byly
zjistény sniZzené koncentrace markert kostniho obratu a sni-
Zena hodnota BMD [30].

U postpubertdlnich dévcat s JIA, nikdy nelécenych glu-
kokortikoidy, byl zjistén nizky celotélovy BMC, markery
resorpce kosti (C termindlni telopeptid kolagenu typu I
S-ICTP a mocovy deoxypyridinolin U-DPyr) byly zvysené,
ale zvysena byla také sérova koncentrace osteokalcinu —
markeru remodelace kosti [11]. Nizky celotélovy BMC
a mirné zvySené hodnoty markerd kostni remodelace
(U-DPyr, S-BAP, S-OC a S-ICTP) u nemocnych JIA po pu-
berté potvrdila i jind studie[15]. Podobné jako u dospélych
pacientli s revmatoidni artritidou jsou tedy i po puberté
u pacientd s JIA prozanétlivé cytokiny (TNF-o, IL-1) pro-
dukované synovidlni tkani zodpovédné za zvySeni resorpce
kosti [31]. Ve studii Pereira et al. [32] byly méfeny koncent-
race S-osteokalcinu a kostni ALP, a vylucovani hydroxy-
prolinu a DPyd v mo¢i u pacientt s JIA a u zdravych kon-
trol ve vékoveé mladsi skupiné (divky do 12ti let, chlapci do
14ti let) a u starSich dospivajicich divek a chlapcd. U mlad-
Sich pacientd s JIA (divek i chlapci) a zdravych v mlads{
skuping, byly hodnoty S-osteokalcinu a S-kostni ALP nizs{
u pacientil nez v kontrolni skupin€. Zdravi chlapci i dévca-
ta ve starsi skupiné méli niz$i hodnoty vSech sledovanych
biochemickych markert oproti mlad$im vrstevnikim. U di-
vek po riustovém spurtu byly zvySené hodnoty mocového
hydroxyprolinu a DPyd [32]. Podle téchto vysledka je u pa-
cientl s JIA novotvorba kosti utlumena od ¢asného détstvi

az do stiedni puberty a poté u dospivajicich s JIA nasleduje
zvysend resorpce kosti.

Matrixové metaloproteindzy a jejich inhibitory u pa-
cienti s JIA

U juvenilni idiopatické artritidy je autoimunitni zanét re-
prezentovany builkami zanétlivé synovie s produkei proza-
nétlivych cytokint, chemokinti a proteolytickych enzymi
zodpovédny za destrukci chrupavky a periartikuldrni erozi
kosti [33]. Podileji se na tom velkou mérou matrixové meta-
loproteindazy (MMPs) [34,35]. Schopnost MMP-2 Stépit ko-
lagenni fibrily byla prokdzdna s pouZitim rekombinantniho
proteinu a po purifikaci enzymu v prostfedi bez inhibitord
matrixovych metaloproteindz (TIMPs) [36]. Ve skeletdlnim
vyvoji a remodelaci se pravdépodobné uplatiiuji také
MMP-1, MMP-8, MMP-13 (kolagenazy-1, -2 a -3), MMP-9
a MMP-14 [35]. Tyto enzymy patii do rodiny zinkovych
peptiddz. Jak aktivita MMP-2, tak MMP-9 u pacienti s JIA
roste béhem aktivity onemocnéni a se zanétlivou aktivitou
je asociovdna bez ohledu na vék a dobu trvani onemocnéni,
coz podporuje moznou roli MMPs v erozi kloubnich kom-
ponent jiz u ¢asného onemocnéni [37]. U pacientd s JIA by-
ly prokazany také vysoké koncentrace MMP-3 v séru i sy-
novidlni tekuting [25,38,39] a vysoké koncentrace MMP-1
[38,39]. Pomér MMP1/TIMP1 a MMP3/TIMP1 je signifi-
kantn& vyS$§i u pacientii vSech forem JIA v porovnani se
zdravymi kontrolami a dobfe koreluje s aktivitou onemoc-
néni a mohl by tak byt uzitecnym biomarkerem pro sledo-
vani vyvoje onemocnéni v Case [38].

Systém RANKI/RANK/OPG jako ukazatel osteo-
klastogeneze u pacientl s JIA

RANK (receptor aktivujici jaderny faktor NF-xB) a jeho
ligand (RANKL) maji zdsadni vyznam pro osteoklastoge-
nezi a pro funkci osteoklastti. RANKL patfi do velké rodiny
cytokini TNFalfa. RANKL je produkovdn osteoblasty,
T-lymfocyty a synovidlnimi fibroblasty mj. jako odpovéd na
puasobeni prozanétlivych cytokint [40—43]. RANKL existu-
je ve 2 formach — solubilni a membranové vazané a po vaz-
bé na svij receptor RANK je prostfednictvim signdlnich
drah NF-xB (nuclear factor kappa B) a JNK (Jun-kinases)
[44]a spolu s M-CSF (macrophage colony-stimulating fac-
tor) zodpovédny za diferenciaci osteoklastd [41,42,45,46]
a inhibici apoptézy osteoklasti [45]. Osteoprotegerin
(OPQ) je solubilni falesny receptor pro RANKL, produko-
vany osteoblasty a schopny se vdzat na RANKL a zabranit
jeho vazbé na RANK a nédsledné aktivaci osteoklastogeneze
[42,47]. Pokud je vysoky pomér RANKL/OPG, pievazuje
kostni resorpce nad novotvorbou [48].

U dospélych pacientl s revmatoidni artritidou jsou zvyse-
né hladiny RANKL prokazovany nejenom v synovidlni te-
kuting, ale také v séru [49]. Vysledky méfeni RANKL
a OPG v séru u pacienti s JIA vSak zatim nejsou jedno-
znacné. Masi et al. byl prvni, ktery se zabyval stanovenim
RANKL a OPG u déti s JIA [50]. V jedné ze studii byly u 84
déti s JIA koncentrace volného S-RANKL oproti zdravym
détem snizené, naopak koncentrace OPG byla zvySend.
Tento vysledek byl vyraznéjsi u pacienti s polyartikuldrni
formou neZ pfi oligoartikuldrni formé. Podobné tomu bylo
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u déti s radiografickymi erozemi v porovndni s pacienty bez
erozi. Pomér OPG/RANKL tedy byl u nemocnych vyS$si nez
u zdravych kontrol. Bylo to vysvétlovdno jako moznéd kom-
penzatorni odpovéd OPG na zvysenou resorpci kosti
a chrupavky béhem zanétu. Naopak zvyseni poméru RAN-
KL/OPG ziskali ve studii s neléCenymi détmi s juvenilni
dermatomyositidou Rouster-Stevens et al. a u nemocnych
s juvenilni idiopatickou artritidou Sarma et al. [38,51].
V posléze uvedené studii byla koncentrace S-OPG u paci-
entd s JIA vyssi neZ u zdravych osob, avsak tato kompenza-
torni reakce OPG na zvySenou koncentraci RANKL nebyla
dostate¢nd (pomér RANKL/OPG byl zvySen). Sérové kon-
centrace RANKL byly zvySené u vSech forem JIA, vcetné
entezopatické [38]. Podobné vysledky byly publikoviny
i u podskupiny 30 divek s polyartikuldrni JIA, kde pacient-
ky s aktivni chorobou a erozemi dosahovaly vyssich séro-
vych koncentraci RANKL a niz§iho poméru OPG/RANKL
nez u zdravé kontrolni skupiny [52]. ZvySeni poméru
SRANKL/OPG je nachdzeno i v synovii u pacientt s poly-
artikuldrn{ a entezopatickou formou JIA [34].

Signédlni drdha Wingless proteini (Wnt)

Zd4 se, Ze zanétlivy revmaticky proces md na kostni
systém rizny vliv v zavislosti na véku nemocnych a na zra-
losti kosti [53]. U dospélych pacientli s revmatoidni artriti-
dou je za sniZeni kostni hmoty zodpovédna prozanétlivymi
cytokiny zvysend resorpce kosti, kterd je vysledkem jednak
zvySeného mnozstvi osteoklastd a jednak také snizeného
mnoZzstvi kost tvoficich osteoblasti. U déti s JIA je kromé
nélezl snizené i zvySené resorpce kosti, mnoha autory uva-
déno snizeni novotvorby kosti a utlumeni kostni remodelace
[18,32,53,54].

Pravdépodobnym vysvétlenim utlumené novotvorby kosti
je inhibice tvorby a funkce osteoblastt. Za utlum osteoblas-
td jsou zodpovédné prozanétlivé cytokiny, pfedevs§im
TNFa, které prostfednictvim indukce tvorby inhibitord,
zejména sclerostinu a Dickkopfu-1 (DKK-1), tlumi metabo-
lickou drahu Wnt proteind, které jsou zodpovédné za dife-
renciaci osteoblastd [55-58] (obr. 2). Wnt proteiny jsou roz-
sdhld rodina rustovych faktort, které se vyskytuji od
bezobratlych az po ¢lovéka; béhem vyvoje organizmu maji
nejriznéjsi role v fizeni Zivota buriky, od proliferace, mi-
grace, fizeni polarity azZ po buné¢nou smrt; u dospélych ma-
ji Wnt proteiny funkci v homeostdze a bylo prokdzano, Ze
nepfiméfend aktivace Wnt drdhy muze vést ke kanceroge-
nezi [59]. Wnt proteiny se vazi k receptorim dvou odlis-
nych receptorovych skupin — skupiny Frizzled receptor(
a skupiny LRP (LDL-receptor-related protein) — a Wnt sig-
nal muze byt intraceluldrné pfeveden nejméné 3 riznymi
signdlnimi drahami, pfi¢emz pro diferenciaci osteoblasti
ma nejvetsi vyznam WntB-cateninova drdha [59]. Diarra D.
et al. [56] uvadéji, Ze inhibici DKK-1 Ize obratit osteore-
sorpéni vzorec mysiho modelu revmatoidni artritidy do
vzorce osteoartrézy se zvysenou tvorbou kosti a osteofyty.
Nedavno bylo zjisténo, Ze vyblokovani DKK-1 stimuluje
produkci OPG osteoblasty a nepifimo tak plsobi antire-
sorpcné [56,59].

Duilezitost Wnt proteinil potvrzuje i prace o polymorfismu
pro Wnt-1 inducible signaling pathway protein 3 (WISP3)
u pacientt s JIA, kterd zjistila v souvislosti s polymorfis-

mem 1. intronu WISP3 genu vyss§i vnimavost k onemocné-
ni (u homozygotd mutantni alely 2x zvySené riziko ndchyl-
nosti k onemocnéni JIA) [60].

Bunééné a molekuldrni mechanizmy remodelace kos-
ti u nemocnych s JIA

Mozné pficiny snizeného mnozstvi kostni hmoty u zanét-
livych revmatickych onemocnéni stdle nejsou cela jasné.
Remodelace kosti je zajiSfovana vyvaZenou spolupraci mezi
proresorpénimi osteoklasty, jejichz ptvod je odvozovan od
monocytové linie, a kost tvoricimi osteoblasty, které jsou
mezenchymalniho ptivodu [61,62]. Abnormality kostni re-
modelace jsou zplsobeny nerovnovdhou mezi plisobenim
osteoklastd a osteoblasta.

Vliv prozanétlivych cytokinid na kostni remodelaci

Prozanétlivé cytokiny, tumor necrosis factor-o. (TNF-av),
interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) a interleukin-17
(IL-17) pritomné v artritickém kloubu mohou zptsobovat
nadmérnou osteoklastogenezi [40,53,63,64]. TNF je pro-
dukovan riznymi zanétlivymi butikami, zejména T-lymfo-
cyty a makrofidgy [62], a vyrazné zvySuje kostni resorpci
[65] a suprimuje osteoblastogenezi a osteoformacni funkci
urychluje maturaci osteoklasti [70]. U pacientd s revmato-
idnf artritidou, 1é€ba TNF-o. blokatory prokazatelné redu-
kuje kloubni eroze [40]. Klicovou roli v patogenezi artritidy
hraje i IL-17, ktery je produkovan T-lymfocyty [53,71,72]
a indukuje diferenciaci osteoklasti zvySovanim exprese
RANKL a jeho receptoru, naopak tlumi expresi OPG v os-
teoblastech, coz ma za nésledek excesivni resorpci kosti
[53,73-75].

Vliv 1é¢by glukokortikoidy, DMARDs (chorobu mo-
difikujici antirevmatické 1éky) a biologické 1éCby
(preparéty anti TNFoa) na kostni hmotu

Zékladnim patofyziologickym mechanizmem pisobeni
glukokortikoidd na kostni remodelaci je dtlum novotvorby,
ktery je zptsoben posunem diferenciace mezenchymadlnich
bunék smérem od osteoblasti k adipocytim, zvySenim apo-
ptézy osteoblastd a sniZzenim jejich schopnosti syntetizovat
kolagen typu I. Okamzité po poddni glukokortikoidti docha-
z{ k rychlé resorpci kosti vlivem zvySené osteoklastogeneze
a ke ztraté kostni hmoty [76,77]. U déti byla nalezena nega-
tivni korelace mezi kostni hmotou a kumulativni davkou
glukokortikoidt [76,77]. Béhem détstvi a adolescence glu-
kokortikoidy mohou poskozovat fyziologicky proces aku-
mulace kostni hmoty s deterioraci maxima kostni hmoty
a naslednym zvySenym rizikem zlomenin v pozdéj$im Zivo-
té [76].

Metotrexat, nejcastéji uzivané DMARDs u déti, muze
zpusobovat osteopenii u détskych pacienti s malignitami,
ovsem v nizkych davkach uzivanych v revmatologii nebyl
jeho negativni tcinek na kostni tkan potvrzen [78,79].

Biologicka 1écba infliximabem a etanerceptem je u déti
s JIA spojena se sniZenim aktivity onemocnéni [80-82].
U pacientt s JIA byl zjistén i pozitivni vliv anti TNF-a. pre-
paratti na skelet. Simonini et al. jako prvni u déti s JIA bé-
hem lleté 1écby etanerceptem prokdzali zvySeni mnoZstvi
kostni hmoty méfené ultrazvukem a stanovenim tzv. BUA
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(Sirokopasmovy ttlum ultrazvuku); snizeni ztraty kostni
hmoty bylo zdvislé na dobré odpovédi na 1écbu snizenim
aktivity onemocnéni [81] Etanercept také zlepSuje rast déti
s JIA, nezdvisle na pubertalnim rstovém spurtu [82].

Zavér

Vcasna a G¢inna 1écba JIA u déti a dospivajicich muze
zlepsit stav skeletu nebo zcela upravit mnozstvi kostni hmo-
ty do referen¢nich hodnot. N&ktef{ pacienti s JIA vSak pfe-
chdzeji do obdobi dospélosti s nepfimérené nizkou kostni
hmotou. Pokud nedostanou biologickou terapii, musi byt
pretrvavajici aktivita onemocnéni tlumena glukokortikoidy
a DMARDS. ProtoZe tito pacienti uZ maji ukonceny rust, je
u nich vhodné nejenom utlumit osteoresorpci, ale také na-
vodit novotvorbu kostni hmoty. Potfebné 1é¢ebné postupy se
overuji.

Prace byla podporena grantem Grantové agentury
Univerzity Karlovy v Praze GAUK ¢. 84208.

Prdace byla rovnéZ podporena Vyzkumnym zdmérem
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Moznost' vyuzitia celotelovej denzitometrie u pacientov
s metabolickym syndromom — meranie telesného tuku

K. BRAZDILOVA?, Z. KILLINGER?, J. PAYER?

'V. internd klinika LFUK a FNsP, Bratislava, Slovenskd republika

SUHRN

Brazdilova K., Killinger Z., Payer J.: MoZnost vyuZitia celotelovej denzitometrie u pacientov s metabolickym syndrémom — meranie
telesného tuku

V sucasnosti dochadza k neustalemu narastu mnozstva pacientov s nadvahou az obezitou, ktora sa stala najrozsirenejsim civiliza¢nym
ochorenim. Predstavuje zavazny rizikovy faktor kardiovaskularnych a réznych inych ochoreni nielen v ramci metabolického syndro-
mu, ale aj ako samostatna chorobna jednotka. Od nepamiti bolo predmetom zaujmu lekarov okrem iného aj mnozstvo telesného tu-
ku. S postupom ¢asu sa vyuzivali rozne metody, niektoré menej presné, iné s minimalnou chybou merania. V poslednom obdobi sa po-
zornost venuje najmi meraniu tuku vyuZzitim denzitometrického vySetrenia, ktoré sa zda byt najvhodnej$im na zhodnotenie mnozstva
tuku v metabolicky najvyznamnejsej abdominélnej oblasti. Cielom na3ej $tiidie bolo meranie telesného tuku pomocou celotelového
denzitometra a nasledne korelacia s obvodom pasa a BMI. Vysetrili sme subor 35 pacientov (z toho 19 Zien a 16 muZzov, 20 pacientov
s metabolickym syndromom, 15 bez metabolického syndrému) vo vekovom rozpiti 29-79 rokov. Priemerné hodnoty — vek 47,75 ro-
ku, obvod pésa 83,9 cm, BMI 24,83 kg/m? a mnozZstvo telesného tuku 32,15 %. Pri zhodnoteni ziskanych vysledkov sme zistili, Ze pri
vyuziti BMI na odhadnutie mnozZstva telesného tuku dochadza k vyraznému podhodnoteniu v porovnani s meranim telesného tuku
celotelovym denzitometrom a to u pacientov s metabolickym syndromom aj u kontrolnej skupiny a zaroveii mnozstvo tuku namerané
celotelovym denzitometrom podstatne lepsie koreluje s obvodom pésa ako s BML

Kliicové slovd: obezita, metabolicky syndrom, tuk, denzitometria

SUMMARY

Brazdilova K., Killinger Z., Payer J.: Potential use of total body densitometry in metabolic syndrome patients — body fat measurements
Currently, there is an increasing number of overweight or obese patients. Obesity has become the most common lifestyle disease. It re-
presents a serious risk factor for cardiovascular and other diseases, not only in metabolic syndrome but also as a separate disease en-
tity. Physicians have always been concerned about the amount of body fat. In the past, various more or less precise methods were used
for body fat measurements. Recently, attention has been paid to densitometry which appears to be most suitable for measuring the
amount of fat in the metabolically most important abdominal area. Our study aimed at measuring body fat with a total body densito-
meter and correlating the data with waist circumference and BMI. A group of 35 patients was examined (19 females, 16 males; 20 pa-
tients with metabolic syndrome, 15 patients without metabolic syndrome; age range 29-79 years) The average values were as follows:
age 47.75 years, waist circumference 83.9 cm, BMI 24.83 kg/m2 and body fat 32.15%. It was ascertained that in both metabolic syn-
drome patients and control subjects, the amount of body fat was significantly underestimated if BMI was used as compared with body
fat measurements with a total body densitometer. Moreover, the amount of body fat measured with the total body densitometer is
better correlated with waist circumference than with BMI.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, densitometry
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Uvod

posobeni vyrazne zvySuju kardiovaskuldrne riziko, riziko

Vyskyt nadvahy az obezity stiipa najmi v stvislosti so su-
¢asnym Zivotnym Stylom — s nizkou fyzickou aktivitou
a vys$Sim energetickym prijmom. Metabolicky syndrém
predstavuje hlavnu pric¢inu imrti vo vSetkych vyspelych §ta-
toch a jeho frekvencia vyznamne stipa aj v rozvojovych
krajinéach [1].

Metabolicky syndrém
Metabolicky syndréom predstavuje kombindcia viacerych
ochoreni alebo patologickych stavov, ktoré vo vzdjomnom

ndhlej cievnej mozgovej prihody a diabetes mellitus 2. typu
[1]. Na Slovensku je prevalencia metabolického syndrému
podla NCEP-ATPIII kritérii u Zien 23,9 % a muzov 20,1 %.
Pri prehodnoteni vzhladom na vek je to 4,3 % vo vekovej
skupine 18-29 rokov, 10,4 % v skupine 30-39 rokov, 17,5 %
vo veku 40—49 rokov, 34,7 % vo veku 50-59 rokov a 39,9 %
v populdcii nad 60 rokov [2].

Definicii metabolického syndrému je niekolko, v sicas-
nosti su najcastejsie pouzivané tri [1]:
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Definicia metabolického
(1999)[31:

1. Zakladnou podmienkou je pritomnost jednej z troch na-
sledujicich zloziek: diabetes mellitus 2. typu alebo poru-
Send glukézova tolerancia alebo dokazand inzulinova re-
zistencia.

2. Pritomnost aspon dvoch z nasledujicich zloziek:

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

b) hypertenzia, krvny tlak nad 160/90 mmHg;

¢) mikroalbumindria nad 20 ug/min., dyslipoproteiné-
mia: triglyceridy nad 1,7 mmol/l, alebo HDL-choleste-
rol pod 1,0 mmol/l pre Zeny a pod 0,9 mmol/l pre mu-
ZOV.

Definicia metabolického syndrému podfa NCEP-ATP III
(National Cholesterol Education Program Third Adult
Treatment Panel) (2001)[3]:

U pacienta by mali byt pritomné aspoii tri z nasledujicich
zlozZiek:

. obvod pdsa u Zien nad 88 cm, u muzov nad 102 cm;

. krvny tlak nad 130/85 mmHg;

. glykémia nad 6,0 mmol/I;

. triglyceridy nad 1,7 mmol/l;

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

mmol/l u muzov.

syndrému podla WHO

DN AW =

Definicia metabolického syndrému podfa EASD
(European Association for the Study of Diabetes ) a IDF
(International Diabetes Federation) (2005)[3]:

Obvod pédsa + minimdlne 1 z ostatnych zloziek metabolic-
kého syndrému (arteridlna hypertenzia, dyslipoproteinémia,
diabetes alebo porusSena tolerancia glukézy) (viz tabulka I):

Podrl'a NIH (the National Institute of Health) st odporuce-
né hodnoty percenta telesného tuku pre zdravych muZov
13-17 % a pre zdravé Zeny 20-25 %, hodnoty vyrazne nad
tieto hranice svedcia pre zvySené zastipenie telesného tuku
z jednotlivych tkaniv, v pripade aktivnych Sportovcov sa tie-

.....

a 10-25 % u Zzien (v zavislosti od druhu Sportu) [4].

V sticasnosti neexistuje spdsob merania telesného tuku,
ktory by bol presny, bezpe¢ny, financne nendro¢ny a ktory
by zohladiioval aj zastipenie jednotlivych metabolicky od-
lisnych typov tkaniv v organizme. NajperspektivnejSie sa
v tomto zmysle javi byf meranie telesného tuku vyuZitim
denzitometrie.

Materidl a metodika

KedZe sa jedna o pilotnu Sttidiu, sibor vySetrenych paci-
entov je zatial len 35 pacientov vo vekovom rozpiti 29-79
rokov, z toho 19 Zien a 16 muzov, 20 pacientov s metabolic-
kym syndréomom a 15 kontrolnej skupiny bez metabolické-
ho syndrému. VSetci pacienti s metabolickym syndrémom
mali arteridlnu hypertenziu a dyslipidémiu, 17 mali aj dia-
betes mellitus 2. typu (viz tabulka 2).

Tabulka 1
Normaélne hodnoty Muz Zeny
obvodu pasa
Eurépa a USA do 94 cm do 80 cm
Juzna Azia a Cina do 90 cm do 80 cm
Japonsko do 85 cm do 90 cm

Tabulka 2

mean 95% Cl1
vek 44,75 32,76-56,73
vyska (cm) 163,06 157,11-169,05
hmotnost (kg) 66,92 56,16-77,67
obvod pdsa (cm) 83,92 73,49-94,34
BMI (kg/cm?) 24,83 22,02-27,65
% tuku DXA 32,15 27,57-36,73

BMI — body mass index, DXA — dual energy x-ray absorptiometry

Tabulka 3
% tuku DXA BMI (kg/cm?) hmotnost (kg) kategdria BMI obvod pésa (cm)

% tuku DXA CcC 0,49 0,33 0,41 0,59

SLP 0,1 0,28 0,17 0,05
BMI (kg/cm?) CcC 0,49 0,93 0,82 0,93

SLP 0,10 0 0 0
hmotnost (kg) CcC 0,33 0,93 0,72 0,81

SLP 0,28 0 0,02 0,01
kategéria BMI CcC 0,41 0,82 0,72 0,74

SLP 0,17 0 0,02 0,01
obvod pésa (cm) CC 0,59 0,93 0,81 0,74

SLP 0,05 0 0,01 0,01
CC - correlation coefficient, SLP — significance level P
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Tabulka 4
kategoria BMI pacienti s MetS kontrolna skupina
mean 95% C1 mean 95% Cl1

vek 53,750 26,239-81,261 40,250 24,351-56,149
vyska (cm) 165,750 147,359-184,141 161,750 154,493-169,007
hmotnost (kg) 83,000 58,043-107,957 58,875 49,604-68,146
obvod pdsa (cm) 100,000 85,358-114,642 75,875 65,137-86,613
BMI (kg/cm?) 30,050 25,632-34,468 22,225 20,524-23,926
% tuku DXA 35,675 26,165-45,185 30,387 24,147-36,628

Merania sme ziskali pomocou denzitometra typu Disco-
very firmy Hologic.

Pri merani telesného tuku sa vykondva celotelovy sken.
Merané oblasti su Fava horna kondcatina, fava dolna koncati-
na, Tava Casf trupu, celkovo Tava Cast tela, pravd hornd kon-
Catina, prava Cast trupu, celkovo pravd Cast tela a taktieZ je
mozné stanovif celkové mnozstvo telesného tuku. Na Statis-
tické spracovanie sme pouZzili vypocet korelaéného koefici-
entu podla Spearmana, za signifikantni koreldciu sme po-
vazovali p < 0,05.

Vysledky

— viz korelacnd tabulka 3 a tabulka 4.

Zistili sme, Ze percento tuku namerané DXA met6dou ko-
reluje s obvodom pdsa na hranici Statistickej vyznamnosti
(p = 0,051). Pri zhodnoteni nami ziskanych vysledkov sme
dospeli k zaveru, Ze pri vyuziti BMI na odhadnutie mnoz-
stva telesného tuku dochddza k vyraznému podhodnoteniu
v porovnani s meranim telesného tuku celotelovym denzito-
metrom a to u pacientov s metabolickym syndromom aj
u kontrolnej skupiny. Zaroven sme zistili, Ze mnoZzstvo tuku
namerané celotelovym denzitometrom podstatne lepsie ko-
reluje s obvodom pasa ako s BMI.

Diskusia

Samotnych spdsobov merania mnozstva telesného tuku je
pomerne vela, pricom dnes sa z nich vyuziva len velmi ma-
14 cast. Patri sem napr. stanovenie hribky koZnej riasy s né-
slednym odhadom mnoZstva podkozného tuku, urcenie per-
centa tukového tkaniva vyuZzitim bioelektrickej impedancie,
CT alebo MRI vySetrenie, v sti¢asnosti najvyuZzivanejsi BMI
(Body Mass Index) a napokon denzitometrické vySetrenie,
ktoré je v tejto oblasti vyuzitia skor novinkou.

NajstarSou pouzivanou metddou stanovenia telesnej kom-
pozicie a mnozstva telesného tuku je kaliperom merana
hribka koZnej riasy, ktord ndm hovori o mnozstve podkoz-
ného tuku v danej oblasti, na zdklade coho moéZzme odhadn-
uf (pomocou vyuZitia zostavenych tabuliek) percento celko-
vého telesného tuku [12]. Jednd sa o pomerne nepresnu
metddu, v sucasnosti uz prakticky nevyuZzivanu.

DalSou metédou je bioelektricka impedancia [13], ktorad
vyuZiva elektricky prid na odhad percenta telesného tuku.
Ziastancami tejto metddy boli najmd Thomasset a Hoffer,
ktori popisali aj jej presny mechanizmus [14,15]. Bioelek-

trickd impedancia sa dnes na meranie telesného tuku pouZzi-
va len za vedecko-vyskumnym tcelom.

BMI (Body Mass Index) je Standardnym parametrom na
pribliZzné urcenie mnoZstva telesného tuku a v sicasnosti je
najCastejSie vyuZivanym indexom na stanovenie stupia
obezity.

BMI = hmotnost v kg/vyska v m?

Nevyhodou v pripade tejto metédy je nemoznost zobrat
do dvahy vek pacienta a taktieZ nemoznost odliSif metabo-
licky aktivne a neaktivne tkaniva. Dvaja jedinci s rovnakou
vyskou a rovnakou hmotnosfou mézu uz na prvy pohlad vy-
zeraf Uplne inak, a najmd mdzu mat vyrazne odlisné kardi-
ovaskularne riziko [16].

Je potrebné pripomentt, Ze doleZité su prave techniky,
ktoré su schopné urcit presnejSie mnozstvo abdomindlneho
tuku, ktory podmieriuje najvyraznejSie metabolické riziko.
V tomto zmysle je moZné vyuZif zobrazovacie vySetrenia
ako je CT alebo MRI vygsetrenie. Nevyhodou je, Ze sa jedna
o metédy financne a zdroven aj ¢asovo narocné, s rizikom
pomerne intenzivneho oZiarenia organizmu najmi v pripade
CT vysetrenia, ktoré sa z tychto déovodov v beznej praxi ani
nepouzivaju. Toto riziko nepredstavuji mnohé iné techniky,
ktoré ale nie su schopné oddiferencovat abdomindlny tuk od
podkozného a st aj menej presné [17].

V poslednom obdobi sa predmetom zaujmu stdvaji nové
spdsoby merania tuku, ktoré zohladiiujd aj rozdiely v meta-
bolickej aktivite tuku jednotlivych Casti tela.

Mimoriadne intenzivne sa rozvijajicou metédou merania
telesného tuku je prave DXA (dual energy x-ray absorptio-
metry), ktord umoZzniuje ziskat najpresnejSie hodnoty (BMD
aj telesnej kompozicie). Tato metéda umoZziiuje zopakovat
merania s absoldtnou presnostou kedykolvek a najmé s mi-
nimdlnou chybou merania [5]. Je rychla, jednoduch4, nein-
vazivna a vystavuje pacienta zanedbatelnej davke oZiarenia
rtg 1a¢mi [6]. V porovani so spominanym CT alebo MRI
vySetrenim je teda podstatne vyhodnejsia [7].

DXA je vyuzivand v beZnej praxi na hodnotenie kostnej
denzity, jej zmien v priebehu roznych ochorenf a v rdmci li-
eCby osteopordzy a ostatnych ochoreni skeletu. Skeny zis-
kané pouzitim denzitometrického pristroja ndm poskytuju
mimoriadne presné informdcie ohladom telesnej kompozi-
cie, ktoré zahfiiaja BMC (bone mineral content), BMD
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(bone mineral density), netukové telesné tkanivd a mnoZstvo
telesného tuku [6]. Chyba merania sa pohybuje na trovni
1-2 % [7]. Okrem nej sa malé rozdiely mézu objavif medzi
hodnotami ziskanymi pouzitim pristrojov od rdznych vy-
robcov. V sicasnosti sa najcastejSie vyuZziva pristroj Holo-
gic, Lunar alebo Norland [8]. Na Slovensku ma najsirSie za-
stipenie pristroj Hologic.

Pocas vySetrenia sa snima celé telo naraz a ziskavame in-
formdcie o troch typoch tkaniv. Jednd sa o tukové tkanivo,
svalové (a ostatné mikké tkanivd) a kostné. Vo vSetkych
troch pripadoch je mozné urcit mnoZstvo v jednotke hmot-
nosti (g) aj v percentdch. Na zdklade zastipenia jednotli-
vych tkaniv sa potom d4 odhadnif metabolické riziko, v pri-
pade ochoreni postihujicich akykol'vek typ telesnych tkaniv
mozeme sledovaf zmeny v ich vzajomnom zastipeni [9,10].

Denzitometrické meranie tuku a nasledne urcenie distrib-
ucie telesného tuku a svalovej hmoty, bolo zatial vyuZzité len
u pacientov s HIV/AIDS v suvislosti s lie¢bou, dalej u roz-
nych pacientov vo vzfahu k ochoreniam kardiovaskuldrneho
systému a v spojeni s diabetes mellitus 2. typu [11].

V sdcasnosti sa najpresnejSou metédou na meranie teles-
ného tuku javi by meranie pomocou denzitometrie. Okrem
presnosti je doleZitym faktom aj bezpecnost a financ¢nd ne-
ndro¢nost. BMI sa v sticasnosti vyuZiva ako Standardny in-
dex hodnotenia telesného tuku, pri porovnani s mnozstvom
tuku nameranym denzitometrom vSak dochddza k vyznam-
nému podhodnoteniu.

Zaver

Pri neustdlom ndraste poctu pacientov s nadvdhou az
obezitou je samozrejmé, Ze stanovenie percenta telesného
tuku sa dostdava do popredia zdujmu. Najmi pre metabolic-
ké a endokrinné funkcie tukového tkaniva nie je dolezité len
urCenie telesnej hmotnosti, ale aj presnejSia diferencidcia
jednotlivych druhov tkaniv s rozdielnou metabolickou akti-
vitou.

Urcenie telesnej kompozicie a zdrovenl stanovenie mnoz-
stva telesného tuku je v sti¢asnosti mozné viacerymi meto-
dami s rozdielnou presnostou merania. Pri porovnani jedno-
tlivych spdsobov sa zdd byf najpresnejSou a zdaroven
najjednoduchsie realizovatelnou prave technika vyuZzivajica
denzitometrické vySetrenie.
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Vliv rizené pohybové aktivity na posturalni stabilitu
u osob s osteoporozou
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SOUHRN

Janura M., Krhutové Z., Novosad P., Svoboda Z.: Vliv fizené pohybové aktivity na posturalni stabilitu u osob s osteoporézou

Uvod: Riziko zlomenin, zptisobenych v disledku padu, je zavaznym problémem osob s osteoporozou. Vyuziti fizené pohybové aktivi-
die bylo posoudit vliv cilené pohybové aktivity na posturalni stabilitu pacientek s osteoporézou.

Metoda: Testovany soubor tvoiilo 43 Zen s osteoporédzou, rozdélenych na skupinu provadéjici cilené pohybové aktivity dlouhodobé
(n = 29, pramérny vék 64,6 + 4,52 roku) a necvicici (n = 14, pramérny vék 65,5 + 4,98 roku), které absolvovaly ¢tyfi riizné typy stoje
s dobou trvani 30 s. Pro hodnoceni posturalni stability byly pouzity silové plosiny Kistler (typ 9286AA).

Vysledky: Mezi obéma skupinami jsme v jednotlivych typech stoje nenalezli vyznamné rozdily v charakteru zmén velikosti vychylek
pusobisté reakéni sily (centre of pressure — COP). U souboru necvidicich pacientek dochazi k rychlejsim zménam v poloze COP
(p <0,05).

Zavéry: Dlouhodobé provadéni fizené pohybové aktivity ma vliv na kvalitu posturalni stability u pacientii s osteoporézou.

Klicova slova: osteoporéza, statickda rovnovaha, pohybovd alktivita, ptisobisté reakeni sily

SUMMARY

Janura M., Krhutova Z., Novosad P., Svoboda Z.: Effect of controlled physical activity on the postural stability of osteoporotic patients
Introduction: The risk of fracturing as a result of a fall is a very serious risk for people with osteoporosis. Utilization of controlled phy-
sical activity is one of the options for improving postural stability and expanding the choice of more difficult tasks. The aim of the stu-
dy was to assess the influence of controlled physical activity on the postural stability of female patients with osteoporosis.

Methods: The patients (43 women with osteoporosis) were divided into two groups: the first group (n = 29, average age 64.6 + 4.52
years) participated in long-term controlled physical activities, whereas the second group (n = 14, average age 65.5 + 4.98 years) did not
participate. Both groups took part in four different types of stand with a duration of 30 s. Two Kistler force plates (type 9286AA) were
used for the assessment of postural stability parameters.

Results: No significant differences in the pattern of changes in the centre of pressure (COP) sway were found between the groups. The
velocity of COP position changes was greater (p < 0.05) in the group of patients without controlled physical activities.

Conclusion: Long-term controlled physical activities influence the quality of the postural stability of patients with osteoporosis.

Keywords: osteoporosis, balance, movement activity, centre of pressure
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Uvod tacni sily) na kvalitu kostni tkdné se uplatiiuji tfi zakladni
Osteopordza je progresivni systémové onemocnéni skele-  mechanizmy: aktivace osteoblastl, uklddani iontd Ca*? na
tu, pro které je charakteristicky ubytek kostni hmoty a naru-  povrch kosti, zvySeni mnoZstvi materie nezbytné pro osifi-
Seni mikroarchitektury kostni tkdné, s ndslednym zvySenim  kaci. Pii hodnoceni vlivu tydenniho intenzivniho cviceni
fragility kosti a tendenc{ ke zlomenindm [1]. Jeji 1é¢ba je za-  zjistili Nemoseck, Kern (2009) u muzi dbytek vapniku
loZena na kombinaci farmakologické intervence, tpravé zi- v moci [5].
votospravy, zivotniho stylu a vhodného pohybového rezimu Skupina, kterd je osteoporézou nejvice ohroZena, jsou
[2]. V roce 2008 bylo toto onemocnéni v Ceské republice  postmenopauzdlni Zeny. Na tuto skupinu je také soustfedé-
diagnostikovano asi u 700 000 pacientt [3]. no nejvice vyzkumi, zabyvajicich se vlivem pohybové akti-

Nefarmakologické intervence maji vyznam pro prevenci  vity (fizené) na zmény v kvalit€¢ kostni tkdné a ve fyzické
zachovani kvality kosti. Kritké opakované zatéZovani kosti ~ kondici. Vysledky téchto studii zaméfenych na pfimé ovliv-
vlivem cvieni ma vliv na pozitivni zmény v biologii kosti ~ néni BMD (kostni denzity), respektive zvySeni kostni hmo-
[4]. Pfi urceni vlivu pohybu (pfekondvani pusobeni gravi- ty, se rizni. Uusi-Rasi et al. (2003) [6], Kerry (2003) [7],
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Kemmler et al. (2004) [8] a dalsi nezjistili vliv cviceni na
BMD u postmenopauzdlnich Zen. Vyznamny nardst BMD
na trochanter major nalezli Kronhed a Moller (1998) [9].
Going et al. (2003) [10], Englund et al. (2005) [11], Angin
a Erden (2009) [12] apod. uvadéji pfimy vliv cviceni na
zvySeni BMD. Vysledky prezentované ve studiich [13,14]
naznacuji, Ze cvieni miZe u postmenopauzdlnich Zen mi-
nimalizovat nebo zastavit ztratu kostni hmoty, nemtize vSak
nahradit farmakologickou 1é¢bu a zajistit nartst kostni hmo-
ty.

Riziko padi patii mezi jeden z nejzavaznéjSich problémi
u osob s osteopordzou. Uvédoménd si rizika padu mize vést
k zdmérnému sniZeni pohybovych ¢innosti, které se promi-
t4 do sniZeni kvality Zivota. Proto je nezbytné pokusit se
zlepsit, s vyuzitim neinvazivnich intervenci, droveil postu-
raln{ stability. Jednou z moznosti, kterd pozitivné ptisobi na
zlepSeni balan¢ni kontroly, je pravidelné provadéni pohybo-
vych aktivit. Pravidelny trénink balance a sily je dulezity
pro pfedchdzeni padim [15]. Mezi intervence zaméfené na
snizeni rizika padu patii mj. trénink balance a chize [16].
Cviceni mohou redukovat riziko zlomenin zlepSenim sily,
flexibility, balance a také zmensenim reakcniho Casu [17].
Zaroven dochazi k rozvoji pohybovych schopnosti a k rozsi-
et al. (2009) [18] zjistili po provedeni ro¢ni intervence za-
méfené na rozvoj svalové sily a na dynamickou rovnovdhu
zlepSeni balance o 39,4 %. Zmensil se také pocet padi
u cvicicich, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny. NartGst
svalové sily svali kycelniho kloubu a extenzord trupu
0 9-23 % a vyznamné zlepSeni rovnovahy po 20 tydnech
cviceni nalezli Hourigan et al. (2008) [19]. ZvySeni svalové
sily, zlepSeni moZnosti reagovat na ztratu rovnovahy
a zmenSeni rizika pddu zpiasobené cvicenim uvadi
Wendlova (2008) [20]. ZlepSeni balance a kvality Zivota po
Sestimésicnim cviceni zaznamenali Alp, Kanat a Yurtkuran
(2007) [21]. Kombinaci cviceni pro zlepSeni koordinace
a rozvoj svalové sily s poddvanim Ca a vitaminu D pouZili
Swanenburg et al. (2007) [22]. U sledované skupiny doslo
k sniZenfi rizika padu o 89 %. K obdobnému zavéru dospéli
také Madureira et al. (2007), ktefi pro posouzeni zmén po
jednoroénim cviceni pouzili Berg Balance Scale, Clinical
Test Sensory Interaction Balance a Timed ,,Up & Go* Test
[23]. Vaillant et al. (2006) [24] doplnili cviceni pro rozvoj
balance o kognitivni tlohy. Zatimco cviceni se projevilo ve
zlepSeni balance, pouZiti kognitivnich tloh dal§i zmény ne-
prineslo. Multifaktoridlni preventivni programy délané ,,na
miru rizikovych faktord se zdiraznénim na cviceni a tré-
nink balance mohou snizit riziko padu u starSich jedinct
0 25-30 % [25]. Naopak Carter et al. (2001) nezaznamena-
li po deseti tydnech fizenych pohybovych aktivit statisticky
vyznamné rozdily mezi sledovanou a kontrolni skupinou
[26].

Cilem této studie bylo posoudit vliv cilené pohybové ak-
tivity na posturdlni stabilitu pacientek s osteoporézou.
Vytvorit soubor cvikd zaméfenych na zlepSeni stability
a v praxi ovéfit jeho plisobeni na vybrané parametry pohy-
bového systému. Pfipravit podminky pro zohlednéni dalSich
faktortt (vliv ro¢niho obdobi, pouzivanych 1éku, intenzity
pohybové zatéze, ...) pfi posouzeni Urovné posturdlni stabi-
lity.

Metodika

Charakteristika souboru

Meéfeni bylo realizovano u vybrané skupiny Zen s algic-
kym syndromem a diagnostikovanou postmenopauzalni os-
teoporézou (osteopenif). VSechny pacientky byly registro-
vany a léCeny v privatnim Osteologickém centru Mediekos
Labor Zlin.

Testovany soubor tvofilo 43 Zen, které byly rozdéleny na
skupinu provadéjici cilené pohybové aktivity dlouhodobé
(C, n =29, primérny vék 64,6 + 4,52 roku) a necvicici (N,
n = 14, primérny vék 65,5 + 4,98 roku). ,,Cvicici“ skupina
(C) absolvovala fizenou pohybovou intervenci mirné inten-
zity o délce 50 minut tydné po dobu 1 roku.

Cvicebni jednotka byla zaméfena na udrzeni a zlepSen{
kvality senzomotorickych funkci a posturdlnich strategii.
Vlastni progrese cviceni spocivala v opakovani vybraného
cvicebniho tvaru a ve zméné polohy, tj. prechodu z nizsi po-
zice do pozice vyssi. Cilem cviceni v téchto snazsich a ob-
chaniky, posturdlniho vzoru a motorickych funkci. Cviceni
ve vertikdlni poloze bylo ur¢eno k adaptaci na rtzné typy
stoje, procviceni rovnovdznych strategii umoznilo zvySeni
sebeddvéry pro pohyb v prostoru.

Duraz byl kladen také na motivaci a edukaci pacientek,
zaméfenou na aktivni Zivotni styl. Vybrané cviky na udrZe-
ni rovnovéahy byly nasledné aplikovany v domacim prostie-
di v rozsahu 30 minut denné.

Priibéh méfeni, pouZité pfistroje

Kazda z méfenych Zen absolvovala 2x Ctyfi zdkladni typy
stoje [oteviené oci (stoj 1), zaviené oci (stoj 2), extenze hla-
vy (stoj 3) a stoj na molitanu (stoj 4)], kazdy stoj s dobou
trvani 30 s. Postaveni chodidel ve stoji bylo stanoveno na
§itku panve. Ta byla ur¢ena pomoci pelvimetru jako vzdéle-
nost bodl spina iliaca anterior superior.

Pro hodnoceni posturdlni stability byly pouZzity dvé pie-
zoelektrické plosiny Kistler, typ 9286AA (Kistler Instru-
mente AG, Winterthur, gV}’/carsko). Pii méfent, které probi-
halo za standardnich podminek v jedné mistnosti, byly
minimalizovany vnéjsi rusivé vlivy. Podminky a casovy
prubéh méfeni umoznily sledovanym osobam absolvovat
jednotlivé testy bez stresu a inavy. VSichni testovani jedin-
ci podepsali souhlas s méfenim a s anonymnim uvefejnénim
vysledkd.

M¢fené parametry
Rozborem signdlu ziskaného ze silovych plosin byly po-
moci software Bioware (verze 3.2.6.104, Kistler Group,
Winterthur, Svycarsko) uréeny zmény v zatizeni dolnich
koncetin pfi stoji a charakter pribéhu zmén polohy COP
(centre of pressure) (obr. 1):
Fz - velikost vertikdln{ slozky reak¢nf sily na dolni kon-
cetiné,
SwX - velikost smérodatné odchylky COP v mediolateral-
nim sméru,
SwY - velikost smérodatné odchylky v anteroposteriornim
sméru,

vX  —rychlost pohybu COP v mediolaterdlnim sméru,
vY - rychlost pohybu COP v anteroposteriornim sméru,
\Y — celkova rychlost COP.
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Statistické zpracovani dat

Naméfend data byla zpracovdna v programu Statistica 6.0
(Stat-Soft, Inc., Tulsa, Oklahoma, USA). Pro kazdy sledo-
vany parametr byly vypocitany zakladni statistické charak-
teristiky (aritmeticky primér, smérodatna odchylka, mini-
malni a maximdlni hodnoty). Porovnani rozdili mezi

,,cvicici* a kontrolni skupinou jsme provedli pomoci t-testu
pro nezavislé soubory.

Tabulka 1
Z akladni statistické charakteristiky zatizeni koncetin
a pohybu COP pfi stoji na Sitku panve u mérenych skupin

Stoj 1 Leva koncetina Prava koncetina
Skupina Parametr Primér SD Primeér SD
Fz 341,1 51,5 337.8 54,6
SwX 0,173 0,038 0,157 0,031
Cvicici SwY 0,498 0,137 0,467 0,169
vX 0,306 0,063 0,260 0,047
vY 0,459 0,098 0,405 0,082
v 0,607 0,126 0,529 0,101
Fz 319,0 66,1 312,9 45,0
SwX 0,177 0,038 0,160 0,044
Necvi¢ici  SwY 0,532 0,167 0,487 0,161
vX 0,322 0,074 0,269 0,057
vY 0,498 0,115 0,443 0,101
v 0,652 0,148 0,567 0,123

Legenda: Fz [N] — velikost vertikdlni slozky reak¢ni sily na dolni
konceting€, SwX [cm] — velikost smérodatné odchylky pohybu
COP v mediolateralnim sméru, SwY [cm] — velikost smérodatné
odchylky pohybu COP v anteroposteriornim sméru, vX [cm.s™!'] —
rychlost pohybu COP v mediolaterdlnim sméru, vY [cm.s!] —
rychlost pohybu COP v anteroposteriornim sméru, v [cm.s™'] —
celkovd rychlost pohybu COP, SD — smérodatna odchylka.

Tabulka 2
Hodnoty testového kritéria (t-test) a hladiny statistické
vyznamnosti u parametr(i s vyznamnym rozdilem
(nebo tendenci k tomuto rozdilu) mezi obéma
skupinami na pravé dolni koncetiné

stoj 1 t stoj 2 t stoj 4 t
vY 1,844+ vX 2,064 vX 1,888+
vY 1,984+ vY 2,055%
v 2,044% v 2,050%

Legenda: stoj 1 — stoj na $itku panve oci oteviené, stoj 2 — stoj na
Sitku panve oci zaviené, stoj 4 — stoj na $itku panve na molitanu,
vX — rychlost pohybu COP v mediolateralnim sméru, vY — rych-
lost pohybu COP v anteroposteriornim smeéru, v — celkova rych-
lost pohybu COP, t — hodnota testového kritéria, +p < 0,10,

*p < 0,05.

Vysledky a diskuze

Zakladn{ statistické charakteristiky sledovanych paramet-
ru pii stoji na $itku panve bez omezeni kontrolnich vstupl
jsou uvedeny v tabulce 1.

Posturdlni stabilita se snizuje s nardstem asymetrie v roz-
lozeni télesné hmotnosti [27,28]. V nas{ studii jsme pro za-
tizeni dolnich koncetin nenalezli v jednotlivych typech sto-
je u zadné z méfenych skupin vyznamny rozdil mezi levou
a pravou doln{ koncetinou. Diference se pohybuji v rozmezi
0,09 az 0,56 % u skupiny C, resp. 0,13 az 1,68 % u skupiny
N. VSechny rozdily jsou tedy vyrazné nizZ$i neZz velikost
10 %, ktera je oznaCovdna jako hrani¢ni pro uréeni asymet-
rie zatizeni [29].

Rozdily mezi obéma skupinami v parametrech charakte-
rizujicich droven posturdlni stability v jednotlivych typech
stoje jsou zaznamendny v tabulce 2.

Mezi obéma skupinami jsme v jednotlivych typech stoje
nenalezli vyznamné rozdily v charakteru zmén velikosti vy-
chylek COP v zadném z méfenych sméra (obr. 2). U sou-
boru necvicicich pacientek dochdzi k rychlejSim zménam
v poloze COP ve sméru mediolaterdlnim (p < 0,05) pfi sto-
ji s vyloucenim zrakové kontroly, které se promitaji do vét-
§1 vysledné rychlosti pohybu COP (p < 0,05). Podobny z4-
vér plati pro rychlost COP ve sméru anteroposteriornim
a pro vyslednou rychlost COP pii stoji na molitanu.
Srovnatelny pribéh pohybu COP u obou skupin je u necvi-
Cicich jedinct charakterizovan vétsi rychlosti zmén polohy
COP (obr. 3).

S vyjimkou parametru SwY pii stojich 1 a 4 u skupiny C
jsme mezi jednotlivymi typy stoje nenalezli vyznamné roz-
dily (p < 0,05) pro sledované parametry. Vylouceni zrakové
kontroly stoje (stoj 2) ani zmény v zapojeni svalil v oblasti
krku (stoj 3) se tedy neprojevily ve zméné métfenych para-
metrli. Nepotvrdily se tedy zdvéry o zhorSeni stability pfi
vylouceni zraku, které byly ziskany pro rizné skupiny po-
pulace, od nékolikamési¢nich déti [30] aZ po seniory [31].
Vliv zraku je déle zduraznén také v situacich, kdy je redu-
kovana proprioceptivni slozka kontroly stability [32].

Vliv pohybové aktivity je nutné hodnotit i vzhledem
k dal§im parametrdm. Nézory na jeji podil na ovlivnén{
hodnoty BMD u Zen po menopauze se rizni. Shrier (2003)
[33], Kemmler et al. (2004) [8] a dalsi nenalezli zavislost

Obr. 1
Grafické znazornéni trajektorie COP (diléi pod kazdou kon-
¢etinou, vysledné) pri klidovém stoji po dobu 30 s

leva prava
koncetina koncetina

celkové COP
I I I I

mediolateralni smér

anteroposteriorni smér

32

Osteologicky bulletin 2010 ¢. 1

roc. 15



PUVODNi PRACE

mezi provddénim cviceni a hodnotou
BMD, Feskanich et al. (2002) [34],
Going et al. (2003) [10] uvadeji vy-
znamny vliv cvieni na nartist BMD.
Z vysledki prezentovanych v praci
Bloomfield et al. (2005) vyplyva, Ze
cvieni muze minimalizovat ztratu
kostni hmoty, nemiZze vsSak zpusobit
jeji narast [14]. Efekt cviceni nemusi
spocCivat v nardstu kostni hmoty. Pfesto
md cviCeni vyznam pro zlepSeni ba-
lance a koordinace [35]. Mize také za-
branit dalSimu sniZovani hustoty kosti

0,6 —

0,5 —

[36]. Ca
Odhlédneme-li od védecké stranky
projektu, potom je dualezité piihliZet ";:\ 937
k pozitivnimu vlivu pohybu na zdravi. & 0.2
O cviceni byl mezi pacientkami velky ’
zajem, nékteré z nich si cvi¢ebni hodi- 0.1

ny nahrdvaly a individudlné opakovaly
v domdcim prostfedi. Dulezité je zjis-
téni, Ze cvicebni jednotky pokracuji 1
i po ukonceni planovaného cyklu.

Limity studie

Niz8i pocet zucastnénych Zen je
ovlivnén omezenymi moznostmi pfi
vykonavani cilené pohybové aktivity
zaméfené na posturdlni stabilitu.
Vyrazné&j$i narlst poctu cvienek neni
mozny z persondlnich ani prostoro-
vych podminek, prestoZze zdjem ze
strany pacientek je vyrazny.

Problematickou je omezend kvanti-
fikace pohybovych aktivit, které Zeny

vykondvaji mimo cvicebni jednotku. 0,7 —
I ptes jasné vymezen{ poétu a zpisobu ‘
provedeni jednotlivych cviku, je jejich 0,6 7
absolvovani podminéno pfistupem 0.5
kazdého jedince. To plati i v opaném 5, ’
smyslu, kdy existuje vyrazny rozdil E 0,4
v kvantité i kvalité¢ dalSich pohybo- 2 03
vych ¢innosti, do kterych musime za- s
fadit i bézné kazdodenni aktivity. & 0,2
Limitem, ktery souvisi s pfistrojo-
vym vybavenim, je moZnost méfeni 01
pouze ve statickych podminkach. 0
Ukazuje se, Ze méfené polohy predsta- 1

vuji pro sledované skupiny pfili§ jed-
noduchou situaci, ktera nemusi ve
vSech pfipadech vypovidat o tdrovni
posturdlni stability. Posturalni stabili-
zace je komplexni motorickd dovednost, a to by mélo byt
zohlednéno pfi jejim hodnoceni [37]. Proto je nutné pro dal-
§1 ¢ast vyzkumu, v pripadé nemoznosti méfeni rovnovahy
v dynamickych situacich, doplnit méfeni o soucasné reseni
dals{ dlohy (tzv. dual tasks).

Pri zpracovéni dalSich vysledka, které byly ziskdny pii
opakovanych méfenich v pribéhu roku, je nutné doplnit
udaje ze stabilometrie o hodnoty kostnich markerti a kvan-

[ cvicici

[ cvicici

Obr. 2

Grafické znazornéni rozdilli ve velikosti smérodatnych odchylek center
of pressure na pravé dolni konéetiné v riiznych typech stoje

Legenda: SwX [cm] - velikost smérodatné odchylky pohybu COP
v mediolateralnim sméru, SwY [cm] — velikost smérodatné odchylky pohybu
COP v anteroposteriornim sméru, stoj 1 — stoj na Sitku panve oci oteviené, stoj
2 - stoj na Sitku panve oCi zaviené, stoj 3 — stoj na Sifku panve s extenzi hlavy,
stoj 4 — stoj na Sitku panve na molitanu, * p < 0,05.

*

stoj
I necvicici

Obr. 3

Grafické znazornéni rozdilG v rychlosti zmén polohy center of pressure na pravé

dolni koncetiné v rdznych typech stoje

Legenda: vX [cm.s1] — rychlost pohybu COP v mediolateralnim sméru,
vY [cm.s1] — rychlost pohybu COP v anteroposteriornim sméru, v [cm.s] —

celkova rychlost pohybu COP, stoj 1 — stoj na Sitku panve oci oteviené,
stoj 2 — stoj na Sitku panve oCi zaviené, stoj 3 — stoj na Sitku panve s extenzi

hlavy, stoj 4 — stoj na Sitku panve na molitanu, *p < 0,10, *p < 0,05.

stoj

[ necvicici

tifikovat velikost pohybové aktivity mimo cvic¢ebni jednot-
ku.

Prace je zaméfena na pohybovou aktivitu jako na jednu ze
slozek komplexu intervenci, které se uplatiiuji pti 1é¢bé os-
teopordzy. Nezabyva se kombinaci pohybové aktivity s vli-
vy dalsich faktori (podavani farmak, vitamini apod.).
Sledovani zmén pii kombinaci jednotlivych intervenci by
mélo byt soucasti rozsahlejsi pripravované studie.
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Zavéry

1. Vliv absolvovani opakovanych cvicebnich jednotek za-
méfenych na rovnovdzné schopnosti se neprojevil v cha-
rakteru vychylek pisobisté reakéni sily (COP) pfi vzpii-
meném bipeddlnim stoji.

2. Opakované provadéni cvikd zaméfenych na zlepseni rov-
novahy ma vliv na zmenseni rychlosti zmén plisobisté re-
akeni sily pfi bipeddlnim stoji.

3. Pro hodnoceni posturdlni stability u Zen s osteoporézou
(osteopenii), bez vyrazného omezeni v oblasti fizeni po-
hybu, je nezbytné modifikovat klasickou testovou baterii
a doplnit provedeni jednotlivych testd o soucasné feSeni
dalsich tloh.

Studie byla podpofena grantem MSMT CR VZ
6198959221.
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Calcif Tissue Int. 2009; 85(1):31-36

Calcium Malabsorption Does Not Cause Secondary
Hyperparathyroidism.

Nordin BE, Morris HA, Horowitz M, Coates PS,
O'Loughlin PD, Need AG.

oo

malabsorpce kalcia sama o sobé vede k sekundarni hyper-
paratyre6ze. Navzdory poklesu absorpce vapniku v meno-
pauze plazmatickd koncentrace parathormonu (PTH) ne-
stoupd. Nedéje se tak ani u Zen s osteopordzou a frakturami
obratll, ackoli jejich absorpce kalcia je nizka. S vékem se
zvySujici plazmatické koncentrace PTH jsou dusledkem
postupného poklesu koncentrace 25-hydroxyvitaminu D
a/nebo sniZeni rendlnich funkei s ndslednou ztritou kalce-
mického ucinku vitaminu D na kost. Rozpéti normalnich
hodnot plazmatické koncentrace PTH bylo stanoveno v pod-
minkach odbért rano na la¢no, kdy dosahuje PTH vrcholu
diurndlniho cyklu a udrZuje hladinu ionizovaného kalcia na
ukor kostni tkdané€, aby byly vyrovnany ztraty vapniku kazi,
stfevem a ledvinami. Neexistuje dtikaz, Ze by pfijem nebo
mira absorpce kalcia pfedchoziho dne ovliviiovala ranni
hodnotu PTH na la¢no, ackoliv velkd ddvka vdpniku béhem
veCera ji miZze snizit. Malabsorpce kalcia stejné jako jeho
nedostatek v dieté je rizikovym faktorem pro rozvoj osteo-
pordzy, protoZe muze sniZit nebo zcela zamezit normalnimu
poklesu PTH a kostni resorpce béhem dne v zavislosti na
piijmu potravy a nikoli proto, Ze by zpusobovala sekundar-
ni hyperparatyreézu

J Clin Endocrinol Metab. 2009 Sep;94(9):3215-25

Effect of once-yearly zoledronic acid 5 mg on fracture risk
and change in femoral neck bone mineral density.

Eastell R, Black DM, Boonen S, Adami S, Felsenberg D,
Lippuner K, Cummings SR, Delmas PD, Palermo L,
Mesenbrink P, Cauley JA; for the HORIZON Pivotal
Fracture Trial.

Tato analyza multicentrické, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie u 7 765 postmenopauzdlnich Zen v trva-
ni 36 mésict méla za cil nalézt faktory, ovliviiujici Gé¢innost
kyseliny zoledronové v ddvce 5 mg jednou ro¢né. Zucast-
néné Zeny dostaly infuzi placeba nebo zoledrondtu na za-
¢atku studie, po 12 a 24 mésicich. Hlavnim sledovanym
parametrem byly nové fraktury obratlii a zlomeniny proxi-
madlniho femoru. Druhotné se monitorovaly nevertebralni
zlomeniny a zmény denzity kostnitho minerdlu (BMD) v ob-
lasti krcku femoru. Mezi vychozi hodnocené rizikové fakto-
ry byly zafazeny: vék, BMD T skére v oblasti bederni pate-
fe, fraktury obratli, BMD v oblasti kycle, etnickd skupina,
hmotnost, zemé&pisnd oblast, koufeni, pokles vysky postavy,

anamnéza padu, fyzicka aktivita, pfedchozi terapie bisfosfo-
naty, clearence kreatininu, body mass index, soucasna 1é¢ba
osteopordzy.

Vysledky: Zoledronat vice sniZoval riziko zlomenin
obratlt pfi niz§im véku (p = 0,05); normalni hodnoté clea-
rence kreatininu (p = 0,04) a body mass indexu nad
25 kg/m? (p = 0,02). Mezi vztahy hodnocenych faktort vi-
¢i frakturdm proximdlniho femoru, nonvertebralnim zlome-
nindm povSechné ani zméndm BMD nebyly nalezeny vy-
znamné rozdily.

Zavér: Kyselina zoledronova je v prevenci fraktur obratli
vice uc¢inna u mladSich Zen, u Zen s nadvahou ¢i obezitou
a u Zen s normalni funkci ledvin. Terapie postmenopauzal-
ni osteopordzy zoledrondtem je u Zen stejné ucinnd bez
ohledu na rizikové faktory zlomenin nebo BMD proximal-
niho femoru.

Bone 2009 Oct;45(4):747-9

High-dose oral vitamin D3 supplementation in rheumatolo-
gy patients with severe vitamin D3 deficiency.

von Restorff C, Bischoff-Ferrari HA, Theiler R.

Nedavné velké studie ukdzaly, Ze u seniort je nizka adhe-
rence k dennimu podavani vitaminu D, coz ucinky suple-
mentace znehodnocuje. Cilem této prace bylo zjistit zmény
plazmatické koncentrace 25-hydroxyvitaminu D (25/0OH/D)
po jednordzovém podéani 300 000 IU vitaminu D3 peroral-
né. Metodika: béhem ¢ty mésich autofi zachytili v ambu-
lanci 33 seniort s t€Zkym deficitem vitaminu D (25/OH/D
pod 25nmol/l). Nemocni byli vySetfovani pro bolesti pohy-
bového aparatu, kostni chorobu nebo poruchy chiize. Jejich
prumérny vék dosahoval 80,5 roku (+ 6,1 roku). VSichni do-
stali jednordzovou perordlni davku 300 000 IU vitaminu D3
v kombinaci s 500-1 000 mg denni suplementace kalciem
(davka byla stanovena v zavislosti na slozeni jejich jidelnic-
ku).

Vysledky: Pocatecni plazmatické koncentrace 25/OH/D
se pohybovaly okolo 15 nmol/l (£ 5,5 nmol/l). U 29 ze vSech
sledovanych seniorti se béhem ti{f mésict zvysila plazmatic-
ka koncentrace 25/0OH/D na 81,4 nmol/l (x 29,7 nmol/l)
a po Sesti méesicich stdle dosahovala u 26 z nich 69 nmol/l
(£ 17,9 nmol/l). Stfedni hodnota plazmatické koncentrace
kalcia ¢inila na pocatku studie 2,24 mmol/l (+ 0,11 mmol/l);
po tfech mésicich 2,28 mmol/l (+ 0,18) a po pul roce
2,28 mmol/l (+0,13 mmol/l). Dvé osoby s mirnou hyperkal-
cémii (2,69 mmol/l) mély po pul roce hodnoty jiz v normé.

Zavér: Podle tohoto pozorovani jednordzova davka
300 000 IU vitaminu D3, podana per os, zvysi stiedni plaz-
matickou koncenraci 25/0OH/D k nebo nad potfebnou hla-
dinu 75 nmol/l béhem tff mésicti a na stfedni hodnotu
69 nmol/l po Sesti mésicich. JelikoZ absorpce kalcia s vys-
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§imi plazmatickymi koncentracemi 25/0OH/D stoupd, muiiZe
byt pfi tomto postupu tieba ji ponékud omezit, aby nedoslo
k mirné hyperkalcémii.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009 Nov;49(5):589-93.
Prevalence of Metabolic Bone Disease in Children With
Celiac Disease Is Independent of Symptoms at Diagnosis.
Turner J, Pellerin G, Mager D.

Expozice glutenu vede v piipadé celiakie u rostouciho
détského organizmu k malabsorpci, negativné ovliviujici
i vyvoj skeletu. Autofi se pokusili urcit prevalenci vyskytu
nizké kostni hmoty u déti s celiakii ve vztahu ke klinické
manifestaci a diagnéze. Metodika: shrnuti vSech udaja (de-
mografickd data, klinicky ndlez v dobé diagnézy, antropo-
metrické parametry, biochemické nalezy) se vztahem ke
stavu skeletu u déti s celiakii, zachycenych na pracovisti
v letech 1989-2007. VSechny déti podstoupily denzitome-
trické vySetfeni bederni patefe.

Vysledky: Zatazeno bylo 74 déti ve véku 9,6 + 3,7 let (in-
rovno —1,0 mélo 58 déti (65 %), Z skére mezi —1,0 a 2,0
mélo 14 déti (19 %) a Z skére rovno ¢i méné nez —2,0 bylo
zjisténo u 12 déti (16 %). Mezi détmi se symptomy a asymp-
tomatickymi détmi nebyl v Z skére na bederni patefi vy-
znamny rozdil (p = 0,34). Po korekci na kostni vék a méfe-
nou plochu kosti mélo Z skére bederni pétefe vyznamny
negativni vztah k vé€ku v dobé stanoveni diagnézy (p < 0,05).

Zavéry: U déti s celiakii bylo v dobé stanoveni diagnézy
zaznamendno sniZzeni mnozstvi kostni hmoty v oblasti be-
derni patefe bez ohledu na pritomnost klinickych pfiznaka
choroby. Opozdéné uréeni diagnézy muize zvySovat riziko
rozvoje osteopordzy v dospélosti. Screening celiakie v ohro-
Zenych skupinich pro Casné stanoveni diagnézy a rutinni
hodnoceni stavu skeletu u nemocnych pomoci denzitomet-
rie jsou dilezitou prevenci pozdéjsich skeletdlnich kompli-
kaci.

CMAL. 2009 Sep 1;181(5):265-71

Relation between fractures and mortality: results from the
Canadian Multicentre Osteoporosis Study.

Ioannidis G, Papaioannou A, Hopman WM, Akhtar-Danesh
N, Anastassiades T, Pickard L, Kennedy CC, Prior JC,
Olszynski WP, Davison KS, Goltzman D, Thabane L, Gafni
A, Papadimitropoulos EA, Brown JP, Josse RG, Hanley
DA, Adachi JD.

Zlomeniny maji vyznamny vliv na kvalitu Zivota a ndkla-
dy na zdravotni péci. Autori studovali vztah mezi fraktura-
mi a imrtnosti. Metodika: v prospektivni pétileté observac-
ni kohortové studii figurovalo 7 753 ndhodné vybranych
jedinct (2 187 muzd a 5 566 Zen) ve véku 50 let nebo star-
$ich. Prihodivsi se zlomeniny byly registrovany do kategorii
obratle, panev, predlokti, Zebra, proximalni femur a ostatni.
Fraktury byly déle déleny podle roku, v némZ se béhem sle-
dovaného Casového intervalu objevily. Pouze Ctvrty a paty
rok studie hodnotili autofi dohromady. Cilem bylo zjistit

vztah mezi dobou, kdy ke zlomeniné doslo a imrtnosti.

Vysledky: V porovndni s dcastniky, ktefi béhem monito-
rovanych péti let frakturu neutrpéli, méli nemocni se zlo-
meninou obratle v druhém roce zvysené riziko umrti (kori-
gované HR 2,7; 95% interval spolehlivosti CI 1,1-6,6). Ve
zvySeném riziku byli i ti, u nichz doslo ke zlomeniné proxi-
malniho femoru béhem prvniho roku (korigované HR 3,2;
05% CI 1,4-7.4). Mezi Zenami stoupalo riziko dmrti pfi
fraktufe obratle béhem prvého (korigované HR 3,7; CI
1,1-12,8) nebo druhého roku sledovani (korigované HR 3,2;
95% CI 1,2-8,1). Riziko dmrti bylo zvyseno i mezi Zenami
se zlomeninou proximdlniho femoru béhem prvého roku
studie (korigované HR 3,0; 95% CI 1,0-8,7).

Zavér: Zlomeniny obratli a proximdlniho femoru jsou
spojeny se zvySenym rizikem dmrti. Kroky, které omezuji
incidenci téchto fraktur, zaslouZi realizaci.

N Engl J Med. 2009 Aug 20;361(8):756-65.

Denosumab for prevention of fractures in postmenopausal
women with osteoporosis.

Cummings SR, San Martin J, McClung MR, Siris ES,
Eastell R, Reid IR, Delmas P, Zoog HB, Austin M, Wang
A, Kutilek S, Adami S, Zanchetta J, Libanati C, Siddhanti
S, Christiansen C; FREEDOM Trial.

Denosumab je lidskd monokonalni protilatka proti ligan-
du receptoru aktiviatoru nukledrniho faktoru kappa-B
(RANKL). Brani jeho vazbé na RANK, a tim tlumi zrani
a aktivitu osteoklastl, snizuje resorpci kosti a zvySuje den-
zitu kostniho minerdlu. Diky témto vlastnostem je denosu-
mab mozno pouZit k terapii osteopordzy. Do studie bylo za-
fazeno 7 868 Zen ve véku 60-90 let, jejichZz T skére pii
méfeni denzity kostntho minerdlu v oblasti bederni pétefe
nebo kycle bylo niZ8i nez —2,5; neklesalo vSak pod —4,0.
Utastnice dostavaly podle nahodného vybéru kazdych Sest
mésict 60 mg denosumabu nebo placebo v podkozn{ injek-
ci. Sledovani trvalo tfi roky. Autofi monitorovali zejména
nové fraktury obratli. Druhotny vystup studie zahrnoval ne-
vertebralni zlomeniny a fraktury proximalniho femoru.

Vysledky: V porovnani s placebem snizZuje denosumab ri-
ziko novych radiograficky diagnostikovanych zlomenin
obratlti. Jejich kumulativni incidence dosahla u denosuma-
bu 2,3 %, na placebu 7,2 % (RR 0,32; 95% interval spoleh-
livosti CI 0,26-0,41; p < 0,001), t.j. doslo k poklesu o 68 %.
Lécba denosumabem vede téZ k poklesu rizika fraktur v ob-
lasti ky€le s kumulativni incidenci 0,7 % vaci 1,2 % v pla-
cebové skupiné (HR 0,60; 95% CI 0,37-0,97; p = 0,04). To
znamend relativni sniZeni o 40 %. Denosumab ddle omezil
riziko nevertebralnich fraktur s kumulativni incidenci 6,5 %
vaci 8,0 % pti placebu (HR 0,80; 95% CI 0,67-0,95;
p = 0,01); relativni pokles o 20 %. V souvislosti s podava-
nim denosumabu nebyl zaznamenan vzestup rizika onkolo-
gického onemocnéni, infekce, kardiovaskuldrni choroby,
opozdéného hojenf fraktur ani hypokalcémie. Nevyskytly se
zadné pripady osteonekrézy celisti nebo neZddouci reakce
na injekci.

Zavér: Podavani denosumabu v Sestimési¢nim intervalu
podkozné po dobu tif let vede u postmenopauzdlnich Zen
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s osteoporézou k poklesu rizika zlomenin obratli, mimo
obratle i v oblasti kycle.

Climacteric 2009 Sep 1:1-9

Age at menarche, age at menopause and duration of fertili-
ty as risk factors for osteoporosis.

Sioka C, Fotopoulos A, Georgiou A, Xourgia X,
Papadopoulos A, Kalef-Ezra JA.

Cilem bylo nalézt u postmenopauzalnich Zen bez zdravot-
nich obtiZi vztah mezi sniZenou denzitou kostniho mineralu
a vékem pfi menarche, vékem v dobé menopauzy ¢i trvanim
fertilniho véku. Metodika: denzitometrické vySetieni beder-
ni patefe a proximdlniho femoru podstoupilo 124 feckych
postmenopauzdlnich Zen, které nemély zdravotni obtiZe. 47
z nich mélo normdln{ nélez a slouZilo jako kontrolni skupi-
na; 52 Zen mélo hodnoty spadajici do pdsma osteopenie a 25
trpélo podle vySetieni osteopordzou. Tyto skupiny byly po-
rovnany s ohledem na vék pfi menarche (10-12; 13 a 14-16
let); vék pfi menopauze (40-45; 46-50; 51 a star$i) a na do-
bu fertility (30 a mén¢; 31-35; 3640 a 41-45 let).

Vysledky: Skupiny byly zcela srovnatelné co do aktudlni-
ho véku a véku pfi ndstupu menarche. Nicméné, nizsi den-
zita kostnitho minerdlu byla nalezena u Zen s trvanim fertili-
ty v délce do 30 let (p = 0,034) a s ndstupem menopauzy
pred 45. rokem (p = 0,034). Mezi hodnotami denzity kost-
niho minerdlu a poétem Zivé narozenych déti ¢i dobou lak-
tace nebyl Zadny vztah.

Zavér: U postmenopauzdlnich feckych Zen se zda byt vy-
znamnym protektivnim faktorem proti rozvoji osteopordzy
kumulativni expozice endogennim estrogentim, hodnocena
jako pocet let fertility (menses). S nizkou denzitou kostniho
minerdlu koreluje pocatek menopauzy mezi 4045 lety, ne
vSak vék v dob&é menarche.

J Clin Endocrinol Metab. 2009; 94(11):4300-8.
Anthropometric and Skeletal Phenotype in Men with
Idiopathic Osteoporosis and Their Sons Is Consistent with
Deficient Estrogen Action during Maturation.

Lapauw B, Taes Y, Goemaere S, Toye K, Zmierczak HG,
Kaufman JM.

Patofyziologie nedostate¢ného nartistu kostni hmoty pfi
muzské idiopatické osteoporéze neni dosud zcela jasna.
Soucasné prufezové studie se zdcastnilo 107 muzi s diag-
nézou idiopatického ndlezu nizké kostni hmoty v anamné-
ze, jejich 23 dospélych synd a 130 vékem odpovidajicich
kontrolnich jedinct. Cilem bylo u nich porovnat plo$né pa-
rametry ziskané dvouenergiovou rtg absorpciometrii a obje-
mova denzitometrickd data na radiu a tibii zméfend perifer-
ni kvantitativni computerovou tomografii. Pomoci
imunoeseji byly ziskdny hodnoty testosteronu, estradiolu
(E2), vazebného proteinu pro sexageny (SHBG) a ukazate-
It kostniho obratu. Prob&hly vypoéty volnych frakei hor-
mont.

Vysledky: MuZi s idiopatickou nizkou kostni hmotou jsou
lehét (9,6 %); maji nizsi vysku trupu (-3,3 %) a pomér

horniho ku dolnimu télesnému segmentu (-2,7 %). VSe je
statisticky vyznamné (vzdy p < 0,001). VG¢i kontrolni sku-
piné maji na radiu a tibii niZ$i objemovou denzitu kostniho
mineralu trabekularni (19,0 % a 23,6 %; oboji p < 0,001)
i kortikdlni kosti (2,4 % a—1,7 %; oboji p < 0,001). SniZena
je u nich na radiu i tibii také plocha (-9,7 % a —13,6 %; obo-
ji p < 0,001) a tloustka kortikdlni kosti (—13,5 a —14,5 %;
oboji p < 0,001), zfejmé vlivem vétsiho endostalniho obvo-
né E2 a vyssi SHBG (oboji p < 0,01). Synové téchto muzi
maji na radiu sniZenou trabekuldrni objemovou kostni den-
zitu (—10,3 %; p = 0,036) a tenci kortex (-8,3 %; p = 0,024).

Zaveéry: Deficit u muzi s idiopatickou sniZenou kostn{
hmotou se tyka trabekuldrni i kortikdlni kosti, jak je patrno
z niz8i objemové denzity kostniho minerdlu a mensi plochy
i sily kortikaln{ kosti. Podobny fenotyp kosti je pfitomen ne-
jméné u Casti jejich synt. Niz§{ E2 spolu s charakteristika-
mi typu poklesu poméru horntho a dolniho télesného seg-
mentu, vétSiho endostalniho obvodu kosti a mensi objemové
denzity kostniho minerdlu nasvédcuji, Ze v patogeneze muz-
ské idiopatické osteopordzy mohou hrit roli faktory vztaze-
né k estrogendm.

N Engl J Med. 2009 Oct 8;361(15):1459-65.

Osteoporosis associated with neutralizing autoantibodies
against osteoprotegerin.

Riches PL, McRorie E, Fraser WD, Determann C, van't Hof
R, Ralston SH.

Zprdva o ndlezu autoprotildtek proti osteoprotegerinu

learniho faktoru kappa B (RANK). Autoprotilatky byly zjis-
tény u muze s celiakii, ktery trpél téZkou osteopordzou
a mél vysoky kostni obrat. Osteopordza se pfi terapii celia-
kie nelepsila, ale priznivé zareagovala na 1é¢bu bisfosfona-
ty. Nésledné byly autoprotilatky proti osteoprotegerinu pro-
kdzdny u dalSich tfi nemocnych s celiakii. Tento typ
autoprotilatek se jist¢ mize podilet na rozvoji osteopordzy
s vysokym kostnim obratem, ovSem zatim neni jasné, zda se
autoprotilatky proti OPG podileji na patogeneze osteopord-
zy nemocnych s celiakii béZné&.

J Bone Miner Res 2009;24:1299-307

Hip fracture patients at risk of second hip fracture: A nati-
onwide population-based cohort study of 169,145 cases du-
ring 1977-2001 Ryg J, Rejnmark L, Overgaard S, Brixen
K, Vestergaard P.

Ve skupiné 169 145 nemocnych s prvni zlomeninou pro-
ximalniho femoru nésledovala u 27 834 osob v primérném
odstupu 3,8 let druh4 takova fraktura. Kumulativn{ inciden-
ce dosdhla po roce 9 % a po péti letech 20 % (oproti
ocekdvani 2 % a 12 %). Relativni riziko dal§i zlomeniny
proximalniho femoru bylo v po roce 2,2 (2,0-2,5) a norma-
lizovalo se béhem dalSich patndcti let. Mezi rizikové fakto-
ry patii Zenské pohlavi (HR 1,61; 95% interval spolehlivos-
ti CI 1,32-1,40); stoupajici vék (HR 1,68; 95% CI 1,60-1,76

‘ Osteologicky bulletin 2010 ¢. 1 ro¢. 15

37 |




INFORMACE

u jedinctl nad 85 let); nadmérné pozivani alkoholu (HR 1,61;
95% CI 1,51-1,72); jakdkoli predchozi fraktura (HR 1,08;
95% CI 1,04-1,11) a osamély zivot (HR 1,06; 95% CI
1,04-1,09). Mortalita po roce a péti letech po druhé zlome-
niné proximalniho femoru v porovnani s ocekdvanou byla
nasledovnd: u muzi po roce 27 % vs. 9 %, p < 0,05; po pé-
ti letech 64 % vs. 40 %, p < 0,05. U Zen dosahovala po ro-
ce 21 % vs. 10 %, p < 0,05; a po péti letech 58 % vs. 41 %,
p < 0,05.

Bone 2009 Dec;45(6):1044-52.

A randomised, double-blinded, placebo-controlled, trial to
determine the individual response in bone turnover markers
to lasofoxifene therapy.

Rogers A, Glover SJ, Eastell R.

Lasofoxifen je novy selektivni modulator estrogennich re-
ceptort, vyvinuty k terapii postmenopauzalni osteopordzy.

K diagnéze osteopordzy je v soucasnosti vyuzivana hod-
nota denzity kostniho minerdlu (BMD) ziskand méfenim
pomoci dvouenergiové rtg absopciometrie (DXA). K vy-
znamné zmén¢ BMD béhem 1é¢by Casto dochézi nejdfive po
piinést vysetfeni biochemickych ukazatelt kostniho obratu.
Cilem studie bylo: 1) urcit variabilitu markerti kostniho
obratu k ziskdni hodnoty nejmensi vyznamné zmény (LSC);
2) zjistit pocet 1éCenych s reakci na lasofoxifen vySsi nez
LSC; 3) urdit pocet jedinci, jejichZ kostni obrat poklesne na
méné neZ polovinu normdlniho rozmezi; 4) zhodnotit moz-
nost vyuziti ukazateld kostniho obratu k pfedpovédi zmén
denzity kostntho minerdlu prfi terapii lasofoxifenem. Studie
se zucastnilo 51 postmenopauzalnich Zen s osteopenii ve vé-
ku 55-77 let (stfedni hodnota 63,7 roku). Dva roky sledova-
ni dovriilo 44 7en. Ucastnice dostdvaly lasofoxifen
(0,25 mg/den) nebo placebo v poméru 1 : 1. Na zacatku stu-
die a po Sesti mésicich byly zhodnoceny laboratorni ukaza-
tele kostniho obratu (kostni isoenzym ALP; N-termindlni
propeptid kolagenu 1. typu; beta crosslinky C-telopeptidu
kolagenu I. typu v séru; crosslinky N-telopeptidu kolagenu
L. typu v moci) s jednotlivym méfenim i ve ¢tvrtém, osmém
a dvandctém tydnu. VySetfeni BMD v oblasti bederni péte-
fe, kycle a distdlniho pfedlokti pomoci DXA podstoupily
vSechny zicastnéné na zacatku studie, po jednom a po dvou
letech.

Vysledky: Takika u vSech Zen (92-96 %), 1écenych laso-
foxifenem, doslo k vétsimu poklesu sérovych markert kost-
niho obratu, nez ¢inf hodnota LSC. 52-80 % z nich mélo po
Sesti mésicich terapie lasofoxifenem hodnoty sérovych uka-
zatell kostniho obratu v dolni poloviné normalniho rozme-
zi. Ve skupiné 1éCené lasofoxifenem po jednom i dvou letech
vyznamné stoupaly hodnoty BMD bederni pétefe v porov-
nani s placebem (+2,5 % po roce; +3,4 % po dvou letech,
p < 0,0001). Zmény ukazatelG v krvi a v moci béhem Sesti
mésicl terapie zaznamenaly negativni korelaci se zménami
BMD v bederni patefi a na kycli za jeden a dva roky. Lécba
lasofoxifenem vedla k vyznamnému poklesu kostniho obra-
tu jiz béhem Ctyf tydnd a markery kostniho obratu se do Ses-
ti mésica terapie snizily o vice nez LSC takika u vSech Zen.
V té dobé také hodnoty markert kostniho obratu klesly do

dolni poloviny normdlniho rozmezi u vice nez poloviny ak-
tivné 1écenych Zen. Vysledky studie ukazuji, Ze laboratorni
ukazatele kostniho obratu lze vyuZit k monitorovani G¢inku
lasofoxifenu. Ke jejich zméndm dochdzi brzo a maji vztah
k pozdéjsimu ovlivnéni BMD.

Best Pract Res Clin Rheumatol. 2009 Dec;23(6):789-95.
Vitamin D: What is an adequate vitamin D level and how
much supplementation is necessary?

Bischoff-Ferrari H.

V posledni dobé se ukazuje, Ze mnozi, ne-li vétSina do-
spélych ve Spojenych statech i v Evropé€, by méla prospéch
ze suplementace vitaminem D, af uz z hlediska prevence pa-
di a fraktur nebo ovlivnénim dalSich zdravotnich problémd,
jako jsou kardiovaskuldrni choroby, diabetes mellitus a on-
kologickd onemocnéni. V ¢lanku autorka fesi potiebu vita-
minu D a poZadovanou plazmatickou koncentraci 25-hyro-
xy vitaminu D, kterd je optimdlni pro pohybové dstroji. Dvé
neddvno publikované metaanalyzy dvojité zaslepenych, ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych studii dospély
k zavéru, Ze vitamin D muze sniZit riziko padu o 19 %, rizi-
ko fraktury v oblasti kyc¢le o 18 % a riziko jakékoli never-
tebrdlni zlomeniny o 20 %. Zavisi vSak na jeho ddvce. Pii-
znivy vliv na prevenci padu byl zaznamendn jen ve studiich,
v nichz se podavalo nejméné 700 IU vitaminu D denné
a prevence fraktur vyzadovala redlny prijem nad 400 IU vi-
taminu D denn&. Uinek na pocet padi se objevoval a7 u je-
dincu, ktefi dosdhli plazmatické koncentrace 25-hydroxyvi-
taminu D nejméné 60 nmol/l = 24ng/ml; k ovlivnéni poctu
zlomenin nedochdzi pod plazmatické koncentrace 25-hy-
droxyvitaminu D v hodnotdch 75 nmol/l = 30ng/ml. Oba
sledované parametry mohou jeSté zlepSit vyssi dosaZzené
hladiny 25-hydroxyvitaminu D. Na zdkladé¢ téchto tidajt za-
loZzenych na dikazech, odvozenych z pozorovani u starSi
populace, je mozné doporucit denni suplementaci vitami-
nem D v dévce alesponi 700-1 000 IU denné pii dobré ad-
herenci. Idedlni by bylo dosdhnout plazmatické koncentrace
25-hydroxyvitamiinu D nad 75 nmol/l, cozZ by u lidi s téz-
kym deficitem vitaminu D nebo obéznich jedinci mohlo
znamenat potiebu ddvek jesté vyssich.

Osteoporos Int. 2010 Jan;21(1):145-55.

Adherence to monthly and weekly oral bisphosphonates in
women with osteoporosis.

Cotté FE, Fardellone P, Mercier F, Gaudin AF, Roux C.

Adherence k terapii osteoporézy neni vysokd. Cilem
uvedené studie bylo zhodnotit, zda podavani bisfosfonatt
v mési¢nim intervalu vede k delSimu setrvani na 1é¢b& neZ
aplikace po tydnu. Autofi analyzovali ddaje z ndrodni
preskrib¢ni databdze. Do zpracovani byly zatazeny vSechny
Zeny nad 45 let véku, jez v roce 2007 dostaly poprvé recept
na mésic¢ni nebo tydenni aplikaci bisfosfonatt. Adherence
byla sledovana do ledna 2008. Compliance posuzovatelé
hodnotili jako miru vydrZze na rezimu terapie (medication
possession ratio, MPR) a persistenci jako dobu od zacatku
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1é¢by do jejiho preruSeni. K urceni proménnych nezdvisle
spojenych s adherenci pouZili multivariaéni analyzu.
Vysledky: Pfi mési¢ni aplikaci ibandrondtu dosahla ro¢ni
persistence vySe 47,5 %; pri tydenni aplikaci bisfosfonatd
¢inila 30,4 %. Také compliance byla vyznamné vyssi pri
mésicnim rezimu (MPR = 84,5 %) nez tydennim (MPR =
79,4 %). Po korekci na dal$i proménné, pfichdzejici v tGva-

Vv

hu, mély Zeny s mési¢ni aplikaci o 37 % nizsi pravdépo-

dobnost svévolného preruseni 1é¢by (HR = 0,63) a predsta-
vovaly 0 5 % vy$§i MPR (p < 0,001) neZ Zeny na tydennim
rezimu. Mezi dal$i vyznamné faktory, zlepSujici adherenci,
patii pfedchozi denzitometrie a suplementace kalciem ¢i vi-
taminem D (p < 0,01).

Zavér: Pfi mési¢nim poddvani bisfosfonatd je adherence
k 1é¢bé vyssi nez pii tydennim reZimu terapie, a miZe tak
poskytnout lepsi prevenci zlomenin.
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Zprava o cinnosti vyboru Spolecnosti pro metabolicka onemocnéni
skeletu (SMOS) za uplynulé funkéni obdobi (2006-2009)

Zadatek Cinnosti vyboru SMOS v uplynulém funk¢-
nim obdobi:

Na schizi vyboru SMOS dne 23. 1. 2006 bylo rozhodnu-
to o provedeni voleb nového vyboru SMOS. Byla ustavena
volebni komise ve slozeni: MUDr. Zdenék Fojtik (predse-
da), MUDr. Jifi Zék, CSc. a MUDr. Jitka Vokrouhlicka
(¢lenové). Volby nového vyboru SMOS probéhly korespon-
denéni formou v mésicich inoru a bieznu 2006. Vysledky
voleb byly vyhlaseny na plenarni schiizi SMOS na konfe-
renci Sekundarni osteoporéza v Plzni dne 31. 3. 2006 a od
této doby vybor pracoval v ndsledujicim sloZenti:

Predseda: Prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, Csc.
Mistoptedseda: Prof. MUDr. Milan Bayer, Csc.
Védecky sekretdr: MUDr. Jan Rosa

Pokladnik: MUDr. Petr Kasalicky, CSc.
Clenové: Prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.

Prof. MUDir. Petr Broulik, DrSc.

MUDr. Véclav Vyskocil, Ph.D.

Doc. MUDr. Pavel Horék, CSc.

MUDr. Jifi Jensovsky CSc.
Predseda revizni

komise: Doc. MUDr. gtépén Kutilek, CSc.
Clenové revizni
komise: MUDr. Vit Kuba
MUDr. Irena Kucerova
Odborné akce
2006

* IX. kongres slovenskych a Ceskych osteologli, PreSov,
7.-9. 9. 2006 — spoluprace (hlavni pofadate]l SOMOK —
Spoloc¢nost pre osteopordzu a metabolické ochorenia kos-
t).

 VIL celostatni konference Sekundérni osteopordza, Plzen
(hlavni potadatel a organisator Dr. Vyskocil), 31. 3.-1. 4.
2006.

e Pracovni den SMOS, Zlin, 21. 10. 2006 (odborna naplii:
doporucené postupy a kazuistiky se zaméfenim na praxi,

PR

organiza¢ni zajisténi Mediekos Zlin).

2007

* X. mezindrodni kongres ¢eskych a slovenskych osteologd,
Luhacovice, 28.-30. 10. 2007 — hlavni pofadatel SMOS.

* Pracovni den SMOS, 19. 3. 2007, Lékatsky dim Praha —
téma: Doporucené postupy pro diagnostiku a 1é¢bu post-
menopauzilni osteoporézy. Recnici: autorsky kolektiv
doporucenych postupa.

e Seminait SMOS, 4. 4. 2007, Praha (zahrani¢ni ucast,
prof. E. Seeman).

* Celostatni kongres Ceské internistické spolenosti 16.—19.
zati 2007, blok s osteologickou tematikou, organizaéni
zajisténi prof. Broulik.

+ Kongres Ceské menopauzélni a andropauzlni spolenos-
ti CLS JEP, Brno, 20. 10. 2007; samostatny tematicky

blok postmenopauzdlni osteopordza. Pfednédsejici dr. Ka-
salicky, dr. Rosa, prof. Blahos, prof. Palicka.

2008

* XI. kongres slovenskych a Ceskych osteologd, Piestany,
9.—11. 10. 2008 — spoluprace (hlavni pofadatel SOMOK —
Spoloc¢nost pre osteopordzu a metabolické ochorenia kos-
ti).

* Pracovni den s osteologickou tematikou, Olomouc, 7. 11.
2008 (garant doc. Hordk, pfedndSejici prof. Palicka,
dr. Vyskocil, prof. Broulik, dr. Tetkovskd /SR/).

e VIII. Celostitni konference sekunddrni osteopordza,
18.-19. 4. 2008, Plzeni (garant a organizdtor Dr. Vyskocil).

« XV. kongres Ceské internistické spole¢nosti, Brno
24.-28. 9. 2008; jednohodinovy blok na osteologické té-
ma, garant prof. Blahos.

2009

e IV. konference ambulantnich internisti, Olomouc,
2.-3. 4. 2009: blok Spolec¢nosti pro metabolickd onemoc-
néni skeletu a Ceské revmatologické spoletnosti (fe¢nici
prof. Palicka, prof. Pavelka, dr. Rosa).

* XVI. Kongres Ceské internistické spole¢nosti, Praha,
13.-16. 9. 2009: blok Spolecnosti pro metabolickd one-
mocnéni skeletu (garant prof. Palicka, dal§i fecnici
dr. Michalskd, doc. Hordk).

e XII. mezinarodni kongres ¢eskych a slovenskych osteolo-
gt, Ostrava, 1.-3. 10. 2009 — hlavni potfadatel SMOS.

Plénované akce: Kongres Sekundarn{ osteopordza (garant
a organizator Dr. Vyskocil), Plzen, 8.—10. 4. 2010.

Spolupriace v rdmci Ceské republiky

CLS JEP
+ Clensk4 zikladna

V uplynulém funkénim obdobi se pocet ¢lend SMOS sta-
bilizoval. Ke konci prvnitho pololeti roku 2009 méla
Spole¢nost pro metabolickd onemocnéni skeletu 209 ¢lend.
Vysokd byla ti¢ast na akcich pofadanych SMOS v Ceské re-
publice — X. mezindrodni kongres ¢eskych a slovenskych
osteologti, Luhacovice (2007): 392 registrovanych tcastni-
ki, Konference sekundérni osteopordza, Plzeti: 202 (2006),
resp. 209 (2008) registrovanych dcastnika.

Dals{ odborné spole¢nosti

* Spoluprdce SMOS na redakci Doporuceného postupu pro
1é¢bu pacientts po fraktufe proximalniho femuru Ceské
ortopedické spolecnosti.

« Ceska internistickd spole¢nost, Sdruzeni ambulantnich
internistt; spoluprace v rdmci vytvafeni a naplnéni pred-
naskovych blokd na pfislusnych kongresovych akci uve-
denych odbornych spolec¢nosti.

» Ceské ndrodni férum proti osteoporéze (ve vyboru CNFO
zastupuje SMOS prof. Bayer)
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- Setkani CNFO a odbornych spole¢nosti CLS JEP 25. 6.
2008 (za SMOS prof. Pali¢ka, prof. Bayer),

- STOB (stanoveni BMD ve spolupraci s CNFO), 10. 1.
2009 (za SMOS dr.Kasalicky).

Stétni dstav pro kontrolu 16&iv (SUKL)

* Na zdkladé 7adosti SUKL vybor SMOS delegoval jako
odborniky na trvalou spoluprdci a zpracovavani nezavis-
lych posudkt doc. Kutilka, dr. Rosu, dr. Vyskodila, hlav-
ni poradatel prof. Bayer.

Komise pro 1ékovou politiku a kategorizaci 1é¢iv (KLPK)
« Clenové vyboru vypracovdvali za naklad Zadosti KLPK

odbornd stanoviska k prepardtim registrovanym k 1é¢bé

osteopordzy (zoledronat, ibandronat, alendronat + vita-

min D, risedronat).

Prof. Bayer byl zplnomocnén vyborem a pravidelné se

ucastnil schiizi KLPK.

Svétovy den osteopordzy IOF

* 2006 — zajistén preklad a destribuce tematického plakatu
a textové informace pro pacienty.

* 2008 (ve spoluprdci s CNFO), 20. 10. 2008: kulaty stiil
7 odbornych spole¢nosti vénovany piipravé komplexniho
programu osteoporézy v CR. Schvilena petice o osteopo-
roze, pfeddna ministrovi zdravotnictvi. Schvélen infor-
macni dopis statnim a vefejnym institucim (za SMOS ¢len
vyboru CNFO prof. Bayer).

Vznik novych osteologickych pracovisf a osteocenter
Vybor SMOS pravidelné na svych zaseddnich posuzoval
zadosti o ziizeni novych osteocenter (Nemocnice Svitavy,
Nemocnice Rudolfa a Stefanie BeneSov, Revmatologicko-
rehabilitaéni oddéleni FTN Praha). Vyjadioval stanoviska
ke kvalité pristrojového vybaveni a odborné trovni perso-
ndlntho zajisténi pldnovaného pracovisté. Vlastni regiondl-
ni rozmisténi denzitometrickych pfistroji a prislusnych
pracovist je i naddle v kompetenci mistnich zdravotnich ra-
du.

Navrh regiondlnich konzultanti pro obor osteologie

e Vybor navrhl nésledujici sloZeni tymu regiondlnich kon-
zultant v jednotlivych krajich CR: prof. Blahog, Praha;
MUDr. Kasalicky, Stiedocesky kraj; MUDr. Skyvarovi,
Liberec; MUDr. Kuba, Usti n/L a Karlovy Vary;
MUDr. Vysko&il, Plzeti; MUDr. Ku&erovd, Ceské Budg-
jovice; prof. Palicka, Hradec Krilové; MUDr. Haila,
Pardubice; MUDr. §enk, Vysocina; MUDr. Fojtik, Brno;
MUDr. Novosad, Zlin; doc. Horak, Olomouc; MUDr.
Bortlik, Ostrava.

Odborn4 vefejnost

Doporucené postupy pro diagnostiku a 1é¢bu postmeno-
pauzilni osteopordzy

V pribéhu roku 2006 byla ustavena pracovni skupina,
sestdvajici z ¢lent vyboru SMOS (koordinator dr. Rosa, ¢le-
nové M. Bayer, J. Jenicek, 1. Kucerovd, V. Palicka, S. Kuti-
lek), s cilem vytvorit a zvefejnit novou verzi Doporucenych
postupti pro diagnostiku a 1é¢bu postmenopauzélni osteopo-
rézy. Kompletné pfepracovand verze byla dokoncena v brez-

nu 2007, kdy byla zvefejnéna v rdmci Pracovniho dne
SMOS, kde byla i oteviena diskuzi. Doporucené postupy
byly nésledné publikovany v Osteologickém bulletinu
(Osteol Bull 2007;12, 24-33, Osteol Bull 2007;12, 74-81)
a poté i zvefenény v pdf podobé na webovych strankach
SMOS. Se souhlasem vyboru a fy Trios (nakladatel Casopi-
su Osteologicky bulletin) byl text DP pietistén v Casopise
Klimakterickd medicina.

IOF Osteoporosis Diagnosis Course, with Densitometry
Certification

Ve spoluprici s International Osteoporosis Foundation
(IOF) se v ramci X. mezindrodniho kongresu ¢eskych a slo-
venskych osteologd, Luhacovice, 28. 10. 2007 uskute¢nil
Diagnosticky kurz osteoporézy IOF spojeny s udélenim
denzitometrického certifikdtu. Ucastnilo se 100 lékait
z Ceské a Slovenské republiky. IOF delegovalo prednasejici
prof. Kraenzlina a prof. Gliiera.

Systém kontroly kvality kostnich denzitometri

V letech 2007-2008 probéhla prvni pilotni fize Programu
kontroly kvality DXA piistroji v CR. Bylo provedeno opa-
kované standardizované méfeni za pomoci k tomuto ucelu
pofizeného Hologic Spine Phantomu. Byly hodnoceny
DXA pfistroje GE Lunar (6x) a Hologic (9x), celkem v 13
osteocentrech. U pfistroji téchto typid byly zjistény jen mi-
nimdlni odchylky naméfenych hodnot v porovnani s pii-
slusnou referenéni databazi.

Vystupy byly publikovany ve formé prednasky (kongres
Sekundarni osteoporéza, Plzeni 2008), v soucasné dob¢ pro-
bihd recenzni fizeni ¢lanku, ktery by mél byt uvefejnén
v Osteologickém Bulletinu.

Systém kontroly laboratornich metod (koordinator
prof. Palicka)

Ve spoluprici s Ceskou spolecnosti klinické biochemie
byl proveden prvni srovnavaci test vysledkt laboratornich
ukazateld kostniho obratu. Vysledky prvni pilotni studie,
provedené na limitovaném poctu velkych pracovist potvrdi-
ly znaéné rozdilny metodicky piistup, ktery vede k vyraz-
nym ¢iselnym rozdilim vysledka.

Od roku 2009 byl proto zaveden pravidelny systém exter-
ni kontroly kvality vysledkt kostnich markert, zajistény
spole¢nosti SEKK a garantovany Ceskou spole¢nosti klinic-
ké biochemie. Je redlny predpoklad, Ze toto udsili povede
k postupnému zlepSeni kvality a pfedev§im srovnatelnosti
laboratornich vysledkt v osteologii.

Ceny SMOS za nejlepsi publikaci
Vybor SMOS na zdkladé hlasovdni udélil cenu SMOS
spojenou s penézni odménou ndsledujicim autordm:

MUD:r. Jaroslava Wendlova (2006-2007)
MUDr. Katefina Zajickova (2006-2007)

Certifikovany kurs ,klinickd osteologie®

Vybor zazadal MZ a toto schvililo zavedeni kurzu, ve
Véstniku MZ CR, &astka 7, vydaném 28. prosince 2008, je
zvefejnén Metodicky pokyn k piipravé a realizaci vzdélava-
ciho programu.
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Systém evidence pacientli 1é¢enych derivéty parathor-
monu

Puvodni databédze pro 1é¢bu preparatem Forsteo, vytvore-
na v roce 2005, byla za spoluprace s Institutem biostatistiky
a analyz Masarykovy univerzity Brno pievedena do podoby
zcela nové databaze vyhovujici obéma dostupnym prepara-
tim (Forsteo® i Preotact®)

Osteologicky bulletin

V roce 2009 vychdzi 14. ro¢nik. Osteologicky bulletin byl
Radou vlady pro vyzkum a vyvoj zafazen na pozitivni se-
znam Ceskych odbornych a védeckych Casopisti s recenz-
nim fizenim. Pretrvavd bohuzel nedostatek pfispévateld,
coz vede k poklesu zdjmu inzerenti. Budoucnost periodika
je bez podpory ¢lenské zdkladny SMOS nejista.

‘Webova stranka SMOS (Www.smos.cz)

V prubéhu roku 2006 byla zménéna struktura webové
stranky do 3 stupnid piistupu (1. volny pro vSechny zajemce,
2. registrace a pristup pro ¢leny SMOS s uvedenim fulltex-
ti poslednich 3 ro¢niktii Osteologického bulletinu, 3. pro
¢leny vyboru a revizni komise SMOS k potfebdm vnitrni
korespondence. Byl zvefejnén text doporucenych postupti
v pdf formé

Zahrani®n{ aktivity

e 40 EU Osteoporosis Consultation Panel Meeting, 19. 4.
2006, Brusel; SMOS zastupoval doc. Bayer.

* 33. kongres European Calcified Tissue Society (ECTS),
Praha, 10.—14. 5. 2006, témér 2500 zahrani¢nich ucastni-
kd, 550 aktivnich vystoupeni. Doc. Bayer za vybor SMOS
¢lenem lokdlnitho Organiza¢niho vyboru kongresu ECTS
+ predsedal sekci Paediatric bone diseases: children’s pro-
blems and future outcomes.

e JOF advanced course on osteoporosis, Francie, Lyon,
2007. Vybor zajistil a zprostfedkoval ti¢ast dr. Cirmanové
(jediny uchazed), v¢. grantu zajistujictho ndklady.

* EU Osteoporosis Consultation Panel v Bruselu:

17.-18. 4. 2007 ucast ¢lena vyboru prof. Bayera na zase-
dani EU Osteoporosis Consultation Panel v Bruselu.
Projednavana piiprava celoevropského auditu hodnotici-
ho uroveni a dostupnost péée o nemocné osteoporézou
v &lenskych statech EU. Audit v CR nésledné prob&hl.

* Schiize experti EU Osteoporosis Consultation Panel
a Clenti Evropského parlamentu, Brusel, 16. 4. 2008. —
Hlavn{ diskutované téma: pribézné hodnoceni celoevrop-
ského auditu PéCe o nemocné osteoporézou (zdstupce
vyboru SMOS, prof.Bayer jako vyzvany fecnik: Osteo-
porosis Audit: From Report to Policy).

* EU Osteoporosis Consultation Panel Meeting, Brusel,
13. 10; World Osteoporosis Day — European Launch
14. 10. 2008, Brusel. Za SMOS se zucastnil prof. Bayer.

e 2nd Furopean Osteoporosis Summit — Central Europe,
VarSava, Polsko, 21.-22. 11. 2008 (vybor oficidlné zastu-
poval doc. Kutilek (aktivni Gi¢ast), dr. Rosa, déle se dcast-
nil prof. Stépan).

e 3« European Osteoporosis Summit — Central Europe,
Krakov, 24.-26. zari 2009; vybor oficidlné zastupoval
doc. Kutilek (aktivni ucast).

* 3 Summit Conference on Osteoporosis, Central Eastern
Europe, 27.-28. 11. 2009, Budapest, Madarsko (aktivni
Gcast prof. Palicka, prof. St&pén, doc. Kutilek; zi¢astnili
se i dr. Rosa, prof. Bayer, dr. Zikan, dr. Novosad)

Cestné &lenstvi SMOS
V tomto volebnim obdobi udé&leno (2007): prof.
P. Broulik, prof. R. Dolecek, prof. J. Payer.

Zpravu zpracoval v f{jnu 2009 védecky sekretdii SMOS
MUDr. J. Rosa.

Schvalili ¢lenové vyboru SMOS.
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Zprava pokladnika vyboru SMOS CLS JEP za obdobi
1. 1. 2006-30. 6. 2009

Vzhledem k tomu, Ze se nase spole¢nost miZe spolehnout
na pomérné maly pifjem (prakticky pouze na ¢lenské piis-
pevky, ostatni pifjmy jsou pfedem neodhadnutelné a zavisi
na financnim tdspéchu spolupoiddanych odbornych akci),
byly kazdy rok planovany vydaje jen mirn€ nad droven pii-
jmu z ¢lenskych prispévk.

Rok 2006 byl zahdjen s ¢astkou 636 116 K¢&, kterd byla ve
fondu JEP (rezervni fond spole¢nosti JEP).

Hlavnim pfijmem spolec¢nosti byly ¢lenské prispévky ve
vysi 300 K¢ na ¢lena. Ty byly v letech 2006, 2007, 2008
a prvni poloviné roku 2009 ve vysi: 60 966 K¢, 65 300 K¢,
60 851 K¢ a 38400 K¢ (1. pololeti roku 2009).

DalSimi pfijmovymi polozkami byly smlouvy o spolupra-
ci s produkénimi agenturami a farmaceutickymi firmami
v rdmci pofddanych odbornych akci. Jednd se predevSim
o cesko-slovenské osteologické kongresy, porddané pravi-
delné v dvouletych intervalech nasi spole¢nosti na tzemi
CR (v roce 2007 v Luhalovicich a nyni v roce 2009
v Ostravé) a sympoézia Sekundarni osteopordza, porddané
MUDr. V. Vyskocilem jako hlavnim organizatorem v Plzni
v roce 2006 a 2008. Rozpocty téchto akei (ndklady produk-
ce se pohybuji v nékolika milionech) a hospodaisky vysle-
dek je pfedem neodhadnutelny (cilem je vzdy minimalné
vyrovnany rozpocet). Proto i planovand vydajova stranka

14 castka urend na odménu pro sekretdiku spolecnosti
(v minimalni vysi 1 000 K& mésicné, tedy 12 000 K& ro¢né)
a pro vedeni sekretaridtu — ndkup spotfebniho kancelafské-
ho materidlu (cca 20 000 ro¢né), cestovné pro ¢leny vyboru
v ramci nahrady cestovnich vydajii na zasedani vyboru), na-
klady na zdkladni obCerstveni pti zasedani vyboru, ndklady
na udrzovani webovych stranek SMOS a poStovné. DalS§imi
ndkladovymi polozkami jsou clenské prispévky do IOF
(500 CHF/rok), CNFO (2 000 K¢/rok), Ceny spolecnosti za
nejlepsi védecké prace (20 000 K¢). Déle platby pro TRIOS
(Casopis Osteologicky bulletin ve vysi 100 K¢ za ¢lena
Spolecnosti), tedy v castkdch kolem 22 000 K¢. V roce
2006 byl pofizen fantom Hologic Spine Phantom v cené
49 665 K¢ pro cross-kalibracni méfeni DXA piistrojui oste-
ocenter.

Prehled prijmt a vydani — viz tabulka 1.

Hospodateni SMOS je trvale ziskové, k 30. 6. 2009 je na
uctu spolecnosti (fond JEP 1 104 544 K¢). Za funkcni ob-
dobi vyboru spolec¢nosti tedy k tomuto datu (a tedy neuza-
vienému roku 2009, kdy lze jesté¢ ocekavat pifjem z kon-
gresu SMOS v Ostravé), je narast prostiedkti na u¢tu SMOS
0 461 710 K¢.

MUDr. Petr Kasalicky, CSc.

spolecnosti je tomu piizplisobena. Ve vydajich figuruje ma- Pokladnik SMOS CLS JEP
Tabulka 1

ptijmy z CP jiné piijmy vydaje zisk zisk po zdanéni fond JEP
2005 636 116
2006 60 966 183 923 130 227 183 923 139 781 666 190
2007 65 300 303 115 73 385 295 030 221 694 887 885
2008 60 851 240 000 120 643 200 208 159 095 109 7826
1. pol./2009 38 400 18 568 110 4544

Zprava revizni komise SMOS

Po pfecteni Zpravy o ¢innosti a aktivitich SMOS za funk¢ni obdobi vyboru 2006-2009 a Zpravy pokladnika SMOS za
obdobi 1. 1. 2006-30. 6. 2009 konstatuji, Ze ob& zpravy jsou v souladu se stanovami SMOS a nebyly shleddny zZadné ne-
srovnalosti.

V Praze 29. 09. 2009

Doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc.

Osteologicky bulletin 2010 ¢. 1 ro¢. 15 43 ‘




POKYNY PRO AUTORY

Pokyny pro autory

Redakce ¢asopisu Osteologicky bulletin (OB) pfijima prispévky
v ¢esting, slovenstiné nebo anglicting, které odpovidaji odbornému
profilu Casopisu. Zaslany ptispévek musi byt uréen vyhradné pro
publikaci v ¢asopise Osteologicky bulletin a musi byt doplnén pro-
hldSenim, Ze nebyl a nebude zadédn k uvefejnéni v jiném Casopise.
Zaroven musi byt imprimovan vSemi autory, ktef{ svym podpisem
stvrdi, Ze souhlasi s idaji v rukopise, s jejich rozborem a zavéry.
Na konci rukopisu uved'te celd jména, védecké hodnosti a tituly
vSech autort a adresy jejich pracovisf. Hlavni autor uvede navic
¢islo telefonu, faxu a své rodné Cislo.

Piispévky jsou doplnény souhrnem v ceStiné a anglicting.
Anglicky preklad souhrnu mize dodat autor, jinak jej zajisti na-
kladatelstvi.

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

Zpracovéani rukopisu

Rukopis zasilejte redakci ve tfech exemplérich. Po jeho recenzi
a pfijeti bude poZadovdna jeho elektronickd verze v nékterém ze
standardnich textovych editorl, pfedana elektronickou postou
nebo na piislusném médiu. To opatfete jménem autora (autord)
a ndzvem piispévku. Pii psani rukopisu na pocitaci je tfeba psat
fadky plynule (tzv. ,nekone¢ny fadek®), tzn. kldvesu ENTER
stisknout pouze na konci kazdého odstavce. RozliSujte znaky
1 (malé 1) a 1 (jedna), O (velké O) a O (nula).

Rukopis musi mit tyto néleZitosti:

1. Vlastni text.

2. Souhrn s ndzvem prace, 36 kli¢ovymi slovy, jména autord, na-
zvy a adresami pracovisf autorg.

3. Seznam literatury.

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

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé dulezitou soucasti sdéleni, je obvy-
kle jedinou informaci o obsahu prace, kterd se uklada do elektro-
nickych databdzi. Proto je tfeba, aby byl pfi zachované struc¢nosti
lelné v cCestiné pro kontrolu prekladu. Origindlni price maji byt
¢lenény do nésledujicich kapitol:

Uvod — Materidl a metodika — Vysledky — Diskuze — Zavar.

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

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

Formdlni dprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou
v kvalitnich odbornych ¢asopisech. UZiva se plné formy citaci: pfi-
jmeni a zkratky kfestnich jmen autord, plny ndzev citované prace
v jazyce origindlu, rok vydani, ro¢nik, stranky; u monografii mis-
to vydani, nakladatel, rok vyddni a strankovy rozsah. Inicidly
kfestnich jmen a zkratky ndzvu Casopisu se pisi bez tecek, za zna-
ky odd€lujici rok vydani, ro¢nik a stranky se nedéld mezera.

Priklady:

Cléanek v Gasopise:

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

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

Monografie:

Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-
lar principles of the immune response. 5th ed. New York; Harper
and Row, 1974:406.

Kapitola z monografie:

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

Praci je mozno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentaci ve
formé graft, schémat, vzorct, obrdzki, cernobilych i barevnych
diapozitivi ¢i fotografii. Tyto pfilohy pfipojte volné na konec ru-
kopisu v poradi podle odkazi v textu. Nadpis tabulky se piSe pii-
mo nad tabulku, u ostatnich (tj. u obrazové dokumentace) se po-
pisky a legendy piSi na samostatny list. Obrazovd dokumentace
musi byt pfiloZena v dokonalém provedeni (vhodném pro tisk) — tj.
origindly a nikoli xerokopie pérovek nebo poloténovych piedloh,
fotografie bud' v diapozitivu, nebo na papife. VSechny pfilohy je
tieba na zadn{ strané opatfit jménem prvniho autora, zkratkou nad-
pisu préce, ¢islem stranky rukopisu, k niZ se pfiloha vztahu, a ¢is-
lem, pod kterym je zminéna v textu a pod kterym je uveden pru-
vodni text. V textu oznacte misto, kam ma byt prfiloha zatfazena,
¢tvereckem s oznacenim piilohy (napf. ,,obr. 1°). TotéZ oznaceni
umistéte jako odkaz na pfilohu do zdvorky v textu.

Piispévky zasilejte na adresu redakce:

Trios, s. 1. 0.

redakce Osteologického bulletinu
Zakoufilova 142

149 00 Praha 4
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