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Vliv metoprololu na kostni tkan u dospélych samcu potkant
kmene Wistar

|. GRADOSOVA?, K. SVEJKOVSKA?, H. ZIVNA2, P. ZIVNY?, E. CERMAKOVAS,
A. TICHY#4, V. PALICKA1
1Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN Hradec Krélové,

?Vivarium a Radioizotopové laboratore, LF UK a FN Hradec Kralové, *Oddéleni vypocetni techniky, LF UK a FN Hradec Kralové,
*Katedra radiobiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany, Hradec Krélové

SOUHRN

Gradosova L, Svejkovska K., Zivna H., Zivny P., Cermakova E., Tichy A., Palicka V.: Vliv metoprololu na kostni tkaii u dospélych sam-
ci potkand kmene Wistar

Cil préce: Cilem studie bylo sledovat vliv ¢asto uZivaného léciva ze skupiny antihypertenziv — metoprololu (B,-selektivni blokator
adrenergnich receptort bez vnitini sympatomimetické aktivity) na kostni metabolismus u zdravych dospélych samct potkantt kmene
Wistar.

Materidl a metody: Zdravym dospélym samctim potkant kmene Wistar (240 + 10 g) byl podavan metoprolol peroralné 1x denné za-
lude¢ni sondou po dobu 8 tydnu. Potkani byli rozdéleni do 2 skupin po 8 zvifatech. Kontrolni skupiné (KON) byla podavana aqua pro
injectione (0,2 ml/100 g BW), experimentalni skupiné byl podavan metoprolol (MET; 0,5 mg v 0,2 ml aqua pro inj,/100 g BW) ve for-
mé suspenze. VySetfovali jsme v séru ukazatel kostni resorpce: karboxyterminalni telopeptid kolagenu I (ICTP) a ukazatele kostni no-
votvorby: osteokalcin (OC), kostni formu izoenzymu alkalické fosfatazy (BALP) a aminoterminalni propeptid prokolagenu typu I
(PINP) pomoci metody ELISA. Z homogenatu kosti proximalni &asti tibie byl stanoven BMP-2 metodou Western blot. Zméfili jsme
hustotu kostniho mineralu (BMD) pomoci dvouenergiové rtg absorpciometrie (DXA) a na femurech jsme testovali mechanickou odol-
nost kostni tkané.

Vysledky: U skupiny MET doslo po 8 tydnech k poklesu tlakové odolnosti krcku femuru o 21 % v porovnani s KON. Exprese BMP-2
v kosti se zvySila. V hodnotach BMD a koncentracich kostnich markerti nebyly zaznamenany vyznamné zmény.

Zavér: Z nasich vysledku vyplyva, ze metoprolol ovliviiuje kostni tkan u zdravych dospélych samcii potkanii kmene Wistar snizenim
odolnosti kostni tkané v oblasti kréku femuru a zvySenou expresi BMP-2 v proximalni ¢asti tibie.

Klicova slova: metoprolol, kostni markery, DXA, testovani mechanické odolnosti kostni tkcané, Western blot

SUMMARY
Gradosova I., Svejkovsk:i K., Zivna H., Zivny P, Cermékova E., Tichy A., Palicka V.: Effect of metoprolol on bone tissue in adult ma-
le Wistar rats
Objective: The study aimed at assessing the effect of a frequently used antihypertensive, metoprolol (a B;-selective blocker of adrener-
gic receptors devoid of internal sympathomimetic activity), on bone metabolism in healthy adult male Wistar rats.
Material and methods: Healthy adult male Wistar rats (240 +10 g) were administered metoprorol orally once daily by gastric tube for
8 weeks. The rats were divided into two groups of eight animals. The control group (CON) was given water for injection (0.2 mL/100 g
BW) and the study group received metoprolol (MET; 0.5 mg in 0.2 mL of water for injection/100 g BW) in the form of a suspension.
In the serum, a bone resorption marker carboxy-terminal telopeptide of collagen type I (ICTP) and bone formation markers osteocal-
cin (OC), alkaline phosphatase bone isoenzyme (BALP) and amino-terminal propeptide of type I procollagen (PINP) were assessed
using the ELISA method. A bone homogenate from the proximal tibia was used to measure BMP-2 by the Western blot. Bone mine-
ral density (BMD) was measured by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). Mechanical resistance of bone tissue was tested on the
femurs.
Results: In the MET group, resistance to pressure of the femoral neck decreased by 21 % after 8 weeks, as compared with the CON
group. Expression of BMP-2 in the bone increased. No significant changes were observed in BMD and bone marker concentrations.
Conclusion: The results suggest that metoprolol affects bone tissue in healthy adult male Wistar rats by decreasing the resistance of bo-
ne tissue in the femoral neck and by increased expression of BMP-2 in the proximal tibia.

Keywords: metoprolol, bone markers, DXA, tests of mechanical resistance of bone tissue, Western blot
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Uvod

Pric¢iny Spatného stravovani a nespravného Zivotniho sty-
Iu vedou ke vzniku tzv. civiliza¢nich chorob, mezi které pat-
ff mimo jiné také kardiovaskularni onemocnéni (KVO) a os-
teopor6za. Vysoky krevni tlak je jednou z hlavnich pficin
vzniku KVO. Arteridlni hypertenzi 1ze korigovat nékolika
skupinami l€kt. Prozatim nebyla vénovéana velkd pozornost
skutecnosti, zda a jak tyto 1éky ovliviiuji kostni metabolis-
mus.

Kost je dynamicky orgdnovy systém, ktery po celou dobu
Zivota jedince podléha neustdlé remodelaci, kterou reguluji
buiiky kostni novotvorby — osteoblasty a kostni resorpce —
osteoklasty. Vlivem rtiznych 1€kt mize dojit k naruSeni
spravné remodelace kostni tkdné, vedouci az ke vzniku os-
teopor6zy. OP je definovana podle Svétové zdravotnické or-
ganizace jako progredujici systémové onemocnéni skeletu,
charakterizované ubytkem kostni hmoty, spojené s poruchou
mikroarchitektury kostni tkdné a jeji zvySenou nachylnosti
k frakturdm [1]. Studie provddéné na zvifatech a klinické
studie naznacuji, Ze vysoky krevni tlak je spojovan s abnor-
malitami v metabolismu vapniku, vedouci k jeho ztratdm

Tabulka 1

Koncentrace kostnich markerd po 8 tydnech podavani metoprololu

moci, sekundarné k narGstu produkce parathormonu
a k zvySenému uvoliiovani vdpniku z kosti, coZ zvySuje rizi-
ko vzniku osteoporézy [2,3,4].

Mezi antihypertenzni 1é¢iva patif kromé jingch B-bloka-
tory. Mechanismus dc¢inku snizovani krevniho tlaku spociva
v tom, Ze P-blokatory snizuji srdeni vydej v disledku blo-
kédy srdeénich [B;-receptord, coZ ma za nésledek pokles sr-
decni frekvence a sniZeni kontraktility myokardu, a to vede
ke snizen{ narokd myokardu na kyslik. Proto beta-blokatory
maji souCasné antiarytmicky a antiangiézni ucinek [5].
Metoprolol je lipofilni ;-selektivni blokdtor adrenergnich
receptortt bez vnitini sympatomimetické aktivity a zmirfiu-
je ucinky zvysSené sympatomimetické aktivity nejen v srdci.
Kardioselektivita metoprololu je nespecifickd, zavisi na po-
méru afinity d¢inné latky k obéma typim receptorti [5].
Metoprolol az pfi vyssich davkdch blokuje 3, receptory [5],
které byly také identifikovany na burikdch osteoblastl a os-
teoklastti [6,7]. Aktivaci sympatického nervového systému,
ve kterém figuruje hormon leptin, dochazi ke zvySené pro-
dukci norepinefrinu v kostech, ktery inhibuje aktivitu oste-
oblasti pies P,-adrenergni receptory [7,8]. Tento fakt na-
znacuje, Ze terapie beta-blokdtory by
méla mit pozitivni vliv na kostni meta-
bolismus.

Mnohé prace naznacuji, Ze beta-blo-
katory ovliviiuji kostni metabolismus
[9,10,11,12,13], ale dosud neexistuje

Markery kostntho aqua pro inj. metoprolol P jednotny nézor, zda jsou prosp&sné &i
obratu nikoliv. VétSina studii prokédzala spiSe
BALP (U/1) 12,54  (5,40-16,02) 10,54 (7,83-12,86) 0,66 pozitivni vliv beta-blokétort na kostn{

tkan sniZenim rizika fraktur [10,11,
OC (ug/l) 211,05 (197,80-358,98) 282,28 (210,41-324,67) 0,66 12,13] a zv§Senim BMD [12]. Infor-
PINP (ug/l) 56,39 (43,84-68,34) 54,02 (36,43-54,02) 0,98 maci o vlivu metoprololu na kostn{
ICTP (ug/l) 68,54 (59,97-73,01) 66,78  (54,93-70,55) 0,98 metabolismus je prozatim velmi mélo

Tabulka 2

Vliv metoprololu na kostni mineralni hustotu (BMD) méfenou pomoci dvouener-
giové rentgenové absorpciometrie (DXA) po 8 tydnech podavant;
R1 = bederni obratle, R2 = ocasni obratle, R3 = femur

[9,11].

Cilem nasi studie bylo zjisténi ucinku
metoprololu (0,5 mg/100 g BW) na
kostn{ tkdn u zdravych dospélych sam-
cl potkanti kmene Wistar, sledovanim
ukazateld kostniho obratu: karboxy-
termindlniho telopeptidu kolagenu I

BMD (g/em? aqua pro inj. metoprolol p (ICTP), aminotermindlniho propepti-
RI 0218 (0.213-0,234) 0.219 (0.199-0,227) 044  du prokolagenu typu I (PINP), osteo-
kalcinu (OC) a kostn{ izoformy alka-

R2 0,218 (0,217-0,233) 0,229 (0,224-0,236) 0,19 lické fosfatizy (BALP) v séru.
R3 0,187 (0,175-0,210) 0,200 (0,193-0,206) 0,24 Sledovali jsme i expresi kostniho mor-
fogenetického proteinu 2 (BMP-2)
v kosti metodou Western blot, méfili
Tabulka 3 hustotu kostniho minerdlu (BMD)

Vysledky testovani mechanickych vlastnosti kostni tkané pravého femuru

a testovali mechanickou odolnost kost-

(*p < 0,05) ni tkdné.
Meéfeni aqua pro inj. metoprolol p Materisl a metody
Délka femuru (mm) 37,0 (37,0-38,0) 38,0 (37,0-38.0) 0,18 Zvitata

Potkani byli chovdni ve vivériu

Primér femuru (mm) 34 (3439 35 (3439 0,35 Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy
Three-point bending (N) 199,5 (184,3-205,0)  177,5 (171,5-197,5) 0,35 v Hradci Krélové (LF UK HK).

o p Protokol pokusu byl schvilen Odbor-
Maximdlnf tlakovd sila nou komisi na ochranu zvitat proti ty-
zlomeni krcku femuru (N)  157,0 (150,8-175,0)  127,0 (111,8-141,8)  *0,002 Proti ty

rani LF UK HK (¢. j. 2709/2009-30).
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V pokusu byli pouziti dospéli samci potkani kmene Wistar
(Biotest, s. r. o., Konarovice, CR) s télesnou hmotnosti
240 * 10 g na pocdtku pokusu a byli rozdéleni do dvou sku-
pin po 8 zvitatech. Potkani byli umisténi po 4 v plasto-
vych klecich a chovani za standardnich podminek (12 hodin
svétlo a 12 hodin tma, teplota 22 + 2 °C, vlhkost vzduchu
30-70 %). Byli krmeni standardni laboratorni dietou (ST-1,
VELAS, a. s., Lysd nad Labem, CR) a pitnou vodou ad Ii-
bitum.

Experiment

Metoprolol (Egilok, EGIS PHARMACEUTICALS PLC,
Budapest, Madarsko) byl poddvan 1x denné ve formé sus-
penze po dobu 8 tydnl Zaludeéni sondou. Suspenze byla
pfipravena natfedénim léku pomoci aqua pro injectione
(Aqua, Fresenius Kabi Italia S. r. 1., Verona, Itdlie) a poda-
vana v mnozstvi 0,2 ml/100 g BW potkana. Kontrolni sku-
piné (KON) byla podavana aqua pro inj. a experimentalni
skupina potkanti dostdvala metoprolol v divce (MET; 0,5
mg/100 g BW).

Po 8 tydenni aplikaci metoprololu byla potkanim zmére-
na v analgosedaci 0,5 mg/100 g BW midazolamu i.m.
(MIDAZOLAM TORREX 5MG/ML; Torrex Chiesi
Pharma GMBH, Videi, Rakousko) a 10 mg/100 g BW keta-
minu i.m. (NARKAMON SPOFA 1%; SPOFA, a. s. Praha,
CR) kostni mineralni hustota (BMD, g/cm?) pomoci dvou-
energiové rentgenové absorpciometrie (DXA — Dual Energy
X-ray Absorptiometry) na pfistroji Hologic Delphi
A v Osteocentru Fakultni nemocnice Hradec Kralové.
Kostni minerdlni hustota v oblasti bedernich a ocasnich
obratll a v oblasti femuru byla pocita¢ové vyhodnocena po-
moci prislusného softwarového programu pro mald zvitata
(DXA, Hologic, MA, USA).

Zvitata byla ndsledné usmrcena odbérem krve z bifurka-
ce bfiSn{ aorty v éterové anestezii. V ziskaném krevnim sé-
ru jsme stanovili koncentrace markerG kostniho obratu —
ICTP, PINP, OC a aktivitu BALP pomoci metody ELISA
(Enzyme — Linked Immuno Sorbent Assay) s vyuZzitim kitl
EIA firmy Immunodiagnostic Systems Ltd., Velkd Britdnie
(ICTP, RatLaps™ EIA, ug/l; OC, Rat-MID™ Osteocalcin
EIA, pg/l; PINP, Rat/Mouse PINP EIA, ug/l) a Uscnlife
Sciences & Technology Co., Ltd., Cina (BALP, Rat bone al-
kaline phosphatase, U/l).

Po usmrceni potkanti byly vynaty oba femury, zabaleny
do gazy zvlhéené fyziologickym roztokem a zmraZeny na
—80 °C az do doby analyzy. Pravé femury byly vyuZity k tes-
tovdni mechanické odolnosti kostni tkdné na specidlnim
elektromechanickém pfistroji (Martin KoSek & Pavel
Trnecka, Hradec Kralové, éR) (obr. 1a). Pred testovanim
jsme zméfili délku a primér femuru pomoci posuvného
mikrometru (OXFORD 0-25MM 30DEG POINTED
MICROMETER, Victoria Works, Leicester, Velkd Brita-
nie). Kost byla poloZena na dva podptrné body, vzdalené od
sebe 18 mm. Femury byly lamany pomoci tiibodového tes-
tovani (three-point bending) ve stiedu diafyzy v anteropo-
steriornim sméru (obr. 1b). Kost byla nejprve vystavena po-
catecni sile do 10 N, a poté byl spustén elektromotorek
snizujici nerezovy valecek s konstantni rychlosti 6 mm/min
[14]. Po zlomeni byly fotograficky zdokumentovany linie
lomu femurt.

K testovani tlakové odolnosti kr¢ku femuru byla déle vy-
uZita proximdlni ¢ast kosti. Diafyzu kosti jsme zalili samo-
polymerujici adhezivni pryskyfici na bdzi metakrylatu
(Spofacryl-SpofaDental, a. s.; Ji¢in, CR) do specidlni na-
dobky, a tim jsme kost zafixovali ve svislé poloze (obr. Ic).
Opét byla pouzita pocatecni sila do 10 N a konstantni rych-
lost posunu tlaku nerezové tycky se zakulacenym koncem

Obr. 1
a) Elektromechanicky pfistroj na testovani mechanické
odolnosti kostni tkané.

b) Testovani tlakové sily pravého femuru v anteroposte-
riornim sméru ve stfedu diafyzy pomoci three-point ben-
ding testu.
c¢) Zafixovana diafyza femuru ve specialni nadobce pomoci
samopolymerujici adhezivni pryskyfice, testovani tlakové
odolnosti kréku femuru.

FIIYUNRANERS

Obr. 2
Vliv metoprololu na hladinu BMP-2 proteinu v proximalni
¢asti tibie, KON = kontrolni skupina, MET = experimental-
ni skupina, ktera dostavala metoprolol, BMP-2 = kostni
morfogeneticky protein 2

KON

o a—
R

MET

BMP-2

beta-aktin
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6 mm/min. Linie lomu kr¢ku femurt byly fotograficky zdo-
kumentovany. Maximdlni vynaloZend sila (N) ke zlomeni
kosti — diafyzy a krcku femuru — byla zaznamendna méfic{
jednotkou (Digitalanzeiger 9180, Burster praezisiosmess-
technik gmbh & co kg, Gernsbach, Némecko).

Ze zvitat po usmrceni byly vynaty ob¢ tibie, které byly
pouzity pro stanoveni hladiny proteinu BMP-2 metodou
Western blot. Proximalni ¢ast kosti (100 mg) jsme homoge-
nizovali v 0,5 ml RIPA pufru (RIPA buffer, Sigma-Aldrich,
USA) s pridavkem smési protedzovych inhibitort (aprotinin
2 ug/ml, leupeptin 0,5 ug/ml, benzamidin 50 ug/ml — kazdy
v mnozstvi 5 ul) na pfistroji MagNA Lyser (Roche). Po
zmé&feni koncentrace proteind (25 ug) u jednotlivych vzorkt
byl pfipraven smésny vzorek tzv. pool z 8 zvitat (200 ug).
Nasledovala elektroforéza SDS-PAGE (separace proteint
v polyakrylamidovém gelu v pfitomnosti dodecylsiranu
sodného), pfenos proteinti na polyvinylfluoridovou mem-
branu (Bio-Rad) a imunodetekce BMP-2. Primarni protilat-
ka (Rabbit polyclonal to BMP-2, Abcam, Cambridge, Velka
Britanie) byla pouZzita v fedéni 1 : 250 a sekundérni pro-
tilaitka (Polyclonal Swine Anti-Goat, Mouse, Rabbit
Immunoglobulins/Biotinylated, Dako, Glostrup, Dansko)
1 : 1000. Takto ozna¢eny BMP-2 byl vizualizovan chemilu-
miniscenéné (ECL kit, Roche) s ndslednou expozici filmu.
Ziskany obraz byl naskenovan do pocitace.

Statistickd analyza

Statistickd analyza byla provedena pomoci programu
NCSS 2007 (Number Cruncher Statistical System,
Kaysville, Utah, USA). Byl pouZit neparovy t-test k vyhod-
noceni BMD a Kolmogorov-Smirnov test k vyhodnoceni
kostnich markert. Vysledky jsou vyjadfeny jako medidn
a 25. a 75. percentil. Hodnota p < 0,05 byla povazovina za
signifikantni.

Vysledky

U potkanti, kterym byl podavan metoprolol (MET; 0,5
mg/100 g BW) nedoslo k statisticky vyznamnym zménam
v koncentracich kostnich markeri (tab. I).

Ani vyhodnocenim kostni minerdlni hustoty v oblasti be-
dernich a ocasnich obratli a v oblasti femuru jsme nezazna-
menali signifikantn{ zménu (tab. 2).

Pomoci three-point bending testu v oblasti diafyzy pravé-
ho femuru u skupiny MET nedoslo k statisticky vyznamné
zméné tlakové sily v porovndni s KON. Testovanim tlakové
odolnosti kr¢ku femuru u experimentdlni skupiny MET do-
Slo k statisticky vyznamnému poklesu o 21 % v porovnani
s kontrolni skupinou (tab. 3). Linie lomu v oblasti diafyzy
a krcku femuru, které byly posuzovany pouze vizudlnég, se
od sebe vyznamné neliSily.

U skupiny MET po osmi tydnech podavani metoprololu
doslo ke zvySeni exprese BMP-2 v proximdlni ¢4sti tibie
v porovnani s KON (obr. 2).

Diskuze

Pro nas experiment jsme si zvolili metoprolol, jedno z nej-
Castéji predepisovanych 1€Civ ze skupiny beta-blokdtord.
Vliv metoprololu na kostni metabolismus neni dosud pro-
zkouman. V experimentu byli pouZiti zdravi dospéli samci
potkant, jejichz kostni metabolismus byl ovlivnén pouze

beta-blokdtorem v relativné nizké ddvce a v relativné krat-
kém Case — v porovndni s lidmi, ktef{ tyto 1€ky uZivaji dlou-
hodobé a na jejichZ kostni metabolismus navic pisobi fak-
tory jak neovlivnitelné, tak ovlivnitelné.

Rejnmark et al. (2004) zjistili, Ze u Zen v perimenopauze
doslo po podéani beta-blokétort, mezi kterymi byl zahrnut
i metoprolol, k trojndsobnému zvysSeni rizika fraktury
a k signifikantnimu poklesu osteokalcinu v porovnani s ne-
léCenymi Zenami [9]. V naSem experimentu jsme stanovo-
vali zménu v hustoté kostntho minerdlu ve 3 oblastech ske-
letu s rozdilnym zastoupenim trabekuldrni a kortikaln{ kosti
a neprokdzali jsme statisticky vyznamnou zménu po 8 tyd-
nech poddviani metoprololu. Ackoli nedoSlo ke zméné
v BMD, prokdzali jsme statisticky vyznamny pokles tlako-
vé odolnosti kréku femuru v porovnani s kontrolni skupi-
nou. Pomoci three-point bending testu nebyla zjiSténa sta-
tistickd vyznamnost v tlakové sile ve stfedni oblasti diafyzy
mezi skupinami. Nase vysledky naznacuji, Ze dlouhodobé
podavani metoprololu v davce 0,5 mg/ 100 g BW ovliviiuje
kostni tkai a to predevsim trabekuldrni st kosti, kterd je
metabolicky aktivnéjsi nez kost kortikdlni i presto, Ze nase
vysledky nebyly potvrzeny vysetfenim BMD ani zménami
sérovych hladin kostnich markert a ani nebyly ovéfeny hi-
stologickou analyzou. Metoprolol tedy nepotvrdil vliv na
buriky osteoblasttl. Lokdlné v kosti doslo k znatelnému né-
rustu exprese kostniho morfogenetického proteinu 2 v pro-
ximdlni ¢4sti tibie. BMP-2 je rustovy faktor, ktery umoZziiu-
je proliferaci a diferenciaci osteoblastii a novotvorbu kosti
[15]. Domnivame se, Ze zvySeni syntézy BMP-2 je reakci na
zménu (zeslabeni) trabekuldrni ¢asti kosti.

Podarilo se ndm prokazat, Ze metoprolol ma negativni
vliv na mechanickou odolnost kostni tkdné. Nase prace ne-
podporuje hypotézu vétSiny praci [10,11,12,13], Zze PB-adre-
nergni blokatory mohou snizit riziko vzniku zlomeniny
a zvysit BMD.

Studie byla provedena na zdravych potkanech. Do bu-
doucna bude nutné tyto vysledky ovéfit na potkanech obou
pohlavi s hypertenzi a s indukovanou osteoporézou.

Zavér

Dlouhodobé uZivani metoprololu v davce 0,5 mg/100 g
BW ma negativni vliv na kostni metabolismus u dospélych
samct potkant kmene Wistar.

Metoprolol v poddvané davce signifikantné snizil tlako-
vou odolnost kréku femuru u experimentdlni skupiny a to
i presto, Ze doslo k zvySeni exprese BMP-2 v proximdlni
¢asti tibie. Domnivdme se, Ze ndsledkem pravdépodobného
zeslabeni trabekuldrni ¢asti kosti doSlo k zvySené syntéze
proteinu BMP-2 v kostn{ tkdni.

K potvrzeni naSich vysledkti bude nutné dalsi studium té-
to problematiky.

Seznam zkratek:

BALP kostni forma izoenzymu alkalické fosfatazy
(bone alkaline phosphatase)

BMD kostni mineralni hustota (bone mineral
density)

BMP-2 kostni morfogeneticky protein 2 (bone
morphogenetic protein 2)

BW télesnd hmotnost (body weight)
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DXA dvouenergiova rentgenova absorpciometrie
(Dual-Energy X-ray Absorptiometry)
ELISA enzymova imunoanalyza
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
ICTP karboxytermindlni telopeptid kolagenu typu I
i m. intramuskularn{
KON kontrolni skupina
oC osteokalcin
PINP aminotermindlni propeptid prokolagenu typu I
RIPA Radio-Immunoprecipitation Assay
ST-1 standardnf{ laboratorn{ dieta

SDS-PAGE  separace proteint v polyakrylamidovém gelu
v pfitomnosti dodecylsiranu sodného (sodium
dodecyl sulfate-polyacrylamide gel

electrophoresis)
MET metoprolol
NCSS Number Cruncher Statistical System

Prace byla podporena vyzkumnym zamérem MZO
00179906, grantem Lékarské fakulty UK v Hradci Kralové
a projektem Specitického vysokoskolského vyzkumu 2010-
62051. Stret zajmu Zadny.
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Diagnostika a liecba kostnej choroby u pacientov s chronickym
ochorenim obliciek — osteoporoza alebo renalna osteodystrofia?

V. SPUSTOVA

Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava

SUHRN

Spustova V.: Diagnostika a lie¢ba kostnej choroby u pacientov s chronickym ochorenim oblig¢iek — osteoporéza alebo renalna osteo-
dystrofia?

Poruchy mineralového a kostného metabolizmu sa vyvijaji uz vo véasnych stadiach chronického ochorenia obli¢iek (CKD - Chronic
Kidney Disease) a progreduju s poklesom renalnych funkcii. Kostna choroba moéze viest ku fraktiram, bolestiam kosti a deformitam
kosti u rastucich deti. Fraktary sa vyskytuju asi u 47 %, Castejsie u starsich pacientov, Zien, diabetikov, u pacientov uzivajtcich gluko-
kortikoidy a dlhodobo dialyzovanych pacientov. U pacientov s pokro¢ilejsim CKD (stupent 3-5D) sa kostna choroba manifestuje ako
renalna osteodystrofia, ktoru je mozné exaktne charakterizovat len kostnou biopsiou. Starsi pacienti s postmenopauzalnou/senilnou
osteoporozou maju ¢asto tiez CKD (stupen 1, 2 alebo véasné stadium stupen 3). Osteoporoéza aj renalna osteodystrofia mézu viest k zvy-
Seniu fragility kosti a fraktiram, ale maju rozny patofyziologicky vyvoj. Z toho vyplyvaju aj rozdielnosti v diagnostike a liecbe.

9 2 %

Kliticové slovad: chronické ochorenie obliciel, rendlna osteodystrofia, osteoporéza

SUMMARY

Spustova V.: Diagnosis and treatment of bone disease in chronic kidney patients — osteoporosis or renal osteodystrophy?
Abnormalities of mineral and bone metabolism develop already in the early stages of chronic kidney disease (CKD) and progress with
decline of kidney function. Bone disease may result in fractures, bone pain and deformities in growing children. Fractures occur in
47 % more commonly in elderly patients, in women, in diabetic patients, in those using glucocorticoids and in those with a longer ex-
posure to dialysis. In CKD patients with advanced decline of renal functions (stages 3-5D), bone disease is characterized as renal os-
teodystrophy which can only be exactly diagnosed by bone biopsy. Elderly patients with postmenopausal or age related osteoporosis
usually have CKD (stages 1, 2 or early stage 3) as well. Both osteoporosis and renal osteodystrophy may result in fractures but the pa-
thophysiology is different. Therefore, different diagnostic and therapeutic approach should be accepted.

Keywords: chronic kidney disease, renal osteodystrophy, osteoporosis
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Uvod

Poruchy minerdlového a kostného metabolizmu sa vyvi-
jaji uz vo v€asnych Stadidch chronického ochorenia obli-
¢iek a progreduju s poklesom rendlnych funkcii. Patogenéza
je multifaktoridlna, zahriiuje hypokalciémiu, retenciu fosfa-
tov, znizenu syntézu 1,25(OH), vitaminu D (kalcitriol) a re-
zistenciu skeletu na kalciemicky tuc¢inok parathorménu
(PTH). Hypokalciémia, hyperfosfatémia a nizka koncentra-
cia kalcitriolu stimuluji syntézu a sekréciu parathorménu
(PTH) v zavislosti od poklesu rendlnych funkcii. Sekun-
darna hyperparatyre6za (sHPT) je priinou rozvoja zavaz-
nych klinickych komplikécii. Najdlhsie poznanou kompli-
kidciou je rendlna osteodystrofia, ktord je pritomnd
u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek uz pred za-
Ciatkom dialyza¢nej liecby. Daliim zdvaznym dosledkom
sHPT su extraskeletdlne kalcifikdcie pritomné u priblizne
50 % pacientov pred zaciatkom dialyzacnej liecby. Vasku-
larne kalcifikdcie zvySuju riziko a zavaznost kardiovasku-

larnych ochoreni a vyznamne sa podielajui na kardiovasku-
larnej morbidite a mortalite tychto pacientov.

Vzhladom na komplexnost zmien, ktoré st vyvolané po-
ruchou minerdlového a kostného metabolizmu, sa preho-
dnotil termin ,rendlna osteodystrofia“ na termin CKD-
MBD (Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorders), ktory popisuje Siroky klinicky syndrém, ktory
sa vyvija ako systémové ochorenie charakterizované kardio-
vaskuldrnym ochorenim, fraktirami a vysokou mortalitou
pacientov. CKD-MBD sa manifestuje zoskupenim metabo-
lickych abnormalit, ktoré predstavuji — a) abnormality me-
tabolizmu vépnika, fosforu, PTH, a/alebo vitaminu D, b)
abnormality kostného obratu, mineralizicie, objemu, rastu
a sily kosti, c) cievne kalcifikacie alebo kalcifikdcie mak-
kych tkaniv [1].

Klinicky manazment CKD-MBD je zloZity, ¢o je dané
komplexnostou poruchy a jej progresiou v priebehu ochore-
nia. Takéto komplexné poruchy si vyZaduji casto medzina-

K:
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rodne akceptované odporicania. Posledné KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) odporicania boli
publikované v roku 2009 [2].

Pri hodnoteni pacienta s chronickym ochorenim obli¢iek
(CKD) sa vychadza zo Stadia ochorenia hodnoteného na za-
klade glomerulovej filtracie (tabulka 1) [3]. Poruchy mine-
ralového metabolizmu za¢inaji uz v §tadiu 2, poruchy kost-
ného metabolizmu sa manifestuji najcastejsie v Stadiu 3
a viac.

Diagnostika

Podla WHO Kklasifikdcie sa osteopordza diagnostikuje
meranim denzity kosti. Toto vSak nie je dostato¢né na hod-
notenie kostnych zmien u pacientov s pokrocilejSim Stadiom
rendlneho ochorenia. Osteopordza aj kostna choroba u paci-
entov s CKD vedud k zvysSenej fragilite kosti a fraktiram
[4,5,6], ale tieto ochorenia maju rozdielnu patofyzioldgiu.
Vicsina literarnych pramenov charakterizuje kostnd zlozku
CKD-MBD na zédklade kostného obratu. Kostna choroba
s vysokym kostnym obratom je vyvolana sHPT, ¢o vedie
k zvySenej resorpcii kosti a v pokrocilych Stadidch k ostei-
tis fibrosa cystica. Kostna choroba s nizkym kostnym obra-
tom je charakterizovand osteomaldciou (deficit vitaminu D,
v minulosti hlinikom vyvoland osteomaldcia) a adynamic-
kou kostnou chorobou, ktorej etiolégia nie je dostatocne
objasnend. Casto sa vyskytuji zmiesané formy kostnych
zmien so znakmi vysokého kostného obratu a mineralizac-
nymi defektmi. Spektrum kostnych zmien sa meni podla
Stadia CKD a spdsobu liecby [2].
osteoporézou ma tieZ vcasné $tadia CKD [7]. Prekryvanie
osteoporézy a CKD je zapricinené hlavne tym, Ze strata
kostnej denzity aj pokles rendlnych funkcii sdvisia predo-
vSetkym s vekom. Kostné zmeny u pacientov s CKD v §ta-
didch 1, 2 a v skorom $§tddiu 3 moZeme hodnotif ako u bez-
nej populdcie, teda na zdklade merania BMD a pomenovat
ich ako osteopénia alebo osteoporéza. KDIGO odporicania
na diagnostiku a lieclbu CKD-MBD sa tykaji hlavne $tadif
CKD 3-5D [2].

U pacientov s CKD stupent 3-5D s verifikovanym CKD-
MBD meranie BMD mézZe byf len pomocnym vysetrenim,
lebo neodraza riziko fraktir ako u beznej populacie a tieZ
neodrdza typ rendlnej osteodystrofie. Z neinvazivnych me-
téd hodnotenia kostného obratu sa u tychto pacientov odpo-
ruc¢a meranie intaktného PTH (iPTH) a kostného izoenzymu
ALP alebo celkovej ALP. Zial, vypovedné hodnota iPTH vo
vztahu ku kostnym zmendm je obmedzend. Pacienti mézu
maf normadlny, alebo zniZzeny kostny obrat aj pri vysokej
koncentracii iPTH. V klinickej praxi je potrebné skor sledo-
vaf trendy zmien iPTH, neZ individudlne hodnoty iPTH
v sdcinnosti s aktivitou ALP. Hodnotenie kostnych marke-
rov vo vys§ich §tadidch CKD je otdzne pre moznost ich hro-
madenia v krvi, v dosledku nedostatocnej rendlnej elimind-
cie. Dodnes nebol ndjdeny Ziadny hodnoverny biomarker
histopatologickych kostnych zmien u pacientov vo vyssich
Stadiach CKD, preto zlatym Standardom stédle zostdva kost-
nd biopsia. Odporica sa vykonat u pacientov s CKD stupeil
3-5D pri nevysvetliteInych fraktirach, perzistentnej bolesti
kosti, nevysvetlitenej hyperkalciémii, moznej hlinikovej to-
xicite, alebo pred zahdjenim lieCby bisfosfonatmi.

Liecba

Primarna osteopordéza sa vyvija ako dosledok starnutia
a priblizne 85 % starsich zien s postmenopauzalnou osteo-
por6zou ma CKD [7]. Ide predovsetkym o CKD stupeti 1
a 2. U tychto pacientov s osteoporézou a/alebo vysokym ri-
zikom vzniku fraktir podla WHO kritérii sa odporuca liec-
ba ako u beznej populdcie.

Je otdzne, ¢i mdzeme pouZif termin ,,osteopordéza® aj
u pacientov s CKD stupent 3—5D s biochemickymi zndmka-
mi CKD-MBD a nizkou BMD a/alebo rizikom vzniku frak-
tir. Stdle to je otdzka odbornych diskusii. Ako rendlne
ochorenie progreduje, menia sa aj kostné zmeny z primérnej
osteopordzy na rendlnu osteodystrofiu. Progresia ochorenia
je variabilnd a predpokladd sa, Ze tieto zmeny zacinaji
v druhej polovici Stadia 3, t.j. pri glomerulovej filtracii me-
nej ako 0,75 ml/s, kedy sa zacinaju prejavovat biochemické
znamky CKD-MBD. Vysledky klinickych stadii zamera-
nych na prevenciu fraktir u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek nie je mozné generalizovaf na CKD pacientov.
Dostupné sd len post hoc analyzy velkych randomizova-
nych klinickych §tadif s bisfosfondtmi, teriparatidom a ralo-
xifénom, ktoré zahriiuji hlavne pacientky s CKD v Stadiu 3.
Pre pacientov s CKD v $§tddiu 4-5D vsak nie si dostupné
ziadne klinické udaje o dlhodobej Gcinnosti a bezpecnosti
uvedenej lie¢by. Standardny terapeuticky pristup je u tychto
pacientov zamerany na upravu poruchy minerdlového
a kostného metabolizmu a pozostava z ovplyvnenia vset-
kych hlavnych patogenetickych faktorov vyvoldvajicich
sHP (hypokalciémia, retencia fosfatov, nedostatok nativne-
ho vitaminu D a nizka koncentracia kalcitriolu). Manaz-
ment liecby zdvisi nielen od bilancie minerdlov a koncen-
tracie iPTH, ale aj od pritomnosti vaskuldrnych kalcifikécii,
celkového klinického stavu pacienta (kardiovaskuldrne
ochorenia, diabetes, nutricia, inflamdcia, atd.) a je mimo ra-
mec tohto prehladu.

Skisenosti s vybranymi skupinami antiporotik u pacien-
tov s CKD moZno zhrntf nasledovne:

Bisfosfonéty efektivne znizZuju fraktiry kosti u pacientov
s osteopordzou. Je vSak potrebné poukdzaf na niekol'ko vy-
znamnych skuto¢nosti vo vztahu k CKD. U pacientov s nor-
malnou funkciou obli¢iek sa priblizne polovica viaze v kos-
ti a druhd polovica podanej latky sa v priebehu niekolkych
hodin vylici oblickami. TakZe vicSina tkaniv md minimal-
nu expoziciu k lieku. Nie su Stidie zamerané na efektivnost
lie¢by bisfosfondtmi u pacientov s CKD. Urc¢ité informacie
prindSaju post hoc analyzy klinickych Stidif u pacientov
s osteopordzou [8,9]. Napriek vyliceniu pacientov s ocho-
renim obliciek, post hoc analyzy ukdzali, Ze Casf Zien mala
vekom zniZenu funkciu obli¢iek CKD stupeni 3 az 4 bez zné-
mok CKD-MBD, teda PTH a ALP boli v norme. U tychto
pacientok sa zistilo podobné zlepsenie BMD a zniZenie re-
lativneho rizika fraktir ako u pacientok s normalnou funk-
ciou oblic¢iek. U pacientov s CKD 4-5D sa v malej stadii
zistilo, Ze by mohli vyvoldvat adynamickud kostnd chorobu.
Zatial nie je k dispozicii jednozna¢ny doklad o Skodlivosti
bisfosfondtov v §tddiu 4-5D. Predpokladd sa, Ze by mohli
mat priaznivy G¢inok u pacientov s nizkou BMD a vysokym
kostnym obratom pri dobre kontrolovanom PTH a minera-
loch.
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Tabulka 1
Definicia chronického ochorenia obli¢iek podla K/DOQI [3]

Stadium Popis GF/ml/s/1,73 m?

1 Oblickové poskodenie s normdlnou alebo zvySenou GF =15

2 Oblickové poskodenie s mierne znizenou GF 1,0-1,49

3 Stredné zniZzenie GF 0,5-0,99

4 Zavazné znizenie GF 0,25-0,49

5 (5D) Zlyhanie obliciek < 0,25 (resp. dialyza)

GF = glomerulova filtracia

Chronické ochorenie obli¢iek (CKD) sa definuje podla odporticani K/DOQI ako poskodenie obliciek trvajice viac ako 3 mesiace so
Strukturdlnymi zmenami alebo funkénymi zmenami s/alebo bez poklesu GF a manifestuje sa patologickymi abnormalitami alebo mar-
kermi poskodenia oblic¢iek (krvné a mocové analyzy, zobrazovacie metddy). V pripade, Ze je funkcia obli¢iek menej ako 1 ml/s, moze

byt stanovend diagnéza CKD aj bez dokladov o poskodeni obliciek.

Teriparatid — Tudsky rekombinantny PTH ma na rozdiel
od vSetkych ostatnych antiporotik anabolicky ucinok.
Podobne ako u bisfosfondtov, post hoc analyzou velkej kli-
nickej Stidie (Fracture Prevention Trial) [10] sa ukdzala
efektivnost liecby u pacientov s CKD 2-3 s normdlnou kon-
centraciu PTH. Ziadne ddaje nie st k dispozicii u pacientov
s CKD 3 s biochemickymi abnormalitami a u Stddia 4-5.
Teoreticky sa predpokladd, Ze by sa mohla exacerbovat hy-
perparatyreéza a anabolicky ucinok nevyvazi katabolicky
ucinok. Naviac pri skeletdlnej rezistencii sa intermitentny
ucinok nemusi prejavif vobec.

Raloxifén — podobne ako s bisfosfondtmi, aj s raloxifénom
je dostupnd len jedna post hoc analyza klinickej Stidie
u postmenopauzdlnych Zien [11]. Do Stddie boli zaradené
postmenopauzdlne Zeny s kreatininom menej ako 225
umol/l a normdlnou koncentraciou PTH. Dodato¢ne sa kal-
kulovala glomerulova filtricia. Raloxifén bol efektivny vo
zvySovani BMD a zniZovani fraktdr stavcov porovnatelne
u postmenopauzdlnych Zien s normalnou funkciou obli¢iek
aj s CKD bez zndmok MBD. Z fyziologického pohladu sa
ocakdva, ze raloxifén moze byt vhodny aj u postmenopau-
zélnych Zien s CKD-MBD a zniZenie rizika karcinému prs-
nika je len dalsi benefit. Raloxifén vSak zvysuje riziko trom-
boembolizmu. Preto st potrebné vicsie Studie, aby sa zistilo
riziko tromboembolizmu alebo trombézy vaskularneho pri-
stupu u postmenopauzdlnych zien s CKD v S§tadiu 5D.
Najvyznamnejsie je, Ze pacienti zaradeni do MORE Stiidie
nemali CKD-MBD, a preto nie je moZné extrapolovat efek-
tivnost liecby na pacientky s CKD3-5D s MBD, u ktorych
mdZe byf kvalita kosti zmenend z inych pri¢in neZz deficitu
estrogénov.

Do budicna sa odportca pre vSetky moznosti liecby vy-
konaf randomizované, placebom kontrolované klinické Stu-
die u Zien a muzov s CKD $tadium 4-5D so zameranim na
sérovi koncentraciu PTH, fosforu, vdpnika, ALP, incidencie
fraktdr a vaskuldrnych kalcifikacii. Aspon Cast pacientov by
mala maf vySetrend kostnd biopsiu.

Zaver
U pacientov s CKD porucha minerdlového metabolizmu
vedie k rozvoju kostného ochorenia, ktoré je sti¢astou kli-

nického syndrému, ktory sa vyvija ako systémové ochorenie
charakterizované kardiovaskuldarnym ochorenim, fraktirami
a vysokou mortalitou pacientov. Je potrebné si uvedomit, Ze
vela pacientov s postmenopauzdlnou alebo senilnou osteo-
por6zou ma tieZ v€asné S$tadida CKD (Stadium 1, 2 a skoré
Stddium 3) s pritomnymi biochemickymi abnormalitami
charakterizujicimi CKD-MBD. Désledkom patofyziologic-
kych a diagnostickych odliSnosti medzi osteoporézou
a CKD-MBD nizka hodnota kostnej denzity na zdklade vy-
Setrenia BMD definuje osteopordzu len u pacientov s CKD

P IR

stupeni 1-3. U pacientov s vy$§imi Stddiami CKD a s nizkou
BMD mozeme definovaf ochorenie len ako CKD-MBD
s nizkou BMD.

Prednesené na 13. kongrese slovenskych a ceskych osteo-
Iogov v Bratislave 9. 9. 2010.
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Pokrocila sekundarni hyperparathyreéza pri selhani ledvin -
chirurgicka ¢i farmakologicka lécba? — popis dvou pripadu
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SOUHRN

Kubisova M., Safranek R., Sagova M., Horacek J., Podhola M., Dusilova Sulkové S.: Pokrotila sekundérni hyperparathyreéza pii sel-
héni ledvin - chirurgicka ¢&i farmakologicka 1é¢ba? - popis dvou piipadii

Kazuistické sdéleni popisuje dva odli§né piipady chronicky dialyzovanych pacientt se sekundarni hyperparathyreézou, u kterych byl
zvolen rozdilny typ terapie. V prvnim piipadé pacient i pfes vyssi operacni riziko podstoupil paratyreoidektomii, ktera byla zvolena
zejména s ohledem na klinické obtiZe. Po operativnim odstranéni pfistitnych télisek se nejen upravila koncentrace PTH v séru, ale vy-
mizela i cela fada subjektivnich pfiznakt. Naopak, ve druhém pifipadé kombinovana farmakoterapie dlouhodobé postacovala ke kon-
trole koncentraci kalcia, fosforu i PTH v séru a pacient ztistal asymptomaticky.

Klicova slova: sekunddrni hyperparathyreéza, paratyreoidektomie, selhdni ledvin

SUMMARY

Kubisova M., Safranek R., Sigova M., Horagek J., Podhola M., Dusilova Sulkova S.: Advanced secondary hyperparathyroidism in re-
nal failure — surgical or pharmacological therapy? — Report of two cases

The case report describes two different cases of chronic dialysis patients with secondary hyperparathyroidism, for each of whom a dif-
ferent type of therapy was selected. The first patient, despite a higher operative risk, underwent parathyroidectomy, selected mainly
with respect to clinical problems. After the parathyroid glands were surgically removed, not only serum PTH levels returned to nor-
mal but many symptoms disappeared. In the other case, by contrast, long-term combined pharmacotherapy was sufficient to control
serum calcium, phosphorus and PTH and the patient remained asymptomatic.

Keywords: secondary hyperparathyroidism, parathyroidectomy, renal failure
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Uvod

Sekundarni hyperparathyreéza (SHPT) je doprovodnou
komplikaci chronického selhani ledvin. Vznikd jiz v Cas-
nych stadiich chronickych nemoci ledvin (CKD, chronic
kidney disease), kdy klesa eliminace fosfatli a soucasné se
snizuje tvorba kalcitriolu v ledvinach [1]. Vysoka koncen-
trace parathormonu (PTH) v séru pfi SHPT je kombinacf tf{
komponent: vystuptiované tvorby i sekrece PTH a obvykle
1 hyperpléazie piiStitnych télisek (PT). Charakteristicka je
kvantitativni i kvalitativni porucha receptort pro vitamin D

napf. kalcifikaci v mékkych tkdnich (zejména cévnich a sr-
de¢nich) ¢i nekrotickych ulceraci kize.

Prevence a lécba sekundarni hyperparathyredzy je nedil-
nou soucdsti péce o pacienty se selhanim ledvin. I kdyz sou-
Casnd farmakoterapie umoziiuje snizit tvorbu i sekreci pa-
rathormonu (aktivatory VDR, kalcimimetika) a vazace
fosfatl v zazivacim traktu spolu s optimdlni dialyzaéni stra-
tegif upravi hyperfosfatémii, v nékterych pripadech je stale
nutnd parathyreoidektomie. Operacni feSeni vSak predstavu-
je samo o sobé riziko, a tak je volba konzervativni ¢i ope-

(VDR) i receptorit pro kalcium (CaR, calcium sensing re-
ceptor): s progresi SHPT se téliska zvétsuji (hyperplazie),
ale denzita VDR 1 CaR klesa a je sniZena i jejich vazebna
aktivita [2].

Klinickd manifestace SHPT zahrnuje nejen projevy kost-
ni nemoci s vysokym kostnim obratem, ale i fadu jinych di-
sledkt abnormalit v metabolismu kalcia a fosforu, véetné

racni strategie vzdy peclivé zvaZovéna.

Uvéadime popis dvou piipadi pokro¢ilé SHPT u dialyzo-
vanych pacienti. V prvnim pacient i pfes vys$§i operacni
riziko podstoupil paratyreoidektomii, kterd byla zvolena ze-
jména s ohledem na klinické obtiZe. Po operativnim odstra-

néni pristitnych télisek se nejen upravila koncentrace PTH
v séru, ale vymizela i celd fada subjektivnich piiznakd, kte-
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ré pravdépodobné souvisely s pfedchozi vystupiiovanou ak-
tivitou pristitnych télisek a vysokou koncentraci PTH v kr-
vi. Naopak, ve druhém pifipadé kombinovand farmakotera-
pie dlouhodobé postacovala ke kontrole koncentraci kalcia,

fosforu i PTH v séru a pacient ztstal asymptomaticky.

Popis prvniho piipadu:

Kazuistika popisuje klinickou manifestaci a 1é¢bu sekun-
darni parathyredzy u pacienta (muz, narozen 1951) IéCené-
ho v pravidelném hemodialyza¢nim programu pro chronic-
ké selhdni ledvin od kvétna 2005. Zdkladni diagndzou je
diabetickd nefropatie (diabetes mellitus 2. typu od roku
1994) v kombinaci s agenezi levé ledviny.

V roce 2008 pacient prodélal akutni infarkt myokardu
s implantaci stentu do pravé koronarni arterie. Ve stejném
roce byl resuscitovan pro kardiopulmondlni zastavu pfi fi-
brilaci komor, s naslednou implantaci ICD (implantabilni
kardioverter defibrilator). Déle byl 1écen pro refluxni esofa-
gitidu, sekundarni hypertenzi a sekundarni rendlni anémii.

Zvoleny dialyza¢ni reZim je on-line hemodiafiltrace 3x
tydné 4,5 hodiny, s adekvatni eliminaci (eKt/V 1,4), bez
komplikaci. Koncentrace kalcia v dialyzacnim i substituc-

nim roztoku byla 1,5 mmol/l (jedna se o kalcium difusibil-
ni).

Sekundarni hyperparathyre6za byla aZz do poloviny roku
2008 dobre kontrolovdana kombinovanou farmakologickou
1écbou (tabulka 1). Od prvniho roku dialyzacni terapie do
konce roku 2006 byl pacient 1é¢en kalcitriolem 0,25 pg per
os 1x denné. V prvni poloviné roku 2007 byl kalcitriol vy-
sazen a do 1éCby byl zafazen cinacalcet hydrochlorid v dav-
ce 30 mg denné per os. Vzhledem k horsi gastrointestindlni
toleranci (nauzea) bylo poddvani kalcimimetika nékolikrat
kratkodobé preruseno a v kvétnu 2008 ukonceno (s kratkym
obdobim dalstho uzivani v roce 2009). Nejnizsi dokumento-
vand kalcémie v pribéhu 1é¢by byla 1,9 mmol/l, a to jen jed-
nordzové, jinak byla kalcémie v normé (a celkové niZ$i, nez
pii 1écbé kalcitriolem).

Ke sniZeni vstfebavani fosforu v zaZivacim traktu byl po-
davan nekalciovy vaza¢ — sevelamer hydrochlorid v dav-
kach 2 400—4 800 mg podle aktudlni fosfatémie a gastroin-
testindlni tolerance.

Od kvétna 2008 postupné stoupd koncentrace PTH (ta-
bulka 1 a tabulka 2). Do terapie byl zafazen parikalcitol
v davce 5 ug tfikrdt tydné i. v. (tj. do ndvratového krevniho

Tabulka 1

Pacient 1 — Prlibéh hodnot Ca, P, PTH a soubézna farmakologicka Iécba do konce roku 2008

Obdobi Koncentrace fosforu v séru Koncentrace kalcia v séru Koncentrace PTH v séru Lécba
(mmol/l) (mmol/l) (pg/ml)
09/2006 2,7 2,7 233 Sevelamer + kalcitriol
12/2006 2,0 2,3 341 Sevelamer + kalcitriol
04/2007 1,8 2,2 66 Sevelamer + cinacalcet
10/2007 1,7 2,4 345 Sevelamer
02/2008 1,4 1,9 280 Sevelamer + cinacalcet
04/2008 1,5 2,2 148 Sevelamer + cinacalcet
06/2008 1,5 2,3 449 Sevelamer
10/2008 1,4 2,3 518 Sevelamer + parikalcitol
Tabulka 2
Pacient 1 — Prlibéh hodnot Ca, P, PTH a soubéZna farmakologicka |écba od pocatku roku 2009
Obdobi Koncentrace Koncentrace Koncentrace Lécba
fosforu v séru kalcia v séru PTH v séru
(mmol/l) (mmol/1) (pg/ml)
01/2009 2,3 2,5 945 Sevelamer + parikalcitol
03/2009 1,6 2.4 796 Sevelamer + parikalcitol
04/2009 2,2 2,4 1530 Sevelamer + parikalcitol
05/2009 1,7 2,4 464 Sevelamer + parikalcitol + cinacalcet
06/2009 1,7 2,2 194 Sevelamer+ parikalcitol
07/2009 2,1 2,0 126 Sevelamer + parikalcitol
08/2009 2.4 2.3 147 Sevelamer + parikalcitol
09/2009 2,2 2,3 94 Sevelamer + parikalcitol
‘ 12 Osteologicky bulletin 2011 ¢. 1 roc. 16
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dialyza¢niho setu na konci hemodialyzy), za kontrol kon-
centraci fosforu a kalcia v séru. Pfesto koncentrace sérové-
ho PTH postupné stoupaly az na nejvyssi zachycenou hod-
notu 1 530 pg/ml. V daném obdobi se kalcémie pohybuje
mezi 2,4 az 2,5 mmol/l, fosfatémie kolisd mezi 1,6 az 2,3
mmol/l a maximalni hodnota celkové ALP byla 1,1 ukat/I.

Od pociétku roku 2009 pacient uddvd mnohocetné a malo
specifické subjektivni obtizZe, jejichz tiZe postupné nartsta.
Dominuje tnava, nespavost, vyrazné omezeni denni aktivi-
ty, zaZivaci obtiZze (zejména nadymadni a nechutenstvi), ne-
urCité bolesti svalii a kosti, zhorSeni hybnosti. Z dfive na-
prosto samostatného a sobéstacného pacienta se stdvd
béhem nékolika mésicti pacient jen obtiZzné mobilni, neso-
béstacny, vyZadujici k dennim aktivitdm asistenci druhé
osoby. Komplexni interni vySetfeni (vCetné gastroskopie)
neukdazalo zadnou novou ¢i akcentovanou abnormalitu a ne-
objasnilo pri¢inu téchto obtizi, funkce ICD byla spravna,
ejekeni frakee 30%, tj. bez zhorSeni oproti predchozimu vy-
Setfeni.

Pii ultrazvukovém vySetfeni krku v kvétnu 2009 byla po-
psdna tfi suspektni zvétSend piistitnd téliska. Jejich rozméry
byly 8 x 6 x 9 mm (kalkulovany objem 0,2 ml), 8 x 7 x 17
mm (0,5 ml) a 8 x 8 x 12 mm (0,4 ml).

Vzhledem k eskalaci subjektivnich steski a objektivni po-
ruchy hybnosti, které byly po vylouceni jinych pficin pra-
covné hodnoceny jako moZzné projevy akcentované hyperpa-
rathyredzy, bylo zvaZovdno operativni feSeni, a to i pfes
pridruzené interni komplikace. Ve spolupraci s kardiologem
byla indikovéna a v poloviné cervna 2009 provedena chirur-
gicka paratyreoidektomie vsech tfi sonograficky identifiko-
vanych télisek. Jejich lokalizace i velikost odpovidala sono-
grafickému popisu (pramér dvou télisek 15 mm, tfet{ t€lisko
10 mm). Patologem byl preparat hodnocen jako hyperplas-
tické pristitné télisko lozZiskové vykazujici onkocytarni dife-
renciaci (obrazek 1).

Pooperacni priibéh byl nekomplikovany (celkovd doba
hospitalizace byla 10 dni), postaovala substituce kalcia per
os v denni ddvce 1 000 mg. Pied operaci byla hodnota ioni-
zovaného kalcia 1,12 mmol/l, pfi dimisi 1,09 mmol/l.

Béhem nékolika dni po operaci ustoupily bolesti svald
a kosti, zlepsila se hybnost a funkéni zdatnost, pacient se

YN 2

opét stal sobéstacnym a plné zvladal bézné denni aktivity.

Zvysila se chuf k jidlu a postupné i télesnd hmotnost.
Ztetelné bylo 1 zlepSeni psychické. V nésledujicich tydnech
po paratyreoidektomii pokracuje 1é¢ba malymi davkami
VDR aktivatord a vazaci fosfati (nadéle sevelamer 2 400 mg
denné per os). Pl roku po paratyreoidektomii je kalcémie
2,2 mmol/l, fosfatémie 1,01 mmol/l a koncentrace PTH v sé-
ru 240 pg/ml.

Popis druhého piipadu:

MuZ (narozen 1952) v pravidelném hemodialyzacnim
programu od prosince 2007, od roku 1992 opakované dnavé
zéachvaty, v roce 2005 diagnostikovdno vyznamné sniZeni
funkce ledvin, biopsie ledviny neprovedena a dale nesledo-
van. V roce 2007 operovan pro rupturu ¢tyrhlavého stehen-
niho svalu vlevo. Pfi zahdjeni dialyzacni 1écby 1é¢en kalci-
triolem v davce 0,5 pg/den se suplementaci kalcia 500
mg/denné a podavanim nekalciovych vazacu fosfata (lan-
thanum karbondt). V tnoru 2008 pieddn na jiné hemodialy-
zacni stiedisko. Zde pfi vstupu byla koncentrace PTH 1 394
pg/ml, pti kalcémii 2,28, fosfatémii 1,86 mmol/l a koncent-
raci ALP 6,19 ukat/l.

Obrazek 1

Histologicky obraz nejvice zvétSeného odstranéného

pristitného téliska

Tabulka 3

Pacient 2 — Pribéh hodnot Ca, P, PTH a soub&Zna farmakologicka IéCba v pribéhu sledovani

Obdobi Koncentrace Koncentrace Koncentrace Terapie
fosforu v séru kalcia v séru PTH v séru
(mmol/1) (mmol/l) (pg/ml)

02/2008 2,12 1,47 1394 Parikalcitol + cinacalcet + kalcium
03/2008 1,3 2,04 1 689 Parikalcitol + cinacalcet + kalcium
04/2008 2,26 2,55 994 Parikalcitol + cinacalcet

05/2008 1,77 2,03 393 Paricalcitol + cinacalcet + kalcium
11/2008 1,56 2,45 187 Parikalcitol + cinacalcet

05/2009 1,77 2,14 196 Parikalcitol + cinacalcet + kalcium
09/2009 1,47 2,35 298 Parikalcitol + cinacalcet + kalcium
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Dialyzacni 1é¢ba probihala od pocatku 3krat tydné (he-
modiafiltrace, koncentrace kalcia v dialyza¢nim i substituc-
nim roztoku 1,5 mmol/l), index Kt/V trvale nad 1,4. Na
ultrazvukovém vySetfeni krku zachyceno hypoechogenni lo-
Zisko 0,8 ml (rozméry sonografistou neuvedeny); scintigra-
ficky nalez byl negativni, resp. pfi opakovani byl jeho zavér
nejednoznaény. Pacient byl klinicky asymptomaticky. I na-
dale pokracoval konzervativni postup, avSak vzhledem
k pfetrvavajicim vysokym koncentracim PTH byl od tnora
2008 modifikovan a kalcitriol byl zaménén za parikalcitol,
podavany 3x tydné 10 ug intravenézné béhem hemodialyzy
(ptfechodné navySeni na 15 pg 3x tydné) v kombinaci s kal-
cimimetikem v ddvce 30 mg/denné a suplementaci kalcia
500 mg/den. Pacient 1écbu dobfe toleroval a subjektivné byl
zcela bez komplikaci, plné mobilni a sobésta¢ny. Posledni
zaznamenané koncentrace po roce a pul 1é¢by jsou kalcémie
2,2 mmol/l, fosfatémie 1,8 mmol/l a PTH 234 pg/ml.
Kontroln{ ultrazvukové vysetfeni po 1 roce 1é¢by nezazna-
menalo regresi velikosti t€liska, naopak, je popsdno su-
spektni dalsf télisko mensich rozméru.

Diskuze

Sekunddrni hyperparathyredza je ¢astd komplikace selhd-
ni ledvin. Je dobfe dokumentovdno, Ze je potieba ji dia-
gnostikovat a 1éc¢it v€as. Soucasné farmakoterapeutické po-
stupy umoziniuji dpravu koncentraci kalcia i fosforu
a smefuji 1 pfimo na receptory PT (receptory CaR a VDR),
jsou tedy dobfe Gcinné.

Prvni uvedend kazuistika ma ve srovnani s obvyklym pri-
béhem tfi odliSnosti: ukazuje, Ze sekundarni hyperpara-
thyre6za md Sirokou klinickou manifestaci (PTH jako ure-
micky toxin), dokumentuje uspéSné chirurgické feSeni
i u pacienta se zdvaznymi internimi komorbiditami (bez-
pecnost chirurgického feSeni) a konecné upozoriiuje na to,
Ze patofyziologie pravdépodobné neni jesté plné objasnéna
(akcentace hyperparathyredzy nastala presto, Ze koncentra-
ce kalcia a fosforu byly dobfe kontrolovany).

V roce 2006 byl zaveden v nefrologické komunité termin
CKD-MBD (kostni a minerdlovd nemoc pfi chronickém
onemocnéni ledvin), ktery vychazi ze souvislosti mezi kost-
ni tkani a cévnimi a srde¢nimi komplikacemi [3.4].
Zahrnuje laboratorni, kostni a cévni komponentu. Labo-
ratorni komponenta je nejen zdkladem diagnostiky, ale i vo-
ditkem pro terapii v praxi (doporucené koncentrace kalcia,
fosforu a PTH).

Pti diagnostice i 1écbé SHPT (jako podkladu pro CKD-
MBD) se fidime laboratornimi ukazateli, tj. koncentracemi
kalcia, fosforu, PTH a pripadné ALP, event. i 25-D v krvi.
Cilové koncentrace PTH jsou podle nadnédrodnich doporu-
¢eni KDOQI z roku 2003 mezi 150-300 pg/ml (kompromis
mezi pozadavkem na normalni kostni obrat a rizikem ady-
namické osteopatie pii hodnotdch PTH odpovidajicim refe-
ren¢nimu rozmezi). Cilovd koncentrace vapniku je mezi
2,1-2,4 mmol/I (resp. hodnota odpovidajici fyziologickému
pasmu), pro fosfor je stanovena horni akceptovatelnd mez
1,78 mmol/I (resp. hodnota co nejbliZe k referenénimu pas-
mu) — toto prakticky vzdy vyZaduje nejen dobfe vedenou di-
alyzacni strategii, ale i vazaCe fosfati v zazivacim traktu.
Lécba je obvykle konzervativni.

Timto smérem byla vedena i 1é¢ba v popisovaném piipa-
dé. K ovlivnéni aktivity pfistitnych télisek byla pouZita ana-
loga vitaminu D a dle tolerance byl poddvén i cinacalcet,
ktery zvySuje citlivost CaR na extraceluldrni koncentraci
kalcia [5]. Tato kombinovana lécba byla u pacienta dlouho
ucinnd, avsak po urcité dobé i pies dobrou kontrolu kon-
centrace kalcia i fosforu nastal rist télisek a jejich autono-
mie.

Co bylo pfic¢inou markantniho zvétSeni pristitnych téli-
sek? Obecné jsou faktory indukujici proliferaci shodné s té-
mi, které zodpovidaji za hyperfunkci [2]. V uvedeném pii-
padé byla vSak po celou dobu koncentrace kalcia i fosforu
v krvi dobte kontrolovadna. Presto se téliska zvétsila aZ na vi-
ce nez 10 mm, neboli nad empiricky stanovenou hranici
moznosti konzervativni 1écby [6]. To svéd¢i pro moZznou
existenci dalSich mechanismt, dosud malo zndmych, které
se podileji na ristu a na zménénych funkénich vlastnostech
pristitnych télisek pfi SHPT [7]. Lze pfipustit, Ze v obdobi,
kdy byly vynechany VDR aktivéitory (obdobi mezi ukonce-
nim terapie kalcitriolem a zahdjenim podavani parikalcito-
lu), mohl byt proliferativni potencidl télisek zvySen.
Hlavnim stimulem pro rast télisek je v§ak nedostatecna sti-
mulaéni kontrola CaR. Hypokalcémie byla zaznamendna
jen jednordzové, coz vSak nevylucuje jeji Castéjsi, avsak ne-
poznany vyskyt. Navic, citlivost télisek na kalcium mohla
byt nizsi neZ obvykla [8]. Z uvedeného vyplyvd, Ze v praxi
je tfeba dbét na trvalou kontrolu obou receptori — CaR
a VDR (tak, jak probihala 1é¢ba druhého pacienta).

Prezentovana prvni kazuistika téZ dokumentuje, Zze SHPT
je klinickou komplikaci s mnohocetnou symptomatologif,
kterd neni omezend pouze na skelet. V uvedeném piipadé se
sekundarni hyperparathyre6za manifestovala pocetnymi
a mdlo specifickymi symptomy, pro které nebylo zjisténo ji-
né vysvétleni a které ustoupily po chirurgickém vynéti zvét-
Senych télisek. Parathormon ve vysoké koncentraci nenf ,,to-
xicky“ jen pro kostni metabolismus. Experimentdlni prace
ukdzaly mnohé toxické uc¢inky PTH na bunécné tdrovni
[9,10]. PTH zvysuje osmotickou fragilitu erytrocytd, zkra-
cuje jejich prezivani a zvySuje agregabilitu (prokoagulaéni
moment). Je permisivnim faktorem fibrézy myokardu, se
zhorSenim kontraktility i diastolické funkce a s hypertrofii
levé komory. Pfi vysokych hodnotach PTH se zpomaluje ve-
deni vzruchu v nervovém systému, coz mize korelovat s ab-
normélnim nédlezem na EEG a s projevy neuropatie, svalové
slabosti a zhorSené hybnosti. Déle je pfi hyperparathyreéze
popsdna porucha glukézové tolerance a dalsi endokrinn{ ab-
normality (sniZuje se hladina testosteronu a naopak zvySuje
hladina aldosteronu a volné cirkulujiciho prolaktinu). Na in-
tracelularni drovni je sniZzend oxidativni fosforylace, coz
vede ke sniZeni syntézy ATP (popisovano v kosterni svalo-
viné). Akutni zvySeni PTH vede ke zvySeni poctu T lymfo-
cytt a ke zvySené produkci cytokint, kdeZto chronicky vys-
§i hodnoty PTH maji opacny efekt a imunitni systém
inhibuji. Je popsan i pokles aktivity lipoproteinové lipazy,
coz muze prispivat k dyslipidémii u pacientd s chronickym
selhanim ledvin. V soucasné dobé je pfedmétem intenziv-
nich vyzkumt efekt PTH na cévni systém. Kontinudlni vy-
soké koncentrace zptisobuji v experimentu poskozeni endo-
telu a kalcifikace cév. Vysokd koncentrace PTH ma podil
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i na rendlni anémii [11]. Muskuloskeletdlni komplikace
a bolest jsou horsi se stoupajici koncentraci PTH [12,13].
V klinickych pozorovéanich je PTH nad 600 pg/ml spojen se
zvysSenou kardiovaskuldrni morbiditou i mortalitou [14]
a negativni prognosticky vyznam byl nedavno dolozen i pro
koncentrace PTH nad 300 pg/ml [15]. Je tedy ziejmé, Ze
u pacienti v dialyza¢nim léCeni jsou dlouhodobé vysoké
koncentrace PTH nezadouci.

Soubézné dokumentujeme, Ze paratyreoidektomie je
schiidnd i u pacientli povazovanych za vysoce rizikové. Pri
mezioborové spolupraci (nefrolog, endokrinolog, kardiolog,
chirurg) a peclivé piipravé a perioperacnim i pooperacnim
sledovani bylo chirurgické feSeni tispé$né i u anurického pa-
cienta s téZkou srde¢ni dysfunkci.

Druhd kazuistika naopak popisuje pfiznivou laboratorni
odezvu na 1é¢bu a dlouhodobé asymptomaticky priabéh one-
mocnéni. Nelze vSak s urcitosti tvrdit, Ze do budoucna je vy-
fesené (trva sonograficky nédlez). Kombinovana titrovana te-
rapie vSak zajistila pocatecni zfetelny pokles a v dalSim
obdobfi udrzela koncentrace kalcia, fosforu i PTH v doporu-
¢eném rozmezi [16,17].

Pro dplnost je vhodné zminit, Ze vySe uvedené doporuce-
né cilové hodnoty PTH 150-300 pg/ml byly publikovany
v roce 2003 (iniciativa K/DOQI) [16] a opiraly se o studie
sledujici vztah mezi koncentraci PTH a kostni histomorfo-
metrii. V roce 2009 byl publikovén jiny dokument (KDIGO),
ktery na podkladé pfisné mortalitnich dat posunuje kon-
centraci PTH vyse (2-9ti ndsobek horni referenc¢ni meze).
Dulezité vsak je, Ze tento dokument poprvé klade diraz na
dynamiku dat a upozoriiuje, Ze divodem k zahajen{ ¢i zmé-
né 1éCby je zména laboratornich dat, nikoliv jen jejich ab-
solutni hodnota. Postup pro implementaci téchto KDIGO
doporuéeni neddvno uvefejnila pracovni skupina Ceské ne-
frologické spolecnosti [18].

Zaver

Lze shrnout, Ze sekunddrni hyperparathyreéza zlstiva
problémem i v soucasné dob¢, kdy je k dispozici cilend far-
makoterapie, umoziujici dlouhodobou kompenzaci hladin
kalcia a fosforu a zasahujici cilovd mista receptord pristit-
nych télisek (CaR, VDR). Vysoké koncentrace PTH nejsou
jen laboratornim nédlezem a nemaji vztah jen ke kostnimu
metabolismu, ale jejich negativni vliv je mnohem Sirs{ (pa-
rathormon jako uremicky toxin). Paratyreoidektomie zista-
va metodou volby v pokrocilych a rezistentnich pfipadech,
a to i u pacientli se zadvaznymi internimi komplikacemi.

Podporeno Vyzkumnym zdmérem MSM 0021620819.
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Sklerostin — novy regulacni marker kostniho obratu
a klicovy cil v terapii osteoporozy

V. CIRMANOVA?, L. STARKA?
!Endokrinologicky tstav, Praha

SOUHRN

Cirmanova V., Starka L.: Sklerostin — novy regulaéni marker kostniho obratu a kli¢ovy cil v terapii osteopor6zy

Kostni remodelace je celoZivotni koordinovany proces kostni resorpce a formace, ktera obnovuje kostru pii zachovani jeji struktury.
Za tento proces jsou zodpovédné specializované buiiky: osteoblasty, osteoklasty a osteocyty. V poslednich letech bylo dosazeno zna¢-
ného pokroku v identifikaci molekul zapojenych do regula¢nich drah kostniho metabolismu. Tyto objevy usnadnily rozvoj novych bio-
chemickych markerti, které monitoruji tvorbu nebo resorpci kosti. Kostni markery jsou uzite¢né pro vySetfovani patofyziologickych
procestt metabolickych poruch kosti a také pro vyvoj novych lékt na osteoporozu, revmatoidni artritidu ¢i metastatické postizeni kos-
ti. Pro regulaci remodelace kosti ma zasadni vyznam Wnt signalni draha. Silnym inhibitorem kostni formace je glykoprotein vyluco-
vany osteocyty — sklerostin. Monoklonalni protilatky proti sklerostinu pfedstavuji perspektivni nadéji pro lé¢bu osteopordzy.

Klicova slova: kostni remodelace, osteoporéza, osteoskleréza, sklerostin, AMG 785

SUMMARY

Cirmanova V., Starka L.: Sclerostin — a new regulatory marker of bone turnover and a key target in the treatment of osteoporosis

Bone remodelling is a lifelong process of coordinated bone formation and resorption, which renews the skeleton while maintaining
its structure. For this process, specialized cells are responsible: osteoblasts, osteoclasts and osteocytes. In recent years, considerable pro-
gress has been made in identifying molecular pathways involved in regulating bone metabolism. These discoveries facilitated the de-
velopment of new biochemical markers to monitor bone formation and resorption. Bone markers are useful for investigating the pa-
thophysiological processes of metabolic bone disorders and for developing new drugs for osteoporosis, rheumatoid arthritis and
metastatic bone disease. For the regulation of bone remodelling, the Wnt signalling pathway is essential. A potent inhibitor of bone
formation is a glycoprotein secreted by osteocytes — sclerostin. Monoclonal antibodies against sclerostin are promising for treatment

of osteoporosis.

Keywords: bone remodelling, osteoporosis, osteosclerosis, sclerostin, AMG 785

Osteologicky bulletin 2011;16(1):16-19

Adresa: MUDr. Veronika Cirmanova, Endokrinologicky ustav, Narodni 8, 116 94 Praha 1, e-mail: vcirmanova@endo.cz

Doslo do redakce: 3. 3. 2011
Prijato k tisku: 15. 4. 2011

Uvod

Mechanismus remodelace kosti je slozity proces, kterého
se Ucastni celd plejada faktorti. Jednim z nich je i sklerostin,
morfogeneticky pusobici protein secernovany osteocyty,
ktery inhibuje formovéni kosti [1]. Prvni publikace o tomto
inhibitoru se objevily v r. 2003 [2] a sdéleni o jeho dcasti na
kostnim metabolismu, o mechanismu jeho pisobeni
a 0 moznosti vyuzit téchto poznatkii k novym pfistuptim
v 1é¢b¢ osteopordzy [3] i prehledd o tomto proteinu [4] se
mnozi exponencialné (obr. ).

Reguldtory aktivace osteoklastli a osteoblasti

Objev OPG/RANKL/RANK systému vyrazné zménil na-
Se chapani regulacnich mechanismu diferenciace osteoklas-
th a osteoblastt [5]. Identifikace RANKL jako zakladniho
cytokinu pro tvorbu a aktivaci osteoklastil vedl k rozvoji 1é-
ka, které blokuji ¢innost RANKL, a inhibuji tak kostni re-
sorpci [6]. Terapie osteopordzy je vétSinou zaloZena na sni-

Zeni ubytku kostni hmoty inhibici resorpce, ale ma pouze
mirny vliv na zvyseni kostni hmoty. Neddvny objev Wnt
signdlni drahy (Wingless and INT-1, secernované modifiko-
vané proteiny) a jejich regulatort osteoblastické aktivace by
mohl prispét k identifikaci novych terapeutickych cild, zvy-
Sujicich kostni formaci. Aktivace Wnt signdlni drahy vede
ke zvySené proliferaci a diferenciaci prekurzorovych bunék
osteoblastil, coz priznivé ovliviiuje tvorbu nové kosti a zvy-
Seni hustoty kosti. Wnt signalizace se skldda z kanonické
a nekanonické cesty. V nekanonické cesté¢ Wnt reguluje pro-
ces diferenciace mezenchymadlnich bun€k ve prospéch
bunék osteoanabolické fady na dkor adipogeneze, pomoci
aktivace G proteini a ndsledné ovlivnénim fosfatidylinosi-
tolové signdlni cesty a proteinkindz C. Kanonickd Wnt kas-
kada je zahdjena vazbou Wnt ligand na jeho transmembra-
novy receptor zvany Frizzled. K jeho navdzani je dulezita
ptitomnost koreceptoru LRP5 nebo LRP6 (lipoprotein-re-
ceptor related protein) za vzniku komplexu Wnt-Frizzled-
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LRPS5, zabratiujici fosforylaci B kateninu, ¢imZ se znemoz-
ni jeho degradace. B katenin se hromadi v cytoplasmé,
translokuje se do jadra a navodi expresi gend, umoZziujici
diferenciaci mezenchymalnich bunék do osteoblastické linie

[7].

Sklerostin — antagonista Wnt signalizace

Wht signalizace muze byt antagonizovana secernovanymi
nebo intraceluldrnimi inhibitory, které zabraniuji vzniku
Whnt-Frizzled-LRP5 komplexu. Tito antagonisté mohou
slouZit jako potencidlni terapeutické cile pro tvorbu kosti.
Jednim z nejslibnéjsich cili je sklerostin. Tento glykoprote-
in secernovany osteocyty byl identifikovdn jako jeden
z hlavnich inhibitord Wnt signalizace [8]. Animdlni i hu-
mann{ studie ukazuji, Ze inhibice sklerostinu, vylu¢ovaného
osteocyty anti-sklerostinovymi protildtkami, indukuje tvor-
bu kosti. Sklerostin interaguje s LRP5 a LRP6 a inhibuje
vazbu Wnt na svij receptor, coZ blokuje tvorbu kosti.
Sklerostin je téméf vyhradné exprimovan v osteocytech.
V reakci na mechanickou zatéz osteocyty vylucuji cytokiny
ovliviiujici Wnt signdlni drdhu. Tyto cytokiny fid{ diferenci-
aci osteoblasti, a tim reguluji tvorbu kosti. Sklerostin nega-
tivné reguluje osteoblasty a inhibuje kostni novotvorbu.
Sklerostin mize pisobit inhibi¢né na tvorbu kosti tim, Ze
brani aktivaci lemujicich bunék stejné jako inaktivaci aktiv-
nich osteoblastli. Glukokortikoidy stimuluji expresi skleros-
tinu, a tifm inhibuji tvorbu kosti, zatimco intermitentni PTH
inhibuje sekreci sklerostinu osteocyty, a tim stimuluje kost-
ni formaci [9]. Uvedené poznatky naznacuji, Ze osteocyty
mohou pusobit jako kli¢ové reguldtory pii tvorbé a lokali-
zované remodelaci kosti [10]. Presnd fyziologickd uloha
sklerostinu v osteocytech zatim neni zcela jasnd, ale Cetné
studie ukazuji, Ze exprese sklerostinu se sniZuje pfi pfitom-
nosti mechanické zat€ze, coz muze nakonec vést k vyssi
osteogenezi. Downregulaci exprese sklerostinu ovliviiuje ta-
ké parathormon (PTH). Schematicky model ptisobeni skle-
rostinu v regulaci kostni novotvorby ukazuje obr. 2.

Belindo se spolupracovniky prokdzal, Ze chronické zvy-
Seni PTH u my${ sniZuje expresi sklerostinu v osteocytech
[11]. Recentni studie prokdzala negativni korelaci sérovych
hladin sklerostinu s PTH a volnym estrogenem u postme-
nopauzdlnich Zen [12]. Tyto nalezy naznacuji, Ze hladiny
sklerostinu jsou regulovany estrogeny a PTH u Zen po me-
nopauze. Jiz v roce 2010 Gaudio a spolupracovnici [13] pro-
kazali, Ze hladiny sklerostinu v séru jsou vyznamné vySsi
u pacienti s kostni ztratou indukovanou imobilizaci. Tyto

$im prezitim. Sklerostin je produktem genu SOST (Scler-
OSTeosis) a uplatiiuje se v regulaci kostni novotvorby.
Mutace SOST, genu kédujiciho sklerostin, jsou asociovany
se zvySenou kostni hmotou a kostni denzitou BMD v celém
skeletu. Tuto poruchu mtzeme vidét u 2 vzacnych autozo-
mdlné recesivnich chorob s podobnym fenotypem, skleros-
te6zy a van Buchemovy choroby. Pricinou sklerostedzy
jsou ruzné inaktivujici mutace v SOST genu, pfi van
Buchemové chorobé dochézi k deleci v regulacni oblasti ko-
dujici SOST gen. Dusledkem genetické poruchy u obou
chorob je deficit sklerostinu. Skleroste6za byla hlavné dia-
gnostikovana mezi AfriCany holandského pivodu v Jizni
Africe, zatimco vétSina pacientl s van Buchemovou nemo-
ci pochdzi z malé rybérské vesnice v Nizozemi. Nekolik
jednotlivet a rodin se skleroste6zou nebo van Buchemovou
chorobou bylo hldSeno i v jinych &astech svéta, véetné Spa-
nélska, Brazilie, Spojenych statd, Némecka, Japonska, Svy-
carska a Senegalu [4]. Skeletalni projevy sklerosteézy a van
Buchemovy choroby jsou vysledkem endostalni hyperostd-
zy a jsou charakterizovany progresivni generalizovanou os-
teosklerézou. Projevy jsou nejvyraznéjsi na Celistech a leb-
ce s charakteristickym roz§ifenim celisti a oblic¢ejovych
kosti, vedouci k deformaci obli¢eje, zvySeni nitrolebniho
tlaku a uskfinuti hlavovych nervi, asto spojeny s facidlni
parézou, ztratou sluchu nebo ¢ichu. Fenotyp pacientl s os-
a je Casto asociovdn s vyskytem syndaktylie [17]. Podobné
jako u ¢lovéka, SOST knockoutované mySi maji vySsi kost-
ni hmotu a pevnost kosti v disledku zvysené kostni forma-
ce [18]. U potkanu 1é¢enych protilatkami proti sklerostinu
doslo nejen k zastavé zvysené kostni ztraty indukované ne-
dostatkem estrogenu na vice mistech skeletu, ale také k dal-
$imu zvySeni kostni hmoty a pevnosti kosti na vyssi drovni
ve srovndni s nonovariektomovanymi kontrolami. Inhibice
sklerostinu u opic vedla ke zvySeni kostni formace, kostni
hmoty a pevnosti kosti v lumbdlni patefi a zvySeni plo§né
BMD v kr¢ku femuru i distdlniho radia [19]. V modelech
hojeni zlomenin u mysi i potkani, protilatky proti sklerosti-
nu zvySovaly premosténi a pevnost kosti v mistech lomu,
coz vedlo ke zlepseni hojeni kosti ve srovnédni s kontrolami.
V téchto preklinickych studiich nebyly pozorovany zZadné
nezadouci ucinky.

V prvni humanni studii byla poddvdna monoklonalni pro-
tildtka proti sklerostinu (AMG 785) zdravym muztim a post-

tdaje souhlasi s hypotézou, Ze sklerostin souvisi s mecha- . .Obr.al )

nickou z4t&z{ a imobilizac{ u lid{. Expresi sklerostinu ovliv- Narust publikaci o sklerostinu

iiyje také 1,25(OH), vitamin D sdm nebo v kombinaci s ky- 80

selinou retinovou zvySenim SOST exprese u lidskych

osteoblastll in vitro [14]. Dals{ studie prokdzala zvySenou )

koncentraci sklerostinu v synovidlni tkdni u pacienti s rev- 60

matoidn{ artritidou. Zjisténé nalezy ukazuji, Ze zanétlivé cy- 50

tokiny mohou podporovat nerovnovahu mezi kostni resorp- 49

cf a formacf, a tim ovliviiovat regulacni molekuly drahy Wnt 30

jako sklerostin [15]. Ulohu sklerostinu u pacientd s mnoho-

cetnym myelomem prokdazal Terpos se spolupracovniky 20

[16]. Sklerostin je zvySen v séru pacientd s mnohocetnym 10

myelomem a jeho hladina koreluje s pokrocilym stadiem, 0

zvysenou kostni resorpci, snizenou funkci osteoblastt a hor- 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
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Obr. 2

Schemicky model plsobeni sklerostinu v procesu kostni remodelace

povrch kosti /

glukokortikoidy

bunéénd kostni fada

(e[ e[ @]

sky parathormon PTH 1-84) zvySuji
kostni formaci rychleji a vice neZ kost-
ni resorpci, ale propojeni kostni for-
mace a resorpce se ukazuje jako limi-
tujici pro dosaZeni zvySeného BMD.

‘ aktivni osteoblasty

Nékteré 1€ky, jako napf. stroncium-ra-

neldt, umoznuji alesponl ¢astecné od-
pojeni kostni resorpce a formace, a tim
ziskaly antiresorpcni i osteoanabolic-
ké ucinky [21]. Otazkou zlistava, jak
protilatky proti sklerostinu (AMG 785)

¢ tvorba kosti /\

‘ + sklerostin ‘ - ‘

osteocyty

menopauzalnim Zendm [20]. V této randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii 72 zdravych dob-
rovolniki obdrzelo AMG 785 nebo placebo v poméru 3 : 1
subkutanné (0,1, 0,3, 1, 3, 5 nebo 10 mg/kg) nebo intrave-
n6zné (1 nebo 5 mg / kg). Probandi byli sledovéani v zavis-
losti na davce po dobu az 85 dni. Hlavnim cilem bylo sle-
dovéni Gc¢inkd AMG 785 véetné bezpe¢nosti a snasenlivosti.
Sekundarnim cilem byla farmakokinetika, markery kostniho
obratu a denzity kostntho minerdlu. Protilaitka AMG 785
byla obecné velmi dobte snidSena. Bylo pozorovdno na dav-
ce zavislé zvySeni markert kostni formace — prokolagen ty-
pu 1 N-propeptidu (PINP), specifické kostni alkalické fos-
fatazy (BAP) a osteokalcinu, spole¢né s poklesem sérového
markeru kostni resorpce — C-telopeptidu (sCTx), coz pred-
stavuje velké anabolické okno. Navic bylo pozorovano sta-
tisticky vyznamné zvySeni kostni denzity o 5,3 % v bederni
patefi a 2,8 % v proximdlnim femoru po 85 dnech 1é¢by ve
srovnani s placebem.

Farmakologické latky pro 1é¢bu osteoporézy mohou byt
klasifikovany jako antiresorpéni nebo osteoanabolické pod-
le ptrevazujiciho Uc¢inku na zlepSeni pevnosti kosti, bud’ in-
hibici resorpce kosti osteoklasty, nebo stimulaci osteoblastd
k tvorbé kosti. Antiresorpcni lIéky (napf. bisfosfonaty, SERM,
lososi kalcitonin, estrogeny, denosumab) predstavuji Siro-
kou skalu s antiresorpénim potencidlem od velmi mirného
ucinku u lososiho kalcitoninu az po velice vysoky u deno-
sumabu. Vzhledem k fyziologickému propojeni kostni re-
sorpce a formace, snizovani kostnf resorpce vede k potlace-
ni kostni formace. Nové antiresorpcni prepardty sice
potlacuji kostni resorpci rychleji a vice nez kostni formaci,
ale i pfesto je spojeni obou sloZek kostni remodelace limitu-
jicim faktorem pfi zlepSovani BMD. Antiresorp¢ni 1éKy sni-
7uji riziko zlomenin sniZzenim prostorové piestavby kosti
a zvySenim kostni mineralizace, ale nebuduji ani neobnovu-
ji novou kost, ¢imz se zhorSuje mikroarchitektura kosti.
Osteoanabolické 1éky (napf. teriparatid, rekombinacni lid-

T

zapadaji do soucasného spektra osteo-
logické terapie a jaké vyhody by moh-
ly nabidnout ve srovnéni s 1écbou os-
teopordzy, kterou madme momentalné
k dispozici? Je jasné, Ze sklerostin ex-
primovany osteocyty inhibuje osteo-
plastickou tvorbu kosti a protilatky
proti sklerostinu zvysuji tvorbu kosti
osteoblasty, proto jsou antisklerostino-
vé protilatky zafazeny mezi osteoana-
bolické 1éky. Humanni randomizovana
studie s AMG 785 prokazala dostatec-
ny ucinek na markery kostni formace
za mésic po jednordzové divce AMG 785, srovnatelny s po-
zorovanim po 6 mésicich dennitho poddvéni teriparatidu.
Navic zvySeni BMD v bederni patefi (5,3 %) i celé kycli
(2,8 %) za 3 mésice po jedné subkutdnni ddvce 10 mg/kg
AMG 785 bylo srovnatelné nebo vétsi nez vysledky pozo-
rované po 6 mésicni denni sc aplikaci teriparatidu. Vsichni
probandi zatazeni do prvni humannf{ studie s AMG 785 by-
li samozfejmé suplementovani vapnikem a vitaminem D.
Protilatka AMG 785 nejen zvySuje markery kostni formace
(PINP, BAP a osteokalcinu), ale také snizuje marker kostni

;;;;;

tvorba kosti

efekt zatim nebyl prokdzan u jinych osteologickych 1éki.
Uncoupling mezi osteoblasty a osteoklasty naznacuji také
limitovand histomorfometrickd data od jednoho pacienta se
scleroste6zou, kterd prokdzala stupeni kostni formace vétsi
nez 9 smérodatnych odchylek nad normu a naopak subnor-
malni pocet osteoklasti na plochu kostni tkané [22]. Zatim
zustdva nejasné, zda inhibice sklerostinu (genetickd a far-
makologickd) pfimo blokuje icinek osteoklasti, nebo piso-
bi sekunddrné vyraznym zvysSenim kostni novotvorby. Tento
zpusob anabolismu se mize lisit od principu ptisobeni PTH
ve studiich, kdy kostni markery u lidi [23] a primati [24]
vzrostly jiz za mésic po podani. Prvni humdnni studie
s AMG 785 jasné prokazala bezpecnost, dobrou sndsenli-
vost a predev§im efektivnost tohoto nového anabolického
Iéku. Slibné vysledky této studie tak umoziuji dal$i podpo-
ru klinického vyzkumu AMG 785 u vybranych pacientd
s osteoporézou, ktefi by mohli profitovat ze zvyseni kostni
formace.

Z4vér

Alterace Wnt signdlni drdhy a jeho regula¢ni molekuly
sklerostinu prokdzala, ze hraji duleZitou roli v abnorma-
litdch kostniho obratu pfitomnych u osteopordzy, mnoho-
cetného myelomu, kostnich metastdz a artritidy. Vyvoj neu-
tralizaCnich protildtek proti sklerostinu predstavuje velmi
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slibné 1é¢ebné prostiedky u chorob se zvysenou kostni re-
sorpci. Terapie zaloZena na inhibici u¢inka sklerostinu by
mohla poskytnout d¢inny zpisob, jak obnovit silu kosti
u osteoporotického skeletu. Méfeni sérové hladiny sklerosti-
nu predstavuje novy pristup pfi studiu regulace kostni hmo-
ty a mize slouZit jako vhodny néstroj k odhalovani{ kostnich
chorob i monitorovani rGznych terapeutickych postupt.
Zjisténé poznatky podporuji dalsi potencidlni klinické stu-
die inhibice sklerostinu.
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11t European Congress on Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis (ECCEO) organizovany
spolecné International Osteoporosis Foundation (I10F)
a European Society for Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO);
23.-26. 3. 2011, Valencie, Spanélsko

Ctvrty bieznovy tyden letosniho roku se mnoho odborni-
kd, zabyvajicich se osteopor6zou a dal§imi onemocnénimi
skeletu, vydalo na Spanélské pobiezi Stredozemniho more
do Valencie.

Toto starobylé mésto bylo jako Valentia Edetanorum za-
loZeno Rimany v roce 137 pi. n. l. na biezich feky Turia,
v misté, které jiz diive obyvali Iberové. Kromé nich se na
pohostinném pobiezi vystiidali také Rekové, Vizigoti a sa-
moziejmé muslimové. Z jejich vlivu Valencii zpét pro kies-
fany roku 1094 dobyl Rodrigo Diaz de Vivar, zndmé;jsi pod
jménem El Cid. V 15. a 16. stoleti byla Valencie jednim
ni tiskdrna na Iberském poloostrové a v roce 1478 tu vysla
prvni tisténa Bible v romadnském jazyce. Byli to pravé va-
lencij$ti bankéfi, ktefi kralovné Isabele Kastilské pujcili fi-
nanc¢ni prostfedky k zajisténi objevitelské vypravy Krystofa
Kolumba v r. 1492.

Reka Turia, na jejichz biezich mésto leZi, zptisobovala
v minulosti Casté zdplavy. V roce 1957 dosahovala velka vo-
da v nékterych ulicich do vyse péti metrt. Lidé se poté roz-
hodli feku odklonit mimo obydlené ¢tvrti a ve vysuSeném,
7 km dlouhém koryt€ vznikl v centru mésta malebny park,
preklenuty nékolika mosty, které zistaly z pfedchozich dob.
V soucasnosti Zije ve Valencii vice nez 800 000 obyvatel.
Ackoli je zde oficidlnim jazykem Spanélstina, starousedlici
Casto uzivaji jazyk ,,valenciano®, coZ je dialekt katalanstiny.
Pro navstévniky je mésto pfitazlivé nejen svoji historif a pii-
jemnym stfedomoiskym podnebim, ale tfeba také kaz-
doro¢nimi zdvody F1 na zdejSim méstském okruhu nebo
nddhernym ocednografickym parkem, ddajné nejvétSim
v Evropé.

Tésné pred kongresem, ve dnech 21. 3. a 22. 3. probihala
kazdoro¢ni zasedani jednotlivych vybori IOF. V ramci
schiize Committee of National Societies pfipomnéla Judy
Stenmark letoSni Svétovy den proti osteopordéze (World
Osteoporosis Day — WOD; 20. fijna 2011), jehoZ motto
,-Exercise and nutrition” ma obratit pozornost ke zdravému
zivotnimu stylu. Clenské spole¢nosti CNS byly vyzvény,
aby se pokusily do aktivit zapojit Sirokou vefejnost. IOF pfi-
pravuje k WOD fadu propagacnich materidlt, které budou
k dispozici pfiblizné od Cervna, s moznosti zajistit si pfe-
klad do vlastniho jazyka a bezplatné je vyuZzit.

Na zdklad€ korespondencnich voleb se novym piredsedou
CNS stava prof. José Zanchetta z Argentiny. Do funkce ho
na schiizi formdlné uvedli prof. J.-Y. Reginster a prof.
J. A Kanis.

Nasledovaly novinky z regiont. Oblast Latinské Ameriky
reprezentovala Monica Calo. Pocet aktivit tu rychle stoupd,
letos probéhne ve zdejsich statech sedm odbornych kurzi
pod zastitou IOF, vétsi kongres se planuje na pfisti rok.
Vyzvy k lepsi péci o nemocné s osteoporézou mifily k 32
miliontim obyvatel. Rhonda Ng z Asijsko-pacifického regi-
onu nds informovala o setkdni v Singapuru v lofiském roce,
jehoZ se zucastnilo 1 100 registrovanych osob. Probihaji
vzdélavaci kurzy v Indii a na Filipinach, v z4fi 2011 se bu-
de konat regiondlni meeting v Austrdlii. Otvird se stdld kan-
celdf IOF pro Asii a vznikla lokélni volena rada odbornikd,
jejimiz cleny jsou mimo jiné napi. prof. Seeman,
prof. Sambrook nebo prof. Orimo. O problémech s organi-
zaci odbornych snah na Stfednim Vychodé a v zemich
Afriky pak hovotil Basel Masri.

Dostalo se nim téz informaci z paralelné probihajici scht-
ze Committee of Scientific Advisors — vznikaji dvé nové
pracovni skupiny, a to pro ,,Cancer and bone* a ,,Rare bone
diseases*. Pracovni skupina, zabyvajici se vyzivou, se bude
nyni soustiedit na doporucené davky vitaminu D pro senio-
ry, kde stile neni jasno. Zevrubné pfedstavena byla i spo-
le¢nost Digital Health, kterd pracuje na nové podobé we-
bovské stranky IOF.

Po ¢tyfech hodindch jednani dcastnici schiize radi navsti-
vili malou recepci, kde se mohli obcCerstvit.

Nasledujici den se za piedsednictvi prof. J. Compstonové
konal European Regional CNS Meeting. Zistupci jednotli-
vych evropskych stati se navzajem predstavili a predsedky-
né shrnula hlavni body loiiského jedndni ve Florencii. Mezi
skupinami, které se zabyvaji chronickymi onemocnénimi,
aby se naSe cile dostaly do zdravotni agendy EU. Evropska
unie, ale také WHO by mély vice akceptovat iniciativy IOF.
Je tfeba stavét na Auditu o osteopordze zemi EU z roku
2008 a nové vytvofeném piehledu s ndzvem Eastern
European & Central Asian Regional Audit 2011 (na pfipra-
vé obou dokumentii se CR prostfednictvim SMOS podi-
lela), jenz doklada zcela neuspokojivou situaci zejména
v postsovétskych asijskych statech. Nadale by mély stoupat
aktivity zajmové skupiny ¢lent Evropského parlamentu (EP
Osteoporosis Interest Group). Roli IOF v Evropé by mélo
posilit i nadchazejici predsednictvi EU, v némzZ bude nasle-
dovat Polsko, Dansko a Kypr. Na mezindrodni drovni se
bude IOF snazit posilit spolupraci s dal$imi vyznamnymi
organizacemi, zabyvajicimi se chorobami muskuloskeletdl-
niho systému (napi. EULAR).
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Evropskd unie vyhlaSuje rok 2012 jako ,,European Year
for Active Aging®, coZ by mélo vybudit k ¢innosti vSechny
europoslance angazované v piisluSnych pracovnich skupi-
néch. IOF podporuje pribéh studie ICUROS (International
Costs and Utilities Related to Osteoporotic Fractures
Study), ktera shromazduje informace o ndkladech na pre-
venci a terapii osteoporotickych zlomenin u populace nad
padesat let véku v jednotlivych zemich. Vyznamnou sloz-
kou je hodnoceni kvality Zivota po prodélané fraktufe.
Studie se zatim ucastni devét statd. V dubnu a kvétnu 2011
m4 probéhnout celkem Sest jednani u “kulatého stolu o os-
teopordze na urovni riznych komisait EU.

V diskuzi o pldnech do budoucna vystoupila zastupkyné
Turecka s podporou mySlenky dile se zabyvat nedostatec-
nou saturaci vitaminem D u mnohych populaci, a také re-
prezentantka Makedonie, kterd pfipomnéla, Ze fada malych
statli by se v IOF rdda vice uplatnila, ale jejich moznosti
jsou velice omezené.

Podstatnd ¢4st setkdni byla vénovana vyse zminénému au-
ditu vychodoevropskych a nékterych asijskych zemi.
Zicastnilo se ho 21 stati. Kladem zpravy jsou prvni data
z Ruska a okolnich zemi, negativem je nedostatek studif
v tomto regionu. Ziskali jsme pfehled o pfibliznych poctech
denzitometr — v Rusku je pfiblizné jeden piistroj na milion
obyvatel. Doporuc¢eného poc¢tu 10-11 denzitometr na mili-
on obyvatel dosahuje ze zicastnénych zemi jen Slovensko
a Slovinsko. Vétsina populaci hodnocenych stitti bude mit
nedostate¢nou saturaci vitaminem D, pro prevenci a 1é¢bu
osteopordzy postradaji doporucené postupy. Ruskd zastup-
kyné pro vétSinu ucastniki schiize poprvé vefejné popsala
redlnou situaci nemocnych osteopor6zou doma. V Rusku je
po zlomeniné proximdlnitho femoru hospitalizovdno jen
33-37 % pacientl. V nékterych lokalitich dmrtnost po ta-
kové fraktuie presahuje 50 % (napt. Chabarovsk). Z pfeZiv-
Sich jedinci se jen 9 % navrati bez omezeni k predchozim
aktivitdim. Pfi¢inou je Spatnd ekonomicka situace, nedosta-
tek odborného persondlu a nizkd uroven zdravotni péce vi-
bec. Bylo zajimavé sledovat reakce posluchaci po tomto vy-
stoupeni. Reprezentanti vyspélych zemi prohlasili ruské
informace za Sokujici. Pfedhanéli se v radach: ,,Neni mozné
takhle Zit v jednadvacatém stoleti. Odbornici museji byt vi-
¢i tfadiim a vIadé vice agresivni, vstupte do médii, poza-
dujte okamzit€ napravu ...*“ Pfednasejici jim trp€livé vysvét-
lovala, Ze urady si problém nepfipoustéji a fesit ho nebudou,
protoZe toho ve spolecnosti nefunguje mnohem vic. My
ostatni jsme mlceli, nebof vime své. Nakonec jsme se vSich-
ni shodli v doporuceni, Ze vhodnou cestou je neustdla edu-
kace pacientli, aby sami zadali v€asnou diagnostiku a tera-
pii.

Zavérem predstoupil prof. G. Holzer z Rakouska a kratce
shrnul IV. Summit Conference on Osteoporosis in the
Central & Eastern European countries, ktery probéhl v pro-
sinci 2010 v Praze. Tato setkani budou pokracovat, letosni
se planuje v prosinci v Bratislavé.

Ve stiedu 23. 3. jiz zaCal vlastni European Congress on
Osteoporosis and Osteoarthritis, kterého se zucastnilo vice
nez 5 000 odborniki ze 48 zemi. Nelze postihnout vSechna
vystoupeni zvanych fec¢nikt, probihajici paralelné ve dvou
sdlech, stejné jako tematickd sympozia ani pribézné obmé-
fované postery, jichZ autofi prezentovali celkem pfes Sest

set. Dovolim si tedy zdiraznit nékteré vlastni dojmy a po-
stiehy, aniZ si vyhrazuji jakékoli pravo na uptednostiovani
vyznamu uvedenych skute¢nosti. V tivodu kongresu nds
zaujal J. P. Pelletier svymi tivahami o uplatnéni systému
RANK-RANKL pfi rozvoji osteoarthritidy. Dochdzi zde
k synovitidé€, aktivaci kaskdd cytokint a ubytku chrupavky.
Klinickym koreldtem je bolest. TyZ podvecer prednésel ta-
ké J. Stépan o vedlejsich téincich dlouhodobé terapie oste-
opor6zy. Atypické fraktury se pii 1écbé bisfosfonaty, trvaji-
ci po dva roky, objevuji s frekvenci 1 : 50 000, po osmi
letech terapie uz vyskyt stoupd na 1 : 1 000 lécenych. Velmi
rozdilné jsou téZ zpravy o osteonekrézach Celisti v riznych
statech. Pfi dlouhodobé 1é¢bé je tieba podporovat aktivitu
osteoblastd. V prednaskach ndsledujictho dne obratila
J. Compstonova pozornost posluchacii opét k ultrasonomet-
rii skeletu. VySetfeni patni kosti je schopno predikovat rizi-
ko zlomeniny u posmenopauzdlnich Zen i u muzd. Razné
pristroje tak ¢ini podobné, nezdvisle na ndlezu rentgenové
denzitometrie, kterou ovSem nenahradi. Série sdéleni se za-
byvala novymi selektivnimi moduldtory estrogennich re-
ceptort. Jak uvedl M. P. McDowell, jejich tcinky jsou
v kosti nerozliSitelné, ale maji rizny vliv na délohu a mléc¢-
nou zlazu. Konformace piislusného receptoru je ddna cha-
rakterem ligandu a urCuje preference vazebnych proteint.
T. Villiers doplnil data o bazedoxifenu, ktery po tfech letech
snizuje riziko fraktur obratlti 0 45 % (neobratlovych zlome-
nin az o 50 %), po péti letech o 37 %. Pritom incidence hy-
perplazie endometria béhem dvou let poddvani nedosahuje
ani jednoho procenta. ProtoZe podle randomizovanych stu-
dii snizuje lasofoxifen riziko karcinomu mammy az o ¢tyfi
pétiny, méla by se v menopauze podle J. Calafa pfi ovéfeni
osteopordzy pomoci DXA podavand hormondln{ substituce
posléze vystiidat SERMy, pak bisfosfondty, denosumabem
¢i stronciem a podle potfeby prejit na parathormon. Diraz je
kladen na personalizaci péce, tedy striktné individualni po-
stup pro kazdou pacientku. E. Seeman se ve svém sdéleni
vénoval risedrondtu. Potlacenim remodelace sniZuje latka
pocet novych kavit a umoziiuje zvyseni miry sekundarni mi-
neralizace. Vysledkem je prevence ¢i zpomaleni ztréty kor-
tikalis na radiu u postmenopauzdlnich Zen, sledované po-
moci pQCT. H. Genant prezentoval poznatky o inhibitoru
katepsinu K s oznacenim ONO5334. Latka zlepSuje denzi-
tu kostniho minerdlu podobné jako alendronat, v oblasti tra-
bekularni kosti ma dokonce ucinky vyraznéjsi. Podle M.
Edwardse je vhodné pfi rozhodovani o terapeutickém po-
stupu zahrnout do tvah i historii padd. Jak naznacuje studie
na 2 300 osobdch, jde o nezavisly rizikovy faktor. Hodné
posluchac¢l zaujala edukaéni pfedndska S. Papapoulose
0 monitorovani antiresorpcni 1é¢by. Kontrolu pacienta do-
porucuje po tfech mésicich terapie (compliance, revize me-
dikace, opétnd edukace); poté po prvém a kazdém dalSim
roce 1é¢by. Z laboratornich ukazateld je udajné nejvhodnéj-
$1 PINP pro svoji stabilitu, reprodukovatelnost méfeni a ne-
zavislost hodnot na dobé odbéru ¢i pfijmu potravy. Z denzi-
tometrickych vysetfeni by méla mit pfednosti DXA
bedernich obratlt. Pfed 1écbou se ma vzdy provést rtg pate-
fe, aby pfipadné deformace obratlti byly znamy jiz pred ni
a nekomplikovaly hodnoceni terapie. Pokud se nedafi, je na
misté uvazit jinou cestu aplikace pfipravku, kombinaci 1é¢-
by nebo zménu na jinou tG¢innou latku. Lékar by v praxi mél
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zdsadné uvazovat klinicky, nikoli jen védecky. Vyznamnou
pozornost vzbudila zprdva o multicentrické, mezindrodni,
dvojité zaslepené kontrolované studii se stroncium ranela-
tem a alendrondtem, pfi niZ byly u celkem 268 postmeno-
pauzdlnich Zen provedeny kostni biopsie na zacatku 1éCby
a po Sesti ¢i dvandcti mésicich. Tento dctyhodny pocet bi-
opsii prokdzal, Ze stroncium oproti alendronatu jednoznac-
né podporuje formaci kosti.

TéhoZ dne probéhly také dvé ceremonie — prof. G. Kar-
senty ziskal za svij pfinos k bazdlnimu vyzkumu medaili
Herberta Fleische a prof. J. A. Kanis byl za svou védeckou
praci na poli chorob kostnitho a minerdlnfho metabolismu
dekorovan cenou Pierra Delmase.

V nésledujicim dopoledni se D. Black zabyval uc¢innosti
jednordzového podani injekéniho zoledrondtu. Tato ldtka
u nemocnych s osteoporézou sniZuje riziko fraktur nejméné
po dobu jednoho roku, ale moZnd aZ po tfi roky. Castym né-
métem debat byl také FRAX. E. McCloskey ve svém vy-
stoupeni shrnul dosavadni zkuSenosti a ocenil nové moz-
nosti aplikace FRAXu pro i-pad a mobilni telefon. Nicméné
i vysledky kalkulace FRAX nutno posuzovat kriticky,
v kontextu s celkovym stavem pacienta, s védomim vyhod
i mezi této metodiky. N. Harvey sledoval uroveii metylace
promoteru RXRa genu ve tkdni pupecniku a jeji vztah ke
kostni hmoté zjisténé denzitometricky ve véku Ctyf let.
Vysledky naznacuji, Ze vyvoj skeletu je vyznamné ovliviio-
vén jiZz in utero. O zméndch hladin sklerostinu pfi osteo-
arthritidé u ¢lovéka nas informovala E. Abed. Béhem ne-
moci dochdzi k subchondrélni sklerotizaci kosti v disledku
abnormalni funkce osteoblastt. Za tento déj je alesporti z&as-
ti zodpovédny pravé sklerostin, jehoZ zvySend hladina mo-
duluje signdlni kaskddu cestou Wnt a beta kateninu.
Ovlivnéni sklerostinu by tak v budoucnu mohlo byt terape-
uticky vyuzito. Uginky denosumabu po pétiletém podavani
shrnul S. Papapoulos. Tato ldtka po celou dobu terapie udr-
Zuje snizeny kostni obrat a zvySuje denzitu kostniho mine-
ralu. Vliv na potlacent rizika zlomenin je setrvaly a bezpec-
nostni profil se neméni. ZkuSenosti s dlouhodobou terapif
stronciem posluchac¢iim piedestfel J.-Y. Reginster. Pfi pro-
dlouzeni pivodni pétileté studie nyni existuji u nékterych
nemocnych zkusenosti s 1é¢bou v trvani deseti let, s dobry-
mi uc¢inky a vyhovujici bezpecnosti. P. Szulc se ve své stu-
dii vénoval osteoprotegerinu a jeho vlivu na mikroarchitek-
turu kosti u muzd. Jedinci s vySsi plazmatickou koncentraci
osteoprotegerinu maji na distalnim radiu a tibii tenc{ korti-
kalis, moznd v disledku rychlejs§tho kostniho obratu.
Prekvapenim bylo zjisténi K. Sandersové. Pti dvojité zasle-

pené, placebem kontrolované studii s ndhodnym vybérem,
které se zdcastnilo 2 250 seniorek, vyslo najevo, Ze vysokd,
ndrazova perordlni ddvka cholekalciferolu, podana jednou
ro¢né je spojena s vyS$im rizikem pada a fraktur. A. Diez-
Perez se zaméfil na zdvaznost faktu pfedchozich zlomenin
a ndsledného rizika. Velmi obtizné se posuzuje ,,neodpo-
véd* na 1écbu. Pokud dojde k nové fraktuie nebo klesa den-
zita kostniho minerdlu, je to dikaz, Ze 1€k nedcinkuje?
Situaci je tfeba definovat. Navrh na definici ,,non response*
zni — nova zlomenina a soucasné pokles denzity kostniho
minerdlu o vice nez 2 %.

Velice zajimavy blok mél za téma vztahy origindlnich pfi-
pravki a generik. Odbornici se shodli na tom, Ze biologicky
podobné molekuly rozhodné nejsou tytéZz. Jak uvedl J. M.
Kaufman, uz maly rozdil v dil¢ich pochodech (napft. glyko-
sylace) md vyznamny dopad na konecny ucinek latky.
J. Ringe provedl randomizovanou studii u postmenopauzal-
nich Zen s origindlnim alendrondtem, risedrondtem a gene-
rickym alendrondtem. Pacientky na generiku zaznamenaly
dvakrat vice nezadoucich G¢inkid a mély az o polovinu niz-
§i ndrtst denzity kostniho minerdlu na patefi a v kycli.
Mozna, Ze vice nezddoucich u¢inkt vede k nizsi complian-
s tim pfipomnél kanadskou studii (O. Sheely a spol.) na
32 000 nemocnych, kde autoti dospéli k podobnému zavé-
ru. Jak dokumentoval J. D. Adachi, sta¢f mald odchylka
v rozpustnosti tablet. Rychleji se rozpadajici tableta uvolni
vice kyseliny alendronové na jednom misté a to mtze vést
k poskozeni sliznice. Pacient pifi vyskytu obtiZi nezfidka
1é¢bu predcasné ukoncuje, coz vede k tomu, Ze je vice ohro-
Zen dals{ frakturou. Nechybél ani ndstin vypoctu, uvazujici
az desetkrat levnéjsi generikum, jehoZ pouziti po zahrnuti
moznych komplikaci, jejich potfebnych vySetfeni a nasled-
ka, vCetné vycislené ztraty kvality Zivota, se nakonec jevi
jako ekonomicky nevyhodnéjsi. Podle prednasejiciho je te-
dy tfeba hodnoceni levnéjsich generickych pfipravki inter-
pretovat s velkou peclivosti, protoZe by mohlo ve skute¢nos-
ti jit o plytvani finan¢nimi prostfedky.

Osobni setkdni, udrZzeni vztahGi a moZnost bezprostfedn{
diskuze s vyznamnymi postavami svétové osteologie na
prednaskdch, ve vystavnich prostordch a v neposledni fadé
béhem zahajovaciho vecera a spole¢né vecefe na rozlouce-
nou byla neocenitelnou soucasti kongresu, kterou pouze cet-
bou literatury nelze nahradit.

Prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
Détsk4 klinika LF a FN v Hradci Krdlové
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Nové knihy

V iGnoru 2011 vysla v edici Asklépis (Publishing House:
GIBON advestiging, s. r. 0.) kniha doc. MUDr. Jaroslavy Wendlove,
PhD. Biomechanical Variables in Assessment of Fracture Risk
(Slovak Epidemiological Studies).

Recenze prace

Jaroslava Wendlova: Biomechanical Variables in Assessment of Fracture Risk (Slovak Epidemiological Studies)

Ed. Asklépis
Publishing House: GIBON advestiging, s. r. o.
1stedition, 2011, Bratislava

Autorka price se vénuje aplikované biomechanice v me-
dicing, zejména v oblasti muskuloskeletalni. Této problema-
tice se vénuje fadu let a jeji vysledky jsou zndmé z Cetnych
publikaci domadcich i v ciziné.

Predlozend prace ma 128 stran. Text je rozlozen do 9 ka-
pitol a je doplnén Cetnymi obrazky, grafy a tabulkami.
Vyhodou je seznam pouzité literatury za kazdou kapitolou.
Vsechny kapitoly maji jednotnou strukturu, jez zacind vy-
stiZznym souhrnem.

Tématem price je aplikovand biomechanika jako vhodna
a pfesnd metoda kvantifikace fyziologickych a patofyziolo-
gickych procest v organismu. Jde pfitom o médlo studova-
nou zdvislost mezi technickymi parametry a biologickymi
déji v Zivém organismu. Posouzen{ struktury a funkce kosti
a predikace déju v kosti je mozné pravé pouZzitim ukazateld.
Podobné lze posoudit pfesné i fyziologické a patofyziolo-
gické procesy v jinych orgdnech.

Klinickd biomechanika a biomedicinské inZenyrstvi se
v poslednich letech rozvijeji s mimofddnou rychlosti. Této
nové metodiky lze vyuzit v rdznych oborech mediciny.
V oblasti biomechaniky kosti ziistivdA mnoho neznamého.
Vyznamnym piispévkem této oblasti je pravé predloZend
prace. Jejim cilem je pribliZit ¢tendfi tyto biomechanické
moznosti a to na zdkladé studia rozsdhlého poctu slovenské

populace. Data jsou prvni svého druhu i ve svétové literatu-
fe. Odhaluji mimo jiné ocekdavané tdaje geometrickych pro-
ménnych v proximdlnim femuru u slovenskych Zen s osteo-
penif a osteopor6zou, coZ umoziuje posoudit riziko fraktury
kr¢ku stehenni kosti. Biomechanické proménné mohou byt
ukazateli viskoelasticity intervertebralnich plotének, jejich
degenerativni zmény (chondréza), osteopordzy obratld.
Praktickymi dasledky v této oblasti mohou byt adekvatni te-
rapeutické zasahy.

V 8. kapitole se autorka zabyva podstatou termint jako
kvalita osteoporotické kosti, kostn{ elasticita a sila (kiehkost
a pevnost), coZ nebyva spravné hodnoceno, nepouZiji-li se
biomechanické vypocty.

Dalsi kapitola obsahuje statistickou metodiku predikce
zlomenin a relativniho nebo absolutniho rizika fraktury, te-
dy kazdodenni problematiky klinické osteologie. Soucasné
ziskané tdaje poskytnou i zptsoby 1éCby.

Prestoze autorka poukazuje pouze na vysledky vyzkumu
slovenskych Zen, domnivdm se, Ze vysledky jsou platné
i v obecné roviné. Data uvedend v préci pfivita 1ékaf majici
pozitivni vztah k biomechanice a k chdpani biomechanic-
kych udajt.

Prof. MUDir. Jaroslav Blahos, DrSc.
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Ze svétové literatury

Nutrition. 2010 May;26(5):522-527

Short-term high dietary calcium intake during bedrest has
no effect on markers of bone turnover in healthy men.
Baecker N, Frings-Meuthen P, Smith SM, Heer M.

Imobilizace a stav beztize pfi letech do vesmiru vedou
k osteopordze z necinnosti. Existuje ndzor, Ze zvySeny pii-
jem véapniku muze ztrdtu kosti pfi imobilizaci zmirnit.
Autofi na metabolické jednotce zorganizovali dva experi-
menty u muzu v klidu na lizku a ambulantni fazi, pfi nichz
studovali vliv dvou rezimi (A — pfijem 1000 mg kalcia
denné po dobu 14 dnti; B — pfijem 2 000 mg vapniku denné
po 6 dnil) na laboratorni ukazatele kostniho obratu. Ob€ stu-
die byly randomizované, kontrolované, se subjekty pod do-
hledem. Studie A se zucastnilo devét muzi ve véku
23,6 + 3,0 let; studie B osm muzu ve véku 25,5 + 2,9 let.
V krvi se stanovovala plazmatickd koncentrace kalcia, pa-
rathormonu, prokolagen 1 C-termindlniho propeptidu
a kostniho izoenzymu alkalické fosfatdzy. 24-hod sbér moci
slouZzil k analyze vapniku a N-termindlniho telopeptidu ko-
lagenu I. typu.

Vysledky: V obou studiich se plazmatickd koncentrace
kalcia nezménila. P1CP byl snizen pfi klidu na 1Gzku ve stu-
dii A (p=0,03) a nevyznamné i pfi studii B (p = 0,08), plaz-
matickd koncentrace kostniho izoenzymu ALP na typu stu-
die nezavisela. Kalciurie byla vyssi pfi klidu na lazku ve
studii A (p = 0,005) i ve studii B (p = 0,002). Podobné vy-
chazi exkrece telopeptidu kolagenu I. typu do moci (u obou
studif p < 0,001).

Zavér: Dvojndsobné zvyseni pfijmu kalcia (na 2 000
mg/den) pfi omezeni hybnosti v klidu na lizku kostni re-
sorpci nesnizi.

Aliment Pharmacol Ther. 2010 Aug;32(3):377-383
Clinical trial: vitamin D3 treatment in Crohn's disease —
a randomized double-blind placebo-controlled study.
Jgrgensen SP, Agnholt J, Glerup H, Lyhne S, Villadsen GE,
Hvas CL, Bartels LE, Kelsen J, Christensen LA, Dahlerup
JE.

U experimentdln{ kolitidy ptisobi vitamin D imunoregu-
la¢né. U nemocnych s Crohnovou chorobou byly zazname-
nany nizké hladiny vitaminu D. Cilem prace bylo zjistit, zda
lécba vitaminem D3 zlepsi pribéh Crohnovy choroby.
Autofi pfipravili randomizovanou, dvojité zaslepenou a pla-
cebem kontrolovanou studii. Zuicastnilo se ji 108 nemoc-
nych s Crohnovou chorobou v remisi. Ctrnict z nich bylo
pozdéji vylou€eno. Pacienti byli ndhodné pfifazeni do sku-
piny, kterd po dobu jednoho roku denné dostavala 1 200 TU
cholekalciferolu (n = 46) nebo do skupiny 1écené placebem.
Primérnim vystupem bylo hodnoceni klinickych relapsi ne-
moci.

Vysledky: Peroralni podavani 1 200 IU vitaminu D3 den-
né jiz po tfech mésicich zvysilo plazmatickou koncentraci
25-hydroxyvitaminu D z primérnych 69 nmol/l (SD 31
nmol/l) na primérnych 96 nmol/l (SD 27 nmol/l), coz bylo
vyznamné (p < 0,001). V aktivné 1écené skupiné doslo bé-
hem roku k méné relapsiim (6/46 Cili 13 %) neZ u nemoc-
nych na placebu (14/48 ¢ili 29 %), (p = 0,06).

Zaveéry: Perordlni podavani 1200 IU vitaminu D3 vy-
znamné zvySuje plazmatické koncentrace kalcidiolu a sni-
Zuje riziko relapsu onemocnéni z 29 % na 13 %. Ptiznivy
ucinek cholekalciferolu na pribéh Crohnovy choroby by
stdlo za to ovéfrit rozsdhlejsi studii.

Osteoporos Int. 2010 Aug;21(8):1401-1409

Increased serum osteopontin is a risk factor for osteoporo-
sis in menopausal women.

Chang IC, Chiang TI, Yeh KT, Lee H, Cheng YW.

Osteopontin-deficitni mysi jsou odolné vici osteopordze
navozené ovarektomii. Lze tedy predpoklddat, Ze Zeny
s vyS$§i plazmatickou koncentraci osteopontinu budou
k postmenopauzalni osteoporéze nachylInéjsi.

Metodika: Autofi v letech 2004-2006 zatadili 124 Zen
starSich 45 let do tzv. postmenopauzdlni skupiny a jinych 95
Zen ve v&ku 25-45 let do skupiny oznafené jako fertilni.
U vsech byly vySetfeny plazmatické koncentrace osteopon-
tinu pomoci metody ELISA a vSechny ticastnice podstoupi-
ly denzitometrické vysetfeni metodou DXA.

Vysledky: Sérovy osteopontin mél vyznamny pozitivni
vztah k véku (menopauzdlni skupina, p < 0,0001) a nega-
tivni vztah k télesné hmotnosti, vySce, denzité kostniho
minerdlu proximdlniho femoru a T skére u menopauzalni
skupiny. V kontrastu s tim u fertilni skupiny byla nalezena
pozitivni korelace mezi sérovym osteopontinem a koncent-
raci estrogend ¢i télesnou vyskou, ale Zadny vztah k ostat-
nim proménnym. Vysokd plazmatickd koncentrace osteo-
pontinu (> 14,7 ng/ml) navic byla velmi vyznamnym
rizikovym faktorem osteoporézy (OR = 2,96; 95% interval
spolehlivosti 1,055-8,345).

Zavér: Sérovy osteopontin miZze byt biomarkerem pro
¢asnou diagnézu osteopordzy u postmenopauzalnich zen.

Bone. 2010 Oct;47(4):815-825
Do drastic weather effects on diet influence changes in che-
mical composition, mechanical properties and structure in
deer antlers?
Landete-Castillejos T, Currey JD, Estevez JA, Fierro Y,
Calatayud A, Ceacero F, Garcia AJ, Gallego L.
Pfedmétem zkoumadni byla otdzka, pro¢ po vyjimecné tu-
hé zimé& dochazi u jelent k cCastéj$im frakturdm paroZi.
Autofi zkoumali mechanické vlastnosti, odliSnosti ve struk-
tufe a minerdlni skladbu parozi volné Zijicich jelent po
pozdné zimnim mrazivém obdobi a porovndvali ndlezy s ty-
miZ parametry po mirnéjsi zimé. Vzorky zlomenych i int-
aktnich parohti byly shromaZzdoviny po nékolik let. Parozi
po tuhé zimé mélo niz§i mechanickou odolnost, denzitu i si-
lu kortexu. Del$i obdobi mrazi vedlo k vy$§imu obsahu kie-
miku a poklesu sodiku ve zkoumanych vzorcich. V kazdém
hodnoceném roce obsahovaly zlomené parohy méné man-
ganu, fosforu a mély nizsi denzitu. Oproti intaktnim vzor-
kim stoupal obsah sodiku a béru. Nic takového nebylo za-
znamendno u paroZi jelenti chovanych na farmach, zivenych
plnohodnotnou stravou. Z toho divodu a protoZe pod bodem
mrazu stoupd v rostlindch obsah kfemiku, coz zplsobuje

pokles manganu, je pravdépodobné, Ze vyjimecné tuhd zima
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znamend pro volné Zijici jeleny konzumaci potravy bohaté
na kiemik a s nizZ§im obsahem manganu. Jelikoz k riistu pa-
rozi zvife vyuZiva transport kalcia a fosfdtu z vlastniho ske-
letu a pomér Ca/P byl mirné sniZen, zd4 se pravdépodobné,
Ze za Cast€jSimi frakturami parozi stoji deficit manganu.
vztah nizs§iho obsahu manganu a poklesu mechanické odol-
nosti parozi také potvrdilo. Znamena to tedy, Ze i malé zmé-
ny v zastoupeni stopovych prvki kostni hmoty mohou mit
na vlastnosti kosti vyznamny vliv.

Gynecol Endocrinol. 2010 Oct;26(10):725-728

Treatment with teriparatide in a patient with pregnancy-
associated osteoporosis.

Hellmeyer L, Boekhoff J, Hadji P.

I béhem fyziologického téhotenstvi dochdzi k poklesu
denzity kostnitho minerdlu (BMD). To muze ve vyjimec-
nych pfipadech natolik porusit mikroarchitekturu kostni
hmoty, Ze se objevi fraktury, zejména obratli. Tento klinic-
ky obraz se nazyva graviditou zplsobena osteopordza.
Kazuistika: autofi pecovali o 40letou Zenu (Ctvrté t€hoten-
stvi, secundipara) s tézZkymi bolestmi zad bezprostfedné po
porodu v disledku ¢tyt obratlovych zlomenin. Diagnéza os-
teopordzy byla potvrzena dvouenergiovou rentgenovou ab-
sorpciometrif v oblasti L1-L4 (BMD 0,598 g/cm?; T skére
—4,1). V oblasti kycle byla BMD 0,759 g/cm?; T skére —1,5.
Vzhledem k té€Zkym klinickym pfiznakim 1ékafi indikovali
1é¢bu teriparatidem v ddvce 20 mg denné po dobu 18 mési-
ct.

Vysledky: Po ukonceni 1écby, BMD i T skére vyznamné
stouplo (bederni patet BMD 0,813 g/cm?; T skére —2,1; ky-
¢el BMD 0,864 g/cm?; T skore —0,6). Relativni narist BMD
¢inil na pétefi 36 %, v kycli 13,8 %. Publikace poprvé za-
znamendva dspé$né pouziti teriparatidu ke vzestupu BMD
a zlepSeni klinickych pfiznakl u piipadu tézké osteopordzy
navozené graviditou.

J Nutr. 2010 Oct;140(10):1781-1787.

Dietary Dried Plum Increases Bone Mass in Adult and
Aged Male Mice.

Halloran BP, Wronski TJ, Vonherzen DC, Chu V, Xia X,
Pingel JE, Williams AA, Smith BJ.

S postupujicim vékem dochdzi nendvratné ke ztraté kost-
ni hmoty. MoZnosti ovlivnit tento déj jsou omezené a v sou-
Casnosti mame k dispozici jediny anabolicky zptisob tera-
pie, intermitentni poddvani teriparatidu. Neddvnd pozoro-
vani pfindseji poznatek, Ze k prevenci ztrdty kostni hmoty
pii deficitu estrogent 1ze vyuzit ptidavek suSenych $vestek
do diety. Autory zajimalo, zda suplementace suSenymi
Svestkami také bran{ dbytku kostni hmoty pfi starnuti a zda
kost jiZ ztracend by nemohla byt timto zptisobem obnovena.
Dospéli (vék 6 mésict) a stafi (vék 18 mésicl) mysi samci
byli Ziveni normdlni dietou nebo dietou s tymz obsahem
energie a dusiku, ale obohacenou suSenymi Svestkami
(s obsahem suSenych Svestek v rozmezi 0 %, 15 %, 25 %
hmotnosti). Studie trvala Sest mésicid. Pfed, béhem a po su-
plementaci byla provedena analyza mikroCT a histomorfo-
metrie kosti, hodnotil se objem kostni hmoty, jeji struktura
a metabolicka aktivita. MyS§4ci Ziveni kontroln{ dietou (0 %
suSenych §vestek) kostni hmotu ztratili, zatfmco mladd i sta-
rd zvifata, Zivend 25 % pridavkem suSenych Svestek, zazna-

menala narist kostni hmoty. V pfipadé 15 % pridavku suse-
nych Svestek profitovali z diety jen mladi mySaci. Objem
trabekuldrn{ kosti u zvitat s 25 % pfidavkem suSenych Sves-
tek narostl béhem studie 0 40-50 %. Struktura tramecku ko-
lisala podle slozeni diety a véku zvitat a v§eobecné 1ze Fici,
Ze u starych jedinct byla jejich reakce na dietu méné vyraz-
nd. Trabekularni (ne vSak kortikdlni) BMD kolisala s vékem
a anabolickd aktivita kostni hmoty byla nizs{ u starych je-
dincd.

Vysledky této prace ukazuji, Ze suSené Svestky obsahuji
proanabolické faktory, jeZ mohou dramaticky zvySit objem
kosti a obnovit kostni hmotu, ktera jiz ubyla v dtsledku stér-
nuti. Susené Svestky by tak mohly poskytnout uéinné pa-
sobky k prevenci a 1é¢bé osteopordzy.

J Bone Miner Res. 2010 Oct;25(10):2251-2255

Prolonged antiresorptive activity of zoledronate: A rando-
mized, controlled trial.

Grey A, Bolland M, Wattie D, Horne A, Gamble G, Reid
IR.

Intravendzni aplikace 5 mg zoledrondtu jednou ro¢né sni-
Zuje riziko zlomenin béhem tfileté terapie. OvSem optimal-
ni interval poddvani 5 mg zoledrondtu upfesnén dosud neni.
Autofi si vzali za cil pozorovat trvani antiresorpéniho Gc¢in-
ku jednordzové davky 5 mg zoledrondtu i.v. Ttileté, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studie s ndhodnym vybé-
rem se zucastnilo 50 postmenopauzalnich Zen s osteopenii.
Primarnim vystupem byly zmény laboratornich markerd
kostniho obratu: beta-C-termindlniho telopeptidu kolagenu
L. typu (beta-CTX) a N-termindlniho propeptidu prokolage-
nu L. typu (PINP) v séru. Paralelné se hodnotila denzita
kostniho minerdlu (BMD) v bederni patefi, kycli a celotélo-
va. Po tiech letech od aplikace byly ve skupiné 1écené zo-
ledrondtem stfedni hodnoty beta-CTX 0 44 % (95% interval
spolehlivosti 27-60 %) a PINP 0 40 % (95 % CI 24-56 %)
niZsi nez ve skuping placebové (p < 0,001 pro oba paramet-
ry). BMD méla skupina se zoledrondtem oproti placebu
v bederni patefi vyssi o 6,8 % (4,6-9,1 %); v kycli 0 4 %
(1,8-6,3 %) a celotélové o 2,0 % (0,9-3,0 %). To znamena
p < 0,001 pro vSechny typy méfeni. Rozdily mezi aktivni
a placebovou skupinou zistaly stabilni od 12. do 36. mésice
sledovanti, a to jak v laboratornich ukazatelich, tak v BMD.
Studie ukazuje, Ze jednordzové podani 5 mg zoledrondtu ma
antiresorpéni tc¢inek ve skeletu, ktery pretrvava po tfi roky.
Zjisténa data opraviiuji k dvahdm o klinické studii sledujici
poCty zlomenin pfi terapii zoledrondtem poddvanym v in-
tervalu delSim neZ jeden rok.

Blood 2011 Jan 20;117(3):1053-1060

Transplantation of human fetal blood stem cells in the oste-
ogenesis imperfecta mouse leads to improvement in multi-
scale tissue properties.

Vanleene M, Saldanha Z, Cloyd KL, Jell G, Bou-Ghairos
G, Bassett JH, Williams GR, Fisk NM, Oyen ML, Stevens
MM, Guillot PV, Shefelbine SJ.

Osteogenesis imperfecta (OI) je onemocnéni pojivové
tkdné, zplsobené mutacemi gend pro fetézce kolagenu.
Autofi jiz difve demonstrovali, Ze intrauterinni transplanta-
ce fetdlnich kmenovych bunék mysim s OI vede k vyznam-
nému poklesu poctu zlomenin. Tato prace zkoumd bunécné
mechanismy tohoto tc¢inku, zejména piimy vliv darcovské
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exprese kolagenu na mechanické vlastnosti kostni tkané.
U transplantovanych mys$i poklesl pocet fraktur femoru
0 84 %. Fetdlni kmenové buiiky se usidlily v kostech, dife-
rencovaly na zralé osteoblasty, tvotily osteokalcin a protei-
ny COLI a 2, coz u OI mysi pozorovdno neni. Pfitomnost
normélniho kolagenu sniZila obsah hydroxyprolinu v kosti,
modifikovala strukturu krystali apatitu, zvysila pevnost
kostni matrix a omezila lomivost kosti. Lze shrnout, Ze nor-
madlni kolagen ze zralych osteoblastd darcovského pavodu
vyznamné snizil kfehkost kosti zlepSenim mechanické inte-
grity kostni hmoty na molekuldrni i tkafiové drovni.

J Bone Miner Res. 2010 Dec;25(12):2306-2315
Development of a novel transdermal patch of alendronate,
a nitrogen-containing bisphosphonate, for the treatment
of osteoporosis.
Kusamori K, Katsumi H, Abe M, Ueda A, Sakai R, Hayashi
R, Hirai Y, Quan YS, Kamiyama F, Sakane T, Yamamoto A.
Bisfosfonaty jsou dnes bézné pouzivany k 1é¢bé a preven-
ci kostnich chorob, vcetné Pagetovy nemoci, onkogenni
hyperkalcémie nebo postmenopauzdlni osteopordzy. V této
studii se predstavuje nova aplikacni forma alendronitu
transdermdlni cestou pomoci ndplasti. Maximalni prostup
alendronatu krysi kuzi po aplikaci nédplasti ¢inf 1,9 ug/cm?
za hodinu; pro lidskou pokozku jsou hodnoty 0,3 ug/cm? za
hodinu. Biologickd dostupnost alendronédtu dosdhla u krys
priblizné 8,3 % po aplikaci néplasti a 1,7 % po perordlnim
uziti. To znamend, Ze transdermdlni prostup alendronitu je
dostacujici k terapii nemoci skeletu. Na zvifecim modelu
1-alfa-hydroxyvitaminem D3 navozené hyperkalcémie
transdermaln{ aplikace alendrondtu z naplasti i¢inné snizila
plazmatickou koncentraci kalcia. Také bylo pomoci této 1é¢-
by mozné ucinné potlacdit ztratu kostni hmoty pfi osteoporé-
ze u krys. Vedlejs$im tcinkem byl mirny erytem pisobenim
alendronatu na pokoZzku. Tento problém se podafilo odstra-
nit pfiddnim butylhydroxytoluenu do ndplasti. Transder-
mdlni{ prinik a farmakologicky tc¢inek alendrondtu tim ne-
byl nijak doten. Dosavadni zkuSenosti ukazuji, Ze novd
aplika¢ni forma alendrondtu, transdermadlni néplast, je slib-
nym krokem ke zlepSeni compliance a kvality Zivota pfi 1é¢-
bé kostnich chorob.

Ann Endocrinol (Paris). 2011 Feb;72(1):14-18
Klinefelter's syndrome and bone mineral density: Is osteo-
porosis a constant feature?

Hiéronimus S, Lussiez V, Le Duff F, Ferrari P, Bstiindig B,
Fénichel P.

Udaje o denzité kostnitho minerdlu (BMD) u Klinefel-
terova syndromu (KS) se objevuji ziidka a jsou Casto proti-
chidné. Cilem této prace bylo vySetfit BMD u nemocnych
s KS a porovnat ndlezy s odpovidajici skupinou zdravych
kontrolnich jedinct se specidlnim zaméfenim na gonadalni
status. Studie se zdcastnilo 26 pacienrt s KS ve véku 30 £ 9
let, ktefi nebyli nikdy 1éceni testosteronem. Kontrolni sku-
pinu tvofilo 39 zdravych muzi téhoz véku. Sledovaly se
nésledujici parametry: BMD pomoci dvouenergiové rtg
absorpciometrie; plazmatické koncentrace celkového testo-
steronu (T), volného testosteronu, estradiolu (E2) a leptinu.
Jako neprimy ukazatel aktivity aromatazy poslouzil pomér
estrogenu k androgenu (E2/T).

Vysledky: méfeni BMD v oblasti kr¢ku femoru
(1,06 + 0,16 versus 1,04 £ 0,14 g/cm?) ani v bederni pateti
(1,00 £ 0,09 versus 1,03 + 0,11 g/cm?) nenalezlo u pacientt
s KS a zdravymi jedinci vyznamny rozdil. Dva nemocni
a jeden kontroln{ subjekt méli ndlez odpovidajici osteoporo-
ze (T skére pod -2.,5). Muzi s KS méli v porovnani viaci
kontrolni skupiné nizsi T a volny testosteron, podobné kon-
centrace E2 a vys$si E2/T (p < 0,05). Leptin dosahoval u ne-
mocnych s KS vyznamné vysSich hodnot a pozitivné kore-
loval s E2/T (r = 0,484; p = 0,02). Pomér E2/T mél vztah
k BMD krcku femoru (r = 0,566; p = 0,02); plazmatickd
koncetrace T a volného testosteronu korelovala s BMD be-
derni patefe (r = 0,433; p=0,05 ar =0,534; p = 0,05).

Zavér: U mladych muzi s KS neni osteoporéza nezbytné
pfitomna, a to ani v pifpadech bez substituce testosteronem.
Aromatizace T na E2, jeZ ma vztah k tukové tkdni, mtze
u nékterych nemocnych s KS pfispivat k dosaZeni a udrze-
ni normdlnich hodnot BMD.

J Clin Endocrinol Metab. 2010 Dec;95(12):5258-5265
Cumulative alendronate dose and the long-term absolute
risk of subtrochanteric and diaphyseal femur fractures:
a register-based national cohort analysis.

Abrahamsen B, Eiken P, Eastell R.

Bisfosfonaty jsou zdkladem antiosteoporotické terapie
a vétSinou se pouZzivaji déle nez v placebem kontrolovanych
studiich. Vztah jejich vlivu na vznik atypickych subtro-
chanterickych a diafyzarnich zlomenin femoru je neustile
diskutovan. Autori chtéli zjistit, jaké je riziko subtrochante-
rickych/diafyzarnich fraktur femoru pfi dlouhodobé 1é¢bé
alendronatem. Provedli proto kohortovou studii mezi jedin-
ci téhoz véku a pohlavi za vyuZiti celondrodni zdravotni da-
tabdze. Zatazeny byly Zeny bez predchozi fraktury v oblas-
ti kycle, které zacaly brat alendrondt mezi 1. 1. 1996 aZ
31. 12. 2005 (n = 39 567) a nelécené kontroly (n = 158 268).
Jako hlavni vystup se hodnotily subtrochanterické a diafy-
zérni zlomeniny femoru.

Vysledky: Uvedené typy fraktur se objevily s frekvenci
13/10 000 paciento-roki u nelééenych Zen a v 31 pfipadech
na 10 000 paciento-rokd u Zen uzivajicich alendronat (kori-
gované HR = 1,88; 95% interval spolehlivosti CI = 1,62-2,17).
Obdobny vyskyt u muzd predstavoval 6 a 31 prfipadi na
10 000 paciento-rokii (HR = 3,98; 95% CI = 2,62-6,05).
Riziko pro zlomeninu v oblasti kycle dosdahlo u Zen 1,37
(95% CI = 1,30-1,46); u muzi 2,47 (95% CI = 2,07-2,95).
Riziko atypickych fraktur bylo podobné u nemocnych uzi-
vajicich alendrondt po devét let i u téch, ktefi skoncili s te-
rapii po tfech mésicich.

Zavér: Nemocni 1é¢eni alendrondtem maji vysSi riziko
atypickych subtrochanterickych a diafyzarnich zlomenin
nez vékem a pohlavim odpovidajici neléceni jedinci. Nic-
méné velké kumulativni davky alendrondtu v porovnani
s malymi vétsi absolutni riziko téchto fraktur neznamenaji.
To znamend, Ze uvedené atypické zlomeniny maji spiSe
vztah k osteopordze samotné nez k alendronatu.

Osteoporos Int. 2011 Feb;22(2):489—-498

Calcium and vitamin-D supplementation on bone structural
properties in peripubertal female identical twins: a rando-
mised controlled trial.

Greene DA, Naughton GA.
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Tato placebem kontrolovana studie s ndhodnym vybérem
méla za cil urcit vliv Sest mésici trvajici denni suplementa-
ce kalciem a vitaminem D na nérust trabekularni a kortikal-
ni kosti v distdln{ tibii a distdlnim radiu u peripubertdlnich
déti s vyuzitim pQCT. Autofi do studie zaradili dvacet div-
¢ich parG peripubertdlnich identickych dvojcat ve véku
9-13 let. Divky z jednotlivych part byly ndhodné vybrany
k suplementaci 800 mg vapniku a 400 IU cholekalciferolu
nebo dostdvaly placebo. Strukturdlni vlastnosti kosti
v oblasti distdln{ tibie a distdlniho radia se pomoci pQCT
hodnotily na za¢étku studie a po Sesti mésicich.

Vysledky: Suplementované divky mély v porovnani s pla-
cebovou skupinou vyznamné vyssi pfirtistky denzity trabe-
kuldrni kosti, plochy trabekuldrni kosti a indexu pevnosti
kosti SSI na tibii i radiu (p = 0,001), stejné tak vySsi pii-
rustky kortikdln{ kosti (p = 0,001).

Zavér: Denni suplementace po dobu Sesti mésicl zlepSu-
je mechanické vlastnosti trabekularni i kortikaln{ kosti u pe-
ripubertalnich divek.

J Clin Endocrinol Metab. 2011 Feb;96(2):355-64
Alendronate for the Treatment of Pediatric Osteogenesis
Imperfecta: A Randomized Placebo-Controlled Study.
Ward LM, Rauch F, Whyte MP, D'Astous J, Gates PE,
Grogan D, Lester EL, McCall RE, Pressly TA, Sanders JO,
Smith PA, Steiner RD, Sullivan E, Tyerman G, Smith-
Wright DL, Verbruggen N, Heyden N, Lombardi A,
Glorieux FH.

Informaci o moZnostech 1é¢by déti s osteogenesis imper-
fecta (OI) perordlnimi bisfosfonaty je pomérné malo. Cilem
této studie proto bylo zjistit G¢innost a bezpecnost denniho
poddvéni alendrondtu per os détem s OL.

Design: Studie byla multicentrickd, dvojité zaslepend,
s ndhodnym vybérem a placebem kontrolovand. Zicastnilo
se ji 139 déti s OI typu 1, III nebo IV ve véku 4-19 let.
Ucastnici byli nahodn& piifazeni do skupiny placebové
(n = 30) nebo do skupiny s alendrondtem (n = 109). Lécba
trvala dva roky. Déti s hmotnosti pod 40 kg dostavaly 5 mg
alendronatu denné, nad tuto hmotnost ¢inila ddvka 10 mg
alendrondtu denné. Mezi hlavni sledované parametry patfi-
la denzita kostniho minerdlu v oblasti bederni patetre, N-ter-
minalni telopeptidy kolagenu I. typu v moci, incidence frak-
tur koncetin, plocha obratlovych tél, sila kortexu v ilické
oblasti, bolesti v kostech, fyzickd aktivita jedince a bezpec-
nostni profil preparatu.

Vysledky: Alendrondt vedl ke vzestupu denzity kostniho
minerdlu bederni pitefe o 51 % (pii placebu o 12 %,
p < 0,001); primérnd hodnota Z skére plosné denzity kost-
niho minerdlu bederni pétefe stoupd pii aktivni terapii
z —4,6 na-3.,3 (p < 0,001), zatimco u placebové skupiny by-
la zména nevyznamna (z —4,6 na —4,5). N-termindln{ telo-
peptidy kolagenu I. typu v moci na alendrondtu poklesly
0 62 %, pti podavani placeba o 32 % (p < 0,001). Nicméné
incidence zlomenin dlouhych kosti, primérna vyska obrat-
1a ve stfedni ¢are, sila kortexu v ilické oblasti, bolesti v kos-
tech, fyzicka aktivita — ve vSech téchto parametrech se sku-
piny vyznamné neliSily. Stejné tak vyskyt klinickych ¢i
laboratornich nezadoucich uc¢inku 1é¢by byl v aktivni i pla-
cebové skupiné podobny.

Zavéry: Perordlni poddvéani alendrondtu po dva roky dé-
tem s OI vyznamné sniZilo kostn{ obrat a vedlo ke vzestupu
plosné denzity kostniho minerdlu v oblasti bederni patefe,
ale k poklesu incidence zlomenin nedoslo.

Transpl Int. 2011 Jan;24(1):43-50
Vitamin D supplementation improves response to antiviral
treatment for recurrent hepatitis C.
Bitetto D, Fabris C, Fornasiere E, Pipan C, Fumolo E,
Cussigh A, Bignulin S, Cmet S, Fontanini E, Falleti E,
Martinella R, Pirisi M, Toniutto P.

Vyssi hladiny vitaminu D jsou u imunokompetentnich ne-
mocnych spojeny s lep$imi vysledky terapie chronické he-
patitidy C interferonem a ribavirinem. Studie méla za cil tu-
to tezi ovéfit. Zicastnilo se ji 42 po sobé jdoucich pacientd
1écenych pro chronickou hepatitidu C kombinac{ interfero-
nu alfa a ribavirinu po dobu 48 tydni. U vSech byly pied an-
tivirovou 1é¢bou zméteny plazmatické koncentrace 25-hyd-
roxyvitaminu D. Patnict nemocnych zafalo nato uZivat
perordlné cholekalciferol, aby se zabrénilo dalsi ztraté kost-
ni hmoty. Pfiznivou odpovéd na antivirovou terapii chronic-
ké hepatititdy C autofi zaznamenali u jednoho z deseti je-
dincd s vyznamnym deficitem vitaminu D (< 10 ng/ml);
u Sesti z dvaceti pacientt s nizkou saturaci vitaminu D (> 10
and < 20 ng/ml) a u Sesti z dvanacti nemocnych s normaln{
nebo jen mirné snizenou plazmatickou koncentraci kalcidiolu
(> 20 ng/ml). Vztah se ukdzal jako vyznamny (P < 0,05).
Deficit vitaminu D tedy predpovidd nedostate¢nou reakci na
antivirovou 1é¢bu chronické hepatitidy C. Suplementace vita-
minem D u téchto nemocnych zvysuje pravdépodobnost do-
sazeni dlouhodobé remise onemocnéni po antivirové terapii.
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Announcing the IBMS Gregory R. Mundy Fellowship,
Supported by Amgen

The International Bone and Mineral Society is proud to
announce the IBMS Gregory R. Mundy Fellowship on
Cancer-induced Bone Disease, supported by Amgen. This
$ 40,000 USD fellowship will be awarded to an outstanding
young investigator in the field of cancer and bone studies.
Research may be basic, translational, clinical, or outcomes-
based in cancer-induced bone disease.

Fellowship support will be a one-year, non-renewable
$ 40,000 USD grant payable to the successful applicant’s in-
stitution, for use as salary and/or other research support.
This grant is designed for postdoctoral fellows at an acade-
mic institution situated anywhere in the world who are with-

in 10 years of their first postgraduate degree (MD, PhD,
DDS, or equivalent).

Don’t miss this unique opportunity to invest in your rese-
arch goals! Applications are now available and will be
accepted through June 6, 2011. The 2011 recipient will be
notified in August with the fellowship presented at the
11t International Conference on Cancer-Induced Bone
Disease on November 30—December 3, 2011 in Chicago, IL
USA.

Review eligibility details and download an application
now on the IBMS Web site:

http://www.ibmsonline.org/tabid/278/Default.aspx).
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