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Détska osteologie — soucasné vysetrovaci metody

M. BAYER
Univerzita Karlova v Praze, Détska klinika, LF a FN v Hradci Krédlové

SOUHRN

Bayer M.: Détska osteologie — soucasné vySetfovaci metody

Détska osteologie se zabyva chorobami mineralniho metabolismu a poruchami vyvoje a zrani kostni hmoty. Zakladnim postupem pii
hodnoceni stavu détského skeletu je peclivé fyzikalni vySetfeni a zjisténi udajii osobni i rodinné anamnézy. Mezi zobrazovaci vySetie-
ni patii prosty rentgenovy snimek, méfeni denzity kostniho mineralu (dvouenergiova rentgenova absorpciometrie, kvantitativni poci-
tacova tomografie), kvantitativni ultrazvukova denzitometrie a scintigrafie skeletu. Vechny tyto metody maji urcité indikace a ome-
zeni. Laboratorni ukazatele kostniho obratu jsou u déti a dospivajicich pfevazné ovlivnény individualni riistovou aktivitou. Pro
nedostatek validnich referen¢nich hodnot nejsou dosud vhodné k pouziti v siroké klinické praxi. Kostni biopsie je invazivni, ale ptes-
nou metodou ke zjisténi vlastnosti kostni tkané. Nezbytnou soucasti diagnostickych postupt se jiz také stala molekularni genetika.

Klicova slova: détska osteologie, denzita kostniho minerdlu, ukazatele kostniho obratu, kostni biopsie

SUMMARY

Bayer M.: Paediatric osteology — current examination methods

Paediatric osteology is concerned with disorders of mineral metabolism, development and maturation of the skeleton. Careful physi-
cal examination, personal and family history are fundamental for the assessment of bone status in childhood. Imaging investigation
consists of plain X-ray, bone mineral density measurement (dual energy X-ray absorptiometry, quantitative computed tomography),
quantitative ultrasound densitometry, and scintigraphy of the skeleton. All these methods have certain indications and limitations.
Biochemical markers predominantly reflect individual bone growth rates in children and adolescents and they are not yet appropria-
te for broad clinical practice due to lack of valid reference data. Bone biopsy is an invasive but accurate method to study bone cha-
racteristics. Molecular genetic methods became an integral part of diagnostic procedures.

Keywords: paediatric osteology, bone mineral density, bone turnover markers, bone biopsy
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Uvod

V détském véku dochézi k velice dynamickému nértstu
kostni hmoty a vyvoji skeletu. Tento déj je nerovnomérny
a v jednotlivych obdobich détstvi a dospivani se jeho inten-
zita v§znamné méni. Rychlost ristu je postnatdlné nejvyssi
v prvnim roce Zivota a ddle postupné klesd, aby nabyla opét-
ného rozmachu v obdobi pubertdlniho rastového spurtu,
v némz se vytvari vice nez tietina celkového mnoZzstvi kost-
ni hmoty. Maximdlntho mnozstvi kostni hmoty, tzv. ,,peak
bone mass‘ organismus dosahuje na zacatku tfet{ dekady Zzi-
vota. Z vyznamné C4asti je mnoZstvi kostni hmoty v dospé-
losti pfeduréeno geneticky, ale v pribéhu vyvoje a zrani
skeletu miize byt modifikovano celou fadou faktorti zevniho
i vnitfntho prostiedi (zptisob vyZzivy, fyzickd aktivita, pra-
béh puberty). V piipadé chronického onemocnéni k nim
pristupuji také patofyziologické déje, které neziidka stav
obecné metabolicky velice aktivniho skeletu ovliviiuji,
a v neposledni fadé také vedlejsi ucinky dlouhodobé uziva-
nych farmak. K hodnocenf stavu skeletu u ditéte ¢i adoles-

centa je tedy nutno pfistupovat uvazlive, s prihlédnutim ke
vSem dostupnym okolnostem.

Fyzikélni vySetfeni a anamnéza

Tak jako v kazdé jiné oblasti pediatrické praxe zistava
i v détské osteologii dikladné fyzikalni vySetfeni a ana-
mnéza zakladnim vychodiskem k dal$im dvahdm. O ditéti je
nezbytné nejen ziskat informace o jeho vyvoji od narozent,
ale také pribéh t€hotenstvi a okolnosti porodu mohou byt
velmi vyznamnymi faktory. Ristovd a hmotnostni kiivka
spolu se zdznamy o dosazeném stupni psychomotorického
vyvoje do vycétu potfebnych udajii jednoznacné patii.
Zajimaji nds data o zplsobu vyzivy, kvalité i kvantité stra-
vy a pohybové aktivité. Pokud bylo dité nemocné, jsou di-
lezitymi fakty ddaje o chorobach pohybového ustroji, uro-
poetického a zazivaciho traktu ¢i onemocnéni 71az s vnitin{
sekreci. Farmakologickd anamnéza by méla byt zamétfena
zejména na latky, zndmé svym negativnim dc¢inkem na ske-
let nebo ovliviiujici metabolismus vitaminu D (kortikoidy,
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cytostatika, antiepileptika, diuretika, imunomodulantia,
hormony apod.). Nutné je zdokumentovat v§echny prodéla-
né zlomeniny s uvedenim mechanismu drazu.

V rodiné patrame po vyskytu metabolickych osteopatii
u sourozencu, rodict i prarodic¢a ditéte. Kromé patologii,
jednoznacné souvisejicich se zménami kostni hmoty (reci-
divujici fraktury s nepfiméfenym mechanismem vzniku,
kostni deformity, napadné nizka postava), je vhodné se cile-
né ptt i na diskrétnéjsi odchylky (nekvalitni zubni sklovina,
poruchy sluchu od stfedniho véku).

Fyzikdlni vysetfeni ma své zdsady, platné pro celou pedi-
atrii. Vzdy je nutné dité vySetfit kompletné, od hlavy az
k paté. Hodnoti se jeho antropometrické parametry (vyska;
hmotnost; u novorozenct, kojenci a batolat i obvod hlavy)
se zafazenim do platnych percentilovych grafi, celkovy ha-
bitus a rozvoj svalové tkané€. Pfitomnost a velikost velké fon-
tanely, pevnost zdhlavi, barva sclér, proporce postavy (kon-
Cetiny vs. trup, piipadné deformity dlouhych kosti), hybnost
kloubii koncetin i patefe a veskeré dysmorfické rysy jsou
pfedmétem primarniho zajmu. Nicméné je tfeba mit na pa-
méti, Ze porucha fadného nartstu kostni hmoty byva u déti
takika vzdy sekundéarni a provazi Sirokou skélu chronickych
onemocnéni. Proto je nutné vzit v tivahu jakykoli pfitomny
patologicky ndlez, i kdyZ s pohybovym ustrojim zdanlivé
nesouvisi [1,2].

Zobrazovaci metody

1. Rentgenovy snimek

Pfi posuzovani kostntho véku, diferencidlni diagnostice
kostnich dysplazii nebo pti hodnoceni rachitickych zmén je
nativni rentgenovy snimek nezastupitelny. Nékteré odchyl-
ky, podporujici podezieni pro urcité klinické jednotky, mu-
Zeme zastihnout na prostém rentgenogramu ruky (zkrdceni
metakarpdlnich kistek pii pseudohypoparatyreéze, zmény
pfi primdrni hyperparathyredze, rendlni osteodystrofii). Na
rentgenovém snimku je mozné zjistit znamky osteoskler6zy,
osteopetrézy ¢i vyraznou dekalcifikaci skeletu. Na patefi 1ze
popsat pfipadné kompresivni fraktury obratld, jejichZ semi-
kvantitativni hodnoceni pomaha urcit zadvaznost stavu [3].
Nicméné pro posouzeni tbytku kostni hmoty nema klasicky
nativni rentgenovy snimek dostatecnou rozliSovaci schop-
nost. Popis porotické kosti na bézném snimku neni diagnos-
ticky, ale je indikac{ k dal§imu vySetieni.

2. Méfenf denzity kostntho minerdlu

Jednim z nejcastéji méfenych parametril, ktery se v oste-
ologii pouzivd k posouzeni rizika zlomeniny, je denzita
kostniho minerdlu (bone mineral density, BMD). Jeji hod-
nota a vyjadfeni vztahu k referen¢ni zdravé populaci (u déti
formou Z-skére, u dospélych T-skére) neurcuje diagnézu
choroby, ale pouze miru rizika fraktury. Méfeni ma absol-
vovat kazdé dité, o jehoZ vrozené nebo ziskané chorobé je
znamo, 7e zvySuje riziko zlomeniny. Jednota také panuje
v ndzoru, ze trend hodnot ma mnohem vétsi cenu nez jed-
nordzové, byt detailni vySetfeni [4]. Chceme-li v pediatrii
usuzovat na diagnézu osteopordzy, pak soucasnd doporuce-
ni poZaduji paralelné nélez nizké BMD a/nebo nizkého ob-
sahu minerdlu (bone mineral content, BMC) ve vySetfované
kosti a frakturu v anamnéze [5]. Diagn6za nakonec musi byt

vysledkem komplexniho zhodnoceni stavu vysetfovaného
ditéte.

Dvouenergiova rentgenovd absorpciometrie (dual energy
X-ray absorptiometry, DXA)

V soucasné dobé je DXA kromé dospélych stile povazo-
véana za standardni vySetfovaci metodu i u déti. V praxi se
uplatiyje jiz Ctvrt stoleti. Pouzivd vysoce stabilnich zdroja
rtg zdfeni se simultdnni emisi o vysoké (70 kV) a nizké
(40 kV) energetické hladin€. Radiacni expozice je pifi vy-
Setfeni DXA velmi mala (5-10 uSv), coZ nepfevysuje zatéz
ziskanou z ptirozeného pozadi pfi pobytu mimo budovu
a nikterak détského pacienta neohrozuje. VySetieni bylo pa-
vodné uréeno jen pro diagnostiku postmenopauzdlni osteo-
pordzy. Chyba méfeni musi byt tak mald, aby umoznila za-
chytit terapii nebo patologickym procesem vyvolané zmény
ve vySetfované kostni tkdni. In vivo tato chyba u vétSiny pii-
stroju nepresahuje 1 % [6]. To je hodnota, kterd u détského
skeletu pracuje s velkou rezervou, nebof zmény denzity
kostniho minerdlu mohou u rostouctho organizmu béhem
roku dosdhnout i nékolika desitek procent. Z téchto divodd
lze u déti v piipadé potieby vysetfeni provadét v mnohem
kratsich intervalech nez u dospélych, u nichZ se ro¢ni zmé-
ny BMD mohou bliZit chyb& pfistroje. Klasickd DXA méfi
plochu vysSetiované kosti a BMC. BMD pak urcuje pomér
BMC/plocha a vysledek je uddvan v g/cm?. U déti se nej-
Castéji vySetfuje oblast bederni patefe (obratle L1-L4),
pripadné celotélovd BMD. V tomto pfipadé je vzdy tfeba
z hodnoceni vyloudit lebku, jejiZ obvykle vysoka BMD mu-
Ze celkovy ndlez zkreslit. Méfeni celotélové BMD u sedmi-
letych chlapct ukézalo, Ze déti narozené v terminu maji vét-
81 kosti a vice kostni hmoty nez déti vice (porod pred 34.
tydnem gestace) ¢i méné (porod mezi 34. a 37. tydnem té-
hotenstvi) nedonoSené [7].

Obvykla lokalizace u dospé€lych, proximdlni femur, se
u déti nevysetiuje, protoze prili§ velka variabilita ndlezd ne-
umoziiuje vérohodné posouzeni vysledku [8]. Piesto u sta-
vi spojenych ptevazné s frakturami dlouhych kosti nebo
v situacich, kdy klasické DXA méfeni v oblasti bederni pa-
tefe neni proveditelné, se néktef{ autofi snazili vytvofit dét-
skou referenéni databazi také pro lateralni oblast distalniho
femuru [9]. V kazdém pfipadé se v détském véku pripousti
pouze popis ndlezu pomoci Z-skére; tj. rozdil naméfeného
vysledku od primérné hodnoty u zdravych déti t€hoz véku
a pohlavi, vyjadieny poctem smérodatnych odchylek. Tato
nutnost vychdzi z rizné dynamiky nardstu vysky postavy
a hmotnosti béhem détstvi a dospivani. Optimdlné by mél
denzitometricky piistroj pracovat s dostate¢né velkou refe-
ren¢ni databazi normdlnich hodnot ziskanych v populaci,
kterd se od vySetfované nelis$i geograficky ani etnicky. Pro
dospélé bylo do praxe tspé$né zavedeno pocitacové zhod-
noceni pfitomnosti zlomenin obratli (vertebral fracture as-
sessment, VFA). U déti se to zatim nepodafilo. Zvlasté
v oblasti horni hrudni patefe (Th4-Th7) zachyti VFA zo-
brazeni u déti v porovnani se standardnim rtg snimkem asi
jen tfetinu fraktur. Se stoupajicim vékem, vyskou postavy
a BMD pak presnost diagnostiky stoupd [10].

Podle doporuceni Mezindrodni spole¢nosti pro klinickou
denzitometrii (International Society for Clinical Densito-
metry, ISCD) se v détském véku také nepouzivd obvykld
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terminologie osteologie dosp€lych. Osteopordza ani osteo-
penie neni totiZz u déti a dospivajicich na rozdil od postme-
nopauzalnich Zen dosud pfesné definovana. Proto je jako
normalni rozmezi BMD stanoveno rozpéti +2 SD v ramci
ptislusného Z-skére a hodnoty nizsi se oznacuji jako denzi-
ta kostniho minerdlu vuci véku nepfimétfené nizka (,,low bo-
ne density for chronologic age®) nebo nizsi nez oekdvana
(,,below the expected range for age™). Hodnoceni denzito-
metrickych ndlezt také komplikuje okolnost, specifickd pro
vyvijejici se détsky organismus — riist. Béhem nartstu kost-
ni hmoty se BMC zvySuje exponencidlné. V DXA méfeni
plosné BMD (g/cm?) je jiz velikost kosti ve dvou rozmérech
zavzata a je ji méné ovlivnéna neZ BMC, korekce je vSak
pouze Castend. Plosné zobrazeni samoziejmé nemiize po-
stihnout tfeti rozmér, tj. hloubku méfené kosti, a proto v po-
rovnani s objemovou kostni denzitou dochazi ke zkresleni
vysledku [11]. Hodnoty Z-skdre u déti mensich vici kalen-
dafnimu véku jsou tak pfistrojem podcenény a u déti vyso-
ké postavy naopak precenény. Je zndmo, Ze rdst v postna-
tdlnim obdobi pak vyznamné ovliviiuje BMD v casné
dospélosti [12] a soucasné plati, Ze mnoho déti s chronic-
kym onemocnénim je mensiho vzristu, nez by odpovidalo
jejich kalendarnimu véku. Z usneseni ISCD proto vyplyva,
Ze ,,u déti s opozdénim rastu ¢i zrani by se hodnoty BMC
a plosné BMD v oblasti patefe nebo celotélové (vyjma leb-
ky) mély korigovat podle télesné vysky nebo vyskového
véku, pfipadné porovndvat s referen¢nimi hodnotami, jez
obsahuji véku, pohlavi a vysce specifickd Z-skére™ [13].
Protoze takové referencni databaze k dispozici nemdame, je
nejvhodnéjsi korigovat denzitometricky nélez na ,,vyskovy
veék™ (vék, jemuz odpovida vyska vysetfovaného ditéte pod-
le 50. percentilu ristovych tabulek). Jsme si védomi urcité
chyby, které se pfitom dopoustime, nebot prosté porovnani
ndlezu s mlad$imi (nebo star$imi) jedinci dané vysky nijak
nezohlediiuje stupenl zralosti kostni tkdné, kterd jist€ neni
prostou funkci vySky postavy. Presnéjsi by tedy byla sou-
¢asnd korekce i ke kostnimu véku a stadiu puberty. Do bu-
doucna je tieba v kazdém piipadé provéfit, nakolik se den-
zitometrické parametry u déti mens$ich vici véku a mladsich
jedincu téze télesné vysky shoduji [14].

Vzhledem ke stoupajicimu zastoupeni riznych populaci
v fadé statd nabyva na vyznamu také hodnoceni denzitome-
trickych ndlezii s ohledem na etnickou skupinu. Kazda by
spravné méla mit vlastni databdzi referencnich hodnot.
Studie na détech napriklad prokazaly, Ze afroameri¢ané ma-
ji vySsi postavu a delsi koncetiny, vétsi plochu kortikdlni
kosti a vyS$§i objemovou BMD, tudiZ mechanicky odolné;si
skelet nez jejich vrstevnici z kavkazské populace [15,16].
Faktem zstdvd, Ze pies prokdzanou souvislost niz§i BMD
a zvySeného rizika zlomeniny pfi téZe velikosti postavy
u mladsich Skolnich déti [17] pfesnéjsi korelaci mezi denzi-
tometrickym ndlezem a vyskytem fraktur u déti a dospivaji-
cich stidle neméme.

Kvantitativni pocitaova tomografie (quantitative compu-
ted tomography, QCT)

Princip vySetfeni vychdzi z klasické pocitacové tomogra-
fie. Mira oslabeni rtg zafeni, prochdazejictho méfenou kosti
je porovndvdna s oslabenim zéfeni za pouZiti referencniho
fantomu. Zdkladni jednotkou obrazového zpracovani dat je

zde voxel (Céstice objemu, kterd predstavuje jednu hodnotu
v trojrozmérném prostoru pocitatové grafiky. Ndzev poché-
zi ze slozeni slov ,,volumetric* a ,,pixel“.). Hlavni vyhodou
meéfeni je tedy ziskani objemové BMD (v g/cm?), kterd nen{
nijak ovlivnéna velikosti kosti [18]. Metoda rozlisi kost
tramcitou a kortikalni, umoziiuje také vypoCty indexd kost-
ni pevnosti. Jeji nevyhodou je dosti vysoka radiacni zatéz,
radové prevysujici DXA, a proto se pouzivd mnohem méné¢.
Vychodiskem pro pediatrii se ukazuje periferni kvantitativ-
ni pocitatova tomografie (pQCT), kterd ma radiacni zateéz
velmi nizkou (do 2 pSv). Hodnoti BMD na dlouhych kos-
tech koncetin, zkuSenosti jsou zejména s vySetfovianim na
radiu a tibii. Pro pfesné dané oblasti méfeni na predlokti 1ze
stanovit BMC, denzitu kortikdln{ a trabekuldrni kosti, plo-
chu kosti na prifezu a index kostni pevnosti. Pro tyto para-
metry jiz byly u détské populace publikovany referencni
hodnoty [19]. Metodu nelze pouzit na vySetfeni axidlniho
skeletu a vysledek také miZe byt ¢aste¢né zkreslen artefak-
ty voxell na rozhrani kosti a mékkych tkani. Nepfesnost by
snizil vySSi stupeil rozliSeni, ten by ovSem vyzadoval vySsi
radiacni davku. Proto je vhodné méfit na mistech, kde je
vou hmotu. Svalova sila je jednim z faktorl, ovliviiujicich
pevnost kosti [21]. O predikci zlomenin a jejim vztahu k ob-
jemové BMD a svalové hmoté se diskutuje. Recentni price
ukazuji, Ze déti, které utrpi frakturu ptedlokti, maji Casto
v distalnim radiu slabsi kortikalis a niZ$i index pevnosti, coZ
byva spojeno s nizsi denzitou kostniho mineralu v celém
skeletu [22].

3. Kvantitativni ultrazvukovéd denzitometrie (quantitative
ultrasound, QUS)

Ultrazvuk vyznamné pomdhd v prenatdlni diagnostice
vrozenych kostnich dysplazii. Pfi vySetfeni sou¢asnymi pfi-
stroji s vysokou rozliSovaci schopnosti je mozné dosdhnout
shody s postnatdlnim ndlezem velmi c¢asto, u dvou nejza-
stoupenéjSich klinickych jednotek, thanatoforické dysplazie
a osteogenesis imperfecta az v 89 % piipadt [23]. Detekce
intrauterinnich zlomenin plodu je téZ velmi dilezitd k roz-
hodnuti o provedeni cisafského fezu z této indikace [24].
I postnatalné je sonografie pomocnikem v diagnostice frak-
tur. Ultrazvukovd diagnéza zlomeniny klicni kosti u déti
mize dosahnout senzitivity az 95% a specificity 96%. Ve
srovndni s radiografii dokdze sonografie u lizka spolehlivé
stanovit frakturu kli¢ni kosti u déti bez expozice zafeni [25].
Ultrazvuk lze vyuzit i v hodnoceni tloustky chrupavky
v jednotlivych kloubech. Ta se vyznamné li§{ mezi chlapci
a dévcaty, klesd s vékem a jeji ztrata miize ¢asné signalizo-
vat chronické zanétlivé kloubni zmény typu juvenilni idio-
patické artritidy [26].

Sonografické posouzeni vlastnosti kostni tkané, QUS, vy-
chazi z predpokladu, Ze riziko fraktury pfi osteopordze stou-
pa nejen poklesem denzity kostniho mineralu, ale také v da-
sledku zmén struktury kosti. Klasickd DXA ve vysetfované
kosti méfi obsah minerdlu, ale o jeji mikroarchitektuie in-
formaci neprindsi. QUS je vyuzivdna od osmdesatych let
minulého stoleti [27]. Prichod zvuku kosti ovliviiuje akus-
tické parametry zvukové viny. Rychlost jejiho priniku
a zménu amplitudy ultrazvukového pulzu lze hodnotit.
Hlavnimi méfenymi parametry jsou rychlost praniku ultra-
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zvuku kostni tkdni (velocity of sound, speed of sound; VOS,
SOS) vyjadiend v ms! a Sirokopdsmové zeslaben{ ultrazvu-
ku v kosti (broadband ultrasound attenuation, BUA) vyja-
dfené v dB/MHz. VSeobecné plati, Ze ultrazvukové vlny
prochazeji rychleji hutnéjsim materidlem. Normalni kost ma
tedy vySsi VOS nez tkan porotickd. Nejcastéji vySetfovany-
mi misty skeletu jsou patni kost, ¢lanky prsti a bérec.
Béhem détstvi rychlost vedeni zvuku postupné stoupad.
V obdobi pubertilniho ristového spurtu jsme u zdravych
chlapct zaznamenali urité zpomaleni piirdstku VOS na
patni kosti, zptisobené zfejmé opozdénou mineralizaci rych-
le rostouci kosti [28]. Neddvno byly zjistény vyznamné pa-
tologické hodnoty rychlosti a doby prichodu zvuku kosti
fazich terapie [29]. BUA je zptisobeno ztratou energie zvu-
kové viny v tkani. Zjistuje se porovnanim charakteru vysla-
ného ultrazvukového pulzu a signdlu pfijatého po prichodu
kosti. BUA je funkci prostorové distribuce a velikosti kost-
nich trameckd, je ovlivnéno i jejich orientaci a konektivitou.
ci zvukova vlna oslabi. Normdlni kostni tkan tak md vySsi
BUA neZ tkan porotickd. Ukazuje se, Ze méfeni BUA na
patni kosti odli$i u détf s mozkovou obrnou velmi ¢asné je-
dince s rizikem nizké kostni denzity [30].

QUS je metodou neinvazivni, levnou a nezatéZuje pacien-
ta zdfenim. Ultrazvukové piistroje jsou pfenosné a maji
o mnoho niZ$i pofizovaci cenu i provozni naklady nez pii-
stroje vyuZzivajici ionizujiciho zafeni. Proto byly do QUS ze-
jména ze strany pediatri pivodné vkladany velké nadéje.
Vznikla fada studii, zabyvajicich se hodnocenim rychlosti
a zménou charakteru zvukové vilny po pruchodu kostn{
hmotou. V fadé stitt vznikly pro rdzné ultrazvukové pii-
stroje referencni hodnoty détské populace, napf. britské
[31], Ceské [32] nebo némecké [33]. I v soucasné dobé vy-
chdzeji nové soubory referencnich dat u déti a dospivajicich.
Pfi porovnani ultrasonometrickych hodnot na patni kosti
s hodnotami DXA (celotélové, kréek femuru, bederni pétet)
miva s klasickymi denzitometrickymi parametry vyznam-
n&jsi korelaci BUA, které podle nékterych autort 1épe odra-
z{ zmény kostniho minerdlu béhem rustu [34]. QUS ¢lankd
prsta na rukou bylo studovdno u dorostenek s diagnézou
mentalni anorexie [35], méfeni na tibii spiSe naslo uplatné-
ni pfi hodnoceni skeletu u nedonoSenych déti. Vysetfeni je
sice u nich schopno postihnout zmény kvality kostn{ tkdné,
ale interpretace nalezii neni nijak standardizovana [36].
Nicméné snahy urCovat pomoci ultrazvuku zmény kostni
hmoty ve vztahu ke gestaénimu véku, hmotnosti a télesné
délce u nedonosenych stéle trvaji [37].

Ve vztahu k rtg absorpciometrii je QUS povaZovana pou-
ze za metodu komplementarni. Nahradit ji nemdZe, nebof
hodnoti zcela odli$né fyzikaln{ vlastnosti kosti. Kromé den-
zity kostniho mineralu zavisi ultrazvukem méfené paramet-
ry také na elasticité a architektufe kostni hmoty. Na patni
kosti muze byt BUA ovlivnéno jiZ malou zménou v orienta-
ci trabekul, napf. zménou polohy paty pii méfeni. Pfi vySet-
feni pravého a levého kalkaneu téZe osoby také existuji ne-
zanedbatelné intraindividudlni rozdily. V na$i studii
u zdravych déti jsme zjistili primérny rozdil BUA mezi pra-
vou a levou nohou 11 + 9,25 % [38]. Ruzné typy pfistroji
pracuji v odliSném rozmezi zvukovych frekvenci. PrestoZe

maji vysokou schopnost odliSit zdravou kost od porotické,
vysledky méfeni nelze mezi sebou porovndvat. Ackoli na-
priklad mezi sniZenou hodnotou DXA bederni pétete a ul-
trasonometrickymi parametry na radiu u déti s chronickym
onemocnénim pojiva byl nalezen vyznamny pozitivni vztah
[39], vzdjemnd korelace neni vzdy pravidlem. U déti s oste-
ogenesis imperfecta byly zjiStény niz$i ultrasonometrické
parametry na patni kosti, ale bez vztahu k poctu predcho-
zich zlomenin [40]. Neddvno byl vyvinut ultrasonometricky
pristroj k vySetfovani proximalniho femuru. Testovani in vi-
vo (na dospélych Zendch) ddva nadéji, Ze méfeni je v této
oblasti realizovatelné s dobrymi vysledky [41], ovSem tepr-
ve budoucnost tyto predpoklady proveéri.

V soucasné dob€ lze shrnout: fada faktort, ovliviiujicich
vysledek méfeni QUS, snizuje validitu jeho interpretace.
Proto metoda QUS, pfestoZe je o ni mezi odbornou vefej-
nosti stale zdjem [42], neni v soucasné dobé uznana za plat-
nou k diagnostice ani ke sledovani 1écby metabolickych
onemocnéni skeletu. To jist¢ nevylucuje moznost jejtho
pouziti k zachytu jedincd se zvySenym rizikem fraktury,
ktefi k ur¢eni diagnézy ndsledné podstoupi detailnéjsi oste-
ologické vysetfeni.

4. Scintigrafie skeletu

Kostnf scan je jednim z nejcastéji provadénych radionuk-
lidovych vysetfeni v détském véku. Zdkladem je stéle kla-
sickd scintigrafie, vyuzivajici difosfonat znaceny radioak-
tivnim techneciem *“Tc. Indikaci k vySetieni jsou podezieni
na osteomyelitis, arthritis, bolesti koncetin, suspektni poru-
cha kostni vaskularizace nebo primarni a metastatické tu-
mory. V piipadé novotvarti umoziiuje scintigrafie detekovat
zmény kostni tkané o 3—6 mésici dfive nez konvencni rent-
genovy snimek. MiZe pomoci i pfi diagnostice traumatu ne-
zachytitelného béZznym rentgenovym vySetienim pii dlou-
hodobé nevysvétlené bolesti [43]. V pediatrii se uzivd
tfifazova scintigrafie skeletu, kterd sdruzuje vyhody dyna-
mické a statické scintigrafie. V soucasné dekddé doznaly
rozmachu hybridni techniky — pocitacovd tomografie
v kombinaci s konvenénim kostnim scanem, pfipadné meto-
dou jednofotonové emisni pocitacové tomografie (single
photon emission computed tomography, SPECT). Kombi-
nace vyrazné zlepSuje presnost diagnézy [44] a pomoci dal-
Sich modifikaci metody 1ze dosdhnout podstatné kvalitng;si-
ho obrazu se snizenim radiacni davky [45].

V posledni dobé nabyvd vyznamu i pozitronovd emisni
tomografie (PET) s fluoridem sodnym znacenym izotopem
fluoru 18F. Vyuzivd se zejména pii vysetfovani déti s pode-
zienim na maligni onemocnéni [46]. Oproti klasickému
snimku ma vyS§i senzitivitu pfi detekci zlomenin u tyranych
déti, zv1asté pri postihu v oblasti Zeber. JelikoZ vSak pfi pri-
diografické vySetieni pfi podezfeni na tento trestny ¢in ne-
zbytné [47]. K indikaci, provedeni a interpretaci kostnich
skent u déti jsou dnes k dispozici recentni doporucené po-
stupy [48].

Laboratorn{ vySetfeni

U dospélych jsou zmény laboratornich ukazatel kostniho
obratu pomérné dobte prostudované. O intenzité kostni no-
votvorby informuje stanoveni sérové koncentrace kostniho
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izoenzymu alkalické fosfatdzy, osteokalcinu, karboxy- ¢i
aminoterminélniho propeptidu kolagenu I. typu. Z markert
kostni resorpce 1ze v séru nebo v moci vySetfit koncentrace
rtiznych degradacnich produkti kolagenu I. typu. Pfi hod-
noceni ndlezt je tfeba uvdzit moznost vlivu fady faktord,
které vysledek mohou zkreslit — chyby pfi odbéru, transpor-
tu vzorku a jeho zpracovani, intra- a interindividudlni varia-
bilitu a cirkadidnn{ rytmus. Dlouhodobé kolisdni laborator-
nich ukazateld v moc¢i mize dosahovat az 20-30 % [49].
U parametrd, stanovovanych v séru, bylo dosahovano vyky-
vi 10-15 % [50]. S automatizaci laboratornich metod jsou
dnes vysledky presnéjsi. U déti a dospivajicich zdstava in-
terpretace laboratornich markerti kostni formace a resorpce
stidle problémem. Na rozdil od dospélych je zde moZnost
ovlivnéni hodnoty vysetfovaného parametru mnohem vétsi.
Uplatiuje se vek, pohlavi, stadium puberty, aktualni rych-
lost rustu, aktudlni fdze ndrtstu kostniho minerélu, stav hor-
mondlni regulace i stav vyZivy. Zejména pubertdlni rustovy
spurt pfinasi do hodnoceni nilezu fadu obtizi. Obecné pro-
to dosud nejsou pro déti a dospivajici k dispozici vérohodné
soubory normadlnich hodnot laboratornich ukazateli kostni-
ho obratu. Praktickou vyhodou muze byt vytvofeni vlastn{
referencni databdze pro néktery marker, kterym v naSem
piipadé byla sérovd aktivita alkalické fosfatizy [51].
Objevuji se snahy nalézt vztah laboratornich ukazatelt vaci
denzité kostnitho minerdlu v urcitém stadiu pubertdlniho vy-
voje [52] a u nékterych klinickych jednotek se stanoveni
osteologickych laboratornich markerd jiz uplatnilo.
Naptiklad u déti a adolescentt s osteosarkomem jsou stied-
ni hodnoty osteokalcinu a kostniho izoenzymu alkalické
fosfatdzy vice nez dvojndasobné pii progresi choroby nez
u nemocnych v remisi. Pacienti s hor$i prognézou maji téz
vyznamné vys$$i ukazatele kostni resorpce [53]. Téchto
zmén lze vyuZit pri fizeni terapie. Nicméné §irsi pouziti la-
boratornich marker kostniho obratu v détské osteologii
v blizké budoucnosti neni piili§ pravdépodobné [54].
Vhodnou cestou bude moznd kombinace vice ukazateld
kostni formace a resorpce najednou, kterd je nékterymi au-
tory doporucovédna [55]. VySe uvedené se vSak netykd po-
mérné velké oblasti poruch minerdlniho metabolismu, kde
u déti laboratorni vySetfeni hojné a s velkou vytéZnosti vy-
uzivame. Nejcastéj$i minerdlni poruchou u déti byva hypo-
kalcémie, zptisobend celou $kalou pficin od sniZeni sekrece
parathormonu nebo rezistence periferie vici jeho tcinku
pfes poruchy metabolismu vitaminu D az po abnormalni na-
staveni kalcium-sensing receptoru [56]. Casto studovanou
klinickou jednotkou je v posledni dobé familidrni hypokal-
ciurickd hyperkalcémie. Inaktivaéni mutace genu pro kal-
cium-sensing receptor byly zprvu popsany jako autozomdl-
né¢ dominantni choroba, neddvno vSak byly zachyceny
mirnéj$i mutace, které zpusobuji hyperkalcémii jen u ho-
mozygoti [57]. Dojde-li k jeji klinické manifestaci, byla
v terapii jiZ i u déti isp€s$né pouzita kalcimimetika [58]. Pfi
stanoveni celkové plazmatické koncentrace vapniku by ke
vzorku krve neméla byt priddvana antikoagulantia. Pokud je
krevni vzorek pied vySetfenim skladovan, musi byt stocen
a vySetiovan ve formé séra. NedodrZeni téchto zdsad by ved-
lo k faleSné hypokalcémii.

Zvyseny odpad vapniku do moci neni také vzidcnym néle-
zem. Absorpéni hyperkalciurie mtize byt podle poslednich

zprav vérohodné diagnostikovdna bez zdtéZového testu kal-
ciem, pouze 24hod. sbérem moci pfi dieté. Specificita i sen-
zitivita metody pievysuje 90 % [59]. Bezpecnou a t¢innou
1é¢bou rendlni hyperkalciurie je u déti nizka davka hydro-
chlorothiazidu [60]. Pfi poruchach metabolismu fosfatu exi-
stuje vice klinickych jednotek s dominujici ztratou fosforu
ledvinou, které nelze spojovat se zvySenou plazmatickou
koncentraci parathormonu. Za vzestup fosfaturie jsou zod-
povédné cirkulujici faktory, oznaCované jako fosfatoniny.
Latek, které takto reguluji homeostazu fosfatu, byla popsa-
na celd fada. Mezi né patii napriklad ristové faktory fibro-
blasti 23 a 7 (fibroblast growth factor; FGF 23, FGF 7),
dentin matrix protein 1, Klotho, MEPE (matrix extracellular
phosphoglycoprotein), sFRP-4 (secreted frizzled-related
protein 4) a dal$i. Ve vztahu k chorobam, vyskytujicim se jiZ
se uplatiiuji v patofyziologii X-vdzané hypofosfatemie ¢i au-
tozomdlné dominantni a recesivni hypofosfatemické kiivice
[61]. Sbér moci ke stanoveni odpadu iontt je vZdy vhodné
provadeét po celych 24 hodin a vysledky vztahovat na téles-
nou hmotnost (mmol/kg/24 hod.).

Kostnf biopsie

Obdobi détstvi a dospivani je z hlediska skeletu specific-
ké tim, Ze zde dochézi kromé& obnovy ptavodni kostni tkané
(remodelace) k jeji novotvorbé béhem rustu (modelace kos-
ti). Oba déje probihaji v kostni tkani jiz intrauterinné. Po
ukonceni rustu pretrvava pouze remodelace, kterd pak po-
kracuje po cely Zivot. Modelace i remodelace je spousténa
na riznych mistech skeletu s riznou intenzitou. Jeji nacaso-
véni a prubéh mize byt modifikovan fadou vnitfnich i vnéj-
Sich faktord. Vysetieni bioptického vzorku kostni tkané pro-
to mize prinést cenné informace, vyuzitelné ke stanoveni
etiologie a patogeneze choroby, nebo k validnimu zhodno-
ceni Ucinku 1é¢by. Odbér nésleduje po oznaceni vhodnym
markerem podle protokolu, nejcastéji z lopaty kosti kycelni
(asi 2 cm dorzdlné€ od spina anterior superior, t€sné pod cris-
ta iliaca). VySetieni se provadi v lokdlni nebo celkové ane-
stezii. Vzorek by mél obsahovat ob¢& vrstvy kortikalni kosti
se spongiézou mezi nimi. Po odbéru je tfeba jej ulozit ales-
poii na 48 hodin do 70% ethanolu. Nasledné je zbaven vody
i tuku a fixuje se v metylmetakryldtu nebo jiné vhodné
hmoté. Pro vySetieni ve svételném mikroskopu se pak pri-
pravuji fezy o sile 5 um, fluorescencni mikroskopie vyza-
duje fezy o sile 10 um [62]. Vzorky mohou byt vySetfeny
kvalitativné a kvantitativné. Pfi metabolickych chorobédch
skeletu je vhodné vySetfovat vzorky nedekalcifikované.
Kvantitativni histomorfometrickd pocitacova analyza nede-
kalcifikovaného vzorku kostni tkdné je kli¢ovym vySetie-
nim ke studiu kostniho metabolismu a v mensi mife i kostni
hmoty a jeji struktury. Standardni histomorfometrickd ana-
Iyza se zabyva predevsim trabekularni kosti, a tudiZ prinasi
hlavné informaci o remodelaci kostnich trimeckid. Béhem
vyvoje a zrani skeletu se remodelacni aktivita vyznamné
méni. To je pfi hodnoceni pediatrickych kostnich vzorkd
tieba mit na paméti. Hodnot{ se nékolik desitek parametru,
které charakterizuji strukturdlni a kinetické vlastnosti studo-
vané kostni hmoty. V poslednich deseti letech jsou k dispo-
zici referencni histomorfometrickd data pro pét vékovych
skupin déti a dospivajicich, odvozenych od ndlezii v kost-
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nich vzorcich, ziskanych pfi korekénich ortopedickych za-
krocich u jinak zdravych déti [63]. Podle nékterych pozoro-
vani nemély u déti histomorfometrické nalezy vyznamny
vztah k poctu pfedchozich zlomenin, plazmatické koncent-
raci ukazateli kostniho obratu ani k denzitometrickym na-
lezdm. NasvédCuje to tomu, Ze diagnéza osteopordzy je
u déti velmi obtiznd. Histomorfometrie kostniho vzorku
vzdy prinasi informaci navic a mize byt uzite¢na pfi rozho-
dovan{ o optimdlnim postupu u ditéte s primdrni osteoporo-
zou [64]. Kvantitativni histomorfometrickd analyza vzorku
kosti je také cenéna zejména v klinickych studiich, protoZe
prindsi objektivni ddaje o bezpecnosti a tcinnosti zkouma-
né terapie, které nelze jinak ziskat [65].

Molekuldrni genetika

S potfebou metod molekularni genetiky je v soucasné os-
teologii nutno jednoznacné pocitat. Postupnd identifikace
gend a odkryvan{ jejich mutaci vedoucich k riznym klinic-
kym obrazim poskytuje novy pohled na fadu chorob, napfi-
klad na velkou heterogenni skupinu kostnich dysplazii,
jejichz klasifikace byla doneddvna jen klinickd a radiolo-
gicka.

Ze vzorki leukocytt periferni krve nebo z bukdlniho sté-
ru je mozné od vySetfovaného nemocného, pifipadné jiného
postizeného ¢lena rodiny, ziskat pro diagnostiku deoxyribo-
nukleovou kyselinu (DNA). K namnoZeni vybraného tseku
DNA pak slouZi polymerazova fetézovd reakce (polymerase
chain reaction, PCR), kterd je zakladn{ pouzivanou moleku-
larné genetickou metodou. PCR poskytuje material pro vét-
Sinu dalSich metod. Jejich spole¢nym konec¢nym krokem by-
va piimé sekvenovani DNA, povazované dnes za ,zlaty
standard* pro zdchyt mutaci [66]. Sekvenovani DNA stano-
vuje poradi nukleotidd v nukleovych kyselindch, a tim
umoZziiuje presné urcit lokalizaci a typ mutace. Jednotlivd
pracovisté zavadéji piislusné laboratorni metody podle své-
ho odborného zaméteni a ekonomickych moznosti provozo-
vatele. Rada procesi je nyni v laboratofich automatizovdna
a pouzivaji se postupy podle standardizovanych protokold.
To umozituje omezit mozné chyby. Dilezité analyzy jsou
opakovény v riznych laboratofich s pouzitim nezavisle zis-
kanych vzorkt od téhoZ pacienta [67].

Puvodni zjednoduSend ptedstava jeden gen rovna se jedna
choroba bohuZzel neplati. Mutace jednoho lokusu mohou
zpusobit vice klinickych jednotek a rozdil ve fenotypu lze
v nékterych piipadech vysvétlit postupnou ztratou funkce
s viceméné linedrni zavislosti, jako je tomu tfeba u mutaci
genu pro fetézce kolagenu [68]. Plati i opa¢na hypotéza —
tézko rozlisitelné formy téZe nemoci mohou byt disledkem
mutaci vice gent. Pfikladem mdZe byt mutace podjednotky
protonové pumpy chloridového kandlu nebo mutace karbo-
anhydréazy. Oboji vede ke klinickym projeviim osteopetrozy
[69]. Vyzkum bude muset sméfovat ke strukturdlnim mole-
kuldm ¢&i receptorim a jejich uplatnéni v metabolickych
procesech a signalnich kaskddach. Dnes uZ nelze pochybo-
vat o tom, Ze rizné proteiny se li${ svou funkci nejen v riz-
nych tkanich, ale i v riznych obdobich vyvoje organismu.

Pro klinika je pfi snaze se orientovat vyznamnou pomoci
moznost vstupu do né€kterych svétovych genetickych data-
bazi. Lze naptiklad vyuzit databiazi OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man), kterd je bezplatné dostupnd

na webové strance http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/.
U jejiho zaloZeni stdl v Sedesdtych letech minulého stoleti
dr. McKusick. Po fadé kniznich vydani byla v roce 1985
pripravena jeji online verze a od roku 1995 je OMIM k dis-
pozici na internetu. Tato databaze se zaméfuje na vztahy
mezi fenotypem a genotypem a je aktualizovana kazdy den.
Soucasné poskytuje také odkazy a propojeni do fady dalSich
védeckych databazi. Dikladné zmapovani ptivodu nékte-
rych metabolickych osteopatii z molekuldrné genetického
hlediska je prvnim krokem k jejich kauzdlni 1é¢bé.

Zaveér

V ramci vzdélavaciho programu klinické osteologie ja-
kozto profesiondlni mezioborové oblasti zajmu o metabolic-
ka onemocnéni skeletu je tieba chdpat détskou osteologii
jako jednu ze specifickych problematik. V obdobi intenziv-
niho vyvoje kostni hmoty, kterym détstvi a dospivani bez-
pochyby je, dochazi k ristu a zrani jednotlivych ¢asti skele-
tu, jez je, a¢ vzdy individudlné, mistem a Casem presné
programovano. Pozndvani téchto déju za fyziologickych
a patologickych stavli ndm umozni zajistit vyvijejicimu se
organismu ditéte podminky k vytvofeni co nejvyssiho
mnozstvi kvalitni kostni hmoty pro cely jeho dals{ Zivot.

The mammalian skeleton
has its master plan

but its manufacturer

did not publish

a manual for it

(Frost H. M., 1985)
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Atypické zlomeniny a dlouhodoba antiresorpcni terapie osteoporozy
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SOUHRN

Stépan J., Vaculik J., Dungl P.: Atypické zlomeniny a dlouhodob4 antiresorpéni terapie osteoporézy

Pro udrzeni mnozstvi a kvality kostni hmoty v dospélosti je nezbytny remodela¢ni proces, ktery nahrazuje zestarlou a poskozenou kost
novou kostni hmotou. S vékem klesa aktivita osteoblasti a rychlost involu¢niho tibytku kostni hmoty mtiZe byt i u zdravych osob da-
le negativné ovlivnéna endogennimi glukokortikoidy, jejichz koncentrace v krvi s vékem nartista. Dlouhodoba nerovnovaha remode-
la¢nich procesti vede k zavaznym kostnim onemocnénim, jako je osteoporéza. Snizovani po¢tu remodelujicich se kostnich jednotek pfi
antiresorp¢ni 1é¢bé osteoporozy brzdi pokles mnozstvi kostniho mineralu (BMD) a zhor$ovani mikroarchitektury kosti. Antiresorpéni
léky se specificky uplatiuji v mistech kostni remodelace a funkci osteoblastii pravdépodobné piimo netlumi. Jednotlivé antiresorpéni
léky se vsak lisi rychlosti, stupném a trvanim utlumu kostni remodelace. Pfi podavani alendronatu byla kostni hmota starsi a vice se
v ni akumulovala mikropogkozeni. Tyto zmény kvality kostni hmoty jsou, alesponi v prvnich 5 letech léceni postmenopauzalni osteo-
porozy, kompenzovany zvySenim obsahu kostniho mineralu. V ojedinélych piipadech viak miize mit dlouhodoba lé¢ba osteoporozy
udinnymi antiresorpénimi léky zavazné nezadouci ucinky, jako jsou §patné se hojici pfi¢né zlomeniny dlouhych kosti po minimalnim
traumatu, a to i kdyz je pfiméfena kostni denzita. V takovych piipadech se v kostnich vzorcich, ziskanych biopsii z lopaty kosti kycel-
ni histologicky prokazuje velmi nizka remodelace kosti. Az ve tfetiné takovych piipadu jde o pacienty, ktefi jsou soucasné léceni glu-
kokortikoidy. Utlum novotvorby kosti se také zjistuje pii osteonekroze Celisti u pacientii lé¢enych aminobisfosfonaty a opét az 86 % pa-
cienti s touto komplikaci soucasné uziva glukokortikoidy. Jednim z moznych opatieni pii uvedenych nezadoucich projevech
nadmérného utlumu remodelace kosti antiresorpénimi léky je 1é¢ba teriparatidem, ktery zvysuje aktivitu osteoblastt a novotvorbu kos-
ti jak u pacientt diive lé¢enych aminobisfosfonaty, tak i pii dlouhodobé 1é¢bé glukokortikoidy. Lze proto vyslovit pfedpoklad, Ze ne-
zadoucim projeviim utlumu obnovy kostni hmoty lze pfedejit vyvarovanim se dalsiho medikamentozniho potlaceni aktivity osteob-
lastti u pacientt, ktefi uz maji nizkou remodelaci kosti.

Klicova slova: kvalita kosti, zlomeniny, osteoporéza, remodelace

SUMMARY

Stépan J., Vaculik J., Dungl P: Atypical fractures and long-term antiresorptive therapy of osteoporosis

Skeletal remodelling replacing weak bone with new bone is the key event regulating bone mass and quality. The decrease in osteoblast
activity and the rate of involutional bone loss with age in healthy individuals may be negatively influenced by circulating endogenous
glucocorticoids. Chronic imbalances in bone remodelling may result in disabling bone diseases such as osteoporosis. Reductions in the
number of active remodelling sites by antiresorptive drugs reduce the loss of bone that occurs through remodelling and maintains bo-
ne mineral density (BMD) and architecture. The antiresorptive drugs suppress specifically at the remodelling sites and probably do
not have a direct effect on bone formation. The individual antiresorptive drugs vary with respect to magnitude of suppression of me-
tabolic bone turnover by speed of onset and duration of effect. An increased mean tissue age and accumulation of microdamage in bo-
ne was demonstrated after alendronate treatment. However, an increased bone mass in long-term treatment with antiresorptive drugs
may, at least for the first five years, compensate for altered bone quality, particularly in most women with postmenopausal osteoporo-
sis. Rarely, long-term treatment of osteoporosis with potent antiresorptive drugs may result in serious side effects where impaired bo-
ne quality is manifested by increased predisposition to poorly healing fractures, particularly of the femoral shaft after minimal trauma
at a given BMD. Bone biopsies of these individuals often demonstrate suppressed remodelling. Interestingly, inhibition of osteoblasts
by glucocorticoids, the major cause of progressive bone loss, is associated with one-third of these fractures. Also, up to 86% of bis-
phosphonate-treated patients in whom osteonecrosis of the jaw developed were exposed to systemic steroids. In contrast to the effects
experienced by patients receiving alendronate, glucocorticoid-treated patients receiving teriparatide experienced accelerated bone re-
modelling and decreased risk of vertebral fractures. In a continuation study, slight but significantly sustained increases in markers of
bone formation were observed over 36 months. Currently available data suggest that in patients with very low bone formation at ba-
seline, further suppression of osteoblast activity should be avoided.

Keywords: bone quality, fracture, osteoporosis, remodelling
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Uvod

Obnova kosti, uréovand jeji remodelaci, zavisi na poctu
a aktivité osteoblastu a osteoklastt, resp. na proliferaci, di-
ferenciaci a apoptdéze téchto bunék. Dlouhodoba pievaha
osteoresorpce nad novotvorbou kosti muze vyustit v kostn{
onemocnéni, jako je osteoporéza. Cilem antiresorpcni tera-
pie osteopordzy je snizit pocet remodelujicich se kostnich
jednotek, a tak zpomalit pokles mnozstvi kostni hmoty
a zhorSovani mikroarchitektury kosti. Tyto t¢inky antire-
sorp¢nich 1ékd byly ovéfeny pfi zrychleném dbytku kostni
hmoty, navozeném zvySenou produkci ligandu pro RANK
a dalSich cytokint, af uz pfi nedostatku sexagent (postme-
nopauzalni osteopordza), pri chronickych zanétlivych one-
mocnénich (osteopordza pri revmatoidni artritidé), nebo pfi
zvySené produkci parathormonu (primarn{ a sekundérni hy-
perparatyre6za). Zpomaleni remodelace kosti pfi uzivani
estrogent [1], selektivnich modulatori estrogennich recep-
toru [2], kalcitoninu [3], aminobisfosfonatu [4,5,6] a deno-
sumabu [7] vedlo ke statisticky vyznamnému sniZen{ rizika
obratlovych i neobratlovych zlomenin, které bylo u Zen
s postmenopauzdlni osteoporézou prokiazdno ve velkych
randomizovanych klinickych studiich, kontrolovanych pla-
cebem, trvajicich 3-5 let. RGzné antiresorpéni 1éky se vSak
lis{ mechanismem a stupném utlumu kostni remodelace.
V poslednich letech pribyva zprav, zZe dlouhotrvajici nad-
mérny utlum kostni remodelace miZe mit zdvazné nezZadou-
ci ucinky [8,9]. Jednd se zejména o subtrochanterické frak-
tury a fraktury v jinak netypickych mistech skeletu
u pacientil 1ééenych dlouhodobé alendrondtem a nékterymi
dal$imi aminobisfosfonaty [10,11]. Podobné fraktury v ne-
typickych mistech skeletu se vSak popisuji také u pacientd
léCenych glukokortikoidy a v nékterych klinicky méné
Castych situacich napf. pri osteopetréze [12,13]. Zjisténi
subtrochanterické zlomeniny tedy neznamend, Ze jde
o ,,atypickou* frakturu.

Charakteristiky atypickych fraktur

Podle nazoru expertni skupiny [14] se za atypické pova-
7uji zlomeniny femuru, spliiujici nésledujici kritéria: jsou
v proximdlni tfetiné femuru, nebo kdekoli v diafyze distal-
né¢ od malého trochanteru, jejich vznik se neda spojit s trau-
matem, nebo je trauma nepfiméfené malé (pad ze stoje),
Uplné zlomeniny jsou zpravidla pfi¢né nebo jen krétce zesi-
kmené, Casto s medidlnim zobcem, a nejsou tfistivé, pfi ne-
uplné zlomeniné je v laterdln{ kortikalis pficna svétl4 linie.
Casto pozorované ztluiténi laterdlni kortikalis v mist& frak-
tury svédci, Ze jde o stresovou frakturu. Bilaterdln{ fraktury
se uvadéji az u vice nez 40 % pacientl s atypickou zlome-
ninou, hojeni zlomenin vice neZ tfetiny atypickych zlome-
nin je opozdéné a dvé tietiny pacientd s atypickou frakturou
uvadéji prodromalni bolesti kosti trvajici fadu mésica [10].
»Atypické transverzalni nebo Sikmé zlomeniny tvoii zhru-
ba ctvrtinu subtrochanterickych fraktur [15], které vSak za-
se tvoii jen 5-10 % vSech zlomenin proximdlniho femuru
[16]. Podle epidemiologickych ddaji se vSechny subtro-
chanterické fraktury, vznikajici po nepfiméfené malém
traumatu povazuji za osteoporotické zlomeniny.

Epidemiologie atypickych zlomenin
Ve spojitosti s dlouhodobou 1é¢bou aminobisfosfonaty za-
tim nejsou uvazovany zlomeniny, vznikajici v jinych mis-

tech skeletu neZ v proximdlnim femuru distdlné od malého
trochanteru. Navic, ackoli zdjem o tyto tzv. ,,atypické* zlo-
meniny vyvolal stale se zvysujici pocet subtrochanterickych
a diafyzdlnich zlomenin proximdlniho femuru u pacientt
dlouhodobé 1écenych aminobisfosfonaty (nejcastéji alen-
dronatem), expertni skupina oznacila informaci o souvislos-
ti ,atypickych™ zlomenin a 1écbou aminobisfosfonity za
okrajovou. Podobné za okrajové byla oznacena fada komor-
bidit a uzivani nékterych 1éka. Pfitom nelze prehlédnout, Ze
podle jedné americké studie se v letech 1999 az 2007 statis-
ticky vyznamné zvysila incidence subtrochanterickych zlo-
menin proximdlniho femuru u Zen po menopauze (o 20,4 %)
a Ze tento nartst koreloval s naristem poctu Zen lé¢enych
aminobisfosfondty. S tim kontrastuje zjiSténi, Ze se v uvede-
ném obdobi snizila incidence zlomenin krcku proximalniho
femuru a intertrochanterickych fraktur [17]. S témito vy-
sledky souhlasi také kanadska data, podle kterych se pfi
uzivani bisfosfonati po dobu 5 let zvySuje riziko subtro-
chanterické zlomeniny 2,7krat [18]. V téchto i v dalSich
velkych studiich [19] nebyly zlomeniny posuzovdny podle
kritérif pro ,,atypické* subtrochanterické zlomeniny. Tato
kritéria vSak byla posuzovdna ve Svédské studii u Zen se
subtrochanterickymi zlomeninami, kdy atypickou zlomeni-
nu mélo pét ze 3 087 Zen 1éCenych bisfosfondty po dobu 3,5
az 8,5 roku a tii z 88 869 Zen neuZivajicich bisfosfondty
[20]. Podobny tudaj poskytla velkd americkd studie, kterd
hodnotila 600 subtrochanterickych zlomenin, vybranych
z celkového poctu 15 000 zlomenin proximalniho femuru
[21]. Kritéria ,.atypické™ zlomeniny spliiovalo 102 subtro-
chanterickych fraktur a k 97 z nich doslo u pacientti proka-
zatelné 1é¢enych aminobisfosfondty. Incidence téchto ,,aty-
pickych® zlomenin se progresivné zvySovala s dobou
uzivani bisfosfondti (0,002 %/rok po dvou letech az
0,078 %/rok po 8 letech). Jakkoli jsou ,,atypické® subtro-
chanterické zlomeniny proximdlniho femuru velmi vzacné,
pravdépodobnost jejich vzniku se s dobou uZzivani bisfosfo-
ndtu zvysuje.

Pfi¢iny atypickych zlomenin

Je tu tedy rozpor mezi vysledky klinickych studii a kli-
nické praxe. Ve velkych klinickych studiich u vice nez
17 000 Zen s postmenopauzalni osteopordzou, sledovanych
3-5 let, nebyly subtrochanterické zlomeniny proximalniho
femuru statisticky vyznamné Castéj$i pfi poddvani antire-
sorpénich 1€kt v porovnani se Zenami na placebu [22]. Tyto
zlomeniny se ale staly pfedmétem diskuzi aZ fadu let poté,
co se aminobisfosfondty dostaly do klinické praxe, kdy pa-
cienti jsou léCeni déle nez 4 roky. Navic je tfeba uvést, Ze za-
timco do klinickych studii jsou vhodni pacienti zafazovani
az po velmi peclivém vylouceni zdvaznych komorbidit,
v praxi jsou ucinné antiresorpéni 1éky pfedepisovany i pa-
cientiim, ktefi by nespliiovali kritéria pro zafazeni do studie.
Léky jsou Casto doporuceny jen na zdkladé zméfeni nizké
hodnoty BMD a mohou byt pfedepsdny i pacientim s pro-
délanou nizkotraumatickou zlomeninou, i pokud nebyla
prokdzana osteopordza. V fadé zemi se Gc¢inné antiresorpc-
ni 1éky dnes mohou poddvat pfi zjisténi vysokého rizika zlo-
meniny, vypo¢teného pomoci FRAX. V tomto algoritmu je
mimofddné silnym klinickym faktorem, rozhodujicim
o stupni vypocteného rizika, jednak prodéland zlomenina,
jednak rodinnd anamnéza zlomeniny v oblasti kycle. Jinymi
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slovy, v klinické praxi mize byt G¢innd antiresorpéni 1é¢ba
indikovdna u pacientd, jejichZ nizkotraumatickd zlomenina
nou, nebo geneticky podminénou. U takovychto pacienti
mize byt nadmérny utlum obnovovani kostni hmoty piici-
nou zlomeniny. Podobné disledky vSak muze mit i dlouho-
dobé oddaleni obnovy kosti. Svéd¢i o tom experimentalni
studie na zvitatech a nékteré klinické zkuSenosti.

Kauzélni vztah mezi uzivanim aminobisfosfonati a aty-
pickymi zlomeninami nebyl jednozna¢né prokdzan. Pfimy
toxicky ucinek aminobisfosfondti na novotvorbu kosti, pro-
kazovany v tkanovych kulturach osteoblastt, se v etiologii
atypickych zlomenin zfejmé neuplatiiuje [23,24]. ,,Atypic-
ké*“ zlomeniny u nemocnych dlouhodobé lécenych ami-
nobisfosfonaty se v§ak svymi radiologickymi charakteristi-
kami i prodromdlnimi bolestmi kosti velmi podobaji
stresovym frakturdm a pseudofrakturdm. Bisfosfondty sice
nezhorSuji inicidlni fazi hojeni béZnych zlomenin a tvorbu
periostalniho svalku, ale remodelaci periostalniho svalku
prokazatelné tlumi [25]. Jinak je tomu u stresovych fraktur,
které se hoji remodelaci. V takovych situacich se zpomale-
nim remodelace zhorSuje hojeni fraktury. Bisfosfonaty také
zhorSuji hojen{ intrakortikdlnich mikroposkozeni [26,27].

Bylo jiz feceno, Ze podobné jako ,,atypické* zlomeniny
po dlouhodobé antiresorpéni 1é¢bé imponuji radiologicky
také subtrochanterické fraktury u pacientt s osteopetrézou.
Zakladni charakteristikou tohoto onemocnéni je $patna kva-
lita kostni hmoty navozend velmi nizkou osteoresorpci
[12,28]. Neprimérené nizka novotvorba a remodelace kostn{
hmoty je také zakladni charakteristikou osteoporézy navo-
zené glukokortikoidy [29], kdy se rovnéz zjistuji ,,atypické™

Obrazek 1
Subtrochantericka zlomenina u pacientky (74 let)
Ortopedické kliniky FN Bulovka, trvale IéCené po dobu
23 let prednisonem v denni davce neprevysujici 5 mg

subtrochanterické zlomeniny proximdlniho femuru a pfi-
padné osteonekrdza hlavice femuru [30].

Za pri¢inu ,atypickych® zlomenin po dlouhodobé terapii
osteopordzy nékterymi antiresorpcnimi 1éky by tedy bylo
mozné oznacit dlouhotrvajici nedostatecnou obnovu kostni
hmoty. U zdravych dospélych lidi se tramcitd kostni hmota
obnovuje kazdé 3-4 roky a kortikdlni kostni hmota po
20-25 letech [31]. Fyziologickym projevem starnuti je mj.
s vékem se zpomalujici obnovovani organické kostni matrix
a hromadéni mikroposkozeni v kosti [32-34]. Utlum funkce
osteoblastil s vékem je individudlné rozdilny a k tomu pfi-
spiva také individudlng rozdilnd endogenni produkce korti-
zolu [35]. V rlznych klinickych situacich mohou k tGtlumu
obnovy kostni hmoty pfispivat nékterd onemocnéni, jako
napf. diabetes mellitus [36]. Ke starnuti kostni hmoty pfi-
spivaji také glukokortikoidy [29] (obr. I). Uplatiiuji se takto
také nékterd antidepresiva [37,38] a nékteré dalsi 1éky, vcet-
né 1éku antiosteoresorpCnich. Psi, ktefi dostavali aminobis-
fosfonaty, méli v kostech zvySeny obsah pentosidinu, svéd-
¢ici pro zrychlené ,starnuti* kolagenu, a tim zhorSenou
elasticitu kosti [39-41]. V kostech téchto pst bylo také zjis-
téno zvySené mnozstvi mikroposkozeni (mikrotrhlin) kosti,
umérné stupni dtlumu remodelace [41]. Starnouci kost je
kieh¢i a snadnéji v ni vznikaji mikroposkozeni. U Zen
s postmenopauzdlni osteopordzou, 1écenych 5 let alendro-
natem, bylo mnoZstvi mikropoSkozeni dvojndsobné v po-
rovnani s nelééenymi Zenami [42], ale zcela se upravilo pfi
osteoanabolické 1éCbé teriparatidem [43]. Utlum remodela-
ce kosti pfi dlouhodobé antiresorp¢ni terapii ovliviiuje ne-
jenom obnovu organické kostni matrix, ale také kostniho
minerdlu. Mineralizace kosti je pfi antiresorpéni 1é¢bé ho-
mogenngjsi a to mize prispivat k propagaci mikroposkoze-
ni v kosti. ZhorSeni kvality kostni hmoty je vSak naopak
kompenzovano zvySenim obsahu kostniho minerdlu, sniZe-
nim porozity kortikdln{ kosti a zpomalenim zhorSovani mi-
kroarchitektury tramcité kosti [44,45].

Prevence atypickych zlomenin

Epidemiologicka data ukazala, Ze 1é€bou alendrondtem se
predejde 15-50krat vice zlomenindm, nez kolik jich je s tou-
to 1é¢bou asociovano [20,21]. Presto je tieba v praxi zvazo-
vat riziko atypickych zlomenin pfi kostnich onemocnénich
a pfi jejich antiresorpcni terapii.

Pfedevsim je vhodné individudlné a se znalosti nejenom
osteodenzitometrické, ale hlavné klinické diagnézy kostni-
ho onemocnéni zvazovat nutnost ttlumu remodelace kosti
uéinnymi antiresorpcnimi 1éky u dosud nelécenych pacientd,
ktet{ maji jen osteopenii a maji uz hodnoty biochemickych
markerd kostni remodelace pod primérem referenénich hod-
not. V praxi se to tykd zejména pacientt s glukokortikoidy
indukovanou osteoporézou, kteti podle souc¢asného doporu-
¢eni odbornych spole¢nosti mohou byt 1é¢eni aminobisfos-
fonaty uz pfi hodnotach BMD —1,5 T-skére [46].

Podobné je vhodné zvazovat uziti dc¢innych antiresorpc-
nich pripravkid u dosud nelécenych pacientd, ktefi maji os-
teopenii, ale utrpéli zlomeninu. Napfiklad tfetina Ceskych
Zen ma dvojndsobné riziko zlomeniny distdlniho predlokti,
protoZe maji nepiiznivy genotyp pro kolagen typu I [47],
a l1écba alendrondtem nesniZuje riziko tohoto typu zlomeni-
ny ani u Zen s osteoporézou [4].
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Kone¢né zGstdva otdzkou nutnost pokracovani v antire-
sorpéni terapii velmi G¢innymi antiresorp&nimi 1éky po do-
bu delsi nez 3-5 let [48]. Pii této 1é¢bé klesa riziko zlome-
nin béhem prvniho roku o 60-70 % a béhem nasledujicich
3—4 let je snizené vétsinou o 30-50 % [49]. Nicméné Zeny,
které byly alendronatem 1éceny dalsi dva roky po ukonéeni
pétileté studie FIT, mély zlomeniny obratld Castéji, nez to-
mu bylo v prvnich tfech letech 1é¢by [50]. Interpretaci de-
setiletého sledovani Zen 1é¢enych alendrondtem komplikuje
chybéni placebové skupiny a ménici se pocet sledovanych
osob [51]. U Zen s postmenopauzdlni osteopordzou, léce-
nych alendrondtem po dobu 10 let se v porovnédni se Zena-
mi, které ukoncily 1écbu jiZ po 5 letech, déle nesniZilo rizi-
ko morfometricky dokumentovanych fraktur a riziko
neobratlovych zlomenin bylo niZs{ jen u Zen, které diive ne-
mély zlomeninu, ale BMD v kr¢ku femuru mély v pasmu
osteopordzy [52]. Ve studii vSak chybéla kontrolni skupina
na placebu a pocty sledovanych Zen byly nizké. Ani pokra-
Covani 1écby risedrondtem po dobu 7 let neprokdzalo dalsi
sniZenf rizika zlomenin obratli proti vysledkim po 3 a 5 le-
tech [53]. U alendrondtu a ani u Zaddného jiného léCiva tedy
nelze jednozna¢né dokumentovat, Ze jeho vliv na pokles ri-
zika zlomenin pretrvavd pfi 1é¢bé po dobu delsi nez 5 let.

Signdlem pro radiologickou, MRI nebo scintigrafickou
kontrolu obou proximdlnich femurt a pfipadné pfehodnoce-
ni dal$iho uZivani antiresorp¢ni 1é¢by by rozhodné mél byt
udaj pacienta o bolesti v oblasti proximalniho femuru nebo
v tiisle. Interpretace dlouhodobého sniZeni koncentrace bio-
chemickych markerd syntézy a degradace kolagenu typu
I pod dolni meze referen¢nich hodnot jako signalu zvySené-
ho rizika atypické zlomeniny neni vyfeSena. Nicméné u pa-
cientt s takovymto tc¢inkem antiresorpCni terapie je podné-
tem pro zvazeni potfebnosti dalStho podavani stejného 1éku.
Logicky se nabizi uZivat pro dlouhodobou 1é¢bu osteoporé-
zy 1éky, které netlumi remodelaci kosti vice, neZ je nutné
pro ustaveni nové rovnovahy resorpce a novotvorby kosti
v dolnim pdsmu referenénich hodnot. Pti 1é¢bé risedrona-
tem nebylo sniZeni biochemického markeru pod jeho dolni
referenéni mez spojeno s dal§im sniZovanim rizika zlomenin
[54]. Alternativou je pfejit po 3 letech u pacientl s nadmér-
né utlumenou remodelaci kosti na l1é¢ivo umoziujici nor-
malni novotvorbu kosti [55], pfipadné 1écbu ukoncit.
Protoze utlum remodelace kosti i efekt na riziko zlomenin
pretrvava po ukondeni terapie riznymi antiresorpcnimi léky
rizné dlouho [56-58], lze zvazovat nové zahdjeni 1éCby az
pii opétném prikazu zrychleného ubytku kostni hmoty.
Alternativnim opatfenim, zejména pro 1é¢bu nekompletni
nebo kompletni atypické zlomeniny, miZe byt osteoanabo-
licka 1écba, které jiz bylo ojedinéle s tspéchem uZzito [59].

Zavér

Informace o dal$ich moznych nezadoucich ucincich 1éka
jsou divodem nikoli pro odmiténi 1€k, ale pro icelné a ci-
lené vyuziti jejich 1écebného potencidlu u jednotlivych pa-
cienti. I kdyZ nezndme vSechny piiciny zvySujici se inci-
dence atypickych zlomenin proximdalniho femuru, je
asociace téchto zlomenin s antiresorpéni 1écbou dilezitym
upozornénim, Ze pri terapii je nutné respektovat patofyzio-
logii riiznych typl osteopordzy a dalsich kostnich onemoc-
néni a Ze 1éky je nutné volit nejenom se znalosti mechanis-

mu jejich u¢inkd, ale také se znalosti klinickych faktori ri-
zika zlomenin a metabolického stavu skeletu pacienta.

Price byla podpofena Zamérem MZd CR 000 237280.
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Vliv terapie denosumabem na vybrané ukazatele kvality kosti
u postmenopauzalni osteoporozy

P. HORAK

III interni klinika nefrologie, revmatologie a endokrinologie, FN a LF UP Olomouc

SOUHRN

Hordak P.: Vliv terapie denosumabem na vybrané ukazatele kvality kosti u postmenopauzilni osteoporézy

Denosumab je plné humanni monoklonalni protilatka IgG2, ktera specificky a s vysokou afinitou cili RANK ligand a zabranuje for-
maci osteoklastt, inhibuje jejich funkci a zkracuje jejich prezivani. V klinickych studiich IL.-IIL faze byla sledovana fada aspektii efek-
tu denosumabu véetné srovnani s aktivnim komparatorem alendronatem. Byl rovnéz studovan vliv denosumabu na riizné parametry
kvality kosti. Histologické ¢i histomorfometrické studie potvrdily zachovani fyziologické struktury kosti i pfes silny antiresorpéni uci-
nek lé¢iva s omezenim tvorby tetracyklinovych kostnich lemit. Analyzy vlivu 1é¢iva na struktury kycle a QCT predlokti potvrdily efekt
denosumabu jak v oblastech s pfevazujici tramcitou, tak kompaktni kosti. FEA analyza QCT kosti pak svédc¢i pro signifikantni zlep-
Seni pevnosti ve viech sledovanych oblastech. Clanek se zabyva predevsim efektem denosumabu na vybrané parametry kvality kosti.

Klicova slova: denosumab, kvalita kosti, histomorfometrie, HSA, FEA

SUMMARY

Horak P.: Effect of denosumab therapy on selected bone quality markers in postmenopausal osteoporosis

Denosumab is a fully human IgG2 monoclonal antibody with highly specific and strong affinity for RANK ligand, which prevents for-
mation of osteoclasts, inhibits their function and shortens their survival. In phase II and III clinical trials, many aspects of the effect
of denosumab were studied, including direct comparison with active comparator alendronate. The effect of denosumab on numerous
parameters of bone quality was studied as well. Histological and histomorphometric studies confirmed maintenance of normal bone
structure despite a strong antiresorptive effect of the drug with diminished formation of tetracycline bone labels. Analyses of the effect
on hip structure and QCT of the forearm confirmed the effect of denosumab in regions with prevailing trabecular as well as compact
bones. FEA analysis of QCT scans showed a significant improvement of strength at measured sites. The article describes the effect of
denosumab on selected bone quality parameters.
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Denosumab — souhrn klinickych dat

Denosumab je piipravek se silnym antiresorpénim efek-
tem, vyvinutym pro 1é¢bu stavi spojenych s vysokym kost-
nim obratem [1,2], ktery je v soucasnosti registrovan pro
1é¢bu osteopordzy postmenopauzdlnich zen se zvySenym ri-
zikem zlomenin [3]. Denosumab je plné¢ humanni monoklo-
ndlni protilatka IgG2, kterd specificky s vysokou afinitou ci-
li RANKL (Receptor activator of nuclear factor
NF-kappa-B ligand), esencidlni medidtor formace, funkce
a prezivani osteoklasti. Polypeptid RANKL se nachdzi jak
na povrchu exprimujicich bunék (osteoklasty, osteocyty,
myocyty, lymfocyty, mesenchymadlni ¢i synovidlni buiky
ap.), tak v solubilni formé& v séru [4,5,6]. RANKL se v rdm-
ci procesu aktivace osteoklastd vaze na svi{j receptor
RANK, patfici do rodiny TNF receptori a exprimovany o0s-
teoklasty a jejich progenitory. Denosumab napodobuje fyzi-
ologickou funkci osteoprotegerinu, cytokinu neutralizujici-
ho RANKL a braniciho osteoresorpci [7,8,9]. Vyvazani

RANKL, af uz osteoprotegerinem ¢i denosumabem, zabra-
nuje formaci osteoklastil, inhibuje jejich funkei a zkracuje
jejich prezivani [10,11].

V rozsadhlém pred-registraénim programu klinickych stu-
dif TI.-III. faze byla sledovana fada aspektt efektu denosu-
mabu, vcetné srovnani s aktivnim komparatorem alendrona-
tem. Studie II. fize hodnotila dcinnost a bezpecnost
denosumabu v randomizovanych, placebem kontrolova-
nych, davkovacich studiich u 412 postmenopauzalnich Zen
(prumérny vék 63 let) s nizkou kostni denzitou v méfenych
oblastech (T-skére —1,8 az —4,0 u L patere, 1-8 az -3,5
u proximdlniho femuru) [12]. Pacientky byly randomizova-
né k uzivani denosumabu kazdé 3 meésice (6, 14 nebo 30
mg) ¢i kazdych 6 mésica (14, 60, 100, nebo 210 mg), k uzi-
véan{ alendrondtu (70 mg jednou tydné) ¢i k placebu za sou-
Casné suplementace vapniku a vitaminu D. Lécba denosu-
mabem vyustila po 12 mésicich k nardstu BMD o 3,0 az
6,7 % v oblasti L patefe, zatimco u placeba doslo k poklesu
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00,8 % (P < 0,001). U kr¢ku femuru doSlo k narGstu BMD
0 1,9 az 3,6 % ve srovnani s poklesem o 0,6 % u placebové
skupiny. 337 (81,8 %) nemocnych dokoncilo 24 mési¢ni stu-
dii s nartistem BMD u L pétefe o 4,13 az 8,89 % oproti
1,18% ztraté u placeba (P < 0,001). Pri srovnani denosuma-
bu s alendrondtem byly ndrdsty srovnatelné ¢i vétsi s vy-
jimkou davky 14 mg [12].

Studie II. faze byly prodlouzeny nejprve na 48, pak az na
72 mésicu [14].

U 93 nemocnych, 1é¢enych denosumabem kontinudlné
6 let doslo k nérGstu BMD u L pétefe o 13,3 % a u proxi-
malniho femuru o 6,1 % nad vstupni hodnoty tivodnich stu-
dii. U 16 pacientek, které dostdavaly 4 roky placebo s nésle-
dujicimi 2 roky denosumabu, do$lo k narustu BMD
srovnatelnému s ndristy pozorovanymi u stejné davky bé-
hem prvnich dvou let studie [13].

Studie III. faze hodnotily efekt podavani denosumabu
v ddvce 60 mg v subkutanni formé kazdych 6 mésica.

Studie DEFEND hodnotila vliv dvouletého podavani de-
nosumabu na BMD a kostni obrat u postmenopauzalnich
Zen s nizkou kostni denzitou. Denosumab po 24 mésicich
vyznamné zvySil BMD v oblasti bederni patefe (6,5 % vs.

0,6 %; P < 0,0001), proximdlniho femuru, distdlniho radia
i celotélovou BMD [14].

Studie DECIDE srovnévala efekt denosumabu a alendro-
natu z pohledu roéni zmény BMD ve sledovanych oblastech
(proximalni femur, bederni patef, radius), zmény ukazatelt
kostniho obratu a bezpecnost i tolerabilitu. Pacientky byly
randomizovany k zaslepenému uzivani denosumabu (60 mg
co 6 mésict s. c.) ¢i k podani 70 mg alendrondtu tydné.
7 1 189 zarazenych pacientl 94 % studii dle protokolu zdar-
né ukoncilo. Denosumab i alendrondt signifikantné zvysily
BMD ve vS§ech méfenych lokalitdch. Nicméné rozdily mezi
nartistem ve skupiné 1é¢ené denosumabem a alendronatem
se statisticky signifikantné liSily ve prospéch denosumabu,
v ptipadé proximéalnfho femuru (primdrni cil studie) o 3,5 %
vs. 2,6 %; P < 0,0001), v pfipadé bederni patefe o 5,3 % vs.
4,2 %; P < 0,0001) [15].

Poklesy hladiny bioindikatoru kostni resorpce CTX byly
vyznamnéjsi ve skupiné 1é¢ené denosumabem v mésici 1, 3,
6 a9 (P <0,0001), v mésici 12 se signifikantné nelisily.
Pokles indikdtoru kostni formace PINP byl vyznamnéjsi
u pacientl 1é¢enych denosumabem v mésicich 1, 3, 6,91 12
(P <£0,0001) [16].

Obrazek 1
Pevnost kosti, jeji zakladni sloZzky, moznosti diagnostiky a méreni, upraveno dle Felsenberg et al. [18]

Pevnost kosti
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BMD - minerélova kostni denzita, LCT — microcomputed tomography, UMRI — micromagnetic resonance imaging, FEA — finite element
analysis, QCT — quantitative computed tomography, HSA — hip structure analysis
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Studie STAND probéhla u 504 Zen pluvodné lé¢enych
alendrondtem a jejim cilem bylo zhodnoceni efektu denosu-
mabu na kostn{ denzitu a indikatory kostniho obratu pfi pfe-
chodu z 1é¢by bisfosfonatem. Jednalo se o dvojité slepou,
randomizovanou studii. Medidn trvani pfedchazejici terapie
alendrondtem byl 36 mésicti. BMD v oblasti proximalniho
femuru (primdrnf cil studie) narostlo o 1,90 % v mésici 12
u nemocnych lé¢enych denosumabem oproti 1,05 % zvyse-
ni denzity u subjektd, které pokracovaly v 1é¢bé alendrona-
tem (P < 0,0001). Podobné vyznamné rozdily v denzité by-
ly pozorovany u bederni pétefe. V oblasti distdlniho radia se
obé ramena signifikantné neliSila. Denosumab vyznamné
snizoval hladiny CTX (P < 0,0001) v porovndni s alendro-
ndtem, kde hladiny indikdtoru zGstdvaly dle oCekdvani na
vstupnich hodnotich ve vSech sledovanych ¢asovych bo-
dech [16].

FREEDOM je rozsahla tfiletd studie, kontrolovand place-
bem, zahrnujici 7 868 postmenopauzalnich Zen s osteopord-
zou, kterd byla koncipovéna k prikazu
efektu denosumabu na sniZeni rizika
osteoporotickych fraktur. Ttileté po-
ddvéani denosumabu vedlo ve srovndn{
s placebem k 68% poklesu rizika zlo-
menin obratld (2,3 % vs 7,2 %;
P < 0,001) a 20% poklesu rizika ne-

sorpci staré kosti k tvorbé kosti nové [18,19]. K posouzeni
jednotlivych sloZek vypovidajicich o kvalité kosti 1ze vyuZit
fadu vysSetfovacich metod (obrdzek 1).

Fyziologicka struktura kosti vyZaduje rovnéZz zachovani
poméru trabekularn{ a kortikalni kosti. Je znamo, Ze lidsky
skelet se sklada z 80 % kortikdlni a z 20 % tramcité kosti,
které se 1i$i svou strukturou, metabolickou aktivitou i funk-
ci. Kortikdlni kost se sklddd z osteonti — Haverskych systé-
miu, sklddajicich se z koncentrickych vrstev mineralizované-
ho kolagenu [20,21]. Kortikdlni kost je pfitomna na povrchu
vSech kosti, tvoii vétSinu objemu dlouhych kosti ¢i kalvy
a vyznamné se podili na pevnosti skeletu. Dvacet procent
tramcité kosti odpovida za 75 % celkové kostni remodelac-
ni kapacity [20]. Tvoii ji pfedivo vzdjemné propojenych
tramcu, které maji velky vyznam jak pro oporu kosti a jeji
soudrZnost, tak pro jeji metabolizmus ¢i jako ,,schranka“
kostni diené. Trabekuldrni struktury tvofi az 65 % obratlo-
vych tél.

Tabulka 1

Kostni histologie a histomorfometrie, Gdaje z transiliakalnich biopsii
provedenych u podskupiny nemocnych ve studii FREEDOM a STAND,

upraveno dle Reid | et al. [22]

vertebralnich zlomenin (6,5 % vs

8,0 %; P = 0,01), riziko zlomenin pro- FREEDOM STAND

ximdlniho femuru bylo snizeno 040 % Incidence, n (%) Placebo ~ Denosumab | Alendronit  Denosumab

0,7 % vs 1,2 %; p = 0,04). BMD be- (n = 45) (n=47) @=21) (n=15)

derni pétefe se pri 1écbé denosuma- ——

bem zvy3ilo za 3 roky 0 9,2 %, u pro- Hodnocené biopsie 62 53 21 15

ximdlniho femuru o 6 % (P < 0,001) Normadlni lameldrni kost 62 (100) 53 (100) 21 (100) 15 (100)

EIZ l: égg‘l(\’; ::Vzilfl};‘i‘rt;‘l?"l‘;:?é‘? Normélni mineralizace 62 (100) 53 (100) | 21 (100) 15 (100)

kévat brzkou publikaci pétiletych dat. ~ Normdlnf osteoid 62 (100) 48 (91) 21 (100) 15 (100)
Z khnlck}'fch studii II. a III. faze vy- Osteomaldcie 0 0 0 0

plyva, Ze denosumab sniZuje kostni re-

sorpci, zvySuje kostni denzitu (BMD) Dyskrazie dfené 0 1 2% 0 0

a zlepSuje mechanickou odolnost kost- Fibréza diens 0 0 IBNG)) 0

ni tkané se sniZzenim rizika vzniku zlo- —

menin obratlovych t&l a fraktur peri- Plsténd kost 0 0 0 0

ferniho skeletu vcetné zlomenin Kortikdln{ trabekularizace 0 1(2) 0 0

proximalniho femuru.

¥ Druhy vzorek odebrany v mésici 36 vykazoval normdlni strukturu

Kvalita kosti a moZnosti jejtho
hodnoceni

O kvalité kosti vypovida jeji pev-
nost, kterd je vyslednici strukturdlnich
a materidlovych vlastnosti tkané.
Strukturdlni vlastnosti kosti zahrnuji

Tabulka 2

Vysledky znaceni tetracyklinem u podskupiny nemocnych ve studii FREEDOM
a STAND, upraveno dle Reid | et al. [22]

geometrii (velikost a tvar) a mikroar-

Trabekularn{ a kortikdln{ lemy

chitekturu (trabekularni architekturu
a kortikdlni tloustku/pérovitost).

Materidlové vlastnosti kosti jsou mine-

ralni (pomér minerdlt k zakladni

hmoté a velikosti krystalu), sloZeni ko-
lagenu (typ a vzdjemné vazby) a pii-

tomnost mikropoSkozeni. Tyto slozky

pevnosti kosti jsou ovlivilovdny rych-
losti obmény kosti, kdy dochdzi s re-

Incidence, n (%) FREEDOM STAND

Placebo Denosumab Alendronat Denosumab
Hodnocené biopsie 62 53 21 15
Dvojity lem 62 (100) 21 (40) 21 (100) 9 (60)
Pouze jeden lem 0 13 (25) 0 3 (20)
Bez nélezu lemu 0 19 (36) 0 3 (20)
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Histomorfometrie kosti pfi 16¢b€ denosumabem

Efekt denosumabu na histologii kosti a na histomorfome-
trické parametry byl hodnocen v rdmci studie FREEDOM
[17] v podskupiné 92 pacientek (47 denosumab, 45 place-
bo), které podstoupily transiliakdlni biopsii (68 biopsii ve
24. mésici, 47 v 36. mésici a 23 biopsii v obou ¢asovych bo-
dech) [22]. Kostni histologie prokdzala ve vSech vzorcich
normdlni mineralizovanou lamelarni kost. V péti vzorcich
nemocnych lé¢enych denosumabem vSak byla pozorovina
absence osteoidu. Tetracyklinové znaceni bylo pfitomno ve
vSech placebovych vzorcich a pouze v 64 % vzorkid kosti
pacientek lécenych denosumabem. Dvojité znaceni tetra-
cyklinem bylo pozorovdno v 94 % placebovych biopsii
a pouze v 19 % biopsii v denosumabové skupiné. Jak static-
ké, tak dynamické parametry kostni formace byly v piipadé
denosumabu podstatné redukovany. Resorpce byla rovnéz
vyznamné sniZena, pocet osteoklastt byl 0,08/mm v place-
bové a 0,00/mm v denosumabové skupiné [22]. V rdmci
p-CT hodnoceni se obé skupiny vyznamné neliSily. Kostn{

biopsie byly provedeny rovnéZ ve 12. mésici studie STAND
porovndvajici alendrondt s denosumabem. Nalezy byly po-
dobné jako ve studii FREEDOM, ukazatele kostniho obratu
byly niz$i neZ u pacientek léCenych alendronatem [22].
Nailezy jsou v souladu s mechanizmem ucinku denosumabu
jako potentniho antiresorpéniho piipravku, ktery vede u vel-
ké ¢asti nemocnych k inhibici kostniho obratu, pfi¢emz kva-
lita kosti zGstdva normalni (tabulka 1, 2).

Zatim poctem omezeny vzorek biopsii od pacientii po
preruseni terapie denosumabem, které byly provedeny mezi
12. a 36. mésicem po ukonceni 1écby, svédci pro ndvrat
kostniho obratu na ptivodni droveii a pro reverzibilitu anti-
resorpéniho efektu denosumabu [23].

Vliv denosumabu na strukturu ky¢le (Hip Structure
Analysis)

Jedna se o metodu strukturdlni analyzy, kterd se provadi
pro tcely biomechanické interpretace prufezovych (struktu-
ralnich) hodnot proximdlnitho femuru z dvojrozmérnych

Obrazek 2
HSA analyza (geometrické parametry) proximalniho femuru, moment setrvacnosti prirezové plochy — cross-sectional
moment of inertia CSMI (cm#) — hodnotici pevnost v ohybu, jehoZ narlst znaci zlepSeni biomechanické vlastnosti
uréujici pevnost v ohybu, se v pfipadé denosumabu zlepsil u kréku femuru o 5,36 %, intertrochantericky o0 9,22 %

a v horni ¢asti stehenni kosti o 6,30 % oproti zhorSeni parametru u placeba (P < 0,001). * P < 0,05 vs placebo;
1 P < 0,01 vs. placebo; 1P < 0,001 vs placebo; § P < 0,01 vs. oteviena vétev 1éCena alendronatem;
// P < 0,001 vs. oteviena vétev |éCena alendronatem, upraveno dle Beck et al. [28].
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denzitometrickych obrazli [24,25]. Hlavnim omezenim
presnosti HSA je skuteCnost, Ze vychdzi z dvojrozmérné
podstaty denzitometrickych obrazi a z omezené vypovédni
hodnoty denzitometrie vSeobecné. Nicméné v piipadé de-
nosumabu bylo zjisténo za pouziti statistickych metod vy-
poctu indexu PTE (proportion of treatment effect explai-
ned), ze zmény BMD proximdlniho femuru, které se
dostavuji pri 1écbé, vysvétluji podstatnou ¢ést efektu 1éciva
na snizeni rizika vertebrdlnich (51 %) i ne-vertebralnich
(87 %) zlomenin. Zavislost zmén BMD a efektu 1ékd neni
tak silnd v pripadé¢ ostatnich antiporotickych 1éki [26,27].
Vypocet strukturdlnich hodnot se provddi po provedeni
DXA snimkii levého nebo pravého kycle ve tfech oblastech
[28]:
e Oblast krcku — NN (Narrow neck).
e Intertrochanterickd oblast — IT (Inter Trochanter).

s Xz

e Horni ¢ast stehenni kosti — FS (Femoral Shaft).

Skladba skeletu proximalniho femuru, kde horni ¢4st ste-
henni kosti je charakterizovand prakticky vylu¢nou piitom-

nosti kortikdlni kosti, umoziiuje porovnini vyvoje denzity

v oblastech s rozdilnym rozloZenim tramcité ¢i kompaktni

kosti.

HSA urcuje tii geometrické parametry [28]:

a) Moment setrvacnosti prifezové plochy — cross-sectional
moment of inertia CSMI (cm*) — hodnoti pevnost v ohy-
bu, narust znaci zlepSeni biomechanické vlastnosti kosti.

b) Prufezova plocha kosti — cross-sectional area — CSA
(cm?), hodnoti pevnost pii osovém tlaku, nartst znaci
zlepSeni parametru.

¢) Vzpérny pomér — BR (—) buckling ratio- hodnoti lokalni
nestabilitu, pokles znac¢i zlepSeni biomechanické vlast-
nosti kostni tkané.

Uréeni HSA bylo provedeno jako post-hoc analyza studii
2. faze u podskupiny 116 nemocnych 1é¢enych denosuma-
bem 60 mg kazdych 6 mésict (n = 39), uzivajicich placebo
(n = 39) ¢i alendronat (n = 38) [29].

Moment setrvacnosti prafezové plochy (CSMI), uréujici
pevnost v ohybu, se v piipadé denosumabu zlepsil u krcku

Obrazek 3
HSA analyza (geometrické parametry) proximalniho femuru, prirezova plocha kosti kréku femuru — cross-sectional
area — CSA (cm?2) hodnotici pevnost pfi osovém tlaku (CSA) narostla pfi IECbé denosumabem o 3,86 %,
intertrochantericky o 8,40 % a v horni ¢asti stehenni kosti 0 5,99 % oproti poklesu parametrl u placeba (P < 0,001).
*P < 0,001 vs. placebo; T P < 0,01 vs. oteviena vétev 1éCend alendronatem; 1 P < 0,001 vs. oteviena vétev
|IéCena alendronatem, upraveno dle Beck et al. [28].
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femuru o 5,36 %, intertrochantericky o 9,22 % a v horni
¢asti stehenni kosti o 6,30 % oproti zhorSeni parametru
u placeba (P < 0,001) (obrazek 2). CSMI index se podobné
choval také pfti 1éCbé alendrondtem, naristy byly podobné
u kréku femuru a intertrochantericky, ale v oblasti horni
¢asti stehenni kosti doSlo k nardstu pouze o 2,64 % (sice
signifikantni zlepSeni proti placebu, signifikantné vSak také
méné proti denosumabu, P < 0,001) [29].

Jak ukazuje obrdzek 3, prurezova plocha kosti krcku fe-
muru (CSA) narostla o 3,86 %, intertrochantericky o 8,40 %
a v horni ¢asti stehenni kosti 0 5,99 % oproti poklesiim pa-
rametru u placeba (P < 0,001). Podobné nartisty CSA inde-
xu byly patrné také v pfipad€ alendronatu u krcku femuru
a intertrochantericky, zatimco v oblasti horni ¢4sti stehenni
kosti doslo k nértstu pouze o 1,98 % (vice neZ u placeba,
signifikantné méné proti denosumabu, P < 0,001) [29].

Vzpérny pomér (BR), jehoz pokles znaci zlepSeni lokalni
nestability, se vyznamné zlepsil u kréku femuru, v intertro-
chanterické oblasti i horni ¢asti stehenni kosti ve skupiné 1é-
¢ené denosumabem proti placebu (P < 0,001). Podobné

zlepSeni bylo pozorovdno také v piipadé 1écby alendrona-

tem u kr¢ku femuru a intertrochantericky, ne v§ak v horni
¢asti krcku stehenni kosti, kde se neliSily vyznamné od pla-
ceba (obrazek 4) [29].

Vysledky této analyzy poukazuji na rozdilny efekt deno-
sumabu a alendronatu v oblastech s prevazujici kompaktni
kosti.

QCT analyza distdlniho radia

Spirdlni QCT (Quantitative Computed Tomography) vy-
Setfeni radia umoziiuje analyzu kortikdlni i trdmcité kosti
v dané oblasti, jakoZ i zhodnoceni parametrii, jako jsou
BMD, BMC (bone mineral content), kortikdlni obvod ci
tloustka. Uvedené hodnoty je moZzné stanovit v kompart-
mentu kosti kompaktn{ i trdmcité, jakoZ i v celkovém kost-
nim kompartmentu proximalniho, distalniho ¢i ultradistalni-
ho radia. Toto vySetfeni bylo pouZito rovnéz ve studii
DEFEND, popsané z pohledu vlivu na kostni denzitometrii
vySe [14]. Analyza QCT byla provedena na pocatku studie
a po 24 mésicich [30]. Vysetfeni prokdzalo vyznamné na-
rusty BMD, BMC, celkového objemu kosti, kortikalniho ob-
vodu i tloustky u proximdlniho, distdlniho, ale i ultradistal-

Obrazek 4
HSA analyza (geometrické parametry) proximalniho femuru, vzpérny pomér — buckling ratio (BR) — hodnotici lokalni
nestabilitu, jenhoz pokles znaci zlepSeni lokalni nestability kosti, se vyznamné zlepsil u kréku femuru, v intertrochanteric-

ké oblasti i horni ¢asti stehenni kosti ve skupiné IéEené denosumabem proti placebu (P < 0,001), * P < 0,05 vs.
placebo; T P < 0,01 vs. placebo; P < 0,001 vs. placebo; § P < 0,05 vs oteviena vétev |éCena alendronatem;
// P < 0,001 vs. oteviena vétev |éCena alendronatem, upraveno dle Beck et al. [28].
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Obrazek 5
Analyza spiralni QCT celkového kostniho kompartmentu ukazuje procentualni zmény BMD (Bone mineral denzity),
BMC (Bone mineral content) trabekularniho objemu (vol) a trabekularniho obvodu (circ) v oblasti proximalniho,
distalniho a ultradistalniho radia. Analyza prokazuje signifikantni ovlivnéni jak tramcité, tak trabekularni kosti |é¢bou
denosumabem, * P < 0,05 dle ANCOVA, upraveno dle Genant et al. [30].

. placebo

. denosumab 60 mg a 6 m.

proximalni

L
(>

procentualni zména parametru u radia

distalni

ultradistalni

Zre

6’4{0
6’4{0

ntho radia v porovnani s poklesy ¢i mensimi ndartsty pozo-
rovanymi v placebové skupin€. Obrdzek 5 ukazuje hodno-
ceni celkového kostniho kompartmentu v oblasti proximal-
niho a distdlniho radia. Nalezy potvrzuji vliv denosumabu
jak na trabekuldrni, tak na kortikdlni typ kosti [30].

Finite element analysis (FEA) proximélntho femuru
a bederniho obratle

Jedna se o klinickou aplikaci metod zaloZenych na FEM
(Finite Element Method), neboli metodé kone¢nych prvkd,
které hledaji feSeni komplikovanych parcidlnich diferencial-
nich rovnic, které jsou matematicky eliminovany ¢i preve-
deny na béZzné diferencidlni rovnice. PouZiti matematické
metody FEM pro studium fyzikédlnich systému je pak ozna-
Covano jako FEA. Typické pouZiti t€chto rovnic jsou pev-
nostni analyzy, analyzy deformace ¢i prostupu tepla. Me-
tody FEM/FEA jsou zdkladnim ndstrojem pro vytvafeni
virtudlnich prototypu studovanych jevt [31].

V rdmci studie FREEDOM byla na podkladé QCT snim-
ki pomoci nelinedrni 3D FEA analyzy hodnocena individu-
alni pevnost stehenni kosti pfi simulovaném bo¢nim padu
a pevnost L2 pfi simulovaném kompresnim zatiZeni.
Hodnoceni bylo provedeno v rdmci podskupiny ucastnic
studie (51 aktivné 1é¢enych denosumabem, 48 v placebo-
vém rameni) na pocétku sledovani a v mésicich 12, 24 a 36.
U Zen léCenych denosumabem se pevnost femuru signifi-

O
11~C

kantné zvysila oproti tivodu o 5,4 % (p < 0,0001) v mésici
12 s trendem k dal§imu nértstu az po 8,4 % v mésici 36
(p<0,0001). Naopak u Zen v placebovém rameni se pevnost
v mésici 12 neménila a v mésici 36 vykdzala sniZeni oproti
vstupu do studie (-5,4 %, P < 0,0001). Podobné trendy by-
ly zaznamendny také u pdtefe, pevnost obratle se zvySila
0 18,1 % v mésici 36 u aktivné 1éCenych pacientek, zatimco
u placeba doslo k 4,1% zhorSeni (P = 0,004). V obou loka-
litdich doslo rovnéZ k navyseni pevnosti jak kortikdlni, tak
trabekularni komponenty, zmény v ky¢li a patefe navic spo-
Iu vyznamné korelovaly (r = 0,38, P = 0,02). Vsechny sle-
dované pacientky aktivné lécené denosumabem vykazaly
v mésici 36 zlepSeni ndlezu vertebralni pevnosti, v oblasti
femuru nedoslo ke zlepSeni ndlezu pouze u dvou sledova-
nych postmenopuazdlnich Zen (obrdzek 6) [32].

Bezpecnostni otazky

V randomizovanych klinickych studiich s denosumabem,
af uz kontrolovanych placebem, ¢i komparovanych s alen-
drondtem, byl celkovy vyskyt neZaddoucich pithod obdobny
v aktivné lécenych i placebovych ¢i alendronatovych skupi-
nach. Nebyl hlasen signifikantné vyssi vyskyt hypokalcé-
mie ani malignit v porovndni s placebem ¢i alendronatem.
Ve studii FREEDOM byl u pacientek uzivajicich denosu-
mab Castéjsi vyskyt infekci podkoZzi, vCetné erysipelu nez
v placebové skupin€ a nékteré studie ukazovaly mirné vyssi

Osteologicky bulletin 2011 ¢. 2 roc. 16

49 |




PREHLEDOVY CLANEK

Obrazek 6
FEA analyza pevnosti celé kosti v oblasti L patefe a proximalniho femuru ukazuje signifikantni a setrvalé zlepseni
pevnosti kosti u nemocnych 1ééenych denosumabem oproti placebu (* P < 0,001 proti pocatku i proti placebu,
1 P < srovnani s mésicem 12. £ P < 0,005 proti po¢atku). Upraveno dle Keaveny T et al. [32].
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vyskyt vSech infekc, byt tyto piipady nedosahovaly statis-
tické vyznamnosti. Ackoliv ve studiich u postmenopauzalni
osteopordzy nebyl pozorovidn vyskyt osteonekrézy celisti,
byla tato komplikace popsdna ve studiich s denosumabem
u mnohocetného myelomu ¢i u metastazujictho karcinomu
[33]. Tato nezadouci piihoda si zasluhuje pozornost v ram-
ci sledovani nemocnych v registraénich extenzich, jakoZ
i v postmarketingovych studiich. Z hlediska vlivu na histo-
logii kosti a parametry histomorfometrie svéd¢i nalezy pro
silny antiresorpcni efekt 1éCiva, ktery je vsSak reverzibilni,
jak dle hladin indikdtort kostniho obratu, tak dle predbéz-
nych vysledkt hodnoceni kostnich biopsii po vysazeni pre-
paratu [23]. Zbyva vSak objasnit klinicky vyznam absence
tetracyklinového znaCeni u podstatné casti denosumabem
1éCenych pacientek [22]. Z hlediska vlivu na trabekuldrni
a kortikdlni kost poskytuji idaje z analyzy QCT ptedlokti
a HSA proximdlniho femuru obraz pomérné vybalancova-
ného vlivu na oba zdkladni typy kosti.

Zavér

V piipadé denosumabu pfichazi do klinické praxe novy
potentni antiresorpéni piipravek, prvni biologicky 1€k oste-
opordzy, zasahujici do osy aktivace osteoklastt. Jeho vyho-
dou je jednak velmi dobry profil G¢innosti prokdzany v roz-
sahlych klinickych studiich spojeny s dobrou bezpecnosti,
jednak moZnost zajisténi vysoké adherence k jeho uZivani
diky subkutannimu podani co 6 mésicli ve zdravotnickém
zafizeni. Vyznamnou sloZkou soucasnych poznatkd o Géin-
ku denosumabu jsou i idaje o kvalité kosti. V této oblasti je
vyznamnym piinosem denosumabu jeho rovnovazny efekt
na tramcitou i kortikdlni kost, jakoz i zachovani normalni
kostni histologie pfi silném antiresorpénim tlaku léciva.

procentualni zména parametru
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Analyza pevnosti kosti u nemocnych lécenych denosuma-
bem provedend metodou FEA svéd¢i pro signifikantni zlep-
Seni mechanické odolnosti kosti, coZ je zfejmé& podkladem
dobrého efektu 1é¢iva na sniZeni rizika vSech hlavnich oste-
oporotickych zlomenin.
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Starnuti kosti a vyznam osteocytti

J. BLAHOS

Osteocentrum UVN, Praha

SOUHRN

Blahos J.: Starnuti kosti a vyznam osteocytii

Je podan piehled fyziologickych a patofyziologickych procesti starnuti lidského organismu se zvlastnim zfetelem na starnuti kosti.
V prubéhu starnuti dochazi ke zménam poméru osteoblastil, které kost tvori, k funkci osteoklastu, které kost odbouravaji. Dusledkem
je 1 porucha mineralizace, fidnuti kosti a zvy3ujici se riziko zlomenin. V poslednich letech se v souvislosti se starnutim kosti studuji ze-
jména osteocyty, coz jsou osteoblasty, zabudované do kosti. O nich se dosud soudilo, Ze ptisobi pfedeviim jako mechanosensor, za-
bezpecujici pruznost kosti pfi tlaku. Ukazuje se, Ze osteocyty jsou spolu se svymi vybézky (kanalky) velmi metabolicky aktivni buiiky.
Vzhledem k osteoblastiim i osteoklastiim jsou osteocyty nejéetnéjsi a maji nejdelsi Zivotnost. Porusena funkce osteocytt ovliviiuje za-
sadnim zptisobem mineralni i organickou homeostazu kosti. Rusivymi vlivy jsou pfedevsim oxida¢ni stres s jeho metabolickymi di-
sledky, vlivy na autofagickou aktivitu lysozymu, nukleoporiny, na osu GHRH-GH-IGF-1 - insulin a pravdépodobné i na zkracovani te-
lomer, na expresi genu Lamine A a na gen Klotho. Z uvedenych vlivii se hledaji zejména ty, které by byly vyuzitelné v praxi pii
prevenci a 1é¢bé osteopatii, zejména osteopordzy.

Klicova slova: starnuti kosti, osteocyty, oxidacni stres, autofagie lysozomil, nukleoporiny, GHRH-GH - IGF-1 - in-
sulin, telomery, lamine A, gen Klotho

SUMMARY

Blahos J.: Bone ageing and the role of osteocytes

The article provides an overview of physiological and pathophysiological processes of human ageing with special respect to bone age-
ing. Ageing is characterized by changes in the proportion of osteoblasts, responsible for bone formation, and osteoclasts, responsible
for bone resorption. Among other things, this results in impaired mineralization, osteoporosis and a higher risk of fractures. In recent
years, studies on bone ageing have focused mainly on osteocytes, osteoblasts within bones. Until recently, osteocytes were considered
mechanosensors maintaining elasticity of bone under pressure. Osteocytes, with their extensions (canals) have been shown to be me-
tabolically very active cells. When compared to osteoblasts and osteoclasts, osteocytes are most abundant and have the longest lifes-
pan. Impaired osteocyte function has a major impact on both mineral and organic bone homeostasis. In particular, this may be due to
oxidative stress and its metabolic effects, impacts on the autophagic activity of lysosomes, nucleoporins and the GHRH-GH-IGF-1-in-
sulin axis and, probably, also on telomere shortening, lamin A gene expressions and the Klotho gene.

From the above genes, especially those potentially beneficial in the prevention and treatment of osteopathies, in particular osteoporo-
sis, are searched for.

Keywords: bone ageing, osteocytes, oxidative stress, lysosome autophagy, nucleoporins, GHRH-GH - IGF-1 - in-
sulin, telomeres, lamin A, Klotho gene
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Uvod

Lidské t&lo stirne individudlné rizné a rizné stirnou

systém je méné funkcni, zatimco centrdlni systém jevi kom-
penzatorni hyperplazii a hyperfunkci. Starnouci clovék ztra-

ijednotlivé organy. Starnuti organismu obecné ovliviuji vli-
vy genetické, Zivotni styl, Zivotni prostiedi, ndhodné stavy
(nemoce, Urazy), noxy i vlivy klimatické. Starnuti se proje-
vuje na drovni orgdnové, tkanové, bunécné-metabolické
a klinické. Cévy starnou ateroskler6zou a stavaji se rigidni-
mi, srde¢ni sval je nahrazovan fibrézni tkani, mozkové bun-
ky jevi progredujici neurofibrildrni degeneraci, retina jevi
znamky makuldrni degenerace, sniZuje se imunitni obrana,
pfibyvd ndadort riznych organt, endokrinni periferni

ci paméf, kognitivni a dalsi funkce, ztraci sluch, chut, zrak,
¢ich, zhorSuji se kardiovaskuldrni a dechové funkce, zhorSu-
je se vymeéSovani, regulacni a metabolické mechanizmy atd.
a tomu vSemu ,,nemuze utéct, protoze mu neslouzi svaly,
kosti a klouby*. Ztraci také socidlni a ekonomické jistoty,
pratele, blizké v rodiné apod. [1].

Starnuti muskuloskeletdlniho systému ma své charakteris-
tiky. Prohlubuje se sarkopenie, klouby degeneruji a v kosti
dochdzi ke zméndm v organické i anorganické slozce se
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zvySujicim se rizikem zlomenin. Starnuti kosti m4 tu jedi-
necnou vlastnost, Ze jeho minerdlni slozka je téméf ,,nesmr-
telna“. Je to jediny zbytek téla, ktery za pfiznivych pudnich
a klimatickych podminek pretrvava miliony let. Podobné ja-
ko v jinych organech, je i starnuti kosti z fyziologického
hlediska disledkem postupného hromadéni katabolickych
procesu.

Za fyziologickych okolnosti je kost do doby, nez zacina
starnout, metabolicky vysoce aktivni. Remodela¢ni cykly
trvaji 6 az 9 mésici. Za rok dojde asi k 10% remodelaci.
Kost zacina starnout v nasich podminkach zhruba po 30. ro-
ce zivota. Po urcité, individudlné riizné dlouhé dobé platd,
kdy jsou ptibytek a tbytek kosti v rovnovdze, nabyvaji vr-
chu procesy resorpéni [2,3]. U Zen je strmé&jsi pribéh star-
nuti po menopauze. Soudi se, Ze po kazdych 20 letech se
zvysi riziko zlomenin asi ¢tyfnasobné.

Starnuti kosti mize byt ovlivnéno funkénimi i orgdanovy-
mi zménami (endokrinnimi, gastrointestindlnimi, rendlni-
mi), ddle imobilizaci, vlivy iatrogennimi a farmakogennimi
a vlivy toxickymi (starnuti sekundarnf).

Remodelace kosti je disledkem aktivity kostnich bunék,
a to osteoklastl, které kost odbouravaji, a osteoblastd, které
kost tvori. Asi 60 az 80 % osteoklastl a osteoblastli zanika
apoptézou. Zbyvajici osteoblasty tvoii lemujici bunky (li-
ning cells) nebo se zabuduji do mineralizované kosti jako
osteocyty s vybézky, které tvoii syncytium (podobné pleti-
vu neurondlnich buné¢k). Osteocyty prezivaji nejdéle a jsou
asi 1 000krat Cetnéjsi neZ osteoklasty a 10krat Cetné&jsi nez
osteoblasty. Délka prezivani kostnich buné¢k je uvedena v ta-
bulce 1[1,3,4].

Z 4daju Cetnosti jednotlivych druhd bunék a z doby jejich
prezivani lze dovodit, Ze hlavnimi aktéry starnuti kosti jsou
osteocyty. V pribéhu starnuti jich i tak ubyva, tvoii se la-
kuny s ndslednou mineralizaci perilakundrnich prostor a vy-
plnénim kanalk mineralizovanym pojivem (mikropetréza)
s ndsledné zvysenou kiehkosti kosti [5].

Ubytek osteocytli pii starnuti méd nékolik dasledki:
Pokles tvorby faktord, které ovliviiuji kostni remodelaci, da-
le poruchu signélnich soustav (napf. parathormonem, vita-
minem D, kalcitoninem, sexudlnimi hormony, lokalnimi
medidtory, kostnimi morfogenetickymi proteiny — BMP,
IGF-1, systémem Wnt/ kateninem, sklerostinem). Regulacni
funkci ma v experimentu na zvifeti i resveratrol, obsazeny
v Cerveném viné [7]. Nékteré z nich, napf. sklerostin, se
mozna uplatni v 1é¢bé osteopordzy [6]. Dochdzi té€Z ke zmé-
nam prozanétlivych cytokini, prostaglandint, aktivatoru
nukledrniho faktoru kappa B. SniZuje se kostni vaskularita
a hydratace a hlavné je sniZend adaptace na mechanickou
Zatéz.

Nejsledovangjsi pfi¢iny poklesu poctu a funkce osteocytd
pfi starnuti jsou:

1. Oxidaéni stres [8]: Kyslik (O,) se v mitochondriich re-
dukuje na vodu (H,O) tim, Ze pfijimd 4 elektrony. Pfi ne-
kompletni redukci mohou vzniknout toxické derivdty, a to
hydroxylovy ion, superoxidovy radikdl a hydrogenperoxid
(H,0,). [9] Reaktivnimi formami kysliku jsou pozménény
polynenasycené mastné kyseliny v membranovych lipidech,
esencidlni proteiny a nukleové kyseliny. Reaktivni formy
kysliku se tvofi v mitochondriich, endoplazmatickém reti-

kulu a jinych organeldch. Volné radikdly maji agresivni dlo-
hu v procesu starnuti a uplatiiuji se i v patogenezi chorob,
jako jsou rakovina, ateroskleréza, diabetes, neurodegenera-
tivni choroby a dals{ stavy spojené se starnutim. Volné radi-
kaly O, se uplatiiuji i pti apoptdze osteocyti v dusledku hor-
mondlnich zmén, napf. pti tbytku sexudlnich hormont a pfi
1écbe glukokortikoidy. Apoptdze osteocytid mohou zabranit
antioxidanty, jako jsou antioxidac¢ni enzymy (superoxiddis-
mutdza, glutathionperoxiddza, glutathionreduktdza, katala-
za, metaloenzymy) a dalsi litky (vitaminy C a E, karoteno-
idy, glutathion, mocov4 kyselina, bilirubin, flavonoidy).

SniZeny kaloricky pifjem a télesnd zatéZ sniZuji tcinek
oxida¢niho stresu u nékterych druht, prokazatelné vsak ni-
koli u ptdkd a pravdépodobné ani u lidi nenf t¢inek tak mo-
hutny, jak slibuji reklamy. Nicméné sniZeny kaloricky pii-
jem a télesna zatéZz jsou povazovany za hlavni prevenci
chronickych nepfenosnych nemoci, v nichZ oxidaéni stres
hraje jisté vyznamnou roli.

Reaktivni formy kysliku posSkozuji v mitochondriich
DNA a ptisobi mutace, coz vede zpétn€ k mnoZen{ reaktiv-
nich forem kysliku. Mitochondridlni porucha ptisobi az fe-
notyp pred¢asného starnuti, charakterizovany osteoporézou,
anémif, alopecif, kardidlni hypertrofii, coz vSe zkracuje Zi-
vot. U Clovéka je nutny asi 50-75% vyskyt mutaci, aby
vznikla podobna genetickd porucha. Utinek oxida¢niho
stresu ma déle vliv na pfeménu pluripotentnich mezen-
chymalnich progenitorovych bunék s preferenci vzniku adi-
pocytl na tkor vzniku osteoblastd, a to tim, Ze potlaci vliv
B-kateninu, koaktivatoru Wnt cesty.

2. Autofagickd aktivita lysozomi

Lysozomy fagocytuji cytosolové proteiny, ¢imz piispivaji
k eliminaci zménénych bilkovin, coZ je podminkou bunéc-
né homeostazy. V procesu starnuti se aktivita lysozomu sni-
Zuje. Dusledkem je vyskyt lipidovych kapének, hromadéni
lipofuchcinu, zmény endoplasmatického retikula v mito-
chondriich a tbytek autofagickych vakuol. Dnes se studuji
latky, které udrZuji tuto autofagickou aktivitu lysozymd, ne-
bof jejich porucha se uplatiiuje v patogenezi riznych dege-
nerativnich nemoci nervového systému (Alzheimerova cho-
roba ¢i rakovina). Je velmi pravdépodobné, Ze pri starnuti je
autofagie porusena i v osteocytech.

3. Apoptdza osteocytll je v pribéhu starnuti urychlena
rovnéZ porusenou strukturou a funkci tzv. nukleoporind, coz
je komplex 30 riznych bilkovin, jez pfedstavuji bariéry a se-
lektivné propustné kandly v nukledrni membrané. Brani
vstupu cytoplazmatickych bilkovin do DNA a umozZiiuji se-
lektivni transmembrandlni pfenos nové syntetizované

Tabulka 1
Délka prezivani kostnich bunék

Osteoklasty 1-25 dnt
Osteoblasty 1-200 dnt
Lining cells 1-10 let
Osteocyty 1-50 let
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mRNA 7z jadra do cytoplazmy a ribozomu. Nukleoporiny
mohou byt poSkozeny mimo jiné i oxida¢nim stresem.

4. Studium vlivu rustovych faktord, zejména osy GHRH-
GH - IGF-1 — insulin vychdzelo z poznatkli experiment,
kdy se zjistoval ubytek funkce této osy béhem starnuti s ne-
gativnim dopadem na anabolické funkce, vcetné v kosti [4].
U clovéka jsou tyto vztahy obtizné sledovatelné. Je zajima-
vy udaj, Ze vyska téla (napf. u hraca basketbalu) urychluje
starnuti. Nizkd insulinémie je zjiSfovana u 100letych.

5. Osteocyty, podobné jako jiné buiiky jsou ovlivnény po-
stupnym zkracovénim telomer [11]. Telomery jsou sekven-
ce DNA na kazdém chromozomu, které chrdni a zajistuji
jejich stabilitu. Jejich délka je ovlivnéna enzymem telome-
razou, jejiz aktivita je stdld u somatickych bunék, ale vy-
stupiiovand u bunék zdrode¢nych i kmenovych a az v 90 %
u bunék malignich. Telomery u Zen jsou delSi neZ u muzu,
coZ by mohlo souviset s prumérnou del§i délkou Zivota
u Zen. Oxidacni stres pusobi zkracovani telomer (napf. pii
cévnich onemocnénich). Cim jsou telomery kratsi, tim je
klinicky obraz zavaznéjsi. Telomery se zkracuji se stoupaji-
cim vékem. Pfedpoklada se jejich vliv i na Zivotnost osteo-
cytd.

6. Ke vzicnym, tzv. progeroidnim syndromim patii pro-
jevy predcasného starnuti, jejichZ podstatou je mutace genu
lamine A (chromozom 1q21) (laminopatie). V klinickém
obraze dominuji osteoporéza, kloubni zmény, svalové atro-
fie, kardiovaskuldrni poruchy a rizné dysmorfie.

7. Gen Klotho (KL) (jehoZ jméno je po fecké bohyni, kte-
ra fidi lidsky Zivot).

Kéduje transmembrandlni protein (zjistény v ledvinéch,
plexus chorioides v mozku v hypofyze). Plsobi prostied-

nictvim vlivu na oxidaéni stres a inhibuje aktivitu osy
GH-IGF-1 - insulin. V experimentu na my$i pisobi inakti-
vace genu KL urychlené stdif a zkraceni Zivota. Jeho muta-
ce u Clovéka se rovnéz projevuje vyskytem chorob stafi,
vcetné osteopordzy [12].

Zaver

Z uvedeného ptehledu vyplyvd, Ze metabolické zmény
v kosti v prib€hu starnuti jsou stile pfedmétem intenzivni-
ho studia a nékteré nové poznatky, tykajici se moZnosti
ovlivnéni kostnich bunék, skytaji urcité nadéje na budouci
zmény terapeutického vyuZiti pfi osteopatiich, zejména pti
osteopordze.
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Med Hypotheses. 2011 Jan;76(1):94-96.

Leptin: The link between overweight and primary hyperpa-
rathyroidism?

Cheng SP, Doherty GM, Chang YC, Liu CL.

Primarni hyperparatyredza je jednou z nejéastéjSich pii-
¢in hyperkalcémie. Ve vétsiné piipadd jde o sporadicky be-
nigni monoklondlni adenom nebo hyperpldzii. Nemocni
s primdrni hyperparatyre6zou mivaji zvySenou télesnou
hmotnost. Bylo prokazano, ze mnozstvi tuku v téle predur-
cuje sérové koncentrace parathormonu nezavisle na saturaci
organismu vitaminem D. Leptin, hormon s mitogenni akti-
vitou, pochdzejici z adipocytt, reguluje energetickou ho-
meostdzu a uplatiiuyje se v minerdlnim metabolismu. Jeho
plazmatické koncentrace stoupaji paralelné s nardstem tu-
kovych zasob v téle. Lze také pozorovat pozitivni vztah me-
zi koncentracemi leptinu a parathormonu. Nemocni s pri-
mdarni hyperparatyre6zou maji vy3§i sérové koncentrace
leptinu nez zdravi jedinci. Na pokusech se zvitfaty (mysi)
bylo zjisténo, Ze podani leptinu zvysuje koncentrace cirku-
lujiciho parathormonu. Na zdkladé vyse uvedeného autori
predpokladaji, Ze se leptin uplatiiuje v patogenezi primdarni
hyperparatyredzy a predstavuje tak vazbu mezi hyperpara-
tyredzou a zvySenou télesnou hmotnosti.

J Clin Psychopharmacol. 2011 Feb;31(1):56-60.

Risk of low bone mineral density associated with psycho-
tropic medications and mental disorders in postmenopausal
women.

Bolton JM, Targownik LE, Leung S, Sareen J, Leslie WD.

Nezavisld pozorovani napovidaji, Ze rizné medikace psy-
chotropnich latek a psychiatrickd onemocnéni byvaji spoje-
ny se zménami denzity kostntho minerdlu (BMD). Cilem té-
to studie bylo objasnéni vlivii riznych duSevnich chorob
a psychotropnich medikaci na BMD u postmenopauzdlnich
Zen.

Metodika: Byla vyuzita databdze vSech pocdtecnich vy-
Setteni BMD metodou DXA u Zen ve véku padesit let
a starSich v provincii Manitoba v Kanad€. Zaznamy byly
porovnany s databadzemi poskytujicimi podrobné informace
o sociodemografickych faktorech, diagnézach dusSevnich
i télesnych onemocnéni a o predepsané 16¢bé. K pripadim
s osteoporézou (n = 6 820) autofi pfifadili trojndsobny po-
Cet kontrolnich subjektd s normalni BMD (n = 20 247),
shodnych podle véku, pohlavi a etnické skupiny. Statistic-
kymi metodami pak posoudili porotické a kontrolni jedince
ve vztahu k diagnostikovanému duSevnimu onemocnéni
a uzivani psychotropnich latek.

Vysledky: S vyS$Sim rizikem osteopordzy bylo spojeno
uzivani selektivnich inhibitord zpétného vychytdvani sero-
toninu (upraveny pomér Sanci — odds ratios 1,46; 95% in-
terval pravdépodobnosti -CI 1,25-1,69), atypickych anti-
psychotik (OR 1,55; 95% CI 1,06-2,28) i benzodiazepint
(OR L,17;95% CI 1,06-1,29). Tricyklicka antidepresiva mé-
la nizsi OR (0,57; 95% CI 0,49-0,65). Tyto tcinky 1éki ne-

byly zévislé na typu duSevni choroby vcetné deprese (OR
0,86; 95% CI 0,75-0,98) a schizofrenie (OR 1,98; 95% CI
1,04-3,77).

Zavér: Lécba nekterymi psychofarmaky je spojena se
zvySenym rizikem nélezu osteoporotickych hodnot BMD,
zatimco uzivani tricyklickych antidepresiv mize mit na ske-
let uc¢inky protektivni. Tento vliv nezdvisi na typu diagnézy
duSevniho onemocnéni. Klinik, pfedepisujici psychofarma-
ka postmenopauzalnim Zendm, by mél jejich mozné ucinky
na skelet vzit v dvahu.

Osteoporos Int. 2011 Feb;22(2):529-539.

Low bone density and bone metabolism alterations in
Duchenne muscular dystrophy: response to calcium and vi-
tamin D treatment.

Bianchi ML, Morandi L, Andreucci E, Vai S, Frasun-
kiewicz J, Cottafava R.

Chlapci s Duchenneovou svalovou dystrofii (DMD) casto
maji vys$i riziko zlomeniny pfi snizeném mnoZzstvi kostni
hmoty. V této prospektivni studii, provedené na 33 jedin-
cich, dokazal kalcifediol (25-hydroxyvitamin D3) spolu
s doporucenym piijmem kalcia sniZit kostni resorpci, upra-
vit deficit vitaminu D a zvySit mnozZstvi kostni hmoty pfi-
blizné ve dvou tfetindch pripadu.

Uvod: U chlapcii s DMD je nizky obsah mineralu ve ske-
letu (BMC) a pokles denzity kostniho minerdlu (BMD) po-
mérné Castym ndlezem, zejména nyni, kdy se za standardni
1é¢bu povazuje dlouhodobé podavani glukokortikoidu.
Uvedend studie byla navrZzena ke zhodnoceni vlivu 1é¢by
prvni volby (25-hydroxyvitamin D3 plus doporuceny piijem
kalcia) na kostni tkan.

Metodika: 33 déti s DMD na 1é¢bé glukokortikoidy bylo
sledovéno po tii roky (jeden rok observace, dva roky 1é¢by).
Hlavni vystup predstavovaly zmény BMC a BMD celotélo-
vé a v oblasti patefe. Druhotné autofi zaznamendvali zmény
laboratornich ukazateli kostntho obratu: C-termindlni
a N-termindlni telopeptidy prokolagenu I. typu (CTx; NTx);
osteokalcin (OC).

Vysledky: Béhem jednoho roku sledovani doslo u vSech
pacientd k poklesu BMC a BMD; CTx v krvi a NTx v mo-
¢i byly zvySené, OC a parathormon na horni hranici normy;
25-hydroxyvitamin D3 vyznamné niz§i. Po dvou letech te-
rapie kalcifediolem a dietou bohatou na vapnik se BMC
a BMD vyznamné zvysilo u vice nez 65 % nemocnych
a u vétsiny (78,8 %) doslo k normalizaci parametrt kostni-
ho metabolismu a ukazatelii kostniho obratu. Béhem roku
observace utrpéli frakturu ¢tyfi pacienti, pii dvou letech te-
rapie jen dva.

Zavér: Kalcifediol s doporuc¢enym piijmem kalcia se zda
byt iinnym opatfenim prvé linie ke kontrole kostniho obra-
tu a ke korekci deficitu vitaminu D. Lécba zvySuje BMC
a BMD u vétSiny nemocnych s DMD. Ev. netspéch 1écby je
ziejmé spojen s trvale vysokym kostnim obratem.
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J Urol Urol. 2011 Mar;185(3):915-919.

Detection of Absorptive Hypercalciuria Type I Without the
Oral Calcium Load Test.

Pak CY, Sakhaee K, Pearle MS.

Autofi retrospektivné zhodnotili validitu jednoduché me-
tody k detekci absorpcni hyperkalciurie 1. typu, coZ je béz-
ny typ hyperkalciurie zfejmé zptisobeny vysokou intestindl-
ni absorpci kalcia, ktery vede k tvorbé mocovych kamend.
Na rozdil od zkoumani kalciurické odpovédi na perordlni
zatéz vapnikem je tato metoda zaloZena na hodnoceni odpa-
du kalcia do moci pri 24hod. sbéru za podminek nahodilé
nebo omezené diety.

Metodika: Studovanou skupinu predstavovalo 916 jedinct
s diagnostikovanou idiopatickou kalciumoxaldtovou uroliti-
dzou. Aby byly eliminovdny moZzné dietni faktory, které by
mohly ovlivnit stanoveni diagnézy, vyloucili autoti podsku-
pinu 221 osob s dietnimi chybami, definovanymi jako odpad
sodiku nad 150 mmol denné a/nebo odpad sulfatu nad 35
mmol denné. Druhou podskupinu tvofilo zbylych 695 je-
dincd. V kazdé podskupiné byla absorpcni hyperkalciurie
L. typu stanovena podle pGvodnich kritérii, vyzadujicich vy-
raznou kalciurickou reakci na podanf testovaci davky véapni-
ku per os; a podle novych kritérii, zaloZzenych na 24hodino-
vé kalciurii v mnozstvi 200 mg a vice pfi ndhodné
a omezené diet&.

Vysledky: Pokud byla ptivodni diagnosticka kritéria bra-
na jako ,,zlaty standard®, pak pro novd kritéria ¢ini pozitiv-
ni a negativni prediktivni hodnota, senzitivita a specificita
80,1%; 95,9%; 90,8% a 90,5%, co se kazdého tyce. A kdyz
je z hodnoceni vyfazena podskupina nemocnych s dietnimi
excesy, dosahuji tytéZ hodnoty 85,9%; 97,2%; 92,4%;
94,5%, podle poradi.

Zavér: Absorptivni hyperkalciurie 1. typu mtze byt véro-
hodné detekovatelnd jednoduchym stanovenim 24hodinové-
ho odpadu kalcia do moci pfi nahodilé a omezené dieté,
zejména po vylouceni nemocnych s prikazem chyby pii
omezené dieté.

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

Transplantation of human fetal blood stem cells in the
osteogenesis 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
tkané, zpisobené mutacemi gent pro kolagen. Autofi jiZ
dfive prokdzali, Ze intrauterinni transplantace fetdlnich
krevnich kmenovych a stromdlnich bunék u geneticky upra-
venych mysi s OI vedla k vyznamnému poklesu poctu zlo-
menin. Tato prace zkouma bunécné déje a zmény mecha-
nickych vlastnosti kostni tkané, jez jsou podkladem
takového 1écebného ucinku. Obzvlasté byl pfedmétem za-
jmu pfimy vliv exprese kolagenu darcovskou buiikou na
vlastnosti pfijemcovy kosti jako materidlu. U transplantova-
nych mysi doslo ke sniZenf poctu zlomenin femuru o 84 %.
Fetalni kmenové buiiky vcestovaly do kosti a diferencovaly
se zde na zralé osteoblasty tvofici osteokalcin a COL1 a 2
protein, coZz genetické mysi s OI nedovedou. Pfitomnost
normdlniho kolagenu sniZila v kostech obsah hydroxyproli-

nu, zménila strukturu krystalti hydroxyapatitu, zvysila pev-
nost kostni matrix a omezila lomivost kosti. Zavérem lze ti-
ci, Ze ptritomnost normdlniho kolagenu, pochézejiciho ze
zralych darcovskych osteoblastti vyznamné snizila lomivost
kosti piijemce zlepSenim mechanické integrity kosti na mo-
lekuldrni, tkdniové a orgdnové drovni.

J Clin Endocrinol Metab. 2011 Apr;96(4):972-980.

Effects of Denosumab Treatment and Discontinuation on
Bone Mineral Density and Bone Turnover Markers in
Postmenopausal Women with Low Bone Mass.

Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK, Kendler DL, Miller
PD, Yang YC, Grazette L, San Martin J, Gallagher JC.

Lécba denosumabem po dobu 24 mésicl u postmenopau-
zalnich Zen zvySuje denzitu kostniho minerdlu (BMD) a ve-
de k poklesu laboratornich ukazateld kostnitho obratu
(BTMs). Cilem prace bylo zjistit, co se déje po ukonceni
dvouleté terapie denosumabem ¢i placebem.

Design studie: Autofi zorganizovali prodlouzeni randomi-
zované, dvojité zaslepené studie ve fazi 3 s paralelnimi sku-
pinami, pfi némz se jiz nepodavala 1é¢ba. Zicastnilo se ji
256 postmenopauzalnich Zen primérného véku 59 let, kte-
ré v dobé randomizace mély primérné T-skore v oblasti be-
derni patete —1,61. Tyto Zeny dostavaly placebo nebo 60 mg
denosumabu kazdych Sest mésici po celkovou dobu dvou
let, po nichz nésledovalo dalsich 24 mésict sledovani jiz bez
terapie. Hlavnim vystupem studie byly zmény BMD
a BTMs vyjadfené v procentech a hodnoceni bezpecnosti.

Vysledky: Z 256 zatazenych Zen studii dokoncilo 87 %.
Béhem dvou let 1é¢by doslo v aktivni skupiné (denosumab)
v porovndni s placebem k vzestupu BMD (v bederni pétefi
0 6,4 %; v kycli o 3,6 %; ve tfetiné radia o 1,4 %) a pokle-
su BTMs (sérovy C-termindlni telopeptid kolagenu I. typu
0 63 %; N-termindlni propeptid kolagenu I. typu o 47 %).
Po ukonceni terapie BMD pokleslo, ale skupina dfive 1éCe-
nd denosumabem si podrzela vyssi hodnoty neZz skupina
placebova (p < 0,05). BMD na konci studie — po 48 mési-
cich — vyznamné korelovala s pocate¢ni BMD. Po ukonceni
terapie denosumabem koncentrace BTMs stoupaly béhem
tii (sérovy C-termindlni telopeptid kolagenu I. typu) nebo
Sesti (N-terminalni propeptid kolagenu I. typu) mésicti a do
48. mésice se vratily na vychozi hodnoty. V zdznamech ne-
zadoucich dc¢inkt se skupiny béhem polécebné fize nijak
neliSily.

Zavéry: U postmenopauzalnich Zen s nizkou denzitou
kostntho minerélu je vliv podavani 60 mg denosumabu po
dobu 24 mésict na denzitu kosti a markery kostniho obratu
po vysazeni terapie reverzibilni. To vychazi z biologického
mechanismu d¢inku daného prepardatu. Nicméné konecné
hodnoty denzity kostniho minerdlu zidstavaji vyssi nez
u Zen, které dostavaly placebo.

Calcif Tissue Int. 2011 Mar;88(3):238-245.
Increased fracture risk in normocalcemic postmenopausal
women with high parathyroid hormone levels: a 16-year
follow-up study.
Rejnmark L, Vestergaard P, Brot C, Mosekilde L.

Vysoké plazmatické koncentrace parathormonu (PTH)
zvySuji kostni obrat a vedou k poklesu denzity kostnitho mi-
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nerdlu (BMD). Nizk4 plazmatickd koncentrace 25-hydroxy-
vitaminu D (250HD) zpusobuje sekunddrni hyperparatyre-
ozu, ale doposud se nevi, jakou mérou sniZeni 250HD
a vzestup PTH zvysuje riziko zlomenin. Autofi v kohorté
Zen (n = 2.016), které se zucastnily studie DOPS (Danish
Osteoporosis Prevention Study), studovali riziko fraktury ve
vztahu ke koncentraci PTH. Analyzovali vliv vyssich plaz-
matickych koncentraci PTH (nad 4,5 pmol/l) na riziko na-
hodnych zlomenin pfi riznych plazmatickych koncentra-
cich 250HD béhem Sestnéctiletého sledovani. Fraktury byly
evidovany pomoci celonarodniho registru pacientd propou-
Sténych z nemocni¢ni péce. VIiv vySsi plazmatické kon-
centrace PTH na BMD a vznik zlomenin obratlti byl navic
hodnocen pomoci DXA skenu a rtg vySetieni patefe po de-
seti letech sledovani. Vyssi plazmatické koncentrace PTH
mély vztah k poklesu body mass indexu, korigované BMD
a ke vzestupu rizika jakékoli zlomeniny (HR=1,41; 95% in-
terval spolehlivosti CI 1,11-1,79), stejné jako ke zvySenému
riziku osteoporotické fraktury (HR= 1,59; 95% CI
1,20-2,10). Plazmatické koncentrace 250HD samy o sobé
riziko zlomeniny neovliviiovaly, ale vyssi koncentrace PTH
vedly k vy$§imu riziku fraktur jen pfi soucasné koncentraci
250HD < 50 nmol/l a v rozmezi 50-80 nmol/l. Pfi kon-
centraci 250HD nad 80 nmol/l zvySeni PTH riziko zlome-
niny neovlivnilo.

Zavér: Plazmatické koncentrace PTH pfi horni hranici
normy nebo nad ni zvyS$uji riziko fraktury pfi soucasné sni-
Zené plazmatické koncentraci 250HD.

Horm Metab Res. 2011 Mar;43(3):223-225.

Effect of vitamin D supplementation on testosterone levels
in men.

Pilz S, Frisch S, Koertke H, Kuhn J, Dreier J, Obermayer-
Pietsch B, Wehr E, Zittermann A.

Je prokédzano, zZe muZzsky reprodukéni systém je cilovou
tkan{ pro vitamin D a pfedchozi studie naznacuji souvislost
25-hydroxyvitaminu D (250HD) s koncentracemi testoste-
ronu u muzi. Autofi se tedy rozhodli zjistit, zda suplemen-
tace vitaminem D u muzu néjak ovlivni koncentrace jejich
testosteronu. U zdravych muzid s nadvdhou, podstoupivsich
redukcni kuaru, ktefi se zucastnili randomizované a kontro-
lované studie, bylo provedeno vySetfeni plazmatickych kon-
centraci testosteronu. Uastnici dostdvali po dobu jednoho
roku denné 83 ug (3 332 IU) vitaminu D (n = 31) nebo pla-
cebo (n = 23). U obou skupin se pocdte¢ni koncentrace
250HD pohybovaly v pasmu deficitu (pod 50 nmol/l)
a koncentrace testosteronu byly pfi dolni hranici referenéni-
ho rozmezi (9,09-55,28 nmol/I pro vék 20-49 let). V aktiv-
né lécené skupiné se plazmatické koncentrace 250HD vy-
znamné zvySily, u placebové skupiny zistaly viceméné
konstantni. V porovnani s bazalnimi hodnotami doslo u ak-
tivné 1éCené skupiny k vyznamnému ndrdstu celkového tes-
tosteronu (z 10,7 £ 3,9 nmol/l na 13,4 + 4,7 nmol/l;
p < 0,001), bioaktivniho testosteronu (z 5,21 + 1,87 nmol/l
na 6,25 = 2,01 nmol/l; p = 0,001), i volného testosteronu
(z 0,222 £ 0,080 nmol/l na 0,267 £ 0,087 nmol/l; p = 0,001).
U placebové skupiny Z4dnd vyznamnd zména nenastala.
Tyto vysledky svéd¢i pro tezi, Ze suplementace vitaminem
D je schopna zvysit koncentrace testosteronu. K potvrzeni
bude tfeba vétsi kontrolovana studie s ndhodnym vybérem.

Neurol Sci. 2011 Apr;32(2):337-341.
Scintigraphic, neuroradiological and clinical comparison in
two patients with primary sporadic and two with secondary
Fahr's disease.
Caranci G, Grillea G, Barbato F, Brunetti A, Tassinari T, Di
Ruzza M, Lena F, Gandolfi B, Castellano AE, Bartolo M,
Colonnese C, Modugno N, Ruggieri S, Manfredi M.
Oboustranné kalcifikace stripallidodentata, obvykle nazy-
vané Fahrova nemoc, mohou vést k riznym klinickym ma-
nifestacim stavu, v¢etné hyperkinetické pohybové poruchy
¢i hypokinetického parkinsonského syndromu, zméndm
chovani a nélad, kognitivnim poruchdm a dokonce k proje-
viim demence. Autofi popisuji Ctyfi nemocné, ktef{ byli vel-
mi peclivé vySetieni klinicky, scintigraficky a neuroradiolo-
gicky. Dva z nich méli primdrni sporadicky typ Fahrovy
choroby a druzi dva sekundarni Fahrovu nemoc pfi proka-
zané hypoparatyredze. Neuroradiologické a klinické vySet-
feni odhalilo u vSech pacientii podobné anatomické a pato-
logické zmény, ale rizné a nékdy necekané klinické
projevy. Oba nemocni s primdrni formou trpéli hypokinetic-
kym parkinsonskym syndromem, oba pacienti se sekundar-
ni formou méli hyperkinetické pohyby. Mozkova scintigra-
fie pomoci autotransporteru dopaminu u nich prokazala
necekané jednostranné postizeni putamen, ackoli kalcifika-
ce byly pievazné symetrické.

Bone. 2011 Apr 1;48(4):798-803.

PINP as an aid for monitoring patients treated with teripa-
ratide.

Tsujimoto M, Chen P, Miyauchi A, Sowa H, Krege JH.

Pfi péci o nemocné s osteopordzou jsou uziteCnou pomo-
ci biochemické ukazatele kostniho obratu. Tato jednoleta,
multicentrickd studie faze 3, provedend na japonskych paci-
entech s vysokym rizikem zlomeniny, méla za cil posoudit
vliv poddvani teriparatidu v ddvce 20 ug denné na denzitu
kostniho minerdlu (BMD), markery kostniho obratu a bez-
pecnost. Zicastnilo se ji 207 jedincd (93 % Zen; stfedniho
véku 70 let), ktefi byli ndhodné ptidéleni do skupin v dvoji-
té zaslepeném rezimu pii poméru teriparatid : placebo =
2 : 1. Na pocatku, po 1, 3, 6 a 12 mésicich se vySetfovaly
markery kostntho obratu — N-termindlni propeptid prokola-
genu I. typu (PINP), kostni specifickd alkalicka fosfatdza
(bALP) a C-telopeptidy kolagenu I. typu (CTx). Na zac¢dtku
studie, po 3, 6 a 12 mésicich Gc€astnici podstoupili méfeni
BMD v oblasti bederni patete, krcku femuru a celkové
v kycli.

Vysledky: Nartst PINP po prvém mésici nejlépe korelo-
val se vzestupem BMD v bederni pétefi po 12 mésicich
(r =0,76; p < 0,01). Pomér nemocnych se vzestupem PINP
3%,0 % a?2 %, zatimco pri 1écbé teriparatidem tytéz para-
metry predstavovaly 93 %, 87 % a 83 %. Pomér pacientu se
vzestupem PINP nad 10 ug/l bud po 1 nebo po 3 mésicich
byl na placebu 3 %, v aktivni skupiné 95 % (p < 0,001).
Vyznamného vzestupu BMD v oblasti bederni patete (z po-
¢atecni hodnoty o = 3 %) ve 12. mésici dosdhlo v placebo-
vé skupiné 20 % sledovanych, pfi teriparatidu 94 % nemoc-
nych. Vzestupu PINP nad 10 ug/l po 1 nebo 3 mésicich
a soucasné narustu BMD bederni pétefe 0 > 3 % po 12 mé-
sicich nedosdahl nikdo z placebové skupiny, ale 92 %
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IéCenych teriparatidem (p < 0,001). Tato data potvrzuji vy-
znamny vztah mezi ¢asnou zménou PINP a ndslednym vze-
stupem BMD bederni patefe pfi 1écbé teriparatidem.
Znamena to tedy, Ze monitorovani PINP a BMD bedernf pa-
tefe muze spolehlivé identifikovat pozitivni reakci vétSiny
nemocnych na teriparatidu a negativni odpovéd téch, ktefi
teriparatid nedostdvaji. Monitorovani zmén PINP je vy-
znamnou pomduckou pfi sledovani pacientd pri 16¢bé teripa-
ratidem.

J Am Diet Assoc. 2011 Apr;111(4):524-527.
The 2011 dietary reference intakes for calcium and vita-
min D: what dietetics practitioners need to know.
Ross AC, Manson JE, Abrams SA, Aloia JF, Brannon PM,
Clinton SK, Durazo-Arvizu RA, Gallagher JC, Gallo RL,
Jones G, Kovacs CS, Mayne ST, Rosen CJ, Shapses SA.
The Institute of Medicine Committee to Review Dietary
Reference Intakes for Calcium and Vitamin D provedl roz-
sahly prizkum dostupnych udaji o skeletdlnich a mimoske-
letdlnich ucincich kalcia a vitaminu D a dospél k zavéru, Ze
v soucasné dobé jsou pro jedince starsi jednoho roku k dis-
pozici podklady pro ur€eni primérné potieby (average re-
quirement, EAR) a doporucené denni davky (recommended
daily allowance, RDA). Pro posouzeni mimoskeletalnich
vlivd véetné tumoru, kardiovaskuldrnich chorob, diabetu,
infekci a autoimunnich chorob je nedostatek randomizova-
nych klinickych studif, dikazy jsou rozporuplné, neprikaz-
né co do pfi¢innych souvislosti a nepostacuji ke stanoveni
doporuceného piijmu (dietary reference intake, DRI). Pro
ptijem kalcia u jedincti ve véku jednoho roku a starsich ¢i-
ni EAR 500-1 100 mg, RDA 700-1 300 mg denné. Pro vi-
tamin D (za pfedpokladu jen minimalni expozice slune¢ni-
mu zéfeni) predstavuje EAR 400 IU u jedincd starSich
jednoho roku a RDA je 600 IU denné (vék 1-70 let) ¢i 800
IU denné (71 let a starsi). To odpovida plazmatické kon-
centraci 25-hydroxyvitaminu D (250HD) 16 ng/ml = 40
nmol/l u EAR a 20 ng/ml = 50 nmol/ ¢i vice u RDA. Vyssi
plazmatické koncentrace 250HD uZ nebyly jednoznacné
spojeny s benefitem a podle nékterych praci jsou nizsi i vys-
$i koncentrace spojeny s riziky. Podle udajt o exkreci kalcia
a tvorbé ledvinnych kamend je rozpéti tolerovatelné horn{
meze piijmu vdpniku 1 000-3 000 mg denné; podle rizika
mozné hyperkalcémie po korekci na nespolehlivost dostup-
nych dat bylo stanoveno rozpéti tolerovatelné horni meze
ptijmu vitaminu D na 1 000—4 000 IU denné. Velmi zZadou-
ci by byly na diikazech zalozené interpretace plazmatickych
koncentraci 25SOHD vucdi stavu saturace organismu.

Clin Endocrinol (Oxf). 2011 May;74(5):547-550.

Clinical Question: What is the best approach to managing
glucocorticoid-induced osteoporosis?

Compston J.

Glukokortoikoidy indukovand osteopordza je dobie zna-
ma komplikace, vedouci ke zlomenindm, zpisobujicim vy-
znamnou morbiditu a mortalitu. Ke ztrat€ kostni hmoty
a vzestupu rizika zlomeniny dochazi zdhy po zacatku lécby
glukokortikoidy a jeho mira zdvisi na poddvané davce.
Zvyseni rizika fraktury je z¢asti nezavislé na denzité kost-

nitho minerélu, ziejmé v disledku zmén vlastnosti kosti jako
materidlu a Cast&j$im padim. Riziko zlomeniny lze i v této
situaci posoudit pomoci algoritmu FRAX, ackoli pokud ne-
mocny uziva vyssi davky glukokortikoidd, mize vypocet ri-
zika realitu podcenit. U vyznamné rizikovych skupin paci-
entt, jako jsou seniofi, jedinci se zlomeninou v anamnéze
a nemocni s nizkou denzitou kostnitho mineralu, je na misté
primarni prevence, protoze ztrata kostni hmoty pfi podava-
ni glukokortikoidd mize byt velmi rychld. U vétSiny paci-
entd na glukokortikoidech mohou byt v prevenci fraktury 1é-
kem prvé linie bisfosfondty, Iékem druhé volby teriparatid.
VSichni by soucasné méli dostdvat suplementaci kalciem
a vitaminem D, pokud neexistuje dikaz, Ze maji dost vapni-
ku v dieté a vitaminem D jsou fddné saturovani.

N Engl J Med 2011; 364:1678-1680

Calcitonin Administration in X-Linked Hypophosphatemia.
Liu SE, Carpenter TO, Gundberg CM, Simpson ChA,
Insogna C.

Pfi hypofosfatémii vazané na X chromozom dochézi ke
ztratam fosforu v dasledku zvySenych plazmatickych kon-
centraci rustového faktoru fibroblasti 23 (FGF-23).
Podavani kalcitoninu nemocnym s onkogenni osteomalacii
vedlo k poklesu plazmatické koncentrace FGF-23. Autofi
chtéli zkusit, zda podobny uc¢inek bude mit kalcitonin
i u nemocnych s X-vdzanou hypofosfatémii. U sedmi ne-
léCenych pacientd s X-vdzanou hypofosfatémii a Sesti
kontrolnich osob méfili plazmatické koncentrace FGF-23
a parametry kostniho metabolismu béhem 24 hodin po jed-
norazové aplikaci subkutanni injekce 200 IU lososiho kalci-
toninu. U nemocnych s X-vazanou hypofosfatémii doslo po
aplikaci kalcitoninu béhem ¢ty hodin k poklesu plazmatic-
kych koncentraci FGF-23 ze zdkladnich hodnot (100 %) na
77 £19 % a tyto koncentrace zlstaly pod urovni pocate¢ni
hodnoty po Sestnact hodin (pokles z 66 £12 pg/ml na 52 £20
pg/ml, p < 0,001). U kontrolnich osob k vyznamné zméné
nedoslo (p = 0,16). Vliv kalcitoninu na plazmatickou kon-
centraci FGF-23 byl tedy mezi skupinami vyznamné odlis-
ny (P = 0,01). Plazmatické koncentrace kalcitriolu stoupaly
u obou skupin po 21 hodin podobné, pak se zacaly liSit
(p = 0,008). Zmény plazmatickych koncentraci kalcia a pa-
rathormonu byly u obou skupin podobné a nevyznamné.
U pacientt s X-vazanou hypofosfatémii stoupala koncentra-
ce fosfatu v krvi s maximem 129 +16 % pocatecnich hodnot
za 10 hodin po injekci (post hoc analyza, p < 0,001). U kon-
trolnich jedinci se hladiny fosfitu v krvi nezménily
(p > 0,05). Celkové se vSak plazmatické koncentrace fosfa-
tu mezi skupinami vyznamné neliSily (p = 0,24). Post hoc
analyza neprokdzala vyznamné zmény tubuldrniho maxima
pro fosfaty korigovaného na glomerularn{ filtraci (Tmp per
GFR) mezi skupinami v desaté ani jednadvacaté hodiné po
injekci (p > 0,05). Autofi tedy zaznamenali u pacientd s X-
vazanou hypofosfatémii vyznamny a setrvaly pokles cirku-
lujicich hladin FGF-23 a vzestup fosfatémie po aplikaci kal-
citoninu. Je mozné, Ze neprokdzany vliv na Tmp per GFR
v desaté hodiné zpusobily vypocty vychdzejici z hodnot,
které nebyly ziskdny nalacno. V jednadvacaté hodin€ uz by-
ly vypocty validni, ale plazmatickd koncentrace fosfitu se
mezitim mohla vratit na vychozi hodnoty. Vzestup plazma-
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tické koncentrace kalcitriolu pravdépodobné zplsobil pfimy
stimula¢ni vliv kalcitoninu na rendlni alfa hydroxyldzu.
Nedavna publikace autorti Gooi a spol. uvadi, Ze osteocyty
maji receptor pro kalcitonin a reaguji na né€j zvysenou pro-
dukef sklerostinu. JelikoZ primarnim zdrojem FGF-23 jsou

osteocyty, pak tyto ndlezy naznacuji, Ze pokles FGF-23, kte-
ry autofi u nemocnych s X-vdzanou hypofosfatémii zastihli,
mohl nastat v disledku pfimého vlivu kalcitoninu na osteo-
cyty. Uvedena studie ukazuje na moznost vyuziti kalcitoni-
nu pfi terapii X-vdzané hypofosfatémie.

Osteologicky bulletin 2011 ¢. 2 roc. 16

59




INFORMACE

Pokyny pro autory

Redakce ¢asopisu Osteologicky bulletin (OB) pfijima pfispévky
v Cesting, slovenstiné nebo anglicting, které odpovidaji odbornému
profilu Casopisu. Zaslany piispévek musi byt uréen vyhradné pro
publikaci v ¢asopise Osteologicky bulletin a musi byt doplnén pro-
hldsenim, Ze nebyl a nebude zaddn k uverejnéni v jiném Casopise.
Zaroveni musi byt imprimovan vSemi autory, ktef{ svym podpisem
stvrdi, Ze souhlasi s idaji v rukopise, s jejich rozborem a zdvéry.
Na konci rukopisu uved'te celd jména, védecké hodnosti a tituly
vSech autort a adresy jejich pracovist. Hlavni autor uvede navic
¢islo telefonu, faxu a své rodné &islo.

Prispévky jsou doplnény souhrnem v ceStin€ a anglictiné.
Anglicky preklad souhrnu mize dodat autor, jinak jej zajisti na-
kladatelstvi.

Préce je po strance obsahové a formdlni posuzovdna dvéma re-
cenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakéni rada o prijeti
¢i odmitnuti. O vysledku bude autor vyrozumén pisemné. Podle
pfipominek recenzenti muze byt prace vricena autorim na dopl-
néni, na drobné ¢i vétsi Upravy ¢i na piepracovani. Redakce si vy-
hrazuje pravo provadét drobné stylistické upravy a zkratit rukopis,
uzna-li za nutné (v pripadé zkraceni rukopisu bude vyzadan auto-
ruv souhlas). NevyZzadané rukopisy a piilohy se nevraceji.

Zpracovani rukopisu

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

Rukopis musi mit tyto néleZitosti:

1. Vlastni text.

2. Souhrn s nazvem prace, 3—6 klicovymi slovy, jména autor(, na-
zvy a adresami pracovisf autorg.

3. Seznam literatury.

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

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé dulezitou souddsti sdéleni, je obvy-
kle jedinou informaci o obsahu price, kterd se ukldda do elektro-
nickych databdzi. Proto je tfeba, aby byl pfi zachované struc¢nosti
co nejvystizn&jsi. Clanky k uvefejnéni v anglicting zasilejte para-
lelné v cestiné pro kontrolu pfekladu. Origindlni prace maji byt
¢lenény do ndsledujicich kapitol:

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

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

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

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

Priklady:

Clének v Easopise:

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

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

Monografie:

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

Kapitola z monografie:

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

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

Piispévky zasilejte na adresu redakce:

Trios, s. 1. 0.

redakce Osteologického bulletinu
Zakouftilova 142

149 00 Praha 4
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