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Anteroposterior X-ray of both hips reminds for a subcapital fracture of the left femur.
The axial hip scan eliminates subcapital femoral neck fracture and shows that break

line is caused by osteophytes on acetabulum of the second grade coxarthrosis.
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UVODNIK

ViZené kolegyné a véZeni kolegové,

jménem védeckého i organiza¢niho vyboru XIV. mezina-
rodniho kongresu Ceskych a slovenskych osteologl si
vSechny tcastniky dovoluji pfivitat v Hradci Kralové, staro-
bylém a privétivém mésté, jez bylo jiz od tfinactého stoleti
soucasti véna Ceskych kraloven.

Pokracujici tradice setkdvani obou naSich odbornych spo-
le¢nost{ a pfedevsim jejich ¢lent z obou zemi je nesmirné
pfijemnd, piinosnd — a soucasné také velmi zavazujici.
Predurcuje konani védeckého vyboru (se zapojenim obou
spolecnosti), organizacniho vyboru i agentury, kterd naSe
predstavy uvadi do reality a zodpovidd za hladky pribéh
akce. Stranou pochopitelné nemuze stat ani mistni osteo-
centrum. Pevné doufdm, Ze vSichni vySe zminéni se svych
kol zhostili tak, abyste své cesty do Hradce Kralové neli-
tovali.

Védecky vybor ptipravil odborny program s ohledem na
to, co je v klinické osteologii nejaktudlngjsi a kde jsme také
mohli ocekdvat nejvice novych poznatki. Mezi velice
atraktivni zcela jisté patfi napfiklad blok pfedndSek o kal-
kulatoru individudlniho rizika zlomenin FRAX. Mimo jiné
i proto, Ze se na ném jiZ objevila ,,Ceska verze — mozZna
zpocatku v ne zcela idedln{ Cestiné, ale vychazejici z Ces-
kych epidemiologickych dat. Oboji (tedy aktualitu dat i ces-
tinu) postupné doladujeme a je nepochybné dobré, Ze tak
mame pro nasi populaci k dispozici novy nastroj. Jeho apli-
kaci v praxi budeme moci stavajici dostupné udaje o denzi-
té kostniho minerdlu doplnit dal§im pohledem na situaci pa-
cienta, coz by ve vysledku mohlo ovlivnit terapii a zkvalitnit
pristup k nemocnym. Nové se objevuje blok prednaSek
o zobrazovacich metodach. Berte ho jako prvni vlastovku
z oblasti, kterd zaZzivd vyrazny rozvoj a kterd by mohla byt
necekanym posunem a ,,pohledem do nitra kosti bez biop-
sie”. Urcité se k nému budeme v budoucnu jesté opakované
vracet. JiZ po nékolik let je Zhavym tématem — a nejen oste-
ologickym — vitamin D a jeho téméf pleiotropni ucinky
se zdsahy do mnoha a mnoha regulaci. V hojném poctu se
nepochybné sejdeme i k témattim ,klasickym®, kterd na

zddném kongresu nemohou chybét, jako jsou napriklad
novinky v 1écbé. Své platné misto dnes také ma genetika,
ktera se sice prosazuje pomalu, ale neodvratng.

Urc¢ité si kazdy z navstévnikl najde svoji oblast zajmu.
M¢éjme na paméti, Ze k nejcennéjSim patii diskuze a vymeé-
na zkuSenosti nejen vzapéti po odborném piispévku, ale téz
mnohd osobni setkdni v kulodrech.

Vratime se i k tomu, co mate v kongresovych materidlech
jako samostatné sdéleni. Klinickd osteologie se stala v Ces-
ké republice oficidlné ndstavbovym oborem, je mozné z ni
slozit atestaci a dokladovat tak nejen své zaméfen{ a zdjem
o obor, ale jisté i to, Ze je v ném Clovek erudovany, vzdéla-
ny a kvalifikovany.

Kromé odborné drovné nesmi kongres zaostat ani z hle-
diska spolecenského programu. Fakt, Ze jsme organizacni
zajisténi celé akce svéfili osvédcené agentuie BPP ddva tu-
§it, Ze nebudete zklamani v Zadném ohledu.

JiZ nynfi chci podékovat vdm vSem, ktef{ jste na kongres
pfijeli, vS§em organizdtorim, vyborim obou spolecnosti,
prednésejicim a aktivnim tcastniktim, ktefi se podileji na
odborné trovni akce, v§em firemnim partnerim za nabidku
kvalitnich sympozii a celkovou podporu kongresu, spolec-
nosti BPP a vSem, ktefi néjakym zptisobem pomohli XIV.
kongres Ceskych a slovenskych osteologii uskutecnit.

Byli bychom vSichni radi, kdybyste po jeho ukonceni od-
jizdéli s pocitem, Ze jsme své ,,zadvazky* splnili, Ze jste se
dozvédéli hodné nového, méli jste Cas na bohatou odbornou
1 lidskou diskuzi.

Pevné doufam, Ze také Vy vSichni ¢tenafi Osteologického
bulletinu, ktefi mate informace o letoSnim kongresu pouze
zprostfedkované strankami tohoto ¢isla Casopisu, se budete
t&Sit na pristi spolecny osteologicky kongres v roce 2012.

Prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr.h.c.
prezident kongresu

Osteologicky bulletin 2011 roc. 16
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Diabeticka osteopatie u diabetiku 1. typu Ié¢enych
inzulinovou pumpou

|. KUCEROVA, L. DOHNALOVA

1Osteocentrum, Internf oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.
?Diabetologické centrum, Interni oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

SOUHRN

Kucerova I., Dohnalova L.: Diabeticka osteopatie u diabetiki 1. typu 1é¢enych inzulinovou pumpou

Diabetickou osteopatii rozumime difuzni kostni postiZeni u diabetiki, kterou v praxi potvrzujeme poklesem kostni denzity. Poprvé by-
la popséana pied vice nez 80 lety, jako rentgenové znamky kostni retardace u détskych diabetiki [1]. Poslednich 20 let, diky nartistaji-
cim poznatkiim o patofyziologii kostniho metabolismu, dochazi k lepsimu pochopeni mechanism kostniho postiZeni hlavné u diabe-
tikii 1. typu. Jejich dopad na manifestaci diabetické osteopatie ale ztstava stale nejasny. Vztah mezi diabetem a kostni chorobou je
komplexni v zavislosti na pribéhu a typu diabetu, jeho komplikacich a dalsich faktorech mimo diabetes — napf. vék, klimakterium, hy-
pogonadismus. DileZitou roli hraje rtizna patogeneze DM 1. a 2. typu. Zatimco u diabetiku 1. typu nachazime niz3i kostni denzitu,
u diabetikil 2. typu je kostni denzita stejna nebo i vy33i ve srovnani s nediabetiky. Posledni metaanalyzy potvrzuji vyssi riziko zlome-
nin u diabetu 1.i 2. typu. V naSem sdéleni se vénujeme kostnimu postizeni u DM 1. typu se snahou upozornit na tuto problematiku,
ktera je v praxi opomijena kviili zastinéni jinymi zavaznéjsimi komplikacemi diabetu. Cilem neni podat komplexni piehled patofyzi-
ologickych a epidemiologickych dat diabetické osteopatie. Vysetfili jsme soubor 34 mladych diabetiku 1. typu lécenych inzulinovou
pumpou s cilem prokazat piiznivy vliv pravidelnych metabolickych kontrol na BMD v komparaci s nediabetiky stejného véku a po-
soudit korelaci mezi dobou trvani DM 1. typu a BMD a mezi HbAlc a BMD. Diabetici 1. typu méli nizsi BMD v oblasti proximalni-
ho femuru véetné krcku. Rozdil v BMD pietrvaval i ve vztahu k BMI (p< 0,05). Neprokazali jsme vliv trvani DM 1. typu na BMD a vliv
HbAlc na BMD.

Klicova slova: kostni denzita a kvalita, diabetes mellitus 1. typu, inzulin, osteoformace, vitamin D

SUMMARY

Kucerova I., Dohnalova L.: Diabetic osteopathy in type 1 diabetics using insulin pump therapy

Diabetic osteopathy is diffuse bone involvement in diabetics. In clinical practice, it is confirmed by decreased bone mineral density
(BMD). It was first described more than 80 years ago as radiological signs of bone growth retardation in diabetic children [1]. As a re-
sult of an increasing knowledge of the pathophysiology of bone metabolism, the past 20 years have witnessed better understanding of
the mechanisms of bone involvement, especially in type 1 diabetics. However, their impact on the manifestation of diabetic osteopathy
remains unclear.

The association between diabetes and bone disease is complex, depending on the course and type of diabetes, its complications and
other factors outside diabetes, such as age, menopause or hypogonadism. An important role is played by different pathogenesis of ty-
pe 1 and type 2 diabetes. In type 1 diabetes, low bone density is observed whereas type 2 diabetics’ bone density is the same as or even
higher than in non-diabetics. Recent meta-analyses have confirmed a higher risk of fractures in both type 1 and type 2 diabetes.

The article is concerned with bone involvement in type 1 diabetes. In clinical practice, this condition is frequently neglected due
to other, more serious complications of diabetes. The aim was not to provide a comprehensive overview of pathophysiological and epi-
demiological data for diabetic osteopathy.

A group of 34 young type 1 diabetics treated with insulin pump therapy were examined to prove the positive effect of regular meta-
bolic check-ups on BMD, as compared with non-diabetics of the same age, and to assess the correlation between type 1 diabetes dura-
tion and BMD as well as between HbAlc and BMD. Type 1 diabetics had lower BMD in the proximal femoral region including the
neck. The difference in BMD was also related to BMI (p< 0.05). There was no effect of type 1 diabetes duration or HbAlc on BMD.

Keywords: bone density and quality, type 1 diabetes, insulin, bone formation, vitamin D
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Uvod rl osteopordzy dle evropskych doporucenych postupl pro
SniZend kostni denzita byla potvrzena ve vétSiné klinic-  diagnostiku osteopordzy 2008 [8].
kych studii u diabetikii 1. typu, s pfevahou postiZeni apen- Pocatecni pokles denzity pfi nepritomnosti jinych kom-
dikuldrniho skeletu oproti osovému skeletu [1-7]. Diabetes  plikaci diabetu nebyva vyrazny. Vysoké procento diabetikii
mellitus (DM) 1. typu je dnes na seznamu rizikovych fakto- 1. typu md osteopenii. Incidence je vys$si ve srovndni s ne-
‘ 64 Osteologicky bulletin 2011 ¢. 3 roc. 16
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diabetiky stejného véku [9,10]. Kostni postizeni miZe byt
pfitomno jiZ v dobé diagndzy diabetu a u rostoucich déti
a adolescentd ovlivnit rist kostni hmoty [11]. Pokles kostn{
hmoty koreluje s poklesem svalové hmoty u diabetika 1. ty-
pu s nizkou télesnou hmotnosti a nizkou fyzickou aktivitou.
Periferni kvantitativni computerovd tomografie na radiu
prokazala u 20 % détskych diabetikd snizenou kortikaln{
mineralizaci spolu se sniZzenou svalovou hmotou dle CSA
(cross-sectional area = prifezova plocha kosti) [12]. VétSina
studif uvadi pokles BMD v zavislosti na dobé trvani diabe-
tu jako projev metabolickych dtisledkt tohoto onemocnéni.
Niz§i BMD prokaZzeme rovnéz u dospélych, u kterych doslo
k manifestaci diabetu po 30. roce véku, po dosaZeni vrcho-
Iu kostni hmoty [13]. Vyvoj diabetické osteopatie ovliviiuji
negativné komplikace diabetu. Diabetici s periferni angio-
patii a neuropatii mivaji niz§i BMD krcku femuru [14].
Samotna retinopatie je povazovana za dulezity faktor v pro-
gresi diabetické osteopenie [15,16]. Nevyjasnénd zustava
otazka vlivu pohlavi na diabetickou osteopatii. Neni jedno-
zna¢ny ani vztah mezi glykemickymi kontrolami (HbAlc)
a BMD [14-16].

Diabetici maji zvySené riziko nevertebralnich fraktur, pie-
dev§im proximélniho femuru. Riziko je vy$§i u DM 1. typu
oproti DM 2. typu a nardstd po 60. roce véku v korelaci
s diabetickymi komplikacemi a riziky pada [17,18-21].
Skute¢nd incidence zlomenin u diabetikd 1. typu neodpovi-
d4 kalkulovanému vyskytu dle véku a BMD nejspiSe vzhle-
dem k poruse kvality kosti a vysokému riziku padd. V pro-
spektivni americké studii publikované v r. 2006 bylo
sledovano 109 983 Zen po dobu 22 let. Riziko zlomeniny
proximalntho femuru bylo vyssi u DM 1. typu (RR 6,4,
95 % CI: 3,9-10,3) oproti DM 2. typu (RR 2,2, 95 % CI:
1,8-2,7) [20]. Zvysené relativni riziko zlomeniny proximal-
nitho femuru u DM 1. typu bylo prokdzdno metanalyzou
5 studif (RR 6,94, 95 % CI: 3,25-14,78) [3].

Diabetes ovliviiuje kostni metabolismus mnoha zptsoby.
Vsechny mechanismy sniZuji pevnost kosti a zvySuji fragili-
tu poruchou mikroarchitektury kosti. Je také zpomalen pro-
ces hojeni kosti.

Hlavni roli hraje absolutni nedostatek inzulinu s poklesem
IGF-1 a hyperglykemie. Inzulin a IGF-1 maji anabolicky
ucinek na kost zprostiedkovany receptory na osteoblastech.

a stimulaci adipogennich transskripénich faktorti (PPAR 2,
resistin) dochdzi k ptevaze adipogeneze nad tvorbou osteo-
blastli z pluripotentni mezenchymadlni buiiky. Vysledkem je
zvySend kumulace tuku v kostni dfeni, kterd se zhorSuje se
starnutim kosti a poruchami prokrveni kostni dfené
[22,25,27].

U diabetikt se setkdvame s minerdlovou dysbalanci, kte-
rd je zpusobena zvySenymi ztratami vapniku a hoifé¢iku mo-
¢i pri osmotické diuréze, poruchami vstfebavani vapniku.
Epidemiologické studie prokazuji vysokou prevalenci nedo-
statku vitaminu D u diabetik 1. i 2. typu [13,14,27,28].
Vitamin D neplni u diabetikii jenom svou fyziologickou ro-
li, ovliviiyje i autoimunitni pochody a je nezbytny pro nor-
madlni sekreci inzulinu a funkci beta bun€k. Jeho deficit je
rizikovym faktorem pro vznik diabetu 1. a 2. typu, déle au-
toimunitnich onemocnéni. Experimentalni prace uvadéji ne-
gativni korelaci mezi hladinou 25 (OH)Dj; a sekreci inzuli-
nu indukovanou glukézou. Epidemiologické a preventivni
studie diabetu prokazuji sniZeni rizika DM 1. typu pfi do-
statecné saturaci vitaminem D u déti v komparaci s détmi
bez substituce [29,30].

Cil price

* Prokdzat pfiznivy vliv pravidelnych metabolickych kon-
trol u diabetikd 1. typu 1é¢enych inzulinovou pumpou na
BMD v komparaci s nediabetiky.

 Posoudit korelaci mezi dobou trvani DM 1. typu a BMD
a mezi HbAlc a BMD.

e Zhodnotit laboratorni ukazatele kostni remodelace (Ca,
osteokalcin, ALP-kostni izoenzym, beta CrossLaps,
25 (OH)Ds.

Material a metody

Soubor tvofilo 34 dospélych diabetikti 1. typu (C peptid
< 0,01 nmol/l), pravidelng sledovanych v diabetologické or-
dinaci a 1é¢enych inzulinovou pumpou. Nikdo z nemocnych

Tabulka 1
Charakteristika souboru

R _ Diabetici 1. typu ~ Kontrolni skupina
Pfi jejich sniZzeni dochdzi k utlumu kostni novotvorby a di- -
ferenciaci osteoblastil, je poruiena tvorba osteoidu i syntéza ~ Pocet 34 34
kolagenu. Negativni i¢inek na kost md pravdépodobné i ne- Muzi 12 13
dostatek amylinu u DM 1. typu, dal§tho peptidu produkova- 5 » ol
ného fyziologicky pankreatickymi beta buiikami [22-26]. eny
U mladych diabetiki s ¢astou dekompenzaci je prokazana Vek (19-45) 34,6 £7,9 35,0 £8,8
por/ucha osy QH/IGF, kdy nachdzime zvySenou hlgdmu GH BMI 251 +3.1 2.6+43
a nizkou hladinu IGF-1. Tato dysregulace zplisobuje neade-
kvatn{ kostni formaci [13]. Signdlem poklesu osteoformace ~ Délka DM I (roky) 19+738
miZe byt snizend koncentrace osteokalcinu, kostniho izqen- Létba pumpou (roky) 5.7+36
zymu-ALP nebo PICP, prokdzand v nékterych studiich
[23,24]. U diabetikd 1. typu miZzeme vzicn&ji najit i zvyse- ~ HbAlc (2,8-4 %) 6.7+ 11
nou kostnf resorpci, hlavné v pocatecnich stadiich choroby DM bez komplikaci (n) 2
v ramci dekompenzace diabetu a ket6zy. —
Opakované hyperglykemie piisobi toxicky na kost, ~ AlPuminurie (n) o
Zavaznym dusledkem je tvorba kone¢nych produktd glyka-  Polyneuropatie (n) 8
ce kolagenu typu 1 (AGE ), kterd je 1Tever11b11m a snizuje Retinopatie () 27
pevnost a kvalitu kolagenu [25]. Vlivem hyperglykemie
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nem¢él jiné chronické onemocnéni veetné celiakie, popirali
abusus alkoholu, 2 diabetici byli kufdci. Komplikace diabe-
tu hodnoceny dle zdravotni dokumentace. VSichni diabetici
méli normdlni funkci Stitné Zlazy, kreatinin zvySen pouze
u 1 nemocného. Nikdo v diabetické skupiné neuzival vapnik
ani vitamin D, ordlni kontraceptiva nebo steroidy. Kontroln{
skupinu tvofilo 34 nediabetikt stejného véku, u kterych ne-
bylo zndmé Zadné onemocnéni ovliviiujici kostni metabolis-
mus. Zeny v diabetické i kontrolni skupiné byly ve fertilnim
véku. Charakteristika souboru viz tab. 1.
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Kostni denzita byla méfena pomoci dvouenergiové rent-
genové absorpciometrie DXA na pfistroji Hologic Delphi
W v oblasti L pétefe a proximdlniho femuru. Byla hodnoce-
na kostni denzita BMD v g/cm? a Z-skére. Na pristroji byla
provadéna pravidelna kontrola kvality. Variacni koeficient
(CV) byl 0,330 %, SD: 0,003 g/cm?.

Zlomeniny v diabetické skupiné byly imérné urazu a ne-
zatadili jsme je do hodnoceni: nevertebralni zlomeniny (mi-
mo proximaln{ femur) prodélalo 6 diabetikti, 1 diabetik mél
v anamnéze kompresivni zlomeninu hrudniho obratle.

Byla provedena tato laboratorni vysetieni (7,00-8,00 hod.
nalacno): osteokalcin (LIA) ug/l, B-CrossLaps (ECLIA-
Elecsys) ug/l, ALP- kostni izoenzym (EIA) ukat/l, HbAlc
(HPLC, kalibrace IFCC) %, 25 (OH)D; vitaminu (RIA)
(norma 30-80 ug/l). Zakladni biochemicka vySetfeni byla
Cerpdna z diabetologické dokumentace.

Statistickd analyza byla provedena programem STATIS-
TICA. VSechna testovani byla provedena na hladiné vy-
znamnosti p mensi nez 0,05.

Vysledky

Skupina diabetik pro hodnoceni v praxi byla rozdélena
dle Z-skére v oblasti L patefe nebo proximdlniho femuru
(graf 1). V kontrolni skupiné mél pouze 1 subjekt Z-skdre
nizsi nez —1, ostatni méli Z-skére vétsi nez —1.

Statistickou analyzou byl prokdzdn vyznamny rozdil
v BMD (g/cm?) a Z-skére mezi diabetiky a kontrolni skupi-
nou v oblasti proximalniho femuru (p = 0,01) a kréku femu-
ru (p = 0,03) (graf 2, 3). Statisticky vyznamny byl rozdil
BMD proximalniho femuru (p = 0,001) a kr¢ku (p = 0,009)
mezi obéma skupinami s prihlédnutim k BMI. V oblasti L1-4
byl statisticky vyznamny rozdil mezi obéma skupinami
pouze v hodnoté Z-skére, ne BMD (g/cm?) (graf 4 a, b, 5).
Nebyly prokdzany statisticky vyznamné korelace mezi dél-
kou trvani diabetu a BMD (r = 0,04 femur, r = -0,02 LS),
mezi HbAlc a BMD (r = -0,17).

Kostni markery nebyly statisticky hodnoceny. Nikdo
z diabetikti nemél sniZené hodnoty osteokalcinu nebo kost-
ntho izoenzymu ALP pod referencni hodnotu. Naopak u 8
diabetikti hodnoty osteokalcinu pievySovaly 120 %, u 7
z nich jsme mohli vyloucit redukci rendlnich funkci. Marker
osteoresorpce beta CrossLaps byl v referen¢nich mezich
u vSech nemocnych. 1x byla zachycena hypokalcemie u dia-
beti¢ky s deficitem vitaminu D. Niz$i hladina 25 (OH)D;
vitaminu byla prokdzdna u 57 % diabetika.

Diskuze

Vztah mezi diabetem a kostnim postizenim u diabetiki
1. typu je dnes nepopiratelny. U détskych diabetiktl 1. typu
je porusen rist a tvorba kvalitni kosti. Pokles BMD je ales-
poti zpocatku mirny, dle epidemiologickych Setfeni mize
postihnout az 70 % diabetikt 1. typu. Kostni fragilita se
zvySuje s vékem. Denzitometricky tyto zmény verifikujeme
hlavné v dospélosti, v korelaci s délkou trvan{ diabetu a na-
rustajicimi komplikacemi. V nasem souboru diabetikd byla
primérnd doba trvani choroby 19 let, 94 % diabetikli mélo
minimdlné 1 komplikaci. I pfes intenzivni 1é¢bu diabetu,
véetné pouZivani inzulinové pumpy byl prokdzan statisticky
vyznamny rozdil kostn{ denzity v proximalnim femuru vcet-
né kréku mezi diabetiky a kontrolni zdravou skupinou. Na
L patefi rozdil v§znamny nebyl. Nélez je v korelaci s udaji
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o postizeni hlavné apendikuldrniho skeletu dle studii.
Celkoveé jsme nizs§i BMD nalezli u 17, 6 % diabetikd (n = 6)
s prevahou muzd (n = 5, vék 37,6 + 7,9). Prumérny pokles
denzity ¢inil u vSech 6 diabetikti 17,2 + 4,7 % (11-24 %).
Nepfitomnost korelace mezi BMD, trvanim diabetu
a HbAlc potvrzuje nejasny vztah mezi glykemickymi kon-
trolami a BMD.

U zadného nemocného v diabetické skupiné jsme nepro-
kazali supresi kostniho obratu ani zvySenou osteoresorpci.
Sedm nemocnych (5 muzd a 2 Zeny) mélo vyssi hodnotu
osteokalcinu (120-150 %) a normdlni hodnotu kostniho izo-
enzymu ALP bez jasného vztahu k poklesu kostni denzity.
U malého vzorku nemocnych a variabilité osteokalcinu po-
vazujeme ndlez za nespecificky. Lze pouze spekulovat
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DosaZend hladina vyznamnosti p ukazuje, Ze se prokdzal statis-
ticky vyznamny rozdil mezi diabetiky a zdravymi jedinci v pra-
mérné hodnoté proménné L péter (Z-skore). Déle se prokdzal sta-
tisticky vyznamny vliv BML

0o mozném pfiznivém ucinku kontinudlni aplikace inzulinu
na osteoformaci. Cetnost deficitu 25 (OH)D; vitaminu
(57 %) byla hodnocena dle vySe uvedenych referencnich
hodnot a je v souladu s doporuc¢ovanymi hodnotami tohoto
vitaminu s ohledem na muskuloskeletalni systém a riziko
pada u starSich osob [31]. Néktefi experti uvadéji deficit
25 (OH)D; < 20 ug/l jako prahovou hodnotu vlivu na PTH
[32]. V tomto pripadé by Cetnost deficitu byla 29 % (n = 10).

Nase sledovani mélo svd omezeni. Setfen{ bylo provedeno
na malém poctu nemocnych s velkym vékovym rozpétim
19-45 let. Z ekonomickych divodi nebylo provedeno labo-
ratorni vySetfeni kostni remodelace ani hladiny 25 (OH)D;
vitaminu u kontrolni skupiny. U muzi jsme nedokondili vy-
Setfeni hladiny pohlavnich hormond.

Graf 5a
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DosaZend hladina vyznamnosti p ukazuje, Ze se neprokdzal sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi diabetiky a zdravymi jedinci
v primérné hodnoté proménné L patet g/cm?2. Prokézal se statis-
ticky vyznamny vliv BML
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Zaveér

Diabetickd osteopatie se projevuje difuznim postiZenim
skeletu s poruchou kvality kosti, zvySenou fragilitou i sni-
Zenou kostn{ denzitou u diabetiki 1. typu. Incidence nartsta
s vékem a diabetickymi komplikacemi. Na souboru 34 do-
spélych diabetikt 1. typu léCenych inzulinovou pumpou
jsme prokdzali niz§{ kostn{ denzitu u 17,6 % diabetiki s pre-
vahou muzt. Incidenci povazujeme za nizkou s ohledem na
dobu trvani diabetu a diabetické komplikace u nemocnych.
Rozdil v kostni denzité byl statisticky vyznamny na proxi-
malnim femuru vcéetné kr¢ku mezi obéma skupinami
v komparaci s kontroln{ skupinou. Na druhé strané absolut-
ni pokles kostni denzity zjistény ve skupiné diabetikd je
v praxi obtizné odliSitelny od variaci denzity v béZné popu-
laci. Laboratorni ukazatele hodnotime v souboru pfiznivé.
Kromé jedné opakované hypokalcemie u diabeticky s defi-
citem vitaminu D jsme neprokazali minerdlovou dysbalan-
ci. Nebyly pritomny zndmky suprese kostniho obratu ani
zvySena osteoresorpce. Nizkd hladina 25 (OH)D; vitaminu
(< 20 ug/l) byla pfitomna u 29 % diabetikti. BohuZzel jsme
neméli moznost provést statistickou analyzu s kontrolni sku-
pinou.

Soucdsti vySetfeni diabetiki 1. typu by mélo byt od po-
¢atku hodnoceni vdpnikové bilance a hladiny vitaminu D
spolu se zahdjenim vSech preventivnich opatieni vcetné po-
silovani svalové sily. Vyznam denzitometrického vySetfeni
nardsta pii diabetickych komplikacich, doprovodnych poru-
chéch prijmu potravy a dalsich rizikovych faktorech.

Seznam zkratek:
BMI — index télesné hmotnosti

BMD - kostni minerdlni hustota

Z-skore — standardni odchylka od primérné hodnoty
osob stejného pohlavi a véku

PICP - C termindlni propeptid kolagenu I

HbAlc - glykovany hemoglobin

IGF-1 - inzulinu podobny ristovy faktor

GH — rlstovy hormon

PPAR 2 — receptory aktivované peroxisomovym
proliferdtorem
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Estimation of Bone microarchitecture Pattern from AP spine DXA
scans using the Trabecular Bone Score (TBS): An added value
in clinical routine for the patient.

A short review.

D. HANS, R. WINZENRIETH

Bone and Joint Department, Center of Bone Diseases, Lausanne University Hospital, Lausanne, Switzerland

SUMMARY
Hans D., Winzenrieth R.: Estimation of Bone microarchitecture Pattern from AP spine DXA scans using the Trabecular Bone Score
(TBS): An added value in clinical routine for the patient
Intrinsically it is accepted that defining osteoporosis on the sole basis of bone mineral density (BMD) reached its limit. Indeed, the
multifactorial aspect of this disease encourages the current definition of osteoporosis to evolve towards a complex risk model based on
Clinical Risk Factor (CRF) and BMD. Considering these CRFs along with BMD in the assessment of fracture risk, increases the sen-
sitivity of screening without sacrificing specificity. Whereas part of the limit of the current use of DXA is currently being addressed by
the concomitant use of CRFs it only partially takes into account the information of bone micro-architecture. Therefore, any additio-
nal information about micro-architecture would help to reduce the overlap between fracture and non-fracture subjects.
The trabecular bone score (TBS) is a novel grey-level texture measurement that is based on the use of experimental variograms of 2D
projection images, and is able to differentiate between two 3-dimentional (3D) micro-architectures that exhibit the same bone density,
but different trabecular characteristics. TBS measures the mean rate of local variation of grey levels in 2D projection images. The TBS
is obtained after re-analysis of a DXA exam, and can be compared with BMD, since both evaluate the same region of bone. An ele-
vated TBS reflects strong, fracture-resistant microarchitecture; a low TBS reflects weak, fracture-prone microarchitecture.
The added value of the TBS in bone mineral densitometry for fracture risk assessment has been documented in cross-sectional, pro-
spective and longitudinal studies. Indeed, TBS has been found: 1) to be lower in post-menopausal women with a past osteoporotic frac-
ture compared with age- and BMD-matched women without fracture; 2) to give an incremental increase in the odds ratio for spine frac-
ture when combined with spine BMD; 3) to be lower in women with (versus without) fractures, irrespective of whether their BMD met
the criteria for osteoporosis or osteopenia; 4) to prospectively predict facture as well as spine BMD; 5) recapture around 1/3 of the miss-
classified fracture according to the BMD WHO definition of osteoporosis alone; and 6) to react differently according to the type of bo-
ne therapy.
The aim of this short review is to report the current clinical studies as well as to position TBS in clinical routine to complement BMD
in the light of its current validation.

Keywords: osteoporosis, fracture risk, bone mineral density, trabecular bone score, bone quality, microarchitec-
ture, clinical risk factors
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Bone Microarchitecture: the missing link in clinical  nopausal women [7], with 2 million fractures occurring
routine annually [8]. Up to 10 % of women in their fifties have

The 1993 Consensus Development Conference defined already experienced an osteoporotic fracture [9]. Other in-
Osteoporosis as “a systemic skeletal disease characterized ~ vestigators have identified significant osteoporosis risks in
by a low bone mass and a micro-architectural deterioration ~ men, as well [10,11]. Moreover, given steady increases in
of bone tissue, with a consequent increase in bone fragility  the life-spans of both men and women, these numbers have
and susceptibility to fracture”. Osteoporosis has emerged as  been projected to double over the next 40-50 years [12].
a major health concern in almost all industrialized countri-  Bone mineral density (BMD), measured by dual x-ray ab-
es [1-3], with up to 9 million new osteoporotic fractures ex- sorptiometry (DXA), has been the gold standard for osteo-
pected each year [4]. The mortality rate associated with hip ~ porosis diagnosis in the absence of established fragility
and spine fractures can exceed 20 % [5,6]. In the United  fractures [13] BMD is one of the major determinants of bo-
States, osteoporosis affects as many as 4-6 million post-me- ne strength and fracture risk [14], but there is considerable

Osteologicky bulletin 2011 8.3 roé. 16 69 \




PREHLEDOVY CLANEK

overlap (up to 40 %) exists in BMD values between indivi-
duals who develop fractures and those who do not [15].
Other factors influence bone strength and fracture risk, in-
cluding the macro-geometry of cortical bone, the micro-ar-
chitecture of trabecular bone, bone micro-damage, minera-
lization, and turnover [16,17].

In recent years, a number of developments have contribu-
ted to bone micro-architecture assessment techniques.
Among the non-invasive techniques, (peripheral-) quantita-
tive computed tomography (p-QCT, QCT, flat-panel volu-
me CT) [18,19] and magnetic resonance imaging (MRI)
[20] allow for the direct or indirect measurement of bone
micro-architecture, and both have benefited from significant
enhancements in acquisition technology and/or image ana-
lysis. Nonetheless, these two techniques remain impractical
for the routine screening and clinical management of osteo-
porosis, due to high costs and patient inconvenience, as well
as their availability for such diseases. Histomorphometric
assessment of iliac crest bone biopsies remains the gold-
standard method for the direct assessment of bone micro-ar-
chitecture, but this technique is invasive and not directly 3D.
A major challenge, therefore, has been to develop some no-
vel technique that allows for the efficient, non-invasive cli-
nical evaluation of bone micro-architecture status. Two-di-
mensional (2D) X-ray based images, like plain radiographs,
have been investigated widely as a more practical alternati-
ve for the non-invasive and indirect assessment of bone mic-
ro-architecture. Different grey-level features have been ex-
plored, including fractal dimension and Fourier analysis,
among others [21-26].

Over the past several years, DXA technology has advan-
ced dramatically, in terms of both its hardware and softwa-
re components [27]. Recent generations of DXA systems
provide not only accurate and reproducible measurements
of BMD, but also the opportunity to use high-quality DXA
scans in place of standard X-rays to confirm and characteri-
ze existing vertebral fractures. Hence, Genant’s indices of
vertebral fracture [28,29] and certain indices related to hip
geometry [30,31] can be evaluated directly from high-quali-
ty DXA images. More recently, a new application called hip
structure/hip strength analysis (HSA) allows us to obtain in-
formation related to bone strength of the proximal femur
[32,33]. These macroscopic geometrical measurements
constitute risk factors that are independent of BMD, and the
ability to obtain them from the same DXA examination is
an additional advantage. Langton et al. [34] have developed
a new technique, called finite element analysis of X-ray
images (FEXI), which uses a finite element analysis model
applied to DXA grey-level images. This technique permits
the evaluation of a new DXA-based measure: ‘FEXI stiff-
ness’. Boehm et al. [35] introduced an algorithm to evaluate
hip-DXA-scans using quantitative image analysis procedu-
res based upon Minkowski Functionals. This new DXA-ba-
sed measure considers bone mineral distribution in the pro-
ximal femur, instead of just bone mineral density, and may
be well-suited to enhance standard densitometric evaluati-
ons as a predictor of hip fracture risk.

Clearly, developing a novel technique for the efficient,
non-invasive clinical evaluation of bone micro-architecture
remains both crucial and challenging. The trabecular bone

score (TBS) is a novel grey-level texture measurement that
is based on the use of experimental variograms of 2D pro-
jection images, and is able to differentiate between two 3-di-
mentional (3D) micro-architectures that exhibit the same
bone density, but different trabecular characteristics
[36-39].

The aim of this short review is to share the current clini-
cal studies that demonstrate that TBS identifies retrospecti-
vely and prospectively those at risk for fractures, regardless
of their BMD; and the combination of TBS and BMD po-
tentiates fracture risk detection. From the current level of
validation, we will suggest potential use of TBS in clinical
routine to complement BMD.

What is the Trabecular Bone score (TBS)?

TBS development is based upon the following facts:

A healthy patient has well-structured trabecular bone at
the vertebral level. This signifies that his trabecular struc-
ture is dense (i.e., high connectivity, high trabecular num-
ber, and small spaces between trabeculae). If we project
this structure onto a plane, we obtain an image containing
a large number of pixel value variations, but the amplitu-
des of these variations are small.

Conversely, an osteoporotic patient has an altered trabe-
cular bone structure. This signifies that his trabecular
structure is porous (i.e., low connectivity, low trabecular
number, and wide spaces between trabeculae). If we pro-
ject this structure onto a plane, we obtain an image contai-
ning a low number of pixel value variations, but the am-
plitudes of these variations are high.

Consequently, if we can identify a method that differenti-
ates these two types of structure, we can obtain a way to
describe a 3D structure from the existing variations in its
projected image.

One way to achieve this is to calculate the variogram of
the trabecular bone projected image, since it is calculated as
the sum of the squared grey level differences between pixels
at a specific distance. As such, TBS is a new, grey-level tex-
ture measurement that is derived from the exploitation
of experimental variograms of 2D projection images.
Although a beta version of the concept of TBS has been
published previously [36], major improvements have been
made and inaccuracies in the process are now corrected and
re-explained in more recent studies [37-39]. In brief, TBS is
a patented black box algorithm using the variogram after its
log-log transformation. TBS is calculated as the slope of the
log-log transform of this variogram. This slope characteri-
ses the rate of grey level amplitude variations into the trabe-
cular bone. Certain black-box differences render TBS not an
H (Hurst parameter) estimator.

TBS can be retrospectively applied to an existing DXA
exam, without the need for any further imaging, and can be
compared directly with BMD, since both evaluate the same
region of bone (in 30 seconds time with neither additional
exam nor radiation for the patient — Software TBS iNsight® —
Med-Imaps SA, France).

What does TBS measure?
In previous studies, significant correlations between
TBS — as evaluated from simulated 2D-projection pu-CT
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images — and standard 3D parameters of bone micro-archi-
tecture —evaluated using high-resolution u-CT reconstruc-
tions — in sets of human vertebral bone pieces were identifi-
ed [36-39]. At 93 um plane resolution, strong significant
correlations have been obtained between TBS and Parfitt’s
micro-architecture parameters, such as with connectivity
density (0.856 < r < 0.862; p < 0.001), trabecular number
(0.805 <r <£0.810; p < 0.001) and trabecular space (-0.714
<r<-0.726; p < 0.001) regardless of the X-ray energy used
for the projection [38]. Moreover, using multiple linear re-
gression analysis, a significant correlation was found bet-
ween TBS and the combination of two 3D characteristics of
bone microarchitecture: bone volume fraction (BV/TV) and
an estimation (given the resolution) of the trabecular thick-
ness (TbTh). It appears that using TBS accurately differen-
tiates between two 3D samples in which the amount of bo-
ne is identical, but trabecular characteristics differ, as in the
number (TbN) or the estimate of trabecular thickness
(TbTh) or separation between trabeculae (TbSp). On the ot-
her hand, the effects of image resolution degradation (from
93 to 1 488 um plane resolution) and noise have been stu-
died [39] using u-CT images. Significant correlations were
obtained between TBS and 3D micro-architecture parame-
ters, regardless of image resolution, up to a certain level.
Strong correlations were obtained with ConnD (0.843 <r
< 0.867), TbN (0.764 < r < 0.805) and TbSp (-0.701 < r
< —0.638), and those up to a resolution of 744 um. It has
been shown that it is possible to estimate bone microarchi-
tecture status derived from DXA imaging using TBS.
Indeed, this 3D u-CT approach has been validated ultima-
tely on DXA images acquisitions with similar level of cor-
relation [37]. The detected correlations between TBS and
3D parameters of bone micro-architecture are mostly inde-
pendent of any correlation between TBS and BMD.

In summary, an elevated TBS reflects strong, fracture-re-
sistant microarchitecture; a low TBS reflects weak, fractu-
re-prone microarchitecture. TBS is therefore not a physical
measurement but rather an index of the trabecular pattern of
the measured bone.

Does TBS discriminate osteoporotic fractured subjects
from controls?

The added value of the TBS in bone mineral densitomet-
ry for fracture risk assessment has been documented in se-
veral cross-sectional studies [40,44]. Indeed, TBS has been
found: 1) to be lower in post-menopausal women with a past
osteoporotic fracture compared with age- and BMD-mat-
ched women without fracture [40]; 2) to give an incremen-
tal increase in the odds ratio for spine fracture when combi-
ned with spine BMD [41-44]; and 3) to be lower in women
with (versus without) fractures, irrespective of whether their
BMD met the criteria for osteoporosis or osteopenia [41-44].

In the first multi-centric study [40], consisting of 45 wo-
men with major osteoporotic fractures and 155 women mat-
ched for age and spine BMD without a fracture (all BMD
zone considered), total spine TBS was significantly lower
between those with and without fractures, when one consi-
dered: 1) all types of fractures combined (OR = 1.95
[1.31-2.89] per SD decrease [95% CI]; p = 0.0005) and
2) vertebral fractures alone (OR = 2.66 [1.46—4.85]; p =

0.0004). Such results were very encouraging for TBS since
the discriminatory effect was independent of site matched
BMD thus suggesting the added value of TBS over the
BMD. The added effect has been further demonstrated by
several other studies [41-44]. In the study of Rabier et al.
[41], 42 women with osteoporosis-related vertebral fractu-
res were compared with 126 age-matched women without
any fractures (1 : 3). All subjects had a low bone density
(T-score £ —1).The odds of vertebral fracture were 3.20
[2.01-5.08] for each incremental decrease in TBS, 1.95
[1.34-2.84] for BMD, and 3.62 [2.32-5.65] for BMD + TBS
combined. The AUC (area under the curve) was significant-
ly greater for TBS than for BMD (0.746 vs. 0.662, p =
0.011). At iso-specificity (61.9 %) or -sensitivity (61.9 %)
for both BMD and TBS, TBS + BMD sensitivity or specifi-
city was 19.1 % or 16.7 % greater than for either BMD or
TBS alone. Among subjects with osteoporosis (n = 117, 31
fractured subjects) both BMD (p = 0.0008) and TBS (p =
0.0001) were lower in subjects with fractures, and both OR
and AUC (p = 0.013) for BMD + TBS were greater than for
BMD alone (OR = 4.04 [2.35-6.92] vs. 2.43 [1.49-3.95]
and AUC = 0.835 [0.755-0.897] vs. 0.718 [0.627-0.797]
respectively). Among subjects with osteopenia (n = 51, 11
fractured subjects), TBS was lower in women with fractures
(p = 0.0296) while no difference was obtained for BMD
(p =0.75). Similarly, the OR for TBS was statistically grea-
ter than 1.00 (2.82 [1.27-6.26]), but not for BMD (1.12
[0.56-2.22]), as was the AUC (p = 0.035), but there was no
statistical difference in specificity (p = 0.357) or sensitivity
(p = 0.678). In another study, Winzenrieth et al. [42] asses-
sed whether the trabecular bone score (TBS), determined
from grey level analysis of DXA images, might be of any di-
agnostic value, either alone or combined with bone mineral
density (BMD), in the assessment of vertebral fracture risk
among post-menopausal women with osteopenia. Out of
243 post-menopausal Caucasian women, 50-80 years old,
with BMD
T-scores between —1.0 and —2.5, we identified 81 with osteo-
porosis-related vertebral fractures, and compared them with
162 age-matched controls without fractures (1 : 2). Primary
outcomes were BMD and TBS. For BMD, each incremental
decrease in BMD was associated with an OR = 1.54
[1.17-2.03], and the AUC was 0.614 [0.550-0.676]. For
TBS, corresponding values were 2.53 [1.82-3.53] and 0.721
[0.660-0.777]. The difference in the AUC between TBS and
BMD was statistically significant (p = 0.020). The OR for
(TBS + BMD) was 2.54 [1.86-3.47] and 0.732 [0.672-0.787]
for the AUC. Furthermore, another group evaluated the abi-
lity of spine TBS to diagnose hip fracture [43]. The study
group consisted of 83 hip fractured subjects (age = 69.8 + 8.2
years, BMI = 26.2 + 3.4 kg/m?, Hip T-score = -2.4 + 0.6,
41 % with Hip T-score < -2.5) and 108 control subjects
(age = 64.9 = 9.8 years, BMI = 27.2 + 3.2 kg/m?, Hip
T-score =—1.2 + 1.1). Significant lower spine BMD and spi-
ne TBS were found in fractured than in non-fractured wo-
men (p < .0001). Spine BMD and TBS diagnosed fractures
equally well (AUC = 0.69 [0.62-0.76], OR = 2.20
[1.56-3.13] and AUC = .67 [0.60-0.73], OR = 2.05
[1.45-2.89] for BMD at spine and TBS respectively) and in-
dependently. After adjustment for age, BMD and TBS re-
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mained significant for femoral neck fracture diagnosis
(OR = 1.94 [1.35-2.79] and 1.71 [1.15-2.55] respectively).
In multivariate analysis, using backward analysis, Spine
BMD and TBS remained significant co-factors (p = 0.001
and p = 0.007 respectively) to explain hip neck fracture
whereas, age, BMI and weight were excluded (p > 0.1).
BMD + TBS model was associated with more than doubling
of the odds 2.39 [1.70-3.37] for hip neck fracture.

Finally in a more recent study, Colson et al [44] studied
the ability of spine TBS to diagnose vertebral fracture in
a population of osteopenic subjects on a new generation bo-
ne densitometer. Their study groups were consisted of 29
fractured subjects (age = 70.3 £+ 8.4 years, BMI = 25.1 +
3.9 kg/m?) and 87 control subjects (age = 68.5 + 6.5 years,
BMI = 23.3 + 3.4 kg/m?) matched for age (p = 0.240).
A weak correlation was obtained between TBS and BMD
and between TBS and BMI (r = 0,241 and r = -0,305, res-
pectively, p < 0.01). The average value of TBS and BMI bet-
ween the control and fractured group were significantly diffe-
rent (p = 0.002; TBS =0.070 and p = 0.02; IMC = 1.7 kg/m?
respectively), whereas no difference between groups was

Fig. 1

Average Relative risk of major osteoporotic fractures per standard deviation
or presence/non presence for major clinical risk factors (from meta-analysis).
TBS displayed similar predictive value than the most common major CRF.

obtained for BMD (p = 0,490; ADMO = —-0.02 g/cm?). The
OR per standard deviation and the AUC were OR = 1.98
[1.25-3.12] and 0.68 [0.589-0.765] for TBS, respectively.
After BMI adjustment, TBS remains significant (OR = 1.77
[1.10-2.83]). Their study further confirmed the potential of
TBS to discriminate healthy from fractured osteopenic sub-
jects using new generation bone densitometer image
(iDXA, GE Healthcare Lunar — USA).

All these studies showed the established potential of TBS
to discriminate healthy from osteoporotic fractured subjects
at hip, spine and all major skeletal sites irrespectively of the
level of BMD and independently of the BMD itself.

Does TBS predict osteoporotic fractures?

In addition of the discriminatory ability, the added value
of the TBS in bone mineral densitometry for fracture risk
assessment has been documented in prospective studies
[45,46]. Indeed from the Manitoba study [45] out of 29,407
women 2> 50 years, Osteoporotic fractures were identified in
1,668 (5.7 %) women including 439 (1.5 %) spine and 293
(1.0 %) hip fractures (mean follow-up 4.7 years). Signi-
ficantly lower spine TBS and BMD
were identified in women with major
osteoporotic, spine and hip fractures
(all p <.0001). Spine TBS and BMD
predicted fractures equally well, and
the combination was superior to either

measurement alone (p < 0.001). For
each SD decline in total hip BMD the-
re was a 67 % increase in the age-ad-
justed hazard of any major osteoporo-
tic fractures, versus 47 % with the
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lumbar spine BMD and 35 % with
lumbar spine TBS. The combined mo-
del for total hip BMD and lumbar spi-
ne TBS showed a significant (76 %
increase in the age-adjusted hazard)
improvement in fracture prediction
compared with models based upon eit-
her BMD or TBS alone (p < 0.0001).
The same pattern was seen for models
combining lumbar spine BMD and
lumbar spine TBS, with the combined
model again superior to either BMD
or TBS alone (p < 0.0001). Women
were stratified according to lumbar
spine TBS (tertiles) and lumbar spine
BMD category (normal, osteopenia,
osteoporosis). A consistent trend of lo-
wer fracture rates with higher TBS
scores, overall and for specific levels
of BMD, was seen for the lumbar spi-
ne, total hip, femoral neck and mini-
mum T-score (all p < 0.05). For all
women combined, OR for fracture for
the lowest TBS tertile compared with
the middle tertile was 1.57 [1.46—1.68]
and for the lowest TBS tertile compa-
red with the highest tertile was 2.88
[2.74-3.01]. Within the osteopenia
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subgroup (whether defined from minimum T-score or indi-
vidual BMD sites), the OR for fracture for the lowest TBS
tertile compared with the highest tertile was consistently
greater than 2. The authors concluded that spine TBS pre-
dicts osteoporotic fractures and provides information that is
independent of spine and hip BMD. Combining the TBS
trabecular texture index with BMD incrementally improves
fracture prediction in postmenopausal women.

Such findings have been confirmed by another indepen-
dent study [46]. The aim of their study was to assess the abi-
lity of TBS to predict incident fracture and improve the clas-
sification of fracture prospectively in the OFELY study.
TBS was assessed in 564 postmenopausal women (66 + 8
years old) from the OFELY cohort, who had a spine DXA
scan between year 2000 and 2001. During a mean follow up
of 7.8 £ 1.3 years, 94 women sustained a fragility fracture.
At the time of baseline DXA scan, women with incident
fracture were significantly older (70 = 9 vs 65 + 8 yrs), had
a lower spine BMD (T-score: —1.9 £ 1.2 vs —1.3 + 1.3,
p < 0.001) and spine TBS (-3.1 %, p < 0.001) than women
without incident fracture. The magnitude of fracture predic-
tion was similar for spine BMD (OR = 1.6 [1.2-2.0]) and
TBS (OR = 1.7 [1.3-2.1]). The authors concluded that spine
BMD and TBS predicted fractures equally well and that
combining the osteopenic T-score and the lowest TBS hel-
ped defining a subset of osteopenic women at higher risk of
fracture.

Does TBS improve fracture classification?

In both previous prospective studies, the authors studied
the impact of TBS measurements subsequent to WHO
BMD classification. In both studies, significant improve-
ment has been reported. Indeed, in the Manitoba study [45],
a sequential approach to risk reclassification using BMD
followed by TBS was explored. Out of 321 (19 %) major os-
teoporotic fractures in women with normal lumbar spine
BMD, 93 (30 %) occurred in the lowest TBS tertile, and 203
(63 %) in the lowest two tertiles. In addition, 635 (38 %)
major osteoporotic fractures were identified in patients who
had lumbar spine BMD in the osteopenic range, among
whom 272 (43 %) had TBS in the lowest tertile and 501
(79 %) in the lowest two tertiles. Only 899 of 7,157 (12.6 %)
of women with lumbar spine BMD in the osteoporotic ran-
ge had TBS in the highest tertile and only 51 of 712 (7.2 %)
of the fracture subjects had TBS in the highest tertile. TBS
would have correctly reclassified 43 % of the fracture sub-
jects found in the osteopenic BMD range (vs 30.5 % of non-
fractured subjects) and 29 % in the normal BMD range (vs
20.2 % of non-fractured subjects). Overall, 365 (38 %) frac-
ture subjects misclassified by lumbar spine BMD as non-os-
teoporotic according to the WHO definition were in the lo-
west TBS tertile suggesting poor microarchitecture. Similar
results are found when using the minimum of the hip or spi-
ne T-scores for WHO classification instead of the lumbar
spine alone. In the Ofely study [46] when using the WHO
classification, 38 % of the fractures occurred in osteoporo-
tic (fracture rate = 29 %), 47 % in osteopenic (fracture
rate = 16 %) and 15 % in women with T-score > —1 (fractu-
re rate = 9 %). By classifying their population in tertiles of
TBS, they found that 47 % of the fractures occurred in the

lowest tertile of TBS (fracture rate = 23 %) and 39 % of the
fracture that occurred in osteopenic women were in the lo-
west tertile of TBS. Using similar approach (two steps clas-
sification process using T-score and TBS) and selecting
subjects into the lowest tertile of TBS, Del Rio et al. [43], in
a case-control study concerning subjects with and without
femoral neck fracture and using TBS and BMD assessed at
spine, correctly reclassified 25 % the overall fractured sub-
jects for a cost of 13 % over-diagnosed control subjects.

While there is an improvement in the classification of
fractured subjects, none of these studies worked on optimal
thresholds and did not report the sensitivity and specificity.
Further analyses are thus needed to really appreciate the le-
vel of clinical significance.

Does TBS react to treatment?

As today very few studies have investigated the effect of
treatment on spine TBS [47-49]. Theoretically, the TBS pa-
rameter, been influenced by the trabecular pattern, should
be also influenced by treatments known to have effect on
bone micro-architecture. From the conceptual point of few
the reported precision [45] of TBS is sufficient to monitor
such potential effect. Indeed the short-term reproducibiliti-
es are 2.1 % and 1.7 % for spine TBS and BMD respective-
ly in 92 individuals with repeat spine DXA scans performed
within 28 days and the normal “TBS bone loss” approxima-
tely 0.25 % per year [47]. Practically, Krieg et al. [48] in-
vestigated the effects of Antiresorptive Agents on Bone
Micro-Architecture Assessed by Trabecular Bone Score in
Women Age 50 and Older. It is known that antiresorptive
agents such as bisphosphonates induce a rapid increase of
BMD during the 1% year of treatment and a partial mainte-
nance of bone architecture. From the BMD database for
Province of Manitoba, Canada, they have selected women
age > 50 with paired baseline and follow up spine DXA exa-
minations who had not received any prior HRT or other an-
tiresorptive drug. Women were divided in two subgroups:
1) those not receiving any HRT or antiresorptive drug du-
ring follow up (= non users) and 2) those receiving non-
HRT antiresorptive drug during follow up (= users) with
high adherence (medication possession ratio > 75 %) from
a provincial pharmacy database system. Effects of antire-
sorptive treatment for users and non-users on TBS and
BMD at baseline and during mean 3.7 years follow-up were
compared. Results were expressed % change per year. A to-
tal of 1,150 non-users and 534 users met the inclusion crite-
ria. At baseline, users and non-users had a mean age and
BMI of (62.2 £ 7.9 vs 66.1 + 8.0 years) and (26.3 £ 4.7 vs
24.7 + 4.0 kg/m?) respectively. Antiresorptive drugs recei-
ved by users were bisphosphonates (86 %), raloxifen (10 %)
and calcitonin (4 %). Significant differences in BMD chan-
ge and TBS change were seen between users and non-users
during follow-up (p < 0.0001). Significant decreases in mean
BMD and TBS (-0.36 + 0.05 % per year; —0.31 + 0.06 % per
year) were seen for non-users compared with baseline
(p < 0.001). A significant increase in mean BMD was seen
for users compared with baseline (+1.86 + 0.14 % per year,
p < 0.0018). TBS of users also increased compared with ba-
seline (+0.20 + 0.08 % per year, p < 0.001), but more slow-
ly than BMD. In conclusion, they observed a significant
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increase in spine BMD and a positive maintenance of bone
micro-architecture from TBS with antiresorptive treatment,
whereas the treatment naive group lost both density and
micro-architecture.

Two other pilot studies (data not published yet — in house
data) reported the effect of strontium ranelate (Sr) and
Parathyroid Hormone (PTH) Spine TBS and BMD. The first
study is based on 24 women under strontium ranelate (cor-
rection for atomic number has not been performed). After
24 months follow-up, the mean Spine BMD and TBS para-
meters increased by 13 % and 5 % respectively the TBS
measurements. No significant correlation between delta
BMD and TBS was seen, demonstrating an independent ef-
fect of the strontium of both BMD and microarchitecture.
The second study is based on 24 women under PTH. Howe-
ver since we have different follow-up period we have stan-
dardized the delta change of BMD and TBS per year. In
average we observed a significant increase of Spine BMD of
5.4 % per year and of 2.2 % per year for Spine TBS. Again
the Correlation between delta BMD and TBS was not signi-
ficant (R2 = 4 %) suggesting that PTH is acting differently
on BMD and TBS.

Maury et al. [49] reported a surgical treatment. Indeed
they have studied the evolution of BMD and TBS parame-
ters assessment at spine in patients with primary hyperpa-
rathyroidism (PHPT) before and one year after parathyroi-
dectomy. PHPT is a very common endocrinopathy which is
often diagnosed during a biological exploration in osteopo-
rotic patients and is considered as a frequent cause of se-
condary osteoporosis. They have reported a longitudinal
study on 29 PHPT Caucasian postmenopausal women with
mean age and BMI of 62.1 + 10.4 years and 25.5 + 6.5 kg/m?
respectively who were all operated on. Before PTX, all pa-
tients had a measurement of serum total and ionized calci-
um, phosphate, PTH, C-telopeptide of type 1 collagen
(CTX), as well of 24-hour urine calcium and phosphate
reabsorption rate (TRP). BMD and TBS were evaluated at
AP Spine (L1-L4) with DXA Prodigy (GE-Lunar), QDR
4501 (Hologic), and TBS iNsight® (Med-Imaps) within
6 months before PTX, and one year after PTX. Both DXA
were cross-calibrated using a custom-made phantom.
Correlations (Spearman rank test) were evaluated between
pre-surgery BMD or TBS or their difference during the stu-
dy period, and biological variables independently of each
other. Differences between pre-PTX and post PTX values
were assessed with the Wilcoxon rank test for paired data.
Before PTX, BMD and TBS were tightly correlated
(p < 0.0001), TBS explaining 45 % of BMD. Before PTX,
neither BMD nor TBS was correlated with any of the biolo-
gical parameters. After PTX, BMD and TBS increased by
4.7+ 5.4 % and 1.6 + 4 % respectively, without correlation
between BMD gain and TBS gain. Pre-PTX serum total cal-
cium was correlated (p = 0.035) with the BMD gain one
year post-PTX. No other correlation was found between pre-
PTX biological parameters and the post-PTX change in
BMD or TBS. Their study was the first to report data on
changes in spine BMD and bone microarchitecture assessed
both by DXA in PHPT women after PTX. Consistent with
previously published data, spine BMD increased after PTX,
while TBS increased more slightly. This last result is consi-

stent with what was published when iliac crest biopsies we-
re analyzed longitudinally post-PTX, i.e. an increased in
trabecular thickness and trabecular space.

The overall results are encouraging but clearly need furt-
her evaluation from double blind placebo control studies.
The advantage for TBS is that it can be retrospectively as-
sessed. As such, most of the past and current large clinical
trials can be investigated to demonstrate the effect of diffe-
rent drugs affecting bone metabolism on spine TBS.

Can TBS be useful in secondary osteoporosis?

Secondary osteoporosis may arise either as a result of the
effects of underlying disease or as a result of the treatment
of such diseases (e.g. with glucocorticoids). In fact, most of
the time, secondary osteoporosis is a result of combinations
of risk factors and chronic diseases associated with their tre-
atment. The impact of these risk factors, treatments and di-
seases on bone density is usually well documented while
studies demonstrating the impact on bone microarchitecture
are patchier. Nevertheless it is hypothesized that such im-
pact on bone microarchitecture would be more important
than on BMD alone. For example, long term glucocortico-
ids (GCs) therapy induces a rapid bone loss and increases
the fracture risk independently of BMD [50]. Such mecha-
nism could be related to bone microarchitecture alteration
as described by histomorphometric parameters.

Colson et al. [51] studied the trabecular bone microarchi-
tecture alteration in Glucocorticoids Treated Women in
Clinical Routine. TBS and BMD of AP spine were evalua-
ted in 136 women, 45 to 80 years old, receiving GCs
(= 5 mg/day, for 1 year and over). They showed that GCs-
treated patients were characterized by a 4 % decrease of
TBS (p < 0.0001) compared with the aged-matched normal
values while no change in BMD was observed (p = 0.49).
Similar results were found even at 5 mg/d of GCs (-3.5 %
of TBS, p = 0.0012). This microarchitecture degradation
was confirmed whatever the level of BMD. Indeed, TBS
decreased by 5.7 % (p < 0.0001) and 2.9 % (p < 0.003) in
osteoporotic (according to WHO criteria) and osteopenic
women, respectively. Furthermore these findings were even
more marked when fracture status and number were taken
into account. They observed a decrease of 3.4 % of TBS for
the non-fractured GCs-patients (p = 0.0001), 6.2 %
(p =0.0007) for OVF (= grade 2), 4.6 %, (p < 0.035) for one
OPF and 7.8 % (p < 0.002) for 2 OPFs and over. Moreover
the age-adjusted Odd Ratio (OR) for TBS is 1.60
[1.04-2.47] for OPF and 1.62 [1.02-2.59] for OVF, whereas
no significant OR were found for BMD (1.47 [0.96-2.26]
and 1.56 [0.97-2.51], for OPF and OVF, respectively).They
concluded that GCs-treated women have a significant dete-
rioration of bone microarchitecture as assessed by TBS
which worsen with the presence, the type and number of
fracture, and thus independently of the BMD level. TBS
method seems to be a good surrogate non-invasive techni-
que in assessing vertebral microarchitecture in clinical rou-
tine for GCs-treated patients.

Breban et al. [52] studied the combination of TBS and
BMD for vertebral fracture risk detection in a rheumatoid
arthritis (RA) population treated (CS) or not (NCS) with
glucocorticoids. They had 140 women aged 55.9 + 14.0
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years, with RA since 15.2 + 10.2 years; 94 were receiving
glucocorticoids (mean dose of 6.7 + 4.7 mg/day) and 129
a disease modifying drug. Vertebral fractures from T4 to L4
were evaluated using Vertebral Fracture Assessment (VFA)
software on DXA device. The mean spine and hip T-scores
were —0.9 + 1.4 and -1.6 + 1.0, and 0.8 + 1.5 and -1.5 + 1.1,
in patients with and without CS respectively. There was no
difference in BMD between both groups, but TBS was
1.19 £ 0.11 and 1.23 + 0.09 in CS and NCS groups respecti-
vely (p = 0.03). In the whole population, AUC in the ver-
tebral fracture risk prediction was higher in the TBS model
(0.736) compared to the BMD model (0.670 for spine
BMD; 0.705 for hip BMD; 0.708 for femoral neck BMD).
They have calculated a threshold of TBS (1.173) which cor-
responds to the best sensitivity (75 %) and specificity
(66 %) according to ROC curves. Among patients without
osteoporosis (n = 97), 13 had vertebral fractures and 8 of
them had a TBS lower than 1.173. They have concluded that
TBS provides additional information compared to BMD
alone in vertebral fracture risk assessment, in RA populati-
on, with or without glucocorticoids.

Maury et al. [53] assessed BMD and TBS parameters at
spine in patients with anorexia nervosa (AN). They conduc-
ted a cross-sectional study on 73 AN young women with
mean age and BMI of 21.3 + 7.1 years and 15.8 + 2.2 kg/m?
respectively and 74 healthy young women with mean age
and BMI of 21.3 + 7.1 years and 21.6 *+ 2.5 kg/m? respecti-
vely. Volumetric BMD (vBMD) and TBS were evaluated at
AP Spine (L1-L4) with DXA Prodigy (GE-Lunar). Physical
activity, the type of amenorrhea, the type of AN (restrictive
rAN or binge-eating/purging bAN) effects on vBMD and
TBS were assessed using group comparison. For AN sub-
jects, TBS values and clinical variables were evaluated
according to the presence or absence of low BMD defined
as a Z-score < —2 at lumbar spine. They obtained significant
lower vBMD, TBS, weight, BMI, Fat Mass (FM) and Lean
Mass (LM) in the AN group compared with the control
group. For AN subjects, vBMD and TBS showed significant
correlations (p < .05) with AN severity (weight; r = .27 —.59)
while FM and LM were only correlated with TBS (r = .30
and r = .56 respectively). They also found that those who
practice physical activities (49 %) have significantly higher
vBMD (p = .011) while no significant difference was obtai-
ned for TBS. In addition, they found that those who suffer
from restrictive AN (70 %) have significant lower TBS
(worse microarchitecture; p = .027) and weight (p = .026)
than the binge-eating AN subjects, while vBMD did not
show significant difference (p = .91). Finally, they have
shown that subjects with low BMD (Z-score < -2) had sig-
nificant lower TBS, weight, lower weight ever and LM than
the others (p < .05). Their results were consistent with the
literature for vBMD and clinical variables. They concluded
that TBS, as a microarchitecture parameter, could be a good
surrogate marker used to evaluate severity and AN type.

Is TBS affected by spine osteo-arthrosis?

Spinal osteo-arthrosis (OA) is a common disease in elder-
ly people [54]. In later life, spine measurements are con-
founded by osteo-arthrosis whereas the hip is much less af-
fected by these changes. It is well known that OA artificially

increased DXA BMD measurement proportionally to its se-
verity [55].

Effects of OA on TBS were evaluated by Winzenrieth
et al. [56] in a cross-sectional study on 390 Caucasian sub-
jects. Study group was composed of 141 cases presenting
arthrosis (according to ISCD definition) only at L4 verteb-
ra with mean age and BMI of 66.0 £ 8.3 years and
25.2.8 £ 3.5 kg/m? respectively and 249 control subjects
free of arthrosis with mean age and BMI of 64.1 + 6.9 years
and 24.5.8 + 3.4 kg/m? respectively. Cases were stratified
using severity of arthrosis defined by the differences bet-
ween L3 and L4 expressed in standard deviation of T-score
(severity ranges between 1 to 3.5 T-score). In order to vali-
date control and case groups, a comparison between BMD
and TBS data of these groups at L1-L.3 was done. In additi-
on, TBS values of control subject were compared with
French TBS normative data at L1-L4 [47]. BMD and TBS
were evaluated at AP Spine (L1-L4) with DXA Prodigy
(GE-Lunar) and TBS iNsight® (Med-Imaps). They found
no significant differences between case and control groups
for BMD and TBS at L1-L3. At L4 vertebral level, differen-
ces between case and control groups for BMD was signifi-
cantly higher with an increase of 19 % in comparison with
the control group value whereas no significant difference
was obtained for TBS. They obtained a significant correla-
tion between BMD a nd the severity of arthrosis (r = 0.503,
p < 0.001) while no correlation was obtained for TBS
(r=-0.067, p = 0.426).

This study had shown that OA and its severity had no sig-
nificant effects on TBS whereas a stronger effect was obta-
ined for BMD measurement. Thus, TBS could be used to as-
sess bone microarchitecture even if in presence of OA.

Can TBS be comparable to a major clinical risk factor
(CRF)?

To really have an added value a clinical risk factor must
be partially or totally independent of BMD and be predic-
table of osteoporotic fracture. Furthermore ideally you
would like a CRF to be reversible (with / without treatment)
and when possible quantifiable (e.g. the duration and dose
of glucocorticoid). As today there is many recognized ma-
jor clinical risk factors, the most important being previous
fracture, family history of hip fracture, ever use systemic
corticosteroids, current smoking, more than 2 unit per day
of alcohol, rheumatoid arthritis, multiple fall ...

Out of these factors many of them are in fact indirect sur-
rogate factor of bone quality (e.g. independent of BMD),
some of them are reversible but very few are quantifiable
(mostly yes/no).

From the current studies, it has been demonstrated that
TBS predict fracture independently of BMD (e.g. related to
bone quality and trabecular pattern) and independently of
the major CREF, is reversible under certain treatments, quan-
tifiable. In addition in term of predictive power, TBS is ve-
ry much comparable to most of the major CRF (Fig 1) and
thus could be used as one of them.

In conclusion
The Trabecular Bone Score is an indicator of the quali-
ty/pattern of the bone microarchitecture that wasn’t availab-

Osteologicky bulletin 2011 ro¢. 16

75




PREHLEDOVY CLANEK

le until now in clinical routine with no extra radiation for the
patient. Therefore, TBS holds promise as a low-cost and
easily applied adjunct to BMD testing in the assessment of
fracture risk and identification of patient potentially misc-
lassified by BMD alone. As such it more accurate in defi-
ning individual risk profile and thus selecting the most ap-
propriate cost effectiveness solution for our patient. As
today, while waiting for optimum clinical thresholds for
TBS as well as official guidelines/endorsement of medical
societies, it is scientifically proven that TBS can be used as
an additional major Clinical risk factor. As such it should be
easily integrated in current medical guidelines. However,
current investigations of further use of TBS are underway
and should be debated very soon.
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Nové moznosti DXA diagnostiky a jeji limitace
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SOUHRN

Vysko¢il V., Pavelka T.: Nové mozZnosti DXA diagnostiky a jeji limitace

V soucasné dobé existuje nékolik novinek, které rozsifuji moznosti standardniho uzivatelského softwaru kostnich denzitometrt a kte-
ré umoziuji ziskat vice informaci o métrenych oblastech skeletu. Vytvoteni funkéniho hodnoceni, které by odpovidalo riziku klinickych
zlomenin, bylo diivodem pro vyvoj FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) a hledani dalsich zobrazovacich metod, jako napf.
mikroQCT a kvantitativni MRI s vysokym rozliSenim, k vytvofeni 3D zobrazeni trabekularni mikroarchitektury. Pro hodnoceni tra-
bekularni kostni mikroarchitektury je mozné pouzit i dvou-rozmérnou (2D) projekci, ktera miize byt ziskana pfi pouziti standardnich
RTG snimkii nebo ze snimkt DXA. Dalsi vySetfovaci metodou je trabekularni kostni skore, které umoziuje vyhodnotit lokalni varia-
ce stupnit Sedi DXA snimku pro stanoveni TBS.

Parametry strukturalni analyzy kycle HSA umoziuji stanoveni délky osy ky¢le, kolodiafyzarniho thlu, plochy pfi¢ného prufezu kosti,
subperiostealni a endostealni §ifky kosti, momentu setrvacnosti prifezu, prifezového modulu, tloustky kortikalni kosti a vzpérného
poméru.

Klicova slova: osteoporéza, DXA, TBS, mikroCT, kvantitativni MRI, 2D projekce, HSA, FEM, FRAX

SUMMARY

Vyskocil V., Pavelka T.: New possibilities of DXA scans and their limitations

Currently, there are several innovations that extend the standard user software for bone densitometers, which allow you to get more
information on the measured areas of the skeleton. Creating a functional evaluation which would correspond to the risk of clinical frac-
tures was the reason for the development of the Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) and search for other imaging methods such
as quantitative and high-resolution MRI to create 3D trabecular microarchitecture images. For the evaluation of trabecular bone mic-
roarchitecture, it is also possible to use 2D projection, which can be obtained using standard radiographs or DXA scans. Another tes-
ting method is the trabecular bone score that allows you to evaluate local variations of greyscale DXA image for determination of TBS.
The parameters of hip structural analysis (HSA) allow determining the length of hip axis, collodiaphyseal angle, cross-sectional area
of bone, subperiosteal and endosteal bone width, cross-sectional moment of inertia, cross-cutting module, cortical bone thickness and
buckling ratio.
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Uvod

Osteopordza je onemocnéni skeletu charakterizované sni-
Zenim pevnosti kosti, coZ ohroZuje postizeného jedince
vznikem zlomenin [1]. Hustota kosti, kterd je faktorem
ovliviiujici pevnost kosti, je hodnocena v bézné klinické
praxi dvouenergiovou rentgenovou absorpciometrii (dual
energy X-ray absortiometry, DXA). Kostni denzita pacienta
(BMD - bone mineral density) méfend pomoci DXA je vy-
jadfena v g/cm?, ale podle konvence je pak aredlni BMD
skore vyjadieno jako T-skdre, coz predstavuje pocet stan-
dardnich odchylek (SD) od referencni hodnoty predpokla-
dané stfedni hodnoty kostni hustoty mladého dospélého je-

dince. Kritéria Svétové zdravotnické organizace (WHO) pro
diagnézu osteopordzy [2] vychdzeji z databdze sestdvajici
z méfeni kycle nebo patefe.

Kritéria klasifikace jsou nésledujici:

* oznaleni ,,normalni“ je pfifazeno ke skupiné pacientd, je-
jichz T-skoére je vyssi nez —1,0,

* oznaceni ,,0steopenie” je urceno pro hodnoty T-skoére,
které se pohybuji mezi —1,0 a -2,5,

 diagndza osteopordzy je vyhrazena pro hodnoty T-skore
niz$i nebo rovno 2,5 SD.
Na tuto klasifikaci je obvykle odkazovano v literature
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a pfi konferencich o onemocnéni kosti. Vzhledem k tomu,
Ze data vychazeji ze screeningovych méfeni, md v klinické
praxi tento zpusob klasifikace jisté omezeni, protoZe v oste-
openické skuping lze nalézt absolutné vyssi pocet jedinct se
zlomeninami, a naopak v osteoporotické skupiné nalezneme
¢ast jedincu, ktefi zZlomeniny nemaji a ani je v budoucnu ne-
utrpi [3].

Pro to existuje jednoduché vysvétleni spocivajici v tom,
Ze pomoci hodnot BMD neni mozné zachytit vSechny fak-
tory, které prispivaji k pevnosti kosti [4].

Dalsi faktory, které charakterizuji pevnost kostni tkdné,
jako je makrostruktura kortikalni kosti, trabekuldrni kostni
mikroarchitektura, kumulace mikroposkozeni a stupeni mi-
neralizace kosti nebo udroven kostniho obratu nejsou pomo-
ci bézného DXA vySetfeni spolu s markery kostnitho obratu
stanovitelné a je nezbytné pouZit jiné metody [5,6].

V publikovanych in vivo studiich [7,8] i definici osteopo-
rézy [2] je konstatovano, Ze trabekularni kostni mikroarchi-
tektura predstavuje nezastupitelnou soucdst pevnosti kosti
(tzv. bone strength) a orientace trabekul ma vliv i na méfe-
nou hustotu kosti v dané oblasti. Vytvoreni funkéniho hod-
noceni, které by odpovidalo riziku klinickych zlomenin, by-
lo divodem pro vyvoj FRAX (Fracture Risk Assessment
Tool) a hleddni dalSich zobrazovacich metod, jako napf.
mikroQCT a kvantitativni MRI s vysokym rozliSenim, k vy-
tvofeni 3D zobrazeni trabekuldrni mikroarchitektury. Obé
se pouzivaji jako metoda, napf. jako neinvazivni virtudlni
biopsie.

Pro hodnoceni trabekuldrni kostni mikroarchitektury je
mozné pouZit i dvou-rozmérnou (2D) projekei, kterd muize
byt ziskdna pfi pouZziti standardnich RTG snimkt nebo ze
snimkt DXA. Pro klinickou praxi je vhodné vyuzit{ této me-
tody predevsim proto, Ze pijde o levnou a pohodlnou meto-
du spojenou s nizkou ddvkou ionizujiciho zdfeni. Matema-

Obr. 1

Znazornéni principu vypoctu TBS. DXA snimek (vlevo dole) je reanalyzovan algo-
ritmem zalozenym na vyuziti experimentalniho 2D variogramu snimku (vpravo),
ktery vypocte TBS skore z lokalnich rozdil( intenzity jednotlivych pixel( Sedé
struktury DXA snimku. V prostfedni ¢asti snimku je znazornéna analyza zdravé
mikroarchitektury kosti (1), kde se vytvofi mnoho mistnich variaci Grovni Sedi.

tickd transformace 2D projekce do tfidimenziondlni (3D) je
viak slozitd a spojend s mnoha problémy. Nicméné&, nékteré
analyzy byly navrZeny jako nepiimé 3D méfeni trabekular-
ni kostni mikroarchitektury [9-16].

moznosti standardniho uZivatelského softwaru kostnich
denzitometrt a které umoziuji ziskat vice informaci o mé-
fenych oblastech.

Trabekuldrn{ kostni skére
(TBS — Trabecular Bone Score)

Jde o novou moznost analyzy Sedouroviiové textury DXA
snimku, kterd je zaloZena na vyuZivani experimentdlnich
variogramid 2D projekei snimki [17,18] (obr. 1). TBS neni
odhad fraktdlni dimenze, ale jde spiSe o hodnoceni primér-
ného vyskytu lokdlnich variaci stupiit Sedi ve 2D projekci
snimkd. Hodnocen{ nenif omezeno tvarem, ani velikosti mé-
fené oblasti, a proto je TBS vhodné pro malé nebo nepravi-
delné oblasti analyzy, jako jsou jiZ dnes zavedené oblasti
méfeni ve standardnich snimcich DXA (tzn. patef, kycle
a ev. predlokti). TBS muzZe byt srovnatelné s BMD, protoze
hodnoti, resp. mize hodnotit stejnou oblast (obr. 2).

Postup vypoctu se sklddd z vyhodnoceni jednotlivych
urovni Sedych odstind DXA snimku.

Zakladem metody je pievedeni ziskaného obrazu do riiz-
nych stupnic Sedé barvy, kterd pak umoziuje rozliSeni kor-
tikdlni a trabekuldrni kosti. Pfedpokladem je dostate¢nd
kvalita ziskaného snimku, resp. poctu pixeld, ktery tento
prevod umoZni a alesponi Castecné priblizi tuto metodu
QCT.

Strukturdlni analyza ky¢le a 3D DXA
Strukturdlni analyza kycle (HSA — Hip Structure Analy-
sis) vyuziva informace o geometrii kosti a rozlozeni kostni-

Obr. 2
Kolorovany vystup TBS po reanalyze
DXA snimku. Vlevo je zobrazena pater
se ,zdravou“ trabekularni strukturou,
vpravo s degradovanou strukturou
kosti

V ¢asti (2) je znazornén potom vysledek analyzy degradované kostni mikroarchi-
tektury, kde se vytvafi méné variaci. Kolorovany vysledek analyzy je na obr. 2
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Obr. 3a
HSA umoznuje graficky zobrazit rozlozeni kostni hmoty ve
tfech zdjmovych prifezovych rovinach — oblasti kréku
femuru, intertrochanterické a diafyzy femuru, respektive
presnéji v oblasti subtrochanterické, tedy v oblastech,
které jsou nejcastéji exponované pfi padu pacienta

kréek femuru

h

intertrochantericka
oblast

kostni hmota (g/cm?)

subtrochantericka
oblast

Obr. 3b

Priklad vystupni zpravy z méfeni HSA. V této zpravé jsou sumarizovany vysledky
z mérfeni. Graficky jsou v obrazku znazornény jednotlivé zajmové oblasti (oblast
kréku femuru NN, intertrochantericka oblast IT a oblast diafyzy femuru, resp.
oblasti subtrochanterické FS) a v tabulce uvedeny vysledky z méreni. Pro

kazdou ze zajmovych oblasti se vypocéte endokortikalni Sifka kosti v.cm, CSA —

ho minerdlu, které je ulozené ve vySetfeni DXA, k vypoctu
parametrt, které souviseji s pevnosti kosti.

Tento specializovany software vyuzivd ke zkoumdni
strukturdlni geometrie dvou dimenziondlnich DXA snimkt
kycle. Tato technologie md pomoci lékafim pfi ur€ovani,
zda pacientovy biomechanické hodnoty kosti byly zménény
(resp. sniZeny) natolik, Ze stav vyzaduje 1écbu, nebo pokud
je pacient lécen, zda se tyto biomechanické parametry u pa-
cienta zvySily a kost zesilila. Tato nova funkce predstavuje
vyznamny pokrok v denzitometrii ve srovnani s konven¢ni-
mi metodami méfeni BMD kosti, protoZe zahrnuje dalsi pa-
rametry a nikoliv jen primérné hodnoty BMD méfenych
oblasti.

Parametry HSA zahrnuji stanoveni délky osy kycle, kolo-
diafyzdrniho dhlu, plochu pfi¢ného prifezu kosti, subperi-
ostedlni a endostedlni Sifky kosti, momentu setrvacnosti
prafezu, prifezového modulu, tloustku kortikdlni kosti
a vzpérny pomér (tzv. buckling ratio) a jsou méfeny ve tfech
oblastech proximdlntho femuru (kréku femuru, intertro-
chanterické oblasti a diafyzy stehenni kosti) (obr. 3 a, b, ).
Tyto parametry byly studovany jako prediktory zlomeniny
kycle [19-25]. Bylo také prokazano, zZe faktory, které predi-
kuji zlomeninu krcku stehenni kosti a zlomenin v oblasti
trochanterické (TR), jsou rozdilné
[26-28].

Pfirozenym roz§ifenim softwaru HSA
je mozné posoudit stehenni kost jako
3D objekt, kterym ve skutecnosti je,
a vypocitat jeho skute¢né biomecha-
nické parametry v 3D. Tato aplikace

pricny prirez vyjadireny v cm2, CSMI-moment setrvacnosti prarezové plochy bude pfistupnd na nov&jsi generaci
vyjadieny v cm4, dale tloustka kortikalis v.cm, modul odporu prifezové plochy denzitometrii Hologic Discovery pro
Z v cm3 a vzpérny pomér BR, vse v jednotlivych ortogonalnich rovinach zajmo- diagnostiku osteopordzy, kterd vyuZzi-
vych oblasti. Dale je uvedena délka osy kyCle v cm a hodnota kolodiafyzarni va pfi snimdni oto¢né C-rameno. Toto

Uhlu ve stupnich

umoziuje provést nékolik snimka kyc-

le pod riiznymi thly a nasledné z téch-

Name: HSA 1: HU Sex: Female
Patient I Ethmicity: White
DOB: 30 March 1930

Height: 156.0 cim 1 vV 1 5 1
e il to ]ednqtllvych snlmku,c za pomoci
Age: 75 matematickych algoritmli a elektro-

Referring Physician:
Scan Information:

nického anatomického atlasu rdznych
typt kycCelnich kloubt, sestavit prosto-

o Linia: AUl s 2005 10 002N, rovy model. Od této metody se oceka-
Scan Type: fLeft Hip P £ . ~ v
Analysis: 13 October 2008 11:26 Version 12.7.3 v4, Ze bude davat nejen piesnéjsi obraz
Hip ., .
e FE kostnl hustoty .(de/ntha. ‘E).ude stanoveria
lé{odelr QDR 4500C (SN 49302) jako volumetricka veli¢ina a ne plos-
orment: s . % 7 .
nd, jak je tomu na soucasnych denzi-
tometrech), ale i presnéjsi udaje
o geometrii kosti, resp. o jejich biome-
chanickych vlastnostech, a stane se
tak v klinické praxi vhodnym ndstro-
jem pro presnéjs$i zhodnoceni pevnosti
kosti a rizika zlomenin.
Zlomenina kosti vznikd, kdyZ napéti
10100 v kosti prevysi jeji pevnost. Pevnost
HSATY Resuits Summary: kosti a vznik zlomeniny krom& BMD
Region Sub Peri. Endo Cort. CsA CSMI Z Cort. BR Aviei 11 1 1 4
S e as o e e zdvisi na geometrii, blome.chan.lckyc.h
NN 3.35 3.05 245 254 126 015 138 parametrech kosti a na velikosti a ori-
IT 511 4.52 342 7.83 254 030 104 entaci pusobici sily. Strukturdln{ inZe-
Fs 274"70 1.79 337 237 1.62 0.48 il n}’,rské modely (SEM — Structural
Neck Shaft Angle: 2 . . .,
o R Engeneerlpg I}Agdel) mtegrujlvhus’totu
- a geometrické informace vloZené do
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v

DXA skenii s dostate¢nou piesnosti. To umoziuje vyhod-  zlomenina klasifikovana jako tfiStivd (crush) deformita.
notit pnuti v celé kosti a jeji hodnota je tedy potencidlnim  Jakdkoliv vertebrdlni deformita pfi ztrdt€¢ nejméné o 20 %
kritériem pro predikeci rizika zlomenin ky¢le. Bylo vyvinuto ~ pGvodni vysky je obvykle povaZovdna za zlomeninu.
nékolik SEM, zaloZenych na technice vyvinuté Martinem  Vzhledem k nedostatecné presnému rozliSeni a eventualni

a Burrem [29], které ukazuji vynikajici pfesnost pfi stano-  pfitomnosti rotace obratld u VFA vznikd problém v inter-
veni pevnosti kosti prostfednictvim sa-
motné BMD.
Obr. 3c
Posuzovani kalcifikaci bfi$ni aorty Pfi vypoctu hodnot HSA je mozné zmérit délku osy kréku C, jde o vzdalenost
pomoci DXA s IVA A-B (HAL vyjadfeno v cm), a kolodiafyzarni ahel Ghel mezi A-B a B-D, nékdy
Pro hodnoceni zlomeniny obratle se oznacovany jako Ghel sklonu krcku vyjadreny v dhlovych stupnich. Na obrazku

jsou graficky znazornény body, které Ize odeéist z denzitometru a zaroven soft-
ware uréuje smérodatnou odchylku od normy. Prodlouzeni délky osy kréku

o 1 SD zvySuje riziko zlomeniny 2,5x, snizeni velikosti kolodiafyzarniho dhlu rizi-

ko zlomeniny zvySuje, ale nelze jej presné vyjadfit bez zahrnuti prifezového mo-

mentu kréku femuru a zastoupeni kortikalni a trabekularni kosti v dané oblasti

pouziva fada zobrazovacich vySetfent,
napi. tzv. VFA (Vertebral Fracture
Assessment), které se liSi od radiolo-
gického hodnoceni zlomenin, protoZe
VFA pouZziva niZs{ stupen zafeni a ma-
Ze detekovat pouze zlomeniny, zatim-
co tradi¢ni rentgenové snimky slouZi
k verifikaci komprese, resp. zlomeniny
obratlového téla, a mohou objevit
i dalsi abnormality kosti, ale i mék-
kych tkani. VFA je mozné provadét
v rdmci vySetfeni dudlni rentgenovou
absorpciometrii (DXA) nebo morfo-
metrickou rentgenovou absorpciomet-
rif (MXA). Vyrobci téZ oznacuji tento
postup diagnostiky hodnoceni obratle
dvoufotonovou, resp. jednofotonovou
absorpciometrii jako IVA (Instant
Vertebral Assessment), nebo také
rentgenové hodnoceni obratle (RVA —
Radiographic Vertebral Assessment)
(Hologic), nebo puvodni dvoufotono-
vé vyhodnoceni obratle (DVA™ -
Dual energy Vertebral Assessment),
diive zndmé jako laterdlni sken —
LVA™ (Lateral Vertebral Assess-
ment), toto oznaceni preferuje GE
Medical Systems Lunar (obr. 4).
Rentgenové snimky bocni patefe Obr. 4

a laterdlni snimky pdtefe z kostnich Bocni lateralni sken VFA umoznuje vizualné identifikovat snizeni obratlového
denzitometr( jsou pouzivéany k vizual- téla a vyslovit tak podezfeni na zlomeninu i v oblastech hrudni patefe, u které
nim hodnocenim. Byla navrZena fada se za normalnich okolnosti neprovadi DXA vySetfeni
klasifika¢nich systémi, z nichZ nejuzi- 1 A .

Vv

7€

w)

podle Genanta. Tento systém hodnot{
deformity od I. az III. stupné, kde
I. stupenn predstavuje snizeni vysky
obratle do 20 % a plynule pfechdzi az
do III. stupné, kde je dosazeno 40%
sniZzeni vySky obratle.

V tomto déleni lze rozliSit rovnéz
umisténi deformity na obratlovém téle.
Napriklad, pokud je ovlivnéna pouze
predni polovina vysky obratle, je de-
formace oznacovdna jako deformita
koncové desky. Pokud jsou deformo-
vany obé predni a stiedni vysky, jde
o klinovou deformaci (wedge). Pokud
je deformované celé obratlové télo, je
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pretaci bo¢nich skeni patefe. Pro diagnézu a tizi deformity,
kterd zavisi 1 na kvalité provedeni véetn€ zkuSenosti popisu-
jictho persondlu, je rozhodujici RTG snimek, predev§im
z forenznich divodu [30].

Boc¢ni snimek patefe pro hodnoceni deformit a zlomenin
obratli (IVA) dostupny na denzitometrech Hologic fady
DELPHI a Discovery muze byt vyuZit pro hodnoceni miry
kalcifikace bfisni aorty. Kalcifikace aorty je indikdtorem

aterosklerotického postizeni korondrnich a mozkovych te-
pen a tim zvySeného rizika kardiovaskuldrnich a cévnich
mozkovych piihod. Informace o délce kalcifikace zvySuje
ekonomickou uzitecnost systému DXA.

Hodnoceni vertebralnich zlomenin IVA se stalo cennym
a stidle vice vyuZivanym ndstrojem k posuzovani
pritomnosti zlomenin obratld. Prevalentni vertebralni zlo-
meniny predvidaji dalsi budouci zlomeniny nezavisle na ji-

Obr. ba
Pfiklad vypoétu FRAX. Jde o 67letého pacienta, ktery uZival glukokortikoidy
a nebyl si védom pritomnosti vertebralnich zlomenin. T-skére v oblasti v kréku
femuru odpovidalo —1,4 a pfi nezaznamenani pfitomnosti zlomenin (4 zlomeniny
v oblasti hrudni patefe a 3 obratlové komprese) do algoritmu vypoétu FRAX,
vychazi predikce rizika zlomeniny pro zavaznou zlomeninu 8,7 % a pro zlomeninu
kycle 2,1 %

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD. b
NamenD: [430523 |

10. Eecondary osteoporosis

" Country: UK Abouttne risk fartors (1) |

Questionnaire: @ Mo O Yes

1. Ae (hetween 40-80 years) or Diate of birth 1. Aleahol 3 ormoes urita per dey (21 No © Yes

Age: Dzte of birih; 12, Femoral neck BMD (glem?)
&7 f:]1943 IM.‘ 6 |Dxj23
|Hologic v| |0.689 | T-score:-1.4
2. Sex (x) Male () Female [' Clear ] |’ Calculate ]
3. Weight (kg) 83
4. Height (e 160 l"\
i ok lityio FEactu e || e
5. Prevlous fracture @MNo O Yes
6. Parent fractured hip @®MNo () Yes T
B Major csteoporotic 8.7
7. Current smoking @M O Yes
-
8, Glucocorticoids O MNo (=) Yes

View NOGG Guidance

9. Rheumateid arthritis @M OYes

Obr. 5b
Po doplnéni Gdaji do algoritmu FRAX na zakladé provedeného RTG snimku, kdy
byly verifikovany kromé 4 kompresi v oblasti hrudni patere, minimalné 3 dalsi
komprese v oblasti bederni patere, vychazi predikce rizika zlomeniny pro zavaz-
né osteoporotické zlomeniny 13 % a pro zlomeninu v oblasti ky¢le se nam posu-
nuje na hranici 3,2 %, cozZ je dolni hranice, kdy je indikovana lé¢ba podle
anglosaskych guidelines

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

NamefD: 43052' | Aboutthe risk factors @

[ Country: UK

Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis ® nMo O Yes

1. Age (between 40-90 years) or Date of birh 11. Alcohal 3ormore units per day & No O Yes

Age Date of birth: 12, Fernoral neck BMD (gicrm?)
67 V1943 (W6 (D-|23
' ' | oo Tcore: 1.4
2. Sex (s) Male () Female ( CIear | [ Cacumte )
3. Weight (kg) 83 I
4. Height (em) 160 | . \’\
robabilityfofitractore 4
5. Previous fracture O No (3 Yes
B. Parent fractured hip @MNo O Yes
7. Current smoking @®No (Yes
8. Glucocoricoids QO MNo (3 Yes
9, Rheumatoid arthrilis @M OYes

nych rizikovych faktorech jako je vék
nebo BMD. MoZnost hodnotit zlome-
niny obratle a kalcifikace v abdomi-
ndlni aorté spojené v rdmci jednoho
vySetfeni spolu s nizkou ddvkou zéte-
ni pouZitou pfi IVA scanu a rychlosti
snimdni (10 az 15 sec) pfispély k né-
rustu poctu vySetieni a efektivité jeho
vyuziti.

Vzhledem k ocekavané prevalenci zlo-
menin obratl, je vySetfeni IVA nej-
Cast&ji provadéno u Zen ve véku 65 let
nebo starSich. Jde o dilezité vékové
obdobi, kdy je mozno posoudit kardi-
ovaskuldrni riziko u Zen, nebof pri-
mérny v&k pfi prvnim infarktu myo-
kardu u Zen je 70,4 let [31]. Béhem
vySetieni IVA mohou byt zdmérné
vzaty do analyzy i mékké tkdné pred
bederni patefi k detekci kalcifikova-
nych mist v bfisni aorté.

Existuje dobra shoda mezi IVA a boc-
nimi RTG pro detekci AAC
(Abdominal Aortic Calcification)
[32], podobné jako shoda mezi dvéma
zpusoby detekce zlomeniny obratlové-
ho téla [33,34]. To znamena, Ze DXA
muize byt uzita kromé vlastniho méfe-
ni kostni hustoty ke stanoveni diagné-
zy osteopordzy i k mefeni dalSich rizi-
kovych faktort, jakymi jsou riziko
zlomenin obratli a riziko kardiovasku-
larnich chorob. Existuje fada metod
pro kvantifikaci AAC [32,35,36].
Jedna rychld a jednoduchd metoda by-
la vyvinuta Schousboem, Wilsonem
a Kielem [32,37] a je nazyvana AAC-8.
Softwarové méfitko odhaduje celko-
vou délku kalcifikace pfedni a zadni
stény aorty v predni ¢asti obratlovych
L1-L4. Kalcifikace bfis$ni aorty je ty-
picky zobrazend jako linedrni teckova-
ni na pfedni nebo zadnf sténé aorty ne-
bo alternativné je zde patrny artefakt
vzhledu "brouseného skla". Aby mohl
byt povazovan za kalcifikaci, musi mit
artefakt linedrni hranu korespondujici
s aortaln{ sténou. Tento zplisob umoz-
nuje nejen identifikaci kalcifikace
v bii$ni ¢asti aorty, ale i jeji dals{ sle-
dovédni s ohledem na velikost a dals{
vyvoj v pribéhu 1écby.
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DXA jako méfent t€lesného sloZzeni

Body Mass Index (BMI) a méfeni obvodu pasu nejsou do-
statecnd, aby pfesné definovala obezitu. DXA byla dlouho
povazovana za zlaty standard v pfesném méfeni procenta tu-
ku v téle dané osoby. Nicméné, byl zde nedostatek presnych
referen¢nich tdajt, z nichz by se dala definovat zdrava hla-
dina procenta tuku v téle a svalové hmoty. Americké cent-
rum pro kontrolu nemoci "National Health and Nutrition
Examination Survey" shromazd'uje presnd data o stavbé té-
la v USA. Tato referencni databaze, shromazdéna z celoté-
lovych vysetfeni DXA Hologic, je navrZena tak, aby po-
skytla informace o pfesné diagndze obezity z DXA.

Predchozi studie [38,39,40-48], zkoumajici prediktory
zdravych kost{ referovaly o rozporuplnych vztazich v zavis-
losti na mist¢ méfené BMD, véku, pohlavi, hormonalnim
stavu nebo stavu fyzické kondice populace. Védha je brana
jako jeden z prediktord BMD v oblasti ky¢le a bederni pa-
tefe [38,39,40-43], ale neni jasné, zdali tukovd hmota
(FM — fat mass) [40,41] nebo svalovd hmota md vétsi pre-
dikci. Obé hodnoty, resp. jejich pomér se mohou lisit v z4-
vislosti na dobé menstruacniho cyklu a/nebo uzivani hor-
mondlni substituéni 1écby (HRT) [38,40,41,46]. Ackoliv
studie ukdzaly, Ze periferni kosterni svalovd hmota nebo pii-
buzny index kosternich svalti (RSMI-relative skeletal musc-
le index) miZe predvidat celkovou télesnou svalovou hmo-
tu, jeho schopnost predpovidat variabilitu BMD je nejasna
[38,39]. Walsh et al. [38] objevil trend vyssiho vyskytu sar-
kopenie u postmenopauzalnich Zen s osteopenii ¢i osteopo-
r6zou a RSMI signifikantné koreloval s celotélovou aredlni
BMD. Na druhé strané tyto vysledky nebyly schopny pro-
kazat, Ze sarkopenické Zeny maji signifikantné nizs{ aredlni
BMD ve srovnani s kontrolni skupinou zdravych Zen. Pfesto
Gentil et al. [39] naSel signifikantni korelaci mezi aredlni
BMD kyc¢le a objemem svalové hmoty piislu§né dolni kon-
Cetiny. Je proto nezbytné ddle zkoumat pficiny, které deter-
minuji tyto vztahy a vliv periferni muskulatury na aredln{
BMD.

Hodnoceni desetiletého rizika vzniku zlomenin —
FRAX

I kdyZ hodnota BMD vysvétluje 70 % variability mecha-
nické odolnosti kosti [49] a sniZzeni hodnoty BMD o jednu
smérodatnou odchylku SD, znamend pfiblizné 2,2x vySSi ri-
ziko vzniku ndsledné zlomeniny. Existuje ale rozdilny prah
BMD, pfi némz vznika zlomenina u Zen a muzd (u muzd je
tento prdh nizsi, ale zcela exaktné definovdn nebyl) [50].
Navic ve studii NORA [51], Siris et al. prokdzala, Ze daleko
vyS$§i absolutni pocet zlomenin vznikd ve skupiné s osteo-
penii nez ve skupiné pacientl s osteoporézou podle soucas-
né klasifikace WHO. Tyto skutecnosti zfejmé odrazeji fakt
vys§iho poctu pacientu s existujici osteopenii, ale predevsim
rozdilnost rizikovych faktord v obou sledovanych skupi-
nach, kde BMD piedstavuje pouze jeden z mnoha faktord
vedoucich ke zlomeniné. WHO doporucuje hodnoceni ab-
solutniho rizika hlavnich osteoporotickych zlomenin nebo
pouze proximdlntho femuru v ndsledujicich deseti letech
pomoci nastroje FRAX, ktery ma byt pomtickou nikoliv do-
porucenym postupem v rozhodovéni lékafe pro nasazeni
1écby u jednotlivého pacienta. FRAX si klade za cil na z4-
kladé zhodnoceni desetileté pravdépodobnosti kvantifikovat

Obr. 6
Na obrazku je znazornén prostorovy vypoctovy model pou-
Zity pro vypocet napéti metodou konecnych prvk( (FEM)
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Obr. 7
Vypoctovy model se strukturou konecnych prvkd. Pomoci
téchto konecnych prvkl (osmistény, tetrahedrony apod.)
je vytvorena struktura celého modelu a tyto tvofi zakladni
geometrickou entitu modelu. V jednotlivych uzlovych
bodech jsou spocitana premisténi a deformace a nasledné
z téchto deformaci jsou vypocitana napéti v jednotlivych
prvcich a uzlech
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Obr. 8
RozloZeni Youngova modulu pruznosti po strukture
konecnych prvkd (Younglv modul pruznosti reprezentuje
materialové vlastnosti)

Obr. 9
Vysledek vypoctu napéti pomoci FEM v podobé isoploch
napéti pro dany krok vypoctu. Barevné isoplochy na
povrchu kosti (vypoctového modelu) reprezentuji hodnotu
napéti v MPa dle teorie von Missese v daném misté.
Barevna skala byva znazornéna na displeji. Obvykle modra

a Cervena nejvyssi hodnotu napéti

26,7
0,104 Min
0

0,104 Min
0

riziko zlomeniny kyc¢le nebo zdvazné osteoporotické zlome-

niny v dané zemi za pfedpokladu pfiznivé Zivotni prognézy

pacienta v nasledujicich letech. V tomto vypoctu je zapotie-
bi zohlednit nasledujici rizikové faktory:

 vék pacienta,

* pohlavi pacienta,

* hmotnost a vysku, resp. hodnotu BMI pacienta,

* prodéland zlomenina (nezohlediiuje ale pocet prodéla-
nych zlomenin, konstatuje pouze ptitomnost nebo absen-
ci pfedchozi zlomeniny ¢i zlomenin),

* zlomeninu ky¢le v rodinné anamnéze (velmi silny riziko-
vy faktor),

* koufeni v dobé vySetfeni — nepocitd se vliv, ani délka

predchoziho koufeni ¢i pocet vykoutenych cigaret, ani in-

terval od preruseni koufent,

1é¢ba glukokortikoidy (nezohlediiuje se ddvka, ani doba

1écby),

* jestli pacient trpi sekundarni osteopordzou (zptisobenou

napf. nedostatkem vitaminu D, hyperparatyre6zou).

NerozliSuje typ sekundarni osteopordzy, jeji tizi ¢i etiolo-

gii,

jestlize pacient poziva alkohol (> 3 jednotky alkoholu

denné, kde jednou standardni jednotkou alkoholu se rozu-

mi mnoZstvi 8 mg Cistého alkoholu v alkoholickém napo-

ji) — jde o orientacni posouzeni bez vztahu napf. k jater-

nim funkcim,

* zda pacient trpf revmatoidnf artritidou — bez kvantifikace
tize a délky trvéani choroby.

Dulezité je, Ze FRAX neni zdvisly jen na vysledku méfe-
ni hustoty kostniho mineralu. Pfi pouzivani vypoctu on-line,
je mozné zadat vysledky BMD v krcku stehenni kosti.
Nejsou-li vSak tyto informace k dispozici, 1ze riziko zlome-
niny kycle vypocitat na zdkladé BMI a pritomnosti klinic-
kych rizikovych faktord. Dalsim pfinosem FRAX je moz-
nost kvantifikovat riziko zlomenin ve skupindch, o kterych
jsme doposud neméli dostate¢né informace, a to zejména
u muzi a premenopauzdlnich Zen. FRAX nelze pouZzivat
u Zen a muzu mladsich 40 let (obr. 5).

FRAX prozatim neni soucdsti diagnostickych guidelines,
jde vsak o uziteény ndstroj, ktery lze vyuzit, pokud nenf pii-
stup k vySetfeni DXA pro identifikaci jedincd vhodnych
k vySetfeni, nikoliv k nasazeni terapie. Naopak u 1ékaiu,
pracujicich s dvoufotonovym celotélovym denzitometrem
(DXA) ¢i vysledkem vySetient, predstavuje FRAX dalsi na-
stroj k rozhodnuti o nasazeni terapie. Nevyhodou je, Ze ne-
zohledniuje nékterd rizika popsand vyse, napf. mnohocetné
zlomeniny, kumulativni davku glukokortikoidd, nebo Ze po-
skytne nepfesné vysledky v dusledku zadani chybné infor-
mace do vypocetniho algoritmu. Zaroveil samotny systém
hodnoceni vyuZivajici hodnoceni typu ano/ne vnasi do vy-
sledku ur€itou subjektivitu a mdZe byt zkreslen snahou 1é-
kate prospét pacientovi predCasnym nasazenim antiosteopo-
rotické 1éCby.

Techniky budoucnosti

Biomechanické jevy, jako je starnuti kosti, se projevuji
ubytkem kostni hmoty, které pfipominaji ubytek kosti po-
dobny imobilizaci ¢i vliviim pfi sniZené gravitaci, které ma-
ji vliv v mikrogravitaci na pevnost kosti a zménu geometrie
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a struktury. VySetfovani jednotlivych aspektd strukturalnich
a geometrickych parametrii majicich vliv na pevnost kosti
muze vést k lep§imu pochopeni mechanismii a rizikovych
faktord spojenych s konkrétnim kostnim onemocnénim.
Studie Armanda a Becka [52] se pokusila zavést vypoctovy
model, ktery umoziiuje tyto parametry systematicky ménit
zpusoby, které jsou pozorovany pfi starnuti, imobilizaci a ji-
nych strukturdlnich poruchdch. Vstupni tdaje, které 1ze do
tohoto modelu vkladat, mohou pochdzet z pocitacové tomo-
grafie (CT) nebo z novych 3D DXA scanerd vyvijenych
v APL (Applied Physics Laboratory of Johns Hopkins
University).

Ttidimenziondlni vypoctova analyza pomoci metody ko-
necnych prvkia (FEM) je k dispozici jako technika, kterd je
schopnd komplexné zobrazit geometrii kycle a distribuci
vlastnosti jednotlivych ¢asti v 3D prostiedi a stanovit po-
moci matematickych algoritmt namahani a pnuti v kosti.
Hlavnim tkolem pfi pouZziti FEM modelu je tvorba kvalitni
sit€ kone¢nych prvki, nutné pro vypocet a analyzu pevnos-
ti kycle (obr. 6). Tento vypoctovy model je pro kazdého pa-
cienta individudlni a jeho tvorba ndaro¢nd. VyuZzivaji se pro
néj udaje ziskané zobrazovacimi metodami. Existuji dva
spole¢né piistupy pro generovani sité vypoctového modelu
FEM:

1. Pfimé generovani modelu FEM z dat pocitacového tomo-

grafu (CT) [53].
2.Generovani FEM modelu z ndhradni geometrie ky¢elniho

kloubu a stehennfi kosti, kde se vychdzi z geometrickych

dat ziskanych pfi CT vySetieni. Takto ziskand geometrie
vnéjsiho a vnitfniho povrchu se prolozi plynulymi plo-
chami (konturami) a ndhradi matematicky ziskanymi plo-

chami [54] (obr. 7).

Prvni (ptivodni) pfistup je automaticky, ale obvykle vy-
tvaif nerealistické zubaté a nerovné geometrické povrchy ¢i
struktury. Pomoci druhého (nového), pracnéjsSiho pfistupu
jsou generovany hladké geometrické povrchy a struktury.
Oba pristupy jsou ale soucasné dostatecné ptesné [55].
ProtoZe tyto postupy byly vytvoreny hlavné pro tvorbu mo-
deld ziskanych z dat pocitatového tomografu (CT), nemu-
seji byt pfimo pouZitelné pro jiné zobrazovaci metody, jako
je klasickd metoda DXA. Vzhledem k tomu, Ze FEM mode-
ly nebyly vytvofeny parametrizaci stehenni kosti, nelze zde
pfimo aplikovat senzitivni analyzu na strukturdlni a geome-
trické faktory stehennf kosti. Tyto metody dokdZou zobrazit
prostorové mozné zatizeni kosti v prostorovém modelu pro-
ximdlniho femuru (obr. 8). Tato technika bude mit uplatné-
ni i pfi implantaci endoprotéz (obr. 9).

Zavér

Cilem novych vySetfovacich technik bylo nalézt metodi-
ku, kterd by umoznila poskytnout informaci nejen o mnoz-
stvi kostntho minerdlu v méfené oblasti, ale rozliSit podil
kortikalni a trabekuldrni kosti. DalSim cilem téchto technik
je podat obraz architektury kostni tkdné vcetné orientace
trabekul se soucasnou informaci o rozlozeni kostniho mine-
ralu ve vySetfované oblasti. Pozitivni na téchto novych mo-
delech ¢i technikdch je snaha jejich implementace do stava-
jicich vySetieni, jako je DXA, RTG a CT s cilem ziskan{
vétStho mnoZstvi informaci nezbytného pro sledovani efek-
tu 1écby.

Zatim ponékud vazne konkrétni interpretace vysledkl pro
vyjadieni kvantitativni miry absolutniho rizika, které by
vedlo v doporuceny postup.

Existuje ale redlnd nadéje, Ze spojenim tradi¢nich a dosud
pouzivanych technik s novymi technologiemi se nakonec
docili stavu, kdy budeme schopni posoudit mnozstvi trabe-
kuldrni kosti, resp. plochu resorpcnich povrcht, kterd je
u kazdého jedince odlis$nd, a je zcela jisté dilezitym atribu-
tem pro odhadnuti efektu i sledovani nasazené 1écby.
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Vitamin D - soucasny stav poznani, icinku a vyznamu

v humanni mediciné
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SOUHRN
Novosad P., Hrdy P., Fojtik P.: Vitamin D — soucasny stav poznani, G¢inku a vyznamu v humanni mediciné
Vitamin D je jednim z nejstarsich hormont, které produkuji formy Zivota ptes 750 mil. let. Fytoplankton, zooplankton a mnoho Zivo-
¢ichu, ktefi prichazeji do styku se slune¢nim zafenim, maji schopnost tento vitamin vytvaret. Vitamin D je kriticky dulezity pro roz-
voj, rst a udrZovani pfi Zivoté od narozeni az po jeho smrt. V dnesni dobé probiha intenzivni vyzkum v mnoha medicinskych obo-
rech nebo u samostatnych klinickych diagnoz. Soucasny medicinsky vyzkum vitaminu D se povazuje za velmi dulezZity.

Klicova slova: vitamin D, metabolismus, hydroxylace, receptor; cilovy orgdan

SUMMARY

P. Novosad, P. Hrdy, P. Fojtik: Vitamin D - state-of-the-art knowledge, effect and role in human medicine

Vitamin D is one of the oldest hormones, having been produced by life forms for over 750 million years. Phytoplankton, zooplankton
and most animals that are exposed to sunlight have the capacity to produce vitamin D. In humans, vitamin D is critically important
for the development, growth and maintenance of a healthy body, from birth until death. Intensive research is underway in many me-
dicinal disciplines or clinical diagnoses. Current medical research of vitamin D is considered very important.

Keywords: vitamin D, metabolism, hydroxylation, molecular level, receptor; target organ
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Vzhledem k obrovskému rozsahu této problematiky stéli autofi pfed problémem, jak tuto latku pfedloZit. Jednou formou
je odkdzat na velmi obsdhlé monografie. Zvolili jsme vSak formu druhou, velmi zkratkovité a orientaéné podat zakladni po-

znatky srozumitelné pro vSechny obory. I pfes maximalni zhusténost textu je tieba jej rozdélit do tif ¢asti. Moderni mono-
grafie pak budou udény v literatufe.

Historie vitaminu D
Studium vitaminu D a jeho role ve fyziologii Zivého or-

vvvvvv

I. CAST: Historie, intermedi4rni metabolismus, gene-
tické zprostfedkovani a transkripce G¢inku vitaminu D

II. CAST: Z4kladni negenové a neklasické téinky vi-
taminu D

fyziologie v II. poloviné 20. stoleti. Vedlo k objevu pfislus-
ného receptoru (vitamin D receptor VDR) a interakci s tran-
skripénim interceluldarnim mechanismem v cilovych buii-

I. CAST: Z4kladni G&inky na jednotlivé orgény, one-
mocnéni a zdkladni vyuZiti poznatkd o vitaminu D
v diagnostice a terapii, v¢etné novych analogt vitami-
nu D

Cela problematika je rozd€lena do 37 kapitol. Literatura

je uddvana u kazdé ¢asti.

kéch, jeho efektd v regulaci ristu a diferenciaci nékterych
specializovanych buné€k, coz mé velky vyznam v soucasné
onkologii.

Dale bylo studium vitaminu D velkym impulzem ke stu-
diu regulaci cytochromem P-450, ktery obsahuje rizné en-
zymy, a v neposledni fadé k syntéze Sirokého spektra analo-
gl vitaminu D. A tak od principu 1é¢eni kiivice v 19. stoleti
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Obr. 1 Obr. 2
Rodina trpici kfivici z roku 1910. Pariz. Anterioposteriorni pohled na 2letého
Us Nationale Library of medicine 2007. chlapce s kfivici. M. L. Richardson,
Wikipedia http://www.nlm.nih.gov/exhibition Bild Rachitis 2004.

Wikipedia de: Bild: Rachitis.jpg.

Obr. 3
Déti s vrozenou kfivici. Pfevzato ze J. F. Rosen et al. telné k terapii mnoha nemoci dneska [6].
J Pediatr 1979;94:729-735. Onemocnéni Rickets (rachitis, kiivice) (obr. I) byla popr-

vé popsana v roce 1645 Whistlerem. Kfivice je nemoc zpu-
sobend nedostatkem vitaminu D, Ca a fosfati. Tento nedo-
statek vede k méknutf a oslabeni kostn{ tkané€. Osteomalacie
je nalezena pod stejnym obrazem, kde vysledkem je také
zmens$end mineralizace osteoidu kosti.

Termin rickets je odvozeno od anglického slova wricken,
které znamend zkroutit nebo podvrtnout. V nékterych ev-
ropskych zemich se nazyva tato nemoc také Anglickd ne-
moc, protoze vSeobecnym populacnim medicinskym pro-
blémem se stal tento problém ve velkych britskych méstech.
To bylo v dobé industridln{ revoluce v 19. stoleti. Kfivice se
podle definice nalézd pouze u déti pred uzavienim rusto-
vych plotének, zatimco osteomalacie se projevuje v kazdém
véku. Nékteré déti mohou mit osteomalacii, zatimco kiivi-
ce u dospélych je prakticky vzdy Spatnd diagnéza [3,5].
Klasické zmény na skeletu jsou na obr. 2, piehled rtg zmén
udavd P. Renton [45]. K¥ivice mtliZe byt i geneticky vroze-
nd. V pribéhu pozndvani mechanismu vzniku se deklaruji
D-dependentni kfivice typu I (VDDR-I), D-dependentni
ktivice typu II (VDDR-II), pseudo-vitamin D deficitni kii-
vice typu II (PDDR-II), calcitriol-rezistentni kfivice nebo
vrozend vitamin D rezistentni kfivice (HVDRR), kde se vel-
mi Casto, ale ne vzdy naléza alopecie. Zakladnim defektem
je vzdy ztrata syntézy, nebo reakce na 1,25(OH)2D3. Tedy
vrozena rezistence na vitamin D (obr. 3) [6,7,8,44].

Jako prevence nebo lécba u negenetické formy se empi-
ricky provadélo 1é¢eni rostlinami a olejem z tres¢ich jater
(cod liver oil). To pak vedlo k objevu aktivniho principu vi-
taminu D. Co se tyka potravin, noveé bylo u nékterych exo-
tickych hub nalezeno vyznamné mnoZstvi vitaminu D. Asi
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Obr. 4 Obr. 5
Chemicka struktura Ergocalciferolu. Upraveno dle AM Chemicka struktura Cholecalciferolu. Upraveno dle AM
Parfitt et al. Am J Clin Nutr 1982;36,1014-1031. Parfitt et al. Am J Clin Nutr 1982;36:1014-1031.

e vitamin Dy

* pfitomny ve vybranych
multivitaminech
a potravinovych zdrojich

* biologicky inertni

* konverze (OH) v jatrech
a ledvinach vytvari aktivni
formu

* Dy je podstatné méné
potentni nez Dy

* vitamin Dy

* pfirozené se vyskytuje u lidi

* je tvofen akci ultrafialového
svétla z prekurzort v kuzi

* konverze (OH) v jatrech
a ledvinach vytvari aktivni
formu

\\\\v \\\‘“v

HO HO
e Obr. 6
nejzndmé&jsi je u nds Shitake 129 LU, Prokukce vitaminu D3, lumisterolu
Portabella 493 1.U, resp. Maitake 943 a tachysterolu. VoIné upraveno
LU. (v8e na 84 g). Nekteré z nich musi dle D. Bikle. Nonclasic Actions Luminosterol
ale napted projit UV ozéarenim [21]. of Vitamin D. HO
) . ) J Clin Metab 2009;94(1)26-34. /%
Intermedi4rni metabolismus vita-

minu D
Vitamin D se vyskytuje ve dvou for-
mach. Formé D2 (obr. 4) a form¢ D3 Heat
(obr. 5), které se 1i8i chemicky svym _ho
bo¢nim fetézcem. Vitamin D2 je zisk4-

véan pouze z rostlin. Vitamin D3 se vy-
tvaif i v lidském organismu a ziskdva
se z nékolika mélo potravin. Z technic- \’w
kého hlediska vzato vitamin D neni
vlastné€ vitamin, ale steroidni hormon.
Jeho jméno je vzato z v tucich rozpust-
nych prohormond. (Substance, které
jsou prekurzory hormont a maji vlast- CHjy
ni malou hormonalni aktivitu.) [43]

Biologickd aktivita D2 a D3 byla
v posledni dobé studovana na univerzi-
t¢ ve Wisconsinu [13]. Probandiim byl 2
podavéan D2, resp. D3 50 000 LU mg&- A "
sic/denné, stejnd ddvka 1x mési¢né ne-
bo placebo. Pocitecni plazmatické
koncentrace kalcidiolu v nich nepfevy-
Sovaly 30 ng/ml. Compliance pacientl
byla mezi 91,8-98,7 %. Po dennim po-
davani bylo zvySeni u Ylt/am}{nl’lv 1?3 HOY HOY Actions of Vitamin D.
0 32.% a/29 % po podavani mésicnim Vitamin D, Vitamin D, Physiol Rev
a u vitaminu D2 21 % po dennim, resp. (Cholecalciferol) (Ergocalciferol) 1998;78:1193-1231.
11 % po mési¢nim podavani. Zaver té-
to studie znamena signifikantni rozdil
mezi poddvanim vitaminu D3, resp.
D2 ve smyslu zvyseni 25(OH)D3 vita-

W
7-Dehydrocholesterol Pre D3 HO D3

Tachysterol

OH

Obr. 7
A. Nutriéni formy vitaminu D. B.
Krok zahrnujici aktivaci
vitaminu D3. Jména isoforem
cytochromu P-450
jsou také obsazena. Upraveno
dle G. Jones et al. Current
uderstanding of the Molecular

OH

minu v krevnim fecisti. Vitamin D3 je Liver Kidney
proto vice efektivni ve vlastni 16¢bé. Microsomes Mitochondria
Zminéné bocni fetézce ovliviyji jejich (Mitochondria) CYPla
vazbu na proteinové nosice. _ CYP27 | |
Vitamin D3 vznik4 ze 7-dehydrocho- HO™ HO™ HOY
lesterolu (obr. 6) UV zarenim rozsahu Vitamin Dj 25-hydroxyvitamin Dy la,,25-dihydroxyvitamin Dy
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270-300 nm (UV zafeni typu B). Rozbitim B kruhu na for-
mu preD3- pak izomerizuje tepelnou energii na D3 a dlou-
hodobym permanentnim UV zidfenim na tachysterol a lu-
misterol. Tyto metabolity se mohou v noci zase vratit do
vychozi chemické formy, a mohou tak castecné dopliiovat
depo D3. Definované zafeni lze zachytit na kuzi filtrem vys-
$im jak st. 3.

Metabolicka aktivace vitaminu D3 je provedena specific-
kym cytochromem P-450, ktery obsahuje enzymy vitaminu
D3-25hydroxyldzu (CYP27). Je pfedpoklddan také jiny cy-

tochrom a to v hepatocytu a 25 hydroxyvitamin D-1alfa-
hydroxyldza (CYPlalfa) v rendlnim proximdlnim tubulu
(obr. 7) [38]. Ob& zndmé hydroxyldzy jsou umistény na
vnitfni mitochondridlni membrané té€chto bunék (obr. 8).

Syntéza v jatrech je regulovana velmi volné, zatimco syn-
téza 1,25(0OH)2D3 rendln{ alfa —hydroxylazou je regulovana
prisné hladinou 1,25(OH)2D3, kalciem a faktorem FGF 23
(Fibroblast growth factor). Cely systém je pak jeSté nadra-
zené regulovan parathormonem.

Tfetim vitaminem vztaZzenym k enzymum obsaZzenych

Obr. 8
Retéz elektronového transportu pro mitochondrialni steroidni hydroxylazy
a koncept usporadani komponent mitochondrialniho cytochromu P-450.
Upraveno dle G. Jones et al. Current understanding of the molecular
Action of Vitamin D. Physiol Rev 1998;78:1193-1231.

R-OH + H,0
NADPH FPox NHI-Fe2* P450-Fe3*
R
Reductase Ferredoxin Cytochrome P450-Fe?"-O,
P450
NADP FPred NHI-Fe3* P450-Fe2* O,
NADPH NADP+
Ferredoxin Reductase
Cytochrome Ferredoxin
P-450

AARRRRARAR AARRARR  toner sochondra
A AOT))

Obr. 9
Proces ukazujici pocatek katabolismu ucinkem 24-hydroxylazy. Volné
zpracovano dle G. Makin et al. Target cell metabolism of 1,25 dihydroxyvitamin
D3 to calcitroic acid Evience for a pathway. Biochem J 1989;262:173-180.
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v cytochromu P-450 je 24,25-hydroxy-
vitamin (D-24 hydroxyldza (CYP24)).
Zpocatku se myslelo, Ze je pfitomen
pouze v ledviné a byl zahrnovén toliko
do metabolismu 25-OH-D3 na 24,25-
dihyroxyvitamin D3-24hydroxylazou
(obr. 9).

24-hydroxylace byla nejprve izolovana
jako 1.24.25(OH)D3. Ale nasledné se
ukdzalo, Ze se objevuje ve vsech cilo-
vych tkanovych bunikach pro vitamin
D zahrnujici erytrocyty, osteoblasty,
keratinocyty a butiky parathyreoidey.
Dnes je zndmo, Ze CYP24 pouziva
1,25(0OH)2D3 také jako substrit, pro-
toze CYP24 je Siroce distribuovan
v lidském organismu a je striktné
indukovan v cilovych burikach
1,25(OH)D3 a preferuje 1,25(0OH)2D3
jako substrat pfed 25-OH-D3. Jeho ro-
le se jevi jako zacdtek katabolismu.
Enzym CYP 24 katalyzuje nékolik
krokd katabolické degradace 1,25
(OH)2D3, a tak je cely soubor degra-
dace zndm jako C-24 oxidacni cesta,
kterd za¢ind 24-hydroxylaci, kulminu-
je bilidrni exkre¢ni formou kyseliny
calcitriolové (obr. 10) [10].

Z toho je ziejmé, Ze syntéza a degra-
dace 1,25-(OH)2D3 je tésné spojena
a tento fakt vyZaduje jemnou regulac-
ni hormondlni regulaci na bunécné
drovni a to je divod pro vysoké a spe-
cificky jemné sladéni P-450 cytochro-
mu praveé z téchto divodu [17,28].
Metabolity vitaminu D jsou transpor-
tovany v krvi vdzané na proteiny.
Pfevazuje vazba na vazebny protein
(vitamin D binding protein, DBP) a al-
bumin. Velmi nepatrnd ¢4st cirkuluje
jako ,.free forma* DBP ptedstavuje asi
(85-88 % vazebné kapacity) a albu-
min (1215 %). Ve volné formé je cca
0,03 % 250HD a 24,25(OH)D
a 0,04 % 1,25(OH)2D3 [42].

DBP jsou zndmy jako skupina speci-
fickych globulind (Gc-globulini).
Jsou zndmy 3 polymorfismy, které
v organismu alternuji pfenosnou funk-
ci DBP a to bilkovina o hmotnosti
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58 kDA se 458 aminokyselinami, které jsou homologni k al-
buminu a alfa fetoproteinu (AFP) (40 % na trovni nukleoti-

di a 23 % na drovni aminokyselin.)

DBP podobny albuminu a AFP nejsou exkluzivné tvote-
ny v jatrech, ale obsahuji je také ledviny, tuk a testes. Ackoli
transport vitaminu D miZe byt hlavn{ vlastnosti této bilko-

viny, DBP ma vysokou afinitu i k akti-
nu a mize slouzit jako odstrariovac ak-
tinu, ktery se uvoliiuje z mrtvych
bunék. DBP slouZzi také jako aktivator
makrofagl a osteoklastd [32].

Vitamin D necirkuluje dlouhou do-
bu v krevnim fecisti, ale je téméf bez-
prostfedné pfedan do jater k dalSi me-
tabolizaci, nebo do tukové tkané
k uskladnéni.

U lidského organismu miiZe vitamin
D v zasobnim depu pfetrvavat po mé-
sice nebo dokonce roky. V jatrech pak
bezprostfedné dochazi k prvnimu kro-
ku aktivace zvlast¢ 25-hydroxylaci.
Prvni nélezy ukazovaly na to, Ze tato
aktivace mize probihat pouze v jat-
rech, ale pozd€ji byly zjiStény podob-
né metabolické aktivity ve stfevé
a ledvinach [27].

Nosné bilkoviny se mohou sniZit na
velmi nizké hladiny u enteropatie, kte-
rd se nékdy vyskytuje u nefrotického
syndromu. Nosné bilkoviny pro vita-
min D mohou byt sniZeny aZ na velmi
nizké hladiny. Takto tedy nemoci ja-
ter, ledvin a stfevni choroby mohou
mit za ndsledek sniZené hladiny vita-
minu D, ale nemuseji byt zndt piizna-
ky deficitu vitaminu D, protoze kon-
centrace jejich volné frakce mize byt
normdlni.

V souhrnu pfehledu zdkladniho bio-
chemického metabolismu mzeme fi-
ci nasledujici (obr. 11):

Vitamin D3 je pfednostné zachyta-
van a transportovan z kuze prostied-
nictvim DBP. Jétra a i jiné tkan¢ me-
tabolizuji vitamin D bud z kiize, nebo
z gastrointestindlniho traktu (GIT) na
250HD, ktery je hlavné v ledvinach
hydroxylovan na 1,25(OH)2D, ackoli
tuto enzymatickou aktivitu maji také
kozni keratinocyty a makrofagy.
1,25(OH)2D vitamin je zdkladni hor-
monalni forma vitaminu D, kterd je
zodpovédna za jeho biologickou akti-
vitu.

Pfesto jako mira vitaminu D v krvi
je méfen 250HD3 vitamin. Duvody

jeho polocas je jen 15 hodin. Produkce 1.25(OH)D3 v ledvi-
ndch je kontrolovdna a stimulovdna parathormonem a inhi-
bovédna Ca a fosfaty a faktorem FGF23.

Tvorba vitaminu 1,25(OH)D3 miuzZe probihat ale i mimo
ledviny. Extrarendlni produkce vitaminu 1,25(OH)D3 je od-
lisnd. Hladina vitaminu D se zvySuje pisobenim cytokind

Obr. 10
Metabolicka oxidacéni cesta C-24. Upraveno dle G. Jones et al. Current
understanding of the Molecular Actions
of Vitamin D. Physiol Rev 1998;78:1193-1231.

1,24,25-(OH),D, 24-OXO-1,25(OH),D,

(@)

HO ™" OH . HO ™

Calcitronic acid 24-0X0-1,23,25-(OH)yD4

Obr. 11
Souhrnny pohled na metabolismus vitaminu D. Volné upraveno dle M. F. Holick.
Int. 1998; [supl.2], 24-25.
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Obr. 12
Tr dimenzionalni struktura receptoru vitaminu D. Prevzato
ze P. Rotkiewitz, W. Sicinska, A. Kolinsky, HF DelLuca.
Model of three-dimensional structure of vitamin D
receptor and its binding mechanism
with 1-alpha-25 dihydroxyvitamin D3. Proteins
2001;44:188-191.

Obr. 13
Z akladni schéma struktury receptoru vitaminu D (VDR).
Volné upraveno dle RM Evans. The steroid and thyroid
hormone receptor superfamily. Science
1988;240:889-895.
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7n 7n / l \
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Ligand Binding | AF, ‘

Obr. 14
Podrobné schéma domén, ze kterych je VDR slozen,
a jejich kvantitativni rozlozeni. Upraveno dle MG
Rosenfeld, VV Lunyak, CK Glass. Sensors and signals
a coactivator (corepresor) epigenetic code for integrating
signal dependent programs of transcriptional response.
Genes 2006;20:1405-1428.
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jako TNF tumor necrosis alfa TNF a interferonem gama
(IFN) [42].

SniZeni hladiny 1.25(OH)D se déje sniZenim hladiny
v bunikdch, a to bud omezenim produkce, nebo zvySenim
stimulace katabolismu 1.24 hydroxylazy, kterd je vyvolana
indukci enzymu CYP24A. 1.25(0OH)2D3 je hydroxylovan na
24. pozici, a tim je vlastné zahdjen katabolismus tohoto ak-
tivntho metabolitu. To zdroven slouZi jako velmi dulezitd
zpétnd vazba u pripadné toxicity vitaminu D. DalSich kata-
bolickych metaboliti pak nachdzime v organismu prakticky
nékolik, coZ je vlastné jedna z limitujicich podminek pro
laboratorni stanoveni a prozatim praktické nemoZnosti stan-
dardizace a unifikace riznych laboratornich metod. U ma-
krofagt je enzym CYP24A bud zcela chybéjici, nebo ¢as-
te¢né defektni. U nékterych granulomatéznich onemocnént,
jako je sarkoidéza, se tak mizZeme setkat s hyperkalcemii
a hyperkalciurii zptisobenou elevaci 1,25(OH)2D3 vitaminu
[24].

Biologické zprostfedkovani aktivity vitaminu D

I. Forma genové hormonalni aktivity, kdy kalcitriol je li-
gandem pro transkripéni faktor receptoru vitaminu D
(VDR).

II. Negenova4 aktivita
Déli se jesté na tcinky kalcemické a nekalcemické.

I. Genova hormondlnf{ aktivita

VDR, jehoz krystalograficky obraz muzeme vidét na
obr. 12, byl objeven v roce 1969 a sekvenovan v roce 1987.
VDR je ¢lenem velmi rozsifené rodiny nuklearnich hormo-
nélnich receptord, ktery zahrnuje receptory pro glukokorti-
koidy, mineralokortikoidy, pohlavni hormony, thyroidni
hormony a metabolity vitaminu A, retinoidy a sloZky cho-
lesterolového metabolismu jako Zlu¢ové kyseliny, isopreno-
idy, mastné kyseliny a eicosanoidy (arachinoidy) [11,41].
Tato Sirokd skéla této rodiny nemd znamy ligand, a proto je
znama jako ,,orphan receptory* (neboli sirot¢i receptory —
coZ znamend, Ze pro jednotlivé receptory nebyly definovany
prislusné ligandy). Proto se také VDR nazyva ligand-akti-
vujici transkripéni faktor [12]. Tento receptor je velmi roz-
Sifen do rtznych tkani jako klasicka cilovd tkan pro vita-
min D. Téchto cilovych tkani je vic jak 150 [15].

Struktura receptoru vitaminu D

VDR je molekula priblizné o hmotnosti 50-60 kD. U jed-
notlivych zZivoc¢isnych druha se 1isi. U krysy ma 423 amino-
kyselin a u ¢lovéka méd 4 aminokyseliny navic na NH2 za-
koncenich. Zakladni struktura je ukdzdna na obr. 13. VDR
md v porovndni s ostatnimi nukledrnimi receptory velmi
kratkou N termindlni doménu. Jako ostatni nukledrni recep-
tory mize byt VDR rozdéleno do né€kolika funk&nich do-
mén. Rozdéleni téchto domén je ukdzano na obr. 14.

Na NH2 konci je zkracend doména 20 aminokyselin, jejiz
funkce dodnes neni pro funkci VDR zcela jasnd. Poté na-
sleduje DNA — vazebnd doména nazyvana C doménou, kte-
rd je umisténa mezi 20.-90. aminokyselinou. D — neboli za-
vésnd doména je umisténa pfiblizné mezi 90.-130.
aminokyselinou. Nasleduje COOH termindlni E, neboli li-
gand vazebnd doména mezi 130—423 aminokyselinami.
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Obr. 15
Lokalizace a struktura genu se zakladnimi typy polymorfismu. Vlastni Gprava pro prezentaci: Genetic checkup VDR,
ESR1, and LRP5 of patients from osteological centre Zlin, Frequency of their disorders and observed relations
to basic osteological parameters. P. Hrdy, P. Novosad, P. Fojtik, R. Richterova, A. Boday.
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Ligand vazebna doména je bilkovina proteinu odpovidajici Obr. 16

(o2

za nejvyssi afinitu ligandu pro dimerizaci s RXR (Retinoid
X Receptorem) a za vazbu na transkripcni faktor [11].
Zakladn{ struktura je ukdzdna na obr. 13 a 14. Lidsky VDR
ma dvé potencidlni reak¢éni mista.

Nejbéznéji je NH2 doména ¢4sti navazujici DNA. Tato
doména je komprimovéana ve dvou ZN prouZzcich. Jejich na-
zev je odvozen z cysteinu této protdhlé aminokyseliny, kte-
ra formuje tetra komplex se Zn zptsobem, ktery pfipomina
smycku, nebo prouzek aminokyselin se zinkovym komple-
xem na jeji proximalni bazi (N-terminal).

Jeden zinkovy prouzek umoziuje specifickou DNA vazbu
na VDR, zatimco druhy zinkovy prouZek poskytuje nejmé-
né jedno misto na dimerizaci VDR na X receptor retinoidu
(RxR) [16]. Druha polovina molekuly je ligand vézajici do-
ména, oblast zodpovédnd za vazbu 1.25(0OH)2D3, ale kterd
také obsahuje oblasti nezbytné pro heterodimerizaci na
RxR. Na C- termindlnim konci je hlavni aktivaéni doména
AF-2, ktera je kritickd pro vazbu koaktivatoru, jako je ste-
roidni receptorovy koaktivator (SCR) a protein interreaguji-
ci s vitaminem D (DRIP).

Retinoid X Receptor (RXR)

Dilezita role zde pfipadd RXR (Retinoid X Receptor).
byla nezndmd [36]. Pozdéji se zjistilo, Ze RXR hraje kritic-
kou roli ve vazbé na DNA u nékterych rtiznych receptorti
zahrnujicich také VDR [18,40]. Bez pfitomnosti RXR je
ziejmé, 7e 7adny z receptort nevytvari odpovidajici vazbu
k danému prvku. Jako ostatni receptory muze byt i RXR
roz¢lenén na funkéni doménu NH2 termindlni A/B doménu
a C doménu, ktera se vaze na DNA a COOH terminalni do-
ménu, kterd se vaze na ligand a aktivuje transkripci [29,39].

Zde musi byt poznamendno, Ze zadvésny region a ligand
vazany region je nékdy nestejny, analyticky nejisty a hodné
odvisly od analytické metody. DNA vazebny konec a RXR
mustek byly zkoumany krystalograficky a bylo konstatova-
no, ze prostoroveé se na sebe vazi v pravém dhlu. Jinak struk-

Zakladni struktura transkripéniho mechanismu VDR. Volné
upraveno dle JCG Blanco, IM Wang, et al. Transcription
factor TFIIB and the vitamin D receptor cooperatively
activate ligand — dependet transcription.

Proc Natl Acad Sci USA 1995;92:1535-139.
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tura VDR je dnes velmi podrobné definovdna, nejasnosti
jsou v otdzkdch intraceluldrni regulace.

Dnes se pfedpoklddd, Ze VDR na celuldrni drovni signa-
lizuje pozastaveni rustu, signalizaci anebo indukci apoptdzy.
VDR se jako heterodimer vaze s RXR s vysokou afinitou na
vitamin D reagujici elementy (VDRE) v promotorech cilo-
vych bunék. Kromé toho nékteré nukledrni koaktivatory
(SRC-1, DRIP) vykazuji interakci s VDR a moznost jeho
transkripcni aktivity [14].

Posledni ¢dst konce VDR, kterd je oznacena AF-2 je kri-
tické misto pro transkripci. Ztratou nebo poruchou této ¢és-
ti ztrdci ligand vazebnou Cést afinity, kterd je pravé pro
transkripci nezbytnd. AF-2 je kritickd pro vazbu koaktivato-
ru (SCR) a protein reagujici s vitaminem D (DRIP) [19,20].
Pfi studiich mutaci homologniho receptoru v této oblasti
jsou nachdzeny zmény. Za jeden z nejcastéji doporucova-
nych v evropské populaci z tohoto pohledu se poklad4d Bmsl
[33] (obr. 15), ktery také intenzivné sledujeme na nasi po-
pulaci.
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Dnes je jiz zndma velka skupina genil, kterou reguluje vi-
tamin D cestou VDR receptoru. Jedna skupina regulovdna
vitaminem D je skupina ,.kalbindini* [30]. Patfi mezi né
1 geny zodpovidajici za tvorbu kalbindinu D9K, ktery je pii-
tomen hlavné ve stfevé, ale i jinych organech.

Ve stfevé ma uplatnéni pii absorpci kalcia z lumen ze
streva, D28K-kalbidin zahrnuje absorpci z glomeruldrniho
filtratu. Podrobné bude tato problematika rozebrdna v ¢asti
II. Neddvno byly objeveny regula¢ni vztahy VDR k mnoha
gendm, které obahovaly VDRE v promotorech a mnoho
gent, které nebyly povazovany za cilené pro vitamin D.
Vyznam téchto faktd je nyni studovan [31].

Transkripce receptoru vitaminu D

1.25(OH)2D iniciuje genovou transkripci. 1.25(OH)2D
vstupuje do cilové buiiky a vdZe se na VDR. VDR pak hete-
rodimerizuje s retinoidem X na receptor RXR. To zvySuje
afinitu VDR/RXR komplexu pro vitamin a pro prvky odpo-
vidajici na vitamin D (VDRE) a specifické sekvenci nu-
kleotidii v promotoru oblasti odpovidajici na vitamin D.
Vazba VDR/RXR komplexu k VDR je proteinovy komplex
nazyvany koaktivitor VDR/RXR komplexu DRIP. Koak-
tivatorovy komplex ovliviiuje prostor mezi VDRE a RNA
polymerazou II a ostatnimi proteiny pfi iniciaci komplexu
centrovaného do nebo do okoli TATA prostoru nebo jiného
transkripcniho regulacniho elementu. SRC koaktivatory po-
chézeji z histond acetyltransferazy (HAT), které otviraji
strukturu, aby byla schopna provést transkripci. Transkripce
je iniciovana produkci korespondujici mRNA, kterd opousti
jddro a je zménéna na korespondujici protein (obr. 16)
[26,36].

Mechanismus tG¢inku vitaminu D

VDR viazany na 1,25(OH)2D vytvari heterodimer s jiny-
mi nukledrnimi hormondlnimi receptory, zvIasté pak z rodi-
ny Retinoidu X Receptoru. Tento komplex se vdZe na speci-
alni DNA sekvenci nazyvanou VDRE. Nicméné nékteré
akce vitaminu 1.25(OH)2D jsou mnohem bezprostfednéjsi
a mohou byt zprostfedkovdny receptorem D vdzanym na
membranu, ktery je charakterizovdn mnohem hutife neZ nu-
klearni receptor promotoru genu. Rozmanitost piidatnych
proteinti nazyvanych koaktivatorové komplexy s aktivova-
nym VDR/RXR heterodimerem bud’ vytvari mistek z kom-
plexu VDR/RXR vézajici se na VDRE proteiny zodpovéd-
né za transkripci, nebo jako RNA polymerdza II se vaze na
startovaci misto transkripce nebo pomdha rozpadu chroma-
tinu na misté genu cestou pfijeti histonu acyltransferdzy
(HAT) dovolujici pokracovéni transkripce.

Receptor vitaminu D reagujici s proteinovym komplexem
(DRIP nebo Mediator) je priklad prvniho typu komplexu
koaktivatoru. Rodina steroidniho receptoru koaktivatoru
(SRC-1) je prikladem pozdéjsich typt koaktivatord.
Rozdilné geny se lisi v rozdilné regulaci t€émito koaktivato-
ry. Kromé toho koaktivatory maji mnoZzstvi korepresord. Jak
koaktivatory, tak korepresory mohou byt specifické pro roz-
dilné geny a zpisobovat odlisnou expresi téchto koaguldto-
rt, a tim urcovat néktera specifika pro aktivitu 1.25(OH)2D-
VDR [26,37].
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Vazeni ptitelé,

radi bychom vam poskytli nékolik informaci k atestaci
z klinické osteologie (budeme o nich kratce referovat v tivo-
du kongresu ustné). Jak jiz pravdépodobné vite, v rdmci no-
velizace systému specializacniho vzdélavani (atestaci) vzni-
kI novy klinicky obor KLINICKA OSTEOLOGIE. Tento
obor je zafazen mezi obory tzv. ndstavbové (jinak zvané téZ
certifikované kurzy). Jeho kompletni vzdéldvaci program
miZete najit na webové strince SMOS (Www.smos.cz),
strankdch Ministerstva zdravotnictvi nebo Institutu postgra-
dudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi. V soucasné dobé jiz
z oboru atestovalo 14 odbornikt a pfedpokldddame (a doufa-
me), Ze pocet atestovanych specialistii v klinické osteologii
bude rychle stoupat.

Chceme vam timto textem pfipomenout nékteré zakladni
informace:

1. Cilem vzdé€ldvaciho programu v ndstavbovém atestac-
nim oboru Klinickd osteologie je ziskani potfebnych te-
oretickych znalosti a praktickych dovednosti v oblasti
prevence, diagnostiky, diferencidlni diagnostiky a léceni
metabolickych chorob kosti.

2. Podminkou pro zatazeni do ndstavbového oboru klinic-
ka osteologie je ziskani zdkladni atestace (specializova-
né zpusobilosti) v oboru vnitini 1ékafstvi nebo endokri-
nologie a diabetologie, détské Iékaistvi, geriatrie,
ortopedie, revmatologie, gynekologie a porodnictvi ne-
bo klinické biochemie. Akredita¢ni komise v tuto dobu
projedndva ndvrh na rozsifeni tohoto seznamu o nefrolo-
gii a pneumologii.

3. Atestacn{ piiprava trvd minimdlné 12 mésict pii celo-
denni pripravé. Pokud probihd v krat§im tvazku, doba
ptipravy se adekvatné prodluzuje.

4. Ke skolen{ jsou opravnéna pouze akreditovana pracovis-
té. Akreditaci udéluje na navrh Akreditaéni komise
Ministerstvo zdravotnictvi. V soucasné dobé je akredito-
vano v CR celkem 9 odbornych pracovist a dalsi jsou
v procesu projedndvani a schvalovani.

Akreditovand pracovisté k dneSnimu dni:

Akreditace I. typu: Klatovskd nemocnice, a. s.
Akreditace II. typu: VEN, Praha, Revmatologicky dstav,
Praha, FN Hradec Kralové, FN Plzen, FN Olomouc,
MEDISCAN Group, s. r. o., MEDIEKOS Labor,
s. 1. 0. a Nemocnice Ceské Bud&jovice.

5. Ve zminénych 12 mésicich musi byt skolenec nejméné
10 mésicti na pracovisti s akreditaci I. typu a nejméné 2
mésice na pracovisti s akreditaci II. typu (v téch je zahr-
nut tyden na pracovisti détské osteologie).

6. Povinnou soucdsti pripravy je tydenni specializacni kurz
Klinické osteologie a dale jednodenni kurz Klinicka os-
teologie se zaméfenim na détské 1ékarstvi. Dosud jsme

kurz organizovali jednou (18 tcastniktl) a za cenu zvy-
Seni denni vyukové zdtéZe jsme stihli obé Casti v jednom
pracovnim tydnu. Piisti kurz probéhne v Praze ve dnech
31. 10.—4. 11. a je moZné se do néj hlasit na strankach IP-
VZ. Na zavér kurzu se skladd pisemny test a icast na
kurzu vcetné tspésného absolvovani testu je pfedpokla-
dem k pfihlaseni se k atestaci.

7. Dalsi povinné soucdsti piipravy lze najit ve
Vzdélavacim programu (dalsi akce garantované odbor-
nou spolecnosti — nejméné 20 hodin, povinné kurzy pro
vSechny obory v obecnych znalostech a dalsi).

8. Ve vzdélavacim programu najdete rovnéZ podrobnou
specifikaci rozsahu pozadovanych teoretickych znalosti
a praktickych dovednosti a seznam vykond, které musi
Iékat v ptipravé absolvovat.

9. Prechodné ustanoveni: 1ékaft, ktery spliiuje poZadované
atestacni vzdélani v oborech, uvedenych v odstavci 2
a ktery prokazatelné vykondva diagnostickou a terapeu-
tickou péci o nemocné s metabolickymi chorobami ske-
letu alesponi po dobu 10 let, a doloZi potvrzeni o vykonu
této praxe z piislusného pracovisté, mize komisi poza-
dat o prominuti praxe na akreditovaném pracovisti I. ty-
pu a tato praxe mu muze byt uzndna. Musi tedy absol-
vovat ,,jen” dva mésice na akreditovaném pracovisti II.
typu (a pochopitelné splnit vSechny dal$i podminky)
a mize se prihlasit k atestaci. Toto pfechodné ustanove-
ni (moZnost podat Zddost o prominuti praxe na praco-
visti s akreditaci I. typu) platf jen do 31. 12. 2011!

N N

10. Pristi atestacni termin je 15. prosince 2011.

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

v soucasné dobé je ndstavbova atestace z klinické osteo-
logie pfedev§im vyrazem zajmu o obor a predevsim dokla-
dem kvalitnich znalosti v klinické osteologii. Pred-
pokldddme, Ze Casem bude obor zahrnut i do Seznamu
vykonli ¢i preskripénich opravnéni atd. Nebude to jisté
hned, ale ,,mit atestaci* se vyplaci v kaZzdém oboru.

Rédi vdm zodpovime dalsi otdzky a pomizZeme s feSenim
piipadnych problémi — a hlavné se na vas té§ime v piiprav-
nych pobytech, kurzech a u atestacni zkousky.

Prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc.
Vedouci Katedry klinické ostelogie
MUDir. Véclav Vyskocil, Ph.D.
Tajemnik Katedry klinické ostelogie
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The IOF-SERVIER Young Investigator Research Grant

The IOF-SERVIER Young Investigator Research Grant
aims specifically at encouraging young scientists to carry
out high quality research. The grant is generously supported
by the SEVIER Research group in partnership with IOF,
and awards Euro 40,000 towards original research of signi-
ficant value and international relevance in the field of oste-
oporosis. Consistent with IOF's objectives, the project must
contribute to ensuring that osteoporosis sufferers receive the
best care possible.

Eligibility Criteria:

e Only applicants up to 40 years of age (at the date of sub-
mission)

o Staff of pharmaceutical companies are not eligible for the
grant

* The research project shall not be related to a pharmaceu-
tical product

* There shall be no conflict of interest between SERVIER
and the grant winner

* Applicants will be required to fully disclose any signifi-
cant financial interest relating to the projects proposed for
the Grant

The results of the research conducted with the aid of this
Grant may be published in an international journal subject
to IOF being informed in advance and should acknowledge
the support of SERVIER and the IOF. The Award winner is
expected to provide a report at the end of the period for
which the funding is authorised.

The international and independent Jury (chair professor
Cyrus Cooper) will examine the different projects and select
the best candidate for the 2012 Grant.

The deadline for applications is 1st November 2011.

The application documents and further details are avai-
lable on www.iofbonehealth.org or www.servier.com.

Kurzy kinezioterapie v Hlohovci

Pod odbornou garanciou primarky MUDr. Eleny Durio-
vej sa v Hlohovci uz treti rok uskuto¢iiuji jednodiiové Kurzy
kinezioterapie pri osteoporéze. Kurz, organizovany
Reumatologicko-rehabilitaénym centrom, s. r. o. v Hlohov-
ci, poskytuje okrem zdkladnych informécii o etiopatogené-
ze osteopordzy, jej delenia, klinického obrazu, diagnostiky
a farmakologickej liecby aj ddlezité praktické informadcie.
Tie sa tykaju Specifickej rehabilitdcie pacientov s osteopo-

ré6zou a praktickych navodov na to, ako rychlo a jednoducho
stanovif v ambulancii individudlne riziko padu alebo ako
spravne pouzivat zdravotné pomdcky predpisované pri oste-
oporéze a jej komplikacidch.

Ucast na kurze sa hodnoti bodmi SACCME. Dalsi kurz je
pldnovany na 11. 11. 2011 — bliz§ie informécie moZno ndjst
na www.rrc.sk (Aktuality a vzdeldvanie).
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14. mezinarodni kongres c¢eskych a slovenskych osteologii
8.-10. 9. 2011 Hradec Kralové

Odborny program

CTVRTEK 8. 9. 2011

13.00-13.45 SLAVNOSTNI ZAHAJENI

Predsedajici: prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., dr.h.c.
prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.

Informace o ¢innosti SMOS, informace o atestacich v oboru
Vladimir Palicka
Osteocentrum, FN Hradec Krdlové

14.00-15.30 FRAX

Predsedajici: prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.
MUDr. Sona Tomkova, Ph.D.

Riziko zlomenin (FRAX) u vybranych reumatickych ochoreni
Pavol Masaryk, Letkovska A.
Narodny ustav reumatickych chorob, Piestany

Vztah vybranych klinickgch ukazovatelov k riziku osteopor6zy
Daniel Cierny, Killinger Z., Payer J.
V. internd klinika LF UK a UN Bratislava

Epidemiologie zlomenin v Ceské republice v letech 2002—2009 a konstrukce &eské nérodnf databdze FRAX
Jan Rosa', Langhammer P.2, Kasalick}’//P.l
10steocentrum DC Mediscan, Praha, 2Ustav zdravotnickych informaci a statistiky, Praha

15.40-16.10 ALENDRONAT V TEORII A PRAXI

Sympozium podpotené spolecnosti Merck Sharp & Dohme, s. 1. o.
Moderuje:  prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.

Dlouhodoba klinicka zkuSenost s natrium alendronatem
Petr Broulik
III. interni klinika, 1. LF UK Praha

------

Viéclav Vyskocil
Osteocentrum, 11. interni klinika, FN Plzen
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16.20-16.40 OSTEOANABOLICKA TERAPIE OSTEOPOROZY - PRINOS PREPARATU FORSTEO PRO
KLINICKOU PRAXI

Sympozium podpotené spole¢nosti Eli Lilly CR, s. r. o.

Moderuje: ~ MUDr. Jan Rosa

16.50-18.15 VITAMIN D

Predsedajici: prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.
doc. MUDr. Milan Ochodnicky, Ph.D.

Hodnoceni hladiny 25(OH)D; u pacientil Osteocentra — hodnotime stéle totéZ?
Petr Kasalicky, Rosa J., Bubenicek P., Dejmkova H.
Osteocentrum DC Mediscan, Praha

Analyza denntho pfisunu vapniku a vitaminu D u pacientek s osteoporézou
Zdenek Mdlek, Hrdy P.
Osteocentrum Mediekos Labor, Zlin

Lééebné podavani vitaminu D u pacientd s primarni hyperparatyre6zou, u nichZ je soucasné pfitomna hypovitaminéza D
Olga Nyvltovd'2, Novdkova D.!
IKNM, FN Motol, 2Endokrinologicka a osteologicka ambulance, Kladno

Vitamin D a diabetes
Ivan Raska
I11. interni klinika, 1. LF UK a VEN Osteocentrum, Praha

Vitamin D a jeho (potencidlni) role v organismu
Vladimir Pali¢ka
Osteocentrum, FN Hradec Krdlové

PATEK 9. 9. 2011

09.00-10.30 VARIA

Predsedajici: MUDr. Petr Kasalicky, CSc.
MUDr. Alexandra Letkovska, Ph.D.

Laboratorni a denzitometrické ndlezy u HIV pozitivnich pacientd
Viéclav Vyskocil!, Sedlacek D.2
I interni klinika, Osteocentrum, FN Plzer, 2Infekc¢ni klinika, EN Plzern

Slepice ¢i vejce aneb osteoporéza chronickych zdnétlivych chorob — vliv glukokortikoidi &i vlastn{ nemoci?
Martina Skacelova, Hordk P., Smrzova A., Ciferska H., Zurek M.
IIL interni klinika nefrologicka, revmatologickd, endokrinologickd, FN a LF UP Olomouc

Metabolické osteopatie u nezralych déti
Milan Bayer
Détska klinika, UK Praha, LF a FN Hradec Kralové

Koufeni — zdvaZny rizikovy faktor pro osteoporézu — klinick4 studie
Petr Broulik
III. interni klinika, 1. LF UK Praha
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Idiopatick4 infantilni hyperkalcémie
Stépan Kutilek!, Skdlova S.2, Gut J.3, Bayer M.2
IDétské oddeleni, Pardubickd krajska nemocnice, 2Détskd klinika, FN a LF UK Hradec Kralové,
3Détské oddéleni, Nemocnice Ceskd Lipa

Vyznam nutrice v prevenci a 16b€ fraktury kycCelniho kloubu
Aptom’n Kazda!, Broulik P.2
IUKBLD, 1. LF a VFEN, Praha; °IIl. interni klinika, 1. LF a VEN Praha

10.40-12.10 PROLIA® (DENOSUMAB) —- NOVA LECBA POSTMENOPAUZALNi OSTEOPOROZY V CR

Sympozium podpofené spolecnosti Amgen, s. r. 0. a GlaxoSmithKline
Moderuje:  prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr.h.c.

Uvod: predstaveni ptipravku
Vladimir Palicka
Osteocentrum, FN Hradec Kralové

Patofyziologie postmenopauzéln{ osteoporézy a mechanismus G¢inku denosumabu
Vladimir Palicka
Osteocentrum, FN Hradec Kralové

Ovlivnéni kostni remodelace a rizika zlomenin denosumabem
Jan Rosa
Osteocentrum DC Mediscan, Praha

PROLIA® — vliv na vybrané ukazatele kvality kosti
Stépan Kutilek
Détské oddélent, Pardubicka krajska nemocnice

Postaveni denosumabu v sou¢asnych doporucenich pro 1é€bu postmenopauzélni osteoporézy
Jan Stépan
Revmatologicky iistav, Praha

Shrnut{ pro klinickou praxi a vhodny pacient
Vladimir Palicka
Osteocentrum, FN Hradec Krdlové

13.00-14.30 GENETIKA

Predsedajici: doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc.
MUDr. Pavol Masaryk, CSc.

Bsml polymorfismus genu pro vitamin D receptor (VDR) a kostni fenotyp, naSe zkuSenosti
Petr Hrdy!, Novosad P.!, Fojtik P.2, Richterova R.3, Béday A.3
IMediekos Labor, s. r. o., Zlin, 2Vitkovickd nemocnice Ostrava,
P& R LAB, a. s., Novy Jicin, laborator molekularni biologie

Redukéni koncetinové vady a amnidlni amputace
Miloslav Kuklik
Genetické oddéleni — Ambulantni centrum vad pohybového aparatu, Praha
Ustav biologie a genetiky, I. a IIl. LF UK

Antropologické zhodnoceni pacientli s osteopordzou v souvislosti s genetickym zakladem fidnuti kosti: Pfiprava studie
Barbora Hudcova'?, Zemkova D.3, Duchajova L.2, Novosad P.2
IKatedra Antropologie a genetiky clovéka, UK Praha, 2Mediekos Labor, s. r. 0., Zlin,
3Pediatricka klinika, FN Motol, Praha
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Hodnoty vitaminu 25 OHD; u homozygotnich mutacf VDR. Klinicky vyznam
Pavel Novosad!, Hrdy P.!, Fojtik P.2, Richterova R.3, Béday A.?
IMediekos Labor, s. r. o., Zlin, 2Specializované centrum pro GIT nemocnice Vitkovice, Ostrava,
P&R LAB, a. s., Novy Jicin, laborator molekuldrni biologie

PfednéSka vyzvaného zahrani¢nfho hosta
Frailty syndrome (30 minut)

Dieter Felsenberg

Némecko

14.40-15.25 OBNOVA STRUKTURY KOSTI A PREVENCE FRAKTUR V LECBE OSTEOPOROZY

Sympozium podpotené spolecnosti Servier, s. 1. 0.

Moderuje:  prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr.h.c.

Frailty syndrome
Dieter Felsenberg
Némecko

Nové poznatky o stroncium ranelétu do roku 2011
Jif{ JenSovsky
UVN, Praha

15.40-16.40 SYMPOZIUM PODPORENE SPOLECNOSTI ROCHE, S. R. O.

Moderuje:  prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.

Intravenézn{ ibandronat u neselektované populace
Olga Razickova
Revmatologicky iistav, Praha

Koyaanisqatsi a pandemie osteoporézy
Jif{ JenSovsky
UVN, Praha

16.50-18.20 ZOBRAZOVACT TECHNIKY

Predsedajici: prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr.h.c.
doc. MUDr. Zdenko Killinger, Ph.D.

Soucasné moZnosti radiodiagnostickych zobrazovacich metod v osteologii
Vaclav Vyskocil'2, Ohlidalova K.?
!Klinika ortopedie a traumatologie pohybového tstroji — Traumacentrum, FN Plzeri,
2[1. interni klinika, Osteocentrum, FN Plzeii, ’Klinika zobrazovacich metod, Radiodiagnostické oddé€leni, FN Plzerni

Hodnoceni Z-skére u dospélych pfi DXA denzitometrii a moZny vliv hmotnosti na tuto hodnotu
Petr Kasalicky, Rosa J., Bubenicek P., Brunerova L.
Osteocentrum DC Mediscan, Praha

Pohlavné rozdiely v odhade rizika vzniku zlomeniny kré¢ka femuru pri pade
Jaroslava Wendlova
Univerzitna nemocnica Bratislava, Pracovisko Kramadre, osteologickd ambulancia
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Piekvapiveé nizk4 kostni denzita na lumbdln{ pitefi u morbidn€ obéznich pacientil

Marek BuZga', Smajstrla V.2, Holéczy P.3
1Ustav fyziologie, LF, Ostravska univerzita v Ostrave, 2Osteocentrum Bormed, s. r. o., Ostrava,
3Chirurgické oddéleni, Vitkovicka nemocnice, a. s., Ostrava

Trabecular Bone Score (TBS) — novd moZnost neinvazivniho hodnoceni trabekularni kosti pfi terapii teriparatidem — naSe
zkuSenosti

Petr Kasalicky, Rosa J., Hans D.

Osteocentrum DC Mediscan, Praha

Nové trendy v kostni denzitometrii a jejich aplikace na pfistrojich firmy HOLOGIC
Janos Sipos

Prednaska podporena spolec¢nosti Comfes, s. r. 0.

SOBOTA 10. 9. 2011

08.00-09.20 ORTOPEDICKA CHIRURGIE OSTEOPOROTICKE KOSTI

Predsedajici: MUDr. Vaclav Vyskodil, Ph.D.
MUD:r. Peter Maresch, Ph.D.

Zlomeniny proximalneho femuru v ortopedickej praxi
Peter Hreusik, Maresch P.
L Ortopedicko-traumatologicka klinika, Univerzitna nemocnica Bratislava

Pétileté sledovani pacientd s prodélanou zlomeninou proximalniho femuru
Viaclav Vyskocil'2, Pavelka T.!, Honnerova M.?
!Klinika ortopedie a traumatologie pohybového tstroji, FN Plzeii, Il. interni klinika, Osteocentrum, FN Plzeri

Zlomeniny proximélniho femuru, soucasné trendy terapie
Mohibullah Rafi, Selucky J., Skacel P.
Ortopedicko-traumatologické odd., nemocnice Prerov

Unavov4 zlomenina acetabula u muZe
Vaclav Vyskocil'2, Pavelka T.2
!Klinika ortopedie a traumatologie pohybového tstroji — traumacentrum, FN Plzeii,
20steocentrum, II. interni klinika, FN Plzeri

Zlomeniny distalniho radia, soucasné trendy terapie
Mohibullah Rafi, Selucky J., Skacel P.
Ortopedicko-traumatologické odd., nemocnice Prerov

09.25-11.10 PARATHORMON A DALSI HORMONALNTI VLIVY NA KOSTNI METABOLISMUS

Predsedajici: prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc.
MUDr. Peter Vanuga, Ph.D.

Stratifikace pacientd osteologického centra podle hladiny PTH
Ludmila Brunerova, Kasalicky P.
Osteocentrum DC Mediscan, Praha
Vyskyt sekundérni hyperparathyre6zy po Gsp&$né transplantaci ledviny — priifezova studie u pacienti s CKD3T
Sylvie Dusilové Sulkové, Stépankovi J., Viklicky O.
Klinika nefrologie, Transplantacni centrum, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha
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Frekvence nedostate¢né hladiny vitaminu D a sekundérni hyperparatyre6zy v osteologické ambulanci
Richard Pikner, Fejfarkova Z., Cernd V., Heidenreichova M., Zabransky M., Beranova M.
Osteologicka ambulance, Odd. klinickych laboratori, Klatovska nemocnice, a. s.

Osteomalacie u pacientky s centrdlnim Cushingovym syndromem
Dana Michalska
3. interni klinika, 1. LF UK a VEN, Praha

Vztah kostného statusu a metabolického syndrému
Kristina Brazdilovd, Cierny D., Killinger Z., Payer J.
V. internd klinika LF UK a UNB, Bratislava

Mohou traumata zahdjit (podpofit) vznik osteoporézy?
Rajko Dolecek, Pleva L., Cichy Z., Crkvenjas Z.
FN Ostrava

Zmena kostného statusu u pacientov s deficitom rastového horménu v dospelosti po 24mesacénej lieCbe rekombinantnym
rastovym horménom

Martin Kuzma!, Homerova Z.!, Koller T.!, Killinger Z.!, Variuga P.2, Lazirova 1.3, Payer J.!

V. internd klinika LF UK a UN, Bratislava, 2Ndrodny endokrinologicky a diabetologicky tstav, Lubochiia,

3], internd klinika LF UPJS a UN L. Pasteura, KoSice

Glukokortikoidy indukovand osteopordza — moznosti 1é¢by

Martina Skécelova, Horak P.

IIL. interni klinika nefrologickd, revmatologickd, endokrinologickd, FN a LF UP Olomouc
Prednaska podporena spolecnosti Novartis, s. r. 0.

11.20-13.10 TERAPIE

Predsedajici: MUDr. Jan Rosa
prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.

6leté vysledky 1é¢by denosumabem
Viaclav Vyskocil
FEN Plzer

Rendln{ funkce pfed a po i.v. terapii ibandronitem a zoledrondtem v b&Zné praxi osteocentra
Petr Bubenicek, Kasalicky P., Rosa J.
Osteocentrum DC Mediscan, Praha

Stadf &tvrt ¢i pil tablety hydrochlorothiazidu denné k 16€b& hyperkalciurie u Zen s osteoporézou?
Martin Janecek, Pavlinska J.
Ambulance pro 1écbu osteoporozy, 1. interni oddéleni, Klaudidnova nemocnice, Mlad4 Boleslav

Slovensky register pacientov s osteoporézou na osteoformacnej liecbe (OSTEO SK) — vstupna charakteristika
Peter Vanuga!, Payer J.2, Killinger Z.2, Tomkova S.3, Masaryk P.4, Letkovskd A4,
Kmecova 7.5, Svancara J .6, Kandrnal V.6
INarodny endokrinologicky a diabetologicky tstav, n. o. Lubochiia, 2V. internd klinika, LF UK a FNsP, Bratislava
30steocentrum, Nemocnice KoSice-Saca, a. s., 4Narodny tstav reumatickych choréb, Piestany,
SOsteocentrum, NsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica, ¢Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Lakt6zova intolerance jako rizikovy faktor osteoporézy — vypocet piijmu Ca v potrav€ po pouceni o dietnim reZimu
Petr Fojtik'2, Novosad P.!, Hrdy P.!, Arpad B.?
IMediekos Labor, s. r. 0., Zlin, 2Vitkovickd nemocnice Ostrava, Centrum péce o zaZivaci trakt,
P& R LAB, a. s., Novy Jicin, laborator molekuldrni biologie

Vliv opakovanych krevnich odbérii a diety obohacené o Zelezo na mechanické vlastnosti kosti
Klara Svejkovské!, Zivna H.2, Gradoov4 1.!, Doubkovd K.!, Zivny P.!, Pali¢ka V.!
1Ustav klinické biochemie a diagnostiky, FN Hradec Krdlové,
2Radioizotopové laboratore a vivdrium, LF UK Hradec Krdlové
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Prevence a 1é6ba osteopor6zy u pacienti s roztrousenou skler6zou: doporudéeni pro klinickou praxi
Vit Zikan', Tyblova M.2, Luchavova M.!, Havrdova E.2, Raska 1.!, Michalska D.!
13. interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha, 2Neurologickd klinika, 1. LF UK a VEN, Praha

POSTERY

Intaktni PTH 1-84: referencni meze a hladina u dialyzovanych
Veronika Cernd, Fejfarkova Z., Pikner R., Rajdl.D. , Svéra F., Pohlreichova P., Zébgansk}’/ M., Vacikova M., Racek J.
Osteologicka ambulance, Odd. klinickych laboratori, Klatovska nemocnice, a. s., UKBH, LF UK v Plzni

Ochranny vliv amlodipinu na kostni tk4ii u potkani po provedené orchidektomii

Iveta GradoSova!, Zivna H.2, Huben4 S.!, Svejkovska K.!, Pali¢ka V.1, Zivny P.!

1Ustav klinické biochemie a d1agnost1ky, LF a FN UK HK 2V1vazr1um a Radioizotopové laboratore, LF UK HK
Protektivni G¢inek atorvastatinu na kostn tkdfi u kastrovanych samci potkand kmene Wistar

Iveta GradoSova!, Zivna H.2, Hubend S.!, Svejkovskd K.!, Pali¢ka V.1, Zivny P.!

1Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN UK HK, ZViVérium a Radioizotopové laboratore, LF UK HK

Vliv metoprololu na kostni metabolismus u orchidektovanych samci potkand kmene Wistar
Ivg:ta GradoSovd!, Zivna H.2, Hubena S.!, Svejkovska K.!, Palicka V.!, Zivny P.!
IUstav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN UK HK, 2Vivdrium a Radioizotopové laboratore, LF UK HK

Syndrém “hladnych kostf” u pacientky s McCune Albrightovym syndrémom po totélnej tyreoidektémii a odstraneni hy-
perplastického pristitneho telieska — kazuistika

Jana Kollerova!, Koller T.!, Kostalova L.2, Payer J.!

1V, internd klinika, LF UK a UNB Bratislava, 2I1. detska klinika LF UK a DFNsP Bratislava

Vysledky neintervencni studie ATLAS 5
Vladimir Palicka, Dokoupilovd E., Hrdy P., Slesinger J., Kandrnal V., Uhlifova L.
Osteocentrum, FN HK

Vyznam kvantitativnich charakteristik nikotinismu na stupefi po§kozeni Zenského skeletu
Hana PospiSilova!, Zofkova 1.!, Duskova M.!, Hruskovicova H.!, Simtnkova K.!, Hill M.!, Starka L., Kralikova E.2
!Endokrinologicky istav, Praha, 2Centrum pro 1écbu zavislosti na tabaku pii II1. IK VFN

Vliv dyslipidemickych diet na kostni metabolismus u samcil potkani kmene PHHP
Helena Zivnd', Zivny P.2, GradoSova 1.2, Svejkovska K.2, Hubg:né S.2, Zivny O.!, Palicka V.2
IRadioizotopové laboratore a vivdrium, UK Praha, LF HK, 2Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN HK

Vliv bahennich koupelf na kostni metabolismus u samci potkani s navozenou adjuvantni subchronickou artritidou
Helena Zivna!, Zivny P.2, GradoSova 1.2, Svejkovskd K.2, Hubend S.2, Mari¢ L., Hefmanové 1.3, Pali¢ka V.2
IRadioizotopové Iaboratore a vivarium, UK Praha, LF HK 2Ustav kl1n1cke b1ochem16 a d1agnost1ky, LF a FN HK,
3Ldzné Bohdane¢

Vliv podédvani resveratrolu na metabolismus kosti u potkani s podvazem ductus choledochus
Helena Zivna', Mi¢uda S.2, Brédkova-DoleZelové E.2, GradoSova 1.3, Svejkovskd K.3, Hubend S.3, Zivny P.3
IRadioizotopové laboratofe a vivdrium a *Ustav farmakologie UK Praha, LF HK
3Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN HK

Vliv dyslipidemickych diet na kostni metabolismus u samcii potkanti kmene Wistar

Pavel Zivny', Zivnd H.2, Gradosové 1!, Svejkovskd K.!, Hubend S.!, Zivny O.2, Palitka V.!
Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN HK, ?Radioizotopové laboratofe a vivarium, UK Praha, LF HKO

13.10 ZAKONCENI KONGRESU

prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr.h.c.
prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.
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METABOLICKA OSTEOPATIE U NEZRALYCH DET{

M. Bayer

Détska klinika, UK Praha, LF a FN v Hradci Kralové

Vyvoj kostni hmoty béhem gravidity je vyznamnym fak-
torem, ovliviiujicim dals{ stav skeletu. Transplacentarni gra-
dient minerdlt se déje ve prospéch plodu v poméru asi
1 : 1,4 a je fizen pievazné parathormonu podobnym protei-
nem (PTHrP). Dvé tietiny veskerého kalcia, fosforu a mag-
nézia, s nimiz se donosené dité rodi, akumuluje plod béhem
trettho trimestru. PfedCasny porod tedy znamend vyznam-
nou depleci mineralt. U dospélého jedince se vykyvy plaz-
matické koncentrace kalcia ¢i fosforu rychle koriguji za po-
moci fady vzajemné provazanych regulacnich mechanismu.
Mnozstvi vapniku v télesnych tekutinich predstavuje pouze
0,5 % jeho celkového mnoZzstvi v téle, tiprava kalcémie je
proto ze zasob dobfe mozna. Fosfatu je v intra- a extracelu-
larni tekuting 15 % veskerého mnozstvi a udrZeni fosfatémie
vyzaduje vétsi prisun. Deficit fosfitu vede u nedonosence
ke stimulaci alfa-hydroxylazy ledvin, vzestupu absorpce
vapniku i fosforu stfevni sliznici, poklesu parathormonu
a vzestupu aktivity osteoblastl i osteoklasti. Vysledkem je
pokles fosfaturie, vzestup kalciurie, ztrata vapniku z kosti
a sklon k hyperkalcémii. Na rtg snimku dlouhé kosti docha-
z{ postupné k proridnuti kresby a rozvlaknéni metafyz, je-
jichZ zéna provizorniho zvdpenaténi je neostrd. Vyjimkou
nejsou ani zlomeniny. Rizikové jsou zejména déti s porodni
hmotnosti pod 1 500 g, porozené pred 28. tydnem gestace,
s anamnézou dlouhodobé totdlni parenterdlni vyZzivy a léce-
né diuretiky ¢i steroidy. Nizkd porodni hmotnost je také po-
sléze spojena s Castymi defekty zubni skloviny. Hodnoty
fosfatémie, aktivita alkalické fosfatdzy a vypocet tubuldrni
reabsorpce fosfitu pomdhaji stanovit diagnézu. V USA
i Evropé existuji pomérné odlisnd kritéria na potfebny pii-
jem minerdld. Nicméné€ jejich suplementace, stejné jako asi-
stovand fyzickd aktivita, pfedstavuji moznosti, jak metabo-
lické osteopatii nedonosSence predchiazet nebo jeji prubéh
zmirnit.

VZTAH KOSTNEHO STATUSU A METABOLICKE-
HO SYNDROMU

K. Bréazdilov, D. éierny, Z. Killinger, J. Payer

V. internd klinika, LF UK a UNB, Bratislava

Metabolicky syndrém a osteoporéza sa v poslednom ob-
dobi stali civilizaénymi ochoreniami s neustéle stipajicim
vyznamom z hladiska morbidity a mortality. V pripade
oboch ochoreni existuji podla poslednych pozorovani
viaceré spolo¢né faktory etiopatogenézy, ale aj prevencie
a lieCby. Priaca sa zaoberd vzdjomnym vzfahom tychto
dvoch ochoreni na vySetrenom stibore 105 pacientov (58 pa-
cientov s metabolickym syndrémom, 47 bez metabolického
syndrému) s vekovym priemerom 66,01 roku. Hodnotenymi
parametrami sd rizikové faktory osteopordzy, jednotlivé
zlozky metabolického syndromu (podla definicie EASD
z roku 2006), denzitometricky merané mnozstvo telesného
tuku, hodnoty kostnej denzity v oblasti lumbdalnej chrbtice
a proximdlneho femuru a laboratérne parametre (plazmatic-
ké koncentracie kalcia, vitaminu D3, cholesterolu, lipopro-
tefnov s nizkou hustotou, lipoproteinov s vysokou hustotou,
triacylglycerolov a glykémie nala¢no). Vo vySetrenom si-
bore bola osteopénia pritomnd u 31,4 % a osteopordza

u 35,2 % pacientov. U muZov bez metabolického syndrému
sme castejSie pozorovali osteopéniu ako u Zien; v pripade
osteopordzy u pacientov bez metabolického syndrému, ale
aj osteopénie a osteopordzy v skupine s metabolickym
syndréomom vSak jednoznacne prevladali Zeny. Zistili sme
vysoky vyskyt hypovitaminézy D — v celkovom stibore
85,7 %, u pacientov s metabolickym syndréomom 81 %
a v skupine bez metabolického syndrému to bolo 91,5 % pa-
cientov. Dokazali sme pozitivnu koreldciu medzi denzito-
metricky nameranym mnozstvom telesného tuku, obvodom
pdsa, BMI a pritomnosfou metabolického syndrému.
MnoZstvo tuku taktieZ pozitivne korelovalo s jednotlivymi
zlozkami metabolického syndromu (arteridlna hypertenzia,
diabetes mellitus alebo poruSend tolerancia glukézy, hladi-
na triacylglycerolov) a negativne s kostnou denzitou v ob-
lasti femuru aj chrbtice. V skupine pacientov s metabolic-
kym syndromom sme v pripade vitaminu D zistili negativny
vztah s koncentraciami HDL (lipoproteiny s vysokou husto-
tou) a Ciastocne aj s obvodom pdsa a mnozstvom telesného
tuku. V skupine pacientov bez metabolického syndrému
sme dokdzali pozitivny vzfah s BMI (Body Mass Index),
mnozstvom telesného tuku a s koncentraciami HDL a cel-
kového cholesterolu a negativny vzfah s obvodom pdsa,
arteridlnou hypertenziou, glykémiou nalacno a hladinami
triacylglycerolov. Na zdklade naSich vysledkov predpokla-
dame, Ze mdZe existovat spojenie medzi osteopordzou a me-
tabolickym syndrémom nielen na trovni etiopatogenézy,
ale aj prevencie a liecby.

KOURENI - ZAVAZNY RIZIKOVY FAKTOR PRO
OSTEOPOROZU - KLINICKA STUDIE

P. Broulik

I11. interni klinika, 1. LF UK Praha

Vztah koufeni a osteoporézy (OP) se stdle diskutuje na
strankdch svétové odborné literatury, ale stdle je nedofesend
otdzka koufeni, jako zdvaZného rizikového faktoru pro OP,
a tim rizikovym faktorem pro zlomeninu kréku femuru
u starSich Zzen a muza.

Do nasi studie byly vzaty Zeny s prokdzanou OP starSi nez
55 rokd, po menopauze, bez jiného chronického onemocné-
ni, bez kortikoidd, antiepileptik, thiazidu, a které nebyly do-
sud 1é¢eny pro OP. Zeny byly vybirdny z registru nemoc-
nych navstévujicich kostni ambulanci III. int. kliniky, 1. LF
UK Praha. Diagnéza OP byla opiena o rtg vySetfeni (bocny
snimek Th a Ls patefe) a vysetfeni DEXA. U Zen byla pro-
vedena podrobnd anamnéza, BMI a biochemické vySetfeni.
Nemocné s OP byly rozdéleny na skupinu nemocnych
s kompresivnimi frakturami (836 Zen s primérnym vékem
65,6 + 7,8 roktl) a skupinu Zen bez kompresivnich zlomenin
(887 zen s prumérnym vékem 64,6 + 6,8 roki). Jako kon-
trolni skupina slouZzila skupina Zen s osteologické ambulan-
ce, u nichZ nebyla prokdzand OP (794) (63,8 £ 8). Jako ku-
racky byly definovany Zeny koufici vice neZ 5 cigaret denné
po dobu delsi nez 10 rokd.

Primérné hodnoty kostni denzity (BMD) v obou méfe-
nych lokalitach, tj. v L1-L4 a proximdlnim femuru byly sig-
nifikantn€ nizsi u obou skupin s OP ve srovndni s kontrolni
skupinou. BMD u nemocnych s kompresivnimi zlomenina-
mi byl niz§i nez skupiny Zen s OP bez kompresivnich zlo-
menin. U 836 Zen s prokdzanou OP a kompresivnimi zlo-
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meninami bylo 321 kufacek, zatimco v skupiné Zen s pro-
kdzanou OP (887) bez kompresivnich zlomenin koufilo jen
252 Zen. V kontrolni skupiné stejného véku jako skupiny
zkoumané (794) bylo jen 156 kufacek. Kontrolni skupina
pak méla statisticky vyznamné&;jsi BMI a pozdéjsi menopau-
zu nez koufici Zeny. Pfi hodnoceni histologickych prepara-
ta a méfeni velikosti jednotlivych osteont byly osteony ku-
facek vyrazné mensi neZ u Zen kontrolni skupiny. U Zen
kuracek je také sniZzend resorpce kalcia stfevem, u kuracek
jen 38 %, zatimco nekutfacky maji 54% resorpci kalcia stfe-
vem.

Mechanismus, jakym koufeni na kostni denzitu pisobi, je
stdle nejasny. U Zen vede koufeni ke zvySenému metabolis-
mu estrogentl v jatrech, kuracky odpovidaji az na vyssi dav-
ky estrogent a maji o 2 roky ¢asnéjs$i menopauzu nez Zeny
nekoufici. Vlivem koufeni se 17-hydroxyestradiol méni
v jatrech na méné G¢inny 2-hydroxyestradiol. V cigareté je
kolem 4 000 substanci, které mohou mit vliv na lidské zdra-
vi. Jednou z nich je nikotin, toxicky alkaloid véazici se na
acetylcholin-nikotinové receptory. V naSich experimental-
nich pracich na mysich samcich intaktnich a kastrovanych
jsme prokdzali, Ze nikotin, ktery jsme podavali denné v te-
kuting, vyraznym zptisobem redukuje kostni denzitu a zvy-
Suje lomivost kosti a nemd Zadny antiandrogenni ucinek.
Koufeni sniZuje kostni denzitu a zvySuje riziko zlomenin
u postmenopausdlnich Zen. Koufeni zmensuje velikost oste-
ont a poskozuje metabolismus kostnich bunék, zvlasté oste-
oblastt. Nikotin pak redukuje kostni hmotu v pokusech na
zvifatech.

STRATIFIKACE PACIENTU OSTEOLOGICKEHO
CENTRA PODLE HLADINY PTH

L. Brunerové, P. Kasalicky

Mediscan Euromedic, Praha

Uvod: Hyperparathyre6zy jsou velmi Castym ndlezem
u pacientii referovanych do osteologickych ambulanci.
Cilem nasi retrospektivni prace bylo stratifikovat pacienty,
vysetfené v Osteologickém centru Mediscan béhem posled-
niho ¢tvrtleti roku 2010 a prvniho ¢tvrtleti roku 2011, podle
typu hyperparathyredzy.

Metody: Kritériem k zatazeni pacientli (n = 101, primér-
ny vék: 70,8 + 10,3 let) do studie byla hladina parathormo-
nu (PTH) nad 100 pg/ml. K analyze byla pouzita data kal-
ciofosfitového metabolismu, parametri renalnich funkci
a denzitometrie (Lunar Prodigy).

Vysledky: Osteopordza byla diagnostikovdna u 83,1 %
z vySetfovaného souboru. Primarni hyperparathyre6zu jsme
zjistili u 6,9 % pacientli, sekundarni hyperparathyredzu
u 89 %, tercidrni hyperparathyre6zu u jednoho pacienta, u 3
pacientli nebyla dosud definitivni diagndza stanovena.
Skupina pacientd s primérn{ hyperparathyreézou se dle oce-
kavani statisticky vyznamné liSila v hladiné sérového kalcia
(2,87 £ 0,19 mmol/l versus 2,36 + 0,11 mmol/l, P < 0,0001)
a hladin¢ parathormonu (205,5 + 38,3 pg/ml versus 123.8 +
34,9 pg/ml; P < 0,001). Hypovitaminézu D (hladina 25-OH
vitaminu D pod 50 nmol/l) jsme prokazali u 6 pacientd
s primdrni hyperparathyre6zou (85 %) a 78 (86,6 %) pa-
cienti se sekundarni hyperparathyre6zou (NS), rozdily
v hlading vitaminu D mezi témito skupinami nedosahly sta-
tistické vyznamnosti (17,8 = 10,2 nmol/l versus 39,7 nmol/l

+ 22.5; P < 0,06). Hypokalcémie (hladina sérového kalcia
pod 2,1 mmol/l) nebyla zjiSténa u Zddného z vySetienych
pacientd.

Zavér: Retrospektivni analyza prokdzala, Ze nejcastéjsi
diagnézou u sledovanych pacientt s hladinou parathormonu
nad 100 pg/ml je sekundarni hyperparathyre6za.

RENALNI FUNKCE PRED A PO LV. TERAPI
IBANDRONATEM A ZOLEDRONATEM V BEZNE
PRAXI OSTEOCENTRA

P. Bubenicek, P. Kasalicky, J. Rosa

Mediscan, Euromedic International, Praha

Uvod a cil: Lécba osteoporézy bisfosfondty je limitovana
drovni rendlnich funkci, zpravidla jsou za hranici uddvany
hodnoty 0,50 ml/s. Cilem na$i prace bylo zjistit, jaké jsou
hodnoty trovné rendlnich funkci u pacientd naseho osteo-
centra v bézné praxi pfed a po podani i.v. Iécby bisfosfona-
ty a zda se u naSich pacientd projevil pokles rendlnich funk-
ci.

Soubor pacientli a metodika: Bylo vySetfeno celkem 222
pacienti prichazejicich k intravendzni terapii bisfosfondty
na nase osteocentrum do bézné ostoporadny v obdobi 1. 1.
2009-31. 3. 2011. Do tohoto souboru pacientti bylo zahrnu-
to vSech 95 pacient pfichdzejicich na jednoro¢ni infuzi zo-
ledrondtu a 127 pacientl, u nichz byla zahdjena terapie i.v.
ibandronatem. Z téchto pacientl bylo 9,1 % muzi a 90,9 %
Zen, jejich pramérny vék byl 68,3 + 10,1 let (88-36, median
67,5 let). K hodnoceni trovné rendlnich funkei bylo pouZi-
to Ciselné c¢asti nefrologické klasifikace chronického one-
mocnéni ledvin (CKD) dle vypoc¢tu odhadu glomeruldrni
filtrace (eGFR) pomoci rovnice MDRD dle Leveyho.

Vysledky: Pred podanim infuze zoledronatu byla prumér-
nd hodnota eGFR 1,09 + 0,23 ml/s, 60,4 % pacienti mélo
eGFR = 1,0 ml/s, 39,6 % pak eGFR < 1,0 ml/s (odpovidaji-
ci CKD III st.), Zadny pacient nemél eGFR < 0,5 ml/s (CKD
IV a V). 3—6 mésict po prvni infuzi zoledronatu byla kon-
trola funkce ledvin dostupnd u 74 nemocnych, po 1 roce za-
tim jen u 27 nemocnych. Primérné hodnoty eGFR byly
1,18 £ 0,23 ml/s po 3—6 mésicich a 1,23 £ 0,36 ml/s po 1 ro-
ce, % pacientd s CKD III bylo 27,7 % po 3-6 mésicich
a26,9 % po 1 roce. Primérny piiristek/tbytek funkce led-
vin po 3—6 mésicich byl +0,10 + 0,22 ml/s, zhorSeni funkce
ledvin po 3-6 mésicich o vice nez 10 % puvodnich hodnot
bylo prokdzano u 11 pacientl, u zadného pacienta nepie-
sahlo zhorSeni 20 % vychozich hodnot. Z pouzité klasifika-
ce doslo jen u 5 pacientti ke zméné klasifikace z CKD II na
CKD III, ale jen u jednoho z nich §lo o zhorSeni o vice nez
10 %. Ve druhé skupiné pacientti, 1é¢enych i.v. ibandrona-
tem byla pfed zahdjenim terapie primérna hodnota eGFR
1,08 + 0,28 ml/s, 60,5 % pacientii mélo eGFR > 1,0 ml/s,
39,5 % pak eGFR < 1,0 ml/s (odpovidajici CKD III st.),
zadny pacient nemél eGFR < 0,5 ml/s (CKD IV a V). 3-6
mésict po zahdjeni 1é¢by byla kontrola funkce ledvin do-
stupnd u 74 nemocnych, po 1 roce jen u 35 nemocnych.
Primérné hodnoty eGFR byly 1,09 + 0,25 ml/s po 3—6 mé-
sicich a 1,03 £ 0,24 ml/s po 1 roce, % pacientt s CKD III
bylo 35 % po 3—6 mésicich a 36 % po 1 roce. Primérny pii-
rustek/ubytek funkce ledvin po 3-6 mésicich byl +0,07 +
0,17 ml/s, zhorSeni funkce ledvin po 3—-6 mésicich o vice
nez 10 % pavodnich hodnot bylo prokdzano u 8 pacienti,
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u zadného pacienta nepfesdhlo zhorSeni 20 % vychozich
hodnot. Jen u 4 pacientt doslo ke zméné klasifikace z CKD
I na CKD III, pfi jiz vstupné hrani¢nich hodnotach.

Zavér: U nemocnych indikovanych k i.v. terapii bisfosfo-
naty ibandrontatem a zoledronatem jsme neprokézali klinic-
ky vyznamnéjsi zhorSeni funkce ledvin. Neprokazali jsme
Zadny rozdil ve vyskytu rendlnich komplikaci mezi i.v. iban-
dronatem a zoledronatem. Hodnoty rendlnich funkci v béz-
né klinické praxi pfi peclivé monitoraci nepredstavuji pro-
blém pro terapii osteopordzy a neomezuji ji.

PREKVAPIVE NIZKA KOSTNI DENZITA NA LUM-
BALNI PATERI U MORBIDNE OBEZNICH PACIENTU

M. Bu¥ga!, V. Smajstrla2, P. Holéczy?

1Ustav fyziologie, LF, Ostravskd univerzita v Ostrave,
20steocentrum Bormed, s. r. 0., Ostrava, *Chirurgické od-
déleni, Vitkovicka nemocnice, a. s., Ostrava

Uvod: BMI mensi nez 19 je zdvazny rizikovy faktor
osteopordzy. Naopak obezita je z hlediska skeletu povazo-
véana za ochranny faktor. Nékteré studie ale ukazuji, Ze piiz-
nivy vliv na kostni denzitu ma pouze nadvaha a mirnd obe-
zita, kdeZto t€zkd a morbidni obezita (definované jako BMI
> 35 kg - m!, respektive BMI > 40 kg - m!) je pro skelet ne-
vyhodna.

Cile: Cilem této prace bylo stanovit hodnoty kostni denzi-
ty u morbidné obéznich pacientd.

Metodika: V pribéhu 6 mésict roku 2010 jsme vySetfili
60 morbidné obéznich pacientl zatazenych do pilotni studie
sledujici metabolické zmény po sleeve resekci zaludu.
Soubor byl vysetfen metodou DXA (Hologic Discowery W)
povazovanou za zlaty standard. Vysledky byly statisticky
zpracovany za pouziti StatSoft Software Package Version 6.

Vysledky: 60 pacientl (9 muzi a 51 Zen, primérny vék
41,3 let a 40,5 let) s morbidni obezitou — primérné BMI 41,2
u muzi a 40,1 u Zen. VSechny Zeny byly premenopauzdlni.
Pacienti s rizikovymi faktory osteopordzy byli vylouceni.
Primérné Z-skére pacientil bylo 0,84 SD, tedy lehce nad-
prumérné, ale u Sesti pacientl jsme zachytili Z-skore snize-
né, a to u tfech od —1 do -2,5 SD (pdsmo ,,0steopenie*)
a u tff mensi nez —2,5 SD (,,pdsmo osteopordzy*‘). U jedno-
ho pacienta byla denzita extrémné nizkd (Z-skére —4,2 SD).
Vsech Sest pacientt s patologickym Z-skére mélo BMI nad
40.

Zaveéry: V poslednich ctyfech letech se objevily price
poukazujici na korelaci mezi kostni mineralni denzitou a té-
lesnym tukem a tukuprostou hmotou. Vzdjemnd komunika-
ce mezi tukovou a kostni tkdni piedstavuje zpétnovazebny
homoeostaticky systém. Nase pozorovani ukazuji na ochran-
ny vliv vys$§i hmoty téla na denzitu kostni hmoty. U nékte-
rych jedincd s BMI vys$im jak 40 jsme vsak nalezli kostn{
denzitu velmi nizkou. Pfi¢iny této skutecnosti jsou prozatim
neznamé. Svou roli zde jisté bude sehrdvat vliv cytokini
produkovanych tukovou tkani, hypovitaminézy D ¢i sekun-
darn{ hyperparathyreozy.

INTAKTNI PTH 1-84: REFERENCNI MEZE A HLA-
DINA U DIALIZOVANYCH

V. Cemn4, Z. Fejfirkova, R. Pikner, D. Rajdl, F. Svira,
P. Pohlreichova, M. Zabransky, M. Vacikovi, J. Racek

Osteologickda ambulance, Odd. klinickych laboratori,

Klatovska nemocnice, a. s.
LF UK v Plzni, UKBH

Cilem price bylo otestovat novou metodu stanoveni int-
aktntho PTH 1-84 (bez zkiiZené reaktivity s 7-84 fragmen-
tem a ostatnimi fragmenty), déale stanovit referenéni meze
a otestovat stanoveni u dialyzovanych pacientd, kde se pted-
poklada rozdilné zastoupeni intaktntho PTH a jeho frag-
mentu 1-84. Vysledky jsou porovnidny se sou¢asnou meto-
dou stanoveni PTH, kterd méif jak intaktni PTH, tak jeho
7-84 fragment. Stanoveni byla Provddéna chemiluminis-
cencni imunoanalyzou (CLIA) Liaison 1-84 PTH Assay
a N-tact PTH Assay (DiaSorin). Ke stanoveni referencnich
mezi bylo uzito hodnot PTH u dobrovolnych darct krve
(N = 96) s vybérovym kritériem 25(OH) Vitamin D > 30
nmol/l, celkové kalcium: 2,1-2,7 mmol/l. Referen¢ni meze
byly stanoveny ze souboru naméfenych dat (bez odlehlych
hodnot). N-tact PTH 2. generace: 23,8-72,3 pg/ml, 1-84
PTH 3. generace: 8,8-25,9 pg/ml. Pomér 1-84 PTH/N-tact
PTH je stabilni 0,36 + 0,08 (2 SD). I kdyZ se absolutni hod-
noty 1-84 PTH 3. generace a N-tact PTH 2. generace vy-
znamné lis{, vykazuji tésnou pofadovou korelaci (Spearman
r=0,91) a klinickd interpretace je prakticky shodnd. U dia-
lyzovanych pacienti se vSak pomér mezi 1-84 PTH a N-tact
PTH méni v zdvislosti na koncentraci 7-84 PTH fragmentu.
U analyzovanych 127 dialyzovanych pacientii se pomér
1/84PTH/ N-tact PTH oproti zdravym liSil. U 24,4 % byl
vyS$§i (niz8{ zastoupeni 7-84 fragmentu PTH) a u 1,6 % byl
naopak niz§i (vys$Si zastoupeni 7-84 fragmentu PTH).
Stanoveni intaktniho 1-84 PTH muze pfinést novy pohled
na interpretaci sekundarni hyperparatyreézy a jeji efekt na
fragmenty vcetné 7-84 PTH, ktera jsou metabolicky neu-
¢inné.

VZTAH VYBRANYCH KLINICKYCH UKAZOVA-
TELOV K RIZIKU OSTEOPOROZY

D. Ciemny, Z. Killinger, J. Payer

V. internd klinika, LF UK a Univerzitnej nemocnice
Bratislava

Uvod: Osteopordza sa spolu so svojimi komplikdciami ra-
di k najvyznamnej$im medicinskym problémom sicasnosti.
Zlepsenie moznosti vCasnej diagnostiky by mohlo viest
k redukeii rizika fraktur.

Ciefl prace: V nasej praci sme sa zamerali na zhodnotenie
koreldcie viacerych antropometrickych ukazovatelov s vy-
skytom osteopordzy a vertebralnych fraktdr. Ich identifika-
cia v klinickej praxi umozni cielenejSie indikovaf meranie
kostnej denzity, resp. nasadenie antiporotickej liecby.

Stbor pacientiek a metodika: Stibor pozostdval zo 103 pa-
cientiek, s priemernym vekom 80,9 rokov s trvanim meno-
pauzy v priemere 24 rokov. Hodnotili sme nasledovné an-
tropometrické parametre: telesnd vyska, telesnd hmotnost,
BMI, redukcia telesnej vysky, pocet zubov, pritomnost tora-
kalnej kyfézy, vzdialenost tylo-stena a vzdialenost medzi
dolnym okrajom rebier a hornym okrajom lopaty panvovej
kosti. Metédou DXA (Hologic Discovery) sme merali
kostnd denzitu v oblasti L-chrbtice a total hip. Pomocou
$pecidlneho softwaru (IVA) bol zrealizovany bo¢ny morfo-
metricky sken chrbtice, na ktorom sme identifikovali ver-
tebralne fraktrdry a ich stupeit podla Genantovho skérova-
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cieho systému. Hodnotili sme koreldcie uvedenych antropo-
metrickych ukazovatelov s kostnou denzitou a vyskytom
a zdvaznostou vertebrdlnych fraktir. Vysledky boli spraco-
vané Statistickym softvérom SPSS for Windows.

Vysledky: Zistili sme Statisticky vyznamni koreldciu
medzi hodnotami kostnej denzity a medzi telesnou hmot-
nosfou a vzdialenosfou rebra-panva pre obe lokality mera-
nia. V oblasti total hip hodnoty kostnej hustoty vyznamne
korelovali naviac aj s pritomnosfou kyfézy, vzdialenostou
tylo-stena a vekom. Po vyhotoveni bocného skenu chrbtice
a vyhodnoteni fraktdr stavcov sme identifikovali 55 pacien-
tiek s fraktirou, pri¢om 24 pacientiek malo viac neZ jednu
fraktiru. Celkovy pocet fraktdr bol 106. Potvrdili sme pozi-
tivnu koreldciu medzi hodnotami kostnej hustoty a stupfiom
zévaznosti fraktiry pre obe lokality merania, v oblasti total
hip hodnoty kostnej hustoty korelovali aj s po¢tom fraktir.
Medzi antropometrickymi ukazovatelmi a poctom alebo
stupniom fraktir sme vyznamnejSie korelacie nedokazali.

Diskusia: Na zdklade nasich vysledkov mozno konstato-
vat, Ze ako najvyznamnejsi prediktor nizkej kostnej denzity
by mohla slizif vzdialenosf rebra-panva, nizka telesna
hmotnost, pripadne pritomnost kyfézy a vzdialenost tylo-
stena. Ide o parametre, ktoré je mozné rychlo a pomerne
jednoducho hodnotif v ambulantnej praxi. Ako dolezitd sa
ukazuje skutocnost, Ze u pacientiek v pdsme osteopénie,
sme identifikovali celkovo 22 fraktir stavcov, priCom 4 pa-
cientky mali viacndsobné fraktdry. Tieto pacientky, s vyso-
kym rizikom dalSich vertebrdlnych a nevertebrdlnych frak-
tir, by len na zdklade vyhodnotenia denzitometrického
vySetrenia nedostali adekvatnu liecbu. Realizdcia uvede-
nych vySetreni spolu s hodnotenim bo¢ného skenu by napo-
mohli k lepSiemu zichytu vysoko rizikovych pacientiek
a k nasadeniu prislusnych opatreni i napriek “normalnym”
hodnotdm kostnej denzity.

MOHOU TRAUMATA ZAHAIJIT (PODPORIT) VZNIK
OSTEOPOROZY?

R. Dole&ek, L. Pleva, Z. Cichy, Z. Crkvenjas

Fakultni nemocnice Ostrava

Po zavaznych polytraumatech (PT) nebo popéleni (PO)
vznikd masivni odezva akutni fize. Rada ukazateld pretrvi-
va tydny, mésice az rok na zvysenych nebo snizenych hod-
notdch. Neékteré jsou ukazateli i podnécovateli resorpce
kostni tkdné (CTX, NTX, kyselé fosfataizy, RANKL, DPD,
PHP, IL-6, PTH, TNFa). Rok po zdvazném PT nebo PO
mize byt organismus i vyznamné pozménén. Bylo sledova-
no 70 popélenych s odbéry vzorkd krve (i moce) v den po-
paleni, za 7, 14, 28 (n€kdy i 56) dni, za 1/2 roku a za rok.
U skupiny s indexem popdleni (BI) > 30 byla odezva vy-
znamné veétsi neZ u BI 14. Zvy¥ené hodnoty CTX, NTX,
PHP pfetrvdvaly rok, DPD a kyselé fosfatdzy pil roku.
Alkalické fosfatdzy vyznamné stoupaly po prvnim tydnu.
Vysoké hladiny kortizolu i RANKL se objevovaly v celém
udobfi sledovéni, ne ale u vSech. Osteoprotegerin nestoupal.
IL-6 byl vysoky po PO, pfi komplikacich stoupal. IL-8 byl
zvySeny. Znaln€ Kklesaly testosteron, dihydrotestosteron,
volny testosteron v prvnich tydnech (muzi). Hodnoty kalcia
byly v prvnim tydnu zna€n€ nizké. SniZeny osteokalcin se
postupné normalizoval, ne vSak u popalenych, ktef{ zemfeli.
Opakované zachyceny nizké hodnoty 250H vit. D. DHEAS

Vv

klesal. IGF I vyznamné stoupal u téZsich popaleni, podobné
i 17B-estradiol (u muzi). PTH po PO v primé&ru nebyl tak
vysoky jako u PT. U popélenych denzitometricky zji§t€no
za 1/2 roku a za rok snizeni BMD. Byly zjistény po PO zvy-
§ené hodnoty ghrelinu, leptinu, ojedinéle i adiponektinu.

K prevenci katabolizmu kostni tkdané po PO podé4vat ana-
bolika, jednordzové injek€né vitamin D. Pfi soucasném po-
stizen{ kosti uvazovat o 1écbé kalcitoninem. Bude asi vhod-
ny ndvrat k pouziti blokdd pfehnané odezvy. U stavli po
popéleni nutno dlouhodobg sledovat i stav kosti, 1éCit pri-
padné vznikajici osteopordzu.

VYSKYT SEKUNDARNI HYPERPARATYREOZY
PO USPESNE TRANSPLANTACI LEDVINY — PRURE-
ZOVA STUDIE U PACIENTU S CKD3T

S. Dusilova Sulkovai, J. Stépénkové, O. Viklicky

Klinika nefrologie, Transplantacni centrum, Institut kli-
nické a experimentalni mediciny, Praha

Po uspésné transplantaci ledviny (TxL) se vétSina meta-
bolickych zmén upravuje, avSak sekundarni hyperparatyre-
6za (SHPT) muze pretrvavat. Redlnd data o prevalenci zvy-
Senych koncentraci PTH jsou jen ojedinéld. Cilem analyzy
bylo zjistit prevalenci SHPT u pacientl po transplantaci led-
viny s funkci $tépu odpovidajici stadiu CKD3T (eGFR
0,50-0,99 ml). V databézi bylo identifikovdano 1 032 trans-
plantovanych osob (primérny vék 55 let, rozmezi 21-87,;
priamérnd doba sledovani od TxL 6,5 let, rozmezi 3 mésice
az 24 let), u kterych byla v obdobi 31. 1. 2009-31. 1. 2011
dokumentovana eGFR (MDRD rovnice) odpovidajici
CKD3T nejméné ve dvou méfenich v odstupu minimalné 30
dni. U vsech byla zaznamendna posledni naméfend sérova
koncentrace PTH, 25D, 1,25D, Ca, P, ALP a kreatininu.
Primérnd hodnota eGFR byla 0,74 ml/s. Zakladn{ statistic-
ké zpracovani vysledkl laboratornich nalezi je uvedeno
v tabulce:

PTH 25D 1,25D Ca P
(pmol/) (ng/ml) (pg/ml) (mmol/) (pmol/l)
Pocet
vySetfeni 578 199 199 1 029 1 010
Median 10,4 17,2 53,3 2,43 1,07
1. kvartil 7,1 12,4 35,5 2,34 0,93
3. kvartil 16,0 24.4 66,8 2,51 1,20

Sérovd koncentrace kalcia a fosforu byla u naprosté vétsi-
ny v referenénim rozmezi (kalcémie vyssi nez 2,6 mmol/l
a fosfatémie vyS$si nez 1,46 mmol/l byla zaznamendna jen
u 5 % osob; fosfatémie nizsi nezZ 0,6 mmol/l jen u 0,5 %
osob). Koncentrace PTH v séru byla stanovena u 60 % pa-
cienti. U 75 % z nich byla naméfend koncentrace vyssi nez
horni referenéni rozmezi laboratore. Koncentrace PTH vys-
$i nez 14 pmol/l (které s 90% pravdépodobnosti indikuji ab-
normdlné vysoky kostni obrat, Covesdy 2011) byly zjistény
v 31 %. Sérova koncentrace kalcidiolu (25D) byla vySetfena
u 20 % souboru. Pacienti, u kterych byla vySetiena sérova
koncentrace 25D, méli srovnatelné koncentrace kalcia, fos-
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foru a PTH v porovndni s ostatnimi. Hodnoty 25D vyss$i nez
30 ng/ml, které jsou podle soucasnych poznatkl povazova-
ny za vyhovujici, byly naméfeny pouze u 7 % vySetienych
osob. U 20 % pacientti byly hodnoty niZ$i nez 10 ng/ml, ne-
boli v pasmu tézkého deficitu. Naopak, sérové koncentrace
kalcitriolu (1,25D) byly u vétSiny pacientd nad 20 pg/ml,
tj. vyhovujici. Z dat vSak nebylo mozné rozlisit, zda se jed-
nd o vysledek zvySené pfemény kalcidiolu na kalcitriol po
transplantaci ledviny, ¢i zda je pficina jina (Iécba aktivnimi
metabolity vitaminu D). Mezi koncentraci 25D a PTH byla
zjiSténa inverzni korelace (r = 0,24), zatimco koncentrace
1,25D a PTH spolu nekorelovaly. To ukazuje na moZnou ro-
li deficitu nativniho vitaminu D v pietrvavajici hyperpara-
tyreéze po transplantaci ledviny, a to tim spiSe, Ze u pa-
cientd s koncentraci PTH v séru vyssi nez 14 pmol/l byly
hladiny 25D vyznamné niz$i (median 15 ng/ml) neZ u ostat-
nich (19 ng/ml u pacienti s koncentraci PTH niz§i 14
pmol/l). Délka sledovani po TxL nekorelovala se Zddnym ze
sledovanych ukazateli. V zadném ze sledovanych ukazate-
14 nebyly pozorovany rozdily mezi muzi a Zenami.

Podle dat této rozsahlé prufezové studie je abnormaln{
koncentrace PTH u osob s funkéni transplantovanou ledvi-
nou Castd. ZvysSeni PTH nad dvojndsobek horniho referenc-
niho laboratorniho rozmezi se vyskytuje az u jedné tietiny,
bez rozdilu mezi muZi a Zenami a bez zdvislosti na délce po-
transplantacniho obdobi. Zavaznym nélezem je té€zky defi-
cit nativnitho vitaminu D, ktery k vysoké koncentraci PTH
miZe prispivat.

LAKTOZOVA INTOLERANCE JAKO RIZIKOVY
FAKTOR OSTEOPOROZY — VYPOCET PRIIMU CA
V POTRAVE PO POUCENI O DIETNIM REZIMU

P. Fojtik!2, P. Novosad!, P. Hrdy!, A. Boday?

!Mediekos Labor, s. r. o., Zlin, 2Vitkovickd nemocnice
Ostrava, Centrum péce o zazivaci trakt, ’P & R Lab, Novy
Jicin

Uvod: Nejéast&jsi formou laktézové intolerance je pri-
madrn{ deficit, ktery je podminén geneticky, a to pfitomnos-
ti genu LCT (13910T-C a 22018A-G), ktery zapfiCitiuje
nedostate¢nou tvorbu laktdzy, enzymu obsaZeného v kartac-
kovém epitelu sliznice jejuna. Ten S$tépi laktézu na glukézu
a galaktézu, které jsou vstiebdvany enterocyty jejuna.
Primarn{ deficit je pfitomen u 2—-15 % osob ptvodu ze se-
verni Evropy, u 60-80 % &ernochii a Zidi a u latinoameri-
¢ant v 50-80 %, u indidnu a asiatd v 95-100 %. Klinika
laktézové intolerance zdvisi na velikosti deficitu laktizy
a mnozstvi prijaté laktézy. Jsou to nadymadni, bolesti a vze-
dmut{ bficha, pfelévani ve stfevech a vodnaty prdjem, které
se projevi do 2 hodin po poziti. Jsou zapii¢inény vysokou
osmolaritou mlééného cukru, ktery ztrojndsobi mnozstvi te-
kutiny v tenkém stfevé, zvysi stfevni peristaltiku a nasledné
v tlustém stfevé dochdzi k fermentaci bakteriemi s tvorbou
plynt a drazdénim tlustého stfeva mastnymi kyselinami.
Cilem bylo zjistit, jaky piijem kalcia maji pacienti s proka-
zanou laktézovou intoleranci, je-li to vyrazny deficit, ktery
by mohl mit podil na rozvoji osteopordzy.

Metodika: V rdmci osteologické ambulance byli vySetie-
ni pacienti dotazem na toleranci mléka a mlé¢nych produk-
ti. Pacienti s pozitivni odpovédi byli odeslani k dovysetien{
do gastroenterologické ambulance. V ambulanci byli gene-

ticky vySetfeni na mutaci LCT genu. Pacienti s potvrzenou
homozygotni ¢i heterozygotni formou byli pouceni o diet-
nim rezimu pii lakt6zové intoleranci. Celkem bylo genetic-
ky potvrzeno 121 pacienti. Z této skupiny bylo vybrdano
k testu na vypocet piijmu kalcia, hoi¢iku, vitaminu D a vi-
taminu K v potravé béhem tydenniho sledovani 89 pacienti
s jiz verifikovanou osteoporézou ¢i osteopenii dle denzito-
metrie. V obdobi 10/2010 az 2/2011 odevzdalo dotaznik 40
pacientq.

Vysledky: Kalkuldtorem byl vypocitin celkovy pifjem
kalcia za tyden, pfepocten na denni primér s prihlednutim
k véku pacientky a doporu¢enému piijmu kalcia. Primérny
denni pfijem kalcia na den ¢inil 579 mg s interindividudlni-
mi rozdily 151-1 524 mg/d. Pokud vezmeme v dvahu pfe-
pocet na procentudlni vyjadieni, pak primérny dennfi pifjem
kalcia ¢inil 48,4 % (12-116 %) doporucené denni davky.

Zavér: Diagnézu nesnasenlivosti laktézy miZeme zpravi-
dla odhalit jiz dobrou anamnézou s dotazem na piijem mlé-
ka a mléénych vyrobki. Dal$imi metodami jsou imunohis-
tochemické vySetfeni z biopsie tenkého stfeva, dechovy test
a nové i genetické vySetfeni gent LCT, které jasné odhal{
heterozygotni ¢i homozygotni formu primdrniho deficitu.
Nejjednodussi je tolerancni test, kdy je pacient zatiZen jed-
nim hrnkem mléka (12 g laktézy). Stupen intolerance se vy-
razné 1i$1 mezi pacienty a je zdvisly na ddvce, Cetnosti po-
davani, typu mlé¢ného vyrobku, kdy je dobrd tolerance
syra, které skoro neobsahuji laktézu, pfes maslo, tvaroh, ky-
sané mlé¢né vyrobky, jogurty, aZ po mléko a smetanu s nej-
vétsim obsahem laktézy. Je tieba si uvédomit, Ze mlééné
vyrobky poskytuji klicové Ziviny jako vapnik, vitamin A, D,
riboflavin a fosfor. Mlé¢né vyrobky v bézné stravé poskytu-
ji 50-70 % piijmu vapniku. U pacientd s bezmlécnou stra-
vou je prijem vapniku jen kolem 500 mg/d, coz dlouhodobé
zpusobuje hypokalcemii se zndmym nepfiznivym efektem
na kost. Proto je vhodné u pacientl s osteopordzou cilené
patrat po laktézovém deficitu s ndslednym dislednym pou-
¢enim o dietnim reZimu a vypoc¢tem celkového piijmu vap-
niku s ndslednou zvySenou substituci prepardty Ca. V nasi
skupiné vysetfenych pacientl s osteoporézou a osteopenii
méme diagnostikovano 89 pacientil s primarnim lakt6zo-
vym deficitem. U téchto pacientd jsme potvrdili nizky pii-
jem kalcia rovnajici se 48,4 % (579 mg/d) doporuceného
denniho pfijmu v potravé. Proto miZzeme fici, Ze laktézovou
intoleranci 1ze povazovat za rizikovy faktor v etiologii oste-
opordzy pro nedostatecny piijem kalcia.

OCHRANNY VLIV AMLODIPINU NA KOSTNf TKAN
U POTKANU PO PROVEDENE ORCHIDEKTOMII

I. Gradogov4!, H. Zivn4?, S. Huben4!, K. §Vejkovské1,
V. Pali¢ka!, P. Zivny!

1Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN, UK,
Hradec Kralové, 2Vivarium a Radioizotopové laboratore,
LF a EN, UK, Hradec Kralové

Cil prace: Cilem experimentu bylo sledovat vliv ¢asto uzi-
vaného 1éCiva ze skupiny antihypertenziv — amlodipinu
(blokator kalciového kandlu; dihydropyridinovy derivat) na
kostn{ tkan u samct potkani kmene Wistar po provedené or-
chidektomii.

Materidl a metody: Nase studie byla provedena na 18
potkanech. Osmitydenni potkani byli rozdéleni do 3 skupin
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po 8. 1. skupina — SHAM a 2. kontrolni skupina (KON) po
provedené orchidektomii dostdvali standardni laboratorni
dietu (SLD). 3. experimentdlni skupina po provedené orchi-
dektomii (AML) dostdvala SLD obohacenou o amlodipin
(1 mg/25 g diety) po dobu 12 tydnid. Kostni metabolismus
byl sledovan vySetfenim té€chto parametri: celkového vapni-
ku v séru a v tibii, sérovych hladin aminoterminélniho pro-
peptidu prokolagenu typu I (PINP), osteoprotegerinu (OPG)
a inzulinu podobnému rtstovému faktoru I (IGF-1), karbo-
xytermindlniho telopeptidu kolagenu I (CTX-I), osteokal-
cinu (OC), kostni formy izoenzymu alkalické fosfatazy
(BALP) a kostnitho morfogenetického faktoru 2 (BMP-2)
v homogenatu proximdlni ¢dsti tibie metodou ELISA.
Zmétili jsme hustotu kostnitho minerdlu (BMD) pomoci
dvouenergiové rtg absorpciometrie (DXA) a na femurech
jsme testovali mechanickou odolnost kostni tkané.

Vysledky: Stanovenim hladin markerd kostniho obratu
u KON byl prokazan signifikantni narast CTX-I (p < 0,001),
BALP (p < 0,01), BMP-2 (p < 0,05) vs. SHAM. U skupiny
AML doslo k statisticky vyznamnému poklesu PINP
(p < 0,01), CTX-I (p < 0,001), BALP (p < 0,05), BMP-2
(p<0,01) a OPG (p < 0,05) v porovnani s KON. Sérova hla-
dina IGF-I statisticky vyznamné klesla u KON (p < 0,01) vs.
SHAM, zatimco u skupiny AML signifikantné vzrostla
(p < 0,01) v porovnani s KON. U potkanti po provedené or-
chidektomii (KON) jsme prokdzali snizeni BMD celého té-
la, v oblasti bedernich obratli a obou femurt (p < 0,001,
p<0,01, p<0,001) vs. SHAM. U skupiny AML doslo k sig-
nifikantnimu nartstu BMD celého téla (p < 0,05) v porov-
nani s KON. U potkanti po provedené orchidektomii doslo
k zpomaleni rastu kosti. U skupiny KON doslo ke zmense-
ni délky (p < 0,001), priméru (p < 0,01) levého a pravého
femuru (LF, PF) a kortikalni tloustky kosti u LF (p < 0,01)
vs. SHAM. U skupiny AML dos$lo k ndrdstu priméru
(p < 0,05) a kortikalni tloustky kosti (p < 0,01) pouze u LF
a u PF byl ndrdst statisticky nevyznamny vs. KON.
Testovani mechanické odolnosti kostni tkdné pomoci testu
three-point bending ukdzalo statisticky vyznamny pokles
tlakové sily u skupiny KON (p < 0,05) vs. SHAM. Po poda-
ni amlodipinu doslo k signifikantnimu nértstu tlakové sily
u LF (p < 0,05) a u PF bylo zvyseni nesignifikantni v po-
rovnéni s KON.

Zavér: Z nasich vysledkt vyplyvd, Ze amlodipin pozitiv-
né pusobi na kostni metabolismus u potkant po provedené
orchidektomii ovlivnénim kostnich markerid, zvySenim
BMD, nértstem tloustky femurt a zlepSenim mechanické
odolnosti kostni tkané.

Klicova slova: amlodipin, kostni markery, ELISA,
DXA, testovani mechanické odolnosti kostni tkkané

PROTEKTIVNI UCINEK ATORVASTATINU NA
KOSTNI TKAN U KASTROVANYCH SAMCU POT-
KANU KMENE WISTAR

1. GradosSova!, H. Zivna’lZ, S. Hubeni!, K. §vejkovska’11,
V. Pali¢kal, P. Zivny!

1Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN, UK,
Hradec Krélové, 2Vivdrium a Radioizotopové laboratore,
LF a FN, UK, Hradec Kralové

Cil: Cilem nasi studie bylo sledovat vliv ¢asto pfedepiso-
vaného hypolipidemika — atorvastatinu (inhibitor 3-hydro-

xy-3-methylglutaryl-koenzym A reduktdzy) na kostni meta-
bolismus u kastrovanych samct potkani kmene Wistar po
12 tydnech podévani.

Materidl a metody: Experiment byl proveden na 18 potka-
nech, ktefi byli rozdéleni do 3 skupin (n = 8). Skupina
SHAM dostavala pouze standardni laboratorni dietu (SLD).
Kontrolni skupiné¢ (KON) byla provedena oboustrannd or-
chidektomie (ORCH) a poddvana SLD. Experimentalni
skupina (AT) byla po provedené ORCH a pfijimala SLD
obohacenou o atorvastatin (AT, 6 mg/25 g diety). Byly sta-
noveny sérové hladiny lipidi — celkovy cholesterol, LDL,
HDL, TAG a index aterogenity (IA), celkovy vapnik v séru
a v tibii. Kostni metabolismus byl sledovan stanovenim mar-
keru kostniho obratu v séru — PINP, OPG a IGF-I a v homo-
gendtu proximdlni ¢asti tibie — CTX-1, OC, BALP, BMP-2.
Sledovali jsme zménu v hustoté kostniho minerdlu (BMD)
celého téla, v oblasti bedernich obratli a u obou femurq,
mnozstvi tukuprosté t€lesné hmoty a télesného tuku pomo-
ci dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (DXA). Byla
testovana biomechanickd odolnost kostni tkdné pomoci
three-point bending testu uprostfed diafyzy femuru a tlako-
va odolnost kr¢ku femuru.

Vysledky: Orchidektomie po 12 tydnech zptisobila signi-
fikantni pokles celkové hmotnosti u skupiny KON (p < 0,01)
au AT (p < 0,05) v porovnani s SHAM. Zméfenim celoté-
lového BMD byl prokdzan pokles u KON (p < 0,001) au AT
(p < 0,01) vs. SHAM. Pokles BMD v celotélovém méfeni
byl u skupiny AT signifikantné mensi nezZ u KON (p < 0,05).
Méfenim BMD v oblasti obratlii byl zjistén pokles u KON
(p < 0,001) au AT (p < 0,05) vs. SHAM. U levého (LF)
a pravého femuru (PF) doSlo k poklesu BMD u KON
(p<0,001)au AT (LF; p < 0,01, PF; p < 0,001) vs. SHAM.
Mnozstvi tukuprosté télesné hmoty kleslo u KON a AT
(p <0,001) vs. SHAM. Mnozstvi télesného tuku (%) se zvy-
Silo u KON (p < 0,01) a u AT (p < 0,05) v porovnani
s SHAM. Orchidektomie zptisobila zpomaleni ristu kosti
jak do délky, tak do $itky. Zmétfenim LF a PF bylo prokdza-
no zmenseni délky (p < 0,001) a priméru (p < 0,01) i tloust-
ky kortikdlni ¢4sti femuru v oblasti diafyzy (LF, p < 0,01)
vs. SHAM. Po podéni atorvastatinu byl prokdzan nardst LF
a PF do délky (p < 0,05), do sitky (LF; p < 0,05) a ndrtst
kortikalni ¢asti kosti (LF; p < 0,01) vs. KON. Testovanim
biomechanické odolnosti kostni tkané metodou three-point
bending u LF a PF byl prokdzan pokles tlakové sily
u SHAM a opétovny narust u AT (LF; p < 0,01) vs. KON.
U KON hladiny markeri kostnitho obratu vzrostly CTX-I
(p < 0,001), BALP (p < 0,05), BMP-2 (p < 0,05), v porov-
ndni s SHAM. Po podani atorvastatinu doSlo k poklesu
BMP-2 (p < 0,01), CTX-I (p < 0,001), OPG (p < 0,01).
Sérova hladina IGF-1 klesla u KON (p < 0,01) vs. SHAM
au AT vzrostla (p < 0,001) vs. KON. Stanovenim hladin sé-
rovych lipidi u skupiny AT byl zjistén pokles TAG a IA
(p <0,01) vs. KON. Zméfenim koncentraci celkového vép-
niku v séru a v tibii nebyla zjisténa statisticky vyznamna
zména mezi skupinami.

Zavér: Atorvastatin ptisobi pozitivné na kostni metabolis-
mus u kastrovanych potkant snizenim hladin markert kost-
niho obratu, které byly vlivem orchidektomie zvySeny. Po
12 tydnech doslo k nérGstu kostni hmoty do délky i do Sif-
ky pravdépodobné zvysenim syntézy IGF-1, zvy§ila se kost-
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ni minerdlni hustota a mechanickd odolnost kostni tkané.
Podle naSich vysledku lze predpoklddat, Ze podavani ator-
vastatinu pacientim s diagnostikovanou osteoporézou mé

protektivni vliv na skelet.
Klicova slova: atorvastatin, kostni markery, ELISA,
DXA, testovdni biomechanické odolnosti kostni tkdné

VLIV METOPROLOLU NA KOSTNI METABOLIS-
MUS U ORCHIDEKTOVANYCH SAMCU POTKANU
KMENE WISTAR

1. Gradosova!, H. Zivnéz, S. Hubeni!, K. §vejkovska’11,
V. Palikal, P. Zivny!

1Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN, UK,
Hradec Kralové, 2Vivdrium a Radioizotopové laboratore,
LF a FN, UK, Hradec Kralové

Cil: Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou nejcastéjsi prici-
nou dmrtnosti na celém svété. Jednim z nejcastéjsich kardi-
ovaskuldrnich onemocnéni je arteridlni hypertenze, kterou
1ze korigovat nékolika skupinami 1ékti. Prozatim nebyla vé-
novédna velkd pozornost skutecnosti, zda a jak tyto léky
ovliviiyji kostni metabolismus. Cilem studie bylo sledovat
vliv Casto uzivaného 1é¢iva ze skupiny antihypertenziv —
metoprololu (B;-selektivni blokator adrenergnich receptor
bez vnitini sympatomimetické aktivity) na kostni metabo-
lismus u samcti potkanii kmene Wistar po provedené orchi-
dektomii.

Materidl a metody: NaSe studie byla provedena na 18
potkanech, ktef{ byli rozdéleni do 3 skupin (n = 8). Skupina
SHAM dostdvala standardni laboratorni dietu (SLD), kon-
trolni skupiné (KON) byla provedena oboustrannd orchidek-
tomie (ORCH) a byla jim poddvdna pouze SLD, experi-
mentdlni skupiné (MET) byla provedena ORCH a pfijimala
SLD obohacenou o metoprolol (MET; 27 mg/25 g diety) po
dobu 12 tydnu. Kostni metabolismus byl sledovan méfenim
hladin kostnich markert v séru — PINP, OPG a IGF-I a v ho-
mogenatu proximaln{ ¢asti tibie — CTX-I, OC, BALP, BMP-2.
Byla méfena kostni minerdlni hustota (BMD) celého téla,
v oblasti bedernich obratld a u obou femurti. Testovanim
biomechanické odolnosti kostni tkdné¢ metodou three-point
bending a tlakové odolnosti kr¢ku femuru byla zjiSténa pev-
nost kostni hmoty.

Vysledky: U potkanti po provedené orchidektomii (KON)
doslo k ndrtstu hladin markerG kostntho obratu CTX-I
(p <0,001), BALP (p < 0,01), BMP-2 (p < 0,01) v porovné-
ni s SHAM. U experimentdlni skupiny (MET) se sniZily
hladiny CTX-I (p < 0,001), PINP (p < 0,01), BMP-2 (0,05)
a OPG (p < 0,001) vs. KON. U KON klesla sérova koncent-
race IGF-1 (p < 0,001) vs. SHAM a u skupiny MET doslo
k jejimu nartstu (p < 0,01) vs. KON. Orchidektomie zptiso-
bila pokles celotélového BMD (p < 0,001), v oblasti beder-
nich obratlt (p < 0,05), levého femuru (LF; p < 0,01) a pra-
vého femuru (PF; 0,001). Testovanim biomechanické
odolnosti kostni tkdné v oblasti stfedu diafyzy LF a PF byl
zjistén pokles tlakové odolnosti u KON (p < 0,01, p < 0,05).
Zméfenim BMD a biomechanické odolnosti kostni tkdné
u MET nedoslo k statisticky vyznamnym zméndm v porov-
nani s KON.

Zavér: Metoprolol ma pozitivni vliv na kostni metabolis-
mus u samcd potkanti kmene Wistar snizenim kostniho
obratu, ktery byl vystupfiovan vlivem orchidektomie. Po po-

dani beta-blokdtoru doslo k zvySeni syntézy IGF-1, ktery je
zodpovédny za spravny riist a vyvoj kosti.

Klicova slova: metoprolol, kostni markery, ELISA,
DXA, testovani biomechaniclké odolnosti kostni tlkcciné

BSMI POLYMORFISMUS GENU PRO VITAMIN
RECEPTOR (VDR) A KOSTNf FENOTYP, NASE ZKU-
SENOSTI

P. Hrdy!, P. Novosad!, P. Fojtik2, R. Richterova3,
A. Béday?

IMediekos Labor, s. r. o., Zlin, 2Vitkovickd nemocnice
Ostrava, ’)P&R LAB, a. s., Novy Jicin, laborator molekular-
ni biologie

Cil: V poslednich letech je sledovan vztah kostniho feno-
typu ke kandidatnim gentim pro osteopor6zu. Jednotlivé pa-
rametry kostniho fenotypu (denzita kostntho minerdlu
BMD, kvalita kosti, metabolicky obrat) mohou byt dany in-
terakci mezi témito kandiddtnimi geny a vné&jSimi vlivy.
Jednim z nejsledovanéjSich kandidatnich gent je v soucas-
nosti gen pro vitamin D receptor (VDR), jednim z nejsledo-
vané&j$ich polymorfismi tohoto genu je polymorfismus
Bsml. Sledujeme cetnost vyskytu tohoto polymorfismu ve
vztahu k parametrim kostniho fenotypu.

Metoda: DNA byla izolovdna kitem MagAttract DNA
Blood Mini M48 na automatickém izoldtoru Biorobot
M48(Qiagen) z 200 ul nesrazlivé krve. Princip izolace je za-
loZen na separaci magnetickymi kulickami. Zbyvajici krev
byla zmrazena na —80 °C k dal$imu pouziti.

Byl sledovan polymorfismus Bsml (G > C substituce,
rs1544410) v genu pro vitamin D receptor (VDR). Detekce
polymorfismid Bsml byla provedena metodou real-time
PCR za pouZiti FRET sond a pfimym sekvenovdnim na se-
kvenatoru ABI 3130 (Applied Biosystems).

S osteologickymi parametry byly srovndvény cetnost vy-
skytu genotypu wild type — bez mutace, mutovany hetero-
zygot nebo mutovany homozygot.

Vysledky: Byl analyzovan soubor 1 000 pacientl z regio-
nu stfedni Morava, frekvence vyskytu polymorfismu Bsml
a jeho vztah k jednotlivym parametrim kostniho fenotypu.
Z osteologickych parametrd jsme sledovali vstupni para-
metry pfi primdrnim vySetfeni: BMD stanovené pomoci
DXA na pristroji GE Lunar iDXA, laboratorni parametry
Ca, P, markery kostnitho obratu osteocalcin OC, crosslaps
CTX, ALP-kostni izoenzym, parathormon, vdha, vyska,
BMI index. Z anamnestickych tdaji vyskyt a Cetnost zlo-
menin.

Zavér: Nase prubézné vysledky ukazuji, Ze lze pozorovat
mirné souvislosti mezi sledovanym polymorfismem Bsml
pro vitamin D receptor (VDR) a nékterymi parametry kost-

niho fenotypu.
Klicova slova: osteoporéza, kostni fenotyp, geneticky
polymorfismus, vitamin D receptor

ZLOMENINY PROXIMALNEHO FEMURU V ORTO-
PEDICKEJ PRAXI

P. Hreusik, P. Maresch

L ortopedicko-traumatologickd klinika, Univerzitnd ne-
mocnica Bratislava

Typické osteoporotické zlomeniny stehnovej kosti u sta-
rych pacientov predstavuju velky medicinsky, socidlny ale
i ekonomicky problém sucasnosti. K optimalizacii terapie
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u tychto pacientov patri spravna diagnostika a indikdcia
k operacnej terapii, skoré vykonanie operacného vykonu po
stabilizacii zdravotného stavu pacienta, rehabiliticia, nevy-
hnutnostou je kvalitnd nédslednd starostlivost po prepusteni
z ortopedického pracoviska. Komorbidity a celkovy zdra-
votny stav pacientov su limitujtce faktory pre ich preZivanie
a kvalitu Zivota i napriek dobre vykonanému operacnému
vykonu. S ohladom na vSetky spomenuté faktory si proble-
matika drazov proximdlneho femuru vyZaduje komplexnui
starostlivost o geriatrického pacienta, multiodborovi spolu-
pracu. Operacné osetrenie zlomeniny je len jedna Cast pro-
blému.

ANTROPOLOGICKE ZHODNOCEN{ PACIENTU
S OSTEROPOROZOU V SOUVISLOSTI S GENE-
TICKYM ZAKLADEM RIDNUTI KOSTI: PRIPRAVA
STUDIE

B. Hudcovi!2, D. Zemkové3, L. Duchajova?, P. Novosad?,
R. Richterovat, A. Béday*

IKatedra antropologie a genetiky cloveéka, UK, Praha,
2?Mediekos Labor, s. r. o., Zlin, 3Pediatricka klinika,
FN Motol, Praha, ‘P&R LAB, a. s., Laborator molekularni
biologie, Novy Ji¢in

Uvod: V soucasné dobg je snaha vénovat osteopordze
velkou pozornost. Dilezité je rozpoznat rizikové pacienty
a zacit u nich s v€asnou lécbou, popf. zahdjit preventivni
opatfeni daleko dfive, nez dojde k rozvinuti syndromu
osteoporozy.

Rozhodnuti pro vySetfeni osteopordzy vychdzi z tudaji
o véku pacienta, o rizikovych faktorech pro osteoporézu
v rodinné a osobni anamnéze a z vysledkt klinického vy-
Setfeni. Antropometrie v tomto ohledu miZze dopomoci
k porozuméni osteopordze, popiipadé by se mohla uplatnit
v preventivnich a screeningovych programech.

Dosud jsme zméfili a zhodnotili pfes 500 pacientti s os-
teoporézou ¢i osteopenii. Zmény, které se ndm prozatim po-
tvrdily v nasem vyzkumu, koresponduji se zménami v pri-
béhu starnuti, které uvadeji gerontologové (snizovani
télesné vysky, snizovani trupu, zmény v proporcionalité
hrudniku, centripetdlni rozlozeni tuku ...). Osteopordza
pravdépodobné tyto zmény akcentuje a urychluje.

Nyni mdme moZnost dat do souvislosti antropometrické
zhodnoceni a genetické zhodnoceni pacienti s osteoporo-
zou. Z genetického hlediska je pozornost zaméfena na geny
a jejich variace, které se podileji na tvorbé ¢i degradaci kost-
ni tkdné. Jednd se o gen pro ESR 1 (estrogenni receptor),
gen pro LRPS a LRP6 (low density lipoprotein receptor-re-
lated protein) a gen pro VDR (vitamin D receptor).

Cil studie: Popsat zmény télesného habitu a sloZeni u pa-
cientl s osteoporézou, v kontextu s klinickym stavem a se
zménami béhem starnuti, a jejich korelace s genetickym
zhodnocenim.

Material a metoda: Soubor pacientii zahrnutych do studie,
vySetfovanych a lé€enych v osteologické ambulanci Medie-
kos Labor, Zlin, ¢itd v soucasné dobé pies 800 probandi
(muZi i Zeny, od déti po seniory). Vysledky klinického vy-
Setfeni, Udaje o vyskytu fraktur a vysledky biochemického
vySetieni jsou dopliiovdny vySetfenim genetickym (v labo-
ratofi molekularni biologie P&R LAB, Novy Ji¢in) i antro-
pometrickym. Na zdkladé dosavadnich zkuSenosti se zamé-

fime predev§im na hodnoceni: 1. télesné hmotnosti, BMI
a koznich fas, 2. télesné vySky a proporcionality trupu
a koncetin, 3. proporcionality hrudniku, 4. rozloZeni tuku
a 5. robusticity kostry.

STACI CTVRT CI PUL TABLETY HYDROCHLO-
ROTHIAZIDU DENNE K LECBE HYPERKALCIURIE
U ZEN S OSTEOPOROZOU?

M. Janed&ek, J. Pavlinskd

Ambulance pro lécbu osteoporozy, I. interni oddélent,
Klaudianova nemocnice, Mlada Boleslav

Uvod: Hydrochlorothiazid snizuje kalciurii, nenasli jsme
v8ak data, do jaké miry sniZuji hyperkalciurii u Zen s osteo-
porézou davky bézné pouzivané v nasi ambulanci — 6,25 mg
a 12,5 mg hydrochlorothiazidu denné¢.

Metody: Prohlédli jsme ambulantni karty nasich pacien-
tek v abecenim poradi dle prijmeni a vybrali ty, které spliu-
ji nasledujici kritéria: 1. Zeny 1é¢ené pro osteoporézu s po-
sledni ndvS§tévou v ambulanci v roce 2009-2011. 2. Pro
hyperkalciurii byl nasazen hydrochlorothiazid v ddvce 6,25
nebo 12,5 mg denné. 3. Soucasné s nasazenim hydrochlo-
rothiazidu nedoslo k vysazeni ¢i sniZzeni ddvky vitaminu D
¢i jeho analog ani kalciovych preparati. Ke statistickému
zpracovani jsme pouZili parovy oboustranny t-test (www.
graphpad.com/quickcalcs).

Vysledky: Z ptuvodniho souboru pacientek s piijmenim
zaCinajicim A-R (568 nemocnych) jsme ziskali 26 ptipadd
spliiujicich vyse uvedenad kritéria pro davku hydrochlorothi-
azidu 6,25 mg denné a 8 pfipadi pro davku 12,5 mg den-
né.V podskupiné s nasazenim 6,25 mg hydrochlorothiazidu
denné doslo k poklesu kalciurie z primérné hodnoty 8,2 na
6,7 mmol/24 hod., primérny pokles byl tedy 1,5 mmol/24
hodin (95% interval spolehlivosti 0,38-2,70 mmol/24 hod.).
Tento pokles je podle parového t-testu statisticky vyznamny
(p =0,012). V podsouboru s nasazenim 12,5 mg hydrochlo-
rothiazidu denné klesla kalciurie z primérné hodnoty 10,1
na 7,3 mmol/24 hod., primérné tedy o 2,8 mmol/24 hod.
(95% interval spolehlivosti 0,2-5,4 mmol/24hod.). Také
tento pokles je i pfes maly pocet nemocnych statisticky vy-
znamny (p = 0,04).

Zavér: Po nasazeni 6,25 a 12,5 mg hydrochlorothiazidu
denné ve sledovaném souboru pacientek s osteoporézou
a hyperkalciurii doslo ke statisticky vyznamnému poklesu
kalciurie. V pruméru klesla kalciurie o 1,5 mmol/24 hod.
(18 % z vychozi primérné hodnoty) po nasazeni 6,25 mg
hydrochlorothiazidu a o 2,8 mmol/24 hod. (28 % z vychozi
pramérné hodnoty) po nasazeni 12,5 mg hydrochlorothiazi-
du denné.

HODNOCEN{ HLADINY 25(0H)D3 U PACIENTU
OSTEOCENTRA — HODNOTIME STALE TOTEZ?

P. Kasalicky, J. Rosa, P. Bubeni¢ek, H. Dejmkova

MEDISCAN Praha-Euromedic

Uvod: Hodnoceni hladiny vitaminu D vzhledem k jeho
Castému deficitu je dnes standardni soucdsti laboratornich
vySetfeni u metabolickych osteopatii. Vysledky stanoveni
vitaminu D miZe ale ovlivnit nejen vlastni stav saturace vi-
taminem D u pacientd, ale vyznamnym zpisobem ji ovliv-
flyje vybér laboratorni metodiky. V nasi praci jsme se zaby-
vali problémem, zda i za situace uzivani laboratornich kitd
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od stejného vyrobce, dodrzeni vSech IQC procedur véetné
externi kontroly kvality jsou vysledky stanoveni vitaminu
porovnatelné.

Material a metodika: Hodnotili jsme hladiny 25(OH)D3
u vySetfenych pacientd z osteologickych ambulanci naseho
pracovisté v ramci rutinnich vysetfeni. Byla porovnana data
za 4Q2009-1Q2010 (laboratorni kity od vyrobce Roche,
stanovovani na pristroji Eleksys) a data za 4Q2010-1Q2011,
kdy byl pouzit standardné doddvany kit od stejného vyrob-
ce, stanovovani na analyzdtoru Cobas 8000. V obdobi 1. 10.
2009-31. 3. 2010 bylo stanoveni vitaminu D provedeno
u 500 pacientt, v obdobi 1. 10. 2010-31. 3. 2011 u 448 pa-
cientdl (prvni i opakovana vysetient).

Vysledky:

Obdobi 0-25 26-50 51-75 Nad 76  Primér
nmol/l nmol/l nmol/l nmol/l  nmol/l

4Q2009

az 1Q2011 44 97 176 183 75,41
88% 194% 352% 36,6%

4Q2010

az 1Q2011 143 204 72 24 57,2
322% 46 % 16,2 5.4

Zavér: Pfi porovnani hladin vitaminu D pfes vSechny li-
mitace porovnani (jind skupina pacientil) je evidentni jiné
rozloZeni stanoveni vitaminu D, které neni vysvétlitelné od-
lisnym piijmem vitaminu D. Meziro¢ni hodnoceni vyvoje
hladiny 25(OH)D3 u jednotlivych pacienti je tedy velmi
problematické za situace pouZiti stejnych laboratornich kitd
stejného vyrobce, a rovnéZ vSechna epidemiologicka data
tykaji se deficitu vitaminu D u nds budou ovlivnéna labora-
torni metodikou.

HODNOCENI Z-SKORE U DOSPELYCH PRI DXA
DENZITOMETRII A MOZNY VLIV HMOTNOSTI NA
TUTO HODNOTU

P. Kasalicky, J. Rosa, P. Bubenicek, L. Brunerova

MEDISCAN Praha-Euromedic

Z-skore je jednim z vysledki hodnoceni kostni denzito-
metrie. Tato hodnota je zdsadni u déti. Je otazka jejiho pou-
ziti pro dospé€lé. V klinické praxi v podminkach dhrady te-
rapie v CR neovliviiuje moznost podani 1é¢by, a proto jeho
hodnoceni je omezené.

Vzhledem k praxi na Slovensku, tykajici se i limitace 1é¢-
by u GIOP na zdklad€ hodnoty Z-skére, jsme se zacali za-
byvat otdzkou, jak pouZiti Z-skére normovaného na hmot-
nost (moznost u v§ech denzitometri firmy GE Lunar) muize
ovlivnit ev. interven¢ni prah pro terapii GIOP.

Byla pouZita data u vzorku pacientti, zméfenych béhem
jednoho tydne v srpnu 2010 na pfistroji Lunar IDXA s pou-
zitim sw verse enCore 13,36, némecké populace.

Bylo hodnoceno Z-skére pii pouziti referen¢nich dat nor-
movanych na hmotnost a pfi pouZiti referencnich dat neza-
hrnujici vliv hmotnosti.

Bylo hodnoceno 183 pacientii vySetienych v uvedeném
obdobi.

Byl zjistén vyznamny vliv na hodnotu Z-skére pifi pouZi-
tf normativnich dat vztaZenych k hmotnosti pacienta. Pfed
piipadnym zavedenim Z-skére do praxe v CR a jeho pouZi-
tim pro stanoveni interven¢niho prahu vzhledem k cetnosti
piistroji GE Lunar v CR (umoziiujicich tuto volbu) musi
byt tato problematika podrobné diskutovdna a sjednocena,
protoze zvlasté u GIOP mize hmotnost vyznamné ovliviio-
vat uvedené hodnoceni.

TRABECULAR BONE SCORE (TBS) - NOVA
MOZNOST NEINVAZIVNIHO HODNOCENI TRABE-
KULARNf KOSTI PRI TERAPII TERIPARATIDEM -
NASE ZKUSENOSTI

P. Kasalicky!, J. Rosa!, D. Hans?

IMEDISCAN Praha-Euromedic, 2Bone and Joint
Department, Center of Bone Diseases, Lausanne University
Hospital, Lausanne, Switzerland

Uvod: V ramci denzitometrickych programii se objevuji
moznosti vyuzit DXA pristroje nejen pro standardni stano-
veni BMD, ale i pro jiné indexy se vztahem k mikroarchi-
tektufe. Kromé rozsitenéjsiho HSA, umoziujici hodnotit kr-
¢ek femuru, se objevila i novd metodika TBS (trabecular
Bone Score), kterd umoziuje hodnotit stav kostni mikroar-
chitektury a trabekularis pfi pouZiti standardnich AP sca-
nd L patefe. Tato metodika je podrobné studovéana a valido-
vana v fadé projekti a je dostupnd jako sw moZnost pro
denzitometry GE Lunar a Hologic. Pokusili jsme se na na-
Sem vlastnim souboru vyhodnotit zménu TBS u pacientt
naseho ostecentra lécenych teriparatidem jako moznost ne-
invazivniho hodnoceni kostni mikroarchiktektury, ev. zjistit
limitace pro toto pouZiti.

Materiél a metodika: Pro analyzu bylo pouZito 33 pacien-
ti s poddvanym teriparatidem, zméfenych pred zahdjenim
terapie a po terapii na stejném pristroji — Lunar Prodigy S/N
10583 nebo Lunar Prodigy Advance S/N41284. Data u uve-
denych pacienti (AP projekce L patefe) retrospektivné
zhodnotil D. Hanse pomoci sw TBS iNsight.

Vysledky: Pfi provedené analyze byl vstupni TBS index
vyrazné sniZen, odpovidajici vyraznym zméndm v trabeku-
larni mikroarchitekture (TBS 1,096, SD 0,190). Po 18 mé-
si¢nim podavani teriparatidu doslo k narastu nejen BMD,
ale i TBS indexu na 1,154, SD 0,194.

V piipad¢ hodnoceni Gc¢inku teriparatidu je ale vysledek
komplikovan Cetnymi frakturami L pétefe, proto hodnoceni
obvyklého tseku L1-4 ma své limitace.

Zavér: TBS je novd metodika, kterd by mohla splnit po-
Zadavek na jednoduchou neinvazivni metodiku hodnoceni
trabekuldrni mikroarchiktetury, ziskané pomoci standardni-
ho DXA vySetieni (AP projekce L patete). V nasem vzorku
pacientd 1éCenych teriparatidem jsme zjistili zmény para-
metrd TBS pfi 1é¢bé. Budouci zaclenéni této metodiky do
algoritmu pro rozhodovani o vybéru dalSiho postupu je vel-
mi slibné, rozhodujici ale bude akceptace tohoto vysetfeni
pro rozhodovani o thradé 1écby.

VYZNAM NUTRICE V PREVENCI A LECBE FRAK-
TURY KYCELNIHO KLOUBU

A. Kazda!, P. Broulik2?

IUKBLD, 1. LF a VEN, Praha, ?I1I. interni klinika, 1. LF
a VEN, Praha
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Starnut{ je charakterizovédno Gbytkem svaloviny a osteo-
porézou. Oba tyto stavy jsou spojeny s rizikem pada, frak-
tur, morbiditou a ztritou nezdvislosti. Stav nedostate¢né
vyZivy aZ malnutrice tato rizika zhorSuje. Frekvence osteo-
porotickych fraktur je béhem Zivota vysokd, pro Zeny 40 az
fraktura kycelniho kloubu (FKK). Klesaji po ni vyznamné
kvalita Zivota i pfezivani. Béhem péti naslednych let je mor-
talita zvySena pfiblizné o 20 % proti odpovidajicim véko-
vym kategoriim bez FKK. Po FKK se zvySuje riziko dalSich
fraktur, jejich frekvence s vékem Zen mezi 60-85 1éty expo-

N P)

vess

vidudlné. I kdyZ za stav kostni hmoty odpovidaji predev§im
genetické faktory, vyZiva patfi mezi faktory, které vyznam-
né€ ovliviuji vyvoj osteopordzy i jeji tizi. Tato z4vislost za-
¢ind jiz v téhotenstvi a prohlubuje se v pubert€, kdy se fada
vlivi souvisejicich s vyZivou pfendsi z matky na plod a po-
zdéji zavisi na Zivotnim stylu adolescenta. Kvantitou i kva-
litou plnohodnotnd vyZiva ma pro vyvoj a zdvaznost osteo-
porézy zasadni vyznam a je zaroven prevenci FKK i dalsich
fraktur. Nazory na vyZivu, vhodnou pro zdravi kosti, se
v posledni dob€ vyrazn€ méni. Vychézelo se z predpokladu,
7e vyssi piijem bilkovin a tim i siru obsahujicich aminoky-
selin, ktery vede ke zvySeni kalciurie, devastuje z divodu
pufrovéni soli Ca v kostech, a snizuje tim denzitu kostniho
minerdlu (BMD). Tato situace je dnes posuzovidna kom-
plexnéji. Uvedeny nepifiznivy vliv bilkovin na kalciurii neni
popirdn, ale bylo zjisténo, Ze se uplatituje jen pii nedosta-
te¢ném piijmu kalcia dietou. Tam, kde je pfivadéno dosta-
te¢né mnozstvi Ca (1 000-1 200 mg/d dospéli, 1 500 mg/d
Zeny po menopauze, nelécené estrogeny), dochazi pii zate-
Zi bilkovinami k zvyseni absorpce Ca ve stfevech a nikoli
k poskozovani kosti. U osob s nizkym pi{jmem kalcia (do
430 az 540 mg/d) je skodlivy vliv bilkovin na zdravi kosti
prokazovan a riziko fraktur stoupd. Doporucované mnozstvi
bilkovin je 0,8 g/d. Jejich optimdlni utilizace vyZaduje sou-
Casné dostatecny piijem energie, tak aby se na ném protei-
ny podilely z 10-35 %. Ve vy$§im véku neni potieba bilko-
vin vibec sniZena. Dulezitou slozkou vyzivy v prevenci
osteoporézy a naslednych fraktur jsou vicenenasycené
mastné kyseliny ve vhodném poméru fad omega-6 (déle
n-6):omega-3 (n-3). Tvorba a resorpce kosti jsou ovliviiova-
ny cytokiny a prostaglandiny, které jsou t€mito kyselinami
regulovany. Vysoky piijem n-6 zvySuje cytokiny prozanétli-
vé, aktivujici osteoklasty. Konecné produkty fady n-3 nao-
pak prozanétlivé cytokiny potlaci, a tim kostn{ resorpci sni-
71, zvysi absorpci kalcia ve stfevech, podporuji ukladani Ca
do kosti a syntézu kolagenu, resorpci kosti potlaci omeze-
nim kalciurie, zpomal{ vyvoj kostnich zmén pomenopauzal-
nich, sniZi riziko osteopordzy a frekvenci fraktur. Optimaln{
pomér n-6 : n-3 pro osteopordzu neni zatim stanoven, ale
obecné a pro jiné diagnézy je mezi 2-5 : 1. V zapadni dieté
je bohuzel 10-16 : 1. Kyseliny n-3 mohou tvotit 0,6-1,2 %
denniho pi{jmu energie. Nemocni pfijiman{ k hospitalizaci
s FKK jsou Casto v malnutrici. Pfijem potravy v pooperac-
nim obdobfi a béhem rehabilitace je u nich ¢asto nedostatec-
ny a zistava pod 50 % vypocitané potieby. Doporucuje se
systematické monitorovani pfijmu Zivin, bilance tekutin,
motivace nemocného. Pfistupy k diagnéze osteopordzy po

FKK jsou nedostate¢né i ve vyspélych zemich. Neni syste-
maticky provadéno vysetfeni BMD. Pocet nemocnych po
FKK, kterym jsou ndsledné antiosteoporotické léky prede-
pisovény, je niz8i nez 10 %. O zajisténi adekvatni vyZivy se
v té€chto souvislostech nepiSe vibec, i kdyz pravé z téchto
zemi je uz publikovana fada praci, kterd dokazuje, ze péce
o nutrici v periopera¢nim oddobi pri FKK i pozdéji vyznam
ma. Napf. pridavky 20 g bilkovin/d k standardnimu rezimu
vyzivy vedly u nemocnych s FKK jiz do tydne k vyznam-
nému zvyseni inzulin-like growth faktoru (IGF-1), nezbyt-
nému pro novotvorbu kosti. Jiné price se suplementaci 250
kcal + 29 g bilkovin na den (sipping), nebo s piijmem nad
60 g bilkovin/d vedly k vyznamnému zvyseni albuminu, po-
klesu infekénich komplikaci, sniZeni frekvence dekubiti,
mortality a zkraceni délky hospitalizace.

Zavér: V prevenci a lécbé osteopordzy a tim i FKK,
i v poopera¢nim a nasledném obdobf{ se vyznamné uplatiiu-
je nutri¢ni podpora. I kdyz nejsou zatim vypracovany v sou-
vislosti s FKK Zadné guidlines, jiz droven dnesnich poznat-
ki umoziuje, aby se i nutricni podpora stala vyznamnou
slozkou pro prezivani a dal$i kvalitu Zivota téchto nemoc-
nych.

SYNDROM ,HLADNYCH KOSTI“ U PACIENTKY
S MCCUNE ALBRIGHTOVYM SYNDROMOM PO
TOTALNEJ TYREOIDEKTOMII A ODSTRANENI
HYPERPLASTICKEHO PRISTITNEHO TELIESKA -
KAZUISTIKA

J. Kollerova!, T. Koller!, L.. Ko§falovaz, J. Payer!

1V internd klinika, LF UK a UNB Bratislava, 2II. detska
klinika, LF UK a DFNsP Bratislava

McCune Albrightov syndrém je vzdcne ochorenie, cha-
rakterizované kombindciou polyostotickej fibréznej dyspla-
zie, endokrinopatii s nadprodukciou horménov a hyperpig-
mentdciami. Kostné postihnutie predstavuje podstatny
funkény aj esteticky problém, pacienti maji deformaécie,
hyperostézy, fraktiry aj pocetné mikrofraktiry dlhych aj
plochych kosti. Medzi endokrinné postihnutie Casto patri
hypertyre6za s uzlovou prestavbou, s rizikom malignej
transformécie. Raritne bola popisand hyperfunkcia pristit-
nych teliesok s hyperplaziou.

Predstavujeme kazuistiku pacientky s rozsiahlym postih-
nutim skeletu, s endokrinopatiami, hyperpigmentaciami,
hepatopatiou a kardiomyopatiou. Pacientka ma v anamnéze
pocetné fraktiry dlhych kosti, deformity skeletu, dlhodobo
bola na liecbe vitaminom D, kalciom, bisfosfonatmi (alend-
rondt, rizedrondt, pamidrondt) po dobu 11 rokov. Dlhodobo
sme zaznamenali mierne zvySend hladinu parathorménu
(PTH), stav sme pri normokalciémii a normokalcitrii
s menSim deficitom vitaminu D hodnotili ako sekundarnu
hyperparatyreézu. U pacientky sme v r. 2009 pre toxickud
uzlovd strumu indikovali totdlnu tyreoidektomiu. Perope-
racne chirurg realizoval i extirpaciu zvéacSeného pristitneho
telieska. V pooperacnom obdobi sa rozvinuli dramatické
priznaky hypoparatyredzy — manifestnd hypokalciémia s te-
taniou s potrebou parenterdlnej a nasledne perorédlnej substi-
tucie (4 000 mg Ca2+, alfakalcidol 3 ug). Nasledne napriek
normalizacii hladiny PTH je aZ do stucasnosti nevyhnutné
hradenie kalcia (1 500 mg) a vitaminu D (3 tbl 1 ug alfa-
kalcidol, 10 kvapiek dihydrotachysterol). Rozvinuty “hun-
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gry — bone syndrome” bol zrejme dosledkom dlhodobého
latentného nadbytku PTH, ¢i uZ kompenzacného, alebo au-
tondmneho pri normokalcemickej primarnej hyperparatyre-
6ze. Trvald vysoku spotrebu vitaminu D a vdpnika pripisu-
jeme nadmernému kostnému obratu pri polyostotickej
kostnej dysplazii a funkénému deficitu paratyreoidey po
extirpdcii hypertrofovaného pristitneho telieska. Predpokla-
dame, Ze latentnd normokalcemickd hyperparatyre6za v kom-
bindcii s hypertyreézou sa podielali na vyskyte kumulova-
nych fraktir posledné roky pred operdciou.

REDUKCNI KONCETINOVE VADY A AMNIALNI
AMPUTACE

M. Kuklik

Genetické oddé€leni — Ambulantni centrum vad pohybo-
vého aparitu, Praha, Ustav biologie a genetiky, 1. a IIl. LF
UK

Reduk¢eni koncetinové vady a amnidlni amputace predsta-
vuji zdvaZnou problematiku z hlediska ortopedie, biome-
chaniky, genetiky a prenatalni diagnostiky. Vyznamnou roli
(v soucasnosti nezastupitelnou) v soucasnosti predstavuji
zobrazovaci metody a Skdla genetickych, laboratornich
a molekularné genetickych vySetfeni.

K nejcastéjSim redukénim vadam patii FFU (Femur,
Fibula, Ulna) syndrom, PFFD (Proximédlni, Femoralni
Fokélni Dyspldzie), FTR (Femur, Tibie, Radius) syndrom.
Uvedené nozologické jednotky se vyskytuji Casto v pre-
chodnych formdch (,,pfiroda nemiluje skokd*). Kydelni
kloub jako nejvétsi a biomechanicky nejvyznamnéjsi kloub
se predstavuje jako locus minoris resistentiae. U pacientt
s PFFD, FTR, FFU nachdzime c¢asto hypoplazie krcku fe-
muru a snizenou denzitu skeletu, prokazatelnou rentgenolo-
gicky pravé v této oblasti. Stejné tak jako u nemocnych je
tomu i u jejich rodict s tzv. mikrosymptomy. Relativn€ nej-
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syndromem vzdcnéjsi. Zatimco u FFU syndromu piipadné
chybéni fibuly md nesrovnatelné mensi nasledky z hlediska
biomechaniky nez FTR symptomatologie: u FTR syndromu
je patrnd pri chybéni tibie, tzv. tibializace fibuly.

U FFU, PFFD a FTR syndromu se jedna o longitudinaln{
anomadlie, u amnidlnich reduk¢nich vad se jednd o defekty
zpusobené amniovymi pruhy s transverzalnim poskozenim
(amputaci). PFFD, FTR a FFU syndrom jsou polygenné
(multifaktoridlné) podminény, vétSinou s izolovanym vy-
skytem a s mikroprojevy u rodi¢i. Amnidlni amputace maji
odliSnou, biomechanickou etiologii a mohou byt sdruzené
s dalSimi projevy adhezi a deformit v jinych télesnych ob-
lastech, bez mikroprojevt u rodi¢ti. FFHUFS (syndrom fo-
kdlni femordlni hypopldzie s nezvyklym obli¢ejem) je
zvlastnim piipadem fokdlni femordlni hypopldzie, kdy se
ptedpokléda (pfipousti) moznost mendelovské dédi¢nosti.

Oboustranné koncetinové vady maji ve své etiologii vétsi
genetickou komponentu a také vyssi empiricka rizika opa-
kovani pro dalsi pribuzenstvo (potomky a sourozence).
O vlastnich genech tcastnicich se vyvoje skeletu koncetin
neni u FFU, FTR a PFFD mnoho znamo, nicméné v obecné
roviné se jednd o PAX a HOX geny. V této souvislosti je po-
zoruhodny vyskyt balancované translokace 14. chromozo-
mu a 21. chromozomu u jedné z naSich 30 sledovanych ro-
din s koncetinovymi vadami. Zejména na 14. chromozomu

jsou lokalizovdny tyto HOX geny tcastnici se vyvoje kon-
Cetin a miZe se zde uplatnit pozi¢ni efekt sousedicich genti
v rdmci tzv. balancované translokace. Prezentujeme zde pre-
natdlni diagnostiku uvedenych vad, kdy vyznamnou roli
hraji biometricka ultrazvukova méfeni, ktera sice nevypovi-
daji spolehlivé o kvalité kostni tkané embrya a fétu, ale pro-
kazou vyznacné morfologické kostni odchylky, pfitomnost
¢i nepfitomnost jednotlivych ¢4sti skeletu. Ve vétsiné pripa-
did jsme zaznamenali pouze izolovany vyskyt plné vyvinu-
tého FFU, PFFD a FTR syndromu v rodiné. Sourozenecky
vyskyt kompletniho FFU syndromu u dvou sourozenci byl
jen v jedné rodin€. Jako u vSech polygennich vad neni za-
znamendno stejné zastoupeni obou pohlavi, CastéjSi vyskyt
je umuzi a na pravé strané.

Lécba pacientt je paliativni, s pomoci prolongaénich ope-
raci, artrodéz a osteotomii.

Redukeni koncetinové vady vyplyvajici z amnidlnich am-
putaci maji zcela odliSnou (biomechanickou) etiologii.
Mohou byt izolované nebo soucdsti syndromu ADAM
(amnidlni amputace a sdruZené s dal$imi projevy deformit,
disrupci, adhezi, mutilaci v jinych t€lesnych oblastech).
Postihuji pfevaZn€ jednu nebo i vice koncetin. U 15 sledo-
vanych rodin s amnidlnimi amputacemi jsou pfidruZené va-
dy pfitomny jen ojedinéle (atypické rozstépy obliceje,
eventrace). Mirn&j§fm projevem, ktery jesté nevede k ampu-
taci, jsou amnidlni zaSkrceniny, vytvéfejici tzv. amnidlni
pruhy v riiznych drovnich segmentd kondetin, tyto maji téz
uréity amputacni potencidl. Nezaznamenali jsme vyskyt
amnidlnich amputaci s vykonem amniocentézy. Byla zjisté-
na ale souvislost s asistovanou reprodukci, s umélym oplo-
zenim.

Vyskyt v rodiné je zpravidla ojedinély, coZ souvisi s etio-
logii biomechanickou, popiipadé zanétlivého charakteru
(chorioamniitis). Dédi¢né faktory se v etiologii a patogene-
zi mohou uplatiiovat pouze nepiimo — ze strany matetského
organismu.

Lécba amnidlnich amputaci je paliativni, proteticka, jeji
uspéch zdvisi na rozsahu vady.

IDIOPATICKA INFANTILNf HYPERKALCEMIE

S. Kutilek!, S. Skdlovaz, J. Gut3, M. Bayer?

Détské oddélent, Pardubickd krajska nemocnice, 2Détska
klinika, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta v Hradci
Kralové, Univerzita Karlova, 3Détské oddéleni, Nemocnice
Ceskd Lipa

Idiopatickd infantilni hyperkalcémie (IIH) je vzacny stav,
ktery se vyskytuje v kojeneckém véku s incidenci 1 : 47 000.
IIH byla ptivodné popsdna pri fortifikaci mléka vysokymi
ddvkami vitaminu D v Anglii v padesatych letech 20. stole-
ti. Diagnéza ITH miZe byt stanovena pouze po vyloucent ji-
nych pfi¢in hyperkalcémie v kojeneckém véku (Williamstiv
syndrom — WS, benigni familidrni hypokalciurickd hyper-
kalcémie, t€zka neonatdlni hyperparatyre6za, Jansenova
metafyzalni dysplazie, primarni hyperparatyredza, intoxika-
ce/ predavkovani vitaminem D, granulomatézni choroby,
hypertyre6za, maligni stavy). V soucasné dobé je mozné ge-
netickymi metodami jasné odlisit WS od ITH. Dédicnost
a patogeneze IIH jsou nadéle nejasné, ale byl popsan i vy-
skyt u ¢lend jedné rodiny. IIH se objevuje ve véku 3—7 mé-
sicli, projevy jsou nespecifické (letargie, Zizen, hypotonie,
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neprospivani, dehydratace, obstipace, dechové obtize) vSe
v disledku hyperkalcémie. BéZnym nalezem je hyperkalci-
urie a nefrokalcindza. O ptirozeném vyvoji ITH existuji pou-
ze omezené informace, hyperkalcémie vétSinou ustoupi do
12 mésici véku, hyperkalciurie a nefrokalcinéza mohou
pretrvavat i déle. Urgentni 1écbu vyZaduji pacienti s kalcé-
mif nad 3,5 mmol/l, nebo symptomaticti pacienti s kalcémii
3,0 mmol/l. Lécba spocivd v rehydrataci a aplikaci furo-
semidu a glukokortikoidd, ev. 1ze podat kalcitonin ¢i pamidro-
nét. Prezentujeme tfi pacienty s IIH: U dvou divek (2mési¢ni
a Smésicni) doslo po podani furosemidu a glukokortikoidi
k upravé kalcémie, u tfetitho pacienta (Smésicni chlapec) by-
la nutnd aplikace pamidronétu, vzhledem k neustupujici vy-
soké kalcémii. ITH je vzacny stav, ktery miize vazné ohrozit
pacienta. Adekvatni 1é¢ba vyrazné zlepSuje klinicky stav dé-
ti s ITH.

ZMENA KOSTNEHO STATUSU U PACIENTOV
S DEFICITOM RASTOVEHO HORMONU V DOSPE-
LOSTI PO 24MESACNEJ LIECBE REKOMBINANT-
NYM RASTOVYM HORMONOM

M. KuZma!, Z. Homerové!, T. Koller!, Z. Killinger!,
P. Vatiuga?, I. Lazdrova3, J. Payer!

'V, internd klinika, LF UK a UN, Bratislava, 2Narodny
endokrinologicky a diabetologicky ustav, Lubochiia,
3]. interna klinika, LF UPJS a UN L. Pasteura, Kosice

Uvod: Rastovy hormén (RH) G&inkuje na kostné tkanivo
najmé prostrednictvom inzulinu podobnému rastovému fak-
toru I (IGF-I), a tym ovplyviiuje u dospelého ¢loveka okrem
iného aj maximalnu kostnd masu a remodelaciu kosti. Indu-
kuje proliferdciu chondrocytov, formaciu enchondrilnej
kosti a vplyva na systém RANK-RANK-L/osteoprotegerin.
Viac ako 2ndsobné riziko osteopordzy bolo dokdzané u Zien
s deficitom RH stanovenym v detstve (CO-GHD). Vo via-
cerych Studiach sa opakovane potvrdil pozitivny vplyv tera-
pie rekombinantnym RH (rGH) na kostni denzitu (BMD)
ako aj na riziko osteoporotickych fraktir u pacientov s defi-
citom RH.

Ciel: Sledovanie zmeny kostného status u 94 pacientov
s deficitom RH pocas 2 rokov terapie rGH.

Metddy: 94 pacientov s deficitom RH (45 Zien, 49 muzZov;
67 s AO-CHD, 27 s CO -GHD) od 19-61 rokov (@ 34,6).
Najviac zastipeni boli pacienti s postoperacnym deficitom
(61), 82 pacientov malo aspon 1 dalsi hypofyzarny deficit
(12 pacientov malo izolovany deficit RH). Pacienti boli lie-
¢eni podla platnych odporicani (@ diavka rGH = 0,36 mg
s.c. denne). Sledovali sme BMD kr¢ka femuru a L-chrbtice,
CTX (marker osteoresorpcie) a osteokalcin (marker osteo-
formécie) pred zacatim terapie, po 3, 6, 12 a 24 mesiacoch
terapie rGH. Hladiny IGF-I boli pocas sledovaného obdobia
v terapeutickom rozmedzi.

Vysledky: Pocas liecby RH sme u vsetkych pacientov zis-
tili signifikantné zvysenie BMD, najvicsiu zmenu sme za-
znamenali pri L-chrbtici (vzostup 0 9,5 %). Porovnavali sme
denzitu kréka femuru aj L-chrbtice medzi oboma pohlavia-
mi, pricom signifikantne najvyraznejSie zvySenie kostnej
denzity sme pozorovali pri L-chrbtici u muzov (ndrast azZ
15,8 %). U Zien bol pozorovany najvic¢si ndrast kostnej den-
zity taktiez pri L-chrbtici (0 5,6 %, u oboch p = 0,008).

v,

Signigikantne vyssi vzostup kostnej denzity L-chrbtice sme

zaznamenali u pacientov s CO-GHD (ndrast o 16,6 %,
p = 0,022) oproti pacientom s AO-GHD (o 7,5 %). Marker
osteoformdcie pocas celej observacnej periddy stupal (zac.
@ 15,32 ug/l, 24. mes. @ 33,5 ug/l, p < 0,0001), marker os-
teoresorpcie do 12. mes. stipal (z 0,43 ng/l na 1,026 ng/l),
avSak v nasledujuicej peridde zacal postupne klesat (24. mes.
1,0 ng/l, p < 0,0001), ¢o sved¢i o prevahe kostnej formécie.

Zaver: U vSetkych pacientov doSlo k signifikantnému
zvySeniu kostnej denzity (viac u muZov). Najvyssi vzostup
kostnej denzity sme zaznamenali u pacientov s CO-GHD.
Rovnako doslo k vzostupu kostnych markerov osteoforma-
cie, pricom markery kostnej resorpcie do 12 mesiacov lie¢-
by stipali, ndsledne v§ak pozvolna klesali. Terapia rGH po-
zitivne ovplyvnila kostny status, preto ju povaZujeme za
optimdlnu lie¢ebnd modalitu u tychto pacientov.

ANALYZA DENNIHO PRISUNU VAPNIKU A VITA-
MINU D U PACIENTEK S OSTEOPOROZOU

Z. Milek, P. Hrdy

Osteocentrum Mediekos Labor, Zlin

Cil: Je pfisun vadpniku a vitaminu D u pacientek s osteo-
porézou dostatecny?

Soubor a metodika: 243 pacientek zlinského osteocentra,
s primdrni osteopordzou, primérny vék 68,6 roku, 80 star-
$ich 70ti let a 21 doposud nelécenych. Vylouceny byly oso-
by s bezmlécnou a bezlepkovou dietou. Pacientky za asi-
stence sestry vyplnily pfi ambulantni ndv§tévé v obdobi
brezen az listopad 2010 dotaznik, kvantifikujici obvykly pfi-
jem mléénych potravin (tvrdého syru, mékkého syru, tvaro-
hu, jogurtu, mlé¢nych ndpoji) v prubéhu 1 tydne. Déle by-
ly zpracovany tdaje o medikament6zni suplementaci Ca,
vitaminu D a hladiny kalcidiolu v séru. Byl stanoven denni
prijem Ca, vitaminu D, do denni bilance bylo zapocteno
250 mg Ca z nemlé¢né potravy. Ziskané vysledky byly srov-
nany s doporucovanymi davkami Ca (1 200 mg) a vitaminu
D (800 I.U.)

Vysledky: Dle dotazniku byl primérny piijem Ca v mléc-
nych produktech 594 mg/d (SD 309), u osob star§ich 70 let
559 mg/d (SD 288) — rozdil nebyl statisticky vyznamny.
U novych pacientek byl prisun Ca signifikantné nizsi: 438
mg/d (SD 220) p < 0,05. Primé&rna ddvka medikamentézn{
suplementace Ca byla 530 mg/d (SD 45,8). Pokud do denni
bilance zapocteme obvyklych 250 mg Ca z nemlécné potra-
vy, pak celkova denni davka Ca byla < 1 200 mg u 71 pa-
cientek (29 %), u osob starsich 70 let u 30 (37 %) pacientek
(p < 0,05). U 9 pacientek (4 %) piekrocil denni ptfisun Ca
hladinu 2 000 mg.

V pomérném zastoupeni byl tvrdy syr zdrojem 34,7 %,
mékky syr 5,8 %, tvaroh 10,5 %, jogurt 18,5 % a mlécné na-
poje 30,5 % vépniku z celkového mlécného piisunu.

Primérnd ddvka cholekalciferolu byla 841 1.U./d (SD
272), u 61 pacientek (25,4 %) davka nedosdhla 800 U/d.
Primérnd hladina sérového kalcidiolu byla 74,9 nmol/l (SD
16,6). Pouze 3 pacientky (1,2 %) z analyzovaného souboru
mély sérovou hladinu kalcidiolu < 50 nmol/1.

Diskuze: Ve vySetieném souboru prakticky kazda 4. paci-
entka nedosdhla doporucované hodnoty denniho pfisunu
vapniku i vitaminu D (ne najednou). Ale 93 % Zen mélo
dennfi pfijem minimdlné 1 000 mg Ca, coZ lze povaZovat za
uspéch. Vysledkem edukace je fakt, Ze 1écené osoby mély
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ptijem Ca mlé¢nou potravou o 35 % vyssi neZli nové dia-
gnostikované. Zdkladnim zdrojem Ca v potravé byly tvrdé
syry a mlééné ndpoje. Podle hladiny sérového kalcidiolu
meélo deficit vitaminu D3 pouze 1 % Zen. I kdyZ byly ana-
lyzované ddaje z obdobi s vétsi délkou sluneéniho svitu, na-
lez dokumentuje pomérné volny a individudlni vztah mezi
davkou vitaminu D3 a hladinou kalcidiolu v séru, i efektivi-
tu poddvané suplementace.

Zavér: U pacientek 1éCenych osteoporézou je potieba ne-
ustdle posilovat prisun vapniku v potravé. Pouzity dotaznik
se ukdzal jako rychly a nendro¢ny ndstroj pro jeho odhad.
DodrZenim doporucenych davek cholekalciferolu Ize do-
sdhnout prakticky uplné eliminace deficitu vitaminu D po
vétSinu roku.

RIZIKO ZLOMENIN (FRAX) U VYBRANYCH
REUMATICKYCH OCHOREN{

P. Masaryk, A. Letkovskd

Narodny tstav reumatickych choréb, Piestany

Zapalové reumatické choroby predstavuji vyznamn rizi-
kovu skupinu sekundarnej osteoporézy. Na jej patogenéze
sa podiela cely rad faktorov — stimuldcia osteoresorpcnych
procesov zdpalovymi cytokinmi, zniZend mobilita a vplyv
niektorych liekov, hlavne kortikoidov. Najlepsie je v tejto
suvislosti popisand reumatoidnd artritida, ktord sa stala
akymsi modelom tohto typu sekundarnej osteopordzy a ako
jediny zdstupca sa dostala aj do modelu hodnotenia rizika
zlomenin (FRAX). Aj ked’ sa model FRAX zacina vyuZivat
v stéle SirSom meradle v klinickej praxi, ddaje o jeho vyuZi-
ti u reumatickych chorob zatial' chybaju.

Ciefom nasej prace bolo hodnotenie rizika zlomenin mo-
delom FRAX u vybranych reumatickych chordb.

Metdéda: Do Stidie sme vybrali nasledovné reumatické
choroby — reumatoidnd artritida (RA), psoriatickd artritida
(PA), ankylozujica spondylitida (AS), osteoartréza (OA).
V retrospektivnej $tidii sme z klinickej databdzy NURCH
vybrali ddaje o prvovySetrenych pacientoch s uvedenymi
chorobami a dodato¢ne sme dopocitali hodnotu FRAX pre
oba typy zlomenin a porovnali s kontrolnou skupinou paci-
entov bez reumatickych ochoreni. Pacientov so zdpalovymi
chorobami (PA a AS) sme v nasej Studii skérovali ako se-
kundérnu osteoporézu. Vzhladom k chybaniu FRAX pre
slovenskt populdciu sme pouZili najpribuznejsi model, t.j.
udaje pre madarskd populaciu.

Vysledky: Zo sledovania sme zaradili celkovo 396 pa-
cientov, z toho 73 s ankylozujiicou spondylitidou, 115 so
psoriatickou artritidou, 144 s reumatoidnou artritidou a 64

Pocet  Vyskyt FRAX FRAX
osteopo- Hlavné femur
rézy zlomeniny
AS 73 23 % 4,2 (0,9-45,0) 1,3 (0,0-44,0)
PA 115 21 % 4,5 (0,7-68,0) 0,8 (0,0-63,0)
RA 144 45% 11,0 (1,6-94,00 3,2 (0,1-9,0)
OA 64 25 % 44 (1,6-56,00 1,1 (0,0-48,0)
POP 211 31 % 49 (0,342,00 09 (0,0-350)

s osteoartrézou. V kontrolnej skupine bolo 211 pacientov.

U pacientov s reumatoidnou artritidou sme zaznamenali
najvyssi vyskyt osteopordzy a najvysSie hodnoty FRAX pre
oba typy zlomenin. Pacienti s ostatnymi (zdpalovymi — PA,
AS, aj nezapalovymi — OA) sa v nasom sledovani nelisili od
kontrolnej populacie. Vysledné hodnoty FRAX st v tabul-
ke.

Zaver: Pacienti s reumatoidnou artritidou na rozdiel od
inych reumatickych ochoreni maju nielen vyrazné riziko os-
teopordzy, ale aj vysoké riziko zlomenin hodnotené meto-
dou FRAX.

OSTEOMALACIE U PACIENTKY S CENTRALNIM
CUSHINGOVYM SYNDROMEM

D. Michalska

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

55leta pacientka byla preloZena na 3. interni kliniku VFN
z interniho oddéleni v Duchcové pro susp. Cushingovu cho-
robu k vysetfeni. Pacientka byla hospitalizovana od ¢ervna
do zari 2010 pro imobilizujici vertebrogenni algicky syn-
drom. Anamnesticky st. p. vertebroplastikach obratlti Th12,
L1-3 pro kompresivni fraktury pfi susp. osteoporéze (kve-
ten 2010). Soucasné dle rtg a scintigrafie skeletu ndlez mno-
hocetnych osteolyticko-osteoplastickych loZisek, suspektni
metastatické postizeni skeletu. V rdmci provedenych vySet-
feni suspekce na hyperkortizolismus a loZiskovy kostni pro-
ces, proto preloZena na 3. IK k dalS§imu vySetfeni. Vstupné
bylo podezieni na maligni proces v oblasti pankreatu s me-
tastazami do skeletu. Vzhledem k anémii vySetfen gastroin-
testindln{ trakt s ndlezem polypu ve stfevé. Provedena téz
endosonografie pankreatu s biopsii a MR, kterd svédcila
nejspiSe pro (po)zanétlivé postizeni. Denzitometricky pro-
kazana velmi nizka kostni denzita (v bederni patefi hodno-
titelny jen L4 — T-skoére —3,8, celkovy femur T-skére —2,9,
kréek femuru T-skére —4,2). Laboratorné hrani¢ni hypo-
kalcémie a hypokalciurie, nizkd koncentrace kalcidiolu
(25-hydroxyvitamin D 15,2 ng/ml), sekundéarni hyperpara-
tyre6za (PTH 7,23 pmol/l), zvySeny marker kostni resorpce
(beta-CTx 1153 ng/l) pti sek. HPT a deficitu estrogend, niz-
ky osteokalcin (2,80 ug/l) a normdlni PINP (55,9 ug/l) pfi
nadprodukci kortisolu. Klinicky svalova slabost, zejména
DK (deficit vit. D, hyperkortisolismis). Dle RTG skeletu na-
lez charakteristicky pro reparativni zmény pii osteomalacii.
Z provedenych vysetfeni vySlo najevo, Ze se jednd o cent-
ralnf formu Cushingova syndromu s mikroadenomem hypo-
fyzy a osteomaldcii. Pacientce byla nasazena komplexni te-
rapie vcetné kombinované terapie Cushingovy choroby
a osteologické 1€cby. Lécebné nasazena substituce kalciem
a vit. D (Calciferol 300 000 IU i.m./mési¢né, Kombi-Kalz
1 000/880 — 2x denné ¥2 sdcku). Zahdjena cilend RHB 1é¢-
ba. Na medikamentdzni terapii do$lo ke sniZeni hladin kor-
tizolu, dpravé parametri fosfokalciového metabolismu
a zlepSeni celkového stavu pacientky. Pacientka byla pfelo-
Zena ve stabilizovaném stavu na Neurochirurgickou kliniku
UVN v Praze k neurochirurgickému feseni mikroadenomu
hypofyzy v 12/2010. Poopera¢ni prubéh bez komplikaci.
Rozvoj hypokalcemické osteomalacie byl u pacientky kom-
binované etiologie. Hyperkortisolismus a deficit vitaminu D
snizil vstfebavani Ca v oblasti GIT a novotvorbu kosti.
Deficit estrogenti se podilel na zvySeni kostni resorpce. Pfi
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dlouhodobém sniZeni Ca v séru doSlo po urcité dobé k vy-
Cerpani rezervodru Ca ve skeletu, k poruse mineralizace
a rozvoji osteomalacie.

HODNOTY VITAMINU 25 OHD3 U HOMOZYGOT-
NICH MUTACI VDR. KLINICKY VYZNAM

P. Novosad!, P. Hrdy!, P. Fojtik!2, R. Richterov43,
A. Béday?

!Mediekos Labor, s. r. o., Osteologické centrum Zlin,
2Specializované centrum pro GIT, nemocnice Vitkovice,
Ostrava, ’P&R LAB, a. s., Lab. mol. biologie, Novy Jicin

Uvod: Ve spolecném projektu ,,Genetické vySetfovani os-
teopordz u pacientl Osteologického centra Zlin“ jsme do-
spéli k poctu 1 008 pacientti. V této prici je vyhodnoceno
945 pacientu. Jiz pfi prvni analyze byly naznaceny nékteré
zajimavé podskupiny nemocnych, které ze statistického hle-
diska jsou dnes jiz validni. Vidime jako velmi smysluplné je
postupné podrobné rozebirat a hledat jejich klinicky vy-
znam. V dne$ni pfedndsSce vénujeme pozornost fenoménu
mutované homozygotni poruchy v genu VDR (receptor vi-
taminu D). M4 statisticky vyrazné vyssi hodnoty vitaminu
25 OHD3 nez ostatn{ skupiny probandu.

Materidl a metodika: V préci hodnotime 4 polymorfismy,
které se nachazeji ve tfech genech. Jedna se o Bsml poly-
morfismus (G > C substituce) v genu VDR (receptor vita-
minu D), polymorfismus Pvull (T > C substituce) v genu
ESRI (receptor 1 estrogenu) a polymorfismy Val667Met
a Alal330Val v genu LRS (lipoprotein receptor-related pro-
tein 5). DNA byla izolovdna kitem MagAttract DNA Blood
Mini M48 na automatickém izoldtoru Biorobot M48
(Qiagen) z 200 ul nesrdzlivé krve odebrané do EDTA.
Princip izolace je zaloZen na separaci DNA magnetickymi
kuli¢kami. Zbyvajici krev byla zamraZena na —80 °C k pii-
padnému dal$imu pouZiti. Detekce polymorfismt Pvull
(rs2234693), Alal330Val (rs3736228) a Bsml (rs1544410)
byla provedena metodou real-time PCR za pouziti hydro-
lyzacnich a FRET sond na pfistrojich LC 480 II a Light-
Cycler 1.2 (Roche). V pripadé polymorfismu Val667Met
(rs4988321) byla pouzita metoda hrMCA (high resolution
melting curve analysis) na pfistroji LC 480 II (Roche).
Spravnost vysledki molekularné genetickych vySetieni by-
la namdtkové kontrolovdna sekvenovdnim na sekvendtoru
ABI 3130 (Applied Biosystem). Jednotlivé genotypy (wild
type — bez mutace, heterozygot, mutovany homozygot) byly
nasledné srovndvény s osteologickymi parametry. Z osteo-
logickych parametrl byly sledovany vstupni parametry pfi
primarnim vysetfeni, DEXA na pfistroji GE iDEXA, labo-
ratorni parametry Ca, P, osteomarkery, osteocalcin, cross-
laps, ALP-kostn{ izoenzym, parathormon, vdha, vyska, BMI
index.

Vysledky: Nase prace se zaméfila na hodnoty vitaminu
25 OHD3 u jednotlivych skupin probandu. Jejich charakte-
ristika — viz tabulka.

Zavér: V experimentu (Bouilon et al., 2008) prokazuje, Ze
pokud je inaktivovin VDR u mySi (null mice), dochdzi
k rozdilnym hladindm metaboliti vitaminu D. Metabolit
1.25 vitamin D se zvySuje, zvySuje se aktivita l-alfa hydro-
xyldzy a sniZuje se metabolit 24.25.0H2D3. U lidi byl po-
zorovan podobny fenomén (Balsan S. et al., 1986, Hochberg
Z et al., 1992, Kitanaka et al., 1998). Je predpoklad zvySeni

Celkem probandid = 1 008

n =945
VDR
n % v&k Vit 250HD3 nM/L
WT 351 343 55 58,5
HETERO 609 524 63,8 57,6
MUT. HOMO 112 10,4 62,6 64,7 p < 0,001
MUT.VDR+ESR1 15 1,4 64,6 62,7 p < 0,01
CHYBA 5 0,54
Kontroln{ skupina
n=50
vék — 58,7
Vit 250HD3 nm/L — 58,3 nM/L
vék Vit250HD3 nM/L
HETERO ESRI1 62,8 56,2
MUT.VDR+ESR 63,5 55,7
MUTACE ESR 1 60,8 53,8

metabolitu 25(OH)D3, protoZe je naruSena C-24 oxida¢ni

cesta. Klinicky vyznam zvyseni 25 OHD3 u mutaci VDR

mize byt dvoji. 1. Pfimy — v narusSeni kostni homeostdzy.

2. Nepiimy — zdsahem do kalcifikacnich procest v cévach.

Proto je tato problematika podrobné v pfednasce rozebrana.
Citovana literatura u autora.

LECEBNE PODAVANI{ VITAMINU D U PACIENTU
S PRIMARNI HYPERPARATYREOZOU, U NICHZ JE
SOUCASNE PRITOMNA HYPOVITAMINOZA D

O. Nyvltovél2, D. Novékov4!

IKNM, FEN Motol, ?’Endokrinologickd a osteologickd am-
bulance v Kladné

Cil: Informovat 1ékafe o netradi¢nim postupu 1é¢by po-
moci suplementace vitaminem D u pacienti s primarni hy-
perparatyreézou (PHP) a soucasnou hypovitaminézou D.
U nékterych nemocnych s lehkou formou PHP, tzv. bioche-
mickou formou, dochdzi po zahdjeni suplementace vitami-
nem D k poklesu kalcémie i hladiny parathormonu v krvi.
Jsou tak uSeteni dlouhodobé diety s restrikci vapniku a vi-
taminu D a jejtho negativniho dopadu na denzitu skeletu.

Metoda: Sumarizace vysledki studii tykajicich se astos-
ti koincidence PHP a hypovitaminézy D, obvyklé metody
1é¢by PHP a vSeobecné zatim mdlo pfijimand alternativa
1é¢by s vyuzitim suplementace vitaminem D u pacientt s bi-
ochemickou formou PHP. Uvedeni piikladu z vlastni pra-
Xe.

Diskuze a z&vér: U pacientl s lehkou formou PHP v ko-
incidenci s hypovitamin6zou D je na misté zkusit opatrnou
suplementaci vitaminem D za Castych kontrol kalcémie
a kalciurie. Tento konzervativni postup vede u nékterych ne-
mocnych k poklesu hladiny kalcémie i hladiny parathormo-
nu a uSeti{ pacienty operacniho feSeni ve smyslu caste¢né
paratyreoidektomie.
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VITAMIN D A JEHO (POTENCIALNI) ROLE V OR-
GANISMU

V. Pali¢ka

Osteocentrum, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice,
Hradec Kralové

Vitamin D patif k nejstar§im molekuldm, které provazeji
Zivé organismy pfinejmensim od té doby, co se z vodniho
prostfedi presunuly na sous. Pfes toto stafi je to latka, kterd
stale prekvapuje novymi tc¢inky a vlastnostmi.

Role vitaminu D v metabolismu kostn{ tkdné¢ a zdkladn{
fyziologické a patofyziologické vlivy byly podrobné popsa-
ny v minulém stoleni. Dosud vSak feSime nejen otdzku po-
ttebné denni ddvky (nynf obvykle minimdlné 800 IU/d), ale
kuptikladu i vazbu mezi nedostatkem vitaminu D v orga-
nismu a tiz{ akutni reakce po i. v. aplikaci bisfosfonatd.

Nedostatek vitaminu D v organismu muZe byt ale spojen i s:
* svalovou slabosti, sarkopenif a frailty syndromem,

e metabolickym syndromem (nizka hladina 25-OH-Vit D
muze hrat roli v etiologii metabolického syndromu),

* snizenou odolnosti organismu vici infekénim nemocem
(nejCastéji uvadeény je vyskyt tuberkulézy) a alteraci imu-
nitnich funkci,

 autoimunitnimi chorobami, napf. colitidou, roztrousenou
skler6zou mozkomisni ¢i diabetem 1. typu,

* demyelinizaci CNS, pfedev§im s ndstupem prvni ataky
roztrouSené skler6zy mozkomisni,

e inzulinovou rezistenci,

e rizikem vzniku ,,statinové myopatie®,

e poruchou testikularnich funkei (i kdyz chybi prikaz kau-
zalniho vztahu),

e poruchou kostniho ristu v ¢asném détstvi (i pokud defici-
tem vitaminu D trpéla v prubéhu t€hotenstvi matka),

e kardiovaskuldrni morbiditou i mortalitou a hypertenzi,
i kdyz kauzalitu je tfeba teprve prokdzat,

* sniZzenou doddvkou kysliku tkdnim,

 revmatoidni artritidou a tiZ{ choroby,

* zvySenym rizikem vzniku a rozvoje riznych nadorovych
onemocnéni, véetné ca colorecta, ca ovarii, maligniho
melanomu,

a mnoha dal$imi chorobami a chorobnymi pfiznaky.

VYSLEDKY NEINTERVENCN{ STUDIE ATLAS

V. Palicka!, E. Dokoupilova?, P. Hrdy3, J. §1esinger4,
V. Kandrnal’, L. Uhlifovas

!Osteocentrum, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice,
Hradec Kralové, 2Medical Plus, s. r. o., Uherské Hradisté,
3Mediekos Labor, s. r. o., Osteologické centrum Zlin,
4Osteologické centrum, Brno, °Institut biostatistiky a ana-
Iyz, Masarykova univerzita, Brno, °Novartis, S. 1. 0.

Metodika: ATLAS je neintervencni, multicentrickd, pro-
spektivni studie sledujici dodrzovdni doporuceni danych
Souhrnem ddaji o pfipravku (SPC) Aclasta® a jejich mozny
vztah k vyskytu nezddoucich d¢inkt v populaci Zen s post-
menopauzalni osteopor6zou a pacientl s osteoporézou spo-
jenou s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi glukokortikoidy.
Studie probihé v 23 centrech v Ceské republice a bylo do ni
zatazeno 585 pacientli. Hodnotitelna data byla v dubnu 2011
k dispozici u 544 pacientd.

Charakteristika pacientll (n = 544): Zeny 93,2 %, muzi
6,8 %, dg. postmenopauzalni osteopordza 80,1 %, dg. osteo-

poréza spojend s dlouhodobou 1é¢bou systémovymi gluko-

kortikoidy 19,3 %.

Vysledky: Dle SPC Aclasta je u podavani pripravku
Aclasta nutné dodrZet ndsledujici podminky:

1. Doba infuze minimélné 15 minut — toto doporuceni bylo
dodrzeno u 99,8 % pacientu.

2. Dostatecna hydratace pacienta pied aplikaci — hydratace
p.o. byla provedena u 35,1 % a hydratace i.v. u 5 % pa-
cientl, 59,7 % pacienti bylo l€kafem hodnoceno jako do-
statecné hydratovdno a dodate¢nd hydratace nebyla nutn4.

3. Nepodat piipravek u hypokalcémie — 85,1 % pacientl
mélo hodnoty sérové koncentrace kalcia v referencnich
hodnotdch a 1,3 % pacientti mélo hyperkalcémii, hladina
kalcia nebyla vySetiena u 12,7 % pacientu.

4. U pacientl s rizikovymi faktory zvazit stomatologické
vySetfeni a vyhnout se stomatologickym vykontim béhem
1écby — stomatologicky zakrok byl pravdépodobny pouze
u 0,6 % pacientu.

5. Podavani adekvatni davky vapniku a vitaminu D — toto
doporuceni bylo dodrzeno u 94,1 % resp. 94,9 % pacienti.

6. Nepodat piipravek u pacientt s hodnotou clearance krea-
tininu pod 35 ml/min (0,58/s) — u 90,3 % pacienti tato
podminka byla splnéna, u 9,38 % pacientd nebylo vySet-
feni provedeno.

Vyskyt nezddoucich d¢inkt typu flu-like syndromu, které
se mohou objevit prvni 3 dny po podani piipravku Aclasta
Ize dle SPC sniZzit poddvanim paracetamolu nebo ibuprofe-
nu krétce po aplikaci ptipravku — 55,5 % pacienti zataze-
nych do studie dostavalo pfi/po aplikaci tyto 1éky.

Dosud bylo v databazi zaznamenano 45 nezadoucich pfi-
hod u 36 (6,6 %) pacientd. VSechny tyto piihody byly ozna-
¢ené jako nezdvazné, nejcastéji se jednalo o flu-like symp-
tomy (n = 13). Jako souvisejici s poddnim piipravku Aclasta
(souvislost ,,moZnd* nebo ,,pravdépodobna*‘) bylo oznaceno
40 z celkového poctu 45 zaznamenanych neZadoucich pii-
hod.

Zavér: Uvedend doporuceni v SPC pripravku Aclasta by-
la v ptevazné vétsing piipadu dodrZena. Prostor pro zlepse-
ni je mozné najit zejména ve vySetiovani kalcémie a clea-
rance kreatininu. Findlni hodnoceni vyskytu nezddoucich
ucinkl bude mozné az po ziskani kompletnich ddajt z kon-
trolnich ndvstév.

Autori dékuji spolupracujicim Iékariim a pracovistim,
které nebylo moZné jmenovité uvést.

FREKVENCE NEDOSTATECNE HLADINY VITAMI-
NU D A SEKUNDARNI HYPERPARATYREOZY
V OSTEOLOGICKE AMBULANCI

R. Pikner, Z. Fejfarkova, V. éerné, M. Heiden-
reichové, M. Zabransky, M. Beranova

Osteologicka ambulance, Odd. klinickych laboratori,
Klatovska nemocnice, a. s.

Cilem préce je referovat o frekvencich sniZenych hladin
vitaminu D a sekundarni hyperparatyredze u pacientt oste-
ologické ambulance za obdobi od 1. 7. 2009 do 30. 4. 2011.

Snizené hladiny vitaminu D jsou definovany jako tézky
deficit — 250H vitaminu D do 25 nmol/l, insuficience
25-75 nmol/l a sekunddrni hyperparatyreéza jako hodnota
PTH nad normu (73 pgl/ml) a soucasné hodnota celkového
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kalcia do 2,8 mmol/I. Celkem byla stanovena hladina 25 OH
vitaminu D (Liaison, DiaSorin, Itdlie), PTH (Liaison,
Diasorin, Itdlie) a celkového vapniku (Architect ABBOTT
Laboratories) u 3 144 pacientti. Hladiny 25 OH vitaminu D
a Cetnost sekundarni hypertyre6zy byly ndsledné hodnoce-
ny dle ro¢nich obdobi, tj. zimni od 1. 11. do 30. 4 a letni od
1. 5. do 31. 10. V zimnim obdobf byla ¢etnost t€Zkého defi-
citu 25 OH vitaminu D 23,2 %, insuficience 67,8 % a se-
kundarni hyperparatyre6zy 57,3 % a 35,3 %. V letnim ob-
dobf byl zdchyt té€Zkého deficitu 25 OH vitaminu D 10,2 %,
insuficience 70,8 % a sekundarni hyperparatyredzy 46,4 %
a 28,6 %. V prezentaci budou nélezy srovnany i dle uzivani
substituce kalciem ¢i vitaminem D a zminény moZné prici-
ny nedostatecné hladiny 25 OH vitaminu D. Nedostate¢nou
hladinou vitaminu D trpi 80,8 % pacientl v letnim obdobi{
a 91 % v zimnim obdobi, sekunddrni hyperparatyre6zou pak
28,4 % v letnim obdobi a 40 % v zimnim obdobi a pouze
8,8 % pacientt se sekundarni hyperparatyre6zou ma hladi-
nu 25 OH vitaminu D nad 75 nmol/l.

VYZNAM KVANTITATIVNICH CHARAKTERISTIK
NIKOTINISMU NA STUPEN POSKOZEN{ ZENSKEHO
SKELETU

H. Pospiiilové!, 1. Zofkov4!, M. Duskové!, H. Hrus-
kovi¢ov4!, K. Siminkov4!, M. Hill!, L. Stdrka!,
E. Krilikova?

!Endokrinologicky ustav, Praha, 2Centrum pro Iécbu za-
vislosti na tabaku pii IIl. IK VFN

Nikotinismus mé zdvazny negativni vliv na skelet.
Patogeneze kostniho postiZzeni je multifaktoridlni, spociva-
jici v primé aktivaci osteoklastické resorpce, utlumu no-
votvorby a poSkozeni kostni matrix. Tento piimy efekt je
modulovan stavem celkové hormondalni homeostdzy, neona-
tdlnimi parametry, rovnovahou svalové-kostni jednotky, pii-
votnim stylem (vyZiva, télesnd aktivita). Rada korelaénich
studif u ¢lovéka prokdzala negativni vztah kouieni k denzi-
té a kvalité kosti, nicméné nékteré jiné prace tyto vysledky
nepotvrdily. Cilem nasi prace bylo sledovani vlivu doby tr-
vani koufeni, mnozstvi vykoufenych cigaret a véku, kdy by-
la vykoufena prvni cigareta, na celotélovou kostni denzitu
u souboru 40 Zen, z toho premenopauzalnich bylo 22 a post-
menopauzalnich Zen bylo 18. Vztah mezi témito parametry
se prokazat nepodaftilo, podobné jako i v nékterych studiich
jinych autord.

V préci je diskutovdn osteopatogeneticky mechanismus
pusobeni nikotinu na lidsky skelet a zminéna preventivn{
opatieni zmirfiuyjici jeho Skodlivy vliv na skelet.

Klicova slova: nikotinismus, kostni denzita a kvalita,
hormonalni homeostdaza, osa D-hormon — PTH, patoge-
neze, prevence

Podékovini: Podpoieno grantem IGA MZCR 10215-3.

ZLOMENINY DISTALNIHO RADIA, SOUCASNE
TRENDY TERAPIE

M. Rafi, J. Selucky, P. Skacel

Ortopedicko-traumatologické odd., nemocnice Prerov

Zlomeniny distdlniho radia patfi k nejcastéjSim zlomeni-
nam vibec. Daleko vice touto zlomeninou trpi starsi popu-

lace. S ndristem adrenalinovych sportl stoupd incidence

u mladsi vékové skupiny.

V poslednich letech je tlak ze strany pacientll, v co nej-
krat§i dobé€ se vratit do zaméstnani. PInd funkce zapésti je
zadouci. U starSich pacientt pievlada pocit “byt co nejkrat-
§i dobu na obtiZ rodiné*.

Pokroky v oblasti traumatologie distdlntho radia jsou
hlavné zasluhou AO skupiny s vyvojem novych implantata.
Jednim piikladem jsou tzv. tihlové stabilni dlahy. Srouby to-
hoto systému se zamknou pfimo v dlaze, tim vytvoi{ vniti-
ni fixatér a v osteoporotické kosti umozni pevné uchyceni.
To vSe vede k tomu, Ze pacient po osteosyntéze zlomeniny
distalniho radia nemd dodatec¢nou fixaci sddrou, tedy od
prvniho dne od operace cvi¢i zapéstim. Po dobu jednoho
mésice je obnovena nejen plnd funkce zdpésti, ale dojde i ke
zhojeni zlomeniny.

V pfednésce budou uvedeny vSechny soucasné metody te-
rapie, véetné jejich vyhod a nevyhod.

ZLOMENINY PROXIMALNIHO FEMURU, SOUCAS-
NE TRENDY TERAPIE

M. Rafi, J. Selucky, P. Skécel

Ortopedicko-traumatologické odd., nemocnice Prerov

Zlomeniny v oblasti prox. femuru doprovazeji lidstvo od
prvopocatku. Neustdle predstavuji medicinsky, socidlni
i ekonomicky problém. Casto byvaji prvnim piiznakem os-
teopordzy.

Posledni desetileti pfineslo v této oblasti vyrazny posun
terapie. Pacienti uZ nejsou odkdzani na dlouhodobé upouté-
ni na 1dzku a s tim spojené dalsi zavazné az smrtelné kom-
plikace.

Myslenka soucasného trendu v feSeni téchto zlomenin je
stabilni osteosyntéza, tim ,,co nejrychlejsi* ndvrat pacienta
do stavu pred zlomeninou. Stabilni osteosyntéza umoziiuje
prakticky okamzité zatiZeni koncetiny.

Jen malé procento téchto zlomenin se 1é¢1 konzervativné.
Diivodem byva neoperabilni pacient ¢i zcela nedislokovana
subkapitdlni zlomenina krcku. I v téchto situacich po par
dnech analgetizace je snaha o co nejlepsi sobéstacnost paci-
enta.

V prednédsce zazni soucasné moznosti terapie, jejich po-
rovnani s ohledem na ekonomickou stranku i dopad na Zivot
pacienta po zlomeniné proximalniho femuru.

VITAMIN D A DIABETES

I. Raska

I11. interni klinika, 1. LF UK a VEN, Osteocentrum Praha

Prevalence diabetes mellitus (DM) 2. typu nartstd. Mezi
dobfe zndmé modifikovatelné rizikové faktory DM patii
obezita, sniZzend pohybova aktivita, konzumace alkoholu,
koufeni ¢i nutri¢ni faktory. V posledni dobé se intenzivné
diskutuje o vlivu nedostatku vitaminu D na vznik DM ¢i
ovlivnéni jeho 1é¢by. Experimentdlni a observaéni studie
prokazuji souvislost mezi nedostatkem vitaminu D a proje-
vy DM (ovlivnéni inzulinové rezistence, sekrece inzulinu,
glukézové tolerance). Na rozdil od dat ziskanych z obser-
vacnich studif, data z intervencnich studii bud’ chybi, nebo
nepiinaseji tolik pozitivnich vysledki o vlivu suplementace
vitaminu D na riziko DM. V této pfednasce budou shrnuty
soucasné poznatky o vlivu vitaminu D na glukézovou ho-
meostazu.
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EPIDEMIOLOGIE ZLOMENIN V CESKE REPUBLI-
CE V LETECH 2002-2009 A KONSTRUKCE NARODNI
DATABAZE FRAX

J. Rosal, P. Langhammer?, P. Kasalicky!

10steocentrum DC Mediscan, Praha, 2Ustav zdravotnic-
kych informacf a statistiky, Praha

Uvod: Osteoporotické zlomeniny jsou v civilizovaném
svété vyznamnou piicinou mortality a morbidity. Ve véku
50 let je souhrnné doZivotni riziko zlomeniny proximalniho
femuru, obratle, distdlniho pfedlokti a proximdlnitho hume-
ru obdobné riziku vyvoje ischemické choroby srdec¢ni
[Kanis JA, et al., Osteoporos Int 2000]. Publikované algorit-
my identifikace individudlniho rizika zlomeniny (case-fin-
ding) se od sebe zdsadné odliSuji. Algoritmus kalkulace
desetiletého rizika zlomeniny FRAX® integruje vdZené hod-
noty validovanych klinickych rizikovych faktort. Protoze
aplikace riznych narodnich databazi muize vést k zcela roz-
dilnym vysledktim [Rosa J, et al., Osteol Bull 2009], je uzi-
ti FRAX® v dané populaci podminéno vytvofenim narodni
databdze za pouziti lokdlnich epidemiologickych tdaju in-
cidence zlomenin.

Metody: Epidemiologické data evidovana Ustavem zdra-
votnickych informaci a statistiky. Data vybrana a roztfidéna
podle pozadavkd koordinatora databazi FRAX® WHO
Collaborating Centre pfi Univerzité v Sheffieldu na zdkladé
kédi Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10): S72.0—
S72.2 (zlomenina krcku kosti stehenni, pertrochantericka
a subtrochanterickd zlomenina), S52.5-S52.6 (zlomenina
dolniho konce kosti vietenni a zlomenina dolniho konce
obou kosti predlokti), S42.2-S42.3 (zlomenina horniho
konce a dialyzy kosti pazni), S12.0-T08 (zlomenina patefe
/obratle/).

Zaver: Prezentovany jsou kifivky ro¢ni incidence zlome-
nin dotcenych osteoporotickych zlomenin z let 2002—-2009.

SLEPICE CI VEICE ANEB OSTEOPOROZA CHRO-
NICKYCH ZANETLIVYCH CHOROB - VLIV GLUKO-
KORTIKOIDU CI VLASTNI NEMOCI?

M. Skicelova, P. Hordk, A. Smrzova, H. Ciferska,
M. Zurek

IIL internf klinika nefrologicka, revmatologicka, endokri-
nologicka, FN a LF UP Olomouc

Utinn4 terapie fady zanétlivych neinfek&nich chorob vy-
raznym zpasobem zlepsSila prognézu nemocnych a umoznu-
je u fady z nich dosdhnout remisi. S dspéchy 1é¢by akutnéj-
Sich forem téchto nemoci se obraci pozornost odborné
vefejnosti k moznostem zlepSeni celkové prognézy a kvali-
ty Zivota pacientd. V souvislosti s t€émi chorobami se Siroce
zkoumad problematika predcasné aterosklerdzy a zvyseného
rizika kardiovaskuldrniho postiZeni v§eobecné, problemati-
ka nddort, postizeni gastrointestindlniho traktu ¢i osteopo-
r6zy. Na zvySeném riziku rozvoje osteopordzy a zvySeném
riziku fraktur se podili jak vliv vlastni nemoci spojené s ne-
gativnim vlivem na kostni metabolizmus a pevnost kosti, tak
1é¢ba glukokortikoidy, které se Casto pouzivaji u nemocnych
s chorobami, jako jsou astma, plicni intersticidlni procesy,
revmatoidni artritida a systémova onemocnéni pojiva, idio-
patické stfevni zanéty, roztrousena skleréza ¢i u nemocnych
po organovych transplantacich a u fady dalSich stavu.
Pouziti glukokortikoidtl je nesporné velkym 1é¢ebnym pii-

P

nosem, nicméné vedlejsi ticinky jejich poddvani jsou Casté.

Glukokortikoidy indukovand osteopordza manifestujici se
mnohdy frakturami dokdZe znehodnotit nesporné pozitivni
ptinos této terapie. Endogenni hyperkortizolismus popsany
v minulem stoleti Cushingem se manifestuje mj. také tibyt-
kem kostni hmoty — osteoporézou. Negativni vliv terapie
glukokortikoidy na skelet byl identifikovan zdhy po jejich
zavedeni do terapie. Mechanismus nepfiznivého plsoben{
glukokortikoidd na kost je komplexni. Glukokortikoidy sni-
7uji proliferaci osteoblastl, a to mechanismem sniZeni ex-
prese cyklin dependentnich kindz a zvySenou produkci inhi-
bitorli téchto kindz a interakei s kanonickou cestou aktivace
wnt, vedouci ke zvySené produkci sklerostinu, DKK1 i dal-
§ich molekul. Experimentalné je prokdzano sniZeni produk-
ce proteint osteoblasty (kolagen typu I, osteokalcin, osteo-
pontin, fibronektin a dalSich ldtek. Tyto poznatky ziskané
v in vitro studiich potvrzuji i histologické nélezy sniZeného
poctu osteoblastt a redukce kostni formace a ¢aste¢né také
snizené hladiny markerti osteogeneze u pacientd 1é¢enych
glukokortikoidy. Vysoké davky glukokortikoidi vedou dle
histomorfometrickych studii k rychlému tubytku kostn{
hmoty, zpisobeném poruchou konektivity tramcu. Steroidy
zvySuji sekreci parathormonu jednak primo, jak prokazuji
studie in vitro, ale také cestou sekundarni hyperparatyredzy.
V neposledni fadé plsobi terapie glukokortikoidii rovnéz
prostfednictvim akcelerace osteoresorpce sniZzenim produk-
ce hladin osteoprotegerinu.

Byla zvefejnéna fada retrospektivnich, méné pak prospek-
tivnich studif, zabyvajicich se vlivem poddvani glukokorti-
koidi na denzitu kostniho minerdlG. Napf. u nemocnych
s revmatoidn{ artritidou, 1é¢enych nizkymi davkami predni-
sonu 10 mg/den doslo za 20 tydnd k signifikantnimu dbyt-
ku 8 % BMD v oblasti patefe. K nejvétsimu tbytku kostni
hmoty dochazi v prvnich 6-12 mésicich podavani gluko-
kortikoidd, tbytek kostni hmoty pokracuje vsak i v dalSich
letech. Vyskyt zlomenin u nemocnych uZivajicich glukokor-
tikoidy je vysoky. V pribéhu 5 let se objevi zlomenina u tie-
tiny aZ poloviny exponovanych nemocnych. Negativni vliv
glukokortikoidl na trabekuldrni kost je vétsi nez na kost
kompaktni, proto se v klinické praxi setkdvdme Ccastéji
s frakturami obratli a Zeber. Hodnoty denzity kostniho mi-
nerdlu, od kterych stoupd riziko zlomenin, jsou u pacientd
uzivajicich glukokortikoidy zfejmé kolem hodnoty T-skére
—1,5 smérodatné odchylky.

Klinickym imperativem je jak prevence, tak 1écba gluko-
kortikoid indukované osteoporézy. VSichni nemocni, 1é¢eni
kortikoidy déle nez tfi mésice maji uzivat soucasné vapnik
a vitamin D, ¢i jeho aktivni metabolit. Studie demonstrova-
ly pozitivni vliv nékterych bisfosfonatd na kostni hmotu.
Kauzalngjsi pristup ke glukokortikoidy indukované osteo-
pordze s vyraznou inhibici kostni novotvorby pak predsta-
vuje 1écba teriparatidem.

VLIV OPAKOVANYCH KREVNICH ODBERU
A DIETY OBAHACENE O ZELEZO NA MECHANICKE
VLASTNOSTI KOST{

K. §vejkovska’11, H. Zivnéz, 1. GradosSoval, K. Doubkovi!,
P. Zivny!, V. Palitka!

1Ustav klinické biochemie a diagnostiky, FN Hradec
Krdlové, 2Radioizotopové laboratore a vivarium, LF UK,
Hradec Kralové

Cil studie: Cilem této studie bylo sledovat ovlivnéni kost-
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niho metabolismu opakovanymi odbéry krve a podavanim
diety obohacené o Zelezo u samci potkani kmene Wistar.

Materidl a metody: Samci potkanti (n = 48) ve véku 8 tyd-
nt byli rozdéleni do 6 skupin. Po dobu 8 tydnu byla zvifata
krmena bud standardni laboratorni dietou (SLD), nebo SLD
obohacenou o Zelezo: fe (SLD + 400 mg elementarniho Ze-
leza/100 g diety), FE+ (SLD + 5 g elementarniho Zele-
za/100 g diety). Poloviné zvitat byl jednou tydné provadén
odbér krve (withdrawal = w) z retroorbitdlnich sint (0,5
ml/100 g t€l. hmotnosti zvifete). Skupiny zvitat: 1. SLD,
2. SLD-w, 3. fe, 4. fe-w, 5. FE+, 6. FE+w. Zmény v kostnim
metabolismu byly hodnoceny stanovenim markert kostniho
obratu v séru enzymoimunoanalytickou metodou (ELISA).
Kostni novotvorba byla hodnocena stanovenim osteokalcinu
(OC) a N-termindlniho propeptidu prokolagenu typu I
(PINP), kostni resorpce pomoci C-termindlniho telopeptidu
kolagenu typu I (CTx). Hustota kostntho minerdlu (BMD,
g/cm?) femuru byla zméfena pomoci dvouenergiové rentge-
nové absorpciometrie (DXA). Biomechanické vlastnosti
femuru byly testovany v tii-bodovém ohybani kosti a testo-
vanim odolnosti kr¢ku femuru v tlaku. Ddle byl vySetfen
krevni obraz, v séru byla stanovena koncentrace Zeleza a fe-
ritinu. Histochemickym barvenim na Zelezo byla v jatrech
hodnocena pfitomnost Zeleza. V proximdlni ¢asti tibie byl
stanoven obsah védpniku a Zeleza.

Vysledky: Porovndvali jsme rozdil mezi skupinami: SLD
vs. SLD-w, fe vs. fe-w a FE+ vs. FE+w. U skupiny SLD-w
doslo k vyznamnému poklesu poctu erytrocyti (p < 0,05)
a ndrdstu obsahu vdpniku v kosti (p < 0,01) ve srovnan{
s SLD. Skupina FE+w méla statisticky vyznamny pokles
v poctu leukocytt (p < 0,05) a pokles v koncentraci Zeleza
(p < 0,05) ve srovnani s FE+. Statisticky vyznamny pokles
BMD celého femuru byl zjistén pouze u skupiny fe-w vs. fe
(p < 0,05). Opakované odbéry krve nevedly ani u jedné ze
sledovanych diet ke zméndm v hmotnosti zvitat, hmotnosti
jater, v koncentraci hemoglobinu, feritinu, nebyly nalezeny
ani depozita zeleza v jaterni tkdni, nedoSlo ke zméndm
v koncentraci kostnich markerd, hustoty kostniho mineralu
ani mechanickych vlastnosti kosti.

Zavér: Opakované krevni odbéry v kombinaci s dietou
obohacenou o Zelezo nevedly k ovlivnéni kostniho metabo-
lismu, ani ke zméné biomechanickych vlastnosti kosti.
Domnivame se, zZe zvitata dokazala po kratkou dobu trvani
experimentu velmi dobfe kompenzovat nejen opakované
krevni odbéry, ale také nadbytek Zeleza doddvaného potra-
vou.

SLOVENSKY REGISTER PACIENTOV S OSTEOPO-
ROZOU NA OSTEOFORMACNEJ LIECBE (OSTEO
SK) — VSTUPNA CHARAKTERISTIKA

P. Vailuga!, J. Payer?, Z. Killinger?, S. Tomkova3,
P. Masaryk4, A. Letkovskd4, Z. Kmecovés, J. Svancaras,
V. Kandrnal®

INarodny endokrinologicky a diabetologicky tstav, n. o.
Lubochria, 2V. internd klinika LF UK a FNsP, Bratislava,
30steocentrum, Nemocnice KoSice-Saca, a. s., 4Narodny
tstav reumatickych choréb, Piestany, SOsteocentrum, NsP
F. D. Roosevelta, Banska Bystrica, SInstitut biostatistiky
a analyz, Masarykova univerzita, Brno

Osteoformacnd liecba (OFL) je velmi efektnou ale aj fi-
nan¢ne naroc¢nou lie¢bou osteopordzy (OPO). Na Slovensku

su registrované 2 terapeutické modality: teriparatid (Forsteo)
a parathormén (Preotact). OFL je indikovand u postmeno-
pauzilnej osteopordzy, teriparatid aj u OPO muZov, resp.
kortikoidmi indukovanej osteoporézy (GIOP). PouZitie OFL
podlieha $pecidlnym kritéridm, schvalovaniu reviznym leka-
rom a liecbu mdze indikovaf len 5 osteocentier na Sloven-
sku.

Zaciatkom roka 2010 bol vytvoreny register pacientov
OSTEO SK, do ktorého sa zadavaju informdacie o pacien-
toch s osteoporézou na OFL (od 1. 1. 2010) zo vsetkych
5 osteocentier. Do registra sa vkladaji vstupné déta (ana-
mnestické udaje, pocet zlomenin, BMD, osteomarkery
a dalSie laboratérne parametre — kalcium, parathormén
a 250H-vitamin D) a registruje sa priebeh liecby pocas ce-
Iych 18 mesiacov — 1. kontrola (6M), 2. kontrola (12M),
ukoncenie liecby (18M), resp. predasné ukoncenie liecby.

Od zahdjenia projektu je v registru OSTEO SK k 11. 5.
2011 evidovanych 422 pacientov na OFL, z toho 184
(43,6 %) uziva parathormoén a 238 (56,4 %) teriparatid — 96
(22,7 %) z nich ma indikaciu GIOP. Priemer T-skore u za-
radenych pacientov je v oblasti Total Hip —2,73; Neck -3,13
a L1-4 -3,11. Vstupné sérové kalcium (median 2,36
mmol/L), parathormén (6,12 pmol/l) boli v pdsme referenc-
nej normy, saturdcia 250H-vitaminu D nizka (20,76
nmol/l) — deficit sme pred zahdjenim lieCby saturovali.
Zlomeninu pred zahdjenim liecby malo 381 (90,3 %) pa-
cientov, celkovy pocet zlomenin pri vstupe je 1 387.
Priemerny pocet zlomenin medzi pacientmi s aspoil jednou
zlomeninou je 3,6.

Register OSTEO SK je databdzou pacientov prevazne
s fazkou formou OPO. Poskytuje moznost sledovania prie-
behu a efektivity OFL pacientov zo vSetkych osteocentier
na Slovensku, v budicnosti umozni rozsiahlu analyzu sle-
dovanych parametrov ako aj zhodnotenie efektu liecby.

Projekt je podporovany grantom spolocnosti Eli-Lilly.

6LETE VYSLEDKY LECBY DENOSUMABEM

V. Vyskodil

II. interni klinika, osteocentrum, FN Plzen

Studie II. faze byla randomizovand, placebem kontrolova-
nd studie, kterd hodnotila vliv denosumabu na zmény BMD
v oblasti bederni patefe, markery kostniho obratu a bezpec-
nost 1é¢by po dobu 12 mésicii. Jednalo se o étyfletou para-
leln{ studii pomérné sloZitého designu, ktery si kladl za cil
soucasné sledovani efektu rtiznych ddavek denosumabu.

Pacientky byly ndhodné rozdéleny do skupin dostdvaji-
cich bud’ denosumab 6, 14 nebo 30 mg kazdé 3 mésice (44,
44 a 41 pacientt), denosumab 14, 60, 100 nebo 210 mg kaz-
dych 6 mésicu (54, 47, 42 a 47 pacientli) a tzv. open-label
(nezaslepend) vétev s alendrondtem 70 mg/tydné (47 pa-
cientll) nebo placebo (46 pacientek). VSechny pacientky
dostavaly suplementaci vdpnikem 1 g/den a vitamin D 400
IU/den. Ze 412 Wcastnic spliujicich vstupni kritéria 90 %
dokoncilo vSech 12 mésict 1é¢by. Primérny vék vsech pa-
cientek byl 63 let a vétSina byla bilé/kavkazské rasy (85 %).
Do pivodni studie bylo zafazeno 412 pacientek, z nichz 262
dokoncilo ptvodni &tyfletou studii, a z nich bylo 200 zafa-
zeno do 4leté extenze. 178 pacientek, tzn. 89 % dokoncilo
prvni 2 roky prodlouZeni. Cilem tohoto sledovéni bylo po-
soudit efekt na BMD a markery kostniho obratu a bezpec-
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nost pouzité 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze §lo o extenzi jiZ za-
pocaté studie, byly zatfazeny jen postmenopauzilni Zeny do
80 let, kde BMD, resp. prumérné T-skére odpovidalo hod-
notdm —1,55 v oblasti bederni pétefe nebo —1,21 v proxi-
malnim femuru.

V prodlouzZeni studie doslo ke kontinudlnimu navyseni
BMD u vsech pacientek pokracujicich v 1é¢bé denosuma-
bem v bederni patefi o 2,9 %, v ky¢li o 1,1 %, v krcku
0 1,2 % a v oblasti distaln{ tfetiny radia o 1,0 %. Z hlediska
hodnoceni 6leté 1é¢by doslo k celkovému naristu o 13,3 %
v péatefi, o 6,1 % v kycli, 0 5,6 % v krcku femuru a o 1,9 %
v oblasti radia. Efekt na markery kostniho obratu byl setrva-
1y, k charakteristice efektu hodnot CTx byla pouZita hodno-
ta CTx 1 mésic po aplikaci v roce 1 a 5, kterd ukazala pra-
mérné sniZeni hodnot v rozmezi 89,3 a 91,2 % ve srovnani
s vychozimi. Primérnd redukce hodnot CTx 6 mésicl po
ddvce denosumabu byla 72,1 % v prvnim roce a 47,5 %
v roce 5. Z hlediska bezpecnosti byl jejich vyskyt srovnatel-
ny s puvodni studii — alespon jeden nezadouci Géinek hlési-
lo 166, tedy 83 % pacientek. Mezi nejcastéji hlaSené neza-
douci ucinky patfily infekce hornich cest dychacich
u 13,5 %, bolesti kloubu u 11,5 % a bolesti zad u 9 %, na-
sleduji pak sinusitidy u 7 %, hypertenze u 6,5 %, infekce
mocovych cest u 5,5 % a ve stejném procentu svalové spaz-
my. Pouze 13 % nezadoucich G¢inkl bylo hodnocenych jako
zdvaznych, nddory se vyskytly ve 3,5 %, coZ bylo méné nez
v primdrni studii. Obecné vSechny sledované neZdidouci
ucinky byly v extenzi studie (vSechny pacientky 1é¢ené de-
nosumabem) vyrazné niz§i ve srovnani s primarni studif,
a to bez ohledu na to, zda $lo o skupinu 1é¢enou nebo pla-
cebovou. Dlouhodoba data v extenzich nejen této, ale i dal-
Sich studii prokazuji vysokou bezpecnost 1é¢by a stavaji se
prvnim lékem volby u pacienti se sniZzenymi renalnimi
funkcemi. U této studie II. fize mizeme ocekavat jiz 8letd
data na ASBMR a vzhledem k extenzi studie III. fize na 10
let béhem 4 let jiz 10leta data.

LABORATORNI A DENZITOMETRICKE NALEZY
U HIV POZITIVNICH PACIENTU

V. Vysko€ill, D. Sedlacek?

II. interni klinika, Osteocentrum, Fakultni nemocnice
Plzeri, 2Infekéni klinika, Fakultni nemocnice Plzeri

Autofi vysli z pfedpokladu, Ze osteopenie a osteopordza
jsou Cetné&jsi u HIV pozitivnich pacientt a je zndmo, Ze sou-
casnd antiretrovirova terapie vyvolava ztratu kostni denzity.

Existuji antiretrovirové preparaty, které zpuasobuji vySsi
kostn{ ztratu i vyraznéji ovliviluji markery kostniho obratu.

Sledovano bylo celkem 60 HIV pozitivnich Zen a muzdg,
u kterych jiz byla nasazena antiretrovirova lécba. Po prove-
deném skenu dvoufotonovym denzitometrem byla provede-
na laboratorni vySetfeni ALP, kostni izofota ALP, osteokal-
cin, PINP, CTx, PTH a IGF-1.

Byly zméfeny klasické oblasti zdjmu, tzn. bederni patef
a nedominantni kycelni kloub.

Soucasné byl u vSech vysetfenych vypocten BMI a néle-
zy rozdéleny podle typu antiretrovirové 1écby.

Vysoce aktivni antiretrovirdlni terapie (HAART) drama-
ticky zlepsila vysledky HIV infikovanych pacientl snize-
nim nemocnosti a imrtnosti. Nicméné dlouhodobé uZivani
této 1é¢by je podle literatury spojeno s rtiznymi metabolic-

kymi poruchami, jako je napf. lipodystrofie, hypertriglyce-
ridémie, hypercholesterolémie, diabetes mellitus, osteope-
nie, osteoporéza a osteonekrdza. Patogenni mechanismy
ztraty kostni denzity (BMD) nejsou stdle vyjasnény, nékteré
studie naznacuji, Zze HIV samo o sob& miZe zpisobit ztratu
BMD, na druhé strané jsou to piedevsim inhibitory protézy,
které maji kliovou roli pfi ztrat¢ BMD.

Prodluzujici se délka zivota HIV infikovanych pacientd
a moznost pribézného tbytku kostni hmoty vystavuje tyto
pacienty riziku vzniku osteoporotickych zlomenin.

Ve sledovaném souboru se autofi snaZili na zdklad€ dosa-
zenych vysledkt v naméfenych hodnotich BMD, zvyse-
nych hodnotich markeri resorpce i absolutniho rizika
FRAX, zménit bud typ antiretrovirové terapie na Setrn&jsi
ke skeletu, nebo pfipadné zah4jit antiresorp¢ni 1écbu, jejiz
efekt bude déle sledovan a prezentovan.

Vysledky by mély vyustit v urcity doporuceny postup, jak
zabranit kostni ztrat€ a zlomenindm u této rizikové skupiny
pacientt. Zaroveni pii nasazovdni 1é¢by lze z pribéZnych
sledovani soudit na efekt 1é¢by nukleosidovymi inhibitory
reverzni transkriptazy (NRTI) a nenukleosidovymi inhibito-
ry reverzni transkriptdzy (NNRTI) a zda existuji rozdily me-
zi pacienty, resp. Zenami, které nikdy nepouZivaly PI a me-
zi Zenami, které uzivaly PI-1ékové rezimy. Snahou sledovani
je vyhodnotit a identifikovat dalsi rizikové faktory ptisobici
na ztratu BMD u téchto pacientt.

PETILETE SLEDOVAN{ PACIENTU S PRODELA-
NOU ZLOMENINOU PROXIMALNIHO FEMURU

V. Vyskodil!2, T. Pavelka!, M. Honnerov4?

!Klinika ortopedie a traumatologie pohybového tstroji,
Fakultni nemocnice Plzen, 2II. interni klinika, Osteocen-
trum, Fakultni nemocnice Plzeri

Autofi sledovali soubor 231 nizkotraumatickych osteopo-
rotickych zlomenin, 87 v oblasti proximdlniho femuru,
84 zlomenin obratli a 60 zlomenin distdlniho pfedlokti
a proximalniho humeru, oSetfenych v prubéhu roku 2004 na
KOTPU v Plzni, u nichZ byla nasledné provedena denzito-
metrie a podle vysledkd, kromé zakladn{ ortopedické, nasa-
zena i medikament6zni 1é¢ba. U vSech pacientti byl zméfen
obsah kostniho mineralu v oblasti patefe a kycle.

Primérny vék pacienti se zlomeninou distdlniho pied-
lokti se pohyboval kolem 62 let, zlomeniny obratli 67 let
a zlomeniny kycle 70 let. VSichni pacienti se zlomeninou
proximdlnitho femuru z naseho souboru byli operovani,
u ostatnich osteoprotickych zlomenin prevazovala konzer-
vativni 1écba.

Prevazna vétSina pacientd byla 1é¢ena i s ohledem na vy-
soké riziko zlomenin kalciem a vitaminem D, pouze u pa-
cientll, jejichZ kostni denzita byla nizsi nez -2,5 T-skére
a prodélali soucasnou nizkotraumatickou zlomeninu kycle
¢i obratle, byla nasazena antiresorpcni 1é¢ba. Pouze 5 % pa-
cientl souhlasilo s navrZenou antiresorp¢ni 1é¢bou. 15 %,
ktef{ zustali bez 1éCby, utrpélo zlomeninu kyc¢le na kontrala-
terdln{ stran€ do roku a 35 % do tfi let od vzniku prvni zlo-
meniny. Po péti letech sledovan{ zistalo méné nez 50 % zi-
jicich pacienti z pavodniho souboru, ktefi utrp€li pouze
jednu pavodni osteoporotickou zlomeninu. V zavéru autofi
rozebiraji rizikové faktory u skupiny pacientt, ktefi utrpéli
dalsi osteoporotickou zlomeninu.
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SOUCASNE MOZNOSTI RADIODIAGNOSTICKYCH
ZOBRAZOVACICH METOD V OSTEOLOGII

V. Vyskocil'2, K. Ohlidalova?

IKlinika ortopedie a traumatologie pohybového ustroji —
Traumacentrum, Fakultni nemocnice Plzeri, 2I1. interni kli-
nika, Osteocentrum, Fakultni nemocnice Plzeri, 3Klinika zo-
brazovacich metod, Radiodiagnostické oddéleni, Fakultni
nemocnice Plzeni

Autofi ve svém vystoupeni hodnoti zménu v rozliSovaci
schopnosti jednotlivych pouZivanych metod v radiologii
a osteologii. Zobrazovaci schopnost metod sahd od zobraze-
ni celého organismu, jednotlivych udstroji, organt, tkani az
po strukturu na drovni buiiky, molekul nebo dokonce ato-
mu.

Pevnost kostni tkdné je determinovdna pfedev§im makro
a mikrostrukturou a déle pak vlastnostmi materidlu, kam ta-
dime stupen mineralizace, miru homogenity, charakteristiku
kolagenu a koncentraci mikroposkozeni. Pokud zatiZzeni pt-
sobici na kost pfevysi pevnost kosti, dojde ke vzniku zlo-
meniny. Vznik zlomenin souvisejicich s vékem snizuji pev-
nost kosti, v€k rovné€z pfinasi zvysujici sklon k padim
a rozvoj techniky pfinasi zvysujici se energii ptsobiciho na-
sili. Snahou zobrazovacich technik uZivanych v osteologii
by méla vést soucasné k posouzeni biomechanickych vlast-
nosti kosti. V soucasné dobé€ jsme schopni méfit nejriznéj-
$imi metodami riizné determinanty kvality, jako je mikroar-
chitektonika, perforace trabekul, kortikdln{ porozita, stupen
mineralizace, orientaci a prumér kostnich traimca.

Z tohoto pohledu autofi srovnavaji moznosti RTG snimku
dvoufotonové denzitometrie, ultrazvuku, pocitacové tomo-
grafie a magnetické rezonance. Srovndvaji moznosti HSA
softwaru u dvoufotonové denzitometrie s kvantitativni poci-
tacovou tomografii a dal§ich metod jako FEA, tzn. trojdi-
menziondlni zobrazeni kone¢nych prvki, které dokaze
komplexné zobrazit geometrii kycle véetné distribuce mate-
ridlu.

K doplnéni informaci slouzi biopsie z lopaty kosti kycel-
ni nebo virtudlni biopsie pomoci periferntho QCT s vysokym
rozliSenim. V zdvéru autofi zdtraziuji nutnost znalosti limi-
tace jednotlivych zobrazovacich metod pro interpretaci zis-
kanych vysledka.

UNAVOVA ZLOMENINA ACETABULA U MUZE

V. Vyskoil!2, T. Pavelka?

IKlinika ortopedie a traumatologie pohybového ustroji —
traumacentrum, Fakultni nemocnice Plzeri, 2Osteocentrum,
1II. interni klinika, Fakultni nemocnice Plzern

Insuficiency fractures — jsou typem unavové zlomeniny.
Jsou definovdny jako poranéni, vznikajici minimalnim pfe-
tizenim kosti se zménénou strukturou ve smyslu ztraty elas-
ticity. Rizikové faktory jsou menopauza, 1é¢ba kortikoidy,
hormondlni 1é¢ba, ozatovani. Kritickd je kombinace radiac-
ni terapie u postmenopauzdlni Zeny. U muzi je v literatufe
zminka jen o nékolika ojedinélych piipadech.

Bolest je zpravidla prvnim piiznakem, problémem je
vCasnd diagnostika, protoZe na klasickém RTG snimku se
objevi prvni zndmky az s odstupem v priméru 2-3 meésici
od vzniku subjektivnich obtiZi. Autofi uvadéji kazuistiku
70letého muze, ktery byl pro coxalgie a kumulaci na scinti-
grafii v oblasti kycle odesldn na ortopedickou kliniku k vy-

Setfeni. Klinicky ndlez byl z hlediska pohybu v normé
a i rentgenovy snimek byl hodnocen jako negativni bez
strukturdlnich zmén véetné traumatickych. Vzhledem k ne-
specifickému nélezu bylo RTG vySetieni opakovano s od-
stupem 6 tydni, kde bylo mozné identifikovat linii lomu
v oblasti acetabula. Nasledné bylo provedeno CT vySsetfeni
k upfesnéni rozsahu poranéni a k vylouceni strukturalnich
zmén ve smyslu metastdz. U pacienta byl 4 roky pfed boles-
ti diagnostikovan adenokarcinom prostaty s hormondlni 1é¢-
bou a radioterapii, ale byl jiz 3 roky bez 1é¢by. V prvni fazi
po vylouceni meta postiZeni pomoci CT nebylo MRI vySet-
feni indikovano. Provedena DXA, kde v oblasti bederni pa-
tefe byl prokdzan normdlni nilez —0,8 SD (smérodatné od-
chylky) od normy, v oblasti kycle vlevo —0,9 SD, pouze
v oblasti predlokti prokdzdno sniZeni kostnitho minerdlu
-3,0 SD.

Vzhledem k asymptomatickému pribéhu byl nemocny 1é-
¢en konzervativné klidovym reZimem, chize o berlich, me-
dikamentézné bisfosfonaty — Actonel 35 mg 1x tydné spolu
s Ca a aktivnim metabolitem vit D. Pfi kontrolnim vySetie-
ni po 3 mésicich zjisténa protruze hlavice do acetabula, po-
tvrzend na kontrolnim RTG snimku a CT. Kontrolni denzi-
tometrie po 3 mésicich prokdzala signifikantni vzestup
denzity ve vSech sledovanych oblastech i v oblasti acetabu-
la. Na kontrolnim MRI po 6 mésicich se zddla zlomenina
zhojena a pacient zacal zatéZovat. Nasledné doSlo k frag-
mentaci pfedniho okraje a stropu acetabula se stfidavymi
z6énami sklerotizace a osteopordzy. O 2 mésice pozdéji zho-
jeni vSech vitdlnich fragmentt, ke zhojeni sklerotickych
fragmentd nedoslo.

Kontrolni DXA ukazala nartst BMD +5,3 % v oblasti pa-
tefe, ale kycle bez signifikantnich zmén. Nasledné CT pro-
kazalo pakloub s protruzi hlavice do acetabula a z téchto
davodi pfistoupeno v bfeznu k osteosyntéze — premosténi
pakloubu, dekortikaci, spongioplastice. Po 3 mésicich do-
chdzi k nekrotickym zméndm na hlavici pravého femuru
a pristoupeno k revizi, odstranény abscesy kolem steht s do-
provodnou ATB 1é¢bou.

Provedena QCT denzitometrie k posouzeni stavu skeletu
v oblasti acetabula, kterd prokdzala téZkou osteopordézu
v oblasti acetabula. Zahdjena 1écba kyselinou zoledronovou
5 mg 1x ro¢né.

Na kontrolnim DXA i QCT po 1é¢bé kyselinou zoledro-
novou je patrné zlepSeni BMD a prikazné zesilen{ tramcd
v oblasti acetabula. Pro ledvinné komplikace po podéani zo-
ledrondtu vsak pacient dalsi 1é¢bu timto prepardtem odmitl.

POHLAVNE ROZDIELY V ODHADE RIZIKA VZNI-
KA ZLOMENINY KRCKA FEMURU PRI PADE

J. Wendlové

Univerzitna nemocnica Bratislava, Pracovisko Kramare,
osteologickd ambulancia

Vo vyberovych stiboroch slovenskych muzov (n = 1 291)
a zien (n = 3 214) s osteopéniou, osteoporézou a s riziko-
vymi faktormi pre osteoporézu sme vykonali pomocou
denzitometrie DXA meranie denzity kostného mineralu, ge-
ometrickych a biomechanickych premennych v oblasti pro-
ximdlneho femuru. Pomocou fuzzy &isiel sme s 95% prav-
depodobnostou odhadovali konfiden¢ny interval, v ktorom
sa budud vyskytovaf stredné hodnoty meranych premennych
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v zékladnom sibore. Na pohlavnych rozdieloch v konfigu-
rdcii proximdlneho femuru prezentujeme biomechanicku
analyzu padu a rozdiel rizika vzniku zlomeniny pri pade
pre obe pohlavia. Praca prindSa prvé vysledky o ocakdva-
nych pocetnostiach geometrickych premennych v sloven-
skej populacii muzov a Zien a o ich vyzname pre riziko vzni-
ku zlomeniny pre osteoporotického pacienta. Spracovana
klinickd Stddia je novatorska aj z pohladu svetovej literatd-
ry. Pre lekdrov v praxi spliia prednaska eduka¢ny charakter
0 moznostiach a vyzname meranie geometrickych premen-
nych proximdlneho femuru na denzitometroch DXA od r6z-
nych vyrobcov bezne dostupnych na trhu.

PREVENCE A LECBA OSTEOPOROZY U PACIEN-
TU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU: DOPORUCENT{
PRO KLINICKOU PRAXI

V. Zikan!, M. Tyblové42, M. Luchavova!, E. Havrdova?,
I. Raska!, D. Michalska!

13. interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha, 2Neurologicka
klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

U pacientu s roztrousenou sklerézou (RS) mize byt zvy-
Sené riziko vzniku osteopordzy a zlomenin, zatim vSak chy-
béji konzistentni doporuceni pro screening a prevenci zlo-
menin u této skupiny pacientd. Autofi na zakladé literarnich
udaji (1990-2011) a vlastnich dat sumarizuji dosavadni
znalosti tykajici se patogeneze osteoporézy a zlomenin
u pacientd s RS a navrhuji postup pro screening osteoporé-
zy u této rizikové skupiny pacientti. Hodnocen{ stavu skele-
tu a rizika zlomenin by mélo byt integralni soucdsti planu
péce o pacienty s RS, zvlasté u pacientt s t€Z$im motoric-
kym postizenim (EDSS > 6), u pacientd 1é¢enych dlouho-
dobé kortikosteroidy a pfi nedostatku pohlavnich hormoni
(postmenopauzalni Zeny a star$i muzi). Stupeni ubytku kost-
ni denzity (BMD) koreluje vyznamné s trovni motorického
deficitu. Dlouhodoba 1écba kortikosteroidy p.o. pravdépo-
dobné ovliviiuje BMD vice neZ pulzni kortikosteroidy pro
akutni ataky RS, ale vliv na riziko zlomenin zatim nebyl
ovéfen. Price posuzujici hladinu 25-hydroxyvitaminu D3
a BMD zatim nejsou konzistentni a také vztah mezi RS
(stupném a aktivitou onemocnéni) a vitaminem D zlstava
nejasny. Na zvySeném riziku zlomenin u pacientd s RS
s EDSS 2> 6 se pravdépodobné vyznamnéji podili i vyssi
frekvence padu. Optimalizace hladiny vitaminu D, zajiStén{
dostatecného piivodu vapniku a pravidelnd fyzicka aktivita
vC. rehabilitacnich programu patii k zdkladnim opatfenim
u vSech pacientl s RS. Volba antiresorp¢ni nebo osteoana-
bolické 1écby vychazi z klinické zkuSenosti a posouzeni vy-
sledkt klinickych studif u pacientti bez RS a s jinymi typy
sekundérni osteopordzy, jelikoz zatim neexistuji Zadné ran-
domizované studie u pacientt s RS.

Podékovani: Prdce byla podporena grantem NS 10564-3
IGA MZ CR.

VLIV DYSLIPIDEMICKYCH DIET NA KOSTNI ME-
TABOLISMUS U SAMCU POTKANU KMENE PHHP

H. Zivnal, P. Zivn;’ﬂ, I. GradoSova?z, K. §vejkovska’12,
S. Huben4?, O. Zivn)’ﬂ, V. Palicka2

'Radioizotopové laboratore a vivarium, Karlova Univer-
zita Praha, LF v Hradci Kralové, 2 Ustav klinické biochemie
a diagnostiky, LF a Fakultni nemocnice, Hradec Krdlové

Cil: Sledovali jsme u prazskych hereditarné hypercholes-
terolemickych potkant (PHHP) vliv diet, které svym sloze-
nim ovliviiovaly metabolismus tukl, na kostni metabo-
lismus a odolnost kosti ke zlomeni. Kmen PHHP vznikl
z ptvodniho kmene potkant Wistar selekci zvitat s vy$§imi
hodnotami cholesterolu v séru a jejich naslednym inbred-
nim kiiZenim.

Metody: Samci potkani kmene PHHP (prazsky hereditar-
ni hypercholesterolemicky potkan) byli rozdéleni do 4 sku-
pin (6 potkant v kazdé z nich; t€lesna hmotnost na konci
pokusu byla 287-311 g). 1. skupina: (SD) Zivena standardni
laboratorni dietou; 2. skupina: (CHOL) standardni labora-
torni dieta byla obohacena o 4 % cholesterolu; 3. skupina:
(MCDD) standardni laboratorni dieta, do které nebyl ptidan
cholin ani methionin, ale naopak chybéjici mnoZstvi bylo
doplnéno argininem; 4. skupina: (OA) standardni laborator-
ni dieta byla obohacena o 1 % kyseliny orotové. Potkani by-
li usmrceni za 28 dni v celkové anestézii vykrvacenim
z bfisni aorty. Poté post mortem byla zméfena kostni mine-
rdlni hustota — bone mineral density (BMD; g/cm?) dvou-
energiovou absorpéni spektrofotometrii (DXA, Hologic,
Waltham, MA USA). Nasledné byly vyniaty z potkant ocas-
ni obratle a femury. Femury byly kontrolované zlomeny
v testovacim piistroji (Martin KoSek & Pavel Trnecka,
Hradec Krilové, Ceské republika). V séru byly stanoveny
koncentrace leptinu (pg/ml), glukézy (mmol/l) a inzulinu
(ug/ml). Statistickd analyza byla provedena s vyuZitim soft-
ware “SigmaStat 3.1 Jandel Scientific®, San Rafael, CA,
USA. Data jsou vyjadiena jako primér + stfedni chyba
(p < 0,05) nebo jako median (a percentily 25-75 %).

Vysledky: Kostni minerdlni denzita femuru byla nizsi
u skupiny CHOL (0,137 + 0,002), MCDD (0,137 + 0,007),
ale vyssi u skupiny SD (0,146 £ 0,008) a OA (0,149 +
0,002). Sledovali jsme trendy intenzity sily ke zlomenf fe-
murt. Sila nutna ke tifbodovému zlomeni femuru (N) byla
niz§i u skupiny CHOL (120 + 3), MCDD (129 + 5), ale vys-
$1u skupiny SD (135 £ 5) a OA (138 £ 5). Sily nutné ke zlo-
meni krcku femuru byly nizsi u skupiny MCDD (116 + 7)
a CHOL (133 + 4), ale vy$si u skupiny SD (137 + 10) a OA
(143 + 6). Rozdily mezi skupinami v sérovych koncentra-
cich leptinu (pg/ml), glukézy a inzulinu nebyly statisticky
vyznamné. Koncentrace leptinu vyjadiené medianem u sku-
pin SD/CHOL/MCDD/OA: (5,4/8,7/7,4/8,4), Glykémie
u skupin SD/CHOL/MCDD/OA: (8,08 + 0,19/8,41 + 0,24/
8,04 £ 0,2/7,56 £ 0,19). Hodnoty inzulinémie u skupin
SD/CHOL/MCDD/OA: (1,10 = 0,20/0,83 + 0,15/0,88 +
0,11/1,58 + 0,17).

Zavéry: NaSe pozorovani nasvédCuji, Ze dieta obohacena
o cholesterol a dieta bez pritomnosti cholinu a methioninu
u prazskych hereditarné hypercholesterolemickych potkana
vede k poklesu kostni minerdlni denzity ve femuru a ke sni-
Zeni sily nezbytné k jeho zlomeni. Leptin, glykémie a inzu-
lin se v tomto experimentu nejevily jako vyznamné.

Studie byla podporena Vyzkumnym zamérem MZO
00179906.

VLIV BAHENNICH KOUPELf NA KOSTNI META-
BOLISMUS U SAMCU POTKANU S NAVOZENOU
ADJUVANTNI SUBCHRONICKOU ARTRITIDOU

H. Zivnd!, P. Zivn}’ﬂ, I. GradoSova?, K. §Vejkovské2,
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S. Huben4?, L. Mari¢3, I. Hefmanov43, V. Pali¢ka?

IRadioizotopové laboratore a vivdrium, Karlova Univer-
zita Praha, LF v Hradci Kralové, 2Ustav klinické biochemie
a diagnostiky, LF a Fakultni nemocnice, Hradec kralové,
3Lazné Bohdanec

Cil: Sledovali jsme vliv kiry 34 bahennich koupeli na
stav kostniho metabolismu u dospélych samct potkant
kmene Wistar s navozenou subchronickou artritidou pravé
zadni packy.

Metody: Artritida byla navozena v celkové anestézii in-
jekei (100 pl suspenze Freundova adjuvans s teplem usmr-
cenymi bakteriemi Streptoccocus pyogenes B kmen) do
plantarni strany hluboko do podkoZi tlapky prvni a osmy
den pokusu. Potkani byli rozdéleni do 5 skupin a bylo jim
provedeno 34 koupeli po dobu 20 minut (4-5x tydné, téles-
nd hmotnost na konci pokusu byla 454-489 g): na suchych
hoblindch (21 °C), na suchém teplém pisku (38 °C), a na
teplém nebo neohiivaném vlhkém bahnu (38/21 °C). 1. sku-
pina: intaktni (int) bez navozeného zanétu na suchych hob-
linach, 2. skupina: (con) s artritidou na suchych hoblinach,
3. skupina: (san) s artritidou na suchém teplém pisku,
4. skupina: (mu38) s artritidou na vlhkém teplém bahné,
5. skupina: (mu21) s artritidou na vlhkém nezahidtém bah-
né. Potkani byli usmrceni vykrvdcenim z bfisni aorty v cel-
kové anestézii za 50 dni. Poté post mortem byla zméfena
kostni minerdlni hustota — bone mineral density (BMD)
dvouenergiovou absorpéni spektrofotometrii (DXA,
Hologic, Waltham, MA USA). Nasledné byly vynaty
z potkanti ocasni obratle a femury. Femury byly kontrolova-
né zlomeny v testovacim pristroji (Martin Kosek & Pavel
Trnecka, Hradec Kralové, Ceska republika). S vyuzitim ho-
mogenizacniho pristroje MagNA Lyser instrument (Roche
Applied Science, Némecko) jsme analyzovali v supernatan-
tu z homogenatu ocasnich obratld (150 mg tkané/1,5 ml fos-
fatového pufru): osteokalcin (OC), prokolagen type 1 N-ter-
mindlni propeptid (PINP) a karboxy-termindlni kolagen
crosslinks (CTX) metodikou EIA (ug/l; Uscnlife Sciences &
Technology Co., Ltd., Cina). Statistick4 analyza byla prove-
dena s vyuZzitim software “SigmaStat 3.1 Jandel Scientific®,
San Rafael, CA, USA. Data jsou vyjadiena jako primér
+ stfedni chyba (p < 0,05) nebo jako median (a percentily
25-75 %).

Vysledky: Vys$si kostni minerdlni denzita (g/cm?) ve
vSech sledovanych oblastech byla u skupiny mu38 (pater/fe-
mur/ocas: 0,227 + 0,008/0,175 = 0,006/0,220 + 0,004 nez
u skupiny con (0,216 + 0,006/0,150 + 0,007/0,214 + 0.006).
Kostni minerdlni denzita pravého femuru byla statisticky
vyznamné niZsi nez levého femuru u skupiny san38 (0,142 +
0,008/0,178 = 0,006; p = 0,030) a u skupiny mu38 (0,140 +
0,008/0,161 + 0,009; p = 0,047). Sila nutné ke zlomenf{ pra-
vého/levého femuru (N) byla niZ8{ u v§ech experimentalnich
skupin, ale statisticky vyznamné jen u skupiny san38 (174 £
12/195 + 11; p = 0,05). Sila nutnd ke zlomeni pravého/levé-
ho kr¢ku femuru (N) klesla u vSech experimentalnich sku-
pin, ale vyznamné jen u skupiny san38 (median 115/139;
p = 0,05). Délka obou femurl byla mensi u skupiny mu38
nez u skupiny int (p < 0,05; pravy: 35,00/37,00; levy:
35,55/37,06). Nizsi koncentrace osteokalcinu byla u skupi-
ny mu38 nez u skupiny con (1,84 + 0,14/2,62 + 0,23). Nizsi
hodnoty PINP byly u skupiny int neZ u san38 (p = 0,005)

au skupiny mu21 (p < 0,001) neZ uint (11,44 + 1,17/24,44 +
4,30/34,19 + 3,08). Nizsi koncentrace CTX byly u skupiny
int nez u mu38 (p = 0,006) a mu2l (p = 0,005) (0,27 +
0,032/0,66 + 0,085/0,78 + 0,13).

Zavéry: Nase sledovani naznacuji, Ze u potkanl navozena
subchronicka artritida pravé zadni tlapky vede k pomale;jsi-
mu rtstu femuru a niZ8{ kostni minerdlni denzité v poskoze-
né tlapce, nejspiSe vlivem odlehcovani pro bolest. Kostni
metabolismus, kostni minerdlni denzita i biomechanické
vlastnosti kosti u samct potkant jsou negativné ovlivnény
teplem (ze suchého pisku nebo z vlhkého bahna). Predpo-
kladame, ze uziti bahennich koupeli je vhodné k 1é¢bé
osteoartritid, ale je nutnd opatrnost pfi souc¢asné prokazané
osteopordze.

Studie byla podporena Vyzkumnym zdmérem MZO
00179906 a Laznémi Ltd. Bohdanec.

VLIV PODAVAN{ RESVERATROLU NA METABO-
LISMUS KOST{ U POTKANU S PODVAZEM DUCTUS
CHOLEDOCHUS

H. Zivn4!, S. Mituda?, E. Br&dkov4-DoleZelové?,
L. Gradotova?, K. Svejkovsk4?, S. Huben#3, P. Zivny?

IRadioizotopové laboratore a vivdrium a *Ustav farmako-
logie Karlova Univerzita Praha, Lékarska fakulta v Hradci
Krélové, 3Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN,
Hradec Kralové

Cil: Sledovali jsme vliv podvazu ductus choledochus na
kostni metabolismus a jeho ovlivnéni poddvanym resverat-
rolem. Resveratrol se nachdzi v révé vinné, arasidech, rybi-
zu, bortuvkach a dalsich bylindch, je silnym antioxidantem
a vykazuje §iroké protektivni piisobeni na buiky, tkang a or-
gany.

Metody: Operace s podvazem ductus choledochus byla
provedena v celkové anestézii parami éteru a ndsledné byl
aplikovan resveratrol nebo vehikulum po dobu 4 tydnd.

Samci potkanti kmene Wistar byli rozdéleni do 3 skupin
(6-8 potkanti v kazdé skuping. 1. skupina: (sham) provede-
na laparotomie a podavano vehikulum; 2. skupina: (BDL)
proveden podvaz ductus choledochus a podavano vehiku-
lum; 3. skupina: (R-BDL) proveden podvaz ductus choledo-
chus a podavan resveratrol (denné 10 mg/kg télesné hmot-
nosti perordlné). Potkani byli usmrceni za 28 dni v celkové
anestézii vykrvacenim z bfis$ni aorty. Poté post mortem by-
la zméfena kostni minerdlni hustota — bone mineral density
(BMD; g/cm?) a sloZeni téla dvouenergiovou absorpcni
spektrofotometrii (DXA, Hologic, Waltham, MA USA).
Nasledné byly vynaty z potkant ocasni obratle a femury.
Femury byly kontrolované zlomeny v testovacim pfistroji
(Martin Kosek & Pavel Trnecka, Hradec Kralové, Ceska re-
publika). S vyuZitim homogeniza¢niho piistroje MagNA
Lyser instrument (Roche Applied Science, Némecko) jsme
analyzovali v supernatantu z homogenatu ocasnich obratli
(150 mg tkané/1,5 ml fosfatového pufru): osteokalcin (OC),
prokolagen type 1 N-termindlni propeptid (PINP) a karbo-
xy-termindlni kolagen crosslinks (CTX) metodikou EIA
(ug/l; Uscnlife Sciences & Technology Co., Ltd., éina).
Statistickd analyza byla provedena s vyuZitim software
SigmaStat 3.1 (Jandel Scientific®, San Rafael, CA, USA).
Data jsou vyjadiena jako primér + stfedni chyba (p < 0,05).
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Vysledky: Kostni minerdlni hustota byla vyssi u sham
skupiny (0,209 £ 0,003) nez u skupiny BDL (0,176 + 0,005)
a skupiny R-BDL (0,181 + 0,004). MnoZstvi télesného tuku
(g) bylo u sham skupiny vyssi (3,45) nezZ u R-BDL (2,55)
a zvlasté nez u skupiny BDL (1,90). Sily nutné ke zlomeni{
pravého/levého femuru (N) byly signifikantné nizsi u skupi-
ny BDL (158 + 6/149 £ 6) a R-BDL (145 + 13/156 + 14) nez
u sham skupiny (210 = 10/205 £ 5). Sily nutné ke zlomenf{
pravého/levého krcku femuru byly nizs§i u skupiny BDL
(108 + 3/101 + 2) a R-BDL (107 + 7/122 + 9) nez u sham
skupiny (133 + 11/137 £ 8). Niz§i koncentrace osteokalcinu
byly u skupiny R-BDL (2,9 + 0,1) neZ u skupiny sham
(3,7 £ 0,4) a skupiny BDL (3,3 £ 0,2). Vyssi koncentrace
PINP/CTX byly u skupiny BDL (20 + 5/0,49 + 0,08)
a zvlasté u skupiny R-BDL (30 + 4/0,55 + 0,07) neZ u sku-
piny sham (16 + 4/0,48 + 0,11).

Zavéry: Nase vysledky nasvédcuji, ze podvaz ductus cho-
ledochus vede ke snizeni mnozstvi télesného tuku a snizeni
kostni minerdlni hustoty nasledované poklesem pevnosti
kosti. Domnivdme se, Ze resveratrol zvySuje kostni mineral-
ni obrat.

Studie byla podporena Vyzkumnymi zaméry MSM
0021620820 a MZO 00179906.

VLIV DYSLIPIDEMICKYCH DIET NA KOSTNf
METABOLISMUS U SAMCU POTKANU KMENE
WISTAR

P. Zivny!, H. Zivn&2, 1. Grado¥ov4?, K. Svejkovska?,
S. Huben4!, O. Zivny2, V. Palitka!

1Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF a FN, Hradec
Kralové, 2Radioizotopové laboratore a vivarium, Karlova
Univerzita Praha, LF v Hradci Kralové

Cil: Dali jsme si otdzku, zda diety, které ovliviiuji meta-
bolismus tukd, téZ ovliviiuji metabolismus kosti a jejich
pevnost.

Metody: Samci potkanti kmene Wistar byli rozdéleni do
4 skupin (6 potkant v kazdé z nich, s hmotnosti na konci
pokusu 366-440 g). 1. skupina: (SD) Zivena standardni la-
boratorni dietou; 2. skupina: (CHOL) standardni laborator-
ni dieta byla obohacena o 4 % cholesterolu; 3. skupina:
(MCDD) standardni laboratorni{ dieta, do které nebyl ptidan
cholin ani methionin, ale naopak chybéjici mnoZstvi bylo
doplnéno argininem; 4. skupina: (OA) standardni laborator-
ni dieta byla obohacena o 1 % kyseliny orotové. Potkani by-
li usmrceni v celkové anestézii vykrvacenim z bfiSni aorty
za 28 dni. Poté post mortem byla zméfena kostni minerdln{
hustota — bone mineral density (BMD; g/cm?) dvouenergio-
vou absorpéni spektrofotometrii (DXA, Hologic, Waltham,
MA USA). Néasledné byly vynaty z potkani ocasni obratle

a femury. Femury byly kontrolované zlomeny v testovacim
ptistroji (Martin KoSek & Pavel Trnecka, Hradec Kralové,
Ceskd republika). S vyuzitim homogenizaéniho piistroje
MagNA Lyser instrument (Roche Applied Science,
Némecko) jsme analyzovali v supernatantu z homogenatu
ocasnich obratli (150 mg tkané/1,5 ml fosfatového pufru):
osteokalcin (OC), prokolagen 1 N-termindlni propeptid
(PINP) a karboxy-termindlni kolagen crosslinks (CTX) me-
todikou EIA (ug/l; Uscnlife Sciences & Technology Co.,
Ltd., Cina). V séru byly stanoveny koncentrace leptinu
(pg/ml), glukézy (mmol/l) a inzulinu (ug/ml). Statistickd
analyza byla provedena s vyuzitim software “SigmaStat 3.1*
Jandel Scientific®, San Rafael, CA, USA. Data jsou vyja-
dfena jako primér + stfedni chyba (p < 0,05) nebo jako me-
didn (a percentily 25-75 %).

Vysledky: VSechny sledované parametry kostni minerdlni
denzity byly statisticky nevyznamné vyss$i u skupiny
MCDD nezZ u ostatnich skupin. Celkovd BMD (median) by-
la vyssi u MCDD (0,160) neZ u ostatnich skupin SD (0,147),
CHOL (0,150) a OA (0,149). Sila nutna k tfibodovému zlo-
men{ femuru (N) byla nizs{ u skupiny SD (149 + 7), CHOL
(157 £5) a OA (146 £ 6) nez u skupiny MCDD (179 + 10).
Sila nutnd ke zlomeni kréku femuru byla nizsi u skupiny
CHOL (122 + 5) a MCDD (106 + 5) nez u skupiny OA
(179 £ 10) a SD (129 + 8). Nizsi koncentrace osteokalcinu
v kostnim homogenatu byly u skupiny SD (2,0 £ 0,07) neZ
u skupin CHOL (2,5 + 0,09), MCDD (2,1 + 0,20) a OA
(2,6 £ 0,07). Vyssi hodnoty PINP byly u skupiny SD
(43,8 £ 4,8), CHOL (48,0 + 4,1) a MCDD (48,4 + 6,8) nez
u skupiny OA (36,4 + 4,3). Koncentrace CTX byly bez vy-
znamnych rozdild mezi skupinami: SD (0,91 + 0,08),
CHOL (0,84 = 0,05), MCDD (0,91 = 0,20) a OA
(0,91 = 0,06). Nizsi koncentrace leptinu byly signifikantn{
u skupiny OA (5,17 + 0,57) nez u MCDD (8,93 + 1,54), ale
ne vaci skupiné SD (8,59 + 0,76) nebo CHOL (5,78 + 1,02).
Rozdily v hodnotiach glukézy a inzulinu v séru nebyly sta-
tisticky vyznamné.

Zavéry: NaSe vysledky naznacuji, Ze dieta obohacend
o kyselinu orotovou tlumi tvorbu kostniho kolagenu, a tim
i hodnoty kostni minerdlni denzity ndsledované sniZenou
odolnosti kosti ke zlomeni u samcti potkand kmene Wistar.
Dieta bez cholinu a methioninu (nahrazeno argininem) ved-
la k nédlezu vySsi kostni minerdlni denzity a hodnot PINP,
ale nebyla nasledovéna zlepsenim pevnosti kosti. VySsi kon-
centrace leptinu nemély vliv na sledované kostni metabolic-
ké procesy.

Studie byla podporena Vyzkumnym zamérem MZO
00179906.
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