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Bsml polymorfismus genu pro vitamin D receptor
a kostni fenotypy v regionu Stredni Morava

P. HRDY?, P. NOVOSAD?, P. FOJTiK2, P. HORAKS3, R. RICHTEROVA#

IMEDIEKOS Labor, s. r. 0., Osteocentrum, Zlin, ?Centrum péce o zazivaci trakt, Vitkovickd nemocnice, a. s., Ostrava-Vitkovice,
SI1I. interni klinika, Osteocentrum, Fakultni nemocnice Olomouc, *P&R LAB, a. s., Novy Jic¢in, laborator molekularni biologie

SOUHRN

Hrdy P., Novosad P., Fojtik P., Horak P., Richterova R.: BsmlI polymorfismus genu pro vitamin D receptor a kostni fenotypy v regionu
Stfedni Morava

V poslednich letech dokladaji vysledky studii v exponovanych rodinach a v asociaénich projektech vyznamnou roli dédi¢nosti v eti-
ologii osteoporozy. V popisu klinické manifestace osteopordzy se vyuziva mimo jiné také tzv. kostnich fenotypt, mezi které radime
kostni denzitu bederni patefe a femuru, geometrii kycle, mikroarchitekturu, markery kostniho obratu a fraktury skeletu. Jednim ze sle-
dovanych vztahti mezi dédi¢nosti a klinickou manifestaci osteoporozy je vztah polymorfismu Bsml genu pro vitamin D receptor a kost-
nich fenotyptl, coz bylo cilem také nasi prace.

Klicova slova: kostni fenotyp,vitamin D receptor, geneticky polymorfismus

SUMMARY

Hrdy P., Novosad P., Fojtik P., Horak P., Richterova R.: Vitamin D receptor gene BsmI polymorphism and bone phenotypes in the re-
gion of Central Moravia

In recent years, results of studies in exposed families or association projects have supported the significant role of heredity in the etio-
logy of osteoporosis. In the description of clinical manifestations of osteoporosis, various surrogate bone phenotypes have been used,
including bone mineral density of the lumbar spine and femur, hip geometry, microarchitecture, bone turnover markers and skeletal
fractures. The relationship between Bsml polymorphism of the vitamin D receptor gene and bone phenotypes has been analyzed to
track one of possible link between heredity and clinical manifestations of osteoporosis. This was another aim of the present study.

Keywords: bone phenotype, vitamin D receptor; genetic polymorphism
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Uvod

Osteopordza je systémové onemocnéni skeletu, charakte-
rizované malym mnoZstvim kostni hmoty a poruchou mi-
kroarchitektury kostni tkdné, vedouci ke zvySené lomivosti
a riziku vzniku zlomenin [1]. Vyznamnou roli v manifesta-
ci a mife zavaznosti klinickych projevi osteoporézy hraje
dédicnost. Vysledky studii v exponovanych rodindch dokla-
daji vyznamnou roli dédi¢nosti v etiologii osteopordzy.
Dcery matek s nizkou hustotou kostniho minerdlu (BMD)
jsou osteoporézou ohrozeny vice nez dcery matek s nor-
malni BMD. V mexické populaci byla popsdna asociace
i mezi BMD bederni pétefe babicek a jejich vnucek [2].

V popisu klinické manifestace osteopordézy se vyuziva
mimo jiné také tzv. kostnich fenotypu, které popisuji jedno-
tlivé modality skeletu pravé ve vztahu k projevim a zdvaz-
nosti osteoporézy. Mezi né patii BMD bederni pétefe a fe-
muru, geometrie kycle, markery kostniho obratu (BTM),
kostni mikroarchitektura a fraktury skeletu s dirazem na
tzv. hlavni osteoporotické fraktury (obratel, proximdlni fe-

mur, distdlni pfedlokti a proximalni humerus). Dédivost,
resp. heritabilita jednotlivych kostnich fenotypd je rizna.
Napt. heritabilita BMD je uddvana v rozmezi 50-80 %, coz
Ize interpretovat jako az 80% podil genetické zavislosti na
vysledné drovni BMD (tabulka 1).

Jednotlivé geny, které v prib&éhu mnoha let vyzkumu by-
ly uznany jako souvisejici s osteoporézou, oznacujeme jako
kandidatni geny*“. Mezi prvnimi byly zkoumdany ty, které
kéduji receptory, hormony a enzymy, jejichZ funkce v kost-
nim metabolismu je zndma4. Dal$i kandidétni geny byly zjis-
tény z chromozomovych lokust ve vazebnych analyzach.

V soucasné dobé vstupuji do poptedi tzv. asociacni studie,
které studuji vztah kandidatnich gend k variabilité kostnich
fenotypu, ptic¢emz prediktivni vyznam ma predevsim varia-
bilita v exonech, které determinuji sekvenci aminokyselin
v prislusné bilkoviné [4]. Postupné se podafilo identifikovat
jednotlivé nukleotidové polymorfismy (single nukleotid po-
lymorphism, SNP) kandidatnich gent projevujici se alelic-
kymi variantami. Klinicky vyznam jednotlivych SNP byva
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stanoven populacnimi studiemi, které porovndavaji frekvence
alel a jejich vztah k uréitému fenotypu u skupiny osteopo-
rotické a kontrolni (,,case-control study*) nebo u dvou riz-
nych populaci (,,cross-sectional study‘). Klinicky vyznam
v diferenciaci jednotlivych fenotypti mize mit také mutace
genu. Je znam piiklad aktivacni mutace v genu pro lipopro-
tein receptor-related protein 5 (LRPS), kterd v dasledku
vede k ,,nadbytecné* kostni formaci s vysokou BMD, popi-
sované jako syndrom ,high bone mass* [5]. Naopak inakti-
vacni mutace v tomto genu vede k nizké BMD, klinicky
znamé jako osteoporosis pseudoglioma syndrom [6].

Na naSem pracovisti se v soucasnosti vénujeme praci na
sledovani vztahu mezi SNP Bsml genu pro vitamin D re-
ceptor (VDR) a jeho roli v manifestaci kostnich fenotypt
osteopordzy. Prvni zpravy o vztahu VDR a jeho polymor-
fismu a osteopor6zy se objevuji v devadesatych letech ve
studii na dvojcatech [7]. Gen pro VDR je lokalizovdn na
chromozomu 12q13-14. Jednotlivé polymorfismy tohoto ge-
nu byly identifikovany pomoci restrikénich enzymd (restric-
tion fragment length polymorphisms, RFLPs). Radime me-
zi né€ napt. SNP Taql, Bsml, Apal a Fokl, z toho prvni tfi
jsou lokalizovany mezi exony 8 a 9, SNP FoklI je lokalizo-
van na exonu 2 [8]. Ackoliv bylo provedeno mnoZstvi aso-
ciacnich studii, pfinos jednotlivych polymorfismi k objas-
néni patogeneze osteopordzy zistdva stile predmétem
vyzkumu. U polymorfisml genu pro VDR byla v nékterych
studiich potvrzena signifikantni asociace s BMD [9,10].
Nekolik asociacnich studii prokdzalo protichiidné vysledky
vztahu mezi VDR polymorfismy a rizikem fraktury. Cilem
nasi prace byl vyzkum vztahu mezi SNP Bsml genu pro
VDR a kostnimi fenotypy v regionu Stfedni Morava ve sku-
piné Zen s postmenopauzalni osteopordzou.

Materiél a metodika

Studovand populace

Vysetfili jsme celkem 596 pacientek s postmenopauzalni
osteoporézou, primérny vek 63,1 roku, vékové rozmezi
47-79 let.

Mg¢fteni BMD

BMD (g/cm?) bylo méfeno v regionech bederni patere
v anteroposteriorni projekei (L;—L,) a v oblasti kr¢ku proxi-
madlniho femuru. Méfeni probihalo metodou dvouenergiové
rentgenové absorpciometrie (dual energy X-ray absorptio-
metry, DXA) na pfistroji LUNAR (model iDXA, Lunar
Corp., Madison, WI, USA) podle standardniho protokolu.

Tabulka 1
Heritabilita kostnich fenotypu (podle [3])

Kostni fenotyp Heritabilita
Hustota kostniho minerdlu 50-80 %
Geometrie kycle 70-85 %
Kostni obrat (biochemické markery) 40-70 %
Kostni mikro-architektura 50-60 %
Dispozice k frakturdm 25-48 %

Osteopordza byla diagnostikovdna dle kritérii World Health
Organization (WHO) [11].

Meéfeni BTM

Markery kostniho obratu jsme stanovovali na analyzatoru
ETI-MAX 3000 (DiaSorin Inc, Stillwater, MN, USA) meto-
dou ELISA. Jako marker osteoresorpce jsme vySetiovali
C-termindlni telopeptid kolagenu typu I (CTx). Za marker
osteoformace jsme zvolili osteocalcin (OC). Odbéry krve
probihaly za standardnich podminek.

Detekce polymorfismu genu pro VDR

Jako sledovany SNP genu pro VDR jsme zvolili Bsml.
DNA byla izolovdna z 200 ul nesraZzlivé krve kitem Mag-
Attract DNA Blood Mini M48 na automatickém izolatoru
Biorobot M48 (Qiagen, Germany). Princip izolace je zalo-
Zen na separaci magnetickymi kuli¢kami. Detekce poly-
morfismu Bsml (A > G, rs 1544410) byla provedena me-
todou Real-Time PCR za pouziti FRET sond a piimym
sekvenovanim na sekvendtoru ABI 3130 (Applied Bio-
systems, Foster City, CA, USA).

Statistika

Asociace jednotlivych genotypt s kostnimi fenotypy
(BMD, BTM a fraktury) byla vyhodnocena metodou de-
skriptivni statistiky, analyzou rozptylu (stanoveni rozdilu
sttednich hodnot, ANOVA) v programu Excel.

Vysledky

Vysetfili jsme celkem 596 pacientek. Jejich demograficka
charakteristika je uvedena v tabulce 2, kterd je jiZ roz¢lené-
na dle diagnostikovanych genotypt polymorfismu Bsml.

Sledované skupiny pacientek s uvedenymi genotypy jsou
dle uvedenych charakteristik prakticky homogenni, bez sig-
nifikantnich odli§nosti v jednotlivych parametrech. Udaje
o véku menopauzy a zlomenindch byly ziskdavany dvodnim
anamnestickym rozhovorem, byly preferovany hlavni osteo-
porotické zlomeniny, nicméné analyzovany byly vSechny
lokality zlomenin, mimo lebku a drobné kosti rukou a no-
hou. BMI bylo vypocitano dle obvyklého algoritmu na za-
kladé hodnot vysky a vahy pii prvni denzitometrii.

Hodnoty sledovanych kostnich fenotypt ve vztahu k de-
tekovanym genotypim polymorfismu Bsml shrnuje tabul-
ka 3.

Z prezentovanych vysledkd se ndm podafilo prokazat
mirnou ale statisticky signifikantni souvislost mezi genoty-
pem BB a sniZenou denzitou kostniho minerdlu ve sledova-
ném regionu kr¢ku proximdlniho femuru a bederni patete,
stejné tak i souvislost mezi zvySenym vyskytem fraktur
u tohoto genotypu v populaci Zen s postmenopauzalni osteo-
porézou.

Frekvence jednotlivych genotypi sledovaného polymor-
fismu Bsml jsou uvedeny v tabulce 2. Nejvétsi Cetnost vy-
skytu byla u heterozygotniho genotypu Bb (51,7 %), déle
homozygotni genotyp BB (12,8 %) a varianta ,,wild type*
bb (35,5 %) se vyskytovaly s distribuci, kterd byla srovna-
telnd s jinymi sledovanymi kavkazskymi populacemi [12].
Distribuce SNP Bsml genu pro VDR u nasSich pacientek sle-
dovala Hardy-Weinbergovu rovnovéihu (p = 0,90).
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V ndmi studované populaci jsme prokdzali signifikantné
niz§i BMD v oblasti kr¢ku proximélniho femuru u pacien-
tek s genotypem BB (0,740 + 0,107) g/cm? v porovndni s je-
dinci s genotypem bb (0,770 + 0,102) g/cm? (p < 0,05). Dale
jsme sledovali niz§i BMD v oblasti bederni patefe u pa-
cientek s genotypem BB (0,864 + 0,135) g/cm? oproti pa-
cientkdm s genotypem bb (0,896 + 0,116) g/cm? s hranic¢n{
statistickou vyznamnosti (p = 0,05). Neprokdzali jsme sta-
tisticky vyznamnou asociaci genotypt SNP Bsml a hodnot
biochemickych BTM. Podaftilo se ndm dokumentovat statis-
ticky signifikantni vyssi vyskyt fraktur u nemocnych s post-
menopauzalni osteoporézou s pritomnym genotypem BB
(60,5 %) oproti pacientkdm s genotypem bb (44,6 %)

(p < 0,05).

Diskuze

Metaanalyza studif z let 1994-2001 ukdzala vyznamnou
asociaci alely B v polymorfismu Bsml s kostni denzitou
v lumbdlni patefi; jedinci s genotypem BB méli nizsi hod-
noty BMD nez nositelé alely b [9]. Toto se prakticky poda-
filo prokdzat i v ndmi sledovaném souboru pacientek. Dle
predpokladu o moznych vazebnych nerovnovahach v ramci
riznych etnickych skupin v dal$i metaanalytické studii au-
tofi upozornili na etnické rozdily v asociaci polymorfismu
Bsml ke kostni denzité¢ [10]. Naproti tomu se nepodafilo
prokazat asociaci kostni denzity femuru a polymorfismu ge-
nu pro VDR Bsml, Apal a Taql (mimo Fokl, u tohoto byl
potvrzen vztah ke kostni denzité v kycli) v populaci nor-
malnich nesubstituovanych Zen stfedoevropské populace
[13]. Mimo vazebnou nerovnovdhu se miZe na kontroverz-
nich vysledcich uplatiiovat dile interakce genu pro VDR
s jinymi geny, napf. s genem pro estrogenovy receptor
(ESR), coZ prokazuje i prace dokumentujici vyznamné niz-
§i kostni denzitu u pacientii s homozygotnimi genotypy SNP
Bsml genu pro VDR a SNP Pvull genu pro ESR, pfestoZe
asociace mezi BMD a jednotlivymi genotypy prokdzana ne-
byla [14].

Z hlediska modernich, tzv. ,,genome-wide association
studies* v projektu GENOMOS, autofi hodnotili vztah po-
lymorfismi v genu pro VDR ke kostnimu metabolismu
a kostnim fenotypim. V souboru cca 26 000 probandt byly
vySetieny SNP Cdx-2, FokI, Bsml, Apal a Taql. Studie uka-
zala, ze v regulaci BMD nehraji tyto polymorfismy prav-
dépodobné vyznamnéjsi roli. Podafrila se vSak prokézat aso-
ciace Cdx-2 s rizikem vertebrdlnich
zlomenin. SNP Cdx-2 je lokalizovidn
v promotoru genu pro VDR [15].
Tento vztah ukazuje, Ze SNP Cdx-2
mize ovliviiovat jiny parametr rizika
fraktury obratle, nez je vSeobecné zné-

Riziko fraktury je tedy jist¢ komplexni, z pohledu pro-
centa heritability je riziko fraktury minimdlné z 50 % za-
vislé na vnéjSich podminkéch, jak bylo uvedeno v tab. I
v tvodu. Presto 1ze studovat i souvislost s genetickymi pre-
dispozicemi. Mimo vyse uvedeny SNP Cdx-2 genu pro
VDR byla prokazana souvislost i pravé s ndmi sledovanym
SNP Bsml. V prospektivni studii z roku 2005 byla prokaza-
na asociace mezi Bsml a rizikem fraktur u postmenopauzal-
nich Zen [17]. Hlavné ve skupiné nevertebrdlnich fraktur
prevazoval genotyp BB. Pfitomnost genotypu BB znamena-
la stejné velké riziko pro dalsi frakturu, jako pritomnost zlo-
meniny v anamnéze nebo nizkd BMD. Rotterdamska studie
prokazala ve stejné dobé jako prace autort projektu GENO-
MOS souvislost mez SNP Bsml a rizikem fraktury. Opét
dalSi potvrzenfi teorie, Ze v otdzce rizika fraktury hraji poly-
morfismy genu pro VDR svou roli nezavisle na vztahu
k BMD. V projektu autor rotterdamské studie se v pocetné
kohorté pacientd podafilo prokdzat, Ze osoby s kombinaci
rizikovych alel v obou lokusech Cdx-2 a Bsml mély zvyse-
né riziko fraktur o 48 % oproti kontrolam [18]. Je také vel-
mi zajimavy fakt vztahu rizné lokalizovanych polymor-
fismu na funkci genu pro VDR. Cdx-2 ovliviioval expresi
VDR proteinu, naproti tomu variability na 3”-konci genu
(Bsml, Apal, Taql) ovliviiovaly stabilitu mRNA-VDR. Lze
tedy zkoumat a sledovat vztahy i mezi nekédujicimi ¢astmi
genu, které maji spiSe regulaéni funkci. Mezi tyto SNP pra-
vé Bsml patii. Jedna z nejnovéjsich praci na téma meta-ana-
lyz vztahu polymorfismid VDR a fraktur byla publikovina
v poloviné r. 2010 v ¢asopisu BONE. Autofi uvadéji data ze
své rozsahlé meta-analyzy, které zahrnovala celkem 17 stu-
dii, ve kterych bylo 2 112 jedinci s frakturou a 4 521 kon-
trol. Byla prokdzana signifikantné nizsi frekvence vSech
fraktur u jedinct s genotypem bb SNP Bsml genu pro VDR.
Pokud byly fraktury rozdéleny dle typu, podafilo se proka-
zat, Ze pacienti s genotypem bb méli opét signifikantné niz-
§1 frekvenci fraktury proximdlniho femuru. Podobnou signi-
fikaci zaznamenali také u genotypu Tt SNP Taql. Naopak
vyssi frekvence fraktur femuru byla u genotypti tt SNP Taql
a vySSi frekvence fraktur obratli byla u genotypu Aa SNP
Apal genu pro VDR. Autofi tedy uzaviraji, Ze se jednd
o mirnou, ale statisticky signifikantni asociaci mezi bb ge-
notypem Bsml a frakturami [19]. Tuto asociaci jsme méli
moznost pozorovat i v nasem souboru pacientek. Vyskyt
fraktur ve skupiné jedincd s genotypem bb byl signifikant-

Tabulka 2

Demograficka charakteristika souboru pacientek
(BB, Bb a bb jsou jednotlivé genotypy polymorfismu Bsml)

my ukazatel BMD. Toto koresponduje

s mySlenkou obecné akceptovanou
v moderni osteologii, Ze BMD nenf je-

dinym ukazatelem rizika fraktury,

uplatiiuji se i tzv. extraskeletdlni fakto-

ry jako svalovad sila, svalovd hmota

(moderni téma frailty syndrom [16])
a body mass index (BMI), u kterych je

geneticky zdaklad také jisté¢ velmi vy-

BB Bb bb
Pocet pacientek 76 308 212
Procento z celkového poctu 12,80 % 51,70 % 35,50 %
Vek 62,8 (8,3) 63,6 (£8,6) 62,4 (£8,5)
BMI (kg/m?) 26,5 (+4,8) 26,8 (+4,5) 26,0 (+4,9)
Menopauza 49,0 (£2,5) 49,4 (£2,3) 49,7 (x2,7)
Roky po menopauze 13,3 (£7,8) 14,0 (£8,2) 12,7 (£8,0)

znamny.
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Tabulka 3
Kostni fenotypy a jednotlivé genotypy polymorfismu Bsml

BB Bb bb p(ANOVA)
Denzita kostntho minerdlu v krcku femuru (g/cm?) 0,740 (x0,107)* 0,782 (+0,101) 0,770 (+0,102) 0,031
Denzita kostniho minerdlu v bederni patefi (g/cm?) 0,864 (+0,135)* 0,904 (£0,141) 0,896 (+0,116) 0,050
OC (ug/l) 23,6 (£14,1) 22,4 (+13,0) 21,5 (+11,2) 0,112
CTx (ug/l) 0,590 (+0,280) 0,561 (+0,316) 0,541 (x0,300) 0,22
Fraktury (%) 60,5% 534 44.6 0,049

OC - osteocalcin, CTx — C-termindlni telopeptid kolagenu typu I, BB — homozygot, Bb — heterozygot, bb — ,,wild type* bez pfitomnosti
alely B, *statisticky signifikantni rozdil vyskytu u genotypu BB oproti bb, p < 0,05 (ANOVA)

né nizs§i oproti skupiné s genotypem BB (44,6 %, resp.
60,5 %, p < 0,05). Nicméné si jsme védomi limitaci dat pro
tuto analyzu, ddaje o frakturdch jsme ziskdvali na zdkladé
anamnestickych dat doplnénych z dokumentace praktické-
ho 1ékare.

Mimo predikci rizikovych jedincti ohrozenych manifesta-
ci osteopordzy v podobé fraktury lze uvazovat o vyuziti
detekce SNP v oblasti farmakogenomiky. V minulém dese-
tileti zaCaly vznikat erudované price na téma ovlivnéni
terapeutické odpovédi osteoporotické kosti na bazi genetic-
kého pozadi jedince. V populaci italskych postmenopauzal-
nich Zen prokdzala multicentricka studie souvislost mezi ty-
pem antiresorp¢ni terapie a polymorfismu Bsml genu pro
VDR. Zeny s ,,normalnim* genotypem bb reagovaly nejlépe
na hormondlni substitu¢ni terapii, doSlo u nich k signifi-
kantn€ vy$§imu nérastu BMD. Naproti tomu Zeny s ,,pato-
logickym* BB genotypem reagovaly nejhtife na antikatabo-
lickou terapii bisfosfonaty, priznivy obrat zaznamenaly
pacientky s BB genotypem, pokud se k bisfosfonatu doplnil
do 1é¢by raloxifen [20]. Podobnou souvislost z hlediska far-
makogenomiky se podafilo prokazat také u polymorfismu
Tagql, tentokrat ve vztahu k 2-leté terapii kalcitriolem u pa-
cientek s osteopenii — signifikantni nartist BMD v bedern{
patefi u pacientek s genotypem TT [21]. Tento genotyp TT
mél podobné piiznivou odpovéd také v populaci japon-
skych Zen po podéni alfakalcidolu [22].

Jisté stoji za zminku i nepfimé ovlivnéni kostnich fenoty-
pu variabilitou 3”-konce genu pro VDR. Bylo dokumento-
vano ovlivnéni rizika ndstupu tzv. chirurgické menopauzy
v kavkazské populaci ve vztahu k pfitomnosti polymorfis-
mid Bsml a Taql [23]. Homozygoti s rizikovou alelou BB
vedli k 2,5x vy$$imu riziku hysterektomie s piipadnou ad-
nexektomii oproti negativni populaci. Navic kombinace alel
Bt byla spojena s Casnéj$im ndstupem menopauzy takika
o 3 roky.

Gen kodujici VDR miuze obsahovat rozmanité polymor-
nu. Nékteré z téchto alel samostatné nebo v kombinaci (hap-
lotypy) mohou modifikovat stabilitu nebo troveni exprese
mRNA. Asociace VDR a BMD byla a je hodné kontroverz-
ni, tuto souvislost potvrzuje a zaroven vyvraci mnoho studii.
Zatimco mnozstvi diive provedenych studii vcetné ,rotter-

damské studie* realizované dle pravidel EBM, ukazuje aso-
ciaci mezi VDR genotypy/haplotypy s BMD a frakturami,
ndslednd price tuto souvislost nepotvrdila [24].

Tato rozporuplnost nicméné paradoxné vedla k dal§imu
usili autort z rdznych koutd svéta o samostatny vyzkum
a statistiku zkoumajici lokdlni souvislost polymorfisma ge-
nu pro VDR a manifestaci kostnich fenotypt. Polymorfismy
genu pro VDR nebyly definitivné vylouceny z tivah o sou-
vislosti osteoporézy a manifestaci kostnich fenotypu, jak
mimo jiné vyplyva ze zavéru a konsenzu 3. sumitu o osteo-
poréze v Budapesti [25].

Duikazem stdle probihajiciho vyzkumu na poli polymor-
fismu genu pro VDR jsou i déle uvedené prace. V bulharské
populaci byla potvrzena asociace mezi BB genotypem SNP
Bsml genu pro VDR a sniZenou hodnotou BMD v oblasti
distalniho predlokti a lumbdlni pétefe [26]. Autofi vSak pfi-
zndvaji relativné maly populaéni vzorek 219 probandu.
V populaci libanonskych Zen byla prokazana signifikantni
asociace mezi polymorfismy Apal a Taql genu pro VDR
a BMD v oblasti distdlniho pfedlokti a lumbalni{ patete [27].
V populaci saudskoarabskych Zen byl genotyp BB SNP
Bsml genu pro VDR v signifikantné ¢astéjsim vyskytu ve
skupiné€ pacientek s diagnostikovanou osteoporézou [28].

Z4veér

Nase vysledky tedy potvrdily mirnou ale statisticky vy-
znamnou asociaci mezi genotypem BB SNP Bsml genu pro
VDR a vybranymi kostnimi fenotypy, konkrétné se ndm po-
datilo prokdzat statisticky signifikantni souvislost s BMD
v oblasti krcku femuru a lumbdlni patefe a dédle souvislost
s vy$§im vyskytem fraktur u tohoto genotypu v populaci pa-
cientek s postmenopauzdlni osteoporézou v regionu Stiedni
Morava. Identifikace genetickych variant, které jsou aso-
ciovany s osteopor6zou a jednotlivymi kostnimi fenotypy
nebo s individudlni odpovédi na terapii, mtze ptispét k in-
dividualizaci prognézy, 1é¢by a prevence nizkotraumatic-
kych zlomenin a jejich nasledkid ve smyslu stale vice sklo-
nované ,,personalizované mediciny*. Kombinace genomiky
s klasickym pfistupem k pacientovi muze tvofit zaklad no-
vych terapeutickych pristupti na zakladé propojeni kliniky
a bazdlniho vyzkumu.

| 6
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Cévni kalcifikace u nemocnych s chronickym selhanim ledvin:
epidemiologie, diagnostika a moznosti terapeutického ovlivnéni

F. SVARA

Interni odd. Strahov, Veobecna fakultni nemocnice v Praze

SOUHRN
Svara F.: Cévni kalcifikace u nemocnych s chronickym selhanim ledvin: epidemiologie, diagnostika a moznosti terapeutického ovliv-
néni
Vyskyt cévnich kalcifikaci (CK) je v populaci pacienti s chronickym onemocnénim ledvin vyznamné vy3si nez v bézné populaci.
Vysoky vyskyt CK a jejich progrese je jednim z faktorti vysoké morbidity a mortality této populace. Diagnostika CK je zaloZena nej-
Castéji na radiologickych a ultrazvukovych vysetienich, metodika kvantifikace vyskytu CK je ale zna¢né nejednotna. Medikace, pou-
zivana ke komplexni 1é¢bé CKD-BMD, mtize vyvoj CK jak zpomalovat, tak i akcelerovat.
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SUMMARY

Svéra F.: Vascular calcifications in patients with chronic kidney failure: epidemiology, diagnosis and possible therapy

Vascular calcifications (VCs) are significantly more frequent in patients with chronic kidney disease than in the normal population.
The high incidence of VCs and their progression are among factors causing high morbidity and mortality in these patients. The dia-
gnosis of VCs is most frequently based on radiological and ultrasound examinations. However, the methods used for quantifying the
incidence of VCs are rather varied. Medications used to treat CKD-MBD may both decelerate and accelerate the progression of VCs.
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Uvod

Vyskyt cévnich kalcifikaci (CK) v populaci pacienti
s chronickym selhdanim ledvin je mimofadné vysoky. V za-
vislosti na pouZzité metodice az 92 % pti pouziti modernich
diagnostickych zobrazovacich metod [1]. Vysoka prevalen-
ce cévnich kalcifikaci ale neni specifikem poslednich néko-
lika let, kdy se podstatné zvysil primérny vék dialyzované
populace a podil pacientti s DM. Starsi studie na toto téma
ukazuji jen mirné nizsi prevalenci [2,3] a nartist v soucas-
nosti je spiSe podminén lepsi diagnostikou tohoto jevu.

Vyvoj CK neni samoziejmé jev specificky pro skupinu
pacientt s chronickym onemocnénim ledvin. V epidemiolo-
gii, patofyziologii, v morfologii i v 1é¢bé cévnich kalcifika-
cf je ale fada odliSnosti od bézné populace, kterym je tfeba
vénovat pozornost.

Diagnostika cévnich kalcifikaci

Diagnostika CK mé dvé zdsadni uskali: jakou metodu
zvolit a jakou oblast tepenného fecisté vySetfovat. Obé tyto
otazky spolu do jisté miry souvisi. Po strdnce metodiky je

mozné k diagnéze CK pouZit metody radiologické, ultra-
zvukové a v omezené mite autoptické (histologické).
Radiologické metody jsou zaloZeny bud’ na bézném RTG
snimku vybrané anatomické oblasti, nebo na modifikova-
ném CT vysetieni. Pfi béZném RTG vySetieni je pritomnost
CK vyjadiena kvalitativné (pozitivni/negativni) nebo Casté-
ji kvantitativné, resp. semi-kvantitativné za pouziti indexu,
vytvofenych pro specifikovanou anatomickou oblast.
Anatomicky se tato vySetfeni provadéji jako bo¢ni snimek
btisni aorty [4], aortdlniho oblouku [5], nebo rukou a panve
[6]. Z vySe uvedeného vyctu je ziejmd znacnd nejednotnost
v pouziti této metodiky, coZ je jeji velkou nevyhodou.
Recentni klinickd doporuceni pro kostni problematiku
u chronického onemocnéni ledvin (KDIGO guidelines) ten-
to problém c¢astecné fesi tim, Ze jako screeningovou metodu
doporucuji konvenéni RTG boc¢ni snimek bfisni aorty [7],
coz pravdépodobné povede k jejimu vétSimu rozsiteni
a standardizaci. Vysledek tohoto semikvantitativniho hod-
noceni byvd nékdy oznaCovin podle svého autora jako
Kauppila score. Nejvétsimi vyhodami této metody je jisté

K:
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témet absolutni dostupnost, nizka radiacni zat€z, nizka cena
a jednoduché hodnocent, které nevyZzaduje specidlni softwa-
re ani vypocetni techniku.

Hodnoceni pritomnosti cévnich kalcifikaci (resp. jejich
kvantifikace) za pouziti CT techniky se provadi jako tzv.
electron beam CT (EBCT ), nebo za pouziti modernich CT
piistroji jako multi-detekéni CT (MDCT). Tyto technicky
odlisné metody slouzi k vlastnimu pofizeni CT snimki
a technicky jsou povazovany za srovnatelné [8]. Cilovym
orgdnem pro CT vySetfeni CK je téméf exkluzivné srdce,
takZe vysledek tohoto vySetfeni popisuje miru pritomnosti
CK v korondrnich tepnich, v chlopfiovém apardtu, event.
v samotném myokardu. CT snimky jsou hodnoceny softwa-
rové a vysledkem vySetfeni je kvantitativni veliina, vyja-
dfend jako Agatstnovo skére [9] nebo jako objemové skére
[10]. Vyhodou CT metod je precizni, na lidském faktoru
nezavislé hodnoceni, které navic popisuje vyskyt cévnich
kalcifikaci v srdci jakoZto organu, jehoZ postizeni je pro kli-
nické konsekvence CK klicové. Nevyhodou metod, zaloZe-
nych na CT, je vysS§i cena, ndro¢néjsi technické vybaveni
a nezanedbatelnd radiacni CT z4téz.

Ultrazvukové techniky detekce a kvantifikace VK se pou-
Zivaji v rdmci béZného echokardiografického vySetieni [11]
nebo pii vySetieni specifikovanych perifernich tepen, nej-
Castéji karotid a femoralnich tepen. Vyhodou metod zaloZe-
nych na UZ je, mimo dostupnosti a nizké ceny, také nulovd
radia¢ni z4t€Z. Nevyhodou je ale absence podrobnéjSiho
skérovactho systému, takZe vysledek vySetieni je jen velmi
hrubé semikvantitativni, napf. vyjadieny poctem kalcifiko-
vanych chlopni pfi pouziti echokardiografie.

Diagnostika CK na zdkladé autoptického vySetieni vzor-
ku cévni stény je metodou spiSe pouzivanou v klinickém
vyzkumu. Takové vySetieni 1ze bez poSkozeni pacienta pro-
vést napi. pred rendlni transplantaci odbérem cévni stény
zevni ilické tepny pied zaloZenim tepenné anastomozy
s tepnou rendlniho Stépu [12].

Epidemiologie CK u nemocnych s chronickym one-
mocnénim ledvin

Vysokd prevalence CK v populaci nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin je ddna koincidenci nespecific-
kych faktorl rozvoje CK (tzn. takovych, které se uplatiiuji
i v bézné populaci, napt. vysoky vék a diabetes mellitus)
a faktort specifickych pro chronické onemocnéni ledvin
a jeho 1écbu. Vliv specifickych, jako je hyperfosfatémie, po-
zitivni kalciova bilance, oxidativni stres, chronicky zanétli-
vy stav apod., je obzvlast€ vyjadien u pacientd s nezvrat-
nym selhdnim ledvin ve stadiu dialyzacni 1écby.

Studii, které popisuji prevalenci CK u nemocnych s rtiz-
nym stupném rendlni dysfunkce, je celd fada. Vzhledem
k metodické, anatomické a popula¢ni nejednotnosti nepte-
kvapi vysoky rozptyl vyskytu cévnich kalcifikaci, kolisajici
mezi 23 % [13] a 92 % [1]. Pokud bychom vybér zizili na
studie, kde detekce cévnich kalcifikaci byla provedena me-
todou EBCT nebo MDCT, pak bychom mohli vysledovat
jasny trend k ndrdstu vyskytu CK v souvislosti s progresi re-
ndln{ insuficience. Ve studii s pacienty v predialyzacnim
stadiu rendlni nedostatecnosti (CKD 3-5) byl vyskyt CK
51 % [14], u incidentnich hemodialyzovanych pacientt
(CKD 5D) 63 % [15] a u dlouhodobé dialyzovanych 92 %

[1]. Toto odpovidd celosvétovému konsenzu, Ze mira vy-
skytu CK a jejich zdvaznost rostou s tiZi rendlni dysfunkce
a délkou event. dialyzacni 1éCby.

Srovnatelnd data, kterd by popisovala vyskyt cévnich kal-
cifikaci ve v8eobecné populaci, jsou jen limitovand. Z di-
vodu radiacni zatéZe nejsou ,,non-rendlni** pacienti vySetio-
vani stejnymi metodami, takze pro srovnani lze pouZzit data
ze studii, které byly cileny na jinou oblast. Subanalyza Spa-
nélské vétve studie EVOS (zaméfené na osteoporézu) napt.
prokédzala plynuly nértst prevalence CK v zavislosti na vé-
ku, ale i v nejvyssim vékovém rozmezi (nad 75 let) byl vy-
skyt CK jen 60 % [16].

Nékolik neintervencnich studif studovalo vyvoj CK u pa-
cientli s rendln{ insuficienci (dialyzovanych i nedialyzova-
nych) v ¢ase. S ur¢itou mirou zjednoduseni I1ze konstatovat,
Ze ,,pfirozenym* vyvojem CK je pomald, ale setrvald pro-
grese. Zajimavym zjisténim, které se v né¢kolika studiich
opakovalo, byl fakt, Ze jednim z faktort progrese byla vlast-
ni pritomnost cévnich kalcifikaci inicidlné. Tzn. nemocni,
ktefi neméli CK na pocatku sledovaného obdobi, méli znac-
nou Sanci setrvat bez kalcifikaci po celou dobu sledovani
(12-36 mésici), kdezto pacienti s inicidlnim prikazem CK
vétSinou vyznamné progredovali [17,18].

Morfologie a patofyziologie a CK u pacienti s one-
mocnénim ledvin

Morfologicky se cévni kalcifikace CK u pacienttl s one-
mocnénim ledvin vyskytuji ve dvou relativné oddélenych
formach: a to jako kalcifikace intimalni (postihujici t. inti-
ma) a medidlni (postihujici t. media).

Intimdlni cévni kalcifikace CK predstavuji komplikaci
pokrocilé aterosklerézy (tudiZ tento obraz neni specificky
pro onemocnéni ledvin) a histologicky se jedna o kalcifika-
ci ateromového plétu. Tyto 1éze byvaji Casto stendzujici, tzn.
maji dopad na perfuzi cilové oblasti. PostiZen{ tepen timto
typem CK je vétSinou nelinedrni a tvoii jednotlivé 1éze, kte-
ré postihuji cévni sténu nekontinudlné.

Medidlni cévni kalcifikace CK naproti tomu vétSinou ne-
vedou k vyrazné stendze tepny, kalcifikace je rovhomérné
rozmisténa po celém obvodu tepny. Hemodynamickym di-
sledkem medidlnich CK neni ischémie, ale snizend pod-
dajnost (compliance) a zvySend cévni rezistence. Prubéh
medidlnich CK je vétSinou linedrni. Mimo toho, Ze postihu-
ji tepennou sténu po vétsin€ jejtho obvodu, tak také postu-
puji po sténé tepny kontinudlné v jeji délce. Tento typ posti-
Zeni je specificky (i kdyZ ne absolutné) pro nemocné s DM
a/nebo chronickym onemocnénim ledvin. Je zfejmé, Ze oba
typy postiZeni jsou mezni situace a u vyznamné Casti ne-
mocnych je postiZeni tepenného fecisté kombinaci obou ty-
pu CK.

Klinické odliSeni typu cévnich kalcifikaci je moZné spiSe
odhadem na zdkladé analyzy rentgenového obrazu, pouZiti
jinych uvedenych zobrazovacich metod je v tomto sméru
problematické. Nékteré publikace prokazuji horsi prognézu
u pacientt s intimalnim typem CK ve srovnani s medialnim
typem postizeni [19]. Takové rozdéleni nemocnych v bézné
klinické praxi zatim nema klinicky ani terapeuticky vystup.

Patogeneze cévnich kalcifikaci je znacné komplexni pro-
ces, jehoZ popis pfesahuje ramec této publikace. Pivodni
predstava, Ze se jednd o pasivni, spiSe fyzikdlné-chemicky
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(pod vlivem kalcia, fosforu a pH) nez biologicky proces, je
v soucasnosti zcela opusténa. Soucasné teorie vzniku CK
povaZuje za kli¢ovy moment vyvoje CK dediferenciaci bu-
nék hladké svaloviny cévni stény (VSMC) a jejich feno-
typovou prestavbu na builky podobné chondrocytim
a osteocytim (chondrocyte/osteocyte like cells). Tento pro-
ces probihd jako dusledek nerovnovahy mezi prokalcifikac-
nimi a protikalcifikacnimi vlivy. Mezi prokalcifika¢ni fak-
tory patif vysoké sérové koncentrace kalcia a fosforu, vyssi
vék, DM, poddvani nativniho vitaminu D, oxidativni stres
aj., naopak mezi nejlépe prozkoumané inhibujici faktory
kalcifikace patfi fetuin A, osteoprotegerin a MGP (Matrix
Gla protein) [20].

Klinicky vyznam cévnich kalcifikaci

Vyskyt cévnich kalcifikaci a jejich dopad na dlouhodobé
morbiditni a mortalitni ukazatele byl popsdn v celé fadé
publikaci. Tyto prace byly provedeny se vSemi skupinami
Hrendlnich® pacientd, tzn. jak s nemocnymi, léCenymi he-
modialyzou [6,19], tak i s pacienty na peritonedlni dialyze
[21], po transplantaci ledviny [22] nebo s chronickou rendl-
ni insuficienci v predialyza¢nim stadiu [23]. Bez ohledu na
rozdilnou pouZitou metodiku detekce CK bylo ve vzdcné
shodé ve vSech téchto studiich prokdzano, Ze piitomnost CK
nebo jejich progrese jsou nezdvislym prediktorem pro cel-
kovou a kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu.

Lécba cévnich kalcifikaci

V soucasné dobé neni v klinické praxi zadny preparat ani
1écebny postup, jehoZ primarni indikaci by byla 1é¢ba cév-
nich kalcifikaci. Hlubsi pochopeni patofyziologie cévnich
kalcifikaci dava nad€ji, Ze se takovy prostiedek v 1é¢bé pa-
cientt s chronickym onemocnénim ledvin v budoucnu objevi.

Na druhé strané, fada faktort rozvoje CK je terapeuticky
ovlivnitelna a dobfe je napf. dokumentovan vliv preparati
pouzivanych k 1é¢bé kostni a minerdlové poruchy pfi one-
mocnéni ledvin (CKD-BMD). Jedna se o rizné typy fosfa-
tovych vazact, riizné typy aktivatort receptoru vitaminu D
(VDRA) a kalcimimetikum cinacalcet.

Fosfatové vazace

Fosfatové vazace jsou poddvany dialyzovanym pacientim
s cilem snizit absorpci fosfata pfijatych p. o. ve stravé, a tim
udrzet sérovou fosfatémii na doporucovanych hodnotich.
Z pohledu vlivu na incidenci a prevalenci CK je krucidlni
rozdéleni pouzivanych fosfatovych vazacl na preparaty kal-
ciové a nekalciové.

Mezi kalciové preparity patfi zejména kalcium karbonat
a kalcium acetat. Jejich poZivani v indikaci fosfatového va-
zace je provazeno fadou nezadoucich uc¢inkd. Mimo obsti-
pace a jinych GIT potiZi to je zejména indukce hyperkalcé-
mie jako dusledek pozitivni kalciové bilance, ke které
dochazi absorpci ¢asti ordlné podaného kalcia. V podmin-
kach rendlni insuficience nebo dialyzacni 1é¢by m4 organis-
mus velmi limitované moZnosti exkrece nadbyte¢ného kal-
cia, a tak je akcelerace tvorby CK logickym nasledkem.
Konkomitantni podavéani neselektivnich preparatd vitaminu
D, napt. nativniho kalcitriolu, tuto situaci jen zhorSuje.

Progrese CK pii podavani kalciovych vazact byla proka-
zédna jak v placebem kontrolovanych studiich [24,25], tak

i ve srovndnich s nekalciovymi vazaci, kde kalciové vazace
predstavovaly kontrolni skupinu [26].

Jasné dokumentovany potencidl kalciovych vazacd in-
dukovat tvorbu CK byl zohlednén v recentnich klinickych
doporucenich [7], které sice zduraziuji snahu o sniZeni ab-
normdlni fosfatémie, soucasné ale trvaji na udrZeni normo-
kalcémie a doporucuji omezovat pouzivani vazacl na bazi
kalcia, a to zejména u pacientu s jiz prokdzanym vyskytem
CK nebo s adynamickou kostni nemoci (kde neni piedpo-
klad inkorporace kalcia do skeletu). Maximdlni doporuc¢end
davka témito klinickymi doporu¢enimi definovana ale neni.

Prvni alternativou k fosfitovym vazaclim na bazi kalcia
byl sevelamer hydrochlorid (Renagel®), uvedeny do Siroké
klinické praxe v 90. letech minulého stoleti. Z pohledu
ovlivnéni laboratornich parametri CKD-BMD je dileZité,
Ze sevelamer nemd z GIT Zadnou absorpci a neobsahuje
Zadné kalcium. Nijak tedy neovliviiuje bilanci kalcia, coZ
mu dava predpoklad pro zpomaleni progrese CK. Sevelamer
je chemicky piibuzny pryskyficnym hypolipidemikim
a Castecné si uchovava svoji schopnost vazat cholesterol
a fada praci dokumentuje sniZovani LDL-cholesterolu o cca
30 % jako vedlejsi efekt 1écby sevelamerem [27,28].

V primém srovnani s kalciovymi vazaci formou prospek-
tivni randomizované kontrolované studie (RCT) se ukazalo,
Ze pri 1é¢bé sevelamerem dochdzi ke statisticky vyznamné
niz8i progresi CK neZ pii pouziti kalciovych vazact (Treat
to goal studie [26], RIND studie [29]). Jind RCT podobné-
ho designu (CARE-2) ale tyto zdvéry nepotvrdila, resp. pro-
kézala stejnou miru progrese CK za predpokladu, Ze obé
skupiny dosahuji stejnych parametrt lipidového metabolis-
mu [30]. Je tedy mozné, Ze Cast benefitu sevelameru ve
smyslu zpomaleni progrese CK je zprostfedkovana jinymi
mechanismy neZ jen sniZzenim sérové fosfatémie, a to snize-
nim LDL-cholesterolu, nebo ovlivnénim zanétlivého stavu
(sniZzeni sérového CRP), hyperurikémie nebo oxidativniho
stresu [31].

Vyse uvedené studie ddvaly nadéji, Ze zpomaleni progre-
se CK pri 1é¢bé hyperfosfatémie sevelamerem muzZe snizit
celkovou a kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu. Velkd
prospektivni randomizovand studie DCOR tento pfedpoklad
ale nepotvrdila [32,33].

Druhym zastupcem skupiny nekalciovych vazaci fosfatd
je lanthan karbonat (Fosrenol®). Jeho klinickd bezpecnost,
efektivita a dopad na kostni histomorfometrii byl dokumen-
tovan v nékolika studiich [34-36]. V zadné z téchto relativ-
né velkych studif s lanthan karbondtem nebyl posuzovan je-
ho vliv na rozvoj CK. Na zdkladé znamych biochemickych
vlastnosti lanthan karbonatu (efektivni vaza¢ fosfatu, nulo-
vy obsah kalcia, minimdlni GIT absorpce) a nékolika praci,
provedenych na zvitatech, Ize pfedpoklidat, Ze jeho uzivani
povede spiSe k zpomaleni progrese CK. Tento pfedpoklad
Castecné potvrdila zatim jedind publikovand RCT [37].
Jedna se ale o praci z jednoho centra s malym poctem pa-
cientd.

Aktivétory receptoru vitaminu D (VDRA)

Pfi posuzovani vlivu VDRA je nutné (stejné jako u fosfa-
tovych vazaci) rozliSovat jednotlivé preparaty, protoZe je-
jich vliv na rozvoj CK je pravé jednim z dutlezitych rozdila
mezi jednotlivymi molekulami.

10
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Tradicné a dlouhodobé pouzivany kalcitriol je zndmy
svou schopnosti potencovat rozvoj CK [38]. Tento fenomén
je zndmy z minulosti, kdy byl kalcitriol jednou farmakolo-
gickou moZnosti suprese sekunddrni hyperparathyredzy
a byl podavan ve velkych davkach [39,40]. Nepfiznivy pro-
kalcifikaéni vliv kalcitriolu je ¢aste¢né zprostfedkovan jeho
mineralotropnim plsobenim — zvySend stfevni absorpce
kalcia a fosforu zvySuje sérové koncentrace t€chto minerald.
Prace na experimetdlnich zvitatech ale naznacuji, Ze ve far-
makologickych davkach podporuje rozvoj CK také piimo,
cestou inhibice exprese PTHrP (PTH related peptide) [41].

Soucasna 1é¢ebnd doporuceni uz nekladou primarni diraz
na supresi PTH hladin jakoZto primdrni terapeuticky cil, na-
vic cilové rozmezi pro hodnoty PTH se rozsitilo [7], coz
oboji vede ke sniZovani ddvek podavaného kalcitriolu. Tato
zména taktiky 1écby sekundarni hyperparathyreézy (spolu
s uvedenim nekalciovych vazacd fosfitl) snizuje rizika,
spojend s potencialné prokalcifikaénim dcinkem kalcitriolu.

Mineralotropni nezddouci ucinky kalcitriolu byly jednim
ze stimull pro vyvoj syntetickych analogl vitaminu D, tzn.
molekul, které by si zachovaly schopnost suprese patologic-
ky zvySené tvorby PTH a pozitivni pleiotropni ovlivnéni,
ale na druhé strané by postradaly (¢i minimalizovaly) nega-
tivni efekt na kalcémii a fosfatémii. Tyto molekuly byvaji
oznacovdany jako selektivni aktivatory receptoru vitaminu D
(selective VDRA). V CR dostupny parikalcitol (Zemplar®)
je nejvyznamné&j$im zdstupcem této skupiny.

Rozdily v ovlivnéni biochemickych parametri CKD-
BMD pri 1é¢bé parikalcitolem vs. kalcitriolem byly proka-
zany fadou praci na zvifecich modelech [42,43] a Castené
formou RCT na populaci dialyzovanych pacientd [44].
Snizené ovlivnéni sérovych koncentraci kalcia a fosforu je
logickym predpokladem, aby parikalcitol ve srovnani s kal-
citriolem méné potencoval tvorbu CK. Tento fenomén je
dobie dokumentovany, i kdyZ v soucasnosti zatim pouze
pracemi, provedenymi s laboratornimi zvifaty [45,46].
Stejné jako u nekalciovych vazaci fosfatu, i v pfipadé pari-
kalcitolu miZze byt ¢ast benefitniho piisobeni parikalcitolu
zprostiedkovdna jingymi mechanismy neZ ovlivnénim kalcé-
mie a fosfatémie, napf. cestou sniZeni chronického zanétli-
vého stavu [47] nebo cestou ovlivnéni fetuinu A [48].

Kalcimimetika

Cinacalcet je prvni a zatim jedinou litkou ze skupiny
kalcimimetik, kterd byla uvedena do klinické praxe.
Mechanismem tcinku cinacalcetu je nepfima aktivace kal-
cium-sensing receptoru (CaR). Vazbou na transmembrano-
vou ¢dst receptoru cinacalcet indukuje konformaéni zmény,
které maji za svij dasledek zvyseni citlivosti na extracelu-
larni koncentraci kalcia. Takové buiiky pak reaguji podob-
né, jako kdyby byly vystaveny zvySené kalcémii. Kalcium
sensing receptor byl od doby svého objeveni lokalizovdn
v fadé organd, terapeuticky je ale zatim vyuZivana pouze je-
ho vysoka exprese na povrchu hlavnich bunék pfistitnych
télisek, kde podani cinacalcetu blokuje sekreci parathormo-
nu.

Mimo poklesu sérovych koncentraci PTH dochazi pfi 1é¢-
bé cinacalcetem také k poklesu sérovych koncentraci kalcia
a fosforu. Z dlouhodobych klinickych efektl se ukazuje (na
zakladé hodnoceni observacnich studii), ze cinacalcet ve

srovnani s ,,béZnou* 1é¢bou muze snizovat riziko parathyre-
oidectomie, zlomeniny a hospitalizace z kardiovaskuldrnich
pricin [49] a sniZovat celkovou mortalitu [50]. Prospektivni
RCT, které by potvrdily tyto dlouhodobé klinické efekty,
jsou v soucasnosti kratce pred svym dokoncenim.

SniZeni sérovych koncentraci PTH, kalcia a fosforu dava
jasny predpoklad, Ze pfi 1éCbé cinacalcetem by se méla zpo-
malovat progrese CK, coz bylo mj. prokazdno v pracich na
zvitecich modelech [51]. K potvrzeni této hypotézy v lidské
populaci pacientti s chronickym selhdnim ledvin byla uspo-
fadana velka prospektivni RCT, studie ADVANCE.

Tato studie je jednim z nemnoha sledovani, ve kterych je
vyvoj CK primarnim endpointem. Jako metoda sledovani
CK bylo zvoleno MDCT, pfitomnost CK byla kvantifikova-
na v korondrnich tepnich, hrudni aorté, mitrdlni a aortalni
chlopni jak stanovenim Agatstnova, tak i objemového skore.
MDCT vysetfeni bylo provedeno pii vstupu do studie, po 28
a 52 tydnech (konec sledovani). Do studie bylo zafazeno
737 pacientt, ale diky ptisnym kritériim pro vstup do studie
bylo randomizovano 360 prevalentnich hemodialyzovanych
pacientl. Zarazovaci kritéria obsahovala mj. podminku mi-
nimdlniho (> 30) Agatstonova skére pii vstupu, biochemic-
ké parametry musely splilovat indika¢ni kritéria pro cina-
calcet, vylouceno bylo pouZivani nekalciovych vazaca
fosfati. Pacienti byli na vstupu do studie randomizovani
k 1é¢bé cinacalcetem + nizkymi ddvkami libovolného vita-
minu D nebo k 1é¢bé variabilnimi ddvkami vitaminu D. Obé
skupiny byly mezi sebou adekvatné balancovdny ve smyslu
laboratornich vstupnich parametrd, komorbidit a jinych
anamnestickych dat, s vyjimkou vstupni koncentrace fosfo-
ru (vyssi ve skupiné cinacalcet + nizké davky vit. D) a vy-
skytu méstnavého srdecniho selhani (niz$i ve skupiné cina-
calcet + nizké davky vit. D). Rovnéz vyskyt CK na vstupu
do studie byl v obou skupindch rovnomérny [52]. 235 sub-
jektd dokoncilo studii a bylo pfedmétem jejiho hodnocenti.

Ve vSech sledovanych lokalitadch (korondrni tepny, hrudni
aorta, mitrdln{ a aortdlni chlopeil) a pfi pouZiti obou kvanti-
fikac¢nich technik se ukdzala 1écba cinacalcetem a nizkymi
ddvkami vit. D jako benefitni, i kdyZ rozdil proti kontrolni
skupiné nedosdhl ve vSech lokalitdch statistické vyznam-
nosti. Primarni endpoint studie, kterym byl medidn % zmé-
ny (ndrdstu) CK v korondrnich tepnich, hodnoceny meto-
dou Agatstonova skdre nebyl zlepSen statisticky vyznamné
(p = 0,073), pfi pouziti objemového skére ve stejné lokalité
byl rozdil ve snizeni nartstu CK v prospéch skupiny inter-
venované cinacalcetem statisticky vyznamny. Stejné tak byl
statisticky vyznamné sniZzen nartst kalcifikace aortaln{
chlopné, a to oboji metodikou [53]. Bude-li pozitivni trend
v ovlivnéni dlouhodobych klinickych vysledkd cinacalce-
tem mit dopad i na mortalitu a morbiditu, prokdZe mj. v sou-
¢asnosti koncici studie EVOLVE.

Zavér

Vysoka prevalence cévnich kalcifikaci a jejich progresiv-
ni vyvoj je u skupiny pacient s chronickym onemocnénim
ledvin podminén kumulaci nespecifickych a specifickych
rizikovych faktord. Vyvoj cévnich kalcifikaci ¢asto neprobi-
h4 kontinudlné, ale chova se jako ,,prahova* veli¢ina, kdy ke
klinicky detekovatelné, akcelerované progresi dochazi az po
dosaZenfi urcité miry kalcifikace v dané oblasti. V soucasné
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dobé neni zndm zadny terapeuticky postup, ktery by doka-
zal vyvoj cévnich kalcifikaci zastavit nebo dokonce umoz-
toval regresi jiZ vzniklych CK. Dokonce i pacienti po trans-
plantaci ledviny, u kterych je ndhrada funkce ledvin
zajisténa nejkomplexnéji, v dalsim sledovani CK progredu-
ji, 1 kdyZ pomaleji nez srovnatelnd populace, pokracujici
v dialyzacni 16¢b& [54]. Cést faktort, které se na progresi
CK podileji, je terapeuticky neovlivnitelna.

Soucasnd 1écba, resp. spiSe management cévnich kalcifi-
kaci spociva ve snaze zpomalit vyvoj CK u pacientd, kde
jesté nejsou CK vytvoreny, a zpomalit progresi CK tam, kde
jiZz vytvoreny jsou. Kompenzace laboratornich parametrl
CKD-BMD je primarnim terapeutickym cilem, preferencné
za pouziti takovych terapeutickych postupt, u kterych byl
prokazan potencidl progresi cévnich kalcifikaci zpomalovat.
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Diagnostika, prevence a Iécba kostni a mineralové poruchy
pri chronickém onemocnéni ledvin (CKD-MBD): KDIGO doporuceni

a navazuijici iniciativy narodnich a nadnarodnich pracovnich skupin

S. DUSILOVA SULKOVA

Klinika nefrologie, IKEM, Praha

SOUHRN

Dusilova Sulkova S.: Diagnostika, prevence a 1é¢ba kostni a minerilové poruchy p#i chronickém onemocnéni ledvin (CKD-MBD):
KDIGO doporuceni a navazujici iniciativy narodnich a nadnarodnich pracovnich skupin

Jsou uvedeny zakladni teze KDIGO doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu mineralové a kostni nemoci pfi chronickém onemocnéni led-
vin (CKD-MBD, chronic kidney disease — mineral bone disorder), publikované v roce 2009.

Definice a charakteristika CKD-MBD byla poprvé ptedstavena v roce 2006. Znamena novy pohled na renalni kostni nemoc, zohled-
nuje patofyziologické a klinické souvislosti mezi poruchou kostniho metabolismu a postizenim kardiovaskularniho systému pii chro-
nickém onemocnéni ledvin a pfi jejich selhani.

Doporuceni se opiraji o definované cilové koncentrace laboratornich ukazatelt (sérové koncentrace kalcia, fosforu, parathormonu
a kalcidiolu) v jednotlivych stadiich chronického onemocnéni ledvin (CKD), véetné dialyzovanych pacientti (CKD 5D) a pacientii
transplantovanych (CKD-T). Uvadéji i vy$etiovaci postupy zaméfené na rendlni osteopatii v uzsim slova smyslu a na cévni komponentu
CKD-MBD. Dale jsou uvedeny i zakladni principy lécby, véetné kontroly ti¢innosti i bezpe¢nosti. V zavéru jsou uvedeny hlavni sméry
klinického vyzkumu.

KDIGO doporuceni piinaseji oproti pfedchozimu textu KDOQI nékteré nové pfistupy. Zejména se jedna o diraz na hodnoceni la-
boratornich i dalsich vysledkii v ¢ase a ve vzajemnych souvislostech (dynamicky pfistup), na potiebu spoluprace mezi klinickym pra-
covi§tém a laboratofi. Z hlediska klinické praxe je dulezité, ze KDIGO doporuceni se opiraji o zakladni a dostupné vysetfovaci meto-

dy.

Klicova slova: chronické onemocnéni ledvin, rendlni osteopatie, CKD-MBD, KDIGO, doporuceny postup

SUMMARY

Dusilova Sulkova S.: Diagnosis, prevention and treatment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD): KDIGO
guideline and subsequent initiatives of national and multinational working groups

The article states the basic principles of the 2009 KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis and treatment of chronic kid-
ney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD).

The definition and characteristics of CKD-MBD were first introduced in 2006. It represents a new perspective on renal bone disease,
taking into consideration pathophysiological and clinical connections between metabolic bone disease and involvement of the cardio-
vascular system in chronic kidney disease and failure.

The guideline is supported by defined target concentrations of laboratory markers (serum levels of calcium, phosphorus, parathor-
mone and calcidiol) in individual stages of chronic kidney disease (CKD), including dialysis patients (CKD 5D) and transplantation
patients (CKD T). It includes evaluation techniques focused on renal osteodystrophy in the narrower sense of the word and the vas-
cular component of CKD-MBD. Additionally, the basic principles of treatment, including its effectiveness and safety, are stated. The
final part defines the main directions of clinical research.

As compared with the previous KDOQI text, the KDIGO guideline provides some new approaches. In particular, emphasis is put on
the assessment of laboratory and other findings in time and relations (a dynamic approach), and the need for cooperation between cli-
nical facilities and laboratories. From a clinical practice perspective, it is important that the KDIGO guideline is based on basic and
available examination methods.

Keywords: chronic kidney disease, renal osteodystrophy, CKD-MBD, KDIGO, guideline
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Uvod a selhdni ledvin. ZavaZnost problematiky je natolik velkd,
Porucha kostniho a minerdlového metabolismu je jednou  Ze v roce 2003 publikovala americkd nadace pro onemocné-
z hlavnich komplikaci, kterd provézi chronické onemocnéni  ni ledvin (National Kidney Foundation) v ramci tehdy vel-
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mi vyznamné iniciativy nazvané ,Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative” (KDOQI) doporucené postupy
pro diagnostiku a 1é¢bu [1]. Podkladem pro jejich vypraco-
vani byly ptibyvajici doklady o spojitosti mezi poruchou
kalciového a fosfatového metabolismu a mortalitou, zejmé-
na kardiovaskularni [2].

Hlavni oporou pro rozhodovéani o zpisobu 1é¢by, véetné
kontroly dcinnosti i bezpecnosti, se staly laboratorni ukaza-
tele, resp. jejich definované rozmezi ¢i horni maximaln{ pii-
pustnd koncentrace. Tyto definované cilové hodnoty byly
rychle a vSeobecné akceptovany, nebof nefrologové se zto-
toznili s poZadavkem na potfebu v¢asné, disledné a dlouho-
dobé kontroly fosfokalciového metabolismu u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD — chronic kidney
disease) a zejména u pacienti se selhdnim ledvin (ESRD —
end-stage renal disease, CKD stadium 5-5D). Nejvétsi po-
zornost byla vénovana dodrzovani horni pfipustné meze kon-
centrace fosforu v séru pred dialyzou (max. 1,78 mmol/l)
a cilovému rozmezi{ koncentraci intaktnitho parathormonu
(iPTH) pfi stanoveni testy 2. generace (150-300 pg/ml) —
nizsi koncentrace nebyly Zddouci vzhledem k obavé z tzv.
adynamické kostni nemoci, vysSsi byly povazovany za jiz
manifestni hyperparatyre6zu.

Prokdzany vztah mezi abnormalnim mineralovym a kost-
nim metabolismem a kardiovaskuldrnimi komplikacemi
u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin a selhanim
ledvin byl o nékolik let pozdé&ji podnétem pro dalS{ iniciati-
vu, tentokrdt nadndrodni. V roce 2003 zahdjila pracovni
skupina svétovych nefrologli tzv. KDIGO iniciativu
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes). Jednim
z prvnich vystupt byla charakteristika a definice nového
terminu CKD-MBD (chronic kidney disease — mineral and
bone disorder), ktery odrdzi novy pfistup k problematice
kostniho postizeni pfi CKD a ESRD [3]. Termin CKD-MBD
se zahy Siroce ujal v praxi i v odborném pisemnictvi. U nds
byl referovan v nékterych prehlednych ¢lancich [4].

Zatimco KDOQI pfedstavuje aktivitu pfevdzné severo-
americkych nefrologli, KDIGO iniciativa byla zaloZena
napfi¢ kontinenty s motivem a cilem zlepSit kvalitu péce
o nefrologicky nemocné a usnadnit komunikaci nefrologi
v jednotlivych zemich a kontinentech. KDIGO iniciativa
vychdzela z dosud existujicich evropskych i americkych ini-
ciativ, ddle je rozSifovala a propojovala s dal§imi narodnimi
stanovisky a doporucenimi.

Tti roky po stanoveni definice CKD-MBD publikovala
KDIGO iniciativa doporucené diagnostické, preventivni
a lécebné postupy pro CKD-MBD [5]. Cilem c¢lanku je
uvést zakladni teze KDIGO dokumentu (vcetné znéni jed-
notlivych konkrétnich doporuceni). Soucasné je Clanek
sméfovan jako urcité vychodisko pro sestaveni naSich né-
rodnich doporucenych postupi, a to ve spolupraci nefrolo-
gl a osteologt.

Zékladni charakteristika textu KDIGO doporucéent pro
CKD-MBD

PredevSim je tfeba uvést, Ze KDIGO doporuceni byla
zpracovana podle metody GRADE, neboli s maximalni sna-
hou o evidence-based formulace [6].

Oproti KDOQI doporucenim z roku 2003 se KDIGO text
zaméfuje na vSechny tfi komponenty CKD-MBD (labora-

torni ukazatele; kostni postizeni — rendlni osteopatie; mimo-
kostni kalcifikace — zejména cévni). Dalsi dileZitou kon-
cepéni zménou je hodnoceni laboratornich vysledki v Case
a ve vzajemnych spojitostech (tj. dynamicky, nikoliv static-
ky pfistup). Daraz je kladen i na komunikaci mezi klinic-
kym pracovistém a laboratofi. Silnou strankou je i prakticka
vyuzitelnost, nebof doporucené vySetiovaci metody jsou
bézné dostupné.

Samotny dokument je rozsahly (130 stran) a je ¢lenén do
6 kapitol. Prvni dvé se vénuji definici CKD-MBD a meto-
dologii zpracovani podkladi (GRADE). Kapitola 3 se zamé-
fuje na diagnostiku jednotlivych komponent CKD-MBD;
kapitola 4 pak na 1é¢bu a prevenci. Pata kapitola je vénova-
na obdobi po transplantaci ledviny, nebot zde nastdva celd
fada zmén, které laboratorni i klinicky obraz modifikuji,
a ménf se i terapeutické pfistupy. Jsou zminény i hlavni od-
lisnosti pro détsky v&€k. V zavérecné kapitole jsou nacrtnu-
ty mozné sméry vyzkumu.

Zvetejnéni KDIGO textu vyvolalo v odborné nefrologic-
ké vefejnosti Siroky ohlas. Byly publikovany komentare vy-
znamnych odbornych skupin, které se vénuji implementaci
téchto doporuceni v jednotlivych zemich, véetné zapracova-
ni nové publikovanych dat [7,8,9].

Definice a zakladni charakteristika CKD-MBD (kapi-
tola 1)

Tuto definici, poprvé publikovanou v roce 2006, vysvét-
luje prvni kapitola. Podstatou terminu je rozSifeni pojeti
poruchy minerdlového metabolismu pfi chronickych one-
mocnénich ledvin a pfi selhani ledvin. CKD-MBD ma tfi
vzdjemné propojené komponenty (laboratorni odchylky
v ukazatelich metabolismu minerdlového a kostniho meta-
bolismu; vlastni kostni zmény; mimokostni kalcifikace),
ptitom pro definici CKD-MBD staci pritomnost kterékoliv
z nich (i samostatn¢).

Laboratorni komponenta vychazi z poruchy minerdlového
a kostntho metabolismu. S urcitym zjednoduSenim autofi
zafadili pouze Ctyfi zdkladni ukazatele: sérové koncentrace
kalcia, fosforu, PTH a/nebo 25-hydroxyvitaminu D v krvi.
Vedle téchto zdkladnich laboratornich ukazateld jsou nékdy
zvazovany i alkalickd fosfatiza (ALP), ¢i kostni izoenzym
ALP. Je vhodné poznamenat, Ze kromé té€chto vybranych
ukazateld existuje celé dal$i spektrum biochemickych
zmén, které vSak KDIGO dokument nezvazuje, ackoliv
v piivodnim pracovnim textu byly uvedeny [3]. Kostni kom-
ponenta znamend vlastni postizeni kosti, neboli rendlni
osteopatii v uz$im slova smyslu, a je podminéna histomor-
fometrickym vySetfenim vzorku kostni tkdné. Pro popis
kostnich zmén je navrZena tzv. TMV Kklasifikace (turnover —
kostni obrat; mineralization — mineralizace Kosti; volume —
objem kosti). Kalcifikani komponenta znamend detekci
cévnich, ale i jinych mimokostnich kalcifikaci (véetné napf.
kalcifikaci srde¢nich chlopni).

Toto nové pojeti poruchy kostntho a minerdlového meta-
bolismu se odrazi i ve formulaci jednotlivych doporuceni.
Kazda odchylka ve sledovanych parametrech je posuzovana
v souvislostech. To znamend, Ze i postup pro jeji korekci
musi vzdy zvazovat mozné dopady i na dal$i systémy (do-
provodné ucinky jednotlivych 1ékd, kdy napiiklad u kal-
ciovych vazaci fosfatd v zazivacim traktu vzdy posuzujeme
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nejen efekt na fosfatémii, ale i otdzku pozitivni kalciové bi-
lance, apod). Laboratorni ukazatele, kterymi se prevence
a lécba tidi, totiZz informuji o kvalit€ kostni tkdné€ a cév jen
nepiimo [2,10,11].

Metodika GRADE pro KDIGO doporuceni pro diagnostiku
a 1é¢bu CKD-MBD (kapitola 2)

KDIGO iniciativa volila pro systematické zpracovani
publikovanych dat a pro jejich pfevedeni do formulaci do-
porucenych postupti metodiku GRADE [6,12]. Podle meto-
diky GRADE je kazdé jednotlivé doporuceni oznaceno pis-
menem A az D, pfitom A znamend nejvyssi uroveni dikazu,
D naopak uroveni nejnizsi. K oznaceni pismeny je pfifazeno
¢islo 1, které znamend velkou silu (,,we recommend®), ¢i
éislo 2, které oznacuje, ze sila dikazu je nizsi (,,we sug-
gest™). Nékterd doporuceni nejsou klasifikovana (opiraji se
0 nazory experta).

KDIGO (2009) a KDOQI (2003) pracovaly s pfedem jas-
né definovanou metodou a obé ji pfesné dodrzely. Jde vSak
o metody zcela odlisné. GRADE pfistup, ktery zvolila KDI-
GO aktivita, je podstatné rigor6zn€j$i; mimo jiné vyrazuje
vSechny neinterven¢ni studie, pokud se pozorované vysled-
ky liSily méné neZ dvojndsobné. Navic, kromé studii histo-
morfometrickych dat, byl pro interven¢ni studie i vyznamné
vySS§i pozadavek na pocty sledovanych subjekti. Je vhodné
poznamenat, Ze odliSny metodologicky pfistup mize byt
v pozadi rozdili mezi cilovymi koncentracemi laborator-
nich ukazatelt v doporuc¢enich KDOQI a KDIGO.

CKD-MBD - doporuceni pro laboratorni vySetfent, vySet-
feni kostni tkdn€ a detekcei kalcifikaci (kapitola 3)

Kapitola je roz¢lenéna do tif ¢asti — laboratorni kompo-
nenta CKD-MBD; kostni zmény; cévni kalcifikace.
Laboratorni ukazatele jsou pro praxi nejdilezitéjsi a jejich
stanoveni je zdkladem diagnostického, ale i terapeutického
postupu. Text doporuceni je nésledujici:

1) Laboratorni ukazatele

K zékladnim laboratornim vysetfovacim postupim pati{
stanoveni sérové koncentrace kalcia, fosforu a PTH; dale ak-
tivity ALP a stanoveni hladiny kalcidiolu v séru (25(OH)D).
Doporucené postupy se zaméfuji na vybér ukazateli a na
frekvenci stanoveni. Ta je ddna jednak stadiem onemocnén{
ledvin (funkénfi stadia CKD 1-5 podle tize poruchy funkce
ledvin), tak i okolnostmi 1écby (jeji kontrola a monitorova-
ni).

Volny preklad textu doporuceni je ndsledujici:

3.1.1. Monitorovani sérové koncentrace kalcia (Ca), fosfo-
ru (P), parathormonu (PTH) a aktivity ALP je vhodné za-
h4jit u stadia CKD 3 (evidence 1C).

3.1.2. Ve stadiich CKD 3-5D se frekvence vySetieni fid{
pritomnosti a tizi zmén a rychlosti progrese CKD (sila
a kvalita dikazu neni klasifikovdna). Rdmcové intervaly
jsou:

* Pro pacienty stadia CKD 3: Ca a P v séru za 6—12 mési-
ct; pritom intervaly stanoveni PTH zdvisi na vstupni kon-
centraci PTH a na progresi CKD;

* Pro pacienty stadia CKD 4: Ca a P jedenkrat za 3—6 mé-
sict, PTH jedenkrét za 612 mésicu;

* Pro pacienty stadia CKD 5 (v¢etné CKD 5D): Caa P v sé-
ru jednou za 1-3 mésice, PTH jednou za 3—6 mésict;

* Pro pacienty stadia CKD 4-5: ALP jedenkrit za 12 mési-
¢l nebo Castéji, pokud je zvysend koncentrace PTH v sé-
ru.

Uvedené intervaly jsou platné pro vstupni vySetieni a pro
nekomplikovany, resp. staciondrni pribéh. VysSetfeni vSak
ma byt Cast&j§i u téch pacientd, u kterych byly v pfedcho-
zim vySetieni detekovany laboratorni odchylky. Cast&j sle-
dovéni laboratornich hodnot je doporuceno i u pacientt 1é-
¢enych (monitorovani bezpecnosti a tcinnosti 1éCby).

3.1.3. Mezi doporucené laboratorni ukazatele je zafazena
1 sérovad koncentrace kalcidiolu (25 hydroxyvitaminu D),
s opakovanim vySetieni podle vstupni hodnoty a terapeutic-
ké intervence. Deficit a nedostatek vitaminu D ma u paci-
entli s CKD byt korigovan obdobné jako u pacienti bez one-
mocnéni ledvin (2C).

Poznamka: Evropsky komentar navrhuje ndsledujici kon-
krétni postup: nesuplementovat, pokud je koncentrace vys-
ST neZ 30 ng/ml, a naopak urcité suplementovat, pokud je
koncentrace nizsf nez 12,5 ng/ml; kontrolni vySetieni pro-
vést za 6 mésicu [9].

3.1.4. Rozhodnuti o zptsobu 1é¢by poruchy mineralového
a kostniho metabolismu u pacienti s CKD md vychéazet
z trendu laboratornich hodnot, nikoliv z jednotlivych namé-
fenych dat. Maji byt vyuzity v8echny dostupné vysetiovaci
metody ve vztahu k CKD-MBD (1C).

3.1.5. U pacientt ve stadiu CKD 3-5 maji byt posuzova-
ny koncentrace kalcia a fosforu v séru samostatné, tj. diive
pouZzivany tzv. kalcium-fosfatovy soucin se opousti (2D).

3.1.6. Vysledky laboratornich hodnot maji byt interpreto-
vany se znalosti metodiky stanoveni, vCetné toho, zda se
jedna o sérovou ¢i plazmatickou koncentraci a se znalosti
zachdzeni se vzorkem v preanalytické fazi (1B).

2) Kostni komponenta (rendlni osteopatie)

Termin rendln{ osteopatie v uzs§im pojeti znamena vlastni
postiZzeni skeletu. Definitivni klasifikace postiZzeni se opird
o kostni histomorfometrické vySetfeni. Lze rozliSit nékolik
podtypi podle rychlosti kostniho obratu a podle dalsich kri-
térii. Je vSak potieba védét, Ze kostni tkdi je zménéna nejen
kvantitativné, ale i kvalitativné. Kvalitativni zmény mohou
snizovat mechanickou odolnost kosti i pfi normalnim ¢i do-
konce zvyseném obsahu kostniho mineralu. Ke klinickym
problémiim spojenym s rendlni osteopatii patii bolesti kosti,
zhorseni hybnosti, fraktury s celou fadou navazujicich kom-
plikaci a celkové zhorSeni kvality Zivota i progndzy pacien-
ta.

Z hlediska diagnostiky kostni komponenty CKD-MBD
byla urcena tato doporucenti:

3.2.1. U pacientti s CKD stadia 3-5D je v rtiznych situa-
cich vhodné provést kostni biopsii. K témto situacim patii
mimo jiné nevysvétlitelné zlomeniny, perzistujici bolesti
kosti, nevysvétlitelnd hyperkalcémie, nevysvétlitelnd hypo-
fosfatémie a dalsi, véetné rozvahy o terapii bisfosfonaty (vy-
louceni adynamické osteopatie) (ndzor, neklasifikovano
podle GRADE).
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3.2.2. U pacienti s CKD stadia 3-5D s evidenci CKD-
MBD navrhujeme, aby stanoveni kostni denzity (denzito-
metrie, BMD) nebylo provddéno rutinné, nebof naméfené
hodnoty nevypovidaji o riziku fraktur (na rozdil od diagné-
zy osteopordzy u pacienti obecné populace, tj. bez CKD);
a navic denzitometricky nélez nevypovida o typu rendlni os-
teopatie (2B).

3.2.3. Pro posouzeni typu rendlni osteopatie lze vyuZzit
stanoveni kostniho izoenzymu ALP a koncentrace PTH, ne-
bot vysoké ¢i nizké hodnoty téchto ukazateli predikuji da-
ny (vysoky ¢i nizky) kostni obrat (2B).

3.2.4. U pacientii s CKD 3-5D neni doporucovéno rutin-
ni stanoveni dalSich markert kostniho obratu (jako napfi-
klad PICP, cross-laps, aj) (2C).

3) Diagnostika kalcifikaci v rAmci CKD-MBD

Mimokostni kalcifikace jsou u pacienti s CKD casté.
V soucasné dobé se jiz vyznamné méné Casto setkavame
s rozsahlymi periartikularnimi depozity. Postizeni tepen,
chlopni a myokardu je bohuZzel stale klinickym problémem,
ktery je dulezité rozpoznat. Nenf jasnd evidence o tom, kte-
ry vysetfovaci postup a kterd 1écebnad strategie je v tomto
kontextu nejpiinosnéjsi. Text doporuceni vychdzi z dostup-
nych diagnostickych postupid pro béZnou praxi a jeho volny
preklad je nasledujici:

3.3.1. U pacienti s CKD stadia 3—5D je navrzeno zhoto-
vit laterdlni nativni rtg snimek bfiSni oblasti k posouzeni
ptitomnosti ¢i nepfitomnosti kalcifikaci. Soucasné je dopo-
rueno vyuzit i vysledky echokardiografického vysetfeni
(pritomnost kalcifikaci chlopni). Tato dvé vySetfeni pred-
stavuji dostupnou a akceptovatelnou alternativu ke stanove-
ni kalcifikaci sofistikovanymi (avSak malo dostupnymi) me-
todami, jako je napfiklad pocitacova tomografie (2C).

3.3.2. Je navrzeno, aby pacienti se zjiSténymi cévnimi/sr-
de¢nimi kalcifikacemi byli posuzovéni jako ti s nejvyS$im
kardiovaskuldrnim rizikem (2A). Tuto informaci je potom
vhodné aplikovat pfi volbé 1écebné strategie (neklasifikova-
no).

Lécba CKD-MBD (kapitola 4)

V soucasné dobé je k dispozici Sirokd paleta terapeutic-
kych moznosti, od vazacu fosfatt v zazivacim traktu az po
aktivétory receptoru vitaminu D a kalcimimetika. V jednot-
livych Iékovych skupindch (kromé kalcimimetik) existuji
ruzné pripravky, jejichz odlisnost je tfeba posuzovat zejmé-
na v doprovodnych efektech. Vlastni vybér postupu proto
mize byt odlisny. KDIGO doporuceni neurcuji vybér pii-
pravku, ale volbu strategie.

1) Lécba se zaméfenim na sniZzeni vysokych koncentraci
fosforu v séru a na udrZen{ fyziologickych koncentraci kal-
cia v séru

4.1.1. U pacienti s CKD 3-5 ma byt cilovd koncentrace
fosforu shodna s fyziologickou, ve stadiu CKD 5 ma byt co
nejblizsi koncentraci fyziologické (2C).

4.1.2. U pacienti s CKD 3-5 ma byt koncentrace kalcia
v séru ve fyziologickém rozmezi (2D).

4.1.3. Dialyzac¢ni roztok mé obsahovat 1,25-1,50 mmol/l
kalcia (2D).

4.1.4. U pacienti s CKD 4-5 (evidence 2D) a u pacientd
s CKD 5D (evidence 2B) je vhodné pouZzivat vazace fosfatt

v 1écbeé hyperfosfatémie. Volba typu vazate ma respektovat
stadium, mé zohlednit pfitomnost dal§ich komponent CKD-
MBD, dalsi soubéznou 1é¢bu a profil nezddoucich dcinki.

4.1.5. U pacienti s CKD 3-5 pfi pretrvavajici ¢i opakova-
né hyperkalcémii je doporuc¢ovano omezit davku kalciovych
vazaCl a/nebo kalcitriolu, resp. analog vitaminu D (1B).
Davka kalciovych vazaci ma byt omezena u pacientd s te-
pennymi kalcifikacemi (2C) a/nebo adynamickou osteopatii
(20).

4.1.6. U pacientt stadia CKD 3-5 nejsou doporucovany
aluminiové vazace fosfiti a rovnéz je potfeba zajistit, aby
nebyl kontaminovan aluminiem dialyzaéni roztok (1C).

4.1.7. U pacienti stadia CKD 3-5 je doporuc¢eno omezeni
privodu fosforu v potrave, a to samostatné ¢i v kombinaci
s dalSfmi postupy (2D).

4.1.8. U pacientu stadia CKD 5D ma byt v piipadé hyper-
fosfatémie navysSena dialyzacni davka (2C).

Jak vyplyva ze znalosti patofyziologie metabolismu vép-
niku a fosforu, ma feSeni kterékoliv vyse uvedené labora-
torni odchylky zdsadni vyznam, nebof miZe navodit i zmé-
nu ostatnich ukazateld: napiiklad vzestup koncentrace PTH
miZe byt upraven jiZz samotnou korekci hyperfosfatémie
(blize viz dale, 4.2.1.). Pro korekci laboratornich abnormalit
se vyuzivaji zndmé postupy, spocivajici ve sniZzeni piivodu
fosforu v dieté, aplikaci nékterého z vazaca fosfatd v zazi-
vacim traktu, zajiSténi suplementace kalcia a/nebo doplnéni
vitaminu D a zajiSténi aktivace receptoru pro vitamin D.

2) Lécba zaméfend na dpravu abnormalnich koncentraci
PTH

Rozmezi cilovych koncentraci PTH je pfekvapivé Siroké.
Je vSak potieba zduraznit, Ze sami autofi doporuceni uvadé-
ji, Ze jakdkoliv odchylka od dfive naméfenych (pfedcho-
zich) koncentraci je zdvaznd a je potieba ji vénovat pozor-
nost (kontrola stavajici 1écby, zména 1écby).

Pro volbu optimdln{ strategie je nezbytnd znalost patofy-
ziologie i znalost mechanismu G¢inkd jednotlivych 1éki, ta-
kovyto ptehled je vS§ak mimo rdmec sdéleni. Jen stru¢né pti-
pomeneme, Ze zdkladnim krokem je vZdy tiprava fosfatémie
a az poté je mozno pouZzit 1éky cilené na potlaceni aktivity
pristitnych télisek.

Sledovani sérovych koncentraci parathormonu u pacientt
s CKD patfi k velmi dulezitym a soucasné i velmi diskuto-
vanym okruhdm. Z hlediska interpretace dat je nezbytné
nutné znat zakladni informace o metodice stanoveni [13].

4.2.1. Cilové koncentrace PTH u pacientti s CKD 3-5 (do-
sud nedialyzovanych) neni zndma. Pokud je vSak koncent-
race PTH zvySend, je vhodné nejprve vyloucit hypokalcé-
mii, hyperfosfatémii ¢i deficit vitaminu D (2C).

4.2.2. Pokud koncentrace PTH u pacientti s CKD 3-5 pro-
gresivné stoupd a je zvySend i pii korekci modifikovatel-
nych vliva (tj. pfetrvava po uprave hyperfosfatémie a hypo-
kalcémie), je doporucena lécba kalcitriolem ¢i analogy
vitaminu D (20).

4.2.3. Pfi CKD 5D je navrZena cilovd koncentrace PTH
priblizné€ na 2-9ti ndsobek horni referenéni meze (2C).

Vyrazné zmény koncentraci PTH v séru (bez ohledu na to,
Ze stile mohou byt ve vySe uvedeném pasmu), jsou samy
0 sob& diivodem k zahdjen{ ¢i zméné 1é¢by.
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4.2.4. U pacientii s CKD 5D a zvySenym ¢i stoupajicim
PTH je navrZena lécba kalcitriolem nebo analogy vitaminu
D nebo kalcimimetiky nebo kombinaci téchto 1éka (2B).
Volba inicidlni 1é¢by je zdvisld na koncentraci Ca, P a na
dalSich aspektech CKD-MBD:

* Lécba vazaci fosfata v zazivacim traktu ma nejen norma-
lizovat fosfatémii, ale i kalcémii. Pokud nastane hyperkal-
cémie, ma byt snizen €i vysazen kalcitriol ¢i jiny vitamin
D, resp. aktivator receptoru pro vitamin D (VDR aktiva-
tor).

* Pii hyperfosfatémii ma byt sniZen ¢i vysazen kalcitriol ¢i
jiny VDR aktivétor.

 Pii hypokalcémii ma byt sniZena ¢i vysazena 1écba kalci-
mimetiky (v zdvislosti na doprovodné medikaci, zdvaz-
nosti ndlezu a klinickych ptiznacich).

* Pokud koncentrace PTH v séru pfi 1é¢bé klesne pod dvoj-
nasobek horni hranice referenéniho rozmezi, ma byt 1é¢-
ba kalcitriolem ¢i vitaminem D a/nebo kalcimimetiky re-
dukovana ¢i ukoncena.

4.2.5. U pacientd s CKD 3-5D se zdvaznou hyperparaty-
reézou, ktefi neodpovidaji na adekvitné zvolenou medika-
mentdzni, dialyzacni a dietni terapii, je navrZzena parathyre-
oidektomie (2B).

Prakticky vSechny navazujici komentéfe, véetné stanovis-
ka pracovni skupiny Ceské nefrologické spole¢nosti, se vé-
nuji Sirokému definovanému rozmezi koncentraci PTH.
Povazujeme za potiebné zdlraznit, Ze se jednd o rozmezi
vztazené nikoliv ke kostni patologii, ale k mortalitnim da-
tim publikovanym do roku 2009. Navic, v navazujicim tex-
tu KDIGO je zdiraznéna nutnost reagovat i na vykyvy kon-
centraci PTH. Pracovni skupina CNS doporuduje reagovat
na jakoukoliv zménu PTH, kterd je vyssi nez 10 pmol/l, a to
jak smérem nahoru, tak i smérem dolt [14].

3) Rendlni osteopatie (1écba bisfosfondty a dal$imi 1éky
pro osteoporézu)

Rendlni osteopatie je podle soucasné definice biopticky
verifikované postiZzeni skeletu. V béZné praxi v3ak tento dia-
gnosticky podklad nemdme. AZ v posledni dobé je disku-
tovano, jak vlastné pfistupovat ke kostnim zméndm charak-
teru osteoporézy (Ubytku kostni hmoty). ProtoZe pfi
poskozeni funkce ledvin jsou denzitometrické néalezy jen
velmi obtizné interpretovatelné, neni DXA zafazovana me-
zi rutinni vySetfovaci metody. To vSak jen ukazuje na to, jak
je celd problematika prekryvani zmén kostniho metabolis-
mu v souvislosti s postizenim ledvin se zménami v dusled-
ku zcela jinych faktorti (hormondlni deficit, pokrocily vék)
naprosto nedostate¢né prozkoumdna [15].

Soucasné ndzory jsou ndsledujici:

4.3.1. U pacienti s CKD stadia 1-3 s osteoporézou a/ne-
bo s rizikem kostnich zlomenin (dle WHO kritérif) je dopo-
ruceno aplikovat shodné postupy, jako u osob bez postizeni
ledvin (1A).

4.3.2. U pacientii s CKD stadia 3 s normalni koncentraci
PTH v séru a osteopor6zou a/nebo zvysenym rizikem zlo-
menin (dle WHO kritérif) je rovnéZ doporuc¢ovano postupo-
vat shodné, jako u pacientd obecné populace (2B).

4.3.3. U pacienti s CKD stadia 3 s biochemickymi zndm-

kami CKD-MBD a s nizkou kostni denzitou a/nebo rizikem
fraktur je navrZeno, aby lécebné postupy zohlednily rozsah
a reverzibilitu laboratornich ukazatelti a soucasné i progresi
CKD:; ke zvaZeni je ptipadné i kostni biopsie (2D).

4.3.4. U pacientti s CKD 4-5 s biochemickymi zndmkami
CKD-MBD a nizkou kostni denzitou a/nebo rizikem fraktur
jsou navrhovany dalsi vySetfovaci postupy, zahrnujici i kost-
ni biopsii (dfive neZ se zahdji eventudlni 1écba antiosteore-
sorpcnimi 1éky) (2C).

V kontextu problematiky osteopor6zy, 1écby bisfosfonaty
a dalSimi antiresorpnimi ¢i osteoanabolickymi 1éky je
vhodné zminit i dopliujici text, resp. vychodiska autorti pro
formulaci zavéri. V tomto doprovodném textu autofi zda-
raziuji, Ze neexistuji Zadné kontrolované studie s antire-
sorpcnimi ¢i osteoanabolickymi 1éky, které by byly cilené
na pacienty s pokro¢ilym onemocnénim ledvin. Navic u pa-
cientd s CKD ndrdst BMD neznamena prikaz sniZenf rizi-
ka fraktur. Studie, které se zamétuji na sledovani vlivu anti-
resorpénich 1éka, vyluuji pacienty s poruchou funkce
ledvin (mimo jiné i pro mozné nezddouci rendln{ u¢inky, viz
SPC jednotlivych 1€kt, nedoporucujicich podavani pii po-
klesu funkce ledvin).

V nékterych pripadech aZ ,,post-hoc* analyzy ukazuji,
zda pokles fraktur byl dosaZen i v podskupindch nemocnych
s CKD, ale preneseni zavérd pro praxi u nefrologickych pa-
cientli musi byt opatrné. V této oblasti stale panuje velkd
mira neurcitosti a prdvé na toto pomezi osteologie a nefro-
logie je v budoucnu potieba zaméfit cilenou pozornost.

Diagnostika a 1écba CKD-MBD u pacientii po transplantaci
ledviny (kapitola 5)

Pocet transplantovanych pacientll dnes jiz vyznamné pie-
kracuje pocet pacientti v dialyzaénim programu a vzhledem
k vybornym vysledktim transplantacniho programu se bude
pocet osob s funkénim Stépem ledviny i nadéle zvySovat.
Kostni zmény pfedstavuji jednu z klinicky nejvyznamnéj-
Sich doprovodnych komplikaci. Jejich patogeneze je znacné
komplikovand. Uplatiiuje se nejen predchozi poskozeni vli-
vem chronického selhdni ledvin, ale i stupeil funkce Sté€pu
(CKD-T) a vliv imunosupresiv, spolu s fadou modifikuji-
cich faktort [16,17]. Soucasné plati, Ze transplantovana po-
pulace pacientl je heterogenni (rtizna funkce ledvin, rizné
imunosupresivni rezimy, rizné trvani a intenzita pfedchozi-
ho selhan{ ledvin, v¢etné rizné predchozi farmakoterapie).

V diagnostice a 1é¢bé CKD-MBD téchto pacientil je po-
tteba rozliSit asné pooperacni obdobi a obdobi s jiZ stabilni
funkci Stépu. Proto pravidla monitorovani a 1é¢by zohlediu-
ji nejen stupeti CKD (v pfipadé transplantovanych pacienti
se oznacuje jako CKD-T), ale i ¢asové obdobi vzhledem
k transplantaci. DosaZenf stabilniho stavu kolisd od nékoli-
ka tydnt az po obdobi jednoho roku.

V zédsadé se diagnostika a 1écba CKD-MBD po transplan-
taci ledviny fidi stejnymi pravidly jako 1écba CKD-MBD
u netransplantovanych pacientd s CKD-MBD. Znéni jedno-
tlivych doporuceni je ndsledujici:

5.1. V casném potransplantaénim obdobi je doporuceno
vySetiovat sérové koncentrace kalcia a fosforu pfinejmensim
jedenkrat tydné, a to az do stabilizace hodnot (1B).

5.2. V navazujicim potransplantaénim obdobi je doporu-
Covana frekvence vysetfeni, kterd zohlediuje piitomnost
a rozsah abnormalit a rendlni funkce (neklasifikovdno).
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Doporucené intervaly monitorovani jsou nésledujici:

e U pacienti CKD stadia 1-3T mad byt stanovena kalcémie
a fosfatémie kazdych 6-12 mésicti a PTH nejméné jeden-
krét (vstupné); intervaly a pro dalsi vySeteni Ca, P a PTH
jsou zavislé na vstupnich hodnotach laboratornich para-
metrl a na progresi CKD.

U pacientii CKD stadia 4T je doporucovéano vySetfeni kal-
cémie a fosfatémie v intervalech 3—6 mésict a vysetien{
PTH jedenkrat za 6-12 mésica.

U pacientii CKD stadia 5T je doporucovéano vysetfeni kal-
cémie a fosfatémie v intervalech 1-3 mésice a vySetieni
PTH jedenkrat za 3—6 mésica.

U pacientti CKD stadia 3T-5T je doporucovdno vysetfit
alkalickou fosfatdzu jedenkrat rocné, cCastéji, pokud je
soub&zné zvysend koncentrace PTH. Soucasné plati, Ze
pokud jsou zjiStény biochemické abnormality v uvede-
nych ukazatelich, ma byt frekvence vysetieni Cast&jsi
(monitorovani u¢innosti a bezpecnosti 1écby).

5.3. U pacientl stadia CKD 1T-5T je navrZeno stanovit
hladinu 25(OH)D a méfeni ma byt opakovdno podle vy-
sledki vstupni koncentrace a podle zvoleného zptsobu 16¢-
by (2C).

5.4. U pacientl stadia CKD 1T-5T ma byt deficit vitami-
nu D korigovan shodnym postupem jako u obecné populace
s normalni funkci ledvin (2C).

5.5. U pacienti s odhadnutou glomeruldrni filtrac{
(eGFR) vyssi nez 30 ml/min (0,5 ml/s) je navrZeno vySetfit
kostni denzitometrii (BMD) metodou DXA v prvnich tfech
meésicich po transplantaci, pokud jsou léCeni kortikoidy,
nebo pokud maji rizikové faktory pro osteoporézu (2D).

5.6. U pacientd v prvnich 12ti mésicich po transplantaci
s eGFR vice nez 30 ml/min (0,5ml/s) a nizkou kostni denzi-
tou je doporucovana 1écba vitaminem D, kalcitriolem/alfa-
kalcidolem nebo bisfosfonaty (2D). Soucasné je navrzeno,
aby se vybér zplisobu 1é¢by fidil laboratorni komponentou
CKD-MBD (abnormalni koncentrace kalcia, fosforu, PTH,
ALP a 25(OH)D). Je téZ k tivaze provést pred volbou l1éceb-
ného postupu kostni biopsii, a to zejména pred zvaZovanou
terapii bisfosfonaty, vzhledem k castému vyskytu adyna-
mické osteopatie (neklasifikovano).

Pro obdobi po prvnim roce po transplantaci jsou nedosta-
te¢nd data, a neni proto v soucasné dobé mozné stanovit
konkrétni doporucené postupy 1écby. K textu vlastniho do-
poruceni 5.6. je vhodné poznamenat, Ze podle pravidel 1&¢-
by osteoresorpnimi piipravky je 1é¢bu bisfosfonaty potfeba
doplnit podavanim vitaminu D vzdy.

5.7. U pacientt stadia CKD 4-5T neni doporucovano ru-
tinn€ vysetiovat kostni denzitu, nebof BMD neurci v téchto
pripadech riziko fraktur jako v béZné populaci a nevypovi-
da o typu kostniho postiZzeni (2B).

5.8. U pacienti stadia CKD 4-5T s detekovanou nizkou
kostni denzitou je doporucovano postupovat shodné jako
u pacientd s CKD 4-5 dosud nedialyzovanych (viz kapito-
la 4) (2C).

Pozndmky k postupim u d&ti a dospivajicich pacientd
s CKD

Nékteré jednotlivé oddily doporuceni pro diagnostiku
i terapii obsahuji specifika pro détsky vék a dospivani.
VEtsinou je vSak postup shodny (vékové odlisnosti jsou pod-

statné méné vyznamné, nez vlastni postizeni ledvin).
Specifika détského veéku jsou uvedena samostatné niZze,
s ptislu§nym oznacenim kapitoly, resp. odkazu na paragraf,
ke kterému se vztahuji. Kromé postupu monitorovani labo-
ratornich ukazatelt se hlavné jedna o sledovani vysky, resp.
dosazeného vzrustu, a to z divodu znamé poruchy ristu
a zvazeni indikace k 1é¢bé rekombinantnim rtstovym hor-
monem.

3.1.1. Monitorovani sérové koncentrace Ca, P a PTH a ak-
tivity ALP: u déti je doporuceno zahdjit monitorovani ve
stadiu CKD2 (evidence 2D).

3.2.5. U malych déti s CKD2-5D je doporucovano ne-
jméné jedenkrét za ctvrt roku zméfit té€lesnou vysku, u vét-
Sich déti s CKD2-5D ma byt vyska méfena nejméné jeden-
krat za rok.

4.3.5. Pro déti a dospivajici pacienty s onemocnénim led-
vin CKD2-5D a s dokumentovanym nedostate¢nym vzris-
tem je doporucovana lécba ristovym hormonem s cilem do-
sdhnout ndrtstu vysky spolu s dpravou nutriéniho stavu
a laboratornich ukazatelit CKD-MBD (1A).

Doporuceni pro vyzkum (kapitola 6)

Zakladni teze pro doporuceni dalsiho vyzkumu tak, jak je
uvadi KDIGO dokument, 1ze shrnout do téchto deseti bodu:
* Vypracovani ndstroje pro stratifikaci prognostického rizi-

ka zalozeného na jednotlivych komponentich CKD-MBD

a ovéfeni klinické a prognostické vypovédi pro jednotliva

stadia CKD (CKD 3-5, CKD 5D a CKD 3-5T).

» Urdit, zda stanoveni kostni denzity (jednotlivé, ¢i opako-
vané v Case; DXA ¢i kvantitativni CT), ma vyznam pro
predikci rizika kostnich fraktur.

 Urcit, zda pfitomnost ¢i nepfitomnost cévnich a chlopen-
nich kalcifikaci u pacienti s CKD-MBD mize pfispét
k identifikaci pacientd, ktefi by mohli profitovat z urci-
tych terapeutickych intervenci.

» Urcit, zda intenzivni cilend 1écba (napiiklad protokolem
podloZena kombinovand 1é¢ba zaméfend na dosazeni spe-
cifickych cilovych koncentraci PTH ¢i fosfatémie) je pro-
gnosticky piiznivéjsi nez soucasnd standardni 1éCba, ¢i
1écba s méné striktnimi cilovymi koncentracemi.

vvvvvv

VVVVVV

maji prognosticky vyznam.

e Urcit, zda-li 1écba nativnim vitaminem D (pfipadné
v kombinaci s aktivnim metabolitem ¢i analogy) muze
zlepsit progndzu pacienti s CKD.

 Urcit, ktery vazac a které dalsi postupy cilené na korekci
fosfatémie mohou pfispét ke zlepseni prognézy pacientd
se stadii CKD 3-5D a CKD 3-5T.

e Urcit, zda bisfosfonaty, teriparatid/rekombinantni lidsky
PTH ¢i raloxifen snizuji vyskyt fraktur nebo cévnich kal-
cifikaci u pacienti stadia CKD 3-5D a CKD 1-5T.

» Urdit, jaké 1éCebné strategie mohou ovlivnit adynamickou
kostni nemoc souvisejici s nizkou endogenni sekreci PTH
(napriklad dialyzacni roztok s nizkou koncentraci kalcia
¢i exogenn¢ podavany teriparatid) a zda tyto postupy mo-
hou mit i prognosticky vyznam.

Je patrné, ze prakticky vSechny tyto zdméry jsou cileny
nikoliv jen na laboratorni ukazatele, ale i na klinické vystu-
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py (fraktury), a zejména na moznost priznivého ovlivnéni
progndzy (,,hard* data). DosaZeni tohoto cile v§ak nebude
jednoduché. CKD-MBD je velmi komplikovanou laborator-
ni, morfologickou a klinickou jednotkou, kde nelze pouzit
terapeuticky postup zaméfeny jednim smérem, ale vzdy je
tieba postupy kombinovat. To ovSem velmi zté€Zuje vzajem-
né porovnani efektu jednotlivych farmakologickych postu-
pu a volbu mezi nimi. Navic, zcela jasné se ukazuje, ze 16¢-
ba samotné sekundarni hyperparatyredzy je jen jednou Casti
celkového postupu. VyuZziti dalSich farmak (bisfosfonaty, te-
riparatid/rekombinantni PTH, raloxifen, nové i denosumab,
v budoucnu pak i dal$i vyvijené pfipravky) je provdzeno
otazniky, mimo jiné pro kontraindikaci pfi pokrocilém one-
mocnéni/selhdni ledvin, ale i pro nejasnost, zda jejich efekt
Ize aproximovat i pro nefrologické pacienty. Problematika
CKD-MBD presahuje hranice nefrologie a stava se spolec-
nou vyzvou pro osteology a nefrology.

Priace byla podporena Vyzkumnym zdmérem MSM
0021620819 a ddle MZO 00023001.
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Ovlivnéni signalni cesty RANK/RANKL/OPG

0. RUZICKOVA

Osteocentrum, Revmatologicky tstav, Praha

SOUHRN
Ruzickova O.: Ovlivnéni signalni cesty RANK/RANKL/OPG
Chronicka onemocnéni spojend s postizenim kosti, jako jsou revmatoidni artritida a osteoporoza, postihuji miliony lidi a pfedstavuji
obrovské ekonomické naklady na zdravotni a socialni péci.
Kostra je ziva tkan, ktera v pribéhu celého Zivota podléha obméné. Remodelace, ktera zahrnuje kostni resorpci a novotvorbu, tak
umozivuje adaptaci skeletu na aktualni potieby organismu a zaroven sanuje vznikla mikroposkozeni. Ztrata kostni hmoty provazi mno-
ho onemocnéni, jako jsou chronicka infekéni onemocnéni, revmatoidni artritida, leukemie, postmenopauzalni osteoporoza, kostni me-
tastazy a mnoha dalsi.
Kostni tkan obsahuje tfi typy specializovanych kostnich bunék, jsou to osteoklasty, osteoblasty a osteocyty. Remodelace kosti je déj,
ktery v daném case probiha v zakladnich mnohobunéénych jednotkach BMU (basic multicellular unit) jen na urcitych mistech kost-
nich povrchu. Je to kontinualni proces dvou déju, a to kostni resorpce a kostni novotvorby, ktery umoziiuje obnovu kostry pfi zachovani
jeji struktury. Diferenciace a aktivace osteoblastii a osteoklasttl je regulovana pomoci transkrip¢nich faktort (TF), cytokini a rstovych
faktort (GF), které jsou produkovany jednak lokalné, samotnymi kostnimi busikami, jednak systémovymi faktory. RANKL/RANK ma
zasadni roli v diferenciaci a pfezivani osteoklastii. OPG (osteoprotegerin) a RANKL maji zasadni ulohu v propojeni funkce osteoblas-
ti a osteoklasti. Stavaji se tak cilem mozného farmakologického ovlivnéni kostni resorpce.
Po vazbé RANKLu na RANK dochazi k aktivaci signalni kaskady regulujici diferenciaci a aktivaci osteoklastti. RANKL-RANK sti-
mulace je nepostradatelna pro indukci osteoklastogeneze, ostatni signalni drahy mohou jen pozitivné ¢i negativné tuto signalizaci
ovlivnit.
OPG neni schopen ovlivnit zanétlivou aktivitu onemocnéni, ale je schopen zabranit vzniku erozi a destrukci kloubu. Efekt OPG je te-
dy spojen s regulaci kostniho obratu.
Kostni remodelace, ztrata kosti jsou kontrolovany osou RANKL-RANK-OPG. RANKL je také produkovan T buitkami po antigennim
stimulu. Tyto T buiitky se mohou podilet také na vyvoji a aktivaci osteoklastt. Imunitni buriky se tedy ucastni kostniho metabolismu
jak ve zdravi, tak v pfitomnosti zanétlivych nebo autoimunitnich onemocnéni, jako je revmatoidni atritida.
Inhibice RANKL u pacientii s revmatoidni artritidou nema Zadny efekt na samotny zanétlivy déj, ale brani kostni ztraté a vzniku erozi.
Vyvoj humanni monoklonalni protilatky proti RANKLu, denosumabu, pfedstavuje novy, vysoce Gcinny piistup v prevenci fragilnich
osteoporotickych fraktur, skeletalnich komplikaci malignit a kostnich erozi u revmatoidni artritidy. Blokdada RANKL/RANK signali-
zace nevede k imunitni dysfunkci. Inhibice RANKLu nema vliv na pribéh zanétlivé reakce mediované T bunkami u RA.

Klicova slova: osteoporéza, revmatoidni artritida, kostni remodelace, RANK, RANKL, OPG, denosumab

SUMMARY
Ruzickova O.: Modification of the RANK/RANKL/OPG signaling pathway
Chronic diseases associated with bone involvement such as rheumatoid arthritis and osteoporosis affect millions of people and requi-
re enormous health and social care costs.
The skeleton is a living tissue undergoing renewal throughout the entire life. Thus, remodeling involving bone resorption and forma-
tion allows adaptation of the skeleton to the current needs of the organism and microdamage repair. Bone mass loss accompanies ma-
ny diseases such as chronic infectious diseases, rheumatoid arthritis, leukemia, postmenopausal osteoporosis, bone metastases and ma-
ny others.
Bone tissue contains three types of specialized bone cells — osteoclasts, osteoblasts and osteocytes. Bone remodeling is a process occur-
ring at a given time in basic multicellular units (BMUs) in only certain areas of bone surfaces. It is a continuous process of two actions,
bone resorption and bone formation, allowing renewal of the skeleton while preserving its structure. Differentiation and activation
of osteoblasts and osteoclasts is regulated by transcription factors (TTs), cytokines and growth factors (GFs), produced both locally by
bone cells themselves and by systemic factors. RANKL/RANK play a crucial role in osteoclast differentiation and survival. OPG
(osteoprotegerin) and RANKL have a key role in interconnecting osteoblast and osteoclast functions. Thus, they become a target of
potential pharmacological influence on bone resorption.
After RANKL binds to RANK, a signaling cascade regulating osteoclast differentiation and activation is activated. RANKL-RANK
stimulation is indispensable for induction of osteoclastogenesis. The other signaling pathways may only influence this signaling posi-
tively or negatively.
Although OPG is unable to influence the inflammatory activity of diseases it is able to prevent the development of joint erosion and
destruction. Thus, the effect of OPG is associated with bone turnover regulation.
Bone remodeling and bone loss are controlled by the RANKL-RANK-OPG axis. RANKL is also produced by T cells after antigenic
stimuli. These T cells may also participate in osteoclast development and activation. Thus, immune cells are involved in bone meta-
bolism in both health and in the presence of inflammatory or autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis.
Inhibition of RANKL in patients with rheumatoid arthritis has no effect on the inflammatory action itself but prevents bone loss and
development of erosions.
The development of denosumab, a human monoclonal antibody against RANKL, represents a new, highly effective approach to pre-
vention of fragility osteoporotic fractures, skeletal complications of malignancies and bone erosions in rheumatoid arthritis. Blockade
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of RANKL/RANK signaling does not lead to immune dysfunction. Inhibition of RANKL has no impact on the course of inflamma-

tory reaction mediated by T cells in rtheumatoid arthritis.
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Uvod

Chronickd onemocnéni spojend s postizenim kosti, jako
jsou revmatoidni artritida a osteoporéza, postihuji miliony
lidi a predstavuji obrovské ekonomické ndklady na zdravot-
ni a socidlni péci. Je proto nutné prizpisobit diagnostické
a terapeutické procesy novym klinickym vysledkim. Diky
vysledkim vyzkumu v poslednich letech se strategie 1éCby
téchto onemocnéni zaméfila smérem k tiem molekuldm
z rodiny tumor necrosis factor TNF, kterymi jsou receptor
aktivator NF-kappaB (RANK), jeho ligand RANKL a kom-
petitivni receptor pro RANKL, osteoprotegerin (OPG).
Vyzkum potvrdil centdlni roli téchto molekul v procesu di-
ferenciace, funkce a piezivani osteoklasti. RANK-RANKL
signdlni cesta nemd vyznam jen pro ¢innost osteoklastd, ale
ovliviiuje mnoho dal$ich dé&ji. Ma vliv na homeostdzu kos-
ti, je nezastupitelnd v procesu formace lymfatickych uzlin,
mikroprostfedi thymu, pro rozvoj prsni zlazy v pribéhu gra-
vidity. Zaroveil je tato signdlni cesta ovliviiovina mnoha
dalsimi faktory jak v prostfedi kosti, tak systémové pro-
stfednictvim rtiznych pisobku a cytokini. Ovlivnéni signal-
ni cesty RANK-RANKL se zda byt slibné z hlediska moz-
nosti 1éCby kostni ztraty u artritidy, kostnich metastaz,

Obr. 1

Diferenciace a zrani kostnich bunécénych linii
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osteopordzy a dalsich [20]. Z poslednich vyzkumi vyplyva,
Ze 1 imunitni buiiky mohou zasahovat do metabolismu kos-
ti.

Osteopordza je chronické metabolické onemocnéni skele-
tu, charakterizované nerovnovdhou mezi procesem kostni
resorpce a kostni formace, vedouci ke ztraté kostni hmoty
a deterioraci mikroarchitektury kosti. U postmenopauzal-
nich Zen vede pokles hladiny estrogent k prudkému nartstu
kostni remodelace, kdy vzestup kostni resorpce neni nasle-
dovan dostate¢né kostni novotvorbou. S prohlubujicim se
ubytkem kostni hmoty dochdzi ke ztrat¢ pevnosti kosti
a stoupd riziko zlomenin, které ve svém dusledku vedou
k nardstu morbidity a mortality [1].

Remodelace kosti

Kostra je 7Ziva tkan, kterd v pribéhu celého Zivota podlé-
hd obméné. Skelet slouZi jako opora pro svalovy aparit,
chrani vnitini organy, je mistem krvetvorby, podili se na
udrzeni homeostazy organismu. Cely skelet se obnovi pfi-
blizné kazdych 10-20 let. Remodelace, ktera zahrnuje kost-
ni resorpci a novotvorbu, tak umoziuje adaptaci skeletu na
aktudln{ potfeby organismu a zaroveti sanuje vznikld mikro-
poskozeni. Pokud dojde k poruseni
rovnovahy mezi novotvorbou a resorp-
ci kosti, vznikd nejprve osteopenicky
stav, a pokud tato nerovnovdha trvi,
dojde ke vzniku osteopordzy se vSemi
jejimi komplikacemi, vedouci k vyraz-
nému zhorSeni kvality Zivota a zvySe-

® ni morbidity i mortality. Na vzniku té-

to nerovnovdhy se mohou podilet

dendriticka hormonalni zmény, nadprodukce zé-
bunka

nétlivych cytokint, rdstové faktory.
Ztratu kostni hmoty provazi mnoho
onemocnéni, jako jsou chronickd in-
fek¢éni onemocnéni, revmatoidni artri-

st;?lr;llini preosteoblast preosteoklast makrofag tida, le/ukemie, Rostmenczpauzélm’ 0s-
teopordza, kostni metastizy a mnohd
RANKL dalsi.
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osteoblasty Pl ° Kostni remodelace probihd jak na
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endokortikalnim, tak na trabekularnim
kostnim povrchu, a také intrakortikal-
né k zajisténi spravné adaptace a funk-
ce skeletu, véetné hojeni mikroposko-
zeni a zajisténi homeostizy kalcia.
Kostni tkan je rezervoarem kalcia
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a fosfatu, ktery je schopen se v pripadé nutnosti podilet na
udrZeni homeostdzy vnitfnitho prostiedi. Remodelace kosti
probihd na kostnich povrsich, tento déj zahrnuje kostni re-
sorpci zprostfedkovanou osteoklasty, ndsledovanou depozici
nové kosti produkované osteoblasty. Osteoblasty tvoii osteo-
id, ktery zacind mineralizovat asi po 10 dnech. Za fyzio-
logickych okolnosti jsou procesy resorpce a formace vy-
rovndny a mnozstvi odbourané a novotvorené kosti je
v rovnovaze. Bézny remodelacni cyklus trvd 4-6 mésict,
vétSinu Casu zabird novotvorba. Béhem jednoho roku je re-
modelovano piiblizné 10 % skeletu, tzn. Ze celd kostra se
obnovi pribliZzné za deset let. Remodelace probihd na vSech
povrsich kosti dle aktudlni potieby.

Kostni tkdn obsahuje tfi typy specializovanych kostnich
bunék, jsou to osteoklasty, osteoblasty a osteocyty.
Osteoklast je buiika odvozend z hematopoetickych bunék
monocytomakrofigové linie. Hemopoetickd prekurzorovd
bunka kostni dfené potiebuje pro svou diferenciaci v preo-
steoklast stimulaci rustovym faktorem — kolonie makrofigt
stimulujici faktor 1 CSF 1 (colony stimulating factor 1).
Osteoklast je zodpovédny za resorpci kosti. Diferencovany
osteoklast je mnohojadernd buiika, vybavend zfasenou
membranou schopnou pfilnuti k povrchu kosti. Zde pak do-
chazi k sekreci kyselin a enzymi (tkanové metalloprotei-
nazy, kathepsin K), které umozZiiuji
vlastni resorpci kostni tkdné. Ke vzni-
ku mnohojaderného zralého osteoklas-
tu dochdzi po navdzani cytokinu — li-
gandu aktivatoru receptoru
nuklearniho faktoru kappaB (RAN-
KL), ktery je produkovan osteoblasty
a T lymfocyty a ktery se vdze na svij
receptor (RANK). RANKL/ RANK
md zdsadni roli v diferenciaci a prezi-
vani osteoklastl. Osteoblasty jsou pak
odvozeny z pluripotentni mezenchy-
mdlni kmenové buriky (MSC). Jejich
ukolem je syntéza nové kostni hmoty,
osteoidu a umoznéni ndsledné minera-
lizace. Osteocyty jsou termindlné dife-
rencované osteoblasty zavzaté do
vlastni mineralizované kostni hmoty.
Osteocyty predstavuji asi 90 % vsech
kostnich bunék dospélého skeletu.
Tyto buriky jsou propojeny vzdjemné
a také s osteoblasty na kostnim povr-
chu pomoci rozsahlé sité kanalka, kte-
ré jsou naplnény kostni extraceluldrni
tekutinou. Takto propojené buiiky pak
pracuji jako mechanosenzor, registru-
jici pisobici sily a mikroposkozeni.
V ndvaznosti na tuto funkci déle probi-
ha remodelace a reparace kosti (obrd-
zek 1).

Remodelace kosti je déj, ktery v da-
ném case probihd v zdkladnich mno-
hobunécnych jednotkdch BMU (basic
multicellular unit) jen na urcitych mis-
tech kostnich povrchd. Je to kontinudl-
ni proces dvou déju, a to kostni resorp-

ce a kostni novotvorby, ktery umoZziiuje obnovu kostry pfi
zachovani jeji struktury.

Diferenciace a aktivace osteoblastil a osteoklastl je regu-
lovdna pomoci transkrip¢nich faktort (TF), cytokind a ri-
stovych faktord (GF), které jsou produkovany jednak lo-
kaln€, samotnymi kostnimi buitkami, jednak systémovymi
faktory. Pro rozvoj osteoblastické fady jsou klicové TF
Runx2/cbfa 1 a Osx (osterix). Protichtidné pak na pluripo-
tentni kmenovou buriku ptisobi TF Ppar gamma, ktery vede
k pfeméné kmenové buriky na adipocyt. A to je dulezity fak-
tor starnuti skeletu. Protein 5 a/nebo 6 spojeny s LDL re-
ceptorem (LRP5, LRP6), spojeny s koreceptorem frizzled
(Fzd), jeho agonistou (Wnts) a antagonistou (Dickkopf,
DKk, sklerostin, SOST) vyuZivajici beta-kateninové cesty,
jsou hlavnimi regulétory kostni formace. Ackoliv termindl-
ni specifické faktory Gcastnici se kone¢né diferenciace osteo-
blastl v osteocyty nejsou piesné znamy, je jisté, Zze v tomto
procesu se Ucastni sclerostin, fibroblastovy rustovy faktor
(FGF-23), periostin, dentinovy kysely fosfoprotein (DMP-1)
a dal$i molekuly zapojené do homeostdzy mineralizované
tkané [2,3].

Diferenciace osteoklastu je zdvisld na né€kolika tran-
skripcnich faktorech (PU.1 a AP-1 skupiny, jako je Fos)
a nukledrnim faktoru aktivovanych T bunék (NFATcl)

Obr. 2
TNF superrodina
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(® Upraveno dle: SA Biosciennces. Protein Lounge.com, 2009.
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a velmi specifickém cytokinu, ligandu aktivdtoru receptoru
nukledrniho faktoru kappaB (RANKL), ktery je produkovin
osteoblasty a T lymfocyty, a ktery se vdZe na svij receptor
(RANK). B lymfocyty a dalsi buiiky produkuji osteoprote-
gerin (OPG), ktery pisobi jako kompetetivni antagonista
vazby RANKLu na RANK, a brani tak osteoklastogenezi.
OPG a RANKL maji zdsadn{ dlohu v propojeni funkce os-
teoblasti a osteoklastd. Stdvaji se tak cilem mozného far-
makologického ovlivnéni kostni resorpce.

Pro zdarny pribéh remodelace kosti je nutnd vzijemnd
interakce mezi osteoklasty a osteoblasty. Tato komunikace
v mikroprostfedi kosti probihd pomoci jiZz zminénych ti{

Obr. 3
Diferenciace a zrani osteoklastl
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Upraveno dle: Yin T, Li L. J. Clin. Invest. 2006; 116:1195-1201.
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molekul z rodiny TNF alfa liganda a receptort. Jsou to: li-
gand pro receptor aktivatoru nukledrniho faktoru kappaB.
(RANKL), jeho receptor RANK a OPG. RANKL je kli-
¢ovym faktorem diferenciace, aktivace a preZivani osteo-
klastl. Je produkovén osteoblasty a T lymfocyty [4]. Osteo-
protegerin je pak kompetitivnim inhibitorem vazby
RANKLu na RANK, tedy inhibitorem diferenciace a akti-
vace osteoklastu, tedy inhibitorem osteoresorpce. Vzajemny
pomér RANKL a OPG v mikroprostfedi kosti urcuje pieva-
hu nebo deficit osteoresorpce vici novotvorbé kosti. Tento
mechanismus je univerzalni pro déje spojené s resorpci kos-
ti. U Zen s nizkou hladinou estrogenu, u postmenopauzal-
nich Zen byly nalezeny zvySené hladi-
ny RANKLu na burikdch kostni diené.
Z nékterych studif vyplyva souvislost
mezi vzdjemnym pomérem RANKL
a OPG a vznikem cévnich kalcifikaci.
V patogenetickém procesu ubytku
kostni hmoty se tcastni i dalsi faktory
jako: IGF (inzulinu podobny rtstovy
faktor), TGF — beta. I dalsi cytokiny
jako IL-1, prostaglandiny, IL-6, TNF-
alfa. Déle do kostni remodelace zasa-
huji i oxid dusnaty a leukotrieny (obrd-
zek 2).
—> o Osteoprotegerin

Osteoprotegerin (OPG) je ¢lenem
superrodiny TNF alfa ligandd a recep-
tort, byl poprvé identifikovan nezdvis-
le na sobé dvéma skupinami védct
v roce 1997 (Simone et al., 1997,
Tsuda et al., 1997). Byl podan dikaz
o jeho centrdlni roli v regulaci kostni
remodelace inhibici osteoklastogene-
ze. Osteoprotegerin je sloZen ze 401
aminokyselin [5]. Je to secernovany
glykoprotein tuc€astnici se regulace
kostni remodelace. Pisobi jako kom-
petitivni receptor pro ligand receptoru
aktivatoru nuklearniho faktoru kappaB
(RANKL) a zména jeho koncentrace
v mikroprostiedi kosti je spojena
s celou fadou kostnich onemocnéni.
Osteoprotegerin (OPG), ochrance kos-
ti, byl prvni objevenou molekulou
v systému RANK-RANKL-OPG. Jde
o solubilni protein syntetizovany v po-
dobé prekurzoru. OPG lze nalézt

makrofag *)

RANK v mozku, jatrech, plicich, srdci, ledvi-
N nach, kosternich svalech, kizi, Zalud-
ku, varlatech a placenté. Inhibici
s TNF spojeného apoptotického ligan-
du (TRAIL, TNF- related apoptosis —

inducing ligand) inhibuje apoptdzu.
3 K udrZeni rovnovdhy mezi kostni
A formaci a resorpci je nutnd inhibice

interakce RANKL a RANK vazbou
OPG. Osteoprotegerin je produkovén
osteoblasty a pisobi jako decoy receptor
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zv s

vazici se na RANKL, ¢imz brani vazbé na RANK, a tim na-
sledné aktivaci osteoklastil, a tedy i kostni resorpci [6,7].
Osteoprotegerin mé klicovou dlohu v regulaci kostni remo-
delace a mnoho studii prokdzalo jeho tlohu pfi mnoha kost-
nich onemocnénich. Byla prokdzana tloha OPG v patoge-
nezi osteoporézy a revmatoidni artritidy. Osteopordza je
onemocnéni spojené se snizenim denzity kostniho mineralu
(BMD) diky zvysené osteoklastické aktivité, kterd je spjata
s poklesem hladiny estrogent u Zen po menopauze. Bylo
prokazano, ze podani estrogent do kultury lidskych osteob-
lastd vede ke zvySeni produkce OPG. Obdobné vysledky
byly ziskdny ve studii se SERM [8].
Z toho vyplyva, Ze estrogeny regulova-
nd produkce OPG je caste¢né odpo-
védnd za jeho ochranny efekt na kost-
ni denzitu, kterd po menopauze klesa.
Obdobné bisfosfonaty vedou k norma-
lizaci kostniho obratu inhibici osteo-
klasty zprostiedkované kostni resorpce
a jsou schopny zvysit hladinu osteo-
protegerinu v trabekuldrnich osteob-
lastech [9].

Faktory chranici pred ztritou kostni
hmoty vedou k nartistu OPG, faktory
indukujici osteoporézu jako napt. glu-
kokortikoidy sniZuji hladinu OPG.
U dexametazonu bylo potvrzeno sni-
zeni exprese mRNA pro OPG u oste-
oblastickych bunék [10].

Zatimco osteoporéza je charakteri-
zovana zvySenym rizikem fraktur pfi
snizeném mnoZzstvi kostni hmoty a po-
ruse mikroarchitektury kosti, revmato-
idnf artritida je charakterizovana chro-
nickym zdnétem synovidlni tkané
kloubti, ktery vyusti v destrukci chru-
pavky i kosti, ¢dste¢né zapiicinéné
zvySenou osteoklastogenezi. V reakci
in vitro v kulturdch synovidlnich fi-
broblastti u revmatoidn{ artritidy a mo-
nonuklearnich bunék periferni krve
dochdzi k formaci osteoklastim po-
dobnych bunék [11]. V souladu s po-
zorovanim in vitro byly vysledky stu-
dii provedenych in vivo, které také
prokdzaly spojeni mezi OPG, osteopo-
rézou, revmatoidni artritidou, ale také
zénétlivym stfevnim onemocnénim,
které také miZe byt spojeno s kostn{
ztraitou. OPG miZe zabranit tbytku
kostni hmoty a akumulaci osteoklast,
stejné tak jako ochrdnit chrupavku.
U TNF alfa indukované artritidy brani
OPG vzniku kostnich erozi a snad také
destrukci kloubd spojené s artritidou.
I kdyz OPG neni schopen ovlivnit za-
nétlivou aktivitu onemocnéni, je scho- B

normalni

otok tlapky [ml]

artritickd tlapka + OPG

0

Byla také provedena celd fada klinickych studii, zamére-
nych na sledovdni souvislosti OPG a nékterych kostnich ne-
moci. Silnd asociace byla prokdzdna u mutaci genu OPG
a juvenilni Pagetovy choroby (JPD). Toto onemocnéni zn4-
mé také jako idiopaticka hyperfosfatazie, je autozomalné re-
cesivné dédi¢né onemocnéni, charakterizované akcelerova-
nym kostnim obratem celého skeletu. Zavaznost JPG se
pohybuje ve skéle od tézkych deformit skeletu zabratiujicich
mobilité, vedoucich k frakturam, zastavé rastu, morbidité
a mortalit¢ aZ po mirné formy s minimalnim postizenim,
kdy neni postiZzen rast. Jiz zjisténych mutaci je celd tada,

Obr. 5

Inhibice RANKL brani vzniku erozi chrupavky a kosti bez vlivu na zanétlivou

aktivitu artritidy u krys

artriticka tlapka zdrava tlapka

histologie chrupavky:
artriticka
Cc
*

t: trabekularni s: subchondralni

pen zabranit vzniku erozi a destrukci
kloubu. Efekt OPG je tedy spojen s re-
gulaci kostniho obratu [12].

- + + AdA
- - + OPG

Upraveno dle: Kong YY, et al. Nature. 1999; 397:315-23. Stolina M, et al. ] Bone Miner Res. 2005; 20:1756-65.
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mimo zmény samotné molekuly, miZe byt postiZzena vazeb-
nd afinita k molekule RANKL, nebo je tato vazba nedosta-
tecnd [13].

U postmenopauzdlni osteopordzy byla provedena celd fa-
da studif, zaméfenych na souvislost mezi sérovou hladinou
OPG a BMD u postmenopauzélnich Zen. Vysledky téchto
sledovani nejsou jednotné. V jedné srovnavaci studii 206 bi-
Iych postmenopauzalnich Zen byla pozorovana pozitivni ko-
relace mezi sniZzenou sérovou hladinou osteoprotegerinu
a snizenou hodnotou BMD, stejné tak jako se zvySenou in-
cidenci obratlovych zlomenin [14]. V dalSich studiich bylo
zjisténo, Ze u postmenopauzdlnich Zen s osteopordzou pri
1é¢bé bisfosfondty dochdzi pii méfenich po 6 a 12 mésicich
k pozitivni korelaci mezi sérovou hladinou OPG a BMD.
Tento nartst je pfisuzovan zvySené sekreci OPG osteoblas-
ty po lécbé bisfosfonaty [15]. Stejné tak zvySuje hladinu sé-
rového OPG podani raloxifenu u Zen s nizkou BMD [16].

U pacientd s Pagetovou chorobou, kterd je charakterizo-
vana excesivni kostni resorpci néasledovanou abnormalni
kostni novotvorbou, 1é¢ba bisfosfondty pamidronatem a ri-
sedrondtem vede k nartstu sérové hladiny OPG, coz opét
mize byt nasledek zvysené produkce OPG osteoblasty [17].

Zajimavé je, Ze u pacientl s revmatoidni artritidou byly
nalezeny zvySené hladiny OPG oproti zdravym kontroldm.
Tento jev mize byt pfipisovan kompenzatornimu zvySeni
OPG spiSe nez jeho kauzdlni Gloze v chorobném procesu
[18]. Pfi analyze synovidlni tkdné€ pacienti s revmatoidn{
artritidou bylo zjiSténo zvySeni hladiny OPG po podani an-
ti TNF lécby, coz podporuje ohranny vliv OPG. Vice infor-
maci nez méfeni izolované sérové hladiny OPG nam posky-
tuje sledovani poméru OPG a RANKL [19].

Obr. 6

Inhibice RANKL nesnizuje lokalni nebo systémové zanétlivé parametry

artritidy u krys s artritidou

Adjuvantné indukovana artritida (AIA)

RANKL

RANKL je také ¢lenem superrodiny TNF receptort a li-
gandli. Po antigennim stimulu dochdzi v T lymfocytech
k vyrazné upregulaci RANKLu, zaroveni bylo prokdzano, Ze
RANKL zvysuje schopnost dendritickych bunék stimulovat
proliferaci naivnich T bunék. Lidsky RANKL je syntetizo-
véan jako glykoprotein obsahujici 317 aminokyselin. Vysky-
tuje se ve formé membrdnové vdzané a solubilni. Ve vysoké
hladin€ je exprimovan ve skeletu a v primarni i sekundarni
lymfatické tkdni, mRNA pro RANKL lze nalézt i v koZnich
keratinocytech, v epitelidlnich buiikdch prsni Zlazy, v srdci,
v kosternim svalu, plicich, Zaludku, placenté, $titné Zlaze
a mozku. Membrdnové viazany RANKL miZe byt post-
translacné regulovan nékterymi desintegriny a metallopro-
teindzami. Na modelu murin karcinomu prostaty byla nale-
zena zvySend exprese metalloproteindzy osteoklasty, kterda
mize zménit membranové vazany RANKL na solubilni,
a zvysit tak aktivaci osteoklastl a vznik osteolytickych 1éz{
[21-31].

RANK

Objeveni RANKu bylo opét nezdvisle na sob& prezento-
véano nékolika vyzkumnymi tymy. Opét jde o ¢lena superro-
diny TNF receptort a ligandu. Jde o signdlni receptor v pro-
cesu diferenciace osteoklasti. RANK mRNA se vyskytuje
v dendritickych bunkach, v kostech, kosternim svalstvu,
thymu, jatrech, tenkém a tlustém stfevé a v adrendlnich zl4-
zach. RANK je moZzno detekovat na povrchu dendritickych
bunék, CD4+ a CD8+ T lymfocyti, Langerhansovych bu-
nék, epitelidlnich bunék prsni zlazy v pribéhu téhotenstvi
[32-35].
OPG byl prvni identifikovanou mole-
kulou v ose RANK-RANKL-OPG
a byl klonovan jako potencidlni inhibi-
tor osteoklastogeneze. Overexprese
OPG u transgennich mysi vedla ke
vzniku osteopetrézy a naopak chybéni
OPG vedlo k casné osteopordze.
Osteoklastogenni faktor RANKL zvy-
Suje diferenciaci bunék kostni dfené

]
a; o z v osteoklasty a zvySuje aktivitu zra-
S 0 Ed1 lych osteoklastli v odbourdvani kosti.
=z -10 E)Q‘S MiZe byt inhibovdn vazbou na OPG.
g 20 7 Hlavni tdloha RANKL-RANK interak-
—g ‘jg E;:“ ce je pozitivni regulace osteoklastoge-
= 3 CS»O 3 230 . c 3 neze, vyvazovand kompetitivni vazbou
T S E g 2 RS E g B OPG na RANKL. D4 se shrnout, Ze
g Z 2 © E Z 2 © viechny faktory majici pozitivni ¢i ne-
S Y gativni vliv na kostni osteoklastickou
AlA AlA resorpci pozitivné ¢i negativné ovliv-
ucinek lecby fiuji RANKL a OPG mRNA. Funkce
Gc¢inek na artritidu TNFRI IL-1Ra /OPG\ osy RANK-RANKL-OPG souvisi
TzéyP g i ;} f — i s rozvojem nékterych geneticky vzac-
TNF A - - Z nych onemocnéni skeletu, napf. dupli-
L1 N - - - kace signalniho peptidu RANK je spo-
IL-17 2 = = = jena s vyskytem Pagetovy choroby.
CCL2 [y 4 = \ = ] Pacienti trpici expanzivni skeletdln{
;18?52 g :} :} \ — / hyperfosfatazi{, familidrnim meta-

Upraveno dle: Stolina M, et al. EULAR 2009

bolickym kostnim onemocnénim vy-
znacujicim se hyperostézou dlouhych

26

Osteologicky bulletin 2012 ¢. 1 roc. 17




PREHLEDOVY CLANEK

kosti, zkracenou dobou Zivota, pfedCasnou ztritou zubl  coZ vede k akceleraci translokace NF-kappaB do jadra
a epizodickou hyperkalcemii je ddna inzerci v exonu 1 pro  a prodlouZeni pfezivani osteoklastt.

RANK. Je popsédno vétsi mnozstvi mutaci, které vedou k os- RANK stimulace a regulace kostniho metabolismu souvisi
teopatiim, tbytku kostni hmoty, frakturdm a kostnim defor- a je zdvisld na kalciové signalizaci Calcineurin-NFATc1

mitdm [36—46].

a proteiny protein kindzy C(PKC) jsou také aktivovany kal-

RANK je ¢len superrodiny TNF receptort (TNFR), nemd  ciem a jsou nepostradatelné v regulaci kostni remodelace.

Zadnou kindzovou aktivitu, proto po-
trebuje dalsi asociované faktory, které
zprostfedkuji pfenos signdlu po nava-
zan{ ligandu. Jsou to TNFR asociova-
né faktory (TRAFs), které se vazi na
rizné oblasti cytoplazmatické ¢asti
TNF receptori a zprostiedkuji
ligandem indukovanou signalizaci.
Jednim z TRAFs pro RANKL je
TRAF 6, dal§imi jsou 2,5. Tyto
TRAFs zprostfedkuji aktivaci NF-
kappaB a c-Jun NH2-termindln{ kina-
zy (JNK). Zda se, ze pro aktivaci NF-
kappaB je esencidlni interakce
s TRAF6. TRAF6 je tedy hlavni mole-
kulou nutnou pro komunikaci RANK
a NF-kappaB cesty, kterd je nutnd pro
osteoklastogenezi [47-51].
RANKI-RANK signalizace zahrnu-
je aktivaci transkripce faktoru NK-
kappaB. Proteiny NF-kappaB1 a NF-
kappaB2 jsou syntetizovdny jako
dlouhé prekurzory, které jsou sklado-
vany v cytoplazmé ve vazbé na
IkappaB inhibi¢nf proteiny. Tyto prote-
iny jsou rychle degradovany po aktiva-
ci Ikappa B kindzy (IKK). IKK kom-
plex obsahuje dvé Kkatalytické
subjednotky IKK alpha a IKK beta
a regulac¢ni podjednotku. Pro RANK
signalizaci osteoklastogeneze je esen-
cidlni IKK beta [52].
Mitogen-activated protein kindzy
(MAPK) patif do rodiny Ser/thr prote-
in kindz. Nékteré z té€chto kindz jsou
zahrnuty do RANK aktivace. Nékteré
z nich jsou opét nepostradatelné k ak-
tivaci osteoklastogeneze [53-56].
Pred né€kolika lety byl objeven tran-
skripéni faktor NFATcl (nukledrni
faktor aktivovanych T bunék) jako fak-
tor indukovany RANKL, ale nikoli
IL-1 v pribéhu diferenciace osteoklas-
ti. Exprese NFATcl zavisi na NF-
kappaB a C-Fos cesté. Exprese
NFATcI vede k diferenciaci osteoklas-
ti. NFAT rodina transkripénich fakto-
ri vyZaduje pro svou aktivaci a nukle-
arni translokaci CA2+/kalmodulin
zavislou Ser/Thr fosfatdzu calcineurin
[57-59].
RANKL uvoliiuje Ca 2+ z intracelu-
larnich zdsob cestou PLC (phosphoi-
nositide-specific phospholipase C),

Obr. 7
Diferenciace T-lymfocytd a vykonné funkce

Cytokine Transcription Th Subsets Effector Effector
inducers Factors - Cytokines Functions

Defense against
T-bet intracellular
Statd / pathogens
Statl

. Immune
IFN-y

IL-10 Regulation

i : LINEYN During hyper-Th1
Undifferentiated Ing hyp!

T helper Cell 1L-12,

Autoimmunity,
Cancer,
\ Defense against
IL-6 ~ St )i extracellular
N S~ bacteria

\
\ IL-10 Immune
4 -
\\ TGF-} Regulation

""»,(nlhm' factors?)
!
,""% - Defense against
s parasitic worms,
Barrier Immunity.
Fibrosis
Allergy/asthma,

1GE-p 11723 RORy /8

TGF-B

Fundamental Immunology, 6 Ed., et. W. E. Paul

Obr. 8
RANK-RANKL je jednou z mnoha molekul exprimovanych na lymfoidnich
bunkach
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Upraveno dle: Fontenot AP, Kotzin BL.. Textbook of Respiratory Medicine. Murray JF, et al. eds. W. B. Saunders Company. 2000,
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Osteoimunologie

RANKL je exprimovan na aktivovanych T burikach, ale
T buiky zaroven secernuji faktor, ktery negativné ovliviiuje
RANK signalizaci. Mezi tyto faktory patii IFN-gamma,
ktery akceleruje degradaci TRAF6 cestou ubiquitin-pro-
teasomu, coz vede k silné inhibici RANKL indukované NF-
kappaB a JNK aktivace. RANKL také indukuje produkci
IFN-beta v osteoklastickych prekurzorovych burkach, IFN-
beta je inhibitorem diferenciace osteoklasti cestou interfe-
rence s RANKL indukovanou expresi c-Fos [60,61] (obrd-
zek 3).

Estrogeny a androgeny suprimuji diferenciaci osteoklastl
indukovanou RANKL downregulaci JNK-c-Jun a zaroven
kontroluji produkci OPG. Podavani OPG sniZuje pocet oste-
oklastt a kostni ztratu po ovarectomii u krys. Estrogeny ta-
ké reguluji délku pieZiti osteoklastd.

Také dalsi cytokiny reguluji osteoklastogenezi. IL4 rusi
osteoklastogenezi, zatimco ¢lenové TGF rodiny umociiuj{
RANKL indukovanou osteoklastogenezi. M-CSF je klicovy
pro proliferaci a preZiti osteoklastickych prekurzorovych
bunék, stejné tak jako pro makrofigy. M-CSF zprostiedku-
je RANKL indukovanou pfeménu prekurzorovych bunék do
osteoklastické rady [62,63].

TNF alfa hojné se vyskytujici v mistech zanétlivych kost-
nich erozi je velmi silnym akceleratorem osteoklastogeneze.
Dokaze zvysit expresi RANK na prekurzorovych butikach,
z toho vyplyva synergie signalizace RANKIL-RANK a TNF
alpha-TNFR.

Shriime tedy, Ze RANKL-RANK stimulace je nepostrada-
telnd pro indukci osteoklastogeneze, ostatni signdlni drdhy
mohou jen pozitivné ¢i negativné tuto signalizaci ovlivnit.

Genotyp Rankl-/- a Rank-/- vede k fenotypu s kompletn{
absenci lymfatickych uzlin 9-11. I dalsi ¢lenové TNF rodi-
ny maji vliv na vyvoj a uspoiddani sekunddrni lymfatické
tkang. Jejich nepfitomnost mize vyvolat poruchu ¢i chybé-
ni lymfatickych uzlin, Peyerovych plaki, dendritickych bu-
nék, zménu architektury sleziny. RANKL-RANK signaliza-
ce kontroluje formaci lymfatickych uzlin u lidi. K rozvoji
lymfatickych uzlin je tieba nékolika odliSnych bunéénych
typut, jako jsou fibroblasty, makrofagy, retikularni butiky
a endotelidlni buiiky. Primordidlni lymfatické uzliny jsou
poté osidleny T a B buitkami a buiikami, které se vyvijeji do
NK bunék, antigen prezentujicimi buiikami a folikularnimi
burikami. RANKL a RANK exprimujici buniky se vyskytuji
ve zralych lymfatickych uzlindch, v jejich kortikdln{ ¢4sti.
RANKL a RANK jsou dile exprimovény ve slezin€ a Peye-
rovych platech. RANKL se dcastni regulace vyvoje lymfa-
tickych uzlin kontrolou jejich bunééné kolonizace [64-72].

Dendritické buriky jsou specializované na vazbu a zpra-
covani antigenu. Ve vétsin€ tkani se vyskytuji v nezralé for-
mé, neschopné stimulovat T buriky. Kontakt s antigenem ve-
de k jejich maturaci jako odpovéd na zanétlivy stimul. Zralé
dendritické buiiky s antigenem putuji do T bunécnych zén
sekunddrnich lymfatickych orgdni a prezentuji antigen an-
tigen-specifickym T buiikdm. T bunécné oblasti sekundar-
nich lymfatickych organti pfedstavuji mikroprostfedi umoz-
fujici interakci mezi dendritickymi burikami, T buiikami
a B buiikami iniciujicimi adaptivni imunitni reakci. RANKL
neni exprimovan na klidovych CD 4+ nebo CD 8+ T bui-
kédch, ale 4 hodiny po stimulaci anti -CD3/CD 28, je povr-

chovy RANKL detekovatelny na CD4+ T buiikich s vrcho-
lem za 48 hodin, ktery trvd az 96 hodin. Exprese RANKL
na CD8+ T burikdch podléhd obdobné kinetice po stimula-
ci, ale v mnozstvi nizSim neZ na CD4+ T bunkach. Povr-
chova exprese RANK je pfitomna na vSech dendritickych
buiikdch. Interakce mezi RANKL na aktivovanych T buii-
kach a RANK na dendritickych buiikdch ma vliv na prezi-
vani dendritickych bunék. RANKL zvySuje antigen-spe-
cifickou primarni T bunécnou odpovéd. RANKL mize
indukovat v dendritickych buiikach tvorbu mnoha cytokint,
jako je IL-1, IL-6, IL-12, IL-15. Signalizace RANKIL-RANK
z T bun€k na DC nem4 vliv na expresi povrchovych molekul
MHC tiidy II, CD 80, CD 86, CD 54. Zda se, ze RANKL ma
roli v odpovédi pamétovych T bunék [73-76] (obrdzek 4).

OPG je také mozno identifikovat na povrchu DC bungk,
kde vaZe molekulu z rodiny TNF TRAIL, kter4 je produko-
vana aktivovanymi T builkkami a kterd je zodpovédna za
apoptézu DC bunék. Zda se, Ze rovnovdha mezi RANKL
a TRAIL, které jsou oba produkovany aktivovanymi T buii-
kami, maji vliv na pfezivani DC bunék a OPG mize modi-
fikovat tento stav. Zda se, Ze RANKL, RANK, OPG maji
vliv na nékteré funkce lymfocyti a DC bunék, nemaji vSak
nezastupitelnou roli pro funkci té€chto bunék, kterd by ne-
mohla byt zastoupena jinymi molekulami.

Exprese RANKL a OPG je ovlivnéna sexudlnimi hormo-
ny. Z toho mohou vyplyvat rozdily v imunitnich reakcich
obou pohlavi a autoimunitnich onemocnénich s preferenci
jednoho pohlavi, jako je revmatoidni artritida u Zen [77,78].

Posledni studie prokazaly vliv RANKL-RANK na rozvoj
AIRE+ epitelidlnich bun¢k thymu. AIRE (autoimunitni re-
gulator), transkrip¢ni faktor. Mutace AIRE vede k rozvoji
multiorgdnové autoimunitni reakce. RANK signalizace ma
tedy jednu z kli¢ovych uloh v regulaci centralni tolerance
[79,80].

Exprese RANKL v kiizi md vliv na pocet regulatornich
T bunék (Tregs). Tregs udrzuji imunologickou autotoleran-
ci a tlumi excesivni reakci vici vlastnim antigenim u auto-
imunitnich reakci nebo alergii. KizZe je zdrojem vitaminu
D3, coz je klicovy spoustéc exprese RANKL v prabéhu
osteoklastogeneze. RANKL je exprimovén i v koZnich ke-
ratinocytech, kde jeho mnozstvi vyrazné narGstd po UV
ozafeni. UV zafeni prostfednictvim upregulace RANKL
v keratinocytech vede k aktivaci exprese RANK lymfatic-
kymi buiikami cestou RANKL-RANK interakce. RANKL
aktivuje lymfatické buriky, preferencné Tregs, coz vede
k supresi imunitni reakce v kizi i jinych tkanich [81-83].

Kostni remodelace a ztrata kosti jsou kontrolovdany osou
RANKIL-RANK-OPG. RANKL je také produkovan T buii-
kami po antigennim stimulu. Tyto T butiky se mohou podi-
let také na vyvoji a aktivaci osteoklastii. V bunééné kultuie
prekurzorovych hematopoetickych bunék kostni dfené bylo
zjiSténo, Ze aktivované CD4+ T buiiky mohou indukovat
osteoklastogenezi, kterd miZe byt blokovana pfiddnim
OPG, a neni zdvisld na cytokinech produkovanych T buiika-
mi, jako jsou IL-1 a TNF alpha, které také mohou zvySovat
RANKL. Imunitni butiky se tedy ucastni kostntho metabo-
lismu jak ve zdravi, tak v pfitomnosti zanétlivych nebo au-
toimunitnich onemocnéni, jako je revmatoidni atritida [84].

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni
onemocnéni, které postihuje 1-2 % populace. Jde o chro-
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nicky zanét synovidlnich kloubt, progresivni destrukci
chrupavky a kosti, pro pacienta ptedstavuje trvalé kruté bo-
lesti, toto onemocnéni vede k invalidizaci, zhorSen{ kvality
Zivota a zkriceni jeho délky [85-88]. Zd4 se, Ze RANKL
hraje klicovou ulohu pfi vzniku erozi u pacienti s RA.
T bunky v prostiedi kloubniho zdnétu produkuji velké
mnoZzstvi prozanétlivych cytokint, pfesto inhibice RANKL
cestou OPG nemad zadny vliv na tiZi zanétlivé reakce. OPG
pouze brani kostni ztraté kortikdlni i trdmcité a vzniku ero-
zi v postizenych kloubech. Velmi dilezitym momentem je
destrukce chrupavditych struktur, kterd vede ke kolapsu
chrupavky. Nenfi zcela jasné, zdali destrukce chrupavky pro-
biha nezdvisle na kostni ztraté, anebo jestli je destrukce sub-
chondrdlni kosti nepfimo podminéna zni¢enim chrupavky.
OPG miZe chrupavku pted erozemi ochranit. RANKL-
RANK jsou exprimovdny na chondrocytech a pfimo se
ucastni ristu a homeostdzy chrupavky. Inhibice RANKL
OPG mize predejit destrukci chrupavky, kritickému a ne-
vratnému momentu v patogenezi artritidy. Exprese RANKL
je pritomna u zanétlivych bunék izolovanych ze synovidlni
tekutiny pacienti s RA a JIA, také pacientd s artrézou, za-
timco OPG nebyl pritomen. Exprese RANKLu je také zvy-
Sena u synovidlnich fibroblasti ze zanétem postizenych
kloubd, které tak mohou indukovat osteoklastogenezi.
RANKL signalizace z T bunék a synoviocytl je hlavnim
medidtorem destrukce kosti u artritidy lidi. Inhibice RAN-
KL u pacientt s revmatoidn{ artritidou nema zZadny efekt na
samotny zanétlivy d&j, ale brani kostni ztraté a vzniku ero-
zi. Tato zjisténi zaroven vysvétluji kostni ztratu u mnoha
dalsich onemocnéni s chronickou aktivaci imunitniho systé-
mu, jako je leukemie, chronické infekce véetné hepatiti-
dy C, HIV, autoimunitni choroby, jako je diabetes mellitus,
lupus erytematodes, alergie, astma, kostni metastazy. Kostn{
postizeni miZe samo o sob€ zpusobit ireverzibilni zmény,
invaliditu, vyrazné sniZeni kvality Zivota a obrovské ekono-
mické ndklady pro celou spolec¢nost. Inhibici RANKL nel-
ze u vSech téchto onemocnéni zasdhnout do progrese sa-
motného onemocnéni, ale vyrazné zlepSit kvalitu Zivota
nemocnych. Logicky pfichdzi otdzka: pro¢ T burky v na-
Sem téle, které jsou neustdle aktivovdny riznymi antigeny,
nepusobi kostni ztratu? Mechanismem, ktery miZe ptsobit
proti RANKL mediované resorpci indukované aktivovany-
mi T lymfocyty, je upregulace interferonu gamma v urci-
tych subsetech T bun¢k. INF gamma blokuje RANKL in-
dukovanou osteoklastogenezi cestou degradace TRAF 6.
Dale T buiiky uvoliiuji IL 12, ktery synergicky s IL 18 inhi-
buje formaci osteoklastd, dalsim cytokinem s obdobnym
uc¢inkem na osteoklastogenezi je IL-4. Urcitd podskupina
CD4+ T pomahacskych bunek, konkrétné Th 17, které pro-
dukuji IL-17, jsou zodpovédné za mnoho autoimunitnich za-
nétlivych reakei. IL-17 je potentni induktor exprese RANKL
a vyskytuje se v synovidlni tekutin€ pacientd s RA. Th17
jsou klicovymi mediatory kostni destrukce u pacienti s RA.
Tyto buriky stimuluji lokdlni zanét cestou IL-17, expresi
RANKL a indukci exprese RANKL na osteoblastech a sy-
novidlnich fibroblastech, celkové tedy podporuji vznik kost-
nich erozi. Tento efekt Th17 je vyrovnavan pasobenim Thl
a Th2 bunék, prostiednictvim jimi produkovanych INF
gamma a IL4. Tzn., Ze snaha ovlivnit Th17, mdZe byt dile-
zity krok v prevenci vzniku kostnich erozi asociovanych

s kostni destrukci aktivovanou T bunikami u R [89-102]
(obrazek 5, 6).

Objeveni RANKL, jeho receptoru RANK, kompetitivniho
receptoru OPG jako klicovych regulatorti vyvoje osteoklas-
ti, jejich aktivace a zrdni dalo pfileZitost k vyvoji novych
ucinnych 1ékd. RANKL je produkovén aktivovanymi T bufi-
kami, které tak mohou pifimo indukovat osteoklastogenezi.
Z téchto zjisténi také vyplynulo ¢astecné pochopeni kostni
ztraty asociované s onemocnénimi zahrnujicimi imunitni
systém. RANKIL-RANK kontroluje vyvoj prsni Zlazy v té-
hotenstvi, formaci lymfatickych uzlin, bunék thymu. Déle
muize byt RANKL chybé&jicim ¢lankem mezi slune¢nim
svétlem a Treg pisobenou imunosupresi. Inhibice RANKL
se jevi byt duleZitym momentem v prevenci vzniku kostnich
a chrupavkovych defektii u osteopordzy a artritidy (obra-
zek 7, 8).

Denosumab — inhibitor RANKL

Teprve kratkou dobu mame moznost pouzivat v 1écbé osteo-
pordzy novy prepardt, ktery cilené zasahuje do procesu kost-
ni remodelace, a to ve smyslu utlumu resopce kosti. Jeho
pouziti je tedy nejefektivnéjsi v piipadé vystupniované re-
sorpce kosti, kterd neni ndsledovdna adekvétné zvySenou
novotvorbou. Je to zejména pripad postmenopauzalni osteo-
pordzy a pripad muzi 1ééenych androgen deprivaéni terapii
pro nemetastazujici karcinom prostaty, kterd u téchto muza
vyvolava prudky nartst kostni resorpce, vedouci k rychlé
a vyrazné ztrat€ kostni hmoty, vedouci k nartstu rizika zlo-
menin. Novy preparat denosumab je plné humanni monok-
lonalni IgG2 protilatka proti RANKLu. Tento 1€k je prvnim
reprezentantem biologického 1éku v oblasti 1é¢by osteopo-
rézy, nebof je to protilatka proti ¢lenu superrodiny TNF alfa
ligandl a receptorti. Po navdzdni denosumabu na RANKL
v metabolicky aktivnich oblastech kostnich povrcht docha-
zi k inhibici diferenciace a aktivace osteoklastu, tedy k inhi-
bici osteoresorpce, coZ ma za nésledek sniZeni abnormalné
zvysené resorpce, snizeni tbytku kostni hmoty a s nim spo-
jeného nartstu rizika novych zlomenin.

Utinek denosumabu byl prokdzan v mnoha klinickych
studiich. Nejprve byl denosumab jednordzové aplikovan 49
postmenopauzdlnim zdravym Zendm. Toto podani vedlo
k rychlému a hlubokému, na ddvce zavislém poklesu kostni
resorpce. Tento efekt pretrvaval t€éméf 6 mésicu. Pokles no-
votvorby nastal priblizné po mésici od podani 1éku.

V dalsi klinické studii byl denosumab podavan 412 post-
menopauzalnim Zendm se snizenou hodnotou denzity kost-
niho minerdlu (T-skore bederni patefe —1,8 az —4,0 SD,
T-skore total hip —1,8 az —3,5 SD). Tato studie byla rando-
mizovand, multicentrickd, placebem kontrolovand, s vétvi
srovndni oproti aktivnimu kompardtoru. Randomizace pro-
béhla do nékolika davkovacich rezimt: jedenkrat za 3 mési-
ce byla poddvana divka 6 mg, 14 mg + mg; a 30 mg; je-
denkrat za 6 mésici byla poddna dédvka 14 mg, 60 mg,
100 mg, 210 mg. Aktivnim komparatorem v jedné vétvi byl
alendronat podavany jedenkrat tydné perordlné v davce
70 mg. Po roce 1écby doslo u zen 1é¢enych denosumabem
k nartstu hodnot BMD (denzita kostniho mineralu, bone
mineral density) v oblasti bederni patete o 3,0-6,7 %, v ob-
lasti proximdlniho femuru o 1,9-3,6 %. U Zen v alendrona-
tové vétvi doslo k nédrtistu hodnot BMD v oblasti bederni
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patete o 4,6 %, v oblasti proximdlnitho femuru o 2,1 %.
V placebové vétvi doslo k poklesu hodnot BMD ve vSech
méfenych lokalitdch. Markery kostni resorpce klesly na mi-
nimum po 3 dnech od aplikace denosumabu a pfetrvan{ to-
hoto dc¢inku bylo na davce zavislé. I po extenzi této studie
na 24 mésicu byly shleddny obdobné vysledky. V dal$im
prodlouZeni této studie doslo k preruseni a znovuzavedeni
1é¢by denosumabem u stejné definované skupiny postmeno-
pauzalnich Zen. Zeny, které byly v pfedchozim priib&hu stu-
die lécené denosumabem, v dvouleté extenzi dostaly subku-
tdnné podany denosumab v ddvce 60 mg jedenkrdt za 6
mésicl, nebo jim byla 1é¢ba na 12 mésicu prerusena a na-
sledné na 12 mésicti znovuzavedena, nebo jim jiz 1é¢ba de-
nosumabem nebyla poddna. V nartistu BMD profitovaly
nejvice Zeny na kontinudlni ctyfleté 1é¢bé denosumabem,
kdy nartist BMD v oblasti bederni pétefe byl 9,4-11,8 %,
v oblasti proximdalniho femuru 4,0-6,1 %. U pacientek, u kte-
rych byla lé¢ba definitivné ukoncena, doslo k poklesu hodnot
BMD v oblasti bederni patefe o 6,6 %, v oblasti proximal-
niho femuru o 5,3 %, a to jiz v prib&hu prvnich 12 mésict
od preruseni 1écby. Znovuzahdjeni 1é¢by pak vedlo k opé-
tovnému ndristu hodnot BMD oproti vstupnim hodnotdm.
Markery kostni resorpce pii preruseni 1écby jevily tendenci
k navratu k pivodnim vstupnim hodnotdm, pfi opétovném
zahdjeni 1éCby doslo opét k jejich supresi [103—107].

Hlavni zlomeninovou studii, kterd byla provedena s deno-
sumabem, byla studie FREEDOM (Fracture REduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis every 6 Moths).
Dalsi studii byla studie STAND (Study of Transitioning
from AleNdronate to Denosumab). V prub&hu obou téchto
studii byly provedeny kostni biopsie z lopaty kosti kycelni.
Ve studii FREEDOM byly vzorky odebrany po dvou nebo
ttech letech trvani 1écby, ve studii STAND po 12 mésicich
1écby. Histomorfometrickou analyzou odebranych vzorkd
byla prokdzana zcela normdlni mikroarchitektura trabeku-
larni i kortikdIni kosti u pacientek lécenych denosumabem.
Byl prokézan signifikantni pokles resorpce i formace kosti
oproti placebové vétvi i oproti skupiné 1é¢ené alendrondtem
[108,109].

Zavér

Vyvoj humanni monoklondlni protilatky proti RANKLu,
denosumabu, pfedstavuje novy, vysoce ucinny piistup v pre-
venci fragilnich osteoporotickych fraktur, skeletdlnich kom-
plikaci malignit a kostnich erozi u revmatoidni artritidy.
RANKL je krom osteoblastd hojné produkovan aktivovany-
mi T buiikami a synoviocyty u RA, zatimco receptor RANK
je také exprimovan monocyto/makrofagy a dendritickymi
buitkami. V preklinickych a klinickych studiich s pacienty
s RA, ktefi maji urCity stupent imunosuprese, RANKL inhi-
bitory nemaji signifikantni vliv na zanétlivy proces. V kli-
nickych studiich byla Cetnost infekei, zhoubnych onemoc-
néni a dmrti obdobna pro skupinu lééenou denosumabem
a skupinu placebovou. Blokada RANKL/RANK signalizace
nevede k imunitni dysfunkci. Inhibice RANKLu nema vliv
na prubéh zanétlivé reakce mediované T buiikami u RA.
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SOUHRN
Blazkova S., Vytiisalova M., Stépan J., Palicka V., Byma S., Hala T., V1ek J.: Sekundarni prevence osteoporézy mezi praktickymi l6kati
Cile: Prakticti lékaii maji kliCovou roli v prevenci a 1é¢bé osteopordzy (OP). Cilem této studie bylo zhodnotit jejich aktivity v sekun-
darni prevenci OP.
Metodika: Analyzovali jsme dotaznikovy priizkum realizovany na vzorku nahodné vybranych praktickych lékait (PL) v Ceské repub-
lice. Hodnotili jsme demograficka data, vnimani dulezitosti ulohy PL v boji proti OP, hodnoceni rizika a management OP a jejich ba-
riéry.
V}"si,edky: Navratnost dotazniku byla 38% (n = 525), primérny vék respondenta byl 52 let. Frakturu jako dusledek osteoporézy zvazu-
je 91 % respondenti, ale vice nez polovina z nich pouze ob¢as nebo vyjimecné. Osteologickou etiologii zvazovali ¢asté&ji kvuli véku pa-
cienta a nepfiméfené malému urazu, ktery zlomeninu zpusobil. Rizikové faktory OP (jiné nez vék) uvadélo 70 % respondentii.
Nejcastéjsi aktivitou PL nasledujici po fraktufe je odeslani pacienta ke specialistovi (82 %), doporuceni upravy Zivotniho stylu (64 %)
a predepsani pfipravki s vapnikem/vitaminem D (61 %). Méné nez polovina PL uvedla snahu zajistit prevenci pada.
Zavér: Prakticti lékafi se ucastni sekundarni prevence osteoporozy, ale mohli by byt vice zainteresovani a mohli by mit vétsi povédo-
mi o prevenci OP. Je dulezité je motivovat, aby se stali aktivnéjsimi v managementu osteoporotickych fraktur.

Klicova slova: prakticky lékar;, selkkunddarni prevence, osteoporéza, zlomenina

SUMMARY

Blazkova S., Vyttisalova M., Stépén J., Palicka V., Byma S., Hala T., VI¢ek J.: Secondary prevention of osteoporosis among general
practitioners

Objectives: General practitioners (GPs) should play an integral role in the prevention and treatment of osteoporosis (OP). The objec-
tive of this study was to evaluate their activities in the secondary prevention of OP.

Methods: We analyzed a postal questionnaire survey among a randomly selected sample of GPs practicing in the Czech Republic.
Information on demographic data, attitude to the GP’s role in the fight against OP, OP risk assessment and management and their
barriers were analyzed.

Results: The questionnaire return rate was 38 % (n = 525) and the respondents’ mean age was 52 years. Fracture as a consequence of
OP was considered by 91% of respondents, but by more than half of them only sometimes or exceptionally. Osteoporotic etiology was
most often suspected because of the patient’s age and of the fact that the fracture was caused by a relatively low impact. Risk factors
(other than age) were reported by about 70 % of respondents. The most frequent GP post-fracture activity was referral to a specialist
(82 %), recommendation for lifestyle adjustments (64 %) and prescription of calcium /vitamin D supplements (61 %). Less than half of
GPs stated instruction on fall prevention.

Conclusions: GPs take part in the secondary prevention of OP, but they could be more deeply interested in and have greater aware-
ness of the prevention of OP. It is important to motivate GPs to become more active in the management of OP fractures.

Keywords: general practitioner, secondary prevention, osteoporosis, fracture
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Introduction

Osteoporosis (OP) is an important health, economic and
social concern for an ever increasing proportion of the el-
derly population. Fragility fracture is a major risk factor for
the future event: following the first vertebral fracture, pa-
tients have a four to five times increased risk of experien-
cing subsequent fracture within the next year [1]. In the light
of this fact, the national OP guidelines (including the Czech
ones) recommend specific treatment not only in women
with OP values of BMD but also in those with a history of
OP fracture [2]. A history of fracture is also one of the in-
put variables for the FRAX tool that predicts the ten-year
risk of fracture after entering a patient’s clinical risk factors
and femoral neck BMD if available [3,4].

Effective therapeutic options that reduce by about half the
risk of fracture are currently available in routine clinical
practice [5]. However, at eight months after fragility fractu-
re, adequate treatment is provided to as few as 16 % of wo-
men [6] and 10 % of men [7] in Canada, 20 % of women [8]
in the USA and 18 % [9] to one third of women [10] in
Australia.

The objective of this study was to evaluate the activities of
general practitioners (GPs) in the secondary prevention of
OP.

Methods

We analysed data from a two-round postal questionnaire
survey. The addressed GPs were a randomly selected sam-
ple of GPs practicing in the Czech Republic. A four-page
questionnaire (including a cover letter) with multiple choice
questions was distributed in 2007. The questionnaire collec-
ted information on demographic data, attitude to the GP’s
role in the fight against OP, OP risk assessment and mana-
gement and its barriers, knowledge of OP and sources of in-
formation. The method has been described in detail else-
where [11].

Knowledge of OP was assessed using 21 items (mostly
with two response alternatives) that covered general infor-
mation and essential risk factors, epidemiology, prevention
and consequences. Each correct response scored one point.
The total osteoporosis knowledge score was used as a con-
tinuous variable in statistical analysis.

Statistical analysis

The results are given as valid percentages of the number
of respondents (N) who answered the given question. To in-
vestigate the associations between variables, Kendall corre-
lations for two continuous (ordinal) variables and Mann-
Whitney test for dichotomous and continuous (ordinal)
variables were used. P < 0.05 was considered statistically
significant.

Results

As has been published in more detail, the questionnaire
return rate was 38 % (525 respondents, mean age 52 years,
61.5 % of women). The demographic data are listed in Table I.
Only 7 % of respondents rate the GP’s role in the fight
against OP as small, the remaining part rate the GP’s role as
either medium (56 %) or essential (38 %). The mean know-
ledge score was 12.2 + 3.3 of 21 possible points [11].

When facing a patient with fracture, OP as a cause is con-
sidered by 91 % of respondents: 9 % of them always con-
sider OP as a cause of fracture, 31 % do so often, 55 %
sometimes and 5 % exceptionally. The cause of OP is con-
sidered more often by the GPs who rate their role in the
fight against OP higher (p = 0.009).

The reasons for suspecting OP fracture are listed in
Table II. OP fracture is suspected because of a relatively
low impact that caused the fracture, patient’s age and risk
factors more often by the GPs with a higher knowledge sco-
re (p < 0.001 for each reason).

The steps taken by the respondents when facing a patient
with fracture as a consequence of OP are reviewed in Table III.
If the GP refers the patient to a specialist (82 % of GPs do
s0), most referrals are to an osteologist or orthopedist, fol-
lowed by rheumatologist, internist or another specialist.
Proactive management (fall prevention, prescription of cal-
cium/vitamin D supplements, lifestyle changes and referral
to a specialist) is most frequently reported by the GPs with
a higher knowledge score (p < 0.001 for each activity). Fall
prevention is most often recommended by male (p = 0.004)
and younger GPs (p = 0.008).

Discussion

This analysis of activities within the secondary preventi-
on of OP is part of a comprehensive questionnaire survey
“Barriers to management of osteoporosis-related fractures
among general practitioners*. Some results have already be-
en published [11]. It is the first attempt to map the attitudes
of GPs towards the prevention, diagnosis and treatment of
osteoporosis in the Czech Republic. Questionnaire survey is
the only way, how to assess this topic.

Table |

Characteristics of the study population
age N =495
mean (range) 52 (30-83)
< 50 years (%) 33
50-60 years (%) 46
> 60 years (%) 21
Length of professional experience N =477
mean (range) 25 (1-53)
gender N =501
male (%) 38.5
female (%) 61.5
Community size N =499
< 2000 population (%) 16
2000-10 000 population (%) 31
10 000-100 000 population (%) 33
> 100 000 population (%) 20
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Possible selection bias (the higher participation of GPs
who are better acquainted with the studied area) is an ex-
pected limitation to our study. As has been described in de-
tail elsewhere [11], the bias should not be too great. Some
respondents could overrate their own activities.

OP as a cause of fracture is considered by most respon-
dents, most frequently due to striking characteristics. Pro-

Table Il
Question: On what grounds do you suspect osteoporosis
as a cause of fracture? (multiple choice, please underline
the most relevant option, if any): N = 525

Yes
(most relevant option),
%

The suspicion/diagnosis

has been reported by the specialist 36.8 (0.8)
The fracture was caused

by a relatively low impact 83.5 (7.5)
Patient’s age 83.9 (3.6)
Osteoporosis risk factors

(other than age) 68.6 (4.0)
Fracture location 50.8 (1.3)
Other 5.4 (0)

Table IlI
Question: What steps do you take when facing a patient
with a fracture as a consequence of osteoporosis?
(multiple choice, please underline the most relevant
option, if any): N = 525

Yes
(most relevant option),
%
I provide instruction
on fall prevention. 39.4 (0.4)
I prescribe calcium/vitamin D
supplements. 61.3 (2.5)
I recommend lifestyle changes
(appropriate diet, physical activity). 63.7 (2.5)
I refer the patient to a specialist,
if not yet under follow up. 81.8 (4.0)
I take other steps. 2.7 (0)
The patient presents after full
recovery and there is no need
for intervention. 1.7 (0)
The patient is not likely to present
for a post-fracture check-up
and thus there is no opportunity
for intervention. 2.1 (0)

active post-fracture care is reported more often by GPs with
a higher awareness of OP. Mean score of 12 of possible 21
points in the knowledge assessment should be considered as
alerting in this context.

When facing a patient with fracture, OP as a cause is con-
sidered by most respondents (91 %), but more than half of
them consider OP as a cause of fracture only sometimes.
One of the possible reasons might be a lack of ownership of
the responsibility for treating OP [12].

In the Czech Republic, the GPs readily prescribe calcium/
vitamin D supplements. As antiresorptive (and osteoanabo-
lic) drugs can only be prescribed by selected outpatient spe-
cialists, close collaboration between the GPs and these spe-
cialists is needed for the management of OP. Expectedly,
OP as a cause of fracture is more frequently considered by
the GPs who rate higher their role in the fight against OP.
The most frequent reasons for suspecting an OP-related
fracture (> 80 % of respondents) are the patient’s age and
a relatively low trauma that has caused the fracture, i.e. stri-
king characteristics. Risk factors requiring a deeper analysis
are reported by about 70 % of respondents.

In the assessment of the knowledge of OP, including the
risk factors, the respondents obtained a mean score of 12 of
possible 21 points. Improvement could be achieved by using
simple tools such as FRAX for fracture risk assessment.
Expectedly again, OP as a cause of fracture is suspected
because of risk factors, a relatively low trauma and the pa-
tient’s age most often by the GPs with a higher knowledge
score.

According to the Czech OP guidelines [2], any patient af-
ter fracture should receive specific therapy which is cove-
red, at least in part, by the health insurance company, when
prescribed by a specialist. Nevertheless, referral to a specia-
list after OP-related fracture was only reported by 82 % of
GPs in our survey.

More than 60 % of respondents recommend lifestyle
changes and prescribe calcium/vitamin D supplements. In
a similar survey conducted in Israel, 75 % of GPs recom-
mended to patients after fracture that they should quit smo-
king, 57 % of GPs instructed them to increase physical acti-
vity, 39 % of GPs prescribed vitamin D and 51 % 1-alpha
D3 [13]. In Australia, 24 % of patients after fracture repor-
ted to have been instructed to increase calcium intake and
33 % of patients were told to increase physical activity.
Since the Australian survey addressed the patients, it is not
clear whether these recommendations were actually given
by the GPs [9]. Less than half of GPs report to provide in-
struction on fall prevention to patients after OP-related frac-
ture; nevertheless, fall is often a cause of fracture and fall
prevention should be an integral part of post-fracture care.

Expectedly again, proactive post-fracture care (fall pre-
vention, prescription of calcium/vitamin D supplements, re-
commendation of lifestyle changes, referral to a specialist)
is reported more often by the GPs with a higher awareness
of OP (higher knowledge score, higher self-rating of the
role in the fight against OP). Surprisingly, the instruction on
fall prevention is more often provided by the male and youn-
ger GPs. A possible explanation is that these GPs more rea-
dily participate in various physical activities and thus are
more aware of the risk of accidents including falls.
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As has been shown, the extent of the knowledge of OP has
a significant impact on the post-fracture management. The
knowledge has a positive effect on the GP’s initiative.
Education of GPs to raise their awareness of the issue is the-
refore essential, particularly in the light of the fact that
a 57 % score was only obtained for the knowledge of OP.
Nevertheless, a lack of knowledge is only one of the barri-
ers to OP management in primary care and is not conside-
red as the most important by the GPs [11].

Conclusion

General practitioners participate in the secondary preven-
tion of osteoporosis. Their role could be emphasized becau-
se they are the first contact for patients. It could be achieved
by closer cooperation between GPs and specialists, continu-
ing education, implementation of simple fracture risk as-
sessment tools into clinical practice (i.e. FRAX) and increa-
sing ownership of the responsibility for treating OP by
allowing prescribing specific treatment.
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Regul Pept. 2011 Oct 10;170(1-3):52-56
Nasal administration of a novel recombinant human para-
thyroid hormone (1-34) analog for the treatment of osteo-
porosis of ovariectomized rats.
Shi X, Wang C, Zhuang Z, Lu J, Liu J, Wu J, Cao R, Li T.
O syntetickém lidském parathormonu (hPTH 1-34) je
znamo, ze z hlediska 1écby osteopordzy ma plnou biologic-
kou tcinnost kompletni molekuly PTH. Autofi se ve studii
zabyvali ndvrhem nového analogu hPTH 1-34, ktery by byl
vhodny k intranazdlni aplikaci. Sou¢asné hodnotili G¢innost
takovych nosnich kapek proti osteoporéze. SloZitym tech-
nickym postupem byla ziskdna Gc¢innd latka Pro-Pro
-[Arg(11)] hPTH (1-34)-Pro-Pro. Ptipravené nosni kapky
pak dostdvaly ovarektomované samice laboratornich potka-
nd. Kontrolni skupina dostdvala nosni kapky se solnym roz-
tokem. Po dvandcti tydnech terapie dosahla denzita kostni-
ho minerdlu obratli (vySetfeno metodou DXA) u aktivné
1é¢ené skupiny o 28,0-47,2 % (p < 0,01) vyssich hodnot nez
ve skupiné lécené placebem. Autofi dile vySetfili sub-
chondralni vzorky kostni hmoty z hlavic femurt pokusnych
zvitat pomoci elektronové mikroskopie a s pomoci fotogra-
fii definovaného profilu tkdné vypocitali procento plochy
trdmcité kosti. Nalezy byly vyznamné vyS$si u skupiny 1é-
¢ené peptidem (p < 0,001) a dosahovaly hodnot zdravych
s obsahem Pro-Pro -[Arg(11)] hPTH (1-34)-Pro-Pro na os-
teoporotickou kostni tkan.

J Bone Miner Res. 2011 Aug;26(8):1774-1782

WHO absolute fracture risk models (FRAX): Do clinical
risk factors improve fracture prediction in older women
without osteoporosis?

Hillier TA, Cauley JA, Rizzo JH, Pedula KL, Ensrud KE,
Bauer DC, Lui LY, Vesco KK, Black DM, Donaldson MG,
Leblanc ES, Cummings SR.

Ackoli denzita kostntho minerdlu (BMD) je vyznamnym
predpovédnim faktorem zlomeniny, nejvice fraktur utrpi Ze-
ny, které denzitometrickd kritéria osteopordzy nespliuji.
Aby se moznost predpovédi rizika zlomeniny zlepsila, byl
ve spoluprédci s WHO vytvofen mistné specificky index rizi-
ka pomoci klinickych rizikovych faktorti (FRAX), ktery
urCuje desetiletou pravdépodobnost fraktury proximalniho
femuru a hlavnich osteoporotickych zlomenin. Kromé odli-
Seni zdkladnich kategorii podle BMD autofi v projektu
Study of Osteoporotic Fractures zhodnotili pomoci FRAX
desetiletou pravdépodobnost fraktury proximalniho femuru
a hlavnich osteoporotickych zlomenin (tj. oblasti kycle, kli-
nicky manifestni fraktury obratle, pfedlokti a humeru)
u 6252 Zen ve véku nejméné 65 let a vysledky porovnali
s incidenci zlomenin b&hem deseti let sledovani. Celkova
schopnost FRAX predpovédét riziko fraktury na zakladé
pocateni hodnoty T-skére (kategorie normdlni, sniZend
kostni hmota a osteoporéza) byla hodnocena pomoci ROC
(receiver-operating-characteristic) analyz uZivajicich plo-
chu pod kiivkou (AUC, area under curve). Béhem deseti let

sledovéni utrpélo 368 Zen zlomeninu proximdlniho femuru
a 1011 nékterou z hlavnich osteoporotickych fraktur.
Vétsina Zen sledovaného souboru méla nizkou kostni hmotu
(n =3 791, 61 %) au nich doslo k nejvice piipadim zlome-
nin (proximalni femur n = 176, 48 %; hlavni osteoporotické
fraktury n = 569, 56 %). U Zen s normalni nebo nizkou kost-
ni hmotou byla metoda FRAX (véetné BMD) celkové
lepsim prediktorem fraktury proximdlniho femuru (AUC =
0,78 a 0,70) nez hlavnich osteoporotickych zlomenin
(AUC = 0,64 a 0,62). Jednodussi modely, zahrnujici vék
a predchozi frakturu, mély podobné AUC s FRAX, vcetné
Zen, u nichZ bylo dbdno na primarni prevenci (bez predcho-
z{ zlomeniny nebo osteopordzy prokdzané denzitometrif).
FRAX a jednodussi modely jsou tedy schopny predpovédét
desetileté riziko fraktur proximdlniho femuru a hlavnich
osteoporotickych zlomenin u starSich Zen s normaln{ ¢i sni-
Zenou kostni hmotou.

J Bone Miner Res. 2011 Aug;26(8):1822-1828

Mild hyponatremia as a risk factor for fractures: The rotter-
dam study.

Hoorn EJ, Rivadeneira F, van Meurs JB, Ziere G, Stricker
BH, Hofman A, Pols HA, Zietse R, Uitterlinden AG,
Zillikens MC.

Nedavné studie ukazuji, Ze hyponatrémie ma zfejmeé
vztah ke zlomenindm, ale prospektivni studie na toto téma
chybéji. Autofi zkoumali, zda hyponatrémie souvisi s frak-
turami, pady a/nebo s denzitou kostniho minerdlu (BMD).
Vyuzili k tomu 5208 seniorti z prospektivni, populacni
Rotterdamské studie, u nichZ byla na po¢étku vySetiena na-
trémie. Analyzovali ndsledujici hodnoty: BMD, zlomeniny
obratli (primérnd doba sledovéni byla 6,4 let), nevertebral-
ni fraktury (7,4 let), pocty padd, komorbiditu, soucasnou
medikaci a mortalitu. Hyponatrémie byla zjisténa u 399 je-
dinci (7,7 %; 133,4 £ 2,0 mmol/l). Subjekty s hyponatrémi{
byly star$i (73,5 £ 10,3 let versus 70,0 + 9,0 let, p < 0,001),
méli v neddvné minulosti vice pada (23,8 % versus16,4 %,
p < 0,01), méli vyssi prevalenci diabetu 2. typu (22,2 % ver-
sus 10,3 %, p,<,0,001) a Castéji uzivali diuretika (31,1 % ver-
sus 15,0 %, p,<,0,001). Hyponatrémie neméla vztah k nizsi
hodnoté BMD, ale byla po korekci na vék, pohlavi a body
mass index spojena s vyS$§im rizikem nevertebralnich zlo-
menin [mira rizika (HR) = 1,3; 95% interval spolehlivosti
(CI) 1,11-1,73, p = 0,004]. Dalsi pfizptsobeni podle indexu
invalidity, uzivani{ diuretik ¢i psycholeptik, nedavnych pada
nebo pfitomnosti diabetu uz na vysledky vliv nemélo. Pfi
plné korekci méli jedinci s hyponatrémii také zvysené rizi-
ko vyskytu fraktur obratli na zacdtku studie [odds ratio
(OR) =1,78; 95% CI 1,04-3,06, p = 0,037], ale ne pfi dal-
$im sledovani. Pii hyponatrémii také stoupala mortalita ja-
ko takova (HR = 1,21; 95% CI 1,03-1,43; p = 0,022). Lze te-
dy uzaviit, Ze mirnd hyponatrémie je u seniorl spojena se
zvySenym rizikem vertebralnich i nevertebrdlnich zlomenin,
ale nikoli s hodnotou BMD. ZvySené riziko fraktury pfi hy-
ponatrémii také nezdvisi na predchozich pddech, coz vede
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k domnénce o mozném vlivu této odchylky na kvalitu kost-
ni hmoty.

J Clin Endocrinol Metab. 2011 Oct;96(10):3095-3105
Abnormal Bone Microarchitecture and Evidence of
Osteoblast Dysfunction in Premenopausal Women with
Idiopathic Osteoporosis.

Cohen A, Dempster DW, Recker RR, Stein EM, Lappe JM,
Zhou H, Wirth AJ, van Lenthe GH, Kohler T, Zwahlen A,
Miiller R, Rosen CJ, Cremers S, Nickolas TL, McMahon
DJ, Rogers H, Staron RB, Lemaster J, Shane E.

Idiopaticka osteoporéza (IOP) predstavuje u premenopau-
zdlnich Zen mdlo Castou chorobu s nejasnou patogenezi, pfi
niZ se fraktury s nepfiméfenym mechanismem objevuji u ji-
nak zdravych Zen s normdln{ funkci gondd. Nen{ jasné, jest-
li Zeny s idiopatickou nizkou denzitou kostnitho mineralu,
které neutrpély Zddnou zlomeninu, maji viibec osteoporézu.
Cilem této studie bylo ozfejmit, ¢im se lisi mikroarchitektu-
ra a remodelace u premenopauzéilnich Zen s IOP. Autofi
u 104 Zen provedli transiliakalni kostni biopsii po znaceni
tetracyklinem. 45 dcastnic mélo v anamnéze osteoporotic-
kou frakturu (IOP), u 19 byla pouze snizend denzita kostni-
ho minerélu (Z-skére < -2,0) a 40 Zen slouZilo jako kon-
trolni skupina. Biopsie byly vyhodnoceny pomoci
dvojrozmérné kvantitativni histomorfometrie a trojrozmér-
né mikropocita¢ové tomografie.

Vysledky: Zeny s patologii m&ly zeslabenou kortikalis;
mensi pocet kostnich tramecku, které byly slabsi, vice od-
délené a nerovnomérné rozlozené. Sife osteoidu byla snize-
na. Ve sledovanych parametrech nejsou mezi Zenami s [OP
a idiopatickou nizkou denzitou kostntho minerdlu Zadné
rozdily. Ackoli v dynamickych histomorfometrickych uka-
zatelich remodelace, plazmatické koncentraci kalciotrop-
nich hormonu, markerech kostniho obratu & hodnotach
IGF-I nebyly ve skupindch vyznamné odliSnosti, jedinci
v nejniz§im tercilu miry kostni formace méli vyznamné mé-
né osteoidu, zdvaznéji naruSenou mikroarchitekturu, mensi
pevnost kosti a vySsi sérovou koncentraci IGF-I nez Zeny
v hornich dvou tercilech. Z toho 1ze usuzovat, Ze Zeny s niz-
koobratovou IOP maji dysfunkci osteoblasti s rezistenci vi-
&i IGF-1. Zeny s vysokym kostnim obratem mély vyznamng
vyssi plazmatickou koncentraci kalcitriolu a nevyznamny
trend k vys$$im sérovym hladindm parathormonu a odpadu
kalcia do moci.

Zavéry: Vysledky naznacuji, Zze diagnéza IOP nemusi byt
podminéna frakturou v anamnéze. Zeny s IOP maji vysoky,
normdlni nebo nizky kostn{ obrat. Pfi nizkém kostnim obra-
tu jsou poruchy mikroarchitektury a pevnosti kosti nejvice
zietelné. Patogeneze idiopatické osteopordzy je ziejmé riz-
noroda a mize se liSit v zavislosti na remodelacni aktivité.

Osteoporos Int. 2011 Sep;22(9):2421-2437
Lifestyle factors, medications, and disease influence bone
mineral density in older men: findings from the CHAMP
study.
Bleicher K, Cumming RG, Naganathan V, Seibel MJ,
Sambrook PN, Blyth FM, Le Couteur DG, Handelsman DJ,
Creasey HM, Waite LM.

Samotné starnuti neni u muzii-seniord jedinym faktorem,
jenz ohrozuje jejich skelet. Existuje fada vlivi, které na stav

Yy

kostni hmoty pisobi a mohou vést k vyssi denzité kostniho

minerdlu (BMD) a menSimu riziku zlomeniny i u velmi sta-
rych muzd. Cilem této prifezové studie bylo nalézt faktory
ovliviiujici ploSnou BMD a miru jejich vyznamu u star§ich
muzd. Potfebné udaje autofi ziskali z populacni studie
Concord Health and Ageing in Men Project, ktera probéhla
v Sydney. Zicastnilo se ji 1 705 muzi ve véku 70-97 let.
BMD v oblasti patefe a kyc¢le byla méfena pomoci dvoue-
nergiové rtg absopciometrie.

Vysledky: V modelu mnohocetné regresni analyzy souvi-
sela BMD proximélniho femuru s t€lesnou hmotnosti a fy-
zickou zat€zi, ale nezdvisle na véku. Nicméné pozitivni
vztah mezi vy$§i BMD a rekreacni sportovni aktivitou se
stoupajicim vékem sldbne. Mezi faktory nezdvisle spojené
s niz§{ BMD v oblasti kycle patii neschopnost vstat bez po-
moci ze sedu, nefrolitidza v anamnéze, 1écba thyroxinem
a asijsky ptivod. U BMD bederni patefe to byla chronicka
obstrukéni plicni nemoc, fraktura v anamnéze rodi¢u a 16¢-
ba thyroxinem. Vys$i télesnd hmotnost, télesnd aktivita
(tanec, tenis, jogging), sila kvadricepsu, pozivani alkoholu
a uzivani statini mélo vztah k vys$§i BMD proximalniho fe-
muru, zatimco vySsi vék, osteoartritida, vyssi télesnd hmot-
nost a uzivani aspirinu bylo zaznamendno u vyssich hodnot
BMD v bederni patefi.

Zavery: UdrZeni télesné hmotnosti, fyzické aktivity a sily
m4 jednoznacné pozitivni vliv na BMD i u pfestarlych mu-
78. Rada ostatnich parametri také BMD ovliviiuje, a pokud
jsou zavzaty do mnohodetné regresni analyzy, zdvislost
BMD na véku mizi. To znamend, Ze zpasob Zivotniho sty-
lu, pribéh chorob s vy$§im vékem spojenych a uzivani ruz-
nych medikamenti midze BMD ovlivnit spiSe nez vék jako
takovy.

Osteoporos Int. 2011 Sep;22(9):2557-2560

Skeletal fluorosis due to excessive tea and toothpaste con-
sumption.

Joshi S, Hlaing T, Whitford GM, Compston JE.

Clanek popisuje kazuistiku 53leté Zeny, jeZ byla vySetio-
véana pro frakturu metatarsu. Byla odesldna na kostni den-
zitometrii, kterd pfinesla ne¢ekané vysledky. Denzita kost-
niho minerdlu (BMD) vyjadfend jako T-skére dosdhla
v bedernf pétefi hodnoty +11 a v oblasti kycle hodnoty +7,6.
Nasledné laboratorni vySetfeni odkrylo velmi vysoké kon-
centrace fluoridt v séru, moci i tkdnich. Pfi¢inou byl exce-
sivni pfijem Caje a konzumace zubni pasty. Tento pripad
zduraziuje nutnost vylouceni fluorézy u jedincu s prekva-
pivym nédlezem vysoké BMD.

J Bone Miner Res. 2011 Sep;26(9):2261-2270.

A single infusion of zoledronic acid produces sustained re-
missions in Paget's disease — data to 6.5 years.

Reid IR, Lyles K, Su G, Brown J, Walsh J, Del Pino-
Montes J, Miller P, Fraser W, Cafoncelli S, Bucci-
Rechtweg C, Hosking D.

Dosavadni probéhlé dvé studie ukazaly, Ze jednorazova
infuze 5 mg zoledrondtu vede u nemocnych s Pagetovou
chorobou k vyraznéjsi reakci organismu nez pfi terapii rise-
dronatem. Neni ovSem zndmo, jak dlouho ucinek tohoto
jednordzového podani pretrvava. Autofi tedy v oteviené stu-
dii sledovali d¢astniky uvedenych dvou studii (152 pacientd
po podani zoledronatu, 115 1é¢enych risedrondtem), a to po
dobu az 6,5 roku bez jakékoli dal$i intervence. Vystupem
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bylo zjisténi doby, po niZ doslo k relapsu (ndvrat plazmatic-
ké aktivity alkalické fosfatdzy /ALP/ k hodnotdm rozdilnym
o méné nez 20 % oproti aktivité pfed terapii) nebo ke ztraté
odpovédi organismu (odpovéd = normalizace ALP nebo
sniZenf jejich maximalnich hodnot alespoil o 75 %). Ve sku-
piné 1é¢ené zoledronatem dosahovaly béhem sledovani uka-
zatele kostniho obratu niz$ich hodnot a primérnd aktivita
ALP zustdvala v referenénim rozmezi. Ve skupiné s rise-
drondtem stoupala ALP nad normu jiz po roce. K relapsu
doslo castéji na risedrondtu (23/115; 20 %) nez po podani
zoledronatu (1/152; 0,7 %; p < 0,001). Ztrata odpovédi byla
ve skupiné se zoledrondtem zaznamendna v 19 piipadech
(12,5 %), kdezto pfi risedrondtu u 71 nemocnych (62 %) —
p < 0,0001. Mira rizika relapsu a ztraty odpovédi dosdhla po
podéani zoledrondtu 0,02 (95% interval spolehlivosti
0,00-0,18) a 0,12 (95% interval spolehlivosti 0,07-0,19).
Zmény v kvalité Zivota nemocnych, vyjadfené pomoci sko-
rovactho systému SF-36, byly ve skupiné po zoledronétu po-
zitivnéjsi béhem celého sledovani (p = 0,01). Prediktivn{
hodnotu k trvani odpovédi organismu mély markery kostni-
ho obratu vysetfené po Sesti mésicich.

Zavér: SouCasné pozorovani zaznamenalo u Pagetovy
choroby po jednordzovém podani zoledronatu dosud nepo-
psané dlouhodobé pretrvavani remise, provazené zlepSenim
kvality Zivota.

J Bone Miner Res. 2011 Sep;26(9):2287-2297

A 7-day continuous infusion of PTH or PTHrP suppresses
bone formation and uncouples bone turnover.

Horwitz MJ, Tedesco MB, Sereika SM, Prebehala L,
Gundberg CM, Hollis BW, Bisello A, Garcia-Ocafia A,
Carneiro RM, Stewart AF.

Dosud nikdo nezkusil u lidského organismu modelovat
stav primdrni hyperparatyreézy (HPT), humoralni onkogen-
ni hyperkalcémie (HOH) nebo stav mobilizace kostni hmo-
ty pii laktaci po dobu delsi nez 48 hodin. Autofi proto vyu-
zili zdravé dospé€lé dobrovolniky ke studii, pfi niZ jim po
sedm dni podavali kontinudln{ infuzi lidského parathormo-
nu 1-34 (hPTH 1-34) a lidského parathormonu podobného
proteinu 1-36 (WPTHrP 1-36). U sledovanych doslo k mir-
nému setrvalému vzestupu kalcémie a vyraznému potlaeni
endogenni sekrece PTH. Maximalni{ tolerované infundované
davky béhem sedmi dnd (2 a 4 pmol/kg/hod pro PTH
a PTHrP, v daném potadi) byly vyrazné niZsi neZ pouZité
v predchozich kriatkodobych studiich na lidech (8-28
pmol/kg/hod). Na rozdil od pfedchozich pozorovani po uZi-
ti vys$Sich davek nyni nedoSlo k vykyvim kalcitriolu ani
hodnoty tubuldarniho maxima pro fosfaty (TmP/GFR), pfe-
stoZe se objevila hyperkalcémie a hyperkalciurie. Intenzita
kostni resorpce se podle ocekavani rychle zvysila a po pfe-
ruSeni infuze se zdhy navritila k plGvodnimu stavu.
Nicméné, zcela odlisné od HPT, byla po sedm dnf infuzi po-
tla¢ena formace kosti na 3040 %. S prerusenim infuzi PTH
¢i PTHrP markery kostni formace opét prudce nastoupaly,
coz potvrdilo, Ze béhem kontinudlniho poddvani PTH ¢i
PTHrP je formace kosti utlumena. Studie ukazuji, Ze konti-
nudlni ptsobeni PTH a PTHrP na lidskou kostni tkdri in vi-
vo vede k aktivaci déju kostni resorpce, ale dozravani oste-
oblastl je pozastaveno. Takova situace nejbliZe imituje déje
pfi HOH. Ackoli to neni zcela presny model, poc¢atecni vze-
stup resorpce kosti a opétné stoupajici kostni formace po

ukonceni infuzi pfipomind téZ mobilizaci skeletdlniho kal-
cia v matefském organismu a jeho opétné ukladani po ukon-
¢enfi laktace. Pozorovani osvétluji podobnosti a rozdily me-
zi modelovym stavem a vlastni HPT.

Bone. 2011 Oct;49(4):605-612
A new active vitamin D(3) analog, eldecalcitol, prevents the
risk of osteoporotic fractures — A randomized, active com-
parator, double-blind study.
Matsumoto T, Ito M, Hayashi Y, Hirota T, Tanigawara Y,
Sone T, Fukunaga M, Shiraki M, Nakamura T.

Eldekalcitol je analog 1,25-dihydroxyvitaminu D3, ktery
zlepSuje denzitu kostniho mineralu, nezndme vsak jeho vliv
na riziko zlomeniny. Cilem této studie proto bylo zjistit, zda
eldekalcitol v uc¢inku na prevenci osteoporotickych fraktur
predstihne alfakalcidol. Slo o tifletou dvojité zaslepenou
studii s ndhodnym vybérem za pouziti aktivniho kompara-
toru. Testovala se Uc¢innost denniho perordlniho poddvani
0,75 ug eldekalcitolu vici 1,0 ug alfakalcidolu na prevenci
zlomenin. Projektu se zicastnilo 1054 osteoporotickych
osob ve véku 46-92 let. Po ndhodném vybéru uZzivalo elde-
kalcitol 528 jedinci, alfakalcidol 526 osob. V obou skupi-
nach probéhla stratifikace podle plazmatické koncentrace
25-hydroxyvitaminu D. Nemocni s jeho nizkou koncentraci
(pod 50 nmol/l) dostavali denné 400 IU vitaminu D3.
Primarnim vystupem studie byly nové zlomeniny obratlg.
Druhotné autofi sledovali vSechny ostatni fraktury, zmény
denzity kostniho minerdlu a markert kostniho obratu.

Vysledky: Po 36 mésicich byla incidence zlomenin obrat-
14 nizsi ve skuping s eldekalcitolem (13,4 versus 17,5 %; mi-
ra rizika HR = 0,74; pfeddefinovany 90% interval spolehli-
vosti 0,56-0,97). Eldekalcitol sniZoval parametry kostniho
obratu a zvySoval denzitu kostntho minerdlu mnohem vy-
razné&ji nez alfakalcidol. Post-hoc analyza ukazala, Ze elde-
kalcitol snizoval také incidenci hlavnich nevertebralnich
fraktur, zejména zlomenin distalniho predlokti (1,1 versus
3,6 %; HR 0,29; 95% interval spolehlivosti 0,11-0,77). Co
se tyCe nezddoucich ucinkd, pii eldekalcitolu Castéji doslo
ke vzestupu kalcémie a kalciurie, ale v mife glomeruldrni
filtrace mezi skupinami rozdil nebyl.

Zavér: U nemocnych s osteoporézou bez deficitu vitami-
nu D je v prevenci fraktur obratlli a distalniho predlokti el-
dekalcitol stejné bezpecny ale ucinnéjsi nez alfakalcidol.

Br J Cancer. 2011 Sep 27;105(7):881-883.

Intravenous bisphosphonate therapy and atrial fibrillation/
flutter risk in cancer patients: a nationwide cohort study.
Erichsen R, Christiansen CF, Frgslev T, Jacobsen J,
Sgrensen HT.

O riziku 1é¢by osteopordzy bisfosfondty ve smyslu vysky-
tu fibrilace komor existuji protichiidné nélezy. Pfi onko-
logickych onemocnénich se v terapii kostnich metastiz
a hyperkalcémie poddvaji bisfosfonity v mnohem vétsich
davkach nez u osteoporézy, ale o riziku fibrilace komor
u téchto nemocnych neni zndmo nic. Autofi proto zorgani-
zovali plosnou populaéni kohortovou studii s vyuzitim né-
rodnich danskych databazi. Kazdy onkologicky nemocny,
ktery mezi rokem 2000-2008 dostdval intravendzni bisfos-
fonaty, byl porovndn se dvéma onkologickymi pacienty, kte-
i1 takto 1éCeni nebyli, s pfihlédnutim na typ nddoru, piitom-
nost vzdalenych metastdz v dobé diagnézy, vék a pohlavi.
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K uréeni miry rizika fibrilace/flutteru komor vcetné korekce
na soubézné dilezité faktory byla vyuZzita Coxova regrese.

Vysledky: Mezi 3 981 onkologicky nemocnymi lé¢enymi
intravendznimi bisfosfondty doslo k fibrilaci/flutteru komor
ve 128 (3,2 %) pripadech. U 7 906 ostatnich onkologickych
pacientii byla takovd situace zaznamendna 192x (2,4 %).
Korigovand mira rizika tedy ¢ini 1,7 (95% interval spolehli-
vosti 1,2-2,4).

Zavér: U onkologicky nemocnych mohou intravenézni
bisfosfonaty zvysit riziko fibrilace ¢i flutteru komor.

J Bone Miner Res. 2011 Oct;26(10):2341-2357

Vitamin D supplementation during pregnancy: Double-
blind, randomized clinical trial of safety and effectiveness.
Hollis BW, Johnson D, Hulsey TC, Ebeling M, Wagner CL.

Otazky potieby, bezpec¢nosti a Géinnosti poddvani suple-
mentace vitaminem D béhem gravidity nejsou jesté vyfese-
ny. V této kontrolované studii s ndhodnym vybérem dosta-
valy Zeny s jednoCetnou graviditou ve stadiu 12 az 16 tydna
400, 2 000 nebo 4 000 IU vitaminu D3 denné aZ do porodu.
Primarnim vystupem studie bylo stanoveni plazmatické
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D (25/0H/D) u matky
i ditéte v dobé porodu; sekundarnim vystupem bylo piekro-
¢eni plazmatické koncentrace 25/0OH/D 80 nmol/l a zjistént,
jaka plazmatickd koncentrace 25/OH/D je tieba k dosaZzeni
maximdlni produkce kalcitriolu. Do studie bylo zafazeno
494 Zen, 350 z nich vytrvalo aZ do porodu. Stfedni plazma-
tické koncentrace 25/0H/D mésic pfed porodem a v jeho
dobé se u jednotlivych skupin vyznamné lisily (p < 0,0001)
stejné jako procento Zen, jeZ dosdhly saturace organismu
(nejvice pii davee 4 000 IU) (p < 0,0001). Relativni ,,riziko*
dosdhnout plazmatické koncentrace 25/0OH/D 80 nmol/l ¢i
vys$$i v obdobfi jednoho mésice pred porodem se vyznamné
lisilo pfi srovnani suplementace 2 000 a 400 IU (RR = 1,52;
95% interval spolehlivosti CI 1,24—1,86) a pti srovnani su-
plementace 4 000 a 400 IU (RR = 1,6; 95% CI 1,32-1,95).
Mezi davkou 4 000 a 2 000 IU uZ vyznamny rozdil nebyl
(RR = 1,06; 95% CI 0,93-1,19). Cirkulujici 25/0H/D mél
béhem gravidity pfimy vliv na plazmatickou koncentraci
kalcitriolu (p < 0,0001) s nejvétsim efektem ve skupiné se
suplemetaci 4 000 IU. Z hlediska bezpecnosti se mezi sku-
pinami nevyskytly Zadné rozdily. Ve vztahu k suplementaci
vitaminem D ¢i plazmatické koncentraci 25/0H/D nedoslo
k zddnym nezadoucim dcinktim.

Zavéry: Suplementace t€¢hotnych Zen denni davkou 4 000
IU vitaminu D3 se jevila jako bezpecna a nejicinnéjsi v do-
sazeni saturace organismu u vSech Zen a jejich déti bez
ohledu na etnickou piislusnost. V porovnani s vysledky stu-
die soucasnd doporuceni k dosazZeni potiebné plazmatické
koncentrace 25/0H/D nedostacuji, zejména u afroamerica-
na.

Calcif Tissue Int. 2011 Oct;89(4):265-270

Risk of newly diagnosed type 2 diabetes is reduced in users
of alendronate.

Vestergaard P.

Autor se snaZzil zjistit, zda uZivani antiresorpéni 1é¢by pfi
osteopordze je spojeno s rizikem rozvoje diabetu prvého
(T1D) nebo druhého (T2D) typu. Vyuzil piehled danskych
lé¢enych nemocnych s osteoporézou (n = 103.562) v porov-
nani se ztrojenou skupinou ndhodné vybranych osob bez
diabetu téhoz véku a pohlavi (n = 310.683). Hlavni vystup-
ni proménnou byl vyskyt diabetu po pocate¢nim datu. Mezi
pacienty na alendrondtu, etidrondtu ¢i raloxifenu nebylo na-
lezeno odlisné riziko rozvoje T1D. OvSem riziko rozvoje
T2D bylo u vsech tif typu terapie sniZeno (alendronat — mira
rizika HR = 0,71; 95% interval spolehlivosti CI 0,59-0,85;
etidronat — HR = 0,77; 95% CI 0,69-0,86; raloxifen — HR =
0,46; 95% CI 0,25-0,87). U alendronatu (nikoli etidronatu
¢i raloxifenu) zdvisel pokles rizika na davce (= 1 definova-
nou denni davku /DDD/ HR = 0,22; 95% CI 0,12-0,41;
p pro trend je < 0,01).

Zaveér: Antiresorpcni 1é¢ba osteopordzy ziejmé neni spo-
jena se zvySenim rizika rozvoje diabetu, naopak zde 1ze po-
stihnout urcity protektivni ucinek ve vztahu k potlaceni
kostniho obratu. Tuto problematiku bude tfeba jesté blize
prozkoumat.

Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2011 Dec;18(6):
359-370.

Familial hypocalciuric hypercalcacmia: a review.
Christensen SE, Nissen PH, Vestergaard P, Mosekilde L.

Hyperkalcémie muze byt stavem Zivot ohrozujicim. Fami-
lidrni hypokalciurickd hyperkalcémie (FHH) je vzacnou, ce-
loZivotni a benigni klinickou jednotkou. Je tfeba ji odliSit od
ostatnich hyperkalcemickych stavii, jako je hyperkalcémie
pri malignitich nebo primarni hyperparatyre6ze (PHPT).
Podle neddavnych objevi je FHH zptisobena inaktiva¢ni mu-
taci genu pro kalcium sensing receptor (CASR), vedouci
k hyposenzitivité organismu na vapnik, nasledné hyperkal-
cémii a hyperkalciurii. Dédi¢nost poruchy je autozomalné
dominantni. Podobné jako pii PHPT, také u FHH nachazi-
me hyperkalcémii, normdlni nebo zvySenou plazmatickou
koncentraci parathormonu a plné zachované rendlni funkce.
Pacienti maji zcela normalni fenotyp a postradaji jakoukoli
klinickou manifestaci hyperkalcémie. Je zde typicka relativ-
né nizka exkrece kalcia do moci, na rozdil od PHPT, kde
byva hyperkalciurie. Hodnoty plazmatickych koncentraci
25(OH)-vitaminu D se pohybuji v béZnych mezich véetné
sezénnich vykyvi, nicméné koncentrace kalcitriolu mohou
byt mirné zvysené. Pres lehké navyseni kostniho obratu jsou
hodnoty denzity kostniho minerdlu vyjadiené jako Z-skére
normdlni. V diferencidlni diagnostice nutno uvaZovat
o PHPT, nékdy téZ o hyperkalcémii pfi malignité nebo pfi
uzivani thiazida.

Zavér: Z celkového pohledu FHH nevyZaduje Zddnou 1é¢-
bu. Autofi doporucuji dvoustupriovy diagnosticky proces.
Nejdfive je tieba vySetfit pomér kalcia ke clearence kreati-
ninu pii sbéru moci za 24 hodin. U vSech pacientt se zjisté-
nou hodnotou 0,020 ¢i méné pak hledat mutace genu pro
CASR pomoci molekuldmi genetiky. Diagnosticka senziti-
vita tohoto postupu je 98 %.
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POKYNY PRO AUTORY

Pokyny pro autory

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

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

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

Zpracovéni rukopisu

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

Rukopis mus{ mit tyto néleZitosti:

1. Vlastni text.

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

3. Seznam literatury.

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

5. Texty k dokumentaci.

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

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

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

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

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

Priklady:

Clanek v Casopise:

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

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

Monografie:

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

Kapitola z monografie:

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

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

Prispévky zasilejte na adresu redakce:

Trios, s. 1. 0.

redakce Osteologického bulletinu
Zakouftilova 142

149 00 Praha 4
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