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PUVODNi PRACE

Prekvapivé nizka kostni denzita u obéznich pacientu
podstupujicich bariatricky chirurgicky vykon

M. BUZGA?, V. SMAJSTRLA®, L. BORTLIK2, Z. SVAGERAS, |. ZAVACKA3, P. HOLECZY*

1Ustav fyziologie, LF OU, Ostrava, ?Osteocentrum, NZZ Bormed, Ostrava, *Katedra biomedicinskych metod, LF OU, Ostrava,
*Centrum pro zaZivaci trakt, Chirurgické oddéleni, Vitkovickda Nemocnice, Ostrava

SOUHRN
Buzga M., Smajstrla V., Bortlik L., Svagera Z., Zavacka 1, Holéczy P.: P¥ekvapivé nizka kostni denzita u obéznich pacientii podstu-

pujicich bariatricky chirurgicky vykon

Cil prace: Nizky body mass index (BMI) je vyznamnym rizikovym faktorem osteoporézy. Naopak obezita je z hlediska skeletu pova-
zovana za ochranny faktor. Nékteré studie ale ukazuji, Ze pfiznivy vliv na skelet ma pouze nadvaha a mirna obezita, kdezto tézka
a morbidni obezita (BMI nad 35, resp. 40 kg/m?) je pro skelet nevyhodna. Cilem prace bylo zhodnotit denzitometrické nalezy obéz-
nich a morbidné obéznich pacientt podstupujicich restriktivni chirurgickou lé¢bu obezity.

Material a metody: V ramci prospektivni pilotni studie, sledujici vliv sleeve resekce Zaludku na BMD a kostni metabolismus jsme dvou-
fotonovou kostni denzitometrii (DXA) vySetfili 92 morbidné obéznich pacientti (21 muzi a 71 Zen). Vybér pacientti byl dle guidelines
IFSO (osoby s BMI > 40 kg/m? nebo s BMI > 35 kg/m? s pfidruzenymi komorbiditami).

Vysledky: Primérny BMI muzi byl 43,66, u Zen 42,47. Viechny Zeny byly premenopauzalni, pacienti s moznou sekundarni osteopo-
rézou byli vylou€eni. Priimérné Z-skore viech pacientti bylo 1,06 na L patefi a 1,57 na celkovém femuru, tedy v normalnim rozmezi,
resp. lehce nadpriimérné. U Sesti pacientt jsme ale zachytili Z-skore sniZené, a to u étyf od -1 do -2,5 SD (pasmo ,,osteopenie®, pokud
by 3lo o postmenopauzalni Zeny) a u tfi mensi nez —2,5 SD (pasmo ,osteopordzy*). Vétsina nizkych hodnot byla zjisténa na patefi.
U jednoho muze byla denzita velmi nizka (Z-skore —4,2 SD). V3ech Sest pacientt s patologickym Z-skore mélo BMI nad 40. Vztah me-
zi tukovou tkani a skeletem je oboustranny a slozity.

Zavér: Nase méfeni potvrzuji ochranny vliv vyssi hmoty téla na denzitu kostni hmoty, u nékterych jedincii s BMI nad 40 jsme ale na-
lezli nizkou kostni denzitu. Pfi¢iny této skute¢nosti jsou zatim neznamé, lze zvazovat vliv prozanétlivych cytokint produkovanych nad-
byte¢nou tukovou tkani, ¢asty hypogonadismus u obéznich muzi, €astou piitomnost hypovitaminézy D u obéznich a jiné faktory.

Klicova slova: tukova tkarn, obezita, denzita kostniho minerdlu

SUMMARY

Buzga M., Smajstrla V., Bortlik L., Svagera 7., Zavacka 1., Holéczy P.: Surprisingly low bone density in obese patients undergoing ba-
riatric surgery

Aim: Low body mass index (BMI) is the major risk factor for osteoporosis. Obesity, on the contrary, is considered to be a protective
factor for the skeleton. However, some studies have shown that only moderate overweight and obesity have beneficial effects on the
skeleton, while heavy and morbid obesity (BMI over 35, eventually 40 kg/m?) is disadvantageous for the skeleton. The aim of this stu-
dy was to evaluate the densitometric findings of obese and morbidly obese patients undergoing restrictive surgical treatment of obe-
sity.

Material and methods: Ninety-two patients were included in a prospective pilot study on the effects of the gastric sleeve resection of
BMD and bone metabolism. We investigated these morbidly obese patients (21 men and 71 women) with two-photon bone densito-
metry (DXA). Patients were selected according to IFSO guidelines (patients with a BMI> 40 kg/m? or BMI> 35 kg/m? with associated
comorbidities).

Results: The mean BMI of men was 43.66, of women 42.47. All women were premenopausal; patients with possible secondary osteo-
porosis were thereby excluded. The average score of all patients was 1.06 for spine and 1.57 for femur, which is within the normal ran-
ge, eventually slightly above the average. Yet in six patients we found the scores decreased: in four patients from -1 to -2.5 SD (range
“osteopenia”) and in three even less than -2.5 SD (range “osteoporosis”). The lowest values were found on the spine. One man had ve-
ry low density (Z-score was —4.2 SD). All the six patients with pathologic Z-score had a BMI above 40 kg/m?. The relationship betwe-
en adipose tissue and skeleton is mutual and complex.

Discussion and conclusion: Our measurements confirm the protective effect of higher body mass on bone mineral density.
Nevertheless, in some individuals with BMI over 40 we found low bone density. The causes for this are still unknown; they may in-
clude the influence of proinflammatory cytokines produced by abundant adipose tissue, hypogonadism in obese men, frequently pre-
sence of hypovitaminosis D in obese and other factors.

Keywords: adipose tissue, obesity, bone mineral density
Osteologicky bulletin 2012;17(2):43-49
Adresa: Mgr. Marek Buzga, Ph.D., Ustav fyziologie, Lékaiska fakulta OU, Syllabova 19, 703 00 Ostrava, e-mail: marek.buzga@osu.cz
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Uvod

Zlatym standardem pro méfeni kostni denzity je rentge-
nova kostni dvoufotonova denzitometrie (DXA). Brzy po je-
jim zavedeni do praxe zacalo byt zfejmé, Ze kostni denzita
negativné koreluje s body mass indexem (BMI) [1,2]. Tato
korelace je patrna predevsim u postmenopauzalnich [3], ale
i u premenopauzdlnich [4] Zen. Studie nicméné referuji
o rozporuplnych vztazich v zdvislosti na mist¢ méfeni
BMD, na véku, pohlavi, hormondalnim stavu nebo stavu fy-
zické kondice. Védha je prediktor BMD v oblasti kycle a be-
derni patefe, ale nenf jasné, zdali vétsi predikci md tukova
nebo svalovd hmota.

Meéfeni slozeni téla (body composition) je dileZitou sou-
¢asti diagnostiky poruch vyZivy a obezity. Mezi levné, jed-
noduché a Siroce pouZitelné metody patii stanoveni BMI,
méfeni obvodu pasu a kaliperace. Tyto metody vSak nejsou
v soucasné dobé dostacujici k definovani obezity. Dalsi me-
todou, v poslednich letech stdle Castéji vyuzivanou, je me-
toda bioimpedanc¢ni analyzy (BIA), zaloZené na rozdilném
odporu tukové tkan€ a svalstva pfi prichodu elektrického
proudu. Metoda BIA je pro vySetfovaného i vySetfujiciho
nendrocnd. AvSak pfesnost méfeni zavisi zejména na ade-
kvatn{ hydrataci organismu, uspofddéni elektrod a moZznos-
tech pfistroje pracovat na vice frekvencich [5,6].

Obr. 1
Zmény v télesném sloZeni (body composition) zmérené pomoci DXA
u 28leté Zeny s Ubytkem vahy 42,3 kg. Zleva do prava:
stav pred operaci, stav po 3 a stav po 6 mésicich od sleeve gasterektomie.
Snimek pofizen na pristroji Discowery W, Hologic.

4.6.2010 30. 11. 2010

DXA byla dlouho povaZovdna téZ za zlaty standard
v presném méfeni sloZeni téla, nicméné nebyl dostatek refe-
renénich ddajd. Americké centrum pro kontrolu nemoci
(NHANES = National Health and Nutrition Examination
Survey) shromazduje pfesnd data o stavbé téla obyvatel
USA. Tato referencni databdze obsahuje databazi celotélo-
vych vySetieni DXA Hologic a umoziiuje diagnézu obezity
na zdkladé DXA [7]. DulezZitou slozkou stanoveni sloZeni
téla je mnozstvi periferni kosterni svalové hmoty (nebo pii-
buzného indexu kosternich svali, RSMI — relative skeletal
muscle index). RSMI miZe pfedvidat celkovou télesnou
svalovou hmotu, jeho schopnost pfedpovidat BMD je ale
nizsi [8-10].

Cilené hubnuti vede ke ztrité kostni hmoty jak u mladych
[11,12], tak u star$ich Zen [13,14]. Vysledky prospektivnich
studii ukazuji, Ze Zeny s niZsim BMI ztraceji po menopauze
kostni hmotu vice nez Zeny s vy$§im BMI [15]. V zasadé
plati, Ze Zeny s nizkym BMI maji vyssi riziko osteoporotic-
kych zlomenin a Ze dbytek hmotnosti toto riziko zvysuje
[16].

Na druhé strané plati, Ze obezita je zdvaznym zdravotnim
a sekundarné i celospolecenskym a ekonomickym problé-
mem. Dle posledni velké studie provedené v CR, 30 % Ce-
chi trpi nadvahou a 25 % obezitou [17]. Dietni a reZimova
1é¢ba obezity vykazuje velmi nizkou
dspéSnost. Farmakologické moZnosti
1é¢by jsou velmi omezené (v soucasné
dobé pouze orlistat). Recidivy pfi kon-
zervativni 1é¢beé jsou téméf pravidlem.
Do poptedi se tedy stile vice dostava
1é¢ba chirurgickd, kterd vykazuje vy-
znamné lepsi dcinnost i mensi riziko
recidiv. Chirurgické teSeni obezity
(bariatricka chirurgie) rovnéz prodéla-
vé vyvoj, dochdzi k odklonu od banda-
7Z{ Zaludku smérem k radikdlnéjSim
zpusoblim operaci — restrikénim vyko-
num, jako je rukdvova sleeve resekce
Zaludku a plikace Zaludku, malab-
sorbénim (bileopankreatickd diverze)
a kombinovanym vykonim, jako je
Roux-Y-bypass. Mechanismus téchto
operaci neni pouze mechanicky (ome-
zeni prijmu pfijaté potravy), ale maji
i fadu metabolickych tcinkd az do té
miry, Ze se nékdy hovoii o tzv. meta-
bolické chirurgii [18].

Efekt obezity (tukové tkdn€) na skelet
je nékolikery. Skelet se adaptuje na
zvySenou mechanickou z4té€z (tah
a tlak stimuluje osteoblastickou aktivi-
tu a prestavbu tramct). Tukova tkan
poskytuje uréitou mechanickou ochra-
nu skeletu pti padu. Tukova tkan nepu-
sobi pouze mechanicky, ale je dnes
obecné pfijimanym faktem, Ze tukova
tkan produkuje fadu hormont a cyto-
kint, a Ze se tak velmi aktivné podili
na regulaci pfijmu potravy, energetic-

18. 1. 2011 kého vydeje a fady metabolickych dé-
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Tabulka 1
Vybrané zakladni antropometrické Gdaje souboru obéznich pacientl

muZzi Zeny
primér SD min max primé&r SD min max

vEk 48,19 24,94 32,00 64,00 39,00 19,24 21,00 53,00
vaha [kg] 139,52 0,86 119,00 162,00 118,21 18,32 92,00 186,00
BMI [kg/m?] 43,66 5,86 36,9 52,79 42,47 6,95 35,02 64,48
ATH [kg] 77,8 79,49 65,2 92,2 59,85 11,39 41,9 84,75
% tuku 41,27 13,1 343 47,4 48,91 18,01 40,4 56,6
obvod v pase [cm] 132,05 3,66 116 144 112,4 5,23 95 147
ATH - aktivni tukuprostd hmota

Tabulka 2 Tabulka 3

Denzitometrické parametry mérené u skupiny muzli a Zen
na patefi a kréku femuru ‘

Denzitometrické parametry méfené u skupiny muzd a Zen

na patefi a kréku femuru

muzi Zeny
patet primér SD min max patet primér SD min max
BMC (g) 68,20 8,84 4441 100,33 BMC (g) 66,91 6,28 37,49 108,44
BMD [g/cm?] 1,06 13,74 0,63 1,41 BMD [g/cm?] 1,16 11,85 0,73 1,77
T-skore -0,28 0,21 —4.,20 3,00 T-skére 1,04 0,15 -3,30 6,50
Z-skére 0,04 1,94 —4.,20 3,50 Z-skére 1,32 1,40 -2,80 7,00
Kréek femuru Kréek femuru
BMC (g) 5,82 0,31 4,28 8,69 BMC (g) 4,95 0,48 3,03 6,88
BMD [g/cm?] 1,01 0,97 0,78 1,39 BMD [g/cm?] 0,98 0,81 0,71 1,49
T-skére 0,61 0,15 -1,10 3,40 T-skére 1,20 0,14 -1,60 5,80
Z-skore 1,30 1,10 -0,10 3,70 Z-skore 1,51 1,24 -0,80 5,90
Celkovy femur Celkovy femur
BMC (g) 53,77 2,29 43,95 70,97 BMC (g) 39,49 3,79 24,33 56,97
BMD [g/cm?] 1,18 7,57 0,98 1,53 BMD [g/cm?] 1,12 6,60 0,72 1,54
T-skére 0,96 0,14 -0,30 3,30 T-skére 1,44 0,13 -2,10 4,90
Z-skére 1,25 0,95 0,10 3,40 Z-skére 1,64 1,08 -1,70 4,90

ju v lidském organismu, v¢etné metabolismu kostni tkané
[19,20].

Rada z hormoni tukové tkdn& m4 G&inky i na skelet a na-
opak. Napf. leptin pozitivné ovliviiuje diferenciaci kmeno-
vych bunék na osteoblasty, inhibuje RANKL, zvySuje tvor-
bu osteoprotegerinu [21], adiponectin vykazuje protikladné
efekty: pro-osteoklastickou aktivaci sympatiku, ale také inhi-
buje diferenciaci osteoklastd. Hladina adiponektinu je nega-
tivné asociovana s BMD. Hladina leptinu i ghrelinu po zhub-
nut{ klesd. Tukova tkan produkuje také prozanétlivé cytokiny,
které maji riznymi mechanismy na skelet negativni vliv.

Rada dal§ich hormonii ma vztah ke kostnimu metabolis-
mu, napf. inzulin je povazovan za ristovy faktor pro tukovou

i pro kostni tkan, estrogeny se svym vyznamnym osteopro-
tektivnim vlivem jsou u obéznich osob vyssi nez u kontrol,
apod. Osoby s vy$§im BMI maji nizsi hladiny vitaminu D3
nez osoby s nizkym BMI [22]. Pokles hladin vitaminu D3
v populaci USA je obecny, coz je dokumentovano zv1asté
studiemi NHANES (National health and nutrition examina-
tion survey). Mezi pti¢inami je uvddén kromé& poklesu piij-
mu fortifikovaného mléka a traveni ¢asu v interiérech, také
nértst obezity [23,24].

Vliv vahového tbytku na kostni denzitu byl predmétem
vyzkumu fady studii. Vyznamna energeticka restrikce zvy-
Sovala kostni obrat u obéznich postmenopauzilnich Zen
[12]. Tento dbytek mize byt do urcité miry potlacen suple-
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Tabulka 4
Prehled denzitometrickych hodnot u sedmi pacientl se Z-skére nizSim nez -1 SD

Patet Femur
Kr&ek Celkovy
Pohlavi V& Viha BMI | BMC  BMD Zskére | BMC  BMD Zskére BMC BMD  Z-skére
kgl le] [g/em?] lg] [g/em?] lg] [g/em?]

M 35 158 48,8 4441 0,63 4,2 5,45 0,976 0,7 47,76 1,078 0,4
M 39 144 45,4 52,69 0,905 -1,6 5,03 0,987 0,8 51,08 1,183 1,2
M 42 158 52,8 59,15 0,904 -1,6 6,54 1,105 1,8 53,76 1,187 1,2
M 54 121 36,9 58,07 0,806 -2,1 5,52 0,975 1,2 45,03 1,021 0,3
M 64 125 45,4 47 0,663 =32 4,28 0,78 -0,1 50,32 1,125 1,1
Z 42 116 40,1 51,32 0,731 -2,8 3,98 0,708 -0.,8 31,37 0,718 -1,7
7 43 102 41,9 46,26 0,876 -1,2 4,06 0,831 0,2 29,45 0,957 0,4
mentaci vapniku [11]. Po cileném vahovém ubytku klesai =~ Metodika

kostni denzita. Tento pokles neni po op€tovném navySeni
véhy plné reverzibilni [4]. Pfiklad zobrazeni zmény télesné-
ho sloZeni (body composition) pomoci DXA u 28leté Zeny
s ubytkem vahy 42,3 kg je na obrdzku 1.

Soubor pacientl

Soubor tvofilo 92 osob ve véku od 21 do 64 let. Pacienti
byli souéasti open prospektivni klinické pilotn{ studie, sle-
dujici metabolickou odezvu tukové a kostni tkané na reduk-
ci hmotnosti po laparoskopické tubulizaci zaludku. V sou-
boru byli zahrnuti jak muzi, tak i Zeny. VSechny Zeny byly
premenopauzdlni. Vybér k chirurgické 1é¢bé obezity byl
proveden v obezitologické ambulanci chirurgického oddéle-
ni Centra pée o zaZivaci trakt Vitkovické nemocnice,
Ostrava.

Graf 1
Zavislost desetiletého rizika velké fraktury na BMI
u Sedesétileté 170 cm vysoké Zeny s jednim az tfemi
rizikovymi faktory — do FRAX nebylo zadano BMD

19

18 ,j)\

17

o A

14
13
12+@-

11
10

x% riziko fraktury /do 10 let

O—=NWE TN ®©

13,84 17,30 20,76 24,22 27,68 31,14 34,60 38,06 41,52

BMI
_._‘_-— major Fx risk - O r. f.
——<>-—- major Fx risk - 1 r. f.

major Fx risk - 2 r. f.

—(O— major Fxrisk-3r. f.

Studie probihala v obdobi od zi{ 2010 do prosince 2011.
Pacienti byli zatazeni do bariatrického programu v souladu
s guidelines IFSO [25]. Tedy osoby s BMI > 40 kg/m? nebo
s BMI > 35 kg/m? s pfidruZenymi komorbiditami. Studie
byla schvélena etickou komisi Lékaiské fakulty Ostravské
univerzity. Vylucovacim kritériem pro zatfazeni do studie
bylo onemocnéni §titné Zlazy, choroby zazivaciho systému,
spojené s poruchami stfevni resorpce, a poruchy ledvinnych
funkci. Osteodenzitometrické vySetieni bylo provedeno
v odstupu Ctyf tydnt pred chirurgickym vykonem na pfi-
stroji Discovery W (Hollogic, Inc., USA), a to celotélovym
skenem na télesné sloZeni a ddle na denzitu kostni tkdné
v oblasti kr¢ku femuru a obratlovych tél v segmentech
L1-L4 v pfedozadni projekci. Hodnotili jsme kostni mine-
ralni denzitu (BMD, g/cm?) a déle pak hodnoty T a Z-ské-

Graf 2
Zavislost desetiletého rizika fraktury kréku femuru
na BMI u Sedesétileté 170 cm vysoké Zeny s jednim
az tremi rizikovymi faktory — do FRAX nebylo zadano BMD
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re. Naméfend denzita kostntho minerdlu byla automaticky
srovndvana s prumérnou hodnotou u mladych zdravych
jedinci téhoZ pohlavi a s primérnou hodnotou u zdravych
jedincu stejné veékové kategorie. Toto srovndni bylo vyja-
dfeno ve smérodatnych odchylkach od priméru (tzv. T-sk6-
re a Z-skoére).

Ziskana data byla zpracovana v prostiedi Epilnfo meto-
dou dvojitého vkladan{ pro eliminaci mozné chyby. Data by-
la nasledné vyhodnocena v statistickém programu Stata v 10
standardnimi metodami pro popisnou statistiku.

Vysledky

Primérnd hmotnost v celém souboru byla 122,96 kg +
10,65 v rozmezi 92-186 kg. Primérny BMI ¢inil 42,8
kg/m? + 8,6 (35,01-64,48 kg/m?). Pfi pouziti metody DXA
jako ,zlatého standardu®, ¢inilo primérné procento tuku
47,27 % + 18,94 v rozmezi 34,3-56,6 %. Skupina muzt by-
la 09 let star${ a v priméru o 21,3 kg t€Z8i. Procento celko-
vého tuku bylo naopak o 7,64 % vySsi u Zen neZ u muZu.
V hodnoté BMI nebyl mezi muZi a Zenami vyrazny rozdil.
Pro piehlednost uvddime vybrané zakladni antropometrické
udaje v tabulce 1.

Primérné Z-skére vsech pacientl bylo 1,06SD na L pate-
i a 1,57SD na celkovém femuru, tedy v normalnim rozme-
zi, resp. nad primérnou nulovou hodnotou. U Sesti pacientil
jsme nicméné naméfili hodnotu Z-skére nizsi nez —1SD, te-
dy niZsi neZ by odpovidalo véku. Nejnizsi hodnota Z-skére
na patefi byla —4,2SD a na femuru —1,7SD. Vybrané denzi-
tometrické parametry méfené u skupiny muzd a Zen jsou
uvedeny v fabulce 2 a 3.

Z-skore snizené pod normu mélo pét muzi a dvé Zeny.
Vsechny nizké hodnoty byly zachyceny na pétefi, pouze
jedna Zena méla nizkou denzitu také na totdlnim femuru.
U muzl jsme na femuru nizké hodnoty Z-skére nezazname-
nali. Pfehled denzitometrickych hodnot u sedmi pacientti
uvadime v tabulce 4.

Graf 3
Z avislost desetiletého rizika velké fraktury na BMI
u Sedesétileté 170 cm vysoké Zeny s jednim az tfemi
rizikovymi faktory — do FRAX zadano T-skére = -3,0

33 ) )

1
30 J €
27
ko)
2, o
s [ S
-~ || 1 | e,
PPN I R B et Q-...
E B .. ."""""’. ......... .
ERden =
é 12 — —=Pp— D .
N 914 - :_ —-*""""—-—Q-—._ —
R
“ 6
3
0
13,84 17,30 20,76 24,22 27,68 31,14 34,60 38,06 41,52
BMI
—-—‘—-— major Fxrisk = 0r. f. v @ major Fx risk - 2 . f.

-—>—- major Fxrisk - 1r.f.  ——O—— major Fxrisk -3 1. f.

Diskuze

O protektivnim vlivu obezity na osteopordézu existuji roz-
poruplné tidaje. V zdsad¢ je ale pfijiman fakt, Ze nizké BMI
je rizikovym faktorem osteopordzy. Zkusili jsme z tohoto
hlediska zjistit, jak na zmény BMI reaguje kalkuldtor FRAX
(internetovy ndstroj pro stanoveni absolutniho desetiletého
rizika osteoporotickych fraktur). Zjistili jsme, Ze ani ve vy-
stupech FRAXu neni vztah mezi BMI a rizikem fraktur jed-
noznacny. Tento nejednoznacny vztah dokumentuji grafy
1 az 4.V grafech 1 a2 jsme zvolili Sedesatiletou 170 cm vy-
sokou Zenu a nechali jsme kalkuldtor spocitat jeji desetileté
riziko fraktury pro rizné hmotnosti od 40 do 150 kg (BMI
od 13,8 do 51,9 kg/m?), a to vZdy v pfitomnosti Zddného az
tif rizikovych faktord. Kostni denzitu jsme do kalkuldtoru
nezadali. Je patrné, Ze riziko fraktur zde s rostoucim BMI
klesa. V grafech 3 a 4 jsme postupovali stejn€, pouze jsme
navic zadali, Ze pomyslnd pacientka ma nizkou kostni den-
zitu v krcku 0,5 g/cm? (odpovida T sk. —3,0). Zde vidime, Ze
nejvyssi riziko maji Zeny s normdlnim BMI, Zeny Stihlejsi
1 siln&j8i maji riziko fraktur prekvapivé niz8i. To by para-
doxné znamenalo, Ze pro Zenu s nizkou kostni denzitou je
z hlediska prevence fraktur nejméné vyhodné mit normalni
hmotnost.

V nasem souboru jsme pfi méfeni kostni denzity vyrazné
obéznich pacientii pfipravovanych k bariatrickému chirur-
gickému vykonu (primérny BMI 43) zjistili v priméru
normdlni nebo lehce nadnormalni kostni denzitu (primérné
Z-skére 0,84SD na patefi a 1,4SD na femuru). Toto zjisténi
odpovidd predpoklddanému piiznivému vlivu obezity na
skelet.

Mechanismus tohoto piiznivého puisobeni obezity neni
jasny. Zvazovan je stimulujici mechanicky vliv zvySené
hmotnostni zaté€Ze i metabolicky vliv nékterych pisobki tu-
kové tkané [26]. Pfiznivéjsi primérné hodnoty denzity na
femuru neZ na pdtefi by mohly nasvédCovat spiSe vlivu
hmotnostni zatéZe (femur je vice zatiZen nez patet). U Sesti

Graf 4
Z avislost desetiletého rizika fraktury kréku femuru
na BMI u Sedesatileté 170 cm vysoké Zeny s jednim az
tfemi rizikovymi faktory — do FRAX zadano T-skére = -3,0
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nemocnych (10 % souboru) jsme nicméné prekvapivé za-
znamenali kostni denzitu vzhledem k véku podprimérnou.
Tyto nizké hodnoty byly u vSech nemocnych zachyceny na
pateti, pouze jedna Zena méla nizkou denzitu také na totdl-
nim femuru. VEtSina pacientl s nizkou kostni denzitou byli
muZi.

U Zen byl priznivy ucinek vyssiho BMI na skelet opako-
vané prokdzdn. Na muZe nejsou tyto vysledky zfejmé auto-
maticky aplikovatelné, naopak napf. Rehotkova [27] zméfi-
la BMD v¢. télesného sloZeni u 150 muzi vychodoceského
regionu a zjistila signifikantné nizsi kostni denzitu u muzi
s BMI nad 25 s prodé€lanou frakturou. Vyssi podil té€lesného
tuku fadi mezi rizikové faktory osteopordzy také ¢insti au-
tofi ve studii Hsu a kol. [28]. Greco [29] vySettil 398 pa-
cientti s primérnym BMI 36 a u 37 % nalezl na pétefi niz-
kou denzitu. Nadvaha (BMI do 30) byla vic¢i BMI neutrdln{
nebo protektivni, kdeZto obezita byla spojena s nizkou kost-
ni denzitou.

Jaka je pfi¢ina sniZeni denzity na patefi u nasich obéznich
pacientt, se mizeme jen dohadovat. Vzhledem k tomu, Ze
pacienti s nejniZSimi hodnotami Z-skére byli morbidné
obézni (BMI nad 45) a pater byla tedy ,,utopena“ v enorm-
nim mnoZstvi tuku, je tfeba zvazovat chybu méfeni — osla-
beni emitovanych paprski v tukové misto v kostni tkani.
Dvoufotonovéd denzitometrie (DXA) by sice pouzitim dvou
energii emitovanych fotoni méla oslabeni zptisobené mék-
kymi tkdnémi eliminovat, lze se ale dohadovat, Ze v ex-
trémnich pfipadech by mohl tento mechanismus selhdvat
[30]. U pfistroji firmy Lunar lze v predvolbach nastavit, Ze
méfeni bylo provedeno u obézniho pacienta, pfistroje
Hologic, kde jsme provadéli méfeni, tuto pfedvolbu neu-
moziuji. Proti této moZnosti hovoii zkuSenost autora, kdy
u dvou jinych obéznich pacientd s velmi nizkou denzitou na
patefi byl vysledek ovéfen kvalitativni vypocetni tomografii
(QCT). Vysledek QCT potvrdil na patefi velmi nizkou kost-
ni denzitu.

Nasi pacienti s nizkou denzitou nebyli vySetieni osteolo-
gem, coZ je urcitou slabinou nasi prace (vysetfeni v osteo-
logické ambulanci jim bylo nabidnuto). Mimo jiné tim neni
zcela vyloucena sekundérni osteoporéza — napf. neuvedena
medikace kortikoidy, antikoagulancii nebo antikonvulzivy,
tézkd imobilita, hypovitaminéza D, primarni hypeparathy-
reéza, diabetes, kufdctvi, alkoholismus, hypogonadizmus,
1éky ovliviiujici kostni metabolismus nebo inaktivita. V na-
Sem souboru jsme jako moZnou pri¢inu sekunddrni osteo-
pordzy vyloucili rendlni onemocnéni, thyreopatii a zdvaz-
n€jS$i choroby zazivaciho traktu. Uvazovdni o moZnych
pricindch nizké denzity u naSich nemocnych komplikuje
velka variace v hodnotdch BMI a také velké vé€kové rozdily
mezi nimi. U muzd se sekundéarni osteoporéza vyskytuje
Castéji neZ u Zen, identifikovatelnd pricina je zjisténa az ve
dvou tfetinach pfipadi [31,32].

Pokud sekundérni osteoporézu vyloucime, je nutno zva-
Zovat predevs§im negativni metabolicky vliv extrémniho
mnozstvi tukové tkdné na skelet. Ten by se projevil vice
v metabolicky aktivnéj$i a v patefi vice obsazené spongidz-
ni kosti nez na femuru s procentudlné vét§im obsahem kor-
tikaln{ kosti. Obezita je zanétlivy stav, je asociovana se zvy-
Senymi hodnotami CRP i jinych prozanétlivych cytokini
a subklinickou hyperkortizolémii. Nékteré prozanétlivé cy-
tokiny pfitom akceleruji osteoresorpci.

Na zdklad¢ nasich pilotnich vysledki, v souladu s novéj-
$imi studiemi, se tedy domnivdme, Ze morbidni obezitu ne-
ni moZno povazovat za projektivni faktor proti osteopordze,
a to zvlast€ u muzi. Dal$im cilem naSi price je pacienty po
bariatrickém resekénim vykonu déle sledovat z hlediska vy-
voje kostni denzity, sloZeni téla a laboratornich ukazateld
kostniho metabolismu, véetné hladin vitaminu D.

Z4veér

Velmi nizky BMI je nepochybné vyznamnym rizikovym
faktorem osteopordzy zvlasté u Zen. Nadvdha a mirnd obe-
zita naopak plisobi na skelet projektivné. Tézka a morbidni
obezita je pro skelet ale pravdépodobné nevyhodnd.
Pri¢inou mohou byt pfevazujici negativni metabolické di-
sledky enormniho mnoZstvi tukové tkdn€ na skelet nad sti-
mulaénim vlivem mechanické zat€Ze, a to zvI4sté na pateti
a zvlast€ u muzi. Tomuto odpovida i necekané nizka kostn{
denzita zachycend u 10 % naSich morbidné obéznich pa-
cientl ptipravovanych k bariatrickému chirurgickému vyko-
nu. Pacienty po prodélaném vykonu dile sledujeme.

Studie byla podporena grantem z rozpoctu Ministerstva
Skolstvi, mlddeze a télovychovy Ceské republiky, pFidéleny-
mi prostrednictvim Ostravské univerzity v Ostravé pod re-
gistracnim Cislem SGS2/LF/2011.
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Riziko osteoporozy a zlomenin u pacientl s roztrousenou sklerézou

V. ZIKAN
111 interni klinika, 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Zikan V.: Riziko osteoporézy a zlomenin u pacientii s roztrousenou skler6zou

Zeny i muzi s roztrouSenou sklerozou (RS) maji zvy3ené riziko vzniku osteopordzy a zlomenin. Hlavnim faktorem, ktery vede k ubyt-
ku kostni hmoty a zvy§enému riziku zlomenin, je u nemocnych s RS motoricky deficit. Z dalsich vlivli se mtize uplatiiovat deficit vi-
taminu D, lé¢ba glukokortikoidy a/nebo antidepresivy a pravdépodobné také vlastni onemocnéni RS. Osteoporotické zlomeniny vy-
znamné pfispivaji k nemocnosti i imrtnosti a dale prohlubuji zavislost nemocnych s RS. Posouzeni stavu skeletu véetné méfeni BMD
nepochybné patii do planu péce o nemocné s RS. Opatieni pro prevenci a 1é¢bu osteoporozy u nemocnych s RS nejsou v sou¢asné do-
bé soucasti zadnych doporucenych postupti. Prace navrhuje pracovni postup pro screening, prevenci a lécbu osteoporézy u pacienttt
s RS.

Klicova slova: osteoporéza, riziko zlomenin, roztrousSend skleréza, doporucené postupy

SUMMARY

Zikan V.: The risk of osteoporosis and fractures in patients with multiple sclerosis

Both women and men with multiple sclerosis (MS) are at increased risk of developing osteoporosis and fractures. The principal factor
resulting in low bone mass and increased fracture risk in MS is immobility. The vitamin D deficiency, treatment with glucocortico-
ids and / or antidepressants and probably also own disease MS may contribute to development of osteoporosis. Osteoporosis-related
fractures cause increased morbidity and mortality and add to the burden of having MS. Therefore, bone health assessment including
bone mineral density measurement should be a part of the integral management of persons with MS. There are currently no guideli-
nes how to best prevent and treat osteoporosis in patients with MS. The work proposes an algorithm for the screening, prevention and
treatment of osteoporosis in patients with MS.

Keywords: osteoporosis, fracture risk, multiple sclerosis, clinical guidelines
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Uvod

RoztrouSend skler6za (RS) je chronické zanétlivé one-
mocnéni centrdlniho nervového systému, v jehoZ patogene-
zi se uplatiiuji jak autoimunitni déje, tak ndslednd neurode-
generace. Tti hlavni prib&hy onemocnéni jsou: relabujici/
remitentni RS, sekunddrné progresivni RS a primérné pro-
gresivni RS. Pfiblizné€ 65 % pacientl s relaps-remitentn{
formou RS vstoupi do sekunddrné progresivni faze, zatim-
co pfiblizné€ u 20 % je priibéh onemocnéni progresivni od
zacatku [1]. Incidence RS se udava 3 az 7 osob na 100 000
obyvatel a prevalence mezi 100-120 osobami na 100 000
obyvatel [2]. Klinickd symptomatologie je u pacientli s RS
velmi rozmanitd: poruchy zraku, rovnovdhy a sfinkterd,
kognitivni deficit, poruchy ¢iti a hybnosti s postupnym roz-
vojem poruchy chiize a imobilizace [1]. Omezend schopnost
pohybu vede ke ztrit€ svalové sily a hmoty, sniZuje mecha-
nické zatiZeni skeletu a navozuje nerovnovéihu v kostni re-

modelaci s ndslednym rozvojem osteopordzy a zlomenin
[3]. Osteopordza a zlomeniny se vyskytuji u pacientti s RS
Castéji nez ve zdravé populaci [4—11]. Stav skeletu ale neni
u pacientdt s RS v soucasné dobé€ rutinné vysetfovan a pre-
vence osteopordzy u této rizikové skupiny osob postradd
jednotny piistup [12,13]. Zlomeniny jsou pfitom u pacientd
s RS zvlasté zdvazné, jelikoZ maji za nésledek dalsi zhorSe-
ni mobility i kvality Zivota a déle prohlubuji zavislost posti-
Zenych osob na dopomoci. Prace podava stru¢ny piehled
hlavnich patogenetickych mechanizmii tbytku kostni hmo-
ty a rizika zlomenin u pacientd s RS a navrhuje algoritmus,
jak v péci o tyto nemocné postupovat v klinické praxi.

Epidemiologie osteopor6zy a zlomenin u pacientd
s RS

Osteopordza a zlomeniny se vyskytuji u pacienti s RS
Castéji neZ ve zdravé populaci [4—11]. U pacientti s RS uby-

50

Osteologicky bulletin 2012 ¢. 2 roc. 17




PREHLEDOVY CLANEK

vé kostni denzita (BMD), jak v oblasti bederni pétete, tak
v proximdlnim femuru, kde je dbytek BMD nejvyraznéjsi
[6-9,13,14]. Popula¢ni i pifipadové studie svédci o vyssi in-
cidenci osteoporotickych fraktur u osob s RS [4,5,8—11].
Retrospektivni kohortova studie, kterd hodnotila ddaje z da-
tabdze britskych praktickych 1ékaitt (UK General Practice
Research Database) v letech 1996-2007, zjistila, Ze pacien-
ti s RS maji téméf 3krat vyssi riziko zlomenin kycle ve srov-
nani s kontrolni skupinou osob bez RS (HR =2,79;95% CI:
1,83-4,26) [11]. Riziko vSech osteoporotickych zlomenin
bylo zvyseno 1,4krat (HR = 1,35; 95% CI:1,13-1,62) a u pa-
cientdl, ktefi v poslednim pulroce uZzivali p.o. nebo i.v. GK
bylo riziko zlomenin zvySeno 1,9krat (HR = 1,85; 95% CI:
1,14-2,98). Rovnéz uzivani antidepresiv v poslednich 6 mé-
sicich vedlo ke zvySeni rizika zlomenin pfiblizné 1,8krat
(HR = 1,79; 95 CI: 1,37-2,35) [11]. TéméF 2krat vyssi rizi-
ko zlomenin ky¢le u pacientti s RS (adj. HR: 1,9, 95% CI:
1,1-3,4) dokumentovali Bazelier a spol. také v populac¢ni
kohortové studii v danské populaci (Danis National Health
Register a Danish MS Register) [15]. Navic zde bylo zjisté-
no, Ze pacienti s vy$§im stupném disability s EDSS > 6 mé-
li 2,6krét vySsi riziko osteoporotické zlomeniny ve srovnan{
s pacienty s EDSS < 3 (adj. OR: 2,6;95% CI: 1,0-6,6);
(EDSS, Expanded Disability Status Scale) [15]. Podobné
i prifezova studie autorti Marrie a spol. zjistila spojitost me-
zi rostoucim stupném motorického deficitu a vyskytem zlo-
menin u nemocnych s RS [14]. Prevalence zlomenin obrat-
14, kycle nebo zapésti byla po 13 letech 11,2 % u pacientt
s lehkym stupném motorického postizeni (~ EDSS < 3),
17,1 % u pacienti se stiedné t€Zkym motorickym deficitem
(~ EDSS 4-5,5) a 20,3 % u pacientd s téZkym motorickym
deficitem (~ EDSS = 6).

Patofyziologie osteopor6zy a zlomenin u pacienti
s RS

Kvalita a mnozZstvi kostni hmoty u dospélych osob zavisi
na veéku, genetické dispozici a dal$ich prevdzné modifikova-
telnych faktorech, jako jsou fyzickd aktivita, télesnd véha,
vyZiva, hormondlni stav nebo toxické vlivy prostfedi. U do-
spélych pacientti s RS prispiva k rozvoji sekundéarni osteo-
porézy zejména progredujici porucha hybnosti [10,14], ale
pravdépodobné se uplatiiuji i dalsi vlivy: nedostatek vitami-
nu D [6,16], dlouhodobd 1é¢ba glukokortikoidy (GK), de-
ficit sexagent a dalsi faktory [13,17]. K vyS8i prevalenci
zlomenin u pacientli s RS prispiva i zvySené riziko padu
v disledku poruchy rovnovéhy a ztraty svalové sily [18-20].

Motoricky deficit a sniZen4 fyzicka aktivita

Pri imobilizaci dochézi k poruse funkce osteocytti a do-
chdzi k jejich zvySené apoptdze. Osteocyty predstavuji 95 %
vSech kostnich bunék a jejich sif tvofi vyznamny homeosta-
ticky systém skeletu, ktery citlivé vnimd zmény mechanic-
kého zatiZeni skeletu (,,mechanosenzory kosti*) a kvalitu
kostni hmoty (detekce mikropoSkozeni) a reguluje kostni re-
modelaci [21]. Imobilizaci indukovana apoptdza osteocytii
stimuluje osteoklastogenezi a kostni resorpci [22] a dlouho-
dobé vede k dtlumu kostni novotvorby [23-25]. Na mole-
kularni drovni bylo zjiSt€no, Ze imobilizace je spojena s up-

regulaci genu Sost v osteocytech, se zvySenou produkci
sklerostinu (produkt Sost genu) [25]. Sklerostin je zodpo-
védny za inhibici signdlni drahy Wnt/beta-catenin, kterd je
nezbytnd pro novotvorbu kosti. V experimentdlnich studiich
bylo zjiSténo, Ze mysi s deficitem sklerostinu (Sost —/—) by-
ly odolné proti ubytku kostni hmoty vyvolané imobilizaci
[25]. Naopak podéni sklerostin neutralizacnich protilatek
v experimentdlnim modelu imobilizace navodilo dramatické
zvySeni kostni novotvorby a sniZeni osteoresorpce [26].
Waldorff a spol. ukdzali, Ze osteocyty nemuseji spravné pra-
covat pri reparaci drobnych poSkozeni skeletu v ptipadé, Ze
skeletu chybi fyziologickd mechanickd zatéZ [27].

VEtsi ztrata BMD v proximalnim femuru u pacientd s RS
odpovidd niz§imu zatiZeni dolnich koncetin na rozdil od pa-
tefe, na kterou pasobi relativné vétsi sily pfi pohybech tru-
pem a hornimi koncetinami i u méné pohyblivych pacienti.
S timto typem tbytku BMD se setkdvame také u pacientll
s centralni miSn{ 1éz{ [28,29] nebo u pacientii po cévni moz-
kové prihodé [30], kdy ztrdta BMD je vétsi na paretické
strané téla. Pro hodnoceni motorického deficitu, zejména
schopnosti chiize se u pacientd s RS standardné uziva tzv.
Kurtzkeho rozsifena stupnice stavu invalidity (disability)
(EDSS, Expanded Disability Status Scale) [31]. U EDSS
< 3,5 neni omezen{ v chizi a hodnocen je hlavné neurolo-
gicky deficit, EDSS od 4 do 5,5 je definovano jako chtize
bez asistence, ale s limitaci vzdélenosti, kterou pacient ujde
bez odpocinku na 100-500 m, pfi¢emZ EDSS 4 je omezeni
na vzdalenost 500 m a u EDSS 5,5 na vzdalenost 100 m.
Pacienti s hodnotami EDSS 6,0 potiebuji jednostrannou
oporu a délka chiize je alespont 100 m a pii EDSS 6,5 je nut-
na bilateraln{ opora a délka chiize je alespon 20 m. Nemocni
s EDSS > 7 nejsou schopni samostatné chiize (pouze pie-
sunu z lizka na vozik). Bylo zjisténo, Ze EDSS negativné
koreluje s BMD, zejména v oblasti proximdlniho femuru
[6-9,32-35]. U pacientt s dobrou fyzickou aktivitou s niz-
kym EDSS skoére (< 3,5) byvd BMD v normé [33], i kdyz
nékteré recentni prace dokumentovaly vyznamny udbytek
BMD i u pacienti s minimdlnim motorickym deficitem
[17].

Fyzicka inaktivita a rovnéZ dlouhodobad 1é¢ba GK mitize
ovliviiovat i té€lesné sloZeni, zejména svalovou hmotu, a tak
déle prispivat k ubytku kostni hmoty. Studie, které hodnoti-
ly télesné sloZeni u pacienti s RS ve srovnani se zdravymi
osobami, dokumentovaly vyznamnou asociaci mezi beztu-
kovou (svalovou) télesnou hmotou a BMD, zejména u imo-
bilnich pacientl s vyraznym motorickym deficitem (EDSS
2 7,0), ale nikoli u chodicich nemocnych s lehéim motoric-
kym postizenim [36-39].

Nedostatek vitaminu D

Vyznamu vitaminu D u pacientd s RS je v posledni dobé
vénovana velkd pozornost, zejména z hlediska jeho extra-
skeletalnich u¢inkd. Snizené koncentrace vitaminu D mo-
hou byt ¢astéjsi u pacientil s vy$$im stupném motorického
deficitu vzhledem k nizké expozici sluneénimu zafeni.
RovnéZ intolerance tepla, tinava a svalova slabost u pacien-
ti s RS prispiva k vétsi ochrané pacientd pied slune¢nim z4-
fenim. I kdyZ u nemocnych s RS byly opakované zji§tény
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nizké koncentrace vitaminu D [6,9,16,33,35,40], fada studii
nenalezla Zadny statisticky vyznamny rozdil v koncentra-
cich 25-hydroxyvitaminu D v séru mezi nemocnymi s RS
a zdravymi kontrolami [8, 41-43]. Ozgocmen a spol. a také
Terzi a spol. zjistili vyznamné sniZeni koncentraci 25-hyd-
roxyvitaminu D v séru u pacientl s RS oproti kontrolni sku-
piné [33,35], zatimco Kragt a spol. zjistili u pacientd s RS
sniZené hladiny v 1ét€, ale nikoliv v zimé [43]. Bylo zazna-
mendno také sniZeni koncentrace 25-hydroxyvitaminu D
v séru pri akutnich exacerbacich RS [44]. Z hlediska kost-
niho metabolismu, zatim nebyla zaznamendna Zddn4a kore-
lace mezi 25-hydroxyvitaminem D a BMD u pacienti s RS,
i kdyZ pocty pacientl ve studiich byly malé, a studie se ta-
ké lisily geografickou oblasti [45]. Jedna australska studie
zjistila silnou negativni korelaci mezi stupném disability
(EDSS skére) a hladinami 25-hydroxyvitaminu D [16].
Naopak, v holandské studii nebyl nalezen Zadny vztah mezi
EDSS a hladinami 25-hydroxyvitaminu D v 1ét€ nebo v zi-
mé [43]. Dosavadni studie ale zatim nepotvrdily kauzalitu
mezi nedostatkem vitaminu D a etiopatogenezi RS [46].
Nizké sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D pfispivaji,
jak k rozvoji sekunddrni hyperparatyredzy, tak ke zhorSeni

(s

metabolismu svalové hmoty a k vys$§imu riziku padu.

Pady

Pady jsou u pacientl s RS Casté [47-49] a jejich frekven-
ce je pravdépodobné vyssi neZ u osob starsich 65 let v po-
pulaci bez RS, z nichZ pfiblizné 30 % pad4 alespoii 1x ro¢-
né€ [50]. Pacienti s vy$§im stupném motorického deficitu
padaji Castéji. Ve studii Marrie a spol. referovalo alespoi
1 pad za posledni rok 41,6 % pacientti s lehkym stupném di-
sability, 66,4 % pacientll se stfednim stupném disability
a 62,1 % pacientl s téZkym stupném motorického deficitu
[14]. Nejvyssi riziko padu je tedy u pacientd, ktef{ jsou jes-
té€ mobilni, ale k chdzi jiZ potfebuji jednostrannou nebo
oboustrannou oporu (EDSS 6-6,5).

Iatrogenn{ vlivy

Glukokortikoidy

U pacientt s RS je ¢asté uziti pulzni 1é¢by GK po dobu
3-5 dni v dobé akutni exacerbace (,,ataky*) onemocnéni.
Naopak dlouhodoba 1é¢ba GK jiZ v soucasné dobé, kdy jsou
dostupné dalsf imunomodulacni 1éky, nepatfi ke standardni
1é¢be u vétsiny pacientti s RS. Publikované prospektivni stu-
die, ve kterych pacienti s RS dostdvali opakované i.v. pulsy
methylprednisolonu, neprokdzaly vyznamny ubytek BMD
béhem 6 nebo 12 mésici 1écby [51,52]. Byt pulzni 1ééba GK
hluboce potlacuje kostni novotvorbu a zvySuje pfechodné
kostni resorpci, tak po ukondeni i.v. 1é¢by GK dochdzi k vy-
znamnému vzestupu ukazatelli kostni novotvorby, coZ svéd-
¢f pro reparacni osteoanabolicky ucinek [S1]. Pouze dvé
prifezové studie poukdzaly na moZnou souvislost mezi
ubytkem kostni hmoty a 1écbou GK [33,36]. Formica a spol.
zjistili deficit celotélového obsahu kostniho minerdlu u pa-
cienti s RS s t€Zkym motorickym deficitem, coZ autofi
vysvétlovali soucasné zjiSténim dbytku svalové hmoty, jeli-
koZ doba trvani 1écby GK vyznamné korelovala s mnoz-
stvim svalové hmoty [36]. Bylo zjisténo, Ze u pacientt s RS

s niz8im stupném motorického postiZzeni 1é¢enych kontinu-
aln€ nizkymi ddvkami prednisolonu po dobu 6,2 roku (pra-
mérnd ddvka prednisolonu 7,3 mg/den) neméla 1écba GK
(trvani 1écby, denni nebo kumulativni ddvka GK) vyznam-
ny vliv na BMD [53]. Ozgocmen a spol. zjistili, Ze kumula-
tivni ddvka GK (zjisténa odhadem z anamnézy pacienti)
vyznamné negativné korelovala s BMD v oblasti velkého
trochanteru, ale uZ nikoliv s BMD v kr¢ku stehenni kosti ne-
bo v bederni patefi [33]. Absence negativnich Gc¢inkl pulz-
ni 1é¢by GK na BMD ale nemusi znamenat niZs{ riziko zlo-
menin, jelikoZ zlomeniny se vyskytuji u dlouhodobych
uzivateli GK ve vys$sim pasmu BMD nez u pacientd, kteti
GK neuZivaji [54]. Pfitom jiZ nizké ddvky prednisolonu
(mezi 2,5-5 mg/den) jsou v epidemiologickych studiich
spojovany se zvySenym rizikem zlomenin [55]. Samotné
meéfeni BMD totiZ nehodnoti kvalitu kosti, kterou GK vy-
znamn€ porusuji.

Antidepresiva

Bylo zjisténo, Ze uZzivani antidepresiv s vysokou afinitou
k 5-HTT (Shydroxytryptamin reuptake transportér) je spoje-
no s vyS8im rizikem osteoporotickych fraktur ve srovnani
s uzivanim antidepresiv se stfedni nebo nizkou afinitou
k 5-HTT [62]. BMD byla niz§i u nemocnych, ktef{ uzivali
selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu
(SSRI), ale nikoliv mezi uZivateli jinych antidepresiv
[63,64]. In vivo studie ukédzaly, Ze 5-HTT miZe snizit kva-
litu i mnoZstvi kostni hmoty [65]. 5-HTT se nachézi v osteo-
blastech, osteoklastech i osteocytech a inhibice 5-HTT
pomoci SSRI (fluoxetinhydrochlorid) méla anti-osteoana-
bolické ucinky u potkani [65]. Dalsi vyzkum je tieba k po-
tvrzeni tohoto zjiSté€ni s ohledem na rozsitené uZiti SSRI
u lidi.

Dalsi vlivy

Imunitni systém, cytokiny

V etiopatogenezi RS i osteopordzy maji vyznamnou dlo-
hu i imunitni buniky a cytokiny [61,62]. Zanétlivd a auto-
imunitni onemocnéni, vedouci k aktivaci T-lymfocyti,
mohou poruSovat kostni homeostdzu a stimulovat osteore-
sorpci. Aktivované T-lymfocyty exprimuji prozdnétlivé cy-
tokiny, pfedev§im tumor nekrotizujici faktor o, které dile
stimuluji expresi RANK ligandu (receptor aktivujici nukle-
arnf faktor kappa B ligand) v kostnim mikroprostiedi. Sa-
motné aktivované T-lymfocyty rovnéZ produkuji RANKL
[63]. Lymfocyty ale mohou produkovat také cytokiny s in-
hibi¢nimi G¢inky na osteoklasty a osteoklastogenezi, patii
mezi né IL-4, IL-10, IL-13 a INF-y. Osteoblasty produkuji
1 dal$i polypeptid, osteoprotegerin (OPG), ktery je vazeb-
nym receptorem pro RANKL, a blokuje tak vazbu RANKL-
RANK na preosteoklastech a osteoklastech. Systém
RANKL/RANK/OPG je klicovy pro regulaci kostni remo-
delace, kdy vyssi pomér RANKL/OPG stimuluje osteore-
sorpci a vede k dbytku kostni hmoty. U pacientti s RS zatim
nebyl vyznam T-lymfocyti ve vztahu RANKL/OPG systé-
mu a regulaci kostni remodelace detailn€ zkoumén. V men-
$ich studiich byly zjistény vyssi sérové koncentrace RANKL
ale i OPG u pacientd s RS ve srovnani se zdravymi osoba-
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mi [64]. Z dalsich cytokint byl zkouman napf. osteopontin
[65-67]. Vyznam osteopontinu a dalSich cytokint ve vztahu
ke kostnimu systému ale vyZaduje dals{ studium.

Rizikové faktory a diagnostika osteoporézy u pacien-
ti s RS

Roztrousend skler6za, podobné jako jiné chronické cho-
roby, pfispiva k rozvoji sekundarni osteoporézy. Vyhodno-
ceni stavu skeletu a rizika zlomenin by mélo byt nedilnou
soucasti planu péce pro pacienty s RS, a to zejména u Zen
po menopauze a u muzi star§ich 50 let véku, ale i u mlad-
Sich pacientti pfi vy$§im stupni motorického postizeni (pfi
EDSS 2 6), anebo v piipadé dlouhodobé 1écby GK (v den-
ni davce ekvivalentni vice neZ 2,5 mg prednisonu po dobu
delsi nez 3 mésice, pii pulzni 1é¢bé GK pfi Castém opako-
véni pulztr). Klinické rizikové faktory osteopor6zy a zlome-
nin se zaméfenim na pacienty s RS jsou uvedeny v fabul-
ce 1. Navrh algoritmu pro screening, prevenci a lécbu
osteopordzy u pacientd s RS znazortiuje graf 1. Navrh vy-
chazi ze soucasnych doporuéenych postupti pro postmeno-
pauzélni Zeny a muZe ve véku od 40 do 90 let. Z hlediska
pacientt s RS je algoritmus doplnén o hodnoceni stavu di-
sability pomoci EDSS a zdiraznéno je rovnéZ zhodnoceni
stavu zdsobeni vitaminem D, jehoZ nedostatek je zvlasté
u imobilnich pacientti s RS velmi Casty. V dalsi ¢asti textu
je navrZeny postup dale diskutovan.

Za velmi praktické se ukazuje hodnoceni stavu disability
pomoci EDSS skére, jelikoz je hodnocena zejména schop-
nost chiize, jejiZ omezeni je samo o sobé vyznamnym rizi-
kovym faktorem zlomenin. Hodnota EDSS = 6 je povazova-
na za prakticky prah (cutoff) pfi posuzovani stavu disability,
jelikoZ tato hodnota je ve vétsiné piipadt spojena s nevrat-
nou progresi motorického postizeni [68,69]. Pfi EDSS > 6
vyznamné klesd BMD v proximalnim femuru a zvySuje se
riziko padi i zlomenin [70,71]. EDSS > 6 néktef{ autofi pro-
to povazuji za préh, kdy je indikovano vysetfeni BMD [72].

Velmi dulezité pro rozhodovani o prognéze a 1é¢bé pa-
cienta je identifikace pfedchozich zlomenin po nepfiméfené
malém trazu (low trauma fractures). Za typické osteoporo-
tické zlomeniny jsou povaZovany zlomeniny distdlniho dse-
ku predlokti, zlomeniny humeru, obratli Th a L patefe, Ze-
ber a proximdlniho dseku femuru. U pacienti s RS jsou
Castéji popisovany i zlomeniny tibie nebo panve. Prodélana
osteoporotickd zlomenina je ukazatel poskozené kvality
kosti a velmi vyznamnym rizikovym faktorem dal$i zlome-
niny. Mnoho ze zlomenin zaznamenanych u pacient s RS
je zptusobeno minimdlnim traumatem, napf. po padu z vys-
ky stojictho ¢lovéka. Nékteré z nich jsou prakticky atrau-
matické, napt. zlomenina Zebra po pruds$im otoceni nebo pfi
kasli, zlomeniny obratle po zvednut{ té¢Zsitho bfemene, nebo
zlomeniny panve nebo femuru u imobilnich pacientii bez
zjevné vyvolavajici pri¢iny. Pozornost bychom méli zaméfit
zejména na zlomeniny obratld, které mohou byt zpocatku
i lehkého stupné s minimdlni symptomatikou (az 50 % zlo-
menin obratli), a mohou tak uniknout pozornosti. Zlome-
niny obratld se vyskytuji az u 30-50 % pacienti, ktefi jsou
dlouhodobé 1é¢eny GK [73].

U postmenopauzélnich Zen a u muzi ve véku 40-90 let je
vhodné k individudlnimu posouzeni desetiletého absolutni-
ho rizika zlomenin vyuZit algoritmus FRAX [74], zejména
v primdrni péci, pokud nemdme k dispozici denzitometric-
ké vysetfeni (DXA). FRAX je algoritmus (http://www.shef.
ac.uk/FRAX), ktery hodnoti individudlni desetileté riziko
hlavnich osteoporotickych zlomenin (kycle, klinické zlome-
niny obratld, humeru a zapésti) a desetileté riziko zlomenin
kycle. FRAX hodnoti vék, pohlavi, BMI a dalsi validované
klinické rizikové faktory zlomenin s nebo bez hodnoceni
BMD. RoztrouSend skler6za je chronické onemocnéni, kte-
ré vede k sekundarni osteopordze. V algoritmu FRAX® pro-
to nemocnym s RS miiZzeme pfifadit kategorii "sekundarn{
priciny osteopordzy", pokud nezaddvdme soucasné hodnotu
BMD. V pfipadé, Ze do vypoctu FRAX zaddme soucasné
i hodnotu BMD, tak kategorie sekundirni osteopordza
nemd zadny dalsi vliv na vypoctené riziko. FRAX® totiZ
predpoklada, Ze riziko zlomenin je v pfipadé sekundarni os-
teopordzy zprostiedkované prostiednictvim snizeni BMD.
Onemocnéni RS nenf t.¢. ptifazeno riziko, které by bylo ne-
z4avislé na BMD. FRAX® u pacientl s RS také nehodnoti
stupeti imobility a zvysené riziko padi, tedy ve skuteénosti
u nemocnych s RS podhodnocuje riziko zlomenin. U pa-
cienti 1é¢enych dlouhodobé GK by mohl FRAX prispét
k lepsi identifikaci rizikovych pacienti, avSak FRAX neroz-
lisuje davkovani GK a rovnéZ neni jasné, jakym zplisobem
bychom méli hodnotit vliv pulzni 1é¢by GK, kterd se u pa-
cienti s RS uZzivd nejCastéji. U premenopauzédlnich Zen
a u muzi mladSich 40 let nelze algoritmus FRAX vyuzit.
Riziko zlomenin je u mladsich osob obecné niZsi ve srovna-
ni s postmenopauzdlnimi Zenami a muZi nad 50 let véku.
Rozhodnuti o zahdjeni preventivnich nebo 1é¢ebnych opat-
feni tedy v tomto piipadé zistava na klinickém rozhodnuti.
Z validovanych rizikovych faktor zlomenin je nepochybné
nejsilnéjs$im rizikovym faktorem jiZ prodélana osteoporotic-
ka zlomenina. Mezi dalsi vyznamné rizikové faktory patii
imobilizace (EDSS = 6), dlouhodoba 1é¢ba GK nebo anti-
depresivy, rodinnd anamnéza osteopordzy a nizky BMI.
K rozhodnuti o zahdjeni 1é¢by miZe prispét i rychlost tbyt-
ku BMD (viz monitorovani BMD).

Diagnostika a diferenciélni diagnostika

Standardni metodou pro diagnostiku osteopordzy je me-
feni BMD pomoci dvouenergiové rentgenové absorpciomet-
rie (DXA, Dual-energy X-ray absorptiometry) v oblasti
bederni pétefe a proximalniho femuru. DXA umozZiluje dia-
gnostikovat nizkou BMD a vcas upfesnit riziko zlomeniny
(jeste pfed vznikem zlomeniny). JelikoZ BMD nehodnoti
kvalitu kosti, je vhodné posuzovat BMD spolecné€ s klinic-
kymi rizikovymi faktory, které vypovidaji nepfimo o kvali-
té kosti. Provedeni rentgenového snimku pétefe bychom mé-
li zvazovat u vSech pacienti s lokalizovanou bolesti
v zadech, nebo v piipadé sniZeni télesné vysky o vice neZ
3 cm. Pro posouzeni pfitomnosti zlomenin obratld 1ze s vy-
hodou uZit také bo¢ni projekci patete v rozsahu T4 a7z L4
pomoci DXA (tzv. VFA, vertebral fracture assessment). Byt
je rozliSovaci schopnost DXA vyznamné omezend ve srov-
ndni se standardnim rentgenovym snimkem pétete, vyhodou
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je nizkd radiacni expozice a provedeni vySetfeni v jedné do-
bé spole¢né s méfenim BMD.

Diferencidlné diagnostické vysetieni je tfeba provést
u vSech pacientli s ndlezem nizké BMD a/nebo nizkozaté-
Zové zlomeniny, a vyloucit tak moZné sekundarni pficiny
ubytku BMD a/nebo jiné metabolické nebo nddorové one-
mocnéni. Postup u pacientti s RS se v zdsadé nelisi od do-
poruéenych postupt pro primarni a sekundarni osteopord-
zu. U nemocnych s RS je didlezZité neopomenout i vysetieni
25-hydroxyvitaminu D (vyloucit nedostatek vitaminu D),
piipadné pohlavnich hormont pfi podezieni na hypogona-
dismus. V indikovanych ptipadech jsou dostupnd i serolo-
gicka vySetieni pfi podezfeni na celiakii nebo genetické vy-
Setfeni pri lakt6zové intoleranci. Biochemickych markert
kostni remodelace lze uZit k monitorovani antiresorp&ni
i osteoanabolické 1é¢by osteopordzy, piipadné mohou dife-
rencidlné diagnosticky upozornit na nadmérny ttlum kostni
remodelace pfi 1écbé GK nebo na jind metabolickd nebo né-
dorova onemocnéni skeletu.

Monitorovani stavu skeletu u pacient s RS

U pacientil s RS zatim nebyly doporuceny Zadné postupy
pro dlouhodobé sledovéni stavu skeletu. Zdali zastupné uka-
zatele sledovani stavu skeletu — BMD a biochemické mar-
kery kostni remodelace 1ze uZit i pro sledovani stavu skele-

Tabulka 1
Rizikové faktory osteopordzy a zlomenin se zdlraznénim
rizikovych faktor(l u nemocnych s RS

» Deédi¢nd dispozice osteopordzy

e Zlomenina po nepfiméfené malém trazu

* V&k nad 50 let

* Menopauza, amenorea trvajici déle nez 1 rok, hypogonadismus

» Casté pady, poruchy rovnovshy, sniZeni svalové sily

* Fyzick4 inaktivita (chtize denné < 4 hodiny)

» Motoricky deficit, zejména chiize s oporou (EDSS > 6)
nebo neschopnost vstét ze Zidle bez dopomoci rukou

* Nizka télesnd hmotnost (< 58 kg, BMI < 19 kg/m?)

* Dlouhodoba 1écba glukokortikoidy (v denni ddvce
ekvivalentni vice nez 2,5 mg prednisonu po dobu delsi

3 mésice, pri pulzni 1é¢bé GK pfi Castéj$im opakovani pulzi).

* Dlouhodoba 1écba antidepresivy (zejména typu SSRI)

* Chronicka antikonvulzivni 1éCba, chronickd 1é¢ba blokatory
protonové pumpy

* Nedostatek vitaminu D, nizky piijem vdpniku

* Nikotinismus, nadmérny piijem alkoholu

* Jind chronickd onemocnén{ a jiné pric¢iny sekundarni
osteoporozy

tu a monitorovani ucinnosti 1é¢by u pacientd s RS zatim ne-
bylo oveéfeno v Zadné prospektivni studii. Zatim tedy lze
u lécenych pacientd doporucit monitorovani BMD a kost-
nich markerd s védomim urcitych odli$nosti. U pacientti
s postmenopauzdlni nebo involu¢ni osteoporézou je dopo-
ruceno monitorovat zmény BMD po 1-2 letech, pfipadné
v delsich intervalech a zmény biochemickych markert kost-
ni remodelace po 6—12 mésicich, zejména na pocétku 1écby.
Vyznamné zhorSeni nebo zlepSeni téchto ukazateld je nutné
posuzovat se znalost{ tzv. nejmensi vyznamné zmény (LSC,
Least Significant Change pro 95% hladinu spolehlivosti)
stanovené pro danou metodu méteni a dané pracoviste. Toto
doporuceni Ize aplikovat i u pacientti s RS, v klinické praxi
je ale tfeba vzit v Uvahu, Ze variabilita a rychlost zmén
BMD i kostnich markeri muZe byt odlisnd ve srovnani
s postmenopauzdlni nebo involuéni osteoporézou. Vysledek
je proto nutné vZdy posuzovat v klinickém kontextu; napf.
vysledek méfeni kostniho markeru bude vyznamné ovlivnén
p.o. nebo pulzni 1écbou GK, také bude odlisnd rychlost
ubytku BMD v ky¢li a v patefi u pacientd s vy$§im stupném
EDSS. Samotny pokles BMD v ky¢li tedy nemusi vypovi-
dat o selhani uc¢innosti 1éku, ale o silném vlivu imobilizace
na oblast kycle. Z dalsich faktorti mohou odpovéd skeletu
na 1é¢bu modulovat nedostatek vitaminu D a vdpniku s roz-
vojem sekundarni hyperparatyreézy. Také vznik nové zlo-
meniny nemusi znamenat selhan{ ic¢innosti 1écby, ale kazda
nizkotraumatickd zlomenina je vZdy ukazatelem vyrazného
poruSeni kvality kosti (je vyS8i individudlni riziko zlome-
nin), tedy muize vést ke zméné 1éCby nebo zahdjeni 1éCby
bez ohledu na hodnotu BMD. VZdy se ale vyZaduje po-
drobné ovéfeni etiologie. Pokud se BMD vyznamné nehorsi
(zména nenfi vétsi nez LSC), biochemické markery zlstavaji
v referenénim rozmezi a pacient neprodélal novou zlomeni-
nu, je velmi pravdépodobné, Ze zvolend 1écba je ucinnd.
V ptipadé signifikantniho zhorSeni BMD v patefi, zvlasté
pokud nedojde ani k prikaznému sniZeni markeru kostni re-
sorpce pii antiresorpcni 1écbe€ a pacient pripadné prodélal
i nizkotraumatickou zlomeninu, miZeme pochybovat o G¢in-
nosti zvolené 1éCby a zvazujeme jeji zménu. V pripade po-
klesu BMD v oblasti kycle, ale nikoliv pétefe a soucasném
vyznamném sniZzeni markeru kostni remodelace je prav-
dépodobné, Ze se nejednd o selhdni Ucinnosti 1éCby, ale
o vliv imobilizace na BMD v kyc¢li. Zmény BMD a kostnich
markert je tedy nutné vzdy posuzovat individualné v kli-
nickém kontextu a pripadnou zménu 1écby zvazit aZ po po-
souzeni dalSich pfi¢in tbytku BMD. Vzdy je vhodné posu-
zovat compliance pacienta (nepravidelné nebo nespravné
uzivani 1éka, vapniku a vitaminu D).

Prevence a 1é€ba osteopordzy

MozZnosti prevence a 1é¢by osteopordzy u pacientti s RS
zahrnuji jak obecnd doporuceni, ktera se tykaji Zivotniho
stylu, zejména omezeni $patnych navyka (nikotinismu, nad-
mérného prijmu alkoholu), pfiméfené fyzické aktivity a re-
habilitace a optimalizace stavu vitaminu D, tak speciali-
zované cviCebni programy a farmakologickou 1écbu pro
pacienty s vysokym rizikem zlomenin.

54

Osteologicky bulletin 2012 ¢. 2 roc. 17




PREHLEDOVY CLANEK

Preventivni opatfeni

U pacientl s RS je vyznamné omezen pohyb. Osteocyty,
které registruji mechanické zatiZeni skeletu, nedostdvaji do-
state¢nou stimulaci a kost se nedostatecné obnovuje a rych-
leji ubyva. Ubytek svalové hmoty, ztrita svalové sily a po-
ruchy rovnovahy vedou k Castym padim. Proto je dilezité
u pacientti s RS primérn{ se snaZit zajistit pfiméfenou fy-
zickou aktivitu, a to jednak cvicenim, které zatéZuje skelet
a stimuluje osteocyty a osteoblasty k novotvorbé kostni
hmoty, a jednak cvi¢enim, které pomdhd upravit svalovou
koordinaci, a sniZuje tak riziko padu. Pravidelné cvi¢eni
zlepSuje u pacientd s RS kvalitu Zivota, ptispiva k odstrané-
ni Unavy a depresivni symptomatiky a také sniZuje strach
z padu [75-77]. Kritkodobé programy cviceni ukdzaly ob-
jektivni zlepSeni svalové sily dolnich koncetin a prodlouZzila
se vzdalenost, kterou pacienti ujdou [76]. Recentni meta-
analyza prokdzala, Ze pravidelny cvicebni trénink u pacien-
ti s RS vede ke zlepSeni mobility chiize [78]. U pacienti
s RS zatim chybi dlouhodobé studie, které by hodnotily sou-
¢asné i kostni hmotu, zejména v oblasti proximéalniho femu-
ru a riziko zlomenin a padid. Predchozi studie u mladych
1 star§ich lidf bez RS dokumentovaly, Ze pravidelnd fyzickd
z4t€Zz mize sniZit riziko pada [79], zvySit mnoZstvi svalové
hmoty a zlepsit BMD v oblasti kr¢ku femuru [80].

U vSech osob je nezbytné zajistit pfiméfeny piijem vapni-
ku a bilkovin v potravé, dostate¢né zdsobeni vitaminem D
a vylouceni toxickych vlivi (nikotinismus, nadmérny pfi-
jem alkoholu).

Substituce vapnikem

Doporuceny denni pfijem vapniku
(1000 mg u premenopauzdlnich Zen
a u muzi do 70 let véku a 1200 mg
u postmenopauzdlnich Zen a muzd nad
70 let véku) je vhodné zajistit u vSech

né potravé v CR zajitén, vétsina vitaminu D se tvoii v kii-
Zi pod vlivem UV-B zdfeni. SniZzené koncentrace vitami-
nu D jsou u pacientii s RS Ccastéjsi, zejména u pacientti
s vy$§im stupném motorického deficitu vzhledem k nizké
expozici slune¢nimu zafeni. RovnéZ intolerance tepla, ina-
va a svalova slabost u pacientd s RS pfispiva pravdépodob-
né k jejich vétsi ochrané pred slune¢nim zafenim.
Doporuceny denni piijem u pacienti s RS 800-1 000 IU
denné je vhodné zajistit u vSech pacientii s RS celoro¢né.
Cilem suplementace vitaminem D je dosdhnout koncentra-
ce 25-hydroxyvitaminu D nad 50 nmol/l, optimalné az
75-80 nmol/l. Vyssi substitucni ddvka 2 000 aZ 4 000 U
denné muze byt potiebna k normalizaci sérovych koncent-
raci 25hydroxyvitaminu D u pacientl 1é¢enych dlouhodobé
GK a v zimnich mésicich. Denni pifjem az 4 000 IU vita-
minu D se povazuje za bezpecny u vétSiny populace s vy-
jimkou nemocnych s urolitidzou a pfi vyssi stievni absorpci
véapniku (napf. pfi sarkoidéze). Méfeni koncentraci 25-hyd-
roxyvitaminu D se doporuduje zejména u pacientil s vy$sim
stupném motorického deficitu u nemocnych 1é¢enych GK.
Pro suplementaci vitaminem D je preferovan cholekalciferol
(vitamin Dj) pfed ergokalciferolem (vitamin D,) vzhledem
k jeho delSimu polocasu. Vitamin D se uplatiiuje nejen
v prevenci sekundarni hyperparatyredzy, ale ma také pfimé
ucinky na kostni buiiky a je nezbytny pro ¢innost svalovych
bunék. Uprava myopatie, navozené hypovitaminézou D se
proto uplatiiuje sniZenim rizika padd. V posledni dobé jsou
hodné diskutované i extraskeletdlni vyhody vitaminu D ve
vztahu k pribéhu a aktivité RS, ale zatim chybi prospektiv-
ni studie, které by prokdzaly, Ze vysSi koncentrace 25-hy-
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Vysvétlivky: EDDS: Kurtzkeho rozsitfena stupnice stavu invalidity (Expanded Disability
Status Scale) [30]; DXA: dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (Dual-energy X-ray
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Substituce vitaminem D
Doporuceny denni prijem vitami-
nu D 800-1 000 IU denné neni v béz-

25-OHD: 25-hydroxyvitamin D; * Selhdni 1é¢by: signifikantni sniZzeni BMD, pfipadné
nedostatecnd odpovéd kostniho markeru na 1écbu a nova osteoporotickd zlomenina
(podrobnéji v podkapitole Monitorovani stavu skeletu a 1écby).
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droxyvitaminu D (> 75-80 nmol/l) maji tyto pfiznivé ex-
traskeletdlni Gc¢inky.

Substitu¢ni 1é¢bu estrogeny u Zen a testosteronem u muzi
je vhodné zvaZzit u vSech osob s jejich deficitem, alesponi
v tdobi reprodukéniho véku (osoby mladsi 50 let).

Farmakologick4 1é¢ba osteoporézy u pacientd s RS

Cilem farmakologické intervence je prevence zlomenin.
VétSina 1é¢iv je ale primdrné urcena pro prevenci a 1é¢bu
postmenopauzdlni osteoporézy a prukaz jejich uéinnosti
v randomizovanych klinickych studiich u pacientd s RS
chybi. Pfesto miZeme z hlediska patogeneze osteoporézy
u pacientl s RS ocekavat, Ze tyto 1éky budou alespori ¢4s-
te¢né ucinné i u nemocnych s RS.

Antikatabolicka 1é¢ba u pacientl s RS

Aminobisfosfonaty jsou nejcastéji uzivanymi léky v 16¢bé
postmenopauzalni osteopordzy i u riznych typl sekundarn{
osteopordzy. Byt chybi prospektivni studie s uZitim amino-
bisfosfonatd u pacientt s RS, fada studif svéd¢i pro iéinnost
aminobisfosfonati pfi osteoporéze spojené s imobilizaci
[81-83]. Aminobisfosfonaty zpomaluji remodelaci kosti
a snizuji imobilizaci-indukovanou hyperkalcemii. Zvysené
hladiny vapniku pfi imobilizaci sniZuji sekreci parathormo-
nu (PTH) a produkci 1,25-(OH),D;, tedy 1écba aminobis-
fosfonaty potladenim osteoresorpce s poklesem kalcemie
zvySuje nepiimo i stievni absorpci vapniku. Nevyhodou
dlouhodobé 1é¢by aminobisfosfonaty, zvlasté u mladsich pa-
cienti s RS, je riziko sniZeni kostniho obratu na udroveti
nedostate¢nou pro podporu normdlni kostni remodelace
a zvySend akumulace mikroposkozeni kosti. JelikoZ zatim
nezname didsledky dlouhodobé 1é€by aminobisfosfonaty na
kvalitu kosti, jsou zejména u mladsich Zen a muzd doporu-
¢ovany aminobisfosfonaty s mensi dcinnosti z hlediska po-
tlacen{ aktivacni frekvence (napf. risedronat), nebo s delSim
intervalem mezi aplikacemi, napf. zoledrondt, ktery se po-
dava jednou za rok [81]. Aminobisfosfonaty se dlouhodobé
akumuluji ve skeletu a také pronikaji skrze placentarni ba-
riéru, je tedy nutnd opatrnost u Zen pred menopauzou, které
mohou otéhotnét. K moznym castéjsim vedlej$im Géinkim
1é¢by aminobisfosfonaty patii iritace horni ¢asti zazivaciho
traktu. S ohledem na castéj$i dysfagie horniho typu u pa-
cientt s RS lze s vyhodou uZit i.v. formy aminobisfosfona-
ti — ibandrondt nebo zoledronat.

Raloxifen je dal$i moZnosti 1écby u Zen po menopauze,
u kterych rychle ubyva tramcita kost, a je vyssi riziko zlo-
menin obratli. I kdyZ je tato 1écba na rozdil od aminobis-
fosfonatt bez gastrointestindlnich nezadoucich G¢inki, zvy-
Sené riziko trombdzy vylucuje tento prepardt u Zen s RS
a s vy$8im stupném invalidity. Antiresorp¢ni parenterdlni te-
rapie denosumabem je novou moZnosti 1é¢by i u pacientd
s RS, zejména pri nesnasenlivosti nebo kontraindikaci ami-
nobisfosfonatt. Zadné klinické studie s denosumabem, ale
u pacienti s RS zatim nebyly publikovény, a tak chybi in-
formace nejen s ohledem na tcinnost, ale i na bezpecnost té-
to 1éCby u pacientt s RS.

Osteoanabolickd 1é¢ba

Nevyhodou antiresorpéni 1é¢by, zejména u pacientt, kteti
dlouhodobé uZivaji GK, je dal$i sniZeni kostniho obratu na
uroven, kterd mtize byt nedostatecna pro podporu normaln{
obnovy kosti. U pacienti, ktefi jsou dlouhodobé 1é¢eni GK
je proto vhodné uziti osteoanabolické 1écby, jako je rekom-
binantni lidsky N-termindln{ parathormon (thPTH 1-34, te-
riparatid). Teriparatid je silny osteoanabolicky 1€k, ktery
tlumi apoptézu osteoblastil i osteocytli a stimuluje kostni
novotvorbu. Lécba teriparatidem tak miZe piimo kompen-
zovat hlavni patogeneticky mechanismus glukokortikoidy
indukované osteopordzy, utlum kostni novotvorby, a tato
1éCba je tedy ucinnéjsi neZz 1éCba aminobisfosfonaty [84].
Také pfi osteopordze z inaktivity u pacientl s vyS$$im stup-
ném motorického postiZzeni dochédzi k apoptdze osteocytli
a k dtlumu kostni novotvorby a 1écba PTH bude pravdépo-
dobné ucinnd [85]. V této souvislosti jsou velmi slibné vy-
sledky studii s protildtkou proti sklerostinu. Sklerostin ve
zvySené mife uvoliuji osteocyty, pokud skelet neni dosta-
te¢né zatéZovan a jeho nadbytek prispiva k ttlumu kostni
novotvorby. Experimentdlni prace ukazuji, Ze podavani skle-
rostin neutralizacnich protildtek u imobilizovanych krys ve-
de k dramatickému zvySeni novotvorby kosti a rovnéz ke
sniZeni osteoresorpce s navySenim objemu tradmcité i korti-
kélni kosti [26].

Zaver

Stav skeletu neni u pacientd s RS v souc¢asné dobé rutin-
né vySetfovan a prevence osteopordzy a zlomenin u této ri-
zikové skupiny osob postrdda jednotny pifistup. RoztrouSend
skleréza pfitom vyznamné pfispiva k rozvoji sekundérni os-
teopordzy a zlomenin, které jsou u pacientti s RS zvlasté za-
vazné, jelikoZ maji za nésledek dalsi sniZeni mobility i kva-
lity Zivota a dale prohlubuji zdvislost postiZenych osob na
dopomoci. Vyhodnocen{ stavu skeletu a rizika zlomenin by
mélo byt nedilnou soucdsti planu péce o pacienty s RS, a to
zejména u Zen po menopauze a u muzi star§ich 50 let véku,
ale i u mladsich pacientl pfi vy$$im stupni motorického po-
stizeni (pti EDSS 2 6,0), anebo v piipadé dlouhodobé 1é¢by
GK.

Zv1astni prioritou je najit zptisob, jak zaclenit stupeti imo-
bility hodnoceny pomoci EDSS skére a riziko pada do al-
goritmu vypoctu rizika zlomenin. NavrZeny algoritmus pro
screening, prevenci a 1é¢bu osteopordzy je pracovni a vyza-
duje dalSi rozpracovani a ovéfeni v rdmci prospektivnich
studii. Pro pacienty s RS je klicové udrZeni svalové sily
a koordinace, tedy vyzkum v této oblasti by se mél zabyvat
hleddnim vhodnych typi cviceni pro stimulaci svalovych
1 kostnich bun€k a hodnocenim interakci mezi fyzickou in-
aktivitou, cvi¢enim, kostni hmotou a farmakoterapif s cilem
predejit rozvoji osteopordzy a zlomenindm a zvysit G¢innost
ndkladné farmakologické 1éc¢by. Nové farmakologické pii-
stupy v 1é¢be osteopordzy, napt. protildtky proti sklerostinu
naznacuji vysokou tcinnost i pro imobilni pacienty s RS.

Podékovdni: Tato prdce byla podpoiena IGA MZCR NS
& 10564-3.
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Telesné slozeni jako faktor ovliviujici kostni denzitu
u postmenopauzalnich zen

A. GABA, 0. KAPUS

Katedra prirodnich véd v kinantropologii, Fakulta télesné kultury, Univerzita Palackého v Olomouci

SOUHRN

Gaba A., Kapus O.: Télesné sloZeni jako faktor ovliviiujici kostni denzitu u postmenopauzalnich Zen

Cil prace: Analyzovat hustotu kostni tkané (BMD) ve vybranych ¢astech skeletu a posoudit silu jeji asociace k vybranym télesnym frak-
cim u skupiny postmenopauzalnich Zen.

Material a metody: Na vyzkumu participovalo 97 Zen ve vékovém rozpéti 50-77 let. BMD a télesné slozeni bylo diagnostikovano me-
todou dudlni rentgenové absorpciometrie (DXA). Vedle celotélovych ukazateltt byla BMD sledovana v oblasti bederni patete, proxi-
malni ¢asti stehenni kosti a na Zebrech. V pfipadé télesného slozeni jsme posuzovali zastoupeni télesného tuku (BFM) a stihlé télesné
hmoty (LBM) na hornich a dolnich konéetinach a na trupu.

Vysledky: Byla sledovana signifikantni zavislost celotélového BMD na BFM (r = 0,41; p < 0,05) a LBM (r = 0,39; p < 0,05). Pfi posou-
zeni bederniho useku patefe bylo zjiiténo, ze BFM (r = 0,24; p < 0,05) v oblasti trupu byla siln&jsim prediktorem BMD nez LBM
(r=0,18; p > 0,05). Zatimco vysledky statistické analyzy prokazaly signifikantni vazbu mezi BMD v3ech ¢asti proximalniho femuru
a LBM na dolnich konéetinach (r = 0,28-0,34; p < 0,05), s vyjimkou Wardova trojthelniku (r = 0,16; p > 0,05), hodnoty korela¢niho ko-
eficientu se v pfipadé BFM pohybovaly pouze v rozpéti 0,10-0,19 jednotek (p > 0,05). Nejsilnéjsi asociace jsme viak zaznamenali me-
zi sledovanymi télesnymi slozkami a BMD Zeber, které signifikantné korelovalo s BFM i LBM. Dale bylo prokazano, Ze Zeny s osteo-
penii vykazovaly signifikantné nizsi LBM neZ Zeny s optimalnim BMD. Vyjimkou bylo pouze zastoupeni LBM na trupu, které
nevykazovalo vyraznéjsi rozdily. Diference v BFM nebyly statisticky vyznamné s vyjimkou BFM na hornich konéetinach.

Zavér: Vysledky prezentované studie poukazaly na pozitivni vliv télesného slozeni na zdravi kostni tkané. Je viak nezbytné sledovat
tyto souvislosti nejen na trovni celotélovych parametrt, ale i v jednotlivych télesnych segmentech.

Klicova slova: télesny tulk, stihla telesna hmota, hustota kostni tikcéiné, osteopenie, osteoporéza

SUMMARY

Gaba A., Kapus O.: Body composition as a factor influencing bone density in postmenopausal women

Aim: To analyze bone mineral density (BMD) in selected regions of the skeleton and evaluate the strength of its relationship to body
composition in postmenopausal women.

Methods: Ninety-seven women, aged 50-77 years, participated in this study. BMD and body composition were assessed by dual-ener-
gy x-ray absorptiometry (DXA). In addition to whole-body parameters, BMD of the lumbar spine, proximal femur and rib area was
measured. Body composition was represented by body fat mass (BFM) and lean body mass (LBM) in the upper and lower limbs and
trunk.

Results: Significant association was observed between whole-body BMD and BFM (r = 0.41; p < 0.05) and LBM (r = 0.39; p < 0.05).
BFM (r=0.24; p < 0.05) of the trunk was a stronger predictor of lumbar BMD than LBM (r = 0.18; p > 0.05). Although the results of the
statistical analysis showed a significant relationship between total and regional BMD of the proximal femur and LBM (r = 0.28-0.34;
p < 0.05) of the lower limb, except for the Ward triangle (r = 0.16; p > 0.05), the correlation coefficient only ranged from 0.10 to 0.19
units for BFM (p > 0.05). However, the strongest associations were found between body composition and rib BMD, significantly cor-
relating with BFM and LBM. Moreover, it was also shown that osteopenic women showed significantly lower LBM than women with
normal BMD. The only exception was represented by LBM of the trunk which did not show significant differences. The differences
in BFM were also statistically insignificant, except for BFM in the upper limbs.

Conclusions: The results of this study showed the positive influence of body composition on bone health. Nevertheless, it is necessa-
ry to evaluate this association not only at the whole-body level, but also in selected body areas.

Keywords: body fat mass, lean body mass, bone mineral density, osteopenia, osteoporosis
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Uvod

Vyrazny tbytek kostn{ tkdné, ktery je spojovan s osteope-
nif a osteoporézou, predstavuje pro jedince ve vys$sim veku
zévazny zdravotni problém. Odhaduje se, Ze v Ceské repub-
lice trpi timto onemocnénim pfiblizné 600 000 osob [1].
Stéle vSak zustava problémem skute¢nost, Ze osteopordza je
typickd svym tichym prib&hem a ve vétsiné piipadd je dia-
Z toho divodu mohou byt redlné ddaje o jeji prevalenci
zkresleny.

V pribéhu ontogenetického vyvoje je integrita skeletu za-
visld zejména na kontrolované resorpci kosti osteoklasty
s jeji ndslednou obnovou, kterou zaji$fuji osteoblasty.
Kvalita kostni tkdné ve vyss§im véku v podstaté zdleZ{ na
mnoZstvi hmoty vytvorené béhem dospivéni (tzv. peak bone
mass). U Zen je maximaln{ kostni denzita (BMD) dosaZena
asi v 22 letech véku a maximum kostni hmoty (BMC) pfi-
blizné o 4 roky pozdéji [2]. Od 40. roku pak dochdzi u Zen
i muzd k dtlumu kostni novotvorby a pozvolnému tbytku
kostn{ tkdné pfiblizné o 0,7-1,0 % za rok [3]. V absolutnim
vyjadfeni se jedna o pokles kostnich minerdlt v pribéhu

jedné dekady o 36 gramd u Zen a 30 grami u muzi [4].
S rozvojem osteopordzy je dzce spojeno riziko zlomenin
téch Casti skeletu, u kterych pozorujeme pokles BMD pod

Tabulka 1
Z akladni charakteristika sledovaného souboru Zen (n = 97)

vew s

kritickou hodnotu. Mezi nejrizikovéjsi oblasti 1ze zaradit be-
derni pétef, Zebra, predlokti a kréek stehenni kosti, jehoZz
fraktura uzce koreluje se vzestupem celkové mortality [5].
Kalvach, Zaddk, Jirdk, Zavazalovd a Sucharda [6] upozor-
fiuji, Ze v roce 1992 bylo v Ceské republice hospitalizovano
pro frakturu krcku stehenni kosti 7 216 Zen, z toho 1 658
(4. 23 %) zemfelo na nasledek zlomeniny. V roce 2000 utr-
pé€lo zlomeninu proximalniho femuru jiz 11 628 Zen starSich
50 let [7]. Z ptedchozich ddaji je zfejmy narist Cetnosti vy-
skytu zlomenin v oblasti proximalniho femuru, avsak je nut-
né upozornit, Ze tento trend kopiruje kiivky zndmé z jinych
hospodaisky vyspé€lych zemi. Osteoporotické zlomeniny
predstavuji mimo vyznamny zdsah do Zivota nemocného
také znacnou financni zatéZ pro zdravotni systém. Kanis
a Johnell [8] uvadé&ji, Ze v Evropské unii v roce 2000 utrpé-
lo zlomeninu v disledku sniZené hustoty kostni tkdné 3,79
miliént jedincd, z toho 23,5 % predstavovaly fraktury v ob-
lasti kyCelniho kloubu, coz si v pfimych ndkladech na 1écbu
vyzadalo priblizné 31,7 miliard eur.

Prestoze je kvalita kostni tkdn¢ determinovana prevazné
geneticky [9], existuji dals{ faktory, které pfimo ¢i nepfimo
zasahuji do jejtho metabolismu. Preference zdravého zpiso-
bu Zivota v dospivdni, se stravou obsahujici dostatecné
mnoZzstvi kalcia a vitaminu D, pozitivn€ prispiva ke zdravi
kostni hmoty [6]. K zdkladnim preven-
tivnim opatfenim miiZzeme déle zatadit
pravidelnou pohybovou aktivitu, jejiz
pozitivni vliv na kostni tkan potvrzuje
fada odbornych studii [10-12]. Z hle-

diska udrZeni nebo nértstu kostni

primér SD maximum minimum R ; o~

hmoty se jevi jako velmi prospésna

vék (roky) 63,63 5,23 50,00 71,00 pohybovi aktivita stiedni a vysoké in-
tlesnd vyska (cm) 160,63 592 146,00 179,00 tenzity, v kombinaci s prvky odporo-
vych cviceni, pfi kterych dochdzi

télesnd hmotnost (kg) 69,44 11,20 44,66 98,35 k rozvoji svalové sily v diisledku roz-

BMI (kg/m2) 26,92 422 18,45 39,84 voje svalové hmoty [13,14]. U Zen pied

lesny tuk (%) 3810 736 22,51 49,04 4 po menopauze je VYSSI zastoupeni

svalové hmoty spojeno s vyS$si hustotu

télesny tuk (kg) 26,46 8.16 10,50 47,95 kostni tkdné& celého skeletu a jeho dil-
hornf kondetiny 262 097 0,72 5,82 ¢ich segmentt, jako je napiiklad be-
doln{ koncetiny 9,41 3,18 3,86 20,41 derni pétef nebo proximalni Cast ste-
trup 13,65 4,63 3,90 26,20 henni kosti [14-17]. Kostni denzitu

$thl4 télesnd hmota (kg) 40,65 442 30,30 51,87 také pozitivné ovliviiuje vyssi zastou-
horni koncetiny 420 0,58 3,07 6.06 peni t€lesného tuku a pfipadnd nadvd-
doln kondetiny 1320 1,64 9,26 16,68 ha, jejiz vyskyt je u Ceskych Zen po
trup 20.22 2.44 14.90 26.81 menopauze pomérné vysoky [18], mi-

Ze mit na kostn{ tkdi protektivni Gci-

celot€lové BMD (g/cm?) 1,11 0,09 0,92 1,27 nek [15,19].

BMD pitefe (g/cm?) 099 0,1 0,75 1,24 _ v pfedchozim textu bylo naznaceno,
L-L, 1.00 0.14 0.76 1.44 ze k gdr.zepl zdravé kostm. hm/oty are-
LL, 113 0,17 0.85 1.62 dukgl r.1z1ka osteoporotlckych 'zlo-
L-L, 1,07 0.15 0.81 1,49 menin je nutné nejen systematicky

monitorovat hustotu kostni tkané

BMD proximdlniho femuru (g/cm?) 0,95 0,11 0,70 1,22 v problematickych oblastech, ale je ta-
collum femoris 0,88 0,10 0,66 1,19 ké nezbytné zvazit vliv télesného slo-
Wardiv trojthelnik 0,68 0,11 0,48 0,95 Zeni. BohuZel se v sou¢asné dob& vy-
trochanter major 0,79 0,11 0,56 1,02 sledky jednotlivych vyzkumié i

BMD Zeber (g/cm?) 0,62 0,05 0,52 0,76 a nepanuje plnd shoda v tom, zda ma

BMI - body mass index, BMD — konstni denzita, SD — smérodatna odchylka

na zdravi kostni hmoty vétsi vliv sva-
lova nebo tukovd hmota. Z vySe uve-
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deného diivodu bylo hlavnim cilem prezentované studie
analyzovat pomoci metody DXA hustotu kostn{ tkdné ve vy-
branych &astech skeletu a posoudit silu jeji asociace k vy-
branym télesnym frakcim u Zen po menopauze.

Materidl a metody

Vyzkumny soubor

Predklddand prufezova studie byla zaloZena na diagnosti-
ce markeri kostni tkdné€ a t€lesného sloZeni u 97 postmeno-
pauzdlnich Zen ve vékovém rozpéti 50-77 let. Jednalo se
o Zeny navstévujici teoretické i praktické programy v ramci
Univerzity tfettho véku pifi Univerzit¢ Palackého v Olo-
mouci. Do sledovaného souboru nebyly vybrany Zeny, které
v daném obdobi podstupovaly hormondlni substitu¢ni
1é¢bu, nebo uZzivaly 1éky ovliviiujici BMD ve sledovanych
segmentech skeletu. Kazd4 probandka byla obezndmena
s vyznamem a prubéhem studie a podepsala informovany
souhlas s tcasti na vyzkumu. Vyzkumna ¢ast byla uskutec-
néna v souladu s etickymi zdsadami a se souhlasem Etické
komise ptfi Fakult¢ télesné kultury Univerzity Palackého
v Olomouci. Zakladni charakteristika souboru je uvedena
v tabulce 1.

Diagnostika kostni denzity a télesného sloZeni

Pted vlastni diagnostikou byla zaznamendna télesnd vys-
ka probandek s pfesnosti na 0,1 cm pomoci standardizova-
ného antropometru P-375 (Trystom, Ceska republika), kterd
byla soucasn€ vyuZita pro vypocet body mass indexu
(BMI). BMD jsme hodnotili metodou DXA s vyuZitim pii-
stroje Lunar Prodigy Primo™ (GE Healthcare, Velka
Britdnie) s tovarnim softwarem GE enCORE verze
12.20.023. Pfistroj byl pred kazdym
diagnostickym blokem kalibrovan fan-
tomem GE Lunar (GE Healthcare,
Velka Britanie).

V prezentovaném vyzkumu jsme se

v rdmci analyzy ziskanych dat zaméfi- 55 3
li nejen na BMD v celém skeletu, ale .
i jeho dil¢ich segmentfi, u nichz je %0
predpoklad zvysené fragility (bedern{ s m

patef, proximdlni ¢ast stehenni kosti
a zebra). K hodnoceni prevalence os-
teopenie a osteopordzy bylo vyuZzito
T-skére proximdlniho femuru, vyjad-
fujici odchylku vysledku daného mé-
feni od BMD mladych zdravych jedin-
ci stejného pohlavi. Podle Svétové
zdravotnické organizace [20] signali-
zuji hodnoty 7-skére v rozmezi —1,0 aZ
-2,5 snizené BMD (osteopenie), hod-
noty BMD niZ§{ nez —2,5 jsou klasifi-
kovany jako osteopordza.

Vzhledem ke skute¢nosti, Ze metoda
DXA vykazuje vysokou validitu a reli-
abilitu pfi méfeni télesného slozen{

)
S
|

—
<21

minerdly]) v hornich a dolnich koncetinidch a na trupu.
Celkovd doba vySetien{ Cinila pfiblizné 30 minut a v jejim

prubéhu nebyla vyZzadovadna vyznamné&j$i spoluprice pro-
banda.

Statisticka analyza

Zpracovani naméfenych dat bylo uskuteénéno adekvatni-
mi postupy a metodami s vyuZzitim statistického programu
Statistica 9. Pro kaZdou sledovanou proménnou byly vypo-
¢itany zdkladni charakteristiky (aritmeticky prumér, smé-
rodatnd odchylka, minimdlni a maximdalni hodnoty). Silu
vztahli mezi hodnotami BMD ve vybranych segmentech
skeletu a télesnym sloZenim jsme hodnotili pomoci parcial-
ni korelacni analyzy, pfi které byl kontrolovdn vliv véku.
V ptiloZenych tabulkdch jsou prezentoviny vysledky kom-
plexni analyzy, zatimco v textu se vyjadfujeme pouze ke
vztahtim, které povaZzujeme pro danou oblast skeletu za ur-
Cujici. Vzhledem ke skutecnosti, Ze vSechny sledované pro-
ménné spliiovaly pozadavek normalniho rozdéleni, byly di-
ference v télesném sloZeni mezi Zenami s normdlnim BMD
a Zenami s osteopenii hodnoceny prostiednictvim neparové-
ho t-testu na 95% hladiné vyznamnosti.

Vysledky

Zakladni charakteristika sledovaného souboru vcetné
udaji o zastoupeni BFM a LBM v jednotlivych télesnych
segmentech je uvedena v fabulce 1. Soucasti jsou také in-
formace o BMD celého skeletu a jeho dil¢ich ¢asti.
Primérné hodnoty zdkladnich antropometrickych ukazateld
se vyrazn¢ neliSily od hodnot béZné populace daného véku
a pohlavi. BMI signalizoval zvySenou télesnou hmotnost,

Obr. 1

Vztah mezi celotélovym BMD a vybranymi télesnymi slozkami

[21], bylo pro posouzeni sloZeni téla
vyuzito stejného piistroje. Pozornost
byla vénovdna zastoupeni télesného
tuku a $tihlé t€lesné hmoty (LBM = té-
lesnd hmotnost — [télesny tuk + kostni

0,90 0,95

—— BFM (kg); = 0,41, p < 0,05

1,00

1,05 1,10

BMD (g/cm?)

1,15 1,20 1,25 1,30

—©— LBM (kg); = 0,39, p < 0,05

BMD - hustota kostni tkané, BFM — télesny tuk, LBM — §tihla télesna hmota
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kterd byla lokalizovadna v pdsmu nadvéhy, coZ bylo potvrze-
no i v pfipadé procentudlniho zastoupeni télesného tuku.
Celotélové BMD bylo v porovndni s ostatnimi sledovanymi
oblastmi nejvyssi, zatimco BMD Zeber bylo u sledovanych
Zen takika dvojndsobné nizsi. U proximalni ¢asti femuru vy-
kazovala nejvyssi BMD oblast kr¢ku, v pfipadé bederni pa-
tefe byly hodnoty BMD vyssi u tdseku L;—L, nez u L,-L,.

O vlivu télesného sloZzeni na BMD vypovidaly vysledky
statistické analyzy ziskanych dat. Celotélovd hodnota BMD
vyznamné narUstala v zavislosti na BFM (r = 0,41; p < 0,05)
i LBM (r = 0,39; p < 0,05) (obrdzek 1). Vzhledem k faktu,
Ze jsme v prezentované studii sledovali kromé celotélovych
parametrti i hodnoty segmentélni, uvadime v tabulce 2 vy-
sledky korelacni analyzy, ve které byl hodnocen vztah mezi
BMD ve vybranych &astech skeletu a zastoupenim BFM
a LBM na hornich a dolnich koncetinich a na trupu.
Vysledky potvrdily, Ze segmentalni zastoupeni BFM a LBM
signifikantné korelovalo s celotélovym BMD v rozsahu
0,22-0,49 jednotek (p < 0,05).

Pfi hodnoceni bederni patefe jsme se primarné zaméfili
na zastoupeni jednotlivych télesnych slozek v oblasti trupu.
I kdyZ byl na zdkladé statistické analyzy nalezen pozitivni
vztah mezi BMD celé pétefe a mnozstvim BFM (r = 0,39;
p<0,05)iLBM (r =0,26; p < 0,05) na trupu, pfi detailnim
posouzeni dseku L,—L, jsme dosli k odlisnym zavérim.
S BMD ve vyse uvedené Casti pétefe signifikantné korelo-
valo pouze zastoupeni BFM (r = 0,24; p < 0,05). V rdmci
detailni analyzy proximélntho femuru a jeho dil¢ich usekd
jsme sledovali zejména vztah mezi BMD a segmentalnim
zastoupenim BFM a LBM na dolnich koncetinach. Zatimco
vysledky statistické analyzy prokdzaly signifikantni vazbu
mezi BMD dané oblasti a LBM na dolnich koncetinach
(r=0,28-0,34; p < 0,05), s vyjimkou Wardova trojihelniku
(r = 0,16; p > 0,05), hodnoty korelacniho koeficientu se
v ptipadé BFM pohybovaly pouze v rozpéti 0,10-0,19 jed-
notek (p > 0,05). Nejsilngjsi asociace jsme vSak zazname-
nali mezi sledovanymi té€lesnymi slozkami a BMD Zeber.

Hodnoty LBM v jednotlivych télesnych segmentech
vysvétlovaly variabilitu BMD Zeber v rozmezi 20-31 %
(r=0,45-0,56; p < 0,05), v pripadé t€lesného tuku v rozpg-
tf 1040 % (r = 0,32-0,63; p < 0,05).

V predchozim textu byl prokdzan pozitivni vliv sledova-
nych télesnych frakci na BMD celého skeletu i jeho dil¢ich
segmenti. Lze tedy pfedpoklddat, Ze se zastoupeni jednotli-
vych télesnych slozek bude liSit v zavislosti na stavu kostni
tkané. V tabulce 3 prezentujeme analyzu rozdili v t€lesném
slozeni u Zen s optimdlnim stavem kostn{ tkdné proximalni-
ho femuru a Zenami s diagnostikovanou osteopenii. Z ana-
1yzy vyplyva, Ze osteopenické Zeny vykazovaly signifikant-
né niZ8§i zastoupeni LBM neZ Zeny s optimdlnim BMD.
Vyjimkou bylo pouze mnoZstvi LBM na trupu, které nevy-
kazovalo vyraznéjsi rozdily. Diference v BFM nebyly statis-
ticky vyznamné. Signifikantni rozdil jsme zaznamenali
pouze v piipadé BFM na hornich koncetinach.

Diskuze

V prezentované studii jsme se zaméfili na posouzeni vzta-
hu mezi BMD ve vybranych ¢astech skeletu a télesnym slo-
Zenim. Stejné tak jsme hodnotili vyznamnosti rozdilt v za-
stoupeni BFM a LBM mezi Zenami s normdlnim stavem
kostni tkdné proximdlniho femuru a Zenami se sniZenym
BMD. Ze zdravotniho hlediska lze Zeny po menopauze po-
vazovat za velmi rizikovou skupinu. Z pohledu kostni tkdné
pozorujeme vyraznou akceleraci metabolického obratu ve
smyslu zvySujici se kostni resorpce. V dusledku tohoto pro-
cesu dochdzi ke zvySenému poctu remodelacnich mist, coz
miZe vést ke vzniku klimakterické osteoporézy. Tento typ
osteopordzy postihuje pfevazné Zeny a predevsim trabeku-
larni kost, ktera tvofi pfiblizné 20 % celkové masy skeletu
a ucastni se kostni remodelace v 70 % [22].

Z rozséhlych studii vyplyva, Ze spolecné s rostoucim po-
dilem starsich jedincid v populaci dochdzi k nartstu jedincd
s osteopordzou [23]. NaSe vysledky vSak poukazujf na sku-
tecnost, Ze se ve vyzkumném souboru nevyskytovala Zadnd

Tabulka 2
Analyza vztahu mezi vybranymi télesnymi slozkami a segmentalnimi hodnotami BMD

BFM LBM BFM LBM BFM LBM
horni horni dolni doln{ trup trup
koncetiny koncetiny koncetiny koncetiny
celotélové BMD (g/cm?) 0,46* 0,49* 0,22* 0,34* 0,45* 0,34*
BMD pitete (g/cm?) 0,35* 0,42* 0,17 0,36* 0,39* 0,26*
L-L, 0,20 0,19 0,06 0,15 0,24* 0,13
L-L, 0,19 0,26* -0,02 0,22%* 0,23* 0,20
L-L, 0,21* 0,25% 0,01 0,21°%* 0,24* 0,18
BMD proximalniho femuru (g/cm?) 0,46%* 0,41%* 0,15 0,28* 0,44%* 0,32%*
collum femoris 0,42%* 0,41%* 0,19 0,32%* 0,41%* 0,31*
Wardiv trojihelnik 0,32* 0,30* 0,13 0,16 0,27* 0,17
trochanter major 0,41* 0,43% 0,10 0,34%* 0,37* 0,34*
BMD Zeber (g/cm?) 0,49* 0,56* 0,32* 0,50* 0,63* 0,45*

BMD - kostni denzita (g/cm?); BFM — télesny tuk, LBM — §tihl4 t€lesnd hmota.
Poznamka: Pro analyzu vazeb mezi zvolenymi proménnymi byla pouzita parcidlni korelacni analyza (* p < 0,05), pfi které byl kontrolo-

van vliv véku probandek.
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7ena s T-skére niz§im nez —2,5. V Ceské republice je pfitom
postiZeno osteopordzou az 33 % Zen starSich 50 let a 39 %
Zen starSich 70 let [7]. Naptiklad v Turecku jsou hodnoty
velmi podobné jako u ceské populace [24], zatimco ve
Svédsku dosahuje prevalence osteoporézy, vzhledem
k BMD proximalniho femuru, u postmenopauzélnich Zen
priblizné 21 % [25]. Velmi nizky vyskyt (13 %) tohoto me-
tabolického onemocnéni je u majoritni ¢inské populace
[26]. Vysvétlenim nulového vyskytu osteopordzy u sledova-
ného souboru mize byt napiiklad skutecnost, Ze ndmi sle-
dované Zeny disponovaly vyssi télesnou hmotnosti, kterd je
podle Reida [27] spojena s vy$§imi hodnotami celotélového
BMD. Stejné tak diagnostikovana nadvdha miZe mit u sle-
dovanych Zen na kostn{ tkani protektivni ucinek [19]. VyS$§{
télesnd hmotnost predstavuje pro kost vy$§i mechanickou
zaté7z, ¢imz se zvySuje celkovd kostni hmota 1 jeji denzita,
a je mimo jiné spojena s endokrinnimi zménami pozitivné
ovliviiujicich kostni metabolismus. Na druhou stranu Pirro
et al. [28] zdiraznuji, ze ackoliv vyssi té€lesnd hmotnost po-
zitivné€ koreluje s BMD, je taktéz dusledkem vyssiho vy-
skytu vertebrdlnich fraktur u postmenopauzalnich Zen trpi-
cich osteoporédzou.

Jak jiz bylo naznaceno v tvodu tohoto sdéleni, télesné
sloZzeni je dulezitym faktorem, ktery vyznamné ovliviiuje
BMD ve vys$sim véku. Na signifikantni vztah mezi mnoZz-
stvim LBM na dolnich koncetinich a aredlnim BMD proxi-
mélniho femuru upozoriiuje ve své prici Gentil et al. [29].
Stejné tak Winters a Snow [14] uvadéji, Ze u Zen pied me-
nopauzou vysvétluyje LBM az 24 % variability BMD proxi-
madlniho femuru. Ackoliv nase Setfeni potvrzuje vySe uve-
dené vysledky, bylo zjisténo, Ze u nami sledovanych
postmenopauzalnich Zen vysvétluje LBM pouze 12 % varia-
bility BMD proximdlniho femuru. Na rozdilnost vlivu LBM
na kostn{ denzitu u Zen pfed a po menopauze poukazuji ve
své praci Ljuin et al. [16]. Kolektiv autori potvrzuje, Ze
LBM vyznamné determinuje BMD pfedev§im u premeno-
pauzdlnich Zen, zatimco po menopau-
ze je dominujici sloZkou BFM.
Obdobné se k této problematice vyjad-
fuji Douchi et al. [30]. PfestoZe u Zen
pfed menopauzou sledovali signifi-
kantni vtah mezi LBM a BMD beder-
ni pétefe (L,—L4), u postmenopauzal-

malnim stavem kostni tkdné proximdlniho femuru. V ptipa-
dé BFM jsme statisticky vyznamné rozdily nesledovali. Ke
stejnému zdvéru dospéli v rozsdhlé prifezové studii Kim
et al. [32], ktefi pozorovali rozdily v télesném sloZeni
u 1694 Zen s prumérnym vékem 51 let. Tento trend vSak ne-
ni typicky pouze pro stars{ jedince. Miller et al. [33] uvadé-
ji vysledky analyzy rozdild v télesném slozeni mezi Zenami
ve véku 18-26 let s odlisnymi hodnotami T-skére. Zeny s T-
skore vyssim jak 1,0 vykazovaly nejvyssi hodnoty LBM, za-

cvvs

V pripadé télesného tuku nebyly potvrzeny statisticky vy-
znamné rozdily.

Mezi limity, které mohou narusit objektivitu prezentova-
nych vysledki, fadime nizky pocet probandek a jejich ne-
randomizovany vybér. Ddle je nutné zdlraznit, Ze méfeni
probihalo za standardnich podminek se snahou minimalizo-
vat rusivé faktory. I pfesto mohlo dojit ke zkresleni vysled-
ki vztahujicich se ke stavu kostn{ tkdn€, nebof byla méfena
plosnd kostni denzita — tzv. aredlni BMD. Z tohoto divodu
mize vést piipadna vnitini rotace v kycelnim kloubu o 10°
k zmenseni mérné plochy a poklesu vyslednych hodnot
BMD kr¢ku o 0,009 g/cm?, trochanterické oblasti o 0,005
g/cm? a Wardova trojihleniku o 0,006 g/cm?. Naopak vnéj-
§i rotace o 10° souvisi s nartistem BMD o 0,005 g/cm? (col-
lum femoris), 0,003 g/cm? (trochanter major femoris)
a0 0,036 g/cm? (Wardlv trojihelnik) [34]. V oblasti beder-
ni patefe muze dojit ke zkresleni vysledku denzitometrické-
ho vySetfeni vlivem fraktur obratlovych t€l, stranového
vyoseni patefe, 1éze intervertebralnich diskd ¢i degenerativ-
nich zmén.

Z4veér
Vysledky prezentované studie poukdzaly na pozitivni vliv

télesného sloZeni na kostni tkaf. V ptipadé hodnoceni celo-
télovych parametrii byl nalezen statisticky vyznamny vztah

Tabulka 3

Analyza rozdil( v télesném slozeni mezi Zenami s normalni BMD
proximalniho femuru a Zenami s osteopenii

nich Zen byla kostni denzita v této
oblasti pdtefe determinovana piede-
v§im BFM. Tyto zavéry koresponduji
s vysledky prezentované studie, nebot

jsme v oblasti bederni patere sledovali

signifikantni vztah pouze v pripadé
BFM. U postmenopauzilnich Zen

s vyS§im zastoupeni LBM se mimo
vySSi hustoty kostni tkdné proximéalni-
ho femuru setkdvame také s jeho
masivnéjsi geometrii [31]. Robustn{ trup

epifyzy dlouhych kosti jsou ptedpo-
kladem vyssi denzity, a tedy i nizsiho
rizika osteoporotickych zlomenin.

Vysledky statistické analyzy rozdild trup

norméilni BMD osteopenie
n=71 n=26 t
primér  SD primér SD
télesnd hmotnost (kg) 70,78 9,62 65,78 14,26 1,98
télesny tuk (%) 38,37 6,02 37,27 7,36 1,21
télesny tuk (kg) 27,16 7,39 24,52 9,88 1,42
horni koncetiny 2,76 0,96 2,23 0,91 2,41*
dolni koncetiny 9,43 2,82 9,39 4,08 0,05
14,19 4,33 12,16 5,17 1,94
stihla télesna hmota (kg) 41,19 3,95 39,19 5,32 2,00%
horni koncetiny 4,29 0,54 3,97 0,66 2.,44%
dolni koncetiny 13,43 1,51 12,57 1,83 2,33%
20,41 2,25 19,68 2,91 1,31

mezi sledovanymi skupinami potvrzu-
ji, Ze Zeny s osteopenii disponuji niz-
$im zastoupenim LBM neZ Zeny s nor-

Pozndmka: K posouzeni rozdili mezi skupinami byl pouZit nepdrovy t-test (* p < 0,05).
SD — smérodatnd odchylka
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celotélového BMD a zastoupeni BFM i LBM. Pokud jsme
vSak zvaZzovali segmentdlni tdaje ve vybranych oblastech,
dosli jsme k odlisnym vysledkim. P¥i detailnim posouzen{
bederniho useku patefe bylo BFM v oblasti trupu silnéjSim
prediktorem nez LBM. V pfipadé BMD proximdlniho fe-
muru byla pozorovana statisticky vyznamna zavislost pouze
mezi LBM na dolnich koncetindch a sledovanymi segmen-
ty proximélniho femuru s vyjimkou Wardova trojihelniku.
Z vysledku tedy vyplyvd, Ze BMD bederni patefe je pri-
marné determinovdna BFM, zatimco BMD proximdlniho

wevs .

femuru je zdvisld predev§im na LBM. Nejsilnéjsi asociace
mezi sledovanymi parametry jsme zaznamenali v oblasti Ze-
ber, kde BMD byla determinovdna BFM i LBM. Obecné
miZeme konstatovat, Ze obé sledované t€lesné slozky maji
pozitivni vliv na zdravi kostn{i tkdné, avSak je nutné sledovat
tyto souvislosti nejen na trovni celotélovych parametra, ale
i v jednotlivych télesnych segmentech.
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Serum homocysteine levels in children with fractures
and low bone mineral density — a pilot study
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SOUHRN

Kutilek S., Rehackova P., Némec V., Bockayova E.: Sérové hladiny homocysteinu u déti se zlomeninami a nizkou denzitou kost-
niho mineralu - pilotni studie

Uvod: Vysoké hodnoty homocysteinu v séru (S-Hcy) jsou u postmenopauzalnich Zen spojovany s nizkou denzitou kostniho mineralu
(BMD) a zvy3enym rizikem zlomenin. U déti dosud neexistuji souvislé tidaje o S-Hcy a stavu skeletu.

Pacienti, metody: Vysetiili jsme S-Hcy u 19 déti a dorostencii (12 chlapcti a 7 divek; primérny vék 14,9 + 3,3 let) s anamnézou niz-
kozatéZovych zlomenin (v priméru 4 + 2,6 fraktur na jednoho pacienta) a/nebo nizkou hodnotou BMD v bederni patefi (L1-L4) (mé-
né nez -2SD Z-skore; DXA Lunar GE). Déle byla vySetfena aktivita alkalické fosfatazy v séru (S-ALP) a marker kostni resorpce
CrossLaps v séru. V dobé vySetfeni déti neuzivaly zadné léky ovliviiujici kostni metabolismus. Ziskané vysledky BMD, S-ALP,
S-CrossLaps byly vyjadfeny pomoci Z-skére + SD (smérodatna odchylka).

Vysledky: V porovnani s referenénimi hodnotami byla hladina S-Hcy vyznamné zvysena (1,4 + 1,8; p = 0,001), zatimco BMD Z-skore
byla signifikantné nizsi (-2,1 + 1,3; p = 0,0001). S-ALP se nelisila od referen¢nich hodnot (p = 0,91), ale hladina S-CrossLaps byla vys-
§i (1,5 + 1,9; p = 0,001). Byly zjistény inverzni a vyznamné korelace mezi S-Hcy a L1-L4 BMD (r = -0,66; p = 0,01) a S-Hcy a S-ALP
(r=-0,56; p = 0,03). Nezjistili jsme korelaci mezi S-Hcy a poctem prevalentnich zlomenin (r = 0,11) ¢i S-Hcy a hodnotami S-CrossLaps
(r=-0,14).

Zaveér: Na zakladé uvedenych vysledki lze predpokladat negativni vliv vysokych hladin S-Hcy na kostni formaci a BMD u déti a ado-
lescentil s opakovanymi zlomeninami, zaroveii je u téchto pacientt zvySena kostni resorpce. Uvedena problematika vyzaduje dalsi
zkoumani.

Klicova slova: homocystein, denzita kostniho minerdlu (BMD), zlomeniny, markery kostniho obratu

SUMMARY

Kutilek S., Rehackova P., Némec V., Bockayova E.: Serum homocysteine levels in children with fractures and low bone mineral
density - a pilot study

Background: High serum homocysteine (S-Hcy) levels are associated with low bone mineral density (BMD) and increased fracture risk
in postmenopausal women. So far, data on S-Hcy and bone health are lacking in children and adolescents.

Patients, Methods: We assessed S-Hcy levels in 19 children and adolescents (12 boys and 7 girls; mean age 14.9 + 3.3 years) with pre-
valent low-energy trauma fractures (mean 4 + 2.6 per patient) and/or low spinal L1-L4 BMD (below —-2SD Z-score; DXA Lunar GE).
Other assessments included serum alkaline phosphatase (S-ALP) and serum CrossLaps. At the time of assessment, the children were
not taking any drugs known to influence bone metabolism. To eliminate the influence of age, the obtained results were expressed as
Z-scores + SD.

Results: S-Hcy Z-score was significantly higher (1.4 + 1.8; p = 0.001) and L1-L4 BMD Z-score was significantly lower (-2.1 + 1.3;
p = 0.0001), respectively, in comparison with reference values. S-SALP did not differ from reference values (p = 0.91), while S-CrossLaps
were higher (1.5 + 1.9; p = 0.001). S-Hcy was inversely correlated to L1-L4 BMD (r = -0.66; p = 0.01) and S-ALP (r = -0.56; p = 0.03)
and not related to number of prevalent fractures (r = 0.11) or S-CrossLaps (r = —0.14). These results suggest negative influence of ele-
vated S-Hcy on bone formation and BMD in children with fractures, while bone resorption was increased in this group of pediatric pa-
tients. In conclusion, our results suggest that elevated S-Hcy is a risk factor of impaired bone health in children and adolescents.
Further studies are necessary for more detailed clarification of these issues.

Keywords: homocysteine, bone mineral density, fractures, bone turnover markers
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Introduction methionine or converted into cysteine. Deficiencies of the
Homocysteine, an amino acid homologous to cysteine, is ~ vitamins B6, B9 and B12 impair such conversion and can
biosynthesized from methionine by the removal of its ter-  lead to high serum homocysteine concentration [1,2]. The

minal C methyl group. Homocysteine can be recycled into  serum homocysteine level (S-Hcy) is inversely correlated
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with serum folate concentration in children and adults [1].
High S-homocysteine has been linked to cardiovascular and
neurodegenerative disease, diabetes, thrombosis [2,3].
Hyperhomocysteinemia is associated with alterations in
vascular morphology, loss of endothelial anti-thrombotic
function, and induction of a procoagulant environment [2].
High serum homocysteine (S-Hcy) levels are also associa-
ted with low bone mineral density (BMD) and increased
fracture risk in postmenopausal women and also in experi-
mental animals [4—15]. So far there are no complex data on
S-Hcy and bone health in children and adolescents. Our aim
was to evaluate S-Hcy levels in children with low BMD
and/or prevalent low-energy trauma fractures in a retrospec-
tive pilot study.

Patients, Materials, Methods

Patients:

The charts of 19 children and adolescents (12 boys and
7 girls; mean age 14.9 £ 3.3 years) attending our Pediatric
Bone Clinic were retrospectively evaluated. The inclusion
criteria for this pilot study were at least two prevalent low-
energy trauma fractures in personal history and/or low spi-
nal L1-L4 BMD (below —2 SD Z-score). The mean number
of prevalent fractures was 4.0 = 2.6 (SD) per patient. The
diagnostic distribution of the patients was: osteogenesis im-
perfecta (n = 3) and inadequately low bone density/osteo-
porosis of unknown origin (n = 16). At the time of the as-
sessment, the patients were not taking any drugs known to
influence bone metabolism. All subjects were on a standard
central European diet, consisting mostly of meat and carbo-
hydrates. None was on a diet poor in vitamin B, nor was re-

Figure 1
S-Homocysteine (Z-Score) VS BMD (Z-Score)
R=-0.66; P = 0.01
S-Homocysteine, Y Axis
BMD, X Axis

Y Axis

-5 -4 -3 -2 -1 0 1

ceiving doses of vitamin B exceeding recommended daily
allowances.

Materials:

The following biochemical parameters were assessed
from a single morning blood draw in fasting patients: Serum
levels of homocysteine, calcium, phosphate, blood urea nit-
rogen, creatinin, CrossLaps, serum activity of alkaline
phosphatase.

Methods:

BMD was measured at spine (L1-L4) with dual energy
X-ray absorptiometry (DXA) Lunar GE at the day of the
blood draw. Measurement precision, expressed as coeffi-
cient of variation, was 1.0 %.

S-homocysteine level was evaluated by chemiluminescen-
ce (Immulite 2500 immunoassay system, Siemens
Healthcare Diagnostics, Germany) and expressed in mol/L.
The interassay variation was 2.06 % in samples with S-ho-
mocysteine concentration 7.43 umol/L; 1.99 % with S-ho-
mocysteine 10.31 umol/L, and 1.72 % with S-homocysteine
22.25 pymol/L, respectively.

Serum calcium (S-Ca) and serum phosphate (S-P) were
assessed by colorimetric assay and expressed in mmol/L.
Serum alkaline phosphatase activity (S-ALP) was measured
by colorimetric assay and expressed in pkat/L. Serum
CrossLaps (S-CTx) were assessed by means of electroche-
miluminescence immunoassay — ECLIA on Elecsys-Cobas
analyzers and expressed in ng/L.

Body height was measured on the day of the relevant blood
draw to the nearest £0.5 cm on a calibrated stadiometer.

Figure 2
Homocysteine (Z-Score) VS S-ALP (Z-Score)
R=-0.56; P = 0.03
S-Homocysteine, Y Axis
S-ALP, X Axis

Y Axis
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To eliminate the influence of age, the obtained results of
body height, S-Hcy, S-ALP, S-CTx were calculated as stan-
dard deviation scores (SDS) or Z-scores by the equation
SDS = (actual individual value — mean value for age and
sex)/standard deviation for age and sex. The BMD referen-
ce data (concerning European paediatric population) were
supplied by the manufacturer within the DXA software pac-
kage. The following, previously published values, served as
reference data: Czech anthropometric parameters from
a 2001 survey [16], previously obtained Hcy values of he-
althy Czech paediatric population [17], S-ALP values of
Czech children [18] and S-CTx levels of healthy British po-
pulation [19]. For statistical analysis, Sigmaplot 2.0 and
Systat programme was used. The statistical analysis was
performed by unpaired t-test. The linear regression analysis
was performed to compare the relationship among respecti-
ve parameters. For all results, p < 0.05 was required for sta-
tistical significance.

Results:

The mean S-HCy was 10.9 mol/L + 3.4 (SD). The mean
L1-L4 BMD was 0.818 g/cm? + 0.138 (SD). The mean
S-ALP value was 3.6 pkat/L £ 2.1 (SD) and mean S-Cross-
laps value was 925 ng/L + 522 (SD). When converted to
Z-scores and compared with reference values, the S-Hcy
Z-score was significantly higher and L1-L4 BMD Z-score
was significantly lower, respectively, in comparison with re-
ference values (Table 1). S-ALP Z-score did not differ from
reference values, while S-CrossLaps were higher (Table 1).
S-Ca and S-P levels were within normal reference range
(mean = SD: 2.36 + 0.09 mmol/L; range 2.18-2.54; and
1.52 + 0.19 mmol/L; range 1.16-1.99, respectively). Mean
body height Z-score was —0.06 = 1.04 which did not differ
from reference values (Table 1). There was no correlation
between body height and BMD Z-scores (r = —0.004).
S-Hcy was inversely correlated to L1-L4 BMD (r = —0.66;
p = 0.01) (Figure 1) and S-ALP (Figure 2) (r = —0.56;
p = 0.03) and not related to number of prevalent fractures
(r =0.11) or S-CrossLaps (r = —0.14).

Discussion:

Our results suggest negative influence of elevated S-Hcy
on bone formation and BMD in children with fractures,
while bone resorption was increased in this group of pedia-
tric patients. The low BMD in our patients was not influen-
ced by body height, as the body height did not differ from
reference values and was there was no correlation between
BMD and body height.

In adult patients, a negative relationship between S-Hcy
and BMD has been reported by several authors [4,5].
Another study revealed high S-Hcy in osteoporotic postme-
nopausal women with no relationship to BMD values [8].
Yet another study indicated that high homocysteine levels
are associated with an increased risk of hip fracture, which
could be accounted for by poor renal function [12]. In addi-
tion, hyperhomocysteinemia was found to be associated
with impaired fracture healing in mice [13].

Osteoporosis and higher fracture risk in patients with high
S-Hcy is currently explained by accumulation of homocys-
teine in bone resulting in a distinct reduction of cancellous

Table 1: Patient data expressed as Z-scores + SD

Parameter Mean SD pt
S-homocysteine 1.4 1.8 0.001
L1-L4 BMD 2.1 1.3 0.0001
S-ALP 0.03 1.0 0.91
S-CrossLaps 1.5 1.9 0.001
Height -0.06 1.0 0.27

BMD - bone mineral density; S-ALP — serum alkaline phospha-
tase aktivity
fCompared to reference data

bone and a drop in bone strength. Furthermore, homocyste-
ine stimulates osteoclast activity [15]. A reduced methylati-
on capacity of bone cells might be another relevant patho-
mechanism [14].

We did not find any relationship between number of pre-
valent fractures and S-Hcy in our patient group. We may hy-
pothesize that due to low number of patients, the study was
not powered enough to detect significant relationship bet-
ween these two parameters, and a more extensive research
should be performed. We are aware of other shortcomings,
including the fact that methylenetetrahydrofolate reductase
levels and vitamin B status were not evaluated in our pati-
ents.

Conclusion

Our results suggest that elevated S-Hcy could be a risk
factor of impaired bone health in children and adolescents.
Further studies are necessary for more detailed clarification
of these issues.
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J Bone Miner Res 2011 Nov;26(11):2737-2744.
Bone remodeling in postmenopausal women who dis-
continued denosumab treatment: Off-treatment biopsy
study.
Brown JP, Dempster DW, Ding B, Dent-Acosta R, San
Martin J, Grauer A, Wagman RB, Zanchetta J.
Denosumab je lidskd monoklondlni protilatka, jez rusi ak-
tivitu RANKL, coZ vede u osteoklastti k potlaeni matura-
ce, resorp¢ni aktivity a preZivani. Hodnocen{ vzorkl kostn{
biopsie ve tfeti fazi stéZejni studie s denosumabem, zamére-
né na vyskyt zlomenin u postmenopauzélnich Zen s osteo-
porézou ukdzalo, Ze na tkafiové trovni maji 1écené Zeny
omezen kostni obrat a aZ jedna tfetina z nich postrad4 zna-
¢eni tetracyklinem v trabekuldrni ¢i kortikdlni kosti. Jak je
patrné z nélezi hodnot ukazateli kostniho obratu a denzity
kostniho minerdlu po preruseni 1é¢by denosumabem, jsou
tyto zmény reverzibilni. Pfesnd podstata d&ji na drovni tka-
né po vysazeni denosumabu vSak prozkoumdna neni.
Patnact Zen proto bylo zafazeno do kohortové studie, posu-
zujici zmény po vysazeni denosumabu na tkdnové drovni.
Vsechny prerusSily terapii primérné na 25,1 mésict (v roz-
péti 21-29 mésich). Histomorfometrické nélezy v kostni
tkdni byly porovnavany s bioptickymi ndlezy u Zen lécenych
v puvodni studii placebem a hodnoty markerd kostniho
obratu byly porovnavany s jejich hladinami pfed 1é¢bou.
Vysledky prokézaly, Ze Zeny, jeZ prerusily terapii denosu-
mabem, maji normdlni histologii kostni tkdné a drovei kost-
ni remodelace jako postmenopauzalni Zeny s osteoporézou,
které 1éCeny nebyly. Tetracyklinové znaceni bylo moZno
prokazat u vSech bioptickych vzorkG. Hladiny markerd
kostniho obratu byly srovnatelné s hodnotami pted terapii.
Price dokazuje, Ze ucCinek denosumabu na kostni obrat
a tkan je plné reverzibilni.

Am J Med 2011 Nov;124(11):1043-1050.

Obesity Is Not Protective against Fracture in
Postmenopausal Women: GLOW.

Compston JE, Watts NB, Chapurlat R, Cooper C,
Boonen S, Greenspan S, Pfeilschifter J, Silverman S,
Diez-Pérez A, Lindsay R, Saag KG, Netelenbos JC,
Gehlbach S, Hooven FH, Flahive J, Adachi JD, Rossini
M, Lacroix AZ, Roux C, Sambrook PN, Siris ES; Glow
Investigators.

Autofi sledovali incidenci zlomenin u obéznich postme-
nopauzilnich Zen, zafazenych do Global Longitudinal study
of Osteoporosis in Women (GLOW). Jednalo se 0 mnoho-
narodnostni, prospektivni, observa¢ni populacni studii, jiz
se zucastnilo 723 praktickych lékafd ze 17 oblasti v 10 sta-
tech. Zarazeno bylo celkem 60 393 Zen ve véku 55 nebo
vice let. Udaje byly shromaZd&ny pomoci dotaznikd, jeZ p¥i-
nesly data o nemocné, anamnézu zlomenin, informace o ri-
zicich fraktur a o 1é¢bé osteoporézy.

Vysledky: Body mass index (BMI) a anamnéza zlomenin
byly na zacatku, po jednom a po dvou letech k dispozici cel-

kem u 44 534 Zen. Pocet obéznich Zen (BMI = 30 kg/m?)
z toho ¢Cinil 23,4 %. Prevalence fraktur u obéznich Zen byla
na zacatku studie 222 na 1 000 a incidence béhem dvou let
doséhla 61,7/1 000, podobné jako u Zen bez obezity (preva-
lence na pocatku 227/1 000; incidence po dvou letech
66/1 000). Zlomeniny u obéznich Zen pfedstavovaly 23 %
vSech predchozich a 22 % vSech néslednych fraktur. Obézni
Zeny mély vyssi riziko zlomeniny dolni koncetiny, ale vy-
znamné nizs{ riziko fraktury predlokti. Ty, které zlomeninu
utrpély, dosdhly difve menopauzy a v piedchozim roce se
jim ptihodily dva ¢i vice padi. Obézni Zeny se zlomeninou
mély také vyznamné Castéji astma, plicni emfyzém a diabe-
tes 1. typu. Béhem dvou let sledovani dostdvalo né&jakou
z hlediska skeletu protektivni terapii 27 % obéznich Zen
s frakturou (v porovndni se 41 % Zen s normalni a 57 % Zen
s nizkou hmotnosti).

Zavéry: Obezita nema protektivni vliv na vyskyt zlome-
nin u postmenopauzdlnich Zen, je zde vyssi riziko fraktur na
doln{ konceting.

J Bone Miner Res 2011 Dec;26(12):2843-2850.
Breast feeding proteus against hip fracture in postmeno-
pausal women: TheTromsg study.
Bjornerem A, Ahmed LA, Jorgensen L, Stgrmer J,
Joakimsen RM.

PfestoZe je zndmo, Ze béhem gravidity a laktace dochazi
u Zen ke ztraté kostni hmoty, Zadna studie neprokazala, Ze
by porod a kojeni mélo na skelet dlouhodoby Skodlivy vliv.
Bud mély Zeny, které rodily, ve srovnani s Zenami nerodiv-
$imi vyssi denzitu kostniho minerdlu a sniZzené riziko zlo-
menin, nebo nebyl rozdil Zadny. O dlouhodobém vlivu vSak
zpravy nejsou. Autofi tedy studovali vliv porodu a kojeni
v anamnéze na riziko fraktury proximdlniho femuru, pred-
lokti a souhrnné nevertebralnich zlomenin (kycel, predlokti
a proximdlni humerus) u 4 681 postmenopauzdlnich Zen ve
véku 50-94 let, jez se zucastnily Tromsg Study od roku
1994-95 az po rok 2010, a to s pouZitim Coxova modelu.
Béhem 51 906 paciento-rokti a v priméru 14,5 let sledova-
ni utrpélo frakturu proximdlniho femuru 442 Zen, zlomeni-
nu pfedlokti 621 Zen a nevertebrdlni zlomeninu souhrnné
1 105 Zen. Cetnost uvedenych fraktur byla 7.,8; 11,4 a 21,3
na 1 000 osobo-rokd, podle pofadi. Mezi Zenami rodiv§imi
(n=4230; 90,4 %) a nerodivsimi (451; 9,6 %) se riziko pro
jednotlivé typy zlomenin neliSilo. Pfi porovnani Zen, které
po porodu nekojily (n = 184; 9,6 %) a téch, které kojily (n=3
564; 95,1 %) se ukdzalo, Ze kojivsi Zeny mély jen polovicni
riziko fraktury proximalniho femuru (HR 0,50; 95% inter-
val spolehlivosti CI 0,32-0,78) a 0 27 % niZsi riziko vSech
nevertebralnich zlomenin (HR 0,73; 95% CI 0,54-0,99).
Riziko fraktury predlokti bylo v obou skupinédch srovnatel-
né. Vysledky plati po korekci na vék, BMI, télesnou hmot-
nost, fyzickou aktivitu, koufeni, diabetes v anamnéze, pted-
chozi zlomeninu v oblasti kycle nebo predlokti, uzivani
hormondlni substitu¢ni terapie a dobu edukace. Kazdych

Osteologicky bulletin 2012 ¢. 2 ro¢. 17

69 |




INFORMACE

deset mésici navic celkové doby kojeni snizuje na vek kori-
gované riziko fraktury ky¢le o 12 % (HR 0,88; 95% CI
0,78-0,99, p pro trend = 0,03), a to pred a Castecné i po
korekci na BMI a ostatni proménné (HR 0,91; 95% CI
0,80- 1,04). Zavérem lze fici, Ze t€hotenstvi a kojeni na
odolnost kosti a vyskyt zlomenin dlouhodoby $kodlivy vliv
nemaji. Naopak kojeni miZze prispét k poklesu rizika fraktur
v oblasti kycle po menopauze.

Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2011 Dec;18(6):
376-382.

Bone health in anorexia nervosa.

Misra M, Klibanski A.

Mentéln{ anorexie (AR) je spojena s nizkou denzitou kost-
niho minerdlu (BMD), coZ vede k vzestupu rizika zlomenin
a niZ§fmu nértstu kostni hmoty u adolescentd, ktefi tak ne-
dosdhnou svého maximélniho mnoZstvi kostni hmoty — pe-
ak bone mass. Prace rozebira pfiCiny negativniho vlivu AR
na kostni zdravi a mozné 1écebné strategie. Nizkd BMD je
pfi AR nésledkem fady zmén — sniZeného mnoZstvi mek-
kych tkani, hypogonadismu, poklesu IGF-1, relativni hyper-
kortisolemie a alterace hormondlnich dé&ja, tykajicich se do-
stupnosti energie v organismu. Opétny vzestup hmotnosti
vede k uréitému zlepSeni naristu kostni hmoty, ne vSak na
urovni kontrolnich jedincii. Samotnd suplementace vitami-
nem D BMD nezvysi. Perordlni poddvani estrogent je
v kontextu zmén BMD neuc¢inné, ziejmé pro supresivni vliv
IGF-1. V kontrastu s t¢émito poznatky mélo na kostni hmotu
u adolescentek s AR dobry ucinek pouziti transdermalniho
estrogenu, ackoli mensi neZ u kontrolni skupiny. Rekom-
binantni lidsky IGF-1 zvySuje u adolescentek kostni forma-
ci a spolu s perordlnim poddvanim estrogenu zvySuje BMD
u dospélych s AR. Bisfosfonity vedou k vzestupu BMD
u dospélych nemocnych, ne vsak u adolescenti, a mély by
byt pouzivany s védomim jejich dlouhého polocasu.

Zavér: Pii AR je tfeba déle hledat vhodna 1é¢ebna opatie-
ni z hlediska skeletu. ZvysSeni hmotnosti je zcela na misté.
Potencidlni terapeutickou roli by mohl mit u adolescentek
transdermadln{ estrogen, u dospélych Zen bisfosfonity.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012 May;54(5):680-684.
Bone Health In Children With Celiac Disease Assessed
By Dual X-Ray Absorptiometry: Effect Of Gluten-Free
Diet And Predictive Value Of Serum Biochemical
Indices.

Margoni D, Chouliaras G, Duscas G, Voskaki I, Voutsas N,
Papadopoulou A, Panayiotou J, Roma E.

Cilem této prace bylo posoudit stav skeletu spolu s vlivem
bezlepkové diety u déti s celiakii a uvazit prediktivni hod-
notu standardnich biochemickych ukazateld pfi diagnostice
poruch kostni mineralni denzity.

Metodika: Studie se zicastnilo 55 déti s nové zjisténou
celiakii (skupina A, 77,8 % divek) a 36 déti s celiakifi, které
byly na bezlepkové dieté alespoii dva roky (skupina B, 75 %
divek). Sestndct déti ze skupiny A podstoupilo opétné vy-
Setfeni po roce bezlepkové diety. U vSech zicastnénych by-
lo provedeno laboratorni vysetfeni biochemickych markert
a méfeni denzity kostniho minerdlu (BMD) pomoci dvoue-
nergiové rtg absorpciometrie (DXA).

Vysledky: Nemocni po roce bezlepkové diety méli vyssi
hodnotu BMD Z-skére v porovndni s méfenim na zacatku

studie (-1,45 + 0,28 versus —0,61 + 0,25, podle poradi;
p = 0,004). BMD Z-skére byla vyznamné niZ3i neZ by bylo
mozno ¢ekat u zdravych déti po jednom (p = 0,03) nebo ne-
jméné dvou (p < 0,001) letech bezlepkové diety. Ve skupiné
B korelovalo BMD Z-skére pozitivné s plazmatickou kon-
centraci 25(OH) vitaminu D (p = 0,009). U opakované vy-
Setfenych se 25(OH)D mezi pocatecni hodnotou a po dieté
vyznamné ligilo (p = 0,018). Zadny biochemicky index ne-
byl schopen predpovédét abnormalni BMD Z-skére.

Zavéry: Bezlepkova dieta ma u déti s celiakif pfiznivy
vliv na kostn{ zdravi. Dva roky na dieté vSak jesté normalni
nédlezy nezaruci. Biochemické ukazatele nelze k prikazu
poruch BMD pouzit. Mezi standardni vySetfovaci postupy
u déti s celiakif by mélo byt zafazeno DXA.

Int J Pharm. 2011 Nov 25;420(1):172-179.
Preliminary evaluation of a novel oral delivery system
for rhPTH1-34: In vitro and in vivo.
Guo L, Ma E, Zhao H, Long Y, Zheng C, Duan M.
Rekombinantni parathormon 1-34 (thPTH1-34) se pouzi-
véa pro lécbu osteopordzy. Vzhledem k jeho sloZeni — jde
o peptid — nemd dosud perordlni formu, protoZe v gastroin-
testindlnim traktu dochézi k jeho proteolyze a membranova
permeabilita je nizkd. Tato studie se zabyvala moZnosti
posilit absorpci thPTH 1-34 pfi ordlnim poddni ve formé
mikroemulze. Ta byla pfipravena z oleje a vody v poméru
85 : 15 a obsahovala Labrasol, Crodamol GTCC, Solutol(®)
HS 15, d-a-tokoferyl acetat (6 : 2 : 1 : 1) v solném vodném
roztoku. Pro tuto mikroemulzi byla urcena velikost partiku-
1i, morfologie, schopnost vazat ti¢innou latku, permeabilita,
stabilita a farmakokinetika. Uvedend mikroemulze byla in
vitro schopna vézat u¢innou latku z 83 %, méla vysokou
permeabilitu a v§znamné vysokou odolnost vici proteolyze.
Relativni dostupnost pfi podani per os Cinila 5.4 % a 12 %
pri aplikaci do Zaludku a ilea. Pokusné krysy s osteopor6-
zou byly 1é¢eny touto mikroemulzni (0,05 mg/kg), injekéné
(0,01 mg/kg) nebo placebem po dobu osmi tydnii. Obsah
kostniho minerdlu a jeho denzita v proximdlni tibii u krys
1éCenych perordlné (0,188 + 0,008 g; 0,283 + 0,014 g/cm?)
byly vyznamné vy$§i v porovndni s krysami na placebu
(0,169 £ 0,006 g; 0,266 £ 0,011 g/cm?). Mikrostruktura pro-
ximdlni tibie se u perordlné 1écenych krys vyznamné zlepsi-
la. Tyto nalezy svédci pro fakt, Ze perordlné poddvand mi-
kroemulze mtZe predstavovat t¢inny zpisob terapie thPTH
1-34.

Calcif Tissue Int 2011;89:303-311.

Poor trabecular microarchitecture in male current smo-
kers: The cross-sectional STRAMBO study.

Szulc P, Debiesse E, Boutroy S, Vilauphiou N, Chapur-
lat R.

Mezi 810 vySetfovanymi muzi ve véku 60-87 let méli ku-
faci (n = 47) niz8i objemovou denzitu kostnich trameckt
(Dtrab), niz8i pocet kostnich trameckd (TbN), vice hete-
rogenni trabekuldrni sif, vyS§i deoxypyridinolin v moci
a C-reaktivni protein v krvi v porovndni se skupinou 261
muzu, ktefi nikdy nekoufili. Abnormalni hodnoty byly na-
lezeny zejména u 21 soucasnych kufdkd, ktetfi vykouii osm
a vice cigaret denné€. KortikdIni parametry a plo$nd denzita
kostniho minerdlu se od nekufakd nelisily. U 502 byvalych
kufdka se plo$nd denzita kostniho minerdlu ani parametry
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kostni mikroarchitektury od nekufdkd neliSily. Na tibii (ni-
koli radiu) Dtrab klesd, zatimco heterogenita trabekuldrni

sit¢ mirné stoupd napfi¢ kvartily intenzity koufeni (pocet
vykoufenych krabicek cigaret rocné).

Acta Neurol Scand. 2012 Jan;125(1):54-59.

Epilepsy: fractures and the role of cumulative antiepi-
leptic drug load.

Beerhorst K, Schouwenaars FM, Tan 1Y, Aldenkamp
AP.

UZ dlouho se uvaZuje o souvislosti mezi 1é€bou antiepi-
leptiky (AEDs), nizkou denzitou kostniho minerdlu (BMD),
zlomeninami a odchylkami kostnitho metabolismu. Presvéd-
¢ivy dikaz zatim nebyl k dispozici.

Metodika: Autofi se zabyvali vS§emi dosp€lymi pacienty,
umisténymi v epileptickém centru, u nichZ byla diagnosti-
kovéana osteoporéza a nasledné realizovana terapie bisfosfo-
naty.

Vysledky: Z 261 nemocnych bylo do studie zafazeno 54
osob, coZz v této populaci predstavuje prevalenci osteopo-
r6zy 21 %. Pocet zjisténych fraktur vyznamné koreluje
s klinickym stavem (r = —0,269; p= 0,05), se zatezi 1éky
(r = 0,286; p = 0,04) a se soucasnym poctem uZivanych
AEDs (r = 0,283; p = 0,04). Nelze stanovit korelace pro jed-
notliva farmaka, protoZe jen malo nemocnych mélo mono-
terapii a jeSt€ méné z nich bylo vZdy na monoterapii za pou-
zit{ téhoz pripravku. Linedrni regresni analyza ukazala, Ze
prednostnim faktorem vysvétlujicim vyskyt zlomenin je
kumulativn{ zatéz farmaky (definovana jako zastupny para-
metr — celkovd doba trvani epilepsie délend poctem uZzitych
antiepileptik).

Zaveér: Autori nalezli v této vysoce rizikové skupin€ s os-
teopordzou pozitivni a vyznamnou zdvislost mezi vyskytem
fraktur a kumulativni zatéZ{ antiepileptik. Tento fakt se zda
byt vSeobecny, nezdvisly na typu uZitych antiepileptik.

Am J Kidney Dis. 2012 Jan;59(1):67-74.

Oral calcitriol for reduction of proteinuria in patients
with IgA nephropathy: a randomized controlled trial.
Liu LJ, Lv JC, Shi SF, Chen YQ, Zhang H, Wang HY.

Je zndmo, Ze vitamin D sniZuje proteinurii u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin. Tato studie méla za cil
posoudit tcinek kalcitriolu na ztraty bilkovin do moci u pa-
cientd s IgA nefropatii. Organizatofi uplatnili zdsadu né-
hodného vybéru, ale nebylo pouZito placeba ani dvojitého
zaslepeni. Projektu se zii¢astnilo 50 nemocnych s IgA ne-
fropatii. Hlavni vstupni kritérium pfedstavovala proteinurie
nad 0,8 g/24 hod po terapii inhibitorem renin-angiotenzino-
vého systému trvajici nejméné tfi mésice. Pacienti byli né-
hodné (ale v poméru 1 : 1) pfifazeni do skupiny bez 1écby
nebo s podavanim dvou déavek kalcitriolu (0,5 ug) tydné.
Sledovani probihalo po 48 tydnti. Zakladnim vystupem by-
lo porovnéani 24hod proteinurie pii zahdjeni a pti ukonceni
studie. Kazdych osm tydni podstoupili vSichni tcastnici
vySetfeni kvantitativni proteinurie (sbér za 24 hod.) a odbé-
ru krve na plazmatickou koncentraci kalcia, fosforu, kreati-
ninu a intaktniho parathormonu.

Vysledky: U kontrolni skupiny béhem sledované doby
vzrostla proteinurie o 21 % (z 1,29 na 1,58 g/24 hod; 95%
interval spolehlivosti CI -9 % az +52 %). U 1écené skupiny
proteinurie o 19 % poklesla (z 1,60 na 1,30 g/24 hod; 95 %

CI 42 % az +4 %). Rozdil v proteinurii u 1é¢ené a neléce-
né skupiny byl statisticky vyznamny (p = 0,03). Druhotného
cile (sniZeni kvantitativni proteinurie alespoii o 15 %) do-
sdhlo 7 z 24 (29 %) jedinci z kontrolni skupiny a 17 z 26
(65 %) 1éCenych pacientl (p = 0,02). V parametrech zmén
glomerularni filtrace a krevniho tlaku se mezi sledovanymi
skupinami vyznamné rozdily nevyskytly. Incidence neZa-
doucich prihod se také neliSila. Limity studie byly malé po-
¢ty sledovanych a provedeni bez placebové skupiny.

Zavér: Pridani kalcitriolu k terapii inhibitorem renin-an-
giotenzinového systému vede k bezpec¢nému poklesu pro-
teinurie u nemocnych s IgA nefropatii.

Osteoporos Int. 2012 Mar;23(3):991-999.

Low serum vitamin D is associated with increased mor-
tality in elderly men: MrOS Sweden.

Johansson H, Odén A, Kanis J, McCloskey E, Lorentzon
M, Ljunggren O, Karlsson MK, Thorsby PM, Tivesten
A, Barrett-Connor E, Ohlsson C, Mellstrom D.

Cilem této studie bylo zjistit, zda nedostatecnd saturace
organismu vitaminem D je u starych muzd spojena s vyssi
mortalitou. Autofi studovali vztah mezi sérovou koncentra-
ci 25-hydroxyvitaminu D (25/0H/D) a rizikem umrti
u 2 878 starych muzd, ktefi se zucastnili Svédské studie
MrOs. Vstupni ddaje obsahovaly vSeobecna data o zdravot-
nim stavu, Zivotnim stylu a sérovou hodnotu 25/OH/D mé-
fenou pomoci RIA. Muzi byli poté sledovani primérné Sest
let (maximaln¢ 8,2 roku).

Vysledky: Pro kazdy vzestup 25/OH/D o jednu smérodat-
nou odchylku klesala mortalita (s korekci na komorbiditu)
0 5 %. Gradient rizika ¢inil 1,05; 95% interval spolehlivos-
ti 0,96—1,14. Prediktivni hodnota 25/OH/D pro tmrti byla
nejvySssi pfi jeho plazmatické koncentraci pod prdh 50-70
nmol/l a béhem prvych tif let sledovani. Poté klesala v Case.

Zaveéry: Nizka saturace organismu vitaminem D u starych
muzid pfi hodnotich pod 50-70 nmol/l vyznamné zvySuje
riziko dmrti, ale tento vztah Casem sldbne. Uvedené nalezy,
pokud maji pfi¢innou souvislost, jsou dtleZité pro interven-
ce u starych muzu.

Osteoporos Int. 2012 Mar;23(3):1115-1122.
Maintenance of antifracture efficacy over 10 years with
strontium ranelate in postmenopausal osteoporosis.
Reginster JY, Kaufman JM, Goemaere S, Devogelaer JP,
Benhamou CL, Felsenberg D, Diaz-Curiel M, Brandi
ML, Badurski J, Wark J, Balogh A, Bruyere O, Roux C.

Strontium raneldt ma prokazanou tc¢innost na pokles rizi-
ka vertebrélnich i nevertebralnich zlomenin u postmenopau-
zalnich osteoporotickych Zen po dobu péti let 1écby. Autori
studovali dlouhodoby ucinek a bezpecnostni profil raneldtu
stroncia pfi desetileté terapii.

Metodika: Postmenopauzalni Zeny, jez se zdcastnily dvo-
jité zaslepenych a placebem kontrolovanych fazi 3 studif
SOTI a TROPOS v trvani péti let, byly vyzvany ke vstupu
do otevieného pétiletého prodlouZeni, béhem néhoz dosta-
valy stroncium raneldt 2 g denné. Souhlasilo 237 osob.
U vSech byla evidovdna denzita kostnitho minerdlu (BMD),
incidence zlomenin a vypo&itano FRAX® skére. Uéinek ra-
neldtu stroncia na incidenci fraktur byl hodnocen pomoci
nelécené skupiny Zen s tymz FRAX® skdre, ziskanych v pla-
cebové casti studie TROPOS.
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Vysledky: Vychozi charakteristiky sledovanych Zen se ni-
jak neliSily od celkové skupiny, jeZ figurovala ve studiich
SOTI/TROPOS. Béhem deseti let se jejich BMD bederni
patete postupné a vyznamné (p < 0,01 vi¢i pfedchozimu ro-
ku) zvySovala. Relativni nartist BMD béhem deseti let v té-
to lokalité ¢inil 34,5 + 20,2 %. Incidence vertebralnich a ne-
vertebrdlnich zlomenin u léCenych stroncium raneldtem
byla v 6.—10. roce terapie srovnatelna s incidenci fraktur
v prvnich péti letech 1écby, byla vSak vyznamné€ nizZsi nez
u nelécené skupiny Zen s tymZ FRAX® skére béhem péti let
sledovani (p < 0,05). Relativni riziko vertebralni zlomeniny
klesalo u 1éCenych o 35 %, u nevertebrélnich fraktur Cinil
pokles 38 %. Desetiletd 1éCba raneldtem stroncia se ukazala
jako bezpecnd a dobte tolerovana.

Zavéry: Dlouhodobd terapie stroncium raneldtem (po de-
set let) je spojena s trvalym vzestupem BMD a dobrym bez-
pecnostnim profilem. Po tuto dobu téZ stroncium ranelat
snizuje riziko vertebralnich i nevertebralnich fraktur.

Bone. 2012 Jun;50(6):1389-1893.
Five years of anti-resorptive activity after a single dose
of zoledronate — Results from a randomized double-
blind placebo-controlled trial.
Grey A, Bolland MJ, Horne A, Wattie D, House M,
Gamble G, Reid IR.

Jednou ro¢né poddvany zoledrondt v ddvce 5 mg snizuje
pocty zlomenin u nemocnych s osteoporézou. Optimalni

schéma podavani v§ak dosud zndmo neni. V pfedchoz{ ran-
domizované a kontrolované studii u padesati postmenopau-
zélnich Zen s osteopenii autofi zjistili, Ze jednordzové poda-
ni 5 mg zoledronatu stabiln€ sniZuje kostn{ obrat a zvySuje
denzitu kostniho minerdlu (BMD) po tfi roky. Nyni bylo
ukonceno dvouleté dvojité zaslepené prodlouZeni této stu-
die, v némz nebyla poddvina zadna dalsi 1é¢ba. Prvotnim
cilem bylo sledovat zmény ukazateld kostniho obratu — N-
termindlniho propeptidu prokolagenu I. typu (PINP) a C-
termindlniho telopeptidu beta kolagenu I. typu (B-CTX).
Druhotnym vystupem byly zmény BMD v bederni patefi,
oblasti kycle i celotélové. Stfedni hodnoty kazdého z obou
laboratornich markerd zdstaly sniZeny u skupiny se zoled-
rondtem béhem celé studie (p < 0,0001 pro kazdy ukazatel).
Po péti letech byly stfedni hodnoty u aktivni skupiny (95%
interval spolehlivosti) pro B-CTX o 277 ng/l (150-404)
a pro PINP o 28 ug/l (16-40) nizsi, coz odpovida poklesu
048 % a 45 %. BMD dosahovala ve skupiné po zoledrona-
tu vysSich hodnot (p < 0,0001 pro kazdé méfené misto). Po
péti letech tak BMD v aktivni skupiné dosahovala o0 4,2 %
(1,1-7,2) vyssich hodnot v bedernf patefi; o0 5,3 % (2,7-7,9)
vys§ich hodnot v oblasti kycle a 0 2,7 % (1,1-4,2) vyssich
hodnot celotélové. Tyto ndlezy svédci pro fakt, Ze antire-
sorpcni Uc¢inek jednordzového poddni zoledrondtu v davce
5 mg u postmenopauzdlnich Zen pretrvdvd nejméné pét let.
Je tedy opravnéné napldnovat studie posuzujici antiresorp-
¢nf ucinek zoledrondtu az pfi pétiletém intervalu ddvek.
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