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Vyvoj kostni denzity u pacientek uzivajicich gestagenni
antikoncepci

L. BORTLIK?, M. BUZGA?, V. SMAJSTRLA?, S. CUBOKOVA?

!Osteologické pracovisté, NZZ Bormed, Ostrava,
2Ustav fyziologie, Lékarskd fakulta Ostravské univerzity

SOUHRN

Bortlik L., Buzga M., Smajstrla V., Cubokova S.: V§voj kostni denzity u pacientek uzivajicich gestagenni antikoncepci

Cil studie: Stanoveni vyvoje kostni hmoty pomoci DXA u pacientek uzivajicich gestagenni antikoncepci (depotni medroxyprogeste-
ronacetat - DMPA, preparat Depo-Provera inj., Pfizer Inc.).

Material a metody: U uZzivatelek DMPA jsme provedli kontrolni méfeni denzity kostniho mineralu (BMD) po nejméné tiech letech
uzivani. Ve viech ptipadech 3lo o premenopauzalni Zeny. Kostni denzita byla stanovena obvyklym zptisobem (celotélovy denzitometr
Hologic W). Hodnoceno bylo BMD a Z-skore na bederni patefi, celkovém femuru a kréku femuru.

Vysledky: Ze 116 uzivatelek DMPA se nam podatilo pozvat ke kontrolnimu méfeni 44 pacientek. Priimérna doba uZzivani Depo-
Provery byla 8,1 roku (3,5 az 12,1 let). Neprokazali jsme zadny signifikantni vyvoj denzity na zadném z méfenych mist skeletu. Pouze
u skupiny pacientek mladsich 45 let jsme prokazali mirny, ale signifikantni nartst kostni denzity. Tento vysledek je pfekvapivy a v roz-
poru s literarnimi tdaji.

Zavér: Nase studie nepotvrdila literarni idaje o nepfiznivém vlivu uzivani DMPA na skelet.

Klicova slova: depotni medroxyprogesteronacetdt, gestagenni kontracepce, lkostni hmota, denzitometrie

SUMMARY

Bortlik L., Buzga M., Smajstrla V., Cubokova S.: Development of bone mineral density in patients using progestogen-only con-
traceptives

Aim of study: Measurement of bone mineral density (BMD) by DXA in women using progestogen-only contraceptives (depot medro-
xyprogesterone acetate — DMPA, Depo-Provera injections, Pfizer Inc.).

Material and methods: In DMPA users, BMD was reassessed after at least three years of use. All the women were premenopau-
sal. BMD was measured by the Hologic W DXA densitometer in the lumbar spine, total femur and femur neck. BMD and Z-score were
evaluated.

Results: Out of 116 DMPA users, 44 could be invited for the reassessment. The mean length of use of DMPA was 8.1 years (range, 3.5
to 12.1 years). No significant changes in BMD in any of the measured skeletal sites were found. Only patients younger than 45 years
had a mild but significant increase of BMD in the lumbar spine. The results are surprising and inconsistent with the literature.
Conclusion: The study did not confirm literature data on the adverse impact of the use of DMPA on the skeleton.

Keywords: depot medroxyprogesterone acetate, progestogen-only contraceptive, bone mineral density, densito-
metry
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Uvod

Osteoporéza predstavuje v dnesni dobé zdvazny zdravot-
nicky a spolecensky problém. OhroZeny jsou zvlasté Zeny
po menopauze, z premenopauzalnich Zen a muzi predevsim
jedinci s rizikovymi faktory. Nékteré rizikové faktory souvi-
seji s pohlavnimi hormony — vék menarche, nepravidelnos-
ti menstruace (véetné téch souvisejicich s excesivnim cvice-
nim), ¢asny vék menopauzy, kastrace, hyperprolaktinémie,

mentdlni anorexie, ovaridlni dysgeneze, pocet t€hotenstvi
a délka laktace [1-8].

Ovaridlni steroidy (estrogeny, androgeny a progesteron)
hraji v kostnim metabolismu podstatnou roli [9]. Mecha-
nismus jejich d€inku zahrnuje nepfimy vliv pies systémové
hormony regulujici vapnikovou rovnovahu, pifimy vliv na
kost zprostiedkovany receptory a také vlivy pisobené cyto-
kiny [10-12].
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Estrogeny maji na tvorbu a zachovani kosti ptiznivy vliv
zprostfedkovany jak stimulaci osteoblastd a inhibice osteo-
klastd, tak dal§imi mechanismy (cytokiny, parathormon, vi-
tamin D). Pfiznivy efekt hormonalni substituce po meno-
pauze na prevenci osteoporézy byl opakované jednoznacné
prokdzan.

Hormonalni{ kontracepce (HK) je béZné uzivanou t¢innou
metodou k zdbrané téhotenstvi. V1iv kombinované estrogen-
ni-gestagenni kontracepce na skelet je vétSinou uddvan jako
neutrdlni [13—19]. Gestageny sniZzuji hladiny sérovych estro-
gent, coz miZe mit na kostn{ tkai negativni vliv.

DMPA je schvdlenou, pomérné rozsifenou a oblibenou
metodou kontracepce v Ceské republice (vétSinou prepardt
Depo-Provera, Pfizer Inc. 150 mg i.m. jednou za tfi mésice).
Vyhodou je jednoduchost aplikace, dobrd sndSenlivost a fi-

nanéni dostupnost. DMPA ale na rozdil od kombinované
kontracepce nejen postrada ochranny vliv estrogent na kost-
ni hmotu, ale fada studif prokdzala po DMPA naopak sniZe-
ni kostni hmoty a zvySeni kostniho obratu, coz muZe byt
rizikem pro pozdéjsi rozvoj osteoporézy [20-32]. Po ukon-
¢eni DMPA ziejmé dochdzi k opétovnému ndrdstu kostni
hmoty [33].

Ceska ,,Doporuceni k piedpisu gestagenni kontracepce*
na mozny negativni vliv DMPA na skelet upozornuji s ko-
mentafem, Ze ubytek kostni hmoty je pouze mirny a po
ukonceni antikoncepce patrné reverzibilni [34].

Piibalovy letdk piipravku Depo-Provera inj. se vlivu na
skelet pomérné Siroce vénuje (strana a pul z osmi je véno-
véana skeletu) a upozoriiuje na mozny negativni vliv, véetné
ocekdvaného poklesu kostni denzity béhem jednoho az péti

let uzivani. Zminuje skupinu adolescentek a diskutuje rever-
zibilitu dbytku kostni hmoty.
Tabulka 1
Prehled zakladnich Gdajl popisovaného souboru

Soubor pacientd, materidl a metody

N=44 Primé&r SD  Minimum  Maximum Vsechny vySetfené Zeny byly premenopauzélni, kavkaz-
vék [roky] 43 5 30 535 ské etnické gkupiny (pramérny vékv /43 let), Zijici v okrese
— Ostrava. Vsechny probandky uzivaly DMPA (Depo-
vyska 166 6.5 150 176 Provera, Pfizer) nejméné tii roky a béhem uZivani byly ode-
vdha 69,8 10,7 52 104 sildny svym oSetfujicim gynekologem na osteologické pra-
covisté ke kontrolnimu denzitometrickému vySetfeni. Byl
BMI 253 3.6 18,6 373 pouZit celotélovy denzitometr (DEX) Hologic Discovery W
délka uzivani 8,1 1,7 3,5 12,1 (Hologic Inc., Waltham, MA, USA). Byla zméfena denzita
Jadtek urivani 34.8 49 237 463 kost,nl’ho mineralu (BMD) na L patefi a femuru (krcek a cel-
kovy femur).
Tabulka 2
Vysledky DEXA, vSechny Zeny, N = 44
N=4 1. vySetfeni 2. vySetfeni Pérovy t-test
Parametr Priimér SD Primér SD P
area (cm?) 59,33 5,22 59,41 5,18 0,672
BMC (g) 57,47 7,32 57,79 7,05 0,422
patet BMD (g/cm?) 0,97 0,07 0,97 0,07 0,385
T-skére -0,71 0,65 —0,68 0,66 0,551
Z-skore -0,46 0,64 -0,3 0,64 0,002
area (cm?) 4,96 0,6 4.9 0,71 0,239
BMC (g) 3,89 0,68 3,75 0,86 0,05
Femur — neck BMD (g/cm?) 0,79 0,1 0,78 0,1 0,184
T-skoére -0,56 0,88 -0,63 0,87 0,095
Z-skore -0,27 0,85 -0,22 0,84 0,296
area (cm?) 34,42 2,73 34,34 2,88 0,554
BMC (g) 31,53 3,91 31,3 3,97 0,201
Femur — total BMD (g/cm?) 0,92 0,1 0,91 0,1 0,178
T-skére -0,2 0,83 -0,25 0,83 0,091
Z-skoére -0,02 0,8 0,02 0,81 0,139
| 124 Osteologicky bulletin 2012 c. 4 roc. 17
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Bylo vysetfeno 44 Zen. Primérny vEék pacientek byl 43 let
(32 a7 53,5 let). Doba uZivani gestagenni HK 8,1 let (3,5 az
12,1 let) (graf I1). Zacatek uzivani Depo-Provery byl v pri-
méru 34,8 let (23,7 az 46,3 let) (tabulka 1). Jejich pramér-
né Z-skére na patefi bylo —0,46, na kréku femuru —0,27 a na
celkovém femuru —0,02.

Vysledky

Primérné hodnoty BMD a Z-skére na celkovém femuru,
na kréku femuru a na pétefi pfi prvnim a pfi kontrolnim mé-
feni jsou uvedeny v fabulce 2. Na Zadném z méfenych mist
jsme neprokdzali signifikantni zménu denzity béhem uZziva-
ni DMPA.

Pouze pokud jsme skupinu rozd€lili na Zeny mladsi a star-
§i, zjistili jsme u skupiny Zen mladsich 45 let (25 proban-
dek), Ze kostni denzita na patefi narostla z 0,965 g/cm? na
0,981 g/cm? (T-sk. stouplo z —0,736 na —0,6), oboji na hla-
diné vyznamnosti pod 0,05 (tabulka 3).

Diskuze

Prevence osteopordzy u Zen zacind jiz s ndstupem menar-
che. Kombinace spravné vyzivy a dostatku fyzické aktivity
optimalizuje dosaZenou vrcholovou kostni hmotu (peak bo-
ne mass, tj. nejvyssi kostni hmotu, které Zena za svij Zivot
dosdhne obvykle kolem 25 let véku). Normaln{ funkce ova-
rif je pro dosaZeni dobré vrcholové kostni hmoty a pro jeji
udrzeni v prubéhu Zivota nezbytna. Pokles kostni hmoty je
po dosaZeni vrcholové kostni hmoty celoZivotni — do meno-
pauzy pozvolny, po menopauze se urychluje. Pro prevenci
osteopordzy po menopauze md vyznam hormondlni substi-
tucni terapie [4,7].

Jakékoliv negativni zdsahy do organismu Zeny pfed dosa-
Zenim vrcholové kostni hmoty mohou mit dusledky pro po-
zdéjsi rozvoj osteopordzy.

HK je v soucasné dobé Siroce pouzivanou antikoncepcni
metodou. Z hlediska kostni hmoty se zd4, Ze kombinovana
HK je ke kosti neutrdlni [17], pokud nejsou pouZity prepa-
raty se zvlasté nizkou davkou estradiolu [15]. U gestagenn{
kostn{ denzitu negativni vliv. Mnohé studie prokdzaly u pa-
cientek uZzivajicich DMPA sniZzeni BMD [20-32].

Ptibalovy letdk pripravku Depo-Provera udava v souvis-
losti se skeletem tyto tidaje:

* Dlouhodobé podavani miZe byt povazovino za jeden z ri-
zikovych faktord vzniku osteopordzy.

Preparat mize byt pouZit pouze jako druha volba — ,,pou-
ze pokud jsou jiné metody neadekvatni*.

Pokud pacientka vyzaduje dlouhodobéjsi uzivani Depo-
Provery (vice nez 2 roky), mél by byt ,,peclivé piehodno-
cen pomér prinosu a rizika lécby*.

U adolescentnich divek by mélo hodnoceni kostni denzi-
ty vzit do dvahy vék pacientky a zralost skeletu.
Depo-Provera inj. mohou byt pouZity jako prvni volba an-
tikoncepce, ale jen poté, co byly s pacientkou ,,prodisku-
tovany ostatni antikoncepéni metody a ty shledany nedo-
stacujici ¢i nevhodné*.

Pfi rozvaze riziko/pfinos je vhodné u Zen, které maji dal-
8 rizikové faktory osteopordzy, zvazit jiné metody kon-
troly poceti (a 1é¢by endometridzy).

* Injekce mohou predstavovat pridatné riziko pro pacientky
s rizikovymi faktory pro osteoporézu (napf. metabolické
kostni onemocnéni, chronické uzivani alkoholu nebo ta-
baku, anorexie, pozitivni rodinnd anamnéza osteopordzy
nebo chronické uzivani 1éka, které mohou sniZit kostni
hmotu, jako jsou antiepileptika ¢i kortikosteroidy).

* Doporucuje se, aby vSechny pacientky mély odpovidajici
pfisun vitaminu D a vapniku.

* Zmény BMD u dospélych mladsich Zen uZivajicich Depo-
Provera alesponi pét let v kontrolované klinické studii jsou
uddvany v oblasti patefe a kycle priblizné o 5-6 % v po-
rovnani s kontrolni skupinou, ve které nedoslo k zZadné
vyznamné zméné.

* Pokles BMD byl vyraznéjsi béhem prvnich dvou let uZzi-
vani, v dalSich letech dochdzelo pouze k menSim pokle-
stm.

e Prumérné zmény v oblasti lumbdln{ patefe byly —2,86 %,
4,11 %, —4,89 %, —4,93 % a—-5,38 %o po 1,2,3,4 a5 le-
tech.

Graf 1
Histogram rozlozZeni délky uzivani Depo-provera
v souboru 44 pacientek

procenta

10

8
délka uzivani

Graf 2
Kostni denzita na jednotlivych mistech skeletu
u pacientek uzivajicich DMPA
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Tabulka 3 pacientek byl pokles denzity vyrazny

Vysledky DEXA, Zeny pod 45 let, N = 25 (pod -2,5 smérodatné odchylky).
Pokles byl vyraznéjsi u pacientek
N=25 1. vySetfeni 2. vySetfeni pérovy t-test s nizkym BMI.
parametr ar. primér SD ar. primér SD p-hodnota ' Pfestf)ie se tedy z literarnich ddaja
— i z naSich minulych vysledkd zda, Ze
BMC patef 56,9 5.6 7.8 5.1 0,1163 DMPA ma na skelet negativni vliv, na-
BMD pitef 0,965 0,069 0,981 0,066 0,0167 Se nyné&jsi vysledky béhem tif az osmi
. let uzivani nepotvrdily zadny dalsi po-
T'sk. pitet 0,736 0,625 0.6 0,598 0,0304 kles kostni denzity. U mladsi skupiny
Z sk. ptet -0,612 0,593 -0,376 0,6 0,0002 Zen naopak kostni denzita na patefi
BMC neck 3,84 0,66 3,72 0,74 0,0383 stoupla. o
Jakd je pfic¢ina tohoto necekaného
BMD neck 0,79 0,086 0,785 0,085 0,4024 pfl’znivého Vysledku, se muZeme jen
T sk. neck ~0.52 0.77 ~0.59 0.77 0.1913 dohadovat. Lze zvaZovat, Ze gynekolo-
gové, ktefi ndm pacientky odesilaji
Z sk. neck -0.32 0,75 -0.3 0,74 0,7104 k vySetieni, jsou si védomi rizik uziva-
BMC total 31,21 4,01 31,01 3,81 0,3866 ni DMPA a pacientkdim doporucuji
preventivni opatieni k zabranéni kost-
BMD total 0,93 0,1 0,93 0,1 0,7588 p
niho dbytku.
T-sk. total -0,12 0,81 -0,15 0,79 0,4238 Ze 116 uzivatelek DMPA zméie-
Z-sk. total ~0,01 0,77 0,04 0,76 0,147 nych DXA v nasi prvni prici se ndm

béhem uZivani podafilo pro kontrolni

e Priimérny pokles v oblasti celé kycle a kr¢ku femuru byl
podobny.

* Po ukonceni uZivdni doSlo béhem dvou let k cdstecné
tpravé BMD smérem k ptivodnim hodnotam. Del3{ trva-
ni 1é¢by bylo spojeno s pomalejsi obnovou kostni hustoty.

* Zmény BMD u dospivajicich divek (12-18 let) z predbéz-
nych vysledkt probihajici oteviené klinické studie trvaji-
ci 5 let také ukdzaly vyznamny pokles BMD.

e Primérny pokles v oblasti bederni patefe byl 4,2 % po 5
letech, primérny pokles pro celou kycel byl 6,9 % a pro
kréek femuru 6,1 %. V kontrastu k tomu dochdzi u vétsi-
ny adolescentnich divek v obdobi riistu po menarche k vy-
raznému nardstu BMD.

e Predbézna data z mensiho poctu divek ukdzala ¢astecnou
upravu v obdobi 2 let po ukonceni 1é¢by. V jinych studiich
Cinila ztrata kostni hmoty 1-3 % ro¢né v zdvislosti na vé-
ku Zeny [20,23-25,27,28,30-32]. Berenson [13] uvadi
pramérnou ztraitu BMD 5,7 % za dva roky na L patefi.
Zda se, ze po vysazeni DMPA dochdzi alespon k ¢astec-
nému opétovnému naristu kostni hmoty.

Situace u adolescentnich pacientek je sloZit€js$i nezZ u Zen
dospélych — z pohledu formovani kostni hmoty jde o kritic-
ké obdobi, zvlasté vulnerabilni k eventudlnim nepfiznivym
vlivim. U mladych Zen pfevazuje novotvorba kosti. Vliv
DMPA béhem adolescence a Casné dospélosti na kostni
hmotu nenf zcela jasny [19,21,24,29]. Dle zprdvy americké
FDA z roku 2004 dochazi pfi uzivani Depo-Provera k signi-
fikantnimu poklesu kostni hmoty a obnoveni BMD po vysa-
zeni nemusi byt plné reverzibilni [32]. U pacientek s riziko-
vymi faktory osteoporézy by proto aplikace této
antikoncepéni metody neméla byt delsi nez jeden rok [34].

Nase predchdzejici studie [6] prokdzala mezi 116 uZiva-
telkami gestagenni HK vyrazny podil (50 %) Zen s kostn{
denzitou sniZenou pod vékovou normu (graf 2). U nékolika

méteni ziskat 44 (tj. 38 %) — lze rov-
néZ usuzovat, zZe jde o uvédomélejsi
Zeny motivované k péci o své zdravi.

Domnivame se, Ze vysledek nasi prdce neméni dosavadni
doporuceni — z literatury déle vyplyva nutnd obezietnost pii
predepisovani DMPA, a to zvlasté pacientkdim mladym
a pacientkdm s rizikovymi faktory osteopordzy. Zméteni
kostni denzity na piistroji DXA mize byt dle naseho nazo-
ru uzite¢né jednak pfed zvazovanym nasazenim DMPA (u
pacientek s kostni denzitou sniZenou pod vékovou normu
mize gynekolog zvolit jinou formu kontracepce), jednak asi
tf'i roky po nasazeni (u Zen s prokdzanym signifikantnim po-
klesem kostni denzity miZe gynekolog kontracepci zménit
nebo prfijmout preventivni opatfeni k zabrdnéni dalSiho po-
klesu).

Zavér

V minulé préci jsme prokéazali sniZzeni kostni denzity pod
vékovou normu u poloviny ze 116 pacientek uzivajicich ges-
tagenni kontracepci. NaS nyné&jSi soubor zahrnuje 44 pa-
cientek, odeslanych jejich gynekology ke kontrolnimu den-
zitometrickému vysetfeni. Primérnd vstupni kostni denzita
pacientek byla normdlni. DMPA uzivaly v praméru 8,1 ro-
ku (3,5 az 12,1 let). Neprokdzali jsme Zadny signifikantni
vyvoj denzity na Zddném z méfenych mist skeletu.
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Omezena schopnost chiize vyznamné prispiva k abytku kostni
denzity v proximalnim femuru u premenopauzalnich
i postmenopauzalnich zen s roztrousenou sklerézou

|. RASKA JR.1, M. TYBLOVA?2, M. RASKOVA?, D. MICHALSKA?, E. HAVRDOVA?, V. ZIKAN?

13, interni klinika, Veobecna fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze,
?Neurologicka klinika, VSeobecna fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze

SOUHRN

Ragka I. Jr, Tyblova M., Raskova M., Michalska D., Havrdova E., Zikan V.: Omezena schopnost chlize vyznamné prispiva k tbyt-
ku kostni denzity v proximalnim femuru u premenopauzalnich i postmenopauzalnich Zen s roztrousenou sklerézou

Cilem prace bylo posoudit zmény kostni denzity (BMD) a markerti kostni remodelace (KM) ve vztahu k polymorfismtim VDR genu
(Bsm-I a Fok-I), motorickému deficitu a lé¢bé glukokortikoidy (GK) u pacientek s roztrousenou sklerézou (RS) bez osteoporozy suple-
mentovanych vitaminem D a s osteoporézou lé¢enych risedronatem. Do longitudinalniho sledovani bylo zafazeno celkem 165 paci-
entek s RS bez zjisténé osteoporozy a 34 pacientek s nové diagnostikovanou osteoporézou, u kterych byla zahajena lécba risedrona-
tem. EDSS (Expanded Disability Status Scale) skore bylo u vsech pacientek < 6,5. U Zen suplementovanych vitaminem D jsme
nezaznamenali statisticky vyznamné zmény markertt KM (po 12 mésicich) ani zmény BMD (po 2 letech). U pacientek s osteoporézou
lécenych risedronatem jsme prokazali statisticky vyznamné zvySeni BMD v oblasti bederni patefe (p < 0,001) a rovnéz signifikantni po-
kles sledovanych KM (p < 0,001). V celém sledovaném souboru ani v jednotlivych skupinach jsme nezjistili asociaci mezi polymorfis-
my VDR genu a hodnocenymi parametry kostniho metabolismu. Vstupni BMD v oblasti celkového proximalniho femuru i jeji zmény
po 2 letech ale vyznamné negativné asociovaly s EDSS skore, jak u Zen bez osteopordzy, tak u lécenych pacientek s osteoporézou.
Zavér: Omezena schopnost chuze u pacientek s RS vyznamné ptispiva k ubytku BMD v celkovém proximalnim femuru, jak u pa-
cientek suplementovanych vitaminem D, tak u pacientek s osteoporézou lécenych navic risedronatem. Polymorfismy VDR genu, hla-
dina 25-OH vitaminu D ani lé¢ba nizkou davkou GK nemély vyznamny vliv na zménu BMD po 2 letech sledovani.

Klicova slova: roztrousend skleréza, osteoporéza, polymorfismus genu receptoru pro vitamin D, glukolcortilcoidy,
chtize

SUMMARY
Ragka L. Jr, Tyblova M., Raskova M., Michalska D., Havrdova E., Zikan V.: Limited walking ability significantly contributes to
a loss of bone mineral density in the proximal femur in premenopausal and postmenopausal women with multiple sclerosis
The aim of the study was to assess changes in bone mineral density (BMD) in relation to VDR gene polymorphisms (Bsm-I and
Fok-I), motor deficit and glucocorticoid treatment in multiple sclerosis (MS) patients without osteoporosis supplemented with vitamin
D and calcium and MS patients with osteoporosis treated with risedronate. A total of 165 women treated with low-dose glucocorticoids
without osteoporosis and 34 patients with newly diagnosed osteoporosis and newly treated with risedronate were included in this lon-
gitudinal study. The Expanded Disability Status Scale (EDSS) score was less than 6.5 in all patients. After 2-year observation, women
supplemented with vitamin D and calcium did not show any significant changes in BMD or markers of bone remodeling. Patients
treated with risedronate showed statistically significant increases in BMD in the lumbar spine (p < 0.001) and reduction in bone re-
modeling markers (p < 0.001). In either the entire studied sample or within each group, there was no association between VDR gene
polymorphisms and parameters of bone metabolism (initial BM and BMD and their changes after 12- and 24-month follow-up, res-
pectively). Initial BMD and its changes after 24 months in the total proximal femur were significantly negatively associated with EDSS
score in each studied group.
Conclusion: Limited walking ability in patients with MS significantly contributes to the loss of BMD in the total hip in patients sup-
plemented with calcium and vitamin D and also in patients with osteoporosis treated with risedronate. VDR gene polymorphisms,
25-OH vitamin D levels or low-dose glucocorticoid treatment had no significant effect on changes in BMD after 2-year follow-up.

Keywords: multiple sclerosis, osteoporosis, polymorphism vitamin D receptor gene, glucocorticoids, motor deficit
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Uvod

Roztrousend skler6za (RS) je chronické zanétlivé one-
mocnéni centralntho nervového systému (CNS), v jehoZz pa-
togenezi se uplatiiuje jednak autoimunitni zanét, jednak na-
slednd neurodegenerace. Vznikaji tak rozmanité klinické
pfiznaky, napf. porucha zraku, rovnovahy a sfinkteri, kog-
nitivni deficit, poruchy ¢iti a hybnosti s postupnym rozvo-
jem poruchy chilize a imobilizace [1]. Osteopordza se vy-
skytuje u pacientl s RS Casté&ji nez ve zdravé populaci [2-7].
Omezend schopnost pohybu vede ke ztrité svalové sily
a hmoty, sniZuje mechanické zatiZen{ skeletu a navozuje ne-
rovnovdhu v kostni remodelaci s ndslednym rozvojem oste-
opordzy a zlomenin [8]. Pro hodnoceni motorického defici-
tu, zejména schopnosti chiize se u pacientl s RS standardné
uziva Kurtzkeho rozsifena stupnice stavu disability (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) [9]. Bylo zjisténo, Ze
EDSS negativné koreluje s BMD, zejména v oblasti proxi-
madlniho femuru [6,10-13]. Na rozvoji osteopordzy se u pa-
cientii s RS miZze podilet také nedostatek vitaminu D [14],
dlouhodobad 1é¢ba glukokortikoidy (GK) [15], deficit estro-
gentl a dals{ faktory [14,16]. K vySsi prevalenci zlomenin
u pacientd s RS prispiva i zvySené riziko padia v dasledku
poruchy rovnovahy a ztraty svalové sily [17,18]. Nedostatek

vitaminu D je u pacientii s RS Casty [4,14] a vede k nému
zejména sniZzend expozice sluneénimu zafeni, ke které u pa-
cientll s RS prispiva také snizend mobilita a intolerance tep-
la. K poruse metabolismu vitaminu D mtiZe u pacientl s RS
prispivat také 1é¢ba GK. Vitamin D m4 u pacientt s RS vy-
znam také proto, Ze ovliviiuje svalovou tkdil a imunitni
systém. Rada studif u jinych populaci (bez RS) zjistila vzta-
hy mezi polymorfismy genu pro VDR a stfevni absorpci
véapniku [19], BMD [20], geometrii kosti [21], kostni remo-
delaci [22], i kdyZ publikované vysledky asociacnich studii
nebyly vZdy pozitivni [23]. Nékteré studie dokumentovaly
vztahy mezi polymorfismy genu receptoru pro vitamin D
(VDR) a svalovou silou nebo té€lesnym slozenim [24]. U pa-
cientli s RS Smolders a spol. demonstrovali roli Fok-I VDR
polymorfismu v metabolismu vitaminu D [25]. Byla zjisté-
na také asociace mezi stupném motorického postiZzeni u pa-
cientll s RS a polymorfismy VDR [26]. Vyznam polymor-
fisma VDR genu ve vztahu ke zméndm BMD nebo KM
zatim nebyl u pacientd s RS podrobnéji studovan. Sioka
a spol. neprokdzali asociaci polymorfismu VDR (Taq-I
a Bsm-I) s BMD [27]. Cilem prace bylo prospektivné zhod-
notit zmény BMD a KM u pacientek s RS: a) u premeno-
pauzdlnich a postmenopauzdlnich Zen bez osteopordzy su-

Tabulka 1
Z akladni charakteristika souboru pacientek s roztrousenou sklerézou (RS)

Zeny pted menopauzou Zeny po menopauze Zeny s osteoporézou Statisticka
bez osteopordzy bez osteopordzy 1écené risedronitem vyznamnost

N 92 73 34

Vek (roky) 37.8+7,6 51,9 £10,3 51,9 £ 8,6a < 0,05
Vyska (m) 1,65 £ 0,05 1,65 £ 0,06 1,64 £ 0,08 ns
Viéha (kg) 62,4 + 11,2 67,4 £ 10,3 66,1 13,8 ns
BMI (kg/m?) 22,6 +4,0 249 +39 245 +45 ns
BMD LS (g/cm?) 0,878 £ 0,113 0,874 + 0,110 0,763 £ 0,08*,2 < 0,05
BMD LS (T-skére) 1,5+ 1,1 -1,6 £ 1,0 2,6 £0,6%,2 < 0,05
BMD TF (g/cm?) 0,805 + 0,130 0,785 + 0,125 0,702 + 0,09%*, < 0,05
BMD TF (T-skore) -1,2+ 1,1 -1,2+09 2,0 £0,7%, < 0,05
BMD FN (g/cm?) 0,678 £ 0,115 0,646 + 0,1 0,562 + 0,09%*,2 < 0,05
BMD FN (T-skére) -1,6 £ 1,1 -1,8+£0,9 2,6 £0,7*%2 < 0,05
S-25 (OH) D (ng/ml) 26,3 +12,8 25,1 £ 13,7 239 +89 ns
S-CTX (ng/l) 242,8 + 116 345,9 =202 387,1 + 180,5* < 0,05
S-PINP (ug/l) 44,7 + 28,6 56,8 + 41,6 46,7 + 18,6 ns
Trvani RS (roky) 13,3+6,4 16,3 +7.4 17,3 £ 7,62 < 0,05
EDSS skére 34 £1,6 48+ 1,5 49 + 1,8 < 0,05
Trvéni 1é¢by GK (roky) 8,0 £4,6 9,8 +6,1 9,5+59 ns
Kumulativni davka GK (g) 18,4 + 12,7 23,2 £ 20,5 23,5+17,6 ns

Statistickd vyznamnost (ANOVA s korekei pro vicendsobné porovnavani); *) 1éCené risedrondtem vs. postmenopauzdlni Zeny ¢) 1éCené
risedrondtem vs. Zeny pfed menopauzou
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plementovanych vitaminem D a b) u postmenopauzalnich
Zen s osteopordzou, 1écenych vitaminem D a risedrondtem,
a posoudit vliv polymorfismu VDR genu (Bsm I a Fok I),
omezené schopnosti chiize (EDSS skére) a 1é¢by GK.

Metody

V ramci preventivniho programu bylo vySetieno celkem
356 ambulantnich pacientek s RS, které jsou dlouhodobé
sledovany v Centru pro 1écbu roztrousené sklerézy Vseo-
becné fakultni nemocnice (VFN) v Praze. Do longitudindl-
niho sledovani jsme zaradili celkem 165 pacientek s RS bez
osteopordzy (92 premenopauzalnich a 73 postmenopauzil-
nich) a 34 postmenopauzdlnich pacientek s osteopordzou,
jejichz EDSS skére bylo < 6,5. VSechny pacientky byly
dlouhodobé 1éCeny nizkou perordlni (p.o.) ddvkou GK
a souCasné¢ zajiStény preventivni davkou vitaminu D
(800-2 000). U vsech pacientek byla navic podavana pulzni
1é¢ba GK v suprafyziologickych davkach v piipadé akutni
exacerbace onemocnéni (intravenézné 1 g methylpredniso-
lonu denné po dobu 3-5 dni, pfipadné s navazujici p.o. 1€¢-
bou vy$§imi ddvkami GK v sestupné ddvce po dobu 3—4
tydnd v zavislosti na zdvaznosti exacerbace). U pacientek,
u kterych byla zjiSténa osteoporéza a které spliiovaly klinic-
ké indikace pro 1é¢bu p.o. aminobisfosfonaty, jsme zah4jili
antiresorpcni 1é¢bu risedrondtem v ddvce 35 mg tydné spo-
le¢né s vitaminem D 1 000-2 000 IU denné a piipravkem
kalcia (500 mg denn€). Pacientky s RS, u kterych nebyla
zjisténa osteopordza, byly suplementovany vitaminem D
v davece 1 000-2 000 IU denné, eventualné kalciem (500 mg
denné) v pripadé nizsiho piijmu vapniku v bézné stravé, na-
pf. pfi nesndSenlivosti mléénych vyrobkt. Od vSech osob
zatazenych do studie byla ziskdna anamnéza zaméfend na
rizikové faktory osteopordzy a zlomenin v¢etné zhodnoceni

Tabulka 2

Srovnani polymorfismd Bsm-l (G > A) a Fok-l (T>C) VDR genu mezi skupinami

pacientek s RS

prijmu vipniku. VSechny pacientky byly indoevropského
pavodu. Do studie nebyly zarazeny pacientky s RS, u nichz
bylo zjisténo jiné chronické onemocnéni nebo 1écba ovliv-
nujici kostni metabolismus, jako jsou aminobisfosfonaty, ra-
loxifen, stroncium ranelat, derivaty parathormonu, fluorid
nebo thiazidova diuretika. Zafazeni do studie bylo podmi-
néno podepsdnim informovaného souhlasu. Studie byla
schvalena etickou komisi VFN v Praze a je v souladu s prav-
nimi pfedpisy a etickymi zdsadami pro Iékai'sky vyzkum za
ucasti lidskych subjektd podle svétové 1ékaiské asociace
(Helsinské deklarace).

Klinické vySetreni

Neurologické vySetieni

Objektivni neurologicky ndlez byl hodnocen pomoci
Kurtzkeho rozsifené stupnice stavu disability (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) [4]. U EDSS < 3,5 neni
omezeni v chiizi a hodnocen je hlavné neurologicky deficit.
EDSS od 4 do 5,5 je definovano jako chiize bez asistence,
ale s limitaci vzdalenosti na 100-500 m, pficemz EDSS 4 je
omezen{ na vzddlenost 500 m a maximalni délka chtize
u EDSS 5,5 je 100 m. Pacienti s hodnotami EDSS 6,0 a 6,5
potiebuji jednostrannou nebo bilaterdlni oporu. Nemocné
s EDSS > 7, které nejsou schopny samostatné chiize, neby-
ly zarazeny do studie.

Antropometrické méreni

Télesna vyska byla ziskdna pomoci stadiometru. Té€lesna
hmotnost byla méfena pomoci kalibrované digitdlni vihy
u vSech ucastnic bez bot a v lehkém spodnim obleceni.

Genotypizace Fok-1 a Bsm-I polymorfismu VDR

Vsechny molekuldrné genetické analyzy byly provedeny
v laboratofich III. Intern{ kliniky 1. LF
UK a VFN v Praze. Genotypizace
Fok-I (rs2228570) a Bsm-I (rs1544410)
byla provedena v souladu s pokyny
vyrobce (Applied Biosystems) pomoci
TagMan SNP genotyping Assay, coZ
je pfedem navrzend smés neoznace-

Premenopauzéln{ Postmenopauzaln{ Zeny nych primerd polymerdzové fetézové
Zeny Zeny s osteopor6zou reakce (PCR) a TagMan znacené VIC
bez osteopor6zy bez osteopor6zy 16¢ené ¢i FAM sondy (minor groove binding,
92) (73) risedrondtem (34) MGB). Vsechny TagMan SNP geno-
Fok-I (T > C) typizacni eseje vyuZivaji za stejnych
teplotnich podminek TagMan Univer-
Genotyp sal PCR MasterMix, ktery obsahuje
TT 25,0 % (23) 10% (7) 14,7 % (5) DNA polymerézu, dNTP a dalsi pfe-
dem definované komponenty. VSechny
TC 45,7 % (42) 51,4 % (36) 359 % (19) analyzy byly provedeny na pfistroji
cC 293 % (27) 38,6 % (27) 29.4 % (10) Real Time PCR Applied Biosystems
7500 Real-Time PCR System. Fok-I
Bsm-I (G>A) T/C genotypizace byla provedena po-
Genotyp moci real time PCR, kdy jedna sonda
znacend VIC sondou detekuje alelu A
GG 38,7 % (36) 34.3 % (24) 353 % (12) a dalsi sonda znacend FAM detekuje
GA 61,3 % (57) 65,7 % (46) 64,7 % (22) alelu G. Podobné je tomu u Bsm-I po-
AA 0 0 0 lymorfismu, kde genotypizaci se dete-
kuje VIC znacenou sondou alela G
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a pomoci FAM znacené sondy se detekuje alela A. Real
Time PCR byla provedena s reakénim objemem 25 ul.
Teplotni podminky Real Time PCR byly nésledujici: po¢a-
te¢n{ denaturace 95 °C po dobu 10 min, 40 cykld 96 °C po
dobu 15 sec (denaturace) a 60 °C po dobu 1 min (navazani
a extentenze). Kazdy vzorek DNA byl analyzovan dvakrat
vcetné negativnich kontrol.

Biochemické analyzy

Rutinni biochemické analyzy byly provedeny s Cerstvy-
mi vzorky krve, dal§i pomérné ¢asti byly uloZeny az do ana-
lyzy pii teploté —70 °C. Sérové koncentrace biochemickych
KM — markeru kostni resorpce: C-termindlniho telopeptidu
kolagenu typu I (BCTX) a markeru kostni novotvorby:
N-termindlniho propeptidu prokolagenu typu I (PINP), byly
méfeny pomoci elektrochemiluminiscenéni imunoanalyzy
na automatickém analyzatoru (Analyzitor Cobas, Roche
Diagnostics, Némecko). Odbér krve pro stanoveni kostnich
markert byl proveden vZdy rdno nalacno (mezi 7-10 hod.),
a to vstupné a po 12 mésicich od zahdjeni sledovani. Sérové
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D (25-OH vitaminu D) by-
ly stanoveny pomoci automatického analyzdtoru LIAISON®
pro celkovy 25-OH vitamin D (25-OH vitamin D Total,
DiaSorin Inc, MN, USA). Sérové koncentrace 25-OH vita-
minu D byly povaZovany za nedostate¢né v pasmu tézkého
nedostatku pti koncentracich < 10 ng/ml, za stfedné nedo-
statené v pasmu mezi 10 aZ 30 ng/ml a za normdlni pfi
koncentracich > 30 ng/ml.

Kostni denzitometrie

BMD byla méfena celotélové v oblasti bederni patete
(L1-L4), celkového proximdlniho femuru, kr¢ku femuru
a v distdlni 1/3 radia dvouenergiovou rentgenovou absorp-
ciometrii (DXA; denzitometr QDR 4500, Hologic Inc,
Waltham, MA, USA, software v. APEX 3,0). Pacientky by-
ly méfeny na stejném denzitometru. Kratkodoba presnost
méfeni in vivo bederni patefe (L1-L4), celkového proximal-
niho femuru, kr¢ku femuru, celotélové BMD a distalni 1/3
radia byla 0,7 %, 0,9 %, 1,9 %, 1,2 % a 2,1 %. Dlouhodoba
pfesnost méfeni in vitro byla 0,32 %.

Statistické zpracovani dat

Pro srovnani skupin podle genotypt byla uzita analyza
ANOVA (one-way analysis of variance). Multivaria¢ni mo-
del (Multivariate GLM, General Linear Model) byl vyuzit
pro ovéfeni vztahti mezi polymorfismy VDR (spole¢né
s dal§imi parametry — vék, BMI, EDSS skoére, doba trvan{
onemocnéni, doba trvani 1écby GK a celkovd kumulativni
davka GK) a zménami BMD a KM. Analyzy byly provede-
ny pomoci programu PASW pro Windows, v. 18.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA).

Vysledky

Vstupni popisné charakteristiky pacientek s RS jsou uve-
deny v tabulce 1. Frekvence jednotlivych genotypt sledova-
nych polymorfismt Bsm-I a Fok-I VDR genu jsou uvedeny
v tabulce 2. Do longitudindlniho sledovani bylo zatfazeno
celkem 165 Zen (92 premenopauzdlnich a 73 postmenopau-
zdlnich) a 34 pacientek s nové diagnostikovanou osteoporé-

zou, které splilovaly podminky studie a souhlasily se zata-
zenim do projektu. Compliance k preventivnim opatfenim
a k 1é¢bé byla sledovdna v 6 mési¢nich intervalech. Dvou-
leté sledovani nedokoncilo 12 Zen bez osteopordzy (11 pre-
menopauzdlnich a 1 postmenopauzdlni), u kterych nebylo
provedeno kontrolni denzitometrické vySetfeni po 2 letech
(z divodu noncompliance) a 1 Zena léCena risedronatem

(z ddvodu gastrointestindlni intolerance risedronatu).

Graf 1
Primérna zména kostni denzity (BMD) *+ SE v oblasti
bederni patere (LS), celkového proximalniho femuru (TF)
a kréku femuru (FN) u premenopauzalnich (a)
a postmenopauzalnich pacientek s RS (b) a po 2 letech
suplementace vitaminem D a vapnikem a u RS pacientek
s osteopordzou IéCenych 2 roky risedronatem (c)

2 —
premenopauzalni Zeny
(vitamin D + vapnik)

£

zména BMD
(% bazalnich hodnot)
I
I
[
|
[
|
|
I
|
—
Z
H
=

9
-3 \ \ \
0 1 2 3
1 —
b) postmenopauzalni Zeny
(vitamin D + vépnik)
5
A g
= .2
R o
< 8
=]
ElE
N g FN LS
=
= TF
\
3
7 —
C) 6 lécba risedronatem
= 5 LS
g 4
ag =]
=2 g
R g
2E 2+
O o
g% 14
N8 FN
& 0 ===z
T % TF
9
-3 \ \ \
0 1 2 3
doba sledovéni (roky)

Osteologicky bulletin 2012 ¢. 4 ro¢. 17

131 |




PUVODNI PRACE

Statistické zpracovani longitudindlnich vysledki bylo pro-
vedeno u 153 pacientek bez osteopordzy a u 33 pacientek
s osteopordzou 1é¢enych risedronitem.

U pacientek bez osteoporézy suplementovanych samot-
nym vitaminem D a vdpnikem jsme nezaznamenali statis-
ticky vyznamné zmény denzity kostniho minerdlu (BMD)
po 2 letech sledovani (graf Ia, b), ani statisticky vyznamné
zmény sledovanych KM (CTX, PINP) po roce sledovani
(graf 2a, b), 1 kdyZ u postmenopauzdlnich Zen byl naznacen

Graf 2
Primérna zména biochemickych marker( kostni
remodelace + SE, C-terminalniho telopeptidu kolagenu |
(CTX) a N-terminalniho propeptidu prokolagenu | (PINP),
u premenopauzalnich (a) a postmenopauzalnich pacientek
s RS (b) a po 2 letech suplementace vitaminem D
a vapnikem a u RS pacientek s osteoporézou Iécenych
2 roky risedronatem (c)
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nesignifikantni trend v poklesu BMD ve vSech sledovanych
oblastech a rovnéZ nesignifikantni vzestup KM. U pacientek
s osteoporézou léCenych risedrondtem jsme zaznamenali
statisticky vyznamny pokles KM po 12 mésicich 1é¢by (pro
CTX 52,8 £ 2,8 %; pro PINP —48,6 + 28,9; p < 0,001 pro
oba KM) (graf 2c¢) a signifikantni zvySeni BMD v oblasti
bederni patefe po 2 letech 1écby (+4,8 + 3,6 %; p < 0,001)
(graf 1c). V oblasti kr¢ku a celkovém proximalnim femuru
nebyly zmény BMD statisticky vyznamné (-0,7 + 3,5 % pro
celkovy proximdlni femur a +0,8 + 3,8 % pro krcek femuru)
(graf Ic).

Vysledky ale ukdzaly vyraznou interindividudlni variabi-
litu zmén BMD i1 KM u pacientek 1écenych risedrondtem
i u pacientek suplementovanych samotnym vitaminem D
a vdpnikem. Primérné zmény (£1 smérodatnd odchylka)
BMD ve vSech méfenych tsecich skeletu jsou zndzornény
v tabulce 3 a pro oblast celkového proximélniho femuru
i graficky (graf 3a, 4a, 5a). V nasledné analyze byly zkou-
many mozné vlivy, které prispivaji k této interindividudlni
variabilité. Ve sledovaném souboru jsme zjistili zdvazny
nedostatek vitaminu D (25-OH vitaminu D < 10 ng/ml)
u 8,7 % premenopauzalnich Zen, u 9,6 % postmenopauzal-
nich Zen a u 11,7 % pacientek s osteopordzou. Stredné t&éz-
ky nedostatek vitaminu D (10-30 ng/ml) byl zjistén u 62 %
premenopauzdlnich Zen, 58,6 % postmenopauzdlnich Zen
a u 61,8 % pacientek s osteoporézou. Neprokdzali jsme Zad-
nou asociaci mezi vstupni koncentraci 25-OH vitaminu D
nebo polymorfismy VDR genu se vstupnimi hodnotami
BMD a KM nebo s jejich zménami. Z ostatnich sledovanych
parametri (vék, BMI, EDSS, doba RS, doba 1é¢by GK a ku-
mulativni davka GK) pouze EDSS skére vyznamné nega-
tivné asociovalo se zménami BMD v celkovém proximal-
nim femuru nebo v kr¢ku femuru po 2 letech sledovani, jak
u pacientek bez osteopordzy suplementovanych pouze vita-
minem D (graf 3b, 4b), tak u pacientek s osteopordzou 1é-
¢enych risedrondtem (graf 5b).

Diskuze

U pacientek bez osteoporézy suplementovanych samot-
nym vitaminem D nebo v kombinaci s vapnikem jsme ne-
zaznamenali statisticky vyznamné zmény BMD po 2 letech
sledovanti, ani statisticky vyznamné zmény sledovanych KM
(BCTX, PINP) po roce sledovéani. Naproti tomu 1é¢ba rise-
drondtem u pacientek s osteoporézou vedla k vyznamnému
poklesu KM a k vzestupu BMD v oblasti bederni pétefe
(+4,8 + 3,6 %), bez signifikantnich zmén v oblasti proxi-
madlniho femuru. Tyto vysledky svéd¢i pro piiznivy tcinek
antiresorpéni 1é¢by risedrondtem na metabolicky aktivnéjsi
trabekuldrni kost bederni pétefe u pacientek s RS dlouho-
dobé 1é¢enych nizkou davkou GK. Signifikantni pokles KM
(BCTX i PINP) svéd¢i pro zpomaleni remodela¢niho cyklu,
kdy se mize plnéji uplatnit sekundarni mineralizace kosti.
I kdyZ pri 1é¢bé risedronatem ttlum kostni resorpce provazi
i utlum kostni novotvorby, pokles markeru syntézy kostniho
kolagenu PINP byl u vSech naSich pacientl v pAsmu preme-
nopauzalnich hodnot. Tyto vysledky jsou v souladu s pred-
chozimi studiemi hodnoticimi vliv risedrondtu u pacientd
s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou [28] a podpo-
ruji piiznivé pisobeni risedronatu i u pacientek s RS.

132

Osteologicky bulletin 2012 ¢. 4 roc. 17




PUVODNi PRACE

Vysledky prokdzaly vyraznou interindividudlni variabili-
tu zmén BMD i KM u pacientek bez osteopordzy i u 1éce-
nych pacientek s osteoporézou. Ze sledovanych klinickych
a laboratornich parametr (vék, BMI, polymorfismy VDR
genu, 25-OH vitamin D, EDSS, doba RS, doba 1é¢by GK
nebo kumulativni ddvka GK) pouze EDSS skére vyznamné
negativné asociovalo s ubytkem BMD v oblasti celkového
proximalniho femuru i krcku femuru, jak u pacientek bez
osteopordzy suplementovanych vitaminem D a vdpnikem,
tak u pacientek s osteoporézou lécenych risedrondtem.
Mezi zménou BMD v oblasti bederni patete a EDSS jsme
Zadnou asociaci nezjistili. Tyto vysledky jsou v souladu
s pfedchozimi studiemi, které dokumentovaly vyznamnou
negativni korelaci mezi stupném EDSS skére a celotélovym

Graf 3
Zmény kostni denzity (BMD) v celkovém proximalnim
femuru u jednotlivych premenopauzalnich Zzen s RS
bez osteopordzy suplementovanych vitaminem D
a vapnikem (a) a vztah mezi zménami BMD
v proximalnim femuru a EDSS skore (b)

mnozstvim kostniho minerdlu (BMC) [13] nebo BMD v ob-
lasti proximdlniho femuru [6,10-13]. K lokalizovanému
ubytku BMD v oblasti proximdlnitho femuru dochdzi také
u pacientti s centralni misni 1ézi [29,30] nebo u pacientti po
cévni mozkové piithodé [31]. VEtsi ztrata BMD v proximal-
nim femuru neZ v oblasti osového skeletu ve vztahu k EDSS
velmi pravdépodobné odpovidd niz$imu zatizeni dolnich
koncetin na rozdil od patefe, na kterou ptsobi relativné vét-
§i sily pfi pohybech trupem a hornimi koncetinami i u mé-
né pohyblivych pacientti. Omezeni chilize u pacientek s RS
je tedy velmi vyznamnym faktorem, ktery prispiva k tbytku
BMD v oblasti proximalniho femuru, a to jiz u mladych pre-
menopauzalnich Zen. Meta-analyza hodnotici vliv chiize na

BMD u postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou v populaci

Graf 4
Zmeény kostni denzity (BMD) v celkovém proximalnim
femuru u jednotlivych postmenopauzélnich Zen s RS
bez osteopordzy suplementovanych vitaminem D
a vapnikem (a) a vztah mezi zménami BMD
v proximalnim femuru a EDSS skoére (b)
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Graf 5
Zmeény kostni denzity (BMD) v celkovém proximalnim
femuru u jednotlivych RS pacient(l s osteopor6zou
IéCenych 2 roky risedronatem (a) a vztah mezi zménami
BMD v proximalnim femuru a EDSS skére (b)
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Tabulka 3

Primérna zména 1 SD kostni denzity (BMD) v oblasti bederni patere (LS),
celkového proximalnino femuru (TF) a kréku femuru (FN) po 2 letech
sledovani u pacientek s RS bez osteopordzy a u pacientek s osteoporozou

|éCenych risedronatem

bez RS prokdzala signifikantni vliv na BMD v oblasti krcku
femuru [32]. Pfedchozi studie u populaci bez RS také do-
kumentovaly, Ze pravidelna fyzickd zdtéZ mize zvysit
mnozZstvi svalové hmoty a zlepsit BMD v oblasti kréku fe-
muru u mladych i u star$ich lidi [33]. Kratkodobé cvicebni
programy u pacientd s RS vedly ke zlepSeni svalové hmoty
a chize [34,35], ale zatim nebyly soucasné studovany
i u¢inky cvic¢eni na BMD. V nasem souboru jsme neproka-
zali vliv polymorfismu VDR na zménu BMD nebo KM
u pacientek bez osteopor6zy nebo s osteoporézou lécenych
risedrondatem. Vysledky nasi pilotni studie zatim nelze srov-
nat s jinymi podobnymi studiemi u pacienti s RS. V popu-
lacich bez RS ale bylo zjisténo, Ze polymorfismus VDR
genu (Bsm-I) mize vyznamné modulovat odpovéd BMD
a markerti kostni remodelace na samotny pifjem vapniku
[19,36], na suplementaci vdpnikem a vitaminem D [37]
nebo na antiresorpéni 1écbu raloxifenem nebo alendronatem
[38—39]. Nase studie ma ale fadu limitaci, kdy se kromé ma-
1€ho poctu pacientd v jednotlivych skupindch mohou uplat-
novat i dalsi faktory. Ve sledovaném souboru jsme zjistili
vysokou prevalenci nedostatku vitaminu D a pacientky s de-
ficitem vitaminu D nebyly ze studie vyfazeny. Tézky nedo-
statek vitaminu D (25-OH vitaminu D < 10 ng/ml) byl zjis-
tén u 9,1 % pacientek bez osteopordzy a u 11,7 % pacientek
s osteopordzou; stfedné t€zky nedostatek (10-30 ng/ml)
u 60 % pacientek bez osteopordzy a u 61,8 % pacientek s os-
teoporézou. Tyto vysledky jsou v souladu s odhadovanou
prevalenci nedostatku vitaminu D, jak v obecné populaci,
kterd se podle riznych prizkumt pohybuje mezi 50-80 %
[40,41], tak u pacientG s RS [42]. VEtSi populacni studie
u pacientt s RS ale zatim v CR nebyly publikovany. V na-
Sem souboru jsme ale neprokdzali Zddny vztah mezi vstup-
nimi koncentraci 25-OH vitaminu a BMD nebo jejimi zmé-
nami.

Zavér

V této praci jsme prokdzali, Ze omezend schopnost chtize
u mobilnich pacientek s RS (EDSS < 6,5) vyznamné pfispi-
vé k ubytku BMD v oblasti celkového proximélniho femuru
a v krcku femuru jak u premenopauzalnich a postmenopau-
zalnich Zen bez osteopordzy, tak u pacientek s osteoporézou
lécenych risedrondtem. Dvouletd 1é¢-
ba risedrondtem vedla k signifikantni-
mu nardstu BMD v oblasti bederni pa-
tefe, ale nikoliv v oblasti proximalniho
femuru, kde jsme nezaznamenali sta-
tisticky vyznamné zmény BMD. Je

ziejmé, Ze pro optimaln{ 1é¢bu pacien-

Premenopauzalni Postmenopauzaln{ Pacienti 1é¢en{ ti s poruchou chiize je vhodna kombi-

Zeny Zeny risedronétem nace antiresorpéni 1é¢by a cvileni se

N 31 7 33 zaméfenim na rehabilitaci chuize
a svali dolnich koncetin. Polymor-

Z1:1éna LS % fismy VDR genu ani 1é¢ba GK v na-
prumér +SD +0,6 + 4,2 —2,0 + 4,37 +4,8 + 3,6 Sem souboru pacientek nemély V)/]_
Zména TF % znamny vliv na zménu BMD po 2
primér = SD -0,5+3,7 22+44 -0,8+3,5 letech sledovani. Vysokd prevalence
Zména FN % ned(zstatku.v.itam'l’nu D ale svédel pro
priimér + SD 04447 18455 0.0+38 to, Ze deficit vitaminu D se miZe

uplatiiovat v patogenezi osteopordzy
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u pacientl s RS, i kdyZ v nasem souboru pacientek jsme ne-
zjistili vztah mezi vstupni hladinou 25-OH vitaminem D
a BMD nebo KM. Vétsi longitudindlni studie jsou nezbytné
pro ovéfeni ucinnosti suplementace vitaminem D a antire-
sorpéni 1é¢by ve vztahu k polymorfismim VDR genu.
V populaci pacientd s RS bude ale vZdy nezbytné zvazovat
poruchu mobility, kterd vyznamnym zptisobem zvysuje he-
terogenitu odpovédi BMD na lécebnd nebo preventivni
opatfeni.

Tato prdce byla podporena grantem IGA MZ CR NT
11335-6/2010.
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Solitarni kostni plazmocytom

T. PIKAZ, J. MINARIK?, V. PRASIL2, H. CRHAKOVAS, J. BACOVSKY?, V. SCUDLA!*

I interni klinika — nefrologickd, revmatologickd, endokrinologickd, LF UP a FN Olomouc
?Radiologicka klinika, FN Olomouc, *Klinika nukledrni mediciny, FN Olomouc

SOUHRN

Pika T., Minaftik J., Prasil V., Crhékova H., Bacovsky J., S¢udla V.: Solitarni kostni plazmocytom

Solitarni kostni plazmocytom (SBP) pfedstavuje méné obvyklou jednotku patfici do skupiny monoklonalnich gamapatii. Jedna se o so-
litarni lozisko skeletu tvofené monoklonalni plazmocelularni populaci, spojené s kostnim postiZzenim. Manifestace choroby byva ¢asto
spojena s funkénim postizenim axialniho skeletu, neurologickym deficitem a s bolestivosti, méné €asto se jedna o nahodné zachycenou
asymptomatickou kostni lézi. Diagnostika nebyva vzdy zcela jednoducha a vyzaduje spolupraci fady medicinskych odborniki. V pii-
padé potvrzené diagnozy SBP piedstavuje lé¢ebnou modalitu radioterapie, v piipadé strukturalni nestability ¢i neurologického posti-
zeni pak chirurgicka lécba.

Klicova slova: solitarni lcostni plazmocytom, zobrazovaci metody, diagnostika

SUMMARY
Pika T., Minaftik J., Prasil V., Crhékova H., Bacovsky J., S¢udla V.: Solitary bone plasmacytoma
Solitary bone plasmacytoma (SBP) is a relatively uncommon entity from the group of monoclonal gammopathies. This is a solitary
skeletal lesion made of monoclonal plasma cell populations, associated with bone involvement. Manifestation of the condition is fre-
quently associated with impaired function of the axial skeleton, neurological deficit and tenderness. Less frequently, this is a randomly
detected asymptomatic bone lesion. The diagnosis is often complicated, requiring collaboration of many medical experts. If the dia-
gnosis of SBP is confirmed, the treatment modality is radiotherapy or, in case of structural instability or neurological involvement, sur-

gical therapy.
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Uvod

S nartistajicim v€kem populace a stdle se zvySujici inci-
denci nddorovych onemocnéni byva postiZzeni skeletu pri-
marnim ¢i sekundarnim/metastatickym loZiskem maligniho
procesu pomérné Casté a nemocni s timto typem postizeni
tvoii pomérné velkou ¢ast klientely nejen onkologt, ale i or-
topedickych, neurochirurgickych ¢i algeziologickych am-
bulanci. U nemocnych se zndmym primdrnim lozZiskem na-
doru dalsi doSetfeni kostnich 1ézi a ndslednd lécba neni
natolik obtiZn4, nez kdyZ jsme postaveni pfed otdzku doSet-
feni samotnych kostnich 1ézi s obsahlym planem diferenci-
alné€ diagnostického algoritmu. Nejcastéji postiZenou a nej-
vice mutilujici lokalitou kostnich bolesti byva oblast
axidlniho skeletu, zejména pak bederni a hrudni pétet. Je
zndmo, ze progredujici dporné bolesti zad byvaji casto prv-
ni klinickou manifestaci mnohodetného myelomu (MM),
pficemz az 1/3 nemocnych ma v dobé diagnézy onemocné-

ni pfitomny fraktury obratlovych té€l. Méné€ obvyklé one-
mocnéni ze skupiny zhoubnych monoklondlnich gamapatii
predstavuje solitdrni kostni plazmocytom. Tento prispévek
m4 za cil pfibliZit tuto méné& Castou klinickou jednotku.

Definice, epidemiologie a klinicky obraz

Solitarni kostni plazmocytom (SBP) je charakterizovany
lokalizovanym infiltrdtem skeletu s kostni destrukci, ktery
je tvofeny malignimi plazmatickymi burikami, spolu s ab-
senci zndmek systémového postiZzeni ve smyslu mnohocet-
ného myelomu ¢i jiné formy plazmoceluldrni proliferace
[1-3]. SBP ¢&itd méné neZz 5 % z celkového poctu nemoc-
nych s plazmoceluldrnimi dyskrdziemi, medidn véku ne-
mocnych ¢ini 55 let a je patrnd lehkd predominance u muz-
ské populace (2 : 1) [2,3,5]. Dominantni lokalitou postizeni
byva axidlni skelet, zejména pak obratlova téla, a pouze
u méné nez 20 % pacientli byva postizeni Zeber, sterna, kli¢-
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nich kosti ¢i lopatky. Vice nez 50 % nemocnych se SBP bé-
hem 10 let transformuje v mnohocetny myelom, pficemz
medidn doby do progrese predstavuje priblizné 2—4 roky.
Desetileté prezivani je v soucasnosti uvadéno u 50-70 % ne-
mocnych [2,3,5]. Nejcastéjsim klinickym priznakem SBP je
progredujici bolest v postizené oblasti spojend s probihajici
kostni destruket, ev. jiz vzniklou patologickou zlomeninou,
nicméné u nemocnych s postizenim obratlovych tél nebyva-
ji vzacnosti neurologické pfiznaky v pripadé misni ¢i kote-
nové komprese tumoréznimi hmotami ¢i kostnimi fragmen-
ty. Vzacné byvaji vyjadfeny celkové piiznaky, které jsou
béZné u generalizovanych malignit. U ¢4sti nemocnych ne-
musi byt klinickd symptomatika vibec vyjadiena a zachyt
podezielé kostni 1éze miZe byt zcela ndhodny, pokud je ne-
mocny vysetfovan z jiného divodu [2,3,4]. V tomto piipadé
pak byvd nemocny casto odesldn k doSetfeni pravé do am-
bulance osteologa.

Diagnostick4 kritéria

Diagnosticka kritéria SBP prosla béhem let fadou zmén,
nebof reflektovala vyvoj a zacleilovani novych, zejména zo-
brazovacich metod. V soucasnosti jsou pouzivana upravend
IMWG (International Myeloma Working Group) kritéria,
ktera jsou uvedena v tabulce 1, pfi¢emz cilem je vylouceni
systémového postiZeni [3,6].

Laboratorni vysetfeni

V ptipadé podezieni na piitomnost monoklondlni gama-
patie je nutné provést vySetfeni hemogramu, v optimalnim
ptipadé véetné manudlniho diferencialu. Samotny SBP neni
spojen s anémii ¢i pancytopenii, nebof se nejednd o systé-
mové postizeni kostni dfené, a tudiz neni pfitomen ttlak kr-
vetvorby, naopak rozvinutd fize mnohocetného myelomu
byva spojena s rizné€ zdvaznou anémii/pancytopenii s moz-
nou periferni leukemizaci ve velmi pokrocilych stadiich.
Nezbytné je kompletni biochemické vySetieni, vcetné kal-
cémie a rendlnich parametri. ZvySend aktivita alkalické
fosfatdzy ¢i vyssi hladiny parathormonu svéd¢i spise pro ji-
nou etiologii 1éze nezli SBP. Nedilnou soucdsti biochemic-
kého vysetfeni je elektroforetické a imunofixacni vysetfeni
séra a moci k vylouceni/potvrzeni pritomnosti monoklonal-
niho imunoglobulinu (MIG) [2,4]. Je zndmo, Ze u pfiblizné
60 % nemocnych s SBP je mozno detekovat nizké hladiny
monoklondlniho imunoglobulinu, naopak vyssi hladiny (ob-
vykle > 20 g/l) svéd¢i spiSe pro mnohocetny myelom.
Opakované stanoveni hladin MIG slouZzi k posouzeni efektu

terapie, ndslednému sledovani nemocnych v remisi a k de-
tekci mozné progrese/relapsu onemocnéni. V soucasné do-
bé je jiz béZné k dispozici nefelometrické ¢i turbidimetrické
stanoveni hladin volnych lehkych fetézcti imunoglobulinu
kappa a lambda, s moZnosti vypoctu jejich vzajemného po-
méru (/A index), tedy indexu klonality plazmoceluldrni po-
pulace. Abnormélni ®/A index byvd nalézdn priblizné
u 50 % nemocnych se SBP a priblizné u 30 % pacientd,
u kterych nebylo mozno detekovat ¢i kvantifikovat mono-
klondlni komponentu, poskytuje aditivni aspekt slouZici
k diagnostice a sledovani nemoci. Je zndmo, Ze nemocni
se SBP a patologickymi hodnotami k/A indexu vykazuji
vy$§i riziko transformace v mnohocetny myelom neZli pa-
cienti s normalni hodnotou (44 % vs. 26 % béhem 5 let) [7].
Stanoveni hladin polyklondlnich imunoglobulini (IgG, IgA
a IgM) by nemélo byt opomenuto a jejich zjiSténd suprese
souvisi spiSe s rozvinutou formou myelomu. V pripadé SBP
se pak pfitomnd suprese hladin polyklondlnich imunoglo-
bulint jevi jako nepfiznivy prognosticky faktor s vySs$im ri-
zikem transformace v MM.

Histologické vySetfeni

Pro definitivni diagnézu SBP je nezbytna jeho histologic-
ka verifikace. Vzhledem k obvyklému postizeni v lokalitich
axidlniho skeletu je k ziskdni histologického ev. cytologic-
kého vzorku nezbytnd spoluprice s ortopedickym, neuro-
chirurgickym pracovi§tém ¢i intervenénim radiologem.
V ptipadé kostniho ¢i obratlového postiZzeni se strukturdlni
nestabilitou ¢i neurologickou symptomatikou je nasnad¢ in-
vazivni vykon spojit se stabiliza¢ni ¢i dekompresni operaci.
Ziskany materidl je pak nutno imunohistochemicky vysetfit
k prikazu infiltrace klondlnimi plazmocyty (CD 138, re-
strikce lehkych fetézct) a v piipadé aspirdtu pak vyuziti
prutokové cytometrie, nejlépe s kombinaci vice znaki (mul-
tiparametrickd pritokova cytometrie) [2,4]. Nedilnou sou-
¢asti algoritmu diagnostiky SBP je nezbytné bioptické vy-
Setfeni kostni difené ve zvyklych lokalitach (trepanobiopsie
¢i sterndlni punkce) opét s nutnosti vySetfeni imunohisto-
chemif ¢i pritokovou cytometrii k vylouéeni pfitomnosti
klondlni plazmocytarni populace. Naopak v pripadé prika-
zu monoklondlnich plazmocytt nélez jiz svéd¢i pro genera-
lizaci procesu v mnohocetny myelom. Vyuziti multiparame-
trické pritokové cytometrie ¢i metod molekularni biologie
pfi vysetfeni kostni dfené jiz ndlezi specializovanym cen-
trim s dostateCnym piistrojovym zdzemim a erudovanym
persondlem.

Tabulka 1
Diagnosticka kritéria solitarniho kostniho plazmocytomu [3,6], plati nutnost spinéni vSech 4 kritérii

1. Solitdrni kostn{ 1éze s biopticky prokdzanou infiltraci klondlnimi plazmatickymi buiikami (imunohistochemie, pritokovd cytometrie).

2. Normadlni cytologické a histologické vysetieni kostni diené.

3. Normadlni nélez pii celotélovém radiografickém vySetieni skeletu, negativni ndlez pfi MRI vysetien{ patefe a panve.

4. Nepfitomnost organového postizeni ,,CRAB®, které by souviselo s pfitomnosti lymfoproliferativniho onemocnén{
(CRAB - hyperkalcémie, renalni nedostate¢nost, anémie, dalsi kostn{ 1éze).
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Zobrazovaci metody

Samotny obraz loZiska SBP pfi pouZiti zobrazovacich
technik je dan lokalitou postizeni a vybérem zobrazovaci
metody. Standardni radiografické vysetfeni skeletu nadile
zGstava hlavni modalitou k posouzeni postizeni skeletu v lo-
kalitach dlouhych kosti (humery, femury, Zebra) ¢i kosti plo-
chych (lebka), lozisko SBP v téchto lokalitach je v naprosté
vétsing osteolytického charakteru, obvykle s jasnym ohrani-
¢enim oproti zdravé, nepostizené kosti (obr. 1) [2,8]. Pouze
mald ¢ast SBP mize vykazovat skleroticky ¢i smiSeny cha-
rakter 1éze. Je zndmo, Ze konvencni radiografie zachyti 1éze
az pti ztraté 30-50 % trabekuldrni kosti, coZ v nynéjsi dobé
¢ini tuto modalitu méné senzitivni. V pripadé postiZeni
obratle SBP, radiografické vySetfeni pdtefe neni obvykle
piinosné, vyjimeéné miZe byt zachycena osteolytickd Ci
smiSend 1éze obratlového téla, v piipadé jiz vzniklé fraktu-
ry, je patrna kompresivni fraktura obratlového téla (obr. 2).
Samotné radiografické vySetfeni vSak nedokaze odliSit
»maligni* kompresi obratle s nddorovou infiltraci od kom-
prese vzniklé napf. pii osteoporotickém postiZeni. Stejné tak
i radiografické vySetieni panve vzhledem k Castym artefak-
tim neni zcela optimalni, proto se pro tuto lokalitu, stejné
jako pro oblast pétefe, jednoznacné doporucuje vySetieni
magnetickou rezonanci (MRI) [8]. VysSetfeni pocitacovou
tomografii (CT) poskytuje mnohem vétsi senzitivitu a pro-
storové zobrazeni jednotlivych lokalit skeletu neZli prosta
radiografie. Velky pfinos predstavuje zejména pfi zobrazeni
patefe, kdy dovoluje posoudit rozsah a miru zdvaznosti po-
stizeni obratlovych t€l, mozné strukturdlni nestability obrat-
le a v limitované mife i posouzeni mékkych tkani, mozné
misni ¢i kofenové komprese, a zejména pak extrameduldrné
se propagujicich nddorovych mas (obr. 3). U SBP je zndmo,

Obr. 1
Osteolytické lozZisko
plazmocytomu v dolni

poloviné levého femuru

Obr. 2
Plazmocytomem podminéna osteolyza Th 8

Ze hlavni oblasti postiZeni obratle je obratlové télo, kdeZto
pedikly a vybéZzky byvaji tumorem postiZeny vzacné. Velmi
¢asto je postiZzeni obratle v CT obraze charakterizovano 1éz{
téla se zuzZenim kortikalni ¢asti, jenZ dava obratli v trans-
verzalnich a axidlnich sériich charakter obrazu ,,minimoz-
ku* (obr. 4) [2,8]. Nevyhodou CT vysetieni je pomérné vy-
sokd radiacni zaté€Z, omezené zobrazeni mékkych tkani
a naopak je metodou volby u nemocnych s kontraindikaci
MR vysetfeni. Celotélové CT vySetieni se béZné neprovadi,
ale s vyhodou je fizné kombinovéno se scintigrafickym vy-
Setfenim pozitronovou emisni tomografii s pouZitim fluo-
rem znalené glukézy (BF-FDG-PET/CT). MR vySetfeni
predstavuje v soucasnosti ,zlaty standard“ v diagnostice
SBP a v rdmci algoritmu vySetfeni patefe a panve touto mo-
dalitou nesmi byt opomenuto, pricemz zcela optimdlni je
provedeni celotélového MR vysetieni — ackoliv pro celoté-
lové MR nejsou zatim jednoznac¢na data. SBP se obvykle pii
MR vysetieni jevi jako expanzni nddorovy proces s nizkou
intenzitou signdlu v T1-vazenych sekvencich a naopak s vy-
sokou intenzitou signdlu v T2-vazenych a STIR sekvencich
(obr. 5, 6) [1,2,8]. Po podani paramagnetické kontrastni 1at-
ky je obvykle patrno homogenni zesileni signdlu. Navic 1éze
s ndlezem obrazu charakteru ,,minimozku® je pak patogno-
mickd pro SBP a s velkou pravdépodobnosti 1ze v piipadé
solitdrni 1éze vyloucit metastatické postiZeni patefe. MR vy-
Setfeni je excelentni pro posouzeni pomérli v pateinim ka-
ndlu a umoznuje velmi detailné zobrazit vztah nadorové tka-
né k mise, miSnim kofentim, ale rovnéz i k mékkym tkanim
mediastina a bii$ni dutiny. Je vétSinou nezbytné pied neuro-
chirurgickym zakrokem C¢i radioterapii. Pfednosti MR vy-
Setfeni je navic i moznost posouzeni charakteru signilu
kostni dfené€, coz je vyhodou oproti RTG a CT vysetfent,
jenz reflektuji ubytek kalcifikované
kostni hmoty. Je zndmo, Ze MR vySe-
tieni detekuje u 1/3 pacientl s nega-
tivni konvenéni radiografii dalsi,
okultni 1éze, v pripadé celotélového
CT vysSetieni se jednd pfiblizné o 20 %
nemocnych [8,9]. Role MR vySetfeni
pro sledovani efektu terapie u SBP ne-
ni zatim zcela jasnad. Je zndmo, Ze
u mnohocetného myelomu zmeéna sig-
nalu kostni dfené reflektuje pribéh
a uspéSnost chemoterapie, ackoliv
zména signdlu trvd v fadu tydnd az
mésict. V piipadé SBP, ktery je 1é¢en
dominantné radioterapii, zatim nejsou
k dispozici jednoznacnd data. Nej-
novéjsi zobrazovaci metodou, pouZiva-
nou v diagnostice a sledovani pacientd
s monoklondlnimi gamapatiemi pied-
stavuje vySetfeni pozitronovou emisni
tomografii s pouZitim fluorem znace-
né glukézy (BF-FDG-PET) Casto s fu-
zi s vySetfenim celotélovym CT zobra-
zenim (SF-FDG-PET/CT). Vysetieni
se pomérné jist¢ etablovalo u mno-
hocetného myelomu — s vyuZitim ze-
jména v piipadé fokdlniho postiZzeni
¢i extrameduldrnich 1€z a stejné tak
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v piipadé SBP prokdzalo svij pfinos, ackoliv praci cilenych
Cisté na problematiku SBP je zatim poskrovnu a s omeze-
nym poctem pacientil [8,9,10]. Mezi vyhody vysetfeni 'F-
FDG-PET/CT patii moZnost posouzeni aktivity/viability
nadorového procesu v ndvaznosti na chirurgickou lécbu
s moznosti posouzeni Uspésnosti resekce patologického pro-
cesu s moznym posouzenim nezbytnosti nasledné radiotera-
pie, ddle pak piesné urceni ozafované oblasti v piipadé uZzi-
ti radioterapie jako léCebné modality ¢i vylouceni
multifokdlniho postizeni (obr. 7). Stejné tak BF-FDG-PET
umoziiuje posouzeni efektivity radioterapie. Avsak i zde se
setkdvame s pripady falesné aktivity zobrazeni danymi
postoperanimi ¢i postradiaénimi hojivymi procesy, nicmé-
né doba nutnd k posouzeni efektu 1é¢by je zieteln€ kratsi ne-
Zli v ptipadé MR vysSetfeni [8,11,12]. Proto pfipadnd perzi-

Obr. 3
LozZisko plazmocytomu 6. Zebra s extraossealni
propagaci (CT vySetfeni)

Obr. 4
LoZisko plazmocytomu obratlového téla Th 7 s osteolytic-
kym postiZenim, obraz ,minimozku“ (CT vySetFeni)

stence aktivity v postiZenych lokalitdch po prodélané radio-
terapii v soucasnosti neopraviiuje k jednoznacné indikaci
dopliiujici chemo/radioterapie [8]. Pro rozhodnuti je vhod-

~ev s

néjsi sledovani hladin M-proteinu, pfipadny vyskyt novych

Obr. 5
Lozisko plazmocytomu L3 obratle s dorzalni extraossealni
propagaci a impresi miSnich struktur — MR vySetfeni,
postkontrastni sekvence — T1 vazeny obraz
s potlacenim tuku v sagitalni roviné (T1 FS sag.)

Obr. 6
LoZisko plazmocytomu L3 obratle s extraossealni
propagaci — dorzalné do paterniho kanalu,
Gtlak miSnich struktur (MR vySetfeni, postkontrastni
sekvence — T1 vazeny obraz s potlacenim tuku
v transverzalni roviné (T1 FS tra)

_O(
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1éz1 skeletu ¢i vySetieni kostni diené. Celotélové BF-FDG-
PET/CT rovnéz ptedstavuje diagnostickou modalitu pro ne-
mocné, u kterych je z rozliénych diivodi MR vysetieni kon-
traindikované (klaustrofobie, kovovy implantiat ¢i
kardiostimulator). Nespornou nevyhodou 8F-FDG-PET/CT
vySetieni je pomérné vysoka cena, radiacni zatéz a nizsi do-
stupnost vySetfeni, stejné tak byva obcas problematické vy-
Setfeni u neuspokojivé kompenzovanych diabetikd.
Scintigrafické vysetfeni s pomoci *"Tc-MIBI (metoxyizo-
butylizonitril) vyuziva specifického vychytdvani radiofar-
maka v mitochondriich viabilnich myelomovych bunék
s moznosti ndsledné detekce aktivity pomoci scintila¢ni ka-
mery. VySetfeni prokdzalo své misto v diagnostice, stratifi-
kaci a sledovédni efektu terapie u nemocnych s mnohocet-
nym myelomem. *"Tc-MIBI lze vyuZzit k detekci aktivn{
nadorové tkdné jesté pred vyvinem strukturdlnich kostnich
zmén a k prubéznému sledovdni onemocnéni [13,14].
Limitaci vySetfeni je nemoZnost detekce 1€zi mensich 10
mm, radiacni z4téZ a nezbytnd, velmi dobra erudice hodno-
tictho 1ékare. V pripadé SBP vysetieni *mTc-MIBI predsta-
vuje spiSe doplitkovou metodu a vysledky je nutno brat
v kontextu s dal§imi parametry (obr. 8).

Obr. 7
18F-FDG-PET/CT vySetfeni — osteolytické loZisko
plazmocytomu L3 obratle s akumulaci znaéené glukozy
svédcici pro pfitomnost viabilni naddorové tkané
(konverze do ¢ernobilého zobrazeni, fyziologicka
akumulace znacené glukdzy v mocovém meéchyfi)

Prognostické faktory

Z univariacnich a multivaria¢nich analyz byly identifiko-
véany Cetné rizikové faktory, majici vliv nejen na preziti ne-
mocnych ¢i riziko transformace v mnohocetny myelom, ale
i faktory ovliviiujici dspésnost lokalni kontroly nadorového
procesu. Je zndmo, Ze mladsi pacienti maji nejen delSi na-
dé&ji preziti, ale i mens{ riziko mozné evoluce SBP v mno-
hocetny myelom neZli star§i nemocni. Z charakteristik SBP
ma negativni prognosticky vyznam postizeni axidlniho ske-
letu, 1éze vétsi nez 5 cm ¢i zvySend neovaskularizace tumo-
ru. Ze serologickych ukazateld predstavuje rizikovy faktor
abnormalni pomér sérovych hladin volnych lehkych fetézct
imunoglobulinu, suprese hladin polyklondlnich imunoglo-
bulind ¢i perzistence M-proteinu po probé&hlé radioterapii
[7,16-19].

Terapie

Chirurgicka resekce je jednoznacné€ indikovana v piipadé
strukturdlni nestability kosténych struktur postizené oblasti
¢i v pripadé neurologického postiZeni (zejména komprese
miSnich struktur), stejné tak 1ze akceptovat chirurgickou in-
tervenci pro ziskani histologického materidlu nutného pro

Obr. 8
99mTc-MIBI scintigrafické vySetfeni s nalezem loZiskové
akumulace v oblasti Th 7 obratle
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inicidlni diagnézu SBP. Vyhodou chirurgické intervence je
moznost redukce nddorové masy, v optimdlnim pripadé i je-
ji kompletni odstranéni a v pfipadé strukturdlni nestability
v provedeni stabilizaCnich operaci (zejména v oblasti péte-
fe, ¢i preventivnimu hfebovani v piipadé dlouhych kosti).
Indikace chirurgického zakroku by méla byt peclivé zvaze-
na a v piipadé neurologického deficitu rychle indikovana,
navic je zndmo, zZe operacni zdkrok casovany az po probé&h-
1é radioterapii je spojen s mensi UspéSnosti a CetnéjSimi
komplikacemi [2,4] (obr. 9).

Dominantn{ lé¢ebnou modalitou SBP je radioterapie, kte-
rd vede v naprosté vétsiné piipadi k dosaZeni lokalni kon-
troly procesu. V pripadé€ 1ézi pod 5 cm je doporucovana cel-
kovd ddvka 40 Gy ve 20 frakcich s bezpe¢nostnim lemem
2 cm, v pfipadé€ postiZeni obratle by mély byt do ozatovaci-
ho pole zahrnuty sousedici obratle. V ptipadé tumord vét-
§ich nez 5 cm je doporucovéna loZiskova davka 50 Gy v 25
frakcich. Radioterapie by méla nasledovat i po probéhlé chi-
rurgické intervenci i pies zdanlivou kompletni extripaci tu-
moru. Moznou limitaci dspéSnosti radioterapie je velikost
nadorové masy a predchozi probéhld chirurgicka intervence
s uzitim implantatt, jenzZ mohou byt piekazkou v ozafova-

Obr. 9
Chirurgické feseni plazmocytomu L3 obratle —
somatektomie L3 s implantaci ALIF Synex,
transpedikularni fixace L2-4

cim poli. Nddorové tkdn€ nachdzejici se v tomto ,,stinu* pak
nemuseji absorbovat plnou pldnovanou divku radioterapie
[2,20-23].

Chemoterapie ¢i adjuvantni chemoterapie neni u SBP
v primarni terapii indikovana, a¢ nékteré studie poukazuji
na benefit vétsi lokdlni kontroly a oddaleni progrese do
mnohocetného myelomu. Adjuvantni chemoterapie je indi-
kovana u nemocnych se selhdnim radioterapie ¢i kombino-
vané chirurgické a radiacni terapie, pfi zndmkach progrese
SBP do mnohocetného myelomu a méla by byt rovnéz zva-
Zena u nemocnych s extenzivnim postizenim (nddorovd ma-
sa nad 5 cm). Chemoterapeutickd schémata jsou identicka
s 1é¢bou mnohocetného myelomu [2,23].

Zavér

Solitarni kostni plazmocytom predstavuje pomérné vzac-
né onemocnéni, av§ak vzhledem ke své zdvaznosti by mél
zustat v $ir§im povédomi nejen hematologi a osteologt, ale
i ortopedd a neurochirurgli. Vyuziti modernich laborator-
nich zobrazovacich metod v diagnostice a tizka mezioboro-
vé spoluprace odborniki je nezbytna.

S podporou grantu NT 12451.
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Prispevok biologickej liecby osteoporozy pri reumatoidnej artritide
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SUHRN

Rovensky J., Masaryk P.: Prispevok biologickej liecby osteoporézy pri reumatoidnej artritide

Reumatoidna artritida (RA) je ¢asté, zavazné zapalové ochorenie klbov, ktoré postihuje vietky vekové skupiny s maximalnym vysky-
tom u mladych Iudi a premenopauzalnych Zien. Ochorenie ma multifaktorové pri¢iny vratane uréitej genetickej predispozicie a je pren
charakteristicky chronicky zapal, ktory je iniciovany a udrziavany autoimunitnymi mechanizmami. Priebeh RA je velmi variabilny.
Akutne exacerbacie mozu vystriedat obdobia remisie. Celkovo je viak priebeh progresivny a ¢asto vedie k invalidite. Ochorenie tak-
tiez skracuje zivot az o desat rokov. Reumatoidna artritida je heterogénne ochorenie, ma rozdielnu aktivitu choroby, ako aj rozdielnu
rychlost rozvoja strukturalnych zmien. Pritom byva diferencované vnimanie subjektivnych tazkosti a vplyvu disability na kvalitu Zivo-
ta. Cielom liecby je dosiahnutie remisie, lieba vSak musi byt v€asna, agresivna. V terapii st k dispozicii lepsie liecebné prostriedky
okrem tradi¢nych DMARDS, je to hlavne biologicka terapia. Pricom treba brat do tivahy aj kontinualne monitorovanie a bezpe¢nost
liecby pri RA. Problémom pri komplexnej liecbe RA je aj osteoporoza spojena s destrukciou kosti, ktora je klu¢ovym priznakom RA
sprevadzanym zvySenou aktivitou osteoklastov, ktora sa podiela na lokalnych a systémovych abnormalitach v remodelacii kosti, ako st
kostné erozie, juxtaartikuldrna osteopénia a systémova osteoporoza. Objav systému RANK/RANKL/OPG priniesol novy pohlad na
mechanizmus vzniku erdzii pri RA. Denosumab je plne humanna monoklonalna protilatka proti RANKL, ktora sa s vysokou 3pecifi-
citou a afinitou viaze na RANKL a inhibuje funkcie a prezivanie osteoklastov, a tym redukuje resorpciu kosti. Vysledky studie 2. fazy
potvrdili, Ze k MTX pridana liecba denosumabom 2x ro¢ne v porovnani s placebom inhibuje trukturalne poskodenie, zlepsuje BMD
a zniZuje kostny obrat u pacientov s RA, a to bez zvy3enia vyskytu neziaducich ucinkov.

Kliicové slovd: reumatoidna artritida, klinicky obraz, bazdlna liecba, biologickd terapia, osteoporéza

SUMMARY

Rovensky J., Masaryk P.: Role of biological therapy for osteoporosis in rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis (RA) is a frequent, severe inflammatory joint disease affecting all age groups, with the peak incidence in young
people and premenopausal women. The causes of the disease are multifactorial, including certain genetic predispositions. It is cha-
racterized by chronic inflammation initiated and maintained by autoimmune mechanisms. The course of RA is rather variable. Acute
exacerbations may alternate with periods of remission. Generally, however, the course is progressive, frequently leading to disability.
The disease may shorten life by tens of years. Rheumatoid arthritis is a heterogeneous disease, with varied disease activity as well as
varied pace of the development of structural changes. At the same time, perception of subjective complaints and the impact of disabi-
lity on the quality of life is also varied. Therapy, aimed at achieving remission, must be timely and aggressive. Apart from traditional
DMARDs, better treatment modalities are available, such as biological therapy. Continuous monitoring and safety of RA therapy must
be taken into consideration. Comprehensive treatment of RA is complicated by osteoporosis associated with bone destruction, the key
sign of RA accompanied by increased osteoclast activity, contributing to local and systemic abnormalities in bone remodeling, such as
bone erosion, juxtaarticular osteopenia and systemic osteoporosis. The discovery of the RANK/RANKL/OPG system has brought
a new perspective on the mechanism of erosion development in RA. Denosumab is a fully human monoclonal antibody against
RANKL, with high specificity and affinity binding to RANKL and inhibiting osteoclast function and survival and thus reducing bo-
ne resorption. Results of a phase II study confirmed that denosumab therapy added to MTX twice a year, when compared to placebo,
inhibits structural damage, improves BMD and decreases bone turnover in RA patients, without an increase in the incidence of ad-
verse effects.
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Uvod

Definicia

Reumatoidnd artritida (RA) je Casté, zdvazné zdpalové
ochorenie, ktoré postihuje vSetky vekové skupiny s maxi-
malnym vyskytom u mladych Tudi a premenopauzalnych
Zien. Ochorenie ma multifaktorové priCiny, vratane urcitej
genetickej predispozicie a je prefi charakteristicky chronic-
ky zdpal, ktory je iniciovany a udrZiavany autoimunitnymi
mechanizmami. Priebeh RA je velmi variabilny. Akititne
exacerbdcie mézu vystriedat remisie. Ochorenie ma celkovo
progresivny priebeh a Casto vedie k invalidite. TaktieZ skra-
cuje Zivot aZ o desat rokov.

Klinické prejavy

Miestom patologického zdpalového procesu je synovidlna
vystelka v kiboch, burzéch a §fachach. Chronicka synoviti-
da vedie ku vzniku erézii chrupky a margindlnej kosti s na-
slednou destrukciou kibov. Rozli¢né mimokibové priznaky
vznikajui ako ndsledok serozitidy, vzniknutych reumatoid-
nych uzlov alebo vaskulitidy, ktoré moZu byt velmi zavaz-
né. Priblizne u dvoch tretin chorych s RA sa v sére zistia
reumatoidné faktory.

Etiopatogenéza

Pri¢ina vzniku RA nie je doteraz zndma. Predpoklada sa,
Ze ide o ochorenie, ktoré u geneticky predisponovanych je-
dincov spuisfa urcity mikroorganizmus. Geneticky faktor
vystupuje do popredia najmaé pri sledovani konkordancie vy-
voja u jednovajeénych dvojciat, ktord sa pohybuje okolo
30 % oproti 5 % u dvojvajecnych dvojciat. Ide o polygénne
podmienené ochorenie, pri¢om podstatny podiel na genetic-
kej predispozicii pripadd na komplex HLA: podiel HLA-gé-
nov sa odhaduje na 40-50 %. RA je asociovand s antigénom
HLADR4. Hlavna biologickd uloha HLA-molekil spociva
v prezentécii peptidov pochddzajicich z bielkovinovych an-
tigénov endogénneho alebo exogénneho pdvodu. Prezen-
tované antigény nasledne rozpoznavajui T-lymfocyty, ktoré

sériou interakcii s dal§imi bunkami imunitného systému
rozvijaju imunitni odpoved. Z akého antigénu vsak po-
chddza ,,artritogénny" peptid pri RA, nie je zatial zndme.
Predpoklada sa, Ze cely autoimunitny proces spusfa infek-
cia.

Patologicka anatomia

Pri RA prebieha zdpalovy proces v tkanive synovidlnej
membrany, ktord ma podstatnd dlohu vo vyZive avaskuldr-
nej hyalinovej chrupky v synovidlnych kiboch. Pri zdpalo-
vom procese byva postihnutd i synovidlna membrana $la-
chovych puzdier, kibovych recesov a burz. Kibova chrupka
je postupne nicend, pretoZe pri zdpale sa narusi jej vyZiva
a drendz kibovej dutiny. V mieste synoviochondrélneho spo-
jenia sa vytvori tkanivo (pannus), ktoré sa za¢ne rozSirovat
na kibovi chrupku a postupne ju nahradzovat, najskér po jej
obvode.

Zapal pri reumatoidnej artritide (RA) produkuje lokalne
aj systémové poskodenia zahriiujiice erézie kibov, sub-
chondrélne kostné erdzie, periartikuldrnu a systémovu oste-
opor6zu, ktoré odrdZaju nerovnovdhu medzi medidtormi
kostnej resorpcie a kostnej formdcie a nasledne zvySuju ri-
ziko zlomenin. Resorpcia kosti u RA je sposobend RANK
ligandom, ktorého nadprodukcia zohrdva kli¢ovi dlohu vo
vyvoji §trukturdlnych poskodeni kibov. Cirkulujice prekur-
zory osteoklastov migruji do zapdleného synovia a sub-
chondrélne;j kosti, kde st exponované neobsadenym RANKL
a ndsledne po jeho vizbe na receptor sa mdzu staf aktivny-
mi osteoklastmi. Sicasne T-lymfocyty a tieZ synovidlne
bunky v zapalenych kiboch tvoria solubilny a membranovo-
viazany RANKL, a tym podporuji osteoklastogenézu
a kostnu resorpciu [1].

Klinicky obraz a diagnostika RA

RA sa zacina v zimnych mesiacoch az dva razy CastejSie
ako v lete, rovnako dva razy CastejSie vznikd exacerbdcia
RA od marca do aprila v porovnani s letom. Zaciatok ocho-
renia byva najCastejSie plazivy (50-70 %), menej casto
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akitny (15 %), asi 20 % chorych md zaciatok subakiitny.
Medzi menej Casté typy zaciatku RA patri Stillova choroba
v dospelosti. Tito forma prevazne postihuje Zeny a zacina
hlavne v tretej alebo Stvrtej dekdde. Pacienti médvaji nega-
tivne reumatoidné faktory a antinuklearne protilatky. Vsetci
mavaju teploty a koznu vyrazku, ktora sa sklada z drobnych
makiil lososovitej farby. Casto byva postihnutd krénd chrbti-
ca (strata pohyblivosti). MdzZe sa vyskytovaf perikarditida,
pleurdlne vypotky a zdvazna bolest brucha (mezentericka
adenitida). Pri retrospektivnej dlhodobej $tidii tychto pa-
cientov sa zistilo, Ze vdcSina z nich ma polycyklicky typ,
charakterizovany exacerbaciami a remisiami. Kibové ocho-
renie moZe, alebo nemusi byt pritomné. NajCastejsie ide
o stratu pohyblivosti v zdpisti a? ankylézu tohto kibu.
Palindromicky zaciatok pripomina dnu. Postihnuty byva je-
den kib, ktory nahle opuchne a je silne bolestivy, niekedy
sCerveneny, celd epizdda trva niekolko hodin. Palindro-
micky typ zaciatku spravidla nemoZno nijako odliSif od
inych, ¢asto Easovo ohrani¢enych kibovych afekcii.

Subjektivne priznaky RA

Zaciatoéné priznaky mozu byt kibové alebo systémové.
Medzi kibové priznaky sa zaraduje predovSetkym bolest
kibov. Byva roznej intenzity a vyrazne horiia rano.
Lokalizuje sa na kiby, niekedy vyZaruje i do tkaniv a svalov
okolo kibov. Spravidla ma pokojny charakter. Druhym do-
lezitym priznakom je rannd stuhnutost. Spdsobuje ju na-
hromadenie edému v zdpalovom tkanive pocas spanku.
Niekedy modZe predchddzat i vznik kibovej bolesti. Trvé
spravidla dlhsie ako jednu hodinu, ¢im sa 1iSi od stuhnutos-
ti pri osteoartréze, ktord byva kratkodobd. Medzi systémové
priznaky sa zaraduje celkovy pocit ochorenia, tnava, sla-
bost, subfebrilie, tbytok hmotnosti, poruchy spanku.
Pacienti mdvajui niekedy aj priznaky tuzkosti a depresie.
V predchorobi sa casto nachddza ddaj o psychologickej
traume, jej vyznam pre vznik choroby sa vSak fazko definu-
je. Systémové priznaky mozu predchddzat kibovym prizna-
kom, vyskytovaf sa sti¢asne s nimi, alebo nastiipit po nich.

Objektivne priznaky RA

Pri vCasnej RA su najcastejSie postihnuté metakarpofa-
langedlne kiby (MCP), potom proximélne interfalangedlne
kiby (PIP) a zdpistie (RC). Velké kiby st spravidla postih-
nuté az po malych kiboch. Niekedy sa viak RA naopak za-
&ina na velkych kiboch (napr. u star§ich Tudf). Pre postih-
nutie kibov pri RA je typickd symetrickd artritida.
Zakladnym klinickym prejavom zdpalu kibu je kibovy
opuch a palpa¢n bolestivost kibu. Nad kibom mézZe byt tep-
lejSia koza, ale erytém nepatri do klinického obrazu RA (pri
jeho pritomnosti sa mysli skor na dnu alebo septicku artriti-
du). Opuch kibov mdZe byt intraartikuldrny alebo periarti-
kularny. Pri intraartikuldrnej lokalizdcii sa mdZe zistif vy-
potok. Kibové destrukcie mozno uréovat bud klinicky, alebo
rontgenologicky. Pri klinickom vySetrovani destrukcii sa
zistuje zniZenie rozsahu pohybu, strata uslachtilej kibovej
kresby, instabilita, subluxdcia, narusenie kfbovej osi a vznik
deformicii.

Postihnutie jednotlivych kibov pri RA
Polyartritida byva spravidla symetrickd. Preferen¢ne vic-

Sinou postihuje malé kiby, postihnutie velkych kibov zna-
mend zdvaznejsi priebeh ochorenia. NajcastejSie postihnuté
kiby st proximdlny interfalangedlny (PIP), metakarpofa-
langedlny (MCP), radiokarpdlny (RC), kolend, ¢lenky, ale
mdZe to byt ktorykolvek kib v tele.
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Mimokibové postihnutie pri RA

RA je systémové ochorenie, ktoré mdze mat jednak vy-
razné systémové prejavy, ako su teploty, nevolnost a tbytok
hmotnosti; jednak mdZe postihoval mnohé iné orginy
a systémy, pricom klinicky najzdvaZnejSie su: vaskulitida,
amyloid6za a plicna fibréza (tabulka 1). Laboratérne pre-
javy, ktoré su Casto pritomné pri systémovom ochoreni, su:
anémia, zvysSené reaktanty akitnej fazy, trombocytéza
a zvySené hodnoty pecetiovych testov. V niektorych S$tu-

Tabulka 1
Mimokibové prejavy RA

e Reumatoidné uzly

e Oc¢né prejavy

* Pltcne prejavy

» Kardidlne prejavy

* Neurologické prejavy
e Hematologické prejavy
* Hepatalne prejavy

* Vaskulitida

* Amyloid6za

Tabulka 2
DMARDs

* Metotrexdt

e Leflunomid

e Antimalarika

* Soli zlata (injek¢né, perordlne)
* Sulfasalazin

* Cyklosporin

e Penicilamin (zriedkavo)

e Azatioprin (zriedkavo)

e Cyklofosfamid (zriedkavo)
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didch zistili mimokibové postihnutie Zastejiie pri pritom-
nosti antigénov HLA-DR-1 a HLA-DR-4.

Liecba RA
Hlavné ciele liecby RA su:

¢ navodif remisiu ochorenia,

¢ ak nie je mozné navodif remisiu, je potrebné dosiahnuf as-
pon nizku aktivitu ochorenia, potlacit zapal, zmensif bo-
lest, zachovat svalovu silu, uchovat funkciu, zlepsif kvali-
tu Zivota, zachovat praceschopnost, potlacif rontgenovi
destrukciu kibov.

Nemedikament6zna liecba RA

Vzdeldvanie pacienta sa dnes vo svete poklada za kltico-
vé, ale u nds sa podceriuje a niekedy je nedostatocné.
Pacientovi je treba vysvetlif podstatu choroby, jej priebeh,
prognézu, spdsob medikamentdznej liecby, mozné neziadu-
ce ucinky, nevyhnutnost rezimovych opatreni, rehabilitécie,
monitorovania bezpec€nosti lie¢by a spoluprace s inymi od-
bornikmi.

Rezimové opatrenia — pokoj na posteli a rehabilitacia
Celotelovy pokoj sa pouZziva len u pacientov vysoko aktiv-
nych, hlavne so systémovymi extraartikuldrnymi prejavmi.
Od zaciatku ochorenia sa kladie vysoky doéraz na rehabilita-
ciu. Jej ciefom je hlavne prevencia kontraktir a udrZanie po-
hybov kibov. Na zmiernenie bolesti v akiitnych stavoch je
vhodné dlahovanie.

V sticasnosti sa fyzikadlna liecba pokladd za pomocni,
pri¢om ddlezitejSie je farmakoterapeutické zvladnutie zapa-
lu. Uplatiiuje sa tzv. kryoterapia. Tepelné procediry (napr.
parafin) sa aplikujd pri tplne neaktivnych kiboch, pri pri-
tomnosti sekundarnych osteoartrotickych zmien. Z dalSich
prostriedkov fyzikdlnej liecby sa pouZivaji rézne formy
elektroterapie, ako je ionoforéza, galvanizdcia, interferenc-
né pridy, ultrazvukové metddy, magnetoterapia a najnovsie
terapia laserom. VodolieCebné proceddry maji vyznam
v chronickej fize a v pooperacnom obdobi.

Medikamentézna lie€ba RA

Nesteroidové antireumatika (NSA) sa podavaju spravi-
dla ako liek v kombin4cii s inymi liekmi v celom priebehu
aktivnej fizy RA. Treba si uvedomif, Ze ide o symptomatic-
ki liecbu, ktord sice prindsa ulavu od bolesti, zmenSenie
stuhnutosti a sekundarne i lepSiu funkciu, ale principidlne
neovplyviluje zdkladné ochorenie, t. j. nepotlaci reaktanty
akutnej fazy, ani nespomali rtg progresiu. O tom, ¢i je NSA
uc¢inné, alebo nie, resp. ¢i sa ma zamenif za iné, sa rozhod-
ne po 2-3 tyzdiioch poddvania plnej protizapalovej davky.

Lieky modifikujice chorobu sa v angli¢tine nazyvaju
Disease Modifying Antirheumatic Drugs — DMARDs. Od
r. 1980 tychto liekov podstatne pribudlo a rozsirili sa i tera-
peutické moznosti (tabulka 2). Dolezité je, Ze niektoré lieky
(metotrexat, sulfasalazin) maji ovela rychlejsi nastup ucin-
malarikd, penicilamin), ¢o do zna¢nej miery ovplyvnilo vy-
ber lieku a stratégiu inicidlnej liecby.

Biologicka liecba RA
Biochemicka charakteristika cytokinov bola zistena v ro-
ku 1970. Naklonovana bola cDNA pre Interferon alfa, beta
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a gama, pre IL-6, TNF alfa a lymfotoxin. Coskoro sa ukaza-
lo, Ze tieto cytokiny sud trvalo exprimované v synovidlnej
membréne pacientov s RA. Studovali sa komplexné vztahy
celej cytokinovej kaskady a nakoniec bol identifikovany
rozhodujuci cytokin — TNF alfa. Pokial sa neutralizuje akti-
vita tohto cytokinu, mdze sa potlacif aktivita RA. Dostupné
preparaty st uvedené v tabulke 3.

Glukokortikoidy st vel'mi rychle a intenzivne protizapa-
lovo posobiace lieky. Pri ich podavani rychle ustupuje sy-
novitida, zmenSuje sa bolesf a rannd stuhnutosf a niekedy
i systémové prejavy, ako si Unava a maldtnost. Klinicky
ucinok sa v kontrolovanych $tididch prejavuje na zaciatku
ochorenia, po uréitom case sa vSak strica. Preto sa malé
davky steroidov aplikovali len v zmysle premostujicej liec-
by, do nastupu ti¢inku napr. DMARD:s. Intravenézna pulznd
lie¢ba sa podava pri RA zriedkavo a je rezervovand hlavne
pre pacientov so zdvaznymi extraartikuldrnymi prejavmi.
Podstatne CastejSie su aplikované kortikoidy priamo intra-
artikularne. NeZiaducim tc¢inkom liecby vSak mdze byt aj
osteoporoza.

Osteopordza pri RA

Destrukcia kosti je kIic¢ovym priznakom RA sprevadza-
nym zvySenou aktivitou osteoklastov, ktord sa podiela na lo-
kalnych a systémovych abnormalitich v remodeldcii kosti,
ako su kostné erdzie, juxtaartikuldrna osteopénia a systémo-
vd osteopordza [2]. Strata kosti u RA je vysledkom poSko-
denej kostnej homeostdzy v prospech resorpcie kosti. Objav
systtmu RANK/RANKL/OPG priniesol novy pohlad na
mechanizmus vzniku er6zii u RA. Osteoklastogenéza
a kostny obrat st regulované tvorbou RANKL a stcasne aj
pomerom RANKL ku OPG, ktory bol skiimany v artritic-
kych tkanivich. Stidie preukazali pritomnost RANKL
mRNA v synoviu pacientov s RA. RANKL ako klicovy me-
diator pre tvorbu, funkcie a preZivanie osteoklastov bol zi-
steny v synovidlnych fibroblastoch ako aj aktivovanych
T lymfocytoch [1].

Synovidlne zéapalové tkanivo pozostdva z fibroblastov,
monocytov a makrofagov, T a B lymfocytov. Zipalové sy-

novium tvori ohromné mnoZstvo pro-zdpalovych cytokinov
(TNF-a, IL-1, 6, 11, 17, PGE2), ktoré zvySuji tvorbu RANKL
v stromalnych bunkdch, alebo zniZuji expresiu OPG, a tym
sa naruSuje rovnovdha v prospech osteoklastogenézy a kost-
nej resorpcie. RANKL sa viaze na receptor RANK na povr-
chu monocytov a indukuje tvorbu a vyzrievanie osteokla-
stov na zrelé osteoklasty, ktoré tvoria resorpcné lakiny
a poskodzuji mineralizovand chrupku a kortikdlnu kost.
Nemineralizovand chrupka na povrchu kibu nie je posko-
dzovana osteoklastami [3].

Denosumab je plne humdnna monoklondlna protildtka
proti RANKL, ktord sa s vysokou Specificitou a afinitou
viaZze na RANKL a inhibuje tvorbu, funkcie a preZivanie os-
teoklastov, a tym redukuje resorpciu kosti [4].

Vplyv denosumabu na zniZenie progresie Strukturdlnych
zmien — erdzii u pacientov s RA, ktori boli lie¢eni metotre-
xatom bol skimany v 2. faze klinického skusania [2,3].

Tato Stddia je prvou velkou multicentrickou Stddiou u RA,
ktord mala ako primarny ciel MRI skére erézif, pretoZze MRI
zachycuje progresiu erdzii s vySSou senzitivitou a tiez je via-
cej senzitivnou metdédou na posudzovanie Strukturdlnych
zmien v kiboch, a to najmi u skorych foriem RA [5].

Stadia 2. fazy bola multicentrickd, randomizovana, dvo-
jito slepd, placebom kontrolovand v trvani 12 mesiacov.
Obsahovala 3 skupiny: denosumab 60 mg (n = 71), denosu-
mab 180 mg (n = 72) a placebo (n = 76), ktoré boli poddva-
né kazdych 6 mesiacov. VSetci pacienti uzivali denné davky
kalcia 500-1 000 mg a vitaminu D 400-800 IU [6].

Inklizne kritérid boli: pritomnost RA > 24 tyzdnov, sta-
bilnd davka MTX 7,5-25 mg/tyzdeni poCas = 8 tyzdiiov
a = 6 opuchnutych kibov. Pritomnost bud’ erozivnej formy
(= 3 erdzie na RTG ruk a ndh) alebo hodnota CRP > 2 mg/dl
a sucasne pritomnost protildtky anti-cyklického citrulindto-
vého peptidu.

KTicové exklizne kritérid bola davka glukokortikoidov
2> 15 mg/deni (prednisonu, ev. jeho ekvivalentu), pldnovany
chirurgicky vykon alebo endoprotéza na rukdch, zapisti
a nohdch, gravidita, biologicka lie¢ba (etanercept, inflixi-
mab), alebo uZivanie leflunomidu 8 tyZdiov pred randomi-

Tabulka 3
SGcasna biologicka liecba

Nézov Opis
Adalimumab plne Tudskd anti-TNF alfa monoklonova protildtka
Etanercept fuzicky protein obsahujuci 2 refazce rekombinantného p75 TNF alfa receptora, viazany na Fc segment Iudského

1gG1

Infliximab (cA2)

chimerickd mysSia/Tudskd anti-TNF alfa monoklonova protildtka

Golimumab Tudska monoklondlna protilatka IgG proti TNF alfa

Certolizumab Fab fragment rekombinantnej humanizovanej protilatky proti TNF konjugovany s polyetylénglykolom (PEG)

Tocilizumab humanizovand monoklondlna protikdtka IgG proti receptoru pre interleukin 6 (IL-6)

Rituximab chimerickd mysia/Tudskd monoklonova protildtka — proti B lymfocytom

Abatacept fizny protein zloZeny z extraceluldrnej domény Tudského cytotoxického T lymfocytarneho antigénu 4 (CTLA-4)
s modifikovanym Fc fragmentom Tudského IgG

Anakinra receptorovy antagonista Tudského IL-1 produkovany v bunkach E. coli technolégiou rekombinantnej DNA
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zdciou. Bola povolend biologicka liecba ukoncend > 8 tyzd-
tov pred randomiziciou a tieZ ako zdchrannd lie¢ba pocas
Stidie.

Primdrnym cielom bola zmena skore erézii na MRI v 6.
mesiaci a sekundarnymi ciel'mi bola zmena v celkovom mo-

difikovanom Sharp skére pre erézie a BMD v 12. mesiaci.
Demografické charakteristiky popisuje tabulka 4.
Ut¢innost: Zmeny v MRI skére er6zii — Zmena v 6. me-
siaci bola oproti Uvodu niZs§ia v denosumabovej skupine vs
placebo. Priemernd zmena bola 1,75 (median 0,25) v place-

Tabulka 4
Zakladné charakteristiky pacientov

Charakteristiky Placebo Denosumab 60 mg Denosumab 180 mg
n=78 n="73 n=76

Zeny, % 79 70 70

Priemerny (SD) vek, roky 57,0 (11,1) 57,3 (11,4) 58,0 (11,0)
Priemerné (SD) trvanie ochorenia, roky 9,7 (8,1) 10,5 (7,2) 12,9 (11,3)
Pozitivita reumatoidného faktora, % 78 75 79

Pouzitie kortikoidov, % 36 37 38

Predoslé alebo sicasné uZivanie BP, % 27 18 20

Dita zahrtiuju vSetkych randomizovanych pacientov.
Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2008;58(5):1299-1309

Tabulka 5
Sumar neziaducich Gc¢inkov pocas 12 mesiacov

Placebo Denosumab 60 mg Denosumab 180 mg
N=175 N=71 N=72

n (%) n (%) n (%)
Vsetky neziaduce ucinky 67 (89) 60 (85) 56 (78)
Zavazné neziaduce ucinky 7 9 3 @ 6 (8
Infekcie vyzadujuice hospitalizaciu 1 () 1 () 2 3
Neoplazmy 2 3 1 (1 1 (D
Umrtia 0 (0 0 (O 0 (O
NU vediice k preruseniu lieCby 1 () 0 (0 1 (D

Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2008;58(5):1299-1309.

Tabulka 6
NeZiaduce Gcinky vyskytujdce sa v poéte = 10 %

Udalost Placebo Denosumab 60 mg Denosumab 180 mg

N=175 N=T71 N=72

n (%) n (%) n (%)
Vzplanutie RA 25 (33) 21 (30) 21 (29)
Infekcie hornych ciest dychacich 6 (8) 11 (15) 9 (13)
Sinusitida 8 (11) 4 (6) 8 (11)
Nazofaryngitida 9 (12) 5 () 5 (7)
Chripka* 0 (0 2 (3 7 (10)

*Self-reported; no case definition was used.
Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2008;58(5):1299-1309.
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bovej skupine; 0,13 (medidn 0,00) u denosumabu 60 mg
a 0,06 (median 0,00) u denosumabu 180 mg. Rozdiel med-
zi placebovou skupinou a skupinou s denosumabom 180 mg
bol statisticky signifikantny (P = 0,007), Statisticky nesigni-
fikantnd zmena bola v skupine s denosumabom 60 mg
(P = 0,118). Percento pacientov, ktori mali stabilné alebo
znizené MRI skére pre placebo, denosumab 60 mg a deno-
sumab 180 mg bolo 39 %, 51 % a 64 %.

Rédiologickd progresia: modifikované Sharp skére pre
erézie bolo zvysené u placeba. Oproti tivodu bolo priemer-
né zvySenie Sharp skére pre erdzie v 6. mesiaci u placeba,
denosumabu 60 mg, denosumabu 180 mg nasledovné: 0,59;
0,25 (P =0,277); 0,05 (P = 0,019) a 1,34; 0,33 (P = 0,012) ;
0.19 (P =0,007) v 12. mesiaci (graf I).

Zmeny v markeroch a BMD: Lie¢ba denosumabom
spOsobila pretrvdvajici pokles markerov kostného obratu
(sérového CTX a PINP) v 3., 6. a 12. mesiaci. V 12. mesia-
ci bolo zaznamenané nasledujice priemerné percento zme-
ny u placebo, denosumabu 60 mg, denosumabu 180 mg: pre
lumbalnu chrbticu 0,9 %; 3,0 %; 4,0 %; pre celkovi oblast
proximalneho femuru — 0,3 %; 1,6 %; 1,7 %; pre trochanter:
- 0,3 %; 2,0 %; 2,1 %; pre krcok femuru — 0,5 %; 1,3 %;
1,6 %. V porovnani s placebom bol u obidvoch denosuma-
bovych davok pozorovany pozitivny efekt na BMD v 12.
mesiaci (P < 0,05) (graf 2, 3, 4).

Neziaduce 6¢inky: Vyskyt NU bol porovnatelny vo viet-
kych troch skupindch. Najéastejsie NU pocas 12 mesiacov
studie boli vzplanutie RA, infekty hornych ciest dychacich
a sinusitidy. Nebol zaznamenany zavazny neziaduci G¢inok
a incidencia novotvarov bola porovnatelnd vo vSetkych
troch skupindch (tabulka 5, 6).

V horeuvedenej multicentrickej, randomizovanej, dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii poddvanie deno-
sumabu 60 alebo 180 mg 2-krét ro¢ne inhibovalo progresiu
kostnych erézii u pacientov s aktivnou erozivnou RA, ktori
boli lieceni metotrexdtom. Antierozivny efekt po 6 mesia-
coch (merany skérem er6zii na MRI a modifikovanym skoé-
s davkou denosumabu 180 mg. Redukcia Strukturdlneho po-
Skodenia v skupine s ddvkou denosumabu 60 mg bola v 12.
mesiaci vicSia oproti placebu (merané celkovym modifiko-
vanym Sharp skére a modifikovanym skére erdzii podla
Sharpa). Konzistentne s predklinickymi ddtami denosumab
nemal vplyv na aktivitu reumatoidnej artritidy hodnotentd
ACR, DAS 28 a pritomnosfou vzplanuti RA [6].

Zapalové zmeny u RA spdsobujui erdzie kosti ale aj mék-
kych tkaniv v kiboch. Kostn4 resorpcia je regulovand RAN-
KL, ktory je esencidlny pre tvorbu, funkcie a preZivanie os-
teoklastov. Naviazanim RANKL na jeho receptor RANK sa
spusta osteoklastogenéza. Lokdlne mikroprostredie v zapé-
lenom kibe pri RA podporuje rozvoj osteoklastogenézy, a to
jednak zvySenou produkciou RANKL v mieste kostnych
erdzif a tiez suc¢asnym zniZzenim tvorby OPG, ktory je pri-
rodzenym inhibitorom RANKL. Pacienti s aktivnou RA
maji vyssie hladiny RANKL v porovnan{ so zdravymi jed-
notlivcami, alebo pacientmi s inaktivnou RA a pomer med-
zi hladinou RANKL a OPG koreluje s rozsahom erézif kos-
ti. Efektivna inhibicia biologickej aktivity RANKL u RA
mdze obmedzif proces fokdlnej erdzie kosti [1].

Denosumab je plne humdnna monoklondlna protildtka,
ktord sa s vysokou Specificitou a senzitivitou viaZe na

RANKL, ¢o md za ndsledok zniZend osteoklastogenézu.
Denosumab predstavuje novi lie¢ebnd moZnost, ktord
ochratiuje pred deStruktivnym vplyvom ochorenia, ale
s chybajicim ucinkom na zdpalovi zloZzku. Denosumab ne-
mal vplyv na ziZenie kibovej §trbiny, o mohlo byt vplyvom
mechanizmu tcinku alebo vplyvom fixnych ddvok denosu-
mabu pouZzivanych v $tidii. V obidvoch skupinich s deno-
sumabom bola v 3. mesiaci pozorovand supresia pomeru
CTX-II/kreatinin, ktord indikuje potencidl denosumabu na
redukciu er6zii chrupky, tdto supresia vSak nepretrvdvala
v 6. a 12. mesiaci, z ¢oho sa predpokladalo, Ze davky deno-
sumabu neboli dostato¢né na redukciu poskodeni chrupky
pocas obdobia 6 mesiacov [6].

Bolo pozorované signifikantné zvySenie BMD v oblasti
driekovej chrbtice, bedra, kr¢ka femuru a trochantera u pa-
cientov lieCenych denosumabom, ktoré ale nebolo také vy-
znamné ako v Stddidch s PMO. Je niekolko moznych vy-
svetleni: jednak populdcia Stidie bola r6znoroda, jednak RA
je rizikovym faktorom pre vznik osteopénie a osteoporézy,
tieZ inklizne kritérid nepozadovali pritomnost nizkej BMD
pri zacati Stidie a mnohi pacienti mali normdlnu kostni
denzitu. Cast pacientov (n = 49) bolo pre vyskyt osteopord-
zy (PMO alebo steroidmi indukovanej) stcasne liecenych
bisfosfonatmi. Sumarne pacienti lieeni denosumabom ma-
bisfosfondtmi.

Predchddzajuce zistenia Deodhara a kol. potvrdili, Ze stra-
ta BMD u RA v oblasti rik je prvym indikdtorom progresie
kostnych erdzii, prediktorom zhorSenia ich funkcif a jej in-
hibicia by mohla pdsobif preventivne pri funkénom posko-
deni ruk, preto 56 pacientov malo sledované BMD v oblas-
ti ruky. Poddavanie denosumabu u tychto pacientov viedlo
k inhibicii fokdlnej straty kosti [7].

Vysledky $tudie 2. fazy potvrdili, Ze k MTX pridana liec-
ba denosumabom 2-krat ro¢ne v porovnani s placebom in-
hibuje Strukturdlne poskodenie kosti, zlepSuje BMD a zni-
Zuje kostny obrat u pacientov s RA, a to bez zvySenia
vyskytu neZiaducich ucinkov. V predpokladanej III. fize
klin. skiSania bude mozné ozrejmif ddvkovaciu schému
lie¢by osteopordzy pri RA.
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Kalcimimetika v Iécbé kostni a mineralové poruchy pri chronickém
onemocnéni ledvin (CKD-MBD): soucasny stav poznatk,
nové informace a vyhledy do budoucna

S. DUSILOVA SULKOVA

Hemodialyzacni stiedisko, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

SOUHRN

Dusilova Sulkova S.: Kalcimimetika v 1é¢bé kostni a mineralové poruchy pfi chronickém onemocnéni ledvin (CKD-MBD): sou-
casny stav poznatki, nové informace a vyhledy do budoucna

Kalcimimetika (cinacalcet hydrochlorid) moduluji citlivost receptoru pro kalcium (CaR, calcium sensing receptor). Tento efekt zna-
mena nejen potlaceni sekrece parathormonu, ale i inhibice aktivity i riistu pfistitnych télisek. Od roku 2004 (u nas o néco malo po-
zdgji) je cinacalcet dostupny pro lé¢bu sekundarni hyperparatyredzy u pacientii se selhanim ledvin.

Sekundarni hyperparatyreéza je sjednocujicim momentem komplexni poruchy minerélového a kostniho metabolismu (CKD-MBD,
chronic kidney disease — mineral and bone disorder).

Text je zaméfen na ucinek kalcimimetik na jednotlivé komponenty CKD-MBD (laboratorni, kostni a cévni). Jsou k dispozici velké
a dlouhodobé studie, véetné sdéleni z realné klinické praxe, kterda dokumentuji velmi dobrou u¢innost v 1é¢bé sekundarni hyperpara-
tyreozy (SHPT). Piiznivé je ovlivnéna i hyperfosfatémie, ktera selhani ledvin provazi. Ucinek na kost je pravdépodobny a v nejblizsi
dobé ocekavame vystupy studie, ktera hodnotila kostni histomorfometrii pfed a po jednom roce lé¢by. Cinacalcet miize zpomalovat
cévni kalcifikace dialyzovanych pacientt, i kdyz stale nezname postupy, jak cévni sténu dialyzovanych pacientt pied kalcifikacemi pl-
né ochranit.

Cinacalcet dosud nema schvéalenou indikaci pro SHPT v predialyze ani po transplantaci. I v téchto oblastech v3ak jsou k dispozici da-
ta kontrolovanych studii. U transplantovanych pacientii mtize byt vyhodou soucasné snizeni PTH a kalcémie a zaroven zvy3eni fosfa-
témie (resp. uprava hypofosfatémie), zkusenosti jsou zatim omezené.

V budoucnu Ize o¢ekavat vyvoj zaméfeny na ovlivnéni CaR i v jinych organech, nejen v pfistitnych téliskach. Jiz se objevily prvni zpra-
vy o0 vyvoji tfeti generace kalcimimetik, ktera maji potencovany efekt v jinych tkanich a organech. Terapeutické ovlivnéni CaR by tak
mobhlo byt pfislibem pro dalii oblasti.

Klicova slova: sekunddrni hyperparatyreéza, cinacalcet, calcium-sensing receptor; kalcifikace, kalciurie

SUMMARY
Dusilova Sulkova S.: Calcimimetics in the treatment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD): current
knowledge, new information and future prospects
Calcimimetics (cinacalcet hydrochloride) modulate the calcium-sensing receptor (CaR). The effect means not only suppression of pa-
rathormone secretion but also inhibition of parathyroid activity and growth. Since 2004 (a bit later in the Czech Republic), cinacalcet
has been available for the treatment of secondary hyperparathyroidism (SHPT) in patients with kidney failure.
Secondary hyperparathyroidism is a unifying moment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD).
The article is concerned with the effect of calcimimetics on individual CKD-MBD components (laboratory, bone and vascular). Large
and long-term studies are available, including those from the actual clinical practice, documenting very good effectiveness in the tre-
atment of SHPT. They also have beneficial effects on hyperphosphatemia accompanying kidney failure. The effect on bones is likely;
in the nearest future, results of a study assessing histomorphometry prior to and after one year of treatment should be published.
Cinacalcet may slow the process of vascular calcification in dialysis patients. However, it is still unknown how to provide dialysis pati-
ents with full protection against vascular wall calcifications.
As of now, cinacalcet has not been approved for the use in SHPT either prior to dialysis or after transplantation. Yet in these areas,
data from controlled studies are available. Transplanted patients may benefit from concurrent decrease of PTH and calcium levels and
increase of phosphate levels (hypophosphatemia treatment) but so far, the experiences have been limited.
In the future, CaR is likely to be modulated in other organs, not only in the parathyroids. First reports have appeared on the deve-
lopment of third-generation calcimimetics with potentiated effects in other tissues and organs. Thus, therapeutic modulation of CaR
may be promising for other areas as well.

Keywords: secondary hyperparathyroidism, cinacalcet, calcium-sensing receptor, calcification, calciuria
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Uvod

V roce 2004 byl instituci FDA (Food and Drug Admi-
nistration) v USA registrovan cinacalcet hydrochlorid pro
1é¢bu sekundéarni hyperparatyredzy (SHPT) u pacientu s ter-
mindlnim selhdnim ledvin, 1é¢enych dialyzou. O rok pozdé-
ji byl ptipravek dostupny i u nés. Registraci predchazely
rozsahlé multicentrické mezindrodni placebem kontrolova-
né prospektivni klinické studie, sledujici u¢innost a bezpec-
nost 1é¢by SHPT. Charakteristickym laboratornim obrazem
byl pokles sérovych koncentraci PTH a kalcia, ktery nastal
zahy po zahdjeni 1éCby a pretrvaval (byf s uréitymi fluktua-
cemi) v prub&hu 1é¢by fadu mésict. Kromé toho bylo kon-
stantné pozorovano i urcité zlepSeni hyperfosfatémie.

Prvni prace o 1é¢bé SHPT u dialyzovanych pacientt s ci-
nacalcetem byly publikoviany v NEJM i v dalSich prestiz-
nich Casopisech [1,2,3]. Zdhy poté se 1€k rozsitil do rutinni
klinické praxe a v soucasné dobé jiz rutinné patii do kom-
plexu 1écby pokrocilé SHPT pii selhani ledvin.

Krétce poté (v roce 2006) se v rdmci mezindrodni expert-
ni nefrologické aktivity KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcome) definuje termin CKD-MBD
(chronic kidney disease — mineral and bone disorder) [4].
Podnétem pro tuto novou definici byla zména v chdpani re-
nalni kostni choroby, kterd nastala poté, co se opakované
a pevné prokdzala souvislost mezi kostnimi, resp. minerdlo-
vymi zménami a kardiovaskuldrnimi komplikacemi, které
podminiuji vysokou kardiovaskuldrni mortalitu dialyzova-
nych pacienti [5,6].

Termin CKD-MBD vyjadiuje vzdjemny vztah mezi kost-
ni nemoci (rendlni osteopatii v uzsim slova smyslu) a cévni-
mi zménami (kalcifikacemi a jejich klinickymi dasledky).
Definice rozliSuje tfi komponenty — laboratorni, kostni
a cévni. Laboratorni komponenta je voditkem pro béZnou
diagnostiku i volbu a monitorovani terapie SHPT a samotné
CKD-MBD. K zdkladnim sledovanym laboratornim para-
metrim patfi sérové koncentrace kalcia, fosfata, PTH a vi-
taminu D. Kostni komponenta se opird o histomorfometric-
ké zmény a znaci rendlni osteopatii v uz§im slova smyslu.
Cévni komponenta znamend nélez cévnich kalcifikaci. Ty
jsou u onemocnéni ledvin a zejména u selhani ledvin velmi
Casté. Intenzita kalciovych depozit je azZ fadoveé vyssi ve
srovnani s béznou populaci [7]. Zasadni roli v patogenezi
laboratornich i orgdnovych zmén v kontextu CKD-MBD m4
sekundarni hyperparatyre6za (SHPT) spojend se selhdnim
ledvin (obrdzek 1).

Priciny sekundarni hyperparatyre6zy pii CKD jsou po-
mérné dobfe popsany (retence fosfati, chybéni hydroxylace
vitaminu D v ledvinach). V dlouhodobém pribéhu SHPT
jde nejen o hyperfunkci pfistitnych télisek (nadmérnd tvor-
ba i sekrece parathormonu), ale ménf se i velikost a hmot-
nost tkané (hyperplazie bunék, zvétSeni télisek aZ na
20-50ti ndsobek). Porucha nastdva i na tirovni obou recep-
tort, receptoru pro kalcium i receptoru pro vitamin D
(VDR) (pfehledné napiiklad [8,9]).

Do zavedeni kalcimimetik byly 1écebné moznosti SHPT
omezené na kontrolu fosfatémie (coZ u pacienti se selhdnim
ledvin, a tedy chybé&jici moznosti mezidialyza¢ni eliminace,
je dlouhodobé Casto nemozné bez rizika malnutrice) a na

poddvani VDR aktivatort (rizné ptipravky v riznych sché-
matech) [10].

Kalcimimetika prinesla do 1é¢by SHPT pfi selhani ledvin
kvalitativné zcela novou moznost. Tou je ovlivnéni recepto-
ru pro kalcium (CaR, calcium sensing receptor). Cinacalcet
Hcl je kalcimimetikum II. generace, tedy neptisobi mecha-
nismem vazby na receptor, ale moduluje (zvysuje) citlivost
CaR na extracelularni koncentraci kalcia. Svym mechanis-
mem Uucinku i svym vlivem na sérovou koncentraci kalcia
a fosforu se zcela odliSuje od G¢inku VDR aktivatori. Efekt
kalcimimetik neni s d¢inkem VDR aktivace kompetitivni,
ale je naopak komplementarni — cinacalcet a VDR aktivéto-
ry se navzdjem v cilovém efektu (dprava SHPT) potencuji
[11].

Cilem textu je shrnout aktudlni poznatky, vetné zaveéra
vybranych klinickych studii z poslednich let, a uvést i moz-
né dalsi sméry vyuziti kalcimimetik. Clének je zaméfen
pfedevsim na jednotlivé komponenty CKD-MBD u dialyzo-
vanych pacientd. Je zminéna i SHPT u pacientl v ,,predia-
1yze* a uziti cinacalcetu u hyperparatyredzy pacientil po Us-
peésné transplantaci ledviny. Dals{ indikace kalcimimetik ani
problematika 1écby primarni hyperparatyreézy nejsou do
textu zahrnuty.

Calcium-sensing receptor (CaR) a zdkladni charakte-
ristika kalcimimetik

Receptor pro kalcium (calcium-sensing receptor, CaR)
byl klonovédn a popséan v roce 1993 ve tkdni bovinnich pris-
titnych télisek [12].

Jde o povrchovy bunécny receptor o relativni molekulové
hmotnosti 121 kilodaltont. Patii mezi receptory asociované
s proteinem G. M4 tfi ¢asti — intraceluldrni, transmembra-
novou a extracelularni. Hlavn{ a nejvice studovanou (avSak
zdaleka ne jedinou) tkdni exprimujici CaR jsou pfiStitna té-
liska (PT). Fyziologicka role CaR v PT je dobfe zndma —
zprostiedkovava zpétnovazebny vztah mezi koncentracemi
ionizovaného kalcia a parathormonu v séru, ptitom dlohou
této regulacni smycky se zpétnou vazbou je udrzet stabilni
extracelularni koncentraci kalcia.

Receptor pro kalcium registruje i nepatrné vychylky kal-
cémie. Kritkodobad hypokalcémie stimuluje okamZitou se-
kreci PTH z bunék do cirkulace. Z dlouhodobého hlediska
se aktivace CaR ucastni i regulace tvorby parathormonu
a chronickd chybéjici stimulace CaR (protrahovand hypo-
kalcémie) ma vyrazny proliferativni potencidl, tj. indukuje
hyperplazii pfistitnych télisek.

Sérové koncentrace ionizovaného kalcia jsou sice nejvy-
znamng&j$im, avSak nikoliv jedinym faktorem, ktery ovliv-
nuje CaR. K regulatorim CaR aktivity patfi i magnezium
a dalsi dvojmocné ionty, ddle i ionty trojmocné a dalsi latky,
avSak intenzita této interakce je mnohem slabsi [13,14].

Z hlediska mechanismu ptisobeni na CaR lze rozlisit dva
typy kalcimimetik [14]. Kalcimimetika I. typu se navazuji
piimo na extracelularni ¢ast receptoru CaR a pisobi jako
aktivatory receptoru. Fyziologickym a soucasné nejdilezi-
t&j$im kalcimimetikem I. typu je extraceluldrni ionizované
kalcium. Kalcimimetika II. typu reaguji nikoliv s extracelu-
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larni, ale s transmembranovou ¢asti receptoru. Neptisobi
proto piimou aktivaci CaR, ale zvysujf jeho citlivost na ex-
traceluldrni koncentraci kalcia.

Jak jiz bylo uvedeno, cinacalcet hydrochlorid je kalcimi-
metikum II. typu, tj. je alosterickym moduldtorem aktivity
CaR (zvySuje citlivost CaR na extraceluldrni koncentraci
kalcia). Po podani kalcimimetika je sekrece pristitnych téli-
sek tlumena, aniZ by se koncentrace kalcia v krvi zvySila.

Cinacalcet hydrochlorid je dosud vyhradné perordlni Iék.
Schvdlenou indikaci je sekunddrni hyperparatyre6za pfi
chronickém selhani ledvin, déle hyperkalcémie pfi karcino-
mu piistitnych télisek a vybrané ptipady primérni hyperpa-
ratyredzy. Zaméfeni dal$iho textu je prakticky vyhradné
vztazeno k sekundarni hyperparatyredze nefrologickych pa-
cientd.

V 1écbé SHPT se 1ék podava jedenkrat denné. Gastro-
intestindlni absorpce je vyznamné vyssi (o 60 az 80 %) pii
soucasném poddni jidla — je tedy doporucovano 1ék podat
zasadné s jidlem ¢i tésné po jidle. Na lacno se vstiebd jen
25 % podané davky, tedy Casovy vztah mezi aplikaci 1éku
a pozitim stravy je velmi vyznamny. Cinacalcet hydrochlo-
rid je lipofilni, je silné vazan na bilkoviny (neni rozpustny
ve vodé, neni tedy v krvi volny, ale vazany). Vazba na pro-
teiny plazmy je aZ 95-97 %. Distribucni objem je velky (aZ
1 000 litrd).

Maximadlni efekt nastava za 2—4 hodiny po podani, kdy se
snizuje koncentrace PTH v séru, a to aZ o desitky procent,
nasledné se vyznamné sniZuje i koncentrace kalcia. Pokles
nastava jiz po prvni ddvce, a stejné tak i po vSech davkach
dalSich. Po dosaZeni svého minima se koncentrace PTH
i kalcia v krvi opét zvySuji, av§ak aZ k vychozim hodnotdm
se nevraceji. Pokles PTH i pokles kalcémie jsou zdvislé na
ddvce, avSak rozdil v i¢inku je mensi nez rozdil v davce.

Vztah mezi koncentraci ionizovaného kalcia a parathor-
monu je sigmoidedlni, ve stfedni oblasti koncentraci kalcia

Obrazek 1
Role sekundarni hyperparathyrebézy v kontextu CKD-MBD

nastdvd i s malou zménou kalcémie velkd zména koncentra-
ce PTH. Pfi selhani ledvin je kfivka celkové posunuta dole-
va, neboli pro pokles parathormonu je potieba vyrazné vys-
$i koncentrace nez za fyziologického stavu (tzv. set-point se
posunuje) [8]. Cinacalcet posunuje kiivku zpét doleva, ne-
boli redukuje set-point. To znamen4, Ze pro sniZeni sekrece
PTH, a tedy pro sniZeni koncentrace PTH v krvi postac¢i vy-
znamné niZ8i koncentrace kalcia [15].

Z praktického hlediska je velmi dalezité zkontrolovat ¢a-
sovy vztah mezi podanim 1éku a odbérem krve k posouzeni
ucinku 1éku. Pokud se odbér krve provede kratce po podant,
nebo v tu dobu, kdy je efekt maximadlni, je laboratorni tipra-
va hyperparatyredzy jen zdanliva. V praxi naSich dialyzac-
nich pracovi$t se jiz vzilo, Ze odbér krve je provddén nej-
méné 12 hodin po podani cinacalcetu.

Pfi uzivani kalcimimetika je potieba zkontrolovat mozné
Iékové interakce. Cinacalcet je ¢astecné metabolizovan en-
zymem CYP3A4. Soucasné podavani 200 mg ketokonazo-
Iu, silného inhibitoru CYP3A4 dvakrat denné, vyvolalo pfi-
blizné¢ dvojndsobné zvySeni hladiny cinacalcetu. Jestlize
pacient uzivajici kalcimimetikum zahdji nebo ukonci 1écbu
silnym inhibitorem (napf. ketokonazol, itrakonazol, telithro-
mycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (napf. ri-
fampicin) tohoto enzymu, miZe byt zapotiebi ddvkovani
kalcimimetika upravit.

Dostupnost kalcimimetik neni ovlivnéna rendlni funkct,
vékem ani pohlavim. Latka nepfechdzi pfes dialyzacni
membranu a vlastni dialyzacni procedura (hemodialyza ani
peritonedlni dialyza) nijak koncentraci kalcimimetika v krvi
neovliviiuji.

Je zajimavé, Ze mechanismus poklesu kalcémie pfi terapii
cinacalcetem neni dosud zcela jasny. Predpoklada se, Ze se
jednd o disledek snizeného uvolniovani kalcia ze skeletu
v disledku sniZenych koncentraci PTH. Nelze vyloucit ani
primy vliv cinacalcetu na kostni buiiky, neboft receptor CaR
byl nalezen v kostnich buiikdch, v osteoblastech i osteoklas-
tech [16]. Je pravdépodobnd i souvislost s indukei produkce
kalcitoninu, ktery fyziologicky pusobi uklddani kalcia do
skeletu. Je mozny i efekt v zazivacim traktu [17].

Pro tdplnost je jesté¢ vhodné zminit nezddouci ucinky.
Vyskytuji se mezi 5-10 % 1éCenych pacienti a jsou zejmé-
na gastrointestindlni (nauzea, zvraceni).

Kalcimimetika v 1é€b€ SHPT u dialyzovanych pacien-
tl — ovlivnéni laboratorni komponententy CKD-MBD

ZkuSenosti s kalcimimetiky u dialyzovanych pacientd
jsou v soucasné dobé jiZ velmi rozsihlé. Stejné jako v re-
gistracnich studiich [1,2,3] se v béZné praxi posuzuje Gcin-
nost cinacalcetu v 1écbé SHPT podle sérovych koncentraci
parathormonu a soucasné se rutinné sleduje i kalcémie
a fosfatémie, tedy sledujeme pouze laboratorni komponentu
CKD-MBD.

7 mnoha rizné rozsdhlych publikovanych sledovani je
uvedeno nékolik neddvno publikovanych rozsahlych narod-
nich studif s praktickym zamétfenim.

Pravé z hlediska kaZdodenni klinické praxe je zajimava
velkd, byt retrospektivni, Spanélskd multicentrickd studie
nazvand REHISET. Vyhodnotila dlouhodobou tucinnost
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a bezpec¢nost 1écby kalcimimetiky SHPT u 428 pacientt
(primérny vek 60 let, 18 % diabetiki, median délky dialy-
zacniho 1éCeni 57,6 mésicu) [18]. VSichni pacienti méli pri
zahdjeni podavani kalcimimetika téZkou hyperparatyre6zu,
a to i pes dosavadni 1é¢bu. Pocate¢ni prumérnd koncentra-
ce PTH pfi zahdjeni poddvani kalcimimetika byla 941 pg/ml
(51 % pacientti mélo PTH vyssi nez 800 pg/ml, a to i pies
konvenéni 1é¢bu VDR aktivétory a vazaci fosfati v zaziva-
cim traktu). Byly sledovany i zndmé nezddouci ucinky —
nauzea se vyskytla priblizn€ v 5 % a dyspepsie rovnéz pfi-
blizné v 5 %. Koncentrace PTH se pii dlouhodobém poda-
vani cinacalcetu sniZila na pfiblizné 415 pg/ml (o 56 %
vstupni hodnoty). TFi ¢tvrtiny pacientli dosahly vice nez
30% poklesu PTH oproti vstupnim koncentracim a u téméft
poloviny se koncentrace PTH sniZila pod 300 pg/ml. Stiedni
(obvykld) davka cinacalcetu byla pomérné nizkd, pohybova-
la se mezi 30 a 60 miligramy.

V obdobi 1é¢by kalcimimetiky byla paratyroidektomie in-
dikovana jen u 5 % pacient a jako non-respondéry oznaci-
li autofi celkem 12 % pacientd (nutnost paratyroidektomie
a/nebo setrvalé snizeni PTH o méné nez 30 %).

Obdobné i dalsi studie potvrdily, Ze viazen{ kalcimimetik
do terapie SHPT podstatné zlepSuje vysledky 1écby [19,20].

Nekteré prace se snaZi porovnat dva fixni lé¢ebné postu-
py, opirajici se vyhradné o VDR aktivatory, ¢i naopak o kal-
cimimetika, doplnénd jen malymi davkami VDR aktivatoru.

Multicentrickd evropska studie ECHO srovndvala tcin-
nost cinacalcetu u dialyzovanych pacientd s rekurujici ¢i
perzistujici hyperparatyredzou po predchozi paratyreoidek-
tomii (PTX) s pacienty se SHPT bez pfedchozi paratyreoi-
dektomie. U pacienti s pfedchozi PTX (N = 153) poklesla
koncentrace PTH z ptivodnich 856 pg/ml (medidn) na 303
pg/ml po 12 mésicich 1écby, tj o 60 %, fosfatémie se sniZila
0 15 % a kalcémie 0 5 %. U druhé skupiny pacientt se kon-
centrace PTH sniZila o 50 % (ze 717 na 335 pg/ml), fosfaté-
mie 0 9 % a kalcémie o 6 %. Autofi této observaéni prace
uzaviraji, Ze cinacalcet je bezpe¢nou a ti¢innou soucasti 1é¢-
by hyperparatyredzy a zvazuji, Ze by tato 1é¢ba mohla sniZit
nutnost paratyreoidektomii [19].

Nazor, Ze je vyhodné vradit kalcimimetikum do 1écby
Casné a necCekat az na pokrocilé faize SHPT, se opira o kli-
¢ovou roli CaR v patogenezi SHPT [21].

Zajimavy a klinicky uZitecny je pohled na ¢asovy aspekt
podani kalcimimetik — podani tésné pred dialyzou [22].
ZjednoduSené — po hemodialyze s koncentraci kalcia 1,25
mmol/l nastdva (kratkodoby?) vzestup koncentrace PTH.
Pokud vsak poddame kalcimimetikum tésné pfed hemodialy-
zou, vzestup PTH nenastane, nebof ¢asovy pribéh hemodi-
alyzy se shoduje s pribéhem maximdlniho farmakodyna-
mického tucinku kalcimimetika. Soucasné nenastane ani
hypokalcémie vlivem kalcimimetika, nebof stale probiha di-
fuze kalcia z dialyzac¢niho roztoku. Podle naseho nédzoru je
prekvapivé, Ze tento ,letter to editor* nebyl déle rozvinut
v klinické $irSi pozorovdni.

Dalsi klinicky uzite¢ny dopad mtZe mit studie SENSOR,
kterd srovndvd podavani kalcimimetika s jidlem béhem he-
modialyzy oproti poddvani s prvnim jidlem po skonceni di-
alyzy. V kazdém rameni této oteviené studie u dialyzova-
nych pacientti se SHPT (PTH nad 300 pg/ml) bylo vice nez

300 osob. Pokles PTH pod 30 % vychozi hodnoty byl srov-
natelny (vice nez 50 % osob v obou ramenech). Gastro-
intestindlni tolerance byla ponékud lepsi pfi poddni mimo
dobu dialyzy, celkové se v§ak nauzea vyskytla ojedinéle (do
3 %) [23].

Kalcimimetika a kost

Zatimco laboratorni efekt u kalcimimetik je jednoznacny,
skute¢ny vliv na kostni metabolismus neni pfesné popsan
a dosud neni prokazano, Ze by priznivy laboratorni efekt
mél skutecné i dopad na dpravu abnormalit samotné kostni
tkdng.

Kostni buriky jsou vybaveny receptorem pro kalcium,
avSak funkéni vyznam CaR v kostech byl dlouho nejedno-
znacény [16]. Posledni zpravy poukazuji na pfitomnost CaR
v osteoblastech, v prekursorech osteoklastl a pfinejmensim
v nékterych zralych osteoklastech. V linii osteoblasti ma
CaR mitogenni Gc¢inek a podporuje i jejich zrani a Gcastni se
kostni tvorby a mineralizace. Naopak vysoka kalcémie (ces-
tou aktivace CaR) tlum{ aktivitu osteoklastd a vede k jejich
apoptéze. To vSe dava teoreticky predpoklad pro to, Ze 1é¢-
ba kalcimimetiky by mohla byt pro vlastni kostni tkan pfiz-
niva, a to nikoliv zprostfedkované, ale pfimo.

Znalosti o kostni morfologii pti 1é¢bé kalcimimetiky vSak
stale jest¢ nemdme. V soucasné dobé probiha findlni ana-
Iyza dat studie BONAFIDE. Jde o ro¢ni sledovani dialy-
zovanych pacientii (hemodialyzovanych i peritonedlné
dialyzovanych) s histomorfometricky prokazanou fibrézni
osteodystrofii v disledku hyperparatyreézy. Kontrolni kost-
ni histomorfometrie byla vySetiena po jednom roce 1écby
kalcimimetiky podle definovaného schématu dévek i dopro-
vodnych 1é¢iv (doplnéni VDR aktivatori bylo mozné). Jde
o pomérné velkou multicentrickou nadnédrodni studii
(s tcasti dvou center z Ceské republiky) a publikace vy-
sledkd je ocekdvéana v roce 2013.

Pro tplnost zminime dosavadni vysledky velmi malych
studii. Jedna z nich se tyka 10 pacientd s funk¢ni transplan-
tovanou ledvinou a perzistujici SHPT s hyperkalcémii [24].
Prospektivné byl sledovan kostni obrat, histomorfometrie
a kostni denzita ptred a po 18 az 24 mésicich lécby cinacal-
cetem. Pokles vysokého kostniho obratu nastal u 7 pacien-
td, u dvou se naopak zvysil, u jednoho ziistal beze zmény.
Pocet kostnich tramct mirné klesl, ale jejich objem i tloust-
ka zustaly zachovany. Kostni denzita v oblasti femuru se
zvys§ila u 7 pacientl. Nebyla zaznamenana zddnd fraktura
kosti a funkce $t€pu ztstala stabilni. Lécba kalcimimetikem
tedy v tomto piipadé méla nejen laboratorni, ale i morfolo-
gicky pfiznivy projev.

Dals{ préace je japonskych autorti [25]. Jde o Ctyfi jednot-
livé dlouhodobé hemodialyzované pacienty (délka dialyzac-
ni 1écby pred zahdjenim poddvani kalcimimetik byla
u vSech vice nez 84 mésicd, vSichni méli velmi pokrocilou
hyperparatyreézu). Biopsie byla provedena pied a po 1 roce
podavani kalcimimetik. Objem fibrotizované kostni tkdné
klesl aZ na nulové hodnoty, stejné tak i objem nemineralizo-
vaného osteoidu.

Ve formé abstraktu, a poté jako soucdst prehledné prace
byly publikovany jesté zkuSenosti u 32 hemodialyzovanych
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pacientl (19 1éeno cinacalcetem, 13 kontrolovano place-
bem) [26]. Kontrolni kostni histomorfometrické vySetieni
bylo provedeno po jednom roce 1é¢by. Byla pouZita klasifi-
kace TMV, doporucena v definici kostni komponenty CKD-
MBD [4]. Davky cinacalcetu se pohybovaly mezi 30 az 180
mg/denné tak, aby ptvodni vysokd koncentrace PTH klesla
a soucasné aby se udrZela trvale nad 200 pg/ml. Po 1é¢bé
bylo dokumentovdno zfetelné snizeni puvodné vysokého
kostniho obratu (T — turnover). Uprava tohoto histomorfo-
metrického dynamického ukazatele korelovala s poklesem
PTH v krvi. Mineralizace kosti (M — mineralization) ani
kostni objem (V — volume) se nezménily.

Dosavadni data podporuji moZnost, Ze kalcimimetika
ovliviiuji nejen laboratorni slozku CKD-MBD, ale i pfimo
kostni tkan. Publikovany vSak dosud byly jen izolované zku-
Senosti ¢i pilotni data. Ta pouze upozoriuji, Ze efekt kalci-
mimetik na kost je tieba déle studovat.

Kalcimimetika a cévni sténa

Cévni kalcifikace jsou velmi zdvaZnym problémem
u CKD a zejména u pacientd v kone¢né fazi rendlniho sel-
hani (end-stage renal disease — ESRD), nebof predstavuji
prognosticky nepriznivé kardiovaskularni riziko [4,6].

Receptor pro kalcium byl prokdzan i v buiikdch cévni sté-
ny (bunky hladké cévni svaloviny, endotelidlni buiiky).
Experimentalni data svéd¢i pro moznou piimou aktivni roli
v ochrané cévni stény pred kalcifikaci. Kromé toho 1ze usu-
zovat i na roli nepfimou, plynouci z Upravy sekundarni hy-
perparatyredzy (pfehledné [27,28]).

Prospektivni studie ADVANCE (A randomized study to
evaluate the effects of cinacalcet plus low dose vitamin D on
vascular calcification in subjects with chronic kidney disea-
se receiving haemodialysis) ovéfovala, zda kalcimimetika
zmiriyji cévni komponentu CKD-MBD, tedy kalcifikace
cévni stény [29].

Celkem 360 dialyzovanych pacienti se SHPT (primérny
vék 61,5 let; 43 % zen, sttedni délka dialyzacniho 1éceni
36,7 mésici) bylo randomizovano do dvou skupin, které se
lisily 1écbou hyperparatyredzy. V jedné skupiné byly poda-
vany vyhradné VDR aktivatory bez kalcimimetik. Ve druhé
byl zdkladem 1écby cinacalcet, s moZnym doplnénim VDR
aktivdtoru v malych davkach (tydné 6 ug parikalcitolu ¢i ji-
ného VDR aktivatoru v ekvivalentni davce).

Davkovani kalcimimetik i VDR aktivatoru bylo vedeno
protokolem. Jako vazace fosfati v zazivacim traktu byly po-
davany vyhradné kalciové preparaty.

Na vstupu a po jednom roce sledovani bylo vysetfeno me-
todou komputerové tomografie (CT) kalcifikacni skore.
Podminkou zatazeni bylo skére vysSsi nez 30 Agatstonovych
jednotek, konkrétni charakteristika (ve 37 % bylo v rozme-
zi 30-399, ve 26 % v rozmezi 400-999 a 37 % pacienti mé-
lo skére vyssi nez 1 000) potvrdila vysokou kalcifikacni za-
t&€Z dialyzovanych pacientd.

Primédrnim cilem bylo urcit, zda procentudlni zména kal-
cifikacniho skére vyjadieného v Agatstonovych jednotkdch
je mezi skupinami odlisna [29,30].

Vysledky ukdzaly progresi kalcifikaci, a to v obou sledo-
vanych skupinach (zvySeni Agatstonova skére o 24 % pri
1é¢bé kalcimimetiky; nartst o 31 % pfi 1é¢bé vyhradné VDR

aktivdtory). Rozdil mezi obéma rameny nedosahl statistické
vyznamnosti (p = 0,07). Pokud se vSak zména kalcifikacni-
ho skdre posuzovala jinou metodou (volumetrické kalcifi-
kacni skére), byla statistickd vyznamnost rozdilu dosazena
[31]. Ve studii vSak u ¢dsti pacientd nebyl dodrZen proto-
kol — davky VDR aktivatoru pfidané ke kalcimimetiku byly
vys$$i nez povolené. Ve snaze porovnat obé piivodné zamys-
lené l1écebné strategie, byla provedena dodatecnd post-hoc
analyza, kde byli zavzati jen ti pacienti, u kterych byl pro-
tokol dodrZen [31]. Tato dodate¢nd analyza ukéazala progre-
si kalcifikaci i u pacientd léCenych cinacalcetem a malymi
ddvkami VDRA, av8ak ndrdst byl 17,8 %, tedy podstatné
méné neZz pii podavani VDR aktivatorti bez kalcimimetik
(p <0,02). Z dat studie ADVANCE vyplyv4, Ze kalcifikace
cév jsou u dialyzovanych pacientd skute¢né zdvazné a ve
své podstaté progresivni, progrese je zfejmé mirnéjsi pri
kombinaci kalcimimetika a malé davky VDR aktivétoru. Je
v8ak tfeba poznamenat, Ze vSichni pacienti méli kalciové
vazace (podand ddvka elementdrniho kalcia béhem jednoho
roku kolem 300 g). Nelze vyloudit, Ze ndlezy by byly jiné,
pokud by vazace fosfatti v zazivacim traktu byly nekalciové.
Do budoucna bude urcité potfeba oddélit strategie snizujici
PTH od strategii ovliviigjicich bilanci kalcia.

Shrnuti efektu kalcimimetik na jednotlivé komponen-
ty CKD-MBD

Z hlediska tfif komponent CKD-MBD u dialyzovanych
pacientd je evidentni a jednozna¢né, ze kalcimimetika sni-
7uji koncentrace PTH, coZ ostatné je jejich poZadovanym
ucinkem (indikace v 1écbé SHPT). Soubézné snizuji kalcé-
mii (nutno monitorovat) a nezvysSuji ¢i dokonce mirné sni-
Zuji fosfatémii. Efekt na cévni sténu je dosud pouze experi-
mentdlni — pfedpoklad, Ze zmirfiuji progresi kalcifikaci, se
potvrdil aZ v post-hoc analyze randomizované studie; regre-
se kalcifikaci v daném schématu 1é¢by nenastala. Efekt na
kostni tkan je velmi mélo prozkoumdn. Z hlediska terapie
kostni komponenty CKD-MBD jsou ocekavdna data jiz
uskutecénéné studie, pfipravované k publikaci. Nesoulad me-
zi znalostmi o Uc¢inku cinacalcetu na laboratorni komponen-
tu a na strukturu cilovych organd v ramci definice CKD-
MBD tedy stile trva.

Pro tdplnost jesté zminime efekt kalcimimetika na tkan
pristitnych télisek. Suprese sekrece PTH vlivem kalcimime-
tik je jednoznacna. Jak je to vSak s regresi hyperplazie? Je
zndmo, ze CaR md v patogenezi hyperplazie dileZitou roli
[8].

Hypoteticky by tedy kalcimimetika mohla zastavit dalsi
rust piiStitnych télisek a moznd i vést k jejich regresi [32].
V posledni dobé bylo nékolikrat popsano, ze pii 1écbé kal-
cimimetiky nastava urcita regrese velikosti pfistitnych téli-
sek, dokumentovand dostatecné citlivym sonografickym
vySetfenim [33,34]. Data jsou vSak na malych souborech
pacientq.

Kalcimimetika u sekundarni hyperparatyreézy po
transplantaci ledviny

Sekundarni hyperparatyredza je piitomna u vice nez tf{
&tvrtin pacientd prichdzejicich k transplantaci. Casto trvé
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fadu let. Po dspésné transplantaci ledviny (TxL) se SHPT
miiZe vyvijet trojim zptisobem [35,36,37]. MiZe se postup-
né upravit, ¢i mize dlouhodobé pretrvavat a kone¢né u né-
kterych pacienti muze progredovat. Soubézné vsak je
klinicky a laboratorni obraz hyperparatyre6zy po transplan-
taci a 1 jeji vyvoj v case modifikovdn nejen dspéSnosti ob-
novy rendlni funkce po transplantaci, ale i stavem zdsob vi-
taminu D v organismu, pfedchozi 1é¢bou SHPT, délkou
trvani a intenzitou SHPT pred TxL a dalSimi okolnostmi
(vCetné kortikoterapie a 1éCby imunosupresivy — zejména
kalcineurinovymi inhibitory po TxL).

ijrava hyperfunkce pfistitnych télisek nastdvd tehdy, po-
kud dobte funkéni ledvina zajisti hydroxylaci vitaminu D na
kalcitriol a vylouceni fosforu a tyto fyziologické okolnosti
jsou schopny hyperparatyreézu utlumit.

Perzistujici hyperparatyreéza po tspésné transplantaci
ukazuje, Ze hyperparatyreéza je zfejmé podminéna hyperp-
lazif pfistitnych t&lisek, kterd pretrvava i pfi upravé pivod-
nich patogenetickych podnéta.

Vzéacné vSak muiiZze nastat i prudké zhorSeni hyperpara-
tyredzy po uspésné TxL. Po obnoveni rendlni funkce jiz to-
tiZ neni pfitomna tzv. ,rezistence skeletu na ucinek parat-
hormonu*, spojena se selhdnim ledvin, ktera vlastné kost do
urcité miry pred i¢inkem parathormonu chréni. Tato akcen-
tovand hyperparatyredza po TxL je charakterizovadna vyraz-
nou a trvajici hyperkalcémii a hypofosfatémii a vysokou
koncentraci PTH (avSak koncentrace PTH mohou byt niZsi,
nez v obdobi pied transplantaci).

Perzistujici hyperparatyre6za je po transplantaci ledviny
Castd. Pro ilustraci — ve velké analyze vice nez 1 000 trans-
plantovanych pacientt pfetrvavala vysoka koncentrace PTH
(vice nez 2,5 nasobek horniho referencniho rozmezi) po do-
bu Ctyfi a vice let pfiblizné u 17 % osob [38]. Kromé toho,
Ze je SHPT po TxL castd, je dokumentovano, Ze je rizikova
v nékolika aspektech. Podstatné zhorSuje kostni metabolis-
mus a strukturu a spolu s kortikoidy se vyznamné podili na
poklesu kostni denzity a riziku fraktur. Kromé neptiznivého
vlivu mize SHPT podle nékterych zprav piispivat k dys-
funkci Sté€pu, nefrokalcinéze a cévnim kalcifikacim [39].

Jaka je role kalcimimetik v 1écbé SHPT po transplantaci?
Pfedevsim je nutno uvést, Ze cinacalcet nema schvalenou in-
dikaci pro 1é¢bu SHPT u transplantovanych pacientd. Presto
se vSak nékdy uzivd, jde vSak o indikaci ,,off-label*.

Publikace se zaméfuji jednak na urceni specifickych
zmén kinetiky a dynamiky kalcimimetika u transplantova-
nych pacientd (v€etné moznych interakci s imunosupresivy
a vcetné sledovani nejen sérovych, ale i mocovych koncent-
raci kalcia a fosfatd) a déle na vlastni efekt na sekundéarni
hyperparatyreézu po TxL.

Byla sledovana farmakokinetika a farmakodynamika ci-
nacalcetu u 10 pacienti s perzistujici SHPT po TxL [40].
Cinacalcet byl podavan jedenkrat denné v davce 30 mg dva
tydny, poté v ddvce 60 mg opét dva tydny. Sledovdna byla
1 fosfaturie a kalciurie. Clearance cinacalcetu po perordlnim
podani byla pfiblizné 130 litri/hod. po davce 30 mg/den
a priblizné 93 litrt po davce 60 mg. Frakeni exkrece kalcia
se zvySila béhem osmi hodin z 0,85 % na 1,53 % (efekt dav-
ky 30 mg) a na 1,92 % (davka 60 mg), funkce Stépu se ne-
zménila.

Farmakokinetika i farmakodynamika cinacalcetu vykazo-
vala velmi silnou interindividudlni variabilitu — velké od-
chylky mezi jednotlivymi studovanymi osobami. Rozdily
mezi minimdlni a maximalni hodnotou AUC i maximalni
koncentraci 1éku v krvi byly mezi jednotlivymi pacienty azZ
pétindsobné. Efekt byl zdvisly na ddvce, avSak nikoliv pro-
porciondlné. Zvyseni davky z 30 na 60 mg vedlo k nartstu
AUC o 30 % (tj. na 1,3 ndsobek). Pokles koncentrace PTH
po podani 1éku dosdhl maxima za 3 hodiny a dosahoval
60 % ptvodni koncentrace PTH pti 30 mg davce a 68 % pii
60 mg dédvce. Pokles PTH se tedy zvysuje s podanou dav-
kou, avSak jen Cdste¢né, dvojndsobnd ddvka neznamend
dvojndsobny efekt. Autofi uzaviraji, Ze nastava efektivni po-
kles koncentraci PTH 1 kalcia v krvi, avSak nastava i pre-
chodnd hyperkalciurie, ktera potencionalné mtze zvysit ri-
ziko nefrokalcinézy [40].

Byla studovana interakce kalcimimetik a imunosupresiv-
ni 1é¢by. Cinacalcet sniZil plochu pod kiivkou (area under
curve — AUC) takrolimu o 14 %, zatimco farmakokinetické
ukazatele cyklosporinu A (CyA) a mykofenoldtu nebyly
ovlivnény. Dal$im dilezitym zjisténim byl vzestup metabo-
litu CyA nazvaného AM19. Tento metabolit je dlouho po-
vazovan za neurotoxicky. Je totiz zndma nefrotoxicita cy-
klosporinu A, proto je kladen velky diiraz na monitorovan{
terapeutickych hladin v transplantologii. Je zvaZovano, Ze
zvySeni AM19 mize byt spojeno s pozorovanym zhorSenim
funkce $t€pu u pacientl 1éCenych soubézné CyA a cinacal-
cetem, avsSak data jsou jen pilotni [41].

Laboratorni charakteristika sekundarni hyperparatyredzy
po transplantaci je zcela odli$nd ve srovndni s ndlezem pfi
selhdni ledvin. Sérova koncentrace kalcia je zvySend aZ vy-
sokd, koncentrace PTH je zvySend, i kdyZ méné nez pred
transplantaci. Zejména dulezita je zména koncentrace fos-
fatd v séru. Pro obdobi pred transplantaci (tedy pro dia-
lyzaéni 1éCeni) je typicka hyperfosfatémie, zatimco pro hy-
perparatyre6zu po transplantaci je naopak piiznacnd
hypofosfatémie. Pro ilustraci — 85 % transplantovanych pa-
cienti zaznamenalo fosfatémii niZsi nez 0,8 mmol/l a 37 %
dokonce niz$i nez 0,5 mmol/l [42]. V pozadi téchto labora-
tornich abnormalit stoji nejen vlastni fosfaturicky ucinek
parathormonu v ledvinéch, ale i zfejmé fosfaturicky pisobi-
ci FGF-23 [42,43].

Z vlastnosti kalcimimetik 1ze usuzovat, Ze uvedeny labo-
ratorni komplex miZe byt pfiznivé ovlivnén ve vSech tfech
ukazatelich (koncentrace PTH, kalcémie a fosfatémie).
Pokles kalcémie i pokles sérové koncentrace PTH je pfi po-
danf{ kalcimimetik obvykly bez ohledu na funkci ledvin. Lze
odvodit, Ze po sniZeni koncentrace PTH v krvi nastane zvy-
Seni koncentrace fosfatl v séru [42,44,45]. Zatimco pii
chronickych nemocech ledvin bychom se tohoto tc¢inku
obdvali (nebof pacienti i pfi hyperparatyre6ze nemaji hypo-
fosfatémii, a naopak maji zfetelné riziko hyperfosfatémie),
u transplantovanych pacientd je uprava hypofosfatémie pro-
spésnd. Jak vSak bylo jiZ uvedeno, stile jde o indikaci ,,off-
label*.

Prvni zprdava o uc¢inku cinacalcetu na SHPT po transplan-
taci ledviny byla publikovéna jiz v roce 2005 [46]. Poté na-
sledovaly dalsi. Neddvno byl publikovan jejich prehled [45].
Jde celkem o 15 praci (z nich 5 retrospektivnich), s délkou
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trvani od 1,5 do 18 mésicti. Maximalni pocet sledovanych
osob byl 51, jde tedy vesmés o mald pozorovani. Maximalni
podavana davka cinacalcetu byla 30—60 mg, ve tiech studi-
ich vsak az 120-180 mg. Pokles kalcémie byl zaznamendn
vzdy. Fosfatémie se zvysila ve tfinacti sledovanich, ve dvou
zlstala nezménéna. Procentudlni zvySeni se pohybovalo
mezi 6-28 % vstupnich koncentraci. Pokles PTH byl rovnéz
pravidlem, koncentrace klesly o 13—-57 %. Jen nékteré prace
sledovaly zmény mocového vylucovani kalcia a fosforu.
Dvé zaznamenaly vzestup a dvé naopak pokles kalciurie.
Tii ze étyf zaznamenaly o&ekdvany pokles fosfaturie. Ctyfi
price zaznamenaly zvySen{ a dvé zaznamenaly sniZen{ kon-
centrace kreatininu v séru. Autofi uzaviraji, Ze cinacalcet
muze predstavovat efektivni 1é¢ebny postup u perzistujici
SHPT po transplantaci ledviny — kromé poklesu sérovych
koncentraci se upravi i hyperkalcémie a hypofosfatémie
[45]. Je vSak tfeba mit stile na paméti zmény vylucovani
kalcia a fosfatd do moce a z toho plynouci ur¢ité hypotetic-
ké riziko nefrokalcinézy a sniZeni funkce $tépu. Proto pred
schvdlenim indikace musi jeSt€ probéhnout kontrolované
rozsahlé studie, dosavadni mald pozorovani nestaci.

Nyni byla publikovadna dal§i metaanalyza jiz celkem 21
prospektivnich a retrospektivnich studii uskutecnénych
v obdobi 2004-2012 (leden) u transplantovanych pacienti
se SHPT. Byly analyzovany laboratorni zmény, tj. zmény
koncentrace kalcia, fosfati, parathormonu a kreatininu v sé-
ru. Celkovy pocet pacientd byl 411 (tedy osmkrat vice, nez
v piedchozi metaanalyze), doba sledovani 3-24 mésicu.
Koncentrace kalcia podle ocekavani poklesla, sttedni pokles
byl o 0,28 mmol/l, fosfatémie se zvysila o 0,15 mmol/l
a koncentrace PTH klesla o 102 pg/ml. Sérova koncentrace
kreatininu se nezménila. I tyto pfiznivé vysledky je vSak
tieba interpretovat s védomim, Ze se stdle jednd o maly po-
et sledovanych osob a Ze studie byly vesmés nekontrolova-
né a nezaslepené [47].

Kalcimimetika v predialyze

Termin predialyza neni exaktné definovany, avSak piesto
je Casto pouzivany. V bézné komunikaci nefrologt je timto
terminem minéno obdobi, ve kterém je pacient s pokroci-
lym chronickym onemocnénim ledvin jiZ pfipravovan na di-
alyzu, na ndhradu funkce ledvin, ale dialyzovan ¢i trans-
plantovan neni, nebot pokles funkce to dosud nevyZaduje.
Obvykle je funkce sniZena jiz pod jednu ctvrtinu fyziolo-
gické funkce — pacient dosdhl stadia CKD4. V tomto obdo-
bi jsou jiz evidentné pfitomny doprovodné metabolické
komplikace chronického onemocnéni ledvin, vcetné poru-
chy metabolismu kalcia, fosfatd a vitaminu D. VétSina paci-
entd v predialyze ma sekundarni hyperparatyre6zu, coz vy-
plyva z poklesu vylucovaci i endokrinni rendlni aktivity.

Kalcimimetika nemaji schvdlenou indikaci pro 1écbu hy-
perparatyre6zy pii CKD u pacientii dosud nedialyzovanych.
Ale i u téchto pacientli probéhly placebem kontrolované stu-
die, a jsou tak k dispozici nejen odvozené teoretické pred-
poklady, ale i redlné klinické vystupy [48,49].

V pribéhu 18 tydni sledovéni se pii podavani placeba
koncentrace PTH prakticky neménila (narust o 6 %), zatim-
co pri 1écbé cinacalcetem se jiZ po jednom tydnu vyznamné

sniZzila, a toto sniZeni pretrvavalo po celou dobu 1écby, do-
sahovalo prumérné 32 %. Vice nez polovina léCenych osob
dosdhla primarniho cile, kterym bylo sniZeni vstupni kon-
centrace PTH o 30 a vice procent [48].

Ve dvojité zaslepené randomizované studii trvajici 32 tyd-
nu, zahrnujici celkem 404 osob s CKD stadia 3—4 se u kon-
trolni skupiny koncentrace PTH nezménila, zatimco pfi 1é¢-
bé kalcimimetiky klesla o 43 %. Soubézné klesla kalcémie
09 % a fosfatémie se zvysila o 21 %. [49]. Autofi uzavira-
ji, ze i v predialyze kalcimimetikum d¢inné sniZuje kon-
centraci PTH, avSak soucasné snizuje kalcémii a zvySuje
fosfatémii.

Na tyto prace navazaly literarni diskuze, které uvadély ur-
¢ité argumenty pro i proti uZiti kalcimimetik v predialyze
[50]. U téchto pacientd je jesté funkéni rendlni tkan, proto
na rozdil od dialyzovanych pacientu je tfeba zvazovat efekt
cinacalcetu i v ledvinich. Tento rendlni efekt spocivd ve
zvyseni kalciurie a sniZeni fosfaturie. Disledkem je pokles
koncentrace kalcia v krvi a naopak vzestup fosfatémie. Oba
tyto Uc¢inky jsou povaZovany za negativni — pacienti v pre-
dialyze se sekundarni hyperparatyre6zou nemaji hypofosfa-
témii a kazdé zvyseni fosfatémie je nezadouci.

Argumenty ,,pro* lze zjednodusené shrnout nésledovné:
stimulace pfistitnych télisek v predialyze vede nejen k hy-
perfunkci, ale i k proliferacni aktivité a k hyperplazii télisek.
Pokud hyperplazie vznikne, je trvald, nebof apoptéza bunék
pristitnych télisek je extrémné pomald. Stimulem pro mito-
tickou aktivitu, a tedy pro hyperplazii, je i maly pokles kal-
cémie, respektive chybéjici stimulace CaR. Pokud by tedy
kalcimimetika byla pouZita ve v€asnych fazich hyperparaty-
redzy, 1ze oCekdvat mensi riziko hyperplazie. Tento benefit
prevysi pripadné riziko hypokalcémie, protoZe tu lze snad-
no detekovat a korigovat pomoci VDR aktivitort a suple-
mentaci kalcia [51]. Argumenty ,,proti se opiraji pravé o ri-
ziko hypokalcémie, o zvyseni fosfatémie a dale i moznosti
zhorseni rendlni funkce [52].

Kalcimimetika a ,,tvrda data® — mortalita, morbidita
a kvalita Zivota

Prvni sdéleni, které dokumentovalo klinicky a nikoliv jen
laboratorni efekt kalcimimetik, bylo publikovano jiZ v roce
2005, neboli kritce po dokonceni registracnich klinickych
studii [53]. Pfi sumarnim zhodnoceni Ctyf randomizova-
nych kontrolovanych studii bylo dokumentovino zlepSeni
kvality Zivota (funkéni zdatnost v piislusnych komponen-
tach néstroje SF-36), vcetné zmirnéni bolesti. Dokonce by-
lo pozorovéno sniZenf rizika fraktur, a to o pfibliZzné polovi-
nu. Pocet hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pfi¢in byl nizsi
pfiblizné o 40 % v porovnani s placebem kontrolovanou
skupinou. Velmi vyrazny (vice nez 10ti ndsobny), avSak ne-
prekvapivy, byl rozdil v Cetnosti indikaci paratyreoidekto-
mie, kdy kalcimimetika umoznila konzervativni 1écbu bez
PTX.

V roce 2010 byla publikovana observacni studie, kterd vy-
hodnotila prospektivné zaznamendvana data u téméf 20 ti-
sic dialyzovanych pacientt, léCenych injekénimi VDR ak-
tivatory. Z nich necelych 6 000 pacientd bylo 1é¢eno
i kalcimimetiky. Délka sledovani byla az 26 mésict, data
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byla zaznamendvana od roku 2004. V zdkladnim statistic-
kém modelu i po adjustaci na fadu modifikujicich faktord
byla kardiovaskularni prognéza pacienti lécenych soubézné
kalcimimetiky o 27 % nizsi (RR 0,73, 95% interval spoleh-
livosti 0,68-0,78; p < 0,0001) neZ u pacientl 1éCenych vy-
hradn€ VDR aktivatory [54]. Prace v§ak nema kontrolovany
design, a neni z ni tedy mozné odvodit prukazné zavéry, pti-
spiva vSak k poznatkiim o klinickém (nejen laboratornim)
efektu kalcimimetik.

Na podzim roku 2012 byla publikovana dlouho ocekava-
nd studie EVOLVE [55]. Celkem 3 883 hemodialyzovanych
pacientli se SHPT (median PTH 693 pg/ml) bylo 1éceno kal-
cimimetiky ¢i placebem, spolu s dal§imi Iéky, véetné VDR
aktivatord a vazacu fosfati. Délka sledovani byla a7 64 mé-
sict, a to proto, Ze byla navrzZena jako “event-driven”, nebo-
li byla pfedem stanovena nikoliv doba sledovani, ale pocet
sledovanych udalosti. Cilem bylo ovéfit predpoklad, Ze kar-
diovaskuldrni komplikace (jako primdrni sloZeny cil) jsou
méné Casté pri 1é¢bé kalcimimetiky. K tomuto posouzeni
bylo nutno dosdhnout primarniho sloZzeného cile u 1 882 pa-
cientii. Pivodni pfedpoklad sim o sobé potvrzen nebyl,
avSak studie je v soucasné dobé predmétem dopliujicich
analyz, mimo jiné proto, Ze v primarnim cili, a tim i v pri-
marn{ analyze, nebyl zohlednén vék pacienti, a téZ proto, Ze
i v placebem kontrolované vétvi byla nakonec nezanedba-
telnd Cdst pacienttl 1é¢ena kalcimimetiky. Po adjustaci na
vek je vysledek priznivéjsi pro rameno 1é¢ené kalcimimeti-
ky. Na definitivni zavéry této studie je tedy jesté brzy.

Poznamky ke specifickym situacim

Jen velmi maélo zkuSenosti bylo popsdno s cinacalcetem
v 1écbé SHPT u dialyzovanych déti. Pfizniva tprava SHPT
nastala s davkou 0,25 mg/kg télesné hmotnosti, tedy pfi-
blizné s poloviéni ddvkou ve srovndni s dosp€lymi pacienty
[56].

U pacientl 1éCenych peritonedlni dialyzou se postupuje
stejnym zpusobem, jako u lé¢enych hemodialyzou [57].

Specifickou situaci je vyuziti kalcimimetik v 1écbé kalci-
fylaxe. Jde o velmi obavanou, byf nastésti vzacnou kompli-
kaci, kterd se vyskytuje obvykle, avSak nikoliv vyhradné,
u dialyzovanych pacientd s hyperparatyredzou a hyperfosfa-
témii. Ve své podstaté se jednd o nekrézu tkan€ podkozi,
Casto velkého rozsahu. Ischémie ¢i nekréza nastava po uza-
véru privodnych i odvodnych cév zejména na tdrovni mikro-
cirkulace, tento uzavér je podminén kalcifikaci stény spolu
s intravaskularni trombézou. Nekrotickd oblast se obvykle
zahy infikuje, hrozi sepse. V 1é¢bé je absolutnim poZadav-
kem radikalné upravit fosfokalciovy metabolismus a hyper-
paratyre6zu. V nékolika pracich je dokumentovdno, Ze
v komplexu 1é¢ebnych postupt se pozitivné uplatiiuji kalci-
mimetika [58,59].

Vyhledy do budoucna

Kalcimimetika jsou zavedenou soucdsti komplexni 1écby
SHPT pii selhdni ledvin. Pro 1é¢bu SHPT u pacienta s jiny-
mi stadii CKD (CKD3-4; transplantovani pacienti) cinacal-

cet dosud registraci nemd, nadéle jde o indikaci ,,off-label*
[60]. Probihaji dalsi kontrolované studie u transplantova-
nych pacientd se SHPT, které navazuji na predchozi jedno-
tlivé zkuSenosti. Pokud se potvrdi nejen jejich d¢innost, ale
i bezpecnost zejména ve vztahu k funkci transplantované
ledviny, 1ze ocekdvat schvdleni. Naopak pro CKD3-4 se
schvdleni cinacalcetu neocekdvd a tvahy se posunuji smé-
rem k vyvoji novych molekul s efektem na CaR (viz niZe).

Dale 1ze ocekavat vystupy, které porovnavaji rizné 1éceb-
né strategie s viazenim kalcimimetik ve snaze najit opti-
malni 1é¢ebnou kombinaci ¢i davkovaci schéma [19,21,61,
62,63]. Vzhledem k velmi pestrému obrazu i pribéhu SHPT
pti selhdni ledvin je vSak otdzkou, zda-li se podafi najit jed-
notny postup [64]. Velké diskuze, véetné dopliiujicich ana-
lyz a stanovisek k nim jsou ocekdvany pro vystupy studie
EVOLVE [55].

Dals$im krokem je vyvoj parenterdlné (intravendzné) po-
davaného kalcimimetika. V soucasné dobé jsou v piipravé
klinické zkousky u hemodialyzovanych pacientd.

Receptor pro kalcium, na ktery kalcimimetika ptisobf, ne-
ni omezen na pristitna téliska, ale je exprimovan v fadé¢ tka-
ni. K nejvyznamnéjSim ziejmé patii kost a ledviny, ale ve
vyzkumu je i efekt v zazivacim traktu a v pankreatu a v dal-
Sich systémech [17]. Nové ¢i podrobnéjsi poznatky lze oce-
kdvat v oblasti vlivu kalcimimetik na cévni st€énu ve smyslu
zmirnéni periferni rezistence na tkan ledvin, kdy byla po-
psana stabilizace podocytt a ochrana glomerull pied toxic-
kym poskozenim v experimentu. Rovnéz je zvazovéana role
kalcimimetik v zaZivacim traktu a v kostni dfeni [13,14,65,
606,67].

Kalcimimetika, kterd by oddélila d¢inek na pfistitna télis-
ka od hypokalcemizujiciho efektu by pravdépodobné umoz-
nila 1é¢bu pacientt v ¢asnéjsich fazich CKD [68]. Jiz byla
vyvinuta molekula kalcimimetika III. generace. V experi-
mentu u 5/6 nefrektomovanych krys nastalo efektivni snize-
ni PTH, bez ovlivnéni sekrece kalcitoninu a bez hypokalcé-
mie.

Vyvoj poznatkll o kalcimimeticich a jejich terapeutickém
vyuziti tedy stdle pokracuje a rysuje se nejen rozsifeni vyu-
Ziti stavajictho pripravku, ale i vyvoj nové aplikacni formy
a nové generace molekuly s efektem na CaR.

Dedikace grantu: IGA MZ CR ¢. NT/11355-4.
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Ze svétove literatury

J Bone Miner Res. 2011 Dec;26(12):2804-2811.
Patients with sclerosteosis and disease carriers: Human
models of the effect of sclerostin on bone turnover.
van Lierop AH, Hamdy NA, Hamersma H, van
Bezooijen RL, Power J, Loveridge N, Papapoulos SE.
Sklerostedza je vzacnd kostni sklerozujici dyspldzie zpu-
sobend inaktiva¢ni mutaci SOST genu, ktery kéduje tvorbu
negativniho reguldtoru kostni formace, sklerostinu. Cili té-
to studie bylo n€kolik: 1. urc€it, jak chybéni sklerostinu u ne-
mocnych se sklerostedzou ovliviiuje kostni obrat; 2. zjistit,
zda u prenasecl této mutace je syntéza sklerostinu néjak
snizend a pokud ano, do jaké miry to ma dopad na jejich fe-
notyp a kostni formaci. Autofi vySetfili celkem 19 pacientl
se skleroste6zou, 26 heterozygotnich nosi¢i C69T SOST
mutace a 77 zdravych jedinci. U vSech vysetfili sérové kon-
centrace sklerostinu, aminotermindlniho propeptidu proko-
lagenu I. typu (PINP) a C-termindlni telopeptid kolagenu
L. typu (CTX). U Sesti nemocnych a ¢ty zdravych osob by-
ly rovnéz vysetfeny vzorky kortikalni kosti ziskané pii béz-
ném chirurgickém zdkroku. V séru nemocnych nebyl skle-
rostin detekovatelny, ale bylo jej mozno zméfit u vsech
prenasecu (stfedni hodnota 15,5 pg/ml; 95% interval spo-
lehlivosti CI 13,7-17,2 pg/ml), u nichz ov§em dosahoval vy-
znamné nizsich koncentraci nez u zdravych kontrol (40,0
pg/ml; 95% CI 36,9-42,7 pg/ml; p < 0,001). Koncentrace
P1NP dosahovaly nejvyssich hodnot u nemocnych (stfedni
hodnota 153,7 ng/ml; 95% CI 100,5-206,9 ng/ml; p = 0,01
vici pfenasectim; p = 0,002 vici kontroldm). Pfenase¢i mé-
li vyznamné vyssi koncentrace PINP (58,3 ng/ml; 95% CI
47,0-69,6 ng/ml) nez kontrolni jedinci (37,8 ng/ml; 95% CI
34,9-42,0 ng/ml; p = 0,006). U nemocnych a pfenasect kle-
saly sérové koncentrace PINP s vékem a dosdhly plateau po
dvacatém roce zivota. U pfenasSecd mutace a jim vékem
i pohlavim odpovidajicich kontrol byla nalezena negativni
korelace mezi sérovou koncentraci sklerostinu a PINP
(r=0,40; p = 0,008). Stiedni hodnoty CTX se po korekci na
vék pohybovaly v normalnim rozmezi, mezi nemocnymi ani
prenaseci se neliSily (p = 0,22). Vysledky prace poskytuji in
vivo ditkaz zvysené kostni formace zptisobené chybénim
nebo sniZenou tvorbou sklerostinu. Také napovidaji, Ze po-
tlaceni sklerostinu miZe byt titrovatelné, protoZe snizené
koncentrace sklerostinu u pfenase¢t nevedou k zadné mani-
festaci choroby, ale jiz maji pozitivni G¢inek na kostni hmo-
tu. Ulohu sklerostinu pfi resorpci kosti bude tfeba jesté de-
tailné prostudovat.

J Nutr Biochem. 2012 Jan;23(1):60-68.
Dietary supplementation with dried plum prevents ova-
riectomy-induced bone loss while modulating the immu-
ne response in C57BL/6J mice.
Rendina E, Lim YF, Marlow D, Wang Y, Clarke SL,
Kuvibidila S, Lucas EA, Smith BJ.

Préace byla vénovdna dcinkiim susenych Svestek na zmény
kostniho metabolismu a imunitni odpovédi pii deficitu ova-
ridlnich hormont. Dospélé samicky C57BL/6] mysi pod-

stoupily operaci, pfi niZ ¢ast z nich byla ovariektomovana
(OVX), ¢ast ponechdna s nedot¢enymi ovarii jako kontrolni
skupina. Kontrolni skupina dostdvala definovanou stravu
AI-93, ovariektomovand zvitata byla Zivena dietou obsahu-
jict 0 %, 5 %, 15 % nebo 25 % suSenych Svestek; tedy stra-
vou srovnatelnou s kontrolami ¢i nizkou (low dried plum,
LDP), stfedni (MDP) nebo vysokou (HDP) déavkou.
Podavani HDP stravy po ¢tyfi tydny bylo schopno u OVX
mys{ zabranit poklesu denzity i obsahu kostniho mineralu
v oblasti patefe. Ubytku trabekuldrni kosti v obratlech a pro-
ximdlni tibii po ovariektomii bylo mozno piedejit vysokou
davkou susSenych Svestek. V obratlech, dokonce doslo k vy-
znamnému (p < 0,05) vzestupu pevnosti a tuhosti kostni tka-
né. V kostni dfeni byla u OVX zvitat potlacena populace
granulocytd a monocytd, stoupalo zastoupeni lymfoblasti.
MDP a HDP tyto zmény zvritily na troveii kontrolni skupi-
ny. Ukézalo se také, Ze suSené $vestky vedou k potlaceni
lymfocytarni produkce TNF-alfa splenocyty pfi stimulaci
konkavalinem. Uvedend pozorovani naznacuji, Ze susené
Svestky maji pozitivni vliv na strukturdlni i biomechanické
vlastnosti kostn{ tkané pfi soucasné dpraveé myeloidni a lym-
foidni populace v kostni dfeni a potlacuji aktivaci splenocy-
t, kterd se objevuje pii deficitu ovaridlnich hormond.

J Clin Endocrinol Metab. 2012 Jan;97(1):286-292.
Low-Dose Zoledronate in Osteopenic Postmenopausal
Women: A Randomized Controlled Trial.

Grey A, Bolland M, Wong S, Horne A, Gamble G, Reid
IR.

Intravenézni aplikace zoledrondtu jednou ro¢né v davce
5 mg snizZuje riziko zlomenin. Dosud nebylo jasné, zda a jak
ovliviiuji skelet davky nizsi nez 4 mg. Cilem této studie by-
lo posouzeni ucinku jednordzového podini zoledrondtu
v ddvce 5 mg a niz8i. Autofi studii pojali jako randomizova-
nou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou, jeZ pro-
béhla po dobu jednoho roku u 180 postmenopauzdlnich Zen
s osteopenii. Tyto dostaly jednordzoveé i.v. zoledronét v dav-
ce 1; 2,5 ¢i 5 mg nebo placebo. Zdkladnim vystupem byla
zména denzity kostnitho minerdlu (BMD) v oblasti bederni
patere. Druhotné byly sledovdny zmény laboratornich mar-
kert kostniho obratu, BMD celotélova a v proximalnim fe-
muru.

Vysledky: Po dvanacti mésicich se BMD axidlniho skele-
tu zvysila u vSech aktivné 1é¢enych Zen vice neZ ve skupiné
s placebem. Stfedni (95% interval spolehlivosti) rozdil
oproti placebové skuping ¢inil 3,5 % (2,2-4,8 %) pro davku
1 mg; 40 % (2,7-5,3 %) pti podani 2,5 mg a 3,6 %
(2,3-4,9 %) pti 1é¢bé 5 mg zoledrondtu. Pro kazdou z ddvek
je rozdil vyznamny (p < 0,001). Zmény BMD v oblasti ky¢-
le byly také pti kterékoli ddvce zoledrondtu vyssi nez u sku-
piny na placebu: 2,7 % (1,9-3,5 %) pfi davce 1 mg; 3,6 %
(2,8-4,4 %) u 2,5 mg a 3,6 % (2,8-4,4 %) pti uziti 5 mg zo-
ledronatu, opét s p < 0,001 pro kazdou ze skupin. Oba sle-
dované ukazatele kostniho obratu (beta-C-terminalni telo-
peptid kolagenu I. typu a prokolagen I — N termindlni
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propeptid) poklesly ve vSech aktivné léCenych skupindch
vici skupiné placebové nejméné o 40 % (s p < 0,001 pro
kazdou ze skupin). Pro kazdy z markerd lze doloZit trend
zavislosti na ddvce (,,p* pro trend je < 0,001).

Zaveér: Roéni aplikace zoledronétu i.v. v davce nizsi nez
5 mg vede k vyznamnym antiresorpénim ucinkim. To
opraviigje k dal§im studiim, které by hodnotily G¢inek niz-
kych davek zoledronatu na vyskyt zlomenin.

Clin Nephrol. 2012 Feb;77(2):97-104.

Is transiliac bone biopsy a painful procedure?

Audran M, Maury E, Bouvard B, Legrand E, Baslé MF,
Chappard D.

Prestoze moZnosti a dostupnost neinvazivnich metod vy-
Setfen{ stavu kostni hmoty nartstd, histologické posouzeni
vzorku z transiliakdlni kostni biopsie ztistava velice cené-
nou metodou pii diagnostice metabolickych ¢i malignich
kostnich onemocnéni. Nicméné klinici se nékdy zdrahaji in-
dikovat toto ,,invazivni“ vySetfeni argumentujice tim, Ze
miZe byt velmi bolestivé. Cilem této studie bylo posoudit
miru bolesti a obavy popisované nemocnymi v dobé po bi-
opsii a charakterizovat mozné ¢asné ¢i pozdni vedlejsi ticin-
ky. Jedna osoba ziskala telefonicky ddaje do dotazniku (19
polozek) od 117 pacientd, ktefi podstoupili kostni biopsii
u dvou zkusenych 1ékatd pfi pouziti stejné anestezie a tech-
niky. Otdzky postihly bolest béhem a po biopsii, tizkost,
srovndni s jinymi potencidlné bolestivymi vySetfenimi, ¢as-
né a pozdni vedlejsi icinky a celkové hodnoceni z pohledu
pacienta. Kostni biopsie byla shledana jako nebolestiva tak-
fka u 70 % nemocnych, 25 % pocifovalo v nasledujicich
dnech urcity dyskomfort. Biopsie byla popsdna coby podob-
nd ¢i méné bolestiva jako aspirace kostni diené, odbér krve
ze Zily nebo extrakce zubu. Asi 90 % pacientt ji charakteri-
zovalo jako snesitelny diagnosticky vykon. Vedlejsi ucinky
nebyly zdvazné. Asi 7 % nemocnych uddvalo vasovagalni
epizodu, 47 % mélo ve dnech nasledujicich po biopsii pocit
lokédlniho pohmoZzdéni. U nikoho nebyl vykon komplikovan
hematomem nebo infekci. Ve zkuSenych rukou je transilia-
kdlni biopsie bezpecnou procedurou pfinaSejici hodnotné
informace.

J Bone Miner Res. 2012 Mar;27(3):687-693.
Relationship between bone mineral density changes with
denosumab treatment and risk reduction for vertebral
and nonvertebral fractures.

Austin M, Yang YC, Vittinghoff E, Adami S, Boonen S,
Bauer DC, Bianchi G, Bolognese MA, Christiansen C,
Eastell R, Grauer A, Hawkins F, Kendler DL, Oliveri B,
McClung MR, Reid IR, Siris ES, Zanchetta J, Zerbini
CA, Libanati C, Cummings SR; for the FREEDOM
Trial.

Denzita kostniho minerdlu (BMD) méfend dvouenergio-
vou rtg absorpciometrii (DXA) je u neléCenych Zen vy-
znamnym predpovédnim faktorem zlomenin. Nicméné do-
savadni studie naznacuji, Ze zmény BMD béhem léCby
osteopordzy vysvétluji jen malou cast poklesu rizika frak-
tur. Autofi se vénovali studiu vypovédni hodnoty DXA
BMD zmén jakoZto predpovédniho faktoru poklesu rizika
zlomenin s pouZitim dat ze studie FREEDOM. V této stu-
dii figurovalo 7 808 Zen ve véku 60-90 let s BMD T-skére

(v oblasti bederni patefe ¢i kycle) méné nez —2,5 ale nad
—4,0. Ucastnice ndhodn& dostdvaly kazdych Sest mésict pla-
cebo nebo 60 mg denosumabu. Autofi vyuZili standardni
pristup k uréeni lécebného ucinku vyjddfenim procenta
zmény BMD pri navstéve (ve 12, 24 a 36 mésici). Soucasné
nové hodnotili procentudlni rozdil v BMD od pocétku v do-
bé fraktury (model zavislosti na Case). Denosumab vy-
znamné zvySoval BMD v kyc¢li 0 3,2 %; 4,4 % a 5 % v Ca-
se 12., 24. a 36. mésic, podle pofadi. Denosumab béhem 36
mésict snizil riziko novych zlomenin obratli o 68 %
(p < 0,0001) a nevertebralnich fraktur o 20 % (p = 0,01).
Bez ohledu na pouZitou metodu vysvétlila zména BMD
v oblasti ky€le zna¢nou ¢ast G¢inku denosumabu na riziko
vyskytu novych a zhorSeni stavajicich zlomenin obratld
(35%; 95% interval spolehlivosti 20-61 % a 51 %; 95 % in-
terval spolehlivosti 39-66 %, pocitano jako procento zmény
v 36. mésici a zména BMD v zdvislosti na ¢ase, podle po-
fadi). Zména BMD také vysvétlila znacnou ¢ast poklesu ri-
zika nevertebralnich fraktur (87%; 95% interval spolehli-
vosti 35 az nad 100 % a 72 %; 95% interval spolehlivosti 24
az nad 10%, podle poradi). Pfedchozi studie na pacientech
tedy mohly vyznam vztahu mezi zménou BMD a lé¢ebnym
ucinkem na riziko zlomeniny podcenit. Nebo je tento vy-
znamny vztah unikdtni pro denosumab.

Cancer. 2012 Mar 1;118(5):1236-1243.

Exposure to bisphosphonates and risk of colorectal can-
cer: A population-based nested case-control study.
Singh H, Nugent Z, Demers A, Mahmud S, Bernstein C.

Chemoprofylaxe je zajimavou moznosti, jak sniZit rizika
vzniku kolorektalniho karcinomu (CRC). Preklinické studie
naznacuji, ze bisfosfonaty (BP) mohou mit vii¢i CRC piimy
supresivni tcinek. Cilem této studie bylo zjistit vliv 1éCby
BP na incidenci CRC.

Metodika: Autofi vyuZili data z Manitoba Cancer Re-
gistry k identifikaci osob, u nichz byl v letech 20002009
diagnostikovan CRC a které Zily v Manitob¢ alespon pét let
pred diagnézou. Kazdy takovy pripad byl porovnan s deseti
kontrolnimi jedinci téhoz véku, pohlavi a s podobnou dobou
Zivota v Manitobé. Pomoci oblastni databaze Drug Program
Information Network autofi nalezli, kdo byl 1é¢en BP.
Logisticka regresni analyza pak ukdzala vliv expozice BP
na incidenci CRC, s korekci vysledkt vuci vyuZzivani zdra-
votni péce, podstoupenym vySetienim (vcetné koloskopie),
socidlné ekonomické situaci a pfedchozimu zdravotnimu
stavu.

Vysledky: Celkem 5 425 nemocnych s CRC bylo porov-
nano s 54 242 kontrolami. Podle multivariacni analyzy je
uzivani BP spojeno s poklesem rizika CRC (2-13 preskrib-
ci BP béhem alesponi péti let, pokles miry rizika (OR) na
0,84; 95% interval spolehlivosti CI 0,71-1,00; nad 14
preskribci BP béhem alespon péti let, OR %. 78; 95% CI
0,65-0,94). Pokud se pfihlizelo k typu BP, pak byl ptiznivy
ucinek signifikantni jen u risedronitu (OR 0,50; 95% CI
0,30-0,85). ProdlouZeni doby terapie nebo zvyseni kumula-
tivni ddvky kyseliny alendronové nema vyznamny vliv.

Zavery: Vysledky studie naznacuji, Ze 1écba BP, zejména
risedrondtem, muZe byt spojena s poklesem rizika rozvoje
CRC.
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Bone. 2012 Mar;50(3):739-742.

Bisphosphonate treatment of postmenopausal osteopo-
rosis is associated with a dose dependent increase in se-
rum sclerostin.

Gatti D, Viapiana O, Adami S, Idolazzi L, Fracassi E,
Rossini M.

osteopordzy bisfosfondty, jsou omezena sou¢asnym pokle-
sem kostni formace. Cilem této prace bylo zjistit, zda je ten-
to dé&j spojen se zménami plazmatické koncentrace skleros-
tinu ¢i glykoproteinu Dickkopf-1 (DKK1). Jednalo se
o pfidruzené sledovani nemocnych, ktefi se ziicastnili jed-
noleté klinické studie faze 2 s ndhodnym vybérem. Autofi
vysetfili 107 osob, které jednou mésicné dostavaly intramu-
skuldrné neridronat (12,5; 25 ¢ 50 mg) nebo placebo.
Plazmaticka koncentrace C-termindlniho telopeptidu kola-
genu L. typu (CTX) poklesla o 61 %, 75 % a 73 % (u dav-
kovani 12,5; 25 ¢i 50 mg, v tomto poradi). Stiedni pokles
kostniho izoenzymu alkalické fosfatdzy (bALP) ve dvanéc-
tém meésici terapie Cinil 47 %, 60 % a 52,6 % (u davkovani
12,5; 25 ¢i 50 mg, v tomto potadi). Plazmatickd koncentra-
ce DKKI1 se po celou dobu studie u zadné skupiny nezmé-
nila. Plazmatickd koncentrace sklerostinu se vii¢i placebové
skupiné postupné a vyznamné zvySila pouze u nemocnych
1éCenych 25 nebo 50 mg neridrondtu mési¢né a dosdhla vy-
Se 138-148 % bazdlnich hodnot (p < 0,001). Zmény plaz-
matické koncentrace sklerostinu po roce terapie negativné
korelovaly se zménami bALP (p < 0,001), a to i po korekci
dat vici zménam CTX a zafazeni pouze 1éCenych osob.
Zavérem lze fici, Ze pokles formace kosti po nékolika mési-
cich 1écby bisfosfondty je provdzen vzestupem plazmatické
koncentrace sklerostinu. To naznacuje, Ze Wnt signalni ces-
ta miZe mit svou tlohu ve vazb&é mezi kostni resorpci a for-
maci.

Menopause. 2012 Apr;19(4):456-460.

Adolescent pregnancy is associated with osteoporosis in
postmenopausal women.

Cho GJ, Shin JH, Yi KW, Park HT, Kim T, Hur JY, Kim
SH.

Adolescence je rozhodujicim obdobim pro dosazeni ma-
ximdlnitho mnozZstvi kostni hmoty — peak bone mass. Vlivy,
jez narudst kostni hmoty v této dobé narusi, mohou zvysovat
riziko osteopordzy. Nékteré studie se zabyvaly negativnim
dopadem gravidity v adolescenci na nalezy vySetfeni kostn{
hmoty po téhotenstvi. Nicméné jen mdlo poznatkt existuje
o tom, jak gravidita v adolescenci ovlivni denzitu kostniho
mineralu (BMD) a vznik osteoporézy po menopauze. Cilem
této prace bylo posoudit vztah mezi téhotenstvim v adoles-
cenci a vyskytem osteopordzy u postmenopauzalnich korej-
skych Zen. Autofi zpracovali prifezovou studii, do niZ zafa-
dili 719 postmenopauzdlnich Zen (vyuzili Korean National
Health and Nutrition Examination Survey 2008). BMD by-
la méfena pomoci dvouenergiové rtg absorpciometrie.

Vysledky: U postmenopauzdlnich Zen s graviditou v ado-
lescenci v osobni anamnéze byly v porovndni s ostatnimi
Zenami nalezeny niZz$i hodnoty BMD v ky¢li, kr¢ku femuru
i bederni patefi. Mnohocetnd logistickd regresni analyza
ukdzala, Ze postmenopauzdlni Zeny s téhotenstvim v adoles-
cenci v anamnéze maji po korekci na vék, body mass index,
stav, udroveni vzdélani, financ¢ni situaci, pfijem alkoholu,

koufeni, fyzickou aktivitu, vék pfi menarche a menopauze,
pocet porodli, hormonadlni{ terapii, energeticky prijem, do-
dévku vépniku stravou a saturaci vitaminem D, vici Zendm
bez tohoto anamnestického tdaje zvySené riziko osteoporo-
zy (OR 2,20; 95% interval spolehlivosti 1,12-4,30).

Zavér: Gravidita v adolescenci mize byt predpovédnim
faktorem osteopordzy v menopauze.

Nutrition. 2012 Apr;28(4):344-356.
A 21# century evaluation of the safety of oral vitamin D.
Glade MJ.

Price se zabyva bezpecnosti kaZdodenni suplementace
vitaminem D. Autor prosel podrobné literarni tidaje origi-
nalnich studii, metaanalyz a systematickych ptehledd,
vSechny peclivé zhodnotil a zdvery shrnul. VétSina védec-
kych praci dosla k zavéru, Ze dlouhodobé denni podavani
600-800 IU vitaminu D nemuze zajistit dosazeni a udrZen{
dostatecné saturace organismu (plazmatickd koncentrace
celkového 25-hydroxyvitaminu D nad 75nmol/l). Aby byl
nastolen maximalni fyziologicky pfinos vitaminu D na ner-
vosvalovy systém, centrdlni a periferni nervovy systém, kar-
diovaskularni systém, respira¢ni systém, kuzi, o¢i, dentici,
glykoregulaci, imunoregulaci a odolnost vici chorobdm,
vyZzaduje to dennf pfijem vitaminu D nejméné 1500 IU. Ani
dlouhodobé denni davky do vyse 10 000 IU vcetné nevedly
v béZné populaci zdravych dospélych osob k zddnym toxic-
kym pfiznakiim a jsou povazovany za jesté bezpecné. Proto
doporuceni 2 000 IU denniho pfijmu vitaminu D spliuje
1 Casto citovany a aZ nadmérné konzervativni pétindsobny
bezpecnostni koeficient. Zavérem autor fikd, Ze dlouhodobé
kaZdodenni poddvani vitaminu D az do davky 10 000 IU
véetné maximalizuje jeho pfinos a lze je povaZovat za bez-
pecné.

Osteoporos Int. 2012 Jul;23(7):2059-2062.
Nephrotic syndrome after oral bisphosphonate (alen-
dronate) administration in a patient with osteoporosis.
Yilmaz M, Taninmis H, Kara E, Ozagari A, Unsal A.
Alendronét je jednim z nejvice rozsitenych bisfosfonatd
pouzivanych k 1é¢bé osteopordzy. Ackoli bylo prokdzano,
Ze jde o velice uzite¢ny lék, také ma své vedlejsi tcinky.
V této praci autofi popisuji pfipad rozvoje nefrotického syn-
dromu po podani alendronatu. Na nefrologii byl piijat 36le-
ty muz s vyraznymi edémy, jeZ se objevily Ctyfi mésice po
zahdjeni terapie alendrondtem. Jeho hmotnost vzrostla
o 13 kg béhem dvou tydnl. Pivodné nemél zadné klinické
ani laboratorni patologické ndlezy kromé osteopordzy, ktera
byla divodem k indikaci antiresorp¢ni 1é¢by. Pfi fyzikalnim
vySetieni v dobé pfijeti dominovaly edémy nefrotického ty-
pu. Laboratorni vysSetfeni prokdzalo masivni proteinurii
(13,5 g/24 hod), normdlni rendln{ funkce, hypoalbuminemii
a hypercholesterolemii. Byla provedena biopsie ledvin.
Mikroskopické zhodnoceni vzorku odhalilo mirny vzestup
mesangidlnich bunék a matrix, nicméné bez abnormalit
v tubulech ¢i interstitiu. Alendrondt byl vysazen a 1ékafi za-
h4jili terapii diuretiky. Hmotnost nemocného poklesla bé-
hem tydne z 84 na 67 kg. Zadna dalsi farmaka nedostal.
Béhem hospitalizace zGstdvala plazmatickd koncentrace
kreatininu stdld, proteinurie postupné sldbla a 40 dni po vy-
sazen{ alendrondtu vymizela zcela. Popsand kazuistika uka-
zuje na moznost vzniku nefrotického syndromu v souvis-
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losti s 1éCbou alendrondtem. Je-li jeho poddvéni preruseno,
stav se zlepSuje i bez jakékoli dalsi specifické terapie.

J Bone Miner Metab. 2012 Sep;30(5):596-601.

Effect of teriparatide on pregnancy and lactation-associ-
ated osteoporosis with multiple vertebral fractures.
Choe EY, Song JE, Park KH, Seok H, Lee EJ, Lim SK,
Rhee Y.

Osteopordza pii t€hotenstvi a laktaci (TLO) je vzacna, ale
muzZe zpusobit bolestivé kompresivni fraktury obratld, které
postiZenou Zenu velmi obtéZuji. Nemocné s TLO byvaji Cas-
to 1éCeny antiresorpénimi pfipravky sniZujicimi kostni
obrat. Nicméné je tfeba uvazit nékteré aspekty pouZiti bis-
fosfonatt v této indikaci. 1. TLO se objevuje pii prvé gravi-
dit¢ s velkou pravdépodobnosti opakovani pfi gravidité dal-
§i. 2. Dlouhodobé vystupy z poddvani bisfosfonatt pii TLO
nejsou znamy. 3. Je moznost, Ze bisfosfonaty, akumulované
v kosti, mohou projit ptes placentu. TudiZ je tieba patrat po
alternativnich zpusobech 1é¢by. Autofi analyzovali vliv teri-
paratidu (TPTD), lidského rekombinantniho parathormonu
(1-34), ktery poddvali tfem Zendm s TLO po dobu 18 mési-
clii. Mnohocetné zlomeniny obratld s tézZkymi bolestmi zad
se u nich objevily béhem prvych Sesti mésicti po porodu
prvniho ditéte. Dvé pacientky mély téZ pozitivni rodinnou
anamnézu osteoporézy. Vzapéti po diagnéze TLO byla
u nemocnych zastavena laktace. Zacala terapie kalciumkar-
bonatem, cholekalciferolem a TPTD. Bolesti zad velmi
rychle ustoupily. Po osmndacti mésicich 1écby se denzita
kostnitho minerdlu (BMD) zvysila o 14,5-25 % (v praméru
0 19,5 %) v bederni patefi a 0 9,5-16,7 % (v priméru o 13,1
%) v oblasti krcku femuru. Konecné Z-skore se u téchto ne-
mocnych s TLO takika normalizovalo. Dvé Zeny porodily
druhé dité¢ bez jakychkoli komplikaci. K Zadnym dal$im
frakturdm nedoslo. TPTD by mél byt uvazovén v terapii Zen
s TLO, aby se zabrdnilo jejich dlouhodobé morbidite.

Osteoporos Int. 2012 Oct;23(10):2461-2467.

Skeletal and hormonal responses to vitamin D supple-
mentation during sunlight deprivation in Antarctic ex-
peditioners.

Iuliano-Burns S, Ayton J, Hillam S, Jones G, King K,
Macleod S, Seeman E.

Nedostatek slune¢niho svitu vede k deficitu vitaminu D,
ale sérové koncentrace vitaminu D mohou byt udrZovany
nad 50 nmol/l, pokud je doty¢nd osoba suplementovina
davkou 50 000 IU nejméné ob mésic.

Uvod: Clenové antarktickych expedici jsou vystaveni
dlouhodobému nedostatku slunecniho svitu, coz vede k de-
ficitu vitaminu D. Autofi si stanovili hypotézu, podle niZ by
davka 50 000 IU vitaminu D podand jednou mési¢né (ekvi-
valent 1 600 IU denné€) méla zvysit sérové koncentrace 25-
hydroxyvitaminu D (250H-D), potladit sekreci parathormo-
nu (PTH) a zlepSit denzitu kostniho minerdlu (BMD).
Dévka 50 000 IU ob mésic (ekvivalent 800 IU denné) by
méla udrzet dané parametry a jednordzové podani 50 000 IU
pred odjezdem projektivni tcinek nema.

Metodika: Byla zorganizovdna dvojité zaslepend studie
s ndhodnym vybérem, jiz se zicastnilo 110 zdravych dospé-
Iych (91 muzt) primérného véku 41 let (vE€kové rozpéti

2465 let), kteff pracovali v Antarktid€ po dobu az 12 mési-
ct. Ucastnici dostali jednordzové 50 000 IU vitaminu D
pred odjezdem, nebo tutéZ davku béhem pobytu kazdy mé-
sic ¢i ob mésic. VSichni podstoupili vySetfeni sérové kon-
centrace 250H-D, PTH, osteokalcinu, CTx a kalcia, a to na
zacatku, v poloviné a na konci expedice. Pfed cestou a po ni
byla téZ u kazdého zjisténa BMD proximalniho femuru
a bederni patefe.

Vysledky: Pocéate¢ni koncentrace 250H-D ¢inila 59 + 14
nmol/l. V puli expedice vzrostla sérova koncentrace 250H-D
u suplementovanych mésicné o 7 nmol/l (p < 0,05), u su-
plementovanych ob mésic se nezménila. U osob s jednora-
zovym podanim vitaminu D pfed cestou poklesla sérovd
koncentrace 250H-D o 8 nmol/l (p < 0,05) a jejich PTH
vzrostlo 0 27 % (p < 0,09). Koncentrace osteokalcinu v sé-
ru se zvySila v priméru o 22 % u vSech vySetfovanych,
BMD zistala beze zmény. Pokud sérova koncentrace 250H-D
na pocatku prevySovala 50 nmol/l, udrzZela se nad tuto mez
u vSech sledovanych bez ohledu na rezim suplementace.
U jedinct s pocéatecni 250H-D pod 50 nmol/l bylo tfeba
mésicniho nebo alternativniho podavani k dosazeni této hla-
diny, jednordzova davka vitaminu D pfed cestou vyznam
neméla.

Zavér: Béhem nedostate¢ného slunec¢niho svitu v dobé do
12 mésict 1ze udrzet sérovou koncentraci 250H-D nad 50
nmol/l, pokud jsou clenové expedice suplementovani dav-
kou 50 000 IU nejméné kazdy druhy mésic.

Eur J Nutr. 2012 Dec;51(8):939-945.

Is a daily supplementation with 40 microgram vitamin
D(3) sufficient? A randomised controlled trial.

Toss G, Magnusson P.

Ve dvojité zaslepené kontrolované studii s ndhodnym vy-
bérem autofi hodnotili vliv poddvani 40 ug (1 600 IU) vita-
minu D3 denné na sérovou koncentraci 25-hydroxyvitaminu
D3 (25/0H/D) a ukazatele kostniho a mineralniho metabo-
lismu. Studie se zucastnilo 55 jedinct (vék 55-84 let; 32
Zen) v ustavni péci na 58. stupni severni zemépisné Siiky.
Viichni denné dostdvali po dobu jednoho roku 40 ug vita-
minu D3 a 1 000 mg kalcia nebo pouze kalcium. Provadéna
vySetfeni zahrnovala plazmatickou koncentraci 25/0OH/D,
intaktniho parathormonu (PTH), ionizovaného kalcia, kost-
niho izoenzymu alkalické fosfatdzy (BALP) a tartarat rezi-
stentni kyselé fosfatdzy — isoforma 5b (TRACP5b).

Vysledky: VSichni suplementovani vitaminem D3 dosédh-
li plazmatické koncentrace 25/0H/D nad 50 nmol/l. Stfedni
hodnota (SD) pro 25/0OH/D u nich stoupla z 50,4 (13,5)
nmol/l na 84,2 (17,5) nmol/l, v rozpéti 55,0-125,0 nmol/I.
U kontrolni skupiny ¢inily tytéZ hodnoty 47,3 (14,1) nmol/l
a 45,7 (13,4) nmol/l, s rozpétim 26,0-73,0 nmol/l. Z4dné
vedlej$i U¢inky zaznamendny nebyly a nejvySsi dosaZend
plazmatickd koncentrace 25/0OH/D — 125 nmol/l — je spo-
lehlivé pod hodnotami toxickymi. BALP ani TRACP5b se
béhem studie vyznamné neménily.

Zavéry: Podle této prace se zdd, Ze denni suplementace
40 ug (1 600 IU) vitaminu D3 postacuje k udrzeni plazma-
tické koncentrace 25/0OH/D nad 50 nmol/l. Suplementace
nema vedlej$i nezddouci tcinky.
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Pokyny pro autory

Redakce Casopisu Osteologicky bulletin (OB) ptijima piispévky
v Cestiné, slovensting nebo anglicting, které odpovidaji odbornému
profilu Casopisu. Zaslany prispévek musi byt uréen vyhradné pro
publikaci v ¢asopise Osteologicky bulletin a musi byt doplnén pro-
hlasenim, Ze nebyl a nebude zaddn k uverejnéni v jiném Casopise.
Zaroven musi byt imprimovan vSemi autory, ktef{ svym podpisem
stvrdi, Ze souhlasi s ddaji v rukopise, s jejich rozborem a zavéry.
Na konci rukopisu uvedte celd jména, védecké hodnosti a tituly
vSech autord a adresy jejich pracovi$f. Hlavni autor uvede navic
¢islo telefonu a faxu.

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

Prace je po strance obsahové a formalni posuzovdna dvéma re-
cenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakéni rada o piijeti
¢i odmitnuti. O vysledku bude autor vyrozumén pisemné. Podle
pfipominek recenzenti muze byt prace vriacena autorim na dopl-
néni, na drobné ¢i vétsi Upravy ¢i na prepracovani. Redakcee si vy-
hrazuje pravo provadét drobné stylistické dpravy a zkratit rukopis,
uznd-li za nutné (v pfipadé zkrdceni rukopisu bude vyzadan auto-
ruv souhlas). Nevyzdadané rukopisy a piilohy se nevraceji.

Zpracovéni rukopisu

Rukopis zasilejte redakci ve dvou exempldfich a zaroveni jeho
elektronickou verzi v nékterém ze standardnich textovych editorg.
Je mozné text zaslat elektronickou postou nebo na prislusném mé-
diu. To opatfete jménem autora (autord) a ndzvem piispévku. Pfi
psani rukopisu na pocitaci je tieba psat fadky plynule (tzv. ,,neko-
neény fadek®), tzn. kldvesu ENTER stisknout pouze na konci kaz-
dého odstavce. RozliSujte znaky 1 (malé 1) a 1 (jedna), O (velké O)
a 0 (nula).

Rukopis mus{ mit tyto néleZitosti:

1. Vlastn{ text.

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

3. Seznam literatury.

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

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé dulezitou soudasti sdéleni, je obvy-
kle jedinou informaci o obsahu préce, kterd se uklddd do elektro-
nickych databdzi. Proto je tfeba, aby byl pii zachované stru¢nosti
lelné v cestiné pro kontrolu prekladu. Origindlni prace maji byt
¢lenény do ndsledujicich kapitol:

Uvod — Material a metodika — Vysledky — Diskuze — Zavér

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

Odkazy na literaturu v textu uvadéjte ¢isly normalni velikosti
v hranatych zdvorkdch. Seznam literatury je tfeba sestavit v chro-
nologickém (nikoli abecednim) pofadi podle odkazil v textu a o¢i-
slovat. V textu jsou odkazy na literaturu uvddény ¢islem odpovi-
dajicim Cislu citace v seznamu.

Formdlni dprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou
v kvalitnich odbornych ¢asopisech. UZivd se plné formy citaci: pii-
jmeni a zkratky kfestnich jmen autort, plny ndzev citované prace
v jazyce origindlu, rok vydani, ro¢nik, stranky; u monografii mis-
to vydani, nakladatel, rok vyddni a strankovy rozsah. Inicidly
kfestnich jmen a zkratky ndzvu ¢asopisu se pisi bez tecek, za zna-
ky odd¢lujici rok vyddni, ro¢nik a strdnky se nedéld mezera.
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Schwartz PJ, Priori SG, Vanoli E, Zaza A, Zuanetti G. Efficacy
of diltiazem in two experimental feline models of sudden cardiac
death. J] Am Coll Cardiol 1986;8:661-668.
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Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-
lar principles of the immune response. 5" ed. New York; Harper
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Streeter DD Jr. Gross morphology and fiber geometry of the he-
art. In: Berne RM, Sperelakis N, eds. Handbook of Physiology.
The Cardiovascular System. Washington, D.C.: American
Physiology Society, 1979:61-112.

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

Piispévky zasilejte na adresu redakce:

Trios, s. 1. 0.

redakce Osteologického bulletinu
Zakoufilova 142

149 00 Praha 4

Mili ¢tenari!

Necht se vam dari ve vasi praci i v osobnim Zivote.

Prali bychom si, aby pro vas rok 2013 byl radostny a tspésny. P F ! O ] 3
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