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Zmeny metabolismu kostni tkané u HIV pozitivnhich osob

V. PALICKA

Osteocentrum, UKBD, Univerzita Karlova v Praze, LF v Hradci Kralové a FN Hradec Kralové

SOUHRN

Palicka V.: Zmény metabolismu kostni tkané u HIV pozitivnich osob

Poruchy metabolismu kostni tkané jsou u HIV pozitivnich osob velmi ¢asté a vzhledem k nartistajici prevalenci HIV pozitivnich osob
i jejich delsiho pieziti budou pfedstavovat v péci o tyto osoby vazny problém. Vyskyt osteopenie a osteoporozy u HIV pozitivnich je
vyrazné vy$§i nez u ostatni populace, na ¢emz se podili jak samotna virova naloz, tak vyrazné vyssi vyskyt rizikovych faktora (nizka
BMI, koufteni, alkoholismus, malabsorpce, deficit vitaminu D, ko-infekce virovou hepatitidou, hypogonadismus a dalsi). I samotna an-
tiretrovirova terapie obvykle negativné ovlivni kostni metabolismus. Jsou doporuéena screeningova vysetieni u osob s vice nez jednim
rizikovym faktorem a adekvatni lé¢ba. Ta mimo suplementace kalcia a vitaminu D (ve vys$sich davkach neZ u ostatni populace) pted-
stavuje v soucasné dobé piedeviim podavani antiresorpéni lécby, reprezentované alendronatem nebo zoledronatem. O ostatnich léko-
vych pfipravcich je v této indikaci prozatim nedostatek dat.

U HIV pozitivnich osob se ¢astéji vyskytuje nejen osteoporoza, ale i osteomalacie a avaskularni kostni nekroza.

Klicova slova: denzita kostntho mineralu, fraktury, HIV

SUMMARY

Palicka V.: Metabolic bone disease in HIV-positive persons

Metabolic bone diseases are very common in HIV-positive persons. Given the increasing prevalence of HIV-positive persons and their
better survival, these disorders will pose a serious problem in caring for these patients. Osteopenia and osteoporosis are significantly
more prevalent in HIV-positive persons than in the general population, due to both the viral load itself and significantly more preva-
lent risk factors (low BMI, smoking, alcohol abuse, malabsorption, vitamin D deficiency, viral hepatitis co-infection, hypogonadism
and others). Also the retroviral therapy itself usually has a negative impact on bone metabolism. Screening and adequate therapy are
recommended in persons with more than one risk factor. Apart from calcium and vitamin D supplements (at doses higher that in the
general population), mainly antiresorptive drugs are currently administered, such as alendronate or zoledronate. There is a lack of in-
formation on the use of other drugs for these cases.

In addition to osteoporosis, osteomalacia and avascular necrosis are more frequently seen in HIV-positive persons.

Keywords: bone mineral density, fractures, HIV
Osteologicky bulletin 2013;18(2):39-43
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Uvod

S postupem Casu se méni pohled na sekundarni metabo-
lickd onemocnéni u pacientd s HIV. Tato infekce, ktera dii-
ve vedla k relativn€ rychlému konci pacienta, se dnes z po-
zice ,,smrtelné choroby* pfesouva do pozice ,,chronického
onemocnéni*, coz vede nejen k prodlouZeni Zivota pacientd,
ale soucasné k nartstu sekundarnich onemocnéni. Méni se
i v€k pacientl, ktery se z difve dominantniho postizeni
mladsich osob alespoii ¢asteéné presouva k lidem vyssiho
véku, ktery byva spojen i s jinymi chorobami. Pacienti
s HIV jsou ve znacné ¢asti postiZeni i jinymi stavy, které
zvySuji riziko poruchy metabolismu kostni tkdné — casto
jsou astenicti, malnutri¢ni, s poklesem produkce pohlavnich
hormonti a dalS$imi rizikovymi faktory.

Chronické zanétlivé onemocnéni s dysregulaci imunitnich
pochodi pochopitelné ovliviiuje i metabolismus kostni tka-
né a zasahuje do mezibunéénych regulaci. Vyrazné negativ-
ni vliv na metabolismus kostni tkdn¢ mohou mit také pou-
Zivané 1éky.

Tato kombinace vlivli vyvoldava nutnost, aby i osteologie
v Ceské republice vénovala zvy$enou pozornost nemocnym
s HIV infekcf a postiZzeni kostni tkdné u nich.

Epidemiologie

Struéné epidemiologickd data o HIV onemocnéni:

Ke konci roku 2012 bylo v CR registrovano celkem 1 469
Zijicich HIV pozitivnich osob (ob&ané CR a cizinci s dlou-
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hodobym pobytem v CR — rezidenti). Tento pocet systema-
ticky nartista (v roce 1995 celkem 186 osob, v roce 2000
394 osob, v roce 2005 610 osob a v roce 2010 1 178 osob).
Jejich primérny vék v ¢ase mirné stoupa (v uvedenych le-
tech to bylo 33,8 rokd, 34,6 rokt, 37,1 rokd a 38,6 roki), ny-
ni ¢ini 39,2 rokti. Rozhodujici ¢ast predstavuji muzi. Jiz od
pocatku se mezi HIV pozitivnimi vyskytovaly osoby vyssi-
ho v€ku, maxima se pohybuji kolem 75 let. Pfibyva osob
s vékem nad 50 let, které v soucasnosti tvoii 14,7 % muzu
a 8,4 % Zzen. Je pravdou, Ze po¢ty nemocnych (infikova-
nych) nepiedstavuji v CR &iselné vyznamnou skupinu, nel-
ze ji vSak v zadném piipadé piehliZet a je velky predpoklad,
Ze téchto nemocnych bude ptibyvat. V soucasné dobé je
nad 50 let. Evidence pfes veSkerou snahu zdaleka neni do-
konal4, fada nemocnych prerusi dispenzarizaci, zmizi z evi-
dence ¢i odmitne dalsi péci. Tabulka I ptehledné uvadi ak-
tudlni vék Zijicich pozitivnich osob s uvedenim medidanu
a 25, resp. 75 kvartilu. Osoby s ,,odlehlou hodnotou véku*
jsou uvedeny jako jednotlivé body. Pocet novych piipadd
HIV infekce v CR je v grafu 1. Ve vy3e uvedenych &islech
nejsou zachyceni cizinci s kratkodobym pobytem.

Se zménou struktury nemocnych, prodluzujici se délkou
jejich Zivota a starnutim populace je predpoklad, Zze v USA
bude v roce 2015 vice nez 50 % HIV pozitivnich osob star-
Sich 50 let [1].

Epidemiologicka data o vyskytu osteopenie a osteoporé-
zy u HIV/AIDS pozitivnich osob:

V Ceské republice nebyla dosud provedena studie, kterd by
sledovala vyskyt metabolickych chorob kosti u HIV/AIDS
nemocnych osob, a vzhledem k vySe uvedenym epidemio-

Tabulka 1
Vék HIV/AIDS pozitivnich osob v CR

logickym tddajim a malym poc¢tim by pravdépodobné ne-
méla dostate¢nou vypovidajici hodnotu. Naopak literarni
udaje ze svétovych databdzi jsou velmi Cetné a sniZend kost-
ni minerdlni hustota je povaZovédna za sou¢dst onemocnéni
jiz desetileti. Je ale potfeba pfiznat, Ze studie jsou znacné
heterogenni a vysledky velmi nejednotné. Udaje o inciden-
ci osteopenie se pohybuji od 36 % [2], ptes 50-52 % [3.4]
az k 78% vyskytu [5]. Osteopenie se ne vzacné, ale relativ-
né rychle u HIV nemocnych miiZe rozvinout v osteopordzu.
Negredo [3] sledovala 391 HIV pozitivnich pacienti s opa-
kovanym vysetfenim kostni minerdlni denzity. Ze 112 osob
s ptivodné normdalnim ndlezem BMD béhem necelych se-
dmi let vice neZ jedna tietina progredovala do osteopenie.
Rychlost progrese byla velmi vyrazné zdvisld na vychozi
hodnoté¢ BMD, ¢im nizsi pocate¢ni BMD (i v pdsmu nor-
maélnich hodnot), tim rychlejsi progrese. Ctvrtina osteo-
penickych pacient béhem osmi let piesla do hodnot osteo-
porotickych, s podobnym rizikem — ¢im niz$i vychozi
hodnota, tim rychlejsi progrese.

I ddaje o vyskytu osteopordézy u HIV pozitivnich osob se
vyrazné lisi, obdobné jako u osteopenie. Zcela ojedinélé
jsou prace, které nenachdzeji vyskyt osteoporézy u HIV
Castéjsi nez u ostatni populace; obvyklé jsou tdaje o vice
nez trojndsobném vyskytu. Rothmanova [6] uvadi prevalen-
ci osteopordzy mezi HIV pozitivnimi osobami 15 %, coZ je
3,7x vice neZ u osob stejného pohlavi a véku. Jini nachdze-
ji osteopordzu u 18 % infikovanych [1], 35 [2] ¢i 36 % [S].
Obecné 1ze konstatovat, Ze vyskyt osteopordzy stoupd s tizi
klinickych projevt zdkladniho onemocnéni, s vyskytem ji-
nych rizikovych faktort, s hor§im vychozim stavem a sa-
mozriejmé s délkou choroby a vékem nemocnych. I vyskyt
fraktur u HIV pozitivnich osob je daleko vySsi neZ u ostat-
ni populace a neni vzdy vazan na hodnoty BMD. Pro vznik

fraktur existuje u HIV pozitivnich
osob celd fada dalSich rizikovych fak-
tord.

Za vyznamnou je nutné povazovat
skute¢nost, ze i déti infikované HIV
maji nizkou kostni minerdlni hustotu.

80 V aktudlni studii, ve které holandsti

- : o © ° autofi sledovali celkem 66 déti s pri-

% 70 ! ’ l : l & I i mérnym vékem 6,7 rokd (4,4-10,3),

g T . [ BN _‘_ l ] byl medidn Z-skére v bederni patefi

E 60 —! L e T _0,9 (—1,6 a7 _0,1) 2 hodnota 7-skére

'§ 50 < -2,0, povaZovana za osteopenii nebo

g‘ osteopordzu se vyskytla u 8 % infiko-
T 40 : : ' : ] ! vanych déti [7].

BHRHERRRRES

% Patofyziologie

E 20 — A Faktory, které mohou pfispivat k po-

= 1 4L + = | ° o - klesu kostni mineraln{ hustoty a pokle-

% 107 B e © © S 4 H $ o s su kvality kostni tkané s ndslednym

0 e © S S e o0 vznikem osteopenie, osteopordzy

T e S S S a fraktur pfi neadekvétnich drazovych

22 N ® 2 2 3 9 8 T B8 LS Y 2 S z @ dich, jsou jednak ty, které patii

22 2 2 2 5 888 & &% & % & & & & 8§ kobeenym rizikovym faktorim, jed-

rok nak specificky spojené s HIV pozitivi-

Tabulku laskavé poskytli RNDr. Marek Maly a RNDr. Vratislav Néme&ek, SZU.

tou ¢i klinickym projevem AIDS. Pati{
k nim:
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nizka télesnd hmotnost a nizkd hodnota BMI. Malnutrice
je u této skupiny nemocnych ¢astym jevem;

zvySend konzumace alkoholu a nikotinismus ne vzicné
provazeji nékteré podskupiny HIV pozitivnich osob;
nizka télesna aktivita;

hypogonadismus, af jiZ provazejici stoupajici vék ¢i v na-
vaznosti na malnutrici;

chronicka infekce a zanétlivé projevy. Jestlize jsme si
dnes védomi, Ze znacnd Cast regulacniho mechanismu
kostni tkdné je zdvisld na imunitnich burikdch a na systé-
mu RANKIL-RANK-OPG, je zfejmé, Ze infekce HIV mu-
si ovlivnit i tyto mezibunécné komunikace. Na experi-
mentdlnim modelu transgennich potkanti s HIV-1 infekc{
dokumentovala Vikulina [8] pfinejmenSim dva zakladni
procesy, které naruSuji systém RANKIL-RANK-OPG.
Porusend ko-stimulace CD40/CD40L mezi B a T burika-
mi midZe vést ke vzniku zvySené kostni resorpce. Navic
blok prechodu monocyti na makrofagy vede k vétSimu
mnozstvi monocytd v kostni dieni se zvySenou produkc{
M-CSF a tedy stimulaci osteoklastickych prekurzoru.
B butiky u osob HIV pozitivnich v tomto modelu vyka-
zovaly specificky obrat ve svych funkcich: signifikantni
pokles produkce OPG a zvySenou produkci RANKL. Je
pravdépodobné, Ze zvysend populace aktivovanych do-
spélych B bunék u HIV je zodpovédnd za zvySenou pro-
dukci RANKL, zatimco klesajici populace paméfovych
B bunék vede ke sniZené produkci OPG. Souhrn téchto
zmén v T a B bunikdch zvySuje kostni resorpci za soucas-
ného poklesu kostni novotvorby;

zvySena produkce prozanétlivych cytokinti a interleukint,
jako jsou TNF-q,, nebo IL-6, nebo IL-17;

aktivované T buiky produkuji specidlni cytokin, zvany
SOFAT (Secreted Osteoclastogenic Factor of Activated
T cells). Produkce tohoto cytokinu neni zavisld na kalci-
neurinové cesté (jako je tomu u RANKLu) a hraje roli pre-
devsim u lokdlnich zanéta [9]. Zda se vSak, Ze negativni
vliv SOFAT na zvySenou kostni resorpci se mutize uplat-
novat i u HIV infekce [6];

jaterni onemocnéni, ptipadné ko-infekce hepatitidou C;
nedostatek ¢i deficit vitaminu D. Nedostatek vitaminu D
je nékdy oznacovan za svétovou epidemii a zda se, Ze vét-
Sina obyvatelstva je ohroZena vétSim ¢i mensim nedostat-
kem vitaminu D. Divodt je mnoho — od nedostate¢ného
prijmu potravou, typického napriklad pro zemé naseho
okruhu, pres vliv odévu (ndbozenské zvyklosti), etnické
rozdily vcetné barvy pleti, aZ po obecny odklon od sluné-
ni, vétSinou vyvolany obavou z koznich nadora. Prakticky
vSechny prace, které sledovaly saturaci vitaminem D
u HIV pozitivnich osob, konstatovaly jeho deficit, coz ve
svétle vySe uvedenych skutecnosti nenf prekvapujici [10].
Deficit vitaminu D vede navic k sekundarni hyperpara-
thyre6ze s dalsim poskozenim kostni tkdané ¢i vzniku os-
teomalacie;

lécba vlastniho onemocnéni ¢i pridruZenych chorob:
mnohé 1éky maji nepfiznivy vliv na kostni metabolismus
a jejich podavani HIV pozitivnim osobdm zhorSuje stav
kostni tkan€. Pati{ mezi n¢ 1écba antiepileptiky, inhibitory
protonové pumpy, ale predevs§im podavani kortikosteroi-
di. Glukokortikoidy-indukovana osteoporéza je dlouho
a dobfe zndmou samostatnou entitou, a pokud nelze glu-

kokortikoidy vysadit, je jeji 1écba velmi svizelnd. U pa-
cientd s HIV pozitivitou ne vzacné vede nejen k osteopo-
réze, ale 1 k osteonekr6zdm, napiiklad hlavice femuru
[11].

Lécba HIV a kostni metabolismus
Rychly vyvoj 1éCivych piipravkl neustdle ménf situaci ne-
jen v 1é¢bé HIV a AIDS nemocnych, ale i ve vedlejsich
ucincich, ke kterym nepochybné patii i negativni vliv na
kostni tkan. Od prvnich 1€kl na konci osmdesatych let (zi-
dovudin, nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy) se
situace kontinudlné méni. S védomim urcitého zjednoduse-
ni miZeme konstatovat, Ze zakladni 1ékové skupiny jsou:
* nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (NRTI);
 nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
(NNRTD);
* protedzové inhibitory (PI).

Lécba je zasadné kombinacni, obvykle trojkombinaci 1é-
ki, coz je daleko Gc¢innéjsi postup nezZ monoterapie. Pro troj-
kombinaci je obvykle pouzivan termin HAART (Highly
Active Antiretroviral Therapy) a jeji efekt byl a je velmi vy-
razny. Je ale samoziejmé provdzen negativnimi vedlejsimi
efekty — lipodystrofie, metabolické poruchy vcetné osteopo-
rézy — a také vyvojem rezistence. K 1é¢bé se Casto priddva
imunoterapie ¢i cytostatika, objevuji se 1éky z novych tfid,
jako inhibitory integrazy, inhibitory maturace, inhibitory
vstupu a dalsi [12]. Témér vSechny tyto 1éky maji vliv i na

Graf 1
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kostni metabolismus, byt rozdilny. NRTI a PI ovliviiuji kost-
ni metabolismus rozdilnym zptisobem. Zidovudin (NRTT)
aktivuje osteoklasty, zatimco tenofovir (rovnéz NRTI) brzdi
kostni mineralizaci. Protedzové inhibitory zasahuji do mezi-
bunéénych komunikaci, blokuji signalizaci RANKL, sou-
Casné blokuji diferenciaci osteoblastl, ale také snizuji hy-
droxylaci vitaminu D [13]. Ve srovnani se zdravymi
osobami maji HIV pozitivni pacienti, uzivajici antiretrovi-
rovou terapii obvykle jiz vychozi BMD niZsi, a ta poklesne
u vétsiny piipravkl po nasazeni terapie, pfedevsim v poca-
te¢nim nékolikamésicnim obdobi. Riziko zlomenin u paci-
entd s antiretrovirovou terapii je zvyseno 2,4krat a u osob Ié-
¢enych PI asi 1,5krat. Metaanalyzy prokazuji, Ze u Zen na
antiretrovirové terapii je vyskyt osteopenie v bederni pateti
a proximdlnim femuru asi ve 22 %, u nelécenych HIV-pozi-
tivnich asi 14 %. U osob 1écenych PI je prevalence osteopo-
rézy v bederni pétefi a kr¢ku femuru 7,3 %, u nelécenych
4 % [13]. Nalezy jsou znacné€ heterogenni, ani metaanalyzy
neprindseji spolehlivd data, mimo jiné pro velmi rozdilné
vstupni situace a velmi mnoho dalSich vlivii na kostni me-
tabolismus u HIV pozitivnich osob. Nékteré protedzové in-
hibitory zasahuji i do Wnt signalizace v kosti, napfiklad
ritonivir zvySuje produkci proteind, které blokuji Wnt sig-
nalizaci, a tim tlumi vznik a aktivitu osteoblastd [6]. Nelze
prehlédnout ani nefrotoxicitu nékterych 1€ki, coz s sebou
nese dal$i ovlivnéni kostntho metabolismu. Patofyziologie
ztraty kostni tkdné pii 1é¢bé HIV je komplexni. VétSina 1é-
kd vystupriuje kostni obrat, a tim i ztrdtu kostni hmoty.
Situace je zhorSovéana deficitem estrogent, vékem pacientt
a paradoxné i reaktivaci imunitniho systému s ndslednym
ovlivnénim RANKI-RANK-OPG signalizace. Lze konsta-
tovat, Ze u kazdého typu 1écby musime pocitat s rizikem
zhorSeni kostniho metabolismu, vliv kazdé 1ékové kombina-
ce je ale jiny. Prekvapivé pozitivni je zprdva holandskych
autort [7], Ze kombinovand terapie HIV pozitivnich dét{
miZe mit na vyvoj kostni denzity naopak pozitivni efekt.

Osteonekrézy

Avaskularni osteonekrézy jsou u HIV pozitivnich osob
nachdzeny pfekvapivé Casto a mohou postihnout nejen hla-
vice femuru, ale i kolenni kloub ¢i humerus [11,14]. Mezi
tradi¢ni rizikové faktory obecné patii podavani glukokorti-
koidl, masivni hypertriglyceridemie, chronicka pankreati-
tida, kolagenni choroby, zvlasté s pfitomnosti antifosfoli-
pidovych protilatek a nékteré vzacnéjsi choroby (napf. m.
Gaucher). Prvni ptipad avaskuldrni osteonekrézy u HIV byl
popséan v roce 1990 [11]; od té doby kazuistik vyrazné pfi-
bylo. Vyskyt avaskuldrni nekrézy u HIV pozitivnich osob
ma asi osmindsobné vyssi incidenci neZ u zdravych a podle
nékterych studii tento stav mize postihnout az 5 % vsech
pacientt [14], jini zvySenou prevalenci nenalezli. Mezi rizi-
kové faktory vzniku avaskuldrni nekrézy patii i antiretrovi-
rova terapie, velmi Castd je soucasnd terapie glukokortikoi-
dy a zvysend konzumace alkoholu.

Osteomalacie
Vzhledem k castéjsimu deficitu vitaminu D u populace
HIV pozitivnich osob je oCekdvatelny také vyssi vyskyt os-

teomalacie. Mimo nedostatek vitaminu D se na zvySené in-
cidenci osteomalacie ale podileji i nékteré 1éky, predev§im
ty, které zasahuji do metabolické aktivity cytochromoxida-
zového systému P450, zvlasté téch isoforem, ktery poméha-
ji konverzi 25-OH vitaminu D na 1,25-(OH), vitamin D.
Tato metabolickd cesta miZe byt ovlivnéna predevsim non-
nukleosidovymi inhibitory reverznich transkriptdz a protea-
zovymi inhibitory [6,14].

Zichyt metabolickych chorob kosti u HIV pozitivnich
a jejich 1é¢ba
Screening ¢i patrdni po metabolické kostni chorobé a pre-
devS§im osteopordze u HIV pozitivnich osob se v soucasné
dobé doporucuje u [15]:
e osob starSich 50let;
e postmenopauzdlnich Zen;
* jedincu s frakturou po neadekvatnim drazovém déji;
* znamek hypogonadismu;
* 0sob s pozitivni rodinnou anamnézou;
* nizkou BMI (£ 19 kg/m?);
e deficitu vitaminu D;
* nizké pohybové aktivity;
o kufak;
* 0sob se zvySenym piijmem alkoholu;
¢ dlouhodobého podavani steroidi.

Preferenéné by méla byt denzita kostnitho mineralu vyset-
fena u osob s vyse uvedenymi rizikovymi faktory ptfed na-
sazenim antiretrovirové terapie. Je potfeba mit na paméti, Ze
FRAX, ktery by byl jinak velmi vhodnym screeningovym
ndstrojem, riziko vzniku osteoporézy u HIV pozitivnich
osob vyrazné podhodnocuje.

Pokud je BMD v padsmu abnormadlnich hodnot, je potfeba
vyloucit (a pfipadné adekvatné 1é¢it) jinou — sekundarni —
pfi¢inu osteopordzy. Je-li divodem HIV infekce, je vhodné
doplnit vySetfeni laterdrnim snimkem hrudni a bedern{ pa-
tefe a zahdjit 1écbu. Pokud je T-skére v pdsmu normdlnich
hodnot a nejsou pritomny dalsi rizikové faktory, doporucuje
se opakovat méfeni BMD po 3-5 letech.

Pfi suspektni osteomalacii (poruchy vstfebavani potravy,
absence slunéni, tmavé zbarveni kiZe, rendlni ztraty fosfo-
ru, ale i obezita, chronické rendlni onemocnéni) je nezbytné
vysetfit hladinu 25-OH vitaminu D a koncentraci parathor-
monu, kalcia, fosforu a aktivitu alkalické fosfatdzy v krev-
nim séru; na suspektni osteonekrézu je tieba myslet piede-
v§im u osob s pokrocilym stadiem onemocnéni (zvlasté pri
nizkych hodnotdch CD4 a T-bunék), dlouhodobém podava-
ni glukokortikoidd a u osob s drogovou zavislosti (piede-
v8im pfi i.v. aplikacich).

Lécba osteomalacie je zaloZena pfedevS§im na dostate¢né
suplementaci vitaminu D. Doporucuji se vyssi davky (4 000
IU/denné€), predev§im zpocdtku, do dosaZeni dostatecnych
koncentraci v krevnim séru (75 nmol/l a vice).

V 1é¢bé osteopordzy u HIV pozitivnich osob 1ze pouzit
prakticky vSechny rezimy, které jsou uzivany u ostatnich
osteoporotickych pacientti. Samoziejmosti je zajisténi do-
statecného piijmu kalcia a vitaminu D. Z 1ékovych skupin je
nejvice zkuSenosti s pouzitim bisfosfonati, predevs§im
alendrondtu v obvyklych davkach, tedy 70 mg/tydné.
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Klinickych studii je vSak minimum a tykaji se prozatim
alendrondtu a zoledrondtu [16]. Hypoteticky bude moZné
prozkoumat i efekt ostatnich 1ékovych skupin, data vSak
prozatim chybéji a je tfeba mit na paméti, Ze ve vétsiné pii-
padd dané 1ékové piipravky pro toto pouziti nemaji oficidl-
ni registraci. U denosumabu je tfeba zvlastni opatrnosti,
vzhledem k potencidlnimu zdsahu do imunitniho systému,
coz se na druhé strané mize ukazat i jako vyhoda.

Monitorovani terapie se nelisi od ostatnich situaci, frek-
vence DXA kontrol je doporuc¢ovana ponékud vyssi, obvy-
kle za 1-2 roky.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) kon-
cepc¢niho rozvoje vyzkumné organizace 00179906 a progra-
mem PRVOUK P37/11.
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Porovnanie rizika osteoporotickych fraktir u postmenopauzainych
zien na Slovensku a v susednych krajinach

E. NEMETHOVA, Z. KILLINGER, J. PAYER

V. internd klinika, LF UK a Univerzitnd nemocnica Bratislava, RuZinov, Slovensko

SUHRN

Némethova E., Killinger Z., Payer J.: Porovnanie rizika osteoporotickych fraktir u postmenopauzalnych Zien na Slovensku a v sused-
nych krajinach

V stcasnosti pozorujeme snahu o identifikaciu pacientov s vysokym rizikom osteoporotickej fraktury, nakolko viac ako polovica tych-
to fraktur vznika u pacientov s osteopéniou. Za tymto tucelom bol vyvinuty kalkulator FRAX, ktory vypocita absoltitne 10-ro¢né rizi-
ko fraktur. FRAX sa zostavuje na zaklade epidemiologickych dat danej krajiny. Pre krajiny s nedostupnym vlastnym modelom sa od-
poruca pouzit model krajiny s podobnou epidemiologickou situaciou. Variabilita epidemiologickych dat medzi krajinami vsak moze
viest k vyznamnym rozdielom v pocte pacientov indikovanych na liecbu.

Ciel prace: Porovnat podiel pacientov indikovanych na liecbu na zaklade rizika fraktur pocitanych slovenskym FRAXom a FRAXom
pre susedné krajiny.

Suibor a metodika: Hodnotili sme absolutne riziko fraktur u 152 postmenopauzalnych Zien stanovené slovenskym FRAXom
a FRAXom pre susedné krajiny a porovnali sme pocet pacientov indikovanych na antiporoticku lie¢bu podla kritérii NOF (National
Osteoporosis Foundation) (t.j. > 20 % pre hlavnu osteoporoticku frakturu, alebo > 3 % pre fraktaru kréka femuru).

Vysledky: Zistili sme Statisticky vyznamny rozdiel medzi po¢tom pacientov, u ktorych bolo riziko vypo¢itané pomocou slovenského
FRAXu v porovnani s madarskou, polskou a &eskou verziou FRAX. Rozdiel medzi poctom pacientov splitajucich kritéria NOF, u kto-
rych bolo 10-ro¢né riziko stanovované slovenskou a rakuskou verziou, nebol §tatisticky signifikantny.

Zaver: Pri stanoveni rizika fraktar kalkulatorom FRAX a indikacii liecby na zaklade tohto rizika je nutné vyuzivat kalkulator kali-
brovany pre populaciu danej krajiny. Odlidnosti v epidemiologickej situacii jednotlivych krajin mézu sposobit Statisticky vyznamné roz-
diely v pocte pacientov indikovanych na liecbu.

Kliicové slova: FRAX, riziko fralkttr, osteoporéza

SUMMARY

Némethova E., Killinger Z., Payer J.: Comparison of fracture risk in postmenopausal women in Slovakia and the neighboring countries
More than half of fragility fractures occur in patients with osteopenia and effort is given to identifying these high-risk patients. For this
purpose, the FRAX tool was developed that calculates absolute 10-year fracture risks. The FRAX is calibrated to epidemiological da-
ta of each country. If it is not available for a specific country, the use of a surrogate country model with similar epidemiological data
is recommended. Variability among several countries can lead to significant differences in patient counts in treatment initiation.
Aim of the study: To compare the proportion of patients indicated for antiosteoporotic treatment according to fracture risk assessed
with the Slovak version of FRAX and FRAX versions for the neighboring countries.

Patients and methods: Fracture risk was assessed in 152 postmenopausal women with the Slovak version of FRAX and FRAX versions
for the neighboring countries. The numbers of patients indicated for antiosteoporotic treatment were compared according to the
National Osteoporosis Foundation criteria (> 20 % for major osteoporotic fracture or > 3 % for hip fracture).

Results: There was a statistically significant difference in the proportion of patients indicated for treatment according to fracture risks
assessed with the Slovak FRAX and the Hungarian, Polish and Czech FRAX versions. The difference between the proportion of pa-
tients indicated for treatment according to fracture risks assessed with the Slovak and Austrian FRAX was not significant.
Conclusion: When assessing fracture risk with the FRAX and indicating treatment, it is necessary to use the FRAX calibrated to epi-
demiological data of the given country. Variability between countries can lead to statistically significant differences in patient counts
indicated for antiosteoporotic treatment.

Keywords: FRAX, fracture risk, osteoporosis
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Uvod

Pocet osteoporotickych zlomenin v Eurépe a USA je v si-
Casnosti najvyssi na svete a incidencia tychto fraktir kazdo-
ro¢ne stipa [1]. Na Slovensku sa pozoruje dlhodoby narast
poctu pripadov fraktir proximdlneho femuru, v roku 2007
sa zaznamenalo 5 890 pripadov u pacientov vo veku nad 50
rokov (13,6/10 000 obyvatelov). Prevalencia vertebrdlnych
fraktir v Eurépskej populdcii sa sledovala v rdmci Stidie
EVOS a priemerne sa zistila prevalencia 9,6—16,3 % u Zien
[2]. Vysoké riziko fraktdr sa preukdzalo u pacientov s hod-
notou kostnej hustoty v pdsme osteopénie [3]. Viac ako po-
lovica fraktdr vznikd hlavne u tychto pacientov, ktori vSak
nespliiaji platné kritérid zahdjenia antiporotickej liecby (t.j.
T-skére < —2,5 v oblasti lumbadlnej chrbtice, kréka femuru
alebo prekonana fraktira). V sicasnosti pozorujeme snahu
o identifikdciu vysokorizikovych pacientov na zaklade ich
rizikového profilu. Vypracovalo sa viacero kalkuldtorov,
z ktorych najkomplexnejsi je nastroj FRAX (Fracture Risk
Assesment Tool) vyvinuty WHO.

Jeho pomocou je mozné urcif na zdklade 12 nezavislych
rizikovych faktorov absoltitne 10-ro¢né riziko hlavnej osteo-
porotickej fraktury (fraktdra kr¢ka femuru, vertebrdlna frak-
tdra s klinickym prejavom, fraktira proximélnej ¢asti hume-
ru, fraktdra predlaktia) a fraktiry kr¢ka femuru [4].

Algoritmus FRAX-u je zaloZeny na metaanalyze primar-
nych dét z 12 prospektivnych populanych kohortovych Sti-
dii z celého sveta, z rdznych geografickych oblasti a bol
validovany na 11 nezavislych kohortdch s podobnou geo-
grafickou distribiciou. Velkou vyhodou FRAXu oproti
inym podobnym kalkuldtorom je, Ze zahffia aj mortalitné
déta. Vysledné riziko fraktdry teda zahffia aj pravdepodob-
nosf pacienta fraktiry sa doZif a tieZ umoziiuje aj zhodnote-
nie dopadu faj¢enia alebo nizkeho BMI na riziko fraktiry,
ale aj riziko smrti.

FRAX ma4 vsak aj viaceré nevyhody, napr. nezahfiia pady
ani moznost zadania hodnoty kostnej hustoty v oblasti lum-
balnej chrbtice, a mdZe podhodnotit, resp. nadhodnotif rizi-
ko, ak je rozdiel T-skére krcka femuru a lumbalnej chrbtice
viac ako 1 smerodajnd odchylka. NemdZeme ho pouzif uz
u liecenych pacientov ¢i na monitoring liecby.

Velkou vyhodou FRAXu voci ostatnym systémom je, Ze
sa zostavuje Specificky vzhladom na epidemiolégiu osteo-
pordzy a fraktir danej krajiny. Od janudra 2012 je k dispo-
zicii aj kalkulator pre Slovensko [5]. Ak pre niektord kraji-
nu nie je FRAX dostupny, odporica sa pouZzivat kalkuldtor
krajiny s podobnou epidemiologickou situdciou [6]. Hod-
noty rizika ziskané za pouzitia dat z inej krajiny vSak ne-
musia dostato¢ne spravne odraZaf situdciu v danej krajine.
Pokial by sme na zdklade vypocitanej hodnoty rizika frak-

tiry planovali indikovaf liec¢bu, podiel lieCenych pacientov
by mohol byt ovplyvneny pouZzitim kalkuldtora inej krajiny.

Interpretacia stanoveného rizika a jeho zohladnenie pri in-
dikacii antiresorbénej lieCby je vSak stdle diskutovanou
otazkou. National Osteoporosis Foundation (NOF) stanovi-
la na zdklade analyzy efektivity ndkladov intervenény prah
pre USA 20 % pre hlavnt osteoporoticku fraktiru a 3 % pre
fraktiru kréka femuru [7].

Ciele prace

Porovnat podiel pacientov, ktori by boli indikovan{ na an-
tiporoticku liecbu na zdklade intervencného prahu odporui-
¢aného NOF, pocitané pomocou FRAX kalkuldtora pre slo-
vensku populéciu a populaciu susediacich krajin.

Tabulka 1
Charakteristika stboru (n = 152)

Vek
BMI

66,4 + 8,7 rokov
27,45 + 4,95 kg/m?
0,631 £ 0,09 g/cm?
-1,89 £ 0,75

BMD kréek femuru

T-skoére kréek femuru

Tabulka 2
Rizikovy profil pacientov podla FRAXu (%)

Rizikovy faktor Podiel pacientov

s pritomnym rizikovym faktorom
Prekonana fraktdra 60, 5 %
(anamnesticky)
Fraktira bedra u rodi¢ov 1,30 %
Fajcenie 4,60 %
UZivanie glukokortikoidov 6,6 %

(sticasné alebo predoslé uZivanie perordlnej formy
glukokortikoidov v diZke viac ako 3 mesiace,
minimdlne v ddvke 5 mg prednisolonu
alebo ekvivalentnej ddvke iného glukokortikoidu)

Reumatoidnd artritida 9,20 %
Sekunddrna osteopordza 19,7 %
Alkohol 0 %

(uzivanie 3 a viac jednotiek alkoholu denne,
1 jednotka = 8 g alkoholu)

Tabulka 3
Hodnoty medianu rizika fraktQr pre jednotlivé krajiny

Slovensko Cesko Rakiisko Porsko Madarsko Nemecko
Hlavna osteoporotickd fraktira 13 11 14 6.9 10 9.8
Fraktura krcka femuru 35 2,7 37 1,8 2,5 2,6
Osteologicky bulletin 2013 8. 2 roc. 18 45 |




| PUVODNi PRACE

Stbor a metodika

Do nasho suboru sme zahrnuli 152 postmenopauzédlnych
Zien, ktoré boli po prvy krat odoslané na denzitometrické
meranie kostnej hustoty do Osteocentra V. Internej kliniky
na zdklade indikacnych kritérii ISCD (International Society
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for Clinical Densitometry) [8]. Pacientky neuZivali antipo-
rotickd lieCbu. Priemerny vek suboru bol 66,4 rokov.
Zakladnu charakteristiku suboru uvadza tabulka 1 a tabul-
ka 2.

Vsetky pacientky absolvovali denzitometrické meranie
kostnej hustoty v oblasti kr¢ka femuru. Hodnoty 10-roéného
rizika sme stanovovali pomocou kalkulatora FRAX s pou-
zitim databdz pre Slovensko, Cesko, Rakisko, Madarsko
a Polsko.

Z vypocitanych hodnét sme stanovili pocet pacientov,
ktori splfiali indika¢né kritéria na antiporotickd lie¢bu navr-
hované NOF (National Osteoporosis Foundation), a to rizi-
ko viac ako 20 % pre hlavnu osteoporoticki fraktiru a viac
ako 3 % pre fraktiru kr¢ka femuru. Pocty pacientov indiko-
vanych na antiporoticki lie¢bu podla uvedenej hranice sme
porovnali pouZitim Statistického testu Turkey-HSD.

Vysledky

Priemerné hodnoty absolitneho 10-ro¢ného rizika hlavnej
osteoporotickej fraktiry uvddza graf I a fraktiry krcka fe-
muru graf 2. Medidn rizika fraktir pre jednotlivé krajiny
uvadza tabulka 3.

Pocty pacientov spiiiajicich kritéria NOF pre lie¢bu pri
pouziti rizika fraktir kalkulovaného podla jednotlivych kra-
jin uvadza graf 3.

Pri porovnani percentudlneho podielu pacientov spliiaj-
cich kritéria NOF pre indikéciu liecby (t.j. 20 % pre hlavni
osteoporoticku fraktiru, alebo 3 % pre fraktiru krc¢ka femu-
ru) sme zistili Statisticky vyznamny rozdiel medzi poctom
pacientov, u ktorych bolo riziko vypocitané pomocou slo-
venského FRAXu v porovnani s madarskou, pol'skou a c¢es-
kou verziou FRAX (tabulka 4). Rozdiel medzi poctom
pacientov spiiiajiicich kritérid NOF, u ktorych bolo 10-ro¢-
né riziko stanovované slovenskou a rakiskou verziou, nebol
Statisticky signifikantny.

Diskusia

V sudcasnosti pozorujeme snahu o komplexné posudenie
rizika osteoporotickej zlomeniny. Za tymto tcelom bol vy-
vinuty kalkulator FRAX, ktory stanovuje absoltitne 10-roc¢-
né riziko fraktir a zohladiiuje aj epidemiologicku situdciu
jednotlivych krajin. D4 sa preto predpokladaf rozdiel v rizi-
ku pacientov pre jednotlivych pacientov v zavislosti od da-
tabazy tej ktorej krajiny.

Nie vsetky krajiny maju vSak dostupny kalkuldtor FRAX
kalibrovany na ich epidemiologicku situdciu. Rozdiely
medzi jednotlivymi krajinami mézu viest k vyznamne od-
lisnym hodnotdm rizika fraktdr pri pouZziti FRAXu kalibro-
vaného pre ind krajinu.

Pri porovndvani modelu pre USA a Velku Britdniu a tieZ
odporicani oboch krajin na rovnakom stbore postmenopau-
zalnych Zien sa zistil aZ 27% rozdiel poctu pacientov indi-
kovanych na liecbu [9]. Tento rozdiel je dany jednak odlis-
nymi epidemiologickymi tdajmi, ako aj vys$S§im rizikom
fraktir bedra v americkej populdcii [10], na druhej strane je
znaény rozdiel aj medzi indikaénymi kritériami terapie
v oboch krajindch. V USA je antiporotickd liecba indikova-
nd u pacientov s BMD v pdsme osteopordzy alebo s predo-

46

Osteologicky bulletin 2013 ¢. 2 roc. 18




PUVODNi PRACE

$lou fraktirou, ako aj u pacientov spifiajicich kritérida NOF
(t.j. riziko hlavnej osteoporotickej fraktiry = 20 %, alebo ri-
ziko fraktiry kréka femuru = 3 %). Vo Velkej Britdnii je in-
dikacny prah odvodeny od rizika hlavnej osteoporotickej
fraktiry ekvivalentného riziku pacienta s predoslou fraktu-
rou v rdznych vekovych skupinéch.

V naSom subore sme zistili rozdiely medzi podielom pa-
cientov indikovanych na liecbu pri zohladneni rizika fraktir
pocitaného podla rdéznych ndrodnych FRAX modelov. Pri
porovndvani priemerného rizika hlavnej osteoporotickej
fraktiry, ako aj fraktdiry kr¢ka femuru medzi jednotlivymi
krajinami sme pozorovali najmenSie rozdiely medzi
Slovenskom a Ceskom, Slovenskom a Madarskom (graf 1
a 2). Tieto mdzu byt sposobené historickou a geografickou
blizkostou krajin. Napriek tomu pri zhodnoteni podielu pa-
cientov vhodnych na lie¢bu za pouzitia prahu odporicané-
ho NOF sme zistili Statisticky vyznamné rozdiely medzi
Slovenskom a Madarskom, Ceskom a Polskom.

Kazdy pacient z nasho suboru s rizikom hlavnej osteopo-
rotickej fraktiry nad 20 % mal riziko fraktiry krcka femuru
nad 3 %. Z toho vyplyva, Ze odliSné pocty pacientov indi-
kovanych na lie¢bu podla jednotlivych FRAX modelov su
v naSom stibore podmienené odliSnosfou rizika fraktiry kr-
¢ka femuru medzi krajinami. Zistili sme Statisticky nevy-
znamny rozdiel medzi rakiskym a slovenskym modelom
FRAX v identifikacii vysokorizikovych pacientov. Tito po-
dobnost je podmienend podobnou epidemiolégiou fraktir
bedra v oboch krajinach.

Tabulka 4
Podiel pacientov spifajicich kritéria NOF pre indikaciu
liecby pri prepocte podla jednotlivych krajin

Slovensko Cesko Madarsko Rakiisko Pofsko
57,20 % 45,40 % 44,10 % 58,60 % 35,50 %
p<0,005 p<0,005 p > 0,05 p < 0,005
Graf 4

10-ro¢né riziko fraktlr bedra u Zien po 65 roku Zivota
s T-skére —2,5 SD a prekonanou frakt(rou
(modifikované podla Kanis JA et al. European guideance
for the diagnosis and management of osteoporosis
in postmenopausal women. Osteoporosis Int 2012)

8 —
/2 S
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I \ I I
Rakusko Cesko Madarsko

Polsko

Slovensko

NaSe vysledky koreluju so zistenymi rozdielmi medzi
10-ro¢nym rizikom fraktiry bedra u 65 ro¢nych Zien s T-sko-
re —2,5 SD v oblasti kr¢ka femuru v jednotlivych krajindch
publikovanymi Kanisom a kol. [4] (graf 4), podobné data
pochédzaji aj od eskych autorov Stépan J. a kol [11].

Variabilita epidemiologickych dat medzi krajinami a vy-
znamné rozdiely medzi hodnotami rizika fraktuir pri pouziti
FRAXu pre rozne krajiny potvrdzuje vyznam pouZitia
FRAXu pre populéciu kazdej krajiny. Bez vlastného mode-
Iu je vyrazne obmedzend moznost presného stanovenia rizi-
ka fraktir a rozdiely aj medzi krajinami, ktoré su si histo-
ricky pribuzné, zdielaji rovnaké geografické pdsmo i
dokonca Statne hranice, mdZe byt zna¢ny. ESte aj tak zdan-
livo pribuzné krajiny ako Slovensko a Cesko, ktoré spajajii
dlhé a vyznamné obdobia spolo¢nej histérie, sa mozu vy-
razne odliSovat v epidemioldgii rizika osteoporotickych
fraktdr. Statisticky signifikantné rozdiely v poéte pacientov
indikovanych na liecbu podla FRAXu moéZzu existovat teda
aj v susednych krajinich, o mdZe byt podmienené odlis-
nosfou epidemiologickych dat, ako aj metodickym bias pri
ich zbere pre potreby konstrukcie narodného FRAX mode-
Iu.

Zaver

Pri stanovent rizika fraktdr kalkuldtorom FRAX a indik4-
cii lie¢by na zdklade tohto rizika je nutné vyuZzivaf kalkula-
tor kalibrovany pre populdciu danej krajiny. OdliSnosti
v epidemiologickej situdcii jednotlivych krajin mozu spdso-
bif Statisticky vyznamné rozdiely v pocte pacientov indiko-
vanych na liecbu.

Dolezitym faktorom, ktory je potrebné v kazdej krajine
zohladnif, je pochopitelne ekonomicka situdcia a "ochota
platif" za antiporoticku lie¢bu. PouZitie interven¢ného pra-
hu odportc¢aného NOF pre krajiny s odliSnou ekonomickou
situdciou ako v USA, by mohlo byt ekonomicky netinosné.
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Vliv jaterni regenerace na metabolismus kosti
dospélych samci potkani kmene Wistar
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H. ZIVNA2, E. CERMAKOVAS, V. PALICKAL
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SOUHRN
Doubkova K., Gradosova I, Svejkovské K, Zivn)'/ P, Zivna H., Cermakova E., Palicka V.: Vliv jaterni regenerace na metabolismus kos-
ti dospélych samcii potkami kmene Wistar
Cil prace: Cilem této prace bylo zjistit, zda regenerace jater (po provedeni 70% hepatektomie) ovliviiuje metabolismus kostni tkané
u zdravych dospélych samct potkanti kmene Wistar.
Material a metody: Potkani byli rozdéleni do 5 skupin po 8 zvifatech. Prvni skupinu (KO) tvofila kontrolni zvifata bez bfi3ni operace.
Zvifatim ve druhé (24LAP) a tieti (24PH) skupiné byla provedena laparotomie, resp. 70% hepatektomie a byla vykrvena 24h po za-
kroku. Zvifatim ve &tvrté (72LAP) a paté skupiné (72PH) byla provedena laparotomie, resp. 70% hepatektomie a byla vykrvena 72h
po zakroku. V ziskaném séru byly metodou ELISA stanoveny koncentrace markert kostni tvorby: aminoterminalni propeptid proko-
lagenu typu I (PINP) a osteokalcin (OC), dale marker kostni resorpce: karboxylterminalni telopeptid kolagenu I (CTx).
Vysledky: Ve skupinach 24PH a 72PH byla v porovnani s kontrolou naméfena nesignifikantné snizena hladina PINP, u skupiny 72PH
byla ve srovnani se skupinou 72LAP signifikantné zvySena hladina CTx. Laparotomie neméla na koncentraci markerti u zadné ze sle-
dovanych skupin vliv.
Zavér: Vysledky tohoto experimentu naznacuji, Ze po provedeni 70% hepatektomie dochazi ke zvySené resorpci kostni tkané. Zmény
hodnot markert kostni tvorby jsou nesignifikantni.

Klicova slova: jaterni regenerace, parcidlni hepatelktomie, lkostni markery

SUMMARY

Doubkova K., Gradosova 1., Svejkovské K, Zivn)’/ P, Zivna H., Cermékov4 E., Palicka V.: Effect of liver regeneration on bone meta-
bolism in adult male Wistar rats

Objective: The study aimed at determining whether liver regeneration (after 70% partial hepatectomy) influences bone metabolism in
healthy adult male Wistar rats.

Material and methods: Rats were distribute into 5 groups of 8 animals each. The first group were controls with no abdominal surge-
ry. Animals in the second (24LAP) and third (24PH) groups underwent laparotomy and 70% partial hepatectomy, respectively, and were
sacrificed 24 hours after the procedure. Animals in groups four (72LAP) and five (72PH) underwent laparotomy and 70% partial he-
patectomy, respectively, and sacrificed 72 hours after the procedure. ELISA was used to determine the bone formation markers pro-
collagen type I N-terminal propeptide (PINP) and osteocalcin and the bone resorption marker C-terminal telopeptide of type I colla-
gen (CTx) in the obtained serum.

Results: The 24PH and 72PH groups had nonsignificantly decreased PINP levels as compared with controls; the 72PH group had a sig-
nificantly increased CTx level as compared with 72LAP group. Laparotomy had no effect on marker concentration in any of the
groups.

Conclusion: The results suggest increased bone resorption following 70% partial hepatectomy. Changes in bone formation markers are
not significant.

Keywords: liver regeneration, partial hepatectomy, bone markers
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Uvod

Jétra hraji vyznamnou tlohu v mnoha metabolickych po-
chodech organismu. Jsou odpovédnd za metabolismus, syn-
tézu, ukladani i opétovnou redistribuci cukrg, tukd, bilkovin
i nékterych vitamint. Produkuji velké mnozstvi sérovych
proteint véetné mnoha enzymu a kofaktord [1]. V reakci
na poskozeni ¢i parcidlni hepatektomii (PH) disponuji jatra
velkou regeneracni schopnosti. Jasné to ukdzali jiZ v roce
1931 Higgins a Anderson na potkanech. Poté, co jim chirur-
gicky odstranili dvé tfetiny jater, sledovali, jak rychle se
odejmutd tkan obnovi. Cely regeneracni proces trval pii-
blizné jeden tyden [2]. Obnova jater probihd dvéma riz-
nymi zpasoby. Prvnim je klasicky vyvoj z kmenovych a pro-
genitorovych bun€k, kdy jsou hepatocyty i jiné typy
jaternich bunék vytvareny z bunék kostni diené [3,4]. Druhy
je potom spise hyperplasticky proces, béhem néhoz dochazi
k replikaci témér vSech zbylych zralych a funkénich bunék
[5]. Parcidlni hepatektomie ¢i poskozeni jater spoustéji si-
multanné nékolik signdlnich cest. Diky nim, pfiblizné 95 %
jaternich bunék, které byly predtim v klidovém stavu (fa-
zi GO), prechdzi pfes fazi Gl do S-faze buné¢ného cyklu.
To vede ke zvySené syntéze DNA a ndslednému déleni bu-
nék. U potkani se podil nové vzniklé DNA za¢ind zvySovat
asi 12 hodin po parcidlni hepatektomii. Vrchol syntézy na-
stava priblizné 24 hodin po PH. (U neparenchymaélnich bu-
nék je to o néco pozdé€ji.) Vétsina tkané je obnovena do 3
dnt po zdkroku, celd jaterni hmota potom do péti az sedmi
dna [6] (obr. ).

Kost je metabolicky velmi aktivni organ podléhajici neu-
stalé prestavbé. StarSi kostni tkan je aktivitou osteoklasti
odbourdvana a resorbovdna, aktivované osteoblasty synteti-
zuji kostni matrix, kterd je nasledné mineralizovdna [7]. Na

rizné podnéty reaguje kostni metabolismus velmi pruzné
a rychle. Naptiklad na zmény sérovych koncentraci PTH ¢i
véapniku odpovidéd v fddu minut a hodin [8,9].

Pro monitorovani kostniho metabolismu jsou vyuZzivany
predevsim ukazatele obratu organické slozky kosti, jako je
aminotermindlni propeptid prokolagenu typu I (PINP), os-
teokalcin (OC) a C termindlni telopeptid kolagenu I (CTXx).

Aminotermindlni propeptid prokolagenu typu I vznika
odstépenim N-termindln{ ¢asti prokolagenu béhem pfemény
prokolagenu na kolagen. A¢ neni zcela specificky pro kost,
presto se ve studiich na potkanech ukdzal jako vhodny mar-
ker k posouzeni kostni novotvorby. Jeho koncentrace v séru
dobie koreluje s expresi genu, spojenych s tvorbou kosti

a ndslednou zménou kostni hustoty [10,11,12,13].

NEP2

Osteokalcin je druhy nejhojnéjsi protein kostni matrix.
Nekteré studie jej povaZzuji nejen za marker kostni tvorby,
ale také resorpce. JelikoZ je vazan v kostni matrix, mize byt
uvolnovan do cirkulace i béhem odbouravani kosti [14].

C-termindlni telopeptid kolagenu I je kratky aminokyseli-
novy fetézec, pochdzejici z nehelikdlntho konce molekuly
kolagenu. Béhem degradace kolagenu je uvoliiovan z kostni
hmoty, a je tedy moZné povazovat jej za marker kostni re-
sorpce [15,16].

Kostni tkdi je ovliviiovdna mnoha faktory, mezi které pat-
f{ jiz zminéné zmény v sérovych koncentracich vapniku
a PTH, podavani glukokortikoidt [17] a dalSich typu 1€kt
[18,19], dale napf. imobilizace ¢i malabsorpce [20,21].
Cilem této préce bylo zjistit, do jaké miry je kost ovlivnéna
také masivni regeneraci jater po provedeni 70% hepatekto-
mie. Uast na regeneraci poskozenych tkani, napf. svald,
mozku a pfedevsim jater, byla totiz dosud v literatufe pfipi-

Obr. 1
Provedeni parcialni hepatektomie u potkana kmene Wistar.
Po provedeni laparotomie se tlakem vybavi jaterni laloky (A), provede se podvaz, odstranéni lalok(l nad podvazem (B),
sesiti operacni rany po vrstvach
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sovana pouze buitkdm kostni diené [22,23,24]. Timto expe- ~ Materidl a metody
rimentem byla otevfena otdzka, zda se téchto regeneracnich Protokol pokusu byl schvdlen Odbornou komisi na ochra-
procesti netcastni také jiné slozky kostn{ tkané. nu zvitat proti tyrani LF UK v Hradci Krdlové. K pokusu
byli pouziti dosp€li samci potkant
kmene Wistar (Biotest, s. r. o.,
Kondrovice, CR). Chovani byli ve vi-
- Graf 1 ) . - variu Lékatské fakulty Univerzity
Porovnqnl sérové koncentrace markeru k9§tn| tvo.rlczy gmlnot.erml.nalglho Karlovy v Hradci Krdlové (LF UK
propeptidu prokolagenu typu | (PINP)mezi jednotlivymi skupinami zvirat.
241 AP — skupina po laparotomii, PINP méren 24h po zakroku;
24PH - skupina po parcialni hepatektomii, PINP méren 24h po zakroku;
72LAP — skupina po laparotomii, PINP méfen 72h po zakroku;
72PH - skupina po parcialni hepatektomii, PINP méfen 72h po zakroku;
KO - kontrolni skupina bez bfiSni operace

HK), umisténi po 4 v plastovych kle-
cich za standardnich podminek
(12 hodin svétlo a 12 hodin tma, teplo-
ta 22 + 2 °C, vlhkost vzduchu
30-70 %). Krmeni byli standardn{ la-
boratorni dietou (ST-1, VELAS, a. s.,

10 — Lys4 nad Labem, CR) a pitnou vodou
ad libitum.

o T Potkani byli rozdé€leni do péti skupin

T (KO) tvotila kontrolni zvifata bez

bfisni operace. Zvifatim ve druhé
skupiné (24LAP) byla provedena lapa-
rotomie a byla usmrcena 24h po za-
kroku. Ve tfeti skupiné (24PH) byla

4 - T zvifatim provedena 70% hepatekto-
l mie a byla usmrcena 24h po zdkroku.

PINP [ug/]]
T
]

=

Zvitatim ve ¢tvrté (72LAP) a paté
9 skupiné (72PH) byla provedena lapa-
rotomie, resp. 70% hepatektomie
a byla usmrcena 72h po zikroku.
0 ‘ ‘ ‘ ‘ : Usmrcgm’ bylo prqvedeno odbérem kr-

94 LAP 94 PH 79 LAP 79 PH KO ve z bifurkace bfiSni aorty. Operacni
zakroky i usmrceni vSech potkand
probéhlo v éterové anestezii.

Z odebrané krve bylo ziskdno krevni
sérum. V ném byly metodou ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay) stanoveny koncentrace marke-
ri kostnitho obratu: aminotermindlni-

Graf 2
Porovnani sérové koncentrace markeru kostniho obratu osteokalcinu (OC)
mezi jednotlivymi skupinami zvirat.

241 AP — skupina po laparotomii, PINP méren 24h po zéakroku;
24PH - skupina po parcialni hepatektomii, PINP méren 24h po zakroku; .
72LAP — skupina po laparotomii, PINP méfen 72h po zakroku; ho propeptidu prokolageng typu _I
72PH - skupina po parcialni hepatektomii, PINP mé&fen 72h po zakroku; (PINP,  pg/l, Immunodlagnos.tlc
KO - kontrolni skupina bez bfisni operace Systems Ltd.) a MID-osteokalcinu
(OC, pg/l, Immunodiagnostic Systems

300 — Ltd.) jako ukazateld kostni tvorby
T T a karboxytermindlniho oktapeptidu

T kolagenu I (CTx, pg/l, Immunodia-
gnostic Systems Ltd.) jako markeru

kostni resorpce.

200 — Statistickd analyza naméfenych
T hodnot kostnich markerd byla prove-
150 L i dena pomoci programu NCSS 2007
L (Number Cruncher Statistical System,

T Kaysville, Utah, USA) Kruskal Walli-

100 — sovou neparametrickou ANOVOU
a naslednym mnohondsobnym porov-
nanim s pouZzitim Bonferroniho korek-
ce. Vysledky byly vyjadieny jako me-
didn, 25. a 75. percentil. Hodnota
0 : : : | : p < 0,05 byla povaZovéana za statistic-

24 LAP 24 PH 72 LAP 72 PH KO ky vyznamnou.

250 —

OC [ng/l

50 —

' 50 Osteologicky bulletin 2013 g. 2 roc. 18




PUVODNi PRACE

Vysledky

Pti porovnéni hladin PINP ve skupindch po chirurgickém
zakroku a v kontrolni skupiné se koncentrace tohoto marke-
ru statisticky vyznamné neliSila. Nicméné jak skupina 24PH,
tak i skupina 72PH vykazovala nesignifikantni pokles hla-
din PINP ve srovnani s kontrolni skupinou (KO) a skupina-
mi po laparotomii (24LAP a 72LAP) (graf ).

Také koncentrace OC byla ve skupiné 24PH nesigni-
fikantné snizena vaci skupiné KO. Skupina 72PH se ve
srovnani s kontrolni skupinou a skupinou 72LAP takika ne-
zménila. Ani u dalSich méfenych skupin nebyla zjisténa sig-
nifikantni zména hladin OC (graf 2).

Ve skupiné 72PH byla vici skupiné 72L AP statisticky vy-
znamné zvySena koncentrace CTx. Pfi srovndni skupiny
72PH s kontroln{ skupinou se hladina CTx zvySila nesigni-
fikantné. Ve skupindch KO, 24L.AP a 24PH se koncentrace
markeru téméf nelisila (graf 3).

Diskuze

Cilem této prace bylo stanovit, do jaké miry je kost ovliv-
néna masivni jaterni regeneraci. Na zdravych potkanech
kmene Wistar byla provedena 70% hepatektomie nebo lapa-
rotomie. Laparotomie nezménila hladinu Zadného ze sle-
dovanych markert kostniho obratu. U potkani po parcialn{
hepatektomii, téZkém opera¢nim traumatu s nutnosti vy-
znamné regenerace, byly zmény v koncentraci kostnich
markert nalezeny, avSak vétSinou pouze nesignifikantni.

Hladina markeru kostni tvorby PINP byla nesignifikantné
snizena po 24 i 72 hodinach. Zd4 se tedy, Ze po parcidlni he-
patektomii je tvorba nové kostni tkané¢ modifikovana tak,

Graf 3

Porovnani sérové koncentrace markeru kostni resorpce karboxyterminalniho

aby nebrdnila, ¢i 1épe podporila jaterni regeneraci. Tvorba
prokolagenu v osteoblastech miize byt ¢astecné utlumena.
Zarovei je ale mozZné, Ze prokolagen nutny pro tvorbu kosti
je spotfebovén pii regeneraci jater.

Koncentrace CTx, markeru kostni resorpce, byla zvySena,
ale a7z ve skupin€ usmrcené po 72 hodinach. Potkan je scho-
pen velice rychle (za tfi dny) obnovit vétSinu své jaterni tkéa-
né [6]. Je tedy mozné, Ze pro nedostatek jiného stavebniho
materidlu dojde také k resorpci kostni hmoty.

Osteokalcin, ktery je vétSinou povazovan za marker kost-
ni tvorby, byl shodné s PINP nesignifikantné sniZzen po 24
hodinach. Avsak ve skupiné usmrcené po 72 hodinach jeho
hladina opét odpovidala kontrolni skupiné. Podle Ivaska
et al. je OC markerem nejen kostni tvorby, ale i resorpce. Je
totiz vazdn na hydroxyapatit kostn{ matrix, a mize tedy byt
uvoliiovdn do cirkulace také béhem odbourdvani kosti.
Pokud je kostni{ tkan 72 hodinach po PH odbouravana, jak
ukazuji zvysené koncentrace CTx, mohlo by to vést také
k opétovnému zvyseni OC.

Zavér

Samcim potkanti kmene Wistar byla provedena laparoto-
mie ¢i 70% hepatektomie a nasledn€ (po 24 a 72 hodinéch)
stanoveny markery kostniho obratu. Laparotomie neméla
na koncentraci markert zadny vliv. U potkani po parcidlni
hepatektomii byla naméfena nesignifikantné sniZend hladi-
na markeru kostni tvorby PINP a po 72 hodinédch ve srovné-
ni se skupinou 72LAP signifikantné zvysena hladina mar-
keru kostn{ resorpce CTx.

Vysledky ziskané v tomto experi-
mentu naznacuji, Ze po provedeni 70%
hepatektomie dochdzi ke zvysené re-
sorpci kostni tkdné. K potvrzeni na-
Sich vysledkt bude nutno dalsi studi-
um této problematiky.

telopeptidu kolagenu | (CTx) mezi jednotlivymi skupinami zvirat.

241 AP - skupina po laparotomii, PINP méren 24h po zakroku;
24PH - skupina po parcialni hepatektomii, PINP méren 24h po zakroku;

Prdce byla podporena vyzkumnym
zamérem MZO 00179906.

72LAP — skupina po laparotomii, PINP méfen 72h po zakroku;
72PH — skupina po parcialni hepatektomii, PINP méfen 72h po zakroku;

KO — kontrolni skupina bez brisni operace; *p < 0,05
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Rizikové faktory osteoporozy a vyznam FRAXu
pre lekarov prvého kontaktu
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SUHRN

Tomkova S., Sucha B., Jackuliak P.: Rizikové faktory osteoporézy a vyznam FRAXu pre lekarov prvého kontaktu

Osteoporoza je ochorenie, ktoré je mozné spolahlivo diagnostikovat, lie¢it a ktorému je mozné predchadzat. Zlepsenie diagnostikova-
nia a liecby osteoporézy by malo byt délezitou prioritou pre lekarov prvého kontaktu. Tato praca sa zaobera prieskumom vseobecnych
vedomosti lekarov prvého kontaktu o osteopordze a ich informovanosti o indikaciach na denzitometrické vySetrenie. V ramci vse-
obecnych vedomosti sa dotaznikom zistovali vedomosti o rizikovych faktoroch, liekoch a ochoreniach asociovanych s osteoporézou
a vedomosti o prevalencii a mortalite osteopor6zy. Vysledky vyhodnotenia ukazali pomerne nedostato¢né vseobecné vedomosti v tej-
to oblasti. Statisticky nevyznamné boli rozdiely vo vedomostiach v zavislosti od pohlavia, dlzky praxe a velkosti obce, v ktorej posobia.
Zistila sa nedostato¢na informovanost o indikaciach na denzitometrické vySetrenie a nedostato¢né vyuZzivanie dotaznikov na v¢asnu
identifikaciu pacienta s rizikovymi faktormi osteopordzy. Prieskum poukazuje na potrebu kontinualneho vzdelavania lekarov v tejto
oblasti. Poukazuje taktieZ na moZznost vyuZzivania dotaznika FRAX na zistovanie 10ro¢ného individualneho rizika zlomenin u daného
pacienta.

Kliticové slovd: osteoporoza, rizikové faktory osteoporézy, lekdr prvého kontaktu, edulkdcia osteoporézy, FRAX

SUMMARY

Tomkova S., Sucha B., Jackuliak P.: Risk factors for osteoporosis and the importance of FRAX for primary care physicians
Osteoporosis is a disease that may be reliably diagnosed, treated and prevented. Improved diagnosis and treatment of osteoporosis
should be an important priority of primary care physicians. The article is concerned with a survey of primary care physicians’ gene-
ral knowledge of osteoporosis and their awareness of densitometry indications. The general knowledge was ascertained using a ques-
tionnaire on risk factors, drugs and diseases associated with osteoporosis as well as the prevalence and mortality of the condition. The
results showed relatively poor general knowledge. There were statistically insignificant differences in knowledge depending on gender,
length of practice and size of the settlement. There was inadequate awareness of densitometry indications and insufficient use of
questionnaires for early identification of patients with risk factors for osteoporosis. The survey pointed to a need for continuing edu-
cation of physicians in this area. It also suggested that the FRAX questionnaire may be used to determine the 10-year risk for fractu-
res in a particular patient.
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Uvod

Nasledkom predlZovania dizky Zivota dochddza u Tudi
k vys8ej pravdepodobnosti vyskytu osteopordzy a jej kom-
plikécii — zlomenin, a tym aj potrebe vcasného diagnostiko-
vania ochorenia. Osteoporézu je mozné v sucasnej dobe
spolahlivo, rychlo a precizne diagnostikovaf a nésledne
adekvatne liecif. Ide o ochorenie, ktorému je mozné aj pred-
chadzat. Prevencia a diagnostika ochorenia je pritom fi-
nanc¢ne menej naro¢nd, ako ndklady spolo¢nosti vynaklada-
né v suvislosti s osteoporotickymi zlomeninami [1]. Aj
napriek tomu vSak modZe vzniknif u pacienta bez povSim-

nutia, ¢o vedie k zdvaznym funkénym, psychickym a soci-
dlnym ndésledkom, vratane zvySenej morbidity a mortality
po fraktire z osteopordzy. Podla Statistickych tdajov
International Osteoporosis Foundation (IOF) celosvetovo
jedna z troch Zien a jeden z piatich muZov vo veku nad 50
rokov je postihnutych osteoporotickymi zlomeninami, ktoré
znamenaju nasledky nielen pre samotného pacienta, ale za-
roven finanéné ndklady na zdravotnd a oSetrovatelskud sta-
rostlivost, ktoré prevysuju ndklady mnohych dalSich civili-
zacnych ochoreni, ako sui kardiovaskuldrne ochorenia,
infarkt myokardu a rakovina prsnika [2,3]. V sti¢asnej dobe
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sa do popredia dostdva novo vyvinuty ndastroj — dotaznik
FRAX, ktory umoZiiuje vypocitat pravdepodobnost vzniku
osteoporotickej zlomeniny do desiatich rokov [4]. Cielom
prace bolo zistif, aké st v§eobecné vedomosti lekarov prvé-
ho kontaktu o osteoporéze a aka je informovanost lekarov
prvého kontaktu o indikdcidch na denzitometrické vysetre-
nie.

Materiél a metodika

Prieskum bol uskutocneny dobrovolnou dotaznikovou
metédou u lekarov prvého kontaktu v ramci celej Slovenske;j
republiky. Do prieskumu boli zaradeni ndhodne vybrani
prakticki lekari, ktori boli ochotni spolupracovat.
Navratnost zo 152 vydanych dotaznikov bola 105 tplne vy-
plnenych dotaznikov.

Tabulka 1
Dotaznik informovanosti o osteopordze lekarov prvého kontaktu

Ste lekar so $pecializdciou:

a) prakticky lekar

b) gynekoldg

¢) iné (uved'te)

Uvedte prosim VaSe pohlavie
a) muz

b) Zena

Poznéte indikacie na denzitometrické vySetrenie?
a) ano
b) nie

Aké indikéicie denzitometrie sd uvedené vo vestniku MZSR
z roku 2006? Uved'te prosim aspori 2.

Uved'te poCet rokov, kolko vykondvate svoju lekdrsku prax.

Uvedte prosim v akej obci vykondvate svoju lekérsku prax.

a) krajské mesto
b) okresné mesto
¢) vidiek

Aké preventivne opatrenia vykondvate pri predchiddzani
osteopordzy u svojich pacientov?

Akou formou zisfujete moZny vyskyt rizik osteoporézy
u svojich pacientov?

a) vyuzivam CastejSie dotaznik

b) vyuzivam castejSie rozhovor

¢) vyuZzivam aj dotaznik, aj rozhovor

Mite v starostlivosti pacientov, ktori maji diagnostikovani
osteoporézu?

a) ano, viac ako 20
b) dno, menej ako 20

C) nie

Aké dotazniky rizikovych faktorov osteoporézy vyuZzivate
VO svojej praxi?

a) dotazniky IOF

b) vlastné dotazniky

¢) nepouzivam Ziadne dotazniky

Aké rizikové faktory by Vés upozomili na to,
Ze by sa mohlo jednaf o osteoporézu? Uved'te prosim aspoii 2.

Mite informdcie o nastroji FRAX a o tom, akyj md vyznam
pre lekara prvého kontaktu?

a) &no, mam informdcie a vyuzivam ho

b) 4no, mam informdcie, ale nevyuzivam ho

¢) nie, nemdm o tom informacie

Zistujete pri pravidelnych prehliadkach v§¥ku a vdhu pacienta,
pripadne BMI?

a) ano
b) nie

Pri akych ochoreniach, resp. diagnézach by ste odoslali pacienta
na denzitometrické vySetrenie? Uved'te prosim aspon 2.

Ak prevalenciu mé podla Vis
osteopor6za?

a) podobnu ako prevalencia karcindmu krcka maternice
a infarktu myokardu

b) dplne ind ako prevalencia karcinému krcka maternice
a infarktu myokardu

¢) neviem sa vyjadrit

Aké je podla Vis riziko tmrtia na zlomeninu kréku

stehnovej kosti?

a) vo vysSom veku niz$ie ako na karcindm prsnika

b) vo vysSom veku vysSie ako na karcindm prsnika

¢) neviem sa vyjadrit

Dlhodobé uZivanie akych liekov je najCastejsie asociované
s rizikom osteoporézy? Uved'te prosim asponi 2.

Odkiar ziskavate naj¢astej§ie informacie o osteopordze?
(média, odborné periodikd, odborné kongresy ...)
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Dotaznik informovanosti o osteopordze lekarov prvé-
ho kontaktu

Dotaznik bol zostaveny spésobom, aby mohol ¢o najlep-
Sie odhalif informovanost lekarov prvého kontaktu o osteo-
pordze. Dotaznik bol vytvoreny na zaklade literarnych zdro-
jov a informdcii International Osteoporosis Foundation
(IOF), ako aj z Odborného usmernenia Ministerstva zdra-
votnictva Slovenskej republiky z roku 2006 [5,6].
Pozostdval z 18 poloZiek, ktoré boli zamerané na v§eobecné
vedomosti lekdrov o osteopordze (rizikové faktory osteopo-
rézy, rizikové ochorenia, rizikové lieky, prevalencia, morta-
lita), informovanost o indikédcidch denzitometrie (aspon 2
spravne indikdcie na denzitometrické vySetrenie podla vest-
nika MZSR z roku 2006), met6dy zisfovania rizikovych fak-
torov osteopordzy (dotaznik, rozhovor, FRAX). Zamerom
poloziek dotaznika bolo nielen zistif informécie od respon-
dentov, ale zaroveil im poskytnuf prileZitost, sa nad otdzka-
mi hlbSie zamyslief a uvedomif si pripadné rezervy, resp.
vzbudif zdujem o dalSie informécie a vzdeldvanie (tabul-
ka I). Niektoré polozky dotaznika boli cielene vytvorené
s moznostou doplnenia aspoti dvoch tdajov, aby sa predislo
napovedaniu a mechanickému zaSkrtdvaniu spravnych od-
povedi bez zamyslenia sa nad danou otdzkou. Zarovei to na-
pomohlo objektivnejSie zhodnotif, na ¢o prvé myslia res-
pondenti v suvislosti s pacientom, u ktorého su pritomné
rizikové faktory osteoporozy.

Vseobecnd informovanost lekdrov prvého kontaktu o os-
teopordze
V ramci zisfovania v§eobecnych vedomosti o osteoporéze
sme zisfovali:
a) Vedomosti o rizikovych faktoroch osteopordzy.
b) Vedomosti o ochoreniach a liekoch asociovanych so
vznikom osteoporozy.
¢) Vedomosti o prevalencii osteopordzy.
d) Vedomosti o mortalite osteopordzy.
Tieto vedomosti lekdrov sme dalej porovnavali podra ich
pohlavia, dlzky praxe v odbore, velkosti obce, v ktorej pdso-
bia.

Informovanost lekarov prvého kontaktu o indikicidch
na denzitometrické vySetrenie podfa Odborného usmerne-
nia MZ SR 2006

Zisfovali sme, i lekari poznaji uvedeny vestnik, kde st
presne vymenované indikac¢né kritéria na odoslanie pacien-
ta na osteologické, resp. denzitometrické vySetrenie.

Najcastejsi zdroj ziskavania informécii lekarov

Zistenim najcCastejSieho zdroja informdcif sme chceli zis-
kat prehlad o aktudlnom stave vo vzdeldvani lekdrov prvého
kontaktu o osteopordze.

Dotazniky, ktoré lekari prvého kontaktu pouZivajd pri
zisfovan{ rizikovych faktorov osteopordzy

Zistovali sme, akymi metédami zistujd rizikové faktory
lekari prvého kontaktu najcastejsie:
a) prostrednictvom dotaznika alebo rozhovorom,
b) aké dotazniky pouzivaju lekari vo svojej praxi,
c¢) akd je informovanost a zdujem o FRAX.

K respondentom, ktor{ maji dostato¢né vedomosti o oste-
opordze sme zaradili tych, ktori v rdmci v§eobecnych vedo-
mosti ziskali pocet 7 bodov.

Vysledky
Vseobecné vedomosti sme hodnotili nasledovnym sposo-

bom (graf 1):

* respondenti mohli ziskat 2 body, ak vo vedomostiach o ri-
zikovych faktoroch osteoporézy uviedli aspoti 2 spravne
rizikové faktory podla odborného usmernenia vestnika
MZ SR z roku 2006 (t.j. v polozke dotaznika ¢. 6),

Graf 1
VSeobecné vedomosti respondentov o osteopordze

dostatoéné
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nedostato¢né
vedomosti

Graf 2
NajcastejSie rizikové faktory uvadzané lekarmi
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* mohli ziskaf 2 body, ak vo vedomostiach o ochoreniach
asociovanych s osteoporézou, uviedli aspori 2 sprdvne
moZnosti podla odborného usmernenia vestnika MZ SR
z roku 2006, (polozka dotaznika ¢. 8),

 respondenti mohli ziskat 2 body, ak vo vedomostiach
o skupindch liekov najcastejSie asociovanych s osteoporo-
zou uviedli aspon 2 spravne moznosti podla odborného
usmernenia vestnika MZ SR z roku 2006 (polozka dotaz-
nika ¢. 9),

* respondenti ziskali 1 bod, ak uviedli asponi jednu spravnu
odpoved na polozky €. 16 a ¢. 17. V polozke ¢. 16 tykaju-
cej sa vedomosti o prevalencii osteopordzy, mali uviest
spravnu odpoved (a), t.j. osteopor6za ma porovnatelnu
prevalenciu ako rakovina kréka maternice a infarkt myo-
kardu. V poloZke €. 17 tykajicej sa vedomosti o0 mortalite

Graf 3
Najcastejsi zdroj ziskavania informacii o osteopordze
lekéarov prvého kontaktu

internet

noviny, Casopisy

prispevky
odborné v odbornych
konferencie periodikach

Graf 4
Informovanost lekarov prvého kontaktu o indikaciach
na denzitometrické vySetrenie

27 %

skutocne vedia
(uviedli > 2 indikacie)

uviedli Ze vedia

BEH nevedia I 1 vedia

osteopordzy mali uviest spravnu odpoved’ (b), t.j. vo vys-
Som veku (nad 50 r.) je vysSie riziko imrtia na osteopo-
rotickd zlomeninu krcka stehennej kosti. ako riziko imr-
tia na rakovinu prsnika. Tymto dvom poloZkdm sme
prikladali nizSiu vdhu, nakolko sa tykali len prehladu
0 z&vaznosti ochorenia.

Vysledky ukazuju, Ze iba 20 % respondentov preukdzalo
dostato¢né vSeobecné vedomosti o osteopordze aj napriek
tomu, Ze hranica hodnotiaceho kritéria bola postavena niz-
ko. Z celkového poctu rizikovych faktorov osteoporézy po-
pisovanych v odbornej literatire bolo potrebné uviest iba
2 spravne rizikové faktory. Zo vSetkych diagnéz a skupin
liekov (t.j. priblizne 13 diagnéz a 5 skupin liekov) bolo po-
stacujtice uviest iba 2 sprdvne diagnézy a 2 skupiny liekov.
Z nasledovného je zrejmé, Ze lekari prvého kontaktu nemaji
osteopordzu natol’ko v povedomi. Nedostato¢na vSeobecna
vedomosf o osteoporéze mdze maf za nasledok neskoré
diagnostikovanie ochorenia, a tym vyssie riziko vyskytu za-
vaznych komplikdcii v suvislosti s osteoporézou (osteopo-
rotické zlomeniny).

Zo vzorky 100 respondentov uvadzalo 60 respondentov
zlomeniny ako najCastejSi rizikovy faktor osteopordzy
(graf 2). Na tento rizikovy faktor vo svojej praxi lekari pr-
vého kontaktu myslia v spojitosti s osteoporézou najcastej-
Sie. Z hladiska vcasného diagnostikovania ochorenia je
dolezité, aby lekari prvého kontaktu mali dostato¢né vedo-
mosti aj o dalSich rizikovych priznakoch osteopordzy, naj-
md z hladiska v€asného rozpoznania ochorenia. Zlomeniny
si uz zdvaznym prejavom samotnej osteopordzy a vysled-
kom neskorého diagnostikovania ochorenia. Az 24 respon-
dentov uviedlo ako rizikovy faktor osteoporézy bolest
kibov, &o je klinicky prejav tplne iného ochorenia.

Respondenti ako prvotny zdroj o osteopordze uvadzali
najcastejSie odborné konferencie (40 %) a prispevky v od-
bornych periodikach (42 %). Informécie z internetu zatial
ziskava iba 11 % respondentov, nakolko tento spdsob ziska-
vania tidajov nie je v strednej generdcii lekdrov natolko zau-
Zivany (graf 3).

Vysledky ukazuji, Ze 75 % lekdrov prvého kontaktu
uviedlo, Ze poznd indikdcie na denzitometrické vySetrenie
(graf 4). V skutoc¢nosti vsak iba 23 % z nich uviedlo aspoi
2 spravne indikdcie podla Odborného usmernenia MZ SR
z roku 2006. Mohlo by to byt spdsobené tym, Ze lekari pr-
vého kontaktu sa spoliehaji viac na lekdrov $pecialistov
v ramci vCasnej diagnostiky osteopordzy.

Vysledky ukazuji, Ze az 88 % respondentov vo svojej pra-
xi nepouZziva dotazniky, aj ked' z ¢asového hladiska to nie je
ndroc¢né, pretoZe dotaznik si pacient vie vyplnif sim pocas
Cakania na vySetrenie v ¢akarni (graf 5). Konkrétne dotaz-
niky vydané Medzindrodnou organiziciou pre osteoporézu
(IOF) vo svojej praxi vyuZziva iba 6 % respondentov.

Len niekol'ko respondentov (7 %) uviedlo, Ze uZ nejaké
informécie o FRAX ma, ale zatial to vo svojej praxi nevyu-
Ziva (graf 6). Mo6ze to maf sivislost s tym, Ze FRAX je po-
merne novy nastroj, ktory postupne nachiadza svoje miesto
v klinickej praxi odbornych lekdrov. Pozitivny je fakt, Ze

.....

cii o FRAX.
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Diskusia

Hodnotenie rizika osteoporézy a cielené vyhladavanie ri-
zikovych skupin pacientov je krucidlne pri komplexnom
a v€asnom manazmente pacientov s osteoporézou. Doleziti
dlohu prave v tomto bode zohravaji prakticki lekéri. Z kli-
nickej praxe je ale zndme, Ze vedomosti o riziku osteoporé-
zy su stdle nedostato¢né. Jednym z problémov je aj nezdu-
jem praktickych lekdrov o problematiku osteopordzy.
Sved¢i o tom aj neochota spolupracovat pri tomto priesku-
me v rdmci vzdeldvacej aktivity v problematike osteopor6-
zy. Ndvratnost zo 152 vydanych dotaznikov bola len 69%
(105 tplne vyplnenych dotaznikov). Sucastou dotaznika bo-
huZial neboli ddaje o lekdrovi (vek, pohlavie, di7ka praxe,
pdsobisko ambulancie, velkost spadového tdzemia, vekovy
priemer pacientov a pod.) Je to bohuzial aj limitdcia nasho
dotaznikového prieskumu pri analyze problematickych sku-
pin praktickych lekarov.

Celkové hodnotenie vSeobecnych vedomosti lekarov pr-
vého kontaktu o osteoporéze v nasom prieskume ukazalo,
Ze iba 20 % respondentov preukdzalo dostato¢né vedomosti
ohladom osteopordzy. Potrebné je pritom poukézat na to, Ze
hodnotiace kritéria prieskumu boli nastavené pomerne niz-
ko vzhladom na mozny pocet odpovedi. Od respondentov
sme poZzadovali uviest asponi 2 rizikové faktory osteoporozy.
Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva SR pre
diagnostiku a liecbu osteoporézy uvadza priblizne 12 indi-
kacii na denzitometriu, ktoré su zaroven aj rizikovymi fak-
tormi osteopordzy [5]. Odbornd literatira a International
Osteoporosis Foundation (IOF) popisuje este viac riziko-
vych faktorov, delenych podla ich vyznamnosti a Castosti
vyskytu [7,8]. Od respondentov sme dalej pozadovali uviest
aspon 2 diagndzy a aspoii 2 skupiny liekov asociované s os-
teoporézou. Vestnik MZ SR pre diagnostiku a lieCbu osteo-
porézy uvddza priblizne 13 diagnéz a 5 skupin liekov aso-
ciovanych s osteopordézou. Ak si k zistenym nedostatocnym
vedomostiam priddme fakt, Ze aZ 88 % respondentov uvied-
lo, Ze pri zistovani rizikovych faktorov nepouZiva Ziadne
dotazniky, ale rizikové faktory vyhodnocuje rozhovorom,
alebo z anamnézy, mdZeme konStatovaf, Ze nedostato¢na
vSeobecnd vedomost o osteopordze ma za nasledok neskoré
diagnostikovanie ochorenia, a tym ndsledne vysSie riziko
vyskytu zdvaznych komplikdcii — zlomenin v stvislosti
s osteoporézou. Vestnik MZ SR pre diagnostiku a liecbu os-
teopordzy uvadza, Ze je v kompetencii praktického lekara,
aby ochorenie rozpoznal a odoslal rizikového pacienta vcas
na osteologické vySetrenie.

Najcastej$im zdrojom ziskavania informécii o osteoporo-
ze su pre lekdrov prvého kontaktu prispevky v odbornych
periodikdch (42 %) a odborné konferencie (40 %).
Ziskavanie informacii urCenych pre odbornd verejnost
prostrednictvom internetu zatial nepatri medzi ¢asté formy
ziskavania novych poznatkov najmid u lekdrov strednej
a starSej generdcie. Preto je vhodné tito skuto¢nost zohlad-
nif pri zostavovani odbornych programov konferencii pre le-
karov prvého kontaktu a prezentovaf zdvaznost osteopor6zy
aj na interdisciplinarnych podujatiach [8].

Pri hodnoteni informovanosti respondentov o indikédcidch
na denzitometrické vySetrenie sme zistili, Ze zo 75 % res-
pondentov, ktorf uviedli, Ze poznajui indikdcie na denzito-
metrické vysSetrenie, iba 27 % skutocne vedelo konkrétne

uviest aspoil 2 spravne indikécie. Z toho dalSich 10 % res-
pondentov v koldénke urcenej na uvedenie indikécii spome-
nulo, Ze indikdcie na denzitometrické vySetrenie nepoznd
a pacienta ani na takéto vysetrenie neodosiela, ponechava to
na lekdra Specialistu. Na zdklade uvedeného mdZeme usu-
dit, Ze k lekarovi Specialistovi sa ndsledkom takého konania
mdZu dostaf pacienti, ktori nemusia mat rizikové faktory os-
teopordzy, resp. ti pacienti, u ktorych sa rizikové priznaky
objavili, sa na denzitometrické vySetrenie nedostand, ocho-
renie sa nediagnostikuje v€as a ani sa u nich vcas nezah4ji
osteoporotickd lie¢ba. Z toho dovodu je dolezité, aby lekar
prvého kontaktu mal dostatocni vedomost na zdklade akych
rizikovych faktorov osteopordzy, resp. indikdcii na denzito-
metrické vySetrenie odosiela pacienta k lekdrovi Specialisto-
Vi.

Medzi najéastejSie uvadzané rizikové faktory respondent-
mi v naSom prieskume sa zaradili zlomeniny, ktoré st nao-
zaj dolezitym rizikovym faktorom naslednej zlomeniny
u daného pacienta. Po vyskyte prvej zlomeniny je vysoka

Graf 5
Zistovanie rizikovych faktorov prostrednictvom dotaznikov

vlastné dotazniky dotazniky IOF

i

88 %

nepouzivam

dotazniky

Graf 6
Informacie o nastroji FRAX lekara prvého kontaktu
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pravdepodobnost vyskytu dalSej zlomeniny do 1. roka
[9,10]. Pre prevenciu je velmi doleZité, aby obzvlast lekari
prvého kontaktu, ktorf prichddzaji do kontaktu s pacientmi
s osteopordzou, poznali vSetky rizikové faktory tohto ocho-
renia. Dolezité je taktiez, aby vedeli, Ze osteoporéza je faz-
ko rozpoznatelné ochorenie a mdZze prebiehaf aj niekolko
rokov bez vyskytu akychkolvek varovnych prejavov [10].
K rizikovym faktorom, ktoré mozu sposobif osteopordzu ur-
&ite nepatri bolest kibov (uvedené respondentmi v 23 %).
Zahrani¢né Stidie poukazujd, Ze k zdmene medzi osteopo-
rézou a osteoartrézou Casto dochddza nielen u laickej verej-
nosti [11,12].

Z dovodu, aby sa predislo zbyto¢nému vySetrovaniu, je
dodlezité, aby lekari prvého kontaktu mali dostato¢né vedo-
mosti o rizikovych priznakoch osteoporézy. Nedostatocné
vedomosti o osteopordéze popisuju zahrani¢né Stidie aj
v inych eurépskych a mimoeurépskych krajinach [13].
Nedostatocné vedomosti a neskora diagnostika osteopor6zy
je globdlny problém. Mnohé medzindrodné organizicie za-
oberajuice sa osteopordzou vyvijajui iniciativu a podporuju
edukacné programy nielen medzi laickou ale i odbornou
verejnosfou. Od roku 2000 aj na Slovensku prebieha celo-
svetovo vyhldsena kampari ,,Dekdda kosti a kfbov“, v ramci
ktorej vSetky snahy smerovali k prevencii a informovanosti
lekdrov.

Rozsirenie pouZivania dotaznikov rizik daného ochorenia
povazujeme za rychlu a G¢innd cestu odhalenia rizikovych
jedincov. Vyhodnotenim metddy zisfovania rizikovych pri-
znakov osteopordzy sme zistili, Ze lekdri najCastejSie uvad-
zali rozhovor s pacientom, ¢o je ovela viac ¢asovo naro¢né.
Iba 12 % lekéarov vyuziva vo svojej praxi dotaznik, z toho
6 % dotaznik IOF a 6 % vlastny dotaznik. Z hladiska rych-
losti a presnosti vyhodnotenia vedomosti o rizikovych fak-
torov osteopordzy si myslime, Ze rozhovor by mal byt jed-
noznacne doplneny dotaznikom od pacienta (na tento ucel
by mohol byt vyuZity napr. dotaznik vydany International
Osteoporosis Foundation), ktory si vyplni pacient napr.
v Cakdrni u lekdra a odovzdd mu ho na posidenie. Na z4-
klade pacientovho dotaznika a zdravotnej dokumentacie md
lekar lepsiu prilezitost rychlejSie zhodnotif stav pacienta
a odoslaf ho na dalsie vySetrenie. Preto je potrebné, aby sa
v ramci edukécie lekdrov viac apelovalo na pouZivanie do-
taznikov v praxi.

Novinkou, ktord sa dostava do popredia vo viacerych eu-
répskych a neeurépskych krajinach, je nastroj FRAX. Tento
elektronicky dotaznik dostupny volne na internete je ur¢eny
nielen pre lekdrov Specialistov, ale i pre lekarov prvého kon-
taktu. VeTkou vyhodou je, Ze je Struktirovany, t.j. ma v po-
pise rizikové faktory osteopordzy a mdze spracovat bud na-
merand hodnotu BMD, alebo vypocitani hodnotu BMI.
Tym je vhodny aj pre lekdrov prvého kontaktu, ktori v am-
bulancii spravidla nemaju pristroje na meranie hustoty kos-
tf [14]. Takmer kazdy prakticky lekar (99 %) v naSom prie-
skume uviedol, Ze u svojich pacientov pravidelne zisfuje
BMI. FRAX na zdklade zadanych ddajov vypocita pravde-
podobnost vyskytu osteoporotickej fraktiry do 10 rokov kon-
krétne u zadaného pacienta. Na zdklade vysledkov FRAXu sa
lekdr moZe rozhodnuf pre dalsi postup.

Snahou ako i zdmerom nasej prace bolo dat FRAX do po-
zornosti lekdrom prvého kontaktu. Preto sme zisfovali, akd

je informovanost a zdujem lekdrov o FRAX. Tato poloZka
dotaznika vzbudila u respondentov okamZity zdujem, aZ
85 % lekdrov prvého kontaktu uviedlo, Ze o ndstroji FRAX
zatial informacie nemd, ale ma sa zdujem dozvedief viac. Aj
napriek tomu, Ze FRAX je novy nastroj, 8 % z naSich res-
pondentov uviedlo, Ze uZ ma o tomto nastroji informdacie
a len 1 lekdr sa vyjadril, Ze tento ndstroj vo svojej praxi pou-
ziva. Ciefom WHO a inych organizicii je dostat FRAX do
povedomia a celosvetovo pouZzivaf nielen v praxi Specialistu,
ale i praktického lekdra. Na zdklade zdujmu naSich respon-
dentov, ale predpokladdme, Ze by bolo potrebné pripravit
vzdeldvaci program zamerany na FRAX v rdmci konferen-
cie pre praktickych lekarov.

Vyhodou FRAXu je, Ze jeho vypocet je zaloZeny na Sta-
tistickom spracovani epidemiologickych $tudif z jednotli-
vych krajin, takZe zodpovedd skutocnosti [2]. Od 1. janudra
2012 je dostupnd aj slovenskd verzia (dostupna na stranke:
http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp). Jednym z moznych
problémov je nevodla starSej generdcie s pracou na internete,
resp. priama dostupnost internetu na ambulancii lekara.
Vyhodou by mohla byt rychlejSia komunikacia medzi prak-
tickym lekdrom a Specialistom, pokial by prakticky lekdr aj
Specialista pouZzivali FRAX, takZe by pracovali s rovnakymi
vysledkami.

Samozrejme treba objektivne uznaf, Ze vypovednd schop-
nost FRAXu bez pouzitia BMD (bez predchddzajicej den-
zitometrie) moze byf niekedy zavadzajica. Nastroj FRAX
pocita iba s hodnotenim BMD v oblasti krcka femuru a ne-
umoznuje vloZif data o kostnej denzite lumbdélnej chrbtice.
V rizikovych faktoroch nie je zohladneny typ podavanych
kortikoidov, vratane kumulativnej davky kortikoidov. Taktiez
nezohladiuje dolezity rizikovy faktor — riziko padov [4].

Zaver

Osteopordza sa v priebehu poslednych niekol’kych desia-
tok rokov stala zdvaznym verejno-zdravotnym problémom.
Nevyhnutnd je hlavne prevencia zlomenin, to znamend vcas-
né zachytenie rizikovych pacientov. DoleZité postavenie maji
préve lekari primarneho kontaktu. Bohuzial len 20-25 % res-
pondentov podla nasho prieskumu preukazalo dostacujice
vedomosti o osteoporéze, indikdcidch na denzitometrické
vySetrenie a dalSiu diagnostiku. Malo lekdrov vyuZiva aj do-
tazniky rizika osteoporézy vydané IOF.

Dolezité je ale uvedomif si, Ze nedostato¢nd vSeobecnd
vedomost o osteoporéze mdze mat za nasledok neskoré
diagnostikovanie ochorenia, a tym vyssie riziko vyskytu za-
vaznych komplikdcii v suvislosti s osteoporézou (osteopo-
rotické zlomeniny).

Metddou, ktord sa dostdva do popredia aj v inych kraji-
nich, je ndstroj FRAX urceny na odhad rizika fraktiry
u konkrétneho jedinca v nasledujicich 10 rokoch jeho Zivo-
ta. Presadenim pouzivania tohto ndstroja v praxi by sa leka-
rom prvého kontaktu mohla vyrazne ulahcif identifikdcia
pacientov, u ktorych sa osteoporéza este nevyvinula.
Zaroven pouzivanie FRAXu by mohlo viest k rychlejsej
a efektivnejSej spolupraci s lekdrom Specialistom, pretoZe by
vSetci lekdri pracovali s rovnakymi vysledkami. Z toho
dovodu je potrebné, aby sa FRAX aj napriek istym momen-
tdlnym nevyhoddm o najskor dostal do povedomia odbor-
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nej verejnosti a v rdmci edukacnych aktivit sa vykonal aj
prakticky ndcvik zru¢nosti jeho vyuZitia.

Hlavnym prinosom akychkol'vek dotaznikov a ndstrojov

pre prax je v€asnd diagnostika osteopordzy. Zanedbatelné
vsak nie je ani hladisko hospodarnosti, aby sa na denzito-
metrické vysetrenie dostali naozaj rizikovi, to znamena in-
dikovani pacienti.
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J Biol Chem. 2012 Aug;287(33):27723-27730.

Cathepsin S cannibalism of cathepsin K as a mechanism
to reduce type I collagen degradation.

Barry ZT, Platt MO.

Katepsiny S a K jsou u savct ucinné protedzy secernova-
né do extraceluldrni tekutiny. Bylo prokdzano, Ze pfi choro-
bach, jako je ateroskleréza nebo osteopordza, se ucastni na
degradaci elastinu i kolagenu. Jejich vazebné vlastnosti a ki-
netiku popsaly studie, jeZ se zabyvaly hydrolyzou elastinu ¢i
kolagenu pusobenim jednotlivych katepsint. Nicméné vza-
jemné aktivity mezi katepsinem K a S pfilis zndmy nejsou.
Autofi vyuzili dostupnych laboratornich metod k ozfejmeni
tohoto vztahu a objevili ,.kanibalismus“ katepsinl, novy
mechanismus, kterym katepsiny degraduji sebe navzdjem
jako substrat. Prevazuje pfitom degradace katepsinu K ka-
tepsinem S. Disledkem téchto proteolytickych interakei je
omezeni celkové hydrolyzy elastinu a kolagenu I. typu opro-
ti pfedpoklddanym hodnotdm na pocitacovém modelu.
Kromé toho, pokud katepsin S ni¢i vysoce kolagenolyticky
katepsin K, zustdva vétsi mnozstvi kolagenu 1. typu hydro-
lyzy uchranéno. Degradace elastinu vSak probihd, protoZe
silnou elastinolytickou schopnost maji oba enzymy. Tyto na-
lezy poskytuji zcela novy pohled na kombinaci proteolytic-
kych aktivit katepsini vii¢i substratu a vici sobé navzdjem.
Predstavuji také kineticky model, ktery lze vyuzit k pies-
néjsim predpovédim a popisu celého systému.

Am J Clin Nutr. 2012 Sep;96(3):672—679.

High-dose cholecalciferol reduces parathyroid hormone in
patients with early chronic kidney disease: a pilot, randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled trial.

Alvarez JA, Law J, Coakley KE, Zughaier SM, Hao L,
Shahid Salles K, Wasse H, Gutiérrez OM, Ziegler TR,
Tangpricha V.

Deficit vitaminu D pfispiva k rozvoji sekundéarni hyper-
paratyre6zy, kterd se objevuje v ¢asnych fazich chronického
onemocnéni ledvin (CKD). Autofi zkoumali, zda vys$si dav-
ky cholekalciferolu, podavané per os béhem roku nemoc-
nym v po¢atecnim stupni CKD, dokdz{ udrzet optimdln{ sa-
turaci organismu vitaminem D (plazmatické koncentrace
25-hydroxyvitaminu D [25-OHD] > 30 ng/ml) a sniZit kon-
centraci parathormonu (PTH). Druhotnym cilem price bylo
sledovat vliv suplementace cholekalciferolem na krevni tlak
a plazmatickou koncentraci rtistového faktoru fibroblasti 23
(FGF23).

Design: Studie byla organizovdna jako dvojité zaslepend,
s ndhodnym vybérem a placebem kontrolovana. Zicastnilo
se ji 54 jedincu s Casnou fazi CKD (stupeni 2-3). Tito dosta-
vali perordlné cholekalciferol (aktivni skupina; davka
50 000 IU tydné po dobu 12 tydnu, poté 50 000 IU ob tyden
po 40 tydnt) nebo placebo po dobu jednoho roku.

Vysledky: Do dvandcti tydni nastoupala plazmaticka
koncentrace 25-OHD pouze u aktivni skupiny (z pocatec-
nich hodnot 26,7 + 6,8 na 42,8 + 16,9 ng/ml; P < 0,05) a zd-
stala vyznamné zvySend i po roce (zména ve skupiné v Case

P < 0,001). PTH pokleslo také jen v aktivni skupiné (z po-
¢ate¢ni hodnoty 89,1 + 49,3 na 70,1 £ 24,8 pg/ml; P = 0,01)
ve dvandctém tydnu, ale po roce uz rozdil od pocatecnich
hodnot vyznamny nebyl (75,4 + 29,5 pg/ml, P = 0,16; zmé-
na ve skupiné v ¢ase P = 0,09). Rozdily byly vice patrné
u nemocnych se sekunddrni hyperparatyreézou (zména
v ¢ase P = 0,004). Hodnoty krevniho tlaku ani FGF23 zmén
v zadné skupiné nedoznaly.

Zavér: Uvedené schéma perordlni suplementace cholekal-
ciferolem je pro nemocné v casné fizi CKD bezpecné
a schopné udrZet plazmatické koncentrace 25-OHD. Navic
dochazi k poklesu PTH, zejména u pacientt se sekundarni
hyperparatyredzou.

Menopause. 2012 Sep;19(9):974-979.

Moderate alcohol intake lowers biochemical markers of bo-
ne turnover in postmenopausal women.

Marrone JA, Maddalozzo GF, Branscum AJ, Hardin K,
Cialdella-Kam L, Philbrick KA, Breggia AC, Rosen CJ,
Turner RT, Iwaniec UT.

Epidemiologické studie nasvédcuji tomu, Ze stifdma kon-
zumace alkoholu je u postmenopauzdlnich Zen spojena
s vy$§im mnozstvim kostni hmoty. Nicméné mechanismus
na bunécné trovni, ktery je zodpovédny za domnély pozi-
tivni vliv alkoholu na kostn{ tkdn, neni zndm. Hlavn{ pfici-
nou postmenopauzdlnich ztrgt kostni hmoty je zvySeny
kostni obrat v kombinaci s nerovnovdhou mezi kostni re-
sorpci a formaci. Tato prace byla vénovana ovéfeni hypoté-
zy, Ze stfidma konzumace alkoholu po menopauze sniZuje
kostni obrat.

Metodika: U 40 zdravych postmenopauzdlnich Zen ve vé-
ku 56,3 + 0,5 roku, jeZ konzumovaly denné 19 + 1 g alko-
holu, byla vySetfena denzita kostniho minerdlu metodou
dvouenergiové rtg denzitometrie. Déle u nich byly zjistény
plazmatické koncentrace ukazateld kostni formace (osteo-
kalcin) a resorpce (C-termindlni telopeptid, CTx), a to na za-
¢atku a pak po 14 dnech abstinence. Poté Zeny znovu poZi-
valy alkohol a podstoupily dalsi vysetfeni nasledujici rano.

Vysledky: Denzita kostntho minerdlu v trochanteru a cel-
kové v oblasti kycle pozitivné korelovala s mirou konzuma-
ce alkoholu. Sérova koncentrace osteokalcinu i CTx pfi absti-
nenci vyznamné stoupd (4,1 = 1,6 %; P = 0,01 a 5,8 £ 2,6 %;
P = 0,02 vucdi pocateni hodnoté, podle poradi). V porovna-
ni s pfedchozim dnem osteokalcin a CTx po opétné konzu-
maci alkoholu klesa (3,4 = 1,4 %; P = 0,01 a -3,5 + 2.1;
P = 0,05 podle poradi), a to na hladiny, které se nelisi od po-
¢ateCnich (P > 0,05).

Zavér: Abstinence vede ke vzestupu laboratornich ukaza-
telG kostniho obratu, zatimco opétné poziti alkoholu je sni-
zuje. Tyto vysledky osvétluji bunécny mechanismus nélezd
zvySené denzity kostniho minerdlu u postmenopauzalnich
Zen, které stiidmé konzumuji alkohol. Pfesnéji feceno, inhi-
bic¢ni vliv alkoholu na kostni obrat zmirfiuje nepriznivé na-
sledky jeho vzestupu v souvislosti s menopauzou.
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J Pediatr Orthop. 2012 Sep;32(6):579-586.

Is bone mineral mass truly decreased in teenagers with
a first episode of forearm fracture? A prospective longitudi-
nal study.

Ceroni D, Martin X, Delhumeau-Cartier C, Rizzoli R,
Kaelin A, Farpour-Lambert N.

Zlomeniny predlokti nejsou u déti vzacnosti a vétSinou se
1€¢i znehybnénim sidrovou dlahou. Cilem této prace bylo
zjistit, zda fraktury predlokti u adolescenti maji podklad ve
zméné obsahu (BMC) nebo denzity (BMD) kostniho mine-
rdlu v dobé trazu. Druhotné chtéli autofi urcit, jakou mérou
dochdzi ke ztraté€ kostniho minerdlu na riznych mistech ske-
letu v souvislosti s pohybovym omezenim pfi tomto drazu.

Metodika: Studie se zdcastnilo 50 adolescenti ve véku
12,8 £ 1,8 roku, ktef{ utrpéli zZlomeninu predlokti s naslednou
sddrovou fixaci, a 50 zdravych jedinct ve véku 13,0 + 1,8 ro-
ku. S vyuzitim dvouenergiové rtg absorpciometrie byla
ucastnikim vysSetfena BMD a BMC na riznych mistech
skeletu (bederni patef, pfedlokti, celd horni koncetina, celo-
télové méfeni). U zranénych se toto vySetfeni provadélo
v dobé diagndzy fraktury a po sejmuti sadrové fixace.

Vysledky: V dobé, kdy doslo ke zlomeniné, se BMD/BMC
Z-skore v oblasti bederni patefe a plo$nd denzita na pred-
lokti u zranénych nijak nelisily od nalezd u zdravych do-
rostenci. V dob€ sejmuti sadrové dlahy méli adolescenti
s frakturou vyznamné nizsi BMD radialni i ulnarni diafyzy
(5,6 % a -3,8 %), taktéz na celé zranéné horni koncetiné
(5,6 %) v porovnani s koncetinou zdravou. Vyznamné po-
klesy BMC byly zastiZeny v oblasti diafyzy radia (6,4 %),
ultradistalni ulny (-10,2 %), v celé horni koncetin€ a na ce-
1€ ulné (-8,2 % a —4,9 %, podle poradi).

Zaveér: Nalezy ukazuji, Ze v dob€ trazu BMC ani BMD
(celotélova, bederni patet, predlokti) sniZeny nejsou, jedné-
li se o adolescenta s prvni zlomeninou. Zd4 se také, Ze frak-
tury predlokti nemaji vztah k osteopenii dospivajicich.
Navic znehybnéni koncetiny sddrovou dlahou vede k vy-
znamné ztraté kostntho minerdlu, coZ mize vysvétlit zvyse-
né riziko opakované zlomeniny. Koneéné, vytvoreny svalek
mize pfi vySetieni po sejmuti sadry interferovat se stanove-
nim kostniho minerdlu, a vést tak k mylnému podhodnoce-
ni nalezu.

Pancreas. 2012 Oct;41(7):1119-1124.

Patients with chronic pancreatitis are at increased risk for
osteoporosis.

Duggan SN, O'Sullivan M, Hamilton S, Feehan SM,
Ridgway PF, Conlon KC.

Vlivem malabsorpce kalcia a vitaminu D, dietnich ome-
zeni, z divodu bolesti a pfi soucasné expozici alkoholu a ni-
kotinu mohou byt nemocni s chronickou pankreatitidou ve
zvySeném riziku osteopordzy. Autofi proto z tohoto pohle-
du porovnali pacienty s chronickou pankreatitidou a kon-
trolni skupinu.

Metodika: Prifezové studie se zicastnilo 62 nemocnych
pramérného véku 47,9 let (ze 72,6 % muzi) a 66 jim odpo-
vidajicich zdravych jedincti. Hodnotila se socioekonomickd
data, koufeni a denzitometrické nalezy.

Vysledky: Osteoporézu mélo 34 % nemocnych v porov-
nani s 10,2 % vyskytem u kontrolni skupiny. Pacienti s chro-
nickou pankreatitidou méli nizs$i T-skére na pravém krcku

femuru neZ kontrolni jedinci (p = 0,005). Nemocni v nej-
vy$§im tercilu ve vztahu k nikotinismu méli nejhorsi T-sko-
re na bedernich obratlech a v celé kycli. Nejmladsi pacienti
méli T-skére nejvySsi (p = 0,003), bez rozdilu pohlavi.
Zavéry: U nemocnych s chronickou pankreatitidou byla
osteopordza zastizena 3x Castéji nez v kontrolni skupiné
a celkem 7x Castéji nez se uvadélo diive. Autofi proto navr-
huji, aby se denzita kostniho minerdlu u nemocnych s chro-

nickou pankreatitidou vySetfovala rutinné.

Osteoporos Int. 2012 Oct;23(10):2551-2557.

A population-based 2-year follow-up study on the relati-
onship between bisphosphonates and the risk of stroke.
Kang JH, Keller JJ, Lin HC.

Autofti vyuZili velkou populaéni kohortovou studii k po-
souzenfi Ucinku terapie bisfosfonaty na vyskyt cévni mozko-
vé pithody (CMP).

Uvod: Podle animdlnich modelt maji bisfosfonaty p¥izni-
vy vliv na kardiovaskularn{ aparat. U lidi v této oblasti neni
mnoho informaci.

Metodika: Zatazeno bylo 2 148 nemocnych, ktefi uzivali
bisfosfondty pro osteoporotickou zlomeninu. Jako kontrolni
skupina poslouzilo ndhodné vybranych 6 444 subjektt
s frakturou obratle nebo zlomeninou v oblasti kycle, ktefi
vékem a pohlavim korespondovali s 1lé¢enou skupinou.
KaZdy ucastnik studie byl sledovdn po dva roky. K uréeni
vlivu terapie bisfosfondty na riziko CMP bylo uZito Coxova
modelu.

Vysledky: Béhem doby sledovani doslo k CMP u 184
(8,6 %) pacientd léCenych bisfosfonaty a u 696 (10,8 %)
jedinct z kontrolni skupiny. Po korekci na demografické
proménné a komorbidity vyslo najevo, Ze nemocni 1é¢eni
bisfosfonaty maji viici kontrolni skupiné nizsi pravdépodob-
nost, Ze u nich dojde k CMP (HR = 0,79 %; 95% interval
spolehlivosti CI = 0,66-0,99). Béhem dvouletého sledovani
dosahuje korigované riziko subarachnoiddlniho a/nebo in-
tracerebralniho krvdceni u pacienta na bisfosfondtech 0,53
(95% CI = 0,33-0,92) a riziko ischemické CMP 0,81 (95%
CI = 0,65-0,96), oboji vuci kontrolni skuping.

Zavery: Terapie bisfosfonaty je béhem dvouletého sledo-
vani spojena s niZ$im rizikem centralni mozkové ptihody.

N Engl J Med. 2012 Nov;367(18):1714-1723.

Fracture risk and zoledronic acid therapy in men with osteo-
porosis.

Boonen S, Reginster JY, Kaufman JM, Lippuner K,
Zanchetta J, Langdahl B, Rizzoli R, Lipschitz S, Dimai HP,
Witvrouw R, Eriksen E, Brixen K, Russo L, Claessens F,
Papanastasiou P, Antunez O, Su G, Bucci-Rechtweg C,
Hruska J, Incera E, Vanderschueren D, Orwoll E.

Do popiedi zdjmu se dostdvaji i zlomeniny u muzi.
Ovsem o t¢innosti jednotlivych zpusobi 1é¢by osteopordzy
zatim nemame dostatek tdaji. Autofi se rozhodli studovat
vliv kyseliny zoledronové na riziko fraktur u muzi s osteo-
porézou.

Metodika: Jednalo se o multicentrickou, dvojité zaslepe-
nou a placebem kontrolovanou studii, v niZ bylo 1 199 mu-
70 s primarni nebo s hypogonadismem spojenou osteopord-
zou ve véku 50-85 let ndhodné pridéleno k terapii i.v. infuz{
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kyseliny zoledronové (v ddvce 5 mg) nebo placebem. Infuz-
ni 1écbu Ucastnici absolvovali na zacatku studie a po dva-
nicti mésicich. VSichni soucasné dostdvali suplementaci
kalciem a vitaminem D. Za hlavni vystup studie slouZilo
zjisténi novych morfometrickych fraktur obratli béhem in-
tervalu 24 mésicu.

Vysledky: Béhem dvou let se nové morfometrické zlome-
niny obratll objevily v aktivné 1é¢ené skupiné v 1,6 % pfi-
padd; v placebové skupiné u 4,9 % piipadi. To znamena
u lécené skupiny pokles rizika o 67 % (relativni riziko 0,33;
95% interval spolehlivosti 0,16-0,70; p = 0,002). Muzi 1é-
¢eni kyselinou zoledronovou také v porovnéni s placebovou
skupinou utrpéli méné stiedné a vice zdvaznych fraktur obrat-
14 (p = 0,03) a méli mensi ztratu télesné vysky (p = 0,002).
Méné dcastniktl z aktivni skupiny také mélo klinicky mani-
festni vertebrdlni a nevertebrdlni zlomeniny, ovS§em tento
rozdil vzhledem k celkové malému poctu fraktur nedosdhl
statistické vyznamnosti. Jedinci 1é¢eni kyselinou zoledrono-
vou méli vyssi hodnoty denzity kostniho minerdlu a nizs{
ukazatele kostniho obratu (p < 0,05 pro obé porovnani).
Vysledky byly podobné u muzi s nizkou sérovou koncen-
traci celkového testosteronu. Z hlediska vyskytu dmrti ani
placebové vyznamné neliSila (2,6 % vs. 2,9 % a 25,3 % vs.
25,2 %, podle potadi).

Zavéry: U muzu s osteoporézou je terapie kyselinou zo-
ledronovou spojena s vyznamnym poklesem rizika zlome-
nin obratld.

Osteoporos Int. 2012 Dec;23(12):2885-2891.

Effects of morning vs. evening teriparatide injection on bo-
ne mineral density and bone turnover markers in postmeno-
pausal osteoporosis.

Michalska D, Luchavova M, Zikan V, Raska I Jr, Kubena
AA, Stepan JJ.

Autori zkoumali, zda se ranni ¢i veCerni podavani teripa-
ratidu (TPTD) postmenopauzalnim Zendm néjak 1isi v u¢in-
ku na denzitu kostniho mineralu (BMD) a na laboratorni
ukazatele kostniho obratu (BTMs).

Metodika: Studie se zdcastnilo padesédt Zen s potvrzenou
osteoporézou. Tyto byly ndhodné€ rozdéleny do skupin
s aplikaci 20 ug TPTD rano nebo vecer. Lécba byla takto re-
alizovana po dobu 12 mésici. Na pocatku studie, po Sesti
mésicich a po roce podstoupily dcastnice vySetfeni BMD
a stanoveni plazmatické koncentrace C-termindlniho telo-
peptidu kolagenu I. typu, N-terminalniho propeptidu proko-
lagenu 1. typu (PINP) a isoenzymu 5b tartarat rezistentni
kyselé fosfatazy (TRAP 5b).

Vysledky: Po dvandcti mésicich byl patrny narGst BMD
v bederni patefi (p < 0,001) s vyznamné&j$im vzestupem po
ranni aplikaci TPTD v porovnani s poddvanim vecernim
(9,1 % vs. 4,8 % podle poradi, p < 0,05). Na distdlnim radiu
BMD vyznamné pokleslo (p < 0,001), a to bez vlivu na Ca-
sovani 1écby. BMD proximdlniho femuru se vyznamné ne-
zménilo. Po Sesti mésicich terapie stoupaly BTMs oproti
pocatecnim hodnotdm (p < 0,001). Vzestup byl vice zfetel-
ny po rannim podavani TPTD, a to u PINP (+358 % vs.
+215 %, podle potadi) a TRAP 5b (+70 % vs. +37 %, pod-
le poradi (oboji s p < 0,05).

Zaveér: Ranni aplikace TPTD po dobu dvanacti mésica
vedla k vy$§imu ndrGstu BMD v oblasti bederni pétefe nez
podavéni 1éku vecer. Nacasovani davky TPTD tedy mize
byt dilezité pro dcinnost terapie.

J Bone Miner Res. 2012 Dec;27(12):2592-2602.

High serum sclerostin predicts the occurrence of osteoporo-
tic fractures in postmenopausal women: The center of ex-
cellence for osteoporosis research study.

Ardawi MS, Rouzi AA, Al-Sibiani SA, Al-Senani NS, Qari
MH, Mousa SA.

Sklerostin ovliviiuje kostni formaci potlacenim signalni
cesty Wnt. Nizké koncentrace cirkulujiciho sklerostinu ve-
dou k vzestupu mnozstvi kostni hmoty. Autofi predpoklada-
li, Ze postmenopauzdlni Zeny s vyssi plazmatickou hladinou
sklerostinu maji také vyssi riziko osteoporotickych zlome-
nin. Zorganizovali proto populacni studii, v niZ sledovali
vztah mezi cirkulujicim sklerostinem, ukazateli kostniho
obratu a rizikem osteoporotickych fraktur. Projektu se zu-
¢astnilo 707 postmenopauzdlnich Zen, sledovanych 5,2 + 1,3
roku. K analyze rizika zlomeniny po korekci na vék, body
mass index a ostatni smiSené rizikové faktory bylo uZito re-
gresntho Coxova modelu. Vyssi hladiny sklerostinu byly
jednoznacné spojeny se zvySenym rizikem fraktury. Po ko-
rekci na vék a dalSi privodni faktory stoupalo u postmeno-
pauzalnich Zen relativni riziko zlomeniny vice neZ sedmind-
sobné s kazdym priiriistkem koncentrace sklerostinu o jednu
smérodatnou odchylku. Zeny v nejvyssim kvartilu hladin
sklerostinu tak mély aZ patnactindsobné vyssi riziko fraktu-
ry. Porovnani vysetfeni sklerostinu po roce a priméru ze
dvou ¢i tff ro¢nich meéfeni prineslo vysledky podobné.
V nejvysSim kvartilu zodpovidala vySe koncentrace skleros-
tinu za 56,6% rizika. Prediktivni hodnotu pro osteoporo-
tické zlomeniny je$t€é mély pouze vysoké koncentrace
biochemickych ukazateld kostni resorpce (crosslinky C-ter-
mindlniho telopeptidu kolagenu I. typu v plazmé —pCTx
a v moci —uCTx) a N-telopeptidy kolagenu I. typu v moci
(uNTx), ovSem v mnohem mensim méfitku nez plazmatic-
ky sklerostin. Vztah mezi hladinami sklerostinu a rizikem
fraktury nezavisi na denzit€ kostniho mineralu ani na jinych
rizikovych faktorech.

Zavér: U postmenopauzdlnich Zen jsou vysoké plazmatic-
ké koncentrace sklerostinu vyznamnym a nezavislym rizi-
kovym faktorem pro vznik osteoporotické zlomeniny.

J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2012 Dec;17(4):382-386.
Effect of rosuvastatin monotherapy and in combination
with fenofibrate or omega-3 fatty acids on serum vitamin D
levels.

Makariou SE, Liberopoulos EN, Agouridis AP, Challa A,
Elisaf M.

Podle soucasnych poznatki patii nizkd plazmaticka kon-
centrace 25-hydroxyvitaminu D (25-OH-D) mezi rizikové
faktory vzniku kardiovaskuldrniho onemocnéni (CVD). Zda
se, ze koncentraci 25-OH-D zvySuji statiny. Cilem studie
bylo zjistit, jak u nemocnych se smiSenou dyslipidemii
ovlivni koncentraci 25-OH-D kombinace 1é¢ba béznou dav-
kou rosuvastatinu s fenofibrdtem ¢i omega-3 mastnymi ky-
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selinami v porovndni s monoterapii vyssi ddvkou rosuvasta-
tinu.

Metodika: 60 nemocnych se smiSenou dyslipidemii (LDL
cholesterol nad 160 mg/dl = 4,14 mmol/l a triglyceridy nad
200 mg/dl = 2,26 mmol/l) bylo ndhodné rozdéleno k poda-
vani rosuvastatinu v denni davce 40 mg (n = 22), rosuvasta-
tinu v denni davce 10 mg spolu s fenofibraitem 200 mg
(n =21) nebo rosuvastatinu 10 mg spolu s omega-3 mastny-
mi kyselinami v ddvce 2 g (n = 17). Lécba trvala tfi mésice.
Primdrnim vystupem byly zmény plazmatické koncentrace
25-OH-D.

Vysledky: Monoterapie rosuvastatinem zpusobila vzestup
25-OH-D o 53 % (ze 14,6 [1,0-38,0] na 17,8 [5,3-49,6]
ng/ml., p = ,000). Poddvani rosuvastatinu s fenofibriatem
a rosuvastatinu s omega-3 mastnymi kyselinami bylo spoje-
no se zvySenim 25-OH-D o 64 % (ze 14,1 [1,0-48,0] na 18,4
[6,7-52,4] ng/ml, p =,001) a 0 61 % (z 10,4 [6,6-38,4] na
14,0 [9,6-37,6] ng/ml., p = ,04), podle potadi. VSechny ty-
to zmény byly navzdjem srovnatelné.

Zavér: Monoterapie vysokou ddvkou rosuvastatinu i 1é¢ba
béZnou davkou rosuvastatinu v kombinaci s fenofibratem ¢i
omega-3 mastnymi kyselinami jsou spojeny s vyznamnym
a podobnym zvySenim plazmatické koncentrace 25-OH-D.
To se mize podilet na prevenci vzniku CVD.

Osteoporos Int. 2013 Jan;24(1):349-354.

The impact of dietary calcium intake and vitamin D status
on the effects of zoledronate.

Bourke S, Bolland MJ, Grey A, Horne AM, Wattie DJ,
Wong S, Gamble GD, Reid IR.

Suplementace kalciem a vitaminem D byvd poddvana
soucasné s terapif bisfosfonaty. Neni vSak zcela jasné, zda je
takové opatieni pro dosaZeni tc¢inku nebo k omezeni neza-
doucich ucinkl bisfosfonati nezbytné. Autofi zkoumali,
jestli po¢atecni pffjem vdpniku nebo stav saturace organis-
mu vitaminem D né&jak ovlivni ucinek zoledrondtu béhem
roku na denzitu kostniho minerdlu (BMD) nebo kostni
obrat, pfipadné na riziko vzniku reakce akutni faze.

Metodika: Data byla sloucena ze dvou studif se zoledro-
ndtem u postmenopauzdlnich Zen, které nemély deficit vita-
minu D a u nichZ se kalcium ani vitamin D rutinné nepoda-
valy. Kohorta vySetfovanych Zen (zoledrondt n = 154;
placebo n = 68) byla rozd€lena na podskupiny podle poca-
teCniho prijmu vapniku (< 800 vs. = 800 mg/den) a satura-
ce vitaminem D (25-hydroxyvitamin D /250HD/ < 50 vs.
> 50 nmol/l a < 75 nmol/l vs. > 75 nmol/l). Zen, které mély
pocatecni piijem kalcia = 800 mg/den; 250HD = 50 nmol/
nebo = 75 nmol/l, bylo ve skupin€ se zoledrondtem 52, 86
a 36 %; v placebové skupiné 64, 94 a 46 %, v tomto poradi.

Mezi pocatecnim piijmem vapniku ¢i saturaci vitaminem D
a parametry sledovanymi pfi terapii zoledronitem (BMD
bederni pétefe, BMD oblasti kycle, laboratorni markery
PINP a -CTx, riziko reakce akutni fize) nebyly pozorova-
ny zadné vyznamné interakce.

Zaveér: Pocatecni prijem kalcia a saturace organismu vita-
minem D nema vliv na ucinky zoledrondtu. Pokud tedy ne-
ni léCeny jedinec ve vysloveném deficitu vitaminu D, ne-
musi byt pii terapii zoledrondtem suplementace vapniku
a vitaminu D nezbytna.

Bone. 2013 Jan;52(1):360-365.

Teriparatide improves bone quality and healing of atypical
femoral fractures associated with bisphosphonate therapy.
Chiang CY, Zebaze RM, Ghasem-Zadeh A, Iuliano-
Burns S, Hardidge A, Seeman E.

Latky, potlacujici kostni remodelaci (napf. bisfosfonaty),
snizuji ztratu kostni hmoty a zpomaluji postup degradace
kostni struktury. JelikoZ v§ak remodelace slouZi k odstrané-
ni poSkozené kostni tkané, jeji prolongované potlaceni ma-
7e mit negativni vliv na kvalitu kostni hmoty, vedouci k na-
hromadémi mikrofraktur a atypickych zlomenin femuru.
Cilem této price bylo zjistit, zda u nemocnych s atypickou
frakturou stehenni kosti pfi 16¢bé bisfosfonaty muze poda-
vani teriparatidu zlepsit jeji hojeni a kvalitu kostni tkané.
Této prospektivni studie se zdcastnilo 14 pacientd, u nichz
béhem dvou let postupné doslo k atypické zlomeniné femu-
ru. VSsem byla nabidnuta terapie teriparatidem, nebyla-li
v jejich ptipadé kontraindikovana. Za kontrolni skupinu po-
slouZzily osoby téhoz véku a pohlavi bez antiresorp¢ni 1écby
a bez fraktury. Utastnici podstoupili vySetfeni periferni
mikrocomputerovou tomografii s vysokym rozliSenim
(HRpQCT) na distdlnim radiu a distalni tibii k uréeni mine-
ralizace kortikdlni kosti za pomoci nového softwaru
(StrAx1.0, StrAxCorp, Australia). VySetfeni bylo provedeno
na zacatku studie a po Sesti mésicich terapie teriparatidem.
Kazdodenni podavani 20 ug teriparatidu subkutanné po do-
bu Sesti mésict vedlo u 5 ze 14 nemocnych ke vzestupu uka-
zatelt kostni remodelace 2-3x (p = 0,01) a také k hojeni
zlomeniny. Na distdlnim radiu se zvysila proporce méné
husté mineralizované kosti na 29,5 % (p = 0,01) a pomér
star§i, vice sytéji mineralizované kosti klesl na 16,2 %
(p = 0,03). Podobné zmény autofi pozorovali i na distaln{ tibii.
Zbylych 9 pacienti bylo 1éceno konzervativné nebo chirurgic-
ky. Sedmi z nich se fraktura hojila Spatné s pokracujicimi bo-
lestmi, u jednoho doslo k atypické fraktuie na druhé konceti-
né a u jedné osoby doslo ke zhojeni zlomeniny po roce.

Zavér: Teriparatid mize byt uziteCny pii hojeni atypické
zlomeniny a obnoveni kvality kostni tkan¢.
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