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DOPORUCENY POSTUP

Doporuceny postup pro sledovani pacientii Iécenych derivaty
parathormonu

V. PALICKA

jménem vyboru Spole¢nosti pro metabolick4 onemocnéni skeletu CLS JEP,
Centrélni indika¢ni komise a Institutu biostatistiky a analyz MU Brno
(M. Bayer, J. Blahos, P. Broulik, P. Hordk, P. Kasalicky, V. Kuba, I. Kucerova,
S. Kutilek, K. Néme&ek, J. Rosa, F. Senk, J. St&pan, V. Vyskotil, Z. Zbozinkova)

Lécba primarni postmenopausalni osteoporézy a sekun-
darni, glukokortikoidy indukované osteopordzy osteoanabo-
lickymi pfipravky miize byt velmi ucinnd a efektivni.
Prokazatelné vede k nardstu kostni minerdlni hustoty, zlep-
Seni mikroarchitektury kostni tkdné a poklesu rizika i inci-
dence osteoporotickych zlomenin. M4 viak v Ceské repub-
lice nastaveny limity, kterymi je potieba se fidit.

Pacienti, ktef{ jsou indikovani k 1é¢bé derivaty parathor-
monu, musi spliiovat indikacn{ kritéria v souladus SPC po-
ddvanych 1é¢ebnych ptipravki a dohodou mezi Spole¢nosti
pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP (SMOS)
a Svazem zdravotnich pojistoven (SZP).

Pripravky jsou urceny k 1é¢bé:

« Zen s postmenopauzalni osteoporézou, které maji pfi po-
suzovani BMD T-skére v oblasti bederni patefe < — 3,0
(niz$1 nebo rovnou hodnoté — 3,0) a v anamnéze maji vi-
ce neZ jednu zlomeninu obratlovych tél. U téchto Zen mu-
si byt soucasné spolehlivé dokumentovana nejméné 2 ro-
ky trvajici antiresorpéni 1écba osteopordzy, jejiz efekt
selhal. Za selhdani je povazovdna dal$i osteoporoticka
fraktura v pribéhu 1éCby, nebo pokles BMD nejméné
0 6 % v oblasti bederni patefe nebo v oblasti proximalni-
ho femuru za dva roky.

e Muzi nebo Zen léCenych glukokortikoidy v denni ddvce
odpovidajici nejméne 5 mg prednisonu po dobu nejméné
6 mésicl, pokud maji T-skdre v oblasti bederni patefe
< —2,5 T-skére.

e Muzui s osteoporézou, kteti maji T-skére v oblasti beder-
ni patefe < — 3,0 T-skére a v anamnéze maji vice neZ jed-
nu zlomeninu obratlovych t&l. U téchto muzd musi byt
soucasné spolehlivé dokumentovana nejméné 2 roky trva-
jici antiresorpcni 1éCba osteopordzy, jejiz efekt selhal. Za
selhani je povaZovana dalsi osteoporoticka fraktura v pra-
béhu 1é¢by nebo pokles BMD nejméné o 6 % v oblasti be-
derni patefe nebo v oblasti proximdlniho femuru za dva
roky.

Data pacientt, ktefi maji byt 1é¢eni derivaty parathormo-
nu a spliuji vySe uvedend kritéria, jsou indukujicimi 1ékati
vloZena v anonymizované formé do databdze, spravované
Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy Univerzity
v Brn€ (IBA) ve spolupréci se SMOS.

PoZadované tdaje pro vloZeni do databaze:
Identifikace pacienta: datum narozeni, inicidly jména, po-
hlavi pacienta, zdravotni pojistovna.

Z4dajici pracovi¥t, datum vioZenf tdajd.

Klinické ddaje: rok menopauzy, typ osteopordzy, rok zjisté-
ni osteopordzy, rok posledniho rtg vySetfeni, pocet a lokali-
zace zlomenin, vcetn€ roku jejich vzniku a mechanismu
urazu (nizkoenergetickd nebo traumaticka fraktura).

Dosavadni 1é¢ba:

Typ 1é¢by (aktivni l4tka a délka terapie v mésicich).

V piipadé 1é¢by glukokortikoidy celkovd doba dosavadni
1é¢by, 1écba glukokortikoidy v poslednich 6 mésicich vcet-
né prumérné denni ddvky (v mg prednisonu).

Vysetfeni kostni minerdlni hustoty (BMD): typ pfistroje,
datum posledniho vySetfeni. Hodnota BMD v g/cm?
a v hodnoté T-skére pro kréek femuru, oblast proximalniho
femuru a bederni patet (L, — L4). U vSech téchto lokalit také
datum a hodnoty pfedchoziho vySetieni (systém automatic-
ky vypocitd trend poklesu v procentech). Predchozi vySet-
feni BMD neni vyzadovano u pacientd s glukokortikoidy-
indukovanou osteoporézou, kde mize byt 1écba derivaty
parathormonu prvni nasazovanou terapii.

Laboratorni vySetfeni:

Povinna:
S-Ca — koncentrace vapniku v séru (mmol/l)
S-PTH - koncentrace parathormonu v séru (pmol/l)
S-ALP — aktivita alkalické fosfatdzy v séru (ukat/l)

S-25-OH-vitamin D — koncentrace 25-OH-vitaminu D
v séru (nmol/l)
S-BCTx - koncentrace C-termindlniho telopeptidu
kolagenu I v séru (ug/l)
S-PINP — koncentrace N-terminalniho prokolagenu I
v séru (ug/l)

Doporucena dalsi vySetfeni:
U-Ca — koncentrace vapniku v moc¢i (mmol/l)
U-Ca — odpad véapniku moc¢i — sbirand mo¢ (mmol/d)
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S-B-ALP — aktivita kostni isoformy alkalické fosfatazy
v séru (ukat/l) — poznamka: je mozno uvadet
i hmotnostni koncentraci

S-NTx - koncentrace N-termindlniho telopeptidu
kolagenu I v séru (nmol/l)
S-0C — koncentrace osteokalcinu v séru (ug/l)

Do konce listopadu 2013 byla takto vloZzena data posuzo-
vana Centrdlni indika¢ni komisi, kterd vyddvala souhlasné
¢i zamitavé stanovisko k zahdjeni 1écby. Od prosince 2013
byla Centraln{ indika¢ni komise zruSena a rozhodnuti o za-
h4jeni 1é¢by je plné v odpovédnosti ordinujiciho 1ékate.

Zdravotni pojisfovny vsak limituji moznost predepisovani
tohoto typu 1é¢by na vybrana pracovisté, kterd maji pro 1é¢-
bu derivaty parathormonu uzavienu s platci zdravotni péce
smlouvu. Jde o tato pracoviste:

« Ustfedni vojenskd nemocnice (Vojenskd fakultni nemoc-
nice) Praha, Osteocentrum,

¢ Vseobecna fakultni nemocnice Praha, III. interni klinika,
Osteocentrum,

* Revmatologicky ustav Praha, Osteocentrum,

e MEDISCAN Praha, Osteocentrum,

¢ Fakultni nemocnice Plzen, II. interni klinika, Osteocen-
trum,

e Fakultni nemocnice Hradec Kralové, GKBD, Osteocen-
trum,

* Krajskd nemocnice Pardubice, Osteocentrum,

e Nemocnice Ceské Budéjovice, interni oddé€leni, Osteo-
centrum,

¢ Fakultni nemocnice Olomouc, III. interni klinika, Osteo-
centrum,

 Fakultni nemocnice Brno Bohunice, Interni hematologic-
ka a onkologicka klinika, Osteocentrum,

e Fakultni nemocnice Ostrava, Interni klinika, Osteocen-
trum,

¢ Mediekos Labor Zlin, Osteocentrum.

Tato Osteocentra pokryvaji potfebny rozsah a je mozné
s nimi konsultovat i pacienty z jinych pracovist a podle
moZznosti je u nich také 1€cit.

Kontrolni vySetfeni:

Béhem 1écby musi byt pacient systematicky klinicky
i komplementarné vySetfovan a vybrané udaje musi byt za-
znamendvany do databdze.

Po 6 mésicich 1é¢by:

Klinické vySetieni, evidence pfipadnych novych zlome-
nin, vySetfeni sérové koncentrace vapniku a PINP. Dalsi vy-
Setfeni podle klinického stavu.

Po 12 mésicich 1é¢by:

Klinické vysetieni, evidence piipadnych novych zlome-
nin, zmé&feni BMD v proximdlnim femuru a bederni patefi,
sérové koncentrace vapniku, PINP a 25-OH vitaminu D.
Dalsi vysetieni podle klinického stavu.

Po 18 mésicich 1é¢by:
Kontrola nenf povinnd, pouze v tom piipad¢, zZe by lécba
koncila, nebo dle klinického stavu pacienta.

Po 24 mésicich 16¢by, respektive pfi ukonceni 1écby deri-
vatem parathormonu vZdy:

Klinické vysetieni, evidence piipadnych novych zlome-
nin, zjisténych pomoci DXA nebo rtg, pfipadné ze zprav ji-
nych oSetfujicich Iékait, sérové koncentrace vapniku, PTH,
ALP, 25-OH vitaminu D, CTx a PINP. Dalsi vySetieni
podle klinického stavu.

24 mésict po ukonceni 1é¢by:
Kontrola z hlediska medikace derivity parathormonu je
vhodn4, neni ale povinna.

Po skonceni 1é¢by derivdity parathormonu je nezbytné
v 1écbé osteopordzy pokracovat, obvykle antiresorpcnimi
pripravky.

Zavér

Tento doporuceny postup je platny v soucasné situaci,
kdy je v CR nastavena centralni regulace 1é¢by derivity pa-
rathormonu a z iniciativy pldtcd zdravotni péce je limitovdn
pocet pacientt, kterym je lécba hrazena, a kdy derivéty pa-
rathormonu jsou zafazeny mezi tzv. centrové 1éky se vSemi
disledky z toho vyplyvajicimi. Jednani o dal$im zpisobu
1écby derivaty PTH a jeji regulace v soucasné dobé probi-
haji a nelze vyloucit, Ze z organizaniho pohledu dojde ke
zméndm. Doporuceny postup vSak neni jen organiza¢nim
pokynem, ale je nepochybné klinickym doporu¢enim co,
kdy a v jakych intervalech by u pacientti v této 16¢bé mélo
byt sledovano jako nepodkrocitelné minimum. Z tohoto po-
hledu je vhodné jej publikovat a v praxi aplikovat i v pfipa-
dé organizacnich zmén.

Adresa:

Prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc.
Osteocentrum

Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta UK
v Hradci Kralové

e-mail: palicka@Ifhk.cuni.cz
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Diabetes mellitus 2. typu a kost

|. RASKA, jr.

3. interni klinika, V$eobecna fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze

SOUHRN
Ragka I.: Diabetes mellitus 2. typu a kost
publikované studie potvrdily zvySené riziko zlomenin proximalniho femuru i obratlovych tél u diabetiki 1. i 2. typu oproti zdravé po-
pulaci. Etiopatogenetické souvislosti mezi témito chronickymi onemocnénimi nejsou dostate¢né objasnény. K zvysené fragilité kosti
u pacienttt s DM pfispiva vice faktord, jako napf. produkty pokrotilé glykace (AGEs, advanced glycation endproducts), poruchy re-
nalnich funkci, zmény koncentrace inzulinu, ale také lé¢ba nékterymi antidiabetiky. Clanek podava ptehled rizikovych faktorii rozvo-
je poruchy kostniho metabolismu u pacientii s DM 2. typu.

Klicova slova: diabetes mellitus, osteoporéza, AGEs, kvalita kosti

SUMMARY

Raska I.: Type 2 diabetes mellitus and bone

Diabetes mellitus and osteoporotic fractures are important causes of morbidity and mortality in elderly patients. Recently published
studies have confirmed an increased risk of hip fractures and vertebral fractures in type 1 and also type 2 diabetes when compared to
the healthy population. The etiopathogenic link between these chronic diseases is poorly understood. Increased bone fragility in pa-
tients with diabetes mellitus is caused by many factors such as advanced glycation end products, abnormal renal function, changes in
insulin levels or the influence of some antidiabetic drugs. This article gives an overview of risk factors for developing bone metabo-
lism disorders in patients with type 2 diabetes.

Keywords: diabetes mellitus, osteoporosis, advanced glycation end products, bone quality

Osteologicky bulletin 2013;18(4):133-136

Adresa: MUDr. Ivan Ragka, jr., 3. interni klinika, VFN a 1. LF UK v Praze, U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2, e-mail: ivan.raska@ vfn.cz

Doslo do redakce: 27. 6. 2013
Piijato k tisku: 10. 12. 2013

Uvod

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni, které vznika
v disledku absolutniho nebo relativntho nedostatku inzuli-
nu vedouciho k hyperglykemii. Incidence DM celosvétové
narutstd. Nejcastéjsi typ DM je diabetes mellitus 2. typu, kte-
1y je charakterizovdn jako chronické zvyseni glykemie nad
normalni hodnoty pfi kombinaci inzulinové rezistence a re-
lativné sniZzené inzulinové sekrece. DM vede k poskozeni
vice organu. Znamé jsou makrovaskuldrni komplikace, kte-
ré vznikaji disledkem urychleného rozvoje aterosklerdzy
a mikrovaskuldrni komplikace, mezi které patii diabeticka
retinopatie, nefropatie a neuropatie.

Vétsina studif se zaméfenim na denzitu kostniho minerdlu
(bone mineral density, BMD) u diabetikti prokdzala nor-
malni nebo zvySené hodnoty BMD ve srovndni se zdravou
populaci [1]. Vestergaard a spol. poukdzal na diskrepanci
mezi denzitometrickym ndlezem a rizikem zlomeniny u pa-
cienti s DM [2]. Studie hodnotici riziko zlomenin potvrdi-
ly, ze také diabetici 2. typu maji zvySené riziko zlomenin
proximalniho femuru i obratlovych tél oproti zdravé popula-

ci [3,4]. Mechanickou odolnost kosti neurcuje pouze BMD,
ale také mikroarchitektura a geometrie kosti, aktivita kost-
nich bunék, akumulace mikroposkozeni, heterogenita mine-
ralizace ¢i kvalita proteind organické kostni matrix. Méfeni
kostni denzity neposkytuje informaci o rozloZeni kortikalni
a trabekuldrni kosti. Vysledky méfeni kosti pomoci perifer-
ni kvantitativni pocitacové tomografie prokazuji sniZenou
tloustku kortikalni kosti v oblasti tibie a radia, ktera vede
k nizs{ odolnosti kosti vici zatizeni v ohybu [5].

Riziko zlomeniny u diabetikd 2. typu je multifaktoridlni.
Dilezitou roli hraje porucha kvality kosti, zptisobend aku-
mulaci produkti pozdni glykace, ale také zvySené riziko
padu v souvislosti s diabetickou polyneuropatii, poruchami
vizu, cerebrovaskuldrnim onemocnénim a epizodami hypo-
glykemie [6]. Kostni metabolismus muze byt ovlivnén rov-
néZ rendlnim postiZenim ¢i sniZzenou fyzickou aktivitou
spojenou s komplikacemi DM (syndrom diabetické nohy,
svalova slabost).

Piehled rizikovych faktord vedoucich k zvySenému riziku
zlomeniny u pacienti s DM je uveden na obrdzku 1.
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Porucha kvality kosti

Akumulace produktd pokrocilé glykace

U diabetikd se v organické kostni matrix zvySené tvoii
a akumuluji pokrocilé produkty glykace, které vyznamné
narusuji jak strukturu, tak funkci proteint kostni matrix [7]
a zasahuji do procesu kostni remodelace [8,9]. AGEs jsou
tvofeny neenzymatickou reakci mezi aldehydovou skupinou
sacharidd a amino skupinami bilkovin, lipidii a nukleovych
kyselin. AGEs se podileji na vytvéareni pricnych vazeb mezi
kolagennimi vldkny [10]. Tyto vazby tvoii hlavni post-trans-
laéni modifikaci kolagenu a ovliviiuji jeho biologické a bi-
omechanické vlastnosti. Lze je rozdélit na enzymatické
dvoj- a trojmocné vazby a neenzymatické pii¢né vazby, kte-
ré jsou indukované glykaci a oxidaci. Ruzné typy pri¢nych
vazeb vykazuji rozdily v procesu mineralizace a nachylnos-
ti kosti k mikroposkozeni. Markerem AGEs je pentosidin,
jehoz koncentrace v kortikdln{ a trabekuldrni kosti je nega-
tivné asociovana s pevnosti kosti [11]. ZvySené koncentrace
pentosidinu v séru a v moci predikovaly zvySené riziko
zlomenin obratlii u postmenopauzalnich Zen s DM 2. typu
[12]. Patologické ic¢inky AGEs jsou potlacovany solubilnim
receptorem pro AGEs (sRAGE) a nizké sérové hodnoty
sRAGE byly u diabetikd 2. typu spojeny se zvySenym vy-

Obrazek 1

Riziko zlomeniny u pacient(l s diabetes mellitus 2. typu

skytem obratlovych zlomenin [13]. Gaens a spol. prokazali,
7Ze polymorfismus genu pro RAGE ovliviiuje hladinu
sRAGE [14].

Vedle makrofdgt a kostnich bunék mohou byt RAGE pii-
mo aktivovany také na endotelovych buiikach, kde dochazi
k indukci syntézy fady cytoadhezivnich molekul a nadmér-
né tvorbé reaktivnich forem kysliku, jelikoz glykované pro-
teiny snaze podléhaji oxidaénim zméndm. Vliv oxida¢niho
stresu a zmény v expresi cytoadhezivnich molekul jsou
u diabetikd ve vztahu k patogenezi cévnich zmén v posled-
nich letech intenzivné studovany. [15,16]. Vlivu oxida¢niho
stresu a endotelidlni dysfunkce na kostni metabolismus ale
zatim nebylo vénovdno vice pozornosti, byt je ziejmé, Ze
poruchy mikrocirkulace kostni tkdné vyznamné zasahuji do
procesu kostni remodelace [17].

Zmény kostntho metabolismu u diabetes mellitus
2. typu

Vitamin D

Prufezové studie ukazuji asociaci mezi nedostatkem vita-
minu D a DM [18-22]. Omezenim nékterych studii je pou-
zit{ nepfimych metod stanoveni inzulinové senzitivity a re-
zistence (HOMA-IR, HOMA-B), které
se mohou liSit v zdvislosti na télesné
hmotnosti a etnickém ptvodu. V studii
NHANES byla zjisténa negativni aso-
ciace mezi sérovou Kkoncentraci
25- hydroxyvitaminu D s prevalenci
DM u non-hispéanskych bélochti a me-
xickych Ameri¢anl. Zajimavé vSak

Zvysesfééllelsg?gx“ace j bylo, Ze tato negativni asociace nebyla

pozorovéana u non-hispanskych cerno-

o cht. Mezi témito etniky je diskutovan
snizenda koncentrace , L. . ) B

osteokalcinu rozdil v citlivosti organismu na puiso-

beni vitaminu D i parathormonu [20].

ISR

nedostatek vitaminu D ]

Na moZzny vliv nedostatku vitaminu D
Ize soudit také ze zjisténi, Ze glukdzo-

va tolerance u pacientd s DM 2. typu

zmény v kostnim
metabolismu

ma sez6nni variabilitu a vykazuje hor-
§{ hodnoty v zimé& [22-25]. Jednim
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z faktorl uplatfiujicim se v patogene-
zi DM a prevalenci hypovitaminézy D
je také obezita [22]. Je diskutovano vi-
ce potencionalnich mechanismi, kte-
rymi vitamin D zasahuje do regulace
glukézové homeostdzy. Price, které
poukazuji na primy efekt vitaminu D

[ & kvalita kosti

J(

riziko padu
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na bunky pankreatu potvrzuji pfitom-
nost receptoru pro vitaminu D na buii-

kdch pankreatu [26], ¢i poruSenou
sekreci inzulinu u mysi s chybéjicim

akumulace produkti
pokrocilé glykace

diabeticka neuropatie

j receptorem pro vitamin D [27].
Deficit vitaminu D naruSil inzulino-

ji
]_

[ lécba thiazolidindiony

diabeticka retinopatie

mys{ in vitro a in vivo [28]. Po suple-

j vou sekreci z pankreatickych bunck
mentaci vitaminu D se sekrece inzuli-
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epizody hypoglykemie

nu upravila [28-31].
Vzhledem k tomu, Ze kalcium ptiso-

bi jako nitrobunécny medidtor sekrece
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inzulinu [32], diskutuje se také o moZném nepiimém efektu
vitaminu D na sekreci inzulinu ovlivnénim koncentrace ex-
traceluldrniho kalcia, které zaji$fuje influx kalcia pfes mem-
brany bunék a také adekvétni pool kalcia intraceluldrné
[33]. Zmény v koncentraci kalcia mohou také vést k cytoki-
ny indukované apoptéze bunék [34].

Osteokalcin

Osteokalcin je produktem diferencovanych osteoblastd, je
secernovan a ukldddn do extraceluldrni matrix kosti. Vita-
min K dependentni posttransla¢ni karboxylace osteokalcinu
zvysuje afinitu kalciovych iont ke krystalim hydroxyapa-
titu v kosti [35]. Naopak dekarboxylovany osteokalcin je
vice nidchylny k uvolnéni do systémového obéhu, kde d¢in-
kuje jako hormon, ktery zasahuje do energetického metabo-
lismu, a tim spojuje kost s dal§imi regulatory gluk6zové ho-
meostazy [36-38].

V experimentu na mysSich modelech doslo po vyfazeni ge-
nu pro osteokalcin k sniZeni gluk6zové tolerance a inzulino-
vé sekrece oproti kontrolni skuping. Podani rekombinantni-
ho dekarboxylovaného osteokalcinu upravilo glukézovou
toleranci a zvysilo sekreci inzulinu [36]. Studie hodnotic{
koncentraci celkového osteokalcinu u korejskych postmeno-
pauzdlnich Zen s diabetes mellitus 2. typu prokdzala signifi-
kantni redukci koncentrace osteokalcinu u diabeti¢ek ve
srovnani se zdravou kontrolou [39]. V dalsi Svédské studii
osteokalcin negativné asocioval s hodnotami glykémie na-
lacno, koncentracemi inzulinu nalacno a HOMA indexem
u starSich muza [40]. Prace zabyvajici se zménami dekar-
boxylovaného osteokalcinu ukazuji rovnéZ negativni asoci-
aci dekarboxylovaného osteokalcinu s inzulinovou rezisten-
cf a glykemickym indexem [41,42].

Sclerostin

Sclerostin je produkt osteocyt, ktery ptsobi jako Wnt
(Wingless/Int-1) antagonista a inhibuje osteoblastickou ak-
tivitu. Osteocyty slouZi jako citlivé mechanosenzory kosti.
U diabetikti 2. typu byl popsan nizky kostni obrat a nizsi
aktivita osteoblastd. Byla zjisténa asociace mezi sclerosti-
nem a niz§im kostnim obratem u pacientti s DM 2. typu.
Cirkulujici sclerostin se zvySuje u diabetikl 2. typu nezé-
visle na pohlavi a véku [43]. Podani protilatky proti scle-
rostinu v experimentu na mySich modelech s DM 2. typu
vedlo k zlepseni kostni hmoty, pevnosti kosti a regeneraci
kostniho defektu [44]. Zajimavé budou vysledky 1é¢by pro-

tilatkou proti sclerostinu u pacientt s diabetes mellitus.

Antidiabetika a kost

Epidemiologické studie prokazuji nizsi vyskyt zlomenin
u diabetikll 2. typu 1é¢enych metforminem [45]. Bylo zjis-
téno, Ze metformin kromé ptimého stimula¢niho dicinku na
osteoblasty brani up-regulaci RAGE na osteoblastech a en-
dotelovych buiikach, a tim omezuje nepfiznivy vliv AGEs
na osteoblasty a endotelidlni buiiky [46]. Naopak 1écba thi-
azolidindiony zvySuje incidenci zlomenin obratlovych tél
[47]. Thiazolidindiony (TZD) pusobi jako agonisté PPARYy
(peroxisome proliferator-activated receptor typ ) receptoru.
Ve studiich predevsim s rosiglitaozem, ktery byl jiZ stazen
z naSeho trhu, bylo prokdzéano, Ze TZD zasahuji do procesu
diferenciace mezenchymadlnich kmenovych bunék ve pro-

spéch zvySené adipogeneze na ukor osteoblastogeneze
[48,49,50]. Mechanismy uc¢inki antidiabetik na kostni me-
tabolismus zatim nebyly kompletn€ objasnény.

Zavér

Narustajici poznatky o zvySeném riziku zlomenin u pa-
cienti s diabetes mellitus 2. typu poukazuji na dileZitost
vySetfeni kostniho metabolismu diabetik, a to zejména u ri-
zikovych skupin (postmenopauzdlni Zeny, pacienti s ana-
mnézou nizkozdt€Zové zlomeniny). Je vhodné dikladnéjsi
sledovani pacientti 1é¢enych thiazolidindiony. Pro zhodno-
ceni chronického plisobeni diabetu na skelet a hodnoceni
vlivu jednotlivych antidiabetik na kostni metabolismus jsou
zapotfebi longitudindlni studie, které zatim chybi. Prospek-
tivni studie hodnotici G¢inky 1écby diabetes mellitus na ske-
let jsou velmi potiebné, jelikoZ tento piistup muZze prispét
k objasnéni mechanismu ptsobeni jednotlivych antidiabetik
na skelet, k nalezeni vhodné preventivni strategie a k sniZe-
ni rizika zlomeniny u diabetikd.

Tato prace byla podporena grantem IGA MZ CR NT
11335-6/2010.
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Muzska osteoporoza

M. SKACELOVA, P. HORAK
III. interni klinika- nefrologickd, revmatologicka a endokrinologickd, LF UP a FN Olomouc

SOUHRN

Skacelova M., Horak P.: Muzska osteoporéza

Osteoporoza u muzil je onemocnénim se vzrustajici incidenci, s pomérné vysokou mortalitou spojenou s frakturami. Relativné ¢asto
je sekundarni etiologie, zejména se na jejim vzniku podili deficit pohlavnich hormont (testosteron, estradiol) ¢i jiné choroby nebo uzi-
vani lékii. Sekundarni etiologie by vzdy méla byt pied zahajenim 1é¢by jednoznaéné vyloucena. V prevenci a 1é¢bé hraje vyznamnou
roli iprava faktoru Zivotniho stylu (pohybova aktivita, koufeni, alkohol apod.) a dostate¢na suplementace kalcia a vitaminu D. V 1é¢-
bé osteoporozy u muzi se v soucasné dobé pouzivaji bisfosfonaty, které pfi pravidelném podavani zvysuji BMD v oblasti bederni pa-
tefe a proximalniho femuru a pfispivaji k redukei rizika osteoporotickych zlomenin. V soucasné dobé je k 1é¢bé schvalen alendronat,
risendronat a kyselina zoledronova. Z dalsich preparati, které prokazaly u¢innost v 1é¢bé osteopordzy u muz, se v soucasné dobé pou-
ziva stroncium ranelat a teriparatid.

Klicova slova: osteoporéza, testosteron, bisfosfondty, stroncium raneldt, teriparatid

SUMMARY

Skacelova M., Horak P.: Skacelova M., Horak P.: Male osteoporosis

Male osteoporosis is a condition with an increasing incidence and relatively high mortality associated with fractures. A secondary etio-
logy is quite common, mostly contributed to by deficiency of sex hormones (testosterone, estradiol), other diseases and medication use.
Prior to treatment initiation, a secondary etiology should be clearly ruled out. A significant role in the prevention and treatment is
played by modification of lifestyle factors (physical activity, smoking, alcohol consumption, etc.) and sufficient calcium and vitamin D
supplementation. In the treatment of male osteoporosis, bisphosphonates are currently used. If taken regularly, they increase BMD of
the lumbar spine and proximal femur and aid in reducing the risk of osteoporotic fractures. Drugs currently approved for use are alen-
dronate, risedronate and zoledronic acid. Other drugs known to be effective in the treatment of male osteoporosis are strontium ra-
nelate and teriparatide.

Keywords: osteoporosis, testosterone, bisphosphonates, strontium ranelate, teriparatide
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Incidence a etiologie osteoporézy u muzi
Osteopordza u muzi byla dlouhou fadu let podcetiovéna,
stava se vSak zdvaznym medicinskym problémem. Jedna se
o onemocnéni pomérné ¢asté, na rozdil od postmenopauzal-
ni osteoporézy vSak mnohem méné diagnostikované.
V Evropé trpi v soucasné dobé osteopordzou asi 6 % muzi
a 21 % zen ve véku od 50 do 85 let. Alarmujici je fakt, Ze
pouze asi 4,5 % muzl po zlomeniné krcku je ddle vySetie-
no a léCeno pro osteopordzu [1]. Predpokladd se, ze kazdy
osmy muz ve véku nad 50 let utrpi v prib&hu Zivota osteo-
porotickou zlomeninu v typickych lokalizacich (kréek fe-
muru, obratel, distdlni predlokti); z celkového poctu osteo-
porotickych zlomenin tvoi{ celych 39 % zlomeniny u muzi
[1,2]. Vyskyt zlomenin u muzt kopiruje exponencidlni kiiv-
ku u Zenské populace s mirnym posunem doprava. Vyznam-

nym socioekonomickym problémem je daleko vyS$si morta-
lita spojend s frakturami u muzi (31-35 %) nez u Zen
(17-22 %) [3].

Genetické faktory hraji vyznamnou roli v patogenezi
kostni fragility a osteoporézy u obou pohlavi. Dédicnost
kostniho fenotypu ¢inf asi 50-80 %, zbyvajicich 20-50 % je
disledkem faktorti zevniho prostiedi a Zivotniho stylu [4].
Rovnéz tak celd rada skeletdlnich (geometrie krcku femuru,
kostni obrat) i extraskeletdlnich (BMI, svalova sila) riziko-
vych faktord osteopordzy je do zna¢né miry ovlivnéna ge-
neticky. Genetické faktory mohou ovlivnit rist skeletu i do-
sazeni celkového PBM (peak bone mass) v rané dospélosti.
Vztah ke kostni denzité ma celd fada gent, z nejdilezitéj-
§ich je moZno jmenovat inaktivaéni mutace genu pro aro-
matdzu (CYP19A1), mutace gent pro estrogenni a andro-
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genni receptory, geny pro LRP5 a LRP6 (lipoprotein recep-
tor-related protein 5 a 6), které koduji signalizaci Wingles
proteind. Mutace v genech pro kolagen typu 1 (COLIALI,
COLIA2) jsou vyznamné asociovany se zvySenou kostni
fragilitou a rizikem zlomeniny. Dilezitou roli hraji i mutace
v genu pro receptory vitaminu D (VDR), déle pak geny pro
RANKL a osteoprotegerin. Z dal$ich kandidatnich gend 1ze
jmenovat napf. mutace v genu pro SOSTDCI1 (sklerostinova
doména proteinu 1), geny pro IL-6, parathormon a dalsi.
Tento vycet neni kone¢ny, znalost genetického pozadi vSak
mize napomoct k identifikaci jedinci disponovanych k vys-
$imu riziku osteoporotickych zlomenin, predikci lécebné
odpovédi (estrogeny, SERM, vitamin D, bisfosfonaty)
1 k predikci rizika komplikaci 1é¢€by (napf. riziko osteone-
krézy celisti pti 1écbé bisfosfondty) [4-7].

V patogenezi osteoporézy u muzi se uplatiiuje vékem
podminény tbytek kostni hmoty, po dosazeni PBM dochazi
u muze v prubéhu Zivota k cca 30% ubytku trabekuldrn{
kosti a asi 20% u kortikdln{ kosti [8,9]. Tento proces muze
byt vyznamné ovlivnén hladinami pohlavnich hormon, ze-
jména testosteronu a estradiolu. Ukazuje se, Ze hladiny es-
tradiolu maji té€snéjsi vztah k hodnotim BMD neZ hladiny
testosteronu a maji lepsi prediktivni hodnotu pro riziko zlo-
menin [10]. Hladiny testosteronu a estradiolu maji velmi
Spatnou korelaci, muzi s nizkou hladinou aromatdzy mohou
mit velmi nizké hladiny estradiolu pfi nesniZenych hladi-
néch testosteronu, proto se doporucuje u muzi kromé hladin
volného testosteronu vySetfovat i hladiny estradiolu.
Nezavislym rizikovym faktorem mohou byt i hladiny SHBG

Tabulka 1
Rozdéleni a mozné priciny osteoporozy u muzl
(Stépan J.: Osteopordza a metabolickd onemocnéni
skeletu. Revmatologie, Maxdorf 2012)

Priméarni osteoporéza

* Idiopatickd

* Vékem podminénd

Sekundarni osteoporéza

* Alkoholismus, nikotinismus

¢ Glukokortikoidy

* Hypogonadismus — primdrn{, sekunddrni, ADAM syndrom
* Hyperparatyre6za

 Hypertyreéza

* GIT onemocnéni{

 Hyperkalciurie

* CHOPN

* Postransplantacnf stavy

* Systémova onemocnéni — revmatoidni artritida, mnohocetny
myelom, mastocytéza

« Léky

(sex hormone-binding globulin) [10]. Kromé& vékem podmi-
néného ubytku pohlavnich hormonti (ADAM syndrom —
Androgen decline in aging male) se na Ubytku kostni hmo-
ty muze vyznamnou mérou podilet jak primarni, tak i nej-
ruznéjsi typy sekundarnich hypogonadismt (napf. po trau-
matech, infekcich, u pacienti s mentalni anorexii apod.).
V patogenezi muzské osteopordzy hraji rovnéz roli kalci-
tropni hormony — parathormon, hormony stitné zlazy, korti-
zol, ristovy hormon a v neposledni fadé nizké hladiny vita-
minu D.

Zavaznym faktorem rozvoje muzské osteopordzy léCe-
nych pro karcinom prostaty je androgen — deprivacni tera-
pie. Na vzniku osteoporézy se mohou podilet i dalsi 1éky,
zejména dlouhodobad terapie glukokortikoidy, déle antiepi-
leptika, nékterd imunosupresiva a antikoagulancia. Rovnéz
tak chronickd onemocnéni, af jiZ endokrinopatie, chronickd
onemocnéni gastrointestindlniho traktu, hematologické ma-
lignity, chronickd zanétlivd a autoimunni onemocnéni
apod., mohou ve svém dusledku vést k rozvoji osteopordzy.
Dilezity je i zivotni styl nemocného, zejména zvySeny pii-
jem alkoholu, ale také koufeni, nizké BMI a nizkd fyzicka
aktivita jsou vyznamnymi rizikovymi faktory osteopordzy
u muzg.

Proti rozvoji osteopordzy ptisobi u muzi nékteré faktory
protektivné, jako je dosaZeni o 20—40 % vyssi PBM ve srov-
ndni s Zenami, ddle vétsi periostdlni formace zejména na pé-
tefi, mohutnéj$i svalovd hmota a niz$i v€kem podminénd
ztréta kostni tkané. U muZzi dochézi na rozdil od postmeno-
pauzalni osteopordzy ke ztenCovani trabekul [8,9].

Diagnostika muZské osteopor6zy:

Osteoporézu u muzii mizeme rozdélit na primarni a se-
kundérni (tab. 1). Klinicky obraz byva do prvni osteoporo-
tické zlomeniny vétSinou nevyrazny, pacienti nemaji zadné
vétsi obtiZe. Mohou trpét bolesti zad, postupné dochiazi ke
sniZeni télesné vysky a vzniku deformit patefe, po fraktu-
rach mize dojit k celkovému zhorSeni hybnosti a omezeni
sebeobsluhy. Objevuji se bolesti pti delsim stani nebo seze-
ni, poruchy chiize, nékdy i dechové potize v dusledku sni-
osteopordzy jsou nizkotraumatické zlomeniny.

Diagnosticka a terapeutickd doporuceni pro muZzskou os-
teopordzu vychdzeji stejné jako u Zen z denzity kostniho mi-
nerdlu (BMD - bone mineral density), stanovené denzito-
metrii (DXA — Dual Energy X-ray Absorptiometry), kdy je
osteopordza definovand pomoci T skére < —2.5 SD pod hod-
notou mladych dospélych. U muzd mladSich 50 let se kost-
ni denzita hodnoti pomoci Z skére, pficemz hodnoty nizsi
nez —2 SD se definuji jako ,,sniZend kostni denzita pod oce-
kdvanim pro danou vékovou skupinu®. Stejné jako u Zen md
i u muzt hodnota BMD omezenou hodnotu pro uréeni indi-
vidudlniho rizika zlomenin. Individuélni riziko zlomeniny
je ovlivnéno dalsimi rizikovymi faktory. Pfi posouzeni rizi-
ka zlomeniny u muzu je tfeba zhodnotit rovnéz neskeletdlni
faktory, proto se doporucuje i posouzeni absolutniho rizika
fraktury pomoci algoritmu FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool) [9—13]. Mél byt proveden radiogram pa-
tefe ve dvou projekcich, v pripad€ potieby pak cilené snim-
ky na dals{ oblasti skeletu.
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Laboratorni vySetfeni je nezbytnou soucdsti vySetfovaci-
ho protokolu u muze s osteoporézou. Zahrnuje v sobé jed-
nak zdkladni vstupni testy, které by mély byt provedeny
v ramci zdkladni diagnostiky u vSech pacienti (tab. 2),
v pripadé podezieni na sekundarni etiologii osteopordzy by
pak méla byt elektivné doplnéna dalsi vySetieni (tab. 2).
Zcela vyjimecné se v indikovanych piipadech k diferencial-
ni diagnostice jednotlivych metabolickych onemocnéni ske-
letu provadi kostni biopsie po pfedchozim znaceni tetracy-
klinem.

Lécba muZské osteopordzy

Cilem péce o pacienta s osteopordzou je v€asnd a Sprav-
nd diagnostika osteopordzy, individudln{ pfistup pfi hodno-
ceni poméru mezi benefitem a rizikem planované 1éCby,
jejimz cilem je sniZeni rizika zlomeniny, dale zlepSeni funk-
¢nich schopnosti nemocného a 1écba bolesti.

Nefarmakologick4 terapie predstavuje zaklad vsech pre-
ventivnich i terapeutickych postupt. Dopliiuje farmakolo-
gickou terapii a ma vyznamnou roli pfi minimalizaci rizika
zlomenin. Zakladem nefarmakologické terapie osteoporézy
jsou dietn{ opatient, pravidelné cviceni s prevenci padu a za-
nechéani koufeni. Dalsim dilezitym faktorem u rizikovych
skupin je revize a pripadnd redukce podavani 1é¢iv podpo-
rujicich kostni ubytek, zejména glukokortikoidd. Dietni
opatfeni v sobé zahrnuji dostate¢ny energeticky piijem (pre-
vence malnutrice) a pfijem proteint, eventudlné specidln{
diety, jako napf. bezlepkova dieta u pacientd s celiakii.
Dulezité je i omezeni piijmu fosfatt, adekvatni piijem vita-
mind a minerald, omezeni soli a sacharidu v dieté. Zcela za-
sadni vyznam m4 jak v prevenci, tak i v 1écbé osteopordzy
dostatecny prisun vdpniku a vitaminu D. Bez dostate¢ného
pfijmu vapniku nelze ocekdvat plny efekt jakékoliv antire-
sorp¢ni Ci osteoformacni terapie, protoze do kosti neni co
zabudovdvat.

Vyznam vitaminu D v rozvoji osteoporézy byl dlouhou
dobu podcerniovdn, az v poslednim desetileti se objevila celd
fada praci, které poukdzaly na velmi ¢astou pfitomnost leh-
kého az stfedniho deficitu vitaminu D narustajici s vékem
populace, a to v ruznych etnickych skupindch a v riznych
geografickych oblastech, a potvrdily jeho zdsadni roli v roz-
voji osteopordz [14—18]. Nedostatek vitaminu D s obrazem
senilni hyperparathyreézy se zvySenym kostnim obratem

Vs

N 2EP3

v zimnich mésicich prokdzat u cca 36 % muzi [20,21].
Utinky vitaminu D nelze omezovat jen na t¢inky na kostni
tkan a metabolismus vapniku, ddleZitou roli hraje i v meta-
bolismu svalové a tukové tkdné ¢i endotelu, pfi spravné
funkci imunitniho systému ¢i pfi obrané organismu proti né-
dorovym chorobam. Jeho nedostatek je tizce spojeny se sar-
kopenii, s poruchou svalové sily a koordinace a s vétSim
rizikem padu. Doporucend denni davka se lisi podle véku
a pritomnych komorbidit. Pro déti ve véku 1 az 18 a pro do-
spélé az do 70 let je doporucend denni ddvka vitaminu D
600 IU (15 pg), pro osoby od 71 let pak 800—1 000 IU den-
né (20 pg). Vyssi davky vitaminu D vyZaduji pacienti s cys-
tickou fibr6zou (aZ 1 000 IU denné) ¢i s malabsorpcnimi

syndromy. U nemocnych s chronickymi chorobami jater ¢i
ledvin je potfeba poddvat aktivni metabolity.

Deficit androgend je jednou z Castych pfi¢in sekundarni
osteopordzy u muzd, jeho pfiznaky mohou byt pomérné ne-
vyrazné a zahrnuji sniZenou svalovou hmotu, pokles libida,
erektilni dysfunkci, oligo- ¢i azoospermii, navaly a posti-
zeni kognitivnich funkci. Dale miZze dojit i ke sniZenému
ristu vousu a vlasi, gynekomastii a testikularni atrofii. Za-
vaznym projevem je pak rozvoj osteopordézy a zlomenin.
U muzi s androgennim deficitem je tieba zvazit pomér pro-
spéchu a rizik substituce testosteronu. Studie s pouZitim tes-
tosteronu u muzd s osteopordzou jsou pomérné limitované
a 7a4dnd z nich neméla jako primdrni cil sniZeni rizika zlo-
menin. U muzi s hypogonadismem méla substituce testos-
teronu srovnatelny efekt na kost jako bisfosfondty, se zlep-
Senim markerd kostniho obratu a BMD. Vliv substituce
testosteronu na kortikaln{ i trabekularni kost je nejvyssi, po-
kud je aplikovan u adolescentd s androgennim deficitem.
Podavani testosteronu zlepSuje kostni mikroarchitekturu,
pfi¢emz vliv na spongiézni kost je vyssi nez na kost korti-
kélni. Poddvani testosteronu androgen-deficientnim muzim
ve véku nad 65 let vedlo v pribéhu 3 let ke zvyseni BMD
v oblasti patefe o 10,2 % ve srovnani s 1,3 % nartistem po
podavani placeba. Substituce androgenti je indikovdna
u mladych muzi s tézZkym hormondlnim deficitem, napf. pii
panhipopituitarismu. Vliv substituce testosteronu u muZzd
s normdlnim hormondlnim statutem ¢i s vékem podminé-
nym ubytkem androgend je nejasny, z moznych nezadou-
cich G¢inkd je nutno myslet zejména na zvysSené riziko kar-
diovaskularnich piihod a hyperplazie prostaty. Rovnéz je

Tabulka 2
Laboratorni vySetieni u pacient(l s osteopordzou

Vstupni laboratorni vySetfeni u muZe s osteoporézou:

* Sedimentace erytrocytt

e Zékladni biochemické vysetieni (véetné ALP)
* Krevni obraz

e Kalcium, fosfor

e 25-hydroxyvitamin D

* Kalciurie

* Markery kostniho obratu — beta CTX, PINP (ALPk)

Doplitkova laboratorni vySetfeni (pfi podezieni na sekundarni
etiologii osteoporézy):

* TSH
* PTH

* Kortizol, testosteron, estradiol (podle kliniky event. dal$i hor-
mony)

* Screening celiakie
* Elektroforéza sérovych bilkovin, volné lehké fetézce

* Genetické testy (COLIA1 — osteogenesis imperfecta)
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nutné brat v potaz i zvySené riziko karcinomu prostaty
[22-25].

Bisfosfonaty prokazaly svou tdcinnost na sniZeni rizika
zlomenin v celé fadé studii u postmenopauzdlnich Zen.
Studie, které prob&hly u muzd, jsou podstatné mensi, navic
jako primarni cil ve vétsiné pfipadi nebylo pouzito sledova-
ni sniZen{ rizika zlomenin, spiSe byly zastupné sledovany
zmény markerd kostniho obratu a BMD (graf 1). V téchto
studiich byl prokdzan srovnatelny antiresorpcni efekt jako
u zen. Vyskyt nezadoucich ucinkd, vcetné rizika osteone-
krézy celisti ¢i atypickych zlomenin femuru, byl taktéz
srovnatelny s Zenskou populaci. V soucasné dob€ lze u nds
pro terapii muzské osteopordzy pouZit alendronat, risendro-
nat a kyselinu zoledronovou (tabulka 3). Utinnost alendro-
nitu na sniZeni rizika vertebrdlnich zlomenin a vzestup
BMD u muzt byla prokdzdna v placebem kontrolovanych,
randomizovanych studiich [26]. Metaanalyzou dvou studif
srovnavajicich vliv alendrondtu na prevenci zlomenin opro-
ti komparatorim (placebo, vitamin D, kalcium) u celkem
375 muzd s primarni osteoporézou ¢i sekundarni osteopo-
rézou pii hypogonadismu, byla prokdzdna redukce verteb-
ralnich zlomenin u muzt lé¢enych alendrondtem (OR 0,44),
redukce poctu nevertebrdlnich zlomenin nedosdhla statistic-
ké vyznamnosti [26]. RovnéZ tak byla prokdzdna tcinnost
alendrondtu u pacientd se sekundarni osteoporézou, tyden-
ni poddvani alendrondtu zvySuje BMD v oblasti bedern{ pa-
tefe u pacientti s glukokortikoidy indukovanou osteoporé-
zou a u muzd s androgen deprivaéni terapif [26-29].

Ucinnost risendrondtu v terapii muzské osteoporézy po-
tvrzuji vysledky jednoro¢ni studie, které se ucastnilo 316
muzid s osteoporézou randomizovanych k podavani risend-
rondtu 5 mg denné nebo komparatoru (vitamin D). Ve sku-
piné aktivné lécené byl pozorovan signifikantné vyssi vze-
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stup BMD v oblasti bederni pétete (4,7 % oproti 1 %).
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muru (2,7 % vs. 0,4 %) a kr¢ku femuru (1,8 % vs. 0,2 %).
Incidence vertebrélnich zlomenin byla vyrazné niZsi ve sku-
piné 1écené risendronatem (5,1 % vs. 12,7 %) [30]. V dalsi
dvouleté studii srovnavajici icinnost tydenni davky 35 mg
risendrondtu oproti placebu u 284 muzi s osteoporézou
vedla 1é¢ba risendrondtem k signifikantnimu vzestupu
BMD (6 % vs. 1,4 %) v oblasti bederni patefe. Byl rovnéz
pozorovdn i mirny, statisticky vyznamny vzestup BMD
v oblasti proximdlniho femuru a krcku femuru kolem 1-2 %.
Vyskyt novych vertebrdlnich i nevertebralnich zlomenin se
prilis nelisil od placebové skupiny [31].

Ve studii HORIZON — RFT (Recurrent Fracture Trial) by-
lo celkem 2 127 Zen a muzi s recentni zlomeninou kréku fe-
muru randomizovano k poddni 5 mg kyseliny zoledronové
1x ro¢né nebo k podani placeba. Vsichni pacienti uzivali vi-
tamin D a kalcium. Po 1,9 roku od zlomeniny byly pozoro-
vany nové fraktury v 8,6 % ve srovnani s 13,9 % ve skupiné
placebové, celkové doslo k 35% redukci relativniho rizika
zlomeniny. Podani kyseliny zoledronové redukovalo morta-
litu 0 28 % ve srovnani s placebem [32]. Probéhla také
studie porovndvajici u¢inek kyseliny zoledronové oproti pla-
cebu u 1 199 muzi s osteoporézou asociovanou s hypogo-
nadismem. Po dvou letech 1é¢by byl sledovdn nizZs§i vyskyt
morfometrickych zlomenin obratlii ve skupiné lécené aktiv-
ni latkou (1,6 % vs. 4,9 %), rovnéz tak doSlo k vy$§imu vze-
stupu BMD a poklesu markert kostniho obratu [33].

Z nezadoucich dcinku bisfosfondtd se nejcastéji vyskytuji
gastrointestindlni obtize (2-10 % pacientti na perordlnich
formach) ve smyslu nauzey, zvraceni, bolesti epigastria,
prajmu. Pfi del§im lokdlnim pasobeni 1éku mtze dojit k po-
Skozen{ sliznice jicnu, nejednoznacné vyznivajici jsou data
o mozném zvySeni rizika karcinomu
jicnu. Perordlni formy bisfosfonati by
neméli uZivat pacienti s onemocnénim
jicnu a pacienti leZici, ktefi nejsou
schopni dodrZet instrukce k jejich uZi-
ti. Alergické reakce jsou vzdacné, po
parenterdlnim podéni bisfosfonatd se
mohou objevit pfiznaky podobné
chiipce s myalgiemi, artralgiemi a ho-
reCkou — reakce akutni faze. Tato je
podminéna vyplavenim prozanétli-
vych cytokind, nejvyrazn&jsi byva po
podani prvni davky 1éku, s dalSimi
aplikacemi se obtiZze zmiriuji.
Vzacnéji se miZe objevit i pii zahdje-
ni 1écby perordlnimi bisfosfonaty.

< 51%

G V souvislosti s terapii bisfosfondty se
muiZze vzdcné objevit i osteonekréza
Celisti, pfevdZznou vétSinu postiZzenych
vsak tvofi onkologicti pacienti léceni
vysokodavkovanymi  bisfosfonaty,

5,4

placebo
placebo
placebo
placebo

alendronat
risendronat
zolendronat

stroncium ranelat

u osteoporotickych pacientd je tato
komplikace vzdcnd. Vzacnou kompli-
kaci, vyskytujici se v souvislosti
s dlouhodobou terapii bisfosfonaty,
zejména alendrondtem, je zvySeny
vyskyt atypickych fraktur femuru.

placebo

teriparatid 20 ug
teriparatid 40 pg
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Tabulka 3
Ucinnost antiosteoporotické terapie na jednotlivé typy osteopordzy u muzii

Primérn{ osteopordza Androgen deprivacni terapie GIOP
BMD Vert. Nevert. BMD Vert. Nevert. BMD Vert. Nevert.
fraktury fraktury fraktury fraktury fraktury fraktury

Alendronat + + + +
Risedronat + +
Ibandronat +
Pamidronat +
Zoledrondt + + + + +
Denosumab + + +
Stroncium ranelat +
Teriparatid + + + +

Kurziva — 16¢ba schvilend SUKL k terapii osteoporézy u muZ.

(Modifikovdno podle: Sim 1-W, Ebeling PR. Treatment of osteoporosis in men with bisphosphonates: rationale and latest evidence.

Therap Adv Musculosketal Dis 2013)

Zlomeniny vznikaji spontdnné nebo jsou ndsledkem mirné-
ho traumatu a jejich typickou lokalitou je proximalni nebo
stfedn{ diafyza femuru. Jsou transverzalni nebo Sikmé a vy-
kazuji opozdéné hojeni. Jedna se o velmi vzacnou kompli-
kaci, predstavujici méné nez 1 % vSech zlomenin femuru.
Po podan{ intravendznich bisfosfonati se vzacné mize vy-
skytnout hypokalcémie, ddle jsou vzdcné popisovany i pii-
pady vzniku fibrilace sini. Poddni zejména intravendznich
bisfosfonati muze vést i k progresi rendlni insuficience,
obecné jsou tyto 1éky kontraindikovany u pacientt s chro-
nickou rendln{ insuficienci s clearance kreatininu niZ$i nez
35 ml/min.

Stroncium ranelédt je prepardt inhibujici kostni resorpci
a zaroven zvysujici kostni formaci, zvysujici trvale kostn{
denzitu a kvalitu kosti, ovlivilujici jak trabekuldrni, tak
i kortikdln{ kost. Lék prokazal svou dlouhodobou tc¢innost
v 1écbé osteopordzy v placebem kontrolovanych studiich.
V soucasné dobé je indikovan a hrazen zdravotnimi pojis-
fovnami pro 1é¢bu Zen i muzi s osteopordzou. PokraCujici
studie navic prokazuji pfiznivy vliv i na hojeni fraktur ¢i na
pribéh osteoartrézy. Jeho tcinnost v 16€bé muzské osteopo-
r6zy prokdzala dvouletd, placebem kontrolovand, dvojité za-
slepend studie MALEO, porovndvajici stroncium raneldt
v dédvce 2 g/den oproti placebu u 243 muZzi s osteoporézou.
Lécba SR vedla ke statisticky vyznamnému zvySeni BMD
lumbélni pétefe — po prvnim roce 1é¢by BMD o vice nez
6 % a po druhém roce 0 9,8 % (p < 0,001). Stejné tak doslo
ke zvySeni BMD v oblasti ky¢le po druhém roce 1écby
0 3,7 % (p < 0,001). Incidence vertebralnich fraktur u pa-
cienti 1éCenych stroncium ranelatem nizs$i nez ve skupiné
placebové (5,8 % vs. 7,8 %), podobné se signifikantné sni-
Zila i incidence perifernich zlomenin (3,5 % vs. 4,6 % [34].
Dalsi studii byla jednoro¢ni studie u 152 muzd s primarni
osteopordzou, ktet{ kromé suplementace kalcia a vitaminu
D uzivali bud stroncium raneldt v ddvce 2 g denné nebo

alendronat 70 mg jednou tydné. Primdrnim sledovanym pa-
rametrem byla procentudlni zména BMD v oblasti bederni
patefe a celého proximalniho femuru (total hip) oproti
vstupni hodnoté. Po 12 mésicich 1é¢by doslo ke zvySeni
BMD v bederni oblasti 0 5,8 % ve skupiné€ 1écené stroncium
raneldtem a 3,7 % ve skupiné uZzivajici alendronat. V oblas-
ti proximalniho femuru ¢inil vzestup BMD 3,5 % a 2,8 %.
Ve skupiné 1écené stroncium raneldtem byl navic zazname-
ndn signifikantné nizs$i pokles télesné vysky a vyraznéjsi
zmirnéni bolesti zad a sniZeni uzivani analgetik [35].
Denosumab je plné humanni monoklondlni protilatka
proti RANKL (ligand pro receptor aktivujici jaderny faktor
kB), kterd prostfednictvim vazby a sniZeni dostupnosti
RANKL pro receptory RANK na povrchu prekurzort oste-
oklastd redukuje pocet zralych a plné€ funkénich osteoklas-
ti. Vysledkem je vyrazny pokles odbouravani kosti, snizuje
se resorpce jak v trabekularni, tak i v kortikdlni kosti. Je
ucinny v prevenci kostnich ztrat pfi androgen deprivacni te-
rapii u pacientli s nemetastazujicim karcinomem prostaty.
Pfi 1é¢be€ denosumabem dochdzi ke zvySeni BMD ve vsech
oblastech skeletu, sniZuje se riziko vertebralnich zlomenin,
signifikantni vliv na zlomeniny kr¢ku prokdzan nebyl [36].
Lécba denosumabem u pacientli s primarni osteoporézou
vedla ke zvySeni hodnot BMD, v souc¢asné dobé vsak deno-
sumab nem4 v CR indikaci k 1é¢b& muzské osteopordzy.
Dal§im lékem uzivanym v terapii osteoporézy u muzi je
teriparatid (1-34 PTH). Na rozdil od pfevazné vétSiny 1éka
pouzivanych v terapii osteopordézy ma vyrazny osteoanabo-
licky efekt, zvySuje pocCet osteoblastti a jejich aktivitu, sti-
muluje kostni novotvorbu, vede ke zlepSeni trabekulizace
kosti a ndrdstu kostni hmoty. Vysledkem jeho pusobeni je
redukce rizika zlomenin a vzestup BMD. V soucasné dobé
je u nds indikovan k 1é¢bé tézkych forem osteopordzy u Zen
i muzl, u kterych selhala predchozi, minimalné dvouletd
antiresorpéni 1é¢ba bisfosfondtem, a dale k 1é¢bé glukokor-
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tikoidy indukované osteopordzy. Za selhani 1é¢by se pritom
povaZuje vznik nové osteoporotické zlomeniny nebo pokles
BMD o vice nez 6 %. Délka podavani je 24 mésicu.
Teriparatid redukuje u muzd riziko zlomenin a indukuje
vzestup BMD podobné jako u Zen. Prokdzaly to vysledky
studie na 437 muzich s osteopor6zou, ktefi byli randomizo-
vani k aplikaci teriparatidu (20 nebo 40 pg denn€) nebo pla-
ceba. Tato studie, byt predcasné ukoncend pro zvyseny vy-
skyt osteosarkomu u potkantl, v pribéhu medianu 11 mésici
1é¢by prokdzala vyrazny vzestup BMD v oblasti bedern{ pa-
tefe a krcku femuru ve srovnani s placebem (5,9 % a 9 %
u obou lécenych skupin v oblasti pétete; 1,5 % a 2,9 % v ob-
lasti kr¢ku femuru, u placebové skupiny 0,31 % [37]. Vyskyt
zlomenin obratlovych tél byl po dobu ndsledujictho 30mé-
si¢niho observacniho sledovani nasledujici: 11,7 % u muzi
uzivajicich placebo, 5,4 % u muzl, kterym byl poddvan
TPTD v dévce 20 ug denné, a 6,0 % u téch, ktefi byli 1éce-
ni 40 ug TPTD denné. V kombinovanych teriparatidovych
skupindch byl zjistén trend ke snizeni vyskytu vertebralnich
zlomenin o 51 % [37].

Zavérem lze shrnout, Ze osteoporéza u muzi se stavd za-
vaznym medicinskym problémem a jeji vyskyt vzrista spo-
le¢né se starnutim populace. Sekundarni etiologie je po-
mérné Castd a méla by vzdy byt vyloucena. V terapii se
uplatiiuji bisfosfondty, stroncium raneldt a teriparatid, ne-
zbytnou slozkou prevence a 1écby je adekvétni substituce
kalciem a vitaminem D.
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Srovnani prinosu konvencéniho RTG, celotélové magnetické
rezonance a celotélového nizkodavkového CT v diagnostice
myelomové kostni nemoci
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SOUHRN

Minaiik J., Hrbek J., Pika T., Hefman M., Bacovsky J., Myslivecek M., Seudla V.: Srovnani piinosu konvenéniho RTG, celotélové mag-
netické rezonance a celotélového nizkodavkového CT v diagnostice myelomové kostni nemoci

Naplni piedlozeného sdéleni je srovnani pfinosu tii zobrazovacich technik pouzivanych v diagnostice mnohocetného myelomu ve svét-
le sou¢asnych mezinarodnich doporuéeni. Konvenéni radiografie je snadno dostupné a ekonomicky nenaro¢né vysetieni, které ma do-
sud zakladni misto v diagnostice a je doporuc¢ovano u viech jedinct s nové zjisténym mnohoc¢etnym myelomem. M4 vsak fadu limi-
taci, jak v komfortu pro nemocného, tak zejména v nizké citlivosti a vysokém procentu falesné negativnich nalezi, proto by jiz na dobie
vedenych pracovistich nemélo ztstat "zlatym standardem", ale mélo by byt podpofeno sofistikovanéjsimi zobrazovacimi technikami.
venénim rentgenovym snimkiim ma podstatné vyssi citlivost i specificitu a souc¢asné dovoluje posoudit i nitrodfefiové procesy, pii-
padné extramedularni $ifeni onemocnéni véetné odhaleni utlaku michy &i nervovych struktur. Posunuje hranice "symptomatické for-
my" mnohocetného myelomu a ma rovnéz prognosticky vyznam pii vySetfeni jedincl s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu.
Predlozené sdéleni si klade za cil také seznameni s vySetienim nizkodavkovou vypocetni tomografii. Jedna se o alternativu celotélové-
ho vysetfeni, které Ize bézné provadét na standardnich CT pfistrojich, u néjz je ale snizena celkové radia¢ni expozice. Nabizi rychlou,
citlivou a ekonomicky nenaro¢nou alternativu k dosavadnim zobrazovacim technikam. Jeho §irsi vyuziti v rutinni praxi zistava zatim
otazkou, ma ale dostate¢ny potencial k rozsifeni pfedevsim v téch oblastech, kde neni zatim moZzné dostate¢né rychlé zajisténi vy3et-
feni celotélovou magnetickou rezonanci.

Klicova slova: mnohocetny myelom, myelomova kostni nemoc, konven¢ni radiografie, magnetickd rezonance, ce-
lotélova nizkoddvkovd vypocetni tomografie

SUMMARY

Minaiik J., Hrbek J., Pika T., Hefman M., Bacovsky J., Myslive¢ek M., S¢udla V.: Comparing the contribution of conventional radio-
graphy, whole-body MRI and whole-body low-dose CT in the diagnosis of myeloma bone disease

The aim of the paper is to compare the contribution of three imaging methods used in the diagnosis of multiple myeloma in accor-
dance with recent guidelines. Conventional radiography is easily accessible and economically convenient examination which is re-
commended in all patients with newly diagnosed multiple myeloma. Its limitations are low sensitivity and high percentage of false-ne-
gative findings. Therefore, it should not remain the “gold standard” but should be supported with more sophisticated methods.
Magnetic resonance imaging provides significant contribution with higher sensitivity and specificity. It enables to assess bone marrow
processes and extramedullary spread including damage to the spinal cord or nerve structures. It shifts the borders of the symptoma-
tic form of multiple myeloma and has also prognostic potential in patients with monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance. Low-dose computed tomography (CT) is an alternative for the whole-body assessment. It can be performed using standard CT
scanners with reduced radiation exposure. It is fast, sensitive and economically accessible with potential to compensate for the worse
access to magnetic resonance imaging.

Keywords: multiple myeloma, myeloma bone disease, conventional radiography, magnetic resonance imaging,
whole-body low-dose computed tomography
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni kr-
vetvorné tkané, charakterizované proliferaci a akumulaci
nadorové zménénych myelomovych plazmocytt, které vy-
tvareji monoklondlni imunoglobulin (M-protein, parapro-
tein), detekovatelny v séru a/nebo moci nemocného. Kromé
pfitomnosti M-proteinu a arbitrarné stanovené hranice
2 10% monoklondlnich plazmocyti v kostni dfeni je u tzv.
,symptomatické formy onemocnéni v riizné mife vyjadie-
no organové postizeni, charakterizované akronymem CRAB
(C = hyperkalcémie, R = rendlni postiZzeni, A = anémie
a B = kostni 1éze — ,,bone lesions‘). Zatimco hladina séro-
vého vapniku, stupeni postiZeni ledvin ¢i anémie jsou snad-
no stanovitelné z periferni krve a mohou byt v piipadé po-
tteby ihned opakovany, v pripadé hodnoceni rozsahu
myelomové kostni nemoci (MKN) se opirdme o vySetient,
ktera nesou fadu limitact, a jejichZ reprodukovatelnost zavi-
si do zna¢né miry na zkuSenosti popisujiciho odbornika.

Myelomova kostni nemoc je pfitomna u 80-90 % nemoc-
nych se symptomatickou formou mnohocetného myelomu
[1-4]. Muze se vyskytovat samotnd osteoporéza osového
skeletu, solitdrni kostni 1éze, viceCetnd loZiska, nejCastéji ale
byva piitomno rozsdhlé osteolytické postizeni skeletu vcet-
né patologickych zlomenin, az u 1/3 nemocnych i s pfitom-
nosti extramedularni propagace nddorového procesu. I pfes
soucasné stile se zlepsujici diagnostické a 1écebné moznos-
ti je MKN hlavni{ pfi¢inou morbidity a mortality nemocnych
s mnohocetnym myelomem [1].

Ve svétle aktudlnich mezindrodnich doporuceni pro dia-
gnostiku myelomové kostni nemoci predkladame srovnani
tif radiologickych technik slouZicich k posouzeni rozsahu
a charakteru MKN — konvenéni rentgenové zobrazeni (RTG),
celotélovd magnetickd rezonance (whole-body magnetic
resonance imaging, WB-MR) a nizkoddvkova celotélova
vypocetni tomografie (low-dose computed tomography,
LD-CT). Zamérn¢ jsou opominuty radionuklidové metodi-
ky, které slouZi spiSe k ozfejmeni aktivity nddorového pro-
cesu (byt PET/CT ma pomérné znacné senzitivni lokalizac-
ni slozku), a které nejsou ve vétsin€ zdravotnickych zatizeni
dostupné. Pouzity pristup je v souhlasu s mezindrodnimi
doporucenimi, kterd v soucasné dobé nedoporucuji rutinni
provadéni scintigrafie pfi posuzovani MKN a dosud hledaji
u MM piipadné vhodné doporuceni pro PET/CT [1].

Tabulka 1

Srovnani citlivosti, délky vySetreni, ceny a radiacni davky RTG, WB-MR
a LD-CT v diagnostice myelomové kostni nemoci

Radiografie skeletu

Velmi dlouhou dobu byla v rdmci diagnostiky MKN po-
vazovana za ,,zlaty standard* konvenc¢ni radiografie. Jedna
se o snadno dostupnou a rutinni metodiku, kterd ma v pfi-
padé ,,bézné* distribuce loziskovych zmén u MM pomérné
uspokojivou senzitivitu i specificitu. Zejména pii posuzova-
ni typickych osteolytickych loZisek na lebce, panvi a dlou-
hych kostech (paznf a stehennf kosti) je zobrazeni velmi pfi-
nosné a dokresluje obraz rozvinuté formy mnohocetného
myelomu (obrazek I). Typickymi radiologickymi ndlezy
podchytitelnymi rentgenovym vySetienim u MM byvaji
kromé vicecetnych okrouhlych ostie ohrani¢enych osteoly-
tickych lozisek také diftizni osteopordza a piipadnd piitom-
nost patologickych zlomenin, zejména ve formé kompresi
obratlovych tél [5].

Hlavni nevyhodou RTG zobrazen{ je pomérné nizka sen-
zitivita v ranych fazich onemocnéni, a to zejména pii hod-
nocenf strukturdlniho postizeni patete, kterd byva nezfidka
prvni lokalizaci MM. V pripadé kompresivnich zlomenin
obratlii je RTG prinosné pro lokalizaci ndlezu, nedokaze
vsak pfi absenci jinych zmén vétSinou odlisit vlastni prici-
nu postiZzeni. Pro zachyceni osteolytického loZiska pomoci
RTG musi byt pfitomna = 30 % ztrata trabekuldrni kosti
[4,6,7]. V ptipadé chybéni takového strukturdlniho postiZe-
ni nebo pti zndmkéach dtlaku miSnich ¢i nervovych struktur
pak konvencni RTG zcela selhdvd. Uddvana je faleSna ne-
gativita az u 30-70 % piipadd postiZzeni skeletu u MKN [1].
Pfi vstupnim vysetfeni je pro nemocného zatézujici samot-
nd délka vysetfeni, véetné nezbytné manipulace pfi polo-
hovani. Standardn{ vySetfeni totizZ zahrnuje snimek hrudni-
ku, dvé projekce zobrazeni kalvy a pétefe v celém rozsahu
(kréni, hrudni, bederni i kiiZova oblast a kostr¢), zobrazeni
pénve a samostatné obé paZe i stehenni kosti, celkem tedy
minimélné 16 zobrazeni. Pfi tomto rozsahu trva celkové vy-
Setfeni obvykle 80 minut. Naopak liché jsou obavy z mozné
vysoké radiacni expozice. Pfi uvedeném rozsahu vySetieni
je celkovd radia¢ni ddvka asi 1,8 mSV, coZ odpovidd zhruba
poloving ro¢ni ekvivalentni davky, kterou lidské t€lo obdrzi
z okolniho prostfedi. Pro srovnani, povolend ro¢ni davka pro
pracovniky se zafenim je 50 mSv, nemoc z ozéafeni vznika
od davky 500 mSv.

V soucasnosti je dle doporuceni mezinarodni myelomové
pracovni skupiny (International Myeloma Working Group,
IMWG) i pres své nedostatky provede-
ni konven¢niho RTG zdkladnim vyset-
fenim u vSech nemocnych s mnoho-
detnym myelomem, a to nejen pro
svou dostupnost, ale téZ pro svij ne-
sporny prognosticky potencidl [6,8].
Kromé hodnoceni rozsahu MKN pfi

diagnéze MM, v jehoz ramci patii

RTG s LD-CT WB-MR RTG mezi stéZejni parametry klasic-

(S+P, lebka, C, Th, LS ptef, kého stazovaciho systému dle Durie-

pénev, humery, femory) Salmona, m4 pfedeviim prognosticky

Citlivost + ++ () +++ a diferencidlné diagnosticky vyznam
Délka trvani 80 minut 15 minut 45 minut pr ZaChyce,m . OSteOlytl.CkyCh. ],e “
u monoklondlni gamapatie nejistého

Cena 1 516,90 K& 2 195,60 K& 25 383,60 K& vyznamu (MGNV) a asymptomatické
Radiacni ddvka 1.8 mSv 34 mSv B formy MM, u nichZ signalizuje vysoké

riziko transformace do symptomatické
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formy onemocnéni spojené s indikaci k zahdjeni systémové
lécby [4].

Celotélova magnetickd rezonance
Snad nejvétsi rozmach v diagnostice myelomové kostn{
nemoci zaznamenala celotélovd magnetickd rezonance
(WB-MR). Jejim zdsadnim piinosem je vysokd senzitivita
i specificita [9—13]. Dokaze odlisit zmény nddorové i nena-
dorové. I v ptipadé drobnoloZiskového postiZeni je schopna
odhalit zndamky MKN (postiZeni ,,pepf a sul®) oproti prosté
osteopordze. Vyhodou je predev§im podrobné zobrazeni pa-
tefe, a to véetné michy a okolnich struktur. Navic detekuje
jiz rané zmény ve struktufie kostni diené jesté pred rozvojem
destruktivnich loZisek postihujicich pevnou strukturu kosti.
Prednosti je také rychld a pfesnd moZnost detekce mimod-
felovych "extrameduldrnich" procesi vcetné piipadného
utlaku michy ¢i nervovych struktur [14].

Byt se jednd o nakladné&jsi vySetfeni
oproti konvenéni RTG skeletu, jeho
prinos je nepochybny. I v ramci zkuSe-
nosti na souboru nemocnych dispen-
zarizovanych na naSem pracovisti byl
opakované prokdzan prinos celotélové
MR oproti konvenénim RTG snim-
kim. Pfes korelaci obou vysetfeni by-
ly takika u 40 % nemocnych zjiStény
MR pri srovnavani MKN pomoci radi-
ologického skérovaciho systému
(Durie) a systému Durie-Salmon plus,
zahrnujictho postizeni skeletu hodno-
cené pomoci celotélové MR [15]. MR
spolehlivéji odliSila nemocné s mo-
noklondlni gamapatii nejistého vyzna-
mu (MGNYV) bez strukturalniho one-
mocnéni skeletu, u nichZ v né€kterych
ptipadech RTG vySetfeni faleSné za-
znamenalo pfitomnost strukturdlniho
postiZzeni. V ndmi hodnoceném soubo-
ru bylo pouze 3,6 % nemocnych s MM
bez strukturdlniho postizeni skeletu
s pomoci MR oproti 21,1 % negativ-
nich piipadi vysetfenych konvenéni
radiografif [15,16].

Nevyhodou vysetieni WB-MR je
predev§im délka setrvani v tzkém
gantry pristroje, dosahujici pfi celoté-
lovém zobrazeni piiblizné¢ 45 minut.
Na rozdil od rentgenovych snimki
neni kromé vstupniho uloZeni na po-
suvny stil ovS§em nutnd Zzadna dalsi
manipulace s nemocnym. Presto je vy-
Setfeni pomérné naro¢né, nebof jedin-
ci se sklonem ke klaustrofobii museji
podstupovat vySetfeni v analgosedaci,
kontraindikaci je rovnéz piitomnost
kardiostimulatoru, i kdyZ se v soucas-

kardiostimuldtord, umoziiujicich vySet-  vého humeru (D).

feni pomoci WB-MR. Obdobné kloubni ndhrady a dalsi té-
lesné implantaty jsou v ¢im dél vétSi mife nahrazovany ne-
feromagnetickymi materidly, umoZiujicimi plné vyuZit
moZnosti zobrazeni MR.

Nutno upozornit, ze vySetfeni celotélovou MR ma ome-
zenou citlivost v detekci osteolytického postizeni lebky
a zeber [4,6,7,17,18], takZe i nadédle zistava zobrazeni 1bi
a zeber doménou konvencniho RTG vysetieni.

WB-MR ma zna¢ny piinos pii posuzovani nesekrecni for-
my MM, pfi posuzovani mozného systémového postizeni
u solitdrnich ¢i multifokalnich plazmocytomt a soucasné
spolu s posuzovanim vybranych ukazatel mikroprostiedi
kostni dfené posouva diagnostickou hranici mezi inicidlni,
asymptomatickou formou mnohocetného myelomu a mo-
noklondlni gamapatif nejistého vyznamu [4,19,20]. U jedin-
¢ s MGNV ma zobrazeni MR téZ prognosticky a diferen-
cidlné diagnosticky vyznam. V piipadé zachytu solitarniho
loziska ¢i viceCetnych 1€ézi je vysokd pravdépodobnost

Obrazek 1

Osteolytické postizeni u mnohocetného myelomu na RTG

Typické osteolytické ,,ostfe vyrazené* 1éze na lebce bez sklerotického lemu (A, B).

HOSH : Osteolyticky proces na paznich kostech a kliccich s rozsdhlou osteolyzou az vostinovité
nosti piipravuje vyroba ,,bezpecnych struktury v distdln{ ¢dsti pravého humeru (C) a s patologickou zlomeninou v osteolyze le-
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Obrazek 2

Osteolytické postizeni u mnohocetného myelomu pomoci zobrazeni LD-CT

LoZiskové zmény charakteru osteolytickych 1éz{ ziejmé v oblastech se soucasnou ,,nega-
tivitou” RTG zobrazeni — v obratlovych télech C patefe (A), Th a L pétefe (B) a v man-
dibule (C)

transformace do symptomatické formy onemocnéni oproti
jedinctim s negativnim ndlezem na zobrazeném skeletu [21].

Ackoli fada pracovi$t neni dosud vybavena technikou
MR, ve vétsiné pripadl existuje vazba na pracovisté, které
md moznost MR provést. S ohledem na svou rozliSovaci
schopnost se MR jevi nejen jako uzite¢né, ale jako piimo
nezbytné vySetieni zejména v inicidlnich fazich onemocné-
ni, tj. pfi diagndze, svij vyznam nabyva v ¢asnéjsi detekci
maligni transformace u asymptomatické formy mnohocet-
ného myelomu ¢i vysoce rizikové MGNV. Na specializova-
nych pracovistich se tak WB-MR stdvd ,,novym zlatym
standardem®. V obdobném duchu hovoii téZ doporuceni
IMWG, byt jsou ponékud konzervativnéjsi [1]. WB-MR je
doporucovdno u vsech jedinci s MM, ktefi nemaji zmény
na RTG, a dédle u nemocnych se solitirnim plazmocytomem
k vylouceni systémové formy onemocnéni. Zv1ast je pone-
chdna indikace urgentni MR pfi podezieni na postizeni mi-
chy.

Celot€lova nizkodavkova vypocetni tomografie
(LD-CT)

LD-CT neni v soucasnosti zobrazovaci novinkou. Jednd
se o klasické vySetieni vypocetni tomografii s vyuZitim béz-
nych CT piistrojt, u néhoz se ale pouziva nizsi celkové dav-
ky zafeni diky sniZeni proudu nebo napéti na rentgence.
Vyuzivano byva napfiklad u détskych nemocnych (napf.
kontrola traumat 1bi), v soucasnosti se pouZziva napriklad
spolecné s perfuzni scintigrafii jako alternativa vysokorozli-
Sovaciho CT pfii posuzovani plicni embolie.

Diky niz8i ddvce zafeni je vySetieni méné zaté€Zujici pro
organismus (pfi celotélovém vySeteni se odhaduje radia¢ni
ddvka na 3—4 mSv), na druhou stranu je ale pfitomen zvy-
Seny kvantovy Sum, coZ pfispivd k méné kvalitnimu a vice
zrnitému obrazu oproti béZnému vySetfeni CT. Presto je
uddvana obdobna citlivost jako u klasického CT vySetfeni.
Pfi zobrazeni strukturdlniho postizeni skeletu je metodika
LD-CT az 4x citlivéjsi nez konvenéni RTG. Zvlast vyhodna
je detekce rozsahu postizeni v obratlovych télech, kde je,

obdobné jako MR, schopnd zobrazit
i drobnoloZiskové postiZeni a odliSit je
od jinych pficin osteopenie. Nevyho-
dou LD-CT je jeho niZ§{ senzitivita pri
posuzovani mékkotkanovych struktur,
nedosahujici citlivosti MR.
Znac¢nou vyhodou LD-CT je komfort
pro nemocného. Jednd se o vySetient,
které nevyzaduje polohovani, pfitom
gantry piistroje je dostate¢né Siroké
anemd omezeni v pifipadé pritomnosti
kovovych materidlG (ty zkresluji vy-
sledny obraz, ale neohroZuji nemocné-
ho pii vySetteni). Trvani vySetfeni je
bezkonkuren¢né nejkratsi — jiZ béhem
15 minut je ziskdn kompletni celotélo-
vy obraz. RovnéZz z pohledu ekono-
mického vychdzi LD-CT pfizniveé.
Oproti sadé RTG snimk se souc¢asnou
cenou kolem 1 500,— K¢ je LD-CT jen
lehce ndkladnéjsi (cca 2 200,— K¢&) pri
vyrazné vySsi citlivosti (tabulka I). Na rozdil od vySetfeni
WB-MR je LD-CT technicky méné ndrocné a dostupnéjsi
SirSimu spektru pracovist.

Nase zkuSenosti s technikou LD-CT jsou zatim jen kazu-
istické. Presto byl u dosud vySetfenych nemocnych zjistén
vyS§i stupeii postiZzeni skeletu oproti konvenénimu RTG vy-
Setfeni (obrazek 2) a prakticky vSichni vySetfeni nemocni
pri inicidlni diagn6ze mnohocdetného myelomu véetné bo-
lestivého syndromu zad byli spokojeni s nizkou naro¢nosti
vySetieni. Parové srovnani s MR zatim neni moZné, pfesto
se jiz nyni jevi LD-CT jako vhodné zobrazovaci vysetfeni
s dostatecnou senzitivitou k postizeni rozsahu myelomové
kostni nemoci.

Alternativou LD-CT s vyS$$im rozliSovacim prahem je
multidetektorovd vypocetni tomografie (MDCT), kterd ma
nesporné vys§i citlivost v detekci osteolytickych 1ézi 5 mm
[4]. Jeji omezeni spocivd predev§im v rozpozndni infiltra-
tivnich zmén kostni dfené, které nenaruSuji trabekuldrni
kost, soucasné ale zejména v pomérné vysoké radiacni zaté-
71, kterd snizuje potencidlni pfinos samostatného vysetfeni
CT. Uvedené omezeni je ndpadné zejména s ohledem na
rozvoj radionuklidovych metod typu kombinované pozitro-
nové emisni tomografie a vypocetni tomografie (PET/CT),
jez pti obdobné radiacni zaté€Zi umoziuje navic citlivéji de-
tekovat extrameduldrni loZiska a soucasné hodnotit rovnéz
aktivitu nddorového procesu [11,14,22]. Z téchto divodd je
vySetfeni CT pouZzivano spiSe okrajové, a to predev§im
v ramci cilené navigace pii odbéru bioptického vzorku kos-
ti a kostni dfené ¢i k zaméfeni radioterapie. V piipadé ne-
moznosti provedeni urgentniho MR vySetfeni je rovnéz do-
porucovédno jako urgentni vySetfeni k posouzeni moZzného
postizeni michy.

Zavér

Myelomova kostni nemoc je zdkladnim projevem sympto-
matické formy mnohocetného myelomu a vyskytuje se
u 80-90 % jedinci s MM. Je hlavni pfi¢inou morbidity
a mortality u nemocnych s MM, pficemz u 60-85 % ne-
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mocnych jsou jiz pfi vstupni diagnéze v rtizné mife pfitom-
ny bolesti pétefe a dalSich oblasti osového skeletu, podstat-
né limitujici kvalitu Zivota nemocnych. Hodnoceni MKN
bylo dosud doménou RTG vySetfeni, ackoli je zfejmé, Ze pfi
soucasné snaze o co nejcasnéjsi podchyceni zhoubného pro-
cesu je tato metodika jiz nedostatecnd. V predilekénich lo-
kalizacich, jako je lebka, panev, pazni ¢i stehenni kosti, ma
RTG pomérné dobrou citlivost, selhdva ale zejména v ob-
lastech s nejcastéjsim vyskytem bolestivého syndromu, tj.
patef, kde je udavan 30-70 % vyskyt faleSné negativnich
vysledk.

Aktudlni doporuceni mezindrodni myelomové pracovni
skupiny (IMWG) upiednostiiuji celotélovou magnetickou
rezonanci, kterd md podstatné vysS§i citlivost 1 specifitu.
V souladu s t€mito doporucenimi i nédlezy z naSeho pra-
covisté podporuji zatfazeni WB-MR na misto ,,zlatého
standardu® u nemocnych s nové zjisténym MM a u jedinct
s vysoce rizikovou formou MGNV [9,10,12,13,23-25]. Na
specializovanych pracovistich by celotélovdi MR méla byt
provadéna rutinné. Vyznamnou limitaci, pfitomnou u vSech
soucasnych modernich zobrazovacich metod, je omezena
citlivost v detekci loZiskového postizeni lebky a Zeber,
u nichZ je stdle dulezité pouziti konven¢nich RTG snimkd.

Své misto v diagnostice MKN nalézd i vySetfeni LD-CT.
Zda se, ze by mohlo byt vhodnou alternativou celotélové
MR a v budoucnosti nahradit konvenéni RTG skeletu.
Oproti RTG vySetfeni mad aZ 4ndsobné vySsi citlivost
a umoZiuje zobrazeni i strukturdlniho postizeni obratlovych
tél, které obvykle neni na konvenc¢nich rentgenovych snim-
cich ziejmé. Jeho vyhodou je cena, rychlost i relativné niz-
ka davka zateni pii zachovani dobré rozliSovaci schopnosti.
PfestoZe jsou naSe dosavadni zkuSenosti s timto vySetienim
jen kratkodobé, ukazuje se vySetieni LD-CT ve velmi piiz-
nivém svétle.

Za podpory grantu IGA MZ CR NT14393.
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Cévni kalcifikace — epidemie 21. stoleti

S. BOCEK

Mediekos Ambulance, s. r. 0., Zlin

SOUHRN

Bocek S.: Cévni kalcifikace — epidemie 21. stoleti

Kalcifikace cévni stény je aktivnim procesem s komplexni regulaci. Podili se na ném cela fada mechanismi, které se uplatiuji i pii mi-
neralizaci kosti. Starnuti populace, metabolicky syndrom, chronické onemocnéni ledvin a diabetes mellitus jsou provazeny zvysenym
vyskytem extraosealnich kalcifikaci, pfedevsim v oblasti aortalni chlopné a ve sténach tepen. Rozlisujeme pét zakladnich klinickych
projevi cévnich kalcifikaci: kalcifikovanou stenézu aortalni chlopné, mediokalcinézu, kalcifikaci cévni intimy pfi aterosklerdze, cévni
kalcifikace pfi chronickém onemocnéni ledvin a kalcifikujici arteriolopatii pfi urémii. Uvedené typy kalcifikaci maji vyznamny kli-
nicky dopad. U vice nez 2 % osob nad 65 let véku je diagnostikovana stenoza aortalni chlopné degenerativni etiologie. Mnozstvi vap-
niku uloZeného ve stenotické aortalni chlopni je nejlep§im markerem rychlosti progrese chlopenni vady. Kalcifikace v cévni sténé sni-
zuji cévni elasticitu a podili se na aterosklerotické makroangiopatii. Vysledkem je sniZzena perfuze tkani. Mediokalcinoza, ktera je
typickou cévni patologii u diabetiki1 2. typu, zvySuje trojnasobné riziko amputace dolni koncetiny. Naklady na lécbu diabetické nohy
ve vyspélych zemich dosahuji v sou¢asné dobé nakladi na lé¢bu osteoporotickych zlomenin.

Klicova slova: cévni kalcifikace, ateroskleréza, kalcifilcace, osteoporéza

SUMMARY

Bocek S.: Vascular calcification — a 21+ century epidemic

Vascular wall calcification is an active process with complex regulation. It is contributed to by numerous mechanisms also involved in
bone mineralization. Population ageing, metabolic syndrome, chronic kidney disease and diabetes mellitus are accompanied by an inc-
reased prevalence of extraosseous calcification, mainly in the aortic valve region and arterial walls. There are five basic clinical mani-
festations of vascular calcification: calcific aortic valve stenosis, medial calcific sclerosis, intimal calcification in atherosclerosis, vascu-
lar calcification in chronic kidney disease and calcific uremic arteriolopathy. These types of calcification have a significant clinical
impact. More than 2% of persons over 65 years are diagnosed with aortic valve stenosis of degenerative etiology. The amount of cal-
cium deposited in the stenotic aortic valve is the best marker of the rate of aortic valve disease progression. Vascular wall calcification
decreases vascular elasticity and contributes to atherosclerotic macroangiopathy. This results in decreased tissue perfusion. Medial cal-
cific sclerosis, a typical vascular condition observed in type 2 diabetes, leads to a 3-fold increase in the risk of leg amputation. In de-
veloped countries, the costs of management of the diabetic foot are currently equal to those associated with treatment of osteoporotic
fractures.
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Uvod

Nasi predkové celili epidemiim moru. Byly to désivé uda-
losti, které vyznamné zredukovaly pocet obyvatel, a trvalo
vétsinou nékolik desetileti, nez bylo dosaZeno ptivodni eko-
nomické drovné. Morové epidemie jiZ pro nasi populaci ne-
predstavuji hrozbu. V dne$ni dobé nds ohroZuje epidemie
degenerativnich onemocnéni. Jednim z procesi, ktery se
podili na rozvoji degenerativnich chorob, je i patologické
ukladani vapniku. Patologicka kalcifikace cév neni proces,
se kterym se setkdvame az v dne$ni dobé. Pocinajici depo-
zita vapniku v cévni sténé byla detekovana pii CT vySetfeni
Otziho, lidské mumie z doby bronzové, ktery zahynul ve vé-

ku cca 40 let pred vice nez 5 000 lety [1]. RozliSujeme pa-
tologickou kalcifikaci dystrofickou a metastatickou.
Dystroficka kalcifikace spociva v ukladani kalcia do regre-
sivné zménéné tkan€, mize nastat pii normokalcémii i hy-
perkalcémii. K dystrofické kalcifikaci muze dochdzet in-
tracelularné nebo kalcifikuje extraceluldrni matrix jako
v piipad€ cévnich kalcifikaci. Metastaticka kalcifikace vzni-
k4 pfi hyperkalcémii a provdzi ndsledujici stavy: destrukci
kosti nddorem, hyperparathyre6zu nebo hypervitaminézu D.
Kalcium se patologicky deponuje jako kalcium fosfat (hyd-
roxyapatit), jehoZ pocinajici depozita mohou byt zobrazena
ex vivo pomoci citlivych fluoroscen¢nich technik [2].
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Molekularni biologie osteogenni kalcifikace

Tvorba kosti se odehrava dvéma odliSnymi mechanismy.
Intramembranézni osifikace se uplatiiuje predevsim v kra-
niofacidlni oblasti a nevyzaduje chrupavcitou osnovu.
Vétsina kosti v téle vznikd chondrogenni osifikaci, kterd
navazuje na Sablonu z kolagenu II produkovanou chondrob-
lasty. Prestavbu kosti podmitiujici jeji pevnost a hojent zlo-
menin zajisfuje PTH a lokdlné pasobici BMP (bone mor-
phogenic protein) prostfednictvim osy Wnt/B-catenin.

Regula¢ni procesy pii mineralizaci, jenZ je nedilnou sou-
Casti osifikace, se uplatiiuji téZ pii cévni kalcifikaci.
Zvysené smykové napéti nebo endotelidlni dysfunkce pod-
nécuji tvorbu morfogenetického proteinu BMP v cévni sté-
né, ktery cestou parakrinniho pisobeni morfogent skupiny
Whnt a kofaktoru transkripce B-cateninu indikuje produkci
celé fady transkripénich faktori. Enchondrdlni osifikace je
provazena produkei faktort Sox9, Osx, Runx2, kdy dochézi
k pfeméné zralych hladkych svalovych bunék cévni stény
(VSMC) na buiiky osteogenni. Pro intramembranézni osifi-
kaci je charakteristicka exprimace faktord Msx2, Msxl1
a proces je regulovan osteogennimi burikami, které vznikaji
z pluripotentnich pericytd cévni stény. Klicovou tulohu
v obou osifikacnich programech ma transkripéni faktor
Runx2. Uvedené procesy vedou k indukci kostni alkalické
fosfatdzy, kterd odbourdva inhibitor mineralizace — anorga-
nicky pyrofosfatu (PPi), dochdzi k mineralizaci mezibunéc-
né hmoty. Pfi aktivaci patologického ukladani kalcia do
cévni stény hraji vyznamnou roli zdnét a oxidacni stres
(TNF, IL-6). Naopak ochrannou funkci maji osteoprotegerin
(OPQG), fetuin a MGP (matrix Gla protein) [3,4].

Klinické projevy patologické cévni kalcifikace

RozliSujeme pét zdkladnich klinickych forem patologické
cévni kalcifikace: ateroskleroticka kalcifikace intimy, medi-
okalcindza, degenerativni aortdlni stendza, cévni kalcifika-
ce pti chronickém onemocnéni ledvin a kalcifikujici ure-
micka arteriolopatie.

Aterosklerotick4 kalcifikace intimy (AKI)

V pfipadé aterosklerotické kalcifikace intimy dochdzi
k uklddani kalcia do preformovaného aterosklerotického
pldtu. Rozsdhlejsi patologickd depozita kalcium fosfatu na-
chazime u pacientt s nedostate¢né kontrolovanou hyperten-
zi, hyperlipidémii nebo u pacientl v urémii. AKI mohou byt
postizeny vSechny muskuldrni artérie, véetné korondrnich
tepen. Pfi AKI nachdzime aktivaci osteogennich transkrip¢-
nich mechanismu, jenZ jsou zdvislé na BMP2 [5]. Pfevazuje
vyskyt transkripénich faktort typickych pro enchondraln{
osifikaci tj. Sox9, Runx2/CbFa a dalsi. Proces patologické
kalcifikace je indukovan oxysteroly vznikajicimi oxidaci
LDL a je provazen zvySenou expresi ALP [6].

Ukazuje se, ze ptitomnost vapniku v cévni sténé¢ nezna-
mend vzdy zvySené riziko akutnich cévnich pithod. Nalez
mikrokalcifikaci v cévni sténé upozoriiuje na zvysené rizi-
ko. Toto riziko se sniZuje, aZ miz{ s nartistajicim mnoZstvim
vapniku (makrokalcifikace) [7]. Metody, které by ndm nein-
vazivné umoznily odliSeni mikro a makrokalcifikaci, jsou
pfedmétem vyzkumu.

Mediokalcin6za (MK)

Na rozdil od aterosklerotické kalcifikace intimy se pfi
MK ukldda vapnik do svalové tuniky medie cévni stény.
Protoze se patologicky proces odehrdava uvniti cévni stény,
nedochdzi k zuzovani cévniho prisvitu. Pacienti postizeni
mediokalcin6zou nejsou vice ohrozeni akutni cévni piiho-
dou, danou nahlym omezenim pritoku s naslednou ischémif
az nekrdézou tkané. MK je typickym ndlezem u diabetikil
2. typu a pacientl v pozdnich stadiich selhavani ledvin.

Zavaznost MK spoc¢ivd v doprovodné neuropatii, kterd
omezuje cévni zdsobeni periferie dolnich kon&etin. Spatné
prokrveni periferie s rozvojem kritické ischémie, které nel-
ze oSetfit zvySenim piitoku endovaskuldrni ¢i chirurgickou
intervenci, mize byt fesitelné mnohdy pouze amputaci kon-
Cetiny. Mediokalcinéza predstavuje nezavisly rizikovy fak-
tor amputace nohy. K amputaci dolni koncetiny dochazi
u pacientt s MK az tfikrat Castéji [8]. Ro¢ni ndklady vyna-
loZzené na 1éCbu pacientii se syndromem diabetické nohy
a osteoporotickych zlomenin jsou srovnatelné [9]. Naklady
na amputace koncetin se rovnaji prostfedkiim vynalozenym
na 1é¢bu fatalnich a nefatdlnich infarktd myokardu a trojna-
sobné prevySuji vydaje na l1écbu srde¢niho selhdni u diabe-
tika 2. typu [10].

Byly vyvinuty metody, které kvantifikuji mnoZstvi vapni-
ku uloZeného v cévni sténé, a tim umoziuji predikovat rizi-
ko akutni cévni pithody. Stanoveni kalciového skére pomo-
ci CT patii mezi nejlépe propracované techniky a tési se
znacné oblibé. Tato metoda vSak neumoziuje rozliSit mezi
depozity vapniku v aterosklerotickych platech a mediokal-
cindézou. Kazdy z téchto procest pritom predstavuje odlis-
nou miru rizika akutni cévni pfihody. Je dobré si uvédomit,
Ze zvySené kalciové skore jeSté nemusi znamenat zvySené
riziko vyskytu kardiovaskuldrnich chorob. Rozlisit medio-

Schéma
Osteogenni regulace cévni kalcifikace.
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Obr. 1
UZ snimek aterosklerotického platu. Ultrazvukové vinéni
za kalcifikace nepronika, viditelny akusticky stin

ekos Labor s.r.o.
4_06_2011_09_44_56

Obr. 2
UZ obraz mediokalcindzy

kalcindzu a kalcifikace aterosklerotickych plati ndm umoz-
fiuje RTG nebo histologie [8].

V patofyziologii mediokalcinézy se uplatiiuje zejména
drdha intramembrandzni osifikace. Morfogenetické protei-
ny skupiny Wnt stimuluji myofibroblasty adventicie, které
pak exprimuji transkripéni faktor Msx2. Prostfednictvim
transkripéniho kofaktoru B-cateninu se spousti kaskdda in-
tramembrandzni osifikace, kterd vede k aktivaci alkalické
fosfatdzy. Kostni ALP degraduje vyznamny inhibitor mine-
ralizace — anorganicky pyrofosfat [11]. Mediokalcindza je
Castym prdvodnim jevem metabolického syndromu, jehoZ
charakteristickym ndlezem je chronicky systémovy zanét
nizké intenzity a zanétlivé zmény adventicie tepen [12].
Hlavnim medidtorem zdnétu je TNF-a, jenZ je uvoliiovan
z adipocytd a makrofagl tukové tkané [13].

Kalcifikace a neuropatie

U pacienti s mediokalcinézou Casto nachdzime distdlni
polyneuropatii, které je zodpovédna za naruSenou regulaci
periferniho pratoku. Ta se projevuje zkraty a tkdfiovou hy-
poxif. Rozsah mediokalcinézy odpovidd zdvaznosti vaso-
motorické dysfunkce [14]. Jakym mechanismem dochézi ke
vzniku distalni neuropatie u mediokalcinézy? Autonomni
nervy regulujici cévni tonus rezistentnich arterii jsou uloZe-
ny v tunica adventicia cévni stény. Jak jiZ bylo uvedeno vy-
Se, MK je provdzena zanétlivymi zménami adventicie, pii
niZ dochézi k poskozeni citlivych nervovych vldken.

Aortélni stendza degenerativni etiologie (DAS)

V populaci nad 65 let véku nalézame kalcifikaci aortalni
chlopné u ¢tvrtiny osob. U 3 % z nich je echokardiografic-
ky detekovana vyznamnd aortdlni stendza, jenz je v 80 %
piipadid indikaci ke kardiochirurgickému vykonu. Mezi ri-
zikové faktory pro vznik vady patii veék, muzské pohlavi,
poruchy metabolismu kalcia, diabetes mellitus 2. typu, hy-
perlipidémie, hypertenze a koufeni. Ve vyspélych evrop-
skych zemich dochdzi ke starnuti populace. Vzhledem k to-
mu, Ze u velké Casti seniorG je diagnostikovdna obezita
a diabetes mellitus, 1ze v budoucnu ocekavat narist preva-
lence degenerativni aortdlni sten6zy [15].

V piipadé degenerativnich procesi na aortdlni chlopni se
uplatiiuje kalcifikacni program jak enchondrélni, tak intra-
membrandzni osifikace. Proces je fizen myofibrolasty inter-
sticia chlopné po prodélané osteogenni diferenciaci.
Aktivuje se kaskdda morfogenetickych proteint rodiny Wnt
(prevazné Wnt3a), kterd prostiednictvim kofaktoru tran-
skripce B-cateninu vede k exprimaci regulaéniho proteinu
osteoblastil (Msx2) a osteo-/chondrogenniho transkripéniho
faktoru (Runx2) [16].

V soucasné dobé nemdme k dispozici Zddnou medikaci
umoznujici prevenci vzniku nebo regresi degenerativnich
zmén na aortalni chlopni. Slibné vysledky pfinesly obser-
vacni studie se statiny, pokud byly podavany casné a ve vy-
sokych davkach [17]. Randomizované studie vSak jed-
noznaény prospéch podavani statind nepotvrdily [18].
Optimalni 1éCebnou strategii stdle zUstdvaji pravidelné
echokardiografické kontroly a kardiochirurgicky vykon pfi
vyznamné vade.
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Cévni kalcifikace pfi chronickém onemocnéni ledvin

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (ChON) jsou
skupinou, kterd je nejvice ohroZena patologickou kalcifika-
ci. Nejcastéji postihuje nemocné v pozdnich stadiich choro-
by, tj. CKD4 a CKDS5. U 60 % dialyzovanych selhdvaji led-
viny na podkladé diabetu a hypertenznich zmén, proto se
tak Casto u téchto pacientl setkavame s preexistujicimi cév-
nimi kalcifikacemi. U pacientti s ChON je typickou formou
kalcifikace mediokalcindza. Rizikové faktory pro vznik kal-
cifikaci lze rozdélit na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi
neovlivnitelné faktory patfi vék, dialyza a diabetes mellitus.
Skupina ovlivnitelnych faktorii zahrnuje hyperfosfatemii,
hyperkalcemii, hyperparatyre6zu a adynamickou kostni ne-
moc [19]. Specifickym rizikem je podavani nadmérnych da-
vek vazacu fosfatu s obsahem kalcia [20].

Experimentalni studie prokazaly tésny vztah mezi naruse-
nym kostnim metabolismem a cévnimi kalcifikacemi.
Jednim z dusledkd metabolickych zmén pii chronickém
onemocnéni ledvin je ztrdta schopnosti kosti regulovat kal-
ciumfosfitovy metabolismus, coZ zvySuje ukladani vapniku
do cévni stény a podnécuje zanétlivé zmény. Dalsimi pra-
vodnimi jevy jsou: zvySend produkce mezibunééné hmoty
hladkymi svalovymi buiikami cévni stény, sniZzend clearen-
ce mezibuné¢né hmoty a sniZend hladina inhibitort kalcifi-
kace (fetuinu, anorganického pyrofosfatu a dalSich) [21-23].
Pozitivni kalciova bilance pfispiva k rozvoji adynamické
kostni choroby. Pfi této chorobé klesa kostni obrat, kost ne-
ni schopna akumulovat kalciumfosfat, zvySuje se sérova hla-
dina fosfatu. Hyperfosfatemie je vyznamnym induktorem
patologické depozice kalcia do cévni stény. Podavani kalci-
ovych vazacu fosfati, zv1ast€ pii adynamické kostni choro-
bé, se mize podilet na nadmérném pi{jmu kalcia. Pozitivn{
kalciovd bilance vede k dalsi progresi cévnich kalcifikaci
[24].

Zakladem prevence cévnich kalcifikaci pfi ChON je sni-
Zeni fosfatemie pomoci diety, dialyza¢nich procedur a kal-
cimimetik. PouZiti nekalciovych vazacu fosfatt typu sevela-
meru redukuje nezadouci piijem kalcia a zaroven sniZuje
kardiovaskularni mortalitu, jak prokazala nedavno publiko-
vand metaanalyza [25].

Kalcifikujici uremick4 arteriolopatie (KUA)
Kalcifikujici uremicka arteriolopatie je zavazny stav s ne-
ptiznivou prognézou, ktery je kromé mediokalcinézy cha-
rakterizovan akutnim uzdvérem koZnich cév (méné nez
Imm priméru) podminény intimalni fibroproliferaci s nase-
dajici trombd6zou. Dochdzi k rozvoji koZnich a podkoZnich
nekrdz, objevuji se kalcifikace podkozniho tuku. Obdobné
1éze se mohou vyskytnout rovnéz v cévach plic a mezente-
ria [26]. Souslovi kalcifikujici uremicka arteriolopatie na-
hrazuje dfive uZivany termin kalcifylaxe. KUA postihuje pa-
cienty s chronickym onemocnénim ledvin stadia 4 nebo 5,
prevazna ¢ast nemocnych je dialyzovand. Riziko vyskytu to-
hoto syndromu je vyS$si u Zen, zejména obéznich. KUA mi-
Ze postihnout i nedialyzovanou populaci: nemocné s hyper-
kalcemii pfi primdrni hyperparatyredze, s hyperfosfatemif
pfi akutnim selhdn{ ledvin nebo s metastatickym postiZzenim
skeletu. Laboratorné zjiStujeme hyperfosfatemii s vysokym
Ca-P soucinem, byva obraz pokrocilé sekundarni hyperpa-

ratyredzy. V literatufe jsou vSak popsany ptipady, kdy doslo
k rozvoji KUA i pfi normdlnich hladindch vapniku, fosforu
i PTH [27].

Metodami molekuldrni biologie 1ze zaznamenat zvySenou
expresi BMP4 a OPN v postizené tkani [28-30].

Bez 1é¢by se jedna o onemocnéni s infaustni prognézou,
naprostd vétSina pacientli umira v pribéhu 12-18 mésica.
Parathyreidektomie je vhodnd pfi vyznamné elevaci PTH,
k dosazeni maximalniho efektu musi byt provedena v Cas-
ném stadiu KUA. Priibéh onemocnéni lze ovlivnit sniZzenim
koncentrace vdpniku v dialyzacnim roztoku a aplikaci ne-
kalciovych vazact fosfatl typu sevelameru [27]. Thiosulfat
sodny, aplikovdn nitroZilné, zvySuje mnoZstvi glutathionu
v tkdnich, md protizdnétlivy ucinek a dovede rozpoustét
amorfni kalcium fosfat [31-33]. Aplikace vitaminu K v ex-
perimentdlnim modelu u hlodavcl navozovala regresi kalci-
fikaci zpisobenych warfarinem. MoZnym mechanismem je
obnoveni gama-karboxylace [34]. Nezbytné je provedeni
dalsich studii, které by zhodnotily tdcelnost podani obou
uvedenych latek v kombinaci.

Z&aveér

Vzhledem ke starnouci populaci ve vyspélych zemich,
pro kterou je charakteristicky Casty vyskyt diabetu a hyper-
tenze, 1ze ocekdavat nartist prevalence degenerativnich one-
mocnéni zpisobenych cévnimi kalcifikacemi. Jak vyplyva
z vySe uvedeného, tyto degenerativni choroby vyznamné
zhorsuji kvalitu Zivota, anebo jej dokonce vyrazné zkracuji,
jako v pripadé kalcifikujici uremické arteriolopatie.
Ukazuje se, ze pii cévni kalcifikaci se uplatiiuji obdobné
procesy jako pii fyziologické mineralizaci kostni tkané.
Nezadouci ukladéni kalcia do extraosedlnich tkani nedove-
deme dosud ucinné terapeuticky ovlivnit. Podrobnéjsi ob-
jasnéni procest patologické cévni kalcifikace diky meto-
ddm molekularn{ biologie mize pfispét ke zméné stavajici
neuspokojivé situace jak v oblasti diagnostiky, tak v terape-
utickém ovlivnéni téchto procesu.
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Bone. 2013 Feb;52(2):640-643.

Autosomal dominant hypophosphatemic rickets in an 85year
old woman: Characterization of her disease from infancy
through adulthood.

Seton M, Jiippner H.

Autosomdlné dominantni hypofosfatemickd kiivice je
vzéacnd genetickd porucha homeostazy fosfatd. Pokud je pl-
né manifestovana, trpi nemocni osteomalacii, maji snizené
plazmatické koncentrace kalcitriolu a ztraceji fosfor moci
v disledku zvySené koncentrace rustového faktoru fibro-
blasta 23 (FGF23). Choroba je zptisobena heterozygotni
mutaci FGF23, kterd brani jeho fadné degradaci.

Popis piipadu: Mutace byla prokdzdna u 85leté Zeny se
zvySenou plazmatickou koncentraci FGF23. Podle osobni
anamnézy byla pacientka lécena pro rachitidu jako dité.
Déle neméla zZadné piiznaky az do obdobi zdhy po Ctvrté
gravidité (ve véku 37 let), kdy se objevily silné bolesti kos-
ti a slabost. Pfiznaky polevily po kritké 1écbé. U nemocné
a jejiho jednoho syna byla ve FGF23 nalezena heterozygot-
ni mutace R176Q. U obou jedinct se co do postiZeni skele-
tu, koncentraci FGF23 a aktivity choroby projevy této mu-
tace vyznamné lisily.

Zavér: Prikaz mutace FGF23 u dvou ¢lent téZe rodiny
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k intermitentnimu vzestupu syntézy a sekrece FGF23.

Clin Endocrinol (Oxf). 2013 Feb;78(2):242-247.
Osteocalcin as a predictor of the metabolic syndrome in
older persons: a population-based study.

Oosterwerff MM, van Schoor NM, Lips P, Eekhoff EM.

Vyzkumy na pokusnych zvitatech ukazuji, Ze osteokalcin
ovliviiuje adipozitu a homeostdzu glukézy. U lidi se o téch-
to vztazich pfili§ nevi. Autofi se proto rozhodli studovat vy-
znam plazmatické koncentrace osteokalcinu u metabolické-
mimo ustavni zafizeni. Pouzili data z Longitudinal Aging
Study Amsterdam, coz byla multidisciplindrni kohortova
studie, probihajici na vzorku populace u jedinct starSich 65
let. Celkem 1 284 tGcastnikt (629 muzu a 655 Zen) ve véku
65—-88 let podstoupilo vySetfeni plazmatické koncentrace
osteokalcinu a zhodnoceni vyskytu metabolického syndro-
mu (podle definice U. S. National Cholesterol Education
Program).

Vysledky: Prevalence metabolického syndromu dosahla
mezi Gcastniky studie vySe 37,1 %. Median plazmatické
koncentrace osteoklacinu ¢inil 2,0 nmol/l. Koncentrace os-
teokalcinu souvisela s metabolickym syndromem nepfimo
umeérné. Podil rizik (odds ratio) dosahl 3,68 s 95% interva-
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cinu v porovndni s nejvyssim. Vztah mezi osteokalcinem
a metabolickym syndromem urcovala zejména vysokd hod-
nota triglyceridd, nizky HDL, obvod téla v pase a pfitom-
nost hypertenze.

Zaveér: U starSi populace ma nizkad plazmatickd koncent-
race osteokalcinu vyznamny vztah k vyskytu metabolické-
ho syndromu.

Curr Med Res Opin. 2013 Apr;29(4):305-313.

Vitamin D supplementation in elderly or postmenopausal
women: A 2013 update of the 2008 recommendations from
the European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO).

Rizzoli R, Boonen S, Brandi ML, Bruyere O, Cooper C,
Kanis JA, Kaufman JM, Ringe JD, Weryha G, Reginster J.

Nedostatek vitaminu D ma nepfiznivy vliv na zdravotni
stav. U prestarlych jedincd nebo u postmenopauzélnich Zen
mizZe vést k rozvoji osteopordzy. V soucasné dobé nenf jas-
ny konsenzus o definici nedostatku vitaminu D ani mini-
mdlni potfebné plazmatické koncentraci 25-hydroxyvitami-
nu D (25-OHD). Doporuceni se rizni. Vzhledem k tomu, Ze
prakticti 1ékafi mohou byt zmateni v informaci koho 1é¢it
a Ceho dosdhnout, svolala European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
(ESCEO) konferenci, kterd méla za cil poskytnout pravidla
pro klinickou praxi, zajistujici optimdlni suplementaci vita-
minem D pro pfestarlé a pro postmenopauzdlni Zeny.

Zjisténi: Vitamin D ma skeletdln{ a extraskeletaln{ pfizni-
vé ucinky. Nemocni s plazmatickou koncentraci 25-OHD
pod 50 nmol/l jevi v porovndni s jedinci s plazmatickou
koncentraci 25-OHD nad touto hranici zvySeny kostni
obrat, ztratu kostni hmoty a moZn4 poruchy jeji mineraliza-
ce. Podobny vztah byl nalezen pro pokles mechanické odol-
nosti kosti, nevertebralni zlomeniny a fraktury proximalniho
femuru a také pro mortalitu jako takovou.

Zaveéry: ESCEO doporucuje vnimat plazmatickou kon-
centraci 25-OHD 50 nmol/l (tj. 20 ng/ml) jako minimalni
potfebnou, kterd mize zajistit optimdlni stav skeletu v po-
pulaci a u nemocnych osteoporézou. Pod touto hranici je
vhodna suplementace 800—1 000 IU denné. Suplementace
vitaminem D je bezpecnd az do davky 10 000 IU denné
(maximalnf jesté bezpecnd mez). Z toho je odvozen pfiméfe-
ny hornf limit plazmatické koncentrace 25-OHD 125 nmol/l.
Denni konzumace kalciem a vitaminem D obohacenych po-
travin (nékteré jogurty ¢i mléka) mize pfijem vitaminu D
zlepsit. Pfi nadprahové (nad 50 nmol/l) hodnoté plazmatic-
ké koncentrace 25-OHD nem4 suplementace vitaminem D
dalsi pfinos. Na druhou stranu u kiehkych seniort se zvyse-
nym rizikem pddu a fraktury doporucuje ESCEO minimal-
ni plazmatickou koncentraci 25-OHD ve vysi 75 nmol/, aby
byl zajistén co nejvyssi protektivni vliv na vyskyt zlomenin.

Bone. 2013 Mar;53(1):160-166.
Evaluation of the efficacy, safety and pharmacokinetic
profile of oral recombinant human parathyroid hormone
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[thPTH(1-31)NH(2)] in postmenopausal women with osteo-
porosis.

Henriksen K, Andersen JR, Riis BJ, Mehta N, Tavakkol R,
Alexandersen P, Byrjalsen I, Valter I, Nedergaard BS,
Teglbjerg CS, Stern W, Sturmer A, Mitta S, Nino AJ,
Fitzpatrick LA, Christiansen C, Karsdal MA.

Lécba osteoporézy podkozni aplikaci rekombinantniho
lidského parathormonu vede k vyznamnému vzestupu den-
zity kostniho minerdlu (BMD) a poklesu poc¢tu zlomenin.
Nicméné podkozni injekce je spojena s urcitym dyskomfor-
tem a diky tomu klesd compliance s terapii. Studie méla za
cil posoudit G¢innost a bezpecnost nové perordlni formy pa-
rathormonu thPTH(1-31)NH(2) v porovnani s placebem
a odkrytou subkutanni aplikaci teriparatidu u postmenopau-
zalnich Zen s osteoporézou.

Design: Studie byla koncipovdna jako randomizovana,
dvojité zaslepend, s podavanim jedné denni perordlni davky
5 mg ucinné latky nebo placeba ¢i subkutanni aplikact teri-
paratidu coby pozitivni kontroly. Trvala 24 tydni. Zdcast-
nily se ji Zeny s diagnézou postmenopauzdlni osteopor6zy
pomoci DXA bederni patere, které dosud nedostdvaly zad-
nou antiosteoporotickou 1é¢bu. Hlavnim sledovanym vystu-
pem préce byla zména BMD v bedernich obratlech L1-L4
po 24 tydnech terapie rhPTH(1-31)NH(2). Vedlejsi sledo-
vané parametry zahrnovaly bezpecnost a sndSenlivost pero-
ralni formy, hodnoty biochemickych markerd kostniho
obratu a zhodnoceni farmakokinetického profilu pfi prvnim
a poslednim podani. Studie je registrovana (ClinicalTRials.
gov) pod ¢islem NCT01321723.

Vysledky: Perordlni tabletovd forma rhPTH(1-31)NH(2)
ma podobné farmakokinetické profily v obou sledovanych
Casech se stfedni a maximdlni hodnotou podobnou subku-
tanni aplikaci. Placebovd skupina nezaznamenala Zadny
vzestup BMD, zatimco u Zen aktivné lécenych rhPTH
(1-31)NH(2) se BMD bederni patefe zvySilo o 2,2 %
(p < 0,001). Subkutdnni podavani teriparatidu vedlo ke zvy-
Senif BMD bederni pétefe o 5,1 % (p < 0,001). Pti peroralni
aplikaci parathormonu se ukazatel kostni formace osteokal-
cin zvysil 0 32 %, 21 % a 23 % v tydnu 4, 12 a 24 podle po-
fadi. Marker resorpce kosti CTx-1 nezaznamenal zZadné vy-
znamné navyseni.

Zaver: Celkové lze fici, Ze technologie perordlnich pota-
hovanych tablet zajiStuje trvalé vyznamné phsobeni
rhPTH(1-31)NH(2) vedouci k indukci kostni formace bez
soucasné resorpce kosti a statisticky vyznamné zvySuje
BMD bederni patefe. Vedlejsich ucinki bylo pozorovano
jen mdlo, coz ptedurcuje tuto perordlni formu 1é¢ivého pii-
pravku k dal§imu vyvoji.

Calcif Tissue Int. 2013 ;92(2):184—-190.

What is the Optimal Dietary Intake of Vitamin D for Redu-
cing Fracture Risk?

Dawson-Hughes B.

Neni pochyb o tom, Ze vitamin D je pro kostni zdravi vy-
znamny, ale stdle chybi konsenzus o potfebné davce i po-
souzeni, jak je tfeba ji ménit v zdvislosti na véku, etnické
skupiné, velikosti téla, schopnosti absorpce, rocnim obdobi
a dalSich faktorech. Uvedeny ¢ldnek je pfehledny souhrn
ucinku vitaminu D na absorpci vdpniku, hladiny parathor-
monu a zménu denzity kostntho minerélu. Detailnégji se pak

zamétuje na probehlé dvojité zaslepené, placebem kontrolo-
vané a randomizované studie, které u seniortl sledovaly vy-
skyt zlomenin. Na zdkladé téchto studif lze fici, Ze suple-
mentace 400 IU denné, vedouci k plazmatické koncentraci
25-OHD 60-65 nmol/l, neni ve sniZeni rizika fraktur u téch-
to jedincd uc¢innd, zejména tam, kde uz diive ke zlomening
doslo. Nékolik velkych studii naznacuje, Ze davky v rozme-
zi 700-1000 TU denné mohou snizit riziko zlomeniny az
0 20 %. Zda se tedy, zZe plazmatickd koncentrace 25-OHD
65 nmol/l je nutnd k omezeni rizika nevertebralnich fraktur
a koncentrace 75 nmol/ miiZe sniZit riziko zlomeniny proxi-
madlniho femuru. Je tfeba otestovat potfebné davky vitaminu
D v rGznych populacnich skupinach.

Osteoporos Int. 2013 Mar;24(3):771-786.

Skeletal effects of nutrients and nutraceuticals, beyond cal-
cium and vitamin D.

Nieves JW.

K 1é¢bé a prevenci osteopordzy u dospélych je tieba po-
chopit roli vyzivy jako celku, je pouze ve smyslu suplemen-
tace kalcia a vitaminu D. Vysledky praci zabyvajicich se
vlivem s6ji na denzitu kostniho minerdlu (BMD) a kostni
obrat jsou dosti rozdilné, zfejmé v disledku rtizného sloZe-
ni, ddvek i odliSnosti ve studovanych populacnich skupi-
nich. Vyznam plosti¢niku vétevnatého a lucniho jetele pro
skelet nenf zndm. UZivani dehydroepiadrosteronu mtize mit
priznivy vliv na prestérlé jedince s jeho nedostatkem, ale co
se ty¢e BMD, nejsou zavéry jednotné. Vyssi piijem ovoce
a zeleniny miZe mit vztah k vy$§i BMD. Pfinos flavonoidd,
karotenoidd, omega-3 mastnych kyselin ¢i vitamint A, C, E
a K nemd jednoznaény prikaz vzhledem k malému poctu
provedenych studii, které navic nékdy pracovaly s terapeu-
tickymi ddvkami. Urcité je lepsi ziskat tyto Ziviny z ovoce
a zeleniny. Kysely uhliCitan draselny zlepSuje homeostizu
vapniku, ale na skelet vliv nemd. Vysokd hladina homocys-
teinu ma vztah k riziku zlomenin, ale vyznam kazdého z vi-
tamint B jasny neni. Suplementace hot¢iku je nutna pouze
u osob s jeho prokdzanym nedostatkem. Jen velice mélo se
vi o udloze vyZivou pfivddéného boru, stroncia, kfemiku
a fosforu na kostni zdravi. VyZiva bohata na Ziviny s pfimé-
fenou slozkou ovoce a zeleniny vétSinou u zdravych jedinct
pokryva potieby jejich skeletu. Kromé doplnéni dostatec¢né-
ho mnozstvi kalcia a vitaminu D tudiz u vétSiny zdravych
dospélych neni Zddnd uméld suplementace potiebna.
Vyjimku mohou tvofit chronicky nemocni a osoby prestar-
1€.

Osteoporos Int. 2013 Mar;24(3):1101-1105.

Effect of oral cholecalciferol 2,000 versus 5,000 IU on se-
rum vitamin D, PTH, bone and muscle strength in patients
with vitamin D deficiency.

Diamond T, Wong YK, Golombick T.

Lécba nedostatku vitaminu D perordlnim cholekalcife-
rolem trvajici tfi mésice byla U¢inn€jsi pfi pouziti denni
davky 5 000 TU neZ pfi pouziti denni davky 2 000 IU. Kal-
kulace optimdlni plazmatické koncentrace 25-hydroxyvita-
minu D (25-OHD) vysla na 63,8 nmol/l. Po poddvéni cho-
lekalciferolu po tfi mésice se zlepSily vSechny parametry
svalové sily. Uvod: cilem studie bylo uréeni optimalni d4v-

154

Osteologicky bulletin 2013 ¢. 4 roc. 18




INFORMACE

ky cholekalciferolu potfebné k dosaZenf cilové plazmatické
koncentrace 25-OHD = 75 nmol/l a jeji vztah ke kostnimu
obratu a svalové sile. Metodika: Tficet deficitnich jedinct
(s plazmatickou koncentraci 25-OHD < 50 nmol/l) bylo na-
hodné prifazeno do skupiny s 1é¢ebnou davkou 2 000 nebo
5 000 IU denné. Na zacatku studie, dva mésice a tfi mésice
po terapii probéhlo vySetieni skupin — klinicko-demografic-
ka data; rozbor prijmu kalcia; testovani svalovych funkcf;
biochemie. Ke statistickému hodnocen{ vysledkd byl pouzit
parovy Studentdv t-test a analyza rozptylu. Regresni analy-
za poslouzila k uréeni vztahu mezi plazmatickou koncentra-
ci 25-OHD a parathormonem. Vysledky: tfimési¢ni 1é¢bu
dokoncilo 28 pacientd (87 %). Vzestup plazmatické kon-
centrace 25-OHD (vici bazalni hodnot€) Cinil u skupiny
s 2000 IU 82,7 % a pti podavani 5 000 IU denné 219,5 %.
VSsichni lé¢eni dosdhli plazmatické koncentrace 25-OHD
nad 50 nmol/l; ale plazmatické koncentrace 25-OHD = 75
nmol/ dosdhlo jen 5 osob (45,4 %) ze skupiny 1é¢ené 2 000
IU v porovnani se 14 subjekty (93,3 %) 1é¢enymi 5 000 ITU
denné (p < 0,01). Regresni analyza ukazala, Ze plazmaticka
hladina 25-OHD, pod niZ parathormon zacind stoupat nad
normu, ¢ini 63,8 nmol/l. VSechny parametry svalové sily je-
vily trend ke zlepSeni pii terapii 2 000 IU i 5 000 IU chole-
kalciferolu denné. U nikoho ze sledovanych nebyly zazna-
mendny vedlejsi icinky, nikdo nemél hyperkalcémii.

Zavér: U vitamin D deficitnich osob se zdd byt tfiimesic-
ni terapie 5 000 IU cholekalciferolu denné ucinnéjsi a vhod-
néjsi k dosaZeni optimdlni plazmatické koncentrace 25-OHD
neZz poddvéni 2 000 IU.

Osteoporos Int. 2013 Mar;24(3):1127-1129.

Alopecia associated with strontium ranelate use in a 62-
year-old woman.

Lee YY, Yang CH, Chen CH, Hwang JS.

Strontium ranelat je d¢innym lékem vyvinutym k terapii
osteopordzy. Autofi zde prezentuji kazuistiku 62leté pa-
cientky, kterd jeden tyden po zahdjeni 1écby osteopordzy
strontium raneldtem zacala mit bolesti hlavy doprovazené
difuzni ztratou vlasd. Terapie byla nasledné prerusena pro
nezvladatelné bolesti hlavy. Nicméné nadmérné padani vla-
st pokracovalo jesté dalSich Sest tydnd. Histopatologicka
analyza tkdné kdze na hlavé prokazala anagenni efluvium
(poskozeni vlasi béhem jejich aktivniho ristu). Vlasy zaca-
ly nemocné znovu pomalu riist aZ dva mésice po ukonéeni
1é¢by strontium raneldtem.

Public Health Nutr. 2013 Apr;16(4):704-712.

Alcohol consumption and bone mineral density in elderly
women.

Sommer I, Erkkild AT, Jdrvinen R, Mursu J, Sirola J,
Jurvelin JS, Kréger H, Tuppurainen M.

Prace sledujici vztahy mezi pozivainim alkoholu a denzi-
tou kostniho minerdlu (BMD) dosud nedosly u starSich Zen
k jednotnému zavéru. Autofi si tedy vzali za cil tento vztah
objasnit. Design studie: byla koncipovand jako kohortova
a vyuzila popula¢ni Kuopio Osteoporosis Risk Factor and
Prevention — Fracture Prevention Study (OSTPRE-FPS).
Piijem alkoholu a dalsi data s moZnym vlivem byla zazna-

mendna na zacdtku a po tfech letech sledovani pomoci
dotazniku. Navic v tfetim roce dcastnice vypliovaly potra-
vinovy pifjem (s pouZitim FFQ — food frequency questiona-
ire) véetné alkoholu. Studie probéhla v provincii Kuopio ve
Finsku. Celkem se ji zicastnilo 300 Zen (prumérného véku
67,8 let). VSechny podstoupily vySetreni BMD v oblasti
kr¢ku femuru a bederni pétefe na zacatku a po tfech letech
sledovani. Vysledky: konzumace alkoholu méla podle FFQ
a dotaznikt zivotniho stylu vyznamny vztah k BMD na za-
¢atku studie i po tfech letech sledovéni, a to i po korekci na
dalsi soucasné pusobici faktory v¢etné Zivotniho stylu a di-
etnich zvykd (p < 0,05). S pouzitim FFQ vyslo najevo, Ze
Zeny pijici vice nez tfi alkoholické ndpoje tydné mély vy-
znamné vyS$$i BMD neZ abstinentky, o 12 % v oblasti kr¢ku
femuru a 0 9,2 % v bedern{ patefi. Na zékladé dotazniki
zivotniho stylu bylo konstatovano, Ze vyssi BMD lze v po-
rovnani s abstinentkami oc¢ekavat u vsech alkohol konzu-
mujicich Zen v oblasti kr¢ku femuru a u Zen pijicich 1-3
alkoholické ndpoje tydné i v oblasti bederni patete.

Zavér: Vysledky OSTPRE-FPS naznacuji, Ze stfidmé po-
zivani alkoholu mtZe mit protektivni vliv na skelet starSich
Zen.

Arch Osteoporos. 2013 Dec;8(1-2):124.

Vitamin D insufficiency together with high serum levels of
vitamin A increases the risk for osteoporosis in postmeno-
pausal women.

Mata-Granados JM, Cuenca-Acevedo JR, Luque de Castro
MD, Holick MF, Quesada-Gémez JM.

Postmenopauzdlni Zeny s deficitem vitaminu D a vysokou
plazmatickou koncentraci retinolu maji 8x vyssSi riziko
rozvoje osteopordzy. VySsi hladina retinolu spolu s nedo-
statkem vitaminu D predstavuje dalsi rizikovy faktor osteo-
pordzy. Cil studie: posoudit vztah deficitu vitaminu D a za-
roven excesu piijmu vitaminu A vGci riziku osteopordzy
u zdravych postmenopauzdlnich Zen. Studie se zicastnilo
232 postmenopauzalnich Zen.

Metodika: Kostni hmota byla hodnocena pomoci dvoue-
nergiové rtg absorpciometrie. Dale autofi beznymi labora-
tornimi metodami stanovili plazmatickou koncentraci kal-
cia, albuminu, fosforu, kreatininu, celkovy HDL a LDL
cholesterol, a triglyceridy. Retinol a 25-hydroxyvitamin D
(25-OHD) byl méfen fazovou extrakci spojenou s vysoko-
tlakou plynovou chromatografii. Vysledky: Prevalence defi-
citu vitaminu D (25-OHD pod 20 ng/ml) ¢inila 70,1 %.
14,3 % tcastnic mélo 25-OHD pod 10 ng/ml a 23,6 % v roz-
mezi 21-29 ng/ml. Prevalence vysoké plazmatické koncent-
race retinolu (nad 800 pg/l) dosdhla 36,4 %. Mezi Zenami
s 25(0OH)D < 20 ng/ml (n = 152) jich 60,4 % (n = 92) mélo
plazmatickou koncentraci retinolu nad 800 pg/l. Méfeni
denzity kostniho minerélu ukazalo, Ze riziko osteopordzy je
osmkrat vySsi u Zen s nejvyssi koncentraci retinolu (v po-
rovnani s Zenami s nejnizsi plazmatickou koncentraci re-
tinolu). Ve skupiné Zen s 25(OH)D < 20 ng/ml je riziko
osteopordzy vyznamné vyssi, pokud soucasné maji vySsi
plazmatickou koncentraci retinolu.

Zavér: Vys$§i plazmatickd koncentrace retinolu soucasné
s deficitem vitaminu D miZe byt pfidatnym rizikem rozvo-

vy

je osteoporozy. Je tieba zdlraznit potiebu $itit do povédomi
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1ékaiti i vefejnosti nutnost otpimdlni saturace vitaminem D
u postmenopauzdlnich Zen a soucasné branit nadbytecnému
ptivodu vitaminu A.

J Bone Miner Res. 2013 Apr;28(4):746-752.
Discontinuation of denosumab and associated fracture inci-
dence: Analysis from the Fracture Reduction Evaluation of
Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months (FREEDOM)
Trial.

Brown JP, Roux C, Toérring O, Ho PR, Beck Jensen JE,
Gilchrist N, Recknor C, Austin M, Wang A, Grauer A,
Wagman RB.

Osteopordza je chorobou chronickou a farmakologicka te-
rapie, snizujici riziko zlomenin, musi byt dlouhodobd. Ze
studie FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of
Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months) vyplyva, Ze
denosumab byl schopen sniZit riziko novych fraktur na
vSech sledovanych mistech po dobu 36 mésict. Je znamo,
Ze po vysazeni denosumabu dochédzi k docasnému vzestupu
kostni remodelace a poklesu denzity kostniho minerdlu
(BMD). Nenf vSak zcela prozkoumdno, jak ukonceni 1écby
denosumabem ovlivn{ riziko zlomenin. K objasnéni zmény
incidence fraktur v 1é¢enych skupindch po pferuseni terapie
autori zhodnotili jedince ze studie FREEDOM, ktefi ukon-
¢ili 1é¢bu po dvou az péti davkach denosumabu i placeba
a pokracovali ve studii alespori po sedm mésici. Sledovan{
kazdého subjektu zacalo sedm mésicti po posledni davce
a trvalo do ukonceni celé studie. Tato podskupina celkem
797 sledovanych (470 po placebu; 327 po denosumabu) mé-
la podobné pocatecni charakteristiky, co se tyce véku, pred-
chozich zlomenin a BMD T-skdre v oblasti bederni pétefe ¢i
kycle. Béhem terapie byl zaznamenan vyssi vyskyt fraktur
a vyznamné&jsi pokles BMD v placebové skupiné nez u je-
dincti na denosumabu. Béhem sledovani po ukonceni 1é¢by
(median 0,8 roku na osobu) byla u 42 % ucastniki z place-
bové skupiny a u 28 % ucastnikil po denosumabu zahdjena
né&jakd jind terapie. Novou zlomeninu utrpélo v obou skupi-
néach podobné procento jedincti (9 % placebo; 7 % denosu-
mab). To znamend vyskyt fraktur na 100 osobo-roki 13,5
u placeba a 9,7 u denosumabu (mira rizika 0,82; 95% inter-
val spolehlivosti 0,49-1,38) — po korekci na vék a BMD
T-skére v oblasti kycle na pocatku sledovani. Vyznamny
rozdil mezi skupinami zachycen nebyl. Z vysledku I1ze usou-
dit, Ze po ukonceni 1écby denosumabem nedochdzi v porov-
nani s placebovou skupinou k ndrdstu poctu zlomenin.

Osteoporos Int. 2013 Apr;24(4):1389-1397.

Bone mass following physical activity in young years:
a mean 39-year prospective controlled study in men.

Tveit M, Rosengren BE, Nilsson JA, Ahlborg HG, Karlsson
MK.

V této praci autofi hodnotili zmény denzity kostniho mi-
nerdlu (BMD) u muzu, ktefi ukoncili svoji sportovni karié-
ru. Jedna se o prospektivni kohortovou studii, v nizZ aktivni
atleti méli BMD Z-skére 1,0 a po 39 letech 0,5-1,2 podle

hodnoceného mista. Pouzita byla metoda jednofotonové ab-
sorpciometrie, dvoufotonové rtg absorpciometrie (DXA)
a periferni pocitacové tomografie (pQCT).

Metodika: Plosnd BMD byla méfena u 46 muzt-atletd
prumérného véku 22 let (rozpéti 15-40) s pouzitim jedno-
fotonové absorpciometrie, a to béhem jejich aktivni spor-
tovni kariéry a pfiblizné o 39 let (38—40) pozdéji, dlouho po
jejim ukonceni. Kontrolni BMD bylo téZ hodnoceno pomo-
ci DXA a pQCT. Jako kontrola poslouzilo 24 muzi téhoz
véku, ktef{ aktivné nesportovali. Rozdily mezi skupinami
autofi vyjadfovali pomoci 95% intervalu spolehlivosti.

Vysledky: Aktivni atleti mély BMD Z-skére kolem 1,0
(0,7; 1,4) v oblasti kondfylii femuru. Byvali atleti dosahli
BMD Z-skére 0,5 az 1,2 podle pouZité techniky a hodnoce-
né oblasti. Na tibii u nich ¢inilo Z-skére kortikdlni kosti 0,8
(0,5; 1,2 a Z-skére indexu pevnosti kosti na tibii bylo 0,7
(0,4;1,0). Prechod z aktivity na odpocinek neznamenal zmé-
ny v BMD Z-skdre pfi pouziti téZe metody v rtiznych mis-
tech skeletu [A Z-skére —0,3 (-0,8; 0,2)], ani v téZe oblasti
méfené ritznou technikou [A Z-score 0,0 (-0,4; 0,4)].
Korekce na antropometrickd data a Zivotni styl na vysledku
nic nezménila. Korelace ndlezu viici poctu let na odpocinku
nalezena nebyla.

Zaveér: Zda se, ze vyssi BMD nabyté u muzd aktivnim
sportem v mladém véku pretrvava jesté tfi dekddy po ukon-
¢eni aktivni sportovni kariéry.

Bone. 2013 Apr;53(2):541-545.
Osteoresorptive arsenic intoxication.
Dani SU.

47letd Zena navstivila dermatologa, protoZe trpéla derma-
titidou po celém téle, urtikou a bul6znimi erupcemi na cho-
didlech. Na ktzi méla jiz od ¢asné dospélosti mnohocetné
depigmentované skvrny. Byla 1écena lokdlnimi pfipravky
bez néjakého tspéchu. O rok pozdéji u ni doslo k infarktu
myokardu, provizeném neustupujici anemii. Ve véku 49 let
ji byl diagnostikovan karcinom prsu a kratce poté méla po-
sledni menses. V 50 letech, po vySetfovani pro hmotnostni
ubytek pfi stalém piijmu potravy, byla nalezena Hashimotova
thyreoiditida a latentn{ hyperthyre6zou, deficit vitaminu D se
sekunddrni hyperparathyre6zou a anémie s anisochromii,
hypochromifi, anisocytézou, eliptocyt6zou, drepanocyty, da-
cryocyty, akanthocyty, echinocyty, schizocyty a stomato-
cyty. Denzitometrické a laboratorni vySetfeni odhalilo
osteopordzu s trvalou elevaci mocového deoxypyridinolinu.
Obsah arzénu v moci (U-As) dosdhl 500 pg/l (to odpovidd
0,5 ppm 0,25 pg/mg kreatininu/l; U-As:fosfor 26 ug/mmol;
vypocteny kostni obsah As:P a As/kg hmotnosti byly 500
pg/g a 11,3 mg/kg podle potadi). Vysetfeni vyloucilo thala-
semii, imunoglobinopatii a deficit Zeleza. Pomoci suple-
mentace vitaminem D, kalciem a antiresorp¢ni 1écbou s in-
travenéznim zoledrondtem bylo dosaZeno normalizace
deoxypyridinolinu v moci, vyrazné poklesla koncentrace
U-As, vymizela anemie a urtika. Byla stanovena diagnéza
intoxikace arzénem s osteoresorpci.
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Zapis z jednani vyboru SMOS dne 18. rijna 2013

Pfitomni: prof. M. Bayer, prof. P. Hordk, Dr. P. Kasalicky, Dr. I. Kucerovd, prof. V. Palicka, Dr. J. Rosa, Dr. F. Senk,
doc. V. Vyskocil 5
Omluveni: prof. J. Blahos, prof. P. Broulik, Dr. V. Kuba, doc. S. Kutilek

Program:

1.

Kontrola zapisu z jednani dne 21. Cervna 2013: schvilen
bez ptipominek, nékteré z bodi jsou i na programu
dnes$niho jednani.

Kongresu SMOS a SOMOK v Olomouci:

Kongres probéhl tspésné po strance odborné, organi-
zacni i spoleCenské, ohlasy ucastnikd jsou pozitivni.
Vytctovani kongresu agenturou BPP dosud neprobéhlo.

Pristi kongres bude potfddan slovenskou stranou SOMOK,
probéhne ve dnech 25.-27. zafi v hotelu Bellvue, Horny
Smokovec.

Vybor vzal na védomi velmi obtiZnou situaci v zajisfo-
vani registru nemocnych v 1é¢bé derivaty PTH a nutnost
uspornych opatfeni. Situace sméfuje ke zruSeni
Centrdlni indikacni komise, kone¢né (pisemné) rozhod-
nuti SUKL dosud nevyslo. Vybor spolu s IBA vyviji
snahu registr zachovat a vytéZzit z néj klinické i védecké
udaje.

Vybor vzal se souhlasem na védomi Zadost, kterou pred-
seda zaslal na Ministerstvo zdravotnictvi CR a ve které
7ada o podporu MZ k vybudovani systému osteologické
pé&e v CR a systému Osteocenter a osteologickych pra-
covist.

Vybor souhlasi s tim, aby Dr. Rosa garantoval vypraco-
vani materidlu, ve kterém SMOS vyjadii své stanovisko
k tomu, Ze neni mozno vSechny bisfosfonéty shrnout do
jedné skupiny a v pozitivnim listu VZP ponechat pouze
jeden jediny bisfosfondt bez ohledu na cestu a frekvenci
aplikace, afinitu ke kostnimu minerdlu ¢i dobu retence
v kosti. Material bude komentovan ¢leny vyboru a ofi-
cidlné zaslan na feditelstvi — dstfedi VZP.

Prof. Bayer referoval o novinkach v aktivitach IOF, ten-
tokrat sméfovanych predevsim k Svétovému dni osteo-
pordzy 20. fijna. Vybor v té souvislosti podpoftil velmi
aktivni piistup CNFO.

Prof. Bayer informoval o tom, Ze SMOS ma mozZnost
ziskat pro 20 ¢eskych ¢lend volbou registraci na IOF —
ESCEO kongres v Seville ve dnech 2.-5. dubna 2014.

Piedseda rozesle informaci ¢lenim SMOS, ktefi dodali
mailovou adresu, doc. Vyskocil zvefejni informaci na
webové strance SMOS.

Vybor souhlasil s delegaci prof. Bayera na jednani vy-
boru IOF v Seville.

10. Prof. Bayer referoval o situaci a poctu c¢lanki pro

11.

Osteologicky bulletin. Vybor souhlasi s financni podpo-
rou Casopisu tak, aby mohl byt naddle v rdmci ¢lenské-
ho prispévku rozesildn v§em ¢lenim SMOS.

Doc. Vyskocil informoval o pfipravich konference Se-
kundérni osteopordza, kterd se uskutecni v Plzni v ter-
minu 10.—12. dubna 2014. Informace bude co nejdfive
zvefejnéna na webové straince SMOS.

12. Atestace v oboru klinické osteologie: k dneSnimu dni

atestaci uspésné ziskalo 30 1ékait a 1ékaiek; v prosinco-
vém terminu je pfihlaSeno k atestacni zkouSce dalSich
7 uchazecu.

13. Vybor se zabyval ptipravou voleb, které musi prob&h-

nout v jarnich mésicich 2014. Pfedpoklddané vyhldseni
vysledki voleb bude na plzeriské konferenci. V prvni fa-
zi bude zvolena volebni komise, kterd prevezme dalSi
agendu voleb.

14. Vzhledem k bliZicimu se konci volebniho obdobi pfi-

pravi védecky sekretaf navrh zpravy o ¢innosti (doplni
dle potieby vSichni ¢lenové vyboru, pfedevsim predseda
a mistopfedseda), pokladnik zprdavu o hospodafeni
a predseda revizni komise zprdvu revizni komise.
Vsechny zprdvy budou probrany na jedndni vyboru
SMOS a spole¢né s volebnimi materidly distribuovany
vsem ¢lenim SMOS.

v

Predseda ukonc¢il jednani v 16.30, pfisti zasedani vyboru

bude 6. prosince 2013 od 14.00 v zasedaci mistnosti CLS
JEP v Praze.

Zapsal: VP
V Hradci Krdlové dne 19. fijna 2013

Osteologicky bulletin 2013 ¢. 4

roc. 18

157 |
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ECTS Exchange Grants

Exchange grants are available to researchers wishing to spend time in another laboratory to learn a new technique,
and to medical doctors to attend clinical trails. There is no deadline date for applications.

Further details are available at http://www.ectsoc.org/awards/exschol.htm

These Grants are open to ECTS members only.

Mili ¢tenari!

Prali bychom si, aby pro vas rok 2014 byl radostny a tispésSny.
Necht se vam dari ve vasi praci i v osobnim Zivoté.

Redakce
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