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UVODNIK

Cteni citatelia Osteologického bulletinu, milf priatelia,

je pre mna velkou ctou a radostou prihovorif sa vSetkym
priaznivcom Osteologického bulletinu. Aktudlne ¢islo, kto-
ré drzite v rukdch, je venované povodnym i prehfadovym
pracam, ako aj programu a abstraktom 17. kongresu sloven-
skych a ¢eskych osteoldgov.

Z. Kmecova s kolegami z Internej kliniky v Banskej
Bystrici analyzovali kostnd denzitu u pacientov s cirhdzou
pecene. Vysledky prace zdoraziuju fakt, Ze cirh6za pecene
etyltoxickej genézy predstavuje v naSich podmienkach jed-
nu z najcastejSich pricin sekundarnej osteoporozy.

M. Brezovsky a kol. sa v druhom ¢lanku venuji vyznamu
kalcia a fosforu z pohladu rizika osteoporotickych zlome-
nin. Praca prindSa zaujimavé vlastné vysledky, ktoré kon-
frontujd s literdrnymi ddajmi. VyvdzZeny prijem védpnika
a fosforu predstavuje zdkladny dieteticky prinos v prevencii
a lieCbe osteopordzy.

M. Hrbek so spolupracovnikmi prezentuji prehladovi
pracu o vzfahu hyperkalciémie a malignity, s dorazom na
etiopatogenézu a klinické aspekty tohto vztahu.

Ako som avizoval uz v tvode, v diioch 25.-27. septembra
sa vo Vysokych Tatrdch bude konaf uz 17. kongres sloven-
skych a Ceskych osteolégov. Je pre mia uz tradi¢ne velkou
cfou a radostou, Ze kongresu sa zicastiuju stovky odborni-
kov z oboch naSich krajin. Vynikajica a nezis$tna spolupra-
ca odbornych spolonosti z Ceskej i Slovenskej republiky
umoziluje zachovavat vysoku odborni tiroven kongresu, ako
i Tudsky a spolo¢ensky rozmer naSich kazdoro¢nych kon-
gresov.

Hlavnymi témami tohtoro¢ného kongresu su kvalita kosti
a rizikovy profil pacienta s osteoporézou; medziodborova
spoluprdca v osteoldgii; liecba osteopordzy; sekundirna
osteopordza; nutricné a metabolické aspekty osteopatii.
Zvolené témy reflektuji posun nasich vedomosti o osteopo-

Za mimoriadne dolezity povazujem i blok venovany medzi-
odborovej spoluprici v osteoldgii. Na kongrese odzneju
predndsky poprednych odbornikov v odboroch nefrolégia,
diabetoldgia, gastroenterolégia i onkoldgia. Prednasky
v bloku venovanom sekunddrnej osteopordéze doplnia tieto
prehlady o vysledky vlastnych zisteni. Na zdver nasho troj-
dniového stretnutia sme zvolili ,,okrdhly stdl“. Verime, Ze
konfrontdcia aktudlnej situdcie v starostlivosti o pacienta
s osteoporézou v CR a SR s eurépskym a svetovym pristu-
pom prinesie velmi plodnd a konStruktivnu diskusiu.
Stcasfou odborného programu je i Sekcia zdravotnych ses-
tier, denzitometrickych operatorov a laborantov. Pod odbor-
nou garanciou SOMOK na nej odzneji velmi kvalitné pri-
spevky venované najmid diagnostickym a terapeutickym
tskaliam.

Ako je dlhoro¢nym zvykom organickou stcastou progra-
mu su aj viaceré sympdzia podporené edukacnymi grantmi
farmaceutickych spolocnosti. Ich program je v silade so za-
meranim kongresu a pod odbornou garanciou odbornej spo-
lo¢nosti.

Specidlne sa te§im na obe tivodné prednasky. Svetoznamy
cestovatel Pavol Barabas nds vovedie do sveta naSich velhor
a profesor Rovensky poukaZe na nezastupitelnd dlohu Ces-
kych lekarov pri formovani slovenskej mediciny.

Viazeni Citatelia, dovolte mi zazelaf Vam, aby ste
v Osteologickom bulletine, a to nielen tomto ¢&isle, nasli
vzdy podnetné informdcie a teSim sa na osobné stretnutie na
nasom spolo¢nom kongrese.

Vs

r6ze k posudzovaniu okrem kvantitativnych ukazovatelov Juraj Payer

kostného tkaniva aj kvality kosti, hodnoteniu efektivity liec- prezident kongresu,

by ako i nutri¢ny a metabolicky vyznam kostného tkaniva. prezident SOMOK
Osteologicky bulletin 2014 ¢. 2-3 ro¢. 19 35 ‘




PUVODNI PRACE

Kostna denzita u pacientov s cirh6zou pecene

Z. KMECOVA, J. VNENCAKOVA, J. SVAC

II intern4 klinika, SZU Fakultna nemocnica F. D. Roosevelta, Bansk4 Bystrica

SUHRN

Kmecova Z., Vnenéakova J., Svac ].: Kostna denzita u pacientov s cirhézou peene

Uvod: Znizenie kostnej denzity je ¢astou komplikaciou cirh6zy pecene.

Ciel: Cielom prace bolo retrospektivne zistit v subore pacientov s cirh6zou pecene stav kostnej denzity na zéklade dostupnych ukazo-
vatelov a posudit vztah zavislosti zniZenia kostnej denzity od sledovanych premennych.

Stubor a metodika: Stibor tvorilo 135 pacientov (88 muzov, 47 Zien) s cirh6zou pecene. Retrospektivnou studiou na zaklade manualne-
ho spracovania dokumentacie sme pouzili hodnoty sledovanych premennych (pohlavie, vek, body mass index (BMI), §tadium ochore-
nia, etiolégia ochorenia) na preskimanie vztahu ich zavislosti od vysledku kostnej denzity. Kostnu denzitu sme hodnotili DXA meto-
dikou. Vztahy medzi jednotlivymi premennymi boli spracované $tandardnymi postupmi $tatistickej analyzy — 2 (chi kvadrat)
a Studentov t — test so stanovenim Statistickej vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky: U pacientov s peceniovou cirhozou sme potvrdili zniZenie kostnej denzity u 63,69 % pacientov (44,44 % osteopénia, 19,25 %
osteoporoza). Nepotvrdili sme signifikantny rozdiel v zavislosti od veku, zavaznosti choroby a pohlavia. Potvrdili sme zavislost znize-
nia kostnej denzity od BMI. Hladiny 3tatistickej vyznamnosti boli dosiahnuté pri porovnavani jednotlivych etiologii cirhézy pecene.
Najvyznamnejsi vyskyt zniZenej kostnej denzity bol zaznamenany u pacientov s cirh6zou pecene na podklade primarnej biliarnej cir-
hozy (PBC) a primarnej sklerotizujticej cholangitidy (PSC) -76,46 %, najniz3i u pacientov s cirh6zou pecene na podklade nealkoholo-
vej choroby pecene (NASH) 38,45 %.

Zaver: Zistili sme, Ze na zniZenie kostnej denzity pri hepatalnej cirhdze ma vplyv etiologia peceniovej cirh6zy a jednoznacne negativ-
nym prediktorom zniZeného BMD je hodnota BMI. Vek na hodnoty BMD u pacientov s pecefiovou cirhézou vplyv nema. Vcasna
diagnostika zniZenia kostnej denzity umoziuje v¢as preventivne a terapeuticky zasiahnut, zabranit rozvoju zavaznych kostnych zmien,
ktoré casto vedu k osteoporotickym frakturam, zabranit vyradeniu pacienta na listine ¢akatelov na transplantéciu pecene a zlepsit kva-
litu zivota pacientov s cirhozou pecene.

Kliicové slova: cirhéza pecene, osteoporéza , denzitometria

SUMMARY

Kmecova Z., Vnenéakova J., Svac J.: Bone mineral density in patients with cirrhosis of the liver

Background: Decreased bone mineral density (BMD) is a common complication of liver cirrhosis.

Objective: This retrospective study of a group of patients with liver cirrhosis aimed at determining their BMD based on available mar-

kers and assessing the relationship between decreased BMD and the studied variables.

Patients and methods: The group comprised 135 patients (88 males and 47 females) with liver cirrhosis. Patients’ records were ma-

nually processed to obtain the studied variables (gender, age, body mass index [BMI], stage of disease, etiology of disease) and inves-

tigate their relationship with BMD. The DXA scan was used to measure BMD. The relationships between individual variables were

assessed by standard methods of statistical analysis, the chi-squared test and Student’s t-test, at a level of statistical significance of
<0.05.

pResults: Decreased BMD was found in 63.69 % of patients with liver cirrhosis (44.44 % osteopenia, 19.25 % osteoporosis). There were

no significant differences with respect to age, severity of disease or gender. There was an association between decreased BMD and

BMI. The levels of statistical significance were achieved when the etiology of liver cirrhosis was compared. The most significant de-

crease in BMD was noted in patients with liver cirrhosis resulting from primary biliary cirrhosis and primary sclerosing cholangitis

(76.46 %); the lowest decrease was associated with liver cirrhosis due to nonalcoholic steatohepatitis (38.45 %).

Conclusion: The study found that decreased BMD in liver cirrhosis is influenced by the etiology of cirrhosis, with BMI being a clear-

ly negative predictor of decreased BMD. Age has no effect on BMD values in patients with liver cirrhosis. Early diagnosis of decrea-

sed BMD allows timely preventive and therapeutic measures inhibiting the development of severe bone changes often leading to

osteoporotic fractures, preventing patients from being removed from the liver transplant waiting list, and improving the quality of life

of patients with liver cirrhosis.

Keywords: liver cirrhosis, osteoporosis, densitometry
Osteologicky bulletin 2014;19(2-3):36-41
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Uvod

Cirh6za pecene je chronicky diftzny ireverzibilne progre-
dujtci proces, charakterizovany nekr6zou a regenerdciou
hepatocytov, fibrézou a prestavbou normélnej architektiry
pecene na Strukturdlne abnormalne hyperplastické lobuly.
Cirhéza pecene predstavuje konecné Stadium velkej skupiny
hepatdlnych ochoreni rdznej etiolégie, ktoré vedu k poruse-
niu pecetiovych funkcii a portdlnej hypertenzii. Poslednym
urcujicim znakom cirhézy je poskodenie cievneho systému
pecene a tvorba artériovendznych a portovendznych anasto-
moz [1]. Morbidita a mortalita cirhzy pecene celosvetovo
narastd. Jej narastajica prevalencia 4-10 % (240 pripadov
na 1 000 000 obyvatelov/rok) predstavuje zdvazny medicin-
sky aj spolocensky problém. Pric¢inou peceniovej cirthozy je
Casto alkoholova choroba pecene, virusové hepatitidy, auto-
imunitnd hepatitida, nealkoholova tukova choroba pecene,
hemochromat6za, Wilsonova choroba, porfyria, primarna
bilidrna cirh6za, primdrna sklerotizujica cholangitida, ve-
nostatické a nddorové ochorenia pecene. Hepatdlna cirhéza
ovplyviiuje mnohé organy a systémy. Medzi Casté kompli-
kécie cirhézy pecene patri aj zniZenie kostnej denzity. Pre-
valencia osteopordzy pri peceniovej cirhze sa udava od 6 do
77 %, prevalencia fraktir od 6 do 44 % [2]. NajcastejSie su
postihnuté driekové stavce, menej Casto kréok femuru [3].
Etiolégia osteopordzy pri chorobach pecene je multifakto-
rova, zavisi od typu zakladnej choroby pecene a ma niekol-
ko spolo¢nych charakeristik: malabsorpcia Zivin, minerélov,
véapnika, vitaminu D, porucha konverzie vitaminu D, zmena
spektra bielkovin, cytokiny, lie¢ba glukokortikoidmi, symp-
tomaticky hypogonadizmus, sekundarna hyperparatyredza,
genetickd predispozicia, pohlavie, faj¢enie a alkohol [2].
Mechanizmus vzniku kostného ubytku pri pecetiovych cho-
robach ma vsak aj svoje Specifikd. Spolocnym faktorom pre
vSetky etiologie je charakteristicky deficit vitaminu D a ma-
labsorpcia vapnika. Za deficit vitaminu D je pravdepodob-

ne zodpovednd jeho zniZend hydroxyldcia v peceni a jeho
zvySend miera inaktivicie cestou 24-hydroxyldcie pomocou
cytochrému P450. Malabsorpcia vdpnika stivisi najmé s de-
ficitom vitaminu D a s rozvojom sekundarnej hyperparaty-
re6zy. Pri cholestatickych formach, z ktorych je najviac
preskimand primdrna bilidrna cirh6za, sa okrem malab-
sorpcie kalcia a vitaminu D na rozvoji kostného tbytku po-
dieTa aj porucha enterohepatdlneho obehu Zlce. V dosledku
funkéného nedostatku ZI€ovych kyselin dochddza k niZsej
dostupnosti vitaminov rozpustnych v tukoch (napr. vitamin
D, K). Z dalsich faktorov pri cholestdze sa na kostnom ubyt-
ku podiela onkofetdlny fibronektin a CSF1 [2,4]. Pri viru-
sovych a autoimunitnych hepatitidach je v popredi zvySenie
kostnej resorpcie cestou tumor necrosis faktor (TNF),
u alkoholovej hepatopatie dochddza k poklesu funkcie
osteoblastov v dosledku priameho toxického vplyvu na
osteoblasty, ako aj deficitu testosterénu, zniZenej syntézy
bielkovin a zniZenie svalovej hmoty. Dolezitd tlohu zohra-
vaju aj cytokiny (TNF, CSFl a IL-17) a regulacny systém
RANK/RANKL/OPG [4,5]. V patogenéze zniZenia kostnej
denzity pri pecefiovej cirhdze sa uplatiiuje samotnd porucha
na urovni osteoblastu. S progresiou cirhdzy sa vyrazne zvy-
Suje osteoresorpcia [4]. Klinicky sa zmeny postihnutia kos-
tf niekedy prejavia bolestami, ale ¢asto byva prvym prizna-
kom fraktira, ktord nezriedka vedie k eSte vi¢sej morbidite,
mortalite a vyraznému zniZeniu kvality Zivota pacientov
s tymto ochorenim.

Cier prace

Cielom nasej prace bolo retrospektivne zhodnotenie kost-
nej denzity u pacientov s hepatdlnou cirhézou a postdenie
niektorych faktorov, ako je pohlavie, vek, body mass index
(BMI), typ choroby a zdvaZznost choroby na kostnud denzitu.

Tabulka 1
T-skore podla veku

Vek (roky) n=135 >-1,0 >-25<-1,0 <-25
<30 9 (6,66 %) 3 (33,33 %) 1 (1111 %) 5 (55,55 %)
3040 14 (10,37 %) 8 (57,14 %) 5 (35,71 %) 1 (7,14 %)
40-50 32 (23,70 %) 11 (34,37 %) 14 (43,75 %) 7 (21,87 %)
50-60 53 (39,25 %) 17 (32,07 %) 31 (58,49 %) 5 (943 %)
> 60 27 (20,00 %) 11 (40,74 %) 10 (37,03 %) 6 (22,22 %)
Tabulka 2
T-skore podla BMI

BMI n=135 >-1,0 >-25<-1,0 <-25

< 20,0 11 (8,14 %) 1 (9,09 %) 4 (36,36 %) 6 (54,54 %)
20,1-25,0 39 (28,88 %) 15 (38,46 %) 16 (41,02 %) 8 (20,51 %)
25,1-30,0 57 (42,22 %) 22 (38,59 %) 26 (45,61 %) 9 (15,78 %)

> 30,1 28 (20,74 %) 12 (42,85 %) 15 (53,57 %) 1 (3,57 %)

Osteologicky bulletin 2014 ¢. 2-3 roc. 19

37 |




PUVODNI PRACE

Graf 1
Prevalencia osteoporézy podla T-skére v oblasti
driekovej chrbtice

- <-25
[ »—25<-10
|:| >-1,0

48 %

35 %

V stibore 135 pacientov s cirhézou pecene sme zistili nor-
malny nalez kostnej denzity v oblasti driekovej chrbtice
u 65 pacientov (48,14 %), znizenie kostnej denzity u 34,81
% pacientov v pdsme osteopénie, u 23 pacientov (17,03 %)
v pdsme osteopordzy.

Graf 2
Prevalencia osteoporbzy T-skére v oblasti bedrového kibu

B -
[ >-25-<-10
|:| >-1,0

67 %

ZniZenie kostnej denzity v oblasti bedrového kibu na tirov-
ni osteopordzy sme zistili u 8 pacientov (5,92 %), na drov-
ni osteopénie u 36 pacientov (26,66 %) a u 90 (66,66 %) pa-
cientov bola kostnd denzita v pdsme normy.

Pacienti a met6dy

Stbor tvorilo 135 pacientov, z toho 47 Zien a 88 muzov,
vekové rozpitie 20-70 rokov, priemerny vek 50 rokov.

U pacientov sme robili osteodenzitometrické vysetrenie
celkového bedrového kfbu, kr¢ku femuru a lumbélnej chrb-
tice. PouZili sme dvojenergetickd rontgenovi absorpcimet-
riu (DXA) pristrojom Hologic Discovery. Namerand kostna
denzita bola podla kritérii WHO v zmysle hodnotenia
T-skoére klasifikovand ako padsmo osteopordzy (T-skére me-
nej ako —2,5 SD), osteopénie (T-skoére v rozpiti —1,0 az -2,5
SD), respektive normdlny ndlez (T-skére viac ako —1,0 SD),
tieZ sme realizovali rtg hrudnej a lumbdlnej chrbtice. Za-
vaznosf hepatédlnej cirh6zy sme hodnotili podla MELD ské-
re (Model for End-stage Liver Disease). Podla etiol6gie sme

Graf 3
Prevalencia osteoporbzy T-skoére v oblasti kréku femuru
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U 71 pacientov (52,59 %) nebolo potvrdené zniZenie kost-
nej denzity v oblasti kr¢ku femuru, u 55 pacientov (40,74
%) bola kostnd denzita zniZend na hodnoty svedcCiace pre
osteopéniu, u 8 pacientov (5,92 %) na hodnoty svedciace
pre osteopordzu.

Graf 4
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Zo vsetkych merani (driekova chrbtica, bedrovy kib, kr&ok
femuru) sme vyhodnotili vysledky hodndt podla najniZsie-
ho T-skoére: 86 pacientov (63,69 %) daného siboru malo
znizend kostnd denzitu (osteopénia 44,44 %, osteoporéza
19,25 %), u 49 pacientov (36,29 %) bola kostnd denzita
vV norme.

pacientov rozdelili do skupin: alkoholovd choroba pecene
(ALD), virusova hepatitida B, C, autoimunitnd hepatitida
(AIH), primarna biliarna cirhéza (PBC), primarna skleroti-
zujuca cholangitida (PSC), nealkoholovd choroba pecene
(NASH).

Pri Statistickom spracovani sme pouzili Standardné postu-
py Statistickej analyzy %2 test a Studentov t-test so stanove-
nim $tatistickej vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

V oblasti driekovej chrbtice sme zistili osteopéniu u 47
(34,81 %) pacientov, u 23 (17,03 %) pacientov osteopordzu,
kostni denzitu v norme malo 65 (48,14 %) pacientov
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(graf 1), v oblasti celkového bedrového kibu malo osteopé-
niu 36 (26,66 %), osteopordzu 8 (5,92 %), u 90 (66,66 %)
pacientov bola kostnd denzita v norme (graf 2). V oblasti
kr¢ku femuru bola kostna denzita zniZend na hodnoty sved-
Ciace pre osteopéniu u 55 (40,74 %) pacientov, osteoporéza
u 8 (5,92 %) pacientov, normalny nédlez sme potvrdili u 71
(52,59 %) pacientov (graf 3). NajvyraznejSie postihnutie
kosti sme zistili v oblasti driekovej chrbtice 70 pacientov (47
osteopénia, 23 osteopordza) (graf I).

Pri hodnoteni denzity podla najnizSieho T-skére spolu
(driekové chrbtica, celkovy bedrovy kib a kréok femuru)
malo 86 (63,69 %) pacientov zniZenu kostnu denzitu, z to-
ho osteopéniu 60 (44,44 %), osteoporézu 26 (19,25 %).
U 49 (36,29 %) bola kostnd denzita v norme (graf 4).

Nepotvrdili sme vyznamny rozdiel medzi pohlavim
(graf 5), ani vekom pacientov (tab. 1, graf 6).

Z hladiska etioldgie sme potvrdili najvacsi vyskyt zniZe-
nia kostnej denzity u pacientov s PBC a PSC — 76 % (osteo-
pénia 41 %, osteoporéza 35 %). Priemerné T-skére z hla-
diska etiol6gie cirhézy pecene sa pohybovalo od -2.4
u cirhézy pecene na podklade PBC a PSC, aZ po hodnotu
T-skére —0,74 u pacientov pri cirhéze pecene na podklade
NASH. U cirhézy pecene na podklade ALD, AIH a viruso-
vych hepatitid sa hodnoty T-skére pohybovali takmer v rov-
nakych hodnotiach —1,42. Pri porovnani medzi jednotlivymi
etiolégiami cirh6zy pecene boli dosiahnuté hladiny Statis-
tickej vyznamnosti, ¢im sa potvrdilo, Ze etiol6gia ma vplyv
na zmeny kostnej denzity (graf 7).

Tiez sme potvrdili zavislost zniZenia kostnej denzity od
BMI, ¢im nizsie BMI, tym vys$i vyskyt zniZenia kostnej
denzity (tab. 2, graf 8). Pri hodnoteni zdvaznosti choroby
hodnotenej podla MELD sme nepotvrdili zvySeny vyskyt
zniZenia kostnej denzity so zvySenym MELD skére (graf 9).

Pri rtg sme potvrdili fraktiry u dvoch (1,48 %) pacientiek,
u jednej pacientky zniZenie tiel stavcov v oblasti Th 7, 8, 9,
u druhej zniZenie tiel stavcov v oblasti Th 11, L4. U oboch
iSlo o hepatalnu cirhézu na podklade alkoholovej hepatopa-
tie.

Diskusia

ZnizZenie kostnej denzity je ¢astou komplikaciou pecerio-
vych choroéb, véitane cirhdzy. Prevalencia kostnej denzity je
6-77 %, s vyskytom fraktir 6-44 % [2,6]. Patogenéza
osteopordzy pri peceriovej cirhdze je rozna a zavisi jednak
od spolo¢nych etiologickych faktorov (malabsorpcia Zivin,
deficit vitaminu D, vdpnika, hypogonadizmus, porucha

Graf 5
Frekvencia vyskytu kostnej denzity T-sk6re nad —1,0
podla pohlavia
39 %

035 52%

muzi zeny

Frekvencia vyskytu kostnej denzity v norme dosiahla u mu-
zov hodnotu 00,3863, u Zien hodnotu 0,3191. Pri zistovani
frekvencie vyskytu kostnej denzity v norme nebola dosiah-
nutd hladina Statistickej vyznamnosti, teda sa nepotvrdil
vplyv pohlavia na kostné zmeny.

v spektre bielkovin, peak bone mass), jednak od Specific-
kych faktorov, v¢itane typu peceiového postihnutia [3.4].
Payer a kolektiv v r. 1999 potvrdili v stibore 36 pacientov
s cirh6zou pecene Statisticky vyznamné zniZenie kostnej
denzity v oblasti L (p < 0,05) a bedrového kibu (p < 0,05).
V naSom sledovani sme potvrdili v stilade s vysledkami z li-
teratiry vyskyt osteopénie u 44,44 % pacientov a osteo-
porézy u 19,25 % pacientov s hepatdlnou cirh6zou. Podla
lokalizacie sme najvyraznejsi pokles denzity potvrdili v ob-
lasti driekovej chrbtice (graf I). Ninkovi¢ v sibore 247 pa-
cientov potvrdil osteoporézu u 36,5 % a osteopéniu u 20 %
pacientov. ZniZenie kostnej denzity u 41 % Zien a 50 % mu-
Zov, nepotvrdil rozdiel medzi muZmi a Zenami, ako ani
rozdiel u Zien v premenopauze a postmenopauze [2].
Guichelaar u 360 pacientov potvrdil osteoporézu u 39,3 %
pacientov a osteopéniu u 39 % pacientov [6]. Ani my sme
v naSom subore pacientov rozdiel medzi frekvenciou vy-
skytu zniZenia kostnej denzity podla pohlavia nepotvrdili,
¢o sved¢i o tom, Ze hlavni dlohu zohrdva pecetiové ochore-
nie. Guanabens a kol. v r. 2005 potvrdil v sibore 142 Zien
osteopordzu u 35 % a osteopéniu u 32 % Zien v zdvislosti
od zdvaznosti choroby a nie od menopauzy [7].

Tabulka 3
T-skoére podla MELD

MELD n=135 >-1,0 >-25<-10 <-25
<10 23 (17,03 %) 6 (26,08 %) 13 (5652 %) 4 (17,39 %)
10,1-18,0 82 (60.74 %) 29 (35.36 %) 36 (43.90 %) 17 (20,73 %)
18,1-24,0 28 (20,74 %) 14 (50,00 %) 11 (39.28 %) 3 (10,71 %)
> 24,1 2 (148 %) 1 (50,00 %) 1 (50,00 %) 0 (0,00 %)
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V silade s literarnymi tdajmi sme nepotvrdili koreldciu
medzi vekom a zniZenou kostnou denzitou. V zniZeni kost-
nej denzity hrd dlohu skor etioldgia peceniového postihnutia
ako vek.

Najvyraznejs$i vyskyt zniZenia kostnej denzity v nasom
sledovani bol potvrdeny u pacientov s PBC a PSC. Podobné

Graf 6
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Graf 7
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vysledky uviedol Carey, ktory potvrdil zniZenie kostnej den-
zity u 60 % pacientov s PBC a PSC, u virusovej hepatitidy
13-53 %, s vyskytom fraktir 2-7 % [8,9]. Mnohé Stidie
ukazuji na vyznamnu koreldciu PBC a PSC a vyskytom
osteopordzy [7,10]. V etioldgii charakteristickych autoimu-
nitnych hepatitid hra dolezitd dlohu okrem zakladnych fak-
torov zniZenie vstrebdvania vitaminu D a vapnika aj fibro-
nektin, ktory vedie k zniZeniu kostnej formdcie a periférny
CSF, ktory je zodpovedny za zvysenie kostnej resorpcie [4].
Pri virusovych hepatitidach hrd déleziti dlohu TNF, ktory
sa podiela na zvySeni kostnej resorpcie [4]. Potvrdili sme
Statisticky vyznamnu zdvislost vzfahu etiolégie ochorenia
s kostnou denzitou. PSC a PBC st signifikantné voci auto-
imunitnej hepatitide (p < 0,03), alkoholovej choroby pecene
(p <0,00001) a NASH (p < 0,002). Hladina Statistickej vy-
znamnosti nebola dosiahnutd len vo vzfahu k virusovym he-
patitidam (p < 0,05) (graf 7).

Z aspektu BMI je potvrdené aj v stlade s nasimi vysled-
kami, Ze ¢im niz8ie je BMI, tym je vyssi vyskyt zniZenia
kostnej denzity [2,7]. V naSom stibore sme nepotvrdili sig-
nifikantné zniZenie kostnej denzity v zdvislosti od zdvaz-
nosti hepatdlnej cirhdzy.

U mnohych pacientov s hepatdlnou cirh6zou v pokroci-
lom S§tddiu je nevyhnutd transplanticia peCene. Po trans-
plantécii peene dochddza k zvySeniu akceleracie kostného
ubytku v prvych 3-6 mesiacoch s predominanciou verteb-
ralnych fraktdr. Ide o vysledok iatrogénnych faktorov a pre-
existujuicej nizkej kostnej denzity [11,12].

Z nasho sledovania vyplyva, Ze cirhdza pecene je riziko-
vym faktorom vzniku zdvaznych kostnych zmien. Potvrdili
sme, Ze najvyraznejSie zmeny su v oblasti driekovej chrbti-
ce, nezistili sme vyznamy rozdiel z aspektu pohlavia a ve-
ku, potvrdili sme zavislost od BMI. Tiez sme potvrdili vplyv
etioldgie na zdvaznost ochorenia kosti. Vzhladom na to, Ze
ide o retrospektivne zbieranie idajov, nie vSetky nase zave-
ry sa daju spolahlivo interpretovat. Jednym z nich je fakt, ze
sme nepotvrdili predpoklad, Ze zdvaznost cirhdzy pecene
(podla MELD skére) stvisi so signifikantym postihnutim
kosti. Dovodom moZe byf, Ze ddaje o pacientoch sme ziska-
vali v réznych fizach choroby, s roznou dizkou trvania
choroby. Okrem toho, ked’Ze zniZenie kostnej denzity u pa-
cientov s peceniovou cirhézou zavisi od mnohych dalSich
faktorov, napr. komorbidity, liecby, v¢itane glukokortikoi-
dov, a podobne nie vSetky nase zavery si konecné, preto bu-

Graf 9
T-skoére podla MELD

T-skore
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deme pokracovaf v nasSom sledovani tychto pacientov aj na-
dale;.

Zaver

V nasom stbore 135 pacientov s hepatdlnou cirh6zou
sme zistili vysokd prevalenciu osteoporézy. ZniZenie kost-
nej denzity vedie casto ku komplikdcidm v zmysle osteopo-
rotickych fraktdr. U mnohych pacientov v konec¢nom Stadiu
peceniovej cirhézy je nevyhnutnd transplanticia pecene.
Zavazna osteopordza s kompresivnymi fraktirami chrbtice
je Casto prekdazkou transplantdcie peCene (zhorSenie poope-
racného stavu, umeld ventilacia, mobilizécia, vysoké davky
analgetik). Z tychto dovodov by bolo vhodné zaradif denzi-
tometrické vySetrenie do protokoldrnych vySetreni pred
transplantdciou pecene. Vzhladom na stipajici trend vy-
skytu cirhézy pecene v Coraz nizsich vekovych kategéridch
u oboch pohlavi mala by byt prioritou snaha, ¢o najskor za-
chytif a zahdjif jednak liecbu zdkladného ochorenia a sta-
rostlivo monitorovaf kostnd denzitu, ako aj faktory, ktoré
majui vplyv na jej pokles. Cirhéza pecene vedie Casto k vzni-
ku kostnych zmien a na tento aspekt treba prihliadat uz pri
stanoveni diagnézy cirh6zy pecene a aktivne po nich patrat,
aby sa prediSlo zdvaznej$im formam osteopordzy s kompli-
kdciami, pripadne vcas zacaf s adekvatnou liecbou.
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Dieteticky prijem kalcia, fosforu, pomer Ca : P
a riziko osteoporotickych zlomenin u postmenopauzalnych zien
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SUHRN
Brezovsky M, Magula D, Bitter K, Chlebo P, Fatrcova-Sramkova K, Palkovi¢ J.: Dieteticky prijem kalcia, fosforu, pomer Ca : P a rizi-
ko osteoporotickych zlomenin u postmenopauzélnych Zien
Ciel prace: Cielom vyskumu bolo zistit, ako ovplyvriuje dieteticky prijem vapnika, fosforu a pomer Ca : P riziko osteoporotickych zlo-
menin u postmenopauzalnych Zien.
Material a met6dy: Za obdobie 36 mesiacov boli vybrané len Zeny s prekonanou zlomeninou v pecifickych lokalizaciach po mensom
uraze tzv. low energy zlomeniny (n = 114), zmerana bola kostna mineralna denzita (DEXA) a dieteticky prijem bol vypocitany overe-
nym frekvenénym nutri¢nym dotaznikom. Pacientky boli rozdelené podla tdaju o prekonanej zlomenine a T-skore podla kritéria
Svetovej Zdravotnickej Organizacie (SZO) pre osteoporozu (T-skére < -2,5). Riziko zlomenin sa porovnavalo vo¢i kontrolnému subo-
ru postmenopauzalnych zien (n = 114) bez prekonanej zlomeniny a s norméalnou hodnotou T-skore (T-skore > —1,0).
Vysledky: Osteoporotické zlomeniny sme zaznamenali aj pri hodnotach T-skére nezodpovedajuce kritériam SZO pre osteopordzu.
Priemerny pomer Ca : P z dennej stravy u vSetkych nasich pacientiek bol 0,92 + 0,38, ¢o znamena, Ze dieteticky prijem fosfatov pre-
vysil dieteticky prijem vépnika nasich pacientiek. Pre vysoky dieteticky prijem fosfatov bolo potvrdené zvySené riziko pre osteoporo-
tické zlomeniny (v subore zlomenin a zaroven s T-skore < -2,5); kvartil 1 (< 732,12 mg) vs. kvartil 4 (> 1358,22 mg) OR = 2,30 (p = 0,036;
95% CI 0,93-5,73). Nizky dieteticky pomer Ca : P < 0,5 bol rizikovym faktorom osteoporotickych zlomenin nezavisle od hodnoty
T-skore, dieteticky pomer Ca : P < 0,5 vs. Ca : P 0,87-1,14 zvy3oval riziko osteoporotickych zlomenin v subore zlomenin a s T-skore
>-2,5 (OR =8,8; p = 0,0009; 95% CI 2,29-33,84) ako aj v stibore zlomenin s T-skore < -2,5 (OR = 3,3; p = 0,046; 95% CI 0,90-12,36).
Pomer Ca: P > 1,09 (kvartil 4) vs. Ca : P 0,88-1,09 (kvartil 3) znizoval riziko zlomenin len v stibore zlomenin s T-skore < -2,5 OR = 0,30
(p =0,01; 95% CI 0,11-0,81) a bol protektivnym faktorom osteoporotickych zlomenin.
Zaver: V prevencii osteopordzy a zniZeniu rizika osteoporotickych zlomenin by sa okrem dosiahnutiu adekvatneho prijmu vapnika ma-
la vicsia pozornost venovat aj redukcii vysokého prijmu fosfatov.

Kliicové slova: riziko osteoporotickiych zlomenin, dieteticky prijem vdapnika, dieteticky prijem fosforu, dieteticky po-
mer Ca : P

SUMMARY

Brezovsky M, Magula D, Bitter K, Chlebo P, Fatrcova-Sramkovéa K, Palkovi¢ J.: Dietary calcium and phosphorus intake, the dietary
calcium to phosphorus ratio and the risk of osteoporotic fractures in postmenopausal women

Aim of study: The aim of the study was to examine the association between dietary calcium and phosphorus intake, the dietary Ca : P
ratio and the risk of osteoporotic fractures.

Material and methods: During a period of 36 months, only postmenopausal women were selected (n = 114), who had suffered fractu-
res in specific locations after low-energy trauma; bone mineral density was measured with DEXA scans and dietary calcium and pho-
sphorus intake was calculated using a food frequency questionnaire. The patients were divided based on their previous fractures and
T-scores (DEXA) according to the WHO criteria for osteoporosis (T-score < -2.5). The study comprised Group 1 - postmenopausal wo-
men (n = 58, mean age 65.18 + 8.07 years) with previous osteoporotic fractures and T-scores >~2.5, Group 2 — postmenopausal women
(n =56, mean age 66.617.4 years) with low-energy fractures and T-scores < -2.5, and Group 3 — postmenopausal women (n =114, mean
age 58.767.8 years) without previous low- energy fractures and T-scores > -2.5.

Results: Dietary phosphorus intake exceeded dietary calcium intake in all groups of postmenopausal women. In Group 2 (osteoporo-
tic fractures and osteoporosis), the dietary phosphorus intake was statistically significantly higher than in the control group (1 289
mg/day vs. 1 022 mg/day; p = 0.04). High dietary phosphorus intake was a risk factor for osteoporotic fractures only in Group 2 with
T-scores < -2.5, quartile 1 (< 732.12 mg) vs. quartile 4 (> 1 358.22 mg) OR = 2.30 (p = 0,036; 95% CI 0.93-5.73). A low dietary Ca : P ra-
tio of < 0.5 was a risk factor for osteoporotic fractures in both groups irrespective of the T-score. The dietary Ca : P ratio < 0.5 vs. Ca : P
0.87-1.14 (quartile 3 - reference quartile) increased the risk of osteoporotic fractures in Group 1 (OR =8.8; p = 0.0009; 95% CI 2.29-33.84)
as well as in Group 2 (OR = 3.3; p = 0.046; 95% CI 0.90-12.36). The Ca:P ratio >1.09 (quartile 4) vs. Ca : P 0.88-1.09 (quartile 3) decrea-
sed the risk of fractures only in Group 2 (OR = 0.30; p = 0.01; 95% CI 0.11-0.81) and was a protective factor against fractures.
Conclusion: In the prevention of osteoporosis and osteoporotic fractures, effort should be made not only to increase dietary calcium
intake but also to decrease high dietary phosphorus intake.

Keywords: rislk of osteoporotic fractures, dietary calcium intake, dietary phosphorus intake, dietary calcium to
phosphorus ratio
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Uvod

Fosfor a vapnik si esencidlne minerdlie pre kostné tkani-
vo ddlezité pre kostni vystavbu vo vSetkych fazach Zivota.
Zatial' ¢o z nutricného hladiska je tloha a vyznam vitami-
nu D a vdpnika v prevencii zlomenin pomerne dobre presku-
mand, je vyznam fosforu menej objasneny [1]. Niektoré
intervencné Stidie preukdzali, Ze vysoky prijem fosforu po-
Skodzuje kostné tkanivo prostrednictvom zvysenej sekrécie
parathorménu [3].

Zatial o dieteticky prijem vapnika v zapadnych krajinach
je nizsi ako odporti€and vyzivova davka (OVD), prijem P je
oproti OVD 2-3 ndsobne vyssi [3,5]. Jednou z hlavnych pri-
¢in vyssieho prijmu fosforu ako vdpnika je jeho ubikvitérny
vyskyt v potravindch. Existuje mnoZstvo druhov potravin,
ktoré zabezpecuju prisun fosforu v strave, zatial ¢o 80 %
prijmu vépnika v strave pozostdva z mlie¢nych vyrobkov
[8]. Dalou pri¢inou je zniZen4 konzumacia mlieka a vysSia
konzumacia kolovych ndpojov, obsahujicich len malo vap-
nika a velké mnoZstvo kyseliny fosfore¢nej [6]. Daliim
faktorom vediicim k zvySenému prijmu fosforu je Coraz Ca-
stejSie pouzitie aditiv v potravindch (polyfosfaty, kyselina
fosfore¢nd a fosfaty). Prijem fosfatov z aditiv v potravinach
sa za desafrocie (1980—1990) zvysil o 17 % [7]. Odhaduje
sa, Ze prijem fosforu z aditiv v potravinich tvori az 20-30 %
z celkového denného prijmu fosforu (320 mg/den). V roku
1990 tvoril priemerny prijem fosfatov z aditiv v potravinach
470 mg/den [3].

Materidl a metédy

V longitudindlnej Stddii za obdobie 36 mesiacov sme
v sdbore Zien starSich ako 50 rokov, ktoré boli vySetrené
v Osteocentre Specializovanej nemocnice sv. Svorada
Zobor, n. o. v Nitre, zisfovali vzfah medzi dennym prijmom
kalcia a fosforu v potrave a anamnestickom udaji o pre-
konanej osteoporotickej zlomenine a hodnotou kostnej mi-
nerdlnej denzity vyjadrenej ako T-skére (merané metédou
DEXA na pristroji Hologic Discovery). Cielenou anam-
nézou v populdcii postmenopauzilnych Zien sme zisfovali
prevalenciu tzv. low-energy zlomenin po menSom uraze
suspektnych z osteopordzy. Tieto charakterizuje vyssi vek
(> 50 rokov), Specificky mechanizmus trazu a Specificka
lokalizacia. Na zaklade analyzy mechanizmu trazu boli vy-
selektované len zlomeniny vznikajice po menSom traze.
Tieto st v suicasnosti definované ako pady z vysky zodpo-
vedajuice najviac telesnej vyske (pady zo stoja, zo stolicky,
z postele a iné). Ostatné drazové mechanizmy ako napr. pa-

dy z vicsej vysky (pady zo schodov), pady pri vicsej rych-
losti ako normédlna chddza (pady z bicykla, pri Sporte), resp.
zlomeniny pri dopravnych nehodich a zlomeniny vznikajui-
ce priamym mechanizmom, ako pady fazkych predmetov na
koncatinu, sme vylicili. Okrem typickych osteoporotickych
zlomenin, t. j. zZlomeniny vertebrdlne, zlomeniny proximal-
neho femuru a distdlneho zdpistia, sme na zdklade najnov-
§ich pric do Stadie zaradili aj pacientky so zlomeninami
panvy, proximdlneho humeru a aj so zlomeninami rebier
a distalnej tibie. Vybrané boli teda zlomeniny, ktoré sa vy-
skytli v oblastiach s vysokym podielom $pongi6znej kosti,
t.j. oblasti, kde sa zla kvalita kosti prejavi najskor. Zlo-
meniny v oblastiach s vy$§im podielom kortikdlnej kosti
sme z naSeho vyskumu vyluicili. Z celkového poctu vyse ti-
sic pacientiek bolo vybranych 114 pacientiek s danou zlo-
meninou, u ktorych dovtedy eSte nebola diagnostikovana
osteopordza. Na zdklade merania hodnoty kostnej mineral-
nej denzity (proximdlny femur a driekova chrbtica) vyjadre-
nej ako T-skére (merané metédou DEXA na pristroji
Hologic Discovery) boli Zeny so zlomeninami rozdelené po-
dla kritérii SZO pre osteoporézu na dva stbory s T-skore
< -2,5 as T-skére > -2,5. Ku 114 pacientkdm s prekonany-
mi zlomeninami bol vybrany stibor Zien o rovnakej velkos-
ti bez prekonanej zlomeniny a s hodnotou T-skére > -2.5
(kontrolny stibor). Stbor 1 tvorili Zeny s T-skére, ktoré ne-
zodpovedalo osteoporéze (najnizsia hodnota T-skére name-
raného na chrbtici alebo kr¢ku stehennej kosti) s pozitivnym
udajom o prekonanej zlomenine po malej traume, sibor 2
pozostaval zo Zien s T-skdre niz§im ako —2,5 zodpovedaju-
cim osteopordze, s udanou zlomeninou po malom traze, su-
bor 3 (kontrolny stbor) tvorili Zeny bez udanej zlomeniny,
pri sucasnej hodnote T-skére vysSej ako — 2,5 (t. j. bez spl-
nenia kritéria pre osteopordzu). Z poctu 224 pacientov sme
dospeli k nasledovnym charakteristikdm jednotlivych stibo-
rov (tabulka I). V stbore 2 bola splnena podmienka defini-
cie SZO pre osteoporézu (hodnota T-skére < —2,5 v drieko-
vej chrbtici, alebo v oblasti kr¢ka femuru).

Celkovy denny prijem kalcia a fosforu v strave sme zisfo-
vali pomocou treticho Michaelssonovho frekven¢ného nut-
ricného dotaznika zostaveného Specidlne pre pacientov s os-
teoporézou upraveného pre nase podmienky [11]. Nutricny
dotaznik obsahoval celkovo 43 druhov potravin s najvyS§im
obsahom vépnika ako aj beZné druhy potravin. U mlieka
a mlie¢nych vyrobkov sme okrem frekvencie konzumadcie
zisfovali aj ich presné mnoZstvo v decilitroch, resp. v gra-
moch. U ostatnych druhov potravin sme zisfovali frekvenciu
konzumacie za den, tyzden, resp. za mesiac. MnoZstvo kal-
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cia a fosforu v jednotlivych potravinach bolo prepocitané
podTla potravinovych tabuliek [16-21].

Pomocou Statistickych nastrojov — analyzy rozptylu
a Fisherovho testu kontrastov sme testovali, ¢i existuje Sta-
tisticky vyznamny rozdiel v dennom dietetickom prijme
fosfatov a pomere Ca : P u postmenopauzalnych Zien v sku-
pine s pozitivnym anamnestickym ddajom o prekonanej os-
teoporotickej zlomenine po menSom udraze oproti kontrolnej
skupine postmenopauzalnych Zien (bez prekonanej zlomeni-
ny a s hodnotou T—skére > —2,5 — nevyhovujicemu kritériu
pre osteopor6zu podla SZO). Skupinu postmenopauzéalnych
Zien s pozitivnym tdajom o prekonanej osteoporotickej zlo-
menine sme rozdelili na podskupiny podla hodnoty namera-
ného T-skoére — podTa kritérii SZO pre osteopordzu, na sku-
pinu s hodnotou T-skére < —2,5 a hodnotou T-skére > -2,5.
Nulovd hypotéza znela, Ze neexistuju Statisticky signifikant-
né rozdiely v dennom dietetickom prijme fosfatov, resp. po-
mere Ca : P medzi jednotlivymi sibormi postmenopauzal-
nych Zien. V stboroch s prekonanymi zlomeninami sme
predpokladali signifikantne vyS$$i denny dieteticky prijem
fosfatov, resp. nizsi pomer Ca : P. Na vypocet rizika sme
pouZili Statisticky ndstroj odds ratio — pomer pravdepodob-
nosti (OR). Parametrické tdaje (dieteticky prijem vapnika,
dieteticky prijem fosfatov, pomer Ca : P) v subore pacien-
tiek so zlomeninami boli rozdelené do kvartilov, vzdy v po-
rovnani s idajmi pacientiek v kontrolnom sibore. Teda kaz-
dy kvartil v sibore so zlomeninami bol vzdy porovnavany
s rovnakym kvartilom v kontrolnom sibore. Za referencny
kvartil s rizikom 1,0 (OR = 1,0) bol vybrany ten kvartil,
v ktorého rozmedzi sa nachddzala prislusnd hodnota OVD
pre dany testovany nutri¢ny faktor. Referencny kvartil slazil
na porovnanie rizika zlomenin voci ostatnym kvartilom.

Vysledky a diskusia

Priemerny vyluc¢ne dieteticky prijem fosfitov v nasej Stu-
dii u vSetkych postmenopauzdlnych Zien bol 1 076,40 +
564,79 mg/dei. Brot et al. vo svojom vyskume u 510 post-
menopauzalnych Zien s priemernym vekom 50,6 + 2,8 rokov
zistil priemerny denny prijem fosfatov 1 079 mg/deii (mini-
mum 361 mg/den, maximum 2 926 mg/den) [2]. V Stidii os-
teoporotickych zlomenin BRAZOS bol u postmenopauzal-
nych Zien s pritomnymi zlomeninami zisteny denny prijem
fosfatov 772 mg/den oproti siboru Zien bez osteoporoticke;j
zlomeniny 730 mg/den [15]. Zo Stidie NHANES z roku
1999-2000 a 2001-2002 bol u Zenskej Casti populdcie vo
veku 51-70 rokov (n = 1 300) zisteny priemerny denny pri-
jem fosfatov 1 076 mg/den (225-2 489,9 mg/deni). Zo Stidie
americkej populdcie NHANES III bol pre Zeny vo veku
50-59 rokov zisteny priemerny denny prijem fosfatov 1 109
mg/dent [10,11]. Vo finskej populdcii Zien vo veku 24-65
ro¢nych bol priemerny denny prijem fosfatov 1 363 mg/deni
[14].

Ak ako referenciu pouzijeme odporticand vyzivovi davku
fosfatov pre 55-74 ro¢né Zeny podla Kajabu et al. [§]
a Odporucanych vyzivovych davok pre obyvatelstvo SR
1 000 mg/den [13], tak v subore so zlomeninami a s T-ské-
re > -2,5 bolo 41,38 % pacientiek s va¢sim ako dennym od-
poruc¢anym prijmom fosfatov. V stbore Zien so zlomenina-
mi a s T-skore < —2,5 az 57,14 % a v kontrolnom subore

Pomocou analyzy rozptylu — Welsch Anova sme zistili
Statisticky signifikantné rozdiely v parametri denny diete-
ticky prijem fosfatov medzi jednotlivymi sibormi postme-
nopauzdlnych Zien (p = 0,0407). Pomocou Fisherovho testu
kontrastov sme zistili Statisticky vyznamny rozdiel na hladi-

Tabulka 1
Charakteristika jednotlivych sdborov

Stbor 1 Sdbor 2 Sibor 3
Pocet (n) 58 56 114
Vek (roky) 65,18 + 8,07 66,61 + 7,4 58,76 + 7,8

T-skére (DEXA) T-skére > -2,5

(bez osteopordzy)

T-skoére < -2,5
(osteopordza pritomna)

T-skoére > -2.,5
(bez osteopordzy)

T-skére kréok femuru 0,88 + 0,56 -1,80 £ 0,46 0,59 £ 0,45
T-skére lumb. chrbtice -0,96 + 0,52 -2,17 £ 0,51 -0,61 = 0,51
Osteoporotické zlomeniny (n) prox. femur 5 prox. femur 6

stavec 12 stavec 13 nie

dist. zapdstie 19 dist. zapistie 28

ostatné 22 ostatné 9
Priemernd hodnota denného
prijmu kalcia v strave (mg/den) 861,09 + 419,16 1 040,22 £ 557,3 984,41 £513,2

Priemerna hodnota denného

prijmu fosfatov v strave (mg/der) 977,33 + 373,71

1 289,46 + 828,91

1 022,15 £ 453,45

Priemerny pomer denného prijmu

Ca : P v strave 0,95 + 0,586

0,86 + 0,261

0,94 + 0,302

Osteologicky bulletin 2014

¢. 2-3 roc. 19




PUVODNi PRACE

Tabulka 2
OR pre osteoporotické zlomeniny podla denného dietetického prijmu fosfatov, stbor so zlomeninami
bez diagnostikovanej osteopordzy vs. kontrola

Kvartil 1 Kvartil 2 Kvartil 3 Kvartil 4
Fosféty (mg/deii) < 698,23 698,23-945,73 945,73-1 230,08 >1230,08
ODDS ratio 1,0 Referencia 1,24 1,83 0,79
p value 0,164 0,073 0,170
SE 0,461 0,452 0,482
95% CI 0,50 0,75 0,31
3,05 4,43 2,04
Tabulka 3

OR pre osteoporotické zlomeniny podia denného dietetického prijmu fosfatov, sibor so zlomeninami
s diagnostikovanou osteopor6zou vs. kontrola

Kvartil 1 Kvartil 2 Kvartil 3 Kvartil 4
Fosfaty (mg/deii) < 732,12 732,12-998,67 998,67-1 358,22 <1358,22
ODDS ratio 1,0 Referencia 1,16 1,45 2,30
p value 0,184 0,139 0,036
SE 0,489 0,479 0,465
95% CI 0,45 0,57 0,93
3,03 3,72 5,73

ne vyznamnosti (p < 0,05) len medzi siiborom pacientiek
s prekonanymi zlomeninami a diagnostikovand osteoporé-
zou (T-skére < —2.5) a kontrolnym stborom (1 289,46 vs.
1 022,15 mg/ded). Statisticky signifikantny rozdiel medzi
stiborom s pritomnymi osteoporotickymi zlomeninami, ale
bez diagnostikovane osteopordzy vs. kontrolny stibor sme
nezistili. Aj v $tidii osteoporotickych zlomenin BRAZOS
bol zisteny Statisticky signifikantny rozdiel v prijme fosfa-
tov medzi pacientkami s a bez osteoporotickych zlomenin
(p < 0,05; 772 mg/den vs. 730 mg/dei) [15].

Na vypocet rizika sme pouzili Statisticky ndstroj odds ra-
tio. Najskor sme pacientky v stiboroch so zlomeninami roz-
delili vZzdy spolu s pacientkami v kontrolnom suibore do
kvartilov podla parametra denny dieteticky prijem fosfdtov.
Za referencny kvartil s OR = 1,0 sme si stanovili prvy kvar-
Predpokladali sme, Ze s vy$§im dennym dietetickym prij-
mom fosfatov bude riziko pre osteoporotické zlomeniny stu-
pat.

Statistické tidaje — OR pre zlomeniny v siibore postmeno-
pauzdlnych pacientiek s prekonanymi osteoporotickymi
zlomeninami bez pritomnej osteoporézy uvddzame v tabul-
ke 2. Ako z néj ide vidiet, tak OR pre osteoporotické zlo-
meniny v kvartiloch so zvySujicim sa dennym prijmom fos-
fatov az na posledny kvartil stipalo, ale nebolo Statisticky
signifikantne zvysené.

Analyzu rizika sme uskutocnili aj v stibore postmenopau-
zélnych Zien s prekonanymi osteoporotickymi zlomeninami
a s diagnostikovanou osteoporézou s T—skore < -2,5.

Ako vidief z tabulky 3 OR pre osteoporotické zlomeniny
v kvartiloch so zvysujicim sa dennym dietetickym prijmom
fosfatov kontinudlne stipalo. Pre Stvrty kvartil s najvyssim
dennym dietetickym prijmom fosfatov (1 358,22 mg/deinl
a viac) bolo riziko pre osteoporotické zlomeniny Statisticky
signifikantne zvySené (OR = 2,30; p = 0,036; 95% CI
0,93-5,73).

V subore postmenopauzdlnych Zien s prekonanou osteo-
porotickou zlomeninou a s T-skére < —2,5 sme preukdzali,
Ze so stipajucim dennym dietetickym prijmom fosfatov ri-
ziko osteoporotickych zlomenin stipa. Dokdzali sme, Ze
zvySujuci sa denny dieteticky prijem fosfatov je rizikovym
faktorom osteoporotickych zlomenin.

Aj v brazilskej Stidii osteoporotickych zlomenin (BRA-
Z0S) sa riziko pre osteoporotické zlomeniny zvySovalo
kontinudlne a sice 0 9 % na kazdych 100 mg fosfitov
(OR = 1,09; p < 0,001; 95% CI 1,04-1,13) [15].

Priemerny pomer Ca : P z dennej stravy u vSetkych nasich
pacientiek bol 0,92 + 0,38. Podla odportii¢anych vyZzivovych
davok pre vapnik (800 mg/den) a fosfor (1 000 mg/dent) pre
Zeny vo veku 55-74 rokov na Slovensku vychddza idedlny
poZzadovany pomer Ca : P 0,8 [9]. Podla odportcanych vy-
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Tabulka 4

OR pre osteoporotické zlomeniny podla pomeru Ca :
bez diagnostikovanej osteopordzy vs. kontrola

prijmom vépnika, teda s pomerom
Ca : P vy$$im ako jedna, bude riziko
pre osteoporotické zlomeniny klesat.

P sdbor

Naopak v kvartiloch s nizkym pome-

Kvartil 1 2 3 4 rom Ca : P, teda s vy$§im dietetickym
Pomer Ca : P <0,68 0,68-0,87 0,87-1,14 >1,14 prijmom fosfatov ako vépnika, bude
- - riziko pre osteoporotické zlomeniny
ODDS ratio 3,2 0,75 1,0 Referencia 1,78 .
stupat.
p value 0,008 0,183 0,094 Ako vidiet z tabulky 4 OR pre
SE 0.476 0.534 0,485 o.steopqrot.lc.ke zlomem}}y b}olo Statis-
ticky signifikantne zvySené v prvom
95% CI 1,26 0,26 0,69 kvartile s najniz$im pomerom Ca : P
313 215 4.60 (OR = 3,2; p = 0,008; 95% CI
. i . 1,25-8,13). V kvartile s najvyssim po-
merom Ca : P — v Stvrtom kvartile sme
Statisticky signifikantné zniZené riziko
Tabulka 5 . .
S ) i . pre osteoporotické zlomeniny neza-
OR pre osteoporotické zlomeniny podla pomeru Ca : P, subor . ooy
. - 2 znamenali. OR sme prepocitali mimo
s diagnostikovanou osteoporozou vs. kontrola . .
funkcie kvartil pre pomer Ca : P <0,5.
Kvartil 1 5 3 4 v dangm /prl’pade 1polo .rivzik(/) pre ogte-
oporotické zlomeniny tieZ vyrazne Sta-
Pomer Ca : P <0,71 0,71-0,38 0,88-1,09 < 1,09 tisticky signifikantne zvysené
ODDS ratio 0,79 0,67 1,0 Referencia 0,30 (OR = 8,38; p = 0,0009; 95% CI
2,29-33,84).
p value 0,152 0.120 0,010 V stibore postmenopauzdlnych Zien
SE 0,443 0,452 0,500 s prekonanymi osteoporotickymi zlo-
95% CL 0.33 0.27 ol mer}inami bez diagnos.tiliovan'ej E)steo-
pordzy sme preukdzali, Ze pri nizkom
1,88 1,61 0,81 pomere Ca : P, resp. ak bol pomer

Zivovych davok pre vapnik a fosfor je idedlny pozadovany
pomer véapnika a fosforu v strave pre dospeld populaciu
v USA 1: 1, pre postmenopauzalne Zeny 1,2 : 1 [3]. Idedlny
pozadovany pomer vapnika a fosforu pre dospelych v sever-
skych krajindch Eurépy vypocitany z odporticanych vyzi-
vovych ddavok napr. pre Finsko je 1,33 (OVD pre Ca =
800/deti; P = 600 mg/den) [12]. Z tdajov Stidie NHANES
1T (1976-1980) bol zisteny priemerny pomer Ca : P pre Ze-
ny vsetkych vekovych skupin 0,64 [10]. Brot et al. v ddnske;j
$tidii zdravych perimenopauzdlnych Zien zistili priemerny
pomer Ca : P 0,73 (0,31-1,43) [2]. Vo finskej $tudii bol
z bezného denného prijmu vapnika a fosforu vypocitany
priemerny pomer Ca : P u Zien vo veku 25-64 rokov 0,74
[14].

Pomocou analyzy rozptylu — Welsch Anova sme Statistic-
ky signifikantné rozdiely v parametri pomer Ca : P v dennej
strave medzi jednotlivymi sibormi postmenopauzalnych
Zien (p = 0,2252) nezistili.

Na vypocet rizika sme pouZili Statisticky ndstroj odds ra-
tio. Najskor sme pacientky v stiboroch so zlomeninami roz-
delili vZzdy spolu s pacientkami v kontrolnom sutbore do
kvartilov podla pomeru Ca : P vypocitaného podla semi-
kvantitativneho frekvencného nutri¢ného dotaznika. Za re-
feren¢ny kvartil s OR = 1,0 sme si stanovili treti kvartil s vy-
rovnanym pomerom Ca : P, ktory sa najviac priblizoval
1 : 1. Predpokladali sme, Ze s vy$s§im dennym dietetickym

Ca: P < 0,68, sa OR pre osteoporotic-
ké zlomeniny zvysSovalo. V danom su-
bore sme dokdzali, Ze nizky pomer
Ca : P je rizikovym faktorom osteopo-
rotickych zlomenin.

V tom istom stibore sme pre kvartil s vyS§im prijmom
nepreukdzali, Ze riziko pre osteoporotické zlomeniny zniZu-
je. V danom subore sme nedokdzali, Ze pomer Ca : P vVAcSi
ako 1,0 je protektivny faktor osteoprotickych zlomenin.

Analyzu rizika sme uskuto¢nili aj v sibore postmenopau-
zalnych Zien s prekonanou osteoporotickou zlomeninou
a s diagnostikovanou osteoporézou.

Ako vidiet z tabulky 5 OR pre osteoporotické zlomeniny
v kvartiloch s nizkym pomerom Ca : P $tatisticky signifi-
kantne nestipalo. OR sme prepocitali mimo funkcie kvartil
pre pomer Ca : P < 0,5. V danom pripade riziko pre osteo-
porotické zlomeniny bolo vyrazne Statisticky signifikantne
zvySené (OR = 3,33; p = 0,046; 95% CI 0,90-12,36).
V Stvrtom kvartile, s najvyssim pomerom Ca : P, sme za-
znamenali Statisticky signifikantne zniZené riziko pre osteo-
porotické zlomeniny (OR = 0,30; p=0,01; 95% CI10,11-0,81).

V sibore postmenopauzdlnych Zien s prekonanymi osteo-
porotickymi zlomeninami s diagnostikovanou osteoporézou
sme preukdzali, Ze aZ pri pomere Ca : P < 0,5 sa OR pre os-
teoporotické zlomeniny Statisticky signifikantne zvySovalo.
V danom stibore sme dokazali, ze pomer Ca : P < 0,5 je ri-
zikovym faktorom osteoporotickych zlomenin.

V tom istom stibore sme pre kvartil s vyS$im prijmom

vvvvv

preukdzali, Ze riziko pre osteoporotické zlomeniny znizZuje.
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V danom subore sme dokazali, Ze pomer Ca : P vicsi ako
1,09 je protektivny faktor osteoprotickych zlomenin.

Zaver

V naSej $tudii sme zistili, Ze dieteticky prijem fosfatov
prevysoval dieteticky prijem vapnika vo vsetkych naSich su-
boroch. Pre zvysujici sa denny dieteticky prijem fosfatov
sme potvrdili zvySené riziko pre osteoporotické zlomeniny
len v sdbore pacientiek s osteoporézou (T-skére < -2,5).
Nizky pomer Ca : P (< 0,5) bol rizikovym faktorom osteo-
porotickych zlomenin nezdvisle od hodnoty kostnej mine-
rdlnej denzity. V prevencii osteopordzy a zniZeniu rizika os-
teoporotickych zlomenin by sa mala vicSia pozornost
venovat okrem dosiahnutia adekvédtneho prijmu vipnika aj
redukcii pre naSe krajiny charakteristického vysokého prij-
mu fosfétov.
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Hyperkalcémie v souvislosti s malignim onemocnénim -
kazuistika

M. HRBEK!, I. KUCEROVA?, M. SYKORA?
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SOUHRN

Hrbek M., Kucerova 1., Sykora M.: Hyperklacémie v souvislosti s malignim onemocnénim - kazuistika

Kazuistika popisuje onemocnéni 56leté Zeny, ktera se léc¢ila s hematoonkologickym onemocnénim. Soucasné u ni byla zjisténa tézka
hyperkalcémie, kterou se nejprve podafilo zvladnout konzervativné. Hyperkalcémie vsak recidivovala a k jeji korekci bylo nutno pou-
zit vedle obvyklé infuzni a farmakologické 1écby i opakovanou hemodialyzu, soucasné bylo opakovanymi cykly chemoterapie lé¢eno
zékladni onemocnéni. V priibéhu nékolikamési¢ni hospitalizace se viak nepodafilo zabranit progresi zakladniho onemocnéni a smrti
pacientky. V prvé ¢asti ¢lanku je uvedena definice, epidemiologie, diagnostika a lé¢ba hyperkalcémie u malignich onemocnéni, ve dru-
hé casti kazuistika samotna, diskuze a zavér.

Klicova slova: hyperkalcémie spojend s malignitami, peptid podobny parathormonu, bisfosfondty

SUMMARY

Hrbek M., Kucerova I, Sykora M.: Malignancy-associated hypercalcemia — a case report

Reported is a case of a 56-year-old woman who was treated for hematological malignancy. At the same time, she was diagnosed with
severe hypercalcemia which at first was successfully conservatively managed. But hypercalcemia recurred and, in addition to the susual
infusion and pharmacological therapy, repeated hemodialysis had to be administered, together with multiple chemotherapy cycles to
treat the underlying condition. Over her hospital stay lasting for several months, however, progression of the underlying diseases could
not be inhibited and the patient died. The first part of the article is concerned with the definition, epidemiology, diagnosis and treat-
ment of hypercalcemia in malignancies; the second part contains the case report, discussion and conclusion.

Keywords: malignancy-associated hypercalcemia, parathyroid hormone -related peptide, bisphosphonates
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Uvod

Pro hyperkalcémii souvisejici s malignim onemocnénim
se pouZziva anglickd zkratka MAH (malignancy associated
hypercalcemia). Jednd se o nejcastéjsi metabolicky parane-
oplasticky syndrom. MuzZe byt pfi¢inou zdvazného zhorSen{
pacientova télesného i psychického stavu [1]. Hyperkalcé-
mie je ddna vzestupem celkového kalcia na hodnoty nad
2,75 mmol/l, hodnoty okolo 4 mmol/l pacienta piimo ohro-
Zuji na zivoté¢ akutnim rendlnim selhdnim ¢i ndhlou srde¢ni
smrti. Klinické pfiznaky hyperkalcémie zplsobuje ionizo-
vané kalcium, pfi vyrazné sniZzenych hodnotdch albuminu je
nutny prepocet kalcémie na albumin, aby nedoSlo k pod-
hodnoceni hyperkalcémie [1].

Hyperkalcémie se vyskytuje v 10-15 % pripadt pokroci-
1ého nddorového onemocnéni [1], podle nékterych autort az
ve 20-30 % piipadi [2,3]. Cast&ji je u pacientt s karcino-
mem prsu, dlazdicobunéénym plicnim karcinomem, mno-
hocetnym myelomem, tumory hlavy, krku, délozniho hrdla,
u pacientt s karcinomem prostaty ¢i lymfomy. Hyperkalcé-
mie souvisejici s malignitou (MAH) zpravidla vypovida
o Spatné prognéze nadorového onemocnéni, které byva jiz
v pokrocilém stadiu. Medidn preziti je 3 mésice, ro¢ni pie-
ziti 20% [1].

V etiologii MAH rozliSujeme 4 typy [2]. Prvni typ zahr-
nuje stavy pri lokdlni osteolyze — lokdlni osteolytickd hy-
perkalcémie (local osteolytic hypercalcemia — LOH), kdy
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nachdzime metastatické postizeni skeletu s produkci lokal-
nich ptsobk: interleukini (IL 1,6), tumor necrosis factoru
(TNF), RANKL, prostaglandinu E2 [1,3]. Jako druhy typ
v etiologii MAH jmenujme humordln€¢ podminénou hyper-
kalcémii (humoral hypercalcemia of malignancy — HHM),
kterd je vyvoland zvySenou produkci peptidu podobnému
parathormonu (PTHrP). Jde o vibec nejcastéjsi pric¢inu
MAH. Kostni metastazy u této skupiny chybé&ji nebo se vy-
skytuji v minimalnim mnozstvi [4].

Jind etiologie hyperkalcémie spojené s malignitou je vel-
mi vzdcnd: patii sem tieti typ MAH zpisobeny ektopickou
produkei parathormonu a ¢tvrty typ MAH se zvySenou pro-
dukei kalcitriolu, k ¢emuz dochazi u nékterych lymfomi
[2,3].

Co se tyc¢e klinickych projevi, hyperkalcémie v rozmezi
2,75-3,0 mmol/l je obvykle asymptomatickd, nad 3 mmol/l
mohou jiZ byt pifitomny symptomy (Gnava, nechutenstvi,
snizeni psychomotorického tempa, polydypsie, polyurie),
kalcémii nad 3,5 mmol /1 hodnotime jiZ jako t€Zkou, hodno-
ty kalcémie okolo 4 mmol/l vedou bez 1écby béhem nékoli-
ka dnu ke smrti. Tézk4 hyperkalcémie se projevuje nauzeou,
zvracenim, ndsledné dochdzi k dehydrataci, hypokalémii,
objevuji se delirium, ileus, srde¢ni arytmie, koéma [1].

V 1écbé MAH je zdasadni odpovéd na otazku, zda se po-
daf{ ovlivnit zdkladni nddorové onemocnéni. Od toho se od-
viji prognéza nemocného a sekundarné i Sance na zvlddnu-
ti hyperkalcémie. V taktice okamzité 1écby hyperkalcémie
je zdkladnim opatifenim dostatecny prisun tekutin nemoc-

nému, doporucuje se podat okolo 3-6 litrd za 24 hodin.
Vyhodné je pouziti fyziologického roztoku, jelikoz sodik
sniZzuje reabsorpci kalcia, a tim zvySuje kalciurii [3].
Hydratace je nutnym opatfenim, ale sama hydratace plnym
fyziologickym roztokem sniZ{ hladinu kalcia pouze
0 0,2-0,4 mmol/I [1]. Dalsim zdkladnim prvkem okamZité
1é¢by hyperkalcémie je podani bisfosfonatu, které se apliku-
ji intravendzni infuzi. Aplikovat 1ze po nékolik dnt klodro-
nat 300 mg denné nebo v jednorazové aplikaci az 1 500 mg,
déle 1ze jednorazové pouzit pamidrondt 60 az 90 mg, iban-
drondt 6 mg nebo zoledrondt 4 mg. Efekt nastupuje za
24-48 hodin, pietrvava nékolik dnd az tydnu. Bisfosfonaty
lze podavat také v perordlni formé (klodrondt, ibandronat).
Tato forma podani je spojena s niZs§i biologickou dostup-
nosti 1é¢iva, s vy$§im vyskytem gastrointestindlnich neza-
doucich ucinku (iritace zalude¢ni sliznice, prijmy) a s nizsi
compliance pacienta [5]. Podani bisfosfonatt je tfeba pecli-
vé zvazovat, nebot maji urcité nezZadouci Gcinky, patii k nim
i akutni selhani ledvin. Efekt bisfosfonati je navic v piipa-
dé HHM pouze kratkodoby. Pokud je hyperkalcémie pod-
minéna tG¢inkem PTHrP na ledvinnou zpétnou reabsorpci
kalcia, nejsou bisfosfonaty ucinné [2]. U Zivot ohrozujici
hyperkalcémie se doporucuje podani kalcitoninu, kde je
krat$i ndstup ucinku, ale taktéZ kratka doba ucinku.
Samotny kalcitonin vSak v 1écbé MAH neni G¢inny [2]. Dle
doporuceni SUKL z 30. 8. 2012 je vSak indikace jeho poda-
vani pfi hyperkalcémii u malignich onemocnéni zachovéna,
nebof prospéch prevazuje nad riziky 1éCby.

Obr. 1
Celotélové CT vySetreni
Popis k CT snimku: CT snimek hrudniku, na kterém je patrna lymfadenopatie
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Z dalsich 1€kt se doporucuje podéani klickového diuretika,
nebof furosemid sniZuje zpétnou tubuldrni resorpci kalcia,
a tim pusobi kalciuricky. Je vSak nutno dbét na nalezitou hy-
drataci pacienta pred poddnim diuretika. Timto zptisobem
1écby, kdy pii uspokojivém zavodnéni nemocného snizuje-
me poddnim furosemidu vstfebavani natria a kalcia v ledvi-
nach, lze snizit kalcémii o 0,5 az 1,0 mmol/l [3].

Kortikoidy jsou pomocnym lékem blokujicim tvorbu kal-
citriolu a vstfebavani kalcia ve stfevé. Efekt této 1éCby byva
u pacient s lymfomy, mnohocetnym myelomem, leukemii.
Podava se prednison 30-60 mg denné ¢i dexamethason
8 mg denné, eventudlné hydrocortison 120 mg denné po
dobu nékolika dnd. Efekt této 1é¢by nastupuje priblizné za
3 dny [1,2,3].

Experimentalné se pouZivaji monoklondlni protildtky pro-
ti RANKL, osteoprotegerinu ¢i proti PTHrP [2].

Kazuistika

56 leta pacientka si v zaii 2012 v obou podpazich nahma-
tala bulky, s podezfenim na nadorové onemocnéni byla ode-
slana k onkologovi, ktery doporucil exstirpaci lymfatické
uzliny. V osobni anamnéze uddvala pacientka v poslednich
6 letech 1é¢bu hypertenze, v poslednim pil roce pak 1é¢bu
diabetu mellitu II. typu. V minulosti absolvovala nemocna
appendektomii a cholecystektomii. Ve farmakologické ana-
mnéze figuroval indapamid, betaxolol a metfromin.

Byla provedena exstirpace lymfatické uzliny z pravého
nadkli¢ku, histologicky hodnoceno jako difuzni maligni

lymfom, materidl byl odeslan jesté ke 2. ¢teni do FN Motol.
V ramci stagingu bylo provedeno celotélové CT vySetfeni
s prukazem lymfadenopatie v oblasti krku, v okoli klicku
a oboustranné v axillach, retroperitoneu a v panvi. Popsana
byla mirné zvétSend slezina. Pozdéji bylo doplnéno i PET
CT s obdobny zavérem.

V prosinci 2012 byl pro klinické pfiznaky lymfomu (pro-
gredujici lymfadenopatie, poceni) poddn nemocné na on-
kologickém oddéleni 1. cyklus chemoterapie CHOP (cy-
klofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison). Béhem
hospitalizace na onkologickém oddéleni byla poprvé zjisté-
na tézka hyperkalcémie okolo 3,9 mmol/l. Hyperkalcémie
byla tehdy zvladnuta infuzni hydrataci.

V prosinci 2012 byl ziskdn vysledek 2. ¢teni histologie
lymfatické uzliny, kde je popsdn malobunéény B lymfom
typu chronické lymfocytdrni leukémie (B-CLL/SLL) s po-
mérné vysokou proliferaci, ale v daném materidlu bez zna-
mek transformace v lymfom velkobunéény. Ddle byl ziskdn
zavér 2. Cteni trepanobiopsie kostni dfené, kde byla taktéz
pritomna infiltrace kostni diené B-lymfomem. Fenotyp od-
povida vySe uvedenému B-CLL/SLL.

Vzhledem k vysledku 2. ¢tenf histologie lymfatické uzli-
ny a trepanobiopsie byla nemocna po prvém cyklu chemo-
terapie (CHOP) preddna do péce hematolog.

Na pocatku tnora 2013 byla pacientka pfijata v dobé
chiipkové epidemie na hematologickou ¢ast interntho oddé-
len{ krajské nemocnice pro horecku, byla zjiSténa chfipka
typu A, poddno antivirotikum (oseltamivir) a jiZ pii prijeti
byla ptitomna hyperkalcémie 3,7 mmol/l. I pfes 1écbu bis-

Graf 1
Hodnoty hyperkalcémie v mmol/I v jednotlivych dnech
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fosfonaty (klodrondt i.v. ), hydratacnimi infuzemi a korti-
koidy dochdzi k progresi hyperkalcémie na hodnotu 4,53
mmol/l. U pacientky s téZkou poruchou védomi bylo popr-
vé pfistoupeno k hemodialyze. Infuzni, farmakologickou
1é¢bou a opakovanymi hemodialyzami bylo dosazeno ko-
rekce hyperkalcémie, pacientka se probrala k normalnimu
védomi a bylo doplnéno dalsi dovySetfeni. Proveden byl téz
endokrinologicky screening, kde figurovala nizka sérova
hodnota parathormonu s hodnotou méné jak 0,3 pmol/l, niz-
ka hodnota kalcitriolu (22,5 pmol/l). Sérové hodnoty fosfo-
ru kolisaly od 0,4 do 2,2 mmol/I a kreatininu od 105 do 174
umol/l.

V zobrazovacich vysetfenich byla k celotélovému CT
a PET CT doplnéna mamografie, kde nebyla zjisténa vy-
znamnd patologie, a scintigrafie skeletu, kde taktéZ nebylo
popsdno metastatické postizeni kosti (obr. I).

K endoskopickému vySetfeni zaZivaciho traktu nebylo
vzhledem k unavé a Spatné mobilité pacientky pfistoupeno.
Z dalsich vysetfeni byla pfi imunoelektroforéze bilkovin sé-
ra popsdna paraproteinémie IgG kappa s pribliznou kon-
centraci 7 g/l, ¢emuz odpovidala i imunoelektroforéza mo-
¢ovych bilkovin. Diagnosticka kritéria myelomu nebyla
splnéna. Dle rentgenového snimku hrudni, bederni a kiiZo-
vé patefe byla na bo¢ném snimku hrudniku zachycena kom-
presivni fraktura obratlovych t€l Th7 a Th12 s klinovitou
deformitou obratli.

Po stabilizaci nemocné byly podavany dalsi cykly chemo-
terapie, kterd se komplikovala pancytopenii a febrilni neu-
tropenif s nutnosti podpirné 1é¢by. Béhem nékolikamési¢n{
hospitalizace pacientky dochdzelo opakované ke skokovym
vzestupim kalcémie z pasma normokalcémie k hodnotdam,
kdy elevace kalcia bezprostfedné ohroZovala Zivot nemocné
a bylo nutné vedle ostatni 1écby pristupovat k hemodialyze
a farmakologické 1écbé hyperkalcémie. V obdobi t€zké hy-
pokalcémie bylo naopak kalcium substituovano.

Nemocné se v obdobi vice jak tfimésicni hospitalizace
vraceji ataky hyperkalcémie s kvantitativni i kvalitativni po-
ruchou védomi, opakované nastdvd nutnost 1écby infekce
u nemocné imunokompromitované pifi zdkladni nemoci
a pfi poddvani chemoterapie. Je zhorSen stav nutrice a vy-
Cerpany psychické a fyzické rezervy pacientky, kterd jen in-
temitentné byla schopna chiize v choditku. Nastupuje orga-
nové selhdvani, difuzni krvacivé projevy a v kvétnu 2013
exitus letalis. Dle pitevniho protokolu byl z makroskopické-
ho vySetieni potvrzen obraz maligniho lymfomu s infiltrac{
lymfatickych uzlin.

V histologické diagnostice byl dodate¢né ziskan vysledek
2. c¢teni trepanobiopsie odebrané pfiblizné 2 tydny pted
smrti nemocné, kde je popsdna vyraznd infiltrace kostni
dfené pifi velkobunééném B-lymfomu CD 20-negativnim.
Obraz odpovida transformaci B-CLL (Richterdv syndrom).

Diskuze

Z vyse uvedenych laboratornich a zobrazovacich vySetie-
ni jsme usuzovali, Ze se u pacientky vyskytuje HHM, kterd
souvisi se zvysSenou produkci PTHrP. Pro tento zavér svéd-
¢ila nizkd hodnota parathormonu v séru, absence kostnich
metastaz, nizkd sérovd hodnota kalcitriolu, hyperkalciurie
(8,61 mmol/den) a pritomnost pokrocilého maligniho one-

mocnéni. Pro HHM je typickd i nizkd hodnota fosfatémie,
jejiz hodnoty jsme u nasi pacientky zaznamenali v rozptylu
0,4-2,2 mmol/l. Toto §iroké rozpéti hodnot si vysvétlujeme
pritomnosti rendlniho selhdvani a provddénim hemodialyzy.
Piimé stanoveni PTHrP je v Ceské republice obtizné do-
stupné.

Metody laboratorni a zobrazovaci diagnostiky od pocatku
svédcily pro maligni onemocnéni krvetvorby s nepiiznivy-
mi prognostickymi parametry (komplexni cytogeneticka
prestavba, véetné ztraty tumor supresorového genu p53).
Nicméné existovala Sance na 1écebné ovlivnéni zdkladni ne-
moci alesponi v mezich paliativni 1é¢by. Z tohoto divodu
povaZujeme pouZiti ndro¢nych diagnostickych a terapeutic-
kych metod u nasi nemocné za opodstatnéné.

U pacientky byla opakované (3x) provadéna trepanobiop-
sie ve snaze podat co nejucinngjsi 1é¢bu zdakladniho one-
mocnéni, celkem 6x byla poddna chemoterapie, jejiZ slozeni
bylo nékolikrat modifikovano dle aktudlniho histologického
ndlezu a dle reakce nemocné na 1écbu.

V klinickém obrazu korelovaly psychické poruchy pacient-
ky kvalitativniho rdzu (anxiozita, dezorientace) a kvantita-
tivniho rdzu (somnolence, sopor aZz na hranici komat6zniho
stavu) s tizi hyperkalcémie, po korekci kalcémie dochédzelo
k dpravé stavu védomi. Hodnoty kalcémie béhem pobytu
oscilovaly od extrémné vysokych hodnot k hodnotdm v pés-
mu hypokalcémie, které nemocnd tolerovala velmi dobfe,
presto bylo prechodné nutné kalcium substituovat. Presmyk
z hypokalcémie k téZké hyperkalcémii ndsledoval béhem
nékolika dnd, jak je patrno z grafu 1.

Tézkou hyperkalcémii se pouze v pocatku onemocnéni
pri prvém cyklu chemoterapie podafilo korigovat infuzni
1é¢bou, pii dalSich recidivach hyperkalcémie bylo pii kazdé
nové atace (celkem 4 ataky) nutno pfistoupit minimalné
k jedné dialyze a soucasné k 1é¢bé bisfosfonaty, kortikoidy,
infuzni hydrataci a furosemidem.

Celkem byla hemodialyza provadéna 15x, pouzit byl roz-
tok s nizkym obsahem kalcia (1,25 mmol/l). Faktorem, kte-
ry napomdhal k pfechodnym sniZenim kalcémie, byl ziejmé
i i¢inek opakovanych chemoterapii. V literatufe se uvadi, Ze
pouziti zdkladnich 1écebnych opatfeni (viz 1écba MAH
v tivodu) vede k poklesu hladiny kalcémie v prvych 12 ho-
dindch po zacatku 1é¢by. Nejnizsich hodnot kalcémie byva
dosazeno béhem prvych 4-7 dnt, kalcium poté setrvava
v priblizné normalnim rozmezi jeden az tfi tydny, kdy vzni-
ka prilezitost k 1écbé maligniho onemocnéni, které hyper-
kalcémii zputsobilo [4], je-li to moZné.

I pfes vSechnu snahu se v ziskaném case s normadlni ¢i
nizkou kalcémii nepodatilo opakovanymi cykly chemotera-
pie zvratit nepfiznivy pribéh zakladniho onemocnéni, doslo
k transformaci B-CLL/SLL v agresivni maligni lymfom re-
zistentni na chemoterapii s infaustni prognézou. Paradoxné
byla kalcémie v poslednich dnech Zivota pacientky nizkd
(v den smrti pacientky bylo celkové kalcium 1,25 mmol/l ).

V literatufe se doporucuje pii rozhodovani o 1é¢bé pa-
cienta s MAH zhodnotit celkovy klinicky kontext a cile 1é¢-
by u konkrétniho pacienta. Pfi opakovanych recidivach hy-
perkalcémie refrakternich na pfedchozi komplexni 1écbu je
tieba zvazit symptomaticky 1é¢ebny postup [1]. Lze vyuzit
potencidl hospicové péce.

Osteologicky bulletin 2014 ¢. 2-3 roc. 19

51




KRATKE SDELENI — KAZUISTIKA

Zaver

Hyperkalcémie je nejcastéjSim metabolickym paraneo-
plastickym syndromem, ktery svymi projevy miZe ohrozit
pacienta na zivoté. Existuje fada 1é¢ebnych prostfedkt ke
sniZeni kalcémie, nejdilezitéjsimi jsou hydratace, klickova
diuretika, bisfosfondty a hemodialyza.

Kazuistika prezentuje pribéh diagnostiky a 1é¢by u ne-
mocné s hematoonkologickou malignitou, kde v poptedi
klinické symptomatologie stidly projevy hyperkalcémie.
Nejvétsi diraz v diagnostice byl kladen na pfesné urceni za-
kladni nemoci, které by umoznilo adekvatni kauzalni lécbu
a nepiimo zdsadnf stabilizaci kalcémie. K bezprostrednimu
ovlivnéni tézké hyperkalcémie byly opakované vyuZity

vSechny dostupné prostfedky. Recidivujici hyperkalcémie
rezistentni na 1écbu vSak korespondovala s nepfiznivym vy-
vojem zdkladniho onemocnéni.
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SOUHRN
Palicka V., Kodym R., Bortli¢ek Z., ZboZzinkova Z., Pavlikova L.: Adherence k SPC piipravku Aclasta®: vysledky neintervenéni klinické
studie
Cil: Studie Adherence k SPC piipravku Aclasta® (Adherence To Aclasta® Summary of Product Characteristics (SPC) — ATLAS) hod-
notila vliv adherence k lé¢ebnym specifikacim uvedenym v souhrnu tdajit o pfipravku na redukci potencialnich nezadoucich ptihod
(NP) u pacientt s osteoporédzou.
Materidl a metody: Jednalo se o 24mési¢ni, multicentrickou, neintervenéni studii hodnotici pacienty (> 18 let) s diagnézou postme-
nopauzalni nebo glukokortikoidy indukované osteoporozy, u nichz byla indikovana lé¢ba kyselinou zoledronovou. Béhem &tyt na-
slednych sledovéani v prabéhu 2 let byly pacientim podény tfi infuze kyseliny zoledronové (jednou ro¢né) v souladu se standardni kli-
nickou praxi. Primarni hodnoceni zahrnovala procentualni podil pacientt, u kterych byly dodrzeny standardni postupy uvedené
v souhrnu udajt o pripravku (SPC), jako je napiiklad méfeni hladiny sérového kreatininu a kalcia, adekvatni hydratace a hodnoceni
potieby akutniho stomatologického osetieni. Dale byla hodnocena doba infuze kyseliny zoledronové a podavani paracetamolu nebo
ibuprofenu. Sekundarni hodnoceni zahrnovala incidenci nezadoucich ptihod (NP), mozny vztah mezi nezddoucimi piihodami a ad-
herenci k SPC a hodnoceni kvality zivota.
Vysledky: Z celkového poétu 585 pacientti zafazenych do studie bylo hodnoceno 569 pacientii. Hladina sérového kreatininu pied prv-
ni, druhou a tfeti infuzi byla stanovena u 515 (90,5 %), resp. 252 (85,7 %), resp. 101 (78,3 %) pacientt; hladina kalcia v séru pied prvni,
druhou a tfeti infuzi byla vy3ettena u 500 (87,9 %), resp. 245 (83,7 %), resp. 102 (79,1 %) pacientii. U vSech pacientii byl pied kazdou in-
fuzi posouzen stav hydratace. Téméf viem pacientim byla podavana infuze kyseliny zoledronové po dobu nejméné 15 minut. Pouze
nékolika pacienttiim byl kratce po infuzi kyseliny zoledronové podan paracetamol nebo ibuprofen. Po prvni infuzi bylo hlaseno celkem
48 nezadoucich pfihod, po druhé infuzi dvé nezadouci piihody a po tfeti infuzi nebyly hlaseny Zadné nezadouci pfihody.
Z4vér: Vysledky ukazuji uspokojivé dodrzovani pokynt uvedenych v souhrnu udaji o pfipravku Aclasta®. Incidence nezadoucich pti-
hod byla nizka a dale se sniZovala s opakovanymi infuzemi kyseliny zoledronové.

Klicova slova: osteoporéza, adherence k SPC, bisfosfonaty, Aclasta®, studie ATLAS, hodnoceni bezpecnosti

SUMMARY
Palicka V., Kodym R., Bortli¢ek Z., Zbozinkova Z., Pavlikova L.: Adherence to Aclasta® (SPC): results of a non-interventional clinical
trial
Aim: The Adherence To Aclasta® Summary of Product Characteristics (SPC) study (ATLAS) evaluated the effect of adherence to treat-
ment specifications provided in SPC in reducing the potential adverse events (AEs) in patients with osteoporosis.
Materials and Methods: This was a 24-month, multicentre, non-interventional study designed in patients (> 18 years) diagnosed with
post-menopausal or glucocorticoid-induced osteoporosis indicated to zoledronic acid treatment. During four follow-ups in 2 years, pa-
tients were given three infusions of zoledronic acid (once yearly) in accordance with standard clinical practice. Primary assessments
were percentage of patients who underwent standard procedures specified in SPC, such as measurement of serum creatinine and cal-
cium, adequate hydration and need for acute dental surgery/treatment. Time of zoledronic acid infusion and administration of para-
cetamol or ibuprofen were also measured. Secondary assessments were incidence of AEs, possible relation between AEs and adherence
with the SPC and the quality of life.
Results: Of the 585 patients enrolled in the study, 569 patients were analysed. Serum creatinine was examined in 515 (90.5 %), 252
(85.7 %) and 101 (78.3 %) patients and serum calcium in 500 (87.9 %), 245 (83.7 %) and 102 (79.1 %) patients before first, second and third
infusions, respectively. All the patients were examined for hydration before each infusion. Almost all patients were given zoledronic
acid infusion for at least 15 minutes. Only few patients were administered with paracetamol, ibuprofen shortly after zoledronic acid
infusion. A total of 48 AEs were reported after the first infusion, two AEs after the second infusion and none after the third infusion.
Conclusion: The results show a satisfactory compliance with instructions specified in Aclasta® SPC. The incidence of AEs was low and
decreased on repeated infusion of zoledronic acid.

Keywords: osteoporosis, adherence to Summary of Product Characteristics (SPC), bisfosfonates, Aclasta®, study
(ATLAS)
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Uvod

Kyselina zoledronova (Aclasta®) patii do skupiny bisfos-
fonatl, obsahujicich dusik a je schvalenym lékem pro 1é¢bu
postmenopauzdlni osteopordzy, Pagetovy choroby, osteo-
porézy u muzl, glukokortikoidy indukované osteopordzy
a prevence klinickych fraktur po zlomeniné kycle [1,2].
Souhrn tdaji o pfipravku (SPC) Aclasta® obsahuje zvlastn{
upozornéni a opatfeni, kterd je tfeba dodrZovat pred infuzi
kyseliny zoledronové. Kyselina zoledronova je kontraindi-
kovdna u pacientd s té€zkou poruchou funkce ledvin (clea-
rance kreatininu < 35 ml/min, tedy 0,58 ml/s) vzhledem ke
zvySenému riziku selhan{ ledvin u této populace [3]. SPC
proto uvadi, Ze je tfeba sledovat hladinu sérového kreatininu
a clearance kreatininu u rizikovych pacientd pred kazdou
davkou kyseliny zoledronové [3]. Infuze kyseliny zoledro-
nové by mohla vyvolat pfechodnou hypokalcemii v disled-

ku rychlého nastupu dcinku na kostni pfestavbu. Proto se
pacientim doporucuje dostate¢ny piijem kalcia a suple-
mentace vitaminu D a vySetien{ hladiny kalcia v séru. Pfed
infuzi kyseliny zoledronové u pacienti se soubézné se vy-
skytujicimi rizikovymi faktory, zejména u pacientil s nado-
rovym onemocnénim, se doporucuje stomatologické vyset-
feni, protoZe osteonekréza celisti je hldSenou neZadouci
piihodou piedevsim u téchto pacienti [3]. Pacienti mus{ byt
pred podanim kyseliny zoledronové dostatecné hydratovéni,
coz plati zejména pro pacienty s diuretickou 1écbou.
Neékolik klinickych studii hlasilo vyskyt mirnych az stfed-
né tézkych nezadoucich ucinku, jako jsou horecka, bolesti
svall a kloubt, pfiznaky podobné chiipce, bolesti hlavy do
3 dnt od prvni infuze kyseliny zoledronové [4-6]. Riziko
téchto nezadoucich ucinkl 1ze minimalizovat podavanim
paracetamolu nebo ibuprofenu kratce po infuzi jako preven-

Tabulka 1
Prehled jednotlivych vySetfeni pacientl a jejich souhlas

Vysetieni Uvodni Po 6 mésicich Po 12 mésicich Po 24 mésicich
(névstéva 1) (nédvstéva 2) (névstéva 3) (navstéva 4)

Posouzeni vstupnich kritérif pro studii X

Podepsan{ informovaného souhlasu X

Demografické udaje

(datum narozeni, pohlavi, etnicka skupina) X

Diagnéza X

Vyska, hmotnost, BMI X

Lécba bisfosfonaty X X X X

ptipadné dalsi lécby X X X X

Suplementace kalcia/vitaminu D X X X X

Zaznamendni incidence fraktur X X X X

Fyzikalni vySetfeni (TK, TF) X X X X

BMD (kostni denzitometrie) X X X X

Podan{ pripravku Aclasta® X X X

Nezdadouci prihody (NP) a jejich zaznamenani X X X X

Dotaznik Qualeffo X X X X

V tabulce je uveden prehled ndvstév a predepsanych vysetfeni. Symbol X znamend, Ze dané vySetieni nebo hodnoceni bylo béhem pii-

slu§né navstévy provedeno.

NP = nezadouci pithody; TK = krevni tlak; TF = tepova frekvence; BMD = kostni minerdlni denzita; BMI = body mass index
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tivnim opatfenim [7]. Tyto informace jsou sice uvedeny
v souhrnu ddaji o ptipravku, je vSak dilezité vyhodnotit
dodrzovani téchto postuptl v kazdodenni klinické praxi.

Adherenéni studie obvykle hodnoti, jak pacienti dodrzuji
predepsanou 1écbu, 1é¢ebné reZimy a pokyny lékare. K mé-
feni adherence pacienta se Casto pouzivaji systémy pro mo-
nitorovani zdravotnich udalosti nebo dotazniky pro samo-
statné vykazovani nezaddoucich piihod [8]. Tyto tdaje jsou
spojeny s vyznamnymi chybami a zpravidla je nelze plné
objektivizovat. Adherenc¢ni studie jen ziidka sleduji adhe-
renci k souhrnu udajt o pfipravku ze strany lékare a to, zda
je kazda aplikace 1éku provadéna v souladu s t€mito poky-
ny. Cilem popisované neintervencni studie Adherence To
Aclasta® SPC (ATLAS) bylo stanovit uc¢inek adherence
k pokynim uvedenym v souhrnu tdaji o pfipravku ze stra-
ny lékaiG na snizovani nebo predchézeni riziku potencidl-
nich nezddoucich d¢inkt béhem 1é¢by kyseliny zoledrono-
Vé.

Material a metody

Usporadan{ studie

Jednalo se o 24mésicni, neintervencni, multicentrickou
prospektivni a otevienou studii, kterd byla providéna v Ces-
ké republice. Do studie byli zarazeni pacienti ve véku > 18
let s diagnostikovanou postmenopauzalni osteoporézou ne-
bo glukokortikoidy indukovanou osteoporézou a vysokym
rizikem fraktur, u nichz byla indikovana 1é¢ba kyselinou zo-
ledronovou. Pacienti byli 1é¢eni podle standardni klinické

praxe. Lékari byli vyzvani, aby na zdklad€ nejlepSiho kli-
nického usudku identifikovali a realizovali opatfeni, o nichZ

Tabulka 2
Osteoporotické fraktury v anamnéze pacientt

Misto* N % %
viech pacientt
pacientt s frakturou
Celkem 290 51,0 % -
Obratel 144 25,3 % 49,7 %
Distaln{ predlokti 93 16,3 % 32,1 %
Proximalni femur 41 7,2 % 14,1 %

Paze, kli¢ni kost,

lopatka 16 2,8 % 5,5 %
Zebro 13 23 % 4,5 %
Kotnik 11 1.9 % 3,8 %
Holen 8 1,4 % 2,8 %
Pénev 7 1,2 % 24 %
Prst 5 0,9 % 1,7 %
Zapésti 3 0,5 % 1,0 %

*V tabulce jsou uvedena pouze mista, kterd se vyskytla alespon
u tif pacientd.

Obr. 1
Pocty pacientl pfi jednotlivych navstévach
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se domnivali, Ze prispéji k nejlepsimu vysledku. Kyselina
zoledronovd byla poddna pfi prvni ndavstévé a mohla byt
podana znovu pri tfeti (12 mésict) a Ctvrté navstéve (24 mé-
sict). Béhem druhé navstévy (6 mésicli) byly pouze zazna-
mendny anamnestické informace a ddaje z vySetfeni pacien-
ta. Soucasné uzivané 1éky a lé¢ebné postupy mimo protokol
byly podavany a provadény na zdklad¢é uvazeni zdravotnic-
kého pracovnika. Pacienti s alergii na 1écbu bisfosfonaty
a pacienti s hypokalcemif byli ze studie vylouceni.

Navstévy v ramci studie a hodnoceni provadéna pii kazdé
nav§tévé jsou popsany v tabulce 1. Udaje o pacientech byly
zapsany po rozhodnuti 1ékafe o 1écbé a podle kazdodenni
klinické praxe a v souladu s ¢eskymi zakony. Pacienti byli
vySetfeni Ctyfikrat v prubéhu studie. Studie byla provedena
v souladu s etickymi principy Helsinské deklarace. VSichni
pacienti vstupujici do studie byli informovéni o jejim pribé-
hu i cili a podepsali informovany souhlas. Studie je regi-
strovdna u Stitniho tstavu pro kontrolu 1é&¢iv (SUKL) pod
identifika¢nim ¢islem 1002110000.

Cile

Primarnim cilem této studie bylo zjisSténi procentudlniho
podilu pacientti, u kterych byly dodrzeny nésledujici para-
metry podle SPC piipravku Aclasta®: stanoveni hladiny sé-
rového kreatininu a kalcia, zajiSténi dostate¢né hydratace,
zjisténi potfeby akutni stomatologickd operace/osetieni pred
podanim kyseliny zoledronové, dodrZeni doby infuze kyse-
liny zoledronové a podani paracetamolu nebo ibuprofenu
krétce po infuzi.

V ramci studie byly hodnoceny nasledujici sekundarnf ci-
le: vyhodnoceni vyskytu a cCetnosti nezddoucich piithod
(NP), mozny vztah mezi nezddoucimi prihodami a adheren-
ci k SPC a kvalita Zivota posuzovand béhem kazdé kontrol-
ni navstévy pomoci dotazniku Qualeffo-41 [9]. NP vedouci
k Zivot ohroZujicimu stavu (nebo timrti), docasnd nebo trva-
14 invalidita, téhotenstvi nebo vrozena anomadlie nebo NP
vyZzadujici hospitalizaci pacienta a interni nebo chirurgické
oSetfeni byly povaZovdny za zdvazné nezddouci prihody
(ZNP).

Obr. 2
Aplikace kyseliny zoledronové pfi jednotlivych navstévach
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Statistickd analyza

Vsechny tidaje byly sledovdny a zpracovavany Institutem
biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brné. Studie
byla navrZena tak, aby byl ziskan vzorek o velikosti 600 pa-
cienti. Byla pouZita analyza s optimdlni statistickou silou
na hladiné statistické vyznamnosti o. = 0,05. Demografické
udaje a vysledky pacientt byly prezentovdany pomoci popis-
né statistiky. Porovnani celkového skoére z dotazniku Qua-
leffo-41 mezi prvni navstévou a ndslednymi kontrolnimi na-
v§tévami bylo provedeno pomoci Friedmanova testu.
Vsechny vysledky byly interpretovdny popisnym zpiso-
bem.

Vysledky

Do studie bylo zatazeno celkem 585 pacientt. Po tvod-
nim vysetieni bylo ze studie vylouceno 16 pacienti (2,7 %;
u 11 pacientt nebyly k dispozici tplné tdaje o prvnim na-
sledném sledovan{ a pét pacientt nesplnilo diagnosticka kri-

téria). V obdobi mezi inorem 2010 a dubnem 2011 bylo te-
dy do studie zafazeno celkem 569 pacientti ve 23 centrech.
Prvni, druhé, tfeti a ¢tvrté nasledné sledovani dokoncilo cel-
kem 569 (100 %), resp. 471 (82,8 %), resp. 405 (71,2 %),
resp. 269 (47,3 %) pacientl. Data pacientl jsou shrnuta na
obr. 1 a?2.

Z 569 pacienti mélo 455 (80 %) pacientd postmenopau-
zalni osteoporézu a vétSina pacienti (93,3 %) byly Zeny.
Primérny vék pacientd Cinil 69 rokd. 438 pacienti (77,0 %)
bylo 1é¢eno bisfosfonaty jiz pred vstupem do studie (165 pa-
cienti alendrondtem; 153 pacientti ibandrondtem a 55 pa-
cientt risedronatem). Pfiblizné polovina pacientti (n = 290)
méla osteoporotickou frakturu pred zacatkem studie. V ta-
bulce 2 je uveden vyskyt osteoporotickych zlomenin v ana-
mnéze pacientd.

Hladina sérového kreatininu byla zméfena pfed podanim
1éku pfi prvni, druhé a tieti infuzi u 515 (90,5 %), resp. 252
(85,7 %), resp. 101 (78,3 %) pacienti. Primérnd (mini-
mum-maximum) glomeruldrni filtrace (eGFR) ¢inila 1,30

Tabulka 3
Adherence k vySetfenim specifikovanym v SPC pfipravku Aclasta®

Vysetfeni/Hodnoceni Prvni infuze Druha infuze Treti infuze
N =569 N =294 N=129

VySetfeni sérového kreatininu 515 (90,5 %) 252 (85,7 %) 101 (78,3 %)
Vysetfeni sérové hladiny kalcia 500 (87,9 %) 245 (83,3 %) 102 (79,1 %)
Neni zapotiebi akutni dentdln{ oSetieni 564 (99,1 %) 289 (98,3 %) 127 (98,4 %)
Trvani infuze alespon 15 minut 567 (99,6 %) 292 (99,3 %) 129 (100 %)
Dostate¢nd hydratace 569 (100 %) 294 (100 %) 129 (100 %)
Podéni paracetamolu a/nebo ibuprofenu 168 (29,5 %) 38 (12,9 %) 15 (11,6 %)

V tabulce jsou uvedeny procentudlni podily pacientd, ktef{ dodrzovali rizné parametry specifikované v souhrnu tidaji o ptipravku

Aclasta®.

SPC = souhrn tdajl o pfipravku

Tabulka 4
Vztah mezi doporucenym postupem podle SPC a vyskytem nezadoucich Gcinkd (n = 471)

Pacienti bez NP Pacienti s NP
N =432 N=39 Fishertiv exaktni test,
Stav Splnéno Splnéno hodnota p

N (% pacientt) N (% pacientti)
Vysetieni hladiny sérového kreatininu 398 (92,1 %) 34 (87,1 %) 0,355
Vysetfeni kalcia 393 (91,0 %) 36 (92,3 %) 0,999
Neni zapotiebi akutni stomatologicka
operace nebo oSetfen{ 428 (99,1 %) 38 (97,4 %) 0,352
Doba trvani infuze alespon 15 minut 430 (99,5 %) 39 (100 %) 0,999
Dostate¢nd hydratace 432 (100 %) 39 (100 %) -

Procentudlni podil pacientd (ktefi absolvovali alespori dvé navstévy) s vyskytem, resp. bez vyskytu NP ve vztahu k plnéni podminek

uvedenych v souhrnu ddajt o ptipravku.
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(0,37-3,12) ml/s. Sérova hladina kalcia pfi prvni, druhé
a tfeti infuzi byla méfena u 500 (87,9 %) resp. 245 (83,7 %)
resp. 102 (79,1 %) pacientii. Na obrdzku 3 a 4 je zndzorné-
na sérova hladina kreatininu a kalcia pfed prvni infuzi kyse-
liny zoledronové. Vsichni pacienti byli podle vyjadieni oSet-
fujiciho 1ékafe pred podanim infuze dostate¢né hydratovani.

Obr. 3
Hladina sérového kreatininu a vypoctena glomerularni
filtrace pred prvni infuzi kyseliny zoledronové.
Obrazek znazornuje sérové hladiny kreatininu v umol/I
a hodnotu eGFR v ml/min spole¢né s popisnymi
statistikami. eGFR = odhadovana rychlost
glomerularni filtrace.

130 — 3,5 —
116 1)
110 — 106 1) 2,0 —
=
] =
% 90 — L5
g &
: 70 S 10
-
v
50 0,5 0,583 2)
celkem Zeny muzi celkem

1) Nejvyssi povolena hodnota dle SPC ptipravku
2) Nejnizi povolend hodnota dle SPC piipravku

95 %
% median
5%

prameér

N 5-95%

min — max

median

S-kreatinin [umol/l] 515 72,8 71,0  0,860; 1,932 0,373; 3,125

- Zeny 481 724 70,0 50,0;98,0  38,7;196,0
- muzi 34 776 760  52,0;10L0  48,0; 104,4
eGFR [ml/s] 511 1,208 1257 0,860;1,932 0,373; 3,125

U vice nez 90 % pacientd nebylo zapotiebi akutni stomato-
logické oSetfeni. Témé&F vSem pacientim byla infuze poda-
véana po dobu nejméné 15 minut. Po prvni, druhé a tfetf in-
fuzi byl poddn paracetamol nebo ibuprofen 29,5 %, resp.
12,9 %, resp. 11,6 % pacienttl. 468 pacienti (82,2 %) bylo
dodrzeno vSech Sest vySe uvedenych parametrd (tabulka 3).
Naproti tomu pfi prvni infuzi kyseliny zoledronové u 34 pa-
cientl nebyly dodrzeny dvé zdkladni podminky (vySetfeni
hladiny sérového kreatininu a kalcia).

Pfed zahdjenim studie uZivalo suplementaci kalcia a vita-
minu D celkem 541 (95 %) pacientd. Pfi druhé navstéve uzi-
valo 441 (96,1 %) pacienti suplementaci kalcia a 448
(97,6 %) pacienti suplementaci vitaminu D. Podobné pfi
tieti navstévé uzivalo 390 (97,0 %) pacienti suplementaci
kalcia a 398 (99,0 %) pacientti suplementaci vitaminu D.
Pocet pacientt, ktefi uzivali suplementaci kalcia [265
(98,5 %)] a vitaminu D [267 (99,3 %)] navic k 1é¢bé kyse-
linou zoledronovou byl vysoky i pfi posledni navstéve.

Po prvni infuzi kyseliny zoledronové bylo hlaseno 48 NP
u 39 pacientd. Nejcastéjsimi neZadoucimi ucinky byly pii-
znaky podobné chfipce (2,5 %), horecka (vyssi nez 38 °C,
1,6 %), myalgie (0,9 %), artralgie (0,7 %) a bolest hlavy
(0,5 %). Po druhé infuzi byly hldSeny dvé neZddouci priho-
dy (syndrom podobny chfipce) a po tfeti infuzi nebyly hla-
Seny zadné nezadouci prihody. V pribéhu studie byla hlase-
na jedna zdvaznd nezddouci pithoda (ZNP) (osteoporotickd
zlomenina tibie); nicméné u této piihody nebylo vysloveno
podezieni na souvislost s 1é¢bou. Devét pacientl v prub&hu
studie zemfielo a v zddném z téchto pfipadi neexistovala pfi-
¢inna souvislost mezi umrtim a 1é¢bou osteopordzy. Mezi
skupinou pacienti s vyskytem nezadoucich pithod (NP)
a bez vyskytu nezadoucich piihod (NP) nebyl zjistén zadny
vyznamny rozdil souvisejici s adherenci k podminkdm uve-
denym v SPC (tabulka 4). Ve vétsiné pripadu 1ékar vyhod-
notil vztah mezi NP a infuzi kyseliny zoledronové jako
pravdépodobny nebo mozny divod.

Béhem studie se u 31 pacientli vyskytla nova osteoporo-
tickd zlomenina (hodnotu nelze statisticky posoudit kvili
poklesu poctu pacientl mezi navstévami a existenci obdobi
bez sledovani pfed zahdjenim terapie). Devét pacientt utr-
pélo osteoporotickou zlomeninu mezi prvni a druhou né-

Tabulka 5
T-skére hodnocenych oblasti pfi jednotlivych navstévach

T-skére
Oblast Navstéva N Primér Medidn 5%; 95%
Prvni navstéva 538 -2.5 2.7 42, -0,3
Bederni patet Treti navstéva 263 272 2.4 -3,7; 0,3
Ctvrtd navitéva 152 2,0 23 3,5, 02
Prvni ndvstéva 501 -1,9 -1,9 -34;, -03
Celd kycel na nedominantni strané Tteti navstéva 245 -1,8 -1,8 -3,3; 0,5
Ctvrtd ndvitéva 133 -1,7 -1,8 -3,1; -0,
Prvni navstéva 515 2,2 -2,3 -3,6; 0,8
Kréek femuru na nedominantni strané Tteti navstéva 244 2,1 2.1 -3,5; -0,9
Ctvrtd ndvitéva 127 -2,0 -2,0 -33;  -06
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vstévou, nejcastéjsi byla zlomenina distalniho predlokti. P&t
pacientl utrpélo osteoporotickou zlomeninu mezi druhou
a tfeti navStévou; v tomto obdobi byla nejcastéjs$i zlomenina
distalniho pfedlokti nebo téla obratle. Mezi tfeti a Ctvrtou
navstévou utrpélo osteoporotickou zlomeninu 17 pacientd,
ve vEtSing€ piipadu se jednalo o vertebralni frakturu.

Kvalita Zivota byla hodnocena pomoci dotazniku
Qualeffo-41 k posouzeni subjektivntho vnimdni bolesti,
kazdodenni aktivity, domdaci prace, mobility, volnoc¢asovych
a spolecenskych aktivit, vaimani celkového zdravotniho sta-
vu a ndlady. Median (5., 95. percentil) celkového skdre Cinil
50 (20, 88) pfi prvni navsteve, 35 (15, 66) pti druhé navsté-
ve, 34 (13, 66) pfi tfeti ndvstéve a 37 (15, 81) pfi Ctvrté nd-
vstéve (obrdzek 5).

BMD byla vySetfena u 279 pacientd pfi tfeti ndvstéveé
au 162 pacientt pfi ¢tvrté nav§tévé. Zmény T-skére pro be-
derni patef, celou kycel a proximalni femur jsou znazorné-
ny v tabulce 5.

Diskuze

Vétsina klinickych neintervenc¢nich studii zaméfenych na
hodnoceni adherence sleduje chovani pacientt, jejich spolu-
praci s lékafem, adherenci k 1é¢ebnym pokyniim a dobu, po
kterou pacient dodrzuje tato doporuceni. Klinické studie jen
ziidka sleduji adherenci lékate k souhrnu tdaju o pfipravku,
ktery poskytuje informace o bezpe¢ném a efektivnim pouZi-
ti 1€kt [10]. Adherence k pokynim uvedenym v souhrnu
udaji o piipravku je pro oSetfujicitho lékafe povinnosti.
Nedodrzeni téchto pokyni musi byt lékafem hldseno
Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv. SPC pfipravku Aclasta®
obsahuje zvlastni upozornéni a opatient, kterd je tfeba do-
drzovat pred infuzi kyseliny zoledronové. Studie ATLAS je
jedna z prioritnich studii zaméfenych na hodnoceni adhe-
rence k zdkladnim pozadavkim pro podani kyseliny zoled-
ronové 1ékafem u pacientli s postmenopauzalni nebo gluko-
kortikoidy indukovanou osteoporézou.

Bisfosfonaty, v€etné nitroZiln€ podavané kyseliny zoled-
ronové, maji potencidl ke zvySovani hladiny sérového krea-
tininu, které vede ke sniZeni funkce ledvin; proto je tfeba
dodrzovat hodnoceni hladiny sérového kreatininu pred infu-
zi [3,11,12]. Pfed infuzi bisfosfonatl by pacienti navic méli
byt dostatecné hydratovani. Déle se doporucuje vysetfeni
hladiny sérového kalcia nebo podani 500 mg kalcia dvakrat
denné po dobu 10 a vice dnl (k zamezeni hypokalcemie)
[13]. V této studii nebyla pfi prvni infuzi kyseliny zoledro-
nové stanovena koncentrace kreatininu v séru piibliZzné
u 10 % pacientq, a ptiblizné u 10 % pacienti tak nebyla vy-
pocitdna hodnota eGFR. Pfi opakované infuzi po 12 mési-
cich se pocet pacientl bez vySetfeni rendlni funkce zvysil aZ
na 20 %. Podobny trend byl pozorovdn u méfeni sérového
kalcia. Dilezité je také zjisténi, Ze kyselina zoledronova by-
la poddvdna i pacientlim s hodnotou eGFR niZ§i neZ povo-
lend mez, a pacientim s hypokalcemii. Rendlni dysfunkce
nebo hypokalcemie béhem studie nebyla pravdépodobné
spojena s zZadnym piipadem zdvazné nezddouci piihody
(ZNP), vysoké procento non-adherenci k dilezitym poky-
ndm uvedenym v souhrnu tdajt o piipravku je vsak znepo-
kojujici. V této studii byla hodnocena hydratace pacienta
podle standardniho klinického protokolu a pacienti byli

Obr. 4
Hladina sérového kalcia pred prvni infuzi
kyseliny zoledronové.

Obrazek 4 (vlevo) znazornuje podil pacientl s nizsi
nez normalni, normalni, a vy$si nez normalni hladinou
kalcia v séru (mmol/I), a dale podil pacientd, kterym

nebyla vySetfena hladina sérového kalcia.
Obrazek 4 (vpravo) znazornuje podil pacientl
se sérovou hladinou kalcia v rliznych rozmezich
spolecné s popisnymi statistikami.
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Celkové skore dotazniku Qualeffo-41 vyplnovaného
pfi jednotlivych navstévach.
Obrazek znazornuje median a 5., 25., 75., a 95. percentil
celkové skore dotazniku Qualeffo-41 pfi prvni navstéveé
a pfi nasledujicich kontrolnich navstévach.
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podle vyjadreni oSetiujiciho 1ékare pred infuzi kyseliny zo-
ledronové dostate¢né hydratovani.

Adherence k technickym parametrim podéani piipravku
byla ve studii vysoka. Doporucuje se, aby délka trvani infu-
ze kyseliny zoledronové nebyla krat$i nez 15 minut [12].
Vysledky ukazuji, Ze minimalni doba pro infuzi pfipravku
byla ve vétsing pripadt dodrZena.

Bylo prokazano, Ze vyskyt symptomid po podani davky
souvisejicich s infuzi kyseliny zoledronové miiZe byt snizen
podanim paracetamolu nebo ibuprofenu [14,15]. V této stu-
dii bylo preventivni podani paracetamolu ¢i ibuprofenu ne-
bo podani paracetamolu ¢i ibuprofenu ihned po infuzi pro-
vedeno pouze u 29,5 % pacienti pii prvni infuzi, a toto ¢islo
se ddle snizilo na cca. 10 % pfi dalsich infuzich. Z paramet-
rt, sledovanych v této studii nelze rozliit, zda bylo podan{
paracetamolu nebo ibuprofenu provedeno jako preventivni
opatieni v souladu se souhrnem udaji o piipravku (SPC),
nebo k feSeni vzniklych nezadoucich Gcinka.

Vysledky hodnoceni bezpecnosti ptinesly zajimavé zjiste-
ni o vyskytu nezddoucich d¢inku. I kdyZ se po prvni infuzi
objevily mirné nezddouci ucinky potencidlné souvisejici
s kyselinou zoledronovou, pii opakovaném poddvani kyseli-
ny zoledronové v prislusnych intervalech se pocet nezadou-
cich uc¢inkl postupné snizil. Ve studii nebyly pozorovany
7adné zavazné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou.

Zaveér

Vysledky ukazuji pouze uspokojivé dodrzovani 1écebnych
pokynl uvedenych v souhrnu tdaji o pfipravku Aclasta®.
Ve studii nebyly pozorovany zadné zdvazné nezadouci ucin-
ky souvisejici s 1é¢bou. I kdyZ rozdil mezi vyskytem neza-
doucich u¢inkd a adherenci k pozadavkiim stanovenym
v souhrnu ddaji o piipravku nebyl statisticky vyznamny,
pocet nezadoucich Gcinkl se snizoval s opakovanymi infu-
zemi. Je dulezité vénovat vyrazné vetsi pozornost adheren-
ci k SPC.
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Zprava ze zasedani vyboru Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP
konaného dne 4. ¢ervence 2014 v Praze

1.

Vyhodnoceni konference Sekunddrni osteoporéza
v Plzni: Odborn4 droveni byla na vyborné trovni, vybor
vyslovil podékovani hlavnhimu organizatorovi konferen-
ce, panu doc. Vyskocilovi. Agentura Hillary Consulting
predlozila zavére¢nou zpravu a vyuctovani akce, podle
které byla konference mirné ziskovd, coz je pii soucasné
situaci potfebné hodnotit jako vyrazny dspéch. Predseda
SMOS projednd se spolecnosti Hillary Consulting zpa-
sob pievodu patficné Castky ze zisku na ucet SMOS.

Vybor projednal védeckou a organizacni ¢ast pfipravo-

vaného spole¢ného kongresu SOMOK a SMOS ve

dnech 25.-27. zafi 2014 v Hornim Smokovci. Vybor

schvilil navrh odbornych blokd, ktery piedlozil vybor

SOMOK a do predsednictvi jednotlivych blokt delego-

val:

1. Lie¢ba osteoporézy: prof. Pali¢ka, Dr. Senk.

2. Nutricné a metabolické aspekty osteopatii: prof. Bayer,
doc. Kutilek.

3. Kuvalita kosti a rizikovy profil pacienta s osteoporé-
zou: doc. Vyskocil, Dr. Rosa.

4. Medzioborovd spoluprdca v osteologii: prof. Hordk,
Dr. Kasalicky.

5. Sekundarna osteoporéza: prof. Broulik, Dr. Pikner.

Do diskuzniho féra o odbornych a legislativnich problé-
mech deleguje vybor prof. Palicku, doc. Vyskocila,
Dr. Rosu a Dr. Kasalického.

Vybor odsouhlasil publikaci abstrakt a programu kon-
gresu v Osteologickém bulletinu.

Piiprava kongresu SMOS a SOMOK v roce 2015: po ob-
sdahlé mailové korespondenci vybor navrhuje, aby se
kongres konal v Brné, ptipadné Ostravé — podle technic-
kych a finan¢nich moZnosti. Pfedseda projednd s agen-
turou BPP.

Vybor projednal potiebu aktualizovat znéni Doporuce-
nych postupt pro 1é¢bu postmenopauzalni osteopordzy
s tim, Ze je potfeba predevsim (a) reagovat na zmény
v 1ékovych moznostech a (b) zpracovat predevsim jasné
stanovisko k diagnostice a 1é¢bé bez nutnosti obsahlych
referenci a vysledka studii. Termin: do konce roku 2014.

10.

11.

Vybor povéfil Dr. Piknera ptfipravou eduka¢nich mate-
ridld v elektronické formé.

Vybor projednal a vzal na védomi, Ze akce ,,Capture the
Fracture®, kterou (s podporou vyboru SMOS) v Cervnu
2014 pripravoval Dr. Novosad ve Zlin€, byla pro maly
zdjem ucastnikd zruSena.

Doc. Vyskocil informoval o technické zavadé serveru,
na kterém jsou webové strainky SMOS. Vybor vyjadfil
nadéji, Ze stav se bude co nejdiive normalizovat a poZa-
dal doc. Vyskocila o aktivni sledovan{ situace.

Vybor konstatoval, Ze znané ¢asti akreditovanych pra-
covist pro atestacni piipravu v oboru klinické osteologie
bude v brzké dobé koncit platnost osvédceni. Predseda
oslovi Akreditaéni komisi MZ CR s Z4dosti o provéfeni
a prodlouzeni akreditace.

Vybor znovu projedndval velmi komplikovanou situaci
ve vydavani Gasopisu Osteologicky bulletin. Casopis je
v ekonomickych problémech (které pomahd SMOS fesit
finan¢ni podporou), ale predev§im v problémech s ne-
dostatkem kvalitnich ¢lankl a zna¢né neochoté potenci-
alnich autort prispivat. Ani po obsdhlé diskuzi nedospél
vybor k akceptovatelnému ndvrhu feSeni. Existuje néko-
lik variant, z nichZ nejhorsi je, Ze by Casopis mohl za-
niknout. Vedouci redaktorfi a pfedseda vyboru SMOS
budou znovu jednat s potencidlnimi autory, se sloven-
skymi kolegy a pfipadné i s jinymi, oborové blizkymi
casopisy.

Prof. Bayer pisemné informoval o chystané hloubkové
revizi SUKL na pfipravky denosumab, derivity parat-
hormonu a stroncium raneldt.

Vybor projednal informace z ¢lenské evidence CLS JEP
a konstatoval, ze SMOS ma v soucasnosti celkem 213
¢lent a ¢lenek. Vybor vzal na védomi zmény v adresich
¢lent, jednu zménu piijmeni a vzal na védomi ukonceni
Clenstvi MUDr. Jifiho Novdka. Vybor vyjadfil souhlas
se snizenim Clenského piispévku u ¢lenek SMOS, které
jsou v soucasné dobé na rodicovské dovolené.
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17. kongres slovenskych a ceskych osteologov
25.-27. 9. 2014 Horny Smokovec

Odborny program

Témy kongresu:

Kvalita kosti a rizikovy profil pacienta s osteopor6zou
Medziodborova spolupraca v osteoldgii
Lie&ba osteopordzy
Sekundérna osteopor6za
Nutri¢né a metabolické aspekty osteopatii

STVRTOK 25. 9. 2014

13.00-13.30 SLAVNOSTNE OTVORENIE

13.30-14.10 OTVARACIE PREDNASKY

Predsednictvo:  prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.
prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr. h. c.

13.30-13.50

Tatry - historia, zaujimavosti, fauna, horolezectvo
P. Barabas

Bratislava

13.50-14.10
Ceski lekiri na Slovensku
Jozef Rovensky!, M. Bernadic?, J. Vajo?, S. §utaj3, P. Vitek#
INdrodny ustav reumatickych chorob, PiesStany, 2Lekdarska fakulta UK, Bratislava, ’Lekdrska fakulta UPJ§, Kosice,

4KH FF UPJS, Kosice; 5Stitny archiv, Liptovsky Mikulas
14.10-14.55 Odborné sympézium podporené edukaénym grantom firmy Eli Lilly

14.55-15.15 Prestavka
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15.15-16.00 KVALITA KOSTI A RIZIKOVY PROFIL PACIENTA S OSTEOPOROZOU 1.
Odborny blok 1A

Predsednictvo:  doc. MUDr. Zdenko Killinger, PhD.
MUDr. Peter Maresch
MUDr. Jan Rosa
doc. MUDr. Viclav Vyskocil, Ph.D.

15.15-15:30

Medzindrodné programy redukcie osteoporotickych zlomenin — tivod do problematiky
Peter Maresch
L ortop.-traumat. klinika, LF UK, UN Bratislava

15.30-15.40
Periprotetickd kost po implantacii TEP koxy

Jozef Vojtassdk'2, J. Vojtassdk, jr.!
10rthos Paidion, s. r. o, 2Katedra ortopédie, Lekdrskej fakulty SZU, Bratislava

15.40-15.50

Rozdielny vplyv lieCby osteoporézy na kvalitu trabekularnej kosti sledovantd pomocou TBS
Martin Kuzma, L. Steran¢akova, D. Holovacova, P. Jackuliak, Z. Killinger, J. Payer
V. internd klinika LF UK a UN, Bratislava

15.50-16.00

Kvalita trabekuldrnej kosti a jej vzfah k hladine parathorménu u pacientov s primdrnou hyperparatyreézou
Adriana Bednérovd, M. KuZma, J. Payer
V. Interna klinika LF UK a UN Bratislava

16.00-16.45 Odborné sympé6zium podporené edukadnym grantom firmy Servier
16.45-17.30 KVALITA KOSTI A RIZIKOVY PROFIL PACIENTA S OSTEOPOROZOU 1I.
Odborny blok 1B

Predsednictvo:  doc. MUDr. Zdenko Killinger, PhD.
MUDr. Peter Maresch
MUDr. Jan Rosa
doc. MUDr. Vaclav Vyskocil, Ph.D.

16.45-17.00

Hodnocen{ BMD muZi a vliv posledntho doporugeni ISCD (2013) na klinickou praxi
Petr Kasalicky, J. Rosa, P. Bubenicek
Mediscan Group, s. r. 0., DC Mediscan — Chodov, Praha

17.00-17.10
Kinezioterapia u pacientov s osteoporézou — doleZity faktor zniZenia rizika fraktir
Elena DuriSoval, E. Rexova!, P. Rexa!, J. Zvarka2
'Reumatologicko-rehabilitacné centrum, Hlohovec; 2Narodny tstav reumatickych choréb, Piestany

17.10-17.20
Statistickd v§znamnost mutovanych polymorfismii VDR, ESR1, LRP5, OPG, SOST a jejich kombinaci z pohledu persona-
lizované mediciny v osteologii
Pavel Novosad', P. Hrdy!, P. Fojtik?, R. Richterova?, M. Janura*, K. Janurova’
IMEDIEKOS LABOR amb., s. r. o, Osteol. akademie Zlin; 2Vzdé€lavaci a vyzkumny institut AGEL — pobocka Ostrava-
Vitkovice, Centrum péce o zaZivaci trakt, Vitkovicka nemocnice, Ostrava-Vitkovice; 3Vzdélavaci a vyzkumny institut
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AGEL - pobocka Novy Jicin, Laboratore AGEL; “Katedra prirodnich véd v kinantropologii, Fakulta télesné kultury,
Univerzita Palackého v Olomouci; Katedra aplikované matematiky, Fakulta elektrotechniky a informatiky, Vysoka sko-
la bariska — Technickd univerzita Ostrava

17.20-17.30

Hodnotenie rizika osteoporotickych fraktir vo vybranych eurépskych krajinach
Lenka Sterancdkovd, E. Némethova, Z. Killinger, J. Payer
V. internd klinika LF UK a UN, Bratislava

PIATOK 26. 9. 2014

08.30-09.30 MEDZIOBOROVA SPOLUPRACA V OSTEOLOGII
Odborny blok 2

Predsednictvo:  MUDr. Viera Spustova
MUDr. Sona Tomkova, PhD.
Prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.
MUDr. Petr Kasalicky, CSc.

8.30-8.45

Lie¢ba osteopordzy u pacientov so zlyhanim obli¢iek — déta zo slovenskych dialyzacnych centier
Viera Spustovd!, J. Rosenberger?, I. Lajdova!, L. Wsolova!
ISlovenskd zdravotnicka univerzita, Bratislava; 2FMC — dialyzacné sluZby, s. r. o., Kosice

8.45-9.00
Dia-osteopor6za
Peter Jackuliak, J. Payer
V. internd klinika LF UK a UN Bratislava

9.00-9.15

Poruchy kostného metabolizmu pri chorobich traviaceho traktu a pecene
Tomas Koller, J. Kollerova
V. internd klinika LF UK a UN Bratislava

9.15-9.30

ManaZment kostnej straty navodenej protinddorovou lie¢bou
Beata Spanikova
Onkologicky ustav sv. AlZbety, Bratislava

9.30-10.15 Odborné sympézium podporené edukaénym grantom firmy Pfizer
10.15-10.35 Prestavka
10.35-11.20 Odborné sympézium podporené edukaénym grantom firmy Amgen
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11.20-12.10 LIECBA OSTEOPOROZY
Odborny blok 3

Predsednictvo:  prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.
Prof. MUDr. Ivan Rybar, PhD.
prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr. h. c.
MUDr. FrantiSek Senk

11.20-11.35

Periostdlni novotvorba kostni hmoty pfi lé¢eni postmenopauzalni osteoporézy
Jan Stépan
Revmatologicky iistav, Praha

11.35-11.50

Farmakoterapia osteoporézy z hladiska gastrointestinilnej tolerancie
Ivan Rybar
Klinika reumatologie, LF SZU a NURCH, Piestany

11.50-12.00

Sekvencni 1é¢ba osteopordzy: naSe klinické zkuSenosti
Dana Michalska, V. Zikan
3. interni klinika VFN a 1. LF UK v Praze

12.00-12.10

Osteoanabolicka liecba glukokortikoidmi indukovanej osteopordzy
Kristina Brazdilova!, D. Cierny!, Z. Killinger!, P. Variuga?, S. Tomkova3, P. Masaryk?, A. Letkovska?*, Z. Kmecovas,
J. Payer!
'V_ internd klinika LF UK a UN Bratislava; ?Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, Cubochnia; *Internd kli-
nika nemocnice Kosice — Saca, a. s., KoSice; *Ndrodny ustav reumatickych choréb, Piestany; Il interna klinika FNsP
F. D. Roosevelta, Banskd Bystrica

12.10-12.55 Odborné sympdzium podporené edukalnym grantom firmy Novartis
12.55-15.00 Obed
15.00-16.15 SEKUNDARNA OSTEOPOROZA

Odborny blok 4

Predsednictvo: MUDr. Zlata Kmecova
MUDir. Peter Vailuga
Prof. MUDir. Petr Broulik
MUDr. Richard Pikner

15.00-15.15

Popaéleni a vznik kostnich zmén (ro¢ni sledovani)
Rajko Dolecek, Z. Némeckova-Crkvenjas, L. Pleva, J. Tvrdik, Z. évagera
Fakultni nemocnice, Ostrava, Katedra informatiky, Ostravska univerzita

15.15-15.25

Transplantécia pecene a kostnd denzita
Zlata Kmecova, J. Vnencakova, J. évéé, E. Mikloskova, M. Skamlova
11 Interna klinika, SZU, FNsP F. D. Roosevelta, Banskd Bystrica
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15.25-15.35

Diabetes mellitus 2. typu a riziko zlomenin: BMD, t€lesné sloZeni a kostni remodelace
Ivan Raska, M. Raskovd, J. Soupal, J. Skrha, V. Zikan
3. interni klinika, 1. LF UK a VEN v Praze

15.35-15.45
Zmény denzity kostntho mineralu, t€lesného sloZeni a biochemickych markeri kostni remodelace u pacientek s karcinomem
prsu 1é€enych inhibitory aromatézy

Maria Raskovad!, M. Zimovjanova?, J. Pfibylova?, M. Cabitidkova?, L. Petruzelka?, V. Zikan!

13. intern{ klinika, 1. LF UK a VEN v Praze; 20nkologicka klinika, 1. LF UK a VEN v Praze

15.45-15.55
Osteoporéza a gravidita
Eméke Stefiovd
L internd klinika, LF UK a Univerzitnej nemocnice, Bratislava

15.55-16.05

Osteopatie u dialyzovanych pacientd-vysledky pilotn{ prifezové studie
Ludmila Brunerova'2, J. VereSova3, P. Ronova3, P. Beranov4, 1. Rychlik!3
1. intern{ klinika FNKV a 3. LFUK, Praha; 2Osteologické centrum, Mediscan Euromedic, Praha; 3Dialyzacn{ stfedisko
FMC, FNKYV, Praha

16.05-16.15
Cipky s prednisonem jako p¥i&ina GIOP u dvou mladych Zen s rektélni formou ulcerézni kolitidy

Eva Kundratova, V. §majstrla, L. Bortlik, E. Eberova, P. Falt
Bormed, NZZ, Ostrava-Tirebovice

16.15-17.00 Odborné sympézium podporené edukacnym grantom firmy Teva

SOBOTA 27.9. 2014

8.30-9.15 Odborné symp6zium podporené eduka¢nym grantom firmy Takeda
9.15-10.15 NUTRICNE A METABOLICKE ASPEKTY OSTEOPATII
Odborny blok 5

Predsednictvo:  MUDr. Pavol Masaryk, CSc.
Doc. MUDr. Milan Ochodnicky, CSc.
Prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
Doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc.

9.15-9.30

Sarkopénia — si¢asné diagnostické moZnosti
Pavol Masaryk, A. Letkovska
Narodny ustav reumatickych choréb, Piestany

9.30-9.45

Opomijend hypofosfatdzie
Milan Bayer!, J. Preis?, E. Pafizkova!
"Univerzita Karlova v Praze, Lékatska fakulta v Hradci Kralové, Détskd klinika FN a LF; 20ddé€leni détské chirurgie
a traumatologie, FN v Hradci Kralové
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9.45-9.55

Vyznam vitaminu K pre kvalitu kost{ a kalcifikiciu mikkych casti
M Stancikova, J. Rovensky
Nérodny dstav reumatickych chordb, PieStany

9.55-10.05

Vplyv nutri¢nych faktorov na absorpciu vapnika
Zora Krivosikova
Oddelenie klinickej a experimentdlnej farmakoterapie, Lekarska fakulta Slovenskej zdravotnickej univerzity v Bratislave,
Bratislava

10.05-10.15
Obtize diagnostiky Pagetovy choroby
Martina Skécelova, P. Hordk
IIL interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd, FN a LF UP Olomouc

10.15-10.25
Vplyv vysokotukovej diéty a cvifenia na kostny minerél a kostnd hustotu u sami¢iek potkanov
Z. Krivosikova

Bratislava
10.25-10.45 Prestavka
10.45-12.00 DISKUSNE FORUM

Aktudlne odborné a legislativne problémy v starostlivosti o pacienta s osteoporézou v SR a CR
Juraj Payer, S. Tomkovd, Z. Killinger, P. Maresch, V. Palicka, V. Vyskocil, J. Rosa, P. Kasalicky

12.00 UKONCENIE KONGRESU
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OPOMIJENA HYPOFOSFATAZIE

M. Bayer!, J. Preis?, E. Pafizkova!

1Univerzita Karlova v Praze, Lékarska takulta v Hradci
Kridlové, Détska klinika FN a LF; 20Oddéleni détské chirur-
gie a traumatologie, FN v Hradci Kralové

Hypofosfatazie (HPP) je fazena mezi vzacné dédi¢né cho-
roby s odhadovanou incidenci 1 : 100-300 000. Vyskyt leh-
¢ich forem bude vsak zfejmé Castéjsi. Nemoc je zpusobena
inaktivacni mutaci genu kédujictho tkanové nespecifickou
alkalickou fosfatdzu, coz vede ke ztrat¢ funkce, hypomine-
ralizaci kosti a ostatnim komplikacim. Hlavnim biochemic-
kym ndlezem je nizkd plazmaticka aktivita ALP, s ndsled-
nou extracelularni kumulaci pfislusnych substrati (hlavné
fosfoetanolaminu v moci a pyridoxal-5"-fosfitu v krvi).
Klinickd manifestace onemocnéni miize byt velmi variabil-
ni, od porodu mrtvého ditéte pfi t€Zké hypomineralizaci
skeletu az po izolovanou ¢asnou ztratu dentice bez dalsich
piiznakui. Lisi se také podle véku, v némz se pfiznaky pro-
jevi. Na diagnézu by se mélo myslet u nemocnych s nizkou
plazmatickou aktivitou ALP, nédlezy na skeletu a/nebo
symptomatologii neurologickou (kiece, kraniosynostéza),
rendlni (hyperkalcémie, hyperkalciurie, nefrokalcinéza),
svalovou (myopatie) ¢i dentdlni (predCasnd ztrata mlééného
chrupu). Diferencidlni diagnostika zahrnuje nékteré choro-
by s CastéjSim vyskytem (osteopordza; osteoarthritis; osteo-
genesis imperfekta). Diagnézu lze prokdzat molekuldrni
analyzou pfisluSného genu pro kostni/jaterni/rendlni ALP.
Individudlni vnimavost genu k mutaci vysvétluje velkou kli-
nickou §ifi projevi HPP. Navic mohou puisobit dals{ faktory
véetné modifikujicich gend, které ovlivni riznou mérou fe-
notyp i pfi témZe genotypu. Tézké formy HPP se dédi auto-
somdlné recesivné, mirn€jsi formy se prenaseji i dominant-
né. Genetické poradenstvi pii HPP je nelehké pii existenci
recesivnich i dominantnich rysu dédi¢nosti, existenci modi-
fikujicich genti a moZnosti nekompletni penetrance domi-
nantni alely. Dosavadni zavedené 1éCebné postupy nejsou
jednoznacné uspésné. Nadéjnym se jevi nové zkoumané
pouZiti rekombinantniho enzymu. Pfipojena je kazuistika
s doloZenim velmi obtiZného hojeni zlomeniny femuru.

KVALITA TRABEKULARNEJ KOSTI A JEJ VZTAH
K HLADINEPARATHORMONU U PACINETOV S PRI-
MARNOU HYPERPARATYREOZOU

A. Bednarova, M. KuZma, J. Payer

V. Internd klinika LF UK a UN Bratislava

Uvod: Primérna hyperparatyre6za (PHP) vedie k osteopo-
réze, ktord postihuje predilekéne kortikdlnu kost. Na trabe-
kularnu kost moZze u¢inkovat anabolicky so vzostupom kost-
nej denzity v oblasti lumbdlnej chrbtice, ktord je tou
preferen¢ne tvorend. Paradoxne $tudie poukazuji na to, Ze
kvalita trabekuldrnej kosti (TBS) u pacientov s PHP mdze
byt zniZena a viest k Castej$Sim vertebralnym fraktiram.

Ciel: Retrospektivne zhodnoti{ TBS lumbdlnej chrbtice
(L1-L4) u pacientov s PHP a porovnat ho s kontrolami.
Sekundarny ciel bol analyzovat vzfah hladiny parathormo-
nu (PTH) a kalcia (Ca) s hodnotami BMD a TBS.

Metddy: Stbor tvorilo 20 pacientov s PHP (8 muzov a 12
Zien) s priemernym vekom 67 rokov, u ktorych sme stano-
vovali TBS a porovnali ho so 14 kontrolami (8 Zien a 6 mu-

7Zov) s vekovym priemerom 65 rokov. V skupine s PHP sme
analyzovali vzfah hladiny PTH a kalcia k BMD a TBS ne-
parovym T-testom.

Vysledky: Nepotvrdili sme Statisticky vyznamny rozdiel
ani v BMD ani kvalite trabekularnej kosti u pacientov s PHP
v porovnani s kontrolami (priemerné TBS 1,24 pre PHP ver-
sus 1,25 pre kontroly). Obe skupiny vSak mali TBS znizené
pod normu (norma > 1,35). V ramci skupiny pacientovi
s PHP sme nepotvrdili signifikantnd asocidciu medzi TBS
a BMD a hladinami Ca a PTH.

Zaver: V naSom stbore sme nepotvrdili efekt PTH na
kostni denzitu a kvalitu trabelukdrnej kosti. TBS bolo
u oboch skupin zniZené, o moze byt dané jeho poklesom
stvisiacim s vekom. Z vysledkov ndsho malého siboru ne-
vieme zdverovat, ¢i je TBS vhodnym markerom na stanova-
nie kvality trabekuldrnej kosti u pacientov s PHP.

OSTEOANABOLICKA LIECBA GLUKOKORTIKOID-
MI INDUKOVANEJ OSTEOPOROZY

Kristina Brazdiloval, D. éiemyl, Z. Killinger!, P. Vatiuga2,
S. Tomkové?, P. Masaryk4, A. Letkovskd*, Z. Kmecové?,
J. Payer!

V. internd klinika LF UK a UN Bratislava; ?Ndrodny en-
dokrinologicky a diabetologicky tstav, Lubochiia; Internd
klinika nemocnice KoSice — §aca, a. s., Kosice; *Ndrodny
ustav reumatickych choréb, Piestany; 1I. internd klinika
ENsP F. D. Roosevelta, Banskd Bystrica

Uvod: Glukokortikoidmi indukovana osteopordza je naj-
CastejSou a najzdavaznejSou formou sekundirnej osteopo-
r6zy. Osteoanabolickd liecba teriparatidom je jednou z jej
liecebnych modalit. Teriparatid je rekombinantny aminoter-
mindlny fragment (1-34) Tudského parathorménu, ktory ma
stimulacny efekt na osteoformaciu.

Ciele prace: Primarnym ciefom boli zmeny BMD a kost-
nych markerov po 12 a 18 mesiacoch a sekunddrnym pre-
valencia klinickych fraktir a tolerancia a bezpe¢nost liec-
by.

Pacienti a met6dy: Sledovani boli 276 pacienti (222 Zien,
54 muZov, priemerny vek 58,1 roku) s T-skére < —2,9; alebo
jednou a viacerymi osteoporotickymi fraktirami, uzivajici
glukokortikoidy > 3 mesiace, minimélne 5 mg denne. Vsetci
boli lieceni teriparatidom 20 ug subkutanne s dennou suple-
mentaciou vapnika 500-1000 mg a vitaminu D 400-800 IU.
Kostnd denzita bola merand v oblasti lumbélnej chrbtice
(L1-4), kr¢ku femuru a total femur pred lieCbou a po 12 a 18
mesiacoch denzitometrom Hologic Discovery. Koncentracie
CTx a osteokalcinu boli stanovované vstupne a po 6 a 18
mesiacoch. Na hodnotenie zmien BMD a kostnych marke-
rov bol pouzity t-test.

Vysledky: Liecba teriparatidom viedla k vzostupu BMD
v oblasti total femur (+0,75 % po 12 a 43,48 % po 18 me-
siacoch) aj lumbadlnej chrbtice (+5,74 % po 12 a +9,15 % po
18 mesiacoch). Terapia viedla aj k signifikantnému vzostu-
pu koncentracii CTx a osteocalcinu (CTx +167,2 % po 6
mesiacoch, +201 % po 12 mesiacoch, osteokalcin +236,5 %
po 6 a +259,5 % po 12 mesiacoch). Bola dobre tolerovana
a bezpecnd.

Zaver: Osteoanabolicka lieCba teriparatidom vedie k na-
rastu kostnej hustoty v oblasti total femur a lumbalnej chrb-
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tice a tieZ ku zvySeniu kostnych markerov. Zaroveii je dob-
re tolerovand a bezpecna.

OSTEOPATIE U DIALYZOVANYCH PACIENTU —
VYSLEDKY PILOTN{ PRUREZOVE STUDIE

L. Brunerova!?, J. Veresova3, P. Ronova3, P. Beranov4,
I. Rychlik!?

HI. interni klinika FN KV a 3. LF UK, Praha; ?Osteo-
logické centrum, Mediscan Euromedic, Praha; *Dialyzacni
stredisko FMC, FN KV, Praha

Uvod: Metabolické kostni onemocnéni (CKD-MBD) se
u pacientl s pokrocilejsi CKD vyskytuje velmi Casto a ob-
vykle se jednd o projev sekundirni hyperparatyredzy
(SHPT). Jen mald pozornost je vénovdna jinym typum
osteopatii. Cilem této prifezové studie bylo zhodnotit vy-
skyt a tizi osteopordzy u pacientit s ESRD z jednoho dialy-
zacniho centra.

Metody: Denzitometricky (Lunar Prodigy) a laboratorné
(osteomarkery /cross laps, PINP — propeptid kolagenu 1/,
25-OH vitamin D, Ca-P metabolizmus) bylo pilotné vy-
Setfeno 26 pacientd (pramérny v€k 66,7 + 13,4 let)
z Dialyza¢niho stfediska FMC. VSichni pacienti byli 1é¢eni
vysokoobjemovou online hemodialfiltraci.

Vysledky: Normalni denzitometricky nalez byl pfitomen
u 5 pacient (19 %), pokles minerdlové kostni hustoty
(BMD) do pasma osteopordzy (T-skére < —2,5) jsme nalez-
li u 10 (38,5 %; pramérny vék 66,7 + 11 let; 60 % muzi),
BMD ostatnich pacientli se pohybovala v pdsmu osteope-
nie/snizené BMD (u muzi). Z pacientd s T-skore < 2,5 byl
u 40 % pritomen vysoky kostni obrat (primér cross laps
2,9 + 0,2 ug/l, pouze u jednoho vyrazna SHPT (PTH 1 064
ng/l, u ostatnich PTH v mirné zvySené 399 + 15). Vyrazné
sniZzeni kostniho obratu (obraz ,,adynamické kosti*) nebylo
zji§téno u Zadného pacienta. Hladina 25-OH vitaminu D by-
la pouze u 2 pacientd v padsmu deficitu (pod 50 nmol/l, pru-
mér 40), u ostatnich v pAsmu normy ¢i insuficience. VSichni
pacienti byli 1é¢eni aktivnim analogem vitaminu D. Po vy-
loucenti jinych osteopatii se u 9/10 pacientl s nizkym T-sko-
re jednalo o osteoporézu, ackoli histologicky nebyl ndlez
ovéfen.

Zaver: Pilotni studie ukazuje vysokou prevalenci nizké
BMD (osteopordzy) u pacienttl (zv1asté muzi) s ESRD 1é-
¢enych hemodiafiltraci a naznacuje vhodnost denzitome-
trického vysetieni u téchto pacientd.

KINEZIOTERAPIA U PACIENTOV S OSTEOPO-
ROZOU - DOLEZITY FAKTOR ZNIZENIA RIZIKA
FRAKTUR

E. Durifov4!, E. Rexovél, P. Rexa!, J. Zvarka?

IReumatologicko-rehabilitacné centrum, Hlohovec; 2Narod-
ny ustav reumatickych choréb, Piestany

Manifestdcia osteoporézy zavisi aj od faktorov, ktoré
mozno v priebehu Zivota ovplyvnif. K najddlezitejSim rizi-
kovym faktorom patria vyZivové vplyvy a nedostatocnd po-
hybova aktivita. UZ v detstve a dospievani mozno spravnou
vyzivou a fyzickou aktivitou vyrazne podporif utvaranie sil-
nej kostry dosiahnutim geneticky naprogramovaného maxi-

ma kostnej hmoty, ¢im zniZime riziko rozvoja osteopordzy
a zlomenin.

Fyzicka aktivita a gravitdcia st doleZzité stimuly pre kost-
ny rast a remodeldciu. Autori prezentuju jednotlivé typu po-
hybovej aktivity i Specidlne zostavy cvieni pre pacientov
s osteopordzou.

Primerana fyzicka aktivita méZe pomoct udrzat skeletal-
nu integritu pocas celého Zivota jedinca. Spravne zostavené
cvicenie zabezpecuje zvySenie mnozstva kostnej masy, zlep-
Suje svalovu silu, pohyblivost, stabilitu, drZanie tela, a tym
zniZuje incidenciu a zdvaZnost pddov s redukciou rizika
vzniku osteoporotickych fraktir. Pravidelné cvicenie by
malo byt samozrejmou a neoddelitelnou sucastou komplex-
nej lieCby osteopordzy. Podrobné informécie o kineziotera-
pii pri osteopordze st uvedené v publikdcii s CD ,,Bolesti
chrbtice, kibov, kosti a...“, CD obsahuje nahravky $pecial-
nych cvicebnych zostav.

Zo vsetkych hladisk je najdodlezitejSie, aby kosti boli odol-
nejsie voc¢i zlomenindm, a prave odolnost voci zlomenindm
je kone¢nym testom pevnosti kosti.

DIA-OSTEOPOROZA

P. Jackuliak, J. Payer

V. internd klinika, LF UK a UN Bratislava

Uvod: Osteopordza sa dnes povazuje spolu s kardiovasku-
larnymi a onkologickymi ochoreniami za civiliza¢nu choro-
bu, ktord predstavuje celosvetovo vyznamne narastajuici
zdravotny problém. Diabetes mellitus (DM) je dalSie zdvaz-
né chronické ochorenie, ktoré v stcasnosti postihuje asi vy-
Se 250 miliénov Tudi na celom svete. Existuje mnoZstvo
udajov potvrdzujicich vysoky vyskyt osteopordzy u pacien-
tov s diabetes mellitus 1. aj 2. typu. U diabetikov 1. typu je
ddvod zniZena kostnd denzita, u diabetikov 2. typu sa vzhla-
dom na normdlnu az vyssiu kostnt denzitu predpoklada po-
ruSend mikroarchitektonika kosti.

Ciel: Zistif zmeny BMD u pacientov s DM oproti kon-
trolnej skupine, zhodnotif kvalitu kosti pomocou Trabecular
Bone Score.

Stbor a metodika: Prierezové Stddie v kohortach postme-
nopauzalnych Zien. Stibor tvorilo 207 pacientok s DM a 168
zien bez DM. U vsetkych pacientok bola vySetrend central-
na kostna denzita, parametre glykemickej kompenzacie, hla-
diny vitaminu D3. Kvalitu kosti sme analyzovali vyuZitim
softweru TBS. Na vyhodnotenie sme pouzili Statisticky pro-
gram MedCalc.

Vysledky: Hodnota BMD bola u DM 1. typu niZSia opro-
ti kontrolnej skupine v oblasti LS (0,71 £ 0,13 g/cm? vs.
0,98 + 0,13 g/cm?) aj bedra (0,61 + 0,10 g/cm? vs. 0,81 + 0,13
g/cm?) (p = 0,007). Pacientky s DM 2. typu mali oproti kon-
trolnej skupine sice nizS§iu BMD (LS 0,91 + 0,16 g/cm? vs.
0,98 £ 0,13 g/cm?; bedro: 0,79 + 0,17 g/cm? vs. 0,81 + 0,13
g/cm?), ale rozdiel nebol Statisticky signifikantny. Pacientky
s DM 2. typu mali vysSiu hodnotu BMD (p = 0,01) opro-
ti DM 1. typu (LS 0,91 + 0,16 g/cm? vs. 0,71 £ 0,13 g/cm?;
bedro: 0,79 + 0,17 g/cm? vs. 0,61 + 0,10 g/cm?). U pacientok
s DM 2. typu je niz$ia hodnota TBS (1,185 + 0,123) oproti
kontrolnej skupine (1,259 + 0,121, p = 0,01). Existuje pozi-
tivna korelacia (r = 0,18) medzi BMD a BMI (p = 0,031).
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Zaver: U DM 1. typu je vyrazne zniZena kostnd denzita.
U DM 2. typu je porusend kvalita kosti pri dobrej BMD.
Nova metodika TBS je vhodnd pridatnd modalita na posu-
denie kvality kosti a rizikovosti pacientov s DM 2. typu.
Diabetici patria do rizikovej skupiny z pohl'adu osteoporézy
a fraktur, preto u vSetkych pacientov je indikované denzito-
metrické vySetrenie a u DM 2. typu je vhodné doplnif aj
hodnotenie kvality kosti metodikou TBS.

HODNOCENf BMD MUZU A VLIV POSLEDNfHO
DOPORUCENT ISCD (2013) NA KLINICKOU PRAXI

P. Kasalicky, J. Rosa, P. Bubeni¢ek

Mediscan Group, s. r. 0., DC Mediscan — Chodov, Praha

Problém osteopordzy u muzi v poslednich letech nabyva
na vyznamu, a proto u fady 1€kt dochézi postupné k rozsi-
feni indikace z postmenopauzalni osteoporézy (zakladni in-
dikace) i na dalsi rostouci skupinu — osteopordzu u muzd.

Pro diagnostiku muzské osteoporézy a indikaci 1écby
(resp. jeji dhradu) zdstavd nadale zdsadnim ndstrojem ce-
lotélovd kostni denzitometrie (DXA) a hodnoty T-skoére,
vypoctené na zdkladeé referencni populace. Oba hlavni celo-
svétovi vyrobci DXA piistroji (Lunar i Hologic) maji stan-
dardné pro hodnoceni Zen i muZzd nastavenou piislusnou
sex-specifickou referenc¢ni databazi.

V roce 2013 ale doslo k zdsadni zméné doporuceni ISCD,
kdy bylo doporuceno i pro muze pouZivat Zenskou referenc-
ni populaci. Akceptace tohoto doporuceni by ale zdsadné
ménila dosavadni hodnoceni BMD muzi, a tedy ev. tera-
peuticky prah.

V dubnu 2014 bylo na DXA pracovisti Mediscan Praha
vySetfeno 1 181 pacientt, z toho bylo 111 muzu. Tito muZi
byli ptivodné€ hodnoceni pomoci standardni vyrobcem doda-
vané muzské referencni populace. Pro piepocet T-skore dle
nového doporuceni ISCD byla pouzita referencni data pro
populaci Zen. Nésledné byly porovndny zmény v hodnoceni
a zatazeni do kategorii a vliv aplikace tohoto doporuceni na
moznou terapii. Vzhledem k posunu referen¢nich kiivek ve
vSech ptipadech byly hodnoty T-skére lepsi, s posunem
v kategoriich dle BMD.

Aplikace tohoto ISCD doporuceni a porovnani ,,nového*
T-skére v tomto piipadé znamend ,,zlepSeni* stavu pacienta
i pfi nezménénych absolutnich hodnotich BMD, toto muze
vést k vyraznym problémtim v klinickém hodnocenim pa-
cientd-muzu.

TRANSPLANTACIA PECENE A KOSTNA DENZITA

Z. Kmedovd, J. Vnenddkov4, J. Sva¥, E.
Miklokov4, M. Skamlové

II. Interna klinika, SZU, FNsP F. D. Roosevelta, Banska
Bystrica

ZnizZenie kostnej denzity je Castou komplikdciou cirhézy
pecene. Etiolégia osteopordzy pri chorobédch pecene je mul-
tifaktorovd, zavisi od typu zdkladnej choroby pecene a ma
niekol’ko spolo¢nych charakteristik: malabsorpcia Zivin, mi-
neralov, kalcia, vitaminu D, porucha konverzie vitaminu D,
cytokiny, lie¢ba glukokortikoidmi, symptomaticky hypogo-

andizmus, sekunddrna hypopartyredza, genetickd predispo-
zicia, pohlavie, fajcenie a alkohol. V stilade s literdrnymi
udajmi sme potvrdili uZ v predchadzajicich pracach zvyse-
ny vyskyt zniZenia kostnej denzity u pacientov s peceniovou
cirhézou. Vcasnd diagnostika zniZenia kostnej denzity
umoziuje véas preventivne a terapeuticky zasiahnuf a za-
branif rozvoju zavaznych kostnych zmien, ktoré vedd k os-
teoporotickym fraktiram. U mnohych pacientov so zdvaz-
nou pecenovou cirhézou je ¢asto nevyhnutnd transplantacia
pecene, ktord vedie k eSte vySSej akcelererdcii kostného
tbytku s predominanciou vertebrdlnych fraktdr, najmi v pr-
vych mesiacoch po transplanticii pecene. Na naSom praco-
visku vySetrujeme pacientov nielen pred, ale aj po trans-
plantécii pecene a prvé vysledky po roku od transplanticie
pecene uvedieme v naSej prdci. U pacientov po transplan-
tacii pecene sledujeme kostnd denzitu a vyskyt zlomenin
s cielom minimalizovaf riziko vyraznejSieho zniZenia kost-
nej denzity s naslednou redukciou osteoporotickych fraktir.

PORUCHY KOSTNEHO METABOLIZMU PRI CHO-
ROBACH TRAVIACEHO TRAKTU A PECENE

T. Koller, J. Kollerova

V. internd klinika LF UK a UN Bratislava

Spravna funkcia trdviaceho traktu a pecene je doleZitou
podmienkou na fyziologické fungovanie kostného metabo-
lizmu. Doddvka aminokyselin je zabezpefend neruSenym
travenim a vstrebavanim peptidov a aminokyselin a kalcio-
va rovnovaha vyzaduje dostatoéné mnoZstvo vstrebaného
kalcia. Z chordb traviaceho traktu sa najcastejsie stretdvame
s poruchami kostného metabolizmu u pacientov s celiakiou
zistenou v dospelosti, u ulceréznej kolitidy a Crohnovej cho-
roby, pri chronickej pankreatitide a pri stavoch po resek-
cidch traviaceho traktu a pankreasu. Poznanie a predvidanie
porich kostného metabolizmu pri tychto stavoch umoZzni
skoré nasadenie preventivnych opatreni a skord diagnézu
zéavaznejSich portch kostného metabolizmu. Pri chorobdch
pecene su najcastejSie postihnuti pacienti s chronickou cho-
lestdzou pri primarnej bilidrnej cirhéze, alebo sklerotizu-
jucej cholangitide, ako aj pacienti s cirhézou pecene.
Poznanie portch kostného metabolizmu taktieZ umozni na-
sadenie preventivnych opatreni. Pacienti, ktori si kandidat-
mi na transplantaciu pecene st najviac ohrozenou skupinou.
Osteoporotické fraktiry v obdobi po transplanticii pecene
su tak Casté, Ze u poruchy kostného metabolizmu je potreb-
né aktivne vyhladdvat a liecif. V sti€asnosti existuji odpo-
rucania na skrining porich kostného metabolizmu u riziko-
vych pacientov s chorobami pecene a traviaceho traktu.
Globdlne plati, Ze je potrebné liecif najmi zdkladnd choro-
bu traviaceho traktu a pecene a substituovat kalcium a vita-
min D. UZ pri tejto liebe ¢asto dojde ku tprave kostnej den-
zity. Pri zavaznejSich pripadoch sa priddva aj Specificka
liecba na dpravu kostného metabolizmu. Poznatky o liecbe
tychto portch vsak zvicsa vychddzaji z ddajov o postme-
nopauzalnej osteopordze, mensie Stidie su k dispozicii pri
zapalovych chorobach creva, pri cholestdzach a cirhéze.
Spravny manazment tychto chordb preto vyZaduje medzi-
odborovi spolupracu a komunikdciu medzi zicastnenymi
Specialistami.
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VPLYV NUTRICNYCH FAKTOROV NA ABSORP-
CIU VAPNIKA

Z. Krivosikova

Oddelenie klinickej a experimentdlnej farmakoterapie,
Lekdrska fakulta Slovenskej zdravotnickej univerzity
v Bratislave

Dostatocny prijem vapnika z potravy je esencidlny pre
udrzanie jeho homeostazy, a tym aj pre dostato¢nd minera-
lizaciu kosti. St doklady o zvySenom riziku zlomenin kr¢ka
femuru u postmenopauzdlnych Zien s nizkou frakénou ab-
sorpciou vapnika.

Nutricné faktory, ktoré ovplyviiuji absorpciu vapnika
v Creve, su rozne. Vysoky obsah vldkniny, kyseliny fytovej
a Stavelovej v rastlinnej potrave vyznamne znizuje dostup-
nosft vapnika u vegetaridnov. Vysoky prijem alkoholu a ko-
feilnu mé tieZ negativny uc¢inok na absorpciu vapnika.
Naopak prijem vapnika pozitivne koreluje s prijmom protei-
nov. Vyssi prijem proteinov zvysuje transceluldrny transport
vapnika v Creve. MlieCny kazein zabratiuje tvorbe neroz-
pustnych vapenatych soli, a tym zvySuje rozpustnost a vstre-
batelnost vdpnika.

Udaje o té¢inku tuku z potravy na absorpciu véapnika st
rozporné. Niektor{ autori popisuju pozitivnu koreldciu med-
zi absorpciou vdpnika a prijmom tuku. Na druhej strane bo-
lo publikovanych viacero studii, podla ktorych sa vdpnik
viaZze s tukom vo forme nerozpustnych vipenatych soli,
a tym sa jeho dostupnost vo vysokotukovej strave vyznamne
znizuje. V poslednom obdobi sa pozornost upriamuje skor
na zloZenie prijimaného tuku neZ na jeho mnoZstvo.
Ukazuje sa, Ze rozhodujicim ¢initelom by mohlo byt zasti-
penie nasytenych (SFA), mono-nenasytenych (MUFA)
a poly-nenasytenych mastnych kyselin (PUFA). Niektoré
Studie, aj ked’ nie vSetky, naznacujui potencidlny vzfah med-
zi vy$8im prijmom n-3 PUFA a zlepSenymi markermi kost-
ného obratu a BMD. Takzvanad ,,diéta zdpadného typu* ma
vysoky obsah n-6 a nizky obsah n-3 PUFA. ZniZenie tohoto
pomeru v prospech n-3 PUFA by mohlo prispief k zlepSeniu
absorpcie vdpnika, a n-3 PUFA by sa tak mohli povazovat
za vyznamny nutriény faktor v prevencii osteopordzy.

VPLYV VYSOKOTUKOVEJ DIETY A CVICENIA
NA KOSTNY MINERAL A KOSTNU HUSTOTU
U SAMICIEK POTKANOV S/BEZ OVARIEKTOMIE

Z. Krivosikova!, P. Kramdrova?, A. Kebis?, K. Stefiko-
val, M. Ursinyové!, I. Uhndkova!, V. Masdnova!, M. Ster-
zel!, K. Krivosikova3, M. Gajdos1

'L ekdrska fakulta Slovenskej zdravotnickej univerzity
v Bratislave, 2Fakulta verejného zdravotnictva Slovenskej
zdravotnickej univerzity v Bratislave, 3Lekdrska fakulta
Univerzity Komenského v Bratislave

Uvod: Udaje o vzfahu telesnej hmotnosti a osteoporézy st
diskrepantné. Je publikovanych mnoho prac, podla ktorych
so stipajicou telesnou hmotnosfou, klesa riziko vzniku
a rozvoja osteopordzy a jej komplikacii. Na druhej strane
neustdle pribudaji doklady o Skodlivom ucinku tukového
tkaniva na kost, hlavne z epidemiologickych a experimen-
talnych Stadii.

Ciel: Vyhodnotit vplyv zmeny telesnej hmotnosti (BW)
indukovanej prijmom vysokotukovej diéty (HFD) a cvicenia

na obsah kostného minerdlu (BMC) a kostnu hustotu
(BMD) u samiciek potkanov s/bez ovariektomie.

Metédy: Styridsaf osem samiciek potkanov (vek 4 tyzd-
ne) sme rozdelili do dvoch skupin podla diéty. V skupine so
Standardnou diétou (SD) bolo 16 potkanov a v HFD skupi-
ne bolo 32 potkanov. Po 8 tyzdioch sme u 8 zvierat v kaz-
dej skupine vykonali ovariektémiu (Ovx), ostatné zvierata
sa podrobili sham operdcii. Dal%ich 10 tyZdiiov vietky zvie-
ratd pokracovali v diéte, pricom 8 zvierat s HFD z Ovx a 8
zvierat s HFD zo sham skupiny pravidelne cvicili (1 hod.,
20 m/min., 5 dni/tyzden).

Vysledky: Ovx a HFD zvieratd mali vyznamne vysSie
BW, obvod pésa, celkovy telesny tuk a plochu kosti. U cvi-
¢iacich zvierat v porovnani s necviciacimi bolo zvySenie
BMC a tuku nevyznamné, ale bol zisteny vy$S§i ndrast
BMD. Najvyznamnej$i i¢inok sme pozorovali v tibii, menej
vyrazny vo femure a chrbtici. Narast tuku vyznamne pozi-
tivne koreloval s ndrastom plochy kosti a s narastom BMC,
pri¢om narast BMD vyznamne klesol.

Zaver: Narast hmotnosti viedol k akcelerdcii rastu kosti so
suc¢asnym zhorSenim kvality kosti, hlavne z dévodu nedo-
stato¢nej mineralizdcie. CviCenie Ciastocne tieto zmeny
zmiernilo, najmi v oblasti tibie.

Finan¢na podpora:

,.Center of excellence of environmental health®, ITMS
No. 26240120033, based on the supporting Operational
Research and Development Program tfinanced from the
European Regional Development Fund.

Projekt SK0020 ,,Vyskum vplyvu metalomov a genetic-
kych faktorov na zdravie deti v SR — Centrum medicinskej
metalomiky*, financovany z FM EHP, NFM a Stitneho roz-
poctu SR.

)

CIPKY S PREDNISONEM JAKO PRICINA GIOP
U DVOU MLADYCH ZEN S REKTALNI FORMOU
ULCEROZNT KOLITIDY

E. Kundritova, V. gmajstrla, L. Bortlik, E. Eberov4,
P. Falt

Bormed, NZZ, Ostrava-Trebovice

Jsou prezentovdny dvé kazuistiky:

JB, nar. 1973 byla od r. 2006 1écena pro ulcerdzni koliti-
du s postizenim rekta intermitentnim poddvanim Cipkd
s prednisonem v davce 5-10 mg denné. Po tfech letech uzi-
vani byl zachycen pokles kostni denzity na femuru o 14 %
a na patefi o 12 % — hodnoty Z sk. byly snizeny vyznamné
pod vékovou normu, dosahovaly stupné osteopordzy. Po
zméné 1éCby se kostni denzita vyznamné zlepsila.

IA, nar. 1968 byla lécena pro stejnou diagnézu cipky
s prednisonem v ddvce 5-10 mg denné od r. 2002. Kostni
denzita po sedmi letech klesla o 16 % na femuru a o 17 %
na patefi. Hodnoty byly sniZeny pod vékovou normou,
v pasmu osteopenie. Po vysazeni kortikoidnich ¢ipkd se
denzita upravila na normdlni hodnoty.

Referovany kazuistiky dvou premenopauzalnich Zen s ul-
cerdzni kolitidou s postiZenim rekta — kortikoidy byly poda-
véany nepravidelné ve formé magistraliter ¢ipkd po dobu ti,
resp. Sesti let. Pfes preventivni podavani vapniku a vitaminu
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D doslo k vyraznému poklesu kostni denzity. Po vysazenfi se
kostni denzita upravila prakticky na piivodni hodnoty.

Pri 1é¢bé proktitidy je 1ékem volby topicky mesalazin. Pri
jeho neefektivité jsou dalsi 1éCebné mozZnosti omezené —
pouzivaji se mj. ¢ipky s obsahem prednisonu s predpokla-
dem mensi resorpce kortikoidd rektalni sliznici oproti jejich
systémovému podani. Negativni vliv na skelet je pfesto i pfi
této formé 1écby tieba brat v uvahu.

ROZDIELNY VPLYV LIECBY OSTEOPOROZY NA
KVALITU TRABEKULARNEJ KOSTI SLEDOVANU
POMOCOU TBS

M. KuZma, L. Steran¢dkovd, D. Holovadov4, P. Jacku-
liak, Z. Killinger, J. Payer

V. interna klinika LF UK a UN, Bratislava

Uvod: Kvalita kosti je vyznamnym determinantom kost-
nej sily, prediktorom fraktiry ako aj ukazovatelom efektu li-
ecby. Metédou stanovenia kvality kosti je aj trabekuldrne
kostné skére (TBS), ktoré analyzuje textiru DXA skenu
lumbalnej chrbtice.

Cierl prace: Stanovenie efektu lieCby stroncium raneldtom
(SRn), denosumabom( DMAD) a teriparatidom (TPT) na
TBS a porovnanie s efektom na BMD.

Metdédy: Analyza 3 lieCebnych modalit u pacientov
Osteocentra V. internej kliniky. VSetci pacienti boli bez pre-
chddzajucej liecby osteopordzy. TBS stanovené z DXA ske-
nov L-chrbtice bolo stanovené pomocou softvéru TBS
INsight®. Z laboratérnych parametrov kostného statusu sme
stanovovali CTx a osteokalcin (OC). Vsetci pacienti boli su-
plementovani Standardnou davkou (800 IU/day) 25-OH-D3
a kalcia (1 000 mg/deti).

Vysledky: Celkovo bolo zaradenych 245 pacientov (SRn:
N = 113; priemer. vek 72 r.; DMAb: N = 74; 71,7 r.; TPT:
N = 58; 76,2 r.). Po 1. roku doslo v SRn skupine k vzostu-
pu BMD 0 4,8 % (p < 0,007) vs. 0,5 % (NS) vzostup TBS;
Skupina DMAb: BMD + 3,8 % (p = 0,003) vs. TBS
+2,43 % (p = 0,001); Skupina TPT: BMD +2,05 % (NS) vs.
TBS +3,1 % (p = 0,03). Po 2. roku liec¢by: skupina SRn:
BMD +6,5 % (p < 0,001) vs. TBS 42,5 % (NS); Skupina
TPT: BMD + 5,9 % (NS) vs. TBS +6,1 % (NS). Pozitivhu
korelaciu medzi TBS a BMD sme potvrdili v TPT skupine
(R =0,544; p = 0,0001).

Zaver: V tejto analyze sme potvrdili pozitivny efekt vSet-
kych troch modalit na BMD a TBS s vyznamnym vzostu-
pom v TPT a DMAD skupine. Vzfah TBS a BMD sme za-
znamenali len pri osteoformacnej liecbe. TBS sa zdd byt
dostatoénym ukazovatelom vplyvu lieCby na kostnd mikro-
architektiiru a spolu s BMD prindSa komplexny pohlad na
skuto¢ny kostny status.

MEDZINARODNE PROGRAMY REDUKCIE OSTEO-
POROTICKYCH ZLOMENIN - GVOD DO PROBLE-
MATIKY

P. Maresch

L ortop.-traumat. klinika, LF UK, UN Bratislava

Na potrebu skvalitnenia prevencie primdrnych a sekun-
darnych osteoporotickych zlomenin upozoriiuji demogra-
fické, epidemiologické a v neposlednom rade aj ekonomic-

ké udaje, ktoré zaznamendvaju stipajicu tendenciu tychto
ukazovatelov celosvetovo.

So snahou o zlepSenie situdcie v tejto oblasti vznikla pod
zastitou IOF pracovnd skupina — Fracture working group,
ktora vypractiva doporucenia a moznosti ich implementacie
do klinickej praxe cestou programu Capture the Fracture
a jej konkrétnou formou — Fracture Liaison Services (FLS).

Jedna sa o realizaciu Sirokého spektra opatreni, ktorych
ciefom je predovSetkym redukcia vyskytu sekundarnych
alebo naslednych osteoporotickych zlomenin.

Nevyhnutnou podmienkou uspesného zvladnutia tohto
ambicidézneho programu je multidisciplindrna spolupraca
zainteresovanych medicinskych odborov, ob¢ianskych inici-
ativ a samozrejme samotnych pacientov.

SARKOPENIA - SUCASNE DIAGNOSTICKE MOZ-
NOSTI

P. Masaryk, A. Letkovska

Narodny ustav reumatickych choréb, Piestany

LCudské svaly podliehaji neustdlym zmenam. Po 50. roku
svalovd hmota klesd rychlosfou 1-2 %/rok, svalova sila eSte
rychlejSie — 1,5-3 %/rok. Pojem sarkopénia bol prvy krét
pouzity v roku 1988 pre zniZené mnozstvo svalovej hmoty.
S rozS8irovanim poznatkov boli potom zavedené aj dalSie po-
jmy ako myopenia a dynapénia, pricom stdle panuje urcitd
nejednotnost definicii. EWGSOP (European Working
Group on Sarcopenia in Older People) v roku 2010 navrhla
definiciu sarkopénie ako syndrom charakterizovany progre-
dujicou generalizovanou stratou skeletdlnej svalovej hmoty
a sily, ktory moze viest k roznym ddsledkom ako fyzicka
neschopnost, zhorSend kvalita Zivota a smrt. Patri do skupi-
ny geriatrickych syndromov ako su kachexia a syndrom
slabosti (frailty syndrome). Prevalencia sarkopénie je vo
veku 60-70 rokov 5-11 %, vo veku nad 80 rokov je to uz
11-50 %. VzhTadom k tomu, Ze sarkopénia je prejavom star-
nutia, ¢asto sa spdja s osteopéniou. Sarkopénia vSak vedie
k zvySenému riziku zlomenin aj nepriamo, a to zvySenim
rizika pddov. EWGSOP navrhla rozdelenie sarkopenie na
primdrnu (vekom podmienend) a sekunddrnu (v dosledku
inych ochoreni) a rozliSovanie troch zdkladnych kategorii:
presarkopénia, sarkopénia a zdvazna sarkopénia. Na dia-
gnostické tcely sa testuji v sicasnosti viaceré metodiky, pre
klinickd prax je ich vyznam vsSak obmedzeny. EWGSOP
doporucuje v klinickej praxi nasledovné: pre hodnotenie
svalovej hmoty: bioimendancni analyzu, DXA, antropo-
metriu, pre hodnotenie svalovej sily: silu tchopu, pre hod-
notenie svalovej funkcie: svalové testy zamerané na rychlost
chddze, tandémovy postoj, ¢i vstdvanie zo stolicky (SPPB-
Short Physical Performance Battery). V DXA metodike sa
zaviedol pojem SMI (skeletal muscle mass index), ktory sa
vsak definuje rozne ako svalova hmota/hmotnost tela x 100,
alebo ako svalova hmota koncatin/vyska2. Okrem toho exis-
tujd jednoduché dotazniky (SARC-F, FRAIL), ulahcujice
skrining. ZjednodusSene sa da povedat, Ze pri poklese sva-
lovej hmoty pod 2 SD mladych osdb a poklese rychlosti
chddze pod 0,8 m/s mozno hovorif o klinickej diagnéze sar-
kopénie. Diagnostika zdvaznosti sarkopénie zvySuje pres-
nost predikcie paddov a tym aj zlomenin. Prevenciou sarko-
pénie je dostatocny prijem bielkovin, rezistované cvicenie
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a vitamin D. V liecbe sa experimentdlne skdSaji pohlavné
hormény, rastovy hormon, ACE inhibitory, aktivin recepto-
ra [IB (ActRIIB) a inhibicia myostatinu.

SEKVENCNI LECBA OSTEOPOROZY: NASE KLI-
NICKE ZKUSENOSTI

D. Michalska, V. Zikan

3. interni klinika, VEN a 1. LF UK v Praze

Teriparatid stimuluje kostni novotvorbu a ma osteoanabo-
lické ucinky na kostni hmotu. Antiosteoresorp¢ni 1éky, jako
jsou aminobisfosfondty, selektivni modulatory estrogeno-
vych receptord nebo denosumab inhibuji osteoresorpci
a zvysuji denzitu kostntho minerdlu (BMD). Sekven¢ni 1é¢-
ba teriparatidem s antiresorpcnimi léky je v soucasné dobé
nejucinnéj$i moznosti, jak zlepSit mnozstvi a kvalitu kostni
hmoty. Cilem nasi prace bylo zhodnotit G¢innost a bezpec-
nost sekvencni 1éCby teriparatidem u pacienti s tézkou
a glukokortikoidy indukovanou osteoporézou.

Metody: U pacient byly hodnoceny zmény BMD v be-
derni péteti a proximdlnim femuru metodou DXA pied za-
h4jenim lécby teriparatidem, po jejim ukonceni a dale v ro¢-
nich intervalech béhem nédsledné antiosteoresorépni 1é¢by.
Biochemické markery kostni remodelace N termindlni pro-
peptid prokolagenu typu I (PINP) a C-termindlni peptid
kolagenu I (CTX) byly kontrolovany v ro¢nich intervalech.
VSichni pacienti byli substituovani vitaminem D (1 000 az
2 000 IU) a vapnikem (500—1 000 mg denné). Po celou dobu
byla sledovdna incidence klinickych zlomenin. NaSe pred-
bézné vysledky svédci pro ticinnost sekvencni 1é¢by z hle-
diska udrzeni naristu BMD, zejména v bederni patefi bez
ohledu na uZitou antiosteoresorpcni 1écbu. K interindividu-
alni variabilit€¢ zm&n BMD pfi 1é¢bé teriparatidem mohou
prispivat dalsi rizikové faktory, zejména omezend mobilita.

Zavér: Antiosteoresorpéni 1écba ucinné brani dbytku
BMD po predchozi 1é¢bé teriparatidem a pacienti by méli
byt k této 16¢bé dostatecné motivovani. U pacientd s ome-
zenou mobilitou a pii pokracujici dlouhodobé 1é¢bé gluko-
kortikoidy miZe byt odpovéd BMD na dlouhodobou 1é¢bu
snizena. K ovéfeni tc¢innost pfipadného opakovani 1écby te-
riparatidem ale zatim chybi potfebné klinické studie.

STATISTICKA VYZNAMNOST MUTOVANYCH PO-
LYMORFISMU VDR, ESR1, LRP5, OPG, SOST A JE-
JICH KOMBINACI Z POHLEDU PERSONALIZOVANE
MEDICINY V OSTEOLOGII

P. Novosad!, P. Hrdy!, P. Fojtik2, R. Richterova3,
M. Janura4, K. Janurovas

IMEDIEKOS LABOR amb., s. r. o, Osteol. akademie
Zlin; 2Vzdéldvaci a vyzkumny institut AGEL — pobocka
Ostrava-Vitkovice, Centrum pécCe o zaZivaci trakt,
Vitkovicka nemocnice, Ostrava-Vitkovice; 3Vzdélavaci
a vyzkumny institut AGEL — pobocka Novy Jicin,
Laboratore AGEL; “Katedra prirodnich véd v kinantropo-
logii, Fakulta télesné kultury, Univerzita Palackého
v Olomouci; °Katedra aplikované matematiky, Fakulta
elektrotechniky a informatiky, Vysoka skola bariskda —
Technicka univerzita Ostrava

Cil prace: Byly zkoumdny jednotlivé ¢etnosti polymorfis-
mu a jejich kombinace v definovanych skupindch probandii.
Cilem prace bylo posouzeni moZnosti matematické predik-
ce metabolickych poruch kostni tkdné a urceni Cetnosti za-
stoupeni vybranych polymorfisma.

Klinickd charakteristika souboru: Jednd se o soubory
s primdrni osteoporézou, resp. osteopenii, kde byl postupné
vySetfovan udany pocet, typy a kombinace polymorfisma.
Ze souboru byli vylouceni probandi se sekundarni osteopo-
rozou, resp. medikaci poSkozujici skelet, byla vySetfovdana
Zenskd populace od 45 do 79 let véku.

Vysetfované soubory a definované polymorfismy: V sou-
borech vysetfovanych v ¢asovém intervalu let 2011-2013
pro osteopenii a osteoporézu jsme se zabyvali polymorfis-
my: VDR-Bsnl (G > A), ESRI-(Pvull(T > C) LRP5-
(Val667Met) LRP5-(Alal330Val), OPG (1181G > C), SOST
(10565ins/delGGA). V samostatném souboru (n = 780) by-
lo zkoumadno sloZeni podle typu Apo E.

Vysetfované osoby byly rozdéleny do soubort:
I. (n=2127): polymorfismy VDR, ESR1,
II. (n = 1624): polymorfismy VDR, ESRI,

(Val667Met), LRP5(Alal330Val),
III. (n = 457): polymorfismy VDR, ESR, OPG, SOST,
IV.(n = 780): podle typu Apo E,
V. (n = 80): kontrolni soubor bez vyskytu polymorfismu,
znamek osteopordzy

Tyto soubory byly hodnoceny samostatné. K vypoctu se
pouzil soubor VI
VI. (0-283). VySetfované kombinace polymorfismi
Samostatng: VDR (n = 4), ESRI (n = 14), OPG (n = 34),
SOST(n = 48).
Dvojice: VDR + ESR1 (n = 2), VDR + OPG (n = 16),
VDR + SOST (n =5), ESR1 + OPG (n=9), ESR1 + SOST
(n = 14).
Vicecetné kombinace: VDR + ESR1 + OPG (n =5), VDR +
ESR1 + SOST (n = 1), PG + SOST +VDR (n = 3), OPG +
SOST + ESRI (n = 2), VDR + ESR1 + SOST + OPG
(n=1).

LRP5

Tabulka 1
Vyznamné rozdily mezi mérenymi skupinami

Parametr

BMD L1-L4

Vyznamné rozdily

2x8,3x%x8,6x8,7x8"

BMD - fem. neck 1 x6"2x6%3x6%4x6"6xT7,

1 x8,2x8" 3x87x8"

CTx 3x 7 4x 7Tt
PTH 3 x 8"
Ca 5 x 8F

Legenda: 1 — ESR; 2 — OPG; 3 — SOST; 4 — VDR, OPG;
5 — ESR, OPG; 6 — ESR, SOST; 7 — OPG, SOST;
8 — CONTROL;

“p<0,01;"p<0,05 " p<0,10
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Vysetfované osteologické parametry

BMD L-pitefe a proximdlniho femuru (iDEXA GE
Lunar), markery kostntho metabolismu OC (osteocalcin)
a CTX. Vitamin 250HD3, PTH (parathormon), Ca (celko-
vy vapnik).

Laboratorni stanoveni polymorfismi

Metody odpovidaji svétovému standardu.

Statistickd metoda

Naméfend data byla statisticky zpracovdna v programu
STATISTICA (10.0, StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).
Normalita rozloZeni dat byla ovéfena pomoci Kolmogorov-
Smirnovova testu. Pro ureni meziskupinovych rozdilt
u jednotlivych méfenych parametrd byla pouzita jednofak-
torova analyza rozptylu (ANOVA) a LSD post hoc test.
Rozdily na hladiné vyznamnosti 0,05 byly posouzeny jako
statisticky vyznamné.

Vysledky: Ve statistickém zpracovani byly vyhodnoceny
skupiny, kde n > 8. Nalezené rozdily jsou uvedeny v tabul-
ce I.

Zaver: Tato prace slouzi jako pilotni studie mozZnosti sta-
tistického vyhodnoceni pfi zpracovani genové charakteristi-
ky daného regionu. PrestoZe porovnavané skupiny jsou ma-
1¢, ziskané statistické rozdily naznacuji na nutnost zafazeni
nékterych genovych vySetieni v kontextu dvah o individual-
ni genomické a personalisované mediciné v oblasti osteolo-

gie.

DIABETES MELLITUS 2. TYPU A RIZIKO ZL.OME-
NIN: BMD, TELESNE SLOZENT A KOSTNI REMODE-
LACE

L. Ragka, M. Raskovi, J. Soupal, J. Skrha, V. Zik4n

3. interni klinika, 1. LF UK a VEN v Praze

Denzita kostniho minerdlu (BMD) nevysvétluje zvysené
riziko zlomenin u pacientd s diabetes mellitus 2. typu.
Cilem nasi studie bylo posoudit biochemické parametry
kostniho a fosfokalciového metabolismu, BMD a télesné
slozeni u pacientti s DM 2. typu a u kontrolni skupiny osob
bez diabetu.

Metody: Do prospektivni studie byli zafazovani pacienti
s DM 2. typu (muZi star$i 50 let a postmenopauzalni Zeny)
a kontrolni osoby bez diabetu. BMD a parametry télesného
sloZeni byly méfeny pomoci dvouenergiové rentgenové ab-
sorpciometrie (DXA). Intaktni parathormon, 25 hydroxyvi-
tamin D a biochemické markery kostni remodelace: N-ter-
mindlni propeptid prokolagenu I (PINP), C-termindlni
telopeptid kolagenu I (CTX) a osteokalcin (OC) byly mé-
feny v séru nebo v plazmé na automatickém analyzatoru
(COBAS). Sklerostin v plazmé byl méfen pomoci ELISA.

Vysledky: Nase vysledky ukazuji, Ze pacienti s DM 2. ty-
ve srovnani s kontrolni skupinou osob bez DM. Diabetici se
zlomeninou obratle méli niZ8{ osteokalcin ve srovndni s di-
abetiky s osteopordzou bez zlomenin nebo s kontrolni sku-
pinou osob bez diabetu. Rozdily v plazmatickych hladinich
sklerostinu nebyly zaznamenany, ale hladiny sklerostinu po-
zitivné korelovaly s BMD. Prevalence deficitu vitaminu D
u pacientti s DM 2. typu byla signifikantné vyssi ve srovna-
ni s kontrolni skupinou osob.

Zavér: Vysledky nizsi kostni remodelace u pacientti s DM
2. typu a zvlasté nizsi koncentrace osteokalcinu u diabetikil
s obratlovou zlomeninou naznacuji, Ze zmény kostni remo-
delace u pacienti s DM 2. typu mohou pfispivat ke zhorse-
né kvalité kosti.

Price byla podporena grantem IGA MZCR No.11335-

6/2010.

ZMENY DENZITY KOSTNIHO MINERALU, TELES-
NEHO SLOZENf A BIOCHEMICKYCH MARKERU
KOSTNI REMODELACE U PACIENTEK S KARCINO-
MEM PRSU LECENYCH INHIBITORY AROMATAZY

M. Ragkové!, M. Zimovjanova?, J. Pfibylova?, M. Cabi-
ndkova?, L. PetruZelka2, V. Zikan!

13, interni klinika, 1. LF UK a VFN v Praze, 2Onkolo-
gicka klinika, 1. LF UK a VFN v Praze

Lécba inhibitory aromatdzy (Al) patii mezi standardni
moznosti adjuvantni terapie postmenopauzalnich Zen s kar-
cinomem prsu s pozitivnimi hormondlnimi receptory. K ne-
zadoucim dc¢inktm této 1éCby patii pokles denzity kostniho
minerdlu (BMD) a zvySené riziko zlomeniny. Cilem nasi
studie bylo posoudit zmény biochemickych markerd kostni
remodelace, BMD a vybranych parametrd télesného sloze-
ni u pacientek lécenych Al

Metody: BMD byla méfena v oblasti bederni patefe, cel-
kového proximdlniho femuru, kr¢ku femuru a celotélové po-
moci DXA pfed zahdjenim a po 12 mésicich terapie IA.
Markery kostni novotvorby (PINP, N — terminalni propeptid
prokolagenu typu I), kostni resorpce (CTX, C — telopeptid
kolagenu typu I), 25-hydroxyvitamin D, parathormon
(PTH) a sklerostin byly méfeny vstupné a dale po 6 a 12 mé-
sicich 1écby.

Vysledky: V nasem souboru pacientek (n = 90) byla vy-
sokd prevalence insuficience vitaminu D (71 %). Po 6 mé-
sicich 1é¢by Al doslo k vyznamnému vzestupu markert
kostni resorpce a sklerostinu. Po roce 1écby Al byl zjis-
tén vyznamny pokles BMD ve vSech sledovanych oblas-
tech. Béhem 1é¢by jsme nezaznamenali v§znamnou zménu
BMLI, ale byly pozorovdny vyznamné zmény v jednotlivych
parametrech télesného sloZeni (vzestup % zastoupeni celko-
vého télesného tuku, A/G ratio, % tuku v oblasti trupu a za-
roven poklesu % zastoupeni total lean mass).

Zavér: Lécba Al vedla k vyznamnému vzestupu CTX
a sklerostinu a k poklesu BMD ve vSech méfenych mistech.
Deficit vitaminu D a zmény télesného sloZeni mohou dale
prispivat k dbytku BMD. Vcasnd identifikace rizikovych
pacientd a v¢asné zahdjeni preventivnich, nebo 1é¢ebnych
opatfeni, véetné zajisténi vhodné pohybové aktivity u pa-
cientek s karcinomem prsu 1ééenych IA miize zabranit ibyt-
ku BMD a svalové hmoty a sniZit riziko zlomenin.

CESK{ LEKARI NA SLOVENSKU

J. Rovensky!, M. Bemadi¢?, J. Vajo3, S. §utaj4, P. Vitek5

'Ndrodny ustav reumatickych chordb, Piestany, 2Lekarska
fakulta UK, Bratislava, 3Lekdrska fakulta UPJS, Kogice,
4KH FF UPJ g, Kosice, 5§tétny archiv, Liptovsky Mikul4s

V predndske predkladdme historickd skutocnost, ktord
vznikla po vytvoreni Ceskoslovenskej republiky, kedy bolo
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potrebné vychovavat novych lekarov na Slovensku a hlavne
bolo nevyhnutné zlepsit zdravotnu starostlivost. Boli to pra-
ve Ceski lekdri, ktori vybudovali Lekdrsku fakultu Univer-
zity Komenského, ¢im pripravili podmienky pre zlepSenie
urovne zdravotnictva na Slovensku. Najma vdaka usiliu ski-
senych ceskych lekdrov sa na Slovensku uz v 20. rokoch
20. storocia vybudovalo viacero vyznamnych zdravotnic-
kych zariadeni, ktoré prispeli k zlepSeniu osudov chorych.
Cely proces budovania slovenského zdravotnictva pomocou
Ceskych lekarov sa ndsilne pretrhol ich nitenym ndvratom
do Ceskych krajin roku 1939. Ich dobre zacatd praca umoz-
nila ich nasledovnikom tuspeSne pokracovat aj v podmien-
kach vojnovej Slovenskej republiky.

Po skonceni druhej svetovej vojny bol neustdle nedostatok
novych lekdrov, rozvijali sa aj povodné a vznikali nové
medicinske odbory. Opif bola potrebnd pomoc lekarov
z Ceskych lekarskych fakult. Mnohi lekéari sa dostali na
Slovensko prostrednictvom umiestenky ihned’ po skonceni
stidia. No ich pdsobenie v slovenskych podmienkach nija-
ko tato skuto¢nost neovplyvnila. Mnohi z nich si tu vybu-
dovali pevné priatelstva, ¢i vzfahy. Viaceri lekari si zalozili
v novych pdsobiskach rodiny a svoje poslanie vykondvali az
do odchodu do dochodku, ¢i do smrti. Je zname, Ze mie-
stenkovy systém bol ukon&eny v Ceskoslovensku aZ roku
1966. Nepriamo vSak vyrazne dopomohol k rozvoju zdra-
votnickej starostlivosti na Slovensku.

V povojnovych rokoch sa reorganizovalo aj zdravotnicke
Skolstvo na Slovensku. Od 20. 7. 1948 na zdklade ustanove-
ni zdkona 191/1948 Sb. vznikla postupne aj druhd lekarska
fakulta — najprv ako pobocka Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave a neskdr ako jedna z fakult
Univerzity Pavla Jozefa Safirika v Kogiciach. Roku 1962
vzniklo v Martine detaSované pracovisko bratislavskej le-
karsky fakulty. Samostatnd fakulta bola zriadend roku 1969
a stala sa integralnou sti¢asfou Univerzity Komenského. Do
roku 1953 siahaji aj pociatky lekdrskej fakulty dneSnej
Slovenskej zdravotnickej univerzity. Aj pri zriadovani a fun-
govani tychto vedeckych ustanovizni mali svoje zdsluhy
mnohf ¢eski lekdri.

FARMAKOTERAPIA OSTEOPOROZY Z HI'ADISKA
GASTROINTESTINALNEJ TOLERANCIE

I. Rybéar

Klinika reumatologie, LF SZU a NURCH, Piestany

Vo farmakoterapii osteoporézy od konca devitdesiatych
rokov 20. storo¢ia dominuji—bisfosfonaty. Randomizované,
kontrolované klinické Stidie potvrdili ich nespornu t¢innost
v zniZovani rizika zlomenin, a tieZ ich celkove priaznivy
bezpecnostny profil u Zien s postmenopauzilnou osteopord-
zou. AvSak ich dlhodobé pouZitie v klinickej praxi v Caso-
vych tsekoch, ktoré st neporovnatelne dlhSie s trvanim
uvedenych klinickych stadii, poukazalo na vyskyt neocaka-
vanych neziaddcich dc¢inkov tychto liekov, ako su: gastroin-
testindlna (GI) intolerancia, osteonekréza Celuste, atypické
zlomeniny femoru, rakovina pazerdka, predsieriova fibrila-
cia a chronickd muskuloskeletdlna bolest.

Komplikdcie v hornej ¢asti GITu su zndmou komplikd-
ciou lie¢by ordlnymi bisfofondtmi a zahriiuji ezofagitidu,

ulcerdcie ezofagu, ezofagedlnu perforaciu a gastroduodendl-
ne vredy. Analyza tychto neZiaducich dcinkov nie je jedno-
duchd a vyZaduje zohladnif vyskyt tychto GI priznakov
v obdobi uz pred zavedenim bisfosfondtov, a tiez zohladnif
sprievodnt medikéciu. Posledné vysledky poukazuji aj na
vyssie riziko rakoviny pazerdku u Zien s postmenopauzal-
nou osteoporézou liecenych bisfosfonatmi, pricom riziko
rakoviny zalidka nie je zvySené. Znalost bezpecnostnych
aspektov dlhodobej lieCby osteopordzy je podstatna pre za-
bezpecenie ich Gcinnosti.

OBTIZE DIAGNOSTIKY PAGETOVY CHOROBY

M. Skécelova, P. Hordk

1II. internf klinika — nefrologickd, revmatologick4 a endo-
krinologicka, FN a LF UP Olomouc

Pagetova choroba je fokdlni porucha kostniho metabolis-
mu, charakterizovana akcelerovanou kostni remodelaci
v postizenych mistech, pficemz primarni poruchou je poru-
cha funkce osteoklastu. Onemocnéni byva cCasto asympto-
matické a jedinym jeho projevem je elevace sérovych hladin
alkalické fosfatazy, nebo se miize manifestovat celou fadou
symptomu — bolestivost a deformity postizenych kosti, pa-
tologické zlomeniny, pfiznaky vyplyvajici z utlaku nervia
apod. V diagnostice md vyznam vySetieni sérovych hladin
ALP, zejména jejiho kostniho izoenzymu a déle pak zobra-
zovaci metody — konvenéni radiografie a zejména scintigra-
fie skeletu. Prostfednictvim naseho sdéleni bude prezento-
vana kazuistika 65leté pacientky s ro¢nimi obtiZemi
charakteru postupné vzniklych hmatnych rezistenci na kal-
vé parietdlné a bolestivosti v oblasti stehenni kosti a kolene
vlevo. CT vysetfeni lebky prokdzalo hyperostosis frontalis
interna, tento ndlez byl patrny i na kontrolnim vySetfeni
v odstupu 4 mésict, kdy byly dale popisovany i sytici se hy-
perdenzity v mékkych tkanich pfi kalvé. Déle byla provede-
na scintigrafie skeletu, kde byla pfitomna zvySend Cetnost
impulzil v lebce loziskového charakteru parietdlné vpravo,
vlevo frontdlné podél sagit. Svu a v oblasti nado¢nicového
oblouku, také degenerativni zmény v oblasti Th a L patefte,
dale vyrazna akumulace radiofarmaka skvrnitého charakte-
ru ve stfedni ¢asti levého femuru a v jeho epifyze (obé 1éze
délky asi 6 cm) — v dif. dg. zvazovan M. Paget, jina etiolo-
gie méné pravdépodobnd. Vzhledem k ndlezu na levém fe-
muru bylo provedeno i CT vysetfeni, na kterém bylo popsa-
no mirné rozsiteni kortikalis ve stfedni ¢asti levého femuru
(vice medidln€ v délce asi 6 cm) s jemnou reakci periostu —
obraz spiSe patol. reakce periostu na mékkotkdnovou pato-
logii, ov§em nelze vyloucit prim. kostni 1ézi. Laboratorni
ndlez byl nevyrazny, jen mirnd elevace ALP, kostni obrat
byl v normé, rovnéZz tak i hladiny PTH a vitaminu D.
Vzhledem k nejednoznaénym ndleztim byla doplnéna biop-
sie z loZiska na kalvé, histologicky nélez potvrzuje difuzni
velkobunécény B lymfom. Néasledné bylo doplnéno PET CT
vySetieni, které prokdzalo zvySenou kumulaci 18F-FDG
v lozisku infiltrujicim distdlni cca 2/3 distalniho femuru vle-
vo a okolni mékké tkané, v téle Th 2, v pfi¢ném vybeézku
Th 1 vlevo a ve 3. Zebru vpravo a v lozisku vychdzejicim
z kalvy frontdlné vlevo s mékkotkanovou slozkou prominu-
jict do podkoZzi a mirné pod kalvu, na CT byla patrnd skle-
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roticko-lytickd prestavba frontdlni kosti, patrnd periostaln{
reakce na vnitini i zevni laminé. Pacientka byla pfeddna do
péce hematoonkologt, v souc¢asné dobé bylo dosazeno kom-
pletni remise onemocnéni.

LIECBA OSTEOPOROZY U PACIENTOV SO ZLY-
HANIM OBLICIEK - DATA ZO SLOVENSKYCH
DIALIZACNYCH CENTIER

V. Spustoval, J. Rosenberger?, 1. Lajdova!, L. Wsolové!

ISlovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava, 2FMC-
dialyzacné sluzby, s. r. o., Kosice

Uvod: Pri¢inou fraktdr vyvolanych minimdlnou traumou
u pacientov so zlyhanim obli¢iek mo6Ze byt kostnd choroba,
ktord sa vyvija pri chronickom ochoreni obli¢iek (CKD-
MBD Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone Disor-
ders), ale aj osteopordza. Ich jednoznacné rozliSenie je moz-
né len na zdklade kvantitativneho histomorfometrického
vySetrenia kostnej biopsie. Jedinym dostupnym antiporotic-
kym pripravkom, ktorého poddvanie nie je limitované renal-
nymi funkciami, je denosumab. Ciefom $tidie bolo vyhod-
notif skdsenosti s liecbou denosumabom u pacientov so
zlyhanim obli¢iek lie¢enych hemodialyzou.

Sdbor pacientov: Retrospektivnou analyzou sme vyhod-
notili 29 dialyzovanych pacientov zo 17 dialyzacnych cen-
tier. Traja pacienti boli po parcidlnej paratyreoidektémii.
Devit pacientov malo zlomeninu z toho traja v priebehu,
alebo po lie¢be denosumabom. Priblizne v mesacnych in-
tervaloch sa hodnotili klIti¢ové biochemické ukazovatele
(Ca, P, iPTH) a zmena liecby pacientov.

Vysledky: Po podani denosumabu dochadza v prvom me-
siaci k vyznamnému poklesu sérového védpnika (pred poda-
nim 2,27 £ 0,21, po podani 1,99 + 0,36 mmol/l, p < 0,001)
a vzostupu iPTH (pred podanim 222 + 178, po podani
613 + 516 pg/ml, p < 0,001). Zaroveni doslo k vyznamnému
poklesu koncentracie sérového fosforu (1,62 + 0,46 vs
1,43 £ 0,46 mmol/l, p < 0,05). Tieto zmeny viedli u kazdé-
ho pacienta k uprave ich Standardnej liecby CKD-MBD,
najcastejSie sa menila davka aktivneho vitaminu D, podava-
nie kalciovych fosfatovych viazacov, alebo koncentricia
vapnika v dialyzite. V priebehu dalSich piatich mesiacov
doslo k postupnej tprave Ca, P a iPTH na hodnoty blizke
vychodzim hodnotdm.

Zéver: Liecba denosumabom u dialyzovanych pacientov
by sa podla sic¢asnym poznatkov mala indikovaf na zdklade
klinickej zhody S$pecialistov s nefrolégom a nemala by byt
automaticky indikovand ako liecba volby.

VYZNAM VITAMINU K PRE KVALITU KOSTI
A KALCIFIKACIU M KKYCH TKANIV

M. Stancikov4, J. Rovensky

Narodny tstav reumatickych choréb, Piestany

Vitamin K je nevyhnutny kofaktor karboxyldcie glutama-
tu na y-karboxyglutamat (Gla). Pri tejto posttranslaénej mo-
difikacii proteinov vznikaji Gla-proteiny (osteokalcin,
matrixGla protein, koagulaéné faktory a dalSie). Do rodiny
vitaminu K patria vitamin K1 (fylochinén), ktory sa na-
chadza v listovej zelenine a vitaminy K2 (menachindny),

ktoré produkuji najmé baktérie. Vitaminy K1 a K2 sa liSia
nie len pdvodom, ale aj Struktdrou, biodostupnostou a funk-
ciou. Vitamin K1 sa podiela najmi na y-karboxyldcii hemo-
koagula¢nych faktorov v peceni. Vitamin K2 zohrdva dole-
Zitd tdlohu pri stavbe zdravych kosti a v prevencii
kalcifikacie ciev a mikkych tkaniv. Je nevyhnutny pre y-
karboxylaciu osteokalcinu a matrixGla proteinu, ktory je
silnym inhibitorom kalcifikdcie mikkych tkaniv. Ukazuje
sa, Ze prijem vitaminu K2 je najmi u starSej populdcie ne-
dostato¢ny. Vysledkom je nedostato¢nd karboxyldcia osteo-
kalcinu, ¢o priamo ovplyviiuje kvalitu kosti. Niektoré kli-
nické Stadie ukdzali, Ze vitamin K2 zvySuje BMD a zniZuje
riziko zlomenin. Velkd popula¢nd Stidia (Rotterdamskd)
ukdzala, Ze s pribiidajicim mnozstvom K2 v strave sa vy-
znamne znizuje kalcifikdcia artérif a riziko imrti na kardio-
vaskuldrne ochorenia. Predpoklada sa, ze deficiencia K2 je
zodpovedna za tzv. ,kalciovy paradox®, ¢o znamend nedo-
statok kalcia v kostiach a naopak jeho ukladanie v cievach.
Dlhodoby nedostatok vitaminu K2 méze byt rizikovym fak-
torom pre vznik osteoporézy aj aterosklerdzy.
Suplementécia K2 predstavuje jednu z moznosti ovplyvne-
nia vyvoja tychto chordb. AvSak na potvrdenie sic¢asnych
pozorovani st potrebné velké klinické Stidie a presvedc¢iva
koreldcia medzi deficienciou K2 a jej patologickymi do-
sledkami.

OSTEOPOROZA A GRAVIDITA

E. Stefiov4

L internd klinika, LF UK a Univerzitnej nemocnice, Bra-
tislava

Muskuloskeletdlne symptémy v gravidite su najcastejSie
prezentované ako bolest chrbta alebo v oblasti panvového
pletenca. Vyskytuju sa ako dosledok chybného drZania tela,
dysfunkcie symphysis pubica, av§ak moZeme sa stretnuf aj
so zdvaznej$imi komplikdciami, ako je graviditou asociova-
nd osteopordza, alebo tranzientnd regiondlna osteopordza
(TRO). Neskord diagnostika tychto ochoreni moze viest
k chronickym fazkostiam aZ trvalym nasledkom.

Graviditou asociovand osteopordza je raritné ochorenie,
charakterizované nizkou hustotou kosti a zlomeninou bez
urazovej anamnézy pocas tehotenstva, alebo v kratkom ob-
dobi po podrode. NajcastejSie manifestuje vertebralnymi
fraktdrami. NeSpecifické bolesti chrbta Casto vedu k nesko-
rej diagnostike a vyvoju komplikacii v zmysle zlomenin,
ktoré okrem konzervativnej lieCby ¢asto vyZadujui aj chirur-
gickd intervenciu.

TRO vo vicsSine pripadov postihuje bedro, kli¢ové pri-
znaky su bolest a progresia funkéného obmedzenia.
Vzhladom na tieto neSpecifické symptomy u mladych pa-
cientiek diagnostika je obtiaZna ak vySetrujuci lekar na z4-
klade klinickych priznakov nevyslovi suspekciu na TRO.
Denzitometrické vySetrenie Casto neodhali tito diagnézu.
Edém kostnej drene diagnostikovany magnetickou rezonan-
ciou je patognomickym nalezom.

Vo svojej prednaske prezenticiou kazuistik by som chce-
la upozornit na graviditou asociovand osteopordézu a tran-
zientnd regiondlnu osteopordzu a naznacif moznosti preven-
cie a liecby tychto zriedkavych komplikdcif tehotenstva.
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PERIOSTALNI NOVOTVORBA KOSTNI HMOTY
PRI LECENf POSTMENOPAUZALNI OSTEOPOROZY

J. St¥pén

Revmatologicky tstav Praha

VétSina ubytku kostni hmoty a ndrist rizika neobratlo-
vych zlomenin u Zen mezi padesdtym a osmdesatym rokem
Zivota jde na vrub intrakortikdlni remodelace a trabekula-
rizace kortikdlni hmoty skeletu, jejichZ rozsah narGsta ex-
ponencidlné s veékem. Antiresorpéni terapie zpomaluje
remodelaci kosti, ibytek kostni hmoty a zhorSovani mikro-
architektury kosti, tlumi vSak i novotvorbu kosti. Nezod-
povézenou otazkou zlstava, zda lze zmény novotvorby (ob-
novovani organické kostni matrix a kostni hmoty) pfi 1écbé
riznymi antiresorpénimi 1éky vysvétlit jen jako disledek
sprazeni funkce osteoblastl a osteoklastti. Je totiZ tfeba po-
suzovat také modelaci kosti na klidovych povrsich kosti, kde
podminkou novotvorby neni predchozi osteoklastickd re-
sorpce. Na klinicky vyznam modelace skeletu upozornily
studie remodelacnich i modela¢nich G¢ink intermitentniho
podavani teriparatidu (lidsky rekombinantni PTHI1-34).
Zhruba tietina naristu hmoty na trabekuldrnich a endokor-
tikdlnich povrsich pfi 1é¢bé teriparatidem se vysvétluje no-
votvorbou nezdvislou na predchozi osteoresorpci.

Vysledky: Podle nasi studie dynamické histomorfometrie
parovych kostnich biopsif u Zen s postmenopauzalni osteo-
porézou (Ma LY, et al, Bone 2014;59:139-147) se periostal-
ni modelace kosti po dobu 1écby teriparatidem postupné
zvySuje (po 24 mésicich o 198 % proti pocatku, p < 0,001).
Vyznamnym mechanismem zlepseni kvality kortikaln{ kost-
ni hmoty je také intrakortikdlni novotvorba, iniciovana
osteoresorpci.

Zavér: V souhlase s tim se u Zen s postmenopauzalni os-
teoporézou lécenych teriparatidem snizuje riziko neobratlo-
vych zlomenin (o 68 %) jako projev vyznamného zlepSeni
kvality a pevnosti tramcité i kortikdln{ kostni hmoty.

HODNOTENIE RIZIKA OSTEOPOROTICKYCH
FRAKTUR VO VYBRANYCH EUROPSKYCH KRAIJI-
NACH

L. Steranc¢dkové, E. Némethov4, Z. Killinger, J. Payer

V. internd klinika, LF UK a UN, Bratislava

Uvod: FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) je nastroj,
ktory stanovuje 10-ro¢né absolutne riziko fraktiry na zakla-
de zhodnotenia klinickych rizikovych faktorov na pozadi
epidemiologickej situdcie vo vyskyte fraktir danej krajiny.
Krajiny, ktoré nemaji vlastné epidemiologické dita pre
FRAX, pouZivaji na hodnotenie rizika zlomeniny spravidla
FRAX kalibrovany pre susedné krajiny, co mdze viest ku
skresleniu.

Cier prace: Porovnaf podiel pacientov indikovanych na li-
eCbu na zdklade hodndt ziskanych slovenskym FRAXom
a FRAXom pre krajiny strednej Eurépy.

Stbor a metodika: Vysetrili sme 473 postmenopauzalnych
zien. Kazda pacientka absolvovala meranie kostnej denzity
(BMD) metédou DXA pristrojom Hologic Discovery.
10-ro¢né riziko zlomeniny sme hodnotili pouzitim kalkula-
tora FRAX. Hodnoty vypocitané slovenskym FRAXom sme
komparovali s tdajmi pre vybrané eurpske krajiny (Ceské
Republika, Madarsko, Raktsko, Polsko, Nemecko, gvaj—

¢iarsko). Indikdcia na antiporotickd liecbu bola stanovend
na zdklade kritérii National Osteoporosis Foundation — NOF
(t. j. =220 % pre hlavnu osteoporoticku fraktiru alebo =3 %
pre fraktiru femuru).

Vysledky: Pri indikécii antiporotickej lieCby na zaklade
FRAXu s intervenénym prahom NOF, by sme liecili 172
(36,4 %) pacientov (z toho 59,3 % pacientov malo BMD len
v pdsme osteopénie). Pri porovnani poctu pacientov indiko-
vanych na antiporoticku lie¢bu za pouzitia FRAXu jednot-
livych krajin sme zistili medzi krajinami signifikantné roz-
diely. Najvyraznejsi rozdiel v pocte indikovanych pacientov
sme zaznamenali medzi slovenskou a pol'skou populdciou,
pri¢om v PoIsku by bolo k antiporotickej liecbe indikova-
nych len 83 pacientov, o predstavuje 48% pokles oproti
SR. So Slovenskom porovnateIné pocty indikovanych pa-
cientov sme zaznamenali v rakuskej populdcii (172/172).
Nesignifikantny rozdiel v indikécii k antiporotickej liecbe
v porovnani so SR je aj v Svajéiarsku a Cesku.

Zaver: Diferencie v epidemiologickej situdcii jednotli-
vych krajin mozu spdsobif vyznamné rozdiely v pocte pa-
cientov indikovanych na antiporoticku lie¢bu. Pri indikdacii
liecby osteopordzy na zdklade hodndt FRAX je preto vhod-
né vyuzivat kalkulator kalibrovany pre populdciu danej kra-

jiny.

MANAZMENT KOSTNEJ STRATY NAVODENEJ
PROTINADOROVOU LIECBOU

B. Spénikova

Onkologicky ustav sv. AlZbety, Bratislava

Niektoré onkologické ochorenia, najma tie, ktoré sa dia-
gnostikuji a lie¢ia v rannom $tadiu, maji pomerne dobra
progndzu a pacienti dosahujui vo vysokom percente dlhodo-
bé prezivanie bez choroby. Preto sa mézu prejavif niektoré
prejavy neskorej toxicity protinddorovej liecby. Jednym
z nich je vyskyt sekunddrnej osteoporézy. Horménova liec-
ba niektoych nadorovych ochoreni vedie k poklesu hladiny
estrogénov, poklesu kostnej denzity a vzniku osteopordzy.
Patri sem karciném prsnika lieceny inhibitormi aromatdzy.
Tie zablokuju tvorbu estrogénov, ich hladina kles4 na neme-
ratené hodnoty a riziko poklesu BMD (bone mineral densi-
ty) je 2,6 % za rok v porovnani s poklesom u postmenopau-
zalnych Zien, kde kostnd hustota klesa asi o 1-2 % rocne.
ESte vAacsi pokles, a to az 4,6 % rocne je u pacientov s kar-
cindmom prostaty na androgén deprivacnej liecbe. Ta
sposobuje pokles hladiny testosterénu, ktory sa konvertuje
na estradiol, hormén s kldcovym postavenim v procese
kostnej remodeldcie. Po 9 mesacnej androgénovej deprivacii
klesa hladina testosterénu na hodnoty ako po bilaterdlnej or-
chiektémii. Dalgou rizikovou skupinou si mladé pacientky
po bilaterdlnej ovarektomii pre gynekologické malignity,
alebo pacienti s testikuldrnymi malignitami. Nddory Stitnej
Zlazy sa lie¢ia radikdlnym chirurgickym odstranenim — to-
talnou tyreoidektomiou. CeloZivotne sa potom podéva tyre-
osupresivna liecba, ktord ma zabranif rastu mozného rezi-
dudlneho tumoru. Tito liecba vedie k timyselne navodene;j
subklinickej hypertyreéze. Pokles BMD v tejto skupine pa-
cientov nie je jednoznacny.

V ramci diferencidlnej diagnostiky je doleZité rozpoznat
¢i ide o osteopordzu potencovand protinddorovou liecbou,
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alebo su pritomné kostné metastizy. Preto je doleZita spolu-
praca s onkolégom a vyuZivanie laboratérnych a zobrazova-
cich vySetreni.

V liecbe osteopordzy u onkologickych pacientov pouZiva-
me podobné postupy ako pri lieCbe postmenopauzalnej os-
teopordzy. Zivotosprava, substiticia vdpnika, D vitamin.
Z antiresorpcnej lieby sa vyuZzivaji najma bisfosfonéty ale-
bo denosumab. Pdsobia na potlacenie osteresorpcie, tym aj
uvolnenia tkanivovych medidtorov, ktoré vplyvaju aj na rast
nddorovych buniek. Antiporotickd liecba zvySuje kostnu
denzitu, alebo asponi zastavuje pokles BMD, tak vedie
k zvyseniu kvality Zivota onkologickych pacientov. Vplyv
na prediZenie preZivania sa ale zatial jednoznacne nepotvr-
dil.

Najmaé pre tito skupinu pacientov vzniklo Osteologické
centrum pre pacientov s vybranymi onkologickymi ochore-
niami v ramci Onkologického ustavu sv. Alzbety a tieZ sa
schval'uje Metodické usmernenie pre lie¢bu sekundarnej os-
teopor6zy onkologickych pacientov.

PERIPROTETICKA KOST PO IMPLANTACI TEP
KOXY

J. Vojtassdk, sen.12, J. Vojtas§dk, jr.!

IOrthos Paidion, s. r. o, 2Katedra ortopédie, Lekarskej fa-
kulty SZU, Bratislava

Kvalita kosti mé zdsadnym vyznam pre dlhodobii funkciu
totdlnej endoprotéze koxy. Autori na zdklade vlastnych skui-
senosti upriamuji pozornost na rézny stav kvality kosti po
implantacii TEP koxy. Formou kazuistik vlastného siboru
charakterizuju jednotlivé klinické stavy a klasifikujd kvalitu
kosti nasledovne:

A: kvalita kosti v norme
B: Osteopatie so zniZenou kostnou hmotou:
1. Periprotetickd osteopordza
2. Periprotetickd aseptickd ostitida — synonymum: uvo-
I'nenie TEP, aseptické uvolnenie TEP, protrizia TEP

3. Periprotetickd infek¢nd ostitida — synonymum: osteo-
myelitida, infikovand TEP

. Periprotetickd osteolyza

. Periproteticka atrofia kosti

. Periprotetickd osteomalécia

. Periproteticka algoneurodystrofia

. Periprotetickd nepolazia — tumor

C: Osteopatie so zvySenou kostnou hmotou
1. Periprotetickd hypertrofia kosti
2. Periproteticka osteoskleréza
3. Periprotetickd osteodystrofia

D: Zvlastna skupina patologickej kalcifikacie:
1. Periprotetickd (paraosedlna) kalcifikacia
2. Periproteticka artérioskleréza

00NN B

Klinické prejavy insuficiencie TEP koxy: bolest, porucha
chddze, obmedzenie hybnosti, kontraktira, skratenie konca-
tiny, porusenie osy koncatiny, svalova hypotrofia, hypomo-
bilita az imobilizacia.

Etioldgia periprotetickej osteopatie:
1. VSeobecné priCiny osteoporézy primarne a sekun-
darne
2. Statické a biomechanické priciny
3. Nadvéha, jednorazové alebo repetitivne prefazovanie
4. Uraz
5. Hypomobilita, imobilizicia, paréza
6. Infekcie
7. Polyetylénova choroba
8. Alergia
9. Toxické vplyvy na kost
10. Iné ochorenie organizmu

Zaver: V endoprotetike je snaha, aby funk¢énost endopro-
tézy bola 15, 20 alebo aj 30 rokov. Nebyva to vzdy pravi-
dlom, casto je funk¢nost TEP kratSia. Autori prezentuju for-
mou obrazovych kazuistik patologické stavy kosti, ktoré
majui zdsadny vyznam na dlhodobu funkciu TEP koxy.
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