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Srovnani léchy teriparatidem a risedronatem v prevenci tbytku
kostni hmoty u postmenopauzalnich zen s roztrousenou sklerézou
Iécenych nizkou davkou glukokortikoidti

D. MICHALSKA?, V. ZIKAN?, M. TYBLOVA2, M. RASKOVAt, E. HAVRDOVA?, |. RASKA Jr.1

HII interni klinika, VSeobecnd fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze;
?Neurologicka klinika, VSeobecna fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze

SOUHRN
D. Michalska, V. Zikan, M. Tyblova, M. Raskova, E. Havrdova, 1. Raska Jr.: Srovnani 1écby teriparatidem a risedronatem v prevenci
1bytku kostni hmoty u postmenopauzélnich Zen s roztrouSenou sklerézou lé¢enych nizkou davkou glukokortikoidit
Cilem studie bylo porovnat zmény denzity kostniho mineralu (BMD) a markerii kostniho obratu (BTM) u Zen po menopauze s roz-
trousenou sklerézou (RS) lécenych teriparatidem (TPTD) nebo risedronatem. Do studie bylo zafazeno 71 zen s RS lé¢enych nizkymi
davkami glukokortikoidii (GC). Motoricky deficit byl hodnocen pomoci Kurtzkeho EDSS (Expanded Disability Status Scale). Lécba
risedronatem i TPTD vedla k signifikantnimu narastu BMD v bederni patefi (p < 0,001), ale rozdil mezi skupinami nebyl statisticky
vyznamny (+7,4 + 8 % TPTD vs. 2,8 + 2,9 % risedronat; p = 0,09). Zména BMD v ky¢li nebyla vyznamna ani v jedné skupiné. Lécba
TPTD vedla k signifikantnimu zvySeni PINP i BCTX v séru po 6 mésicich lécby (p < 0,001), zatimco lé¢ba risedronatem vyvolala vy-
znamné sniZeni obou BTM (p < 0,001). Nas3e vysledky potvrdily signifikantni inverzni vztah mezi EDSS a vstupni BMD v ky¢li, ale ni-
koliv zménou BMD po roce 1écby.
Zavér: U postmenopauzalnich Zen s RS lé¢enych nizkymi davkami GK, ro¢ni lé¢ba TPTD i risedronatem vedla k signifikantnimu zvy-
Seni BMD v bederni patefi, ale nikoliv v proximalnim femuru. Omezena schopnost chtize u RS pfispiva k ubytku BMD v oblasti pro-
ximalniho femuru. Budouci studie by mély zhodnotit, zdali kombinovana nebo sekvené¢ni lé¢ba TPTD s risedronatem je u¢inna v pre-
venci tbytku BMD v oblasti proximalniho femuru.

Klicova slova: roztrouSena skleréza, osteoporéza, glukokortikoidy, teriparatid, risedronct

SUMMARY

D. Michalska, V. Zikan, M. Tyblova, M. Raskové, E. Havrdova, I. Raska Jr.: Comparison of the effect of teriparatide and risedronate
on bone loss in postmenopausal women with multiple sclerosis treated with low-dose glucocorticoids

The aim of the study was to compare changes in bone mineral density (BMD) and bone turnover markers (BTM) in postmenopausal
women with multiple sclerosis (MS) treated with teriparatide (TPTD) or risedronate. The study involved 71 MS women treated with
low-dose glucocorticoids (GC). Motor function was evaluated using the Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS). At 12
months, the BMD of the lumbar spine significantly increased from baseline in both treatment groups (p < 0.001) without significant
differences between them (+7.4 + 8 % and +2.8 + 2.9 % for TPTD and risedronate, respectively, p = 0.09). There were no significant chan-
ges from baseline in total hip or femoral neck BMD in either treatment group. At 6 months, PINP and CTX levels decreased in the
risedronate group (p < 0.001) and increased in the TPTD group (p < 0.001). Our results confirmed a significant inverse relationship
between baseline EDSS and baseline total hip or femoral neck BMD. Conclusion: In postmenopausal women with MS treated with
low-dose GC, TPTD as well as risedronate treatment resulted in a significant increase in BMD at the lumbar spine, but not at the hip.
Limited walking ability in MS contributes to loss of BMD at the hip. Further studies should evaluate whether combined or sequential
treatment with TPTD and risedronate is effective in preventing bone loss at the hip.

Keywords: multiple sclerosis, osteoporosis, glucocorticoids, teriparatide, risedronate
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Uvod

Roztrousend skler6za (RS) je chronické zanétlivé one-
mocnéni centralntho nervového systému (CNS), v jehoZz pa-
togenezi se uplatiiuje jednak autoimunitni zdnét vedouci

k demyelinizaci a jednak neurodegenerace [1]. Omezend
schopnost pohybu vede ke ztraté svalové hmoty a sily, sni-
Zuje mechanické zatiZzeni skeletu a navozuje nerovnovahu
v kostni remodelaci s ndslednym rozvojem osteoporézy
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a zlomenin [2—4]. Osteopordza se vyskytuje u pacienti s RS
Castéji nez ve zdravé populaci [4-7]. K vyssi prevalenci zlo-
menin u pacientl s RS pfispivd i zvysené riziko padia v du-
sledku poruchy rovnovéhy a ztraty svalové sily [8]. Pro hod-
noceni motorického deficitu, zejména schopnosti chize se
u pacientt s RS standardné uzivd Kurtzkeho rozsitena stup-
nice stavu disability (EDSS, Expanded Disability Status
Scale) [9]. Bylo zjisténo, ze EDSS negativné koreluje
s BMD, zejména v oblasti proximalniho femuru [10-15].
Kromé motorického deficitu a sniZzeni denni fyzické aktivi-

ty mize k ubytku BMD prispivat i nedostatek vitaminu D

Graf 2
Primérné (+ SE) (a)

a individualni (b,c) zmény kostni
denzity (BMD) v celkovém
proximalnim femuru u Zen

s roztrousenou sklerézou lééenych
12 mésicu risedronatem
nebo teriparatidem

Graf 1
Primérné (+ SE) (a)
a individualni (b,c) zmény kostni
denzity (BMD) v bederni patefi
u Zen s roztrousenou skler6zou
IéCenych 12 mésicl teriparatidem
nebo risedronatem

[6], dlouhodobad 1écba glukokortikoidy (GK) [6,13,14], defi-
cit estrogenti a dalsi rizikové faktory [6,16]. Cilem 1éCby
osteopordzy je prevence zlomenin. Byt jsou dostupné anti-
osteoporotické 1éky, primdrné urceny pro prevenci a 1é¢bu
postmenopauzdlni osteoporézy a prikaz jejich ucinnosti
v randomizovanych klinickych studiich u pacientd s RS
chybi, pfesto miizeme ocekavat, Ze tyto 1éky budou dG¢inné
i u pacientd s RS. Léc¢ba aminobisfosfondty byla hodnocena
u pacientl s osteoporézou spojenou s imobilizaci [17,18]
a u glukokortikoidy indukované osteoporézy (GIO) [19,20].
Aminobisfosfonaty blokuji osteoresorpci, zpomaluji kostni
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nebo risedronatem
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remodelaci a prodluzuji sekunddrni mineralizaci kosti.
U pacienttl s RS tak mohou branit tibytku BMD v disledku
zvySené kostni resorpce pfi poruchdch mobility nebo pfi de-
ficitu estrogenti podobné jako u Zen s postmenopauzalni
osteoporézou. Aminobisfosfonaty ale nemaji vliv na viabi-
litu osteocytd, kterd je u pacientt s RS déle tlumena 1é¢bou
GK, deficitem estrogeni a motorickym deficitem. Nevy-
hodou dlouhodobé 1écby aminobisfosfonaty je dalsi snizen{
kostniho obratu s akumulaci neviabilnich osteocyti, a tedy
s vyznamnym narusenim fyziologické obnovy kostni hmo-
ty. Zvlasté u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni GK, je proto vyhod-
né uZiti osteoanabolické 1écby, jako je rekombinantni lidsky
N-termindlni parathormon 1-34 (teriparatid, TPTD). TPTD
zpomaluje apoptézu osteoblastd a osteocytd a vyznamné sti-
muluje kostni novotvorbu i u pacientti s GIO [21,22] a mohl
by se uplatiiovat i pfi imobilizaéni osteopordze [23]. Cilem
prace bylo zhodnotit vliv 1écby risedrondtu a TPTD na
BMD a biochemické markery kostniho obratu (BTM)
u postmenopauzdlnich Zen s RS s riznym stupném omeze-
ni chize (EDSS) léCenych nizkou davkou GK.

Metody

Do studie byly zatfazovany postmenopauzdlni Zeny s RS,
u kterych byla diagnostikovdna osteoporéza. Vsechny paci-
entky s RS byly primarné sledovany v Centru pro 1écbu roz-
trouSené skler6zy VFN a 1. LF UK v Praze. VySetfeni kost-
nitho metabolismu v¢. denzitometrického vysetfeni bylo
provedeno v Osteocentru VEN a 1. LF UK v Praze. Do pro-
spektivniho sledovani jsme zaradili celkem 34 postmeno-
pauzdlnich Zen s nové diagnostikovanou osteopordzou,
u kterych byla zahdjena 1écba risedronatem (v ddvce 35 mg
tydné p.o.) a 37 pacientek, u kterych byla zahdjena 1écba
teriparatidem (TPTD v ddvce 20 ug denné s.c.). U vétSiny
pacientek byla zachovdna schopnost chize (EDSS skére
<6,5). Uplné imobilita (neschopnost samostatné chtize) by-
la u 3 pacientek léCenych risedrondtem a u 8 pacientek 1é-
¢enych teriparatidem (EDSS 7-8). VSechny pacientky byly
substituovany vitaminem D v ddvce 1 000-2 000 IU denné
a ptipravkem uhlicitanu vdpenatého (500 mg elementarniho
kalcia denné vecer). Pacientky byly 1é¢eny TPTD v pfipadé,
Ze byla splnéna klinickd kritéria pro lécbu TPTD platna
v CR. U glukokortikoidy indukované osteoporézy (GIO) je
1écba TPTD indikovéana u pacientl s T-skore v bederni pa-
tefi <-2,5 SD a soucasné musi byt pacient 1é¢en GK po do-
bu = 6 mésica v denni ddvce ekvivalentni > 5 mg predniso-
nu, maximalni trvani 1é¢by TPTD je 24 mésicd. Od vsech
pacientek zatazenych do studie byla ziskdna anamnéza za-
meéfend na rizikové faktory osteoporézy a zlomenin.
Vsechny pacientky byly dlouhodobé 1é¢eny nizkou peroral-
ni (p.o.) ddvkou GK. Navic byla poddvana pulzni 1é¢ba GK
v suprafyziologickych davkach v pripadé akutni exacerbace
onemocnéni (1 g methylprednisolonu denné po dobu 3-5
dnd, ptipadné s navazujici p.o. 1é€bou p.o. GK v sestupné
dévce po dobu 3—4 tydnt v zdvislosti na zdvaznosti exacer-
bace). VSechny pacientky byly indoevropského pivodu. Do
studie nebyly zafazeny pacientky, u nichZ bylo zjisténo jiné
chronické onemocnéni nez RS, ovliviiujici skelet, nebo jind
1écba nez GK ovliviiujici kostni nebo fosfokalciovy metabo-

lismus, jako jsou aminobisfosfondty, raloxifen, stroncium
raneldt, denosumab, derivaty parathormonu, thiazidova diu-
retika. Zatazeni do studie bylo podminéno podepsanim
informovaného souhlasu. Studie byla schvélena etickou ko-
misi VFN v Praze a je v souladu s pravnimi predpisy a etic-
kymi zdsadami pro lékai'sky vyzkum za Gcasti lidskych sub-
jektt podle svétové 1ékarské asociace (Helsinské deklarace).

Klinické vySetfeni

Neurologické vySetfeni

Objektivni neurologicky ndlez byl hodnocen pomoci
Kurtzkeho roz$ifené stupnice stavu disability (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) [4]. U EDSS < 3,5 neni
omezeni v chlizi a hodnocen je hlavné neurologicky deficit.
EDSS od 4 do 5,5 je definovano jako chiize bez asistence,
ale s limitaci vzdalenosti na 100-500 m, pficemz EDSS 4 je
omezeni na vzddlenost 500 m a maximdlni délka chiize
u EDSS 5.5 je 100 m. Pacienti s hodnotami EDSS 6,0 a 6,5
potiebuji jednostrannou nebo bilaterdlni oporu. Nemocné
s EDSS > 7 jiz nejsou schopny samostatné chtize.

Antropometrické méfeni

Télesnd vyska byla ziskdna pomoci stadiometru. Té€lesnd
hmotnost byla méfena pomoci kalibrované digitdlni vahy
u viech dcastnikl bez bot a v lehkém spodnim obleceni.

Biochemické analyzy

Rutinni biochemické analyzy byly provedeny s Cerstvymi
vzorky krve, dal$i pomérné ¢asti byly uloZeny az do analy-
zy pii teploté —70 °C. Sérové koncentrace markeru kostn{ re-
sorpce C-termindlniho telopeptidu kolagenu typu I (BCTX)
a markeru kostni novotvorby N-termindlnitho propeptidu
prokolagenu typu I (PINP) byly méfeny pomoci elektroche-
miluminiscenéni imunoanalyzy na automatickém analy-
zéatoru (Analyzéator Cobas, Roche Diagnostics, Némecko).
Odbér krve pro stanoveni kostnich markerd byl proveden
vzdy rdno nalacno (mezi 7.-10. hod.), a to pfed zah4jenim
1écby a po 6 mésicich 1é¢by. Sérové koncentrace celkového
25-hydroxyvitaminu D (25-OH vitaminu D) byly stanoveny
pomoci automatického analyzitoru (Analyzator Cobas,
Roche Diagnostics, Némecko).

Kostni denzitometrie

BMD byla méfena celotélové a v oblasti bederni patere
(L1-L4), celkového proximdlniho femuru, kr¢ku femuru
a v distalni 1/3 radia dvouenergiovou rentgenovou absorpci-
ometrii (DXA; denzitometr QDR 4500, Hologic Inc,
Waltham, MA, USA, software v. APEX 3,0). Pacientky by-
ly méfeny na stejném denzitometru. Kritkodoba presnost
méfeni in vivo bederni patefe (L1-L4), celkového proxi-
malniho femuru, kré¢ku femuru, celotélové BMD a distalni
1/3 radia byla 0,7 %, 0,9 %, 1,9 %, 1,2 % a 2,1 %. Dlou-
hodobd ptesnost méfeni in vitro byla 0,32 %.

Statistické zpracovani dat
Vsechny statistické analyzy (deskriptivni statistika, t-test,
linedrni regrese, multivariacni analyza) byly provedeny po-
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mocf statistického software Sigma-Plot, verze 13.0 (Jandel
Corporation, San Rafael, USA). Rozdily byly povazovany
za vyznamné pii p < 0,05.

Vysledky

Zakladni charakteristiky pacientek, které dokoncily stu-
dii, jsou uvedeny v tabulce 1. Compliance k 1é¢bé byla sle-
dovdna v 6 mési¢nich intervalech. Rocni sledovani nedo-
koncily 4 pacientky z risedrondtové skupiny (2 pacientky
z divodu gastrointestindlni intolerance a 2 pacientky z di-
vodu neprovedeni kontrolniho vySetieni po roce 1é¢by) a 2
pacientky 1é¢ené TPTD (nebylo provedeno kontrolni denzi-
tometrické vySeteni po 12 mésicich). U pacientek 1écenych
risedrondtem jsme zaznamenali signifikantni zvySeni BMD
v oblasti bederni pétefe po 12 mésicich 1écby (+2,8 2,9 %;
p < 0,001; graf 1a) a statisticky vyznamny pokles BTM jiz
po 6 mésicich 1écby (pro CTX —54,5 £ 27,9 %; pro PINP
—48,9 £ 27.8; p < 0,01 pro oba BTM; graf 3a). V oblasti kr¢-
ku a celkového proximalniho femuru nebyly zmény BMD
statisticky vyznamné (0,2 + 4,4 % pro celkovy proximaln{

femur a +0,7 £ 5,5 % pro kréek femuru; graf 2a). U 1éce-
nych TPTD jsme zaznamenali statisticky vyznamny vze-
stup BTM po 6 mésicich 1écby (pro CTX +245,5 + 414,8 %;
pro PINP +389,6 + 517.,6; p < 0,001 pro oba BTM; graf 3a)
a signifikantni zvySeni BMD v oblasti bederni patefe po 12
mésicich 1écby (+7,4 £ 8 %; p < 0,001; graf la). V oblasti
kréku a celkového proximdlniho femuru nebyly zmény
BMD statisticky vyznamné (+1,1 £ 5,5 % pro celkovy pro-
ximdlni femur a +3,3 + 7,7 % pro kréek femuru; graf 2a).
Dalsi analyza prokdzala vyrazné vyssi interindividudlni
variabilitu zmén BMD i BTM u pacientt 1écenych TPTD
(graf 1b, 2b, 3b) ve srovnani s risedrondtem (graf Ic, 2c,
3c). Smérodatnd odchylka vybéru (1 SD) pro zménu BMD
v bederni pateti byla pro 1écbu TPTD 8 % a pro 1éCbu rise-
dronatem 3,2 % (p < 0,001). Podobné jsme zjistili vjznam-
né vetsi heterogenitu v odpovédi BTM pti 1é¢bé TPTD ve
srovnani s risedronatem (pro zménu CTX +414,8 % a pro
PINP +517,6 %) u pacientd 1é¢enych TPTD a u risedronatu
(pro CTX +27,7 % a pro PINP +27,8 %). Vstupni hodnoty
EDSS vyznamné asociovaly s bazdlnimi hodnotami BMD
v méfenych oblastech proximdlniho femuru pied zahdjenim
1écby TPTD nebo risedrondtem (graf 4). Néaslednd multiva-

Tabulka 1
Z akladni charakteristika souboru Iééenych postmenopauzéalnich Zen s roztrouSenou sklerézou,
které dokoncily ro¢ni sledovani

Léceni Léceni P
teriparatidem risedronitem

N 35 30
Vek (roky) 51,3+59 52,0 +8,7 ns
Vyska (m) 1,67 + 0,07 1,64 £ 0,09 ns
Viha (kg) 65,3 + 11,1 66,1 + 13,6 ns
BMI (kg/m?) 234 +37 24,5+4,6 ns
BMD LS (g/cm?) 0,731 £ 0,07 0,776 = 0,09 ns
BMD LS (T-skére) -3,0+0,7 -2,6 +0,7 ns
BMD TF (g/cm?) 0,658 0,12 0,694 + 0,09 ns
BMD TF (T-skére) -24+0,9 -2,1+£0,7 ns
BMD FN (g/cm?) 0,549 £ 0,09 0,556 + 0,09 ns
BMD FN (T-skére) -2,7+£0,8 -2,7+0,7 ns
S-25(OH)D (ng/ml) 23,1121 23,7+ 84 ns
S-intact PTH (pmol/l) 3,93+ 1,7 4,3+1,3 ns
S-PINP (ug/l) 35+ 14,1 46,6 + 18,1 P =0,021
S-CTX (ng/l) 253 £ 129 3919 + 18,9 P =<0,001
Trvani RS (roky) 17,3+7,4 169 +7,6 ns
EDSS skoére 58 1.4 49+ 1,7 ns
Trvéani 1é¢by GK (roky) 8.6 +44 10,2 +6,1 ns
Kumulativni davka GK (g) 244 + 12,7 249 + 18,1 ns
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riacni analyza ale nezjistila Zddny vztah mezi zménou BMD
po roce v méfenych oblastech skeletu a zménou BTM, kon-
centraci 250HD nebo neurologickymi parametry (EDSS,
doba RS, doba 1écby GK, kumulativni ddvka GK) ani v jed-
né sledované skupiné.

Diskuze

Tato studie je prvni praci, kterd srovndva antiosteore-
sorpéni 1é¢bu risedrondtem s osteoanabolickym ptisobenim
TPTD u postmenopauzilnich Zen s RS 1é¢enych nizkou
davkou GK. Ro¢ni 1é¢ba TPTD i risedroniatem vedla k sig-
nifikantnimu naristu BMD v bederni patefi. Rozdil mezi
skupinami nebyl statisticky vyznamny (+7,4 = 8 % TPTD
vs. 42,8 £ 2,9 % risedrondt; p = 0,09), pravdépodobné
védi BMD na 1éc¢bu TPTD. Zmény BMD v oblasti celkové-
ho proximdlniho femuru a v krcku femuru nebyly po roce
1é¢by signifikantni ani v jedné sledované skupiné. Je ale
pravdépodobné, 7e doba 12 mésicti neni dostate¢né dlouhd,
aby se, zvlasté pii 1é¢bé TPTD, plné uplatnila sekundarni
mineralizace kosti. Pfedchozi studie dokumentovaly nejvét-
§i narGst BMD v oblasti proximélniho femuru az po 18 mé-
sicich 1écby TPTD [24]. Na zménu BMD v oblasti proxi-
mélntho femuru ma u pacientd s RS vliv jak 1é¢ba GK
a pomalejsi metabolickd aktivita kortikdlni kosti, tak ubytek
svalové hmoty a sily dolnich koncetin pii omezené schop-
nosti chiize.

Zmény biochemickych markerii kostni remodelace
(BTM) odrézeji rozdilny mechanismus ptusobeni obou &kt
na kostni metabolismus. Lé¢ba TPTD vedla k vyznamnému
vzestupu markeru kostni novotvorby PINP i markeru kostni
resorpce BCTX jiZz po 6 mésicich 1é¢by, oproti tomu 1é¢ba
risedronatem navodila signifikantni pokles obou sledova-
nych BTM (graf 3). Pokles BTM svédéi pro zpomaleni
remodelacni aktivity kosti a vede k prodlouZenf faze sekun-
darni mineralizace kosti [25]. Dilezity je poznatek, Ze po-
kles markeru syntézy kostniho kolagenu PINP v séru byl
u vSech pacienti v pdsmu premenopauzalnich hodnot, tedy
ani pifi 1écbé nizkymi davkami GK v kombinaci s risedro-
ndtem nedoSlo u Zadného pacienta k vyraznéjsimu ttlumu
kostni novotvorby. JelikoZ ale zmény BTM neodlisi rozdily
v aktivité kostniho metabolismu v riznych mistech skeletu,
tak nelze vyloudit, Ze kostni remodelace muze byt v nékte-
rych usecich skeletu nadmérné tlumena [26,27]. Nase vy-
sledky jsou v souladu s pfedchozimi studiemi, které hodno-
tily pusobeni risedrondtu u pacientd s GIO [20,21]
a podporuji pfiznivé pisobeni risedrondtu i u pacientd s RS
1é¢enych nizkou ddavkou GK. Také studie u postmenopau-
zalni osteopordzy prokdzaly vyznamné mensi stupen potla-
¢eni BTM pfi 1éCbé risedrondtem ve srovnani s alendrond-
tem jiZ po 3 mésicich 1écby. Ve dvojité zaslepené studii
doslo po dvou letech 1écby alendrondtem ke snizeni marke-
ru kostni resorpce BCTX o 73,8 % a po 16¢be risedrondtem
0 54,7 %. Rovnéz pokles markeru kostni novotvorby PINP
byl vét§si po alendrondtu (-63,9 %) neZ po risedrondtu
(—48.,0 %) [28]. V dalsi srovnavaci studii mezi zoledronatem
a risedronatem u GIO doslo k poklesu BTM u obou 1éceb-
nych skupin, pficemz pii léCbe risedrondtem markery zista-

Graf 4
Asociace mezi vstupnimi hodnotami kostni denzity (BMD)
v celkovém proximalnim femuru a EDSS skére
v celé skupiné pacientek s roztrousenou sklerézou
pred zahajenim |éCby risedronatem nebo teriparatidem

1,1 4
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valy v rozmezi premenopauzilnich hodnot po celou dobu
1écby, po zoledrondtu byl vyznamny pokles koncentrace
BTM pod pasmo premenopauzdlnich hodnot béhem prv-
nich 6 mésict 1é¢by s ndslednym pomalym vzestupem k ba-
zalnim hodnotdm b&hem dalSich mésict [20]. Osteoana-
bolickd 1écba TPTD vedla naopak k vyznamnému vzestupu
BTM, zejména PINP jiZ po 6 mésicich 1écby. TPTD, biolo-
gicky dcinny rekombinantni N-termindlni fragment 1-34
lidského parathormonu, stimuluje proliferaci a diferenciaci
bunék osteoblastické fady, tlumi apoptézu osteoblastd
a osteocytl, a zvySuje tak novotvorbu v oblasti tramd¢ité
i kortikalni kosti. Vzhledem k tomu, Ze hlavnim mechanis-
mem rozvoje GIO je ttlum kostni novotvorby, pfedstavuje
osteoanabolickd 1ééba TPTD u GIO kauzdlni terapii.
Srovnavaci studie alendrondtu a TPTD skute¢né potvrdily
kauzalnost osteoanabolické 1écby u GIO v porovnani s 1é¢-
bou antiosteoresorpéni [22]. Je pravdépodobné, Ze 1écba
TPTD bude Gc¢inna i u pacientt s RS, kde se navic uplatiiu-
je utlum osteocytd pii motorické poruse.

V této pilotni studii jsme nenasli Zddny vztah mezi EDSS
nebo denni a kumulativni ddvkou GK a zménami BMD po
roce 1écby ani v jedné ze sledovanych skupin Zen. Nase vy-
sledky ale potvrdily signifikantn{ inverzni vztah mezi EDSS
a bazalni hodnotou BMD v oblasti celkového proximalniho
femuru nebo v kréku femuru v celé skupiné Zen pied za-
hajenim specifické 1é¢by (graf 4). Tyto vysledky jsou v sou-
ladu s pfedchozimi studiemi u pacienti s RS, které doku-
mentovaly negativni korelaci mezi EDSS a BMD v oblasti
proximdlniho femuru [10-16]. K lokalizovanému tbytku
BMD v oblasti proximalniho femuru dochdzi také u pacien-
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ti s centrdlni misni 1éz{ [29] nebo u pacientl po cévni moz-
kové ptthodé [30]. Byt zmény BMD po 1é¢bé neasociovaly
s EDSS ani v jedné skupiné pacientt, nelze vyloucit, Ze se
tento vztah projevi aZ po delsi dobé 1é¢by. V predchozi lon-
gitudindlni studii jsme vztah mezi EDSS a zménou BMD
dokumentovali az po 2 letech sledovani [31]. SniZend me-
chanicka zatéz skeletu urychluje apoptézu osteocytt [32].
V experimentdlnich studiich u hlodavct byla apopt6za oste-
ocyti (jak v kortikdlni, tak v trdmcité kosti) ndsledovana do
3 dnt nértstem poctu osteoklastli a zvySenim porozity kor-
tikalni kosti, ztencenim trabekul a tloustky kortikdlni kosti,
snizenim BMD a pevnosti kosti [33]. Kombinovand 1é¢ba
TPTD s risedronatem by u pacientii s omezenou hybnosti
pfi RS mohla byt t¢innéjsi neZ samotna 1é¢ba TPTD nebo
risedrondtem, jelikoZ oba l1éky s rozdilnymi mechanizmy
ucinku se mohou vzdjemné dopliiovat. TPTD, ktery stimu-
Iuje novotvorbu tramcité i kortikdlni kostni hmoty a tlumi
apoptdzu osteocytd, kterd je u pacient s RS zrychlena jak
1é¢bou GK, tak poruchou mobility, zdroven zvysuje osteo-
resorpci, kterd prechodné pfispiva k vyssi trabekularizaci
kortikdlni kosti. V kombinaci s antiosteoresorpénim piso-
benim risedrondtu by tedy mohlo byt posileno plsoben{
TPTD zejména v oblasti proximdlniho femuru. Tuto hy-
potézu podporuji vysledky kombinované 1écby TPTD s ri-
sedrondtem u muzi [34] nebo experimentdlni vysledky
kombinované 1écby TPTD s kyselinou zoledronovou u imo-
biliza¢ni osteopordzy[35].

Limitaci nas$i studie je observa¢niho design studie a ome-
zend doba sledovani pacienti. Pacientky byly zafazeny ve
studii na 1écbu TPTD jen v piipad¢, Ze spliiovaly platnd in-
dika&n{ kritéria pro 1é¢bu TPTD v CR. Studie tedy vice od-
povida skutecné klinické praxi. Delsi doba sledovani by
umoznila Iépe zhodnotit zmény v kostnim metabolismu, ze-
jména v oblasti kortikdlni kosti, kde je pomalej$i remode-
lacn{ aktivita. Budouci studie s vyuZitim novych zobrazova-
cich metod, které dokazi odliSit zmény v oblasti tradmdité
a kortikalni kosti, mohou napomoci k lepSimu pochopeni
rozdild v u¢innosti rdznych 1€kl a jejich kombinaci na kva-
litu kosti u této rizikové skupiny pacientt.

Zaver

Ro¢ni 1é¢ba TPTD i risedronatem vedla u pacientd s RS
lécenych nizkou davkou GK k vyznamnému vzestupu BMD
v bederni pateti. V oblasti proximélniho femuru nedoslo bé-
hem ro¢niho sledovani k vyznamnému nartstu BMD, ale
ani k jejimu ubytku. JelikoZ EDSS vyznamné asociovalo se
vstupnimi hodnotami BMD v oblasti proximdlniho femuru,
je pravdépodobné, Ze omezena schopnost chiize u pacientd
s RS bude modulovat odpovéd BMD v této oblasti skeletu
i béhem 1écby. Jsou nepochybné nezbytné dlouhodobéjsi
prospektivni studie, které by ovérily, zda sekvencni nebo
kombinovana 1écba TPTD s risedrondtem povede ke zlepSe-
ni BMD a pevnosti kosti i v oblasti proximdlniho femuru.
Dals{ studie by také mély ovéfit tcinnost nefarmakologic-
kych opatfeni se zaméfenim na zlepSeni svalové sily a ko-
ordinace, zejména v oblasti dolnich koncetin a zhodnotit
interakce mezi témito postupy a farmakologickou 1écbou os-
teopordzy.

Tato price byla podpoiena grantem IGA MZ CR NT
11335-6/2010.
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Deprese a osteoporéza

L. BRUNEROVA
Osteocentrum, Mediscan Euromedic Praha a II. interni klinika FN KV a 3. LF UK, Praha

SOUHRN

Brunerova L.: Deprese a osteoporéza

Vztah deprese a osteoporozy je recipro¢ni. Depresivni osoby maji sniZenou mineralovou kostni hustotu a vyssi riziko fraktur z davo-
du ,nezdravéjsiho® zivotniho stylu, vyssiho rizika padi, antidepresivni medikace, ale také hormonalnich a mediatorovych zmén (zvlas-
té serotoninergniho systému). Z antidepresiv se za nejrizikovéjsi stran osteopor6zy povazuji antidepresiva ze skupiny SSRI (zpétné vy-
chytavani serotoninu); riziko fraktur z divodu vegetativnich zmén obvykle strmé stoupa po zahajeni lé¢by, po adjustaci vegetativniho
systému toto riziko mirné stoupa s délkou lé¢by v dusledku vlivu na mineralovou kostni hustotu prostfednictvim pfimého puisobeni
antidepresiv na kostni serotoninergni systém. Recipro¢né mtize pak osteoporédza zvlasté svymi komplikacemi akcentovat depresivni
symptomy. Ze vztahu osteoporézy a deprese plynou mozna prakticka doporuceni pro skrining osteoporézy u vybranych skupin de-
presivnich osob a naopak lécba SSRI by méla rozsifit ,rizikovou“ farmakologickou anamnézu osteologti v ramci diferencialni dia-
gnostiky osteoporozy.

Klicova slova: deprese, serotonin, SSRI, BMD, osteopordza, fraktura

SUMMARY

Brunerova L.: Depression and osteoporosis

The relationship between depression and osteoporosis is reciprocal. Depressed patients show lower bone mineral density and a higher
fracture risk due to their “unhealthy” lifestyle, higher risk of falls, use of antidepressant medication and hormonal and mediator chan-
ges (particularly of the serotonergic system). Among antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are thought to be
associated with the highest risk for osteoporosis. The risk of fracture steeply increases after treatment initiation due to vegetative
disturbances; after adjustment of the autonomic nervous system, the risk slightly increases with the length of the treatment due to the
impact of SSRIs on bone mineral density mediated by the serotonergic system. On the contrary, osteoporosis complications could
aggravate depression symptoms. The relationship between depression and osteoporosis may imply some practical recommendations
for screening of osteoporosis in selected subgroups of depressed patients and osteologists should inquire about SSRI treatment when
considering secondary pharmacology-induced osteoporosis.
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Uvod Deprese a osteoporéza

Osteopordza a deprese maji prekvapivé mnoho spolec-
nych ryst. Osteopordza, chronické metabolické kostni one-
mocnéni pfevazné postihujici Zeny, negativné ovliviiuje kva-
litu zivota [1,2] rizikem fraktur spojenym se zvySenou
morbiditou a mortalitou [3], ale také chronickou bolesti
omezujici mobilitu a schopnost sebeobsluhy [4]. VSechny
tyto faktory determinuji zna¢né ekonomické ndklady [5].
Deprese je také chronické onemocnéni s vysokou prevalen-
ci v populaci (v Evropé se odhaduje na 8,5 % populace [6])
s vys$§im zastoupenim Zen, obdobné negativnim vlivem na
kvalitu Zivota a zna¢nymi ekonomickymi ndklady na 1écbu

[7].

Vztah osteopordzy a deprese je reciprocni (obr. 1) a sila
jejich vazby je v literatufe dobie dokumentovana. Kauzalita
vztahu vSak dosud nebyla jednozna¢né urcena [8]. Zatimco
samotnd nekomplikovand osteoporédza nejspis k depresi ne-
vede, nékteré z jejich komplikaci jako chronicka bolest, sni-
Zend fyzickd aktivita, omezeni kvality Zivota a nizké sebe-
hodnoceni pfedstavuji jednoznacné rizikové faktory pro
rozvoj depresivnich ptiznaka [9,10].

V portugalské studii Coelhu a kol. vykazovaly Zeny s os-
teoporézou signifikantné vyssi depresivni skére (hodnoceno
Beckovym dotaznikem deprese) ve srovndni s Zenami bez dia-
gndzy osteopordzy (16 £ 9 bodu versus 13 £ 10, p = 0,045)
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[11]. Obdobné popsala raloxifenova studie MORE (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation) vySsi prevalenci depre-
sivnich symptomt (hodnoceno dotaznikem Geriatric
Depression Scale, GDS) u Zen s osteoporézou komplikova-
nou vertebralni frakturou ve srovnani s Zenami bez fraktury
(pomér rizik 1,54 versus 1,25; p = 0,001). Tato studie také
ukdzala absolutni nérust rizika o 2,5 % (p = 0,008) v preva-
lenci pravdépodobné deprese (GDS nad 6 bodt), nebof
v GDS nad 6 skérovalo 6,6 % Zen s frakturou ve srovnani
s 4,1 % zen bez fraktury. Prevalence deprese byla minimal-
n€ 3x vyss§i u Zen s vice neZ tfemi vertebralnimi zlomenina-
mi neZ u zen bez fraktur (12,8 % versus 4,1 %, p = 0,001)
[12].

Jak deprese zvySuje riziko osteopordzy a fraktur?

Literarni data ohledné sniZené mineralové kostni hustoty
(BMD) u depresivnich osob nejsou zcela konzistentni, byt
vétsina studif a z nich vytvofenych metaanalyz spiSe potvr-
zuje pokles BMD u pacientt s depresi ve srovnani se ,,zdra-
vou™ populaci ve vSech vySetfovanych oblastech (proximal-
ni femur, patef, pfedlokti) v podstaté¢ ve vSech vékovych
skupinach a u obou pohlavi, pficemz nejsilnéjsi vztah mezi
sniZzenou BMD a depresi byl pozorovdn u premenopauzil-
nich Zen [13,14]. Deprese samotnd pravdépodobné negativ-
né ovliviiuje kostni obrat (depresivni osoby ve vétsing studii
ve srovndni s kontrolami vykazovaly zvySené kostni marke-
ry jako napiiklad cross laps, osteokalcin, receptor activator
of nuclear factor kappa B ligand/RANKLY/), ale je také spo-
jena s vyznamné sniZenou hladinou vitaminu D [15].

Vétsina publikovanych studii se shoduje na zvySeném ri-
ziku fraktur u depresivnich osob. Depresivni Zeny maji pfi-
blizné o 40 % zvysené riziko nevertebrdlnich fraktur ve
srovnani s kontrolami [16]. V Kramholzové studii vySla
dokonce deprese jako nezdvisly prediktivni faktor fraktury
kréku s pomérem rizik 1,9; a to po korekci na zkreslujici
faktory vcetné uzivani antidepresiv [17].

Duivodi, pro¢ deprese vede ke snizeni BMD a zvySenému
riziku fraktur, je nékolik a vyskytuji se na riznych trovnich.
Na drovni Zivotniho stylu je zfejmé, Ze depresivni osoby ve-
nikotinismem, abtizem alkoholu, nizkym pfijmem kalcia
a malou expozici slune¢nimu zafeni vedouci k vyznamné

hypovitaminéze D. VSechny tyto faktory nepfiznivé ovliv-
fuji BMD [18,19]. Pady pfestavuji vyznamny rizikovy fak-
tor zlomenin a deprese jednoznacné riziko padu zvySuje (re-
lativni riziko je kolem 2,2) [17].

Deprese negativné ovliviiuje nékteré z klicovych hormo-
nélnich regulatord kostniho metabolizmu — zv1asté pohlavni
hormony a kortizol. Hlavnim patofyziologickym mechaniz-
mem je excesivni stimulace osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny se zvySenou produkci CRH (corticotropin relea-
sing hormone), ACTH (adrenokortikotropni hormon)
a kortizolu se zndmym negativnim kostnim piisobenim.
Zvysend stimulace této osy u obou pohlavi pak sekundarné
tlumi osu gonaddlni, a vede tak k hypogonadizmu s dal${ de-
terioraci kostniho metabolizmu [20].

Deprese je také spojena s prozdnétlivym stavem (podle
soucasnych studii zatim nenf jasné, zda je primdrni deprese
¢i zanét, nicméné existuji nékteré prace ukazujici efekt ne-
steroidnich antirevmatik na pokles depresivniho skére, napf.
[21]). Prozanétlivé cytokiny (napf. interleukin-6), jejichZ
zvySend produkce byla u deprese opakované prokdzana
(napt. [22]), také vedou ke zvySené kostni resorpci a na-
slednému poklesu BMD [23]. Jak jiZ bylo zminéno, vétSina
publikovanych studii se také shoduje na sniZzené hladin€ vi-
taminu D a pfitomnosti sekunddrni hyperparatyredzy u de-
presivnich osob s negativnim vlivem na kostni metaboliz-
mus [24,25].

Faktorem, ktery pravdépodobné spojuje depresi s osteo-
porézou, je vSak ziejmé serotonin. SniZend hladina seroto-
ninu je spojena s depresi a vétSina antidepresiv ptisobi me-
chanizmem zvyseni dostupnosti serotoninu [26]. Serotonin
(5-hydroxytryptamin) v organizmu pochdzi dominantné ze
dvou zdroji — mozku (pfevazné z nuclei raphe) a z gastro-
intestinalniho traktu (odkud se ¢astecné dostava do trombo-
cytl)). Mozkovy a periferni serotonin jsou mistné (pfitom-
nosti hematoencefalické bariéry) a funkéné zcela odlisné
entity a jejich dichotomické plisobeni se neuplatiiuje jen
v metabolizmu, ale také na vSech kostnich bunkach, na kte-
rych jsou serotoninové receptory exprimovany [27].

Serotoninova signaliza¢ni kaskada hraje ddlezitou dlohu
v kostnim metabolizmu. Volné cirkulujici serotonin v plaz-
mé pochazejici z gastrointestindlniho traktu ptsobi na
osteoblasty pfimo po navdzani na receptor 5S-HT1b (jeden
z asi 14 znamych serotoninovych receptori). Po vazbé na

Tabulka 1
Riziko fraktur po dlouhodobé Ié¢bé SSRI (upraveno podle [33])

SSRI antidepresivum Relativni riziko fraktury 95% konfiden¢ni Hladina vyznamnosti p
po > 2,5 letech uZivani SSRI interval
citalopram 1,15 1,1-1,19 < 0,01
fluoxetin 1,08 1,02-1,14 =0,03
sertralin 1,10 1,03-1,17 < 0,01
fluvoxamin 1,12 0,87-1,45 =0,74
paroxetin 1,04 0,96-1,12 =0,78
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Obr. 1
Vzajemné ovlivnéni deprese a osteopordzy
(Upraveno podle [39])
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Obr. 2
Antagonistické pUsobeni centrainiho
a gastrointestinalniho serotoninu na osteoblast. Serotonin
pochazejici z gastrointestinalniho traktu (GIT) pusobi
na osteoblast pres 5-HT1b receptor. Tato vazba vede
k inhibici proteinkinazy a sniZené expresi cyklinovych
gen(, coZ zpUsobuje sniZzenou kostni novotvorbu. Naopak
centralni serotonin produkovany v nuclei raphe po vazbé
na 5-HT2c receptor inhibuje syntézu adrenalinu
v hypotalamu, a tak sniZuje sympaticky tonus. Snizeny
sympaticky tonus vede v osteoblastech ke snizené
aktivaci B2-adrenergniho receptoru. B2-adrenergni
receptor negativné kontroluje proliferaci osteoblastl
prostfednictvim cyklinovych gend a stimuluje
osteoresorpci aktivaci proteinkinazy A a RANKL.
Inhibice sympatické aktivity centralnim serotoninem
proto vykazuje GCinky pfesné opacné, tedy zvySuje
kostni novotvorbu a inhibuje kostni resorpci.
Upraveno podle [28].
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receptor dochazi k inhibici proteinkindzy A, a tim inhibici
fosforylace cilovych proteinid vedouci ke sniZeni exprese
cyklinovych genu s ndslednym poklesem proliferacni akti-
vity osteoblastli a tedy dtlumem kostni novotvorby (obr. 2).
Naopak serotonin produkovany centrdlné v nuclei raphe
prostfednictvim vazby na 5-HT2c receptory v oblasti ven-
tromedidlniho hypotalamu tlumi syntézu adrenalinu a sni-
Zuje sympaticky tonus. Osteoblasty exprimuji 32-adrenerg-
ni receptor, ktery po aktivaci prostfednictvim cyklinovych
genti inhibuje proliferaci osteoblastd a naopak stimuluje
kostnf resorpci aktivaci kaskddy proteinkindzy A, na jejimz
konci stoji zvySena syntéza RANKL. Inhibice sympatické
aktivity centrdlnim serotoninem tedy nepfimo vykazuje
ucinky pfimo opacné — zvysuje kostni novotvorbu a snizuje
kostni resorpci (obr. 2) [28].

Wnt (Wingless/Int-1) kaskdda stimuluje proliferaci a dife-
renciaci mezenchymdlnich bunék v osteoblasty a zvySuje
také syntézu osteoprotegerinu tlumiciho aktivitu osteoklas-
ti. Wnt je inhibovéna sklerostinem a Dkk1 (Dick-kopf rela-
ted protein 1), proteiny secernovanymi osteoblasty a osteo-
cyty. Exprese DKkl je prostiednictvim negativni zpétné
vazby potencovdna Wnt kaskddou. Wnt tedy zvySuje kostni
novotvorbu a inhibuje kostni resorpci [29]. Kaskdda Wnt je
aktivovana proteinem LRP5 (atypicky c¢len receptorové ro-
diny lipoproteint o nizké hustoté), ktery je pfimo regulovan
cirkulujicim perifernim serotoninem [28].

SSRI antidepresiva a BMD

Studie z poslednich 5 let se shoduji, Ze 1écba SSRI je spo-
jena s poklesem BMD. V prospektivni kohortové studii na
vice nez 2 700 postmenopauzdlnich Zenidch primérného vé-
ku 78,5 let [30] doslo po Sleté 1écbé SSRI k dvojndsobné
vétsimu poklesu BMD v oblasti proximalniho femuru (0,82 %
u uzivatelek versus 0,47 % u zen bez uzivani SSRI antide-
presiv; p < 0,001). Vysledky se nezménily ani po adjustaci
na zkreslujici faktory (BMI, funkéni stav, tize deprese).

K obdobnym vysledkiim dosla prospektivni kohortova
studie na témé&f 6 000 starSich muZich primérného véku
73,7 let [31]. Lécba SSRI byla spojena s BMD nizsi o0 3,9 %
v oblasti proximdlniho femuru (0,92 g/cm? versus 0,96 g/cm?,
p =0,002), resp. 0 5,9 % (p < 0,001) v oblasti bederni pate-
fe u uzivateld SSRI ve srovnani s muzi, ktefi SSRI neuziva-
li. Opét i v této studii zustala statistickd vyznamnost rozdi-
14 i po korekei na zkreslujici faktory.

Detailni vliv riznych SSRI na kostni mikroarchitektoni-
ku, mechanické vlastnosti kosti a kostni remodelaci zkou-
mala studie Bonneta na mysich modelech. Fluoxetin jako
predstavitel SSRI vedl ke zhorSeni kvality a mechanickych
vlastnosti jak trabekularni, tak kortikalni kosti [32].

SSRI antidepresiva a riziko fraktury

Lécba SSRI je spojena s vyssim rizikem fraktur. V dan-
ské studii Vestergaarda [33] mélo toto riziko dva vrcholy —
prvni vyrazné zvySeni rizika fraktury (relativni riziko 6,3)
pozoroval autor v prvnich 14 dnech po zahdjeni 1é¢by SSRI,
coz prikladal vys$simu riziku padi z divodd zhorSené po-
sturdlni stability pfi ortostatické hypotenzi, kterd relativné
Casto zvlasté zacatky 1écby SSRI provazi. Po 42 dnech toto
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riziko klesalo na 1,3, coz ziejmé reflektuje negativni vliv
SSRI na BMD. Po 2,5 letech uZivani bylo absolutni i rela-
tivni riziko fraktury sice mirné, ale statisticky stdle vy-
znamné zvySené s diskrétnimi rozdily mezi jednotlivymi
SSRI antidepresivy (tab. I).

Studie Verdelové a kol. [34] prokazala vyssi riziko osteo-
porotické fraktury u antidepresiv s vyssi afinitou k serotino-
vému transportéru, kam patii vSechny SSRI a z tricyklik
pak imipramin a klomipramin (pomér Sanci, OR = 1,86;
95% konfidencni interval, KI 1,63-2,13) ve srovnani s anti-
depresivy se stfedni a nizkou afinitou k serotoninovému
transportéru, kam lze zaradit vétSinu bicyklickych antide-
presiv a antidepresiv z ostatnich skupin (napf. venlafaxin,
mianserin, mirtazapim, moclobemid, trazodon apod.),
s OR = 1,43; 95% KI 1,19-1,72 pro stiedni afinitu, resp.
OR = 1,32; 95% KI 0,98-1,79 pro nizkou afinitu; p pro
trend < 0,05.

Prospektivni kohortova studie tzv. Rotterdamska [35] sle-
dovala téméf 8 000 osob starSich 55 let primérné po dobu
10 let. Relativni riziko nevertebralni fraktury u soucasnych
uzivateld SSRI antidepresiv bylo po adjustaci na ruzné
zkreslujici faktory 2,3 ndsobné zvySené ve srovndni s oso-
bami, které nikdy antidepresiva neuzivaly, a dvoundsobné
zvySené ve srovnani s osobami, které antidepresiva uzivaly
v minulosti. Také v této studii se ukdzal trend inicidlniho
zvyseni rizika fraktury (vyraznéjsi u TCA) do 6 tydnt po
zahdjeni 1écby, ndsledovany mirnym poklesem rizika pro
uzivatele v délce 6 tydnti az 6 mésici. U uZzivatell zv1asté
SSRI antidepresiv toto riziko po 6 mésicich uzivani opét vy-
razné stoupalo. U soucasnych uZzivateld SSRI riziko fraktu-
ry mirn€ linedrné stoupalo s délkou uzivani (p pro trend =
0,004), tento vztah nebyl u pacientd na bicyklickych antide-
presivech prokazan. Nebyl zjistén vztah mezi vysi davky
a rizikem fraktury.

Vztah uzivani SSRI antidepresiv a rizika fraktury shrnuje
metaanalyza 13 kohortovych studii a studii pfipadi a kon-
trol, jejimz zavérem je vyznamné zvyseni rizika fraktur pfi
1é¢bé témito antidepresivy (relativni riziko = 1,72; 95%
KI1,51-1,95; p < 0,001). Toto riziko zdstalo signifikantng&
zvySené nezdvisle na BMD a depresivnim skére [36].

Praktické implikace

Z téchto dat vyplyvaji pro obory feSici osteoporézu a na-
opak pro obory zabyvajici se poruchami ndlady nékteré
praktické vystupy. Zatimco osteologové by v rdmci ana-
mnézy méli patrat po pfitomnosti poruch ndlady a ,,riziko-
vou‘* farmakoterapii by méli rozsitit i o antidepresiva SSRI,
psychiatii (¢i jiné odbornosti) 1é¢ici pacienty s depresivnimi
poruchami by si méli byt védomi negativniho vlivu deprese
samotné i jeji 1é¢by na BMD. Tyto tendence napriklad jiz
odrazeji soucasnd kanadska doporuceni pro 1écbu poruch
ndlady (CANMAT, Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments), kterd navrhuji pravidelny denzito-
metricky skrinink u osob starSich 40 let s del$i nez 2letou
expozici SSRI, didle u osob dlouhodobé exponovanych
stabilizatorim nalady (obvykle antiepileptika s prokdzanym
negativnim vlivem na BMD) a konec¢né substituci vitami-
nem D v ddvce 1 000 IU denné u pacientl s psychickymi
poruchami, ktef{ jsou v riziku hypovitaminézy D [37]. Také

Haney a kol. navrhuji, aby SSRI antidepresiva byla povazo-
vana za medikaci prispivajici k rozvoji osteopordzy a uziva-
telé SSRI by tedy méli byt skrinovani odpovidajicim zpiso-
bem [38].

Zavér

Deprese riznymi mechanizmy (modifikaci Zivotniho sty-
Iu, hormondlni odpovédi, zmén na bunécné drovni) snizuje
BMD a zvysuje riziko fraktur. Navic antidepresivni 1é¢bou
(zvlasté SSRI antidepresivy) toto riziko ddle nezdvisle zvy-
Sujeme, jak akutné po zahdjeni 1é¢by (zvySenym rizikem pa-
dd pfi navozené ortostatické hypotenzi), tak chronicky po
dobu uzivani negativnim ovlivnénim kostniho serotoninové-
ho systému vedoucim ke zvySené kostni resorpci a snizené
kostni novotvorbé. Tato fakta nds nuti k zamySlen{ nad pii-
padnym rozsifenim péce o kostni problematiku u depresiv-
nich osob léCenych antidepresivy (v pripadé psychiatri)
a u pacientl s osteoporézou bychom se méli v ramci dife-
rencidlni diagnostiky dotazovat na pfitomnost deprese (jako
nezavislého rizikového faktoru nizké BMD a fraktur) a ,,ri-

v

zikovou* farmakoterapii pak rozsifit o SSRI antidepresiva.
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Pagetova kostni choroba?
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SOUHRN

Skacelova M., Horak P., Dokoupilova E., Kacerova E., Skardaj.: Pagetova kostni choroba?

Pagetova choroba je po osteopordze druhé nejcastéjsi metabolické onemocnéni skeletu, charakterizované primarné poruchou funkce
osteoklastu. Jedna se o lokalizované onemocnéni kostni remodelace (probiha pouze v ur¢itych usecich skeletu na rozdil od systémo-
vych metabolickych osteopatii). Etiologie neni znama. Dochazi k chaotické kostni piestavbé s tvorbou nekvalitni ,plstovité kosti®.
Znagna ¢ast onemocnéni probiha asymptomaticky, kdy jsou nemocni vy3etfovani pro elevaci sérovych hladin alkalické fosfatazy, z kli-
nickych projevii dominuje bolest v misté postiZeni kosti a vznik deformit, komplikacemi mohou byt zlomeniny, utlakové syndromy, ¢i
pomérné vzacny zvrat v osteosarkom. Lékem volby jsou bisfosfonaty. Diferencialni diagnostika choroby miuZe byt za urcitych okolnosti
sloZita a je tfeba odlisit jiné stavy spojené s lokalizovanou kostni pfestavbou, zejména primarni ¢i sekundarni kostni tumory. Autofi
uvadéji kazuistiku 65leté nemocné Zeny s vysokou mirou klinické suspekce Pagetovy kostni choroby, u které byla nakonec podrobnym
vySetfenim prokazana diagnéza B bunécného lymfomu s dobrou lé¢ebnou odpovédi.

Klicova slova: Pagetova kostni choroba, alkalicka fosfatdza, bisfosfondty

SUMMARY

Skacelova M., Horak P., Dokoupilova E., Kacerova E., Skarda].: Paget’s disease of bone?

After osteoporosis, Paget’s disease is the second most common type of metabolic skeletal disorders. It is primarily characterized by im-
paired osteoclast function. It is a localized disease of bone remodeling (occurring only in certain skeletal regions, unlike systemic me-
tabolic bone diseases). The etiology is unknown. Chaotic bone remodeling occurs, with formation of poor quality bone of cotton wool
appearance. The disease is mostly asymptomatic, with patients being examined for elevated serum levels of alkaline phosphatase. The
clinical manifestations are dominated by pain at the site of bone involvement and development of deformities. The complications in-
clude fractures, pressure syndromes or relatively rare progression to osteosarcoma. The drugs of choice are bisphosphonates. Under
certain circumstances, the differential diagnosis of the disease may be difficult as it must be distinguished from other conditions as-
sociated with localized bone remodeling, in particular primary or secondary bone tumors. The authors present a case of a 65-year-old
female patient with clinically highly suspected Paget’s disease of bone. Based on detailed examination, the patient was eventually dia-
gnosed with B cell lymphoma responding well to therapy.

Keywords: Paget’s disease of bone, alkaline phosphatase, bisphosphonates
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Kazuistika

65letd pacientka doposud sledovand pouze pro autoimu-
nitni thyreoiditidu zacala od kvétna r. 2013 pozorovat po-
stupny vznik bolestivych vyristki na hlavé frontalné.
Nasledné se pridala nartstajici klidova bolest v oblasti levé
kycle a levého kolene. Pani byla bez jinych zdravotnich
potizi, afebrilni, cilené zredukovala télesnou hmotnost asi
o 7 kg za pul roku, stéZovala si na obCasné noc¢ni poty.
Nejdfive byla vySetfena na chirurgii, kde bylo provedeno
CT mozku, které popisovalo ptitomnost hyperostosis fron-
talis interna a dale hyperdenzity do 2 mm v mékkych tka-
nich parietdlné vlevo, pficemz sousedni kost byla intaktni.
Bioptické vysetieni nebylo indikovano. Doplnéné rentgeny

levé kycle a kolene prokdzaly pouze artrotické zmény, orto-
ped proved] obstiiky a pacientku odeslal na rehabilitaci.
Tato 1écba vsak neméla velky efekt, potiZe pretrvavaly, bo-
lestivost vyrustkd na hlavé se zvétSovala, nejvyraznéjsi byla
po ulehnuti na lizko. Rovnéz tak neustaly ani bolesti klou-
bt, navic se objevil pocit, Ze ji ,,nad levym kolenem néco
roste. Vzhledem k pfetrvavajicim potizim byla po kontrole
u oSetiujiciho endokrinologa odesldna na scintigrafii skele-
tu, ktera prokdzala zvySenou Cetnost impulzi loZiskového
charakteru v lebce parietdln€ vpravo, dile vlevo frontdlné
podél sagitdlniho Svu a v oblasti nado¢nicového oblouku.
Dile byla pritomna vyraznd akumulace radiofarmaka skvr-

s Xz

nitého charakteru ve stfedni ¢4sti levého femuru a jeho epi-
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fyze (obé léze délky cca 6 cm), v diferencidlni diagnostice
bylo vysloveno podezieni na Pagetovu chorobu, polyosto-
tickou fibrézni dysplazii, event. na metastaticky proces (ob-
razek 1I). Bylo znovu provedeno kontrolni CT vySetfeni
mozku s odstupem 6 mésici, kde byl neménny nalez hyper-
ostézy frontdlnich kosti, ddle pak byla popisovana progrese
hyperdenzit v mékkych ¢astech pii kalvé, na CT femurt by-
lo popsano mirné rozsifeni kortikalis ve stfedni ¢asti levého
femuru s jemnou periostdlni reakci. Ndlez byl konzultovan
s ortopedy, ktef{ doporucili dalsi sledovani kostnich loZisek
a odleh¢ovani LDK pfi chiizi, event. nasazeni bisfosfonatu.
Neurochirurg ani onkolog neindikovali provedeni biopsie
loziska na kalvé. Pacientka byla odesldna k doSetfeni do
spddové revmatologické ambulance, zde byla pfi laborator-
nim vySetfeni zjiSténa vys$Si sérovd hladina ALP (2,47
ukat/l), ostatni laboratorni vysledky vcetné imunologie
a onkomarkert byly negativni, rovnéz tak i vysledek gyne-
kologického vysetfeni a mamografie. Denzitometrie proka-
zala osteopenii ve v§ech méfenych oblastech. Byla vyslove-
na suspekce na Pagetovu kostni chorobu, pacientka odesldna
k potvrzeni diagnézy a zahdjeni terapie do osteocentra. Pfi
vstupnim klinickém vySetieni byly pfitomny mnohocetné
tuzsi rezistence na lbi frontdlng, palpacné citlivé, jinak byl
fyzikdlni ndlez pfiméfeny. Z laboratornich vySetfeni byla
zjisténa vysokd sedimentace erytrocyti 60/114, dale pak
mirné zvySend hladina ALP (2,2 ukat/l) a jejiho kostniho
izoenzymu (17,2 ug/l), kostn{ obrat byl normdlni (PINP 68,1
ug/l, osteokalcin 25,1 ug/l, sCTX 0,64 ug/l), rovnéz tak hla-
diny parathormonu a vitaminu D (PTH 30 ng/l, vit. D 83,9
nmol/l). Elektroforéza séra byla normalni, nebyl prokazin
paraprotein v séru ani v moci, byla pfitomna lehce zvysena

Obr. 1
Scintigrafie skeletu — zvySena kumulace radiofarmaka
v oblasti lebky a levého femuru

hladina LDH (5,83 ukat/l), jinak byla zdkladni laboratorni
vySetieni bez pozoruhodnosti. Na kontrolnich radiogramech
byla potvrzena hyperostosis frontalis, novy pak byl Rtg na-
lez na levém femuru, kde bylo popisovéno rozsiteni kortika-
lis a solidni periostdlni reakce v oblasti diafyzy a dist. me-
tadiafyzy (obrazek 2). Vzhledem k urc¢itym diagnostickym
pochybnostem bylo nakonec indikovdno provedeni biopsie
z loziska na kalvé, histologickym vySetfenim byl potvrzen
difuzni velkobunéény B lymfom (DLBCL) (obrdzek 3). Pa-
cientka byla pfedana do péce hematoonkologd, ndsledné
provedené PET CT vysetfeni prokdzalo zvySenou akumula-
ci 18F-FDG v lozisku infiltrujicim distaln{ cca 2/3 distdlni-
ho femuru vlevo a okolni mékké tkan€, na CT femur bez
loZisek, déle v téle Th 2, v pii¢ném vybézku Th 1 vlevo a ve
3. Zebru vpravo, na CT bez strukturdlniho koreldtu a v lo-
zisku vychdzejicim z kalvy frontdlné vlevo s mékkotkd-
novou slozkou prominujici do podkoZzi a mirné pod kalvu,
patrnd skleroticko-lytickd prestavba frontdlni kosti a peri-
ostaln{ reakce na vnitini i zevni laminé, déle zvysSena aku-
mulace FDG v podkoZi parietdlné ve stiedni cafe (obrdzek
4, 5). Zahajena chemoterapie, podany 2 cykly R-PACEBO
(rituximab-cyklofosfamid-adriablastin-etoposid-prednison-
bleomycin) s intrathekdlni aplikaci cytostatik, nasledné
3. cyklus bez lumbalni punkce. Poté poddni chemoterapie
R-IVAM (rituximab-ifosfamid-etoposid-cytosin arabinosid-
methotrexdt-Ca leucovorin) s i.th. aplikaci cytostatik,
ndsledné aplikovdna terapie R-HAM (rituximab-cytosin
arabinosid-mitoxantron) s i.th. aplikaci cytostatik a neu-
spésnym sbérem PBSC (Peripheral blood stem cell — kme-
nové bunky periferni krve). Proto byl podadn 2. priming cy-
klofosfamidem v davce 6400 mg. Stimulace G CSF
nedspésnd, podpora Mozobilem taktéZ netdspésnd, upusténo
od sbéru PBSC [1]. V soucasné dobé je pacientka po hema-
toonkologické 1é¢bé stabilizovand, v remisi onemocnéni, pfi
kontrolnim PET CT nebyla prokdzadna viabilni nadorova
tkan.

Diskuze

Pagetova kostni nemoc je lokalizované, fokdlni benign{
metabolické onemocnéni skeletu, které je charakterizovdno
poruchou kostni remodelace a na ni navazujici abnormalni
strukturou kosti. Jednd se o druhé nejcastéjsi metabolické
onemocnéni skeletu, vzhledem k pomérné ¢astému asym-
ptomatickému pribéhu vSak byva diagnostikovdna jen asi
u jedné tietiny nemocnych. Predilekénim mistem postizeni
je panev, femur, bederni patef, kalva a tibie.

Presna prevalence onemocnéni neni zndma, jeji ndrust
stoupd s vékem, pricemz vzacny je vyskyt pred 40. rokem
véku, onemocnéni postihuje pfiblizné od 2 % do 7 % popu-
lace v Severni Americe a Zapadni Evropé, v Ceské republi-
ce se uddva postiZzeni cca 3 % populace starsi 50 let. Existuji
znacné geografické rozdily v jeho vyskytu, postiZeni jsou
0 néco Castéji muzi nez Zeny [2—4].

Patogeneze

Primarné se jednd o postizeni osteoklastd, tyto jsou v po-
stizené kosti vyrazné zmnozeny, jejich velikost je podstatné
vétsi a obsahuji velké mnoZstvi bunéénych jader. Kromé
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zmnoZeni bunéénych jader je pro né typickd pritomnost
jadernych inkluzi, které vykazuji ur¢itou podobnost s nu-
kleokapsidy paramyxovird. Dochdzi k vystupiiovani kostn{
resorpce, sekunddrné jsou zmnozeny a aktivovany i osteo-
blasty, vysledkem je pak chaotickd dezorganizace kostni ar-
chitektury se zménou struktury kolagenu, coZ vSe v konec-
ném disledku vede k tvorbé ,.plsfovité kosti“. Tato kost je
zvySené vaskularizovand, na coZ je tfeba myslet v pripadé
planovanych opera¢nich vykont [5].

Etiologie

Vyznamnou roli hraje geneticka dispozice, coZ potvrzuje
fakt, Ze asi 1240 % pacientd s Pagetovou kostni chorobou
ma pozitivni rodinnou anamnézu stran vyskytu onemocné-
ni. U Pagetovy kostni choroby byl popsdn autosomdlné do-
minantni typ dédi¢nosti s riznou penetranci. Byla popsdna
celd fada gend, které mohou mit vztah k rozvoji Pagetovy
kostni nemoci. Nejvice frekventni mutaci ve vztahu k cho-
robé je postizeni genu 5q35-QTER, ktery kéduje ubikvitin
binding protein — sekvestosom-1 (SQSTM1/p62), ktery hra-
je vyznamnou roli v signdlni cest¢ NFkB [6-8]. Urcita role
je pfipisovana i virové infekci (paramyxoviry — virus spalni-
cek, virus psinky) [9,10].

Klinicky obraz

A7 90 % onemocnéni Pagetovou kostni chorobou probihd
asymptomaticky, choroba je Casto zjist€éna ndhodné pfi
rentgenovém vysetfeni provadéném z jiné indikace, nebo
u pacientd vySetfovanych pro zachyt vyssi hladiny sérové al-
kalické fosfatdzy [11]. Nejcastéjsi klinickou manifestaci
onemocnéni je bolest kosti, kterd asto byva zejména nocni
nebo po namaze, a ustupuje po poddni bisfosfonatd. Etio-
logie bolesti v misté kostni 1éze neni zndm4, mohou se na ni
podilet periostdlni zmény, ddle pak i hyperemie kosti a mi-
krofraktury. Bolest se miZe projevit piimo v oblasti 1éze
nebo muizZe byt sekunddrni pfi komplikacich zdkladniho
onemocnéni, jako jsou naptiklad osteoartréza ptilehlych
kloubd, patologické zlomeniny v misté postizeni, dtlakové
syndromy ¢i nddorovy zvrat. Dal$im pfiznakem mohou byt
deformity kosti, v nékterych piipadech byva pfitomna i hy-
peremie kize nad postizenym mistem. PostiZzeni lebky mu-
Ze vést ke vzniku deformit, pomérné Casté byvaji bolesti
hlavy, didle se mohou objevit i pfiznaky neurologické pri
kompresi hlavovych nervi, v cca 2 % pripadi mize dojit
i k hluchoté na podkladé postiZeni kochledrniho aparétu.
Postizen{ Celisti miZe vést ke vzniku deformit s malokluzi
a periodontdlnim postizenim. Pfi postizeni patefe mize do-
jit ke vzniku spindln{ sten6zy a kompresi nervi, mize dojit
i ke kompresi obratlovych tél. Postizeni panve byvd pomér-
né Casto asymptomatické, mize vSak vést k sekundarni kox-
artréze ev. i k protruzi acetabula. Pfi postizeni dlouhych
kosti (nejcastéji femur, tibie) mize dojit k jejich defor-
mitdm, Castou komplikaci jsou patologické fraktury nebo
artréza prilehlych kloubt. Polyostotické postizeni muze
v nékterych pripadech vést az k hyperkinetické cirkulaci se
znamkami kardidlni insuficience. ZvySend vaskularizace
v chaoticky usporadané kosti miZe byt i pri¢inou zvyseného
krvaceni v pribéhu ortopedickych vykont. Vzacnou kom-

Obr. 2

Rtg stehennich kosti — rozSifeni kortikalis
a solidni periostalni reakce v oblasti diafyzy
a dist. metadiafyzy vlevo

plikaci (0,2-1 %) pak mtize byt maligni zvrat pagetické 1é-
ze v osteosarkom. U nékterych pacientti dochdzi k vyznam-
nému sniZeni kvality Zivota a v neposledni fadé i k psychic-
kému utrpen{ z nemoci [5,12-15].

U nami popisované kazuistiky by pro diagnézu Pagetovy
kostni nemoci mohl svéd¢it vék nemocné, kostni bolesti
s maximem Vv oblasti kalvy a levého femuru, zvyraziujici se
v no¢nich hodinach po ulehnuti na lizko a dale pak postup-
ny vznik kostnich deformit. Postizeni kalvy a femuru je
u Pagetovy kostni choroby pomérné Casté, naopak nocni po-
ty a vdhovy ubytek, v piipadé nasi nemocné cileny, nespa-
daji do obrazu onemocnéni.

Diagnostika

Z laboratornich vySetfeni k diagnostice zpravidla posta-
¢uje zvySend hladina sérové alkalické fosfatizy a jejitho
kostniho izoenzymu, pficemz je dilezité si uvédomit, Ze je-
jich hladiny nekoreluji s rozsahem postiZeni, pomérné vyso-
ké byvaji pfi postiZeni lebky, naopak nizké nebo i normalni
mohou byt pfi postiZzeni panve ¢i obratld. V dusledku zvy-
Seného kostniho obratu v pagetické 1ézi, zejména pfi poly-
ostotické form& onemocnéni, byvaji zvySeny i dal$i marke-
ry kostniho obratu, jako napf. N-termindlni peptid kolagenu
typu I (PINP), C-termindlni telopeptidovy fragment kolage-
nu typu I (CTx ). RovnéZ tak midZe byt zvySena hladina ky-
selé fosfatazy. Hladiny sérového kalcia a fosforu byvaji ve
vétsiné pripadi normdlni, hyperkalcemie a hyperkalciurie
Casto souvisi s imobilizaci pacienta [16]. Zdkladem dia-
gnostiky Pagetovy choroby jsou zobrazovaci metody, a to
zejména klasickd radiografie a kostn{ scintigrafie. V piipadé
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Obr. 3
Histologicky nalez — velkobunécny B lymfom

Obr. 4

diagnostickych nejasnosti, zejména pii suspekci na nadoro-
vé postiZeni, se vyuzivd i CT vySetieni a vySetfeni magne-
tickou rezonanci ¢i PET CT. Radiologické pfiznaky choro-
by jsou pomérné variabilni, zalezi na délce choroby a misté
postizeni. V prvni fazi onemocnéni prevazuji osteolytické
zmény, jejichz klasickym projevem je osteitis circumscripta
na kalvé ¢i tzv. .,V znameni“ v misté kortikalis dlouhych
kosti. V dalsich fazich choroby pak dochdzi ke zhrubéni
kortikalis a ztlusténi a nepravidelnostem v kosti trabekuldr-
ni, ¢asto az k vymizeni rozdilu mezi kosti kortikdln{ a tra-
bekuldrni; u pokrocilé choroby mohou prevladat sklerotické
zmény. Vysledny rtg obraz pak miZe byt kombinaci vSech
vySe uvedenych zmén, dochdzi k deformitdm zejména dlou-
hych kosti ev. i k zlomenindm. Scintigrafické vySetfeni
ozfejmi rozsah postiZeni (monoostoticka vs. polyostoticka
forma) a aktivitu choroby, jednd se o senzitivni, ale nespe-
cifické vySetteni [17]. MRI vySetfeni je uZzite¢né v piipadé
podezieni na sarkom, obrovskobunécny tumor nebo meta-

staticky proces, PET CT vySetieni se rovnéZ vyuZivd v rdm-
ci diferencidlni diagnostiky. Bioptické vySetfeni je indiko-
vano v nejasnych ptfipadech nebo v piipadé podezieni na
maligni zvrat onemocnéni.

Hodnoty sérové alkalické fosfatazy a jejiho kostniho izo-
enzymu byly u na$i pacientky lehce zvySeny, coZ muze
svédcit pro moznost zvySeného kostntho obratu pfi zvazo-
vané diagn6ze Pagetovy kostni choroby, na druhou stranu
vysoké hladiny LDH a vysoka sedimentace erytrocytd zce-
la jist¢ souvislost s onemocnénim nemaji. Vysledek rent-
genového vySetieni lebky a femuru rovnéz tak nebyl pro
diagnézu typicky, na lbi byla opakované popsdna hypero-
stosis frontalis; v priibéhu vysetfovani doslo k rozvoji zmén
na levém femuru ve smyslu rozsifeni kortikalis s periostalni
reakci, tento ndlez by naopak mohl mit souvislost se zvazo-
vanou diagnézou. Rovnéz tak scintigraficky nédlez zvysené
akumulace radiofarmaka v lebce a v levém femuru podpo-
ruje moznou diagnézu Pagetovy kostni choroby. Naopak po-
stizeni mékkych tkdni v misté loZiskovych zmén kalvy po-
pisované na CT lebky do obrazu radiologickych zmén pfi
Pagetové kostni chorobé nespadd. Histologické vysSetfeni
nepatfi k rutinnim vySetfovacim metodam u Pagetovy cho-
roby, ale v situaci jakychkoliv pochybnosti, které vyvstaly
vzhledem k ne zcela jednozna¢nym radiologickym ndleziim
i u naS$i pacientky, a zejména pak tam, kde hrozi riziko
z prodleni, je zcela jist¢ vhodnym doplnénim vysSetfovaciho
protokolu. To potvrzuje i naSe kazuistické sdéleni, kdy se
o metabolické onemocnéni skeletu nejednalo a zvazovana
1é¢ba bisfosfondtem by neméla pro pacientku Zadny benefit,
naopak by vedla k odddleni stanoveni spravné diagnézy,
a tim ke zhorSen{ prognézy nemocné.

Diferenciélni diagnostika

Je pomérné sloZitd, jak dokazuje i prezentovand kazuisti-
ka. Elevace sérové alkalické fosfatdzy mize mit celou fadu
pric¢in vcetné syndromu hyperfosfatdzie; vzdy je nutné vy-
Setfit i jeji kostni izoformu, v ptipadech, kde to neni mozné,
pak laboratorni vySetfeni doplnit o vySetieni — glutamyl-
transferdazy. Je nutno vyloucit osteoporézu, osteomalacii;
rentgenovy obraz hyperostosis frontalis mize byt v nékte-
rych pripadech zaménén s pagetoidni 1ézi. RTG obraz je
u vétsiny pacientl pro diagnostiku rozhodujici a eliminuje
diferencidlné diagnostické rozpaky, u mensi skupiny ne-
mocnych mohou vznikat nejasnosti napt. v ptipadé inicidlni
faze choroby (osteolyza) nebo pti netypickych lokalizacich.
Duilezité jsou Casové udaje (ev. star§i RTG dokumentace),
rychlejsi progrese (méné neZ rok) neni typicka pro Pagetovu
kostni chorobu. V nékterych ptipadech musime zvaZovat
i moznost kostniho nadoru, af jiz benigniho, tak i maligniho,
ev. i vzacny zvrat Pagetovy choroby v osteosarkom. Rovnéz
tak je nutno vyloucit pfitomnost kostnich metastaz, pfi na-
lezu osteoplastickych nebo sklerotickych zmén je zejména
nutné v prvé fadé myslet na moznost generalizace karcino-
mu prostaty. Dilezité je, a to zejména pii polyostotickém
postiZeni, i vylouceni hematologické malignity, predevsim
mnohocetného myelomu, lymfomu ¢i syndromu myelofi-
brézy. Z dalSich onemocnéni skeletu, kterd mohou cinit
diagnostické potiZze, je vhodné zminit i osteopetrézu
a McCune-Albrightiv syndrom.
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Primérni lymfom kosti je pomérné vzicné onemocnéni,
které se manifestuje u cca 2 % lymfomil dospélych, v dét-
ském véku je o néco Castéjsi. Nejcastéji se manifestuje kli-
dovou kostni bolesti, u poloviny nemocnych byvd hmatné
bolestivé zdufeni mékkych tkani, v nékterych pripadech
mize byt prvni manifestaci i patologicka fraktura. Postizen{
kosti midZe byt solitirni nebo se muze jednat o mnohocetné
lytické kostni 1éze. Casnym radiologickym projevem byva
meduldrni ,,mramorovani*, ddle pak lytické nebo radiolu-
centni 1éze asociované se zmnoZenim prilehlych mékkych
tkani, které nebyvaji kalcifikovany. Expanzivni kostni pro-
ces muZe vést i k erozim kortikalis a rozsiteni kostnich dia-
fyz. V diferencidlni diagnostice se Casto vyuZziva i dalSich
zobrazovacich metod, zejména CT a MRI vysetfeni, ke sta-
gingu zdkladnitho onemocnéni pak PET CT vySetfeni [18].

Terapie

V piipadé symptomatického onemocnéni Pagetovou kost-
ni chorobou je zahdjeni terapie indikovano vzdy, u asymp-
tomatického pribéhu pak zalezi zejména na lokalizaci
postizeni a pfitomnych komorbiditdch. Hlavni indikaci je
v téchto pfipadech pfitomnost metabolicky aktivniho one-
mocnéni v lokalitdch, které jsou rizikové z hlediska vzniku
moznych komplikaci (lebka, pétef, vdhonosné kosti nebo
postiZzeni bezprostiedné v okoli kloubi). V ostatnich lokali-
tach je vhodné zahgjit terapii pii vice jak dvojndsobném
zvySeni hladin sérové alkalické fosfatazy. V piipadé jejich
normélnich hladin se doporucuje nejprve doplnit kostni
scintigrafii, v pfipadé aktivniho onemocnéni rozhodnout
o 1écbe. Rovnéz tak je indikovana 1é¢ba asymptomatického
onemocnéni v piipadé pldnovaného ortopedického vykonu,
kdy se predpoklada, Ze snizeni abnormalniho kostniho obra-
tu miaze priznive redukovat hypervaskularizaci v misté léze,
a tim sniZit riziko krevnich ztrat v pribéhu operace. Studie,

které by toto jednoznacné potvrdily, vSak neexistuji. Dalsi
jednoznacnou indikaci k terapii je pak hyperkalcemie navo-
zend imobilizaci u pacientd s polyostotickym postizenim
[19]. Cilem 1écby je tileva od bolesti, zpomaleni progrese
choroby a prevence komplikaci (deformity, zlomeniny, ma-
ligni zvrat). Terapie musi byt vzdy komplexni, kromé&é medi-
kamentdznich postupi by méla zahrnovat v indikovanych
piipadech i fyzioterapii, pouzivani protetickych pomticek,
ev. i operacni pristupy. Symptomaticky se pouZzivaji k 1écbé
bolesti nesteroidni antiflogistika ¢i analgetika, v terapii se-
kundérni osteoartrdzy lze vyuzit i poddvani 1ékia ze skupiny
SYSADOA (symptomatic slow acting drugs of osteoarthri-
tis).

Lécba Pagetovy kostni choroby se zaméfuje na inhibici
tvorby osteoklasttl a na potladeni osteoresorpce, pouZivaji se
bisfosfonaty obsahujici dusik, pfi¢emz Iékem prvni volby je
v soucasné dobé kyselina zoledronova v ddvce 5 mg v in-
travendzni infuzi [19-21]. Tato 1é¢ba vede k remisi one-
mocnéni definované ve studiich jako normalizace nebo ales-
poni 75% snizeni hladin alkalické fosfatazy v 96 % piipadu.
Dalsimi léky, které maji data k pouZiti u Pagetovy choroby,
jsou pamidronat, risedrondt a alendronat. Pamidronét se po-
dava ve ctyrhodinové infuzi v ddvce 30 mg ve tfech po sobé
ndsledujicich dnech, alternativné lze podat v ddvce 60 mg
i.v. kazdé 3 mésice aZz do dosaZeni remise. Risedronat se
uziva peroralné v davce 30 mg denné po dobu 2 mésict, alen-
drondt pak v ddvce 40 mg denné po dobu 6 mésicti [22-25].
V ptipadé recidivy onemocnéni, kdy po ukoncené 1é¢bé do-
chazi k progresi radiologického ndlezu, opétovnému naruis-
tu hladin sérové alkalické fosfatdzy a kostnim bolestem je
indikovano opakovani 1éCby, nejlépe podani infuze kyseliny
zoledronové. Nezadouci ucinky 1écby bisfosfonaty jsou
obecné zndmy a pacienty je na né¢ vhodné upozornit; v pii-
padé perordlnich forem se jednd zejména o dyspeptické po-
tiZe, u intravendznich prepardti pak mize dojit k vyskytu

Obr. 5
PET CT vySetfeni — loZiskové zmény kalvy
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flu-like syndromu s horeckami, myalgiemi a artralgiemi.
Z dlouhodobych nezadoucich ucinku je to pak predevsim
zvysené riziko osteonekrdzy Celisti a atypickych fraktur fe-
muru. VSichni pacienti by zdroveni méli uZivat suplementaci
kalcia v ddavee 1 200 mg denné a vitamin D v davce 800 IU
denné. V posledni dobé se objevuji prvni zpravy o vyuziti
1é¢by denosumabem [26], naopak jiZ bylo zcela upusténo od
podavani kalcitoninu.

Zavér

Diagnostika Pagetovy kostni choroby je vzhledem k roz-
manitosti pfiznakd od zcela asymptomatického onemocnén{
az k t€zZkym komplikacim pomérné sloZzitd, na onemocnéni
je nutno myslet zejména pii prikazu jinak nevysvétlitelné
elevace hladin sérové alkalické fosfatazy a dale pii vzniku
bolesti a deformit kosti u starSich osob. V diferencidlni dia-
gnostice je zejména v netypickych ptipadech, kdy neni zfe-
telny RTG nélez, nutno pomyslet i na vzacnéjsi onemocné-
ni.

Literatura:

1. Belada M, Trnény M a kol. Diagnostické a lé¢ebné postupy u nemocnych s malig-
nimi lymfomy, osmé doplnéné a piepracované vydani. 2014. www.lymphoma.cz

2. Altman RD, Bloch DA, Hochberg MC, Murphy WA. Prevalence of pelvic Paget’s
disease of bone in the United States. ] Bone Miner Res 2000;15:461.

3. Gennari L, Di Stefano M, Merlotti D et al. Prevalence of Paget’s disease of bone
in Italy. J Bone Miner Res 2005;20:1845.

4. van Staa TP, Selby P, Leufkens HG et al. Incidence and natural history of Paget’s
disease of bone in England and Wales. J Bone Miner Res 2002;17:465.

5. Stépan J. Pagetova kostni choroba, Revmatologie; Maxdorf 2012. pp 557-562.

6. Chung PY, Beyens G, Boonen S et al. The majority of the genetic risk for Paget’s
disease of bone is explained by genetic variants close to the CSF1, OPTN,
TM7SF4, and TNFRSF11A genes. Hum Genet 2010;128:615.

7. Albagha OM, Visconti MR, Alonso N et al. Genome-wide association study iden-
tifies variants at CSF1, OPTN and TNFRSF11A as genetic risk factors for Paget’s
disease of bone. Nat Genet 2010;42:520.

8. Rea SL, Walsh JP, Ward L et al. A novel mutation (K378X) in the sequestosome
1 gene associated with increased NF-kappaB signaling and Paget’s disease of bo-
ne with a severe phenotype. J Bone Miner Res 2006;21:1136.

9. Friedrichs WE, Reddy SV, Bruder JM et al. Sequence analysis of measles virus
nucleocapsid transcripts in patients with Paget’s disease. J Bone Miner Res 2002;
17:145.

10. Reddy SV, Kurihara N, Menaa C et al. Osteoclasts formed by measles virus-in-
fected osteoclast precursors from hCD46 transgenic mice express characteristics
of pagetic osteoclasts. Endocrinology 2001;142:2898.

. Bastin S, Bird H, Gamble G, Cundy T. Paget’s disease of bone-becoming a rarity?
See comment in PubMed Commons below Rheumatology 2009:48(10):
1232-1235.

. Wermers RA, Tiegs RD, Atkinson EJ et al. Morbidity and mortality associated
with Paget’s disease of bone: a population-based study. J] Bone Miner Res 2008;
23:819.

13. Seton M. Paget’s disease of bone. In: Rheumatology, 4% Hochberg MC, Silman

AlJ, Smolen JS et al. (Eds), Mosby (Elsevier), Philadelphia 2008; p 2003.

14. Josse RG, Hanley DA, Kendler D et al. Diagnosis and treatment of Paget’s disea-
se of bone. Clin Invest Med 2007;30:E210.

15. Whyte MP. Clinical practice. Paget’s disease of bone. N Engl J Med 2006;355:593.

16. Selby PL. Guidelines for the diagnosis and management of Paget’s disease: a UK
perspective. ] Bone Miner Res 2006; 21 Suppl 2:P92.

17. Griffiths HJ. Radiology of Paget’s disease. Curr Opin Radiol 1992:4:124.

18. Mulligan ME, McRae GA, Murphey MD. Imaging features of primary lymphoma

of bone. AJR Am J Roentgenol 1999;173:1691.

. Siris ES, Lyles KW, Singer FR, Meunier PJ. Medical management of Paget’s di-
sease of bone: indications for treatment and review of current therapies. J Bone
Miner Res 2006; 21 Suppl 2:P94.

20. Ralston SH, Langston AL, Reid IR. Pathogenesis and management of Paget’s di-

sease of bone. Lancet 2008;372:155.

21. Seton M, Krane SM. Use of zoledronic acid in the treatment of Paget’s disease.
Ther Clin Risk Manag 2007;3:913.

22.Reid IR, Miller P, Lyles K et al. Comparison of a single infusion of zoledronic
acid with risedronate for Paget’s disease. N Engl J Med 2005;353:898.

23. Alvarez L, Peris P, Guafiabens N et al. Long-term biochemical response after bis-
phosphonate therapy in Paget’s disease of bone. Proposed intervals for monitoring
treatment. Rheumatology 2004;43:869.

24.Miller PD, Brown JP, Siris ES et al. A randomized, double-blind comparison of
risedronate and etidronate in the treatment of Paget’s disease of bone. Paget’s
Risedronate/Etidronate Study Group. Am J Med 1999;106:513.

25. Walsh JP, Ward LC, Stewart GO et al. A randomized clinical trial comparing oral
alendronate and intravenous pamidronate for the treatment of Paget’s disease of
bone. Bone 2004;34:747.

26. Schwarz P, Rasmussen AQ, Kvist TM, Andersen UB, Jgrgensen NR. Paget’s di-
sease of the bone after treatment with Denosumab: a case report. Bone. 2012;
50(5):1023-1025.

1

jary

1

[

I

Nel

20

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 1 roc. 20




PREHLEDOVY CLANEK

Poruchy kostného metabolizmu pri chorobach pecene
a traviaceho traktu

T. KOLLER, J. KOLLEROVA, J. PAYER

V. internd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice, Bratislava

SUHRN

Koller T., Kollerov4 J., Payer ]J.: Poruchy kostného metabolizmu pfi chorobach petene a traviaceho traktu

Spravna funkcia traviaceho traktu a pecene je dolezitou podmienkou ku fyziologickému fungovaniu kostného metabolizmu. Pri cho-
robach pecene sui najcastejsie postihnuti pacienti s chronickou cholestdzou pri primarnej biliarnej cirh6ze alebo sklerotizujicej cho-
langitide a pacienti s cirh6zou pecene. Z chor6b traviaceho traktu su pritomné poruchy kostného metabolizmu u pacientov s celiakiou,
pri ulceroznej kolitide a Crohnovej chorobe, pri chronickej pankreatitide a pri stavoch po resekciach zaludka. Poznanie a predvidanie
portich kostného metabolizmu umozni skoré nasadenie preventivnych opatreni a skort diagnoézu zavaznejsich portich kostného meta-
bolizmu. Pacienti, ktori st kandidatmi na transplantaciu pecene, st najviac ohrozenou skupinou. Osteoporotické fraktury v obdobi po
transplantacii peCene su tak Casté, Ze je ich potrebné aktivne vyhladavat a lie¢it. V sticasnosti existuju odportcania na skrining portich
kostného metabolizmu u rizikovych pacientov s chorobami pecene a traviaceho traktu. V prvom rade je potrebné lieit zakladnu cho-
robu traviaceho traktu a pecene a substituovat kalcium a vitamin D. Uz pri tejto liecbe ¢asto dojde ku tiprave kostnej denzity. Pri za-
vaznejsich pripadoch sa pridava aj Specificka lie¢ba na tpravu kostného metabolizmu.

Kliicové slova: osteoporéza, selkkunddrna osteoporéza, celiakia, zdpalové choroby c¢reva, cirhéza, primdrna bilicr-
na cirhéza, chronickda pankreatitida, gastrektémia

SUMMARY

Koller T., Kollerova J., Payer J.: Bone metabolism disorders in liver and gastrointestinal diseases

Normal functioning of the digestive tract and the liver is important for normal bone metabolism. Patients with chronic cholestasis
in primary biliary cirrhosis or primary sclerosing cholangitis and those with cirrhosis are most commonly affected by metabolic bone
disease. Among gastrointestinal diseases, disorders of bone metabolism are found in celiac disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease,
chronic pancreatitis, and in conditions following gastrectomy. Knowledge and anticipation of disorders of bone metabolism allow ear-
ly initiation of preventive measures and early diagnosis of severe bone metabolism disorders. Patients who are candidates for liver
transplantation are the most vulnerable group. Osteoporotic fractures occurring after liver transplantation are so common that they
need to be actively diagnosed and treated. Recommendations for the screening of bone metabolism disorders in atrisk patients with
liver and digestive diseases are currently available. First, it is necessary to treat the underlying disease of the gastrointestinal tract and
liver, and to supplement calcium and vitamin D. These measures often lead to improvements in bone mineral density. In severe cases,
specific therapy for the treatment of osteoporosis is necessary.

Keywords: osteoporosis, secondary osteoporosis, celiac disease, inflammatory bowel disease, cirrhosis, primary
biliary cirrhosis, chronic pancreatitis, gastrectomy
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Uvod

Poruchy kostného metabolizmu spdsobujui poruchy kost-
nej Struktdry a mozu viest ku zvySenému riziku zlomenin.
Zlomeniny krcka stehennej kosti st spojené so zvysSenou
umrtnosfou. Strata kostnej hmoty vedie taktieZ ku nefemo-

ralnym fraktiram, ktoré si v spojitosti s nizkou kostnou
hustotou asociované so zvySenym rizikom imobilizicie
a predcasnej smrti. Najviac ddajov o poruchédch kostného
metabolizmu mame v stcasnosti z populdcie postmenopau-
zéalnych Zien [1]. Choroby traviaceho traktu a pecene sa
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vSak vyskytuji u mladsich vekovych skupin, a preto tdaje
ziskané Studiom starSich vekovych skupin na tieto populédcie
nie su uplne prenosné. Riziko zlomenin u mladsich veko-
vych skupin vSak znamend o to vysSie riziko ndslednych
komplikécif a stratenych rokov produktivneho a kvalitného
zZivota. Choroby traviaceho traktu alebo pecene su vsak Cas-
to ucinne liecitelné, ¢im vznikaji podmienky na tGpravu po-
rich kostného metabolizmu. Spravny komplexny manaz-
ment portch tradviaceho traktu by preto mal braf na zretel aj
patogenézu poruch kostného metabolizmu, ktora ovplyviiu-
je vSeobecné riziko porich kostného metabolizmu u kon-
krétneho jedinca. Cielom manaZmentu by nakoniec mala
byt adekvétna liecba zdkladného ochorenia traviaceho trak-
tu alebo pecene spojend s vhodnymi opatreniami na preven-
ciu strat kostnej hmoty a lie¢bu osteopordzy.

Poruchy kostného metabolizmu pri chorobach pecene

Nizka kostna denzita bola zistend u pacientov s choroba-
mi pecene rdznorodej etioldgie. Prevalencia osteopordzy sa
uddvala od 9 do 60 % pacientov, a to aj v oblasti chrbtice aj
v oblasti krcka femuru. NovSie ddaje uddvaju prevalenciu
T-skére menej ako —2,5 na drovni 21 % v oblasti lumbalne;j
chrbtice a 23 % v oblasti kr¢ka femuru. Najvyssia prevalen-
cia osteopordzy bola pozorovand u Zien s primdrnou bilidr-
nou cirhézou a u pacientov s cirhézou pecene v kone¢nom
Stadiu pred transplantdciou pecene. Jej prevalencia sa pohy-
bovala od 36 do 41 %. Tieto udaje pochddzaji najmi z pub-
likovanych retrospektivnych prac. Prospektivne Stidie tieto
udaje zatial nepotvrdili, aj ked mnohé z nich nemali opti-
malny protokol [2].

O prevalencii fraktir u pacientov s chorobami pecene ma-
me v si¢asnosti médlo ddajov. Udaje z niektorych §tadif viak
poukazuju na asi dvojndsobny vyskyt fraktir po korekcii na
vek a pohlavie. NajrizikovejSou sa zdad skupina pacientov
s hypogonadizmom s alebo bez sprievodnej cirh6zy. Naj-
Castej$imi fraktirami u pacientov s chorobami pecene boli
vertebrdlne fraktiry. Tento fakt sa vysvetluje predominant-
nou stratou spongidznej kosti a pravdepodobne suvisi aj
s niz§im prezivanim pacientov a imrtim pred dosiahnutim
veku, kedy st fraktiry femuru najcastejsie. Vsetky verte-
brilne fraktiry su spojené s vys$$im rizikom opakovanych
fraktdr. Pre riziko fraktdr je rozhodujice najmai Stadium po-
stihnutia pecene, jej dopad na vyZivu a na ostatné organové
systémy.

V patogenéze portch kostného metabolizmu pri choro-
bach pecene je najddleZitejsim faktorom zniZené mnozstvo
novovytvorenej kosti na tkanivovej aj na bunkovej drovni, ¢o
poukazuje na zniZzenu funkciu osteoblastov. V kontexte pre-
dizenej doby vyzrievania a normélnej aZ redukovanej miery
mineralizdcie dochddza ku zniZenej syntéze kostnej matrix.
U jedincov s aktivnym pitim alkoholu sa zistila zniZena pro-
dukcia matrix, zniZend mineralizacia kosti a zniZzena kon-
centrdcia osteokalcinu v sére v porovnani s abstinentami
[3]. Pre vsetky etiolégie choroby pecene je charakteristicky
deficit vitaminu D a malabsorpcia vapnika. Pri vitamine D
sa predpoklada jeho zniZena hydroxyldcia v peceni a jeho
zvySend miera inaktivicie cestou 24 hydroxyldcie. Nizka
expozicia slne¢nému Ziareniu u fazSie mobilnych pacientov
s cirh6zou taktieZ prispieva k tomuto stavu. Pri cholestatic-

kych chorobach pecene s poruchou tvorby alebo vylucova-
nia ZI€ovych kyselin vznikd funkény nedostatok Zl¢ovych
kyselin v lumene tenkého creva. Jeho nésledkom je nizSia
biologickd dostupnost vitaminov rozpustnych v tukoch vra-
tane vitaminu D a K [3]. Taktiez dochddza ku zraZzaniu soli
véapnika pritomnosfou neresorbovanych tukov v lumene ten-
kého creva. Nizky stav vyZivy a nizky body mass index si
u vSetkych pacientov spojené s niZSou kostnou hustotou.
Castym pridruzenym faktorom je hypogonadizmus, ktory je
pritomny u pacientov s pokrocilou cirh6zou a u pacientov
s hemochromatézou.

Primérna bilidrna cirh6za (PBC) a iné cholestatické
choroby

Prevalencia choroby sa vSeobecne uddva na 14-40/100 000
obyvatelov. Priblizne 30 % pacientov a asi jedna desatina
pacientov s primarnou sklerotizujicou cholangitidou maji
kostnd denzitu niz§iu, ako je prah vzniku fraktdir. Najmi
u pacientov v druhej skupine je osteopordza spojend s po-
kroc¢ilym poskodenim pecene [4]. U pacientov s primarnou
bilidrnou cirhézou, ktori si vySetrovani pred transplantd-
ciou pecene, bola zistend porucha kostného metabolizmu
u kazdého pacienta [5]. Zachovanie kostnej hustoty je preto
dolezitym cielom manaZmentu pacienta uZ aj v predtrans-
plantacnom obdobi. Zlatym Standardom v diagnostike je
denzitometria metddou dvojfotonovej absorpciometrie.
Mala by sa vykonaf u kazdého pacienta s dlhotrvajicim
priebehom primarnej bilidrnej cirhézy a v pokrocilejsich
Stadiach choroby pred pldnovanou transplantaciou pecene.
Rizikovymi faktormi osteoporézy si najmid nizky body
mass index, liecba steroidmi, zvySujici sa vek, Zenské po-
hlavie a nizka svalovd hmota. Imobilizécia, nizka expozicia
slne¢nému svetlu a menopauza su faktory, ktoré dalej zvy-
Suju riziko kostnych strat.

Liecba ursodeoxycholovou kyselinou (UDCA) v davke
13-15 mg/kg je stile zlatym Standardom liecby primdrnej
bilidrnej cirhézy [6]. Ak je nasadend v pociatoénych §ta-
didch, zlepSuje prognézu pacientov na troven beznej popu-
lacie. V pokrodilych $tadiach choroby je jej efekt uz Cia-
stoéne spochybiiovany a pri pretrvavajicom iktere je nutné
uvazovaf o transplantdcii pecene. Liecba ursodeoxycho-
lovou kyselinou vSak neznizuje kostné straty. Na primarnu
sklerotizujicu cholangitidu v sucasnosti nemdme Ziadnu
kurativnu liecbu, ktord by dokédzala ovplyvnif prirodzeny
priebeh choroby. V pripadoch dominantnej sten6zy zZl¢ovo-
dov je mozné pouzif endoskopickd dilatdciu ZI€ovodov.
Pouzitie UDCA v davke 20 mg/kg sa v niektorych Stididch
ukdzalo ako prospe$né, iné Stidie tento Uc¢inok nepovrdili.
Vyssie ddvky UDCA na trovni 30 mg/kg boli asociované so
zhorSenou prognézou. Liecba ostatnych cholestatickych he-
patitid je zvycajne len symptomatickd a expektacnd, az do
spontanneho zlepsenia cholestdzy. Pri protrahovanom iktere
taktiez moézZe pomdcft liecba ursodeoxycholovou kyselinou.

Dostato¢ny privod kalcia a vitaminu D je zdkladom liec-
by osteopordzy bez ohladu na etioldgiu a je v sulade so vse-
obecne platnymi odporicaniami lieCby osteopordzy. Aj pri
cholestdze sa po parenterdlnom podani vitaminu D alebo
ordlnom podani 25-OH vitaminu D3 vstrebdvanie vapnika
zlepsi. Poddavanim alendronatu u pacientiek s PBC a osteo-

22

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 1 roc. 20




PREHLEDOVY CLANEK

porézou bola liecba spojend so zlepSenim kostnej hustoty
chrbtice aj femuru, ale Stddia nebola dostato¢ne velkd na
preukdzanie efektu na prevenciu zlomenin [7]. Podla ned4v-
no publikovanej Stidie viedla antiresorpénd liecba alendro-
natom 70 mg raz tyzdenne alebo ibandrondtom 150 mg raz
mesacne ku zlepSeniu kostnej denzity u postmenopauzal-
nych Zien s primarnou bilidrnou cirhézou po dvoch rokoch
o priblizne 5 % [8]. O nieco starSia metaanalyza efektu liec-
by bisfosfondtmi na kostni denzitu nedokdzala potvrdit, ale
ani vyvrdtif ich pozitivny efekt, dokdzala len zniZenie kon-
centracie odpadovych produktov kolagénu 1 v moci [9].
Efekt hormondlnej substitu¢ne lie¢by u pacientiek s primdr-
nou bilidrnou cirh6zou na kostnd denzitu bol predmetom
dvoch randomizovanych $tidii. V jednej z nich sa ukdzalo,
Ze transdermdlne podanie zlepSilo kostnii hustotu po dvoch
rokoch, ale efekt na zlomeniny sa ne-
podarilo dokazaf pre maly pocet pa-
cientov [10]. Druha Stidia dokdzala
nizsie kostné straty v oblasti krcka fe-
muru. Z pohladu moZnej hepatotoxici-
ty bola vSak hormonadlna liecba dobre
tolerovand a elevdcia aminotransferaz
bola zriedkava. Udaje o raloxifene pri

v oblasti driekovych stavcov s prevalenciou osteopénie 40 %
a osteopordzy 23 %. Menej Casto sa pozorovali kostné zme-
ny v oblasti kr¢ka femuru [5]. Velkd americk4 Stddia zistila
prevalenciu fraktir pri nizkej traume u pacientov s cirh6zou
na urovni 4,8 % oproti 1,1 % pri beznej populdcii. Pomer
Sanci na fraktiru bol oproti kontrolnej populacii 2,6 nasob-
ny [12]. Rizikové faktory portch kostného metabolizmu
u pacientov s cirh6zou boli najmi Zenské pohlavie, nizsi bo-
dy mass index a fajcenie. Medzi dalSie rizikové faktory sa
tieZ povazuje vek, zdvaznost cirh6zy, hypogonadizmus a li-
ecba glukokortikoidmi.

Vo vSeobecnych a nefarmakologickych odportic¢aniach sa
zdoraziuje zachovanie spravneho nutri¢ného stavu a preven-
cia malnutricie. Suplementacia vdpnikom a vitaminom D by
mali tvorif zdklad liecby, ak existuju udaje o ich zniZenom

chronickych chorobédch pecene st do-
stupné len z jednej pilotnej Stidie, kto-

Tabulka 1
Mozné indikacie denzitometrie pri chorobach pecene traviaceho traktu
(podla [29])
Choroba Indik4cia DXA

rd dokdzala, Ze liecba vedie ku preven-
cii strat kostnej hmoty [11].

V praxi sa pri cholestatickych cho-
robach pecene riadime celkovym kon-
textom choroby. U pacientov v mier-

+
jeden dalsi faktor

Chronicka choroba pecene

Prolongovana liecba steroidmi
Fraktdra pri malej traume
Hypogonadizmus

Zeny po menopauze

MuZi nad 50 rokov
Symptomatickd cholestdza

nych Stadidch choroby je délezitou
prevencia kostnych strat. V tychto §ta-

Pred transplantdciou pecene

v kazdom pripade

didch choroby vSak nie je porucha
vstrebdvania a trdvenia zvycajne kli-
nicky vyznamnd. Denzitometrické

Kompresivne fraktiiry
stavcov pri chorobdch pecene
alebo traviaceho traktu

v kazdom pripade

vySetrenie (dvouenergiovd RTG ab-
sorpciometria, DXA) sa vykond len
u pacientov s rizikovymi faktormi
fraktdr (tabulka I). V pokrocilych §ta-
didch choroby a najmi u kandiddtov
na transplanticiu pecene je potrebné
sledovat kostnid hustotu a lie¢bu upra-
vif na zdklade predpokladaného vyvo-

Zapalové choroby Creva

- 2 a viac kury steroidov

- > Ako 3 mesiace poddvania steroidov
- Zeny po menopauze

- Muzi nad 50 rokov

- Podvyziva

- Sekunddrna amenorhea

- Hypogonadizmnus u muZov

- Anamnéza fraktdr pri malej traume

ja zékladnej choroby a jej liecby v spo-

luprci so 3pecialistom, osteolégom ~ Celiakia

- VSetci dospeli 1 rok po nasadeni
bezlepkovej diéty

[3].

Gastrektomia

Cirhéza pecene
Cirhéza je kone¢nym Stddiom vSet-
kych dlhotrvajicich a progredujicich

- Frakttry pri malej traume
- Zeny po menopauze

- Muzi nad 50 rokov

- Hypogonadizmus

- Malabsorpény syndrém

chordb pecene. Prevalencia cirhdézy sa
uddva v Eurépe 2040 pripadov na
100 000 obyvateTov, v nasich krajinach
vSak byva tradicne vysSia ako v za-
padnej Eurépe. Podla najnovsich prac

Chronicka pankreatitida

- Exokrinnd insuficiencia
- Podvyziva

- Zeny po menopauze

- Muzi nad 50 rokov

- Malabsorpény syndrém

bola porucha kostného metabolizmu
pritomnd u 72 % pacientov s cirh6zou
pred pldnovanou transplantdciou pece-

ne. NajvyraznejSie postihnutie sa javi  [35,36].

Pozn.: indikdcie denzitometrie by mali v klinickej praxi respektovat platné odborné
usmernenia Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky a SMOS v Ceskej republike
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prijme. Denny prijem kalcia by mal byt minimdlne 1 g den-
ne. Davka vitaminu D potrebnd na normaliziciu jeho statu-
su v organizme je variabilnd a uddva sa od 800 IU denne az
do 50 000 IU 3x tyzdenne. Hypogonadizmus je potrebné
liecit. U hypogonadickych premenopauzalnych Zien ako aj
perimenopauzalnych Zien sa ukdzala transdermalna hormo-
ndlna substitu¢nd liecba ako i¢innd na zvysenie kostnej hu-
stoty bez nepriaznivého vplyvu na funkciu pecene [10].
U starSich postmenopauzalnych Zien je riziko a prospech ta-
kejto liecby potrebné zvazit a zvycajne sa indikuje ind far-
makologicka liecba. U hypogonadickych muzov sa indikuje
lieCba testosterénom. Existuju urCité obavy, Ze testosterén
by mohol zvysif riziko vzniku hepatoceluldrneho kacinému.
U pacientov na steroidnej lieCbe sa ich indikdcia musi peri-
odicky potvrdzovaf a divka by mala byt udrZiavana na naj-
niz8ej moznej drovni. Pacienti by mali byf vedeni k pravi-
delnej fyzickej aktivite primeranej ich zvyklostiam a veku.
Alkohol a fajéenie sa vyrazne neodporucajd.

O farmakologickej liecbe sekundarnej osteopordzy pri
chorobéch pecene v stcasnosti nemame uspokojivé mnoz-
stvo klinickych $tudif a prakticky zatial nebola publikovana
ziadna randomizovand kontrolovand Stidia s fraktirou ako
primarne hodnotenym javom. Udaje o lietbe preto pochad-
zaju len zo Stidif u postmenopauzdlnych Zien alebo u mu-
7Zov. Na zdklade tychto tdajov je moZzné doporucit lieCbu
alendrondtom, ibandrondtom alebo risedrondtom pacientom
s cirhézou a osteopordézou. Liec¢ba by mala reSpektovaf ak-
tudlne kontraindikécie a varovania, stav pacienta by mal byf
sledovany lekdrom na pravidelnych navstevach. V pripade
intolerancie bisfosfonatov alebo v pripade obavy z vyvola-
nia krvacania z vysokorizikovych paZerdkovych varixov by
alternativnymi liekmi mohli byt intravenézne podany pa-
midronat alebo zoledronat, alebo ordlne podany stroncium
ranelat, pripadne raloxifen, aj ked klinické udaje o ich pou-
ziti v tomto kontexte zatial nemame [3,4,13].

Transplantacia pecene

Transplanticia pecene je lie¢ebnou modalitou u chordb
pecene v kone¢nom $tddiu, teda najmi cirhdzy akejkol'vek
etiolégie. Incidencia fraktir v prvych 6-12 mesiacoch bola
popisovand az na urovni 25-30 %. Tento stav ma vSak ten-
denciu sa zlepSovat po 1-2 rokoch od transplantacie pecene.
V manazmente je doleZitd prevencia kostnych strat u pa-
cientov kandiddtov na transplanticiu pecene, prevencia po-
rich vyzivy a dostatocnd mobilizacia. Ostatné lieCebné me-
tédy su totozné ako pri manazmente cirh6zy [4].

Pouzitie bisfosfondtov po transplantacii pecene bolo pred-
metom siedmych $tidii, ktorych hlavnym cielom bolo zni-
Zenie rizika zlomenin. Paf Stidif posudzovalo intravendzne
podanie pamidrondtu. V jednej z nich sa aj priaznivy efekt
na prevenciu zlomenin dokdzal. Ostatné tri Studie ukdzali
zlepSenie kostnej hustoty po liecbe, ale efekt bol limitovany
len na trabekuldrnu kost stavcov a nemal efekt na kortikal-
nu kost. Jedna Stidia nedokédzala vyrazny vzostup kostnej
hustoty po podani pamidrondtu. V tejto Studii vSak pacienti
nemali vyraznu stratu kosti v lumbadlnej oblasti a miera zlo-
menin v placebovej skupine bola len na trovni 8 %. Per-
ordlne podanie alendrondtu bolo predmetom jednej Studie,
ktord nebola kontrolovand. Kyselina zoledréonova poddvana

do 7 dni po transplanticii peCene a ndsledne 1., 3., 6. a 9.
mesiac dokdzala zniZif kostné straty v prvych troch mesia-
coch po transplantécii pe¢ene. Nedostatok dokazov na zni-
Zenie rizika zlomenin v tychto $tididch je pravdepodobne
dany malym poctom pacientov v kontexte transplantacii pe-
cene a tiez aj v sucasnosti nasadzovanymi preventivnymi
opatreniami uz pred transplanticiou, ktoré spdsobili vyraz-
nud redukciu miery fraktir vSeobecne [3,7].

Mozné indikdcie DXA vySetrenia u pacientov s chronic-
kymi chorobami pecene su uvedené v tabulke I.

Poruchy kostného metabolizmu pri chorobédch traviace;j tru-
bice a pankreasu

Choroby trdviaceho traktu patria medzi najcastejSie po-
ruchy zdravia. Udaje o poruchdch kostného metabolizmu
mame v sucasnosti u pacientov s celiakiou, s chronickou
pankreatitidou, po resekénych operaciach Zalidka a s chro-
nickymi zdpalovymi chorobami Creva.

Celiakia

Celiakia je definovand ako chronické zapalové poskode-
nie sliznice tenkého Creva vyvolané expoziciou lepku. Je
charakterizovand pritomnosfou protildtok proti transglu-
tamindze v triede IgA a na sliznici tenkého creva pritom-
nostou zdpalovych elementov v lamina propria s ndslednou
atrofiou ¢revnych klkov. Celiakia ma najvyssi vyskyt u kau-
kazskej populdcie, kde sa jej prevalencia udava na 1 ku 100
az 200 jedincov. U prvostupniovych pribuznych prevalencia
stipa na 1 ku 10 a u druhostupiiovych na 1/39 [15]. Nizku
kostnd denzitu md 20-50 % pacientov s celiakou. Preva-
lencia portch kostného metabolizmu je u pacientov s celia-
kou priblizne trojndsobnd oproti beZnej populdcii [16].
Osteopordza bola zistend u 29 % pacientov v oblasti chrbti-
ce au 19 % v oblasti kr¢ka femuru. StarSie Stadie uddvaja
riziko fraktir u pacientov s celiakiou 3,5-7 ndsobne vysSie
oproti beznej populdcii. V menSich séridch malo fraktiru
v anamnéze 25 % vSetkych pacientov. Novsie Stidie uda-
vaju riziko fraktdir u pacientov s celiakiou je 1,4 niasobné
oproti beznej populédcii. Kumulativna incidencia fraktir
u 70 ro¢nych pacientov s celiakiou sa zistila na drovni 43 %
oproti 20 % v beznej populacii. Naj¢astejSim miestom zlo-
meniny bolo zdpistie. Riziko fraktir je vysSie u nelieCenych
pacientov oproti lieCenym a zlomenina moze byt aj prvou
klinickou manifestaciou celiakie [17].

Jedinci s diagnézou celiakie pocas detstva, ktori dodrzuju
lieCebny reZim, maji kostnd denzitu vysSiu ako jedinci so
celiakiou zistenou az pocas dospelosti. Je to dané tym, Ze ak
na bezlepkovej diéte dojde ku normalizicii vstrebdvania
vipnika a vitaminu D, umoZni sa takmer tplnd reStiticia
kostného metabolizmu. Naopak, ak sa diagnéza zisti v do-
spelosti, tak sa takdto restiticia neumozni, o ma za nasle-
dok nizsiu kostnu hustotu. Toto tvrdenie podporuju aj tidaje
zo $tudif, kde u dospelych nebol vek zistenej celiakie aso-
ciovany s kostnou hustotou a taktiez sa nezistil ani vplyv po-
hlavia [18]. Z foriem celiakie m4 klinickd (symptomaticka)
forma vysSie riziko straty kostnej hmoty v porovnani s ti-
chou formou, avSak ani pri tichej forme nie su jedinci chra-
neni pred stratou kostnej hmoty. Rizikovymi faktormi nizkej
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kostnej denzity pri celiakii si vysokd zdpalovad aktivita
v tenkom creve, vek, Zenské pohlavie, menopauza a uZiva-
nie gluko-kortikoidov. Pri odhade rizika zlomenin je vSak
kostnd hustota len jednym z rizikovych faktorov, ku ktoré-
mu sa priddvaji vek stanovenia diagnézy, aktualny vek, dlh-
Sie trvanie symptémov, deficit vitaminu D a menopauzalny
status.

Liecbou prvej linie pri celiakii je bezlepkova diéta. Je
ucinnd na zvysenie kostnej hustoty a vedie ku zvySenému
vstrebdvaniu kalcia. Najvicsi prirastok kostnej hmoty pri-
chadza pocas prvého roka liecby a da sa ocakdvaf az na
urovni 5 %, v detskom veku vyznamne vys$i. Tato miera
vSak zvycCajne nestac¢i na to, aby sa kostnd hustota znorma-
lizovala. Najvicsi ndrast kostnej hmoty je v oblasti axidlne-
ho skeletu, oproti ostatnych oblastiam. KIti¢ovou v G¢innos-
ti bezlepkovej diéty je adherencia k nej, ktord v redlnej praxi
zdaleka nie je sto percentnd. Narast kostnej hmoty je vyssi
u mladsich jedincov oproti dospelym, pretoze 97 % kostnej
hmoty sa ziskava v prvych dvoch dekadach Zivota. U deti
dojde k takmer dplnej normalizacii kostnej hustoty do dvoch
rokov. U dospelych sa zistilo, Ze ku zvySeniu kostnej hmoty
ddjde na bezlepkovej diéte len vtedy, ak tato zacne pred 25
rokom Zivota [16,19].

Dostato¢ny privod kalcia a vitaminu D je dal§im doleZi-
tym opatrenim, ktoré velkou mierou vplyva na nérast kost-
nej hustoty. Z tychto dovodov je doporucovany prijem
800 UI vitaminu D a 1,2 az 1,5 gramu kalcia denne a mal by
byt vo forme farmakologickej. Farmakologicka liecba osteo-
pordzy u pacientov s celiakiou je indikovand v pripadoch,
kedy sa bezlepkovou diétou po roku nedosiahne Zelany
efekt. Prvou liniou liecby su bisfosfonaty, aj ked” Specidlne
Stidie u pacientov s celiakou doposial neprebehli. Stratégia
liecby vsak nie je odlisnd od ostatnych pricin osteoporézy

[1].

Chronicka pankreatitida

Chronickd pankreatitida je choroba, ktord sa vyznacuje
chronickou progresivnou zapalovou destrukciou pankreatic-
kej 7lazy. V Ceskej republike je incidencia 7-8/100 000
obyvatelov [20]. Prevalencia portich kostného metabolizmu
u pacientov s chronickou pankreatitidou je vysoka. Prvé
udaje o moZnosti portich kostného metabolizmu vychadzali
zo zisteni, Ze nizka hodnota sérového vitaminu D bola pri-
tomnd omnoho CastejSie u pacientov, ako u zdravych jedin-
cov [21]. Neddvna metaanalyza desiatich §tidif na 513 pa-
cientoch s chronickou pankreatitidou zistila, ze 23,4 %
pacientov malo DXA metddou zistend osteopordzu a 39,8 %
pacientov malo osteopéniu. Akdkol'vek porucha kostného
metabolizmu bola pritomnd u 65 % pacientov [22]. O nieco
mensi vyskyt zistila na ¢eskej populdcii $tudia na 73 pa-
cientoch, kde prevalencia portich kostného metabolizmu
bola na drovni 39 %, osteopénia bola pritomnd u 26 %,
osteoporéza u 5 % a osteomaldcia u 8§ % pacientov [23].
Stidia danskych autorov zistila, Ze pacienti s chronickou
pankreatitidou maju riziko fraktir oproti beznej populacii
1,7 nasobné. NajrizikovejSia bola skupina mladych Tudi do
50 rokov s alkoholovou etiolégiou zdpalu [24]. Velka retro-
spektivna americka Stidia ukdzala, Ze pacienti s chronickou
pankreatitidou maju prevalenciu fraktir z minimdlnej trau-

my 4,8 % oproti 1,1 % v kontrolnej skupine. Toto riziko bo-
lo porovnateIné s ostatnymi chorobami trdviaceho traktu
ako bola cirhéza (4,8 %), celiakia (5 %), Crohnova choroba
(3 %) a stavy po gastrektomii (5,4 %). Pomer Sanci objave-
nia sa fraktdiry pri minimélnej traume bol oproti kontrolne;j
populécii po korekcii na vek, pohlavie a rasu 2,4 ndsobny
[12]. Medzi rizikové faktory portich kostného metabolizmu
pri chronickej pankreatitide patri fajcenie, nevyvazena stra-
va a nizka expozicia slne¢nému Ziareniu.

V liecbe st zdkladnym pilierom diétne opatrenia s dosta-
toénym obsahom védpnika a vitaminu D. Nutri¢nd podpora
je zamerand na prevenciu straty hmotnosti ako aj na zlepSe-
nie stavu vyZivy v dlhodobom horizonte. U¢inn4 je najmi
spoluprica s diétnymi sestrami pripadne s dietolégmi. Dal-
Sou podmienkou uc¢innej liecby je lie¢ba chronickej bolesti.
Doporucuje sa tiezZ pravidelnd vahonosna fyzickd aktivita
a abstinencia od faj¢enia a alkoholu. Pacienti s exokrinnou
insuficienciou by mali byf substituovani perordlnymi pan-
kreatickymi enzymami. St ddkazy o tom, Ze tato ndhradna
enzymaticka liecba vedie ku vyraznej redukcii vylu¢ovania
tukov v stolici a taktieZ vedie ku normalizacii absorbpcie
vépnika do organizmu. Absorpcia vitaminu D mdZe byt aj
napriek substitiicii u pacientov s fazkou exokrinnou insufi-
cienciou nadalej poruSend [25]. Po dvoch rokoch liecby sa
doporucuje opakovat DXA vySetrenie.

Pacienti s osteoporézou alebo uz zistenymi fraktirami by
mali byf naviac liecen{ §pecialistami na poruchy metaboliz-
mu kosti. Indikovand je medikament6zna liecba sekundar-
nej osteopordzyv silade s platnymi odporicaniami lieCby
osteopordzy. Existuju tdaje o liecbe alendrondtom a pami-
drondtom u pacientov s cystickou fibrézou [26,27]. Stidie
mimo tejto choroby vSak zatial chybaju, a v praxi sa preto
postupuje od pripadu k pripadu. Faktormi, ktoré ovplyviuji
vyber vhodného lieku, st najmi vek pacienta, pohlavie, po-
tencidlna fertilita, predpokladd dspesnost lieCby zakladného
ochorenia, di7ka lie¢by a pritomnost dal§ich rizikovych fak-
torov poruch kostného metabolizmu [28].

Stavy po gastrektomii

Vredova choroba gastroduodéna bola v minulosti pomer-
ne Castou indikdciou na gastrektémiu. Zmenend pasaz hor-
nou castou traviaceho traktu po resekcidch zalidka spo-
sobovala poruchu synchronizdcie s vyluCovanim Zlce
a pankreatickych Stiav, ktord viedla ku poruchdm travenia.
Aj ked pocet operanych vykonov pre vredovi chorobu za
posledné desatrocia dramaticky klesol, v sticasnosti sa stdle
stretdvame s pacientmi, ktori tento vykon v minulosti pod-
stupili. Naviac sa objavuji nové typy operacnych vykonov
na zalidku. Okrem tradi¢nych parcidlnych a totdlnych ga-
strektomii z onkologickych indikdcii pribuda najmi pocet
bariatrickych operécii pre obezitu. Udaje a skiisenosti, kto-
ré mame z dlhodobého sledovania pacientov po Bilrotho-
vych operaciach, preto mdZeme preniest aj do sicasnosti.

Osteoporéza sa vyskytuje CastejSie u pacientov po ga-
strektémii v porovnani so skupinou bez gastrektémie s rov-
nakym vekom. V Siestich $tudiach, kde bola pouZzitd DXA
metdda na stanovenie kostnej hustoty bola zistend preva-
lencia osteopordzy chrbtice u 22-37 % pacientov a krcka -
femuru u 10-61 % pacientov. Osteomaldcia bola zistena
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u 10-20 % pacientov. Vysoka prevalencia sa vysvetluje cha-
rakteristikami skimanej populdcie, pretoZe pacienti boli
v starSom veku, kedy sa predpokladd vysokd incidencia
osteopordzy aj bez prechddzajicej resekcie Zalidka [29].
Vyskyt fraktir krcka femuru 30 rokov po operacii zalidka
bol uddvany na 25 % s 2,5 ndsobnym relativnym rizikom
oproti kontrolnej populécii, vertebralnych fraktdir na drovni
41 % s relativnym rizikom 4,7 a fraktdr predlaktia na drov-
ni 20 % s relativnym rizikom 2,2. Kumulativna incidencia
akejkol'vek fraktdry bola 72 % za 30 rokov.

Spravny manazment zac¢ina nefarmakologickymi pristup-
mi, ktoré su univerzdlne pre vsetky priciny. Doporucuje sa
dostato¢nd expozicia slnecnému Ziareniu a fyzicka aktivita.
U pacientov po gastrektomii je potrebné zaistif dostato¢ny
prijem kalcia a vitaminu D, na ¢o je niekedy potrebné vys-
Sie ako beZne doporucované davkovanie. Pacienti so stea-
toreou by mali uZiva pankreatické enzymy v substitucnej
davke a efekt liecby by mal byf monitorovany. Pacienti s os-
teopor6zou by mali byf lie¢eni Specialistami v osteoldgii
[1,29].

Zapalové choroby ¢reva (IBD)

Zapalové choroby Creva sa vyznacuju chronickym zdpa-
lovym poskodenim traviaceho traktu. Pri¢ina vzniku zdpa-
lovych chor6b sa v sti¢asnosti chdpe ako multifaktoridlna
(geném, mikrobiém, vonkajSie prostredie), ale presny me-
chanizmus doposial nebol objasneny. Prevalencia v Eurépe
sa uddva v priemere 250 pacientov na 100 000 obyvatelov
spolu pre Crohnovu chorobu a ulcer6znu kolitidu. U pa-
cientov so zdpalovymi chorobami Creva sa osteoporéza vy-
skytuje od 18 do 42 %. V studidch s pouzitim DXA metédy
bolo priemerné T-skére lumbadlnej chrbtice —1,45 a T-skére
kr¢ka femuru —1,94, 14 % pacientov malo lumbélne T-skére
menej ako —2,5 a 16 % malo T-skére kr¢ka femuru menej
ako —2,5. Udaje o tom, &i je viac postihnuta lumbdlna chrb-
tica alebo femur, st rozporuplné. Na rozdiel od pecene, kde
dominuje postihnutie lumbdlnej chrbtice, pri zdpalovych
chorobéch ¢reva sa velké rozdiely medzi lokalitami nezisti-
li. Rizikovymi faktormi portch kostného metabolizmu boli
najmé Crohnova choroba, v niektorych stidiach muzské po-
hlavie. Zd4 sa, Ze dizka trvania choroby md vplyv na riziko
osteopordzy, a to plati najmé u pacientov diagnostikovanych
pred 18. rokom Zivota. Do 6 mesiacov od diagnézy je kost-
nd hustota totoznd s beznou populdciou a s trvanim aktivne-
ho zapalového postihnutia sa rozdiely voci beznej populacii
zvySuju. NovSia kérejskd praca ukdzala, Ze kostné zmeny
sivisia s vekom, kedy bola diagnostikovand choroba [30].
7 dalSich faktorov, ktoré korelovali s kostnou hustotou boli
sila stisku ruky, telesnd hmotnost, hribka koZnej riasy a bo-
dy mass index. UZivanie kortikosteroidov korelovalo s kost-
nou denzitou vo vicSine Studii. Predchddzajtice operacie ne-
mali vplyv na prevalenciu osteoporézy. V dalsich faktorov
sa nezistil vyraznejsi vplyv fajéenia, sériovych koncentracii
testosterénu ani kostnych markerov na vyskyt osteopordzy.

Vyskyt fraktir u pacientov so zdpalovymi chorobami Cre-
va sa zda byt vyssi ako v zdravej populdcii. V danskej ko-
hortovej Stadii vyskytu fraktdr [31] sa vSak u ulceréznej ko-
litidy vysSie riziko fraktdr nezistilo. Pri Crohnovej chorobe
bolo relativne riziko akejkol'vek fraktdiry na drovni 1,7 né-

sobku beZnej populdcie podobného veku a pohlavia. U Zien
bolo relativne riziko 2,5 ndsobné, u Zien pred menopauzou
az 2,9 nasobné. Pacienti s Crohnovou chorobou mali 6,7 na-
sobné riziko fraktidry stavca oproti kontroldm, pri ulceréznej
kolitide bol vSak pozorovany len trend a 2,5 ndsobné riziko
nebolo Statisticky vyznamné. U oboch chorob sa vSak neza-
znamenalo zvySené riziko fraktir femuru. Dve Stddie zo
Severnej Ameriky zistili zvySené riziko fraktir cca 1,4 na-
sobne oproti beznej populécii, u pacientov nad 60 rokov
bola incidencia vertebrdlnych fraktir 2 az 2,2 ndsobnd.
Jedinym rizikovym faktorom bol vek. Z vysledkov tychto
Stidii vyplyva, Ze riziko fraktdr je vySSie v tejto populdcii
oproti kontroldm, ale nie je také vysoké, aby sa odporucal
plosny DXA skrining vSetkych pacientov [29].

VysSie uvedené zistenia st vSak zafazené dvoma chyba-
mi. Po prvé, prevalencia osteoporézy uddvand v tychto pra-
cach uz v sticasnosti nie je aktudlna, pretoze v klinickej pra-
xi st uz dve desafrocia zavedené opatrenia na prevenciu
kostnych strat. Po druhé, zapalové choroby ¢reva prebiehaju
dlhodobo a ich prirodzeny priebeh je charakterizovany stri-
edanim faz zdpalu, kedy dochddza ku redukcii kostnej hus-
toty a faz remisie choroby, kedy sa kostna hustota zvysuje.
Vsetky tieto zmeny sa deji na pozadi maximadlnej kostnej
hustoty konkrétneho jedinca dosiahnutej v cca 20. roku Zi-
vota a su ovplyviiované aj ostatnymi faktormi ako vek, po-
hlavie, estrogénovy status, fajéenie a liecbou steroidmi.
Prierezové Studie vSak neberd do dvahy dynamické zmeny
kostnej hustoty, pretoZe meranie kostnej hustoty sa zvycajne
v kazdom stbore vzdy pacienti v roznych fazach choroby,
a preto sa sledovanim celej skupiny zvycajne nezisti vyraz-
nejsia zmena kostného metabolizmu v porovnani so zdravou
populéciou rovnakého pohlavia a veku.

Ucinna lie¢ba zdpalovych chordb ¢reva je zdkladnym ka-
metiom upravy kvality Zivota pacientov, zniZenia rizika ma-
lignej transformdcie ako aj zniZenia rizika portich kostného
metabolizmu a fraktdr. Zdkladnym ciefom liecCby zdpalo-
vych chordb creva je navodenie remisie, preto spociatku po-
ddvame lieky schopné navodif remisiu choroby. Po medika-
mentézne navodenej remisii je hlavnym ciefom lieCby
udrZanie remisie bez steroidnej liecby. Pacienti v remisii bez
steroidov st najlepSou prevenciou strat kostnej hmoty a toto
obdobie im umoZni dosiahnif zlepSenie kostnej hustoty,
ktoru stratili pocas obdobia vzplanutia choroby.

Pacienti so zdpalovymi chorobami ¢reva, ktori dosiahnu
remisiu, maju signifikantne vysSiu kostnd hustotu merant
pomocou Z-skére. Prvou podmienkou je minimalizovaf
pouitie steroidov ako aj budesonidu na minimum. Cim dlh-
Sie trvd remisia choroby, tym je vicSia Sanca dpravy kostnej
hustoty. Tieto tidaje pochddzaji zo Stadii pacientov liece-
nych azatioprinom ako aj protilitkami proti TNF alfa.
Monoterapia infliximabom viedla ku pozitivnemu efektu na
kostni remodelaciu, ktord sa posudzovala dynamikou kost-
nych markerov. PouZitie infliximabu u pacientov s IBD
viedlo ku zlepSeniu kostnej hustoty meranej DXA oproti
kontroldm v izraelskej Stadii [32]. V studii nasho centra pre
liecbu zdpalovych chordb creva sme taktiez zistili, Ze pa-
cienti na kombinovanej liecbe azatioprinom a protilatkami
proti TNF alfa dosiahli signifikantne vyss§i ndrast kostnej
hmoty oproti ostatnym pacientom [33]. Aj pacienti, ktori
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boli lie¢eni antiresorpcnou liecbou v kombindcii s anti TNF
alfa, mali signifikantne vyssi ndrast kostnej hustoty (6,7 %)
oproti kontroldm na liecbe bisfosfondtmi sélo (4,46 %).
Liecba zvySila kostnd hustotu lumbdlnej chrbtice +3,97 %.
Zda sa teda, Ze kombinovand imunosupresivna liecba, alebo
kombinovana liecba anti TNF plus bisfosfonaty ma aditivny
efekt na ndrast kostnej hustoty u pacientov so zapalovymi
chorobami creva.

Pocas akitneho vzplanutia choroby, ale aj po navodeni
remisie, je dolezitd dostatocnd substiticia vitaminom D
a vapnikom. Pacienti zriedkavo prijmaji odporicané kvan-
tity vitaminu D na trovni 400-800 IU denne a védpnika
1 500 mg denne. V sicasnosti je odporticand suplementacni
ddvka vitaminu D na trovni 800-1 000 IU denne, u pacien-
tov s malabsorpciou vitaminu D st potrebné davky eSte vys-
Sie. Pokial je koncentricia vitaminu D v sére niZSia ako 15
ng/ml, tak vicSina autorit odporuica substituovat 50 000 jed-
notiek tyzdenne pocas 8—12 tyzdiiov a ndsledne opift skon-
trolovat sérovi koncentraciu. Ciefom by malo byt udrzat
koncetraciu nad 30 ng/ml. Substiticia vitaminom D a véap-
nikom ma klicovy vplyv u pacientov na antiresorpcne;j liec-
be. CviCenie primerané telesnej konstiticii taktieZ zlepSuje
kostnd denzitu. FajCenie je v kontexte Crohnovej choroby
neZziaduce, pretozZe je silnym spustacom zdpalovej odpovede
v Creve.

Rozhodnutie o pridani farmakologickej liecby ku substi-
tdcii vitaminom D a vdpnikom a ku liecbe choroby creva je
zalozené na kalkuldcii rizika fraktdr. U pacientov s osteo-
porézou je rozhodnutie zaloZené na kontexte zakladného
ochorenia ¢reva, vyhlade moznej remisie alebo operacného
rieSenia a moznosfou tupravy kostnej hustoty v remisii.
VolIba lieku zahfiia bud’ antiresorp¢nu liecbu alebo osteo-
anabolicku liecbu. Vyber prepardtu by mal reSpektovaf za-
kladné indikacné kritérid pre konkrétny liek, predominantni
lokalizdciu ostepordzy a celkové riziko na zdklade FRAX
skore [1,19,29,34].

Odporicané indikdcie denzitometrie u pacientov s choro-
bami traviaceho traktu s uvedené v tabulke 1.

Zaver

Spravna funkcia traviaceho traktu a pecene je dolezitou
podmienkou na fyziologické fungovanie kostného metabo-
lizmu. Pri chorobédch pecene si najcastejSie postihnuti pa-
cienti s chronickou cholestdzou pri primarnej bilidrnej cir-
héze alebo sklerotizujicej cholangitide a pacienti s cirhézou
pecene. Z chor6b traviaceho traktu su pritomné poruchy
kostného metabolizmu u pacientov s celiakiou, pri ulce-
roznej kolitide a Crohnovej chorobe, pri chronickej pan-
kreatitide a pri stavoch po resekcidch Zalidka. Poznanie
a predvidanie poruich kostného metabolizmu umozni skoré
nasadenie preventivnych opatreni a skord diagnézu zdvaz-
nejSich porich kostného metabolizmu. Pacienti, ktori su
kandidatmi na transplantaciu pecene, si najviac ohrozenou
skupinou. Osteoporotické fraktiry v obdobi po transplanta-
cii pecene st tak Casté, Ze je ich potrebné aktivne vyhlada-
vat a lieCif. V stiCasnosti existuji odpordcania na skrining
portich kostného metabolizmu u rizikovych pacientov s cho-
robami pecene a trdviaceho traktu. V prvom rade je po-
trebné lieCif zakladnd chorobu traviaceho traktu a pecene

a substituovaf kalcium a vitamin D. UZ pri tejto lieCbe Cas-
to dojde ku uprave kostnej denzity. Pri zdvaZznejSich pripa-
doch sa priddva aj Specificka lie¢ba na tipravu kostného me-
tabolizmu.

Literatdra:

1. Payer J, Killinger Z a kolektiv. Osteopordza, Herba, s. r. o., Bratislava 2012.

2. Rodes J, Benhamou JP, Blei A, Reichen J, Rizzetto M eds. Textbook Of Hepato-
logy, 3. vydanie, Blackwell Publishing Ltd., Oxford 2007.

3. Leslie WD, Bernstein CN, Leboff MS. American Gastroenterological Association
Clinical Practice Commitee. AGA technical review on osteoporosis in hepatic dis-
orders. Gastroenterology 2003;3:941-966.

4. Hay JE, Guichelaar MM. Evaluation and management of osteoporosis in liver di-
sease. Clin Liver Dis 2005;4:747-766.

5. Alcalde Vargas A, Pascasio Acevedo JM, Gutiérrez Domingo I, Garcia Jiménez R,
Sousa Martin JM, Ferrer Rios MT, Sayago Mota M, Girdldez Gallego A, Gémez
Bravo MA. Prevalence and Characteristics of Bone Disease in Cirrhotic Patients
Under Evaluation for Liver Transplantation. Transplantation Proceedings 2012;
6:1496-1498.

6. Poupon R. Ursodeoxycholic Acid and Bile-acid Mimetics as Therapeutic Agents
for Cholestatic Liver Diseases: An Overview of Their Mechanisms of Action.
Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology 2012;S1:S3-12.

7. Collier J. Bone disorders in chronic liver disease. Hepatology 2007;4:1271-1278.

8. Guafiabens N, Monegal A, Cerdd D, Muxi A, Gifre L, Peris P, Parés A: A rando-
mized trial comparing monthly ibandronate and weekly alendronate for osteopo-
rosis in patients with primary biliary cirrhosis. Hepatology 2013;58:2070-2078.

9. Rudic JS, Giljaca V, Krstic MN, Bjelakovic G, Gluud C. Bisphosphonates for
osteoporosis in primary biliary cirrhosis. Cochrane Database Syst Rev 2011;12:
CD009144.

10. Pereira SP, O’Donohue J, Moniz C, Phillips MG, Abraha H, Buxton-Thomas M,
Williams R. Transdermal hormone replacement therapy improves vertebral bone
density in primary biliary cirrhosis: results of a 1-year controlled trial. Aliment
Pharmacol Ther 2004;5:563-570.

11. Parés A, Guafiabens N. Treatment of bone disorders in liver disease. J Hepatol
2006;3:445-453.

12. Tignor AS, Wu BU, Whitlock TL, Lopez R, Repas K, Banks PA, Conwell D. High
prevalence of low-trauma fracture in chronic pancreatitis. Am J Gastroenterol
2010;12:2680-2686.

13. Monegal A, Navasa M, Guafiabens N, Peris P, Pons F, Martinez de Osaba MJ,
Rimola A, Rodés J, Munoz-Gémez J. Osteoporosis and Bone Mineral Metabolism
Disorders in Cirrhotic Patients Referred for Orthotopic Liver Transplantation.
Calcified Tissue International 1997;2:148-154.

14. Compston JE. Osteoporosis after liver transplantation. Liver Transpl 2003;4:
321-330.

15. Pdv L. Celiakia v ambulantnej praxi. Via pract 2006;1:22-24.

16. Rios LP, Khan A, Sultan M, McAssey K, Fouda MA, Armstrong D. Approach to
diagnosing celiac disease in patients with low bone mineral density or fragility
fractures: multidisciplinary task force report. Can Fam Physician 2013;10:
1055-1061.

17. Szymczak J, Bohdanowicz-Pawlak A, Waszczuk E, Jakubowska J. Low bone mi-
neral density in adult patients with celiac disease. Endokrynol Pol 2012;4:
270-276.

18. Lucendo AJ, Garcia-Manzanares A. Bone mineral density in adult coeliac disea-
se: An updated review. Rev Esp Enferm Dig 2013;3:154-162.

19. Katz S, Weinerman S. Osteoporosis and gastrointestinal disease. Gastroenterol
Hepatol (NY) 2010;8:506-517.

20. Dité P. Chronickd pankreatitida. Galen 2002, prvni vydani.

21. Payer J, Killinger Z, Aleryany S, Kratochvil’ovd M, Ondrejka P. Vitamin D defi-
ciency as one of the causes of bone changes in chronic pancreatitis. Vnitr Lek
1999;5:281-283.

22.Duggan SN, Smyth ND, Murphy A, Macnaughton D, O’Keefe SJ, Conlon KC.
High Prevalence of Osteoporosis in Patients with Chronic Pancreatitis:
a Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;2:
219-228.

23. Dujsikova H, Dite P, Tomandl J, Sevcikova A, Precechtelova M. Occurrence of
metabolic osteopathy in patients with chronic pancreatitis. Pancreatology
2008;6:583-586.

24.Bang UC, Benfield T, Bendtsen F, Hyldstrup L, Beck Jensen JE. The Risk of
Fractures Among Patients With Cirrhosis or Chronic Pancreatitis. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2014;2:320-326.

25.Lark RK, Lester GE, Ontjes DA, Blackwood AD, Hollis BW, Hensler MM, Aris
RM. Diminished and Erratic Absorption of Ergocalciferol in Adult Cystic Fibrosis
Patients. The American Journal of Clinical Nutrition 2001;3:602-606.

26. Aris RM, Lester GE, Renner JB, Winders A, Denene Blackwood A, Lark RK,
Ontjes DA. Efficacy of pamidronate for osteoporosis in patients with cystic fibro-
sis following lung transplantation. Am J Respir Crit Care Med 2000;162:941-946.

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 1 roc. 20

27 |




PREHLEDOVY CLANEK

27. Aris RM, Lester GE, Caminiti M, Blackwood AD, Hensler M, Lark RK, Hecker
TM, Renner JB, Guillen U, Brown SA, Neuringer IP, Chalermskulrat W, Ontjes
DA. Efficacy of alendronate in adults with cystic fibrosis with low bone density.
Am J Respir Crit Care Med 2004;1:77-82.

28.Forsmark CE. Management of chronic pancreatitis. Gastroenterology 2013;6:
1282-1291.

29. Bernstein CN, Leslie WD, Leboff MS. AGA technical review on osteoporosis in
gastrointestinal diseases. Gastroenterology 2003;3:795-841.

30. Kim HJ, Hong SJ, Jeon YW, Han JP, Han SH, Kang JH, Tae JW, Lim HS, Kim
HK, Ko BM, Lee MS. The early onset of disease may be a risk factor for decrea-
sed bone mineral density in patients with inflammatory bowel disease. Clin
Endosc 2013;1:71-76.

31. Vestergaard P, Krogh K, Rejnmark L, Laurberg S, Mosekilde L. Fracture risk is
increased in Crohn’s disease, but not in ulcerative colitis. Gut 2000;2:176—181.

32.Pazianas M, Rhim AD, Weinberg AM, Su C, Lichtenstein GR. The effect of anti-
TNF-alpha therapy on spinal bone mineral density in patients with Crohn’s disea-
se. Ann N Y Acad Sci 2006;1068:543-556.

33. Krajcovicova A, Hlavaty T, Killinger Z, Miznerova E, Toth J, Letkovsky J,
Nevidanska M, Cierny D, Koller T, Zelinkova Z, Huorka M, Payer J. Combination
therapy with an immunomodulator and anti-TNF agent improves bone mineral
density in IBD patients. J Crohns Colitis 2014;12:1693-1701.

34.Bartl R, Frisch B. Osteoporosis, Diagnosis, prevention, therapy, 2. vydanie,
Springer-Verlag 2009, Berlin, Heidelberg.

35.0dborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky pre dia-
gnostiku a liecbu osteopordzy. Vestnik Ministerstva zdravotnictva SR, ro¢nik 54,
odsek 24, 1. 3. 2006.

36. SMOS pracovni skupina. Doporucené postupy pro diagnostiku a terapii postme-
nopauzdlni osteopordzy II. Osteologicky bulletin 2007;12(1):24-33.

28

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 1 roc. 20




INFORMACE

Ze svétove literatury

Biomaterials. 2013;34(26):6147-6156.
N-acetyl cysteine as an osteogenesis-enhancing molecule
for bone regeneration.
Yamada M, Tsukimura N, Tkeda T, Sugita Y, Att W,
Kojima N, Kubo K, Ueno T, Sakurai K, Ogawa T.
Regenerace kostni tkané potiebuje k tspésnému pribéhu
aktivaci faktorti indukujicich osteogenezi. N-acetyl cystein
(NAC), mala antioxida¢ni molekula, zfejmé stimuluje dife-
renciaci osteoblastl. Tato studie méla za cil zjistit schopnost
NAC ovlivnit osteogenezi in vitro a in vivo. K buiikdm kost-
ni diené pokusnych krys, nebo k buné¢né kultuie osteoblas-
ti v mediu s dexamethasonem ¢i bez néj byla ptiddna rtizna
koncentrace NAC (0; 2,5; 5,0 a 10 mmol). V kultuie osteo-
blastt s pfidavkem 2,5 ¢i 5,0 mmol NAC bez ohledu na
pfitomnost dexamethasonu doslo k vyznamnému zvySeni
aktivity alkalické fosfatdzy a tvorby mineralizované matrix
spolu s trvalym ndrdstem markert, jako je kolagen I. typu,
osteopontin a osteokalcin. Analyza pomoci mikroCT a hi-
stologicky rozbor ukdzaly, ze priddni NAC do kolagenni
zéatky implantované do kortikdlnitho defektu kritické veli-
kosti v krysim femuru (3,0 x 5,0 mm) vedlo uz za 6 tydnt
k urychlenému a kompletnimu uzdvéru defektu se silnou
a kompaktni kosti. Pro porovnani, bez NAC doslo v defektu
za tutéZz dobu jen k rozptylené a nekompletni regeneraci.
Tyto vysledky naznacuji, Ze NAC se podporou diferenciace
osteogenni linie bunék muze uplatnit jako molekula ury-
chlujici kostni regeneraci.

Osteoporos Int. 2013;24(12):2971-2981. doi: 10.1007/
s00198-013-2379-5.

Early changes in biochemical markers of bone formation
during teriparatide therapy correlate with improvements
in vertebral strength in men with glucocorticoid-induced
osteoporosis.

Farahmand P, Marin F, Hawkins F, Moricke R, Ringe JD,
Gliier CC, Papaioannou N, Minisola S, Martinez G, Nolla
JM, Niedhart C, Guaiiabens N, Nuti R, Martin-Mola E,
Thomasius F, Pefia J, Graeff C, Kapetanos G, Petto H,
Gentzel A, Reisinger A, Zysset PK.

U muzi s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou
(GIO), kteti byli 1é¢eni 18 mésict teriparatidem, korelovaly
zmény PINP coby ukazatele kostni formace pozitivné se
zlepSenim mechanické odolnosti obratll. Pfi terapii risedro-
nitem tento vztah pozorovdn nebyl. Vysledky podporuji
moZnost pouZit aminotermindlni propeptid kolagenu L. typu
(P1INP) jako marker pevnosti kosti u nemocnych s GIO 1é-
¢enych teriparatidem.

Metodika: Do studie s ndhodnym vybérem v trvani 18
mésict bylo zafazeno celkem 92 muzi s GIO, z toho 45 18-
Cenych teriparatidem v davce 20 pg denné a 47 pacientd
Iécenych risedrondtem v ddvce 35 mg tydné. Na zacatku
studie pak v 6. a 18. mésici bylo u vSech provedeno CT vy-
Setfeni dvanactého hrudniho obratle s vysokym rozliSenim
(HR CT). Snimky byly prevedeny do digitdlnich nelinear-

nich modelt kone¢nych elementi (FEA), které se pocita-
Cové testovaly na tah, kompresi a torzi. Hodnoty bioche-
mickych ukazatelt kostni formace (PINP) a resorpce (de-
gradacni fragmenty C-telopeptidu kolagenu I. typu, CTx)
stanovili autofi u vSech ucastnikd na zacatku studie, po
tiech, Sesti a osmndcti mésicich. Spearmannova korelace
byla uzita ke stanoveni vztahu mezi zménami kostnich mar-
kerG a proménnymi FEA béhem studie.

Vysledky: Ve skupiné 1é¢ené teriparatidem hodnoty PINP
a CTx stoupaly, u muzi léCenych risedronatem klesaly.
Parametry FEA se zvySily v obou skupindch, ale po 18 mé-
sicich byly vyznamné vy$§i u nemocnych na teriparatidu.
Vyznamny pozitivni vztah autofi nalezli mezi zménami
PINP ve tietim, Sestém a osmnactém meésici vaci pevnosti
kosti stanovené FEA u skupiny 1é¢ené teriparatidem, nikoli
u pacientl na risedrondtu.

Zavér: Pozitivni korelace mezi zménou laboratorniho
ukazatele kostni formace a zlepSenim biomechanickych
vlastnosti kostni hmoty podporuje moznost vyuzit PINP
jako zastupny marker pevnosti kosti u nemocnych s GIO
Ié¢enych teriparatidem.

Osteoporos Int. 2014;25(1):349-57. doi: 10.1007/s00198-
013-2518-z.

Long-term fracture rates seen with continued ibandronate
treatment: pooled analysis of DIVA and MOBILE long-
term extension studies.

Miller PD, Recker RR, Harris S, Silverman S, Felsenberg D,
Reginster J, Day BM, Barr C, Masanauskaite D.

Ibandronét v porovnani s placebem snizuje riziko verte-
brélnich i nevertebralnich zlomenin u postmenopauzalnich
Zen s osteopordzou.

Uvod: Predchozi post hoc metaanalyza studii v trvani 2-3
let prokdzala, Ze podavani ibandrondtu pfi ro¢ni kumulativ-
ni expozici organismu (annual cumulative exposure, ACE)
> 10,8 mg sniZuje u postmenopauzdlnich Zen riziko verte-
bralnich i nevertebrdlnich fraktur. Tato analyza zpracovala
individudlni data dc€astnic studie MOBILE (dvouleté po-
davani ibandrondtu per os jednou mésicné) a studie DIVA
(i.v. ibandrondt po dva roky) vcetné jejich tfiletého prodlou-
zeni (LTEs).

Metodika: Zatazeny byly pacientky, které absolvovaly po
dva roky 1é¢eni ve studii MOBILE jednou mési¢né 150 mg
ibandrondtu per os (n = 176), ve studii DIVA dostavaly kaz-
dé dva mésice 2 mg ibandrondtu i.v. (n = 253), nebo kazdé
3 mésice 3 mg ibandrondtu i.v. (n = 263) a jez setrvaly
v témZe terapeutickém rezimu dal$i tfi roky. Triletd data
s placebem (n = 1 924) autofi ziskali ze studie BONE a IV
Fracture Prevention. Primdrnim vystupem analyzy byly kli-
nicky manifestni zlomeniny (nevertebralni a symptomatické
vertebrdlni) zachycené jako nezddouci Gc¢inky. Doba, kdy
k fraktufe doslo, byla zpracovana pomoci Kaplan-Meierovy
metody.
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Vysledky: Pfi poddvéni ibandrondtu s ACE 2> 10,8 mg do-
Slo k jakékoli klinické zlomeniné vyznamné pozdéji nez pti
uziti placeba (p = 0,005). Pro vSechny typy fraktur plati, Ze
jejich pocty jsou béhem pétiletého obdobi pii 1éCbé stalé.

Zaver: Pétileta terapie ibandrondtem vede u postmeno-
pauzilnich Zen s osteoporézou k setrvalému poklesu poctu
klinickych zlomenin.

J Bone Miner Res. 2014;29(2):418-423. doi: 10.1002/
jbmr.2037.

High-Sensitivity CRP Is an Independent Risk Factor for All
Fractures and Vertebral Fractures in Elderly Men:

The MrOS Sweden Study.

Eriksson AL, Movérare-Skrtic S, Ljunggren O, Karlsson M,
Mellstrom D, Ohlsson C.

Epidemiologické studie ukazuji, Ze zanétlivé stavy nizké-
ho stupné zachycené pomoci CRP s vysokou citlivost
(hs-CRP) jsou u Zen spojeny s rizikem zlomenin. Nenf jas-
né, zda totéz plati pro muze. Autofi tedy zméfili sérové hod-
noty hs-CRP u 2 910 muzti primérného veéku 75 let, ktef{
byli soucasti Svédské kohortové prospektivni studie MrOS.
Podle ndlezu se Gcastnici rozdé€lili do tercild. Hodnoceny
pak byly fraktury, jeZ se jim prihodily po dvodnim vysetfe-
ni (primérnd doba sledovani dosdhla 5,4 roku). Incidence
alesponi jedné zlomeniny ¢inila 23,9 na 1 000 osob a rok.
Coxova regresni analyza s korekci na vék prokdzala vztah
hs-CRP k riziku fraktury. Riziko osob (HR) v nejvy$Sim ter-
cilu vii¢i ostatnim bylo 1,48 (95% interval spolehlivosti CI
1,20-1,82). Mnohocetné korekce na pritomnost dal$ich rizi-
kovych faktorti nemély na uvedeny vztah podstatny vliv. Po
vylouceni osob s hs-CRP nad 7,5 mg/l stejné jako po vyne-
chani jedinct, ktefi utrpéli prvni zlomeninu do ti{ let sledo-
véni, vysledky zdstaly v podstaté beze zmén. To znamend,
Ze vztah mezi hs-CRP a rizikem fraktury neni pouze proje-
vem Spatného zdravotniho stavu v dobé odbéru vzorku. Je
zajimavé, Ze denzita kostnitho minerdlu (BMD) na krcku
femuru s hodnotou hs-CRP nekorelovala, a kdyz byla BMD
do modelu zakalkulovana, prediktivni hodnotu hs-CRP
vici riziku zlomeniny to nezménilo (HR 1,37; 95% CI
1,09-1,72). Dalsi rozbor fraktur ukazal, ze hs-CRP ma ze-
jména vztah ke klinické zlomeniné obratle (HR 1,61; 95%
CI 1,12-2,29). Autofi tak s pomoci rozsahlé prospektivni
populacni studie prokazali, Ze muzi-seniofi s vy$$im hs-CRP
maji zvySené riziko fraktury, a to zejména obratle. Zavislost
mezi hs-CRP a zlomeninami je na BMD nezavisla.

Calcif Tissue Int. 2014;94(2):170-175. doi: 10.1007/
800223-013-9777-8.
Once-Weekly Injection of Low-Dose Teriparatide (28.2 g)
Reduced the Risk of Vertebral Fracture in Patients with
Primary Osteoporosis.
Fujita T, Fukunaga M, Itabashi A, Tsutani K, Nakamura T.
Autori provedli dvojité zaslepenou studii s ndhodnym vy-
bérem, jejimZ cilem bylo zjistit, zda mald davka teriparatidu
(28,2 pg jednou tydné€) v porovnani s placebem (1,4 ug teri-
paratidu) bude mit vliv na vyskyt zlomenin obratli. Do stu-
die byli zafazeni pacienti s primarni osteoporézou, ktet{ utr-
péli jednu az pét fraktur obratli a jsou schopni chiize bez
dopomoci. Sledovan byl vyskyt dalSich zlomenin obratld,

zmény denzity kostniho minerdlu (BMD) v oblasti bederni
patefe a bezpecnost terapie. Studie probihala po 131 tydnt
a zucastnilo se ji 316 jedinct. Béhem 78 tydnu studie doslo
ke zlomeniné obratle u 3,3 % nemocnych 1é¢enych v aktiv-
ni skupiné a u 12,6 % pacientd ze skupiny placebové. Riziko
stanovené po 78 tydnech podle Kaplana-Meiera ¢inilo v ak-
tivné 1écené skupiné 7,5 %, v placebové 22,2 %. Terapie
tedy vedla ke 66,4 % poklesu relativniho rizika fraktury
(p = 0,008). U 1écenych jedincd se béhem téze doby vy-
znamné zvySila BMD v oblasti bederni patefe, a to
04,4 + 4,7 %, coz bylo podstatn€ vice neZz analogicka data
v placebové skupiné (p = 0,001). Vyskytem nezddoucich
ucinkl se obé skupiny nelisily. Zavérem lze fici, Ze tydenn{
aplikace nizké davky teriparatidu (28,2 pg) sniZuje riziko
vertebralnich zlomenin a zvySuje BMD v oblasti bederni
pétere.

Osteoporos Int. 2014;25(3):857-862. doi: 10.1007/s00198-
013-2561-9.

Fracture risk among older men: osteopenia and osteoporo-
sis defined using cut-points derived from female versus ma-
le reference data.

Pasco JA, Lane SE, Brennan SL, Timney EN, Bucki-
Smith G, Dobbins AG, Nicholson GC, Kotowicz MA.

Autofi pouzili u skupiny muzii muzské a zenské referenc-
ni hodnoty plo$né denzity kostniho minerdlu (BMD). Pfi
hodnoceni podle muZské referencni databdze se vétsina zlo-
menin vyskytuje u jedincl s osteopenii. Pokud se vychazi ze
Zenské referen¢ni databdze, posouva se vyskyt fraktur k nor-
mdalnim hodnotdm BMD.

Metodika: Autofi sledovali 619 muzi ve véku 60-93 let
(byli soucdsti Geelong Osteoporosis Study) po vysetfeni
BMD (provedeném v letech 2001-2006) do roku 2010
s ohledem na vyskyt fraktury, dmrti ¢i odstéhovani.
Vsechny nové se objevivsi zlomeniny byly potvrzeny radio-
logicky a jejich vyskyt ve skupinidch s riznou hodnotou
BMD byl korigovan na vék.

Vysledky: Podle kritérii WHO za pouZiti muZské refe-
ren¢ni databdze mélo v oblasti krcku femuru normaln{
BMD 207 muzi, 367 jich bylo osteopenickych a 55 mélo
osteopordzu. Pokud autofi vySli z Zenské referen¢ni databa-
ze, ¢inila odpovidajici ¢isla 361; 227 a 31. Béhem studie 130
muzi zemfelo, 15 se jich odstéhovalo a 63 muzi utrpélo
alesponi jednu zlomeninu. Pfi pouziti muzské referenéni da-
tabdze doslo k vétsing fraktur (86,5 %) u jedinci s BMD
mimo kritéria osteopordzy (v 18,4 % s normalni hodnotou
BMD, v 68,1 % u muzi s osteopenii). Pfi pouziti Zenské re-
ferencni databédze se také vétsSina zlomenin objevila u muzd
bez osteopordzy (88,2 %), vyskyt se vSak posunul z oblasti
osteopenie (34,8 %) do pdsma normélnich hodnot (53,4 %).

Zavéry: Klesajici hodnoty BMD urcuji vzestup rizika
fraktury. Ackoli u osteoporotickych muzi je riziko nejvyssi,
k celkovému poctu zlomenin tito pfispivaji jen malym di-
lem. Pfi pouziti muzské referencni databaze dojde ke dvéma
tietindm fraktur u jedinci s osteopenii. Nicméné pokud se
pri hodnoceni BMD vychazi z Zenské referencni databaze,
priblizné polovina zlomenin se objevi u muzi s normdlni
BMD. Pouziti Zenské referencni databaze k definovani
osteoporézy u muzid se tedy nezdd byt optimdlnim postu-
pem.
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Calcif Tissue Int. 2014;94(3):311-318. doi: 10.1007/
500223-013-9812-9.

Remission Over 3 Years in Patients with Paget Disease of
Bone Treated with a Single Intravenous Infusion of 5 mg
Zoledronic Acid.

Devogelaer JP, Geusens P, Daci E, Gielen E, Denhae-
rynck K, Macdonald K, Hermans C, Vancayzeele S, Abra-
ham I, Boonen S.

S pouzitim belgického registru nemocnych s Pagetovou
chorobou autofi zkoumali remisi nemoci béhem ti let u 98
osob 1écenych kyselinou zoledronovou v bézné praxi.
Medidn véku zidcastnénych Cinil 76 let a vétSina z nich
(60,2 %) byli muzi, vSichni z kavkazské etnické skupiny.
Stfedni hodnota doby od diagnézy Pagetovy choroby dosa-
hovala 11,5 roku. Jen mald ¢ast nemocnych (5,1 %) méla
Pagetovu chorobu v rodiné. 32,6 % ucastniki jiz diive do-
stavalo bisfosfondty a/nebo jinou terapii. Nejcastéjsi loka-
lizace choroby na skeletu byly panev, pétef, femur, tibie
a lebka. Mezi nejc¢astéjsi symptomy patfily bolesti, omezeni
hybnosti, kostni deformity a postih kloubd. 36,7 % pacientd
trpélo soucasné osteoartritidou a 16,3 % osteopordzou.
Béhem prvého roku terapie reagovalo 93,3 %, ve dvou
letech 89,5 % a po tiech letech 92,6 % 1é¢enych. Jsou to sta-
tisticky podobné vysledky jako v pivodnich studiich s ky-
selinou zoledronovou. Béhem tiletého sledovani doslo k re-
lapsu u 21 nemocnych, primérné 20,7 mésice po 1éCbé.
13 z nich opét dosdhlo remise jesté pred koncem sledovani.
Relapsy neprovazela osteoartritida, osteopordza ani jiné ko-
morbidity. Terapie byla stejné bezpecnd jako v jinych studi-
ich. Souhrnem lze fici, Ze u této labilnéjsi skupiny nemoc-
nych s Pagetovou chorobou se tc¢innost a bezpecnost 1écby
nelisila od dat ziskanych v origindlnich studiich. Uvedené
ndlezy jsou prvinim dokumentovanym pouZzivanim kyseliny
zoledronové u Pagetovy choroby v bézné dennf praxi a zdd-
raznuji uc¢inek a relativni bezpec¢nost této 1écby v redlnych
klinickych podminkach.

Maturitas. 2014;77(3):249-254. doi: 10.1016/j.maturitas.
2013.11.003.

Influence of number of deliveries and total breast-feeding
time on bone mineral density in premenopausal and young
postmenopausal women.

Tsvetov G, Levy S, Benbassat C, Shraga-Slutzky I, Hirsch D.

Gravidita a laktace md vztah k poklesu denzity kostniho
minerdlu (BMD). Nenf jasné, zda u Zen dochdzi k plné dpra-
vé BMD. Autoti zkoumali, jaky vliv maji gravidita, laktace
¢i oboji na BMD premenopauzdlnich ¢i ¢asné postmeno-
pauzdlnich Zen.

Design studie: Rutinni vySetfeni BMD podstoupilo 500
Zen ve veéku 35-55 let. U vSech byly ziskany tdaje o poctu
porodi a dobé kojeni; téZ data o menarche, menopauze,
kouteni, mlécnych vyrobcich v dieté a o jejich fyzické akti-
vité. Autori ziskali jejich antropometrickd data a hodnoty
BMD na patefi, krcku femuru a kycli jako celku. Vztahy
mezi BMD a ostatnimi charakteristikami tcastnic byly pod-
robeny statistické analyze.

Vysledky: 60 % Zen bylo premenopauzélnich. V priméru
pripadalo na kazdou Zenu 2,5 porodu, stfedni doba trvani
kojeni dosdhla 9,12 mésice. Hodnoty BMD negativné kore-
lovaly s vékem (p = 0,006) a poétem porodd (p = 0,013)

a pozitivné s body mass indexem (p < 0,001). Vysledky
mnohocetné logistické regresni analyzy ukdzaly, Ze pro-
dlouzend doba kojeni, ne v8ak pocet porodl, ma statisticky
vyznamny vztah k niZ§i BMD (p = 0,008). Tento vztah pla-
til jen pro postmenopauzalni Zeny. Nejc¢astéj$im mistem né-
lezu sniZené BMD byla bederni patef.

Zavéry: Podle této studie mize prolongované kojeni mit
nepfiznivy vliv na denzitu kostnitho minerdlu a zvySovat ri-
ziko osteoporézy po menopauze.

Osteoporos Int. 2014;25(4):1401-1410. doi: 10.1007/
800198-014-2619-3.

Factors associated with bisphosphonate treatment failure in
postmenopausal women with primary osteoporosis.

Cairoli E, Eller-Vainicher C, Ulivieri FM, Zhukouskaya
VV, Palmieri S, Morelli V, Beck-Peccoz P, Chiodini I.

Autofi se rozhodli zjistit prevalenci a faktory vedouci
k selhani 1éCby bisfosfondty u Zen s primérni osteoporézou.

Metodika: Studie se zicastnilo 97 dfive neléCenych post-
menopauzdlnich Zen s primarni osteoporézou a prodélanou
zlomeninou a/nebo desetiletou pravdépodobnosti velké os-
teoporotické fraktury podle FRAX > 7,5 %. Zeny byly vy-
Setfeny pred terapif a po jejim tfiletém trvani alendrondtem
¢i risedronatem soucasné s pfiméfenou suplementaci vita-
minem D. Podminkou byla dobrd compliance. VySetfeni
spocivalo v méfeni denzity kostniho minerdlu (BMD) v ob-
lasti bederni patefe a proximdlniho femuru pomoci dvoue-
nergiové rtg absorpciometrie a posouzeni fraktur obratld
z rtg snimku patefe. Vypocitan byl index deformity pétefe
(SDI). Za selhani 1écby se povazoval ndlez = 2 ndhodnych
zlomenin nepfiméfenym mechanismem a/nebo pokles
BMD vys8i neZ minimdlni vyznamnd zména.

Vysledky: Selhdni 1é¢by bisfosfonaty bylo zaznamendno
u 25,8 % nemocnych. Tyto Zeny se od téch, které na terapii
reagovaly dobfe, nelisily vékem, body mass indexem, po-
¢tem rokli po menopauze, rodinnou anamnézou zlomenin
proximdlniho femuru, po¢tem utrpénych padu, typem uZzité-
ho bisfosfondtu, plazmatickou koncentraci 25-hydroxyvita-
ninu D, BMD, SDI, ani hodnotou FRAX skére pfi pocétec-
nim vySetfeni. Selhdni terapie korelovalo pouze s kufdctvim
(OR 3,22; 95% interval spolehlivosti CI 1,10-9,50;
p = 0,034) a pocatecni aktivitou celkové alkalické fosfatdzy
> 66,5 U/l (OR 4,22, 95 % CI 1,48-12,01, p = 0,007), bez
ohledu na vék, pocet padti, BMD bederni patefe a pocatec-
ni SDI.

Zaveéry: Na lécbu bisfosfondty nedostateéné reagovalo
25,8 % zen s primarni osteoporézou, navzdory dobré com-
pliance a normalni{ saturaci organismu vitaminem D. S ne-
dostatec¢nou odpovédi na terapii bisfosfonaty je spojena ex-
pozice nikotinu a mira kostniho obratu pfi horni hranici
normy.

J Bone Miner Res. 2014;29(4):93543. doi: 10.1002/
jbmr.2092.

Single- and multiple-dose randomized studies of blosozu-
mab, a monoclonal antibody against sclerostin, in healthy
postmenopausal women.

McColm J, Hu L, Womack T, Tang CC, Chiang AY.
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U postmenopauzdlnich Zen byly provedeny dvé studie za-
meéfené na bezpecnost, sndSenlivost, farmakokinetiku a far-
makodynamiku jednordzové davky ¢i viceCetnych podani
blosozumabu cestou intravendézni (i.v.), nebo subkutianni
(s.c.) aplikace. Zucastnily se i Zeny, které diive nebo sou-
Casné uzivaly bisfosfonaty. Pfi té€chto studiich s ndhodnym
vybérem, jez byly dvojité zaslepené a placebem kontrolova-
né, dostaly ucastnice stoupajici divky blosozumabu: jedno-
rdzové i.v. az do davky 750 mg; jednordzové s.c. v ddvce
150 mg; vicecetné podani i.v. do davky 750 mg kazdé dva
tydny (po dobu osmi tydnt); vicecetné podani s.c. do davky
270 mg kazdé dva tydny (po dobu osmi tydnii), nebo place-
bo. Ke studii s jednordzovym podanim bylo zafazeno Sest
Zen pro kazdou ddvku (12 osob jako placebo) a az dvanict
7en pro kazdé rameno studie s vice ddvkami. Uastnice stu-
dif blosozumab velmi dobfe sndsely bez vedlejsich Gcinkd
po jednordazové ¢i vicecetné aplikaci do davky 750 mg.
Zmény sklerostinu, N-termindlniho propeptidu prokolagenu
L. typu, kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy, osteokalci-
nu, C-termindlniho fragmentu kolagenu I. typu a denzity
kostniho minerdlu (BMD) byly zavislé na podané dévce,
a to od jedné az po viceCetnou aplikaci do poctu péti. Po
jednordzovém blosozumabu stoupa béhem 85 dni BMD be-
derni patefe az o 3,41 % (p = 0,002); po viceCetném podani
az 07,71 % (p < 0,001). Jak se zd4 podle laboratornich uka-
zatell a reakce BMD, ptedchozi uzivani bisfosfonatii nema
na dcinky blosozumabu zjevny vliv. Screening odhalil u 1é-
¢enych protilatky proti blosozumabu, ale bez vztahu k vysi
davky, zptsobu aplikace ¢i ovlivnéni farmakodynamiky.
Zavérem lze fici, Ze blosozumab je dobfe sndsen a ma ana-
bolické Gc¢inky na kostni hmotu. Nalezy podporuji snahy
0 moznost vyuZzit blosozumab k anabolické terapii osteopo-
rézy.

J Bone Miner Res. 2014;29(4):929-934. doi: 10.1002/
jbmr.2110.

Calcific periarthritis as the only clinical manifestation of
hypophosphatasia in middle-aged sisters.

Guafiabens N, Mumm S, Moller I, Gonzalez-Roca E, Peris P,
Demertzis JL, Whyte MP.

Hypofosfatdzie je vrozena metabolickd vada zplsobend
inaktiva¢ni mutaci genu pro tkanové nespecifickou alkalic-
kou fosfatizu (TNSALP). Vede k nizké aktivité alkalické
fosfatazy (ALP) v séru a hromadéni substrati enzymu, napf.
anorganického pyrofosfatu (PPi), coZ poskozuje minerali-
zaci kostni a zubd. Nasledkem je predCasnd ztrata dentice
a zmény na kostech pripominajici kfivici ¢i osteomaldcii.
U postizenych dospélych muze nadbytek PPi vést k uklada-
ni dihydratu kalciumpyrofosfatu (CPPD). Vznika tak artro-
patie ¢i pseudodna a zdanlivé paradoxné jsou nalézany kry-
staly hydroxyapatitu ve vazech a okolo kloubi, coZ se
nazyva kalcifikujici periartritida. V této praci autori pred-
kladaji ¢tenafdm piipad tif sester ve stiednim véku, u nichZ
byla kalcifikujici periartritida jedinou klinickou manifestaci
hypofosfatdzie. Kazd4 z Zen méla v ¢asné dospélosti opako-

vané epizody bolesti okolo ramennich kloubd, loktl, zapés-
ti, ky¢li nebo Achillovy Slachy. Jinak se vSak téSily dobrému
zdravi a nemély zZadné netypické stomatologické obtize,
fraktury nebo pseudofraktury. Kalcifikujici depozita byla
v prislusnych mistech zjisténa zejména pomoci ultrazvuku,
ale také ovéfena radiograficky. VSechny tfi sestry maji niz-
kou aktivitu ALP v séru, hyperfosfatemii a zvysSenou séro-
vou koncentraci substraitu TNSALP, pyridoxal 5'-fosfatu,
coz je pro hypofosfatdzii typické. Genetickym vySetfenim
byla u nich nalezena mutace genu TNSALP, stejné tak u je-
jich dvou zdravych syni a matky, ktera nema Zadné znam-
ky ukladdni CPPD ani kalcifikujici artritidu, ale trpi osteo-
artritidou kolene. Kalcifikujici artritida muize tedy byt
jedinou komplikaci hypofosfatizie u dospélych. Proto lze
ndlez mnohocetnych periartikuldrnich depozit hydroxyapa-
titu povazovat za mozny priznak hypofosfatazie, zejména
v pripadé familidrniho vyskytu.

Eur J Endocrinol. 2014;170(5):777-783. doi: 10.1530/EJE-
14-0075.

Seizures in patients with idiopathic hypoparathyroidism:
effect of antiepileptic drug withdrawal on recurrence of sei-
zures and serum calcium control.

Modi S, Tripathi M, Saha S, Goswami R.

O kiecich u nemocnych s idiopatickou hypoparatyre6zou
(IH) neni dostatek informaci. Autofi u téchto pacienti sle-
dovali charakteristiku kiec, jejich subklinicky vyskyt a t¢i-
nek vysazeni antiepileptik.

Design studie: Bylo vySetieno 70 osob s IH. U 44 z nich
probéhlo EEG s provoka¢nimi testy k zachyceni subklinic-
ké kiecové aktivity. Pfi splnéni presnych kritérii (Zadny z4-
chvat v pfedchozich dvou letech; normdlni EEG zdznam;
kalcémie > 1,8mmol/l; moznost fadného sledovani jeste nej-
méné po 9 mésici) byla antiepilepticka 1éc¢ba vysazena u 14
jedinct.

Vysledky: Ataku kie¢i prodélalo 64,3 % nemocnych s IH,
v 86,7 % to byly tonicko-klonické generalizované kiece.
46,7 % pacienti bylo 1é¢eno phenytoinem; 40 % valprodtem
a 26,7 % karbamazepinem. VEtSina nemocnych (69/70) ne-
méla zachvat po 6,6 £ 4,5 roku. U deseti ze Ctrndcti sle-
dovanych (71,4 %) mélo vysazeni antiepileptik uspéch,
k zachvatu kiec¢i nedoslo po dobu sledovani 13,5 + 2,4 mé-
sicd (rozpéti 9-18). U &tyt osob musela byt terapie antiepi-
leptiky obnovena, tfikrat pro novy zachvat kieci, jednou pro
$patnou compliance suplementace kalciem a vitaminem D.
Po vysazeni antiepileptik celkova kalcémie u sledovanych
jedinct nastoupala z 1,9 = 0,19 na 2,1 + 0,14 mmol/l
(P =0,004).

Zavery: Krece byly zastizeny u 64,3 % nemocnych s IH,
béhem sledovdni je bylo moZno mit pod kontrolou podava-
nim antiepileptik a kalcia/l-alfahydroxyvitaminu D. U osob,
které splnily stanovena kritéria, bylo mozno v 71 % piipadi
antiepileptika vysadit. Poté se jejich kalcémie vyznamné
zlepsila.
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52. Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky pre diagnostiku
a liecbu glukokortikoidmi indukovanej osteoporéozy

Ditum: 28. 09. 2009
Cislo: 16874/2009-OZS

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky podla
§ 45 ods. 1 pism. b) zdkona ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej
starostlivosti, sluzbdch suvisiacich s poskytovanim zdravot-
nej starostlivosti a o zmene a doplneni niektorych zdkonov
v zneni neskorsich predpisov vydava toto odborné usmerne-
nie:

CL1
Predmet
Toto odborné usmernenie upravuje preventivne a lieCebné
opatrenia pri glukokortikoidmi indukovanej osteoporéze.

CLI
Glukokortikoidmi indukovand osteopor6za
(1) Uz po troch mesiacoch liecby glukokortikoidmi viac ako
polovica pacientov rychlo strica kostni hmotu a dia-
gnostikuje sa u nich glukokortikoidmi indukovand osteo-
poréza. Preto je u nich nevyhnutné urychlene aplikovat
terapeutické opatrenia, ktoré st dokonca razantnejsie,
ako u postmenopauzdlnej osteopordzy.
(2) Zavaznost straty kostnej hmoty zdvisi od:
a) velkosti poddvanej davky,
b) dIZky trvania liecby.
(3) Za rizikovi davku glukokortikoidov sa povaZuje:
a) kumulativna ddvka 2,7 gramov prednizénu za rok,
b) 7,5 a viac miligramov prednizénu za der,
¢) uZivanie davok uvedenych v bode 1. a 2. tohto ¢lanku
viac ako tri mesiace.

ClL I
Zdravotnicke zariadenia a kompetentny
zdravotnicky pracovnik
Na tcely tohto odborného usmernenia je:
a) cielové zdravotnicke zariadenie:V

1. pracovisko ambulantnej zdravotnej starostlivosti v Spe-
cializaénych odboroch endokrinolégia, reumatoldgia ale-
bo ortopédia,

Pozn.:

2. pracovisko ustavnej zdravotnej starostlivosti — interné, or-
topedické, reumatologické,

3. zariadenie spolo¢nych vySetrovacich a lie¢ebnych zlo-
zZiek — laboratérium klinickej biochémie a hematolégie.

b) kompetentny zdravotnicky pracovnik je lekar so Speciali-
zaciou minimdlne v jednom z tychto Specializacnych od-
borov?:

. endokrinolégia,

. reumatologia,

3. ortopédia.

N =

CLIV
Indik4cia vySetrovacich metéd

Pacientom, ktor{ st dlhodobo lieceni glukokortikoidmi, sa
indikujd tieto vySetrenia:

a) celotelové denzitometrické vysSetrenie, ak su pacienti lie-
¢enf davkou:

1. viac ako 7,5 miligramov prednizénu za deil v trvani viac
ako tri mesiace,

2. zarok 2,7 gramov (kumulativne).

b) laboratérne vysetrenia, s nasledovnym spektrom labora-
térnych parametrov:

1) aa) kalcium, fosfor, alkalicka fosfatdza, kreatinin v sére,
bb) kalcium a fosfor v 24 h zberanom moci (pripadne ich
frekvencné exkrécie).

2) sérové a moCové osteomarkery:

aa) markery osteoresorpcie:
prie¢no-vizbové zliceniny-deopyridinolin (DPYR),
C — termindlny telopeptidovy fragment kolagénu typ I
(CTx), N — termindlny telopeptidovy fragment kolagénu
typ I (NTx), C — telopeptidova prie¢no-vizbovd doména
kolagénu typ I (ICTP).

bb) markery osteoformacie:
kostny izoenzym alkalickej fosfatazy, osteokalcin,

D § 7 Zédkona €. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizdcidch v zdravotnictve

a o zmene a doplneni niektorych zdkonov, v zneni neskorsich predpisov.

2 Priloha nariadenia vlady Slovenskej republiky ¢. 322/2006 Z. z. o spdsobe dalSieho vzdelavania, sustave $pecializaénych odborov a certifikovanych pra-

covnych ¢innosti.
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pro peptidy prokolagénu typ I, parathormén v sére,
25-hydroxy vitamin D.

3) na monitorovanie lie¢cby mdze byt z uvedeného spektra
pouzity:

aa) jeden marker osteoresorpcie,

bb) kombindcia jedného markera osteoresorpcie a jedného
markera osteoformécie.

CLV
Algoritmus lieéby pri glukokortikoidmi
indukovanej osteoporéze

Pre postup lie¢by pacientov, ktori spitiaji podmienku uve-
denud v ¢lanku IV, odseku a, bode 1 a 2, tohto odborného
usmernenia sa odporica tento algoritmus lieCby:

1. aplikovat vSeobecné preventivne opatrenia podla ¢lanku
VII tohto odborného usmernenia,

2. a) zmeraf kostnu denzitu;

ak je T-skére (ndsobok Standardnej odchylky od priemer-
nych hodndt normdlnej mladej zdravej populédcie) v ob-
lasti:

1. chrbtice a femuru do minus 2,0 SD (Standardnd, smero-
dajnd odchylka), zopakovaf meranie po roku liecby glu-
kokortikoidmi,

II. chrbtice alebo femuru od minus 2,0 SD, (vratane minus
2 SD) nasleduje liecba bisfosfonatmi,

III. femuru (kréok femuru alebo total femur) alebo v oblas-
ti chrbtice nad minus 2,9 SD (vratane minus 2,9 SD),
nasleduje liecba teriparatidom.

b) ak je dokdzand osteoporoticka fraktira (stavec, proximal-

ny femur a predlaktie), nasleduje liecba teriparatidom.

ClL. VI
Algoritmus lie€by muZov mlad§ich ako péfdesiat rokov
a premenopauzilnych Zien pri glukokortikoidmi
indukovanej osteoporéze

Algoritmus liecby u muzov mladsich ako patdesiat rokov
a u premenopauzdlnych Zien je rovnaky, ako je uvedeny
v ¢l. V, ale namiesto T-skére je potrebné hodnotif Z-skére
(ndsobok Standardnej odchylky od priemernych hodnot
0s0b rovnakého pohlavia aj veku).

CL VI
Preventivne opatrenia

Pri dlhodobej liecbe pacienta glukokortikoidmi sa odpo-

rica dodrziavaf tieto preventivne opatrenia:

a) Podavaf ¢o najnizsie u¢inné davky glukokortikoidov a mi-
nimalizovaf obdobie ich nevyhnutného podavania,

b) vylacit zname rizikové faktory (uvedené v prilohe),

c¢) osvojif si fyzicky aktivny Zivotny S$tyl, s primeranou ex-
poziciou slne¢ného Ziarenia,

d) udrziavat Body Mass Index nad hodnotou 19 kg/m?,

e) dopliiiat kalcium v ddvke tisic a7 tisicpifsto mg denne,

f) dopliiiat vitamin D v dévke 800 IU denne.

CL. VIl
U¢innost

Toto odborné usmernenie nadobuda ucinnost dna 15. 11.
2009.

Richard Rasi, v. r.
minister

Priloha k odbornému usmerneniu ¢. 16874/2009-OZS

Rizikové faktory osteoporotickej fraktiry u pacientov
s glukokortikoidmi indukovanou osteoporézou

Za rizikové faktory st povazované nasledovné:

a) anamnéza zlomeniny kr¢ku stehnovej kosti u matky,

b) prekonand zlomenina stavca, proximalneho femuru alebo
predlaktia po neadekvétnej traume,

¢) Body Mass Index < 19 kg/m?,

d) ochorenia suvisiace s osteoporézou: anorexia nervosa,
malabsorpcia, primdrna hyperparatyredza, difizne ocho-
renia spojiva, reumatoidnd artritida, chronické zapalové
ochorenia ¢reva, posttransplanta¢ny syndrém, chronicka
rendlna insuficiencia, hypertyre6za, prolongovand imobi-
lizacia, Cushingov syndrém, chronické hepatopatie, my-
eloproliferativne ochorenia, genetické a iné metabolické
ochorenia kosti,

e) znizenie vysky o viac ako 3 cm,

f) chronické uzivanie liekov (antikoagulancid, antiepilepti-
k4, tyreoiddlne hormdny cytostatikd),

g) vek: Zeny nad Sestdesiatpif rokov, muZzi nad sedemdesiat
rokov.
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Zprava ze zasedani vyboru Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP konaného dne 20. Gnora 2015

Program:

L.

2.

10.

Kontrola zdpisu z jednani dne 4. prosince 2014: zdpis

schvalen bez pfipominek.

Vybor projednal odborné a organizacni zajiSténi

Kongresu ¢eskych a slovenskych osteologti, ktery pro-

béhne ve dnech 10.—12. z4ii 2015 v Brné. Pfiprava bézi

podle planu, ustaveni garanti blokt (vCetné reprezentan-

ti SOMOK), agentura jednd se sponzory

Zavéry:

- Je potfeba aby agentura BPP urychlené oteviela we-
bovou stranku kongresu, ndsledné bude propojena
s webovou strankou SMOS.

- Umoznit v§em garantim blokt pribézny vstup do da-
tabdze zaslanych abstrakt.

Vybor znovu projednal tvorbu elektronickych vyuko-

vych materidll na portdlu CEVA-EDU a vyslovil s ni de-

finitivni souhlas. Ndvrh smlouvy s finanénimi ¢dstkami

vybor znovu projednd (pfipadné elektronickou formou).

Problematika webové stranky SMOS: vybor s podékova-

nim doc. Vyskocilovi a Dr. Kasalickému konstatuje vy-

razné zlepSeni. Vybor rozhodl, Ze webova stranka bude

plné vefejné piistupnd, vcetné zprav z jednini vyboru

a v¢etné plného volného piistupu k ¢lankim v Osteolo-

gickém bulletinu (v pdf formé).

Predseda vyboru pfipravi dopis ¢lenim SMOS, ve kte-

rém upozorni na:

- potiebu doplnit elektronicky adresat ¢lent SMOS,

- inovovanou webovou stranku a jeji otevienost,

- potfebu aktivniho zapojeni ¢lentt SMOS do ¢innosti
spolecnosti,

- cestovni granty, které SMOS vypisuje.

Doc. Vyskodil informoval o vysledcich dotaznikové ak-

ce, sledujici spokojenost tcastniki Konference Sekun-

déarni osteoporosa v Plzni — pozitivni ohlasy.

Informace o situaci v preskripci derivata PTH, funguji-

cim registru, vedenym IBA MU Brno a o pfipravované

zprave pro zdravotni pojiStovny. Spolu s jejim predloze-

nim se vybor pokusi rozsifit moznost preskripce Forstea

mimo stdvajici centra na vSechny odborniky s atestaci

z klinické osteologie.

Prof. Bayer informoval o stavu Osteologického bulleti-

nu. Diky usili vedoucich redaktorti se mirné podafilo na-

plnit &islo 1. Jako obvykle v ¢isle 3/2015 budou otiSténa

abstrakta praci z kongresu SMOS-SOMOK.

Prof. Palicka informoval o stavu pfiprav spole¢ného pra-

covniho dne Spole¢nosti pro metabolickd onemocnéni

skeletu a Ceské nefrologické spolecnosti, ktery se usku-

tecni 10. ¢ervna 2015 v Hradci Krélové.

Informace o dalsich pldnovanych akcich:

- konference KOST v Brné dne 8. dubna 2015,

- Bone Academy v Praze dne 27. kvétna 2015,

- XIX. Pracovni den klinické farmakologie dne 5. Cerv-
na 2015 (vénovany ,,Raciondlni farmakoterapii kost-
nich onemocnéni*),

- 6. Central European Congress on Osteoporosis and
Osteoarthritis v Krakové, Polsko, 25.-26. zaii 2015.

- konference KOST v Praze dne 14. fijna 2015.

Informace o vSech téchto akcich budou (jsou) na webo-

vé strance SMOS.

11. Informace o spolecném jedndni se stomatology a stoma-
tochirurgy k problematice osteonekrdzy celisti pii 16¢bé
bisfosfonaty nebo denosumabem, které probéhlo 14. led-
na.

12. Vybor projednal seznam pracovist akreditovanych k pii-
pravé uchazecu o atestaci z klinické osteologie. Seznam
bude vyvésen na webové strance SMOS.

13. Vybor se zabyval inovaci ndplné a formy atesta¢niho
programu oboru Klinicka osteologie. Obor musi zlstat
oborem ndstavbovym, program bude vhodné upravit tak,
aby odrdZel zmény a vyvoj v oboru a byl pfistupny ucha-
zectm, ktefi si v ném chtéji doplnit vzdélani.

14. Vybor upfesnil stanovisko k indikacim vySetfeni kostni
minerdln{ density. Stanovisko bude vyvéSeno na webové
strance SMOS a informacné zasldano mluvéimu VZP.

15. Dr. Pikner podrobné pfipravil materidly:

- Nérodni kampari proti osteoporéze 2015-2020,

- Sekundarni prevence osteoporotickych zlomenin
(Fracture Liaison Services FLS) — pilotni projekt
SMOS, VZP a MZ CR,

- Projekt primérni prevence osteopordzy v populaci nad
50 let.

Vybor konstatoval, Ze materidly jsou velmi dobte pfipra-

veny a souhlasil s dal§im jednanim s VZP, MZ CR

a UZIS se snahou prosadit projekty do realiza¢ni fize.

16. Dr. Pikner informoval o probihajicim jednani s MZ,
v ramci kterého se objevila moZnost financni podpory
Svétového dne osteopordzy (20. fijna) na Ceskych pra-
covistich. Vybor povéfil Dr. Piknera dal§im jedndnim
a prof. Bayera projednanim navrhu v CNFO.

17. Predseda informoval o vstficné nabidce Nadac¢niho fon-
du ,,Nadéje pro Zivot*“ pomoci zlepsit diagnostiku a tera-
pii metabolickych chorob kosti v CR.

18. Spolec¢nost AMGEN vyhovéla zddosti SMOS a pridéli-
la Spolecnosti grant na podporu tcasti na kongresech.

19. Vybor povéfil predsedu, aby vyjadiil podporu Onko-
logické spole€nosti v jejim stanovisku k aktivit¢ AIFP.

20. Vybor konstatoval, Ze nebyly komentéie ke znéni druhé
¢asti Doporucenych postupt pro 1é¢bu pacientt po frak-
tufe proximdlniho femuru; predseda pfedd text Revma-
tologické spolecnosti.

21. Vybor vzal na védomi dvé zadosti na ukonceni ¢lenstvi
a zménu adresy dvou ¢lenti SMOS.

Pisti zasedani vyboru SMOS bude dne 27. kvétna (stie-
da) od 13:00 na obvyklém misté

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 1 roc. 20

35 |




POKYNY PRO AUTORY

Pokyny pro autory

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

Prispévky jsou doplnény souhrnem v ceStiné a anglicting.
Anglicky pieklad souhrnu muize dodat autor, jinak jej zajisti na-
kladatelstvi.

Prace je po strance obsahové a formdlni posuzovana dvéma re-
cenzenty a podle jejich posudku rozhodne redak¢ni rada o piijeti
¢i odmitnuti. O vysledku bude autor vyrozumén pisemné. Podle
pfipominek recenzentii mize byt prace vriacena autorim na dopl-
néni, na drobné ¢i vetsi tpravy ¢i na prepracovani. Redakcee si vy-
hrazuje pravo provadét drobné stylistické tpravy a zkratit rukopis,
uzna-li za nutné (v pripadé zkraceni rukopisu bude vyzadan auto-
ruv souhlas). Nevyzdadané rukopisy a piilohy se nevraceji.

Zpracovéni rukopisu

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

Rukopis musi mit tyto néleZitosti:

1. Vlastn{ text.

2. Souhrn s ndzvem prace, 3—6 kli¢ovymi slovy, jména autord, na-
zvy a adresami pracovi$f autorg.

3. Seznam literatury.

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

5. Texty k dokumentaci.

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

Uvod — Material a metodika — Vysledky — Diskuze — Zavér

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

Odkazy na literaturu v textu uvadéjte ¢isly normadlni velikosti
v hranatych zdvorkdch. Seznam literatury je tfeba sestavit v chro-
nologickém (nikoli abecednim) potadi podle odkazi v textu a oci-
slovat. V textu jsou odkazy na literaturu uvadény ¢islem odpovi-
dajicim Cislu citace v seznamu.

Formdlni dprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou
v kvalitnich odbornych ¢asopisech. UZivd se plné formy citaci: pii-
jmeni a zkratky kfestnich jmen autort, plny ndzev citované price
v jazyce origindlu, rok vydani, ro¢nik, strainky; u monografii mis-
to vyddni, nakladatel, rok vyddni a strankovy rozsah. Inicidly
kfestnich jmen a zkratky ndzvu ¢asopisu se pisi bez tecek, za zna-
ky odd€lujici rok vydani, ro¢nik a stranky se nedélda mezera.

Priklady:

Clanek v Casopise:

Schwartz PJ, Priori SG, Vanoli E, Zaza A, Zuanetti G. Efficacy
of diltiazem in two experimental feline models of sudden cardiac
death. J] Am Coll Cardiol 1986;8:661-668.

(Je-li vice autort nez Ctyfi, uvedte prvni tii a zkratku et al.).

Monografie:

Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-
lar principles of the immune response. 5 ed. New York; Harper
and Row, 1974:406.

Kapitola z monografie:

Streeter DD Jr. Gross morphology and fiber geometry of the he-
art. In: Berne RM, Sperelakis N, eds. Handbook of Physiology.
The Cardiovascular System. Washington, D.C.: American
Physiology Society, 1979:61-112.

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

Prispévky zasilejte na adresu redakce:

Trios, s. r. 0.
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