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Scintigrafie skeletu a jeji role mezi zobrazovacimi metodami

E. HOFFMANNOVA

Odd. nukledrni mediciny, Oblastni nemocnice Kolin, a. s.

SOUHRN

Hoffmannova E.: Scintigrafie skeletu a jeji role mezi zobrazovacimi metodami
V piehledovém ¢lanku jsou jednoduchou a prehlednou formou podany zakladni informace o problematice scintigrafického vysetieni
skeletu. Jsou stru¢né uvedeny patofyziologické, radiofarmaceutické, technické a klinické aspekty potiebné k porozuméni vyznamu

a moznosti vyuziti scintigrafie skeletu v bézné klinické praxi.

Klicova slova: scintigrafie skeletu, 99mTc, metylendifosfonat

SUMMARY
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Doslo do redakce: 1. 12. 2015
Prijato k tisku: 24. 3. 2016

Uvod

Obor nukledrni medicina vyuziva k diagnostice i terapii
oteviené zarice (radiofarmaka), které jsou specidlné uréeny
pro lékatské tcely. Jejich distribuci v téle detekujeme po-
moci scintila¢nich kamer (gamakamer), metoda se nazyva
scintigrafie. Jde o metody neinvazivni, s minimalnim rizi-
kem alergické reakce, relativni kontraindikaci je pouze gra-
vidita. Radia¢ni z4téZ je srovnatelnd nebo nizZsi neZ u radio-
diagnostickych metod. Lisi se podle druhu vySetfeni
a druhu aplikovaného radiofarmaka, podana aktivita odpo-
vida hmotnosti pacienta. Pfi schvalovani indikace vzdy zva-
Zujeme na jedné strané riziko ozafeni (zejména u déti) a na
druhé strané benefit vyplyvajici z vysetfeni a také moZznost
eventudlni alternativy.

Zakladem nukledarné medicinskych metod je jejich funkc-
ni charakter, vysledné zobrazeni je tedy vzdy sekundarni
v zavislosti na funkci vySetfovaného orgdnu. Scintigraficky
mapujeme rozlozeni funkéné aktivni tkan€ v rznych orga-
nech, nebo vyhleddvdme mista s odchylnou metabolickou
aktivitou ¢i s porusenou perfuzi. Vzhledem k tomu, Ze zmé-
ny funkce na mikroskopické trovni vZdy pfedchézeji vzniku
strukturdlnich zmén, jsou metody nuklearni mediciny vyso-
ce senzitivni, ale az na vyjimky malo specifické (obr. I).

Scintigrafie skeletu

Scintigrafie skeletu patfi jiz mnoho let k rutinnim meto-
dam. Tvor{ pfiblizné tfetinu vSech vysetfeni oboru nukledr-
nf medicina, je dobfe dosaZitelnd na viech oddélenich v CR
(48) a je ekonomicky pfijatelnd. Neoddiskutovatelnou vy-
hodou je vySetfeni celé kostry, véetné dlouhych kosti pfi
jedné radiacni zatéZi. Podle nédlezu na celotélovém skenu
pak cilené doplitujeme dalsi projekce a tomografické vySet-
feni (SPECT - single photon emission tomography), bud
samotné, nebo v kombinaci s CT (SPECT/CT). Tyto tzv.
hybridni systémy v sob& vyuzivaji vyhody a kompenzuji ne-
vyhody modalit nukledrni mediciny a radiodiagnostiky — tj.
vysoké senzitivity metod nuklearni mediciny a specificity,
resp. presnosti anatomicko-morfologického zobrazeni v ra-
diodiagnostice.

Tzv. trojfazova scintigrafie skeletu dynamicky zazname-
nava jiz 1. fazi pritoku radiofarmaka vysetfovanou oblastf,
v navazujici II. fazi bloodpoolu zobrazujeme tkdnovou per-
fuzi. Poté vySetieni pokracuje klasickou scintigrafif s ¢aso-
vym odstupem. Tato technika je indikovdna pfedevs$im u po-
dezieni na osteomyelitidu, fraktury, nekrézy apod., obecné
vzdy u lokalizovanych 1ézi, kde ndm informace o intenzité
hyperemie umozni dif. dg. ivahy nad nédlezem v kostni fazi
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a rovnéz pomuze odlisit podil metabolické aktivity v mék-
kych tkanich.

Radiofarmaka ke scintigrafii skeletu a princip jejich
uptaku v kostn{ tkani

Prvni skupinu tvoii radionuklidy pfimo vstupujici do
kostni mfizky (izotopy kalcia, stroncia). Jsou sice pro kost-
ni tkan specifictéjsi, ale pro diagnostické tcely zcela ne-
vhodné, a proto byly opustény. Dnes z nich vyuzivame je-
nom 89-stroncium k paliativni terapii kostnich metastaz.

V rutinni praxi se vyuZivaji radiofarmaka, kterd se vdZou
na hydroxylovou skupinu hydroxyapatitu. Cilovou oblasti
jsou nové vznikajici osteony, které jsou charakterizovany
zvySenou hydrataci, hyperemii a vysokym obsahem kal-
ciumdeficientniho hydroxyapatitu s intenzivni tendenci
k mineralizaci. V 70. letech byly Subramanianem uvedeny
do praxe neaktivni komplexy znacené 99m-techneciem.
Nejprve slo o pyrofosfat, poté o difosfondty, které jsou vyu-
zivany dodnes, nejvice metylendifosfonat (99mTc-MDP)
a hydroxymetylendifosfondt (99mTc-HDP). Po i.v. aplikaci
MDP je za 3 hodiny asi 30—40 % navazano v kostech, zhru-
ba 35 % je vylouceno ledvinami. Komplexy, které se v kos-
tech nenavazaly, je tfeba zvySenou hydrataci primét k vy-
louceni, aby se tak sniZilo tkdnové pozadi a zobrazeni
skeletu bylo kvalitnéj$i. 99mTc-HDP ma farmakokinetiku
ponékud rychlejsi, ostatni rozdily nejsou vyznamné.
Zminovand radiofarmaka jsou urCena pro béZnou praxi
a jsou znacena 99m-techneciem, coz je radionuklid opti-

Obr. 1
Hybridni gamakamera pro celotélova
a SPECT vysSetreni

Obr. 2
Vzorec metylendifosfonatu (MDP)

O H O

HO — P—C—P— OH

HO H OH

mdlni (a také nejvice pouZivany) na konvencnich gamaka-
merdch (jde o Cisty gama z4afi¢ s polocasem premény 6 ho-
din).

Pro scintigrafii skeletu 1ze dale vyuZzivat 18-fludr, coz je
pozitronovy zafi¢ a jeho vyuziti je mozné jenom na PET
skenerech, tj. ve specializovanych PET centrech. 18-F vyni-
ka rychlou a intenzivni vazbou na hydroxyapatit za vzniku
fluoroapatitu, ma rychlou clearance a spolu s velmi dobrym
rozliSenim PET skenert ma vysledna obrazova informace
technicky lepsi kvalitu. Vzhledem k velké vytizenosti PET
center onkologickou diagnostikou a vyssi ekonomické na-
ro¢nosti vSak zatim neni toto vySetfeni vzdy bézné dostupné.

Uptake osteotropniho radiofarmaka v kostni tkdni je
ovlivnén i fadou dalich faktori. Optimdlni je u mladého
Stthlého jedince, u déti mizeme posuzovat aktivitu risto-
vych plotének. U starSich osob je uptake celkové ovlivnén
konstituci, mobilitou, medikaci (zejména kortikosteroidy,
chemoterapie), prob&hlou radioterapii apod. (obr. 2, 3).

Klinické indikace

Obecné je scintigrafie skeletu indikovdna vSude tam, kde
potiebujeme informace o vSech metabolicky aktivnich 1é-
kologii, ddle v ortopedii a traumatologii i revmatologii
(obr. 4).

Prioritn{ indikaci je detekce metastatického postiZeni ske-
letu — jednak v ramci vstupniho stagingu, jednak pfi dal$im
sledovani pacientt, kdy kromé pravidelného restagingu ma-

Obr. 3
Celotélova distribuce 99mTc-MDP ihned po aplikaci
a za 3 hodiny

99mTc-MDP

Fer

AS > &

ihned po aplikaci 3 hodiny po aplikaci
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Obr. 4
Normaini scintigram skeletu u dospélého a ditéte

Obr. 5
Masivni metastatické postizeni skeletu

o
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Zeme scintigrafii vyuzit i u jinych situaci, jako je napf. ele-
vace hladiny rdznych nddorovych ¢i kostnich biochemic-
kych marker nebo nové se objevivsi bolesti ve skeletu.
Senzitivita kostni scintigrafie se celkové pohybuje okolo
95 %. Nejvétsi vytéznost ma detekce metastdz osteoplastic-
kého nebo smiSeného charakteru a ddle metastdz zahrnuji-
cich kortikdln{ ¢i periostalni ¢ast kosti — nedetekujeme totiz
vlastni metastazu, ale reakci kosti na ni. U nitrodferiové se
Siticich nddord (mnohocetny myelom, lymfomy) se senzi-
tivita pohybuje okolo 50 %. U osteolytickych metastdz za-
lezi na reaktivni kostni novotvorbé v bezprostiednim okoli
osteolytického loZiska. Casto je vidime jako prstenec okolo
»studeného centra, nékdy vsak tato reakce nemusi byt vy-
jadfena. Ndlezy takového charakteru se vyskytuji asi v 5 %
piipadd. Scintigrafie skeletu nim poskytne také cenné in-
formace pfi zamyslené paliativni 1é¢bé kostnich metastdz —
ndlez mnohocetnych, intenzivné akumulujicich metastdz
predikuje vhodnost a efekt aplikace otevienych zati¢a urce-
nych k terapii (89-stroncium, 153-samarium), které se bu-
dou v kostech distribuovat stejnym zpisobem a cilené vy-
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Obr. 6

Mnohocetné fraktury po padu na lyZich v ciziné, diagnosti-
kovany byly pouze fraktury obratll

Obr. 8

Obr. 9

Mnohocetna enchondromat6za (m. Ollier)

Typické postiZzeni panve u m. Paget

£
&

Obr. 7
Stressova fraktura V. metatarzu ve flzovaném
3D zobrazeni
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Obr. 10
M. Paget patni kosti vlevo — celotélovy sken prokazuje monoostotickou formu. Flze ve 3D zobrazeni

)
¥

Obr. 11
Osteomalacie, mnohocetné fraktury. Scintigraficky nalez je nespecificky. CT a flze prokazuje Looserovy fraktury panve

Osteologicky bulletin 2016 ¢. 1 roc. 21 7 ‘
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Obr. 12
Ektopické kalcifikace paraartikularné a ve svalech
stehna u chronicky dialyzované pacientky

¥ ¥ s *
& 5 |

zafi v bezprostfedni blizkosti metastaz. Pokud se tyka obec-
né sledovani efektu onkologické 1écby, je pouZiti scintigra-
fie skeletu jakoZto néstroje nejednoznacné. SniZzeni nebo na-
opak zvySeni (tzv. flare fenomen) metabolické aktivity
v loZiscich znamend pouze chovédni okolni kosti k metasta-
ze (obr. 5, 6, 7).

V oblasti traumatologie miZeme scintigrafii skeletu vyu-
Zit v fadé situaci. Scintigram je vSak spolehlivy nejdiive za
24-48 hodin po drazu, kdy po resorpci hematomu zacina
tvorba primarniho svalku a vzdy jej délame trojfazove.
U klasickych zlomenin jde o lokalizace, které jsou na RTG
obtizné diagnostikovatelné (typicky os naviculare, lopatka,
sternum aj.). U polytraumatizovanych pacientl je vhodné
doplnit po stabilizaci stavu scintigrafii skeletu — ¢asto v ur-
gentni situaci neni ¢as na detaily, mohou byt problémy
s technickou kvalitou skiagraml nebo se nelze vyjadrit ke
staf{ traumatickych zmén. Posouzeni Cerstvosti, resp. aktudl-
nosti komprese obratlii a odliSeni od starych, metabolicky
klidnych kompresivnich fraktur, je jednou z nejcastéjSich
otazek, se kterou se na nds indikujici 1ékafi obraceji. Dal$im
okruhem, kde scintigrafie md nezastupitelné misto, jsou
stresové fraktury, af uz z inavy nebo z insuficience. U pato-
logickych fraktur se otdzka klinika soustfedi na eventudlni
pritomnost dalSich patologickych loZisek ve skeletu (obr. §).

Casnd diagnostika kostnich zanét piedchazi vyvoj RTG
prokazatelnych zmén minimdlné o fadu dnf a ndlez je cha-
rakterizovdn intenzivni akumulaci radiofarmaka spolu
s ucasti vyznamné hyperemie. VétSinou jde o osteomyelitidy
u déti a o spondylodiscitidy. Diabeticka noha s komplikace-
mi ve smyslu zdnétu byva rovnéz Castou indikaci, v mnoha
pripadech pak doplilujeme scintigrafii s pouzitim autolog-
nich znacenych leukocyti.

Mezi dalsi indikace patfi identifikace metabolické aktivi-
ty v okoli endoprotéz kycelnich a kolennich kloubt a déle
¢asnd diagnostika aseptickych nekréz (jak u dospélych, tak
zejména u déti pri Casné diagnostice m. Calvé-Legg-Per-
thes).

Pro metabolické kostni choroby je charakteristicky po-
vSechné vysoky uptake radiofarmaka v kostni tkdni s ak-
centaci dlouhych kosti koncetin. U m. Paget nachdzime
v postizené kosti nejintenzivnéjsi akumulaci radiofarmaka
ze vSech chorobnych jednotek vibec, doprovazenou vyraz-
nou hyperemii ve fazi bloodpoolu nékolik minut po aplika-
ci. Zejména zpocatku je typicky difuzni charakter distribu-
ce v kostech, af uz v plochych nebo dlouhych, pozdéji ve
sklerotické fazi se homogenni charakter distribuce ztraci.
Scintigrafie je vhodnd i pro sledovani efektu 1éc¢by s dobie
patrnym Ustupem osteogenetické aktivity. U osteopordzy
a osteomalacie identifikujeme spiSe jen lokdlni komplikace,
tj. nejcastéji fraktury, piipadné heterotopické kalcifikace
u hyperparathyredzy (obr. 9-12).

V revmatologii mé scintigrafie vyznam zejména u nejas-
nych, Casto jesté subklinickych akralnich artropatii, a to
k objektivizaci hyperemie a metabolické aktivity v kloubu
a ddle k identifikaci postiZenych kloubt a jejich rozlozeni
a symetrii.

Bolesti zad jsou v praxi velkym diagnostickym ofiSkem.
U prostého VAS na podkladé degenerativnich zmén mtize
scintigrafie identifikovat mista se zvySenou metabolickou
aktivitou, kterd obvykle byvaji pfi¢inou obtiZi. S vyuzitim
fuze scintigrafického a CT obrazu v rdmci hybridniho zo-
brazovani se mtizeme vyjadfit napf. ke konkrétné lokalizo-
vané spondylartr6ze nebo metabolicky aktivnimu pfemos-
fujicimu spondylofytu. Pfi¢ina v§ak midZe byt i jind — do té
doby nepoznané fraktury pfi osteopordze nebo metastiza.

Diagnostické obtizZe zpravidla nastavaji pfi kombinaci né-
kolika moznych faktord, coZ dnes neni neobvyklé. Pro-
blémy mame pii nejasné klinické symptomatologii, zejmé-
na pri atypické nebo prenesené bolesti, nebo u pacientd,
u nichz se nabizi vice pfi¢in (maji VAS, pripadné operaci
patete, endoprotézu kycle nebo kolena a neddvno upadli...).
Dalsi eventualitou je diskrepance mezi klinickym ndlezem
a obtiZemi pacienta na strané jedné a negativnimi nélezy
provedenych vySetfeni na strané druhé. V takovych piipa-
dech ma scintigrafie vyhleddvaci tcel, aby eventudlni dopl-
fyjici vySetfeni bylo spravné zaméfeno.

Zavér

Scintigrafie skeletu je zavedenou a ovéfenou metodou,
kterd je dosazitelna na vSech oddé€lenich nukledrni medici-
ny v CR. Je to metoda neinvazivni, s radiacni zaté€zi nizsi
nebo srovnatelnou s vySetfenim radiodiagnostickym. Jeji
hlavni vyhodou je vysoka senzitivita a moZnost celotélové-

K:
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ho vySetieni skeletu. Obecné kritérium indikaci, totiz Ze
scintigrafii detekujeme vSechna mista skeletu s odchylnou
(zvySenou) metabolickou aktivitou, lze aplikovat na Siroké
mnozstvi klinickych situaci. Nevyhodu kostni scintigrafie,
tj. nizkou specificitu kompenzujeme vyuzitim hybridnich,
tzv. SPECT/CT gamakamer, na kterych pomoci doplnéného
CT muzeme detailnéji lokalizovat a specifikovat vyhleda-
nou 1ézi.
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SOUHRN
Vykoukalova E., Dusilova Sulkova S., Safranek R., Vavrova J., Kalousova M., Kohoutova J., Mala A., Ryba M., Pavlikova L., Palicka V.:
Sklerostin pfi chronickém onemocnéni a selhani ledvin: literarni pfehled sou€asnych poznatkit
Sklerostin (produkt SOST genu) je cirkulujici inhibitor Wnt/B-katenin signaliza¢ni drahy produkovany piedevsim osteocyty, ktery ne-
gativné ovliviiuje osteoblastogenezi, tim inhibuje kostni novotvorbu a vyznamné pfispiva k rozvoji osteoporozy.
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je provazeno poruchou metabolismu vapniku, fosforu a vitaminu D a je obligatorné spojeno s re-
nalni osteopatii a onemocnénim kardiovaskularniho systému (kostni a mineralova porucha u chronického onemocnéni ledvin; CKD-
MBD). Nové poznatky ukazuji, Ze spojovacim ¢lankem mezi onemocnénim kosti a cév by mohl byt pravé sklerostin, ktery se nejspise
podili na , komunikaci® mezi kosti a cévou (bone-vascular cross-talk).
Sérové koncentrace sklerostinu se pii chronickém onemocnéni ledvin zvy3uji. Pfi¢inou muZe byt nejen chybéjici renalni eliminace, ale
také zména kostniho metabolismu, neboli i zména produkce sklerostinu. Oproti o¢ekavani je vtah mezi kostni denzitou a sérovou kon-
centraci sklerostinu pti CKD spiSe pozitivni nez negativni, i to muZe ukazovat na zménu vztahu mezi tvorbou a eliminaci sklerostinu
pii CKD. Inverzni vztah mezi koncentraci parathormonu a sklerostinu je zachovan i pti CKD, a dokonce i u selhani ledvin. To vede
k uvaze, ze sklerostin muize mit roli i v patogeneze tzv. adynamické kostni nemoci u téchto nemocnych.
Prognosticky vyznam sérovych koncentraci sklerostinu pti CKD a zejména u dialyzovanych pacienti je intenzivné studovan. Z nékte-
rych recentnich studii vyplyva, Ze vysoké hladiny sklerostinu u dialyzovanych pacienti jsou spojeny s nizsi kardiovaskularni mortali-
tou. Zatim hypotetickym vysvétlenim je mozny protektivni vliv sklerostinu na cévni sténu, jsou vSak zapotiebi dalsi studie.
Clanek si klade za cil pfehledné utfidit dosavadni poznatky o sklerostinu, a to zejména pfi onemocnéni a selhani ledvin.

Klicova slova: sklerostin, osteoporéza, chronické onemocnéni ledvin, minerdlovd a kostni choroba, cévni kalcifi-
kkace, kardiovaskuldrni mortalita, protildtka proti sklerostinu

SUMMARY
Vykoukalova E., Dusilova Sulkova S., Safranek R., Vavrové J., Kalousova M., Kohoutova J., Mala A., Ryba M., Pavlikova L., Palicka
V.
Sclerostin (SOST gene product) is a circulating inhibitor of Wnt/ -cathenin signaling pathway, secreted mainly by osteocytes. Sclerostin
has negative effect on osteoblastogenesis, thereby inhibits bone formation and significantly contributes to the development of osteo-
porosis.
Chronic kidney disease (CKD) is associated with calcium, phosphorus and vitamin D metabolism disorders and it is obligatory con-
nected with renal osteopathy and cardiovascular system disorders (chronic kidney disease - mineral and bone disorder, CKD-MBD).
According to recent studies sclerostin could be a link which takes part in communication between vessel walls and bones (bone-vas-
cular cross-talk).
Serum sclerostin concentration increases in the course of chronic kidney disease. Not only missing renal elimination, but also bone
metabolism change, i.e. sclerostin secretion change, could be the reason. Contrary to the expectations, correlation between bone den-
sity and sclerostin serum concentration is rather positive than negative, which can also show a change between sclerostin secretion and
elimination in CKD patients. Inverse correlation between parathormone and sclerostin is preserved in CKD patients, even those with
end stage renal disease. It could be hypothesized, that sclerostin can play a role in the pathogenesis of adynamic bone disease in the-
se patients.
The prognostic relevance of sclerostin is intensively studied in CKD patients, especially those on long-term maintenance haemodialy-
sis (HD). Some recent studies show, that high sclerostin levels in HD patients predict lower cardiovascular mortality of these patients.
Rather hypothetical explanation is possible protective effect of sclerostin on the vascular wall, but more studies must be done to pro-
ve this.
The goal of this article is to summarize previous knowledge about sclerostin, especially in CKD and HD patients.
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Uvod

Osteocyty jsou nejpocetnéjsi buriky v kostni tkdni. Jejich
vyznam v kostni remodelaci nebyl dlouho zndm. Nyni je
zfejmé, Ze se vyznamné Gcastni na prestavbé kostni tkdné
pfevodem mechanického signdlu na biochemicky, a to pro-
stfednictvim aktivace Wnt/B-katenin signalizaéni drdhy.
Klicovym reguldtorem v tomto procesu je sklerostin [1].

Sklerostin je glykoprotein o molekulové hmotnosti 22 kD.
Je produktem genu SOST, ktery je exprimovan téméf vy-
hradné v osteocytech. Patf{ mezi inhibitory signdlni drdhy
Wnt/B-catenin, kterd je zodpovédnd za diferenciaci a pro-
liferaci osteoblastd. Vysoké hladiny sklerostinu vedou k po-
tlaceni kostni formace a poruse mineralizace, ¢imZ pfispi-
vaji k rozvoji osteopordzy [2]. Mezi dal$i inhibitory Wnt
drahy patfi glykoprotein Dickkopf-1 (Dkk-1).

Role sklerostinu v procesu kostni novotvorby byla objas-
néna i diky pacientim se skleroste6zou. Tato choroba vzni-
kda v diasledku vyfazeni obou alel genu SOST, coZz vede
k progresivnimu zesileni tloustky kosti, a tim ke zvySeni
kostni denzity (bone mineral density, BMD). Podobny feno-
typ pozorujeme i u vzicné Van Buchemovy choroby [1,2].

V neddvnych studiich bylo zjisténo, Ze aktivace Wnt sig-
ndlni drahy zfejmé stoji i na pocatku kalcifikace stfednich
arterii a aortdlni chlopné. Zatimco vSak role sklerostinu
v patogenezi Ubytku kostni tkdng, resp. role sklerostinu
v patogenezi osteopordzy je dobfe doloZena, uloha sklero-
stinu v biologii cévni stény je teprve zkoumana [3,4,5].

Fyziologicka hladina sklerostinu v krvi u zdravych jedin-
cu je priblizné 20-30 pmol/l (454—681 pg/ml) v zavislosti
na typu pouzité laboratorni metody (imunoeseje). V soucas-
né dobé existuji tfi hlavni typy komeréné vyrabénych eseji,
dalsi jsou vyvijeny (napriklad firma DiaSorin). Zatimco
Biomedica a TECO vyuzivaji ke stanoveni sklerostinu mo-
noklondlni protildtku proti sklerostinu, MSD (Meso Scale
Discovery) pouZiva polyklondlni sekundarni protilatku. Pfi
porovndni namétenych hodnot sklerostinu v plazmé a v sé-
ru pomoci eseji Biomedica a TECO byla zjiSténa znacnd
variabilita vysledki jak mezi obéma esejemi, tak mezi hod-
notami v plazmé a v séru v ramci jedné eseje [6]. Tyto vy-
sledky naznacuji, Ze sklerostin se vyskytuje v séru v riz-
nych forméch a odlisné protilatky pouzivané v esejich tak
rozpoznavaji vzdy jen nékterou z jeho forem. Vysledky jed-
notlivych studif je tedy vZdy tfeba interpretovat s uvedenim
metodiky stanoveni. Pfed pfipadnym zavedenim stanoveni

koncentrace sklerostinu v krvi do klinické praxe bude nutna
standardizace pouZité metody.

Sérové koncentrace sklerostinu se mezi jednotlivymi oso-
bami velmi 1i$1, tj. vykazuji velkou interindividudlni varia-
bilitu. Byly zkoumany jednotlivé okolnosti, které by s touto
variabilitou mohly byt spojeny; napiiklad rozdilny vék, té-
lesna konstituce (BMI, body mass index), fyzicka aktivita
(ktera predstavuje mechanickou zatéz skeletu). Dale byl stu-
dovén i vliv pohlavnich hormonu, které maji samy o sob&
vyznamny vliv na kostni tkdi. Pozornost je vénovéna i dal-
$im hormonim a latkdm, které ovliviiuji kostni metabo-
lismus ¢i s nim jsou spojeny (ukazatele kostni novotvorby
i resorpce). V neposledni fadé se ukazuje, Ze hladina skle-
rostinu se miize ménit pfi snizené funkci ledvin (moZznost
retence sklerostinu v krvi pfi sniZzené ¢i chybéjici rendlni
eliminaci, avSak 1 souvislost se zménou metabolismu a mor-
fologie kostni tkdné pii poruse funkce ledvin, viz déle).

U zdravych dobrovolnikl korelovala hladina sklerostinu
pozitivné s vékem (¢im vyssi vek, tim vyssi sklerostin v kr-
vi), ddle i s BMI a nizsi fyzickou aktivitou [7]. Fyzicka
inaktivita produkci sklerostinu v osteocytech a nasledné i je-
ho sérové koncentrace zvySuje, fyzickd aktivita (mechanic-
ké zateéz skeletu) naopak snizuje. Jednim z dokladu vzestu-
pu koncentrace sklerostinu v krvi, resp. zvysené produkce
sklerostinu pfi nizké fyzické aktivité neboli pfi nizké me-
chanické zatézi skeletu, je dynamika hodnot, sledovani
u mladych muzi po poranéni patefe s naslednou dlouhodo-
bou imobilizaci: béhem péti let po poranéni koncentrace
sklerostinu v séru vyrazné nartistala, po péti letech se po-
stupné snizuje (coz je podle autord ddno zfejmé zmensenim
kostni hmoty, a tedy poklesem poctu osteocytt) [8].

Vztahem mezi t€lesnym slozenim a koncentraci sklerosti-
nu v séru pii normdlni rendlni funkci studoval Urana et al
[9] u japonskych Zen po menopauze. Hladina sklerostinu
pozitivné korelovala s procentem tukové tkané. Déle bylo
zjisténo, ze hladiny sklerostinu u muzt jsou vyrazné vysSsi
nez u Zen, ale po pfepoctu hodnot na kostni hmotu (BMC,
bone mineral content), vék, BMI, fyzickou aktivitu a rendl-
ni funkce se tento rozdil nejevil tak vyznamny [7,10].

Dalsi studie se zaméfily na longitudindlni vyvoj koncen-
traci sklerostinu v séru. Bylo dokumentovano, Ze u zdravych
muzid i Zen neléCenych estrogenem se hladina sklerostinu
béhem let zvySuje. ZvySeni je vyznamnéj$i u muzi (az
4,6krat) nez u Zen (2,4krat) [10]. Nartst hladiny sklerostinu
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v prubéhu zivota byl doloZen i ve studii srovnavajici preme-
nopauzdlni a postmenopauzdlni Zeny [11]. Vztah mezi kon-
centraci sklerostinu v krvi a vékem byl tedy doloZen opako-
vané a tento vztah je u zdravé populace konzistentni (pfi
onemocnéni ledvin vSak tento vztah nemusi byt jednoznac-
ny, viz dale).

Studie zkoumajici vliv pohlavnich hormoni na hladinu
sklerostinu u postmenopauzalnich Zen a starSich muzi uka-
zala, Ze pfi uziti estrogenu (nikoliv vSak testosteronu) se
zmirfiuje vzestup sklerostinu pii stoupajicim véku [12].
Toto je v souladu se zndmym antiosteoporotickym vlivem
estrogenu.

Text predklada shrnuti zakladnich poznatki o sklerostinu
s cilenym zaméfenim na chronické onemocnéni ledvin
(CKD, chronic kidney disease) a zejména na jejich selhdni
(dialyzovani pacienti). Jednotlivé ¢4sti se prehledné vénuji
koncentraci sklerostinu v séru (v¢etné laboratornich tskali),
vztahu mezi parathormonem a sklerostinem, mezi sklerosti-
nem a dal$imi ukazateli kostniho metabolismu, kostnimi
denzitometrickymi ndlezy, antropometrickymi a demogra-
fickymi ukazateli. Je zminéna i nové zvaZovana role skle-
rostinu v ose céva — kost. Je t€Z zatazen i prehled studif, kte-
ré se dosud vénovaly mozné prognostické roli sklerostinu
u dialyzovanych pacientd

Sérové koncentrace sklerostinu

Sklerostin je cirkulujici molekula a jeho koncentrace v sé-
ru jsou méfitelné. Hodnoty jsou uvadény nejcastéji v pmol/l
nebo v pg/ml; pievodni koeficient z pmol/l na pg/ml ¢ini
priblizné 22,7krat hladina v pmol/l (1 g = 22,7 mmol).

Referen¢ni meze se 1isi dle jednotlivych autord a v zavis-
losti na typu pouzité imunoeseje. Podle Malluche et al. [13]
se pohybuji v rozmezi od 130 do 1160 pg/mol, v pfepoctu
5,7 az 51,1 pmol/l (TECO). Amrein et al. [7] naméfil u zdra-
vych muzd primérné hodnoty sklerostinu 49,8 + 17,6
pmol/l a u premenopauzdlnich Zen 37,2 + 15,2 pmol/l
(Biomedica). Ve studii Moddera et al. [10] vychazi primér-
nd hladina sklerostinu ve skupiné zdravych muzi 33,3 + 1,0
pmol/l a ve skupiné pre- a postmenopauzdlnich Zen 23,7 +
0,6 pmol/l (Biomedica).

Pfi chronickém onemocnéni ledvin, a zejména pfi selhani
ledvin, se hladiny méni. Pelletier et al. [14] ukazal, Ze hladi-
ny sklerostinu u pacientd s onemocnénim ledvin jsou obec-
né vyssi nez u zdravych jedinct a s progresi CKD ddle stou-
paji. Ve skupiné 90 osob s chronickym onemocnénim ledvin
(median glomeruldrni filtrace stanovené metodou inulinové
clearance 1,1 ml/s/1,73 m?2) byla stiedni koncentrace skle-
rostinu 53,5 (mezikvartilové rozmezi 37,5-77,2) pmol/l.
V jednorozmérnych analyzdch negativné korelovala s glo-
meruldrn{ filtraci (r = —0,58; p < 0,001), pozitivné s vékem
(r = 0,34; p < 0,01), a téZ se sérovou koncentraci fosforu
(r = 0,26; p = 0,02). Koncentraci sklerostinu v séru muze
ovliviiovat fada faktori. V. mnohorozmérné analyze se uka-
zaly jako vyznamné funkce ledvin (glomerularni filtrace),
pohlavi a sérovd koncentrace fosforu; av§ak vék v mnoho-
rozmérné analyze jiz k vyznamnym determinantdm nepat-
fil. Jde o prvni studii, kterd dokumentuje vzestup sklerosti-
nu pii poklesu funkce ledvin (vzestup byl zaznamendn od
stadia CKD3). Autofi zminuji moZnost, Ze dosud konzi-

stentné popisovand korelace mezi sklerostinem a vékem
miZe ve skute¢nosti odrdZet snizenou funkci ledvin u osob
vy$§iho véku.

Pri své relativné nizké molekulové hmotnosti (22 kDa,
pritom permeabilita glomeruldrni membrany se zastavuje aZ
s molekulovou hmotnosti albuminu, tj. 60 kDa) a pozitiv-
nim naboji prechazi sklerostin do glomeruldrniho filtratu;
tj. z organismu je vylucovan pfedev§im glomerularni filtra-
ci. Snizena rendln{ funkce skute¢né muze vést ke snizené re-
nalni eliminaci sklerostinu, nebof na druhou stranu, velké
interindividudlni rozdily mezi pacienty se stejnym stupném
sniZzeni funkce ledvin mohou odrdZet pravé rozdilnou (kost-
ni) expresi SOST genu.

Po uspé$né transplantaci se obnovuje funkce ledvin.
Zmény koncentraci sklerostinu v krvi u pacienti po tspésné
transplantaci ledviny prospektivné zkoumal Bonani et al. [15]
v souboru 42 pacientti. Primérnd koncentrace sklerostinu
v krvi bezprostfedné pred transplantaci Cinila 61,8 + 32,3
pmol/l. Po 15 dnech po tspésné transplantaci poklesla na
21,7 £ 14,7 pmol/l, avSak po 6 a 12 mésicich opét stoupla,
byt nikoliv na vstupni hodnoty (na 23,8 + 14,9 pmol/l, re-
spektive 28,0 + 16,8 pmol/l). Rychly pokles sklerostinu pa-
ralelné s obnovou rendlnich funkci ukazuje na dulezitost
rendlni eliminace pro udrZeni fyziologické koncentrace skle-
rostinu. Postupny vzestup sérové koncentrace sklerostinu pfi
pretrvavajici dobré funkci transplantované ledviny nepiimo
ukazuje na zménu resp. zvySeni produkce. Ukazuje se, Ze po
uspésné transplantaci ledviny sklerostin vzrustd paralelné
s poklesem parathormonu (viz déle).

Vztah mezi sklerostinem a parathormonem a dal$fmi
ukazateli kostniho metabolismu

Je zndmo, Ze intermitentné poddvany parathormon (PTH)
stimuluje kostni novotvorbu [16]. Tento efekt je vyuZivan
i terapeuticky (anabolicky udc¢inek rekombinantniho parat-
hormonu). Tento efekt PTH na kost je zfejmé pfinejmensim
CasteCné dan sniZzenou expresi sklerostinu [17-19]. Opa-
kované bylo doloZeno, Ze vztah mezi parathormonem a skle-
rostinem je inverzni.

Prospektivni studie srovnavajici hladinu sklerostinu u 27
postmenopauzalnich Zen kratkodobé 1é¢enych rekombinant-
nim PTH 1-34 (teriparatid) a 28 Zen bez této 1é¢by (tj. kon-
trolni skupiny) ukdzala, Ze rekombinantni PTH vyznamné
snizuje hladinu sklerostinu v séru: v intervenované skupiné
se sérové koncentrace sklerostinu sniZily (pokles z 24,27 +
1,41 na 21,23 £ 1,37 pmol/l), zatimco v kontrolni skupiné se
nezménily [20]. Exprese sklerostinu v kostni tkdni koreluje
s hladinou sérového sklerostinu. V budoucnu by tedy teore-
ticky na zdkladé znalosti sérové koncentrace sklerostinu
mohla byt stanovena citlivost kosti k ic¢inku rekombinantni-
ho PTH a efekt 1é¢by by mohl byt déle sledovan pomoci mo-
nitorovani sérovych koncentraci sklerostinu. Toto je vSak
pouze vstupni hypotéza, k jejimu ovéfeni je tfeba provést
dalsi rozsahlejsi a dlouhodobéjsi studie.

K objasnéni vztahu mezi PTH a sklerostinem byli sledo-
véni i pacienti s primarni hyperparatyreézou (PHPT), kdy je
produkce parathormonu zcela autonomni. I u nich byl dolo-
Zen inverzni vztah sérovymi koncentracemi PTH a sklero-
stinu. Pacienti s PHPT, neboli s vysokou koncentraci PTH,
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méli nizsi hladiny sérového sklerostinu oproti zdravym kon-
trolam ¢i oproti pacientim po parathyreidektomii, a to ne-
zéavisle na typu pouZité imunoeseje [21,22]. Ve studii van
Lieropa [21] byly po paratyreoidektomii koncentrace skle-
rostinu v séru vyznamné vyssi ve srovnani s kontrolami.
K podobnym vysledkim dospél i Ardawi et al. [22], ktery
zaroven dokézal, Ze piivodni nizka sérova koncentrace skle-
rostinu pfi hyperparathyre6ze se u pacienti po paratyreoi-
dektomii normalizovala do 10 dnid, neboli rychleji, nez se
ménily klasické biochemické ukazatele kostni novotvorby.
Sedesdt pacientd s primarni hyperparathyreézou a 74 pa-
cientli po parathyreoidektomii bylo porovnano s kontrolni
skupinou 268 osob srovnatelného véku a se stejnym zastou-
penim obou pohlavi; podskupina 27 osob po parathyreoi-
dektomii byla déle sledovdna longitudindlné po dobu 360
dni. Pacienti s primarni hyperparathyre6zou méli pramér-
nou koncentraci sklerostinu v séru necelych 30 pmol/l, za-
timco kontrolni skupina méla primérnou hodnotu 46,2
pmol/l. Korela¢ni koeficient mezi inverzni koncentraci PTH
a sklerostinu dosahoval — 0,651 (P < 0.0001). Vysledky
obou téchto studii [21,22] jsou v souladu s vySe uvedenou
studif u zen 1é¢enych rekombinantnim PTH [20].

Sérové koncentrace sklerostinu byly méfeny i u pacienti
s primdrni hypoparatyre6zou, (hypoPT). Zde Ize teoreticky
predpokladat, Ze budou naopak vysoké. Costa et al. [23]
zkoumal hladiny sklerostinu ve vztahu k iPTH (stanoveni
iPTH testem 2. generace, Scantibodies) u 20 pacientt
s hypoPT a u 20 pacientd s PHPT. Ve skupiné pacientt
s hypoPT byla sérova koncentrace sklerostinu 49,25 + 3,96
pmol/l, ve skupiné pacientd s PHPT 29,29 + 1,76 pmol/l,
v kontrolni skupiné 31,50 + 1,76 pmol/l; tj. skutecné u hy-
poparathyredzy byly naméfené hodnoty nejvyssi (a u hyper-
parathyre6zy nejnizsi). Zatimco u pacientG s PHPT byla
zjisténa negativni asociace mezi ukazateli kostni novotvor-
by (P1NP) i kostni resorpce (CTX) a koncentraci sklerostinu
v séru, u pacientil s hypoPT se osteomarkery se vzristajici
hladinou sklerostinu spiSe zvySovaly (statistické vyznam-
nosti vSak dosdhl pouze vztah mezi sklerostinem a CTX).
To znamend, Ze rozdilna dysfunkce pristitnych télisek (hy-
per- ¢i hypoparathyredza) mize ovlivnit vztah mezi osteo-
markery a sklerostinem.

V jinych studiich srovndvajicich koncentrace sklerostinu
v séru s markery kostniho obratu byla zjisténa negativni ko-
relace mezi sklerostinem a osteomarkery [24-25]. Ze studii
provedenych pii hyper- a hypoparathyreéze vSak vyplyva,
Ze tento inverzni vztah je zfejmé podminén i aktudlni funk-
cf pristitnych télisek.

U hemodialyzovanych pacientti je funkce piistitnych t&li-
sek zménéna vlivem poruchy mnoha regula¢nich déjti (zmé-
ny tvorby i sekrece PTH vlivem niZ${ drovné aktivace vita-
min-D receptoru v butikdch pfistitnych télisek, ale i vlivem
niz8i denzity receptord pro vitamin D i niz§i denzity recep-
tori CaR, calcium-sensing receptor). Sérové koncentrace
sklerostinu tak mohou byt zvySeny nezavisle na hladiné
PTH. I pfes uvedené dysregulace vétSina publikovanych
praci nachazi inverzni vztah mezi PTH a sklerostinem i pfi
selhani ledvin (viz dale).

Cejka et al. [26] ve své studii zjiStovali vztahy mezi bio-
chemickymi ukazateli kostniho a minerdlového metabo-
lismu (sklerostin, Dkk-1, iPTH, vapnik, fosfor) a BMD

u dialyzovanych pacientlii. Sérovd koncentrace sklerostinu
(pramér + smérodatna odchylka) byla 90,53 + 154,58 pmol/I.
I zde, jako u osob s normdlni funkei ledvin, byla nalezena
negativni korelace mezi hladinou sklerostinu a intaktnim
parathormonem (iPHT), korelacni koeficient byl — 0,34
(p = 0,01). Kromé¢ hrani¢n{ pozitivni korelace mezi sérovym
vapnikem a sklerostinem (p = 0,26, P = 0,04) nebyla zjisté-
na zadna dals{ asociace se sérovymi koncentracemi skleros-
tinu. To znamend, Ze u hemodialyzovanych pacientti nebyl
napi. dolozen vztah mezi sérovou koncentraci fosforu
a sklerostinem.

Inverzni korelace mezi PTH a sklerostinem miZe byt za-
chovédna i pri onemocnéni a selhdni ledvin [27]. Pacienti
s hodnotami sklerostinu pod 67,8 pmol/l méli primérné hla-
diny iPTH 45,52 + 38,88 pmol/l (i zde byl parathormon
stanoven testem 2. generace, byt vSak od jiného vyrobce
diagnostické soupravy), u pacienti s hladinou sklerostinu
nad 67,8 pmol/l ¢inila hladina iPTH 14,92 + 13,46 pmol/l.
Mezi markery kostniho obratu (PINP, CTX) a sklerostinem
vSak korelace potvrzena nebyla.

Ve studii NECOSAD [28], kterd se opird o precizni vel-
kou prospektivni dlouholetou databdzi dialyzovanych pa-
cientl v Nizozemdi, byla u pacientti ve 3. tercilu (tj. se séro-
vou koncentraci sklerostinu nad 60,35 pmol/l) primérna
hladina vdpniku 2,4 + 0,2 mmol/I a hladina fosforu 1,9 £ 0,5
mmol/l; hladiny vapniku u pacientl v 1. tercilu (koncentra-
ce sklerostinu pod 41,85 pmol/l) ¢inily 2,3 £ 0,2 mmol/l
a fosforu 1,9 £ 0,5 mmol/l. Z vysledkt vyplyva slabd pozi-
tivni korelace mezi sklerostinem a vapnikem (r = 0,12) a na-
znacend slabé pozitivni korelace mezi sklerostinem a fosfo-
rem (r = 0,09). U pacientl s hodnotami sklerostinu v prvnim
tercilu (tj. s nejnizSimi koncentracemi) byla primérnd séro-
véa koncentrace iPTH 32 + 35 pmol/l a ALP 1,45 + 0,98
ukat/l, u pacientti s hodnotami sklerostinu ve 3. tercilu byly

Obr. 1
Sklerostin, jeho produkce v kostnich burkach (osteocy-
tech), zakladni regulaéni mechanismy produkce sklerosti-
nu a zakladni fyziologicka role sklerostinu
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sérové koncentrace iPTH i ALP nizsi (PTH = 15 £ 17
pmol/l, ALP = 1,21 + 0,53 ukat/l), opét jde tedy o ndlez in-
verzni korelace mezi PTH a sklerostinem, ktery je tedy po-
tvrzen i pfi selhdni ledvin. Sérové koncentrace sklerostinu
byly méteny metodou TECO.

I v dalsf studii zkoumajici markery kostniho metabolismu
u dialyzovanych pacientt [29] byla potvrzena negativni ko-
relace mezi sklerostinem a iPTH i BAP a nebyla nalezena
asociace mezi sklerostinem a hladinou vépniku, fosforu
a kalcidiolu. Pacienti byli i zde rozdé€leni do terctilii podle
naméfenych sérovych koncentraci sklerostinu. V 1. tercilu
(sklerostin < 44,49 pmol/l) byla sérovd koncentrace iPTH
33,0 + 24,19 pmol/l, ALP 1,82 + 0,92 ukat/l, Ca 2,3 mmol/I,
P 1,6 mmol/l a koncentrace kalcidiolu 28 ng/ml. Ve 3. ter-
cilu byla sérovd koncentrace iPTH 20,80 + 13,16 pmol/l
(p =0,001), tedy vyznamné niz§i. Niz§{ byla i hodnota ALP
(1,45 £ 0,66 ukat/l; p = 0,001), v ostatnich parametrech roz-
dily nebyly patrné (Ca 2,3 mmol/l, P 1,6 mmol/l, kalcidiol
28 ng/ml).

Lze tedy uzavfit, Ze inverzni vztah mezi parathormonem
a sklerostinem je zachovan i pfi selhani ledvin (a je tedy
nadfazen vlivu rendlni funkce na sérové koncentrace skle-
rostinu), a ddle jsou v nékterych studiich, av§ak nikoliv ve
vSech, popsany asociace mezi sklerostinem a ukazateli kost-
niho metabolismu, tyto asociace jsou vsak pii selhdni ledvin
pomérné slabé.

Sklerostin a kostni denzitometrie

Na zdklad€ vyse zminénych tdaji o plsobeni sklerostinu
na kostni novotvorbu by se dalo predpoklddat, Ze ¢im nizsi
bude hladina sklerostinu, tim vyssi bude kostni denzita a te-
dy nizsf sklon k frakturdm (za predpokladu, Ze kostni den-
zita reflektuje riziko fraktur, coZ je podkladem pro definici
osteopordzy).

Avsak, dvé podobné designované studie tuto hypotézu ne-
potvrzuji. Kohortovd studie Arasa et al. [30] prospektivné
sledovala u skupiny postmenopauzdlnich Zen vztah sérové
koncentrace sklerostinu k riziku fraktury kr¢ku femuru a ta-

ké ke kostni denzité (BMD) stejné oblasti. Zeny s nejvyssi

nejvyssi riziko fraktury, avSak zdroven hladina sklerostinu
oproti o¢ekavani korelovala s BMD pozitivné (vyssi sérové
koncentrace sklerostinu byly tedy spojeny s vyssi, nikoliv
nizsi kostni denzitou). K podobnému zavéru dospéla i stu-
die Ardawiho et al. [31].

Paradoxné tedy zjiStujeme, Ze sklerostin sice snizuje kost-
ni novotvorbu (Gtlumem aktivace osteoblastti), avSak nepre-
dikuje nizkou kostni denzitu. Vysvétleni dosud chybi.
Zvazuje se, ze korelace miZe byt dana celkové vétsim po-
¢tem osteocytll v kosti s vy$si hodnotou BMD (vyssi pocet
osteocytil znamend vice bunék, které produkuji sklerostin).
Riziko fraktury je pak ziejmé podminéno nikoliv nizsi kost-
ni denzitou (kterd je ukazatelem kvantity kostniho minera-
lu), ale abnormdlni mikroarchitekturou kosti neboli poru-
chou kostni kvality. Tento pfedpoklad vSak zpochybiiuje
studie Garnera et al. [24], podle niZ neni mezi hladinou
sklerostinu a rizikem fraktury pozitivni asociace. Jednim
z moznych vysvétleni je pouziti riznych eseji ke stanoven{
sklerostinu. Celkové ziistdvd mnoho otazek k feSeni.

Studie zabyvajici se asociaci mezi sérovou koncentraci
sklerostinu, kostnimi denzitometrickymi nélezy a laborator-
nimi ukazateli kostntho metabolismu a kostntho obratu pfi
selhdni ledvin, resp. u hemodialyzovanych (HD) pacientd,
jsou dosud jen ojediné€lé. Ve studii Ishimury et al. byl zkou-
man vztah mezi sérovou koncentraci sklerostinu, kostnich
markert a parametrt BMD u HD pacientd [25]. Byla zjisté-
na negativni korelace mezi sklerostinem a kostnim izoenzy-
mem alkalické fosfatdzy (BAP; indikdtor kostni formace)
i tartrat-rezistentni kyselou fosfatdzou (TRAP; marker kost-
ni resorpce), coz je v souladu s o¢ekdvanym vlivem skle-
rostinu na kostni obrat (inhibice kostni formace). Neoce-
kdvané vSak bylo zjisténo pozitivni spojeni mezi hladinou
sklerostinu a kostni denzitou v oblasti ultradistdlniho radia.
K podobnému zjisténi dospél i Cejka et al. pfi méfeni BMD
v oblasti bederni patefe, femuru a radia u dialyzovanych pa-
cienttl [32]. Tyto nélezy tedy ukazuji, Ze sklerostin nenf{ aso-
ciovan s nizkou kostni denzitou, ba dokonce, Ze mize byt
asociovan s vys$§imi hodnotami kostni denzity, a to jak
u osob s normalni funkei ledvin, tak pfi jejich onemocnéni
a selhdni.

Dynamice vztahu mezi sklerostinem a kostni denzitou
u hemodialyzovanych pacientl v Case se vénoval ve své stu-
dii Malluche et al. [13]. Sledoval prospektivné po dobu jed-
noho roku 81 klinicky stabilnich HD pacientt, u kterych
soucasné méfil BMD v oblasti kycle a patefe a stanovil opa-
kované (vstupné€ a po jednom roce) sérové koncentrace vy-
branych laboratornich parametri kostniho obratu, vCetné
PTH a sklerostinu. Vstupni primérnd koncentrace sklerosti-
nu v séru byla 56,48 + 30,66 pmol/l, po roce sledovani se
zvysila na 60,62 + 28,19 pmol/l, rozdil byl statisticky signi-
fikantni. To znamend, Ze samotné dialyzacni 1éceni kon-
centrace sklerostinu nesnizovalo, spiSe naopak, s pokracuji-
cim dialyza¢nim 1é¢enim koncentrace sklerostinu stoupaly.
Vstupni hodnota BMD v oblasti kycle byla 0,959 + 0,198
g/cm?, v oblasti patefe 1,22 + 0,206 g/cm?. Pfi kontrolnim
vySetfeni kostni denzity po jednom roce byly zaznamendny
zmény, a to jak ve smyslu poklesu, tak zvySeni. V oblasti
kycle doslo k poklesu BMD o vice nez 2 % u 38,5 % pa-
cienttl, naopak k nartistu BMD o vice nez 2 % u 23,1 % pa-
cientll. V oblasti patefe poklesla BMD u 38,3 %, a naopak
vzrostla u 30,8 % pacienti. Zmény kostni denzity byly tedy
v obou vySetiovanych oblastech Casté, avSak byly znacné
heterogenni (narust i pokles). Dulezitym zjisténim studie
bylo, Ze pokles BMD byl vice vyjadien u pacientd s vyssi
vstupni koncentraci sklerostinu v séru. Sklerostin byl tedy
v této praci indikdatorem budouciho poklesu BMD.

Souvislostmi mezi sklerostinem a kostni chorobou pa-
cientl 1éCenych peritonedlni dialyzou (PD) se dosud zaby-
valo velmi mélo praci. Oliveira et al. zkoumal roli sklerosti-
nu ve vztahu ke kostni histomorfometrii (tj. bioptickym
kostnim nédleziim) u pacientd léCenych peritonedlni dialyzou
[33]. Nejcastejsi typem kostni rendlni nemoci u tohoto sou-
boru byla adynamicka kostni choroba (ABD), tj. metabolic-
ka osteopatie s patologicky sniZenym kostnim obratem. Tito
pacienti méli nejnizsi koncentrace parathormonu v séru (cozZ
koresponduje s definici adynamické kostni nemoci), av§ak
soucasné vyssi koncentrace sklerostinu a vyssi expresi skle-
rostinu v kostni tkdni. Tento ndlez jednak potvrdil, Ze in-
verzni korelace mezi parathormonem a sklerostinem ziista-
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vé zachovdna i u peritonedlni dialyzy, a ddle dokumentoval,
Ze koncentrace sklerostinu v krvi reflektuje kostni expresi
sklerostinu. Zd4 se tedy, Ze vysoka hladina sklerostinu mu-
7e byt ukazatelem adynamické kostni choroby spojené s hy-
poparathyreézou a zvaZzuje se dokonce, ze sklerostin mize
byt novym patogenetickym faktorem podmifiujicim rozvoj
adynamické kostni nemoci [33].

Sklerostin a cévni st€na

7. dosavadnich studii vyplyva, Ze aktivace Wnt drahy mu-
Ze stat nejen za nizkou kostni novotvorbou, ale se mize po-
dilet na kalcifikaci stény stfednich arterif a aortalni chlopné
[3]. In vitro bylo dokdzéno, Ze buiiky hladké svaloviny cév
(vascular smooth muscle cells, VSMC) se pfi aktivaci Wnt
drahy transformuji na butiky podobné osteocytim, které
produkuji sklerostin [34]. Ten je schopen inhibovat dalsi
preménu VSMC prostfednictvim inhibice alkalické kostni
fosfatdzy (BAP).

Pfi zkoumani patogeneze kostni nemoci a cévnich kalci-
fikaci u rendlniho selhani bylo na CKD zvifecich modelech
doloZeno, Ze urémie vede ke zvySeni exprese alkalické kost-
ni fosfatdzy (BAP), kterd inaktivuje anorganicky pyrofosfat
(Ppi). Ten je hlavnim inhibitorem tvorby hydroxyapatitu
a zdroven inhibuje kalcifikacni proces v cévich [35]. Pii
zvySeni BAP se prostfednictvim negativni zpétné vazby
zvySsi produkce sklerostinu, ¢imZ je brzdéna dalsi minerali-
zace jak cévni stény, tak i kostni tkdné.

Sklerostin tedy pravdépodobné hraje roli v komunikaci
mezi kosti i cévou a mize byt chyb&jicim ¢lankem mezi
kostni nemoci a kardiovaskuldarnimi komplikacemi u CKD
pacienttii. Toto propojeni se nazyva kalcifikaéni paradox,
kdy dochazi k ,,méknuti* kosti a ,,tuhnuti* cévni stény [3].

Brandenburg et al. [4] prokdzal vyssi expresi sklerostinu
v kalcifikovanych chlopnich HD pacient(, zatimco v nekal-
cifikovanych chlopnich kontrol nebyla exprese sklerostinu
detekovatelnd. Souvislost mezi hladinou sklerostinu a kalci-
fikaci korondrnich tepen prokdzdna nebyla. Dalsi studie
zkoumajici vliv sklerostinu na intimo-medidln{ tloustku ka-
rotid (CIMT) dosla opét k zdvéru, Ze vyssi hladina skle-
rostinu je pozitivné asociovana s CIMT [5]. Zcela recentn{
origindlni studie Quereshiho et al. [36] dokumentovala u pa-
cientt se selhdnim ledvin asociaci mezi sérovou koncentrac{
sklerostinu, koronarnim kalcifikaénim skére a kalcifikacemi
stény epigastrické arterie (jednalo se o pacienty pfichdzeji-
cf k transplantaci, kdy vzorek tepny byl odebran periope-
racné). V kalcifikovanych arteriich v§ak nebyla prokdzdna
exprese sklerostinu (negativni mRNA pro sklerostin). To si-
ce znamend, Ze cévni st€na neni zdrojem pro systémovou
hladinu sklerostinu, na druhou stranu spojitost mezi cirku-
lujici hladinou sklerostinu a intenzitou kalcifikaci cév je
nepochybnd. V této prici byly déle studoviny vztahy mezi
sérovou koncentraci sklerostinu a mnoha dal§imi laborator-
nimi ukazateli. K tém, které se systémovou hladinou skle-
rostinu nijak nesouvisely, patii kalcidiol i kalcitriol, CRP,
IL-6, fosfor, magnezium, troponin-T, triacylglyceroly, cho-
lesterol a fada dalSich, vcetné klotho. Na rozdil od diivéj-
Sich praci nebyl v této studii doloZen vztah mezi sklerosti-
nem a kostni denzitometrii; inverzni vztah k sérové
koncentraci PTH vSak byl potvrzen i zde.

Dosavadni poznatky jsou vSak nekompletni a v kontextu
vztahu sklerostinu k ose céva-kost jsou nepochybné nutné
dalsf studie.

Maji sérové koncentrace sklerostinu u hemodialyzo-
vanych pacientd prognosticky vyznam?

V soucasné dobé existuje nékolik studii zabyvajicich se
prognostickym vyznamem sklerostinu u HD pacientd. V do-
stupné literatuie jsme nasli tfi prace, které zjistily piiznivy
prognosticky vliv sérovych koncentraci sklerostinu, a nao-
pak dvé jiné prace, které toto nepotvrdily, resp. jejich néle-
Zy jsou opacné.

Post-hoc analyza sledujici prospektivné po 2 roky 100
prevalentnich HD pacientti vedla k zavéru, Ze vyssi hladiny
sérového sklerostinu jsou spojeny s lepsi prognézou téchto
pacientt [37]. Vysvétlenim této skuteCnosti je podle autort
to, Ze zvysena exprese sklerostinu v cévni sténé brani dalsi-
mu deponovani sloucenin kalcia do cévni stény, a tim chra-
ni cévni sténu nejen pred morfologickym, ale i funkénim
poskozenim. Je totizZ dobfe zndmo, Ze dialyzovani pacienti
jsou ve velkém kalcifika¢nim riziku a Ze kalcifikované cév-
ni stény ztrdceji pruZznost, nastdva jejich ztuhnuti (stiffe-
ning), které nejen sniZuje organovou perfuzi, ale podmituje
i préci srdce proti odporu a prispiva k srde¢nimu selhani
a k vyS$$i mortalité [38].

Rozsdhld studie zaloZend na prospektivnim sbéru dat
databaze NECOSAD sledovala pacienty nové vstupujici do
dialyza¢niho programu (incidentni pacienti) [28]. Pri-
marnim cilem bylo zhodnoceni mozné souvislosti sérové
koncentrace sklerostinu s kratkodobou a dlouhodobou kar-
diovaskularni (KV) mortalitou i mortalitou z jinych pficin
(nekardiovaskuldrnich). Doba vyhodnoceni byla po 18 mé-
sicich a 4 letech od zahdjeni dialyzy a pacienti byli podle
hladiny sklerostinu rozdéleni do tfi tertilG (hranice mezi nej-
niz8$im a stfednim tertilem byla 41,85 a mezi stfednim a nej-
vys§im tertilem byla 60,35 pmol/l). Za referen¢ni skupinu
byli zvoleni pacienti v 1. tercilu (hazard ratio, HR = 1).
Relativni riziko kardiovaskuldrni mortality po 18 mésicich
bylo u pacienti ve 3. tertilu 0,30 (neboli vice nez tfikrat niz-
§i) a po 4 letech 0,60 (tj. stdle vyznamné nizsi, neZ u pa-
cientl s nizkou sérovou koncentraci sklerostinu). I mortali-
ta z jinych (nekardiovaskularnich) pri¢in byla u pacientd
s nejvyssi koncentraci sklerostinu v séru (3. tertil) nizsi nez
v referen¢ni skupiné (HR po 18 mésicich 0,65 a po 4 letech
0,64, neboli 0 35 %, resp. 36 % nizsi). Studie tedy ukdzala
vyrazné niz§i mortalitu, zejména v kratkodobém sledovani
a z kardiovaskuldrnich pfic¢in pii vySSich vstupnich séro-
vych koncentracich sklerostinu. U dlouhodobé kardiovasku-
larni mortality byl tento vztah vyjadfen méné.

I dalsi studie [27] potvrdila lepsi KV prognézu pti dvou-
letém sledovani u HD pacientt s vyssi sérovou koncentraci
sklerostinu. Ve skupiné s vyssi koncentraci sklerostinu (nad
67,8 pmol/l, median) probéhlo ve sledovaném obdobi méné
KV piihod (P = 0,001). Zarovei tato studie zjistila negativ-
ni asociaci mezi hladinou sklerostinu a tiZ{ kalcifikace aor-
ty (coz vSak je v kontrastu s jinymi studiemi [36]). Pacienti
bez viditelnych kalcifikaci (hodnoceno z laterdlniho nativ-
ntho rtg snimku aorty) méli primérnou koncentraci skle-
rostinu 81,7 £ 52,2 pmol/l, naopak pacienti s t€Zce kalcifi-
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kovanou aortou méli priimérnou koncentraci 59,9 + 34,9
pmol/l, tj. signifikantné nizsi. Dal§im ddlezitym zjisténim
této studie byla zachovand inverzni korelace mezi sérovou
koncentraci sklerostinu a koncentraci parathormonu v séru.
Pfi vysvétleni rozpornych nélezd mezi sérovou koncentraci
sklerostinu a kalcifika¢ni zatéZ{ je tfeba zohlednit metodu,
kterou byly kalcifikace detekovany (podstatné presnéjsi de-
tekce ve studii Qureshi et al. [36]).

V kontrastu se tfemi studiemi, které ukazuji na mozny
ptiznivy prognosticky vyznam sklerostinu u dialyzovanych
pacientd, stoji studie Goncalvesa et al. [39], v niZ naopak
vychdzi vyssi koncentrace sklerostinu jako nezavisly riziko-
vy ukazatel vyssi mortality. Ve studii bylo po dobu deseti let
prospektivné sledovano 91 hemodialyzovanych pacienti.
Pomoci regresnich modeltl byla prokdzéna pozitivni asocia-
ce mezi vyS$i mortalitou a vyS$i hladinou sklerostinu
(HR = 2,2). Ani studie Nowaka et al. [29] sledujici dialyzo-
vané pacienty prospektivné po 4 roky nepotvrdila prognos-
ticky vyznam sklerostinu v predikci KV mortality.

Protildtka proti sklerostinu v 1é¢b€ osteoporézy; jeji
moZné terapeutické vyuZiti u pacienti se selhdnim
ledvin

Vzhledem k vySe uvedenym poznatkiim o roli sklerostinu
v inhibici kostni formace je logickd snaha vyvinout protilat-
ku proti sklerostinu, kterd by se primarné uZivala v 1écbé
osteopordzy. Prvni klinickou studii s protilatkou proti skle-
rostinu (Scl-Ab) s piipravkem AMG 785 (romosozumab)
provedl Desmond et al. [40]. Primarnim cilem studie byla
bezpecnost a tolerance Scl-Ab. Jako sekundarni cil byly sta-
noveny jednak farmakokinetika protilatky, a rovnéz dynami-
ka markerd kostniho obratu a zmény BMD. Do dvojité za-
slepené a placebem kontrolované studie bylo zarazeno 72
zdravych muzl a postmenopauzalnich Zen, kterym byla jed-
nordzové poddna Scl-Ab bud’ subkutdnné (s.c.), nebo intra-
vendzné (i.v.), a to v n€kolika riiznych gramazich. Dle za-
vérl autorl bylo jeji podani bezpecné a pacienti protilatku
obecné dobfe tolerovali. Farmakokinetika byla nelinedrné
zé4visld na ddvce, shodné jako vétSina 1éciv. Markery kostni
novotvorby (N-termindlni propeptid prokolagenu I, PINP,
kostni isoforma alkalické fosfatézy, BAP a osteokalcin) se
zvySovaly linedrné s davkou, a to nejvice pii podani davky
10 mg/kg s.c., kdy doslo k navySeni o 184 %, 126 %
a o 176 %, resp. pfi davce 5 mg/kg i.v. o 167 %, 125 %
a 143 %. Ukazatel kostni resorpce C-termindlni telopeptid
kolagenu I (sCTx) se s davkou 10 mg/kg s.c. naopak sniZil,
atoo—54 %, resp. s divkou 5 mg/kg i.v. 0 — 49 %. Dile byl
zjiStén vyznamny vzestup BMD v bedern{ pétefi a v oblas-
ti kycle, a to linedrné s podanou ddvkou. Nejvyraznéjsi néa-
rist BMD nastal 85. den po subkutdnnim podani 10 mg/kg
Scl-Ab, ato 0 5,3 % v oblasti bederni pétete a o 1,1 % v ob-
lasti kycelniho kloubu. Pfi pouziti Scl-Ab tedy dochazi
k oddélenf kostni novotvorby od kostni resorpce (zvysuje se
selektivné novotvorba), coz se jevi unikdtni vlastnosti této
latky.

Vyznam Scl-Ab v nefrologii, resp. v 1é¢bé CKD-MBD
(a zejména jeji kostni komponent€) je zatim nejasny. Studie
na zvifecich modelech s CKD s nizkym kostnim obratem
prokazuji zvySenou tvorbu trabekuldrni kosti a zlepSeni mi-

neralizace po podani Scl-Ab (Moe et al.) [41]. Klinické stu-
die zatim nebyly provedeny.

Shrnuti a zavér

Sklerostin patfi mezi dtlezité inhibitory Wnt signaliza¢n{
drahy. Je exprimovan téméf vyhradné v osteocytech a lokal-
né pisobi dtlum kostni novotvorby.

Hladina sklerostinu pozitivné koreluje s vékem, fyzickou
inaktivitou a BMI, potazmo procentem tukové tkané. VySsi
hladiny sklerostinu u muzi v porovnani se Zenami se po pie-
poctu na BMC, vék, BMI, fyzickou aktivitu a rendlni funk-
ce téméf vyrovnaji. U pacientli s rendlnim onemocnénim se
hladina sklerostinu zvySuje s poklesem glomerularni filtra-
ce a s vékem. U HD pacienti dochdzi v ¢ase k dal$imu na-
rustu sklerostinu. Hladina PTH je negativné asociovdna
s hladinou sklerostinu, nebof PTH potlacuje expresi skleros-
tinu. Tento vztah byl prokdzan na pacientech s onemocné-
nim piistitnych télisek. Vysoké hladiny sklerostinu jsou
moznd v pii¢inné souvislosti s rozvojem adynamické kostni
choroby u pacinetii s CKD.

Pfi sledovani vlivu sklerostinu na kostni tkdn bylo zjisté-
no, Ze sklerostin je v pozitivni korelaci s BMD a abnormal-
ni mikroarchitekturou kosti, a to jak u nedialyzovanych, tak
dialyzovanych pacientd. Zaroveri je vyssi hladina sklerosti-
nu spojena s vyS$$im rizikem fraktury.

Wnt drdha se u pacientti s CKD t¢astni procesu kalcifi-
kace cév, nebof podporuje transformaci VSMC na osteocy-
tim podobné buiiky. Tento efekt je nejspiSe blokovan skle-
rostinem, jehoz vysoké hladiny u CKD pacienti mohou
znacit lepsi Zivotni prognézu.

V osteologii jsou velké nadéje vkladany do vyuziti Scl-Ab
v 1é¢bé osteopordzy. V nefrologii je vyuZiti této protilatky
zatim nejasné.

V oblasti vyzkumu sklerostinu jsou stdle nejasnosti.
Dosud nebyla standardizovdna metoda jeho méfeni, neni
jasny vliv biologické variability na jeho hladinu a nebyl do-
statecné prozkouman zplsob jeho vylucovani z organismu.
Fyziologické meze sklerostinu se tedy v rdznych studiich
lisi a v dasledku toho jsou jejich vysledky Spatné srovnatel-
né. Ackoliv se zatim zd4, Ze sklerostin hraje roli i v procesu
kalcifikace cév u CKD pacientd, k rutinnimu uZiti vySetfo-
vani sérovych koncentraci sklerostinu v klinické praxi je
jesté dlouhd cesta. Naproti tomu vyuZiti Scl-Ab v osteologii
mize byt otdzkou blizké budoucnosti, pro nefrologii by se
hypoteticky mohlo jevit slibné v nékterych pripadech ady-
namické osteopatie spojené s nizkou koncentraci parathor-
monu.

Podporeno grantovymi projekty: MZ CR CZ - RVO UHHK
00179906; PRVOUK - P37/11; MZ CR — RVO VEN 64165
a PRVOUK - P25/LF1/2.
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Osteoporoza a diabetes mellitus — klinické aspekty
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III. interni klinika - nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd, FN Olomouc

SOUHRN

Zurek M., Horék P.: Osteopor6za a diabetes mellitus — klinické aspekty

Diabetes mellitus 1. a 2. typu je onemocnéni spojené se zvy$enym rizikem vzniku nizkoenergetickych zlomenin. Hodnoty denzity kost-
niho mineralu jsou u diabetikt 1. typu vétsinou sniZeny, u diabetiki1 2. typu byvaji normalni nebo vy33i pfi srovnani s obecnou popu-
laci. Poruchy mikroarchitektoniky kostni tkané jsou u DM 1. i 2. typu diagnostikovatelné pomoci periferni pocitacové tomografie s vy-
sokym rozliSenim, nebo stanovenim trabekularniho kostniho skoére. Novotvorba kosti je u diabetu obou typll sniZena. Pacienti
s diabetem a anamnézou prodélané nizkoenergetické zlomeniny nebo ti, ktefi maji denzitometricky nalez v pasmu osteoporozy dle de-
finice Svétové zdravotnické organizace (WHO) maji zvy3eno riziko fraktur. Pro pouziti specifickych lékt nejsou v této specifické indi-
kaci k dispozici zadné dlouhodobé udaje, proto jsou vyuzivana lé¢iva s prokazanou ucinnosti z registra¢nich studii u postmenopau-

zalni osteoporozy.

Klicova slova: diabetes mellitus, osteoporéza, riziko zlomenin, hodnoty denzity kostntho minerdlu, lécba osteopo-

rézy
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Uvod

Osteoporéza je onemocnéni skeletu charakterizované sni-
zenou kostni denzitou (BMD), zménénou kvalitou kosti,
které je spojeno se zvySenym vyskytem nizkoenergetickych
zlomenin. Osteoporotické zlomeniny krcku stehenni kosti
a obratlovych tél jsou spojeny se zvySenou morbiditou
a mortalitou [1]. Diabetes mellitus (DM) je onemocnéni

s vysokou a stdle nardstajici prevalenci. Dlouholety pri-
béh DM je provdzen vznikem mikrovaskuldrnich (nefropa-
tie, neuropatie, retinopatie) a makrovaskuldrnich (akutn{ ko-
ronarni syndrom, cévni mozkové ptihody, obliterujici
ateroskleréza dolnich koncetin) komplikaci. Diabeticka os-
teopatie je vyznamnou komorbiditou u DM 1. i 2. typu.
U diabetikti se mizeme setkat s riznymi formami onemoc-
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néni skeletu, kromé osteopordzy také s osteomaldcii, osteo-
dystrofii ¢i osteopetrézou [2].

Diabetes mellitus a riziko zlomenin

Vyssi vyskyt zlomenin u DM 1. a 2. typu neZ odpovida je-
jich vyskytu v obecné populaci je zndm déle nez 20 let.
Hojeni dislokovanych zlomenin 1é¢enych otevienou repozi-
cijeu DM 1. a 2. typu pfi srovndni s obecnou populaci pro-
dlouzené [3]. Vysledky norské studie Nord-Trondelag
Health Survey prokdzaly statisticky zvysené riziko vzniku
zlomenin kycle u Zen s DM 1. typu (RR 6,9, CI 2,2.-21,6)
pri srovnani se Zenami bez diabetu (pfi adjustaci na vék,
BMI a koufeni). Absolutni pocet zlomenin kycle vSak byl
u DM 1. typu nizky (n = 3). MuZi s DM 1. typu neméli rizi-
ko zlomeniny kycle statisticky vyznamné zvySeno. Zeny
s DM 2. typu ve véku 50-74 let pfi trvani DM vice jak 5 let
mély statisticky vyznamné vyssi riziko zlomeniny kycle
(RR 1,8; 95% (T, 1,1-2,9) pti srovnani s kontrolami bez dia-
betu [4]. RovnéZ ve studii provedené u populace zdravotnich
sester (Nurses’ Health Study) byl po dobu vice jak 20 let
sledovan vyskyt zlomenin kycle. Zeny s DM 1. typu mély
zvySené riziko zlomeniny kyc¢le (RR 6,4; CI 3,9-10,3) stej-
né€ jako Zeny s DM 2. typu (RR 2,2; CI 1,8-2,7) pfi srovna-
ni se Zenami bez diabetu. Relativni riziko bylo kalkulovdno
po adjustaci na BMI, koufeni, fyzickou aktivitu, menopau-
zu, denni piifjem vépniku, vitaminu D, bilkovin a uZivan{
hormondlni substitu¢ni 1écby. Relativni riziko zlomeniny se
zvySovalo s dobou od diagnézy DM 2. typu (doba trvani
> 12 let — RR 3,1 (CI 2,3 az 4,0) [5]. Ve Women s Health
Initiative (WHI) studii, byl u postmenopauzalnich Zen s DM
zjistén narust rizika fraktur az o 20 % pro vSechny typy zlo-
menin (zlomeniny kr¢ku stehenni kosti, proximalniho hu-
meru, obratlovych téla a nohy) pfi srovnani s kontrolami bez
diabetu [6]. Metaanalyza Vestergaarda z roku 2007 zahrno-
vala celkem 5 studif zabyvajicich se problematikou vyskytu
zlomenin u DM. V této metaanalyze bylo stanoveno riziko
vzniku zlomeniny krc¢ku stehenni kosti u DM 1. typu RR
6,94 (95% CI, 3,25-14,78), u DM 2. typu RR 1,38 (95% CI,
1,25-1,53). Relativni riziko zlomenin zjiSténé metaanalyzou
bylo vyznamné vys$$i, neZ riziko zlomeniny odhadované
pouze z hodnot BMD (RR = 1,4) [7]. V metaanalyze
Janghorbaniho z roku 2007, ktera zahrnovala celkem 16 stu-
dii, bylo zjisténo zvysené riziko zlomenin jak u muzti s DM
2. typu (RR 1,4; 95% CI 1,2-6,6), tak i u Zen RR 2,1 (95%
CI, 1,6-2,7). Relativni riziko zlomenin kr¢ku stehenni kosti
u DM 1. typu bylo také vyS$si nez v obecné populaci
(RR =6,3; 95% CI, 2,6-15,1) [8]. Nalezy metaanalyz pou-
kazuji na to, Ze oba typy diabetu jsou spojeny se zvySenym
rizikem zlomeniny kré¢ku stehenni kosti, riziko je vyrazné
vy$§i u DM 1. typu. Vysledky téchto pozorovani jsou kon-
zistentni ve studiich v Evropé i Spojenych stdtech a vztah
mezi diabetem a zlomeninami je pozorovan jak u Zen, tak
i muzi. Hodnoceni vyskytu vertebrdlnich zlomenin je ve
velkych observacnich studii obtizné. Vyssi vyskyt jak kli-
nicky zfejmych zlomenin obratlovych tél, tak vyskyt morfo-
metrickych deformit obratlti byl zjistén u DM 2. typu opét
pfi srovndni s nediabetiky [6,9]. Pacienti s DM 1. typu po
kombinované transplantaci slinivky bfisni a ledvin maji po-
dobné jako pacienti po jinych organovych transplantacich

zvySeny vyskyt osteoporotickych zlomenin véetné fraktur
obratlovych tél [10].

Diabetes mellitus a hodnoty denzity kostntho minera-
lu (BMD)

Vzhledem k pocatku DM 1. typu v mlad$im véku, byva
pro chybéjici anabolicky vliv inzulinu dosazeno subopti-
malniho vrcholu kostni hmoty ,,peak bone mass®™ [11,12].
Déti a dospivajici s diabetem 1. typu maji sniZzenou denzitu
kostniho minerdlu (BMD) v oblasti distdlntho predlokti,
niz8{ hodnoty BMD v oblasti bederni patefi vSak vSechny
studie neprokdzaly [13]. Dospéli s DM 1. typu maji obvykle
normdlni hodnoty BMD u bederni pétete, ale hodnoty BMD
u proximdlniho femuru jsou pfi srovndni s nediabetickou
populaci nizsi [14,15]. Meta-analyza studii zabyvajicich se
hodnocenim BMD a rizikem zlomenin u DM 1. typu nalez-
la vyrazné nizsi BMD proximalniho konce stehenni kosti
(Z-skére, —0,37 + 0,16) a bederni patete (Z-skére, —0,22 +
0,01). Mirné snizené hodnoty BMD vS$ak nevysvétluji pozo-
rované vysoké riziko zlomenin. Vyssi vék a dels{ trvani dia-
betu byly spojeny s ndlezem sniZenych hodnot BMD v ob-
lasti L patefe, ne vSak u kycle. Nebyl zjistén Zadny vztah
mezi BMD a BMI nebo hodnotami glykovaného hemoglo-
binu Alc. Vyssi vék a delsi doba trvani onemocnéni jsou ri-
zikové faktory pro nélez nizké hodnoty BMD bederni péte-
fe u DM 1. typu. Delsi doba trvani onemocnéni souvisi tzce
s vétsim rizikem rozvoje diabetickych komplikaci, chybi
vSak presvédCiva data o prokazujici souvislost vyskytu
komplikaci se snizenymi hodnotami BMD u DM 1. typu. JiZ
citovand metaanalyza Vestergaarda z roku 2007 prokazala
u DM 2. typu, Ze hodnoty BMD proximdlniho konce ste-
henni kosti (Z-skére, 0,27 + 0,01) a bederni patere (Z-sko-
re, 0,41 £ 0,01) jsou pfi srovnani s nediabetickou populaci
dokonce vyssi [7]. V metaanalyze observacénich studii auto-
ri Ma et al. z roku 2011 se hodnoty BMD u DM 2. typu od
obecné populace neliSily. VyS$si index télesné hmotnosti
(BMI) byl identifikovan jako jeden z dilezitych faktord, pfi-
spivajici k vy$§im hodnotdm BMD u DM 2. typu [16]. VySe
uvedend zjiSténi byla primdrn€ zaloZena na vysledcich
z Evropy a Severni Ameriky. Studie sledujici hodnoty BMD
u DM 2. typu v populaci vychodni Asie pfinesly méné kon-
zistentni vysledky. Je to zpisobeno nejspise tim, Ze v tomto
regionu DM 2. typu neni tak silné spojen s nadvdhou ¢i
obezitou [9,17,18]. Studie ¢inskych autort pfinesla zjisténi,
Ze star$i Zeny s DM 2. typu a vy$§im BMI mély vyssi hod-
noty BMD, zatimco Zeny s DM 2. typu s normdlni hmot-
populaci [19,20]. Longitudindlnim sledovanim zmén BMD
se zabyvalo jen mdlo autord. Zrychleny ubytek BMD byl
nalezen pouze u Zen kavkazského etnika s DM 2. typu, ten-
to ndlez vSak nebyl potvrzen v kavkazské muzské populaci
ani u afroamerickych Zen i muzd [21-23]. Ziejmé i vzhle-
dem k nejisté dobé zacatku DM 2. typu nebyl také nalezen
jasny vztah mezi dobou od diagnézy a hodnotami BMD
[24-28]. Zvysené riziko zlomenin u pacienti s DM 2. typu
pfi normdlnich nebo vyssich hodnotdch BMD naznacuje, Ze
za VvyS8i riziko zlomenin jsou pravdépodobné odpovédné
1 jiné kvalitativni vlastnostni kosti, a ne pouze jeji kvantita.
Klasické stanoveni BMD metodou dvoufotonové absorbcio-
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metrie sice predstavuje zlaty standard a jde o nejcastéji vy-
uzivané vySetfeni pfi diagnostice osteopordzy, ale ptinej-
mensim v pifpadé diabetikl 2. typu se o dobry diagnostic-
ky ndastroj nejednd.

Diabetes a poruchy mikroarchitektoniky kosti

Jsou to zejména poruchy kostni mikroarchitektury dopro-
vazené snizenou kvalitou kosti, které zodpovidaji za zvy-
Sené riziko zlomenin u diabetikd [29]. Klasickou kostni
denzitometrii vSak neni mozné tyto zmény spolehlivé dia-
gnostikovat [30,31].

HRpQCT (periferni kvantitativni pocitacovd tomografie
s vysokym rozliSenim) je neinvazivni trojrozmérné zobraze-
ni umoZiujici stanoveni objemové denzity kostniho minera-
Iu (vBMD), coZ je pfi srovndni s aredlni denzitou kostniho
minerdlu (aBMD) metoda presnéj$i, umoziujici rozliSit
denzitu kosti trabekuldrni od denzity kosti kompaktni [32].
Vysetfeni zen s DM 2. typu, které jiz prodélaly osteopo-
rotickou frakturu metodou HRpQCT, prokdzalo zvySenou
porozitu kortikdlntho typu kosti vieteni a bércové [33].
Zvysend porozita kortikdlni kosti se vyskytuje predevSim
u diabetikii s mikrovaskularnimi komplikacemi diabetu
[34]. Naopak objemova denzita kostniho minerdlu (vVBMD)
trabekuldrn{ kosti vieteni a bércové je u DM 2. typu vySsi
neZ u jedincl bez diabetu [35]. Pacienti s DM 1. typu a mi-
krovaskuldrnimi komplikacemi vykazuji zna¢ny ubytek kor-
tikdln{ i trabekuldrni kosti u distdlniho radia a bércové kosti
ve srovnani se zdravymi kontrolami [36]. Toto vySetieni se
vyuziva zatim v rdmci vyzkumu, neni dostupné v ramci ru-
tinni diagnostiky osteoporozy.

Trabekuldrni kostni skére (TBS) je novéjsi parametr zalo-
zeny na hodnoceni nehomogenity jednotlivych ,,pixelG* zis-
kanych pfi klasickém denzitometrickém skenu bederni pa-
tefe [37]. TBS bederni patefe je schopno predikovat vyskyt
osteoporotickych zlomenin nezdvisle na hodnotdch BMD.
V retrospektivni kohortové studii stanoveni trabekuldrniho
kostniho skére TBS bederni patefe u Zen s diabetem identi-
fikovalo vice Zen s prodélanou zlomeninou neZ stanoveni

Obr.

Diabetes mellitius 1. a 2. typu a riziko zlomeniny kréku stehenni kosti
metaanalyzy kohorotovych studii a studii pfipadd a kontrol

wevs

BMD. TBS bederni patefe je citlivéjsi pii identifikaci Zen
po menopauze s diabetem se zvySenym rizikem zlomeniny,
u nichZ je BMD je paradoxné zvySeno. TBS bederni pétefe
identifikuje 1épe osteoporotické zlomeniny u pacienti s DM
a zachycuje vétsi Cast diabetiku s rizikem zlomenin nez
BMD. Kombinované vysetfeni BMD a TBS zlepsSuje pre-
dikci vzniku zlomenin v diabetické populaci [37]. Ve studi-
ich byla vyuzita také modifikace magnetické rezonance
micro- MRI zobrazeni, kterd prokdzala alteraci kostni mi-
kroarchitektury trabekuldrni kosti tibie mladych Zen se za-
catkem DM 1. typu v détstvi [38].

Zmény kostni remodelace u diabetikii

Diabetickd osteopatie je charakteristickd celkovym sniZe-
nim kostniho obratu, s pfevahou dtlumu novotvorby kosti.
Tato skutecnost je dokumentovand predevsim v pracich za-
byvajicich se stanovenim biochemickych markerG kostni
remodelace, které jsou u osob s diabetem pii porovnini
s nediabetiky vétSinou snizeny [39—42]. U DM 2. typu jsou
nachdzeny sniZzené biochemické ukazatele novotvorby kosti
(specifické kostn{ alkalické fosfatdzy, osteokalcinu), ale ta-
ké nizsi hladiny ukazatelii kostni resorpce (napf. karboxy-
termindlni peptid kolagenu typu 1) [43]. Nedekarboxylova-
nd forma osteokalcinu zfejmé ovliviiuje také glukézovou
homeostazu, ale jeji pfesnd role neni u clovéka plné objas-
néna a vétSina poznatkli pochdzi z praci na zvitatech [44].
SniZeni osteokalcinu a soucasné sniZeni parathormonu
u postmenopauzalnich Zen s DM 2. typu bylo spojeno s vys-
§im rizikem zlomeniny obratld [45]. Histomorfometricky
byla porucha kosti novotvorby prokdzana u mysi se strepto-
zocinem indukovanym DM [46], stejné tak byl prokazin
ubytek trabekuldrni kosti a sniZeni pevnosti kosti u krys
s diabetem [47]. Velmi madlo praci se zabyvalo histomorfo-
metrickym vySetfenim kosti u pacientd s DM. Histomorfo-
metrickd data u 6 diabetiki s DM 2. typu a 2 muzi s DM 1
typu odpovidala snizené kostni remodelaci [48]. Dalsi stu-
die s malym poctem vySetfenych diabetikli histomorfome-
tricky potvrdila dtlum kostni remodelace [49], dalSi vSak
tento ndlez nepotvrdily [50,51].
Vyznamna role v patogenezi osteopo-
r6zy u DM 2. typu byla neddvno pfifa-
zena sklerostinu. Sklerostin je produkt
inhibujici anabolickou Wnt signaln{
cestu osteogeneze, jeho produkce je
inhibovéana estrogeny a parathohormo-
nem. Cirkulujici hladiny sklerostinu

Diabetes mellitus 1. typu

jsou u DM 2. typu zvySeny, zatimco
u DM 1. typu se od kontrolni skupiny
nediabetiktl neliSily [52]. Zajimavym
poznatkem je fakt, Ze u DM 1. a 2. ty-
pu nebyl pozorovan inhibi¢ni efekt

Metaanalyza RR (95% CI) Potet studii
Vestergaard 69(33-148) 5
Janghorbanietal 2 63(26-151) [

o 1 2 3 & s
Diabetes mellitus 2. typu
Metaanalyza RR (95% ClI) Potet studi
Vestergaard' 14(13-15) 8
Janghorbani etal 2 1.7(13-22) 12 =

e T
Tz 3 4 5

1. Vestergeard P. Osteoporos Int. 2007,18 427448
2 Janghorbani M et &l Am. J. Epidemiol 2007166 495-505

PTH na produkci sklerostinu popsany

u nediabetické populace [52,53].

Hladina sklerostinu koreluje u postme-

nopauzalnich Zzen s DM 2. typu s vy-

skytem vertebrdlnich zlomenin [54].
7 1% o

Hladina sklerostinu u DM 1. a 2 typu
pozitivné korelovala s dobou trvani
onemocnéni, s hladinou glykovaného
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hemoglobinu a negativné s nékterymi biomarkery kostniho
obratu [56]. ZvySené hladiny sklerostinu byly nalezeny
u pacientd s DM 2 typu s vy$S§imi hodnotami BMD, s pro-
délanymi zlomeninami obratli a aterosklerotickym postiZe-
nim (abnormalni tloustkou intimy-medie, s ndlezem karo-
tickych platd a aortdlnich kalcifikaci) [57]. Podén{
protilatek neutralizujicich efekt sklerostinu v animalnim
modelu u krys bylo schopno zabranit negativnim dopa-
dim DM 2. typu na skelet [5S8]. Romosozumab, monoklo-
ndln{ protilatka inhibujici efekt sklerostinu, je nyni v III. fa-
zi  klinického zkouSeni v  1écb€é  osteopordzy
u postmenopauzdlnich Zen a v budoucnu by mohla byt
vhodnym 1ékem v 1écbé osteopordzy rovnéZ u nemoc-
nych DM 2. typu [59].

Identifikace nemocnych DM s vysokym rizikem zlo-
meniny

DM 1. a 2 typu je nezavislym rizikovym faktorem pro niz-
koenergetické zlomeniny. ZvySené riziko zlomenin souvis{
s ndlezem sniZenych hodnot kostniho minerdlu u DM 1. ty-
pu, skute¢né riziko zlomenin u DM 1. typu je vSak vySsi nez
jeho odhad z hodnot BMD. U DM. 2 typu jsou hodnoty
BMD normadlni nebo i zvysené, proto hraje denzitometrické
vySetfeni k identifikaci nemocnych se zvySenym rizikem
zlomeniny omezené pouze omezenou roli. Periferni CT
s vysokym rozliSenim (HpQCT) prokazuje u pacientl
s mikrovaskuldrnimi komplikacemi zvySenou kortikalni po-
rozitu, ale jde o metodu vyzkumnou poskytujici dilezité po-
znatky o patofyziologii diabetické osteopatie, jeji SirSi zave-
deni do praxe vSak zatim mozné neni. Trabekuldrni kostni
skore (TBS) v oblasti bederni pétefe je slibnou metodou,
ktera v kombinaci s klasickou kostni denzitometrii miZe po-
skytnout dalsi informace tykajici se rizika zlomenin [60].
Rizikové faktory osteoporotickych zlomenin jsou diabetikd
stejné jako v obecné populaci. DM 1. typu je zahrnut jako
rizikovy faktor zlomenin v ndstroji pro odhad absolutniho
rizika zlomeniny FRAX v sekci sekunddrni osteopordza.
DM 2. typu vSak v kalkulaci odhadu absolutniho rizika
FRAX zahrnut neni, proto je riziko zlomeniny odhadované
pomoci tohoto ndstroje podhodnoceno [61,62]. V soucasné
dobé se jako vysoce rizikovi jevi pacienti s diabetem a ana-
mnézou prodélané nizkoenergetické zlomeniny (zv1asté
kycle nebo obratlovych tél), nebo ti, ktefi maji hodnoty
T-skére v pasmu osteopordzy dle definice WHO.

Lécba osteopordzy u diabetes melitus

Stejné jako v pripadé ostatnich komplikaci diabetu je na
misté snaha o co nejlepsi kompenzaci choroby, ackoliv chy-
bi presvédcivd data, Ze by adekvitné vedend 1é¢ba sniZova-
la riziko zlomenin. Existuji v§ak pfesvédcivé dikazy o tom,
7e hyperglykemie zhoriuje funkci osteoblasti [63]. Spatn
kompenzace diabetu zhorSuje odpovéd osteoblastti a osteo-
klastii na 1,25 (OH)2 vitamin D u DM 2. typu [64]. Spatnd
kontrola DM 1. typu u Zen je spojena s niz$imi hodnotami
BMD piedevsim u krc¢ku stehennf kosti, s nizkymi hodnota-
mi markerd osteogeneze (osteokalcin), ale s normalnimi
markery osteoresorpce (N-telopeptid), coZ vede k negativni
kostn{ bilanci [65]. ZlepSeni kompenzace diabetu vede ke

zvySeni markerd kostniho obratu (jak osteoresorpce, tak
novotvorby) u Zen i muzii s DM, ziejmé zprostfedkované
cestou zvySen{ hladiny inzulinu podobného rtistového fakto-
ru I (IGF-1) [66]. ZlepSeni kompenzace Spatné kontrolova-
ného DM 2. vede ke zvyseni hladiny osteokalcinu a pokle-
su markert osteoresorpce [67]. Z obecnych principt 1é¢by
osteopordzy jsou na prvnim misté indikovand nefarmakolo-
gicka opatfeni, pravidelna pohybova aktivita a prevence pa-
du. Zakladem farmakoterapie je zajisténi adekvatniho prij-
mu kalcia (1 000—1 200 mg/den) a vitaminu D (800—1 000
IU/den ). Existuje jen nékolik mdlo praci zabyvajicich se
problematikou 1é¢by osteoporézy u diabetiki [68-73].
V 1é¢bé osteopordzy u diabetikd nemame k dispozici vé-
decky podloZend data dokazujici sniZeni rizika zlomenin
u této konkrétni populace. Lécba bisfosfonity zvySuje BMD
u diabetikt ve stejném rozsahu jako nediabetikl. Ve studii
FIT (Fracture Intervention Trial) nebyl pozorovan rozdil
mezi diabetiky a nediabetiky pfi hodnoceni zmén BMD pfi
podavani alendronatu [70]. Lécba alendrondtem po dobu
3 let u starSich Zen s diabetem 2. typu vedla ke vzestupu
BMD o0 6,6 % v bederni patefi a k vzestupu BMD o0 2,4 %
v oblasti kycle [71]. Jind prace popsala zpomaleni tbytku
kostni hmoty v oblasti distdlniho predlokti a v§znamné sni-
Zeni markerd osteoresorpce pri 1é¢bé alendronatem u post-
menopauzdlnich Zen s diabetem 2. typu [72]. Jini autofi
vSak vzestup BMD u Zen s DM 2. typu po menopauze 1éce-
nych bisfosfondty po dobu téméf 5 let neprokazali [73].
Dlouhodobé tc¢inky bisfosfonatti na denzitu kostniho mine-
rdlu a na pevnosti kosti nebyly u DM 1. typu zkoumany.
V studii MORE bylo pfi 1é¢bé raloxifenem pozorovano sni-
zeni rizika zlomenin diabetikli srovnatelné s nediabetiky.
Sledovan{ efektu anabolickych preparatt jako jsou analoga
PTH a monoklondlni protilatky proti sklerostinu je zatim
omezeno pouze na zvifeci modely s diabetem. Nezodpo-
vézena tak zustdvd otdzka, zda je u diabetikii vyhodné&jsi
1écba osteoanabolicka ¢i 1éc¢ba antiresorpéni s piihlédnutim
k mechanismu ubytku kostni hmoty [74,75].

Zavér

Diabetes mellitus je onemocnéni, které vede k chronic-
kym komplikacim, k nimz patii i diabetickd osteopatie.
Zvyseny vyskyt zlomenin pfi srovnani s nediabetickou po-
pulaci je pozorovan predev§im u DM 1. typu, hodnoty BMD
jsou u diabetikl 1. typu sniZeny, pfedevsim v disledku chy-
béni anabolického vlivu inzulinu. U pacientd s DM 2. typu
je riziko zlomenin zvyseno také, piestoZe hodnoty BMD
jsou pfi srovndni se zdravou populaci stejné nebo vyssi.
Celkovy ttlum kostni remodelace, poruchy kostni mikro-
architektoniky jsou schopny vysvétlit zvySenou fragilitu
kosti. MozZnosti identifikace nemocnych se zvySenym rizi-
kem zlomeniny jsou pfedev§im u DM 2. typu omezené.
Snaha o dosaZeni co nejlepsi kontroly diabetu je obzvlasté
dilezita z divodu prevence mikrovaskularnich komplikaci
diabetu (retinoipatie, neuropatie), které mohou vést ke zvy-
Senf rizika padd a nasledné k vzniku zlomeniny. Pro pouZzi-
ti klasickych antiresorpCnich i osteoanabolickych 1éki v té-
to specifické indikaci nejsou k dispozici Zddné dlouhodobé
udaje, ucinnostni data jsou pfevzata s post-hoc analyz re-
gistracnich studii u postmenopauzdlni osteoporézy. V bu-
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doucnu by mély byt provedeny studie, které by cilené hod-
notily ovlivnéni rizika zlomenin pfi 1é¢b€ osteopordzy
uDM 1. a 2. typu.
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Regeneration of the long bone after implantation
into its defect of osteoplastic material «Cerabone®»

A. KORENKOV
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SUMMARY

Korenkov A.: Regeneration of the long bone after implantation into its defect of osteoplastic material «Cerabone®»

Objective: This work is aimed at the morphological study of the dynamics of healing of compact bone tissue defects after implanta-
tion into its cavity of «Cerabone®».

Materials and Methods: The experiment was conducted on 24 Wistar rats. In the middle third of the femoral diaphysis we created per-
forated defect to the medullary canal in the diameter of 2.5 mm, into which the osteoplastic material «Cerabone®» was implanted.
Fragments of the injured bones were examined on the 60 and the 120® day with the methods of light microscopy with morphomet-
ry and scanning electron microscopy.

Results: The experimental study found that osteoplastic material «Cerabone®» in the area of the defect does not cause any inflamma-
tory reaction, and adjacent to the site of implantation maternal bone there are lacunae with typical osteocytes. In the area of the de-
fect lamellar bone tissue with a high content of osteoblasts and osteocytes was formed directly on the surface of «Cerabone®». The
number of test material in the area of its implantation within the duration of the experiment remained almost unchanged.
Conclusions: Osteoplastic material «Cerabone®» in the area of compact bone tissue defect shows high biocompatibility, osteoconduc-
tive properties and ensures the stability of defect volume due to the good integration with bone tissue and absence of significant signs
of resorption throughout the period of the experiment.
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Introduction However, because of the high incidence of complications

One of the major problems faced by podiatrist in their
practice is the tissue regeneration in the area of bone de-
fects, which determines the need to find tools that would en-
sure their complete healing. [1]. Transplantation of the bo-
ne tissue to replace bone defects has a long history, during
which there has been achieved considerable success.

that may arise after such operations, the interest in the cal-
cium-phosphate osteoplastic materials has increased in re-
cent years [2]. The similarity of the chemical structure of
such materials to bone tissue and relative inertness to biolo-
gical tissues make it possible to widely use these to replace
the lost bone tissue [3,4].
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Osteoplastic drug from the bovine bone «Cerabone®» ap-
peared on the market since January 2002. For this time it
has demonstrated relatively high safety as to allergic reacti-
ons, bovine spongiform encephalopathy and other infecti-
ons. This due to the fact that in the course of its production
it is subjected to deproteinization by calcination at a tempe-
rature of 1 200 C [5]. «Cerabone®» and other drugs based
on bovine hydroxyapatite proved themselves as osteoplastic
materials that are well integrated into the newly formed bo-
ne tissue [6,7] and provide excellent long-term stability of
the defect volume because of the very slow resorption [8,9].
However, studies, on the basis of which the above facts we-
re received, were held at the cancellous bone, and informa-
tion on the impact of osteoplastic material «Cerabone®» on
the dynamics of the healing of the defect of compact bone
tissue in the scientific literature has not been found. Most
studies, devoted to the studies of the «Cerabone®», are con-
cerned with morphological studies, which lack morphome-
tric characteristics of histological preparations and micros-
copic, especially the electron-microscopic characteristics of
the tissue-specific structures of regenerate. Therefore the
aim of our study was to investigate the healing process of
the compact bone tissue defect after implantation of osteo-
plastic material «Cerabone®» using histological, morpho-
metric and electron microscopic techniques.

Materials and Methods

The experiment was performed on 24 white Wistar rats
eight months of age with a mean mass of 250 + 10 g. All
procedures were agreed with the Commission on Biome-
dical Ethics of Sumy State University (Minutes 4/13 of
05.18.2015). The study protocol was in accordance with the
provisions ,,European Community Directive of 24 Novem-
ber 1986 on the maintenance and use of laboratory animals
for research purposes®. Before surgery, animals were initia-
Ily injected with 0.6 mg of acepromazine (2.5 mg per 1 kg
body weight of rat), and in 5 minutes 18 mg of ketamine
(75 mg per 1 kg of rat weight). After the introduction of the
animals in anesthesia, we drilled, under aseptic conditions,
the defect to the medullary canal with the diameter of
2.5 mm, this in the middle third of the femoral shaft, using
a portable drill with a spherical cutter at low speed with co-
oling, and without rigid fixation, we filled it with the osteo-
plastic material «Cerabone®» (Botiss, Germany registration
number 2012/12810 FES). It is a natural hydroxyapatite of
spongy substance of the tubular bones of cows in the form
of granules (2 mm, Ca/P-1.67), which have a three-dimensi-
onal pore structure (pore size is 200-350 microns) rough
and hydrophilic surface (Fig. 1) [10]. In addition, 1 g of
«Cerabone» contains about 1 mg of bone morphogenetic
protein-2, with the regulatory action of which the adequacy
of osteogenesis, osteogenic differentiation of precursor cells
into osteoblasts is associated [11].

Before the implantation the granules of «Cerabone®» we-
re moistened in own blood of a rat, which was taken from
the tail vein to fill the pores and remove residues of air from
the material and also to provide more plastic consistency
of the material. After entering into the bone defect of osteo-
plastic material, the wound was tightly stitched with silk

thread through all layers of soft cover, the seam was treated
with 3% alcohol solution of iodine. Then, during the next 3
days after operation for prevention of septic complications
the after-operation seam was treated with an alcohol soluti-
on of iodine, and for analgesia ketorolac was injected intra-
muscularly at a dose of 0.6 mg 2 times a day.

After 60 and 120 days after surgery the animals were ta-
ken out of the experiment by decapitation under deep ether
anesthesia with further research of the injured bones by the
methods of light (with morphometry) and scanning electron

Figure 1
The microstructure of osteoplastic material «Cerabone®».
One can see the pores ranging in size
from 67 to 323 microns.
Electronic scanning image. X 120 magnification

WD=10.0mm 20.00kV __ x120

Figure 2
The area of the femur defect of a rat on the 60t day
after the implantation of «Cerabone®».
Remains of osteoplastic material (1) integrated
into lamellar bone tissue of the regenerate (2).
Haematoxylin and Eosin staining. X 200 magnification
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microscopy, which was performed on the electron micro-
scope ,,REM 106-1*. Histological cuts stained with hema-
toxylin and eosin, were analyzed in light microscope
«OLYMPUS», photographed with a digital camera. Mor-
phometric analysis was performed using image processing
program ,,Video-Test” and ,,Video-Size* [12]: we determi-
ned in the area of the defect the relative percentage of bone
tissue and remnants of osteoplastic material as the ratio of
the area of these components (%) to the total area of the site

Figure 3
The area of the femur defect of rat on the 60t day
after the implantation of «Cerabone®».
Secondary osteoblasts (1) and osteocytes (2)
in the bone tissue, which was formed directly
on the surface of osteoplastic material.
Electronic scanning image. X 3000 magnification

WD=10.1mm

20.00kV __ x3.0

Figure 4
The area of the femur defect of a rat on the 120t day
after the implantation of «Cerabone®».
Remains of osteoplastic material (1) integrated
into lamellar bone tissue of the regenerate (2).
Haematoxylin and Eosin staining. X 200 magnification

of the defect (100 %). In addition, we investigated the state
of the structure of the adjacent to the site of implantation
maternal bone in order to establish or refute postoperative
complications due to the presence or absence of signs of
necrobiosis and necrosis of osteocytes [13]. The obtained
values were processed statistically calculating the mean va-
lue (M) and standard error (SE). The significance of diffe-
rences between comparable indicators was evaluated using
Student t-test with the use of statistical computer program
MS Excel XP. The differences were considered significant
at p <0.05 [14].

Results

On the 60" day of the experiment the site of the defect
without evidence of inflammation was filled with newly-
formed bone tissue of regenerate and integrated into its
structure remains of «Cerabone®». Here, osteoplastic ma-
terial and bone tissue occupied 40.81 * 1.69% and
59.19 = 1.69 % of the total area of the defect, respectively.
At the time of observation the connective tissue in the area
of the defect was not detected, and the bone tissue of the re-
generate had a lamellar structure and contained in its com-
position secondary osteoblasts and osteocytes (Fig. 3). The
formation of bone tissue with the generated osteons occur-
red directly on the outer surface of the «Cerabone®», but in-
side the remnants of the implanted material osteogenic cells
and foci of osteogenesis were not found. As part of the pa-
rent bone adjacent to the implant site of «Cerabone®» there
were observed typical osteocytes with long spikes.

On the 120" day of the experiment a significant portion of
the defect was occupied by the remains of osteoplastic ma-
terial «Cerabone®», which after hematoxylin-eosin staining
had a greenish color and were fully integrated into the new-
ly formed bone tissue of regenerate (Fig. 4). The latter was
formed directly on the outer surface of the implant, had a la-
mellar structure and contained in its composition a signifi-
cant amount of secondary osteoblasts and osteocytes (Fig. 5).
In this case, inside the residues of osteoplastic material as
on the 60 day of the experiment, there were found neither
osteogenic cells nor osteogenic foci. The area, which was in
the area of the defect occupied by the osteoplastic material
was 38.78 + 1.48 %, while area occupied by bone tissue was
61.22 £1.48 %.This was insignificantly less (p > 0.05) in the
first and greater (p < 0.05) in the second case compared with
the previous period of observation. Signs of inflammation
in the area of implantation of osteoplastic material
«Cerabone®» were not found, and in structure of the parent
bone, as in the previous observation period, there were typi-
cal osteocytes.

Discussion

The performed study found that the osteoplastic material
«Cerabone®» has high biocompatibility, as evidenced by the
absence of inflammatory reaction in the area of the defect
and the presence of parent bone of lacunae with typical os-
teocytes adjacent to the site of implantation. Furthermore,
«Cerabone®» in the area of the defect showed osteoconduc-
tive properties, and also good integration with the bone tis-
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Figure 5
The area of the femur defect of a rat on the 120t day
after the implantation of «Cerabone®».
Osteocytes in a lacuna of bone tissue of regenerate,
which is formed directly on the surface
of osteoplastic material. Electronic scanning image.
X 5000 magnification

WD=10.1mm

sue of regenerate as evidenced by tissue growth directly on
the outer surface of osteoplastic material. In this case, at
60—120™ day after implantation of «Cerabone®» the newly
formed bone tissue was mature as evidenced by formed os-
teons and also typical secondary osteoblasts and osteocytes
in its composition. It should also be noted that throughout
the whole period of the experiment the number of osteo-
plastic material «Cerabone®» in the area of its implantation
remained almost unchanged. Research work of other aut-
hors report on a slow resorption of osteoplastic materials
from bovine bone, but it has been so far demonstrated on the
cancellous bones and jaws. Mordenfeld et. al. and Sartori
et. al. [15, 16] discovered the remains of osteoplastic mate-
rial in the upper jaw of people in 1011 years after its im-
plantation. At the same time using histological and morp-
hometric analysis they showed that the rate of resorption of
the implant and its replacement by a newly formed bone tis-
sue is 3.55 % per month in the first two years and 0.58 % in
subsequent years. In our study, we did not observe any re-
liable signs of resorption of «Cerabone®» in the defect of
diaphysis of the femoral shaft of rats. This fact was con-
firmed by measuring the residual area of osteoplastic mate-
rial that between the 60® (40.81 + 1.69 %) and 120"

(38.78 £ 1.48 %) day almost did not change, which enabled
using «Cerabone®» to ensure the stability of volume of the
defect throughout the period of the experiment.

Conclusions

Thus, osteoplastic material «Cerabone®» in the area of the
compact bone tissue defect shows a high biocompatibility,
osteoconductive properties and ensures the stability of the
volume of the defect due to the good integration with bone
tissue of regenerate and the absence of reliable evidence of
resorption on the whole period of the experiment.
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Ze svétove literatury

Osteoporos Int. 2014 May;25(5):1455-64. doi: 10.1007/
500198-014-2628-2.

Prevalence of vertebral fractures and minor vertebral defor-
mities evaluated by DXA-assisted vertebral fracture assess-
ment (VFA) in a population-based study of postmenopausal
women: the FRODOS study.

Kanterewicz E, Puigoriol E, Garcia-Barrionuevo J, Del
Rio L, Casellas M, Peris P; Frodos Research Group.

U Zen s postmenopauzdlni osteoporézou neni mnoho po-
pula¢nich studii zaméfenych na morfometrii obratld pomo-
cif VFA (vertebral fracture assessment).

Uvod: U postmenopauzalnich Zen je tfeba ziskat odpovi-
dajici epidemiologicka data o prevalenci zlomenin obratld
(VF). Lze k tomu vyuzit rutinni denzitometrii asistovanou
VFA. Autori se zaméfili na ziskani informace o prevalenci
VF a malych deformit obratli v populacni kohorté 2 968
postmenopauzalnich Zen ve véku 59-70 let.

Metodika: Ucastnice podstoupily m&feni denzity kostniho
minerdlu (BMD) a VFA. K definici VF byla uZita
McCloskeyho kritéria (vySka obratle pod 3SD dle referenc-
nich hodnot) potvrzend podle Genanta. Navic se hodnotily
také mensi deformity obratld (vyska obratlového téla mezi
-2 az-2,99 SD).

Vysledky: Ve sledované skupiné Cinila prevalence VF
4,3 % a mensi deformity obratli byly zastizeny v 17 %.
48 % 7en s VF mélo nizkou BMD, ktera u 42 % ucastnic
svédcila pro osteoporézu a osteopenii. Mensi deformity
obratli mélo takika 40 % zen s VF. Mnohocetna logisticka
regresni analyza ukdzala, Ze s VF je vyznamné spojen veék,
predchozi zlomenina v anamnéze, osteoporotickd hodnota
BMD, uzivani 1€kt proti osteopordze a soucasnd terapie
glukokortikoidy.

Zavéry: Ackoli VFA vySetfeni prokdzalo v dané kohorté
prevalenci VF mensi neZ o¢ekdvanou, spojeni tohoto nalezu
s klinickymi a denzitometrickymi parametry je nepochybné
uzite¢né k identifikaci Zen, které jsou v riziku osteoporo-
tické zlomeniny. Je to vhodné zejména pro dlouhodobé
sledovani. Vysoka prevalence menSich deformit obratla
u nemocnych s VF ukazuje na potfebu tyto deformity vy-
hledavat coby rizikovy faktor priStich fraktur.

Osteoporos Int. 2014 May;25(5):1439—43. doi: 10.1007/
800198-014-2655-z.

The clinical diagnosis of osteoporosis: a position statement
from the National Bone Health Alliance Working Group.
Siris ES, Adler R, Bilezikian J, Bolognese M, Dawson-
Hughes B, Favus MJ, Harris ST, Jan de Beur SM, Khosla S,
Lane NE, Lindsay R, Nana AD, Orwoll ES, Saag K,
Silverman S, Watts NB.

S osteopor6zou je spojeno zvysené riziko zlomenin.
Autofi navrhuji stdle ponechat pouzivani T-skére jako jed-
noho ze zptsobt ur€eni diagndzy, ale doporucuji, aby frak-
tura v oblasti kycle, s osteopenif spojend zlomenina obratle,

proximélniho humeru, panve ¢i nékteré zlomeniny predlok-
ti nebo FRAX skoére s desetiletym rizikem fraktury >3 %
(kycel) ¢i 20 % (jina velka zlomenina) eventudlné také slou-
zily k diagnéze osteopordzy.

Uvod: Osteoporéza je u straich osob Castou chorobou se
sniZenou mechanickou odolnosti kostni tkané, kterd zvysuje
riziko zlomeniny. V USA je standardnim kritériem pro dia-
gnézu osteopordzy u postmenopauzdlnich Zen a star§ich
muZzi T-skére rovné nebo nizs$i neZ —2,5 v oblasti bederni
pétere, kréku femuru nebo celkové kycli.

Metodika: Pod vedenim National Bone Health Alliance
bylo 17 klinikG a védeckych pracovnikii pozvano k vytvore-
ni pracovni skupiny, jeZ dostala povéfeni stanovit piislusné
rozsiteni kritérii k diagnostice osteopordzy.

Vysledky: Pracovni skupina doporudila, aby stanoveni
diagndzy osteoporézy probéhlo u postmenopauzalnich Zen
a muzd nad 50 let, pokud maji zjevné zvysené riziko frak-
tury do budoucna. To znamend uZiti T-skére (je-li rovno ne-
bo nizs§i nez —2,5 na pétefi ¢i v oblasti kycle) jako jedné
z metod, ale také uzndni diagnézy u jedinct, ktef{ utrpéli
zlomeninu proximdlniho femuru, af uZ podstoupili denzito-
metrii nebo ne. Déle u téch, ktefi maji denzitometricky po-
tvrzenou osteopenii a frakturu obratle, proximalniho femu-
ru, panve nebo v nékterych piipadech i predlokti. Konecné,
termin osteoporéza by mél charakterizovat stav jedinct se
zvySenym rizikem zlomeniny na zdkladé algoritmu FRAX.

Zaveéry: Doufame, Ze inovace 10. revize Mezinarodni kla-
sifikace nemoci pfinese novy pristup k problematice dia-
gnostiky osteopordzy.

PIné znéni textu je voln€ dostupné na http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3988515/.

Occup Environ Med. 2014 May;71(5):329-31. doi: 10.1136/
oemed-2013-101967.

Exposure to heavy physical occupational activities during
working life and bone mineral density at the hip at retire-
ment age.

Walker-Bone K, D’Angelo S, Syddall HE, Palmer KT,
Cooper C, Coggon D, Dennison EM.

Lidé se sedavym zaméstnanim maji vyssi riziko zlomeni-
ny proximdlniho femuru. To je zase vyznamné spojeno
s nizkou denzitou kostniho mineralu (BMD) méfenou v ob-
lasti kycle. Pro ndrdst a udrzeni BMD je potiebnd fyzicka
aktivita, ale vliv pracovni zatéZe na kostni zdravi neni do-
state¢né prozkoumdn. Autofi se vénovali mife celoZivotni
fyzické aktivity a jejimu dopadu na BMD v oblasti kycle.

Metodika: Byla zorganizovana epidemiologicka prifezo-
va studie se zaméfenim na vztahy mezi BMD v kycli vySet-
fenou v dichodovém véku a celoZivotni fyzickou zatézi
v zaméstnani (stoj/chize > 4 hod. denné; zvedani biemen
> 25 kg; zatéz praci vedouci k poceni a manudlni price).

Vysledky: Celkové ddaje o zatézi zaméstndnim se podafi-
lo ziskat od 860 dospélych osob (488 muzd a 372 Zen), kte-
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ré odpracovaly nejméné 20 let. Jejich stfedni vék byl 65 let
a mnozi z nich uddvali tézkou fyzickou praci nadmérného
trvani. Vyznamny vztah mezi celkovou BMD v oblasti kyc¢-
le a ukazateli celoZivotni fyzické aktivity v zaméstndni na-
lezen nebyl, a to ani u muzd ani u Zen.

Zaveéry: Pfi odchodu na odpocinek neni celozivotni ku-
mulativni aktivita v zaméstnani spojena s BMD v oblasti
kycle. Nélezy ukazuji, Ze pokud sedava prace prispiva ke
zvyseni rizika fraktury proximdlniho femuru, neni pravdé-
podobné, Ze se tak déje mechanismem poklesu BMD v ob-
lasti kycle. MiZe jit o nepiimé ucinky, tfeba zvyseni rizika
padu.

Arch Gerontol Geriatr. 2014 Jul-Aug;59(1):78-82.
doi:10.1016/j.archger.2014.03.010.

Prevalence of vitamin D inadequacy in European women
aged over 80 years.

Bruyére O, Slomian J, Beaudart C, Buckinx F, Cavalier E,
Gillain S, Petermans J, Reginster JY.

Nedostate¢na saturace organismu vitaminem D je spojena
se sekundarni hyperparatyre6zou, zvySenym kostnim obra-
tem a ztratou kostni hmoty, coZ zvySuje riziko fraktury.
Cilem této studie bylo zjistit prevalenci snizené saturace vi-
taminem D u evropskych Zen star§ich 80 let. Autofi stano-
vili sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D (250HD)
u 8 532 evropskych Zen s osteopordzou ¢i osteopenif, z nichZ
1 984 bylo starSich nez 80 let. Na studii se podilely tyto sta-
ty: Francie, Belgie, Déansko, Itélie, Polsko, Mad’arsko, Velka
Britanie, Spanélsko a Némecko. Byly stanoveny dvé hrani-
ce nedostatku 250HD: pod 75 nmol/ (30ng/ml) a pod 50
nmol/l (20 ng/ml). Primérny vék tcastnic (SD) ¢inil 83,4
(2,9) let, body mass index byl 25,0 (4,0) kg/m? a koncentra-
ce 250HD doséhla 53,3 (26,7) nmol/l = 21,4 (10,7) ng/ml.
Napfi¢ evropskymi staty bylo moZno pozorovat statisticky
vyznamné rozdily (p < 0,0001). UvaZujeme-li hranice 75
a 50 nmol/l, pak u Zen nad 80 let vychdzi prevalence nedo-
statku vitaminu D v 80,9 % a ve 44,5 %, v tomto poradi.
U 397 Zen (20,0 %), které dostdvaly suplementaci vitami-
nu D s kalciem ¢i bez négj, byla sérova koncentrace 250HD
vyznamné vys§i nez u ostatnich pacientek — 65,2 (29,2)
nmol/l , oproti 50,3 (25,2) nmol/l p < 0,001). Studie tak uka-
zuje na vysokou prevalenci nedostatku vitaminu D u evrop-
skych seniorek. V urcitych stitech muze byt tato prevalence
1 vyssi.

Ann Rheum Dis. 2014 Jun 1;73(6):1037-43. doi:
10.1136/annrheumdis-2014-205283.

Use of strontium ranelate and risk of acute coronary syn-
drome: cohort study.

Svanstrom H, Pasternak B, Hviid A.

Podle publikované analyzy studii s ndhodnym vybérem by
mohlo pfi antiosteoporotické 1é¢bé ranelatem stroncia exi-
stovat zvysené riziko infarktu myokardu. Autofi provedli
v Dansku béhem let 20052011 néarodni kohortovou studii,
aby zjistili riziko akutniho korondrniho syndromu mezi post-
menopauzdlnimi Zenami lécenymi stroncium raneldtem.

Metodika: Ve studii probéhly dvé analyzy. Prvni zavzala
nové pacientky uZivajici stroncium ranelat (n = 1 798) nebo

jeden ze dvou bisfosfonatli, uznavanych v Dansku jako tera-
pii prvé linie (alendrondt a risedrondt, n = 65 236). Druhd
analyza se tykala nemocnych zprvu 1é¢enych bisfosfonaty
prvi linie, jeZ posléze piesly na stroncium raneldt (n =1 219)
nebo ibandrondt (n = 2 290). Primarnim vystupem byl akut-
ni koronarni syndrom (nestabilni angina pectoris nebo in-
farkt myokardu). Druhotné byla sledovana mortalita z jaké-
koli pfic¢iny. K urcenf relativniho rizika byla uzita Coxova
regresni analyza s korekci podle skére rizikovosti choroby.

Vysledky: V porovnani s alendrondtem ¢i risedrondtem
uzivani stroncia nenf spojeno se statisticky vyznamnym ri-
zikem akutniho korondrnitho syndromu (na 1 000 osobo-ro-
ki ¢ini mira vyskytu 5,7 pro stroncium a 6,3 pro bisfosfo-
ndty prvé linie, korigované relativni riziko ¢inf 0,89; 95%
interval spolehlivosti CI je 0,52 az 1,55). Podobny ndlez
plati pro mortalitu (korigované relativni riziko 0,96; 95% CI
0,76-1,21). Ani pri analyze skupiny Zen, u kterych byla te-
rapie zménéna, nenalezli autofi spojitost mezi uzivanim
stroncia a akutnim koronarnim syndromem (na 1 000 oso-
bo-rokd mira vyskytu 9,9 pro stroncium, 9,9 pro ibandronat;
korigované relativni riziko bylo 1,00; 95% CI 0,49 az 2,05).
Podobny zavér plati pro mortalitu (korigované relativni rizi-
ko 1,45; 95% CI 0,95-2,21).

Zavér: Tato data z praxe nepotvrzuji domnénku, Ze by
uzivani antiosteoporotické 1écby stroncium raneldtem zvy-
Sovalo riziko aktudlniho korondrntho syndromu.

Br J Nutr. 2014 Jul;112(1):55-60. doi: 10.1017/S00071145
14000671

The effect of dried plum on serum levels of receptor activa-
tor of NF- B ligand, osteoprotegerin and sclerostin in osteo-
penic postmenopausal women: a randomised controlled
trial.

Hooshmand S, Brisco JR, Arjmandi BH.

Ackoli jiz nékolik studii prokdzalo protektivni vliv suSe-
nych Svestek na kostni tkan, mechanismus tohoto plisobeni
zUstava nejasny. Podle poslednich vyzkumi reguluji osteo-
cyty kostni formaci pomoci tvorby sclerostinu a kostni
resorpci prostiednictvim receptoru aktivdtoru ligandu nu-
klearnitho faktoru kappa B (RANKL) a jeho inhibitoru
osteoprotegerinu (OPG). Autofi méfili sérové koncentrace
RANKL, OPG a sclerostinu u osteopenickych postmeno-
pauzalnich Zen (n = 160). Uastnice studie byly nihodngé
rozdéleny do skupiny, kterd po dobu jednoho roku denné
pojidala 100 g susSenych Svestek nebo do kontrolni skupiny,
kterd dostdvala 75 g suSenych jablek. Zeny v obou skupi-
ndch soucasné uzivaly 500 mg kalcia a 400 IU vitaminu D
denné. Na zacatku a na konci studie vSechny tcastnice pod-
stoupily denzitometrické vySetfeni (BMD) skeletu dvou-
energiovou rtg absorpciometrii (bederni pdétef, predlokti,
kycel a celotélova kostni denzita). Na pocatku a po dvanic-
ti mésicich také byla vS§em odebrana krev na vysetfeni labo-
ratornich markerd.

Vysledky: V porovnani s kontrolni skupinou doslo u Zen
na susenych Svestkach k vyznamnému vzestupu BMD ulny
a bederni patefe. RANKL se u nich zvysil o 1,99 % (u kon-
trol o 18,33 %), OPG stoupa o 4,87 % (u kontrol pokles
0 2,15 %) a koncentrace sclerostinu v séru poklesla o 1,12 %
(u kontrol vzestup o 3,78 %). PrestoZze zmény, vyjadiené
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v procentech, nedosahly statisticky vyznamnych rozdila
(p< 0,05), nepochybné ukazuji, Ze pozitivni vliv suSenych
Svestek na kostni hmotu je z¢asti zpisoben potlacenim pro-
dukce RANKL, stimulaci OPG a sniZenim tvorby sclerosti-
nu.

Int J Food Sci Nutr. 2014 Jun 30:1-7.

The effect of olive oil on osteoporosis prevention.
Garcia-Martinez O, Rivas A, Ramos-Torrecillas J,
De Luna-Bertos E, Ruiz C.

Ve stitech, kde dominuje stredomotskd strava, je nizsi
incidence osteoporézy a zlomenin s ni spojenych. Autofi
uvazovali, zda se na té€chto zjiSt€nich podili aktivni slozky
olivového oleje, zejména soucdsti charakteru fenolti. Prosli
tedy dostupné studie od r. 2001 v databazich Medline,
Embase a Cochrane Library, obsahujici kli¢ova slova: Medi-
terraeaen diet, virgin olive oil, phenols, bone, osteoblast, os-
teoporosis. Publikované prace ukazuji, Ze fenoly olivového
oleje mohou byt vyhodné pro prevenci ztrat kostni hmoty.
Mohou pfiznivé ovlivnit proliferativni kapacitu a dozravani
osteoblasti zvySenim aktivity alkalické fosfatdzy a podpo-
rou ukladani vapnikovych ionti do extraceluldarni matrix.
Bude tfeba jesté dalsiho vyzkumu, ale o tcinek olivového
oleje na kostni hmotu ziejmé stoji za to se zajimat.

Climacteric. 2014 Aug;17(4):336-41. doi: 10.3109/1369
7137.2013.871511

Long-term effect of hormone therapy on bone in early me-
nopause: vertebral fractures after 20 years.

Castelo-Branco C, Davila J, Perell6 MF, Peguero A, Ros C,
Martinez-Serrano MJ, Balasch J.

Neni zcela jasné, jaky je vliv substitu¢ni hormondlni tera-
pie v menopauze na prevenci zlomenin obratld po jejim
ukonceni. Cilem price bylo urcit incidenci vertebrdlnich
fraktur u skupiny Zen, jeZ dostdvaly hormondlni Iécbu v as-
né menopauze v porovnani se Zenami, které takto 1éceny ne-
byly, a to po dobu 20 let sledovdni obou skupin

Metodika: Autofi v r. 1990 zafadili do prospektivni studie
177 Zen ve véku 43-57 let (stfedni vék 49,1 £ 3,9 let), aby
studovali d¢inek hormonalni 1é¢by na kostni metabolismus
a denzitu kostniho mineralu. Po 20-21 letech bylo shromaz-
déno 49 Zen z pocatecni studie. Tyto byly rozdéleny do dvou
skupin: Zeny, jeZ uzivaly hormonadln{ terapii a pacientky bez
intervence. Autori analyzovali klinické a demografické uda-
je vSech tcastnic, zlomeniny obratlt byly zhodnoceny na rtg
snimcich podle Genantovy semikvantitativni Skély.

Vysledky: Ze 40 zatazenych 32 (65,3 %) Zen dostdvalo
hormonalni substituéni 1écbu v priméru po dobu 5,5 roku
(£ 2,96 roku), zatimco 17 Zen (34,7 %) nijak 1éceno nebylo.
Vy§§i vyskyt vertebrdlnich fraktur byl zachycen u Zen s hor-
mondlni I[é¢bou v anmanéze (p = 0,03). Dals{ analyza — pod-
le stupné zavaznosti fraktury — potvrdila vyssi stupen u 1é-
¢enych Zen ve vSech piipadech (p < 0,05). Analyza o vice
proménnych vyloucila vliv klinickych a demografickych
faktord (aktudlni vék; vék pfi menopauze; body mass index;
typ menopauzy a vliv farmak k terapii osteoporozy).

Zavery: Prestoze tato studie pracovala s malym souborem,
zda se, ze hormondlni 1é¢ba poddvana v prvych letech me-

nopauzy nepiedstavuje dlouhodobou prevenci zlomenin
obratli.

Skeletal Radiol. 2014 Sep;43(9):1313-8. doi: 10.1007/
$00256-014-1882-x.

An uncommon cause of acquired osteosclerosis in adults:
hepatitis C-associated osteosclerosis.

Epperla N, McKiernan FE.

Osteoskleréza vazana na hepatitidu C je vzacnym stavem,
charakterizovanym slabosti, bolestmi zejména dolnich kon-
Cetin, zrychlenym kostnim obratem a zvySenim mnoZstvi
histologicky normdlni trabekuldrni i kortikdln{ kostn{ tkané.
Autofi predstavuji kazuistiku jednoho takového pacienta.
Klinici, ktefi pecuji o nemocné v riziku infekce hepatiti-
dou C, by méli byt o této vzacné komplikaci informovéni.
Etiopatogeneze onemocnéni je zatim nezndma, ale jeji ob-
jasnéni by vyznamné prispélo k poznani biologie kostni tka-
né a mohlo by vést k vyvoji novych postupti terapie osteo-
porézy.

PIné znénfi ¢lanku vcetné zobrazeni je pristupné na:
http:// link.springer.com/article/10.1007/s00256-014-1882-x/
fulltext.html#Sec2

Osteoporos Int. 2014 Sep;25(9):2319-20. doi: 10.1007/
$00198-014-2768-4.
Exacerbation of myasthenia gravis by alendronate.
Kesikburun S, Giizelkiiciik U, Alay S, Yavuz F, Tan AK.
Myastenia gravis je indikaci pro dlouhodobou terapii kor-
tikosteroidy. Autofi predkladaji kazuistiku pacienta s mya-
stenia gravis, jehoZ stav se zhorSil v souvislosti s 1écbou
alendronatem. Jednalo se o nemocného ve véku 24 let, jenz
byl pro diagnézu mystenia gravis po tfi roky perordlné 1é¢en
kortikoidy (deflazacort 40 mg denné). Rok predtim u néj
doslo k poklesu denzity kostnitho minerdlu v bederni pétefi.
Proto byl suplementovan kalciem, vitaminem D3 a lékafti
zah4jili terapii alendronitem (tbl po 70 mg jednou tydné).
Ve dnech, kdy uZil alendronit, pocitoval nemocny vyrazné
zhorSeni svalové slabosti a extrémni tinavu. Nemohl viibec
pracovat a musel si brat volno. Lécba alendrondtem byla
proto ukoncena a pacient ptesel na intraven6zni ibandronat,
podavany jednou za tfi mésice. Pri této terapii se svalova
slabost ani inava neobjevila. U nemocnych s myastenia gra-
vis na dlouhodobé kortikoidni 1é¢bé by proto pripadna tera-
pie alendrondtem méla byt aplikovdna s opatrnosti.

Maturitas. 2014 Sep;79(1):122-32. doi: 10.1016/j.maturi-
tas.2014.07.005.
The role of dietary protein and vitamin D in maintaining
musculoskeletal health in postmenopausal women: A con-
sensus statement from the European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
(ESCEO).
Rizzoli R, Stevenson JC, Bauer JM, van Loon LJ, Walrand S,
Kanis JA, Cooper C, Brandi ML, Diez-Perez A, Reginster JY;
ESCEO Task Force.

Postmenopauzdlni Zeny starsi 50 let se dostavaji do rizika
rozvoje osteopordzy a sarkopenie v disledku poruchy mu-
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skoloskeletdlniho zdravi. Obé jmenované choroby zvySuji
riziko padu a zlomenin. Prevenci miZe byt navic k substi-
tuéni hormondln{ terapii (je-li vhodnd) také zdravy Zivotni
styl s pfiméfenym piijmem proteint, kalcia a vitaminu D
a pravidelnou fyzickou aktivitou. Pfivod bilkovin a fyzicka
aktivita jsou hlavni anabolické stimuly k syntéze svalovych
proteind. Cviceni vede k narGstu svalové hmoty a sily, kom-
binace optimdlniho pfijmu bilkovin a cviceni zvySuje pfi-
ristek proteind svalu vice nez tato opatfeni izolované.
Podobné, priméfend konzumace bilkovin a silovd cviceni
vyznamné udrZzuji svalovou silu. Vitamin D se uplatiiuje pfi
podpore svalové hmoty a sily i kostni tkang. Tato zjiSténi
vedou k pfedstavé, Ze zdravy Zivotni styl je u Zen nad 50 let
véku nezbytny ke ,,zdravému‘ starnuti. U postmenopauzil-
nich Zen European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) dopo-
rucuje k prevenci s vékem spojenym rozpadem muskuloske-
letdlniho zdravi jako optimalni pfijem bilkovin 1,0-1,2 g/kg
télesné hmotnosti a den s nejméné 20-25 g vysoce kvalit-
nich proteinti v kazdém jidle. K udrZeni koncentrace 25-hy-
droxyvitaminu D v séru nad 50 nmol/l je tieba asi 800 TU
vitaminu D denné. Pi{jem vapniku by mél Cinit kolem
1 000 mg za den, spolu s pravidelnym cvic¢enim 3-5x tyd-
né.

Bone. 2014 Aug 10;68C:41-45. doi: 10.1016/j.bone.2014.
08.001.

Duration of breastfeeding as a risk factor for vertebral frac-
tures.

Bolzetta F, Veronese N, De Rui M, Berton L, Carraro S,
Pizzato S, Girotti G, De Ronch I, Manzato E, Coin A,
Sergi G.

Gynekologickd anamnéza (délka fertilniho obdobi, gravi-
dity a kojeni) pati{ mezi rizikové faktory osteopordzy a zlo-
menin. Pfi¢inou ztraty kostni hmoty béhem laktace jsou
zmény metabolismu kalcia umoZiiyjici pfesun minerdlu do
mléka. Udaje o vlivu kojeni na vyskyt postmenopauzalni
osteopordzy nejsou jednotnd. Cilem této studie bylo urceni
vztahu mezi dobou kojeni a vyskytem zlomenin obratld
u postmenopauzalnich Zen.

Metodika: Ucastnice studie podstoupily méfeni denzity
kostniho minerdlu v bederni pateti (L1-L4), celkovém pro-
ximdlnim femuru a v kr¢ku femuru pomoci dvouenergiové
rtg absorpciometrie, ddle pak jim byl zhotoven predozadni
a bo¢ny snimek hrudni a bederni pétefe ke zhodnoceni frak-
tur obratlu.

Vysledky: Studie se zicastnilo 752 Zen ve véku 64,5 + 9,3
roku; 23 % z nich mélo osteoporotické zlomeniny obratli.

Zeny s frakturami obratld m&ly v anamnéze vice gravidit
(2,6 £ 2,2 versus 2,2 £ 1,3; p = 0,002) a delsi doby kojeni
(11,8 £ 12,9 versus 9,3 + 11,2 mé&sict; p = 0,03). Kojeni po
dobu nad 18 mésict bylo spojeno s dvojndsobnym rizikem
vzniku vertebralni fraktury (OR 2,12; 95% interval spoleh-
livosti 1,14-5,38; p = 0,04), a to zejména u Zen, které nemé-
ly v anamnéze soucasnou ¢i pfedchozi terapii piipravky po-
zitivné ovliviiujicimi kostni hmotu.

Zaveéry: Studie ukazala vztah mezi dlouhou dobou kojeni
a zlomeninami obratlli, coZ podporuje predstavu, Ze dlouha
laktace patfi mezi rizikové faktory osteoporotické fraktury
po menopauze. S ohledem na vSechny piinosy kojeni tyto
ndlezy ukazuji na vyznam dostatecného piijmu kalcia a vi-
taminu D béhem téhotenstvi a laktace, i s pomoci suple-
mentace, pokud je nezbytna.

Pediatr Nephrol. 2015 Jan;30(1):145-52. doi: 10.1007/
$00467-014-2889-1.

Maternal and infantile hypercalcemia caused by vitamin-D-
hydroxylase mutations and vitamin D intake.

Dinour D, Davidovits M, Aviner S, Ganon L, Michael L,
Modan-Moses D, Vered I, Bibi H, Frishberg Y, Holtz-
man EJ.

Hyperkalcémie ma fadu rdznych pfi¢in a miZe zpisobit
tézké komplikace. V poslednich letech byla jako pficina
idiopatické infantilni hyperkalcémie u déti a nefrolitidzy
u dospélych popsdna inaktivaéni mutace v genu pro
CYP24Al, kédujici vitamin D-24-hydroxylazu. Autofi této
prace vysetfovali Cleny ¢ty nepiibuznych izraelskych rodin
s hyperkalcémii, konkrétné jednu Zenu béhem gravidity a po
porodu a tfi déti. Klinickd a biochemicka data ziskali ze
zdravotni dokumentace ziacastnénych. Ze vzorku jejich pe-
riferni krve byla izolovana genomickd DNA a probéhla sek-
venace genu pro CYP24Al.

Vysledky: U téhotné Zeny a uvedenych déti byly zazna-
mendny typické priznaky hyperkalcémie v souvislosti s po-
davanim doporucéenych davek vitaminu D. VySetieni u téch-
to jedincl prokédzalo existenci Ctyf ruznych inaktivaénich
mutaci genu pro CYP24A1, pficemz dvé z nich byly popsa-
ny vibec poprvé (p.Trp134Gly a p.Glu315*). Déti z rodiny
1 a 2 jsou heterozygoti, dité€ z rodiny 3 a t€¢hotna Zena jsou
homozygoti.

Zavér: Jedna se o prvni publikovany prfipad hyperkalcé-
mie u matky, zpisobeny mutaci genu pro CYP24Al. Zna-
mena to, ze riziko téchto komplikaci nenf omezeno na dét-
sky vék. V éfe rozSiteni suplementace vitaminem D tak
nabyva na dilezitosti véasné rozpoznani, diagnéza a 1é¢eni
stavli spojenych s hyperkalcémii.
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Zprava ze zasedani vyboru Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP konaného dne 27. kvétna 2016

Program:

1.

Kontrola zdpisu z jednani dne 23. fijna 2015: zépis
schvalen bez pfipominek, nékteré tkoly trvaji. V mezido-
bi probéhlo jedndni vyboru SMOS v pribéhu Konference
Sekundarni osteoporéza v Plzni.

Vybor schvilil udéleni cestného Clenstvi Spolecnosti pro
metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP prof. MUDr.
Milanu Bayerovi, CSc., mistoptedsedovi vyboru SMOS.

Vybor schvilil udéleni cestného ¢lenstvi Spole¢nosti pro
metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP MUDr. Pavolu
Masarykovi, CSc.

Vybor diskutoval probéhlé akce, predevsim Konferenci
Sekundarni osteoporéza. Akce je hodnocena jako velmi
uspésnd, jak po strdnce odborné, tak i organiza¢ni a pod-
le predbéznych vysledkd i ekonomické. S podporou
edukacniho grantu se kongresu zucastnilo 5 NZP a 7 1é-
kata.

. Priprava akci ke Svétovému dni osteoporézy v fijnu

2016: predpokladd se aktivita jednotlivych pracovist,
edukacni prednasky. Spolec¢nost Pfizer nabidla podporu
aktivit. Pfedseda se pokusi zajistit prezentaci v odbor-
ném tisku.

Zprava o registru pacientd 1é¢enych teriparatidem: pod-
le registru se zda, Ze pocet 1éCenych vyrazné klesa, tida-
je ale nemusi byt validni — SUKL zrusil povinny registr,
takZe je jen na dobré vuli indikujicich 1ékaft, zda tdaje
zadaji. Spolec¢nost Eli Lilly piredpoklada ukonceni pod-
pory registru, ktery tak zfejmé v poloviné t. r. zanikne —
VP bude jednat o moZnosti registru pod hlavickou a kry-
tim UZIS. VZP piesto 74d4 o podrobnou zpravu — pied-
seda naopak pozada ZP, které maji pfesna data o poctu
1éCenych. o sdéleni tdaji. Lék jiz davno neni mozné za-
fazovat do ,,inovativnich 1é¢ebnych postupt®, piesto ZP
brani jeho obecnému Sir§imu pouZiti.

Planované akce pod hlavickou a s podporou SMOS: se-
mindf' v Hradci Kralové (1. ¢ervna) a spolecny kongres
SOMOK a SMOS v Ziliné.

Pro rok 2017 planuje vybor spolec¢ny kongres SMOS
a SOMOK v Ceské republice, predseda projednd s kon-
gresovou agenturou moznosti.

Fracture Liaison Service: vybor projednal informaci
Dr. Novosada o jednani se sekretaitkou IOF a tuspésich

10.

11.

12.

13.

14.

15.

jeho pracovisté. Aktivni zprdvy maji i jind pracovisté
(napf. FN Plzen), hlavanim problémem je ale finanéni
kryti a nedostatecna kapacita dosavadnich osteocenter.
Piesto bude vybor SMOS tuto aktivitu podporovat — viz
ndsledujici bod.

Ministerstvo zdravotnictvi po mnoha ndvrzich a podné-
tech vyboru SMOS pfipravuje vznik ,,Pracovni skupiny
pro prevenci osteopordzy®, ve které ov§em budou mit
dominantni pfevahu pracovnici MZ a reprezentanti ZP.
Vybor vzal na védomi, Ze podle doporuceni MZ budou
¢leny pracovni skupiny prof. Pali¢ka, prof. Bayer a prim.
Pikner — predpokldda vSak zdsadni spoluprici na drovni
celého vyboru a dalSich pracovist (véetné Osteologické
akademie Zlin).

Predseda informoval o dal$im jednani pracovni skupiny
k ONJ - situace pomalu sméfuje ke spole¢nému stano-
visku SMOS a stomatologt. Stanovisko bude zvefejnéno
na strankach SMOS a v OB.

Predseda informoval o problémech s atestaci z klinické
osteologie: vzhledem k dlouhodobé trvajici naprosto ne-
jasné situaci v atestaénim systému razantné klesl zdjem
o atestace. Predseda pfipravi zdsadni dpravu atestaéni
piipravy a povinnosti s ni spojenych a zasle ji ¢lenim
vyboru k pfipominkdm. Zdkladem je vyrazné usnadnit
piistup k atestaci, zménit systém na distan¢ni formu
vzdélavani.

Prof. Bayer informoval o stavu a situaci Osteologického
bulletinu (OB): stav se stabilizoval, problémem je neo-
chota recenzentli a Casové zpozdéni. Redakce vyvine
maximdlni Usili o dohndni ¢asového skluzu a o urychle-
ni recenznich fizeni. Prof. Bayer informoval o dotazniku
systému SCOPUS, ve kterém je OB veden.

Clenska zdkladna: vybor schvalil pfijeti MUDr. J. Jirac-
kové (Hradec Kralové), schvilil snizeni poplatku u 1é-
katky po dobu rodic¢ovské dovolené a vzal na védomi
ukonceni nékterych clenstvi.

Ruzné:

* Dr. Rosa posle ¢lenim vyboru ke koneénym pfipo-
minkdm text o 1é¢bé OP u muzi.

* Dr. Pikner posle informaci o FLS.

P1isti schiize vyboru bude v pdtek dne 2. zaf{ 2016 v Praze

Predseda ukondil schiizi vyboru v 16.30 h.

42

Osteologicky bulletin 2016 ¢. 1 roc. 21






