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Management ONJ u osteologickych a onkologickych pacientu

J. JAMBURA?, L. HAUER?, D. HRUSAK?, V. VYSKOCIL?, L. HOSTICKA®,
P. ANDRLE?, P. POSTAY, J. GENCUR*

IStomatologicka klinika, LF UK a FN Plzen, Odd. UCOCH: ?Osteocentrum, II. interni klinika, KOTPU, LF UK a FN Plzeii

SOUHRN

Jambura J., Hauer L., Hrusédk D., Vysko¢il V., Hosticka L., Andrle P., Posta P., Gen¢ur J.: Management ON]J u osteologickych a on-
kologickych pacientil

Osteonekroza Celisti navozena jako nezadouci u¢inek systémové farmakoterapie (Medication related osteonecrosis of the jaw —
MRONY]) je sice raritni, ale zdvaznou komplikaci, ktera postihuje pacienty uZzivajici antiresorpéni a/nebo biologickou lé¢bu ovliviiuji-
ci kostni metabolismus. Navic se zvy3ujici se incidenci uzivani téchto lékii a zavadénim novych rizikovych 1é¢iv se zvysuje i vyskyt to-
hoto onemocnéni. Terapie je nékdy velmi obtiZnd, ¢asto zdlouhava a dosud bez jednozna¢ného konsenzu mezi odbornou vefejnosti.
Poznatky posledni doby viak ukazuji, Ze piilécbé osteonekroz Celisti lze dosahnout lepsich vysledku radikalni chirurgickou terapii nez
konzervativnim postupem. Chirurgicka lécba by méla byt indikovana jako ¢asna, bez ohledu na stadium onemocnéni, konzervativni

tivnich opatfeni a mezioborova spoluprace.
Autofi ve svém sdéleni uvadéji piehled soucasnych moznosti mediciny pii diagnostice, stagingu a lé¢bé MRON].

Klicova slova: osteonekréza cCelisti, antiresorpéni lé¢ha, kostni metabolismus, diagnostika, staging, terapie

SUMMARY

Jambura J., Hauer L., Hrusak D., Vysko¢il V., Hosti¢ka L., Andrle P., Posta P., Gencur J.: Management of ON]J in bone disease and
oncology patients

Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRON]) is a rare but severe complication affecting patients receiving antiresorptive
and/or biological therapy influencing bone metabolism. Moreover, the increasing use of these drugs and introduction of high-risk
medicines increases the incidence of this condition. The therapy is sometimes very difficult, often lengthy and, so far, without clear
consensus among experts. However, recent findings suggest that in the management of osteonecrosis of the jaw, better results are achie-
ved with radical surgical therapy than a conservative approach. Surgical therapy should be indicated as early, regardless of the disea-
se stage; if this way of treatment is contraindicated, the conservative approach is reasonable. The most important strategy, however,
is compliance with preventive measures and interdisciplinary cooperation. In their paper, the authors provide an overview of the cur-
rent options for the diagnosis, staging and treatment of MRON].

Keywords: osteonecrosis of the jaw, antiresorptive therapy, bone metabolism, diagnosis, staging, therapy
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Uvod

Osteonekréza Celisti (ONJ) je patologicky stav, charakte-
rizovany rizné€ rozsdhlou nekrézou Celistnich kosti. Pfi¢iny
vzniku téchto 1€éz{ jsou variabilni. Nejcastéji se setkdvame
s ONIJ navozenou iatrogenné (radioterapie, urcity typ far-
makoterapie, vzdcné i jako komplikace chirurgického vy-
konu). Ddle ONJ miuize vznikat u rozsdhlych traumat, pt-
sobenim chemickych nox (bily fosfor, arsen, kokain aj.),
v dasledku infekci orofacidlni oblasti (bakteridlnich, viro-

vych, invazivnich mykotickych) nebo na podkladé né&kte-
rych systémovych kostnich onemocnéni eventudlné i malig-
nit hlavy a krku [1,2]. U nékterych nemocnych se setka-
vame s etiologii smiSenou. Vzicné se nepodaii pivod ONJ
zjistit (idiopatické osteonekrdzy). V uzsim slova smyslu se
dnes za osteonekrézu Celisti povaZuje predev§im osteora-
dionekréza (ORN) a osteonekrdza Celisti, zptisobend 1éCivy
(MRON)J). Klinicky i radiologicky ndlez je nehledé na etio-
logii téchto 1ézi ve vétsiné piipadli podobny.
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Osteonekréza celisti, vznikajici jako vedlejSi dcinek
systémové farmakoterapie (MRONJ) je relativné vzdcnd,
nicméné velmi zavaznd komplikace 1écby onkologickych
pacientti a nemocnych s metabolickym onemocnénim ske-

Obr. 1
Osteonekroza maxilly — 45lety muz s generalizovanym
karcinomem ledviny, vznik po extrakci zubu
bez preventivnich opatfeni, rizikové 1éky do vzniku
osteonekrozy: 2 mésice zoledronat, 11 mésicu
pamidronat v konkomitanci s biologickou Ié¢bou
(12 mésicu sunitinib, 2 mésice sorafenib)

letu. MRONI je popisovdna jako neZadouci dcinek antire-
sorpcni terapie i cilené 1écby, ovliviiujici kostni metabolis-
mus. Prvni pfipady MRONIJ byly publikovany v souvislosti

v

s 1é¢bou bisfosfonaty (rok 2003), v pozdé€jsich letech pak

Obr. 2
Osteonekr6za mandibuly — 57lety muz s generalizovanym
karcinomem ledviny, vznik po extrakci zubu
bez preventivnich opatfeni, rizikové 1éky do vzniku
osteonekrdzy: 7 mésicl peroralné klodronat, 10 mésicu
zoledronét, 3 mésice pamidronat v konkomitanci
s biologickou IéCbou (13 mésicl sunitinib)

Obr. 3
Perimandibularni absces jako komplikace
bisfosfonatové osteonekrézy mandibuly

Obr. 4
Orbitalni celulitida s proptézou a oftalmoplegii
jako komplikace bisfosfonatové osteonekrézy maxilly

80
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Tabulka 1
AAOMS staging MRONJ

Pacienti v riziku

Lécba antiresorp¢ni a antiangiogenni terapif, bez pfitomnosti obnaZené nekrotické kosti Celisti, bez pfiznaki

0. stadium bez ptitomnosti obnazZené nekrotické kosti Celisti, nespecifické piiznaky, jinak nevysvétlitelny klinicky
¢i radiologicky nélez

L. stadium asymptomatickd obnaZzena nekroticka kost Celisti, nebo kost sondovatelnd pres intraordlni ¢i extraoralni pistél,
bez znamek infekce

II. stadium symptomatickd obnaZzend nekroticka kost celisti nebo kost sondovatelnd pfes intraordlni ¢i extraordlni pistél

se znamkami infekce — bolest, erytém prilehlych mékkych tkan{ s/bez hnisavé exudace

III. stadium

pfiznaky II. stadia a alespon jeden z ndsledujicich: obnaZend nekrotickd kost, pfesahujici oblast alveolu

(dolni okraj nebo vétev mandibuly, ¢elistni dutina, licnf kost), patologickd zlomenina, oroantrdlni/oronazaln{
komunikace, osteolyza az k dolnf hrané¢ mandibuly nebo ke spodiné Celistni dutiny, zevni pistél

i jako nasledek 1écby bevacizumabem (rok 2008), denosu-
mabem (rok 2010) a sunitinibem (rok 2011) [3,4,5,6]. Déle
byla popsana osteonekrdza Celisti pti uzivani everolimu (rok
2013), ale u pacienta s anamnestickym tdajem jiz 6 let
vysazeného prepardtu s kyselinou zolendronovou [7].
MRONIJ vznikd i pfi monoterapii vySe zminénymi léky,
ovSem v piipadé jejich vzdjemné kombinace se zvysuje ne-
jen riziko jejiho vzniku, ale i zdvaznéjsiho klinického pri-
behu onemocnéni. Zkracuje se i doba od zacatku uZivani
téchto 1€k do vzniku Celistni osteonekrdzy [8]. To plati
i pii konkomitantni terapii nékterymi léky, které samy o so-
bé podle soucasnych znalosti Celistni osteonekrézy nevyvo-
lavaji (napf. néktera cytostatika, kortikoidy, chorobu modi-
fikujici antirevmatika aj.), ale mohou zpisobovat erozivn{
az ulcerdzni postizeni mékkych tkani dutiny dstni i kompli-
kované hojeni ran. Definitivni seznam 1ékd, které mohou
zpusobovat MRONJ nebo ovliviiovat jeji vznik stale neni

znam a je pfedmétem dalSiho zkoumani. Kromé druhu 1é¢iv,
kterd pacient uziva, a jejich davky hraje pfi rozvoji MRONJ
roli i celkovy zdravotni stav a diagndza, pro kterou je anti-
resorpcni 1é¢ba indikovana. U nemocnych s nasazenou anti-
resorpcni 1é¢bou pro maligni onemocnéni je vyznamné vys-
§i riziko rozvoje MRONJ, neZ u pacientd 1é¢enych stejnymi
prepardty pro osteoporozu.

MRON]J dokédZze vyznamné zhorsit kvalitu Zivota pacien-
ta. Omezuje ho v pfijmu potravy, mize zpuisobovat chronic-
kou bolest, zdpach z st a zanétlivé komplikace. Nékteré
pfiznaky téchto 1ézi maji znacné negativni socialni dopad.
Nemocny je tak kromé fyzickych obtiZi vyznamné zatiZen
i psychicky. Vzhledem k vySe uvedenému je ziejmé, Ze je
vyvijen znacny tlak na prevenci vzniku téchto 1éz{ a na je-
jich efektivni 1é¢bu. Z toho divodu predkladaji autofi tento
¢lanek, kde shrnuji fakta o definici, diagnostice, stagingu
a terapii téchto 1ézi.

Obr. 5, 6
Bisfosfonatova osteonekréza maxilly 3. stadia. Na CB CT (koronarni fez) je vlevo patrna oroantralni
komunikace a slizniéni hyperplazie vypliujici celou ¢elistni dutinu pfi chronické maxilarni rinosinusitidé

"
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Klinické projevy ONJ

Klinické projevy MRONIJ jsou podobné bez ohledu na typ
1éku, pii jehoz podavani tato komplikace vznikla. MRONJ
postihuje jak ozubené, tak bezzubé Celisti. Léze muze byt
pouze ojedinéld, nebo vznikaji mnohocetnd loziska.
Postizena miZe byt pouze jedna Celist, nebo i ob€ soucasné
(cca 10 % piipadt) [9]. Dolni Celist byva zasazena ptibliz-
né dvakrat Castéji nez horni [10]. LoZiska mivaji Zlutohné-
dou, Sedou nebo nacernalou barvu (obr. 1, 2). Obvykle je
patrnd obnaZend nekrotickd kost, kterd zeje pfes slizni¢ni

ranu do dutiny ustni, pfipadné je exponovdna extraordlné.
Velikost je variabilni. Léze mohou mit jen nékolik milime-
trd v priméru nebo komunikuji navenek jen drobnou sliz-
ni¢ni, ¢i koZni pistéli. Na druhé strané viddme MRONIJ,
které postihuji vétsinu Celisti a jsou doprovazené rozsahlym
slizniénim, nebo koznim defektem. Obvykle plati, Ze sku-
tecny rozsah nekrotické kosti je vétsi, nez je klinicky patrné.

Potize souvisejici s obnazenou nekrotickou kosti mohou
byt riizné zédvazné. Nékteré 1éze jsou asymptomatické. Cas-
téji se vSak vyskytuje bolest, parestezie aZ anestezie v iner-

Obr. 7, 8
Bisfosfonatova osteonekréza mandibuly 2. stadia. Na CT (axialni fez) je patrny odlucujici se kostni sekvestr
a ventralné od néj kost novotvorena periostalni osifikaci. Dale je viditelna zvySena sklerotizace spongiosy mandibuly,
zpUsobena prodlouzenou sekundarni mineralizaci pfi antiresorpcéni terapii

Obr. 9, 10
Marginalni resekce mandibuly z divodu bisfosfonatové osteonekrézy

82
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vacn{ oblasti nervus alveolaris inferior (Vincentiv pfiznak),
pripadné nervus infraorbitalis, souvisejici s poSkozenim
téchto nervovych struktur. Dochdzi ke ztraté zubt nebo ke
vzniku sekvestri. Pribéh MRONJ byva obvykle provdzen
vice, ¢i méné zdvaznymi pfiznaky zanétu. Setkdvame se se
zarudnutim a otoky pfilehlych mékkych tkani, hnisavou
exudaci z oblasti nekrotické kosti, zdpachem z dst, mohou
vznikat intraordlni nebo i extraordln{ pistéle. Zanéty vétsiho
rozsahu se dokdZzi §ifit do regiondlnich krénich uzlin, nebo
postihnout hluboké kréni a hlavové prostory a vést az k Zi-
vot ohrozujicim staviim (obr. 3, 4). Pokud postihne nekréza
vetsi ¢ast Celisti, lze se setkat s patologickymi frakturami
mandibuly. Rozsdhlej$i ONJ maxily zase mizZe vést ke vzni-
ku oroantrélni, & oronazdlni komunikace, kterd se mize d4-
le komplikovat maxilarni sinusitidou.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, MRONJ v nékterych zavaz-
nych pfipadech dokdZze nemocného ohrozit i na Zivoté.
Nicméné u vétsiny pacientd dochdzi predevsim k narusen{
jeho kvality. Castym problémem jsou chronické bolesti,
pouze obtizné 1écitelné i pies mezioborovou spolupraci.
Mohou se vyskytovat potiZe s pfijmem potravy a malnutri-
ce. Déle vzhledem k postiZeni viditelné ¢asti téla, hraje roli
i riziko socidlniho vylouceni a psychického stradani.

Definice
Donedavna byla obecné uzndvana definice z roku 2006,

vytvofend odbornou spole¢nosti American Association of

Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) pro bisfosfond-

tovou osteonekrézu celisti (BRONJ) [11]. Jeji problém spo-

¢ival v tom, Ze se tykala pravé pouze 1ézi navozenych bis-
fosfondty a nezohlediiovala ONJ navozené jinymi léCivy.

Proto doslo v roce 2014 k jeji dpravé tak, aby byl tento ne-

dostatek odstranén. V soucasné dobé muzeme o MRONJ

dle AAOMS hovoftit za predpokladu, Ze jsou splnény nasle-

dujici tfi podminky [12,13]:

1. soucasné/predeslé uZivani antiresorpcénich nebo antian-
giogennich 1éku;

2. obnazena kost nebo kost sondovatelnd pres intraoraln{
nebo extraordlni pistél v maxilofacidlni oblasti prezistuji-
ci po dobu 8 tydnu;

3. pacient bez lécby radioterapii v oblasti hlavy a krku, kde
by Celist byla v ozafovaném poli, bez metastického posti-
Zeni Celisti.

Staging

AAOMS spolu s definici BRONJ vypracovala v roce
2006 i jeji staging [11]. V roce 2009 doslo k upravé — bylo
doplnéno 0. stadium [14] a v roce 2014 provedla AAOMS
zatim posledni aktualizaci, ktera jiz zohlediiuje i jinou etio-
logii nez bisfosfonatovou [12]. Soucasnou podobu shrnuje
tabulka 1.

Diagnostika

Diagnéza je obvykle stanovena pouze na zakladé klinic-
kého vysetieni a anamnestickych tdajd. Zddna zobrazovaci
vySetfeni nedokdZz{ odliSit MRONIJ od jinych kostnich pato-
logii. VyuZivame je ke zjiSténi rozsahu postiZeni — tedy sta-

Obr. 11, 12
Parcialni resekce maxilly z dlivodu bisfosfonatové
osteonekrozy

Obr. 13
Pfistroj VELscope (Visually Enhanced Lesion Scope)

gingu a planovani pfipadné chirurgické 1éc¢by. K dispozici
mame nasledujici metody:
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Obr. 14, 15
VySetfeni pristrojem VELscope u bisfosfonatové
osteonekrézy mandibuly. Naoranzovéla fluorescence
je dana bakterialni infekci v oblasti nekrotické kosti

Ortopantomogram (OPG): Patii mezi standardni stoma-
tologické RTG vysSetfeni. Poskytuje 2D obraz Celisti. Ke
zjisténi rozsahu MRONJ nenf pfili§ vhodny pro malou sen-
zitivitu. Dle jedné studie byla v souboru 24 pacientd osteo-
nekréza Celisti detekovatelnd na OPG pouze v 54 % pripa-
du, oproti 92 % na magnetické rezonanci (MR) a 96 % na
pocitacové tomografii (CT) [15].

CT: Je zatim nejlepsi grafickd metoda vyuzivand pfi vy-
Setfovani osteonekrézy. Pouziva se bud klasické CT, nebo
ve stomatologii zavedené tzv. cone-beam CT (CB CT).
Umozni ndm stanovit piesnou lokalizaci a rozsah kostnich

morfologickych zmén, nikoliv ale pfesny rozsah nekrotic-
kého kostniho postiZzeni. SlouZi tak k diagnostice a urceni
velikosti kostnich sekvestrd, stanoveni vzdélenosti patolo-
gickych zmén od nervovych struktur nebo celistni ¢i nosni
dutiny, zjistén{ patologickych zmén sliznice vedlejsich nos-
nich dutin a pfitomnosti patologické zlomeniny (obr. 5-8).

Ostatni 3D zobrazovaci metody: V soucCasnosti se vyuzi-
vaji minimdln€ vzhledem k tomu, Ze oproti CT neposkytuji
vyznamné&jsi vyhody a navic jsou htife dostupné.

7 dalSich vySetfeni se né€kdy provadi kostni biopsie.
Histologicky ndlez je ovSem pfi osteonekrdze nespecific-
ky — nevitélni kost bez osteoblastii a osteoklastd, pfitomnost
prazdnych lakun bez osteocytl, zanétlivy infiltrat — piede-
v§im neutrofilni granulocyty a plazmocyty, Castd pritom-
nost aktinomycet (az ve vice nez 90 % pripadt) [16], even-
tudlné hyf a spér mykotickych organismi aj. Proto biopsii
indikujeme pouze v piipadé podezieni na maligni proces.
V piipadé zanétlivych komplikaci odesildme patologicky
zménéné tkané nebo exsudat na mikrobiologické vySetfent,
coz nékdy pomize Iépe cilit antibiotickou (ATB) 1écbu.

Terapie

Co se 1éCby tyce, madme moznost MRONIJ fesit konzerva-
tivné, nebo chirurgicky. Dodnes neexistuje shoda ohledné
idedlniho postupu.

Konzervativni 1é¢ba

Primérné byly tyto 1éze 1éCeny chirurgicky, tzn. odstratio-
vanim nekrotické kostni tkdné. Prekvapiveé vSak tento zput-
sob terapie Casto vedl k progresi onemocnéni [13]. Bylo to
vysvétlovano pisobenim bisfosfonatu (v té dobé jediného
zndmého pfic¢inného 1éku) na celou celist, kdy vznikem
nové kostni rany v resekénich okrajich opét mize dochazet
k problematickému hojen{ a vzniku kostni nekrézy [14]. Na
zékladé téchto zjisténi vypracovala AAOMS doporuceni pro
1écbu (2006, 2009) s preferenci co nejkonzervativnéjsiho
pristupu. Chirurgicka intervence byla doporucovdna pouze
u pacientl se symptomatickym onemocnénim ve 3. stadiu
nebo pro pripady uvolnéného, dobfe definovaného kostniho
sekvestru [11,14]. VétSina nemocnych byla nasledné 1é¢ena
pouze konzervativné. Byl kladen ddraz na prevenci vzniku
novych 1€zi, fesSeni zanétlivych komplikaci, nutrici a terapii
bolesti. Chirurgickd 1é¢ba byla pouZivana pouze jako dopl-
nék (1écba zdanétl, egalizace ostrych kostnich okraji, od-
stranovani volnych kostnich sekvestrii). Tento pristup ovsem
u vétsiny pacientd nedokdzal jiz vzniklou MRONJ vylécit.
K dplnému zhojeni doslo pouze u 13-23 % nemocnych
[17,18].

Chirurgick4 1é€ba

JelikoZ nebyly vysledky konzervativni terapie pfili§ uspo-
kojivé, rozhodla se ¢ast 1€katd pokracovat v chirurgické 1é¢-
bé. Predpokladali, ze pri¢inou selhdni prvnich nekrektomii
byla nedostate¢nd radikalita vykonu, kdy nebyly odstranény
vSechny nekrotické tkané a rdna nebyla uzaviena dostate¢né
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kvalitnim lalokem. Diky tomu vznikly prvni prospektivni
studie ukazujici vyznamné vétsi tispéSnost radikdlni chirur-
gické terapie oproti konzervativnimu piistupu (59-100 %)
[19,20,21,22,23,24,25,26]. Pfi vykonu je nutné provést radi-
kaln{ odstranéni nekrotické kosti a defekt kryt kvalitnim la-
lokem mékkych tkani tak, aby se zabranilo vétsimu priniku
ordlnich patogenti do rany. V soucasnosti neni jesté k dispo-
zici dostatek informaci ohledné dalsi rizikové medikace, ale
da se fict, ze u BRONIJ je chirurgicka 1éc¢ba indikovana pro
vSechna stadia a bez ohledu na to, z jakého divodu pacient
bisfosfonaty uziva [20,21,23]. D4 se predpokladat, Ze u ONJ
navozenych jinymi léky budou zavéry podobné. I pies dob-
ré vysledky této terapie stoji AAOMS stdle v opozici a do-
porucuje nadale konzervativni postup [27].

Obr. 16, 17
Uzavér rany v dolni ¢elisti suturou ve dvou vrstvach
s vyuzitim ¢asti musculus mylohyoideus

Planovéni vykonu

Pri planovani chirurgické 1é¢by musime samoziejmé
zohlednit celou fadu faktord. Dulezity je celkovy stav pa-
cienta a jeho dnosnost k vykonu. Tzn., Ze nemocny mus{
absolvovat kompletni predoperacni vySetfeni. Pokud je on-
kologicky 1écen, konzultujeme onkologa. V piipadé, Ze
zdravotn{ stav nemocného nedovoluje chirurgické feseni, je
na misté konzervativni postup [23]. Samotnou operaci je téZ
nutno peclivé napldnovat. Zobrazovaci vySetfeni obvykle
nedokdZ{ presné urcit rozsah nekrotické kosti, a proto musi-
me vzdy pocitat s rezervou. S ohledem na to uréujeme
i druh anestezie. Otdzkou zlstava tcelnost vysazeni riziko-
vé medikace pfed vykonem. VétSina autort se shoduje,
Ze predoperaéni vysazeni bisfosfondtd nemd vliv na vysle-

Obr. 18, 19
Uzavér rany v horni Celisti suturou ve dvou vrstvach
s vyuzitim stopkatého tvarového tukového laloku
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Vzhledem k reverzibilnimu d¢inku miZe jeho vysazeni vést
k lepSimu hojen{ rany [28]. Musime vSak peclivé zvdzit, zda
vysazeni léku nebude mit zavazné nasledky, jako je progre-
se zakladniho onemocnéni.

Chirurgicky vykon

Vykon peroperacné kryjeme antibiotiky. Obvykle podava-
me ATB penicilinové (PNC) fady. V piipadé kontraindikace
lze ordinovat linkosamidy. Zatim neexistuje jednotny proto-
kol. Udaje autort se lii (pfedoperaéné od jednorazového po
sedmidenni poddvani, pooperacné pak od pétidenniho po
¢trnictidenni, a to intravendzné (i. v.) nebo i perordlné
(p. 0.)) [20,21,23,24,25]. Na nasem pracovisti obvykle ordi-
nujeme ATB p.o. den pfed vykonem a ponechdvame je do
zhojeni rany.

Vlastni provedeni operace se té€Z 1isi podle pracoviste.
Neékde je preferovan resekéni vykon [22,29], jinde dédvaji
prednost odbrouSeni nekrotické kosti rotacnimi ndstroji
[24,25]. Shoda panuje v tom, Ze odstranéni nekrotické kosti
musi byt radikdlni. Zpisob, jakym se toho docili, pravdépo-
dobné jiz nehraje roli (obr. 9, 10, 11, 12).

Aby bylo mozné radikdlné odstranit veSkerou nekrotickou
kost, musime jednoznac¢né urcit jeji hranici. Nékdy je tento
prechod dobfe viditelny pouhym okem (podle barvy), jinde
mohou vzniknout dohady. Z toho diivodu se vyuZzivd k roz-
liSeni zdravé a nekrotické kosti metoda fluorescence tetra-
cyklinového (TTC) antibiotika navazaného v kosti pfi osvi-
ceni svétlem o specifické vinové délce. Princip spociva
v tom, Ze pacient predoperacné uziva tetracyklinové anti-
biotikum, které dobfe pronikd do vitdlnich kosti. V naSich
podminkach poddvame obvykle cca tyden pred vykonem
Doxycyklin 100 mg 4 24 h p. o., ale zda se, Ze by stacila
i krat$i doba. Tato metoda byla dspés$nd i pfi pouhém jed-
nordzovém intravenéznim poddni 100 mg doxycyklinu 1 h
pred vykonem [23]. Pfi peroperacnim osviceni zdrojem z4-
feni ve spektru UVA aZ viditelného svétla fialovo-modré
barvy pak Ziva kost na rozdil od nekrotické fluoreskuje.

Klasicky se pfi této metodé uzivd tzv. Woodova lampa
(UVA zéteni, cca 365 nm) vynalezend R. W. Woodem v ro-
ce 1903 a pouZivand predevsim v dermatologii. Pro osteo-
nekrozu Celisti zptisobenou 1é¢ivy byla tato metoda popsédna
a déle studovana s vyuzitim pfistroje VELscope (Visually
Enhanced Lesion Scope) emitujicim viditelné svétlo vinové
délky 400-460 nm (obr. 13) [23,30]. Je to zfejmé dano
snazsi dostupnosti tohoto pfistroje na pracovistich maxilofa-
cialni chirurgie, nebof byl piivodné vyvinut pro ¢asnou dia-
gnostiku patologickych zmén tstni sliznice. Fluorescencni
vySetieni je provddéno opakované béhem chirurgického vy-
konu. Pfi zhasnutych operacnich svétlech osvécujeme ob-
naZenou kost, zbavenou viech mékkych tkani a krve. Zivé
kost zelenkavé fluoreskuje, zatimco kost nekroticka je tma-
va. N€kdy se mizeme setkat s oranzovou fluorescenci, kte-
rd je povazovana za obraz bakteridlni kolonizace (obr. 14,
15)[23,30]. Je dilezité zminit, Ze ani vySetieni pomoci flu-
orescence neni 100% spolehlivé.

Po odstranéni veskeré nekrotické kosti je nutné egalizovat
dikladné vSechny ostré okraje, které by mohly poskodit kryt
meékkych tkani [13,25]. Diskutovana je stle otazka, zda od-
stranit, ¢i ponechat periost naléhajici na oblast nekrdzy.
Nékde vyuzivaji tuto tkan k ndsledné vicevrstevné sutufe pfi
primarnim uzdvéru mékkych tkani nad oblasti provedené
osteonekrektomie [19,24]. Jini argumentuji, Ze se jednd
o infikovanou tkar, kterd by méla byt odstranéna, nebof mu-
Ze byt pricinou komplikovaného hojeni [31]. S timto nazo-
rem se ztotoziiujeme a odstraiiujeme i zanétlivé zménénou
naléhajici sliznici Celistni dutiny, véetné zanétlivé granulac-
ni tkdn€ kolem sekvestrd. Nékdy dochazi pfi nekrektomii
k poruseni kontinuity dolnf{ celisti. V téchto pripadech pro-
vadime stabilizaci pomoci osteosyntetickych dlah. V pfipa-
dé vétsiho rozsahu postizeni mtize byt nutnd i rozsdhlejsi re-
konstrukce. Zuby, které jsou v oblasti nekrotické kosti,
a zuby se Spatnym biologickym faktorem extrahujeme. Na
zaver je nutno provést diikladnou toaletu rany a suturu mék-
kych tkéani. Je doporuceno uzavirat rdnu ve vice vrstvich
a bez napéti [19,23,24]. Kvalitni uzavér je zdkladnim pted-
pokladem zhojeni rany (obr. 16, 17, 18, 19).

Obr. 20, 21
Zhojena bisfosfonatova osteonekréza dolni ¢elisti po provedené osteonekrektomii
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Obr. 22, 23
Zhojena bisfosfonatova osteonekrdza horni Celisti po provedené osteonekrektomii

Pooperacni péce

Jak jiz bylo zminéno vySe, pacient je pooperacné kryt
ATB. Dile poddvame analgetika dle potfeby. Musime za-
jistit dostate¢nou hygienu dutiny udstni a stomatologickou
dietu. V nékterych piipadech lze s vyhodou pouZit nasoga-
strickou sondu. Stehy odstraiiujeme cca po 14 dnech, pfi-
padné je ponechdvdme spontdnni eliminaci. I pfes veskera
opatfeni se rdny nékdy hoji sekunddrné. Pokud vSak bylo
odstranéni nekrotické kosti radikalni, jsou vysledky hojen{
obvykle dobré (obr. 20, 21, 22, 23). Vsechny pacienty po
vykonu dispenzarizujeme. JestliZe byla po dohod¢ s oSetiu-
jicim lékafem na dobu vykonu vysazena rizikovd medikace,
nebo prodlouzen aplikacni interval, coz ma smysl u 1ékd
s reverzibilnim efektem na kostn{ supresi, nebo bisfosfofati
se slabou afinitou ke kosti, mize byt po zhojeni rany opét
nasazena. U bisfosfonatd s vysokou afinitou ke kosti a dlou-
hou retenci ve skeletu pfi delSim podavani nemd pieruseni
vyznam. Zadouci je téZ naplanovat protetickou sanaci chru-
pu. V pripadé recidivy MRONJ lze zvézit opakovani chirur-
gické 1écby.

Z4vér

MRONIJ je velice zdvaznym nezddoucim tc¢inkem poda-
véni antiresorpcnich a antiangiogennich 1éku. Jak bylo uve-
deno vySe, 1é¢ba neni jednoduchd a dodnes nebyla nalezena
shoda ohledné idedlniho postupu. Zavéry posledni doby
vSak ukazuji, Ze pii 1écbé osteonekrdz Celisti 1ze docilit pro-
kazatelné lepsich vysledkt radikdlni chirurgickou terapif
nez lé¢bou konzervativni. Chirurgickd 1écba by méla proto
byt indikovdna jako ¢asnd, bez ohledu na stadium onemoc-
néni, konzervativni pfistup md pak svij vyznam pii kontra-
indikaci tohoto zplsobu oSetfeni. I pfes vyznamny pokrok
v terapii tohoto onemocnéni vSak i naddle zistava nejdile-
Zit€jsi strategii dodrZovani preventivnich opatfeni a uvazli-
vé ordinovani rizikové medikace.
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Je obezita skutecné ochrannym faktorem pred osteoporozou?

L. CIBICKOVA, J. SCHOVANEK, D. KARASEK

3. interni klinika — nefrologie, revmatologie, endokrinologie, FN Olomouc

SOUHRN

Cibickova L., Schovanek J., Karasek D.: Je obezita skuteén& ochrannym faktorem pfed osteopor6zou?

Donedavna byla obezita jednoznaéné povazovana za ochranny faktor pred vznikem osteoporézy. Novéjsi vyzkumy viak poukazuji na
souvislosti mezi abdominalni obezitou a snizenim hustoty kostni hmoty, nartistem fraktur a rozvojem osteoporozy. Tyto vztahy byly
popsany jak v populac¢nich studiich, tak v in vivo experimentech. V popfedi zdjmu je vzajemna komunikace a ovliviiovani mezi kost-
ni a visceralni tukovou tkani. Tyto jsou zprostiedkovany fadou hormont a cytokinii produkovanych obéma tkanémi a byly nazvany
jako ,,0sa kost-tukova tkan“. Dale se obézni pacienti potykaji s problémy, jako je sniZeni fyzické aktivity a nevhodné redukéni diety, coz
opét miZze mit negativni dopad na kostni tkan. Obezita se zvy§enym obsahem visceralniho tuku je rizikovym faktorem pro rozvoj
osteoporozy, coz je nutno zohlednit pfi péci o obézni pacienty.

Klicova slova: obezita, osteoporéza

SUMMARY

Cibickovd L., Schovanek J., Karasek D.: Is obesity really a protective factor for osteoporosis?

Until recently, obesity was consistently regarded as a factor protecting against the development of osteoporosis. However, newer stu-
dies point to associations between abdominal obesity and decreased bone mineral density, increased fractures and the development
of osteoporosis. The associations were reported by both population studies and in vitro experiments. Much attention has been given
to communication and interaction between bone and visceral adipose tissues. These are mediated by numerous hormone and cytoki-
nes produced by both tissue types and referred to as a bone-fat axis. Additionally, obese patients suffer from problems such as lower
physical activity and inadequate weight loss diet, once again negatively influencing bone tissue. Obesity with higher visceral fat volu-

me is a risk factor for the development of osteoporosis which must be taken into account when caring for obese patients.

Keywords: obesity, osteoporosis
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PrestoZe osteopordza a obezita predstavuji na prvni po-
hled dvé zcela odlisna onemocnéni, maji mnohé spolecné.
A mozna, Ze je toho spolecného jesté vice, nez si zatim uvé-
domujeme, ¢i vime. Obé tato onemocnéni predstavuji glo-
béalni zdravotni problém, ob& maji narustajici prevalenci
a zvySuji mortalitu i morbiditu celosvétove [1,2,3]. Jednd se
o multifaktoridlni onemocnéni Cast€jsi u Zen, jejichz vyskyt
stoupd s vékem [3,4]. Pokud bychom z této ,,globdlni* urov-
né pohledu sklouzli na pohled ,,mikroskopicky*, pak zji-
stime, Ze builky tukové tkdn€ a bunky kostni tkdné maji
spole¢nou kmenovou pluripotentni mezenchymalni buiiku,
kterd se dle vlivu transkripénich faktord mtize diferencovat
bud v adipocyt, anebo v osteoblast [5].

Tradi¢né byla obezita vniména jako ochranny faktor pro-
ti osteopordze a v tomto kontextu je také ve vypocteném ri-
ziku zlomeniny (FRAX skdre) zvysend télesnd hmotnost

prvkem snizujicim riziko fraktury. Toto pojeti se zaklada
predevsim na pracich Reida a kol., ktef{ ve svych studiich
provedenych pred 15-20ti lety poukdazali na linearni korela-
ci mezi télesnou hmotnosti a denzitou kostnitho mineralu
(bone mineral density, BMD) [4]. Télesnd hmotnost byla
tak oznaCena jako hlavni determinant BMD, majici vétsi
vliv neZ vék [4]. Jednim vysvétlenim pro tento efekt byla
nadprodukce aromatdzy tukovou tkdni, diky niZ dochdzi
k syntéze estrogend z androgennich prekurzort. Tato pro-
dukce je obzvlasté dilezita pii poklesu produkce pohlavnich
hormoni vajecniky u Zen po menopauze [4]. Dalsim pred-
poklddanym mechanismem je pisobeni leptinu, produkova-
ného tukovou tkdni na osteoblasty a osteoklasty, kterym do-
chdzi ke snizeni aktivity osteoklasti a zvySeni aktivity
osteoblastd, a tim k pfirGstku kostni hmoty [6]. Leptin zaro-
ven reguluje sekreci inzulinu prostfednictvim sympatického
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nervového systému. Inzulin pak zvySuje produkci pohlav-
nich hormont pfimo stimulaci jejich tvorby a také nepfimo
sniZzenim koncentrace sex-hormon binding globulinu, ¢imZ
stoupd volnd frakce pohlavnich hormont a posléze nartsta
BMD [4,7].

Prestoze se role tukové tkané zddla byt po mnoho let jed-
nozna¢nym benefitem pro kost, v poslednich letech ptfibyva
praci, které popisuji opacny efekt. Dle téchto praci narust
tukové hmoty vede k osteoporéze [8]. Konkrétné zvySeni
abdomindlniho tuku miZe byt povazovano za rizikovy fak-
tor pro snizeni BMD a pro rozvoj osteopordzy [9,10]. Abdo-
mindlni obezita byla spojena se vzestupem rizika fraktur ky-
¢elniho kloubu [11,12]; patefe a zapésti [12]; také kotniku
a bérce [13].

Ne vSechny prace vSak prinesly jednoznacné vysledky
[14]. Rozdil je dan predev§im tim, zda se sleduje pouze
hmotnost, anebo typ piitomné tukové tkané. Pribyvaji diika-
zy pro zhorSeni kvality kostni tkdné, sniZeni pevnosti a sni-
Zeni kostni formace pfi centrdlni obezité, jak v klinickych
studiich [15], tak 1 v experimentu [16]. V experimentu in vi-
vo byla nalezena sniZend aktivita osteoblastd pii pfitomnos-
ti abdomindlni obezity [16]. ZvySeni viscerdlniho tuku je
tak spojovano se zvySenim obsahu tuku v kostni tkani a sni-
Zenou BMD, pficemz tato souvislost nebyla prokdzdna pfi
pritomnosti tuku podkozniho [8].

Kost a tukova tkan se navzdjem ovliviiuji na molekuldrn{
trovni. Adipocyty jsou zdrojem mnoha hormond, z nichZ
u leptinu, adiponektinu i rezistinu byl na molekuldrni drov-
ni prokazan vliv na kost. U obéznich pacientt je zndmo, Ze
maji zvySené hladiny leptinu, ale zdroven i rezistenci k pl-
sobeni tohoto hormonu [17]. V in vivo studiich leptin pa-
sobi na mezenchymdlni kmenové burky, podporuje jejich
diferenciaci na osteoblasty a inhibuje jejich diferenciaci
v adipocity [18]. Na druhou stranu byla popsdna zvysena
kostni formace u extrémné obéznich leptin-deficientnich
ob/ob mysi [6]. Obézni pacienti maji snizené hladiny adipo-
nektinu, ktery zvySuje BMD potla¢enim geneze osteoklastd
a aktivaci vzniku osteoblastu [19]. ZvySené hladiny rezisti-
nu u obéznich vedou ke zvySeni proliferace osteoblastt a di-
ferenciace osteoklastl [20]. Krom& hormont je tukova tkan
zdrojem zanétlivych medidtort, napiiklad TNF a IL-6, kte-
ré prostfednictvim ovlivnéni systému RANK/RANKL sni-
zuji hladinu osteoprotegerinu [21] a hraji zdsadni roli v ak-
tivaci osteoklastt [22].

Mimo toho, ze tukova tkan ovliviiuje tkan kostni, tak také
kostni tkan ovliviiuje tukovou. Zde sehrava hlavni roli oste-
okalcin, ktery je produkovéan osteoblasty a je hlavnim za-
stupcem non-kolagenni bilkovinné slozky kostn{ tkdné [23],
ma vliv na tukovou tkdni a potazmo také na metabolicky
syndrom. Osteokalcin zvySuje produkci inzulinu a tim ener-
geticky metabolismus. Jeho nedostatek vedl v experimentu
k inzulinové rezistenci a zvySenému mnoZstvi viscerdlniho
tuku [24]. V pilotni studii s détmi Skolniho véku byla zjisté-
na negativni korelace mezi sérovou hladinou osteokalcinu
a obezitou; a zaroven obdobnd inverzni korelace mezi hla-
dinou nedostate¢né karboxylovaného osteokalcinu a funkef
beta-bunék pankreatu a inzulinové rezistence [25]. Podavani
osteokalcinu mysim, uzivajicim glukokortikoidy, zabratio-
valo rozvoji inzulino-rezistence, sniZzené tolerance glukézy
a narudstu t€lesné hmotnosti [26]. Komunikace mezi kost-

nia tukovou tkani je tedy velmi Ziva a oznacuje se dnes jako
osa ,,kost-tukova tkan“ [8].

Pokud odhlédneme od experimentl a ,,molekularni drov-
né*“ problému vztah mezi kosti a tukovou tkani, tak v béz-
né klinické praxi ¢elime ve vztahu mezi kostmi a obezitou
nékolika problémim. Obézni pacienti se hlie pohybuji,
a tim jsou omezeny pfirozené stimuly pro ndrtist BMD.
Diky mensi mife pohybovych aktivit ve venkovnim prostie-
di a méné kvalitnimu stravovani hrozi obéznim pacientim
nedostatek vitaminu D a snizeni svalové sily, coZ se opét ne-
gativné projevi na kvalité kostni tkdné. Pfi redukcni dieté
maji pacienti problém s dodrZzenim doporuc¢eného mnoZzstvi
véapniku, protoZe ten se nachdzi mimo jiné v mlékarenskych
vyrobcich s vyS$§im energetickym obsahem. Meta-analyza
klinickych studii provedenych Zibellini et al. prokdzala ma-
Iy pokles BMD v oblasti kycelntho kloubu pii redukci
hmotnosti, tento pokles je vSak maly v porovndni se zné-
mymi metabolickymi benefity redukce hmotnosti [27].

Lze uzaviit, Ze obezita se zvySenym obsahem viscerdlni-
ho tuku m4 negativni vliv na kostni tkan. Tuto skute¢nost je
nutné zohlednit pfi péci o nase obézni pacienty.

Price byla podporena grantem MZ CR — RVO (FNOI,
00098892).
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Primarni hyperparatyre6za s tézkou osteoporozou —
recidiva onemocneéni po 5 letech uplné remise

M. KRCMA

1. interni klinika, FN a LF UK, Plzeri

SOUHRN

Kréma M.: Primarni hyperparatyre6za s t&Zkou osteoporézou - recidiva onemocnéni po 5 letech tiplné remise

Primarni hyperparatyreoza, komplexni porucha kalciumfosfatového metabolismu, zasahujici riizné organové systémy, je jednou z mé-
né Castych pficin sekundarni osteoporozy. Vyviji se dlouho skryté a je pravdépodobné poddiagnostikovana. Predlozena kazuistika ilu-
struje na piikladu osmiletého sledovani nemocného s tézkou hyperparatyreozou nékteré aspekty diagnostiky, 1é¢by a terciarni pre-

vence.

Klicova slova: hyperparatyreéza, pristitna téliska, hyperkalcémie, sekkunddrni osteoporéza

SUMMARY

Kré¢ma M.: Primary hyperparathyroidism with severe osteoporosis - relapse following five-year complete remission

Primary hyperparathyroidism, a complex disorder of calcium-phosphate metabolism affecting many organs and tissues, is one of less
common causes of secondary osteoporosis. Metabolic changes are long-term and the disease is underdiagnosed. The present case re-
port shows some aspects and pitfalls of the diagnosis, treatment and follow-up.

Keywords: hyperparathyroidism, parathyroid glands, hypercalcemia, secondary osteoporosis
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Uvod

Primdrni hyperparatyredza patii ke stfedn€ vzacnym one-
mocnénim, jeji prevalence se odhaduje na 2 piipady na 10 ti-
sic pacientskych let, starsi studie popisuji prevalenci okolo
0,5-0,8 %, a prestoze vyskyt t€zkych forem v pribéhu let
klesd, diky lepsi diagnostice incidence onemocnéni nartsta
[1,2]. Maximum vyskytu je v 6. deceniu a Casté&ji jsou posti-
Zeny Zeny. V 85 % se jedna o solitdrni adenom, méné Casté-
ji o hyperplazii, vzdcné o karcinom. Relativné vzdcné (do
5 %) mize byt soucasti mnohocetné endokrinni neoplazie
(MEN 1 nebo MEN 2A). Diagnostika je jednoduchd v si-
tuaci, kdy na onemocnéni myslime; fada pfiznakl je vSak
nespecifickych (nervozita ¢i nava, polyurie, svalové sla-
bosti, bolesti kosti, tvorba ledvinnych a Zlu¢ovych kamenti)
a pozornosti unika [3,4]. Neziidka az patologicka fraktura
nebo extraosedlni kalcifikace podniti dvahu o této nemoci.

Kazuistika
Pan Josef, narozeny v r. 1948, byl zhruba do r. 2002 v dis-
penzarni péci praktického 1ékafre, bez chronickych onemoc-

néni ¢i medikace, vyjma nekomplikovaného glaukomu a hy-
perplazie prostaty bez potifeby farmakoterapie. Pracoval
jako technik v oblasti strojirenstvi. V rodinné anamnéze bez
endokrinnich ¢i nadorovych onemocnéni, oba rodi¢e méli
diabetes mellitus 2. typu a zemfieli po 75. roce véku na cév-
ni mozkovou pithodu, sourozenci a déti pacienta byli zdra-
vi a bez vyznamnéjsich subjektivnich obtizi.

Od r. 2002 se objevovaly chronické bolesti LS pétere, bez
neurologického deficitu a pacient byl 1é¢en riznymi anal-
getiky, rehabilitani 1éCbou az stav vyustil v ¢astecny inva-
lidni dichod. Tehdejsi radiologické nalezy mame k dispozi-
ci jen ve formé popisu a neprokazovaly zdsadni patologii.
V r. 2005 byl pacient hospitalizovan pro drobnou ischemic-
kou CMP ve vertebrobazilarnim povodi se spontdnni repa-
raci neurologického nélezu. Zhruba od té doby do r. 2007 se
postupné zhorSovaly bolesti zad a mobilita. Zavérem roku
2007 byla nalezena osteolytickd loZiska na dlouhych kos-
tech (obr. 1), néasledovaly opakované kontakty s neurolo-
gem, ortopedem a navySovani analgetické 1écby. V dubnu
2008 byl pacient nasmérovan k internimu vysetfeni, kde by-
la zjiSténa vysoka hladina sérového kalcia (prvni odbér Ca),
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doplnéna hladina PTH, kter4 jiZ jasné poukdzala na primdr-
ni hyperparatyredzu a po scintigrafickém vysetfeni byl pa-
cient sméfovan k paratyreoidektomii pravého dolniho pfis-
titného téliska, histologicky byly nalezeny typické struktury
adenomu (CHK, FN Motol, Praha). Vykon byl o nékolik
tydnt oddélen kvili patologické fraktufe levého femuru,
k niZ doslo pfi pouhém prekladani pacienta z lizka na 1az-
ko, a kterd byla jesté pfed paratyreoidektomif feSena osteo-
syntézou.

Pooperacni pribéh byl komplikovan extrémné naro¢nym
syndromem hladové kosti, ktery si v kratké dobé vyzadal
hospitalizaci na tfech pracovistich interniho 1ékafstvi, pfe-
chodné zavedeni centrdlniho zilniho katétru, extrahovaného
poté pro katétrovou sepsi. Ambulantni 1écba byla opakova-
né neudspésnd i pres poddvani davek 3 000-5 000 IU D3
denné spolecné s 5 g kalcia denné, zkouSeno i podani alfa
kalcidiolu. Na nasem pracovisti bylo dosaZeno efektivni
substituce az kombinaci 2 500 IU D3 v kombinaci s analo-
gem vitaminu D dihydrotachysterolem [Tachystin gtt] a sub-
stituci hof¢iku. Davkovani substitu¢ni
medikace a jeho vyvoj v Case shrnuje
obr. 2.

Velmi zvolna dochdzelo k reparaci
rendlni insuficience pfi nefrokalciné-
ze, aZ se ZzpozZdénim péti let se upravila
glomeruldrni filtrace na hodnoty, které
by odpovidaly jejimu fyziologickému

potvrdila i scintigrafie MIBI (obr. 6). Po rozhovoru s ne-
mocnym a nastinéni moZnych variant jsme napldnovali ope-
racnf feSeni, které probéhlo v z4fi 2016 na témzZe pracovisti
jako puvodni operace (CHK, FN Motol), bez komplikaci.
Histologie potvrdila recidivu adenomu pristitného téliska

Zv v

prevazné z hlavnich bunék.

Diskuze

V prvni fadé kazuistika ilustruje dalezitost vySetfovani
hladiny kalcémie u vSech pacientil s bolestmi pohybového
aparatu. Zbyte¢na prodleva miize vést k vystupiovani osteo-
porézy a kostnim traumatiim [4]. U popisovaného piipadu
musel byt adenom pfistitného téliska pritomny nékolik (ne-
li desitku) let pfed manifestaci osteolytickych zmén, ,,hné-
dych tumoru®, které jsou zachyceny na obr. 1.

Pokud jde o indikaci k paratyroidektomii, snazime se né-
kdy postupovat konzervativné a vétSinou respektujeme do-
poruceni pii asymptomatické primarni hyperparatyredze

Tabulka 1

Indikace k paratyroidektomii podle 4. mezinarodniho
workshopu (upraveno podle Bilezkian JP et al., 2014)

poklesu vztaZenému na parametry

sérova kalcémie vice nez 0,25 mmol/l nad horni hranici normalniho rozmezi

pred vznikem onemocnéni (obr. 3).
Rychleji se upravila kostni denzita
méfend denzitometricky a kostn{

né radia

T-skére méné nez —2,5 na bederni pateri, kycli, krcku kosti stehenni nebo distdlni tieti-

obrat. BEhem dvou let se kostni denzi-

zlomenina obratle prokdzand zobrazovacimi metodami

ta L patefe i pravého femuru dostala

clearance kreatininu pod 60 ml/min

do pasma osteopenie (obr. 4).
PredevS§im se zlepsil klinicky stav

odpad kalcia vice nez 10 mmol/den (400 mg/den), zvySené riziko litidzy

pacienta, ktery zrehabilitoval do plné

piitomnost nefrolitidzy nebo nefrokalcinézy na zobrazovacich metoddch

mobility, neproblematicky ujde 10 km
denné, nékdy s pouZitim vychdzkové

vék pod 50 let

hole. Béhem prvnich 6 mésicti byla
ukoncena analgetickd 1é¢ba. Upravila
se 1 mirnd polyurie a nykturie, ptivod-
né prisuzovand hyperplastické prosta-
té. Antihypertenzni 1é¢bu se podafilo
ze Ctyfkombinace zredukovat na troj-
kombinaci (amlodipin 10 mg + telmis-
artan 80 mg + indapamid 1,5 mg den-
né).

Pacient byl nadéle kontrolovan pra-
videln€ 2x ro¢n€ a v r. 2015 byl jako
prvni zaznamendn lehky pokles glo-
meruldrn{ filtrace, ndsledné pokles po-
tteby D vitaminu a i pfes jeho vyne-
chani zvySeni sérové kalcémie na
2,7 mmol/l (pfi norm. hladiné 25-OH
vitaminu D 86 nmol/l a nezvySené
kalciurii). Hladina parathormonu se
zvysila na dvojndsobek horni hranice
normy a sonografické vySetfeni pii-
Stitnych télisek odhalilo recidivu ade-
nomu v misté operace (obr. 5), kterou

Obr. 1
Osteolytické zmény na dlouhych kostech
(rtg snimky laskavé poskytnuty Klinikou zobrazovacich metod, FN Plzen)
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Obr. 2
Vyvoj substituéni medikace v priibéhu let
dihydrotachysterol DHT, aktivni metabolit vitaminu D D3,
vapnik ve formé rozpustného preparatu Ca

3,5
---- DHT [mg]
3,0 — —— D3[1000IU]
o Cag]
2,5 _"\
20 | H
L5 b\
v \
1,0 —-%
|
05 \‘ ------
\____ -,
0 \ =7 T N \ T w
1.8.2008 1.8.2009 1.8.2010 1.8.2011  1.8.2012 1.8.2013 1.8.2014
Obr. 3
Vyvoj renalni funkce
300 1,2
— 1,1
Q. 5
250 e 1 i 1,0
E) fL& Qi — 0,9
i > T
=200 Q 0,8 =
g l 0% s £
= O/\E‘R - 07 5
g X X A
E 150 LA ' 06 8
3 o - 0.5
\k . -
% 100 % ¢ 0,4
o}
0,3
50 \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ 02
T 8 8 5 8 g 2 2 ¥ @ 2 - g
S 8 § &8 8 § &8 &8 &8 & & & §®
Obr. 4
Vyvoj denzitometrického nalezu
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stanovend 4. mezindrodnim worksho-
pem v r. 2014 (tabulka 1) [5]. V pfti-
padé primomanifestace nebylo o indi-
kaci pochyb, v ptipad€ recidivy nds
vedla k agresivnéjsimu pristupu snaha
vyhnout se budoucim komplikacim
v jiz fragilnim terénu (kosti, ledviny).
Otazkou je 1é¢ba inhibici calcium sen-
sing receptoru cinacalcetem, kterou
pouzivime u pacientt, kde operace
v celkové anestézii predstavuje na-
dmérné riziko z obecné interniho po-
hledu (u téchto pacientli vesmés nedo-
staCuje poddvani bisfosfondtu a ostatn{
opatfeni). Maly pocet pacientil s pri-
mérni hyperparatyre6zou 1écenou
kalcimimetikem znemoZiiuje provede-
ni veétsi studie, zejména randomizova-
né, k zamysleni jsou vSak vysledky
studie EVOLVE u dialyzovanych pa-
cientd s tercidrni hyperparatyredzou,
kde podédni cinacalcetu nezménilo
kardiovaskuldrni mortalitu ani morbi-
ditu pacientt [6]. V ptfipadé nenaleze-
ni patologicky funkéniho téliska kla-
sickou MIBI scintigrafif (v usporddani
SPECT/CT) v posledni dobé pfibyla
moZznost provddéni PET/MR vySetfeni
s 18F znacenym flurocholinem (od le-
toSniho roku dostupné na Klinice
zobrazovacich metod, FN Plzen).
Vyhodou je vétsi senzitivita funkcni-
ho vySetieni i1 detailnéjsi rozliSovaci
schopnost MR v porovnani s CT [7].

Syndrom hladové kosti, t€Zka hypo-
kalcémie, zplisobeny masivnim piili-
vem vapniku z krve do kosti, které
prestaly byt bourdny osteoklasty pod
vlivem vysoké hladiny parathormonu,
je stéle obtiZznou komplikaci po Gspé&s-
ném odstranéni déletrvajici hyperpa-
ratyredzy. Prevenci mize byt pfedope-
ra¢ni podavani bisfosfondtu (neni
obecné pfijato, jsou k dispozici malé
studie prokazujici benefit a chybi data
z randomizovanych studif) [8], v 1é¢bé
pouzivame vysoké davky vapniku, vi-
taminu D (s preferenci alfakalcidiolu
nebo kalcitriolu) a zapomenout ne-
smime ani na substituci hoiciku.
Drive s vyhodou pouZivany analog vi-
taminu D dihydrotachysterol neni
v CR dostupny. U pacientti, u nichz
byla hyperparatyre6za odstranéna jes-
té v dobé, kdy nebyly patrné zmény na
rtg skeletu, je syndrom hladové kosti
spiSe vyjimecny [9].

Konecéné je otdzkou délka, frekven-
ce a zpusob sledovani po paratyroi-
dektomii. V literatufe je toto téma
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zmifiovano okrajove, ani vyse uvedend
guidelines neddvaji jednoznacny né-
vod [10]. Frekvence recidiv se odha-
duje na méné nez 5 % a vétsina obser-

vaci trvala mezi 5-10 lety. Na nasem
pracovisti pacienty sledujeme po dobu
zhruba 5 let alesponi jedenkrit rocné
(vétSinou Castéji) a ddle doporucujeme
odbér sérové kalcémie a kreatininu je-
denkrat za dva roky (a pfi podezrelych
obtiZich) doZivotng. Otdzka je, zda by
nebylo vyhodou vySetiovat i kalciurii,
resp. frakéni exkreci kalcia.

Zavér

Je dllezité vySetfovat hladiny kalcé-
mie u vSech pacientii s bolestmi ¢i
frakturami pohybového aparitu. Rada
pfiznaki je nespecifickych a neziidka
je primdrni hyperparatyredza diagnos-

tikovdna aZ po nékolika letech.
Diagnostika je zaloZena na funkénim

i morfologickém vySetfeni nejCastéji

pomoci SPECT/MIBI, nebo nyni nové
PET/MR s fluorocholinem, 1é¢ba je

v prvni fadé chirurgicka.
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Multidisciplinarni pristup v terapii polymorbidniho pacienta
se sekundarni osteoporozou — klinicka kazuistika

J. SVOBODOVA*2, R. FUCHSOVA23
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SOUHRN

Svobodova J., Fuchsova R.: Multidisciplinarni pfistup v terapii polymorbidniho pacienta se sekundarni osteoporézou - klinickd ka-
zuistika

Kazuistika popisuje priibéh sledovani a terapie pacienta se sekundarni osteoporozou. Pred pfevzetim do 1é¢by osteologické ambulan-
ce FN Plzen pacient prodélal kompresivni frakturu L2. P¥i pfevzeti do péce byla zjisténa Gravesova-Basedowova (G-B) tyreotoxikoza,
osteodenzitometricky (DXA) byla prokazana osteoporoéza, laboratorné elevace markert kostniho obratu. Byla zahdjena terapie tyreo-
toxikozy i osteopordzy. Stav byl komplikovan viedovou chorobou gastroduodena, proto byla terapie peroralnimi bisfosfonaty zméné-
na na terapii stroncium raneldtem. Pfi této terapii se nejdfive zvysila denzita kostniho mineralu (bone mineral density, BMD), ale po
3 letech terapie stroncium ranelatem doslo k nizkotraumatickému prolomeni horni kryci desky obratlového téla L4 a k poklesu BMD.
Stav byl hodnocen jako selhani terapie a pacient byl pfeveden na terapii i.v. bisfosfonaty. Pti dalsi DXA kontrole v r. 2015 doslo opét
k vyraznému poklesu BMD, na jehoZ vzniku se podilel metastaticky proces ve skeletu urologické etiologie, proto byl pacient pfedan
k dalsi ambulantni terapii na Onkologickou a radioterapeutickou kliniku fakultni nemocnice (terapie denosumabem).

Klicova slova: sekkunddrni osteoporéza, hypertyreéza, karcinom prostaty, bisfosfonaty, stroncium raneldt, deno-
sumab

SUMMARY

Svobodova J., Fuchsova R.: Multidisciplinary approach in the treatment of a comorbid patient with secondary osteoporosis — a clini-
cal case report

The case report describes the course of monitoring and treatment of a patient with secondary osteoporosis. Prior to his referral to an
outpatient center for bone diseases of the University Hospital Pilsen, the patient had sustained an L2 compression fracture. Upon ad-
mission, he was diagnosed with Graves-Basedow thyrotoxicosis; bone densitometry (DXA) revealed osteoporosis and laboratory ana-
lyses showed elevated bone turnover markers. Treatment for both thyrotoxicosis and osteoporosis was initiated. As the condition was
complicated by gastroduodenal ulcer disease, treatment with oral bisphosphonates was changed to therapy with strontium ranelate.
Initially, bone mineral density (BMD) increased but after 3 years of strontium ranelate therapy, low-trauma fracture of the upper sur-
face of the L4 body occurred and BMD decreased. The condition was characterized as therapy failure and i.v. bisphosphonates were
initiated. In 2015, another DXA scan showed a further decrease in BMD, contributed to by the metastatic process of urologocal origin
in the skeleton. Therefore, the patient was referred to outpatient care at an oncology and radiotherapy department of the University
Hospital (denosumab therapy).

Keywords: secondary osteoporosis, hyperthyroidism, prostate cancer, bisphosphonates, strontium ranelate, de-
nosumab
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né konverzi vitaminu D na aktivni formy. Niz$i hladina

v

Uvod

Hypertyredza je rizikovym faktorem osteoporézy, ovliv-
fluje osteoblasty i osteoklasty. Pfi hypertyre6ze se zvysuje
kostni obrat, zkracuje se remodelacni cyklus kosti. Dochazi
k urychleni kostni resorpce, coz vede ke zvyseni sérové kon-

centrace kalcia. Vyssi hodnoty kalcémie inhibuji produkci
PTH, jehoz niz$i koncentrace vede k hyperkalciurii a sniZe-

1,25 (OH) vitaminu D vede k niZ§{ absorpci vapniku a fosfo-
ru ze stieva. Vysledkem téchto pochodu je osteopenie, resp.
osteopordza [1,2]. Hypertyreza je velmi silnym rizikovym
faktorem zlomenin obratlt i perifernich zlomenin [3].

Nejcastéjsi pric¢inou tyreotoxikézy je Gravesova-Basedo-
wova (G-B) nemoc (60-80 % pripadt), toxicka polynoddz-
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ni struma (10-20 %) a toxicky adenom (3-5 %). G-B cho-
roba je nejcastéjsi u zen mezi 20. a 40. rokem, miZe se ale
manifestovat v kterémkoli véku, jeji etiologie je autoimun-
ni, tyreotoxikézu zpusobuji imunoglobuliny stimulujic{
TSH receptor. Pii G-B toxikéze je suprimovand hodnota
TSH, vysoké hodnoty fT3 a fT4, je prokazovana pfitomnost
protilatek proti TSH receptoru (aTSH), v sonografickém
obraze je zlaza zvétSend, se zvySenym prutokem. Terapie
G-B toxikézy spociva v prvé fazi ve zklidnéni onemocnéni
tyreostatiky (thiamazol, ev. propylthiouracil), po zklidnéni
hypertyre6zy rozhodneme o definitivni terapii (dosaZeni re-
mise farmakologicky, operace §titné Zlazy, terapie radiojo-
dem) [4].

Dalsi etiologickou jednotkou, kterd Casto vede ke kostni
ztraté, a je diskutovdna v této préci, je karcinom prostaty.
na zhoubné nadory v CR a celosvétové predstavuje kazdy
desaty nador u muzt [S]. U muzi s karcinomem prostaty
dochazi ke kostnim zménam v disledku hormondlni 1é¢by —
vyuziva se androgen deprivacni terapie, kterd blokuje tvor-
bu testosteronu. Testosteron se konvertuje na estradiol, kte-
ry snizuje kostni resorpci a zvysuje kostni novotvorbu bud
pfimo pusobenim na osteoklasty a osteoblasty, nebo nepfi-
mo, prostfednictvim RANK — RANKL a osteoprotegerinu,
TNFo a IL1. Estrogeny pozitivné ovliviiuji metabolizmus
kosti, pfi jejich poklesu klesd kostni denzita a zvySuje se ri-
ziko osteopordzy a patologickych fraktur. Karcinom prosta-
ty metastaticky postihuje kosti v 75-85 %. Ackoliv kostni
metastazy karcinomu prostaty vykazuji na zobrazovacich
metodach osteoblastickou aktivitu, je zvySend aktivita nejen
osteoblastd, ale i1 osteoklasti. Dochdzi k nadmérné novo-
tvorbé kosti, kterd je ale ménécennd [6,7,8,9,10].

Pro terapii muzské osteoporézy mame k dispozici andro-
genni substituéni terapii, bisfosfondty, stroncium raneldt,
denosumab a teriparatid, zdkladem 1écby osteopordzy je
vzdy dostate¢nd saturace vapnikem a vitaminem D [10].

K prevenci kostnich komplikaci u pacientid s karcinomem
prostaty a kostnimi metastdzami mohou byt uZity kyselina
zoledronova a denosumab [8]. Denosumab je plné humdnni
monoklondlni protildtka, kterd se vdZe na ligand RANKL
(receptor activator of nuclear factor NF — kappaB — ligand),
RANKL je polypeptid, ktery ptsobi jako aktivator RANK.
RANK je receptor lokalizovany jak na prekurzorech osteo-
klastt, tak na jiz zralych osteoklastech. Vazbou RANK/
/RANKL dochdzi k diferenciaci novych a aktivaci zralych
osteoklastii a k naslednému zvySeni osteoklastické kostn{
resorpce. ZvySend aktivita osteoklasti, kterou stimuluje
RANKIL, je klicovym prostiedkem destrukce kosti pfi jejim
metastatickém postizeni. Denosumab vazbou na RANKL
zabraiuje interakci RANKL/RANK, a tak inhibuje tvorbu,
funkci a Zivotnost osteoklastt [12].

Kazuistika

Pacient byl (nar. 1938) na naSem pracovisti denzitome-
tricky vysSetfen 06/2008 s ndlezem osteoporézy na DXA
(L kycel total HIP: BMD 0,774 g/cm?, T skére —2,4 SD,
neck: BMD 0,696 g/cm?, T skére —2,9 SD, P kycel total
HIP: BMD 0,710 g/cm?, T skére 2,9 SD, neck: BMD
0,742 g/cm?, T skore —2,5 SD, L1-4: BMD 0,899 g/cm?,

T skore 2,7 SD, L3 — 4: T skére —3,0 SD), byl objednan ke
kontrole a k laboratornimu vySetfeni, na které se nedostavil.

Kontrolni denzitometrické vySetfeni probéhlo 09/2009
s ndlezem vyrazného poklesu BMD ve srovnéni s predcho-
z{ DXA [L kycel total HIP: BMD 0,724 g/cm?, T skére —2,8
SD (zména — 5,1 %), neck: BMD 0,618 g/cm?, T skére —3,5
SD, P kycel total HIP: BMD 0,616 g/cm?, T skére —3,6 SD
(zména -10,5 %), neck: BMD 0,642 g/cm?, T skére —3,3
SD, L3 — 4: T skére —2,0 SD]. Toto vysetfeni bylo doporu-
¢eno pii hospitalizaci na Neurologické klinice, FN Plzen,
kde byl hospitalizovan 05/2009 pro stav po kompresivni
fraktufe téla L2 s prolomenim horni kryci desky (obr. 1),
s centrdlnim sniZenim asi o 1/3 plivodni vySe. Zlomenina
vznikla nizkotraumaticky — pfi jizdé trolejbusem, pfi prudsi
zméné rychlosti trolejbusu mél pocit ,,pichnuti* v kiizi, da-
le bolesti, které progredovaly a vyZzadaly si vySetfeni a né-
slednou hospitalizaci.

V osteologické ambulanci byl vySetfen 09/2009. V osob-
ni anamnéze udaval léCenou arteridlni hypertenzi, hyper-
urikémii, psoriasis vulgaris, nikotinismus, stav po fotoselek-
tivni vaporizaci prostaty v roce 2007 a jiZ vySe zminénou

Graf zmén BMD v oblasti proximalnich femur( béhem
sledovani pacienta v letech 2008-2015
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17. 6. 2008: L kycel total HIP: T skére —2,4 SD, neck: T skére
-2,9 SD, P kycel total HIP: T skére —2,9 SD, neck: T sko-
re 2,5 SD, L1-4: T skore —2,7 SD, LL3-4: T skére —3 SD.

22.9.2009: L kycel total HIP: T skére —2,8 SD (zména —5,1%),
neck: T skére —3,5SD, P kycel total HIP: T skére 3,6 SD
(zména —10,5 %), neck: T skére —3,3 SD, L3-4: T skére
-2 SD.

5. 1.2012: L kycel total HIP: T skére 2,4 SD (zména 4,7 %),
neck: T skére —3,4 SD, P kycel total HIP: T skére — 2,9 SD
(zména 9,9 %), neck: T skore —3,3 SD, L3-4: T skore
—-0,8 SD (zména 14,9 %)].

6. 11. 2013: L kycel total HIP: T skére —2,7 SD (zména -5,4 %),
neck: T skoére —3,5 SD, P kycel total HIP: T skére —3,1 SD
(zména —4,1 %), neck: T skére —3,8SD.

14. 8. 2015: [L kycel total HIP: T skére 2,9 SD
(zména —10,6 %), neck: T skére —3,6 SD, P kycel total HIP:
T skére —3,5 SD (zména —11,4 %), neck: T skére —5,1 SD].
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kompresivni frakturu téla L2 v kvétnu 2009. Aktudlné uzi-
vané 1éky byly tramadol + paracetamol, perindopril, losar-
tan, indapamid a allopurinol. Pfi vySetfeni byla zahdjena
terapie osteopordzy — acidum alendronicum 70 mg + chole-
calciferolum 2 800 IU v davkovani 1x v tydnu a kalcium
500 mg + cholecalciferol 200 IU v davkovani 2x denné. Pro
bolesti byla zménéna terapie tramadolem a paracetamolem
za terapii NSAID. Vzhledem laboratornimu nalezu hyperty-
redzy byl pacient pfeddn do ambulantni péce osteologa —
endokrinologa.

Vysetieni 10/2009 — fyzikalni vySetfeni: teplejsi kiize, ak-
ra s jemnym tremorem, bez endokrinni orbitopatie, na krku
bez rezistence, jinak bez pozoruhodnosti. Z laboratorniho
vySetfeni: TSH 0,01 mIU/l1 (0,3-4,0), fT4 30,9 pmol/l
(8,0-21,1), fT3 7,7 pmol/l (2,5-5,8), aTSH 2,6 U/l (0-1,5),
elevace ALP, osteokalcinu, CTx a PINP, ostatni laborator-
ni vySetfeni v normé. USG S§titné Zlazy prokdzalo lehké
zvétseni celkového objemu a degenerativni zmény. Byla za-

Obr. 1 (vlevo)

RTG patere 05/2009 — popis: Stav po kompresivni fraktufe obratlového téla L2
s prolomenim horni kryci desky a centralnim snizenim asi o 1/3 plvodni vySe.
PFi horni dorzalni hrané L2 osteofyt velikosti 9 x 7 mm, ktery mirné zasahuje do
kanalu paterniho. Pfemostujici spondyléza na pfechodu Th/L patefe. Mirna
spondyléza ventralniho a lateralniho typu v rozsahu L2-L5.

Obr. 2 (vpravo)
RTG patere 07/2013 — popis: Kompresivni fraktura L2 ma charakter az platys-
pondylie. Prolomena horni kryci plocha L4.

hdjena terapie thiamazolem 10 mg 1x denné, ostatni terapie
ponechdna beze zmény.

Pro dyspeptické potiZe byla provedena 12/2009 EGDF
s ndlezem viedové choroby duodena s floridni ulceraci,
chronickd aktivni antrumgastritis stfedné té€zkého stupné,
Helicobacter pylori pozitivni. Gastroenterologem byla zave-
dena terapie inhibitorem protonové pumpy, provedena era-
dikace H. pylori, vysazeny NSAID. Terapie alendronitem
byla ukoncena ihned po diagnostikovani viedové choroby
gastroduodena a 04/2010 byla zahdjena terapie stroncium
ranelatem v ddvce 2 g denné, pokracovano v terapii kalciem
500 mg denné, cholekalciferolem 800 IU denné a thiama-
zolem 10 mg denng. Laboratorné pii tyreostatické terapii
eutyredza navozena a udrzovdna od prosince 2009, ddvka
thiamazolu byla fizena dle aktudlnich hodnot TSH a {fT4.
V tyreostatické terapii bylo pokracovano do biezna 2011,
kdy doslo k vyhasnuti protilitek aTSH, trvala eutyredza.

Kontrolni denzitometrické vysetieni bylo provedeno
01/2012, kdy doslo k nartstu BMD
[L kycel total HIP: BMD 0,758 g/cm?,
T skére —2,4 SD (zména 4,7 %), neck:
BMD 0,628 g/cm?, T skére —3,4 SD,
P ky¢el total HIP: BMD 0,677 g/cm?,
T skére —2,9 SD (zména 9,9 %), neck:
BMD 0,638 g/cm?, T skére —3,3 SD,
L3-4: BMD 1,147 g/cm?, T skére —0,8
SD (zména 14,9 %)]. Terapeuticky by-
lo pokracovano v terapii stroncium ra-
neldtem, substituci vapniku a vitami-
nu D. Markery kostniho obratu byly
v normé, trvala eutyredza, hladina
25(0OH) vitaminu D byla optimdlni,
pacient byl bez potiZi, bez novych zlo-
menin.

Pro bolesti zad bylo provedeno
07/2013 RTG patete, bylo nové zjiste-
no prolomeni horni kryci desky L4
(obr. 2), dle provedené DXA 11/2013
doslo k poklesu BMD [L kycel total
HIP: BMD 0,717 g/cm?, T skore
-2,7 SD (zména -5,4 %), neck: BMD
0,611 g/cm?, T skére —3,5 SD, P kycel
total HIP: BMD 0,649 g/cm?, T skére
-3,1 SD (zména —4,1 %), neck: BMD
0,578 g/cm?, T skére —3,8 SD], labo-
ratorné osteokalcin a PINP lehce
nad horni hranici normy, T-hormony
v normé. Stav byl hodnocen jako se-
lhdni terapie stroncium raneldtem
a pacientovi byla zménéna terapie na
i.v. ibandrondt v ddvce 3 mg 1x za
3 mésice. V terapii bylo pokracovano,
pacient byl pravidelné sledovan, trvala
eutyredza, bez novych zlomenin, labo-
ratorni ndlez bez pozoruhodnosti.
Dalsi kontrolni denzitometrické vyset-
fenf bylo provedeno 08/2015, neceka-
ny vyrazny pokles BMD [L kycel total
HIP: BMD 0,678 g/cm?, T skoére
-2,9 SD (zména —-10,6 %), neck: BMD
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0,604 g/cm?, T skére —3,6 SD, P kycel
total HIP: BMD 0,600 g/cm?, T skére
-3,5SD (zména —11,4 %), neck: BMD
0,408 g/cm2, T skére —5,1 SD].

bylo zjiSténo, Ze pacient je v péci uro-
loga pro karcinom prostaty s metasta-
tickym postiZzenim medidlnich partii
pravé klicni kosti, 1. Zebra vpravo
a manubria sterni (obr. 3) (diagnéza
02/2015 - scintigrafie skeletu), 02/2015
byla zahdjena terapie antiandrogenem
(bikalutamid). Po ndlezu poklesu
BMD byl kontaktovan oSetiujici uro-
log a dale Onkologickd a radiotera-
peutickd klinika, FN Plzeni s cilem
zvaZit terapii denosumabem. Byla
ukonlena terapie ibandrondtem a od
ledna 2016 je pacientovi aplikovén de-
nosumab v ddvce 120 mg s.c. 1x mé-
si¢né.

Po celou dobu antiresorpéni terapie
i terapie denosumabem byla a je poda-
véana substituce vapniku a vitaminu D.
Po pocatecni nespolupraci pacienta se
jeho chovani zménilo v souvislosti
s vznikem nizkotraumatické kompre-
sivni fraktury t€la obratle L2 (2009).
Od té doby lze hovofit o dobré com-
pliance pfi uzivani ordinovanych 1éka
1 respektovdni terminu jednotlivych
kontrol.

K dalsi zlomenin€ u pacienta nedo-
§lo, je mobilni, s dobrou kvalitou Zivo-
ta, kontrolni DXA je v planu na listo-
pad 2016.

Diskuze

U referovaného pacienta s ptivodné
nepochybné involu¢ni osteopordzou,
kterd nebyla sledovdna ani 1écena, byl
stav zpocatku modifikovan tyreotoxi-
kézou. Na vyrazném ubytku kostn{
hmoty mezi DXA méfenimi mezi lety
2008 a 2009 se dale také podilel stav po kompresivni frak-
tufe obratlového téla [11]. Po pfechodném zlepsSeni denzito-
metrického nélezu pfi komplexni terapii doslo k dal$i kom-
presivni fraktufe a poklesu BMD, proto byla terapie
zménéna na intravendzni bisfosfondat. Pti této terapii byl pa-
cient sice bez novych zlomenin, doslo vsak k dal$imu po-
klesu BMD, jehoZ pri¢inou byla androgen deprivacni tera-
pie a generalizace tumoru prostaty do skeletu.

Zavér

U pacientid s osteoporézou je vhodné pomyslet na moz-
nost sekundarnf etiologie osteopordzy, protoZe nelécené za-
kladni onemocnéni se miize podilet na zhorSeni ndlezu a vy-
sledcich 1éCby i pres osteologickou terapii. Terapie naSeho

Obr. 3
Zmény metabolického obratu, zejména vyrazné lozisko v medialnich partiich
pravé kliéni kosti, 1. Zebra vpravo a v manubriu sterni
jsou vysoce suspektni z metastatické etiologie

pacienta byla upravovédna dle aktudlniho klinického i labo-
ratornfho stavu. KdyZ doslo k necekanému poklesu BMD
pfi DXA vySetfeni pifi zavedené terapii, pétrali jsme po pii-
¢iné tohoto poklesu, za icelem optimalizace terapie. Cilem
1é¢by pacienta s primarni i sekundarni osteoporézou je sni-
Zeni rizika zlomenin, zlepSeni funk¢nich schopnosti a 1é¢ba
bolesti.
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ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec 2014;76(6):353-356.
Bisphosphonate-related osteonecrosis of the palatal torus.
Kaneko K, Takahashi H.

Bisfosfonaty se bézné pouZzivaji k 1écb€ osteopordzy a ji-
nych chorob spojenych s resorpci kostni hmoty. Patii také
mezi rizikové faktory vzniku osteonekrézy celisti. Autofi
v této praci predklddaji vzacny piipad osteonekrdzy torus
palatinus (kosténného vyénélku tvrdého patra). Pacientkou
byla 72leta Zena, kterd se 1éCila s osteoporézou a uzivala
35 mg alendronatu jednou tydné po dobu Sesti let. Dostavila
se k lékafi pro dva mésice trvajici bolesti v ustech, zpuso-
bené Gpornym zanétem sliznice a ulceraci v misté torus pa-
latinus. V anamnéze neméla zadné onkologické onemocné-
ni, radiacni 1écbu, chemoterapii, kortikoterapii ani
stomatologicky chirurgicky vykon. CT vysSetfeni ukdzalo
kostni vy¢nélek ve stiedni ¢asti tvrdého patra, v némz byla
patrnd eroze kortikdlni kosti. Stav lékafi hodnotili jako
2. stadium osteonekrdzy celisti v souvislosti s 1éc¢bou bis-
fosfondty, zpusobené traumatem a doporudili pacientce
alendrondt vysadit. Soucasné byla zahdjena terapie peroral-
nimi antibiotiky a vyplachy dutiny udstni. Ulceraci se poda-
filo zhojit priblizné za deset tydnu, zustala pouze mala jiz-
va.

Zavér: Ackoli osteonekrdéza torus palatinus je pri 16¢bé
bisfosfondty vzdcnou komplikaci, otolaryngolog by ji mél
vzit v tvahu pfi diferencidlni diagnostice neustupujici ulce-
race na tvrdém patfe.

Acta Orthop 2015;86(1):100-107.

Risk of atypical femoral fracture during and after bisphos-
phonate use.

Schilcher J, Koeppen V, Aspenberg P, Michaglsson K.

Terapie bisfosfonaty je u Zen spojena s rizikem atypic-
kych zlomenin femuru. Mira tohoto rizika ve vztahu k dobé
1écby, typu bisfosfondtu také u muzi neni zcela jasna.
Autofi zkoumali zkoumali rtg ndlezy u 5 342 §védskych Zen
a muzi ve véku 55 let a vyssim, ktefi béhem tiiletého
obdobi (2008-2010) utrpéli zlomeninu diafyzy femuru.
Nalezli 172 pacientt s atypickou frakturou (93 % z nich by-
ly Zeny). U nich prostudovali data o medikaci a komorbidi-
té. Riziko atypické fraktury spojené s terapii bisfosfondty
bylo ur€eno v rdmci celondrodni kohortové analyzy. Navic
byla provedena dalsi analyza porovndnim s 952 piipady
béZné zlomeniny v oblasti diafyzy.

Vysledky: Na vék korigované relativni riziko atypické
fraktury v souvislosti s terapif bisfosfonaty dosahlo u Zen 55
(95% interval spolehlivosti CI 39-79) a u muzd 54 (CI
15-192). Mezi jedinci lé¢enymi bisfosfondty mély Zeny
tiikrat vyssi riziko nez muZzi (RR = 3,1; CI: 1,1-8,4). Alen-
drondt byl spojen s vy$8im rizikem nez risedrondt (RR = 1,9;
CI: 1,1-3,3). Po ctyfech a vice letech terapie dosdhlo rela-
tivni riziko 126 pacientd (CI: 55-288), coz odpovida abso-
lutnimu riziku 11 (CI: 7-14) zlomenin na 10 000 paciento-

roku. Toto riziko klesd o 70 % za rok po posledni ddvce bis-
fosfonatu.

Shrnuti: Zeny maji vy3§i riziko atypické zlomeniny femu-
ru neZ muzi. Jeho vysi mize ovlivnit typ uzivaného bisfos-
fondtu. Po vysazeni bisfosfonatu riziko atypické fraktury
rychle klesa.

Osteoporos Int 2015;26(2):499-503.

Incidence of ocular side effects with intravenous zoledrona-
te: secondary analysis of a randomized controlled trial.
Patel DV, Bolland M, Nisa Z, Al-Abuwsi F, Singh M,
Horne A, Reid IR, McGhee CN.

Tato prospektivni studie ukdzala, Ze incidence akutni
predni uveitidy (APU), potvrzend oftalmologickym vySetie-
nim dosahuje u nemocnych léfenych i.v. zoledrondtem
1,1 %. Autoti prospektivné sledovali vyskyt oftalmologic-
kych vedlejsich G¢inkl jednordzové infuze zoledrondtu.

Metodika: Analyza byla provedena béhem dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované studie, pfi niZ byly ¢asné post-
menopauzalni Zeny (n = 1 054) s normalni denzitou kostni-
ho minerdlu nebo s osteopenii ndhodné pfifazeny k aplikaci
infuze zoledrondtu (n = 703) nebo placeba (n = 351). Byly
hodnoceny zavazné postihy o¢i b€hem tif mésica.

Vysledky: Pfiznaky onemocnéni oka po infuzi zoledrona-
tu se objevily u 14 tcastnic. VSechny byly vysetfeny oftal-
mologem — v osmi piipadech §lo o diagnézu APU, jednou
o episcleritidu. Incidence APU a episcleritidy dosdhla u Zen
na zoledrondtu 1,1 % (95% interval spolehlivosti CI
0,5-2,1) a 0,1 % (95% CI 0,0-0,7) podle potadi. V placebo-
vé skupiné byla pro obé onemocnéni incidence 00"% (95%
CI 0,0-0,8). Stfedni doba od infuze do piiznakt po¢inajici
APU ¢inila tfi dny (rozpéti 2—4 dny). Ve tfech ptipadech Slo
o postizeni obou o¢i najednou. U sedmi nemocnych oftal-
molog hodnotil APU jako mirnou ¢i lehkou, v jednom pii-
padé doslo k tézké APU. VSechny postizené oci byly 1é¢eny
lokadlnim podavanim 1% cyklopentolatu k prevenci vzniku
zadnich synechii a lokdlnimi kortikosteroidy, jeZ byly po-
stupné vysazovany podle odpovédi na terapii. Stiedni doba
potifebné terapie Cinila 26 + 10 dni (rozpéti 17-44). Stiednd,
nejlépe korigovand ostrost visu byla v dobé diagnézy 20/20
(20/20-20/40) a po odléceni APU se nezménila. Z4adna
z pacientek neutrpéla ztratu visu a béhem dalsiho sledovani
(v rozmezi 3—13 mésict po infuzi) nedoslo k dlouhodobym
nésledkdm.

Zaver: Lékar by pfi zahdjeni terapie i. v. zoledronatem mél
informovat pacienta o moznych nezadoucich ucincich, tyka-
jicich se oci, a pokud by se objevily takové piiznaky, ihned
nemocného odeslat na oftalmologii.

Am J Nephrol 2015;41(2):129-137.

Hypocalcemia Post Denosumab in Patients with Chronic
Kidney Disease Stage 4-5.

Dave V, Chiang CY, Booth J, Mount PF.
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Denosumab, inhibitor ligandu RANK, je dspé$né pouZzi-
véan k 1é¢bé osteopordzy u postmenopauzdlnich Zen i u mu-
7G. Na rozdil od bisfosfondtii neni vylucovin ledvinou.
OvSem zkuSenosti s jeho ucinnosti a bezpecnosti pouZiti
u nemocnych s vyS$im stupném ledvinné nedostatecnosti
(CKD) jsou zatim malé.

Metodika: Studie méla retrospektivni charakter a tykala
se nemocnych s CKD 4.-5. stupné, kteif byli 1éceni deno-
sumabem mezi 1. lednem 2011 a 31. bfeznem 2014.
Hodnoceny byly nasledujici parametry: stupei CKD, vyskyt
zlomeniny, denzita kostniho minerdlu, kalcémie pred a po
terapii denosumabem, epizody hypokalcémie, dal$i souvi-
sejici medikace a vyskyt nezddoucich Gcinku.

Vysledky: Zatazeno bylo osm pacientit s CKD 5. stupné
a Sest nemocnych s CKD 4. stupné. Jednalo se o Zeny ve vé-
ku 77,1 £ 9,9 let. Stfedni hodnota kalcémie pted 1é¢bou de-
nosumabem C¢inila 2,42 + 0,12 mmol/l, plazmatickd kon-
centrace PTH byla 20,2 + 14,7 pmol/l a 25-OH vitaminu D
69,1 = 30,1 nmol/l. Po terapii denosumabem se u Sesti
z osmi nemocnych s CKD-5 a u dvou z péti pacienti
s CKD-4 objevila vyznamnd hypokalcémie. Dvé Zeny mély
pfimou klinickou manifestaci (kfece, laryngospazmus, pro-
dlouzené QTc na EKG). Stfedni ¢as poklesu kalcémie na
minimum byl 21 dnf a stfedni doba potiebnd ke korekci hy-
pokalcémie Cinila 71 dni. Lécba vyzadovala vysoké davky
vapniku per os spolu s kalcitriolem a zvySeni koncentrace
kalcia v dialyzatu.

Zavéry: U nemocnych s pokrocilou ledvinnou nedosta-
tecnosti hrozi pfi terapii denosumabem zavazna hypokal-
cémie. Pokud je u téchto pacientd denosumab podavin,
je na misté peclivé monitorovani stavu a v¢asnd suplemen-
tace kalcia a kalcitriolu, aby se rozvoji hypokalcémie zabra-
nilo.

World J Hepatol 2015;7(9):1258-1264. Bone changes in al-
coholic liver disease.
Gonzilez-Reimers E, Quintero-Platt G, Rodriguez-
Rodriguez E, Martinez-Riera A, Alvisa-Negrin J, San-
tolaria-Fernédndez F.

Alkoholismus je spojovan s poSkozenim ristu, osteomala-
cif, opozdénym hojenim zlomenin a s vyskytem aseptickych
nekréz (napf. hlavice femuru). Nicméné hlavni patologii
kostn{ tkdné€ u pacientt se zavislosti na alkoholu jsou osteo-
pordza a zvysené riziko fraktur. Osteopordza je typickd po-
klesem mnozstvi kostni tkdné a mtze k ni dojit omezenim
novovorby kosti a/nebo zvySenou kostni resorpci. Etanol ma
vliv na oba déje. VSeobecné je pfijimdno, Ze snizuje kostni
formaci a vétSina autorti dolozila pokles hladin osteokalci-
nu, ale co se tyce vlivu etanolu na osteoresorpci, nizory
jsou kontroverzni. U biochemickych ukazatelti kostni re-
sorpce (telopeptidy a dalsi) byly publikovdny zcela proti-
chidné ndlezy. Nutno pfipomenout, Ze k pfimému tGc¢inku
etanolu na kostni tkan je tfeba pfipocitat dalsi systémova po-
Skozeni (malnutrice, malabsorpce, hepatopatie, zvySené
koncentrace prozanétlivych cytokint, alkoholicka myopatie
a neuropatie, nizkd hladina testosteronu, zvySené riziko
traumatu), kterd k negativnimu vlivu etanolu na kost pfispi-
vaji. Lécba ,,alkoholické kostni nemoci® by méla byt za-
méfena na podporu formace kostni tkané a pokles jeji degra-

dace. V tomto ohledu je suplementace vitaminem D a kal-
ciem, spolu s terapii bisfosfonaty, nezbytnd, ale stejné je du-
lezita abstinence a zlepSeni nutri¢niho stavu nemocného.
V ¢lanku autofi rozebiraji kostni zmény u alkoholické hepa-
topatie a diskutuji o0 mozné 1é¢bé.

Clanek je v databazi Medline piistupny jako ,Free full-
text®.

J Bone Miner Res 2015;30(5):934-944.

The Effect of 6 versus 9 Years of Zoledronic Acid
Treatment in Osteoporosis: A Randomized Second Exten-
sion to the HORIZON-Pivotal Fracture Trial (PFT).

Black DM, Reid IR, Cauley JA, Cosman F, Leung PC,
Lakatos P, Lippuner K, Cummings SR, Hue TF,
Mukhopadhyay A, Tan M, Aftring RP, Eastell R.

Optimdlni doba terapie bisfosfondty dosud neni stanove-
na. V prodlouzené ¢asti studie HORIZON vedla aplikace
5 mg kyseliny zoledronové jednou ro¢né po dobu Sesti let
v porovndni s 1é¢bou tfiletou k udrzeni denzity kostniho mi-
nerdlu (BMD), poklesu poctu zlomenin obratlii a k mirné-
mu sniZzeni laboratornich ukazatelG kostniho obratu
(BTMs). Aby vyzkoumali G¢innost a bezpec¢nost této tera-
pie, zahdjili organizatofi studie druhé prodlouzeni, v némz
Zeny, které byly zoledronatem léCeny po Sest let, ndhodné
rozdélili do skupiny aktivné 1é¢ené, nebo placebové pro dal-
§i tfi roky. Jednalo se o multicentrickou, dvojité zaslepenou
studii, které se zicastnilo celkem 190 Zen (95 z nich pokra-
¢ovalo v terapii kyselinou zoledronovou, 95 dostdvalo pla-
cebo). Prvotnim cilem bylo sledovat zmény BMD v oblasti
kycle po deviti letech v porovndni s ndlezy Sestiletymi.
Druhotnym cilem se stal vyskyt zlomenin, zmény BTMs
a parametry bezpecnosti.

Vysledky: U aktivné 1é¢ené skupiny doSlo mezi Sestym
a devatym rokem terapie k poklesu BMD v ky¢li o 0,54 %,
v placebové skupiné byl pokles 1,31 % (rozdil 0,78 %; 95%
interval spolehlivosti CI -0,37 %, 1,93 %; p = 0,183). BTMs
zaznamenaly u Zen na placebu ve srovnéni s Zenami léce-
nymi aktivné az do devatého roku mirny pokles, ktery ne-
dosahl statistické vyznamnosti. PoCty nové utrpénych frak-
tur byly nizké a mezi skupinami se neliSily. Terapie se
celkové ukdzala jako bezpecnd, prestoze u aktivné léce-
nych Zen mirné narostl vyskyt srdecnich arytmii. Vysledky
ukazuji, Ze takika vSichni nemocni, kteff jsou 1éCeni infu-
zemi kyseliny zoledronové po Sest let, mohou tuto terapii
na dal§f tfi roky pferusit, protoZe pfinos predchozi 1écby
zjevné pretrvava.

Bone 2015;75:222-228.

Switching of oral bisphosphonates to denosumab in chronic
glucocorticoid users: A 12-month randomized controlled
trial.

Mok CC, Ho LY, Ma KM.

Autofi se zabyvali zménami denzity kostnitho minerdlu
(BMD) u jedinci dlouhodobé 1é¢enych glukokortikoidy pii
prechodu z perordlniho bisfosfondtu na denosumab.

Metodika: Do studie vstoupili dospéli, 1é¢eni jeden rok
nebo déle prednisolonem v ddvce rovné ¢i vyssi nez 2,5 mg
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denné, ktefi souCasné uzivali perordlni bisfosfonat alespon
po dobu dvou let. Byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin.
Jedna pokracovala v terapii bisfosfondtem per os, druhd by-
la pfevedena na denosumab 60 mg subkutdnné kazdych Sest
meésicid. Sledovani trvalo po jeden rok, se sledovanim zmén
BMD (v bederni pétefi a kycli) a ukazateld kostniho obratu
(osteokalcin, PINP, beta-CTx).

Vysledky: Zicastnilo se 42 Zen ve véku 54,7+12,9 let;
21 z nich preslo na denosumab, 21 zistalo na bisfosfonatu.
Kortikoterapie u vSech trvala 101 + 66,3 mésict, v davce
4,4 + 2.1 mg. Sledované skupiny se neliSily v zdkladnich de-
mografickych datech, pfitomnosti rizikovych faktort osteo-
porézy ani BMD na méfenych mistech skeletu. Ve skupiné
na denosumabu doSlo po dvanicti mésicich ke vzestupu
BMD na bedernf pétefi o 3,4 + 0.9 % (p = 0,002), v oblasti
proximéalniho femuru o 1,4 + 0,6% (p = 0,03). V ,,bisfosfo-
natové* skupiné Cinily tytéz zmény 1,5 = 0,4 % (p = 0,001)
20,80+ 0,5 % (p =0,12). Po korekci na bazdlni BMD hod-
noty, koncentrace B-CTx a ostatni smiSené faktory byla
BMD bederni pétefe po dvandcti mésicich vyznamné vyssi
u skupiny lécené denosumabem (p = 0,01). Ukazatele kost-
niho obratu (B-CTX a PINP) byly denosumabem vyraznéji
sniZzeny oproti bisfosfondtu. Ve skupiné lécené denosuma-
bem se Cast&ji vyskytla lehkd infekéni onemocnéni, vSechny
jiné pozorované vedlejsi ucinky se ve skupindch neliSily.

Zavéry: U nemocnych na dlouhodobé terapii glukokorti-
koidy vede pfechod z perordlniho bisfosfonatu na denosu-
mab po jednom roce k vyznamné&j§imu navyseni BMD v ob-
lasti bederni patefe a potlaceni hladiny ukazatelG kostniho
obratu.

Calcif Tissue Int 2015;97(2):125-133.

Characterisation of Osteoprotegerin Autoantibodies in
Coeliac Disease.

Real A, Gilbert N, Hauser B, Kennedy N, Shand A,
Gillett H, Gillett P, Goddard C, Cebolla A, Sousa C,
Fraser WD, Satsangi J, Ralston SH, Riches PL.

U nemocnych se zdvaZznou osteopordzou a celiakii byly
popsdny autoprotilatky, které rusi acinky osteoprotegerinu
(OPG). Autofi tuto studii zacilili na urceni prevalence a spe-
cificity epitopu protilatek proti OPG. Téz chtéli nalézt vztah
téchto protilatek k denzité kostniho minerdlu. Vyvinuli pro
to piislusnou laboratorni metodiku (pouZzita metoda ELISA).
Ke zhodnoceni specificity a afinity téchto protilatek byly
pouzity pripravené rekombinantni fragmenty OPG. ZvySené
titry protildtek proti OPG autofi nalezli u 7/71 (9,8 %) ne-
mocnych s celiakii, v porovnani se zachytem u 1/72 (1,4 %)
pacientt s osteoporézou, ale bez celiakie (p < 0,05). Zd4 se,
7Ze polyklondlni protilatkova odpovéd vici OPG je zvySena
u téch nemocnych, jeZ jsou schopni rozpoznat rizné epito-
py OPG s odliSnou afinitou. Titr protilatek proti OPG byl
spojen s niz§im Z-skére denzity kostniho mineralu v oblasti
proximalntho femuru v jednoduché (p < 0,05) i vicecetné
analyze zahrnujici jako dalsi faktory vék, pohlavi, vysku
a hmotnost (p < 0,01). Polyklondlni protilatky proti OPG
s nizkym Z-skére denzity kostniho minerdlu v oblasti kycle.
Do budoucna bude tfeba se zabyvat jejich klinickym vyuZi-
tim.

Asian Spine J 2015;9(4):625-628.
Post Pregnancy Severe Spinal Osteoporosis with Multiple
Vertebral Fractures and Kyphoscoliosis in a Multigravida:
A Rare Case with Management.
Hadgaonkar S, Shah KC, Bhatt H, Shyam A, Sancheti P.

Osteopordza spojend s graviditou a laktaci neni bézné
znamou situaci a Casto se na ni nedba. Jeji prevalence, pies-
nd etiologie a patogeneze neni zcela objasnéna. VEtSinou se
objevuje v prvych tfech mésicich po porodu u primigravidy.
Diagnéza nemusi byt stanovena, protoZe se na tento stav ne-
mysli a rtg vySetieni (véetné denzitometrie skeletu) se bé-
hem téhotenstvi neprovadi. Stav ov§em muze vést k osteo-
porotickym frakturdm a invalidité. V tomto ¢lanku autofi
popisuji pripad 24leté multigravidy, vySetfované ¢tyfi mési-
ce po porodu pro mnohocetné kompresivn{ fraktury obratli
a kyfoskoliézu. Laboratorni ndlezy méla normalni, ale den-
zitometrie skeletu ukdzala vyraznou osteoporézu v oblasti
bederni patefe. V takovém piipadé je na misté odstaveni di-
téte a indikace antiresorpcni (bisfosfonaty) ¢i proformacni
(parathormon) terapie. Tato Zena nechtéla prestat své dité
kojit, proto byla 1écba omezena na ortézu a suplementaci
kalcia s vitaminem D. Béhem nésledujicich tif mésicti doslo
k dstupu bolesti, ale denzita kostniho minerdlu se nelepsila.
Po osmi mésicih bylo dité odstaveno a pacientka zahdjila te-
rapii teriparatidem. Po roce této 1é¢by doslo ke zlepSeni den-
zitometrického ndlezu, Zddné nové zlomeniny se jiZ neobje-
vily.

PIné znéni ¢lanku veetné rtg dokumentace je piistupno na
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4522457/.

J Pineal Res 2015;59(2):221-229.

Melatonin improves bone mineral density at the femoral
neck in postmenopausal women with osteopenia: a rando-
mized controlled trial.

Amstrup AK, Sikjaer T, Heickendorff L, Mosekilde L,
Rejnmark L.

Melatonin je zndm coby regulator cirkadidnnich rytm.
V neddvné dobé se objevily zpravy, Ze m4 téZ ptiznivé ic¢in-
ky na kostni tkdi. S postupujicim vékem hladiny melatoni-
nu klesaji, coz miZe byt jednim z faktort, vedoucich k ne-
vyvazené remodelaci kostni hmoty. Autofi tedy svoji studii
zaméfili na pozorovani vlivu melatoninu na kostni tkan
u Clovéka. Studie byla dvojité zaslepena, kontrolovana
a s nahodnym vybérem. Ucastnilo se ji 81 postmenopauzal-
nich Zen (stfedni vék 63 let, rozpéti 5673 let), které po je-
den rok dostdvaly no¢ni ddvku 1mg melatoninu (n = 20),
3 mg melatoni (n = 20) nebo placebo (n = 41). Na pocatku
studie a po jednom roce Ucastnice podstoupily méfeni den-
zity kostniho minerdlu (BMD) pomoci dvouenergiové rtg
absorpciometrie, kvantitativni computerové tomorafie
(QCT) a periferni QCT s vysokym rozliSenim (HRpQCT).
Soucasné byly vySetieny kalciotropni hormony a laborator-
ni ukazatele kostniho obratu. V porovnani s placebem doslo
pri terapii melatoninem ke vzestupu BMD krcku femuru
o 1,4 % (P < 0,05), a to v zavislosti na davce melatoninu —
ve skupiné Iécené 1mg melatoninu se zvysila BMD o 0,5 %
(P = 0,55); ve skupin 1é¢ené 3 mg melatoninu byl vzestup
2,3 % (P <0,01). U Zen 1é¢enych 3 mg melatoninu denné se
béhem roku zvysila sila kostnich trdmct na tibii 0 2,2 %
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(P = 0,04) a objemovda BMD v oblasti patefe o 3,6 %
(P =0,04). BMD jinych mist skeletu ani hodnoty laborator-
nich ukazatelti kostniho obratu se vyznamné nezménily.
Pouze 24hod. exkrece kalcia do moci u aktivné 1écenych
poklesla o 12,2 % (P = 0,02).

Zavérem lze fici, Ze ro¢ni terapie melatoninem vedla ke
vzestupu BMD kréku femuru v zavislosti na ddvce a vySsi
davkovani s sebou pfineslo i vzestup objemové BMD v ob-
lasti patefe. Bude tfeba blize prostudovat mechanismus
uc¢inku melatoninu na kostni tkan a zjistit, jestli by jeho noc-
ni podavani mohlo také sniZit riziko zlomenin.

Calcif Tissue Int 2015;97(4):421-425.

Pregnancy and Lactation-Associated Osteoporosis: Bone
Histomorphometric Analysis and Response to Treatment
with Zoledronic Acid.

Grizzo FM, da Silva Martins J, Pinheiro MM, Jorgetti V,
Carvalho MD, Pelloso SM.

Osteoporédza pii gravidité a laktaci je pomérné vzacna
a prili$ se o ni nevi. VétSina pfipadi je diagnostikovana ve
tfetim trimestru té¢hotenstvi nebo v prvych tydnech po poro-
du, zejména u prvorodicek. Nej€astéji dochdzi ke kompre-
sivnim frakturdm obratlii s dlouhodobou vyraznou bolesti,
omezenim hybnosti a sniZenim postavy. Ackoli se u téchto
nemocnych nejcastéji provadi denzitometrické vySetieni
a stanoveni plazmatickych hladin ukazateli kostniho obra-
tu, zlatym standardem by byla kostni biopsie s histomorfo-
metrickou analyzou vzorku. Studif hodnoticich kostni histo-
morfometrii je jen nékolik a Zadna biopsie nebyla provedena
na zacitku takového stavu. Autofi zde prezentuji pripad
3lleté Zeny, kterd méla vicecetné t€hotenstvi (dvojcata).
Popséany jsou klinické priznaky, laboratorni nalezy a vy-
sledky zobrazovacich vySetfeni. Histomorfometrické vyset-
feni vzorku kosti prokdzalo vysokou miru osteoresorpce
a perfektni zlepSeni po jednom roce terapie intravendzni
aplikacfi kyseliny zoledronové. Autofi tedy predpoklddaji, Ze
v patofyziologii osteopordzy pfi téhotenstvi a laktaci hraje
vyznamnou roli vzestup osteoklastogeneze.

Osteoporos Int 201526(10):2413-2421.

Effect of vitamin D supplementation alone on muscle func-
tion in postmenopausal women: a randomized, double-
blind, placebo-controlled clinical trial.

Cangussu LM, Nahas-Neto J, Orsatti CL, Bueloni-Dias FN,
Nahas EA.

Tato studie se zabyva vlivem vitaminu D na svalové funk-
ce u postmenopauzdlnich Zen. Je prokdzano, Ze suplemen-
tace vitaminem D u postmenopauzdlnich Zen s jeho hypo-
vitamindzou znamend vyznamny protektivni faktor vaci
sarkopenii, se zvySenim svalové sily a omezenim ztrat mék-
kych tkani.

Metodika: Studie byla dvojité zaslepend, placebem kon-
trolovana a zucastnilo se ji 160 brazilskych postmeno-
pauzalnich Zen s ndhodnym vybérem do dvou skupin: prva
skupina dostdvala perordln€ vitamin D3 v ddvce 1 000 IU
denné (n = 80), druhé skupiné se podavalo placebo (n = 80).
Zatazeny byly Zeny s amenorrhoeou del$i nez 12 mésict, ve
véku 50-65 let, které v predchozim roce utrpély pad.
Sledovani trvalo 9 mésicd, s vySetfenim na zacatku a na
konci. Mnozstvi mékkych tkdni bylo hodnoceno pomoci
dvouenergiové rtg absorpciometrie, svalovd sila méfenim
stisku ruky a testem sed-stoj na zidli. Plazmatické koncent-
race 25-hydroxyvitaminu D (250HD) stanovila kapalinova
chromatografie (HPLC). Ke statistické analyze byly pouZi-
ty testy ANOVA, Studentiv a Tukeytv.

Vysledky: Po deviti mésicich se v aktivné 1é¢ené skupiné
zvysily priamérné hodnoty 250HD z 15,0 £ 7,5 na
27,5 £ 10,4 ng/ml (+45,4 %), v placebové skupiné naopak
poklesly z 16,9 = 6,7 na 13,8 £ 6,0 ng/ml (18,5 %)
(p < 0,001). Lécené Zeny zaznamenaly vzestup svalové sily
0 25,3 % na dolnich koncetinich (sed-stoj test) (p = 0,036).
U Zen na placebu doSlo k vyznamnému dbytku mékkych
tkdni, 0 6,8 % (p = 0,030).

Zavér: Suplementace i pouze vitaminem D ma u postme-
nopauzdlnich Zen vyznamny projektivni d¢inek pted rozvo-
jem sarkopenie, se vzestupem svalové sily a s omezenim
ztrat mékkych tkani.
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Zprava ze zasedani vyboru Spolecnosti
pro metabolicka onemocnéni skeletu CLS JEP
konaného dne 11. listopadu 2016

Program:

1.

Kontrola zdpisu z jedndni dne 27. kvétna 2016. Z4pis byl
schvdlen bez pfipominek, nékteré ukoly stdle trvaji.
V mezidobi probéhlo pracovni setkan{ vétsiny ¢lent vy-
boru s vyborem SOMOK v priibéhu Kongresu v Ziling.

Priprava XX. Mezindrodniho kongresu SMOS a SOMOK
v Luhacovicich ve dnech 21.-23. zat{ 2017.
e vybor schvdlil porfdddni kongresu agenturou BPP
a predbézny rozpocet kongresu;
e pracovni ndvrh témat a diskuznich okruht:
- 1é¢ba metabolickych chorob kosti (novinky, dlouho-
doba 1écba),
- drug-related osteopordza,
- nefarmakologickd 1écba (cviceni, vibracni terapie,
vertebroplastiky),
- myty a reality ONJ,
- hojen{ zlomenin,
- metabolické choroby kosti (ne vrozené) v détském
véku — diagnostika, 1écba,
- obecné uskali laboratornich i zobrazovacich metod
v klinické osteologii,
- metabolismus osteocytd a ostatnich kostnich bunék,
- vliv dlouhodobé imobilizace na kost a moZnosti 1é¢-
by,
- stdrnuti a kost;
e vybor predpoklddd samostatny blok pro sestry
a ostatni NLP;
* potencidlni zaji$téni kurzu k radia¢ni ochrané.

Zavér: Predseda bude informovat agenturu BPP a pied-
bézné projedna vysledky diskuze se slovenskymi kolegy.

Atestace z klinické osteologie: Vybor projednal nezbyt-
nou aktualizaci ndplné i podminek pfipravy a jedno-
znacné dospél ke shodég, Ze ptiprava musi byt v maxi-
malni mozné mife distan¢ni formou, formou webovych
aplikaci a dalSich modernich metod, které umozni
pfipravu i tém, ktefi nemohou opustit svou praxi na
dlouhou dobu. Vybor ocenil v§echna predchozi jednani,
kterd néktefi clenové vyboru vedli (doc. Vyskocil,
prim. Pikner, dr. Kasalicky, prof. Palicka a dalsi). Vybor
doporucil, aby atestace z klinické osteologie byla zpfi-
stupnéna i PL, pfipadné dalsim odbornostem. Atestacni
pripravu musi (i pfi distan¢ni formé) fidit kvalifikovany
klinicky osteolog, se kterym musi byt kandidat v izkém
kontaktu, af jiz pfimo, ¢i distan¢né.

Zavér: Navrh na pfestavbu atestacni pfipravy pfipravi
doc. Vyskocil ve spoluprici s prim. Piknerem do konce
roku 2016.

. Seznam vykoni a kalkula¢ni list pro DXA: vybor di-

skutoval nezbytnost aktualizace ¢i tvorby nového kalku-
la¢niho listu (i listd — pro zdkladni méfeni BMD a pro
specializovand pracovisté s moznosti nastavbovych moz-
nosti typu TBS, LVA, détského software, méfeni téles-
ného tuku, vyzkumnych aplikaci, atd.). V té souvislosti
bude tfeba jednat s Ceskou radiologickou spole&nosti
a také vytvorit Narodni radiologické standardy pro DXA
denzitometrii (ve spoluprici se SUJB).

Zavér: Nové kalkulacni listy pro DXA (za pfedpokladu
jasné definované hodnoty bodu v thradové vyhlasce) pri-
pravi dr. Kasalicky ve spolupréci s prim. Piknerem do
konce roku 2016.

. PK upozornil, Ze do konce roku 2017 je potfeba zajistit

kurz OZROR (pro osoby zajistujici radia¢ni ochranu)
a pripravit jej ve spolupraci se SUJB.

. Vybor schvilil piipravu zdsadni inovace koncepce obo-

ru, véetné definice sité pracovist a jejich vybaveni (v na-
vaznosti na predchozi body), pracovnik a jejich kvalifi-
kace, vize a rozvoje oboru a dal$ich nezbytnych atributg.

Zavér: Navrh koncepce pripravi dr. Rosa nejpozdéji do
konce ledna 2017.

. Fracture Liaison Service: dal${ mirny pokrok v jednani

s Ministerstvem zdravotnictvi. Podle informaci doc. Duska
(UZIS) je schvélen program pro klinickou osteologii a je
potieba pfipravit pilotni projekt se zapojenim cca 10—12
pracovist riznych typt a zajistit financni kryti.

Zavér: Vybor povéril prof. Palicku a prim. Piknera dal-
§im jednanim s UZIS a MZ CR a pfipravou pilotniho
projektu. Termin zdleZi na aktivité a finanénim zabezpe-
¢eni ze strany MZ.

. Osteologicky bulletin: referoval prof. Bayer: jsou pfipra-

veny texty pro dalsi dvé ¢isla, asopis je finan¢né zasad-
nim zptisobem podporovén z rozpoctu SMOS. Je potie-
ba dalsich kvalitnich texti, aktivity recenzentd, atd.
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10.

Zavér: Vybor schvdlil potfebnou finanéni podporu pro
OB z rozpoctu SMOS. Je potieba aktualizovat texty OB
na webu SMOS (chybi dvé cisla 2016) — prof. Bayer
vyzve redakci k zaslani podklada.

Inventarizace majetku SMOS (fantom pro kontrolu mé-
feni BMD).

Zavér: Potfebné podklady pro inventarizaci majetku za-
$le dr. Kasalicky na sekretariat CLS JEP.

Vybor znovu konstatoval, Ze zdnikem povinného rejstii-
ku pacientl léCenych derivaty PTH ztraci registr zdsad-
nim zptsobem na kvalité i vyznamu.

Zavér: Prof. Pali¢ka projednd s vedenim VZP nemoZnost
ziskani kvalitnich podkladi a tedy sniZenou hodnotu re-
gistru — a ndsledné i jeho potfebnost.

11. Vybor vzal s potésenim na védomi informaci o prob&h-
Iych akcich a aktivitich (konference o vitaminu D ve
Zling€, akce ke Svétovému dni osteopordzy a dalsi).

Poznamka: Nékolik dni po zasedani vyboru pfisly pod-
klady ze sekretaridtu CLS JEP. Vybor schvilil per rollam
zachovani vySe Clenskych pfispévkd i pro rok 2017 v ne-
zménéné vysi.

Termin pfiSti schiize vyboru nebyl prozatim uréen.
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POKYNY PRO AUTORY

Pokyny autortiim

Profil Easopisu:

Osteologicky bulletin je periodikum, zabyvajici se klinickou a labora-
torni problematikou kostnitho metabolismu v celé §ifi, jak ve vlastnich za-
kladnich, ale i hrani¢nich 1ékaiskych, pfipadné, pokud je tieba, i v nelé-

karskych oborech. Pfednost se davé informacim s praktickym vystupem.

Zasady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce prijima piispévky v cestiné, ve slovensting, nebo anglicting,
které odpovidaji odbornému profilu ¢asopisu. Kromé zprav a spolecenské
rubriky jsou vSechny piijaté pfispévky podrobeny nezavislé recenzi mini-
malné dvéma (2) recenzenty, pficemz se zachovdvd oboustrannd ano-
nymita. O vysledcich recenzniho fizeni je autor zpraven dopisem redakce
soucasné s ndzorem redakce na konecnou tpravu c¢lanku nejpozdéji
do 2 mésict od doruceni piispévku. Redakce si vyhrazuje pravo provadét
drobné stylistické tpravy textu a upravovat pravopis podle progresivni ver-
ze. Redakce ve vlastni rezii doplni pfeklad ndzvu a souhrnu pfispévku
do anglictiny, pokud autor tyto podklady nedodd v potiebné kvalité sam.

Pred definitivnim odevzdanim do tisku bude autorovi (hlavnimu auto-
rovi) zasldn provizorni vytisk prace k autorské korektufe. Pii autorské ko-
rektufe nelze bez predchozi dohody s redakei provadét zmény textu v roz-
sahu veétsim nez 5 fadka. Uzivejte obvyklych korektorskych znacek.
Korekturu odeslete neprodlené zpét, nedostane-li ji redakce do 5 pracov-
nich dnl od odesldni, bude to povazovat za souhlas autora s textem
(je mozné pouzit i faxu nebo e-mailu s naskenovanou ptilohou).

Uverejnénd prace se stdvd majetkem Casopisu a pretisknout jeji ¢ast,
presahujici rozsah abstraktu nebo pouZzit obrazek v jiné publikaci lze jen
se souhlasem vydavatele. Rukopis se archivuje v redakci; autorim se vra-
ci jen, byl-li odmitnut nebo na zvlastni vyzadani.

Zasilan{ rukopisi:

Vsechny rukopisy zasilejte vyhradné na déle uvedenou adresu redakcee,

a to zdsadné ve dvoji formée:

a) jeden kompletni vytisk s veskerou obrazovou dokumentaci, opatfeny ti-
tulnf stranou s podpisem hlavniho autora,

b) text rukopisu v elektronické podobé (na disketé, CD) véetné tituln{ stra-
ny (viz ddle, samoziejmé bez autentického podpisu) spolu s tabulkami,
grafy a schématy, pokud byly vyrobeny pomoci pocitacového progra-
mu. Tabulky, grafy, obrazky a schémata pfipojte jako samostatné sou-
bory mimo textovy soubor. Velmi tim usnadnite konecné zpracovani.

Tituln{ strana obsahuje:

a) Ndzev prace, ktery musi byt stru¢ny a vystizny, musi odpovidat skutec-
nému obsahu sdélenf a bez pouziti zkratek.

b) Typ sdéleni (viz niZe).

¢) Jména autora a spoluautorti ve zkracené podobé bez titulti (J. Xyz, B.
Yxz, ...), s odkazy na nazvy jejich pracovist.

d) V samostatném odstavci celd jména autorl a spoluautorl véetné titula
a védeckych hodnosti. Nazvy pracovist, na néz se u jmen odkazuje.

e) U prvniho (hlavniho) autora bude uvedena tplnd kontaktni adresa pro
dalsi styk s redakci vcetné e-mailové adresy.

f) U prvniho (hlavniho) autora uvedte rovnéz telefonni, pripadné faxové
spojeni.

g) ProhlaSent, Ze zaslany text je urcen pro otisténi v casopise Osteologicky
Bulletin a nebyl ani nebude jinde publikovan a klauzuli, Ze spoluautofi
souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvefejnénim v tomto ¢asopise.

h) U puvodnich a prehlednych praci a u kratkych sdéleni pfipoji autor pro-
hlaseni (a to i v negativnim pfipadé) o sponzorovini ¢i stietu z4jmu; je-
li prace sponzorovana (grantem, jinou organizaci, vyrobcem a pod.) ne-
bo dochdzi-li ke stfetu zdjmi (napf. autor je piimo ¢&i nepiimo
zainteresovan na vysledcich vyroby ¢i prodeje, je majitelem popisova-
ného patentu a p.), musi byt tato skutecnost v zavéru sdéleni uvedena.

i) U klinickych studif pfipoji autor cestné prohlaseni, Ze studie byla pred
zahdjenim schvédlena mistné piislusnou etickou komisi. Provadély-li se

pokusy na zvifatech, vyZaduje se prohldseni, Ze byly dodrzeny ustavni
nebo ndrodni predpisy a smérnice pro chov a experimentdlni uZiti zvitat.
j) Pod prohlasenim (body g,h,i), opatfenym datem, je tfeba vlastnoru¢ni
podpis hlavniho autora.
k) Redakce netrvé na ,,imprimatur® pfednosty pracovi§té autora/autora.

Typy sdélent:

Kazdy pfispévek musi byt samotnymi autory oznacen jako jedna z na-
sledujicich variant; podle tohoto zafazeni bude v redakci posuzovan, v ne-
jasnych ptipadech bude konecné zatazeni provedeno po dohodé¢ redakce
s autorem. Md-li predklddand prdace atypické charakteristiky, je vhodné
kontaktovat pfedem redakei Osteologického bulletinu (redakce @trios.cz).

1. Uvodnik (Editorial)

Strucnd charakteristika konkrétniho aktudlniho problému z pera erudo-
vaného odbornika, zkuseného a znamého autora. Nejcastéji se tykd ¢lan-
ku ¢i skupiny ¢lankd k urcité problematice publikovanych ve stejném
¢isle Osteologického bulletinu. Editorial je zaddvan redak¢ni radou kon-
krétnimu autorovi

2. Pitvodni préce (Original article)

Prace obsahuje vysledky vlastniho laboratorniho, klinického nebo epi-
demiologického vyzkumu. Obvykly rozsah 8—16 normostran; souhrnny
pocet tabulek, graf a obrazkd 2-10; literarnich odkazti 10-30. Souhrn
v rozsahu 10-20 fadki musi byt strukturovany, tj. déleny na oddily:
Cil prace — Materidl a metody — Vysledky — Zavér. Vlastni text se déli
na Uvod — Materidl a metody — Vysledky — Diskuzi — Zavér.

Uvod slouzi k zdkladnimu sezndmeni s problematikou, popf. divody,
které vedly autora k vytvofeni prace. Uvadi hypotézu, kterd ma byt potvr-
zena €i vyvracena.

Soubor pacientl, material a metody (v experimentalnich pracich pouze
Material a metody). Toto je ¢ast, kterd by méla pfinést zakladni informa-
ce o hlavnich charakteristikdch souborti pacientd, v pfipadé experimentdl-
ni ¢i teoretické studie také o materidlu, ktery autor hodnotil. Pfi popisu
metody je tieba pfesné popsat postup a nedilnou soucdsti této pasdze je
i zplsob statistického hodnocen.

Vysledky. Tato ¢ast ptivodni prace musi obsahovat fakta zjisténd studif,
tj. odpovédi na otdzky polozené v predchozi ¢asti (Materidl, metody).
Do této Casti nepatii interpretace ziskanych vysledkt ani diskuze k nim.
Grafické znazornéni vysledki je vitdno. Vysledky uvedené v grafické po-
dobé ¢i v tabulkdch by nemély byt opakovany v textu.

Diskuze slouzi k rozboru dosazenych vysledki a k jejich srovndni
s pracemi jinych autorGi zabyvajicimi se stejnou problematikou. Udaje
uvedené v &asti Uvod by se nemély v diskuzi opakovat. Je nutno odlisit lo-
gickd vysvétleni vysledki od extrapolaci ¢i hypotéz zalozenych na ziska-
nych vysledcich.

Zavér. Shrnuje vyznam studie a vyjadiuje, zda bylo dosazeno cili uve-
denych v tvodu, resp. zda byla potvrzena ptivodni hypotéza. Zavére¢né
shrnuti mize byt téz soucasti Diskuze.

Puvodni prace prochdzi recenznim fizenim.

3. Prehledovy ¢lanek (Review article)

Tato sdéleni poddvaji prehled soucasnych znalosti o urcité problemati-
ce. V pristupu k tématu musi byt patrny osobni ndzor autora, ktery musi
byt jasné oddélen od objektivniho vykladu. Obvykly rozsah 10-20 nor-
mostran; souhrnny pocet tabulek, graft a obrazka 2-10; literdrnich odka-
zi 20-50. Souhrn v rozsahu 10-20 fadkG musi byt vystizny a obsahovat

4. Kritké sdéleni (Short communication)

Mize se jednat o kazuistiku ¢i jiné zajimavé pozorovani z klinické ¢i
laboratorni praxe, vysledky pilotn{ studie, kriticky souhrn poznatkt o ma-
lo zndmém problému a podobné. Obvykly rozsah 3—6 normostran; sou-
hrnny pocet tabulek, grafti a obrdazkd 1-4; literdrnich odkazi 10-15.
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Souhrn i v tomto ptipadé musi byt vystizny v rozsahu 5-10 fadkad. Vlastni

text obsahuje tvodni ¢ast, vlastni pozorovani, diskuzi a zavér. Prochazi re-
cenznim fizenim.

5. Dopis redakci (Letter-to-the-editor)

Subjektivni ndzor ¢tendfe na urity odborny problém, komentdr ¢i po-
lemika k dfive otist€énému sdéleni a podobné. Rozsah 1-5 normostran,
véetné eventudlnich tabulek, graft, obrdazki a literdrnich odkazi.
Maximalng 10 literarnich odkazi. Zadny souhrn. Text prochazi recenznim
fizenim, redakce nemusi sdilet stanovisko autora.

6. Zprava (Report)

Zprava z kongresu, ze zahrani¢niho pobytu apod., z vyznamnych jed-
nani apod. Redakce pfijima takova sdéleni, zabyvaji-li se jasné definova-
nou a pro naSe obory relevantni problematikou. U zprdvy z kongresu
se zpravidla jednd o jedno téma, jehoZ prezentaci autor podrobné zpracu-
je a piipadné i komentuje. Naopak neni zZddouci uvadét vycet predndsek
¢i udélosti a o kazdé z nich se zminit jednou vétou. Rozsah je 1-5 nor-
mostran, vyjime&n& po dohods s redakei vice. Zadny souhrn. Text nepro-
chazi recenznim fizenim.

7. Recenze knihy (Book review)

Recenze knihy nebo skript vydanych v CR nebo SR, které pojednévaji
o problematice kostntho a minerdlniho metabolizmu. Kritické pojeti je za-
douci. Rozsah 1-2 normostrany.

8. Ozndmeni (Announcement)
Informace o udalosti, jednani ¢i rozhodnuti, které jsou vyznamné pro
¢tendfskou odbornou komunitu a/nebo maji nad¢asovy charakter.

V piipadech hodnych zfetele mize byt pouzit i jiny typ sdéleni.

Soucésti Casopisu je téZ ,,Informac¢ni priloha®, kterd je urcena k infor-
macim ¢tendi'ské obce o terminech mezindrodnich a domdacich odbornych
akei (kongresovy kalenddr), o praci garantujicich odbornych spole¢nosti,
doskolovacich akcich a o vyznamnych jednéanich s ufady a pojistovnami.
Prispévatelé do této prilohy nechf kontaktuji redakci Osteologického bul-
letinu (redakce @trios.cz).

Formadln{ néleZitosti pfisp&vki:

Rozsah rukopisu je uréen typem sdéleni (viz vyse). Pfi upravé na nor-
mostrany se text formatuje tak, aby na stranu forméatu A4 vychazelo pfi-
blizné 60 dhozt na fadek a 30 fadek na stranku. Strdnky je tfeba ¢islovat.

Kazdy graf, schéma, tabulka, vzorec ¢i obrazek musi byt pfipojen na
zvlastnim listé, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu prace. V tex-
tu je tfeba oznacit mista, kam maji byt piislusné tabulky, grafy ¢i obrazky
umistény. Kazda ptiloha (tabulka, graf, schéma) ma byt srozumitelnd sa-
ma o sobé&, bez Cteni textu. Jsou-li v ni uvedeny zkratky, které se béZné ne-
pouzivaji, musi byt pfipojeny vysvétlivky. Redakce si vyhrazuje pravo od-
mitnout rozsahlé nepfehledné tabulky, stejné jako tabulky v poctu,
nepiiméfeném k rozsahu a obsahu textu.

Vysledky vysSetieni v ¢iselné podobé uvadéjte v jednotkdch SI normy,
pouze hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét v kon-
ven¢nich jednotkach.

K pocita¢ové tvorbé textu, tabulek a graft lze pouZit kterykoliv bézny
textovy a tabulkovy editor; pouzivejte pfitom béznych typa pisma a pred
odeslanim zkontrolujte vytisknutim zkuSebni stranky, souhlasi-li pismo
na obrazovce s interpretaci pisma tiskdarnou. Pokud by byl autor nucen
prispévek vytvorit v méné bézném ¢i neobvyklém pocitatovém programu
(napf. na bazi MacOs ¢i Unix), doporucuje se toto pfedem s redakci kon-
zultovat (redakce @trios.cz).

U grafi je vhodné dodat redakci i vychozi udaje ve formé tabulky;
umozni to znovu vytvorit graf zpisobem vyhovujicim technologii pfipra-
vy Casopisu pro tisk. V technicky slozitych ¢i nejasnych piipadech kon-
zultujte grafické studio (p. Mgr. Fucik, pfck@bohem-net.cz).

Je-1i k rukopisu pfipojena obrazovd dokumentace, je nejvhodnéjsi pou-
Zit originalni fotografie, pérovky nebo diapozitivy (uvedte vzdy jméno au-
tora snimku, obrdzku apod.). Pfipominame, Ze s vyjimkou obalky se ves-
keré ilustrace tisknou Cernobile (ve stupnich Sedi), pro lepsi vysledek jsou
vSak s vyhodou jako vstupni informace zpracovdvany barevné podklady.
Fotografie i dalsi ilustrace 1ze dodat i v elektronické podobé. Pred jejich

zaslanim vSak doporucujeme konzultovat s grafickym studiem, pfipravu-
jicim Casopis pro tisk (viz vySe) zejména charakter zpracovavanych pod-
kladd, zptisob pfipravy dat, rozméry ilustrace, barevny prostor, rozliSent,
format dat, velikost souboru, metodu ev. komprimace a zpisob zasléni.
Zasadné nevhodnd forma pro obrazovou i jinou dokumentaci jsou prezen-
tace ve formatu MS PowerPoint nebo z podobnych programti.

Zatadi-1li autor do rukopisu jakoukoliv dokumentaci nebo vyznamnou
partii textu, pfevzatou z jiné publikace, musi byt pramen vyslovné uveden
a predlozen pisemny souhlas autora a vydavatele puvodniho pramene.
Je vyhradné zalezitosti autora opatfit si potfebny souhlas a autor za to ne-
se pravni odpovédnost. Nejasnosti v tomto ohledu mohou byt divodem
k odmitnut{ prace.

Pouzije-li autor v textu zkratky, musi byt pfislu$né vyrazy poprvé pou-
Zity v plném znéni a nasledovany zkratkou uvedenou v zdvorce. Obsahuje-
li text zkratek vice, je alternativni moznost pfipojit jako zv1astni piilohu
seznam pouzitych zkratek.

Nazvy 1éka se uvadéji v generické formé; pouze v piipadé, chtéji-li au-
tofi z jakéhokoliv divodu zdtraznit, Ze §lo o konkrétni piipravek (napf.
pfi popisu nezadoucich G¢inka), uvede se kromé generického nazvu téz fi-
remni oznaceni a jméno vyrobce.

Nazvy mikroorganismu se pisi kurzivou, podle platného taxonomické-
ho zatazeni. Poprvé uviadény ndzev mikroorganismu musi byt uveden
v nezkricené podobé (Staphylococcus aureus), pfi jeho opakovéni se pou-
Zije zkracend forma (S. aureus).

Sdéleni (plati pro klinické i laboratorni prace, pro psany text, tabulky
i obrazovu ¢ast) nesmi porusit anonymitu pacienta. Neuvadéjte proto
v textu jména ani inicidly nemocnych, nemocni¢ni a protokolovd cisla
apod.

Literarni odkazy

maji byt ¢islovany v poradi, v némz byly uvedeny poprvé v textu.
Odkazy se uddvaji pomoci arabskych Cislic v hranaté zavorce. Citace ob-
sahuje:

a) piijmeni a zkratky jmen autoru, jsou-li vice nez ¢tyfi autofi, uvadi se
prvni tii autofi, et al.,

b) plny ndzev a pfipadné podndzev prace v jazyce origindlu,

¢) standardnim zpisobem zkrdceny ndzev Casopisu, rok, svazek. a stran-
kovy rozsah. Inicidly prvnich jmen autori a zkratky ndzvu Casopisu
se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok, ro¢nik a stranky se nedéld
mezera. Pfi dpravé citaci jednotlivych typi dokumenti se fid'te nésle-
dujicimi priklady:

Standardni ¢lanek v ¢asopisu:

Epstein S, Inzerillo AM, Caminis J, Zaidi M. Disorders associated with
acute rapid and severe bone loss. J Bone Miner Res 2003;18:2083-2094.

Clanek v supplementu asopisu: Frumin AM. Functional asplenia.
Blood 1979;54, Suppl 1:26-37.

Monografie (kniha): Wilson SJ. Blood cultures. 3rd ed. New York,
Churchill Livingstone, 1992:984.

Kapitola v knize: Leary ET. C-telopeptides. In: Eastell R, Baumann M,
Hoyle NR, Wieczorek L, eds: Bone Markers. Biochemical and Clinical
Perspectives. London, Martin Dunitz, 2001:39—48

Clének ve sborniku: Winterpacht A. Gene defects in chondrodysplasias.
In: Schonau E, ed: Paediatric Osteology. New developments in diagnostics
and therapy. Proceedings of the First international workshop on paediatric
osteology, 5-7 October 1995, Cologne, Germany. Amsterdam, Elsevier
Science, 1996:43-52.

Clanky z pocitadovych siti: Pro citace informaci ziskanych on-line
z Internetu nebo nejsou pravidla sjednocend. Pokud jsou tdaje dostupné,
uvedou se v poradi — autor — ndzev — pramen (v¢. pristupové adresy
(URL), resp emailové adresy autora) — datum vydani ¢i zachyceni, pfi-
padné identifikacni ¢islo, jde-li o piispévek z diskuzni skupiny nebo je-li
vyslovné uvedeno. Nékteré prameny zpusob citace doporucuji, v takovém
pripadé se fid'te timto doporucenim.

PHispévky zasflejte na adresu:

Redakce Casopisu Osteologicky bulletin, TRIOS, s. 1. o.
Zakoufilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov

E-mail: redakce @trios.cz

Telefon: 267 912 030, fax: 267 915 563
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