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Denosumab v Iécbé osteoporozy u pacientti
po organové transplantaci

J. BRUNOVA?, S. KRATOCHVILOVA?, J. STEPANKOVA2

!Centrum diabetologie, IKEM, Praha; ?Klinika nefrologie, IKEM, Praha

SOUHRN

Brunova J., Kratochvilova S., Stépankova J.: Denosumab v 16¢b& osteoporézy u pacienttt po orgdnové transplantaci

Uvod: Osteopordza a osteopenie patfi mezi dlouhodobé komplikace u pacientii po spéiné organové transplantaci (Tx). V jeji pato-
genezi, ktera je komplexni a multifaktorialni, se uplatiiuje ztrata kostni hmoty pii pokrocilém organovém selhani a v post-transplan-
tacnim obdobi hlavné imunosupresivni lécba, véetné steroidu, sekundarni hyperparathyreoza a nedostatek vitaminu D. Pti 1é¢bé osteo-
porozy se kromé podavani kalcia a vitaminu D pouzivaji hlavné bisfosfonaty, jejichz uziti je v§ak omezeno pfitomnosti sniZené
ledvinné funkce, ktera je u osob po organové transplantaci pomérné casta. Moznou lécbou osteoporozy je v téchto pfipadech podava-
ni denosumabu, monoklonalni protilatky proti RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), s jehoz podavanim vsak
neni dosud u transplantovanych pacienti mnoho zkusenosti.

Pacienti a metody: Sledovali jsme 46 pacientd po organové Tx (27 Zen a 19 muzi), priim. véku 56,2 rokd, ktefi byli v letech 2012-2016
léceni denosumabem pro osteoporézu. Soucasnou Tx ledviny a pankreatu prodélalo 13 pacientd, Tx jater mélo 15 pacientt, Tx sa-
motné ledviny 16 osob a dva pacienti byli po Tx srdce. Doba po Tx byla v priim. 8,6 let. Osteoporéza byla diagnostikovana denzito-
metrickym vySetfenim pfistrojem Lunar Prodigy podle kritérii WHO.

Vysledky: Osteoporéza lumbalni (L) patefe byla zjisténa u 35/46 pacienti (76 %), osteoporéza ky¢li u 22/46 (48 %) pacienti a osteopo-
roza distalniho radia u 25/46 pacientt (54 %). Po 1é¢bé denosumabem doglo v celkovém souboru k vzestupu denzity kostniho minera-
lu (bone mineral density — BMD) L patefe u viech osob. BMD ky¢li stouplo u 42/46 (91 %) a na piedlokti u 28/46 osob (61 %). U osob
s osteoporozou se po 1é¢bé kostni denzita L patefe zlepsila u 35/35 (100 %) s primérnym vzestupem BMD o 10,9 %. BMD ky¢li vzrost-
lo u 22/22 (100 %) pacientt s primérnym vzestupem o 9 % a u 17/25 (68 %) pacientii s osteoporozou piedlokti se BMD zvysilo o 4,5 %.
Vyskyt osteoporozy poklesl u L patete ze 76 % na 26 %, u kycli ze 48 % na 28 % a u piedlokti z 54 % na 41 %. Pfi porovnani hodnot
T-skore doslo k vyznamnému vzestupu T-skore u L patefe v celkovém souboru (p < 0,0001) i u pacientii s osteoporozou L patefe
(p < 0,0001). Vyznamny vzestup T-skore byl rovnéz v oblasti ky¢li jak u jedincii s osteoporédzou (p = 0,0019), tak v celkovém souboru
(p < 0,001). Hodnoty T-skore u piedlokti se pfed a po 1é¢bé vyznamné nelisily.

Zavér: Podavani denosumabu u pacientt po transplantaci solidnich organii vedlo k vyznamnému vzestupu kostni denzity a bylo dob-
fe tolerovano. Denosumab by se tak mohl uplatnit v 1é¢bé osteoporézy u pacienttl, u kterych je podavani bisfosfonatti kontraindiko-
vano z divodu zhorsené renalni funkce, intolerance nebo neucinnosti lé¢by.

Kli¢ova slova: denosumab, orgdnovd transplantace, osteoporéoza

SUMMARY

Brunovi J., Kratochvilova S., Stépéankova J.: Denosumab in the treatment of osteoporosis in patients after organ transplantation
Introduction: Osteoporosis and osteopenia are some of the long-term complications in patients after successful organ transplantation.
The role in the pathogenesis, which is complex and multifactorial, is played by bone loss in advanced organ failure and, in the post-
transplantation period, mainly by immunosuppressive therapy including steroids, secondary hyperparathyroidism and vitamin D de-
ficiency. Apart from the administration of calcium and vitamin D, osteoporosis is mainly treated with bisphosphonates. Their use, how-
ever, is limited by the presence of impaired renal function which is relatively common in patients after organ transplantation. In such
cases, osteoporosis may be treated with denosumab, a monoclonal antibody against receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
(RANKL). However, there is not much experience with the administration of denosumab in transplanted patients.

Patients and methods: The study followed 46 patients after organ transplantation (27 females and 19 males; a mean age of 56.2 years)
who were treated for osteoporosis with denosumab. The organs transplanted were both the kidney and pancreas in 13 patients, the li-
ver in 15 patients, the kidney in 16 patients and the heart in 2 patients. The mean time from transplantation was 8.6 years. Osteoporosis
was diagnosed by densitometry using the Lunar Prodigy system according to the WHO criteria.

Results: Osteoporosis of the lumbar spine was diagnosed in 35/46 patients (76 %), osteoporosis of the hip in 22/46 patients (48 %) and
osteoporosis of the distal radius in 25/46 patients (54 %). Denosumab therapy increased the BMD of the lumbar spine in all patients.
The BMD of the hip and forearm increased in 42/46 (91 %) and 28/46 (61 %) patients, respectively. Following the therapy, the BMD
of the lumbar spine increased in 35/35 osteoporotic patients (100 %), with a mean BMD increase of 10.9 %. The BMD of the hip
increased in 22/22 patients (100 %), with a mean BMD increase of 9 %; the BMD of the forearm increased in 17/25 patients (68 %),
a mean increase of 4.5 %. The rates of osteoporosis decreased from 76 % to 26 % for osteoporosis of the lumbar spine, from 48 % to 28 %
for osteoporosis of the hip and from 54 % to 41 % for osteoporosis of the forearm. T-scores of the lumbar spine increased significantly
both in the entire sample (p < 0.0001) and in patients with osteoporosis of the lumbar spine (p<0.0001). Similarly, T-scores of the hip
increased significantly in both osteoporotic patients (p = 0.0019) and the entire sample (p < 0.001). There were no significant differen-
ces in the BMD of the forearm prior to and after the therapy.

Osteologicky bulletin 2016 ¢. 4 ro¢. 21 111 \




PUVODNI PRACE

Conclusion: The administration of denosumab to patients after transplantation of solid organs significantly increased BMD and was
well tolerated. Thus, denosumab may be used to treat osteoporosis in patients contraindicated for bisphosphonates due to impaired

renal function, intolerance or failure of therapy.

Keywords: denosumab, organ transplantation, osteoporosis
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Uvod

Orgédnova transplantace se stala jiZ béZnou metodou pfi
feSeni kone¢ného selhdni funkce nékterych solidnich orgé-
nd, tedy ledviny, pankreatu, jater a srdce. Soucasna droven
chirurgickych postupti a imunosupresivni 1é¢by umoziiuje
po transplantaci (Tx) dlouhodobé pfezivani pacientti i jejich
S$tépu [1,2]. Zaroven je ale nutné vénovat pozornost chronic-
kym komplikacim, z nichZ osteopor6za byla dosud zane-
dbavanym problémem. Patogeneze osteopordzy u organové
transplantace je komplexni a multifaktoridlni. U pacientd
s chronickym orgdnovym selhdnim se postizeni kostniho
metabolismu vedouci ke ztraté kostni hmoty vyskytuje jiz
v pred-transplanta¢nim obdobi [1,3,4,5] a ¢asto nenf ani dia-
gnostikovdno, ani 1é¢eno. Poruchy kostniho metabolismu,
sekundarni hyperparathyre6za, nedostatek vitaminu D a cel-
kové katabolicky stav jsou hlavnimi pfi¢inami tbytku kost-
ni hmoty a s tim spojenym rizikem fraktur v pokrocilych
stadiich organového selhdni (tab. 1-3). V ¢asném po-trans-
plantaénim obdobi dochdzi k dal$im ztratdm kosti pfi imuno-
supresivni 1é¢bé, podavani vyssich davek kortikoidd, uzivan{
diuretik, pretrvavajici hyperparathyredze a ¢asto i nedostat-
ku vitaminu D. V pozdé¢jSich letech po Tx se uplatiiuji
pretrvavajici hyperparathyre6za, zejména u pacientl po Tx

Tabulka 1
PFi¢iny mineralové a kostni poruchy pfi chronickém
onemocnéni ledvin

* Retence fosfatl, nizké hladiny kalcia (Ca) a vitaminu D

¢ | Ca vede ke 1 sekrece parathormonu (PTH)

¢ | D vit.: 1 produkce PTH

* | Ca a D vit.: hyperplazie pristitnych télisek

* Fosfatonin-Fibroblast growth factor (FGF23) inhibice
o hydroxylazy

* 1 sclerostinu sniZuje osteogenezy

¢ Rezistence k PTH

 Léky: furosemid, heparin, inhibitory protonové pumpy

* Dalsi: hypogonadismus, malnutrice

ledviny [6], nedostatek vitaminu D, imunosuprese a v ne-
posledni fad€ i rejekéni epizody a selhdvani transplantova-
nych $tépa [2,7] (tab. 4). Vyskyt osteopordzy u pacienti po
Tx ledviny a pankreatu se uddva v 35-39 %, u ledviny
v 8-35 %, u jater u L patete ve 23 % a u kycli ve 4 % a u Tx
srdce u 8-23 % [8,9]. Vyskyt fraktur je 3,8-5x Castéjsi nez
u ostatn{ populace [10].

Pacientim po transplantaci je ¢asto nutné dodavat kal-
cium a vitamin D vzhledem k vysoké prevalenci nedostatku
tohoto vitaminu v této populaci [11,12]. Pokrok v 1é¢bé se-
kundérni hyperparathyre6zy prinesly 1éky jako paricalcitol,
selektivni aktivator receptoru pro vitamin D [13,14] a ci-
nacalcet, patfici k tzv. kalcimimetikim, 1ékim sniZujicim
zvysené hladiny kalcia a parathormonu [15]. Udaje o pod4-
vani teriparatidu, rekombinacniho lidského parathormonu
u transplantovanych neprokdzaly vyrazngjsi zlepSeni kostni
denzity [2] a ptipadaji spiSe v tivahu u pacientt po Tx led-
viny s nizkymi hladinami PTH a refraktorni hypokalcemii
[16]. Pfi 1é¢bé osteopordzy se vyuzivaji hlavné bisfosfonaty,
vzhledem prevdaznému vyskytu sniZzené kostni formace
a perzistujici kostni resorpce [1,2,17]. Tato terapie miZe byt
omezena piitomnosti rendlni insuficience, kterd je u osob po
organové transplantaci pomérné Castd. Ponékud snizenou
rendlni funkci mohou mit nejen rendlni transplantaty [18],
ale vyskytuje se i pacienttl po Tx srdce nebo jaterniho Stépu.
V téchto pripadech jsme byli doneddvna odkdzani jen na
upravu kalciofosfatového metabolismu, hladin vitaminu D
a parathormonu (PTH). MozZnou léc¢bou je v téchto pii-
padech poddvani denosumabu — monoklondlni protilatky
proti ligandu pro receptor aktivitoru nukledrniho faktoru
kappa B (RANKL). Denosumab je jednim z pomérné nové
dostupnych anti-resorpénich 1€kt doporucenych pro 1é¢bu
osteopordzy, ktery lze poddvat i u pacienti se snizenou re-
ndlni funkcf, a to v ddvce 60 mg v subkutanni injekci jeden-
krat za 6 mésici. Denosumab je jiz né€kolik let pouzivan
k 1é¢bé osteopordzy u postmenopauzdlnich Zen, kde zvysu-
je kostni denzitu a snizuje vyskyt vertebrdlnich i neverteb-
rdlnich zlomenin [19]. S jeho poddvanim u transplantova-
nych pacientd vsak neni dosud mnoho zkusenosti [20].

Pacienti a metody
Zabyvéame se jiz dlouhodobé prevenci a 1é¢bou osteopordzy
u pacientl po Tx solidnich orgdnt — ledviny, pankreatu, jater

112
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a srdce. U vSech pacientl jsou v predtransplantac¢nim i v po-
transplantacnim obdobi vySetiovdny plazmatické koncentrace
hodnoty kalcia a parathormonu a pti 1é¢bé se uplatiiuje su-
plementace kalciem a vitaminem D, event. jeho aktivnimi
metabolity, s tpravou udrzZovacich davek tak, aby hladina
250HD; vitaminu byla v normaélnich mezich, minimalné
20 ng/ml, lépe nad 30 ng/ml. K dalsimu sledovani pati{
1é¢ba sekundarni a tercidrni hyperparathyre6zy, predevsim
u pacientd s predchozim rendlnim selhanim. Po orgdnové
Tx je pfi dlouhodobé imunosupresivni 1é¢bé rovnéz nutné
zaméfit pozornost na event. vyskyt myelomu.

VSichni kandidati transplantace jsou vySetieni pomoci
denzitometrie (DXA) a po transplantaci dile sledovani
v jednoroc¢nich intervalech. U pacientd s osteoporézou jsou
monitorovany parametry kostntho metabolismu: Ca?t, P,
osteocalcin, parathormon, beta crosslaps, hladina 25-hy-
droxyvitaminu D (250HD;), 1,25 dihydrovitaminu Dj
(1,25(0OH),D;) a event. v indikovanych piipadech také ICTP
(C-telopeptid kolagenu typu I), kostni alkalickd fosfa-
tdza a vyluCovani kalcia a fosfatd moci/24 hod. Pacienti s os-
teoporézou a s clearanci kreatininu nad 0,76 ml/min. jsou
kromé poddvani kalcia a vitaminu D 1éCeni bisfosfonaty
(alendrondt, ibandrondt, zoledrondt), v ordlni nebo injekcni
formé&. Nemocni, u kterych bylo podavani bisfosfonatt kon-
traindikovano pro sniZenou rendlni funkci, byli 1é¢eni deno-
sumabem.

Sledovali jsme 46 pacientl po orgdnové Tx (27 Zen a 19
muzid), pram. véku 56,2 rokd (28-80 let), kteti byli v letech
2012-2016 1éceni denosumabem pro osteopordzu. Zakladni
charakteristiky souboru jsou uvedeny v tab. 5. Primérna do-
ba 1é¢by byla 1,36 rokut (1-3 roky). Po celou dobu 1é¢by
jim bylo rovnéz poddvano kalcium a vitamin D v suple-
mentacni ddvce a jejich kalcemie byla v mezich normy
(v priméru 2,44 mmol/l).

Graf 1
Kostni denzita v jednotlivych oblastech — procentualni
vyskyt osteopordzy, osteopenie a normy

6,5 % 2%

17,5 % 50 %

76 % 48 %

L patet ky¢le
13%

[ ] osteopordza
[[] osteopenie
Il norma

54 %

predlokti

Soucasnou Tx ledviny a pankreatu prodélalo 13 pacientu,
Tx jater mélo 15 pacientl, Tx samotné ledviny 16 osob
a dva pacienti byli po Tx srdce. Od Tx ub&hlo primérné

Tabulka 2
Priciny osteopordzy u kandidatu transplantace jater
a srdce

e Malnutrice

* Hypogonadismus
* Hypovitaminéza vitaminu D

 Lécba kortikoidy

¢ Alkohol

* Léky (diuretika, heparin)

Tabulka 3
Priciny osteoporozy u pacientl s diabetes mellitus 1. typu

* Chybeén{ inzulinu vede ke | aktivity a vyzrdvani osteoblastt

* Chyb{ anabolicky efekt inzulinu

» Akumulace glykovanych end-produkti-strukturdlni abnormality
kolagenu

* Polyurie — ztrity Ca moci

* Vyssi hladiny sclerostinu a Dickkopt-1

» Mikrovaskuldrni postizeni

* Neuropatie — zvySené riziko pada

Graf 2
Vyskyt osteopordzy pred a po |1éEbé denosumabem
v procentech (N = 46)

80 —
70 —
60 —
50 —

40 —

procenta

30 —

20 —

10 —

0 e ] N |
L patet kycle

I 1 pred lécbou

predlokti
I | po léchbe

Osteologicky bulletin 2016 ¢. 4 roc. 21

113 |




PUVODNI PRACE

8,6 let (1-21 let), 3 pacienti méli v anamnéze opakovanou Tx.
Osteoporéza byla diagnostikovdna denzitometrickym vySet-
fenim pfistrojem Lunar Prodigy. K 1é¢bé denosumabem byli
zafazovéni pacienti s hodnotami T-skére —2,5 a hor§imi v ob-

lasti L patefe a/nebo proximdlnich femuri (kycli). Vysetiena
a hodnocena byla i oblast distdlniho radia (33 %), oznacova-
nd v textu rovnéZ jako pfedlokti. Prodélanou osteoporotickou
frakturu mélo v anamnéze 15/46 pacientt (32,6 %).

Tabulka 4
Faktory ovliviujici kostni metabolismus po Tx

Glukokortikoidy (GC)

Imunosupresiva

* SniZend novotvorba kosti v dusledku urychlené
apoptdzy osteoblastl a osteocytl

» ZhorSena stievni absorpce Ca a zvySena kalciurie

* Zvysena aktivita osteoklastt

* GC zvy3uji expresi inhibi¢niho faktoru Dickkopf-1

* GC moduluji expresi BMP (bone morphogenic protein)
a zvySuji produkci PPARy2

* GC snizuji lokdlné produkované IGF-I a IGF-II,
snizeni syntézy kolagenu, zvySeni proteolyzy

¢ Riziko fraktur imérné ddvce i trvani 1écby

Dals{

* Furosemid
* Pretrvdvajici hyperparathyre6za

* Rejekeni epizody, pokles rendlni funkce

Inhibitory calcineurinu
* Cyclosporin A (CsA) (Sandimun),
Tacrolimus (Advagraf, Prograf)
Piimy efekt na osteoklasty, nepiimo pies T lymfocyty,
ubytek kostni hmoty s vysokym obratem,

tacrolimus méné Skodlivy

Ostatni

» Rapamycin (Sirolimus, derivat Everolimus),
mTor inhibuje mRNA a tim proliferaci T bunék.
Snizuje osteoprotegerin a zvySuje RANKL.
SniZuje osteoblastogenezi.

* Mycophenolate mofetil (Cellcept, Myforetic)
inbibice T a B bunék, mensi efekt na kost.

Azathioprim — inhibice proliferujicich bunék

Tabulka 5
Charakteristiky souboru Tx pacient(l pfed Ié¢bou denosumabem

Pacienti po Tx Veék Po Tx Kreatinin PTH L pétef Ky¢le Predloktl
roky roky pmol/l pmol/l % O P% OP % OP
T-skére T-skére T-skére
Ledvina a pankreas 54,2 11,7 222.5 10,2 31 % 92 % 69 %
N=13 +13,1 +7,6 +133,3 +37 T-33 T -3,2 T -39
+0,77 +0,53 +0,86
Jétra 58,8 7,8 126,6 7,9 93 % 33 % 40 %
N=15 +12,7 +6,45 +30,08 +4,1 T-3,1 T-2,9 T -3,6
+0,53 +0,37 +0,80
Ledvina 54,7 7,0 168,8 16,4 94 % 31 % 62 %
N=16 +14,8 +5,1 +57,1 +9.3 T-29 T-29 T -3,0
+0,39 +0,39 +0,60
Srdce 58,5 4,0 133,1 11,3 100 % 0 % 0 %
N=2 +7.8 +42 +13,2 +9.2 T-2,8
+0,07
Celkem 56,0 8,3 162,2 76 % 48 % 54 %
N =46 +13,2 +6,5 +87,9 T-3,0 T-3,0 T-3,5
+0,5 +0,4 +0,8

Vysvétlivky: OP = osteoporéza
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Statistika
K popisu spojitych veli¢in byl pou-
zit praimér a smérodatnd odchylka,

Graf 3

Zmény T-skore u L patere po |éCbé denosumabem

k pOpisu diskrétnich veli¢in absolutn{ cely soubor Tx pacienti Tx pankreas Tx jatra Tx ledvina
hodnoty a procenta. Zmény mezi 0 s osteoporozou  + ledvina
stavem pied a po 1écbé byly hodno- [ ' ‘
ceny pdrovym t-testem a k nalezeni -0,5
odliSnosti zmén mezi skupinami (jat-
ra, ledviny, srdce, pankreas) byla o -10 7
pouzita ANOVA jednoduchého tfide- §_1’5 |
ni. VSechny testy byly dvoustranné -]
a p < 0,05 bylo povaZovéno za statis- S -2,0
ticky vyznamné. K hodnoceni byl £
pouzit statisticky software JMP 10.0. 25 B
-3,0 — -
Vysledky 35 p<00001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Osteoporéza lumbdlni (L) patefe by- 3 pred lécbou I po lecbe
la zjisténa u 35/46 pacientd (76 %),
osteopordza kyc¢li u 22/46 (48 %) pa-
cientd a osteopordza distdlniho radia
u 25/46 pacientti (54 %). Snizena kost- Graf 4
ni denzita (osteopenie) byla pritomna Zmény T-skore proximalnich femurd (kycle) po 1éCbé denosumabem
v 17,5 % u L patete (8/46), v 50,0 %
u kycli (23/46) a 32,7 % u predlokti . - . .
(15/34/16). Normdln{ hodnoty BMD m. o sobor e P Tt Txledvina
lo v celkovém souboru u L pétefe jen 0 \ I I I
6,5 % pacientt (3/46), u kycli 2,2 % 05
(1/46) a u predlokti 13 % osob (6/46) o
(graf I1). Primérné hodnoty T skodre é—l,o —
u pacienti s BMD v pdsmu osteopor6- &
zy byly u L pitefe —3,0, u kyeli -2,99 £~
a u distdlniho predlokti —3,5 (tab. 5). % 9.0 |
Pacienti indikovani k léCeni denosu- ©
mabem méli ve skupind Tx jater, ledvi- 2 -25 - = -
ny a srdce nejcastéji osteoporézu L pi-  F 30 S o
tefe a to v 93-100 % piipadi a ve ’ _—
skupiné po Tx ledviny a pankreatu byla _35—  p<0,001 p <0,0019 p < 0,0001 p<0,163 p <0,003
nejCastéjsi osteopordza kycli (v 92 %) [ pied lé¢bou E 1 po leche

(tab. 6).

V celkovém souboru doslo k vzestu-
pu BMD L pétefe u vSech osob. BMD
ky¢li stouplo u 42/46 (91 %) a u ptedlokti u 28/46 osob (61
%). Pokles BMD jsme nalezli u 3 pacientl se sniZenou kost-
ni denzitou (osteopenii) ky¢li, a to v priméru o 2,1 = 0,8 %.
U distdlniho radia pokleslo BMD celkové u 14/46 pacient(
(30 %) v priméru o 4,1 + 2,15 %.

U osob s osteopordzou L pétere se kostni denzita zlepSila
u 35/35 (100 %) s praimérnym vzestupem BMD o 10,9 %.
BMD vzrostlo u 22/22 (100 %) pacientii s osteoporézou
ky€li s primérnym vzestupem o 9 % a u 17/25 (68 %) pa-
cientl s osteopor6zou predlokti a to 0 4,5 %. Zmény BMD
v % u jednotlivych transplantovanych organi jsou uvedeny
v tab. 7. Po 1é¢bé denosumabem poklesl vyskyt osteoporé-
zy diagnostikované pomoci T skére u L patefe ze 76 % na
26 %, u kycCli ze 48 % na 28 % a u predlokti z 54 % na 41 %
(graf 2).

Pti porovnani hodnot T-skére doslo k jeho vyznamnému
vzestupu u L pétefe v celkovém souboru (p < 0,0001) i u pa-
cientii s osteoporézou L patefe (p < 0,0001). Vyznamny

vzestup T-skore byl rovnéZz v oblasti ky¢li jak u jedinct s os-
teopordzou (p = 0,0019), tak v celkovém souboru (p < 0,001)
(grafy 3 a 4). Hodnoty T-skére u predlokti se pred a po 1é¢-
bé vyznamné nelisily (tabulka 8).

Diskuze

Zabyvali jsme se 1écbou osteopordzy pomoci denosuma-
bu u pacientt, ktefi maji i po dspé$né organové Tx trvale
zvySenou hladinu kreatininu, ktera jiZ nedovoluje podavani
bisfosfonatt. Na rozdil od jinych antiresorp¢nich 1€k je de-
nosumab cist¢ humdnni monoklondlni protildtka proti
RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B li-
gand), kterd blokuje jeho vazbu na RANK. Timto mecha-
nismem sniZuje formaci, funkci a pfezivani osteoklastu,
a tedy i kostn{ resorpci, a naopak zvysuje kostni hmotu a si-
Iu [21]. M4 proto pfiznivy efekt na post-transplantacni ztra-
tu kosti, ke které dochdzi hlavé v dusledku tc¢inku kalcine-
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urinovych inhibitori na aktivitu osteoklastl a glukokortiko-
idni aktivaci RANKL systému [1]. Nezanedbatelnou vyho-
dou 1é¢by denosumabem je kromé mechanismu ti¢inku také
fakt, Ze miZe byt poddvédn u pacientii s omezenou rendlni
funkci a nema Zadné znamé interakce s ostatnimi léky [22].
Navic jeho subkutanni aplikace 1x za 6 mésicd nezatéZzuje

P

pacienty po Tx, ktef{ se ¢asto potykaji s nutnosti uzivat orél-

Pfestoze denosumab byl jiZ s Uspéchem pouZivdn u pa-
cientli se sniZenou rendlni funkci (CKD 2-4), kde zlepSoval
kostni denzitu [23], existuje jen minimum zprdv o jeho
uziti u transplantovanych pacientti. Dosud probéhla pouze
POSTORP studie u pacientl po Tx ledviny, kterym byl deno-
sumab poddvdn ve snaze zabranit ztratdm kostni hmoty
v ¢asném po-transplantaénim obdobi béhem prvniho roku

né velké denni davky riznych 1éka. po Tx [24]. U ¢&asti 1éCenych pacientt bylo provedeno i vy-

Tabulka 6
Kostni denzita podle T-skére v jednotlivych vySetfenych oblastech

Tx L pétef Kyc¢le Predlokti
Pankreas a ledvina (0) 4 30,8 % OP 12 92,3 % OP 9 69,2 %
N=13 (ON 6 46,1 % (N 1 7.7 % (ON 2 154 %
N 3 23,1 % N 0 0 % N 2 154 %
Jatra OP 14 93,3 % OP 5 333 % OP 6 40,0 %
N=15 (0N 1 6,7 % oS 9 60,0 % (0N 7 46,7 %
N 0 0 % N 1 6,7 % N 2 13,3 %
Ledvina oP 15 93,8 % OP 5 31,3 % OP 10 62,5 %
N=16 (0N 1 6,2 % (ON 11 68,7 % (0N 5 31,2 %
N 0 0 % N 0 0% N 1 6.3 %
Srdce OP 2 100 % OP 0 0% OoP 0 0 %
N=2 oS 0 0 % (ON 2 100 % (O 1 50,0 %
N 0 0 % N 0 0 % N 1 50,0 %
Celkem Oop 35 76,0 % (0) 22 47,8 % Oop 25 54,3 %
N =46 oS 8 17,5 % (ON) 23 50,0 % (0N 15 32,7 %
N 3 6,5 % N 1 2,2 % N 6 13,0 %
Vysvétlivky: OP — osteopor6za, OS — osteopenia, N — normdlni kostni denzita
Tabulka 7
Zmény BMD (vzestup) v % u Tx organl (celkové a v osteoporotickych oblastech)
L patet Ky¢le Predlokti
Vzestup BMD (0) 4 Vse opP Vse (0) 4 Vie
Pankreas + ledvina 4/4 13/13 12/12 13/13 5/9 6/13
% vzestupu 10,7 % 7,99 % 7,29% 7,26 % 3.0 % 4,3 %
+4,3 +4,7 +33 +32 +2.4 +4.4
Jétra 14/14 15/15 5/5 12/15 5/6 7/15
% vzestupu 11,41 % 9.82 % 9,65 % 6,81 % 6,32 % 5,87 %
+7,43 +5,47 + 11,18 +8,30 +3,42 +34
Ledvina 15/16 16/16 5/5 15/16 7/10 11/16
% vzestupu 10,28 % 9.84 % 12,34 % 7,39 % 4,48 % 4,7 %
+5,40 +5,45 +8.8 +6,6 +3.33 +2,67
Srdce 2/2 2/2 0 2/2 0 172
% vzestupu 12,5 % 12,5 % 2,6 % 3.9 %
+12,02 +12,02 +1,27
Celkem 35/35(100 %)  46/46 (100 %) 22/22 (100 %)  42/46 (95 %) 17/25 (68 %)  28/46 (61 %)
% vzestupu 10,9 % 9,42 % 9,0 % 6,9 % 4,5 % 4,75 %
+6,2 +5,42 +7,2 +6,1 +3,18 +3.39
Vysvétlivky: OP — pacienti s osteoporézou, vse — vSichni pacienti ve skupiné
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Tabulka 8

Zmeény T-skoére po |éCbé denosumabem v jednotlivych skupinach

L pétet P Ky¢le p Predlokti p
Pacienti po Tx T-skére T-skdre T-skére
pred/po pred/po pred/po
Pankreas a ledvina -1,63/-0,96 < 0,001 -3,18/-2,76 < 0,0001 -3,10/-2,96 0,250
N=13 +1,92/£1,99 +0,59/+0,59 +1,52/+1,79
Jatra -3,0/-2,19 < 0,0001 -2,4/-1,82 0,163 -2,31/-2,24 0,4076
N=15 + 0,63/%+0,69 +0,93/+0,65 +1,26/+1,14
Ledvina -2,81/-1,98 < 0,0001 -2,75/1,91 0,003 -2,46/2,29
N=16 +0,41/+0,36 +0,53/+0,54 +0,92/+0,93 0,158
Srdce -2,85/-1,95 N/A -1,95/-1,85 N/A -1,2/-0,9 N/A
N=2 +0,07/+£0,91 +0,63/+0,63 +0,21/%+0,63
Celkem -2,55/-1,78 < 0,0001 —2,44/-2,13 0,001 -2,53/-2,42 0,0738
N =46 +1,23/+1,24 +0,83/+0,70 +1,27/+1,29
Pacienti -3,0/-2,17 < 0,0001 -2,9/-2,5 0,0019 -3,4/-3,3
s osteopordzou +0,5/+0,56 +0,40/+0,66 +0,82/+0,93 0,108
N=35 N=22 N =25

Setfeni mikroarchitektury kosti pomoci HRpQCT (high —
resolution peripheral quantitative computed tomografy)
distdlniho predlokti [25]. Obé tyto studie potvrdily zlepSeni
kostni denzity i kvality kosti. VEtSina téchto pacientd vSak
méla normdlni, nebo jen sniZzenou kostni denzitu (osteope-
nii). Pokud je ndm zndamo, nebyla do dnes$ni doby publiko-
vana zadnad studie tykajici se pfimo léCby osteopordzy
denosumabem u pacientii po orgdnové transplantaci. Oje-
dinély piipad 1é¢by denosumabem u pacienta po Tx ledviny
s tézkou refraktorni hyperparathyre6zou byl publikovan
teprve v nedavné dobé [26].

Transplantovani pacienti tvofi vZdy zna¢né heterogenni
skupinu, af jiz se tykd pribéhu predchoziho organového se-
lhani, potransplantacni imunosupresni 1é¢by i osudu trans-
plantovanych organi. Divodem pro podédvani denosumabu
u naSich pacientt byla pfetrvavajici osteopordza i pies 16¢-
bu vitaminem D a kalciem a zdroveni sniZend rendlni funk-
ce, ktera jiz nedovolovala uziti bisfosfonatu.

Kostni denzita se zlepsila hlavné u L patefe u vSech orga-
novych skupin a vyznamné piiznivé ovlivnéni kostni den-
zity jsme nalezli i u proximdlnich femurt. Doslo k vyznam-
nému vzestupu hodnot T-skére a i béhem pomérné kritkého
lécebného obdobi jsme zaznamenali pokles prevalence osteo-
porézy, diagnostikované na podkladé standardniho hodnoce-
ni T-skére podle kritériit WHO.

Kostni denzita distdlniho predlokti se v celkovém soubo-
ru vyznamné nezménila. Osteopordza v této lokalizaci je
vSak nejméné ovlivnitelna jakoukoli dostupnou medikaci.
Navic u vétSiny 1éCenych pacientl pietrvavaly mirné zvyse-
né hodnoty parathormonu.

K moznym vedlej$im d¢inkim denosumabu patfi hypo-
kalcemie, aseptickd nekréza Celisti a vyS$i vyskyt infekei
[1]. V ndmi sledovaném souboru jsme vyskyt hypokalcemie
nezaznamenali. VSem pacientim byly ale poddvany sub-

stituéni davky kalcia, v medikamentézni formé obvykle
500 mg/den a vitamin D 800-1 000 IU/den, event. v kom-
binaci s 1,25(OH),D3 v mensi ddvce (0,25-0,50 pg/den).
Pacienti méli rovnéZz béhem 1é¢by denosumabem pomérné
stabilni rendlni funkci s hodnotami kreatininu kolem 200
pmol/1.

V ndmi sledovaném souboru jsme nepozorovali ani zad-
nou osteonekrézu Celisti. Jeji incidence je vSak pii 1é¢bé os-
teoporotickych osob denosumabem celkové velmi nizkd
(0,15-0,001 % osob na rok lécby) a vétsina ptipadi se obje-
vuje u onkologickych pacientl [27]. Tento problém je ale
u pacientd po Tx méné pravdépodobny neZ u ostatnich imu-
nokompromitovanych pacientli, protoze kandidati Tx jiz
pred svym zafazenim do Cekaci listiny prochdzeji progra-
mem sanace chrupu. Z klinického hlediska jsme béhem
1é¢by denosumabem nepozorovali zvyseny vyskyt infekci
ani hospitalizaci v porovnani s ostatnimi pacienty po Tx.
Nebyla vSak provadéna zvlastni srovnavaci studie, ktera ani
neni mozna vzhledem k heterogenité této populace.

Priblizné€ polovina pacientid (21/46) dosud v 1é¢bé deno-
sumabem pokracuje. Lécba byla ukoncena jen u osob, u kte-
rych kostni denzita vyrazné vzrostla, nebo zlepSeni jejich
rendlni funkce umoznilo 1écbu bisfosfondty. Vyvoj kostni
denzity souboru bude pfedmétem dalSiho sledovani.

Zavér

Osteopordza a s ni spojeny zvySeny vyskyt fraktur pred-
stavuje stale nevyhnutelné riziko pro pacienty po orgdnové
transplantaci, zejména pro ty se sniZenou rendlni funkci.
Udrzeni kalciofosfatové homeostdzy a ndlezitych hodnot
parathormonu je zdkladnim pozadavkem prevence i 1éCby
kostni nemoci, ale u nékterych pacienti je nutnd antire-
sorpéni medikament6zni 1écba.

Osteologicky bulletin 2016 ¢. 4 roc. 21

117 |




PUVODNI PRACE

Denosumab pfedstavuje moznou variantu 1é¢by pacientt,
u kterych je podavani bisfosfonatt kontraindikovano z du-
vodi zhorSené rendlni funkce, intolerance nebo netcinnosti
1écby. Lécba denosumabem zlepsila kostni denzitu u pa-
cientdl po transplantaci v oblasti L pétefe o 10,9 % a ky¢li
0 9,0 %. Podavani denosumabu u pacientl po transplantaci
solidnich organi vedlo k vyznamnému vzestupu kostni den-
zity a bylo dobfe tolerovano.

Seznam zkratek

RANKL - receptor activator of nuclear factor kappa B
ligand

Dickkopf-1 — reguldtor osteogeneze

PPAR2 — peroxisome proliferator-activated receptor
gamma?

IGF-1 — Insulin-like factor I

BMP — bone morphogenic protein

HRpQCT - high-resolution peripheral quantitative
computed tomography
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Osteoporoza u pacientil s pokrocilou renalni insuficienci -
jak ji diagnostikovat a lécit?

L. BRUNEROVA
Osteocentrum Affidea, Praha a II. interni klinika, FNKV a 3. LF UK, Praha

SOUHRN

Brunerova L.: Osteoporéza u pacientil s pokrocilou renalni insuficienci - jak ji diagnostikovat a 1é¢it?

Kostnimu postizeni u pacientt s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin je vénovana stale vétsi pozornost. Nizka denzita kost-
niho mineralu (BMD) byla identifikovana jako rizikovy faktor zlomenin, jeZ se v této populaci vyskytuji vyrazné diive a Castéji ve srov-
nani s osobami s normalni rendlni funkci. V ¢lanku jsou diskutovany soucasné moznosti diagnostiky a lé¢by osteoporozy u pacientti

s téz8imi stadii chronického onemocnéni ledvin.

Klicova slova: osteoporéza, denzitometrie, chronické onemocnéni ledvin, minerdlovda a kostni porucha spojena
s chronickym onemocnénim ledvin, dialyza

SUMMARY
Brunerova L.: Osteoporosis in patients with advanced kidney disease — what is the diagnosis and treatment?
Increasing attention is being paid to bone disease in patients with advanced chronic kidney disease. Low bone mineral density
was identified as an independent risk factor for fragility fractures which occur earlier and more frequently in this population than
in people with normal renal function. Current trends in the diagnosis and treatment of osteoporosis in patients with severe chronic
kidney disease are discussed.
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Uvod

(napf. patologicky mocovy ndlez, strukturdlni abnormalita

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) a osteoporéza patii
mezi onemocnéni, jejichz prevalence roste s vékem.
Duvody snizené glomerularni filtrace (GFR) ve vySSim vé-
ku souvisi pravdépodobné s hemodynamickymi zménami
pfi pfitomné ateroskleréze, s podilem vyssiho vyskytu
rendlnich i extrarendlnich komorbidit pfispivajicich k dalsi-
mu poklesu rendlni funkce (napf. diabetes, hypertenze,
ischemickd nefropatie apod.) [1]. National Kidney
Foundation (NKF) klasifikuje sniZeni rendlni funkce na z4-
kladé hodnoty odhadnuté glomerudlni filtrace (eGFR) do
péti stupni [2], oznaCovanych jako CKD (chronické one-
mocnéni ledvin) G1-5 (tabulka I). Pro splnéni kritérii zata-
zeni pacienta do CKD G1-2 je tfeba kromé sniZené rendln{
funkce jesté pfitomnost jinych zndmek rendlni patologie

ledvin ¢i prokdzand genetickd predispozice, apod.). Stadia
CKD G3-5 jsou definovana jiz jen na zdkladé sniZzeni eGFR.
Ur¢itym zpisobem pielomové je stadium G3, které se déle
déli na dvé stadia CKD G3a a G3b. Stadium CKD G3
(zvlasteé stadium G3b) je charakterizovano metabolickymi
zménami — ndrustem fibroblastového rastového faktoru
(FGF)-23 a parathormonu (PTH), vyplyvajicimi priméarné
z nedostatecné exkrece fosfatu, které tvoif patofyziologicky
zéklad, tzv. minerdlové a kostni choroby spojené s chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD-MBD) [3]. Velmi negativ-
ni vliv na rozvoj a progresi CKD-MBD m4 u pacientt s po-
krocilej$i rendlni insuficienci pfitomnd metabolickd acidéza
(pfimym negativnim vlivem na kost a nepiimo negativnim
vlivem na hladinu PTH a vitaminu D) [4].
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CKD-MBD zahrnuje 3 oblasti, ve kterych se u pacientd
s CKD objevuji abnormality: kalciofosfidtovy metabolizmus,
vlastni kostni postiZeni (rendlni osteopatie) a kalcifikace
cév ¢i mékkych tkani. Rendlni osteopatie je heterogenni
skupina poruch, jejiz prevalence s tizi CKD roste a dosahu-
je prakticky 100 % u CKD G5 [5]. Nejcastéji se jednd o pro-
jev vysokoobratové sekundarni hyperparatyre6zy (SHPT),
dalsi typy kostniho postizeni zahrnuji nizkoobratovou ady-
namickou kost, osteomaldcii ¢i smiSeny typ rendlni osteo-
patie. Zvlastni kapitolou u dialyzovanych pacienti (CKD
G5d) predstavuje dialyzacni amyloiddza, ktera se vsak, di-
ky kvalitnéjSimu odstrafiovani patognomického B-2 mikro-
globulinu, dostdvd zcela na okraj zdjmu [6]. Histomorfo-
metricky je CKD-MBD definovdna tfemi parametry —
kostnim obratem (nizky, normdlni, vysoky), mineralizac{
(normélni, abnormdlni) a objemem kostni hmoty (nizky,
normdlni, vysoky) [7].

Osteopatie u jednotlivych stadii CKD

Vzhledem k absenci vySe popsanych metabolickych
zmén u Casnych stadii CKD (jist¢ G1 a G2 a stadium G3
jesté bez biochemickych abnormalit) odpovida vyskyt, dia-
gnostika, diferencidlni diagnostika a 1é¢ba osteopordzy a ji-
nych kostnich chorob v téchto skupinach pacientt z obecné
populace [6,8,9]. Problém nomenklaturni, diagnosticky i te-
rapeuticky nastava u pacientil s pokrocilej$i rendlni insu-
ficienci, vCetné pacientli s kone¢nym selhdnim ledvin —
ESRD (CKD G3 s biochemickymi abnormalitami az CKD
G5). Jak jiz bylo uvedeno, pfedstavuje nejcastéjsi pozorova-
né kostni postizeni sekundarni hyperparatyredza. Je vSak
velmi pravdépodobné, Ze se u této skupiny pacienti vysky-
tuji 1 jiné osteopatie nez ty popsané v ramci CKD-MBD.
Napiiklad vzhledem k primérnému véku kolem 65 let pii
vstupu do dialyzaéni 1é¢by [10] lze pfi typickém vékovém
rozlozZeni vyskytu osteoporézy ve vyssich vékovych skupi-
néch tuto chorobu predpokladat i u dialyzovanych pacientd.

Diagnostika a diferencidlni diagnostika osteopatif
v pokrocilych stadiich CKD

Zlatym standardem diagnostiky typu kostniho postizeni
u pokrocilého CKD je kostni histomorfometrie po dvojim

znaceni tetracyklinem [7], nebof je schopnd rozliSit mezi
adynamickou kostni chorobou, osteomaldcii, smiSenou re-
ndlni osteodystrofii, hyperparatyredzni osteopatii, ale také
osteoporézou [11]. Sirokému vyuZiti kostnich biopsii v ru-
tinn{ klinické praxi vSak brani naro¢nost provedeni vykonu,
zpracovani vzorku a velmi omezeny pocet patologi specia-
lizujicich se na kostni problematiku [7].

Z téchto davodu zacali klinici v diferencidlni diagnostice
kostniho postizeni zkousSet dostupné metody, béZné pouzi-
vané u osteologickych pacientd bez rendlniho postiZeni jako
denzitometrie (DXA) a kostni markery.

Vypovédni hodnota téchto metod je vSak limitovana urci-
tymi problémy. Proti rutinnimu pouZivani DXA v diagnos-
tice kostniho postizeni u pokrocilych stadii CKD se navic
jednoznacné ve svém doporuceni z roku 2009 vyslovila
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) [6].
Jeji zamitavé stanovisko vychazelo ze dvou pozorovani —
jednak, Ze vSechny tézké formy rendlni osteopatie definova-
né histomorfometricky jsou, obdobné jako osteopordza,
spojeny s nizkou minerdlovou kostni hustotou (BMD) zjis-
ténou denzitometricky a také s vys$Sim rizikem fraktur [12]
a za druhé, tehdy dostupné klinické studie neprokdzaly pre-
diktivni hodnotu nizké BMD v hodnoceni rizika fraktur.
Vysledky ndsledné publikovanych studii vSak BMD jako
nezavisly rizikovy faktor nizkotraumatickych zlomenin
u starSich osob s pokrocilou CKD G3-5 potvrdily [13,14]
a na zdkladé¢ téchto dat navrhla pracovni skupina revizi pi-
vodnich doporu¢eni KDIGO mimo jiné v oblasti rutinniho
DXA vysetfovani v této populaci [15].

Dosud sice nepanuje konsenzus, zda mohou byt DXA
(pripadné kvantitativni vypocetni tomografie — QCT) pou-
zity pro skrining osteoporézy u pacientd s pokrocilym
CKD, presto nékolik pracovnich skupin (v¢etné nasi) publi-
kovalo prace vyuzivajici téchto metod. Tyto studie ukdzaly
vyskyt osteopordzy, definované na zdklad€ denzitometric-
kych kritérii Svétovou zdravotnickou organizaci, priblizné
u 1/3 dialyzovanych pacienti [16-19].

Studie Blomquista a kol. [20] se zabyvala korelaci mezi
BMD zjisténou denzitometricky ¢i pomoci QCT a histolo-
gicky prokdzanou osteoporézou. BMD v oblasti proximél-
niho femuru byly téméf identické bez ohledu na zvolenou
zobrazovaci metodu. DXA vykazovala pfijatelnou diagnos-

Tabulka 1
Stadia CKD podle NKF

Stadium CKD e¢GFR (ml/min) Popis stadia
CKD G1 =90 normélni rendlni funkce, ale znamky nefropatie (patologicky mocovy ndlez, strukturdlni
abnormality, genetickd predispozice)
CKD G2 60-89 mirné sniZzend rendlni funkce se zndmkami nefropatie (viz vyse)
CKD G3a 45-59 stiedné snizend funkce ledvin
G3b 3044
CKD G4 15-29 vyznamné sniZend funkce ledvin
CKD G5 < 15/dialyza velmi vyznamné sniZena funkce ledvin ¢i konecné selhdni ledvin (ESRD)

CKD - chronické onemocnéni ledvin; eGFR — odhadnutd glomeruldrni filtrace (hodnoty normalizovdny na primérny télesny povrch 1,73 m?;

NKF — National Kidney Foundation, ESRD — End-stage renal disease
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tickou senzitivitu a specificitu (oboje kolem 80 %) pro hi-
stomorfometricky stanoveny nizky objem a autofi tak uza-
viraji, Ze miZe byt pouZita pro diagnézu osteopenie/osteo-
porézy u dialyzovanych pacientii s CKD GS5.

Také pouziti markert kostniho obratu neni u pacienti
s pokro¢ilym CKD prosto problémi, vychézejicich z kineti-
ky osteomarkert. VEtSina kostnich markerd je vylucovana
ledvinami, proto se jejich hladina pfi snizené rendlni funkci
zvySuje. Vyjimku tvoii osteoformacni markery — kostn{
frakce alkalické fosfatdzy (bsALP) a osteoresorpcni marker
tartarat rezistentni kyseld fosfatdza (TRACP) [11]. V klinic-
ké praxi u nejbéznéji pouzivanych markert propeptidu ko-
lagenu 1. typu (P1NP) a zv1ast u cross laps byla popsdna re-
tence u pacientd s ESRD (s rozdilnou kinetikou u rtiznych
dialyza¢nich metod — hemodialyzy versus hemodiafiltrace
[11,21]). Soucasné vsak Palic¢ka a kol. prokdzal, Ze oba mar-
kery reflektuji u dialyzovanych pacienti kostni obrat,
a i pres svou kumulaci u ESRD maji tedy urcitou vypovéd-
ni hodnotu [21].

Recentné byla publikovadna rozsdhla retrospektivni studie
na dialyzovanych pacientech s provedenou kostni biopsii,
ktera hodnotila schopnost vybranych markert (intaktni pa-
rathormon /PTHi/, bsALP a PINP) predikovat miru kostni-
ho obratu (hodnocenou histomorfometrickym parametrem
miry kostni formace k povrchu kosti — BFR/BS). Markery
iPTH a bsALP odlisily nizky BFR/BS od obratu ne-nizké-
ho (s cut-off pro iPTH < 103 pg/ml), ale také vysoky
BFR/BS od ne-vysokého (cut-off pro iPTH > 323 pg/ml)
[22].

Obdobné mald bioptickd prace z olomouckého pracovisté
prokdzala vyznamné korelace mezi vybranymi markery
kostnitho metabolizmu (1,25-OH vitamin D, PINP, osteo-
protegerin, kalcitonin) a histomorfometrickymi parametry
a autofi naznacuji, ze hodnoceni riznych typi CKD-MBD
je mozné i neinvazivné€ pomoci sérovych osteomarkert [23].
Bude vsak tfeba dalsich studif, které na dostatecné velkych
souborech specifickych pacientskych skupin s pokroc¢ilym
CKD stanovi s dostatecnou senzitivitou a specificitou dis-
krimina¢ni hodnoty rtiznych osteomarkert u rdznych typa
CKD-MBD.

Hodnoceni kostni mikroarchitektoniky

V posledni dobé je vétsi pozornost vénovana dalSimu pa-
rametru s nezdvislou prediktivni hodnotou pro odhad rizika
fraktur — kostni mikroarchitektonice. U pacientti s pokroci-
lym CKD se tomuto tématu vénovalo pouze nékolik praci,
naprosta vétSina z nich pouzila QCT a vSechny studie shod-
né ukazaly, Ze kvalita kosti je u této specifické populace vy-
znamné sniZzend [16,24,25,26]. Recentné byl do klinické
praxe zaveden parametr trabekuldrniho kostniho skére
(TBS), coz je texturdlni parametr, ziskany pomoci specidl-
niho softwaru pii denzitometrickém vysetieni. TBS korelu-
je se standardnimi technikami hodnoceni kostni mikroarchi-
tektoniky [27] a jeho hodnota ovliviiuje riziko velkych
osteoporotickych fraktur (TBS = 1,31 je spojeno s nejniZ$im
rizikem, zatimco vyznamné poskozend mikroarchitektonika
s TBS < 1,23 riziko fraktury zdsadné zvySuje [28]). TBS by-
lo hodnoceno u riiznych typi sekundarni osteopordzy, véet-
né pacientd s pokrocilym CKD [29] a pacienti dia-
lyzovanych [19] s jednoznacnym zavérem, Ze pokrocilé

CKD maé velmi negativni vliv na kvalitu kosti. TBS podle
nasi prace [19] koreluje sice s denzitometrickymi paramet-
ry, ale do jisté miry je na téchto parametrech nezdvislé (vy-
znamné snizené TBS bylo zjiSténo téméf u poloviny paci-
entll, zatimco osteopordza ,,pouze” u tetiny). Prediktivn{
hodnotu TBS v hodnocenf rizika fraktur u pacientt s pokro-
¢ilym CKD vsak bude jesté tfeba zhodnotit dal§imi studie-
mi.

Peritonedlni dialyza

Minimum studii se zaméfilo na populace peritonedlné
dialyzovanych pacientd. Zatimco kostni mikroarchitektoni-
ka byla vice postizena u hemodialyzovanych pacientt [30],
rozdil v BMD mezi obéma dialyzacnimi metodami zjistén
nebyl [31].

Klinicky vyznam nizké BMD u paciend s nizkou re-
nilni funkci

Nizkd BMD je povaZzovana za vyznamny nezavisly rizi-
kovy faktor nizkotraumatickych fraktur v obecné populaci,
novéji byla prokdzana jeji prediktivni hodnota i v hodnoce-
ni rizika fraktur u osob s pokrocilym CKD a doporuceni
KDIGO ohledné rutinniho denzitometrického vySetfovani
u této populace budou v blizké dobé revidovana. Fraktury se
u pacientit s CKD-MBD vyskytuji vyznamné Castéji (frak-
tury krcku dokonce 10x Castéji) ve srovnani s obecnou po-
pulaci, a tomu odpovidd i vy$8i morbidita a ekonomické na-
klady [13,14,33,34]. K frakturdim u téchto pacientii navic
dochézi o 10-15 let dffve nez u pacientii s normalni rendln{
funkef a jsou spojeny s 64% mortalitou [35].

MoZnosti osteologické 1é¢by u pacientli s pokro¢ilym
CKD a nizkou BMD/frakturami

Lécbu pacienti s CKD-MBD vedou v soucasné dobé pie-
vazné nefrologové, ktefi se v rdmci této jednotky zaméfuji
spiSe na biochemické abnormality kalciofosfatového meta-
bolizmu neZ na vlastni kostni postiZeni. Zatimco specificka
osteologicka 1écba je celkem rutinné a bez omezeni poda-
vdna osteoporotickym pacientim s lehéimi stadii CKD,
rézou), ptipadné u pacientd dialyzovanych, se v naprosté
vétsiné piipadi jedna o 1é¢bu off-label, na kterou bylo pub-
likovadno zatim jen malé mnozstvi studii na omezenych po-
¢tech pacientll a na kterou navic neexistuji doporucent.

Kalcium a vitamin D

Substituce vitaminem D (cholekalciferolem) se u pacien-
ti s CKD pri prikazu jeho nedostatku doporucuje za pecli-
vé monitorace sérovych hladin kalcia a fosforu [6], nebot
niz8i hladina 25-OH vitaminu D byla podle nékolika re-
trospektivnich studif spojena s niz§i kostni novotvorbou
a vyS8im rizikem fraktur [36,37], ackoli efekt substituce
vitaminem D v nékolika mélo prospektivnich studiich na
sledované vystupy (fraktury) vyznamny nebyl [38].
Bezpecna je i dudlni substituce (aktivni analoga vitami-
nu D + cholekalciferol) [39]. Kontroverzni je soucasny po-
hled na doporuceni pifjmu vapniku (dietni versus farmako-
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logicky), zvlast u pacienti v pokrodilejsich stadiich CKD
(riziko kalcifikaci, kardiovaskuldrni morbidita pfi vySsi sé-
rové hladin€) [6]. Aktivni analoga vitaminu D (kalcitriol
a alfa-kalcidiol) pfiznivé ovliviiuji kostni histomorfometrii

sekundarné-hyperparatyreéznich zmén a zvysuji BMD [6].

Selektivni modultory estrogenovych receptort

Prevazné japonské autorské kolektivy tispéSné pouzily se-
lektivni moduldtor estrogenovych receptord /SERM/ raloxi-
fen [40-42]. Po roce uZzivani doslo pii 1é¢bé postmenopau-
zdlnich dialyzovanych Zen k signifikantnimu nartstu BMD
a snizeni markert kostniho obratu. Analyza vysledki studie
MORE ukazala nejen zvySeni BMD, ale také pokles rizika
vertebralnich fraktur po 3 letech 1é¢by raloxifenem u post-
menopauzalnich Zen bez ohledu na stupeii rendlni funkce.
Riziko nevertebrdlnich fraktur ovlivnéno nebylo [43].
Autori prehledového Clanku o uziti estrogend/SERM uza-
viraji, ze na zaklad¢ dosud publikovanych vysledkd je 1écba
SERM (radéji nez hormondlni substitu¢ni 1écba) ucinnd
a bezpecnd, pfipominaji vSak, Ze zvlast pro skupinu
CKD G5 - dialyzovanych pacientek bude tfeba dalSich dat
[44].

Bisfosfonaty

Pouziti bisfosfonatti u pokrocilych stadii CKD (od CKD
G3 vyse) je podle SPC kontraindikovdno. Nicméné nékteré
vyzkumné skupiny zkoumaly farmakokinetiku a farmako-
dynamiku bisfosfonatii (pfevazné ibandronatu) u dialyzova-
nych pacienti [45-47]. R. Bergner, jenz se problematikou
bisfosfonati u pokrocilych CKD zabyval pravdépodobné
nejvice, v prehledovém clanku [48] shrnuje, Ze byf je vét-
Sina bisfosfondti u t€Z8{ rendlni insuficience kontraindi-
kovéna, jejich pozitivni vliv na vystupfiovany kostni obrat
v rdmci nejcastéji se vyskytujici CKD-MBD sekundérni
hyperparatyreézy, prokdzany na zvifecich modelech, lze
s uspéchem vyuzit i u lidi. K dialyzovatelnym bisfosfo-
nattim (tedy pouzitelnym u dialyzovanych osob) patii klod-
rondt, pamidrondt a ibandrondt. Zatimco prvni dva jsou
pouZzivané spiSe v 1é¢be kalcifylaxe, vedl ibandrondt u dia-
lyzovanych pacienti s nizkou BMD a vysokym kostnim
obratem k signifikantnimu nardstu BMD a poklesu marke-
ru kostniho obratu [45].

Denosumab

Denosumab vzhledem ke své unikdtni eliminaci zcela ne-
z4vislé na rendlni funkci byl samozrejmé té€Z zkousen u pa-
cientli s pokrodilym CKD, ovsem s poné¢kud konfliktnimi
vysledky [49-52]. MoZnym mechanizmem, zodpovédnym
za paradoxni zhorSeni BMD pozorované u nékterych pa-
cientd, je hypokalcémie indukovand denosumabem, kterd je
nasledovand protrahovanym vyraznym vzestupem PTH se
znamymi negativnimi dusledky na kost. Dosud vsak v zad-
né studii nebyly identifikovany prediktory této reakce.

Teriparatid
Teriparatid diky svému osteoanabolickému uc¢inku byl
zkousen u jednotek hemodialyzovanych pacientl s adyna-

mickou kostni chorobou [53,54], u kterych vedl k vzestupu
markert kostniho obratu i histomorfometrickych parametrti
kostniho obratu. Nicméné jeho tc¢innost a bezpecnost u dia-
lyzovanych pacientii s adynamickou kostni chorobou vSak
bude tieba ovéfit v rozsdhlejSich randomizovanych studiich.
Teriparatid nebyl dosud zkouSen u pacientl s vysokym kost-
nim obratem.

Zavér

Problematice kostniho postizeni u pokrocilych stadif
chronického onemocnéni ledvin je v souc¢asné dobé vénova-
na stile vétsi pozornost, nebot se ukazuje, Ze nizkd BMD
predikuje riziko fraktur, a ty jsou spojeny s vyznamnou
morbiditou, mortalitou a ekonomickymi ndklady. Soucasné
platnd nefrologicka doporuceni ohledné diagnostiky a 1é¢by
kostniho postizeni u pokrocilych CKD budou ve svétle no-
vych studif pravdépodobné brzy revidovana a v diagnostice
jednotlivych typi rendlni osteopatie véetné osteopordzy bu-
de zfejmé mozné vyuzivat neinvazivnich metod, rutinné
pouzivanych u non-CKD pacientd (osteomarkery, denzito-
metrie). Lé¢ebné moZnosti nizké BMD jsou t.¢. legdlné vel-
mi omezené, vysledky studif s off-label 1é¢bou raloxifenem,
denosumabem a nékterymi bisfosfonaty u pacientl s pokro-
¢ilym CKD a vysokym kostnim obratem, a naopak vysled-
ky studif s teriparatidem u adynamické kostni choroby jsou
vsak slibné. K ovéfeni tcinnosti a bezpec¢nosti téchto 1éceb-
nych strategii u specifické populace pacientt s t€z8{ rendlni
insuficienci vSak bude tfeba dalSich studii.
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Diagnostika a lIécba postizeni skeletu u mnohocetného myelomu
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SOUHRN

Scudla V., Minatik J., Pika T., Hefman M., Myslivecek M.: Diagnostika a 1é¢ba postiZeni skeletu u mnohotetného myelomu;
I. Etiopatogeneze, klinicky obraz a vySetfovaci postupy u myelomové kostni choroby

Sdéleni shrnuje soucasné poznatky o etiopatogenezi myelomové kostni nemoci (MKN), véetné vztahu myelomového procesu k pru-
vodnim zménam mikroprostiedi kostni dfené a ke kostni resorpci navozené imbalanci osteoklastické kostni resorpce a osteoblastické
formace. Vedle nastinu klinického obrazu je rozvedeno postaveni MKN v diagnostice, diferencialni diagnostice a stratifikaci mnoho-
cetného myelomu (MM) v kontextu revidovanych IMWG (,,Updated International Myeloma Working Group®) diagnostickych krite-
rii MM. Vyznamna pozornost je vénovana uloze konvenénich a specifickému pfinosu modernich zobrazovacich metod, zejména celo-
télové nizkodavkované vypocetni tomografii (WB-LDCT), celotélové magnetické rezonanci (WB-MR), pozitronové dvouenergiové
tomografii/vypocetni tomografii (|FDG-PET/CT) a %=Tc-MIBI scintigrafii skeletu. Neni opomenuta tloha dvouenergetické rentge-
nové absorpciometrie (DXA) a pfinosu analyzy biomarkerti kostniho metabolismu pro hodnoceni aktualniho stavu a vyvoje MKN.
Casné rozpoznani MKN ma nejen rozmér diagnosticky, diferencidlné diagnosticky a prognosticky, ale i pfinos terapeuticky, nebot pie-
durcuyje individualni pfistup k lé¢bé MKN i k terapii samotného MM.

Klicova slova: myelomovd kostni choroba, etiopatogeneze, klinicky obraz, celotélovd nizkoddvkovand vypocetni
tomografie, celotélovd magnetickd rezonance, pozitronovd emisni tomografie/vypocetni tomografie, dvouenergetic-
ea rentgenova absorpciometrie, biomarkery kostntho metabolismu

SUMMARY

Séudla V., Minaiik J., Pika T., Hefman M., Myslivetek M.: Diagnosis and treatment of bone disease in multiple myeloma;
I. Etiopathogenesis, clinical presentation and examination procedures in myeloma bone disease

The article summarizes current knowledge about the etiopathogenesis of myeloma bone disease (MBD), including the association be-
tween the myeloma process and concomitant changes in the bone marrow environment as well as bone resorption induced by an im-
balance between osteoclastic bone resorption and osteoblastic formation. In addition to an outline of the clinical presentation, the pla-
ce of MBD in the diagnosis, differential diagnosis and stratification of multiple myeloma (MM) is discussed in the context of the
updated International Myeloma Working Group diagnostic criteria. Considerable attention is paid to the role of conventional and spe-
cific benefit of modern imaging methods, in particular whole-body low-dose computed tomography, whole-body magnetic resonance
imaging, 8FDG-positron emission tomography/computed tomography and %=Tc-MIBI skeletal scintigraphy. Also mentioned is the role
of dual-energy X-ray absorptiometry and bone metabolism biomarker analysis in the assessment of the current state and development
of BMD. Early recognition of BMD has not only diagnostic, differentially diagnostic and prognostic aspects but also a therapeutic be-
nefit as it predetermines an individual approach to the treatment of both BMD and MM itself.

Keywords: myeloma bone disease, etiopathogenesis, clinical presentation, whole-body low-dose computed tomo-
graphy, whole-body magnetic resonance imaging, positron emission tomography/computed tomography, dual-
energy X-ray absorptiometry, bone metabolism biomarkers
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni kr-
vetvorného systému, vyznacujici se klondlni, nekontrolova-
nou proliferaci a akumulaci nddorové transformovanych
elementd B-bunécné linie (CD;3; plazmocytl), provazené
produkci monoklondlnitho imunoglobulinu (MIg) ¢i jeho
strukturdlnich komponent (lehky fetézec x nebo A) prokaza-
telnych v séru a/nebo v moci a projevy tzv. ,,myeloma defi-
ning events® (MDE), tj. > 1 z projevi orgdnové dysfunkce
charakteru CRAB (C - hyperkalcémie, R — rendlni posti-
Zeni, A — anémie, B — postiZeni skeletu, tj. ,,bone disease*)
nebo v inicidlni fazi nemoci pfitomnosti > 1 z ,,biomarkera
malignity®, tj. = 60% monoklondlnich plazmocyti v kostn{
dfeni (KD), FLC-r (pomér Free light chain x/A) > 100 a > 1
loziskova 1éze = 5 mm odhalend s pomoci celotélové mag-
netické rezonance skeletu [1,2,3]. Jind definice vymezu-
je MM jako neoplazii, vyznacujici se akumulaci elementt
zhoubného plazmoceluldrniho klonu v kostni dfeni (KD)
a indukujici vyvin myelomové kostni nemoci (MKN) [4].
Jde o druhé nejCastéjSi zhoubné onemocnéni krvetvorby
(10 %) s incidenci ~ 4/100 000 obyvatel/rok [2]. Na rozdil
od ostatnich hemoblastéz se vyznacuje nejen postizenim kr-
vetvorného systému, ale i patognomonickymi zménami
v oblasti skeletu s pfitomnosti osteopenie (OP) ¢i osteopo-
r6zy (OSP), predevsim ale vyvinem osteolytickych 1éz{ oso-
vého skeletu a/nebo i patologickych zlomenin [5]. Rizna ti-
7e postizeni skeletu u MM je disledkem disharmonie kostn{
homeostdzy s vystuptiovanou osteoklastickou (OKL) kostni
resorpci a itlumem osteoblastické (OBL) novotvorby, vyvo-
lané ucinkem plejady cytokinii a chemokint vedoucich
k rozpfaZeni osteoresorpéniho a osteoformacéniho procesu
[5,6]. MKN jako projev aktivni, rozvinuté fize MM sniZuje
kvalitu Zivota a miZe vést az ke ztraté sobéstacnosti [3,5].
Pritomnost MKN patii mezi diferencidlné diagnosticka kri-
téria doutnajici/asymptomatické vs. rozvinuté/symptoma-
tické faze MM, solitarniho plazmocytomu a monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu (MGUS) [1,3]. K rozpoznani
MKN v soucasnosti prispiva Sirokd $kdla modernich, vyso-
ce senzitivnich zobrazovacich metod. Rozpoznani MKN vy-
znamné roz$ifuje zdkladni 1écbu MM o antiresorpéni terapii
bisfosfonaty (BFN), pfipadné i 1é¢bu chirurgickou.

Etiopatogeneze myelomové kostni nemoci

ZvySend osteoklastogeneze

Normalni kost podléhd permanentni remodelaci s vyva-
Zenou mirou osteoresorpce a osteoformace. MKN je vy-
sledkem pfevahy osteoklastické kostni resorpce vedouci
k rozvoji difuzni osteopordzy, a predev§im k mnohocetné-
mu loziskovému postizeni skeletu s pritomnosti typickych
osteolytickych 1ézi. Je tedy disledkem pievahy osteoresorpce
nad osteoformaci s pfevahou osteoresorpce se ztratou struktu-
rdlni integrity kostni tkdn€ a rozvojem charakteristickych mye-

lomovych zmén. Proliferace a akumulace myelomovych
plazmocyt provdzena aktivaci elementd mikroprostiedi
KD indukuje diferenciaci elementd monocyto-makrofa-
gového (Mo-MA) systému v OKL. Maturace, aktivace
a prodlouZend Zivotnost OKL je potencovana hyperproduk-
ci Siroké plejady erozivnich cytokint a chemokint s osteo-
klastickou afinitou, zejména RANKL (ligandu receptoru
nukledrniho faktoru-kB, NF-xB), MIP-1a (makrofdgovy za-
nétlivy protein-la), IL-3 a dalSich pisobkl sdruzovanych
do ,.historického* pojmu OKL-AF (OKL - aktivujici fakto-
ry) (obrdzek 1) [4,7,8,9]. ZvySend sérovd hodnota MIP-1a,
tj. stéZejniho pusobku rozvoje MKN provdzend zvySenou
hladinou sklerostinu se podili na vystuptiované kostni re-
sorpci a zvySené angiogenezi korelujici s tizi MKN [10,11].
K aktivaci osteoklastogeneze pfispivdi RANKL a MCSF
(faktor stimulujici kolonie makrofdgti) prostiednictvim IL-3
a activinu A, vyznacujici se dudlnim ucinkem (stimulace
OKL a inhibice OBL) [12,13]. Tvorba osteoresorpcnich pu-
sobkil osteoklasty a elementy stromatu, napf. IL-6, faktoru
aktivujictho B-buiiky (BAFF) a activinu A prostfednictvim
aktivace NF-xB zdvisi na intenzité jejich molekuldrnich in-
terakci s myelomovymi buitkami [14]. Mezi myelomovymi
elementy a OKL existuje na rozdil od OBL symbioticky
vztah vyznacujici se potenciaci vzdjemného ucinku (,,circu-
lus vitiosus®) (obrazek 1). U MM byla rovnéz prokazana
zvySend exprese Brutonovy tyrosinkindzy v myelomovych
plazmocytech, elementech stromatu a OKL, uplatiiujici se
v rozvoji MKN a osidleni KD populaci myelomovych bunék
[15]. Dominantnim efektorovym systémem osteoklastoge-
neze a tim i patogeneze MKN je osa RANKL/RANK/OPG
(liganda aktivatoru receptoru NF-kB/osteoprotegerin).
RANKL, vytvafeny elementy mikroprostiedi KD, vede po
interakci s RANK, umisténém na prekurzorovych elemen-
tech Mo-Ma systému, k aktivaci OKL prostfednictvim
NF-xB, klicového aktivatoru diferenciace a prodlouZeného
prezivani aktivovanych OKL, a tim i intenzivni osteoklas-
tické resorpce [4,7,16]. K potenciaci exprese RANKL pri-
spivaji mj. parathormon (PTH), vitamin D;, sexany a pro-
staglandiny. K OKL-IF (OKL-inhibujici faktor) patii vedle
OPG i TGF-f (transformujici rustovy faktor-f). Protivihou
popsanych dé&ji je tvorba ,,0slepujiciho* solubilniho inhibi-
toru osteoklastogeneze, tj. OPG, vytvafeného elementy stro-
matu a OBL, jenZ v disledku kompetitivni vazby s RANK
snizuje aktivitu NF-xB a tim i diferenciaci, aktivaci a pre-
zivani OKL pfindsejici dtlum osteoklastogeneze, a tim
1 osteolytického procesu [17]. V aktivni fizi MM tedy do-
chézi v principu k selhdni OPG-kontroly osteoklastogeneze.
Bylo zjisténo, Ze mezi nemocnymi s pokrocilou vs. mini-
malni manifestaci MKN existuje inverzni vztah k hladindm
OPG v séru i v plazmé KD [18]. Na rozdil od zdravych je-
dinci s pozitivnim pomérem OPG/RANKL se u MM tento
vztah obraci v prospéch poméru RANKL/OPG s determi-
nanci drovné osteoklastogeneze a aktivity OKL, tize MKN
a prognézy MM [7,17].
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Porucha funkce osteoblastti

Funkéni aktivita pre-OBL v loZiscich resorpce je u MM
trvale inhibovdna malignimi plazmocyty, pfiCemZ na sniZe-
ni aktivity OBL se podili zejména dickkopf-1 (DKK-1),
sFRP-2 a sFRP-3 (sekrecni ,.frizzled-related protein-2 a -3%),
IL-3 a celd fada dalSich ptsobkd (obrdazek 1) [19,20].
Hypofunkci OBL u MM potvrzuji nizké hodnoty osteokal-
cinu (OC) a kostniho morfogenetického proteinu (BMP)

v oblastech resorp¢nich lakun a osteolytickych 1ézi. Ne-
schopnost osteoblastické reparace osteolytickych 1€zi neni
pouze disledkem porusené cytokinové homeostizy v KD,
ale i naruSeni fady pfirozenych mechanizmt vyvolanych
myelomovymi burikami. StéZejnim inhibicnim procesem
vedoucim k poruse ristu, diferenciace a funk¢ni exhausci
OBL je indukce interference s Wnt-signalni drahou elemen-
ta stromatu [21]. IL-3 se vyznacuje v patogenezi MKN dvo-

Obr. 1
Schéma etiopatogeneze myelomové kostni nemoci (MKN)
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Zkratky: Str.bb. — buiiky stromatu v mikroprostfedi kostni dfené, KD — kostn{ dferi, My.bb. — myelomové buiiky, CAM — cytoadhezivni
molekuly, VCAM-1 — adhezivni molekula cévnich bunék -1 (,,vascular cell adhesion molecule-1), OKL-AF — osteoklast aktivujici faktor,
IL-1 - interleukin-1, IL-6R — receptor IL-6 (receptor IL-6), TNF- o/p — faktor nekrotizujici nddory o/f (,,tumor necrosis factor — o/} ©),
TGF- o/p — transformujici rastovy faktor a/p (,.transforming growth factor o/f} ““), M-CSF — faktor stimulujici kolonie makrofagi (,,ma-
crophage colony — stimulating factor), HGF — hepatocytdrn{ ristovy faktor (,,hepatocyte growth factor”), VEGF — rlistovy faktor endo-
telif cév (,,vascular endothelial growth factor), MMP — metaloproteindzy, MIP-1a — makrofagovy zdnétlivy protein-la (,,macrophage
inflammatory protein-lo), INF-gama — interferon gama, OPG — osteoprotegerin, My.bb. — myelomové buiiky, PI — index proliferace,
Al — index apoptézy, MM — mnohocetny myelom, MKN — myelomova kostni nemoc, RANKL (,ligand of the receptor activating
of the nuclear factor -kB*), OBL-IF-osteoblasty inhibujici faktor, DKK-1-(dickkopf-1), sFRP-2 (,,secreted frizzled-related protein-2°),

PTH — parathormon
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ji tdlohou, stimulaci OKL a nepiimou
inhibici OBL [22]. K inhibici OBL
prostfednictvim DKK-1 vytvafeného

Tabulka 1

Srovnani charakteristik jednotlivych zobrazovacich metod u mnohocetného

myelomu (Pianko MJ [41])

myelomovymi butikami dochdzi pro-
sttednictvim vazby Wnt na receptor

Indikace

,Jleucin-responsible regulatory prote-
in-5* (LRP-5) a/nebo LRP-6 umisténé
na povrchu stromdlnich bunék s tim,
Ze tento komplex se ndsledné vaze
na receptor FRP-2 [20,22]. Bioche-
mickym disledkem signalniho pfe-
nosu z FRP-2 receptoru je modulace
B-kateninové drahy vedouci k poruse

CT/WB-LDCT

vySetieni.

* bolesti kosti pfi negativit¢ KRS: lepsi detekce malych 1€ézi nerozpoznatelnych pti KRS,
obzvlasté v oblasti pdtefe a panve,

» zhodnocenf rizika patologické zlomeniny,

* 3D zobrazeni pro CT-navigovanou biopsii a radioterapii,

* neni nezbytné pouZiti kontrastu, kratkd piipravna doba,

e rychlé vySetfeni vhodné zejména u nemocnych bolestmi kosti netolerujici dlouhotrvajic{

diferenciace a aktivace OBL. K solu-
bilnim inhibitorim Wnt-drdhy pati{
vedle DKK-1 i sFRP-2 a sFRP-3 a dal-
§i participujici cytokiny. Uloha DKK-1
v inhibici OBL u MM byla potvrzena

PET/PET-CT

e rozpozndni intraosedlnich a extraosedlnich 1éz{ z hlediska aktivity MM,
* diagnostika a stanoveni stadia nesekretorického MM,

e ovéfeni diagndzy solitdrniho plazmocytomu s vyloucenim vice 1€zi,

* monitorovani metabolické aktivity po 1é¢bé, tj. hloubky 1é¢ebné odezvy.

e

prﬁlSafom VySSf exprese DI.(K-/ 1v p/fi—/ MR/WB-MR
padé vicecetnych osteolytickych 1ézi s

* nejvyssi senzitivita v zobrazeni struktury kostni diené,

oproti stavu s chybéjicim osteolytic-
kym postizenim skeletu. DKK-1 tak-

* neurologické znamky komprese michy nebo ttlaku misnich kofend,
« stanoven{ stadia nesekretorické formy MM,

t€Z zvySuje tvorbu OKL zvySenim ex-  « nejcitlivéjsi detekce difuznich zmén v KD,

prese RANKL a sniZenim exprese
OPG na OBL [23]. U MM byly namé-
feny zvySené sérové hladiny DKK-1

s podstatné vy$$imi hodnotami v po- tickych lézi.

* MR vySetfeni pdtefe pfi diagnéze MM, monitorovani vysledku autologni transplantace
kmenovych bunék, zhodnocenf{ aktivity nemoci,
» komplementdrni CT vySetfeni miZe byt indikovdno pro rozpoznani pfitomnosti osteoly-

krocilych stadiich a v tzkém vztahu
k poctu osteolytickych 1ézi [24].
DKK-1 tedy hraje zdsadni roli v biolo-
gii kosti a aktivné prispiva v regulaci
rozvoje MKN prostiednictvim inhibi-
ce OBL a aktivace OKL [25]. U MM,
zejména v progresi Ci relapsu je vy-
znamné zvySena sérovd hladina skle-
rostinu, snizujictho tvorbu a aktivitu
OBL, a tim i osteoformaci [13]. Byl prokdzdn vztah mezi
stupném exprese sklerostinu v myelomovych plazmocytech
arozvojem MKN nejen indukci suprese OBL ale i nepfimou
aktivaci osteoklastické kostni resorpce v disledku imbalan-
ce poméru RANKL/OPG [14,23]. Inhibi¢ni role Wnt-sig-
ndln{ drahy prostfednictvim inhibice LRP-6 byla rovnéz pro-
kazdna u SOSTDC-1 (,,sclerostin domain containing-1, tj.
Usag-1 nebo Ectodin) [9]. Paralelni pokles poctu a funkéni
exhausce OBL jako dusledek zvysené tvorby OBL — inhi-
bujicich faktort (OBL-IF) navozujicich zvySenou apoptézu
OBL vedou v aktivni/rozvinuté fazi MM k zna¢nému sniZe-
ni kostni novotvorby [4]. ZvySend exprese CYR61/CCNI
v mikroprostfedi KD provdzena vyssi hladinou CCN1 navo-
zuje inhibici myelomovych bunék a prostfednictvim podpo-
ry diferenciace OBL a sniZenim osteoklastogeneze omezuje
rozvoj MKN [26,27]. K rozvoji MKN pfispiva i heparandza,
tj. enzym umistény na povrchu bunék a extracelularni ma-
trix uplatiiujici se prostfednictvim akcelerace osteoklastoge-
neze a inhibice osteoblastogeneze [28].

Naruseni funkce osteocyti

MM s pritomnosti osteolytickych 1ézi se vyznacuje vy-
znamnym sniZenim poctu viabilnich osteocytl, a to v in-
verzni korelaci k poc¢tu OKL v disledku zvysené produkce

Zkratky: ZM — zobrazovaci metody, CT — vypocetni tomografie, WB-LDCT - celotélova
nizkoddvkovand vypocetni tomografie, KRS — konvenéni radiografie skeletu, PET — pozi-
tronovd emisni tomografie, PET-CT — pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomogra-
fie, MM — mnohocetny myelom, MR — magnetickd rezonance, WB-MR - celotélovd mag-
neticka rezonance, KD — kostni dfen

proosteoklastogenniho cytokinu IL-11. Jeho exprese je vy-
znamné zvySena u MM s piitomnosti osteolytickych 1ézi
[29]. U MM tedy nejde pouze o izolovanou dysbalanci OBL
a OKL, ale i o postiZeni osteocytt 14].

I kdyZ patogeneze MKN neni doposud zcela objasnéna, je
ziejmé, Ze OKL-togenni resorpce je indukovana nadproduk-
ci osteoklastogennich ptisobkti v mikroprostfedi KD v di-
sledku interakce myelomovych bunék s elementy stromatu,
pfi¢emZ v aktivni fizi MM dochdzi k mnohasmérné inter-
akci myelomovych bunék s §irokou plejadou cytokind a che-
mokint pfitomnych v mikroprostfedi KD a posléze i k sel-
hani ,,OPG kontroly” nad osteoklastogenezi [7]. Prikaz
vztahu lokusu 8q24.12 (rs4407910) k poklesu exprese OPG
a nalez asociace s 19q13.43 nasvédcuje, Ze rozvoj MKN je
prostfednictvim osy RANK/RANKL/OPG ovlivnén i gene-
ticky [30]. U MKN byl rovnéz prokdzan polymorfismus alel
genu pro OPG 1181G/950 T a 950 TT/1181 GG provazeny
sniZzenou funkci OPG a aktivaci osy RANKL-RANK. Mezi
nemocnymi s pokrocilou vs. minimdlni manifestaci MKN
existuje inverzni korelace k hladindim OPG v séru a v plaz-
meé KD [18]. Na rozdil od zdravych jedinct s pozitivnim
pomérem OPG/RANKL se u MM obraci tato relace v pro-
spéch poméru RANKL/OPG s determinanci drovné osteo-
klastogeneze, tize MKN a prognézy MM [7,17]. U rozvinu-
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té MKN nenfi osteoklastickd resorpce provdzena adekvatnim
vzestupem osteoblastické kostni novotvorby, takZe osteoly-
tické 1éze se vyznacuji nizkym zastoupenim osteocytd a no-
votvorbou kosti. Kostni remodelace u MM neodpovidd ade-
kvétné na standardni osteotropni pisobky, napf. na hladinu
ionizovaného vapniku, kalciferolu a/nebo kalcitoninu, takZe
k hojeni osteolytickych 1ézi dochézi i v pfipadé kompletni
remise jen ziidka [4].

Klinicky obraz myelomové kostni nemoci

U 60-80 % nemocnych s MM se vyskytuji rizné inten-
zivni a stdle nartstajici kostni bolesti v oblasti axidlniho
skeletu, tj. patefe, panve, hrudniho kose a paZniho a/nebo
kycelniho pletence, vedouci k sniZen{ kvality Zivota a ome-
zeni nebo i ztrat€ mobility. Pro MKN charakteristické rizné
cetné osteolytické 1éze se vyskytuji pii diagndze v 80-90 %,
v 60 % se soucasnou OSP, zatimco izolovana OSP skeletu

Tabulka 2
Specificky pfinos a nedostatky jednotlivych zobrazovacich metod v detekci myelomové kostni nemoci
(modif. dle Lutje S [37] a Pianko MJ [41])

Pfinosné vlastnosti

Nedostatky

Celotélova KRS

¢ nizka cena

e dostupnost

e historické zkuSenosti a klinick4 validace
¢ velmi dobra detekce 1ézi 1bi

- nizkd senzitivita

- detekce jen pokrocilych osteolyz

- diskomfort nemocného (mnoho snimki)

- ¢asovd ndroc¢nost

- rozpoznani pouze kostnich 1ézi

- absence hodnoceni aktivity a 1é¢ebné odezvy

WB-LDCT

* dobrd senzitivita a specificita

* 3D anatomickd informace pro cilenou biopsii pod CT kontrolou
* podchyceni EMD, postizeni KD a osteolytickych 1éz{

* odhad rozsahu nddorové masy

* kratkd vySetfovaci doba

* ve srovndni s MR a PET nizkd ndkladnost

* komfort pro nemocného

* dobrd dostupnost

- nizky zachyt 1éz{ v oblasti Ibi a Zeber
- nejisty vztah poctu 1ézi k prognéze
- vy$§i radiacni expozice nez u KRS

Yy

- ve srovndni s KRS vyssi ndkladnost
- absence hodnoceni aktivity a 1écebné odezvy

PET/CT

* vysokd senzitivita

* detekce predevsim loziskovych osteolytickych 1ézi

* hodnoceni funk¢ni aktivity procesu

* rozpoznani opétovné aktivity (progrese/relapsu)

e zobrazeni EMD

e prognosticky vyznam (pri diagndéze a po 1é¢be)

* nové zavadéné radioizotopy umoziiuji ziskani dalSich
relevantnich informaci

WB-MR

* vysokd senzitivita

e vybornd anatomickd informace

* hodnoceni struktury KD, detekce difuznich
infiltrativnich a loZiskovych zmén

* Casna detekce postizeni KD

e vybornd detekce komprese michy a myelomové
infiltrace mékkych tkani

e vztah poctu rozpoznanych 1ézi k progndze

* detekce EMD

¢ 3D anatomickd informace pro CT- navigovanou
biopsii, operacni zdkrok a radioterapii
* absence radiacni zatéze

- vysokd cena

- omezend dostupnost

- fale$nd ,,aktivita® pfi infekci, zanétu a rekonstituci KD
- omezena detekce 1ézi < 5 mm

- ¢asova ndroc¢nost

- nizkd avidita FDG u myelomu

- radiacni zatéz

- nemoznost hodnoceni aktivity MM
- vysokd cena
- klaustrofobie

- Casovd naro¢nost
- nevhodnost pro hodnoceni 1é¢by

- kontraindikace kontrastniho vysetfen{ u rendlni insuficience

- infiltrace kosti miZe byt chybné interpretovana jako
osteolyza (nadhodnoceni osteolytickych 1éz{)

- malé zobrazovaci pole mize vést k vyskytu artefaktt

Zkratky: KRS — konven¢ni radiografie skeletu, WB-LDCT - celotélova nizkoddvkovand vypocetni tomografie, WB-MR — celotélova for-
ma magnetické rezonance, KD — kostn{ dferi, EMD — extramedularni lokalizace myelomu, FDG-PET/CT - pozitronova emisni tomogra-
fie s vyuZzitim fluorodeoxyglukézy/vypocetni tomografie, MM — mnohocetny myelom
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se vyskytuje pouze v 10-20 %. Osteosklerotické 1éze se na-
chdzeji pouze ziidka u 1 % nemocnych [4,6]. U Casti ne-
mocnych dochdzi k deformaci skeletu s tvorbou bolesti-
vych, rizné€ ndpadnych vyklenuti (loziska plazmocytomu),
napf. v oblasti lebky. Patologické fraktury se vyskytuji
v dvodu u 30 % nemocnych, v pribéhu MM az u 70 % pa-
cientd, tj. 16x Cast&ji nezli vyskyt zlomenin u zdravych je-
dincd. U poloviny nemocnych dochdzi k vyvinu kompresiv-
nich zlomenin obratld provazenych snizenim télesné vysky,
neziidka k utlaku miSnich kofend nebo michy s pfipadnou
paraparézou dolnich koncetin, v 30 % lze zaznamenat frak-
tury dlouhych kosti a Zeber [4,5]. Pfitomnost patologické
zlomeniny je spojena s > 20 % zvySenim rizika smrti. U ne-
mocnych se symptomatickou formou MM dochdzi k exten-
zivnimu rozvoji MKN zejména v pozdni, 1é¢ebné refrakter-
ni fazi choroby. Zavazné projevy MKN, zejména pfitomnost
patologickych zlomenin jsou hlavni pfi¢inou morbidity
a mortality MM, pfi¢emZ ke zhorSeni muze dojit i pfes ptiz-
nivou odpovéd na chemo-imunoterapii [6]. Stupent pokro-
Cilosti MKN je soucasti nejen klasickych, ale i aktudlné
revidovanych IMWG (,,Updated International Myeloma
Working Group®) diagnostickych kritérii MM, ale i klasic-
kého stazovaciho systému dle Durieho-Salmona (D-S) a vy-
chodiskem individudlni antimyelomové a antiresorpcni 1éc¢-
by [1,3,31].

Radiografické zobrazovaci metody v hodnoceni mye-
lomové kostni nemoci

Zobrazovaci metody (ZM) hraji u MM zésadni roli v roz-
poznani pfitomnosti, rozsahu a charakteru MKN a v moni-
toraci skeletdlnich zmén v pribé&hu 1é¢by. Nastup vysoce so-
fistikovanych a velmi presnych ZM navodil situaci, Ze
predchozi standardni diagnostickd kritéria zaloZend na vy-
sledku konvenéni radiografie skeletu (KRS) vycerpala svij
informacni potencidl a byla nahrazena kritérii vyjadiujicimi
podstatné jemnéji stav skeletu [3]. Specifické charakteristi-
ky stéZejnich ZM jsou shrnuty v tabulce 1.

Konvenén{ radiografie skeletu

Po zavedeni novych, vysoce senzitivnich ZM ztratila KRS
postaveni dosavadniho ,,zlatého standardu® a jeji indikaci je
zobrazeni pfedevsim rozvinutého polyostotického postizeni
skeletu. VySetieni s pomoci KRS zahrnuje standardné oblast
osového skeletu a vysetfeni bolestivych oblasti, véetné dlou-
hych kosti [6]. Typickym ndlezem jsou rtzné Cetné, ostie
ohranicené osteolytické 1éze s chybénim sklerotického lemu
(,,lebka prostiilend broky*), vroubkovand naruSeni vnitini
vrstvy kompakty, piipadné vyklenuti kortikdln{ kosti s ex-
traosedlnim Sifenim. Vyskyt osteolytickych 1ézi v riznych
oblastech skeletu se liS{ a je vdzdn zejména na kosti, v nichZ
probihd krvetvorba: obratlovd téla (65 %), Zebra (45 %),
lebka (40 %), pazni pletenec (40 %), panev (30 %) a proxi-
madlni useky dlouhych kosti (25 %) [5,32]. Méné obvyklé
jsou multilokularni expanze s obrazem ,,mydlovych bub-
lin“, zatimco pouze v 1 % se vyskytuji smiSené osteosklero-
tické 1éze s okrsky osteolyzy. Patologické zlomeniny, obvy-
kle bez znamek hojeni postihuji predevsim téla bedernich
obratll, nékdy i Zebra, panev a apendikularni ¢asti skeletu.
Zéasadnim nedostatkem KRS pro ¢asnou diagnostiku MM je

nedostate¢nd senzitivita vedouci k podhodnoceni rozsahu
MKN. Pfi¢inou fale$né negativity u 30—-60 % nemocnych je
detekce kostnich zmén az pfi ztraté 30-50 % trabekuldrni
kosti, nepodchytitelnost difuznich intrameduldrnich 18z{
a extraosedlntho Sifeni, KRS je rovnéZ nevhodna pro hod-
noceni vysledki 1é¢by (tabulka 2) [5,6,33,34,35,36]. Dosta-
tecnou citlivost, a to i vyssi nez n¢které ZM (napf. MR) ma
KRS pri detekci osteolytickych 1ézi 1bi, Zeber a dlouhych

kosti [5,33].

Vypocetni tomografie skeletu

Vypocetni tomografie (CT) skeletu se pouzivd k vySetie-
ni lokdlnich bolestivosti skeletu, cilené kostni biopsii a pii
nedostupnosti magnetické rezonance (MR) k vySetfen{ ttla-
ku michy a mi$nich kofend. Diagnostickd vytéznost CT je
srovnatelnd s MR, zatimco v hodnoceni postiZeni 1bi je cit-
livéjsi [6]. Prekazkou SirStho pouziti standardni techniky ce-
lotélové CT (WB-CT) je znacna radiacni zatéz [33,34].
Neobycejné citlivou hybridni metodou, umoziiujici soucas-
né anatomické zobrazeni kostnich 1ézi a hodnocenf{ aktivity
procesu je hybridni sdruZeni pozitronové emisni tomografie
s vypocetni tomografii (PET/CT) [34,37].

V soucasnosti se stala standardni ZM v diagnostice MM,
vcetné jeho inicidlni faze celotélovd nizkoddvkovana vypo-
Cetni tomografie skeletu (,,Jow dose CT*, WB-LDCT) vy-
znacujici se nizkou radiacni z4téZi. Ve srovndni s WB-CT je
WB-LDCT méné senzitivni, je v§ak nékolikandsobné cili-
véjsi nez KRS, a to i bez pouZiti kontrastni 14tky. Pfi srov-
nani s KRS pétefe se vyznacuje LDCT 7x citlivéjsi detekel
osteolytickych 1ézi [38]. Pfi ,reostizovani* prokazala
WB-LDCT ve srovnani s KRS podstatné vyssi senzitivitu
v detekci osteolytickych 1€zi (89,7 % vs. 69,2 %), srovna-
telnou s WB-MR [39,40]. Jde o metodu vSeobecné dostup-
nou, proveditelnou na standardnich CT pfistrojich, méné néa-
kladnou nezli WB-MR a FDG-PET/CT (2 200 vs. 25 000
a 39 000 K¢), rychlou (~ 15 minut) a pro nemocné oproti
KRS podstatné akceptabiln€jsi pro zkraceni manipulace na
vySetfovacim stole [6,33]. WB-LDCT vySetfeni skeletu je
v soucasnosti povazovano za standardni a dostupné vySetie-
ni uplatnitelné v rdmci inicidlniho diagnostického screenin-
gu i monitorovani skeletu v pribéhu 1écby MM jako pod-
statné vytéznéjsi alternativa neZli difve preferovand KRS
(tabulka 2) [33,34,39,41].

Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance je v sou€asnosti nejcitlivéjsi ZM
u MM, a ma proto vedle ZM nukledrni mediciny rozhoduji-
ci vyznam pro Casnou diagnostiku MM. Infiltrativni zmény
v KD jsou pfi vySetfeni MR rozpoznatelné jiZ v obdobi, kdy
pevnd Cast kosti je jeSté intaktni (tabulka 2) [3,6,33]. Sen-
zitivitu MR vySetfeni (loZziska jiZ 3 mm) Ize zvySit s pomo-
cf kontrastni l4tky (gadolinium). MR zmény v KD u MM
mohou byt homogenné difuzni (28 %), loziskové (52 %)
a smiSené (14 %), u ~ 5 % charakteru ,,pepf a sil“, zatimco
u 8 % miZe byt obraz normdlni. Pfitomnost difuznich a lo-
ziskovych zmén je vyrazem vysoké ndloZze myelomové tka-
né. VySetieni MR je v soucasnosti povazovano za novy ,,zla-
ty standard* zejména v oblasti pétefe, panve a hrudni kosti,
podstatnou slabinou je nedostatecné zobrazeni myelomo-
vych 1ézi v oblasti lebky a Zeber [6,37,42]. Pfednosti MR je
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naopak cCasnd detekce extramedularni (EM) propagace, na-
pf. epiduralni Sifeni s kompresi michy ¢i jejich kotfent.
Témér 80% citlivost MR pii diagnéze MM se vyuZivd ze-
jména v inicidlni/asymptomatické fazi MM k odliSeni od
MGUS a predevsim v casném odhaleni jeji maligni trans-
formace v MM. Vysetfeni MR prispiva rovnéz k rozpozna-
ni pokrocilejsiho stadia MM (,,upstanding®), k odhalenf Cer-
stvé kompresivni zlomeniny obratle s odliSenim pouhé OSP
od myelomové infiltrace, resp. odliSeni zlomeniny obratle
benigniho vs. maligniho ptivodu. MR neni vhodna k ¢asné-
mu hodnoceni vysledku 1é¢by, nevyhodou je i nizka specifi-
cita v disledku ne zcela ,patognomonického” obrazu
[37,43,44]. V soucasnosti se stala zcela standardnim postu-
pem v hodnoceni MKN celotélova sekven¢ni multidetekto-
rovdi MR (WB-MR), vyznacujici se vysokou senzitivitou
(70-89 %) a specificitou (80-83 %). Je mnohem citlivéjsi
nezli KRS (pozitivita 80 % vs. 54 %) a pri srovnani s FDG-
PET/CT se vyznacuje vyssi citlivosti v detekci difuznich

zmén v KD. WB-MR ma zdsadni vyznam v odliSeni stabil-
ni formy MGUS od inicidlni/asymptomatické fize MM,
k presnému popisu myelomovych zmén v rozvinuté fazi
MM, k rozpoznani extramedularniho (EM) Sifeni zejména
v oblasti patefniho kandlu s ohroZenim michy a k vymezeni
diagnézy solitirniho plazmocytomu (SP) [5,6,33,34,36].
V piipadé doutnajici/asymptomatické formy MM je abnor-
malni vysledek MR negativiim prognostickym faktorem.
K jednozna¢nym indikacim WB-MR patfi normdlni vysle-
dek KRS pfi podezieni na MM a dalsi nestandardni situace
vcetné podezieni na nesekretorickou nebo oligosekretorickou
formu MM [44]. MR neni vhodnd k ¢asnému hodnoceni vy-
sledku 1écby, nebof zmény signdlu pretrvavaji dlouho po
ukoncéeni terapie [6,33]. K upevnéni postaveni WB-MR
v Casné diagnostice MM prispéla aktudlné revidovand IMWG
diagnosticka kritéria, kdy pfitomnost loziskové 1éze = 5 mm
je navzdory negativit¢ KRS jednim z kritérif ¢asné faze sym-
ptomatického MM indikovaného k zahdajeni 1écby [3,45].

Obr. 2
Demonstrace piinosu jednotlivych zobrazovacich metod v rozpoznani riiznych forem myelomové kostni nemoci

A — KRS (konven¢ni radiografie skeletu): mnohocetné, ostfe ohrani¢ené osteolytické 1éze v oblasti lebky

B - LDCT (nizkoddvkovand vypocetni tomografie) C-Th dseku patete (vlevo): pfitomnost osteolytickych zmén (oznaceni Sipkou);
MR (magnetickd rezonance) C-Th tseku patefe (vpravo): postiZzeni obratlovych tél (oznaceni Sipkou)

C — MR : destrukce obratovych tél THss, mnohocetné osteolytické 1éze prilehlych obratli

D — KRS (vlevo): nepfitomnost osteolytickych zmén; MR (vpravo): Sipkou oznacené loZiskové 1éze v hlavici pravého humeru

E — FDG-PET/CT (pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie, vlevo CT, vpravo.FDG-PET/CT): objemnd mékotkdnovd masa
v apexu levé plice se supraklavikuldrnim zdsahem vykazujici zvySenou akumulaci FDG (fluorodeoxyglukdzy) a centrdlni fotopenii
odpovidajici patrné nekrdéze. Pfitomnost osteolyzy ventrdlniho konce 1. Zebra vlevo. Laterdlné je patrna zvySend konzumpce glukoé-
zy v axildrni lymfatické uzling. (Zobrazeni: vlevo CT, vpravo 18FDG-PET/CT).

F — 99mTc-MIBI (*Tc -methoxyisobutylisonitril) scintigrafie: rizné vyrazna patologickd loziskovd akumulace radiofarmaka v oblasti

lebky, obou paznich pletenci, hrudni kosti a Zeber
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Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (DXA)

SniZzend denzita kostni tkdné (,,bone mineral density*,
BMD), vyhodnocend s pomoci DXA koreluje i u MM s vy-
sokym rizikem kostnich zlomenin, zejména kompresivnich
fraktur obratlovych tél. Jde o rychlé, neinvazivni a repro-
duktibilni vySetfeni s velmi nizkou radiaéni zatézi, pouzitel-
né k monitoraci stavu skeletu v pribéhu MM [46]. Vedle
celotélové formy DXA (WB-BMD) se provadi vySetieni pa-
tefe v rozsahu L1-L4, kr¢ku femoru, pripadné distdlni ¢asti
radia, a to u MM bez viceCetnych osteolytickych 1ézi,
tj. s ,,normdlnim* ndlezem pii KRS. Prednost ma vySetieni
Z-skore pred T-skére s opakovanim vySetfeni v odstupu 1-2
let. Zjisténi OSP s pomoci DXA i u MM slouZ{ jako scree-
ningovy test k odhaleni vysokého rizika zlomenin a tim
1 k zahdjeni chemo-imunoterapie a antiresorpéni 1é¢by. Po
uspé$né chemoterapii a/nebo po VDT/ATKB (vysoce dav-
kovana chemoterapie s podporou autologni transplantace
kmenovych buné€k) byl pozorovan v oblasti L1-L4 na rozdil
od kr¢ku femoru narist BMD, zjisténa rozdilnost je vysvét-
litelnd mj. rozdilnou remodelaci spongiézni a kortikalni
kosti [46]. Na rozdil od stabilni/plateau fize MM dochazi
v pripadé progrese nemoci a selhdni 1é¢by k poklesu BMD
jak v oblasti patere, tak i v oblasti kr¢ku femoru a skeletu
jako celku. DXA je i u MM pouZzitelnou metodou k monito-
rovani vysledku 1é¢by BFN, i kdyZ pfesné hodnoceni BMD
je obdobné jako v ptipadé OSP znesnadnéno pritomnosti
spondyldzy, viceCetnych osteolytickych 1ézi a kompresi
obratli. DXA rovnéZ neumoziiuje odlieni involu¢niho typu
OSP od osteoporézy v ramei MKN [47]. Casto odligny vy-
sledek DXA v axidln{ vs. apendikularni ¢asti skeletu 1ze vy-
svétlit rozdilnym stupném myelomové infiltrace, odliSnost-
mi dil¢ich plazmoceluldrnich klond i rozdilnou distribuc{
hematopoézy. VySetieni BMD s pomoci DXA je integralni
soucdst{ inicidlniho vySetfovaciho algoritmu MGUS, nebot
jde o stav se zvySenym rizikem ztraty kostni tkdn€ a vySSim
rizikem zlomenin [48]. Nalez charakteru OP a OSP je
u MGUS indikaci antiresorp¢ni terapie s tim, Ze kontrolni
meéfeni se provadi v odstupu 2 let, zatimco v pifipade nor-
mdlni hodnoty Z-skére v odstupu 5 let. Pfes popsané pii-
nosy je DXA v klinické praxi MM pouze doplitkovou me-
todou, vhodnou pfedev§im pro pracovisté s dostate¢nymi
interpretacnimi zkusenostmi.

Radionuklidové zobrazovaci metody u MKN

Konvencni scintigrafie skeletu

Konvenéni scintigrafie skeletu s pouZitim "Tc neni pro
vySetfeni KNM u MM akceptabilni technikou, nebot se vy-
znacuje jeSté mnohem nizsi citlivosti neZzli KRS, rozsihlé
osteolytické 1éze proto Casto unikaji detekci. ZvySenou lo-
ziskovou akumulaci radionuklidu 1ze pozorovat obvykle jen
v pfipadé zvySené osteoblastické aktivity v oblastech hoje-

ni kostnich fraktur [6].

99mTc-MIBI scintigrafie skeletu u MM

Podle charakteru mTc-MIBI (**"Tc-methoxyisobutyliso-
nitril) akumulace Ize scintigrafické nalezy u MM klasifiko-
vat na normalni (N), difuzni (D), fokdlni (F) a kombinova-
ny (F + D) typ spolu se semikvantitativnim vyhodnocenim

intenzity akumulace v KD [49]. ®mTc-MIBI vySetfeni lze
pouzit v pripadé radiograficky negativnich bolestivych
kostnich 1ézi. Celkovd senzitivita dosahuje 92 %, specificita
84 %, pricemz v pripadé MGUS je vysledek vZdy negativni
[37,49]. Toto vSeobecné dostupné, pomérné citlivé, celoté-
lové a ekonomicky nendro¢né vySetieni umoziuje v pripadé
nedostupnosti ®FDG-PET/CT vyhodnoceni rozsahu a bio-
logické aktivity MM, vcetné podchyceni progrese a hodno-
ceni hloubky 1écebné odezvy [49].

Pozitronovd emisni tomografie/vypocetni tomografie
(PET/CT) skeletu

Neobycejné citlivou a klinicky pfinosnou hybridni meto-
dou spojujici anatomické a funkéni diagnostické hledisko je
celotélova technika PT/CT, poskytujici pfesnou informaci
o lokalizaci a biologické aktivit¢ MKN (tabulka 2) [6,37,49].
Ponévadz rozvoj myelomového procesu v KD ptedchazi vy-
vinu anatomickych zmén, lze patologicky proces s pomoci
FDG-PET/CT ('8F-fluorodeoxygluk6za PET/CT) zachytit
podstatné dfive, nezli prostfednictvim KRS. V posledni
dobé zkouSené radionuklidy, napf. "C-methionin a 8F-fluo-
rodeoxy-L-thymidin, umoziiujici hodnoceni metabolické ak-
tivity kostni dfené a intenzitu kostniho obratu. nebyly pro-
zatim u MM zavedeny do Sir$i klinické praxe [50,51].
V pripadé MGUS je nélez pii pouZziti FDG-PET/CT nega-
tivni, zatimco u MM umoZiiuje rozpozndni loziskovych
zmén skeletu > 5-10 mm (podle technickych parametri pii-
stroje) véetné EM Sifeni, pficemZ senzitivita je 85-93 %
a specificita 90 % [37,52]. Vyznamnou prednosti FDG-
PET/CT je schopnost citlivého hodnoceni 1écebné odezvy,
tj. remise nebo ndstupu progrese/relapsu MM, piicemz per-
zistence pozitivity po 1écbé vyclenuje vysoce rizikové ne-
mocné s nebezpecim cCasné progrese a kratkym celkovym
prezitim [52]. K nedostatkiim patii fale$na pozitivita v pri-
padé€ zanétu, infekce nebo rekonverze KD po 1é¢bé ristovy-
mi pisobky a falesnd negativita u velmi malych 1ézi nebo
difuznich zmén v KD, ale i pfi vySetfeni v kratkém odstupu
od ptedchozi chemoterapie ¢i steroidni 1écby [52]. FDG-
PET/CT je tedy citlivd, celotélovd ZM vyzadujici cilené za-
méfenou indikaci, napomdhajici zejména pii feSeni sloZi-
tych a nejasnych stavi. Je nékdy vhodnou alternativou
WB-MR jako inicidlni metoda prvni volby, zejména pfi po-
dezieni na EM S$ifeni myelomového procesu [37,52,53].
StéZejni charakteristiky jednotlivych ZM v hodnoceni
MKN jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2, zatimco rozdilny pii-
nos radiografickych a radionuklidovych technik v rozpo-
znani skeletdlniho postihu u MM demonstruje obrizek 2.
Nové zavadéné hybridni techniky, tj. PET/MR a PET/WB-
LDCT poskytuji anatomicka i funkéni data o rozsahu a ak-
tivit¢ MKN, jsou ale v soucasnosti dostupné jen na vybra-
nych, vysoce specializovanych pracovistich [41].

Srovnéni pfinosu jednotlivjch zobrazovacich metod
a ucelny algoritmus u MM

Rozdily v piinosu jednotlivych ZM i vycet jejich nedo-
statkl jsou prehledné shrnuty v tabulce 2. Celotélovd KRS
a WB-CT jsou morfologicky orientované ZM neposkytujici
informaci o funkcénich vlastnostech zobrazené tkané, a ne-
jsou proto vhodné k hodnoceni 1écebné odezvy, zatimco
WB-LDCT neumoZiiuje rozpozndni difuzniho postizeni KD
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Obr. 3
Pracovni algoritmus zobrazovacich vySetfeni u mnohocetného myelomu
(Minafik J [53])

Ve

( Nové diagnostikovany MM nebo relaps ]
Doporucené vysettfeni Dostatecné vySetieni Ostatni vySetfeni
* WB-MR + RTG lebky * LD-CT (+ MR patete?) * RTG skeletu — vzdy doplnit
« FDG-PET/CT MR & LD/CT patefe
* 99mTcMIB - vzdy doplnit
anatomickou ZM (MR, LD-CT)

. J
~ N
( Podezieni na extramedularni postiZeni, nejednozna¢na IMWG kritéria MM J

Doporucené vysetfeni Dostatecné vySetfeni
* FDG-PET/CT * WB-MR nebo LD/CT
* +/-99mTce-MIBI
. /)
e N
( Kontrola onemocnéni v remisi ]
Doporucené vysetfeni Dostatecné vysetieni
« LD-CT * RTG skeletu
* WB-MR pfi vyznamném
inicidlnim postizeni
& J
e N
[ Opakovana vysetteni (susp. transformace MGUS — MM. trvajici bolesti) j
Dostatecné vySetfeni
« LD-CT
* WB-MR skeletu
J

Zkratky: MM — mnohocetny myelom, WB-MR - celotélovd magnetickd rezonance,
RTG - radiografické vySetfeni lebky, FDG-PET/CT — pozitronova emisni tomografie s vy-
uzitim fluorodeoxyglukézy/vypocetni tomografie, LDCT — nizkoddvkovand vypocetni to-
mografie, WB-MR — celotélovd magnetickd rezonance, *"TcMIBI — %" Technetium meto-
xyisobutylisonitril scintigrafie, ZM — zobrazovaci metody, IMWG - ,International

Biochemické ukazatele kostniho
metabolismu u MKN

Vysetteni kostniho metabolismu po-
skytuje aktudlni informaci o stavu kost-
niho obratu a dynamice vyvoje MKN.
Umoziiuje neinvazivni ¢asnou detekci
kostntho postihu a rozsahu osteode-
strukce, odhadu rizika progrese a mo-
nitorovani vysledkli antimyelomové
i antiresorpéni 1éCby. Interpretace vy-
sledkii vyzaduje zohlednéni véku,
funkce ledvin a stravy, pficemZ zZadny
z ukazateld kostniho obratu nelze pou-
zit izolované, ale v kontextu s hodnota-
mi ostatnich osteomarkert [56].

Ukazatele osteoblastické kostni no-
votvorby

Sledovani ukazatelli osteoblastické
kostni novotvorby v pribéhu MKN je
madlo pfinosné, s vyjimkou vySetien{
sérové hladiny kostniho isoenzymu al-
kalické fosfatizy (bALP) zvySené
v rdmci hojeni zlomenin. K vzestupu
bALP pfi 1é¢bé bortezomibem docha-
zi v rdmci zvySeni diferenciace a akti-
vity OBL, korelujici s mirou 1é¢ebné
odezvy a dobou do progrese MM
[46,57]. Nebyl prokazan vztah karbo-
xytermindlniho propeptidu kolagenu
typu I (PICP) a aminotermindlniho
propeptidu prokolagenu typu I (PINP)
k progresi MKN. Zvysené hladiny os-
teokalcinu (OC) se vyskytuji v inicidl-
ni fazi MM jako vyraz dobré funkce

Myeloma Working Group®, MGUS — monoklondlni gamapatie nejisté etiologie

[41]. Pfinosem WB-MR a FDG-PET/CT je v piipadé
MGUS doutnajici i aktivni/rozvinuté fize MM vztah k pro-
gnoze [44,54]. Zejména WB-MR a FDG-PET/CT jsou vy-
soce citlivé ZM poskytujici informaci o intrameduldrnim,
pfipadné i extrameduldrnim charakteru myelomového pro-
cesu i kdyz FDG-PET/CT poskytuje spolehlivé;si informa-
ci o pfitomnosti a aktivité extraosedlni progrese MM [41].
Pro pocatecni detekci MKN u MM a vylouceni skeletalnich
1ézi u MGUS je vétSinou postacujici WB-LDCT [41,55].
V diferencidlni diagnostice MGUS, SP a doutnajici i rozvi-
nuté fize MM se uplatiiuji velmi pfinosné a zCasti i speci-
ficky vSechny nové ZM, umoziiujici neziidka ¢asné zahdje-
ni terapie a zlepSeni progndzy [3,5]. Dosavadni zkuSenosti
vedly k vypracovani praktického indika¢niho algoritmu
ZM, usnadiiujictho dcelnou volbu vySetieni s ohledem na
konkrétni klinickou situaci, a tim i optimalizaci diagnostic-
kého a lécebného procesu (obrdzek 3) [53]. Z ,.filozofie* se-
staveného algoritmu je zfejmé, Ze v soucasnosti jiZ nelze po-
vazovat KRS za univerzalni ,,zlaty standard” vhodny pro
vSechny formy MM [33].

OBL, zatimco v obdobi progrese se
vyskytuji vys$si hladiny OC v rdmci
stimulace OBL pii hojeni mikrosko-

pickych fraktur.

Ukazatele osteoklastické kostnf resorpce

Z ukazateli OKL kostni resorpce poskytuje nejkonzis-
tentné&jsi vysledky sérovd koncentrace karboxytermindlniho
telopeptidu I (ICTP), izoformy-5b tartrt-rezistentni kyselé
fosfatdzy (TRACP-5b) a C-telopeptidu (CTX), zatimco pii
poruse rendlni funkce ma pfednost vySetfeni odpadu
N-telopetidu (NTX) moci [46,58]. Tyto biomarkery osteore-
sorpce, majici vztah k rozsahu a aktivit¢ MKN pfedvidaji
progresi kostnich zmén a prognézu nemoci, lze je pouZit
i v monitoraci lécby MKN, vcetné terapie BEN [58]. V pfi-
padé sérovych hladin CTX existuje vyznamnda rozdilnost
mezi MGUS, inicidlni/asymptomatickou (stadium I) a roz-
vinutou/symptomatickou fazi MM (stadium II-III dle D-S)
a mezi nemocnymi s negativnim vs. pozitivnim nalezem pfi
WB-MR.

Nové potencidlni ukazatele kostntho metabolismu

Specifickym vyrazem aktivity OKL a drovné osteoklasto-
geneze je pomér RANKL/OPG, korelujici s ukazateli osteo-
resorpce, rozsahem a aktivitou MKN i délkou celkového
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preziti [58]. Se zdvaznosti MKN koreluje i produkce MIP-1
myelomovymi bunikami. Pasobky, inhibujici u MM OBL,
napf. DKK-1 (dickkopf-1), sFRP-2 a dal§i antagonisté sig-
nalnich molekul Wnt-drdhy, jsou v mikroprostfedi KD zvy-
Seny umérné zavaznosti osteolytickych zmén. Hladiny
DKK-1 v séru jsou u MGUS nizsi nezli u MM, u néhoZ na-
rustaji s pokroCilosti MM [58]. Koreluji dokonce s mole-
kuldrnimi podtypy MM (TC,-TCs) vyhodnocenymi podle
exprese cyklinu D;-D; a vyskytu jednotlivych typt translo-
kaci genu pro tézky fetézec imunoglobulinu [59].

Zavér

Z uvedeného vyplyva, Ze projevy MKN jsou jednou z nej-
morbidity a mortality. K rozvoji MKN u MM dochédzi
v ramci izkého vztahu imunniho systému, nadorového pro-
cesu a skeletdlniho systému ovliviiujiciho aktivitu kostnich
bunék. Vedle myelomovych bunék i elementy skeletu, mi-
kroprostiedi kostni diené a imunniho systému vystupuji jako
kriti¢ti hrac¢i v patogeneze MKN a spolu s imbalanci
OBL/OKL pfispivajici k rozvoji osteolytického procesu.
WB-MR se stala v revidovanych IMWG diagnostickych kri-
tériich MM stéZejni metodou v rozpozndni inicidlniho po-
stizeni skeletu, a tim i impulzu k ¢asnému zahdjenf 1écby jiz
v asymptomatické fazi nemoci. Uplatnéni modernich ZM se
stalo standardni soucdsti ¢asné diagnostiky MM vcetné EM
forem nemoci, a tim i ¢asné efektivni terapie ,rizikovych
nemocnych®, branicimu vzniku zdvazného organového po-
Skozeni. Poznani patofyziologickych mechanizmi MKN
s identifikaci fady molekuldrnich cila se staly vychodiskem
1écby MKN bisfosfondty a potencidlnim predpokladem bu-
douci piipravy zcela novych “terovych piipravki uplatiiu-
jicich se v prevenci a/nebo reverzi MKN.

Seznam zkratek

BAFF — faktor aktivujici B-burky

bALP — kostn{ isoenzym alkalické fosfatazy

BFN — bisfosfonat

BMD — denzita kostniho minerdlu

CRAB — hyperkalcémie, rendln{ insuficience,
anémie, ,,bone disease*

CT — vypocetni tomografie

CTX — C-telopetid

DKK-1 — dickkopf-1

D-S — stazovaci systém myelomu dle Durieho-
Salmona

DXA — dvouenergiova rentgenova
absorpciometrie

EM — extrameduldrni

FDG-PET/CT - pozitronovd emisni tomografie
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/vypocetni tomografie

FLC-r — .free light chain ratio k/A*

FRP-2 — ,frizzled-related protein-2*

ICTP — karboxytermindlni telopeptid -I

IL — interleukin

IMWG — ,JInternational Myeloma Working Group*

KD
KRS
LRP-5
MGUS

Mlig
MIP-1«
MCSF
MDE
MKN
MM
Mo-Ma
MR
NF-xB
NTX
OBL
oC
OKL
OKL-AF
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OP
OPG
OSP
PICP

PTH
RANKL
SOSTDC-1

SP
9mTc-MIBI

TGF-p
TRACP-5b

VDT/ATKB
WB-LDCT

WB-MR
M
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Nadorem indukovana hypofosfatémie s osteomalacii — kazuistika
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SOUHRN

Lokocova E., Cibi¢ek N., Horék P., Flodrova P., Zadrazil J.: Nadorem indukovana hypofosfatémie s osteomalacii — kazuistika
Hypofosfatémie je asto pfehlédnutym laboratornim nalezem, jelikoZ jeji pfiznaky jsou vétsinou nespecifické. Zptsobuje viak vy-
znamnou morbiditu a miize pfispét i ke zvySené mortalité postizenych nemocnych. Existuji tfi zakladni pfic¢iny hypofosfatémie: zvy-
Sena ledvinna exkrece, sniZena stfevni absorpce ¢&i presun fosfatii z extra — do intracelularniho prostoru. Autofi prezentuji neobvykly
piipad ziskané formy hypofosfatemické osteomaldcie u 68leté Zeny vySetiené pro bolesti patefe, hrudniho kose, dlouhych kosti a pan-
ve. V biochemickych nalezech byla napadna vyrazna hypofosfatémie (0,49 mmol/l) a elevace kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy
(97 ug/l) s vyrazné snizenym ledvinnym prahem pro fosfaty (RTP 0,58 mmol/l) a vyrazné zvy3ena hladina FGF-23 (90,76 ng/1). Pomoci
metody PET/CT byla prokazana pfitomnost viabilni nadorové tkané v oblasti zadni ¢asti kosti kiizové. Tumor byl odstranén neuro-
chirurgicky, histologicky se jednalo o obrovskobunéény tumor vyzadujici i naslednou onkologickou lé¢bu. Klinicky stav se pii lé¢bé
pomoci dihydrogenfosfore¢nanu draselného, substituci vapniku a podani vitaminu Dj vyrazné zlepsil, laboratorni nalezy se upravo-
valy méné ochotné. Jedna se o klasicky piiklad tumorem indukované osteomaldcie, tato pomérné vzacna ziskana osteomalacie do-
provazi vétsinou benigni nadory mezenchymalniho piivodu. Je zptsobena tumory, které produkuji fosfatoniny, zejména FGF-23, in-
hibujici zpétnou reabsorpci fosforu v proximalnim renalnim tubulu a snizujici syntézu kalcitriolu. V ¢lanku jsou diskutovany otazky
diferencialni diagnostiky hypofosfatémie.

Klicova slova: hypofosfatémie, tumory indulovand osteomaldcie, obrovskobunéény tumor, FGF-23

SUMMARY

Lokoc¢ova E., Cibi¢ek N., Horak P., Flodrova P., Zadrazil J.: Tumor-induced hypophosphatemia with osteomalacia — a case report

Hypophosphatemia is a frequently overlooked laboratory finding as the signs are mostly non-specific. However, it causes considerable
morbidity and may contribute to increased mortality of the affected patients. There are three main causes of hypophosphatemia: in-
creased renal secretion, decreased intestinal absorption or transfer of phosphates from the extra- to the intracellular space. Presented
is a rare case of acquired hypophosphatemic osteomalacia in a 68-year-old female presenting with pains in the spine, ribcage, long
bones and pelvis. Biochemistry tests showed marked hypophosphatemia (0.49 mmol/L) and an elevated level of the bone isoenzyme
of alkaline phosphatase (97 ug/L) with a considerably decreased renal phosphate threshold (0.58 mmol/L) and a markedly increased
FGF-23 level (90.76 ng/L). A PET/CT scan showed viable tumor tissue in the posterior part of the sacrum. The tumor was neurosur-
gically removed. Histological examination showed a giant cell tumor requiring subsequent cancer therapy. The clinical condition im-
proved considerably after treatment with potassium dihydrogen phosphate, calcium replacement and vitamin Ds; the laboratory fin-
dings were less favorable. This is a typical example of tumor-induced osteomalacia. This relatively rare acquired osteomalacia usually
accompanies benign mesenchymal tumors. It is caused by tumors producing phosphatonins, in particular FGF-23, inhibiting reab-
sorption of phosphorus in the proximal renal tubule and decrease calcitriol synthesis. Also discussed is the differential diagnosis of hy-

pophosphatemia.
Keywords: hypophosphatemia, tumor-induced osteomalacia, giant cell tumor, FGF-23
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Uvod

Osteomaldcie patif mezi Casté metabolické choroby kosti.
Je zptisobena nedostate¢nou mineralizaci kosti, kterd se pro-
jevuje typickymi kostnimi deformitami, poruchami hybnosti

~~~~~~

vzniku se mize podilet naptiklad nedostatek vitaminu D,

hereditdrni poruchy kalcium-fosfitového metabolizmu, zi-
skany nedostatek fosforu, poruchy funkce ledvin, tubuldrni
poruchy spojené Casto s acidézou, choroby jater, nékteré
uzivané 1éky a podobné. Autofi prezentuji neobvykly pripad
ziskané formy hypofosfatemické osteomaldcie.
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Popis pifipadu

68letd Zena byla pfijata k hospitalizaci k dosetfeni rok
a pul trvajicich bolesti bederni patefe, ramen, Zeber, kolen,
kotnikti. Byla sledovdna neurology pro lumboischiadicky
syndrom pétefe v oblasti L5 a S1, opakované absolvovala in-
fuzni analgetickou 1é¢bu, denné uZzivala nesteroidni antirev-
matika, paracetamol a tramadol bez vétStho efektu. Stdle
pretrvavala intenzivni bolest kosti a kloubt, potiZe pfi chii-
zi. Byla 1éCena pro diabetes mellitus 2. typu a hypertenzi.
Pfi klinickém vySetfeni nemocné byla patrnd predevsSim ko-
1ébava , kachni chiize, byla schopna chiize pouze s oporou,
dédle byla patrnd bolestivost ramen, Zeber a palpaéni i po-
klepova bolestivost bederni patefe. Ostatni fyzikalni ndlezy
nevykazovaly podstatné odchylky od
fyziologickych norem. Byly provede-
ny standardni laboratorni testy s nale-
zem opakované nizké hladiny fosforu
pohybujici se mezi 0,46-0,54 mmol/l
(norma 0,81-1,45 mmol/l) a zvySené
hladiny alkalické fosfatdzy 9,84 ukat/l
(norma 0,58-1,74 ukat/l) s vyrazné
zvySenym kostnim izoenzymem alka-
lické fosfatdzy 97 wug/l (norma
3,8-22,6 ug/l). Hladina vipniku byla
opakované v normé, stejné tak i sérové
hladiny sodiku, chloridt, urey, kreati-
ninu, kyseliny mocové, alaninaminot-
ransferdzy, aspartitaminotransferazy,
gamma-glutamyltransferazy, laktat-
dehydrogenazy, CRP, parametrQ
krevniho obrazu ¢i acidobazické rov-
novdhy. Diabetes mellitus byl dobie
kompenzovan s hladinami glykémie
okolo 6,0-7,0 mmol/l, glykovanym
hemoglobinem 48 mmol/mol. Hladina
parathormonu byla v normé, snizené
byly hodnoty 25-hydroxyvitaminu D
na 24,5 nmol/l (norma 75-250
nmol/l), a 1,25-dihydroxyvitaminu D
na 12,3 pmol/l (norma 47-130
pmol/l). Biochemické vySetieni moci
a moc¢ového sedimentu nevykazovalo
vyznamnéjsi patologii. Hodnoty odpa-
di fosforu do moci za 24 hodin byly
28 mmol/d (norma 13-42 mmol/d),
nicméné s prihlédnutim na vyznamné
sniZenou sérovou hladinu fosforu a pfi
pouZzitif nomogramu pro uréeni norma-
lizovaného rendlniho prahu pro fosfat
(dle Waltona a Bijvoeta) byl prokazan
vyrazné sniZzeny rendlni fosfatovy
prah — RTP 0,58 mmol/l (norma
0,80-1,35 mmol/1) [1,2]. V moci neby-
la pfitomna aminoacidurie.

Denzita kostniho minerdlu v oblas-
ti L patefe svédcila pro osteopenii
(T-skére —2,2), v oblasti proximalniho
femuru odpovidala osteoporéze (T-ské-
re —2,8). Na celotélové scintigrafii ske-
letu byla patrnd vicecetnd loZiska zvy-

Sené kostni prestavby ve skeletu, v pravé lopatce, na Zebrech
jevici se jako zmény po Cetnych frakturdch, dale v kosti ky-
Celni, v pfechodu kosti kfiZové v kostr¢, distdlnich metafy-
zéch tibii, v kostech patnich a kolennich kloubech.

Na zdklad€ uvedenych ndlezii byla stanovena diagnéza
ziskané formy hypofosfatemické osteomaldcie pii vysSSich
rendlnich ztratach fosfitu. Diferencidlné diagnosticky jsme
kovanou osteomaldcii vzhledem k charakteristickému kli-
nickému i laboratornimu obrazu. Hereditarni forma byla
nepravdépodobnd, nebyl pfitomen familidrni vyskyt ani
symptomy odpovidajici dédiénym poruchdm metabolismu
fosforu, které jsou spojené s manifestaci v détstvi. Patrali

Obr. 1

Nadorem indukovanéa hypofosfatémie s osteomaléacii PET/CT

w ar

Obr. 2

ZvySena akumulace 18F-FDG v osteolytickém lozZisku v oblasti zadni ¢asti
kosti kfizové s mékkotkanovou slozkou velikosti 40 x 22 x 40 mm
(Klinika nuklearni mediciny, FN a LF UP v Olomouci, pracovisté PET/CT)
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jsme po pritomnosti mozného nadoru. BéZnd zobrazovaci
i klinickd vySetfeni v rdmci onkologického screeningu byla
bez patologického nélezu, doplnili jsme PET/CT (obr. 1, 2),
které svédcilo pro zvySenou akumulaci BF-fluodeoxygluko-
zy v osteolytickém lozisku v oblasti zadni ¢asti kosti kiiZo-
vé s mekkotkanovou slozkou suspektni pro viabilni nadoro-
vou tkan. Lymfatické uzliny nebyly patologicky zménéné.
Magneticka rezonance zobrazovala tumor v drovni zadn{ ¢as-
ti kiiZové kosti v oblasti S1-S3 velikosti 40 x 35 x 20 mm.
Nador byl neurochirurgicky odstranén a vyzadoval i nasled-
nou onkologickou 1é¢bu. Histologicky se jednalo o obrov-
skobunécny tumor, s obrazem nddorové populace protahlé
az vretenité morfologie, loZiskové se skupinkami velkych
mnohojadernych bunék. Vicejaderné buiiky osteoklastoidni
morfologie vykazovaly pozitivitu CD68, pozitivita CD68
byla zastiZena i v mononuklearni frakci (obr. 3, 4). Sérova
koncentrace FGF-23 vySetfend ze vzorku pied operacnim
vykonem vykazovala zvySenou hodnotu 90,76 ng/l (v sou-
boru 50 zdravych jedincd byly naméfeny hodnoty pod
41 ng/l). Protilatky anti-FGF23, které byly aplikovany na
nadorové buriky, vykazovaly pozitivitu.

Diskuze

Fosfor

Fosfor je hojné zastoupeny interceluldrni anion, v lidském
téle se ho vyskytuje cca 700 g. Z tohoto mnozstvi je 90 %
uloZeno v kostech, 9 % ve svalech a 1 % se nachazi v krev-
ni plazmé. Denni pifjem fosforu se pohybuje v rozmezi
800-1 600 mg [3]. Vstifebavani, které je vyrazné zavislé na
sérové hladiné vitaminu D, probfhd v duodenu a jejunu.
Primarni mo¢ obsahuje az 7 g fosforu, 70 % je vSak reab-
sorbovdno prostfednictvim nejméné tf{ aktivnich Na-PO4
kotransportéri (Nptl, Npt2, Npt3). Zdsadni roli v inhibici
téchto kotransportéri fosfatd hraje parathormon (PTH)
a fibroblastovy ristovy faktor 23 (FGF-23), povazovany za
hlavnf{ fosfatonin.

Hypofosfatémie a jejf diferencidln{ diagnostika

K hypofosfatémii vedou tfi primarni mechanizmy: a) zvy-
Send rendlni exkrece, b) snizend intestindlni resorpce a c) pie-
suny fosfatl z extraceluldarniho od intraceluldrniho prostoru
(¢asto naptiklad vlivem infuze glukdzy ¢i respiracni alkalo-

Tabulka 1
Diferencialni diagno6za stavli spojenych s hypofosfatémii

Zvysena koncentrace FGF-23

Ledvinné

Stavy nezdvislé na FGF-23

Hereditarmni:

Hypofosfatemicka kfivice vazand na X chormozom
Autozomalné dominantni hypofosfatemickd kiivice
Kraniofacidlni dysplazie s hypofosfatémif

Ziskané:

Kostnf fibrézni dysplazie

Syndrom linedrniho sebaceézniho névu
Nadory indukovand hypofosfatemie a maldcie

Hereditdrni hypofosfatemicka kiivice s hyperkalciurii
Fanconiho syndrom

Dentova choroba

Polékové (diuretika, teofylin, parathormon, glukagon)
Hyperparatyreéza

Otrava tézkymi kovy

Hyperglykemie

Porucha piijmu nebo
gastrointestinalntho vstfebdvani

Nedostatek vitaminu D

Tézké malnutriéni stavy
Anorexie

Alkoholizmus

Kompletni parenterdlni vyZiva
Naduzivani antacid

NN

Presuny fosfatd z extraceluldrniho
do intraceluldrniho prostoru

Polékové

Otrava salicylaty

Mechanicka plicni ventilace
Respira¢ni alkaléza

Popéleniny

Hypokalémie, hypomagnezémie
Infuze sacharidii s inzulinem

Paracetamol, manitol, bisfosfonaty, antacida

Hormonalni

Cushingtiv syndrom
hypotyre6za

138

Osteologicky bulletin 2016 ¢. 4 roc. 21




KAZUISTIKA

zy), pfi¢emzZ celkové mnoZstvi fosforu v organizmu je nor-
madlni ¢i dokonce zvySené. Identifikace mechanismu vzniku
hypofosfatémie stejné jako jeji diferencidlni diagnostika
jsou pomérné slozité. Rozhodujici vyznam méa anamnéza,
biochemicka analyza mocové exkrece fosforu a jeho rendl-
ntho prahu, zjisténi sérovych koncentraci vapniku, vita-
minu D (25 OH D3 i 1,25 OH D3), parathormonu, uréeni
parametrti acidobazické rovnovéhy, popiipadé stanoveni sé-
rové koncentrace FGF-23.

Diferenciélni diagnéza hypofosfatémie (tabulka 1)

Klinické diisledky hypofosfatémie

Hypofosfatémie spojend se skute¢nou depleci fosforu ma
za nésledek vyznamnou orgdnovou dysfunkci.

Negativnim zpisobem ovliviiuje hemopoézu (dysfunkce
erytrocytd, leukocytt i desticek, hemolyza), vede k poru-
cham centrdlniho a periferntho nervového systému (bolesti
hlavy slabost, parestézie, zmatenost, kiece az kéma). Hy-
pofosfatémie rovnéz snizuje glomeruldrni filtraci a negativ-
né ovliviiyje ledvinné transportni mechanismy (hyperkal-
ciurie, bikarbondturie, metabolickd acid6za) a ledvinny
metabolismus vitaminu D. Nizka hladina fosforu vede také
k myopatiim, svalovym bolestem a v tézkych pfipadech az
k rabdomyolyze. PostiZeni myokardu se projevuje poklesem
jeho kontraktility, srdeéniho vydeje a mize byt doprovéaze-
no hypotenzi a arytmiemi. Nizkd koncentrace fosforu zpu-
sobuje vznik kfivice ¢i osteomalécie [4].

Stavy spojené s hypofosfatémii

1. Ledvinné

Stavy zprostfedkované sekreci FGF-23

Hereditarni formy pfedstavuji model patogeneze hypofos-
fatémie. Nejcastejsi (1 z 20 000 osob) hereditdrni formou
je hypofosfatemickd kfivice vdzand na chromozom X
(XLH- X linked hypophosphatemia), popsand poprvé v ro-
ce 1937 Albrightem [5]. Je charakterizovand ristovou retar-
daci, rachitidou ¢i osteomaldcii, hypofosfatémii, renalnimi
poruchami reabsorpce primarné filtrovaného fosforu a po-
ruchami metabolismu vitaminu D [6,7]. Gen odpovédny za
rozvoj XLH byl identifikovan prostiednictvim sekvenéniho
klonovani a oznacen jako PHEX (phosphate-regulating ge-
ne with homology to endopeptidases located on X chromo-
some) [8]. Na mySich kmenech oznacovanych jako Hyp
a Gy, které slouzi jako modely lidské nemoci, byly v oblas-
ti tohoto genu detekovany rozsdhlé delece [9,10]. Na zdkla-
dé dosavadniho vyzkumu se pfedpokldda, Ze produkty genu
PHEX exprimované v kostech mohou aktivovat ¢i inaktivo-
vat autokrinni ¢i parakrinn{ faktory hrajici roli v diferencia-
ci osteoblastii a mineralizaci. Tim pddem by ztrata funkce
PHEX vedla k abnormdalnimu kostnimu fenotypu [11].
Navic PHEX produkty mohou inaktivovat cirkulujici fakto-
ry inhibujici reabsorpci fosforu modulaci Nptl a Npt2 ¢i
dal$ich Na/P kotransportért v ledving, coz se ziejmé podili
na rendlnich ztratach fosforu. Predpoklada se, ze FGF-23 je
inaktivovan PHEX genem kédovanou protedzou [12], coz
v pfipadé zmiflované inaktivacni mutace PHEX vede k vy-
raznému zvySeni hladin FGF-23 a k hyperfosfaturii [13].

Obr. 3
Nadory indukovana hypofosfatémie s osteomalacii

Obr. 4
Histologicky nélez: obrovskobunéény tumor,
barveni hematoxylin-eozin, celkové zvétseni 400 x
(MUDr. Flodrova P., Ustav klinické a molekularni
patologie, FN Olomouc)
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Autosomdln€ dominantni hypofosfatemickd kfivice
(ADHR) je dal§im hereditirnim onemocnénim klinicky po-
dobnym XLH [14,15]. ADHR je vzacnéjsi poruchou nez
XLH, pfenasi se v muzské linii a ma niZ$i penetranci s riz-
nym vékem ndstupu choroby. ADHR je geneticky charakte-
rizovand aktivacni mutaci genu pro FGF23, ktera zabrariuje
jeho Stépeni [16,17]. FGF23 stejné jako u XLH se zde vy-
skytuje ve vysokych sérovych koncentracich.

Velmi vzicnym geneticky podminénym stavem je pak
kraniofacidlni dysplazie s hypofosfatémii (CFDH). CFDH
charakterizuje mutace genu pro FGF receptor 1 a klinicky
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se projevuje trpasli¢im vzristem, brachydaktylif a kraniofa-
cidlnimi deformacemi [8,18].

Ziskanymi formami hypofosfatémii, vznikajicimi pro-
sttednictvim FGF-23 jsou kostni fibrézni dysplazie,
syndrom linearniho sebace6zniho névu a zejména nadory
indukovand hypofosfatémie a maldcie [19,20]. Doprovazi
nadory, které produkuji fosfatoniny (zejména FGF-23) inhi-
bujici zpétnou reabsorpci fosforu v proximalnim rendalnim
tubulu a snizujici syntézu kalcitriolu [21,22,23]. Tato ziska-
nd hypofosfatémie poskozuje kostni mineralizaci a zpiso-
buje kiivici ¢i osteomaldcii. Tumory u nemocnych s TIO
jsou Casto benigniho charakteru a mezenchymadlniho ptivo-
du (fibromy, hemangiopericytomy,), nebo nejistého chovani
(obrovskobunécny tumor), nicméné tento paraneoplasticky
syndrom byl popséan i u malignich nadord, véetné mnoho-
cetného myelomu [24]. Klinické projevy TIO zahrnuji bo-
lesti kosti, fraktury, inavnost a vyraznou proximaln{ svalo-
vou slabost. Pokud je nddor nalezen a je-li chirurgicky
odstranén, ve valné vétsiné pripadt dojde k dpravé hypofos-
fatémie.

Hypofosfatémie zptisobend zvysenou prolongovanou se-
kreci FGF-23 se miZe rovnéz objevit po transplantaci ledvin
[25].

Stavy nezavislé na FGF-23

Mezi vzacné genetické poruchy spojené s hypofosfatémif
nezavislé na FGF-23 pati{ vzacny defekt genu pro kotran-
sportér Npt2 zvany hereditdrni hypofosfatemickd kfivice
s hyperkalciurii (HHRH).

Hypofosfatémie nezavisld na sekreci FGF-23 se vyskytu-
je rovnéz u hereditarnich i ziskanych forem Fanconiho syn-
dromu v¢etné Dentovy choroby, miZe vzniknout vlivem 1é-
¢iv (napriklad diuretika). Samostatnou a rozsahlou kapitolu
pak pfedstavuje hypofosfatémie zprostiedkovana vlivem pa-
rathormonu v rdmci hyperparatyreoidizmu [26].

Prechodnd hypofosfatémie nejasného ptvodu spojend
s renalnimi ztratami fosfat se objevuje po resekci jater, ne-
ni vSak zprostfedkovand ani FGF-23, ani PTH.

2. Ostatni pfiCiny

Akutni i chronické formy hypofosfatémie se vyskytuji pfi
poruse prfijmu ¢i gastrointestindlntho vstfebdavani. Posuny
fosfatG z extracelularniho do intraceluldrniho prostoru na-
stupuji vétsinou akutné.

Poruchy vstiebavani fosfatd doprovazi nedostatek vitami-
nu D, t€Zké malnutri¢ni stavy, anorexii, alkoholizmus, hla-
dovéni, kompletni parenterdlni vyZivu, naduZivani antacid ¢i
dalSich piipravkd vazicich fosfor. Respiracni alkaldza,
otrava salicyldty nebo mechanickd plicni ventilace vedou
k rychlym pfesunim fosfati intraceluldarné a mohou byt
doprovazeny vznikem hypofosfatémie. K manifestaci hypo-
fosfatémie mize také vést podavani fady 1éku vcetné para-
cetamolu, manitolu ¢i bisfosfonatt. Patofyziologicky me-
chanizmus téchto interakci je velmi heterogenni [27].

Laboratorni vySetfeni

V laboratornich ndlezech byvd zpravidla sniZend sérovd
koncentrace 25-hydroxyvitaminu D, 1,25-hydroxyvitaminu D,
mize byt zvysend sérova koncentrace PTH. Hodnota alka-

lické fosfatdzy byvad vyrazné€ zvysSend, zejména jejiho kost-
niho izoenzymu. MiZe se vyskytovat hypokalcémie a samo-
zfejmé hypofosfatémie, které jsou ale ¢asto modifikovany
sekunddrni aktivaci pfistitnych télisek.

V biochemické diagnostice hypofosfatemie je stanoveni
fosforu nejcastéji zaloZeno na fotometrickych metodach.
V heparinizované plazmé, séru, ¢i acidifikované moci se
stanovuje anorganicky fosfor (piedstavujici 90 % celkového
plazmatického). Vzhledem k regulacni roli ledvin posuzuje-
me primdrné rendlni hospodateni s fosfaty. Za fyziologic-
kych podminek jsou ledviny schopné i téZsi hypofosfatémii
korigovat, v pripadé hypofosfatémie lze ocekdvat adekvatni
Setieni fosfatem, projevujici se sniZzenym vylucovanim fos-
fatu a zvySenim hodnot tubuldrni reabsorpce a RTP. Denni
odpad fosfatu pfesahujici 3,2 mmol a zejména frakéni ex-
krece fosfatu nad 20 % jsou zndmkami rendlné podminé-
nych ztrat. Je tieba na jedné strané vyloucit poskozeni led-
vin spojené s Fanconiho syndromem a vit-D rezistentni
kfivici, na strané druhé normalni odpovéd ledvinnych tubulta
na extrarendlni stimuly. Nizké odpady (pod 3,2 mmol/den)
a frakéni exkrece fosfatu (nizsi nez 10 %) svédci pro nor-
malni reakci ledvin na dietni deficit ¢i poruchu absorpce,
nebo pro intraceluldrni presun fosfatu v ramci anabolismu ¢i
elevace pH. Pri interpretaci laboratornich parametra je po-
ttebné uvazovat také o suplementaci fosfatu, ktery sniZuje
jak procento tubuldrni reabsorpce, tak hodnotu RTP.
Optimdlni je proto uvedené parametry vySetfit jesté pied za-
hajenim fosfatové suplementace.

Zobrazovaci metody

V cCasné fazi osteomaldcie mohou byt rentgenové zmény
neodlisitelné od osteoporézy, byvd zvySend transparence
kosti, ztenCend kortikdlni kost, ubytek kostnich tramcd
obratlti. Charakteristické jsou tzv. Looserovy zony prestav-
by (pseudofraktury — zény projasnéni probihajici piicné ke
kosti).

Nadory zptsobujici tumor-indukovanou osteomalacii jsou
vétSinou malé, pomalu rostouct, vaskularizované, byvaji be-
nigni, vét§inou mezenchymalniho pdvodu. Je dilezité po
nich aktivné pétrat nejcastéji za pouziti CT a/nebo MRI,
MR angiografie, popt. i PET/CT [28]. Lze vyuZit scintigra-
fickou diagnostiku, jednak 111In Octreoscan (jedna se o tu-
mory se somatostatinovymi receptory), k hodnoceni zmén
na skeletu se vyuzivd Tc-99m scintigrafie, mnohocetna lo-
ziska zvySené aktivity mohou mit obdobny obraz jako kost-
ni metastazy.

Lécba

Zéakladem terapie hypofosfatemické osteomaldcie je iden-
tifikace a pripadné vylouceni vyvolavacich faktort v prii-
padé ziskanych poruch, jak vyplyva z Siroké diferencidlni
diagnostiky hypofosfatemické osteomaldcie. Upravy hypo-
fosfatémie lze dosdhnout peroralnim ¢i parenterdlnim poda-
vanim preparati s fosforem (fosfore¢nan sodny, fosfore¢nan
draselny). Choroba dobfe odpovidd na podéani fosforu
v kombinaci s 1,25-dihydroxyvitaminem D; (kalcitriol). Pfi
podezieni na nadory indukovanou osteomaldcii je tieba se
pokusit o identifikaci pfipadného zdroje produkce FGF-23
a o jeho opera¢ni odstranéni, coz mize vést i k tpravé me-
tabolické poruchy. Lécba hereditarnich forem hypofosfate-
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mickych syndromt spo¢iva v nahradé fosforu a podani vy-
sokych davek vitaminu D; [27,29].

Zpatky k pfipadu

Na zdkladé stanovené diagnézy hypofosfatemické osteo-
maldcie jsme zahdjili substitu¢ni terapii pomoci dihy-
drogenfosforecnanu draselného (4,1 g/denné), vapniku (1 200
mg/denné ve formé calcii carbonas) a kalcitriolu (0,5 ug/den-
né). Béhem nékolika dnf doslo k vyraznému zlepSeni celko-
vého stavu, pacientka uddvala vymizeni bolesti hrudniku
i dolnich koncetin, k dal$imu vyraznému klinickému zlep-
Seni doSlo po chirurgickém odstranéni tumoru. Pacientka
byla zcela bez bolesti, nevyzadovala analgetika, chizi zvla-
dala bez omezeni. Laboratorni nélezy se upravovaly méné
ochotné, stejné tak i sérova koncentrace FGF-23, za dva mé-
sice po operaci pretrvdvala zvySend hodnota 89,183 ng/l.
V odstupu 6 mésici se laboratorni vysledky kompletné nor-
malizovaly, byl patrny vzestup hladiny fosforu k hodnotim
0,95 mmol/l a pokles celkové alkalické fosfatdzy jakoz i je-
jiho kostniho izoenzymu.

Na kontrolnim PET/CT za 8 mésicti po operacnim vyko-
nu byl ndlez priznivy bez pfitomnosti rezidudlni nddorové
tkdané. V soucasné dobé ocekavame vysledek sérové kon-
centrace FGF-23 v 8-mésic¢nim odstupu po operaci tumoru.

Nemocnd prezentovand v této kazuistice predstavuje kla-
sicky pfipad nddory indukované osteomaldcie. V€kem a kli-
nickou konstelaci nélezi rozhodné nezapadd do kategorie
hereditarnich hypofosfatémii, které jsou charakterizované
manifestaci v détském véku spojenou s té€zkou poruchou ri-
stu. Vyraznd hypofosfatémie je u ni doprovdzena sniZenou
hladinou 1,25-dihydroxyvitaminu D, sniZenim ledvinného
prahu pro vylucovéani fosfatt, klinickou a laboratorni ma-
nifestaci zdvazné osteomaldcie. Jsou k dispozici ndlezy vy-
sokych hladin fosfatoninu FGF-23, viabilni nddorové tkané
jakoz i histologicky priikaz tumoru asociovaného s touto
jednotkou. Nemocnd je dispenzarizovand a vyvoji jejtho
stavu je vénovana velkd pozornost. Prakticky dtileZitou in-
formaci je nalez nizkych hodnot BMD pfi pfedchazejicim
denzitometrickém vySetfeni, ktery sam o sobé diagnézu
osteopordzy neurcuje. VZzdy je tieba mit na zieteli i jiné pii-
¢iny nizké kostni denzity. Autofi chtéli touto kazuistikou
poukdzat na fakt, Ze hypofosfatemickd osteomaldcie se vy-
skytuje u dospé€lych jedinct a je na ni tfeba v diferencialné-
diagnostické rozvaze pomyslet.
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Ze svétove literatury

Obstet Gynecol 2015 Oct;126(4):877-880.
Pseudo Gitelman Syndrome Associated With Pregnancy.
Yoshihara M, Sayo A, Mayama M, Oguchi H.

Gitelmandv syndrom je vzacna vrozena tubulopatie, spo-
jend s metabolickou alkalézou a poruchou elektrolyti.
Pseudo Gitelmandv syndrom ma tytéz klinické projevy, ale
molekuldrng genetickym vySetfenim nelze nalézt mutaci
v SLCI12A3. Popis piipadu: u 32leté Zeny bez vyznamné
osobni ¢i rodinné anamnézy se v 32. tydnu gravidity rozvi-
nula hypokalémie. Laboratorni nélezy odpovidaly Gitelma-
novu syndromu a byla zahdjena suplementace draslikem.
Zena ve Ctyficatém tydnu tdhotenstvi porodila zdravé ditd
a dysbalance elektrolytti se dramaticky zlepsila. Molekularné
genetickd analyza po porodu nenalezla mutaci v SLC12A3
a diagnéza pseudo Gitelmanova syndromu byla potvrzena.

Zavér: Pseudo Gitelmaniv syndrom, projevujici se stej-
nou rendlni tubulopatii bez mutace v SLC12A3, mize zpa-
sobit doc¢asnou dysbalanci elektrolytti na podkladé fyziolo-
gickych zmén béhem gravidity. PrestoZe téhotné Zeny
s izolovanou hypokalemii nemusi byt takto klasifikovany,
pokud je soucasné pritomna metabolicka alkal6za, hypokal-
ciurie, hypomagnezémie a aktivace systému renin-aldoste-
ron bez hypertenze, mél by se GitelmanGv nebo pseudo
Gitelman@v syndrom zvaZovat.

Can J Cardiol 2015 Nov;31(11):1386-1392.

Prevalence of Cardiovascular Disease and Cardiac
Symptoms: Left and Right Ventricular Function in Adults
With Osteogenesis Imperfecta.

Radunovic Z, Steine K.

Osteogenesis imperfekta (OI) je vrozend choroba kostni
tkang€, vedouci k frakturdm po nepfiméfené malém inzultu.
Nemocni s O maji poruchu pojivové tkang, nejcastéji v di-
sledku snizeného mnoZstvi kolagenu I. typu. Tento typ
predstavuje 75 % veskerého kolagenu v dospélém myokar-
du. Snahou studie bylo zjistit prevalenci kardiomyopatie,
elektrokardiografickych abnormit a priznaku kardiovasku-
larniho onemocnéni u pacientt s Ol

Metodika: Zucastnilo se 99 dospélych jedinct s Ol (z na-
rodniho OI registru v Norsku). Pacienti byli rozdéleni podle
typu OI — I, IIT a IV. Kontroln{ skupinu tvofilo 52 zdravych
jedincd. U vSech probéhlo fyzikalni vySetfeni, EKG a echo-
kardiografické zhodnoceni systolické a diastolické funkce
pravé i levé komory srdecni.

Vysledky: Kardidlni pfiznaky a elektrokardiografické ab-
normity byly ¢astéj$i u nemocnych s OI. Maximalni systo-
lickd rychlost proudéni v pravé i levé srde¢ni komote u nich
byla vyznamné niz$i a parametry funkci chlopni horsi nez
u kontrolni skupiny. Vicecetnou statistickou analyzou bylo
zjisténo, Ze Ol je nezdvislym rizikovym faktorem pro systo-
lickou a diastolickou dysfunkci pravé komory.

Zavér: Kardidlni symptomy a elektrokardiografické ab-
normity jsou u nemocnych s OI béZné. Systolické a diasto-

lické funkce pravé i levé srdecni komory jsou u OI v porovna-
ni se zdravymi jedinci zhorSeny. Nicméné pii vicecetné analy-
ze vychdzi, Ze Ol je nezdvislym prediktivnim faktorem rizika
pouze pro systolickou a diastolickou funkci pravé komory.

Orbit. 2015 Dec;34(6):331-335.

Bisphosphonate-Induced Orbital Inflammation: A Case
Series and Review.

Pirbhai A, Rajak SN, Goold LA, Cunneen TS, Wilcsek G,
Martin P, Leibovitch I, Selva D.

Autofi predstavuji odborné vefejnosti skupinu pacientt se
zanétem orbity vyvolany bisfosfondty. Poskytuji ptehled
o klinické manifestaci, radiologickych ndlezech, terapii
a prognéze této komplikace. Jednd se o multicentrickou re-
trospektivni soubornou prici na dané téma, obsahujici také
souhrn vSech dosud publikovanych pfipadu. K 25 zatim po-
psanym pacientim pridali autofi Ctyfi nové piipady.
Nejcastéjsim pivodcem komplikace byl intravendzné poda-
ny zoledrondt a zanét se objevil za 1-28 (v priméru 3) dn{
po infuzi. Snimek orbity prokdzal zanétlivé zmény ve 22/29
piipadu, ke zvétSeni objemu extraokuldrnich mékkych tka-
ni doslo u 8/29 piipadl. U péti nemocnych nastala porucha
visu, kterd u jednoho z nich (doslo k ischemické neuropatii
optiku) pretrvala. U ostatnich se stav posléze upravil, vétsi-
nou vSak vyzadoval 1é¢bu kortikosteroidy.

Zavér: Bisfosfonaty maji prozanétlivy ucinek, ktery muze
vyustit i v zanét orbity. Lékati pouZivajici bisfosfondty a of-
talmologové pecujici o nemocné se zdnétem orbity by méli
moznost této vzdcné, ale potencidlné zdvazné komplikace
1é¢by bisfosfondty vzit v dvahu.

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2016 Jan;36(1):166—173.
Abdominal Aortic Calcification Identified on Lateral Spine
Images From Bone Densitometers Are a Marker of Gene-
ralized Atherosclerosis in Elderly Women.
Lewis JR, Schousboe JT, Lim WH, Wong G, Zhu K, Lim
EM, Wilson KE, Thompson PL, Kiel DP, Prince RL.
Dvouenergiova rtg absorpciometrie (DXA) je levnd tech-
nika s nizkou radiadni zatézi. Muze také zachytit boc¢né
snimky patefe, na nichZ jsou béZné rozeznatelné kalcifikace
bii$ni aorty (abdominal aortic calcification, AAC). Autofi
zjisfovali, zda tyto ndlezy maji vztah ke generalizované ate-
roskleréze. Byly zpracovany vysledky vySetfeni od 892 Zen
starSich 70 let, u nichz byla patef zobrazena béhem denzito-
metrického méfeni v letech 1998/1999 a v r. 2001 provede-
no sono karotid. Pomoci ovéfené 24 bodové skély bylo sta-
noveno AAC skére a hodnoceno jako nizké (AAC24 skére
0 nebo 1), stfedni (AAC24 skére 2-5) nebo vysoké (AAC24
skore nad 5). Nizké skére mélo 45 % Zen, stiedni 36 % a vy-
soké skore bylo zaznamenédno u 19 % tcastnic. Ukdzalo se,
7e AAC24 skore vysoce koreluje se stiedni (rs = 0,12;
P < 0,001) a maximalni (rs = 0,14, P < 0,001) tloustkou in-
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timy karotid. V porovndni se Zenami s nizkym AAC skére
mély pacientky se stfednim nebo vysokym AAC skére Cas-
t&ji karotické aterosklerotické plaky (korigovand mira pre-
valence 1,35; 95% interval spolehlivosti CI 1,14-1,61;
P < 0,001; mira prevalence 1,94; 95% CI 1,65-2,32;
P < 0,001) a stifedné vyznamnou stenézu karotid (korigova-
nd mira prevalence 2,22; 95% CI 1,39-3,54; P = 0,001; mi-
ra prevalence 4,82; 95% CI 3,09-7,05; P < 0,001). Pfidan{
AAC24 skore k tradiénim rizikovym faktoriim zlep$ilo moz-
nost identifikace Zen s ateroskler6zou karotid (P < 0,001).

Zaveéry: Kalcifikace bfisni aorty nalezené pti denzitome-
trickém zobrazeni mély vyznamny vztah k ultrasonogra-
fickym ndlezim aterosklerdzy karotid. Lze pfedpokladat, Ze
toto levné vySetfeni s malou radiani z4té€zi, pouZivané
k diagnostice osteopordzy, mize byt slibnym markerem ge-
neralizované extrakorondrni aterosklerdzy.

Scand Cardiovasc J. 2016 Feb;50(1):17-22.

Vitamin D levels predict hospitalization and mortality in
patients with heart failure.

Belen E, Sungur A, Sungur MA.

Nizké plazmatické koncentrace vitaminu D jsou spojova-
ny s kardiovaskuldrnimi chorobami. Kardidlni selhani je
vSeobecnym zdravotnim problémem, vyskytuje se se stou-
pajici frekvenci a navzdory terapii mad Spatnou progndzu.
Autofi studovali vliv hladin vitaminu D na potfebu hospita-
lizace a mortalitu nemocnych s kardidlnim selhdnim.

Design studie: Prospektivné se ji zucastnili pacienti
s ejekeni frakei srdecni < 50 % (n = 219). V tvahu byly bra-
ny demografické, klinické a laboratorni parametry. Ucastni-
ci studie vytvorili Skupinu 1 (plazmatickd koncentrace vita-
minu D < 50 nmol/l) a Skupinu 2 (plazmaticka koncentrace
vitaminu D > 50 nmol/l). Stiedni doba sledovani trvala 12
mésict. Skupiny byly porovnavany z pohledu poctu hospi-
talizaci a celkového preziti, s ur¢enim nezavislych faktort
predikce téchto jeva.

Vysledky: Béhem sledovani po dvanict meésici doslo
k ¢astéjSim hospitalizacim i k Cast&jSimu dmrti ve Skupiné 1
(23,4 % a 16,1 %) oproti Skupiné 2 (7,3 % a 1,2 %), p < 0,005
pro oba parametry. Vitamin D byl také definovan jako neza-
visly faktor predikce mortality. Vyssi plazmaztické kon-
centrace vitaminu D mély spojitost s nizsi potiebou hospi-
talizace (HR 0,89; 95% interval spolehlivosti CI 0,84-0,95;
p < 0,001) a mortalitou (HR 0,83; 95% CI 0,75-0,92;
p < 0,001).

Zavér: Deficit vitaminu D je u nemocnych s kardidlnim
selhdnim casty a jeho nizké plazmatické koncentrace u nich
uzce souvisi s potfebou hospitalizace a rizikem tmrti.

PLoS One. 2016 Jan 14;11(1):e0146772.

Carpal Tunnel Syndrome Associated with Oral Bisphos-
phonates. A Population-Based Cohort Study.

Carvajal A, Martin Arias LH, Sdinz M, Escudero A, Fierro I,
Sauzet O, Cornelius VR, Molokhia M.

Bisfosfonaty jsou bézné pouzivany v terapii osteopordzy.
Autofi se v této studii zabyvali otdzkou, zda expozice orga-
nismu bisfosfonatim md vztah k vyskytu syndromu karpal-
niho tunelu.

Metodika: K porovndni stavu u Zen 1écenych a neléce-
nych bisfosfondty byla provedena kohortova studie. Za ex-
pozici se povazovala nejméné jedna preskripce perordlnich
bisfosfondtl. Autofi déle pouzili informace databdze THIN
(The Health Improvement Network). Vystupem byla sku-
pina Zen s diagnostikovanym syndromem karpalniho tune-
Iu. Soucasné probéhla analyza preziti s pouzitim Coxova
modelu ke stanoveni miry rizika a 95% intervalu spolehli-
vosti CI, s korekci na pritomnost identifikovanych pro-
ménnych.

Vysledky: Z 59 475 zen starSich 51 let bylo 19 825 1éceno
bisfosfondty. Mezi 1é¢enymi a nelécenymi nenf rozdil v roz-
loZeni véku a dobé observace. Syndrom karpdlniho tunelu
byl diagnostikovdn celkem u 572 Zen, ve 242 piipadech
ze skupiny 1écené bisfosfonaty (1,2 %) a ve 330 pfipadech
u Zen nelécenych (0,8 %). Korigovand mira rizika rozvoje
syndromu karpdlniho tunelu dosahla u Zen 1é¢enych bisfos-
fonaty 1,38 (95% CI 1,15-1,64). Porovnani{ stupné expozice
bisfosfondtim zddné vyznamné rozdily nepfineslo.

Zavéry: S pouzitim bisfosfonatd u postmenopauzalnich
Zen je ziejmé spojeno zvysené riziko rozvoje syndromu kar-
palniho tunelu.

BMIJ Case Rep. 2016 Feb 3;2016. pii: bcr2015213786.
Spontaneously recovered severe thrombocytopaenia follo-
wing zoledronic acid infusion for osteoporosis.

Kulkarni P, Cushman T, Donthireddy V, Rao S.

Kyselina zoledronovd je vyuzivana k 1é¢bé riznych one-
mocnéni skeletu. Zatimco reakce akutni faze po jejim poda-
ni nastava pomérné Casto, ostatni mozné vedlejsi icinky ja-
ko hypokalcémie, atypické zlomeniny femuru, osteonekréza
Celisti a rendln{ selhdni jsou vzacné. Co se tyce fatdln{ trom-
bocytopenické purpury ndsledujici po infuzi kyseliny zo-
ledronové, dosud byly popsany dva takové ptipady. Autori
predkladaji dalsi kazuistiku trombocytopenie v souvislosti
s terapii kyselinou zoledronovou, tentokrdt se spontdnni
upravou stavu. Jednalo se o 70letou Zenu s osteopordzou,
kterd se tcastnila vyzkumné studie. Pfed poddnim infuze
kyseliny zoledronové méla pacientka normdlni krevni obraz
a pocet krevnich desticek (138 000/ul), jeZ mirné poklesly
z hodnoty pfed dvéma lety (185 000/ul). Jeden rok po prvé
infuzi zoledronatu doslo k ubytku trombocytti na 50 000/ul,
bez jakékoli klinické manifestace. Béhem dalstho roku se
pocet desti¢ek pomalu navracel k normé (156 000/ul). De-
tailni vySetfovani neodhalilo Zadnou patologii a patogeneze
této prechodné zdvazné trombocytopenie po dvou infuzich
kyseliny zoledronové zlstava nejasna.

BMC Musculoskelet Disord. 2016 Feb 11;17(1):72.

Acute bilateral uveitis and right macular edema induced by
a single infusion of zoledronic acid for the treatment of
postmenopausal osteoporosis as a substitution for oral alen-
dronate: a case report.

Tian Y, Wang R, Liu L, Ma C, Lu Q, Yin F.

Uveitida navozena kyselinou zoledronovou je vzacnou,
ale tézkou komplikaci, kterd je v posledni dobé povazovana
za soucdst reakce akutni fize. Od roku 2005 je popsdno jen
15 ptipadd. Autofi zde prezentuji neobvyklou kazuistiku
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makuldrnitho edému u pacientky, jeZ byla pred aplikaci zo-
ledrondtu po dva roky lé¢ena alendrondtem.

Popis ptipadu: Jednalo se o 63letou Asiatku s postmeno-
pauzdlni osteopordzou. Pacientka dostala intravendzné zo-
ledronat jako vhodnégjsi alternativu k dosud podavanému
perordlnimu alendronatu. Po 24 hodinéach se objevila iritace
v obou ocich, periorbitdlni edémy, rozmazané vidéni a di-
plopie. Krevni obraz a jaterni testy byly v normé, doslo v§ak
ke vzestupu sedimentace, CRP a sérového C4. Oftalmo-
logické vysSetfeni stanovilo diagnézu oboustranné akutni
uveitidy a makularniho edému v pravém oku. Stav se zlep-
§il aZ po terapii lokdlnimi a celkovymi kortikoidy. Posléze
doslo ke kompletni dpravé ndlezu. Béhem dalSich Sesti mé-
sict sledovani oftalmologem se obtiZe jiz neobjevily. Podle
dosavadnich literarnich ddaji je v téchto piipadech abnor-
malni o¢ni pozadi popisovdno jen vyjime¢né, zejména ma-
kuldrni edém. Opétné podani zoledrondtu (u péti pacientl)
k opakovani uveitidy nevedlo. Zména medikace na pami-
dronat (u dalsiho nemocného) také dopadla dobre. Je zaji-
mavé, Ze uvedené pacientce zpusobil zoledronat uveitidu po
dvouleté toleranci perordlniho alendrondtu.

Zavery: Jde o prvni popis uveitidy s makuldrnim edémem
indukované kyselinou zoledronovou po dlouhodobé toleran-
ci alendrondtu. Pfedchozi perordlni terapie alendrondtem
bez vedlejsich ucinkd tedy takovou komplikaci nevylucuje.
K terapii uveitidy jsou nezbytné kortikoidy. Opétné podani
bisfosfondtd po jejim zhojeni neni zcela kontraindikovano.
Vzhledem k dostupnym informacim stoji vSak za to v tako-
vém piipadé zvazit predchozi podani kortikosteroida.

Maturitas. 2016 Mar;85:49-55.

Bone loss and wrist fractures after withdrawal of hormone
therapy: The 15-year follow-up of the OSTPRE cohort.
Saarelainen J, Hassi S, Honkanen R, Koivumaa-Honkanen
H, Sirola J, Kréger H, Komulainen MH, Tuppurainen M.

O dlouhodobych zménach denzity kostniho minerdlu
(BMD) a incidence zlomenin po vysazeni hormondlni sub-
stitu¢ni 1é¢by v postmenopauzdlnim obdobi nenf pfili§ mno-
ho tddaju. Autofi proto v rdmci populaéni prospektivni
kohortové studie OSTPRE sledovali tcastnice po 15 let.
Studie se zucastnily Zeny prumérného véku 53,4 let (rozpé-
tf 48,1-59,6 roku). Byly rozdéleny do ¢tyf skupin podle do-
by trvani hormondlni substitucni terapie (HRT): (1) bez uzi-
t{ HRT — non HRT; (2) Zeny, které uzivaly HRT po dobu 1-5
let — HRTS; (3) Zeny, které uzivaly HRT po dobu 10 let —
HRT10; (4) Zeny, které uZivaly HRT po celych 15 let sle-
dovani — HRT15.

Vystupy: Méfeni BMD v oblasti proximélnitho femuru
(n = 857) a bederni pétefe (n = 599) byla provddéna v péti-
letych intervalech v letech 1989-2004. Incidenci zlomenin
predlokti v letech 1989-2004 autofi studovali v populacni
skupiné 5 119 Zen.

Vysledky: Korigované hodnoty zmény BMD v oblasti be-
derni patefe (L2-L4) Cinily béhem patnactiletého sledovani
u skupiny non-HRT —4.8 % (p < 0,0001); u skupiny HRTS
—4.,2 % (p = 0,003); ve skupiné¢ HRT10 +0,02 % (p > 0,05)
a ve skupiné HRT15 +3,2 % (p < 0,0001). Kostn{ ztraty na fe-

muru dosdhly za tutéZ dobu u non-HRT -8,6 % (p < 0,0001);
u HRTS -7,9 % (p < 0,0001); u HRT10 -2,5 % (p = 0,010)
a pro HRT15 -0,2 % (p > 0,05). U skupiny HRT10 bylo
v porovndni s non-HRT sniZeno riziko fraktury ptredlokti
0 33 % (p = 0,045) a u skupiny HRT15 dokonce o 63 %
(p < 0,0001).

Zaveéry: Dlouhodobd hormondlni substituéni terapie ma
u postmenopauzdlnich Zen protektivni ic¢inek na zachovani
kostni hmoty. SniZuje incidenci osteopenie, osteopordzy
i zlomenin predlokti. Substituéni hormondlni terapie kratsi
nez pét let k dlouhodobému protektivnimu pisobeni na ske-
let jesté nevedla. K ovéfeni tohoto tvrzeni vSak bude tfeba
vétsi populaéni vzorek.

Bone. 2016 Mar;84:271-278.

Sex hormones, sex hormone binding globulin, and vertebral
fractures in older men.

Cawthon PM, Schousboe JT, Harrison SL, Ensrud KE,
Black D, Cauley JA, Cummings SR, LeBlanc ES, Laughlin
GA, Nielson CM, Broughton A, Kado DM, Hoffman AR,
Jamal SA, Barrett-Connor E, Orwoll ES.

Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Study Research
Group.

Vztah mezi pohlavnimi hormony, jejich vazebnym globu-
linem (SHBG) a frakturami obratld u muzi neni zcela ob-
jasnén. Autofi chtéli zjistit, zda pohlavni hormony a SHBG
néjak souvisi s vyssi pravdépodobnosti zlomeniny obratld
u star§ich muzi v dstavni péci. V této prospektivni kohorto-
vé studii byla pouZita data Gcastnikt studie MrOS, mezi ni-
miz doslo k ndhodnému vybéru jedinct (n = 1 463, véetné
1 054 muzua sledovanych dalSich 4,6 roku), u nichz byly vy-
Setfeny plazmatické koncentrace hormont a SHBG. Hlavn{
sledované okolnosti pedstavovaly pifedchozi fraktury obrat-
It (semikvantitativné hodnocené stupném > 2; n = 140;
9,6 %) a nové nebo zhorSujici se obratlové zlomeniny (zmé-
na v semikvantitativnim hodnoceni o > 1 stupeni, n = 55;
5,2 %). Statistické hodnoceni s pouzitim logistické regrese
ur¢ilo miru pravdépodobnosti fraktury pfi poklesu pohlav-
nich hormont o smérodatnou odchylku (SD) nebo pii vze-
stupu SHBG o SD. Vysledky byly korigovany na pfitomnost
dalsich faktord vcetné véku, denzity kostnitho minerdlu
a dal$ich hormond. Vys§i hodnota SHBG méla vztah k vys-
${ pravdépodobnosti predchozi zlomeniny obratle (mira
pravdépodobnosti OR 1,38 na jednu SD, 95% interval spo-
lehlivosti CI €inil 1,11-1,72). Celkovy estradiol brany coby
kontinudlni proménnd k pfedchozi fraktufe vztah nemél
(OR na pokles o jednu SD ¢inilo 0,86; 95% CI 0,68-1,10).
Mutzi s celkovym estradiolem < 17 pg/ml méli hrani¢né vys-
§i pravdépodobnost zlomeniny nezZ muZzi s vy$s$i hodnotou
(OR 1,46; 95% CI 0,99-2,16). Mezi celkovym testoste-
ronem a pfedchozi frakturou Zadnd souvislost neni. V dlou-
hodobé analyze ma vy$§i SHBG vztah k vyskytu nové ¢i ke
zhorsen{ stavajici zlomeniny (OR 1,42 na vzestup o jednu SD;
95% CI 1,03-1,95), ale vuci celkovému estradiolu ani testos-
teronu spojitost nalezena nebyla. Zavérem lze fici, Ze vySsi
SHBG (ne vsak testosteron nebo estradiol) je nezavislym ri-
zikovym faktorem pro fraktury obratld u star§ich muzg.

144

Osteologicky bulletin 2016 ¢. 4 roc. 21






