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Prediction of asymptomatic vertebral fractures
by selected clinical risk factors

Z. KILLINGER, D. CIERNY, P. JACKULIAK, M. KUZMA, J. PAYER

Comenius University Faculty of Medicine, 5 Department of Internal Medicine, Bratislava, Slovakia

SUHRN

Killinger Z., Cierny D., Jackuliak P., Kuzma M., Payer ].: Predikcia asymptomatickych vertebralnych fraktir pomocou
vybranych klinickych rizikovych faktorov

Uvod: Zlomeniny stavcov (VFX) st asociované so zvySenou morbiditou a mortalitou a vyrazne zhorsuju kvalitu Zivota
pacientov s osteoporézou. V klinickej praxi st vertebralne fraktury (dokonca aj stredne tazkého a tazkého stupna) velmi
Casto nediagnostikované, a preto aj neliecené.

Ciel s$tidie: Stanovit prevalenciu vertebralnych fraktar s vyuzitim bo¢ného zobrazovacieho skenu chrbtice pri merani
kostnej denzity (DXA) u dvoch réznych rizikovych skupin pacientov. 1. skupinu tvoria pacienti odoslani na meranie kost-
nej denzity (BMD) na zéklade standardnych kritérii Medzinarodnej spolo¢nosti pre klinicku denzitometriu (ISCD) a dru-
hu skupinu pacienti selektovani na zaklade vybranych jednoduchych klinickych rizikovych faktorov. Sekundarnym cie-
Tom bolo postidenie korelacii medzi vybranymi rizikovymi faktormi a vertebralnymi fraktdrami.

Pacienti a metédy: Anyalyzovali sme 277 postmenopauzalnych Zien odoslanych na meranie kostnej denzity, ktoré boli
rozdelené do dvoch rizikovych skupin. Skupina 1 (n = 147, priemerny vek 75,3 roka) pozostava z pacientiek spiﬁajl’lcich
kritéria ISCD pre meranie BMD. Skupina 2 (n = 130, priemerny vek 77,6 roka) pozostava z pacientiek vybranych na za-
klade pritomnosti dalsieho aspon jedného rizikového faktora z nasledujucich: strata vysky viacej ako 3 cm, vzdialenost
tyla od steny viac ako 0 cm, vzdialenost medzi poslednym rebom a lopatou panvovej kosti menej ako 2 prsty, hmotnos-
tou menej ako 51 kg, alebo pocet zubov pod 20. Hodnotenie zlomenin stavcov bolo zaloZené na zhodnoteni boéného zo-
brazovacieho skenu pri DXA, pricom na klasifikdciu zavaznosti frakttr bolo pouzité semi-kvantitativine hodnotenie po-
dla Genanta.

Vysledky: Zistili sme v skupine pacientov vybranych na zaklade klinickych rizikovych faktorov vyznamne vy3si pocet zlo-
menin stavcov (67 %) v porovnani s neselektovanou skupinou, kde bolo detegovanych ,iba“ 32 % zlomenin stavcov.
Rozdiel vo vyskyte viacpoCetnych a zdvaznych zlomenin stavcov medzi oboma skupinami bol este vyssi (56 % vs. 6 % a 16 %
vs. 6 % v uvedenom poradi). Okrem toho 20 % pacientov s diagnostikovanou fraktirou malo kostnu denzitu v pasme
osteopénie.

Zaver: Pouzitie tychto jednoduchych klinickych rizikovych faktorov, ako aj pouzitie DXA metédy pre detekciu zlomenin
stavcov st schopné v klinickej praxi zvysit podiel pacientov s diagnostikovanou asymptomatickou VFX. Bez tohto mera-
nia by mnohi z tychto pacientov zostali bez lie¢by, pretoze nespiﬁaju kritéria pre zalatie antiporotickej lie¢by (na zakla-
de nameranej BMD, alebo na zaklade anamnézy prekonanej osteoporotickej zlomeniny po neadekvétnej traume).
Detekcia zlomenin stavcov (aj asymptomatickych) s naslednym zahdjenim antiporotickej lie€by méze vyrazne znizit rizi-
ko naslednych zlomenin v tejto velmi vysoko rizikovej skupine.

Kliicové slova: zlomeniny stavcov, osteoporéza, bo¢ny denzitometricky sken, meranie kostnej denzity

SUMMARY
Killinger Z., Cierny D., Jackuliak P., Kuzma M., Payer J.: Prediction of asymptomatic vertebral fractures by selected cli-
nical risk factors
Introduction: In clinical practice vertebral fractures (VFx) are associated with increased morbidity and mortality and
significantly impaired quality of life in patients suffering from osteoporosis. In clinical practice VFx (even moderate and
severe) are very often undiagnosed and untreated.
The aim of the study: To asses the prevalence of vertebral fractures using lateral spine imaging by dual-energy x-ray ab-
sorptiometry (DXA) in two different risk groups (1) patients referred for bone mineral density (BMD) testing according
to International Society for Clinical Densitometry (ISCD) recommendations, (2) patients selected according to additio-
nal simple clinical risk factors. The second end-point was to assess a correlation between selected risk factors and ver-
tebral fractures.
Patients and methods: 277 postmenopausal women sent for BMD testing, were divided in two risk groups. Group 1
(n = 147, mean age 75.3 years) consist of patients referred for BMD testing according to ISCD criteria. Group 2 (n = 130,
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mean age 77.6 years) consist of patients selected by additional clinical risk factors as loss of height more than 3 cm, tho-
racic kyphosis and occiput to wall distance more than 0 cm, “Rib - pelvis” distance below 2 fingers, weight below 51 kg
and number of teeth below 20. Vertebral fracture detection in both groups was based on lateral spine imaging by dual-
energy x-ray absorptiometry (DXA). Semi-quantitative method according to Genant was used for fracture severity classi-
fication.

Results: We found in patients selected according to simple clinical tests a significantly higher number of vertebral frac-
tures (67 %) in comparison to non-selected patients group, where “only” 32 % of vertebral fractures were detected. The dif-
ference in multiple and severe fractures occurrence between both groups was even higher (56 % vs 6 % and 16 % vs 6 % re-
spectively). In addition, 20 % of the patients diagnosed as fractured had a BMD in osteopenic range.

Conclusion: The use of these simple tests as well as the use of non invasive DXA method for vertebral fracture recogni-
tion is able to improve the proportion of patients identified as having asymptomatic VFx in clinical practice. Without this
measurement these patients will remain untreated, because many of them do not meet the criteria for treatment initia-
tion (osteoporosis based on BMD or prior history of low trauma osteoporotic fracture). Recognition of vertebral fractu-
res (even asymptomatic) followed by antiporotic treatment can significantly decrease the risk of subsequent fractures in
this very high risk group.

Keywords: vertebral fractures, osteoporosis, lateral densitometric scan, BMD testing

Osteologicky bulletin 2017; 22(1):3-8
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Introduction

A significant increase in the age-adjusted incidence
of osteoporotic fractures has been reported from many
countries and osteoporosis will become an increasing
public health problem in the future due to the world’s
aging population. Osteoporosis is a disease that may
cause no symptoms until a fracture occurs. Vertebral
fractures (VFx) are the most common type of fragility
fracture with their prevalence increasing with age. At
80 years of age, the prevalence of vertebral fractures is
about 25 % [1].

Fractures of the spine are associated with reduced
pulmonary function, chronic back pain, loss of height,
kyphosis, loss of self-esteem, abdominal discomfort,
disability, loss of independence and contribute to the
increased morbidity and mortality of patients suffering
from osteoporosis [2]. Patients with prior vertebral
fractures, including not clinically recognized, are as-
sociated with 4 to 5 fold increased risk of future spinal
fractures. 20 % of patients will develop a new verte-
bral fracture within one year independent of their bo-
ne mineral density (BMD). Many patients with VFx
do not meet the criteria for osteoporosis according to
BMD measurement [3]. It means, that treatment deci-
sion based on BMD alone, overlooks many individuals
who are at high risk of sustaining VFx and who might
therefore benefit from therapeutic intervention.
Vertebral fractures are a much more important factor
in determining therapeutic interventions than low bo-
ne mineral density (BMD) [4].

Recognition of asymptomatic vertebral fractures
may change our clinical management. The Internatio-
nal Osteoporosis Foundation recommends that pa-
tients with a prior low trauma VFx should receive drug
therapy regardless of BMD results [5]. From a clinical
point of view it is important to detect vertebral fractu-
res in asymptomatic patients and to start the treatment
in an effort to avoid the next fracture.

In clinical practice, X-raying of the spine is an infre-
quent examination also in patients who complain of
back pain (due to many reasons such as radiation, cost,
availability, etc). In patients who do not complain of
back pain, the likelihood of performing a spinal x-ray
is even lower. Another well known problem is, that
vertebral deformities are often not recognized. This is
especially true for mild and moderate vertebral defor-
mities which commonly escape the attention of radio-
logists. In many cases it is common in practice that
VFx that are visible on X-rays are not reported by ra-
diologists [6]. Under-diagnosis of VFx the rate of fal-
se-negative results on spinal X-rays worldwide has
been 30-45 % [7].

In the last few years, lateral spine imaging with VFx
assessment (VFA) by dual-energy x-ray absorptiome-
try (DXA) has been used. VFA is a relatively new
technology than can reliably and accurately diagnose
VFx with greater patient convenience, minimal radia-
tion exposure, and lower cost than the standard spinal
radiography. An important advantage of VFA is that it
can be done with the same densitometer, in same sit-
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ting [8]. The clinical utility of VFA has led many cli-
nicians to recommend its use as a complement to
BMD testing to identify the patients most likely to be-
nefit from pharmacological therapy especially those
with osteopenia, who might otherwise be untreated.

For identification of patients with vertebral fractures
it is of the essence to know risk factors that provide an
accurate basis for referral for further investigation such
as VFA or simple X-ray. Several simple clinical factors
such as decreased height of patient, decreased lower
chest margin to upper pelvis border distance and de-
creased occiput to wall distance, presence of thoracic
kyphosis, low number of teeth or low weight may inc-
rease the proportion of patients diagnosed as having
a vertebral fracture when referred to VFA testing [9].

Unfortunately, the correlation between these risk
factors and vertebral fractures in different ethnic
groups has not been conclusively proven [10].

Aim of the study

1. To assess the prevalence of asymptomatic vertebral
fractures using lateral spine imaging by DXA in pa-
tients referred for BMD testing.

2. To compare the prevalence of vertebral fractures
between a group of patients referred for BMD tes-
ting according to standard ISCD (International
Society for Clinical Densitometry) recommendati-
ons and the group of patients selected by additional
simple clinical risk factors.

3. To assess the correlation between selected risk fac-
tors and vertebral fractures.

Patients and methods

Prior to data collection, the study protocol had been
approved by the Comenius University and University
Hospital research boards. The regional medical ethics
committee also approved the study. All subjects prior
to study inclusion signed informed consent.

We included a total of 277 postmenopausal women
with low bone mineral density defined according to
WHO criteria as osteopenia (T-score from -1 to
—2.5SD) or osteoporosis (T-score below —2.5 SD) re-
ferred to BMD testing by their GP (Table 1). Group 1
consisted of 147 women, which fulfilled the criteria for
BMD testing according to International Society for
Clinical Densitometry (ISCD) without any other risk
factors. The ISCD indications for BMD testing are in
Table 2. Group II consisted of 130 patients selected
according to additional clinical risk factors (at least
one) listed in Table 3.

Wall-occiput distance was defined as inability to
touch occiput to the wall when standing with back and
heels to the wall. Low rib-pelvis distance was defined
as less than 2 finger breadths between the inferior mar-
gin of the ribs and the superior surface of the pelvis in
the midaxillary line.

Evaluation of VFx was performed on densitometer
(Hologic, Discovery) using a special software — instant
vertebral assessment (IVA) (Fig. I). The vertebral
fractures and their severity were classified using semi-
quantitative method according to the Genant s classifi-
cation. This method classifies VFs as :

e Grade 1 or mild (20-25 % loss of vertebral height).

e Grade 2 or moderate (25-40 % loss of vertebral
height).

* Grade 3 or severe (greater than 40 % loss of verteb-
ral height).

Examiners in our study did not know whether the pa-
tient belongs to the group I or IIL.

Statistical significance of correlations among selec-
ted risk factors was based on Pearson s correlations
and Kruskall-Wallis test.

Table 1
Characteristic of patients

Group 1 Group II
Number of patients 147 130
Age range 52-84 years 59-89 years
Mean age 753 £ 8,6 years  77.6 £7,9 years
Years after menopause 25.8 £ 2,1 years 28.3 £ 1,4 year

Table 2
ISCD recommendations for BMD testing

Women aged 65 and older

Postmenopausal women - Low body weight

younger than age 65 - Prior fracture
if they have - High risk medication use
a risk factor as: - Disease or condition associated

with bone loss

Table 3
Additional selected risk factors in group Il and numbers
of patients with risk factors

Risk factor Number of patients
Weight below 51 kg 32 pts

Loss of high more than 3 cm 82 pts
Thoracic kyphosis 56 pts
Number of teeth below 20 94 pts

“Rib — pelvis” distance

below 2 fingers 37 pts
Occiput to wall distance

more than 0 cm 59 pts
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Figure 1
Vertebral fractures visualized by DXA scan
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Results

From total number of 277 patients 147 patients be-
longed to group I (mean age 75,3 years) and 130 to
group II (mean age 77,6 years) (see Table I). Number
and severity of the vertebral fractures in each group
are listed in Table 4. In the group I, 47 (32 %) patients
were identified to have vertebral fracture, from whom
3 (6 %) had a multiple fracture, mostly grade 1. In the
group Il a greater number (87; 67 %) of fractures we-
re identified. 44 (56,6 %) patients had multiple fractu-
res, mostly grade 1 or 2. Correlations between selec-
ted risk factors, BMD and fractures are in Table 5.
A significant correlations were found in grade 2 frac-
tures between BMI, weight and kyphosis. DXA was
positively associated with rib-pelvis distance, kypho-
sis wall-occiput distance and BML.

Discussion

Our study identified in the group 1 (selected accor-
ding to the standard ISCD recommendations for BMD
testing) 32 % patients (with no prior history of VFx)
with vertebral fractures. The prevalence of fractures
was significantly higher than expected VFx prevalen-
ce in the general population of the same mean age
[11,12]. It means that use of ISCD recommendations
in clinical practice is capable of selecting more pati-
ents with VFx compared to non-selected population.
In the group of patients selected according to the abo-
ve mentioned additional clinical risk factors, publis-
hed by Green et al. [13] we even found two times hig-
her VFx prevalence (67 %). 47 % fractures in this
group were classified as moderate or severe compared
to only 16 % in the group without these additional risk
factors. The most important finding in our study was
the difference in multiple vertebral fractures. We
found multiple fractures in 56 % of pts in the risk
group vs 6 % in the standard group. Multiple fractures,
especially moderate or severe, are the most significant
with regard to morbidity, mortality and decreased qua-
lity of life. In addition, 20 % of the patients diagnosed
as fractured had a BMD results in osteopenic range.
Without knowledge of VFx occurrence, these osteope-
nic women might not have been considered for anti-
porotic therapy. Netelenbos found the same proportion
of vertebral fractures (21 %) in osteopenic patients
with clinical risk factor using spinal radiographs for
fracture detection [14]. Based on high proportion of
patients diagnosed as having VFx and differences be-
tween both groups in fracture prevalence, the descri-
bed simple clinical test proved to be sufficiently sen-
sitive detection criterion.

In recent years, there have been a clear tendency to
move the treatment decision from BMD based inter-
ventional threshold to threshold based on individual
risk of fracture. Fracture Risk Assessment Tool
(FRAX) was introduced as a clinical tool to evaluate
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an individual’s 10 year probability
in sustaining a femoral neck or

Table 4

Numbers and severity of the vertebral fractures in both groups

other major osteoporotic fractures

and is based on clinical risk factors Group I Group II
[4]. The presence of a fragility = Number of patients 147 130
fraCttur? 1 CO?S“tier‘?dkas fOnf ofthe b fients with fracture 47 (32 %) 87 (67 %)
m important ri rs in

FIQZX tolz)(f a?l d Cali Sig?l(i: f?c:n tly Patients with multiple fracture 3 (6 %) 44 (56.6 %)
increase estimated fracture risk. = Number of fractured vertebrae 50 172
National Osteoporosis Foundation — wfiiq fracture (grade 1) 42 (84 %) 93 (54 %)
(liOFt) m’[ US ie.(;‘ogllm(;ndi antlpolg Moderate fracture (grade 2) 5 (10 %) 51 (30 %)
rotic treatment if the fracture ris

exceeds 3 % for femoral neck frac- Severe fracture (grade 3) 3 (6%) 28 (16%)
tures and 20 % for other major  Number of patients with

osteoporotic fractures. In most 1 fracture 44 43
countries by FRAX recommended 2 fractures 3 4
interventional threshold is not it 0 ;
accepted. Chen et al. used spinal ractures

fracture status, along with age and 4 fractures 0 6
BMD and predicted future fracture 5 fractures 0 6
risk with greater simplicity and 6 fractures 0 1
higher prognostic accuracy com-

pared to using risk factor criteria

such as those used in the FRAX

tool [15]. Our results show the sta- Table 5

tistically significant correlation

Correlations between fractures, risk factors and BMD

between grade II fractures and
BMI, weight and kyphosis and
grade III fractures and kyphosis.

We found significant correlations

between BMD and both “occiput-
wall distance” and presence of the

kyphosis. Correlations among ot-
her selected clinical parameters

and fractures did not reach statisti-

cal significance.
The limitation of our study was

the relatively small sample of pati-
ents, which may have contributed
to only a borderline significance of

correlations between the other cli-
nical risk factors mentioned and

Level Coefficient
of significance of correlation

Correlation with fracture

Grade 2 fractures/BMI p < 0,0198 -0.521

Grade 2 fractures/weigh p < 0,0458 —0.458

Grade 2 fractures/kyphosis p < 0,0429 0.494

Grade 3 fractures/kyphosis p < 0,0389 0.574
Correlation with densiometry

DXA femur/rib-pelvis distance p <0,0143 0.369

DXA spine/rib-pelvis distance p <0,0334 0.327

DXA femur/kyphosis p < 0,0056 0.397

DXA femur/wall-occiput distance p < 0,0005 0.472

DXA femur/BMI p < 0,0002 0.403

spinal fractures. Another limitati-
on of the study was relatively poor
quality of DXA scans in the upper
part of thoracic spine. On the other
hand, vertebral fractures mostly
occur in the region of thoracic — lumbar junction.

Conclusions

Vertebral fractures are the most common type of os-
teoporotic fracture and in daily practice, high propor-
tion of patients with VFx are not recognised and the-
refore not treated appropriately [16].

Vertebral fracture assessment using lateral DXA
scan is new quick and non-invasive method that allows

health practitioners to identify VFx in high risk indivi-
duals during routine BMD testing. The use of selected
simple clinical criteria can significantly improve the
proportion of patients diagnosed as having the verte-
bral fracture. The test is simple, takes no more than
5 minutes and can be done in outpatient clinic without
any specific equipment.

Early detection of vertebral fractures may alter frac-
ture risk stratification, and help identify patients like-
ly to benefit from pharmacological therapy who other-
wise might not be treated.
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Moderni diagnostika osteoporozy a hodnoceni rizika fraktur
u divek s Turnerovym syndromem

0. SOUCEK, J. LEBL, K. MARATOVA, Z. SUMNIK
Pediatricka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

SOUHRN
Soucek O., Lebl J., Maratova K., Sumnik Z.: Moderni diagnostika osteoporézy a hodnoceni rizika fraktur u divek
s Turnerovym syndromem
Cil prace: Turnertiv syndrom (T'S) je zptisoben ztratou ¢asti ¢i celého X chromozomu a je charakterizovan nizkym vzras-
tem a amenoreou. Osteopordza a zvyseny vyskyt fraktur patii ke komplikacim tohoto onemocnéni. Cilem prace bylo sta-
novit volumetrickou kostni denzitu a kostni pevnost, dale zmétit svalové funkce, posoudit jejich vzajemny vztah a rozdil
od zdravych kontrol a testovat asociace s délkou hormonalni terapie a vyskytem fraktur.
Soubor pacientii, materidl a metody: Do studie jsme zafadili 67, resp. 39 divek s Turnerovym syndromem. Volumetrickou
kostni denzitu (vBMD) a parametry kostni pevnosti na radiu jsme stanovovali pomoci periferni kvantitativni pocitacové
tomografie (pQCT) a porovnavali vzhledem k publikovanym referenénim normam. Pro méfeni na bérci jsme zahrnuli
kontrolni skupinu 67 zdravych divek. Maximalni volni svalovou silu (F,..) jsme stanovili pomoci mechanografie.
Trabekularni kostni denzitu (BMD) a indexy kostni pevnosti jsme méfili na metafyze (bone strength index, BSI), resp.
diafyze (strength strain index, SSI) tibie pomoci pQCT. Vliv onemocnéni (TS) na svalové-kostni jednotku jsme testovali
mnohocetnou linearni regresi.
Vysledky: Trabekularni vBMD na radiu byla u TS vyznamné sniZena (pramérné Z-skore -0,7 + 1,3; p < 0,001) v porov-
nani s normou, zatimco kortikalni vBMD adjustovana na §ifi kortikalis byla zvySena (Z-skore 1,1 + 1,0; p < 0,001). TS ne-
byl vyznamné asociovan s F,,,, po korekci na vék, vysku a hmotnost, zato byl negativné asociovan s trabekularni vBMD
(koeficient -0,22 + 0,045, p < 0,001) a obéma indexy kostni pevnosti (koeficienty —0,24 + 0,07, p < 0,001 pro BSI
a —0,096 + 0,035, p < 0,01 pro SSI) na tibii. P¥i totozné F,,, byl BSI u TS sniZen o 18 % (p < 0,01) a SSI o 7 % (p = 0,027)
v porovnani se zdravymi divkami. Terapie ani vyskyt fraktur nemély vyznamny vliv na sledované svalové a kostni para-
metry.
Zavér: Taz svalova sila je u divek s TS spojena s nizsi kostni pevnosti v porovnani se zdravymi divkami. Pravdépodobnou
pficinou je zména citlivosti kosti k mechanické zatézi.

Klicova slova: Turnertiv syndrom, denzita kostniho mineralu, svalové funice, periferni kvantitativni
pocitacova tomografie, mechanografie

SUMMARY
Sougek O., Lebl J., Maratova K., Sumnik Z.: Modern diagnosis of osteoporosis and assessment of fracture risk in girls
with Turner syndrome
Objective: Turner syndrome (TS) is caused by partial or complete loss of an X chromosome and characterized by short
stature an amenorrhea. This condition is also associated with osteoporosis and frequent fractures. The aims were to de-
termine volumetric bone mineral density and bone strength, to measure muscle function, to evaluate their relationships
and differences from healthy controls, and to test associations with the duration of hormone replacement therapy and
the incidence of fractures.
Patients, material and methods: Included in the study were 67 (39) girls with Turner syndrome. Volumetric bone mine-
ral density (VBMD) and bone strength parameters at the radius were determined by peripheral quantitative computed to-
mography (pQCT) and compared with the published reference norms. For measurements at the tibia/fibula, a control
group of 67 healthy girls was included. Trabecular BMD and bone strength were measured at the metaphysis (bone
strength index, BSI) and diaphysis (strength strain index, SSI) of the tibia using pQCT. The impact of TS on the musc-
le-bone unit was tested by multiple linear regression.
Results: Trabecular vBMD at the radius was significantly reduced in TS (mean Z-score 0.7 + 1.3; p < 0.001) compared to
the normal values; cortical vBMD adjusted for cortical thickness was increased (Z-score 1.1 = 1.0; p < 0.001). TS was not
significantly associated with Fmax after adjustment for age, height and weight; however, there were negative associations
with trabecular vBMD (coefficient -0.22 + 0.045, p < 0.001) and both bone strength indices at the tibia (coeffi-
cients —0.24 + 0.07, p < 0.001 for BSI and -0.096 + 0.035, p < 0.01 for SSI). With identical Fmax, BSI and SSI were redu-
ced by 18 % (p < 0.01) and 7 % (p = 0.027), respectively, in TS patients as compared with healthy girls. Neither therapy nor
the incidence of fractures had significant effects on the tested muscle and bone parameters.
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Conclusion: In girls with TS, the same muscle strength is associated with lower bone strength as compared with their
healthy counterparts. This is probably due to changes in the sensitivity of bones to mechanical loading.

Keywords: Turner syndrome, bone mineral density, muscle function, peripheral quantitative compu-

ted tomography, mechanography
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Uvod

Turneriv syndrom (TS) je zpisoben ¢astecnou, Ci
Uplnou absenci jednoho pohlavniho chromozomu X.
Incidence onemocnéni se uvadi 1/2 000 Zivé naroze-
nych divek [1]. Tyto divky se nej¢astéji dostanou do
ambulanci endokrinologti pro svij nizky vzrust, ¢i po-
zdéji pro primarni amenoreu. Mohou byt vSak téz za-
chyceny v jinych odbornych ambulancich, kde jsou
vySetfovany pro dalsi, se syndromem asociovand one-
mocnéni, jako jsou vrozené srde¢ni vady, malformace
urogenitdlniho traktu ¢i celiakii [2]. Kromé téchto ne-
moci mohou mit divky a Zeny s TS v porovnani se
zdravymi kontrolami zvySeny vyskyt fraktur [3] a sni-
Zenou kostni denzitu [4—6], coZ svéd¢i o tom, Ze by se
méla skeletdlnim komplikacim u téchto pacientek vé-
novat néleZitd pozornost.

Etiologie a mechanizmus kostni fragility u TS neby-
ly doposud plné objasnény. Nékteré studie poukazuji
na nedostate¢nou estrogenni substituci [7-9], zatimco
jiné studie vyzdvihuji pfimy vliv ztrity genu, obsahu-
jictho homeodoménu pro nizky vzrast (short stature
homeobox-containig gene, SHOX) [10], ¢i nepfimy
vliv ztraty lokusu Xp22.3 na gonozomu X, kterd vede
k neuromotorické poruse [11,12], jako pfiinu osteo-
porézy u Zen s TS.

Denzita kostntho minerdlu je tradiéné vySetfovdna
metodou dvouenergiové rentgenové absorpciometrie
(dual-energy x-ray absorptiometry, DXA). Tato meto-
da, kterd vychdzi z pfedozadniho snimku bederni pa-
tefe, vSak méfi pouze obsah kostntho minerdlu (bone
mineral content, BMC), ktery se vydéli plochou 1.—4.
bederniho obratle, ¢imZ je ddn vypocet ,,plosné* den-
zity kostniho minerdlu (areal bone mineral density,
aBMD). Nevyhodou metody, obzvldsté v pediatrické
praxi, je riziko fale$né nizké aBMD u menSich jedin-
ct, resp. jedinct s nizkym vzristem. Pokud je chro-
nickd nemoc, pro kterou je rostouci jedinec indikovan
k vySetfeni BMD, asociovdna s poruchou rtstu, bude
mit jedinec nizké aBMD bez ohledu na to, zda se sku-
te¢né jednd o uUbytek kostniho minerdlu ¢i nikoliv.
Skutec¢nou, volumetrickou BMD (vBMD) lze naproti

tomu stanovit pomoci periferni kvantitativni poc¢itaco-
vé tomografie (pQCT), a to zvIast v trabekularni kosti
(metafyze dlouhé kosti) a kosti kortikdlni (diafyze).
Navic umoziiuje pQCT stanovit geometrické paramet-
ry méfené kosti, coz se vyuziva v kalkulaci rtiznych
indext kostni pevnosti (bliZe viz [13]). Uvedené vyho-
dy, spolu s vybornou pfesnosti méfeni [14], nizkou ra-
diacni zatézi a dostupnosti referencnich dat [15-17]
predurcuji pQCT k vyuZiti v détské klinické osteolo-
gii.

Svalova sila kosterniho svalstva je hlavnim mecha-
nickym stimulem ovliviiujicim vyvoj kosti a urcujicim
jejich pevnost [18-20]. Podle Frostovy teorie mecha-
nostatu [21] by méla kazd4 kost odolat deformaci vy-
volané maximdélni volni aktivitou kosterniho svalu
(maximdlni svalové sile). Specidlni ploSina zazname-
ndvajici tthovou silu (grand reaction force platform,
GRFP; téz zvand ,,skdkaci mechanografie*) umoziuje
kalkulaci maximalni voln{ svalové sily flexort planty
béhem nékolikandsobného vyskoku na jedné noze.
Takto indukovand sila pfedstavuje zhruba desetindso-
bek télesné hmotnosti [22]. To je zhruba trojndsobek
hodnoty ziskané jinou metodou, dynamometrii, kterou
Ize naméfit pouze necely pétindsobek télesné hmot-
nosti [22]. Mechanické zatiZeni diafyzy tibie je tedy
mnohem veétsi pii nékolikandsobném vyskoku na jed-
né noze nez pii izokinetické dynamometrii, kterd byla
drive pouzivand k hodnoceni svalové sily v pediatrické
populaci [23,24].

Mezi maximélni svalovou silou, ziskanou testem né-
kolikandsobného vyskoku na jedné noze a méfenou
pomoci skdkaci mechanografie, a pevnosti tibie, hod-
nocené pomoci pQCT, byla pozorovana silna korelace
[25]. Vzhledem k této silné korelaci, presnosti méfeni
[26] a dostupnosti referencnich dat [27-29] se skdkaci
mechanografie nabizi jako velmi vhodnd metoda pro
hodnoceni svalovych funkci u déti.

Hypotézou této prace bylo, Ze je svalové-kostni jed-
notka u divek s TS v porovnani se zdravymi kontrola-
mi naruSend, coZ vede ke sniZené kostni pevnosti.
Cilemi prace tedy bylo: 1) pomoci pQCT zméfit volu-
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metrickou denzitu minerdlu trabekuldrni a kortikalni
kosti na radiu u divek s TS, 2) pomoci GRFP a pQCT
stanovit maximalni svalovou silu, resp. kostni pevnost
na bérci u divek s TS a u zdravych kontrol, 3) popsat
svalové kostni interakci u obou studovanych skupin,
4) testovat vliv onemocnéni na svalové kostni jednot-
ku a 5) hledat vliv menarche, pribéhu puberty, karyo-
typu, délky 1é¢by rlstovym hormonem a estrogeny
a vyskytu fraktur na svalové kostni jednotku u divek
s TS.

Soubor pacientd, materidl a metody

Ucastnice studie

Této prifezové studie se ucastnilo 67 divek s TS, kte-
ré jsou pravidelné sledovany v centru pii fakultni ne-
mocnici. U téch se méfily pouze kostni parametry na
radiu. S odstupem 4 let, béhem kterych nékteré divky
jiz byly pfedany do péce endokrinologli pro dospélé,
zatimco mladsi, nové diagnostikované divky, byly do
studie zahrnuty, jsme provedli novou prifezovou stu-
dii, které se ucastnilo 39 divek s TS a ddle 67 zdravych
kontrol. U téchto dvou skupin byly kostni parametry
meéfeny na tibii a k tomu byly hodnoceny i dynamické
svalové funkce.

Vyfrazeny byly divky s jakoukoliv chronickou nemo-
ci, ¢i Ié¢bou se zndmym vlivem na skelet ¢i svaly, kro-
mé divek s dlouhodobé (> 18 mé&sicli) eufunkéni auto-
imunitni thyroiditidou a kromé 1éCby rustovym
hormonem (growth hormone, GH) a substituce estro-
geny (E), které predstavuji standardni péci o divky
s TS. Télesna vyska byla méfena stadiometrem s pies-
nosti na 0,1 cm a hmotnost byla méfena kalibrovanou
elektronickou vahou s pfesnosti na 100 g. Z-skére vys-
ky, hmotnosti a BMI byly vypocitany s pomoci narod-
nich referen¢nich hodnot [30]. V prvni studii bylo
zastoupeni jednotlivych vyvojovych stadii puberty
dle Tannera u divek s TS nasledujici: 1 (N = 22/67),
2 (N = 4/67), 3 (N = 3/67), 4 (N = 13/67)
a5 (N =25/67), u divek s TS tucastnici se druhé casti
studie to bylo stadium: 1 (N = 13/39), 2 (N = 3/39),
3 (N =2/39),4 (N =06/39) a5 (N = 15/39), hodnoce-
no podle vyvoje prsu. Premenarchedlnich bylo 47/67
a 21/39 divek s TS v prvni, resp. druhé studii, zatimco
menarchedlnich divek s TS bylo 20/67 a 18/39.
Karyotyp mély divky v prvni, resp. ve druhé studii:
45,X (N =24/67, resp. 13/39), mozaiky riznych forem
(N = 35/67, resp. 22/39) a strukturdlni abnormality X
chromozomu (N = 8/67, resp. 4/39).

Vsechny divky byly 1é¢eny GH dévkou 50 pg/kg/den,
kterou bylo vyjimecné nutno posléze upravovat na za-
klad¢ individualni klinické odpovédi [31]. Primérny
vék zahdjeni terapie byl 7,0 £ 3,5; resp. 7,6 £ 3,9 let
a primérnd délka podavani v dobé provadéni studie
byla 5,8 £ 3,6; resp. 5,4 £+ 3,8 let.

Substituce estrogeny byla indikovdna v 39/67, resp.
18/39 piipadech v prvni, resp. druhé studii k indukci
puberty ¢i pro sekundarni ovaridlni selhdni. Ostatni

divky s TS (N = 28/67, resp. 21/39) byly prepubertal-
ni nebo mély spontanni pubertu.

Pozitivni anamnézu fraktur mélo 14/67, resp. 10/39
divek s TS. Celkem se jednalo o 26, resp. 19 fraktur
(predlokti 10x, resp. 1x; prsty 1x, resp. 3x; kotnik 0x,
resp. 2x; zdpesti 13x, resp. 1x; bérec 1x, resp. 0x;
komprese obratle 1x, resp. 1x).

Kontrolni skupinu pro druhou studii, tedy studii sva-
lové kostni jednotky na bérci, tvofily zdravé divky
oslovené v riznych skolach a zdjmovych krouzcich.
Opét byly vyfazeny divky s nemocemi, ¢i divky uZiva-
jict 1éky se znamym vlivem na kost ¢i sval. K méfeni
pevnosti kosti i funkei svali byly pouZzity totozné pii-
stroje (pQCT a GRFP) s identickym nastavenim a ana-
Iytickym procesem (viz niZe). Tato data byla ¢4ste¢né
publikovédna jako soucdst vétsi studie 323 déti a do-
spélych [25].

Studie byla povolena etickou komisi nemocnice
a byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci.
VSechny dcastnice, resp. jejich rodic¢e vyjadrili souhlas
s Ucast{ ve studii.

Hodnoceni svalovych funkci

Maximalni tihova sila (F,,., N), ukazatel maximalni
volni svalové sily flexorti planty, byla méfena testem
nékolikandsobného vyskoku na jedné noze, pomoci
skdkaci mechanografie Leonardo Mechanograph®
(Novotec Medical, Pforzheim, Némecko). K analyze
ziskanych dat byl pouZit origindlni software vyrobce
(Leonardo Mechanography GRFP verze 4.2, Novotec
Medical). Test spocival v opakovaném vyskoku na
$picce jedné nohy pfi volnim zafixovani kolene tak,
aby béhem vyskoku a doskoku nedochdzelo k zadné-
mu pohybu v koleni. Test probihal bez bot a pouze
v lehkém obleceni. V prvni ¢asti testu byl testovany
pozéadan, aby skékal co nejrychleji, a ziskal tak potieb-
nou rovnovahu, poté byl pozadén, aby se postupné sna-
7Zil o co nejvyssi vyskok. Pristroj zaznamenava kazdy
jednotlivy vyskok a uloZi pouze nejvétsi silu vyvinu-
tou na plosinu (F,,,). Test byl opakovan trikrit za se-
bou na nedominantni koncetiné, pro dalsi analyzu byl
vybran nejlepsi dosazeny vysledek. Kromé zdznamu
Foax piistroj spocitd i silu vztaZenou k télesné hmot-
nosti, kterd 1épe vypovidd o individudlnich svalovych
funkcich testovaného (F,,,/BW).

Hodnoceni kostni pevnosti

K hodnoceni kostni denzity a pevnosti na nedomi-
nantnim radiu i tibii jsme pouZili pQCT osteodenzito-
metrii, piistroj XCT 2000 (Stratec Medizintechnik,
Pforzheim, Némecko). Vlastni méfeni spocivd v pro-
vedeni 2 jednotlivych CT snimki o tloustce 2 mm ve
vzdalenostech odpovidajicich 4 % a 66 % délky pred-
lokti (méfeno od olekranonu ke styloidnimu vybézku
ulny) ¢i bérce (od vnitiniho kotniku k hornimu okraji
vnitiniho kondylu tibie). Velikost voxelu byla
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0,4 x 0,4 x 2,0 mm. K analyze skent a kalkulaci para-
metrd jsme pouzili origindlni software vyrobce (XCT
software, verze 6.2 C). Na distalni metafyze radia
(resp. tibie) jsme méfili celkovy obsah kostniho mine-
ralu (BMC), celkovou a trabekuldrni volumetrickou
kostni denzitu (vBMD) a celkovou plochu kosti (cross-
sectional area, CSA). Index pevnosti kosti v kompresi
(BSD) byl vypocitan jako soucin druhé mocniny celko-
vé vBMD a celkové CSA (BSI = vBMD * vBMD *
CSA) [32]. Na diafyze jsme stanovovali celkové BMC,
kortikalni vBMD, celkovou a kortikalni CSA, Sifi kor-
tikalis a dale softwarem kalkulovany index kostni pev-
nosti v torzi a ohybu — strenght strain index (SSI) [16].
Presnost méfeni byla testovana opakovanym méfenim
na radiu, smérodatné odchylky kvadratickych prameé-
ri pro jednotlivé parametry byly na distdlnim radiu:
BMC 0,943 mg/mm, trabekuldrni vBMD 2,905
mg/cm?, celkové vBMD 9,353 mg/cm? a celkové CSA
9,617 mm?; a na diafyze radia: BMC 0,745 mg/mm,
celkové vBMD 4,947 mg/cm?, kortikdlni vBMD 4,641
mg/mm?3, celkové CSA 1,193 mm?, kortikdlni CSA
1,021 mm?, Sife kortikalis 0,068 mm a SSI 7,685 mm?3.
Data méfend na radiu jsme porovndvali s publikovany-
mi referen¢nimi normami [15,16], data na tibii jsme
porovnavali mezi divkami s TS a zdravymi divkami.

Statisticka analyza

Vsechny statistické analyzy a tvorba grafd byla pro-
vedena v programu R [33]. Pokud neni uvedeno jinak,
predstavuji data primér a smérodatnou odchylku. Jed-
novybérovy t-test byl pouzit k analyze rozdili Z-skére
od nuly. Dvouvybérovy t-test s Welchovym odhadem
stupnd volnosti jsme pouZili na porovnani Z-skére me-
zi dvéma studijnimi skupinami. K testovani rozdilt
svalovych a kostnich parametri na tibii mezi divkami

s TS a zdravymi kontrolami jsme pouZili linedrni re-
gresi, kde byly zdvislymi proménnymi logaritmicky
transformované svalové a kostni parametry a nezavis-
lymi proménnymi pak vék, hmotnost a vyska. Vliv lo-
garitmu F,,, na logaritmus indexd kostni pevnosti byl
testovdn linedrni regresi, kde nezdvislymi promén-
nymi bylo onemocnéni TS, vék, vySka a hmotnost.
Koeficient zmény pro TS pak pfedstavuje zménu (lo-
garitmu) kostniho parametru u TS v porovnani se zdra-
vymi kontrolami. Linedrni regrese byla téZ pouZita
k testovani vlivu délky terapie GH, délky substituce E,
stadia puberty, menarche, karyotypu a anamnézy frak-
tur na kostni parametry u divek s TS po adjustaci na
vék, hmotnost, vySku a logaritmus F,,,.

Vysledky

Antropometrickd charakteristika obou skupin divek
s TS a zdravych kontrol je uvedena v tabulce 1.
Skupiny se neliSily ve vékovém rozloZeni, ale divky
s TS byly nizsi, a mély tak i niZ§{ hmotnost v porov-
ndni se zdravymi kontrolami. Jejich BMI bylo vsak
vyznamné vyS$si neZ u zdravych kontrol.

Kostni denzita a pevnost na radiu

Trabekularni vBMD na metafyze radia byla u divek
s TS sniZend vzhledem k veékové specifickym normam
(primérné Z-skore —0,7 + 1,3; p < 0,001). Pokud se
divky s TS rozdélily podle vyvoje puberty, byla tra-
bekuldrni vBMD u prepubertdlnich divek v normé,
zatimco u pubertdlnich divek a u divek s ukoncenou
pubertou byly hodnoty vyznamné sniZzené, ptricemz
rozdil mezi témito tfemi vyvojovymi stadii byl statis-
ticky vyznamny (p = 0,007; obrdzek I). Kortikdlni
vBMD na diafyze radia byla u divek s TS téZ sniZzena

Tabulka 1
Z akladni antropometricka data studovanych skupin jedinct

Divky s TS Divky s TS Zdravé divky P-hodnota (tibie, TS
(radius, N = 67) (tibie, N = 39) (tibie, N = 67) vs. zdravé divky)
Vek (roky) 13,9 (3,3) 13,6 (4,2) 12,7 (3.4) 0,31
Vyska (cm) 146,5 (13,1) 142,6 (16,1) 148.8 (16,3)
Vyska (Z-skére) —1,7 (0,7)%#* —1,8 (1,0)%** —0,6 (1,3)%#* < 0,001
Hmotnost (kg) 46,9 (14,4) 42,2 (14,6) 42,4 (13,2)
Hmotnost (Z-skére) -0,3 (1,1)* —0,7 (1,1)*** -0,2 (1,0) 0,013
BMI (m?kg) 21,3 (4,0 19.9 3,4) 18,6 (2,5)
BMI (Z-skére) 0,7 (1,0)%* 0,3 (0,9)* 0,1 (0,8) 0,15

Legenda: Hodnoty predstavuji primér (SD). TS = Turnerv syndrom, BMI=index télesné hmotnosti. P-hodnota v poslednim sloupci je
porovnani pfedchozich dvou sloupcd, tedy skupin, u kterych se vySetfovala svalové-kostn{ jednotka na tibii. Pro hodnoceni rozdilt Z-ské-
re od nuly byl pouzit jednovybérovy t-test: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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Obr. 1
Trabekularni a kortikalni kostni denzita na radiu u divek s TS

Trabekularni vBMD u divek s TS
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Legenda: Prepuberta = prepubertalni divky s vyvojovym stadiem prsu podle Tannera I; Puberta = Vyvojova stadia II-V; Zralost = vyvo-
jové stadium V a soucasné dosazeni konecné télesné vysky. Normdlni hodnoty se pohybuji v rozmezi +2 SDS (teckované piimky) od pru-

méru (plnd ¢dra, Z-skére 0).

vzhledem k vékové specifickym normam (Z-skére
-1,6 £ 1,5; p < 0,001). Po rozdéleni divek s TS podle
pubertalniho vyvoje byla kortikdlni vBMD vyznamné
snizend pred pubertou, v puberté i u divek s dokonce-
nym pohlavnim vyvojem, bez vyznamného rozdilu
mezi témito tfemi vyvojovymi stadii (obrdzek 1I).

Soucasné vSak byla snizend Site kortikalis na diafy-
ze (Z-skoére —0,8 + 0,6; p < 0,001). Po adjustaci na $ifi
kortikalis byla kortikdlni vBMD naopak zvySena
(Z-skore 1,1 = 1,0; p < 0,001), coz ukazuje obrdzek 2.
Index kostni pevnosti SSI byl sniZeny vzhledem k vé-
ku (Z-skére —0,7 = 1,2; p = 0,011), zatimco pii zohled-
néni télesné vysky byl naopak zvySeny (Z-skére
1,0 £ 1,2; p < 0.001).

Kostn{ denzita a pevnost a svalové funkce na tibii

Hodnoty svalovych a kostnich parametrii méfenych
na bérci u divek s TS i u zdravych divek a jejich po-
rovnani jsou uvedeny v tabulce 2. Vzhledem k zavis-
losti téchto parametrd na véku, vySce a hmotnosti,
a vzhledem k rozdilné hmotnosti a vySce mezi obéma
sledovanymi studijnimi skupinami, jsme pfistoupili
k hodnoceni rozdili pomoci mnohocetné linedrni re-
grese.

TS nebyl vyznamnou vysvétlujici proménnou pro
Foux (odhad —0,051 + 0,034; p = 0,14), ani F,,,/BW
(odhad -0,038 = 0,032; p = 0,24). TS byl vSak ne-
gativné asociovany s indexem kostni pevnosti BSI
(0,24 £ 0,07; p < 0,001) a trabekuldrni vBMD

(0,22 = 0,045; p < 0,001) na distdlni metafyze
a v mensi mife t€Z s indexem kostni pevnosti SSI na
diafyze tibie (—0,096 + 0,035; p < 0,01). Pevnost kosti
(BSI) byla tedy u divek s TS snizena zhruba o 24 %
v porovnani se zdravymi kontrolami, po adjustaci na
vék, vysku a hmotnost. Podobné (—22 %) bylo snizené
i trabekuldrni vBMD u TS.

V dal$im modelu mnohocetné linedrni regrese jsme
se zamérili na hodnoceni vlivu onemocnéni (TS) na
vztah mezi vybranymi kostnimi parametry a F,,.
Zjistili jsme, Ze pii totozném F,,, je TS asociovano se
snizenim BSI na metafyze tibie o 18 % (p < 0,01)
a SSI na diafyze o 7 % (p = 0,027) v porovnani se
zdravymi kontrolami.

Prediktory zmén svalové-kostni jednotky

Vybrané potencidlni klinické a terapeutické ukazate-
le nemély vyznamny vliv na pevnost kosti (odhady re-
gresnich modeld neukazujeme). Jednalo se o délku
terapie GH, délku substituce E, spontdnni pubertu (vs.
puberta indukovand), menstruaci (vs. premenarchedlni
stav), mozaiku 45,X/46,XX (vs. monozomie 45,X)
a pozitivni anamnézu fraktur.

Diskuze

V na$i studii jsme charakterizovali volumetrickou
BMD, kalkulované indexy kostni pevnosti a svalové
funkce u divek s TS. Zjistili jsme, Ze 1) trabekuldrni
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vBMD na metafyze radia je pred pubertou normdlni,
zatimco v puberté a po jejim ukonceni zistava tento
parametr u TS vyznamné sniZeny, 2) kortikdlni vBMD
na diafyze radia je u TS sniZend, coZ je ale zptisobeno
velmi tenkou kortikalis, 3) maximdlni volni svalova si-
la flexort planty je u TS normadlni, zato trabekuldrn{
vBMD a kalkulované indexy kostni pevnosti BSI a SSI
jsou u téchto pacientek na tibii sniZzené, 4) charakteris-
tické klinické ukazatele TS ani jejich anamnéza frak-
tur nejsou vyznamnymi prediktory svalovych ani kost-
nich parametru.

Estrogeny maji vyznamny vliv na trabekuldrni kost.
Nizk4 trabekuldrni vBMD u naSich pubertdlnich divek
a divek s ukoncenym pubertdlnim vyvojem by tak od-
povidala hypogonaddlnimu stavu u TS. Nase vysledky
jsou v soulady se studiemi ukazujicimi normdlni vys-
kové adjustovanou aBMD u divek s TS a naslednym
nedostate¢nym nardstem kostni hmoty béhem puberty
[34,35]. Podobné tomu bylo i s vyvojem volumetrické
BMD lumbdlnich obratli, méfené pomoci QCT u hy-
pogonadélnich pacientti [36]. Na druhou stranu, dvé
predchozi studie ukdzaly normdlni trabekuldrni vBMD
u divek s TS s ukonéenym pubertdlnim vyvojem pfi
méfeni pomoci pQCT [37,38]. Rozpor s naSimi vy-
sledky mohl byt ddn odliSnym typem ¢i davkou estro-
gent, ve studii Susanne Bechtoldové [37] byl pouzit
estradiol valerdt v ddvce 2 mg/den, zatimco my jsme
substituovali 17-betaestradiolem v primérné davce 1,2
mg/den. Mohl se také podilet odliSny primérny vék
skupin divek s TS (19,5 £ 2,3 let ve studii Bechtoldové
vs. 17,2 £ 1,3 let u naSich postpubertdlnich divek).
Jasné vysvétleni by vSak dala pouze dal$i studie zamé-

fend na vyvoj trabekuldrni vBMD u mladych dospé-
Iych Zen s TS.

Nizk4 kortikdlni vBMD u divek s TS v na$i studii
podporuje diive publikovanou hypotézu o selektivnim
deficitu kortikalni kosti u TS [39,38]. Bakalov et al.
[39] popsali u dospélych Zen s TS sniZenou aBMD
(méfenou metodou DXA) na distdlni tfetin€ radia, te-
dy misté s prevahou kortikdlni kosti. Holroyd et al.
[38] popsali sniZzenou kortikdlni vBMD (méfenou
pQCT) na radiu u divek s TS s ukoncenym pohlavnim
vyvojem. Je vSak nutno zddraznit, Ze hodnoty korti-
kalni vBMD jsou vyznamné ovlivnéné Sifkou kortika-
lis. Je to ddno fenoménem zvanym ,.efekt hrani¢nich
voxelia* [40], ktery zpUsobuje, Ze hodnota je falesné
nizka pii vyskytu velmi tenké kortikalis, coZ je pfipad
divek s TS, jejichz §ife kortikalis na diafyze radia Cas-
to nedosahuje potiebné hranice 2 mm. Cim je kortika-
lis dlouhé kosti tenci, tim pomérné vétsi dil pfipada na
hrani¢ni voxely, které obsahuji nejen kortikdlni kost,
ale i okolnf mé&kké tkdné periostu a endostu. Problém
Ize fesit zmensenim rozméri voxelu, tedy vys$$im roz-
liSenim snimku, to lze v8ak pouze za cenu vyssi radi-
acni zatéze. My jsme radéji pouZili dfive publikovany
algoritmus k vypoctu kortikdlni vBMD individudlné
adjustované na §ifi kortikalis [41]. VEékové specifickd
Z-skére vypoctend z téchto prepocitanych hodnot kor-
tikalni vBMD byla naopak zvySend (obrdzek 2). Testo-
vani na syntetickych fantomech ukézalo, Ze zminény
algoritmus korigované hodnoty spiSe mirné podhod-
nocuje, neZ nadhodnocuje [41]. Proto je nepravdépo-
dobné, Ze by pouzity algoritmus falesné¢ nadhodnoco-
val hodnoty kortikdlni vBMD u naSich divek s TS. Bez

Obr. 2
Sife kortikalis a adjustovana kortikalni vBMD na diafyze radia u divek s TS
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Legenda: Prepuberta = prepubertdlni divky s vyvojovym stadiem prsu podle Tannera I; Puberta = Vyvojova stadia II-V; Zralost = vyvo-
jové stadium V a soucasné dosazeni konecné télesné vysky. Normdlni hodnoty se pohybuji v rozmezi +2 SDS (tec¢kované piimky) od pri-

méru (plnd ¢dra, Z-skore 0).
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Tabulka 2
Svalové a kostni parametry méfené na bérci

Divky s TS
(tibie, N = 39)

P-hodnota
(TS vs. zdravé divky)

Zdravé divky
(tibie, N = 67)

Svalové funkce

Fuw (N) 1 291,7 (471,7) 1 402,8 (478,4) 0,25
F.ux/BW (bez jednotky) 3,1(0,39) 3,4 (0,44) 0,006
Pevnost kosti

BSI (g%/em?) 0,59 (0,20) 0,81 (0,30) < 0,001
Trabekuldrni vBMD (mg/cm?) 197.8 (30,0) 247.4 (49,9) < 0,001
SSI (mm?) 1 293,8 (430,4) 1 617,9 (645.9) 0,003

Legenda: TS = Turnertv syndrom; F,,, = maximdlni volni svalov4 sila flexoru planty; F,./BW = F,,, vztaZend k télesné hmotnosti;
BSI = index kostni pevnosti v kompresi (Bone Strength Index, metafyza); SSI = index kostni pevnosti v torzi (Strength Strain Index, dia-
fyza). P-hodnota v poslednim sloupci je porovndni mezi TS a zdravymi kontrolami.

ohledu na popsané zmény je tfeba si uvédomit, Ze ab-
solutni rozdily od normy jsou velmi malé (v priméru
53 mg/cm?; pii ptedpoklddané hodnoté 1 200 mg/cm?)
a 7e tento parametr sim o sob¢ neprispiva ke zpresné-
ni diagnostiky osteoporézy u TS.

Osteopordza je systémové onemocnéni a jeji projevy
by mély byt rovhomérné rozloZené po celém skeletu.
Pokud je vSak cilem objasnit klinické projevy osteo-
pordzy, tedy fraktury, pak je raciondlni se zaméfit pri-
mo na misto jejich vyskytu. Divky a Zeny s TS maji
nejvyssi riziko fraktur na predlokti [3], proto jsme se
nejprve zaméfili na radius. Z konceptu svalové-kostni
jednotky vsak vyplyva, Ze idedlni je komplexni hod-
noceni obou zucastnénych organt, nejlépe na misté,
kde kosti plni zdsadni vzpfimovaci funkci (tzv. load-
bearing skeletal sites), jako je napriklad tibie. Skdkaci
mechanografie a pQCT osteodenzitometrie bérce se
tak nabizeji jako optimdlni vySetfovaci postup.

Nase studie ukdzala, Ze odhad pevnosti tibie v kom-
presi (BSI, metafyza) i torzi (SSI, diafyza) je u TS vy-
znamné niz§{ neZ u zdravych kontrol. Zmény byly
navic vyraznéjs$i na metafyze (-24 %) neZ na diafyze
(=1 %). Pfedchozi studie vyuzily mnoho riznych me-
tod ke stanoveni kostni pevnosti, coZ je ziejmé prici-
nou nekonzistentnich zavérti. Hansen et al. [42] pouZi-
li pQCT s vysokym rozliSenim a v souladu s naSimi
vysledky zjistili, Ze odhady maximalni zatéZe (stano-
vené pomoci analyzy koneénych prvki) byly u TS
v porovndni se zdravymi kontrolami sniZené na radiu
0 11 % a na tibii o 16 %. Bechtold et al. [37] nalezli
sniZzeny index SSI na metafyze i diafyze radia, coZ by-
lo v souladu s nasim méfenim na radiu, pokud jsme
(tak jako ve zminéné studii) pouZili vékové-specifické
normy. Pii pouZziti vySkové specifickych referenci byl
vSak SSI na radiu v na$i studii zvySeny. Vzhledem

k tomu, Ze index SSI obsahuje informaci o geometrii
kosti v pficném prifezu, je ohled na velikost jedince,
resp. kosti, na misté, aby nedochdzelo u TS k faleSné
nizkym hodnotdm z divodu porovnani s vékové sice
adekvitni, ale vyskoveé nevhodnou normou. Na druhou
stranu, vySkové adekvitni divky mohou byt v jiné
(Casnéjsi) fazi vyvoje puberty, pii pouZiti vyskové spe-
cifickych norem je tedy riziko faleSného nadhodno-
ceni vysledku. Vzhledem k tomu, Ze divky s TS jsou
specifické svou nizkou postavou, vy$§im BMI a opoz-
dénou pubertou, rozhodli jsme se v druhé ¢ésti studie
zahrnout vlastni kontrolni skupinu a hodnotit rozdily
u TS pomoci mnohocetné linearni regrese, ve které by-
ly antropometrické parametry zahrnuty mezi vysvétlu-
jici proménné.

Onemocnéni (TS) nemélo vliv na F,, v porovnani
se zdravymi kontrolami. To odpovidd naSim predcho-
zim néleztim, kdy jsme hodnotili svalové funkce u di-
vek s TS [43] v porovndni s daty ziskanymi zméfenim
432 zdravych Ceskych divek [29]. Data ziskand mére-
nim pomoci ruéniho dynamometru nejsou u TS konzi-
stentni. Byla popsdna zvySend svalova sila [44] i sila
sniZend [45], pficemz hmotnost byla vZdy vyznamnou
vysvétlujici proménnou. Nicméné, maximdlni volni
svalovou silu zptisobujici maximdalni deformaci ptileh-
1€ kosti je mozné stanovit pouze v priubéhu excentric-
ké dynamické kontrakce (napf. skdkani pies Svihadlo,
podobné testu nékolikandsobného vyskoku na jedné
noze na skdkaci mechanografii), nikoliv béhem kon-
trakce izometrické (test ruénim dynamometrem) [22].
Nase vysledky by tak mohly mit pro funkéni hodnoce-
ni svalové-kostni jednotky u TS vétsi vahu nez vysled-
ky studif na ru¢nim dynamometru.

Co je tedy pric¢inou sniZzené pevnosti kosti u TS,
kdyz svalova sila je normdlni? Jeden moZny mecha-
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nizmus nabizi studie, ve které mély atletky s oligome-
noreou niz8{ pevnost kosti nez atletky s normdalnimi
menstrua¢nimi cykly [46]. Jin4, jiZ dfive zminénd stu-
die ukézala, Ze pacienti s hypogonadizmem maji niz-
kou trabekuldrni vBMD [36]. Obé prace tedy nazna-
¢uji, Ze pti¢inou by mohl byt deficit estrogentl. V nasi
studii v§ak nebyl pozorovan vyznamny vliv délky sub-
stituce estrogeny (odhad 0,0035 + 0,016; p = 0,83) ¢i
spontdnni puberty (odhad 0,047 £ 0,095; p = 0,63) na
vztah mezi F,, a trabekuldrni vBMD na metafyze ti-
bie u divek s TS. Ani indexy kostni pevnosti BSI ¢i SSI
nebyly vyznamné ovlivnény estrogennim stavem u TS.
U mladych dospélych Zen s TS 1é¢enych transdermal-
ni ndplasti napusténou estrogeny byl pozorovén piizni-
véjsi farmakokineticky profil neZ u pacientek 1é¢enych
ordlnimi tabletkami [47] a podkoZni estrogenni im-
plantaty aplikované kazdého pul roku po dobu 3 let
vedly k vyznamnému vzestupu a nédslednému udrzeni
pfiznivych sérovych hladin estrogenti, normdlnich Z-
skére aBMD a odpovidajicimu, histologicky ovéfené-
mu objemu trabekuldrni kosti [48]. Tyto studie nazna-
¢uji, Ze divky a Zeny s TS jsou obecné vystaveny nizké
koncentraci estrogenti v kostech. Pfestoze byly nase
divky substituované v souladu s platnymi doporuceni-
mi, miZe byt tato substituce nedostateénd s ohledem
na fyziologické potieby skeletu. Ve vztahu k pozoro-
vanym zméndm trabekuldrni vBMD na radiu a zmé-
nam svalové-kostn{ jednotky na tibii u TS se nabiz{ hy-
potéza, Ze relativni estrogenni deficit muze zvySovat
mez pro endokortikalni kostni resorpci indukovanou
necinnosti, resp. nizkou mechanickou zatéz{.

V nasi studii byly v§echny divky s TS 1é¢eny oralni-
mi tabletkami, podle zavedenych standardii, randomi-
zace do skupin s riznym podavanim estrogenni sub-
stituce nebyla tedy moZzna. To limituje naSe moZnosti
s ohledem na zodpovézeni otazky, zda by jiny zptisob
podani, pfipadné jind davka estrogent vedla k odlis-
nému vyvoji kostnich parametru.

Fyzickd aktivita hraje vyznamnou udlohu ve vyvoji
kostnich parametrd. Zatimco imobilita po urazu michy
vedla k dbytku svalové hmoty a ndsledné dbytku tra-
bekuldarni vBMD na tibii v priméru o 73 % [49], ak-
tivni tenistky mély o 6 % vice trabekuldrni hmoty
v dominantnf (raketu drZic{) ruce v porovnani s druhou
stranou [32]. Tyto studie dokazuji vztah mezi aktivitou
kosterniho svalstva a trabekularni vBMD. NaSe divky
s TS mély i prfes adekvatni maximdlni svalovou silu
flexorti planty snizenou pevnost kosti v porovnani se
zdravymi divkami. Zmény kostni pevnosti u TS tedy
nejsou vyvoldny druhotng, ndsledkem nedostate¢né
mechanické stimulace vyvolané aktivitou kosternich
svall, ale zfejmé jsou vlastnim charakteristickym pro-
jevem TS.

Projevy kostni dysplazie jsou u divek a Zen s TS vel-
mi podobné tém u jedincl s izolovanym deficitem
SHOX genu. Zatimco zmény geometrie na diafyze ra-
dia byly u t&€chto dvou skupin podobné [50], trabeku-
larni vBMD byla u jedinct s izolovanym deficitem

SHOX normélni [51]. SHOX gen chybi téZ u divek
s TS, protoZe je lokalizovan na kratkém raménku obou
gonozomil a ke spravné funkci je zapotiebi pfitomnos-
ti obou alel [10]. SHOX gen reguluje télesny rist [52].
U jedinci s izolovanym SHOX deficitem nam chybi
zhodnoceni svalovych funkci. Nemtizeme tedy pifimo
porovnat vztah mezi svalovou silou a kostni pevnosti
mezi témito jedinci a divkami s TS.

Urcitou limitaci studie je také to, Ze nemdme data
popisujici mnozstvi kalcia ve stravé, sérové hladiny vi-
taminu D ¢i kvantitativni hodnoceni fyzické aktivity
Ucastnic studie. Nemohli jsme tak otestovat poten-
ciondln{ vliv té€chto ukazateld na svalové ¢i kostni pa-
rametry. Nevyznamné asociace hypogonadizmu, ka-
ryotypu ¢i vyskytu fraktur se svalovymi a kostnimi
parametry mohly byt do jisté miry zptisobeny relativ-
né mensim souborem pacientt, resp. malym poctem
Ucastnic v jednotlivych kategoriich. Nelze tak s defi-
nitivni platnosti vyvodit, Ze tyto faktory nemaji Zadny
vliv na popsané zmény ve svalové-kostni jednotce
u divek s TS.

Zaveér

Normalni maximaln{ volni svalova sila flexort plan-
ty spolu se snizenou pevnosti tibie u divek s TS v po-
rovnani se zdravymi kontrolami ukazuje na to, Ze kost-
ni deficit neni u TS zplsoben sekundarné, z divodu
nizké mechanické zatéze, ale Ze se spisSe jednd o spe-
cifické zmény spojené s kostni dysplazii téchto divek.
Zbyva odhalit, zda je snizend pevnost kosti u divek
s TS zpisobena relativnim nedostatkem estrogentl
v kostn{ tkéni ¢i jinym, doposud nezndmym faktorem,
a zda je vyskyt fraktur pfi moderni 1écbé nizkého
vzriustu GH a hypogonadizmu estrogenni substituci
v porovndni se zdravou populaci stile zvySeny.

Pod€kovani

Deékujeme RNDr. Zderiku Hldvkovi za statistické
analyzy, prof. Joéernu Rittwegerovi za pomoc pii ad-
Jjustaci kortikalni vBMD na $iti kortikalis, prof. Marcu
Toigovi a Dr. Elmaru Anlikerovi za poskytnuti vy-
sledkii méreni zdravych divek na tibii a prof. Eck-
hardu Schonauovi za poskytnuti referencnich dat pro
radius. Dékujeme vSem tcastnicim studie a jejich ro-
di¢iim. Prace byla Castecné podporena granty Gran-
tové agentury Univerzity Karlovy (GAUK 47609)
a Ministerstva zdravotnictvi, mladdeZe a télovychovy
(Podpora vyzkumné organizace 00064203, Fakultni
nemocnice v Motole).

Literatura

1. Stochholm K, Juul S, Juel K, Naeraa RW, Gravholt CH. Prevalence, in-
cidence, diagnostic delay, and mortality in Turner syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2006:91:3897-3902.

16

Osteologicky bulletin 2017 ¢c. 1 roc. 22




PUVODNi PRACE

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Gravholt CH, Juul S, Naeraa RW, Hansen J. Morbidity in Turner syn-
drome. J Clin Epidemiol 1998;51:147-158.

Gravholt CH, Vestergaard P, Hermann AP, Mosekilde L, Brixen K,
Christiansen JS. Increased fracture rates in Turner’s syndrome: a na-
tionwide questionnaire survey. Clin Endocrinol (Oxt) 2003;59:89-96.
Gravholt CH, Lauridsen AL, Brixen K, Mosekilde L, Heickendorff L,
Christiansen JS. Marked disproportionality in bone size and mineral,
and distinct abnormalities in bone markers and calcitropic hormones
in adult turner syndrome: a cross-sectional study. J Clin Endocrinol
Metab 2002;87:2798-2808.

Bakalov VK, Chen ML, Baron J, Hanton LB, Reynolds JC, Stratakis
CA, Axelrod LE, Bondy CA. Bone mineral density and fractures in
Turner syndrome. Am J Med 2003;115:259-264.

Lage AZ, Brandao CA, Mendes JR, Huayllas MK, Liberman B,
Mendonca BB, Costa EM, Verreschi IT, Lazaretti-Castro M. High de-
gree of discordance between three-dimensional and two-dimensional
lumbar spine bone mineral density in Turner’s syndrome. J Clin
Densitom 2005;8:461-466.

Carrascosa A, Gussinye M, Terradas P, Yeste D, Audi L, Vicens-Calvet
E. Spontaneous, but not induced, puberty permits adequate bone mass
acquisition in adolescent Turner syndrome patients. J Bone Miner Res
2000;15:2005-2010.

Gussinye M, Terrades P, Yeste D, Vicens-Calvet E, Carrascosa A. Low
areal bone mineral density values in adolescents and young adult tur-
ner syndrome patients increase after long-term transdermal estradiol
therapy. Horm Res 2000;54:131-135.

Hanton L, Axelrod L, Bakalov V, Bondy CA. The importance of estro-
gen replacement in young women with Turner syndrome. J Womens
Health (Larchmt) 2003;12:971-977.

. Rao E, Weiss B, Fukami M, Rump A, Niesler B, Mertz A, Muroya K,

Binder G, Kirsch S, Winkelmann M, Nordsiek G, Heinrich U,
Breuning MH, Ranke MB, Rosenthal A, Ogata T, Rappold GA.
Pseudoautosomal deletions encompassing a novel homeobox gene cau-
se growth failure in idiopathic short stature and Turner syndrome. Nat
Genet 1997;16:54-63.

Ross JL, Stefanatos GA, Kushner H, Bondy C, Nelson L, Zinn A,
Roeltgen D. The effect of genetic differences and ovarian failure: intact
cognitive function in adult women with premature ovarian failure ver-
sus turner syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:1817-1822.
Zinn AR, Roeltgen D, Stefanatos G, Ramos P, Elder FF, Kushner H,
Kowal K, Ross JL. A Turner syndrome neurocognitive phenotype maps
to Xp22.3. Behav Brain Funct 2007;3:24.

Soucek O, Sumnik Z, Lébl J. Kostni denzita a parametry pevnosti kos-
ti: vztah k riziku fraktur u déti. Diabetologie, endokrinologie, metabo-
lizmus a vyziva 2009;12:20-27.

Weatherholt AM, Avin KG, Hurd AL, Cox JL, Marberry ST, Santoni
BG, Warden SJ. Peripheral Quantitative Computed Tomography
Predicts Humeral Diaphysis Torsional Mechanical Properties With
Good Short-Term Precision. J Clin Densitom 2015;18:551-559.
Rauch F, Schoenau E. Peripheral quantitative computed tomography of
the distal radius in young subjects — new reference data and interpreta-
tion of results. J Musculoskelet Neuronal Interact 2005;5:119-126.
Rauch F, Schoenau E. Peripheral quantitative computed tomography of
the proximal radius in young subjects — new reference data and inter-
pretation of results. J Musculoskelet Neuronal Interact 2008;8:
217-226.

Moyer-Mileur LJ, Quick JL, Murray MA. Peripheral quantitative com-
puted tomography of the tibia: pediatric reference values. J Clin
Densitom 2008;11:283-294.

Frost HM. Muscle, bone, and the Utah paradigm: a 1999 overview.
Med Sci Sports Exerc 2000;32:911-917.

Schiessl H, Frost HM, Jee WS. Estrogen and bone-muscle strength and
mass relationships. Bone 1998;22:1-6.

Schoenau E. From mechanostat theory to development of the
,JFunctional Muscle-Bone-Unit“. J Musculoskelet Neuronal Interact
2005;5:232-238.

Frost HM. The mechanostat: a proposed pathogenic mechanism of os-
teoporoses and the bone mass effects of mechanical and nonmechani-
cal agents. Bone Miner 1987;2:73-85.

Anliker E, Toigo M. Functional assessment of the muscle-bone unit
in the lower leg. J Musculoskelet Neuronal Interact 2012;12:46-55.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Hebert LJ, Maltais DB, Lepage C, Saulnier J, Crete M, Perron M.
Isometric muscle strength in youth assessed by hand-held dynamome-
try: a feasibility, reliability, and validity study. Pediatr Phys Ther 2011;
23:289-299.

Rauch F, Neu CM, Wassmer G, Beck B, Rieger-Wettengl G, Riets-
chel E, Manz F, Schoenau E. Muscle analysis by measurement of ma-
ximal isometric grip force: new reference data and clinical applications
in pediatrics. Pediatr Res 2002;51:505-510.

Anliker E, Rawer R, Boutellier U, Toigo M. Maximum ground reaction
force in relation to tibial bone mass in children and adults. Med Sci
Sports Exerc 2011;43:2102-2109.

Veilleux LN, Rauch F. Reproducibility of jumping mechanography in
healthy children and adults. J Musculoskelet Neuronal Interact 2010;
10:256-266.

Busche P, Rawer R, Rakhimi N, Lang I, Martin DD. Mechanography
in childhood: references for force and power in counter movement
jumps and chair rising tests. J Musculoskelet Neuronal Interact 2013;
13:213-226.

Lang I, Busche P, Rakhimi N, Rawer R, Martin DD. Mechanography
in childhood: references for grip force, multiple one-leg hopping force
and whole body stiffness. J Musculoskelet Neuronal Interact 2013;
13:227-235.

Sumnik Z, Matyskova J, Hlavka Z, Durdilova L, Soucek O, Zem-
kova D. Reference data for jumping mechanography in healthy child-
ren and adolescents aged 6-18 years. J Musculoskelet Neuronal
Interact 2013;13:297-311.

Kobzova J, Vignerova J, Blaha P, Krejcovsky L, Riedlova J. The 6™ na-
tionwide anthropological survey of children and adolescents in the
Czech Republic in 2001. Cent Eur J Public Health 2004;12:126—130.
Saenger P, Wikland KA, Conway GS, Davenport M, Gravholt CH,
Hintz R, Hovatta O, Hultcrantz M, Landin-Wilhelmsen K, Lin A,
Lippe B, Pasquino AM, Ranke MB, Rosenfeld R, Silberbach M.
Recommendations for the diagnosis and management of Turner syn-
drome. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:3061-3069.

Kontulainen S, Sievanen H, Kannus P, Pasanen M, Vuori I. Effect of
long-term impact-loading on mass, size, and estimated strength of hu-
merus and radius of female racquet-sports players: a peripheral quanti-
tative computed tomography study between young and old starters and
controls. J Bone Miner Res 2003;18:352-359.

R Core Team (2013) R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
URL http://www.R-project.org/.

Ross JL, Long LM, Feuillan P, Cassorla F, Cutler GB, Jr. Normal bo-
ne density of the wrist and spine and increased wrist fractures in girls
with Turner’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1991;73:355-359.
Shaw NJ, Rehan VK, Husain S, Marshall T, Smith CS Bone mineral
density in Turner’s syndrome—a longitudinal study. Clin Endocrinol
(Oxt) 1997;47:367-370.

Nanao K, Tsuchiya Y, Kotoh S, Hasegawa Y. Low vertebral cancellous
bone density in peripubertal girls with Turner’s syndrome and boys
with hypogonadism. J Pediatr Endocrinol Metab 2002;15:1537-1542.
Bechtold S, Rauch F, Noelle V, Donhauser S, Neu CM, Schoenau E,
Schwarz HP. Musculoskeletal analyses of the forearm in young women
with Turner syndrome: a study using peripheral quantitative computed
tomography. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:5819-5823.

Holroyd CR, Davies JH, Taylor P, Jameson K, Rivett C, Cooper C,
Dennison EM. Reduced cortical bone density with normal trabecular
bone density in girls with Turner syndrome. Osteoporos Int 2010;
21:2093-2099.

Bakalov VK, Axelrod L, Baron J, Hanton L, Nelson LM, Reynolds JC,
Hill S, Troendle J, Bondy CA. Selective reduction in cortical bone mi-
neral density in turner syndrome independent of ovarian hormone de-
ficiency. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:5717-5722.

Schoenau E, Neu CM, Rauch F, Manz F. Gender-specific pubertal
changes in volumetric cortical bone mineral density at the proximal ra-
dius. Bone 2002;31:110-113.

Rittweger J, Michaelis I, Giehl M, Wusecke P, Felsenberg D. Adjusting
for the partial volume effect in cortical bone analyses of pQCT images.
J Musculoskelet Neuronal Interact 2004;4:436—441.

Hansen S, Brixen K, Gravholt CH. Compromised trabecular microar-
chitecture and lower finite element estimates of radius and tibia bone

Osteologicky bulletin 2017 ¢. 1

roc. 22




PUVODNI PRACE

43.

44.

45.

46.

47.

48.

strength in adults with turner syndrome: a cross-sectional study using
high-resolution-pQCT. J Bone Miner Res 2012;27:1794-1803.

Soucek O, Lebl J, Matyskova J, Snajderova M, Kolouskova S,
Pruhova S, Hlavka Z, Sumnik Z. Muscle function in Turner syndrome:
normal force but decreased power. Clin Endocrinol (Oxf) 2015;
82:248-253.

Milde K, Tomaszewski P, Stupnicki R. Physical fitness of schoolgirls
with Turner syndrome. Pediatr Exerc Sci 2013;25:27-42.

Clark C, Klonoff H, Hayden M. Regional cerebral glucose metabolism
in Turner syndrome. Can J Neurol Sci 1990;17:140—144.

Ackerman KE, Pierce L, Guereca G, Slattery M, Lee H, Goldstein M,
Misra M. Hip structural analysis in adolescent and young adult oligoa-
menorrheic and eumenorrheic athletes and nonathletes. J Clin
Endocrinol Metab 2013:98:1742—1749.

Torres-Santiago L, Mericq V, Taboada M, Unanue N, Klein KO, Singh
R, Hossain J, Santen RJ, Ross JL, Mauras N. Metabolic effects of oral
versus transdermal 17beta-estradiol (E(2)): a randomized clinical trial
in girls with Turner syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:
2716-2724.

Khastgir G, Studd JW, Fox SW, Jones J, Alaghband-Zadeh J, Chow
JW. A longitudinal study of the effect of subcutaneous estrogen repla-

49.

50.

51

52.

cement on bone in young women with Turner’s syndrome. J Bone
Miner Res 2003;18:925-932.

Eser P, Frotzler A, Zehnder Y, Wick L, Knecht H, Denoth J, Schiessl
H. Relationship between the duration of paralysis and bone structure:
a pQCT study of spinal cord injured individuals. Bone 2004;34:
869-880.

Soucek O, Zapletalova J, Zemkova D, Snajderova M, Novotna D,
Hirschfeldova K, Plasilova I, Kolouskova S, Rocek M, Hlavka Z,
Lebl J, Sumnik Z. Prepubertal girls with Turner syndrome and child-
ren with isolated SHOX deficiency have similar bone geometry at the
radius. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:E1241-1247.

Soucek O, Lebl J, Zapletalova J, Novotna D, Plasilova I, Kolouskova S,
Zemkova D, Rocek M, Hlavka Z, Hirschfeldova K, Sumnik Z. Bone
geometry and volumetric bone density at the radius in patients with
isolated SHOX deficiency. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2013;121:
109-114.

Munns CJ, Haase HR, Crowther LM, Hayes MT, Blaschke R,
Rappold G, Glass IA, Batch JA. Expression of SHOX in human fetal
and childhood growth plate. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:
4130-4135.

Osteologicky bulletin 2017 ¢. 1 roc. 22




| PUVODNi PRACE |

Diagnostika a lIécbha postizeni skeletu u mnohoc¢etného myelomu
Il. Lééba myelomové kostni nemoci v klinické praxi
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SOUHRN

S¢udla V., Minaiik J., Pika T., Krhovska P., Bacovsky J.: Diagnostika a 16Zba postiZeni skeletu u mnohocetného myelomu
IL; Lé¢ba myelomové kostni choroby v klinické praxi

PredloZen soucasny pohled na dostupné i perspektivni moznosti lé¢by myelomové kostni choroby (MKN) v klinické pra-
xi s diirazem na kli¢ovy pfinos nitroZzilni terapie aminobisfosfonaty (BFN), zejména kyselinou zoledronovou (ZA), pii-
padné i pamidronatem v prevenci a 1é¢bé osteodestruktivniho postiZeni skeletu u mnohocetného myelomu (MM). Jsou
predstavena ,guidelines IMWG (International Myeloma Working Group) a EMN (European Myeloma Network), shr-
nujici recentni zasady racionalniho pouziti BFN, loZiskové aktinoterapie, balonkové kyfoplastiky a 1é¢by chirurgické, coz
spolu s efektivni anti-MM terapii redukuje kostni bolesti, omezuje dalsi progresi osteolytického myelomového procesu
a vyvin patologickych fraktur, vyvinu hyperkalcémie, zlepsuje kvalitu Zivota a v piipadé lécby ZA i celkové piezivani. Jsou
rovnéz nastinény moznosti perspektivni, ,,ter€ové® orientované 1é¢by, vychazejici z hlubsiho poznani patofyziologie MKIN
s pouzitim pfipravkil upravujicich procesy kostni remodelace formou inhibice osteoklastické resorpce a/nebo podpory
osteoblastické kostni novotvorby, napi. inhibitory proteozomu (bortezomib), RANKL (denosumab), aktivin A (sotatercep)
a MoAb proti sklerostinu (romosozumab), DKK-1 a fada dal3ich testovanych putsobkd, jez zejména v kombinaci s BFN
jako doplnék anti-MM terapie jsou pfislibem budouciho pokroku v terapii MKN v klinické praxi.

Klicova slova: myelomovd kostni choroba, terapie, bisfosfondty, denosumab, bortezomib

SUMMARY

S¢udla V., Minaiik J., Pika T., Krhovska P., Bacovsky J.: Diagnosis and treatment of bone disease in multiple myeloma;
IL. Treatment of myeloma bone disease in clinical practice

Presented is a current view of the available and prospective possibilities of treating myeloma bone disease (MBD) in cli-
nical practice with emphasis on the key benefit of intravenous therapy with amino-bisphosphonates (BPNs), in particular
zoledronic acid (ZA) or pamidronate, in the prevention and treatment of bone-destructive skeletal involvement in multi-
ple myeloma (MM). Presented are the International Myeloma Working Group and European Myeloma Network guide-
lines summarizing the recent principles of the rational use of BFN, focal radiotherapy, balloon kyphoplasty and surgical
treatment which, together with effective anti-MM therapy, reduce bone pain, limit further progression of the osteolytic
process in MM and the development of pathological fractures, the development of hypercalcemia, improve the quality
of life and, in case of ZA therapy, the overall survival. Also outlined are the possibilities of prospective target-oriented
therapy stemming from deeper understanding of the pathophysiology of MBD and using preparations regulating bone
remodeling processes by inhibiting osteoclast resorption and/or promoting osteoblast bone formation, e.g. proteasome
inhibitors (bortezomib), RANKL inhibitors (denosumab), activin A inhibitors (sotatercept) and a MoAb against scleros-
tin (romosozumab), DKK-1, and numerous other tested substances that, mainly in combination with BPNs to supplement
anti-MM therapy, hold great promise for the future regarding advances in the treatment of MBD in clinical practice.

Keywords: myeloma bone disease, therapy, bisphosphonates, denosumab, bortezomib
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Uvod

S prodluzujici se délkou Zivota v ramci stdle se lep-
Sicich vysledki 1é¢by nemocnych s mnohocetnym my-
elomem (MM) vzrista ddleZitost terapie myelomové
kostni nemoci (MKN), zaméfené na omezeni jeji pro-
grese a stdle ddraznéji i na podporu hojeni [1,2,3].
MKN, vyznacujici se ptitomnosti osteodestruktivniho
postiZeni skeletu, tj. osteolytickych 1€zi, patologickych
zlomenin a difuzni osteopenie a/nebo osteopordzy
a vyskytujici se u ~ 85 % nemocnych pfi manifesta-
ci MM je hlavni limitaci kvality Zivota a celkové kon-
dice [4,5]. V ptipad€ pfitomnosti MKN, ponechané
bez 1é¢by dochdzi k vyskytu > 2 SRE (,,skeletal rela-
ted events*), zejména kompresivnich zlomenin obratld
s pripadnou hyperkalcemii, vyZadujicich radioterapii
nebo urgentni chirurgicky zakrok [6,7]. Hlubs{ pozna-
ni patofyziologie MKN pfineslo vyvoj zcela novych
1é¢ebnych piipravkd, vedoucich k ttlumu osteoklastic-
ké (OKL) kostni resorpce a k podpofe osteoblastické
(OBL) osteoformace, prindSejicich omezeni projevi
myelomového kostniho postihu, zlepseni kvality Zivo-
ta a v pripadé pouziti kyseliny zoledronové (ZA) i pro-
dlouzeni celkového ptezivani (OS) [2,8].

Lécba myelomové kostni nemoci

Stupeii postizeni skeletu zavisi na pokrocilosti MM
v obdobi diagndzy a na efektivité¢ antimyelomové te-
rapie, vedouci k potlaeni agresivity myelomového
procesu, tj. chemo-imunoterapie a/nebo vysoce davko-
vand chemoterapie s transplantaci autolognich krve-
tvornych bunék (VDT/ATKB), doplnénd piipadné
o loziskovou radioterapii, chirurgicky zédkrok, ¢i ba-
lonkovou kyfoplastiku [3,9]. Klicovym atributem pre-
vence a [é¢by MKN je medikament6zni Gprava naru-
Sené kostni homeostdzy, tj. potlaceni osteoklastické
(OKL) resorpce a zlepSeni osteoblastické (OBL) kost-
ni novotvorby. Skute¢nou revoluci v 1écbé MKN bylo
zavedeni terapie bisfosfondty (BFN), tj. kyseliny zo-
ledronové, pamidrondtu (PAM) a zprvu i klodrondtu
(CLO) [2,10,11]. V soucasnosti jde jiZ o zcela stan-
dardni soucast komplexni 1écby MM, vedouci v di-
sledku svého antikatabolického efektu k nepochybné-
mu sniZeni vyskytu SRE. Je zndmo, Ze u MM dochazi
1 v ptipadé ptiznivé odezvy na anti-MM a antiresorp¢-
ni terapii jen k dilé¢imu ,,hojeni** MKN, nebot vétSinou
nedochdzi k vyplnéni myelomovych loZisek kostni, ale
pouze fibréznich tkdni bez sniZeni poctu osteolytic-
kych 1€zi [1,2,12]. K absenci hojeni, resp. k pokracuji-
ci progresi kostniho postiZeni bez znamek reparace,
muze dochazet i v ramci standardni anti-MM chemo-
terapie i v piipadé dobré 1é¢ebné odezvy, takze v di-
sledku oslabeni pevnosti kosti hrozi i nadéle riziko pa-
tologické fraktury [2,13]. Poodhaleni tlohy mnoha
cytokinil a chemokint v etiopatogenezi MKN bylo im-
pulzem k experimentdlnimu zkouSeni zcela novych
piipravki s ,ter¢ovym u¢inkem, napt. blokatoru akti-
vity RANKL (denosumab), inhibitortt DKK1, aktivi-

nu A, sklerostinu aj., ale i k odhalen{ osteoanabolické-
ho uc¢inku bortezomibu (BZB) [2,12,13]. Ptistup
k MKN se proto stdvd multimodélni, preventivni a 1é-
¢ebny s tzkou vazbou na individualni projevy MKN.

Lécba MKN bisfosfonaty

Standardnim postupem v 1é¢bé MKN je nitroZilni
podavani BEN spolu s vapnikem a vitaminem D k pre-
venci hypokalcemie a hypofosfatemie [14]. Lécba
BFN je indikovana u vSech aktivnich forem MM, pro-
jevu dbytku kostni tkdné a v prevenci steroidni osteo-
pordzy (OSP) [10,13,14,15,16]. K udrzeni adekvatniho
objemu kostni tkdné prispivd rovnéZz uprava Zivotniho
stylu s kazdodenni mobilitou, raciondlni nutrice s do-
statkem zeleniny, ryb a mlé¢nych produktii, omezen{
koufeni, nadmérné konzumace alkoholu a kofeinu
[14]. Usp&sné zavedeni BSF do klinické praxe vyply-
nulo z prioritni studie J. Radla, ktery na mySim mode-
lu plazmocytomu prokdzal po PAM nejen inhibici
kostni resorpce, ale i sniZeni ndloZe myelomové masy
[17]. BEN se vyznacuji specifickou inhibici kostni re-
sorpce potlacenim maturace a aktivity OKL spolu s in-
dukci jejich apoptézy [10,13]. Jde o nehydrolyzabilni
analoga anorganického pyrofosfatu, vazici se na kry-
staly hydroxyapatitu s postupnym uvolfiovanim v pri-
béhu kostni resorpce. Uvolnény BSF nabyva po re-
sorpci OKL cytotoxicky potencidl, nebot interferuje
s intracelularnimi signdlnimi drahami nezbytnymi pro
aktivitu a preziti OKL [13]. Zavéry rozsdhlé metaana-
1yzy, zaloZzené na rozboru 11 studii a souboru 2 183 ne-
mocnych s MM potvrdily, Ze pii 1é¢bé BFN dochazi
ke sniZeni vyskytu hyperkalcemie, kostnich bolesti
a zlomenin obratll [18]. RovnéZ i metaanalyza 17 ran-
domizovanych studii na souboru > 3 000 nemocnych
s MM, Ié¢enych BFN prokézala ve srovnani s ,,place-
bo* skupinou ustup bolesti, nizZ$i vyskyt osteolytic-
kych 1ézi a patologickych zlomenin obratlovych tél
[19], vedoucich k niZsi potfebé radioterapie a chirur-
gické intervence [20]. Nitrozilni 1é¢ba BFN, prefe-
rencné ZA, je vedle intenzivni rehydratace, kortikoste-
roidl a anti-MM terapie taktéz 1é€bou volby v pripadé
hyperkalcemie u vysoce aktivnich forem MM [4].

Historicky prvnim d¢innym antiresorpénim piiprav-
kem u MM byl CLO, tj. BEN neobsahujici dusik, me-
tabolizovany v cytotoxickd analoga ATP indukujici po
inkorporaci do OKL jejich apoptézu [21]. Studie MRC
(Medical Research Council) prokazala pii 1écbé CLO
pokles nevertebrélnich zlomenin a hyperkalcemie, ni-
koliv ale bolesti skeletu, prodlouzeni intervalu do prv-
ni fraktury ¢i sniZeni potieby radioterapie [22]. Pero-
ralni 1écba MKN CLO, zatiZzena navic nizkou resorpci
z GIT ma v soucasnosti jen omezené indikace, napft.
1é¢bu seniord neakceptujicich nitroZilni piistup. Nova
generace tzv. aminobisfosfonatd, tj. PAM, ibandronatu
(IBN) a ZA se vyznacuje vyssi klinickou aktivitou pro
hlubsi inhibici proliferacni aktivity a potenciaci apo-
ptotické kaskddy OKL prostfednictvim modulace
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Tabulka 1
Srovnani Géinnosti a vyznamu jednotlivych bisfosfonatld u MM [23]

Relativni Davka Zpisob podani Nezédouci d€inky
Gcinnost (mg)
Klodronat 1 1 600 p. o. hypersenzitivita, RI, hypokalcemie, hyperkalemie,
hyperparatyredza, bolesti bficha, artralgie
Pamidronat 20 90 2 hod./i. v. teploty (20 %), hypofosfatemie, hypokalcemie,
hypomagneziemie, nechutentsvi, nauzea, zvraceni
Ibandronat 857 6 1 hod.A. v. kozni exantém, bolesti bficha, obstipace, prijem,
50 p- o. dyspepsie, nauzea, artralgie, bolesti zad, zdvraté,
bolesti hlavy
Kyselina zoledronova 16,700 4 15 min./i. v. ,.Flu like syndrome*®, teplota, vzdcné hypokalcemie,

hypofosfatemie, nechutenstvi, nauzea, zvraceni

Zkratky: MM — mnohocetny myelom, RI — rendlni insuficience, p. 0. — perordlni poddni, i. v. — nitroZiln{ aplikace

HMG-CoA reduktizové drihy a farnesyl pyrofosfit
syntdzy vedouci k disrupci cytoskeletonu OKL [23].
Srovnéni relativni dcinnosti, taktiky poddni a neZi-
doucich ucinki jednotlivych typt BFN u MM uvadi
tab. 1. Vzhledem k nedostate¢né klinické Gcinnosti pe-
roralni terapie PAM se pouZiva nitroZilni aplikace, ve-
douci k sniZeni kostnich bolesti a potfeby analgetik,
k niz§imu vyskytu SRE s pfiznivym ovlivnénim kli-
nické kondice a kvality Zivota, nikoliv ale k prodlou-

(,,bone mineral density*), vyhodnocené s pomoci
dvouenergiové absorpciometrie (DXA), nikoliv ale
oddaleni pfechodu asymptomatické v symptomatickou
formu MM [24]. Pfes vyS$si antiresorpéni potencidl
IBN oproti PAM nebyl pfi nitroZilni ddvce 2 mg/mésic
prokdzan oproti kontrolni skupiné pfesvédcivy analge-
ticky efekt, pokles SRE u osteolytické formy MM
a prodlouzeni OS [25]. Zfejmou pii¢inou bylo pouZiti
nedostatecné davky, nebof 1écba IBN 6 mg/mésic se
setkala u karcinomu prsu s ptiznivym vysledkem [26].
Studie MRC prokédzala z hlediska vyskytu osteolytic-
kych 1ézi a zlomenin vyS$$i dc¢innost ZA vs CLO (27
a 35 %) [8]. Kyselina zoledronové, v soucasnosti neju-
¢innéjsi BFEN v 1é¢bé MM, se vyznacuje rovnéZ sniZe-
nim osteoresorpénich markerd, vyznamnym vzestu-
pem BMD v bedernim dseku patete, niz$im vyskytem
a odddlenim vzniku kostnich fraktur a niZsi potfebou
radiacni ddavky [2,10]. Standardni divka ZA (4-8
mg/mésic/infuze 15 min.) se ukdzala ve srovndni
s PAM (90 mg/mésic intraven6zné) i¢innéjsi z hledis-
ka reverze hyperkalcemie, zatimco z hlediska sniZeni
kostnich bolesti, ¢etnosti a intervalu do SRE, poklesu
odpadu NTX (N-telopeptidu) moci a celkové kvality
Zivota se oba BFN v éfe konven¢ni chemoterapie neli-
Sily [10,14]. NMSG (Nordic Myeloma Study Group)
prokdzala pfi pouziti nizké ddvky PAM (30 vs 90 mg)
obdobné dlouhy interval do SRE a délky doby bez

SRE [27], existuji ale i doporuceni prodlouZeni inter-
valu aplikace PAM po 1. roce 1é¢by na 3 mésice [28].
Vzhledem k tomu, Ze multivariacni analyza prokdzala
16% sniZeni rizika vyvinu SRE pfi 1é¢bé ZA vs PAM,
byla pro 1écbu osteolytické formy MKN doporucena
ZA [13].

Prekvapivym zjiSténim 1écby ZA je jeji antimyelo-
movy efekt, vysvétleny modula¢nim zdsahem do funk-
ce mikroprostiedi kostni dfené (KD), vedouci jednak
k sniZeni sekrece IL-6, neoangiogeneze a adheze mye-
lomovych bunék véetné expanze gama/delta T-bunék,
ale i pfimym cytotoxickym, resp. proapoptotickym
ucinkem na MM-elementy, ptinédsejici spolu s potenci-
aci antitumorézniho uUc¢inku kortikosteroidy sniZeni
mortality a prodlouZeni OS bez ohledu na typ anti-
MM terapie [8,10,13,28-31]. Bylo prokdzéano, Ze 1écba
ZA a PAM ma synergicky, nebo alespon aditivni efekt
na ucinnost vlastni anti-MM terapie [16]. Studie MRC
prokdzala vyssi ucinnost ZA vs CLO z hlediska délky
PES (,,progression free survival®) a OS s prodlouZe-
nim o 2,5 a 5,5 mésicu [8,32]. V piipadé osteolytické
formy MM vedla terapie ZA, poddvana > 2 roky k pro-
dlouzeni OS dokonce o 10 mésica [8,29,31,32,33].
Prozatim ale neni zndmo, zdali kontinudlni terapie ZA
pfindsi obdobny efekt i u nemocnych s dosazenim CR
(kompletni remise), VGPR (velmi dobré parcidlni re-
mise) nebo PR (parcidlni remise) [29]. SloZitost po-
hledu na efektivitu terapie BFN dokumentuji nékteré
odlisné vysledky metaanalyzy 1 520 pacientlii z Co-
chranovy databéaze, jeZ nezjistily nadfazenost ZA nad
PAM a CLO z hlediska zmirnéni kostnich bolesti, pre-
vence zlomenin a OS, ovS§em srovndni ZA s placebem
potvrdilo prodlouZeni PFS i OS [19]. Prozatim nevy-
feSenou otazkou v 1écbé MKN zistava, jak Casto a jak
dlouho by mél byt nemocny ZA, nebo jinym BFN I¢é-
¢en. S ohledem na praxi vSech randomizovanych stu-
dif a podle doporuceni ASCO (American Society of
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Clinical Oncology) a EMN (European Myeloma
Network) by mély byt BEN podadvédny nejvyse 2 roky
[1,10,12,34]. OvSem ve studii MRC-IX byly BFN po-
ddvany az do progrese nemoci, coZ vedlo v pfipadé ZA
k prodlouZeni OS a k redukci SRE ve srovndni s CLO
[29]. Nebylo ale vyhodnoceno, zdali z pokracovani
1é€by BFN méli prospéch i nemocni s dosaZzenim CR
[29]. Z pfedchozich zkuSenosti je zndmo, Ze k vzestu-
pu BMD dochazi i bez podavani BFN po dobu 3 let od
dosazeni CR. V piipadé CR nebo PR po VDT/ATKB
a nepiitomnosti MKN se 1é¢ba BFN nedoporucuje > 2
roky. Pfes vSeobecné pfijaty konsenzus o vhodnosti
1é¢by BFN u vSech aktivnich, symptomatickych fo-
rem MM vyzadujicich anti-MM terapii [4,11,16,33,
34,35,36,37], existuje odliSny postoj k ddvce a rozpisu
1é¢by u doutnajici (,,smoldering®) formy MM (SMM)
[38]. Vzhledem k nedosaZeni zkrdceni délky TTP (do-
ba do zahdjeni opétovné terapie pro progresi), pro-
dlouZeni OS pfti [écbé PAM nebo ZA [24] a z hlediska
potencidlni rizikovosti BFN, Ize jen se zna¢nymi vy-
hradami akceptovat pouZiti mési¢ni aplikace BFN
v§em nemocnym s SMM [38]. Dle doporuceni
Rajkumara je vhodna nitroZilni aplikace BFN u ,,low
risk SMM 1x ro¢né a u nemocnych s ,high-risk*
SMM v intervalu 3—4 mésici [38]. Dle NCNN
(National Coprehensive Cancer Network) Ize 1é¢bu
BFN u SMM, resp. ve stadiu I, doporucit pouze v ram-
ci klinickych studif s kaZdorocnim standardnim vySset-
fenim skeletu, pfipadné s monitoraci Z-skére vyset-
feného s pomoci DXA a/ nebo vySetieni markert
kostnitho obratu v séru [4]. Pro monitoraci efektivity
antiresorp¢ni terapie BFN u MM bez extenzivniho
osteolytického postizeni zejména Zen v postmenopau-
zalnim véku lze pouzit DXA [4], pfi jeji nevhodnosti
Ize pouzit sledovani sérovych markerd kostniho obra-
tu [5,39,40]. Lze tak vyuZzit poznatku, Ze v pripadé
uspésné 1écby ZA nebo PAM dochdzi k poklesu uka-
zatell osteoresorpce, tj. sérovych hladin ICTP (karbo-
xytermindlni telopetid — I), CTX (C-telopeptid),
TRACP-5b (izoforma 5b tartrit-rezistentni kyselé fos-
fatdzy) a odpadu NTX mod¢i [35,41].

Vedlejsi Gcinky terapie bisfosfonaty

Pred nasazenim 1écby BEN je nutné vysetieni funk-
ce ledvin, v€etné proteinurie. Terapie BFN je u MM
vesmés dobie sndsSena, vyZaduje ale vedle peclivé mo-
nitorace proteinurie a rendlni funkce vylouceni ptipad-
né hypokalcemie a hypofosfatemie [8,10,14,20,27].
V ramci prevence hypokalcemie by méla byt zajisténa
substituce vapniku (600—-800 mg/den) a pro Casty de-
ficit vitaminu D u MM (60 % nemocnych), by mél byt
podéavan vitamin D; (400-800 IU/den) s kontrolnim
vySetfenim sérové hladiny alesponi 1x rocné [33,35].
Lécba ZA i PAM miize vést vedle deteriorace rendln{
funkce (v ptipadé ZA ~ v 5 %) i k akutnimu poskozeni
tubulil [8,34]. Pti 1écbé PAM se Castéji vyskytuje 1éze
glomeruldrni, pfi podavani ZA spise dysfunkce tubuld

[36]. Pti poklesu clearence kreatininu (CrCl) na < 60
ml/min. musi dojit k podstatné redukci ddvky BFN:
ZA pti CrCl 50-60 ml/min. na 3,5 mg, pii 40—49
ml/min. na 3,3 mg a pfi 30-39 ml/min. na 3,0 mg;
v ptipadé PAM se pti CrCl > 30 ml/min. prodluZuje in-
fuze 90 mg v 500 ml fyziologického roztoku postupné
podle poklesu clearence z 2 na 4 hodiny; v piipadé
CLO se pfi CrCl 50-80 ml/min. sniZuje davka na
75 %, pti 12-50 ml/min. na 50-75 % [34]. Pti pokle-
su CrCl na < 30 ml/min. se 1écba ZA a PAM vysazuje
do navratu CrCl na > 10 % vychozi hodnoty, zatimco
CLO je moZno poddvat do CrCL > 12 ml/min. [6,34].
Ptechodnd reakce typu ,.flu-like* syndromu po nitro-
Zilni aplikaci ZA nebo PAM pferuseni 1écby nevyZza-
duje.

Malo obvyklou, ale obtizné 1écitelnou komplikaci
terapie BFN je avaskuldarni osteonekréza celisti
(ONC), jejiz riziko stoupd s kumulativni davkou
a s délkou poddvani predev§im ZA. Jde o > 2 mésice
se nehojici defekt Celisti s obnaZenim kosti, vyskytujici
se v1—11 % po 1-4leté 1é€bé ZA, 9,5x Castéji nezli
po PAM, zatimco po CLO pouze ~ v 0,5 %. Vyskyt
ONC po 2leté terapii ZOL je srovnatelny s vyskytem
po denosumabu (1,3 vs 1,1 %) [13,29,34,42,43]. ONC
se vyskytuje pfedevs§im v mandibule u jedincu s nedo-
stateCnou ustni hygienou, u ~ poloviny nemocnych po
extrakénim zdkroku, nebo v misté otlaku zubni proté-
zy, k disponujicim okolnostem patii i lokdlni zanét
a terapie kostikosteroidy [34,43]. Vznik ONC vyZza-
duje pferuSeni terapie BFN [12,34]. K preventivnim
opatienim pfed nasazenim 1é¢by BFN pati{ panorama-
ticky radiogram celisti, sanace chrupu, odstranéni za-
nétu dutiny ustni, dislednd ustni hygiena a pravidelna
dispenzarni péce zubniho lékate. Uplatnéni preventiv-
nich opatieni pred 1é¢bou BFN vedlo k sniZeni inci-
dence ONC o ~ 75 % [44]. V piipad& nezbytnosti ex-
trakéniho zdkroku je v prevenci ONC dle IMWG
guidelines (International Myeloma Working Group)
nutné tif mésicni preruSeni terapie BFN pfed vykonem
doplnéné ATB profylaxi a vyplachy dutiny ustni chlor-
hexidinem. Opétovné nasazeni BFN je moZné v odstu-
pu 3 mésict od extrakéniho zdkroku [35,40]. V USA
plati odliSné doporuceni ADA (Americal Dental
Association), které preruseni 1écby BFN v uvedené si-
tuaci nepodporuje pro chybéjici data a okolnost, Ze
BFN perzistuji v kostni tkdni po mnoho let [45]. Vznik
ONC pii terapii denosumabem nasvédCuje, Ze nejde
o piimy dusledek 1écby BEN, ale o vysledek zasahu do
kostni remodelace, poruchy imunity a poruSeni sliz-
ni¢nf bariéry [30]. Lécba ONC spocivd v 1é¢bé antibi-
otiky podle citlivosti, chirurgické toaleté nekrotické
1éze s piipadnou aplikaci oleje s ozonem (O3) a celko-
vé oxygenoterapie v hyperbarické komote. U ~ polovi-
ny ONC miiZe dojit k hojeni, oviem u ~ poloviny ne-
mocnych v pripadé restartovani 1écby BFN dochazi
k rekurenci [44]. Znovunastoleni terapie BFN je moz-
né az po zhojeni ONC, a to predeviim v piipadg, Ze
ONC nevznikla spontanné bez vyvoldvajiciho extraké-
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niho zdkroku [34]. U MM miZe
dojit rovnéz v pripadé prolongova-

Tabulka 2

Nové pfipravky pro IéEbu myelomové kostni choroby [47]

né, > Sleté terapie BFN v disledku

naruSené pfirozené kostni remode- ~ Nazev Mechanismus Gi¢inku TerCovy
S - 1 .,  ptipravku element

lace k vyvinu patologické kostni

zlomeniny stehenni kosti nebo me-  Denosumab protildtka neutralizujici RANKL OKL

tatarzalnich kustek. LY2127399 protildtka neutralizujici BAFF OKL

MLN3897 inhibitor CCR1 OKL
Perspektivni moZnosti 1€Cby  prqsso protiltka neutralizujici DKK OB
MKN ACE-011 protildtka neutralizujici receptor pro Aktivin A OKL a OB

I kdyZ 1é¢ba BFN vyznamné
omezuje projevy MKN, nevede
k dplné eliminaci osteoresorpce,
takZe existuje stdle vyznamny pro-
stor pro dalsi zlepSovani vysledkd
1écby [10,12]. Ptipravky s nad¢j-
nou perspektivou brzkého uplatné-
ni v klinické praxi jsou shrnuty v tab. 2.

Denosumab

V nadé€jném svétle se jevi plné¢ humanni monoklo-
ndlni protilatka (MoAb) s vazbou na RANKL (deno-
sumab), uplatiiujici se prostfednictvim inhibice tvorby
a preziti OKL ttlumem loZiskové osteoresorpce s na-
podobenim ucinku OPG (osteoprotegerinu) [1,31,44].
Lécba denosumabem spocivd v podkozni aplikaci
120 mg 1x mésicné [42]. V piipadé 1écby myelomo-
vych kostnich 1ézi byla prokdzana jeho dcinnost a bez-
pecnost, k nezddoucim ucinkiim patii zejména reakce
akutni faze, periferni edém a kachexie [26,44,46,47].
Aplikace jedné davky denosumabu vede k obdobnému
sniZeni ukazateld osteoresorpce (NTX v séru a v mo-
¢i) jako po PAM, avSak s podstatné del$im lécebnym
uc¢inkem (80 vs 30 dnu) [26]. Na rozdil od ZA neni
prekazkou jejiho nasazeni porucha rendlni funkce, pii-
nosem je i efektivita u nemocnych refrakternich na
1écbu BEN. Bylo zjisténo obdobné, event. i podstatnéj-
$1 sniZeni vyskytu SRE, ONC, méné Casto ,,flu-like*
syndrom a Castéji hypokalcemie [42,46]. Vzhledem
k predbéZnym tdajim o vyssi mortalité a krat§Sim OS
nezli pfi 1é¢be ZA, rozhodnou o jeho registraci pro 1é¢-
bu MKN vysledky probihajicich klinickych studii [31,
42,44].

Nové ptipravky s perspektivnim uplatnénim

v 1é€bé€ MKN

Z preklinickych studii vyplyvd, Ze nové piipravky
s terCovym® Ucinkem na kostni tkdi mohou vést
k restauraci kostni homeostdzy, ihibici kostni bolesti
a SRE, pripadné i nddorového ristu [47]. Jsou zkouse-
ny pfipravky s predilek¢nim ,ter¢ovym* dc¢inkem na
zvySeni OBL-osteoformace, napf. MoAb proti acti-
vinu A a sklerostinu, neutralizani protildtky proti
DKK-1 (dickkopf-1), HGF (hepatocytovy ristovy fak-
tor) a TGF-B, (transformujici rustovy faktor-B1),

Tabulka: RANKL — aktivétor receptoru nukledrniho faktoru k-B ligandy, OKL — osteo-
klast, BAFF — faktor aktivujici B-buriky, DKK-1 — dickkopf-1, OB — osteoblast

uplatiiujici se pres ¢astecny dudlni dicinek predevsim
ve zvySeni diferenciace, aktivity a funkce OBL.
Podani inhibitoru aktivinu A (ACE-011, sotatercept),
uplatiiujici se pres jistou inhibici OKL piedev§im sti-
mulaci diferenciace a funkce OBL prokdzalo dstup
kostnich bolesti, zvySeni objemu a mineralizace kostni
tkdné, provdzené vzestupem bALP (kostni izoforma
alkalické fosfatdzy), PINP (aminotermindlni propeptid
prokolagenu typu-I) a redukef osteolytickych 1ézi s po-
klesem CTX a TRACP-5b, navic i tistup tumoru s po-
klesem M-proteinu a zlepSenim anemie [31,46—48].
Analyza ucinku neutralizatnich MoAb inhibujicich
aktivitu sklerostinu (AMG775, romosozumab; AMG
785 resp. CDP7851) prokdzala potlaceni MM-elementy
navozené inhibice apoptézy a funkce OBL, provdzené
vzestupem PINP, bALP, OC (osteokalcin) a u postme-
nopauzdlnich Zen zvySenim BMD patefe [48,49].
Neutralizacni protildtky anti-DKK-1(BHQS880), podpo-
rujici zvySeni diferenciace mezenchymadlnich kmeno-
vych bunék v OBL a redukci OKL zvySeni kostni no-
votvorby s upravou BMD, ndrtst trabekularni kosti
s Ustupem osteolytickych 1ézi a v rdmci anti-MM efek-
tu i redukci naddorové tkdné [50].

K experimentalné testovanym piipravkim, spoje-
nym zejména s inhibici OKL-resorpce patii inhibitory
CCR-1, MIP-1a. (makrofdgovy zdanétlivy faktor-1a,
MLN 3897, antagonista receptoru chemokinu CCR
s inhibici AKT a CCL-3 signdlni drdhy), anti-BAFF
(aktivacni faktor B-bunék), selektivni inhibitory
SCIO-469 (inhibitor p38alfa MAPK), p38, HSP9O0,
FRP-2 (freezled-reactive protein), PI3AK/AKT/mTOR,
SFRP-3, 1.Y294002 (AKT inhibitor), AZD6244 (inhi-
bitor regulacni proteinkindzy) [47] a JQ1 (thienotria-
zolo-1,4-diazapin) [31]. Do této skupiny patif i inhibi-
tor BTK (brutonovy tyrosin kindzy, tj. ibrutinib),
uplatiiujici se prostfednictvim ttlumu NF-kB a ptimou
ho procesu, ale i anti-MM efekt s omezenim nado-
rového riastu [13,48]. Inhibitory CCR1 (MLN3897,
CCX721, BX471) vedou k utlumu signdlni drahy
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CCL3/CCRI1 a prostiednictvim ttlumu proliferace
OKL, MM-bunék a potlaceni inhibice OBL k redukci
osteolytickych 1ézi, denzity kapildr a nddorové tkdné
[48]. V preklinické fazi 1écby MKN je rovnéz ovéio-
véani potencidlniho pfinosu rekombinantni formy OPG
(osteoprotegerinu) a inhibitoru katepsinu i histon-ace-
tylazy [13,48]. Zdali najde v této indikaci uplatnéni
pfirozeny regulator kostni remodelace s dudlnim ucin-
kem, tj. rekombinantni forma PTH (parathormon, teri-
paratid) napovi vysledky probihajicich klinickych stu-
dif, potencidlnim omezenim klinického vyuZiti u MM
je ovSem osteoresorpéni tcinek, navozeni hyperkalce-
mie a pfedev§im moZnost vyvinu osteosarkomu, zazna-
menaného v experimentdlnich podminkach [1,48,51].
Bylo zjisténo, Ze 1é¢ba dyslipidemie statiny je prova-
zena nartstem BMD, navozené stimulaci specifického
kostntho morfogenetického proteinu a sniZzenim pro-
liferace MM-bunék. Ve studiich faze I je ovéfovan pri-
nos kombinace piipravki s anti-MM, anti-OKL a pro-
OBL tcinkem, napf. kombinace anti-DKK-1 a BZB,
pripadné anti-BAFF, anti-DKK-1 a ZA nebo anti-akti-
vinu A a LEN, piipadné ZA [47]. Siroka paleta dopo-
sud jen experimentdlné testovanych piipravki v pii-
padné kombinaci s BFN vykazuje nadéjny potencial
k obohaceni soucasné terapie MKN, zejména z hledis-
ka indukce kostniho repara¢niho procesu [52].

Inhibitory proteazomu

Pfi anti-MM terapii inhibitorem proteazomu (PI), tj.
bortezomibem (BZB) bylo na rozdil od KCH, radiote-
rapie a/nebo VDT/ATKB zjisténo piiznivé ovlivnéni
osteoformace [52,53]. Bortezomib moduluje interakci
mezi MM-burikami a elementy niche KD, vcetné za-
stoupeni OKL a OBL [48]. Dochdzi k tpravé kostni
remodelace s nartistem kostni novotvorby k vzestupu
ucinku PTH a zvySeni poctu a aktivity OBL doku-
mentovaného dramatickym vzestupem bALP, OC
a PINP, a to nejvice v CR a VGPR [41,53,54]. Pti 1éc¢-
bé BZB byla zjisténa modulace osy RANK/RANKL
s poklesem biologické aktivity NF- B, navozujici kon-

komitantni inhibici diferenciace, aktivity a pfeZiti zra-
lych OKL, doloZené sniZenim hladiny sRANKL,
OPG, MIP-1, osteopontinu, DDK-1, ICTP, CTX
a TRACP-5b [55]. Skutecné pozitivni ovlivnéni MKN
bortezomibem je dokumentovdno sniZenim vyskytu
SRE, vzestupem objemu kostni tkdné a v piipadé¢ CR
i hojenim a remineralizaci kostnich 1éz{ s pfitomnosti
sklerotickych zmén [53,56]. Rozsah, lokalizace a cha-
rakter skler6zy je individudlné odliSny a nepiedvida-
telny, zaznamenatelny i u suboptimalni hematologické
1é¢ebné odezvy a v piipadé soucasné 1é€by kortikoste-
roidy [53]. Bortezomibem indukovand osteoskler6za
byla pozorovdna v 17,7 % a pretrvdvala ~ 1 rok po
skonceni terapie [57]. ZvySeni objemu novotvoifené
kosti bylo ovéfeno zvySenym vychytdvanim tetracykli-
nu pfi mikroCT analyze, nartistem poctu OBL/mm?2,
roz8ifenim zoény osteoidu, zvySenim poctu a rozsite-
nim trabekul, vzestupem BMD vychytdvani oznacené-
ho methyl-difosfondtu OBL pfi kostni scintigrafii
a predev§im zmenSenim, pifipadné i vymizenim osteo-
lytickych 1ézi pti CT vySetieni [51-54,57]. Terapie
myelomu BZB tedy upravuje metabolicky pomér me-
zi aktivitou OKL a OBL potlacenim MM-zprostied-
kované aktivace OKL-resorpce a navySenim OBL-for-
mace, a to vyznamné&ji u vys$siho anti-MM lécebného
efektu [1,41,53-54]. TaktéZ pfiznivy vysledek lécby
relapsu MM carfilzomibem vedl k zvySeni bALP a ob-
dobné jako ostatni IP, tj. BZB a oprozomib se uplat-
fuje pii zvySeni kostni novotvorby [44].

Imunomodulaéni pripravky

Imunomodulaéni ptipravky (IMIDy), tj. thalidomid
(THAL) a zejména jeho derivaty lenalidomid (LEN)
a pomalidomid (POM) se prostiednictvim Upravy po-
méru RANKL/OPG podileji v ptipadé priznivého an-
ti-MM vysledku na inhibici OKL a aktivaci OBL
[54,58]. Terapie myelomu THAL v kombinaci s dexa-
metazonem (DXM) vedla k vyznamnému poklesu os-
teoresorpénich ukazatelti (CTX, TRACP-5b), nikoliv
ale k novotvorbé kosti a hojeni osteolytickych 1ézi

Tabulka 3
Skore rizika vzniku patologické zlomeniny dle Mirelse [9,59]

Body 1 2 3

Misto horni koncetina dolnf koncetina peritrochanterickd oblast
Bolest lehkd stfedn{ tézka

Typ metastdzy plasticka smiSend Iyticka

Velikost (prumér loziska/Sitka kosti) <1/3 1/3-1/2 >2/3

Pozndmka: Skére: < 7 — nevyzaduje profylaktickou osteosyntézu; 8 — hrani¢ni indikace preventivni osteosyntézy, = 9 — vzdy indikace pre-

ventivni osteosyntézy
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[11]. RovnéZ efektivni terapie kombinaci LEN s DXM
vedla k sniZeni CTX bez ovlivnéni osteoformace,
v piipadé¢ POM zatim chybi relevantni klinickd data
[11,44].

Chirurgicka a ortopedicka 1écba MKN

Cilem chirurgické nebo ortopedické intervence
u MM je odstranéni bolesti, podpora mobility, zdbrana
nebo ndprava fraktur dlouhych kosti a nestabilnich
zlomenin obratli nebo odstranéni ttlaku michy [35].
S neustdle se lepSicimi vysledky komplexni tera-
pie MM ovSem vyznam chirurgického piistupu klesa.
Ogetieni patologickych zlomenin u MM se od zlome-
nin zdravych osob ponékud lisf a je neziidka spojeno
s radioterapii [9,13]. K osteosyntéze se pfistupuje ne-
jen v piipadé hrozici ¢i dokonané patologické fraktu-
ry, ale 1 v pfipadé rozsdhlého osteolytického loZiska
s vyznamnym oslabenim pevnosti trabekuldrni a kom-
paktni kosti. Pti indikaci k chirurgickému feSeni se 1ze
opfit o vysledek Mirelsova skérovaciho systému
(tab. 3), zohlediiujiciho vedle intenzity bolesti velikost
a umisténi osteolytického loZiska. Pravdépodobnost
patologické zlomeniny se zvySuje pri skére > 7 bodd
[9,59]. U Cerstvé zlomeniny obratle rozhoduje o indi-
kaci k opera¢nimu zdkroku neurochirurg, o potfebé
a délce nasazeni ortézy ortoped. Pfi nestabilni kom-
presivni fraktufe obratle a/nebo pfitomnosti neurolo-
gického vypadku je nutné provedeni do 24 hodin MR
(vhodnéjsi nezli CT), nebof vysledek rozhoduje o zpt-
sobu fesenti, tj. pouZiti vertebroplastiky nebo kyfoplas-
tiky, zatimco dnes jiZ pouze vybérové dekompresivni
laminektomie, indikované piedevsim u rezistentn{ for-
my MM a/nebo retropulznim posunu kostnich frag-
mentt [15,35,60]. Nynéjsi rezervovany vztah k de-
kompresivni laminektomii je vyvoldn nebezpecim
ndsledné instability pdtefe a odddlenim intenzivni
anti-MM terapie [15]. V soucasnosti se upfednostiiuje
stabilizace pdtefe s pomoci titanové sitky [15].
Prodleva v feSeni utlaku miSnich struktur hrozi rozvo-
jem nevratnych neurologickych zmén, vcetné parapa-
rézy dolnich koncetin [59].

Kyfoplastika a vertebroplastika

Zarazeni miniinvazivnich operacnich postup, jaky-
mi jsou vertebroplastika (perkutdnni injekéni vypli
osteolyzy kostnim cementem) nebo balonkova kyfo-
plastika (navigovand inzerce specidlni jehly do nitra
komprimovaného obratle s reverzi jeho vysky nafouk-
nutym balonkem a zpevnénim obratlového téla insti-
laci metylmetakryldtového cementu) s odstranénim
deformace patefe pfinesla nemocnym bezprostiedni
zmirnéni nebo odstranéni bolesti, zlepSeni funkéniho
stavu a kvality Zivota, v¢etné zkrdceni délky hospitali-
zace [35,37,61,62]. Augmentace obratld by méla byt
provedena co nejdiive od vzniku kompresivni fraktury,
pri¢emZ pro nebezpedi stresové fraktury by nemélo byt

v jednom sezeni oSetfeno > 3 obratli [15]. Pfednosti
kyfoplastiky je minimdln{ invazivita, nizké riziko ex-
travazace cementu a moZznost provedeni bez oddéleni
standardni ani-MM 1é¢by [15,63].

Radia¢ni 1écba MKN

Nedilnou soucasti 1écby MKN, je vzhledem k vyso-
ké radiosenzitivit¢ myelomové tkané (plazmocytoly-
ticky a antiedémovy efekt) paliativni/analgetickd lo-
ziskové radioterapie (RT) [15]. K indikacim, vybérové
i se souCasnou chemoterapii patii potlaceni bolesti
nereagujicich na analgetickou 1é¢bu, rozsahlé osteo-
lytické 1éze nereagujici na anti-MM terapii, hrozici
i vyjadiend patologicka fraktura, feSeni utlakovych
neurologickych priznaki, véetné misni komprese, ex-
trameduldrni propagace myelomu a podpora rekalcifi-
kace osteolytickych lozisek [12,15,35,37]. Kurativni
RT osteolytickych loZisek potlacuje myelomovou in-
filtraci a nebezpeci patologické zlomeniny, zatimco
analgetickd aktinoterapie pifindsi potlaceni bolesti
a spotfeby analgetik [9,59]. LoZiskovd RT by méla byt
zahdjena co nejdiive, vesmés v tzké vazbé na 1écbu
kortikosteroidy (napt. DXM 40-60 mg/den/4—6 dnti)
[15]. Celkova radiacni ddvka a stupeni frakcionace se
upravuji podle vytceného cile. U nemocnych v dobré
klinické kondici a s pfiznivou progndzou se standard-
né pouziva celkova radia¢ni ddvka 3640 Gy rozdéle-
nd do 10-12 frakei s co nejvétsim zizenim ozatrovaci-
ho pole jako prevence nevratného poskozeni funkce
KD, nebo jinych tkani s vyvinem fibrézy, lymfedému,
neuropatie ¢i dokonce parézy [35]. V soucasnosti se
v 1éCbé bolesti skeletu, 1écby seniorl a jako doplnék
chirurgické prevence i stabilizace zlomenin preferuje
jednorazové aplikace 8—10 Gy, nebof nebyla zjisténa
rozdilnost ve srovnani s 2tydenni loZiskovou RT v cel-
kové davce 30 Gy [15,35,44,64]. Nutno uvést, Ze
k frakturdm obratli dochdzi méné Casto v obratlech
ozarenych [13]. LoZiskovd RT je vhodnym doplitkem
standardni anti-MM 1é¢by, vyuzivand u 20-40 % ne-
mocnych. Nutno mit na zfeteli, Ze antracykliny a PI se
vyznacuji radiosenzitivnim efektem [11,20,44]. V sou-
casnosti se jen znacné omezené pouZziva v pripadé roz-
sdhlych bolestivych kostnich 1ézi u pokrocilého MM
refrakterniho na anti-MM terapii technika ,,hemibody
irradiation®, nebo vyjimec¢né pred allogenni transplan-
taci KD ,.total body irradiation®, nebot jsou provdzeny
vysokou toxicitou véetné mukozitidy, diarrhoe a pro-
longované pancytopenie.

V pfipadé solitdrnitho kostniho plazmocytomu
(SKP) ma loziskova RT u vétsiny nemocnych kurativ-
ni efekt [12]. K potlaceni bolesti se v pripadé SKP
pouziva loZiskova davka 30-40 Gy v 10-15 frakcich,
zacilend na oblast detekované 1éze s pomoci MR, roz-
Sifend v rdmci prevence relapsu o ~ 2 cm bezpecnost-
ni lem [9,13]. Vysledek 1é¢by Ize hodnotit v odstupu
3 mésicit s pomoci FDG-PET/CT (pozitronova emisni
tomografie/vypocetni tomografie s pouZitim fluorode-
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oxyglukézy) [59]. V ptipadé SKP > 5 cm se doporu-
¢uje nejprve chemoterapie jako u aktivntho MM dopl-
nénd o naslednou loZiskovou RT.

Lécba MKN s pomoci radionuklida

Pouziti radionuklidii v 1é€bé MKN vychazi z je-
jich afinity ke kostni tkdni nadané intenzivni remode-
laci a z jejich lokdlniho radioterapeutického tcinku.
Na podkladé pozitivnich zkuSenosti s paliativni 1é¢bou
radionuklidy s afinitou ke kostni tkdni u metastatické-
ho karcinomu prostaty a prsu se na Mayo klinice
osvédCil pred ATKB piipravny rezim sestdvajici
z kombinace 40 Gy 3Sm-EDTMP (samarium-'>3ety-

len-diamin-tetrametylen fosfonat) s melfalanem 200
mg/m? [65]. Prihojeni $t€pu se neliSilo od standardni
ATKB, nebyla zjiSténa radiacni, ani jind toxicita.
Lécba MKN u refrakterni formy MM v seniorském
véku kombinaci '3Sm-EDTMP a ZA vedla k dlouho-
dobému sniZeni 1é¢ebné refrakternich bolesti skeletu.
Pri 1é¢bé radionuklidy bylo zjiSténo zvySeni radiosen-
zitivity po poddni BZB a THAL, zprostiedkované sy-
nergii v podpofe apoptdzy a inhibici proliferace mye-
lomovych bunék. Je ale nasnadé, Ze teprve ziskdni
dalsich zkuSenosti s 1é¢ebnym pouzitim radionuklidi
napovi, zdali jde o redlné obohaceni 1é¢ebnych moz-
nosti v pokrocilé, progresivni fizi MM s extenzivni
formou MKN.

Tabulka 4
Doporuceni EMN (European Myeloma Network) pro 1é¢bu MM bisfosfonaty [33]

1. Vsichni nemocni s adekvétn{ funkci ledvin (CrCl > 30 ml/min.) a pfitomnosti osteolytickych 1éz{ pfi diagn6ze MM by méli byt

1é¢eni pii zahdjeni specifické antimyelomové terapie:

e ZA 4 mg > 15minutovd i. v. infuze v intervalu 3—4 tydnd, nebo

* PAM 90 mg v 2—4hodinové i. v. infuzi fyziologického roztoku v intervalu 3—4 tydnd

2. Nemocni se symptomatickou formou MM bez pritomnosti kostnich 1ézi pfi vySetfeni konvenéni radiografii skeletu by méli byt

1éceni ZA.

3. Neni jasné, zdali nemocni bez zndmek postiZeni skeletu vySetfeného s pomoci MR a PET/CT maji z 1écby BEN prospéch.

4. U nemocnych s asymptomatickou formou MM (pfi nezahdjeni antimyelomové terapie) se zahdjeni 1é¢by BFN nedoporucuje:

* v pripadé OSP nebo zlomenin obratlovych t€l bez vztahu k MM se poddvaji BEN i u asymptomatické formy MM jako u OSP

(ZA v davce 5 mg/rok)

5. ZA se podava kontinudlné, neni ale zndmo, zdali nemocny s dosaZenim CR nebo VGPR m4 z pokracujici terapie ZA prospéch.

6. Pokud jde o PAM, nejsou zndma data podporujici kontinudlni poddvani:

* terapie PAM by méla trvat 2 roky, pokracovani v terapii zavisi na individudlnim rozhodnuti lékare

7. Vsichni nemocni 1é¢eni BFN by méli byt zajisténi v rdmci prevence hypokalcemie suplementaci vapniku a vitaminu Ds:

¢ hladina vitaminu D v séru by méla byt vySetiena nejméné 1x/rok a na podkladé vysledku upravena jeho substitu¢ni davka

8. U vSech nemocnych lé¢enych BFN by mél byt monitorovén stav funkce ledvin vySetienim CrCl, mineralogramu a albuminurie:

e CrCl by méla byt vySetiena pied kazdou nitroZilni infuzi BFN;

¢ pii CrCl 30-60 ml/min. nutno adekvétné snizit divku ZA beze zmény trvani infuze, zatimco v pfipadé PAM je nutno prodlouZit

délku infuze na 4 hod.;

* ZA a PAM by nemély byt podany pfi poklesu CrCl na < 30 ml/min.;

* CLO muze byt podédvan pii poklesu CrCl na > 12 ml/min.;

* dojde-li k deterioraci ledvinové funkce s poklesem CrCl na < 10 % vychozi hodnoty, nutno terapii BFN pierusit;

e v piipadé irreverzibilniho selhdni ledvin se zafazenim do chronického dialyza¢niho programu by méla byt rovnéZ poddvina
terapie BFN v mési¢nich intervalech, s pribéZnym monitorovanim hladiny vapniku pro vysoké riziko hypokalcemie;

* u vSech ostatnich nemocnych v hemodialyza¢nim programu nutno vyckat s 1é¢bou BFN do odstranén{ zdvislosti na dialyze

a do dpravy rendlni funkce s CrCl na > 30 ml/min.

9. Pred zahdjenim 1écby BFN by méli v§ichni nemocni podstoupit stomatologické vySetieni s dikladnou sanaci chrupu
(tj. zubni extrakce a ostatni traumatizujici stomatologické zakroky).

10. V piipadé ONC nutno podavani BEN pierusit, op&tovné nastoleni 1é¢by je vdzano na zhojeni ONC a individudlni rozhodnuti

1ékare.

Zkratky: MM — mnohocetny myelom, CrCl — clearence kreatininu, ZA — kyselina zoledronovd, PAM- pamidronat, MR — magneticka re-
zonance, PET/CT — pozitronovd emisni tomografie s vypocetni tomografif, BEN — bisfosfonat, OSP — osteopor6za, CR — kompletn{ re-
mise, VGPR — velmi dobra parcidlni remise, CLO — klodronat, ONC - osteonekréza elisti
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Tabulka 5
Nova doporuceni IMWG (International Myeloma Working Group) pro pouziti bisfosfonatli u mnohocetného myelomu [35]

Lécebny pfistup Doporuceni

Vybér nemocnych
Zpisob podan{ nitroZiln{ aplikace

Trvani{ a zptisob
1écby

nové diagnostikovani nemocni s MM vyZzadujici antimyelomovou terapii (bez ohledu na stav skeletu)

V ramci inicidlni terapie poddni BEN 1x mésicné s trvalym poddvanim nemocnym bez dosazeni remise MM.
Prerusent terapie po 2 letech v piipadé dosazeni CR/VGPR.
Pokracovani terapie BEN v piipadé < PR.

Monitorace terapie vysetieni CrCl 1x mé&sicné

Volba BFN ZA (lé¢ba 1. volby)

PAM (lécba 2. volby)

CLO (pouze u nemocnych s nemoznosti hospitalizace, s téZkou invaliditou a s kontraindikaci ZA a PAM)

Zkratky: MM — mnohocetny myelom, BFN — bisfosfondt, CR — kompletni remise, VGPR — velmi dobra parcidlni remise, PR — parcidlni
remise, CrCL — clearence kreatininu, ZA — kyselina zoledronova, PAM — pamidronat, CLO — clodronat

Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu
(MGUS)

Analyza jedincii s MGUS (monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu) odhalila ve vztahu k jejimu trvani
zvySenou prevalenci OP a OSP, zejména ale 3x Castéj-
§1 vyskyt patologickych zlomenin nejvice zatiZenych
obratld nezli ve zdravé populaci [15,66]. Z predcho-
zich studif ale vyplyva, Ze v pripadé¢ MGUS a SKP bez
OSP nebo OP neni 1é¢ba BFN piinosnd [10,16], zato
jedinci s OSP nebo OP, 1é¢eni 2x ro¢né nitroZilni apli-
kaci 4 mg ZA se vyznaCovali vyznamnym nardstem
BMD patefe a kr¢ku femoru [13,67]. RovnéZ terapie
alendrondtem (70 mg p. o./tyden) vedla ke zvySeni
BMD bedernich obratli a krcku femoru u jedinct
s MGUS a pfitomnosti OSP a/nebo frakturou obratlo-
vych tél. I v soucasnosti zlstava stile nezodpovézena
otdzka, zdali by méla byt zahdjena lécba BFN
u MGUS co nejcasnéji [15].

Doporuceni pro 1é€bu MKN dle EMN a IMWG
Optimélni zptsob 1écby BFN u MM nenf stéle defi-
nitivné vyfeSen a z pohledu klinické praxe v jednotli-
vych zemich se dosti 1isi. V nékolika ptedchozich le-
tech byla sestavena fada ,,guidelines, vychazejicich
z aktudlniho stavu védéni a ndrodnich zvyklosti, napf.
v USA nebyl nikdy zaregistrovin CLO pro peroralni
terapii. Recentni doporuceni pro 1é¢bu MM bisfosfo-
naty sestavend EMN (tab. 4) [33] a IMWG (tab. 5)
[35] navazuji na fadu ptedchozich ,,guidelines®, napf.
NCCN [4], ASCO [36], ,,Mayo Clinic Consensus* pro
pouziti BFN u MM [40] a ESMO (European Society
for Medical Oncology) [68], akceptujici aktudlné do-
sazené pokroky v této oblasti. Dle poslednich EMN
»guidelines* z roku 2015 [33], upfesiujicich v nékte-
rych aspektech predchozi velmi podrobna doporuceni

IMWG [35], je nutno 1écbu BFN nasadit vS§em nemoc-
nym s MM jiz pfi zahdjeni anti-MM terapie 1. linie
bez ohledu na stav skeletu, tj. pfipadné i bez osteoly-
tickych 1ézi (tab. 4) [33]. PIné znéni textu sestaveného
IMWG v roce 2013 (tab. 5) [35], shrnujici veSkeré
aspekty 1é¢by MKN, vcetné odbornych postojti pred-
nich evropskych a americkych expertd pro MKN zahr-
nuje ve srovndni s UzZeji pojatymi EMN ,,guidelines*
pro pouziti BEN fadu zpfesiujicich informaci:

a) U nové diagnostikovanych nemocnych se sympto-
matickym MM je preferovana ZA pied CLO pro je-
ji anti-MM efekt, vedouci vedle prevence SRE rov-
néZ k prodlouzeni OS. K potlaceni bolesti u MKN
je moZno pouZzit nitroZilni 1é¢bu ZA nebo PAM
s tim, Ze byla pripusténa i perordlni terapie CLO.
V prevenci SRE ma 1é¢ba 30 vs 90 mg PAM srov-
natelny efekt. Domdci nitroZilni infuzni terapie
nebo peroralni 1é¢ba BFN by méla byt rezervovdna
pouze pro nemocné s nemoznosti hospitalizacni pé-
ce.

b) V piipadé OSP nebo OP, zpisobené MM by méla
byt zahdjena 1écba BFN obdobné jako u cerstvé
zjiSténého a 1é¢eného MM.

c) V piipadé ,low* a ,,intermediate risk* asymptoma-
tického/doutnajictho MM (SMM) s OSP rozpozna-
nou s pomoci DXA by méla byt poddna 1é¢ba BFN
v dédvce odpovidajici terapii involué¢ni OSP. V pii-
padé ,high risk SMM, nebo nelze-li odliSit ztritu
kosti pfi MM od ztraty podminéné pokrocilym vé-
kem se doporucuje pouziti BSP v dédvce jako
u symptomatického MM, zejména je-li pfitomen
abnormni nalez pii MR.

d) V piipad€ dosaZzeni CR nebo VGPR by méla byt
lé¢ba ZA nebo PAM prerusena po 1-2 letech. V po-
davani ZA nebo PAM by mélo byt ov§em pokraco-
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véno v pripadé aktivni formy MM i po 2letém trva-
ni terapie. Lécba ZA nebo PAM by méla byt vzdy
opétovné nasazena v piipadé relapsu nemoci, pokud
byla v CR nebo VGPR prerusena.

e) V piipadé bolesti a/nebo dalSich projevii kompre-
sivni fraktury obratlt je lé¢bou volby balonkova ky-
foplastika. Vzhledem k chybégjici randomizované
studii u MM je role vertebroplastiky nejasna.

f) V piipadé nezvlddnutelné bolesti, hrozici nebo pii-
tomné kompresivni zlomeniny obratle, itlaku michy
nebo extrameduldrni propagaci MM a u solitdrniho
plazmocytomu lze individudlné pouZit paliativni,
nizce-davkovanou radiacni terapii (~ 30 Gy). Musi
byt ale zohlednén klinicky stav, nezbytnost urgent-
niho feSeni, vysledek predchozi 1écby a snaha o za-
chovani funkce KD. Soucasné nové zptsoby 1écby
s rychlym ucinkem sniZuji potfebu paliativni radio-
terapie.

g) V pripad€ zlomenin dlouhych kosti, komprese obra-
ti s dtlakem michy a s instabilitou patefe je nutno
zajistit ortopedickou a neurochirurgickou konzulta-
ci spolu s vyjaddfenim ndzoru onkologa a hematolo-
ga.

h) U MGUS je doporucena lécba BFN v ddvkovani
pouZzivaném pfi 1é€bé OSP. Vzhledem k prokdzané-
mu vztahu vysledkd DXA a vyskytu SRE se dopo-
rucuje pouZivat k hodnocenf stavu skeletu u MGUS
vySetifeni BMD s pomoci DXA.

1) U nemocnych se SKP bez ptitomnosti OSP neni
1é¢ba BFN indikovédna. V pfipadé OSP je doporuce-
na obdobna 1é¢ba BFN jako u involuéniho typu
OSP. V duchu IMWG i EMN ,,guidelines* vyznélo
i Doporugeni CMG 2012 (Ceska myelomové skupi-
na) uvddéjici, ze lé€ba BFN je vhodnd nejen
v symptomatické, ale individudlné i v asymptoma-
tické fazi MM s preferenci nitroZilni aplikace ZA
nebo PAM, nebof pii dodrzeni ddvkovani a zohled-

vvvvv

jevi MKN v¢etné SRE [9].

Zavér

Komplexni [é¢ba MKN, nejvyznamnéjs$i piiciny
morbidity a mortality MM zahrnuje pouZiti BEN (pre-
feren¢né ZA, pripadné PAM), individudlné i loZisko-
vou radioterapii, balénkovou kyfoplastiku ¢i operaéni
feSeni podle zdsad vypracovanych IMWG, EMN
a CMG, coz vede spolu s ucelnou anti-MM terapii
k redukci zdvaznych forem osteolytického myelomo-
vého procesu, SRE, k zlepSené kvalité Zivota a v pii-
padé ZA nadané anti-MM tcinkem i k prodlouZen{
OS. Hlubsi poznani biologie kostni destrukce u MM se
stalo vychodiskem pro testovani novych pripravki
s ,.,tercovym‘ ic¢inkem, upravujicich kostni remodelaci
inhibici osteoklastické resorpce a/nebo potenciace
osteoblastické kostni novotvorby, napf. inhibitory pro-
teozomu (bortezomib, carfilzomib), RANKL (denosu-
mab), aktivinu A (sotatercep), MoAb proti sklerostinu,

DKK-1 a fady dal$ich, jeZ v kombinaci s BFN a anti-
MM terapii nabizeji perspektivu novych potencidlnich
moznosti ke zlepSeni dosavadni strategie 1é¢by MKN.

Seznam zkratek

1B3Sm-EDTMP  samarium-13etylen-diamin-tetrame-
tylén-fosfonét

ADA American Dental Association

ASCO American Society of Clinical Onco-
logy

ATK autologni transplantace kmenovych
krvetvornych bunék

BAFF faktor aktivujici B-buiiky

bALP kostni izoforma alkalické fosfatdzy

BEN bisfosfonéty

BMD bone mineral density

BTK brutonova tyrosin kindza

BZB bortezomib

CLO klodronat

CMG Ceska myelomova skupina

CR kompletni remise

CrCl clearence endogenniho kreatininu

CT vypocetni tomografie

CTX C-telopeptid

DKK-1 dickkopf-1

DXA dvouenergiovad kostni absorpciome-
trie (osteodenzitometrie)

DXM dexametazon

EMN European Myeloma Network

ESMO European Society for Medical Onco-
logy

FDG-PET/CT  pozitronovd emisni tomografie/vy-
pocetni tomografie s pouZitim fluo-
rodeoxyglukézy

FRP-2 freezled-related protein-2

GIT gastrointestinalni trakt

HGF hepatocytovy rustovy faktor

IBN ibandronat

ICTP karboxytermindlni telopeptid-I

IMID imunomodulacéni pripravky

IMWG International Myeloma Working
Group

KD kostni dreni

KCh konvencéni chemoterapie

LEN lenalidomid

MGUS monoklondlni gamapatie nejisté etio-
logie

MIP-1a makrofagovy zanétlivy protein-1o

MKN myelomova kostni choroba

MM mnohocetny myelom

MoAb monoklondlni protilatka

M-protein monoklondln{ protein

MR magnetickd rezonance

MRC Medical Research Council

NCNN National Comprehensive Cancer Net-

work
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NMSG Nordic Myeloma Study Group

NTX N-telopeptid

OBL osteoblast

oC osteokalcin

OKL osteoklast

ONC osteonekrdza Celisti

OP osteopenie

OPG osteoprotegerin

(ON} celkové prezivani

OSP osteopordza

PAM pamidronét

PFS progression free survival

PI inhibitor proteosomu

PICP karboxytermindlni propetid prokola-
genu typu-I

PINP aminotermindlni propeptid prokola-
genu typu-I

POM pomalidomid

PR parcidlni remise

PTH parathormon

RANKL ligand receptoru aktivatoru nuklear-
niho faktoru-xB

RT radioterapie

SKP solitarni kostni plazmocytom

SMM ,,smoldering mnohocetny myelom

SRE skeletal related events

TGF-, transformujici rastovy faktor-f3,

THAL thalidomid

TRACP-5b Sb-izoforma tartarat-rezistentni ky-
selé fosfatazy

TTP time to therapy

VDT vysoce davkovand chemoterapie

VGPR velmi dobra parcialni remise

ZA kyselina zoledronova
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Vitamin K a jeho vyznam pro cévni sténu
a metabolismus kostni tkane

M. LABURDA?, K. VONDRAZ, V. ZAMRAZIL?, J. CEPOVA?, E. KLAPKOVA?, K. DUNOVSKA?
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SOUHRN
Laburda M., Vondra K., Zamrazil V., Cepova’t J., Klapkova E., Dunovska K.: Vitamin K a jeho vyznam pro cévni sténu
a metabolismus kostni tkan&
Prehledné sdéleni se zaméfuje na vyznam vitaminu K pro metabolismus kostni tkané a cévni stény z hlediska jeho vlivu
na riziko zlomenin a na kardiovaskularni riziko.
Vitamin K patii mezi vitaminy rozpustné v tucich. Jeho zékladni funkce spociva v tom, Ze slouzi jako kofaktor pro en-
zym katalyzujici karboxylaci kyseliny glutamové na y-karboxyglutamat. Tato chemicka reakce je nezbytna pro spravnou
¢innost proteind, které se podileji na hemokoagulaci, mineralizaci kosti a inhibici kalcifikaci mékkych tkani. Nedostatek
vitaminu K vede k poruse metabolismu kalcia v kostni tkéni a cévni sténé, a tim ke vzniku tzv. ,calcification paradox.”
V ¢lanku jsou probrany hlavni zdroje pfijmu vitaminu K, zptisoby hodnoceni jeho deficitu a moznosti jeho suplementa-
ce.

Klicova slova: vitamin K, y-kkarboxylace, calcification paradox, podkarboxylovany osteokalcin, osteo-
poréza

SUMMARY
Laburda M., Vondra K. Zamrazil V., Cepova J., Klapkova E., Dunovska K.: Vitamin K and its importance for the vessel
wall and bone metabolism
This review focuses on the importance of vitamin K for bone metabolism and the vessel wall in terms of its effect on frac-
ture risk and cardiovascular risk.
Vitamin K is one of the fat-soluble vitamins. Its basic function is to serve as a cofactor for an enzyme that catalyzes car-
boxylation of glutamic acid to y-carboxyglutamate. This chemical reaction is essential for the proper activity of proteins
involved in blood clotting, bone mineralization and inhibition of soft tissue calcification. Vitamin K deficiency leads
to impaired calcium metabolism in bone tissue and the vessel wall, causing the so-called calcification paradox.
The article discusses the main sources of vitamin K, methods for assessing its deficiency and options for vitamin K sup-
plementation.

Keywords: vitamin K, y-carboxylation, calcification paradox, undercarboxylated osteocalcin, osteopo-
rosis
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Uvod je jiz dlouho povazovén za jeden z hlavnich mechanis-

Vitamin K patfi mezi vitaminy rozpustné v tucich. ~ mi t¢inku tohoto vitaminu. V posledni dobé se obje-
Jeho oznaceni pismenem ,,K* pochdzi od némeckého  vuji poznatky o dalSich vyznamnych funkcich vitami-
slova ,,(die) Koagulation® [1]. Proces hemokoagulace  nu K [2,3], kterym je vénovan tento ¢lanek.
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Jako vitamin K se oznacuje skupina sloucenin, jez
maji spole¢né naftochinonové jadro, ale li8i se struktu-
rou postranniho fetézce (obr. I).

RozliSujeme nésledujici prirozené formy — vitamin K
(fylochinon) je rostlinného pivodu, vitamin K, (mena-
chinon) je produkovédn bakteriemi [4]. Vitamin K, se
déle d¢li podle poctu opakujicich se izoprenovych jed-
notek v bo¢nim fetézci molekuly. Pro podtypy vitami-
nu K, pouzivdme zkratku MK a specifikaci pod pis-
menem n (MK-n), kde n oznacuje pocet izoprenovych
jednotek, které mohou dosdhnout hodnot 1-13 (podle
nékterych zdroji 1-14) (obr. 1) [5]. BéZné jsou podty-
py MK-4, MK-7, MK-8, MK-9, pficemz pro lidsky or-
ganismus maji nejvétsi vyznam MK-4 a MK-7.

Dalsi formou je synteticky vitamin K; (menadion),
ktery se v pfirod€ nevyskytuje. Priddva se do zvifecich
krmiv, v organismu se z néj tvoii vitamin K, ve formé
MK-4. Menadion a jeho derivéty jsou vSak pro ¢lové-
ka toxické a jako suplement se v humédnni mediciné
nepouZivaji (viz odstavec o toxicité vitaminu K).

Zakladni funkce vitaminu K

Vitamin K slouZi jako kofaktor pro enzym kataly-
zujici karboxylaci kyseliny glutamové na y-karboxy-
glutamat. Tato chemickd reakce umoZiuje aktivaci
a ndsledné spravnou funkci proteint, obsahujicich ky-
selinu glutamovou — takzvané Gla- proteiny, které se
podileji na procesu hemokoagulace, bunééném ristu
a metabolismu kalcia v kostni tkani a cévni sté€né [6].

Byly publikovany prace, které naznacuji vyuziti jed-
notlivych forem vitaminu K v organismu. Ukazuje se,
7e K, a K, vyuziva organismus rozdilnym zptsobem.
Zatimco vitamin K, slouzi pfedev§im jako nezbytna
soucdst procesu sraZeni krve a jeho hlavnim mistem
pusobeni jsou jatra, vitamin K, plni dalezitou funkci
v nekoagulacnich déjich — podili se zejména na mine-
ralizaci skeletu a inhibici kalcifikaci mékkych tkani.
Predpokladé se kombinace vice ucinkii u obou pfiro-
zenych forem — vztah vitaminu K, ke kostnimu meta-
bolismu [7], ¢i vitaminu K, k hemokoagulaci a ovliv-
néni efektu antikoagulacni 1é€cby [8], tato hypotéza
vychdzi z jejich mozné vzdjemné konverze [9], zatim
vsak k tomu nejsou k dispozici jednoznacné diikazy.

Vyznam vitaminu K pro kvalitu kosti

V kostni tkdni se vyskytuji nekolagenni Gla-protei-
ny. Pro jejich spravnou funkci je nezbytna jiz zminéna
vitamin K dependentni y-karboxylace, kterd umoziiuje
neporusenou mineralizaci kostni tkdné. Pii nedostatku
vitaminu K se zhorSuje kvalita kosti a zvySuje se rizi-
ko osteoporotickych zlomenin [10].

Uloha vitaminu K v cévni st&né
Matrix Gla-protein (MGP) je syntetizovan v kostech,
chondrocytech a v buiikdch hladkého svalstva artérii.

V cévni sténé slouZi jako uc¢inny inhibitor kardiova-
skuldrnich kalcifikaci [11,12]. Pokud je nedostate¢né
karboxylovén vitamin K dependentni chemickou reak-
ci, dochazi ve zvySené mife k ukladani kalcia do ate-
rosklerotickych platt a zvySuje se kardiovaskuldrn{ ri-
ziko a pravdépodobnost akutnich komplikaci vetné
infarktu myokardu [13-16].

V literatufe je mozZné se setkat s terminem ,,calcifi-
cation paradox®, coZ je oznaceni pro soucasné se vy-
skytujici kalcifikace hladké svaloviny cévni stény a za-
rovenl nedostate¢nou mineralizaci kostni hmoty, ktera
vede ke zvySené kostni resorpci a osteopordze [17,18].
Podle fady klinickych studif se jednd o pomérné Casty
jev u postmenopauzdlnich Zen.

Doporuceny pfijem vitaminu K,

Doporuceny prijem vitaminu K; v mikrogramech na
den (ug/den) stanoveny americkym Vyborem pro po-
traviny a vyzivu uvadi tabulka I [19].

Potravinové zdroje vitaminu K,

Vitamin K, je obsazen v zelené listové zeleniné a né-
kterych rostlinnych olejich. Vybrané zdroje vitami-
nu K, jsou uvedeny v tabulce 2 spolu s jeho obsahem
v mikrogramech (ug) v daném mnozstvi piislusné po-
traviny [20,21].

Doporuceny piijem vitaminu K,

Doporuceny denni piifjem vitaminu K,, nutny k do-
sazeni pozadovanych t¢inkd se podle literarnich dda-
ju pohybuje od 180 ug do 200 ug za den [22]. Bé€zny
denni piijem ve vyspélych zemich vSak dosahuje pou-
ze 10 % uvedeného mnozstvi [23].

Obr. 1
Pfirozené formy vitaminu K a jejich chemicka struktura [5]

Vitamin K, (fylochinon)

o
| CH,
0
AN
o CH, CH, CH, CH,

O Podtypy vitaminu K:
| CH; MK-n
O‘ N Pocet izoprenovych

| jednotek v boénim
fetézci: n = 1-14
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Zdroje vitaminu K,

Dilezitym zdrojem vitaminu K, (uvddéno az 50 %
z celkové prijatého mnozstvi) je stfevni bakterilni flora,
kterd produkuje vitamin K, predev§im v chemické formée
MK-4. Podil bakteridlni syntézy je vSak ve skutec¢nosti
mnohem nizs{, nez se ptivodné predpokladalo [24].

Dile je tento vitamin obsaZen ve vybranych potravi-
nach — naptiklad vejce, maslo, syr, maso, jatra, tvaroh
(forma MK-4). Ve formé& MK-7 se nejvice vitaminu K,
nachdzi ve fermentovaném syru ze sojovych bobi (ja-
ponské natto), ktery vznika produkci bakterii Bacillus
subtilis (tab. 3).

Bezpec€nost vitaminu K

Toxicita, neZddouci dcinky

Co se tyce toxicity, u vitamint K, a K, neni popiso-
véana. Toto neplati pro synteticky vitamin K, ktery in-

Tabulka 1
Doporuceny pfijem vitaminu K,

dukuje oxidacéni stres. Pokud byl poddvédn v injekéni
formé, zptisoboval jaterni toxicitu, Zloutenku a hemo-
lytickou anemii u déti. Z téchto diivoda jiZ neni pouzi-
van (a v nékterych stitech véetn& CR dokonce zaka-
zéan) k 1é¢bé deficitu vitaminu K.

Mezi nezddouci Gc¢inky vysokych ddvek vitaminu K
patii vzestup sérové hladiny cholesterolu a triglyceri-
da, ¢i vznik ektopickych kalcifikaci [25].

Interakce s jinymi Zivinami a 1ékové interakce
Vysoké davky vitaminu A pravdépodobné narusuji
vstiebavani vitaminu K. Vitamin E miiZe inhibovat vi-
tamin K dependentni karboxyldzy [26]. Pfedpoklada
se také, Ze soucasné plisobeni vitaminu E s antikoagu-
lancii tento ucinek jesté zvysSuje.
Antikoagulancia interferuji s regenera¢nim cyklem
vitaminu K a podobny mechanismus se popisuje i u Si-
rokospektrych antibiotik. Jejich
nadmérné pouZivani zdrovenl sni-
Zuje syntézu vitaminu K stievnimi
bakteriemi [27].
Naopak vyssi davky vitaminu K
snizuji ucinek antikoagulancif,

Féze Yivota vk Chlapci/Mu%i Divky/Zeny proto si pacienti uzfvajict tyto leky
(ug/den) (ug/den) mus{ hhvda}t jeho Ppifjem potravou.
— — Doporucuje se jim konzumovat
Kojenci 0-6 mésfci 2 2 stabilni mnoZstvi vitaminu K bez
Kojenci 7-12 mé&sici 2,5 2,5 vétsich vykyvu [28]. Zaroveni by
Dati 1-3 roky 30 30 neméli prljlm.’:vlt vitamin K (zqme—
. na K, ve formé MK-7) v potravino-
Déti 4-8 roky 55 55 vych dopliicich.
Déti 9-13 roky 60 60
Mladistvi 14-18 let 75 75 Nedostatek vitaminu K
Dospéli 19 let a stars{ 120 90 Metabolismus vitaminu K
V téhotenstvi 18 let a mladsf - 75 Jednotlivé formy vitaminu K se
» > — li$1 nejen rozdilnou strukturou po-
V téhotenstvi 19 let a stars{ - 90 y v v o
strannich fetézcl, ale diky tomu
Pfi kojeni 18 let a mladsi - 75 i stupném stfevni absorpce a biolo-
Pfi kojent 19 let a starsi - 90 gickou dostupnosti. Vitaminy K,
a MK-4 se dostanou do ob&hu pou-
ze z 5-15 % ptijatého mnoZstvi
a jeho zasoby v jatrech jsou rychle
Tabulka 2 spotfebovany (biologicky polo-
Potravinové zdroje vitaminu K ¢as K, a MK-4 je zhruba 1-1,5 ho-
- — — diny). Naproti tomu vitaminy K,
Potravina MnoZstvi Vitamin K, (ug) s delsim postrannim fetézcem
Olivovy olej 100 g 60,2 (MK-7) se vstiebaji  témer
Varena brokolice 100 g (sekand) 141 z 95_10(,) % a va ,hcfu byt organis-
mem déle vyuZziviny vzhledem
Syrova kapusta 100 g (sekand) 817 k jejich polocasu (az 72 hodin)
Syrovy Spendt 100 g (sekany) 483 [29.30].
Syrovy zeleny listovy saldt 100 g (drceny) 174
Syrovi feficha 100 g (sekand) 250 Projevy nedostatku vitaminu K
Syrovad petrzel 100 g (sekand naf) 1 640 Pl‘Q]CV}’ nedostatku vitaminu K

vyplyvaji z jeho dosud zndmych
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uc¢inkt. Deficit vitaminu K vede k poruchdam krevni
srdzlivosti (pfedev$im forma K;), k nedostatecné mi-
neralizaci kosti a ke zvySenému riziku fraktur a ke
zvySenému kardiovaskularnimu riziku (zejména forma
Kz).

Osoby ohroZené nedostatkem vitaminu K

Mezi osoby ohroZené nedostatkem vitaminu K pati{
novorozenci (jimZ se tento vitamin preventivné poda-
vd) [31], déle seniofi, pacienti s chronickym onemoc-
nénim (napiiklad hepatopatie, obstrukce Zlucovych
cest, malabsorpce, malnutrice, celiakie, cystick4 fibré-
za, chronickd pankreatitida, nefropatie) ¢i pacienti uZi-
vajici vySe uvedenou medikaci.

Metody hodnoceni nedostatku vitaminu K

Koncentraci vitaminu K lze pfimo méfit pomoci vy-
sokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC — High
Performance Liquid Chromatography). Jedna se vSak
o technicky ndro¢nou metodu, omezenou na specia-
lizovana centra [32]. Sérové koncentrace vitaminu K
navic kolisaji v zavislosti na prijmu potravy, takze ak-
tudlni hladina vitaminu K neni obrazem jeho dlouho-
dobé bilance.

Mezi nepiimé metody hodnoceni nedostatku vitami-
nu K patii stanoveni koagulacnich parametri — pfi
nedostatku vitaminu K dochdzi k prodlouZeni pro-
trombinového ¢asu. Tato metoda je vSak nedostate¢né
citliva.

Vyuziti vitamin K dependentnich proteinti v ana-
lytice

V kostni tkani se vyskytuji tfi nekolagenni vitamin
K dependentni proteiny — Matrix Gla-protein (MGP),
protein S a osteokalcin. Matrix Gla-protein zabrariuje
kalcifikaci mékkych tkani a chrupavek, a zéaroven
usnadiiyje normalni rdst a zrani kosti. Protein S je an-
tikoagulacni bilkovina, produkovédna také osteoblasty,
ale jeho role v kostnim metabolismu je nejasna.

Nejvyznamnéjsi je osteokalcin, oznaCovany také jako
,.kostni Gla-protein.” Je syntetizovdn prevazné osteo-
blasty, odontoblasty a v malém mnozstvi také chon-
drocyty. Jeho syntézu zvysuje kalcitriol (1,25-OH vi-
tamin D), snizuji ji napiiklad glukokortikoidy.
V klinické praxi je osteokalcin biochemickym marke-
rem kostni novotvorby. Pro spravnou funkci tohoto
proteinu je nezbytna vitamin K dependentni y-karbo-
xylace tif zbytkl kyseliny glutamové, kterd umoziuje
navazdni karboxylovaného osteokalcinu na vapnik
v hydroxyapatitu. Podkarboxylovany osteokalcin
(ucOC, Glu-OC) ma nizsi schopnost vazat kostni mi-
nerdl, takZe pri nedostatku vitaminu K se zhorSuje mi-
neralizace kosti i jeji kvalita, a zvySuje se riziko osteo-
porotickych fraktur (obr. 2).

Tabulka 3
Potravinové zdroje vitaminu K,

Potravina MnoZzstvi Vitamin K, (ug)
Syry (brie, gouda) 100 g 267
Natto 100 g 1020

Obr. 2

Vyznam vitaminu K pro y-karboxylaci osteokalcinu [5]

Osteokalcin
zbytky kyseliny M v osteoblastech
glutamové: i
vitamin K (-)

 : Glu (podkarbox.)
\Y : Gla (karboxyl.)

vitamin K (+) nebo warfarin (+)
“a

T KL

N\ '«
abnormalni
osteokalcin
(podkarboxylovany)

normalni
osteokalcin

(karboxylovany)

Za dostatecné citlivy ukazatel zdsobeni organismu
vitaminem K se v soucasné dob€ povazuje pravé sta-
noveni koncentrace nedostatecné karboxylovaného
osteokalcinu za pouZiti pfimych imunochemickych
metod. Bylo prokazano, Ze hladiny ucOC jsou vyssi
u Zen po menopauze nez pied ni a vyrazné vySsi u Zen
nad 70 let. Jedna se ale o metodu, ktera neni bézn€ do-
stupnd (méfeni podkarboxylovaného osteokalcinu se

zatim vyuZiva spiSe pro vyzkumné dcely).

Diskuze

Zname chemické sloZeni vitaminu K a vime, co je
zdrojem jeho jednotlivych forem. Mechanismus t¢in-
ku dokédZeme specifikovat chemickou reakei a pocho-
peni téchto procesti ndm umoznuje podrobnéji popsat
vyznam vitaminu K v organismu. Pivodné byl vita-
min K povaZovén za nezbytnou souc¢dst hemokoagula-
ce [33]. V posledni dobé se ukdzalo, Ze kromé toho pl-
ni vitamin K fadu dualezitych funkei, které se uplatiiuji
mimo krevni systém. Predpokldda se, Ze uic¢inky jeho
jednotlivych forem se mohou navzdjem prolinat, pro
toto tvrzeni vSak zatim neni dostatek dikazi. Na za-
kladé dosud znamych poznatkt 1ze tedy konstatovat,
7e vitamin K, slouZzi jako nezbytnd soucdst procesu
srdZeni krve, zatimco vitamin K, se podili zejména na
mineralizaci kosti a metabolismu kalcia v cévni sténé.
V té souvislosti se v literatufe uvadi vySe zminény ter-
min ,,calcification paradox®, jenZ oznacuje soucasné
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Tabulka 4

Hodnoty K1 a K2 uvadéné v literature [34]

K1 MK-7
(ng/ml, primér +SD)
Velka Britanie mladd zdravd populace 0,506 + 0,372 0,293 + 0,180
stars{ zdravd populace 0,601 + 0,282 0,328 + 0,170
pac. se zlomeninou krc¢ku 0,105 + 0,070 0,039 + 0,040
pac. se zlomeninou obratle 0,172 + 0,166 0,148 + 0,144
Francie mladé Zeny 0,404 + 0,387 0,221 + 0,089
starsi Zeny 0,486 + 0,476 0,241 + 0,137
star$i Zeny se zlomeninou kréku 0,336 + 0,302 0,120 + 0,084
Japonsko (vychodni ¢ast) zdravi dospéli 2,940 + 3,000 3,820 + 3,110
stars{ Zeny (kontrola) 0,820 + 0,686 6,260 + 5,620
star${ Zeny se zlomeninou obratle 0,837 + 0,620 3,290 + 3,630
Japonsko (zdpadni ¢dst) zdravé te¢hotné Zeny 1,520 + 1,190 0,700 = 0,610
dospéli 0,412 + 0,208 1,214 + 0,604
Zeny po menopauze s normdlni BMD 0,640 + 0,510 1,100 = 0,590
Zeny po menopauze s nizsi BMD 0,410 + 0,170 0,750 = 0,130

se vyskytujici kalcifikace hladké svaloviny cévni stény
a zaroveinl nedostate¢nou mineralizaci kostni tkdné.

Co se ty¢e moznosti hodnoceni nedostatku vitami-
nu K, v ¢eské populaci nemdme referencni rozmezi
pro jeho jednotlivé formy, Ize vychédzet pouze z literar-
nich ddaja ze zahranici (tab. 4) [34]. Nejsou k dispo-
zici hodnoty pro muZe, Zeny, ani pro postmenopauzal-
ni ¢i fertilni Zeny. Vitamin K je sice dostupny
v nékolika volné prodejnych preparitech jako dopln€k
stravy, ale chybéjici referenéni rozmezi neumoZziuje
jeho $irsi 1é¢ebné vyuziti. K dalSimu zkoumdn{ je nej-
prve nutné zvolit dostate¢né reprezentativni vzorek
populace.

Zaroven chybi dostatek zkuSenosti s vyuZitim refe-
ren¢nich mezi pro podkarboxylovany osteokalcin.

Zavér

Vitamin K je dilezity vyzivovy faktor, ktery svymi
ucinky predstavuje urcity potencidl k lécebnému
ovlivnéni kardiovaskularniho rizika a rizika zlomenin
nejen u postmenopauzalnich Zen, ale i u pacientti 1éce-
nych glukokortikoidy [35]. Suplementace vitami-
nem K (zejména ve formé K,) sice pfispiva ke zvyseni
denzity kostniho minerdlu [36], zatim vSak neni dosta-
tek publikaci s diikazy pro jeji rutinni zaveden{ za ice-
lem prevence osteopordzy a fraktur [37-40]. Souvisi
s tim i omezené moZnosti méfeni hladiny samotného
vitaminu K a nedostatek zkuSenosti se stanovenim
koncentrace podkarboxylovaného osteokalcinu. Pfesto
dosavadni experimentdlni a klinické studie opraviiuji
k doporuceni preventivniho zajisténi dostatecného pri-
vodu vitaminu K v potravinach (zelenina, jatra, syry,
tvaroh, vejce, natto) zejména u starSich osob.

,,Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky
ustav — EU, 00023761)*

,,Podporeno MSMT (OP VVV, Excelentni vyzkum —
ENDO.CZ) ,,
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Auris Nasus Larynx. 2016 Apr;43(2):155-160.
Hearing loss in postmenopausal women with low bo-
ne mineral density.

Kim JY, Lee SB, Lee CH, Kim HM.

Nékteré dosud uvetejnéné prace ukazuji na moznost
vztahu mezi poklesem denzity kostniho minerdlu
(BMD) v oblasti os temporale a ztrdtou sluchu, zejmé-
na senzorineurdlniho typu. Cilem této studie bylo
u postmenopauzdlnich Zen s primdrni osteoporézou
urcit vazbu mezi BMD a poruchou sluchu a vyhodno-
tit stav jejich saturace organismu kalciem a vitami-
nem D ve vztahu k citlivosti sluchu.

Metodika: Studie se zicastnilo 324 Zen, vySetfenych
v rozmez{ let 2008-2013. Podle ndlezu BMD byly roz-
déleny do tif skupin: normdlni BMD (n = 102), Zeny
s osteopenii (n = 106) a s osteoporézou (n = 116).
Citlivost sluchu byla hodnocena pomoci audiometrie
soucasné s vysetfenim sérové koncentrace kalcia a vi-
taminu D.

Vysledky: Ve vech tfech skupindch se dcastnice ne-
lisily vékem. Veskeré hodnoty stiedni sérové koncent-
race ionizovaného vépniku, fosfitu ¢i 25-OH vitami-
nu D ani clearence kreatininu nevybocovaly z rozmezi
normdlnich hodnot. Skupiny se neliSily v mife defici-
tu vitaminu D. Pfi zjis$téni poruchy sluchu $lo vétSinou
o ztrdtu senzorineurdlni a u nemocnych s niz§{ BMD
byla jeji prevalence vyssi nez u Zen s normélni BMD.
Primérny prah vnimani ténd ve vSech frekvencich byl
u Zen s osteopenii nebo osteopordézou vyznamné vysSsi
neZ u Zen s normdlni BMD. Mnohodetnd regresni lo-
gistickd analyza ukdzala, Ze ke ztrdt¢ sluchu (nad
25 dB) maji vztah vék a BMD v bederni patefi.

Zavér: Vysledky studie naznacuji, Ze pokles BMD
u postmenopauzdlnich Zen mize byt spojen s vySsi
prevalenci vékem navozené senzorineurdlni poruchy
sluchu.

Eur J Intern Med. 2016 Apr;29:40-45.

Clinical, biochemical and genetic spectrum of low al-
kaline phosphatase levels in adults.
Riancho-Zarrabeitia L., Garcia-Unzueta M, Tenorio
JA, Gémez-Gerique JA, Ruiz Pérez VL, Heath KE,
Lapunzina P, Riancho JA.

Charakteristickym znakem hypofosfatazie je nizka
koncentrace alkalické fosfatizy (ALP) v séru. Ale
u bézné populace neni klinicky vyznam ani geneticky
podklad nizkych hladin ALP zcela jasny.

Metodika: Autofi u 42 jedinct (vékové rozpéti
20-77 let) s nevysvétlenymi nizkymi koncentracemi

ALP provedli detailni klinické, biochemické a gene-
tické vysetteni.

Vysledky: V deviti pfipadech byla nalezena mirna
hyperfosfatemie, ve tfech mirnd hyperkalcemie.
Sérové koncentrace ALP v séru nepfimo korelovaly
s kalcemii (r = -0,38, p = 0,012), pyridoxalfosfatem
(PLP; r =-0,51, p = 0,001) a fosfoetanolaminem v mo-
¢i (PEA, r =-0,49, p = 0,001). Ackoli mnoho dcastni-
kd mélo drobné subjektivni potiZe jako mirné musku-
loskeletdlni bolesti, zdsadni velké zdravotni problémy
nebyly nalezeny u nikoho. Mutace v ALPL genu auto-
fi prokazali u 21 osob (50 %), v Sesti pfipadech byly
popsdny mutace nové. Kromé jednoho ptipadu Slo
vZdy o mutace heterozygotni. NejcastéjSim typem jsou
mutace inaktivaéni (v 18 pfipadech, 86 %) a vétSina
z nich vedla ke sniZené aktivité proteinu. Pfitomnost
mutované alely ma spojitost se ztratou zubl (48 %
versus 12 %; p = 0,04), mirné€ sniZenou sérovou kon-
centraci ALP (p = 0,002), vy$§imi koncentracemi PLP
(p <0,0001) 1 PEA (p < 0,0001), stejné jako se vzestu-
pem fosfatemie (p = 0,03). Deset osob (24 %) mélo
hladiny PLP nad normdlnim referenénim rozmezim
a tito vSichni jsou nositelé mutované alely.

Zéavéry: Polovina dospélych osob s nevysvétlenou
nizkou sérovou koncentraci ALP md mutaci v ALPL
genu. Prestoze privodni klinické manifestace jsou ves-
més mirného razu, u 50 % piipadi byva enzymaticka
aktivita ALP natolik snizena, ze dochazi k akumulaci
substratl, coz je predispozici k poruchdm mineraliza-
ce.

Neurology. 2016 Mar 29;86(13):1235-1241.
Reduced bone resorption and increased bone mineral
density in women with restless legs syndrome.
Cikrikcioglu MA, Sekin Y, Halac G, Kilic E, Kesgin S,
Aydin S, Ozaras N, Akan O, Celik K, Hamdard J,
Zorlu M, Karatoprak C, Cakirca M, Kiskac M.

Autofi si vzali za ukol sledovat ukazatele kostni re-
sorpce, formace a denzity kostniho minerdlu u Zen se
syndromem neklidnych nohou (SNN).

Metodika: Byla zorganizovdna prospektivni prife-
zova studie u nelécenych Zen se SNN v porovndni
s vékové a typové (body mass index) shodnou skupi-
nou Zen bez této zitéZe. Vylouceny byly vSechny té-
hotné Zeny, kojici matky nebo Zeny s jinym onemoc-
nénim nez deficit Zeleza, diabetes mellitus 2. typu ¢i
hypertenze. Utastnice (n = 78 v obou skupinéch) pod-
stoupily rutinni analyzu krevniho vzorku vletné sta-
noveni plazmatické koncentrace prokolagenu 1 N-ter-
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mindlniho propeptidu (marker formace kosti), C-telo-
peptidu kolagenu I. typu (CTX, ukazatel kostni re-
sorpce) a sklerostinu. U vSech bylo provedeno vyset-
feni denzity kostniho minerdlu (BMD). Nésledovalo
porovnani obou skupin.

Vysledky: U 78 Zen se SNN autofi nalezli v porov-
nani s kontrolni skupinou vyznamné vyS$s$i hodnoty
BMD (p = 0,001). Mezi Zenami se SNN se téZ vysky-
tovalo méné jedincl s osteopenii (hodnoceno podle
T-skére na bederni patefi) — p = 0,040. Zeny se SNN
mély vyznamné niz8i hodnoty CTX (p = 0,006), plaz-
matické koncentrace sklerostinu (p = 0,011); 25-hyd-
roxyvitaminu D ( p= 0,017); kalcia (p = 0,017) a vol-
ného T3 (p = 0,002).

Zavéry: Pres niZz8i koncentrace vitaminu D; mély Ze-
ny se SNN sniZené hodnoty ukazatelti kostni resorpce,
vy$Si BMD v bedernf pétefi a niz$i vyskyt osteopenie.
Lepsi ,kostni profil“ u Zen se SNN oproti kontroldm
miZe moznd vysvétlit no¢ni i denni nevédoma pohy-
bova aktivita navic, kterd je s projevy SNN spojena.

Adv Clin Exp Med. 2016 Jul-Aug;25(1):51-7. doi:
10.17219/acem/34690.

Low-Level Vitamin D Is Associated with Atrial
Fibrillation in Patients with Chronic Heart Failure.
Belen E, Aykan AC, Kalaycioglu E, Sungur MA,
Sungur A, Cetin M.

Fibrilace sini (FS) Casto doprovazi srdecni selhdni
(SS), vede ke klinickym projeviim a nedostate¢nému
ucinku 1é¢by u téchto nemocnych. V posledni dobé se
uvaZzuje o nedostatku vitaminu D coby vyznamném
faktoru kardiovaskuldrnich onemocnéni vcetné SS.
Cilem této studie bylo posoudit vztah mezi nedostat-
kem vitaminu D a vyskytem FS u nemocnych s chro-
nickym SS.

Metodika: Projektu se zucastnilo 180 osob s chro-
nickym SS. Tyto daly vzniknout dvéma skupindm:
nemocni se sinusovym rytmem (skupina FS minus)
anemocni s chronickou FS (skupina FS plus). U vSech
ucastnikt byl zhodnocen stav saturace organismu vita-
minem D méfenim sérové koncentrace 25-hydroxyvi-
taminu D.

Vysledky: Primérny vék pacienti Cinil 66 + 8,7 let,
53,9 % z nich byli muZi. Mezi obéma skupinami ne-
existoval Zadny vyznamny rozdil ve véku, pohlavi, bo-
dy mass indexu, prfi¢iné ani stadiu chronického SS.
Sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D byly ve
skupiné FS plus vyznamné niz8§i nez ve skupiné FS
minus (11,05 ng/ml vs. 20 ng/,l; p < 0,001). Kon-
centrace parathormonu dosahovaly vyznamné vysSich
hodnot ve skupiné FS plus (76,7 vs. 55 pg/ml;
p < 0,001). Pomér levé siné ku télesnému povrchu vy-
znamné stoupal ve skupiné FS plus (45,03 mm/m?
vs. 42,05/m?; p < 0,01). Nezdvislym predpovédnim
faktorem FS je podle mnohocetné regresni analyzy
sérovd koncentrace vitaminu D (mira pravdépodob-
nosti OR = 0,854; 95% interval spolehlivosti CI:

0,805-0,907; p < 0,001) a pomér levé siné ku télesné-
mu povrchu (OR = 1,077; 95% CI: 1,003-1,156;
p < 0,05). Optimalni mezni hodnota koncentrace vita-
minu D pro predikci FS byla 16,5 ng/ml, se senzitivi-
tou 76 % a specificitou 65,5 %.

Zavér: U nemocnych s chronickym srdecnim selha-
nim je nizkd plazmaticka koncentrace 25-hydroxyvita-
minu D velmi vyznamné spojena s vyskytem fibrilace
sini.

Endocrine. 2016 May;52(2):395-396.

Eczematous dermatitis due to subcutaneous teriparati-
de injection.

Chu H, Kim DS.

Teriparatid neboli rekombinantni lidsky parathor-
mon se pouZiva k terapii osteopordzy. Milize mit ved-
lejsi ucinky na kuzi, jako naptiklad kopfivku, bolest
v misté vpichu, otok, podlitinu nebo svédéni. Az do-
sud ale neexistuje zminka o tom, Ze by zpisoboval §i-
fici se ekzemat6zni reakci. Popis pripadu: u 47letého
muze byla stanovena diagn6za osteogenesis imperfek-
ta a pred extrakei zubt dostal podkozni injekci teripa-
ratidu. Doslo u néj k rozvoji mnohocetnych erytema-
toznich papul a plakd na briSe okolo mista vpichu.
Byla provedena kozni biopsie, prokazujici mirnou
spongiozu a kolem malych Zilek povrchovou lymfocy-
tarni infiltraci s necetnymi eozinofily. Pro suspektni
polékovou reakci byla pozastavena aplikace injekci
a nemocny dostal lokdlné steroidy. Jeho stav se dra-
maticky zlepsil. Autofi timto prezentuji hypersenzitiv-
ni ekzematézni reakci po aplikaci teriparatidu, ktera
jako vedlejsi ucinek této 1€cby jesté popsdna nebyla.

Clin Endocrinol (Oxf). 2016 Jun;84(6):904-911.
Pseudohypoparathyroidism — epidemiology, mortality
and risk of complications.

Underbjerg L, Sikjaer T, Mosekilde L, Rejnmark L.

Pseudohypoparatyre6za (PHP) je zplisobena mutaci
v GNAS genu nebo posunutim lokusu GNS komplexu.
Porucha vede k rezistenci cilovych tkani na parathor-
mon, coZ mé za nasledek hypokalcemii a hyperfosfa-
temii. Studii o nemocnych s PHP je pomérné¢ malo.
Autori se zaméfili na vyskyt PHP v danské populaci,
rizika komplikaci a miru mortality u téchto nemoc-
nych.

Design studie: Pacienti byli identifikovdni pomoci
danského ndrodniho registru a databaze preskripci,
s naslednym ovéfenim v dokumentaci.

Metodika: Pro kazdy ptfipad onemocnéni byly v po-
pulaci ndhodné vybrany tfi kontrolni osoby t€hoz véku
(£2 roky) a pohlavi. Dokumentovano je 60 pacientil
s PHP, coz odpovida prevalenci 1,1/100 000 obyvatel.
Primérny vek pti diagnéze Cinil 13 let (rozpéti 1-62
let), 42 nemocnych jsou Zeny. Pouze ve 14 ptipadech
je k dispozici prokdzanda mutace v GNAS1 genu.
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Vysledky: V porovndni s kontrolnimi jedinci maji
nemocni s PHP zvySené riziko vyskytu neuropsychia-
trickych poruch (p < 0,01), infekei (p < 0,01), kieci
(p < 0,01) a katarakty (p < 0,01). Jejich riziko renal-
nich a kardiovaskuldrnich chorob, malignit a zlomenin
se od béZné populace neliSilo. TytéZ trendy zazname-
nala bliz§{ analyza u podskupiny nemocnych s proka-
zanou mutaci v GNAST1 genu.

Zavér: Pacienti s PHP maji zvySené riziko vyskytu
neuropsychiatrickych poruch, infekci, katarakty a sta-
vl spojenych s kfeCemi. Nicméné jejich mortalita se
od béZné populace nelisi.

Clin Chim Acta. 2016 Jun 1;457:123-124.
Hypercalcemia and elevated concentration of vita-
min D: A case report too easy to be true.

Belaidi N, Georges A, Lacroix I, Croisonnier A,
Ducros V, Souberbielle JC, Corcuff JB.

Endogenni protilatky mohou pfi laboratornim vyset-
feni interferovat. Autori predklddaji piipad pacienta,
ktery byl zkoumén pro hyperkalcemii a nizkou plaz-
matickou koncentraci parathormonu. Pfi vySetfeni na
automatickém analyzdtoru u néj sérovd koncentrace
25-hydroxyvitaminu D (250HD) prekrocila horni mez
rozpoznatelnou pfistrojem (nad 150 ng/ml). Ale po na-
fedéni séra nebyly vysledky linedrni. Posléze se poda-
filo detekovat monoklondlni peak imunoglobulinu G
(30 g/l) pfi myelomu. Alternativni vySetieni koncen-
trace 250HD (RIA; hmotnostni spektrometrie) pfine-
sla vysledek pod 25 ng/ml. Eliminace endogenniho
imunoglobulinu ze séra pak umoZnila ziskat spravny
vysledek i na ptivodnim analyzétoru.

Diskuse a zdvéry: Matouci na tomto pripadu bylo, Ze
nalezend zjevné vysoka koncentrace 250HD provéze-
la hyperkalcémii s nizkou hladinou parathormonu,
a stav se tudiz jevil jako intoxikace vitaminem D.
Nalezeni interference v laboratornim vzorku vyZzaduje
zkuSenost a povédomi o této moZnosti, ale pokud
nastane takové podezieni, je tfeba mit na paméti, Ze
existuji alternativni vySetfovaci metody schopné inter-
ferujici latky odhalit (v€etné monoklondlnich imunog-
lobulind).

Clin Endocrinol (Oxf). 2016 Jun;84(6):837-844.
How well are the optimal serum 250HD concentra-
tions reached in high-dose intermittent vitamin D the-
rapy? A placebo-controlled study on comparison bet-
ween 100 000 IU and 200 000 IU of oral D3 every
3 months in elderly women.

Vilimiki VV, Loyttyniemi E, Pekkarinen T, Viliméki
Ml.

Dévkovani pii suplementaci vitaminem D by mélo
byt takové, aby udrzelo optimdlni sérové koncentrace
25-hydroxyvitaminu D (25-OHD) po cely rok. Je zna-
mo, Ze intermitentni podavani zlepsi adherenci. Autofi
porovnavali dvé davkovaci schémata. Primarnim vy-
stupem studie byl percentudlné narlst sérové koncen-
trace 25-OHD s cilem dosaZeni 75 nmol/l nebo 50
nmol/l.

Design studie: Porovndni dvou skupin léCenych,
s ndhodnym vybérem a kontrolou placebem. Uastni-
lo se 60 Zen ve véku 75,0 + 2,9 roku, které dostdvaly
100 000 (skupina 1D) nebo 200 000 (skupina 2D) vi-
taminu Ds, ¢i placebo perordlné kazdé tfi mésice po
dobu jednoho roku. Ve vSech skupindch se soucasné
podévalo kalcium v ddvce 1 g denné.

VySetieni: U vSech dcastnic byla sledovdna plazma-
tickd koncentrace 25-OHD, 1,25-dihydroxyvitaminu
D, parathormonu, sklerostinu, ionizovaného kalcia,
odpadu kalcia do moci, rendln{ funkce a zmény ukaza-
teld kostniho obratu.

Vysledky: Koncentrace 25-OHD sice stoupla, ale
rozdily mezi obéma aktivnimi skupinami byly na hra-
nici vyznamnosti (p = 0,0554). Bezprostiedni vzestup
zaznamenala skupina 2D po podéni ve tietim a Sestém
mésici studie. Ve skupiné 1D a 2D dosédhlo cilové
plazmatické koncentrace 75 nmol/l 51,2 % a 57,7 %
sledovanych Zen. Koncentrace parathormonu se liSily
jen malo (p = 0,0759) s tendenci klesat ¢asné po po-
déan{ bolusu vitaminu D. Hodnoty kalciurie se mezi ak-
tivnimi skupinami liSily vyznamné (p = 0,0193) diky
vzestupu v prvém tydnu po aplikaci vitaminu D.

Zavéry: Davky 100 000 a 200 000 IU peroralniho
cholekalciferolu nejsou schopny béhem roku stabili-
zovat koncentraci 25-OHD v krvi nad poZadovanych
75 nmol/l. Ke zlepSeni ucinnosti perordlni suplemen-
tace ndrazovymi bolusy perordlniho vitaminu D bude
lepsi zkratit intervaly, neZ navySovat davku.
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