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UVODNIK

VéaZeni a mili ¢tenafi,

Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu
(SMOS) byla jako nova slozka Ceské lékai'ské spo-
le¢nosti Jana Evangelisty Purkyné ustavena v biez-
nu 1995. Jejim prvnim predsedou se stal prof.
MUDir. Stanislav Havelka, CSc., ktery jiz dlouhou do-
bu predtim spolu s prof. BlahoSem a skupinou ostat-
nich odbornikl zalozeni samostatné osteologické spo-
le¢nosti propagoval.

O rok pozdéji, diky netinavnému organiza¢nimu usi-
Ii prof. Havelky, zacal vychdzet i Casopis Osteologicky
bulletin. Stanislav se tehdy domluvil s panem Milanem
TomaSkem, majitelem nakladatelstvi Trios, kterého
presvédcil svym nadSenim a dokdzal s jeho pomoci
prevést snahu o zrod tohoto ¢tvrtletniku ve skute¢nost.
Redak¢ni rada cCasopisu sestdvala z ¢lenti vyboru
SMOS a nékterych dalSich vyznamnych ceskych
i slovenskych expertd. Figurovali v ni téZ prof. Lorenc
z VarSavy, prof. Peterlik z Vidné, prof. Sokoloff
ze Setauketu a Jonathan Reeve z Cambridge.
Prof. Havelka v roli vedouciho redaktora casopis
tspésné vedl aZ do svého umrti v roce 2004, zprvu
sam, posléze za pomoci uZsi redak¢ni rady (M. Bayer,
S. Kutilek, V. Vyskocil, H. Wilczek). Neustéle se sna-
zil povzbuzovat blizké i vzdalenéjsi odborné okoli
k autorskym prispévkim, aby se na strankach Casopi-
su objevovaly doméci i svétové aktudlni poznatky. Rad
vyzyval také autory experimentélnich praci a zajimal
se nejen o medicinu humdnni, ale i o problematiku
skeletu u domécich zvitat, proces obnovy paroZzi u je-
lend a jako moznd témata publikaci hledal rtizné zaji-
mavé informace, které se kostni tkdné néjak tykaly.
Prosazoval, aby se na metabolickd onemocnéni skele-
tu myslelo vcas, nebof, jak rad zddrazioval, jen ,,cito
venientibus cartillago et ossa“.

I poté, co nds prof. Havelka opustil, se dafilo ve vy-
davani Casopisu pokracovat, a to zejména diky setrva-
1€ piizni nakladatelstvi Trios v osobé pana Tomdaska
a préci nasledné redakcni rady.

Osteologicky bulletin proZil roky hojné, kdy jsme
méli v zdsobé prispévky do nékolika dalSich ¢isel
a mohli jsme s predstihem sestavovat edi¢ni plan. V té
dobé nebyla nouze ani o inzerenty. Zna¢nd ¢ast nakla-
du trvale odchédzela na Slovensko a mezi odbérateli by-
la i fada knihoven zdravotnickych zafizeni. Casopis si
ziskal oblibu Ctenafi, byl mistem k vyméné nazori
a jeho prostiednictvim jsme se navzdjem informovali
o déni ve SMOS i slovenské Spolo¢nosti pre osteopo-
rozu a metabolické ochorenia kosti (SOMOK). Po-
stupné se stal uzndvanym védeckym periodikem (je

indexovan v databdzi Scopus, Embase a ma své misto
v prestiZznim Seznamu recenzovanych neimpaktova-
nych ¢asopisti Rady pro vyzkum, vyvoj a inovace, po-
radniho organu vlady CR). Neni oviem snadné vyda-
vat byt Ctvrtletnik pro dvé nevelké 1ékarské spole¢nosti
s relativné dzkym zaméfenim. Snaha udrZet odbornou
troven publikovanych textd a fadné dvojité zaslepené
recenzni fizeni vzdy pretrvala, avSak v poslednich
letech jsme se, stejné¢ jako fada dalSich tuzemskych
Casopist, potykali s nartstajicim nedostatkem ¢lankd,
bylo problémem zajistit potfebné recenzenty a zadava-
telé inzerce prakticky vymizeli. VSe kolem nés je v po-
hybu a pomijivé. Mnohé ¢asopisy s tymiz problémy jiz
vychézet prestaly, Osteologicky bulletin prezil. Je ale
zcela ziejmé, Ze etapa, vzesld z nadSeni pro véc, je po
vice nez dvou dekaddch neodvratné za ndmi. Aby Ca-
sopis mohl existovat déle, je tieba jej od zdkladu trans-
formovat a prizptsobit novym podminkam.

Proto ¢islo 4/2017 Osteologického bulletinu, kterym
kon¢i 22. ro¢nik jeho vydavani, je také v soucasné
podobé cislem poslednim. Nadédle bude casopis
s osteologickou problematikou vychézet v jiném na-
kladatelstvi, ve zménéném formdtu, s jinym designem
a ndzvem — Clinical Osteology. O jeho obsah bude pe-
¢ovat nové sestavend redakcni rada.

Pokusi se vSak zachovat to nejcennéjsi — po 22 let
budovany okruh ¢tendii a pfiznivcil, kterému hodla
i naddle predkladat kvalitni védecké poznatky z oblas-
ti osteopordzy a ostatnich metabolickych chorob kost-
ni tkdné. Casopis bude pro jednotlivé ¢leny odborné
spolecnosti hrazen jako dosud z jejich ¢lenského piis-
pévku a samoziejmé se také objevi na webové strance
SMOS.

Chtéli bychom upiimné podékovat vSem, ktefi
Osteologicky bulletin po celou dobu jeho vydavani
jakkoli podporovali — autordm, inzerentim, recenzen-
tim, dosavadnim ¢leniim redakéni rady, pracovnikiim
redakce i technického zdzemi. V neposledni fadé v§ak
Vam, ktef{ jste o ¢lanky v ném publikované méli zdjem
a nachézeli v nich stfipky poznani i inspiraci pro své
dal$i odborné aktivity.

Mili ¢tenéfi, prejeme Vam do budoucna mnoho ts-
péchi v soukromém Zivoté i ve Vasi praci.

V tcté
jménem koncici redakeni rady
prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
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Zmeny kostnej denzity u pacientov s diabetes mellitus —
postacuje jej meranie na hodnotenie rizikovych pacientov?

P. JACKULIAK, M. KUZMA, J. PAYER

V. internd klinika Lekdrskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice Bratislava

SUHRN

Jackuliak P., Kuzma M., Juraj P.: Zmeny kostnej denzity u pacientov s diabetes mellitus — postatuje jej meranie na hod-
notenie rizikovych pacientov?

Uvod: Osteoporoza je Coraz rozsirenejsim ochorenim, rovnako ako diabetes mellitus (DM). V sti¢asnosti je uz akceptova-
ny fakt, Ze osteoporotické zlomeniny su zdvaznou komorbiditou a komplikaciou DM. Riziko fraktur je zvySené nie len
u pacientov s DM 1. typu, u ktorych je zniZena kostna denzita, aviak aj u diabetikov 2. typu, a to napriek normalnym
hodnotam kostnej denzity.

Ciel: Zistit zmeny kostnej denzity u pacientok s DM 1. a 2. typu a porovnat s kontrolnou skupinou bez poruchy meta-
bolizmu sacharidov.

Stbor a metodika: Analyzovali sme kohortu postmenopauzalnych Zien s DM a matchovanou kontrolnou skupinou. Stubor
tvorilo 145 Zien, pricom 76 malo diabetes mellitus (25 malo DM 1. typu, 51 malo DM 2. typu) a 69 Zien bolo bez poru-
chy metabolizmu glukozy. U vsetkych pacientok bola vySetrena centralna kostna denzita (v oblasti chrbtice a bedra) me-
todikou DXA, boli vySetrené parametre glykemickej kompenzacie, boli zmerané antropometrické parametre. Nasledne
sme vysledky Statisticky spracovali.

Vysledky: Hodnota kostnej denzity bola u DM 1. typu signifikantne (p = 0,01) nizsia oproti kontrolnej skupine v oblasti
chrbtice (0,71 + 0,13 g/cm? vs. 0,98 + 0,13 g/cm?) aj v oblasti bedra (0,61 + 0,10 g/cm? vs. 0,81 + 0,13 g/cm?). Pacientky
s DM 2. typu mali vy$§iu hodnotu BMD oproti pacientkam s DM 1. typu (LS 0,91 + 0,16 g/cm? vs. 0,71 + 0,13 g/cm?; bed-
ro: 0,79 + 0,17 g/cm? vs. 0,61 + 0,13 g/cm?). Rozdiel v BMD pacientok s DM 2. typu oproti kontrolnej skupine bol nesig-
nifikantny. Pacientky s DM 1. typu mali oproti pacientkam s DM 2. typu vy33i vyskyt osteoporozy (35 % vs. 11 %). U dia-
beticiek s DM 2. typu az 76 % tvorili prave pacientky s osteopéniou. V kontrolnej skupine az 65 % pacientok nemalo ani
osteoporodzu a ani osteopéniu, 32 % pacientok mali osteopéniu a 3 % osteoporézu.

Zaver: Postmenopauzalne Zeny s DM 1. typu maju vyrazne znizenu kostnu denzitu oproti kontrolnej skupine. Pacientky
s DM 2. typu maju vy$sie hodnoty BMD nez u DM 1. typu, porovnatelné s nediabetickou populaciou. Tento fakt stazu-
je identifikaciu rizikovych skupin diabetikov s DM 2. typu. Preto sa v klinickej praxi diskutuju dalsie modality na zlep-
Senie hodnotenia rizika osteoporozy u DM 2. typu, jednym z nich je kombinacia denzitometrie a stanovenia trabekular-
neho kostného skére (TBS).

Kliicové slovd: osteoporoza, diabetes mellitus, fralktiry, kvalita kosti, glykemickd kompenzdcia

SUMMARY

Jackuliak P., Kuzma M., Juraj P.: Bone mineral density changes in patients with diabetes mellitus — are the measurements
sufficient to assess at-risk patients?

Introduction: Osteoporosis is an increasingly widespread disease, and so is diabetes mellitus. It is now accepted that
osteoporotic fractures are a serious co-morbidity and complication of diabetes. The risk of fracture is elevated in patients
with type 1 diabetes (T1DM) in whom bone mineral density (BMD) is reduced as well as in type 2 diabetes (T2DM) pa-
tients with normal bone mineral density.

Objective: To determine BMD changes in patients with T1DM and T2DM, and to compare them with a control group
without diabetes.

Patients and methods: A cohort of postmenopausal women with diabetes and a matched control group were analyzed.
The cohort consisted of 145 women, of whom 76 had diabetes mellitus (25 T1DM, 51 T2DM) and 69 had no glucose me-
tabolism impairment. For all patients, central BMD (lumbar spine [LS] and hip) was tested by DXA, glycemic control pa-
rameters were assessed, and anthropometric parameters were measured. Bone quality was analyzed using the TBS soft-
ware and the results were statistically processed.

Results: In T1DM, BMD was significantly (p = 0.01) lower than in the control group (LS: 0.71 + 0.13 g/cm? vs. 0.98 + 0.13
g/cm? hip: 0.61 = 0.10 g/cm? vs. 0.81 * 0.13 g/cm?). Patients with T2DM had a higher BMD than patients with T1IDM
(LS: 0.91 £ 0.16 g/cm? vs. 0.71 + 0.13 g/cm?; hip: 0.79 £ 0.17 g/cm? vs. 0.61 + 0.13 g/cm?). There was no significant diffe-
rence in BMD between T2DM patients and controls. Patients with TIDM had a higher incidence of osteoporosis than
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T2DM patients (35 % vs. 11 %). Up to 76 % of T2DM patients had osteopenia. In the control group, as many as 65 % of pa-
tients had neither osteoporosis nor osteopenia, 32 % had osteopenia and 3 % had osteoporosis.

Conclusion: Postmenopausal women with T1DM were confirmed to have significantly reduced BMD compared to con-
trols. Patients with T2DM had higher BMD than T1DM in whom the levels were comparable to those in the non-diabe-
tic population. This fact makes identification of T2DM patients at risk for osteoporotic fractures difficult. Therefore,
other modalities are discussed in clinical practice that would improve assessment of the risk for osteoporosis in T2DM.
One of them is a combination of densitometry and trabecular bone score.

Keywords: osteoporosis, diabetes mellitus, fractures, bone quality, glycemic compensation
Osteologicky bulletin 2017; 22(4):128-135

Adresa: MUDr. Peter Jackuliak, PhD., V. interna klinika, LF UK a UNB, Ruzinovska 6, 826 06 Bratislava, Slovenska

republika, e-mail: jackuliak@ru.unb.sk

Doslo do redakce: 19. 12. 2017
Prijato k tisku: 3. 1. 2018

Uvod

Osteoporéza a metabolické ochorenia kosti sa po-
vazujui za komorbidity, ktoré sa Casto vyskytujd u pa-
cientov s diabetes mellitus (DM). Podla niektorych
udajov je osteopordza jednou z chronickych kompli-
kacii DM. Tak samotny DM ako aj diabetické kompli-
kacie ovplyviiuji kost a vedd ku kostnym zmendm
[1,2]. U oboch typov DM (1. aj 2. typ) je dokdzany
zvySeny vyskyt osteoporotickych fraktdr, ¢o moZe tiez
ovplyviiovat morbiditu a mortalitu, ako aj kvalitu Zi-
vota diabetikov [3,4].

U diabetikov je mozné ndjsf rozne typy metabolic-
kého postihnutia kosti, okrem osteopordzy aj osteoma-
laciu, osteopetrézu ¢i osteodystrofiu. Typické kompli-
kacie nedostato¢ne kontrolovaného DM postihujice
skelet je syndrom diabetickej nohy a Charcotova neu-
roartropatia, ktoré vedd k vysokému poctu chirurgic-
kych intervencii u diabetikov a Castokrit aj amputa-
cidm [5-7]. AvSak fraktiry v dosledku nizkej kostne;j
denzity (,,fragility fractures®) sa stali tieZ ¢asto pozo-
rovanou komplikdciou DM [8].

V klinickom manaZmente osteopordzy je zdkladom
vCasnd identifikdcia rizikovych pacientov. Zlatym
Standardom v diagnostike osteopordzy je denzitome-
trické stanovenie hodnoty kostnej hustoty, vyjadrenej
ako T-skére [9]. Preto sme sa v naSej praci zamerali na
hodnotenie zmien kostnej hustoty u diabetikov.

Vlastna prace
V naSej prierezovej $tidii sme sa zamerali na ziste-
nie zmien kostnej hustoty u pacientov s DM 1. typu aj
2. typu a na porovnanie tieto zmeny s nediabetickou
populéciou. Ciele boli nasledovné:
* zistif zmeny kostnej denzity u pacientok s DM 1. ty-
pu a porovnat tieto zmeny s kontrolnou skupinou, t.j.
pacientmi bez DM ¢i poruchy glukézovej tolerancie;

e zistif zmeny kostnej denzity u pacientok s DM 2. ty-
pu a porovnat tieto zmeny s kontrolnou skupinou, t.j.
pacientmi bez DM ¢i poruchy glukézovej tolerancie;

 porovnaf zmeny kostnej denzity u pacientok s DM 1.
typu so zmenami u pacientok s DM 2. typu;

Sdbor a metodika

Stbor tvorilo 145 Zien, pricom 76 malo DM (25 ma-
lo DM 1. typ, 51 malo DM 2. typ) a 69 Zien bolo
bez poruchy metabolizmu glukézy (kontrolnad skupi-
na). Zakladnd charakteristiku celého siboru uvadza
tabulka 1. Zo vSetkych skupin boli vylicené pacient-
ky s endokrinnymi ochoreniami (poruchy funkcie Stit-
nej zlazy, ¢i poruchy pristitnych teliesok), chronicky-
mi gastrointestindlnymi ochoreniami (malabsorpcia,
nespecifické zapalové ochorenia ¢reva), znamym chro-
nickym ochorenim oblic¢iek, dlhodobou imobilizaciou.
Jednalo sa vyluéne o pacientky, u ktorych nebola v mi-
nulosti (v anamnéze) zistend osteopénia ¢i osteopordza.
Pacientky s DM a ani pacientky v kontrolnej skupine
neuZzivali Ziadne suplementy vitaminu D a vapnika.

Kostna denzita bola merand DXA metodikou v Stan-
dardnych oblastiach (lumbdlna chrbtica a proximalny
femur) pomocou denzitometra firmy Hologic, typ Dis-
covery. Vyskyt osteopénie, alebo osteopordzy sa hod-
notil podla Standardne pouZzivanej WHO definicie [10].

Diagnéza diabetes mellitus bola zistend z dokumen-
tacie a bola prehodnotend podla American Diabetes
Association 2015 kritérii (tabulka 2) na zaklade uda-
jov o glykémii a glykovanom hemoglobine v Case sta-
novenia diagnézy [11].

Pacienti v kontrolnej skupine boli hodnoteni aj na
prediabetické stavy (tabulka 3). V pripade, Ze mali pri-
tomnu poruchu glukézovej tolerancie, ¢i iny prediabe-
ticky stav boli vyliceni zo sledovania.
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Na vySetrenie biochemickych parametrov sme odob-
rali venéznu krv. Odbery krvi sme realizovali za Stan-
dardnych podmienok rdno nala¢no. Ako laboratérium
sme vyuZili MEDIREX, a. s. Glykovany hemoglobin
(HbATc) bol vySetrovany chromatograficky, metédou
HPCL (high-performance liquid chromatography)
[12,13]. Sérovd hladina glykémie bola vySetrovand en-
zymatickou metodikou s vyuzitim hexokinizy.

Na Statistické spracovanie sme pouZili Statisticky
program IBM SPSS Statistics 19 software. Pre de-
skripcii suboru sme pouZili zakladné Statistické meto-
dy — median, aritmeticky priemer, Standardnd odchyl-
ka, minimum, maximum, konfiden¢né intervaly. Pre
porovnévanie zakladnych premennych medzi skupina-
mi sme pouzili Studentov parovy t-test u Ciselnych
premennych a 2 test pre kategorické premenné. Pre

Tabulka 1
Z akladna charakteristika stboru

DM 1. typ p DM 2. typ Bez DM p p

Premenné* (n=25) DM1 (m=51) (n=69) DM 1. typu DM 2. typu

vs DM2 vs kontrola vs kontrola
Vek (roky) 61,7 + 6,3 0,06 64,4 +4.8 61,9 +5,0 NS 0,01
BMI (kg/m?) 252 +37 < 0,001 30,7+ 4,6 27,6 £52 0,01 0,01
Vek menopauzy 48,7+43 NS 494 £4.2 48,6 +4,9 NS NS
Fraktiry v OA (%) 18,5 0,01 1,9 NS 0,05
Fajcenie (%) 11,1 NS 7,4 NS NS
Trvanie DM (roky) 17,6 £ 4,2 0,01 14,9 + 3,7 - NS NS
HbAIC (%DCCT) 827+ 13 0,09 8,63+ 1,1 - NS NS
BMD-LS** (g/cm?) 0,71 £ 0,13 0,01 0,91 £ 0,16 0,98 0,13 0,007 NS
BMD-hip (g/cm?) 0,61 0,10 0,01 0,79 £ 0,17 0,81 £0,13 <0,01 NS
BMD-neck (g/cm?) 0,63 £ 0,11 0,01 0,78 £ 0,14 0,80 £ 0,09 <0,01 NS
Vysvetlivky: * mean + SD, ** BMD v oblasti L2-4

Tabulka 2

Kritéria na diagnostiku diabetes mellitus [11]

Diagn6za diabetes mellitus je stanovend AK

Glykémia nala¢no = 7,0 mmol/l

Termin ,,nalacno* znamend neprijimanie Ziadnych kaldrii pocas poslednych 8 hodin.

ALEBO

Glykémia v 2. hodine oGTT 2 11,1 mmol/l

Test by mal byt stanoveny podla postupu SZO (WHO) pouzitim glukézovej zdfaze obsahujicej ekvivalent 75 g bezvodej glukézy rozpu-

stenej vo vode.

ALEBO

Néshodn4 zistend glykémie = 11,1 mmol/l u pacientov s typickymi symptémami hyperglykémie

ALEBO
Glykovany hemoglobin HbA1C 2 6,5 % (DCCT)

Test by mal byf realizovany v laboratdériu metodikou, ktord je certifikovand v rdmci programu NGSP a normalizovand testom DCCT.
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Obr. 1
Kostna denzita u jednotlivych skupin
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porovnavanie spojitych premennych (ako BMD) sme
pouZzivali neparovy t-test, jednosmerny ANOVA test.
Za signifikantny rozdiel sa povazovala pravdepodob-
nost nulovej hypotézy mensia ako 5 % (hladina Statis-
tickej vyznamnosti p < 0,05). Na vyhodnotenie korela-
cie medzi parametrami sme vyuZili Pearsonov, alebo
Spearmanov model.

Vysledky

Stbor tvorilo 25 pacientok s DM 1. typu, 51 pacien-
tok s DM 2. typu. V kontrolnej skupine bolo zarade-
nych 69 zZien bez DM ¢i iného prediabetického stavu.
Ako vidiet z tabulky I, pacientky s DM 2. typu boli
v priemere o 2,8 roka starSie nez pacientky s DM 1. ty-
pu. Hodnota BMI bola vysSia u pacientok s DM 2. ty-
pu. Vyskyt fraktir v osobnej anamnéze v skupine pa-
cientok s DM bol 10,5 %, jednalo sa najmé o fraktdry
zapastia [4], fraktir krcka femuru [1] a fraktiru Clen-
ka [3]. V kontrolnej skupine bol vyskyt frakttr 2,9 %.
Rozdiel ale nevysiel Statisticky signifikantny. Jednalo
sa len o anamnesticky udaj fraktiry v osobnej ana-
mnéze, fraktiry neboli verifikované inymi diagnostic-
kymi metédami. Co sa tyka dizky trvania DM, tak sme
sa snazili vytvorif skupiny pacientok s pomerne po-
dobnou dizkou trvania DM. Priemerné trvanie DM
2. typu (14,9 rokov) bolo pocitané na zdklade datumu
stanovenia diagndzy, avSak je pravdepodobné, Ze mi-
nimélne o 6 az 12 mesiacov skdr mali pacientky uz
nepoznany DM. Glykemickd kompenzdcia pacientov
bola hrani¢nd, avSak podla poslednych doporuceni
s ohladom na individualizaciu kompenzacie pacientov
(di7ka trvania DM, komorbidity, vek a pod.) mohla byt
u pacientov hodnotena ako uspokojiva.

Hodnota kostnej hustoty (obrazok 1) bola Statisticky
signifikantne niz$ia u pacientok s DM 1. typu v po-

rovnani s pacientkami s DM 2. typu (p = 0,01), ako aj
s kontrolnou skupinou bez DM (p = 0,007 v oblasti
HIP, resp. p = 0,01 v LS oblasti). Hodnoty kostnej hus-
toty pacientok s DM 2. typu boli tieZ nizsie ako v kon-
trolnej skupine, aj ked tento vzfah nebol Statisticky
signifikantny.

Najvyssi vyskyt osteopordzy definovanej podla T-ské-
re bol u pacientok s DM 1. typu (tabulka 4). U oboch
skupin pacientok s DM bol vysoky vyskyt osteopénie.
Najmd v skupine s DM 2. typu mali pacientky hlavne
osteopéniu.

V subore sme zistili, Ze pacientky s DM 1. typu majd
niz§ie hodnoty kostnej hustoty oproti pacientkam
s DM 2. typu ako aj oproti kontrolnej skupine. Tym je
vysvetliteIné vysSie riziko osteopordzy a fraktir u DM
1. typu.

Pacientky s DM 2. typu majd vyssie hodnoty BMD
neZ u DM 1. typu. Tieto hodnoty si porovnatelné
s kontrolnou skupinou, kde rozdiel medzi DM 2. typu
a pacientkami bez DM je nesignifikantny. Hodnoty
,nhormdlneho* BMD vedu k problémovej identifikdcii
rizikovych skupin u pacientok s DM 2. typu.

Pacientky s DM 1. typu mali oproti pacientkam
s DM 2. typu vySsi vyskyt osteopordzy (35 % versus
11 %). U diabetic¢iek s DM 2. typu az 76 % tvorili pra-
ve pacientky s osteopéniou. V kontrolnej skupine az
65 % pacientok nemalo ani osteopordzu a ani osteopé-
niu, 32 % pacientok mali osteopéniu a 3 % osteoporo-
Zu.

Diskusia

Nilezy zmien kostného metabolizmu u diabetikov st
nehomogénne, zhoda panuje len v tom, Ze tak u diabe-
tikov 1. typu ako aj 2. typu je zvySené riziko fraktdr.
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Najvicsie riziko maji postmenopauzdlne Zeny s DM.
Hlavnym poSkodzujicim mechanizmom je pokles
kostnej formécie a zniZeny kostny obrat. ZniZend kon-
centrécia inzulinu je tieZ povaZovand za nezavisly pre-
diktor rizika fraktir [14,15]. Inzulin spolu s amylinom
maju anabolicky efekt na kosf a ich pokles poskodzu-
je kostni novotvorbu predovsetkym poklesom IGF-1.
Avsak DM 2. typu, kde je kostnd hmota naopak zvy-
Send, je paradoxne tieZ asociovany so zvySenim rizika
fraktar [2].

V naSej praci sme dokdzali vyskyt zniZenej kostnej
denzity u pacientov s DM 1. typu. Tato zniZena kostna
denzita predstavuje zdvazny rizikovy faktor vzniku
osteoporotickej fraktiry a nemala by byt prehliadana.
Poukdzali sme hlavne na rozdiely v kostnej hustote
u pacientov s DM 1. typu a pacientov s DM 2. typu.
NaSimi vysledkami zmenenej kostnej denzity sme
chceli upozornit na to, Ze v ramci komplexného meta-
bolického manazmentu pacienta s DM 1. typu (ale
aj DM 2. typu) treba myslief aj na riziko osteoporézy
a zvazit dalSie diagnostické, preventivne a eventudlne
aj terapeutické opatrenia. Meranie BMD z DXA
poskytuje robustny odhad rizika zlomenin aj vo vSeo-
becnej (nediabetickej) populdcii, pricom sa zvySuje
o 1,4 az 2,6-ndsobok pri kazdom znizeni BMD [16].
Denzitometrické vySetrenie u diabetikov s DM 1. typu
je tym hlavnym diagnostickym néstrojom na zistenie
pritomnosti osteopordzy.

DM 2. typu bol v minulosti povazovany za ochranny
faktor osteopordzy, pretoZe u pacientov s DM 2. typu
je normdlna az zvySend kostnd hustota (BMD).
Hodnoty T-skére st o 0,3 az 0,8 SD vysSie neZ u ne-
diabetikov (adjustované na vek a hmotnost) [17]. Aj
v naSej praci mali pacientky s DM 2. typu hodnoty
BMD porovnatelné s nediabetickou populédciou.
Pacientky s DM 2. typu mali vysSiu hodnotu kostnej
denzity nez pacientky s DM 1. typu [18]. Najviac pa-
cientok malo BMD zniZzené do pdsma osteopénie.
Napriek tymto faktom a ,,dobrému* BMD sa v S§td-
didch dokazalo zvysené riziko osteoporotickych frak-
tdr aj u pacientov s DM 2. typu. Tito pacienti su jed-
nak vekovo starSi, maji pridruzené rizikové faktory,
zvySené riziko pddov. ZvySend hmotnost (zvySené
BMI) sa povaZovala za ochranny faktor vzniku osteo-
pordzy. Avsak aj to sa v sticasnosti prehodnocuje [19].
Vysledky stidie GLOW preukézali, Ze BMI je signifi-
kantne inverzne asociované so zlomeninami bedra,
chrbtice a zdpistia, av§ak je signifikantne pozitivne
asociované so zlomeninami ¢lenka, hornych koncatin,
ramena a klic¢nej kosti, panvy a zlomeninami rebier
[20].

V sucasnosti pozorujeme v osteoldgii snahu o kom-
plexné hodnotenie rizika fraktiry, nakolko viac ako
polovica fraktir vznikd u pacientov s hodnotou BMD
v pdsme osteopénie (stav charakteristicky pre DM
2. typu), o ale eSte nie je indikdcia k nasadeniu anti-

Tabulka 3
Kritéria na diagnostiku rizikovych prediabetickych stavov

Prediabeticky stav

Charakteristika

Hrani¢na glykémia nala¢no (HGN)

Glykémia nala¢no 5,6-6,9 mmol/l

Impaired Fasting Glucose (IFG)

Porucha gluk6zove;j tolerancie (PGT)

Glykémia v 2. hodine oGTT s pouZitim 75 g glukézy 7,8-11,0 mmol/l

Impaired Glucose Tolerance (IGT)

Prediabetes

Hodnota glykovaného hemoglobinu HbAlc 5,7 — 6,4% DCCT

Vysvetlivky: oGTT = oralny glukézo-toleracny test

Tabulka 4
Vyskyt osteopordzy a osteopénie podla WHO klasifikacie a T-skore
p p P
DM 1. typ DM 2. typ Bez DM DM 1 DM 1 DM 2
vs DM2 vs bez DM vs bez DM
Osteopor6za 35 % 11 % 3% 0,02 0,01 0,01
Osteopénia 46 % 78 % 32 % 0,01 0,01 0,01
Bez osteopordzy a osteopénie 19 % 11 % 65 % 0,02 0,03 0,01
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Obr. 2
Odporicany ,osteologicky“ algoritmus manazmentu diabetika s DM 2. typu

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (Zeny a muzi)

v v v

Akakolvek fraktura

Antiporoticka liecba
Liecba diabetes mellitus s ohfadom na efekt antidiabetik
na kostny metabolizmus
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H VyuZi vypocet rizika pomocou TBS-adjustovaného FRAX
1 VyuZi FRAX a oznac rizikovy faktor reumatoidnd artritida
: ZniZené intervencné prahy

Vitamin D and kalcium

Vsetci pacienti musia mat optimalny prijem vitaminu D (800—1 000 IU/den) a kalcia (1 000—1 200 mg/deri)

Antiporoticka liecba

Ucinna terapia s dokumentovanym efektom

> * Alendronat

* Raloxifen
* Teriparatid?

(Studie so skupinami/podskupinami pacientov s DM 2. typu)

Bez udajov o efekte u diabetikov:

* Rizedronat, Ibandronat, Kyselina zoledrénova
¢ Denosumab

¢ Strontium Ranelat

Antidiabeticka liecba

Neutralny/pozitivny efekt na kost:

ey * Metformin .
e DPP-4 inhibitory

e Agonisty GLP-1 receptorov

Riziko hypoglykémie — pady:
Inzulin®
* Sulfonylureové preparaty

Opatrné poutzitie pre negativny
efekt na kost:

e Glitazony

e SGLT-2 inhibitory

——— Oficidlne EBM postupy podla odporucani

Vysvetlivky:

Diskutované postupy

b Osteoporotické fraktiry — ,.fragility* fraktiry, nizko-energetické fraktiry — typické ako bedro, chrbtica, distdlne predlaktie. Diabetici
maju ale zvysené riziko aj inych fraktir — ¢lenok, ramennd kost, panva.

2 Klinické rizikové faktory pre osteopordzu: Zeny nad 50 rokov; muZi nad 65 rokov; predchddzajica zlomenina; rodinnd anamnéza frak-
tdry bedra; alkohol; faj¢enie; kortikoterapia; hypogonadizmus; riziko padov; lie¢ba inzulinom

¥ Teriparatid je indikovany podla Specifickych indika¢nych kritérif pre osteoanabolicku terapiu u tazkej osteopordzy.

4 Ak je lie¢ba inzulinom indikovand/potrebnd hned’ na tvod liecby DM sa jeho pouZitie odporuca aj ako prvo-liniovd terapia (z osteolo-
gického a komplexného hladiska benefit prevazuje riziko). Pacienti lieceni inzulinom maju vyssie riziko padov, epizédy hypoglykémif,
maju zdvaznejsiu a taz§iu formu DM s rozvinutymi komplikdciami a inymi komorbiditami, vSetky tieto faktory zvySuju riziko osteo-

porotickych fraktdr.

Skratky:

DPP-4 = dipeptidyl-peptiddza 4; GLP-1 = glucagon like peptide 1; SGLT-2 = sodium-glucose cotransporter 2

porotickej terapie. Svetovd zdravotnicka organizicia
vyvinula kalkulator FRAX (Fracture Risk Assessment
Tool), ktory dokaze stanovif absolitne 10-ro¢né riziko
fraktiry aj u diabetikov [21]. FRAX poskytuje moz-

nost vypoctu rizika aj bez pouzitia hodnoty BMD, ¢o
je perspektivne vyuziteIné pri indikdacii osteologické-
ho, ev. denzitometrického vySetrenia aj pri manazmen-
te pacientov s DM. FRAX ciasto¢ne dokaze predpove-
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dat zvySené riziko zlomenin u diabetikov v porovnani
s nediabetickou populdciou. Problémom je ale u dia-
betikov 2. typu, pretoze FRAX nezohladiiuje DM
2. typu ako rizikovy faktor, a tak m6Ze podhodnotif ri-
ziko fraktiry [22,23]. Jednym z moZnych rieSeni sa
diskutuje oznacenie rizikového faktora ,,reumatoidnd
artritida® u vSetkych pacientov s DM 2. typu [24].

Z pohladu rizika osteoporotickej fraktdry u pacienta
s DM nemoZno hodnotif len jednu kvalitu — BMD
a podla nej usudzovaft na Urovei rizika vzniku fraktd-
ry. Kost m4 aj charakteristicku Struktiru (architektiru)
a td je tvorend z komplikovanych organickych a anor-
ganickych zlicenin, ktoré podmietiuji biomechanické
vlastnosti kosti. Limitaciou vyuZitia BMD je nepomer
medzi po¢tom pacientov s osteoporotickou fraktirou
a ich hodnotou BMD (o preukézala Stddia EPISEM).
AZ 50 % pacientok s osteoporotickou fraktirou ma
hodnotu T-skére < —2,5 SD. Za hlavny ddvod, preco je
to tak, mdZeme povaZzovat fakt, Ze osteopordza je mul-
tifaktordlnej genézy a zniZenie kostnej denzity je len
casfou celej patogenézy. PoSkodenie mikroarchitekto-
niky kosti ako aj zmeny kvality kosti nevie denzito-
metria odhalif [25].

Novou a v klinickej praxi dostupnejSou metodikou je
Trabecular Bone Score (TBS), ktoré analyzuje fareb-
nd — Sedu troven textiry DXA skenov s vyuZitim ex-
perimentdlnych variogramov projekcii 2D snimok,
a ktord je zdrovenl schopnd rozliSit dve 3D mikroarchi-
tektdry, ktoré vykazuju rovnakd kostni denzitu
(BMD), ale ind trabekuldrnu charakteristiku. A prave
TBS mé dokazany vzfah ku kostnej mikroarchitekto-
nike. TBS m4 pozitivnu koreldciu s poctom trabekal,
ich konektivitou a naopak negativne koreluje s prie-
mernym poctom otvorov medzi kostnymi trdmcami.
Cize vy$§ia hodnota TBS znamend ,hustejSiu mi-
kroarchitekturu, lepSiu konektivitu trdmcov s malymi
priestormi medzi trimcami — a tym lepSiu kvalitu kos-
ti. Naopak nizka hodnota TBS znamend, Ze mikroar-
chitektonika je porusend, priestory medzi tramcami su
vicsie [26]. Zo sticasnej drovne vedomosti je moZné
odporucif stanovovanie TBS ako komplementarnu kli-
nicku aplikdciu k denzitometrickému stanovovaniu
BMD. Udaje o TBS-LS u DM 1. typu su len ojedine-
1é. U DM 2. typu ale TBS je podstatne niZsie v porov-
nani s kontrolami bez DM, dokonca aj po dprave na
BMLI. Zistilo sa, Ze TBS je silnym prediktorom zlome-
niny u Zien s DM nezdvisle od BMD (RR 1,27, 95%
CI 1,10-1,46) [27].

Zaver

Na zdklade vysSie uvedenych dostupnych tdajov
sme vytvorili algoritmus manaZmentu osteopordzy
u pacientov s DM 2. typu (obrdzok 2). V prvom kroku
manaZzmentu je nutné identifikovat rizikového pacien-
ta. Zakladnym diagnostickym kritériom je denzitome-
trické vysSetrenie a/alebo pritomnost osteoporotickej
fraktiry. Okrem toho mdme aj iné néstroje na identi-

fik4ciu rizikovych skupin diabetikov 2. typu — modi-
fikovany FRAX, modifikovanie nameranych hodndt
T-skore a. i. Tieto zatial' eSte nie su ale v oficidlnych
odportcaniach.

Pri zisteni osteopordzy je zakladom adekvatna su-
plementécia kalcia a vitaminu D. U zrejmej osteopo-
rozy (T-skére < -2,5 SD) a/alebo pritomnej osteoporo-
tickej frakture je indikovand aj antiporotickd liecba
[28]. Podla dostupnych tdajov bisfosfondty a raloxifén
sa javia ako ucinné antiporotikd pre pacientov s DM
[29]. TaktieZ v sulade s vysledkami post-hoc analyzy
Stidie DANCE (The Direct Assessment of Nonver-
tebral Fractures in Community Experience) je osteo-
anabolickd liecba teriparatidom vhodnd aj u diabetic-
kej populécie [30].

Zaverom si dovolujeme zdoraznif, Ze pri komplex-
nom manazmente diabetika je nutné myslief aj na rizi-
ko osteopordzy, a teda v€as ju diagnostikovat a zah4jit
adekvatne preventivne, ¢i lieCebné opatrenia.
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Vliv kratkodobého hladovéni na metabolismus kostni tkaneé
u intaktnich potkanli - samcu

H. ZIVNA1, P. ZIVNY2, K. SVEJKOVSKA-KUBIKOVA?, S. FEKETE2, M. HOLECEKS

!Radioizotopové laboratore a vivarium, Univerzita Karlova, Lékarskd fakulta v Hradci Krdlové;
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SOUHRN

Zivna H., Zivn)’r P, Svejkovské—Kubikové K., Fekete S., Holecek M.: Vliv kratkodobého hladovéni na metabolismus kost-
ni tkdné u intaktnich potkanti - samct

Cil: Sledovali jsme vliv 24-hodinového hladovéni na kostni metabolismusvu intaktnich potkant samcti kmene Wistar.
Material a metody: Potkani byli rozdéleni do 2 skupin po 10 potkanech. Ziveni po dobu 12 tydnu standardni laborator-
ni dietou (ST1) ad libitum: 1. skupina ST1-S Zivena do okamziku usmrceni. 2. skupina ST1-H24 hodin pfed usmrcenim
hladovéla. Potkani byli usmrceni vykrvédcenim z bfi$ni aorty, poté byla u potkanu stanovena kostni mineralni hustota
(BMD; g/cm?) a slozeni téla dvouenergiovou rentgenovou absorpciometrii. Biomechanickd odolnost kosti byla méfena
piistrojem vyrobenym na zakazku. V homogenatu kosti byly stanoveny ukazatele kostniho obratu: N terminalni propep-
tid prokolagenu I. typu PINP, kostni frakce alkalické fosfatazy BALP, kostni morfogeneticky protein BMP-2, karboxyter-
minalni telopeptid kolagenu CTX a insulin like growth factor (IGF-I).

Vysledky: Vyznamny ubytek télesné hmotnosti a tukové tkané byl zjistén u hladovéjici skupiny ve srovnani s potkany
ST1-S. Tloustka kosti a sila nutné ke zlomeni torzi pravé tibie byla mensi u ST1-H ve srovnani s ST1-S. Rozdily v kon-
centraci markert z kostniho homogenatu mezi skupinami nebyly nalezeny.

Zavéry: Domnivame se, Ze potkani Ziveni standardni laboratorni dietou maji zajisténu tvorbu piiméfeného mnozstvi tu-
kové tkané, ktera je béhem hladovéni metabolizovana. Ubytek tukové tkané pomaha Setfit svalovou i kostni tkan.

Klicova slova: hladovent, kostni markery, hustota kostnitho minerdlu, biomechanické testovani

SUMMARY

Zivna H., Zivn}'/ P, Svejkovské—Kubikové K., Fekete S., Hole¢ek M.: Effect of short-term fasting on bone metabolism in
intact male rats

Objective: The effect of 24-hour starvation on bone metabolism in intact male Wistar rats was monitored.

Material and methods: The rats were divided into 2 groups of 10 rats and fed for 12 weeks with a standard laboratory
diet (ST1) ad libitum: The first group (ST1-S) was fed ST1 until sacrifice. In the 2 group (ST1-H), ST1 was disconti-
nued 24 hours before sacrifice. Rats were sacrificed by bleeding from the abdominal aorta, after which bone mineral den-
sity (g/cm?) and body composition were determined by dual-energy X-ray absorptiometry. Biomechanical bone resistan-
ce was measured using a custom-made device. The following markers of bone turnover were determined in bone homo-
genates: procollagen I N-terminal propeptide, bone fraction of alkaline phosphatase, bone morphogenetic protein 2,
carboxyl-terminal collagen cross-links and insulin-like growth factor 1.

Results: A significant loss of body weight and adipose tissue was found in the starving group compared to ST1-S rats. The
bone thickness and torsion force required to break the right tibia were lower for ST1-H compared to ST1-S. There were
no differences in the concentration of markers assessed in bone homogenate between the groups.

Conclusion: We believe that rats fed with a standard laboratory diet have adequate amounts of adipose tissue that is me-
tabolized during fasting. The loss of adipose tissue helps save muscle and bone tissue.

Keywords: starvation, bone markers, bone mineral density, biomechanical testing
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Uvod

Vétsina praci se vénuje dlouhodobym tc¢inktim latek
na kvalitu kostni tkan€, na kostni metabolismus. Pied-
poklada se, Ze neZ se projevi vliv latek na kosti, tak
uplynou tydny.

Hladovéni ma tii faze [1]. Prvni faze laénéni u ¢lo-
véka zacind ihned po strdveni poZitého jidla, nastupu-
je pocit hladu a byvd 3x denné. Je Cerpdna energie
z glykogenu.

Ve druhé fazi hladovéni, tj. pol2 hodindch hladové-
ni je polovina energie ziskdna z volnych mastnych ky-
selin (FFAs) spiSe nez glukézy [2]. Uvoliuje se glyce-
rol a volné mastné kyseliny pro glukoneogenezi [3]
a pro B-oxidaci [1]. Ve tieti fazi hladovéni jiZ nestaci
ketoldtky k udrzeni bazdlniho metabolismu a zacne se
metabolizovat svalova tkan [1,4].

Fyziologické zmény pozorované pii hladovéni uka-
zuji predev§im pokles IGF-I a estrogenu a zvySeni
Peroxisome proliferator — activated receptor gamma
(PPARY), coz se ukazuje jako stimul pro prekurzorové
buriky k pfesunu od osteoblasti k adipocytiim [5,6].

Béhem hladovéni se z jater uvoliiuje Fibroblast
growth factor-21 (FGF-21), ktery stimuluje oxidaci
mastnych kyselin v jatrech, ketogenezi, citlivost bun¢k
na inzulin, blokuje efekt STH a je pfi¢inou ubytku kos-
ti. FGE-21 primérné tlumi cestu IGF-I v jatrech [7].

Hladovéni stimuluje tvorbu ROS (Reactive Oxygen
Species), predev§sim H,0,. H,0, je esencidlni pro au-

tofagii pti hladovéni [8], H,O, ve vysoké davce vede
k bunécnému poskozeni, ale v nizké davce ma dulezi-
tou roli jako signaliza¢ni molekula pfi biologickych
procesech [9].

Hladovéni tlumi gen Bcl-2 (B-cell lymphoma 2),
ktery fyziologicky sniZuje tvorbu autofagosomi, a tim
brani apoptéze buiiky [10]. Exprese Bcl-2 proteinu,
anti-apoptotického proteinu, ktery méni propustnost
membrdn, je zvySena v prirozené stdrnoucich buii-
kach, kde se zastavuje rtst [11].

Jednou z potieb odbourdvani kosti pii hladovéni je
poskytnuti minerald do télesnych tekutin, predevsim
vapniku. Vapnik je zdsadni pro bunécnou fyziologii
a jeho nedostate¢ny prijem rychle stimuluje kostni re-
sorpci s uvolnénim z kostntho hydroxyapatitu [12].
Druhym diivodem udbytku kosti je mechanicka teorie
[13]. Pokud jedinec méné vaZzi, pak je i méné zatiZena
kostra a muze se spustit kostni resorpce endostalné
[14,15].

Kostni metabolismus je nejcastéji sledovan stanove-
nim hladin markert kostnitho obratu. Mezi specifické
markery, odrdZejici kostni metabolismus patfi kostni
alkalicka fosfataza, (BALP), osteokalcin (OC) a N-
a C-termindlni propeptid prokolagenu typu I (PINP,
PICP). BALP je lokalizovdna v membranach osteo-
blasti [16]. PINP je propeptid z prokolagenu I pied je-
ho zabudovdnim do kostni hmoty ve formé& kolagenu I,

s

také odraZzi kostni novotvorbu [17]. Naopak pti odbou-

Tabulka 1
Vliv hladovéni na télesnou hmotnost, sloZzeni téla a obsah tuku (m + SD)
Hmotnost zvifat na konci pokusu (g) Lean BMC (g) Tuk (g) Tuk (%)
STI-S 516 + 13 342 £ 28 75+ 18 17,8 £4,1
STI1-H 479 + 15 343 + 28 51 £ 18 12,6 £3,7
vs. ST1-S p < 0,001 vs. ST1-S p < 0,05
Tabulka 2
Vliv hladovéni na kostni mineralni hustotu (g/cm2; m + SD)
DXA total Th patef Levy femur Pravy femur
ST1-S 0,170 £ 0,028 0,225 + 0,091 0,203 £ 0,132 0,201 = 0,161
STI-H 0,169 + 0,031 0,221 + 0,098 0,185 + 0,072 0,184 + 0,120
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rdvéani kolagenu I se uvoliluje C-termindlni telopeptid
kolagenu I (CTX-I), coz vypovidd o resorpci kostni
tkané [18]. Dalsi faktor, kostni morfogeneticky protein
(BMP-2) podporuje expresi a diferenciaci osteoblastt
s ndslednym zvySenim kostni novotvorby [19]. Inzu-
linu podobny rastovy faktor IGF-I se tcastni kostni no-
votvorby a stimuluje osteoformaci pifi osteoresorpci
[20].

Polozili jsme si otazku, jestli i kratkodobd zména od-
néti potravy na 24 hodin bude mit vliv na kostni meta-
bolicky obrat u potkant.

Pro zjiSténi u¢inku kritkodobého hladovéni na kost-
ni tkan byli v této studii pouziti zdravi samci potkant,
u kterych neni metabolismus kosti negativné ovlivnén
ani nedostatkem anabolickych hormont, ani jinym pa-
tologickym stavem.

Materiél a metody

Zvitata:

Studie byla provedena podle projektu pokusi schva-
leného Odbornou komisi na ochranu zvitat proti tyra-
ni LF UK — HK (¢.j. 30793/2010-30 a 8593/2008-30).
Byli pouziti dospéli samci potkanit kmene Wistar
(Biotest, s. r. 0., Konarovice) s t€lesnou hmotnosti
235 + 7 g na zacatku pokusu. Potkani byli ve vivariu
Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kréalové
(LF UK — HK) umisténi po 5 v plastikovych klecich
a chovani za standardnich podminek (12 hodin svétlo
a 12 hodin tma, teplota 22 + 2 °C, vlhkost vzduchu
30-70 %, pitnd voda ad libitum). Po dobu 12 tydni by-
li potkani Ziveni ad libitum standardni dietou pro hlo-
davce (ST-1, VELAS, Lysa nad Labem).

Obr. 1

Experiment:
Potkani byli rozdéleni do dvou skupin po 10 zvifa-
tech:

1. Skupina ST1-S Zivena po dobu 12 tydnt standardni
laboratorni dietou (ST1).

2. Skupina ST1-H Zivena po dobu 12 tydni dietou ST1
ad libitum a 24 hodin pfed usmrcenim byla v§echna
dieta odebrdna a ponechdna pouze pitnd voda ad li-
bitum. Télesnd hmotnost potkant a spotieba diety
byla sledovdna jednou tydné. Zvitata byla usmrcena
odbérem krve z bifurkace bfi$ni aorty v éterové ane-
stézii.

Hustota kostntho minerélu:

Potkantim byla po jejich usmrceni zméfena kostni
minerdlni hustota (BMD, g/cm?) pomoci dvouenergio-
vé rentgenové absorpciometrie (DXA — Dual Energy
X-ray Absorptiometry) na piistroji Hologic Delphi A
(Hologic, MA, USA) v Osteocentru Fakultni nemocni-
ce Hradec Kralové. Kostni minerdlni hustota celého té-
la, v oblasti bedernich obratli a v oblasti femuru byla
pocitacové vyhodnocena pomoci prislusného softwa-
rového programu pro mald zvifata (DXA, Hologic,
MA, USA).

Testovdni mechanické odolnosti kostni tkané:

Vynaté tibie byly zamraZeny na —80 °C do dalSich
analyz. Tibie byly vyuZity k testovdni mechanické
odolnosti kostni tkdné na specidlnim elektromechanic-
kém pfistroji (Martin KoSek & Pavel Trnecka, Hradec
Kréilové, CR) podle metodiky popsané dfive [21,22].
Pred testovanim jsme zméfili délku a pramér vySetio-
vanych kosti. Tibie byly ldmdny ve stfedu diafyzy po-
moci tfibodového testovani (three-
point bending). Kost byla poloZena
na dva podptrné body, vzdalené
od sebe 18 mm v anteroposterior-
nim sméru. Kost byla nejprve vy-
stavena pocdtecni sile do 10 N
a poté byl spustén elektromotorek
snizujici nerezovy vdlecek kon-
stantni rychlosti 6 mm/min. Po zlo-
mu jsme zméfili tlouStku kortikal-
ni Casti kosti pomoci posuvného
mikrometru (OXFORD 0-25MM
30DEG POINTED MICROME-
TER, Victoria Works, Leicester,
Velkd Britdnie). Maximélni vyna-
lozena sila (v tlaku N) vedouci ke
zlomeni kosti byla zaznamendna
méfici jednotkou (Digitalanzeiger
9180, Burster praezisiosmesstech-
nik GmbH&Co KG, Gernsbach,
Némecko).

Pti pripravé zlomeni torzi se ko-
nec tibie svisle fixuje ve formé
a zalije se samopolymerujici adhe-
zivni pryskyfici na bazi metakryla-

138

Osteologicky bulletin 2017 ¢. 4 roc. 22




PUVODNi PRACE

Tabulka 3
Vliv hladovéni na mechanické vlastnosti a odolnost kostni tkané tibii (m + SD)

Skupina Délka (mm) Primér (mm) T¥ibodové Tloustka kortikalni Fraktura )
ohybéni (N) kosti (mm) a torze tibie (N
LT ST1-S 40,73 + 1,51 2,75 £ 0,37 130,5 £ 18,4 0,521 + 0,009 -
ST1-H 40,92 + 0,94 2,71 0,18 126,1 £ 11,4 0,535 £ 0,022 -
ST1-S 39,71 £ 0,37 2,90 £ 0,28 - 0,541 + 0,094 2974 + 13,3
PT
ST1-H 41,15 £ 0,82 2,72 £ 0,18 - 0,526 + 0,015 259,5 + 31,2
vs. ST1-S vs. ST1-S
p = 0,027 p = 0,003
LT - levé tibie, PT — prava tibie
Tabulka 4

Vliv hladovéni na koncentrace kostnich markerd v kostnim homogenatu, PINP pg/ml; BALP ng/mi;
BMP-2 pg/ml; CTX ng/ml a IGF-1 pg/ml; m + SD nebo median a 25. a 75. percentily)

PINP BALP BMP-2 CTX1 IGF-1
STI1-S 151,3 5,27 22,27 £ 3,66 6 745 1387
145,5-179,2 3,80-5,48 5 050-9 881 1 096-2 850
ST1-H 154,6 3,89 23,65 + 8,22 6 308 1497
101,4-237,7 2,28-4,94 4 633-11 504 973-2 195

tu (Spofacryl-SpofaDental, a.s.; Ji¢in) ve specidlni na-
dobce (obrdazek 1). Po péti minutiach metylmetakrylat
ztuhne a postup se opakuje s druhym koncem tibie (a).
Stied kosti je po celou dobu obalen gdzou namocenou
ve fyziologickém roztoku. Upravené konce kosti se za-
sunou do drzdki piistroje (b). Po spusténi pristroje se
zacne jedna jeho cast otacet rychlosti 24°/min. az do-
jde ke zlomenli tibie v torzi a na obrazovce zlistane zo-
brazena hodnota, pfi které doslo ke zlomeni kosti (vy-
jadfeno v N/m — ¢, d).

Analyza kostnich homogenéti:

Homogenat kosti byl pripraven z proximdlni ¢asti ti-
bie (0,15 g) v 1,5 ml fosfatového pufru (PBS, PAA
LaboratoriesGmbH, Pasching, Austria) na pfistroji
MagNA Lyser (Roche) ve tfech cyklech pti 6 500 rpm
po dobu 20 sekund. Mezi kazdym cyklem byly vzorky
chlazeny v chladicim kruhu (MagNA Lyser Cooling
Block). V kostnim homogenatu byly stanoveny kon-
centrace kostnich markerd: N-termindlni propeptid
prokolagenu I (PINP; pg/ml), karboxytermindlni telo-
peptid kolagenu I (CTX-I; pg/ml), kostni forma izoen-
zymu alkalické fosfatazy (BALP; ng/ml), kostni mor-
fogeneticky faktor 2 (BMP-2; pg/ml) a Insulin Like
Growth Factor I (IGF-I; pg/ml) metodou ELISA s vy-
uzitim kit od firmy Uscn Life Science Inc., Wuhan,

Cina. Analyzy byly provedeny na Ustavu klinické bio-
chemie a diagnostiky Fakultni nemocnice Hradec
Krélové.

Statistickd analyza:

Vysledky byly statisticky zpracovdny programem
SigmaStat 3.1 JandelScientific® (San Rafael, CA,
USA) pomoci neparového t-testu a Mann-Whitney tes-
tu. Vysledky jsou vyjadfeny jako primeér + smérodat-
na odchylka (SD), v pfipadé neparametrickych hodnot
jako median a 25. a 75. percentil. Hodnoty p < 0,05
a niz8i byly povazovany za signifikantni.

Vysledky

Béhem experimentu se u rostoucich potkant fyzio-
logicky zvySovala télesnd hmotnost (hodnoty nejsou
prezentovany). U skupiny hladovéjici 24 hodin pred
ukoncenim pokusu doslo ke statisticky vyznamnému
poklesu télesné hmotnosti (p < 0,001) ve srovndni
s potkany, ktefi méli ptistup k dieté aZ do chvile jejich
usmrceni. Podobné po 24 hodinédch hladovéni u skupi-
ny ST1-H jsme nalezli statisticky vyznamny pokles
obsahu tukové tkdné v téle (p < 0,05) ve srovnéni se
skupinou potkand, kterd do doby usmrceni méla pii-
stup k dieté ad libitum (tabulka I).
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Vyhodnocenim denzitometrickych méfeni jsme ne-
nalezli statisticky vyznamné rozdily mezi skupinou
potkant Zivenou ad libitum a skupinou, ktera hladové-
la 24 hodin pfed usmrcenim, pouze se ukazal trend
k niz§im hodnotam u hladové&jicich potkant (tabul-
ka 2).

Tloustka kortikalni kosti levé tibie (LT) byla u hla-
dovéjici skupiny vétsi nez u skupiny, kterd méla do
ukonceni experimentu piistup k dieté. Tloustka kosti
pravé tibie (PT) byla statisticky vyznamné mensi
u skupiny ST1-H ve srovndni se skupinou Zivenou ad
libitum (tabulka 3).

Nenalezli jsme statisticky vyznamné rozdily v kon-
centraci markerti z kostniho homogenitu mezi skupi-
nou Zivenou ad libitum a skupinou, kterd hladovéla 24
hodin pfed usmrcenim. Zjistili jsme pouze trend k po-
klesu hodnot BALP u hladovéjici skupiny ve srovnani
se skupinou sytou (tabulka 4).

Diskuze

V nasem experimentu jsme chtéli zodpovédét otaz-
ku, zda mize i akutni hladovéni ovlivnit metabolismus
kosti. Sledované skupiny potkant se po celou dobu ex-
perimentu neliSily v télesné hmotnosti, pouze po 24
hodindch hladovéni poklesla télesnd hmotnost i obsah
tukové tkané v téle. Na poklesu hmotnosti se jisté
podilelo i vyprazdnéni obsahu traviciho traktu. Pfi
dlouhodobém hladovéni potkand bychom jisté dosahli
statisticky vyznamnych rozdill, ale to nebylo na$im
cilem. VétSinou lidé hladovi kratkodobé, napft. pred
opera¢nim zdkrokem nebo vySetfenim.

Predpokldddme, Ze potkani se po 24 hodindch hla-
dovéni, s ohledem na rychlost metabolismu, nalézali
v druhé fazi, kdy ze svych tukovych zasob spotfebova-
li 15 %. Tehdy je energie ziskdvdna z mastnych kyse-
lin z odbourané tukové tkané [2]. Uvoliluje se glycerol
a volné mastné kyseliny pro glukoneogenezi [3] a pro
B-oxidaci [1].

Vzhledem k tomu, Ze osteoblasty a adipocyty po-
chazeji z téZe populace mezenchymalnich kmenovych
bunék [23], je mezi nimi udrZovana dynamicka rovno-
vaha, pak odklon od linie osteoblastti vede ke zvysené
produkci adipocytt [24,25]. V soucasné dobé¢ je tuko-
vé tkan chdpdna nejen jako pasivni zdroj energie, ale
produkci adipokinti ma mnoho dalSich dilezitych tloh
v organismu. Podili se na fad¢ rdznych funkci, véetné
metabolismu kosti [26]. Mizeme olekavat, Ze tukova
tkan uloZend v kostni dfeni bude pfi hladovéni poma-
hat obnoveni a udrZeni funkce osteoblasta [13,27].
Uloha osteocytli neni vazana jen na kostni tkan, ale za-
sahuje i do metabolismu tukt, a dokonce i do lymfo-
poézy [28].

Mnohé prace se podrobné zabyvaji procesy hlado-
véni. Nartstaji polty receptorti aktivovanych peroxi-
zomovymi proliferdtory gamma (PPARY) preferujici
adipocyty [5,6], klesaji koncentrace IGF-I, ¢imZ se
spousti odbourdvani [7]. Reaktivni formy kysliku

(ROS) zvySuji autofagii pti hladovéni. Néktefi autofi
tvrdi, Ze ROS béhem hladovéni nartstaji [8], jin{ tvr-
di, Ze naopak klesaji [29].

Mechanicka teorie je urcité platnd pti dlouhodobém
hladovéni, kdy dojde k poklesu télesné hmotnosti [13].
Leh¢i kostra pfi sniZzené télesné hmotnosti miize byt
disledkem kostni endostedlni resorpce [14,15]. MiZe-
me se domnivat, Ze jiZ po 24 hodindch hladovéni rea-
guje 1 kostni tkan poklesem své pevnosti, kdy pokles-
ly sily nutné ke zlomeni pravé tibie torzi u hladovéjici
skupiny. Toto zjiSténi by znamenalo, Ze jiZ po 24 ho-
dindch hladovéni miZze organismus potkana registro-
vat pokles télesné hmotnosti s patficnym odrazem
v pevnosti kostni tkdné. Tuto hypotézu bude jesté nut-
né ovérit.

V naSem experimentu poklesla statisticky vyznamné
tloustka kortikdln{ kosti pravé tibie. Ale naopak tloust-
ka kortikaln{ kosti levé tibie se zvySila. Tento jev, vel-
mi ¢asto pozorovany v naSich experimentech, by mohl
vypovidat o rizném zatiZeni levych — pravych konce-
tin potkana, pravdépodobné o dominantnosti levé nebo
pravé mozkové hemisféry.

Zjistili jsme vyznamny pokles mnoZstvi tuku v téle
a nevyznamny pokles hodnot BMD ve vSech sledova-
nych oblastech u skupiny ST1-H. NaSe vysledky jsou
ve shod€ s Rosenem, ktery u mySsi neprokazal korela-
ce mezi stehenni BMD a mnoZstvim adipocyti [30].

Zaveér

Domnivime se, Ze pii kriatkodobém hladovéni
u potkani s dostatkem tukové tkané je kostni tkan Set-
fena a neni nucena presmérovat metabolismus kosti ke
zvySené osteoresorpci.
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Prediktivha hodnota mikroRNA v diagnostike
a prognoze srdcového zlyhania a osteoporozy

M. KUZMA, A. GAZOVA, J. KYSELOVIC, P. JACKULIAK, Z. KILLINGER, J. PAYER
V. internd klinika, LF UK a UNB, Bratislava

SUHRN

Kuzma M., Gazova A., Kyselovi¢ J., Jackuliak P., Killinger Z., Payer J.: Prediktivna hodnota mikroRNA v diagnostike
a prognoze srdcového zlyhania a osteoporézy

Cielom prehladového ¢lanku je predstavit sucasné poznatky o mikro-RNA (miRNA) z klinickych $tudii za ucelom lep-
sieho pochopenia etiologie a patofyziologie srdcového zlyhania (SZ), osteoporozy a sarkopénie a pokusit sa identifikovat
profil miRNA, prostrednictvom ktorého by bolo mozné zlepsit trover a presnost predikcie progresie a/alebo liecby oboch
ochoreni.
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SUMMARY
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and prognosis of heart failure and osteoporosis

The review aimed to present recent findings from clinical studies on micro-RNAs (miRNAs) to better characterize
the pathoetiology of heart failure, osteoporosis and sarcopenia, and to possibly even find miRNA targets which would
increase the level and accuracy of prediction of the progression and/or treatment of both diseases.
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Uvod

Osteopor6za predstavuje vazne chronické ochorenie,
u ktorého 1 z 3 Zien a 1 z 5 muzov vo veku 50 rokov
utrpi osteoporotickd fraktiru. Na druhej strane, na-
priek pokroku v prevencii a liecbe chronického srdco-
vého zlyhania (SZ) pocas poslednych niekolkych de-
safroci, zostdva toto ochorenie stile velkou vyzvou
sucasnej mediciny, pretoZe pacienti so SZ maju ¢asto
zI4 progndzu a priblizne polovica zomrie do 4 rokov
[1]. Podrla doterajsich idajov ma pacient so SZ o 30 %
vyssie riziko vzniku non-osteoporotickej vertebralne;j,
ale aj vertebralnej fraktiry, ktoré su nezavislé od tra-
di¢nych rizikovych faktorov osteopordzy rovnako ako
zniZenie kostnej hustoty. Naviac, komorbidity ako dia-

betes mellitus, chronické ochorenie obliciek, tyreopa-
tie, gastrointestindlne choroby, ktoré st casto pritomné
u pacientov so SZ, sa mozu taktiez podielaf na vzniku
osteopordzy u tychto pacientov. U pacientov so SZ su
pritomné dalSie Specifické faktory asociované so SZ,
akymi sd sekundarny hyperaldosteronizmus, hypona-
triémia a chronické uZivanie sluckovych diuretik, kto-
ré mdzu byt zodpovedné za Casty vyskyt osteopordzy
a fraktdr u pacientov so SZ.

Vicsina préc, ktora za vychodzi parameter povazuje
osteopordzu, je zaloZena na skimani anamnézy a kli-
nickom vysetreni, so zameranim na identifikaciu peri-
férnych fraktidr, zatial Co riziko vertebrdlnych fraktdr
u tychto pacientov zostdva nejasné [2—12].

142

Osteologicky bulletin 2017 c. 4 roc. 22




PREHLEDOVY CLANEK

Zavaznost problematiky SZ a osteopordzy doteraz
nevzbudzovala velkd pozornost. Nie je k dispozicii
dostatok ddajov o hormondlnych zmenéch (pohlavné
hormony, funkcia Stitnej Zlazy), zmendch v mineralo-
grame, v etioldgii osteopordézy u pacientov so SZ.
KedZe na zaklade vysledkov klinickych Studif su ver-
tebrdlne fraktiry v dosledku castej absencie klinic-
kych priznakov v mnohych pripadoch poddiagnostiko-
vané, za ucelom zistenia skutocnej prevalencie fraktar
v populaénych Stiddidch sa v sticasnosti pouZzivaji ra-
diologické a morfometrické techniky. Vertebrdlne
fraktiry maju velky klinicky vyznam, pretoZe ovplyv-
fuji progndzu pacientov s osteopordzou rizikom vzni-
ku dalSej fraktiry, zvySenim morbidity a mortality.
Tieto aspekty mdzu mat velky vyznam v populdcii pa-
cientov, akymi su pacienti so SZ.

Doteraj$i vyskum poukazuje na moZné prekryvanie
zékladnych patoetiologickych mechanizmov tychto
ochorenf{ [2,13]. Zmeny kostnej denzity v§ak nedokdzu
dostato¢ne vysvetlif zvySené riziko fraktir, ktoré by
preto malo byt zhodnotené pomocou klinickych rizi-
kovych faktorov a kostnych vySetreni [11].

Toto je v stlade s existujicimi dokazmi, ktoré na-
znacuju, Ze obidve choroby maji spolo¢né patogene-
tické mechanizmy a je potrebny dal$i vyskum na
preskimanie zdkladnych biologickych procesov s cie-
Tom identifikovaf nové terapeutické ciele pri preventiv-
nej intervencii. Na zdklade tychto zisteni by bolo
vhodné preskimaf mozné asocidcie kostnej denzity
a trabekuldrneho kostného skére (TBS) ako kvantita-
tivnych hodnoteni osteopordzy s rizikom rozvoja srd-
cového zlyhania v populdcii zdanlivo zdravych muZzov
a Zien v strednom veku a zameraf sa na miRNA ako re-
lativne mald skupinu novo identifikovanych multigén-
nych reguldtorov.

Vztah medzi srdcovym zlyhanim a osteopor6zou

Viac ako 10 rokov bol niektorymi klinickymi Stidia-
mi identifikovany moZzny vzfah medzi SZ a fragilitou
kosti, ale aj medzi osteoporézou a zvySenym rizikom
vzniku kardiovaskuldrnych (KVS) ochoreni. U pacien-
tov s neddvno diagnostikovanym KVS ochorenim exis-
tuje vysoké riziko vzniku fraktiry proximalneho fe-
muru, preto by populédcia takto vysoko rizikovych
pacientov mohla profitovat zo skriningu a v¢asnej pre-
vencie a lieCby osteoporézy [2—-12].

Hruba absolitna miera fraktiry proximélneho femu-
ru u pacientov so SZ bola 12,6 na 1 000 paciento-ro-
kov, u pacientov po cievnej mozgovej prihode 12,6 na
1 000 paciento-rokov, u pacientov s diagnostikovanym
periférnym artériovym ochorenim 6,6 na 1 000 pacien-
to-rokov a u pacientov s ischemickou chorobou srdca
5,2 na 1 000 paciento-rokov v porovnani s 1,2 na 1 000
paciento-rokov u pacientov bez KVS ochorenia.
Multivariantne upravend miera relativneho rizika (ha-
zard ratio — HR) fraktiry proximalneho femuru u pa-
cientov s diagnostikovanym SZ bola 4,40 (95% konfi-

dencny interval [CI], 3,43-5,63); u pacientov po ciev-
nej mozgovej prihode 5,09 (95% CI, 4,18-6,20);
u pacientov s diagnostikovanym periférnym artério-
vym ochorenim 3,20 (95% CI, 2,28-4,50); a u pacien-
tov s ischemickou chorobou srdca 2,32 (95% CI,
1,91-2,84).

Medzi rizikové faktory, ktoré vyrazne zvySuji mor-
biditu ako aj mortalitu pacientov s osteopordzou, ako
aj pacientov so SZ, patri sarkopénia. V Stidii “Studies
Investigating Co-morbidities Aggravating Heart
Failure (SICA-HF)” [12] sa zistila pritomnost sarkopé-
nie u 19,7 % zo vSetkych pacientov so SZ a zachovanou
systolickou funkciou lavej komory (LK) a jej vzfah
medzi zniZenou schopnosfou cvicif, svalovou silou
a kvalitou Zivota. U tychto pacientov sa zistili horSie
vysledky pocas 6 minudtového testu chddze (404 + 116
vs. 307 = 145 m, p = 0,003) a niZsia absolitna vrcho-
lova spotreba kyslika (1 579 + 474 vs. 1211 + 442
mL/min, p < 0,05). Tito multicentrickd Stidia preu-
kdzala, Ze pacienti so SZ a zachovanou systolickou
funkciou LK si minimélne rovnako postihnuti sarko-
péniou ako pacienti so SZ a redukovanou systolickou
funkciou LK, a teda nepostihuje prevazne pacientov so
SZ a redukovanou systolickou funkciou LK, ako sa do-
posial uvadzalo. Pacienti so SZ so zachovanou systo-
lickou funkciou LK a sarkopéniou horSie toleruji za-
taz, o bolo preukdzané 6 minttovym testom chodze
a dal$im testovanim a majud taktieZ horSiu kvalitu Zi-
vota [12].

Existuje vSak aj opacny vztah, kedy pacienti s osteo-
porézou maji zvySené riziko vzniku kardiovaskuldr-
nych ochoreni [11]. Nakolko SZ rovnako ako aj osteo-
poréza predstavuji v rozvinutych krajinidch velmi
vyznamny medicinsky, ekonomicky aj socidlny pro-
blém, dals$i vyskum spolo¢nych mechanizmov (ktoré
stale nie st objasnené), diagnostiky a liecby osteopo-
rézy, sarkopénie a srdcového zlyhdvania je nevyhnut-
ny.

Stiidia “European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition study in Norfolk, United King-
dom” zisfovala asocidciu minerdlnej hustoty kostného
tkaniva (BMD) merand pri kvantitativnom ultrazvuku
péty s incidenciou srdcového zlyhania u 13 666 zdan-
livo zdravych os6b vo veku 42 az 82 rokov [11]. Pocas
9,3 roka trvajiceho klinického sledovania bolo zazna-
menanych 380 pripadov SZ, pri¢om so zvySujicou sa
hustotou kosti sa riziko SZ zniZovalo. Pomer rizik
(hazard ratio, HR) porovndvajici jednotlivé kvartily
s najniz$im, bol 0,40 (95% CI: 0,27 az 0,59); 0,54
(95% CI: 0,37 az 0,79) a 0,46 (95% CI 0,32 az 0,68)
pri analyze adjustovanej na vSetky zname rizikové fak-
tory SZ ako aj osteopordzy (vek, pohlavie, fajcenie,
konzuméciu alkoholu, telesnd aktivitu, socidlny status,
drovennt vzdelania, systolicky krvny tlak, cukrovku,
koncentriciu cholesterolu a index telesnej hmotnosti;
p pre trend = 0,002), s redukciou rizika o 23 % s kaz-
dym zvySenim smerodajnej odchylky minerélnej hus-
toty kosti o 1 (HR: 0,77; 95%, CI: 0,66 az 0,89).
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Asocidcia bola silnejsia u pacientov so srdcovym zly-
hanim bez infarktu myokardu (HR: 0,75; 95% CI: 0,63
az 0,89) ako u SZ s predchéadzajicim infarktom myo-
kardu (HR: 0,82; 95% CI: 0,62 az 1,09). Nakolko bol
preukdzany inverzny vzfah medzi hustotou kosti a rizi-
kom SZ u klinicky asymptomatickych jedincov, uve-
dené zistenia podporujui vyznam kardiologického vy-
Setrenia u pacientov s redukovanou hustotou kosti
a oprdvnené dalSie skimanie biologickych mechaniz-
mov veducich k osteoporéze a SZ [11].

Vzfah medzi miRNA, srdcovym zlyhanim a osteo-

porézou

Objasnenie potencidlnych mechanizmov podielaji-
cich sa na reguldcii expresie kli¢ovych génov pre SZ,
osteopordzu a s fou asociovanou sarkopéniou moze
viest k stanoveniu novych cielov v lie¢be pacientov
s tymito ochoreniami. Svoju pozornost sme sa rozhod-
li upriamif na mikroRNA (miRNA), relativne mald
skupinu recentne identifikovanych reguldtorov expre-
sie mnohych génov. VyuZitie sicasnych vedomosti
o profile miRNA za tucelom lepSej charakteristiky pa-
toetiologie komorbidit SZ, osteopordézy a sarkopénie
umozni predpovedat nové miRNA, pripadne aj urcit
Specifické miRNA asociované s osteoporézou, ¢im by
sa zvySila droveil a presnost uréenia progresie ako aj
lie¢by. Vdaka odolnosti miRNA voci extraceluldrnej
enzymatickej degradécii v krvi a jej jednoduchej a re-
producibilnej detekcii by sa dalo vytvorif Specifické
portfélio miRNA, za tcelom stanovenia profilov cir-
kulujicej miRNAs (c-miRNA) ako biomarkera pri
roznych typoch ochoreni a lieCby SZ a osteopordzy
pomocou vyuzitia metédy miRNA Specifickej real time
polymerase chain reaction (RT PCR).

Génov4 transkripcia a transldcia si vychodiskové fa-
zy adapticie ludského tela na fyziologické aj patofy-
ziologické stavy, ktoré urcujd zmeny v hladinach a ak-
tivite mnohych proteinov a horménov. Identifikicia
miRNA na zaciatku roka 1990 odhalila novid udrovenl
komplexity transkripénej a translacnej reguldcie [14].
Malé nekddujiice molekuly RNA, nazyvané mikroRNA
(miRNA), reguluji post-transtranskripne génovi ex-
presiu vidzbou na mRNA a spdsobuje jej degradéciu,
alebo inhibuju transldciu cielenych transkriptov.
Rastici pocet dokazov naznacuje, Ze miRNA ovplyv-
nuju velky pocet procesov a zohrdvaji rozhodujicu
dlohu nielen v bunkovej diferencidcii, proliferacii
a apoptdze, ale tiez ovplyviiuju zloZenie extracelular-
nej matrix a udrZiavaji procesy homeostizy akejkol-
vek bunky, tkaniva a orgdnu [15].

Presny mechanizmus cielenia a aktivicie miRNA
stéle nie je uplne preskimany. Jeden gén moZe byt re-
gulovany viacerymi miRNA a podobne mdze jedna
miRNA regulovat viac cielovych génov, ktoré su Casto
zoskupené do Specifickej biologickej drahy [15].

Podobne ako iné regulacné molekuly, expresia
miRNA sa ¢asto meni pocas vyvoja ochorenia. Pretoze

miRNA gény majui schopnost riadif proliferdciu a apop-
tézu bunky a nachddzajui sa vo fragilnych castiach ge-
nému, ich dereguldcia mdZe vyznamne prispief k roz-
voju proliferativnym ochoreni [16,17]. St uZz dostupné
viaceré testy, vyuZivajuice miRNA ako biomarkery
v klinickej diagnostike [18]. Doteraz bolo publi-
kovanych len 163 ¢lankov tykajicich sa miRNA a os-
teoporézy (PubMed.gov 30. 11. 2017), prvy bol publi-
kovany v roku 2008, v r. 2017 bolo zatial vydanych 34
¢lankov. O srdcovom zlyhani a miRNA bolo vydanych
812 ¢lankov, z toho 125 v roku 2017. Samozrejme len
mald Cast bola zamerand na ludi a eSte mensi pocet
predstavovali cielené klinické Stidie.

Pri osteopor6ze moézu miRNA, kritke, nekddujice
RNA, ovplyvilovat tak vyvoj osteoblastov/tvorbu kos-
ti, ako aj vyvoj osteoklastov/resorpciu kosti [19]. Post-
transkripénd reguldcia osteoblastogenézy pomocou
miRNA modzZe ovplyvnif expresiu RUNX2 (napr.
MiR-34c, miR-133a, miR-135a, miR-137, miR-205,
miR-217, miR-338, miR-23a, miR -30c, miR-204/211,
miR-103a) a Osterix (OSX) (napr. MiR-31, miR-93,
miR-143, miR-145, miR-637, miR-214). TaktieZ expre-
sia génov pre kolagén typu I mdze byf ovplyvnend
miRNA (napr. MiR-29, miR-Let7)[20]. Aj ked tcast
miRNA v osteoklastogenéze nebola doteraz dosta-
tocne preskimand, zistilo sa, Ze miR-155, miR-223,
miR-124, miR-21 miR-29 a miR-503 mo6Zu ovplyvnif
diferencidciu a dozrievanie osteoklastov priamou, ale-
bo nepriamou inhibiciou/upregulédciou [21,22]. Okrem
toho sa dokdzal podiel miR-125b, miR-26a, 12 miR-133
a miR-135 na diferenciécii osteoblastov. Skupina miR-29
zahfla miR-29a, miR-29b a miR-29c. Existuju dva
druhy miR-29b — miR-29b-1 a miR-29b-2. Molekula
miR-29a bola prvykrat objavend v bunkéch rakoviny
krcka maternice (HeLa). Molekula miR-133a sa spo-
¢iatku povazovala za miRNA Specificku pre svaly, kto-
rd sa podiela na reguldcii diferencidcie svalovych bu-
niek a patogenéze myogénnych ochoreni a ochoreni
srdca [20]. VSetky uvedené miRNA boli tieZ skimané
v poslednom desafro¢i v rdmci patofyzioldgie regula-
cie srdcového zlyhania.

Sucasné poznatky o reakcii krvnych profilov
c-miRNA na rézne druhy ochoreni (viac ako 3 000
¢lankov od roku 2003), ako aj odolnost c-miRNA voci
extraceluldrnej enzymatickej degraddcii a ich jednodu-
chd a reprodukovatelnd detekcia z nich robia perspek-
tivny biomarker. O tejto moZnosti sa pri osteoporéze
zacalo diskutovaf len velmi nedavno [23].
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Morbus Paget - jednoducha diagnostika?
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SOUHRN

Kacerova E., Dokoupilova E.: Morbus Paget — jednoducha diagnostika?

Je diagnostika Pagetovy choroby jednoducha? Autofi ¢lanku se ve tyfech kazuistikach nad touto otazkou zamysleji. Na
prezentovanych kazuistikach je demonstrovana rtiznorodost klinickych i rentgenologickych znamek choroby a mnohdy
i nutnost bioptické verifikace v ramci diferencialni diagnostiky, jak je prezentovano u pacientt z kazuistiky 3 a 4.

Klicova slova: morbus Paget, klinicky obraz, RTG diagnostika, biopsie

SUMMARY

Kacerova E., Dokoupilova E.: Paget disease — a simple diagnosis?

Is the diagnosis of Paget disease simple? The authors present four case reports to address the question. The case reports
demonstrate the diversity of clinical and radiographic manifestations of the disease and the frequent need for confirma-
tion by biopsy as part of differential diagnosis, as seen in two of the patients.
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Uvod

Morbus Paget je lokalizované onemocnéni skeletu,
které je charakterizované loZisky enormné akcelero-
vané a hlavné dezorganizované kostni remodelace,
jejimz dusledkem je poruseni makro i mikro-architek-
tury kosti. MZe mit formu monoostotickou, ¢i poly-
ostotickou. Jelikoz se nejednd o onemocnéni difuzni,
ale pouze lokalizované, nachdzime pfi polyostotickém
postizeni, mezi okrsky postizené tkan€, vzdy kost
s normdlni lamelarn{ strukturou. Nej¢astéji byva posti-
Zena panev, hrudni a bederni patet, femur, lebka, tibie,
humerus a sternum. MuzZe byt postizena jakdkoliv
kost. Vyskyt choroby stoupd s vékem, je vzacny pied
40. rokem véku a postizeni jsou hlavné muzi [1-4].

Jedna se o druhé nejcastéjs$i onemocnéni skeletu, ale
ve vyskytu na svété jsou cetné geografické rozdily.
Nejcastéji se vyskytuje u populace anglosaské, vzacna

je u populaci africkych a asijskych. V Ceské republice
se nejedna o ¢asté onemocnéni, i kdyZ mnoho piipadi
miZe zistat nerozpoznano [1-7].

Etiologie a patogeneze

Pfi¢ina patologické aktivace osteoklastu je nezndm4.
Objevuje se nékolik teorii. Nejcastéji je zmitlovan vliv
infekce u geneticky predisponovanych jedincu. O viro-
vé etiologii se zaCalo uvaZovat po ndlezu jadernych
inkluznich télisek pfipominajicich paramyxoviry.
Nejcastéji jsou zminiovany respiraéné syncytidlni virus
nebo virus spalnic¢ek. V ruznych souborech 15-40 %
pacientd s Pagetovou chorobou mélo pozitivni rodin-
nou anamnézu. Riziko postiZeni je pro potomky v prv-
ni generaci 7x vétsi nez u osob bez predki s touto cho-
robou. Zda se, Ze familidrni forma se nejsilnéji vaze
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k mutaci genu kédujiciho vazebnou bilkovinu sekves-
tosom (SQSTM1) na chromozému 5q35, ktery koduje
expresi proteinu p62 s ndslednym ovlivnénim signdlni
cesty, vedouci k aktivaci NF-kB. Ale ne vSichni nosi-
telé mutace SQSTM1 onemocni. Onemocnéni je tedy
geneticky heterogenni a vyvoj fenotypu je vdzan na vic
gend [7].

Primdrné postizené buiiky jsou osteoklasty. Jsou vy-
razné zmnozeny, jsou vétsi a obsahuji velké mnoZstvi
jader a jadernych inkluzi. A jelikoZ neni rozpojena
vazba mezi resorpci a novotvorbou, dochdzi k enorm-
né vystupiiované kostni remodelaci, jejimZ vysledkem
je chaoticky uspotddand tkéan nizké kvality. Plsfovitd
kost je zvySené vaskularizovand, md vétsi objem
a zvySené riziko fraktur [1-4].

Klinické projevy

Pacient je mnohdy asymptomaticky a na onemocné-
ni upozorni ndhodny RTG nélez, ¢i vySetfovani v ram-
ci diferencidlni diagnostiky elevace ALP. Klinické
projevy mohou vyplyvat z komplikaci a lokalizaci po-
stizenych mist — sekundérni artréza v kycelnim klou-
bu pri postizeni panve, patologické fraktury, utlakové
syndromy, periodontdlni postiZeni, spindlni stendza,
deformity kosti. Polyostotickd forma muze vést az
k hyperkinetické cirkulaci se zndmkami kardidln{ in-
suficience. Maligni zvrat v osteosarkom se udava
v 0,2-1 % [2-6].

Diagnostika

Laboratorni vySetfeni

Byvaji nékolikanasobné zvysené hodnoty kostni
frakce sérové aktivity alkalické fosfatazy (S-ALP), ale
normdlni hodnoty nevylucuji monoostotické postizeni
v inicidlnim stadiu choroby. U pagetického osteosar-
komu byvaji hladiny S-ALP jiz ¢asto v normé. Jsou
zvysené markery kostniho obratu PINP, CTX, ale hla-
dina osteokalcinu je vétSinou normadlni, ¢i jen lehce
zvySena.

RTG obraz

Je pomérné variabilni. V prvni fazi prevladaji osteo-
Iytické zmény, provdzené vystupiiovanou novotvorbou
se zhrubénim kortikalis, ztlusténim a nepravidelnosti
kosti trabekuldrni. U pokrocilé choroby prevladaji
sklerotické zmény.

Na kalvé byvaji osteolytické zmény — osteoporosis
circumscripta, resp. spise geografické lytické 1éze az
po smisSené 1éze — lyticko — blastického charakteru ob-
razu chomackul bavlny — ,,cotton wool*,

Osteolytické zmény na dlouhych kostech — tzv.
V znameni — (plamen svicky nebo stéblo travy —
,candle flame or blade of grass®) v diafyze dlouhych
kosti se ztlusténim kortikalis, ¢asto na laterdlnim za-
kfiveni femuru a anteriorni kurvatute tibie. V oblasti
panve je ztluSténi trabekuldrni kosti sakra a ilickych

kosti, protruze acetabula, sekundarni artrotické proje-
vy kloubi. Na patefi jsou deformity obratlti krénich,
hrudnich, bedernich, popisujici se jako rdm obrazku
(,,picture — frame vertebra®). Velmi ¢asto je kombina-
ce vSech zmén.

Obr. 1
Kazuistika 1 — muz, narozen 1937:
postiZeni panve I. sin. pfi m. Paget — rozSifena
a zhrubéla kortikalis, houbovita prestavba kosti traméité
se sekundarni koxartrézou
Zdroj: Archiv MEDICAL PLUS, s. . o.

Obr. 2
Kazuistika 3 — muz, narozen 1959:
koxartréza V. stadia, pfestavbové zmény
Zdroj: Archiv MEDICAL PLUS, s. r. o.
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Ostatni vySetfovaci metody

Dulezita je scintigrafie skeletu, ktera je nespecificka
a lokalizuje jen postiZena mista. Komputerovd tomo-
grafie (CT) je vhodna k diferencidlni diagnostice
Pagetovy nemoci a eventudlnich osteolytickych me-
tastdz. Magnetickd rezonance (MR), ev. pozitronova
emisni tomografie s CT (PET CT) je vhodn4 u sklero-
tickych forem, napf. k odliSeni od osteoblastickych
metastdz karcinomu mammy. Nezastupitelnou dlohu
ma kostni biopsie v nejasnych piipadech.

Obr. 3
Kazuistika 3 — muz, narozen 1959:
jiz jasné postiZeni panve I. sin. pfi m. Paget
s téZkou sekundarni koxartrézou a protruzi acetabula
Zdroj: Archiv MEDICAL PLUS, s. r. o.

Obr. 4
Kazuistika 3 — muz, narozen 1959:
postiZeni klicku I. dx. pfi m. Paget
Zdroj: Archiv MEDICAL PLUS, s. r. o.

Terapie

Terapie musi byt komplexni. Ulevu od bolesti po-
skytuji nesteroidni antirevmatika (NSA). Je vhodny
dostatecny piijem ¢i suplementace preparaty vapniku
1 200 mg/den + 800 IU vitaminu D. Zpomaleni pro-
grese choroby, tedy inhibice aktivace osteoklastd, je
dosazitelna pouzitim bisfosfonatli — u nds preferujeme
kyselinu zoledronovou 5 mg i.v. DuleZitou dlohu ma
fyzioterapie. K 1éCbé patii téz operacni feseni kompli-
kaci a skeletdlnich deformit.

Diferencidlni diagnostika

V diferencidlni diagnostice je nutno zvaZzit: osteopo-
rézu, osteomalacii, hyperostosis frontalis interna, dile
pak maligni a benigni kostni tumory. Nelze zapominat
téZ na hematologické malignity, fibrézni kostni dys-
plazii, ¢i kostni metastazy solidnich tumord.

Kazuistika 1 — muZ, narozen 1937

Anamnéza

Trpi chronickou ischemickou chorobou srde¢ni, ar-
teridlni hypertenzi, chronickou fibrilaci sini s kontro-
lou frekvence na 1é¢bé warfarinem, st. p. operaci pate-
fe 2009, 2011 pro protruzi 3. a 4. Obratle bederniho.
2012 doSetfovén pro elevaci S-ALP, vySetfen v osteo-
centru Brno, doplnéna scintigrafie skeletu a rentgeno-
logické vySetfeni — uzavieno jako m. Paget. V terapii
2012-2013 9 mésict alendronat 70 mg + cholekalcife-
rol 2 800 IU 1x tydné. Poté pacient na kontroly ne-
chodil. V roce 2015 pro polyartralgie odeslan k ndm
k revmatologickému vySetieni.

Subjektivné uddvd mechanicky typ bolesti velkych
kloubt, bolesti dolni ¢. zad, hyzdi, bez ranni ztuhlosti,
bez anamnézy otokl kloubii. V objektivnim nélezu
klouby bez artritického syndromu, RT negativni, anti-
CCP negativni, HLA B27 negativni.

Laboratorni vySetfeni: Kreatinin 104 umol/L, mine-
ralogram v normé, ALP 6,25 pkat/L, jaterni testy
v normé, zvySend kostni isoforma ALP, PINP. Denzita
kostniho minerdlu (BMD, DXA): kréek femuru -3,3
SD T-skére, LL1-4 nelze (st. p. operaci).

Scintigrafie skeletu — nehomogenni prestavba v levé
lopaté kycelni kosti, levém acetabulu, hornim ramén-
ku stydké kosti, téle sedaci kosti, kiiZové kosti, v sak-
ro-iliakdlnim skloubeni — podezieni na m. Paget, dife-
rencidlné diagnosticky uvaZovadna fibrézni dysplazie,
nelze téZ vyloucit metastatické postiZeni skeletu.

RTG

Bylo doplnéno elfo bilkovin — bez paraproteinu, uro-
logické a plicni vySetieni, ultrazvukové vySetieni bfi-
cha, stolice na okultni krviceni bez patologického na-
lezu (obr. 1).

Pfed podanim kyseliny zoledronové probéhlo kar-
diologické a stomatologické vySetfeni. Uzavieno jako
m. Paget, generalizovand artréza.
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21. 4. 2016 podén zoledronat 5 mg i. v.

7/2016 doslo k poklesu kostni izoformy ALP, s nor-
malnim mineralogramem.

2/2017 pfetrvavd nizkd hodnota kostni izoformy
ALP, s normélnim mineralogramem, remise onemoc-
néni.

Scintigrafie skeletu 2/2017 — popisované zmény
7 9. 6. 2015 nepozorujeme.

Kazuistika 2 — Zena, narozena 1949

Anamnéza

Do roku 2013 se s ni¢im nelécila. Od 5/2013 pozo-
ruje vyristky na hlavé, vysetfena na chirurgii, kde do-
plnéno CT hlavy se zdvérem hyperostosis frontalis in-
terna, neni indikace k excizi.

8/2013 se priddvaji bolesti v oblasti levé kycle a le-
vého kolena. Dle ortopedického vySeteni koxartroza
I. stupné&, gonartréza II. st.

10/2013 doplnéna scintigrafie skeletu, kde zvySena
Cetnost impulza v lebce loZiskového charakteru parie-
tdlné vpravo a frontdlné vlevo, podél Svu sagitdlniho
a nado¢nicového oblouku, dile v levém femuru a jeho
epifyze — vysloveno podezieni na m. Paget, ¢i polyos-
totickou kostni fibrézni dysplazii, metastaticky proces
nepravdépodobny.

11/2013 CT lebky — hyperostéza frontdlnich kosti,
v m&kkych tkdnich pii kalvé sytici dtvary frontdlné.

CT femurG — mirné rozsifena kortikalis ve stfedni
¢asti femuru vice medidlné 6 cm, kde i jemna reakce
periostu — obraz patologické reakce periostu na pato-
logii mé&kkotkanovou, nelze vSak vyloucit ani kostni
1€zi.

1/2014 vysetiena na ortopedické klinice — nejednd se
o primérni kostn{ tumor.

Odesldna k ndm jako suspektni m. Paget.

Subjektivné udava bolesti vyrastkl na hlave, boles-
ti, zejména v noci, v oblasti LDK, poceni. Objektivné
klouby bez artritického syndromu, RT negat., HLA
b27 negat.

Denzita kostniho minerdlu (BMD, DXA) krcek fe-
muru —2,3 SD T-skére L1-4 2,5 SD T-skore.

Laboratorni vySetieni: Kostni izoforma ALP jen leh-
ce zvySend, normdlni hodnoty mineralogramu, jater-
nich testd, parathormonu, osteokalcinu, celkové ALP,
25-OH-D vitaminu, krevniho obrazu, elfo bilkovin bez
paraproteinu.

Diagnéza morbus Paget spiSe spornd, proto odesldna
na IIL. interni kliniku Olomouc k profesorovi Hora-
kovi, kde dovySetiena a propusténa se zdvérem hy-
perostosis frontalis na RTG lebky.

Z lozisek na kalvé histologicky verifikovany difuzni
velkobunéény B-lymfom.

PET CT - loziska v distdlni ¢asti levého femuru
okolni mékké tkdné, v obratlech, na kalvé. T¢le, pfic-
ny vybéZzek Thl I. sin. a ve 3. Zebru, Th 2, na kalvé
v loZisku vychézejici z kalvy Zahdjena chemoterapie,
na kontrole 2017 je popisovdna remise onemocnéni.

Od 2017 progrese ubytku BMD, zahdjena antiresorp¢-
ni terapie v na$i ambulanci.

Obr. ba, b
Kazuistika 4 — muz, narozen 1943:
postizeni lebky pfi m. Paget — smiSeny typ,
rozSitfeni kortikalis, osteolyticko — blastické zmény
pripominajici chomacky bavlny, postizeni C patere —
syndesmofyty pfi ankylozujici spondylitidé
Zdroj: Archiv Nemocnice Kyjov
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Kazuistika 3 — muZz, narozen 1959

Odeslan k osteologickému vysetfeni pro koxartrézu
vlevo a zachycenou osteoporézu na RTG snimku
(obr. 2).

BMD DXA: kr¢ek femuru —1,0 SD T-skore, L1-4
-3,1 SD T-skore.

Laboratorni vySetfeni: Kostni izoforma ALP,
6x zvysend, normdlni hodnoty mineralogramu, jater-
nich testil, parathormonu, osteokalcinu, PINP, celkové
ALP, 25-OH-D vitaminu, krevniho obrazu.

9/2015 doplnéna scintigrafie skeletu, kde vyrazna
akumulace radiofarmaka v pravé klavikule, celé levé
Casti pletence panevniho — suspektni m. Paget, ¢i jiny
typ dysplazie (obr. 3, 4).

1/2016 podan zoledronat 5 mg. 4/2016 normalizace
kostni izoformy ALP, normdlni mineralogram. 9/2016
normalni kostni izoforma ALP, normalni mineralo-
gram. 5/2017 normalni kostni izoforma ALP, normal-
ni mineralogram, nemoc v remisi. Pro tézkou osteoart-
rézu levého kycle odeslan na I. Ortopedickou kliniku
Fakultni nemocnice u sv. Anny — dle RTG nélezu dia-
gnéza m. Paget a t€zka koxartréza levého kycelniho
kloubu, indikovan k vyméné kycle — totalni endoproté-
ze, ktera je naplanovana na jaro 2018.

Kazuistika 4 — muZz, narozen 1943

Anamnéza

Fibrilace sini chronicka, kontrola frekvence, na anti-
koagulacni terapii. Chronicka ischemicka choroba sr-
decni, hypertenze, chronickd obstrukéni plicni nemoc

Obr. 6
Kazuistika 4 — muz, narozen 1943:
postizeni celé panve — kostni struktura hrub3,
nepravidelna s okrsky zvysené i snizené sytosti
a rozSirené kosti
Zdroj: Archiv Nemocnice Kyjov

(CHOPN) II.-HI. stupné, ankylozujici spondylitida
V. stupné.

11/2016 vySetfovan na urologii, pfi CT ledvin jako
vedlej$i ndlez zachyceny na skeletu piestavbové zmény
panve s maximem v oblasti sakra, kde difuzné az ly-
tické defekty, skvrnitd nehomogenni struktura prvniho
obratle bederniho.

Odeslén k vySetieni na interni ambulanci 17. 1. 2017,
kde krevni obraz v normé, ELFO bilkovin bez para-
proteinu, kompletni mineralogram a jaterni testy
v norm&. Doporucena scintigrafie kosti, kde patrny
mnohocetny pfestavbovy ndlez kalvy, pitefe a panve
smiSeného blasticko — lytického/ typu. V ramci dife-
rencidlni diagnézy nutno pomyslet i na mnohodetny
myelom.

27. 1. 2017 pro elevovanou hodnotu kostni izoformy
ALP vysloveno podezieni na m. Paget, doplnéno RTG
lebky, kde popsana hrub4, nepravidelnd kostni struktu-
ra s okrsky zvySené i sniZené sytosti a rozsitené kosti,
moZzny m. Paget, eventudlné smiSend metastaticka lo-

Obr. 7
Kazuistika 4 — muz, narozen 1943:
Th patef — syndesmofyty pfi ankylozujici spondylitidé,
prechod Th a L patefe nelze validné hodnotit
Zdroj: Archiv Nemocnice Kyjov
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Ziska. Na panvi je nélez kostni struktury podobny jako
na kalvé (obr. 5, 6, 7).

Laboratorni vySetfeni 17. 1. 2017: Mineralogram
(véetné S-Ca 2,36 mmol/l), kreatinin a jaterni testy
v normé, vyS§i kostni izoforma ALP.

Laboratorni vySetfeni 27. 1. 2017: Mineralogram
v normé, kromé hypokalcemie Ca 2,06 mmol/I a hy-
pofosfatemie 0,51 mmol/l, kreatinin a jaterni testy
v normé, vySsi kostni izoforma ALP a parathormon.
Krevni obraz v normé&, ELFO bilkovin bez parapro-
teinu.

Otézkou byl pokles S-Ca, vyS$si hladina parathormo-
nu.

Vysvétleni

SoubéZné byl pacient odesldn nejen na interni am-
bulanci, ale i na onkologickou ambulanci, kde 20. 1.
2017 uzavieno jako metastatické postizeni skeletu, po-
dany 4 mg zoledronatu bez fadné substituce vapniku
a vitaminu D.

Dne 27. 1. 2017 také na EKG zachycen junkéni ryt-
mus a vzhledem k minerdlové dysbalanci odeslan
k hospitalizaci k ipravé medikace a zahdjeni substitu-
ce vapnikem a vitaminem D. Za hospitalizace prove-
den kontrolni odbér kostni izoformy ALP, kde vy-
znamny pokles.

Vzhledem k rozdilnym zavérim interni a onkologic-
ké ambulance byl odeslan 3/2017 k hospitalizaci na

I. Ortopedickou kliniku Fakultni nemocnice u sv. Anny
k provedeni biopsie z panve, histologické vysetfeni po-
tvrdilo dg. m. Paget. Terapie jiZ poddna na onkologic-
ké ambulanci.

Zavér

Diagnostika Pagetovy choroby je vzhledem k rozma-
nitosti pfiznakil, soubéZnym chorobam u pacientii vét-
Sinou star$tho véku, pomérné slozitd. Dulezité je na
onemocnéni myslet, hlavné pfi izolované zvySenych
hodnotdch ALP s doplnénim kostni frakce ALP a ne-
véahat s provedenim kostni biopsie ve spornych piipa-
dech. Dilezitd je mezioborova spoluprace a vzajemna
spolupréce.
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Epilepsie nebyla epilepsie aneb pseudohypoparathyreéza
dvakrat jinak. Kazuistika dvou déti ze Zlinského kraje

P. CAMBOROVA

Détské oddéleni, Krajska nemocnice T. Bati, a. s., Zlin

SOUHRN

Camborova P.: Epilepsie nebyla epilepsie aneb pseudohypoparathyreéza dvakrat jinak. Kazuistika dvou déti ze Zlinského
kraje

V kratkém kazuistickém sdéleni prezentujeme dva piipady déti ze Zlinského kraje, kde prvnim pfiznakem a diivodem
k vySetfovani byl zachvat kfeci. Pivodné zamyslena diagnoéza epilepsie se vSak na zékladé dalsich vySetfeni ukazala jako
nespravna. Laboratorné a nasledné i geneticky byla u divky potvrzena pseudohypoparathyreéza typ 1b. U chlapce byla
splnéna diagnosticka kritéria pro Albrightovu hereditarni osteodystrofii (PHP 1a). Toto vzacné onemocnéni, kterého
predpokladana prevalence je 7 pfipadil na milion obyvatel, se v kratkém ¢asovém obdobi vyskytlo na nasem pracovisti.

Klicova slova: pseudohypoparathyreéza (PHP), parathormon (PTH), GNAS, Albrightova hereditarni

osteodystrofie

SUMMARY
Camborova P.: Epilepsy that was not epilepsy: A case report of two pediatric patients with pseudohypoparathyroidism
in the Zlin Region

This brief case report presents two pediatric patients from the Zlin Region in whom a spasm attack was the first symp-
tom and reason for examination. However, the assumed diagnosis of epilepsy proved to be wrong after additional tests
were performed. In a girl, laboratory and genetic tests confirmed pseudohypoparathyroidism type 1b (PHP 1b). A boy
met the diagnostic criteria for Albright’s hereditary osteodystrophy (PHP 1la). This rare disease, with an estimated pre-
valence of 7 cases per 1 million population, was encountered in our center over a short period of time.

Keywords: pseudohypoparathyroidism (PHP), parathormone (PTH), GNAS, Albright’s hereditary osteo-
dystrophy
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Uvod unikd pozornosti [1-10]. V kritkém sdéleni prezentu-
Pseudohypoparathyre6za (PHP) je heterogenni skupi-  jeme dva piipady déti ze Zlinského kraje, kde prvnim

na vzacnych endokrinnich poruch, charakterizovanych  pfiznakem a diivodem k vySetfovani byl zdchvat kieci.

normdlni rendlni funkci a rezistenci na parathormon

(PTH). Manifestuji se hypokalcémii, hyperfosfatémii o

a zvySenou hladinou parathormonu. Pfesnd prevalence Kazuistiky

onemocnéni neni zndm4, odhaduje se na 1-9 ptipadd V prvni kazuistice popisujeme pfipad dvanictileté

na 1 milion obyvatel. Pacienti s PHP byvaji Casto dia-  divky, kterd byla v fijnu 2012 nalezena doma matkou

gnostikovani jako epileptici a spravnd diagnéza Casto vV bezvédomi, chr¢ivé dychajici bez tonicko-klonic-
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kych kie¢i. Spontdnné se probird do 5 minut a je pfi-
vezena do spddové nemocnice.

Z anamnézy jde o dité z fyziologické gravidity, na-
rozeno v terminu s hmotnosti 3 400 g, délkou 51 cm.
Perinatdlni pribéh bez patologie. Jiz v kojeneckém vé-
ku postupné dochdzi k opoZdovani psychomotorické-
ho vyvoje, kdy byla zjiSténa hypotyredza. Od 15 mési-
cii véku lécena Euthyroxem. Pro castou nemocnost
a dechové potiZe prevzata i do péce détského alergolo-
ga s antiastmatickou lé¢bou. Pro mentélni retardaci
s omezenou fecovou slozkou sledovdna neurologem
a psychologem, 1Q 40. Z rodinné anamnézy stoji za
zminku, ze ma 3 zdravé sourozence, zdravé rodice, ale
v rodé matky se v nékolika liniich vyskytuji jedinci
s téZkou formou mentélni retardace.

Objektivné pii pfijeti se jednd o divku 158 cm vyso-
kou (50. percentil), s mirnou nadvdhou (BMI 23,7), m4
vyraznéjs$i oboci, mirny strabismus, bez epikantd, Siro-
ky kofen nosu, nepravidelné uloZeni zubl, mirné gotic-
ké patro, hrudnik a bficho bez patologie, koncetiny bez
deformit, bez brachydaktylie. Vstupni laboratof hema-
tologickd a zdkladni biochemickd je bez patologie, pa-
tologické jsou ale hladiny kalcémie 1,69 mmol/l
(N 2,20-2,70), fosfatémie 2,84 mmol/l (N 1,16-1,90),
parathormonu 184 pg/ml (N 15-65) a 25-OH vitami-
nu D 50 nmol/l (N 75-200). Ostatni klinickd a konzili-
arni vySetfeni odhaluji mirnou patologii na EEG ve
smyslu zpomaleni zdkladni aktivity bez epigrafoele-
mentd, normdlni kardiologické, o¢ni, sonografické
vySetfeni bficha a §titné Zlazy. RovnéZ CT krku nepro-
kazuje hyperplazii pfistitnych télisek. S diagnézou epi-
lepsie a hyperparathyrezy byla referovana k dal$imu
doSetfeni na naSe pracovisté. Zde se opakuji laboratorni
ndlezy hypokalcémie, hyperfosfatémie, vysoké hladiny
parathormonu. Je doplnéna denzitometrie, kterd odpo-
vida biologickému véku, kostni vék je dle RTG urych-
len asi o 3 roky. Z ristové kiivky je zjistén propad mezi
8. rokem véku (kdy vySka na 97. percentilu) a 12. rokem
na 50. percentil. Soubor laboratornich a klinickych na-
lezii spliiuje diagnosticka kritéria pro pseudohypopara-
thyroidismus (PHP). Divka je odesland ke genetickému
vySetfeni, kterého zavér dorucen v dubnu 2014 a zni:
DNA MLPA analyza neprokdzala zdrodecnou mutaci
velkého rozsahu v GNAS komplexu, MS-MLPA analy-
za vSak prokazuje aberantni metylaéni profil GNAS
komplexu, byla nalezena ztrita metylace exont NE-
SPAS, XLas, 1A a hypometylace exonu NESP55. U pa-
cientky byla geneticky prokdzana sporadicka pseudohy-
poparathyre6za PHP typu 1b, byl prokdzdn aberantni
wsterndlni* metylacni profil komplexu GNAS. U pa-
cientti s PHP se mize vyskytovat i mentdlni retardace.
Pacientku jsme od listopadu 2012 1é¢ili suplemetaci 1 g
vapniku 2krat denné a 0,25 ug alfakalcidolu. Pfi této
1é¢bé jsme do fijna 2014 dosahli normalizace kalcémie
(2,32 mmol/l), fosfatémie (1,7 mmol/l) a hladiny parat-
hormonu tésné nad horni hranici normy (PTH 88 pg/ml).
U pacientky nebyla do piihody se ztratou védomi hladi-
na kalcémie nikdy vySetiena.

Druhy ptipad se tyka chlapce narozeného v bieznu
roku 2012. Jednd se o dité¢ ze 2. gravidity narozené
v terminu cisafskym fezem s hmotnosti 3 600 g, dél-
kou 51 cm. V rodinné anamnéze je tidaj o umrti prvni-
ho sourozence ve 3 mésicich véku, pfi¢inu nebylo
mozné v dokumentaci dohledat a matka pacienta pod-
stoupila v patnécti letech operacni odstranéni podkoZz-
ni kalcifikace. Matka méri 154 cm, otec 189 cm.
Chlapec je od patého mésice véku vysetfovan a sledo-
van pro extrémni vahové prirastky (v 5 mésicich vazi
12,5 kg, 70 cm). V deseti mésicich véku se pridava hy-
pofunkce Stitné Zl4zy, je nutna substituce thyroxinem.
V lednu roku 2016 se ve Skolce objevuje bezvédomi,
ucitelka popsala kfece hornich koncetin, byl pomoce-
ny, vyzvracel se. Pfi pfijeti na naSe pracovisté je dité
plné pfi védomi, v somatickém nélezu je dominantn{
vyraznd obezita (BMI 23,1), vySka 112 cm (50. per-
centil), kulaty oblicej, bez dysmorfickych rysu, ruce se
zdaji bez abnormalit (obrdzek 1, 2). V zdkladni hema-
tologické a biochemické laboratofi je normdlni nélez,
zjiStujeme vSak hypokalcémii 1,31 mmol/l, hyperfos-
fatémii 2,26 mmol/l, vysokou hladinu parathormonu
155 pg/ml. Dalsi vySetieni véetné EKG, neurologické-
ho, sonografického a o¢niho nélezu je bez patologie.
Na EEG abnormni graf pro opakované theta vlny. Na
zakladé klinickych a laboratornich nélezd opét spliiu-
je diagnosticka kritéria pseudohypoparathyroidismu.
Chlapci byla stejné jako pfedchozi pacientce nasazena
1é¢ba kalciem a kalcitriolem a byl odeslan ke genetic-
kému vySetieni. Zavér genetického vysetieni je k dis-
pozici od bfezna roku 2017 se zdvérem: normdalni
muzsky karyotyp 46XY, pfimym sekvenovanim genu
GNAS byla prokdzana mutace c.3124+1G>A, ¢imZ by-
lo molekuldrné geneticky potvrzeno podezieni na
pseudohypoparathyre6zu PHP typ 1a.

Diskuze

V roce 1942 poprvé pouzil termin pseudohypopara-
tyre6za Fuller Albright pfi popisu tii pacientd, ktef{
méli kfece, hypokalcémii a hyperfosfatémii. Prekva-
pivé u nich ale podani extraktl piistitnych zlaz neved-
lo ke zvySeni kalcémie. Proto poprvé vyslovil podez-
fenf na perifernf rezistenci na parathormon [1]. Dal$im
klinickym nalezem u pacientl byl nizky vzrust, oval-
ny oblicej, obezita, brachydaktylie, kalcifikace mék-
kych tkani, zkrdceni ctvrtého metakarpu; tyto klinické
pfiznaky dnes tvoii obraz Albrightovy hereditarni
osteodystrofie (AHO). O dekddu pozdéji popsal
Albright pacienta s klinickym nédlezem odpovidajicim
osteodystrofii, ale s normélni kalcémii a fosfatémif,
bez pfiznakl rezistence na parathormon, a proto na-
zval tuto jednotku pseudopseudohypoparathyroidis-
mus (PPHP) [2].

Albrightova hypotéza o rezistenci na parathormon
a ne o jeho deficitu byla nasledné potvrzena prvni de-
tekci hladiny sérového parathormonu u nelécenych
PHP pacientd [3]. Pochopeni patofyziologického me-
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chanizmu pseudohypoparatyredzy
pozdéji pfinesla identifikace recep-
toru pro parathormon a jeho signdl-
ni cesty spojené s G proteinem
a cAMP. Defekt vedouci k manifes-
taci onemocnéni neni v samotném
receptoru, ale v signdlnim protei-
nu Gs (o podjednotka G proteinu),
ktery je vdzany se spoustou jinych
hormonadlnich receptort, spojenych
s G proteinem a pusobi stimula¢né
na tvorbu adenylcykldzy a jejtho
druhého posla cyklického adenosin
monofosfatu (cAMP) [4].

Obr. 1
Druhy pacient ve véku 5 let

V 80. letech byla prokdzédna sni-
Zend aktivita alfa podjednotky sti-
mula¢niho G proteinu (Gs ) na po-
vrchu erytrocytd pacientit s PHP
[5]. Naopak pacienti bez kostnich
zmén méli normdlni aktivitu G pro-
teinu [6]. Tyto ndlezy potvrzuji, Ze
sniZend aktivita G proteinu je mole-
kularni podstatou periferni rezisten-
ce na parathormon u tohoto one-
mocnéni. ProtoZe se G protein
nachdzi i v jinych tkdnich a orgd-
nech, byl pfedpoklad, Ze jeho sniZe-
nd aktivita bude vést k dalSim endo-
krinnim poruchdm. To potvrzuji
ndlezy zvySenych hladin thyroideu
stimulujictho hormonu (TSH) u pa-
cientd s PHP spolu s rezistenci Stit-
né 7ldzy na hypofyzarni hormon.
Rezistence na parathormon v proxi-
madlnich rendlnich tubulech vSak
presto u PHP dominuje [7].

Koncem 90. let 20. stoleti byl
identifikovin gen kddujici alfa pod-
jednotku G proteinu (Gs ), dnes
nazyvany GNAS [8]. GNAS je
lokalizovany na 20. chromozomu
(20q13.2 — q13.3) [9]. Metylaéni
defekt GNAS lokusu ddvd vznik
mnoha produktim, jako je alfa pod-
jednotka stimula¢ntho G proteinu
(Gs ), extra velkd varianta Gs
(XLs ), exon A/B, neuroendokrinni
protein 55 (NESP55) a dalsi [10].

Obr. 2
Ruka druhého pacienta

i

[ 47

Parathormon (PTH) je primdrnim
regulatorem sérové kalcémie. Jeho
hlavnim mistem pusobeni je proxi-
madlni rendlni tubulus, kde parathor-
mon stimuluje 1-alfa hydroxyldzu,
coz vede k hydroxylaci 25-hydroxy-
vitaminu D na aktivni formu 1,25-
dihydroxyvitamin D. Ten pfimo
zvySuje resorpci vapniku a fosfati
ve stievé. Soucasné PTH v proxi-
mdlnim tubulu ledviny inhibuje re-
absorpci fosfatl a zvySuje reabsop-
ci vapniku v distdlnim tubulu [11].
Defekt v odpovédi ledviny na parat-
hormon je zdkladem vSech forem
pseudohypoparathyreézy a tykd se
jenom proximdlniho rendlniho tu-
bulu a efekt parathormonu v jinych
tkdnich (napft. kost ¢i distdlni rendl-
ni tubulus) zGstava zachovan. Proto
zUstava zachovana antikalciuricka
funkce ledvin bez zvySené exkrece
vapniku moc¢i a bez rizika tvorby
ledvinnych kameni u pacienti
s PHP. Pacienti s PHP mzou mit
po fadu let zachovanou hladinu kal-
cémie i pii zvySené hladiné séro-
vého parathormonu. Tento efekt je
vysvétlovan specifickou expresi
GNAS jenom na buiikdch proxi-
malnich tubuld.

Geneticky muze jit o sporadické
mutace nebo autozomdlné domi-
nantni typ dédi¢nosti. GNAS muta-
ce dédéné po matce se klinicky pro-
jevuji typickymi znaky Albrightovy
hereditdrni osteodystrofie (AHO)
s multihormondlni rezistenci (pa-
rathormon, tyroideu stimulujici
hormon TSH, liberin rastového
hormonu GHRH a gonadotropiny),
zatimco alely dédéné po otci vedou
v klinickém obraze k AHO bez hor-
mondlni rezistence (PPHP — pseudo-
pseudohypoparatyreéza) [12]. Tento
typ dédi¢nosti je ve shodé s tkdnovo
specifickym typem dédéni genu,
v expresi se uplatiiuje tzv. imprin-
ting, kdy se manifestace onemocné-
ni bude liSit podle toho, od kterého
z rodic¢i se molekularné-geneticky
defekt dédi. Gs je exprimovany bi-
alelicky. Ve vétSiné tkani dominuje
alela dédénd od matky a otcovska je
tlumend zatim neznidmym mecha-
nizmem. Napiiklad rendlni exprese
GNAS v proximélnich rendlnich tu-
bulech je dand mateiskou alelou,
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proto mutace jenom v matetské alele bude vést k rezis-
tenci na PTH v proximdlnim tubulu [13].

Pseudohypoparathyreéza se rozdéluje do dvou typt
v zévislosti na rendlni tubuldrni odpovédi na exogenné
podany parathormon. Typ 1 se ddle déli na typ 1a, 1b
alc.

Pacienti s PHP 1 maji v disledku mutace GNAS ge-
nu poruseny pienos signalu z receptoru pro parathor-
mon.

Typ PHP 1a je autozomalné dominantné dédénd mu-
tace GNAS od matky. V klinickém obraze dominuji
zndmky Albrightovy hereditarni osteodystrofie AHO
(kulaty oblicej, nizky vzrist, zkraceni IV. metakarpd,
obezita, subkutdnni kalcifikace a opozdény vyvoj).
U téchto pacienti byva Casto snizend i funkce S$titné
7lazy, luteiniza¢niho hormonu, gonadotropint.

Pseudo-pseudohypoparathyre6za je na rozdil od
pfedchoziho spojena s pfenosem mutace otcovskou
alelou. Proto maji fenotyp AHO, ale bez postiZzeni
funkce receptorti na proximalnich rendlnich tubulech,
tudiZ s normélni funkci PTH na ledvinu.

Typ PHP 1b je spojeny s hypokalcémii, ale bez fe-
notypu AHO. Rezistence PTH je zdd se omezena
pouze na ledvinu, vedouci k hypokalcémii, hyper-
fosfatémii a sekundarni zvySeni sérové hladiny parat-
hormonu. Tento typ onemocnéni je pravdépodobné
zptsobeny metyla¢nimi defekty exonu A/B, nebo mu-
tacemi regulacnich slozek (NESP55) spiSe nez samot-
ného GNAS. Prenos je od matky.

Typ PHP 1c¢ tvori skupiny mutaci, postihujici spoje-
ni G proteinu a receptoru pro parathormon. Schopnost
stimulovat tvorbu cAMP zGstdva zachovana. Fenoty-
picky jsou tito pacienti podobni typu PHP 1a.

Typ PHP 2 maji pacienti bez znakd Albrightovy
hereditarni osteodystrofie. Na exogenn¢ podany PTH
reaguji zvySenou mocovou koncentraci cAMP, ale bez
odpovidajicitho zvySeni exkrece fosfatu. Jeden mozny
mechanismus je mutace v PRKARI1A (protein kinase,
cAMP-dependent reguldtory type 1 alpha) [14].

U obou naSich pacienti byla potvrzena diagnéza
PHP. Projevy hypokalcémie, jako kupf. manifestni
tetatnie a kifece byly inicidlné povazovany za projevy
epilepsie. Fenotyp obou pacienti spiSe nasvédcoval
PHP 1la, urcitym prekvapenim pak byla diagnéza
PHP 1b u prvni pacientky.

Z4vér

U obou nasich pacientti pfedchazelo diagnéze pseu-
dohypoparathyre6zy bezvédomi a kiecova aktivita.
V ramci diferencidlni diagnézy bezvédomi je nevy-
hnutelné vzdy vysSetfit mineralogram, protoZe jeho
opomenuti mize vést k mylné diagnéze. Pediatr, ktery
ma pred sebou dit€ s anamnézou bezvédomi ¢i kieci,
hypokalcémii a hyperfosfatémii, a navic zvySenou hla-
dinou parathormonu, dité obézni a nizké, by mél i na
vzdcnou diagnézu pseudohypoparathyredzy pomyslet.
Vcasna a adekvatni terapie a jeji monitorace jsou jedi-
nou cestou, jak ochranit zdravi pacienta.
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Navrh koncepce oboru Klinicka osteologie

P. KASALICKY, V. PALICKA, R. PIKNER, J. ROSA, F. SENK, M. BAYER

OPONENTI
J. BLAHOS, P. BROULIK, P. HORAK, V. KUBA, I. KUCEROVA, S. KUTILEK, V. VYSKOCIL

Vizeni &tendii, Clenové Spole¢nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP,

v rdmci probihajicich zmén v oblasti postgradudlniho vzdélavani bychom vam radi predlozili pracovni verzi
Koncepce oboru Klinicka osteologie, ktera vznikla na pidé stavajiciho vyboru SMOS a bude nasledné doplnéna

ptislusSnym Vzdélavacim programem.

PovaZujeme za spravné, abyste méli moZnost se k ndvrhu textu tohoto dokumentu vyjadrit.

Vase diskuzni pfipominky a komentafe prosim zasilejte panu prim. MUDr. R. Piknerovi, Ph.D. na mailovou

adresu pikner @nemkt.cz.

Koneény termin zaslani pfipominek je 30. 4. 2018.

Dékujeme

vybor SMOS

vize: ,,ZDRAVE KOSTI BEZ ZL.OMENIN“

Cislo odbornosti:

Cislo odbornosti 110 (podle vyhlasky MZ CR
¢. 134/1998 Sb., kterou se vyddva Seznam zdravotnich
vykonl s bodovymi hodnotami, ve znéni pozdé&jsich
predpist).

Odbornym garantem odbornosti 110 je Spolecnost
pro metabolickd onemocnéni skeletu, Cesk4 1ékaisk4
spole¢nost J. E. Purkyné (SMOS, CLS JEP).

Definice oboru

Obor klinické osteologie se zaméfuje na diagnosti-
ku, prevenci a terapii metabolickych kostnich chorob
déti a dospélych. Charakteristiku oboru vymezuji za-
kladni dokumenty Svétové zdravotnické organizace
(Assessment of fracture risk and its application to
screening for postmenopausal osteoporosis. Report of
WHO Study Group. WHO Technical Report Series
843, WHO Geneva 1994; Assessment of osteoporosis
at the primary health care level. Report of a WHO
Study Group. WHO Scientific Group Technical Re-

port. World Health Organization Collaborating Centre
for Metabolic Bone Diseases, University of Sheffield,
UK. 2007), a Mezinarodni nadace pro osteopordzu,
IOF (https://www.iofbonehealth.org/).

Cile oboru

« Zlepit kvalitu Zivota obyvatel Ceské republiky pri-
marni i sekunddrni prevenci osteoporotickych zlo-
menin.

* Pdsobit jako hlavni profesni organizace pro védce
a 1ékate zabyvajici se vyzkumem a 1é¢bou pacientd
v oblasti metabolickych onemocnéni kosti a kostni-
ho mineralu v Ceské republice.

» Zajistit vzdélané a kvalifikované odborniky, pecuji-
ci o pacienty s primarni a sekundarni osteoporézou
a dalsimi metabolickymi onemocnénimi kosti.

* Podporovat informovanost vefejnosti o osteoporoze
a kostnich metabolickych poruchach.

e Zajistit a rozvijet a optimalizovat systém péce o pa-
cienty s osteoporézou a metabolickymi chorobami
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kosti, vychdzejici z nejnovéjsich poznatkd v oboru
(Evidence Based Medicine). Vytvofit stratifikova-
nou strukturu, zohlediiujici ekonomicky pohled na
problematiku.

* Podporovat rozvoj primdrni a sekundarni prevence
osteopordzy v ndvaznosti na mezindrodni projekty
IOF (Capture the Fracture a Fracture Liaison Ser-
vices).

* Podporovat a zajistit podminky pro vyzkum v oblas-
ti osteopordzy a metabolickych onemocnéni skeletu.

* Podporovat vznik registri zZlomenin, vzacnych diag-
n6z, 1léCby osteopordzy a metabolickych onemocné-
ni kosti spolu s archivaci genetického, tkdnového
a sérového materidlu pro budouci vyzkum.

* Podilet se na hodnoceni ekonomiky a efektivity
diagnostickych a terapeutickych postupg.

Zakladni informace

V Ceské republice, v piimé souvislosti se starnutim
populace a zménou Zivotniho stylu, setrvale nartsta
incidence metabolickych onemocnéni kosti, prede-
v§im osteopordzy a jejich disledki, osteoporotickych
zlomenin. V primyslovych zemich prodéld béhem Zi-
vota osteoporotickou zlomeninu tfetina Zen a pétina
muzl. Riziko dal$i osteoporotické zlomeniny se po
prodélané osteoporotické frakture zvysuje 2—5 nésob-
né. Svétova zdravotnickd organizace (WHO) odhadu-
je, ze v roce 2013 se v Ceské republice osteopordza vy-
skytovala u 425 944 Zen a u 103 114 muZzi starSich
50 let; pricemz v letech 2010-2025 dojde v Ceské re-
publice k nariistu incidence osteoporotickych zlome-
nin o 29 % (Osteoporosis in the European Union:
a compendium of country — specific reports. Arch
Osteoporos 2013; 8:137). V Ceské republice probéhlo
v 1. 2015 26 873 hospitalizaci (18 197 u Zen a 8 676
frakturu kosti stehenni, kterd je i pfes rozvinutou ope-
rativu stdle zatizena vysokou mortalitou, morbiditou
a u prezivSich vyznamné sniZenou kvalitou Zivota
a vysokymi ekonomickymi néklady pro zdravotnicky
systém (Zdravotnickd rocenka CR 2015, ww.uzis.cz).

Problematika metabolickych onemocnéni skeletu se
uzce dotykd mnoha obord mediciny. Pro tento multi-
disciplinarni aspekt je nutno zajistit dokonalou soucin-
nost mnoha odborniki a specialistd.

Standardy diagnostickych a terapeutickych postupt

Standardy vypracovava Spolecnost pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP (SMOS) ve spolupraci
s ostatnimi odbornymi spole¢nostmi a respektuje pii
této Cinnosti doporuceni ndrodnich i mezindrodnich
reprezentativnich organd a autoritativnich instituci,
predev§im World Health Organisation (WHO), Inter-
national Osteoporosis Foundation (IOF), International
Society for Clinical Densitometry (ISCD), National
Osteooporosis Foundation (NOF).

K datu zpracovini Koncepce oboru jsou v platnosti
nésledujici odborna doporuceni SMOS:

* Diagnostika a lécba postmenopauzdlni osteopordzy.
Stanovisko SMOS CLS JEP 2015 (Osteol Bull 2015;
20:150-168);

» PéCe o pacienty s nizkotraumatickou zlomeninou
horniho konce stehenni kosti. II. nésledné osteolo-
gicka péce. Ces Revmatol 2015; 23(2):43-45;

* Osteopor6za u muzi. Stanovisko SMOS CLS JEP
(Osteol Bull 2016; 21:42-48).

Vedené registry a dispenzarizace

SMOS se podili na vedeni Registru osteoanabolické
terapie.

SMOS CLS JEP vede a spravuje Registracni listy
k Seznamu vykonti s bodovymi hodnotami v odbor-
nosti 110.

SMOS podporuje vznik nésledujicich registri:

e Registr zlomenin proximdlniho femuru,

* Registr sekundarni prevence zlomenin,

» Registr zdvaznych komplikaci spojenych s 1é¢bou
osteopordzy.

U pacienti sledovanych v rdmci oboru Klinické
osteologie neni zavedena dispenzarizace.

Pracovisté oboru

Sit a dostupnost pracovist

Doporuceny pocet denzitometrickych pfistroji —
v souladu se zpravou Mezindrodni nadace pro osteo-
porézu (IOF) a Evropské federace asociaci farmaceu-
tického pramyslu (EFPIA) (Arch Osteoporos 2013;
8:136; str. 17/115) — odpovida nejméné 1 denzitome-
tricky piistroj na 100 000 obyvatel.

Casova dostupnost denzitometrického vySetfeni re-
spektuje nafizeni vlady 307/2012 Sb. V soucasné dobé
¢ini 16 tydnd.

Osteologické denzitometrické pracovisté by mélo mit
stejnou mistni dostupnost jako pracovisté vnitfniho 1é-
katstvi, tj. 45 minut (Nafizeni vlady 307/2012 Sb.).

Osteologické vySetfeni indikuje 1€kaf, ktery ma pa-
cienty v primdrni péci, nebo ambulantni specialista za
predpokladu splnéni indika¢nich kritérii pro primérni
osteopordzu, ¢i podezieni na sekundarni osteopordzu,
nebo jind metabolickd onemocnéni kosti.

Typy pracovist
Pracovisté klinické osteologie jsou z hlediska sité
a struktury zdravotnickych zatizeni délena takto:

Komplexni osteologické pracovisté (osteocentrum)

Specializované ambulantni pracovist€ provadéjici
prevenci, diagnostiku a lé¢bu osteopordzy a dalSich
metabolickych onemocnéni skeletu.
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Provddi komplexni monitoring 1é¢by osteopordzy
v souladu s doporucenimi SMOS.

Indikuje a provadi denzitometrickd vySetfeni skeletu
na celotélovém denzitometru (DXA).

Muze byt akreditovano v souladu se vzdélavacim
programem ndstavbového oboru Klinicka osteologie.

PoZadavky na persondlni a piistrojové zaji$t€ni mu-
si byt v souladu s pfislu§nym vzdéldvacim programem
nédstavbového oboru Klinickéd osteologie.

Osteologické pracovisteé

Pracovisté provadi prevenci, diagnostiku a 1écbu os-
teopor6zy a metabolickych onemocnéni skeletu.
Indikuje denzitometrické vySetieni.

Zdravotnickou péci poskytujici 1ékatf mé specializo-
vanou zpusobilost opraviiujici k preskripci antiporotic-
ké medikace ATC skupiny MOSBxxx.

Minimdlni vySe tvazku je 0,2.

Minimdlni pfistrojové zajisténi zahrnuje: stadiometr,
véahu, tonometr, vySetfovaci 1Gzko.

Pediatrické osteologické pracovisté

Specializované ambulantni pracovisté provadéjici
prevenci, diagnostiku a 1é¢bu osteopordzy a dalSich
metabolickych onemocnéni skeletu u déti.

Indikuje a pfipadné provadi a hodnoti denzitometric-
ka vySetfeni skeletu na celotélovém denzitometru
(DXA).

Miize byt samostatné akreditovano k absolvovani
stazi (pracovisté pediatrické osteologie) v souladu se
vzdéldvacim programem nastavbového oboru Klinicka
osteologie, anebo jako soucdst akreditovaného zdra-
votnického zatizeni pro Klinickou osteologii.

PoZadavky na persondlni a piistrojové zajiSténi jsou
v souladu s pfislusnym vzdé€ldvacim programem né-
stavbového oboru Klinick4 osteologie.

Pracovist€ sekundérni prevence osteopordzy

(FLS — Fracture Liaison Services)

Pracovisté je soucasti Komplexniho osteologického
pracovisté, ¢i osteologického pracovisté. Pracovisté
koordinuje péci o pacienty po prodélané osteoporotic-
ké zlomening, vytvaii podklady pro registry osteopo-
rotickych zlomenin a pro hodnoceni efektivity FLS
systému.

Koordindtorem je vySkoleny zdravotnicky pracov-
nik, ktery ma pristup k vysledkiim denzitometrickych
vySetfeni a k systémim objednavani pacientd k vy-
Setfeni kostni denzitometrie a do ambulanci klinické
osteologie. Minimalni vyse tvazku pracovnika je 0,2.

Systémy kontroly kvality a bezpeCnosti kostni den-

zitometrie
Program kontroly kvality je provddén v souladu
s doporucenimi vyrobce. Zahrnuje periodické vySetio-

véani denzitometrického fantomu, archivaci vysledkd
téchto méfeni, evidenci odchylek iniciujicich servisni
kontroly denzitometrického pfistroje a uchovavani zaz-
namu o servisnich prohlidkach.

Bezpecnost denzitometrickych vySetfeni je zajiSténa
v souladu se stanovisky Statniho ustavu pro jadernou
bezpecnost (SUJB) a Stitniho tstavu pro kontrolu 1é-
&iv (SUKL).

Program kontroly kvality se déle ¥idi odbornymi do-
porugenimi SMOS CLS JEP.

Vzd€ldvani pracovniki v oboru Klinick4 osteolo-
gie

Pregradudlni vzdélavani

Néplit oboru Klinickd osteologie je v jeho zdklad-
nich obrysech na Iékatskych fakultich probirdna
v rdmci vnitiniho 1ékarstvi, pediatrie a dalSich dotce-
nych specializaci.

Postgradudlni vzdélavani

Specializaéni vzd€lavani — Ndstavbovy obor Klinicka
osteologie

Specializacni vzdélavani v oboru zajistuji akredito-
vana pracovisté v souladu s prislusnou legislativou
(zdkony 95/2004 Sb. a 96/2004 Sb. a souvisejici vy-
hlasky v platném znéni).

Klinicka osteologie je v dostate¢ném rozsahu sou-
¢asti specializa¢niho vzdélavani v oborech endokrino-
logie a diabetologie, revmatologie a vnitini 1ékafstvi,
proto maji tyto specializace obdobna preskripcni ome-
zeni a sdileny vykon Celotélové kostni denzitometrie
(DXA). Rozsah zakladnich Iékatskych specializa¢nich
obort, jejichz absolventi mohou ziskat specializaci
v oboru Klinické osteologie, je uréen Vyhlaskou MZ.

Obor Klinicka osteologie je predmétem a vylu¢nou
naplni nastavbového oboru Klinicka osteologie dle vy-
hlasky Ministerstva zdravotnictvi 185/2009 a dle zéko-
na ¢. 95/2004 Sb. Tento ndstavbovy obor je otevien
predevs§im 1ékartim po absolvovani prislusného specia-
liza¢niho vzdélavani a jejich seznam je uveden v pii-
sluSném vzdélavacim programu Klinickd osteologie.

Lékar se specializovanou zptisobilosti Klinickd osteo-
logie by mél byt opravnén k preskripci antiporotické
medikace ATC skupiny MO5Bxxx (Léciva ovliviiujici
stavbu a mineralizaci kosti), GO3XCxx (Selektivni
modulatory estrogenovych receptorti) a HOSxxxx (Lé-
¢iva ovlivityjici homeostdzu vapniku).

Systém celozivotniho vzdélavani

Povinnost celoZivotniho vzd€lavani je upravena za-
kony 95 a 96/2004 Sb. v platném znéni a souvisejici-
mi vyhlaskami. Na vzdélavani se podileji akreditovanad
pracovisté, vysoké Skoly, SMOS CLS JEP, CLK, Ces-
kd asociace sester (CAS) a dal3i.
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Odborné fizeni oboru

Metodické fizeni zajistuje Ministerstvo zdravotnictvi
Ceské republiky (MZ CR) v souladu se zdkonnymi
predpisy prostiednictvim vyhlasek a metodickych do-
poruceni ve spoluprici se Spolecnosti pro metabolickd
onemocnéni skeletu CLS JEP.

Odbornym garantem oboru Klinickd osteologie
a konzultantem MZ CR, Ceské 1ékaiské komory (CLK)
a organu zdravotnich pojistoven je Spolec¢nost pro me-
tabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP.

Pro potieby oboru se dile vyuZzivaji konzultace s ji-
nymi odbornymi a védeckymi organizacemi a zajmo-
vymi sdruZenimi (pacientské organizace) z Ceské re-
publiky a zahranici.

Rozvoj oboru — ocekivané trendy a hlavni rozvo-
jové programy
* Prohlubovédni mezioborové spolupréce:

- ortopedie (zdchyt a péce o pacienty po prodélané
osteoporotické zlomeniné — Fracture Liaison Ser-
vice),

- praktické lékatstvi (spolecnd primarni a sekun-
darni prevence osteoporozy),

- geriatrie (spoluprice v oblasti prevence a diagnos-
tiky padd a sarkopenie),

- endokrinologie (¢asnd diagnostika a monitoring
péce o pacienty s endokrinopatiemi ovliviiujicimi
kostni metabolismus),

- nefrologie (péce o pacienty s CKD-MBD jiz od
casnych stadif, CKD3 a pacienty po transplanta-
cich ledvin),

- revmatologie (vCasnd diagnostika a prevence
osteopordzy u pacientll s revmatickymi choroba-
mi, zv1asté téch, ktefi uzivaji kortikoidy),

- pneumologie a neurologie (v€asnd spolecnd péce
o pacienty se sekunddrni osteoporézou),

- gynekologie (v€asnd diagnostika a prevence osteo-
porézy u postmenopauzdlnich pacientek a Zen
s pfedCasnou menopauzou a antiestrogenni 1&¢-
bou),

- urologie (vCasnd diagnostika a prevence osteopo-
rézy u pacientt s androgen-deprivaéni terapif),

- fyziatrie, balneologie a 1écebnd rehabilitace (pre-
vence sarkopenie a padi).

* Presnéjsi specifikace a implementace klinickych ri-
zikovych faktord do algoritmi kalkulujicich riziko
zlomenin;

e ZlepSeni vCasné diagnostiky dalSich metabolickych
onemocnéni skeletu (CKD-MBD, hyperparatyreo-
za);

* V oblasti farmakoterapie se pfedpokladd dostupnost
dalsich osteoanabolickych prepardti pro 1é¢bu
osteopordzy, Casnéjsi 1é¢ba pacientd s CKD-MBD

ve fazi predialyzy, navySeni procenta 1é¢enych pa-
cientd pro prodélané osteoporotické zlomening;

* FLS — implementace systému péce o pacienty s jiZ
prodélanou osteoporotickou zlomeninou — Sekun-
darni prevence zlomenin;

* Rozvoj oboru predpoklddd pouZivani pokrocilych
informacnich technologii a zpracovani informaci;

e Lze olekdvat pokroky v interpretaci vysledkl zo-
brazovacich metod, zaméfenych na kvalitativni
aspekty kostni tkdné (pokrocilé aplikace v ramci
kostni denzitometrie, po¢itacové tomografie a mag-
netické rezonance) a standardizaci laboratornich
analyz markeri kostni remodelace;

* Preventivni opatfeni k zajisténi spravného ristu
a vyvoje skeletu (dostatek vitaminu D, pf{jmu véip-
niku a pohybové aktivity);

» Vcasné diagnostika a prevence sekunddrni osteopo-
rozy u déti a dospivajicich s chronickou chorobou
a/nebo terapii, o niZ je zndmo, Ze mize vyvoj skele-
tu negativné ovlivnit);

* Vcasny zdchyt a lé¢ba vrozenych metabolickych
onemocnéni skeletu.

Mezinarodni spoluprace

SMOS CLS JEP spolupracuje piedeviim se
Spolo¢nostou pre osteoporézu a metabolické ochore-
nia kosti, Slovenskej lekarskej spolo¢nosti (SOMOK),
se kterou porddd Mezindrodni kongres ¢eskych a slo-
venskych osteologli a spolupracuje na rozvoji oboru
v Ceské a Slovenské republice.

IOF — Spolecnost pro metabolickd onemocnéni ske-
letu CLS JEP je fadnym ¢lenem International
Osteoporosis Foundation od jejtho vzniku. M4 svého
zastupce v Committee of National Societies i mezi ko-
respondujicimi ¢leny Committee of Scientific Advi-
sors (https://www.iofbonehealth.org).

Ve spoluprici s Centrem pro metabolickd onemoc-
néni kosti Univerzity v Sheffieldu ve Velké Britdnii,
spolupracujicim centrem Svétové zdravotnické organi-
zace, byla vytvofena a je prubézné aktualizovdna nd-
rodni Ceskd databdze kalkuldtoru rizika zlomeniny
FRAX(R) (https://www.shef.ac.uk/FRAX/index.aspx?
lang=cz).

Zavére¢né ustanoveni

Tato koncepce predstavuje zdkladni dokument obo-
ru Klinické osteologie a prochdzi pravidelnou revizi ve
2-3letém intervalu, v pfipadé potieby diive.

prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc.
pfedseda SMOS CLS JEP
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Ze svétove literatury

J Bone Miner Res. 2017 Jan;32(1):181-187.

Effects of Romosozumab Compared With Teriparatide
on Bone Density and Mass at the Spine and Hip in
Postmenopausal Women With Low Bone Mass.
Genant HK, Engelke K, Bolognese MA, Mautalen C,
Brown JP, Recknor C, Goemaere S, Fuerst T, Yang YC,
Grauer A, Libanati C.

Romosozumab je monoklondlni protildtka proti scle-
rostinu. M4 dvoji dc¢inek — zvySuje kostni formaci a sni-
Zuje resorpci kosti. Proto je vyhodny z obou aspektu re-
gulace objemu kostni tkdné. Ve studii fize 2 podavani
romosozumabu u postmenopauzdlnich Zen s nizkou
kostni hmotou zvySilo plosnou denzitu kostniho mine-
rdlu (BMD) v oblasti bederni patete a kycle v porovna-
ni s placebem, alendronatem ¢i teriparatidem. V ram-
ci této mezindrodni randomizované studie autofi
provedli dal$i analyzu, tentokrat tykajici se G¢inku ro-
mosozumabu na objemovou BMD (a obsah minerélu,
BMC) v bederni pétefi a kycli ve dvandctém mésici sle-
dovani. Vyuzili k tomu podskupinu dcastnic, uZivaji-
cich placebo, s. c. teriparatid (20 ug jednou denné), ¢i
s. ¢. romosozumab (210 mg jednou mési¢né), které by-
ly vySetfeny pomoci kvantitativni pocitacové tomogra-
fie (QCT). Méfeni prob€hlo na bederni patefi (pramér
z L1 a L2, celd obratlova téla s vylou¢enim processus
posterior) a v ky¢li.

Vysledky: Jeden rok terapie romosozumabem vedl
k vyznamnému vzestupu celkové objemové BMD
a BMC v oblasti bederni patefe a kycle, v porovnini
s bazdlni hodnotou i se zménami pii placebu i teri-
paratidu (pro vSe p < 0,05). Trabekuldrni objemova
BMD nastoupala z poc¢atec¢nich hodnot (p < 0,05) jak
u romosozumabu (18,3 %), tak u teriparatidu (20,1 %).
Nartst kortikalni kosti byl v obratlech u romosozuma-
bu vyssi nez u teriparatidu (13,7 % versus 5,7 %,
p < 0,0001). V ky¢li zptisobil romosozumab vyznamné
vySS§i nartst trabekuldrn{ kosti neZ teriparatid (10,8 %
versus 4,2 %, p = 0,01), ale v kortikdln{ kosti se ndlezy
nelisily (1,1 % versus —0,9 %, p = 0,12). BMC v korti-
kalni kosti se pfi poddvani romosozumabu v porovnani
s teriparatidem vyznamné zvysil v oblasti pétefe (23,3
% versus 10,9 %, p < 0,0001) i kyc¢le (3,4 % versus
0,0 %, p = 0,03). Ocekava se, Ze uvedené ndlezy vyusti
v navySeni mechanické odolnosti kosti a podpoii klinic-
ka pozorovani u romosozumabu, ktery by mél rychle
sniZovat riziko zlomeniny v nadchézejici studii faze 3.

J Bone Miner Res. 2017 Jan;32(1):135-142.

Impaired Bone Microarchitecture Improves After One
Year On Gluten-Free Diet: A Prospective Longitudinal
HRpQCT Study in Women With Celiac Disease.
Zanchetta MB, Longobardi V, Costa F, Longarini G,
Mazure RM, Moreno ML, Vazquez H, Silveira F,
Niveloni S, Smecuol E, de la Paz Temprano M,

Massari F, Sugai E, Gonzilez A, Maurifio EC, Boga-
do C, Zanchetta JR, Bai JC.

Autofi navazuji na své nélezy rozrusené mikroarchi-
tektury kosti u premenopauzdlnich Zen s nové diagnos-
tikovanou celiakii, vySetfovanych pomoci vysokorozli-
Sovaci periferni kvantitativni pocitacové tomografie
(HRpQCT). Cilem této prace bylo u kohorty téchto Zen
zjistit zmény v kostni mikroarchitektufe po jednom roce
bezlepkové diety. Do studie bylo prospektivné zafazeno
31 Zen ndsledujicich po sobé s diagnézou celiakie, 26
z nich pak podstoupilo vySetieni po roce bezlepkové di-
ety. U vSech byly provedeny HRpQCT skeny na distal-
nim radiu a tibii, zméfena plo$nd denzita kostniho mi-
nerdlu dvouenergiovou rtg absorpciometrii a vySetieny
kostni ukazatele kostniho obratu na zacatku studie i po
roce. Jako druhotny vystup autofi porovnali vysledky po
roce bezlepkové diety u Zen s celiakii s kontrolni skupi-
nou zdravych premenopauzalnich Zen podobného véku
a BMLI, aby zjistili, zda 1é¢bou celiakie mikroarchitekto-
nické parametry kosti dosdhnou ocekdvanych hodnot ve
vztahu k véku.

Vysledky: V porovnédni s pocatecnimi hodnotami se
po roce bezlepkové diety u Zen s nové diagnostikovanou
celiakii vyznamné zlepSily parametry trabekuldrniho
kompartmentu na distdlnim radiu a tibii (trabekuldrni
denzita; frakce objemu trdmcd a kosti — p < 0,0001;
stejné tak se zvétsila sila trameckt p = 0,0004). Pocty
tramcl se v obou vySetfovanych oblastech nezménily.
Denzita kortikalis nastoupala jen na tibii (p = 0,0004).
Sila kortexu na obou mistech vyznamné poklesla (radi-
us, p = 0,03; tibie, p = 0,05). Denzita kostniho minera-
Iu méfend dvouenergiovou absorpciometrii nastoupala
v bederni pétefi (p = 0,01); krcku femuru (p = 0,009)
i na ultradistalnim predlokti (p = 0,001). VétSina para-
metrii zlstala u Zen s celiakii vyznamné niZ$i neZ
u zdravych kontrol. Tato prospektivni studie
s HRpQCT ukézala, Ze vétSina parametrt trabekuldrni
kosti, snizend v dob€ diagndzy celiakie, se pti spravné
1é¢be bezlepkovou dietou a suplementaci kalciem s vi-
taminem D vyznamné zlepSuje. Nicméné po roce tera-
pie jsou stdle hodnoty statisticky vyznamné hor$i nez
u zdravych Zen téhoZ véku a BMI. Bude tfeba delsi sle-
dovani, aby se zjistilo, zdali se mikroarchitektura kosti
1écbou dostane do stavu, ktery je ocekdvan ve vztahu
k véku pacienta.

Arch Osteoporos. 2017 Dec;12(1):11.
Pregnancy-associated transient osteoporosis of the hip:
results of a case-control study.
Hadji P, Boekhoff J, Hahn M, Hellmeyer L, Hars O,
Kyvernitakis I.

Etiologie a pfesny mechanismus tranzitorni osteoporé-
zy ky€le (TOK) béhem gravidity zdstavaji nejasné. Jde
o0 vzécnou, ale t€zkou formu osteopordzy, kterd se muze
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objevit v poslednim trimestru téhotenstvi nebo zdhy po
porodu. Castym piiznakem je akutni bolest v ky&li/ky¢-
lich v disledku otoku diené kostni nebo dokonce zlome-
niny. Pfesny patofyziologicky mechanismus tohoto stavu
neni zndm a neexistuje publikace obsahujici jeho syste-
matickou analyzu. Autofi zaznamenali 52 nemocnych
7en s TOK. 33 z nich bylo porovnano s 33 zdravymi kon-
trolnimi jedinci, odpovidajicimi vékem, regionem
a hmotnosti. Cilem bylo nalézt mozné rizikové faktory
TOK u homogenni populace Zen.

Vysledky: Pocatecni charakteristiky obou skupin se
neliSily. Celkem 12,1 % nemocnych s TOK utrpélo
frakturu v oblasti kycle. Jak se ocekdvalo, 90,9 % 7Zen
s TOK si stézovalo na bolesti v kycli (p < 0,001).
matologické problémy v détstvi (p = 0,023; OR 3.7;
95% interval spolehlivosti CI 1,3-10,7) a méné sporto-
valy (pfed pubertou i po ni; p < 0,001; OR 4,2; CI
1,3-12,9), zatimco frekvence imobilizace béhem tého-
tenstvi u nich byla tfikrat ¢astéjsi nez u kontrolnich Zen
(p = 0,007).

Zavéry: Vysledky této studie podporuji hypotézu, ze
tranzitorni osteopordza spojend s graviditou je choro-
bou multifaktoridlni, jejiz manifestaci muze piispét
fada individudlnich okolnosti. Zde byla nalezena vy-
znamnd spojitost s omezenim hybnosti v téhotenstvi,
stomatologickymi problémy a nedostatkem fyzické ak-
tivity v détstvi.

Am J Med. 2017 Feb;130(2):214-221.

Heavy Cannabis Use Is Associated With Low Bone
Mineral Density and an Increased Risk of Fractures.
Sophocleous A, Robertson R, Ferreira NB, McKen-
zie J, Fraser WD, Ralston SH.

Autofi si vzali za kol zhodnotit vztah mezi koufenim
marihuany a kostnim zdravim.

Metodika: Jednalo se o prifezovou studii s jedinci
z primarni péce v UK mezi lety 2011 a 2013. Posu-
zovéani byli pravidelni kufdci konopi po rozdéleni na
podskupiny s mirnym (n = 56) a silnym uzivinim
(n = 144). Do prvé skupiny spadali ti, ktefi udavali mé-
né nez 5 000 epizod koufeni marihuany v dosavadnim
Zivoté. Jako kontrolni skupina poslouzilo 114 kufaku
béZnych cigaret.

Vysledky: Silni kufdci marihuany méli oproti kon-
trolni skupiné nizsi denzitu kostniho minerdlu v kycli
(stted + SD Z-skére: 0,20 £ 0,9 vs. +0,2 + 0,9,
P < ,0005); bederni péteti (0,5 + 1,2 vs. 0,0 £ 1,2,
P <,0005) a nizsi body mass index (BMI; 26,5 + 6,0 vs.
29,0 £ 7,0, P = ,01). Také u nich castéji doslo ke zlo-
meniné (pomér 2,17; 95% interval spolehlivosti
1,59-2,95; P < ,001). Co se tyce laboratornich ukazate-
1t kostniho obratu, silni kufdci marihuany méli oproti
kontroln{ skupiné vyssi sérové koncentrace crosslinkt —
CTx (0,3 £ 0,1 vs. 0,2 £ 0,1 pg/mL, P = ,045); N-ter-
minalniho propeptidu prokolagenu 1. typu (47,1 + 19,2

vs. 41,2 £ 17,8 pg/mL, P = ,01). M¢€li také nizsi sérové
koncentrace celkového 25-hydroxyvitaminu D
(25,3 £ 16.8 vs. 36,9 £ 26,7 nmol/L, P = ,002).
Mnohocetnd regresni analyza odhalila, Ze silné uzivani
marihuany je nezavislym pfedpovédnim faktorem den-
zity kostniho minerdlu v oblasti pétefe (zodpovidd za
5,4 % rozdili, P = ,035) a celkové denzity kostniho mi-
nerdlu v ky¢li (5,8% rozdili, P = ,001). Blizsi rozbor
nasvédcuje, Ze vliv na oblast bederni pétefe je nepiimy
cestou nizkého BMI.

Zavéry: Silné uzivani marihuany je spojeno s nizkou
denzitou kostniho minerdlu, nizkym body mass inde-
xem, vysokym kostnim obratem a zvySenym rizikem
zlomenin. Stav skeletu je negativné ovlivnén piimo
i nepfimo cestou poklesu body mass indexu.

Osteoporos Int. 2017 Feb;28(2):517-522.
Hypocalcaemia after denosumab in older people follo-
wing fracture.

Chen J, Smerdely P.

U starSich dospélych muze pfi terapii denosumabem
dojit k hypokalcemii. Situace nastdva Castéji, pokud je
korigovana sérova koncentrace kalcia pfed 1é¢bou nizsi
nez 2,28 mmol/l. Denosumab zlistava pro starsi jedince
1é¢bou bezpecnou, ale autori doporucuji obezietny pii-
stup k rizikovym osobdm.

Uvod: Podle dosavadnich studif je denosumab (mo-
noklondlni protilatka proti RANKLu), uréeny k terapii
osteopordzy, dobie tolerovan. Jen mélo zprav se tyka
jeho vedlejsich G¢inkd u hospitalizovanych starsich pa-
cientd. Studie méla za prvy cil zjistit frekvenci hypo-
kalcemie po podédni denosumabu u starSich osob pfija-
tych po zlomeniné na 1izko. Druhym zdmérem bylo
nalézt moznost jak rozvoj hypokalcemie predpoveédét.

Metodika: Jednalo se o prospektivni studii s 33 tcast-
niky ve véku 70 let a vice, ktefi utrpéli osteoporotické
zlomeniny a zacali byt 1é¢eni denosumabem v rehabili-
taéni nemocnici v Sydney. Hypokalcemie byla defino-
vdna jako sérovd koncentrace vapniku niz$i nez
2,20 mmol/l ve ¢trnacty den po aplikaci denosumabu.

Vysledky: Ze 33 pacienti ve studii (stfedni vE€k
84,6 = 1,2 roku) doslo k rozvoji hypokalcemie v 5
(15,2 %) pripadech. Stfedni rozdil mezi pocétecni a po-
stinjekéni kalcemii ¢inil 0,059 mmol/l (95% interval
spolehlivosti CI 0,020-0,098; p = 0,004). Regresni ana-
lyza ukdzala, Ze kalcemie pfed denosumabem koreluje
s koncentraci vapniku po_injekci (R = 0,631, 95 %CI
0,288-0,977; p = 0,001). Zadné dalsi proménné nebyly
vyznamné. Znamena to, Ze pocatecni sérova koncentra-
ce kalcia 2,28 mmol/l dokdzala predpovédét hypokal-
cemii po denosumabu se senzitivitou 80 % a specifici-
tou 86 %.

Zaveéry: Lécba osteopordzy denosumabem je relativné
bezpe¢na. U starSich osob se po podani ptipravku mize
rozvinout hypokalcemie. Klinici by u starSich jedinct
méli na moznost tohoto neZddouciho tcinku myslet.
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Prof. MUDr. Rajko Dolecek, DrSc.
(1. 6. 1925-20. 12. 2017)

Profesor Dolecek se narodil v Praze. Jeho matka by-
la bosenska Srbka, otec Cech. Od roku 1926 7il s rodi-
¢i v Bélehradé, kde absolvoval obecnou Skolu, gymna-
zium a dva semestry lékatrské fakulty. Promoval vSak
jiz na Karlové Univerzité v roce 1950. Po vojenské
sluZzb& nastoupil o tfi roky po-
zdé&ji na interni oddéleni nemoc-
nice v Ostravé (nyni Fakultni ne-
mocnice), v niZ pak pracoval po
cely svij profesni Zivot.

Stal se uzndvanym odborni-
kem nejen v tehdejiim Cesko-
slovensku, ale i na poli mezina-
rodnim. Titulu kandidata véd
dosahl v roce 1960, habilitoval
v roce 1965, doktorat véd ziskal
o dalSich pét let pozdéji a profe-
sorem byl jmenovan roku 1993.

Jeho hlavnim polem pusob-
nosti byla endokrinologie. Za-
byval se zejména studiem endo-
krinni reakce organizmu pfi
popéleninich (tato problematika
byla téz predmétem jeho vy-
zkumné price pii pobytu na
University of South Carolina
a University of Texas v USA),
ale zajimala ho i obezita, endo-
krinologie stdfi a metabolickd onemocnéni skeletu,
pfedev§im osteoporéza. Své poznatky a zkuSenosti
vtélil do vice nez 200 odbornych ¢lankt a 11 mono-
grafif (z toho dvé vySly v USA — , Metabolic response
of the burned organism* a ,,Endocrinology of thermal
trauma*).

Po né&kolik desetileti se také vénoval publicistice
a zdravotni osvété. VEdecké poznatky dokdzal laické
vefejnosti pribliZit velice osobitym a poutavym zpiso-
bem. Jeho televizni cykly (Nebezpecny svét kalorif;
Tajemny svét hormond; Nemoc ptl miliont; Nemoci

civilizace) byly ve své dobé nesmirné oblibeny.
Pfipravoval i ¢etné rozhlasové relace a psal populdrné
védecké publikace.

Pres vSechny politické otfesy zlstdval velkym srb-
skym patriotem, piestoZe ne vZdy ostatni jeho ndzory
sdileli. Dluzno vS8ak podot-
knout, Ze feSeni jakychkoli kon-
fliktd nésilim nikdy neschvalo-
val.

Profesor Dolecek byl ¢lové-
kem neobycejné vzdélanym s Si-
rokym rozhledem, bohatymi ja-
zykovymi znalostmi, vztahem
k literatufe a k uméni. Dlouho
také aktivné sportoval, o ¢emZ
svédci jeho Cerny pds v judu.
Osud mu doprdl Stastné manzel-
stvi s zenou Dobroslavou (zem-
fela v r. 2006), syna Branka
a radost z nékolika vnoucat.

Mily Rajko, Tvoji nezdolnou
vitalitu a Zivotni optimismus
jsme obdivovali po fadu let. Je
ndm velmi lito, Ze uZ neuslysi-
me halasné ,Nazdar bratie®,
kterym jsi nds pii setkdni vitdval
ani Tvé chytré postfehy a ko-
mentéfe, zdobici nejednu diskuzi na védeckych konfe-
rencich.

Tvlj nepopiratelny piinos védeckému poznani
a ohromnad prikopnicka prace na poli popularizace vé-
dy pro Sirokou vefejnost zde vSak stéle zdstanou.

Jménem vyboru Spolecnosti pro metabolickd one-
mocnéni skeletu CLS JEP

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
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Zprava ze zasedani vyboru Spolecnosti
pro metabolicka onemocnéni skeletu, CLS JEP
konaného dne 1. prosince 2017

Ptitomni: Prof. Bayer (MB), prof. Hordk (PH), dr. Kasalicky (PK), dr. Kuba (VK), dr. Kucerova (IK),
doc. Kutilek (SK), prof. Palicka (VP), dr. Pikner (RP), dr. Rosa (JR), doc. Vyskocil (VV)
Omluveni: prof. Blaho§ (JB), prof. Broulik (PB), dr. Senk (FS)

Program:

L.

Kontrola zdpisu z jednani dne 9. ¢ervna 2017:
zapis schvdlen bez pripominek, nékteré tkoly trva-
ji a byly pfedmétem jednani na zasedani.

Konference Sekundérni osteoporéza v Plzni:

* upresnéno datum kondni na patek a sobotu 6. a 7.
dubna 2018,

* spole¢nost Hillary pfedstavila:
ndvrh rozpoctu (Gcastnicky poplatek pro cleny
SMOS 1.800,— K¢, pro necleny 2.000,— K¢). Pro
aktivni tcastniky, ktefi zaSlou abstrakt (a ktery
bude pfijat) do 15. Ginora, bude registracni popla-
tek snizen o 500,— K¢&.

* rozpocet by mél byt vyrovnany,

* soucdsti rozpoctu jsou letenky pro zahrani¢ni
ucastniky (upfesni RP), registrace a ubytovani,

* predpoklad, Ze ptfihlasky k ucasti by mély byt
zaslany do 15. tnora (i k pasivni Gcasti) webova
stranka bude www.osteoplzen.cz,

* vybor odsouhlasil Siroké spektrum potencidlnich
témat konference (rozesle a na web SMOS vyvé-
si VV),

* bude-li to technicky mozné, abstrakta vyjdou
v Casopise Osteologicky bulletin (viz déle).

Zhodnoceni a vyuctovani XX. Mezinarodniho

kongresu SMOS a SOMOK ve Zliné ve dnech

21.-23. zafi 2017:

* vybor konstatuje, Ze kongres probéhl na vysoké
odborné i spolecenské drovni,

* agentura BPP predloZila vyuctovani; kongres
skoncil s pozitivni finanéni bilanci (pfedédno po-
kladnikovi),

Budoucnost Osteologického bulletinu:

* MB a VP informovali o probéhlych jedndnich se
spolec¢nosti TRIOS, spolecnosti Facta Medica,
vedenim SOMOK a panem Tomaskem.

* Z jedndni vyplyvaji tyto zavéry:

Spolecnost TRIOS ukonéi vydavani OB rokem
2017, ve kterém jesté vyda vSechna 4 Cisla,

* obsah cisla 3 je zajistén, Cislo 4 potfebuje jesteé
cca 2-3 ¢lanky, které jsou pfislibené,

* vedouci redaktofi zajisti urychlenou recenzi
¢lanki, aby bylo mozné je vcas vydat,

* RP a VP pripravi Navrh koncepce oboru Klinické
osteologie a zajisti jeji vytisténi ve 4. ¢isle OB —
materidl bude oznacen jako podklad k diskuzi
¢lenua SMOS (obdobné informace bude na webu
SMOS),

* Pan Tomasek je ochoten pfedat vlastnictvi Caso-
pisu (ISSN atd.) spolecnosti Facta Medica, s né-
kolika podminkami, mezi nimiZ je zména ndzvu
Casopisu (pravdépodobné na ,,Klinickad osteolo-
gie®). Vybor projednal budouci sloZeni redakéni
rady a dalsi aspekty dalSiho fungovani odbor-
ného cCasopisu spolecnosti (ve spoluprici se
SOMOK). Vybor rovnéz souhlasil s finan¢ni
podporou casopisu ve vysi 120.000,— K¢ ro¢né;
hospodaieni bude kaZzdoro¢né kontrolovano
a piispévek pripadné upravovan.

. VV informoval o pribéhu predatestacniho kurzu

v terminu 30. 10. 2017 az 3. 11. 2017, kterého se zu-
Castnilo celkem 9 posluchact. Kurz byl posluchaci
v anonymnim zdvére¢ném zhodnoceni vysoce hod-
nocen, a to nejen z hlediska obsahu prednések, ale
i moznosti diskutovat o konkrétnich odbornych
problémech. V zdvérecném testu uspéli vSichni
posluchadi, ve vysledcich testd z 60 otazek bylo
maximum mezi 67 chybami, coZ je zatim nejis-

vvvvvv

fadani kurzu.

. RP kratce informoval o piipravé kursu o BTM

N e P2

v kvétnu 2018 v Brné — vSe bézi bez problémt.

. JR informoval o dcasti na CEE Summit v Ljubljani.

. RP informoval o pripravé projektu FLS — bude-li

schvdlen, bude vefejny ndbor ucastnikll, predpo-
klad je v Plzni v dubnu.
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9. VP informoval o zdjmu Ceské gynekologické spo-

(ol

leCnosti o bliZs§i spoluprdci a ptipravu pilotniho
projektu s vétsim zapojenim gynekologti ve spolu-
praci se spadovym osteologickym pracovistém.
Vybor iniciativu podpofil — VP bude informovat
pfedsedu CGS.

10. Atesta¢ni ndplii: se zménami je potfeba vyckat, aZ

bude schvdlen Zakon 96 Sb. Diskutovdna byla
moZznost rozdélit predatestaéni kurz na dvé ¢ésti
a zasadné upravit formu vzdéldvani s vétSsim zapo-
jenim e-learningu a distan¢nich forem.

11. Vybor diskutoval Koncepci oboru — RP rozesle ak-

tudlni verzi k rychlym pfipominkdm (ostatni viz
vyse).

12.Vybor diskutoval problematiku ukonéeni 1écby de-

nosumabem — 1é¢ba by méla byt dlouhodoba (trva-
14), v pfipadé potieby ukoncit 1é¢bu denosumabem
Je potieba prejit na bisfosfonaty (vhodnéjsi SERM
nejsou v CR k dispozici). Pokud by byla antire-
sorpéni léCba preruSena, je potfeba pokraCovat
minimdlné v 1écbé Ca a vit. D s kontrolou BTM mi-
nimélné kazdych 6 mésici a s peclivym sledova-
nim klinického stavu i BMD.

13.Inventura majetku SMOS:

PK zasle inventurni zprdvu (kontrolni fantom pro
DXA).

14. Webova stranka SMOS:

obsdhld diskuze vyustila v (1) definitivni ukonceni
spolupréce s Ing. Mrskocem, (2) SMOS je vlastni-
kem domény, (3) pfistupovd hesla ma v soucasnos-
ti VV, ktery je co nejdiive postoupi i pfedsedovi
a pokladnikovi SMOS (zlstavaji vazdna na tyto
funkce i v budoucnu). Strdnku je potfeba progra-
matorsky pfepracovat a vyjasnit jeji pravidelnou
udrzbu a aktualizaci.

15.Vybor souhlasil s pfijetim tfi novych ¢lend.

V mezidobi pfisly dal$i dokumenty, které vybor pro-

jednal a odsouhlasil per rollam:

16. Vyse Clenskych prispévkd:

pfes financni problémy vybor souhlasil s tim, Ze
¢lenské pripravky jesté pro rok 2018 zlistanou ve
stejné vySsi. Diskutoval pfitom skute¢nost, Ze nékla-
dy na Casopis spole€nosti, jehoZ pfedplatné je sou-
Casti Clenskych piispévkd, stoupaji, a pravdépo-
dobné v pfistim roce (tedy od roku 2019) bude
potieba ¢lenské piispévky zvysit.

17. Vybor projednal Zadost MUDr. Evy Dokoupilové

cr v 2

(Uherské Hradisté) o stanovisko k jeji Zadosti, smé-
fované ke zdravotnim pojiSténim, k preskripci teri-
paratidu. Vybor SMOS zaujal stejné stanovisko
jako v predchozich piipadech i do budoucna:

* teriparatid jiZ ddvno nenf ,,inovativnim piiprav-
kem* a mél by byt zafazen obecné do ,,b&Zné
preskripce®,

» efekt je celosvétové i republikové prokazan,
zvlasté u t€zsich pripadl osteopordzy,

e preskripéni onemocnéni (ve smyslu medicin-
skych omezen) je v CR daleko piisn&jsi nez v ji-
nych evropskych zemich, k ¢emuZ neni Zadny
duvod,

* nemocni s téZkymi formami osteoporézy jsou
oproti jinym zemim v CR vyrazn& kriceni v pfi-
stupu k odpovidajici 1é¢be,

* SMOS doporucuje, aby preskripce byla omezena
odbornou kvalifikaci, tedy atestaci z klinické
osteologie, kterd je (spolecné s preskripénimi li-
mity) naprosto dostate¢nou zarukou odpovédné
preskripce.

Toto stanovisko je obecné platné pro soucasnou Za-

datelku i pro ostatni pracoviité v CR.

18.Dle informaci C&lenské evidence CLS JEP ma

SMOS ke dni 24. listopadu 2017 celkem 201 ¢lent
a neeviduje zddného ¢lena s nezaplacenymi Clen-
skymi prispévky déle nez 1 rok.
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