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m editorial 23. kongres slovenskych a ¢eskych osteoldgov

Mili priatelia,

dovolte mi, aby som Vas privital na 23. kongrese slovenskych a ¢eskych osteologov.
Za miesto kongresu sme tento rok zvolili Bratislavu. Verime, ze vSetci ocenime jej do-
stupnost pre U¢astnikov z oboch krajin, ako i vyborné podmienky pre Uspesny a poho-
dovy priebeh nasho stretnutia.

Zijleme bizarnu, az apokalypticky surrealistickii dobu a COVID-19 pochopitelne
ovplyviuje i rozsah a charakter kongresu. Po dlhych debatach predstavitelov oboch
vyborov sme sa vsak rozhodli kongres realizovat v Standardnej forme. Logickou sucas-
tou tejto varianty je prisne dodrzZiavanie vSetkych hygienickych noriem a obmedzeni.

Snazili sme sa pripravit program, ktory reflektuje problematiku osteoporézy a meta-
bolickych ochoreni skeletu v ¢o najSirSom svetle aktualnych poznatkov. Na ivod odznie
BlahoSova prednaska, ktora bude tento rok venovana diferencialnej diagnostike nizkej
kostnej denzity u premenopauzalnych zien. Odborny blok venovany sekundarnej osteoporoze zahffia okrem uz
Standardne znamych nefrologickych, gastrointestinalnych a onkologickych ochoreni aj novd tému na nasich kon-
gresoch — tému sexuality a kostnych ochoreni. Tento rok sme ako jednu z nosnych tém zvolili i pediatricku osteolo-
giu. V ramci dvoch blokov venovanych pediatrii bude prezentovana prednaska nasho dlhorocného priatela prof. Ge-
rolda Holzera z Viedne na tému kostného zdravia u onkologicky chorych deti. Blok reumatoldgie demonstruje Uzky
vztah medzi reumatologickymi ochoreniami a osteoporézou. Sucastou bloku je i predndska venovana ortodon-
tickej lie€cbe u pacientov liecenych antiresorpénou medikaciou — téma, ktora je stadle kontroverzna a ¢asto i kon-
frontacnd. Nepochybne prezentécia odporucani stomatologickej spolo€nosti budu pre celé auditérium prinosom.
Ako kazdoroctne samostatné bloky su venované liecbe osteoporozy a programu prevencie zlomenin Fracture Liai-
son Service (FLS). Spravne a rozsirené FLS v rdmci jednotlivych regionov je dnes optimalnou moznostou redukcie
najma recidivujucich osteoporotickych zlomenin. Samostatny blok sme venovali aj problematike COVID-19. Okrem
vSeobecnych udajov zameranych na slovensku realitu budu prezentované i odporucania ako pristupovat k pacien-
tovi s osteopordzou pocas hrozby koronavirusu.

Som nesmierne hrdy, ze napriek obmedzeniam poctia nas kongres viaceri zahrani¢ni prednasajuci. Dr. Peter Ber-
necker, prezident Rakuskej osteologicke] spolo¢nosti (Austrian Bone and Mineral Society) a nas spolupracovnik
a priatel prof. Heinrich Resch budu prezentovat prehladové i origindlne vysledky z viacerych oblasti klinicky orien-
tovanej osteoldgie. Prof. Didier Hans zo Svajciarska a prof. Vladyslav Povoroznyuk z Ukrajiny budu venovat svoju
pozornost aktudlnym témam, ako su sarkopénia a kvalita kosti.

Ako je dlhoroénym zvykom, organickou suc¢astou programu su aj viaceré odborné sympdzia podporené edukac-
nymi grantmi farmaceutickych spolo¢nosti. Ich program je v sulade so zameranim kongresu a pod garanciou od-
bornej spolo¢nosti.

Z vy$sie uvedenych dévodov tento rok nebude suc¢astou kongresu Sekcia sestier a denzitometrickych operato-
rov. Verim, Ze po dalSie roky sa tato Sekcia opat objavi na nasich konferenciach.

Abstrakty vSetkych prac su publikované v nasom spolo¢nom ¢asopise Clinical Osteology. Vdaka vydavatelstvu
Facta Medica, menovite manzelom Borisovi a EliSke Skalkovcom je ¢asopis uvadzany v databaze SCOPUS, ¢o
umoznuje jeho Sirenie v medzindrodnom meradle. | touto cestou si Vas dovolujem vyzvat na publikovanie v fiom.

Ctené damy, vazeni pani, mili priatelia, dovolte, aby som nam vSetkym zazelal prezitie prijemnych,
zmysluplnych a novymi vedeckymi poznatkami nabitych kongresovych dni.

Vas

/V}'

Juraj Payer
prezident kongresu



reviews | prehladové ¢lanky | piehledové ¢lanky

Ako liecit diabetika s osteoporézou

How to treat a diabetic patient with osteoporosis

Peter Jackuliak, Magdaléna Kovarova, Martin Kuzma, Zdenko Killinger, Juraj Payer

V. Interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

0< doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD., MPH | peter.jackuliak@fmed.uniba.sk | www.fmed.uniba.sk

Received | Doruc¢ené do redakcie | Doru¢eno do redakce 25. 2. 2020
Accepted | Prijaté po recenzii | Prijato po recenzi 23. 3. 2020

Abstrakt

Diabetes mellitus (DM) a osteopordza predstavuju dve zavazné civilizaéné ochorenia, ktorych incidencia narasta.
Osteopordza a oteoporotické zlomeniny su uz akceptovanou zéavaznou komorbiditou a komplikaciou diabetes mel-
litus. V rdmci manazmentu diabetika je nutné cielene po riziku osteoporézy a zlomenin pétrat, ako aj nasledne
prijat adekvatne preventivne a lieCebné opatrenia. V lieCbe osteopordzy u DM sa vyuZivaju dostupné antiresorp-
¢né a osteoanabolické preparaty. Vacsina Udajov o ich efekte pochadza len z klinickej praxe. Z diabetologického
hladiska je nutné dosiahnut optimalnu glykemickd kompenzaciu, avSak s ohladom na efekt antidiabetik na kost.
V uvedenom prehlade su uvedené Udaje z klinickych studii o efekte antiporotik u diabetikov, ako aj efekte antidia-
betik na kost.

Kl'dcové slova: antidiabeticka terapia — antiresorpéna terapia — diabetes mellitus — osteoporoticka fraktura

Abstract

Diabetes mellitus and osteoporosis are two serious civilization diseases with increasing incidence. Osteoporosis
and osteoporotic fractures are already accepted as a severe co-morbidity and complications of diabetes mellitus.
In management of diabetic patients is necessary to identify the high-risk group for osteoporosis and fractures, and
to take appropriate preventive and therapeutic options. Available antiresorptive and osteoanabolic drug agents,
which are used to treat osteoporosis, are effective also in diabetes patients. Most of the data of their effects in dia-
betics come only from clinical practice. But it is also necessary to achieve optimal glycaemic control, with regard
to the effect of antidiabetics on bone. This review provides data from clinical studies on the effect of antiporotics
in diabetics as well as the effect of antidiabetics on bone.

Key words: antidiabetic therapy — antiresorptive therapy — diabetes mellitus — osteoporotic fracture

Uvod

laciou, Ciastocne ide o fraktury bedra, ale hlavne o zlo-

V poslednych rokoch sa zadvaznym problémom u diabe-
tes mellitus 1. typu (DM1T) aj 2. typu (DM2T) stala fra-
gilita kosti, riziko osteopordzy a osteoporotickych frak-
tur [1]. U pacientov s DM1T. typu je 2-6 nasobne vys$sie
riziko osteoporotickej fraktury nez u nediabetickej popu-
lacie [2]. Podla jednej recentnej analyzy, skoro polovica
pacientov s DM1T malo aspon 1 fakturu po diagnosti-
kovani DM [3]. Vyskyt bol vys$si pri dlhSom trvani DM,
diagnoze DM pred 20. rokom zivota, rodinnej anamnéze
osteoporozy. Pacienti s DM2T maju 1,2- az 3-nasobne
vysSie riziko fraktury v porovnani s nediabetickou popu-

www.clinicalosteology.org

meniny hornych koncatin a ¢lenka [4,5]. Vacsie riziko
fraktur je hlavne u pacientov s BMI < 30 kg/m? v po-
rovnani s obéznymi jedincami [6], u pacientov s trva-
nim DM2T viac ako 10 rokov, nizkou fyzickou aktivitou,
vy$sim vekom, na lie¢be inzulinom [5]. Délezitym riziko-
vym faktorom je zvysené riziko padov [7,8].
Patogenéza kostnych zmien u diabetikov je kom-
plexnd. Diabetes ovplyviuje kostny metabolizmus via-
cerymi mechanizmami [9]. Diabetici maju zniZenie
pocCtu a alterované funkcie osteoblastov. Taktiez je pri-
tomna porucha diferenciacie osteoblastov — kmenové

Clin Osteol 2020; 25(3): 107-114
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bunky (MSC — Mesenchymal Stem Cells) sa diferen-
cuju na adipocyty, ¢o vedie k adipozite kostnej drene,
kde adipocyty produkuju zapalové cytokiny a chemo-
kiny. V désledku toho sa akumuluju pro-inflamacné ma-
krofagy M1 v kostnej dreni. Porucha osteocytov vedie
k zvySenej expresii sklerostinu, inhibitoru osteoblastov
a RANKL. Je tiez zvySeny FGF23 (Fibroblast Growth
Factor 23) ¢o podmienuje aj tvorbu aktivneho D-hormonu.
Znizenie poctu EPC (Endothelial Progenitor Cells) vedie

k znizenej permeabilite ciev, co podmienuje mikrohypo-
xiu kosti. Zvysenie AGEs (Advanced glycation end pro-
ducts) v dosledku metabolickej (de)kompenzécie tiez
negativne alteruje kostnu matrix, o vyustuje ku vacsej
kortikalnej porozite.

Osteoporotické fraktury su akceptované v medzina-
rodnych odporucaniach ako komorbidita DM, a teda pri
komplexnom manazmente diabetika musime mysliet aj
na prevenciu a lieCbu osteopordzy [10]. Na druhej strane

Tab. 1 | Vplyv diabetes mellitus a prediabetes na kost. Upravené podla [1]

DM1T
riziko fraktur "
BMD A
kostny obrat l
adipozita kostnej drene g
kostna matrix - AGEs T

mikroarchitektura/geometria kosti T zvySena kortikalna porozita

DM2T prediabetes
1 2
~alebo 1 ~alebo 1
1 1?
T 2
T ?

T zvySena kortikalna porozita 1 trabekularna a kortikélna kost

AGEs — Advanced Glycation Endproducts (koncové produkty neenzymatickej glykacie) BMD — Bone Mineral Density (hustota kostného mineralu)

1 zvySenie | zniZenie < bez zmeny (oproti kontrole) ? nezname zmeny

Schéma 1 | Algoritmus manaZmentu osteoporézy u diabetikov. Upravené podla [15]

DIABETES MELLITUS

osteoporotickd fraktura bedra alebo

chrbtice (> 1 takéto fraktdra) ina fraktura Ziadna fraktdra
morfometrickd . Specifické diabetické
vertebralna 4— p 4— rizikové faktory
fraktara et e VIR & TIEEE) a/alebo vek = 50 rokov
¢ a/alebo ¢
FRAX adjustovany Ziadne iné
T-skore < 2,0 s TBS a/alebo s DM rizikové
(reumatoidna artritida) faktory
opakuj DXA/FRAX
l l kazdé 2-3 roky
viac ako menej ako
limit $pecificky limit $pecificky
pre krajinu pre krajinu
v

antiporoticka liechba

kazdy rok prehodnotenie relevantnych fraktur
a rizikovych faktorov a
kazdé 2 roky kontrola DXA

DM-$pecifické rizikové faktory: trvanie DM > 5 rokov; lieba DM inzulinom, glitazénmi, inhibitormi SGLT2; neuspokojiva glykemicka kompenzacia
s HbA, > 7 % DCCT, mikrovaskulérne komplikécie t ). periférna a autondmna neuropatia, retinopatia, nefropatia
DM - diabetes mellitus DXA — DualEnergy X-Ray Absorptiometry (denzitometria) FRAX — Fracture Risk Assessment Tool TBS — Trabecular Bone

Score (trabekularne kostné skore) VFA — Vertebral Fracture Assessment
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najma starsi pacienti s DM2T maju zvySené riziko zlo-
menin (bedra, proximalneho humeru a ¢lenku) aj v do-
sledku komorbidit a diabetickych komplikdcii [11-14].

Diagnostika osteoporozy u diabetikov

V ramci diagnostiky osteopordzy u pacientov s diabetes
mellitus su dnes uz vypracované algoritmy (schéma 1),
ktoré su zosumarizovanim sucasnych poznatkov o tzv.
diapordze. Jeden z poslednych a teda najaktualnejsich
je odporucanie tzv. Bone and Diabetes Working Group
pri medzindrodnej naddcie osteopordzy t.j. IOF (Inter-
national Osteoporosis Foundation), ktord pod vedenim
prof. S. Ferrariho vypracovala guidelines Diagnosis and
management of bone fragility in diabetes: an emer-
ging challenge [15].

V ramci diagnostiky osteopordzy, najma diabetikov
s DM2T je dblezité okrem hodnotenia kvantity kostnej
hmoty hodnotit aj jej kvalitu, najmé vyuzitim novych
modalit, ako je TBS (Trabecular Bone Score/trabeku-
larne kostné skore) [16-18]. Pri hodnoteni len BMD sa
diskutuje o znizeni prahu T-skoére na -2,0 SD, ako hod-
noty kedy treba iniciovat antiporotickud terapiu [19]. Pri
vyuziti nastroja FRAX je riziko hlavne u DM2T podhod-
notené, a preto sa odporuca oznacit za rizikovy faktor
,reumatoidna artritida“, pretoze riziko pri DM2T a pri
reumatoidnej artritide je porovnatelné [20,21].

Manazment ostepordzy u diabetikov

Pri lieCbe diabetika z osteologického hladiska je nutné
brat do Uvahy dva zékladné pohlady — aku antiporoticku
lieCbu treba zvolit a ako liecit samotny diabetes mellitus.
0 efekte antiporotik u diabetikov sa vie len malo. Vac-
Sina udajov pochadza len z realnej klinickej praxe. V kli-
nickych studiach je malo prac, ktoré cielene porovna-

Tab. 2 | Liecba osteoporézy u pacientov s diabetes mellitus

vali efekt antiporotik u diabetikov. Vac¢sinou sa jedna len
o post-hoc analyzy hlavnych studii pre dany liek. Pre-
hlad pouzivanych antiabetik a Udajov o ich efekte u pa-
cientov s DM uvadza tab. 2.

Alendronat zvysuje kostnu denzitu (BMD - Bone Mi-
neral Density) u rozliénych skupin postmenopauzalnych
Zien. Efekt alendronatu u diabetikov sledovala $tudia ko-
lektivu Keegan T et al [22]. Vyuzili Udaje zo studie FIT
(Fracture Intervention Trial), ¢o bola randomizovana,
dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia, ktora
potvrdila redukciu osteoporotickych fraktdr u postme-
nopauzalnych Zien s osteoporozou [23]. Retrospektivna
analyza podskupiny pacientok s DM2T (n = 297), u kto-
rych bola pritomnost DM zistovana na zaklade anam-
nézy (anamnesticky Udaj, lie¢ba inzulinom alebo per-
ordlnym antidiabetikom), alebo ako glykémia nala¢no
=7 mmol/l. Trojro¢na liecba alendronatom bola u tychto
pacientok spojena so zvySenim BMD o 6,6 % v LS-ob-
lasti, 2,4 % v oblasti bedra (hip). V skupine lieCenej pla-
cebom doslo naopak k poklesu BMD (teda s vynimkou
LS, kde nebola ziadna zmena). Liecba alendrondtom
bola dobre tolerovand [22]. Tym sa potvrdil rovnaky efekt
alendronatu u diabetickej aj nediabetickej populacie.

Na druhej strane existuju aj Studie, ktoré efekt alen-
dronatu na zmenu BMD nepreukazali. Jednalo sa ale
len o malu kohortu postmenopauzdlnych Zien (vek 67,6
173 rokov) s dlhsim trvanim DM2T (12,8 + 6,8 rokov) [24].

Efekt rizedronatu u diabetikov bol analyzovany
z kombinovanych udajov troch klinickych studii I1l. fazy.
Jednalo sa o kohortu 885 pacientov, z ktorych DM malo
53 pacientov (vs 832 pacientov bez DM). Efekt rizedro-
natu na BMD nebol rozdielny u diabetikov vs nediabe-
tickej populdcie. Pokles kostnych markerov (NTX, CTX,
BAP) bol u diabetikov o nie¢o mensi, ale Statistickd vy-

liek déavka

forma aplikacie

efekt na fraktury hodnoteny efekt u DM

non-vertebrélne

alendronat 70 mg 1-krat tyzdenne per os 5 klinické studie
vertebralne

rizedronat 35 mg 1-krat tyzdenne per os nonfverjtebralne klinicka prax
vertebralne

ibandronat* 150 mg 1-krat mesacne per os vertebrdlne klinicka prax

raloxifén* 60 mg denne per 0s vertebralne klinické stadie

ibandronat* 3 mg kazdé 3 mesiace intravendzne vertebralne klinicka prax

kyselina zoledronova 5 mg 1-krat rocne intravendzne non-verj(ebralne klinicka prax
vertebralne

denosumab 60 mg kazdych 6 mesicov subkutanne non-verj[ebralne klinicka prax
vertebralne

teriparatid 20 ug denne subkutanne vertebralne klinické stadie

* len u postmenopauzalnych Zien

www.clinicalosteology.org
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znamnost nedosiahol. Cize aj rizedronat je u pacientov
s DM rovnako efektivny pri lie¢be osteopordzy [25].

Efekt raloxifenu u diabetikov bol nepriamo sledo-
vany univariatnou analyzou 30 rizikovych faktorov ver-
tebrdlnych zlomenin v tudii MORE (Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation). Napriek mensiemu mnoz-
stvu pacientov bol raloxifen efektivnejsi u pacientov
s DM2T vs bez DM (p = 0,04). Zaujimavym zistenim
bolo, Ze u pacientov s vy$sSou hladinou triacylglycero-
lov, najma mladsSich a s nizSou hodnotou LS-BMD bol
vacsi efekt raloxifenu na redukciu vertebralnych fraktur
[26]. A préve pacienti s DM2T maju typicku aterogénnu
dyslipidémiu s vysokymi hodnotami triacylglycerolov,
¢o nepriamo moze svedcit na benefitny efekt raloxifenu
u diabetikov [27,28].

Efekt teriparatidu sledovala $tudia DANCE (Direct
Analysis of Nonvertebral Fracture in the Community
Experience Study), ktord zahfnala 4 092 pacientov
(291 pacientov s DM2T vs 3751 bez DM). Podobne
ako v nediabetikej populacii aj u pacientov s DM doslo
v priebehu liecby k redukcii incidencie non-vertebral-
nych fraktur, vzostupu BMD, znizeniu bolesti chrbta.
Tento efekt bol pritomny uz po 6 mesiacoch a pretrva-
val celych 24 mesiacov liecby [29]. Podobné efekty te-
riparatidu na klinické fraktury u diabetikov po 6 mesia-
coch lie¢by potvrdila aj Studia Real-World Effectiveness
of Teriparatide. U diabetickej populacie (n = 527) doslo
k redukcii vertebrdlnych fraktur (o 86 %, p < 0,0001),
nonvertebralnych fraktir (o 68 %, p = 0,0018) a vSet-
kych klinickych fraktur (0 77 %, p <0,0001). Efekt reduk-
cie fraktur bol vys$si nez v nediabetickej populdcii [30].

Vzhladom na patofyzioldgiu osteopordzy u diabeti-
kov, u ktorej sa zdbraznuje inhibicia formacie, aktivity
a prezivania osteoklastov, by vzhladom na svoj mecha-
nizmus mal byt Gginny aj denosumab. Studie venujice
sa efektu denusomabu u diabetikov ale chybaju. Prave
prebieha intervencnd Studia (ClinicalTrials.gov Identi-

fler: NCT03457818) na efekt denosumabu u pacientov
s DM2T. Vysledky by mohli byt zndme v lete 2021. Pri-
marnym cielom je dokdazat pozitivny efekt na znizenie
kortikalnej porozity pomocou HR-pQCT (High Resolu-
tion peripheral Quantitative Computed Tomography)
u diabetikov liecenym denosumabom. Vychadza z po-
znatkov a zaverov QCT imaging substudy, podskupiny
7o $tudie FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of
Denosumab in Osteoporosis) [31], preukazala u 58 pa-
cientov s osteoporézou (n = 32 denosumab, n = 26 pla-
cebo) znizenie porozity proximalneho femuru pri liecbe
denosumabom [32].

V literatlre sa dokonca stretneme aj s prvymi udajmi
o tom, Ze blokdda RANKL by mohla mat aj pozitivny
efekt na glukézovy metabolizmus. Napoli et al pre-
ukazali, ze liecba denosumabom u pacientok s DM2T
bez antidibetickej liecby mala vplyv na pokles glyk-
émie nalacno v porovnani s placebovym ramenom
(0-0,4 mmol/l; 95% CI:-0,7 az-0,1; p = 0,02) [33].

Spociatku bola tedria, ze nekarboxylovany osteokal-
cin (undercarboxylated OsteoCalcin — ucOC) pdsobi
u animalnych modelov hlodavcov ako hormon, ktory
stimuluje inzulinovd senzitivitu a sekréciu [34]. Ak teda
ucOC ma podobnu ulohu u ludi, potom by antiresorpcna
terapia, ktora redukuje ucOC, mohla zvySovat riziko in-
zulinovej rezistencie a DM. Ale post-hoc analyza troch
studii FIT (Fracture Intervention Trial) s alendrondtom
(N = 6151), HORIZON-PFT (Health Outcomes and Re-
duced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pi-
votal Fracture Trial; N = 7 113) s kyslinou zoledrénovou
a FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosu-
mab in Osteoporosis Every 6 Months; N = 7076) s deno-
sumabom preukazala, Ze antiresorpcna terapia nema
klinicky vyznamny vplyv na glykémiu nalacno, telesnu
hmotnost, ¢i riziko DM u postmenopauzalnych Zien
[35]. Dokonca recentne bola publikovana praca, ktora
preukazala, ze 70 mg alendronatu 1-krat rocne zlepsSuje

Tab. 3 | Efekt antidiabetik na kostny metabolizmus. Upravené podla [44-46]

antidiabetikum markery kostného obratu BMD riziko fraktdr
osteoformacné osteoresorpéné
inzulin ?? 22 1 /e
sulfonylureové preparaty t/e /e 22 -
metformin /e /e t/e 1/
tiazolidindiény /e 11/ /e m
agonisty GLP1 receptoru & 1l t/e “/2?
DPP4 inhibitory /e e ?? /e
SGLT2 inhibitory g & ad 1/e

?? neznamy efekt 1 zvySenie 1 zniZenie
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glykémiu nalacno, glykovany hemoglobin a inzulinémiu
[36]. Bolo to potvrdené na kohorte 60 postmenopauzal-
nych zien, vo veku 45 az 60 rokov, ktoré boli rozdelené
na intervencné a placebové rameno. V skupine lieGenej
alendronatu doslo k vyraznejSiemu poklesu glykémie
nalacno (-0,5 mmol/l vs -0,1 mmol/l, p = 0.002), HbA
(-0,2 % vs -0,09 %, p = 0,015). Samozrejme su potrebné
dalSie prace preukazujuce eventudlny pridatny bene-
fitny efekt antiresorpcnej terapie na glykémiu.

Zakladom manazmentu diabetickych komplikacii a teda
aj kostnych diabetickych komplikacii je dosiahnutie op-
timalnej glykemickej kompenzacie. Mnohé ucinné anti-
diabetikd mdzu ale ovplyvnovat kostny metabolizmus,
a to jak pozitivne, ale aj negativne [37,38]. Za posledné
roky narasta pocet Udajov o vplyve antidiabetik na kostnu
hustotu a riziko fraktur (tab. 3) [39-41]. Problémom kli-
nickej praxe na hodnotenie efektu antidiabetik na kost
je fakt, Ze velka vacésina pacientov ma kombinovanu
antidiabeticku lie¢bu [4]. AvSak pri manazmente diabe-
tika z osteologického hladiska by sa mal brat do uvahy
aj efekt antidiabetik na kostny metabolizmus. Yavro-
poulou et al v retrospektivnej analyze potvrdili, Zze prave
antidiabetika maju signifikantny vplyv na vyskyt osteo-
porotickych fraktur (F = 4,260, p = 0,042), ako aj vplyv
na 10-ro¢né riziko vzniku osteoporotickej fraktury hod-
notenej pomocou FRAX [42,43].

Metformin, ako zakladny liek manazmentu DM2T, ma
dokazané, Ze zvysuje proliferaciu a diferenciaciu osteo-
blastov a potencuje tvorbu kolagénu typu 1. Na druhej
strane inhibuje diferencidciu adipocitov [47,48]. Po-
Cetné Studie preukdazali benefitné proosteogénny vplyv
metforminu in vitro. Lie¢ba metforminom dokaze in vitro
znizit vystimulovanu osteoformaciu v dosledku AGEs
[49,50]. Analyza Rochester kohorty potvrdila, Ze metfor-
min dokaze znizit riziko fraktur u pacientov s DM2T (HR
0,7) [49]. Vysledky studii vplyvu metforminu na kostny
metabolizmus su stale nejednoznacné [51], avSak su-
marne mozeme tvrdit, ze zlepsuje kostnu hustotu a ne-
gativne neovplyvriuje riziko fraktdr. Zaroven pri jeho kom-
plexnom posobeni pozitivne ovplyviuje iné diabetické
komplikdcie, a tym prispieva aj k redukcii inych rizikovych
faktorov vzniku osteoporotickych fraktur.

Sulfonylureové preparaty Ucinne znizuju glykémiu
a su ¢asto pouzivané ako druholiniova terapia (po met-
formine). Samozrejme dosiahnutie optimalnej glykemic-
kej kompenzacie bude mat pozitivny efekt aj na kostny
metabolizmus, najmé cez zvySenie sekrécie IGF1 [52].
Metha et al na kongrese ADA 2014 prezentovali ale prvé
Udaje o tom, ze lieCba sulfonylureovymi preparatmi zvy-
Suje riziko fraktur. Retrospektivne analyzovali Udaje z re-
gistra MORE (Medical Outcomes for Effectiveness and
Economics), pricom vyskyt fraktur bol u 6,8 % vsetkych
pacientov uzivajucich metformin, u 10,9 % pacientov uzi-
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vajlcich glitazény a u 9,7 % pacientov uzivajucich sulfonyl-
ureové preparaty. V porovnani s metforminom mali glita-
zony (HR 1,40; p < 0,0001) ale aj sulfonylureové preparaty
(HR 1,09; p = 0,0054) zvysené riziko fraktur [53,54].

Glitazony (tiazolidindiony) zvysSuju inzulinovd sen-
zitivitu, pretoze pbdsobia ako aktivatory PPARYy (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma). PPARy
su tiez exprimované v kostnej dreni, na osteoblastoch
i osteoklastoch a maju dblezitu ulohu v procese diferen-
ciacie prekurzorovych buniek na osteoblasty [55]. Glita-
zony zvysuju adipozitu kosti, znizuju aromatazovu ak-
tivitu, potencuju diferencidciu osteoklastov, ¢o vsetko
vedie k zvySenému odburavaniu kostnej hmoty [56,57].
Metaanalyza dlhodobého efektu glitazonov na kost po-
tvrdila zniZenie kostnej hustoty u Zien (ale nie u muzov)
tak u rosiglitazénu, ako aj u pioglitazénu [57]. Vyvijaju
sa ale nové analogy tiazolidindidnov s nizkou afinitou
k PPARYy, ktoré by mohli mat neutralny vplyv z pohladu
kostného metabolizmu [58].

Inkretinova lie¢ba zahrna dve skupiny antidiabetik —
GLP1 receptorové agonisty (GLP1 RA) a inhibitory dipep-
tidyl-peptidazy 4 (DPP4i, gliptiny). Studie preukazali ze
GLP1i ale aj iné inkretiny (GIP a GLP2) mézu mat pozi-
tivny efekt — antiresorpcny a osteoanabolicky. Mechaniz-
mus zahffa rézne metabolické cesty — Wnt/beta-cate-
nin, OPG/RANKL (Osteoprotegerin/Receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand) ¢i posobenie sklerostinu
[59]. Metaanalyza 28 studii o efekte inhibitorov DPP-4 na
kost preukazala 40 % redukciu fraktur u pacientov lie¢e-
nych inhibitormi DPP4 v porovnani s placebom ¢i inymi
antidiabetikami [60]. Z klinického pohladu pouZivanie
GLP1 RA a DPP4i ma benefitny vplyv na kostnu hustotu
a minimalne neutrdlny vplyv na riziko fraktdr.

Inhibicia natrium-gluk6zového kotransportéra 2 je
nova ucinna modalita lieCby. Vzhladom na ovplyvnenie
tubularnych mechanizmov je predpoklad, Ze zasiahnu
aj do kalcium-fosfatového metabolizmu. Prvé studie
s dapagliflozinom nepreukazali zmeny hladin sérového
kalcia ¢i vitaminu D, avSak mierny vzostup hladin mag-
nézia, fosfatov a parathorménu [61,62]. Dapagliflozin
nemal Ziadny vplyv na zmeny markerov kostného obratu
u postmenopauzalnych zien [63]. AvSak neddvno publi-
kované prace preukazali zvySeny vyskyt fraktur pri uzi-
vani dapagliflozinu a kanagliflozinu [64,65]. Americka
liekova agentura FDA (U.S. Food and Drug Administra-
tion) vydala v novembri 2015 varovanie ohladne zvysené
rizika fraktdr pri liecbe kanagliflozinom. Preto pouzitie
tejto skupiny u rizikovych skupin z osteologického hla-
diska by sa malo zvaZzovat.

Liecba inzulinom u nedostatocne glykemicky kom-
penzovanych pacientov s DM1T viedla aj k zlepSeniu
kostnej hustoty a markerov kostného obratu [66]. V prie-
behu poslednych rokov bol dokdzany vplyv inzulinu

Clin Osteol 2020; 25(3): 107-114



Jackuliak P et al. Ako lie¢it diabetika s osteoporézou

a IGF1 v procese diferencidcie osteoblastov [67,68]. In-
zulin ale zasahuje aj do mnohych inych metabolickych
cyklov, ktoré suvisia s kostnym metabolizmmom, napr.
Wnt/B-catenin signalizacia ¢i metabolizmus BMP2
[67]. AvSak niektoré Studie potvrdili zvySeny vyskyt ver-
tebralnych fraktur u pacientov s DM2T lieCenych inzuli-
nom [69]. Treba si ale uvedomit, Ze pacienti s DM2T lie-
Ceni inzulinom su vacsinou pacienti s dlhsim trvanim
DM alebo diabetickymi komplikaciami. Inzulinoterapia
je asociovana aj s vyssim vyskytom hypoglykemickych
epizdd, ktoré zvysuju riziko padov, a tym prispievaju
k zvySenému riziku fraktdr [70, 71]. Na druhej strane
zlepSenie glykemickej kompenzacie dosiahnutej inzuli-
novou terapiou viedlo zlepseniu diabetickych komplika-
cii a k redukcii padov [72].

Zaver

Osteoporéza a osteoporotickeé fraktury s zédvaznym prob-
lémom diabetikov. V ramci komplexného manazmentu
diabetes mellitus treba cielene po rizikovych pacientoch
patrat, v¢as ich identifikovat a nasledne spravne ma-
nazovat (schéma 2). Z hladiska diabetolégie je nutné
dosiahnut optimalnu glykemickt kompenzaciu, pricom
volime antidiabetika s pozitivnym ¢i neutralnym efek-

tom na kost (metformin, gliptiny a GLP1 RA). Z pohladu
osteoldgie su glitazony a sulfonylureové preparaty ri-
zikové, podobne aj pri gliflozinoch je riziko fraktur zvy-
Sené. Inzulinova terapia je benefitna hlavne u diabetikov
s DM1T, u ktorych prevazuje pozitivny osteoanabolicky
efekt inzulinu. U diabetikov s DM2T ma vyznam hlavne
s cielom dosiahnut optimalnu glykemicku kompenza-
ciu, avSak s ohladom na riziko hypoglykémii, ktoré mézu
zvySovat riziko padov. Pri manazmente osteoporézy je
zakladom adekvatna suplementdcia kalcia a vitaminu D.
Z beznych antiporotik su u diabetikov efektivne bisfos-
fondty a denosumab. Taktiez u zavaznej osteoporozy
je mozné pouzit osteoanabolicky lie¢bu teriparatidom,
ktory je aj u diabetikov efketivny.
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Abstrakt

Aterosklerdza je charakterizovana perzistujucim zapalom cievnej steny a je povazovana za hlavnu pricinu napo-
mahajucu rozvoju kardiovaskularnych ochoreni, ktoré su celosvetovo veducou pri¢inou umrti. Z dévodu rozsire-
nia aterosklerézy a jej komplikacii sa zvySuje potreba ve&asnej a pokial je to mozné neinvazivnej diagnostiky, aby
sa predislo vzniku fatalnych alebo invalidizujucich komplikacii aterosklerdzy. Na detekciu aterosklerotickych platov
sa vyuzivaju zobrazovacie metody aj klinické vySetrenia, ktoré zachytavaju az platy hemodynamicky vyznamné.
LepSia prevencia aterosklerdzy si ziada vyhladavanie vysokorizikovych jedincov vo vEasnych Stadiach. Zapal sa
prejavuje pocCas celého priebehu aterogenézy, teda aj v stadiu subklinickej aterosklerézy, kedy je mozné stano-
vit koncentrdciu zdpalovych biomarkerov v krvi. Biomarkery st predmetom zdujmu pre jednoduchost stanovenia
v plazme ¢&i sére a moznost ich vyuZzitia na diagnostické, prognostické aj terapeutické Ucely. Pozitivne korelacie
s aterosklerdézou a jej komplikaciami boli dokazané u biomarkerov asociovanych s metabolizmmom kosti ako fibro-
blastovy rastovy faktor 23, osteokalcin, osteoglycin, osteopontin ¢i osteoprotegerin.

Klucové slova: fibroblastovy rastovy faktor 23 — osteoglycin — osteokalcin — osteopontin — osteoprotegerin

Abstract

Atherosclerosis is characterized by persistent inflammation of the vascular wall and is considered to be a major
cause contributing to the development of cardiovascular disease, which is the leading cause of death worldwide.
Due to the prevalence of atherosclerosis and its complications, the need for early and, if possible, non-invasive dia-
gnosis is increasing in order to prevent the development of fatal or disabling complications of atherosclerosis. Imaging
methods as well as clinical examinations are used for the detection of atherosclerotic plaqgues, which capture up to
hemodynamically significant plaques. Better prevention of atherosclerosis requires the search for high-risk indivi-
duals in early stages. Inflammation manifests itself throughout the course of atherogenesis, i.e. also in the stage of
subclinical atherosclerosis, when it is possible to determine the concentration of inflammatory biomarkers in the
blood. Biomarkers are of interest for the simplicity of determination in plasma or serum and the possibility of their
use for diagnostic, prognostic and therapeutic purposes. Positive correlations with atherosclerosis and its com-
plications have been demonstrated in biomarkers associated with bone metabolism such as fibroblast growth
factor 23, osteocalcin, osteoglycin, osteopontin or osteoprotegerin.

Key words: fibroblast growth factor 23 — osteocalcin — osteoglycin — osteopontin — osteoprotegerin
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Uvod

Vztah medzi aterosklerdzou a osteopordzou je predme-
tom zaujmu mnohych studii. Tieto dva patologickeé pro-
cesy zdielaju spolo¢né rizikové faktory, ako je vek, de-
plécia estrogénov, sedavy sposob zivota, konzumacia
alkoholu, fajcenie, diétne vplyvy ako prijem kalcia, konzu-
macia nasytenych mastnych kyselin, deficit vitaminu C
a K.V poslednych rokoch sa vyskum vo velkej miere za-
meriaval na identifikaciu faktorov a mechanizmov zahr-
nutych v patofyzioldgii oboch procesov — vaskularne;
patoldgie aj remodelacie kosti. Existuje asociacia medzi
markermi aterosklerézy a markermi metabolizmu kosti.
Vacsina doposial publikovanych prierezovych studii uverej-
nila inverznu korelaciu medzi pritornnostou, zavaznostou
a progresiou kalcifikécie abdominélnej aorty a mnoz-
stvom kostnej hmoty v lumbalnej a femoralnej oblasti
u postmenopauzalnych zien aj u muzov. Karoticka atero-
matdza bola tiez asociovana s ubytkom kostnej hmoty
u postmenopauzalnych zZien abola asociovana aj s vyssim
rizikom fraktur. Pacienti s kardiovaskularnym ochore-
nim mali znizenud kostnd hmotu bez ohladu na vek ¢i pri-
tomnost periférneho artériového obliterujiceho ochore-
nia dolnych konc¢atin (PAOO DK). Ischemickd choroba
srdca (ICHS) bola asociovana so zvysenym rizikom frak-
tury panvovej kosti. Pritomnost cerebrovaskularneho
ochorenia a PAOO DK bola asociovana aj s ubytkom
kostnej hmoty a fragilitou kosti. V aterosklerotickych |é-
zidch je mozné najst rézne proteiny produkované kost-
nymi bunkami ako fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF23),
osteokalcin (OC), osteoglycin (OGN), osteopontin (OPN),
osteoprotegerin (OPG) alebo RANKL ligand (Receptor
Activator of Nuclear Factor kappa B ligand), tab. 1 [1].

Prehlad biomarkerov

Fibroblastovy rastovy faktor 23 (Fibroblast Growth
Factor 23 - FGF23) je protein pozostdvajuci z 251 amino-
kyselin produkovany hlavne osteocytmi a osteoblastmi
v kostiach [2]. Reguluje homeostazu fosforu a vitaminu D,
stimuluje fosfaturiu a inhibuje aktivaciu vitaminu D v ob-

licke [3]. Tento mechanizmus chréani pred rozvojom fosfo-
rom indukovanej aterosklerdzy a obzvlast vaskuldrnej kal-
cifikdcie, hoci samotnd sérova hladina FGF23 méze sluzit
ako marker vaskularnej kalcifikacie u pacientov s chronic-
kou rendlnou insuficienciou (CHRI) [4].

Hladina FGF23 stupa s klesajucou funkciou obliciek
a vysokeé hladiny FGF23 su silno asociované s vy$sSim
rizikom umrtia. ZvySena hladina FGF23 vedie k zhorSo-
vaniu hypertrofie lavej komory, akceleruje aterosklerézu
a je asociovana s vys$Sou incidenciou kardiovaskular-
nych (KV) prihod [3]. V §tudii 704 pacientov s ICHS bola
u diabetikov 2. typu, u ktorych doslo v priebehu sledova-
nia ku KV-prihode, teda k infarktu myokardu (IM), ciev-
nej mozgovej prihode (CMP), srdcovému zlyhavaniu
alebo Umrtiu, hladina FGF23 signifikantne vyssia [5].
FGF23 iniciuje objavenie sa a rozvoj aterosklerdzy pro-
strednictvom jeho vplyvov na vaskularnu kalcifikaciu
a endotelovu dysfunkciu. Sérova hladina FGF23 je aso-
ciovana nielen so subklinickou aterosklerézou, u ktorej
koreluje s intimo-medialnou hrubkou (IMT) na karoti-
dach, ale aj s ICHS, a rastie s poctom stenotickych ciev,
¢onaznacuje, ze FGF23 zohrava ulohu nielen pri vzniku,
ale aj pri progresii aterosklerdzy [2]. V Studii 976 diabeti-
kov 2. typu sérova hladina FGF23 nezavisle a pozitivne
korelovala s pritomnostou a zédvaznostou PAOO DK [6].
V inej $tudii 4071 diabetikov 2. typu mali pacienti s PAOO
DK signifikantne vyssie hladiny FGF23 [2]. V kohorte
3860 pacientov s CHRI v stadiu 2 az 4 bola zvySena
hladina FGF23 nezavisle asociovana s vyssim rizikom
kongestivneho srdcového zlyhavania a aterosklerotic-
kych prihod (IM, CMP, PAOO DK) [3].

Osteokalcin (OC) je protein syntetizovany osteo-
blastmi povazovany za marker kostnej formacie. Je ex-
primovany v zdravych cievach aj v cievach s pritomnos-
tou aterosklerotickych platov. Je zndmy vztah medzi
nizkou hladinou markerov kostnej remodelacie a za-
vaznostou aterosklerdzy. Sérové hladiny OC preuka-
zali negativnu korelaciu s IMT na karotidach u aziatov
s diabetom 2. typu. Pacienti s karotickou ateromatézou

Tab. 1 | Porovnanie hladin biomarkerov u réoznych populacii pacientov

FGF23 oc
subklinickd ateroskleréza 1 !
manifestna aterosklerdza 1 i
PAOO DK T l
ICHS T 1
IM 1 1
CMP T 1
mortalita 1 1

OGN OPN OPG
T 1 T
1 1 T
T 1 T
1 1 1
1 T 1
1 T 1
1 T 1

CMP - cievna mozgova prihoda FGF23 - fibroblastovy rastovy faktor 23 ICHS — ischemicka choroba srdca IM - infarkt myokardu OC — osteokal-
cin OGN - osteoglycin OPG — osteoprotegerin OPN — osteopontin PAOO DK — periférne artériové obliterujlice ochorenie dolnych koncatin
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a kalcifikaciou aorty mali nizSie hladiny OC v porovnani
so zdravymi kontrolami [1].

Osteoglycin (OGN), nazyvany aj mimekan, je jednym
z malych proteoglykanov bohatych na leucin. Je vo velkej
miere exprimovany v zdravych cievach, aterosklerotic-
kych platoch, rohovke, koZi, chrupavke a v malej miere aj
v myokarde, kostrovom svalstve, mozocku, ¢revach a ob-
lickach. Je biologicky aktivnym komponentom extra-
celuldrnej matrix zahrnutym do mnohych biologickych
procesov vratane zapalu, fibrézy a proliferacie buniek.
Hlavna funkcia OGN v extracelularnej matrix je regula-
cia kolagénovej fibrilogenézy. Uloha OGN v procese ate-
rosklerdzy stdle ostava kontroverznd. Pravdepodobne
ma ulohu v remodelacii artériovej matrix a aktivacii en-
dotelu. V studii, ktora zahfiala 462 pacientov podstupu-
jucich elektivnu koronarnu angiografiu, bola plazmaticka
hladina OGN signifikantne vy$Sia u pacientov s ICHS
v porovnani s kontrolami [7]. Podobne aj v inej studii
158 pacientov podstupujucich koronarnu angiografiu
bola sérova hladina OGN vysSia u 78 pacientov s ICHS
v porovnani s 80 pacientmi bez ICHS [8]. OGN mdze
zohrdvat Ulohu v stabilizacii korondrneho aterosklero-
tického platu. VyssSie sérové hladiny OGN u pacientov
s ICHS mbézu predstavovat adaptivny mechanizmus
s cielom prevencie progresie koronarnej aterosklerdzy.
Hladina OGN bola nizSia u pacientov po karotickej end-
arterektomii s hemoragickymi, teda nestabilnymi platmi,
v porovnani s pacientami s fibrotickymi platmi. Tieto
zavery podporuju nazor, Ze nizke hladiny OGN méZu viest
k nestabilite aterosklerotického platu. Pacienti s kom-
plexnymi koronarnymi léziami, ktoré s zname asoci-
aciou s vulnerabilitou platov a predikciou koronarnych
prihod, mali nizsie plazmatické hladiny OGN, kym u pa-
cientov s ICHS bez komplexnych lézii boli hladiny OGN
vysSie [7]. Hladina OGN mé u pacientov s ICHS prognos-
ticku hodnotu a bola signifikantne asociovana s vysky-
tom kardiovaskularnych prihod v priebehu 1 roka po koro-
ndrnej angiografii [9].

Osteopontin (OPN) je sialoprotein odvodeny od bovin-
nej kostnej matrix. Nazyva sa aj sekre¢ny fosfoprotein 1
(SPP1), kostny sialoprotein 1 (BSP1), skory T-lymfocy-
tovy aktivator 1 (EtaT). OPN je matriceluldrny protein, teda
pbsobi ako modulator interakcii medzi bunkou a matrix,
zohrava ulohu aj v procese remodelacie a reparacie tkaniv.
Je produkovany bunkami zahrnutymi do procesu morfo-
genézy kosti a jeho hlavnou fyziologickou funkciou je kon-
trola biomineralizacie a kalcifikacie. Je tieZz produkovany
endotelidlnymi bunkami ciev, hladkosvalovymi bunkami
cievnej steny a makrofagmi. U ludi existuje 5 izoforiem
OPN. Za fyziologickych okolnosti je cirkulujuca a tkani-
vova expresia OPN v cievach nizka, napriek tomu je OPN
potrebny pre normalnu funkciu artérii. OPN je tiez fyzio-
logicky inhibitor vaskularnej kalcifikacie. Ako reakcia na
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poranenie alebo ischémiu sa hladina OPN zvysuije, ale ex-
presia sa po Case normalizuje. Je to zapalovy cytokin,
ktory je neoddelitelnou stcéastou prvotnej imunitnej od-
povede na poranenie tkaniva a tiez remodelacnych pro-
cesov pri hojeniran. Expresia OPN je dlhodobo zvySena
u pacientov s chronickymi zapalovymi ochoreniami ako
Crohnova choroba, skleréza multiplex, a iné autoimunitné
ochorenia, u diabetikov 1. aj 2. typu, u réznych typov kar-
cindmov a pri kardiovaskularnych ochoreniach ako ICHS,
PAOO DK, stipa aj pri ischemickej CMP. Hladinu OPN
mozno stanovit v plazme, v cerebrospindlnom likvore,
moci aj materskom mlieku. OPN zohrava ulohu v progresii
aterosklerotického platu, vysokeé koncentracie OPN su po-
zorované v ludskych aterosklerotickych platoch v oblasti
aorty, karotickych a koronarnych artérii, taktiez v tkanive
odobratom z aneuryzmy abdominalnej aorty. Parcialny
alebo totalny nedostatok OPN chrani pred aterosklerézou,
CiastoCne je to pre znizenu akumulaciu zapalovych ma-
krofagov a viabilitu aterosklerotickych lézii. Stimulacia
vysokymi davkami OPN spédsobila zvysenu autofagiu,
kym nizSie davky OPN mali pozitivny vplyv na prezi-
vanie. Zvysené plazmatické hladiny OPN boli v klinic-
kych Studiach asociované s pritomnostou a zavaznos-
tou ICHS. Korondrna revaskularizacia a sartany znizuju
plazmatické hladiny OPN. Mnohé Studie nezavisle od
seba demonstrovali, Zze plazmaticka hladina OPN méze
predikovat kardiovaskularne prihody a mortalitu. Vyssie
hladiny OPN su asociované s rapidnou progresiou koro-
narnych platov aj s rychlostou vzniku in stent restendzy.
Expresia OPN je vySSia v plazme hypertonikov aj u pa-
cientov v terminalnom Stadiu srdcového zlyhavania.
Nizka hladina OPN pravdepodobne brani poskodeniu
tkaniv, naopak vysoka hladina vedie k Skodlivej vasku-
larnej remodeldcii [10].

Osteoprotegerin (OPG) je sekrec¢ny glykoprotein pat-
riaci do tumor necrosis factor (TNF) receptorovej super-
rodiny cytokinov [11]. Je zndmy aj pod ndzvom TNFR-
SF11B (TNF receptor superfamily member 11B), tropin
reduktdza [12], osteoclastogenesis inhibitory factor [13].
Gén pre OPG je lokalizovany na chromozome 8q23-24,
meria 29 kb a pozostava z 5 exénov [14]. OPG je zloZeny
z 407 aminokyselin s hmotnostou 60 kDa a so 7 Struktu-
ralnymi doménami. Existuje ako monomeér, ktory je sice
biologicky aktivny, ale vytvara aj diméry spojené disulfido-
vou vazbou, ktoré su este aktivnejSie a ich formacia je po-
trebnd na zabezpecenie pinej biologickej aktivity [12]. OPG
je syntetizovany osteoblastmi [14], ale aj bunkami, ktoré sa
zUcCasthuju na tvorbe a rozvoji ateromovych platov, ako su
hladkosvalové bunky artériovej steny, endotelové bunky
a megakaryocyty, a aj dalsimi tkanivami [12].

OPG zohrava dblezitu ulohu v regulacii kostnej resorp-
cie. Chrani receptor RANK (Receptor Activator of Nuclear
Factor kB) pred interakciou s RANK ligandom (RANKL),
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tym, Ze sa na neho viaze. V nepritomnosti OPG sa RANKL
cytokin viaze na RANK receptor, a to vedie ku kostnej re-
sorpcii [13]. RANKL je stimulator kostnej resorpcie tym, Ze
indukuje diferencidciu osteoklastov a aktivuje zrelé osteo-
klasty [12]. OPG je antagonista RANKL, chrani kostné tka-
nivo pred resorpciou [13]. RANK a RANKL su proteiny a su
tieZ lenmi TNF-receptorovej superrodiny [12]. Predpoklada
sa, e interakcia medzi RANK a RANKL vedie k destabiliza-
cii aterosklerotickych platov, a teda OPG ako receptor pre
RANKL tejto interakcii brani a sprava sa ako protizapalovy
medidator [15]. OPG sluzi aj ako receptor pre TNF-Related
Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL) [16]. TRAIL je tieZ pro-
tein a Clen TNF superrodiny. OPG chrani endotelové bunky
pred apoptdézou a podporuje neovaskularizaciu [12].
Sérova hladina OPG koreluje so zdvaznostou atero-
sklerdzy, ovplyviuje pritomnost, zavaznost a progre-
siu KV-ochoreni (KVO) [14], preto je OPG povazovany za
vcasny prediktor KVO [16]. Zvysené koncentracie OPG
sU spojené so zdvaznostou nestabilnej anginy pectoris,
ale aj s asymptomatickou ICHS a IM, dalej su asocio-
vané s vulnerabilnymi karotickymi platmi, symptoma-
tickou karotickou stendzou aj so srdcovym zlyhanim
[14]. Sérova hladina OPG koreluje s pritomnostou a za-
vaznostou PAOO DK [17]. OPG zohréva délezitd ulohu
v kalcifikacii artériovej steny, vyssia hladina koreluje
s vysSSou prevalenciou vaskularnej kalcifikacie, a to pri-
spieva k rozvoju KVO. Kalcifikacia artériovej steny sa
spaja aj so znizenou kostnou denzitou a zvySenou in-
cidenciou fraktur [14]. OPG je silno asociovany s elevo-
vanym kalciovym skére, abnormalnou IMT, karotickym

platom aj aortalnou kalcifikaciou. Hladina OPG je u dia-
betikov 1. aj 2. typu zvySena a je asociovana s nedosta-
tocnou glykemickou kontrolou. Hladina OPG je vysSia aj
u hypertonikov. LieCba inzulinom, statinmi a glitazonmi
znizuje koncentréciu OPG [12].

OPG mbze zohravat Ulohu v rozvoji osteoporézy, za-
palovych ochoreni kosti, mnohopocCetného myelému
a malignej kostnej resorpcie [16]. OPG ma potencidlne
vyuzitie ako biomarker osteopordzy, artritidy, vasku-
larnej kalcifikacie, nadorovych ochoreni kosti. OPG by
mohol sluzit ako biomarker kontroly diabetu, diabetic-
kych komplikacii, aterosklerdzy, vaskularnej kalcifikacie
aj mortality. Hladina médze byt merana v plazme (kde je
vy$sia) aj v sére (kde je nizsia) [12].

Stale nie je zname Ci elevacia sérovej hladiny OPG
v pripade réznych KVO predstavuje kompenzacny me-
chanizmus prevencie vaskularneho poskodenia alebo
je zodpovedna za poskodenie [1].

Vztah medzi mikroRNA, ateroskler6zou
a osteoporozou

MikroRNA (miRNA, miR) predstavuiju relativne mald sku-
pinu recentne identifikovanych endogénnych malych neko-
dujucich molekul RNA, ktoré pozitivne alebo negativne
reguluju expresiu mnohych génov a bunkové procesy.
Reguluju posttranskripéne génovu expresiu vazbou na
mMRNA a sp6sobuju jej degradaciu alebo inhibuju trans-
laciu cielenych transkriptov. MIRNA ovplyviuju velky
poCet procesov a zohrdvaju rozhodujicu Ulohu nielen
v bunkovej diferenciacii, proliferacii a apoptéze, ale tiez

Tab. 2 | Cirkulujiice miRNA ako diagnostické biomarkery kardiovaskularnych ochoreni. Upravené podla [19]

cirkulujdce miRNA

miR-1; MiR-19a; miR-21; miR-30a; miR-133a; miR-133b; miR-134; miR-195;

miR-208a; miR-208b; miR-320a; miR-323-3p; miR-328; miR-499
miR-122; miR-125b; miR-126; miR-320b; miR-375

miR-133a; miR-433; miR-485-3p

mMiR-16; MiR-17; miR-31; miR-92a; miR-126; miR-145; miR-155; miR-181a
miR-186

miR-132; miR-150

expresia pri kardiovaskularnych ochoreniach
zvy$ena pri IM
znizena pri IM
zvysSena pri ICHS
znizena pri ICHS
zvySena pri NAP

znizena pri NAP

ICHS - ischemicka choroba srdca IM — infarkt myokardu miR — mikroRNA NAP — nestabilnd angina pectoris

Tab. 3 | MiRNA zahrnuté do procesu reguldcie metabolizmu kosti. Upravené podla [20]

miRNA

miR-9; miR-10a; miR-20a; miR-26a; miR-29b; miR-31; miR-34a; miR-125b;

miR-135b; MiR-195; miR-200b; miR-210; miR-222; miR-424
miR-195
miR-9; miR-222; miR-424
miR-29b; miR-222
miR-9; miR-181a
miR — mikroRNA

Clin Osteol 2020; 25(3): 115-119

asociovany proces
diferenciacia osteoblastov

proliferacia osteoblastov
mineralizacia osteoblastov
diferenciacia osteoklastov

proliferacia osteoklastov
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ovplyvhuju zlozenie extracelularnej matrix a udrziavaju
procesy homeostazy akejkolvek bunky, tkaniva a organu.
Jeden gén moze byt regulovany viacerymi miRNA a po-
dobne méze jedna miRNA regulovat viac cielovych génov.
Vdaka odolnosti miRNA voci extracelularnej enzymatic-
kej degradacii v krvi a jej jednoduchej a reproducibilnej de-
tekcii by sa dalo vytvorit Specifické portfélio miRNA za
Ucelom stanovenia profilov cirkulujucej miRNA ako bio-
markera pri réznych typoch ochoreni a ich liecby pro-
strednictvom vyuzitia metddy miRNA Specifickej real-time
polymerdzovej retazovej reakcie (RT PCR). Su uz do-
stupné viaceré testy vyuzivajuce miRNA ako biomar-
kery v klinickej diagnostike [18]. Doposial bola potvrdend
asocidacia miRNA a mnohych KVO vratane ICHS, IM, srd-
cového zlyhania, CMP aj PAOO DK (tab. 2) [19]. Pri oste-
opordze mézu miRNA ovplyviiovat tak vyvoj osteoblas-
tov (tvorbu kosti), ako aj vyvoj osteoklastov (resorpciu
kosti), tab. 3 [20].

Zaver

Ateroskleréza a jgj rizikové faktory su jednym z najvyz-
namnejSich zdravotnych problémov zapadnej civiliza-
cie. Predstavuje oblast vyskumu s vysokou prioritou,
s cielom redukcie mortality a morbidity v spojeni s tymto
problémom [21]. Hoci maju aterosklerdza a jej komplika-
cie vysoku prevalenciu, geneticky podklad, proteomické
rizikové faktory aj faktory, ktoré ovplyvriuju odpoved na
liecbu, st doposial malo zname [22]. Je pravdepodobné,
ze privzniku a progresii aterosklerozy je velmi vyznamny
vplyv environmentélnych faktorov (najma diabetes mel-
litus, fajcenia) [21]. Je potrebné zamerat sa na vyskum
dalSich proteomickych biomarkerov, ktorych mechaniz-
mus ucinku zatial nie je znamy a je nezavisly od tradic-
nych rizikovych faktorov aterosklerdzy. Perspektivnym
biomarkerom sajavi byt ajmiRNA. Vyuzitelnost doposial
ziskanych vysledkov studii s biomarkermi v aplikovanom
vyskume alebo v praxi je zatial obmedzena. Identifika-
cia biomarkerov podmienujucich aterosklerézu by mohla
prispiet k vyhladavaniu podskupiny pacientov, ktori su
nositelmi zvyseného rizika aterosklerézy a jej komplika-
cii [22] a mohla by tieZ podporit vyvoj novych diagnos-
tickych a terapeutickych pristupov v manazmente atero-
sklerdzy, teda priniest personalizovani medicinu.
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Abstract

Nowadays, the numerous studies confirm an increased fractures risk in the rheumatoid arthritis (RA) patients.
FRAX is informative tool for fracture risk assessment; however, data about its use in patients with RA are limited.
The aim of this study was to determine the 10-year probability of major osteoporotic fractures and hip fractures of
the RA female patients by means of the Ukrainian FRAX version. We have performed a cross-sectional case-con-
trol study, examining 794 women aged 40—-89 years that were divided in two groups: | (n = 397) - healthy subjects
without RA and Il (n = 397) — patients with a verified RA diagnosis. The appraisal of major osteoporotic fracture
risk and hip fracture one was made according to the Ukrainian model of FRAX without and with bone mineral den-
sity (BMD) measurement. This study demonstrated that the RA patients have significantly higher FRAX values,
compared to healthy subjects both in the total group and in different age subgroups. There was a strong correla-
tion between the FRAX values with/out the BMD in the RA patients (r = 0.75). About 40 % of the RA patients require
antiosteoporotic treatment even without DXA results, based exclusively on the FRAX values, and about 47 % more
require a revision of fracture risk after the BMD measurement. Additionally, only 7 % of patients require osteoporo-
sis treatment revision after BMD measurement. All the above-mentioned facts should be considered while manag-
ing this category of patients in order to reduce the risk of osteoporotic fractures.

Keywords: FRAX — fracture risk — 10-year probability of osteoporotic fractures — rheumatoid arthritis

Abstrakt

V stc¢asnej dobe mnohé Studie potvrdzuju zvysené riziko zlomenin u pacientov s reumatoidnou artritidou (RA).
FRAX je informativny nastroj pre posudenie rizika zlomenin, avSak Udaje o jeho pouziti u pacientov s RA si obmed-
zené. Cielom tejto Studie bolo uréit pomocou ukrajinskej verzie FRAX 10-ro¢né riziko zdvaznych osteoporotickych
zlomenin a zlomenin bedra u pacientok s RA. Vykonali sme prierezovu studiu pripadov (case-control study), ktord
skumala 794 Zien vo veku 40-89 rokov, rozdelenych do dvoch skupin: 1. skupina (n = 397) — zdravi probandi bez
RA, a 2. skupina (n = 397) — pacientky s diagnézou RA. Hodnotenie rizika zdvaznych osteoporotickych zlomenin
a zlomenin bedra bolo vykonané nastrojom FRAX pre ukrajinskd populaciu. A to bez aj s meranim hustoty kost-
ného minerdlu (BMD — Bone Mineral Density). Tato Studia preukazala, Ze pacientky s RA maju vyznamne vyssie
hodnoty FRAX (vyssie riziko) v porovnani so zdravymi subjektami, a to ako v celkovej skupine, tak aj v réznych ve-
kovych podskupinach. U pacientok s RA bola zistena silnd korelacia (r = 0,75) medzi hodnotami FRAX v oboch sku-
pinach. Priblizne 40 % pacientiek s RA vyzaduje antiporoticku lieCbu aj bez vysledku DXA, na zaklade hodnét FRAX.
47 % vyzaduje prehodnotenie rizika zlomenin po merani BMD. Iba 7 % pacientok vyzaduje reviziu lieCby osteo-
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porézy po merani BMD. Pre zniZenie rizika osteoporotickych zlomenin treba zvaZovat vsetky vySe uvedené sku-

tocnosti.

Klicové slova: FRAX — riziko zlomenin — pravdepodobnost osteoporotickych zlomenin v obdobi 10 rokov - reu-

matoidna artritida

Introduction

The rheumatoid arthritis (RA) is one of the most common
rheumatic conditions [1,2] leading to a consistent disabil-
ity and increased mortality rate among women as well as
among men. The systemic osteoporosis is a frequent-
ly-occurring comorbid pathology in the RA patients, as-
sociated with the bone loss due to a chronic inflammation
with an autoimmune component [3,4] and use of some
anti-rheumatic medications (i.e. glucocorticoids) [5].

The numerous studies are confirming an increased
fracture risk in the RA patients [6-8]. The recently pub-
lished metaanalysis which includes 13 studies [6] demon-
strated a significantly higher fracture risk in the RA patients
compared to the healthy subjects: relative risk (RR) = 2.25;
95 % Cl = 1.76—-2.87, both for women: RR = 1.99; 95 % ClI
=1.58-2.50 and for men: RR = 1.87;95 % Cl = 1.48-2.37).
The authors indicate an increased risk of major osteopo-
rotic fractures — of vertebral: RR = 2.93; 95 % Cl = 2.25—
3.83 and hip ones: RR =2.41;95 % Cl = 1.83-3.17 — in the
RA patients compared to the healthy subjects.

At present, the various studies confirm that increased
fracture risk in the RA patients is attributed to the de-
creased bone mineral density (BMD) and other factors
affecting the bone micro- and macro-architecture and
bone remodeling rate. The timely assessment of frac-
ture risk is extremely topical, in terms of screening and
determination of chronic autoimmune management
tactics, namely the RA [3,4].

For the RA patients, the determination of fracture risk
is based on the complex evaluation of BMD values and
the Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®) question-
naire, calculating a 10-year probability (risk) of major
osteoporotic fractures (hip, shoulder, and forearm frac-
tures and clinically relevant vertebral fractures) and,
separately, of hip fracture for the subjects of 40 years
and over [9,10]. In Ukraine, there is a national FRAX ver-
sion [11], developed especially for the Ukrainian popu-
lation, and the recently obtained threshold values for
women, required for the timing of antiosteoporotic
treatment start and the arrangement of additional ex-
amination [12]. Despite these new developments,
there is a lack of data on the informative value of the
Ukrainian FRAX® model in the RA patients. This under-
lying idea prompted the present research.

The aim of this study is to determine the 10-year prob-
ability of major osteoporotic fractures and hip fractures

www.clinicalosteology.org

of the RA female patients by means of the Ukrainian
FRAX version.

Materials and methods

We have performed a cross-sectional case-control
study, examining 794 women aged 40-89 years at the
SI“D.F. Chebotarev Institute of Gerontology by the NAMS
of Ukraine” (Kyiv) and the “Lviv regional clinical hospital’,
municipal establishment of Lviv regional council (Lviv).

The study was conducted according to a unified pro-
tocol at both centers, approved by the Committee of
Ethics at the SI “D. F. Chebotarev Institute of Geron-
tology by the NAMS of Ukraine” (27. 5. 2016, protocol
N2 5). All of the women signed a voluntary informed
consent to the participation and the specific study pro-
cedure use.

For the sake of analysis, the examined subjects were
divided in two groups: | (control group, n = 397) - prac-
tically healthy subjects without RA and Il (main group,
n =397) — patients with a verified RA diagnosis. Interms
of age, the patients did not differ significantly (in the
control and main group, respectively: 60.6 + 12.3 and
59.6 + 99 years;t=1.22;p = 0.24).

Using the routine methods, we have calculated the main
anthropometric parameters (height and weight), body
mass index (BMI) by the conventional formula: (weight
(kg) / height?(m?). The women of control group had signifi-
cantly higher height parameters compared to the RA pa-
tients (respectively: 1.62 + 0.07 and 1.61 £ 0.07 m; t = 3.34;
p = 0.001), though their weight parameters did not differ
(71.3+15.0and 70.8 + 14.2 kg; t = 0.57; p = 0.61) and their
BMI (23.2+5.7and 23.2 + 4.6 kg/m?t=0.09; p = 0.97) did
not differ either.

Among the subjects, 84 % women were in the postmeno-
pausal age (respectively: 81.4 % in the | group and 86.9 % in
the Il group). In the I and Il groups, the mean age of meno-
pause was respectively: 49.4 + 3.8 and 47.8 + 3.8 years
(t = 5.5, p = 0.0001); the postmenopausal duration was
14.0[5.0-23.0]and 12.0[6.0-19.0] years (Z = 0.87;p = 0.38).

We have performed analysis of subgroups in terms
of age (40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64 and
65-69 years) and menopausal status (premenopause,
1-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20 and more years of post-
menopausal period).

The appraisal of major osteoporotic fracture risk in
general (FRAX-MOF) and hip fractures in particular
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(FRAX-HF) was made according to the Ukrainian model
of FRAX, present at the official FRAX webpage (https://
www.sheffield.ac.uk/FRAX), either without (FRAX-
MOF-BMI and FRAX-HF-BMI) or with (FRAX-MOF-BMD
and FRAX-HF-BMD) consideration to the dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA) findings. Furthermore, we
have calculated the ratio of women requiring an addi-
tional determination of the BMD parameters or osteo-

porosis treatment (with/out the DXA evaluation) ac-
cording to the nationally-developed recommendations.

The necessity of antiosteoporotic treatment in terms
of the DXA parameters was evaluated according to the
WHO recommendations (1994) [13], whose suggested
osteoporosis criterion is the T-score < -2.5 (reduced
BMD > 2.5 SD of the reference values). In order to detect
the need for the additional examination and treatment,

Figure 1 | The association of the Ukrainian FRAX version parameters with/out BMD values in the control group

females (A) and the RA patients (B)
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we have selected 3 subgroups according to the recom-

mended intervention thresholds by the Ukrainian model

of FRAX [12]:

1. 10-year FRAX-MOF probability below which one should
not consider either treatment or the additional DXA
examination (lower evaluation threshold)

2. 10-year FRAX-MOF probability over which one should
consider treatment, irrespective of the BMD values
(upper evaluation threshold)

3. 10-year FRAX-MOF probability at which one should
consider additional BMD measurement (values in
between the lower and upper evaluation thresholds)

The determination of hip BMD values, used in order to
calculate the FRAX values, as well as of lumbar spine

BMD, along with the T-score detection at the above
mentioned spinal regions, was made by means of the
Prodigy, Discovery (2010) and Lunar General Electric
(2005) densitometers.

The analysis of findings was performed by means
of «Statistica 10.0» software. The sample’s relevance
in terms of normal distribution principle was checked
by Shapiro-Wilk's test. As there is a varied character of
data distribution, the findings were presented as mean
values (M) and standard deviation (SD) (in terms of
normal distribution principle), as well as median (Me)
and the lower and upper quartiles (25Q-75Q) in case
of a non-convergence. The findings of two independent
samples were compared with a two-sample Student
criterion (t) for the independent samples or Mann-Whit-

Table 1 | The 10-year probability of major osteoporotic fractures for women in terms of present rheumatoid arthri-

tis and age (%)

FRAX-MOF-BMI
groups

control group main group z
40-44 2.7 [2.5-4.7] 5.6 [3.4-6.2] 32
45-49 2.9[2.8-6.2] 6.0[4.3-6.7] 43
50-54 4.9[3.2-6.9] 7.1[5.5-9.6] 49
55-59 3.9[3.2-7.0] 8.0[5.4-12.0] 49
60-64 6.7 [3.7-8.5] 9.1[7.1-14.0] 4.5
65-69 6.8 [4.6-8.8] 11.0[8.6-16.0] 34
70-74 9.2 [5.4-11.0] 11.0[7.1-14.0] 2.1
75-79 9.8[7.3-11.0] 14.5[8.8-20.0] 4.1

FRAX-MOF-BMD
p control group main group z P
0.001 2.9[2.5-5.2] 5.6[3.6-9.7] 37 0.0002
0.0001 3.5[2.8-6.8] 59[4.1-9.8] 3.6 0.0003
0.0001 4.9[3.4-8.6] 7.7 [5.9-16.0] 4.6 0.0001
0.0001 4.6[3.1-6.5] 8.9 [6.3-15.0] 52 0.0001
0.0001 6.7 [4.0-12.0] 10.0[7.5-17.0] 8.8 0.0004
0.0006 5.9(4.3-11.0] 10.0[7.4-17.0] 36 0.0001
0.04 7.1[6.0-10.0] 9.2 [6.9-13.0] 1.6 0.12
0.0001 8.4[6.0-11.0] 14.0 [6.6-20.0] 29 0.004

Note. The results are presented as Me [25Q—-75Q]. The distinctions of parameters were evaluated by Mann-Whitney test.

Table 2 | The 10-year probability of hip fractures for women in terms of present rheumatoid arthritis and age, (%)

FRAX-HF-BMI
groups
control group main group z
40-44 0.2[0.2-0.5] 0.7[0.4-1.1] 2.5
45-49 0.3[0.2-0.8] 0.8[0.5-1.0] 3.6
50-54 0.6[0.3-1.1] 1.2[0.7-2.0] 42
55-59 0.5[0.4-0.9] 1.6 [0.9-3.4] 5.8
60-64 1.2[0.6-2.1] 2.4(1.7-4.2] 52
65-69 19[1.1-27] 3.9([2.7-6.7] 41
70-74 3.1[1.7-4.4] 4.2[2.6-7.2] 2.1
75-79 3.5[2.8-5.0] 7.5[4.0-12.0] 4.8

FRAX-HF-BMD
p control group main group z P

0.01 0.2[0.1-0.5] 0.4[0.2-2.2] 2.2 0.02
0.0003 0.5[0.2-1.0] 0.4[0.2-1.7] 0.1 0.90
0.0001 0.7[0.3-1.5] 0.9[0.4-4.7] 2.0 0.045
0.0001 0.5[0.2-0.9] 1.9[0.7-4.6] 43 0.0001
0.0001 1.2[0.4-2.8] 2.5[1.2-6.1] 3.1 0.002
0.0001 1.2[0.8-1.9] 2.6[1.6-7.6] 3.9 0.0001

0.03 2.2[1.2-4.4] 2.5[1.6-4.5] 0.8 0.42
0.0001 2.7[1.6-4.3] 5.8[2.2-9.6] 3.0 0.003

Note. The results are presented as Me [25Q—-75Q]. The distinctions of parameters were evaluated by Mann-Whitney test.
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ney test (in case of convergence/non-convergence to
the normal distribution principle). The correlation analy-
sis was performed by means of Pearson correlation (r).
In order to evaluate the distinctions of frequencies in
both independent samples, we have used x?-criterion.
The findings were considered significant with p < 0.05.

Results

According to the Ukrainian FRAX version, without BMD
values (FRAX-MOF-BMI), the comparison of FRAX-
MOF parameters detected significantly higher values
among the RA female contrasteding with the con-
trol group > 8.4 (5.9-13.0) and 6.2 (3.3-9.1) %; Z = 9.2;
p =0.0001. Similar distinctions were revealed while ana-
lyzing the FRAX-HF-BMI values, amounting to 1.3 (0.4~
2.9) % inthe I group, 2.1 (1.0-4.4) % in the Il group, resp.
(z=73;p=0.0007).

The analysis of FRAX-MOF values, with an account
of BMD values, has also corroborated the above-men-
tioned findings. In the RA patients and control subjects,
respectively, the FRAX-MOF-BMD parameter amounted
t09.1 (6.2-16.0) and 5.8 (3.4-9.2) %; Z = 10.2; p = 0.000T,
while the FRAX-HF-BMD parameter amounted to 2.0
(0.7-5.8)and 1.1 (0.4-2.6) %; Z = 6.5; p = 0.0001.

The exploration of the FRAX parameter with/out
BMD consideration showed a strong significant associ-
ation both in the control group subjects (figure 1A) and
the RA patients (figure 1B).

The significant positive correlation between the
FRAX-HF-BMI and FRAX-HF-BMD parameters was re-

ported inthe RA female patients (r = 0.59; p = 0.0001) as
well as in healthy subjects (r = 0.58; p = 0.0007).

The analysis of a 10-year probability of major osteo-
porotic fracture and hip fracture risk was performed in
the age subgroups distributed by 5-year intervals and
confirmed significant distinctions of FRAX parame-
ters both with and without DXA (table 1 and table 2),
except for the parameters of women of 70-74 years
(FRAX-HF- BMD).

The comparison of FRAX-MOF parameters in terms
of the RA presence and postmenopausal duration
(figure 2) revealed significantly higher parameters in the
RA patients compared with the respective parameters
of control group, irrespective of the BMD use while cal-
culating FRAX. Similar distinctions were found for the
hip fracture probability.

By comparing the frequency of low-energy fractu-
res in the groups, we have managed to revealed their
greater prevalence (34.0 %) in the RA women rather
than in the control group (17.6 %; x? = 27.8; p < 0.007).

The using of glucocorticoid was significantly higher
among the RA patients (63.5 %) compared to the control
group parameters (5.1 %; p < 0.0001). The hip fractures
in subject parents were reported by 6.1 % of the RA pa-
tients and 8.1 % of the control group subjects (p > 0.05).
The smoking habit was typical of 1.51 % of the RA pa-
tients and 1.76 % of healthy subjects (p > 0.05), while
3.5and 3.3 % (p > 0.05) of subjects were consuming al-
cohol in the doses higher than those considered safe,
respectively.

Figure 2 | The 10-year probability of major osteoporotic fractures according to the Ukrainian FRAX version with/out

the BMD parameters
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We have performed our own analysis of the need for an
additional examination and antiosteoporotic treatment
using the index of 10-year probability of major osteopo-
rotic fractures without the BMD consideration and found
that among the women of control group only 14.1 % had
higher values than those imposed by the upper interven-
tion threshold, according to the Ukrainian FRAX version,
and required treatment even without DXA results, while
among the RA patients this parameter amounted to
40.3 % (x2=31.0; p < 0.001). The women of control group
who did not require additional examination or treatment,
according to the FRAX parameters, made up 21.2 % of
the subjects from this group, while among patients with
RA this parameter was 1.8 %.

Our analysis of the osteoporosis frequency by DXA
according to T-score (evaluated at the lumbar spine
and/or hip level) among the postmenopausal women
showed that the prevalence of osteoporosis among the
RA patients was significantly higher (67 %), compared
to the control group values (30 %; x? = 47.7; p < 0.001).

The factoring of BMD parameter into the calculation
of a 10-year probability of major osteoporotic fractures
revealed that 22 % of control group subjects and but
4.4 % of the RA patients do not require any treatment of
osteoporosis, while half the examined subjects (571 %
in the | group and 48.1 % in the Il group) remain in the
“moderate risk” zone, according to the FRAX index. The
treatment is required by twice as many RA patients
(47.5 %) compared to the control subjects (20.6 %).

Discussion

The rheumatoid arthritis (RA) is still one of the most
common chronic inflammatory articular conditions
[1,2], characterized by a progressing symmetrical in-
flammation in the afflicted joints. Its prevalence varies
within the range of 0.4-1.3 %, the condition predominat-
ing in women, and under certain geographical, social
and other factors.

The systemic osteoporosis and its complications —
fragility fractures — are among the most frequent co-
morbidities in the RA patients, this fact being attributed
to the negative influence of inflammation on the bone
tissue, increased rate of inflammatory cytokines and
circulating auto-antibodies [3,4]. The negative influ-
ence is reinforced by the glucocorticoid use, which are
rather often prescribed, especially with the high RA ac-
tivity [3,5]. The increased risk of low-energy (fragility)
fractures complicates the course of RA, promotes dis-
ability and increased mortality.

In the systematic review and metaanalysis, published
in 2018 and composed of 25 studies [8], the combined
incidence index of overall and fragility fractures came
up to 33.00 (95 % CI: 18.39-59.21) and 15.31 (95 % Cl:

www.clinicalosteology.org

10.43-22.47) per 1 000 person-years, respectively. The
fracture risk was higher for women rather than men
(31.03 vs. 23.75 per 1000 person -years). The RA pa-
tients had a higher risk of all fractures (RR = 1.52; 95 %
Cl: 1.07-2.14) and low-energy fractures (RR = 1.67; 95 %
Cl: 1.44-179); the incidence indices of vertebral, hip,
shoulder and forearm fractures being, respectively: 7.51
(95 % Cl: 3.27-17.23), 4.33 (95 % Cl: 2.26-8.27), 1.86
(95 % ClI: 1.36-2.53) and 3.40 (95 % ClI: 2.27-5.10) per
1 000 person -years. One should emphasize that the frac-
ture predictors might have been either the well-known risk
factors of osteoporosis or the RA-associated factors.

At present, in order to assess the fracture risk fac-
tors and to prevent the fractures in a timely manner,
they are effectively using DXA and the FRAX question-
naire across the world. Both methods have their own
informative value, required for the decision-making on
the initiation of antiosteoporotic treatment. The FRAX
questionnaire, in particular, includes such important
items as the RA (presence of the condition (item 9) and
glucocorticoid treatment (item 8).

In Ukraine, the FRAX algorithm is being actively used
in order to evaluate the osteoporotic fracture risk since
2010; the Ukrainian FRAX model was posted on the of-
ficial FRAX webpage in 2016 [10], with intervention and
additional examination thresholds being added to this
model in 2019 [12]. At the moment, the Ukrainian FRAX
model is routinely used in the clinical practice; however,
the experience of FRAX being used by the RA patients
starts being accumulated in Ukraine and other coun-
tries [6,14-19].

In 2011, the International Society for Clinical Densito-
metry (ISCD) and the International Osteoporosis Foun-
dation (IOF) published their concerted position as to the
FRAX being used by the RA patients [20], concluding that
the FRAX may underestimate the risk of fracture with the
RA and functional status disorders. However, there are
studies corroborating a strong correlation of the FRAX
and disease duration and fracture risk in the RA patients,
as well as the patients’ health, functional RA class and
risk of clinically, though not morphometrically, confirmed
vertebral fractures.

The other recommendations of the above-mentioned
societies [21] stress the urgency of considering a dose-de-
pendent glucocorticoid influence while assessing the osteo-
porotic fracture risk. The use of prednisone (or its equi-
valent) at a daily dose of 2.5-7.5 mg does not require the
FRAX value correction; however, when the glucocorticoid
dose rises or drops, one should revise it. In the future, the
study findings enable the elaboration of the FRAX cor-
rection coefficients depending on the glucocorticoid
dose [22], which gained a high degree of acceptance by
the clinical practice.
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This cross-sectional case-control study was aimed
at the analysis of a 10-year probability of major osteo-
porotic and hip fractures for the RA patients by means
of the Ukrainian version of the FRAX algorithm. The
study was performed according to the unified protocol
at 2 centers.

We have reported significantly higher FRAX values
for the major osteoporotic and hip fractures of the RA
patients compared to the control subjects in the total
group and separate age subgroups, both with the BMD
parameters factored in/out of the FRAX calculations.
Furthermore, among the RA patients there is a signifi-
cantly higher prevalence of subjects requiring the ad-
ditional DXA examinations and antiosteoporotic treat-
ment, even with no account of DXA.

The informative value of FRAX and DXA (osteoporo-
sis being diagnosed by the T-score of < -2.5 SD or the
Z-score of <-2.0 SD, according to the WHO recommen-
dations) were compared in the retrospective multicenter
study involving 479 RA patients [16]. The FRAX calcu-
lations were made with and without the BMD measure-
ment involved. According to the NOF criteria [23], the
fracture risk was considered high whenever the FRAX-
MOF was = 20 % for major osteoporotic fractures or
the FRAX-HF was = 3 % for hip fractures, respectively.
The prevalence of subjects requiring the antiosteopo-
rotic treatment, according to the FRAX criteria (with/out
BMD measurements) and DXA findings, amounted to
472 %, 61 % and 33.4 %, respectively. In a study provid-
ing the findings similar to ours, the prevalence of RA pa-
tients requiring treatment, according to the above-men-
tioned criteria, accounted for 40.3 %, 67 % and 47.5 %.

Another study [6] delves into the FRAX's informative
value in 200 RA patients aged over 40 years, women'’s
prevalence being 77.5 % of patients. The authors con-
firm a lack of confirmed distinctions of the FRAX values
with/out the BMD measurements involved. We have re-
ceived no significant distinctions of the FRAX values
with/out the additional DXA results either. Among the
control group subjects, the prevalence of women requir-
ing treatment with/out the BMD measurements made
141 and 20.6 %, respectively; while among the RA pa-
tient group, the prevalence of women was 40.3 and
47.5 %, respectively.

Another recently published study [15] recruiting 232 RA
patients aged 40-90 years (most of them being women)
analyzed the impact of the disease-associated factors
on the FRAX values. 46 % of patients reported present
osteoporotic fractures, most of them being vertebral ones
(87 %). 57 %, 25 % and 18 % had a high, moderate and low
10-year probability of major osteoporotic fractures. The
respective prevalence for the hip fracture risk was 51 %,
34 % and 15 %, respectively. The key factors associated
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with a 10-year risk of major osteoporotic and hip frac-
tures were the disease duration, postmenopausal du-
ration, disease activity and deteriorated health. Among
the RA patients of this study, the prevalence of frac-
tures was somewhat lower (34 %) though the major
osteoporatic fracture risk rate for the RA patients demon-
strates a higher (compared to the above-mentioned study
[15]) frequency of medium-to-high risk patients (but for
1.8 % of patients not exposed to DXA and 4.4 % of sub-
jects without the BMD measured require additional exa-
mination or treatment, and belong to the “low risk” group,
according to the FRAX).

The study involving 50 RA patients from the Danish
rheumatology register (DANBIO) [19] demonstrated
that the FRAX-MOF parameter calculated with/out
BMD amounted to 25.8 + 18.6 and 22.9 + 15.8 %; how-
ever, as the authors note, the urgency of antiosteopo-
rotic treatment, according to the NOF recommenda-
tions [23], depended on the BMD only in 4 % of patients.
Our study has also corroborated a high correlation of
two FRAX models (with/out the BMD measured) in the
RA patients (r = 0.75), and the urgency of osteoporo-
sis treatment revision according to DXA only in 7.2 %
of patients.

Conclusions

The study we've performed proves that the RA female
patients have significantly higher FRAX values, com-
pared to healthy subjects both in the total group and
in various age subgroups. There is a strong correlation
between the FRAX values with/out the BMD measure-
ments in the RA patients (r = 0.75). About 40 % of the RA
patients require antiosteoporotic treatment even with-
out DXA results, based exclusively on the FRAX values,
and about 47 % more require a revision of fracture risk
after the BMD measurement. Only 7.2 % of patients re-
quiring osteoporosis treatment revision after DXA. All
the above-mentioned facts should be considered while
managing this category of patients in order to reduce
the risk of osteoporotic fractures.

Disclaimer. The authors report no conflict of interests;
they did not receive any financial support, researcher
fees or other forms of remuneration from the individu-
als or institutions.
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Abstrakt

Neurogénna heterotopicka osifikdcia (NHO) je komplikdcia postihujica jedného z piatich pacientov po Uraze
miechy alebo mozgu. Vedie k vyraznym bolestiam, strate rozsahu pohybu kibov, a7 ku kostnej ankyldéze s tazkym
funkénym poskodenim. Etiopatogenéza a rizikové faktory NHO nie su definitivne objasnené. Cielom tohto ¢lanku
bolo zamerat sa na pokroky v pochopeni mechanizmov podielajicich sa na vzniku NHO a moznosti diagnostiky,
prevencie a liecby NHO.

Klucové slova: heterotopicka osifikacia — Uraz miechy — Uraz mozgu

Abstract

Neurogenic heterotopic ossification (NHO) is a complication affecting one in five patients after a spinal cord injury
or traumatic brain injury. It leads to severe pain, loss of range of motion, as the joint gradually becomes ankylosed,
leading to greater functional disability. The etiopathogenesis and risk factors of NHO remain poorly understood.
The aim of this review was to focus on advances in the understanding of the underlying mechanisms of NHO, and

possible options for the diagnosis, prevention and treatment of NHO.

Key words: heterotopic ossification — spinal cord injury — traumatic brain injury

Definicia

Heterotopicka osifikacia (HO) je proces, pri ktorom
vznika ektopickd lamelarna kost v makkych extraskele-
tarnych Strukturach [1]. Heterotopicku osifikdciu mozno
podla etiopatogenézy rozdelit na 3 zakladné skupiny: post-
traumaticku, neurogénnu a geneticky podmienenu. Post-
traumatické osifikacie vznikaju ako désledok priameho
poskodenia Struktur pohybového aparatu po Urazoch
alebo operdciach [2]. Geneticky podmienené formy zahr-
naju autosomalne dominantne dedi¢né ochorenia fibro-
dysplasia ossificans progressiva a progresivna kostna
heteroplazia [3,4].

Neurogénna heterotopicka osifikdcia (NHO) sa vysky-
tuje ako komplikacia pri patologickych stavoch spojenych
s poskodenim centrdlneho nervového systému (obr) [5—
10], ako su urazy mozgu (Traumatic Brain Injury — TBI)
a miechy (Spinal Cord Injury — SCI), infekcie (encefalitidy,
poliomyelitida, tetanus), mozgové tumory, néhle cievne
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mozgoveé prihody, Guillaina-Barrého syndrom, ale aj po
popaleninach a komatoznych stavoch vyzadujucich pro-
longovanu farmakologicku paralyzu pri mechanickej pluc-
nej ventilacii.

Vyskyt a lokalizacia

Urazy mozgu (TBI)

U pacientov po zatvorenom uraze mozgu sa v 820 %
vyvijaju klinicky vyznamné NHO v okolf kibov prejavujice
sa bolestou a znizenou pohyblivostou kibov s réntge-
nologicky pritomnou abnormalnou kostnou formaciou
[5,10,11]. PoSkodené byvaju horné i doiné koncatiny, no
naj¢astejsie sa NHO vyskytuju v oblasti bedrového kibu
a stehna, az v dvoch tretinach pripadov [10,11]. U tychto
pacientov je mozno HO pozorovat v 3 charakteristic-
kych lokalizaciach: naj¢astejsie inferomedialne od bed-
rového kibu spojené so spasticitou adduktorov; vysky-
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tuju sa tieZ anteriérne od bedrového kibu medzi spina
iliaca anterior superior a femurom; a nakoniec poste-
riérne od bedrového kibu [11]. Oblast lakta je druhou
najcastejSou lokalitou vyskytu NHO po TBI, po ktorom
nachadzame HO anteriérne pri spasticite flexorov lakta
a naopak posteriorne pri extenzorovej spasticite [11]. Mengj
Castymi lokalitami vyskytu su oblast ramena a kolena, ra-
ritne oblast zapastia, ruky a chodidla [5]. Urazové postih-
nutie samotného kibu predisponuje k rozvoju NHO a zvy-
Sujeich zavaznost [12]. U 90 % pacientov po TBI s frakturou
alebo dislokaciou lakta dochadza k vzniku HO nad postih-
nutym laktom, v porovnani's 3- az 6% vyskytom u poraneni
lakta bez TBI [13].

Urazy miechy (SCI)

Klinicky signifikantné NHO vznikaju u 20 % pacientov
po Urazoch miechy [6]. Vzdy sa vyskytuju pod droviiou
neurologického poskodenia miechy, vyvijaju sa na spas-
tickej strane a ich zdvaznost vyrazne koreluje so stup-
fom (Uplnostou) prerusenia miechy [5,6]. Castejsie sa
vyskytuju po Urazoch krénej a hrudnej miechy v po-
rovnani s driekovou oblastou [5,6]. Predominantne (az
97 %) postihuju oblast bedra, v 3-8 % vedu ku ankyldze
bedrového kibu [11]. Medidlny vyskyt v oblasti bedra je
Castejsi ako lateralny, s osifikaciou makkych tkaniv od
symphysis pubica cez anteromedidlnu oblast femuru
posteriorne k femoralnym nervovocievnym Struktdram.

Osifikdcie mozno pozorovat tiez anteriérne zahrfnajic
m. iliopsoas a femoralny nervovocievny zvazok, lateralne
pozdiz m. gluteus medius a posteriérne od ilickej kosti
s Utlakom n. ischiadicus. V oblasti kolena a distdalneho
femuru st NHO po SCI menej ¢asté, lokalizované ante-
riérne pod extenzorovym aparatom, medidlne nad postran-
nym vazom a posteriérne nad Slachami hamstringov.
NHO po SCl v oblasti lakta moZno pozorovat anteriérne
a posteriorne od humeru smerom k olekranu s Utlakom
n. ulnaris, ¢asto so vznikom ankylézy [13].

NHO vznikajuce po nahlej cievnej mozgovej prihode
podobne najcastejsie postihuju oblast bedra. Limito-
vané data suponuju predominantny vyskyt na hemipa-
retickej strane [9].

Etiologia a rizikoveé faktory

Muzské pohlavie a mlady vek (20—30 rokov) sa javia ako
rizikovy faktor pre vznik neurogénnych HO, no nie su jed-
noznacne potvrdené [14]. Rasa nie je rizikovym faktorom
NHO [15].

Pravdepodobnost genetickej predispozicie pre vznik
HO, teda aj NHO, je podporovana faktom, ze pacienti
s ankylozujucou spondylitidou, heterotrofickou osteo-
artrozou a difuznou idiopatickou skeletéarnou hypero-
stézou maju vyssie riziko vyvoja HO [16]. Larson et al
[17] poukazali na vztah medzi HLA-B27-pozitivitou a vy-
skytom NHO u pacientov po SCI, no ini autori nepozo-

Obr | Neurogénne heterotopické osifikacie s kostnou ankylézou bedrovych kibov.
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rovali tuto koreldciu [18]. Faktom je, Ze 75 % pacien-
tov, u ktorych vznikli NHO po uraze mozgu a miechy,
sU HLA-B18-negativni [6]. Mitchell et al [19] vo svoje]
Studii prezentovali 3 mozné genetické polymorfizmy
asociované s rozvojom HO. 3 jednonukleotidové poly-
morfizmy z adrenergného, imunitného a alternativneho
komplementového systému vykazovali jednoznacny
podiel na regulacii procesov, ktoré sa podielaju na re-
modelacii kosti [19].

Ako bolo spomenuté v Casti o vyskyte NHO, potvr-
denymi rizikovymi faktormi NHO u pacientov po SCI su
vyska Iézie miechy, stuperi (Uplnost) prerusenia miechy
a spasticita [5,6]. Medzi dalsie klinické faktory asocio-
vané s NHO patria pritomnost tlakovych dekubitov, zapalu
mocovych ciest alebo oblickovych kameriov a hibokej zi-
lovej trombdzy [6].

Viaceré $tudie naznacuju, ze umela plicna ventilacia
je rizikovym faktorom pre formaciu HO [20,21]. Prolife-
racia kostnych buniek je zvySena pri nizkych koncen-
traciach kyslika [21]. Predpokladanym mechanizmom
vplyvu arteficialnej ventilacie (velmi ¢astej u pacientov
po TBI a SCI) na formaciu NHO je porucha homeostazy,
predovsetkym elektrolytov (kalcium a fosfor) a acido-
bazickej rovnovahy.

Patogenéza

Neurogénne heterotopické osifikaty vznikaju v spojivo-
vych tkanivach a mézu byt v kontakte s kostou, no nikdy
nezahffaju periost. Ak sa nachadzaju v blizkosti kibov,
nezasahuju do kibnej dutiny a kapsuly [22,23]. Svalové
vlakna nie su primarne zapojené do procesu osifikacie,
no mozu byt zavzaté a utlacené fibréznym a kalcifiko-
vanym tkanivom, ¢o vedie k lokalnej svalovej nekroze
[22,23].

V pociatocnej faze vzniku sa NHO javi ako oblast ede-
matodzne a zapalovo zmenenych makkych Struktir so
zvySenym prekrvenim, s exsudativnou bunkovou infil-
traciou, dochadza k fibroznej proliferacii nasledovanej
formaciou osteoidu a nakoniec tvorbou kostného mat-
rixu. Malé zhluky primitivneho osteoidu vznikaju v oblas-
tiach fibroblastickej mezenchymalnej reakcie v prvych
2 tyzdfioch, spociatku na periférii Iézie. Osteoblasty
produkuju tropokolagén, ktory polymerizuje na kolagén
a dochadza k vylucovaniu alkalickej fosfatazy (AP). Inak-
tivaciou pyrofosfatu AP umoznuje mineralizaciu osteo-
idu [24]. Spociatku amorfny kalcium fosfat je nahradeny
hydroxyapatitovymi krystalmi [23].

Centripetalny obraz maturacie osifikatov, ktory mozno
pozorovat v nasledujucich tyzdrioch ako ,zonovy feno-
mén", bol popisany Ackermanom [25]. Centrélna zéna sa
sklada nediferencovanej vysoko celularnej proliferacie
osteoblastov s hemoragiami a svalovymi nekrézami. In-
termedidrna zéna je oblast nezrelej kosti s liniami osteo-
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blastov a tenkd vonkajsia zéna tvorena zrelou kostou

formuje jasne demarkovany vonkajsi trabekularny prs-

tenec. PoCas maturacie |ézie sa periferny prstenec stava

radiologicky detekovatelny vzhladom k pokracujucej mi-

neralizacii [26]. Kompletny proces osifikacie prebieha 6

+ 18 mesiacov [2]. Zrelé NHO maju histologicku a radio-

logicku charakteristiku normalnej kosti a skladaju sa zo

spongidzy s Haversovymi kanalmi, kortexu, krvnych ciev

a kostnej drene, dokonca s malym mnozstvom hemato-

poézy [22,23].

Podla postulatu Chalmersa et al [27] musia byt pri
vzniku ektopickej kosti splnené 3 podmienky: 1. pritom-
nost pluripotentnej mezenchymalnej osteoprogenitor-
nej bunky; 2. vplyv osteoinduktivnych faktorov; 3.permi-
sivne postredie.

1. O pritomnosti potencialnych osteoprogenitornych buniek
vo vacsine spojivovych tkaniv (sval, fascia) u dospe-
lych existuje silnd evidencia [27-29]. Bolo pozorované,
ze mineralizované uzliky, z ktorych dochadza ku kost-
nej formacii, vychadzaju z vimentin-pozitivnych vrete-
novitych buniek [28]. Niektoré z tychto vretenovitych
buniek, pritomnych v kostrovom svalstve, su spajané
s mezenchymalnymi kostnymi bunkami, stromalnymi
bunkami kostnej drene a pericytmi pre ich podobny
morfologicky, imunohistochemicky, mRNA profil a ich
schopnost diferencovat na rozne tkaniva [28,29].

2. Analyza séra pacientov po TBI vykazuje vysSie koncen-
tracie réznych humoralnych faktorov, predovsetkym za-
palového charakteru (CRP, FW, IL6) [30-32]. Hladina
parathormoénu bola taktiez signifikantne vyssia u pa-
cientov s TBI 6 hodin po Uraze dla $tudii Trentza [32]
a Gautschiho [30]. Dal$im proteinom asociovanym
s NHO je osteokalcin. Trentz et al nasli signifikantne
nizSie hladiny osteokalcinu u pacientov po TBI, ¢o pod-
poruje moznu prediktivnu Ulohu osteokalcinu pri ekto-
pickej osteogenéze [32].

Vztahy medzi nervovym systémom a kostou nie su

kompletne pochopené, ale je objasneny priamy efekt

Specifickych neurotransmiterov na kostny metaboliz-

mus. Je zndme, ze kost je husto inervovana [33]. Imu-

nohistochemické Studie dokézali v kosti pritomnost
vlakien sympatického nervového systému s vazoak-
tivnym intestindlnym peptidom (VIP) [34]. Glutamat,

CGRP (Calcitonin Gene-Related Protein), substancia P

a katecholaminy boli izolované z kosti a bol potvrdeny

ich vplyv na zvySenie osteoblastickej aktivity a znize-

nie osteoklastickej aktivity [35]. Leptin, hormon zodpo-
vedny za regulaciu energetického prijmu, ovplyvhuje
kostnu formaciu cestou hypotalamu a sympatického
nervového systému [36]. Sérové hladiny leptinu u pa-
cientov s NHO vykazovali nizsie hodnoty, no kauzalny
vztah medzi hladinou leptinu a NHO nebol potvrdeny
[37].
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Proteiny BMP (Bone Morphogenic Protein), patriace do
rodiny TGFpB, predovsetkym BMP9 a BMP2, boli sku-
mane v Studiach pre ich osteoinduktivny vplyv a podiel
na patofyzioldgii HO [38,39]. Salisbury [40] a Kan [41]
preukéazali Ucast BMP2 ako prozapalového faktoru na
stimulacii vylu¢ovania substancie P a CGRP zo senzo-
rickych nervov. BMP sa podielaju na aktivacii mezen-
chymalnych a osteoprogenitornych buniek, ale taktiez
osteoinduktivnych faktorov ako IGF (Insulin-like Growth
Factor) a VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
ktoré reguluju diferencidciu osteoblastov a kostny rast
[38,39]. Gautschi [30] vo svojej Studii konstatoval, Ze
hladiny BMP v cerebrospinalnej tekutine pacientov
po TBI nie su pritomné v dostatocnej koncentracii,
aby boli spustacom odpovede osteogénnych buniek.
Dalsi vyskum je potrebny na objasnenie tlohy BMP
pri patogenéze HO a ich potencidlne vyuzitie v ciele-
nej terapii.

3.Medzi Studované faktory lokalneho prostredia, ktoré
sa mozu podielat na patogenéze NHO, patria zmeny
pH, hypoxia tkaniv, zrazanie soli a elektrolytova ne-
rovnovaha, lokalne zmeny v sympatickom nervovom
systéme, disekvilibrium medzi paratyroidnym hor-
madnom a kalcitoninom [42]. Rovnako pri normalnom
procese hojenia zlomenin su pritomné zmeny v lo-
kalnej krvnej perflzii asociované so zmenami pH,
zmenami hladiny vapnika v sére ale aj signifikantné
zmeny lokalneho p0, v oblasti kostného svalku [21].

Diagnostika

Primarna diagnostika NHO je zalozena na klinickych pri-
znakoch, ako su bolest, opuch, zac¢ervenanie, zateple-
nie, obmedzenie pohybu a zvySena spasticita. V¢asné
symptomy je potrebné diferencovat od artritidy, trombo-
flebitidy, hibokej Zilovej trombdzy, celulitidy, hematomu
a nadorov makkych tkaniv [6,7]. Stredna doba od primar-
neho inzultu k urCeniu diagndzy NHO su 2 mesiace, no
moze byt v rozpati od 2 tyzdnov do 1 roka [2,5,7].

Medzi vCasné skriningové testy vyuzivané pred zo-
brazovacimi metdédami patri hladina alkalickej fosfa-
tazy (ALP) v sére a prostaglandinu E2 (PGE2) v 24-hodi-
novom zberanom modi. Elevaciu ALP mozno pozorovat
7 dni pred prvymi klinickymi priznakmi, 3,5-nasobné
zvySenie dosahuje do 10 tyzdnov a nasledne klesa do
normalnych hodnét do 18 tyzdnov. VCasné zvysenie
PGE2 v 24-hodinovom zberanom moci taktiez supo-
nuje rozvoj HO a vedie k detailnejSim zobrazovacim vy-
Setreniam [6,43,44].

Ultrasonograficky mozno NHO diagnostikovat skor
ako konvencnymi radiologickymi metédami [45]. Ultra-
sonografia je vysoko senzitivna a Specificka pri véasnej
diagnostike HO tyzden po implantacii endoprotézy bedra
a mozno ju vyuzivat aj v naslednom sledovani [46)].

www.clinicalosteology.org

3-fazova scintigrafia kosti je najviac senzitivha metoda
na detekciu NHO, ktoré mozno detekovat 2,5 tyZzdna po
Uraze [42,47]. Je rovnako efektivna pri monitoringu pro-
gresie NHO a urCovani spravneho ¢asu na chirurgicku in-
tervenciu [23,42,47]. Aktivita kostnych skenov zvycajne
dosiahne vrchol niekolko mesiacov po primarnom in-
zulte a vrati sa do normy do 12 mesiacov [42].

Podla poslednych dat nalez HO na zobrazeni magne-
tickou rezonanciou (Magnetic Resonance Imaging —
MRI) mozno pozorovat uz 1-2 dni od zaciatku klinickych
priznakov [35]. V¢asny obraz HO na MRI sa javi ako inter-
sticialny edém, zhrubnutie intramuskularnych makkych
tkaniv, vypotok v kibe a sval s krajkovitymi vzormi v STIR
(Short-Tau Inversion Recovery/signal tuku) sekvenciach
[7,35].

Zlatym Standardom v diagnostike NHO su konvencné
radiologické zobrazovacie metédy, RTG a CT-vySetre-
nie. Ich nevyhodou je, ze st schopné zachytit NHO az
v Stadiu mineralizacie, Co je spravidla 6 tyzdnov od ini-
cidlneho inzultu [42]. CT-vySetrenie vratane 3D-rekon-
Strukcii umoznuje hodnotit rozsah osifikatov, ich vztah
ku kibu a okolitym nervovo-cievnym $truktiram, preto
musi byt Standardom pri planovani pred chirurgickou
exciziou.

Prevencia a liecha

Nesteroidné antireumatika

Viaceré randomizované kontrolované klinické studie po-
tvrdili t€innost réznych nesteroidnych antireumatik v pri-
marnej prevencii NHO po Urazoch CNS [48,49]. Predpokla-
dany mechanizmus Ucinku je cez inhibiciu prostaglandinov,
ktoré reguluju diferenciaciu mezenchymalnych buniek
na osteoblasty. Banovac et al vo svojich Studidch [48,49]
upozornili na profylakticky efekt indometacinu alebo ro-
fekoxibu v porovnani s placebom u pacientov po SCI.
Dokazali signifikantne nizsiu incidenciu NHO v skupine
liecenych pacientov (25 %) v porovnani s pacientami,
ktorym bolo poddvané placebo (64,7 %; p < 0,007). Indo-
metacin je v si¢asnosti zlatym $tandardom vo farma-
kologickej prevencii HO. Optimalny ¢as na zacatie lieCby
je v priebehu prvych 2 mesiacov po Uraze a dizka poda-
vania by mala trvat 4-6 tyzdrov. Standardna denna davka
je 75 mg indometacinu [48,49].

Bisfosfonaty

Potencidlny ucinok bisfosfonatov na heterotopicku osi-
fikaciu je trojaky: inhibicia precipitacie kalcium fosfatu,
spomalenie agregacie hydroxyapatitovych krystalov a in-
hibicia transformacie kalcium fosfatu na hydroxyapatit
[7]. V Klinickych studiach bol testovany predovsetkym eti-
drondt sodny [50-52]. Inhibicny efekt na kostnu forma-
ciu je limitovany na proces krystalizacie (mineralizacie),
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no tvorba osteoidu nie je ovplyvnena. Preto po preruseni
lie€by bisfofonatmi kostna matrix podlieha procesu mine-
ralizacie, tento fenomén sa oznacCuje ako rebound-effect
[6,42]. Vzhladom nato, Ze vac¢sina NHO je rontgenologicky
detekovatelna v priebehu prvych 6 mesiacoch po SCI,
Garland et al [50] doporucili podavanie etidrondtu pocas
obdobia 6 mesiacov. Po profylaktickom podavani etidro-
natu v obdobi tyzder po TBI po dobu 6 mesiacov bol ront-
genologicky a klinicky pozorovany nizsi vyskyt rozvoja
NHO v porovnani s pacientami bez lie¢by (p < 0,025). Tato
Studia 2. faze potvrdila efekt etidronatu na znizenie vyvoja
NHO u pacientov s tazkym tUrazom hlavy [51]. Banovac et
al [52] prezentovali, Ze terapia intravendzne podavanym
etidronatom s naslednou perordlnou lie¢cbou po dobu
6 mesiacov mdze zastavit progresiu NHO u pacientov po
SCl, ak je liecba zahajena predtym, ako su NHO rontgeno-
logicky evidentné.

Radioterapia

DalSou metddou vyuZivanou v manazmente pacientov
s NHO je radioterapia (RT). Predpokladanym mecha-
nizmom Ucinku je zabranenie diferenciacie mezenchy-
malnych progenitérnych buniek na osteoblasty [53]. Je
dokazana efektivita RT v prevencii HO u pacientov pod-
stupujucich implantaciu endoprotézy bedra a otvorenu
osteosyntézu v oblasti bedrového kibu. RT méze byt
pouzita v primarnej i sekundarnej profylaxii. Je zname,
7e jednorazové oziarenie pred operaciou je rovnako
ucdinné ako frakcionovana pooperacna RT [54]. Pouzitie
RT u pacientov po SCI s chirurgickou exciziou NHO bolo
sledované v 2 $tudiach [55,56], ktoré potvrdili preven-
tivny efekt na progresiu alebo rekurenciu NHO v 71 %,
resp. 90,9 % pripadov. Zaroven kombinacia chirurgickej
liecby a RT viedla k signifikantnému zlepSeniu hybnosti
kibov u 82 % pacientov, z ktorych u 64 % sa dalej zlepsil
rozsah pohybu vdaka rehabilitacii [55,56].

Rehabilitacna liecha

Rola fyzioterapie u pacientov s HO je kontroverzna. V star-
Sej literature bola doporucena agresivna rehabilitacia
za U&elom udrzania mobility kibov a zabrénenie anky-
l6zy v pripade svalovych kontraktur [6]. V su¢asnosti
prevlada nazor, ze agresivne cvicenie s mikrotraumati-
zaciou periartikularnych Struktur zvysSuje riziko rozvoja
HO, preto je u pacientov po SCI doporucena vcasna,
pravidelna a opatrna mobilizacia kibov [52,55,56]. Fy-
zioterapia zahrna aktivne a pasivne cviCenie hybnosti
v nebolestivom rozsahu, jemny terminalny stretching
a aktivne asistované mobilizacné cvicenia.

Operacna liecha

Cielom chirurgickej excizie HO je zlepsenie mobility a rie-
Senie dosledkov HO, ako su tlakové dekubity, bolest a Utlak
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dolezitych nervovo-cievnych Struktur [2,5]. Spravne naca-
sovanie operatného vykonu a predoperacné planovanie
su nevyhnutné, s cielom znizenia rizika komplikacii, ktoré
S0 sebou chirurgicka intervencia prinasa. Jedna sa pre-
dovsetkym o infekciu, zlomeniny, perioperacné krvacanie
a rekurenciu [57-59]. Pre viacerych autorov normaliza-
cia kostnej aktivity na zéklade predoperac¢nych kostnych
scintigrafickych skenov Uspe$ne predikuje perioperacné
komplikacie a postoperacnu rekurenciu [23,42,47]. Pri do-
zrievani HO dochadza k signifikantnému poklesu, ¢asto
k dosiahnutiu normalnej hladiny, v blood-flow i blood-pool
faze. O zrelosti HO sved¢i tiez normalizacia hladiny alka-
lickej fosfatazy [6,44]. Podla Garlandovej schémy [2] je
spravne nacasovanie chirurgickej liecby zavislé od typu
HO. Odporuca exciziu traumatickych HO 6 mesiacov po
uraze, 1 rok po SCla 1,5 roka po TBI. Avsak, posledné data
naznacuju, Ze resekcia nezrelych HO nemusi jednoznacne
viest k zvySenému riziku rekurencie. Naopak oddalova-
nie chirurgickej intervencie moze viest k ireverzibilnému
kibnemu poskodeniu [57-59]. V rdmci predoperacného
planovania je nevyhnutnostou 3D CT-vySetrenie na po-
sudenie mineralizacie, rozsahu NHO a ich vztahu k nervo-
vo-cievnym Strukturam [42].
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Nariadenim vlady ¢. 34/2018 Slovenskej republiky z 31. ja-
nudra 2018, ktorym sa meni a doplfia nariadenie vlady
Slovenskej republiky ¢. 296/2010 Z. z. 0 odbornej spéso-
bilosti na vykon zdravotnickeho povolania, spésobe dal-
Sieho vzdelavania zdravotnickych pracovnikov, sustave
Specializacnych odborov a sustave certifikovanych pra-
covnych ¢innosti v zneni neskorsich predpisov, sa za-
radila klinicka osteoldgia medzi certifikované pracovné
¢innosti.

0d 1. janudra 2020 je uc¢inné opatrenie, ktorym sa
menfa doplfia vynos Ministerstva zdravotnictva Sloven-
skej republiky zo 17. 9. 2010 ¢. 12422/2010-0L (Ozna-
menie Ministerstva zdravotnictva Slovenske] repub-
liky ¢. 445/2019 Z.z.), ktorym sa ustanovuju minimalne
Standardy pre Specializa¢né Studijné programy, mini-
malne Standardy pre certifika¢né Studijné programy
a minimalne Standardy pre $tudijné programy sustav-
ného vzdeldvania a ich Struktura v zneni neskorsich
predpisov. Ide aj o minimalny Standard pre certifikacny
Studijny program v certifikovanej pracovnej ¢innosti kli-
nicka osteologia.

Minimalny standard pre certifikacny
studijny program v certifikovanej
pracovnej ¢innosti klinicka osteoldgia

a) Charakteristika certifikovanej pracovnej

¢innosti a dizka trvania certifikacnej pripravy

1. Klinicka osteoldgia je certifikovana pracovna ¢in-
nost, ktord sa zaoberd diagnostikou, diferencial-
nou diagnostikou a lieCbou osteopordzy a ostatnych
metabolickych ochoreni kosti.

2. Certifikacna priprava trva najmenej Sest mesiacov.

3. Certifikacnd priprava nadvazuje na Specializaciu
v Specializatnom odbore endokrinolégia, ortopédia,
reumatoldgia alebo vnutorné lekarstvo.

www.clinicalosteology.org

b) Obsah a rozsah teoretickych a praktickych
poznatkov

Teoretické poznatky

1.

10.

11.

normalna anatomia a patologicka anatomia skeletu

dospelych

principy a postavenie dudlnej RTG-absorpciomet-

rie, kvantitativnej CT-denzitometrie a ultrasonogra-

fickej diagnostiky v merani kostnej denzity

znalost principov kontroly kvality merania, vratane

najnizsej signifikantnej zmeny

spravna technika merania jednotlivych lokalit skeletu

zasady spravnej indikacie na denzitometrické a mor-

fometrické vysetrenie (bocny sken)

klinicka interpretacia ziskanych nalezov v jednotli-

vych oblastiach skeletu

hodnotenie laboratornych vysledkov a interpretacia

laboratornych vysledkov

7.1. kalcio-fosfatového metabolizmu a kostného obratu,
vitaminu D, parathormonu

7.2.vysledkov v diferencialnej diagnostike sekun-
darnej osteoporozy

7.3. vysledkov v diferencialnej diagnostike inych me-
tabolickych ochoreni skeletu

lieCba osteoporozy

diferencidlna diagnostika sekundarnej osteopordzy

a inych metabolickych ochoreni skeletu

hodnotenie RTG-snimok osteoporotickych fraktur

a inych patologickych stavov spojenych s nizkou kost-

nou denzitou

vyhodnotenie dualnej RTG-absorpciometrie

11.1. u predmenopauzalnych zien a postmenopauzal-

nych zien, deti a u muzov
11.2. v oblasti predo-zadnej projekcie chrbtice a proxi-
malneho femuru
11.3. v oblasti predlaktia

Clin Osteol 2020; 25(3): 135-136
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11.4. celotelovej

11.5. v oblasti okolo osteosyntézy alebo totalnej endo-

protézy femuru

11.6. bo¢ného morfometrického skenu chrbtice

Praktické poznatky
Minimalny pocCet zdravotnych vykonov

1.

Kompletné vyhodnotenie denzitometrie v Strukture:
1.1. prvovysetrenie

1.1. kontrolné vysetrenie

podla typu denzitometrie

a) denzitometrické vysetrenie (AP chrbtica, femur)
b) predlaktie

¢) morfometricky sken

d) celotelova denzitometria

e) hodnotenie denzitometrie u deti

Kompletné osteologické vysetrenie

2.1. zhodnotenie etiolégie nizkej denzity

2.2. diferencidlna diagnostika sekundarnej osteoporozy

2.3. diferencidlna diagnostika inych metabolickych ocho-

renf skeletu
2.4. navrh dal$ich vysetreni a kontrolného merania

2.5. zostavenie terapeutickej stratégie

Clin Osteol 2020; 25(3): 135-136
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Odborna zdravotnicka prax sa uskutocnuje najmene;j
5 mesiacov v Specializovanej ambulancii v odbore endo-
krinologia, ortopédia, reumatologia alebo vnutorné le-
karstvo, zameranej na klinickl osteolégiu vratane vyhod-
nocovania vysledkov merania kostnej denzity a 3 tyzdne
v osteocentre. Teoreticka priprava vo vzdeldvacej usta-
novizniv trvani 1 tyzden."

Lekarska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave
podéva Ziadost na akreditaciu uvedenej certifikovanej pra-
covnej ¢innosti. Vyucba bude prebiehat okrem Osteocentra
v Bratislave aj na vyucbovych pracoviskach v NURCH Pies-
tany, NEDU l'ubochnia, Osteocentrum Kosice-Saca.

www.clinicalosteology.org
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a sposob podavania*: Pacienti musia byt dostatocne hydratovani pred podanim Aclas-
ty. Toto je zvIaSt doleZité u starSich osob (= 65 rokov) a u pacientov, ktori dostavaju di-
uretickd lie¢bu. V suvislosti s podanim Aclasty sa odporica dostatocny privod vapnika a
vitaminu D. Osteopordza: Jednorazova intravendzna inflizia 5 mg Aclasty poddvana raz
rocne. U pacientov s nedavnou zlomeninou krcka stehnovej kosti nasledkom minimainej
traumy sa odportica podat inflziu Aclasty najmenej dva tyZdne po oSetreni zlomeniny kr¢-
ka stehnovej kosti. U pacientov s nedavnou zlomeninou kréka stehnovej kosti nasledkom
minimélnej traumy sa odpordca podat perordine alebo intramuskuléarne saturatnt dévku
50 000 az 125 000 IU vitaminu D pred prvou inflziou Aclasty. Pagetova choroba: Na lie¢bu
Pagetovej choroby Aclastu maju predpisovat len lekari, ktori maju skisenosti s liecbou Pag-
etovej choroby kosti. Odporii¢ana davka je jednorazové intravendzna inflzia 5 mg Aclasty.
U pacientov s Pagetovou chorobou sa naliehavo odporica zabezpecit dostatotnu suple-
mentéciu vapnika, zodpovedajlcu najmenej 500 mg elementarneho vapnika dvakrat denne,
pocas najmenej 10 dni po podani Aclasty. Opakovanie lieCby pozostéva z dalSej intravendznej
inflzie 5 mg Aclasty s intervalom jedného roka alebo dIh§im po iniciélnej liecbe u pacientov,
u ktorych ddjde k relapsu. Pacienti s poskodenim funkcie obliciek: Aclasta je kontraindiko-
vana u pacientov s klirensom kreatininu < 35 ml/min. Pediatrickd populdcia: Aclasta sa nema
pouzivat u deti a dospievajticich vo veku menej ako 18 rokov. Spésob podavania: Intra-
vendzne podanie. Aclasta sa podava pomaly a konstantnou rychlostou cez infliznu stipravu

A Novartis
Division

>, NOVARTIS SANDO

s odvzduSnenim. Infuzia nesmie trvat menej ako 15 mindt. Kontraindikacie: Precitlivenost
na lieCivo, na akékolvek bisfosfonaty alebo na ktortkolvek z pomocnych latok. Pacienti
s hypokalciémiou. Zavazna porucha funkcie obliciek s klirensom kreatininu < 35 ml/min.
Gravidita a laktacia. Osobitné upozornenia: Je potrebné vziat do vahy nasledujlice bez-
pecnostné opatrenia, aby sa minimalizovalo riziko pre pacienta spojené s uZivanim lieku:
funkcia obliciek; hypokalciémia; osteonekréza Celuste; osteonekréza vonkajsieho zvukovo-
du; atypické zlomeniny stehennej kosti; reakcie akutnej fazy. Iné lieky, ktoré obsahuju ako
lie€ivo kyselinu zoledrénovd, sa pouZzivaju pri onkologickych indikéciach. Pacienti lieCeni
Aclastou nemaju stibezne dostévat tieto lieky alebo akykolvek iny bisfosfonat, pretoze kom-
binované tcinky tychto latok nie s zname. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23
mg) v 100 ml, t.j. prakticky ,neobsahuje sodik“. Liekové interakcie: Opatrnost je potrebna,
ked'sa kyselina zoledrénova podava spolu s liekmi, ktoré mézu vyznamne ovplyvnit funkciu
obliCiek (napr. aminoglykozidy alebo diuretika, ktoré moZu spdsobit dehydratéciu). U pacien-
tov s poskodenim funkcie obli¢iek sa mdze zvysit systémova expozicia stibezne podavanym
liekom, ktoré sa vylucuji primarne oblickami. Gravidita a laktacia: Aclasta je kontrain-
dikovana pocas gravidity a v obdobi dojcenia. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla
a obsluhovat stroje: Neziaduce reakcie, napr. zavraty, mdzu ovplyvnit schopnost viest
vozidla a obsluhovat stroje. Neziaduce tcinky: Velmi ¢asta je pyrexia. DrZitel rozhodnu-
tia o registrécii: Novartis Europharm Limited, Vista Building Elm Park, Merrion Road, Dublin
4, Irsko. Registracné Cislo: EU/1/05/308/001. Datum revizie textu: Jul 2019. Informacia je
uréena pre odbornt verejnost. Liek je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim
lieku si pozorne precitajte Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC), ktory
ziskate na adrese: SANDOZ d.d. — organizacna zlozka, Zizkova 22B, 811 02 Bratislava alebo
prostrednictvom obchodného zéstupcu drzitela.

Referencia: 1. SmPC Aclasta 5mg infuzny roztok, datum revizie textu: marec 2020.
Materiél je uréeny pre odborni verejnost. Datum pripravy materialu: september 2020.
Cislo materialu: 66841_08_2020_SC, exspiracia materialu: september 2021

Aclasta 5 mg

Acidum zoledronicum
infazny roztok




23. kongres slovenskych a ¢eskych osteoldgov

program

23. kongres slovenskych a ceskych osteologov

17.-19. 9. 2020 | Double Tree by Hilton | Bratislava

Prezident kongresu
prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP

Viceprezident kongresu
prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr.h.c.

Programovy vybor

prof. MUDr. Miroslav Borovsky, CSc.
MUDr. Henrieta Halmova

doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD., MPH
doc. MUDr. Zdenko Killinger, PhD.
MUDr. Jan Kloc, PhD.

prof. MUDr. Milan Kokavec, CSc.
MUDr. Zlata Kmecova, PhD.

MUDr. Martin Kuzma, PhD.

MUDr. Alexandra Letkovska, PhD.
MUDr. Pavol Masaryk, CSc.

prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP
prof. MUDr. Ivan Rybar, CSc.

prof. MUDr. Viera Spustova, DrSc.
MUDr. Beata Spanikova, PhD.

doc. MUDr. Emoke éteﬁové, PhD.
MUDr. Danica Telepkova

MUDr. Sonia Tomkova, PhD.

MUDr. Peter Vanuga, PhD.

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.

prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc.

prof. MUDr. Pavel Horak, CSc.
MUDr. Jifi JenSovskyy, CSc.

MUDr. Petr Kasalicky, CSc.

MUDr. Vit Kuba

doc. MUDr. étépén Kutilek, CSc.
prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr.h.c.
MUDr. Richard Pikner, Ph.D.

MUDr. Jan Rosa

doc. MUDr. Vaclav Vyskocil, Ph.D.
doc. MUDr. Vit Zikan, Ph.D.

Ramcovy program

Stvrtok 17. 9. 2020

piatok 18. 9. 2020

Organizacny vybor

prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP
doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD., MPH
doc. MUDr. Zdenko Killinger, PhD.

MUDr. Martin Kuzma, PhD.

MUDr. Soria Tomkova, PhD.

MUDr. Peter Vanuga, PhD.

Katarina Bagiova

Pavol Vician — SLS

Mgr. Martina Mako — Progress CA s.r.0.

Organizacia kongresu

V. interna klinika LF UK a UNB
Ruzinovska 6, 826 06 Bratislava

tel. +421 248 234 108

e-mail: peter.jackuliak@fmed.uniba.sk

Progress CA, s.r.o.

Kriva 18, 040 01 Kosice, SK

tel. +421 903 608 790

e-mail: martina.mako@progress.eu.sk

Témy kongresu

= Sekundarna osteoporéza

= Metabolické ochorenia kosti v detskom veku
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= FLS a preventivne programy

COVID-19

sobota 19. 9. 2020

08:30-11:45 Odborny program 08:30—12:00 Odborny program

13:00—13:30 Otvorenie kongresu 11:45-13:00 Obedna prestavka 12:00 Ukoncenie kongresu

13:30—14:00 BlahoSova prednaska  13:00—18:15 Odborny program

14:00—-18:05 Odborny program

18:05-18:25 Plenarna schédza
SOMOK
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Odborny program

Stvrtok 17. 9. 2020

11:00

zasadnutie vyboru SOMOK

13:00-13:30

SLAVNOSTNE OTVORENIE KONGRESU
prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH., FRCP, prezident SOMOK
prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., Dr.h.c., prezident SMOS

13:30-14:00

BLAHOSOVA PREDNASKA

predsednictvo: prof. MUDr. Viadimir Pali¢ka, CSc., Dr.h.c.
Nizka kostna denzita v premenopauze (A01)

Payer J. (Bratislava, SK)

14:00-15:25

14:00-14:15

14:15-14:30

14:30-14:45

14:45-15:00

15:00-15:25

odborny blok: SEKUNDARNA OSTEOPOROZA
predsednictvo: Tomkova S, Spanikovéa B, Kasalicky P

Spoluprdca nefroléga a osteoldga: rozdiely medzi poruchou mineralov kosti pri chronickej ob-
lickovej chorobe (CKD-MBD) a osteopordzou (A02)
Rosenberger J (Kosice, SK)

Poruchy kostného metabolizmu pri zapalovych chorobach traviaceho traktu (A03)
Koller T (Bratislava, SK)

Kost a sexualita (A04)
Bartl | (Bratislava, SK)

Stanovenie rizika nizkotraumatickych zlomenin u pacientov s karcinémom prostaty
na androgéndeprivacnej lieCbe — koreldcia TBS, FRAX, DXA denzitometrie (A05)

Spénikova B (Bratislava, SK)

Bolest u osteoporotického pacienta
Martuliak | (Banska Bystrica, SK)
prednaska podporena STADA PHARMA

15:25-15:45

odborné sympoézium podporené edukacnym grantom firmy BIOMIN
predsednictvo: Palicka V

Suplementacia prirodného vapnika v kombinacii s vitaminmi D, a K, v manaZmente
osteoporozy — vlastné vysledky (FOT)

Payer J (Bratislava, SK)

15:45-16:00

PRESTAVKA
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16:00-17:20 odborny blok: ABMS (Austrian Bone and Mineral Society)
predsednictvo/chairmen: Bernecker P, Payer J

16:00-16:20 Osteoporosis and Diabetes — The Austrian Approach
Muschitz C

16:20-16:40 Rare Bone Diseases in the Outpatient Clinic
Kocijan R

16:40-17:00 The Osteologic Challenge in Axial Spondyloarthritis
Haschka J

17:00-17:20 Sequential Therapie in Osteoporosis an Example of Personalized Therapy
Resch H

17:20-18:05 odborné sympdzium podporené edukacnym grantom firmy GSK
predsednictvo: Payer J
Vitamin D a kvalita kosti
Kuzma M (Bratislava, SK)
Vapnik a vitamin D su zakladom prevencie a lieCby osteopordzy
Vanuga P (Lubochnia, SK)

18:05-18:25 plenarna schodza SOMOK

piatok 18. 9. 2020

8:30-9:40

08:30-08:55

08:55-09:10

09:10-09:25

09:25-09:40

odborny blok: PEDIATRICKA OSTEOLOGIA |
predsednictvo: Kokavec M, Podracka L, Kutilek S

Bone Health in Childhood Cancer (A06)
Holzer G (Vienna, A)

Sprdvna interpretace hodnot DXA u détskych pacientd (A07)
Bayer M (Praha, CZ)

X-viazana hypofosfatemicka rachitida — nové moznosti liecby (A08)
Podracka ., Ticha L* (Bratislava, SK)

Achondropldzia u deti (A09)
Ticha L', Horn F, FriStakova M, Podracka L (Bratislava, SK)
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09:40-10:40 odborné sympdzium podporené edukacnym grantom firmy AMGEN
ViZIA MANAZMENTU OSTEOPOROZY
predsednictvo: Payer J

Liecime vSetkych pacientov s osteoporozou?
Payer J (Bratislava, SK)

Problémy s chronickou lie¢bou osteoporézy v obdobi pandémie
Tomkova S (Kosice, SK)

Je potrebna spolupraca osteoldga a stomatologa?
Rizni¢ M (Kosice, SK)

10:40-11:00 PRESTAVKA

11:00-11:45 odborné sympozium podporené edukacnym grantom firmy WORWAG PHARMA
BOLEST CHRBTA — NEUROLOG VS REUMATOLOG
predsednictvo: Tomkova S

Neuropaticka bolest chrbta (F02)
Grofik M (Martin, SK)

Bolest chrbta v ambulancii osteoléga (FO3)
Tomkova S (Kosice, SK)

11:45-13:00 OBED

13:00-14:00  vYZVANE PREDNASKY
predsednictvo: Kuzma M, Rosa J

13:00-13:30 Umeld inteligencia: apokalypsa alebo vykupenie
Sipos T (Bratislava)

13:30-14:00 Can we use TBS to better select patients in need of treatment?
Hans D (Lausanne, Svajciarsko)

14:00-15:15 odborny blok OSTEOLOGIA A REUMATICKE OCHORENIA
predsednictvo: Killinger Z, Rybar |, Broulik P

14:00-14:15 Liecba reumatickych ochoreni a osteoporéza (A11)
Tomkova S, Kmecova Z (Kosice, SK)
prednaska podporena spolo¢nostou ABBVIE

14:15-14:30 Manazovanie pacienta s reumatoidnou artritidou a osteoporézou: Co mézeme ocakavat
od novych terapeutickych moznosti? (A12)

Kmecova Z, Tomkova S (Banska Bystrica, KosSice, SK)
prednaska podporena spolo¢nostou ABBVIE

14:30-14:45 Cytokiny v patofyzioldgii poskodenia kosti a chrupky (A13)
Stenové E (Bratislava, SK)
prednaska podporena ELI LILLY Slovakia s.r.o
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14:45-15:00 Co nového v EULAR odportéaniach pre RA
Killinger Z (Bratislava, SK)
prednaska podporena ELI LILLY Slovakia s.r.o.
15:00-15:15 Ortodonticka lie¢ba u pacientov uZivajlcich antiresorpcnu liecbu (A14)
Lysy J, Spanikova B, Dallos T, Ticha L. (Bratislava, SK)
15:15-16:00  odborny blok: PEDIATRICKA OSTEOLOGIA I
predsednictvo: Kmecova Z, Masaryk P, Bayer M
15:15-15:30 Vitamin D-deficitni (nutri¢ni) rachitis — opomijena diagnéza? (A15)
Kutilek S, Rondzikova E, Pecenkova K, Vracovska M, Pikner R (Klatovy)
15:30-15:45 Steelov syndrém — prvy pripad vzdcnej kostnej dyspldzie na Slovensku (A16)
Oravcova L, Skalickd K, Pribilincova Z, Tichd I, Podracka L (Bratislava, SK)
15:45-16:00 Genetické ochorenia kostnej fragility u deti s opakovanymi zlomeninami (A17)
Skalicka K, Oravcova L, Pribilincova Z, Ticha I, Podracka L (Bratislava, SK)
16:00-16:15  PRESTAVKA
16:15-17.15  odborny blok: LIECBA OSTEOPOROZY
predsednictvo: Kuzma M, Vanuga P, Vyskocil V
16:15-16:30 Atypické fraktury femuru — co je nového? (A18)
Franekova L (Praha, CZ)
16:30-16:45 Pagetova kostni nemoc: klinické doporuceni a nase zkusenosti (A19)
Zikan V (Praha,CZ)
16:45-17:00 Léky indukovana osteopordza (A20)
Vyskocil V (Plzen, CZ)
17:00-17:15 Nase skusenosti s dlhodobou lieCbou denosumabom (A21)
Masaryk P, Letkovska A (Piestany, SK)
17:15-18:15 odborné sympoézium podporené edukacnym grantom firmy THERAMEX

predsednictvo: Payer J

Aktivacia receptora pre vitamin D (VDRA) a FGF23: etiopatogénéza a liecba poruchy
mineralov a kosti pri chronickej oblickovej chorobe (CKD-MBD)

Rosenberger J (Kosice, SK)

Alfakalcidol v komplexnom manazmente polymorbidného pacienta
Jackuliak P (Bratislava, SK)

Alfakalcidol v lieGbe osteopordzy
Payer J (Bratislava, SK)
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8:30-09:00 VYZVANA PREDNASKA
predsednictvo: Payer J

Prevention and Treatment of Sarcopenia (A10)
Povoroznyuk V. (Kyjev, Ukrajina)

09:00-10:15 odborny blok: FLS A PREVENTIVNE PROGRAMY
predsednictvo: Masaryk P, Kloc J, Pikner R

09:00-09:15 Pro¢ a jak zavést Fracture Liaison Services (FLS) do praxe (A22)
Pikner R (Klatovy), Némec P, Palicka V, Svagr M, Sanca O, Novak V, Rosa J, Ngo O, Vyskocil V,
Jarkovsky J, Horak P, Majek O

09:15-09:30 Prevencia sekundarnych osteoporotickych zlomenin (A23)
Lacko M, Filip V (Kosice, SK)

09:30-09:45 Predurazova antikoagulacna liecba — rizikovy faktor pre manazment pacienta so zlomeninou
proximalneho femuru (A24)

Cellar R, Bere$ M, Gharaibeh A, Sokol D (Kosice, SK)

09:45-10:00 Perioperacné komplikacie a 30-driova mortalita po intramedularnej osteosyntéze zlomeniny
proximalneho femuru (A25)

Polomsky R, Sevéik T, Totkovi¢ R (Kosice, SK)

10:00-10:15 Program sarkopenie ve zlinském regionu (jako kli¢ k dlouhovéké samostatnosti) (A26)
Novosad P, Hrdy P (Zlin)

10:15-10:30 PRESTAVKA

10:30-11:30 odborné sympoézium podporené edukacnym grantom firmy SANDOZ
predsednictvo: Payer J

Infuzna liecba osteopordzy vo svetle sicasnych poznatkov
Payer J (Bratislava, SK)

Vyznam adherencie v lieCbe osteopordzy
Killinger Z (Bratislava, SK)

Mame na vyber pri indikacii D-hormdénu pri komplexnom manazmente pacienta
s osteoporézou

Jackuliak P(Bratislava, SK)
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11:30-12:00 odborny blok: COVID-19
predsednictvo: Jackuliak P, Steriova E, Zikan V

11:30-11:45 COVID-19 — skusenosti z prvej linie
La$san S (Bratislava, SK)

11:45-12:00 Osteopordza a COVID-19 (A27)
Smaha J, Jackuliak P Kuzma M, Payer J (Bratislava, SK)

12:00 UKONCENIE KONGRESU

Posterova sekcia

Spolupraca reumatologicko-rehabilitaéného centra s obéianskymi zdruzeniami (P01)
Durigova E, Rexova E, Rexa P (Hlohovec)

Asocidcia polymorfizmu rs599083 LRP5 génu s antropometrickymi a denzitometrickymi parametrami

u postmenopauzalnych zZien so zniZzenou kostnou denzitou - pilotna studia (P02)

Mydlarova Blascakova M, Petrej¢ikova E, Zigova M, Poracova J, Tomkova S, Tomkova Z, Avukova A, Hricova K,
Bernasovska J, Bororiova |, Hudakové R (PreSov, KoSice, Spisska Nové Ves)
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BLAHOSOVA PREDNASKA

A0
Nizka kostna denzita v premenopauze

Payer J
V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava, SK

Vzhladom na nové poznatky, vybornl dostupnost kostnej denzitometrie ako aj Sirokej palety laboratérnych vyset-
reni sa v sU¢asnosti stava diagnostickym a terapeutickym problémom zachyt osteopordzy u zien v reprodukénom
obdobi. Vacsina pripadov premenopauzalnej osteopordzy je spdsobend chronickymi ochoreniami zasahujucimi
roznymi mechanizmami do kostného metabolizmu. Z endokrinologického hladiska v diferencialnej diagnostike
je potrebné mysliet na primdrnu hyperparatyredzu, hypertyredzu ale aj raritnejsie ochorenia, ako je akromegadlia,
deficit rastového hormaonu alebo hypofosfatézia. Do Uvahy vSak treba brat daleko vd¢se mnozstvo ochoreni, ako
sU reumatologické, malabsorpcia, nespecifické ¢revené zapaly alebo chronické ochorenie obliciek. Nizka kostna
hustota u premenopauzalnych zien vac¢sinou neodrdza skutoéné riziko zlomenin, a preto je potrebné vyuzivat aj
novsie zobrazovacie, resp. labratérne metody, ktoré moézu prispiet k diferencialnej diagnostike sekundarnej osteo-
pordzy u premenopauzalnych Zien. Ciefom prezentacie je priniest suc¢asny pohlad na definiciu a diferencialnu dia-
gnostiku premenopauzalnej osteoporozy.

SEKUNDARNA OSTEOPOROZA

A02
Spolupraca nefroléga a osteoléga: rozdiely medzi poruchou mineralov kosti pri
chronickej oblickovej chorobe (CKD-MBD) a osteoporézou

Rosenberger J'2
'FMC-dialyzacné sluzby s.r.o., pracovisko Kosice, SK
2|1, interna klinika LF UPJS Kosice, Ustav psycholdgie zdravia a metodoldgie vyskumu UPJS Kosice, SK

Porucha minerdlov a kosti pri chronickej oblickovej chorobe (CKD-MBD) je zékladnou komorbiditou vyskytujicou
sa v populacii pacientov s chorobami oblic¢iek. Jej niektoré patomechanizmy sa spustaju uz v druhom $tadiu chro-
nickej oblickovej choroby a naplno sa rozvija v $tadiu 3a a 3b. CKD-MBD zahrna laboratérne poruchy (najmé Ca, P,
PTH a vitamin D), Strukturdlne a funkéné zmeny kosti a kalcifikdcie v méakkych tkanivach (najméa v cievach). Osteo-
pordza je primarne ochorenim kosti, CKD-MBD je zédvaznou systémovou chorobou. Maju velmi podobny denzito-
metricky obraz, ¢o ¢asto vedie k diagnostickym a terapeutickym nedostatkom. Diferencidlna diagnostika medzi
osteopordzou a CKD-MBD vyZaduje Uzku spoluprdcu osteoldga s nefroldégom. Ndsledna lie¢ba musi zohladnit $ta-
dium chronickej oblickovej choroby, laboratérne parametre a pravdepodobny typ poruchy kostného obratu.

A03
Poruchy kostného metabolizmu pri zapalovych chorobach traviaceho traktu

Koller T
V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica RuZinov, Bratislava, SK

Zapalové choroby traviaceho traktu su chronické chorobné stavy sliznice traviaceho traktu. Céliakia a chronické za-
palové choroby ¢reva (Crohnova choroba a ulcerdzna kolitida) patria medzi najcastejsSie z nich. Porusena sliznica
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traviaceho traktu je zodpovedna za znizené vstrebavanie bielkovin, vapnika a vitaminu D a zapalovy proces chronic-
kého charakteru vplyva na regulaciu rovnovahy kostnej tvorby a resorpcie. Prevalencia osteopénie a osteoporozy
sa u pacientov s celiakou odhaduje na 42,5 %, resp. 17,8 % a podla najnovsich studii sa zvySuje s pribudajucim
vekom, u muzov, u ludi s nizkym BMI a so stupriom histologického zapalu. Celiakia diagnostikovana v dospelosti
znamena tiez vySSie riziko v zmysle osteopénie/osteoprozy, ako ked' sa diagnostikuje a lieCi eSte v detskom veku.
Riziko fraktur je zvySené o 43 % oproti kontrolam a o nieCo CastejSie sa jedna o fraktury zapastia. U pacientov s IBD
sa odhaduje prevalencia osteopordzy do 10 %, ale medzi jednotlivymi Studiami sa vyrazne lisi (5-70 %) podla toho,
ktori pacienti boli skumani. IBD taktiez zvySuje riziko fraktur o 38 %, pricom sa naj¢astejsie jedna o fraktury stav-
cov, naopak posledné data neuvadzaju zvysené riziko fraktur stehnovej kosti ani kosti horného pletenca. Crohnova
choroba znamena o niec¢o vyssie riziko (OR = 1,58) v porovnani s ulceréznou kolitidou (1,33). Rizikovym faktormi je
najma vek, menopauza, lieCba systémovymi steroidmi, resekcie na tenkom Creve a stupen a extenzia samotného
postihnutia ¢reva. Mechanizmom vzniku osteoporoézy pri IBD je najméa malabsorpcia kalcia a vitaminu D, chudnu-
tie, parenteralna vyziva a menej samotny systémovy zapal. Denzitometria vratane vySetrenia zapastia je indiko-
vand u vSetkych pacientov s diagnostikovanou celiakiou. VySetrenie sa odporuca vykonat bud ihned v momente
diagndzy, alebo rok po nasadeni bezlepkovej diéty a korekcii karencii. U pacientov s IBD podla su¢asnych odporu-
¢ani nie je denzitometria indikovana u vsetkych pacientov. Odporuca sa vykonat u ludi starsich ako 50 rokov, u tych
¢o uzivali kury steroidnej lieCby, po menopauze, pri si¢asnom hypogonadizme, pri podvyzive a v pripade fajcenia.
Kostna denzita tiez zdvisi od stadia choroby. Remisia IBD znamena spravidla Upravu kostnej denzity spat do po-
vodnych hodndt, naopak meranie kostnej denzity v momente vzplanutia znamena vyssSie riziko detekcie poruchy.
Diagnostiku je vhodné doplnit aj stanovenim hladiny vitaminu D a markerov kostného metabolizmu. Manazment
celiakie je relativne priamociary: dozivotna bezlepkova diéta. V pripadoch vaznejsej karencie mineralov, kedy nie
je mozné pockat na regenerdciu sliznice, sa odporuica prechodna nahrada kalcia a vitaminu D. Zakladom v ma-
nazmente IBD je minimalizacia davky steroidov a zaistenie odporucaného prijmu vapnika a vitaminu D, a to vzhla-
dom na chorobu ¢reva prijatelnou formou. V pripadoch zistenej osteoporozy, alebo v pripadoch uz zistenych frak-
tur, je indikovana konzultacia s osteocentrom a cielena medikamentozna liecba.

AO4
Kost a sexualita

Bartl I'2
V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava, SK
2Urologické oddelenie, UNB, Nemocnica RuZinov, Bratislava, SK

Komplexna starostlivost o pacienta s postihnutim kostného apardtu vyzaduje multidisciplindrnu spolupracu spe-
cialistov edukovanych v osteoldgii. Najnovsie Studie prinasaju zaujimavé zistenia o roli sexuoldga a najma andro-
l6ga v tomto procese. Pohlad na sexualitu s kostnym hendikepom sa podla starSich vyskumov orientoval najma na
poznanie limitacii sexualnych aktivit. Predmetom zaujmu boli bezpecné sexualne polohy, prevencia fraktur a pro-
fesionalny pristup pri zvladani problémov intimity paru. Klasické ucinky vitaminu D pri metabolizme vépnika a fos-
foru a jeho pozitivny vplyv na tvorbu zdravych zubov a kosti je vSeobecne znamy. Kumulativne dékazy zo studii na
zvieratach aj ludoch naznacuju, ze multiorgdnové nonskeletarne vplyvy vitaminu D mézu mat vyznam pre sexu-
alne zdravie. Pozitivne koreldcie androgénov s nizkou hladinou vitaminu D sprevadzané patologickym spermiogra-
mom, &i dokazanou testikuldrnou dysgenézou, s asociované s poklesom o¢akavanej dizky Zivota a moznym ri-
zikom vzniku zavaznych konkomitantnych ochoreni. Sexudlne dysfunkcie su podla najnovsich Studii vyznamnym
signalom zavaznych civilizacnych ochoreni, osteopénie aj osteopordzy. Vyuzitie kompozitnych biomarkerov sexu-
alneho zdravia pre kooperujuci tim Specialistov moéze byt vyznamnym prinosom pre preventivnu medicinu. Sta-
rostlivost o muzské zdravie a najma hiatus pri mladsich vekovych skupinach muzov tymto moze ziskat chybajlce
armamentarium diagnostickych aj terapeutickych stratégii.

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2020; 25(3): 146-168
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A05
Stanovenie rizika nizkotraumatickych zlomenin u pacientov s karcinomom
prostaty na androgéndeprivacnej liecbe — korelacia TBS, FRAX, DXA denzitometrie

Spanikova B'2
TAmbulancia primarneho kontaktu LF UK, Osteocentrum OUSA, Bratislava, SK
2|, onkologicka klinika LF UK a OUSA, Bratislava, SK

Uvod: Pacienti s karcindmom prostaty lie¢eni androgén-deprivacnou liebou maju vyssie riziko poklesu kostne;
denzity a vzniku nizkotraumatickych zlomenin. Riziko pre nizkotraumatické zlomeniny je zvySené aj v skupine pa-
cientov s kostnou denzitou v pasme osteopénie. Preto sa hladaju dalSie sposoby stratifikacie rizika tejto skupiny
pacientov. Jednou uz etablovanou metédou stanovenia rizika nizkotraumatickych zlomenin je FRAX a dalSim sp6-
sobom je stanovenie TBS (trabecular bone scorel). Stbor, metodika a vysledky: V nasom subore 42 pacientov
s karcinomom prostaty sme chceli zistit, ¢i TBS predstavuje vypovednejSiu metddu na stanovenie rizika nizkotrau-
matickych zlomenin ako samotna kostna denzita alebo FRAX. Na testovanie suvislosti medzi dvoma numerickymi
premennymi sme pouzili Spearmanov koeficient, v pripade numerickej a kategorickej premennej sme pouzili Man-
nov-Whitneyho test. Zistili sme, Ze pacientov s normalnymi hodnotami TBS bolo 20 (48 %), s parciadlne degradova-
nou Struktdrou 17 (40 %) a s patologickou strukturou 5 (12 %). ISlo o porovnatelné zastipenie nélezov podla denzi-
tometrického vysetrenia — normalnu kostnu denzitu malo 19 pacientov (45 %), osteopéniu 17 (41 %) a osteopordzu
6 pacientov (14 %). Zaujimavé je, Ze v obidvoch pripadoch (teda TBS a T-skére) je podiel pacientov v norme, s mier-
nym a horsim poskodenim velmi podobny. V pripade posudenia rizika podla FRAX — pre akukolvek typicku poro-
ticku zlomeninu nemal ani jeden zvysené riziko, pre zlomeninu proximalneho femuru malo vySSie riziko 7 pacien-
tov (17 %) a 34 malo hodnoty v rdmci normy (83 %). V ramci suboru sme zaznamenali vyskyt fraktdr u 9 pacientov,
u zvysSnych 33 neboli zaznamenané zlomeniny. Zaver: Porovnavali sme 3 spdsoby stanovenia rizika vzniku niz-
kotraumatickych zlomenin v skupine muzov s karcindmom prostaty na androgéndeprivacnej lie¢be v snahe zistit,
Ci sa vyrazne liSia hodnoty jednotlivych nami sledovanych faktorov a ukazovatelov v suvislosti s vyskytom fraktur.
Nezistili sme Ziaden Statisticky signifikantny rozdiel. D& sa teda povedat, Ze vypovednost vSetkych troch spésobov
odhadu rizika (BMD, FRAX aj TBS) je porovnatelna.

PEDIATRICKA OSTEOLOGIA |

A06
Bone health in childhood cancer

Holzer G
Department of Orthopedics and Traumatology, Medical University of Vienna, Austria

Introduction: During the past decades, new approaches in the treatment of pediatric and adolescent cancer re-
duced recurrence rates and increased long-term survival. Several studies focused on the evaluation of the late
side-effects of pediatric cancer-related treatments, such as chemotherapy, radiation and surgery, on bone.
Method: The International Osteoporosis Foundation convened a working group to review the bone complications
of pediatric cancer survivors, outlining recommendations for the management of bone health, in order to prevent
and treat these complications. Results: Treatment of childhood cancer can impair the attainment of peak bone
mass, predisposing to premature onset of low bone mineral density, or causing other bone side effects, such as
bone quality impairment or avascular necrosis of bone. Lower bone mineral density and microarchitectural dete-
rioration can persist during adulthood, thereby increasing fracture risk. Overall, long-term follow-up of childhood
cancer survivors is essential to define specific groups at higher risk of long-term bone complications, identify un-
recognized long-term adverse effects, and improve patient care. Conclusion and recommendation: Children and
adolescents with chance history should be carefully monitored, and patients should be informed of possible late
complications of their previous medical treatment.

Clin Osteol 2020; 25(3): 146-168 www.clinicalosteology.org
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AO7
Spravna interpretace hodnot DXA u détskych pacienti

Bayer M
Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha, CZ

Mira a kvalita vyvoje kostni hmoty béhem détstvi a dospivani je klicova pro stav skeletu ve vyssim stfednim véku
a stari. Pro hodnoceni denzity kostniho mineralu je u déti standardné vyuzivana dvouenergiova rentgenova absorp-
ciometrie (dual energy X-ray absorptiometry — DXA). Tato metoda pracuje se zanedbatelnou davkou zareni a exi-
stuji pro ni dostate¢né validni referenéni hodnoty. Pro détsky vék je doporu¢eno vysSetfovat oblast bederni patere
(L1-L4) a celotélovou kostni denzitu s vynechanim Ibi. Méfeni na proximalnim femuru se rutinné nepouziva pro
velkou variabilitu nalez( a jejich obtizné hodnoceni. Denzita kostniho minerélu stanovend metodou DXA se u déti
vyjadfuje pouze pomoci Z-skére, tedy ve vztahu k hodnotam u zdravych jedinctd téhoz véku a pohlavi. Vhodné je
také mit referen¢ni databazi shodné etnické skupiny. Pfestoze méreni ovéfenymi denzitometry pfindsi pomérné
pfesné hodnoty, u konkrétniho vySetfovaného jedince je velmi dlleZita jejich interpretace. Vzdy je tfeba vzit v ivahu
velikost postavy, k pfesnéjsimu hodnoceni je vhodné také nalez korigovat na kostni vek, pfipadné stadium puberty.

A08
X-viazana hypofosfatemicka rachitida — nové moznosti liecby

Podracka L, Ticha L
Detska klinika LFUK a NUDCH Bratislava

X-viazand dominantna hypofosfatemicka rachitida (XLH) je najcastejsia hereditarna hypofosfatémia. Pri¢inou
ochorenia st mutacie PHEX génu (fosfat regulujuca endopeptiddza), ktoré vedu k signifikantne zvysenej koncen-
tracii cirkulujuceho FGF23. Protein FGF23 inhibuje spatnu reabsorpciu fosfatov v renalnych tubuloch, ¢o ma za na-
sledok excesivnu fosfaturiu, vyraznu hypofosfatémiu a poruchu mineralizacie kosti. K osteomalécii prispieva tiez
pokles T-alfa hydroxylacie vitaminu D v oblickdch a nadmerné hromadenie osteopontinu (inhibitor mineralizacie)
v extracelularnej matrix kosti a zubov. XLH sa klinicky manifestuje typickymi prejavmi rachitidy, ako je nizka po-
stava, zadvazné deformity skletu uz v rannom detskom veku (genua vara, oblé tibie, rachiticky ruzenec a iné) a sprie-
vodné postihnutie zubov (porucha skloviny, chybnd denticia, abscesy). V laboratérnom obraze dominuje zvysena
koncentracia FGF23 v sére, zavazna hypofosfatémia, hyperfosfaturia, normokalciémia a zvysena alkalicka fosfa-
taza. Renalna tubuldrna resorpcia fosfatov sa pohybuje okolo 60 %, kym u zdravych deti ¢ini viac ako 90 %. Kal-
cidiol a kalcitriol je zvy&ajne v referenénom rozmedzi. PTH v sére je v norme, alebo len lahko zvySeny. Diagnézu
potvrdi molekulovo-genetické vySetrenie s ddkazom mutdcie PHEX génu. Diferencidlne diagnosticky treba vylu-
¢it autozémovo-dominantnu hypofosfatemicku rachitidu (ADHR), autozémovo-recesivnu rachitidu (ARHR), here-
ditdrne rachitidy s hyperkalciuriou (HHRH), Fanconiho syndrém. Klasicka lie¢ba pozostdvajlica z ordinej substitu-
cie fosfatov a kalcitriolu nie je dostato¢ne efektivna a nedokaze zabranit progresii skletalnych deformit. Zasadny
pokrok priniesla kauzalna lie¢ba humanizovanou monoklénovou protilatkou (burozumab, KRN23), ktora blokuje
tvorbu FGF23. Autori v prednaske demonstruju 2 pripady deti s XLH, s vysokym FGF23 v sére a geneticky potvrde-
nou mutdciou PHEX na liecbe burozumabom.

Prdca bola podporena grantom MZ SR 2018/36-LFUK-10.

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2020; 25(3): 146-168
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A09
Achondroplazia u deti

Ticha L', Horn F?, Fristakova M3, Podracka L

Detska klinika LF UK a NUDCH Bratislava, SK

2Klinika detskej chirurgie LF UK a NUDCH Bratislava, SK
0rtopedicka klinika LF UK a NUDCH Bratislava, SK

Uvod: Achondroplézia je geneticky podmienené ochorenie, ktorého hlavnym znakom je disproporcionélna porucha
rastu. Je najbeznejSou formou ,trpazlicieho” rastu u ludi. Vyskytuje sa s frekvenciou 1 z 15-40 000, z toho 80 %
pripadov je sporadickych. Ide o autozémovo-dominantne podmienené ochorenie sposobené mutdciou na kratkom
ramene 4. chromozomu, ktorej kauzalnou pricinou je zamena argininu za glycin na zvy$ku 380 (p.Gly380Arg) v re-
ceptore fibroblastového rastového faktora 3. Mutdcia bola indentifikovana takmer u v8etkych pacientov s achon-
droplaziou. Porucha rastu je spdsobend rizomelickou dysplaziou — skratenim proximalnych segmentov konca-
tin. Makrocefalia s prominenciou ¢ela sa spdja s hypoplaziou stredovej Casti tvare spésobenej defektom rastu
chrupavky na bdze lebky. ZuZenie foramen magnum so spinalnou stenézou méze vyzadovat neurochirurgicku ko-
rekciu. Velkost trupu je pomerne normalna, ale ¢asto sa deformuje nadmernou kyfézou, ktora pri vzpriamovani die-
tata prechadza do lumbadlinej lordézy. Brachydaktylia sa spédja s 3-hrotovym vzhladom ruky (trident). Vyska v do-
spelosti dosahuje 131 + 5,6 cm u muzov a 124 + 59 cm u zien. Intelekt je intaktny. Stubor pacientov: Na Detskej
klinike LFUK a NUDCH sledujeme 9 deti (8 chlapcov, 1 dievca) vo veku 3,9 roka + 3,6 SD (0,2-10,5 roka) s gene-
ticky potvrdenou achondropldziou — identifikovana patognomicka mutécia v géne FRFR3 (G380 R tranzicia G/A).
8 pacientov ma mutaciu ,de novo", 1 dieta ju ziskalo od probandky matky. U 5 deti sa ochorenie diagnostikovalo
prenatalne. 2 deti sa narodili spontanne, 7 cisarskym rezom. Priemernd pérodna hmotnost novorodencov bola
3,4 + 0,31 kg (2 790-3 670 g) porodna dizka 46,75 + 3,15 cm (43-51 cm). 1 dieta malo poruchu sluchu s opero-
vanym hydrocefalom, 1 pacient podstupil adenotdomiu pre opakované otitidy, T chory ma apnoe s lahkym hypoto-
nickym syndrémom a lahkou stendzou foramen magnum, ktora pre stacionarny nalez nevyzadovala chirurgicku
korekciu. U jedného dietata s klinicky zdvaznou stendzou foramen ovale bola indikovana neurochirurgicka korek-
cia. Zaver: LieCba deti s achondroplaziou vyzaduje multidisciplinarny tim, ktorého sucastou je pediater, endokrino-
|6g osteoldg, genetik, neurochirurg, ortopéd, ORL, pneumoldg, antropoldg a psycholdg. Farmakoterapia cielend na
FGFR3 receptor a jeho signalnej drahy je vo faze klinického skusania.

Podporené grantom MZ SR 2018/36-LFUK-10.

VYZVANE PREDNASKY

A10
Prevention and Treatment of Sarcopenia

Povoroznyuk V
D.F. Chebotarev Institute of gerontology NAMS Ukraine, Kyiv, Ukraine

Sarcopenia is one of the geriatric syndromes most widely studied in the world. According to the Working Group
on Sarcopenia in Older People, sarcopenia is a syndrome characterized by the progressive and generalized loss
of muscle mass, strength and performance (EWGSOP, 2010, 2018). Today effectiveness of physical activity ex-
ceeds the results of other types of treatment of sarcopenia, applied without combination with exercise (different
versions of hormone replacement therapy, nutrition correction, etc.). Results of numerous studies confirmed an
increased risk of sarcopenia (2 times) when associated with a vitamin D deficiency (less than 25 nmol/l). Vitamin
D supplementation for the elderly people prevents the development of sarcopenia, physical disability and the risk
of falls. Several observational studies suggest that low vitamin D status, particularly in older adults, has been as-
sociated with reduced muscle mass, strength and performance, and an increased risk of falls (Bischoff-Ferrari HA

Clin Osteol 2020; 25(3): 146-168 www.clinicalosteology.org
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et al, 2004; Wicherts I.S. et al, 2007). Furthermore, a number of intervention studies have shown that supplementa-
tion with vitamin D increases appendicular muscle strength and performance and reduces the risk of falls mostly in
older individuals with a low baseline vitamin D status (Pfeifer M, 2000; Bischoff HA et al, 2003; Pojednic RM, Ceglia
L, 2074). Review (Antoniak AE, Greig CA, 2017) provides tentative support for the additive effect of combined resis-
tance exercise training and vitamin D supplementation for the improvement of muscle strength in older adults. For
other aspects of musculoskeletal function, such as short physical performance battery and timed up and go, no
additional benefit beyond that gained from exercise training was found. This review showed no evidence of benefit
of vitamin D supplementation alone, however, few studies were identified during the literature search, highlighting
that further evidence is required to draw any firm conclusions or make explicit recommendations regarding vita-
min D supplementation for musculoskeletal health and function in older adults. A growing number of studies have
suggested a beneficial effect of vitamin D with or without physical exercises on skeletal muscle strength and physi-
cal performance, particularly in older adults. Studies assessing the impact of vitamin D alone or combined with ex-
ercise intervention are still lacking in frail and sarcopenic populations. Quality of most published studies is moder-
ate/low due to the high variability of participant numbers, duration of interventions, differing vitamin D doses and
period of supplementation or exercise methodologies employed within the studies. Further well-designed and well
conducted studies performed should be implemented.

OSTEOPOROZA A REUMATICKE OCHORENIA

A11
Liecba reumatickych ochoreni a osteopordza

Tomkova S', Kmecova Z2
'Internd klinika LF UPJS a Nemocnica Agel, Kosice-Saca, SK
2|l. interna klinika SZU a FNsP F.D. Roosevelta, Banska Bystrica, SK

U pacientov so zapalovym reumatickym ochorenim sa ¢asto stretdvame so sekundarnou osteoporézou, ako na-
sledkom systémového zapalu. Systémovy zapal ma za nasledok jednak generalizovand, ale aj lokalizovanu osteo-
pordzu v okolf kibov a erézie. Interakcia medzi imunitnym a skeletalnym systémom vedie k zvysenej osteoklasto-
genéze a znizenej osteogenéze, po ktorej nasleduje Ubytok kostnej hmoty. V su¢asnosti sa na potlacenie zapalu pri
reumatickych ochoreniach pouzivaju okrem pritizdpalovych liekov (NSA a kortikoidov) a konvenénych synteticky
liekov (csDMARD) stéle viac tzv. biologické lieky (bDMARD), najméa inhibitory cytokinov a cielené syntetické (tsD-
MARD), teda inhibitory JAK. Tieto lieky zniZzuju systémovy zdpal, ale maju urcity vplyv aj na generalizovany a lo-
kalizovany ubytok kostného tkaniva, spomaluju progresiu erozii. Niektoré dékazy mame najma u inhibitorov TNF,
IL6 a ILT, inhibitorov JAK, agonistov CTLA4 a rituximabu. U¢inok glukokortikoidov je kontroverzny, na jednej strane
spbsobuju ubytok celkovej kostnej hmoty, ale tym, Ze znizuju systémovy zapal, mézu znizovat lokalizovany Ubytok
kostnej hmoty. U¢inky antireumatik na a kostny metabolizmus su rézne.

A12
Manazovanie pacienta s reumatoidnou artritidou a osteoporéozou: ¢o méozeme
ocakavat od novych terapeutickych moznosti?

Kmecova Z', Tomkova S?
"lI. interna klinika SZU a FNsP F.D. Roosevelta, Banska Bystrica, SK

?Interna klinika LF UPJS a Nemocnica Agel, Kosice-Saca, SK

Reumatoidnd artritida (RA) je choroba, ktora okrem kibov postihuje aj iné organy. Aj po dosiahnuti ciela lie¢by RA
(nizka aktivita alebo remisia) u pacientov sa nemusi prejavit skuto¢nd Ulava od priznakov, ako su bolest a Unava.

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2020; 25(3): 146-168
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Jednou z mnohych pri¢in méze byt aj osteopordza. Chronicka bolest je u pacientov s RA problémom aj po zvlad-
nuti aktivity RA. Okrem dobre zavedenych terapii sa v poslednom desatroc¢i objavili nové ciele v terapeutickych pri-
stupoch k multifaktoridlnej bolesti. Novymi terapeutickymi moznostami st v poslednych rokoch sledované inhi-
bitory JAK (iJAK), ktoré ovplyvriuju nielen zapalové, ale aj iné typy bolesti. JAK STAT draha zohrdva rozhodujucu
Ulohu pri raste a diferenciacii buniek, aj ked vyznam JAK STAT drahy skeletélneho systému nie je dobre charak-
terizovany. Objavuje sa stale viac dokazov, ze tato draha sa podiela na regulacii homeostazy kosti a kostnej od-
povede na mechanické zatazenie. Mnohé cytokiny, ktoré aktivuju signélnu drahu JAK STAT, ovplyvruju diferenci-
aciu a proliferaciu osteoklastov a osteoblastov. Spomedzi vSetkych STAT je STAT3 pravdepodobne najdblezitejsi
transkripény faktor sprostredkujdci intracelularnu signalizaciu v osteoblastoch a osteoklastoch. Predpoklada sa,
ze STAT3 spbsobuje zvySenu resorpciu kosti a abnormalnu tvorbu kosti. V sucasnosti mame k dispozicii Udaje
nového lieku iJAK (upadacitinib), ktory demonstruje konzistentné a trvalé zlepsenie bolesti. Vyznam dalsich aspek-
tov JAK STAT drahy pre muskuloskeletalny systém je predmetom dalSieho vyskumu.

A13
Cytokiny v patofyzioldgii poskodenia kosti a chrupky

Stefova E
[. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava, SK

Muskuloskeletélne (MS) ochorenia patria medzi naj¢astejSie choroby svetovej populécie s vyraznym socioekono-
mickym dopadom. Objasnenie patofyziologickych pochodov je zakladnym predpokladom vyskumu zameraného
na liecbu tychto choréb. Hlavnymi predstavitelmi MS ochoreni su osteoartréza a reumatoidna artritida. Aj ked
zdanlivo ide o Uplne odlisné diagndzy s roznym podielom degenerativnych a zapalovych zmien, na molekularnej
Urovni predsa su niektoré drahy zapalovej odpovede podobné. Osteoimunoldgia skima vztahy imunitného sys-
tému a kostného metabolizmu. Imunitne mediované patologické zmeny su stuc¢astou poskodenia kostného tkaniva
nie len v pripade reumatoidnej artritidy, ale aj pri osteoartroze, periprotetickej osteolyze alebo chronickej period-
ontitide. V tychto procesoch hra klu¢ovu rolu nadmerna expresia prozapalovych cytokinov s naslednou zvyse-
nou osteoklastickou aktivitou. RANKL-RANK-OPG os je najdlihSie skimanou cestou vzniku patologickych zmien,
avsak posledné desatrocia boli identifikované aj dalsie signalizacné systémy, ktoré predstavuju potencidlne moz-
nosti liecby. Proinflamacné cytokiny sa zU¢astnuju nie len na procesoch veducich ku Strukturalnym zmenam kosti
a kibov, ale ich efekt Uzko suvisi aj s bolestou a funk&nymi nasledkami. Cielom prednasky je krétky suhrn dostup-
nych vedeckych informacii o vztahu imunitného systému a kostného metabolizmu so zretelom na moznost ich
terapeutického vyuzitia v buducnosti.

A14
Ortodonticka liecha u pacientov uzivajlucich antiresorpcnu liecbhu

Lysy J', Spanikova B2, Dallos T3, Ticha L3

Klinika stomatoldgie a maxilofacialnej chirurgie LF UK a Onkologicky Ustav sv. AlZzbety, Bratislava, SK
2Ambulancia primarneho kontaktu LF UK, Osteocentrum OUSA, Bratislava, SK

Detska klinika LF UK a NUDCH Bratislava, SK

Uvod: Antiresorpené preparaty st skupinou liekov, ktoré sa pouzivaju v liecbe kostnych ochoreni u deti aj u dospe-
lych pacientov. Ovplyviuju remodelaciu kosti blokovanim aktivity osteoklastov zodpovednych za resorpciu kost-
ného tkaniva. KedZe procesy osteogenézy a resorpcie kosti su pritomné prakticky v kazdej ortodontickej lie¢be, ich
ovplyvnenie sa prejavi nielen vo vyslednom efekte, ale aj v priebehu liecby. Suc¢astou ortodontickej liecby su ¢asto
aj extrakcie, aplikacia doc¢asnych kotevnych prvkov alebo aj chirurgicka korekcia skeletalnej anomalie. Spominané
preparaty zriedkavo spésobuju stazené hojenie kostnej rany az vo forme osteonekrézy. Obsah: Prednaska pred-
klada prehlad sucasnych poznatkov ohladom interakcii antiresorpcnej terapie u deti a dospelych pacientov s orto-
dontickou lieCbou. Zaver: Antiresorpéné preparaty zasadnym spdsobom skvalitfiuju Zivot pacientov v mnohych in-
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dikaciach. Na druhej strane ich uzivanie je spojené s viacerymi komplikaciami, o ktorych musi vediet pacient, lekar
indikujuci tuto lieCbu, ale aj zubny lekar alebo Celustny ortopéd.

PEDIATRICKA OSTEOLOGIA Il

A5
Vitamin D-deficitni (nutricni) rachitis — opomijena diagnéza?

Kutilek S', Rondzikova E', Peéenkova K', Vracovska M', Pikner R2
Détské oddeleni, Klatovska nemocnice, Klatovy, CZ
20ddéleni klinické biochemie a Oddéleni kostniho metabolismu, Klatovska nemocnice, Klatovy, CZ

Uvod: V disledku profylaktického podavani vitaminu D je vitamin D-deficitni (nutri¢ni) rachitis povazovéna za
témér vymyceny chorobny stav. U déti nespolupracujicih rodi¢l ¢i déti z extrémné Spatnych socio-ekonomickych
pomeérl je nutné na nutricni rachitis pomyslet. Kazuistika: 2-letd divka byla vysetfovana praktickym lékafem pro
déti a dorost (PLDD) a détskym neurologem a posléze odesldna k hospitalizaci pro psychomotorickou retardaci,
anémii a vadny mechanizmus chlize. Z osobni anamnézy: Jednalo se o dité z 5 sourozenct (z 3. gravidity) pdvodné
ze Slovenskeé republiky. Rodina byla z hlediska socio-ekonomického a hygienického na mimoradné nizké urovni,
rodi¢e témér negramotni. Pacientka byla do 4 mésicl véku v péci PLDD na Slovensku, poté rodina cestovala po
vlastech Cesko-slovenskych bez jakéhokoliv Iékarského ¢i socidlniho dohledu. PFi prijeti byly v somatickém nalezu
patrné vyrazné rachitické deformity dolnich koncetin, zdurela zapésti, dité bylo psychomotoricky opozdéné (¢as-
te¢né i v disledku minimalni stimulace a psychosocidlni deprivace), chiize mozna jen s oporou. U divky se jed-
noznacné jednalo o floridni kfivici, nejspise nutri¢ni, tedy vitamin D-deficitni (deformity DK, zdurela zapésti, na RTG
zapésti patrné poharkovité deformity, rachitické zmény na RTG DK, vysoka aktivita alkalické fosfatdzy -S-ALP —
19 pkat/l; vysoka hladina parathormonu — S-PTH, hypokalciurie, nizka hladina 25-OH-D-vit). V krevnim obrazu byla
pfitomna mikrocytarni anémie, zanétlivé ukazatele nizké, mineralogram i parametry stitné zlazy byly v normé. U pa-
cientky existovala jasna absence profylaxe kfivice cholekalciferolem, rodina byla nespolupracujici. Vzhledem ke
Spatné spolupréaci rodiny byla zahajena narazova Ié¢ha (stoss therapy) vitaminem D2 — podano 300 000 IU ergo-
kalciferolu i.m. jednorazové, poté jesté opakovano 2krat v meési¢nich intervalech, poté pokles S-ALP na 5,7 pkat/l,
normalizace S-PTH, na rentgenogramu zapésti jasné znamky hojeni kfivice. Divka zUstava ve sledovani nasi pe-
diatricko-osteologické ambulance, suplementovana 1 000 IU cholekalciferolu denné. Kostni deformity se postupné
zlepSuji. Zavér: Na vitamin D-deficitni (nutri¢ni) rachitis je tfeba vzdy pomyslet u déti ze Spatnych socio-ekonomic-
kych pomér( a nespolupracujicich rodin, u déti s psychomotorickou retardaci a batolat s poruchou chize.

A16
Steelov syndrom - prvy pripad vzacnej kostnej dysplazie na Slovensku

Oravcova L', Skalicka K', Pribilincova Z?, Ticha L'?2, Podracka L?

1Genetické laboratdrium, Detskd klinika LF UK a NUDCH Bratislava, SK
?Detskd klinika LF UK a NUDCH Bratislava, SK

Uvod: Steelov syndrém je zriedkavé autozomovo recesivne ochorenie postihujice primarne skeletédlny systém.
Tento syndrém opisali v roku 1993 Steel et al (Portoriko) u deti s nizkym vzrastom, bilateralnymi dislokaciami bed-
rového kibu a radidlnej hlavy, fuziou karpalnych kosti, skoliézou a pes cavus. Dal$imi charakteristickymi znakmi
ochorenia su facidlna dysmorfia, dlha ovalna tvar, prominujuce ¢elo, hypertelorizmus, makrocefalia, nizko polo-
zené usi, brachydaktylia ¢i poruchy sluchu. Pri¢inou vzniku ochorenia su poruchy génu Col27A1 kédujuceho fibri-
larny kolagén typu 27 alfa 1 retazca. Stbor a metody: Identifikdciu kauzalnych variantov a diagnostiku skeletdlinych
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dysplazii sme realizovali celoexdmovym sekvenovanim. Vysledky: Na nasom pracovisku sme diagnostikovali prvy
pripad na Slovensku so Steelovym syndromom, 8-rocné diev€a s miernou kostnou dysplaziou, konstitu¢ne one-
skorenym rastom, hypertelorizmom a facidlnou dysmorfiou. U pacientky sme identifikovali pritomnost dvoch ne-
znamych heterozygotnych variantov v géne Col27A1: ¢.1741C>T, p.(Glu581Lys) a ¢.2858C>T, p.(Pro953Leu). Zaver:
Diagnostika skeletalnych dysplazii je vzhladom na variabilitu klinickych prejavov narocna. Suc¢asné moznosti a pri-
stupy sekvenovania novej generacie umoznuju simultannu analyzu viacerych génov. Zaroven predstavuju kltucovy
nastroj pre identifikaciu kauzalneho génu, pre v€asné a jednoznac¢né stanovenie diagndzy ako aj pre rodicovské
poradenstvo.

Prédca bola podporena grantom MZ SR 2018/36-LFUK-10.

A17
Genetické ochorenia kostnej fragility u deti s opakovanymi zlomeninami

Skalicka K, Oravcova L', Pribilincova Z2, Ticha L', Podracka L'?
Genetické laboratérium, Detska klinika LF UK a NUDCH Bratislava, SK
2Detskd klinika LF UK a NUDCH Bratislava, SK

Uvod: Genetické syndrémy asociované s kostnou fragilitou predstavuju rozsiahlu geneticky a klinicky hetero-
génnu skupinu ochoreni s nastupom prejavov v detskom veku. NajcastejSim ochorenim je osteogenesis imper-
fecta. Stredna forma tohto ochorenia vykazuje vyrazny fenotypovy prekryv s inymi ochoreniami kostnej fragility
¢o komplikuje stanovenie diagnozy. Diferencidlna diagnostika je zna¢ne ulahcena metdédami sekvenovania novej
generdacie, ¢o umoznuje v jednej analyze vysetrit celd skupinu génov pripadne vSetky gény ludského genému.
Cielom nasej prace bolo stanovit geneticku etioldgiu kostnej fragility u detskych pacientov pouzitim uvedenych
metod. Metody: Exomové sekvenovanie sme uskutocCniili u 16 detskych pacientov s vyznamnou historiou opako-
vanych zlomenin av§ak bez potvrdenej genetickej etiologie. Analyza dat zahrfala vySetrenie génov asociovanych
so vznikom osteogenesis imperfecta a inych ochoreni kostnej fragility, ako aj génov veducich k poruche kosti na
réznych urovniach ich vyvoja, metabolizmu a remodeldcie. Vysledky: Kauzalne genetické mutdcie sme identifiko-
vali u 7 zo16 detskych pacientov. V 3 pripadoch sa jednalo o zname patogénne mutacie v géne LRP5, ktoré vedu
k vzniku juvenilnej formy primarnej osteopordzy. U 2 pacientov sme identifikovali potencidlne kauzalne varianty
v géne COLSAT, ktory je asociovany so vznikom Ehlersovho-Danlosovho syndromu. V dvoch pripadoch sme potvr-
dili mutacie v génoch COMP a CA2, ktorych poruchy vedu k vzniku mnohopocetnej epifyzealnej dysplazie a osteo-
petrozy. Zaver: Vysledky nasej prace jasne potvrdili vyuzitelnost metdd sekvenovania novej generdcie v diferenci-
alnej diagnostike ochoreni kostnej fragility u detskych pacientov.

Prdca bola podporena grantom MZ SR 2018/36-LFUK-10.

LIECBA OSTEOPOROZY

A18
Atypické fraktury femuru - co je nového ?

Franekova L
Interni klinika — revmatologicka a osteologickd ambulance UVN, Praha, CZ

Atypicka fraktura femuru (AFF) je definovana jako atraumaticka nebo nizkozatézova, lokalizovana mezi subtro-

chanterickou a suprakondylarni oblasti femuru, s charakteristickymi klinickymi a radiologickymi rysy. Nejcast€ji je
jejich vyskyt zmifiovan v souvislosti s dlouhodobou lé¢bou bisfosfonaty a denosumabem, Castéji se vyskytuji i pfi
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lécbé glukokortikoidy a inhibitory protonové pumpy. Riziko zvySuje i geometrie koncetiny, nedostatecna saturace
kalciem, vék pod 70 let a osteopenie v kréku femuru. Nové se ukazuje vyssivyskyt AFF u diabetikd 1.typu. Zkoumaji
se i genetické rizikové faktory zejména u osob po AFF, které nebyly vystaveny antiresorpéni 1é¢bé. Urceni atypické
fraktury femuru se stale fidi revidovanymi kritérii ASBMR z roku 2013. Hodnocenim specificity jednotlivych radiolo-
gickych kritérii se ukazal jako klicovy transverzalni pribéh zlomeniny lateralniho kortexu. Dalsi pribéh lomné linie
by mél byt transverzalni nebo Sikmy. Pro diagndzu AFF byly vylouceny periprotetické, patologické a traumatické
fraktury. Za 6leté obdobi od publikace téchto kritérii se v literatufe objevuji vyhrady k jejich nepresné definici. Neni
totiz jednoznaéné, co je Sikma zlomenina. VétSinou je povazovan uhel lomné linie do 30 stupfid, ale néktefi autofi
povazuji sklon Sikmé zlomeniny az do 60 stupnt. Jednim z typickych ryst AFF je zesileni laterdini kortikaIni vrstvy,
které pfedchazi vzniku linie projasnéni a lomné linie. Radiologové pozaduji doplnéni, Ze fraktura vznika obvykle
v misté nejvétsiho zesileni kortikalis. Zejména odr. 2015 poukazuji ortopedicka pracovi$té na existenci periprotetic-
kych zlomenin, které maji charakteristiky a splfovaly by ASBMR kritéria pro atypickou zlomeninu femuru a rovnéz
se Gastéji vyskytuji u pacientl uzivajicich bisfosfonaty. Prevalence téchto typUl zlomenin mezi véemi periprotetic-
kymi zlomeninami se pohybuje dle 2 retrospektivnich studii mezi 8-10 %. S délkou uzivani bisfosfonatd se riziko
téchto atypickych periprotetickych zlomenin zvySuje. Objevily se i pfipady soucasného postizeni druhostranného
femuru inkompletni ¢i kompletni atypickou frakturou. Prezentujeme kazuistiku pacientky s postmenopauzalni os-
teoporézou na dlouhodobé pferuSované antiresorpéni [é¢bé, kterd prodélala nizkozatézovou spirdini zlomeninu
levého femuru, hodocenou jako osteoporotickou. Po 2 letech doslo k atypické fraktufe druhostranného femuru
s Sikmym pribéhem splnujicici ASBMR kritéria. Dodateénym prehodnocenim spiralni zlomeniny byly zjiStény spe-
cifické radiologické rysy atypické fraktury jako transverzalni pribéh zlomeniny v lateralnim kortexu, zesileni korti-
kalis i hrot (,spike") na medidlnim konci fraktury. Pacientka tedy i pres spirdini typ zlomeniny splfiovala pozadovana
4 z 5 kritérii kritérii pro atypickou frakturu femuru a méla ji byt antiresorpéni lé€ba ukoncena. Zavér: Lze predpokla-
dat dalSi revizi ASBMR kritérii pro uréeni atypickych fraktur femuru, ze kterych jiz moznd nebudou vylou¢eny peri-
protetické zlomeniny.

A19
Pagetova kostni nemoc: klinické doporuceni a nase zkusenosti

Zikan V
[I. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha, CZ

Pagetova kostni nemoc (PN) je 2. nejcastéjsi metabolické onemocnéni skeletu, které je charakterizované fokal-
nimi abnormalitami v kostni remodelaci v jednom nebo vice mistech skeletu (monoostotické nebo polyostotické
postizeni). Nejcastéji je zasaZena pdneyv, paterf, stehenni kost, tibie a lebka. Riziko rozvoje PN se zvysuje s vékem
(nad 50 let) a ¢astéji jsou postizeni muzi. Vyskyt PN ma vyznamnou geografickou variabilitu a mdze mit genetické
pozadi. Klinicky obraz je variabilni. Typicky je zvySena aktivita ALP a charakteristicky je RTG-ndlez. O rozsahu a ak-
tivité PN nejlépe informuje kostni scintigrafie. Kyselina zoledronova se doporucuje jako Ié¢ba 1. volby. Cilem sdéleni
je zhodnoceni moznosti soucasné diagnostiky a IéCby PN a prezentace vlastnich zkuSenosti s touto nemoci.

A20
Léky indukovana osteoporoza

Vyskocil V
Osteocentrum LF UK a FN Plzen, CZ

Sekundarni osteopordza mize mit celou fadu pricin, kromé chronickych onemocnénijde i o léky vyvolanou osteo-
pordzu, kterd mze byt zplsobena jednak zvySenou ztratou kostni hmoty, nebo poskozenim mikroarchitektoniky
kosti, i jinym zasahem do cyklu osteoklastogeneze. Autor srovnava ztratu kostni hmoty u postmenopauzalnich
zen, pfi ¢asné menopauze, pfi androgen deprivacni terapii a také u lIécby antagonisty GnRH. Nej¢astéjsi pric¢inou
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kostni ztraty je glukokortikoidy indukovana osteopordza, ztrata pfi Iécbé inhibitory aromatazy, antagonisty GnRH,
antiepileptiky a antidepresivy. U SSRI je riziko srovnatelné s uzivanim perordlnich glukokortikoidd, jinym mecha-
nizmem pUsobi benzodiazepinové derivaty. V dalsi ¢asti jsou rozebrana rizika spojena s uzitim ostatnich imuno-
supresiv, hormon( §titné Zlazy, glitazond, antikoagulancii, kalcineurinovych inhibitor( a také nejvice rozsifenych
lék( — inhibitord protonové pumpy (IPP). U IPP je kromé zvySeni rizika zlomenin uvazovan i jejich negativni efekt
na vstfebavani ostatnich Ikl véetné prohlubovani negativniho efektu bisfosfonatd i snizovani absorpce vapniku
ve stfevé. Nardst rizika zlomenin je potvrzovan i u Crohnovy choroby, které je vyssi nez u ulcerdzni kolitidy. Dale
jsou zmifovana antikoagulancia a nové se objevuje také riziko v disledku padd pfi nasazeni antihypertenzni 1é¢by
v prvnich dnech uzivani. Riziko padd podporené poruchou koordinace a snizenim svalové sily mize byt dal$im ne-
zavislym rizikovym faktorem pro zlomeninu, zvlasté u polymorbidnich pacientl. V posledni dobé se vyclenily dalsi
2 skupiny lékd, a to léky urychlujici tukovou degeneraci svalll sarkopenii a léky zvysujici riziko padd tzv. FRID (fall-
-risk-increasing drug). Prevalence uziti téchto 1€kl u pacient( trpicich zévratémi je 40,8 %. Z celkového poctu tvori
asi 39 % psychotropni latky, 37 % antihypertenziva, 8,2 % narkotika. U pacientd starsich 50 let uziva 40 % 2 a vice
lékl typu FRID, prekvapivé vysoké procento (24 %) je i u mladsich. Dalsi skupina Ik zvysuje riziko vzniku nizko-
traumatickych zlomenin u urcitych rizikovych skupin. Typickym pfikladem jsou tiazidova diuretika, ktera zvysuji
riziko zlomenin u Alzheimerovy choroby ¢&i u pacientd po iktu nebo obecné zvysuiji riziko vertebralnich zlomenin
i u zdravé populace nehledé na zvyseni rizika padd.

A21
Nase skusenosti s dlhodobou liecbhou denosumabom

Masaryk P, Letkovska A
Narodny Ustav reumatickych chordb, Piestany, SK

Denosumab ako monoklondlna protilatka proti RANKL je Standatnou suc¢astou liecby osteopordzy. Registracné aj
postregistracné studie potvrdili jeho Ucinnost aj bezpecnost pri dlhodobom poddvani. Cielom Studie bolo preve-
rit Uc¢innost a bezpeénost denosumabu v podmienkach beznej osteologickej praxe. Od r 2010 bol v Osteocentre
NURCH Piestany denosumab (Prolia) indikovany u 1195 pacientov a bola podana prva injekcia. Liek bol indikovany
v sUlade s platnymi indikacénymi kritériami. Cast pacientov bola nasledne odovzdana do starostlivosti rajonnych
reumatologov, ¢ast pacientov zomrela a ¢ast sa stratila z evidencie. Autori analyzovali stbor 896 pacientov aktu-
alne liecenych k 30. 6. 2020, 842 (94 %) zien a 54 (6 % ) muzov. Vek na zaciatku podévania bol 66,0 + 11,9 (27-92),
trvanie lieCby % roka — 9 rokov (priemer 4,2 + 2,4). 569 (63,5 %) pacientov bolo uz lie¢enych inymi liekmi (zvacsa
bisfosfonaty, raloxifen a teriparatid), 327 (36,7 %) bolo bez predchadzajucej liecby. U 457 (51 %) pacientov boli pred
lie¢bou pritomné osteoporotické zlomeniny, 439 (49 %) bolo bez zlomenin. Liek bol podavany v 6-mesaénych inter-
valoch, pacienti dostali pisomné upozornenie na najblizsie podanie. Pacientom bola doporucena Standardna davka
kalcia 1 200—1 500 mg a 800 IU vitaminu D pri zohladneni prijmu v strave. Pacienti boli sledovani v ro¢nych inter-
valoch, kedy sa merala kostna denzita DXA-pristrojom HOLOGIC 4500 A Discovery, hodnoty Ca, P v sére a modi,
a hodnoty PINP a CTx v sére. Zaznamenaval sa vyskyt klinickych zlomenin v priebehu lieCby. V priebehu liecby
doslo k signifikantnému zvySeniu kostnej denzity v meranych lokalitach:

miesto T-skore na zacCiatku T-skore pocas liecby P
priemer (SD) priemer (SD)

chrbtica -2,44(1,11) -1,85(1,07) 0,001

kréok 2,24 (0,74) -1,99 (0,77) 0,001

total -1,71 (0,83) -1,38 (0,84) 0,001
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Zvysenie kostnej denzity signifikantne korelovalo s trvanim lie¢by (p = 0,001). Hodnoty Ca v sére a v moci nesigni-
fikantne poklesli poc¢as lie¢by. Nezaznamenali sme ziadnu klinicky vyznamnu hypokalcémiu. Signifikantne poklesli
markery osteoresorpcie (CTx) aj osteoformacie (PTNP):

miesto na zaciatku pocas liecby p
priemer (SD) priemer (SD)

PINP (ng/ml) 49,46 (38,05) 27,75 (20,7) 0,001

CTx (ng/ml) 0,61 (0,27) 0,36 (0,23) 0,01

Najvacsi pokles sme zaznamenali poCas prvého roku lie€by, potom hodnoty markerov osteoresorpcie CTX osci-
lovali okolo dolnej hranice normy, hodnoty PINP nad dolnou hrananicou. Pocas lieCby sme zaznamenali 9 pacien-
tov s novou klinickou zlomeninou (5 predlaktie, 3 stavce, 1 femur) — vSetky poc¢as prvého roku liecby. Z vedlajsich
ucinkov bolo najcastejSie pritomné Stipanie v mieste vpichu, asi u 19 pacientov artralgie a myalgie. Zaznamenali
sme 2 rebound zlomeniny a 1 atypickd zlomeninu femuru. Denosumab sa javi ako velmi U¢inna lieCebna modalita
s minimalnymi vedlajsimi uCinkami aj pri dlhodobom podavani.

FLS A PREVENTIVNE PROGRAMY

A22
Proc a jak zavést Fracture Liaison Services (FLS) do praxe

Pikner R'3, Némec P2, Pali¢ka V3, Svagr M*, Sanca 0% Novak V', Rosa J3, Ngo 02 Vyskogil V3, Jarkovsky J2,
Horak P3, Majek 0?

'0ddéleni klinickych laboratofi a kostniho metabolizmu, Klatovska nemocnice, Klatovy, CZ

2(Jstav zdravotnickych informaci a statisticky CR (UZIS), Praha, CZ

8Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu (SMOS), CLS J. E. Purkyné, Praha, CZ

40rtopedické oddéleni Klatovska nemocnice, Klatovy, CZ

Prodéland osteoporoticka zlomenina (OPZ) je hlavnim a ¢asto jedinym klinickym pfiznakem osteopordzy. Zvysuje
riziko dalsi OPZ 0 86 %. OPZ je indikaci k |éCbé, ktera snizuje riziko dalSi zlomeniny o 30-70 %. Presto zhruba 70 %
pacientl neni do 2 let po OPZ Ié¢eno. Zakladnim problémem je organizace pécée. Program FLS ( Fracture Liaison
Services) je mezinarodni program aktivniho vyhledani, diagnostiky a Ié¢by pacientl po prodélané osteoporotické
zlomeniné. V Ceské republice po nékolika letech pfiprav zahajujeme projekt OSTEO, celondrodni multicentricky
FLS pilotni projekt organizovany UZIS a SMOS. Prvné jsme z nérodniho zdravotniho registru analyzovali data o zlo-
meninach proximalniho femuru u lidi starsich 50 let za roky 2015-2016, celkem to bylo 30 280 zlomenin. Ro¢ni
mortalita pacientl byla 31,3 % (12,7 % 1-10. den, 46,9 % 11.-99.den a 40,4 % mezi 91. a 365. dnem). Osteoporotickou
lécbu béhem prvniho roku uzivalo 4,1 % pacient( (95,9 % treatment gap) a DXA vySetfeni absolvovalo do 12 mésic(
po zlomeniné 3,8 % (96,2 % diagnostic gap). Ze zkusenosti s programem FLS v Klatovské nemocnici vime, Ze pocet
DXA vySetreni vzroste 10krat (6,6 % vs 66 %) a pocet lécenych 4krat oproti celorepublikovému praméru (4,1 %
vs 17,5 %). FLS se jevi byt vhodnym ndstrojem ke zlepseni poc¢tu vysSetrenych a lééenych pacientl. Vhodnym na-
vodem je projekt International Osteoporosis Foundation (IOF) pod ndazvem Capture the Fracture® (www.captu-
rethefracture.org). Jde o globalni program podporujici zavedeni FLS do sekundarni prevence osteoporotickych zlo-
menin a poskytuje metodicky navod (guidelines), evaluaci (Best Practice) a mentorship.

Prdce byla podporena z ESF CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008768.
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A23
Prevencia sekundarnych osteoporotickych zlomenin

Lacko M, Filip V
Klinika ortopédie a traumatoldgie pohybového Ustrojenstva LF UPJS a UNLP, Kosice, SK

Osteopordza svojimi komplikaciami predstavuje zavazny medicinsky a socioekonomicky problém. Podla Statistik
jedna z dvoch zien a jeden z piatich muzov vo veku nad 50 rokov utrpia pocas svojho zivota osteoporoticku zlome-
ninu. Mnoho z tychto pacientov zostava bez ndslednej dispenzarizacie a liecby osteopordzy. Prva fraktira pritom
zdvojnasobuije riziko dalsej fraktury, ktora nasleduje zvycajne do Siestich az 6smych mesiacov. Celosvetovo posti-
huje osteopordza vyse 200 miliénov ludi. Rocne sa vo svete zaznamena 9 miliénov novych osteoporotickych zlo-
menin. Na Slovensku trpi osteopordzou priblizne 230 000 ludi vo veku nad 50 rokov. Kazdy rok pribudne celkovo
asi 40 000 novych fraktur spésobenych osteopordzou. Z dévodu starnutia populdcie je nutné ocakavat zvysova-
nie tychto poctov. S cielom redukcie rizika naslednych osteoporotickych zlomenin bol vo svete vytvoreny program
,Fracture liaison services”. Jedna sa o proaktivny model vyhladdvania, vySetrovania, lieCby a dispenzarizacie pa-
cientov rizikovych pre vznik sekundarnych osteoporotickych zlomenin. Predmetom prednasky je prezentacia pod-
staty tohto programu, jeho implementacie do praxe vo svete, na Slovensku, ako aj na pracovisku autorov prednasky.

A24
Predirazova antikoagulacna liecha - rizikovy faktor pre manazment pacienta so
zlomeninou proximalneho femuru

Cellar R, Beres M, Gharaibeh A, Sokol D
Klinika ortopédie a traumatolégie pohybového Ustrojenstva LF UPJS a UNLP, Kosice, SK

Osteoporotické zlomeniny, predovsetkym zlomeniny v oblasti proximalneho femuru vytvaraju zavazny medicin-
sky, ale aj socio-ekonomicky problém. Dlhodoba snaha o zlepSovanie vysledkov v lieCbe tychto pacientov priniesla
vytvorenie Standardnych doporucenych postupov v starostlivosti a lieCbe. Niektoré moderné lieCebné postupy
v inych medicinskych Specializacidch vSak paradoxne mdzu negativne vplyvat na nasu snahu a predovsetkym
na vysledky lieCby tychto pacientov. Predmetom tejto prednasky je poukazanie na zvySujuci sa podiel pacientoy,
ktorf uzivaju dlhodobu antikoagulacnu liecbu v ¢ase vzniku zlomeniny proximalneho femuru, ako aj na negativny
vplyv tejto lieCby na manazment takéhoto pacienta. V chronickej antikoagulacnej lieCbe su v sucasnosti pouzi-
vané viaceré skupiny liekov a tiez ich kombinacii. NajcastejSimi su produkty s obsahom klopidogrelu, dipyridamolu,
tiklopidinu, kyseliny acetylsalicylovej. V si¢asnosti sU uz menej ¢asto vyuzivané lieky zo skupiny antagonistov vi-
taminu K. Stéle Castejsie sa stretdvame s pacientami, ktori pouzivaju lieky zo skupiny NOAK (nové perordine an-
tikoagulancid). Na porovnani siborov nasich pacientov medzi rokmi 2014 (132 pacientov) a 2019 (177 pacientov)
dokumentujeme narast poc¢tu pacientov s chronickou antikoagulacnou lie¢bou, predovsetkym s pouzitim NOAK,
a negativny vplyv uzivania tychto liekov na nacasovanie operacie a vyskyt komplikacii. Vzhladom k predpokladu
dalSieho narastu poctu pacientoy, ktori dlhodobo uzivaju antikoagula¢nu lie¢bu z réznych medicinskych indikacii,
je potrebné sa na tento narast pripravovat. Predovsetkym je nevyhnutné pracovat nielen na vytvarani Standardnych
postupov, ale hlavne na ich dodrziavani jednotlivymi Specialistami, ktori sa na akutnej starostlivosti o geriatrického
pacienta so zlomeninou proximalneho femuru podielaju.
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A25
Perioperacné komplikacie a 30-dnova mortalita po intramedularnej osteosyntéze
zlomeniny proximalneho femuru

Polomsky R', Tomkova S? Sevé&ik T?, Totkovié R’
'Klinika muskuloskleletélnej a $portovej mediciny, Nemocnica Agel, Kosice-Saca, SK
?Internd klinika LF UPJS a Nemocnice Agel, KoSice-Saca, SK

V obdobi medzi 05/2019 a 04/2020 bola realizovana intrameduldrna osteosyntéza proximalnym femoralnym klin-
com AFFIXUS Zimmer Biomet u 25 pacientov so zlomeninou proximalneho femuru. Stredna hodnota ¢asu od
prijmu do zaciatku opera¢ného vykonu bola 13 hodin a stredna doba hospitalizacie na oddeleni bola 6 dni. Pa-
cienti boli prepusteni v 36 % na oddelenie dlhodobo chorych, 24 % do domovov socidlnej starostlivosti, 16 % domov
a zvysni boli preloZeni na iné oddelenie. Zavazna pooperacna anémia s potrebou hemosubstitlcie bola zachy-
tena u 28 % pacientov s podanym priemernym poc¢tom 2 transfluznych jednotiek. Priemerny maximalny pokles he-
moglobinu v celom sledovanom subore sa rovnal 3,5g/dl. Porucha hojenia rany s nutnostou antibiotickej liecby sa
vyskytla u 2 pacientov, reosteosyntézu pre malpoziciu fragmentov podstupil 1 pacient a u 1 pacienta bola vykonana
extrakcia klinca pre migraciu materialu. Medzi ojedinelé komplikacie patrili akutna rendlna insuficiencia, tachyaryt-
mia a fibrilacia predsieni s rychlou odpovedou komér. V ramci 30-drfiovej mortality bolo Umrtie evidované u 2 pa-
cientov (8 %) vo veku 85 a 88 rokov.

A26
Program sarkopenie ve zlinském regionu (jako kli¢ k dlouhovéké samostatnosti)

Novosad P, Hrdy P
Osteologicka Akademie Zlin, 0.p.s., CZ
Mediekos Ambulance, s.r.o., Zlin, CZ

Sarkopenie je onemocnéni svalového aparatu definovana od roku 2010, resp. revidované definice 2019 skupinou
EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in older People). Diagndza je zaloZena na tfech kritériich:

1. pravdépodobna sarkopenie — snizena svalova sila

2. potvrzeni diagndzy sarkopenie — snizena svalova kvalita i svalova kvantita

3. tézka sarkopenie je potvrzena témito dvéma a snizenou fyzickou vykonosti

Dosazeni této diagndzy je stav velmi nezadouci. Proto je tfeba se starat o stav svalové tkané mnohem drive nez
k této diagndze dospéjeme. Stav svaloviny je rozhodujici v otazce dosazeni dlouhovékosti pfi zachovani samostat-
nosti jak pfi fyzickém pohybu, tak u dusevniho stavu. Je zcela kli¢ovy pfi rozvoji chronickych chorob, které jsou
pficinou dlouhodobé nemocnosti, resp. umrti u 72 % pacient(. Velmi ¢etna literatura v tomto sméru je zcela pre-
svédciva. A svédci pro to i nase prvni zkuSenosti s programem, ktery chceme predstavit. Vzhledem k velké zavaz-
nosti této problematiky u pacient( ve vysokém veéku jsme vypracovali projekt na feSeni uvedeného problému, ktery
v soucasné dobé realizujeme. Svalova problematika u starsi populace je velmi ¢asto spojena s osteoporézou, obe-
zitou (Casto provazené diabetem, onkologickymi chorobami, resp. chorobami srdce). Tato onemocnéni, patofyzio-
logicky propojena, se velmi ¢asto vyskytuji spolecné. Vyrazné snizuji kvalitu zivota. Populace se sice doziva ¢im
dal vyssiho véku, ale s pomoci velmi slozité techniky a medikace. To extrémné zvysuje ekonomické naklady spo-
le¢nosti. Je tfeba proto velmi vazné hledat cestu, aby tento problém vyZadoval ndklady co nejmensi. Diraz se musi
zakonité polozit na prevenci. Smysl moderni mediciny musi sméfovat k dlouhodobé samostatnosti jedince. Ce-
lospolecensky projekt dlouhovéké samostatnosti v nasi zemi zatim neexistuje. Proto jsme v tomto smyslu zahgjili
preventivni program. Za nezbytnou pfi tom povazujeme koordinaci se statnimi organy jak zdravotnickymi, tak so-
cialnimi. Program se sestava z:

I. Vyukova ¢ast

Vyukové pfednasky ve tfech Urovnich: a) prakticti Iékari b) oSetfovatelsky personal ve zdravotnickych zafizenich
C) pacienti a jejich rodinni pfislusnici.
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Il. Diagnosticka ¢ast — A. screening: Kompletace otazek a odpovédi SarQol (kompletace formulédfe zabere cca
10 min, dovoluje zhodnoceni pacientova subjektivniho stavu). Vysetfeni svalové sily (Hand grip) (M < 30kg / F
< 20kg).

Ill. Diagnosticka ¢ast — B. kompletni program: Kompletace otdzek a odpovédi SarQol (kompletace formulare zabere
cca 10 min, dovoluje zhodnoceni pacientova subjektivniho stavu). Zhodnoceni zdkladniho laboratorniho a klinic-
kého ndlezu (pfipadné vysetreni interleukint IL1beta, IL4, IL6, IL10, TNFalfa) a CRP (resp. hs-CRP). Zhodnoceni vy-
Setreni saturace O,. VySetfeni svalové sily (Hand grip) (M < 30kg / F < 20kg) + Romberglv test (doba vydrze v jed-
notlivych polohach < 10 s + tandemovy postoj — vydrz < 10 s — riziko padu; tandemova chize po linii pata/sSpicka:
> 8 krokd znamena poloviéni riziko padu spojené s vékem. Rychlost chiize (< 1,0m/s), rychlost chize na 400 m.
DEXA (Lunar iDEXA aparat) program Total Body pro sarkopenii — vySetreni. Protokol z vysetfeni Lunar iDEXA -
Total Body sarkopenia protokol (M < 7,26 kg/m?/ F < 5,45kg/m?).

IV. Terapeutickd ¢dst: Doporuceni rehabilitacniho programu — doporu¢eno 150 min fyzické zatéze tydné, z toho
1/3 izometricka zatéz. Doporuceni stfedomorské diety s hormetickym efektem, s dlirazem na pfivod syrovatko-
vych bilkovin obohacenych o leucin a davkovani vitaminu D. Doporuc¢eni data kontrolniho vySetfeni. Kazdy pacient
obdrzi brozuru s vysledky vySetfeni a doporuceni, ktera obsahuje i grafické a obrazové materidly s izometrickymi
cviky ve formé, ktera je maximalné srozumitelna. Sdéleni podava prvni zkusenosti s timto programem. Vysledky
budou zaroven pouzity pro jednani se statnimi organy o jejich vSeobecné zavedeni. V sou¢asné dobé je program fi-
nancovan ze soukromych zdroju.

COVID-19

A27
OSTEOPOROZA A COVID-19

Smaha J, Jackuliak P, Kuzma M, Payer J
V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava, SK

Pocas pandémie COVID-19 je velmi dblezité, aby sa [udia s osteopordzou a poruchami metabolizmu vapnika vyva-
rovali vzniku fraktur a aby mali zabezpecenu adekvatnu zdravotnu starostlivost. Osteolégovia ¢asto musia modi-
fikovat svoj doterajsi pristup tak, aby zamedzili Sireniu ochorenia COVID-19 a zaroven nadalej dokazali zabezpedit
optimalny manazment metabolickych ochoreni skeletu. Neurgentnu starostlivost je potrebné odlozit na neskér, pa-
cientov je nutné vysetrovat distanénou formou prostrednictvom telefonickych rozhovorov alebo internetovej komu-
nikdcie, vhodné je podporovat tzv. ,selfmanazment” ochorenia. ManaZzment pacientov na Specifickej antiporoticke;
liecbe moze byt pocas pandémie COVID-19 problematicky. Podanie intravendznych bisfosfonatov mozno pravde-
podobne odloZit aj na viac ako 6—9 mesiacov. Pacienti uzivajici denosumab by mali pokracovat v lie¢be, no ked
interval podania denosumabu presiahne 7 mesiacov, je nevyhnutné urychlene zabezpedit prechod na perorélne
bisfosfonaty. Riziko vzniku zlomeniny sa zvysSuje prakticky okamzite po vynechani lieCby. Optimalizacia prisunu
vitaminu D médze znizit riziko akvirdcie respiracnej infekcie a zmiernit priebeh virusového ochorenia. U pacientov
s hypoparatyredézou alebo hyperparatyredzou je mozné mnohé vySetrenia a intervencie odlozit na neskdr, mnohi
pacienti mozu byt vySetrovani distan¢nou formou.

Clin Osteol 2020; 25(3): 146-168 www.clinicalosteology.org



23. kongres slovenskych a ¢eskych osteoldgov zbornik abstraktov | sbornik abstrakt ﬂ

POSTEROVA SEKCIA

PO1
Spolupraca reumatologicko-rehabilitacného centra s obcianskymi zdruzeniami

DuriSova E, Rexova E, Rexa P
Reumatologicko-rehabilitacné centrum, Hlohovec

Reumatologicko—rehabilitacné centrum v Hlohovci (RRC) spolupracuje uz viac ako 20 rokov s viacerymi obcian-
skymi zdruZeniami (obcianske zdruzenie Reumatizmus, Liga proti reumatizmu). Ciefom a poslanim 0Z je vytvarat
podmienky na uspokojovanie zaujmov a potrieb svojich ¢lenov, ale aj ostatnej verejnosti v oblasti socialno-ekono-
mickej podpory zdravia a vzdeldvania, pomoci pri vytvarani podmienok na humanno-zdravotnicku ¢innost v boji
proti chronickej bolesti pri ochoreniach pohybového aparatu, ale i v inych oblastiach spolocenského a kultdrneho
Zivota so zameranim na organizovanie vzdelavacich, spolocenskych a Sportovych podujati za icelom upevinovania
fyzického i duSevného zdravia. Pripominame niektoré spolocné aktivity RRC a OZ. Napr. po¢as naSej spoluprace
s 0Z sme vykonali bezplatne 10 534 osteodenzitometrickych vysetreni (typ Dexacare G4) pre pacientov rézneho
veku z celého Slovenska. Organizovali sme kurzy pohybovej lieCby pri osteoporéze, kurzy cvicenia pri reumatoidnej
artritide, cvienia pri bolesti chrbtice tiez pre pacientov z celého Slovenska s nadvédznostou na pocetné publikacie
i ostatnu knihu s CD ,Bolesti chrbtice, kibov, kosti (§pecialne cvitebné zostavy)", ktoré mnohi Uéastnici obdrzali bez-
platne. Kniha je ur¢ena hlavne pacientom, aby sa zrozumitelnou formou dozvedeli ¢o najviac o svojom ochoreni.
Okrem podrobnych informécii o ochoreniach pohybového aparatu uvadza i rady o ich komplexnej lieCbe vratane
roznych vysetreni a cviéeni (drobnych kibov ruk, pliec, kolien a bedier — aj po totélnej endoprotéze), zasady Skoly
chrbta a $pecidlne cvicebné zostavy i s nahratym CD (automobiliza¢na zostava — modif. MojZiSovej, panvové dno
— Lucky, bolesti chrbtice a osteopordza — podia Duriovej). Je velmi dolezité pacienta nielen naugit jednotlivé cviky
spravne vykonavat, ale ho aj motivovat k trvalej fyzickej aktivite v domacom prostredi. K tomuto prispieva i na-
hraté CD s jednotlivymi cvicebnymi zostavami, ktoré sa na uvedenych kurzoch pacienti ucili. S vyraznym ohlasom
sa stretlo aj celoslovenské podujatie s medzindrodnou Uc¢astou s nazvom ,Cvic¢enim a chédzou proti osteopordze
v kazdom veku” poc¢as 20. roénika ,Medzinarodného chodeckého meetingu” v Hlohovci s pritomnostou aj olympij-
ského vitaza Mateja Tétha v spojeni s Kurzom kinezioterapie pri osteopordze pre zdravotnikov i laikov. Sucastou
aktivit boli i pocetné odborné konzultacie, prednasky, publikacie, rozhlasové a televizne relacie. Viaceré z nich boli
ocenené v novinarskej sutazi ,Krok".

P02

Asociacia polymorfizmu rs599083 LRP5 génu s antropometrickymi

a denzitometrickymi parametrami u postmenopauzalnych zien so znizenou
kostnou denzitou - pilotna stuadia

Mydlarova Blas¢akova M, Petrejcikova E', Zigova M, Poracova J', Tomkova S?, Tomkova Z3, Avukova A", Hri-
cova K'?, Bernasovska J', Boronova I', Hudakova R*

"Katedra bioldgie, Fakulta humanitnych a prirodnych vied, Presovska univerzita v PreSove, SK

2Nemocnica Agel, Kosice-Saca, a.s., KoSice, SK

*Osteocentrum, s.r.o., PreSov, SK

4Regionalny urad verejného zdravotnictva, SpiSska Nova Ves, SK

Cielom studie bolo hodnotenie vybranych antropometrickych parametrov (telesnd hmotnost, telesna vyska, obvod
pdsa a obvod bokov), denzitometrickych parametrov (BMD a T-skére v oblasti lavého bedra, stavcov chrbtice
L1-L4) a molekuldrno-genetickd analyza polymorfizmu rs599083 LRP5 génu. Vyskumny stbor tvorilo 96 post-
menopauzalnych zien vo veku 38-86 rokov, rozdelenych do osteoporotickej skupiny (OP = 31), osteopénickej sku-
piny (OPN = 50) a kontrolnej skupiny — norma (NOR = 15) na zdklade T-skére. Genomickd DNA bola izolovana
z periférnej krvi pomocou komeréného kitu NucleoSpin® Blood Macherey-Nagel podla Standardného protokolu.
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Na genotypovu analyzu bola pouzitd metdda Real-Time PCR a TagMan® SNP Genotyping Assay podla prislus-
ného protokolu. Vyuzitim Studentovho T-testu sme medzi sledovanymi skupinami postmenopaualnych zien zis-
tili Statisticky vyznamny rozdiel (p < 0,001) v parametroch telesnd hmotnost, BMI, obvod pasa, obvod bokov. Pri
analyze denzitometrickych parametrov sme zistili $tatisticky vyznamny rozdiel (p < 0,007) vo vsetkych sledova-
nych parametroch medzi sledovanymi skupinami zien. Na zaklade molekularno-genetickej analyzy polymorfizmu
rs599083 LRP5 génu sme zistili, Ze najnizsie percentualne zastupenie v celom subore mal rizikovy genotyp GG,
ktorého frekvencia v OP bola 6,45 %, pri OPN 6,0 % a pri NOR 13,33 %. Vypocet miery relativneho rizika (OR) nepo-
tvrdil moznu asociéciu medzi alelou G a zvySujucim sa rizikom vzniku osteoporézy (p = 0,86). Nasa studia prindsa
prvotné informacie o antropometrickych a denzitometrickych Udajoch a o zastupeni genotypov a alel polymor-
fizmu rs599083 LRP5 génu v subore slovenskych postmenopauzalnych Zien.

Préca bola finan¢ne podporena projektom VEGA, ¢. 1/0461/19.
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Vyber zo sympozii s podporou farmaceutickych
spolocnosti

Odborné sympo6zium podporené edukacnym
grantom spolocnosti BIOMIN

FOT
Suplementacia prirodného vapnika v kombinacii s vitaminmi D, a K, v manazmente
osteoporozy - viastné vysledky

Payer J', Kuzma M", Killinger Z', Soltésova-Prnova M2, Omelka R3, Oppenbergerova |4, Feruszova J*

. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava, SK

2Jstav experimentélnej farmakoldgie a toxikoldgie, Centrum experimentalnej mediciny SAV, Bratislava, SK
SFakulta prirodnych vied, Univerzity Konstantina Filozofa v Nitre, SK

“BIOMIN, a.s., Cifer, SK

Zdakladom prevencie a liecby osteopordzy je adekvatny privod kalcia a vitaminu D. Stuc¢astou preventivneho algo-
ritmu je aj podavanie vitaminu K,,. KedZe prijem tychto vitaminov a mineralov v strave obvykle nie je postacujuci,
v klinickej praxi je Casto potrebnd ich suplementécia. Z naSich experimentov realizovanych na modeli postmeno-
pauzalnej osteopordzy u ovariektomovanych potkanic s cielom porovnat Ucinky prirodného vapnika (BIO), uhlici-
tanu vapenatého (CaCO,) v kombinacii s alfakalcidolom (D,), vitaminom K, = MK7 (K,) na kost vyplyva, ze v skupine
zvierat lieCenych s BIO, a v kombinacii BIO + D, a BIO + D, + K, boli BMD a BMC stehnovej kosti signifikantne vyssie
v porovnani s OVX. Na rozdiel od prirodného vapnika, synteticky uhli¢itan vapenaty, BMC ani BMD preukazne ne-
zvysil. Potkanice liecene BIO s vitaminom D, a K, dosiahli najvacsi povrch kompaktnej a Spongioznej kosti a objem
kosti v Spongidze. Vacsi objem Spongidzy bol u nich zabezpeceny zvySenim poctu trabekul. Zvacsenie kompaktnej
kosti pri kombinacii BIO + D,+ K, bol zabezpeceny apoziciou novej kostnej hmoty v anteriornej oblasti pri perioste.
Pri kombinacii BIO + D, + K, je kost intenzivnejSie vaskularizovand, pevnejsia a odolnejia. Z vysledkov biochemic-
kého a histomorfometrického porovanania sledovanych liecenych skupin mézeme pozitivny vplyv jednotlivych te-
rapeutickych kombinacii znazornit nasledovne: CaCO, < BIO < CaCO, + D, < BIO + D, < BIO + D_+K,. Na zaklade
vysledkov ziskanych z vyS$sie uvedenych experimentov sme sa rozhodli realizovat klinicku $tudiu s ndzvom Mul-
ticentrickd, randomizovanag, dvojito zaslepenad, aktivne placebom kontrolovana 52 tyzdnov trvajuca Studia na sta-
novenie ucinnosti, adherencie a bezpecnosti lieCby prirodnym vapnikom — Biomin H® 600 mg/den v kombinacii
s vitaminom D, 1 000 IU/den, resp. Biomin H® v kombinécii s vitaminmi K, 60 pug/den a D, 1 000 IU/den u postme-
nopauzalnych zien s novodiagnostikovanou osteopéniou. Primarnym cielom Studie je overenie vplyvu lieCby jed-
notlivych ramien klinického skusania (Biomin H® + vitamin D, Biomin H® + vitamin D, + vitamin K., placebo + vita-
min D,, placebo + vitamin K, + vitamin D,, resp. placebo + placebo) na kostnu denzitu a vybrané parametre kvality
kosti a kostného metabolizmu. Hodnotenie kostnej denzity v oblasti chrbtice a femuru, hodnotenie vybranych pa-
rametrov kostnej mikroarchitektoniky a hodnotenie markerov kostného metabolizmu. Sekundéarnym cielom Studie
je stanovenie vybranych novych markerov kostného obratu (sklerostinu, DKK-1), stanovenie kalcifikatov v aorte, sta-
novenie vertebralnych fraktur, sledovanie vplyvu lieCby na rozvoj sarkopénie a sledovanie vplyvu lieCby na klinické
fraktury.

Studia bude realizovana na 200 pacientoch na tzemi Ceskej a Slovenske] republiky.
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Odborné sympoézium podporené edukacnym
grantom spoloénosti WORWAG PHARMA

BOLEST CHRBTA - NEUROLOG VS REUMATOLOG

FO2
Neuropaticka bolest chrbta

Grofik M
Neurologicka klinika JLF UK a UNM, Martin, SK

Vertebrogénny algicky syndrom je jednym z najcastejSich dévodov pre vyhladanie zdravotnickej pomoci, ¢i uz
v ambulanciach praktickych lekarov alebo u réznych specialistov. Vo vaésine pripadov ide o neSpecificky, jednodu-
chu bolest chrbta, podmienent akitnym alebo chronickym mechanickym pretaZenim $lachovo-svalovo-kibneho
systému osového organu. NajcastejSou neurologickou pric¢inou vertebrogénnych bolesti su platnickové ochorenia,
ktoré sa klinicky manifestuju radikuldrnym syndromom s neuropatickou bolestou. Znaénu ¢ast pacientov s ver-
tebrogénnymi tazkostami predstavuju pacienti s chronickou lumbalgiou, u ktorych vyznamnou komponentou bo-
lesti je neuropaticka bolest. Neuropaticka bolest na rozdiel od somatickej bolesti ma svoje typické klinické cha-
rakteristiky a zasadne odliSné terapeutické pristupy. LieCba vertebrogénneho algického syndromu je komplexna
a zahffa invazivnu lie¢bu, systémovu a lokalnu farmakoterapiu a pohybovu edukaciu. V ramci systémovej farma-
koterapie sa uprednostriuju nesteroidné analgetika, kedZe okrem analgetického efektu maju aj pozadovany proti-
zapalovy Ucinok. Tato lie¢ba je vSak limitovana zavaznymi gastrointestinalnymi a kardiovaskularnymi neziaducimi
usinkami. Vzhladom k tomu Eurdpska liekova agentura, SUKL a viaceré odborné spoloénosti upozorfiuju na po-
trebu podavat NSA v ¢o najkratSom ¢ase a najnizsich davkach. Uvedenu poziadavku mozno splnit vhodne zvole-
nou adjuvantnou terapiou, najma kombinaciou NSA s vitaminmi skupiny B (B,, B, B,,), ktoré zosilnia analgeticky
efekt NSA a umoznia tak skratit dobu lie¢by a celkovu dévku pouzitych NSA. Vitaminy skupiny B maju okrem anal-
getického efektu aj neuroregeneracny ucinok, pokial sU podavané dlhodobo a v dostato¢ne vysokych davkach. Su
ucinné na somaticku aj neuropaticku bolest a ich adjuvantny analgeticky efekt bol preukézany vo viacerych klinic-
kych Studiach, a to nielen v kombinacii s NSA, ale i s inymi analgetikami, vratane opiatov a tiez v kombinacii s kor-
tikoidmi.

FO3
Bolest chrbta v ambulancii osteoléga

Tomkova S
Nemocnica Agel, Kosice-Saca, a.s., Kosice, SK

V osteologickej ambulancii na Slovensku pracuje reumatolog, ortopéd alebo endokrinoldg v ramci svojej Speciali-
z4acie. Aj ked je osteopordza povazovana za ,ochorenie bez bolesti’, pri manifestnej osteopordze so zlomeninami
stavcov sa samozrejme stretdvame u pacientov aj s bolestou, najma bolestou chrbta pri kompresivnych zlomeni-
ndch stavcov. Bolest chrbta patri k jednym z najc¢astejSich dévodov ndvstevy lekdra, Ci uz praktického lekdra, orto-
péda, reumatoldéga alebo neuroldga. Mdze byt dbsledkom postihnutia ktorejkolvek struktury tvoriacej anatomicku
stavbu chrbtice. Casto ju spdsobuje kombinécia viacerych faktorov a diferenciélna diagnostika méze byt zlozita.
Zalozena je hlavne na déslednej anamnéze, dobrom objektivnom naleze a spravnej interpretacii vysledkov labo-
ratérnych a zobrazovacich vysetreni. Pri diferencidlne diagnostike je dolezité, ¢i ide o akutnu bolest, alebo bolest
chronicku. Zjednodusene mézeme hovorit pri bolesti chrbta o pri¢inach neurologickych, degenerativnych, zépalo-
vych a odlisit bolest pri kompresii stavcov. Klinicky sa osteoporotické kompresivne zlomeniny prejavuju bolestou
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a rozvojom kyfotizacie postihnutého segmentu. Diagndza je zaloZzend na RTG, je dbdlezité si uvedomit, Ze nie stéle
musi byt denzitometria v pasme osteoporézy. Neoperacnd, konzervativna lie¢by zahfna pouzivanie preparatov
ovplyviujucich metabolizmus vapnika, pokoj na 16zku, mobilizaciu s korzetom. Chirurgicka liecba spociva v per-
kutannej vertebroplastike alebo baldnikovej kyfoplastike, patri do ruk ortopédov, traumatoldgov, ¢i neurochirugov.
Priblizne u 90 % pripadov sa pricina bolesti chrbta jednoznacne nepozna a po 2-5 dnoch sa stav pacienta zacne
zlepsovat, po 2-4 tyZzdnoch sa bolesti bez ohladu na priebeh lie¢by upravia. Asi u 15 % pacientov bolest trva dihsie
aucca 5 % pacientov prechadza do chronickej bolesti. Chronické bolesti chrbta ¢asto za¢inaju nendpadne a trvaju
dlhsie ako 3 mesiace. Ak ide o zépalovu bolest chrbta, najma pri spondartritidach patri do rik reumatoléga a liecba
je dlhodob3, vyuzivaju sa protizapalové lieky (NSA, kortikoid), kombinovana terapia NSA s vysokodavkovanymi vi-
taminmi skupiny B vykazuje vyrazne lepsi a rychlejsi analgeticky efekt, chorobu modifikujtce lieky (DMARDs) kon-
venéné aj biologikd. V¢asna diagnostika a adekvatna lie¢ba dokazu dnes vyraznym spdsobom ovplyvnit bolest
chrbta a zlepsit tak kvalitu zivota pacientov.

Clin Osteol 2020; 25(3): 146-168 www.clinicalosteology.org
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Caltrate® D, 500mg VAPNIKU
siomgrooos /41000 IU VITAMINU D
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Zkracena informace o pripravku: Caltrate D,.

Slozeni - lé¢iva latka: Jedna Zvykaci tableta obsahuje 500 mg vapniku (ve formé calcii carbonas) + 25 mikrogrami colecalciferolu (odpovida 1000 U vitaminu Ds). Pomocné latky se znamym ucinkem: aspartam,
sorbitol, isomalt, sachardza; a dal3i pomocné Iatky Indlkace Prevence a Iecba deficitu vitaminu D a vapniku u starsich osob. Doplitkové podéavani vitaminu D a vapniku v prubehu lécby osteoporézy u pacientt, u nichz
hrozi riziko deficitu vitaminu D a vapniku. Da ia podani: Dospéli a star$i osoby: Jedna zvykaci tableta denné. V téhotenstvi se Caltrate D; nemiize uzivat. Zvykau tabletu Ize uzivat kdykoliv,
s jidlem i bez jidla (rozzvykat a spolknout). Kontramdlkace Hypersenzitivita na kteroukoli [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Hyperkalciurie a hyperkalcémie a nemoci ¢i stavy vedouci k hyperkalcémii
a/nebo hyperkalciurii. Nefrolitidza. Nefrokalcinéza. Hypervitaminéza D. Tézkd porucha funkce ledvin. Vzhledem k vysokému obsahu vitaminu D je pouziti u déti i dospivajicich kontraindikovano. Zvlastni
upozornéni: Pii dlouhodobé 1é¢bé je nutné sledovat hladinu vapniku v séru a méfenim sérového kreatininu monitorovat funkci ledvin. Pokud hladina kalcia v moci pfesahne hodnotu 7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h),
je nutné snizit ¢i ukoncit l1é¢bu. Podavat s opatrnosti u imobilizovanych pacientd, nebo u pacientd trpicich sarkoidézou nebo se snizenou funkci ledvin. Obsahuje aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu a mize
byt skodlivy pro osoby s fenylketonurii. Mze byt Skodlivy pro zuby. Interakce: Thiazidova diuretika, systémové kortikosteroidy, fenytoin, barbituraty, orlistat, kyselina Stavelova, kyselina fytovd, tetracyklin,
Zelezo, zinek, stroncium-ranelat, srde¢ni glykosidy, bisfosfonaty, fluorid sodny levothyroxin, chinolonova antibiotika. Téhotenstvi: Podavani v téhotenstvi se nedoporucuje. Kojeni: Pripravek Ize pouzivat béhem
kojeni. Kalcium a vitamin D pfechézeji do matefského mléka. Toto je tfeba brat v Uvahu pfi dopliiovani vitaminu D u ditéte. Nezadouci Géinky: méné casté: hyperkalcémie; vzacné: nauzea, prijem, bolest bricha,
zacpa, flatulence, biisni distenze, fihani, zvraceni, vyrazka, pruritus, kopfivka, hyperkalciurie, nefrolitidza; velmi vzacné: milk-alkali syndrom. Pfedavkovani: Maze vést k hypervitamindze a hyperkalcémii. Pretrvavajici
vysoké hladiny vapniku mohou vést k nevratnému poskozeni ledvin a kalcifikaci mékkych tkani. Lécba hyperkalcémie: Je nutno ukondit [é¢bu vapnikem a vitaminem D. Déle je tieba ukoncit Ié¢bu thiazidovymi diuretiky,
lithiem, vitaminem A a srde¢nimi glykosidy. Pacientim s poruchou védomi se musi provést rehydrataci a podle zavaznosti hyperkalcémie také izolovanou ¢i kombinovanou Ié¢bu klickovymi diuretiky, bisfosfonaty,
kalcitoninem a kortikosteroidy. Musi se monitorovat hladiny elektrolyt(i v séru, funkce ledvin a diuréza. V zdvaznéjsich ptipadech je nutné sledovat EKG a centralni Zilni tlak. Extrémni hyperkalcemie muaze mit za nasledek
kéma a umrti. Uchovavani: Tento |éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: 90 Zvykacich tablet. Datum posledni revize textu: 25. 4. 2018. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci:
Pfizer Corporation Austria GmbH, Floridsdorfer Hauptsrasse 1, 1210 Viden, Rakousko. Registraéni &islo: 39/537/16-C. Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis. Pfipravek je ¢asteéné hrazen z prostiedkd
vefejného zdravotniho pojisténi. Pied piedepsanim se, prosim, seznamte s tplnou informaci o pfipravku.

*Caltrate Ds ma nejvy3si obsah vitaminu D v jedné tableté v ramci léku ok ich ivap a vitaminu Ds, které jsou dostupné v CR.

Viz databaze Ié¢ivych piipravki SUKL po zadani vyhledévacich kritérii ATC skupina,A12AX" - kombinace vapniku a jinych prvka a kritéria,,dostupné”.

**Schvalend maximalni cena vyrobce: 529,17 K¢, orientaéni prodejni cena: 756,80 K& Nezavazna doporucend spotiebitelska cena dle ceniku spole¢nosti GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o. platného
k 1.4.2020: 484,67 K¢. Nejvyssi mozny doplatek pacienta dle MC 279,69 K¢. Orientacni vyse doplatku dle ceniku spole¢nosti GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o. platného k 1. 4. 2020: 7,56 K¢.

V piipadé otazek kontaktujte prosim: GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o., Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4, e-mail: cz.info@gsk.com.
Pfipadné nezadouci uc¢inky prosim hlaste na: cz.safety@gsk.com.
Datum vypracovani materialu: 04/2020.
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