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Mnohostranné dopady pandemie

Jizrok Zijleme v jiném svété, ve sveté, ktery jsme si nedovedli pfedstavit. Védeckofantastické
romany typu Kmen Andromeda Michaela Crichtona byly zajimavym a vzruSujicim ctenim ak-
tivujicim nasi fantazii. VSichni jsme to brali jako védeckou fikci, ktera se ale nikdy nenaplni.
0 Spanélské chfipce jsme vSichni méli néjaké informace. Ale pouze ti, ktefi se zajimaji o his-
torii si uvédomovali, Ze zabila nasobné vice lidi nez cela prvni svétova valka — ale byla to pro
nas vsechny hluboka historie. O jeji vazbé k sou¢asnosti nas nenapadlo ani uvazovat.

Ale stalo se. At uz se SARS-CoV-2 dostal z Ciny do svéta (nebo kde a jak vlastné vznikl) jakkoli,
tak je tady. A my si s nim nevime moc rady. Nebyli jsme pfipraveni a stale vlastné nejsme, ani se
nam tomu nechce moc véfit. Nechci se poustét do filozofickych Uvah a uz vibec ne do politickych komentafd a do hod-
noceni toho, co kdo kdy mohl, mél ¢i nechtél udélat a kdo za co mdZe. Stindni hlav, vétSinou téch nevinnych, jesté pfijde.

Klinicka osteologie nebyla tim hlavnim zasazenym. Kdyz srovname dopad epidemie na nas obor s dopadem na inten-
zivni medicinu, na pneumologii a mnohé jiné, tak je tfeba priznat, ze nejsme ,prvni linie”. To ale v zadném pripadé nezna-
mena, Ze se epidemie nas, a prfedevsim nasich pacientl netyka. Naopak. Nasi pacienti nepochybné patfi mezi nejohro-
zengjsi, predevsim z hlediska véku. Je proto velmi dobre, Zze nae Ceska i slovenska odborna spolecnost velmi rychle
pfipravily doporuceni jak postupovat, co a jak zajistit a jak zabranit Skodam, které vznikaji odlozenim nebo prerusenim
péce. V¢as jsme zpracovali navrhy jak postupovat, jak zajistit distancni péci, ktera minimalizuje riziko vystavovani paci-
ent( pfimému, osobnimu vy$etfeni v nemocni¢ni nebo jiné ambulanci, a pfitom nezanedbd nezbytna opatfeni. Casopis
Clinical Osteology jako komunikaéni médium v tom sehral velmi vyznamnou a pfinosnou roli, jinak nenahraditelnou. Pri-
zpUsobili jsme se jako obor velmi rychle a je potfeba za to vSem podékovat. Obor funguje i v téchto tézkych podminkach.

Potvrzujeme si, Zze pacienta nemusime ,vidét" kazdy rok (nebo i ¢astéji), Ze Ize konzultovat telefonicky, poslat recept
mailem atd. Ne vse Ize vSak délat distan¢né: nezméfime BMD (bez toho Ize asi chvili vydrzet), ale pfedevsim nemu-
Zeme distanéné podavat injekéni a infuzni terapii. Tam je osobni pfitomnost pacienta nezbytna a presunuti této terapii
na pracovisté vSeobecného praktického lékafe mnoho nefesi — stale je to navstéva zdravotnického zafizeni — a to uz
je lépe navstivit to ,zabéhnuté”, kde pacienta zname. Citim potrebu vyjadfit velky dik vSem, ktefi to zvladaji, ktefi pra-
cuji i v téchto ztizenych podminkéch (i kdyz znac¢na ¢éast naseho personalu, predevsim v nemocnicich, pracuje misto
u nas, tak na covidovych jednotkach). Klobouk dold a diky vam vSem, obor Zije a Zije dobfe a zodpovédné!

Presli jsme na distan¢ni vzdélavani, misto Pracovnich dnl (vSechny dny jsou pracovni, ted myslim odbornd se-
tkanf), misto kongrest na distanéni kontakt, webinare, telefonické konzultace. O mnohé jsme pfisli. Nenahraditelnou
ztratou je zruseni plzenského kongresu ,Sekundarni osteoporoza“, dramaticky byla omezena Uc¢ast na tradi¢nim spo-
lecném kongresu slovenské a Ceské osteologické spolecnosti, ktery se konal tentokrat v Bratislavé. Slovensti kole-
gové udélali obrovsky kus prace, aby kongres vibec uskute¢nili — a podafilo se jim to. Byl jisté omezen poétem ucast-
nikd, chybénim zahraniénich speakerd, i ¢eska Ucast byla velmi mala. Presto to byl kongres Uspésny a pevné v&fim,
Ze vétsina aktivnich Ucastnikd své prednasky zverejni alespon formou abstrakt — [épe plnych ¢lank — v nasem ¢aso-
pise. To je totiz cesta, ktera je stale oteviend, cesta, ktera nam ponechava moznost byt spolu, byt v kontaktu, sdélovat
si poznatky, predavat zkusenosti, doporucovat postupy a podporovat odborny zivot. Prave v této situaci si jesté vice
uvédomujeme, jak skvélé je, ze se nam podafilo nas odborny ¢asopis pfes vSechny sloZitosti a peripetie v minulych
letech udrzet. A nejen udrzet. | obsah tohoto Gisla véas jisté presvédci, ze obor Zije. Zije v nasich zemich, Zije v mezina-
rodnim spolecenstvi. Je mnoho zajimavych témat, je mnoho vhodnych dvah, je mnoho potfebnych doporuceni. Jsou
zajimavé a poucné kazuistiky — ta v tomto ¢isle ma dokonce symbolicky ¢esko-slovensky podtext.

Epidemii lidstvo, ale i my v naSich zemich zvladneme. Bude to dlouhé a bolestivé, ale neporazi nas to. Medicina
z toho vyjde vitézné — a za vSechny klinické osteology budu rad, kdyz z toho vyjdeme vitézné i my — nas obor a nasi
pacienti. Déldame pro to v8e, co je mozné. A ,prohrat” nemlzeme a ani nesmime. Obor se rozviji. Na Slovensku se
dostal mezi registrované obory, v eskych zemich je nastavbovym atestaénim oborem. Mame mnoho probléma —
smlouvy s pojistovnami, preskripci limitovanych 1ékd, nedostatek odbornik(, dlouhy boj o zavedeni FLS a mnohé
dalsi. Mame ale také mezi nami skvélé lidi a odborniky, a to je nade vse.

Casopis Clinical Osteology konéi dal$i Uspésny ro¢nik a v roce 2020 sehrél vyznamnou a dobrou roli i za chybé-
jici kongresy. Doufam, Ze v roce 2021 bude sehrdvat svou roli nadale, ale Ze se uvidime osobné i na kongresech —
tfeba na spole¢ném kongresu SMOS a SOMOK v zafi v Hradci Kralové.

S pfanim optimizmu a pevného zdravi

Vladimir Palicka T
predseda Spole&nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP 4
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FRAX bring greater benefit
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jsi? Editorial
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denput, E.V. McCloskey. Adjusting conventional FRAX estimates of fracture probability according to the recency
of sentinel fractures. Osteoporos Int 2020; 31(9): 1817-1828.
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Touha co nejpresnéji zjistit, jakeé je riziko fraktury u kon-
krétniho pacienta, je samozfejma a pochopitelna. Zatim
ale zadna zcela jasna cesta neexistuje. Pouzivame za-
stupné cesty a zplsoby. Z postupd, vychazejicich z pra-
videl tzv. mediciny zalozené na ddkazech (Evidence
Based Medicine — EBM), vychazi dosavadni praxe srov-
navani hodnot kostni mineraini hustoty ve vybranych lo-
kalitach skeletu s hodnotami BMD u mladych zdravych
Zen. Tak jako vSechny postupy vychazejici z principl
EBM je i tento postup podlozen obrovskymi statistickymi
soubory a z nich vychazejicich dat. A tak jako vSechny po-
stupy, vychazejici z principd EBM, je i méfeni BMD (a chce-
te-li, hodnota T-skore) jisté platné populacné a statis-
ticky, ale nelze je tak jednoduse aplikovat na jednotlivce.
V klinické osteologii je situace o to slozitéjsi, ze kostni mi-
neralni hustota je jen jednim z mnoha faktor® ovlivriuji-
cich fragilitu kosti. Nékteré zatim neumime ,mérit" viibec
(kvalitu kostni tkané, vliv starnuti kolagenu a tvorbu pro-
duktl pokrocilé glykace v konkrétnim misté kosti, vliv su-
peroxidovych radikdld a mnoho a mnoho dalsich), nékte-
rym se blizime (vliv mikroarchitektury kosti posuzovany
metodou trabekularniho skére — TBS). Porad je to malo.

Razantnim krokem ve snaze individualizovat riziko se
stala metoda FRAX zavedena do praxe v roce 2008. Snazi
se vzit v potaz i jiné vlivy, které kvalitni 1ékar zvazuje — ro-
dinnou anamnézu, komorbidity, paralelni terapii a dalsi.
FRAX je zahrnul do ,objektivnino” vypoctu a zcela nepo-
chybné byl a je velkym prinosem. V nékterych zemich se
dokonce stal rozhodujicim kritériem pro zahdjeni (a opod-
statnéni) 1écby, v CR usilujeme alespori o to, aby se stal
soucasti preventivnich prohlidek od urcitého veku paci-
enta. Bylo by to pfinosné, je pro to fada dikaz( a dokladd.
Podle autor(l nasledujiciho ¢lanku je FRAX potencialné
dostupny az pro 80 % svétové populace. Jeho pfinos je
nepochybny.

www.clinicalosteology.org

Za téch uplynulych 12 let jsme ale postrehli a pocho-
pili i mnohé nedostatky metody FRAX. Nenf jich malo
— jmenujme alespon jednu ze zakladnich premis — FRAX
je pouzitelny (prispivajici) v okamziku stanoveni diagnozy,
ale nijak nereflektuje vliv a dobu podavané terapie. Pfibyly
nové znalosti a zkusenosti — je zcela zrejmé, Ze kazda os-
teoporoticka fraktura zvysuje riziko vzniku fraktury dalsi.
To je samozfejmé chybnd formulace, byt ¢asto pouzi-
vana. Existujici zlomenina sama o sobé riziko dalsi zlo-
meniny nezvysuje — spiSe upozornuje na to, ze stav kostni
tkané je vysoce rizikovy a hrozi dalsi fraktury. Tato znalost
je podkladem pro nezbytnost rychlého a ucinného zasahu
a vedla ke vzniku celosvétovych aktivit typu Fracture Liai-
son Services (FLS), o kterou se zatim velmi komplikované
snazime iu nas. Jestlize je vznikla zlomenina vyraznym ri-
zikovym faktorem pro vznik fraktury dalsi, pak se logicky
nabizi, ze by méla byt soucasti metody FRAX. Je tam
vlastné od pocatku. Jenze souc¢asné znalosti zpfesriuji,
Ze nejvétsi rizikovy ukazatel pro vznik nasledné fraktury
je zlomenina proximalniho femuru a klinicka zlomenina
obratlového téla, méné jiz fraktura humeru &i predlokti.
A dramatickym faktorem je ¢as — nejrizikovéjsi obdobi
jsou prvni dva roky od pocate¢ni zlomeniny. Riziko ma
vékovou zavislost a nejvyssi je u mladsich osob. To jsou
velmi vyznamné poznatky nejen pro predikci rizika, ale
predevsim pro jasnou podporu rychlého nasazeni ucinné
terapie — pravdépodobné nejlépe osteoanabolicke.

Autofinasledujiciho ¢lanku (prevzatého z ¢asopisu Os-
teoporosis International) pro tato fakta shromazdili data
z velké studie s pocatecni kohortou vice nez 30 000 osob
v tzv. Reykjavik Study. Posouvaji nase znalosti o dalsi
krok a davaji moznost zlepsit individualni predikci kon-
krétniho rizika. Jako kazda studie ma i tato neéktera slabsi
mista (napfiklad nejsou podklady o mechanizmu vzniku
prvni zliomeniny), ale jeji celkovy dopad je zfejmy a jasny.
Bylo by dobré ho zahrnout i do nasich dvah.

Clin Osteol 2020; 25(4): 175
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Abstract

Summary The risk of a recurrent fragility fracture is particularly high immediately following the fracture. This study pro-
vides adjustments to FRAX-based fracture probabilities accounting for the site of a recent fracture.

Introduction The recency of prior fractures affects subsequent fracture risk. The aim of this study was to quantify the
effect of a recent sentinel fracture, by site, on the 10-year probability of fracture determined with FRAX.

Methods The study used data from the Reykjavik Study fracture register that documented prospectively all fractures at all
skeletal sites in a large sample of the population of Iceland. Fracture probabilities were determined after a sentinel fracture
(humeral, clinical vertebral, forearm and hip fracture) from the hazards of death and fracture. Fracture probabilities were
computed on the one hand for sentinel fractures occurring within the previous 2 years and on the other hand, probabilities
for a prior osteoporotic fracture irrespective of recency. The probability ratios provided adjustments to conventional FRAX
estimates of fracture probability for recent sentinel fractures.

Results Probability ratios to adjust 10-year FRAX probabilities of a major osteoporotic fracture for recent sentinel fractures
were age dependent, decreasing with age in both men and women. Probability ratios varied according to the site of sentinel
fracture with higher ratios for hip and vertebral fracture than for humerus or forearm fracture. Probability ratios to adjust
10-year FRAX probabilities of a hip fracture for recent sentinel fractures were also age dependent, decreasing with age in
both men and women with the exception of forearm fractures.

Conclusion The probability ratios provide adjustments to conventional FRAX estimates of fracture probability for recent
sentinel fractures.

Keywords Fracture probability « FRAX adjustment « Imminent risk  Prior fracture ¢ Risk assessment « Sentinel fracture
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Introduction

In 2008, the then World Health Organization (WHO)
Collaborating Centre at Sheffield, UK, released FRAX®, a frac-
ture risk assessment tool for estimating individualised 10-year
probability of hip and major osteoporotic fracture (MOF; hip,
clinical spine, distal forearm or proximal humerus) [1]. The
FRAX tool integrates seven dichotomous clinical risk factors
(CRFs; prior fragility fracture, parental hip fracture, smoking,
systemic glucocorticoid use, excess alcohol intake, theumatoid
arthritis and other causes of secondary osteoporosis) which, in
addition to age, sex and body mass index (BMI), contribute to a
10-year fracture probability estimate independently of bone min-
eral density (BMD) [1, 2]. BMD at the femoral neck is an op-
tional input variable. FRAX tools are country specific to take
account of the heterogeneity of fracture risk and mortality world-
wide [3]. Since its release, 71 models have been made available
for 66 countries covering more than 80% of the world population
[4]. The tool provides metrics which are increasingly used in
health technology assessment [5—7] and regulatory guidance [8].

Prior fragility fracture, a well-established risk factor for a fu-
ture fracture [9—13], is already accommodated within FRAX [1].
The population relative risk of having a hip fracture or other
osteoporotic fracture is approximately 2-fold higher for most
types of prior fracture. However, the increase in risk is not con-
stant with time or age. For example, a large meta-analysis
showed that a prior fracture history was a significant risk factor
for hip fracture at all ages but was highest at younger ages and
decreased progressively with age [12]. There is also a growing
body of evidence that the risk of a subsequent osteoporotic frac-
ture is particularly acute immediately after an index fracture and
wanes progressively with time [14-20]. A recent population-
based study examined the age dependency of this immediate
increase in fracture risk [21] and showed that the phenomenon
of immediate risk was also age dependent, the transient effect
being more evident at older ages. The immediate risk is high and
then wanes over time for approximately 2 years. Thereafter,
a nadir is reached but the risk remains higher than that
of the general population. The early phase of particular-
ly high risk has been termed imminent risk [21].

This transiency, which is not currently accommodated in
the FRAX algorithm, suggests that treatment given to such
patients immediately after fracture might avoid a higher num-
ber of new fractures compared with treatment given at a later
date. This reinforces a rationale for very early intervention
immediately after fractures to avoid recurrent fractures.
Furthermore, it mandates the use of the most effective thera-
pies early in the course of treatment, rather than delaying their
use to a time of lower fracture risk. Thus, the quantification of
imminent risk enables the targeting of anabolic treatments to
individuals identified to be at very high risk [22]. In order to
provide a simple means of operationalising this concept of
imminent risk, the aim of the present study was to determine

Clin Osteol 2020; 25(4): 177-188

the impact of recency of index fractures on fracture probability
as defined by FRAX.

Methods
Study cohort

The study cohort consists of 30,795 men and women, com-
prising all residents in the greater Reykjavik Area on
December 1, 1967, born between 1907 and 1935 (both years
included), which represented 55% of the total Icelandic pop-
ulation in this age range at that time [23, 24]. The current study
is based on 18,872 participants (71.8% of the cohort) who
attended during the recruitment period in 1967-1991, com-
prising 9116 men and 9756 women. Individuals were
followed-up for a median time of 28 years until death, emi-
gration or December 31st, 2012, yielding a total of 510,265
person-years of observation. The study was approved by the
National Bioethics Committee and the Data Protection
Authority in Iceland. All participants gave informed written
consent.

Assessment of fractures

The Reykjavik Study fracture register documented all incident
fractures and their date of occurrence in all participants from their
entry into the study until December 31, 2012. All medical re-
cords for the participants, including referral letters if needed, were
manually examined and verified. All fractures were registered
according to the International Classification of Diseases (ICD
version 10 or ICD version 9). Avulsions less than 5% 6 mm,
fractures secondary to malignancy and stress fractures were ex-
cluded, as were fractures at skeletal sites not considered to be
associated with osteoporosis (e.g. face, skull, hands, feet) [25].
The register has been shown to have a capture rate of about 97%
for hip, forearm and clinical vertebral fractures [26]. The circum-
stances of the trauma leading to the fracture were assessed, but all
fractures were counted regardless of trauma. In order to minimise
double counting, subsequent consecutive fractures that occurred
at the same site were excluded where the interval between frac-
tures was less than 30 days.

Four categories of sentinel fractures were defined, comprising
clinical vertebral fracture (ICD 10 codes S12.0-S12.2, S12.7,
S22.0-22.1, S32.0), humeral fractures (S42.2-42.3), distal fore-
arm fracture (S52.5-52.6) and hip fracture (572.0-S72.2).

Time horizon
Ten-year probabilities were chosen to determine the impact of
recency on fracture risk. Although imminent risk appears to

apply over a relatively short time frame, the magnitude of the
effect is such that it impacts on 10-year probabilities. This has

www.clinicalosteology.org
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been tested in a pilot study for prior vertebral fracture using
the UK as the reference population [22].

Fracture probabilities

FRAX computes the 10-year probability of hip or major oste-
oporotic fracture. In the case of a prior fracture, FRAX makes
no distinction between the site of fracture or its recency. In
order to determine an adjustment to FRAX for these variables,
fracture probabilities were calculated using the Reykjavik
study. In this way, the 10-year probability of fracture, for
example, after a humeral fracture 1 year ago, can be compared
with the 10-year probability of a prior fragility fracture irre-
spective of its site or recency (as provided in the current
FRAX algorithm). The ratio of the two probabilities provides
an adjustment to FRAX hereafter referred to as the probability
ratio or adjustment ratio.

The hazard function for a second fracture (MOF or hip
fracture) after a first forearm, vertebral, humerus or hip frac-
ture was calculated. A modification of the Poisson regression
model [27, 28] was used to study the relationship between sex,
age and the time since previous fracture on the one hand and
on the other hand, the risk of a second fracture. Note that the
model determined the hazard function for fracture and not
fracture probability. Follow-up was measured in person-
years and the observation period of each participant was di-
vided in intervals of 1 month. The hazard function was as-
sumed to be exp(30 + 31 X sex + 32 x current time from frac-
ture + (33 x current age). The beta coefficients reflect the im-
portance of the variables, and 3x =0 denotes that the corre-
sponding variable does not contribute to fracture risk. All
associations were adjusted for age and time since baseline.

The fracture risk with time after previous fracture was in-
vestigated with spline functions with time since previous frac-
ture as a continuous variable. When analysing time to second
fracture, only the first fracture after the sentinel fracture was
counted. When studying the association between risk of a
second fracture and the time since first fracture, spline func-
tions were fitted using knots at 0.5, 2.5 and 15 years after the
first fracture. The splines were second-order functions be-
tween the breakpoints and linear functions at the tails resulting
in a smooth curve. The hazard functions for death were also
investigated with spline functions with time since previous
fracture as a continuous variable, with the same knots as
above. From the hazard functions for fracture and death, the
10-year probability of hip fracture and major osteoporotic
fracture following a recent sentinel fracture occurring within
0-2 years were calculated [29, 30].

It is important to note that the probability models used were
based on purpose-built models similar, but not identical, to
FRAX. The Reykjavik study did not document the presence
or absence of other FRAX variables, and the admixture of
clinical risk factors is important in estimating the probability
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within any particular segment of the population. Take for ex-
ample an individual with a prior humerus fracture: the proba-
bility of sustaining a subsequent hip fracture will depend not
only on the recency of the humeral fracture, age and sex but
also the presence of other clinical risk factors (e.g. parental
history). Thus, probability ratios should, on the one hand,
compare individuals with a recent prior fracture at a particular
site, including some with other clinical risk factors, with, on
the other hand, individuals with a prior fracture at any site,
irrespective of its recency, including some with other clinical
risk factors. The latter required the construct of a simulated
Icelandic population (described below).

Simulation

No information on the FRAX risk variables was available for
the Reykjavik Study apart from age, sex and date and site of
incident fractures. The distribution of other risk indicators in
the Icelandic population was undertaken using simulation
samples of men and women in each 5-year age interval from
the age of 39 years upwards. A small proportion of the simu-
lated cohort was younger than 40 year (2.8% of men and 2.6%
of women age 39 years). Data from these were not used in the
calculations of probability ratios. Within each age interval,
sample sizes were in proportion to the population of Iceland
in 2015 [31]; for both men and women, a total population of
73,500 individuals was simulated. Simulations were used to
provide age-specific data that reproduced the prevalence of
the clinical risk factors (e.g. at the age of 65 years rather than
in women aged 65 years or more). The estimates assumed that
the distribution of the risk scores was the same in Icelandic
men and women as that of the population-based cohorts used
to synthesise the FRAX algorithms [32, 33]. The age- and sex-
specific body mass index (BMI) was taken from the Icelandic
REFINE (Risk Evaluation For INfarct Estimates) cohort [34]
which was a random sample of 6940 men and women born in
1935-1985, living in the Reykjavik area. Bone mineral den-
sity was not simulated.

Data from the cohorts used to synthesise FRAX were used
to identify appropriate regression equations needed to gener-
ate data for other risk factors in the Icelandic population as
described previously [35-37]. In particular, linear (for BMI)
or logistic regression (for dichotomous risk factors) was used
to examine the conditional probability of the association of the
risk factor to be simulated with age, sex, BMI, previous frac-
ture, glucocorticoid use, rheumatoid arthritis, parental history
of a fracture, current smoking, secondary osteoporosis and
alcohol intake.

The equations identified in the logistic regressions for the
dichotomous risk factors were then applied in the simulation
of an Icelandic population to predict the probability of having
a positive value for the risk factor for each individual. Next, a
random number between 0 and 1 was generated using a
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computer programme, which was then compared with the
predicted probability for that variable for that individual. If
the random number was less than or equal to the predicted
probability, the individual was assigned a positive value for
the risk factor. If the random number was greater than the
predicted probability, the person was assigned a negative val-
ue for the risk factor.

In order to check the adequacy of assuming that the distri-
bution of the risk scores was the same in Icelandic men and
women as that of the population-based cohorts used to syn-
thesise the FRAX algorithms, we compared 10-year fracture
probabilities of the simulated cohort with that of the
population-based Age, Gene/Environment Susceptibility—
Reykjavik Study (AGES Study) [38]. The AGES study re-
cruited 3287 men and women age 65 years or more in whom
FRAX was available and these data were compared to FRAX
probabilities of the simulated cohort (age 65 years or more)
matched for age.

Data presentation

Probability estimates are presented for each sentinel fracture
sustained within the previous 2 years. For brevity, a fracture
within the previous 2 years is termed a recent fracture unless
otherwise noted.

Results

Characteristics of the simulated Icelandic population by sex
are given in Table 1. As expected, fracture probabilities were
higher in women than in men (Table 2). The mean 10-year
probability of a major osteoporotic fracture in men was 8.1%
and of a hip fracture was 2.5%. For women, the respective
probabilities were 12.2 and 4.1%. In both men and women
fracture probabilities were skewed to the left. Using the age-
matched population (65 years or more), fracture probabilities
were very similar comparing the simulated cohort with the
AGES cohort. The 10-year probability of a major osteoporotic
fracture in women was 22.9% and 23.0%, respectively, and
for men 10.7% and 12.6%, respectively. Hip fracture proba-
bilities in women were 10.8% and 10.9% for the respective
cohorts and in men were 5.0% and 6.4%.

The 10-year probability of a major osteoporotic fracture in
women with and without a prior fracture by age is shown in
Fig. 1. Probabilities rose with age though the probability ratio
(prior fracture/no prior fracture) remained relatively stable rang-
ing from 2.38 in women age 4044 years to 1.48 at age 85—
89 years. Probabilities are also shown using the Icelandic
FRAX model. The FRAX model yielded slightly lower proba-
bilities since the prior fracture and no prior fracture scenarios
with FRAX are calculated in the absence of other clinical risk
factors. The probability ratio (prior fracture/no prior fracture) was
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Table 1 Characteristics of the simulated Icelandic population
Variable Mean SD n %
Men
Number 73,500 100
Age (years) 583 13.0
BMI (kg/m?) 28.2 5.1
Previous fracture 22,381 30.5
Parental history of hip fracture 7565 10.3
Current smoking 22,451 30.5
Glucocorticoids 2540 35
Rheumatoid arthritis 2317 32
Secondary osteoporosis 13,456 183
Alcohol 3 or more units per day 31,749 432
Women
Number 73,500 100
Age (years) 58.8 13.3
BMI (kg/m?) 273 52
Previous fracture 18,650 254
Parental history of hip fracture 4241 5.8
Current smoking 14,342 19.5
Glucocorticoids 4294 5.8
Rheumatoid arthritis 3786 52
Secondary osteoporosis 14,899 203
Alcohol 3 or more units per day 8346 114

very similar to that calculated for the present study
ranging from 2.35 in women age 40-44 years to
1.55 at age 85-89 years, respectively. Findings were
similar for men (data not shown).

Follow-up data were available for 2074 individuals follow-
ing a hip fracture, 1365 cases of clinical vertebral fracture,
2364 following a distal forearm fracture and 1092 cases of
fracture at the proximal humerus. Ten-year probabilities of a
major osteoporotic fracture and hip fracture in men and wom-
en with a prior fragility fracture (any site irrespective of its
recency), men and women with a recent sentinel fracture
(within 2 years) and the ratio between 10-year probabilities
by age are given in the appendix (Tables 4, 5, 6 and 7).
Figure 2 shows the probability ratios of major osteoporotic
fracture by age following a recent vertebra, hip, humerus, or
forearm fracture. Ratios were age dependent, decreasing with
age. Thus, the adjustment of conventional probabilities needs
to take age into account. For example, a woman age 60 years
from Iceland with a prior fracture, no other clinical risk factors
and a body mass index of 25 kg/m? has a 10-year probability
of a major osteoporotic fracture of 17% using the FRAX
website. If the woman had sustained a clinical vertebral frac-
ture within the past 2 years, the estimate should be uplifted by
a factor of 1.84 to 31.3% (17 x 1.84). Had the fracture been a
recent hip fracture, the adjusted probability would be 27.2%
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Table 2 The 10-year probability

(%) of a major osteoporotic frac- n Mean SD Median 95% Cl1 Range

ture and of a hip fracture calcu-

lated without BMD in the simu- Men

lated Icelandic population Major osteoporotic fracture 73,500 8.1 5.9 6.8 8.06-8.14 0.4 64.4
Hip fracture 73,500 2.5 43 1.0 247-2.53 0.0 63.5

Women

Major osteoporotic fracture 73,500 12.2 10.3 9.1 12.13-12.28 0.5 83.9
Hip fracture 73,500 4.1 7.0 1.2 4.05-4.15 0.0 81.6

(17 x 1.60). At the age of 80 years, the same clinical scenario
would yield a probability of 32% to be upward adjusted by
1.23 or downward adjusted by 0.95 for a recent vertebral or
hip fracture, respectively. Note that the adjustment ratio fell
slightly below unity at the age of 90 years, with the exception
of vertebral and humerus fracture in women. The phenome-
non arises due to the competing death risk immediately fol-
lowing a fracture.

In the case of hip fracture probabilities, adjustment ratios for a
recent fracture were also age dependent with the exception of a
recent forearm fracture (Fig. 3). The age dependency (or gradient
of risk) was, as might be expected, particularly marked for a
recent hip fracture. Probability ratios were qualitatively similar
in men and women for each recent fracture site.

For illustrative purposes, adjustments to the UK FRAX
model are shown in Table 3 for women. For example, at the
age of 50 years, a prior fracture using FRAX was associated
with a 10-year fracture probability of a major osteoporotic
fracture of 7.2%. Where a fracture occurred within the past
2 years, fracture probability was uplifted to 19, 17, 14 and

10-year probability (%)
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35 et
- _,/ s
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Fig. 1 10-year probability of MOF (%) in women with a history of a prior
fragility fracture (solid symbols) and no prior fracture (open symbols).
The square symbols denote probabilities calculated using the current
FRAX tool for Iceland (i.e. no other clinical risk factors and BMI set at
25 kg/m?) and circles denote probabilities together with other clinical risk
factors where present
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11% where the recent fracture was at the spine, hip, humerus
or forearm, respectively.

Discussion

A prior fracture is a well-documented risk factor for future
fracture, and this risk is highest immediately after the initial
event and subsequently declines with time [11, 14-21]. The
present study provides a method for adjusting conventional
estimates of fracture probability using FRAX to take account
of the increased risk associated with a recent fracture. The
magnitude of the adjustment varies according the site of prior
fracture and for most scenarios is highly age dependent, with
higher probability ratios the younger the age.

For the present study, we provided FRAX adjustments for
prior fractures within a 2-year interval. The choice of 2 years is
somewhat arbitrary but covers the approximate period of immi-
nent risk [21]. Other scenarios are equally possible. For example,
the probability ratio for a woman age 60 years with a sentinel
vertebral fracture is 1.84 (Appendix, Table 4). The probability
ratio at the time of fracture (time 0) was 1.96 and at 2 years was
1.75, differing from the integral value by 5—6% (data not shown).
At the age of 70 years or above, the differences were less than
5%. The small differences suggest that the 2-year integral value
sacrifices accuracy modestly for a substantial gain in simplicity.
Nonetheless, computer-based algorithms could provide a more
granular assessment of fracture recency as a continuous variable.
The incorporation of recency into FRAX would demand inter-
national confirmation with prospective databases that had more
or less complete information on all FRAX risk factors. Such data
do not (yet) exist. For this reason, our intent is to develop an ‘add
on’ to FRAX in much the same way as is undertaken for
Trabecular Bone Score.

FRAX uses eight clinical risk factors. Of these, the strongest
risk factors are a history of a prior fragility fracture and parental
history of hip fracture. Fracture probabilities are approximately
doubled in the presence of a prior fracture depending on age and
sex [1, 2]. In this context, the added risk provided by taking
fracture recency into account is substantial, particularly in youn-
ger individuals. For example, for women at the age of 50 years a
recent vertebral fracture was associated with a probability ratio of
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Fig. 2 Ratio of 10-year probabil-
ities of a major osteoporotic frac- 6.0
ture by age in men (top panel) and

women (lower panel). The ratio is

the 10-year probability of a major 5.0
osteoporotic fracture for a recent

fracture (within 2 years) at the
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2.62 for computations of the probability of a major osteoporotic
fracture. For a recent hip, humerus or forearm fracture, the prob-
ability ratios were 2.38, 1.96 and 1.46, respectively. It is notable
that these ratios apply to FRAX calculations of probability in the
presence of a prior fracture. Thus, the contribution of prior recent
fracture to probability calculations is very substantial, as further
illustrated in Table 3.

Whereas fracture probabilities are generally upward adjusted,
this is not invariably the case, particularly in the elderly. The
reason relates to the calculation of fracture probability that inte-
grates the hazards of fracture and the hazards of death [29]. Like
the fracture hazard, the death hazard is also increased immedi-
ately after a sentinel hip, vertebral or humerus fracture and there-
after wanes over a period of several years [39—41]. Where the
incremental death hazard outstrips the incremental fracture haz-
ard, probability ratios fall below unity. The lower fracture
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probabilities that arise therefrom are relatively small and might
be ignored in clinical practice. It should be noted however, that
even where these ratios fall below unity, those with a prior recent
fracture still have a fracture probability that is higher than in those
without a prior fracture (see Table 3).

Many current clinical guidelines recommend treatment of in-
dividuals who have sustained a fragility fracture [42]. It might be
argued that, if patients with a prior fracture are to be treated, then
adjustment for recency of fracture is not worthwhile. However,
several considerations should temper this view. First, some as-
sessment guidelines restrict the indication for treatment to a prior
hip fracture alone, prior hip or vertebral fractures, to multiple
fractures or to fracture patients only in the presence of densito-
metric osteoporosis [43—48]. The realisation of much higher risks
than those derived from FRAX with prior fractures of uncertain
recency might modify these restrictions in future guideline
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Fig. 3 Ratio of 10-year probabil-
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iterations. Second, the International Osteoporosis Foundation
(IOF) and the European Society for Clinical and Economic
Evaluation of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) recog-
nise the dichotomisation of high risk into high and very high-risk
categories [22]. The stimulus arose from the increasing availabil-
ity of anabolic agents, including new agents such as
abaloparatide and romosozumab or established agents such as
teriparatide, which have demonstrably more rapid and greater
fracture risk reductions than antiresorptive treatments [49-51].
These have the potential to revolutionise treatment strategies,
particularly in individuals at very high fracture risk. Thus,
categorisation of very high risk, which may incorporate the re-
cency and site of prior fracture amongst other factors, helps to
direct interventions and in turn depends on quantifying probabil-
ities. Finally, the discussion of fracture probabilities is of value in
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the interaction of patients and health care professionals which
may in turn promote adherence to medication [52].

Strengths in this study were the random sampling of a large
population, the detail placed on fracture ascertainment, the long
duration of observation [23, 24] and the high accuracy for the
ascertainment of fractures [26]. However, there were also, some
limitations to this study. Despite the extensive information on
fracture, age, sex, mortality, dates and sites of fracture, there
was no information on other clinical risk factors that contribute
to the assessment of fracture probability. For this purpose, data
were simulated assuming that the distribution of clinical risk
factors was the same in the Icelandic cohort as that of the
population-based cohorts used in the synthesis of FRAX. The
same assumption is used in all FRAX models and is justified by
the low heterogeneity in risk indicators between cohorts [1]. In
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Table 3 The 10-year probability

of major osteoporotic fracture FRAX Age No prior Prior Recent Recent Recent Recent
(MOF) and hip fracture in women probability (years)  fracture fracture vertebral hip humerus forearm
from the UK (BMI set at 25 kg/ model (FRAX) (FRAX) fracture fracture fracture fracture
m?). The probabilities ‘no prior
fracture’ and ‘prior fracture’ are MOF 40 2.6 5.9 42 40 28 21
calculated using FRAX in the ab- 50 3.4 7.2 19 17 14 11
sence of other clinical risk factors. 60 5.9 12 22 19 18 14
The remaining probabilities are 70 1 20 30 25 28 22
for recent (02 years) sentinel gg g gz gi ;2 g;‘ g;
fractures adjusted according to the .
Hip fracture 40 0.1 0.7 1.5 5.5 1.1 0.5

present study 50 02 0.8 15 40 1.2 0.7

60 0.7 2.1 3.7 6.8 32 2.0

70 23 4.8 6.7 8.8 6.4 4.8

80 6.9 10 11 10 11 9.8

90 12 18 18 13 19 17

the present study, the simulated population had very similar
FRAX-based probabilities as the population-based AGES study,
reinforcing the safety of this assumption. A further limitation is
that the probability calculations and the ratios derived therefrom
were determined without the inclusion of bone mineral density,
an omission that requires further study.

For the present study, we relied on within-cohort probabil-
ity calculations rather than on FRAX. This was required be-
cause a proportion of individuals with a prior fracture would
have other risk factors whereas FRAX, developed for individ-
ual rather than population assessment, does not accommodate
proportional exposure to clinical risk factors. It is expected,
therefore, that estimates of fracture probability would be
somewhat higher in the within-cohort sample with a prior
fracture than in a calculation based on FRAX. This proved
to be the case. Despite the differences in absolute probabili-
ties, the risk ratio for a prior fracture versus no prior fracture
was near identical in the present study to that of FRAX.

There are known to be substantial differences in age- and
sex-specific fracture incidence in different regions of the
world [3]. Thus, the absolute probability values we observed
will not be representative of other populations. For this reason,
we computed probability ratios and there is no reason to sup-
pose that there would be differences in the probability ratios
with time. This assumption has not been extensively tested.
However, probability ratios following a sentinel vertebral
fracture in the present study were very similar to those calcu-
lated for the UK. For women age 50, 60, 70, 80 and 90 years,
probability ratios were 2.62, 1.84, 1.50, 1.23 and 1.01, respec-
tively, and were 2.47, 1.86, 1.52, 1.24 and 1.04 when
modelled on the UK distribution of age and BMI [22]. This
suggests that the probability ratios derived in the present study
can be applied to adjust FRAX estimates of fracture probabil-
ity in all FRAX models.

The very high immediate risk following a sentinel
fracture has a marked impact on the 10-year probability
of fracture and in younger men and women is
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substantially higher than that which FRAX would pre-
dict in the presence of a prior fracture. It is anticipated
that the results of this work will be applied to conven-
tional FRAX estimates with appropriate programmes on
a web-based platform. The further refinement of risk
stratification within FRAX-based guidelines is likely to
aid the identification of individuals at very high fracture
risk for treatment with anabolic first regimens.
Additionally, the functions could be used to populate
health economic models that incorporate imminent risk.
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Appendix

Table 4 Ten-year probability of a
major osteoporotic fracture and
hip fracture (%) in men and
women with a prior fragility
fracture (any site irrespective of
its recency), probabilities for a
recent clinical vertebral fracture
(within 2 years) and the ratio
between 10-year probabilities by
age

Table 5 Ten-year probability of a
major osteoporotic fracture and
hip fracture (%) in men and
women with a prior fragility
fracture (any site irrespective of
its recency), probabilities for a
recent clinical Aip fracture (within
2 years) and the ratio between 10-
year probabilities by age

www.clinicalosteology.org

Age (years) Major osteoporotic fracture Hip
Recency Probability ratio Recency Probability ratio
Any time 0-2 years Any time 0-2 years
Men
40 322 13.47 4.18 0.55 1.17 2.13
50 9.18 17.59 1.92 1.29 245 1.90
60 14.08 22.11 1.57 2.80 493 1.76
70 17.25 25.54 1.48 6.45 8.93 1.38
80 20.01 24.77 1.24 12.61 13.00 1.03
90 20.67 18.37 0.89 16.50 13.54 0.82
Women
40 3.15 22.50 7.14 0.83 1.73 2.08
50 11.05 28.98 2.62 1.93 3.62 1.88
60 19.55 36.05 1.84 4.20 7.33 1.75
70 28.00 41.87 1.50 9.70 13.62 1.40
80 34.53 42.49 1.23 19.12 20.96 1.10
90 34.21 34.71 1.01 24.17 23.62 0.98
Age (years) Major osteoporotic fracture Hip
Recency Probability ratio Recency Probability ratio
Any time 0-2 years Any time 0-2 years
Men
40 322 17.09 5.31 0.55 6.51 11.83
50 9.18 20.97 228 1.29 9.50 7.36
60 14.08 24.30 1.73 2.80 13.05 4.66
70 17.25 25.16 1.46 6.45 15.87 2.46
80 20.01 21.55 1.08 12.61 15.69 1.24
90 20.67 14.81 0.72 16.50 12.23 0.74
Women
40 3.15 21.32 6.77 0.83 6.50 7.83
50 11.05 26.34 2.38 1.93 9.64 4.99
60 19.55 31.26 1.60 4.20 13.69 3.26
70 28.00 34.30 1.23 9.70 17.87 1.84
80 34.53 32.69 0.95 19.12 19.88 1.04
90 34.21 25.48 0.74 24.17 17.56 0.73
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Table 6 Ten-year probability of a

major osteoporotic fracture and Age (years) ~ Major osteoporotic fracture Hip

hip fracture (%) in men and

women with a prior fragility Recency Probability ratio Recency Probability ratio

fracture (any site irrespective of . ]

its recency), probabilities for a Any time  0-2 years Any time  0-2 years

recent clinical humeral fracture

(within 2 years) and the ratio Men

between 10-year probabilities by 40 3.22 9.91 3.08 0.55 1.31 2.38

age 50 9.18 14.35 1.56 1.29 2.93 227
60 14.08 19.96 1.42 2.80 6.25 223
70 17.25 25.07 1.45 6.45 11.87 1.84
80 20.01 24.94 1.25 12.61 16.97 1.35
90 20.67 17.53 0.85 16.50 16.23 0.98

Women

40 3.15 15.10 4.79 0.83 1.30 1.57
50 11.05 21.70 1.96 1.93 2.92 1.51
60 19.55 30.15 1.54 420 6.38 1.52
70 28.00 39.05 1.39 9.70 12.93 1.33
80 34.53 43.45 1.26 19.12 21.62 1.13
90 34.21 36.90 1.08 24.17 25.02 1.04

Table 7 Ten-year probability of a

major osteoporotic fracture and Age (years) ~ Major osteoporotic fracture Hip

hip fracture (%) in men and

women with a prior fragility Recency Probability ratio Recency Probability ratio

fracture (any site irrespective of . ]

its recency), probabilities for a Any time  0-2 years Any time  0-2 years

recent clinical forearm fracture

(within 2 years) and the ratio Men

between 10-year probabilities by 40 3.22 8.39 2.61 0.55 0.52 0.94

age 50 9.18 12.21 1.33 1.29 1.35 1.05
60 14.08 17.34 1.23 2.80 3.40 1.21
70 17.25 2291 1.33 6.45 791 1.23
80 20.01 24.37 1.22 12.61 14.10 1.12
90 20.67 16.48 0.80 16.50 14.52 0.88

‘Women

40 3.15 11.11 3.53 0.83 0.61 0.73
50 11.05 16.08 1.46 1.93 1.58 0.82
60 19.55 22.75 1.16 420 4.01 0.95
70 28.00 30.47 1.09 9.70 9.59 0.99
80 34.53 34.96 1.01 19.12 18.76 0.98
90 34.21 27.81 0.81 24.17 22.67 0.94
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Abstrakt

Pagetova kostni choroba je benigni fokalni progresivni porucha kostniho metabolizmu charakterizovana vystup-
novanou kostni remodelaci, kterd vede k nadmeérnému lokalnimu rstu architektonicky abnormaini kosti. Preva-
lence Pagetovy choroby stoupa s vékem a diagnostikuje se obvykle po 55. roce zivota. V patogenezi onemocnéni
se uplatiuji genetické a pravdépodobné i environmentalni pficiny. Mezi klinické projevy onemocnéni patfi bolest,
deformity a sekundarni ddsledky nadmérného lokalniho rdstu kosti, jako je artréza nebo Utlak nervovych struktur.
VétSina pacientl ale zlstéava bez pfiznak(. Kostni scintigrafie spole¢né s cilenym rentgenovym vySetfenim je ve
vétsiné pripadl dostacujici k uréeni diagndzy a stanoveni rozsahu metabolicky aktivniho onemocnéni. U vétsiny
pacientl je zvysena aktivita alkalické fosfatazy v séru. Pacienti, ktefi jsou symptomaticti nebo maji riziko kompli-
kaci, by méli byt léCeni aminobisfosfonaty. Kyselina zoledronova je Iékem prvni volby, ktery vede k dosazeni trvalé
remise u vétsiny pacientd.

Klicova slova: diagnostika — kyselina zoledronova — |é¢ba — Pagetova kostni choroba

Abstract

Paget's disease of bone is a progressive focal disorder of bone metabolism characterized by an accelerated rate of
bone remodeling, resulting in overgrowth of bone at selected sites and impaired integrity of affected bone. The risk
of developing Paget's disease increases with age and its onset is typically after age 55. Both genetic and environ-
mental causes are thought to contribute to its pathogenesis. The main clinical manifestations are pain, deformities
and secondary consequences of bone overgrowth in affected areas, such as osteoarthritis or nerve impingement,
although many patients are asymptomatic. Radionuclide bone scan, in addition to targeted radiographs, are recom-
mended as a means of fully and accurately defining the extent of metabolically active disease. In most patients, the
serum alkaline phosphatase is elevated. Patients with Paget's disease who are symptomatic or at risk of complica-
tions should be treated with aminobisphosphonates. Zoledronic acid is recommended as first-line therapy produc-
ing sustained remissions in almost all patients.

Key words: diagnosis — Paget’s disease of bone —treatment — zoledronic acid

Definice a epidemiologie

Pagetova kostni choroba je benigni progresivni meta-
bolické onemocnéni skeletu charakterizované lokalizo-
vanou poruchou kostni remodelace s vystupnovanou
kostni resorpci a chaotickou novotvorbou abnormaini
kostni hmoty, ktera ma primitivni (plstovitou) strukturu

www.clinicalosteology.org

aje vice nachylna k deformitam a zlomeninam. Onemoc-
néni postihuje pouze urcité misto jedné nebo vice kosti
(monoostotické nebo polyostotické postizeni). Nejcas-
t&ji postizené oblasti skeletu zahrnuiji lebku, patef, panev
a dlouhé kosti dolnich koncetin. Chorobu poprvé popsal
vroce 1877 anglicky chirurg James Paget, ktery ji nazval
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osteitis deformans [1]. Pagetova kostni choroba je po
osteopordze druhym nejcastéjSim onemocnénim ske-
letu, ale jeji etiologie nebyla dosud objasnéna. Odhady
prevalence onemocnéni se v zavislosti na véku pohy-
buji od 1 do 9 % [2,3]. Incidence Pagetovy choroby se
priblizné zdvojnasobuje v kazdé dekadé po 50. roce Zivota
[2]. PFipady ve véku pod 40 rok( patfi ke vzacnym vyjim-
kam. Onemocnéni je o néco ¢astéjsi u mazd nez u zen
(1,4:1) [2] a v urcitych etnickych skupinach [3]. Mezi zemé
s Castym vyskytem patfi Anglie, Skotsko, zemé stfedni
Evropy a Recko, déle Australie, Kanada a USA. | v téchto
zemich ale existuji geografické oblasti s ¢astéjsim vysky-
tem nemoci [1]. Naproti tomu ve skandindvskych zemich
a v Asii nebo v Africe je onemocnéni hlaseno jen zridka [5].
Rozpoznani geografickych i familiarnich vyskyt choroby
vedlo ke hledani jak environmentalnich, tak genetickych
pricin onemocnéni [6,7]. Ukazuje se, Ze za posledni Gtvrt-
stoleti prevalence Pagetovy kostni choroby klesa (s vyjim-
kou nékterych regiond) [8,9], rozsah postizeni skeletu se
zmenSuje a pripady symptomatického onemocnéni jsou
méné Casté [9-11].

Histopatologie a patofyziologie

Pagetova kostni choroba je v soucasné dobé povazo-
vana za onemocnéni osteoklastd, resp. poruchu regu-
la¢nich mechanizmU diferenciace, aktivace a prezivani
osteoklastd. Osteoklasty u pacientl s Pagetovou cho-
robou kosti jsou svym vzhledem bizarni, mnohojaderné
a nadmeérne pocetné. Zrychleny kostni obrat ma za na-
sledek abnormalni ukladani lamelarni kosti prolozené
neplnohodnotnou (plstovitou) kosti. Kosti maji neuspo-
radany vzhled a variabilné zesilené trabekuly lemované
Cetnymi osteoblasty. Neorganizovana plstovitd kost zvy-
Suje objem kosti, coz vede k deformitam, zlomeninam
a dalsim komplikacim. Kost je vyrazné vaskularizovana
a kostni dfen je nahrazovana vaskularni fibrozni tkani.
Proces muze lokalné progredovat nebo se postupné
zastavit a zménéna kost rekalcifikuje (vznika sklero-
tické loZisko). PFi polyostotické formé je mozné u jed-
noho pacienta zachytit najednou rdzna stadia tohoto
kostniho procesu.

Diferenciace a aktivace osteoklastl vyzZaduje signalni
cestu zahrnujici ligand pro receptor aktivujici nuklearni
faktor kB (RANKL) a faktor stimulujici kolonie makrofagu
(M-CSF). Osteoklasty z postizeného Useku skeletu vyka-
zuji zvySenou citlivost na kalcitriol a RANKL. V jadrech
patologickych osteoklastll Ize zaznamenat intranukle-
arni inkluzni téliska, ale nikoli v jadrech osteoblastl nebo
v osteoklastech z nedotcené kosti u stejného pacienta.
Je zatim zahadou, proc jsou postizeny pouze nékteré
oblasti skeletu (nebo jen ¢ast urcité kosti). Antiresorpéni
|é¢ba aminobisfosfonaty potlacuje osteoklastickou ak-
tivitu i patologickych osteoklastl a obnovuje remode-
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laci kosti na normalni droven a u mnoha pacient(l vede
k dlouhodobé klinické remisi onemocnéni. Pfedpoklada
se, Ze v patogenezi onemocnéni se uplatiuji jak gene-
tické, tak environmentdlni priciny [12]. Onemocnéni se
vyskytuje v rodinné i sporadické formé. Pozitivni rodinna
anamnéza byla dokumentovana u 12 az 40 % pacientd
[13,14]. Pacienti s familidrni Pagetovou chorobou maji
vétsinou drivejsi nastup onemocnéni a vetsi rozsah po-
stizeni skeletu ve srovnani se sporadickymi pfipady one-
mocnéni [14-16]. Dédi¢nost familiarni Pagetovy kostni
choroby je autosomalné dominantni s variabilni pene-
tranci [17]. Celogenomové asociac¢ni studie a analyzy
kandidatnich gen( identifikovaly celkem 15 genovych
lokus(, které jsou spojeny s Pagetovou kostni chorobou
[18-22]. VétSina z téchto rizikovych lokus( kéduje pro-
teiny, o nichz je znamo, Ze primo ovlivriuji aktivitu signalni
drahy RANK-RANKL, napfiklad lokus TNFRSF11A, ktery
kéduje RANK. Prvni a nejlépe dokumentovana mutace
byla nalezena v doméné spojené s ubikvitinem SQSTMT1,
ktera koduje sekvestozom 1. Studium rodinnych pfi-
padl z vice zemi vedlo k identifikaci 28 rGznych mutaci
SQSTM1 spojenych s touto chorobou, z nichz mutace
P392L je zdaleka nejbeéznéjsi, vyskytujici se az u 50 % fa-
milidrnich pripad Pagetovy kostni choroby [23,24]. Pfi-
nickym fenotypem [25]. Avsak u dospélych s mutacemi
SQSTM1 zdédénych od rodiéd s Pagetovou chorobou
bylo onemocnéni prikazné pouze u 17 % a rozsah posti-
Zeni byl mirnéjsi ve srovndni s nemocnym rodi¢em [26].
To zdUrazfiuje vyznam interakci gen-prostredi pro rozvoj
onemocnéni. Mnoho mutaci SQSTM1 zvySuje aktivaci
NFkB, a tim diferenciaci osteoklast( [27], zatimco jiné
mutace spojené s Pagetovou kostni chorobou mohou
ovliviiovat mikroprostredi kostni dfené [28]. Ani mysi
transgenni pro lidsky P392L SQSTM1, ani mysi s ekviva-
lentni mutaci na endogennim lokusu neonemocni Page-
tovou kostni chorobou, i kdyz jejich osteoklasty maiji né-
které vlastnosti patologickych osteoklastl (napr. zvysena
citlivost na RANKL a TNF) [29]. Byly popsany 3 vzacné
autosomalné dominantni skeletdlni dysplazie, které sdi-
leji nékteré rysy s Pagetovou kostni chorobou (zvét-
Sené osteoklasty, narlst objemu kosti a deformity), ale
maiji dalsi projevy, které je ¢ini klinicky odlisSnymi, véetné
véku nastupu, ztraty sluchu a Casné ztraty dospélych
zubU. Pagetova kostni choroba s éasnym zacatkem, fa-
milidrni expanzivni osteolyza a expanzivni skeletalni
hyperfosfatazie jsou vSechny zplsobeny mutacemi
v genu TNFRSF1TA kodujici RANKL a vedou ke zvySené
aktivité osteoklasttl. Ctvrta porucha, nazyvand juvenilni
Pagetova choroba, je autosomalné recesivni kostni dys-
plazie s ndstupem v détstvi, kterd je nejcastéji zplsobena
zarodeCnou mutaci genu pro osteoprotegerin, coz vede
k jeho deficitu a nadmérné aktivaci osteoresorpce.
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Ve srovnani s genetickymi nalezy jsou dlkazy tyka-
jici se potencialnich vlivll prostredi, véetné mozné role
virové infekce, limitované. Nejsou zatim znamy zadné
modifikovatelné faktory, které pfrispivaji k patogenezi
Pagetovy kostni choroby. Byla zkoumana zejména sou-
vislost s virem spalnicek a pfedpoklada se, ze ockovani
proti spalnickam vysvétluje klesajici vyskyt choroby
v nékterych zemich. Pocatecni pozorovani poukazovala
na intranuklearni inkluze v osteoklastech postizenych
usek( skeletu pfipominajicich paramyxoviry se struk-
turou podobnou nukleokapsidlim spalni¢ek. Exprese
nukleokapsidového proteinu viru spalni¢ek (MVNP) v nor-
malnich mysich osteoklastech podporovala fenotyp pato-
logickych osteoklastl (podobny osteoklastim z mista
léze Pagetovy choroby) [30,31] a zplsobovala fenotyp
choroby v pritomnosti mutace pro SQSTM1 [32]. Exprese
MVNP v osteoklastech byla také spojena se zvySenou di-
ferenciaci osteoblastt [33]. Imunohistochemické a mo-
lekularni pfistupy k potvrzeni pfitomnosti viru v kostnich
biopsiich u pacient( s Pagetovou kostni chorobou ale pfi-
nesly protichtidna zjisténi [34-36]. MoZnost, Ze virova in-
fekce ma vyznamnéjsi roli v geneticky citlivém hostiteli,
z(stava kontroverzni a je nadale zkoumana.

Klinické projevy

Pagetova kostni choroba se nej¢astéji diagnostikuje po
55. roce zivota. VétSina pacientll je asymptomaticka
a onemocnéni je zjisténo nahodné pfi rentgenovém vy-
Setfeni nebo pfi zachytu zvysené aktivity celkové alka-
lické fosfatazy (ALP). Klinické priznaky vykazuji znac-
nou variabilitu a zavisi na lokalizaci, poctu postizenych
usekl skeletu, pfilehlych strukturach a na metabolické
aktivité choroby. Polyostoticka forma se vyskytuje pfi-
blizné v 66 %. Postizeny jsou nejcastéji kosti Ibi, torako-
lumbalni patef, panev, femur a tibie. Méné ¢asto jsou po-
stizeny kosti horni koncetiny, stejné jako kli¢ek, lopatka,
zebra nebo obliCejovy skelet. Kratké rourovité kosti kon-
¢etin neonemocni prakticky nikdy. MiZze dochazet k lo-
kalni progresi a zvétSeni loZiska nebo postupu léze v za-
sazené kosti. Nikdy ale nevznikaji nova loziska a kost
je mimo postizené Useky normalni na rozdil od podob-
nych (Paget-like) vzacnych dédi¢nych onemocnéni, jako
je familidrni expanzivni osteolyza, idiopaticka hyper-
fosfatazie nebo juvenilni Pagetova kostni choroba. Nej-
CastéjSim priznakem byva bolest postizeného mista
skeletu (nékdy nabyva vétsi intenzity v noci). Etiologie
bolesti spojené se zménami v kosti je nejasna. Mdze to
byt zplsobeno periostealnimi zménami zplsobenymi
zvétsenim kosti ve spojeni s hyperemii nebo mikrofrak-
turami. MUZe byt vys$si teplota kize v dUsledku zvyse-
ného prokrveni v misté postizeni. Z praktického hlediska
je uzite¢né hodnotit mozné symptomy a komplikace
z hlediska lokalizace onemocnéni. Pomérné ¢asto jsou po-
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stizeny kosti lebky. Byva postizen lebni kryt a nejednou
i spodina. Postizeni lebky muze vést k deformitam, bo-
lestemn hlavy, zavratim a vzacné k neurologickym nasled-
kam vcéetné bazilarni invaginace, hydrocefalu s nesta-
bilitou chiize, demenci nebo apatii v disledku zvysené
vaskularity kostni 1éze a steal (zlodéjského) fenoménu
[37]. Hluchota se popisuje pfiblizné u 2 % pacientl (v da-
sledku postizeni spankové kosti a kochlearniho apa-
ratu). Méneé ¢asto dochazi k postizeni jinych hlavovych
nervl (11, V., VI. a VII.). Postizeni dolni ¢elisti nebo ma-
xilarnich kosti mize mit za nasledek deformaci Celisti,
malokluzi a parodontélni onemocnéni [38]. Cévam po-
dobné (angioidnf) pruhy Ize nalézt pfi oftalmologickém
vySetfeniaz u 20 % pacientd s aktivni Pagetovou kostni
chorobou, zejména s postizenim lebky [39]. Bézné se
vyskytuji Siroké rozsitené zily na pokozce hlavy. Pater je
zpravidla postizena v hrudni nebo lumbalini oblasti. Kom-
plikaci mohou byt kompresivni deformity obratlovych tél
a kyfotizace paterfe, pfipadné muaze dojit k Utlaku mis-
nich kofenl a k rozvoji motorického deficitu nebo radi-
kularni bolesti. Vzacné dochazi ke stlaceni michy nebo
jeji dysfunkci v ddsledku ischemie pfi steal fenoménu
[40] a pfi postizeni hrudnich obratl(l byla dokumento-
vana kvadruparéza nebo paraparéza v zavislosti na vysi
postizeni. V oblasti panve je Pagetova choroba ¢asto
asymptomaticka, ale pokud je v blizkosti kloubu, mdze
vést k bolestem v dlsledku rozvoje sekundarni artrozy
nebo pfi protruzi acetabula. Dlouhé kosti koncetin jsou
Casto postizeny jednostranné. Postizena je hlavné dia-
fyza, ktera se nékdy zakfivuje. Deformity kosti mohou
mit za nasledek zmény chlize a zvysené mechanické na-
mahani, které vede k bolesti zad a kloubt a zvysuje rych-
lost progrese artrézy s nutnosti nahrady kycelniho nebo
kolenniho kloubu. Zlomenina, nej¢astéji diafyzy femuru
nebo v subtrochanterické oblasti, je méné ¢astou, ale za-
fraktury na konvexité deformované dlouhé kosti [41,42].
Zlomeniny u aktivni Pagetovy kostni choroby jsou zpra-
vidla spojeny s vetsi ztratou krve. Polyostotické aktivni
onemocnéni muze vést velmi vzacneé k dalsim komplika-
cim, napr. k srde¢nimu selhani (v ddsledku hyperkinetické
cirkulace a vysokého srde¢niho vydeje). Vzacné vznikd
hyperkalciurie s rizikem urolitiazy nebo v pfipadé imobili-
zace i hyperkalcemie. Pacienti maji zvysené riziko primar-
nich kostnich novotvar( [2]. Osteosarkom se miZe obje-
vit v misté postizené kosti a projevuje se zvySenou bolesti,
ktera Spatné reaguje na lécbu, lokalnim otokem a méné
Casto patologickou zlomeninou [43-45]. Odhady preva-
lence osteosarkomu u pacientd s Pagetovou chorobou
se pohybuji od 0,2 do 1 %. Méné Casto se objevuji ob-
rovskobunécéné nadory, které jsou obvykle benigni [46]
a maji nékolik odliSnych charakteristik, vCetné predi-
lekéni lokalizace (vznikaji zejména v oblasti lebky, kosti
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obliceje a panve) a pozdéjsiho véku vyskytu nadoru
[47].

Biochemickeé vysetireni

Biochemicky prokazujeme predevsim zvySeni kostni
frakce alkalické fosfatdazy (bALP) podminéné zvyse-
nym poctem osteoblastl, nebo zvyseni markeru syn-
tézy kolagenu propeptidu prokolagenu | v séru (PINP).
Jiny marker kostni novotvorby, osteoblasty produko-
vany osteokalcin, je vSak u pacientl s Pagetovou kostni
chorobou nepfimérené nizky. Zachyt zvySené kataly-
tické aktivity celkové ALP v séru pfi normalni aktivité
glutamyl transferazy (GGT) mdze byt prvnim nalezem,
ktery povede k dalsimu vySetfovani a diagnoze ¢asto
asymptomatické Pagetovy kostni choroby. Stuper ele-
vace ALP nebo jiného kostniho markeru obecné odrazi
rozsah a aktivitu onemocnéni, ale tato korelace neni
zcela konzistentni [48-51]. Normaini nebo minimalné
zvySena aktivita ALP mdze byt pozorovdna u pacientl
s monostotickym onemocnénim a u nékterych paci-
entl s polyostotickym onemocnénim, napf. normalni
ALP se vyskytuje u pacientl s izolovanou panevni 1ézi,
s nekolika postizenymi tély obratl(l nebo v pfipadé pre-
vazné sklerotického postizeni kosti. Naproti tomu izolo-
vana Pagetova choroba lebky maze zpdsobit velmi vy-
razné zvyseni aktivity ALP [52]. O primdrné zvySeném
poctu osteoklastl a zvySené osteoresorpci sveédei zvy-
Sené koncentrace osteoklastické (tartarat rezistentni)
kyselé fosfatazy (TRAP izoenzym 5b) v séru nebo mar-
kery degradace kostniho kolagenu karboxy nebo ami-
notermindlni telopeptidy kolagenu | (CTX nebo NTX). Je
dobré mit na pameéti, ze biochemické markery vzdy vy-
povidaji o celotélové aktivité kostni remodelace, a nejsou
tedy specifické pro urcité misto skeletu — na rozdil od
rentgenového nebo scintigrafického vysetreni.

| pfi znacné vystupnované kostni remodelaci nedochazi
ke zménam metabolizmnu minerall a zjistujeme normalni
koncentrace vapniku a fosforu v séru a v moci a normalni
koncentrace parathormonu. Vzacnégjsi vyjimkou je vznik
hyperkalciurie nebo hyperkalcemie, napr. v pfipadé imo-
bilizace u pacienta s aktivni polyostotickou formou cho-
roby [9]. Naproti tomu hyperkalcemie u ambulantniho mo-
bilniho pacienta naznacuje pritomnost jiné poruchy, jako
je napf. primarni hyperparatyredza. Biochemické vysSet-
Feni podava informaci o aktivité choroby a umozniuje téz
sledovani Uspésnosti lécby a prabéhu choroby (viz kapi-
tola Monitorovani).

Rentgenové vysetreni skeletu

Rentgenové vySetieni, které hodnoti zmény struktury
postiZzenych Usekl skeletu, je pro diagnostiku Pagetovy
kostni choroby rozhoduijici. Rentgenovy obraz zavisi na
stadiu choroby a mize nékdy ¢init diferencialné dia-
gnostické obtize. RozliSuji se 3 zakladni stadia choroby:
1. stadium osteolyzy; 2. intermediarni (smisené) sta-
dium osteolyzy s neusporadanou kostni novotvorbou
(hyperostdza) a 3. sklerotické stadium (hyperostoticka
skleréza). U jednoho pacienta se mohou souc¢asné vy-
skytovat rlizna stadia choroby. Zachyt Cisté osteolytic-
kého stadia je vzacny a m(ze vytvaret obraz rentgeno-
logicky neodlisitelny od metastazy nebo lymfomu. Mezi
charakteristické rentgenologické nalezy patii [53]: Na
lebce Ize v ¢asné fazi onemocnéni pozorovat mapovita
osteolyticka loziska ,0steoporosis circumscripta“. Smi-
Sené lytické a skleroticke léze s postupnou lokalni pro-
gresi maji za nasledek zesileni kortikalni kosti, ztlusténi
kostnich trdmcd, nejasné rozlisenf kortikdIni a tramdité
kosti a nadmeérny rlist postizené kosti (obr. 1). Mohou
vznikat deformity kosti az mnohocetné stérbinové frak-
tury v konvexité dlouhych kosti [53]. V pribéhu ¢asu se

Obr. 1 | RTG a scintigraficky nalez u 63leté Zeny s Pagetovou kostni chorobou v oblasti panve a pravého femuru.
(1.1) RTG nalez: hruba skvrnité pruhovita prestavba panve a pravého femuru s prevahou sklerotickych zmén,
ktera svédci pro Pagetovu kostni chorobu (1.2) Scintigraficky nalez: patologicky zvysena aktivita v oblasti L5,
kosti kzizové, v obou kostech kycelnich, sedacich i stydkych a v proximalnich tfech ¢tvrtinach pravého femuru
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jednotlivé kostni 1éze vyvijeji, jak je uvedeno vyse, amize
dochazet k jejich zvétSeni. Postizeni panve, které mize
mit za nasledek protruzi acetabula vede k ,trojuhelniko-
vému “vzhledu panve. Vzhled postiZzenych obratl( u né-
kterych pacientd nabyva ,slonovinového “vzhledu nebo
tzv. ,rdmového" obratle (obratel je zvétSeny ve vSech tfech
rovindch). ZvétSeni obratll mdze navic zplsobit ztratu
normalni bederni lordézy a zvyraznit dorzalni kyfézu.

Scintigrafické vysetreni skeletu

Scintigrafie skeletu s pouzitim °°™Tc bisfosfonatu zjisti
rozsah metabolicky aktivniho postizeni skeletu (obr. 1,
obr. 2). ZvySend akumulace radiofarmaka v mistech
se zvySenou osteoblastickou aktivitou (a vyssim krev-
nim pritokem) mUze predchdzet typické rentgenové
zmeény, zejména u ¢asnych fazi onemocnéni. V pfipadé
monoostotického postizeni byva scintigrafie citlivejsi
metodou v hodnoceni aktivity kostniho procesu nez vy-
Setfeni aktivity ALP nebo jiného biochemického mar-
keru kostni remodelace (vypovidd o celotélovém kost-
nim obratu). Také v pripadé lokalizované bolesti v blizkosti

kloubu rozlisi scintigrafie, zda aktivita vychazi spise z po-
stizené kosti, nebo z oblasti artrotického kloubu. V pfipadé
sklerotického stadia choroby s nizkou metabolickou ak-
tivitou (nebo pri efektivni 1éEbé) maze scintigrafické vy-
Setfeni vykazovat i negativni ndlez. Progrese choroby se
vzdy tyka jiz postizenych Usekl skeletu. Nalezy na kost-
nich skenech vSak nejsou specifické a pro potvrzeni dia-
gnozy je treba ziskat rentgenové zobrazeni postizenych
Usekd skeletu.

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Diagnostika onemocnéni by méla zahrnovat peclivé
anamnestické vySetfenii s ohledem na familiarni vyskyt
onemocnéni. Fyzikalni vySetfeni mlze odhalit defor-
mity nebo znamky artrézy pfilehlych kloubl, zvyse-
nou teplotu nebo napéti klize nad aktivnim loziskem
choroby nebo zmény kozni citlivosti a obrny nerv(
v pfipadé Uzinovych syndromd. Soucasti vySetfeni je
rovnéz vysSetfeni sluchu, zejména v pfipadech posti-
Zeni spankové kosti. Diagndza Pagetovy choroby kosti
je primdrné radiologicka (viz radiologicky nalez). Rent-

Obr. 2 | RTG, CT a scintigraficky nalez u 55leté Zeny s Pagetovou kostni chorobou v oblasti hrudni patere (Th7-
Th9) a manubria sterna. (2.1) RTG nalez: deformacni spondyléza Th-paterfe, na LS patefi osteochondréza
L5/S1 s lokalizovanou def. spondylézou, spondylartréza (2.2) Scintigraficky nalez: nehomogenni distribuce
radiofarmaka v patefi, zvysena osteoblasticka aktivita se zobrazuje v téle priblizné Th8, méné i Th7 a Th9.
Zvysena akumulace radiofarmaka je patrna v manubriu sterna a sternoklavikularnim a 1. sternokostalnim
skloubeni (2.3) CT nalez: masivni skleroticka prestavba tvarové nezménénych tél Th8 a Th9, ¢astecna i Th7.
Vyrazna defigurace jen v podobé objemnych zobakovitych prevazné ventralnich spondylofytl, které svédci pro
chronicitu prestavbového kostniho procesu. Kandl i foramina beze zmén (2.4) CT hrudniku s doplnénim kost-
ni rekonstrukce: shodnym procesem kompletné postizeno i manubrium sterna a pfilehlé konce prvnich zeber.
Prestavba je charakteristicka pro Pagetovu kostni chorobu.
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genové snimky postizenych mist skeletu jsou nezbytné
pro identifikaci muskuloskeletalnich ddsledkd Page-
tovy choroby, vCetné zlomenin, potencidlnich malignich
|ézi, sekundarni artrézy nebo jinych kostnich abnorma-
lit. Postup vySetieni u pacienta s podezfenim na Page-
tovu kostni chorobu znazormuje schéma. Stanoveni ak-
tivity ALP je uzite¢né pro hodnoceni a sledovani aktivity
onemocnéni [48-51]. U pacientd s onemocnénim jater
nebo charakteristickou kostni 1ézi, ktefi vsak maji nor-
malni aktivitu celkové ALP, je vhodné stanovit kostni spe-
cifickou ALP, C-telopeptid (CTx) nebo N-terminalni pro-
peptid prokolagenu typu | (PINP) v séru. Tento pfistup
je obecné v souladu s publikovanymi doporucenymi
postupy [54,55]. Pagetova kostni choroba se vysky-
tuje u starnouci populace, ktera ma zvysSenou preva-
lenci i dalSich onemocnéni, napf. artrozy a osteo-
pordzy, a tak se symptomatika mlze v radé pripadu
prekryvat. Diferencialné diagnosticky je nutné vylou-
Cit osteomalacii, hyperparatyredzu, metastatické po-
stizeni skeletu nebo fibrézni dysplazii. U pacientl se
zvySenou aktivitou ALP by meély byt stanoveny vzdy
rovnéz sérové hladiny vapniku, fosforu a 25-hydroxyvi-
taminu D, aby se vyloucily dalsi priciny tohoto zvyseni,
a to vzdy pred zahdjenim |écby aminobisfosfonaty (vy-
louceni osteomalacie, deficitu vitaminu D nebo hyper-
paratyredzy). Bolesti kosti a zvy$ena aktivita ALP m(ze

byt i u dalSich kostnich procest, napf. u osteomala-
cie, u niz ale chybi radiologické nalezy charakteristické
pro Pagetovu chorobu, a charakteristicky byva labora-
torni nalez (hypokalcemie nebo hypofosfatemie). Pseu-
dofraktury (Looserovy zény) se vyskytuji u osteomalacie
na konkavni casti dlouhych kosti, na rozdil od Page-
tovy kostni choroby, pfi niz se vice¢etné stérbinové zlo-
meniny vyskytuji na konvexité kosti. Smiseny osteo-
lyticky a skleroticky vzhled Pagetovy kostni choroby
muzZe u nékterych pacientl ztiZit rentgenologické rozli-
Seni nadorového procesu. Nové [éze na kostnim skenu
se vSak u Pagetovy choroby obecné nevyskytuji. Jiné
zobrazovaci technologie, jako je CT nebo MRI, mohou
byt uzitecné pri hodnoceni kostnich 1ézi, napr. pfi pode-
zfeni na malignitu [56,57]. CT-vySetfeni je pfinosné pro
ovéreni, zda je kortikalni kost neporusens, a pro stano-
veni nasledkld zlomenin nebo nadmérného rlstu kosti
v oblasti patefe nebo lebky (obvykle v téchto lokaliza-
cich nelze rozlisit na prostém RTG-snimku, obr. 2). Vy-
Setfeni MRI mUZe pomoci pfi rozlisenf lytickych nebo in-
termedidrnich lézi Pagetovy choroby od sarkomu [58].
U osteolytického loziska Pagetovy kostni choroby je na
rozdil od metastatického postizeni zachovan MRI signal
tukové kostni dfené v T1-vazenych obrazech. U ¢asti pa-
cientd, ktefi jsou dlouhodobé imobilizovani pro fraktury,
se mize také dramaticky zvysit osteolyza v postize-

Schéma | Diagnostiky postup pfi podezreni na Pagetovu kostni chorobu
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ném Useku skeletu a nalez mdze byt snadno zaménén
za akutni osteomyelitidu nebo maligni proces. Sklero-
tické stadium Pagetovy kostni choroby mUze byt ob-
tizné odlisitelné od metastatického postizeni, zviasté
u pacientld se zndmym karcinomem prostaty nebo
prsni zlazy. V tomto pfipadé nebude pfinosné vysetreni
MR, jelikoz MRI signal ze sklerotického loziska mize
byt obdobny jako v pfipadé metastdzy a mize byt na-
pomocné vysSetfeni pozitronovou emisni tomografii
(PET), pri némz sklerotické lozisko Pagetovy choroby
nevykazuje zvySenou metabolickou aktivitu. Na druhé
strané ale PET/CT mUZe byt ,falesné pozitivni“ se zvy-
Senou absorpci pozorovanou u aktivnich kostnich lézi
pri Pagetoveé kostni chorobé [59]. Pokud zobrazovaci vy-
Setreni nejsou schopna tyto procesy dostatecné spoleh-
livé odlisit, je nezbytné provedeni kostni biopsie. Osteo-
sarkom souvisejici s Pagetovou kostni chorobou se
obvykle projevuje zhorSenim lokalizované bolesti kosti
a mUzZe byt doprovazen otokem mékkych tkani v posti-
7ené oblasti. MRI mdze pomoci definovat anatomii mék-
kych tkani a dalsi zmény u malignity. Obrovskobunécné
kostni nadory jsou benigni, ale nékdy mohou mit agre-
sivni povahu a projevuji se lokalizovanou bolesti, otoky
a omezenim pohybu kloubl. Tyto nadory se typicky vy-
skytuji v oblasti kosti lebky nebo panve u pacientt s poly-
ostotickym postizenim. Velmi vzacné mohou vznikat
i extraskeletalni osteoklastomy.

Lécba

Lécha je indikovana u pacientl se symptomatickou
Pagetovou kostni chorobou a u vybranych asympto-
matickych pacientd s vysokou aktivitou onemocnéni
(vysoka aktivita ALP, pozitivni kostni scintigrafie), ze-
jména v pripadé zvyseného rizika komplikaci u neléce-
ného onemocnéni [60]. Rizikové jsou zejména aktivni
|éze v oblasti patefe a nosnych kosti (riziko patologické
zlomeniny nebo Utlaku nervovych struktur), kosti lebky
(riziko ztraty sluchu) nebo kosti, které pfiléhajf ke kloubu
(riziko sekundarni artrézy). Cilem lé¢by je zmirnit bolest
a snizit rychlost remodelace kosti, coz umozni tvorbu
normalni lamelarni kosti, snizi vaskularizaci kosti a zpo-
mali progresi onemocnéni. Mezi pfiznaky a nalezy, které
mohou reagovat na farmakologickou lé¢bu u pacientd
s aktivnim onemocnénim, patfi bolest kosti (i sekun-
darni v pfipadé komprese nervovych struktur), stejné
jako rentgenové nalezy osteolytickych kostnich lozisek.
Zlomenina v disledku abnormalni kostni struktury je
dal$im projevem Pagetovy choroby, pfi které mize byt
lé¢ba prospésna. U pacientl s aktivnim onemocnénim,
u kterych je planovan chirurgicky vykon v misté léze,
napf. nahrada kycelniho kloubu, zahajujeme farmako-
logickou Ié¢bu aminobisfosfonaty alespor 3—6 mésicu
pred planovanym vykonem.

www.clinicalosteology.org

Lécha aminobisfosfonaty

Lécba aminobisfosfonadty 1. a 2. generace v lécbé
Pagetovy kostni choroby byla prvni volbou pred zave-
denim kyseliny zoledronové do klinické praxe, ktera je
vyznamné ucinnéjsi pri dlouhodobé |écbé. Lécba per-
oralné poddvanymi aminobisfosfonaty upravuje pfi vy-
sokém davkovani kostni obrat a zlepSuje i histologicky
nalez, ale Ucinky nejsou UpIné a dlouhodobé. Z peroralnich
lékd je v soucasné dobé dostupny alendronat a risedro-
nat. Alendronat je peroralné podavany aminobisfosfonat
pouzivany pfi Pagetové chorobé v davce 40 mg denné
po dobu 6 mésicl [61-63]. Ve dvou studiich byla pro-
kazana ucinnost pri normalizaci ALP v séru u 63 % a 86 %
pacientl Iécenych alendrondtem [62,63]. Risedronét se pro
léCbu Pagetovy kostni choroby podava v davce 30 mg Tkrat
denné po dobu 2 mésicd [64]. Pacienti, jejichZ aktivita ALP
nedosahuje normalnich hodnot, by méli byt Ié¢eni opako-
vane. Pfi vysokém davkovani se ale mnohem Castéji nez pri
lécbé osteopordzy vyskytuji nezadouci Ucinky. Limitujicim
faktorem u p.o. bisfosfonat( je pfedevsim tolerance gas-
trointestinalniho traktu (riziko gastroezofagealni iritace
nebo zanétu ¢i rozvoje ulcerace).

Kyselina zoledronova je v sou¢asné dobé Iékem prvni
volby [60, 65]. U Pagetovy kostni choroby byla po jedné
davce kyseliny zoledronové (5 mg v infuzi) indukovéna
biochemicka remise u 96 % pacientd [66]. Remise je po
jednorazové infuzi udrzovana u vétsiny pacientti od 5 do
6 let [67] a u nékterych az 10 let; pouze u 14 % pacient(
doslo k biochemickému relapsu do 9 let [68]. Kyselina
zoledronova je navic U¢inna u pacientd dfive lécenych
jinymi bisfosfonaty [69]. Kyselina zoledronova (jednora-
zova infuze v ddvce 5 mg) byla srovnavana s peroralnim
risedrondtem (30 mg/den po dobu 60 dnd) v multicent-
rické randomizované (dvojité zaslepené) studii ktera za-
hrnula celkem 357 pacientl s Pagetovou kostni choro-
bou [66]. U obou skupin doslo ke zmirnéni bolesti kosti
a ke zlepSeni kvality Zivota; klinicky vyznamné zlepseni
bolesti bylo ¢astéjsi po 6 mésicich Ié¢by u pacientd,
ktefi dostali kyselinu zoledronovou (50 % vs 37 %). Ky-
selina zoledronova vedla k ¢astéjSimu dosazeni primar-
niho cilového endpointu: normalizaci ALP v séru nebo
snizeni rozdilu mezi poc¢atecéni aktivitou ALP a pramér-
nou normalni hodnotou o nejméné 75 % (96 % vs 74 %)
a byla spojena s kratsim medianem Casu do terapeu-
tické odpovédi (64 dnd vs 89 dnll) a s mnohem nizsi fre-
kvenci ztraty odpovédi v nasledném sledovani po me-
dianu 190 dnl (1 % vs 27 %). Z 296 pacientd z plvodni
studie si udrzovali normalni aktivitu ALP v séru ti pa-
cienti, ktefi dostavali kyselinu zoledronovou, zatimco
u pacientt dfive lé¢enych risedronatem doslo k poma-
lému, linedrnimu zvySeni ALP v séru béhem 6 mésicu
po ukonceni lécby [70]. Béhem dlouhodobého sledo-
vani (6,5 roku) bez dalsi Iécby aminobisfosfonaty byl
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relaps zjistén jen u 1 ze 152 pacientd, ktefi dostali kyse-
linu zoledronovou [67].

Po aplikaci kyseliny zoledronové se pfiblizné 2krat
Castéji nez priléché risedronatem zjistuji priznaky akutni
faze podobné chripkovému onemocnéni (zvySena tep-
lota nebo horecka, bolesti hlavy, nauzea, bolesti kosti
a artralgie), které vymizi vétSinou do 2-4 dnd. Z moz-
nych nezadoucich Uginkl je nutné upozornit na poten-
ciondlni rendlni toxicitu aminobisfosfonatl, zejména
kyseliny zoledronové. Bylo dokumentovano, ze vyssi
davky kyseliny zoledronové mohou zpUsobit tubularni
nekrozu a akutni rendlni selhani. Dalezitym opatfenim
je proto dostate¢na hydratace pfed aplikaci infuze. Opa-
trnost je nutnd u pacientd, ktefi uzivaji jiné léky, které
mohou vyznamné ovliviiovat funkci ledvin, napf. amino-
glykosidy nebo diuretika. U pacientl s chronickym one-
mocnénim ledvin s glomerularni filtraci < 35 ml/
min/1,73 m? jsou aminobisfosfonaty vétsinou kontrain-
dikovdny. U nékterych pacientl vS§ak muze byt po kon-
zultaci s nefrologem zvazeno snizeni davky bisfosfo-
natu. Peroralni bisfosfonaty pro |écbu osteoporézy
prokazaly U¢innost i u pacientl s chronickou renalni in-
suficienci [71,72], avSak bezpecnost a Ucinnost davko-
vani u Pagetovy choroby neni znama. Pokud je upred-
nosthovano intravendzni podani, klinické zkuSenosti
u pacientll s odhadovanou rychlosti glomerularni fil-
trace < 35 ml/min/1,73 m? naznacuji, ze riziko posko-
zeni ledvin u kyseliny zoledronové mdze byt nizsi pfi
uziti pomalejsi rychlosti infuze (60 minut) [73]. Je také
doporucovano uziti nizsi davky kyseliny zoledronové
(2-2,5mag), i kdyZ chybi evidence podporujici vyssi bezpec-
nost. Vzhledem k neurcené Urovni rizika pro osteonekrézu
Celisti ve spojeni s uzivanim bisfosfonatl u Pagetovy cho-
roby by mély byt planované invazivni stomatologické
vykony, jako jsou extrakce nebo implantaty, provedeny
nejméné 3—-6 mésicl pred zavedenim Ié¢by aminobis-
fosfonaty, kdykoli je to mozné.

Pred zahdjenim lécby aminobisfosfonaty i po celou
dobu Ié¢by je nezbytné zajistit normalni hladinu vapniku
a fosforu v séru a dostatecné zasobeni vitaminem D. Ze-
jména u pacientll Ié¢enych kyselinou zoledronovou je
riziko hypokalcemie, kterd mUze byt u pacientd s defici-
tem vitaminu D i symptomaticka. Zatimco pfistupy k suple-
mentaci vitaminem D se mohou lisit, nasi praxi je poda-
vat doplrikovy vitamin D, (1 000—-2 000 IU denné nebo
7-14000 U tydné), pokud je hladina 250HD < 75 nmol/I.
U pacientd, jejichz hladina 250HD je < 50 nmol/|, pfede-
pisujeme v pfipadé planované Iécby aminobisfosfonaty
p.0. suplementaci vitaminem D, v davce 28 000-35000 1U
tydné po dobu 6-8 tydnd, pficemz je tfeba zajistit kont-
rolu hladiny 25-hydroxyvitaminu D. Pacientdm by mél
byt také podle potfeby podavan doplhkovy vapnik v za-
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vislosti na pfijmu potravy, s cilem dosahnout celkového
denniho pfijmu 1 200 mg elementarniho vapniku.

DalSi moznosti lécby

Pacienti, ktefi netoleruji nebo nemohou uzivat bisfos-
fonaty, byli v minulosti [é€eni pfevazné lososim kalci-
toninem. Kalcitonin m0ze snizit vaskularitu v misté
léze a ma rychly nastup ucinku, ale ve srovnani s ami-
nobisfosfonaty je dlouhodobé vyznamné méné ucinny
a v soucCasné dobé jiz neni bézné dostupny. Denosu-
mab je plné lidska monoklonalni protilatka proti RANK
ligandu, ktera se uziva k |é¢bé osteopordzy. Mechani-
zmus ucinku denosumabu naznacuje, ze by u vybra-
nych pacientd mohl byt uzite¢ny i u Pagetovy choroby
kosti, napf. u pacientl s rendini nedostate¢nosti, ktera
vylucuje lécbu aminobisfosfonaty. Dosud vSak neni do-
statek Udajd a klinickych zkusenosti, které by podpofily
jeho uziti v [écbé Pagetovy kostni choroby. Publikované
ddkazy tykajici se denosumabu u Pagetovy choroby jsou
zatim omezeny na kazuistiky [74]. U pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin byla dokumentovana i tézka
hypokalcemie, a Iécba proto vyzaduje opatrnost [75,76].

Chirurgické a dalsi intervence

Ortopedické — chirurgické moznosti, které Ize zvazit
u vybranych pacientl s Pagetovou chorobou, zahrnuji
kloubni nahrady a plastiky, korekéni osteotomii u de-
formaci dlouhych kosti, fixaci zlomeniny, dekompresi
patere a resekci kostnich nadord. Mezi hldsené komp-
likace totalni artroplastiky kycéelniho kloubu u pacientd
s Pagetovou chorobou kycle patfi nadmérna ztrata
krve [77] a zvysené riziko aseptického uvolnéni implan-
tatu s nutnosti revize vykonu. [78]. U planovaného chi-
rurgického vykonu v misté aktivni kostni |éze se proto
doporucuje predoperacni lécba aminobisfosfonatem
3-6 mésicl pred operaci, a to jak ke snizeni ztraty krve,
tak ke snizeni rizika revize [79]. Toto odborné doporu-
¢eni podporuji publikované kazuistiky, které dokumen-
tovaly, Ze uvolfhovani ky¢elnich implantatd bylo castéjsi
u pacientd s vyssi aktivitou sérové ALP [80]. U pacientd
se zlomeninou v misté patologické |éze kosti chybi kli-
nické studie a formalni doporuceni pro vedeni lécby.
Bisfosfonaty ale jsou doporuc¢ovanou volbou, pokud je
pacient stabilni a je vylou¢en nedostatek vitaminu D,
hypokalcemie nebo hypofosfatemie a jsou zajiSténa opat-
Feni k prevenci hypokalcemie [81].

Monitorovani

Pro monitorovani léCby Pagetovy kostni choroby v kli-
nické praxi je nejcastéji doporuc¢eno méreni aktivity cel-
kové ALP (v pfipadé normalni koncentrace GGT) nebo
kostniho izoenzymu ALP zpocatku vétSinou v 3- az
6meésicnich intervalech, aby se posoudila pocatecni
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odpovéd na lécbu; dale po 6 mésicich [82]. U&inngjsi
bisfosfonaty potlacuji kostni resorpci béhem nékolika
dni az tydnd, coz dokazuje snizena koncentrace N-te-
lopeptidl v moci nebo C-telopeptidl v séru (beta-CTX).
Nasledné se snizuje i kostni novotvorba (pokles kost-
nich marker(l v tydnech az mésicich) [60]. Normali-
zace ALP v séru je spojena s prodlouzenym obdobim
biochemické remise a histologickym ditkazem normal-
niho kostniho obratu; na druhé strané je zvyseni sérové
ALP konzistentni se zvysenim aktivity nemoci [62,66].
ALP v séru je obecné doporu¢ované méfitko pro mo-
nitorovani biochemické odpovédi na lé¢bu bisfosfo-
naty. U pacienta s Pagetovou kostni chorobou a sou-
¢asnym onemocnénim jater pouzivame pro hodnoceni
aktivity kostniho procesu séroveé hladiny propeptidu pro-
kolagenu typu 1 (PINP, markeru syntézy kostniho kola-
genu). U podskupiny pacientld s monostotickym one-
mocnénim a normalnimi markery kostniho obratu mize
byt pfi sledovani odpovédi na Ié¢bu po 6 az 12 mésicich
uzitecna kostni scintigrafie, kterd dokaze detekovat ak-
tivni onemocnéni a urcit jeho rozsah. Prestoze jiz byla
popsdna normalizace scintigrafie po terapii [83], v Kli-
nické praxi scintigraficka aktivita mize pretrvavat, coz
naznacCuje, ze opakované zobrazovaci studie, vCetné
scintigrafie kosti, nejsou obecné uzite¢né pro rutinni sle-
dovéni odpovédi na lécbu. Pokud symptomatika (napf.
bolest kosti) nereaguje podle ocekavani na lécbu, tak
je vhodné zvazovat doplnéni CT nebo MRI-vySetreni
k lepsi charakterizaci kostnich lézi a vylouceni kom-
plikaci onemocnéni vCetné zlomenin, spindlni stendzy
nebo stlaceni nervy, kterd se mohou objevit v rdémci pa-
tologickych lézi u Pagetovy kostni choroby nebo neo-
plazii, jako je osteosarkom, fibrosarkom, chondrosar-
kom a obrovskobunécny nador. U pacientl s normalni
aktivitou sérové ALP, u kterych byla nahodné zjisténa
patologicka |éze, ale u nichz neni Ié¢ba povazovana za
vhodnou, pacienta kazdoro¢né sledujeme z hlediska
bolesti kosti, funkéniho poskozeni a aktivity ALP.

Opakovani lécby aminobisfosfonaty:
indikace a pristup

Indikace pro opakovanou lé¢bu bisfosfonaty obecné
zavisi na symptomatice a evidenci zvyseného nebo ab-
normalniho kostniho obratu (ALP, scintigrafie) nebo rent-
genologickych znamek progrese onemocnéni (osteolyza).
Nové pfiznaky, které mohou reagovat na opakovanou
lé¢bu, pokud jsou zplsobeny Pagetovou chorobou, by
mély byt odliSeny od sekundarnich nebo nesouviseji-
cich zmén, které nejsou zplsobeny soucasnou aktivi-
tou onemocnéni. Udaje z klinickych studii adekvatné
nefesi problém opakované lécby, ale byl navrzen nasle-
dujici pfistup, ktery je v souladu s dostupnou evidenci
[60]: Opakovana lécba kyselinou zoledronovou je indi-
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kovana u pacientd, u nichz se ALP v séru nenormalizuje
do 12 mésicl nebo nédsledné stoupne nad normalni
hodnotu. Opakovana lécba risedronatem je nutna u pa-
cientdl, jejichz sérové hladiny ALP nedosahuji normal-
nich hodnot do 2 mésicl od pocateéni [éEby nebo na-
sledné stoupnou nad normalni hodnoty. Pokud 2 cykly
risedronatu nevedou k normalizaci sérové ALP, je do-
poruceno uziti kyseliny zoledronové. Opakovana lécba
alendronatem mUzZe byt podana po 6 mésicich od ukon-
Ceni predchozi IéCby, pokud byly dosazeny normalni
hodnoty sérové ALP a poté vzrostly nad normalni hod-
noty, nebo pokud nebylo dosazeno normalnich hodnot
béhem pocatecniho cyklu. Alternativou k opakované
lécbé alendronatem je opét prechod na lé¢bu kyselinu
zoledronovou, jejiz aplikace by ale méla byt odlozena
alespon o 6 mésicl od ukonceni 1é¢by alendronatem.

Prognoza

U nelécenych pacientd madze dojit k lokdlni progresi
onemocnéni s rozsifenim osteolytickych 1ézi a k roz-
voji kostni deformity [84]. Bolest v souvislosti s aktivni
kostni 1ézi obvykle rychle reaguje na terapii aminobis-
fosfonaty s postupnou normalizaci sérové ALP. Prilécbé
aminobisfosfonaty, zejména kyselinou zoledronovou, je
ucinnost Iécby vysoka a Iécba je dobre tolerovana. Vét-
Sina studii vSak nebyla navrzena tak, aby potvrdila oce-
kavani, ze lécba aminobisfosfonaty pfedejde dlouho-
dobym komplikacim [84]. V randomizovanych studiich
s aminobisfosfonaty u pacientd s Pagetovou chorobou
byla ucinnost lécby dokumentovana snizenim bolesti
a zlepSenim kvality zivota, snizenim aktivity ALP v séru
a normalizaci dalsich marker( kostniho obratu (napf.
PINP) nebo rentgenovymi zndmkami hojeni [66].

Zaver

Diagnostika Pagetovy kostni choroby je ¢asto opozdéna
a fada pacientll ma jiz rozvinuté komplikace. Nejcastéji je
diagnostikovana nahodné u osob starsich 50 let na za-
kladé zjisténé zvysené aktivity sérové ALP nebo rentge-
nového nalezu. Diagndza Pagetovy kostni choroby u paci-
entd s klinickymi nebo laboratornimi nalezy je potvrzena
prokazanim charakteristickych rentgenovych zmeén. Scinti-
grafie skeletu ovéfi rozsah postizeni skeletu; CT- nebo MRI-
-vySetfeni je pfinosné pro stanoveni nasledkd zlomenin
nebo nadmérného rlstu kosti zejména v oblasti patere
a lebky nebo pfi podezfeni na malignitu (schéma). Kau-
zalni léCba této choroby zatim neni znama. Kyselina zo-
ledronova je v soucasné dobé nejucinnéjsi moznosti
lécby, kterd u vétSiny pacientl navozuje dlouhodobou
remisi onemocnéni. LéCba je indikovana, pokud je zvy-
Sena metabolicka aktivita onemocnéni jak u sympto-
matickych pacientd, tak u asymptomatickych pacientd,
pokud je pfitomno riziko rozvoje komplikaci. Sou¢asné
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je nezbytné zajistit dostate¢né zasobeni vitaminem D
a dostatecny prijem vapniku jako prevenci hypokalcemie
a sekundarni hyperparatyredzy. Objasnéni etiopatoge-
neze Pagetovy kostni choroby pfinese do budoucna jisté
i nové moznosti prevence a lécby.

Publikace byla podpofena MZ CR — RVO VFN64165.
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Abstrakt

Kost je multifunkéni organ, ktery reaguje na rdzné exogenni a endogenni podnéty, jako jsou pfijem vapniku, mecha-
nické napéti, starnuti, nadory, infek¢ni a autoimunitni onemocnéni. Zakladni funkce kosti jsou mechanicka, hema-
topoeticka a regulace kalciofosfatového metabolizmu a na jejich plnéni se uplatiuji se jak endokrinni, tak i imunitni
systém. V 90. letech 20. stoleti byl ustanoven obor ostecimunologie, ktery diky spolecnému zajmu o estrogeny,
vitamin D, parathormon a interakce s imunitnim systémem vyrazné spolupracuje s imunoendokrinologii. Na kost
pUsobi mechanizmy jak adaptivni (bunky a protilatky), tak vrozené imunity (cytokiny). Za fyziologického stavu adap-
tivni imunitni systém pfiznivé reguluje na vyvoj a stav kostry. Ovsem za imunopatologickych stavd, jako jsou auto-
imunita, imunodeficience nebo zanétlivé reakce na infekéni onemocnéni, dochazi k ovlivnéni kostniho metabolizmu,
které mUze dojit az k vdznému poskozeni kosti (generalizované ¢i lokalni osteoporoéze).

Klicova slova: cytokiny — hormony — imunita — osteoblast — osteoklast — RANK — RANKL — vitamin D

Abstract

Bone is a multifunctional organ that responds to various exogenous and endogenous stimuli, such as calcium
intake, mechanical stress, aging, tumors, infectious and autoimmune diseases. The basic functions of bone are
mechanical, hematopoetic and the regulation of calcium-phosphate metabolism, and both endocrine and immune
systems are interacting with them. In the 1990s, the field of osteoimmunology was established, that because of
joint interest in estrogens, vitamin D, parathyroid hormone and interactions with the immune system, significantly
cooperates with immunoendocrinology. Mechanisms of both adaptive (cells and antibodies) and innate immunity
(cytokines) act on bone metabolism. Under the physiological state, the adaptive immune system favorably regu-
lates the development and quality of the skeleton. However, in immunopathological situations, such as autoim-
mune diseases, immunodeficiency or inflammatory response to infectious diseases, bone metabolism is signifi-
cantly affected and that may lead to severe bone damage (generalized or local osteoporosis).

Key words: cytokines — hormones — immunity — osteoblast — osteoclast — RANK — RANKL — vitamin D

Uvod klastd a osteoblastd. Pojem osteoimunologie byl vytvoren
Kostni tkan neustale obnovovana dynamickym procesem v devadesatych letech minulého stoleti a tento termin byl asi
remodelace (resorbovéna osteoklasty a tvofena osteo-  poprvé pouzit v publikaci autortl J.R. Arrona a Y. Choie [1].

blasty) a adaptovana procesem kostni modelace (prevazné Rada faktor(i, které jsou klasicky povazovany za imu-
¢innost osteoblastd). Osteocyty reguluji ¢innost osteo-  nitni, jako jsou interleukiny (IL6, IL11, IL17 a IL23), tumor
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nekrotizujici faktor alfa (TNFa), receptor-aktivator jader-
ného faktoru kappa B (RANK) a jeho ligandu (RANKL)
cytoplazmaticky 1 (NFATcT), ale zaroven se ukdazaly jako
rozhoduijici v biologii osteoklastll a osteoblastd (schéma 1).

Naopak, kost obsahuje mimo kostni dfené i burnky
umisténé na nebo uvnitf kostni matrice napf. chondro-
cytd, osteoblastl, osteocytl a osteoklastl v kostni dfeni
B- a T-lymfocyty, makrofagy, hematopoetické buriky
a stromalni burky.

Schéma 1 | Vnéjsi prostredi skrze APC aktivuje Ci

blokuje THO lymfocyt

Aktivace ThO mUze probihat pres TGF, IL17, IL11, parathormon, vi-
tamin D. Inhibice probiha pres TNFa a IL3.

Toto prostredi a spojeni APCs ThO ovlivni diferenciaci Th-lymfocyt(
do Th1, Th2, Treg-lymfocytd, které blokuji aktivaci osteoklastl, anebo
stimuluji vznik popuplaci Th17, Th9 a NKT, které stimuluji aktivaci

osteoklast(.
osteoklast

stimulace
TGFB, IL17 @ IFNy 4
IL11, PTH,
vitamin D @ IL4
@ IL10, CTLA4
@ RANKL, IL6, IL17, TNFa R
IL9
TNFa >
IL3
IL21
inhibice g

Schéma 2 | Vyznam RANKL/RANK v aktivaci osteoklastu

Osteoklasty resorbujici kost jsou odvozeny od mono-
cytarné-fagocytarniho systému. Nyni je zfejmé, Ze to,
co odliSuje prekurzor osteoklastll od bézného mono-
cytu, je exprese na jeho povrchu specifickych molekul,
aktivatord receptoru NF-kB (RANK). Jsou na povrchu
kosti, pevné spojené s kostni matrici. Kostni resorpce
je umoznéna odvapnénim a degradaci bilkovin, ktera
je zprostredkovana enzymy degradujicimi matrix, jako
je katepsin K a matrixové metaloproteindzy (MMP). Di-
ferenciace osteoklastl zavisi na makrofagy kolono-sti-
mulujicim faktoru (M-CSF), RANKL a kostimula¢nich
signalech indukujicich Ig receptory, vcetné receptoru
pro osteoklasty (OSCAR) a receptoru exprimovaného na
myeloidnich bunkach (TREM2). Aktivace téchto recep-
tord spolu Ca?* stimuluje autoamplifikaci jaderného fak-
toru aktivovanych T-lymfocytd (NFAT)c1, hlavniho tran-
skripéniho faktoru pro osteoklastogenezi [2]. Kontrolu
a udrzeni rovnovahy osteoklastogeneze zajiStuje majo-
ritné receptor RANK [3]. RANKL je pfirozenym aktivato-
rem receptoru RANK a OPG (osteoprotegerin) a jeho pfi-
rozeny kompetitivni inhibitor. OPG se vaze na RANKL
a zabranuje jeho asociaci s RANK, ¢imz snizuje rych-
lost diferenciace osteoklastl a kostni resorpci. Jelikoz
RANKL a OPG jsou kone¢nymi efektory osteoklastoge-
neze, je pomér RANKL k OPG v mikroprostredi kostni
drené klicovym determinantem rychlosti osteoklastické
kostni resorpce vyskytujici se u lidi a zvifat. Uloha zanét-
livych cytokind pfi podpofe osteoklastogeneze je tedy
nepfima a zprostfedkovana regulaci osy RANK-RANKL-
-OPG (schéma 2).

Osteoblasty jsou buriky tvorici kosti pochazejici z me-
zenchymalni kmenové burky v kostni dfeni [4]. Jsou umis-
tény na povrchu kostni matrice a produkuji osteoid, ktery
se sklada z protein(l kostni matrice. Osteoblasty také zpro-
stfedkovavaji kalcifikaci osteoidu vylu¢ovanim vezi-
kul matrix (osteoidu) a alkalické fosfatdzy. Prekurzory

Pokud se ThO aktivuje na Th17, Th17 za¢ne produkovat RANKL, ktery stimuluje aktivaci prekurzoru osteoklastu (OPC). Th17 pI’OdUkUJe IL17A,
ktery aktivuje dendritickou buriku a OPC. Ty pak produkci prozénétlivych cytokind TNFa, IL 6, ILT blokuji funkci osteoblastd, tj snizuji novotvorbu.

'III'_G6FB resorpce
kosti
@ IL23 @le RANKL? AR osteoklast [
TNFa, IL6, IL1 ) o
g Osteoblas novotvorba
kosti

IL17
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osteoblastl buriky jsou aktivovany inzulinu podobnym
rlstovym faktorem (IGF1) atransformujicim rlstovym
faktorem beta (TGFB). Diferenciace osteoblastu je sti-
mulovana osteogennimi cytokiny, jako jsou kostni mor-
fogenetické proteiny (BMP) a Wnt, a inhibovan antagoni-
sty Wnt (Frizzled a sklerostin). Diferenciace osteoblastt
je fizena transkripci faktory Runt-souvisejici transkripcni
faktor (Runx) 2 a Osterix. Zralé osteoblasty se zaclenuji
do kosti a transformuji se do osteocyt(.

Osteocyty jsou nejhojnéjsi bunky v kostech, maji den-
dritické vybézky, kterymi se vzajemné spojuji, aby vy-
tvorily sit uvnitf kostni matrice [5]. Osteocyty jsou po-
vazovany za mechanosenzory, reaguji také na dilezité
signalni podnéty (hormony, PTH, cytokiny) a reguluji lo-
kalné kostni remodelaci a modelaci. Zaroven produkuji
FGF23, hormon snizujici hladinu plazmatickych fosfatd.
Tvofi tak nejvétsi endokrinni organ v téle. Molekularni me-
chanizmy, které zodpovidaji za modelaci kosti, nebyly
plné dosud objasnény, ale sklerostin, RANKL a OPG patfi

[6,7].

Kost a imunita

Hlavnim predstavitelem osteoimunologie je osteoklast,
ale existuji i dalsi imunokompetentni bunky, které do
vzajemné interakce zasahuji: napr. B-lymfocyty vylucuji
osteoprotegerin (OPG), silny antiosteoklastogenni faktor,
ktery zachovava kostni hmotu. Aktivované T-lymfocyty
a B-lymfocyty vSak vylucuji i proosteoklastogenni fak-
tory, v€etné RANKL, IL17A a TNFa podporujici ubytek
kostni hmoty pfi zanétlivych stavech, jako je revmatoidni
artritida (RA). Nedostatek estrogent stimuluje T-lymfo-
cyty ke zvySené produkci RANKL, TNFa a prozanétli-
vych cytoking, jako jsou ILT, IL6, IL7 a IL17A, které zesiluji
kostni resorpci a pfispivaji k postmenopauzalni osteo-
poroze. TNF a IL17A produkované T-lymfocyty pfispivaji
ke ztraté kostni hmoty také u hyperparatyredzy, zatimco
produkce anabolického Wnt-ligandu (Wnt10b) T-lymfo-
cyty podporuje za pfitomnosti parathormonu (PTH) no-
votvorbu kosti [8].

Vliv vitaminu D a RANKL na regulaci
imunitniho a kostniho systému

Vitamin D se klasicky uplatriiuje u kalcium-fosfatového
metabolizmu, ale jiz del&i dobu se ukazuje, ze vitamin D
vyznamneé ovliviuje imunitni systém, ktery zasahuje do
celého organizmu. Osa vitamin D = RANKL je jednim
systémy.

Vitamin D ma mnohocetné imunosupresivni Ucinky.
Jeho nedostatek je povazovan za rizikovy faktor rfady
onemocnéni, ktera se rozvijeji na podkladé imunopato-
logickych reakci a jejich klinickymi projevy jsou nejcas-
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téji autoimunitni onemocnéni, a to nejen v oblasti auto-
imunitnich endokrinopatii, kostnich onemocnéni, ale
i neurodegenetrativnich onemocnéni.

K pfeméné vitaminu D do aktivni formy je nutny
enzym Ta-hydroxyldza (CYP27B1) ménici 25(0H)D na
1,25 (OH),D. Ten se nachazi nejen v ledvinach, ale i v ak-
tivnich makrofézich, dendritickych burikach (DC) a v fadé
dalsich tkani. Tento enzym neni regulovan jen parathor-
monem a FGF23, ale i dalSimi faktory, jako je IFNy.

Receptor pro vitamin D (VDR) je pfitomen ve vSech
burikdch imunitniho systému, zvlasté v profesionalnich
antigen prezentujicich bunkach (APC) a aktivovanych
T-lymfocytech [9]. VDR patii do rodiny steroidnich ja-
dernych receptort transkripénich faktor(, do niz patfi
i receptory pro glukokortikoidy, tyreoidalni hormony, po-
hlavni hormony, retinoidy, mastné kyseliny a eikosanoidy.
Aktivaci vitaminem D vytvari VDR heterodimery s reti-
noid-X-receptorem a vaze se na vitamin D odpovidajici ele-
ment (VDRE) na DNA, jehoz vysledkem je exprese nebo
transkripce specifického genového produktu. Napfiklad
odpocivajici Th-lymfocyt (T-helper/pomocny) vyzaduje
pritomnost 1,25(0H),D, aby doslo k jeho aktivaci antige-
nem a zaroven se zpétinasobi produkce VDR. Tato vazba
vitaminu D je nutna pfi aktivaci prozanétlivé reakce a je
nezbytna pfi rozvoji prirozené a adaptivni imunity.

Vitamin D aktivuje diferenciaci monocytd na makro-
fagy, blokuje uvolnéni prozanétlivych cytokint a chemo-
kind, ovliviuje prezentaci antigenu T-lymfocytlm (snize-
nim exprese MHC-Il molekul na jejich bunééném povrchu)
[10].

Normalni lidsky makrofag je schopen sam syntetizo-
vat 1,25(0H),D. Tento makrofag nese na povrchu skalu
toll-like receptortl (TLR), které jsou schopny rozpoznat
povrchové struktury patogend. Na zakladné rozpoznani,
zda jde o extra nebo intracelularni patogen, prenese in-
formaci do jadra, které zacne produkovat cytokiny spe-

Schéma 3 | Imunitni synapse

Aktivace i inhibice ThO-lymfocytu probihd pres APC (antigen prezen-
tujici bunku) za pritomnosti vitaminu D. Pfi jeho a nedostatku dojde
k inhibici aktivace ThO. ThO Ize také inhibovat blokaci jednotlivych
sloZek imunitni synapse (CTLA4, CD28, TCR, CD40L) Klinicky vyuzi-
vané jsou protilatky proti CTLA4.

o
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cifické dle typu patogenu. Napriklad pfi virové infekci je
produkovan IFNy. U makrofagu kombinace aktivace VDR
a TLR2/1 stimuluje expresi proteinu cathelicidinu, coz je
pfirozené proteinové antibiotikum makrofagl, primarné
ucinkujici napriklad na Mykobacterium tuberculosis.

V pfenosu informace z APC na naivni Th-lymfocyt je
zapotfebi imunitni synapse (schéma 3).

V tomto procesu se uplathuje celd fada antigend,
které maji své vazebné protéjsky, a jejich antagonisté
se mohou uplatnit pfi aktivaci naivniho Th-lymfo-
cytu a zpétné ovlivnit jak autoimunitu, tak remodelaci
kosti. Takovym mechanizmem pdsobi napfiklad spe-
cificka protilatka proti CTLA4, kterd zablokuje signali-
zaci CD28 a aktivaci Th17-lymfocytu. Tim se zablokuje
nasledna produkce RANKL. Neaktivované T-lymfocyty
vylucuji agonistu drahy Wnt zvaného Wnt10b. Wnt mo-
duluje mnoho aspektl fyziologie osteoblastl, véetné
proliferace, diferenciace, tvorby/mineralizace kostni
matrice a apoptdzy [11].

Vitamin D je zasadni aktivator adaptivni imunitni od-
povedi a bez dostatecného zasobeni vitaminem D se
T-lymfocyty pfi pfedlozeni antigenu APC dostatec¢né
neaktivuji. V. momenté, v némz je T-lymfocytlim prezen-
tovan cizi antigen, hledaji pfitomnost vitaminu D a neni-
-li v dostate¢ném mnozstvi v okoli pfitomen, T-lymfo-
cyty se nejsou schopny aktivovat. Vliv vitaminu D na
odpocivajici Th-lymfocyty je minimalni, maji témer ne-
detekovatelny pocet VDR, zatimco po aktivaci prolife-
race T-lymfocytl antigenem dochazi k prudkému na-
rlistu poctu VDR [15]. Vitamin D podporuje diferenciaci
T-regulaénich lymfocytl a inhibuje produkei IL12, IFNy,
TNFa a expresiIL2, aktivovanymi Th1-lymfocyty a cyto-
kiny Th17A, Th17F, které vedou k cilené destrukci virem
infikované ¢i nadorové bunky.

Na druhé strané, vitamin D zvysuje hladiny IL4, IL5,
IL10 produkovanymi Th2 lymfocyty. Uvazuje se, ze vi-
tamin D mUze aktivovat pfesmyk Th1-imunitni reakce
na Th2-imunitni odpoveéd a blokovat poskozeni tkani
vazané na Thl-mediovanou imunitni cytotoxickou od-
povedi. Vitamin D inhibuje produkei IL6, cytokinu stimu-
lujiciho aktivaci Th17-lymfocyt(, také ddlezitych pfiroz-
vojiautoimunity. Th17-lymfocyty maji nejen vyznamnou
roli pfi likvidaci urcitych patogen(, ale jsou vazany také
na poskozeni tkané zanétem. Vitamin D ma v komplexu
vySe uvedenych déjl findlné efekt antiinfekéni v rdmci
vrozené imunity a imunotoleranéni efekt (snizuje riziko
rozvoje autoimunitniho procesu) [16].
spojuji imunitni a kostni systémy. Nejprve byl klonovan
jako ¢len velké rodiny (TNF) produkované T-lymfocyty
aktivujici dendritické bunky [17], coz se ukazalo jako
zakladni faktor pro diferenciaci osteoklastd [18]. Bylo
prokazano, ze RANKL slouzi v Fadé imunitnich funkci.

Clin Osteol 2020; 25(4): 201-205

RANKIL-signalizace odhalila fadu imunitnich signalnich
molekul a transkripénich faktord, které jsou zahrnuty
do regulace osteoklastogeneze [19]. Imunitni regulace
osteoklastd je Uzce spojena s patogenezou onemoc-
néni, jako je napf. revmatoidni artritida (RA), u niz do-
chazi ke zvyseni aktivity osteoklastl. Osteoklasty stimu-
luji cytokiny Th1-a Th17-lymfocytd, které jsou zvySené
produkovany u RA [20].

Draha RANKL/RANK také hraje vyznamnou roli ve
vytvoreni autotolerance T-lymfocytd v thymu (brzliku).
Brzlik je primarni lymfoidni organ specializovany na
rozvoj T-bunky [21]. V thymu je RANK je exprimovan
v maturujicih T-lymfocytech atymadlnich bunék [22].
Tedy RANKL/RANK signaly jsou potiebné pro vyvoji to-
lerance T-lymfocyt( k vlastnim antigendm.

Nerovnovaha Treg/Th17 lymfocytd je rozhodujicim
¢initelem v patogeneze [23]. Podskupina Th17 hraje dd-
lezitou roli pfi zanétu a destrukci kosti, ale byla popsana
u rdznych nemoci, jako je diabetes, roztrousena skle-
réza a astma, coz naznacuje, ze konverze Foxp3 T-bu-
nék na efektororové T-lymfocyty je zobecnény mecha-
nizmus, ktery je zakladem autoimunitnich a alergickych
onemocnéni [24].

Zaver

Pokrok v lékarské védé a nutnost k pochopeni biologic-
kych funkei u multifunkénich organ(, jako je kost, vede
nutné k propojeni Fady védnich obord. V tomto pfehledu
jsme se pokusili sjednotit poznatky a znalosti ziskané
v kazdé discipliné.

Osteoimunologie je dobrym prikladem takového inter-
disciplinarniho propojeni.

V tomto smyslu neni divu, Ze osteoimunologie po-
kryva stale Sirsi pole, protoze jakmile ¢lovek uvidi za-
sadni souvislosti, je zfejmé, pro¢ je zasadné dllezité
vysetfit cokoli souvisejiciho bud' s kosti, nebo s imuno-
logii z jednotného hlediska.

V budoucnu bude zajimavé mechanicky analyzovat
a objasnit evoluéni souvislosti vztahy mezi kosti a imu-
nitnim  systémem. Adaptivni forma obratlovcl byla
umoznéna vznikem pevné kostry nesené kosti a jisté se
predpoklada, ze prvky v kosti hraly zasadni roli ve vyvoji
vysoce pokrocilé imunity.

Podpofeno MZ CR — RVO (Endokrinologicky ustav —
EU, 00023767) | Supported by MH CZ — DRO (Institute of
Endocrinology — EU, 00023761)
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Abstrakt

Uvod: Prinosy vitaminu D na redukciu vyskytu zlomenin mézu byt prinajmensom ¢iastocne pripisované priaznivym
ucinkom na BMD, ale aj efektom na mikrostrukturu kosti. Prac, ktoré efekt vitaminu D na kostnu mikroarchitektdru
objasnuju, je mdlo. Ciel: Posudenie vztahu medzi hladinami 25(0H)D3 a kvantitativnymi/kvalitativnymi kostnymi
parametrami u postmenopauzalnych Zien. Metody: Prierezova analyza vplyvu hladiny vitaminu D na kvalitu kosti
u postmenopauzalnych zien z endokrinologickej ambulancie podstupujucich DXA-vySetrenie v priebehu 10/2015 az
03/2017, merana pomocou BMD a TBS. Hladiny 25(0H)D3 boli stanovené chromatograficky pomocu HPLC-systému
s UV-detekciou (Chromsystem?®; interassay variability CV: 0,8-3,0 %). Celkovo bolo do findlnej analyzy zaradenych
129 pacientok. Tie, boli nasledne rozdelené do dvoch skupin podla sérovej koncentracie vitaminu D, pricom hladinu
30 ng/ml sme povazovali za cut-off hodnotu. Vysledky: Prevalencia deficitu vitaminu D v subore dosiahla 49,6 %. Pri
porovnani kostnych parametrov medzi oboma skupinami sme potvrdili v skupine s dostatoc¢nou hladinou vitaminu
D signifikantne vys$si pocet pacientok (35 vs 55; p = 0,05), ktoré mali predpisany preparat vitaminu D a zaroven vyssie
hodnoty TBS (1,241 vs 1,276; p = 0,05). Hodnoty BMD a markerov kostného obratu sa vyznamne nelisili. Hodnota
BMD v oblasti proximalnej ¢asti femuru (total hip) bola hrani¢ne signifikantne nizsia v skupine s dostato¢nou hladi-
nou vitaminu D oproti skupine s nedostato¢nou hladinou vitaminu D. Zaver: Vitamin D ovplyvriuje metabolizmus kosti
a zaroven pozitivne ovplyviuje kvalitu kosti. Optimalna hladina vitaminu D prispieva k dobrej Strukture kosti.

Kldcové slova: BMD — DXA — HR-pQCT — TBS - vapnik — vitamin D

Abstract

Introduction: The contribution of vitamin D to the reduction of fractures can be attributed, at least in part, to a benefi-
cial effect on BMD, but also to an effect on bone microstructure. There is little evidence to explain the effect of vitamin
D on bone microarchitecture. Objective: To assess the relationship between 25(0H)D3 levels and quantitative / qual-
itative bone parameters in postmenopausal women. Methods: A cross-sectional analysis of the effect of vitamin D
levels on bone quality in postmenopausal women from endocrinology clinics undergoing DXA examination during
10/2015 to 03/2017, measured by BMD and TBS, was performed. Levels of 25 (OH) D3 were determined by chroma-
tography using an HPLC system with UV detection (Chromsystem?®; interassay variability CV: 0.8-3.0 %). A total of
129 patients were included in the final analysis. They were divided into two groups according to the serum concentra-
tion of vitamin D, the level of 30 ng/ml was considered as the cut-off value. Results: The prevalence of vitamin D defi-
ciency was more than 49,6 %. When comparing bone parameters between the two groups, we confirmed in the group
with sufficient vitamin D levels a significantly higher number of patients (35 vs 55; p = 0.05) with prescribed vitamin
D preparation and at the same time higher TBS values (1,241 vs 1,276; p = 0.05). BMD and bone turnover markers did
not differ significantly. BMD in the total hip area was significantly lower in the group with sufficient vitamin D levels
compared to the group with insufficient vitamin D levels. Conclusion: Vitamin D affects bone metabolism and at the
same time positively affects bone quality. Optimal vitamin D levels contribute to good bone structure.

Key words: BMD - calcium — DXA — HR-pQCT — TBS - vitamin D

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2020; 25(4): 207-211



m Kuzma M et al. Vitamin D a kvalita kosti

Uvod

Vitamin D spolu s vapnikom su zékladnou sucastou
lieCby a prevencie osteopordzy. Viaceré prace sa v mi-
nulosti zaoberali vplyvom vitaminu D na kostnd mine-
rélnu hustotu (Bone Mineral Density — BMD) v réznych
vekovych kategoériach. Vacsina studii preukazala pozi-
tivnu asocidciu medzi hladinou vitaminu D a BMD vo
viacerych oblastiach [1-4], pricom uz davka > 400 U

Schéma | Algoritmus vyberu pacientok

N =347

DXA + dotaznik

v
= N =60 (sekundarna OP)
= N =130 (liecba OP)
* N =28 (bez vitaminu D)
v
N =129

zaradeni do analyzy

bola spojena s dostatocnym efektom na BMD. Aj ked
vitamin D podavany samostatne moéze viest k zvySe-
niu BMD, k zabezpeceniu redukcie rizika fraktur je po-
trebna kombindcia s vapnikom. V najnovSej metaana-
lyze 13 randomizovanych Studii na 34 243 participantov
sa potvrdilo, Ze kombindcia vitaminu D (800 IU) s vapni-
kom (1 000-1 200 mg) viedla k vyznamnej redukcii rizika
akejkolvek zlomeniny 0 6 % a zlomeniny bedra o 16 % [5].
Hoci prinosy vitaminu D na vyskyt zlomenin mozu byt
prinajmensom cCiasto¢ne pripisované priaznivym Ucin-
kom na BMD, vitamin D moze prispievat k znizeniu rizika
zlomenin aj inymi mechanizmami. Patria medzi ne vplyv
na svalovu silu a zniZenie rizika padov [6] ako aj efekt na
mikroStrukturu kosti. Medzi zakladné moznosti stanove-
nia kvality kosti patria kostna biopsia, vysoko rozliSova-
cie periférne kvantitativne CT (HR-pQCT) a trabekularne
kostné skore (Trabecular Bone Score — TBS) [7].

Cielom tejto prdce je posudenie vztahu medzi hladi-
nami 25(0H)D3 a kvantitativnymi/kvalitativnymi kost-
nymi parametrami u pacientov podstupujucich denzito-
metrické vySetrenie (DXA) na endokrinologickej ambulancii.

Metody a pacienti
Prierezova analyza vplyvu hladiny vitaminu D na kostné
parametre u postmenopauzalnych zien z endokrinolo-

Tab. 1 | Prehl'ad antropometrickych parametroy, rizikovych faktorov osteopordzy a sticasnej medikacie v obidvoch

skupinach

parameter vitamin D < 30 (N = 64)
vek (roky) 62,4
hmotnost (kg) 77,3
vyska (cm) 161,8
fajcenie (pocet) 10
fraktura bedra u rodi¢a (pocet) 5
lieky (pocet)

kortikoidy 0
imunosupresiva 1
LT4 38
antiepileptika 0
antipsychotika 0
AKL 3
PPI 8
furosemid 2
inzulin 3
PAD 6

vitamin D > 30 (N = 67) p
654 NS
71,4 0,02
162,1 NS

5 NS
6 NS
0 _

0 NS
42 NS
0 _

0 _

3 NS
7 NS
3 NS
1 NS
6 NS

AKL - antikoagula¢na liec¢ba LT - levotyroxin NS — nesignifikantné PAD — peroralne antidiabetikd PPI — inhibitory proténovej pumpy
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gickej ambulancie podstupujucich DXA vySetrenie v prie-
behu 10/2015 az 03/2017.

Pouzité metody

Udaje pouzité v tejto $tudii pochadzaju z dotaznikoy,
ktoré vyplfiali pacienti endokrinologickej ambulancie
v Case od 10/2015 az do 03/2017. V dotaznikoch sa na-
chadzaju udaje o uzivanych liekoch, rizikovych fakto-
roch, prekonanych fraktdrach a o uzivani suplementov
vitaminu D a vapnika.

Denzitometrické vysetrenie bolo indikované u pacien-
tov na zaklade indikacie podla vestnika MZ SR z r. 2006.
Z DXA scanov sme stanovili:
= BMD - kostna hustota v oblasti lumbalnej chrbtice,

kr¢ku femuru a total hip (proximalna ¢ast femuru)

v g/cm? bola merana pomocou pristroja Hologic Dis-

covery®
= TBS v oblasti lumbalnej chrbtice bolo odvodené od

DXA-snimok chrbtice L1-L4 pomocou software TBS

INSight® (Medimaps SASU, Pessac, Francuzsko)

Hladiny 25(0H)D3 boli stanovené chromatograficky
pomocou HPLC systému s UV-detekciou (Chromsys-
tem®; interassay variability CV: 0,8-3 %).

Pacienti

V obdobi od oktébra 2015 do marca 2016 bolo pdvodne
zaradenych 347 zien, ktoré podstupili DXA-vysetrenie na
zaklade akejkolvek indikacie a zaroven mali vyplneny do-
taznik. Dotaznik obsahuje zakladné Udaje o pacientke,
otdzky tykajuce sa lieCby (antiporotikd, kortikoidy, imu-
nosupresiva atd'), otazky o prekonanych nizko traumatic-
kych frakturach a rizikové faktory osteoporozy. V dalsej

Casti sa nachadzali otdzky o uzivani vitaminu D a vap-
nika, ¢i uz vo forme preparatov alebo odhad prijmu vap-
nika v strave. Z celkového poctu bolo vyradenych 60 zien
pre sekundarnu osteopordzu, 130 pacientok pre predcha-
dzajucu alebo aktualnu Specificku lie¢bu osteoporozy
a 28 pacientok bolo vyradenych kvoli chybajucej informa-
cii o hladine vitaminu D (schéma).

Celkovo bolo do findlnej analyzy zaradenych 129 pa-
cientok. Tie boli nasledne rozdelené do dvoch skupin
podla sérovej koncentracie vitaminu D, pricom hladinu
30 ng/ml sme povazovali za cut-off hodnotu.
= skupina (n = 64) vitamin D < 30 ng/ml
= skupina (n = 67) vitamin D > 30 ng/m|

Vysledky
Zakladné charakteristiky suboru uvadza tab. 1.

Priemerny vek pacientok v sledovanom subore bola
63,9 roka, bez rozdielu na zaklade hladiny vitaminu D.
Pacientky v skupine T mali vysSiu telesnd hmotnost.
Nelisili sa v ostatnych rizikovych faktoroch ani sucas-
nej medikacii. Vyssi pocCet pacientok s lie¢bou levoty-
roxinom bol podmieneny tym, Ze pacientky pochadzali
z endokrinologickej ambulancie.

Pri porovnani kostnych parametrov medzi oboma
skupinami sme potvrdili v skupine s dostatocnou hladi-
nou vitaminu D signifikantne vy$si pocet pacientok lie-
¢enych preparatom vitaminu D a zaroven vyssie hod-
noty TBS (tab. 2). Hodnoty BMD a markerov kostného
obratu sa vyznamne nelisili (graf 1-4). Hodnota BMD
v oblasti total hip bola hrani¢ne signifikantne nizsia v sku-
pine s dostato¢nou hladinou vitaminu D oproti skupine
s nedostato¢nou hladinou vitaminu D. V korela¢nych ana-

Tab. 2 | Porovnanie dIzky suplementacie vitaminu D, vapnika a jednotlivych kostnych parametrov medzi

analyzovanymi skupinami

parameter vitamin D < 30 ng/ml (N = 64)
lieCba vitaminom D 85
diZka lie¢by vitaminom D (mesiace) 357
liecba prepardtom Ca 16
odhad prijmu Ca (mg) 611,5
pocet fraktur 14
BMD lumbélnej chrbtice (g/cm?) 0,98
BMD total hip (g/cm?) 0,88
BMD kreku femuru (g/cm?) 0,73
TBS 1,241
CTX (pg/ml) 4820
osteokalcin (ug/l) 26,1

CTX - C-terminalny telopeptid NS — nesignifikantné

www.clinicalosteology.org

vitamin D >30 ng/ml (N = 67) p
59 0,002
43,0 NS
28 0,001
6454 NS
18 NS
0,93 0,1
0,84 0,07
0,71 NS
1,276 0,05
598,4 NS
31,45 NS
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lyzach sme asociaciu medzi kostnymi parametrami a hla-
dinou vitaminu D nepotvrdili.

Diskusia
Vitamin D je dblezity pre normalny vyvoj ako aj pre udr-
Zanie kostného zdravia pocas celého Zivota. Hypovita-
mindza D ovplyviuje kalciovy metabolizmus, aktivitu
osteoblastov aj osteklastov, osifikaciu kostnej matrix,
kostnu remodeldciu a kostnu hustotu. V nasej analyze
sme potvrdili vysoku prevalenciu nedostatocnej hladiny
vitaminu D. V minulosti bol dostatok vitaminu D defino-
vany ako hladina 250HD dostato¢na na prevenciu rachi-
tidy u deti a osteomaldcie u dospelych. Hladiny 250HD
< 5 ng/ml (su spojené s vysokou prevalenciou rachitid
alebo osteomaldcie. Z hladiska prevencie osteoporozy
ako aj redukcie rizika fraktur sa v metaanalyze niekol-
kych randomizovanych klinickych studii stanovil cut-
off pre dostato¢nu hladinu 250HD 30 ng/ml a prime-
rana davka 700 az 800 IU cholekalciferolu denne [8,9],
Co neskor akceptovali aj vacsina odbornych spoloc¢-
nosti. Problémom vsak zostava biochemické stanove-
nie hladiny vitaminu D, kedZe viaceré Studie potvrdili vy-
znamnu diskrepanciu medzi jednotlivymi komercnymi
metddami stanovenia hladiny 250HD, [10].

V nasej analyze sme potvrdili vys$Sie hodnoty TBS
ako markera kvality kosti u pacientov s dostatocnou
hladinou vitaminu D, o svedci o lepSej kostnej mikro-

architekture v prospech pacientov s dostatocnou hladi-
nou vitaminu D. Zaujimavym zistenim v tejto skupine,
su hodnoty BMD ,ktoré boli vo vSetkych oblastiach zni-
zené. Tieto rozdiely vSak neboli Statisticky vyznamné.
Urcitym vysvetlenim tohto pozorovania je v skupine
s dostatocnym vitaminom D zaradenie pacientov prav-
depodobne s vy$sim rizikom osteopordzy a ich pravidelné
kontroly, o vyplyva zo zlozenia pacientov endokrinologic-
kej ambulancie. Zaroven, vyssia hmotnost pacientov v sku-
pine s nedostatocnou hladinou vitaminu D nadhodnocuje
BMD. Limitaciou tejto Studie je prierezovy dizajn a Cias-
tocny self-reporting v dotaznikoch s nemoznostou kvan-
tifikovat jednoznadne rizikové faktory, ako aj dizku liegby
vitaminom D.

Viaceré studie sa venovali vztahu hladin vitaminu D
a zmenami mikrostruktury kosti u inak zdravych jedin-
cov. Histologické studie poukazuju na vysoku prevalen-
ciu defektov mineralizacie, to znamena patologické zvy-
Senie/akumuldciu osteoidu a vyrazné znizenie objemu
kosti bez ohladu na vek u pacientov s hladinou vitami-
nu D <30 ng/ml[11]. Vinej studii, v populacii mladych do-
spelych (18—35 rokov) bola takisto zistena vysoka preva-
lencia deficitu vitaminu D a zaroven pozitivha asociacia
medzi vitaminom D a TBS u oboch pohlavi [12]. Aj ked
trabekuldrna kost je pri deficite vitaminu D pravdepo-
dobne vyraznejSie postihnutd, objavuju sa prace, ktoré
zistili vplyv na kortikalnu porozitu [13]. Efekt suplemen-

Graf 1-4 | Porovnanie TBS (graf 1), LS BMD (graf 2), neck BMD (graf 3) a TH BMD (graf 4) v jednotlivych skupinach
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Graf 3 | BMD krcku femuru
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tacie vitaminu D na kostnu Strukturu bol pozorovany
v zvieracom modeli [14], ale aj humannych Studiach.
U postmenopauzalnych zien viedlo podavanie 2 800 U
denne pocas 3 mesiacov k vyznamnym narastom pre-
dovsetkym v trabekularnych parametroch kosti v po-
rovnani s placebom [15].

Na zdver mozno povedat, Ze u pacientov zaradenych
do analyzy sme potvrdili vysoku prevalenciu deficitu vita-
minu D v zhode s epidemiologickymi udajmi. Vitamin D
ovplyviuje metabolizmus kosti a zaroven pozitivne
ovplyvnuje kvalitu kosti. Optimalna hladina vitaminu D
prispieva k dobrej Strukture kosti. TBS lepSie odraza
skutoény kostny status vo vztahu k hladine vitaminu D
a mohlo by byt nastrojom, ktory vo véasnom stadiu
odhali zvysené riziko fraktdry.
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Abstrakt

V disledku profylaktického podavani vitaminu D je onemocnéni vitamin D deficitni (nutri¢ni) rachitidou povazo-
vano za témér vymyceny chorobny stav. U déti nespolupracujicich rodict ¢i déti z extrémné Spatnych socio-ekono-
mickych pomérU je nutné na nutri¢ni rachitis pomyslet. Prezentujeme 2letou divku z extrémné $patnych socio-eko-
nomickych pomérd nespolupracujicich rodicd, u niz byla v dlsledku neustalych pfesunt rodiny zcela opomenuta
antirachiticka profylaxe. Divka byla odeslana k vySetfeni pro psychomotorickou retardaci a poruchu chiize. Jed-
nalo se o vitamin D deficitni rachitis: deformity dolnich kon&etin, zdureld zapésti, na RTG zapésti patrné poharko-
vité deformity, vysoka aktivita alkalické fosfatazy (S-ALP 19 pkat/l), vysoka hladina parathormonu, hypokalciurie,
nizka hladina 25-0OH-D-vitaminu. Vzhledem ke $patné spolupréci rodiny byla zahdjena ndrazova lécba (stoss the-
rapy) vitaminem D, — pod&no 300 000 IU ergokalciferolu i.m. jednorazove, poté jesté vzhledem k ne zcela uspoko-
jivym laboratornim a rentgenologickym ndlezim byla tato davka 2krat zopakovana v mési¢nich intervalech. Poté
poklesla S-ALP na 5,7 pkat/l, doslo k normalizaci S-PTH, na rentgenogramu zapésti jasné znamky zhojeni kfivice.
Divka z(stava ve sledovani nasi pediatricko-osteologické ambulance, suplementovana 1 000 U cholekalciferolu
denné. Kostni deformity se postupné zlepsuji. Na vitamin D deficitni (nutri¢ni) rachitis je tfeba vzdy pomyslet u déti
ze $patnych socio-ekonomickych pomér( a nespolupracujicich rodin, u déti s psychomotorickou retardaci a bato-
lat s poruchou chiize.

Klicova slova: alkalicka fosfatdza — parathormon — psychomotoricka retardace — rachitis — vitamin D

Abstract

Nutritional (vitamin D deficient) rickets is currently considered a rare disease, due to overall vitamin D prophylaxis
throughout the infantile period. However, nutritional rickets has to considered in children from families of low so-
cio-economic status and in infants of uncooperative parents. We present a case of a two year old girl, from a family
of very low socio-economic status, where uncooperative parents completely neglected vitamin D prophylaxis in the
first year of life and the patient was referred because of psychomotor retardation and late onset of (waddling) gait.
Biochemical assessment revealed high values of serum alkaline phosphatase activity (S-ALP, 19 ukat/L) and para-
thyroid hormone, wrist X-ray bore typical rachitic signs (cupping, fraying). Because of uncooperative family, the girl
received “stoss” therapy of 300,000 IU ergocalciferol once monthly for 3 consecutive months, which resulted in nor-
malization of biochemical indices and complete healing of the rickets. Nutritional rickets is not an extinct disease
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and should be kept in mind, especially in children with low socio-economic background, and in cases of psychomo-
tor retardation and, especially, skeletal deformities and/or waddling gait.

Key words: alkaline phosphatase — parathyroid hormone — psychomotor retardation — rickets — vitamin D

Uvod
Rachitida (kfivice) je definovana jako celkové onemoc-
néni rostouciho détského organizmu, pro které je cha-
rakteristicka nedostate¢na mineralizace kostni tkané
v mistech enchondralni osifikace [1-3]. K rozvoji kfi-
vice je bezpodminecné nutny rdst, pfi némz dochazi
k modelaci kostni tkané. Porusena mineralizace osteo-
idni tkané vede k nadmérné akumulaci tkané osteo-
malatické s naslednym vyvojem rachitickych deformit.
V disledku profylaktického poddvani vitaminu D je vita-
min D deficitni (nutriéni) rachitis povazovana za témér
vymyceny chorobny stav.

U déti nespolupracujicich rodi¢d &i déti z extrémneé
Spatnych socio-ekonomickych pomérd je nutné na
nutricni rachitis nadale pomyslet.

Obr. 1 | Vyrazné deformity dolnich koncetin

(Savlovité tibie)
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2leta divka byla po dobu 2 mésicl vysetfovana prak-
tickym lékafem pro déti a dorost (PLDD) a détskym
neurologem pro opozdéni psychomotorického vyvoje
a posléze odeslana k hospitalizaci s diagnézou psycho-
motoricka retardace, anémie a vadny mechanizmus
chlize. Z osobni anamnézy: Jednalo se o dité z 3. gra-
vidity zdravych rodi¢d, divka méla 4 dalsi sourozence.
Rodina pochazela z romské osady ze Slovenskeé repub-
liky. Rodina byla z hlediska socio-ekonomického a hygie-
nického na mimoradné nizké urovni, rodice témer negra-
motni, pfi pfijeti se nebyli schopni vzajemné shodnout
na pocCtu vlastnich déti a jejich véku. Pacientka byla do
4 mésicd véku v péci PLDD na Slovensku, poté rodina
cestovala po vlastech ¢esko-slovenskych bez jakého-
koliv Iékarského ¢i socidlniho dohledu. Do péce PLDD

Graf 1 | Hodnoty S-ALP (ukat/l): véku prislusna norma
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v Ceské republice se dité dostalo az ve véku 20 mésicil.
Pri pfijeti byly v somatickém nalezu patrné vyrazné defor-
mity dolnich koncetin (Savlovité tibie, genua valga) a zdu-
feld zapésti (obr. 1). Dité bylo psychomotoricky opoz-
déné, odpovidajici zhruba 12. mésici véku, chdze byla
kolébava a mozna jen s oporou. Klinicky nalez svedcil
pro floridni kfivici, nejspise nutri¢ni, tedy vitamin D defi-
citni. Z laboratornich vysetreni vynikala vysoka aktivita
alkalické fosfatazy (S-ALP; 19 pkat/I; norma pro pfislusny
vék 2,5 = 7,5 pkat/l, graf 1), vysoka hladina parathormonu
(S-PTH, graf 2) hypokalciurie (U-Ca/U-kreatinin, graf 3).
Hodnoty kalcemie a fosfatemie se nachazely v rozmezi
fyziologickych hodnot, ale pfi doIni hranici normy (graf 4,
graf 5). Pfitomna byla téZ nizka hladina 25-OH-D-vita-
minu (graf 6). V krevnim obrazu byla pfitommna mirna
mikrocytarni anémie (hemoglobin 96 g/I, norma 100—
140 g/l). C-reaktivni protein nebyl zvysen (1 mg/l), sérové
hladiny sodiku, drasliku, hodnoty acidobazické rovnova-
hy i parametry $titné Zlazy (volny tyroxin a tyreostimulujici
hormon) byly v normé. Na rentgenogramu (RTG) zapés-
ti vynikaly poharkovité deformity v oblasti metafyz (obr. 2),
rovnéz tak byly pfitomny rachitické zmény na RTG dol-
nich koncetin (obr. 3). Ultrasonografické vysetreni ledvin
a uropoetického traktu neprokazalo zadné patologické

Graf 3 | Hodnoty kalciurie U-Ca/U-kreatinin v ranni moci
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zmeény. Vzhledem k nespolehlivosti rodiny byla za hos-
pitalizace zahdjena narazova lécba (stoss terapie) vitami-
nem D, — podano 300 000 IU ergokalciferolu intramusku-
larné (i.m.) jednorazové. Divka byla po tydenni hospitalizaci
propusténa s diagndzou vitamin D deficitni (nutric¢ni) rachi-
tis, sideropenicka (nutricni) anémie. Souc¢asné byla nasa-
zena perordlni [é¢ba anémie (elementarni Zzelezo 50 mg
denné). Byla informovéana PLDD, doporucen zvyseny
dohled PLDD a socialnich pracovnic, vySetfeni ostat-
nich sourozenct pro suspektni kfivici. Hodnoty S-Ca,
P, ALP byly u ostatnich sourozencl v normé. Vzhle-
dem k ne zcela uspokojivym laboratornim a rentge-
nologickym naleziim mésic po aplikaci 300 000 IU er-
gokalciferolu byla tato davka jesté 2krat zopakovana
v meésicnich intervalech. Dité bylo celkem 3krat kratko-
dobé hospitalizovano v mésicnich intervalech , vzdy po
dobu 24 hodin, za U¢elem kontroly laboratornich hodnot
a eventualniho terapeutického podani 300 000 IU ergo-
kalciferolu. Intramuskularni aplikace celkem 3 davek
300 000 IU ergokalciferolu (ve véku 23, 24 a 25 mésic)
vedla k normalizaci hodnot S-ALP a PTH (graf 1, graf 2),
bez rozvoje hyperkalcemie ¢i hyperkalciurie (graf 3,
graf 4). Hodnoty S-25(0H)D vitaminu se normalizovaly

Graf 5 | Hodnoty S-P (mmol/I): véku prislusna norma
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v 25. mésici véku (graf 6). Na rentgenogramu zapésti se
objevily jasné znamky hojenf kfivice (obr. 4-7). Hodno-
ty krevniho obrazu se upravily po 4mési¢ni feroterapii.
Divka z(stava ve sledovani nasi pediatricko-osteologic-
ké ambulance, je suplementovana 1 000 IU cholekalci-
ferolu denné. Kostni deformity se postupné zlepsuji. PFi
posledni kontrole ve stafi 3,5 roku nejsou deformity dol-
nich koncetin jiz patrné, hodnoty S-Ca, P, ALP, PTH jsou
opakované zcela v normé.

Diskuse

Prvni podrobny popis kfivice podal roku 1645 Daniel
Whistler, ale teprve definice uvedena v publikaci Fran-
cise Glissona, vydané roku 1650, se povazuje za prvni
oficialni definici rachitidy [1-5]. V prabéhu pramyslové

Obr. 2 | Rentgenogram levého zapésti ve stari
23 mésicu: rachitické zmény, neostre
ohrani¢ené okraje a poharkovité deformity
metafyzy ulny a radia; floridni kfivice

Obr. 3 | Rentgenogram obou dolnich koncetin: setrela
struktura s poharkovitym tvarem a neostrym
ohrani¢enim rozsifené metafyzy femuruy, tibie
i fibuly bilateralné. Neostre ohranicené jsou
i epifyzy femurd. Genua valga. Difuzné profidla
kostni struktura, zejména patrna v oblasti epifyz
femur(. Nalez svédci pro rachitis

Clin Osteol 2020; 25(4): 213-218

revoluce v 19. stoleti doslo k prekotné migraci venkov-
ského obyvatelstva do mést, v nichz byla nedostatec¢na
expozice slunecnimu zareni a téz neplnohodnotna strava
chudd vapnikem. DUsledkem byl u déti rozvoj kfivice, ktera
byla v té dobé endemickou chorobou v celé Evropé. Nazev
rachitis je odvozen od reckého slova rhachis — patef, na
které se rozvijely pozdni deformity zpUsobené kfivici. Po-
Catkem 20. stoleti objevil McCollum v oleji z trescich jater
substance, které pojmenoval vitamin A a vitamin D. U vi-
taminu D byl pozorovan vyrazny protikfivicny ucinek.
Huldshinsky poté popsal hojivy vliv ultrafialového svétla
na kfivici a Steenbock dokazal, Ze po ozareni ultrafialo-

Obr. 4 | Rentgenogram levého zapésti ve stari
24 mésici (4 tydny po prvni davce 300 000 IU
ergokalciferolu): poharkovité rozsifeni a neostré
kontury metafyz obou predloketnich kosti — ndlez
odpovida RTG-obrazu rachitis. Oproti pfedchozimu
snimku mirné zvyraznéni kontury metafyz

Obr. 5 | Rentgenogram levého zapésti ve stari
25 mésici (4 tydny po druhé davce 300 000 IU
ergokalciferolu): v porovnani s predchozimi
snimky zapésti je patrna parcialni regrese
ndlezu, obraz poharkovitého rozsifeni metafyz je
na obou predloketnich kostech méné vyjadren,
kloubni plochy jsou hladsi a ohranicenéjsi.
Znamky hojici se rachitis

www.clinicalosteology.org
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kterych déti trpicich kfivici nejsou bézné protikfivicné
davky vitaminu D U¢inné, a vyslovil hypotézu o existenci
deédi¢nych forem rachitidy. Diferencialni diagnostiku
krivice udava tab [7]. Vzhledem k celoplosné kojenecké
protikfivicné profylaxi vitaminem D (5001 000 IU cho-

vym svétlem vznikaji ze sterol( latky s antirachitickymi
ucinky [1-6]. V roce 1937 zjistil Fuller Albright, Ze u né-

Obr. 6 | Rentgenogram levého zapésti ve stari
26 mésicu (4 tydny po 3. davce 300 000 IU

ergokalciferolu): sklerotizace epifyzarnich
Stérbin ulny i radia, pohdrkovita defigurace
metafyz v regresi. Zhojena rachitis

Tab | Diferencialni diagnostika ki

Obr. 7 | Rentgenogram levé ruky ve véku 28 mésicu:
rachitis zcela zhojena

ce. Upraveno podle [7]

diagndza pric¢ina S-Ca S-P S-ALP S-PTH U-Ca U-P S-25(0H)D S-1,25(0H)2D
nutricni/vitamin D (vjfeﬂcn‘wAtamlnu > normalni/ . . . ’ i ’ i normalni/
deficitni Kfivice o] !<aI,C|a, neqo§ta» nizky nizky vysoka vysoky nizky vysoky nizky nizky
tecné oslunéni
vitamin D depen- vrozeny de-
Etiil krlv,lcevtyp l ficit 25(0H) nizky nizky vysoka vysoky nizky vysoky  vysoky velmi nizky
(autosomalné hvdroxvld
recesivn) D-1a-hydroxylazy
vitamin D depen- rezistence cilovych
dentni kfivice typ Il tkdani k Gcinkam vi- nizky nizky WSOk wsoky nizky WWSOKY normalni/ WSOKY
(autosomalné taminu D (recepto- y Y y ysoKy Y ysoKy nizky ysoKy
recesivni) rova porucha)
hypofosfatemicka ztraty fosforu moci
krivice vazana na v ddsledku nad- normalni  nizky vysoka normalni  normalni  vysoky normalni nizky
chromozom X (XLH)  bytku FGF23
hypofosfatemicka ztréty fosforu moci normaini/
kfivice (autoso- v dusledku nad- normalni  nizky vysoka normalni  normalni  vysoky  normalni nizky
malné recesivni) bytku FGF23 y
hypofosfatemicka i};?jtgufzzzrkﬁuv el
krivice s hyperkal- P . - i . i ’ 7 At 7
C .~ tubularniho natri- normalni  nizky vysoka nizky vysoky vysoky normalni vysoky
ciurif (autosomalné fosfatove
recesivni) um-fos atov/eho
kotransportéru
tumorem indu- ztraty fosforu moci normalni/
kovana kfivice/ v disledku nad- normalni  nizky vysoka normalni Ny vysoky normalni nizky
osteomalacie bytku FGF23 ysoKy
tranzitorni hyperfos- neznama, nej- vysoka/
AR spise porucha o G AN G o o o G
fatasemie détského ke ALE normalni  normalni extrémneé normalni normalni  normalni normalni normalni
veku(THI) vysoka

retikuloendotelem

ALP - alkalicka fosfatéaza FGF23 — fibroblastovy ristovy faktor 23 S-ALP —sérova aktivita alkalické fosfatdzy S-Ca — kalcemie S-P — fosfatemie
S-PTH —hladina parathormonu S-1,25(0H)2D —hladina 1,25(0H)2D vitaminu (kalcitriol) S-25(0H)D —hladina 25(0H)D vitaminu (kalcidiol)
U-Ca - kalciurie U-P — fosfaturie

www.clinicalosteology.org
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lekalciferolu denné), ktera je nedilnou soucasti preven-
tivni pediatrické péce v Ceské i Slovenské republice, je
vyskyt vitamin D deficitni (nutriéni) rachitidy povazo-
van za zcela vyjimecény jev [3, 5,8-11]. Vitamin D defi-
citni (nutri¢ni) kfivice je tedy v sou¢asné dobé nepravem
opomijena v diferencialni diagnostice psychomotorické
retardace, pfi poruse rlstu, pfi pohybovych poruchach
Ci dokonce pfi vyskytu skeletdlnich deformit [2,5,7]. Na-
misto toho jsou zvazovana vzacna onemocnéni ¢i syn-
dromy a provadéna nakladna vysetreni [7]. K zékladnimu
vySetfeni pfi podezfeni na kfivici patfi zhodnoceni cel-
kové S-ALP, S-Ca, S-P a predevsim S-PTH [3,7,10,11]. Ne-
zbytnym krokem je rovnéz provedeni rentgenogramu za-
pésti. Vysetfeni vitaminu S-25(0H)D ma vyznam pouze
v souvislosti s hodnotami S-Ca, P, ALP, PTH. Izolované
vysSetfeni S-25(0H)D pfi podezfeni na rachitidu ma zcela
nulovou vypovédni hodnotu. V [é€bé vitamin D deficitni/
nutricnikfivice se v souCasné dobé uplatnuje doporuceni
Munnse et al z roku 2016 [9,10]: U kojenct denni davku
2000 IU vitaminu D, po dobu 90 dn(, u déti ve veku
3-12 mésicl ve vyjimecénych pfipadech alternativné
podat intramuskularné jednorazove vitamin D, v davce
50 000 IU. Tento postup je vyuzivan zejména v pfipade
malabsorpce ¢i prfedpokladané nespoluprace rodiny.
U déti starsich 12 meésicl a mladsich 12 let se davky
zvysuji na 3000-6 000 IU/den, v pfipadé jednorazoveé
davky 150 000 IU i.m., u starSich déti potom doporucu-
jeme 6 000 IU/den nebo 300 000 IU jednorazovée i.m.
Vzdy je nasledné nutné pokracovat v substituci v davce
500 IU denné bez ohledu na vék. Soucasné je zcela ne-
zbytné substituovat kalcium v dostate¢ném mnozstvi
[9-11]. Nebyl zjistén rozdil v hojeni rachitidy mezi ucin-
nosti denniho podavani cholekalciferolu a aplikaci na-
razové davky cholekalciferolu/ergokalciferolu (stoss te-
rapif) [12]. U nasi pacientky se jednalo o jasny pfipad
vitamin D deficitni (nutri¢ni) kfivice v dlsledku absence
jakékoliv pediatrické péce, véetné antirachitické profy-
laxe, do véku 20 mésicd. Na rozvoji psychomotorické re-
tardace se kromé deficitu vitaminu D podilela ¢aste¢né
i minimalni stimulace ditéte a jeho psychosocialni de-
privace. Porucha chize byla zplsobena svalovou sla-
bosti a rachitickymi deformitami. Vyznamnou roli téz
sehrala zcela nevhodna strava v kojenecko-batolecim
obdobi. Nutri¢niho pdvodu byla rovnéz mikrocytarni
anémie. Vzhledem k nespolehlivosti rodiny jsme pro
lécbu krivice zvolili tzv. stoss terapii, ktera se ukazala

Clin Osteol 2020; 25(4): 213-218

jako velmi Uginna, bez jakychkoliv nezadoucich uc¢inkd
ve smyslu vyskytu hyperkalcemie nebo hyperkalciurie.
Opakovani vysoké davky (300000 IU) ergokalciferolu
bylo nutné vzhledem k ne zcela uspokojivym kontrolnim
laboratornim a RTG nélezdm po 1. a 2. ddvce. Nasledné
peclivé sledovani ditéte je vzhledem k osobni anamnéze
i rodinnému zdzemi jasnou nezbytnosti.

Zaver

Na vitamin D deficitni (nutri¢ni) rachitis je tfeba vzdy
pomyslet u déti ze Spatnych socio-ekonomickych
pomeérd a nespolupracujicich rodin, u déti s psychomo-
torickou retardaci a batolat s poruchou chize. Profy-
laktické podavani vitaminu D neni, bohuzel, u vSech ko-
jencd jasnym pravidlem.
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