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Farewell to a scientist, physician, philanthropist,
and friend Prof. Vladyslav Povoroznyuk

Posledné zbohom vedcovi, lekarovi, filantropovi a priatelovi

prof. Vladyslavovi Povoznyukovi

Prof. Dr. Vladyslav Povoroznyuk
(*1954), PhD, Professor for In-
ternal Medicine, rheumatologist
at Kiev Medical University, head
of the Institute of Gerontology,
President of the Ukrainian Asso-
ciation of Osteoporosis, sadly
passed away on 12 June 2021
after a lengthy period of illness.

He leaves behind not only
a wife and daughter who were
the center of his world, but a large number of rela-
tives, staff members, and students who were also like
a family to him. His door was always open for them and
he did everything in his power to support them. Count-

less students completed their PhD studies under his
guidance, countless colleagues followed what he had to
say in lectures and presentations. He was highly influ-
ential, not just in Ukraine but in all the successor states
of the Soviet Union, and was consequently a frequent
visitor to Russia, Belarus, Uzbekistan, Kazakhstan, and
Azerbaijan. | had the privilege of accompanying him on
some of these journeys. Prof. Povoroznyuk influenced
osteology in Central and Eastern Europe (CEE) like no
other; he made it his mission to raise awareness of os-
teoporosis as widespread disease not just among the
scientific, academic community but among all seg-
ments of the population. This most recently led his team
to conduct mass screenings in the most remote Car-
pathian villages.

Meeting in Lviv

Clin Osteol 2021; 26(2): 66—67
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Friendship Vladyslav with Heinrich

He had an especially close relationship to us, to our asso-
ciation, our country Austria; not only through wide-rang-
ing scientific cooperation, but also as a profound con-
noisseur of the local football scene, who was famed for
his legendary bon mot: “There are two things in life for
which you don't need any language, osteoporosis and
football.”For me personally, the collaboration and friend-
ship with Prof. Povoroznyuk was a precious and enrich-
ing one, notwithstanding the immensity of the language
barrier that separated us. At his side, 1 had the opportu-
nity to hold lectures in all major Ukrainian cities, but also
in Moscow, Yekaterinburg, St. Petersburg, Minsk, and on
the Crimea, to meet patients with rare rheumatic disor-
ders, and to exchange knowledge and experiences with
local colleagues. Our next destination would have been
Almaty. Medicine as if from another world. Whenever
we met in the Western world at congresses, we always
found time to enjoy each other's company over dinner
or go for lunch, be it in the USA, the United Kingdom,
Spain, Athens, Florence, or many other major European
cities. Every meeting with him resulted in new projects,
and here the cooperation with us was very, very impor-
tant to him. It all began over dinner in 2009 at a CEE
meeting in Budapest on a Danube ship and with a dis-
cussion about Rapid Wien. The last 2 years were sadly
dominated by his illness, but he never lost his zest for
life nor his capacity for intellectual, critical thinking.

Friendship Vladyslav with Juraj

| and Vladyslav met for the first time 15 years ago at one
of the IOF meetings. Me, wondering about his posters
and articles full of new approaches, mostly about vita-
min D and bone quality. As a speaker, he attended our
annual Bone Academy meeting in Prague dealing with
osteoporosis treatment.

www.clinicalosteology.org

Via Heinrich Resch, we found a private way to our
friendship and started closer collaboration resulting in
an invitation to one of our Slovak-Czech osteoporosis
congress in Zilina (2016), where he became an honor-
ary member of our society. His contribution to the de-
velopment of osteoporosis awareness in Ukraine led us
to award him with the honorary medal of Slovak society
for osteoporosis and metabolic bone disorders. It was
a pleasure and an honour for me to be a guest twice in
Ukraine. For the first time in Lviv, me and my colleagues
appreciated not only the outstanding quality of the sci-
entific program (@among others including speakers such
as prof. J. Kanis, N. Binkley and D. Hans) but also the
kind and warm hospitality during our stay.

Forthe second time, in 2019, | was invited to attend one
of the last meetings he organized in the beautiful city of
Kyiv and spent remarkable time with Vladyslav, his wife
and daughter. It was the last time we met in person.
Vladyslav and his family were invited to our conference
last year in Bratislava, but due to COVID-19 precautions
it was not possible to arrange their stay in our country.

In his person, we will miss a great scientist, physician
and friend. | feel honored to have the privilege to meet
him and become his friend.

Rest in peace dear Vladyslav!

We will miss him!

Prim. Univ.-Prof. Dr. Heinrich Resch?
Prof. Dr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP?

"Il Medizinische Abteilung, Krankenhaus der Barmherzi-
gen Schwestern, Vienna, Austria

25t Department of Internal Medicine, Comenius Uni-
versity Faculty of Medicine, University Hospital in Bra-
tislava, Slovakia
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Significance and characteristics of selected
genes in the pathogenesis of osteoporosis
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Abstract

Osteoporosis is a complex disease affected not only by environmental factors but also by a strong genetic com-
ponent. Genetic factors contribute to osteoporosis by affecting not only bone mineral density but also bone size, quality
and bone turnover. However, determining the genetic architecture, and in particular the basic genomic and molec-
ular mechanisms of osteoporosis in vivo in humans, is still challenging. In recent years, we have seen progress in
research into the genetic background of osteoporosis in connection with the development of modern methods of
molecular biology. Scientific research focuses primarily on the identification and characterization of selected poly-
morphisms of candidate genes, determining bone quality, bone density (BMD) and, last but not least, the risk of
fractures. The results of molecular genetic research on osteoporosis significantly contribute / could contribute to
the improvement not only of therapeutic and therapeutic procedures, but especially to the introduction of early pre-
vention in personalized medicine.

Keywords: BMD - fracture risk — gene — osteoporosis — polymorphism

Abstrakt

Osteopordza je komplexné ochorenie ovplyvnené okrem faktorov prostredia aj silnou genetickou zlozkou. Genetické
faktory prispievaju ku vzniku osteopordzy, tym, Ze ovplyviuju nielen kostnd minerdlnu hustotu, ale tiez aj velkost kosti,
jej kvalitu a kostny obrat. Stanovenie genetickej architektiry a najma zakladnych genémovych a molekularnych me-
chanizmov osteopordzy in vivo u ludi, je vSak stale narocné. V poslednych rokoch zaznamenavame pokrok vo vy-
skume genetického pozadia osteopordzy v suvislosti s rozvojom modernych metéd molekuldrnej bioldgie. Vedecké
vyskumy sa zameriavaju predovSetkym na identifikaciu a charakterizaciu vybranych polymorfizmov kandidatnych
génov determinujucich kvalitu kostného tkaniva, Uroven kostnej denzity (BMD) a v neposlednom rade aj riziko frak-
tar. Vysledky molekuldrno-genetickych vyskumov osteoporézy vyznamne prispievaju/mohli by prispievat ku skvalit-
neniu nielen lie¢ebno-terapeutickych postupoy, ale najma k zavedeniu v€asnej prevencie v personalizovanej medicine

Klacové slova: BMD — gén — osteopordza — polymorfizmus — riziko zlomenin

Introduction ally caused by mutations in a single gene, osteoporosis
Osteoporosis is a worldwide disease with a multifacto- s classified as a polygenic disease that is influenced by
rial etiology. Unlike monogenic diseases, whichareusu-  genetic and environmental factors. Multifactorial dis-
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eases are the most common cause of morbidity and
mortality in the human population and their incidence is
relatively common in the population in connection with
many difficult-to-predict pathological conditions [1]. Os-
teoporosis as a multifactorial and polygenic disease is
affected by the interaction of the environment and the
so-called genes. Strong and weak effect, as well as in-
teractions between the genes themselves. Studies of
monozygotic and dizygotic twins and at-risk families
suggest that the influence of genetic factors, the her-
itability (h?) of bone mineral density (BMD) is approxi-
mately 60—80 %. However, the influence of genetic fac-
tors at risk of fractures is reported to be less than 30 %,
as the fracture represents a more complex phenotype
that is determined not only by bone quality but also by
other non-skeletal factors [2]. The remaining 20-40 %
of the variability in bone mineral density depends on ex-
ternal factors [3]. Uncontrollable factors leading to os-
teoporosis include genes and their polymorphisms that
affect the phenotype; bone mineral density, bone size,
bone macroarchitecture and microarchitecture, bone
mineral density (BMD), bone quality, bone metabolic
turnover, achievement of PBM, femoral neck geometry,
quantitative ultrasound properties of bone [4].

The advent of genomic association studies (GWAS) has
made a huge contribution to the study of osteoporosis ge-
netics. Today, the most intensively studied are the VDR
gene for the vitamin D receptor, the COLIAT gene of type 1
collagen and the gene for the estrogen receptor-a (ERq) [5].

Bone fractures are considered to be the most relevant
clinical consequences of osteoporosis. The most im-
portant determinants of fracture risk include genetic pre-
disposition, aging population, low BMD, female gender,
and falls. A positive family history is a risk factor for
osteoporosis and fractures. A hip fracture in parents
has been included in the FRAX clinical trial algorithm
as a risk factor in the last decade. Further findings are
based on further genetic studies [6].

To date, association studies of candidate genes for os-
teoporosis have provided the most information on the re-
lationship of genes to bone variability (bone mineral den-
sity, bone quality, and bone metabolism).

Selected candidate genes associated
with osteoporosis

Studies of candidate genes focus on the search for genes
and their polymorphisms involved in various biological
processes of bone physiology of metabolism. In the con-
text of osteoporosis, genes and their polymorphisms en-
coding many regulators of bone metabolism are being
investigated. These regulators include, for example, cal-
ciotropic hormones; genes that encode the synthesis,
metabolism and receptors of sex hormones, the syn-
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thesis of bone matrix proteins; steroid hormones, cyto-
kines, growth factors and their receptors and various local
regulators of bone metabolism [7]. These are in particular
the vitamin D receptor (VDR) gene, the estrogen receptor
(ER) gene, the type 1 and 2 collagen genes (COLTAT and
COLTA2),the interleukin 1, 6 (IL7, IL6) gene, LRP5 (low-den-
sity lipoprotein receptor-related protein 5), a gene for
transforming growth factor B (TGFB). VDR was the first
genein 1994 to be analyzed in association studies in re-
lation to osteoporosis. Different gene variants have up
to 75 % genetic effect on bone BMD changes. Further-
more, in men with severe juvenile osteoporosis, a muta-
tion in the inactivation of the estrogen receptor-a gene
was identified, which determined the significance of this
gene for osteoporosis. There are many polymorphisms of
candidate genes in relation to osteoporosis and an in-
creased risk of fractures [5]. Table (p. 74ff) shows can-
didate osteoporosis genes.

Osteoporosis is one of the diseases of civilization, so
constant progress in molecular genetic research is im-
portant from a therapeutic, diagnostic and economic
point of view [8].

RANK/RANKL/OPG system

In the mid-1990s, three signal proteins were discovered
in bone metabolism research that play a key role in main-
taining bone integrity. These proteins belong to the “su-
perfamily” of tumor necrosis factor (TNF) and together
form the RANK/RANKL system/signaling pathway and
osteoprotegerin (OPG). Bone mass and bone remodeling
are jointly determined by the interaction of both osteo-
blasts and osteoclasts under the control of these major
signaling pathways [9]. The OPG-RANK-RANKL signal-
ing pathway predominantly controls the link between
osteoblasts and osteoclast activity [10]. RANK - recep-
tor activator of NFkB, RANKL — receptors activating NFkB
ligands and OPG — osteoprotegerin after their activation
or inhibition could be triggers of many diseases, such as
e.g. postmenopausal and glucocorticoid-induced osteo-
porosis, endocrine diseases, hyperparathyroidism, hypo-
gonadism, chronic inflammatory arthritis, bone marrow
transplantation, as well as bone metastases and malig-
nancies [10,11]. This signaling pathway is involved in
several physiological and pathological processes, in-
cluding bone metabolism, mammary gland develop-
ment, regulation of immune function, tumorigenesis and
metastasis of cancer stem cells, thermoregulation, and
vascular calcification [12,13].

RANKL (Receptor Activator Nuclear factor KappaB
Ligand) is a polypeptide of 317 amino acids. It is a ligand
for the RANK signaling receptor (Receptor Activator of
Nuclear factor Kappa B) and osteoprotegerin, and is
found inthe body either as a membrane-bound protein or

Clin Osteol 2021; 26(2): 68-78
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as a soluble protein that results from enzymatic cleav-
age [11,14]. Among other things, it is produced mainly
by osteoblasts, it plays an important role in the process
of differentiation and activation of osteoclasts. RANKL
binds to its signaling receptor RANK (an initiation step
in the process of osteoclastogenesis), on the surface
of osteoclast precursor cells, leading to the fusion of
these cells into multinucleated cells, which then differ-
entiate into mature osteoclasts. RANK is a transmem-
brane protein that is composed of 616 amino acids.
RANK s areceptor for RANKL and is found on mature os-
teoclast cells and their precursors [11,15]. OPG is an im-
portant protein in bone metabolism. OPG is composed
of 407 amino acids, was discovered in 1997 as a trans-
porter between the bone, heart and vascular system and
provides for the induction of osteoclasts by “competing”
with the RANK signaling receptor for RANKL binding.
OPG binds RANKL with approximately 500-fold higher
affinity than RANK. Thus, OPG prevents RANKL from
binding to its RANK receptor, inhibits osteoclastogene-
sis, and protects bone from osteoclast-mediated exces-
sive resorption [11]. OPG is primarily expressed by stro-
mal cells and bone marrow osteoblasts [9,11]. OPG gene
polymorphisms are studied in relation to bone mineral
density and the development of osteoporosis [16].

The first association study was performed by Lang-
dahl et al, who found a correlation between 163A/G,
245T/G and 1181C/G OPG gene polymorphisms and the
risk of spinal fractures [17,18]. Mydldrova Blas¢akova et
al [19] based on molecular-genetic analysis of the A163G
OPG gene polymorphism found significant differences in
genotype frequencies when comparing the control and
osteoporotic groups of Slovak postmenopausal women.
The authors state that the presence of the G-allele of
the investigated polymorphism has a different effect on
bone metabolism in two ethnically different groups —
Roma and non-Roma [19].

Lipoprotein receptor-related protein 5
(LRPS5)
The low-density lipoprotein receptor-related protein 5
(LRP5 gene) is a gene encoding a low-density transmem-
brane lipoprotein receptor. It is located on chromosome
11912-13. It is a member of the LDL receptor family. This
gene encodes a 1615 amino acid transmembrane pro-
tein and contains 23 exons. In bone, the LRP5 gene is ex-
pressed mainly in osteoblasts on endosteal and trabecu-
lar bone surfaces, but not in osteoclasts that do not lead
to bone repair. It has been discovered as a key regulator
of bone formation and its association with fractures has
also been observed [20,21,23].

LRP5 gene is important in regulating the amount of
minerals in bone, regulating the proliferation and differ-
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entiation of osteoblasts (the cells that make up bone
tissue) during bone development, thereby affecting bone
density, which gives bones overall strength and reduces
the risk of fractures. Therefore, it plays an important role
in diseases related to changes in bone density caused by
mutations in this gene [22].

Mydldrové Blasc¢akova et al [24] conducted a study
to evaluate selected anthropometric parameters (body
weight, body height, waist circumference and hip circum-
ference), densitometric parameters (BMD and T-score in
the left hip, vertebrae L1-L4) and molecular genetic anal-
ysis of polymorphism rs599083 LRP5 gene. The re-
search group consisted of 96 postmenopausal women
(osteoporotic women 31, osteopenic women 50, con-
trol groups 15) aged 38-86 years. Based on molecu-
lar genetic analysis of the investigated polymorphism
of the rs599083 LRP5 gene, the authors found that the
lowest percentage in the whole group had the risk gen-
otype GG, while calculating the relative risk did not con-
firm a possible association between the G-allele and in-
creasing risk of osteoporosis [24].

Park et al [25] in their study focused on monitor-
ing the association of ten single nucleotide polymor-
phisms/SNPs (ZBTB40 rs6426749, MEF2C rs1366594,
ESR1 rs2941740, TNFRSF11B rs3134070, TNFRSF11B
rs2073617, SOX6 rs711785, TNFSF11 rs227438, TNFSF11
rs9594782, FOXLT rs10048146 and LRP5 rs599083) and
bone mineral density (BMD). The study involved 494 men
and 493 postmenopausal women from Korea. A significant
association of the rs599083 LRP5 gene polymorphism
with BMD values in the femoral neck region was demon-
strated, but the association of the rs599083 LRP5 gene
polymorphism with BMD in the lumbar spine was not sta-
tistically significant [25].

Horvéth et al [26] examined 932 Hungarian postmeno-
pausal women in their scientific study (osteoporotic n = 90,
osteopenic n = 455, control group n = 344). The authors of
this study found a significant association between the
SNR rs4988300 of the LRP5 gene and total hip BMD
values in the largest cohort in the largest homogeneous
postmenopausal study group to date [26].

Dominant mutations causing loss of function in the
LRPS5 protein are among the most common causes of fa-
milial exudative vitreoretinopathy (FEVR), with low BMD.
Norwitz et al [20] emphasize the possible finding that
LRPS haploinsufficiency affects BMD in men to a greater
extent than in women.

Collagen gene (COLIAT and COLIA2)

The basic protein in connective tissue — bones and skin — is
collagen type 1. Collagen 1 forms a heterotrimer consisting
of protein chains a1 and a2, which are respectively encoded
by the genes COLTAT and COLTA2. In type 1 collagen, the
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al chain synthesizes the COLIAT gene and the a2 chain
synthesizes the COLIA2 gene. C-propeptides are import-
ant during heterotrimer formation because they are re-
sponsible for the correct folding of the chains. Levels of
its serum propeptides N and C are thought to be involved
in bone matrix synthesis. The COLIAT and COLIA2 genes
are one of the major candidate genes for osteoporosis
and their polymorphisms have been studied in relation
to BMD and osteoporotic fractures [27]. The gene for
type 1 collagen (COLIAT) is located on chromosome 17
of the long arm (q) — 17g21.33 [28].

The most studied polymorphism of the COLIAT gene
is the Sp1 polymorphism. This polymorphism binds to
the binding site of specific protein 1 and is involved in
the regulation of COLTAT transcription and bone bio-
chemical processes. It leads to a reduction in bone
mass by changing the normal 2 : 1 ratio between the
collagen chains a1 and a2, which in turn disrupts bone
mineralization and increases the risk of fractures. The
polymorphism of the Sp1 COLTAT gene is based on the
genetic substitution of nitrogenous bases — guanine
with thymine. The S-allele corresponds to guanine and
the thymine allele, which has a higher binding affinity
for the SP1 transcription factor than S. Carriers of the
ss genotype have a 2.7 times higher risk of fractures
than carriers of the S-allele [29].

Chen et al [30] analyzed risk factors determining the
incidence of fractures in postmenopausal Taiwanese
women. The research focused on association studies
comparing mean values (age, age of onset of menopause,
body height, body weight, and BMI) between a group of
osteoporotic postmenopausal women (n = 50) and a con-
trol group of postmenopausal women (n = 50). They re-
corded statistical significance in the study results in as-
sociation with the onset of menopause and height [30].

The significant association of GG, GT genotypes of
the rs1107946 polymorphism of the COLIAT gene with
BMD in the lumbar vertebrae and hip region in the pop-
ulation of postmenopausal Caucasian women was also
confirmed by Xie et al [31]. However, in their study, they
found no significant correlation between SNSrs1107946
of the COLIAT gene and the risk of osteoporotic frac-
tures in the hip, femoral neck and lumbar vertebrae [31],
in contrast to Ramirez et al [32], who in their study in Mexi-
can postmenopausal women found an association of
this polymorphism rs1107946 COLIAT gene (specifically
the G-allele) with an increased risk of hip fracture [32]. Yu
et al [33] also analyzed the distribution of individual SNP
genotypes rs1107946 of the COLIAT gene, with no statis-
tically significant difference [33]. Majchrzycki et al [34]
conducted a study in Polish postmenopausal women
diagnosed with osteoporosis (n = 90) and osteopenia
(n =90), in which they analyzed two polymorphisms of
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the COLIAT gene: rs1800012 and rs1107946, but also
did not record statistical significance [34].

In the Caucasian population, the Sp1 COLIAT gene poly-
morphism may be important in identifying individuals at
risk for osteoporosis and an increased risk of osteopo-
rotic fractures (particularly of the spine) in postmeno-
pausal women. In this group of women, the presence of
the SS genotype in the Sp1 polymorphism was found to
be associated with decreased BMD in puberty — juve-
nile idiopathic arthritis [7].

In a study of the interaction of COLIAT and VDR gene
polymorphisms with osteoporotic fractures, the risk hap-
lotype of the baT (Bsml-Apal-Tagl) VDR gene was evalu-
ated in association with the genotype of the ss and Ss
COLIAT genes. The authors found a significant interac-
tion between the genotypes of the VDR and the COLIAT
gene. Inindividuals with the SS genotype, the risk of frac-
ture was independent of the VDR gene genotype, but in
individuals with the ss and Ss genotypes, the co-pres-
ence of the baT haplotype was associated with a higher
risk of fracture [7].

CER1 gene

Another candidate gene for osteoporosis is the cerberus 1
gene, referred to as the CERT gene. The CERT gene, oth-
erwise called DAND4, is a protein encoding a cytokine.
This cytokine encoded by the CERT gene belongs to
the group of cysteine genes. The CERT gene, together
with DAN and DRM/Gremlin, belongs to a group of bone
morphogenetic protein (BMP) antagonists that are as-
sociated with bone mineral density (BMD), early onset
menopause and are important for proper skeletal devel-
opment and bone turnover in patients with osteoporo-
sis. The CERT gene is located on the short arm of chro-
mosome 9 at position 9p22.3 and has described five
polymorphisms (rs1494360, rs17289263, rs3747532,
rs7022304 and rs74434454) [35,36].

These polymorphisms were investigated by Koromila
et al [37], who in their study examined the association
of the CERT gene in connection with osteoporosis in
300 postmenopausal Greek women (200 osteoporotic
and 100 control groups). In the investigated polymorphism
of the rs74434454 CER1 gene, the distribution of geno-
types in women diagnosed with osteoporosis was as fol-
lows =TT (65.60%), TC (34.40%), CC (0%) and in the con-
trol group of postmenopausal women: TT (90.10%) , TC
(9.90%), CC (0.0). In the group of osteoporotic women
with the TT genotype, women had a confirmed risk of
spinal fractures and women with the TC genotype are
expected to have anincreased risk of femoral neck frac-
ture [37].

Koromila et al. 2013 examined the effect of all 5 poly-
morphisms of the CERT gene and examined the correla-
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tions between these polymorphisms and BMD, early onset
of menopause, and bone turnover markers in 607 Greek
women (457 postmenopausal and 150 healthy women).
They state that osteoporostic women start menopause
2 years earlier than in the control group of healthy wo-
men. In addition, postmenopausal women in the research
group who overcame a femoral neck fracture had meno-
pause significantly earlier than healthy control women
who did not overcome the fracture. All 5 polymorphisms
of the CERT gene were significantly associated with BMD,
which means that not only homozygotes but also het-
erozygotes have a significantly higher potential risk of frac-
tures. The increased risk of lumbar fracture is mainly asso-
ciated with the rs1494360 CERT gene polymorphism. For
polymorphisms rs7022304 (AA, AG, GG), rs3747535 (CC,
CG, GG) of the CERT gene, the authors report higher
serum values of calcitonin (CT) and parathyroid hormone
(PTH) inthe group of postmenopausal women with osteo-
porosis. On the other hand, decreased levels of osteo-
calcin (OC) and insulin-like growth factor 1 (IGF1). Koromila
et al [38] confirmed a statistically significant association
between decreased osteocalcin (OC) levels and femoral
neck fractures in this study in women diagnosed with
osteoporosis. CERT gene polymorphisms play an im-
portant role in the determination of osteoporosis, and the
authors also report a potential predictive role along with
bone markers in postmenopausal osteoporotic women
[38].

Huang, Ng and You-Qiang [3] examined 1,083 indi-
viduals associating the rs3747532 CERT gene polymor-
phism with an increased risk of low BMD and vertebral
fractures [3].

Mydlarova Blag¢akova et al [39] focused on the deter-
mination of the rs74434454 CERT gene polymorphism
in 107 Slovak postmenopausal women, while they did
not record statistical significance in the genotypes of
this polymorphism between the osteoporotic and con-
trol groups [39].

Gene encoding vitamin D receptor
(VDR)
The vitamin D receptor (VDR) is one of the transcriptional
regulatory factors. These factors regulate the proteins that
participate in the acquisition of bone mass and the main-
tenance of bone homeostasis. The vitamin D receptor gene
was the first candidate gene to investigate the molecu-
lar genetic basis of osteoporosis. VDR gene polymor-
phism may be affected by individual predisposition to
OP and response to vitamin D supplementation [7,40].
The human VDR gene is located on chromosome 12
(12912-14) and consists of 14 exons approximately 75 kb
in size. Even a small modification in the gene can affect the
structure and functional activity of the receptor. Common
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single nucleotide variations (SNVs) in the VDR gene may be
associated with various biological responses to vitamin D —
VDR Apal (rs7975232, c1025-49C>A), Bsml (rs1544410,
1024+ 443C>T) and Tagl (rs731236, c.1056A>G). Scientific
studies indicate a significant association (up to 75 %)
of the third region polymorphism in the VDR gene with
BMD. Mutations in the VDR gene cause recessive inher-
ited disease with severe hypophosphatemia and bone
ossification disorder with rickets, hypocalcemia, vita-
min D deficiency. VDR gene Apal, Bsml and Taql polymor-
phisms may be risk factors for rheumatoid arthritis [3,7].

Marozik [40] conducted a study to reveal the effect
of Apa gene VDR polymorphisms rs7975232, Bsml
rs1544410, Taql rs731236, Fokl rs2228570 and Cdx2
rs11568820 with BMD, 25-hydroxyvitamin D levels and
the risk of osteoporosis in 355 osteoporotic and 247
healthy Belarusian women. VDR gene polymorphisms
rs7975232 A/A, rs1544410 T/T and individual variants
rs731236 G/G and their ATG haplotype showed a sig-
nificant association with an increased risk of osteo-
porosis (for ATG, OR = 1.8, p = 0.0007) and a decrease
in BMD (ATG, -0.09 g/cm?, p = 0.0001). Allele A of the
rs11568820 polymorphism showed a protective effect
on BMD (+ 0.22 g/cm?, p = 0.027). The AA genotype of
the rs731236 polymorphism was associated with a re-
duced level of 25 (OH) D. These results emphasize the
importance of investigating genetic markers for a per-
sonalized medicine strategy [40].

Meta-analyzes of 16 studies looking at the effect
of the Bsm | VDR gene polymorphism with BMD con-
cluded that BMD was 2.5 % lower in the spine and 2.4 %
lower in the femoral neck in subjects with BB genotype
compared to subjects with genotype bb. These findings
suggest that homozygotes with the bb genotype had
a statistically higher BMD value than individuals with
the Bb/BB genotype [16].

Boronova et al [41] found in Slovak postmenopausal
women that the Fok | and Cdx-2 VDR gene polymor-
phisms are related to osteoporotic fractures [41].

PRDM16 gene

The PRDMT16 gene is located on chromosome 1, posi-
tion 1p36.3 and contains 17 exons. The full name is PR/
SET domain 16, other designations MELT, KMT8F; LVNCS;
PFM13; CMD1LL. The molecular weight of the PRDM16
protein is 140 kDa. Reciprocal translocation of t (1; 3)
(p36; g21) occurs in a subset of myelodysplastic syn-
drome (MDS) and acute myeloid leukemia (AML). This
gene is located near the 1p36.3 breakpoint and has been
shown to be specifically expressed in t (1:3) (p36, g21)
-positive MDS/AML. The protein encoded by this gene
is a zinc finger transcription factor and contains an N-ter-
minal PR domain. Translocation leads to overexpression
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of a truncated version of this protein, which lacks a PR
domain, which may play an important role in the patho-
genesis of MDS and AML. Alternatively, spliced tran-
scription variants encoding different isoforms have
been described [42]. The PRDM16 gene is a histone
H3K4 methyltransferase on chromatin [43]. It encodes
a protein of 1,247 amino acids (AMA). Translocation leads
to overexpression of a truncated version of this protein,
which lacks a PR domain and may play an important role
in the pathogenesis of myelodysplastic syndrome (MDS)
and acute myeloid leukemia (AML) [44]. PRDM16 gene is
mainly known to regulate the differentiation of brown adi-
pocytes (brown adipose tissue), platelet production, the
preservation of nerve and hematopoietic stem cells, and
its role in osteogenesis is little known [43,45]. The PRDM16
gene is required for cardiac development, so loss of
gene expression leads to the development of cardiomy-
opathy of the deletion syndrome 1p36, and changes in
gene expression are also related to the development of
migraine [44].

Zhou [43] states that the PRDM16 gene is a transcrip-
tional cofactor that plays a crucial role in the develop-
ment of brown adipose tissue as well as in the mainte-
nance of adult hematopoietic and neural stem cells in
adults [43].

Zengetal [45] discussed the expression of the PRDM16
gene in the differentiation of osteoblasts into osteocytes
in their study. The authors found that the PRDM16 gene
is a negative regulator of TGFR signaling. This inhibition
of the signal, together with the partial suppression of
the expression of the SOST gene, which is specific for
osteocytes, prevents the terminal differentiation of os-
teoblasts into osteocytes [45].

Estrogen receptor 1 — ESR1 gene

The hormone estrogen is a female sex hormone that
plays an important role in maintaining bone mass and
regulating skeletal growth. In addition to its direct effect
on bone cells, estrogen also has an indirect effect on
parathyroid hormone and the active form of vitamin D.
These functions are performed by estrogen through
a major receptor called the estrogen receptor 1/alpha
(ESR1a), which is secreted in osteoblasts, osteoclasts
and chondrocytes. The ESR1 gene is located on the long
arm of chromosome 6 (6g25.1-g25.2) and consists of
8 exons separated by 7 introns (longer than 140 kb). The
ESR1T gene is an important candidate gene for genetic
regulation of bone mass, due to its association with
bone mineral density values [46,47].

In postmenopausal women, serum estrogen levels are
reduced, producing pro-inflammatory cytokines (ILT and
TNFa) in the body, which contribute to increased osteo-
clast function and consequent bone resorption [46].
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Among the most important and most studied poly-
morphisms of the ESRT gene are rs9340799 (Xba I)
and rs2234693 (Pvu Il) located in intron 1 [47]. Zhu et al
[48] report that the Xba | polymorphism in postmeno-
pausal women is associated with lumbar spine BMD.
Research shows that the X-allele, unlike the x allele, has
a protective effect. Genotype Xx is associated with ele-
vated lumbar spine BMD in the Caucasus population. In
women diagnosed with postmenopausal osteoporosis
in the femoral neck, they reported higher BMD values
associated with genotype XX, in contrast to women
with genotype xx. In a study of the Pvu Il polymorphism
of the ESR1 gene, they found that women with the Pp gen-
otype had lower lumbar spine BMD values than women
with the pp genotype. Zhu et al [48] report that PP and
Pp genotypes are associated with decreased BMD in the
femoral neck region in both caucasoid and mongoloid
populations [48].

A meta-analysis of the association between ESRT and
BMD genotypes in 5,000 Asian and Caucasian women
concluded that homozygotes of genotype XX, Xba | poly-
morphism (rs9340799) had higher lumbar spine BMD
values compared to genotype xx [49].

Mondockova et al [50] conducted a study in Slovak
postmenopausal women in which they studied the asso-
ciation of the rs9340799 ESRT gene polymorphism with
BMD. The results of the study show that individuals with
the AA genotype had higher BMD values (especially in
the femoral neck and lumbar spine) than in individuals
with the AG and GG genotypes [50].

Conclusion

Osteoporosis is currently the most common disease
of the musculoskeletal system and represents a serious
health and socio-economic problem. Positive family his-
tory, increasing average age of the population, female
gender, low bone mineral density are important deter-
minants of fracture risk. Scientific studies conducted on
twins, family studies, suggest that genetic factors play
an important role in regulating bone mineral density
and other risk determinants of osteoporotic fractures,
such as ultrasound properties of bone, skeletal geome-
try and bone turnover. Osteoporosis is a polygenic dis-
order determined by the effects of several genes, each
of which has relatively weak effects on bone mass, the
risk of fractures. The association studies performed so
far with candidate genes associated with osteoporosis
have yielded conflicting results. Therefore, the identifi-
cation of genes and their polymorphisms that contrib-
ute to the study of pathogenesis is the subject of further
molecular genetic research and is of great importance
for public health, clinics and therapeutics. Molecular ge-
netic analysis of osteoporosis is not commonly per-
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formed in practice, but these analyzes could contrib-
ute to the elucidation of the metabolic processes of this
disease, to the improvement of therapeutic therapies
and to the early prevention of osteoporosis.
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Table | Major candidate osteoporosis genes. Adapted from [51]

candidate genes
bone matrix proteins
COL1A1
COL1A2
ITGA1
MMP2
oCIL
SPARC
miscellaneous
ADCY10
ALOX15
ALOX5
ALPL
ANXA6
APC
ARHGEF3
BMPR1B
CA10
CA8
CALM1
CLCN7
CcoMT
CRTAP
DMP1
ENPP1
FABP3
FLNB
FLT1
FOXC2
FZD1
FZD6
HMGA2
HOXA
HSD11B1
MDR1

protein chromosome location
collagen type | a-1 17921.33
collagen type | a-2 7q922.1
integrin, a 1 5q11.2
matrix metallopeptidase 2 16q13-g21
osteoclast inhibitory lectin 12p13
osteonectin 5031.3-g32
adenylate cyclase 10 1924
arachidonate 15-lipoxygenase 17p13.3
arachidonate 5-lipoxygenase 10g11.2
alkaline phosphatase 1p36.12
annexin A6 5032-q34
adenomatous polyposis coli 5021-q22
rho guanine nucleotide exchange factor 3 3p21-p13
bone morphogenetic protein receptor, type I1B 4q22-q24
carbonic anhydrase X 17921.33
carbonic anhydrase VIII 8q11-q12
calmodulin 1 144924-g31
chloride channel 7 16p13
catechol-O-methyltransferase 22q11.21
cartilage-associated protein 3p22.3
dentin matrix acidic phosphoprotein 1 4921
ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 6422-g23
fatty acid-binding protein 3 1p33-p32
filamin B 3p14.3
fms-related tyrosine kinase 1 13912
forkhead box C2 16022-q24
frizzled homolog 1 7921
frizzled homolog 6 8022.3-g23.1
high mobility group AT-hook 2 12915
homeobox A cluster 7p15-p14
hydroxysteroid (11-B) dehydrogenase 1 1932-g41
multidrug resistance 1 7q21.1
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Table | Major candidate osteoporosis genes. Adapted from [51]

MTHFR methylenetetrahydrofolate reductase 1p36.3
NFATC1 nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic, calcineurin 18023
NOG noggin 17921-q22
NOS3 endothelial nitric oxidase synthase 7436
NR1I13 constitutive androstane receptor 1923.3
P2X 7 purinergic receptor P2X, ligand-gated ion channel, 7 12024
PBX1 pre-B-cell leukemia homeobox 1 1923

PIR pirin Xp22.2
PLOD procollagen-lysine 1, 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 1 1p36.22
PPAR-g peroxisome proliferator-activated receptor y 3p25
PTN pleiotrophin 7q33-q34
RIZ1 retinoblastoma protein-interacting zinc finger protein 1p36.21
ROR2 receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 2 9922
RUNX2 runt-related transcription factor 2 6p21
SFRP1 secreted frizzled-related protein 1 8p12-p11.1
SFRP2 secreted frizzled-related protein 2 4031.3
SOST sclerostin 17q11.2
SREBF1 sterol regulatory element binding transcription factor 1 17p11.2
THSD4 thrombospondin, type |, domain containing 4 15023
THSD7 thrombospondin, type |, domain containing 7A 7p21.3
TIMP2 tissue inhibitor of metalloproteinase 2 17925
TWIST1 twist homolog 1 7p21.2
WISP3 WNT1 inducible signaling pathway protein 3 6021
WNT10B wingless-type MMTYV integration site family, member 10B 12913
WNT3A wingless-type MMTYV integration site family, member 3A 1942
WNT7B wingless-type MMTYV integration site family, member 7B 22q13

calciotropic hormones and receptors

AR androgen receptor Xq11.2-g12
CASR calcium-sensing receptor 3q13
CRHR1 corticotropin-releasing hormone receptor 1 17912-q22
CTR calcitonin receptor 7q921.3
CYP17A1 steroid 17-a-hydroxylase 10q24.3
CYP19 cytochrome P450, family XIX 10026
CYP19A1 aromatase 150211
CYP1B1 aryl hydrocarbon hydroxylase 2p21

DBP vitamin D-binding protein 4q12-g13
ER-a estrogen receptor-a 6025.1
ER-b estrogen receptor-b 14q23.2
ESRRA estrogen-related receptor a 11913

GR glucocorticoid receptor 5031.3
LHB luteinizing hormone B polypeptide 19913.32
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Table | Major candidate osteoporosis genes. Adapted from [51]

LHCGR
PRL
PTH
PTHLH
PTHR1
PTHR2
SHBG
SRD5A2
TSHR
VDR

luteinizing hormone-choriogonadotropin receptor
prolactin

parathyroid hormone

parathyroid hormone-like hormone

parathyroid hormone receptor 1

parathyroid hormone receptor 2

sex hormone-binding globulin
steroid-5-a-reductase, a polypeptide 2
thyroid-stimulating hormone receptor

vitamin-D receptor

cytokines, growth factors and receptors

BMP2
BMP7
CD40
CNR2
DKK2
FGFR1
FGFR2
GDF5
GHRH
IGFBP2
IL-23
IL-23R
IL-6
IL-6R
IL-15
LEPR
LRP1
LRP5
LRP6
LTBP2
MSTN
NPY
OPG
RANK
RANKL
TGF-b1
TNF-a
TNFRSF1B
TNF-B
VEGF

bone morphogenetic protein 2

bone morphogenetic protein 7

tumor necrosis factor receptor superfamily member 5
cannabinoid receptor 2

dickkopf homolog 2

fibroblast growth factor receptor 1

fibroblast growth factor receptor 2

growth differentiation factor 5

growth hormone-releasing hormone

insulin-like growth factor binding protein 2
interleukin 23

interleukin 23 receptor

interleukin 6

interleukin 6 receptor

interleukin 15

leptin receptor

low-density lipoprotein receptor-related protein 1
low-density lipoprotein receptor-related protein 5
low-density lipoprotein receptor-related protein 6
latent transforming growth factor B binding protein 2
myostatin

neuropeptide Y

osteoprotegerin

receptor activator of nuclear factor k-8

receptor activator of nuclear factor k-8 ligand
transforming growth factor b-1

tumor necrosis factor a

tumor necrosis factor receptor superfamily, member 1B
lymphotoxin a

vascular endothelial growth factor A
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2p21
6p22.2-p21.3
11p15.3-p15.1
12p12.1-p11.2
3p22-p21.1
2433
17p13-p12
2p23

14931
1291311

20p12
20913
20q12-q13.2
1p36.11
4925
8p11.2-p11.1
10926
20q11.2
20q11.2
2033-g34
12q13.2
1p31.3

7p21

1921

4q31

1p31
12q13-q14
11q13.4
12p11-p13
14g24
2qg32.2
7p15.1
8g24
18922.1
13q14
19q13.1
6p21.3
1p36.3-p36.2
6p21.3

6p12
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Abstrakt

Diabetes mellitus (DM) a osteopordza st na celom svete previddajice choroby spojené s vyznamnou prevalenciou,
morbiditou a mortalitou. Hlavnym cielom préace je zistit vyznam asocidcie medzi diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
a osteopordzou, ako aj skimat mozny negativny Uc¢inok na kostné tkanivo a zaroven popisat zmeny v mikroar-
chitekture kosti. Komplikacie sprevadzajuce diabetes mézu zvySovat riziko padov, a tym negativne ovplyvrovat
kostné tkanivo, a samotna liecba DM antidiabetikami a inzulinom moze prispiet k zmene kostného materidlu bud
priamym, alebo nepriamym mechanizmom. DM2T Casto sprevadza obezita, ktora svoj negativny Ucinok sprostred-
kuje zapalom a uvolnovanim adipokinov. Skora detekcia ochorenia je klu¢ova v prevencii a lieCbe potencionalnych
komplikacii zmien kostného tkaniva. Nas ¢lanok je rozdeleny do 9 oddielov, ktoré sa venuju samotnym ochoreniam
— diabetes mellitus a osteopordze, ich klasifikacii, etiopatogenéze, diagnostike a liebe, a v samostatnej ¢asti sa
snazime zhodnotit mechanizmus Uginku DM2T na kostné tkanivo.

Klacové slova: diabetes mellitus — kostné tkanivo — osteoblasty — osteocyty — osteoklasty — osteoporéza — AGE

Abstract

Diabetes mellitus (DM) and osteoporosis are the predominant diseases worldwide and are associated with significant
prevalence, morbidity and mortality. The main goal of this work is to determine the importance of the association be-
tween type 2 diabetes mellitus (T2DM) and osteoporosis, as well as to confirm the possible negative effect on bone
tissue and at the same time to prove changes in bone microarchitecture. Complications associated with diabetes may
increase the risk of falls and thus adversely affect bone tissue, as well as DM treatment with antidiabetics and insulin
alone may contribute to the alteration of bone material by either a direct or indirect mechanism. T2DM is often accompa-
nied by obesity, which mediates its negative effect through inflammation and the release of adipokines. Early detection
of the disease is key in the prevention and treatment of potential complications of bone changes. This article is divided
into 8 sections, which deal with the diseases of diabetes mellitus and osteoporosis, their classification, etiopathogen-
esis, diagnosis and treatment. In the next part, we tried to evaluate the mechanism of action of T2DM on bone tissue.

Keywords: bone tissue — diabetes mellitus — osteoblasts — osteocytes — osteoclasts — osteoporosis — AGE

Uvod Mechanizmy, ktoré vedu k fragilite kosti u pacientov
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) patri medzi civilizacné s DM2T, st zna¢ne rozmanité a zahrniaju tak priame, ako
ochorenia a postihuje vo vyznamnej miere velkl ¢ast po-  aj nepriame Ucinky DM na kost [1].

puldcie. Ochorenie DM2T je sprevadzané réznymi kompli- Obezita, najma centralna obezita, ma dolezite dosledky
kaciami, pricom zvysené riziko osteoporotickych zlome-  na morbiditu a zvysuje riziko rozvoja DM2T. Asociacia
nin bolo az nedavno uznané za signifikantnd komplikaciu.  medzi mnoZstvom tukovej hmoty a zdravia kostného tka-
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niva je tiez obojsmernd [2]. Index telesnej hmotnosti
(Body Mass Index — BMI) pozitivne koreluje s kostnou mi-
nerdlovou hustotou (Bone Mineral Density — BMD) a ne-
gativne s markermi kostného obratu (Bone Turnover
Markers — BTM) [3]. Mechanické zatazenie sposobené
nadmernou hmotnostou spolu s hyperinzulinémiou maju
na kvalitu kosti pozitivny vplyv. Hyperglykémia, zapal
a zmena adipokinov v spojitosti s obezitou a inzulinovou
rezistenciou v§ak maju na kost skodlivé ucinky [4].

Mikroarchitektura kostného tkaniva, konkrétnejsie tra-
bekuldrna kostna mikroarchitektura, je jednym z hlav-
nych determinantov pevnosti kosti. Pochopenie ucinkov
trabekuldrnej a kortikalnej kostnej mikroarchitektury na
mechanické vlastnosti kosti je délezité na pochopenie
ich uloh pri ovplyviovani krehkosti kosti, najma v pripa-
doch, ked je riziko zZlomenin vysoké a nezavislé od zmien
hustoty kosti. Parametre kostnej mikroarchitektiry mozno
vyhodnotit pomocou periférnej kvantitativnej vypoctove;
tomografie s vysokym rozli§enim (High-Resolution peri-
pheral Quantitative Computed Tomography — HR-pQCT)
[5]. Dirkes et al zistili v trabekuldrnej kosti animalneho mo-
delu DM2T niz8iu trabekularnu frakciu kostného objemu
(BV/TV), znizeny trabekuldrny pocet, znizenu hustotu
spojenia, ako aj zvySenu trabekularnu separéciu [6]. Ne-
davna Studia ex vivo na ludskych kadaverdznych vzor-
kach s pouzitim microCT na hlavici proximalneho femuru
nepreukazala Ziadnu zmenu kortikélnej porovitosti medzi
pacientmi s DM2T v porovnani s nediabetickymi kontro-
lami [7].

Framinghamska Studia preukézala znizenie plochy korti-
kalneho prierezu a znizenie kortikalnej BMD, ale vy$Siu kor-
tikalnu porovitost v periférnej tibii u pacientov s DM2T
s predchadzajuicou zlomeninou v porovnani s nedia-
betikmi, ako aj so narastajucou dizkou trvania diabetu
(< 5 rokov, 6 =10 rokov a > 10 rokov). Stidia uvadza, ze
neexistuju Ziadne rozdiely v trabekuldrnej mikroarchitek-
ture medzi skupinami s vynimkou zvySenia tibidlnej Tb.N
(Trabecular Number) s dizkou trvania diabetu [8].

Zmeny v kosthom matrixe

Kostny matrix alebo zakladna kostna hmota je kompo-
zitny material, ktory obsahuje mineralnu zlozku, ktora
dodéva kostitvrdost, a organicku zlozku, zloZenu predo-
vSetkym z kolagénu typu |, ktord dodéva kosti pruznost.
Mineralizované kolagénové fibrily sa skladaju z molekul ko-
lagénu, ktoré su navzajom zosietované prostrednictvom
Specifickych enzymov, ako su lyzinhydroxylaza, ktora ka-
talyzuje hydroxylaciu lyzinu a lyzyloxidaza, ktora kataly-
zuje zosietovanie [9]. Tieto enzymatické sietovania pri-
spievaju k zlepSeniu pruznosti tkaniva. Naproti tomu
neenzymaticka glykacia veduca k produkcii pokrocilych
glyka¢nych konecnych produktov (Advanced Glycation
Endproducts — AGE) v organickom matrixe je $kod-
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liva, pretoze vedie k zhorseniu mechanickych vlastnosti
kosti [10,11].

Zmeny buniek kostného tkaniva

V priebehu niekolkych desatroc¢i vyskum podporil pri-
marnu ulohu inzulinu a inzulinu podobného rastového
faktora 1 (IGF1) pritvorbe kosti [12]. Expresia ich recep-
torov bola detekovana v réznych stuprioch diferencidcie
osteoblastov [13,14]. Inzulin a IGFT vyuZivaju mnozstvo
rovnakych bunkovych proteinov na dosiahnutie réznych
bunkovych vysledkov. Okrem toho su schopné vzajom-
ného prepojenia s dvoma hlavnymi proosteogénnymi
cestami, ako su signalizacia Wnt (Wingless)/B-katenin
a cesta kostného morfogenetického proteinu 2 (BMP2),
ktoré nakoniec reguluju aktivitu Runx2 v osteoblastoch
[15]. U pacientov s DM2T je znizena osteogenéza, zatial
¢o adipogenéza je zvysena, ¢o vedie k adipozite kostnej
drene v dbésledku zvySenej signalizacie PPARYy, ktora je
Ciastocne zavisld od Wnt. V sulade so suprimovanou
signalizaciou Wnt in vitro sa sérové koncentracie inhibi-
torov Wnt, sklerostinu a DKK1 u pacientov s DM2T zvy-
Suju, ako aj sérové hladiny TGFR, ktory bol taktieZ spa-
jany s rozvojom diabetickej osteopatie [16] .

U pacientov s DM2T vysoké hladiny glukozy potlacaju
diferencidciu osteoblastov [17]. Koncentracie karboxy-
lovaného osteokalcinu v sére su znizené a su nepriamo
spojené s glykémiou nala¢no a inzulinovou rezisten-
ciou. V kostnych vzorkach od muzov a zien s DM2T bol
zisteny znizeny objem a zniZzena hrubka osteoidu, ako aj
povrch osteoblastov. Okrem toho sa zistilo, Ze markery
kostného metabolizmu, ako N-terminalny propeptid
prokolagénu typu | a (PTNP) alkalicka fosfatdza (ALP),
sa u diabetikov s DM2T vyskytuju va¢sinou nezmenené
alebo znizené [18,19].

Osteocyty sa vzajomne viazu cez kanaliky a vytva-
raju rozsiahlu siet, ktora sluzi na vymenu kyslika a Zivin
[20]. Spojenia umoznuju medzibunkovt komunikaciu
medzi navzajom susediacimi osteocytmi, ale aj medzi nimi
a osteoblastmi na povrchu kosti. Zabezpeduju prenos jed-
notlivych chemickych a mechanickych signalov, a tym
aj adaptaciu kostného tkaniva na vonkajsie chemické
a mechanické podnety, ktoré sa tymto mechanizmom
zUcastnuju na udrziavani kostnej homeostazy [21,22].
Tato siet je pri ochoreni DM2T narusend, rovnako ako aj
pri diétach s vysokym obsahom tukov. Hustota osteo-
cytov sa postupne znizuje a v dosledku ich zvySenej
apoptozy spbdsobenej vysokymi hladinami glukozy sa
zvySi pocCet prazdnych lakun, ¢o nasledne vedie k na-
ruSenej mechanosenzorickej reakcii na oscilacné smy-
kové napétie [23]. Osteocyty maju dolezitd dlohu v re-
gulacii fosfatovej homeostazy, a to expresiou rastového
faktora fibroblastov-23 (FGF23). Tento faktor taktieZ ovplyv-
fuje funkciu endotelovych buniek, a tak méze byt zapojeny
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do progresie aterosklerdzy a povazuje sa za vyznamny
prediktor rizika kardiovaskularnych choréb [24].

U pacientov s DM2T je zmenend aktivita osteoklas-
tov, ¢o vedie k poruche remodelécie kosti [25]. Kultiva-
cia buniek podobnych osteoklastom, vo vysokej kon-
centracii glukézy znizuje expresiu génov Specifickych
pre osteoklasty vratane jadrového faktora v aktivovanych
T-bunkach, cytoplazmatickej 1, kyslej fosfatazy a recep-
tora spojeného s osteoklastmi [26]. Pri suc¢asnej kombi-
nacii stavov hyperglykémie a hyperinzulinémie pri kultiva-
cii sa znizuje diferenciacia osteoklastov a génova expresia
markerovych génov [27]. DM2T je asociovany s vy$$im
mnozstvom nasytenych mastnych kyselin, ktoré znizuju
osteoklastogenézu, ale zlepSuju prezivanie osteoklastov,
a to produkciou makrofagového zapalového proteinu Ta
(Macrophage inflammatory protein — MIP1a), ¢o vedie na-
sledne k aktivacii NF-kB [28].

Adipozita kostnej drene a osud
mezenchymalnej kmenovej bunky
V poslednej dobe bol tuk v kostnej dreni uznany ako endo-
krinny organ [29]. Hoci je znédme, Ze vylu¢ovanim adi-
ponektinu ovplyviuje energeticki homeostazu a re-
modelaciu kosti, nadalej zostavaju jeho pdvod, funkcia
a podrobna charakterizacia do znacnej miery nepresku-
mané. Studie u pacientov s DM2T ukazuju kontroverzné
vysledky. Tela stavcov u muzov s DMT2 a postmeno-
pauzalnych zien vykazuju vyssi obsah tukového tkaniva
kostnej drene (Metabolically Active Tissue — MAT) v po-
rovnani s kontrolami. MAT koreluje negativne s mineralnou
denzitou kosti a pozitivne s visceralnou adipozitou a hodno-
tami glykovaného hemoglobinu [30]. Dalsie 2 $tudie s pa-
cientmi s DM2T vsak nepreukazali ziadny rozdiel v MAT,
v jednej bol MAT asociovany s glykovanym hemoglobinom,
v druhej bol asociovany so zlomeninami [31,32].
Adipogenéza kostnej drene u pacientov s DM2T je
dbsledkom multifaktorialnych pricin, ako s zmenena
Wnt-signalizacia, modifikovana expresia adipokinov, rézne
transkripcné faktory a povrchové proteiny, ako aj zvyse-
na glukdézova a inzulinova signalizacia [33]. Vysoké kon-
centracie glukdzy vedd mezenchymalnu kmenovu bunku
(Mesenchymal Stem Cell = MSC) k preprogramovaniu
autokrinnej Wnt-signalizacie, ¢o vedie k zvySenej expre-
sii WNT11 a aktivacii proteinkindzy C (PKC), ¢o vedie k zvy-
Senej adipogenéze [34]. Wnt5a ma aj dblezitd ulohu pri
rozhodovani o osude MSC. Mysi s deficitom Wnt5a ex-
primuju menej LRP5/6, ¢o vedie k znizenej signalizacii
Wnt/-kateninu, ktora ndsledne znizuje osteoblastoge-
nézu a zéroven vedie k zvy$enej adipogenéze [35]. Po-
dobné pro-osteogénne a antiadipogénne Ucinky boli
zistené pre Wnt ligandy Wnt6, Wnt10a a Wnt10b [36].
Blokovanie Wnt-signalizacie vedie k zvySenej adipozite
kostnej drene a k zniZeniu kostnej hmoty.

Clin Osteol 2021; 26(2): 80-88

AGE - konecné produkty pokrocilej
glykacie

Mnohé z chronickych komplikacii diabetu vznikaju v do-
sledku zlej glykemickej kontroly a akumulacie konec-
nych produktov pokrocilej glykédcie (AGE). U zdravych
jedincov aj u diabetikov vedie nadmerna koncentracia
cirkulujucej glukozy k neenzymatickej glykacii aminoky-
selinovych zvyskoch plazmatickych bielkovin a kolagé-
novych vldkien [37].

Nadmerny oxidacny stres a vyrazny narast reaktiv-
nych kyslikovych produktov (Reactive Oxygen Species —
ROS) moézu proteiny poskodit a stimulovat ich modifika-
ciu. Zvysena produkcia oxidovanych lipidov a glukdzy,
okrem poskodenych proteinov, méze viest k tvorbe AGE.
AGE-produkty vznikaju neenzymatickou glykaciou, ktora
je spontanna a ireverzibilnd biochemicka reakcia, vysky-
tujuca sa medzi volnymi sacharidmi a karbonylovymi
zvySkami exponovanych aminokyselin na proteinoch,
taktieZ znama ako Maillardova reakcia. V prvom kroku
reaguje redukujuci cukor s volnou aminoskupinou za vzniku
nestabilnej Schiffovej bazy, ktora sa potom preskupi za
vzniku stabilnejSieho Amadoriho produktu. Poslednym
krokom v tomto procese je degradacia Amadoriho pro-
duktu na stabilnd AGE [38].

Okrem neenzymatickej reakcie glukdzy s makromo-
lekulami sa AGE mézu vytvérat aj endogénne prostred-
nictvom polyolovej drahy a peroxidacie lipidov. Okrem
hyperglykémie a diabetu mézu produkciu AGE vyvolat aj
faktory ako starnutie, zapal, zlyhanie obli¢iek, oxidacny
stres, zvySenie intracelularneho a extracelularneho stresu,
konzumacia potravin s vysokym obsahom tukov (boha-
tych na nasytené mastné kyseliny), tepelne osetrenych
potravin bohatych na proteiny (lipidy a/alebo sacharidy),
fajcenie cigariet a chronicka konzumacia alkoholu [39].
Zda sa, ze rovnaké podmienky, ktoré sa zaznamenali pri
zvyseni produkcie AGE/RAGE (Receptor for Advanced
Glycation End Products), boli hldsené ako rizikové fak-
tory pre osteopordzu a zlomeniny [40].

Nedavno sa uskutoCnila Studia, ktord skumala AGE
v kostnom tkanive zo vzoriek z kréka stehennej kosti
ziskanych pocas chirurgického zakroku na bedrovom
kibe. V tejto $tudii boli zaznamenané rasttice hladiny AGE
v kore, ale nie v trabekuldrnej kosti pacientov s DM2T,
napriek vyznamnym rozdielom v sérovych hladinach pen-
tozidinu alebo celkovych AGE medzi skupinami [39]. Hoci
autori v tejto Studii uvadzaju vyznamné korelacie medzi
AGE kosti a séra. Tieto vysledky zdoraznuju, ze nahradné
metddy nemusia byt dostatocné ako diagnostické na-
stroje na hodnotenie materidlovych vlastnosti kosti pa-
cientov s DM2T. Hladiny pentozidinu v moci boli v§ak
tiez spojené so zvySenou prevalenciou zlomenin stav-
cov u pacientov s DM2T a niz8im skdre trabekularnych
kosti, ale nie pri kontrolach, ¢o spolu s mikrostruktural-
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nymi Studiami vykazujucimi zvysenu poérovitost nazna-
Cuje, Ze podskupina u pacientov s DM2T moze mat ob-
zvlast vysoké riziko zlomenin [18].

AGE sa mézu hromadit v kosti diabetika. Vyhodnote-
nie vysledkov postmenopauzalnych zien s DM2T uka-
zalo, Ze nizsi index sily kostného materidlu (Bone Mate-
rial Strength index — BMSi) koreloval s akumuldciou AGE,
meranou autofluorescenciou koze [41]. AGE taktiez in-
terferuju s funkciami osteoblastov a osteoklastov a mézu
tiez zhorSovat reakciu osteocytov [10,42,43]. AGE preto
maju u pacientov s DM2T velmivyznamny vplyv na vlast-
nosti kostného tkaniva a na remodelaciu kosti [44]. Kli-
nické studie naznacuju, ze AGE mozu menit spravanie
kostnych buniek, ¢o moze nasledne ovplyvnit aj biome-
chanickeé vlastnosti kosti. In vitro $tudie konkrétne pouka-
zuju fakt, Ze AGE znizuju aktivitu osteoblastov znizenim
ich adhézie ku kolagénovému matrixu inhibiciou ich
proliferacie a diferencidcie a znizenim expresie mMRNA
klugovych osteoblastickych produktov [10]. Stddie in vitro
navyse preukazali, Ze AGE mdzu ovplyvnit aj sprévanie
osteoklastov, aj ked' niektoré zistenia su protichodné.
Kym v jednej zo $tudii bola zistena vyznamna inhibicia
resorpcie v kostnom tkanive oSetrenej pentosidinom, zatial
€o v ingj sa zistilo, ze v oblastiach kostného tkaniva, ktoré
obsahuju vysoké hladiny AGE, bolo ¢oraz viac resorpc-
nych jamiek [43,45]. In vitro $tudie poukézali aj na to, ze
akumulacia produktov AGE po inkubacii vzoriek kosti
s redukujucim cukrom vedie k zvySenému mnozstvu
mikroposkodeni v kostiach a pravdepodobne aj k spus-
teniu apoptdzy susednych osteocytov a nasledne k zmene
poérovitosti kosti. Jedna Studia, ktora skimala vplyv gly-
kacie na spravanie osteocytov, ukazala, ze inkubacia
buniek podobnych osteocytom s AGE viedla k zvySene;j
expresii génu pre sklerostin (SOST) a zniZenej expresii
RANKL [46]. Ugast signdlnej drahy AGE-RAGE a ligan-
dov RAGE (ako st HMGB1, S100/kalgranulin proteiny
a amyloidovy prekurzorovy protein) na kostnej remode-
l&cii a ucinky cytokinov, ako su TGFB a IGF1, na funkciu
osteoblastov mozu vysvetlit konecny dbésledok diabetu
a diabetickych komplikacii na determinantoch pevnosti
kosti vratane kostnej hmoty, zlozenia, mikrostruktury
a materidlovych vlastnosti [47].

AGE vo vSeobecnosti nielenze indukuju osteoklasto-
genézu upregulaciou mRNA RANKL, ale ovplyviiuju aj
osteoblasty, a to potlacenim bunkového rastu, podpo-
rou apoptozy a potlacenim diferenciacie, ktoré zhorsuju
mineralizaciu. V ludskych osteoblastoch mozu zvysit,
alebo znizit mRNA-expresiu RAGE [40]. AGE v [udskych
osteoblastoch zvySuju expresiu mMRNA RANKL a oste-
rix (transkrip&né faktory na diferencidciu osteoblastov),
ale znizuju hladiny alkalickej fosfatazy a osteokalcinu
[48]. Ukazalo sa, Ze pentozidin nema Ziaden ucinok na
expresiu osteokalcinu v ludskych osteoblastoch, ovplyv-
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fnuje vSak ich funkciu znizenim hladin alkalickej fosfatazy
a kolagénu 1a [43].

Pokial ide o remodelaciu kosti, zda sa, Ze signalna draha
RAGE sa podiela na regulacii vyvoja a aktivity osteoklas-
tov, ale Uloha RAGE v osteoblastoch a osteocytoch je menej
Studovana. Zda sa, ze RANKL stimuluje expresiu RAGE,
ktora je spojena s diferenciaciou osteoklastov, a vyra-
denie RAGE zoslabuje RANKL — sprostredkovanu dife-
rencidciu osteoklastov [49]. Co sa tyka u¢inkov RAGE
na osteoblasty a osteocyty, uvadza sa, ze strata RAGE
znizila prirastok femoralnej spongidznej kosti, zmenila
architekturu kosti a bola spojena so znizenou expresiou
alkalickej fosfatazy, colal, Runx2 a osterix [50].

Nemali by sme podcenovat ani Ulohy inych RAGE-Ii-
gandov (inych ako AGE) v patofyzioldgii diabetickej osteo-
patie. Myeloidné bunky, osteoblasty a osteoklasty mézu
vyluGovat HMGBT1, ktory je ligandom pre RAGE, Toll-li-
ke-receptor (TLR) 2 a TLR4. HMGB1 funguje ako che-
motaktické Cinidlo pre osteoblasty a osteoklasty pocas
kostnej remodelacie. Apoptické kostné bunky uvolfuju
HMGB? do kostnej drene a zvysuju hladiny RANKL, TNFa
alL6 v osteoblastoch a stromalnych bunkach. HMGB1 ma
taktiez dblezitu ulohu v zapalovych reakciach a v pro-
cese kostnej remodelécie, a to najma v resorpcii [51].

Diabetes, viscerdlna obezita a inzulinova rezistencia
suvisia s niz&imi hladinami BTM (PTNP a CTX-1), ktoré su
vysledkom interakcii AGE-RAGE a znizenej novotvorby
kosti pri diabete, ale su v protiklade s faktom, Ze diabe-
tes zvysuje aktivitu osteoklastov. Posttranslacna modifi-
kacia kolagénu je rozhodujuca pre jeho stabilitu a ma doé-
leZitu Ulohu v sile kosti. Zosietovanie kolagénu sa okrem
zlepSovania kvality kostného tkaniva podiela aj na pro-
cese remodelacie ovplyvnenim diferenciacie kostnych
buniek a ich nasledného spravania [52].

Reaktivne formy kyslika

(ROS - Reactive Oxygen Species)

Za zvyCajnych okolnosti su vnutrobunkové antioxidacné
obranné mechanizmy dostatocné na potlacenie oxidac-
ného stresu a jeho ucinkov a za nepatologickych pod-
mienok je pozitivna rovnovaha udrziavana prostrednic-
tvom niekolkych mechanizmov [53].

Akumulacia ROS vsak inhibuje aktivitu osteoblastov
downreguldciou osteoblastickych génov ERK (extrace-
luldrna signalne regulovana kindza) — dependentnou
cestou. Potlacenim génovej expresie a osteoblastickej
aktivity je prostrednictvom pomeru RANKL/OPG osteo-
klasticka aktivita taktiez inhibovana. Tento mechaniz-
mus sutazi so stimulédciou osteoklastov, vyvolanou ROS.
Aj ked je potrebné dalej skimat, ¢i prevlidda stimula-
cia alebo inhibicia osteoklastov, je pravdepodobné, Ze
rozsah osteoklastickej inhibicie by mohol preméct sti-
muldciu, a tak brénit resorpcii kosti [54].
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Tukovée tkanivo a zapal

Tukové tkanivo, ktoré sluzi ako zasoba prebytocnej ener-
gie, funguje aj ako endokrinny organ prostrednictvom
adipokinov, ako su leptin a adiponektin. Adipokiny re-
guluju rézne procesy v réznych organoch vratane kosti.
Patologické hladiny adipokinov mézu navyse prispievat
k hyperglykémii, inzulinovej rezistencii a zapalu. Abnor-
malna tvorba a sekrécia adipokinov sama osebe mézu
priamo alebo nepriamo prispievat ku kostnym kom-
plikaciam u pacientov s DM2T. Obézni pacienti s DM2T
maju zvysenie hladin leptinu a pokles hladin adiponek-
tinu [54].

U pacientov s DM2T su zvySené séroveé hladiny pro-
zépalového cytokinu interleukinu 6 (IL6) a vysoko sen-
zitivneho C-reaktivneho proteinu (CRP), ¢o suvisi so
zniZzenou koncentraciou osteokalcinu [55]. Pri nadvahe
a inzulinovej rezistencii su vysoko zvysené aj hladiny
TNFaa TGFR, ¢o pri DM2T poukazuje na latentny zapal.
ZvySuje sa aj mnozstvo nasytenych mastnych kyselin,
ktoré stimulaciou ludskych osteoblastov vysoko zvy-
Suju expresiu IL6, IL8 a monocytového chemoatraktan-
tového proteinu 1 (MCP1) [56].

Zapal aktivuje imunitnd odpoved mobilizaciou ma-
krofagov. ZvySené mnozstvo tuku v tele a kostnej dreni
u pacientov s DM2T pritahuje monocyty zvySenou expre-
siou chemokinov, ako su leukotrién B4, makrofagové za-
palové proteiny, faktor inhibicie makrofagovej migracie
(MIF) a monocytovy chemotakticky protein 3. V tuko-
vych zasobéach sa diferencuju na prozapalové M1-ma-
krofagy a dalej exprimuju prozapalové cytokiny veduce
k akumulacii makrofagov a aktivacii zapalovych reakcii.
To narusa polarizaciu makrofagov, ¢o vedie k znizenému
prechodu z prozapalovych M1 na protizapalové M2-ma-
krofagy, ktoré su délezité pre imunologicky dohlad, re-
modelacné funkcie a udrziavanie citlivosti bieleho tuko-
vého tkaniva na inzulin [57].

Interleukiny

Interleukiny sa zGc¢asthuju réznych fyziologickych pro-
cesov vratane imunitnych odpovedi, hojenia ran, krvo-
tvorby a remodelacie kosti. Z prozapalovych cytokinov
boli ILT a IL6 spojené s regulacnymi Ulohami pri remo-
deldcii kosti. ILT ucinkuje hlavne ako faktor aktivujuci
osteoklasty, ktory stimuluje aktivitu osteoklastov a o0s-
teoklastogenézu. Nie je vSak jasné, Ci IL1 vyvolava tieto
Ucinky priamym, alebo nepriamym mechanizmom [58].
Niektoré klinické Studie naznacuju, ze samotny IL1 nie
je schopny priamo stimulovat osteoklastogenézu kvoli
nedostatku signalnych drah IL1 v osteoklastoch. IL1 sti-
muluje osteoklastogenézu nepriamo prostrednictvom
svojich synergickych Ucinkov na osteoklastogenézu
vyvolani RANKL prostrednictvom zvySenej reguldcie
RANKL v osteoblastoch [59]. Dalie objavy naznadujy,
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Ze expresia RANKL indukovana IL1 v osteoblastoch je
nedostato¢na na vyvolanie spravnej osteoklastogenézy.
Priama aktivacia RANK pomocou IL1, nezavisla od RANKL,
je skor rozhodujuca pre dosiahnutie efektivnej osteoklas-
togenézy. Podobne ako pri IL1, tak aj pri IL6 existuju pro-
tichodné zistenia tykajuce sa jeho Ucinkov na remode-
laciu kosti. Niektoré nalezy naznacuju, ze IL6 inhibuje
osteoklastogenézu nepriamo prostrednictvom downregu-
lacie RANKL v osteoblastoch alebo blokovanim priamej
signalizacie RANK [60]. Ukdzalo sa vsak, ze IL6 vac¢sinou
inhibuje osteoblastogenézu a stimuluje osteoklastogenézu
spésobom sprostredkovanym osteoblastmi [61].

Kvoli stimulacnym ucinkom oboch interleukinov na
osteoklasty by zvySenie hladin ILT a IL6 viedlo k zvySe-
niu kostnej resorpcie, ktora by sa viac podobala cho-
robnému profilu osteoporézy. Preto je pravdepodobnej-
Sie, Ze hladiny oboch interleukinov su u pacientov s DM
znizené. Studia, v ktorej boli mySacie makrofagy vysta-
vené vysokym koncentraciam glukozy, preukazala zni-
Zenie uvolfovania IL1 a oslabent kostnu resorpciu [58].
Podobné pozorovania sa uskutocrovali aj pri IL6, ked
hyperglykemické stavy u ludi znizovali hladiny IL6. Tieto
zistenia boli dalej podporené dokazmi o zvysenych hla-
dinach IL6 v hypoglykemickych podmienkach [62]. Ak
vezmeme do Uvahy, Ze IL1 aj IL6 uprednostnuju osteo-
klasticku aktivitu, ich znizené cirkulujuce hladiny v d6-
sledku hyperglykémie vedu k zhor$eniu resorpcie kosti.

Tumor nekrotizujuci faktor alfa

Tumor nekrotizujuci faktor alfa (Tumor Necrosis Factor
alfa = TNFa) je zapalovy cytokin produkovany pocas
akutneho zapalu bunkami myeloidnej linie. Je zodpoved-
ny za rad signalizacnych mechanizmov v bunke, ¢asto
podporuje nekrézu a apoptozu a podiela sa tiez na pato-
genéze mnohych zapalovych choréb kosti a na vyvoji
a progresii DM2T [63]. Za fyziologickych podmienok
TNFa reguluje expresiu RANKL a faktor stimulujici ko-
|6nie mikrofagov (M-CSF) v osteoblastoch, ako aj expre-
siu RANK v osteoklastoch, ¢im podporuje osteoklasto-
genézu [64]. TNFa ma synergicky Uc¢inok na osteoklas-
togenézu indukovanu RANKL prostrednictvom aktivacie
TNFareceptora 1 (TNFR1) [65]. Vazba TNFa na TNFR1
a RANKL na RANK iniciuje signalnu kaskadu, ktora akti-
vuje NF-kB a zvysuje hladinu c-Fos, ¢o v kone¢nom do-
sledku vedie k expresii a aktivacii nuklearneho faktora
aktivovanych cytoplazmatickych 1 T-buniek (NFATcT),
kl'u¢ového transkripéného faktora pre tvorbu osteo-
klastov. TNFa vedie v osteoblastoch k potlac¢eniu ich di-
ferenciacie a pravdepodobne podporuje ich apoptézu.
In vitro analyza odhalila, Ze TNFa downreguluje expre-
siu Specifickych markerov pre osteoblasty vratane ALP
[66]. Uginky su sprostredkované inhibiciou génov inzuli-
nu podobného rastového faktora 1 (IGF1), RUNX2 a os-
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terix (OSX), ktoré su doélezité pre osteoklastogenézu
[54].

Nedavna Studia preukazala, ze TNFa skutocne pod-
poruje autofdgiu, ktora pri vysokych hladinach méze
viest k apoptdze buniek, preto je vysoko pravdepodobné,
7e TNFa vedie k apoptdze osteoblastov [67].

TNFama vplyv aj na osteocyty. Vyznamne znizuje me-
chanicko-senzoricku aktivitu osteocytov, podporuje ich
apoptozu a inhibuje produkciu oxidu dusnatého (NO).
Znizeny NO a apoptdza osteocytov prispievaju k zvyse-
niu osteoklastogenézy a pomocou tohto mechanizmu
mé&ze TNFa nepriamo stimulovat osteoresorpciu.

Ak vezmeme do Uvahy, Ze niekolko faktorov, ako su
adipokiny, AGE a STAT3, vyznamne inhibuje osteoklas-
ticku aktivitu, stimulacné Ucinky TNFa su pravdepodobne
Uplne potlacené. Tuto tedriu podporuju nizke hladiny mar-
kerov kostnej resorpcie u pacientov s DM2T.

C-reaktivny protein

C-reaktivny protein (CRP) je zapalovy biomarker, ktory
existuje v 2 formach, v nativnej a monomérnej forme.
Nativny CRP (nCRP) je pentamérny protein, ktory je schop-
ny sa disociovat od svojej podjednotky a existovat v mono-
mérnej forme (MCRP). Zapalové cytokiny, ako napriklad
TNFa, stimuluju zvySenu produkciu CRP v hepatocy-
toch [68]. Okrem toho mézu byt hladiny CRP zvysené
aj v spojitosti s vyvojom réznych metabolickych choréb
vratane DM2T [54].

C-reaktivny protein sa spdja aj s remodeldciou kosti
a ako zékladna suvislost sa uvadzaju Toll-like-recep-
tory (TLR) [69]. Signdlna drédha TLR sa sklada zo zavis-
lych (kanonickych) a nezavislych (alternativnych) drah
od myeloidného faktora 88 (MyD88). Kanonicka dréha
zahfna aktivaciu drah fosfatidylinozitol-3-kindzy (PI3K)
a mitogénmi aktivovanej proteinkinazy (MAPK), ¢o vedie
k jadrovej translokéacii NF-kB. Alternativna cesta zahffa
translokdciu interferén-regulacného faktora 3 (IRF3) a 7
(IRF7) [70]. Aktivacia kanonickej aj alternativnej cesty sti-
muluje diferencidciu a aktivitu osteoblastov, ako aj osteo-
klastogenézu sprostredkovanu osteoblastmi. Na zaklade
tychto zisteni je zrejmé, Zze TLR signalizacia a prislusné fak-
tory su délezité pre remodeléciu kosti.

V osteoblastoch vedie mMCRP k downregulacii $peci-
fickych proteinov, ako si RUNX2, OSX a 3-katenin, ktoré
sU dblezité pre osteoblasticku aktivitu a osteoblastogené-
zu. Dalej mCRP downreguluje aj expresiu osteoprotegeri-
nu (OPG) [68]. V osteoklastoch vedie mCRP k upreguldcii
osteoklastovych specifickych génov MMP9, katepsinu K
a RANK, ktoré su doélezité pre osteoklasticku aktivitu
a osteoklastogenézu [69]. Naopak nCRP prejavuje opacné
ucinky na obe typy buniek. Kymn mCRP podporuje resor-
pciu kosti, NCRP podporuje tvorbu kosti.

Kvoli vyznamnym ucinkom CRP na remodelaciu kosti
moézu mat zvysené hladiny CRP u pacientov s DM2T
délezitu Ulohu v mechanizme vzniku skeletalnych kom-
plikacii. Aj ked nie je jasné, ktora forma CRP je u pacien-
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tov s DM2T prevySujuca, remodelacia kosti je aj napriek
tomu ohrozena. nCRP inhibuje resorpciu kosti, zatial ¢o
mCRP inhibuje ich tvorbu, v désledku ¢oho dochadza
k zhorSenej remodelacii kosti. Stimulacny ucinok nCRP
aj mMCRP na tvorbu alebo resorpciu kosti méze byt po-
tlaceny alebo aj blokovany ucinkami uz spomenutych
faktorov pri DM2T. ZvySené hladiny TNFa pdsobia na
zvysenie hladin CRP, ¢im sa negativne ucinky CRP na
kosti zosilnia [54].

Mikroangiopatia v kosti

Zdravy stav vaskularizacie je nevyhnutny na zasobenie
vSetkych buniek tela zivinami a kyslikom. Angiogenéza,
ktora je doélezita aj v mikroprostredi kosti, uzko suvisi
s osteogenézou [71]. V kostnej dreni diabetickych mysi
su znizené nielen prietok krvi a hustota kapilar, ale aj mnoz-
stvo endotelovych buniek. Endotely st funkéne narusené,
¢o dokazuje ich znizend schopnost migracie a vytvéara-
nia sieti, ¢o vedie k zvySenej priepustnosti ciev a mikro-
angiopatii [72]. Signalizacia kinazy, ktora je asociovana
s RhoA-Rho, sa v dbésledku znizenej zivotaschopnosti
kmenovych buniek, ich mobilizacie a zvyseného oxidac-
ného stresu podiela na porusenej funkcii ciev [73]. N&-
sledkom toho maju pacienti s DM2T znizené mnozstvo
endotelidlnych progenitorovych buniek v krvi. V fudskych
endotelovych progenitorovych bunkach su zvysené hla-
diny mikroRNA miR-155, ktoré reguluju preZitie buniek,
¢o vedie k ich zvySenej apoptoze, ktora je vyvolana do-
sledkom vysokych hladin glukdzy [74].

Na mobilizaciu endotelovych progenitorovych buniek
z kostnej drene je potrebna syntdza oxidu dusnatého
(eNO0S). Za diabetickych podmienok syntetizuju endo-
telové progenitorové bunky menej oxidu dusnatého, a to
v doésledku poskodeného komplexu eNOS-kaveolin 1.
Endotelidlna dysfunkcia je tiez spojena so zvysenymi
hladinami Dickkopf-1 v sére a negativne ovplyvriuje di-
ferencidciu osteoblastov [75].

Okrem toho sa u pacientov s DM2T meni aj expresia
adipokinu. Adiponektin poskytuje ochranu endotelovym
bunkam, ale jeho koncentracie su u diabetickych pacien-
tov znizené, o mbze prispievat k vzniku mikroangiopatie
[76]. In vivo vedie znizena mobilizacia endotelovych pro-
genitorovych buniek z kostnej drene k mensiemu mnoze-
niu buniek v ischemickom tkanive. Na neovaskularizacii
periférnych tkaniv sa preto podiela menej endotelovych
progenitorovych buniek (EPC), ¢o vedie k dysfunkcii or-
ganov a zhorSenému regeneraénému potencialu, ako
je napriklad aj pri hojeni fraktur u pacientov s DM2T.
Uvedené ndlezy naznaduju, ze vaskularna dysfunkcia
ma pri diabete pévod v kostnej dreni tym, ze vyCerpava
miesto pre kmeriové bunky [18].
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Zaver

Hlavnym mechanizmom ucinku DM2T na kvalitu kosti
je tvorba produktov AGE neenzymatickou glykaciou.
Akumuldcia tychto produktov méze vyvolat zmeny pro-
strednictvom priamej zmeny proteinov a prostrednic-
tvom receptorovej signalizacie. Produkty pokrocilej gly-
kacie ovplyvnuju vlastnosti kolagénu a lamininu a vedu
k zvySenej fragilite a znizenej tuhosti kostného tkaniva. Pa-
cienti s DM2T maju v kostnom tkanive menej enzymatic-
kych zosietovani kolagénu, ¢o méze ovplyvnit pevnost
kosti aj bez zniZenia kostnej denzity. Kolagén modifi-
kovany neenzymatickou glykaciou meni svoj nabojovy
profil, a ovplyvnuje tak architektdru vldkien. Takto zme-
neny kolagén je potom odolnejsi proti degradacii prote-
azami, z ¢oho vyplyvaju znizené hladiny CTX1 u diabetic-
kych pacientov aj napriek zvysenej aktivite osteoklastov.
Produkty AGE menia vlastnosti kostnych buniek, napri-
klad vedu k znizenej aktivite osteoblastov znizenim ich
adhézie ku kolagénovému matrixu a inhibuju ich prolife-
raciu a diferencidciu.

Tukové tkanivo kostnej drene funguje ako endokrinny
organ prostrednictvom sekrécie adipokinov a ich abnor-
malna sekrécia mdze priamym, alebo nepriamym mecha-
nizmom prispievat ku kostnym komplikéciam u tychto pa-
cientov. Zvy$na adipozita tela vedie k low-grade zapalu,
ktory p6sobi negativne nielen na celé telo, ale aj na ho-
meostazu kosti.

Zapalovy biomarker CRP je pri metabolickych ocho-
reniach zvySeny. CRP p&sobi réznymi mechanizmamina
porusenu remodeldciu kosti. Zapalové cytokiny, ako je aj
TNFa stimuluju jeho zvySenu produkciu v hepatocytoch
a kedZe suich hladiny u diabetickych pacientov zvySené,
zosilhuju sa negativne U¢inky na kostné tkanivo.

Uvedené zmeny v kostnom tkanive pri DM2T maju kli-
nicky vyznam v zmysle vysSieho rizika fraktur u tychto
pacientov, aj napriek spravidla dobrej kostnej den-
zite. V patofyzioldgii vzniku kostnych zmien u pacien-
tov s metabolickym syndromom ma este mnoho ne-
zodpovedanych otazok, napriek tomu uz v su¢asnosti
treba pri komplexnom manazmente metabolickych pa-
cientov mysliet aj na vplyv diabetu a obezity na kostny
metabolizmu.
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Abstrakt

Primarna hypotyredza ma vyznamny vplyv na poruchy v§etkych sustav, vratane pohybového aparatu a celkového
habitu ¢loveka. Cielom tohto ¢lanku je poukézat na hlavné patofyziologické zmeny v svalovom aparéte pri primar-
nej hypotyredze, rozdiely v kompozicii tela u hypotyredznej a eutyreoidnej populacie. Priznaky vznikajice deficitom
tyreoidnych hormonov sa oznacuju ako hypotyredzna myopatia. Ta byva komplikaciou pri nedostatocne kontro-
lovanej alebo neliedenej hypotyredze. Castou manifestaciou je aj myoedém, na ktory sa zial v klinickej praxi ¢asto
zabuda. Naopak vynimo¢ne sa u pacientov vyskytuje generalizovana svalova pseudohypertrofia, ktora sa u dospe-
lych oznacuje ako Hoffmannov syndrém a pri detoch zas Kocher-Debré-Sémélaigne syndrém. Pri hypotyredze do-
chadza aj k signifikatnému Ubytku svalovej hmoty a sily, pricom jej sprévou terapiou mézeme dosiahnut takmer
uplnu remisiu sarkopénie. Vo vseobecnosti sa ukazuje, ze s vyskou hladiny hormoénu TSH u hypotyredznych pa-
cientov stupa aj mnozstvo tuku v tele, mnozstvo beztukovej hmoty klesa, spolu so svalovou silou. Pacienti s hypo-
tyredzou maju celkovo vyssi obsah tuku v tele ako eutyreoidna populacia. Tyroidalne hormony sa uplatriuju aj pri
Vyvoji a maturaci kosti, maju vplyv na metabolizmus vépnika a spolu s GH a PTH mézu prispievat k vyznamnym
zmendam kostného obratu.

Klaéové slova: Hoffmannov syndrom — Kocher-Debré-Sémélaigne syndrom — hypotyre6zna myopatia — primarna
hypotyredza — sarkopénia

Abstract

Primary hypothyroidism has a significant impact on disorders of all organ systems, including the muscular system
and body composition. The aim of this article is to describe main pathoanatomical and pathophysiological changes
in the muscular system of patients with primary hypothyroidism and differences in body composition between
hypothyroid and euthyroid population. Thyroid hormone deficiency symptoms are termed as hypothyroid myopa-
thy. The emergence of these symptoms can be often caused by insuficient monitoring or lack of treatment of pa-
tients with hypothyroidisim. Myoedema can be a common manifestation, but it is often forgotten in clinical prac-
tice. On the other hand, generalized muscular pseudohypertrophy, referred to as Hoffmann's syndrome in adults
and Kocher-Debre-Semelaigne syndrome in children is rare. In hypothyroidism, there is also a significant loss of
muscle mass and strength, however, with good management we can achieve almost complete remission of sar-
copenia. In general, it has been shown that with the increased level of the TSH hormone in hypothyroid patients,
the amount of fat in the body also increases. Moreover, the amount of fat-free mass decreases, along with muscle
strength. Consequently, patients with hypothyroidism have higher body fat compared to the euthyroid population.
Thyroid hormones are also involved in bone development and maturation, affect calcium metabolism and, together
with GH and PTH, can contribute to significant changes in bone turnover.

Keywords: hypothyroid myopathy — myoedema — primary hypothyroidism — sarcopenia — skeletal changes
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Uvod

Metabolizmus kostrovych svalov a fenotypizacia sva-
lovych vlakien su vyrazne ovplyviiované hormonmi Stit-
nej zlazy. Nie je preto prekvapujuce, ze pri hypotyreoz-
nych stavoch dochddza k signifikantnym morfologickym
a funkénym zmenam v tomto type tkaniva. Vyskyt musku-
larnych priznakov je pri hypotyredze Casty a rézne Studie
odhaduju ich pritomnost u 30-80 % pripadov [1]. Pri-
tomnost tychto priznakov je v$ak iba zriedka izolovana,
zvyCajne sa vyskytuju spolu s ostatnymi tazkostami a do-
tvaraju klinicky obraz pacienta. Svalové priznaky vznika-
juce nasledkom deficitu tyreoidnych hormonov sa nie-
kedy spoloCne oznacuju ako hypotyredzou zapricinena
myopatia (resp. hypotyredzna myopatia), ¢o je syndrom
podobny polymyozitide [2].

Myopatia podmienena hypotyreézou
Pacienti s hypotyredzou pocituju svalovu slabost, stuh-
nutost, kice, spomalenie $lachovo-okosticovych reflexov,
myalgie, parestézie a celkovu Unavu [2]. Slabost jednej
alebo viacerych svalovych skupin je pritomna u 38 % pa-
cientov, ¢o je zrejmé z vysledkov merania svalovej sily [3].
Ide o slabost lokalizovanu predovsetkym v proximalnych
svalovych skupinach a je pre pacienta casto obmedzu-
juca, pretoze ide najma o svaly zabezpecujuce motilitu
v bedrovom kibe a svaly ramena. Z anamnestickych tdajov
je mozné zistit problémy pri zdoldvani schodov ¢i vstévani
z polohy v podrepe [4]. Spomalenie kontrakcie a relaxécie
svalov sa prejavuje ako oneskorenie Slachovo-okostico-
vych reflexov, ktoré je najlepsie pozorovatelné na Achil-
lovej Slache. Niektori pacienti maju dokonca tazkosti
s uvolnenim svalov po kontrakeii, napriklad po ucho-
peni predmetu rukou [1]. Exacerbéciu tychto priznakov
je mozné vyprovokovat zvySenou fyzickou ndmahou alebo
aplikaciou chladu.

Myopatia sa vyvija ako komplikacia nedostato&ne kontro-
lovanej alebo neliecenej hypotyredzy. Vyskytuje sa u konge-
nitalnych, ale aj ziskanych foriem hypotyredzy a niekedy sa
manifestuje aj ako jeden z priznakov subklinickej hypo-
tyredzy. Priznaky su vyznamné pri ich rychlom nastupe
v pripade hypotyredzy po terapii radiojodom alebo po
tyreoidektomii. Zeny st myopatiou postihované Gastej-
Sie ako muzi. Studie naznacuju, ze rozsah veku, v akom
sa syndrom vyskytuje, je 40-70 rokov [2,4]. Presnéd pato-
genéza myopatie vznikajucej na zaklade hypotyredzy
nebola doposial zistena.

Porucha mitochondridlneho oxidacného metabolizmu
sa povazuje za pravdepodobnu pri¢inu svalovych taz-
kosti, ¢o je zrejmé z narastu pomeru anorganického fos-
fatu k ATP v pokojovom svale. U hypotyredznych pacien-
tov je tiez vyznamne znizeny fosfokreatin v pracujucom
svale a sucCasne viac klesa intracelularne pH oproti kon-
trolnym eutyreoidnym subjektom. Premena rychlych sva-
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lovych vlakien typu Il na pomalé svalové vidkna typu |
sa podiela na zmene svalovej bioenergetiky. Svalovou
biopsiou bol preukazany pripad, v ktorom mal pacient
so svalovymi kf¢mi znizenu aktivitu alfa-glukozidazy. Po
lieCbe levotyroxinom priznaky vymizli a aktivita svalo-
vych enzymov sa vrétila do normalu [3]. Elektromyogram
moze mat normalny charakter, alebo mébze vykazovat
urcité abnormality. Boli opisané polyfazické akéné po-
tencialy, nadmernad drazdivost, opakované vyboje a niz-
konap&tové kratkodobé potencidly motorickych jedno-
tiek. Doba reflexnej kontrakcie a relaxacie je prediZzend
hlavne pre zmeny vo svalovej kontraktilite. Krokom ob-
medzujicim rychlost svalovej relaxacie je predovset-
kym spatné vychytavanie vapnika sarkoplazmatickym
retikulom. V kostrovom svale je tento proces zavisly od
vapnikovej ATPazy. Posledné Studie naznacuju, ze ak-
tivita spominanej ATP4azy (SERCA-1) je pri hypotyredze
vyrazne znizena a dosledkom toho vznika sprievodna
dysfunkcia spatného vychytévania vépnika [3].

Myoedém

Myoedém je jednym zo znakov hypotyreoidnej myopa-
tie, pricom CastejSie sa vyskytuje v klinickom obraze pri-
marnej ako sekundarnej hypotyredzy. Jeho incidencia
sa v ramci primarnej hypotyredzy odhaduje v rozme-
dzi 30-80 % [5]. Myoedém je lokdlna, tuha svalova kon-
trakcia s kratkodobym trvanim. Kontrakcia svalstva je
sposobena lokalnym uvolfiovanim vapnika a jeho one-
skorenym spatnym vychytavanim do sarkoplazmatic-
kého retikula [6]. Ide o prechodny jav, jeho intenzita klesd
s opakovanym vyvolavanim. Opuch dosiahne svoju ma-
ximalnu velkost po 1-2 sekundéch a postupne ustupuje
v priebehu priblizne 5-10 sekund. Sval nasledne nado-
budne svoj normalny hladky obrys [7].

Tento klinicky priznak zostdva ¢asto nepovSimnuty,
pretoZe v sUcasnej klinickej praxi sa na vysetrenie myo-
edému zabuda. Autori Balachandran et al [5] sa domnie-
vaju, ze pricinou moze byt presvedcéenie, ze symptom je
nedostatoéne senzitivny a nedostato¢ne Specificky pre
toto ochorenie. Ak v§ak ma lekdr podozrenie, Ze pacient
trpi hypotyredzou, vySetrenie myoedému ma vyznam
[7]. Dal$ou zaujimavostou je, ze myoedém vznikd okrem
hypotyredzy aj za réznych neurologickych stavov. Tento
priznak je pritomny tiez v podmienkach podvyzivy, ne-
dostatku vitaminov a mentalnej anorexie [5].

Hoffmanov syndrom a Kocher-Debré-
Sémélaigne syndrom

Generalizovana svalova pseudohypertrofia sprevadzana
svalovou Unavou a spomalenim pohybov sa vynimocne
vyskytuje u niektorych pacientov s hypotyredzou. Jav je
u dospelych oznacovany ako Hoffmannov syndréom a ako
Kocher-Debré-Sémélaigne syndrom u deti. U deti vyskyt
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Kocher-Debré-Sémelaigne syndrému variruje od veku
18 mesiacov az 10 rokov. Syndrom je typicky pritomnos-
tou svalovej pseudohypertrofie a dlhotrvajlcej stredne
tazkej az tazkej hypotyredzy [8]. Zvacsené svaly maju
pevnu, pruznu povahu, svalova sila je znizena a svaly su
o nieco hypotonickejSie v porovnani so svalmi zdravych
0s6b [9]. Hoffmanov syndrom je pozorovany u dospelych
jedincov, vacsinou muzov s dlhotrvajucou neliecenou
hypotyredzou [10]. Pri tomto syndréme sa vyskytuje sva-
lova pseudohypertrofia, svalova slabost a spomalenie
mentalnych a pohybovych aktivit [11]. Charakteristické
su zvysené svalové enzymy, predovsetkym kreatinki-
naza.

Sarkopénia podmienena hypotyreézou
Povodne bola sarkopénia charakterizovana ako strata
svalovej hmoty podmienena starnutim. PocCas starnu-
tia progresivne klesa mnozstvo svalovej hmoty a do-
chadza k svalovej dysfunkcii. Starnutie je sprevadzané
roznymi komorbidnymi stavmi, ktoré mézu prispievat
k rozvoju sarkopénie. O sarkopénii plati, ze sa vyskytuje
aj v suvislosti s mnohymi chronickymi chorobami vra-
tane endokrinnych poruch, a to nielen u starsich pacien-
tov. Méze to byt pricina alebo nasledok zékladnej cho-
roby. Z toho dévodu bola sarkopénia predefinovana ako
strata funkcie svalov spojend so zniZzenim mnoZstva
svalovej hmoty [12]. RozliSovanie medzi sarkopéniou
sUvisiacou s vekom a sarkopéniou spdsobenou Speci-
fickym ochorenim je néro¢né z dévodu ¢astych a kom-
plikovanych vzajomnych vztahov. V kazdom pripade, bez
ohladu na vek pacienta sarkopénia zvysuje morbiditu
a mortalitu v populdcii [13].

Presny mechanizmus rozvoja sarkopénie nie Uplne je
jasny. Ochorenia $titnej Zlazy vratane hypotyredzy su aj
napriek tomu preukazatelne spojené s poklesom svalo-
vej hmoty a svalovej sily [14]. Svalova prierezova plocha
je znizena a vo svalovych vldknach dochédza k poklesu
produkcie ATP. Nadmerna expresia p43 zvySuje oOxi-
dacny stres a zniZuje obsah mitochondrii vo svaloch. Na-
priek dokazom poukazujucim na mozny kauzalny vztah
medzi hypotyredzou a sarkopéniou je potrebné dalSie
skimanie na pochopenie presného molekularneho me-
chanizmu tejto asociacie [15]. Terapiou hypotyredzy je
mozné dosiahnut takmer Uplnd remisiu svalovych pri-
znakov sarkopénie [14]. Niektoré Studie, ktoré skimali
suvislost medzi hladinami hormoénov stitnej Zlazy a pa-
rametrami sarkopénie, preukazuju protichodné vysledky.
ISlo vSak o suvis sarkopénie so subklinickou hypotyreo-
zou, nie s hypotyredzou s plne vyvinutym klinickym ob-
razom [16].

Pre hodnotenie sarkopénie je potrebné objektivne mera-
nie svalovej sily a svalovej hmoty. Existuje viacero metod,
ktoré sa v sUcasnosti vyuzivaju pre toto antropometric-
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ké vySetrenie. Ide napriklad o meranie rychlosti chédze,
meranie obvodu lytka, bioimpedanénu analyzu, hodno-
tenie sily uchopu dynamometrom, DEXA a zobrazovacie
metddy (vypoctova tomografia a magneticka rezonan-
cia). Eurépska pracovnd skupina pre sarkopéniu u star-
Sich fudi (EWGSOP - European Working Group on Sarco-
penia in Older People) navrhla nasledujice diagnostické
kritéria. Pre stanovenie diagndzy sarkopénie je potrebna
pritomnost 1. kritéria v kombindcii s pritomnostou aspon
jedného z nasledujlucich dvoch dalSich kritérii [17]:
= pritomnost zniZzenej svalovej hmoty hodnotenej inde-
xom hmotnosti kostrového svalstva najviac 8,90 kg/m?
(muzi) a 6,37 kg/m? (zeny)
= znizena svalova sila hodnotena silou uchopu < 30 kg
(muzi) a < 20 kg (zeny)
= nizka fyzicka vykonnost hodnotena rychlostou chodze
najviac 0,8 m/s

Hypotyre6za a kompozicia tela
Hypotyredza indukuje znizenie bazalneho metabolizmu,
termogenézy, akumulaciu glykozaminoglykanov a zni-
Zeny prietok oblickami, ¢o su faktory veduce k retencii
vody. Prirastok hmotnosti je teda spésobeny hlavne za-
drziavanim tekutin. Naproti tomu, niektoré studie zistili
vysSiu prevalenciu hypotyredzy u obéznych pacientov.
To pravdepodobne prispelo k vSeobecnému presved-
Ceniu, Ze obezita je priamo asociovana s hypotyredzou.
Americkd tyreoidologickd asociacia (ATA — American
Thyroid Association) vSak poukdazala, ze pre dokaza-
nie tejto spojitosti absentuju jednoznacné doékazy [18].
Studie, ktoré sa zaoberali kompoziciou tela hypotyredz-
nych pacientov a vysledky porovnavali s eutyreoidnymi
osobami, zistili na zaklade bioimpedanénych analyz zau-
jimavé informécie. Pacienti s dlhotrvajucou hypotyredzou
a rovnako aj pacienti v akitnom hypotyre6znom stave
maju vy$si obsah telesného tuku ako zdravé osoby [19].
Aj experimentalne Studie s vyuzitim zvieracich subjektov,
u ktorych bola indukovana hypotyredza, preukazali zvy-
Senie celkového obsahu tuku v tele. Pracuje sa s tedriou,
Ze hypotyredza znizZuje lipogenézu v peceni a v bielom
tukovom tkanive. Na druhej strane, sic¢asne dochadza aj
k znizeniu lipolyzy v désledku znizenej citlivosti na kate-
cholaminy a k zvySenej citlivosti adipocytov na uc¢inok
inzulinu [20].

Termin beztukova hmota sa pri bioimpedanénych ana-
lyzach pouziva Casto, ale vSeobecny konsenzus ako defi-
novat tuto zlozku neexistuje. Zvycajne sa predpokladd, ze
pozostava z bielkovin, Strukturalnych lipidov, vody, glyko-
génu a dalSich zloziek. Na prvy pohlad sa zda, Zze mnoz-
stvo beztukovej hmoty je u pacientov s hypotyredzou
variabilné a neexistuje korelacia medzi hladinou TSH
v sére a touto telovou zlozkou. Studie naznadujy, ze pa-
cienti s hypotyredzou nemaju beztukovu hmotu signifi-
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kantne zmenenu oproti eutyredznym kontrolnym sub-
jektom. Mnozstvo beztukovej hmoty je pravdepodobne
vyznamne dependentné na stupni obezity a zavislost
od zavaznosti a trvania hypotyredzy je otdzna [19].

Hormony stitnej Zl'azy a kost

Tyreoidalne hormdny maju nezastupitelnu ulohu vo
vyvoji kosti poc¢as fetdlneho obdobia, v kostnej modula-
cii v detstve a pri remodelacnych cykloch v dospelosti.
Dostatocna koncentracia hormonov stitnej Zlazy je ne-
vyhnutna pre normalny kostny vyvoj. Hormony Stitnej
zlazy su nevyhnutné pre tvorbu a maturaciu kostnych
buniek, ich deficit v intrauterinnom obdobi je spojeny
s neonatalnou retardaciou a spomalenou kostnou ma-
turdciou. Hormony stitnej zlazy zvySuju kostnu remode-
laciu, v nadbytku ako aj v ubytku ovplyvnuju hormonalnu
regulaciu metabolizmu vapnika a prispievaju k ubytku kost-
nej hmoty [21]. Hypertyredza urychluje kostny obrat a skra-
cuje normalny cyklus remodeldcie kosti, hypotyredza ma
opacny efekt.

Uloha tyreoidalnych horménov vo vyvoji

a maturacii kosti

Vyvoj a maturacia kosti je komplexny jav, ktory je vysled-
kom interakcie nutricnych, genetickych a hormonalnych
faktorov. Zaznamenané znizenie rastu a vyvoja kosti u zvie-
rat s nedostatkom hormadnov stitnej Zlazy moze byt spo-
sobené réznymi faktormi. Ide najma o znizenu produk-
ciu rastového hormaonu, inzulinu podobného rastového
faktora 1 (IGF1) a zIU vyzivu [22].

Hormony Stitnej zlazy a rastovy hormon ukazuju vza-
jomne potencujuci sa efekt na vyvoj a rast kosti u zvie-
rat po hypofyzektémii. Samotné podavanie hormoénov
Stitnej Zlazy preukazalo len minimalny stimulaény efekt
na rast a vyvoj kosti [23]. Vyraznejsi stimulacny efekt
bol zaznamenany pri si¢asnom podani oboch hormo-
nov. Hormény stitnej zlazy a GH maju navzajom poten-
cujuci sa efekt aj u ludi.

Uginok hormdnov §titnej Zlazy na kostné bunky méze
byt z ¢asti sprostredkovany stimuldciou produkcie IGF1.
Koncentracia IGF1 v sére je pri hypotyredze znizena.

Hormony stitnej Zlazy priamym posobenim na osteo-
blasty zvysuju tvorbu mRNA pre IGF1, IGF1 a vdazbového
proteinu 2 pre IGF (IGFBP2). Normalizécia pévodného,
hypotyredzou znizeného poctu receptorov pre IGF1 v hypo-
fyze u zvierat po substitu¢nej terapii horménmi Stitnej
Zlazy poukazuje na fakt, ze hormony stitnej zlazy sa po-
dielaju aj na regulacii poctu receptorov pre IGF1. U pa-
cientov s hypotyredzou lieCenych L-tyroxinom je pozi-
tivna koreldcia medzi hodnotami volného trijodtyroninu
(fT3) a koncentraciou IGF1. Na kostnych zmenéch sa
podiela aj nedostatok pohlavnych hormdénov, ktory je
typicky pre hypertyredzu.
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Tyreoidalne hormény a zmeny v metabolizme
mineralov

Hormaony stitnej zlazy ovplyvriuju metabolizmus minera-
lov priamo aj nepriamo, a pésobenim na kostné bunky
zvySuju kostnu resorpciu s naslednymi sekundarnymi
zmenami v metabolizme PTH, 1,25(0H),D a véapnika.

U pacientov s hypertyredzou boli zaznamenané ab-
normality v sérovej koncentrécii vapnika [24]. Viac nez
50 % pacientov s hypertyre6zou ma zvysené hladiny
ionizovaného vapnika, mierny stupen hyperkalcémie je
vo vacsine pripadov bez symptoémov. Bioaktivita a kon-
centrdcia PTH v sére, sérova hladina 1,25-(OH),-D3 ain-
testinalna absorpcia vapnika byvaju znizené u pacien-
tov s tyreotoxikdzou, ¢o svedCi pre kostnu resorpciu
indukovanu hormaénmi Stitnej zlazy a vysvetluje vyskyt
hyperkalcémie. Hyperkalciuria je spolocny jav u pacien-
tov s hypertyredzou, vyskytuje sa aj bez pritomnosti hyper-
kalcémie a normalizuje sa po terapii. ZvySenie exkrécie
vapnika moc¢om sa zda byt sekundérne v désledku su-
presie sekrécie PTH s naslednym znizenim tubularnej re-
absorpcie vapnika oblickami.

Pri hypertyredze zmeny v intestinalnej sekrécii, v Crev-
nej cirkuldcii zlce a zrychlenie Crevnej pasaze spolu so
steatoreou vedu k zvySenej strate vapnika stolicou. Ko-
necnym efektom zniZenej intestindlnej absorpcie vap-
nika a zvySenej fekdlnej a mocovej exkrécie vapnika u pa-
cientov s tyreotoxikdzou je negativna bilancia vapnika.

Abnormality sérovej hladiny vapnika nie st bezné pri
hypotyredze. Pacienti s hypotyredzou maju znizenu od-
poved na hypokalcémiu, pravdepodobne v dosledku zni-
Zenej renalnej a kostnej citlivosti na PTH, kedZze samotna
sekrécia PTH je pri hypotyredze zvySena. Zvysena hla-
dina cirkulujuceho PTH spdsobuje zvysenie hladiny
1,25-(0H),-D3, s ndslednym zvySenim intestinalnej ab-
sorpcie vapnika. Pri hypotyredze je vyluCovanie vapnika
mocom a stolicou znizené. Zda sa, ze znizené uvolno-
vanie vapnika z kosti zvySuje bazalnu koncentraciu PTH
[25].

Zaver

Tyroidalne hormony maju vyznamny vplyv na svalovy
aparat a kostné tkanivo. Uvedené poznatky sa daju vyuzit
pri skimani sarkopénie, osteopénie a osteopordzy pri
poruchéach funkcie $titnej Zlazy, a vice versa pri odhalo-
vani pacientov s tyreoidanymi ochoreniami.
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Abstrakt

RieSenie periprotetickych zlomenin distalneho femuru je stéle viac aktualnou témou pre ortopédov. Vzhladom na
naro¢nost problematiky je vac¢sina publikacii zamerana na Uspesnu indikaciu pouZzitej opera¢nej metddy a zlyhania
liecby su len obsahom kazuistik. NajpouzivanejSia je osteosyntéza modernymi dlahovymi implantatmi. Narasta-
juci poCet operovanych pacientov prindSa primerany narast komplikacii. Zlyhanie osteosyntézy je Standardnou in-
dikaciou k implantacia reviznej, tumordznej alebo custom made protézy. Vzhladom na rozsah opera¢ného vykonu,
vek, pridruzené ochorenia pacientov musi byt jej indikacia prisne individuélna. Predovsetkym u polymorbidnych pa-
cientov v pokrocilom veku, ale aj u mladsich a aktivnych pacientov je alternativou reosteosyntéza zlomeniny. V tejto
publikacii uvadzame nase skusenosti s reosteosyntézou retrogradnym femoralnym klincom.

Klacové slova: distalny femur — periproteticka zlomenina — reostesyntéza — retrogradny femoralny klinec — totélna
nahrada kolena

Abstract

Solution of distal femoral periprosthetic fractures is becoming more actual topic among orthopedic surgeons.
Considering the degree of difficulty majority of publications are targeted to cases they succeed. Failed cases
of treatment are usually mentioned only in case report form. Most widely used is osteosynthesis with modern
plate implants. Increasing amount of patients that undergo surgery is associated with adequate complication in-
crease. Failure of osteosynthesis is the standard indication for revision total knee arthroplasty, tumorous or custom
made implants. Care should be taken for indications because of severity of the surgery, age, associated diseases.
Reosteosynthesis is valuable option in case of polymorbid patients, in advanced age, but also in younger active pa-
tients. In this publication we refer to our experience using retrograde nailing in reosteosynthesis after distal femo-
ral periprosthetic fracture.

Keywords: distal femur — periprosthetic fracture — reosteosynthesis — retrograde femoral nail — total knee
arthroplasty

Uvod tacii kolenného kibu prevysuje implantacie bedra. Na-
VSetky pracoviska vdaka narastajucemutrenduimplan-  rastajici poCet pacientov a ich dihSie prezivanie prispieva
tacii endoprotéz bedra a kolena sa stale CastejSie stre-  k zvySovaniu Urazovych komplikacii v okoli protéz. Rov-
tévaju s nutnostou rieSenia periprotetickych zlomenin.  nako sa znizuje aj vekova hranica pacientov s primoim-
V stc¢asnej dobe celosvetovo pocet primarnych implan-  plantdciou endoprotéz kolena hlavne pri sekundarnych
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gonartrézach. RieSenie PPF DF ( PeriProsthetic Fractures
of Distal Femur) prindSa problém pre operatéra, ale pre-
dovsetkym Casto vyrazné znizenie kvality Zivota pacienta
a v neposlednom rade ich priamo ohrozuju vysokou mor-
talitou. Mortalita pacientov s PPF DF je v prvych 3 mesia-
coch 14 % a v priebehu 1. roku az 17 % [1]. Liecba peri-
protetickych zlomenin je konzervativha aj opera¢na.
V sucasnosti je konzervativna lieCba indikovana len vy-
nimocne pri kontraindikacii operaéného vykonu. Je za-
tazend vysokym rizikom zlyhania a pocetnymi kompli-
kaciami v suvislosti s dlhodobou imobilizaciou pacienta
[2]. Preto aj pri nedislokovanych zlomeninach je operacna
liecba metddou volby. Historicky pri opera¢nom rieseni
bolo pouzité mnozstvo implantatov napriklad kondylarne
dlahy, dynamické kondylarne skrutky alebo kobra dlahy.
Technologicky pokrok priniesol Uspesné pouzitie dlah
s uzamykatelnymi skrutkami, ktoré maju jednoznacne
vy$Siu stabilitu v porovnani s klasickymi implantatmi
[3]. Prvé poufZitie retrogradneho klinca pri periprotetic-
kej zlomenine bolo v roku 1994 a v roku 2005 Gliatis
et al publikovali uspokojivé vysledky u 9 pacientov [4].
Moznosti uhlovo stabilného zaistenia a polyaxidlneho
zaistenia distalnych skrutiek modernych retrogradnych
klincov rozsirili indika¢né kritéria ich pouZitia pri osteo-
syntéze PPF DF. Na Il. ortopedicko- traumatologickej
klinike ich pouzivame od roku 2014.

Uspesné zhojenie PPF DF je ovplyvnené aj pritomnos-
tou dalsich faktorov zo strany pacienta, endoprotézy aj
zlomeniny. NajcastejSie su uvedené v tabulke (tab. 1).

Biomechanika ich vzniku a dislokacia je vzhladom
na pritomnost femoralneho komponentu odlisna. Exis-
tujuce klasifikacie PPF DF su len opisné. Neposkytuju
adekvatny algoritmus lieCby. NajpouzivanejSou klasifi-
kaciou je Rorabeckova klasifikacia [11] a Suova klasifi-
kacia [12], tab. 2.

Podla Rorabeckovej klasifikacie je osteosyntéza indi-
kovana pri l. a ll. type zlomenin. Typ lll. je pre uvolnenie
endoprotézy indikovany na implantaciu reviznej endo-
protézy. Podla Suovej klasifikacie je osteosyntéza mozna
pri vSetkych typoch s pouzitim modernych implantatov.
V suc¢asnosti je metddou volby na vacsine pracovisk
dlahova osteosyntéza s pouzitim LISS (Less Invasive Sta-
bilisation System) implantatov alebo NCB (Non-Contact
Bridging) dlah. V literature je uvddzana vysoka Uspesnost
ich liecbou. Riess et al publikoval dobré vysledky pouzi-
tia LISS dlah so zhojenim v 89 % [5]. Pri zlyhani osteo-
syntézy je indikovana implantacia reviznej endoprotézy
alebo custom made endoprotézy. Hore uvedené rizi-
kové faktory, velky rozsah tohto opera¢ného vykonu,
vyrazné zvySenie pridruzenych peroperacnych a poo-
peracnych komplikdacii v§ak vyZaduje rozvaznost jej in-
dikacie. Reosteosyntéza periprotetickych zlomenin je
velkou vyzvou pre operatéra.

Subor pacientov

Nall. ortopedicko-traumatologickejklinike smereosteo-
syntézu retrogradnym klincom realizovali u 4 pacientov
vo veku 75, 67, 78 a 80 rokov. Rozdelenie podla pohlavia

Tab. 1 | Rizikové faktory vzniku PPF DF

pacient
osteopordéza osteolyza
reumatoidna artritida
kortikoterapia stress risers
neurologické ochorenie
imunosupresia

Zenské pohlavie

Casté pady stress shielding

lokélne faktory zlomeniny

anterior femoral notching

zlomenina v predchorobi

predchadzajlice operacie

cievne zasobenie distdlneho femuru

endoprotéza

kompatibilita femoralneho komponentu
endoprotéza so zadnou stabilizaciou
malpozicia komponentu

rozsah hybnosti

rozmer distdlneho fragmentu
ipsilateralne endoprotéza bedra

ligamentdzna stabilita protézy

Tab 2 | Rorabeckova a Suova klasifikacia

Rorabeckova klasifikacia

typ| nedislokované zlomeniny s neuvolnenym femoralnym

komponentom
tvo Il dislokované zlomeniny s neuvolnenym femoralnym
yp komponentom
typ I dislokované alebo nedislokované zlomeniny s uvolnenym

femordlnym komponentom

www.clinicalosteology.org

Suova klasifikacia
zlomenina proximdlne od femoralneho komponentu

zlomenina zasahuje od okraju femordlneho komponentu
a smeruje proximalne

ktorakolvek ¢ast lomnej linie zasahuje distalne od horného
okraja femoralnej komponenty
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zeny : muzi bolo 3: 1. U 2 pacientov bola primarne im-
plantovana LISS-dlaha, u 1 pacienta konvencny implan-
tat a u 1 bol antegradne zavedeny klinec (obr. 1).

Pred indikaciou sme realizovali déslednd anamnézu
so zretelom na celkovd mobilitu, mieru predpokladanej
spoluprace, funkény vysledok endoprotézy v predcho-
robi a realizovali RTG-vySetrenia v Standardnych projek-
ciach. CT-vySetrenie vzhladom na artefakty implanta-
tov sme neindikovali. U vSetkych pacientov sme podla
dostupnej zdravotnej dokumentéacie mali femoralne kom-
ponenty kompatibilné na zavedenie retrogradneho femo-
radlneho klinca. Pouzili sme retrogradny klinec s uhlovo
stabilnym distalnym zaistenim na zvy3enie rota¢nej stabi-
lity distélneho fragmentu — Targon RF nail (obr. 2).

V pooperaénom obdobi bola pacientom nalozena ri-
gidna ortéza na dobu 2 tyzdfiov a nasledne ortézou s li-
mitovanym ohybom. Po extrakcii stehov na 14. deri boli
rehabilitovani na 16zku s motodlahou. Pacienti boli ver-
tikalizovani s oporou nemeckych bariel alebo G-apa-
ratu s maximalnym odlah&enim operovanej koncatiny
v obdobi 3 mesiacov po operécii. Celkové sledovanie
pacientov bolo 6 az 15 mesiacov s priemerom 8,5 me-
siaca. U pacienta s hypertrofickou pseudoartrézou doslo
po reosteosyntéze klincom k zlyhaniu a zlomeniu implan-
tatu po 15 mesiacoch. Po extrakcii klinca bola implanto-
vana revizna endoprotéza. U dalSich 3 pacientov doslo
k zhojeniu v rozmedzi 8 az 16 mesiacov. U 2 pacientov
bola hybnost v kolennom kibe uspokojivé s limitom ex-
tenzie do 5 stupriov a flexiou do 90 stupnov. U 1 pacienta
bola hybnost do 75 stupriove; flexie kolena, bez limitu ex-
tenzie (pacient po reosteosyntéze antegradnym Kklin-
com). Infekénud komplikaciu a vznik flebotrombdzy sme
nezaznamenali.

Diskusia

Hodnotenie dosiahnutych vysledkov reosteosyntézy PPF
DF je obtazne. V dostupne;j literattre nenachadzame Ziadny
subor pacientov a tato problematika je len obsahom ka-
zuistik. Je to dané obtaznostou problematiky a prisne
individualnym pristupom k jej indikacii. Reosteosyntéza

Obr. 1 | RTG-dokumentacia pacientov indikovanych
k reosteosyntéze

Clin Osteol 2021; 26(2): 94-97

klincom (Rheosynthesis Intramedullary Nail = RIN) je
tiez alternativou k dlahovej reosteosyntéze s pridavnou
medidlne implantovanou dlahou. Nepo$kodzuje vSak
medialny cievny nutritivny komplex a vzhladom na me-
tafyzarnu lokalizaciu zlomenin nedochadza k masivnej
destrukcii endomeduldrnej dutiny. Osteosyntéza klincom
pri PPD DF vykazuje v biomechanickej tudii najvyssiu
axialnu stabilitu [6]. Pouzitim uhlovo stabilného distal-
neho zaistenia klinca sa zvySuje rota¢na stabilita distal-
neho fragmentu a moderné implantaty umoznuju fixa-
ciu distalneho fragmentu pri zachovani minimalne 2 cm
solidneho kostného bloku nad entry pointom [7,8]. Bu-
ducnost pouzitia RIN pri liecbe komplikécii PPF DF vidime
v dalSej modernizacii implantatov, ako je napriklad pou-
Zitie karbonovych a expanznych klincov. Nemenej déle-
Zitd bude aj modernizacia distélneho zaistenia, ktora
eSte zvysi stabilitu distélneho fragmentu. U pacientov
starSich 80 rokov s vyrazne znizenou kvalitou kostného
tkaniva je v literatire popisovana aj technika zachran-
ného cementovania retrogradneho klinca [9]. Moderné
augmentacie ako je Cal-cemex maju aj osteokonduktivnu
aktivitu a vysoku okamzitd pevnost [10]. Ich efektivne
pouZite predstavuje budicnost oproti Standardne pouzi-
vanému cementu.

Zaver

Pri zlyhani osteosyntézy PPF DF u pacientov s celkovo
uspokojivym zdravotnym stavom a absenciou negativ-
nych faktorov zo strany pacienta je implantacia reviznej
endoprotézy postupom, ktory poskytuje definitivne rie-
Senie. Sucasny pokrok reviznej endoprotetiky prindsa
neustéle sa zlepsujuce funkéné vysledky. Moznost re-
osteosyntézy je rieSenim pre pacientov v pokroc¢ilom
veku, so zavaznymi pridruzenymi ochoreniami a poru-
chami mobility. U tychto pacientov je ¢asto znizend kva-
lita kostného tkaniva, ktord znizuje Zivotnost implantatu
a v niektorych pripadoch aj znemoznuje reimplantaciu
s adekvatnou stabilitou. Individualny pristup treba tak-
tieZ zvyraznit u pacientov v mladsom veku pre potrebu
minimalizacie kostnej resekcie pri rieSeni PPF DF kom-
plikacii. Je nevyhnutné, aby pri indikacii reosteosyntézy

Obr. 2 | RTG-dokumentacia pacientov pooperacne

www.clinicalosteology.org
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retrogradnym klincom bol operatér a jeho tim personal-
nej aj materialne pripraveny na zmenu operacného po-
stupu a implantatu.
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Abstrakt

Heterotopicka osifikacia je znama ¢asto sa vyskytujuca komplikacia po Urazoch, operdcidch pohybového aparatu
a neurotraume. Prezentujeme pripad pacientky, u ktorej doslo k rozvoju heterotopickych osifikatov s obrazom kost-
nej ankylézy bedrovych kibov po prolongovanej umelej plticnej ventilacii z dévodu plicneho zlyhania pri chripko-
vej pneumonii HINT. Atraumaticka heterotopicka osifikacia sa vyskytuje u kriticky chorych pacientov vyzaduju-
cich mechanicku ventildciu, vratane pacientov s COVID-19. Imobilizaciu a umeld plicnu ventilaciu povaZzujeme za
mozné priciny heterotopickej osifikacie. V€asna diagnostika a implementécia potencialne preventivnych a terapeu-
tickych mozZnosti, ako podavanie nesteroidnych antireumatik a vhodna rehabilitaéna lieCba, su potrebné na znize-
nie morbidity u rizikovych pacientov. Chirurgickd excizia heterotopickych osifikatov musi byt spravne nacasovana
s ohladom na riziko recidivy a ireverzibilné poskodenie postihnutého kibu.

Klucové slova: COVID-19 — heterotopicka osifikacia — umela pltucna ventilacia

Abstract

Heterotopic ossification is well-described, often complication after musculoskeletal trauma, surgery and neuro-
trauma. We present a patient who developed heterotopic ossification of hip joints with bony ankylosis after prolon-
ged artificial pulmonary ventilation because of pulmonary failure after HINT pneumonia. Atraumatic heterotopic
ossification occurs in critically ill patients after mechanical ventilation, including patients with COVID-19 disease.
We consider imobilization and artificial pulmonary ventilation as a possible causal factors of heterotopic ossifica-
tion. Early diagnosis and implementation of potentional preventive and therapeutical tools, such as anti-inflam-
matory drugs and appropriate physiotherapy, are needed to decrease morbidity in patients with risk factors. The
timing of surgical excision must be considered according to a risk of recurrence and irreversible joint damage.

Key words: artificial mechanical ventilation — COVID-19 — heterotopic ossification
Uvod bolestami kibov a svalov, funk&nym obmedzenim kibov,
Heterotopicka osifikacia je proces, pri ktorom vznikd ek-  moze spbsobit Utlak nervovo-cievnych Struktdr a vznik tla-

topicka lameldrna kost v makkych extraskeletarnych struk-  kovych dekubitov [2].
turach, najéastejsie v okoli velkych kibov [1]. Prejavuje sa

Clin Osteol 2021; 26(2): 98-102 www.clinicalosteology.org



Kloc Jjr et al. Atraumatické heterotopicke osifikaty po respiracnom zlyhani a prolongovanej mechanickej ventilacii: kazuistika ﬂ

Heterotopickeé osifikaty (HO) vznikaju pri réznych pato-
logickych stavoch a mozno ich rozdelit na 3 zékladné
subtytypy [3]: geneticky podmienené, posttraumatické
a neurogénne. Geneticky podmienené formy zahrnaju au-
tozomalne dominantne dedi¢né ochorenia fibrodyspla-
sia ossificans progressiva a progresivna kostna hete-
roplazia s generalizovanym vyskytom osifikétov [4,5].

Posttraumatické HO vznikaju ako désledok pria-
meho poskodenia Struktur pohybového aparatu po ura-
zoch alebo operaciach, ¢asto sa vyskytuju tiez po po-
péleninach [2].

Neurogénne HO vznikaju najcastejsie ako komplikacia
pri patologickych stavoch spojenych s traumatickym po-
Skodenim centrélneho nervového systému (CNS) [3], ako
sU Urazy mozgu (TBI -Traumatic Brain Injury) a miechy
(SCI - Spinal Cord Injury) [6]. AvSak su popisané aj pri-
pady neurogénnych HO po infekcidch CNS (encefalitidy,
poliomyelitida alebo tetanus), mozgovych tumoroch, na-
hlych cievnych mozgovych prihodach a Guillainovom-Bar-
rého syndrome [3,7].

Prinasame pripad pacientky bez anamnézy Urazu, ope-
racie, popdlenin alebo traumatického poskodenia CNS,
u ktorej doslo k vzniku heterotopickych osifikatov s obra-
zom kostnej ankylézy bedrovych kibov po prolongovanej
umelej plucnej ventilacii (UPV) pre pltcne zlyhanie pri
chripkovej pneumonii HIN1. V ¢asti diskusia prinédSame
prehlad v literature popisanych HO, ktoré vznikli atrau-
maticky u pacientov po prolongovanej UPV a rozobe-
rame aspekty ich etiopatogenézy a spravneho nacaso-
vania chirurgickej excizie.

Obr. 1 | Atraumatické heterotopické osifikaty
s obrazom kostnej ankylézy bedrovych kibov
1 rok po umelej pltcnej ventilacii

www.clinicalosteology.org

Kazuistika

59-ro¢na zena, 20 rokov sledovana a liecena pre psori-
azu, bola vo februdri 2011 prijatéd na Oddelenie pneumo-
|6gie Nemocnice A. Lena Humenné pre tyzden trvajuci
febrilny stav so suchym drézdivym kaslom, dusnostou
aRTG-nalezom obojstrannych rozsiahlych infiltratov typu
mliecneho skla na plucach. Pre pokles saturacie kyslika
na 60 % a dalSie zhorSovanie stavu bola pacientka pre-
lozena na Oddelenie anestezioldgie a intenzivnej medi-
ciny (OAIM) s nutnostou intubdcie a UPV. Po 17 drioch
kontinualnej analgosedéacie a podpore katecholaminmi
bola pacientka postupne prevedena na spontannu ven-
tildciu a extubovana. Vzhladom na réntgenologicky, kli-
nicky a mikrobiologicky nalez bola poCas hospitaliza-
cie na OAIM podavana antibioticka a antiviroticka liecba
v 3-kombinacii — Tamiflu, Meropenem, Colimycin.

Po prebudeni z umelého spanku sa pacientka stazo-
vala na silné bolesti v oblasti bedrovych kibov s vyraz-
nym obmedzenim hybnosti. Stav bol uzavrety ako po-
stinfekéna paraparéza dolnych koncatin a bola zacata
rehabilitacia. Po obdrzani vysledku sérologického vy-
Setrenia, ktoré potvrdilo chripkovd pneumodniu HINT,
bola pacientka preloZena v stabilizovanom stave na Od-
delenie pneumoldgie, odkial bola po T mesiac trvajucej
hospitalizacii prelozend do Narodného rehabilitacného
centra Kovacova.

Napriek dlhodobej intenzivnej rehabilitacii pretrva-
valo vyrazne funkéné obmedzenie bedrovych kibov.
RTG-snimka panvy 1 rok po umelej plicnej ventilacii po-
tvrdila vyskyt mohutnych paraartikularnych heterotopic-

Obr. 2 | Stav po parcialnej exstirpacii heterotopickych
osifikatov v teréne lokalnej osteoporézy
s rozvojom nekrozy hlavy femuru
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kych osifikatov oboch bedrovych kibov s obrazom kost-
nej ankylézy (obr. 1).

Na naSe pracovisko bola pacientka odoslana za
ucelom operacného rieSenia stavu 3 roky po vzniku HO
s nulovou hybnostou bedrovych kibov. V aprili 2014 bola
vykonana parcialna exstirpacia osifikatov z oblasti pra-
vého bedrového kibu, avéak pooperaéne doslo k nekréze
hlavy femuru s jej kranidlnou subluxdciou (obr. 2). Stav
bol v decembri 2015 rieSeny implantaciou totalnej endo-
protézy (obr. 3). Vzhladom na vyborny funkény vysle-
dok bez recidivy heterotopickych osifikatov v oblasti
pravého bedrového kibu bol indikovany operagny zékrok
vlavo. V decembri 2016 bola vykonana exstirpacia HO
z okolia lavého bedrového kibu s implantéciou totalnej
endoprotézy v jednej dobe (obr. 4). Pri kontrolnom vyset-
renivdecembri2017 pacientka dosiahla vyborny funk&ny
vysledok oboch bedrovych kibov s flexiou 100 stupriov,
vnutornou rotaciou 10 stupfov a vonkajSou rotaciou
30 stupnov. Rontgenologicky sme nepozorovali reci-
divu heterotopickych osifikatov (obr. 5).

Diskusia

Etiopatogenéza heterotopickej osifikacie nie je definitivne
objasnend, no javi sa ako multifaktoridlna [8]. Trauma,
geneticka predispozicia a zapalové stavy su predpokla-
dané kauzalne faktory. Podla postulatu Chalmers et al
[9] musia byt pri vzniku ektopickej kosti splnené 3 pod-
mienky: (1) pritomnost pluripotentnej mezenchymalnej
osteoprogenitornej bunky (2) vplyv osteoinduktivnych
faktorov (3) permisivne prostredie.

Obr. 3 | Stav rieSeny implantaciou totalnej endoprotézy
pravého bedrového kibu s pouzitim zavitoreznej

jamky
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Ak mame pripad nasej pacientky zaradit do jed-
ného zo subtypov HO, pravdepodobne najvhodnejSou
kategoriou su neurogénne HO, napriek nepritomnosti
priameho poskodenia CNS. Vztahy medzi nervovym
systémom a kostou nie st kompletne pochopené, ale
je objasneny priamy efekt Specifickych neurotransmi-
terov na kostny metabolizmus [10,11]. Viaceré $tudie
naznacuju, ze umela plicna ventilacia je rizikovym fak-

Obr. 4 | Stav po exstirpacii heterotopickych osifikatov

lavého bedrového kibu s implantaciou totalnej
endoprotézy v jednej dobe
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torom pre forméaciu HO [12-17]. Proliferacia kostnych
buniek je zvySena pri nizkych koncentraciach kyslika
[18]. Predpokladanym mechanizmom vplyvu arteficial-
nej ventildcie na formaciu HO je porucha homeostazy,
predovsetkym elektrolytov (kalcium a fosfor) a acido-
bézickej rovnovahy. Christakou et al [12]| povazuje imo-
bilizaciu taktieZ za potencialny rizikovy faktor vzniku
HO, kedZe je spojena so svalovou atrofiou z inaktivity
a prozapalovym stavom, ktory vytvara permisivne pro-
stredie ako ho popisal Chalmers et al [9]. Christakou et
al naviac povazuje neuromuskularnu blokadu za dble-
Zity faktor vo vyvoji HO, farmakologicku paralyzu dava
do paralely s poskodenim CNS [12].

Chirurgicka excizia HO je indikovana pri klinicky vy-
znamnych HO [2,19,20]. Je nevyhnutné spravne naca-
sovanie opera¢ného vykonu, predovSetkym s ohladom
na riziko recidivy. Garland [2] odporuca exciziu trauma-
tickych HO 6 mesiacov po uraze, 1 rok po SCl a 18 me-
siacov po TBI. Posledné data naznacuju, Ze resekcia
nezrelych HO nemusi jednoznacne viest k zvysenému
riziku recidivy a oddalovanie chirurgickej intervencie méze
viest k ireverzibilnému kibnemu poskodeniu [19,20]. Po-
dobne v pripade nasej pacientky, kedy sme vykonali exci-
ziu osifikatov viac ako 3 roky po vzniku kostnej ankyldzy,
peroperacne bola pritomna vyrazna lokalna osteopordza
kosti bedrového kibu z inaktivity a pooperaéne doslo
k destrukcii kibu, nekréze hlavy femuru s jej kranializaciou.
Stav musel byt rieseny nahradou bedrového kibu. Napriek
vyraznej osteopordze bol s Uspechom pouzity necemen-
tovany typ endoprotézy so zdavitoreznou jamkou. Kontra-
lateralnu stranu sme sa po predoslych skusenostiach
rozhodli riesit exciziou HO a implantaciou rovnakého
typu endoprotézy v jednej dobe.

V literature je popisanych viacero pripadov HO, ktoré
vznikli atraumaticky po prolongovanej UPV. V roku 1993
Clements et al [13] popisali 3 pripady HO u pacientov po
hospitalizacii na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS).
V prvom pripade pacienta so SIRS (Systemic Inflamma-
tory Response Syndrome/syndrém systémovej zapalo-
vej odpovede) a pneumokokovou pneumaniou sa HO vy-
skytli bilateralne v okoli distalnych femurov, ramien a panvy.
Ich druhy pripad atraumatickych HO vznikol po pneumo-
nii spbsobenej Pseudomonas aeruginosa. V trefom pri-
pade iSlo o pacienta s ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome/syndrém akutnej respiracnej tiesne), u ktoré-
ho neidentifikovali Specificky mikréb. Vo vsetkych 3 pri-
padoch sa HO vyskytli bilateralne a symetricky, v sta-
voch signifikantne kompromitovaného dychania v zmysle
ARDS a plucneho zlyhania.

Pripad podobny nasej kazuistike popisali Davis et al
[14] v roku 2012, kedy doslo k vzniku atraumatickych
HO po plicnom zlyhani v désledku chripkovej pneumo-
nie HIN1. Jednalo sa o pacientku, ktora bola pre ARDS
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ventilovana po dobu 33 dni a s odstupom niekolkych
mesiacov jej bola pre bolest vykonana RTG-snimka
[avého kolena s nalezom heterotopickej osifikacie v ob-
lasti distalneho stehna. Vykonana bola excizia HO s po-
operacnou radioterapiou. 8 tyzdrov po operacii nebola
pozorovana recidiva HO.

V neposlednom rade a zarover ako jeden z hlavnych
dévodov uverejnenia nasej kazuistiky je nutné spome-
nut recentne popisané pripady vyskytu heterotopickych
osifikatov u pacientov s ochorenim COVID-19 vyzaduju-
cich UPV. V septembri 2020 Meyer et al [15] uverejnili
4 pripady pacientov, u ktorych doslo k vzniku HO po
tazkom priebehu COVID-19 s nutnostou UPV na JIS po
dobu 26 az 28 dni. V 3 pripadoch sa HO vyvinuli v ob-
lasti bedrovych kibov a v 1 pripade v oblasti ramien. K pre-
javom v zmysle bolestivého obmedzenia hybnosti bed-
rovych, resp. ramennych kibov do$lo u tychto pacientov
vCasne, t. j. 30. az 41. den od zaciatku hospitalizacie.
Diagndza bola potvrdena CT-vySetrenim a scintigraficky,
sledovana bola elevacia hodnot ALP. Nasledne v de-
cembri 2020 Aziz et al [16] publikovali 2 pripady pacien-
tov, u ktorych doslo k vzniku HO po 1 mesiac trvajucej
mechanickej ventilacii pri ochoreni COVID-19. U oboch
pacientov doslo k bolestivému obmedzeniu hybnosti
ramien niekolko mesiacov po prepusteni s rontgenolo-
gicky potvrdenym obrazom HO v okolf ramennych kibov.
V decembri 2020 Stoira et al [17] popisali vyskyt hetero-
topickych osifikatov u 10 z 52 pacientov s tazkym prie-
behom COVID-19 vyzadujucich prolongovanu UPV. Do
analyzy bolo zahrnutych 52 pacientov, ktori absolvovali
viac ako jedno CT-vySetrenie pocas hospitalizacie. 5 pa-
cientov uddvalo vyraznu bolestivost ramena, lakta, even-
tualne bedra s obmedzenim hybnosti. CT-vySetrenie vy-
konané v medidne 43 dni (35 az 48 dni) po zaciatku
hospitalizacie odhalilo dalSich 5 asymptomatickych pa-
cientov s HO v okoli ramena, lakta, resp. bedra. Dalsie
klinické Studie su potrebné na urcCenie presnej inciden-
cie heterotopickej osifikacie u kriticky chorych pacien-
tov s COVID-19 odkazanych na UPV a identifikacie rizi-
kovych faktorov vzniku HO v tejto skupine pacientov,
ako su vek, pohlavie, pridruzené ochorenia a geneticka
predispozicia.

Zaver

Popisané pripady reprezentuju skupinu pacientov, u kto-
rych doslo k rozvoju HO bez pritomnosti 2 typickych kauzal-
nych faktorov: poskodenie nervového systému a trauma.
Ako mozna pricina vzniku HO sa javi imobilizacia a/alebo
respira¢né zlyhanie s nutnostou pltcnej ventildcie. Na
tieto faktory je nutné zamerat sa pri dalSom vyskume pa-
togénezy HO. Zaroven je potrebné implementovat a overit
potencialne preventivne a terapeutické moznosti, predo-
vSetkym podavanie nesteroidnych antireumatik a vhodnu
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rehabilitacnu lie€bu. Efekt nesteroidnych antireumatik je
dokazany v primarnej i sekundarnej prevencii u pacien-
tov s traumatickymi a neurogénnymi HO [21]. Z hladiska
rehabilitacie sa javi ako najefektivnejsia véasna mobili-
zécia kibov vo fyziologickom nebolestivom rozsahu [3].
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Asociacia medzi nadvahou/obezitou

a vertebralnymi zlomeninami

Zhang Z, Zhou X, Shu L et al. The association between
overweight/obesity and vertebral fractures in older adults:
a meta-analysis of observational studies. Osteoporos Int
2021; 32(6): 1079-1091. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1007/s00198-020-05764-8>.

Vertebrélne fraktury (VF) patria medzi naj¢astejsie zlo-
meniny dospelych. Ich prevalencia sa zvySuje vekom
a predpoklada sa priblizne 20 % vyskyt v eurdpskej po-
puldcii nad 70 rokov, so zavaznymi désledkami, ako je
zvySena morbidita, mortalita, invalidita, znizena kva-
lita Zivota a skratena oakavana dizka Zivota. Nadvahu
WHO definuje ako index telesnej hmotnosti (BMI = Body
Mass Index) 25,0-29,9 kg/m?, obezitu ako BMI > 30 kg/m?.
Nadvaha/obezita sa CastejSie vyskytuje v starSej popu-
lacii a je asociovana s réznymi komorbiditami.

Metaanalyza hodnoti 11 Studii s inkldznymi kritériami
definujucimi vek (> 55 rokov) a nadvéhu/obezitu (podla
WHO). Vystupy svedcia pre nizsie riziko VF v populdcii
s nadvéhou oproti populdcii s normalnou hmotnostou
(RR: 090; 95% Cl: 0,81-1,00; p = 0,046), kym medzi obezi-
tou a rizikom VF sa nedokdzal signifikantny vztah (RR:
0,82; 95% Cl: 0,55-1,21; p = 0,596). Analyza podskupin
odhalila, Ze znizené riziko VF u pacientov s nadvahou bol
pritomny len v Zenskej populacii.

Vysledky viacerych Studii svedcia pre protektivny efekt
nadvahy v suvislosti s celkovou mortalitou a vyskytom nie-
ktorych kardiovaskuldrnych ochoreni, kym obezita (hlavne
z&vazna obezita) je ich rizikovym faktorom. Tento jav sa
nazyva paradox obezity. Existuje niekolko tedrii na vy-
svetlenie tychto suvislosti. ZvySené BMI suvisi so zmenou
telesnej kompozicie vratane zastlpenia tukovej a svalovej
hmoty. Kym ndrast svalovej hmoty ma pozitivny efekt
na udrzanie kostnej hmoty, zvySené BMI pozitivne ko-
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reluje s adipozitou. V minulosti sa vacsej tukovej hmote
pripisoval protektivny u¢inok pocas padov. Podla vysled-
kov sucasnych prac vsak dynamické zatazenie sposo-
bené svalovou kontrakciou vedie k anabolickym procesom
v kostiach, na rozdiel od statického zatazenia vyvolaného
nadmernou tukovou hmotou. Nie je zanedbatelna ani en-
dokrinna funkcia tukového tkaniva a vplyv leptinu a proza-
palovych cytokinov na metabolizmus kosti. Pri komplex-
nom hodnoteni vztahu obezity a fraktdr treba brat do Uvahy
aj distribuciu tukovej hmoty a viscerdlnu obezitu. Tato ana-
lyza taktiez dokazala, Ze obezita zvySuje riziko padov/viace-
rych padov u jedincov starsich ako 60 rokov.

Dexametazon v prevencii neziaducich
ucinkov liecby zoledronatom

Chen FP, Fu TS, Lin YC et al. Addition of dexametha-
sone to manage acute phase responses following ini-
tial zoledronic acid infusion. Osteoporos Int 2021; 32(4):
663-670. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s500198-020-05653-0>.

Kyselina zoledrénova (ZOL) je Gc¢innou liecebnou moda-
litou osteopordzy. Vyskyt neziaducich tginkov (NU) po
prvej infuzii podla vysledkov klinickej Studie HORIZON-PFT
bol 31,6 %, vratane pyrexie (16,1 %), myalgii (9,5 %), influ-
enze podobnych symptémov (7,8 %), artralgii (71 %) a bo-
lesti hlavy (6,3 %). Vacsina NU odpovede akutnej fazy mala
[ahky alebo stredne tazky priebeh do 3 dni od podania infu-
zie. Patomechanizmus tejto reakcie nie je Uplne jasny. Pred-
poklada sa aktivacia y/6 T-lymfocytov po stimulacii ZOL
a nasledne zvysena produkcia TNF, IL6 a IFNy. Tato akutna
zapalova odpoved mdze byt priaznivo ovplyvnena liekmi
(paracetamol, NSA, statiny) alebo predchddzajucou lie¢-
bou bisfosfonatmi alebo kalcitoninom.

Autori sledovali vznik NU u pacientov s osteoporézou
po iv. podani prvej infuzie ZOL 5 mg. Okrem ZOL pa-
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cienti uzivali kalcium 500 mg a vitamin D 800 IU denne.
Pocnuc dnom aplikacie ZOL a dalSich 3=7 dni kontrolna
skupina uzila paracetamol 500 mg 4-krat denne, kym
v druhej skupine okrem tejto medikacie bol podany aj
dexametazén (DXM) 4 mg denne 3=7 dni (v pripade ab-
sencie neziaducich ucinkov po 3 dhoch po podani ZOL
tato terapia bola ukoncenad).

V skupine pacientov uzivajucich len paracetamol bol
signifikantne vy$si vyskyt myalgii s tazsim priebehom
v porovnani so skupinou uzivajucou aj DXM. Vyskyt os-
tatnych sledovanych symptémov (influenza-like syndrom,
artralgie, cefalea, teplota) bol podobny v oboch skupi-
nach. Febrility sa vyskytli u 2 % pacientov.

Podla vysledkov Studie paracetamol sa javi ako efek-
tivne antipyretikum a analgetikum, avsak DXM vplyvom
na produkciu cytokinov pravdepodobne zasahuje aj do
odpovede akutnej fazy a dokaze znizit aj incidenciu myal-
gii. Dalsim pozorovanim tejto $tudie bol znizeny vyskyt
NU u pacientov v minulosti lie¢enych réznymi preparatmi
vratane teriparatidu a inych antiresorpcnych liekov.

Vyskum v buduicnosti by mal byt zamerany na iden-
tifikdciu moznych mechanizmov veducich k znizenej od-
povede akutnej fazy moznym ovplyvnenim adaptivnej
imunity bisfosfonatmi obsahujucimi dusik. Zatial nie je
jasné ani najvhodnejsie davkovanie DXM, ktoré by viedlo
k dosiahnutiu ¢o najlepsieho pomeru benefit/riziko.

Zvyseny vyskyt vertebralnych zlomenin
u pacientov s reumatoidnou artritidou

Guafiabens N, Olmos JM, Hernandez JL et al. Vertebral
fractures are increased in rheumatoid arthritis despite
recent therapeutic advances: a case-control study. Os-
teoporos Int 2021; 32(7): 1333-1342. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-021-05824~-7>.

Reumatoidné artritida (RA) je asociovana priblizne s dvoj-
nasobnym rizikom vzniku osteoporézy a fraktdr v po-
rovnani s beznou populaciou. Presné data o prevalencii
vertebralnych fraktur (VF) u pacientov s RA vSak nie su
k dispozicii. Posledné dve desatrocia liecha RA vyuziva
Ucinnu terapiu biologickymi chorobu modifikujdcimi
liekmi (bDMARDS) so signifikantnym vplyvom nie len
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na systémovy zapal, ale aj na osteoresorpciu. Vysledky
prac skumajuce vplyv tychto liekov na osteopordzu pri
RA su vSak kontroverzné.

Praca Guafiabens N et al analyzuje prevalenciu ariziko
VF u postmenopauzaélnych zien s RA (330 pacientok)
v porovnani s kontrolnou skupinou zien s podobnymi
charakteristikami bez RA (660 probandiek). Ugastnicky
Studie absolvovali denzitometrické vySetrenie (driekova
chrbtica, bedro, kf¢ok femuru) a laterdlny RTG hrud-
nej a driekovej chrbtice. 24,15 % pacientok malo aspon
jednu VF a tato prevalencia bola podobna aj v kontrol-
nej skupine (11,15 % vs 11,52 %). Avsak pacientky s RA
mali CastejSie dve (5,26 % vs 2,73 %), tri a viac zlomenin
(7,74 % vs 1,82 %). Kym v skupine s RA sa vyskytovala
najCastejSie fraktdra stavcov T12, L1 a L2, v kontrolnej
skupine T6, T7 a L1. Analyza ukazala vy$si vyskyt nie-
ktorych rizikovych faktorov v skupine pacientok s RA
ako predchadzajuca fraktura, systémova kortikoterapia
a fajcenie. Signifikantna asocidcia bola pritomna medzi
VF a pokrog¢ilostou ochorenia ako aj HAQ. V pripade pa-
rametra aktivity ochorenia DAS 28 zavislost nebola Sta-
tisticky vyznamna. Nebola dokdzana asociacia medzi
VF, séropozitivitou (RF, aCCP) a trvanim choroby. Podla
vysledkov DXA vySetrenia skupina s RA mala signifi-
kantne nizsie BMD a T-skore vo vsetkych meranych ob-
lastiach v porovnani s kontrolnou skupinou.

Nakolko posledné desatrocia viaceré lieky Uspesne
pouzivané v terapii RA deklarovali zastavenie straty kost-
nej hmoty potlacenim systémového zapalu, vysledky tejto
Studie su prekvapivé. Treba vSak uviest, Ze pacientky s RA
s VF boli starSie ako probandky kontrolnej skupiny s VF
(74 vs 66 rokov). Zndmy je aj fakt, Ze pacienti s RA maju
zvySeny sklon k padom, a podobne vekom sa zvysuje
incidencia padov.

Tato Studia poukazala na pretrvavajucu vyssiu pre-
valenciu VF u pacientok s RA napriek efektivnej liecbe
biologikami. VySsi vek, lie€ba glukokortikoidmi a pady
v predchadzajucich 5 rokoch su nezavislymi prediktormi
vertebrdlnych zlomenin. Nedd sa vylucit, Ze stuperi funkce-
nej neschopnosti, radiologicka progresia a zvySena akti-
vita ochorenia su taktiez rizikovymi faktormi VF.
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