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Mile kolegyne, vazeni kolegové,

na prelomu roku je vhodné si pfipomenout, co se podarilo (pfipadné nepodafilo) v roce
koncicim a ¢eho bychom chtéli dosahnout v roce prichazejicim.

Pfi pohledu zpét na koncici rok nemohu nepfipomenout, ze probéhly volby vyboru
Spole¢nosti pro metabolickéd onemocnéni skeletu CLS JEP. Vysledek voleb potvrdil, ze
Clenové SMOS jsou zfejmé s dosavadnim vyborem spokojeni, protoze az na malé zmeény
z(stal tmér ve stejném slozeni. Bereme to jako velky zavazek.

Z toho konciciho obdobi chci pfipomenout pfedevsim dvé odborné akce, obé na
vysoké urovni odborné i spole¢enské. Témito akcemi byly Celostatni konference Sekun-
darni osteopordza, tradi¢né poradana v Plzni, ktera byla pfedevsim akei ¢eskou (i kdyz
s potésujici ucasti i dalsich milych kolegd), a 25. kongres slovenskych a ¢eskych osteo-
logy, ktery jiz samozfejmé a tradi¢né byl akci mezinarodni.

Konference Sekundarni osteopordza byla jiz ¢trnactou, tedy tradicni a velmi oblibenou akci. 44 prednasek
a ,Kulaty stll" zaujaly vSechny poslucha¢e mimo jiné i proto, Ze jeji organizator pan docent Vaclav Vyskocil jako
vzdy poradal anketu ,Co byste si prali, aby na Konferenci zaznélo".

Dvacaty paty, da se tedy fici ,jubilejni”, kongres slovenskych a Seskych osteologtl na Strbském Plese, byl akei mi-
moradné vydafenou. Bohaté Ucdast, tentokrat i z Ceské republiky, etné a vyborné pfednasky zahrani¢nich hostd,
a dokonce samostatny blok Bone Research in Austria potvrzuji, Ze slovenska i ceska osteologie jsou na vysoké
drovni a ze maji i velmi dobré renomé ve svété. O perfektni spoleGenské ¢asti neni tfeba ani mluvit — je u sloven-
skych kolegt tradiéni.

Za Geskou spolec¢nost musim (a délam to rad) vyjadfit obdiv tomu, Ze se nasim slovenskym koleglim podafrilo vy-
pracovat Standardny diagnosticky a terapeuticky postup ,Osteoporéza’. Je to velmi zdafilé dilo na vysoké odborné
urovni umoznujici dalsi rozvoj oboru. A navic je tento postup petrifikovan Ministerstvem zdravotnictvi Slovenskeé re-
publiky, coz nesporné dramaticky zlepsi jeho prosazeni v praxi. Obdivuhodné!

Hlavnim ukolem SMOS pro pfisti rok bude snaha o prosazeni primarniho screeningu osteopordzy u starsi popu-
lace a aktivni zapojeni ambulantnich gynekologl a v§eobecnych praktickych lékard do diagnostiky i [é¢by. Vedeni
obou zminénych odbornosti se nam podafilo presvédcit a sami maji velky zajem.

Ted je ovSem potieba udélat mnoho a mnoho dalsich krokd — odborné specifikace k zachytu a diagnostice
v terénu, proskoleni v diagnostickych metodach, uvolnéni antiresorpcni terapie pro vSeobecné praktické |ékare
a dalsi a dalsi. Vyse zminény standardni postup pfipraveny slovenskymi kolegy nam muze byt pfikladem. Dou-
fejme, Ze pfekoname i vSechny byrokratické prekazky.

Vazeni pratelé,

vyuziji moznosti tohoto Uvodniku, abych vam vSem podékoval za Usili, které vénujete klinické osteologii, a pfede-
vSim jejim pacientlim. Pfeji vam krasné, pozehnané vanocni svatky, plné radosti a Stésti. Do pocinajiciho roku pak
predevsim pevné zdravi, silu, optimismus a dobré pratele. Jisté tak ¢inim za obé nase odborné spole¢nosti.

S dctou,

prof. MUDr. Vladimir Palicka CSc., dr. h. c.
predseda vyboru SMOS

V Hradci Kralové dne 19. prosince 2022
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Abstrakt

Cirkadidlni rytmy jsou neoddélitelnou souc¢asti zivota. Jejich rytmicita je fizena zevnimi vlivy (cyklus svétla a tmy),
ale i vnitfnimi regulatory (hormondini zmény, transkripce genovych signdld). Kazdy metabolicky proces véetné
kostni tkdné ma své vnitfni hodiny. Rytmické zmény a kolisani kostni resorpce a novotvorby se odrazi v cyklickych
zménach sérovych koncentraci CTx, parathormonu a dal$ich. Na rytmicitu procest ma vliv i délka a kvalita spanku,
jeho pripadny posun (no¢ni smény), ale i strava nebo hladovéni. Pfedevsim u kratkodobé pdsobicich 1€kl hraje vy-
znamnou roli i doba jejich aplikace a také chronobiologie ma v klinické osteologii nezastupitelnou roli.

Klicova slova: cirkadialni rytmy — kostni markery — kostni metabolizmus — osteopordza — terapie

Abstract

Circadian rhythms are extremely important regulators of the whole life. The main regulators are external (so called
zeitgebers) deeply influenced by the changes in light and dark cycles. Internal regulators, represented by hormo-
nal activities and gene expressions are part of bone metabolism too. Diurnal activities of bone resorption are easily
documented by cyclic changes of CTx levels. Rhythmicity is regulated by food and fasting, sleep and its change by

night shifts and physical activity. Chronotherapy is important in short-acting drugs, mostly.

Key words: bone metabolism — bone turnover markers — circadian rhythms — osteoporosis — therapy

Uvod

Osteopordza jako nejcastéjsi porucha metabolizmu kostni
tkané postihuje celosvétoveé desitky milion( lidi, dle udajl
WHO z roku 2011 to bylo 75 milion@ [1], v roce 2019 to
bylo ,jen” v zemich Evropskeé unie, vetné Spojeného kra-
lovstvi (UK) a Svycarska, celkem 32 milionG osob [2].
Pocéty nemocnych se stdle zvysuji, at jiz pro ¢astéjsi
vznik onemocnéni, tak i pro prodluzujici se délku zivota,
pro zmény Zivotniho stylu, pro klesajici pohybové aktivity
lidi v mnoha zemich svéta, nedostatek vitaminu D a jiné
faktory. Alarmuijici jsou i pocty komplikaci, predevsim
zlomenin: ve zminénych zemich Evropy — 27 EU + 2 (UK
a Svycarsko) to bylo 4,3 miliony osteoporotickych frak-
tur za rok, z toho 827 000 fraktur proximalniho femuru.
Zdravotni, socialni i ekonomicky dopad je obrovsky. Jen
v roce 2019 zemfelo v evropskych zemich (27 + 2) témef

www.clinicalosteology.org

Ctvrt milionu lidi na nasledky osteopordzy a ekonomicky
dopad choroby je odhadovan za uvedeny rok na 57 mili-
ard EUR, tedy témér 1,5 bilionu K¢.

V Ceské republice nejsou aktudini data pfesné zndma.
Dle udajl IOF [2] bylo v roce 2019 postizeno osteopo-
rézou 572 000 obyvatel a naklad na lécbu fraktur Cinil
260 miliont EUR, tedy asi 6,5 miliardy K¢. Pripocteme-
-li k tomu naklady na nezbytnou péci o ty, ktefi osteopo-
rotickou frakturu prodélali v minulosti (a zlstali s téles-
nym handicapem) a naklady na Ié¢bu osteopordzy, pak
celkové ro¢ni néklady na tuto chorobu v Ceské repub-
lice (CR) &ini pfiblizné 10 miliard K& roéné — a to v této
Castce neni zahrnuta cena za snizeni kvality Zivota,
kterd se jinde do ndkladl bézné zapoditava [2].

Diagnostika osteopordzy je pfitom pomérnée presné
definovana. V soucasnosti je dana predevsim stanove-
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nim kostni mineralni hustoty metodou dvouenergiové
kostni denzitometrie (DXA). Velmi sofistikované, propra-
cované a stale vylepSované jsou i moznosti predikce in-
dividualniho rizika fraktury v nasledujicich letech (napf.
FRAX® - Fracture Risk Assessment Tool) [3] a mnohé
zemeé pfijaly mistné adaptované modely k véasnému za-
chytu, prevenci a lé¢bé osteopordzy [4]. Pomérné de-
tailné zndme i metabolické procesy v kostni tkani a vét-
Sinu jejich moznych poruch, vlivhormon, stravy, pohybu
a zivotospravy. Jsou znamy i mnohé rytmické zmeény
v kostnim metabolizmu, at jiz kratkodobé, ¢i dlouhodobé,
existuji doporuceni v kterou denni dobu podavat terapii.
Presto je oblast chronobiologie kostni tkané a rliznych
metabolickych cykld stale malo prozkoumana a respek-
tovana v praxi.

Chronobiologie

Uvahy a prvni obecné poznatky o cirkadidlnim rytmu
(prolinaji se pojmy cirkadidlni a cirkadianni) Ize naji od
20. let minulého stoleti.

Cirkadialni rytmus ma mnoho drovni, z nichz domi-
nantni jsou dvé: zevni, nékdy uvadéna jako biologicka,
ktera cestou suprachiazmatickych jader synchronizuje
télesné aktivity a procesy s cyklem svétla a tmy, a tzv.
chemickd, dand pfedevsim kolisanim hladin hormon(
v pribéhu 24 hodin. Podstatnou informaci vsak je, ze
v podstaté kazdy orgdn téla (snad i kazda bunka) ma
své vnitrni ,hodiny”. Systém cyklickych zmén umoznuje
organizmu adaptovat svou fyziologii pfi zméné dne
a noci a zasahuje nejen do spankovych cykld, ale i do po-
hybové aktivity, krevniho tlaku, télesné teploty a hladiny
mnoha hormont v krevnim obéhu, kognitivnich funkci,
transkriptomu a metabolomu [5] a genovych expresi [6]
— a pochopitelné i do metabolizmu kostni tkané. Cirkadialni
rytmus je geneticky zakodovan prakticky v kazdé bunce
téla na priblizné 24hodinovy cyklus. Hlavnim Fidicim sys-

témem (,master clock") jsou buriky suprachiazmatic-
kych jader hypotalamu, které jsou jedinym systémem
dostavajicim svételné podnéty ze sitnice, synchronizu-
jici vnitfni hodiny se svételnymi cykly dne a noci. Zevni
vlivy, pro které se vzil ndzev ,zeitgebers” (s méné casto
pouzivanym anglickym transkriptem ,time-givers") jsou
predevsim svételné, ale mezi dalsi zevni vlivy patfi i cyklus
spanku, nebo bdéni, stravovani, nebo hladovéni a klid,
nebo pohyb. Periferni tkariové hodiny se synchronizuji
se svételnymi cykly pfedevsim hormonalnimi regula-
cemi, pfesnéji proteinovymi a genovymi expresemi. Bu-
nécény, autonomni systém molekularnich hodin je fizen
dvéma transkrip&nimi a translaénimi zpétnovazebnymi
okruhy. Dva z nich jsou aktivatory (CLOCK a BMALT), dva
represory (PER a CRY) s naslednym zapojenim kindz
a fosfataz (podrobnéjiv [7]), schéma 1. Tyto geny a pro-
dukty jejich exprese Ize najit i v kultivovanych osteo-
blastech nebo osteoklastech. V kostni tkani jsou zodpo-
veédny za diurnalni kolisani aktivity predevsim geny
ovliviujici aktivitu osteoklastd, napfiklad RANKL a OPG,
zatimco osteoblastické markery typu Runx2 a Col1AT tak
vyraznou rytmicitu nemaji [8].

Chronobiologie a metabolizmus kostni
tkane

Velmi ¢etné studie potvrzuji diurnalni vlivy v kostni re-
sorpci, snadno sledovatelné mérenim 24hodinové rytmi-
city kostnich resorpénich marker(, typicky CTx. Kostnire-
sorpce je nejvyssivklidové fazi, tedy pfedevsim v noc¢nich
hodinach, coz bylo pricitano pfedevsim poklesu zatéze
kostni tkané s naslednou zvysenou kostni resorpci. Uka-
zalo se ale, ze rytmické zmeény ukazateld kostni resorpce
nejsou ovlivnény télesnou zatézi (nebo klidem) ani kolisa-
nim hladin kortizolu ani svételnym rezimem. Dominantni
je zfejmé prijem (Ci ,neprijem") potravy a hladovéni, ale
i ,normalni“ lacnéni zvysuji kostni resorpci. Podrobné&jsi

Schéma 1| Princip systému fizeni cirkadialniho rytmu. Upraveno podle [8]

behavioralni __ . spanek/bdeni
cykly - Klid/aktivita
- lanéni/pfijimani
potravy
BN periferni
svételny vliv hladin Y,
(zeitgeber) yn - tkanpve
hormond . hodiny
autonomni
nervova —
soustava

SCN - suprachiasmatic nuclei/suprachiazmatickd jadra (hypotalamu) E-box — enhancer box (DNA cis-element) RORE - kyselina retinova
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data o vlivu potravy na kostni resorpci jsou v dalSich ka-
pitolach tohoto ¢lanku. Dalsim moznym vlivem na cykli¢-
nost kostni resorpce je diurnalni rytmus produkce PTH,
s nejvyssimi hladinami v no¢nich hodindch a nejnizsimi
rano. ZUstava otazkou, jak vyrazné do této diurnaini
rytmicity PTH zasahuje pfijem potravy, v€etné pfijmu
kalcia. Rytmicita PTH je také snizovana dlouhodobym
lacnénim, které samo o sobé vede ke zvyseni kostni re-
sorpce a zvyseni koncentrace kalcia v plazmé. Rovnéz
glukokortikoidy vyrazné ovliviuji molekularni hodiny or-
ganizmu, a rytmické zmény kostni resorpce zavisi na
rytmické produkci glukokortikoidd. Porucha této rytmi-
city v produkei glukokortikoidd, vyvolana externim po-
danim glukokortikoid( zasadnim zplsobem porusi cyk-
lické zmény kostni remodelace [9] (schéma 2).
Rytmicita kostni novotvorby je vyrazné mensi, a za-
chytitelna jen nékterymi markery kostniho obratu. Zda
se, 7ze PINP nema Zadny (nebo naprosto minimalnf) diur-
nalni rytmus, navic ovlivnény dalSimi faktory, jako jsou
inkretiny. Hygum, 2019 [10], popisuje utlumeni variace
kostni novotvorby u diabetikd v souvislosti se zvyse-
nim hladiny sklerostinu. Pritom koncentrace sklerostinu
v plazmé nevykazuje zfetelnou rytmicitu v pribéhu dne
anoci[11]. Vyraznéjsi kolisani ma produkce a hladina os-
teokalcinu. Osteokalcin signalizuje zvySenou produkci

— a tedy kostni novotvorbu — béhem nocnich hodin, po-
dobné jako ukazatele kostni resorpce, neni ale ovlivho-
van pfijmem potravy. Vyrazny vliv ma rovnéz adrenergni
signalizace, a to jak in vivo, tak i in vitro v experimentalné
kultivovanych osteoblastech.

Nezanedbatelny vliv ma epifyzarni hormon melato-
nin. Jeho produkce je inhibovana svétlem a vrcholu do-
sahuje v no¢nich hodinach. Melatonin stimuluje diferenci-
aci a proliferaci osteoblastd in vitro a u zvifecich modeld
i v pokusech in vivo. U ¢lovéka ale podani melatoninu
neovlivni sérovou hladinu osteokalcinu ani kostni mine-
ralni hustotu a neni asi vyraznym determinatorem kostni
remodelace [8].

Zména hladin kostnich markerd a moznost sledovani
jejich reakce na lé¢bu u pacientd s recentni zlomeninou
je samozfejmé vyrazné odlisna [12].

Vliv spanku a jeho poruch na
metabolizmus kostni tkané

Vliv zevnich ,zeitgebers” anebo ,time-givers” na celkovy
metabolizmus je naprosto zasadni a nepopiratelny. Lo-
gicky tedy musi vznikat otazka, zda pfipadna zmena,
porucha nebo posun v téchto vlivech ovlivni kostni meta-
bolizmus a jakym zplsobem. Je zndmo, Ze samotna
osteopordza, a zvlaste jeji komplikace, ovliviuji kvalitu

Schéma 2 | Diurnalni kolisani aktivity v kostni tkani. Zdravi kosti zavisi na rovhovaze mezi resorpci kostni hmoty
osteoklasty a tvorbou kostni hmoty osteoblasty. Tyto procesy jsou regulovany cirkadiannim ¢asovym
systémem, coz zpusobuje denni variace v kostni remodelaci - cykly hladovéni/prijmu potravy ovliviuji
aktivitu osteoklastd, aktivita sympatického nervového systému mize selektivné regulovat rytmickou akti-

vitu osteoblastt a glukokortikoidni signalizace je pravdépodobné dulezita jak pro rytmus kostni resorpce,
tak kostni formace, protoze glukokortikoidy mohou modulovat bunéc¢né "hodiny" osteoklastt, respektive
osteoblastll a mohly by ovliviiovat rytmus aktivity osteoklastl i nepfimo prostrednictvim osteoblastq, a to

regulaci exprese RANKL. Upraveno podle [8]

sympatikus glukokortikoidy

rytmicka genova exprese
a aktivita kostnich bunék

kostni tvorba

prijimani potravy

hladovéni/

KOST

kostni resorpce
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spanku. Bolesti, Unava, deformity postavy, deformity hrud-
niku pfi kompresivnich frakturach hrudnich obratld, ztrata
energie a mnohé dalsi vlivy zhorsuiji kvalitu spanku u pa-
cientll s pokrogilou osteopordzou, kterd ale zfetelné
klesd i u pacientl s osteopenii a bez fraktur [1].
didlniho rytmu nepravidelnym spankem nebo no¢nimi
sménami byva popisovano jako pricina nizké kostni mi-
neralni hustoty a zvySeného rizika fraktur. Vyraznou
roli hraje cyklicita produkce kortizolu, vyvolana stimu-
laci suprachiazmatickych jader hypotalamu s nasled-
nym ovlivnénim hypotalamicko-pituitarné-adrenalni osy
[13]. Ve stafi ¢asto rytmicita aktivity suprachiazmatic-
kych jader, ktera se pfestavaji synchronizovat s environ-
metalnim rytmem klesa, coz nasledné vede ke snizeni
amplitudy sekrece kortizolu, jehoz hladina v krvi se i tak
v zdvislosti na véku zvysuje. Jednim z mnoha divod(
muze byt oslabeni svételnych stimull snizenim mnoz-
stvi a citlivosti fotoreceptord v sitnici, ale i katarakta.
Zplosténi cyklickych amplitud se mdze podilet na vzniku
involu¢ni osteopenie a osteopordzy. Ne vSechny studie
ale prokazuji vyraznéjsi vazbu mezi poruchami spanku
a kostni minerdlni denzitou [14]. Poruseni rytmicity kor-
tizolu a jeho negativni vliv na kostni metabolizmus Ize
prokazat i experimentalné [9]. Fujihara, 2014 [15], v po-
kusech na mysich prokazal, ze geny, spojené s metabo-
lizmem osteoklastl (NFATCT), ale i katepsinem K maji
svou aktivitu Uzce propojenou s cyklem svétla a tmy.

| vliv télesné zatéze je vazan na ,spravné casovani”.
Experimentalné je prokazano, ze télesna zatéz v pocatku
svételného cyklu vede u mysi k vzestupu genu SOST,
zatimco télesna zatéz v konci svételného cyklu snizuje
expresi SOST i Dkk1 — a také endokortikaIni kostni for-
mace je v této fazi vyraznéjsi [16]. Nedostatecny spanek
a porucha jeho synchronizace s cyklem svétla a tmy je
ovSem velmivyznamnad. Uz samotna kratsi doba spanku,
zvlasté u starsich osob, je spojovana s vysSSim rizikem
vzniku a rozvoje osteopordzy. Uvazovanym dlvodem je
zvySena hladina kortizolu s naslednou glukokortikoidy
indukovanou poruchou kostniho metabolizmu, ale také
zvysend aktivita proinflamatornich mediator( [17]. Ne-
gativni vliv no¢nich smén, ktery vede ke zvySenému
riziku padd a fraktur, mize byt samozfejmé vysvétlo-
van zvysenou Unavou, nepozornosti a ospalosti, roli
mUze sehrdvat i nizsi hladina vitaminu D [18].

Nékteré prace ale prokazuji, ze no¢ni smény mohou
vést k poklesu BMD v bederni patefi i kr¢ku femuru a vysSsi
prevalenci osteopenie [19]. | kdyZ dosavadni data upo-
zorhuji na az 25% vyskyt osteopordzy v bederni patefi
(T-skore nizsi nez -2,5) a zvysené riziko fraktur predlokti
i proximalniho femuru [8], podklady nejsou stéle dosta-
tec¢né a dalsi studie jsou nezbytné.

Clin Osteol 2022; 27(4): 119-125

Vliv stravy a hladoveni

Tak jako kostni tkan, maji svij cirkadidlni rytmus i jatra,
gastrointestinalni trakt, ledviny a dal$i organy. B€hem
doby la¢néni, zvlasté v no¢nich hodinach, je kostni re-
sorpce zvysend, naopak prijem stravy (zvlasté pak v pru-
béhu dne) kostni resorpci tlumi. Hladiny CTx v séru jsou
nejvyssi v ¢asnych rannich hodinach (mezi 5. az 8. hod)
a nejnizsi v odpolednich hodinach. Tyto vykyvy plati pfi
normalnim rytmu stravy, tedy snidani, obédu a vecefi.
Ovlivnéni cyklu stravou je pritom nejvyraznéjsi v pripadé
snidané, ale uz ne v pripadé obéda nebo vecere [20].
Jednim z moznych vysvétleni této diskrepance je doba
lacnéni, kterd je mezi veCefi a snidani obvykle mnohem
delSi nez mezi dalSimi prijmy jidla. | omezeni kalorického
prijmu, napfiklad pfi intenzivnim atletickém tréningu, je
spojeno s vySsimi hladinami osteoresorpcnich mar-
ker( v séru. Vyznamnou roli hraje i sloZeni stravy. Krat-
kodoba restrikce uhlohydratl vede ke snizeni sérovych
ukazatel kostni novotvorby jak v klidu, tak pfi cviceni.
Zvyseni télesné zatéze pritom jesté vice zvysi mar-
kery kostni resorpce. Pfiméreny kaloricky a uhlohydra-
tovy pfijem ale dokaze nepfiznivé vlivy vysoké télesné
zatéze na kostni metabolizmus snizit [21]. Prijem stravy
je dokonce nejvyznamnéjsim faktorem, narusujicim cir-
kadialni variaci CTx, vyznamngéjsi nez télesny pohyb, Ci
nehybnost, kolisani produkce kortizolu nebo zména
svételnych podminek [22]. Lze soudit, Ze vliv pfijmu po-
travy je zprostifedkovan stimulaci sekrece inzulinu, ale
také gastrointestinalnich inkretinQ, véetné GIP (inzuli-
notropniho polypeptidu), GLP1 (glucagon-like peptidu 1)
a GLP2. Receptory pro GIP a GLP1 jsou exprimovany
na osteoblastech a receptory pro GLP2 na osteoklas-
tech [8]. Subkutanni podani GLP2 postmenopauzalnim
Zenam utlumi kostni resorpci, jak je sledovatelné pokle-
sem sérovych hladin CTx [23] (graf 1-3). Proto také per-
oralni pfijem glukézy ma rychlejsi a vyraznéjsi vliv na
kostni resorpci nez intravendzni podani. Snizeni ampli-
tudy kolisani sérového CTx pfi laénéni je pfitom signifi-
kantni — zatimco pfi normalni stravé dosahuje kolisani
sérového CTx béhem 24 hodin az 40,5 %, pfi lacnéni je
toto kolisani statisticky vyznamné nizsi a pohybuje se
kolem 16 %. Obdobné vysledky pfinasi vysetfeni kost-
nich markerd u anorektickych Zen, u kterych je cirka-
diaini variace osteokalcinu i CTx vyrazné snizena proti
kontrolam, a po zavedeni vyzivy se vraci do kolisani béz-
ného u zdravych kontrol [24]. Z hlediska zachovani pra-
videlného cyklu kostni resorpce a novotvorby je velmi
ddlezité zachovavat i pravidelnost v pfijmu potravy. Do-
konce pfi poruse rytmu kostni resorpce, zplsobeném
zménou celkového zivotniho rytmu (napfiklad noéni
praci), mlze pravidelny pfijem potravy negativni vliv
zmény cyklu svétla a tmy zmirnit. Schilperoort [9] v po-
kusech na mysSich prokazala, ze pokud je pfijem po-
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Graf 1-3 | Uloha gastrointestinalnich hormont v postprandialnim snizeni kostni resorpce. Upraveno podle [23]
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travy ve fazi omezeného svétla limitovan, je adaptace
na zménu svételnych podminek rychlejsi.

Vliv cirkadialnich rytmi na Iécbu
osteoporozy

Pojem chronoterapie sice neni nijak novy, je ale stale
malo akceptovan, a jeSté méné aplikovan do praxe.
Vhodnost velerni aplikace kalciovych preparatl je
obecné zndma, u vlastnich antiosteoporotickych 1€k je
vSak situace rozdilna.

Uz v terapii kalcitoninem s intranazalnim podanim byl
diskutovan jeho vliv na kostni markery pfi podani v ran-
nich, nebo veCernich hodinach. Vzhledem ke kratkodo-
bému ucinku kalcitoninu na osteoklasty a vyssi kostni
vat kalcitonin vecer — ale vliv na CTx byl nakonec pfi
rannim i vecernim podavani stejny [25]. | kdyZ uZ tato in-
formace ztraci v souc¢asné dobé klinické vyuziti, podani
kalcitoninu zdravym Zenam ve vecernich hodinach v jiné
studii vyvolalo vétsi redukci CTx nez podani v rannich
hodinach [26].

Nejvice praci o efektu |éCby v zavislosti na Case podani,
je znamo u lécby derivaty parathormonu. Uz samo te-
rapeutické podani teriparatidu (1-34 PTH) reguluje cir-
kadialni hodiny v kostni, a jeSté vice v chrupavcité tkani.
Japonsti autofi v experimentu prokazali, ze vliv PTH na
resetovani biologickych hodin v kultivované kostni tkani
je zavisly nejen na dévce, ale i na dobé podani [27]. Spe-
kulaci zUstava, zda by tento efekt podani PTH mohl byt
uzite¢ny pfi hojeni fraktur [28]. Rozdil v efektu podani te-
rapeutickych davek teriparatidu v rannich vs vecernich
hodindch u pacientek s postmenopauzalni osteopo-
rézou je markantni. | kdyz prdmérna 24hodinova kon-
centrace CTx nebyla mezi obéma rezimy statisticky
vyznamné rozdilng, tak veCerni podani teriparatidu pro-
kazalo vyrazné vyssi prdmér hodnot CTx v noc¢nich ho-
dinach neZ podani ranni. Ranni terapeuticka davka také
zietelné oplostila cirkadialni rytmicitu sérového CTx
[29]. Klinicka studie prazskych autor( potvrdila, Ze po
12meésicni terapii teriparatidem vedlo ranni podavani
k vétsimu, témer 2nasobnému, narlstu BMD v bederni
patefi nez aplikace vecerni. Ranni davkovani také vice
zvysSilo sérové koncentrace PTNP [30].

U vétsiny dalSich antiosteoporotickych 1ékd je vliv
denniho Casu, ve kterém jsou podavany, pomérné malo
prozkouman. Je ziejmé, ze |éCebny efekt podavani bis-
fosfonatd s velmi dlouhou retenci v kostni tkani a dlou-
hodobym plsobenim nebude zfetelné ovlivnén chro-
nobiologickymi rytmy — zminovan je jen efekt diurnaini
variability vstfebdvani v zazivacim ustroji [8]. Ani u de-
nosumabu neni dostatek Udajd o vlivu doby podani na
vysledny terapeuticky efekt. Inhibitor katepsinu K, zvlasté
pokud je podavan v kazdodennich davkach, ovsem roz-
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dilny lé¢ebny efekt v zavislosti na cirkadialnim rytmu vy-
kazuje — ranni davkovani je U¢inng&jsi na dlouhodobéjsi
snizeni marker( kostniho obratu nez davkovani vecerni
[37]. U odanakatibu (inhibitoru katepsinu K), s davkova-
nim Tkrat tydné, ovSem pravdépodobné ranni i vecerni
aplikace nebude mit pfilis rozdilny efekt. U jinych lékd je
pozornost zamérena spise na ¢asovou zavislost vzniku
nezadoucich vedlejsich U¢ink( nez na vlastni antiosteo-
poroticky efekt — vzestup inhibitoru plazminogenového
aktivatoru (PAI-1), rizikového faktoru pro vznik trombo-
embolické nemoci, je po ranni aplikaci raloxifenu vy-
razné vyssi nez po aplikaci ve vecernich hodinach [32].
Obecné je nutné konstatovat, ze chronoterapie bude
v indikovanych pfipadech nedilnou soucasti nejen ,me-
diciny zalozené na dikazech" (EBM), ale pfedevsim mo-
derniho pfistupu k Ié¢bé [6].

Podpofeno MZ CR — RVO (FNHK, 00179906, a progra-
mem Cooperatio, védni oblast DIAG
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Abstract

The analysis of scientific sources regarding the presence of chondrogenic potential in intramembranous bones
was carried out. Detailed information is provided on the elements of the general conservative program of enchon-
dral and intramembranous ossification, on the conditions for the formation of cartilage tissue in the cranial sutures
and in the area of reparative regeneration of flat bones of the skull, as well as on the possibility of cartilage matrices
to have an optimizing effect on reparative osteogenesis in the intramembranous bones of the skeleton.

Keywords: cartilage tissue — intramembranous ossification — reparative osteogenesis

Introduction

Itis known that the formation, growth and regeneration
of bones of the skeleton occurs by two types of ossifica-
tion — enchondral and intramembranous [1]. In the em-
bryonic period, as a result of chondroblastic differenti-
ation of cells of mesenchymal condensates of paraxial
mesoderm and lateral plate mesoderm, hyaline carti-
lage models of future bones of the trunk and limbs are
formed, which are later replaced by vascular mesh and
bone fabric. This type of ossification, which occurs in
the middle of the temporary cartilage, is called enchon-
dral [2]. Intramembranous ossification is characteristic
of the jaws (viscerocranium), flat bones of the skull that
originate from the neural crest (for example, the frontal
bone) and partially from the paraxial mesoderm (for ex-
ample, the parietal bone). However, in some parts of the
skeleton and individual bones, both types of ossifica-
tion occur. For example, the base of the neurocranium,
the medial half of the clavicle, the glenoid cavity, the ac-
romion, the coracoid process, the inferior angle, and the
medial margin of the scapula are formed due to encho-
dral ossification, while other parts of the scapula, the
vault of the skull and the lateral half of the clavicle exclu-
sively due to intramembranous ossification [3,4]. The
essence of intramembranous ossification is that initial-
ly the mesenchymal condensates, which are located on
the cities of the future flat bones of the skull, mostly
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take the form of two-layer membranes subcutaneously.
Then the cells of mesenchymal condensates enter the
path of osteoblastic differentiation and the membra-
nous models (blanks) turn into bones [5]. The formation
of the latter occurs in the middle of the membranes and
subcutaneously, which explains the name of the pro-
cess of intramembranous or dermal ossification. Thus,
intramembranous ossification differs morphologically
from enchondral ossification in that a bone or part of
a bone is formed by direct transformation of embryonic
mesenchyme condensates into bone tissue, bypassing
the stage of chondrogenesis [5,6].

But is everything so clear? The fact is that despite all
the expressiveness of the morphological differences
between enchondral and intramembranous ossification,
both of these processes are controlled by a general con-
servative program [7].

Elements of a general conservative
program of skeletal development

The elements of this program include the absence of
angiogenesis in all skeletogenic (prechondrogenic and
preosteogenic) condensates at an early stage of their
development. Although bone vascularization occurs in the
future, and the majority of permanent cartilages remain
without vessels [2]. The expression of the main transcrip-
tion factors of osteoblastic (Runt related transcription
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factor 2, Runx2, and Osterix, Osx) and chondroblastic
(Sex-determining Region Y related high mobility group
box 9, Sox9) differentiation is combined in the embry-
onic condensates from which the intramembranous
bones of the skull vault are formed [2,8]. In addition, in
the embryonic condensates from which the intramem-
branous bones of the skull are formed in the process
of osteogenesis, there is a simultaneous expression of
not only markers of osteoblasts (type | collagen) but
also markers of chondroblasts (types lIA, IX, XI colla-
gens and aggrecan) and chondrocytes (types II1B and
X collagen), and cultured mouse calvarial mesenchyme
could develop into cartilage [9,10]. Thus, the authors es-
tablished that normal intramembranous ossification
includes a previously unrecognized temporary chon-
drogenic phase, and cells in this phase retain chondro-
genic potential and can undergo overt chondrogenesis
in a certain microenvironment.

In addition, signaling molecules, transcription factors
Indian hedgehog (Ihh) and Parathyroid hormone-related
peptide (PTHrP) are expressed in the forming bones of
the skull vault, which determine the course of enchon-
dral ossification, longitudinal growth of the bones of
the axial and appendicular skeleton. However, Ihh and
PTHrP in the condensates from which the bones of the
skull vault are formed regulate not the proliferation of
chondroblasts, as in enchondral bones, but the differ-
entiation of preosteoblasts into osteoblasts [2,8]. The
joint action of BMP-2, BMP-4 and BMP-7 (hone morpho-
genetic protein) in the intramembranous bones of the
skull leads to the fact that during the differentiation of
mesenchymal progenitor cells into osteoblasts, part of
the cells undergo a short-term state, which was named
chondrocyte-like osteoblast (GLO, similar to a chondro-
cyte osteoblast). However, without the involvement of
BMP-7, intramembranous bone progenitor cells differ-
entiate directly into osteoblasts. GLO is able to simulta-
neously express a marker of osteoblasts (osteopontin)
and cartilage cells (collagen Il, IX types, PTHrP and Ihh).
At the same time, GLO does not express such import-
ant markers of chondrogenesis as Sox9 and aggrecan.
In the next phase, the cell stops expressing cartilagi-
nous collagens and begins to express not only osteo-
pontin, but also the marker of mature osteoblast — bone
sialoprotein Il (Bspll) [8].

It should also be noted that after birth, the bones of
the skull vault are separated and at the same time con-
nected to each other with the help of sutures. The latter
originate from mesoderm or neural crest cells and are
niches for stem cells that support bone growth and re-
generation after birth [3,11]. However, in bone seams
there are also islands of cartilage tissue or islands of
secondary cartilage, which was named so because its
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formation occurs not before, but after the formation of
bone tissue [12]. In addition, Sahar DE and co-authors
established the presence of cartilaginous tissue in the
posterior frontal suture in mice. The authors noted
that the posterior frontal suture (analogous to metopic
suture in humans) is the only suture that closes in mice
in the first month after birth, and all other sutures (cor-
onal, sagittal, lambdoid sutures) remain open through-
out life. The frontal suture is the only suture in the skull,
which originates from the cells of the neural crest (neural
crest cells) and is surrounded on both sides by the plates
of the frontal bones, which are also formed from neural
crest cells. At the same time, the gene that expresses
the transcription factor Sox9, a regulator of chondro-
genesis, is a determinant for neural crest cells and con-
tributes to the unique fate of the posterior frontal suture
through the implementation of a separate morphoge-
netic program. The latter manifests itself in the closure
of the posterior frontal suture due to endochondral ossi-
fication, which is evidenced by a number of consecutive
changes. Thus, initially the authors established increased
expression of the chondrogenesis regulator Sox9, spe-
cific cartilage markers of type Il and X collagens, the for-
mation of cartilage tissue, and then the replacement
of cartilage by bone tissue with the expression of such
bone markers as type | collagen and osteocalcin. At the
same time, the deficiency of the Sox9 gene disrupts the
formation of cartilage and leads to a delay in the clo-
sure of the posterior frontal suture [13]. In turn, He F
and co-authors established the presence of cartilage
rudiments in the coronal suture in mice. The latter origi-
nate from the cells of the neural crest and paraxial me-
soderm, express collagen Ila1, Sox9, collagen Xal and
subsequently, under the partial regulation of the plate-
let-derived growth factor receptor alpha (PDGFRa), can
transdifferentiate into osteoblasts of the bones of the
skull vault and coronary suture [3]. However, increased
signaling activity of PDGFRa causes abnormal expan-
sion and premature differentiation of the cartilage bud
in the coronal suture and its pathological closure (cra-
niosynostosis) by enchondral ossification [14]. Other
authors established that the mutation of the fibroblast
growth factor receptor 2 (Fgfr2) [15] and zinc finger pro-
tein Gli3 with ectopic expression of Patched1 (Hedge-
hog receptor) and with reduced expression of the tran-
scription factor Twist1 [16] leads in the first case to the
formation of cartilage in the sagittal suture, and in the
second — in the lambdoid suture, as well as to their
pathological closure (craniosynostosis).

And finally, in our opinion, the most impressive exam-
ple of the chondrogenic potential of the bones of the skull
is the determining by Govindarajan V and Overbeek PA of
the conditions under which the parietal bone cell differ-
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entiation program switches from intramembranous to
enchondral ossification. This is observed in transgenic
mice, with the expression of fibroblast growth factor 9
(Fibroblast growth factor — FGF-9) acting through the
Fgfr2 receptor by cells of the cranial mesenchyme. The
effect of only these factor (FGF-9) is sufficient to induce
enchondral ossification in intramembranous bones.
These changes are accompanied by the activation
of the expression of Sox9, lhh, collagen 2al, collagen
Xal types, as well as the suppression of the expression
of Core-binding factor alpha 1(Cbfal) and osteocalcin

[5].

Cartilage tissue in the healing area of
intramembranous bone defect

The above types of ossification, due to which bones
are formed in the embryonic period, are also repeated
during their reparative regeneration [17-19]. However, is
it possible to form cartilage tissue in the area of healing
of the intramembranous bone defect?

For example, Hermann CD and co-authors in the area
of trepanation of the posterior frontal suture in mice
(C57BIl/6J, Jackson Labs, Bar Harbor, Maine, USA) aged
271 days established increased expression of genes as-
sociated not only with osteoblastic (transforming growth
factor, beta-2, dentin matrix acidic phosphoprotein 1,
TGFb2, Dmp1) but also chondroblastic (Sox9, Col2, ColX,
cartilage oligomeric matrix protein, Comp) differentia-
tion. At the same time, in the area of the defect, carti-
lage tissue was detected on the 5" day, and the peak ex-
pression of the specified genes — on the 4" and 5" day
after the injury. In addition, the authors established the
acceleration of the formation of bone tissue in the area
of the posterior frontal suture after the impact of a trau-
matic factor on it with the formation of a 1.5/2.5 mm
defect. This was evidenced by the filling of the entire
defect cavity within 14 days with mature, mineralized,
trabeculated bone tissue in animals whose age at that
time was 35 days (animal age 21 days + 14 days after
injury). However, in uninjured mice, a similar pattern is
observed in the developed suture only on the 50™ day
after birth. In this study, the authors also found that
a frontal bone defect of identical size (1.5/2.5 mm) that
was placed T mm lateral to the posterior frontal suture,
centered between the interfrontal ridge and the coro-
nal suture at 14" day after the injury in mice of both age
groups (21 and 50 days) does not heal and cartilage
tissue does not form in it. A delay in the formation of re-
generated bone tissue was also observed in the defect
of the posterior frontal suture in mice aged 50 days
after birth. Thus, the formation of cartilage tissue oc-
curred only in the defect of the posterior frontal suture,
which was completely healed in 14 days in 21-day-old
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mice, and the closure of the defect of the frontal bone
with bone tissue and the formation of cartilage tissue
in it did not occur, despite the fact that the frontal bone
and the posterior frontal suture have the same embry-
onic origin [20].

In turn, Inoue S and co-authors established the ab-
sence of increased mMRNA expression of markers of
chondrogenesis (Sox 9, type 2 collagen) and the forma-
tion of cartilage tissue in an artificially created defect
of the scapula and parietal bone with a diameter of
0.8 mm in 8-week-old mice. At the same time, the au-
thors reported the restoration of the thickness of the
cortical layer of the scapula in 21 days and the lack of
complete healing of the parietal bone defect on the 49t
day after injury [21]. Lim J et al, comparing the healing
of an experimental defect of 3 mm in the tibial and pa-
rietal bones of 6-week-old rats, also reported the ab-
sence of cartilage tissue in the defect of the skull vault
and its presence in the defect of the long bone of the
skeleton. In addition, the authors found that the healing
of the tibial bone defect is approximately twice as fast
(in 80 % in 3 weeks) as in the parietal bone (in 60 % in
6 weeks) [22].

Thus, the above-mentioned researchers, whose works
were published in 2013 and 2020, reported the absence
of cartilage tissue in the healing area of the parietal
bone defect. However, in the scientific work, which was
published at the beginning of the second half of the 20t
century, facts are given about the possibility of carti-
lage tissue formation in the area of the parietal bone
injury in conditions of significant hypoxia. The authors
of this article, Girgis FG and Pritchard JJ, proposed sev-
eral types of defects of the parietal bone in rats aged
from 3 to 34 days, which led to varying degrees of im-
paired blood supply to the trauma site. The most seri-
ous limitations of blood supply occurred in those ani-
mals that were first scraping the periosteum, and then
making bone incisions to the dura mater: two longitu-
dinal incisions in the left parietal bone, one longitudinal
incision in the right parietal bone and a transverse in-
cision that connected three longitudinal. With such an
injury, cartilage tissue was found 7-12 days after the
operation in the area of the second (central) longitudi-
nal incision, where the greatest disruption of the blood
supply was observed. At the same time, the authors
noted that cartilage tissue was not present in every his-
tological section and in most cases the cartilage was
in the form of isolated nodules between which bone
tissue was found. Accordingly, the hypothesis that isch-
emia in the area of the bone defect induces the forma-
tion of cartilage tissue was experimentally confirmed
on parietal bones as early as 1958 [23]. In turn, Schmitz
JP and co-authors in a work published in 1990 also de-
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scribed the presence of cartilage cells in the central
area of a round defect with a diameter of 8 mm in the
parietal bone of adult rats [24].

Cartilage matrices have an optimizing
effect on reparative osteogenesis in
intramembranous bones of the skeleton
Analyzing the above data on the possibility of cartilage
tissue formation in the intramembranous bones of the
skull vault during their reparative regeneration, we also
drew attention in the scientific literature to information
on the use of tissue engineered constructs with chon-
droblasts and chondrocytes for the treatment of skull
bone defects. Thus, in 1994, Kim WS and co-authors
first demonstrated the effectiveness of cartilage cells
as part of a biodegradable polymer template in optimiz-
ing the healing of large defects of the skull vault that
affected the frontal, parietal, and temporal bones [25].
Doan L et al also confirmed the ability of cartilage to
optimize reparative osteogenesis in a 2 mm diameter
mouse skull defect, which healed in 6 weeks [26]. But
Freeman FE and co-authors conducted a comparative
analysis of the influence of intramembranous and en-
dochondral primed scaffolds on the healing of a criti-
cal 4 mm diameter skull vault defect in one-month-old
female mice over the course of 8 weeks. Both scaffolds
were constructed from polycaprolactone and stem
mesenchymal cells, which were exposed to osteogenic
growth factors in the intramembranous construct, and
chondrogenic growth factors in the endochondral con-
structs. 8 weeks after the implantation of these struc-
tures into the skull vault defect, the authors established
that the cartilage template provided the conditions for
the formation of regenerated bone tissue and was sub-
ject to rapid integration with it. At the same time, the
amount of regenerated bone tissue slightly prevailed in
the group of animals with an intramembranous struc-
ture, but on the contrary, there were more vessels in the
area of cartilage matrix implantation [27]. In turn, the
work of Fu R and co-authors explained the very idea
of using chondrogenic cells for optimization of repar-
ative osteogenesis. Thus, at the expense of the latter,
a solution to the problems associated with poor vascu-
larization of tissue-engineered structures after implanta-
tion into a bone defect is proposed, since chondroblasts
and chondrocytes are born and live in avascular environ-
ment, so they are adapted to hypoxia conditions. Unlike
chondroblasts, stem cells and osteoblasts are less resis-
tant to a hypoxic environment [28]. Also, due to the ex-
pression of vascular endothelial growth factors (VEGF),
bone morphogenetic proteins and the formation of hy-
droxylapatite, hypertrophied chondrocytes are able to
induce neovascularization and ossification [29,30]. In
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addition, until recently, the scientific literature claimed
that chondrocytes are terminally differentiated cells
doomed to apoptosis, and osteoblasts, together with
vessels from the periosteum or endosteum, penetrate
the acellular cartilage matrix and replace it with bone
tissue [31,32]. However, despite this statement, some
scientists, for example, Girgis FG and Pritchard JJ in
1958 [23], Kahn AJ and Simmons DJ in 1977 [33], and
Scammell BE and Roach HI in 1992 and 1996 [34,35]
assumed the transformation of chondrocytes into os-
teoblasts. In 2014, Zhou X and Yang L et al presented
evidence that chondrocytes are capable of transdif-
ferentiation and are one of the sources of osteoblasts
during endochondral bone formation, growth, and re-
parative regeneration [19,36]. Scientists also noted
that osteoblasts, which are formed from chondrocytes,
make up about 60 % of all mature osteoblasts in the en-
chondral bones of mice [19].

Conclusion

In the process of intramembranous ossification, there
is a combination of molecular mechanisms of chon-
drogenesis and osteogenesis, in the embryonic period,
the intramembranous formation of flat bones passes
through a hidden temporary chondrogenic phase, the
closure of the posterior frontal suture in the postnatal
period occurs due to endochondral ossification, carti-
lage cells in tissue engineering structures are able to
exert an optimizing effect on reparative osteogenesis
in the flat bones of the skull, and the manifestation of
their chondrogenic potential during reparative regener-
ation depends on the age, shape, size, localization of
the defect, the level of its blood supply and the integrity
of the periosteum.
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Souhrn

Hormonalni terapie je stéle Iékem volby pro vazomotorické pfiznaky akutniho klimakterického syndromu, lécbu
urogenitalni atrofie i prevenci osteopordzy. PFfi ¢asném startu pfevysuji jeji pfinosy rizika. Vzdy za¢indme s nizko-
davkovou terapii. Individualné volime davku, slozeni, aplikacni cestu i celkovou dobu podavani.

Klicova slova: hormonalni terapie — menopauza — navaly horka — osteoporédza — urogenitalni atrofie

Abstract

Hormone therapy remains the most effective treatment for vasomotor symptoms and the genitourinary syndrome
of menopause and has been shown to prevent bone loss and fracture. In case of the early start of it benefits over-
weight risks. We do individual tailoring of therapy by doses, components, application way and total period of use.

Key words: genitourinary syndrome of menopause — hormone therapy — hot flushes — menopause — osteoporosis

Uvod

Po 5 letech bylo publikovano nové doporuceni Severo-
americké menopauzalni spole¢nosti The 2022 Hormone
Therapy Position Statement of The North American Me-
nopause Society (NAMS). Toto doporuceni na zakladé
novych publikaci s pfihlédnutim k jejich relevanci v pod-
staté potvrzuje doporuceni z roku 2017 [1]. Hormonalni
terapie (HT) zUstdva nejucinnéjsi Ié¢bou vazomotoric-
kych potizi akutniho klimakterického syndromu, genito-
urinarniho syndromu a prokazatelné brani ztratam kostni
hmoty a frakturam. Rizika hormonalni I1é¢by se lisi dle
typu, davky, délky uzivani, aplikacni cesty, ¢asu zahdje-
ni a uzitého progestinu. Lécba by méla byt individualizo-
vana s pravidelnym pfehodnocovanim pfinosd a rizik
(tab. 7). U Zen mladsich 60 let, resp. do 10 let od ndstupu
menopauzy bez znamych kontraindikaci HT (tab. 2) je

www.clinicalosteology.org

jeji pfinos vetsi nez rizika jak v 1é¢bé vazomotorickych
pfiznakd, tak v prevenci ztraty kostni hmoty. Pozdéjsi
zahdjeni IéCby jiz neni tak vyhodné vzhledem k vySSimu
riziku ischemické choroby srdec¢ni, cévni mozkové pfi-
hody, tromboembolické nemoci a demence. Dlouhodobé
uzivani je vyhrazeno pro zeny s perzistentnim vazomoto-
rickym syndromem. U Zen s genitourinarnim syndro-
mem bez indikace k systémovée HT, kterym nepomahaji
volné prodejné pripravky, je doporucovana nizkodavko-
vana vaginalni estrogenni |é¢ba pfipadné vaginalni de-
hydroepiandrosteron nebo peroralné podavany ospemi-
fen [2].

Jde jen o kvalitu zivota?

Symptomatologii akutniho klimakterického syndromu
dominuji navaly horka nasledované pocenim. Podle studie

Clin Osteol 2022; 27(4): 131-134
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SWAN (Study of Women'’s Health Across the Nation) se
jedna o dva syndromy — vazomotoricky a psychosoma-
ticky. Organické/subakutni symptomy (zmény kozni,
urogenitalni a zmény télesné hmotnosti) a metabo-
lické/chronické symptomy (lipidové spektrum, osteopo-
roza) mohou jiz vést k poskozeni zdravi. Oznacuji se téz
jako estrogen-deficitni metabolicky syndrom [3].

Obecné se uvadi, ze vegetativni symptomy snizuji kva-
litu zivota, ale neohrozuji zdravi zeny. Recentni studie
ale ukazuji, ze tyto priznaky jsou vyznamnym rizikovym
faktorem pro kardiovaskularni systém (peri)menopauzal-
nich zen [4].

Névaly horka, které prdmeérné trvaji 7,4 roku, pozo-
ruje 70 % zen v perimenopauze, kolem 60. roku jiz jen
30 % zen a po 70. roku jen 9 %. Zacinaji pocitem horka
Ci paleni a Sifi se z oblasti hlavy kaudalné, nasleduje za-
chvat poceni, nékdy se pridavaji bolesti hlavy ¢i palpi-
tace. Prdmérné trvaji 3—4 minuty s rozmezim od néko-
lika sekund do 60 minut. Existuji vyrazné mezikulturaini
a interindividuaIni rozdily v mife navall ovlivnéné prav-
dépodobné stylem Zivota, genetickou vybavou, nadva-
hou ¢i koufenim. Nelécené navaly ovliviuji kvalitu Zivota,
narusuji spanek a negativné ovliviuji ndladu, jsou ale
soucasne rizikovymi faktory pro hypertenzi a endoteli-
alni dysfunkci [5].

V souboru vice nez 11 000 zen sledovanych po dobu
14 let bylo u Zzen s navaly horka prokazano dvojnasobné
riziko ischemické choroby srdecni. Jako pficinny mecha-
nizmus se jevi spojeni ndvald s vyssim krevnim tlakem,
zménou lipidového spektra, zvySenim inzulinové rezi-

Tab. 1 | Indikace k hormonalni substitucni terapii

stence a zanétlivych marker( [6]. Na MRI mozku bylo
u zen s navaly horka zjisténo vétsSi mnozstvi hyperdenz-
nich lozisek v bilé hmoté, coz je spojeno s 3nasobnym
rizikem cévni mozkové prihody a 2nasobnym rizikem
demence [7].

Hormonalni terapie

Stavajici doporuceni pro uzivani HT doporucuji zahgjit

lécbu nejnizsi ucinnou déavkou [8]. V soucasnosti je tak

preferovana pred standardni davkou (2 mg estradiolu

peroralngé, 2 mg estradiolvaleratu peroralng, 0,05 mg

estradiolu transdermalné nebo 1,25 mg konjugovanych

ekvinnich estrogent) davka polovi¢ni oznacovana jako

nizka.

Preparaty obsahujici nizkou davku jsou Iéky volby pro:

= akutni klimaktericky syndrom u postmenopauzalnich
zen [9-11]

= prevenci postmenopauzalni osteoporozy [12]

= prevod z peroralni kombinované antikoncepce

= znovu nasazeni HT po pokusu o preruseni [éCby

= prevod ze sekvencni estrogengestagenni HT

Nizké davky jsou neutralnéjsi k rizikim HT:
= zvySovani mamografické denzity [13]
= nepravidelné krvaceni [14,15]

Teprve pfi nedc¢innosti lé€by trvajici alespon T mésic na
akutni klimaktericky syndrom davku zvySujeme.

HT zlepsuje naladu a pfiznivé plsobi na deprese spo-
jené s menopauzou. Kognitivni funkce zlepsuje HT jen

vazomotorické potize
akutni klimaktericky syndrom
psychické potize

organicky

estrogen-deficitni syndrom
metabolicky

Tab. 2 | Kontraindikace pro systémové podani HT

urogenitalni atrofie
osteopordza

primarni prevence ischemické choroby srdecni

karcinom prsu — v soucasnosti, v osobni anamnéze, podezreni na néj, premaligni zmény prsu (atypickd duktalni hyperplazie, lobuldrni neoplazie)

a duktalni karcinom in situ (intraduktalni karcinom)

estrogen dependentni maligni nador zndmy nebo podezreni na néj (napriklad nejasné krvaceni z rodidel jako zndmka karcinomu endometria)

nelécené estrogen-dependentni nadory (karcinom endometria, meningeom, estrogen-pozitivni karcinom Zaludku a moc¢ového méchyre,

stromalni sarkom endometria)

aktivni hepatopatie

anamnesticka nebo souc¢asna tromboembolicka nemoc (plicni embolie, flebotrombdza)

aktivni nebo neddvna arterialni tromboembolie (napf. infarkt myokardu, angina pectoris)

znama precitlivélost na nékterou slozku léciva

Clin Osteol 2022; 27(4): 131-134

www.clinicalosteology.org



Fait T. Ma hormonalni substitucni terapie své misto v prevenci osteoporozy?

pfi ¢asném startu (critical window hypothesis, healthy
cell bias hypothesis), ale ve véku nad 65 let naopak zvy-
Suje riziko demence. Stejna zavislost plati i pro Alzhei-
merovu nemoc [16] a ischemickou chorobu srdecni [17].

Riziko karcinomu prsu zavisi na davce estrogenu,
uzitém progestinu i délce uzivani HT. Ani zde vSak ne-
nachazime dlvod k atributivnimu ukonceni podavani
HT u Zenv 65 letech Zivota [2]. ZvySené riziko karcinomu
prsu pfi dlouhodobém uzivani kombinované hormonalni
substitucni terapie je velmi malé. Presto je stale jednou
z nejvyznamnéjsich pficin odmitani HT ze strany Iékarl
i laik(, které prokazatelné poskozuje zdravi Zeny [18].

Postaveni HT v managementu
osteoporozy
Preventivnii terapeuticky efekt HT je znam jiz z Cetnych
studii z minulého stoleti, kdy byl povazovan za jeden
terického syndromu a byl povazovan i za samostatnou
indikaci k jejimu podavani. Paradoxné pravé studie Wo-
men’s Health Intiative, kterd vedla k vyraznému odklonu
od HT, byla nejrozsahlejsi studii potvrzujici jeji priznivé
ucinky na kostni zdravi. Pro kombinaci konjugované
ekvinni estrogeny (CEE — Conjugated Equine Estrogen)
+ medroxyprogesteronacetat (MPA) prokdzala 24% sni-
Zeni osteoporatickych zlomenin (HR 0,76; 95% Cl 0,69—
0,83), které je vyznamné i pfi prihlédnuti k véku, body
mass indexu (BMI), historii padd ¢i kostni mineralni
denzité (BMD) [19], stejné jako synergicky Ucinek HT
a prijmu vitaminu D s kalciem, pfi némz dochazi k sni-
Zeni rizika zZlomenin na HR 0,59 (95% C1 0,38-0,93) [20].
Metaanalyza 22 placebem kontrolovanych studii z roku
2001 prokazala snizeni nonvertebralnich zlomenin s RR
0,73 (95% C1 0,56-0,94) po minimalné 12mésicnim uzi-
vani HT s vyssi signifikanci u zen, které zacaly uzivat
pred 60. rokem véku bez ohledu na pocatecni BMD [21].
Také metaanalyza 28 randomizovanych placebem kon-
trolovanych studii z roku 2016 potvrdila tato data s RR
pro vSechny zlomeniny 0,74 (95% Cl 0,69-0,80), zlome-
niny kr¢ku kosti stehenni s RR 0,72 (95% CI 0,53-0,98)
a zlomeniny obratlt s RR 0,63 (95%Cl 0,44-0,91) [22].
Standardni’i nizka davka estrogend brani ztraté kostni
hmoty inhibici aktivity osteoklastd a snizenim kostniho
obratu, snizuje pocet osteoporotickych fraktur ve vSech
lokalizacich dokonce i u zen bez osteoporozy. Manage-
ment vedle vhodné HT zahrnuje i suplementaci kalciem,
vitaminem D a cviceni. Nicméné pokracovani ¢i ukon-
¢eni HT se ridi jejimi extraskeletarnimi ucinky [23].
Zaver
Soucasny trend a doporuceni vSech menopauzalnich

spole¢nosti je uzivat nejnizsi ucinné davky estrogenu
i progestinu. Dostdvame se zpét ke kofendm klimakte-

www.clinicalosteology.org

rické mediciny, organizmus zeny si sam svymi klinic-
kymi projevy fika o IéCbu a upozorfiuje nas na mozna
dlouhodoba rizika estrogenniho deficitu.
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Abstrakt

Nizkotraumatické zlomeniny u mladych dospélych osob jsou nej¢astéji dlisledkem sekundarni osteopordzy. Méné
¢asto je pricinou zlomenin nebo nizké denzity kostniho mineralu (BMD) monogenni onemocnéni s opozdénou ma-
nifestaci v dospélosti (napf. osteogenesis imperfecta) nebo idiopatickd osteoporéza. Samotnd nizkd BMD mUize
souviset také s nedosazenim vrcholové kostni hmoty u jinak zdravych osob a neznamena vzdy zvySené riziko zlo-
menin. Pro klinickou praxi je ddleZité vyloucit sekundarni etiologii osteopordzy a jina metabolicka nebo nadorova one-
mocnéni skeletu. Lécba ma byt kauzalni. Antiosteoporoticka lécba je indikovana, pokud nejsou dostacujici kauzalni
opatfeni nebo je nelze zajistit, napr. pfi osteopordze navozené chemoterapii nebo dlouhodobou lécbou glukokortikoidy.

Klicova slova: mladi dospéli — nizka denzita kostniho mineralu — osteopordza — zlomeniny

Abstract

Low-trauma fractures in young adults are most often the result of secondary osteoporosis. Less frequently, the
cause of fractures or low bone mineral density (BMD) is a monogenic disease with delayed manifestation in adult-
hood (e.g. osteogenesis imperfecta) or idiopathic osteoporosis. Low BMD alone may reflect a physiologically low
peak bone mass in otherwise healthy individuals and does not mean an increased risk of fractures. For clinical prac-
tice, it is important to rule out the secondary causes of osteoporosis and other metabolic or cancer induced bone
diseases. Treatment should be causal. Anti-osteoporotic treatment is indicated if causal measures are insufficient
or cannot be provided, e.g., in osteoporosis induced by chemotherapy or long-term treatment with glucocorticoids.

Key words: fractures — low bone mineral density — osteoporosis — young adults

Uvod

Osteopordza je systémové metabolické onemocnéni
skeletu charakterizované snizenou pevnosti kosti a zvy-
Senym rizikem zlomenin. Porucha mechanické odol-
nostikostivznika v disledku ubytku kostni hmoty anebo
zhorSeni jeji kvality. Osteoporotické zlomeniny vznikaji
typicky po nepfimérené malém traumatu. Nizkotrau-
matické zlomeniny u mladych dospélych osob jsou nej-
Castéji disledkem sekundarni osteoporézy. Pokud neni
prokazana sekundarni pficina, jedna se o idiopatickou
osteopordzu nebo o vzacnd monogenni onemocnéni,
kterd se mohou manifestovat az dospélém véku. Preva-
lence osteopordzy u mladych dospélych osob podle pub-
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likovanych studii kolisa v zavislosti na rizikovych fak-
torech a pouzité definici osteopordzy. Podle definice
T-skoére < -2,5 SD by teoreticky splfiovalo kritéria osteo-
porézy 0,5 % mladych zdravych Zen ve véku 30-40 let
a dalSich 15 % by bylo povazovano za osteopenické
(T-skoére v rozmezi mezi -2,5 az -1) [1]. Naproti tomu
u mladych osob se znamymi pric¢inami sekundarni os-
teopordzy je prevalence nizké BMD (Z-skére < -2 SD)
vysokd a kolisa od 7,3 % u revmatoidni artritidy [2] do
45 % u Cushingova syndromu nebo cystické fibrozy
[3,4]. Sekundarni osteopordza u mladych osob je spo-
jena se zvySenym rizikem zlomenin [5]. Premenopau-
zalni Zena s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou
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ma o 35-75 % vyssi riziko, ze v obdobi po menopauze
prodéld osteoporotickou zlomeninu [6]. Naproti tomu
klinicky vyznam izolované nizké BMD (bez zlomenin
a znamé sekundarni etiologie) neni znam. Cilem ¢lanku
je poskytnout aktualni prehled tykajici se diagnostiky
a lécby osteopordzy u mladych dospélych osob (pre-
menopauzalnich Zen a muzd mladsich 50 let véku s vy-
jimkou déti a mladistvych).

Etiologie a patogeneze

Vyvoj kostni hmoty a jeji determinanty jsou znazornény
na obrazku (graf). Obsah kostniho minerélu ve skeletu
se béhem puberty a dospivani vice nez zdvojnasobuje,
zatimco skute¢na objemova kostni denzita (v g/cm?®) se
meéni minimalné. V ddsledku periostalni apozice (mode-
lace) nar(std velikost (pramér) a tloustka zejména korti-
kalni kosti a sou¢asné se modeluji a remodeluji i endo-
stealni kostni povrchy, tak aby bylo dosazeno geneticky
determinovaného maxima kostni hmoty (PBM — Peak
Bone Mass) s odpovidajici geometrii a mikrostrukturou.
Vrcholova kostni hmota je vyznamnou determinantou
pevnosti kosti po cely Zivot a je obvykle definovéna jako
maximum kostni hmoty ve véku 30 let. Rychlost dosa-
zeni PBM se lisi podle hodnocené oblasti skeletu, po-

hlavi, etnického plvodu a télesné konstituce. Zeny do-
sahuji PBM v proximalnim femuru pfiblizné ve 20 letech
a v patefi a predlokti kolem 30 let. U muzi dochazi
k ndrdstu kostni hmoty pfiblizné stejnym tempem jako
u zen, ale rlst kostni hmoty trva déle, coz vede k vys-
Simu PBM 0 10-15 %. Ackoli 40—80 % variability BMD
a kostni mikroarchitektury je geneticky podminéno, tak
pro dosazeni geneticky determinované PBM je klicovy
pfedevsim normalni hormonalni vyvoj, zdravé nutri¢ni
vzory a pfimérena fyzicka aktivita, a to jiz od velmi
raného Zivota [7]. Svalovd hmota a sila je vyznamnym
prediktorem BMD a spolu s androgeny zodpovida za
vEtsi primér kosti u muzl nez u zen (asi 0 40 %). Do-
sazeni PBM u Zen mdze negativné ovlivnit i hormonalni
antikoncepce, zejména v dobé dospivani. Mladé zeny
(< 30 let) s dlouhodobou expozici depotnimu medroxy-
progesteron-acetatu (= 10 receptd) maiji vyssiriziko zlo-
menin [8]. Ubytek kortikalni i tramé&ité kosti zacina brzy
po dosazeni PBM u obou pohlavi (0,5-1 % ro¢né v za-
vislosti na oblasti skeletu). Rychlost a stuperi Ubytku
kostni hmoty ovliviiuje fada faktorl — vék, zmény té-
lesné hmotnosti, pfijem vapniku a vitaminu D, fyzicka
aktivita, konzumace alkoholu, koufeni, rodinna anam-
néza osteopordzy a u zen také téhotenstvi a délka lak-

Graf | Vyvoj kostni hmoty s vékem. Upraveno podle [7]
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determinanty vrcholové kostni hmoty: polygenni dédi¢nost, tedy aditivni tcinky vice gen( a jejich polymorfizm vysvétluje 50-80 % interindividu-
alni variability vrcholové kostni hmoty; hormony (zejména gonadalni steroidy a rdstovy hormon); nutrice (vépnik, vitamin D, bilkoviny, dietni vzory);
fyzickd aktivita a svalovd hmota a sila; Skodlivé Zivotni ndvyky (nikotinizmus, abuizus alkoholu); chronickd onemocnéni nebo jejich Iécba (napf.

glukokortikoidy).
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tace. U zen dochazi k urychleni kostni ztraty jiz v peri-
menopauzalnim obdobi, ve kterém vyznamné stoupaji
hladiny FSH, které predikuji Ubytek BMD v patefii v kycli
[9].

Sekundarni osteopordza

Sekundarni priciny osteopordzy jsou uvedeny v tab. 1.
Objasnéni sekundarnich pricin osteoporozy je klicové
pro volbu kauzalnich Ié¢ebnych opatfeni, kterd mohou
vyznamné snizit riziko zlomenin. DileZité je zvaZovat
i subklinické formy onemocnéni, napf. subklinicky hy-
perkortizolizmus, asymptomaticka primarni hyperpa-
ratyredza nebo celiakie. U fady onemocnéni, jako jsou
napf. revmatické a gastrointestinaini zanétlivé choroby,
je etiopatogeneze osteopordzy komplexni (kombinace
systémového zanétu, deficitu estrogent a vitaminu D,
lé¢ba glukokortikoidy a dalsf).

Osteopordza spojena s karcinomem prsu je spo-
jena hlavné s deprivaci estrogend navozenou chemo-
terapii a hormonalni terapii, resp. s pouzitim nesteroid-
nich inhibitort aromatdazy (Al) [10]. Adjuvantni terapie,
vcetné chemoterapie a analog hormonu uvolnujiciho
gonadotropin (GnRH) vyvolava sekundarni ameno-
reu a pfed¢asnou menopauzu. Pfed¢asna menopauza
v dUsledku chemoterapie vyvolava rychlou ro¢ni ztratu
BMD (4-8 % v pétefi a 2-4 % v proximalnim femuru).
S vyznamnym Ubytkem BMD a se zvysSenym rizikem
zlomenin je spojena i androgen deprivacni terapie
u muzd. U pacientl s malignimi hematologickymi one-
mocnénimi, ktefi podstupuji autologni nebo alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék,
patfi mezi hlavni komplikace ztrata kostni hmoty a zvy-
Send Cetnost zlomenin [11].

Osteopordza vyvoland glukokortikoidy (GIO) je ob-
vykle pozorovana u dospélych osob s autoimunitnimi/
zanétlivymi poruchami a revmatologickymi onemocné-
nimi, ktera samy o sobé zplsobuji osteopordzu. | kdyz
glukokortikoidy maji mnohondsobné negativni Ucinky
na zdravi kosti [12], jsou také schopny do uréité miry
kontrolovat aktivitu zakladniho onemocnéni, coz mlze
mit naopak pfiznivé ucinky na zachovani kostni hmoty
a jeji kvality. Tyto aspekty zatim nebyly u mladych do-
spélych osob dostate¢né studovany. Dvouenergiova
rentgenova absorpciometrie (DXA) se bézné pouziva
pro hodnoceni rizika zlomenin u postmenopauzalni os-
teopordzy, ale ma Spatnou rozliSovaci schopnost pfi
predikci zlomenin u GIO. Témér polovina premenopau-
zalnich Zen se zlomeninami v dlsledku GIO ma nor-
malni BMD [13].

Osteoporoza spojena s téhotenstvim a laktaci

Béhem téhotenstvi a laktace vedou zmény metabo-
lizmu vapniku k pfechodnému Ubytku BMD zejména

www.clinicalosteology.org
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Tab. 1 | Sekundarni pficiny osteoporézy a zlomenin

u mladych osob

souvisejici s gastrointestinalnim traktem

zanétlivé onemocnéni stfev (zejména Crohnova choroba)
malabsorpce (celiakie)

cysticka fibréza

endokrinni

hypogonadotropni hypogonadizmus zplisobeny nizkou hmot-
nosti, poruchami pfijmu potravy, nadmérnym cvi¢enim (relativni
energeticky nedostatek ve sportu - RED-S), hyperprolaktinemif

a hypopituitarizmmem

hypergonadotropni hypogonadizmus (pred¢asna ovaridlni nedo-
statecnost) zplsobeny rliznymi etiologiemi, véetné chromosomal-
nich abnormalit, jako je Turner(iv syndrom a syndrom kiehkého X,
Klinefelterliv syndrom, chemoterapie a ozarovani, autoimunitn{
onemocneni

hyperparatyre6za, hypovitamindza D, hypoparatyre6za
hypertyredza, hypotyreéza

Cushingtv syndrom

deficit rstového hormonu, akromegalie

diabetes mellitus 1.1 2. typu

opakované téhotenstvi a dlouhodoba laktace

systémovad, hematologicka a zanétliva onemocnéni
juvenilni/revmatoidni artritida

nemoci pojivove tkané

leukemie

transplantace organt

systémova mastocytoza

nefropatie

onemocnéni HIV

rlizna geneticka onemocnéni

hemochromatdza

osteoporosis imperfecta a dalsi monogenni choroby (tab. 2)
Marfan(v syndrom

Gaucherova choroba, Pompeho choroba

galaktosemie

Duchennova choroba

thalassemia maior

léky

glukokortikoidy

antiepileptika (fenobarbital, fenytoin), antidepresiva (SSRI)
agonisté/antagonisté GnRH

inhibitory aromatazy, depotni medroxyprogesteron acetat

cytotoxickd chemoterapie (vedouci k amenoree), imunosupresiva
(napr. cyklosporin)

dlouhodoba Iécba heparinem, inhibitory protonové pumpy
supresivni [écba tyroxinem

tiazolidindiony

GnRH — hormon uvolrujici gonadotropin HIV — virus lidské imunodefi-
cience SSRI — selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
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v oblastech s prevahou tramcité kostni hmoty. Longi-
tudinalni studie dokumentovaly ubytek BMD v bederni
patefi béhem téhotenstvi 3-5 % a béhem 6mésicni
laktace 3-10 %. Ke zlepsSeni BMD dochazi vétsinou
za 6-12 mésicd po ukonceni laktace. Fyziologicky se
béhem téhotenstvi a laktace uplatiuje zvySena pro-
dukce PTHrP (peptidu odvozeného od parathormonu)
z prsni Zlazy a placenty, ktery zvysSuje resorpci kosti
a zpétnou resorpci kalcia v ledvinach. K vyssi osteo-
resorpci prispiva i hypoestrogenni stav pfi zvySenych
hladinach prolaktinu. Béhem téhotenstvi se zvySuje
stfevni absorpce kalcia, ale po porodu se vraci k nor-
malnim hodnotam. Samotna suplementace vapnikem
u zdravych Zen po porodu nebrani ubytku BMD béhem
laktace a po jejim ukonceni vedla pouze k mirnému na-
rstu BMD oproti placebu. Opakované gravidity a lak-
tace (déle nez 6 mésicll), zejména pokud navazuji
brzy po sobé&, nemusi vést k uplnému obnoveni kostni
hmoty. Regulacni mechanizmy zprostredkovavajici
obnovu kosti po ukonceni laktace nebyly detailné defi-
novany. Longitudinaini studie u zen po porodu ukazuiji,
Ze Uprava BMD mize pokracovat po dobu 18 mésici
nebo déle [14].

Osteopordza spojena s téhotenstvim a laktaci je
vzacny stav, ktery se mdze projevovat ve formeé spinalni
osteopordzy nebo tranzientni osteopordzy v oblasti
kyCle [15]. Osteopordza v oblasti proximalniho femuru
byva spojena s bolesti ky¢le a mlze byt komplikovana
zlomeninou, nékdy spontanni. Zlomeniny obratl (i vi-
cecetné) se manifestuji silnymi bolestmi zad a ztratou
télesné vysky (nejCastéji ve 3. trimestru nebo béhem
laktace). Etiologie zlstdva nezndma a nebylo dosud
objasnéno, zda je osteopordza zplsobena samotnym
téhotenstvim nebo zda téhotenstvi a laktace urychli
rozvoj osteoporozy u geneticky disponovanych osob
[15]. K vylouceni sekundarni etiologie osteopordzy by
meélo vzdy byt provedeno diferencialné diagnostické
vySetfeni. Mezi uvadéné rizikové faktory osteopordzy
a zlomenin patfi anamnéza nizké pohybové aktivity
a chronicka onemocnéni zejména v obdobi puberty
a dospivani a nedosazeni maxima kostni hmoty, a také
imobilizace béhem téhotenstvi nebo lécba heparinem.
U nékterych zen byl dokumentovan nizky kostni obrat
po 12 mésicich od ukonceni laktace a pomoci vysoko
rozlisujiciho pQCT byla dokumentovéna mensi tloustka
tramcité i kortikalni kosti. Geneticka analyza odha-
lila u nékterych zen heterozygotni mutace v genech
COLTA2 a COLTAT nebo mutace v genu LRP5 [16].

Idiopaticka osteopordza

Diagnoza idiopatické osteopordzy (IOP) je stanovena
per exclusionem az po vylouc¢eni zndmych sekundar-
nich nebo genetickych pficin osteoporozy [5,17,18]. Zlo-
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meniny mohou byt opakované, ¢astéji byly dokumen-
tovany zlomeniny obratld. U mladych Zen s krehkosti
kosti, které postradaji sekundarni priciny a poruchy me-
tabolizmu vapniku, se Fika, Ze maji ,idiopatickou osteo-
porézu" (I0P). Nizkou BMD u konstitu¢né stihlych osob,
ale bez prevalentnich zlomenin nelze automaticky po-
vazovat za I0P, jelikoZz samotnd nizkd BMD mUze byt
disledkem nedosazené vrcholové kostni hmoty u jinak
zdravych osob a souvisi s genetickou predispozici a zi-
votospravou nebo nemocemi béhem vyvoje skeletu.
U muzd byla dokumentovana nizsi télesna hmotnost
a snizena BMD v oblasti bederni patefe a také tenci kor-
tikalni kost v oblasti dlouhych kosti. Zlomeniny obratld,
které jsou bézné u muzské IOP, byly spojeny se zvySe-
nou kortikalni porozitou v oblasti lopaty kosti kycelni.
Nizka kostni novotvorba m(ze u muzl souviset s niz-
kymi cirkulujicimi hladinami IGF1 a volného estradiolu
a vyssimi koncentracemi sexualnich hormont véazaji-
cich globulin (SHBG). U muzd se mlzZe uplathovat nizka
PBM a geneticka predispozice (byly zjistény napf. poly-
morfizmy genu pro LRP5). Kostni biopsie z lopaty kosti
kycelni u premenopauzalnich zen s I0P dokumentovaly
nedostatecnou kostni novotvorbu a vyznamné tenci
kortikalni kost i kostni tramce. Nizka kostni novotvorba
asociovala s vyssimi cirkulujicimi koncentracemi IGF1,
atedy s moznou rezistenci osteoblastti na IGF1 [19]. Byl
ale také dokumentovan zvyseny kostni obrat a snizené
sérové koncentrace volného estradiolu.

Genetické (monogenni) priciny osteoporézy

a zlomenin

Nizkotraumatické zlomeniny u mladych dospélych osob
mohou ve vzacnych pfipadech predstavovat pozdéjsi
projev. monogenniho onemocnéni [20,21]. Bylo po-
psano jiz vice nez 400 monogennich poruch s koster-
nimi projevy, véetné mutaci souvisejicich s vys$si lomi-
vosti kosti [22]. Cast&jsi monogenni choroby, které se
manifestuji zlomeninou, jsou uvedeny v tab. 2. U osob
s opakovanymi nizkotraumatickymi zlomeninami (bez
ohledu na BMD) a bez zjiSténych sekunddrnich pricin
by mély byt vylouceny zejména mirné formy osteoge-
nesis imperfecta a dalsi vzacnéjsi onemocnéni, jako
je hypofosfatazie, syndrom osteopordzy s pseudoglio-
mem, Marfan(v syndrom a Ehlers-Danlostv syndrom,
Gaucherova a Pompeho choroba nebo endokrinni syn-
dromy (v€etné hypogonadotropniho hypogonadizmu,
mutaci estrogenovych receptor(i nebo aromatdzy) [5].

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Osteologické vySetfeni vCetné dvouenergiové rentge-
nové absorpciometrie (DXA) je doporu¢eno provést
u osob s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou
(zejména obratle, femuru a humeru nebo u vice¢etnych
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zlomenin) nebo u chronickych onemocnéni a dalsich
stavy, které jsou spojeny s Ubytkem a zhorsenim kva-
lity kostni hmoty (tab. T). Mezindrodni spole¢nost pro
klinickou denzitometrii (ISCD - International Society
for Clinical Densitometry) doporucuje u premenopau-
zélnich zen a u muzd (< 50 let) pro hodnoceni plogné
BMD pomoci DXA uzivat Z-skére (srovndni s populaci
stejného pohlavi a odpovidajiciho kalendarnino véku)
[23]. Hodnoty Z-skére < -2,0 se povazuji za ,vyznamné
snizené vzhledem ke kalendarnimu veku”. U mladych
osob s dosazenou vrcholovou kostni hmotou (kdy je
T- a Z-skére prakticky identické) je podle Mezinarodni

nadace pro osteoporézu (IOF - International Osteo-
porosis Foundation) mozné k hodnoceni BMD uzZivat
i T-skore, podobné jako u zen po menopauze (srov-
ndéni s populaci mladych zdravych dospélych osob) [5].
U osob, které trpi znamym onemocnénim, které vede
k osteopordze (tab. 1), je pak hodnota T-skére <-2,5 po-
vazovana za diagnostickou hranici pro osteopordzu.
Vztah mezi BMD a rizikem zlomenin ale neni u mla-
dych dospélych osob znamy a nastroje pro predikci
zlomenin, napf. FRAX®, nejsou v této populaci valido-
vany. U osob s nizkou BMD (Z-skére < -2 nebo T-skére
< -2,5) ale bez zlomenin je obtizné rozlisit mezi zdra-

Tab . 2 | Vybrané monogenni choroby, které se manifestuji zlomeninou

onemocnéni gen (chromosom) dédicnost incidence
osteogenesis imperfecta COL1A1, COL1A2 AD 6-7/100 000
(Ol 1-IV)  (17g21.33, 7q21.3) AD (la IV -4-5/100 000)
Ol (V) IFITM5(11p15.5) AD
Ol (V) SERPINFT (17p13.3) AR
Ol (VIl)  CRTAP (3p22.3) AR
Ol (VIIl)  P3HT/LEPRET (1p34.2) AR
Ol (XV)  WNTT (12q13.12) AR
OP s pseudogliomem LRP5(11913.4) AR neznama
OP s ¢asnym zacdtkem WNT1 (12q73.12) AD neznama
X-vdzana OP PLS3 (Xq23) X neznama
hypofosfatazie TNSALP/ALPL AD/AR tézké formy 1/100 000; mirné formy u dospélych maji ¢as-

AD - autosomalné dominantni AR — autosomalné recesivni Ol — osteogenesis imperfecta OP — osteoporéza

Tab. 3 | Indikace kostni denzitometrie a morfometrie obratla

BMD (DXA)

prodélana nizkotraumaticka zlomenina*

nemoci, klinické stavy nebo léky spojené s Ubytkem BMD a rizikem zlomenin

Zeny v perimenopauzalnim obdobi, pokud jsou pfitomny vyznamneé rizikové faktory zlomenin

ovéreni Ucinnosti farmakoterapie osteopordzy po 24 mésicich

morfometrie obratli (RTG nebo DXA-VFA)

ztrata télesné vysky = 4 cm a/nebo klinické podezreni (bolesti, traz, rizikovy pohyb)

|écba p.o. glukokortikoidy ekvivalentni = 5 mg prednisonu denné po dobu = 3 mésice

endogenni hyperkortizolizmus, akromegalie

podezieni na kompresi obratle pfi DXA vy$etfeni (narlst denzity/zmenseni plochy obratle)

* Zlomeniny v détstvi a dospivani jsou bézné a obvykle traumatické, samotna anamnéza takové zlomeniny nepredstavuje indikaci pro DXA a dalsi
vySetfeni. Na druhé strané mladi dospéli, ktefi utrpéli zZlomeninu obratle nebo mnohocetné zlomeniny nebo trpi chronickym onemocnénim, které po-

Skozuje skelet, by mély absolvovat osteologické vysetfeni véetné DXA.

DXA - dvouenergiova rentgenova absorpciometrie/denzitometrie RTG — rentgenové vysSetieni VFA — hodnoceni zlomenin obratld/Vertebral

Fracture Assessment
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vymi jedinci, jejichZz nizkd BMD je dlsledkem nedosa-
Zeni maxima kostni hmoty, coz nemusi v dobé vyset-
fovani predstavovat patologicky stav, a témi, ktefi maji
vysoké riziko zlomenin. Pro spolehlivou diagnézu osteo-
pordzy u mladych dospélych osob je vyzadovana jak
nizka BMD, tak soucasna pritomnost nizkotraumatic-
kych zlomenin nebo sekundarnich faktor( a klinickych
stav(l, které vedou k ubytku kostni hmoty nebo zhor-
Sovani jeji kvality. V indikovanych pfipadech je dulezité
zhodnoceni pfitomnosti zlomenin obratl(, které mohou
byt minimalné symptomatické (RTG nebo VFA-semi-
kvantitativni morfometrie obratld pomoci DXA), tab. 3.

V praxi by osteologické vySetifeni mélo zahrnovat
Uplnou osobni, rodinnou a pracovni anamnézu a pec-
livé fyzikalni (tab. 4) a laboratorni diferencialné diagnos-
tické vysetfeni (tab. 5). Klinicky obraz u pacientl bez
zlomenin je vétSinou bez specifickych nalezd. Dle-
Zité je hledat projevy onemocnéni, které mohou sekun-
darné prispivat k ubytku kostni hmoty (tab. 1) a neza-
pomenout na subklinické formy onemocnéni napf.
u celiakie, idiopatickych stfevnich zanét(, Cushingova
syndromu, primarni hyperparatyredzy nebo systémové

mastocytozy. Pfi absenci znamé sekundarni etiolo-
gie osteopordzy je nutné zvazovat i vzacna geneticka
(monogenni) onemocnéni (tab. 2) nebo I0P. Diferenci-
alné diagnosticky pristup u mladych dospélych osob
s nizkou BMD anebo zlomeninou znazorfuje schéma.
Opakované méreni BMD je vhodné k vylouceni pokra-
Cujici ztraty kostni hmoty a k identifikaci osob s vy$Sim
rizikem zlomeniny. Biochemické markery kostniho
obratu (BTM - Bone Turnover Markers) - jsou napo-
mocné pfi hodnoceni aktivity kostniho procesu a v di-
ferencialni diagnostice, ale maiji fadu Uskali v interpre-
taci [24]. Prediktivni vyznam BTM pro riziko zlomenin
nebyl u mladych osob stanoven a BTM se méni v za-
vislosti na povaze onemocnéni a jeho zavaznosti a ak-
tivité, terapii, stejné jako na fyzické aktivité a vyzive.
Nizky kostni obrat, zejména nizké koncentrace plazma-
tického osteokalcinu mohou svéd¢it pro hyperkortizo-
lizmus. U pacientl s osteogenesis imperfecta se zjis-
tuji normalni nebo snizené koncentrace N-terminalniho
propeptidu prokolagenu | (PINP) a C-terminalniho te-
lopeptidu kolagenu | (B-CTX) v séru, zatimco plazma-
ticky osteokalcin byva zvySeny. Nizka BMD a zvysené

Tab. 4 | Anamnéza a fyzikalni vySetieni pfi podezfeni na metabolické onemocnéni skeletu

anamnéza

zlomeniny po nepfimérené malé zatézi

onemocneéni nebo léky ovlivhujici metabolizmus kosti

menstruacni cyklus (opozdény pocatek, nepravidelnost, amenorea)
pocet a vek téhotenstvi a délka laktace

ztréta libida (pfi hypogonadizmu)

pohybova aktivita (nizkd i nadmeérnd — vrcholovy sport)
gastrointestinalni pfiznaky, zmény vahy

nutriénf zvyklosti/intolerance nékterych potravin (napr. lakt6za)

anamnéza nefrolitidzy (renalni koliky)

rodinnd anamnéza osteopordzy (zejména v prvni linii pribuznych), zlomenin a nefrolitidzy

pracovni anamnéza — sedavé zaméstnani, rizikové provozy (napf. expozice skodlivym vliviim, noéni smény)

fyzikalni vySetreni
znamky malnutrice a poruchy pfijmu potravy, ztrata télesné vahy
nizka svalova sila, sarkopenie

kozni zmény (napr. exantém, akné, pustuldza, hyperpigmentace)

endokrinopatie (napf. cushingoidni habitus, myxedém, epulis gigantocellularis)

zanétlivé choroby (napf. deformity, kloubni zmény pfi RA, kozni zmény pfi SLE)

choroby pojivové tkéné (napr. modré skléry, nésledky zlomenin pri Ol, hypermobilita kloubni, luxace — Ehlers-Danlostv nebo Marfantv syndrom)

stav chrupu (napf. pred¢asna ztrata zubl u hypofosfatézie)

Ol — osteogenesis imperfecta RA — revmatoidni artritida SLE — systémovy lupus erythematodes
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BTM mohou svédcit pro zrychleny ubytek kostni hmoty.
Zvysené hodnoty BTM pretrvavaji i nékolik mésicl po
zlomeniné. V pripadé chronickych onemocnéni v dét-
stvi nebo dospivani mizZe byt opozdéno dosazeni vr-
cholu kostni hmoty (do 30 let véku) a kostni obrat bude
zvySeny v dasledku pokracujici fyziologické modelace
a remodelace skeletu. Zobrazovaci vysetfeni (scinti-
grafie skeletu, CT nebo MRI-vySetreni) jsou indikovana
za Ucelem objasnéni etiologie kostniho procesu. Kostni
biopsie je indikovana k objasnéni lokalizovaného kost-
niho procesu nebo k vylou¢eni osteomalacie a rliznych
typU rendlni osteodystrofie u pacientd s chronickym se-
lhavanim ledvin.

Preventivni opatreni

Pro zajisténi geneticky determinovaného maxima kostni
hmoty béhem détstvi a dospivani a udrzeni zdravé
kostni hmoty je nezbytnd pravidelnd a pfimérena fy-
zicka aktivita a zdrava vyziva s udrzenim normalni té-
lesné hmotnosti (udrZeni svalové sily, normalni pomér
tukové a svalové tkané), normalni hormonalini stav a vy-
louceni skodlivych navyk(, jako je nikotinizmus nebo
abuzus alkoholu, a toxickych vlivl prostredi.

Nutricni opatfeni — adekvatni prijem vapniku
(800-1 000 mg vapniku ze stravy a doplnk(, zejména
fermentované mlécné vyrobky, které maji pfiznivy vliv
na strevni mikrobiotu — nizky obsah laktdzy, probiotika

Tab. 5 | Zakladni a dopliujici laboratorni vySetreni u Zen s nizkou BMD nebo nizkotraumatickou zlomeninou

krevni obraz + diferencialni rozpocet

sedimentace erytrocytl, C-reaktivni protein

S-vapnik, fosfaty, kreatinin (clearance kreatininu)

S-alkalicka fosfatdza, GGT
zéakladni vysetreni
S-25-hydroxyvitamin D

S-CTX, S-PINP, (P-osteokalcin)

S-TSH

odpady vapniku moci za 24 hod

S-estradiol, LH, SHBG (volny testosteron), FSH, prolaktin

S-parathormon, S-1,25-dihydroxyvitamin D3, FGF 23

S-horeik

U - frakéni exkrece Ca, P

U — kortizol, supresni test s dexametazonem

S-fT4,fT3
U-histamin
S-Zelezo/TIBC, feritin

doplnujici vysetreni
(v indikovanych pfipadech)

screening celiakie (sérologie), aminotransferdzy

(imuno)elektroforéza proteind v séru / moci, volné lehké retézce

S-PSA (prostaticky sérovy antigen)

S-revmatoidni faktor

S-hladina vitaminu A/retinolu

specifické testovani pro vzacné stavy v indikovanych pfipadech napf. mastocytéza (S-tryptaza, IgE),
hemochromatéza (S-feritin), hypofosfatazie (U-fosfoethanolamin, S-pyridoxal 5 fosfat), Gaucherova
choroba (S-glukocerebrosidéza), antiHIV-protilatky

genetické hodnoceni v indikovanych pripadech (napr. osteogenesis imperfekta nebo hypofosfatazie

pri nizké aktivité ALP)

biopsie kosti (z lopaty kosti kycelni nebo cilend biopsie)

ALP - alkalickd fosfatdza FGF23 - fibroblastovy rlistovy faktor 23 FSH - folikuly stimulujici hormon TSH — hormon stimulujici §titnou Zlazu
LH - luteiniza¢ni hormon PTH - parathormon TIBC - celkova vazebna kapacita pro Zelezo v séru
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a prebiotika). Nedostatek vitaminu D u mladych dospé-
lych osob byl pozorovan v rliznych geografickych oblas-
tech. VysSi riziko nedostatku vitaminu D je mj. u osob
s obezitou nebo hybnym deficitem a u malabsorpc-
nich syndromu. V klinické praxi jsou doporu¢ené po-
stupy pro suplementaci vitaminem D s cilovou hladinou
25-hydroxyvitaminu D, (250HD) alespor 50 nmol/I [25].
Suplementace cholekalciferolem v davce 800—1 000 U
denné je nezbytna zejména v zimnich a jarnich mési-
cich, stejné jako dostatek kvalitnich bilkovin (Zivocisné
i rostlinné) a zdravé nutri¢ni vzory s dostatkem ovoce,
sobeni, pfiznivy vliv na stfevni mikrobiotu). Vhodné je
omezit zpracované potraviny a nadmérny pfijem fo-
sfatl (kolové napoje, instantni polévky, uzeniny atd)
anadbytec¢ny pfijem kuchynskeé soli. Pravidelna fyzicka
aktivita, ktera zatézuje skelet, je nezbytna pro kostni
novotvorbu a udrzeni vyrovnané kostni remodelace.
Nedostatecna fyzicka aktivita vede k obezité, ztraté
svalové hmoty a sily a navozuje negativni nerovno-
vahu v kostni remodelaci (k Utlumu osteoblastogeneze
dochazi jiz na drovni mezenchymalnich kmenovych
bunék). Nadmeérna fyzicka aktivita (napr. u vrcholovych
sportl) vede k nedosazeni maxima kostni hmoty nebo
ke ztraté kostni hmoty v disledku ubytku télesné hmot-
nosti a hypotalamické amenorey.

Lécbha

Lécba ma byt kauzalni, tedy cilena podle etiologie kost-
niho procesu. U premenopauzalnich zen s amenoreou
je doporuceno uzit kombinovanou hormonalni substi-
tuci (estrogen-progestin) nebo antikoncepci pri respek-
tovani kontraindikaci. Podobné u mladych muzUd s hy-
pogonadizmem je na misté zvazeni substitu¢ni 1écby
testosteronem. Rada studif potvrzuje, Ze 1écba zéklad-
niho onemocnéni vyznamné zlepSuje BMD u mladych
osob se sekundarni osteopordzou [26,27]. Dalsi farma-
kologickou intervenci antiosteoresorpcnimi nebo osteo-
anabolickymi léky je vhodné zvazovat u osob s vyso-
kym rizikem zlomenin, pokud kauzalni opatfeni nejsou
dostacujici nebo je nelze zajistit (napf. zhorsujici se kva-
lita kosti pfi lecbé glukokortikoidy nebo ztrata kosti pfi
hormonalni ablacni 1é¢bé). U osob s nizkou BMD, ale
bez zlomenin ¢i zndmych sekundarnich pfi¢in osteopo-
rézy a bez zrychleného Ubytku BMD neni farmakotera-
pie témér nikdy indikovana. Naopak recentni nizkotrau-
matické zlomeniny by mély byt povazovany za vysoce
rizikové pro dalsi zlomeniny v kratkodobém az stredné-
dobém horizontu. Longitudinaini studie s antiosteopo-
rotickou lécbou u mladych osob s osteoporézou jsou
limitované malym poc¢tem pacientl a Udaje o dlouho-
dobé Ucinnosti (prevence zlomenin) a bezpecnosti
chybi. Rozhodnuti o zahdjeni IéCby a jejim trvani musi
byt vzdy individualni s pfihlédnutim k rizikovym fakto-

Schéma | Postup vysetreni u mladych dospélych osob s nizkou BMD nebo s anamnézou nizkotraumatické zlomeniny

nizka BMD (Z-skére < -2) nebo nizkotraumaticka zlomenina (obratel nebo opakované zlomeniny)

anamnéza (i rodinnd), RF a fyzikalni vySetreni (tab. 4)

laboratorni vysetieni + biochemické BTM (tab. 5)

abnormalni nalez

v

normalni ndlez
|

v v vy
jiné metabolické sekundarni monogenni
nebo nadorové osteopordza onemocnéni
onemocnéni (tab. 1) (tab. 2)
pokud neni dostacujici
cilend |écba podle etiologie

kauzalni |ééba

|écebna opatreni podle etiologie a aktivity kostniho
procesu (BTM/opakovani BMD po 1-2 letech) a RF

v v

idiopaticka nizka vaha (BMI < 18,5 kg/m?)
osteopordza nizka télesna vyska (< 155 cm)
(polygenni, opozdéna puberta

nizké maximum kostni hmoty

l

preventivni opatreni
opakovani BMD (v kontextu s RF)

polymorfizmy)

BMD - Bone Mineral Density/hustota kostniho mineralu BMI — Body Mass Index/index télesné hmotnosti BTM — Bone Turnover Markers/markery

kostni remodelace RF - rizikové faktory
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rlim zlomenin a moznym vyhodam a nezadoucim Ucin-
kam lécby. Pred zahdjenim kazdé farmakologické Ié¢by
je nezbytné zajistit dostatecny pfijem vapniku a vita-
minu D.

Antiosteoresorpcni lécbha

Lécba aminobisfosfonaty (BP) bréni ubytku BMD v pri-
padé sekundarni etiologie osteoporozy, zejména pokud
je zvysena kostni resorpce, napf. u amenorey induko-
vané chemoterapii, u ovarialniho selhani po alogenni
transplantaci kmenovych bunék, pfiadjuvantnilécbé in-
hibitory aromatazy nebo u androgen-deprivacni terapie
umuz0. U pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu prsu
a adjuvantni chemoterapii, u kterych se rozvinulo ova-
rialni selhani, zabranila 1écba kyselinou zoledronovou
v ddvce 4 mg kazdé 3 mésice ubytku BMD béhem 2 let
lécby [28]. Preruseni dvouleté lécby kyselinou zoledro-
novou (4 mg kazdé 3 mésice) nevedlo k ubytku BMD
v kyCli ani v patefi po dobu dalsich 3 let [29]. V prevenci
Ubytku BMD navozenému ovaridlni supresni terapif (go-
serelin) a tamoxifenem nebo anastrozolem u preme-
nopauzalnich Zzen s endokrinné senzitivnim karcino-
mem prsu byla ucinna aplikace kyseliny zoledronové
i v nizsi davce 4 mg kazdych 6 mésict po dobu 3 let
[30]. Studie hodnotici nizsi davkovani (v davce 5 mg po
12 mésicich) podobné jako u postmenopauzaini osteo-
porézy zatim nebyly publikovany. Pro prevenci Ubytku
kostni hmoty u premenopauzalnich zen s karcinomem
prsu a hormonalni abla¢ni terapii je doporu¢ovano uziti
BP jiz pfi Z-skore < -2 SD v bederni patefi nebo v kycli
nebo pfi dokumentovaném vyznamném ubytku BMD jiz
pfi Z-skore < -1 SD. V CR je ale Uhrada 1écby BP mozna
az pfi T-skore < -2,5 SD nebo po prodélané nizkotrau-
matické zlomeniné.

Lécba BP méla pozitivni vliv na BMD u muzl a Zen
postizenych cystickou fibrézou [31] a betatalasemii
[32]. Metaanalyza u pacientll se zanétlivym onemoc-
nénim strev, ktera zahrnovala 13 randomizovanych
studii a (923 pacient(: muzi i Zeny ve vékovém rozmezi
30-47 let), prokazala zlepseni BMD a snizeni rizika zlo-
menin po Iécbé BP [33]. U pacientl s mentalni ano-
rexii je nartst hmotnosti klicovym faktorem pro Upravu
kostni hmoty. Lécba BP ale m(zZe pfispivat k narlstu
BMD [34].

Bezpecnost [é¢by BP je nutné zvazovat u Zen ve fertil-
nim veéku vzhledem k potencialnim teratogennim ucin-
k&im BP béhem téhotenstvi [35], byt vétsina publikova-
nych kazuistik tykajicich se 1écby BP u téhotnych zen
neuvadi zavazné nezadouci Ucinky na plod [36]. Podle
doporuceni by |écba BP neméla byt zahajena, pokud
Zena planuje téhotenstvi v pfistich 12 mésicich [37].
Denosumab ma ve srovnani s BP reverzibilni ucinek
a nema toxické ucinky pro osteoblasty, ale jeho ucin-

www.clinicalosteology.org

nost a bezpecnost u mladych osob zatim nebyla dosta-
tecné hodnocena. Riziko predstavuje i preruseni l1écby
vzhledem k naslednému zrychlenému dbytku kostni
hmoty a riziku zlomenin obratlC [38]. Studie na zvira-
tech naznaduji, Zze denosumab podobné jako BP muze
zpUsobit poskozeni plodu [39].

Osteoanabolicka lécha

Lécba teriparatidem (PTH 1-34) zlepSuje kvalitu kosti
a jeho ucinnost a bezpecnost byla dokumentovana
u premenopauzalnich zen lécenych glukokortikoidy, pfi
lecbé agonisty GnRH pro endometridzu, u idiopatické
osteopordzy (muzii zeny) i u osteopordzy spojené s té-
hotenstvim a laktaci nebo u zen s mentalni anorexii.
V pilotni studii zahrnujici 41 premenopauzalnich zen
s IOP (s nizkotraumatickymi zlomeninami nebo velmi
nizkou BMD) vedla lé¢ba teriparatidem v ddvce 20 ug
denné po dobu 18-24 mésicl k vyznamnému nardstu
BMD v oblasti patefe i proximalniho femuru a ke zlep-
Seni mikroarchitektury a pevnosti kosti [40]. Ve velké
retrospektivni multicentrické studii zahrnujici 52 zen
s osteopordzou diagnostikovanou v obdobi téhoten-
stvi a laktace bylo dokumentovano, ze zeny bez jakékoli
lécby mély ro¢ni pramérny ndrlist BMD v patefi 0 6,6 %
a v kycli o0 2,3 %, zatimco Zeny |é¢ené BP mély narlst
BMD v patefi 0 10,2 % a v krcku femuru 0 2,6 % [41].
Zeny lésené teriparatidem mély roéni primérny prirds-
tek BMD 14,9 % v bederni patefia 5,6 % v krcku femuru.
Obdobné zvyseni BMD v patefi bylo dokumentovanoiv
jiné retrospektivni studii u 32 zen osteopordzou v te€ho-
tenstvi s mnohocetnymi zlomeninami, které byly [éCeny
teriparatidem po dobu 12 mésict (15,5 % + 6,6 vs 7,5 %
171 uzenbez lécby) [42].

V pripadé nizké kostni novotvorby u glukokortikoidy
indukované osteopordzy (GIO) je ucinnost dlouhodobé
antiresorpcni 1éCby BP limitovana, nedochazi ke zlep-
Seni kostni kvality a riziko zlomenin pfi trvajici kortiko-
terapii neklesa. Pokles rizika zlomenin obratlt u GIO je
dokumentovan pfi lé¢bé teriparatidem [43]. V randomi-
zované studii u pacientd s GIO, ktera srovnavala ucin-
nost teriparatidu oproti alendronatu, vedla Ié¢ba teripa-
ratidem k vyznamné vétSimu narlstu BMD v bederni
patefi i u premenopauzalnich Zen [44]. Lécba teripa-
ratidem je v CR hrazena u pacientd, ktefi maji denzi-
tometricky prokdzanou osteoporézu (BMD — T-skére
< -2,5 v oblasti patefe nebo kycle) a jsou dlouhodobé
léceni glukokortikoidy v davce = 5 mg prednisonu nebo
jeho ekvivalentu denné po dobu > 6 mésicl. U pacientd,
ktefi neuzivaji dlouhodobé kortikoidy, je l1é¢ba hrazena
pouze v pfipadé selhani minimalné 2leté antiresorpcni
lécby (alespori 2 zlomeniny obratlG/zhor§eni BMD)
u nemocnych s T-skére bederni patefe nebo proximal-
niho femuru ¢&i kréku femuru (pfi nemoznosti mérenti
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v oblasti bederni patere) < -2,5 SD a zéroven s vice nez
jednou zlomeninou obratle v anamnéze. Po ukonceni
|éCby teriparatidem je nezbytné navazat antiresorpcni
lécbou, aby nedoslo ke ztraté vytvorené kostni hmoty.
U mladych dospélych osob doporucujeme BP.

Teriparatid byl ve studiich na hlodavcich spojovan
s vyskytem osteosarkomu a Ié¢ba je proto kontraindi-
kovéna u pacientd s jeho zvySenym rizikem (Pagetova
kostni choroba, pfedchozi ozafovani skeletu, v dobé
rlstu kosti nebo pfi nevysvétlitelném zvyseni ALP). Ne-
existuji zadné zpravy o teratogennich ucincich teripara-
tidu na plod, ale pfi nedostatku udaju je 1é¢ba teriparati-
dem u téhotnych zen kontraindikovana.

Dalsi metabolicka onemocnéni skeletu
Osteogenesis imperfecta (Ol) - byt je vétSina pacientd
diagnostikovana v détstvi, tak se zlomeniny mohou ob-
jevit az v mladé dospélosti. Kauzalni Iécba neni. U do-
spélych osob se zlomeninami je mozné uzit off-label te-
riparatid nebo BP [45].

Hypofosfatazie je vrozena porucha metabolizmu
zplsobena mutaci genu kédujiciho tkanovou nespeci-
fickou ALP. U dospélych se m(iZe projevovat jako osteo-
malacie, chondrokalcindza nebo opakované ,stresové”
nebo atypické zlomeniny, ale i typické osteoporotické
zlomeniny. Kauzalni lé¢bou je rekombinantni ALP [46].
Lécba BP nebo denosumabem je kontraindikovana.

Zaver

Diagnoza osteopordzy u mladych dospélych osob vyza-
duje nejen pfitomnost nizké BMD, ale také prikaz kostnf
fragility, kterd odrazi abnormalni kostni kvalitu (prodé-
lana zlomenina nebo znamé sekundarni pficiny, které
zvySuji riziko zlomenin). To je v klinické praxi obtizné,
pokud nejsou pfitomny zlomeniny nebo znamé sekun-
darni pfi¢iny osteopordzy. Kostni obrat u mladych osob
s idiopatickou osteopordzou nebyva zvySeny (pokud
neni souc¢asné deficit estrogend). Klinicky vyznam po-
krocCilejsich zobrazovacich technik, jako je vysoce roz-
liSujici pQCT/MRI, je zatim omezeny, a proto v bézné
klinické praxi zastava klicové hodnocen rizikovych fak-
tor( osteopordzy a zlomenin (véetné posouzeni pritom-
nosti zlomenin obratld). Lé¢ba zakladnich pfic¢in sekun-
darni osteopordzy je pfinosna nejen s ohledem na
BMD, ale i na kvalitu (mikrostrukturu) kosti. V pripadé,
7e |écba zakladni pficiny neni Uspésna a/nebo v pfitom-
nosti tézkeé osteoporozy, Ize uzit antiresorpcni nebo os-
teoanabolickeé léky. Pristup k Ié¢bé musi byt individualni
se zvazenim vyhod a rizik dlouhodobé I1é€by a Iécba vy-
Zaduje peclivé monitorovani.

Clin Osteol 2022; 27(4): 135-146

Doporuceni pro klinickou praxi

= DXA vySetieni je doporuceno u 0sob s nizkotrauma-
tickou zlomeninou (zejména obratle, femuru, humeru
nebo u vice¢etnych zlomenin) a u onemocnéni a kli-
nickych stavli nebo lék(, které vedou k sekundarnimu
ubytku nebo zhorseni kvality kosti.

= Pfi interpretaci nizké BMD u mladych osob je nutné
vzit v Uvahu i nedosazeni vrcholové kostni hmoty
a u premenopauzalnich zen ztraty BMD v obdobi gra-
vidity a laktace.

= | éCba ma byt kauzalni (cilenad podle etiologie kost-
niho procesu). Diferencidlné diagnostické vysetieni
ma vyloucit sekundarni a vzacné genetické pficiny
osteopordzy a jiné metabolické nebo nadorové osteo-
patie.

= PFi ndlezu samotné nizké BMD bez zlomenin u jinak
zdravych jedincl nedoporucujeme farmakologickou
antiosteoporotickou Ié¢bu, ale preventivni opatfeni
a opakovani méreni BMD za 2 roky k vylouceni pokra-
Cujici ztraty kostni hmoty.

= U Zen ve fertilnim véku léCenych p.o. glukokortikoidy
s amenoreou doporu¢ujeme HT estrogeny/gestageny
za respektovani kontraindikaci této Iécby.

= U pacientl s nizkou BMD (T-skére <-2,5) anebo preva-
lentni zlomeninou obratle a dlouhodobou lécbou
glukokortikoidy v davce = 5 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu denné po dobu = 6 mésicl je doporu-
¢eno zvazovat osteocanabolickou |é¢bu teriparatidem
v prvni volbé s navazujici antiresorpcni léCbou.

= Pfed zahajenim léCby u premenopauzalnich zen je
vzdy nezbytné zvazit i rizika farmakologické IéCby
v pfipadé gravidity (BP, denosumab).

= U Zen s pfedCasnou menopauzou vyvolanou chemo-
terapif a s nizkou BMD (T-skore < -2,5) nebo s preva-
lentni nizkotraumatickou zlomeninou je doporucena
lécba BP.

= Pokud preventivni nebo Ié¢ebna opatfeni nemaji oce-
kdvany ucinek, je nezbytné opakovat diferencialné
diagnostické vysetfeni a revidovat diagnézu osteo-
porozy.

= |diopaticka osteopordza s opakujicimi se zlomeni-
nami nebo s pokracujicim ubytkem BMD je vzacna.
U téchto osob je vhodné komplexni vySetreni klinic-
kym osteologem vCetné indikace genetického vyset-
reni.
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Abstract

Delayed consolidation of fractures is one of the most frequent complications in orthopedic practice. With the de-
velopment of new methods of regenerative medicine, including Platelet-Rich Plasma (PRP), new possibilities for
conservative treatment of this problem have emerged. This article presents a clinical case of conservative treat-
ment of delayed consolidation of a tibial fracture using local PRP injections. In the fracture space, PRP releases
various inducers of tissue growth and acting on receptors indirectly causing a chemotactic effect, mobilizes the
body’s own resources and create conditions for angiogenesis and trophism of injured segment. All PRP factors
affect the vascular and cellular components, without which bone restoration is not possible. In the patient with
delayed consolidation after PRP treatment, progress in clinical and radiological dynamics with complete healing
within 1 year is noted. A positive clinical result provides a basis for further study and implementation in practice.

Keywords: tibial fractures — hypoporosis — platelet-rich plasma — osteosynthesis

Introduction
Delayed consolidation, nonunion fractures and pseudo-
arthrosis are a manifestation of a common problem -
disorders of reparative osteogenesis of bone tissue after
fractures. Disorder of bone regeneration processes after
injuries of the extremities is observed in 15-18% of vic-
tims [1]. Some authors argue that the number of pa-
tients with impaired fracture consolidation reaches 25%
[2,3]. The concept of “delayed consolidation” is rather
relative, since the timing of fracture, healing is individual
for each patient and depends on many factors. Consolida-
tion is considered to be delayed if there are no radio-
logical signs of callus formation at the standard time
for a specific fracture location, and clinically painful and
rocking movements in the fracture zone persist [4]. De-
spite significant advances in the surgical treatment of
patients with various musculoskeletal injuries, we still try
to delay surgery using all possible conservative methods.
In modern traumatology, methods of regenerative medi-
cine, including Platelet-Rich Plasma (PRP) therapy, are rele-
vant. PRP is an autologous product of blood with a high
concentration of activated platelets, which contains plate-
let growth factor (PDGF), connective tissue growth factor
(CTGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), epider-
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mal growth factor (EGF), insulin-like growth factors (IGF),
fibroblast growth factor (FGF), keratinocyte growth factor
(KGF) and transforming growth factor (TGF-B1, TGF-B2),
that responsible for the restoration and formation of granu-
lation tissue in the human body has become a break-
through in stimulating and accelerating the healing of
bones and soft tissues. It represents a relatively new bio-
technology that is part of the growing interest in tissue
engineering and cell therapy [5,6]. The rationale of PRP
use for therapeutic applications is to mimic the biologi-
cal healing process that normally occurs in the human
body after injury. Besides, PRP shortens the different
phases of the natural healing process [7,8]. PRP acts
not only as a source of multiple growth factors, but also
as a tridimensional bioactive scaffold, which enhances
cell migration and new extracellular matrix deposition.

Case presentation

A 36-year-old female patient was admitted to our hospi-
tal after an injury caused by a fall with an emphasis on
the right lower limb. On physical examination, in the pro-
jection of the middle third of the tibia, there was a sub-
cutaneous hematoma, moderate soft tissue edema. On
palpation — pathological mobility in the area of injury,
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crepitus of bone fragments. The support function of the
injured limb is absent. Flexion in the knee and ankle joints
is sharply limited due to severe pain syndrome. During
the neurological examination, no disorders of the peri-
pheral nervous system were found. The vascular surgeon
excluded peripheral vascular damage. The patient under-
went an X-ray examination of the right lower leg in two
projections, which revealed a transverse fracture of the
middle third of the tibia with displacement of fragments.

Taking into account the clinical signs, anamnesis and
data of instrumental examination, the following diagno-
sis was made: open fracture of the right tibia in middle
third with displacement of fragments, S82.1 according
to ICD-10 and 42-A3 according to Muller AQ.

The operation of Open Reduction Internal Fixation
(ORIF) was performed using a Locking Compression
Plate (LCP) plate and locking screws. During the rehabili-
tation period, the patient noticed intermittent severe pain
in the fracture area that required a control X-ray examina-
tion, which showed the absence of the consolidation pro-
cess after 4.5 months postoperatively. A fracture in the
stage of delayed consolidation was diagnosed (Fig. 1).

The patient underwent three-stage injection of 4.0—
4.5 ml PRP with a frequency of 10-14 days directly
into the fracture area. PRP was prepared according to
standard protocols, by twice spinning to obtain a final
preparation with a platelet concentration in the range
of 3.7-4.1 times higher than the initial values. The writ-
ten informed consent of patients was obtained follow-
ing a detailed explanation of the procedures that was
performed.

Fig. 1 | X-ray image of the patient after 4.5 months
postoperatively. X-ray signs of absence of the
coalescence of bones
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The procedure was carried out in a sterile operating the-
atre under the control of a digital C-ark monitor. After care-
ful analgesia, the patient was injected with plasma using
a 16G x 3% " needle into the fracture space, between the
bone fragments (Fig. 2). The injection was performed
through one approach to several points with needling
and damage to scar soft tissue conglomerates.

The patient was recommended to continue conser-
vative and physiotherapy followed by X-ray control after

Fig. 2 | Performing the PRP injection procedure
into the fracture space

Fig. 3 | X-ray image of the injured limb after 1.5 months
after the third injection. Signs of the formation
of a bridge of the periosteal callus
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1.5, 3 and 6 months after the third procedure. Observa-
tion of the patient continued for 1 year after the start
of therapy with clinical and radiological assessment of
the condition.

In 1.5 months during assessing the pain syndrome,
the patient notes a decrease in pain from 7 points to
5 points according to VAS. Radiologically, the initiation
of the consolidation process was noted in the form of
the formation of periosteal callus on the basis of fibro-
cartilaginous tissue (Fig. 3).

Functionally, the patient notes an increase in the range
of motion, an improvement in the support function of
the lower limb.

After 3 months radiographically, the shadow of the
periosteal callus is more than 1/3 of the circumference,
which indicates the initiation of the consolidation pro-
cess (Fig. 4).

The load on the limb in full, pain syndrome within
2-3 according to the VAS. The range of motion in the
joints of the injured limb is in full, painless.

Discussion

Consolidation of long bones fractures is undoubtedly
a complex biophysical and biochemical process that
requires significant resources from the body and con-
sists of many process links that can be influenced to

correct them. The process of bone repair depends on
a number of general and local factors. Among the gen-
eral factors, it should be noted the patient’s age, physical
and neuropsychiatric condition, constitution, endocrine
system function, metabolism, nutrition, etc. However,
in the vast majority of patients, non-union of fractures
mainly depends on local factors. At first, the localiza-
tion, the degree of displacement of the fragments and
the type of fracture affect the rate of consolidation. The
process of callus formation is significantly impaired in
the presence of interposition of soft tissues covering
the fracture surfaces, as well as a large hematoma be-
tween and around the fragments, since all this inter-
feres with the deposition of bone trabeculae between
the fragments, which in turn inhibits fusion. The factors
listed above can be influenced by stable reduction of
bone fragments, careful revision of soft tissues in the
damaged area and stable fixation using available meth-
ods of internal fixation.

One of the factors in the development of this com-
plication is the violation of bone tissue trophism. It is
known that the vascularization and vitality of bone frag-
ments are of great importance for the callus formation.
Thus, any fracture of the diaphysis of the tubular bone
is accompanied to a greater or lesser extent by damage
to the soft tissues; in this case, the vessels and nerves

Fig. 4 | X-ray image of the injured limb after 3 months after the third injection. Signs of callus remodeling
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that penetrate through the periosteum into the bone
are damaged. As a result of these injuries, vasculariza-
tion and trophism at the edges of the fragments are af-
fected to a greater or lesser extent. The periosteum in
the area of the fracture is also damaged by injury, ex-
foliates and loosens. The more damage to the feeding
vessels and periosteum, the less favorable the condi-
tions for the fusion of fragments. A mechanical effect
on connective tissue scars in the fracture area, by their
needling and destruction, causes local limited hemor-
rhage, which is a substrate for osteogenesis, and the
additional administration of an increased concentration
of platelets with a small number of leukocytes leads to
the development of a local aseptic inflammatory reac-
tion, which “mimics” the body about the presence of
acute trauma without its actual presence. In the fracture
space, PRP releases various inducers of tissue growth:
FGF stimulates cell growth, synthesis of collagen and hya-
luronic acid, VEGF is responsible for the growth and for-
mation of new generations of vascular endothelial cells,
TGF-B induces angiogenesis, etc [9-11]. In addition, PRP
acting on receptors indirectly and causing a chemotac-
tic effect, mobilizes the body's own resources and con-
centrates them in the damaged area, thus increasing
the migration of mesenchymal cells to a certain area,
lymphocytes, monocytes, which can have a positive
effect on the activity of growth factors, since they are
associated with many bioactive molecules [12]. In addi-
tion, clinical experience shows that functional healing,
taking into account normal activity, occurs long before
normal intraosseous architectonics is restored, and
may occur before maximum strength has been achieved.

Conclusion

Local PRP therapy creates conditions for tissue repair
and proliferation by activating the body’s own regene-
rative capabilities, which is confirmed by clinical obser-
vations.

Damage to the scar tissue in combination with the
use of PRP technology in the fracture area stimulates
angiogenesis, improves trophism and creates the basis
for the formation of callus.

The issue of the isolated effect of PRP on the process
of bone tissue repair remains controversial, which re-
quires further clinical study, but the cases of success-
ful application give rise to thought and further search.

Highlights

® PRP therapy, along with widespread use and an im-
pressive evidence base of action, leaves many open
questions regarding the mechanisms of action and the
final result.

Clin Osteol 2022; 27(4): 147-150

® |solated injection of PRP into the fracture area trig-
gers biochemical and biophysical mechanisms that
directly or indirectly stimulate the growth of callus.

® The obtained positive result of treatment is most likely
associated with an increase in trophism and stimula-
tion of cell regeneration in the damaged area under the
influence of PRP factors along with the factors of gen-
eral rehabilitation in the postoperative period, com-
plementing and strengthening them.
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Zmeny mikroarchitektury kosti
hodnotené HR-pQCT vySetrenim

u pacientov s prolaktinomom

Wang L, Chen K, Duan L et al. Bone microarchitecture
impairment in prolactinoma patients assessed by HR-
pQCT. Osteoporos Int 2022; 33(7): 1535-1544. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198-021-
06289-4>.

Prolaktindm je naj¢astejSim typom adendmu hypofyzy.
Nadprodukcia prolaktinu (PRL) je charakterizovana ga-
laktoreou a oligomenoreou/amenoreou u zien a zni-
zenym libidom u muzov, makroadenom mdze sposo-
bit cefaleu, poruchy zorného pola a hypopituitarizmus.
Dalsim prejavom ochorenia je porucha metabolizmu
kosti. Viaceré Studie odhalili znizenie hustoty kostného
minerdlu (BMD - Bone Mideral Density) prevazne v ob-
lasti lumbalnej chrbtice v porovnani s proximalnym fe-
murom, ¢o naznacuje vyraznejsie ovplyvnenie trabeku-
larnej kosti.

Tato prierezova Studia je zamerana na posudenie mik-
roarchitektury periférnej kosti u pacientov s prolaktino-
mom v porovnani so zdravymi kontrolami zodpoveda-
juceho veku a pohlavia u 31 pacientov a 62 kontrolnych
probandov. HR-pQCT vysetrenie v oblasti nedominant-
ného distalneho radia a distalnej tibie bolo realizované
u vSetkych pacientov aj u kontrolnych subjektov. Hodno-
tili sa nasledovné parametre: area a objemova mineralna
hustota (vBMD - volume BMD) celej (Tt.Ar, TtvBMD),
kortikalnej (Ct.Ar, Ct.vBMD) a trabekularnej kosti (Th.Ar,
Th.vBMD); trabekuldrna kostna objemova frakcia (Th.
BV/TV), pocet (Th.1/N), hrubka (Tb.Th), a separacia tra-
bekul (Th.Sp); kortikalna porozita (Ct.Po), hribka (Ct.Th)
a perimeter (Ct.Pm).

Podla Statistickej analyzy vysledkov merania v oblasti
radia pacienti s prolaktindmom mali signifikantne nizsiu
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TtvBMD (308,0 + 65,5 vs 3356 + 62,1 mg HA/cm3;
p =0,05, 0 8,2 % niZsie), Th.Th (0,216 + 0,011 vs 0,227
+0,020 mm; p = 0,002, 0 4,8 % nizsie) a Ct.Th (1,024 +
0,237 mm vs 1,122 + 0173 mm; p = 0,026, 0 8,7 %
nizsie). V oblasti tibie vysledok Th.Th (0,238 + 0,021 vs
0,249 + 0,026 mm; p = 0,035, 0 4,4 % nizSie) bol signifi-
kantne nizsi medzi pacientmi s prolaktindmom a takyto
rozdiel zostal (-0,014 mm; p = 0,008) signifikantny aj po
adjustacii na vysku a hmotnost.

Podla studie pacienti s prolaktindmom mali horsiu
mikroarchitekturu periférnej kosti. VyS$sia hladina PRL
bola prediktorom zavaznejsieho postihnutia kostnej mik-
roarchitektury. Okrem toho pacienti muzského pohlavia
md&zu mat horsiu mikroarchitekturu kosti ako pacientky,
ato aj po Uprave hodnotenia podla potencialnych premen-
nych. Tieto zmeny moézu odrazat zrychlenu prestavbu
kosti, ¢o mbze viest k poklesu pevnosti kosti, a tym
zvysit riziko zlomenin aj bez straty kostnej hmoty. Me-
chanizmy vplyvu prolaktinémie na kost nie su stale
jasné. Vysledky predchadzajucich studii svedcia pre ex-
presiu receptoru pre prolaktin na osteoblastoch, a tak
by prolaktin mohol priamo regulovat funkciu osteoblas-
tov. Na druhej strane, hypogonadizmus vyvolany hyper-
prolaktinémiou méze tieZ ovplyvnit metabolizmus kosti.
Uginok liecby prolaktindmu na kost nie je Uplne objasneny.
Kym hladina prolaktinu a markery kostného obratu sa
pravdepodobne po lie¢be normalizuju, hodnoty BMD sa
obnovia len CiastoCne. Zatial nie je jasné, Ci lieCba vedie
k znizeniu rizika zlomenin.

V tejto Studii bola vacsina pacientov lieCena s nasled-
nym vyraznym znizenim sérovej hladiny prolaktinu, avsak
vysledky HR-pQCT svedcili pre stale naruSenie kostnej
mikroarchitektury.

Clin Osteol 2022; 27(4): 151-153
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Rebound hyperkalciémia po ukonceni
liecby denosumabom u pacientov

s metastatickym karcinomom prsnika
WangR, Renouf DA. Rebound hypercalcemia post-deno-
sumab cessation in metastatic breast cancer. Osteo-
poros Int 2022; 33(7): 1625-1629. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-022-06369-z>

Denosumab (DNM) mad vyrazny vplyv na oddalovanie
a prevenciu kostnych komplikacii vyplyvajucich z me-
tastatického postihnutia skeletu. Zriedkavo méze vysa-
denie DNM viest k rebound hyperkalciémii v podmien-
kach zvysenej kostnej resorpcie. Autori opisuju pripad
49-ro¢nej pacientky s touto komplikaciou.

Ide o pacientku s diagndzou glioblastoma multiforme,
po resekcii nadoru a chemoradioterapii v r. 2011, a oligo-
metastatickym karcindmom prsnika (pozitivne recep-
tory pre estrogén a progesterdn) s bilaterdlnou mastek-
témiou vr. 2021 a naslednou radioterapiou pre izolovanu
metastazu v 5. rebre vlavo. Zahdjena subezna hormo-
nalna lie¢bha, v Uvode tamoxifén a neskér po bilateralnej
salpingo-ooforektomii anastrozol. Za uc¢elom prevencie
kostnych komplikacii pacientka bola lie¢ena denosuma-
bom v davke 120 mg od augusta 2013 do marca 2020,
celkovo 42 davkami. Pocas tohto obdobia bola 3-krat
hospitalizovana pre hyperkalciémiu, so suprimovanymi
sérovymi hodnotami parathormonu (PTH). Prvé prijatie
bolo 8 mesiacov po poslednej davke DNM, sérovy vapnik
(Ca-S) (upraveny podla hladiny albuminu) bol 3,29 mmol/I,
PTH 0,8 pmol/I (N 1,5-7,0), 25-hydroxy vitamin D 75 nmol/I.
Podanie 60 mg intravendzneho pamidronatu viedlo
k vymiznutiu hyperkalciémie s prechodnou hypokalci-
émiou. Podobné prihody savyskytli 10 (Ca-S 3,52 mmol/I,
s Upravou po podani pamidrondtu) a 11 mesiacov po
poslednej davke DNM (Ca-S 3,01 mmol/l, zvladnuté po-
mocou 4 mg kyseliny zoledrénovej). Pomocnymi vyset-
reniami (laboratérne a zobrazovacie metddy) ind pri-
¢ina hyperkalciémie bola vylu¢ena. Markery kostného
obratu (BTM — Bone Turnover Markers) boli zvysené aj
po 5 mesiacoch po podani zoledrondtu (N — terminalny
propeptid prokolagénu | = PTNP 153 pg/I; C-terminalny
telopeptidovy fragment kolagénu typu | = CTx 1059 ng/I).

Rebound hyperkalciémia po vysadeni DNM je zried-
kava, v literature bolo zatial popisanych 31 pripadov, vra-
tane detskych pacientov. Tento fenomén je spojeny s dra-
matickym zvySenim kostného obratu, o vedie k vyraznej
kostnej resorpcii sprevadzanej stratou kostnej denzity
a rizikom fraktur stavcov. Predpokladané mechanizmy
zahfnaju aktivaciu prekurzorov osteoklastov alebo zvy-
Seny pomer RANKL/osteoprotegerin po klirense DNM
z obehu. Dosledkom zvySenej kostnej resorpcie moze
byt uvoltiovanie vapnika zo skeletu s naslednou hyper-
kalciémiou. Trvanie liecby DNM mbze ovplyvnit rozsah
rebound fenoménu, pricom niektoré tudie spajaju dihsiu
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lieCbu s vacsim ubytkom kostnej denzity. Doposial po-
pisané hyperkalciémie u dospelych pacientov lieCe-
nych DNM 120 mg pre malignitu boli v rozmedzi 3,10—
4,27 mmol/l, kym u pacientov lie¢enych davkou 60 mg
pre osteopordzu to bolo rozmedzi 2,83-3,35 mmol/I.
VysS§ie davky DNM viedli ku kratSiemu ¢asovému inter-
valu medzi ukoncenim lie¢by a objavenim sa hyperkal-
ciémie (4-6 mesiacov oproti 6-10 mesiacov).

Po preruSeni liecby DNM je prechod na bisfosfonaty
(BF) nevyhnutny na minimalizaciu straty kostnej den-
zity a znizenie rizika fraktdr stavcov. Existuje niekolko
stratégii, avSak optimalne nacasovanie a rezim zosta-
vaju nejasné. V pripade iv. poddvanych BF zatial nie je
jasné, ¢ije lepsie ich podavat v stanovenom ¢asovom in-
tervale po poslednej davke DNM, alebo az ked hodnoty
BTM zac¢nu stupat. Viacnasobné davky i.v. BF mdzu byt
potrebné pocas obdobia rychleho kostného obratu po
poklese efektu DNM. Alternativou je lieCba perorélne
podavanym BF 3—6 mesiacov po poslednej davke DNM,
avsak ucinky mézu byt obmedzené biologickou dostup-
nostou v porovnanisiv. preparatmi. V pripade ukonc¢enia
liecby DNM pre neziaduce Ucinky, ako je osteonekroza
Celuste alebo atypicka zlomenina stehennej kosti, lieCba
je komplikovana relativnou kontraindikaciou dalSich anti-
resorpcnych liekov. Ak prechod na BF nie je okamzite
mozny, je nutné vysSetrit Ca-S 3-4 mesiace po posled-
nej davke DNM, s naslednou kontrolou kazdy 1-2 me-
siace az do 10 mesiacov po poslednej davke. Napriek
tomu, Ze rastlce hodnoty BTM mdézu identifikovat pa-
cientov s vysSim rizikom rebound hyperkalciémie, v su-
Casnosti existuju obmedzené dbkazy na odporucanie
ich rutinného stanovovania.

Vyskyt peptického vredu pri
konkomitantnej liecbe novymi priamymi
peroralnymi antikoagulanciami

a peroralnymi bisfosfonatmi

Starup-Linde J, Langdahl B, Vestergaard P et al. Incident
peptic ulcers and concomitant treatment of direct oral
anticoagulants and oral bisphosphonates — a real-world
cohort study. Osteoporos Int 2022; 33(6): 1323-1334.
<http://dx.doi.org/10.1007/s00198-022-06315-z>.

Perordlne bisfosfonaty (pBF) su zékladnym kameriom
lieCby osteoporodzy, nakolko su ucinnou a finan¢ne pri-
stupnou volbou. V poslednom desatroc¢i evidujeme aj
narast terapie priamymi peroralnymi antikoagulanciami
(priame/direktné oralne antikoagulancia — DOAK), ¢asto
v konkomitantnej preskripcii s pBF. Zavaznym nepriaz-
nivym ucinkom pBF aj DOAK je zvySené riziko vyskytu
peptickych vredov.

Praca danskych autorov hodnotila vyskyt peptickych
vredov u pacientov uzivajucich subezne pBF a DOAK na
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zdaklade vystupov z narodného registra pacientov. Iden-
tifikovali 3 samostatné kohorty: (1) jednotlivci, ktori si
vyzdvihli aspon 3 predpisy pBF, (2) jednotlivci, ktorf si
vyzdvihli asponi 3 predpisy DOAK, (3) jednotlivci, ktori si
vyzdvihli aspon 3 predpisy pBF aj DOAK v rovnakom ¢a-
sovom obdobi. Primarnym vystupom bol vyskyt prvého
peptického vredu. Kédovanie diagndzy vredu bolo na
uvazeni lekara na urgentnom prijme a na I6zkovom od-
deleni na zaklade gastroskopie, pripadne chirurgického
nalezu, ako aj klinického nalezu.

8 077 jedincov dostalo subeznu liecbu DOAK a pBF,
96 451 jedincov uzivalo len DOAK a 118 675 jedincov
uzivalo len pBF. Priemerné dizka sledovania bola 1,9 roka
pre sibeznych uzivatelov, 2,5 roka pre uzivatelov DOAK
a 4,5 roka pre uzivatelov pBF. Celkovo sa identifikovalo
4742 jedincov s peptickymi vredmi. V upravenej ana-
lyze sa pozorovalo zvySené riziko vyskytu vredov u uzi-
vatelov DOAK a pBF, v porovnanis lie¢bou DOAK (HR = 1,23;
95 % CI 1,03-1,48). Tento efekt sa v§ak nepozoroval v ko-
horte po vyluceni pacientov s peptickym vredom vanam-
néze. Autori zistili zvySené riziko vyskytu vredov u uzi-
vatelov DOAK a pBF v porovnanis uzivatelmipBF (HR = 1,34;
95 % CI 1,11-1,63). Po vyluceni pacientov s konkomi-
tantnou lieébou inhibitormi protonovej pumpy (PPI) sa

www.clinicalosteology.org

nezaznamenal zvySeny vyskyt vredov v skupine DOAK
+ pBF.

Vo v§eobecnosti sa DOAK pouzivaju namiesto warfa-
rinu a je sporné, ¢i sa riziko gastrointestindlneho (Gl)
krvacania liSi medzi lieCbou DOAK a warfarinom. Uddva
sa, ze DOAK v porovnani s warfarinom ma nizSie riziko
krvacania z hornej ¢asti Gl-traktu. Autori tejto Studie ne-
pozorovali ziadny rozdiel vo vyskyte peptickych vredov
medzi réznymi typmi DOAK. V populacnych Studiach
apixaban vykazoval najnizsie riziko Gl-krvacania v porov-
nani s inymi DOAK, kym v randomizovanych kontrolova-
nych Studiach rivaroxaban a dabigatran, avsak priame
porovnania réznych DOAK nie su k dispozicii. Autori po-
dobne nepozorovali ziadne rozdiely v riziku peptickych
vredov medzi typmi pBF. V randomizovanych kontrolo-
vanych studiach vyskyt endoskopicky zistenych erézi
bol podobny u pacientov uzivajucich alendronat a rized-
ronat. Tato Studia naznacuje, Ze kombinované pouzitie
liecby pBF a DOAK je spojené so zvySenym rizikom pep-
tickych vredov, avsak uzivanie tychto liekov chrani pred
trombodzou, embdliou do a. pulmonalis a zlomeninami.
U jedincov s vysokym rizikom peptickych vredov s nut-
nostou uzivania DOAK mozno zvazit ind antiosteoporo-
ticku terapiu bez vedlajSich GI-ucinkov.
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Zkracena informace o pipravku Movymia 20 mikrogramii/80 mikrolitrii injekéni roztok

Indikaéni skupina: biosimilari Igcivy pripravek ovliviiujict homeostazu vapniku, hormony piititnych t8lisek a analoga, SloZeni: Jedna davka 80 mikrolitrd obsahuje teriparatidum 20 mikrograma). Teriparatid je produkovany
E. coli za pouZiti rekombinantni DNA technologie, je identicky s 34-N terminalni sekvenci aminokyselin endogenniho humanniho parathormonu. Indikace: Lécha osteopordzy u postmenopauzalnich Zen a u muzd, u kterych
existuje zvySené riziko ziomenin. U postmenopauzélnich Zen byl prokazan vyznamny pokles vyskytu zlomenin obratlil i nevertebrélnich zlomenin, ne vSak zlomenin proximélniho femuru. Lécha osteopordzy spojens s trvalou
terapi systémovymi glukokortikoidy u Zen a muzi, u kterjch existuje zvySené riziko zlomenin. Je indikovan pro dospélé osoby. Davkovani a zplisob uZivani: Doporutend dévka je 20 mikrogrami poddvanych jedenkrat
denné. Suplementaci vapnikem a vitaminem D maji dostavat pacienti s nedostateénym prijmem téchto latek potravou. Maximéini celkova délka I6by teriparatidem ma byt 24 mésici. Tato 24mésicni Iécha nemd byt v pribéhu
pacientova Zivota opakovana. Po vysazeni teriparatidu Ize pacientiim podavat jinou I6Sbu osteopordzy. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku, t8hotenstvi a kojent, preexistujici
hyperkalcemie, t&7kd porucha funkce ledvin, metabolickd onemocnéni skeletu (véetng hyperparathyredzy a Pagetovy choroby) jind neZ primérni osteopordza nebo glukokortikoidy indukovand osteopordza, nejasné zvyseni
alkalicke fosfatdzy, predchozi zevni radioterapie skeletu nebo radioterapie implantovanym zdrojem zafeni, pacienti s malignitami skeletu nebo kostnimi metastazami. Vyznamné interakee: teriparatid prechodné zvysuje
koncentraci kalcia v séru, md byt u pacient uZivajicich digoxin podavén se zvjSenou opatrnosti. Hlavni nezadouci Géinky: bolest koncetin, hypotenze, dyspnoe, nauzea, zvraceni, hidtova hernie, gastrogzofagedlni reflux,
vysené poceni, svalové Kiece, inava, bolest na hrudi, astenie, mirné a prechodné reakce v misté aplikace injekce zahrujici bolest, otok, erytém, ohranitenou modfinu, svéd@ni a slabé krvéceni v misté vpichu. Téhotenstvi
a kojeni: Pousiti pripravku v téhotenstvi a béhem kojeni je kontraindikovano. Upozornéni: U pacientdi s norméini hladinou kalcia v krvi bylo po podéni injekce teriparatidu pozorovano mirné a prechodné zvyisent sérové
koncentrace kalcia. Koncentrace kalcia v séru dosahuji maxima za 4 aZ 8 hodin po podéni teriparatidu, k vychozim hodnotam se vraceji za 16 aZ 24 hodin. U pacient(i s aktivni nebo neddvno manifestovanou urolitiazou by podani
teriparatidu mohlo vést ke zhorseni stavu a mél by tedy byt podavan se zvenou opatrnosti. Baleni na trhu: injekéni roztok 1 zasobnivlozka, nebo zasobni vlozka s perem. Podminky uchovavani: Uchovévejte v chladnicce
(2 °C-8 °C). Po nasazeni zasobni vlozky do pera vratte pero se zasobni viozkou po pouZiti okamité do chladnicky. Chraiite pred mrazem. Uchovavejte zdsobni viozku v krabicce, aby byla chranéna pred svétlem. Neuchovévejte
pero s nasazenou jehlou. Po prvnim pouZiti nevyjimejte zasobni vlozku z pera. Pripravek Ize po otevieni uchovavat maximélng 28 dni'v ramei doby pouZitelnosti pfi teploté 2 °C a7 8 °C. Datum posledni revize textu:
9/2021. Registracni ¢islo/a: EU/1/16/1161/001-1 zésobni vlozka, EU/1/16/1161/003 - zasobni viozka s perem. DrZitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Némecko. Pred predepsanim
pripravku se seznamte s dpinym souhrnem (idajii o pripravku. Pfipravek je vydavan pouze na Iékafsky predpis a je pIné hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi.
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