IGH
BIGOLLY

VOLUME / ROCNIK 2 8 YEAR / ROK 2 [] 2 3

NUMBER / CISLO

ISSN 2571-1326 (print) | ISSN 2571-1334 (on-line)
Spolo¢nost pre osteoporézu a metabolické ochorenia kosti a Spole¢nost pro metabolicka onemocnéni skeletu

indexed in | indexované v | indexovano v .
SCOPUS | Seznam recenzovanych neimpaktovanych periodik vydavanych v Ceské republice | Bibliographia medica
Cechoslovaca | Bibliographia medica Slovaca



S _—
prodej a servis

A AN LG . Authorized Distributor
Electric Medical Service, s.r.o. lékarské diagnostické techniky GE Healthcare

Lunar
Bone Densitometry

Lunar Prodigy Lunar iDXA

N ) _
\—,—-ﬁ E:;_g;g

Celotélové kostni denzitometry GE Lunar
Méreni zakladnich oblasti e Pokrocilé aplikace e Slozeni téla e TBS

e FRAX e Sarkopenie e Multilicence pro 3 a vice PC
www.emsbrno.com

Electric Medical Service, s.r.o.

Kanceldr Brno: Videnskd 546/55, 639 00 Brno

Kontakt: Ing. Jan Adam, mobil: +420 602 263 269, adam@emsbrno.com




opening words | slovo tvodem | slovo tivodom B

Jak a ¢im Zije ceska klinicka osteologie v dnesni dobée

Pratelé, kolegyné a kolegové
jsem sivédom, Ze jsem si patrné ,nastavil” pro svUj Uvodnik pfilis ambiciézni titulek, a upfimné
Ale presto bych par poznamek rad ucinil.

Po dlouhé dobé jsme museli sahnout k tomu, ze vydavame dvojcislo ¢asopisu Clinical Os-
teology. Neni to Uplné idedlni, ale musime drzet kvalitu Casopisu a tisknout ¢lanky, které jsou
nejen prinosné pro denni praxi, ale také na odpovidajici odborné urovni. Jsem velmi rad, ze
se to podafilo a jsem presvédcéen, Ze po precteni prispévkl tohoto ¢isla mi (tak jako u ¢isel
predchozich) date jisté za pravdu.

Témata jsou tentokrat rozprostiena pomeérné siroce, nejen védecky, ale i pokrytim oblasti Zivota — od osteopo-
rozy v gravidité, az po osteoporozu v pokrocilém véku, které fikejme involucni. PredevSim u té involucni bych se par
slovy rad zastavil.

Text ¢lanku je velmi komplexni a kvalitni — jak také odpovida kvalité jeho autora. V diskusich s laiky i odborniky
nékdy narazime na, zjednodusené Feceno, dva odlisné pohledy. Podle jednoho extrému vyskyt osteopordzy k po-
krocilému veéku vlastné patfi a nemdzeme to nazyvat chorobou, ale projevem stafi. Podle druhého je osteoporéza
chorobou vzdy a vzdy vyZaduje Iécbu. Diskuse mdze byt dlouhd a nekonecna. Je nutné si ale uvédomit, ze této
otazce neuteCeme. Vék doziti se systematicky prodluzuje, takZe involu¢ni osteopordza bude ¢astéjsi a Castéjsi —
Cisla o poctech obyvatel nasi zemé, ktefi maji vice nez 70 let, hovofi jasné — je to kazdy desaty Clovék! Nejde ale
prece o dobu doziti, ale o kvalitu Zivota, o dobu Zivota ve zdravi. A osteopordza i v pokrocilém véku tu kvalitu Zivota
dramaticky zhorSuje. Problematice senescence v osteologii se vénuji Spickové védecké tymy, napfiklad Sundeep
Khosla z Mayo Clinic v Rochesteru to uvadi i na své webové strance”. Problematika ,starnuti* kmenovych i kostnich
bunék bude jisté jednim z velmi vyznamnych zaméreni nastupujicich rokl — a doufam, Ze i v nasich zemich se tomu
budeme vénovat — vyzkumné i klinicky.

V Ceskeé klinické osteologii jsme se rozhodli zacit alespon postupnymi krdcéky. To, Ze nejvyraznéjsim ,rizikovym
faktorem"” vzniku osteoporézy je vék, je zcela nepochybné. To, Ze (zatim stéle jen) hrstka klinickych osteologli a dal-
Sich nadsenct nemUZe vySe zminénou populacni vinu ,tsunami” zvladnout, je také zfejmé.

Osobné povazuji za velky Uspéch, Ze se nam podafily dva vyznamné prdlomy.

Zaprvé jsme naslivelmivstricny pristup vSéeobecnych praktickych lékard a praktickych (registrujicich) gynekolog, ktefi
jsou ochotni se problematice osteopordzy u vyssich vékovych skupin vénovat. A nejen diagnosticky, ale i terapeuticky!

Druhym velmi vyznamnym prilomem je skutecnost, Ze jsme o potfebé aktivniho pfistupu k zachytu a lé¢bé osteo-
pordzy u osob vyssich vékovych skupin nasli spole¢nou fe¢ i s vedenim VSeobecné zdravotni pojistovny, ktera je
ochotna do programu ,Populaéni program éasného zachytu osteoporézy v CR" vstoupit i finanéné a uhradit ne-
zbytné naklady. Program byl oficialné spustén od pocatku dubna letosniho roku a pfedpoklada zapojeni zminénych
skupin lékary, rozsifeni preskripcnich povoleni, ale i zvySeni poctu a dostupnosti celotélovych kostnich denzitome-
trll, zavedeni dotaznikového algoritmu FRAX a ve vy$Sich vékovych skupinach i DXA do preventivnich prohlidek. Po-
drobnosti o programu jsou k dispozici™ a podrobné cely program a jeho dlivody rozebereme v pfistim &isle Clinical
Osteology.

Pristi 3. Cislo ¢asopisu bude vydano u pfilezitosti XXVI. kongresu ¢eskych a slovenskych osteologl a jeho sou-
¢asti bude Sbornik abstrakt pfednasek a postert i program kongresu s odkazy do sborniku abstrakt, aby se kazdy
ucastnik mohl blize seznamit s obsahem prednasky a posteru.

XXVI. kongres ¢eskych a slovenskych osteologll se uskuteéni v Olomouci ve dnech 21.-23. zafi a nepochybuji,
ze bude setkanim nejen védeckym a praktickym, ale i pratelskym a lidskym.

Srde¢né vas na néj zvu jménem obou nasich odbornych spolecnosti a vérim, ze pro vas bude stejné pfinosné
a prijemné jako v predeslych letech.

Tésim se na setkani s vami v zafi.

S dctou S ™

Vladimir Palicka, predseda vyboru SMOS
V Hradci Kralové dne 18. dubna 2023

*<https://www.mayo.edu/research/labs/osteoporosis-and-bone-biology/overview>
**<https://www.vzp.cz/o-nas/aktuality/vzp-zahajuje-plosny-screening-osteoporozy-zapojit-se-do-nej-mohou-praktici-i-gynekologove>
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Abstrakt

Fracture Liaison Service (FLS), nastroj zaméreny na pacienty po frakture, ktefi jsou ve vysokém riziku dalsi frak-
tury, U€inné zvysuje zachyt a prolé¢enost osteopordzy, snizuje riziko fraktur, mortalitu a je nakladové efektivni. Na-
prosta vétsina pacientl v CR (cca 90 %) po prodélané osteoporotické fraktuFe z(istava nelédena. Cilem projektu
bylo zfidit ve Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady (FNKV) lokalni FLS a zhodnotit realizovatelnost a efektivitu
projektu. Z Ortopedicko-traumatologickeé kliniky byli k osteologickému vySetfeni objednavani pacienti po nizkotrau-
matické zlomeniné proximalniho humeru nebo distalniho predlokti. Za sledované obdobi 9 mésict bylo z 403 paci-
entd s uvedenymi zlomeninami odeslano 65 (16,1 %), k vysetieni véak dorazila pouze tfetina. U vétsiny (81 %) paci-
entl byla zahajena antiosteoporoticka Ié¢ba. Realizace FLS v podminkach FNKYV je realng, pilotni data jsou slibna,
existuje zde vSak prostor pro zlep$eni.

Klicova slova: antiosteoporotickd Ié¢ba — Fracture Liaison Service (FLS) — nizkotraumatické zlomeniny

Abstract

Fracture Liaison Service (FLS) represents an effective tool for patients after low-energy fracture who are at high
risk of other fractures. FLS increases the rate of diagnosis and therapy of osteoporosis, decreases fracture rate
and mortality and seems to be cost-effective. The vast majority of patients in Czechia (approx. 90 %) after osteo-
porotic fracture remains untreated. The aim of our project was to organize local FLS in Faculty Hospital Kralovskeé
Vinohrady (FNKV) and assess its feasibility and efficacy. Patients treated at Orthopedic clinic FNKV with the frac-
ture of distal forearm or proximal humerus, classified as low-energy fracture, were sent to osteologic examination.
In the pilot period of 9 months, out of 403 patients with these types of fractures, 65 (16,1 %) were sent to bone spe-
cialist. Only one third arrived at the visit but the vast majority of them (81 %) started antiosteoporotic treatment. FLS
in FNKV is feasible, pilot data is very promising, however, the optimization remains challenging.

Key words: antiosteoporotic treatment — Fracture Liaison Service (FLS) — low-energy fracture

Uvod malniho traumatu, které by u zdravé kosti ke zlomeniné
Osteopordza postihuje 4-8 % populace. Jednd se ze-  nevedlo [1]. Naprostd vétsina zlomenin u osob ve vy$Sim
jména o Zeny po menopauze a muze ve vy$sim véku. Nej-  véku (u Zen nad 55 let a u muz( na 65 let) vznika na pod-

zavaznéjsi komplikaci osteopordzy jsou osteoporotické  kladé osteopordzy Ci osteopenie. BEéhem Zivota utrpi frak-
(nizkotraumatické) zlomeniny, vzniklé v disledku mini-  turu v terénu osteopordzy priblizné 1/3 zen a 1/6 muzl [2].

Clin Osteol 2023; 28(1-2): 6-10 www.clinicalosteology.org
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lovinu), déle fraktury proximalniho femuru, proximalniho
humeru a distalniho predlokti. NejvétSim rizikem z hle-
diska morbidity a mortality je zlomenina kréku stehen-
ni kosti. AZ polovina pacientl po prodélani této fraktu-
ry zUstava trvale invalidizovana nebo zavisla na péci
druhé osoby a 30 % umira na komplikace zlomeniny do
12 mésicl od jejiho vzniku. Vysoka je i imrtnost po zlo-
meniné obratll (14 %) a zlomeniné proximalniho humeru
(10 %) [3].

Osteoporotické zlomeniny jsou spojeny s vysokymi eko-
nomickymi néklady, napf. ve Spanélsku doslo v r. 2017 dle
narodniho registru fraktur k 330 000 patologickym zlo-
meninam s celkovymi naklady 4,2 miliard euro, v Itélii ve
stejném roce k 560 000 zlomeninam s naklady 9,6 mi-
liard euro [4,5]. S ohledem na starnuti populace Ize oce-
kavat, ze procento pacient(, a tedy i ekonomicka zatéz
bude neustéle nardstat [2,3].

Navzdory vyrazné zatézi pro pacienty i zdravotnicky
systém z(istava ve vétSiné zemi EU znacnéa ¢ast pacientd
po prodélané osteoporotické frakture bez aktivni anti-
porotické lécby i bez intervence rizikovych faktor( (suple-
mentace vépnikem &i vitaminem D). Tento tzv. treatment/
care gap dosahuje u fraktury obratlt 84 % a u fraktury pro-
ximalniho femuru az 95 % [3,5,6].

Primarni prevence osteoporotickych fraktur je zame-
fena na Casny zachyt pacientl v riziku fraktury (tj. typicky
pacienty s osteoporézou), na véasné zahdjeni Iécby a na

komplexni péci s cilem snizeni rizika padu jako nejcastéjsi
priciny fraktury. V sekundarni prevenci se zaméfujeme na
0soby po prodélané zlomeniné. NejucinngjsSim nastrojem
sekundarni prevence je tzv. Fracture Liaison Service
(FLS). Jednad se o koordinatorem fizeny program, ktery
ma zajistit aktivni vyhleddvani pacient a naplanovani
komplexni péce, ktera zahrnuje diagnostiku, Ié€bu a sle-
dovani po prodélané patologické frakture. Soucasti je
také ukladani dat do databazi, umozniujicich jejich ana-
lyzu a zdokonalovani péce. Od roku 2012 je FLS podpo-
fen v ramci programu Capture the Fracture pod zasti-
tou International Osteoporosis Foundantion (IOF). IOF
hodnoti vysledky poskytovatelll FLS a zvefejhiuje tato
data v Map of Best Practice. K dispozici jsou také stan-
dardy FLS — Best Practice Framework. Veskera data
jsou evidovana na webové strance www.capturethe-
fracture.org [7].

Metaanalyza studii zabyvajicich se efektivitou FLS,
publikovana v roce 2018, zahrnula 159 relevantnich pu-
blikaci. Implementace FLS vedla k vyznamné vy$simu
pocCtu provedenych denzitometrii, k zahajeni [écby,
k vys&i adherenci k 1écbé a ke snizeni recidiv fraktur
a mortality. FLS je tedy velmi u¢innym nastrojem v pre-
venci osteoporotickych fraktur [8].

Cilem naseho projektu bylo ve spolupraci ambulance
klinické osteologie Interni kliniky s Ortopedicko-trauma-
tologickou klinikou zfidit funkeéni FLS v ramci Fakultni
nemocnice Krélovské Vinohrady (FNKV).

Obr | Zvaci dopis pro pacienty objednané traumatologickou ambulanci do osteologické ambulance

VédZend pani, vdZeny pane,

zlomenina, kterou jste prévé prod@&lal/a pat¥i mezi typické zlomeniny vznikajici v disledku
osteopordzy (metabolické kostni onemocné&ni spojené se ztrdtou kostni hmoty a zvySenym rizikem

zlomenin).

vy

V nejbliZsich dvou letech po prodé&lané zlomenin& méte 2krdt aZ Skrét vyssi riziko dalsi

zlomeniny.

Osteologickym vySet¥enim vietn& denzitometrie (specidlni rentgen hodnotici hustotu kostniho
minerdlu) miZeme @iagndzu osteopordzy potvrdit a viasnym zahdjenim 1é3by snizit riziko dalsi

zlomeniny pribliZné& o 50 %.

Na osteologické vySet¥eni d@o osteologické ambulance FKKV je moZno se objednat:
a) osobné&: pavilon I (2. patro), po—G&t: 8.00—-15.30; pé: 8.00—12.,00 h
b) telefonicky: +420 267 162 758, po—it: 8.00—15.30; pd: 8.00—12.00 h

c) mailem: diabetologie@fnkv.cz
K vySetfeni neni tfeba specidlni doporudeni.

Na osteologické vySetfeni jste objednédn/a:
@atUlieesnsersonsenesess (PAVilon I, 2. patro)

S dctou

lékali Osteologické ambulance Interni kliniky FKKV

www.clinicalosteology.org
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FLS ve FNKV

Metody

Projekt byl zahajen v zari 2021 v ramci FLS-Amgen, pro-

gramu podpory lokalnich center, a je zalozen na aktiv-

nim vyhledavani pacientl po nizkotraumatické frak-

tufe ortopedy s naslednym odeslanim téchto pacientd

do ambulance klinické osteologie k dalSimu vySetfeni

a pfipadnému zahajeni Ié¢by. Traumatologové byli vy-

zvani, aby referovali pacienty oSetfené na Urazové am-

bulanci na zakladé nasledujicich kritérii:

= vék > 55 let u postmenopauzalnich Zen nebo > 60 let
umuzl

= nizkotraumaticka fraktura proximalniho humeru nebo
distalniho predlokti

Pacientdm, ktefi splnili tato kritéria, byl prostrednictvim
sdileného objednavkového systému pfimo sdélen termin
objednani do ambulance klinické osteologie. Pacienti
byli pfi dimisi z Urazové ambulance vybaveni zvacim
dopisem (obr, s. 7) a edukacnimi materidly o osteopo-
roze. Osetfujicim traumatologem byli pouceni o prav-
dépodobné pfitomnosti osteopordzy a o rizicich z toho
plynoucich (tedy zejména o vyznamné zvyseném riziku
vzniku dalsi fraktury a moznostech snizeni tohoto rizika
pfi adekvatni lécbé). V ambulanci klinické osteologie byl
pacient vysetfen standardnim zpGsobem (klinické, den-
zitometrické a laboratorni vysetreni). V zavislosti na vy-
sledku téchto vysetfeni byla zahajena lé¢ba.

Vysledky
Ve sledovaném casovém obdobi, tj. od 1. 9. 2021 do
30. 6. 2022 bylo v Urazové ambulanci vy$etieno 403 pa-
cientl s frakturou proximalniho humeru ¢i distalniho
predlokti.

Graf 1 | Efektivita FLS. V grafu jsou uvedeny: celkovy
pocet pacientl s frakturami distalniho predlokti
a proximalniho humeru za sledované obdobi,

pocet pacientll objednanych traumatology k os-
teologickému vysetreni, pocet pacientd, ktefi se
k vySetreni dostavili, a pocet pacientd, u kterych
byla zahajena antiosteoporoticka Iécba

zahdjena lécba 18

vySetfeno 22

objednano 65

se zlomeninou 403

T T T T T T
0 100 200 300 400 500

pocet pacientt

Clin Osteol 2023; 28(1-2): 6-10

Kritéria pro objednani do Osteologické ambulance
spliovalo 65 pacientl (tj. 16,1 %), z nich 57 byly Zeny
(88 %), median véku 73,1 + 11,5 let. K vysSetfeni dora-
zilo pouze 22 pacientl (ij. 33,8 %), z toho 3 byli muzi.
Lécba vsak byla po vyhodnoceni vysledk( vysetreni za-
hdjena u naprosté vétsiny pacientd — u 18 z nich (81 %)
(graf 1, graf 2).

Diskuse
Z pilotnich dat vyplyva, ze projekt FLS je realizovatelny
v lokalnich podminkach FNKV.

Hlavnim ddvodem volby pacientd s frakturami dis-
talniho predlokti a proximalniho humeru pro nas pilotni
projekt FLS je, Ze ve srovnani s pacienty s nejzavaznéj-
Simi osteoporotickymi frakturami — frakturami proxi-
malniho femuru se jedna o pacienty mladsi a obvykle
v lepSim funkénim stavu, tedy pravdépodobné schopné
se k vySetfeni dostavit. V souc¢asné dobé pracujeme na
rozSifeni projektu i na pacienty po fraktufe proximal-
niho femuru a dale pacienty s vertebralnimi frakturami.
Za osteoporotickou zlomeninu Ize povazovat frakturu
vzniklou po 50. roce véku [9], coz samoziejmé nevylu-
Cuje vznik nizkotraumatické fraktury i v mladsim véku
u rizikového pacienta (napf. se sekundarni osteoporé-
zou ¢&i jinou metabolickou osteopatif). V Cesku je pri-
merny vék menopauzy 52 let. Prevalence osteoporézy
v této vékové kategorii je v8ak nizka [9]. Nardst rizika zlo-
meniny zacina strméji stoupat po 60. roce, zvlaste u pa-
cient( ve vysokém riziku zlomeniny [10]. Vékovou hranici
60 let u muzl a 55 let u Zen jsme zvolili arbitrarné jako
kompromisni hlavné z kapacitnich ddvodd osteologické
ambulance. Navic, prdmeérny vék traumatology odesla-
nych pacientd byl 73,1 + 11,5 let, vétSina pacientl byla
tedy starsi nez nami zvolené vékoveé kritérium.

Klicovym mistem pro zlepSeni se zda byt inicialni
zhodnoceni mechanizmu Urazu traumatologem a di-
sledné odeslani vSech pacientd, u nichz je mechaniz-

Graf 2 | Efektivita FLS. V grafu je uveden procentudlni
podil pacient(, u kterych byla zahdajena lécba

(z celkového poctu pacientt s frakturou, z poctu
referovanych pacientt a z poctu osteologicky
vysSetfenych pacientu)

pacienti

s frakturou 4%

referovani
pacienti
osteologicky
vySetreni 81%

pacienti
T T T T T T

0 20 40 60 80 100
zahdjeni lécby (% pacient)

27,7 %
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mus vyhodnocen jako nizkoenergeticky. V nasem sou-
boru bylo takto zhodnoceno a odeslano pouze 16 %
pacientl, zatimco zahrani¢ni prace zabyvajici se epide-
miologii fraktur proximalniho humeru a distalniho pred-
lokti v obdobné vékové kategorii udavaji nizkoenerge-
ticky mechanizmus u naprosté vétsiny téchto fraktur
[11-13].

DalSim vyznamnym problémem je nedostatecna mo-
tivace jiz objednanych pacientll k osteologickému vy-
Setfeni dorazit. Z objednanych pacientd se k vySetfeni
dostavila pouze tfetina. Motivaci m(Ze zlepsit podrobné
pouceni pacienta (Iékafem, ev. v kombinaci s edukac-
nimi materidly) o vysokém riziku ndsledné fraktury
a jejich komplikaci v€etné fatalnich, a moznost redukovat
tohoto riziko az o 50 % v pfipadé zahajeni antiosteopo-
rotické 1é8by [14,15]. Sanci, ze pacient vySetfeni nevyne-
chd, maze také zvysit systém automatickych SMS-pri-
pominek, ktery neni zatim v podminkach objednaciho
systému FNKV realizovatelny, z kapacitnich divodd neni
ani mozné pacientlim pripomenout termin telefonicky ¢i
dopisem.

Efektivitu FLS ve FNKV téz zatim limituje absence
denzitometru. Moznost v€asného provedeni tohoto vy-
Setfeni by mohla zvysit nejen zachyt osteopordézy, ale
i informovanost a adherenci pacient( k nasledné péci.

V Cesku byl v roce 2018 spustén pilotni projekt FLS-
-OSTEO zaméfeny na pacienty po fraktufe proximal-
niho femuru, rozsifeny o dalsi osteoporotické fraktury
(vertebralni, predlokti a humerus), jehoZ cilem bylo ovérit
moznost celoplosného zavedeni metodiky v€asného
zachytu sekundarnich osteoporotickych zlomenin tak,
aby byl zajistén maximalni pozitivni dopad na zdravi
obyvatel a odhad nakladové efektivity dané intervence
[16]. Vysledky tohoto projektu zatim nejsou k dispozici.

Dals§im ploSnym projektem, jehoZ cilem je zajisténi
komplexni hrazené péce pro pacienty v riziku potenci-
alnich osteoporotickych zlomenin dle doporu¢enych po-
stup(, kterd by byla pro zdravotni systém predikovatelna
z pohledu pfinos(, nékladd a dlouhodobé finanéni udr-
zitelnosti a v dlouhodobém horizontu by pfinesla sig-
nifikantni snizeni vyskytu osteoporotickych zlomenin,
je projekt Q-osteopordza, realizovany ve spolupraci
s Ceskou primyslovou pojistovnou, Sdruzenim ambu-
lantnich internistd, SMOS (Spole¢nost pro metabolicka
onemocnéni skeletu), Institutem biostatiky a analyz
a OAKS Consulting [17]. Ani data z tohoto projektu nebyla
dosud publikovana.

Inspiraci pro zfizeni FLS ve FNKV byla implementace
lokdlniho FLS v Klatovské nemocnici (projekt zahdjen
2018). Iniciativa vychazela z osteologického pracovi-
Sté ve spolupréaci s ortopedickym oddélenim. Cilovou
skupinou byli pacienti ve véku nad 50 let se zlomeni-
nou proximalniho femuru. Vsichni tito pacienti obdr-
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Zeli termin vySetfeni na denzitometrii a pri absenci kon-
traindikaci jim byla doporu¢ena suplementace vapniku
a vitaminu D. Na denzitometrické vysSetfeni se dosta-
vilo 66 % objednanych pacientl, coz predstavovalo
6nasobny nardst v porovnani s retrospektivni analyzou.
60 % pacientl bylo indikovano k poddvani antiosteo-
porotické medikace. Z celkového poctu pacientl po frak-
tufe proximalniho femuru hospitalizovanych na ortope-
dickém oddéleni byla tedy lécba zahdjena u 17,5 % z nich
[18]. Nejcastéjsimi dlvody, pro¢ k denzitometrickému vy-
Setreni nedoslo, bylo umrti Ci celkové zavazny stav a ne-
sobéstacnost pacienta [18].

Mezi dalSimi pracovisti, ktera implementovala FLS
a kterd jsou v souéasné dobé z CR registrovéna v inicia-
tivé Capture the Fracture, figuruji kromé FNKV a Klatov-
ské nemocnice té7 Osteoambulance Ceské Budéjovice,
Osteologicka Akademie Zlin a Medical Plus s.r.o. Uher-
ské Hradisté [19]. Data z téchto center nebyla zatim pu-
blikovana.

Zaver

V pilotnim projektu jsme prokazali, ze program Fra-
ture Liason Service, jako velmi ucinny nastroj v sekun-
darni prevenci osteoporotickych fraktur, je mozné zfidit
v lokdlnich podminkach fakultni nemocnice. Po zhod-
noceni dosavadnich dat Ize implementaci FLS v pod-
minkach FNKV povaZzovat za Uspésnou, rozhodné vsak
s prostorem pro zlepSeni (optimalizace procesu identi-
fikace pacient(, jejich referovani do osteologické ambu-
lance a zvySeni motivace pacientl se k vySetfeni dosta-
vit). Intenzivnéjsi spolupraci mezi klinikami a U¢innéjsi
edukaci pacientl budeme usilovat u zvyseni efektivity
FLS programu a jeho rozS$ifeni na vSechny hlavni osteo-
porotické zlomeniny.

Projekt byl podporen firmou Amgen a MH CZ — DRO
(,Kralovske Vinohrady University Hospital — FNKV,
00064173")
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Abstrakt

Osteopordza asociovand s graviditou je velmi zriedkavé ochorenie, ktoré je charakterizované vyskytom fraktur
pocas gravidity alebo Sestonedelia. Napriek jej relativnej vzacnosti sa jedna o nebezpecny stav, ktory sa klinicky
prejavuje lumbalgiami, stratou vysky a moze viest k trvalej invalidite. Presnd etioldgia a patogenéza osteopordzy
pocas gravidity nie je doposial znama. V sucasnosti neexistuju ziadne usmernenia pre diagnostiku a liecbu tohto
typu osteoporozy. V nasom prehladovom ¢lanku uvadzame sucasné poznatky tykajlce sa kostného metabolizmu
pocas gravidity, klinickej manifestacie, rizikovych faktorov, lokalizacie fraktur, moznosti diagnostiky a liecby osteo-
pordzy asociovanej s graviditou na zaklade doterajsich dat.

Klacové slova: gravidita — osteoporoza — terapia — zlomeniny

Abstract

Pregnancy associated osteoporosis is a very rare disease characterized by the occurrence of fractures during preg-
nancy or the puerperium. Despite its relative rarity, it is a dangerous condition that is clinically manifested by back
pain, loss of height and it can lead to permanent disability. The exact etiology and pathogenesis of osteoporosis
during pregnancy are still uncertain. There are currently no guidelines for the diagnosis and treatment of this type
of osteoporosis. In our review article, we present current knowledge regarding bone metabolism during pregnancy,
clinical manifestation, risk factors, location of fractures, possibilities of diagnosis and treatment of pregnancy-as-
sociated osteoporosis based on current data.

Key words: fractures — osteoporosis — pregnancy — therapy

Uvod

bo-pelvickd bolest s prevalenciou 58-65 % [8]. Prvym

Osteopordza asociovana s graviditou (PAO — Pregnan-
cy Associated Osteoporosis) je zriedkavym typom osteo-
porozy, s vyskytom najma v 3. trimestri gravidity a v obdobi
vCasnej laktécie [1-3]. Epidemiologické udaje PAO su ob-
medzené, s odhadovanou prevalenciou 4-8 pacientiek
na milién obyvatelov [4]. Predpoklada sa, Ze pocet ne-
diagnostikovanych pacientiek je omnoho vacsi. PAO sa
vyskytuje najma v oblasti tiel stavcov chrbtice a v bedre
[5,6,7]. Jej naj¢astejsim klinickym symptémom je lum-
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priznakom moze byt aj fraktura stavcov, alebo zvyraz-
nenie kyfézy [8,9]. Patogenéza a etioldgia PAO je stéle
nejasna. Potenciondlnymi rizikovymi faktormi mézu
byt anamnéza predchdadzajucej fraktury, uzivanie liekov
ovplyvriujucich kostny metabolizmus, fajcenie a rodinna
anamnéza osteopordzy [10,11]. KedZe pacientky s PAO
sU mladé, premenopauzalne, ich hodnoty bazalnej kost-
nej minerdlnej denzity (BMD — Bone Mineral Density)
vo vSeobecnosti chybaju a nie je mozné rozlisit, ¢i PAO

Clin Osteol 2023; 28(1-2): 11-18
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vznikla na podklade osteopénie alebo osteopordzy. Po-
dozrenie na PAO by malo byt u tehotnych alebo dojcia-
cich Zien so silnou, pretrvévajucou bolestou chrbta.
V podozrivom pripade, po vyluceni pricin sekundarnej
osteoporozy je PAO diagnostikovana zobrazenim kom-
presnych zlomenin pomocou magnetickej rezonancie
(MRI) a meranim BMD s dvojenergetickou rontgeno-
vou absorpciometriou (DXA) [12]. V sucasnosti neexis-
tuju ziadne usmernenia pre diagnostiku a liecbu PAO
a ziadny z Specifickych liekov na lie¢bu ostopordzy nie
je schvaleny pre tuto indikaciu.

Kostny metabolizmus v priebehu
tehotenstva

Hlavnym cielom navys$enia prijmu vépnika (Ca) pocas
gravidity je zabezpecenie optimalneho transplacentar-
neho transportu cca 30 g Ca potrebného pre adekvatnu
mineralizaciu kostry plodu. Takmer 80 % z tohto mnoz-
stva prijatého Ca sa transplacentarne prenesie (110-
120 mg/kg/den) v priebehu 3. trimestra gravidity [12].
Plod ma stav pretrvavajucej hyperkalcémie, pri ktorom
transplacentarna kalciovda pumpa udrziava gradient
bez ohladu na stav kalcémie u matky. Z uvedeného vy-
plyva, Ze nedostatok vépnika u matky méze mat za na-
sledok odvapnenie skeletu, a to najma pocas 3. trimestra
gravidity, kedy dochadza k vyznamnému vzostupu trans-
placentarneho prenosu Ca. Fyziologicka adaptacia matky
v metabolizme Ca pocas gravidity je vysledkom pdso-
benia réznych regulaénych mechanizmov. Vo vacsine
z nich spolupracuje plod ako aj placenta. Moderné ana-
lytické metddy ako aj zvieracie modely poskytli urcity
pokrok vo vyskume v tejto oblasti, aj ked eSte stale zo-
stalo vela neobjasneného. U matky dochadza v priebehu
gravidity k zvy$eniu vstrebdvania Ca, pricom uloha vita-
minu D zostdva stéle nejasné. Dalsi prisun Ca u matky
je spdsobeny produkciou parathorménu podobného pep-
tidu (PTHrP) u matky ako aj lokalnymi kostnymi zme-
nami u matky, na ktorych sa podiela aktivita receptora
aktivatora nuklearneho faktora kappa B ligandu/osteo-
protegerinu (RANKL/OPG) a s osteocytov [13]. Odtok
Ca je Ciastotne kompenzovany zvysenym anabolickym
procesom, na ktorom sa podiela inzulinu podobny ras-
tovy faktor 1 (IGF1) stimulovany placentarnym rasto-
vym horménom (RH). Dal$imi potenciondlnymi faktormi
sU prolaktin (PRL) a estrogény.

Vitamin D

V priebehu gravidity dochadza k vzostupu plazmatickych
koncentracii kalcitriolu (1,25-dihydroxy vitaminu D,).
K vzostupu dochadza postupne so zaCiatkom v 1. tri-
mestri gravidity s pokracujucim vzostupom v priebehu
dalSich trimestrov gravidity, kedy dosahuje niekolkona-
sobné zvysSenie koncentracii ako pred tehotenstvom
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[14]. Oblicky matky, plodu a mozno aj placenta zabez-
pecuju potrebnu aktivitu Ta-hydroxyldzy [14]. Zmeny
v koncentraciach vitaminu D su subezné so zvySenim
Crevnej absorpcie Ca.

Parathormon a PTHrP

V minulosti sa spdjala zvySena Crevna absorpcia Ca
v priebehu gravidity s moznym ucinkom parathormonu
(PTH). Hypokalcémia u tehotnych prispievala k myslienke,
Ze hyperparatyredza je mechanizmom zodpovednym za
zasobovanie skeletu plodu vapnikom od matky. Dnes je
vSak zname, ze hypokalcémia u gravidnych vznika v do6-
sledku fyziologickej hypoalbuminémie pri nezmenenych
sérovych koncentraciach volného vapnika [12]. Bolo pre-
ukazané, ze koncentracie PTH v priebehu tehotenstva
mierne klesaju s ich normalizaciou ku koncu gravidity
[15].

PTHrP predstavuje dalsi potencionalne dolezity faktor
vzhladom na jeho Ulohu pri odburavani Ca z kosti matky
v obdobi laktacie [15]. K jeho tvorbe dochéddza v prsni-
koch, decidue, placente, amnione, pupo¢nej Snure ako aj
v pristitnych telieskach plodu [12]. V klinickych $tudiach
bol preukdzany vzostup sérovych koncentracii PTHrP ku
koncu gravidity [12,15].

Fetalny PTH a PTHrP maju nepriamy Ucinok prostred-
nictvom podpory kalciového gradientu, ktory vytvara
hyperkalcémiu u plodu.

IGF1 a placentarny rastovy hormoén
Tehotenstvo zahrfiuje aj zmeny v sérovych hodnotach
IGF1. V priebehu 1. a 2. trimestra gravidity su oscilacie
koncentracii IGF1 malé. K jeho vzostupu dochadza v obdobi
3. trimestra s poklesom po pérode [16,17]. Zda sa, Ze
tieto zmeny su ovplyvnené produkciou placentarneho
rastového hormaénu (PRH), ktory v druhej polovici gravi-
dity postupne prebera kontrolu nad syntézou IGF1 [17].
PRH sa produkuje od 6. tyzdina tehotenstva v syncy-
tiotrofoblaste a v priebehu gravidity postupne nahradza
hypofyzarny RH [17,18]. PRH sa nachddza iba v krvi
matky a ma ovplyvriovat dostupnost Zivin pre placentu.
Prospektivna klinicka studia zistila vyznamné spojenie
medzi PRH a rastom plodu pocas fyziologického teho-
tenstva [19].

RANKL a OPG

RANKL/OPG — oba tieto proteiny maju okrem inych
ucinkov na organy aj silny regulacny ucinok na kostny
metabolizmus [20,21]. RANKL sa viaze na membrano-
vé RANK receptory a uvadza do pohybu sériu post-re-
ceptorov udalosti veducich k aktivacii, migracii a konecnej
diferencidcii zrelych osteoklastov — buniek resorbujicich
kost [22]. Vazba OPG na RANKL zabranuje interakcii
medzi RANKL a RANK, a tym obmedzuje osteoklasto-
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genézu [23]. Studie skumali zmeny v RANKL a OPG pocas
tehotenstva. Osobitnd pozornost bola venovana OPG,
ktorého hladiny su pocas tehotenstva stabilné a stupa-
ju len v obdobi pérodu, ked sa zdvojnasobia paralelne
s paradoxnym zvySenim kostnej resorpcie [24,25]. Rychly
pokles OPG po pdrode naznacuje jeho placentarny pévod,
ktory bol potvrdeny nalezom vysokej koncentracie OPG
v membrane placenty [26]. Sérové koncentracie RANKL
boli podla vysledkov Studii paralelné, t. j. subezné s kon-
centraciami OPG [27,28]. Avsak tieto Udaje vyzaduju
opatrnu interpretaciu kvoli metodologickym problémom
so sucasnymi testami na meranie sérovych koncentracii
RANKL. Vac¢sina komerénych suprav meria volny RANKL,
¢oje 1/1 000 celkového RANKL v sére [29]. Tieto obme-
dzenia su tiez pritomné a mozu sa este zvysit pri pouziti
pomeru RANKL/OPG v §tudiach.

Sklerostin a fibroblastovy rastovy
faktor 23

Sklerostin je protein odvodeny od osteocytov s vyznam-
nou schopnostou inhibovat Wnt-signdlnu drahu, ¢im
posobi ako silny promator tvorby kosti. Nedavne Studie
ukazali, ze inhibicia sklerostinu s konkrétnymi monoklo-
nalnymi protilatkami ma pozoruhodny Ucinok z hladiska
narastu kostnej hmoty u osteopenickych zZien [30]. Fibro-
blastovy rastovy faktor 23 (FGF23), ktory je exprimovany
hlavne v osteoblastoch a osteocytoch, je dalsim silnym
modulatorom kostného metabolizmu kvdli jeho regu-
lacnému potencialu na koncentracie fosfatu a 1,25-di-
hydroxy vitaminu D, [31]. O moznom vplyve Wnt-dréhy
na vyvoj kostry plodu je stale malo informacii. Nedavna
Skandinavska Studia zistila, ze cirkulujuce hladiny skle-
rostinu boli niz8ie u matky v 30.-32. tyzdni tehotenstva
ako v pupocnej $nure pri pérode [32]. Zaujimavym zis-
tenim bolo, ze hodnoty sklerostinu z pupocnika a nie
materského sklerostinu, korelovali s celkovym obsa-
hom kostnych mineralov v tele novorodencov mera-
nych pomocou DXA [32]. Sklerostin pdsobi proti anabo-
lickym ucinkom drahy Wnt, ¢o by sa malo premietnut
potencionalne do menej ucinnej tvorby kosti. Vysvetle-
nim moze byt moznost, ze sklerostin méze byt reak-
tivny v kontexte vysokého kostného anabolického pro-
stredia, aké sa nachadza u plodu pocas 3. trimestra.
Studie u dospelych s fenotypom vysokej kostnej hmoty
su v sulade s touto hypotézou [33]. Plazmatické kon-
centracie FGF23 boli podobné u matky aj plodu a potvr-
dila sa korelacia medzi FGF23 a obsahom kostnych mi-
neralov v tele novorodencov [32].

Estrogény a prolaktin

Tehotenstvo zahffia aj zmeny v inych hormoénoch so
silnym ucinkom na metabolizmus kosti, ako su estro-
gény a prolaktin (PRL), ktoré s v oboch pripadoch pro-
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dukované v placente. Ich efekt pri modulacii metabo-
lizmu kosti matky stéle nie je objasneny. Estrogény su
zname down-regulatory kostnej resorpcie, a preto by
mali pdsobit tak, aby obmedzovali zrychleny ubytok
kostnej hmoty [34]. Neexistuje Ziadny ndznak, ktory by
naznacoval alternativnu ulohu estrogénov pocas teho-
tenstva. Vyznam PRL je komplikovanejsi. Udaje z ex-
perimentalnych studii ukazali, ze existuju PRL-recep-
tory v ludskych osteoblastoch a ze ich aktivacia vedie
k zniZeniu proliferaéného a mineralizaéného potenci-
alu tychto buniek [35]. Okrem toho Studie na zvieracich
modeloch ukazali, ze PRL priamo stimuluje osteoblasty
a zvysuje pomer RANKL k OPG [36].

Zmeny BMD pocas gravidity

Prechodné zhorSenie kostného metabolizmu matky
pocas gravidity vedie k zvySenej fragilite kosti [37].
Hodnoty BMD u tehotnych zien pravdepodobne suvisia
s graviditou. V prospektivnej studii Martina et al u 59 te-
hotnych zien boli pozorované zmeny BMD pomocou
kvantitativnej ultrasonometrie skeletu [38]. Vysledky
preukazali vyznamne znizend BMD v 2. a 3. trimestri
gravidity [38]. Tato $tudia potvrdila, Ze osteopénia je
bezny stav u tehotnych zien. Na druhej strane Lebel
et al hodnotili T-skére a Z-skore u 132 tehotnych Zien
v priebehu prvych 2 dni po pérode a zistili, ze obe skore
boli v rdmci normalnych limitov bez ohladu na vek [39].
Tieto zistenia naznacili, ze presny metabolizmus kosti
je u tehotnych Zien sofistikovanejsi. Zozbierané udaje
tiez odhalili, ze PAO sa nemusi objavit v prvom tehoten-
stve. M6Ze sa to stat v druhom, trefom alebo dokonca
Stvrtom tehotenstve. U pacientiek s viacnasobnym te-
hotenstvom sa PAO objavila v jednom z nich, pricom
ostatné tehotenstva boli fyziologické [40]. V studii boli
analyzované aj miesta vyskytu zlomenin. V porovnani
s inymi osteoporotickymi vertebralnymi zlomeninami
u PAO boli pritomné viacnasobné fraktury stavcov,
pricom dominovala torakolumbalna oblast [39].

Etiologia osteoporozy asociovanej

s graviditou

Osteoporodza v priebehu gravidity méze skutocne nastat,
ak su pritomné sprievodné stavy, ako napr. osteopénia
aleboiné predisponujtce okolnosti[41]. PAO sav 70 % vy-
skytla u prvorodiciek [37]. V studii Laroche et al u 52 pa-
cientiek bola PAO pritomna v 67 % pripadov v prvom te-
hotenstve, v 15 % v druhomav 10 % v tretom tehotenstve
[2]. Rizikové faktory pre vznik PAO si mnohopocetné.
PAO sa vyskytuje CastejSie u rodiciek s vysSim vekom.
Vo viac ako polovici doposial publikovanych pripadov bol
vek matiek vyssi ako 30 rokov [1,37]. NizSie BMI méze
prispiet k zvysenému riziku PAO [37]. Dal§im riziko-
vym faktorom je strata Ca poc¢as neskorého tehoten-
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stva a laktacie po poérode, ku ktorej dochadza vo vse-
obecnosti u tehotnych Zien. V etiolégii sa zohladnuje
aj zvyraznena lorddza pocas gravidity ako aj pripadna
imobilita v suvislosti graviditou (pokoj na 16zku alebo
hospitalizécia). Rizikovym faktorom méze byt aj ge-
neticka predispozicia (anamnéza osteoporotickej frak-
tury u rodinnych prislusnikov) a znizend fyzicka aktivita
v peripubertdlnom obdobi [1,6]. Medzi rizikové faktory
PAQ patria aj ochorenia a medikacie veduce k rozvoju
sekundarnej osteopordézy. V studii Hadji et al u 102 pa-
cientiek bol priemerny vek pri vyskyte PAO 34,1 roka,
priemerny BMI 22,7 kg/m? a priemerny pocet vertebral-
nych fraktur 3,3/pacienta [6]. Najcastejsie zlomeniny
boli pozorované v torakolumbalnej oblasti (najcastej-
Sie T12 a L1). Uvadza sa, Ze pacientky s PAO mali v peri-
pubertalnom obdobi vyrazne nizsiu fyzickd aktivitu v po-
rovnani s kontrolnou skupinou ako aj vy$si vyskyt choréb
suvisiacich s graviditou (pred¢asné kontrakcie, krvacanie
a artériova hypertenzia) [6]. V priemernom 6-ro¢nom sle-
dovani 28 % pacientiek s anamnézou PAQ opat otehotnelo
a 20 % z nich malo opat zlomeninu suvisiacu s PAO [1].

Klinické prejavy osteoporoézy
asociovanej s graviditou

Hlavnym klinickym priznakom PAO je vyrazna a pre-
trvdvajuca bolest chrbta, ktord sa zvycajne vyskytuje
na konci tehotenstva, pripadne i v obdobi Sestonede-
lia. Vysoka prevalencia bolesti chrbta u Zien poc¢as po-
krocilého tehotenstva vysvetluje nizku pozornost na

moznu osteopordzu a z toho vyplyvajlicu jej nizku dia-
gnostiku. Pri podozreni na PAO by mali byt realizované
zobrazovacie vySetrenia na objasnenie diagnézy. Hoci
v priebehu gravidity je preferen¢ne postihnutie trabe-
kuldrnej kosti, méze byt ovplyvnenad aj kortikélna kost.
Bedro je vtomto pripade naj¢astejSou oblastou vyskytu
PAO a z nej sUvisiacich fraktur v tejto oblasti. V tab uva-
dzame prehlad publikovanych pripadov PAO s najcas-
tejSimi klinickymi prejavmi a rizikovymi faktormi.

Diagnostika

Doposial neexistuje konsenzus ohladom diagnostického
postupu pri PAO. Meranie BMD pomocou DXA nam méze
potvrdit osteopéniu alebo osteoporozu, ktoré moézu byt
sprevadzané deformitami stavcov. RTG-vySetrenie po-
tvrdi vo vacsine pripadov fraktiru stavcov [49]. V dia-
gnostike PAO mézu byt pouzité obe metddy, nakol'ko nizke
Ziarenie neovplyviuje bezpecnost plody, a to najméa v po-
krocilom Studiu tehotenstva, v ktorom sa PAO najCastej-
Sie klinicky manifestuje [50]. AvSak nizka prevalencia PAO
nepodporuje vo vSeobecnosti pouzivanie DXA na skri-
ning PAO, pokial neexistuju jasné rizikoveé faktory. V d6-
sledku toho je pri suspekcii na PAO prvorady dobry kli-
nicky Usudok pri abnormalne zvySenej bolesti v oblasti
chrbtice a kibov. Vypoé&tova tomografia (CT — Compu-
ted Tomography) sa neodportc¢a pocas gravidity pre
vysoku radiacnu zataz. Magnetickd rezonancia (MR) je
alternativnou vysetrovacou metddou, ktord moéze byt
v gravidite bezpecne pouzitd. MR méze byt obzvlast

Tab | Klinické prejavy a rizikové faktory PAO, prehlad doposial’ publikovanych pripadov s PAO. Upravené podla [42-48]

charakteristika klinické prejavy

24 pacientiek s PAO
alebo postpartélne (n = 18)
bolest v bedrovej oblasti (n = 5)
bolest v ¢lenku (n = 1)

35 pacientiek s PAO

11 pacientiek s PAO s pritomnou
fraktdrou v priemere 1 mesiac po
pérode

(n=10)
fraktura bedra (n = 1)
fraktura zépasti (n = 1)

2 pacientky s PAO v oblasti bedra bolest v bedrovej oblasti

71 pacientka s PAO s viachasobnou
vertebralnou fraktdrou

akutna lumbalgia

1 pacientka s PAO s viachasobnou
vertebralnou fraktdrou

PAO — osteopordza asociovand s graviditou
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lumbalgia v neskorom obdobi tehotenstva

bolesti v neskorom obdobi tehotenstva

bolestiva netraumaticka vertebralna fraktura

akutna lumbalgia v obdobi Sestonedelia

rizikové faktory

osteopénia
predchadzajuce sekundarne ochorenia veduce
k demineraliz&cii kosti (n = 4)

medikamentozna liecba

predchadzajuce sekundarne ochorenia veduce
k demineralizacii kosti (n = 6)

osteopénia na podklade genetickej priciny

osteopordza diganostikovana pred graviditou (n = 3)
osteopordza u prvostupriového pribuzného (n = 4)
fraktdra v anamnéze (n=7)

fajcenie (n = 4)

BMI < 20 kg/m? (n = 5)

deficit vitaminu D

osteopénia na podklade genetickej priciny

osteopordza na podklade genetickej priciny
(mutdcia LRP5)

tazkd osteopordza
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Ucinnd pri diagnostike vertebralnych fraktur, ktoré ne-
musia byt zachytené RTG-vySetrenim [51]. Sprievodny
edém kostnej drene pri PAO moze byt zobrazeny prave
MR-vysetrenim. Edém kostnej drene je Casto spreva-
dzany kibovym vypotkom a nachédza sa v epifyze kosti
so zasahovanim do subchondrélnej kosti [52].

Liecba
Po diagnostikovani PAO vzhladom k obmedzenym vedo-
mostiam o patofyziolégii PAO v kombinacii s absenciou
randomizovanych kontrolovanych studii ako aj absen-
ciou usmerneni pre liecbu PAO mame vyrazne obme-
dzené moznosti lieCby. U pacientiek s PAO je indikovana
symptomaticka lieCba, t. j. analgeticka liecba a myelo-
relaxancia s kludovym rezimom. Ziadna liecba zo su-
Casne dostupnej Specifickej lietby na osteopordzu nie
je schvalena pre indikaciu PAO. V doposial publikova-
nych ¢lankoch boli pacientky s PAO lie¢ené bisfosfo-
natmi, teriparatidom aj denosumabom [5,8,36,46,53].

Bisfosfonaty sa javia byt moznostou liecby PAO
najma kvoli ich preukazanej ucinnosti pri lieCbe osteo-
pordzy réznej etioldgie, ako aj pri liecbe inych kostnych
ochoreni. Obavy z lie¢by bisfosfonatmi pri PAO vyply-
vaju z dvoch vlastnosti tohto lieku. Na jednej strane z ich
dlhodobého uchovavania v kostiach, ¢o vyvoldva obavy,
Ze ich podanie pred graviditou moze sposobit expoziciu
plodu. DalSia obava vyplyva zo zisteni na zvieracich mo-
deloch s potvrdenim prechodu bisfosfonatov transpla-
centarne a ako aj ndlezom ich depozitov v kostiach plodov
[54]. V désledku uvedeného vznikli obavy o kratkodobu
aj dlhodobu bezpecnost plodu. Zatial vSak neboli hla-
sené Ziadne anomalie plodu pri liecbe bisfosfonatmi.
V dvoch Studiach bol skimany ich mozny teratogénny
vplyv u gravidnych zien, ktoré uzivali bisfosfonaty kratko
pred graviditou, resp. v prvych tyzdrioch gravidity. V prvej
z tychto studii bolo 24 pacientiek s PAQO lieGenych alen-
drondtom a v druhej studii bolo 21 pacientiek lie¢enych
roznymi bisfosfonatmi [55,56]. V oboch $tudidch sa ne-
potvrdilianomalie u novorodencov [55,56]. Zistenia z tychto
Studii boli potvrdené aj v systematickom vyhladavani
pripadov u 51 pacientiek lie¢enych réznymi typmi bisfo-
sfonatov pred graviditou a v prvych tyzdnoch gravidity.
Ani v jednom pripade neboli potvrdené skeletélne ab-
normality, resp. iné vrodené malformacie u novoroden-
cov [57]. DIhsia expozicia bisfosfonatmi bez zjavného
dopadu na novorodenca bola popisovana v jednom oje-
dinelom pripade u pacientky lieCenej pocas celého ob-
dobia gravidity alendronatom [58]. Napriek tomu, Ze v uve-
denych pripadoch neumyselnej liecby bisfosfonatmi
pocas gravidity neboli preukdzané neziadlce ucinky na
plod, sa tato lie¢ba u PAO neodportca [56].

Teriparatid je synteticky rekombinantny aminotermi-
nalny fragment [udského parathormoénu s osteoanabo-
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lickym efektom. V literature sa objavilo 6 pripadov pa-
cientiek, u ktorych bola PAO v postpartalnom obdobi
lie¢ena teriparatidom. Vo vSetkych pripadoch bolo odpo-
ru¢ané ukoncenie laktacie. O¢akavanym efektom liecby
teriparatidom u tychto pacientiek bolo vyrazné zvysenie
BMD [59]. Délezitym vedlaj$im ucinkom teriparatidu je
riziko kostnych nddorov v zavislosti od davky a dizky liegby.
V studiach na zvieratach expozicia teriparatidu na urov-
niach presahujucich 60-nasobok [udskej davky pocas
organogenézy sposobila u plodu zvyseny vyskyt skele-
talnych odchylok alebo variacii, ako su napr. prerusené
rebra, extra stavce alebo rebra [60]. Doposial neboli re-
alizované ziadne studie skimajuce efekt liecby teripa-
ratidom na vyvoj ludského plodu, ako aj Studie tykajuce
vyluCovania teriparatidu do materského mlieka. Teripara-
tidy vS§ak maju polcas rozpadu 1 hodinu a nehromadia sa
v kostiach skeletu, o naznacuje, ze plod nebude ovplyv-
neny, ak sa podavanie pred graviditou prerusi [59].
Denosumab je ludska monoklonalna protilatka proti
RANKL, ktora inhibuje aktivaciu osteoklastov a prekurzo-
rov osteoklastov, ¢o vedie k potlaceniu kostného obratu.
V studii na opiciach rodu Cynomolgus, ktorym bol apli-
kovany s.c. denosumab vo vys$sej davke, ako je odpo-
ru¢ana pre Cloveka poCas organogenézy, sa nepreuka-
zala Ziadna toxicita pre matku ani poskodenie plodu [61].
U RANKL knock-out mysi sa vsak pozorovala agenéza
fetdlnych lymfatickych uzlin, postnatdlne poskodenie
chrupu a poruchy rastu kosti [62]. Liecba denosumabom
sa neodporUca v priebehu gravidity a u Zien vo fertiinom
veku neuzivajucich antikoncepciu [63]. V dostupnej li-
terature boli podla nasich informacii publikované 3 pri-
pady liecby PAO denosumabom. U 2 pacientiek s PAO
bola lieCba zapoCata postpartalne, u jednej bol deno-
sumab podany 4 dni pred otehotnenim — tehotenstvo
u pacientky bolo bez komplikacii, pérod bol realizovany
sekciou v 36. tyzdni gravidity a dieta sa narodilo bez ab-
normalit s fyziologickou rastovou krivkou [64,65]. Prie-
merny polcas denosumabu je 25,4 dha a koncentracie
denosumabu klesaju v priebehu 4-5 mesiacov. Nebola
pozorovana Ziadna akumulécia denosumabu [63]. Preto
viaceri autori odporucaju zaviest antikoncepéné obdo-
bie priblizne 6 mesiacov po poslednej injekcii denosu-
mabu [65,66]. Akékolvek Ucinky denosumabu su prav-
depodobne vacsie v priebehu 2. a 3. trimestra gravidity,
pretoze monoklonalne protilatky su transportované cez
placentu linedrne s vyvojom gravidity, pricom najvac-
Sie mnozstvo je transportované v priebehu 3. trimestra.
Romosozumab je monoklonalna protilatka proti skle-
rostinu. Sklerostin je hlavnym inhibitorom Wnt-signainej
drahy, ktorej aktivacia vedie k tvorbe kosti. Romosozu-
mab ma dvojaky ucinok: zvysuje tvorbu kosti a potlaca
kostnu resorpciu, ¢o vedie k vyznamnému zvySeniu BMD
[67]. Biologicky pol¢as romosozumabu je 12,8 dia [67].
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Iba v jednej doposial publikovanej studii u potkanov boli
pozorované pri lieCbe romosozumabom malformacie
kostry (vratane syndaktylie a polydaktylie), a to v nizkej
incidencii [68]. Riziko malformacii vo vyvoji prstov u lud-
ského plodu je nizke, nakolko k ich vyvoju dochadza
v prvom trimestri, kedy je prenos imunoglobulinov cez
placentu obmedzeny [68]. Neddvno bola publikovana
prva kazuistika pacientky s PAO lieCenej romosozu-
mabom. Jednalo sa 0 34-ro¢nu pacientku s PAO, ktora
bola postpartalne 4 mesiace lieCena teriparatidom,
ktorého podavanie bolo pre intoleranciu ako aj vznik
novych vertebralnych fraktur ukoncené. Nasledne bola
pacientka 1 rok na lieCbe romosozumabom, na ktorej
doslo k vyznamnému vzostupu kostnej denzity, a to
0 23,6 % v lumbalnej chrbtici, 0 6,2 % v krcku femuru
a 11,2 % v total hip, bez vzniku novych fraktur [67].

Napriek doposial publikovanym pripadom pacientiek
s PAO liecenych réznymi typmi Specifickej antiporotickej
liecby (bisfosfonaty, teriparatid, denosumab, romosozu-
mab) sa tato liechba neodporuca v indikacii PAO. Podla
odporuc¢ani WHO je u gravidnych Zien potrebné navyse-
nie prijmu elementarneho vapnika, ato 1 500—-2 000 mg
denne od 20. tyzdna gravidity do konca gravidity [69].
Nézory na suplementéaciu vitaminu D, ako aj jeho davku
pocCas gravidity su v literature rézne. Podla WHO v pri-
pade deficitu vitaminu D u gravidnej zeny je odporucana
davka 200 IU denne s konzumaciou zdravej vyvazenej
stravy [70].

Zaver

Osteoporoza asociovana s graviditou je zriedkavym typom
osteopordzy s vySsim vyskytom najma u starsich prvo-
rodiciek s nizsou telesnou hmotnostou. Castym klinic-
kym prejavom osteopordzy v gravidite je lumbalgia,
ktora byva pritomna najcastejsie v priebehu 3. trimestra
gravidity. Vacsinou sa PAO vyskytuje v prvom tehoten-
stve, ale mbZze sa objavit v réznych $tadidch tehotenstva.
Torakolumbalna oblast je najviac postihnutou oblastou.
V porovnani s postmenopauzalnymi osteoporotickymi
fraktirami su pri PAO zvycCajne viacndasobné vertebralne
fraktlry. V su€asnosti neexistuju Ziadne usmernenia pre
diagnostiku a liecbu PAO. Najpouzivanejsimi Specific-
kymi liekmi pri PAO su na zéklade dostupnych informa-
cii bisfosfonaty. Pri ich vyuziti pri tejto diagndze treba
u pacientiek zvazit riziko/benefit tejto liecby, nakolko Ziadny
zo $pecifickych liekov nalie¢bu osteopordzy nie je schva-
leny pre tuto indikaciu.
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Abstrakt

Nezadrzitelny pokrok v mediciné ma za nasledek dramaticky rostouci prodlouzeni stfedni délky zivota, ale ne vzdy
Clovék prozije svij zivot ve zdravi tak, jak ho v roce 2021 definovala tzv. Tripartita (World Healthy Organisation —
WHO, Food and Agriculture Organization of the United Nations — FAO UN, World Organisation for Animal Health,
do roku 2003 Office International des Epizooties — OIE) [1,2]. S rostouci stfedni délkou Zivota exponencidlné roste
pocet lidi trpicich chronickymi nemocemi. Mezi chronickd onemocnéni spojend s vékem patfi také muskulos-
keletalni choroby, které jsou reprezentovény zejména diagndézami osteoporédza a osteoartréza [2,3,4]. Mezi roky
20170 a 2019 se celosvetove zvysil pocet osteoporotickych pacientl o 5 milion(, tedy na 32 milion osob ohro-
Zenych osteoporotickou frakturou, kterd je v&t§inou prvnim pfiznakem této ,tise" probihajici nemoci. V Ceské re-
publice v roce 2019 trpélo osteopordzou 572 tisic lidi, pficemz pfiblizné 80 % z nich zUstava neléceno (treatment
gap). Pocet pacientd s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou se od roku 2010 do roku 2019 zvysil z 72 195 na
91 349. Nejvyraznéjsi podmnozinou jsou zlomeniny obratlového téla a proximalniho femuru, které maji 10 az 30%
riziko umrti do 12 mésict po jejich vzniku [2,4]. Osteoartréza (OA) je jednim z nejcastéjsich kloubnich onemocnént.
Prevalence neni pfesné zmapovana, dle nékterych svétovych i Ceskych statistik trpi osteoartrézou 40 % lidi ve véku
nad 60 let, a dokonce 80 % lidi ve véku nad 65 let [5,6]. Nej¢astéjsi lokalizaci OA jsou kolenni klouby, ky&elni klouby,
malé klouby rukou a klouby na patefi, u nichZ neni postizena pouze kloubni hyalinni chrupavka, ale také synovium,
kloubni pouzdro, Upony Slach a vazd, Upony svall a subchondraini kost. U mladsich osob se jedna vétsinou o post-
traumaticky stav, u starsich osob se pfedpoklada vliv genetickych, biomechanickych, endokrinologickych, zanét-
livych ¢initeld a faktord spojenych se starnutim chrupavky [5,6,7]. Zejména v posledni dekadé se mnozi dlikazy
o propojeni obou téchto nemoci se senescenci bunék [7,8].

Kli¢ova slova: osteoartrdza — osteopordza — senescence

Abstract

The unstoppable progress in medicine results in a dramatically increasing increase in average life expectancy, but
a person does not always live his life in health as defined in 2027 by the so-called Tripartite (World healthy organi-
zation — WHO, Food and Agriculture Organization of the United Nations — FAO UN, World Organisation for Animal
Health, until 2003 Office International des Epizooties — OIE) [1,2]. As life expectancy increases, the number of
people suffering from chronic diseases increases exponentially. Chronic diseases associated with old age also in-
clude musculoskeletal diseases, and one of the representative diagnoses is osteoporosis and osteoarthritis [2,3,4].
Between 2010 and 2019, the number of osteoporotic patients worldwide increased by 5 million, i.e. to 32 million
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people who are at risk of an osteoporaotic fracture, which is usually the first symptom of this “silent” disease. In
the Czech Republic in 2019, 572 thousand people suffered from osteoporosis, while approximately 80 % of them
remain untreated (treatment gap). The number of patients with a low-traumatic fracture increased from 72,195 to
91,349 between 2010 and 2019. The most prominent subset are vertebral fractures and fractures of proximal
femur, which have a 10 to 30 % risk of death within 12 months of their occurrence [2,4]. Osteoarthritis (OA) is one of
the most common joint diseases. The prevalence is not precisely mapped, according to some world and Czech sta-
tistics, 40 % of people over 60 and even 80 % of people over 65 suffer from osteoarthritis [5,6]. The most common
localization of OA is the knee joints, hip joints, small joints of the hands and joints on the spine, where not only
the articular hyaline cartilage is affected, but also the synovium, joint capsule, tendon and ligament attachments,
muscle attachments and subchondral bone. In younger people, it is mostly a posttraumatic condition, in older
people the influence of genetic, biomechanical, endocrinological, inflammatory agents and factors associated with
cartilage aging is assumed [5,6,7]. Especially in the last decade, there is growing evidence linking both of these dis-
eases to cell senescence [7,8].

Key words: osteoarthritis — osteoporosis — senescence

Uvod

Kost je dynamicka neustale se remodelujici hmota. Stara,
poskozena kostni hmota je odbourdvana osteoklasty
a nova vystavéna pomoci osteoblastl. Tento proces je
nezbytny k udrzeni sily a pruznosti kostni hmoty. Deregu-
lace remodelace kostni hmoty ma za nasledek poruse-
nou mikroarchitekturu a celkové snizenou kvalitu kosti,
a tim zvysené riziko nizkoenergetickych (low-energy)
neboli nizkotraumatickych fraktur [9,10].

Kloubni hyalinni chrupavka je unikatni tkan, ktera ob-
sahuje pomeérné malo bunék, tzv. chondrocytl, které
jsou zodpovédny za udrzovani homeostazy extracelu-
l&rni matrix (voda, kolagen, proteoglykany, malé mnoz-
stvi kalciovych soli). Pfi osteoartréze dochézi ke zméné
homeostazy matrix ve prospéch katabolického pro-
cesu a k alteraci matrix [6,7].

Osteoklasty, osteoblasty i chondrocyty podléhaji pro-
cesu starnuti, ktery se projevuje komplexné jako proces
bunécné senescence [10,12]. Senescenci se vénuje v po-
sledni dekddé mnoho pozornosti, a to nejen kvli poten-
cionalnimu terapeutickému ovlivnéni. Senolytika a seno-
moduldtory se studuiji v preklinickych studiich na zvifecich
modelech. Oveérit se musf jesté farmakodynamika a toxi-
cita v jiz probihajicich klinickych studiich. Do budoucna
bychom tak mohli snizit vyskyt chronickych nemoci,
jakymi jsou i osteopordza a osteoartréza [11,12,13].

Senescence

Senescence byla poprvé popsana v roce 1961 L. Hay-
flickem a P. S. Moorheadem, ktefi mimo jiné objasnili,
ze somatické nenadorové buriky mohu projit jen urci-
tym definovanym poctem déleni (tzv. Hayflicklv limit)
[13]. Senescence je ireverzibilni zastaveni bunécéné pro-
liferace ve fazi G1 bunécného déleni. Nedochazi ovsem
k indukci programované bunécné smrti, naopak burky
zUstavaji velmi Zivotaschopné a metabolicky aktivni. Do-
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chazi k celé radé zmén uvnitf buriky, jako jsou zmény
v expresi gend, seskupeni chromatinu, zastaveni akti-
vace apoptozy a také ke zménam v sekrecni Cinnosti
bunék. Senescentni buriky secernuji do svého okoli sig-
nalni faktory, proteazy, proteiny extracelularni matrix,
neproteinové komponenty, a také extracelularni vezi-
kuly obsahujici miRNA. Tento sekre¢ni fenotyp asocio-
vany se senescenci (Senescence Associated Secretory
Phenotype — SASP) hraje klic¢ovou roli v ovliviiovani
bezprostfedniho i vzdaleného okoli senescentni buriky
[8,11,12,13,15,16].

Aktivace bunécné senescence

Senescence je aktivovana signalnimi bilkovinnymi mo-
lekulami oznacenymi p53/p21¢*1 [7,12]. Protein p53 je
za béznych podminek v burice neaktivni, je vazan svym
negativnim regulatorem ubikvitin-ligdzou MDM2 (Murine
Double Minute 2) [15]. Pfi poskozeni DNA se aktivuje
tumor supresorova osa p53/p21¢PT a p16'N*4a. Nejprve
dojde k vyvazani a fosforylaci p53, ke zvySeni jeho kon-
centrace v bunce a zastavi se bunécny cyklus ve fazi G1/S.
Nasledné se spusti exprese p21, ktera je pak udrzovana
plenkia (zvysend hladina p16mk42 vede k zéstavé bunéc-
ného cyklu), schéma, [7,18]. p53 je kddovan genem TP53
lokalizovaném na chromosomu 17, p21 je kodovan genem
CDKNTA (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1 A) lokali-
zovaném na chromosomu 6, p16 je kédovan genem
CDKN2A (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A) lokali-
zovaném na chromosomu 9 [8,11,12,13,15,18].

Spoustéce bunécné senescence

Spoustécem bunécéné senescence muze byt zkraco-
vani telomer jako dUsledek tzv. Hayflickova limitu, coz
je prirozena neboli replikativni senescence [13,14,19].
Vedle replikativni senescence muze dojit také ke stre-
sem indukované pred¢asné senescenci (Stress-Indu-
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ced Premature Senescence — SIPS) zplsobené po-
Skozenim DNA externimi procesy, jako je ultrafialové
zareni, ionizujici zareni nebo také endogennimi procesy
jako oxidacni stres spoustény kyslikovymi radikaly (Re-
active Oxygen Species — ROS). Oxidacni stres mize
byt pfi nizkych hladinach uzitecny. Ale kdyz se napfi-
klad v kosti rovnovédha mezi ROS a antioxidanty narusi,
vede to ke smrti osteoblastll a osteocytd, a nésledné
k destrukci kosti zvysenim diferenciace a aktivity osteo-
klast([8,13]. Dal$im spoustécem senescence miiZze byt
alterace chromatinu zplsobend epigenetickymi zmé-
nami souvisejicimi se starnutim a jejich vlivem na tran-
skripci gend, proliferaci a poskozeni DNA [8,11,13]. Po-
Skozeni DNA vede k aktivacitzv. ,DNA — damage repair”
(DDR) systému, ktery reaguje na poskozeni DNA a ak-
tivuje tumor supresorovou osu p53/p21°PT a pl6!NK4a
Pokud je poskozeniireverzibilni, p53 indukuje bunécnou
senescenci [8,11,12,13,15,18]. Mezi induktory SISP patfi
i protoonkogeny (typicky zastupce Ras), které koduji kli-
Cové geny bunééného cyklu a jejichz mutaci mize dojit
k naruseni proliferace bunék a nasledné preméné na
bunky nadorové [17,18,19]. Za zaroven spoustéce i bio-
markery senescence jsou pokladany miRNA. miRNA
jsou jednovlaknové fetézce nekodujici RNA o délce nej-
Castéji 21-23 nukleotidd, které se podileji na regulaci
genové exprese posttranskripcné vazbou 3’ neprekla-
danou oblasti mMRNA tak, Ze blokuji translaci proteinu,
ktery konkrétni mRNA koduje. miRNA mohou byt trans-
portovany do vzdélenych bunék pomoci exosom, takze

Schéma | Schematické znazornéni procesu senescence

maji také potencial jako signalni molekuly, biomarker
i jako prognosticky nebo terapeuticky nastroj. miRNA
hraji dalezitou roli také v procesech souvisejicich s cho-
robami, jako jsou diabetes mellitus 2. typu, kardiovas-
kularni choroby, nadory a také osteopordza a osteo-
artroza [8,11,21,22,23].

Skeletalni senescence

Soucasné poznatky ukazuji, Ze estrogen hraje dilezZitou
roli v regulaci kostni homeostazy jak u zen po meno-
pauze, tak u starnoucich muzd, zatimco vliv testoste-
ronu je napfi¢ studiemi nekonzistentni.

Dosud uskute€¢néné studie ukazuji, Ze existuje Ubytek
kostni hmoty spojeny se starnutim, jehoz dGvodem neni
Ubytek gonadalnich hormon, nybrz proces senescence,
a proto je na hladiné gonadalnich hormont nezévisly.

Biomarkery senescence byly prokdzéany u osteocytd
i osteoblastd fadou in vitro i in vivo studii [8]. Senes-
centnibunky se hromadiv kostnim mikroprostrediv pra-
béhu starnuti a vylucuji SASP (Senescence Associated
Secretory Phenotype), jehoz disledkem je jednak aku-
mulace dalSich senescentnich bunék a také dysfunkce
okolni tkané. To, jak senescentni bufky a SASP méni
kostni burky, neni pfesné objasnéno [13,14]. SASP se
pravdépodobné do kosti dostava i z neskeletalnich lo-
kalit. Naopak nevime, zdali SASP z kosti maze mit i sys-
témoveé Ucinky [14,15,16].

Biomarkery senescence byly nalezeny rovnéz v artri-
tickych kloubech, v¢etné chrupavky, subchondralni kosti,

\/_
poskozeni
DNA p53/p21
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—
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synovie a infrapatelarniho tukového polstare [20,23]. Zvy-
Senim poctu senescentnich bunék a SASP v kloubnich
tkanich dochazi k degradaci chrupavky a rozvoji osteo-
artrézy. Pfesny mechanizmus rovnéz neni znam [23].

Senescentni bunky jako cil lécby
osteoporozy a osteoartrozy

Senescentni bunky a jejich SASP jsou stale vice pova-
zovany za slibné terapeutické cile k prevenci nemoci
souvisejicich s vékem [712]. Pfes mnohé nejasnosti v pato-
fyziologii senescentniho procesu jednotlivych tkani je né-
kolik senolytik a senomoduldtor( zkouseno v preklinic-
kych a ¢asnych fazich klinickych studii. Bohuzel nedévno
ukoncena randomizovana dvojité zaslepena placebem
kontrolovana studie faze 2 hodnotici Uc¢innost, bezpec-
nost a farmakodynamiku senolytika UBX0101 u pacien-
td s osteoartrézou kolene (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03513016) vsak skoncila nelspésné [24]. Dalsi
randomizovana oteviena studie faze 2 probihajici v jed-
nom centru sleduje vliv (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04313634) senolytik (dasatinib a kvercetin/querce-
tin) na biomarkery kostniresorpce a formace u postme-
nopauzalnich Zen. Dokoncena bude v pribéhu roku 2023
[25]. Dasatinib a kvercetin prokazal i u pacientt s diabe-
tickou nefropatii signifikantni snizeni po¢tu senescent-
nich biomarkert [26]. Nicméné potencialni bezpe¢nost-
ni obavy tykajici se terapie senolytiky, véetné moznych
off-target U¢inkd (vCetné tumorigeneze), je tfeba v pro-
bihajicich klinickych studiich peclivé vyhodnotit [14,16,19].

Zaver

Indukovani senescence je vyhodné u poskozenych bunék,
které se tak brani replikaci mutovanych gent. Pomoci
SASP jsou rovnéz aktivovany burky imunitniho systému,
které mohou poskozené burky odstranit. Senescence je
studovana jako jeden z patofyziologickych mechanizmd
vzniku osteopordzy a osteoartrozy. Vzhledem ke starnuti
populace a narlstu poc¢tu pacientd s chronickymi one-
mocnénimi typickymi pro stari, jako jsou pravé osteopo-
roza a osteoartroza, je opodstatnéné zameéreni vyzkum-
nikd na proces senescence a jeho ovlivnéni.
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Abstrakt

Stafi je obtizné definovatelna posledni faze Zivota, v niz se napadnéji projevuje involuce, souhrn involuénich zmén
(zénikovych, ,poklesovych, atrofickych) se zhor$ovénim zdatnosti, odolnosti a adaptability organizmu. Projevy
fyziologického starnuti je zhorsujici se zrak, periferni neuropatie, deprese, dekondice, starnuti kiiZze, sarkopenie,
Ubytek minerall v kostech a poruchy hybnosti. Na nasi osteologické ambulanci jsme se pokusili zjistit, co u starych
Zen bez rizikovych faktor( pro osteopordzu zpUsobilo Ubytek kostnich minerald zjisténych na denzitometru. Zjis-
tili jsme, ze vedle ubytku svaloviny doslo i k ubytku kostniho mineralu. Nase pacientky mély vesmeés nizkou hladinu
vitaminu D, jez narusila vstrfebavani kalcia stfevem, a snizena kalcemie zvySovala hladinu parathormonu a jeho
Uc¢inek na kost. Problematika Ubytku mineral( v kostech starSich Zen je multifaktoridlni a U¢astni se ji kromé vita-
minu D a resorpce kalcia fada faktor(. Kazdopadné se zda, Ze senilni osteopordza, jeZ neni zpdsobena znamymi
rizikovymi faktory pro osteoporézu, neni samostatné onemocnéni, ale je souc¢asti fyziologického procesu starnuti
organizmu.

Klicova slova: IéCba— osteopordza — sarkopenie — stafi

Abstract

Age is the last phase of life, which is difficult to define in which the involution, the sum of the involutive changes
leads to the deterioration of the physical fitness, resistance and adaptability of the organism is more pronounced.
The manifestation of physiological aging is worsening eyesight, peripheral neuropathy, depression, worsening of
physical condition, skin aging, sarcopenia, bone mineral loss, and mobility disorders. We tried to find out on a small
set of old women, without risk factors for osteoporosis, what caused them the loss of bone mineral found. We
found that in addition to the loss of muscle, there was a decrease in bone mineral. Our women had a very low level
of vitamin D that disrupted calcium absorption through the intestine, and decreased calcemia increased parathy-
roid hormone with its bone effect. Our women had low bone mineral turnover. Cause of minerals loss from bones
of older women is multifactorial, with a number of factors alongside vitamin D and calcium resorption. In any case,
senile osteoporosis, which is not caused by known risk factors for osteoporosis, (like early lost of sexual hormones)
does not appear to be a separate disease, but is part of the physiological process of aging.

Key words: old age — osteoporosis — sarcopenia — therapy
Uvod neralni komponenta, zhorSuje se architektonika kosti
Osteopordza (Fidnuti kosti) je onemocnéni definované  a snizuje se jeji mechanicka odolnost. Pficina osteo-

poklesem kostni hmoty na jednotku objemu normalné  pordzy neni jednotnd, nema jedinou pricinu. Zakladni
mineralizované kosti, pfi kterém ubyva organicka i mi-  vyznam ma klinické rozdéleni na primarni osteopordzu
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(idiopatickd, postmenopauzalni a stafeckd — involu¢ni
osteopordza a na osteopordzu sekundarni. O tézke,
nékdy také manifestované osteopordéze se hovofi u pa-
cientl, ktefi utrpéli zlomeninu po neadekvatné malém
urazovém dgji nebo dokonce spontanné.

Samo stafi je obtizné definovatelna posledni
faze zivota, v niz se napadnéji projevuje invo-
luce, souhrn involuénich zmén (zanikovych, ,po-
klesovych®, atrofickych) se zhorSovanim zdat-
nosti, odolnosti a adaptability organizmu. Projevy
fyziologického starnuti jsou zhorSujici se vidéni, peri-
ferni neuropatie, deprese, dekondice, starnuti klize, sar-
kopenie, osteopordza a poruchy hybnosti.

Veék jako zakladni bod definice
osteoporozy
Veék je jednim ze zakladnich problematickych bodt snahy
definovat ,osteopordzu’. NemU(zeme nahliZzet a posuzo-
vat skelet a riziko zlomenin u osob v 6. a 7. dekadé zivota
stejné jako u osob v 8. a 9. dekadé Zivota. Jedna se o kli-
nicky i terapeuticky odlisné situace s plynulym precho-
dem. Senilni osteoporézu mizeme nazyvat také jako de-
generativni osteoporozu, jako vysledek starnuti. Kosti
jsou béhem Zivota vysoce aktivni: zajistuji kontrolu hla-
diny kalcia v krvi, udrzovani acidobazické rovnovahy,
tvorba prostoru pro kostni dfen a fadu dalSich mecha-
nickych funkci. Kost je celozZivotné pfestavovana s rych-
losti umérnou véku Clovéka.

V téle probiha kostni remodelace. Kost se obnovuje
v malych jednotkach a trva 5 rok(, aby se remodelovala
v trabekuldrni kost a 13 rokd v kost kortikalni [1]. Stara
kost je odbourdvana aktivitou osteoklastl a nova kost
je tvorena aktivitou osteoblastl. Je tfeba zdlraznit, ze
metabolicky obrat kostitrva i ve stafi, i kdyz na jiné rovni
nez v mladi a dospélosti, a je podstatné zpomalen. V ja-
kékoliv dobé je asi 8 % kostniho povrchu remodelovano.
Nova kost se béhem dalSich 3 let mineralizuje a stava
se tvrda. Starnuti ma vliv na kostni bunky. Pfedevsim se
zkmenové bunky tvori vice lipocytd nez osteoblastl. Studie
uzivajici k vySetfeni magnetickou rezonanci prokazaly
v dfeni kosti se stoupajicim vékem zvysSené mnozstvi
tuku [2]. Dochdzi ke zvySené apoptdze osteocytd, jed-
liny. Déle dochdzi ke zvysené apoptdze osteoblast, sni-
zeni jejich proliferace a diferenciace. Ve starnouci kosti
se hromadi mikroposkozeni a jejich hojeni se zhorSuje.
Ve starnouci kosti se hromadi produkty starnuti orga-
nické hmoty. Prestavba kosti se v procesu starnuti zpo-
maluje. V prabéhu zivota dochdzi rovnéz ke zménam
v geometrii kosti, tj. endostealni resorpci a soucasné
periostalni apozici, primér kosti se zvysuje, ale tloustka
kortikalni kosti se snizuje. Tento fenomén se tyka prede-
v§im oblasti kréku femuru, vnémz se mezi 50. a 80. rokem
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mechanickd zatéz pfi chlizi zvysSuje az 0 20—-80 %. U zen
starsich 60 rok{ zivota je prevalence osteopordzy 15%,
ale u Zen po 90. roku je jiz 70%. Riziko padu se mezi 60.
a 90. rokem vice nez zdvojnasobi a zeny maji 3krat vyssi
pravdépodobnost zlomeniny obratle po malém padu nez
muZi. Sila nutnd ke zlomeni kosti se v priibéhu lidského
Zivota snizuje asi 3ndsobné.

Co tedy vlastné involu¢ni (senilni) osteoporéza je a jak
vznika [3]?

Zkusenosti z osteologické ambulance
lll. interni kliniky 1. LF UK v Praze
Osteologickou ambulanci llI. interni kliniky 1. LF UK v Praze
projde za rok asi 1 500 nemocnych pfichazejicich s po-
dezfenim na osteoporozu. Jedna se vétSinou o zeny
a jen malé mnozstvi muzU. VétSina z nasich pacientd
jsou Zeny, vétSinou vice nez 15 rokl po pfechodu, a jsou
star§i nez 75 let. Jsou prevazné polymorbidni zeny s nad-
vahou, vSechny maji bolesti patefe, vétSina ma degene-
rativni zmény patefe i nosnych kloubdl. Nase pacientky
maji nizkou hladinu vitaminu D. Hladinu kalcia a fosforu
maji vétSinou na dolni hranici normalu. Vykazuji nizké
hodnoty ukazatele kostni resorpce (CTx a novotvorby
kosti (ALP a GMT). Do osteologické ambulance jsou pa-
cientky odesilany na podkladé neurcitych bolesti v kos-
tech nebo na zakladé RTG-snimku, na némz ¢asto neni
patrna zadna kompresivni zlomenina, je pfipojen pouze
vagni popis rentgenologa, ktery usuzuje na osteoporo-
zu. Tyto nemocné vysetifime denzitometricky, rentge-
nologicky a biochemicky. ZvySenou pozornost vénuje-
me starsim zenam (zvlasté starsim 75 rokd), jez k nam
pFisly po prvé s podezfenim na osteoporézu bez riziko-
vych faktor( (kromé véku). Z pozorovani byly vyrazeny
Zeny s poruchou metabolizmu kalcia, Zeny, jez byly
[éceny Iéky postihujicimi kostni metabolizmus, Zeny po
hysterektomii a adnexotomii ve fertilnim véku nebo zeny,
jez uzivaly glukokortikoidy. Z pozorovani byly rovnéz vy-
fazeny kuracky koufici vice nez 5 cigaret denné nebo
Zeny naduzivajici alkohol.

Vyznam kalcia a vitaminu D

Snazilijsme se zjistit, zda v rdmci pouze fyziologického star-
nuti organizmu nedochdzi také k ubytku mineralt v kostech,
a tim k onemocnéni nazyvanému senilni osteopordza.

V 70 letech véku nemocného je aktivita enzymatic-
kého aparatu klze syntetizujiciho vitamin D az 10krat
nizsi nez u mladych osob. Se starnutim dochazi ke zpo-
maleni hydroxylace vitaminu D a rezistenci cilovych tkani
na aktivni metabolit vitaminu D (kalcitriol) [4]. Snizend
koncentrace aktivniho metabolitu vitaminu D vede ke
snizenému vstrebavani kalcia stfevem a k hypokalcemii,
jez stimuluje tvorbu a vydej parathormonu (PTH) pfis-
titnymi télisky. Se starnutim narlsta u nasich nemoc-
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nych koncentrace imunoreaktivniho PTH. Myopatie navo-
zend nedostatkem vitaminu D se manifestuje klinickym
syndromem, bolestmi svalU, svalovou slabosti, potizemi
s vstavanim a chizi ze schod(, poruchami rovnovahy
a pady vedoucimi ke zlomenindm [5]. Zeny ztraceji
v prdmeéru 1 kg a muzi 2 kg svalové hmoty za kazdou
dekadu zivota.

Nedostatek vitaminu D vede ke snizeni svalové sily
(um. quadriceps az 4krat) a ke snizeni nervosvalové ko-
ordinace [6]. Vitamin D, pGsobi na diferenciaci mezen-
chymalni kmenové buiiky na myoblasty, na proliferaci
myoblastl a diferenciaci myoblastu do myocyti. Ma
rovnéz vliv na hladinu intracelularniho kalcia a slo-
zeni hladiny kontraktilnich bilkovin v svalovych bun-
kach. Zvysenim hodnot kalcidiolu nad 30 ng/ml se vy-
razné zlepsi rychlost chiize a svalova sila [7].

Hlavni cestou resorpce kalcia a vitaminu D je zazi-
vaci trakt. Normalni mnozstvi vitaminu D potfebné
v dieté pro dospélé jako profylakticka davka je pfiblizné
800 IU za den [8]. NaSi stafi spoluobéané, ktefi se malo
sluni, maji snizenou tvorbu vitaminu D jak k(zi, tak za-
zivacim traktem a mohou mit sklon k hypokalcemii.
Hypokalcemie pak vede k mirnému zvyseni hladiny pa-
rathormonu a jeho U€inek na kost vede ke zvySenému
riziku lomivosti kosti [9]. Hladina cirkulujiciho kalcidiolu
je spolehlivym ukazatelem deplece vitaminu D v téle.
V stafi dochazi také k vyrazné snizené resorpci vita-
minu D zazivacim traktem.

Sarkopenie

Procesy Ubytku svalové a kostni hmoty jsou velmi uzce
propojeny na mnoha Urovnich a jiz stafi klinici si vsimli,
Ze proces starnuti zacina nejprve Ubytkem svalové hmoty,
a teprve pak nasleduje Ubytek kostni tkané. Vyskyt sar-
kopenie se udava priblizné u 5-13 % osob ve véku mezi
60—70 roky a u 10-50 % osob ve véku nad 80 let. Sarkope-
nie je definovana jako redukovana svalova hmota spo-
jena se snizenim svalové sily vedoucim ke snizeni fy-
zické aktivity [10]. U osteopordzy je to dysbalance mezi
resorpci a formaci, u sarkopenie je to dysbalance mezi
syntézou a degradaci svalll. Sarkopenie i osteoporéza
jsou procesy spojené se starnutim podminénym ubyt-
kem hmoty a kvality kosti s velmi podobnymi etiologic-
kymi momenty a velmi podobnou patogenezou. Spo-
le¢né maji i zdravotni nasledky — zvysené riziko padu
a zlomenin [11]. Je zde i vazba na Urovni systémovych
pUsobkd — hormonU a cytokin(, které se spole¢né po-
dileji na obou procesech — je to jisté i vazba geneticka.
Hovofi se proto o ,dialogu” mezi svaly a kostmi (cross-
-talk between muscle and bone). Pfi analyzach soubord
geriatrickych pacientd se ukazuje, Ze naprosta vétsina
z nich trpi jak sarkopenii, tak soucasné osteoporozou,
nékdy se proto hovofi o ,sarkoporéze”.
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Pricinou sarkopenie je jednak starnuti, jednak ome-
zeni pohyblivosti, fyzicka inaktivita, pfidruzené choroby
nebo poruchy nutrice.

Lékafi v klinické praxi musi opustit dosud zazity ,0s-
teocentricky” pfistup ke svym geriatrickym pacientdm.
Geriatricky pacient je typicky zhorSovanim stavu neuro-
-muskulo-skeletalniho systému a vyzaduje komplexni péci.
Nasi pacienti pfichazejici pro podezfeni na osteopordzu
nemohou byt vySetfovani a IéCeni jen pro osteoporozy,
ale je nutné vzit v Uvahu vSechny pfidruzené faktory
stafi. K zékladnim geriatrickym syndromim patfi tzv.
frailty syndrome (FS). Jeho principem je kumulace de-
ficitG spojenych se starnutim, kterd vede ke snizeni
schopnosti odpovidat na zevni stresory a ke snizeni
schopnosti udrzovat systémovou homeostazu. Snizeni
télesné aktivity vede k prohloubeni sarkopenie, poklesu
svalové sily, snizeni tolerance na cviceni, zvySeni rizika
padu, ke zvySeni moznosti pribirdni na vaze, snizenf in-
zulinové senzitivity a ke ztraté kostniho mineralu. U star-
Sich spoluobéand, zvlasté pokud se malo pohybuiji, se
zvySuje aktivita sklerostinu a snizuje se tim kostni novo-
tvorba.

V prabéhu starnuti plsobi na kost nepfiznivé i pokles
produkce kostnich anabolickych peptidd (jako jsou ris-
tovy hormon, inzulin a inzulinu podobny rdstovy faktor I)
a nadledvinovych steroid( (jako jsou dehydroepiandros-
teron a androstendion). Vysoka hladina sklerostinu vede
k apoptdze osteoblastl a sniZzeni kostni novotvorby.

Dllezitym faktorem negativné ovliviujicim kostni
hmotu je imobilizace, a to i kratkodoba: v dlsledku ne-
dostatecné stimulace kostnich mechanoreceptort pre-
vazuje osteoresorpce nad formaci. U starého ¢lovéka je
kloubni aparat ¢asto také postizen degenerativnim one-
mocnénim, takze se zhorSuje pohyblivosti, vyrazné se
omezuje chiize a prodluzuje se doba imobilizace. To pred-
stavuje vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj osteopordzy.

Velmi zajimavy je vztah mezi cirkulaci a kostnim me-
tabolizmem. Ischemie zplsobend ligaturou femordini ar-
terie u kralikd vedla k vytvoreni tenéi kortikalni kosti a ke
snizeni mechanické odolnosti kosti [12]. Laroche nasel
arteriosklerotické zmeény v interosealnich arteriich, které
byly velice podobné zménam v arteriich koronarnich.
Do kosti smérfuje kolem 5 % srde¢niho vydeje. Velikost
a tvar dokonceného haverského systému zavisi na veli-
kosti a tvaru resorpcni dutiny vytvorené osteoklasty. Li-
mitujicim faktorem pro resorp¢ni aktivitu v centrifugal-
nim smeéru je velmi pravdépodobné pozadavek nejvice
vzdalenych bunék na dostatecCny pfivod kysliku a ami-
nokyselin a také mozZnost odstranéni zbytkd resorpce.
Z hlediska kostnich bunék a jejich metabolické aktivity
je velmi dalezita otdzka regiondlniho pritoku [13]. U Zzen
s kompresivnimi frakturami obratlovych tél byl vyssi
vyskyt ischemické choroby srdecni nebo ischemické
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choroby dolnich koncetin. Se stoupajicim vékem ne-
mocnych pfibyva kalcifikace aterosklerotickych platu.
Vys$Si poCet aterosklerotickych platd v oblouku aorty
byl na RTG-snimcich viditelny rovnéz u zen s kompre-
sivnimi frakturami.

Diagnostika

Stupen Ubytku kostni hmoty se hodnoti stanovenim
denzity kostniho mineralu (BMD - Bone Mineral Den-
sity) v bederni patefi, v celkovém proximalnim femuru,
v kréku femuru a pripadné v distalnim radiu meto-
dou dvouenergiové rentgenové kostni denzitometrie
(DXA - Dual energy X-ray Absorptiometry). Uziti dvou
energii zareni umoznuje korigovat vliv mékkych tkani.

Hodnoty BMD se normalizuji vyjadrenim, o kolik smé-
rodatnych odchylek je namérena hodnota BMD odlisna
od prdméru BMD u populace mladych dospélych Zen.
Smérodatna odchylka se pak oznaCuje jako T-skoére.
Druhou moznosti je vztahnout namérenou hodnotu
BMD k prdméru BMD u osob stejné starych jako paci-
ent (Z-skore). Pacient se pak dozvi, o kolik smérodat-
nych odchylek se jeho hodnota BMD lisi od normy pro
jeho vék. U déti a u dospélych osob mladsich 50 let se
ma hodnoceni stavu skeletu vySetfeného DXA interpre-
tovat pomoci Z-skére. U nemocnych ve véku nad 50 let
je provadéna denzitometrie, tedy vySetfeni obsahu mi-
nerdlll v mérenych kostech: hodnoceni podle T-skére
dle osteologickych guidelines prokazuje Ubytek obsahu
kostniho minerdlu do pasma osteopordzy [14]. Zde se
skryva urcita nesrovnalost, protoze pacientky ve véku
nad 70 rok( hodnocené v souladu s guidelines podle
T-skore samoziejmé maji BMD v pasmu osteoporozy.
Proto je nutné pfipomenout, Ze DEXA je jen pomocna
vySetfovaci metoda a o terapii rozhoduje vedle BMD
rovnéz celd fada dal$ich ukazatell.

Pro klinickou praxi je pfinosnéjsi a Iépe dostupné vy-
jadfeni pravdépodobnosti zlomeniny u daného paci-
enta pomoci BMD a klinicky dostupnych faktort rizika
zlomenin, nezavislych na BMD a poskytujicich nepfi-
poruceni svétovych odbornych spole¢nosti dosahl
elektronicky nastroj FRAX, ktery hodnoti ovéfené kli-
nické faktory rizika zlomenin bud souc¢asné s infor-
maci o BMD proximalniho femuru, anebo bez této in-
formace [15]. ProtoZe vypocet zohledriuje také stiedni
délku zivota v dané zemi, stanovuje se nikoli riziko, ale
pravdépodobnost, Ze dany pacient prodéla béhem dal-
Sich 10 let nékterou z hlavnich osteoporotickych zlome-
nin (distalniho predlokti, humeru, proximalniho femuru,
obratle). FRAX urcuje pravdépodobnost, Ze béhem dal-
Sich 10 let dojde ke zlomeniné kréku kosti stehenni
nebo téla obratle.
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Algoritmus FRAX vychazi z incidence daného typu
zlomeniny u Zen nebo muzd v zavislosti na véku v dané
zemi nebo geografické oblasti (populacni riziko). Vedle
BMD je nejvyznamnéjsim faktorem rizika zlomenin vék.
Soucasné s nim se v algoritmu FRAX zohlednuji ove-
fené dalsi individualni klinické faktory rizika zlomenin,
tedy Udaje o vySce a hmotnosti, genetické dispozici (in-
formace o prodélané zlomeniné a o zlomeniné v oblasti
ky€le u nékterého z rodi¢l), Udaje z osobni anamnézy vy-
Setfované osoby o zlomeniné prodélané po 50. roce véku
a Udaje o lécbé glukokortikoidy v denni davce vyssi nez
5mg po dobu alespon 3 mésicl. RTG-snimek umoziuje
posoudit nejen tvar a rozméry vysSetfované kosti, nybrz
i zmény ve strukture kosti, které charakterizuji jednot-
livé patologické stavy, a tim i diferencialné diagnostic-
kou rozvahu. Velice ¢asto maji osteoporézu nemocni
s tézkou skolidzou. Pri¢inu nezname, domnivame se, ze
se jedna o spojitost mezi abnormalitou slozeni pojiva
a vznikem poruch statiky a dynamiky patefe.

Velice dllezity pro dalsi osud kostniho metabolizmu
je tzv. vrchol kostni hmoty, jiz kazdy jedinec do 25 az
30 let véku buduje [16]. Tento vrchol kostni hmoty je ze
70 % dan geneticky, proto je pfi vySetfeni nemocnych
nutné vzdy zjistit rodinnou anamnézu. Na zbyvajicich
30 % se pak podili zplsob Zivota v mladi, tj. koufeni, drogy,
strava, pohyb.

Lécba

K 1é¢bé osteopordzy ve stafi je tfeba pristupovat uvaz-
livé, a to s ohledem na rizikové faktory provazejici vysSsi
vék a stafeckou fragilitu. Ke zhodnoceni funkéniho
stavu seniora a posouzeni jeho rezerv by mélo slou-
Zit celkové geriatrické vySetfeni. Zjisténi tzv. geriatric-
kého syndromu umozni zhodnotit toleranci Iécby a pre-
dikovat jeji vysledek a predpokladanou dobu preziti, aby
bylo mozno zvolit odpovidajici terapii zajistujici ade-
kvatni kvalitu zivota vzhledem k véku a klesajicim led-
vinnym a jaternim funkcim.

V soucasné dobé jsou pro lécbu osteopordzy k dis-
pozici Iéky antiresorpéni nebo osteoanabolické, vita-
min D, strava bohata na kalcium, rehabilitace a cviceni.

Lécba senilni osteopordzy musi byt zamérena na
kontrolu zvysené aktivity pfistitnych télisek podava-
nim vitaminu D a kalcia. Vitamin D, podavame jednou
tydné 14—20 pg/den, nebo injekéné cholekalciferol — vi-
tamin D, v davce 300000 IU i. m. Tkrat za mesic. Vi-
tamin D, je 4krat siln&j$i nez vitamin vitamin D, [17].
Zakladni léky pro Ié¢bu senilni osteoporézy jsou kal-
cium a vitamin D. Hlavni uCinek vitaminu D je resorpce
kalcia stfevem tvorbou aktivniho kalcium vazajiciho
proteinu. Pfi nedostatku vitaminu D samozrejmé klesa
hladina kalcia v plazmé a kalcium se musi uvolfiovat
z kosti. Podle celé fady klinickych studii podavani vita-
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minu D sniZuje riziko zlomenin. Tedy vék, tmava klze,
ochranné opalovaci krémy, znecisténé ovzdusi, mraky
a tmavé obleky redukuji tvorbu vitaminu D.

Ve stravé neni vitamin D Casty. Hlavnim zdrojem vita-
minu D jsou tukem bohaté ryby, jako je makrela, nebo
losos, a rybi oleje. Optimalni mnoZstvi vitaminu D, je
vice nez 800 IU denné. Pro optimalni svalovou silu
u aktivnich, ale i inaktivnich ambulantnich pacientl je
nutné dosahnout hladiny kalcidiolu (25-0H-D3) alesporn
50 nmol/l, tj. 20 ng/ml [18].

Aktivni metabolity vitaminu D jsou léky s prokaza-
nym G¢inkem na sniZeni rizika pada u starych osob se
zhorsenymi funkcemi ledvin.

Optimalni mnoZzstvi kalcia je 800 mg denné (podle
nékterych praci je mozné podavat az 1 000 mg kalcia
denné).

Vlivem vstiebaného kalcia a nasledné kalcemie je
utlumena sekrece PTH pristitnymi télisky a dochazi
k vyplaveni endogenniho kalcitoninu. Z klinické zkuse-
nosti je lepsi rozdélit podavani kalcia na nékolik dennich
davek nez uzit tablety kalcia najednou. Denni davka roz-
loZzena do mensich davek udrzuje lépe hladinu kalcia
v krvi, a tim potlaceni sekrece PTH pfistitnymi télisky.
Bézna strava bez mlécnych vyrobk( obsahuje kolem
400-500 mg kalcia za den. Doporu¢ovana denni davka
kalcia je otdzkou diskuse a v rliznych zemich se lisi.
U vétsiny pacientl je pfijem kalcia bezpe¢ny az do
davky 1 500 az 2 000 mg na den. S vékem klesa pfijem
kalcia, ale pfedevsim se zhorSuje jeho vstiebavani.

Riziko podavani kalcia je zanedbatelné a kalcium je
kontraindikovano u nemocnych se zvysenou stfevni ab-
sorpci kalcia, napfiklad u hyperkalciurické nefrolitiazy
nebo sarkoiddzy a u hypervitamindzy D.

Vy$si davky kalciovych preparatl (1 200 mg/den) pfi
pfijmu 900 mg/den z potravy mohou zpUlsobit zacpu.
Jako prevenci je tfeba predevsim upravit davku poda-
vanou jako preparat, zvysit podavani ovocnych $tav
a vody a snazit se podavat spise kalcium citrat.

Neuzavrena je diskuse na téma kalcium a kardiovas-
kularniriziko. Dosud nebylo zjiSténo zvySené kardiovas-
kularni riziko pfi béZzném a dlouhodobém pfijmu kalcia
z potravy (mlé¢né vyrobky).

U starsich nemocnych se snizenou sekreci Zaludecéni
Stavy vSak muize dojit ke sniZeni vstfebatelnosti kalcia.
Rovnéz u nemocnych uzivajicich blokatory protonové
pumpy nebo blokatory H,-receptoru je porusena re-
sorpce kalcia karbonika stfevem. U nékterych tézkych
osteoporoz s algickym syndromem se velmi osvédcila
intravenozni lé¢ba — podavani 5 ampuli 10% calcium glu-
konicum s 1 ampuli quajacuranu nebo tramalu (pomalu
kapat). Poddvéame az 10 takovych infuzi. Kombinované
podavanikalcia 1 200 mg denné s fyziologickou davkou
vitaminu D, vyznamneé snizuje u seniord starsich 75 let
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vyskyt nonvertebralnich zlomenin v&etné zlomeniny pro-
ximalni kosti stehenni a vyrazné ovlivhuje algicky syn-
drom [19,20].

Mame rovnéz moznost podavat preparat obsahujici
slozku jak anorganickou (hydroxyapatit), tak organickou
(osein). Podobny je preparét pripraveny ze slepicich sko-
rapek. VySe uvedené Iéky spolu s odbornou rehabilitaci,
cviGenim, masazemi a iontoforézou jsou zakladnimi léky
pro senilni osteoporozu.

Bez dostatku vapniku a vitaminu D nelze spoléhat
na lééebny efekt prakticky Zadné medikamentézni te-
rapie a aktivni spolutiCast pacienta je nezbytna [21].

Nesmirné ddlezita je rovnéz spravna strava s dostat-
kem bilkovin. Lidé s pozitivni bilkovinovou bilanci se
podstatné Iépe hoji po operacich, jako je nédhrada kycel-
nich kloubd. Vysoky pfijem soli zvySuje kalciurii stejné
jako nadbytec¢ny pfijem bilkovin. Slana dieta bohata na
Zivogisné bilkoviny mlize zvySovat ndroky nemocného
na pfijem kalcia. Pfiznivy vliv rehabilitace a cvi¢eni se
zatézovanim kosti se vysvétluje drazdénim kostnich bunék,
které jsou zodpovedny za tvorbu kostni hmoty, a to elek-
trickymi proudy vznikajicimi namahanim kostnich kry-
stalkl. Tyto krystalky jsou ohybdny a natahovany tlakem
a tahem svalstva pfi cviceni. DalSim pfiznivym jevem
pfi cviceni je prestavba kostnich tramcd do sméru nej-
vétsiho zatizeni. U starSich nemocnych vznikaji zvlasté
v okoli osteoporotické kosti postizené mikrofrakturami
svalova stazeni, kterd pisobi algicky syndrom. Ugelem
cviceni je proto uvolnit bolestiva svalova stazeni a zbavit
tak nemocného bolesti. Prifezové a prospektivni studie
dokazuji, Ze fyzicka aktivita je spojena s vysSim mnoz-
stvim kostni hmoty. Nesmirné ddlezitd je prevence pada.
Alespori krat za rok upadne 30 % jedinc( starsich 65 let,
resp. 50 % starsich 80 let. Ze vSech zlomenin proximal-
niho femuru je 90 % zplsobeno padem. Je nutné kontro-
lovat faktory, které k padim vedou. Jednd se o poruchu
chlze a stability (artropatie, periferni neuropatie, naru-
Seni zrakového nebo vestibularniho aparatu), posturaini
hypotenze (Ié¢ba hypertenze diuretiky), arytmie a poda-
vani hypnotik, sedativ, anxiolytik a antidepresiv.

Cviceni a prevence padu zlepsuje kvalitu Zivota, zlep-
Suje svalovou silu a rovnovahu a redukuije riziko zlome-
niny kréku kosti stehenni.

Chdze snizuje riziko zlomeniny kréku kosti stehennt.
Chlize 4 hodiny tydné redukuje zlomeninu kréku kosti
stehenni o 41 % (studie na 61 200 zenach) [22].

Snizena fyzicka aktivita vede k sarkopenii, dochazi
k poklesu svalové sily, snizeni tolerance na cviceni, zvy-
Senf télesné hmotnosti, ke ztraté télesné hybnosti a zvy-
Senirizika padu. To vSe je spojeno s bolesti zad a spon-
dylartrézou.

U senilni osteoporozy, zvlasté nyni po studii WHI, ne-
doporucujeme podavat hormonalni terapii. U starych
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Zen dochazi k bolestem v atrofické mlécné Zlaze, proli-
feraci atrofické délozni sliznice s krvacenim, zvySuje se
riziko ischemické choroby srdecni, flebotrombdzy, hy-
pertenze a centralni mozkové prihody. Rovnéz poda-
vani selektivnich blokatori estrogenovych receptord
pUsobicich na kost antiresorpéné nema u senilni os-
teopordzy své opodstatnéni. Jedna se o léky, u nichz
nebyla provedena zadna studie na senilni osteopo-
rozu.

U senilni osteopordzy u zen se osveédcuje podavani
anabolik v rozumné davce. Vyraznym zplsobem posi-
luji svalovy korzet axialniho skeletu a jejich androgenni
slozka ma i pfiznivy uCinek na osteoblasty. Nezanedba-
telny neni ani jejich Ucinek euforizujici. Bohuzel, v sou-
Casné dobé nejsou na nasem trhu dostupné.

Antiresorpéni léky pro nizkoobratovou osteoporo-
zu obsahujici bisfosfonaty, jako je alendronat, risedro-
nat, ibandronat, zoledronat a pamidronat inhibuji enzymy
v mevalonatové metabolické cesté. Aminobisfosfonaty
blokuji tvorbu prenylovanych protein, brani prichyceni
osteoklast( na kostni povrch a indukuji apoptézu osteo-
klastl. Pfi léceni aminobisfosfonaty i denosumabem je
utlumeno zhorSovani mikroarchitektury tramcité i korti-
kalni kosti s vékem. U nasich pacientek jsme neproka-
zali zvysenou osteoresorpci (CTx), kterd by byla vhodna
pro léCeni antiresorpcnimi léky. Nebyl prokazan pozitiv-
ni, ale ani negativni U¢inek bisfosfonatl na osteoblasty.
VSechny dostupné bisfosfonaty byly zkouseny v jediné
|écebné ddvce bez ohledu na vék, pohlavi, télesnou
hmotnost a pfedevsim na vstupni Uroven remodelace
skeletu [23]. Studii na populaci vysoce rizikovych osob
kolem 80. roku véku je nesmirné malo. Metaanalyzu
této terapeutické situace provedla australska skupina
v roce 2009 - analyzovana byla data z let 1996-2007.
Z 242 splnovalo kritéria pouze 6 publikaci. S ohledem
na nonvertebralni zlomeniny nesnizoval po 1 roce a po
3 letech alendronat, ani risedronat [24]. Redukce zlome-
niny kyCelniho kloubu jsou méné presvédcivé po antire-
sorpéni terapii u 70—85 Zen [25].

V posledni dobé se popisuje mirny chronicky zanét
jako pfic¢ina senilni osteopordzy. Sérové hodnoty vysoce
senzitivniho C-reaktivniho proteinu jsou zvySeny. Star-
nuti je spojovano s poruchami imunity, jez déle pUsobi
chronicky subklinicky zanét [26].

Je nutné si rovnéz uvédomit, ze neexistuje primy vztah
mezi kostni denzitou a pravdépodobnosti vyskytu zlo-
meniny, tj. pevnosti a strukturou kosti. Velice dilezity
faktor pred zahajenim |écby je schopnost nemocného
komunikovat a dodrzovat predepsanou Ié¢bu. Jedna
se o drahé léky a pfi nizké spolehlivosti uzivani téchto
|kl jde o mrhani penézi. Je mozné na zdkladé studie
FLEX s alendrondtem a HORIZON s zoledrondtem [27]
ukazat jiz znamou skutecnost, ze oba bisfosfonaty sni-
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Zuji riziko vertebralnich zlomenin, ale nebylo zde pro-
kazano snizeni rizika nonvertebralnich zlomenin. Zlo-
menina krcku kosti stehenni u seniora znameng, ze az
20 % takto postizenych nemocnych umira.

Vedle vySe uvedenych 1ékd je nutnd pravidelna
a ucinna rehabilitace, posilovani svaloviny dolnich kon-
Cetin, stoje a chiize. Je nutné, aby nasi stafi spoluob-
¢ané byli dostate¢né informovani o nastrahach v byté,
které vedou k moznému padu, predevsim v koupelné
a na zachodé. Je tfeba si uvédomit, ze 80letd nemocna
nebo nemocny jsou po padu na zem vysoce nachylIni ke
zlomeniné, a to i kdyZ jsou léceni [28]. MoZnost vzniku
zlomeniny paze, predlokti, kr€ku kosti stehenni nebo
obratlového téla se zvySuje od 45 let do 85 let u zen
8krat a u muzl 5krat. Bolesti vyvolané jak osteoporo-
zou, tak i degenerativnimi zménami patefe nebo nos-
nych kloubl je nutné tlumit rozumnou analgetickou
terapii, ktera by méla byt dostatec¢na, ale neméla by ne-
mocné omezovat v pohybu a orientaci.

Zaver

Zavérem je mozné shrnout, Ze v fadé pfipadl ubytek
minerall v kostech starSich Zen je v ramci procesu
starnuti, a tedy neni tfeba podavat drahé antiresorpcni
Iéky, ale predevsim je dilezZita suplementace kalcia, vi-
taminu D, spravna strava, rehabilitatni péce a dostatek
lidského porozuméni.
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Abstrakt

Osteokartilagindzna exostoza alebo ostechondrom, je benigny kostny nador lokalizovany v okoli rastovej chrupavky.
Je to najcastejSie sa vyskytujuci kostny tumor, tvori 20—50 % vSetkych benignych kostnych afekcii. Jeho radiogra-
fické zobrazenie je velmi charakteristické — vacsinou sa jedna o stopkaty Utvar zakon¢eny chrupavcitou ¢iapockou.
Osteochondréomy maézu byt solitérne, alebo mnohopocetné — hovorime o exostézovej chorobe. Jednd sa o histo-
logicky benignu afekciu, ktord sa klinicky manifestuje bolestou, rezistenciou a obmedzenou hybnostou. ,Maligna"
v8ak moze byt svojou lokalizéciou. Histologické malignizécia buniek Utvaru je vzécna, dochédza k nejlenv 1 % pri-
padov. V praci publikujeme pripad 15-ro¢ného chlapca s exostdézou proximalneho femuru s vyraznym ischiofemo-
ralnym impingement syndrémom. Po histologizécii a parcidlnej resekcii bol oSetreny pristupom SHD (Surgical Hip
Dislocation), ktory umozfuje pomocou luxacie kibu ogetrit postihnuty proximéalny femur bez porusenia nutritiv-
nych ciev. Po radikalnej resekcii je pacient v sledovani 4 roky s klinicky aj roentgenologicky vybornym vysledkom.

KlGéové slova: exostdza — osteochondrom — proximalny femur — riadena luxacia bedra

Abstract

Osteocartilaginous exostosis, also called osteochondroma, is a benign bone tumor for most localized near the
epiphyseal plate. It is the most common bone tumor, representing about 20-50 % of all benign bone tumors. Its ra-
diological image is very typical — it is most often a pediculate formation with a cartilaginous cap. Osteochondro-
mas can be solitary, cases of multiple occurrence are called hereditary multiple enchondromatosis (HME). Histo-
logically it is categorized as a benign affection, clinically presenting with pain, a local palpable mass and restriction
of movement. Histological malignization of the tumor is rare, reported in T % of cases. In the tumor can however
be considered malignant in cases of adverse localization. In this article we present the case of a 15-year-old boy
with an exostosis of the proximal femur with a prominent ischiofemoral impingement syndrome. After a biopsy and
a partial resection, the tumor was treated via the surgical hip dislocation technique, which allows access to the fem-
oral head without compromising its nutritional blood vessels. After a radical resection, the patient has been moni-
tored for 4 years and his clinical and radiological condition is satisfactory.

Key words: exostosis — osteochondroma — proximal femur — surgical hip dislocation

Uvod tujlci kostny tumor, tvori 20-50 % v3etkych benignych
Osteochondrém je benigny kostny nador lokalizovany  kostnych afekcii [1]. Ide skér o vyvojovi abnormalitu ras-
v okoli rastove]j chrupavky. Je to najc¢astejSie sa vysky-  tovej zony ako o pravu neoplazmu. Vznika separaciou
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fragmentu rastovej chrupavky, ktord nasledne rastie
centrifugaline od kosti [2]. Rast sa zastavuje dosiahnu-
tim skeletalnej maturity jedinca. Ostechondromy mézu
byt solitarne, alebo mnohopocetné — hovorime o mno-
hopocetnej exostdzovej chorobe.

Klinicky sa manifestuje symptémami spojenymi s na-
rastom objemu exostdzy. Je to hlavne zvacsujuca sa
rezistencia, méze sa objavit bolest a obmedzenie hyb-
nosti v pripade, e smeruje k svalom alebo kibom [3].

Jeho radiologické zobrazenie je pren patognomické.
Ide o vyrastok z kosti s neporusenou kontinuitou spon-
giozy a kortiky z prilahlej kosti. Na jeho distalnom konci
sa nachadza chrupavéita Ciapocka tvorena hyalinnou
chrupavkou [4].

Histologicky je osteochondréom benigny tumor tvo-
reny chrupavcitymi a kostnymi bunkami bez atypii, ohra-
ni¢eny od zdravého tkaniva. Makroskopicky ho tvori kos-
tena baza zakoncena chrupavcitou lesklou a hladkou
Ciapockou s gulovitym alebo velkym a rozbréazdenym po-
vrchom karfiolovitého vzhladu. Velkost je variabilng, vac-

Obr. 1 | RTG — masivny proces lokalizovany v oblasti
krcku avého femuru (obr. 1.1). CT-3D-vysSe-
trenie so zobrazenim ciev (obr. 1.2)

Obr. 2 | CT - transverzalny rez s potvrdenim ischiofe-
moralneho syndrému (obr. 2.1). CT - sagitalny
rez zobrazujuci dorzalnu propagaciu tumoru
(obr. 2.2)

Clin Osteol 2023; 28(1-2): 31-33

Sinou medzi 1-10 cm. Maligna transformacia je vzacna
[5].

Chirurgicka ablacia (radikédlna resekcia a histologiza-
cia) exostdzy predstavuje definitivne terapeutické riese-
nie. Uvadzaju sa 2 % lokalnych recidiv, dochadza k nim
vSak hlavne pre nedostatoc¢nu radikalitu pri primdrnom
oSetreni [6].

Kazuistika

14-rocny chlapec bol odoslany na ortopedickd ambu-
lanciu pre obmedzenie hybnosti spojené s bolestou lavého
bedra a ingviny pocas poslednych 5 mesiacov. Flexia
v bedre bola do 85 stuprioy, rotacie len naznacené, spre-
vadzané bolestou. RTG-vySetrenie ukdzalo masivny proces
lokalizovany dorzo-medialne v oblasti kréku lavého femuru.
Bolo indikované CT-angio vySetrenie s podanim kontrast-
nej latky, pri ktorom sa zobrazila karfiolovita exostoza,
artéria circumflexa femoris medialis mala zrejme trans-
lezionalny priebeh, jednoznacne boli pritomné znamky
ischiofemoralneho impingement syndrému (obr. 1, obr. 2).

Obr. 3 | Schematické znazornenie priebehu MFCA.
Pohlad na pravy proximalny femur zhora
(obr. 3.1). Pohl'ad na pravy proximalny femur
zozadu (obr. 3.2)

1 - tranzverzdlny segment 2 — ascendentny segment 3 — hiboky
segment 4 — medidlna retinakuldrna artéria 5 — trochanterickd vetva
6 —laterdlna retinakuldrna artéria * — Upon m. obturator externus

Obr. 4 | AP-RTG-snimka 3 mesiace po resekcii
(obr. 4.1). Axidlna RTG-snimka po resekcii
(obr. 4.2)

www.clinicalosteology.org
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Bioptické vySetrenie s parcialnou resekciou ventralnej
Casti procesu verifikovalo diagnézu osteochondrému.

Nasledne bolo indikované operacné oSetrenie nalezu
pomocou Standardného SHD (Surgical Hip Dislocation)
pristupu s osteotdomiou velkého trochantéru za Setre-
nia nutritivnych ciev. Po luxacii bedra nachadzame na
hlave stehennej kosti aj v acetabule chrupavku dobrej
kvality bez vyraznejsich defektov. Obrovsky osteochon-
drom resekujeme po Castiach s ohladom na priebeh
termimalnych vetiev arteria circumflexa femoris media-
lis (obr. 3).

Pacient absolvoval rehabilitaciu s obmedzenim aktivnej
abdukcie 6 tyzdnov pooperacne. Po 8 mesiacoch sme re-
alizovali extrakciu skrutiek fixujucich velky trochantér.
Po 12 mesiacoch od operdcie je pacient klinicky cho-
diaci bez tazkosti, flektuje bedro cez 120 stupriov, ma
symetrickeé rotacie okolo 30 stupriov. Roentgenologicky je
bez zndmok bionekrdzy hlavy stehennej kosti, AP (an-
tero-posteriornd) RTG-snimka zobrazuje v medialnej ¢asti
kr€ku umyselne ponechané minimalne reziduum bazy
exostozy kvoli Setreniu nutritivnych ciev peroperacne
(obr. 4).

Diskusia

Vzhladom na nepriaznivu lokalitu benignej lézie by
mala byt operac¢na lie¢bha sustredena do centier so sku-
senostou v citlivom operaénom pristupe k bedrovému
kibu.

Specifikum oSetrenia hlavy a kréku stehennej kosti
je nutnost zachovania cievneho zésobenia pri oSet-
reni. Nutritivne cievy su terminalnymi vetvami a. circum-
flexa femoris medialis, ktora vystupuje kranialne za $la-
chou m. obturator externus, prenika kibnym puzdrom
a cez Weitbrechtove retinakula sa subkapitalne vnara do
skeletu. Pristup riadenej luxacie bedrového kibu posky-
tuje vizualizaciu a moznost zachovania ciev. Okrem toho
vyborne zachovava funk&nost bedrového kibu vdaka po-
nechaniu intaktnej vasto-glutedlnej manzety.

Aj napriek starostlivému oSetreniu miesta procesu
mbze doéjst pri tumore takého rozsahu k poskodeniu

www.clinicalosteology.org

nutritivnych ciev. V nasom pripade neboli peropera¢ne
cievy (okrem Weitbrechtovych retinakul) dobre vizuali-
zované a riadili sme sa skor anatomickymi znalostami
priebehu.

V literature je popisany ostechondrém kréku stehen-
nej kosti a jeho oSetrenie len vynimocne, bud v kazuis-
tikach alebo malych suboroch. Ukazuje sa, ze idealnym
pristupom k oSetreniu |ézii tohto typu je riadena luxa-
cia bedra [7].

Zaver

V pripade chirurgickej resekcie benignych expanzivnych
procesov v okoli bedrového kibu je nevyhnutné vziat do
Uvahy priebeh okolitych anatomickych Struktur. Zvlast
doblezité je zachovanie nutritivnych ciev. Pri ich naru-
Seni dochadza k ireverzibilnému poskodeniu hlavy ste-
hennej kosti — osteonekrodze, ktora predstavuje fatalne
ochorenie bedra zmysluplne lieCitelné len implantaciou
endoprotézy. Lokalne oS$etrenie preto musi byt velmi
starostlivé, idedlny pristup k vizualizacii bedra predsta-
vuje riadenad luxacia bedra.
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Abstract

Introduction: Osteoid osteoma is a benign bone tumor with the classical characteristic of pain that subsides sig-
nificantly with the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. When conservative therapy fails, a surgical ap-
proach is then recommended. Radiofrequency ablation (RFA) has become more widely used compared to open
resection due to fewer serious postoperative complications. But it is still important that the complications of RFA be
recognized and addressed. Case report: We present a case of a 22-year-old man with acute pain on his left shin, accom-
panied by signs of localized inflammation. The clinical findings and radiology support the diagnosis of osteoid osteoma.
A surgical intervention with percutaneous radiofrequency ablation was performed. However, post-operatively, the
patient complains of prolonged fluid discharge from the surgical site. Following the biopsy and debridement sur-
gery, both specimen culture and histopathology results revealed sterile inflammation with no specific process.
Conclusion: RFA has become the most popular treatment of choice for osteoid osteoma, but it still comes with
complications, most commonly involving subcutaneous bones such as the tibia. In conclusion, extra caution is
needed when treating subcutaneously located bones with RFA.

Key words: osteoid osteoma — radiofrequency ablation — sterile inflammation

Introduction

Osteoid osteoma is a small, benign, but painful lesion,
most often seen in the long bones of the lower ex-
tremity, more often diaphyseal than metaphyseal [1,2].
The use of aspirin and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) has been shown to reduce the natural
course of the disease by 2 years. However, prolonged
use of NSAIDs has gastrointestinal and kidney side ef-
fects. A surgical approach is suggested for patients

Clin Osteol 2023; 28(1-2): 34-38

with severe pain that is unresponsive to NSAIDs or for
patients with a risk of prolonged use of NSAIDs [3-5].
Radiofrequency ablation (RFA) has been shown to
have more advantages than en bloc resection surgery
[2,6,7]. RFA provides a better precision without sacri-
ficing a large amount of healthy tissue, thus enabling
a shorter hospital stay and recovery time. 7 However,
there may be complications associated with RFA, which
include skin burns, site infection, nerve injury, hema-
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toma, and necrosis of the surrounding tissue [6]. We
present a case of persistent clear-fluid discharge after
RFA of tibial osteoid osteoma.

Case report

A 22-year-old man presented with left shin pain 10 days
prior to the hospital visit. It was initially intermittent but
had gotten worse to the point where he couldn't bear
weight and the pain was causing sleep disturbances at
night. He had a history of a fracture at the same site
10 years ago and underwent flexible nail fixation that
was removed after 2 months.

Clinical findings

Examination showed a visual analog pain scale of 7-8,
swelling on the proximal left cruris with exquisite ten-
derness and mild inflammation but no skin discolor-
ation, sinus or knee effusion. The range of motion of
the left knee was limited due to severe pain.

Diagnostic assessment

An X-ray showed a well-defined radiopaque nodule at
1/3 of the proximal left tibia with a central lucent area
(Figure 1.1). With a suspected tumor diagnosis, an MRI
was taken and showed a nidus in the left tibial diaphy-
sis, 1/3 proximal to the anterolateral aspect, with exten-
sive surrounding bone marrow edema, a narrow transi-
tion zone, and focal thickening of the perilesional cortex,
with no soft tissue extension and matrix mineralization.
These findings suggest osteoid osteoma (Figure 1.2).

Therapeutic intervention

The patient underwent CT-guided RFA. The procedure
was performed in an aseptic condition with the pa-
tient in a supine position under spinal anesthesia with
12.5 mg of heavy bupivacaine (0.5 %) and 25 mcg of
fentanyl. The lesion site was confirmed by spot CT imag-
ing (Figure 2). A tibial entry point was marked on the
medial side of the tibial cortex (Figure 3.1). A small skin
incision was made and the dissection continued with
blunt force. Cortex was drilled with a 3.2 mm drill bit.

A coaxial biopsy needle was inserted and tapped until it
advanced just at the edge of the nidus. A CT scan with
an axial view was performed to confirm the nidus lo-
cation. Then, the inner stylet was retracted, the can-
nula advanced forward, and another spot CT was ob-
tained to confirm (Figure 3.2). A tissue biopsy from the
nidus was collected and sent for histopathological exa-
mination. Later, histopathological examination revealed
a nidus of woven bone and osteoid with a surround-
ing reactive zone. Afterwards, a 20-G radiofrequency
electrode (COSMAN, CSK-5, Cosman Medical, Inc.,
USA) was inserted through the medial tibial cortex to
the nidus (Figure 4). Other spot CT images were ob-
tained to confirm the tip of the electrode’s position.
The electrode is connected to the RF generator (we use
COSMAN G4, Cosman Medical, Inc., USA), and ablation
is performed by increasing the temperature to 90 °C for
a total of 6 minutes at 363-ohm impedance. After abla-
tion, a local anesthetic was injected for pain relief, and
a sterile pressure gauze was applied.

Follow-up and outcomes

The patient was admitted after the procedure for pain
control with analgesics and bed rest. The patient was
discharged with significant pain reduction the day after.
Histopathology results showed trabecular fragments

Figure 2 | (A) Localization of the lesion (B) CT Scan
Findings: focal cortical lucencies with scle-
rotic margins and a nidus (diameter +/- 0.25),
in the cortex diaphysis 1/3 proximal to the
anterior lateral aspect of the left tibia

Figure 1 | 1.1 Plain Xray of the left tibia showed the presence of a nodule on (A) AP and (B) lateral view (yellow arrow).

1.2 An MRI Sequence T1WI and STIR of the left tibia revealed a nidus

Figure 1.1
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Figure 1.2
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of bone with acute and chronic inflammation, consis-
tent with osteoid osteoma. During the first 2 weeks
post-procedure, the patient still experienced mild dis-
comfort and a thick, turbid discharge from the inci-
sion site. The discharge was then taken to a culture fa-
cility and treated with wound irrigation and drainage.
While waiting for the culture result, an empiric antibiotic
was given. The result showed that Staphylococcus
aureus was present, so the antibiotic was kept going for
3 weeks.

Two months after the procedure, the patient returned,
still complaining of a clear-fluid discharge from the in-
cision site. Pain and other complaints were not present.
Physical examination showed a sinus on the incision
site with serous discharge. An X-ray was then obtained,
showing a radiolucent nodule on 1/3 medial of the tibia
following ablation of osteoid osteoma on the left tibial
bone (Figure 5.1).

Due to the concern of a iatrogenic osteomyelitis pro-
cess, the patient then underwent debridement surgery.
During surgery, hyperpigmentation was found around
the skin of the incision site, and subcutaneous tissue ap-
proximately 1 cm in diameter was excised (Figure 5.2).
Then, the drilling hole from the previous procedure was
enlarged. On curettage of the intra-medullary bone
marrow, no pus or pathological tissue was found. Spec-
imens were taken for culture and histopathology exam-
inations. The patient was given antibiotic therapy for
14 days after surgery. Histopathology results showed
granulomatous inflammation with no signs of malig-
nancy and no clear specific process in this specimen.
Culture also showed a negative result.

Discussion

Osteoid and woven bones surrounded by a hallo of re-
active bone form osteoid osteoma. Osteoid osteoma
occurs in a younger population, usually between the
ages of 10 and 35, and is more commonly found in men
than women, with an approximately 4:1 ratio [1,2,5,6].

Classical symptoms include pain that worsens at
night and is relieved by non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs). Non-steroidal anti-inflammatory drugs
inhibit the synthesis of prostaglandins by the surround-
ing osteosclerosis of the nidus as part of the patho-
physiology. [8] Pain is initially described as a dull ache
sensation but may progress to severe local pain with
swelling, erythema, and tenderness if the lesion is lo-
cated in the subcutaneous bone. When in close proxim-
ity to a joint, they can result in stiffness and joint effu-
sion [6]. In this presented case, the patient complained
of severe pain on the left leg that worsened at night,
with swelling, erythema, and tenderness on the proxi-
mal left leg consistent with osteoid osteoma but not re-
sponsive to NSAIDs. We also found knee joint stiffness
but no joint effusion.

Onradiograph, osteoid osteoma is usually characteri-
zed by a circular or ovoid cortical lucency with a dia-
meter of less than 1.5 cm, surrounded by some degree
of sclerosis.[6] A CT scan is the best imaging modal-
ity to locate the nidus. Radionuclide bone scanning
can also be utilized, but it has low specificity [2]. Mag-
netic resonance imaging (MRI) is typically used to vi-
sualize the surrounding tissues, which serves to rule
out other differential diagnoses. However, findings on

Figure 4 | (A) The RF electrode is then inserted,
with its tip directed to the center of the nidus.
The cannula is partially retracted over the
electrode. (B) Spot CT images are again ob-
tained to confirm the position of the electrode

Figure 3 | 3.1 A Spot CT image is obtained to confirm the insertion point and skin marking. 3.2 A coaxial biopsy
needle was then inserted into the nidus. The drill tip is positioned at the edge of the nidus, and the cannula
is advanced over the drill. Then the drill is retracted, and a CT scan is performed to confirm that the cannula

is correctly in place

Figure 3.1
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Figure 3.2
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MRI are not specific and may be visually similar to con-
ditions such as stress fracture, osteomyelitis with se-
questrum, Brodie abscess, chondroblastoma, or osteo-
blastoma [6]. The radiograph and MRI in this presented
case are consistent with osteoid osteoma. There were
no signs of osteomyelitis or a fracture. Nidus was found
with a central lucent area on the proximal third of the
left tibia.

Osteoid osteoma could heal spontaneously within
1.5 to 6 years. The natural course of disease can be re-
duced by 2-3 years with the use of aspirin and NSAIDs.
However, this treatment exposed the patient to the side
effects of the prolonged use of NSAIDs. For patients
with severe pain and unresponsiveness to NSAIDs, sur-
gical options are often considered, including open sur-
gery and percutaneous ablation [3-5]. Open ‘En Bloc
Resection’ for osteoid osteoma entails some disadvan-
tages, as it may result in the resection of a large amount
of normal bone to completely excise the tumor, which
leaves the bone vulnerable to fracture, internal fixation,
and bone grafting. Even with a guiding wire, tetracycline
labeling, and intraoperative scintigraphy, it is often diffi-
cult to localize the nidus [7]. The postoperative hospital
stay is usually between 3 and 5 days, followed by a par-
tial weight-bearing activity within 1-6 months from the
surgery.

RFA has been considered a treatment of choice. With
CT-scan guidance, RFA provides precise localization of
the nidus. In addition, it is also associated with shorter
hospital stays and recovery times, and daily activities
may be resumed immediately without the use of a cast,
splint, or other external supportive devices [2,6]. Due to
the severe and disabling pain, we decided that surgery
with RFA was the best treatment course for the patient.

Radiofrequency ablations include some complica-
tions, including skin burns, tissue necrosis, soft tissue
infection, vasomotor instability, tendinitis, and hema-
toma. As mentioned by a study conducted by Yunus

Oc et al.,, the complications mentioned above are more
likely to be observed in lesions found on the tibial bone
[1].

Discharge was found 2 weeks post procedure and
was treated with antibiotics due to a positive Staphy-
lococcus infection, but even with sufficient antibiotics,
continuous discharge was present even after 2 months
post procedure. On debridement surgery, hyperpig-
mentation of subcutaneous tissue was found, and the
culture result was negative, therefore the conclusion
established sterile inflammation due to soft tissue ther-
mal necrosis. We suspected the previous culture was
contaminated by the normal flora of the skin. We found
three similar cases reporting the same complaints as
our patient post-procedure, all with a tibial lesion, and
one case requiring surgical debridement due to a fistula
[10-12]. A higher risk of skin necrosis was found in os-
teoid osteomas located in superficial bones. To avoid
this problem, the outer cannula should be pulled back
to about 1 cm above the non-insulated tip of the coag-
ulation cannula [12].

The lack of real-time guidance is one of the technical
limitations of a spot CT in needle guidance procedures.
Another author suggested the use of CT-fluoroscopy to
obtain a highly resolved visualization of bone structures
and a more rapid frame rate, which would allow treat-
ment under real-time fluoroscopy [2,5].

Conclusion

The treatment of osteoid osteoma has shifted through-
out the years, with RFA as one of the most preferred
treatment procedures in comparison to tumor resec-
tion, due to its efficient recovery time and process.
However, RFA presents some complications, includ-
ing thermal necrosis of the surrounding tissue, which
is more common in subcutaneous bones such as the
tibia. Because of this, RFA must be done with extra care
when the tibia has osteoid osteoma.

Figure 5 | 5.1 A follow-up X-ray revealing the post-ablation site.

5.2 Hyperpigmentation is found on the subcutaneous tissue intraoperatively

Figure 5.1

Figure 5.2
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Clinical Message

The doctor should know that RFA, which is one of the
most commonly used treatments, can cause some
problems, such as thermal necrosis of the surrounding
tissue, which is more likely to happen in bones that are
close to the skin, like the tibia.
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Konzumacia caju a riziko osteoporozy

a zlomeniny bedra

Huang YP, Chen LS, Feng SH et al. Tea consumption
and the risks of osteoporosis and hip fracture: a popu-
lation-based longitudinal follow-up study. Osteoporos
Int 2023 34(1): 7101-109. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1007/s00198-022-06569-7>.

Flavonoidy z ¢aju a ¢ajového extraktu, ako su katechiny,
tearubiginy a teaflaviny maju osteoprotektivne uc¢inky
vdaka svojim antioxidaénym a protizapalovym vlastnos-
tiam. Vysledky animalnych studii svedcia pre ich protek-
tivny vplyv na stratu kosti a mikroarchitektonické zmeny,
s naslednym zlepsenim minerdlnej hustoty kosti (Bone
Mineral Density — BMD) a jej pevnosti. ZlepSenie BMD
v populdcii postmenopauzalnych a starsich Zien konzu-
mujucich €aj bolo dokazané viacerymi Studiami, avsak
vysledky tychto prac neboli konzistentné.

Taiwanski experti prospektivne sledovali (median sle-
dovania 8,5 roka) 42 742 jedincov (25 775 Zien) vo veku
45 az 74 rokov, ktori boli klasifikovani podla dotaznikom
zistenej tyzdennej konzumacie ¢aju — Ziadna spotreba
(No Tea Consumption — NTC), nizka spotreba (Low Tea
Consumption — LTC - 1- az 4-krét tyZzdenne) a vysoka
spotreba ¢aju (High Tea Consumption — HTC — viac ako
5-krat tyZzdenne). Zaznamenali aj typ konzumovaného
&aju: zeleny, gierny, oolong a dalsie druhy. Udaje o de-
mografickych charakteristikach, Zivotnom Style a navy-
koch ako aj komorbiditach sa zbierali pomocou dotaz-
nika. Osteopordza bola diagnostikovana na zaklade BMD
meranom dvojenergetickou rontgenovou absorpciomet-
riou (DXA) a zlomeniny bedra réntgenovym vysetrenim.

Vysledky tejto Studie dokazali signifikantny nizsi vyskyt
osteoporozy u zien konzumujucich ¢aj, avsak vyznamna
suvislost u muzov sa nedokdzala. Pozitivny vplyv ¢aju
bol vyraznejsi u populdcie stredného veku (vo veku 45 az

www.clinicalosteology.org

59 rokov) v porovnani so star$imi probandmi, zatial
z nevysvetlitelnej pri¢iny. Vysoka spotreba ¢aju bola
spojend aj s nizsm rizikom zlomeniny bedra (NTC vs
HTC aHR = 0,69, 95% ClI 0,55-0,86). Pre relativne nizky
pocet zlomenin bedra (454 pripadov) $Statistickd ana-
lyza v jednotlivych podskupindch nebola mozna.

Nadmerny oxidacny stres alebo chronicky zapal mbze
urychlit osteoresorpciu. Flavonoidy z ¢ajového extraktu
maju antioxida¢né a protizapalové vlastnosti, o moze
znamenat protektivny efekt na kost. Mnohé druhy ¢ajov
v8ak obsahuju aj kofein, ktorého u¢inok méze urychlit
Ubytok kostnej hmoty a u starSich Zien je spojeny so zvy-
Senym rizikom zlomenin. Nizke BMD nie je vSak jedinym
determinantom rizika osteoporotickej fraktury. Dalsie
okolnosti, ktoré ovplyviuju pravdepodobnost vzniku
traumy (napr. pad), vratane neuromuskuldrneho posko-
denia, kognitivnej poruchy, mézu byt pozitivne ovplyv-
nené flavonoidmi, o mdze viest k znizeniu rizika zlome-
niny pri syndréme krehkosti. Dal$ie $tudie su potrebné
na preskimanie vplyvu tychto determinantov a optimal-
nej konzumacie ¢aju na vznik osteoporozy a fraktdr.

Nastroje hodnotenia rizika osteoporozy
a zlomenin v roku 2022

Carey JJ, Chih-Hsing Wu P, Bergin D. Risk assessment
tools for osteoporosis and fractures in 2022. Best Pract
Res Clin Rheumatol 2022; 36(3): 101775. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.berh.2022.101775>.

Zlatym standardom hodnotenia rizika zlomeniny a dia-
gnostiky osteopordzy (OP) je DXA, av$ak nie je jedinym
nastrojom. V personalizovanom hodnoteni rizika v bu-
ducnosti mézu byt ndpomocné aj vydobytky modernej
technoldgie, zobrazovacie techniky, proteomika, strojové
ucenie atd. Mnohym zlomenindm sa da dnes predcha-
dzat pomocou dostupnych hodnoteni rizika a liecbou,
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avSak stéle pretrvéva velkd priepast medzi overenymi
dbdkazmi efektivity tychto nastrojov a klinickou praxou.

Skrining je nedokonaly proces, ktory identifikuje jed-
notlivcov alebo skupiny ludi so zvySenym rizikom vzniku
ochorenia alebo klinickej prihody. Riziko v§ak nie je dia-
gnoza. V Kklinickej praxi dochadza Casto k preceneniu ri-
zikovych faktorov (RF) v prevencii. Kombindcie takychto
faktorov, ako je vek, vyska alebo BMD, moze mat adi-
tivnu hodnotu, ale ich validacia je nutna pred pouzitim
v SirSej Kklinickej praxi. Identifikované boli aj dalSie RF
osteopordzy, ako pohlavie, etnickd prislusnost, rodinna
anamnéza, uzivanie estrogénov, liecba glukokortikoidmi,
rozne choroby, neprimerany funkény status pacienta,
pady, predchadzajuce zlomeniny, fajcenie, abuzus alko-
holu atd, ktoré su sucastou réznych skérovacich skrinin-
govych nastrojov (napr. OST — Osteoporosis Self-asses-
sment Test FRAX — Fracture Risk Assessment Tool).

Meranie BMD, zvycajne centralnym DXA, je Siroko do-
stupné a akceptované. BMD je najlepSim prediktorom
osteoporotickej zZlomeniny vo vy§som veku, avsak ,nizke
BMD" neznamena ,diagndzu osteopordzy”, nakol'ko via-
ceré Studie poukazali na vysoky vyskyt zlomenin pri BMD
v pasme osteopénie. DXA v§ak mdZe poskytnut aj dalSie
biometrické hodnotenia ako napr. geometrické para-
metre proximalneho femuru, hustota trabekuldrnej kosti
(Trabecular Bone Score — TBS), hodnotenie vertebral-
nych fraktur (Vertebral Fracture Assessment — VFS),
odhady svalovej hmoty na réznych miestach, ktoré vsak
v sUcasnosti nie su obvykle sucastou DXA vySetrenia
v beznej praxi. ISCD v minulosti publikovalo odporuca-
nia tykajuce sa pouzitia BMD proximalneho femuru na-
meranej pomocou qCT, ako aj vyuzitie dalSich paramet-
rov, vratane tzv. ,finite element analysis” na posudenie
rizika zlomenin. CT-vySetrenie je vSak finan¢ne naroc-
nejSie ako DXA, s vys$Sou radiacnou zatazou a interpre-
tacia vysledkov je zloZitejSia. MRI ma vyhodu, Ze nevy-
uziva ionizacné ziarenie, ale v si¢asnosti nedostatocny
pristup k tejto technoldgii, ako aj chybanie dat o moz-
nosti hodnotenia rizika osteoporotickej fraktury limituju
vyuzitie MRI na oblast vedy. Ultrasonografické vysetre-
nie v diagnostike OP v budicnosti méze dosiahnut po-
dobné vysledky ako prezentuje centralna DXA.

BMD je prevazne geneticky determinované a rodinna
anamnéza OP je preukazanym RF nizkeho BMD a zvy-
Seného rizika fraktur. Identifikacia profilov genetického
rizika je sucastou vyskumu personalizovanej medi-
ciny v osteoldgii. Proteomicky vyskum je zamerany na
rozne biochemické markery kostného obratu, ktoré od-
rdzaju rychlost remodeldcie a mozu byt ndpomocné pri
hodnoteni rizika zlomeniny. Existujuce znacné rozdiely
v ramci testov aj na Urovni jednotlivca znizuju ich pres-
nost a konzistenciu, ¢o limituje ich vyuZitie. Ich pridana
hodnota je nepopieratelna pri hodnoteni kostnych zmien
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u pacientov s chronickym ochorenim obliciek, pri moni-
torovani dodrziavania lie¢by osteopordzy a v identifika-
cii pacientov so zvySenym rizikom zlomeniny stavcov
po preruseni lieCby denosumabom.

VsSetky nastroje maju svoje silné stranky a limitacie,
moézu nadhodnocovat alebo podcenovat riziko fraktdry.
V buducnosti su potrebné jasné algoritmy na skrining je-
dincov s vysokym rizikom zlomeniny, ako aj dalSie na po-
sudenie progndzy u pacientov s preukazanym ochore-
nim, konkrétne s preexistujucimi fraktirami. Obrovsky
potencidl tychto pristupov musi viest k vyvoju viac per-
sonalizovaného hodnotenia rizika osteopordzy a fraktury
na urovni jednotlivca s vy$Sou presnostou, aby sa maxi-
malizoval pomer riziko/benefit liecby.

Osteoporodza a periodontalne ochorenia
Yu B, Wang CY. Osteoporosis and periodontal disea-
ses — An update on their association and mechanistic
links. Periodontol 2000 2022; 89(1): 99-113. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/prd.12422>.

Periodontélne ochorenia (PO) a osteoporéza (OP) su
ochorenia kostného tkaniva spojené so zapalom vysky-
tujuce sa prevazne u starSej populacii. Choroby paro-
dontu predstavuju rézne poskodenie dento-gingivalneho
tkaniva od najCastejSej gingivitidy, ktora je reverzibilna
zapalova reakcia na nahromadenie bakterialneho plaku,
az po paradontozu charakterizovanu chronickym zapalom
hibsieho periodontalneho tkaniva a alveolarnej kosti, ktora
v pokrocilom stadiu je spojena s nezvratnou destrukciou al-
veolarnej kosti a stratou opory zubov s ich naslednym kyva-
nim. Periodontitida je vysledkom multifaktorialnych inte-
rakcii medzi dysbiotickym subgingivalnym biofilmom,
imunitnou odpovedou hostitela a environmentalnymi/
rizikovymi faktormi, ako je genetickd zataz, starnutie, nut-
ri¢né nedostatky, hormonalna rovnovaha a uzivanie tabaku.
Nakolko OP predstavuije stratu hustoty trabekulérnej a kor-
tikalnej kosti, dihodobou hypotézou je, ze alveoldrna kost
obklopujuca zuby u osteoporotickych pacientov je na-
chylnejsia na podobné zmeny.

Klinické studie skimajuce suvislost medzi systémo-
vymi a alveoldrnymi stratami kosti pouzivaju nepriame
ukazovatele na radiografické hodnotenie straty kostnej
hmoty, ako napr. mandibuldrna kortikalna Sirka (Mandi-
bular Cortical Width — MCW) a klinické vysSetrenie za-
merané na poskodenie zdvesného aparétu (klinicky zjavna
strata pripojenia — Clinical Attachment Loss — CAL) spolu
s hodnotenim krvacavosti, straty zubov a systémovych
rizikovych faktorov.

Mandibula obsahuje az 80 % kortikalnej kosti a 20 %
trabekuldrnej kosti. Redukcia MCW vyznamne koreluje
so systémovym BMD a sluZi ako potencidlny indikator
rizika pre osteoporozu, avSak nebola dokazana asocia-
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cia s rizikom fraktury. Na rozdiel od kortikalnej kosti, zmeny
mandibularnej trabekularnej kosti st asociované s rizikom
zlomenin, a sluzia ako cenny prediktor osteopordzy u zien.
Makxila je tvorena prevazne z trabekularnej kosti, a tu na-
merané alveolarne BMD koreluje s BMD proximalneho
femuru a lumbalnej chrbtice. Viaceré Studie preukazali
pozitivnu korelaciu aj medzi CAL a systémovym BMD.
Zdravy skelet prechadza procesom nepretrzitej re-
modelacie s udrzanim rovnovahy. Zapal sa vyznacuje
aktivaciou réznych imunitnych buniek vrodenej a adap-
tivnej imunity, s naslednym zvySenim produkcie proza-
palovych cytokinov, ich vplyvom na diferencidciu a akti-
vitu osteoblastov a osteoklastov, a tym na vyvoj zapalom
asociovanej osteopordzy a periodontitidy. Pri oboch
ochoreniach zohravaju zdsadnu Ulohu nukledrny fak-
tor-kappa B (NF-kB) a aktivator proteinu 1 (AP1), ako aj
prozapalové cytokiny, ako su tumor nekrotizujuci faktor,
interleukin 1 (IL1) a IL6. Vy$si vek je zndmym rizikovym
faktorom osteoporozy aj paradontézy. Starnutim mikro-

www.clinicalosteology.org

prostredie kostnej drene sa stdva ¢oraz viac prozapalo-
vym akumuldciou cytokinov, ¢o spolu s oxidaénym stre-
som spdsobuje zvySend nédchylnost kostnej hmoty na
osteoimunologické vplyvy. Vo vysSom veku pretrvavajuci
oxidacny stres vedie k chronickému bunkovému starnutiu.
Vekom vyvolané starnutie sa dokazalo na vetkych drov-
niach vyvoja osteoblastov. Klirens zostarnutych osteocy-
tov, ale nie progenitorov osteoklastov, vyznamne zmiernil
stratu kostnej hmoty. Terapia cielend na starnutie mezen-
chymalnych buniek je slubnou stratégiou lieCby osteo-
pordzy v buducnosti.

Osteoporodza je ,tichy zlodej kosti*, a jej v€asna dia-
gnostika je nédpomocna pri prevencii zliomenin. Stomato-
l[6gom sa odporuca pri vySetreni identifikovat pacientov
s rizikovymi faktormi osteopordzy a paradontézy, ako je
starnutie a fajcenie, a na zaklade periodontalneho stavu
odporucat im hodnotenie rizika zliomenin pomocou le-
karov primarnej starostlivosti.

Clin Osteol 2023; 28(1-2): 39-41
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