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Nékolik slov tivodem

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

pravé mate v rukou posledni ¢islo Clinical Osteology v roce 2024. Pevné doufam, ze je po-
sledni v tomto ro¢niku, ale ze neni posledni v historii. Musim ale napsat, ze v ohrozeni ¢aso-
pis opravdu je.

Dlvod( ohrozeni je nékolik. Jsme pocetné pomérné mald odborna spole¢nost, a to jak
Ceska, tak slovenska — ¢asopis je spole¢ny pro obé narodni odborné spole¢nosti. To s sebou
nese obtize v mnozstvi ¢lankd, které do redakce pfichdzeji a mohou byt po recenzi otistény.
Je to navic umocnovano tim, ze vlastné kazdy z nas ma svou zakladni odbornost a mozna
publikuje i tam. To by samozfejmé nevadilo. Myslim, Ze hlavnim dlvodem je zména systému
hodnoceni publikaci — nebo alespon jednim z hlavnich divodd. Budme realisté — nemUiZeme oc¢ekavat, Ze pokud
se v klinické osteologii nékomu podafi kvalitni védecka studie (a ony se dafi ¢eskym i slovenskym klinickym osteo-
logtim!), tak ji posle do tuzemského ¢asopisu a nepokusi se o publikaci v zahrani¢nim ¢asopise s odpovidajicim
ohlasem a pfedevsim odpovidajicim impakt faktorem. Pro pracovniky z klinickych pracovist je to vlastné povinnost
a také jsou podle toho hodnoceni. To je realita. Nékde dokonce povazuje vedeni zdravotnického ¢i akademického
zafizeni publikaci v ¢asopise bez IF (a mezi né Clinical Osteology jisté patfi) za chybu, kterd snizuje vnitfni hodno-
ceni autora (,zbytecné se rozptylujete a tfistite sily"!). To je realita, kterd se ale tyka naprosté vétsiny ceskych &i slo-
venskych ¢asopist, az na ¢estné vyjimky. Musime se s tim vyrovnat.

Nezbyva nez si polozit otdzku, k Cemu tedy vlastné domaci Casopisy jsou a co by v nich mélo byt. A tady jsem
pomeérné razantnim zastancem jiného nazoru. NemUZeme pfece ¢ekat, Ze ze vSech pracovist budou po ndsich vy-
chazet prace, které ,zbofi svét”. A tak bychom proto meéli fict, ze klini¢ti osteologové nevymysli nic, co by stalo za
sdéleni ostatnim? Ze jim k odbornému vzdélani stadi uz natrvalo jen atestace a pfipadné ob&asna Ugast na kon-
gresu? To prfece neni pravda! Kazdou chvili slySim néjakou zajimavou kazuistiku, otazku z praxe, nejistotu — to
v8echno by mohlo a mozna i mélo byt souc¢asti néjakého diskusniho féra v asopise! A hlad po edukaci je velky.
Poradame kurzy pro |ékafe v denzitometrii a terapii a dosud je absolvovalo vice nez 300 lékafd v CR. A fascinujici
pro mne je (velmi pfijemné), Ze jsme na zadost lékarl v praxi ,museli” (velmi radill!) vypsat dalsi celodenni kurz pro
,pokrocilé” a byl témer ihned ,vyprodan”. Pfesvédcuje mne to o tom, ze hlad po vzdélani v klinické osteologii je a ze
¢asopis by mohl velmi vyrazné pfispét k jeho uspokojeni. To je uréité Uloha domacich ¢asopist — edukacni texty,
prehledové prace, zajimavé pripady z praxe a mnohé dalsi.

Aby to mohlo fungovat, musi ale byt zajem i ze strany ¢tendrU. Slibuji, Ze redakéni rada a dalsi vrcholovi odbor-
nici budou psat edukacni a prehledové prace, naléhavé ale vyzyvam vSechny Ctenare, aby se s ostatnimi podélili
o své zkuSenosti a zajimavé pfipady — tfeba i nejasné a nevyjasnéné. To ucini Casopis zajimavy, poucny a Ctivy. Je
to ale na nas na vSech a bez pozitivni odezvy z praxe to neni mozné. Tak, prosim, nenechejme Clinical Osteology
zahynout!

Musim soucasné zminit i organizacni zalezitosti. Pred 6 lety jsme po dohodé vSech smluvnich stran ukoncili spo-
lupréci s nakladatelstvim Trios, které od pocatku vzniku vydavalo ¢asopis (tehdy pod nazvem Osteologicky bulle-
tin), a od 23. ro¢niku ¢asopisu, tedy od roku 2018 vyddvame ¢asopis ve spolupraci s nakladatelstvim Facta Medica
(pod ndzvem Clinical Osteology). Obéma nakladatelstvim jsme velmi zavazéni — Trios stal u poc¢étku a vyrazné
pomohl vzniku ¢asopisu a dal mu skvélé zaklady. Na ty Uspesné navdzala Facta Medica, vylepSila formu a format,
zménili jsme nazev a dosahli spoleéné mnoha dalsich Uprav a vylepseni. Casopis ma dnes uz historii 29 roénikd,
dostavaji ho vsichni ¢lenové SMOS i SOMOK v ramci ¢lenského prispévku a jsem presvédcen, ze se v ném objevilo
a objevuje mnoho zajimavych a ddleZitych sdéleni, Ze pfinasi cenné informace a je velmi uzite€nym komunika¢nim
férem. Zménéna ekonomicka situace a vlivy uvedené vyse vedly k tomu, Ze jsme se letos s nakladatelstvim Facta
Medica vzajemné dohodli na ukonceni spoluprace. Ale pevné véfim, ze Casopis bude pokracovat!

Pristi rocnik zatneme vydavat ve spolupraci s nakladatelstvim Solen a jsem si jist, ze to opét bude spoluprace
velmi pratelska, vstricna a oboustranné prospésna. V casopise budou drobné zmény — pokusime se, aby kazdé
Cislo mélo jedno hlavni, nosné téma, doplnéné dalSimi zajimavymi ¢lanky, zachovame rubriku prehledu zahranicni
literatury a budeme moc radi, pokud se do publikacni aktivity zapoji mnohem vice téch, ktefi se klinickou osteolo-
gii zabyvaji. Jak uz jsem zminoval, uvitame Clanky a kazuistiky z praxe, velmi ocenime nazory a zkuSenosti téch,
ktefi se uspésné rozbéhnutym Populacnim screeningovym programem stali nasimi velmi blizkymi spolupracov-
niky, tedy praktickych lékard a ambulantnich gynekologl — ale jisté i vSech ostatnich kolegl a kolegyn. Doufam, ze
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i slovensti kolegové budou mit zajem na dalSi spolupraci pfi tvorbé a vydavani spoleéného ¢asopisu a ze soucasné
problémy Uspésné prekoname.

Mohl bych psat o dalSich problémech, ale je adventni ¢as, ktery nema byt napinén problémy, ale radosti, spoko-
jenosti a pohodou. Uzijte si Advent a hlavné prozijte krasné vanocéni svatky v radosti, klidu a v kruhu svych blizkych.
Je to jisté i spravna doba, abychom si pfipomenuli vSe, co se nam podafrilo, ¢im jsme nékomu pomohli, abychom
podékovali v§em, ktefi pomohli néam, a abychom si rozmysleli, co dobrého a prospésného bude cilem naseho Usili
v roce 2025.

Dékuji vam za vSe, co jste pro klinickou osteologii v letoSnim roce udélali a ¢im jste prospéli oboru a hlavné jeho
pacientm a pacientkam. Preji vdm soucasné vSe dobré v roce 2025, at se vam dafi a jste Uspésni v pracovnim
Zivoté a spokojeni a Stastni v osobnim Zivoté a at jste zdravi!

Pozehnané vanocni svatky a vse dobré v pristim roce!

¢ —

{ ) |
"L-.I. s

¥

prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., dr.h.c.
vedouci redaktor
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Steroidni kontraceptiva -

metabolizmus

vliv na kostni

Steroid contraception — the influence on bone metabolism
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Souhrn

Kombinovana hormonalni antikoncepce ma diky své estrogenni slozce protektivni vliv na kostni hmotu. Tento efekt
Ize vyuzit zejména u zen s poruchami menstruacniho cyklu a perimenopauzalnich zen. Extrémné nizké davky eti-
nylestradiolu u adolescentnich divek mohou narusit dosazeni maxima kostni mineraini denzity. Depotni medroxy-
progesteronacetat neni u Zen s rizikem osteoporézy vhodnou antikoncepci.

Kli¢ova slova: Cisté gestagenni antikoncepce — fraktury — kombinovana hormonaini antikoncepce — kostni mine-
ralni denzita

Summary

The combined hormonal contraception have positive influence on bone mineral density due to its estrogen com-
ponent. This effect could have clinical application in group of women with menstrual cycle’s disorders and in peri-
menopausal women. Extremely low doses of ethinylestradiol could forestall the achievement of bone mineral den-
sity peak. Depot medroxyprogesterone acetate is not suitable contraception for women with risk of osteoporosis.

Key words: bone fractures — bone mineral density — combined hormonal contraception — only gestagen

contraception

Uvod
Pres svou zdanlivou neménnost je kost vysoce meta-
bolicky aktivnim organem. Z pohledu péce o zdravi zeny
nas zajima moznost prevence osteoporézy. Kostni den-
zita (BMD — Bone Mineral Density) pfi osteopordze klesa
pod —2,5 standardni odchylky v disledku pfevahy os-
teoklastické resorpce nad osteoblastickou apozici. Na
prvnim misté ve faktorech negativné ovliviujicich kostni
remodelaci je hypogonadizmus, dale hypertyredza, hy-
perparatyredza, nizka pohybova aktivita, uzivani korti-
koid(, nedostatek vitaminu D, nedostatek vapniku, kou-
feni, dlouhodobd heparinizace a abulzus alkoholu [1].
Riziko a rychlost vyvoje osteopordzy jsou determino-
vany dvéma faktory: dosazenou maximalni BMD a rov-
novahou kostniho metabolizmu. Vyuziti hormonalni sub-

Clin Osteol 2024; 29(4): 122-127

stitu¢ni terapie v prevenci osteopordzy u Zzen v perime-
nopauze a Casné postmenopauze je obecné znameé
a prijaté [2]. Stejné tak Ize hormonalini substituéni tera-
pii v této indikaci pouzit i u zen s pfedCasnym ovarial-
nim selhanim [3]. Na druhou stranu léky, které snizujf
pfirozenou hladinu estrogenu, mohou negativné ovlivnit
kostni mineraIni denzitu [4].

Hormonalni antikoncepce ma za cil zabranit otéhotneé-
ni, a to zejména blokaci ovulace a/nebo blokaci folikulo-
geneze. Za tim UCelem pouziva dominantné etinylestra-
diol, ale i jiné estrogeny nebo progestiny. Hormonalni
substitucni terapie ma nahradit chybéjici estrogen po vy-
hasnuti funkce vajeénikd, a proto pouZziva estradiol, pfi-
padné estradiol valerat. V pouzité davce neni hormonalni
substituce schopna blokovat pfipadnou folikulogenezu.

www.clinicalosteology.org
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Gynekolog mUZe ovlivnit kostni zdravi Zeny i spravnou
volbou hormonalni antikoncepce. Vétsi skupinu hormo-
nalni antikoncepce predstavuje kombinovana hormo-
nélni antikoncepce (CC - Combined hormonal Contra-
ceptives) obsahujici estrogenni a gestagenni slozku,
v niz dominantnim estrogenem je v souc¢asnosti stale eti-
nylestradiol (EE) v davce 15-35 mg. Existujf i pfipravky
s estradiolvaleratem, 17-beta estradiolem a estetrolem.
Aplika¢ni cesta je nejcastéji peroralni, ale dostupné jsou
i naplasti a vaginalni krouzky. Zakladni charakteristikou CC
je vedle zablokovani ovulace udrzovani pravidelného pseu-
domenstruacniho cyklu. Pfitomnost estrogenu s sebou
nese néktera rizika a kontraindikace (tab), ale také prinosy.
K prinostm patfi pravé ochrana kostni hmoty.

Druhou skupinou hormonalni antikoncepce je anti-
koncepce cCisté gestagenni. | ta v soucasnosti domi-

indikace kombinované hormonalni

antikoncepce

vrozené koagulopatie

rodinna anamnéza TEN a ICHS do 45 let
hemodynamicky vyznamna srdecni vada
hepatopatie a cholecystolitidza
hyperlipidemie

DM bez komplikaci

néktera systémova onemocnéni (SLE aj)

relativni kontraindikace

srpkova anémie

porfyrie

antifosfolipidovy syndrom
hyperprolaktinemie

koufeni u zeny nad 35 let
anamnéza TEN, CMP a ICHS
akutni onemocnéni jater, tumory jater
primarni plicni hypertenze
nelécena hypertenze

DM s organovymi komplikacemi
karcinom prsu a endometria

endometroidni karcinom ovaria

absolutni kontraindikace

bolesti hlavy s neurologickymi symptomy
téhotenstvi
kojeni do 6 mésicli véku kojence
dlouhodoba imobilizace
CMP - cévni mozkova pfihoda DM - diabetes mellitus ICHS — ische-

micka choroba srde¢ni SLE — systémovy lupus erythematodes TEN —
tromboembolicka nemoc

www.clinicalosteology.org

nantné funguje na principu narudeni folikulogeneze,
nikoli v8ak uplné blokace. Nema absolutni kontraindi-
kace, ale nenavozuje pravidelné pseudomenstruace.
Krvaceni pfi ni je nepravidelné, nebo zcela chybi. Per-
oralnipripravky jsou zalozeny na uzivani 0,075 mg deso-
gestrelu denné nebo 4 mg drospirenonu v rezimu 24 dni
denné a 4 dny tzv. hormone free interval. Subkutanni
implantaty obsahuji etonogestrel. Mezi gestagenni anti-
koncepci je fazen i nitrodélozni systém s levonorgestre-
lem. Spole¢nou charakteristikou téchto Cisté gestagen-
nich pripravkd je, Ze sice narusuji ovulaci, ale neblokuijf
folikulogenezi, tedy neindukuji hypoestrinni stav uziva-
telky a jsou tedy z pohledu kostniho zdravi neutrélni [5].

Posledni skupinou Cisté gestagenni antikoncepce jsou
intramuskularni ¢i podkozni injekce medroxyprogeste-
ronacetatu. Ty nejen ze maji — na rozdil od ostatnich
kontraceptiv — velmi dlouhy navrat k ovulaénim cyklim
po vysazeni, ale prokazatelné v dlouhodobém uzivani
maji negativni vliv na kostni minerdlni denzitu, byt i ten
je mozno oznacit za prechodny [6].

Dosazeni maximalni kostni denzity
Prevaha novotvorby kosti nad jejim odbouravanim konci
mezi 20. a 25. rokem, mezi 25. a 30. rokem jsou oba pro-
cesy v rovnovaze. Prace Bonjoura ovSsem kladou vrchol
dosazeni kostnihmoty do nizsiho véku. Popisuji drama-
tické snizeni nardstu kostni hmoty u divek mezi 2. a 4.
rokem po menarché, tj. ve 1415 letech. BMD v lumbal-
nich obratlich L2, L3 a L4 dosahne v té dobé 99,2 %,
1051 % a 94,1 % hodnot zjisténych v 20-35 letech [7].

Estrogeny plsobi na kost predevsim pfimo prostred-
nictvim bunécénych receptorl. V osteoblastech tlumi
produkci cytokint, které stimuluji osteoklasty (IL1, IL6,
TNFalfa, M-CSF, GM-CSF), a uvolfiuji z osteoblastu fak-
tory, které inhibuji aktivitu osteoklastl (TGFbeta, IGF1).
Stimuluji proliferaci osteoblast(l a syntézu kolagenu |.
Dal§imi mechanizmy vlivu estrogend na kost je jejich
kompetice s parathormonem, indukce tvorby kalcitriolu
a zvyseni sekrece kalcitoninu [8].

Karlsson urcoval hladiny osteokalcinu kontinualné
24 hodin v krvi 9 uzivatelek CC (30 ug EE + 150 pg deso-
gestrel nebo levonorgestrel) ve véku 22-31 let (pramér
26 let) pred jejim nasazenim a po 2 a 3 mésicich uzi-
vani. Zjistil signifikantni pokles hladiny osteokalcinu [9].

Burr v prospektivni 2leté studii 123 zen ve véku
18-31 let zjistil ¢astecny restriktivni vliv CC na fyziolo-
gicky narlst kostni hmoty pfi fyzické zatézi [10].

Mladé divky

Polatti podéval 100 divkdm ve véku 19-22 let po 5 rok(
20 ug EE + 150 pg desogestrelu a kontrolni stoc¢lenné
skupiné Zadné preparaty. Skupina bez terapie zazname-
nala signifikantni vzestup BMD 0 7,8 % za 5 let. Ve skupi-

Clin Osteol 2024; 29(4): 122-127
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né s CC nedoslo k tomuto fyziologickému nardstu kostni
hmoty. Ani u jedné skupiny se nezmeénily hladiny sérové
alkalické fosfatazy a mocového hydroxyprolinu [11].

Mais sledoval 19 zen ve véku 20—-30 let, které 12 mé-
sicl uZivaly 20 pg EE a 150 pg desogestrelu. V kostni
denzité nedoslo k signifikantnim zménam oproti méreni
pred uzivanim. Signifikantné se snizil pomér hydroxy-
prolinu ku kreatininu v mocii hladina sérové alkalické fos-
fatdzy. To svédci o snizeni kostniho obratu [12].

Rodin v populacnistudii 102 nullipar ve véku 18—32 let,
ze kterych 45 uzivalo CC s obsahem 30-40 ug nejméné
2 roky a 17 uzivalo stejnou kombinaci, ale pred 2 a vice
lety, nezjistil signifikantni rozdily mezi skupinamiv BMD,
osteokalcinu ani alkalické fosfataze [13].

Naproti tomu Recker v souboru 156 zen ve véku
18-26 let zjistil u uZivatelek (34 soucasnych a 43 by-
valych) CC signifikantné vys$si celkovou kostni denzitu
proti neuzivatelkdam (79 zen) [14].

Paoletti ve 12mésicni prospektivni studii zjistil stejné
signifikantni pokles vylu¢ovani pyridynolinu a deoxypy-
ridinolinu moci ve srovnani uzivatelek CC s 20 pg EE
a s 30 ug EE (v kombinaci s 75 ug gestodenu). V obou
skupinach rovnéz vzrostly stejné hladiny SHBG (Sex
Hormone Binding Globulin) proti srovnatelnym post-
adolescentnim uzivatelkdm. BMD nebyla mérena [15].

K opatrnosti ve volbé extrémné nizkodavkovanych CC
u adolescentek vyzyva vétSina autorit v oblasti. Tyto pfi-
pravky blokuji folikulogenezi, ale dodavaji do organizmu
mensi nez pfirozené mnozstvi estrogend, a tim navo-
zuji stav mirného hypoestrinizmu, ktery neni pro vyvoj
kostni hmoty idedlni [16-18].

Zeny s poruchami menstruacniho cyklu
Protektivni vliv uzivani CC na kostni hmotu u mladych
Zen s oligomenoreou potvrzuje ve své praci Seeman.
V souboru 65 divek s mentalni anorexii a 52 kontrol
prokazal, ze BMD v lumbalni patefi u 16 pacientek uzi-
vajicich CC v délce 31,8 + 8,3 mésice byla vyssi nez
u 49 pacientek neuzivajicich CC (1,14 + 0,05 vs 1,02
+0,02; p < 0,02), ale stale nizsi nez u zdravych kontrol
(114 £ 0,05 vs 1,27 + 1,02; p < 0,01). Nicméné v krcku
kosti stehenni nebyl tento vliv patrny [19].

Haengi prokazal ochranny vliv CC na BMD u divek
s hypotalamickou ¢i ovaridlni amenoreou v souboru
154 divek (21 amenorea, 123 zdravé). 15 divek s ameno-
reou pfi uzivani 0,03 mg etinylestradiolu a 0,15 mg deso-
gestrelu denné doséhlo ro¢niho nérdstu BMD 0,2-2,9 %
s vyznamnym narlstem v lumbalni patefi (p < 0,0012)
a Wardové trojuhelniku (p < 0,033) [20].

Premenopauza a perimenopauza

Po fazi stabilni prestavby kostni hmoty zacina pozvolna
prevaZzovat resorpce s rychlosti ubytku kostni hmoty

Clin Osteol 2024; 29(4): 122-127

0,5-1,0 % rocné. Po vyhasnuti ovaridini funkce se pak
proces vyrazné zrychli. V prvnich 5-10 letech po me-
nopauze ztraci 75 % Zen 2 % kostni hmoty za rok, zby-
vajicich 25 % ztraci az 7 % (tzv. fast losers). Uzivani CC
substituuje estrogenni deficit, a ma tak prokazatelné
pozitivni vliv na kostni metabolizmus [2].

Shargil v 3leté prospektivni studii 200 perimenopau-
zélnich Zen ve véku 41-49 let (primeér 44 let) ve skupiné
zen uzivajicich trifazickou kontracepci s 30-40 pg EE
nezjistuje Zzadnou zménu BMD, ve skupiné bez terapie
pak primérnou ztratu 2 % BMD roc¢né, ktera se zacéina
projevovat po 12 mésicich [21].

Gambacciani v prospektivni studii podaval 2 rando-
mizovanym skupindm perimenopauzalnich Zzen (3—6 mé-
sicll amenorea, vék 40-48 let) 500 mg kalcia denné
nebo CC ve sloZeni 30 pg EE + 75 g gestodenu. Zeny
uzivajici kalcium vykazovaly signifikantni ztratu BMD po
12124 mésicich, naproti tomu skupina s CC vykazovala
mirny signifikantni vzestup BMD. Po 24 meésicich byl
rozdil mezi skupinami 5 % z inicidlni hodnoty. Zeny s kal-
ciem vykazovaly signifikantni rlist markerd kostni pre-
stavby (pomér hydroxyprolin/kreatinin v moci, sérova
alkalicka fosfataza), Zeny s CC signifikantni pokles [22].

Ve 2leté prospektivni studii 3 skupin po 27 ¢lenkach
srovnaval Gambacciani perimenopauzalni zeny s pra-
videlnou menstruaci, oligomenoreické a uZzivajici CC
(20 pg EE + 150 pg desogestrel). V oligomenoreické sku-
piné vzrlstala délka cyklu, klesaly hladiny estradiolu
a zvySovaly se hladiny folikulostimulaéniho hormonu.
Soucasné vzristala hladina plazmatického osteokal-
cinu, hydroxyprolinu v moci a signifikantné klesala hod-
nota kostni denzity v obratlech. Ve skupiné s CC se
neménila hladina osteokalcinu, klesl odpad hydroxypro-
linu a signifikantné vzrostla denzita. U Zen s pravidel-
nou menstruaci nedochazelo k zadnym zménam ve sle-
dovanych parametrech [23].

Anamnéza uzivani nizkodavkované CC u29 % z 3 222
perimenopauzélnich zen (vék 479-59,6 roku, pramér
53,4) v populacni studii OSTRE (Kuopio Osteoporosis
Study) byla spojena s lehkym, ale signifikantnim zvyse-
nim BMD patefnich obratld (1,134 + 0,155 g/cm? vs 1,123
+0,161 g/cm?; p = 0,014) [24].

V ramci studie OFELY porovnaval Garnero kostni den-
zitu, markery osteoresorpce a kostni novotvorby 52 zen
ve véku 35-49 let uzivajicich CC s davkou EE 30 pg pri-
meérné 6,7 roku s kontrolni skupinou 156 zen. Signifi-
kantni snizeni bylo zjisténo ve vSech markerech kostni
prestavby. Osteokalcin 77 + 2,7 vs 10,1 + 3,1 ng/ml
(-24 %; p < 0,007); kostni frakce alkalické fosfatazy 7,5+ 2,3
vs 8,8 + 2,7 ng/ml (-15 %; p < 0,003); C-terminalni pro-
peptid kolagenu typu | 77,2 + 93,1 vs 93,1 + 31,9 ng/ml
(17 %; p = 0,001); crosslaps 175+ 91 vs 211 + 105 ug/mmol
(17 %; p = 0,03); NTX 16,2 + 59 vs 22,5 + 9,4 nmol
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(-28 %; p < 0,001). Kostni denzita obou skupin se signifi-
kantné nelisila [25].

Hreshchshyn v souboru 588 Zen ve veku 24-79 let ne-
zjistil rozdily mezi uzivatelkami a neuzivatelkami CC [26].

Murphy [27] ve studii 841 Zen ve véku 41-76 let zjis-
til signifikantné vyssi BMD ve vSech mérenych mistech
u uzivatelek (42 %, primeérné 66,4 mésice). Tento efekt
vSak zanikl pfi prihlédnuti k véku pacientky.

Horsman [28] ve skupiné 120 postmenopauzélnich
Zen podaval riizné davky EE neoponované gestageny.
Ztrata kostni hmoty pokracovala pfi davce nizsi nez
15 ug, stabilizovany stav byl mezi 15 a 25 pg, pfivyssich
davkach se objevil pfirdstek kostni hmoty.

Lindsay [29] v prehledu nékolika mensich kazuistic-
kych studii prokazuje signifikantné vyssi BMD u zen
s anamnestickym uzivanim CC oproti neuzivatelkam na
poc¢atku menopauzy a linearni zavislost narlstu kostni
denzity na délce uzivani.

Také Enselzberger [30] v populaéni studii 200 post-
menopauzalnich zen prokazuje vztah mezi délkou uzi-
vani a ochranou kostni hmoty. U zen uzivajicich CC déle
nez 10 let zjistil nesnizenou BMD u 99 %, u neuzivajicich
jenu 86 % (p<0,01).

Obdobné Kleerekoper [31] v souboru 2 297 zen s 30%
prevalenci uzivani CC prokazal signifikantné vy§si BMD
(OR 2,19) u uzivatelek proti ostatnim zenam.

Signifikantné vy§si BMD obratl( i kréku kosti stehenni
popisuje u zen s anamnézou uzivani déle nez 6 let také
Kritz-Silverstein [32].

Fraktury
BohuZel, mira zlepSeni kostni denzity neni pfimo Umérna
ochrané proti zlomeninam. Zalezi téZ na strukture kosti.

Cooper v souboru 46 000 Zen sledovanych po 10 let,
ze kterych 59 % uzivalo CC primérné 4 roky, zjistil sig-
nifikantné vyssi riziko zlomenin ve srovnani s neuziva-
telkami (RR 1,2; 95% ClI 1,08-1,34). U uzivatelek po 35.
roku véku bylo RR nesignifikantné vy§si ( RR 1,05). Pro
zlomeniny pfedlokti nebyl patrny rozdil mezi uzivatelkami
a neuzivatelkami [33].

Michaelson [34] nasel ve skupiné 1327 Zen s frakturou
stehenni kosti a 3312 randomizované vybranych kontrol
130 (11,6 %) respektive 562 (19,1 %) zen s anamnézou uzi-
vani CC. Uzivatelky vykazovaly 25% snizenirizika zlomeniny
(RR0Q,75), pfi ddvce 50 mg EE a vice dokonce snizenio 44 %.
PFi srovna véku, ve kterém zeny uzivaly CC, bylo zjisténo RR
pro zlomeninu kosti stehenni 0,69 pfi uzivani po 40. roce,
0,82 pro veék 30—39 a 1,26 pro uzivani pfed 30. rokem veku
ve srovnani s zenami, které nikdy CC neuzivaly.

Prehledy
Taitel [35] v pfehledu praci do roku 1995 prezentuje 15 den-
zitometrickych studii sledujicich celkem 6 555 zen, které
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potvrzuji protektivni vliv CC na kostni hmotu ve smyslu
jejiho zvyseni oproti neuzivatelkam a 9 studii s 2637
Zenami neprokazujici zadny vliv. Snizeni kostni prestavby
ve smyslu poklesu markerd potvrzuje 8 studii (2 196 zen),
nulovy Ucinek demonstruiji 2 studie s 39 probandkami.

De Cherney [36] shrnul 9 studif s pozitivnim vlivem CC
na kostni denzitu a 4 prokazujici nulovy vliv. Vyvozuje
z nich zavislost pozitivniho efektu na davce EE a délce
podavani. Optimalni vliv ma davka 20-35 pg EE denné.

Rovnéz Kuohung [37] referuje 9 studii s pozitivnim za-
vérem a 4 se zavérem nulového vyznamu uzivani CC.

Také Cochrane databaze pfindsi pomérné neutralni
vysledky z pohledu fraktur. Chybi placebem kontrolo-
vané studie. Pripadné zmény BMD nejsou spojeny se
signifikatnimi zménami v riziku vyskytu fraktur [38].

Depotni medroxyprogesteron acetat
Snizeni BMD pfi podavani depotniho medroxyproges-
teronacetatu je mirné a prechodné [39]. Nedoporucu-
jeme tuto terapii zenam v riziku osteoporézy a mladym
divkam v dobé tvorby kostniho peaku. Studie zkoumajici
ucinky medroxyprogesteronacetatu u adolescentnich
Zen ukazala, Ze jeho podavani bylo spojeno s vyznam-
nym poklesem hustoty kostniho mineralu od vychozich
hodnot, nicméné Ze hustota kostniho mineralu se vra-
tila k vychozim hodnotam po 1-3 letech od ukonceni
podavani [40]. U zen jakéhokoli véku, pokud vyZaduiji
uzivani medroxyprogesteronacetatu po dobu delSi nez
2 roky, by mél byt peclivé pfehodnocen pomeér pfinosu
arizika lécby [41,42].

Zaver

Exogenné podavané estrogeny prokazatelné snizujf
kostni obrat, a tim brani fyziologické ztraté kostni hmoty
u zen starsich 30 let. Z tohoto pohledu je nanejvyse
vhodné zejména v ramci prevence osteopordzy poda-
vat postmenopauzalnim zenam preparaty hormonalni
substitu¢ni terapie, perimenopauzalnim zenam hormo-
nalni substitu¢ni terapii nebo CC a premenopauzalnim
Zenam CC.

Nedostate¢né prozkoumany a kontroverzni je vék do
25 let, v némz kost jeSté nedosahla fyziologického maxima
denzity. U adolescentnich divek, u kterych se kost teprve
vytvari, je s extrémné nizkoddvkovanymi (< 15 pg etinyl-
-estradiolu) pfipravky nutno zachdzet rozvazné a neuzi-
vat je, pokud existuji vyznamné rizikové faktory pro osteo-
porozu.

Pozitivni vliv CC na kostni denzitu je umérny délce
jejiho uzivani. Uginek preparétu je zavisly na jeho slo-
zeni. Céstecné zalezi na dévce etinylestradiolu, vyznam
gestagenni slozky nebyl dosud dostatecné zkouman.

Cisté gestagenni antikoncepce ve formé& perordini,
subkutannich implantatt a nitrodéloznich systém s le-
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vonorgestrelem ma na kostni zdravi neutraini vliv. De-
potni medroxyprogesteron acetat je spojen s poklesem
kostni mineraini denzity.
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Abstrakt

Rostouci pozornost vénovana vzdjemnému plsobeni jater a kosti podnitila zdjem o cilené intervence u rdznych
forem osteopordézy. Poskozenf jater vyvolané rliznymi jaternimi chorobami mdze zpUsobit nerovnovahu v metabo-
lizmu kosti, coz ukazuje na nové regulaéni paradigma mezi jétry a kostmi. Uloha jater pfi vzniku osteopordzy viak
stdle nenf dostate¢né objasnéna. Zkoumani pfesnych regulaénich mechanizmd (jatra—kost) proto mize nabidnout
inovativni klinické pfistupy k I6€bé onemocnéni spojenych s jatry a kostmi.

Klicova slova: jatra — jaterni onemocnéni — |é¢ba — osteopordza — transplantace jater

Abstract

Increasing attention to the interaction between liver and bone has stimulated interest in targeted interventions for
various forms of osteoporosis. Liver damage induced by various liver diseases can cause imbalances in bone me-
tabolism, suggesting a new regulatory paradigm between liver and bone. However, the role of the liver in the deve-
lopment of osteoporosis is still not well understood. Therefore, investigating the precise regulatory mechanisms
(liver-bone) may offer innovative clinical approaches to treat liver and bone-related diseases.

Keywords: liver — liver disease - liver transplantation — osteoporosis — treatment

Uvod gastrointestinalnimu onemocnéni. Projevit se mlze za-
Metabolické onemocnéni skeletu mize komplikovat fadu  vaznou komplikaci, a to frakturami pfi osteopordze.
chronickych chorob traviciho traktu. Delsi dobu mlze pro- ~ Na zakladé nejnovéjsich vyzkumd je mozno konstato-
bihat asymptomaticky a projevit se az nékterou zavaznou  vat, Ze metabolickd homeostaza jater ma dilezitou roli
komplikaci, pfedevsim frakturami. NejCastéjsim typem v patogenezi osteoporozy.
metabolického onemocnéni skeletu komplikujiciho cho-
roby gastrointestinalniho traktu je sekundarni osteopo-  Jaterni onemocnéni a osteoporéza
roza. Prestoze je metabolické onemocnéni skeletu 1é¢i-  Osteopordza je definovana jako systémové onemoc-
telné, primarnim pfistupem musi byt prevence. néni skeletu charakterizované poklesem kostni hmoty
Malnutrice, zanét, popfipadé abnormalni metaboliz-  a zhorSenim mikroarchitektury s naslednym zvysenim
mus provazejici gastrointestindlni onemocnéni spolu  kfehkosti kosti a nachylnosti ke zlomeninam. Tradicné
s farmakoterapii mohou vést k zavaznému kostnimu po-  se osteopordza déli na primarni a sekundarni. Primar-
stizeni. Koureni, absence pohybu, nadmérna konzumace  ni osteopordzu Ize rozdélit na postmenopauzalni osteo-
alkoholu ¢i ndpojd obsahujicich kofein nebo involuce  pordzu, senilni osteopordzu a idiopatickou osteopordzu.
u starsich pacientd mohou byt dalsimi zhor8ujici faktory.  Osteoporéza zplsobend endokrinnim onemocnénim,
Osteopordza mdze probihat latentné nebo sympto-  onemocnénim krve, podvyzivou, 1éky nebo jinymi cho-
matologie mdze byt skryta v obtizich pfipisovanych  robami v rizném véku u muzd a Zen byla definovéna
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jako sekundarni osteopordza. S narlistem starnuti a vy-
sokym vyskytem chronickych metabolickych onemoc-
néni se postupné zvysuje vyskyt osteopordzy a zvysu-
je se i vyskyt zlomenin souvisejicich s osteoporézou.
Osteopordza proto z(stdva celosvétové rostoucim pro-
blémem.

Kost je dynamicka, mineralizovana tkan, ktera v téle
plni Zivotné dleZité funkce, véetné poskytovani opory,
ochrany, ukladani vapniku, ulozeni kostni dfené a usnad-
néni pohybu. BEhem lidského rlistu a vyvoje potfebuje
kost neustdlou a dynamickou remodelaci, aby se pfi-
zpUsobila télesnym zméndm. Homeostatické udrZzovani
dynamickych zmén navic vyZzaduje sladéné plsobeni
osteoblastl a osteoklastd. PFi naruseni rovnovahy viak
dochazi v disledku rliznych patologickych zmén k os-
teopordze. Snizend rovnovaha pfi remodelaci kosti se
starnutim a po menopauze mlze mit za nasledek bud
osteopordzu, nebo osteopenii.

Jatra jsou nejvétSim vnitfnim organem v lidském téle
a jsou zodpoveédna za metabolizmus a ukladani 3 hlav-
nich Zivin: sacharidd, tuk a bilkovin. Mimo to se jatra
podileji na odbouravani a vyluc¢ovani alkoholu, 1é¢ivych
a toxickych latek a na produkci a vylu¢ovani zluci. Pro-
teiny pochazejici z jater, znamé jako hepatokiny, mohou
také regulovat metabolizmus vzdalenych tkani.

Fyzicka vzdalenost oddélujici jatra a kost brani prfimé
fyzické interakci mezi témito dvéma tkanémi a pro-
teiny, enzymy a cytokiny vyluc¢ované jatry se stavaji du-
leZitym zplsobem ovlivhiovani kostniho metabolizmu.
Kost byla navic nedavno charakterizovana jako endo-
krinni organ, ktery slouzi jako reostat regulujici metabo-
lizmus glukdzy, a tyto faktory pochéazejici z kosti mohou
regulovat globalni energetickou homeostazu tim, ze méni
citlivost na inzulin, potravni fetézec a zapojeni adipocytU.
Osteokiny odvozené z kosti mohou také regulovat me-
tabolizmus jater prostfednictvim endokrinniho systému.
Vzajemné plsobeni mezi jatry a kostmi proto v posled-
nich letech pfitahuje stale vétsi zajem. Rzna poskozeni
jater mohou narusit sekre¢ni a biosyntetické funkce jater
a dale vést k abnormalnimu metabolizmu kosti.

Ubytek kostni hmoty zpiisobeny
cirhézou

Historicky se zavaznost jaterni cirhdzy hodnoti podle
Childovy-Pughovy klasifikace a skére MELD (Model for
End-Stage Liver Disease). U pacientl s jaterni cirhézou
se Casto vyviji osteopordza, jejiz vyskyt se pohybuje pfi-
blizné mezi 20—-50 % a ktera je definovana jako jaterni
osteodystrofie.

Cirhdéza obvykle nasleduje po chronickém zanétu.
Zanét byl identifikovan jako potencidlni rizikovy faktor
osteopordzy. BEéhem cirhozy uvolniuji sinusoidalni endo-
telové burnky, Kupfferovy bunky a hepatocyty prozanét-
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livé cytokiny, jako je tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-
alfa), interleukin 6 (IL6) a interleukin 1 beta (IL1beta),
které zplsobuji celkové zvyseni zavaznosti zanétu v or-
ganizmu a mohou mit za nasledek také snizeni kostni
hmoty. Bylo zjisténo, ze cirkulujici hladiny IL6 a TNFalfa
jsou u pacientl s cirhdzou vyznamné vyssi. Jina studie
v8ak ukazala, ze sérové hladiny IL1 a TNFalfa se mezi
pacienty s cirhdzou a kontrolnimi subjekty nelisily, ale
hladiny interleukinu 2 (IL2) a IL6 v séru pacientd s cirhé-
zou byly vyznamné zvySené. Proto je tfeba proveést
dalsi experimenty, aby se prokazal specificky mecha-
nizmus, kterym zanétlivé faktory reguluji ubytek kostni
hmoty vyvolany cirhézou, nebot konkrétni mechaniz-
mus zatim neni znam.

Ubytek kostni hmoty vyvolany
chronickym cholestatickym
onemocnénim jater

Primarnf biliarni cholangiitida (PBC) a primarni sklerotizu-
jici cholangiitida (PSC) jsou dllezZitymi pFicinami chronické
cholestdzy a jsou nejcastéjsimi pricinami cholestatického
onemocneéni jater. Uvadi se, ze vyskyt osteopordzy u paci-
entl s PBC a PSC se pohybuje od 15 do 40 %. Chronicka
cholestdza vede ke snizeni hladiny zlu¢ovych kyselin ve
stfevé a ovliviiuje vstrebavani vitaminu D a vitaminu K,
coz ddle vede k nedostatecnému vstrebavani soli vap-
niku. Kromé toho se vitamin D a jeho metabolity musi
vazat na vitamin D-vazajici protein (VDBP), ktery je ex-
primovan v jatrech, aby mohl cirkulovat v krvi. Exprese
VDBP vsak s progresi chronického onemocnéni jater
klesa. Na rozdil od vyskytu osteoporézy doprovazené
nizkou tvorbou kostni hmoty u pacient s PBC vykazuiji
pacienti s PSC ¢asto zvysenou kostni resorpci. Patoge-
neze neni beze zbytku objasnéna. Lééba mUZe byt pro-
blematicka, ale jeji v€asné zahajeni je naprosto zasadni.

Ubytek kostni hmoty vyvolany infekci
virem hepatitidy
Priblizné 5 % svétové populace (350-400 miliont lidi)
a 2 % svétové populace (pfiblizné 180 miliond lidi na celém
svéte) jsou chronicky infikovany virem hepatitidy B (HBV),
respektive virem hepatitidy C (HCV). Pfi dlouhodobé in-
fekci HBV a HCV je u téchto osob ¢asto hlasen ubytek
kostni hmoty. Mechanizmus Ubytku kostni hmoty u paci-
entl s virovou hepatitidou v&ak nenf dostatecné objasnén.
Za zminku také stoji, ze zvysené riziko osteopenie
a osteoporozy je u téchto infekci spojeno s uzivanim anti-
virotik. | tuto problematiku je ale tfeba jesté prozkoumat.

Ubytek kostni hmoty u ostatnich chorob
jater

Osteopenie a osteopordza jsou ¢astym klinickym pro-
blémem také necholestatickych chronickych jaternich
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chorob. Prevalence je 5-50 % podle typu jaterniho one-
mocnéni. V patogenezi se uplatiuji proteino-energetic-
ka malnutrice, deficit vitaminu D a hypogonadizmus.
U chronickych hepatopatii byva snizena jaterni syntéza
IGF1 (Insuline-like Growth Factor 1) a osteoprotegerinu.
Pridatnymi rizikovymi faktory mohou byt farmakotera-
pie (glukokortikosteroidy, metotrexat, klickova diuretika),
renalni tubularni acidoza, alkoholizmus a deficit vitami-
nu K.

Etanol ma toxicky ucinek zavisly na davce a na osteo-
blasty a chronicka konzumace alkoholu potlacuje osteo-
blastickou diferenciaci bunék kostni dfené a podporuje
adipogenezi, coz dale zhorSuje kostni metabolizmus.
Pacienti s alkoholickou jaterni cirhdzou maji tendenci
ke vzniku osteoporozy s nizkym obratem.

Transplantace jater
Transplantace jater je jedinym uc¢innym zpUtsobem lécby
fady onemocnéni jater v kone¢ném stadiu. Mira preziti
pacientl po transplantaci se v poslednich letech expo-
nencialné zvysila, coz vedlo k lepSimu pochopeni dlou-
hodobych komplikaci sekundarné zptsobenych zakladni
patologii nebo rliznymi lécebnymi postupy, které je tfeba
dodrzovat. Metabolické onemocnéni kosti je chronic-
kou komplikaci transplantace jater, ktera snizuje kvalitu
Zivota, a pfijemci transplantovanych jater maji vyrazné
zvySené riziko osteopordzy a zlomenin. Posttransplan-
tacni Ubytek kostni hmoty se ale vyskytuje u pfijemct
vSech transplantaci solidnich organd a je pravdépo-
dobné zplsoben faktory, které jsou nedilnou soucasti
perioperac¢niho nebo posttransplantacniho priibéhu.

Transplantace jater je spojena s rizikem rozvoje osteo-
pordzy zejména v casném posttransplantacnim obdobi
(v prvnich 3—6 mésicich). Az 35 % pacient( utrpi v prvnim
roce po transplantaci jater frakturu. Patogeneze neni
beze zbytku objasnéna, glukokortikosteroidy a dalsi imu-
nosupresni lécbou je mozno kostni zmény vysvétlit jen
zCasti. Symptomaticka osteopordza s frakturami pred-
stavuje prekryvani dvou stavl: preexistujici osteopenie
a rychly posttransplantacni ubytek kostni hmoty. Jeho
patogeneze neni zatim dostatecné objasnéna, pficemz
nebyla pozorovana zadna souvislost s jaternimi funk-
cemi, ukazateli metabolizmu vapniku nebo vitaminu D
nebo hladinami osteokalcinu. Casné po transplantaci
maji kortikosteroidy nepochybné zasadni vliv na skelet,
pficemz je nejvice postizena trabekularni kost a nejvét-
Si Ubytek kostni hmoty se tasové shoduje s nejvyssi
davkou steroidd. DaleZity m(ze byt i hormonaini stav,
ktery se Casto zlepsSuje 4-6 mésicl po transplanta-
ci. Po prvnim roce se kostni denzita za¢ne zlepSovat
a riziko fraktur klesa.
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Lécba

Po potvrzeni osteopordzy u jaternich onemocnéni je za-
sadni v€asna antiosteopordzni [é¢ba. Obecné se |écbha
osteoporozy sklada z farmakologické a nefarmakolo-
gickeé léchy. V pfipadé nefarmakologické Iécby je kromé
dostate¢ného pfijmu vapniku, vitaminu D a bilkovin nutné
udrzovat adekvatni hmotnost, zUstat aktivni s posilova-
cim cvic¢enim a vyhybat se nadmérnému prijmu alkoho-
lu a kofeinu. Kromé toho je tfeba se vyhybat i faktorlim,
které by mohly vést k poskozeni jater. Na druhé strané
existuji dvé skupiny farmakologické Ié¢by osteopordzy:
antiresorpcni a anabolické latky. Bisfosfonaty, denosu-
mab a raloxifen se zamérfuji hlavné na aktivitu osteo-
klastd a blokuji ji, ¢imz snizujf kostni resorpci a Ubytek
kostni hmoty. Anabolickeé latky, jako je teriparatid a aba-
loparatid, mohou navic pfechodné stimulovat receptor
parathormonu a stimulovat tak osteoblasty a tvorbu
kosti. Kromé toho nelze ignorovat |é¢bu poskozeni jater
za patofyziologickych podminek. Vzhledem k tomu, ze
je prokazana souvislost mezi jatry a kostmi, byl by lék,
ktery by mohl cilit na obé& onemocnéni, velkym pokro-
kem. Dal$im vyzkumem by méla byt vyvinuta presnéjsi
|éCba zamérena na poskozeni jater a osteoporozy.

Zaver

Osteoporodza je ¢astou komplikaci chronickych chorob
gastrointestinalniho traktu vCetné onemocnéni jater.
Kromé terapie zdkladniho onemocnénf je zasadné dd-
lezita identifikace pfidatnych rizikovych faktord osteo-
pordzy a jejich odstranéni nebo alespon redukce. Po
pfipadném potvrzeni osteopordzy je zdsadni vCasna
antiosteoporozni lé¢ba.
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Abstrakt

Nalez( sniZzené kostni mineralni denzity a osteopordzy u pacientl s hemofilii postupné pfibyva a s Uspésnou
|é¢bou a prodluzujici se délkou zivota nemocnych jich jisté pfibyvat bude. Starsi, nepfilis pocetné studie jsou na-
hrazovany velkymi metaanalyzami, které prokazujf signifikantni snizeni kostni mineraini hustoty u hemofilikd. Nejde
vSak jen o vliv zvysujiciho se véku, postupné se dafi prokazovat pfimé i nepfimé patobiochemické vazby mezi defi-
citem koagulacnich faktor(, ale také vliv jejich terapeutického poddvani na metabolizmus kostni tkané. Zasadni roli
hraje ovlivnéni systému RANK/RANKL/OPG a pfima vazba faktoru VIII &i IX a jejich komplexu s von Willebrando-
vym faktorem na jeho slozky. Nezanedbatelny je vliv réiznych terapeutickych cest v [é¢bé hemofilikd.

Klicova slova: hemofilie — osteopordza — systém RANK/RANKL/OPG

Abstract

Findings of reduced bone mineral density and osteoporosis in hemophilia patients are gradually increasing and
will certainly increase with successful treatment and increasing life expectancy. Older, not very numerous stud-
ies are being replaced by large meta-analyses showing significant reduction of bone mineral density in hemophili-
acs. However, it is not only the effect of increasing age that is being demonstrated, but also the direct and indirect
pathobiochemical links between coagulation factor deficiency and the effect of their therapeutic administration on
bone tissue metabolism. A crucial role is played by the influence of the RANK/RANKL/OPG system and the direct
binding of factor VIII or IX and their complex with von Willebrand factor to its components. The influence of differ-
ent therapeutic pathways in the treatment of hemophiliacs is not negligible.

Key words: hemophilia — osteoporosis — RANK/RANKL/OPG system

Uvod

jsou podobné — pacienti s téZzkym prlibéhem mohou

Hemofilie je pomérné vzacné, geneticky podminéné
onemocnéni vyvolané mutaci gend ovliviujicich koagu-
laéni faktory (F) — v pfipadé hemofilie A (OMIM 306700)
koagula¢niho faktoru VIII, v pfipadé hemofilie typu B
(OMIM 306900) koagula¢niho faktoru IX. Jde o one-
mocnéni s recesivni dédicnosti, vazanou na chromo-
som X. Hemofilie typu A je vyrazné Castéjsi, pfedsta-
vUje asi 85 % v&ech pacientd s hemofilii, hemofilie typu B
pak predstavuje zbyvajicich 15 %. Prevalence hemofilie
typu A je u déti muzského pohlavi asi 1 : 5000, hemofi-
lie typu B je vzacnéjsi, s prevalenci asi 1 : 30 000 novo-
rozencl muzského pohlavi. Klinické projevy obou typ(
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mit projevy spontanniho krvaceni, pacienti se stfedné
tézkym ¢&i leh&im priibéhem maji obvykle krvacivé pro-
jevy vdzané na traumaticky déj, byt trauma mnohem
nizsi intenzity nez u zdravych osob. Zhruba ve 30 % pri-
padl se hemofilie objevuje jako ddsledek nové genové
mutace bez prokazané dédiCnosti. Stupen postizeni
mdze byt rlizny podle toho, zda a jak vyrazné je tvorba
koagulaénich faktor( redukovana. Klinické projevy obou
typU jsou velmi podobné, charakterizované porusenim
srazeni krve a spontannim krvacenim, predevsim do
kloubU, svalll nebo mékkych tkani. Z kloub( byvaji nej-
Castéji postizeny klouby kolenni, loketni a kotnikové.
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Hemofilie byla v minulosti chorobou s velmi tézkym
pribéhem a vyraznym zkrdcenim doby Zivota. Sou-
¢asné moderni zplsoby terapie, véetné profylaktickych
aplikaci koagulaénich faktor@ a rdznych typ ,moleku-
larni“ terapie, genové a RNA-terapie vyrazné zlepsuji
pribéh choroby a progndzu doZiti, kterd je nyni velmi
blizka normalini zdravé populaci [1]. Pouziti profylak-
tické terapie sniZi riziko krvacivych projevd a délka
Zivota pacientd se vyrazné prodlouZi se soucasnym
zvysenim jeho kvality [2]. S prodluzujici se délkou Zivota
se mohou objevovat projevy chorob, které jsou obvykle
vazany na vyssi vek a metabolické zmény s nimi souvi-
sejici, mezi které patfi i osteoporoza.

Potencialni vazba mezi hemofilii

a metabolickymi chorobami kostni
tkane, predevsim osteoporézou

Zatimco dosavadni pozornost byla vénovana prede-
do kloubU s jejich ndslednym tézkym postizenim, v po-
slednich dekadach se objevuji prace upozorfiujici na
zvysené riziko nizké hustoty kostniho mineralu (BMD
- Bone Mineral Density) u pacientd s hemofilii. Ddvody
poklesu BMD jsou nepochybné mnohocetné. Nejcas-
téji zvazovany je pokles télesné aktivity a pokles primé-
fené fyzické zatéze kostni tkané, spojené s destruktiv-
nimi zménami kloubd a jejich bolestivosti. To mZe hrat
vyznamnou roli pfedevsim u déti a dospivajicich, u nichz
se nedostate¢na fyzicka zatéz muize podilet na nedo-
statecné modelaci kostni tkané s poklesem hodnot
tzv. peak bone mass. DalSimi rizikovymi faktory, pfispi-
vajicimi ke snizené BMD u pacientd s hemofilii, mize
byt nizka saturace organizmu vitaminem D, nizka té-
lesnd hmotnost/nizky index télesné hmotnosti (Body
Mass Index — BMI) [3], zvysené riziko nékterych in-
fekénich chorob prenasenych krvi (hepatitida typu C,
HIV) a dalsi. Zatimco riziko infekénich chorob, prena-
Senych krevnimi transfuzemi, je v souc¢asné dobé na-
prosto minimalni, ostatni zminéné rizikové faktory jsou
pro ostatni populace obdobné a nevysvétlovaly by pfi-
padnou zvysenou incidenci osteopordzy u pacient(
s hemofilii. Rozhodujici proto musi byt pohled na pfimy
zasah hemofilie a koagula¢nich faktort a pfipadné 1é¢by
hemofilie do metabolizmu kostni tkadné.

Mozné zakladni diivody poruseného
metabolizmu kostni tkané u pacienti
s hemofilii

Zivotni styl a nutricni stav

Omezena pohybova aktivita, strach z krvacivych pro-
jevl a bolest postizenych kloubd mohou odrazovat od
cviceni a pfiméreného zatézovani kosti. S profylaktic-
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kou terapii, a tim i lepSi moznosti pohybu a zatézovych
cviceni je pfitom potieba zacit co nejdrive. Khawaiji [4]
nalezl signifikantni rozdil mezi skupinou déti, u kterych
byla profylakticka terapie zahdjena pfed 3. rokem zivota
a druhé skupiny, u niz byla profylakticka terapie zaha-
jena pozdéji. Zatimco pfi véasném zahajeni terapie se
pohybova aktivita a télesna zatéz u hemofilik( prakticky
nelisily od zdravé populace, pfi pozdejsim zahajeni te-
rapie byla fyzicka aktivita signifikantné limitovana. Ne-
dostatek pohybu a postizeni kloub( vedou ¢asto i k po-
klesu objemu svalové hmoty a ke vzniku sarkopenie.
Ta je definovana jako pokles objemu svalové hmoty
a soucasny pokles svalové funkce a sily, Ustici do ztraty
funkce, do kfehkosti a ¢astéjSich pad s rizikem fraktur.
VySetfeni pomoci testl rychlosti chlize, opakovaného
vstavani, rychlosti vstani ze Zidle a chlze prokazalo
pfi vySetfeni 30 pacientl s hemofilii typu A sarkopenii
u 50 % pacientl [5]. Rizikovy vliv sarkopenie na snizeni
hustoty kostniho minerélu u chlapct s hemofilii pfedpo-
klada i Soucek [6], ktery ve studii 41 chlapc s hemofi-
lit nasel signifikantné nizsf svalovou plochu pfi vySetfeni
predlokti metodou pQCT (peripheral Quantitative Com-
puted Tomography).

Vitamin D

Nedostatek vitaminu D je celopopula¢nim problémem
a pochopitelné postihuje i nemocné s hemofilii. U nich
mUZe byt navic potencovan mensi mirou pohybové ak-
tivity, prolongovanou imobilizaci a snizenou délkou po-
bytu na slunci. Andrawes [7] pfi sledovani 50 pacient(
s tézkou hemofilif typu A (prdmérny vek 9,56 + 4,35 let,
rozpéti 616 let) a srovnani jejich vysledkl s kontrolni
skupinou 50 zdravych chlapcl stejného véku nasel
u nemocnych vysoce signifikantné snizenou hladinu
25-0OH vitaminu D, v séru. Koncentrace 25(0H)-vitami-
nu D, byla u nemocnych 15,87 + 4,42 ng/ml a u zdra-
vych jedinct 32,04 + 14,95 ng/ml (p < 0,001). Deficit 25-
OH-D,, tedy koncentrace < 20 ng/ml, byla zjisténa
u 80 % hemofilikll. Deficit vitaminu D mUZe ddle agravo-
vat svalovou slabost a u déti poskozovat zdravy vyvoj
kostry a vést pfipadné i k deformitam kosti. Zminéna
studie navic nasla pozitivni korelaci mezi koncentraci vi-
taminu D a Z-skére denzity kostniho mineralu (p = 0,022).

Hormonalni a jiné vlivy

Otazka potencidlniho vlivu nékterych hormonalnich zmén,
pfipadné zménéné sekrece IGF1 a rdstového hormonu,
zUstava prozatim nedostatecné pokryta validnimi daty.
Casty je vak napiiklad mensi t&lesny vzrdst hemofilikd
[3]. Recka studie 70 hemofilik{i prokdzala asociaci mezi
nizkou hladinou estradiolu a zvySenou kostni resorpci
a nizka koncentrace estradiolu v séru korelovala se zvy-
Senou exkreci NTx (N-terminalni telopeptid 1) moci [8].
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U muzd s hemofilif ve véku > 50 let také koreluje hla-
dina testosteronu a volného testosteronu s BMD kréku
femuru [9].

Mozné primé ovlivnéni metabolizmu
kostni tkane hemofilii a jeji lécbou
Mnozstvi praci, které se této problematice vénuiji, neni
velké a ani soubory pacientl vétSinou nedosahuiji stov-
kovych cCisel. Rozhodujici vétsSina studii vSak nachazi
Castéjsi vyskyt poklesu hodnoty hustoty kostniho mi-
nerdlu u hemofilikG, mnohdy v korelaci se zdvaznosti
choroby. Andrawes [7] nasel ve studii 50 nemocnych
déti (vékova skupina 6-16 let) niz&i hodnotu BMD, nez
by odpovidalo véku u 60 % pacientd, jen 40 % mélo tuto
hodnotu odpovidajici. Biernatova ve studii 55 muz{ ve
vékovém rozpéti 18—68 let nasla ve srovnani s kontrolni
skupinou u nemocnych s hemofilii signifikantné nizsi
BMD (p < 0,003), je vSak nutno upozornit, Ze lo o velmi
mala ¢isla — hodnoty BMD nizsi, nez by odpovidalo véku
(Z-skore) nalezli u 6,82 % nemocnych a u 3,92 % zdra-
vych osob v kontrolni skupiné [10]. Prehledova prace
autorll z Francie, USA a Velké Britanie [11] v metaanaly-
ze 28 publikaci uvadi vysokou prevalenci nizké hustoty
kostniho minerdlu u stfedné tézkého a tézkého pribé-
hu choroby. 43 % nemocnych mélo nizkou hodnotu
BMD (osteopenii) spojenou s abnormalnimi hodnotami
marker( kostniho metabolizmu a 27 % nemocnych do-
konce vyjadreny osteoporoticky fenotyp. Rozsahlad meta-
analyza, ktera v celkem 12 studiich analyzovala nalezy
12170 osob (534 pacient s hemofilii a 676 kontrolnich
0s0b) potvrzuje nélez nizsi hodnoty BMD u hemofilik(
(prameérny pokles 0 0,130 g/cm?), a vyrazné doporucuje
kontrolovat BMD u nemocnych s hemofilii jako prevenci
a véasny zachyt osteopordzy [12]. Zménu marker(
kostniremodelace (BTM — Bone Turnover Marker) u ne-
mocnych s hemofilii popisuje i Goldscheitter [13]. Vy-
Setfil 79 nemocnych s tézkym deficitem FVIII, ve vékové
skupiné 2-27 let, tedy v obdobi pfedpokladané kostni
modelace a novotvorby. Uvnitf skupiny nemocnych byly
3 podskupiny: 20 nemocnych, kterym byly BTM vyset-
feny v pribéhu 24 hodin po aplikaci koncentratu FVIII,
10 nemocnych bylo na terapii ,on-demand” a zbyli, tedy
49 nemocnych, dostavalo profylaktické davky. Hodnoty
RANKL a osteokalcinu se u nemocnych nelisily od hodnot
u zdravych kontrol. U vSech nemocnych vSak nasli vy-
znamné vyssi koncentrace CTX-1, neddvna (24 hodin)
infuze FVIII ale tento rozdil smazavala. U pacientU, ktefi
byli tésné po aplikaci FVIII, byla ve srovnani s kontrola-
mi vyznamné vySsi koncentrace osteoprotegerinu;
ostatni skupiny nemocnych se v tomto parametru neli-
Sily od zdravych kontrol. Autofi povazuji vzestup kon-
centrace osteoprotegerinu po infuzi (se sou¢asnym po-
klesemkostniresorpce) za kompenzacnimechanizmus.
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Je znamo, ze osteoprotegerin je lokalizovan ve Weibelo-
vych-Paladovych téliskach spole¢né s von Willebrando-
vym faktorem (VWF) a komplex F VIII-=vWF inhibuje os-
teoklastogenezi a resorpéni aktivitu osteoklastl jak
v experimentech na zvifatech, tak v humannich studi-
ich. Komplex F VIII-vWF véaze imobilizovany RANKL (re-
kombinantni F VIII nevaze). V experimentech na mysich
bylo zjisténo, Ze u knockoutovanych mysi (FVIII* a FIX”)
se vyvine osteoporoticky fenotyp, zatimco u VWF”
nikoli [14]. Pfedpokladand jeirole FVIIl v rastu a diferen-
ciaci osteoblast( [15], mechanizmus, kterym FVIII snizu-
je osteoblastickou aktivitu, ale z4stéva zatim nevyjasnény.
Vyznamnou roli v ovlivnéni kostniho metabolizmu u ne-
mocnych s hemofilii jisté hraji také zménéné hladiny in-
terleukint a funkce bunék imunitniho systému.

V pokusu o objasnéni cesty, kterou deficit koagulac-
nich faktor( vede k poskozeni kostniho metabolizmu,
zdUraziuje Lin [1] roli systému RANK/RANKL/OPG.
Komplex FVIII-vWF se vaze na RANKL a OPG, ¢imz inhi-
buje osteoklastogenezi a posiluje inhibi¢ni vliv osteopro-
tegerinu na osteoklasty. Soucasné soudi, ze deficit FVIII
nebo FIX mlze zvysovat hladinu sklerostinu (viz [16]),
ktery tlumf aktivitu osteoblastl cestou Wnt-signalizace.

V dalsi prehledové praci Gebetsberger [2] uvadi pokles
osteoblastické aktivity se sou¢asnym vzestupem kostni
resorpce a vzestup BTM (NTX-1, CTX-1 a TRAP-5b) se
zvysenou kostni resorpci. Nalezy zmén ukazatel( pozi-
tivni remodelace jsou vsak rozporuplné. Celkové je nutné
pfiznat, Ze klinicka data jsou inkonzistentni, coz mlze
byt zplisobeno komplexnosti choroby, sledovanim r(iz-
nych vékovych skupin s rliznou tizi choroby a rtznou
medikaci.

Sklerostin, produkovany osteocyty, je vyznamnym ne-
gativnim regulatorem kostni remodelace. EI-Mikkawy [16]
ve studii 40 chlapct s hemofilii (vékové rozpéti 5-17 let)
nasel u nemocnych signifikantné zvysenou hladinu skle-
rostinu v séru ve srovnani s kontrolni skupinou. U ne-
mocnych byla primérna koncentrace 90 ng/I (30—450),
u zdravych 40 ng/l (0-40), rozdil byl statisticky signifi-
kantni (p = 0,028) a mezi sérovou hladinou sklerostinu
a Z-skore v bederni patefi byla u nemocnych negativni
korelace, nedosahuijici ale statistické vyznamnosti.

Potencialni vliv Iécby

Castost vyskytu snizené BMD je v mnoha studiich spo-
jovana s typem terapie. Ve studii 50 pacientt s hemofi-
it uvadi Andrawes [7] pouziti profylaktické terapie fak-
torem VIII v davce 15 U/kg hmotnosti, podavané 2krat
tydné, u 70 % nemocnych. Ve srovnani této skupiny se
skupinou bez profylaktické terapie a l1é¢ené zplsobem
,on-demand"” nachazi signifikantné vyssi Z-skore a sou-
Casnéivyssihladiny vitaminu D u pacientl s profylaktic-
kou terapii. Gaudio [17] s odvoléanim na Rodriquez-Mer-
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chana [18] zdlraznuje trombinem vyvolany mitogenni
efekt na osteoblasty s podporou kostni formace, sou-
Casné vsak doporucuje v€asnou lé¢bu starsich nemoc-
nych s hemofilii jak antiresorptivy, tak osteoanaboliky.

Zaver

Celkovy prehled mozného ovlivnéni metabolizmu kostni
tkané u pacientt s hemofilii je komplikovany a zatiZzeny
mnoha proménnymi. Publikované studie nejsou velké
a mezi nejcastéji citovanymi Ize nalézt praci Gerstnera
[3], kterd byla jednou z téch, které zvysily o tuto proble-
matiku zajem. Gerstner nalezl osteopordzu u 27 % ne-
mocnych (prdmerny vék 41,5 let s rozptylem 18-61)
a snizenou BMD u 43 % nemocnych. Zavaznym problé-
mem ale zUstava skute¢nost, Ze v této studii bylo hod-
noceno celkem pouze 30 osob a vypovédni hodnota
vysoké incidence je tedy vyrazné ovlivnéna. Mnohé
dalSi prace ale vétsi ¢i mensi vyskyt osteopordzy Ci sni-
zeni BMD u nemocnych s hemofilii potvrzuji. S postup-
nym prodluzovanim délky doziti hemofiliki bude jisté
stoupat i potencialni incidence osteopordzy. Ke kom-
plexnimu vysvétleni jeji podstaty u pacientl s hemofi-
lii, vlivu 1éCby a moznosti jejiho ovlivnéni bude potreba
dalsich studii.

Podporeno projektem Fakultni nemocnice MH CZ -
DRO (UHHK, 00179906) a programem Cooperatio Lé-
karské fakulty UK v Hradci Kralové
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Abstrakt

Doporucené postupy némeckojazycnych védeckych osteologickych spolecnosti z roku 2023 prinaseji aktualizace
pro prevenci, diagnostiku a Ié¢bu osteopordzy, zamérené zejména na nové rizikové faktory, které zahrnuji napfi-
klad zlomeniny ramennich kosti, kardialni a renalni insuficienci ¢i chronickou hyponatremii. Doporuceni zohlednuji
také dalsi faktory, jako jsou imobilita ¢i HIV, a nové definuji prahové hodnoty kostni mineralni hustoty pro zahajeni
|é¢by. Mezi farmakoterapiemi pribyl romosozumab, uréeny ke snizeni rizika vertebralnich i nevertebralnich zlome-
nin. ZlepSeny kalkulator rizika zZlomenin nyni kombinuje dva nejsilngjsi rizikové faktory s méfenim mineralni hustoty
kosti a zkracuje predikéni obdobi na 3 roky. Doporuceni zahrnuji také denni davky vitamin(i D a K, a pfistup k fyzio-
terapii, rehabilitaci a fizené péci.

Klicova slova: aktualizace pro prevenci/lé¢bu/diagnostiku — doporucené postupy 2023 — nové zikové faktory— os-
teoporéza — romosozumab

Abstract

The 2023 guidelines from German-speaking scientific osteological societies offer updated recommendations for
osteoporosis prevention, diagnosis, and treatment, focusing on new risk factors, such as humeral fractures, car-
diac and renal insufficiency, and chronic hyponatremia. The guidelines also consider additional factors, like immo-
bility and HIV, and newly define bone density thresholds for initiating treatment. Romosozumab has been added
as a therapeutic option to reduce the risk of vertebral and non-vertebral fractures. The improved fracture risk cal-
culator now combines the two strongest risk factors with bone density measurements and shortens the predictive
period to 3 years. The recommendations also include daily doses of vitamins D and K2, along with guidance for
physiotherapy, rehabilitation, and managed care programs.

Key words: 2023 guidelines — new risk factors — osteoporosis — romosozumab — updated recommendations for
osteoporosis prevention/diagnosis/treatment
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Uvod

Doporucené postupy (DP), které jsem prostudoval a je-
jichZz obsah se v tomto ¢lanku budu snazit kratce pfi-
blizit, jsou revidované a aktualizované postupy Zastre-
Sujici spole¢nosti Osteologie pro prevenci, diagnostiku
a |écbu osteopordzy na obdobi 2021-2023. Zastresu-
jici organizace osteologickych spole¢nosti (Dachver-
band Osteologie — DVO <https://www.dv-osteologie.org>)
je multidisciplinarni a nadnarodni sdruzeni némecky
mluvicich védeckych spolecnosti v Némecku, Rakous-
ku a Svycarsku, které se zaméfuji prevazné na kostni
choroby.

Cilem neni predlozit ¢tenaflim kompletné prelozené
DP vysSe uvedené spole¢nosti, ale vyhledat v téchto po-
stupech nové informace, které pochazeji ze systema-
tické resersni a analytické prace realizacniho tymu.

Dikazova zakladna DP je zaloZena na metodach me-
diciny zalozené na dlikazech (EBM), a to systematickou
reSersi postupl primarni a souhrnné literatury, formu-
laci klicovych otazek podle schématu PICO a nasled-
nym hodnocenim pomoci standardizovanych nastrojt
podle DELBI, OXFORD a SIGN.

Vychazi ze systematickych resersi literatury prostred-
nictvim externiho poskytovatele Clinical Guideline Servi-
ces (CGS), 4 konsenzualni konference se konaly pod ne-
utrélnim moderovanim AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften/
Pracovni skupina védeckych Iékafskych spole¢nosti).

Doporuceni postupu maji slouzit jako orientacni a/
nebo informativni materidl pro zdravotnickou obec a poli-
tické Cinitele a odrazeji stav znalosti do Unora roku 2023.
Autofi upozornuji, ze se doporucené postupy nevztahuji
na déti, dospivajici, zeny pfed menopauzou a mladsi muze
(pFestoze u téchto skupin je uveden profil rizika zlomenin
a pfipadna diagnostika), déle na Zzeny a muze s tézkou re-
nalniinsuficienci (od GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Ve vech
téchto pripadech autori odkazuji na doporuceni pfislus-
nych odbornych spole¢nosti.

Co nového prinaseji Doporucené
postupy 2023- zejména oproti roku
2017?

Na zacatku nas seznamuji s novymi Udaji o prevalenci
a incidenci zlomenin v némeckojazycnych zemich. Na-
sleduje kompletné revidovany prehled rizikovych fak-
tord, ktery byl nové doplnén o zlomeniny paznich kosti,
zlomeniny panve, chronickou hyponatremii, kardialni
insuficienci, renalni insuficienci, roztrousenou skle-
rézu, Casovy test ,Up and Go" > 12 s. Tyto nové faktory
jsou zahrnuty do kalkuldtoru rizika zlomenin obratl{
a kreku stehenni kosti. Dal§i nové rizikové faktory (sys-
témovy lupus erythematodes, imobilita, kfehkost, HIV,
bariatrickd operace) jsou nazyvany ,indikatory rizika"
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(pozn. 1, s. 140) a do kalkulatoru zahrnuty nejsou. No-
vinkou je zohlednéni rizikovych faktord, které zvysuji
riziko hrozici zlomeniny: zlomenina obratle, zlomenina
kréku stehenni kosti, 2 nebo vice padd béhem posled-
nich 12 mésict, uzivani > 5 mg prednisolonu po dobu
del§i nez 3 mésice béhem poslednich 12 mésicd.

V DP je dale vysvétleno, na jakém zakladé vznikla kal-
kulacka rizika zlomenin. Kromé doporuceni tykajicich
se vapniku jsou uvedena doporuceni tykajici se davko-
vani vitaminu D a suplementace vitaminem K.,.

Byly definovany nové prahové hodnoty procentualni-
ho poklesu kostni mineralni hustoty jako indikace pro
zahdjeni farmakoterapie: nové prahové hodnoty jsou
nasledujici: od 3—-5 %/3 roky by méla byt zvazena lé¢ba;
od 5 %/3 roky by méla byt doporucena lécba; od
10 %/3 roky by méla byt zvazena Iécba osteoanabolic-
kymi Iéky (pozn. 2,'s. 141).

Dle terapeutickych doporuceni je romosozumab za-
fazen do seznamu terapeutickych latek jako druha
osteoanabolicka latka pro snizeni rizika vertebralnich
i nevertebralnich zlomenin a proximalnich zlomenin fe-
muru.

Jsou vydana nova doporuceni pro osteoanabolic-
kou i pro osteoprotektivni l[é¢bu béhem antihormonal-
ni 1éCby, pro naslednou lécbu po ukonceni anabolické
léCby s reverzibilnim mechanizmem ucinku vcetné na-
sledného hodnoceni ucinnosti Iécby pomoci DXA a pa-
rametr{ kostni remodelace.

Jedna se o doporuceni pro osteoprotektivni u antihor-
monalnilécby Zen a muz( a v tomto pfipadé jsou to sta-
noviska predevsim konsenzualni.

Prostor je dale vénovan doporucenim tykajicim se
multimodalni komplexni terapie, rehabilitacnim opatre-
nim a programdm Fizené péce.

Revidovany prehled rizikovych faktorti

Rizikové faktory pro zlomeniny obratlti a krcku
femuru:
Hlavni rizikové faktory: vék a pohlavi

Rizikové faktory - zlomenina v anamnéze: femo-
ralni fraktura, vertebralni fraktura, fraktura proximalniho
humeru, panve, predlokti, ,non-vert non-hip fraktura“ —
kromé zlomenin prstd na rukou, nohou a lebecénich kosti
(pozn. 3,s. 141).
mellitus typu 1, diabetes mellitus typu 2, primarni hyper-
paratyredza, Cushinglv syndrom a subklinicky hyperkor-
tizolizmus, nedostatek rdstového hormonu pfi hypopitui-
tarizmu, muzsky hypogonadizmus, hormonalni ablativni
terapie u muzd, subklinickd a manifestni hypertyredza.

zujici spondylitida, celiakie, chronické zanétlivé onemoc-
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néni stfev: Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida, systé-
movy lupus erythematodes, revmaticka artritida.

cévni mozkova prihoda, roztrousena sklerdza, Parkin-
sonova choroba, antiepileptika pfi epilepsii, demence
Alzheimerova typu, antidepresiva a deprese, schizofre-
nie, chronicka hyponatremie, pad, imobilita, zavislost na
pomdckach pfi chlzi, frailty syndrom (kfehkost), Timed
Up and Go Test (TUG).

Obecné rizikové faktory a onemocnéni: BMI, pod-
vaha, ztrata hmotnosti a anorexie, chirurgicka me-
nopauza/pfed¢asné nastupujici menopauza, alkohol
a alkoholické jaterni onemocnéni, proximalni femoralni
fraktura urodiéd, snizena sila Uchopu ruky, zvysena hla-
dina homocysteinu, snizena kyselina listova a nedosta-
tek vitaminu B,,, kalcifikace aorty, koufeni a chronicka
obstrukéni plicni nemoc (CHOPN). Dal§i onemocnéni:
srde¢ni nedostate¢nost, renalni nedostate¢nost, gast-
rektomie, bariatrickd operace, monoklonalni gamapatie
neurcitého vyznamu (MGUS), HIV, arteridIni hypertenze.

Farmakoterapie jako rizikovy faktor: glukokortikoidy,
systémoveé glukokortikoidy, inhalaéni a topické gluko-
kortikoidy, inhibitory protonové pumpy, rizikové faktory
souvisejici se zvySenym rizikem padu, inhibitory aroma-
tazy, terapie thiazolidindiony (glitazony), antipsychotika,
opioidy.

Vytvoreni kalkulatoru rizika
Riziko zlomenin se modeluje pomoci multiplikativniho
modelu a vypocet je zalozen na Coxové proporcional-
nim riziku. Provede se tak, Ze relativni riziko klinickych
rizikovych faktorll pfitomnych u jednotlivych pacient(
(relativni rizika dvou nejsilngjsich klinickych rizikovych
faktord) se pricte k zakladnimu riziku zlomenin osob bez
klinickych rizikovych faktor(l nebo se vynasobi vysledky
meéreni minerdlni hustoty kosti. Modelovany jsou takeé in-
terakce s vékem a mezi dvojicemi klinickych rizikovych
faktord. Interakce rizikovych faktor( byla analyzovana
vramci souboru dat, ktery byl ziskan ze systému zdravot-
niho pojisténi. U prevazné vétsiny takovych dvojic riziko-
vych faktor( se relativni riziko (RR) 2 jednotlivych faktort
nasobi a vytvari kombinované RR. Existuje podskupina
pfiblizné 10-15 % kombinaci, v nichz je celkovy ucinek
obou rizikovych faktord vyrazné nizsi, nez by tomu bylo
v pfipadé prfimého nasobeni 2 relativnich individualnich
rizik. Tato skuteCnost je zohlednéna v kalkulacce rizika
pro pfislusnou kombinaci. Aby nedoslo k nadhodno-
ceni rizika, je pocet rizikovych faktord, které se maji na-
sobit, sniZzen na 2 rizikové faktory, které musi rovnéz po-
chéazet ze 2 rdznych skupin rizikovych faktord.

Vybér rizikovych faktor(, které byly zahrnuty do analyzy
dat, byl opét zalozen na systematickeé resersi. Celkem bylo
analyzovano 2 267 literarnich odkazd, z nichZ bylo iden-
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tifikovano 101 kandidatd na relevantni rizikové faktory.
Z nich byly vybrany (pro praxi) nejvyznamnéjsi klinické
rizikové faktory. Pocet klinickych rizikovych faktord,
které byly prioritné zafazeny do primarniho rizikového
modelu, byl 32 + vék, tedy celkem 383.

Do vypoctu rizika zlomeniny se kromé véku a pohlavi
zahrnuje vysledek kostni denzity a — pokud je k dispo-
zici — az 2 klinické rizikové faktory (véetné mozného
zvy$eni o faktory hroziciho rizika zlomeniny). Pokud
jsou zadany vice nez 2 rizikové faktory, kalkula¢ka rizika
automaticky zohledni 2 nejsilnéjsi rizikové faktory, tj. ty
s nejvyssim relativnim rizikem.

povéd rizika zlomenin. Zaprvé nejnizsi hodnota T-skore
neodpovida vzdy nejvétSimu riziku a zadruhé ani nej-
nizsi hodnota T-skore ani nejvyssi z hodnot rizika zlo-
menin zjisténych na 3 mistech méreni neposkytuje nej-
spravnéjsi predpoved rizika zlomenin. Nejlepsi odhad
rizika Ize spiSe urcit zkombinace 2 nebo 3 hodnot rizika.
K tomuto ucelu Ize pouzit pfistup vyvinuty Williamem
Lesliem [1], v némzZ se jako vychozi bod pouzije vysle-
dek méreni aredlové BMD v celkové kycli a jeho T-skore
se upravi v zavislosti na tom, jak dalece se odchyluji
T-skore v ostatnich mistech méreni.

Predpovédni obdobi se zkracuje z 10 let na 3 roky.
Jedna se o obdobi, které je pokryto randomizovanymi
prospektivnimi studiemi témeér vSech schvalenych léko-
vych terapii. Pfi predikénim obdobi 3 let nehraje otazka
umrtnosti jako ,konkurenéniho rizika“ k udalosti zlome-
niny problematickou roli. Na druhou stranu po 10 letech
minky indikace Ié¢by u starsich pacientd, coz je napfi-
klad pripad kalkulatoru FRAX.

Po certifikaci Ize kalkulacku rizik pouzivat bud na
stolnim pocitaci prostfednictvim nékterého ze stan-
dardnich internetovych prohlize¢t, nebo jako webo-
vou aplikaci v mobilnim telefonu. V soucasné dobé je
online verze tohoto kalkuldtoru dostupna jako mobilni
aplikace.

Doporuceni tykajici se vitaminu D
V minulych desetiletich se nékdy pro lécbu nedostatku
vitaminu D a détske krivice pouzivaly jednorazove velmi
vysoké davky [2]. Predpokladalo se, Ze podani pre-
kurzoru hormonu bude dostate¢né regulovano télem
pomoci systémové a lokalni aktivity 1-alfa-hydroxylazy,
coz by mélo zabranit nadmérné aktivaci hormonu a mi-
nimalizovat riziko toxicity, jako je hyperkalcemie nebo
jiné nezadouci vedlejsi ucinky.

Nekteré studie vSak prekvapivé ukazaly, ze jednora-
zové vysoké davky (300 000-500 000 U) pouzivané pro
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suplementaci u starSich osob vedly ke zvySenému
poctu padl a zlomenin [3,4]. Tyto studie se zamérujina
pacienty s osteopordzou. Patofyziologické vysvétleni
mUZe spocivat v tom, Ze dlouhodobd aktivace prekur-
zor(l v cilové burice vede k dlouhodobé upregulaci
24-hydroxylazy, ktera okamzité inaktivuje nové aktivo-
vany hormon vitamin D, a tim blokuje zadouci Ucinky.
Podle soucasnych doporuceni tykajicich se vitaminu D
vydanych Institutem mediciny (Institute of Medicine —
IOM), Némeckou spole¢nosti pro vyzivu (Deutsche Ge-
sellschaft fiir Ernahrung), Némeckou endokrinologickou
spole¢nosti (Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie)
a Mezindrodni nadaci pro osteoporézu (International
Osteoporosis Foundation — I0F) miZe suplementace
800 U/den u osob starsich 65 let korigovat nedostatek vi-
taminu D u 97 % postizenych [5]. Doporucuje se tedy
denni, maximalné 14denni kumulativni davka zamys-
lené denni davky. Podle doporuceni v literature by
nemeéla byt prekro¢ena denni davka 2 000 U; v pfipadé
dolozenych poruch pfijmu jsou nejvysSsi doporuceni
4000 U/den [6,7].

Doporuceni tykajici se vitaminu K
Doporucena denni davka vitaminu K ¢ini 1 pg na kilo-
gram télesné hmotnosti. Biologicka dostupnost tohoto
vitaminu silné zavisi na sloZeni stravy a pfitomnosti
tukd. Riziko toxicity pfi vysokych déavkach je minimalni
[8,9]. Nedostatek vitaminu K, zjistény pomoci funké-
nich test(, je asty, postihuje az 30 % populace, a u osob
s chronickymi onemocnénimi (napfiklad cukrovkou, rev-
matizmem nebo hypertenzi) dosahuje az 50 % [9,10].
Davky do maximalné 375 ug vitaminu K, jsou povazo-
vany za Ucinné pri kompenzaci jeho nedostatku. Klico-
vou roli zde hraje rozpustnost v tucich a vyrazné pro-
meénliva biologicka dostupnost. Aktualné neni dostatek
dlkazt pro obecné doporuceni [éCby vitaminem K, jako
efektivniho FeSeni pro prevenci zlomenin, i kdyz v Japon-
sku a nékolika dalSich asijskych zemich je Ié¢ba témito
pfipravky schvalena jako prostfedek proti osteoporoze.

Romosozumab

Specificka farmakologicka |écba osteoanabolickymi
latkami (romosozumab nebo teriparatid) by méla byt
doporucena od 10% 3letého rizika zlomeniny pro zlo-
meniny kréku stehenni kosti a zlomeniny obratlového
téla. Toto doporuceni hodnocené jako ,Evidenzgrad 17,
tedy s nejvyssi dlkazni silou vychazi zejména ze 2 ran-
domizovanych, dvojité zaslepenych studii hodnoce-
nych ,LoE2", tedy vysokou kvalitou dlikazd [11,12]. Na
zékladé hlasovani DEGAM (Deutsche Gesellschaft fir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin — Némecka
spole¢nost pro vSeobecnou a rodinnou medicinu) by
specificka farmakologicka |écba osteoanabolickymi
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latkami (romosozumab nebo teriparatid) méla byt do-
poruc¢ena u zlomenin kréku stehenni kosti a zlomenin
obratll s 3letym rizikem zlomeniny 10 % nebo vice.

Osteoprotektivni opatreni pri
antihormonalni terapii u zen

Zendm s nemetastazujicim karcinomem prsu by méla
byt nabidnuta osteoprotektivni |é¢ba denosumabem
nebo bisfosfonaty v davkach pro osteopordozu béhem
hormonalni ablaéni [é¢by (inhibitory aromatdazy), pokud
jiz neni provadéna adjuvantni l1écba bisfosfonaty z on-
kologickych indikaci. Podle definice se to tyka zen po
menopauze, protoze zeny, které podstupuji hormonalni
ablaci pomoci Iékd, nebo chirurgicky zakrok, je tfeba
modelové ztotoznit s Zenami po menopauze. DP se zde
odkazuji napf. na prospektivni randomizovanou studii
zahrnujici 3 420 pacientek, ktera ukdazala, ze denosu-
mab mUlzZe vyznamné snizit vyskyt zlomenin ve srov-
nani s placebem [13]. Déle je uvedena metaanalyza
zabyvajici se otazkou nejlepsiho antiresorpéniho pfi-
pravku (zoledronat versus denosumab) a nejlepsiho na-
¢asovani (ihned nebo az po ztraté kostni denzity) u os-
teopordzy spojené s inhibitory aromatazy. Zde bylo
prokazano nejlepsi snizeni rizika zlomenin u pacientd
s okamzitou lé¢bou denosumabem [14]. Pro osteo-
protektivni IéCbu v situaci adjuvantni lé¢by karcinomu
prsu jsou k dispozici na diikazech zaloZzena doporuceni
AGO Mamma (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie eV. <www.ago-online.de>) a aktualni smér-
nice ESMO (European Society for Medical Oncology)
[15]. Pokud je antiresorpéni lécba jiz soucasti celko-
vého onkologického konceptu, neni dalsi antiresorpcni
lé¢ba nutna.

Osteoprotektivni opatreni pri
antihormonalni terapii u muzi

Muzlm s nemetastazujicim karcinomem prostaty by
méla byt nabidnuta osteoprotektivni Iécba denosuma-
bem 60 mg s.c. kazdych 6 mésicl v ramci antihormo-
nalni Iécby od 70 let véku nebo i v mladsim véku, pokud
je minimalni T-skore nizsi nez -1,0.

Denosumab (60 mg s.c. kazdych 6 mésic) byl schva-
len k 1é¢bé ubytku kostni hmoty v souvislosti s hormo-
ndlni ablaci u muzd s karcinomem prostaty se zvy-
Senym rizikem zlomenin. V klicové studii bylo léceno
1468 muzl ve véku 48 az 97 let. ZvySené riziko zlo-
menin bylo definovano jako vék nad 70 let nebo vék
pod 70 let s BMD-T skére < — 1,0 v oblasti bederni
patere, celkového kycelniho kloubu nebo kréku ste-
henni kosti nebo jiz existujici osteoporoticka zlome-
nina. Denosumab vedl k vyznamnému snizeni relativ-
niho rizika novych zlomenin obratld: 85 % po 1 roce,
69 % po 2 letech a 62 % po 3 letech [16]. Dvéma meta-
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analyzami se podafrilo prokazat, Ze u muzl s karcino-
mem prostaty podstupujicich antiandrogenni 1é¢bu Ize
zlepsit mineralni hustotu kostni hmoty podavanim bis-
fosfonatl nebo denosumabu [17,18], avSak oproti pla-
cebu bisfosfonaty nevykazovaly lepsi vysledky, pokud
byl jako end-point zvolen vyskyt zlomenin. Konkrétni
vysledky ukazaly, Ze denosumab, podavany kazdych
6 mésicl v davce 60 mg, snizil vyskyt novych vertebral-
nich zlomenin u muzd s vysokym rizikem osteopordzy,
ktefi byli lé¢eni hormonalni ablaci pro karcinom pro-
staty. Ve stejné studii, ktera hodnotila i¢innost kostnich
terapii u pacientl s nemetastatickym karcinomem pro-
staty, bisfosfonaty neprokazaly vyznamné snizenirizika
zlomenin ve srovnani s placebem.

Fyzioterapie, multimodalni komplexni
terapie a rehabilitace

Cvicebni programy pod odbornym dohledem jako fyzio-
terapie nebo rehabilitani sporty mohou snizovat bolest,
zlepSovat kvalitu zivota, zvySovat mineralni hustotu kosti
a snizovat riziko padt a zlomenin. Vysledky studif se lisi
kvali rozdilnym metodam, intenzité a délce cviceni. Li-
teratura k této problematice je nejednotna vzhledem
k rlznym intervencim a rozdilim ve frekvenci tréninku,
intenzité, délce tréninkového obdobi a nasledném sle-
dovani a dohledu. Pro uc¢innost je klicové, aby programy
kombinovaly silovy a rovnovazny trénink s progresivni
intenzitou, pfizplsobené schopnostem jednotlivce. V li-
terature existuji dikazy o tom, Ze U¢inné jsou jak ambu-
lantni nebo domaci, tak (¢astecné) Ustavni rehabilitaéni
programy [19,20,21]. Pokud ambulantni 1écba neni
mozna nebo pokud bolest nebo funkeni poruchu nelze
zvladnout ambulantnilécbou, méla by byt zvazena mul-
timodalni Ustavni Ié¢ba. Takova léEba mdlze zahrnovat
soucasti, jako je fyzioterapie, ergoterapie, poskytovani
asistencnich pomcek, nutricni poradenstvi, edukace
pacienta, psychologické rozhovory a Uprava medikace.

K cemu se jeste vyjadruji Doporucené
postupy

Doporuceni pro zakladni diagnostiku

vhodna u Zen po menopauze a u muz( od 50 let s pfi-
hlédnutim k individualinim rizikovym faktordm pro zlo-
meniny. Od tohoto véku je smysluplné zjistovat pfitom-
nost rizikovych faktor( spojenych se zvySenym rizikem
zlomenin. V némeckém zdravotnickém systému se
k tomu hodi zdravotni prohlidka podle pfislusného pa-
ragrafu nebo geriatrické vySetfeni, a to zejména pokud
se zjisti rizika spojena s osteoporozou nebo pokud lidé
chté&ji poradit ohledné rizika zlomenin. U zen nad 70 let
je riziko zlomenin vysoké (primérné 3 % béhem 3 let
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pro zlomeniny obratlovych tél a kréku stehenni kosti),
coz Cini méfeni kostni minerdlni hustoty vhodnym
pro zahdjeni pripadné terapie. Pokud existuji znamky
sekundarni osteopordzy, abnormalni vysledky méreni
kostni mineralni hustoty nebo pokud doslo k predchozi
zlomening, je doporuceno provést dalsi diagnostiku
prostfednictvim laboratornich testl a pfipadné zobra-
zovacich metod.

Specificky prah rizika zlomenin pro zakladni diagnos-
tiku neni stanoven. Vzhledem k niz§imu vékem podmi-
nénému riziku zlomenin u mladsich osob a omezenému
pfistupu k méfeni mineralni hustoty kosti provadénému
|ékafi v rdmci SHI neni specificka prahova hodnota rizika
zlomenin pro zakladni diagnostiku uplatfovana. U mlad-
$ich pacient( (50-60 let) by pfi rozhodovani o diagnos-
tice osteopordzy mély byt zohlednény rizikové faktory,
které lékafi povazuji za dlleZité, aby bylo mozné prova-
dét cilené vyhledavani rizikovych pfipadd. Kromé riziko-
vych faktor( je tfeba brat v Uvahu vék pacienta a cel-
kovy klinicky stav.

Dalsi indikace pro zakladni diagnostiku

Dalsi indikace pro zakladni diagnostiku zahrnuji i fadu
vzacnéjsich klinickych stavd, které mohou zvysovat riziko
zlomenin, a u nichz mdze byt doporucena zakladni dia-
gnostika osteopordzy. Zlomeniny zplsobené kiehkosti
u mladsich dospélych také vyzaduji individualni posou-
zeni. Mimo tyto specifické pripady a jiz uvedené rizikové
profily se obecné nedoporucuje provadét zakladni dia-
gnostiku vzhledem k posouzeni jejiho pfinosu, moznym
Skodam a nakladdm. Zakladni diagnostika osteopordzy
mUZe byt déle indikovana, pokud jsou vysledky kvanti-
tativni ultrasonografie nebo vysetfeni QCT nizkeé.

Zaver
V postupech pro rok 2023 je uvedeno celkem 100 do-
poruceni, z nichZ 79 je zaloZeno na dlkazech a 21 na
konsenzu odbornik(. Pro denni praxi je ddlezité ze-
jména definovani novych prahovych hodnot kostni mi-
neralni hustoty pro zahajeni farmakoterapie.
Doporucené postupy najdete v plném znéni v origi-
nalnim jazyce na internetové adrese: <www.dv-osteo-
logie.org>.

Poznamka 1

V plvodnim vyzkumu bylo s ohledem na prevalenci
a gradient rizika upfednostnéno 101 rizikovych faktor(
a do vypoctu rizika zlomenin je zahrnuto 33 rizikovych
faktord (véetné véku). Pfi ur¢ovani indikace k zakladni
diagnostice se berou v Uvahu jak rizikové faktory, které
jsou zahrnuty do kalkulatoru rizika, tak rizikové faktory,
které do kalkulatoru rizika zahrnuty nejsou. Ty se ozna-
Cuji jako indikatory rizika.
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Poznamka 2

Dlvodem pro zruseni prahové hodnoty minerdini hus-
toty kosti pro u¢innost farmakoterapie je to, ze ve star-
Sich studiich byla jako kritérium zarazeni pouZzita defi-
nice osteoporézy WHO (T-skére < -2,5) zaloZena Cisté
na denzitometrickém méreni. Novéjsi studie vSak pro-
kazaly Uc¢innost perordlnich bisfosfonatd i u hodnot
T-skére mezi-2,0 a-2,5. Kromé toho byly jiz v roce 2017
k dispozici studie, které prokazaly u¢innost peroralnich
bisfosfonatll (@ SERM — Selective Estrogen Receptor
Modulators/selektivni modulatory estrogenovych re-
ceptorl) i pfi hodnotach T-skére > -2,0 SD. Tyto dlkazy
byly od té doby dale potvrzeny a jsou dlkazem, Ze Ggin-
nost specifické farmakoterapie je nezavisla na prahové
hodnoté kostni denzity. Proto se v pfipadé osteopordzy
s absolutnim rizikem zlomenin nad prahovou hodno-
tou doporucuje specificka farmakoterapie bez ohledu
na T-skore kostni denzity. Pokud je minimalni hodnota
T-skore > -1,0 SD, je tfeba peclivé pfezkoumat platnost
namérené hodnoty a postup méfeni, a zamyslet se na-
priklad nad diagndzu osteopordzy.

Poznamka 3

Non-vert non-hip fraktura neni do kalkulatoru rizika za-
hrnuta jako celkova skupina, protoze existuje jen malo
publikovanych Udajl ze studii o riziku zlomenin proxi-
malniho femuru a zlomenin obratld u této skupiny. Exi-
stuje mnohem vice Udajl o jinych zlomeninach nez zlome-
ninach patefe, mezi nimiz jsou vSak vyznamné pocetné
zastoupeny zlomeniny proximalniho femuru, a proto tyto
Udaje nelze pouzit pro skupinu ,non-vert non-hip fraktura”
Pokud ma pacient zlomeninu proximalniho femuru, je tato
zlomenina zapoctena do klinického rizikového faktoru
,Zlomenina proximalniho femuru” a nesmi byt dodate¢né
uvedena v polozce ,Non Vert Non Hip Fracture”.
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Abstrakt

Autor v BlahoSovej prednaske poukazuje na viacero aspektov kvality kosti a moznosti ich vyuzitia, nielen pri stano-
veni rizika fraktury, ale aj pri rozhodovani o potrebe nasadenia antiporotickej terapie. V Uvode stru¢ne dokumentuje
vyvoj slovenskej osteoldgie z pohladu vyvoja diagnostickych metdd a terapeutickych pristupov v jednotlivych eta-
pach za poslednych 30 rokov. Zameral sa hlavne na miesto a vyvoj denzitometrie (DXA) v diagnostickom ale aj tera-
peutickom algoritme. Poukazuje predovSetkym na vyvoj postavenia DXA v realnej praxi v danom obdobi na Sloven-
sku .Zaverom autor na konkrétnej kazuistike poukazal, ako mdzu jednotlivé parametre zohladrujuce kvalitu kosti
ovplyvnit rozhodovanie o potrebe nasadenia antiporotickej liecby.

Klidcové slova: kostna denzitometria (DXA) — kvalita kosti —riziko fraktury

Abstract

In Blahos's lecture, the author points out several aspects of bone quality and the possibilities of their use, not
only when determining the risk of fracture, but also when deciding on the need for anti-porotic therapy. Briefly do-
cuments the development of diagnostic methods and therapeutic approaches in the last 30 years of Slovak osteo-
logy. Author focused on the role of bone densitometry in the diagnostic and therapeutic algorithm and progress in
the position of DXA in real practice in the Slovak Republic in the given period. In conclusion, the author on a speci-
fic case report pointed out how individual bone quality parameters can influence the decision on the need for an-
ti-porotic treatment.

Key words: bone densitometry — bone quality — fracture risk

Prednesené na 27. kongrese slovenskych a ¢eskych osteoldgov ako Blahosova prednaska

Uvod Obdobie véasnych 90. rokov

Zmienky o hodnoteni pevnosti kosti siahaju daleko do
minulosti, no moderna osteoldgia je Uzko spata predo-
véetkym s moznostou merania a kvantitativneho vy-
jadrenia kostnej denzity v klinickej praxi. Toto obdobie
sa na Slovensku datuje od zaciatku 90. rokov a odvte-
dy preslo svojim vyvojom. Kazdu etapu tohto vyvoja
ovplyvnili nielen nové poznatky v svetovej osteoldgii, ale
bola aj vyznamne modifikovana podmienkami a moz-
nostami v Slovenskej republike (SR).

www.clinicalosteology.org

Toto obdobie by sa dalo vo vSeobecnosti charakterizo-
vat ako obdobie ,denzity kosti“. Do popredia pozornosti
sa dostdva hlavne moznost merania denzity a diagnos-
ticky prah (T-skére < -2,5 SD) bol spravidla aj jasnym
a Casto jedinym terapeutickym prahom. V SR sa po-
darilo v tomto obdobi presadit (v porovnani s okolitymi
krajinami) relativne dobré ohodnotenie daného vykonu.
Désledkom bol rychly a rozsiahly ploSny nakup denzi-
tometrov, ¢o dostalo SR na popredné miesta v ramci

Clin Osteol 2024; 29(4): 143-146
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EU. Tento fakt sice viedol k lepSej dostupnosti véasnej
diagnostiky, no priniesol aj viaceré Uskalia. ISlo nielen
o problémy tykajuce sa kvality merania a hodnotenia
zaverov z merani ale aj viaceré Uskalia v naslednej sta-
rostlivosti o pacientov s nameranou nizkou denzitou.

Z terapeutického hladiska by sa obdobie dalo charak-
terizovat ako obdobie ,jednej vlady" a lidrom bol lososf
kalcitonin, ktory bol dostupny a plne hradeny. Koncom
90. rokov vSak uz prichadzaju prvé bisfosfonaty a do-
chadza k zmene terapeutickych algoritmov.

Prvé roky nového milénia

Prvoradou snahou osteologickej spolo¢nosti v tomto
obdobi bolo zlepsit kvalitu merani a zabezpegit aj na-
slednu starostlivost o pacienta s osteoporézou. Okrem
pocetnych edukacnych seminarov vyznamnu rolu zo-
hralo vypracovanie odborného usmernenia pre dia-
gnostiku a lieGbu osteopordzy, ktoré jednoznacne defi-
novalo, ¢o je zlatym Standardom v diagnostike aj lieCbe
a ako ma vyzerat sprava z merania. Nasledne boli pri-
jaté viaceré dalsie odborné usmernenia tykajlce sa sta-
rostlivosti o pacientov po prekonanej frakture, pacientov
s kortikoidmi indukovanou osteoporozu, ale aj pacien-
tov s onkologickymi ochoreniami, ¢o prispelo k zlepSe-
niu kvality v diagnostike a v liecbe. Napriek platnym od-
bornym usmerneniam sa kvalita poCetnych ostelogicky
orientovanych pracovisk vyrazne liSila a osteologicka
spolo¢nost vykonala aj odborny audit jednotlivych am-
bulancii s cielom odlisit ambulancie s vysokou a dobrou
drovhou prace od viacerych skér ,komercne orientova-
nych” pracovisk. Akceptacia tohto materialu zo strany
zdravotnych poistovni v§ak ,zodpovedala danému obdo-
biu“. Dalim prinosom pre rozvoj klinickej osteolégie boli
viaceré publikacie, predovSetkym vSak monografia Os-
teoporoza [1].

Druhé desatroéie nového milénia

Druhé desatrocie nového milénia by sa dalo charakteri-
zovat ako obdobie snahy o zadefinovanie kvality kosti,
rizika fraktury a moznosti ich vyuzitia v praxi. Viaceré
edukacné aktivity a publikacie boli uz zamerané viac na
hodnotenie viacerych parametrov kvality kosti a predo-
vSetkym ich prinos pre riziko zlomeniny. ISlo o zd6raz-
nenie vyznamu viacerych morfometrickych paramet-
rov veitane bocného morfometrického skenu a neskor
dominovala tomuto obdobiu snaha prispiet k zhodnote-
niu vyznamu merania trabekularneho kostného skore
pre posudenie rizika zlomeniny u jednotlivych foriem
osteoporozy. V klinickej praxi sa posun k hodnoteniu kva-
lity kosti a rizika fraktury etabluje hlavne prijatim novych
Standardnych diagnostickych a terapeutickych postupov
pre osteopordzu. SR sa tym pripojila ku krajinam, v kto-
rych sa riziko fraktury stanovené kalkulatorom FRAX ak-
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ceptuje aj ako terapeuticky prah pre indikaciu antiporo-
tickej lieCby. Taktiez tento dokument u viacerych foriem
osteoporozy uz jasne odlisil diagnosticky a terapeuticky
prah, a tym umoznil u rizikovych pacientov vCasnejSiu
a cielenejsiu liecbu.

Z terapeutického hladiska boli v tomto obdobi k dis-
pozicii vSetky terapeutické modality a trifam si pove-
dat, Ze boli a aj su (aj v porovnani s okolitymi krajinami)

Kazuistika

V poslednej ¢asti BlahoSove] predndsky autor pouka-
zal na vybranej kazuistike na prinos a interpretaciu via-
cerych parametrov pevnosti kosti pri rozhodovani o po-
trebe nasadenia antiporotickej lieCby.

Rozhodnutie o liecbe u pacientov s vy$Sim rizikom zlo-
menin a nameranou nizkou denzitou spravidla nie je prob-
lémom rovnako ako aj rozhodnutie o nenasadenti lieCby
u pacientov s malym rizikom a ,dobrou” denzitou. Autor
preto prezentuje kazuistiku, ktora hodnoti pacientku v tzv.
,Sedej zone", ktora si prisla do osteocentra pre ,druhy
nazor", nakol'ko nebola presved¢ena o potrebe odporuca-
nej lieCby.

Demografické data a zhodnotenie rizikového
profilu

V tejto kazuistike $lo 0 53-ro¢nu Zenu s BMI 20 (52 kg,
162 cm), 3 roky po menopauze, bez klinickej zlomeniny,
s negativnou anamnézou chronickych ochoreni, resp.
uzfvania liekov s nepriaznivym vplyvom na kost. Pacient-
ka je nefajCiarka bez nadmerného prijmu alkoholu.

V rizikovom profile pre fraktiru uddva jedine obcasné
bolesti chrbta, nizsi prijem kalcia v mladosti a aj v do-
spelosti (pre klinické zndmky laktdzovej intolerancie), ne-
skor&i nastup menarché (16 r.), poruchy menstrua¢ného
cyklu nejasnej etioldgie (riesené prechodne nizkodavko-
vou hormondlnou substittciou). Pacientka ma 2 zdravé
deti a anamnézu kojenia oboch deti viac ako 1,5 roku
bez adekvatneho prijmu kalcia v danom obdobi. Udavala
obcasné bolesti brucha a nafukovania nielen po poziti
mlieka, no preSetrovana nebola — riesila to diétou. Ro-
dinna anamnéza: matka mala fraktdru predlaktia ako
75-ro¢na po evidentnej traume, inak rodinna anamnéza
negativna.

Objektivny nalez
Objektivny ndlez bol bez zjavnych anomalii, len mierne
akcentovana kyfdza v oblasti hrudnika, BMI 20.

VysSetrenie DXA

T-skdére: chrbtica -2,6 SD, total femur -1,6 SD, kréok
-1,8 SD

www.clinicalosteology.org
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Zakladné laboratérne vySetrenia

Ca—P metabolizmus bol v norme, jedine zistena nizka
kalciuria (0,8 mmol/24 hod). Vitamin D na dolnej hranici
normy, kostny obrat v strede normy. Ostatna zakladna
biochémia, krvny obraz, mocovy nélez ako aj CRP a FW
boli v norme.

Predbezny zaver

Bolo suponované, ze namerana nizSia denzita je naj-
skor na vrub nevybudovania adekvatnej vrcholovej den-
zity v mladosti a nie na vrub zrychlenych kostnych strat
po menopauze.

Co satyka etiolégie nizkej denzity — na zaklade anam-
nézy a v tom ¢ase dostupnych vysledkov vySetreni sme
predpokladali, ze na nizkej BMD sa podiela viacero fakto-
rov:
= nizsi prijem kalcia v mladosti (pre intoleranciu, a tym

aj absenciu mlie¢nych vyrobkov v strave), gracilna

postava (BMI 20)
= vplyv neskorého nastupu menarché a vyznamnej ne-

pravidelnosti menstruacného cyklu (az charakteru

sekunddrnej amenorey)

= mozny vplyv prolongovaného kojenia bez dostatoc-
ného prijmu kalcia

= klinicky obraz v zmysle dyspeptickych tazkosti, na-
fukovania, laktézovej intolerancie, nizkeho BMI, nizkej
kalciurie suponuju aj moznu oligosymptomaticku ce-
liakiu

= podiel rodinnej predispozicie — za ucelom posude-
nia podielu rodinnej predispozicie sme zmerali BMD
aj 0 2 roky mladSej sestre pacientky, pricom hodno-
ta BMD bola v pdsme osteopénie (T-skére v oblasti
chrbtice -2,1 SD)

Otazka klasifikacie stavu

Ide o primarnu postmenopauzalnu osteopordzu (diagné-

za s ktorou prisla), resp. skor otdzka, ¢o a akou mierou sa

podielalo na nameranej nizkej denzite kosti?

= Vzhladom na fakt, Ze pacientka bola len 3 roky po
menopauze a hodnoty kostného obratu boli v strede
normy, resp. na hornej hranici normy pre premeno-
pauzalne zeny, predpokladali sme, ze podiel deficitu
estrogénov po menopauze sa na nizkej denzite po-
dielal len malou mierou.

= Do Uvahy prichadza podiel suponovanej malabsorp-
cie (dyspeptické tazkosti, nizky BMI, laktézova into-
lerancia vs sekundarna, nizka kalcidria najskor pri
nizkom prijme kalcia v strave).

= Zhodnotenie podielu ostatnych rizikovych faktorov su-
ponuje predpoklad, ze u pacientky nedoslo v mladosti
k vybudovaniu adekvatnej 100 % vrcholovej kostnej
denzity.

www.clinicalosteology.org

Postoj pacientky

Pacientku vsak viac ako etioldgia nizkej denzity zauji-
malo, ¢i ,skutocne musi” brat liecbu bisfosfonatmi, ktoru
jej predpisal jej lekar.

RieSenie — zhodnotenie rizika zlomeniny

Vznikla tak potreba zhodnotenia rizikového profilu pre

frakturu a vyber vySetrovacich postupov, ktoré by prispeli

k posudeniu tohto rizika.

= Bocny morfometricky DXA-sken — pre anamnézu bo-
lesti chrbta a zvyraznenu hrudnu kyfézu sme sa roz-
hodli vylucit moznost (aj ked menej pravdepodobnu)
oligosymptomatickych fraktdr stavcov. Pritomnost aj
asymptomatickych fraktur by bola silnym faktorom
pre indikovanie antiresorpcnej liecby [2]. Doplnili sme
preto boény morfometricky DXA-sken. Ten bol dobre
Citatelny a bez akychkolvek zmien v tvare stavcov.

= Zmeny v dizke kréku femuru a v kolodiafyzarnom uhle
by mohli byt rovnako nepriaznivym faktorom pre fraktu-
ru proximalneho femuru [3]. Z DXA derivovanej analyzy
boli tieto parametre bez signifikantnych odchylok, a teda
nesvedcili pre vySsie riziko fraktury v tejto lokalite.

= Trabekularne kostné skére (TBS — Trabecular Bone
Score) je vyznamnym faktorom, ktory v klinickej praxi
prispieva k hodnoteniu kvality kosti a jej prinosom k po-
sudeniu rizika fraktury [4,5]. Doplnili sme preto aj zhod-
notenie TBS, pricom namerana hodnota bola 1,395
(T-skore adjustované na TBS-2,1 SD), ¢o svedcilo pre
dobrd kvalitu kosti a niZsie riziko fraktury v porovnanim
s rizikom stanovenym na zaklade len denzity kosti.

= FRAX je nastroj, ktory hodnoti riziko zlomeniny u kon-
krétneho pacienta na zaklade viacerych rizikovych
preto samozrejme aj zhodnotenie 10-ro¢ného rizika
fraktdry na zaklade kalkuldtora FRAX jednak s TBS,
ale aj bez TBS. Hodnota rizika vel'kej osteoporotickej
fraktdry bola 4,8 % bez TBS a 4,4 % s TBS a 10-ro¢né
riziko fraktury proximalneho femuru bolo 0,6 % a po
adjustéaciiina TBS len 0,4 %.

= Rychlost kostného obratu je rovnako pomerne
dobrym markerom rizika fraktury, aj ked interpretacia
vysledkov nie je vzdy jednoduchd [8]. U nasej pacient-
ky boli hodnoty tak markera kostnej resorpcie, ako aj
kostnej formacie v strede normy.

= VySetrenia zamerané na sekundarnu osteoporo-
zu - v tomto pripade na zaklade anamnézy najskor
na suponovanu malabsorpciu — oligosymptomatic-
ka celiakia?

Co to znamena pre nasu pacientku z pohladu
potreby nasadenia antiresorpcnej liechy?

Z klinickych studii vieme, Ze nasadenie antiresorpcnej te-
rapie zniziriziko fraktury priblizne o 50 % v oblasti chrb-
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tice a prinonvertebralnych zlomenindch to je podstatne
menej — okolo 20 %. To znamena, Ze by sme u nasej
53-rocnej inak zdravej ,pacientky” znizili riziko fraktury
krcka femuru v najblizSich 10 rokoch z 0,4 % na cca
0,3 % a riziko vel'kej osteoporotickej fraktury by pokleslo
70 4,4 % na priblizne 2,2 %.

Otazkou je, Ci tento predpokladany teoreticky benefit
planovanej liecby v zmysle 50 % poklesu rizika zlome-
niny bude aj pre nasu pacientku vyznamnym prinosom,
resp. ako sa postavit k diskrepancii medzi terapeutic-
kym prahom zalozenym na merani BMD a prahom zohlad-
nujucim rizikovy profil na zaklade kalkulatora FRAX.

Potrebujeme este nieco viac k rozhodnutiu

o nasadeni antiporotickej lieCby?

Z mojho pohladu potrebujeme vediet:

Co pacientka od lieéby oéakava a éoho sa obava?

Pozrime sa aspon na 2 krajné scenare.

= Scendr €. 1: pacientka sa vyrazne obava zlomeniny,
boji sa §portovat, cestovat, vyrazne sa boji pddu a ma
aj zle skusenosti s nasledkami fraktur z jej okolia
(suseda po zlomenine femuru)

= Scendr €. 2: pacientka sa neobava zlomeniny, nepada,
nerobi ziadny rizikovy Sport, ale ma obavy z lieCby
- ma preStudované vsetky neziaduce Ucinky bisfo-
sfonatov a aj denosumabu a bola uz aj u svojho sto-
matologa: konzultacia s nim ,neprispela” pacientke
k rozhodnutiu o uzivani uz odporucanej liecby

Nasa pacientka zapada pomerne dobre do scenara €. 2.

Diskusia

Ani terapia podporena datami EBM, ak ju pacientka plne
neakceptuje, nemusi byt vzdy idedlna. PredovSetkym
ak je absolutne riziko zlomeniny v tzv. Sedej zéne" a da
sa posudit z viacerych pohladov.

Pri indikacii terapie, o ktorej pacientka nie je presved-
¢end, Ze je pre nu vhodnd, sa da ocakavat nedostatocna
adherencia k lieGbe a treba pocitat aj s vplyvom nocebo
efektu [9]. Dosledkom by bolo vyznamné znizenie efekti-
vity liecby, resp. nedosiahnutie o¢akavanej 50 % reduk-
cie fraktur.

Naviac sa da o¢akavat v takomto pripade aj vplyv no-
cebo efektu v zmysle vyskytu neziaducich Ucinkov presne
podla pacientkou désledne nastudovaného SPC daného
lieku.

Navrh rieSenia po zhodnoteni aj tychto faktorov

(plati len pre scenar ¢. 2)

Odporucal by som najskér vytazit, resp. zabezpedit

adekvatny denny prijem kalcia formou, ktora bude pre

pacientku prijatelna a dlhodobo akceptovatelna.
Zabezpecit dennd suplementdciu vitaminu D a do-

siahnut idedlnu cielovu hladinu 25-OH-D3 a ak by bolo
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mozné posudit mozny podiel malabsorpcie na nizkej
denzite a po potvrdeni ho cielene riesit.

Odporucali by sme pravidelny monitoring kostnej den-
zity a kostného obratu ako aj pravidelné prehodnocova-
nie, ¢i nedoslo k zmene rizikového profilu pacientky.

Podla dynamiky vyvoja jednotlivych parametrov (BMD,
kostny obrat) ako aj zmeny rizikového profilu pacientky
(daného aj zmenou veku) sa znova prehodnoti benefit
nasadenia antiresorCpnej terapie za zvazenia aj rizika
planovanej lieCby, a to konkrétne u nasej pacientky.
Zohladnenie postoja pacientky k liecbe a jej ocaka-
vania od liecby by mali byt suc¢astou rozhodovacieho
procesu.

Zaver
Dnes mame k dispozicii mnohé nastroje hodnotenia pev-
nosti kosti a rizika zlomeniny, no existuje aj viacero po-
hladov na to, ¢o je ,dobra“ liecba, a to aj z pohladu pa-
cienta.

Je preto vhodné ngjst si v nasej praci ¢as, aby sme
jednotlivé pohlady na kvalitu kosti a o¢akavania pa-
cienta dokazali zohladnit.
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Abstrakt

Pacientka (ro¢nik 1950) byla vySetfovana pro suspekci na Sudeckdv syndrom na levé noze. PotiZe vznikly po delsi
praci na zahradce — vyrazna bolestivost nartu a plosky, citlivost na dotek, otok a zarudnuti po kotniky. Pfedchozi
zlomeninu nebo jiné trauma neudavala, v pfedchorobi byla pacientka plné mobilni bez opory. Vzhledem k 16leté
anamnéze onemocnéni diabetes mellitus 2. typu jsme v diferencialni diagnostice zvazovali Charcotovu osteoar-
tropatii; nasledné provedena 3fazova scintigrafie skeletu a MRI levé nohy byly s touto diagnézou kompatibilni, zob-
razily patologicky zvySenou aktivitu v oblasti nartu levé nohy, resp. osteolytickou destrukci os cuneiforme inter-
medium. V |é¢bhé pacientka odmitla odlehceni levé nohy, Ié¢ba byla tedy pouze medikamentdzni. Po 2 letech od
zacatku obtizi je pacientka bez znamek zanétlivé aktivity, leva noha je bez otoku, ale s porusenim klenby a s mirnou
deformitou. V uvedené kazuistice jsme k jednoznacnému diagnostickému zavéru nedospéli: pro Charcotovu osteo-
artropatii je atypicka hyperalgezie a alodynie, jako byla na zacatku potizi, zaroven nebylo mozné posoudit efekt od-
leh&eni koncetiny na obtiZe pacientky, pfipadné na zmény v MRI. Nevylu¢ujeme ani kombinaci obou syndromd.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu — Charcotova osteoartropatie — komplexni regionalni bolestivy syndrom —
Sudecklv syndrom

Abstract

A patient (born in 1950), was examined for suspicion of Sudeck’s syndrome of the left foot. The problems arose
after prolonged work in the garden - significant pain in the instep and sole, sensitivity to touch, swelling and red-
ness up to the ankles. There was no previous fracture or other trauma, in the pre-illness the patient was fully mobile
without support. Due to the sixteen-year history of type 2 diabetes mellitus, we considered Charcot’s osteoarthro-
pathy in the differential diagnosis; Subsequently, three-phase skeletal scintigraphy and MRI of the left foot were
compatible with this diagnosis, as they showed pathologically increased activity in the area of the instep of the left
foot, respectively osteolytic destruction of the intermediate cuneiform bone. During treatment, the patient refused
to relieve the left foot, the treatment was therefore only medicamentous. After 2 years from the onset of the sym-
ptoms, the patient is without signs of inflammatory activity, the left foot is without swelling, but with a violation of
the arch and a slight deformity. In the case report we did not come to a clear diagnostic conclusion: For Charcot’s
osteoarthropathy, hyperalgesia and allodynia are atypical, as was the case at the beginning of the problem, as well
it was not possible to assess the effect of relieving the limb on the patient’s difficulties or on changes in MRI. We do
not rule out a combination of both syndromes.

Key words: complex regional pain syndrome — Charcot’s osteoarthropathy — Sudeck’s syndrome - type 2 diabe-
tes mellitus
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Kazuistika

Osobni anamnéza

Pacientka (nar. 1950), vitalnf Zena, Ié¢ena pro arterial-
ni hypertenzi a dyslipidemii — v medikaci perindopril +
amlodipin (Prestance) a rosuvastatin (Rosucard), 16 let
v péci diabetologické ambulance pro diabetes mellitus
2. typu reZimova opatfeni (dieta), dosud bez komplika-
ci, HbA, dlouhodobé do 50 mmol/mol. Do kostni am-
bulance se dostavila 21. 7. 2022 pro suspekci na Sudec-
kdv syndrom levé nohy.

Diagnostika a Iécha

Predchazelo ortopedické vysetieni (10. 5. 2022): po zatéZi
pred 4 tydny (delsi dobu pracovala na zahradce, po vyzuti
boty vyrazna bolestivost levé nohy, na nohu ,nemohla ani
sahnout”, nejvétsibolest na vnitini strané nohy, zpocatku
bolest plosky i nartu, pozdé&ji pouze nértu), v dobé vyset-
feni otok levé nohy, jen lehké zarudnuti, lytko mékké, bez
palpaéni bolestivosti, doporuc¢eni dihydroergotoxin (Se-
catoxin Forte) 3krat 15 gtt, diklofenak (Diclofenac Duo)
75 mg (1-0-1), dasledné odlehc¢ovéni o berlich, klidovy
rezim.

2022 byl proveden RTG levé nohy a hlezna, ndlez bez
traumatickych zmén na skeletu, osteopordza, pes trans-
versoplanus, artréza 1. metatarzofalangedlniho kloubu.

Pri ortopedické kontrole za tyden (17. 5. 2022) udava
pacientka subjektivné zlepseni, objektivné otok vyrazné
mensi, doporuceno vysetfeni v osteologické poradné
pro suspektni Sudecklv syndrom.

VySetreni v kostni poradné (21. 7. 2022): je patrny otok
a zarudnuti nartu levé dolni koncetiny (LDK), pretrvéva
bolestivost a alodynie, potize jsou jiz ale podstatné mir-
néjsi nez na pocatku. Z laboratornich vysledk(: zvyseny
Crosslaps 744 (norma: 20-570) ng/l, 25-0OH vitamin D
49,6 (norma: 75-250) nmol/|, ostatni parametry kalcio-
fosfatového metabolizmu a kostniho obratu v pasmu
normy, hyperkalemie (norma: 3,6-4,8) 5,6 mmol/l, CRP
372 (norma: 0,0-5,8) mg/l. Dle denzitometrického vy-
Setfeni hustota kostniho minerdlu (BMD - Bone Mineral
Density) v pdsmu osteopordzy v oblasti pravého pred-
lokti (T-skére -2,5), v ostatnich sledovanych oblastech
v pasmu snizené kostni denzity. Medikace: doporucen
vitamin D, (Vigantol 20) gtt Tkrét tydng, kalcium/vita-
min D, 500 mg/800 IU (0—0-1).

Dif. dg.: Zvazovana byla artritida, hluboka Zilni trom-
bdza. Také byl osloven oSetfujici diabetolog, zda mize
jit o Charcotovu osteoartropatii.

DUSG hlubokych zil LDK bez znamek flebotrombdzy.

Kontrola v kostni poradné v srpnu 2022: objektivné
otok nartu, vyklenuti medialné, vyrazna bolestivost pfi
doslapu; vzhledem k osteopor6ze aplikovan a kyselina
ibandronova v déavce 3 mgi.v.

Clin Osteol 2024; 29(4): 147-150

Diabetologické vysSetieni pacientka absolvovala v srpnu
2022, diabetolog doplnil dalsi vysetfeni: 22. 8. 2022
byla provedena 3fazova scintigrafie skeletu 2detektoro-
vou SPECT/CT-kamerou: béhem perfuze, ve fazi blood-
-pool i metabolizmu je patrna patolologicky zvysena
aktivita v oblasti pfevazné nartu levé nohy. Nalez pod-
poruje diagndézu Charcotovy osteoartropatie levé nohy,
obr. 1.

2022 byl proveden RTG levé nohy: vyrazna osteoporéza
az skvrnitého charakteru, neostré kontury kloubnich
okrajli mezi os naviculare a ossa cuneiformia s okrsky
projasnéni subchondralné a rozsifeni kloubni stérbiny
mezi os cuneiforme laterale a intermedium jsou prav-
dépodobné projevem Charcotovy osteoartropatie.

Zaveér diabetologa: Provedena vysetieni podporuji
diagnozu Charcotovy osteoartropatie, nutné 100% od-
lehceni levé nohy pul roku do doby odeznéni procesu
v oblasti levé nohy (pacientka odmitla).

Dalsi prubéh

Béhem kontrol v kostni poradné na podzim 2022 po-
stupné zmirnovani bolestivosti a Ustup zarudnuti a otoku,
pretrvava mirna deformita nartu a bolestivost je ze-
jména pfi doSlapu, pacientka nadale odmita odlehceni,
chodi o jedné holi.

12. 2022 bylo doplnéno MRI levé nohy se zavérem:
osteolyticka destrukce os cuneiforme intermedium s artri-
ticko-artrotickymi zménami ve skloubeni os naviculare/
ossa cuneiformia — s uzuraci kloubnich ploch, masivnim
edémem kosti, zmnozenou nitrokloubni tekutinou a skle-

Obr. 1 | Suspektni Charcotova osteoartropatie levé nohy

; A
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rotizaci, edém rovnéz na bazi Il. a lll. metatarzu, prosak-
nuti talonavikularniho kloubu (obr. 2). Popisované zmeény
mohou byt projevem Charcotovy artropatie.

Kontrolni vySetfeni 22. 6. 2023 — nart bez otoku,
otekly bérec — varixy, bolesti mirné pfi doslapu — CRP
29,8, 25-0OH vitamin D 62,5 nmol/l, parametry kalcio-
fosfatového metabolizmu a kostniho obratu v norme,
Crosslaps 450 ng/I.

Z nasledujicich kontrol: pretrvava mirna deformita
levého nartu, pacientka na LDK viditelné napada, iz je bez
vyraznéjsi bolestivosti, samostatné mobilni bez opory.

Diskuse

Komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS, Sudec-
kdv syndrom) ve vétsiné pfipadl navazuje na tkanovy
inzult, pfedevsim Urazovy (zlomeninu) nebo chirurgicky
zakrok, v mensiné prfipadl je vyvolavajici podnét ne-
Urazovy (napf. ischemie), v nékterych pfipadech se ne-
podafi zjistit (v 3=10 %) [1]. Dominujicim priznakem je
nepfimérena bolestivost vétsinou na koncetinach dis-
talné od mista vyvoldvajiciho inzultu, spojena s dalsimi
pfiznaky, shrnutymi v Budapestskych kritériich (tab).
Patofyziologicky podklad neni zcela objasnén, syn-
drom je spojovan s neurogenni zanétlivou (auto)imu-

Obr. 2 | MRI levé

Budapestska kritéria (pro diagn6zu KRBS musi byt spl

kritérium priznaky

setrvala bolest, jejiz tize a intenzita je vétsi,
nez by odpovidalo prodélanému traumatu

v§echna). Upraveno podle [9]

senzorické: hyperestezie/alodynie

vazomotorické: asymetrie teploty, zmény barvy kiize, asymetrie barvy kiize

pritomnost alespon 1 z pfiznak
ve 3 z nasledujicich 4 kategori:

sudomotorické/edematézni: edém, zmeény potivosti, asymetrie poceni

motorické/trofické: snizeny rozsah pohybu, motoricka dysfunkce (slabost, tfes nebo dystonie),
patrné zmeény trofiky klize, nehtd, ochlupeni

senzorické: hyperestezie, alodynie, nadmeérna citlivost na teplotu, tlak, pohyb v kloubu

vazomotorické: asymetrie teploty > 1°C mezi koncetinami, zmény barvy kize, asymetrie barvy

v dobé vysetreni pritomnost alespon kdze
1 z pfiznak( v minimalné 2 z nésledujicich
kategorif:

sudomotorické/edematdzni: edém, zmeény potivosti, asymetrie pocenf

motorické/trofické: snizeny rozsah pohybu, motorickd dysfunkce (slabost, tfes nebo dystonie),
patrné zmeény trofiky kize, nehtd, ochlupeni

neni znama jina diagndza, kterd by lépe vy-
svétlovala uvedené znamky a symptomy

KRBS - komplexni regionalni syndrom

www.clinicalosteology.org

Clin Osteol 2024; 29(4): 147-150



Novak V. Charcotova osteoartropatie nebo Sudeckdv syndrom? Kazuistika

nitni odpovédi, sympatickou dysregulaci a maladaptiv-
nim protektivnim chovanim. Z akutni ,teplé" faze mlze
prejit do dystrofické ,studené” faze a nasledné irever-
zibilni atrofické faze. Vyvoj priznak( probiha vétSinou
3-13 mésicl a po této dobé zlstavaji pfiznaky rizné
intenzity u vice nez 50 % nemocnych (vétSinou bolesti-
vost, motorické obtiZe). LéCba je zamérena na obnovu
funkce postizené koncetiny, je aplikovana fyziotera-
pie, ergoterapie, psychoterapie. Medikace je pouzivana
Casto off-label; jsou pouzivany protizanétlivé Iéky, ne-
steroidni antirevmatika, kortikosteroidy, bisfosfonaty,
léky ovliviujici neuropatickou bolest, lokalni perfuzi, psy-
chofarmaka, antidepresiva [1,2].

Charcotova neuropatickd osteoartropatie (CHO, pU-
vodné popsana u tabes dorsalis) je progresivni destruk-
tivni onemocnéni kloub(, na jehoZ vzniku se podili sen-
zoricka, motoricka i autonomni neuropatie. Typicky se
vyskytuje u diabetikl jako postizeni subtalarnich kloubd.
Dochazi pfi ni k neinfekénimu zanétu. V akutnim stadiu
se objevi zarudnuti, otok, zvySena teplota a pocit mirné
bolesti nebo diskomfortu. V dal§im stadiu uz dochazi
k osteolyze, netraumatickym dislokacim v kloubech, mi-
krofrakturdm, erozim, ddle az fragmentaci kosti a dislo-
kaci Ulomk, rozpadu nozni klenby. V diagnostice maji
vyznamnou Ulohu zobrazovaci metody, prosty RTG-s-
nimek by mél byt doplnén provedenim MRI nebo scinti-
grafického vysSetfeni k odhaleni ¢asnych zmén. Zakladni
lécebnou metodou v akutnim stadiu je odlehceni konce-
tiny (dlahou, ortézou, vyuzitim kolec¢kového kresla). Sou-
Casti léchy je lécba komplikaci (ulceraci, infekce) a tésna
kompenzace diabetu [3,4].

Obé diagnozy, KRBS i CHO, jsou zalozené na posou-
zeni objektivnich a subjektivnich klinickych pfiznakd bez
existence jednozna¢ného diagnostického testu. V dife-
rencidlni diagnostice mohou stét vedle sebe, nebot velka
¢ast téchto klinickych pfiznak (v akutnim stadiu) se pre-
kryva. Sudecklv syndrom se potom odliSuje hlavné ne-
pfiméfenou bolestivosti, hyperalgezii a alodynii, které
v&ak mohou chybét u pacient(l s poruchou nocicepce pfi
diabetické neuropatii. K jejich odliseni mze napomoci
charakter edému kostni dfené na MRI-snimku (u KRBS
je vice difuzni a skvrnity, u CHO byva v okoli pouze jed-
noho kloubu) a dalsi vyvoj onemocnéni (po kompletnim
odlehceni Ize u CHO ocCekavat relativné rychlou Upravu
stavu na rozdil od KRBS) [5].

Destrukce kosti nebyva v ¢asném stadiu popisovana
ani u jednoho ze syndrom(, v pozdéjsich fazich one-
mocnéni mlze byt projevem Charcotovy osteoartropa-
tie [6].

U pacientky v kazuistice zvazujeme pfitomnost obou
téchto syndromd. V pfipadé KRBS neni zfejmy vyvola-
vajici inzult; na MRI popisovana osteolyticka resorpce
os cuneiforme intermedium pravdépodobné vznikla az
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béhem nasledujicich procest a rozvoje onemocnéni.
Osteolyza os cuneiforme intermedium na podkladé avas-
kularni nekrézy nebo stresové fraktury je nepravdépo-
dobnd, nebot v této lokalizaci by $lo o extrémné vzacnou
situaci, popisovanych pripadu, zviasté u dospélych, je mi-
nimum [7]. Proti CHO svédci kromé bolestivosti také dlou-
hodobé vyborné kompenzovany diabetes a dosud ne-
diagnostikovana neuropatie. Osteomyelitidu by s jistotou
vyloucila pravdépodobné pouze biopsie, kterou jsme vSak
neindikovali vzhledem k pfiznivému priibéhu onemocnéni
bez pouziti antibiotik, chybéjicimu koznimu defektu a pro-
vedené MRI i tfifazové scintigrafii skeletu [8].

Zaver

Diagnostika komplexniho regionalniho bolestivého syn-
dromu a Charcotovy neuropatické artropatie je zalo-
zena na klinickych priznacich, které se v akutnim stadiu
mohou z velké miry prekryvat. K jejich odliSeni mohou
pfispét zobrazovaci metody a pfi dalSim sledovani od-
povéd na aplikovanou lé¢bu a pfipadné progrese do
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Abstrakt

Kazuistika se vénuje pfipadu pacienta léceného glukokortikoidy v souvislosti s jeho onemocnénim COVID-19, kte-
rému byla nasledné na zakladé denzitometrického nalezu a zjisténi nizkozatézové fraktury v anamnéze diagnosti-
kovana glukokortikoidy indukovana osteopordéza (GIOP), coZ je v sou¢asnosti nejcastéjsi typ sekundarni osteopo-
rézy. Clanek upozorfiuje na nutnost preventivni suplementace vitaminu D a kalcia pfi 1é¢bé glukokortikoidy a také
na nutnost provadéni celotélové denzitometrie v pfedepsanych intervalech v souladu s pfislusnymi doporucenimi.

Klicova slova: COVID-19 — denzitometrie — glukokortikoidy — kalcium (Ca) — osteopordza indukovana glukokorti-
koidy (GIOP) — suplementace — vitamin D

Abstract

This case report describes the case of a patient treated with glucocorticoids in connection with his COVID-19 dis-
ease, who was subsequently diagnosed with glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP), the most common
type of secondary osteoporosis today, based on densitometric findings and a history of low-strain fracture. The
article highlights the need for preventive vitamin D and calcium supplementation during glucocorticoid treat-
ment and also the need to perform whole-body densitometry at prescribed intervals in accordance with relevant
recommendations.

Key words: calcium (Ca) — COVID-19 - densitometry — glucocorticoids — glucocorticoid-induced osteoporosis
(GIOP) - supplementation - vitamin D

Uvod

Uplynuly 4 roky od doby, kdy v Ceské republice zacal platit
prvni nouzovy stav v dlsledku pandemie COVID-19. N&-
sledné byl v rliznych délkach a s rlizné upravenymi
podminkami vyhlasen jesté 4krat. Nejednalo se pouze
o povinné noSeni rousek, ale také byly omezeny né-
které sluzby (obchody, Skoly, vefejné akce), vylouceny
neocCkované osoby z nekterych aktivit a podobé. Obavy
z nakazy byly také ¢asto vyznamnou pfi¢inou omezeni
spoleéenskych a pohybovych aktivit fady ob¢and, a to
véetné pravidelnych kontrol u Iékare.

www.clinicalosteology.org

Jako COVID-19 se oznacuje nemoc, kterou zplso-
buje koronavirus SARS-CoV-2. Infekce byla prvné za-
znamenana v roce 2019 a postupné se rozsifila do
celého svéta a prerostla v globalni pandemii. Virus
SARS-CoV-2, ktery zplsobuje COVID-19, byl identifiko-
van na zac¢atku ledna 2020 [1]. Jedna se o vysoce in-
fekeni respira¢ni onemocnéni. U vétSiny pacientd se
pfiznaky projevi do 5.-6. dne od kontaktu s infikovanou
osobou. Klinicky prib&h COVID-19 zahrnuje jak zcela
asymptomatické prodeélani, tézsi chfipce podobné pfi-
znaky (horecka, kasel, dusnost, bolesti svall a kloubd,
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ztrata Gichu a chuti), ale i projevy, jako jsou Unava, zvra-
ceni a prljem, bolest v krku a ryma. U ¢ésti pacientd
(starsi 65 let, obézni, diabetici) v§ak nemoc zplsobo-
vala tézké intersticialni zanéty plic se systémovou endo-
telitidou s naslednou mikro- i makroembolizaci a multi-
organovym selhanim. Tyto zdvazné stavy vyzadovaly
pojeni na umeélou plicni ventilaci, dialyzu a i extrakorpo-
ralni membranovou oxygenaci (ECMO — ExtraCorporeal
Membrane Oxygenation). ProtoZe t€Zsf formy COVID-19
byly spojeny s hyperreaktivitou imunitniho systému, bylo
nedilnou soucasti systémové podavani kortikoid( [2].

Zdravotnictvi se nedotklo pouze pretizeni nékterych
oddéleni, ale zejména doslo k vyraznému omezeni né-
které péce. Zpocatku, pfi prvnich omezenich, se prak-
ticky ,zastavila" primarni péce. Vétsina lékard uzavrela
své ordinace a jejich otevieni bylo provazeno rdznym
stupném dalSich omezujicich opatreni, ale k omezeni
ndvstév ordinaci dochdzelo také ze strany pacientd ze
strachu o infikaci virem. Do$lo k mohutnému rozvoiji tzv.
elektronické ordinace a telemediciny, coz bylo na jedné
strané pozitivni, ale na druhé strang, po skonceni pande-
mickych opatfeni, se na mnoha mistech péce nevratila
k normalu a ¢ast ordinaci dosud plsobi dojmem, jako
by omezeni pokracovala. V dobé pandemie byla také na
prechodnou dobu odsunuta ,zbytna péce’, jako jsou na-
priklad preventivni prohlidky. Dosud nejsou k dispozici
seridzni data o tom, kolik pacient( diky tomuto vypadku
zanedbalo sva chronicka, nebo potencidlni onemoc-
néni, ale zpravy o téchto pfipadech se mnozi (napf. on-
kologicka onemocnéni). Tyto dopady mapuji zpravy Or-
ganizace pro hospodafskou spolupréci a rozvoj (OECD
- Organisation for Economic Co-operation and Develop-
ment) i britska Narodni zdravotni ssluzba (NHS UK - Na-
tional Health Service of United Kingdom) [3,4]. V Ceské
republice je situace obdobna [5].

Glukokortikoidy indukovand osteopordza (GIOP) je v sou-
Casné dobé nejcastéjsi sekundarni osteopordzou. Glu-
kokortikoidy jsou Iéky, které jsou Casto pouzivany ze-
jména pro svdj silny protizanétlivy efekt v terapii celé
rady onemocnéni, jako jsou napfiklad autoimunitni cho-
roby, plicni onemocnéni, chronicka stfevni zanétliva
onemocnéni, ale pouzivaji se také v transplantacni me-
diciné. Témé&r 1 % dospélé populace sledovanych statd
béhem svého Zivota uzivalo tuto terapii. Az polovina
glukokortikoidy Ié¢enych pacientd, bez patfi¢né suple-
mentace vitaminem D a saturace pfiméfenou davkou
kalcia, onemocni timto typem osteopordzy. Bohuzel
mezi |ékari je osteopordza pro svou pocatecni asymp-
tomatickou fazi a mylnou domnénku, Zze GIOP hrozi jen
pacientlim, ktefi jsou chronicky Ié¢eni vysokymi dévka-
mi glukokortikoidd, stale podcenovana [6].
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Osteopordza je progresivni metabolické onemocné-
ni charakterizované ubytkem kostni hmoty a poruchou
mikroarchitektury kosti, které ve svém dudsledku vede
ke zvysené kostni fragilité a narlsta riziko vzniku nizko-
traumatické (osteoporotické) zlomeniny [7]. Osteopord-
za, predevsim vSak osteoporotické zlomeniny, pfedsta-
vuji vyraznou zdravotnickou, socialni a ekonomickou
z4té7 jak pro pacienty, tak pro spole¢nost [8].

Kazuistika: muz (1954)

2016: 1. navstéva
Osobni anamnéza
Pacient (62 let, navstivil interni ordinaci v roce 2016 pro
stav po prodélané neischemické cévni mozkové pfi-
hodé (CMP) s levostrannym postiZzenim s dysartrif (Unor
2016) a pro potfebu interniho vySetfeni pfed ndstupem
do lazni.

Do 55 let (2009) se s ni¢im nelécil, byl pravidelné kon-
trolovan praktickym lékafem.

V roce 2009 byl u pacienta diagnostikovan diabetes
mellitus 2. typu a arterialni hypertenze.

Rodinna anamnéza
Otec prodélal CMP, jinak neuvadi zadné dalsi zatézové
choroby.

Alergie
Alnagon

Abtzus
Pacient je nekurak, ¢erna kava 1krat denné, alkohol pije
pfilezitostné.

Fyziologiké funkce
Stolice zacpovitd, mocéeni v normé, chut k jidlu dobra.

Status praesens

Hmotnost 83 kg, vyska 175 cm, hlava a krk bez zvlast-
nosti, diskrétni levostranna hemiparéza, plice — dychani
sklipkové Cisté, srdce — systolicky Selest nad aortou,
tep 70/min, tlak krve 130/80 torr(, bficho bez patologic-
kého nalezu, doIni koncéetiny bez otokd.

Souhrn diagnéz

= stav po CMP s levostrannym postizenim a dysartrii
(2016)

= gortalni regurgitace 2. stupné, hemodynamicky malo
vyznamna

= diabetes mellitus kontrolovany peroralnimi antidiabe-
tiky a inzulinem

= hypertenze 2.-3. stupné NYHA

= porucha lipidového metabolizmu

www.clinicalosteology.org
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Zavér

Vzhledem k celkovému stavu pfijat do dispenzarizace
interni a kardiologické ambulance s rocnimi intervaly
kontrol.

2017-2019: dalsi navstévy
Standardni kontroly, ob¢asné kolisani kompenzace dia-
betu, jinak bez zvlastnosti, postupny pokles hmotnosti.

2020: bez kontroly

Pacient se nedostavil na kontrolu, protoze na podzim
2020 prodélal COVID-19 s oboustrannou pneumonii ko-
ronavirového typu s nutnosti hospitalizace. Byl celkem
2 meésice hospitalizovan na infekénim a posléze na od-
délenf tuberkuldzy a respiracnich nemoci (TRN). Béhem
hospitalizace zahajena |écba kortikoidy.

Obr | Vysledky denzitometrického vysSetreni
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Kontrola v breznu 2021

Subjektivni nalez

Pacient se citi Iépe, ale dechové obtize zatim pretrva-
vaji. Také byla nutna Uprava terapie, diabetu a krevniho
tlaku. Byl vice unaveny, hmotnost poklesla a i pfes opé-
tovny mirny ndrdst se nevrétila na hodnoty z dob pred
koronavirovou infekci.

Status praesens

Hmotnost 79 kg, vyska 175 cm, hlava a krk bez zvlastnos-
ti, plice — dychani s bronchialnimi fenomeény, tep 80/min,
tlak krve 140/80 torrd, bricho bez patologického nélezu,
dolni koncetiny bez otokd.

Aktudlni medikace

Trombex 75 mg (1-0-0), Prestance 10/10 mg (1-0-0),
Atoris 40 mg (0-0-1), Betaloc 25 mg (1-0-0), APO-
-allopurinol 100 mg (0-1-0), Verospiron 25 mg (1/2-
0-0), Medrol 16 mg (1-0-0), Helicid 20 mg (1-0-0),
Stadamet 1 000 mg (1-0-1), Jardiance 10 mg (1-0-0),
Toujeo 20 j Tkrat denné

Souhrn diagnéz

= stav po oboustranné pneumonii koronavirového typu
s tézkym pribéhem a stavem po akutnim respirac-
nim selhani (podzim 2020)

= gortalni regurgitace 2. stupné, hemodynamicky malo
vyznamna

= diabetes mellitus kontrolovany peroralnimi antidiabe-
tiky a inzulinem

= hypertenze 2.-3. stupné NYHA

= hyperlipidemie

= hyperurikemie

= stav po CMP s levostrannym postizenim a dysartrii
(2016)

Kontroly v letech 2021-2023
Pacient nedochazel na kontroly, 2krat telefonicka zadost
o predpis 1ékd veetné Medrolu. Davka Medrolu v pri-
béhu sniZzena na 8 mg denné (1/2 tbl).

Pfi posledni zadosti kardiologem odmitnuto a dopo-
ruceno osteologické vysetfeni.

Duben 2024: osteologické vysetreni
Doplnéni anamnézy
Pacient na kontroly do interni a kardiologické ambu-
lance nechodil ze strachu o reinfekci COVID-19.
Dispenzarizace na oddéleni TRN trvala 6 mésicd,
poté byl pacient odkazan na praktického |ékare, ktery
dale pokracoval v preskripci Medrolu.
V roce 2022 pacient prodélal nizkozatézovou frak-
turu levého zapésti (pad pri sebeobsluze).

Clin Osteol 2024; 29(4): 151-156

Akudlni medikace

Trombex 75 (1-0-0,) Prestance 10/10 (1-0-0), Atoris
40 (0-0-1), Betaloc ZOK 25 (1-0-0), APO-allopurinol
(0-1-0), Verospiron 25 (1/2—-0-0), Medrol 16 mg (1/2-
0-0,) Helicid, Stadamet 1000 (1-0-1), Jardiance 10
(1-0-0), Toujeo 20

Status praesens

Hmotnost 75 kg, vySka 173 cm, hlava a krk bez zvlast-
nosti, plice — dychani s bronchidlnimi fenomény, bez
méstndni, srdce — tep 80/min, tlak krve 140/80 torr(,
bficho bez patologického nalezu, dolni koncetiny bez
otokd.

Vysledky osteologického vysetreni

Hodnoty DXA (obr, s. 153)

= L1-L4 pater: T-skore — nehodnotitelné pro osteodys-
trofické zmény

= kréek levého femuru: T-skére -2,6 g/cm?

= celkovy levy femur: T-skore -1,3 g/cm?

= kréek pravého femuru T-skore -1,8 g/cm?

= celkovy pravy femur: T-skore -3,0 g/cm?

= RTG Th- a LS-patefe: osteodystrofické zmeény, bez
kompresivnich fraktur

Laboratorni vysledky

celkové Ca 2,45 mmol/l (2,15-2,51), ionizované Ca
1,23 mmol/l (0,90-1,30), Na, Cl, K, Mg v normé, ALP
(kostni) 2,20 pkat/I (0,66-2,20), PTH 4,3 pmol/I (1,96—
9,33), 25-0OH-vitamin D 38,0 nmol/l (75,0-250,0),
PINP 14 um/l (16,27-73,87), Cross-laps: 650 ng/I
(556,0—1 008,0), osteokalcin 14,2 pm/I (15,0-46,0),
urea 1,3 mmol/l (3,1-79), kreatinin 114 pmol/I (49,0—
90,0), eGF CKD-EPI 59 ml/min

Souhrn diagnéz vyplyvajicich z osteologického
vySetreni
= glukokortikoidy indukovana osteoporéza s recentni
nizkotraumatickou zlomeninou ve velmi vysokém riziku
zlomenin
= deficit vitaminu D
= chronické onemocnéni ledvin CKD G3a
= dalSi diagnézy:
= stav po oboustranné pneumonii koronavirového
typu s tézkym priibéhem a stavem po akutnim re-
spira¢nim selhani (podzim 2020)
= gortalni regurgitace 2. stupné, hemodynamicky
malo vyznamna
= diabetes mellitus kontrolovany peroralnimi antidia-
betiky a inzulinem
= hypertenze 2.-3. stupné NYHA
= hyperlipidemie
= hyperurikemie

www.clinicalosteology.org
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= stav po CMP s levostrannym postizenim a dysar-
trif (2016)

Doporuceni

U pacienta jsme zahdjili suplementaci vitaminem D (Vi-
gantol 20 kapek tydné) a vapnikem (Caltrate 600/400
0-0-1), postupné vysazovdna kortikoterapie (Medrol),
ato po konzultaci s TRN a po obnoveni zdejsi dispenza-
rizace byl odeslan na diabetologii k tésnéjsi kompenzaci
diabetu, dale bylo objednano nefrologické vysetreni.

Antiporoticka terapie

Po dovysetfeni (plicni, nefrologické a diabetologické) je
zvazovano podavani denosumabu (Prolia) 60 mg s.c.
kazdych 6 mésica.

Diskuse

U pacienta byla diky denzitometrickému nalezu a anam-
néze recentni nizkozatézové fraktury (méné nez pred
2 lety) diagnostikovéana osteopordza ve velmi vysokém
riziku zlomenin [9]. U denzitometrie byla nehodnotitelna
patef pro osteodystrofické zmény a nebylo provedeno
vySetfeni predlokti (jedna strana nemoznd pro st.p.
CMP + fraktura, druha tfes).

Vzhledem k délce uzivani kortikoid( (od podzimu 2020
do dubna 2024) je glukokortikoidy indukovana osteo-
pordza jednou z jisté vyznamnych sekundarnich pFicin.

Mezi dalsi sekundarni pficiny Ci rizikové faktory se
u pacienta uplatnila pfechodna imobilita pfi 2mésicni
hospitalizaci i snizena mobilita po CMP s neurologickym
motorickym deficitem, deficit vitaminu D, diabetes mel-
litus a také pokles vahy po prodélané infekci COVID-19.
Jde tedy o multifaktoridlni onemocnéni, pfi némz sekun-
darni priciny, primarné kortikoidy hraji vyznamnou ulohu
[10].

Jako chybné se jevi, ze béhem terapie glukokortikoidy
nebyla u pacienta provedena celotélova denzitometrie
a také nebyla podavana suplementace vapnikem a vi-
taminem D, ackoliv pro ni existuji prislusna doporuceni
[11,12].

Pacient dosud nebyl Ié¢en zadnou antiporotickou tera-
pif, a tak jako prvni pfipadala v Uvahu anabolicka lécba.
Podani romosozumabu (Evenity) je kontraindikovano pro
prodélani CMP [13] a pohlavi pacienta, zatimco podani
teriparatidu nebude hrazeno zdravotni pojistovnou, pro-
toze ukoncenim Ié¢by kortikoidy nesplriuje pacient krité-
ria Uhrady [14].

Jednim z moznych Iékd tedy je volba denosumabu,
jehoz efektivita byla opakované prokdzdna a ma jiz
etablovanou pozici a indikace v fadé doporuceni[9,15,16].
V pfipadé |écby denosumabem nesmime zapomenout
na mozna rizika spojena predevsim s prerusenim tera-
pie, at uz pldnovanym, ¢i neplanovanym [17].

www.clinicalosteology.org

Zaver

Infekce COVID-19 neni z hlediska etiologického uzna-
vanou prficinou postizeni kostniho metabolizmu. Pro-
kazat tento fakt vSak nebylo ucelem tohoto sdéleni.
Z daného textu ale jasné vyplyva, jak komplikovana je
otdzka vzniku a diagnostiky osteoporézy a Zze nema-
Zeme v zadném pripadé podcenovat ani socioekono-
mické a spolecenske vlivy.

Problematika pandemie bude urcité i v budoucnosti té-
matem pro mnoho obor(, zejména téch, u kterych je pre-
vence a véasny zachyt onemocnéni zasadni (onkologie,
metabolickd onemocnéni), ale minimalné ¢astec¢né se
projevuje ve vSech medicinskych oblastech. Prace také
prokazuje prospésnost zavedeni Programu vcasného
zachytu osteoporozy, predevsim ve smyslu navyseni do-
stupnosti denzitometrickych vysetfeni v jednotlivych re-
gionech, bez kterého by s vysokou pravdépodobnosti
probihala nadale terapie glukokortikoidy a nebyla by
v€as ucinéna vySetfovaci a nasledné Iécebna opatreni
v ramci zjisténého postizeni kostniho systému.
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LieCivé a terapeutické ucinky
perioperacného pouzitia bisfosfonatov
u pacientov s nizkoenergetickymi
zlomeninami: metaanalyza

19 klinickych stadii

Zeng Y, Yang Y, Wang J et al. The Healing and thera-
peutic effects of perioperative bisphosphonate use in
patients with fragility fractures: meta-analysis of 19 cli-
nical trials. Osteoporos Int 2024; 35(11): 1897-1907. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198-024—
07191-5>.

Starnuca populdcia celosvetovo vyzaduje efektivny ma-
nazment prevencie a lieGby osteoporotickych (OP) zlo-
menin na zabezpecenie dobrej kvality Zivota postihnutych
jedincov. Medzi najucinnejsie lieky patria bisfosfonaty
(BF) pre svoj potencidl zvySovat hustotu kosti, inhibovat
kostnu resorpciu a zlepSovat mikroarchitekturu kosti.
Z tohto dévodu sa zaclenenie BF do perioperacnej sta-
rostlivosti o pacientov s osteoporotickou frakturou stalo
témou aktivneho vyskumu. Viaceré metaanalyzy nazna-
Euju, Ze liecba BF mébze znizit riziko opakovanych frak-
tur, zlepsit funkéné zotavenie u pacientov so zlomeni-
nami a znizit skore bolesti. Niektoré usmernenia obhajuju
skoré a standardizované zacatie antiosteoporotickej
lieCby po osteoporotickej zlomenine. Tato metaanalyza
¢inskych expertov sa fokusuje na mozné vyhody pouzi-
tia BF u pacientov s OP-zlomeninami v perioperacnom
obdobi.

Autori sledovali dva primarne ciele: ucinky BF na ho-
jenie a terapeutické ucinky u pacientov s osteoporo-
tickymi zlomeninami pocCas perioperacného obdobia,
ktoré bolo definované ako 7 dni pred a po operacii zlo-
meniny. Primarne vystupy zahriali priebeh a Cas hoje-
nia zlomeniny a vyskyt novych zlomenin. Sekundarne
vysledky vznikli hodnotenim réznych faktorov: kompli-
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kacie operdcie (potreby revizneho zékroku, Unik kostného
cementu, zlyhanie fixacie), Uc¢inky antiosteoporotickej
liechy (minerélna hustota kosti, kostny obrat), dosiahnuty
funkeny stav, hodnotenie bolesti, neziaduce ucinky.

Do metaanalyzy bolo zahrnutych celkovo 19 klinic-
kych studii s 2 543 pacientmi. Vybrané zlomeniny boli
nasledovné: distalny radius, intertrochantericka zlome-
nina, proximalny humerus a unilateralne osteoporotické
zlomeniny. Pri porovnani skupiny pacientov, ktori neuzi-
vali BF perioperac¢ne (priblizne 4-6 tyzdnov pred opera-
ciou a 10-12 tyzdnoch po zékroku), so skupinou s peri-
operacnou lie€bou sa nedokazali signifikantné rozdiely
v parametroch hodnotiacich hojenie ran. Nezaznamena-
li sa vyznamné rozdiely v hojeni pri aplikacii réznych bis-
fosfonatov (alendrondt, rizedrondt, zoledronat). Skore
bolesti VAS (vizudlna analdgova skala) sa hodnotiliv 3 réz-
nych obdobiach sledovania: 1 tyZzden, 6 mesiacov a 12
mesiacov po operacii. Signifikantny rozdiel VAS sa po-
zoroval pri kontrole po 12 mesiacoch, ¢o naznacuje, Ze
pouzitie BF moze potencidlne zmiernit intenzitu bolesti
po operacii zlomeniny po¢as 12-mesacného obdobia.
Nezaznamenali sa Statisticky vyznamné rozdiely efektu
perioperacného a nonperioperacného pouZitia BF podla
lokalizacie fraktur. Pokial ide o nové zlomeniny v skupi-
ndch uzivajucich a neuzivajucich BF, celkové RR s pou-
Zitim BF bolo 0,35 (95% C1 0,17-0,73; p = 0,005) v porov-
nani s pacientmi bez uzivania BF, €o naznacuje ochranny
vplyv tychto liekov na vznik novych zlomenin. Periope-
racné pouzitie BF bolo spojené s vyrazne vysSou prav-
depodobnostou neziaducich uc¢inkov, vratane horucky
(RR 23,78; 95% Cl 8,29-68,21; p < 0,001), artralgie (RR
10,20;95% Cl 2,41-43,16; p = 0,002) a myalgie (RR 9,42;
95% Cl 2,54-34,87; p < 0,001). Dblezité je vSak pozna-
menat, Ze vyhody perioperacného pouZzitia BF po osteo-
porotickych zlomeninach vyrazne prevazuju nad jeho
nepriaznivymi u¢inkami.
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Vysledky tejto metaanalyzy ilustruju priaznivé Ucinky
perioperacnej iniciacie BF s cielom poméct procesu
hojenia u pacientov s osteoporotickymi zlomeninami,
¢o mbze potencidlne zlepsit funkéné vysledky a zlep-
Sit kvalitu Zivota. Na hodnotenie efektu perioperacného
podavania inych antiosteoporotik (denosumab, teripa-
ratid atd’), ako aj priame porovnanie U¢innosti a bezpe¢-
nosti BF s inymi antiosteoporotikami st potrebné dalSie
rozsiahle klinické studie.

Zlomeniny bedra u pacientov

s primarnym hyperaldosteronizmom -
vysledky svédskej narodnej stadie
Gkaniatsa E, Sandstrom TZ, Rosengren A et al. Hip frac-
tures in patients with primary aldosteronism — a Swe-
dish nationwide study. Osteoporos Int 2024; 35(9):
1585-1593. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s00198-024-07132-2>.

Primarny hyperaldosteronizmus (PHA) je ¢astou prici-
nou hypertenzie s prevalenciou priblizne 6 % u pacien-
tov s vysokym krvnym tlakom. Je sposobeny autonom-
nou hypersekréciou aldosterénu nezavisle od reninu,
ktora mdze vzniknut postihnutim jednej nadoblicky (tre-
tina pacientov) alebo oboch. Unilaterdlna adrenalektd-
mia je lie¢bou volby v pripade jednostrannej PHA, zatial
Co bilateralna PHA sa lieCi antagonistom mineralokorti-
koidnych receptorov (MRA). PHA mad vplyv aj na homeo-
stazu vapnika a kosti: typicka je hyperkalciuria, hypokal-
ciémia a vysSie koncentracie parathormonu. Viaceré
Studie poukazali na vyssSiu prevalenciu radiografickych
zlomenin stavcov u tejto skupiny pacientov.

Cielom tejto Studie bolo zhodnotit vyskyt zlome-
nin bedra u pacientov s PHA. Do sledovania bolo za-
radenych 2 419 pacientov s touto diagnézou zo Svéd-
skych registrov a databdz (1997-2019) a 24 187 kontrol
zbeznej populacie zodpovedajucich tejto skupine vekovo
a podla pohlavia. Zlomeniny bedra boli identifikované
kédmi ICD (International Classification of Diseases) vo
Svédskom narodnom registri pacientov. Zhromazdili sa

Clin Osteol 2024; 29(4): 157-158

aj dalsie udaje, ako socioekonomické faktory pri vstupe
do Studie (Uroven vzdelania, rodinny stav a krajina naro-
denia), pritomnost komorbidit (kardiovaskularne, diabe-
tes mellitus, hyperparatyredza), diagndza osteoporozy
a predchadzajlca zlomenina v ¢ase diagnozy.

Pocas priemerného sledovania 8 + 5 rokov malo
64 (2,6 %) pacientov zlomeninu bedra po diagnostiko-
vani PHA, v porovnani so 401 (1,7 %) kontrolnymi oso-
bami. Po adjustacii bol PHA spojeny s 55 % zvysenym
rizikom zlomeniny bedra v porovnani s kontrolami (HR
1,55; 1,18-2,03). Riziko bolo zvysené u zien (HR 1,76;
95% Cl 1,24-2,52), u pacientov vo veku > 56 rokov (HR
1,62;95% Cl 1,21-2,17) a pacientov s kardiovaskuldrnou
komorbiditou (HR 2,15; 95% CI 1,37-3,37). Pacienti lie-
Ceni adrenalektomiou nemali vyssie riziko zlomeniny
bedra v porovnani s kontrolnou skupinou, kym pacienti
lieCeni MRA si zachovali vyssie riziko. Patomechaniz-
mus zvysSeného rizika zlomenin u pacientov s PHA stale
nie je Uplne objasneny. MRA, cielovy receptor pre aldos-
terdn, je exprimovany v osteoblastoch aj v osteocytoch,
preto pravdepodobne nadbytok aldosteronu ma priamy
vplyv na metabolizmus kosti. V horeuvedenej studii bol
vySSi vyskyt hyperparatyredzy, ¢o sa tiez moze podie-
lat na vy$Som vyskyte zlomenin. Asocidcia medzi PHA
a zlomeninami bedra méze byt tiez nepriama, nakolko
starsi pacienti a pacienti s kardiovaskularnou komorbi-
ditou mali vyssie riziko zlomeniny bedra. Tieto vysledky
naznacuju, Ze krehkost v ¢ase diagndzy moéze hrat dole-
Zitu Ulohu pre vyssiu prevalenciu zlomenin bedra u pa-
cientov s PHA.

Literatura o efekte liecby PHA na homeostazu vap-
nika je chudobna. Zda sa, Ze adrenalektomia aj spiro-
nolakton zvysuju hladinu vapnika v plazme a mineralnu
hustotu kosti, zatial' ¢o znizuju koncentracie PTH a vy-
luSovanie vépnika mocom. Ci skuto&ne existuje kvali-
tativny rozdiel v efekte na kosti medzi adrenalektémiou
a liecbou MRA, alebo &i je rozdiel jednoducho sposo-
beny nedostatocnou liecbou pomocou MRA, najma
u Zien, zostava zatial nejasné.

www.clinicalosteology.org
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