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Vazené kolegyne a kolegovia, mili priatelia,

dovolte mi aby, som vas privital na 27. kongrese slovenskych a ceskych osteoldgov. Miestom
nasho tradi¢éného stretnutia je tento rok Horny Smokovec. Som presvedcéeny, ze jesenné
Vysoké Tatry su tym najkrajsim miestom pre nas spolocny kongres. Ako kazdy rok i teraz ne-
pochybne pride k tradi¢nej vymene odbornych informacii podporenej zaujimavym spoloc¢en-
skym programom.

Je pre mna uz tradi¢ne velkou ctou a radostou, Ze kongresu sa zuc¢astnuju stovky odbor-
nikov z oboch nasich krajin. Sved¢i to o dlhoro¢nej excelentnej a nezistnej spolupraci od-
bornych spolo¢nosti zo Slovenskej i Ceskej republiky. Tato spolupréca podmieriuje vysoku
odbornu uroven, ako i ludsky rozmer nasich kazdoro¢nych stretnuti. Verim, ze program, ktory sme pripravili, vas
zaujme.

Uvodnu slavnostnu BlahoSovu prednésku prednesie docent Zdenko Killinger, jeden zo zakladajlcich &lenov nasej
spolo¢nosti a jej dlhoroény podpredseda. Bude sa venovat, ako to aj sém definuje, krase i krehkosti kosti. V pro-
blematike vySetrovania kvanitativneho i kvalitativneho hodnotenia kosti je doc. Killinger odbornik svetovej Urovne
a jeho ,state of art” prednaska bude nepochybne jednym z high-lightov kongresu. Ako je dobrym zvykom, odborny
program pozostava z monotematicky zameranych blokov, v ktorych budeme pocut prezentdcie Spi¢kovych Ces-
kych i slovenskych osteolégov. Hlavnymi témami su sekundarna osteoporoza, ortopedické aspekty osteopordzy,
pediatrickd osteoldgia, vitamin D a varia. Samostatnu pozornost si zasluhuje odborny blok SMOS, po¢as ktorého
bude odprezentovany systém starostlivosti o chorych s osteoporézou v Ceskej republike. Nakol'ko ide o novy, uni-
kétny program, bude ur&ite atraktivny pre U&astnikov z Ceskej republiky a velmi ingpirativny aj pre slovenskych
osteolodgov.

Som mimoriadne rad, Ze sa nam podarilo zabezpecit U¢ast Spickovych odbornikov zo zahranicia. Novozvoleny
prezident IOF prof. Nicholas Harvey zo Spojeného kralovstva bude mat predndsku na tému personalizovanej sta-
rostlivosti o osteoporotickych pacientov. Nas kongres je jednym z prvych, ktoré Nick v novej funkcii navstivi. O to
viac si jeho osobnu Uc¢ast vazime. Neil Binkley a Diane Krueger z Wisconsinu v Spojenych $tatoch patria medzi naj-
doblezitejSie osobnosti svetovej osteoldgie. Obaja prednesu po dve prednasky, ktoré su venované viacerym aspek-
tom osteoporozy. Ide o nasich dlhoro¢nych spolupracovnikov a najma priatelov, preto sme velmi radi, ze im okrem
pracovného programu mame moznost predstavit i nagu krajinu. Dal$imi zahraniénymi prednasajdcimi su nasi pria-
telia z Viedne, Heinrich Resch a Roland Kocijan, s ktorymi rovnako mame dlhé roky spolo¢nych projektov a spolu-
prace. Tesime sa na ich tradicne skvelé prezentdcie. Suc¢astou odborného programu je i sekcia zdravotnych sestier,
denzitometrickych operatorov a laborantov. Pod odbornou garanciou SOMOK na nej odzneju velmi kvalitné pred-
nasky venované najma diagnostickym i terapeutickym uskaliam osteopordzy, vratane praktického workshopu. Ako
je dlhoro¢nym zvykom, organickou stc¢astou programu su aj viaceré odborné sympodzia podporené edukacnymi
grantmi farmaceutickych spolo¢nosti. Ich program je v sulade so zameranim kongresu a pod odbornou garanciou
odbornej spolo¢nosti.

Spoloc¢ensky veler vytvara priestor na neformalne a priatelské stretnutia. A majestatne Tatry vytvaraju nielen
krdsnu kulisu pre kongres, ale radi privitaju vSetkych z vds, ktori sa rozhodnete nahradit ¢ast programu ich
poznavanim.

Ctené damy, vazeni pani, dovolte, aby som nam vSetkym zazelal prezitie prijemnych, zmysluplnych a novymi ve-
deckymi poznatkami nabitych kongresovych dni.

Vas

Juraj Payer
prezident kongresu
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Abstrakt

Osteopordza (OP) je systémové metabolické onemocnéni charakterizované snizenym obsahem kostni hmoty a na-
rusenim mikroarchitektury kosti, coz je pficinou zvySené fragility kosti, a tim zvySeného rizika zlomenin jiz pfi mi-
nimalnim traumatu. Cilem |éCby osteopordzy je restituce profidlé kostni tkané. Kone¢nym a hlavnim cilem je pre-
vence zlomenin. Podle toho je moZno také posuzovat U&innost lé&by. Casnéjsim, nepiimym ukazatelem Uspésnosti
lécby je zvySeni kostni denzity, nebo alespor zpomaleni jejiho Ubytku na fyziologickou hranici. Sklerostin je protein,
ktery je u lidi kédovan genem SOST. Sklerostin je produkovan predevsim osteocyty, ma antianabolické ucinky na
novotvorbu kosti. Romosozumab je humanizovana monoklonalni protilatka 1gG2 proti sklerostinu. Vyvoj protilatky
proti sklerostinu se jevil idealnim k ovlivnéni novotvorby kosti pravé pro témér vyhradni expresi genu SOST v kosti.
Romosozumab se ukazal jako mimoradné ucinny pfi zvySovani denzity kostniho mineralu (BMD), modulaci mar-
ker(l kostniho obratu a redukci rizika fraktur. PFi lé¢bé romosozumabem dochazi k rychlému a u¢innému snizeni
rizika zlomenin u postmenopauzalnich zen s osteopordzou. Dvoji mechanizmus ucinku ¢ini z romosozumabu je-
dine¢nou a uc¢innou moznost Ié¢by osteopordzy, zejména v pfipadech, v nichz je zadouci rychlé navyseni denzity
kosti. Vyznamné snizZeni rizika zlomenin predstavuje podstatny klinicky pfinos.

Klicova slova: osteoporéza — osteoporotické fraktury — romosozumab — sklerostin

Abstract

Osteoporosis (OP) is a systemic metabolic disease characterized by reduced bone mass and disturbed bone
microarchitecture, which causes increased bone fragility and thus increased risk of fractures even with minimal
trauma. The goal of osteoporosis treatment is restitution of thinned bone tissue. The ultimate and main goal is
fracture prevention. The effectiveness of treatment can also be judged accordingly. An early, indirect indicator of
the success of treatment is an increase in bone density, or at least a slowing of bone loss to the physiological limit.
Sclerostin is a protein that in humans is encoded by the SOST gene. Sclerostin is produced mainly by osteocytes
and has antianabolic effects on bone formation. Romosozumab is a humanized IgG2 monoclonal antibody against
sclerostin. The development of an antibody against sclerostin seemed ideal to affect bone formation precisely be-
cause of the almost exclusive expression of the SOST gene in bone. Romosozumab has proven to be extremely
effective in increasing bone mineral density (BMD), modulating markers of bone turnover and reducing fracture
risk. Treatment with romosozumab results in a rapid and effective reduction in fracture risk in postmenopausal
women with osteoporosis. The dual mechanism of action makes romosozumab a unique and effective treatment
option for osteoporosis, particularly in cases where rapid increases in bone density are desired. The significant re-
duction in fracture risk represents a substantial clinical benefit.

Keywords: osteoporosis — osteoporotic fracture — romosozumab — sclerostin
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Osteoporoza

Osteoporéza (OP) je systémové metabolické one-
mocnéni charakterizované snizenym obsahem kostni
hmoty a narusenim mikroarchitektury kosti, coz je pfi-
¢inou zvysené fragility kosti, a tim zvyseného rizika zlo-
menin jiz pfi minimalnim traumatu.

Jedna se o chronické onemocnéni, které se vyzna-
Cuje nizkym vrcholnym mnozstvim kostni hmoty a rych-
lou progresivni ztratou kostni hmoty souvisejici s estro-
gennim deficitem a starnutim. Na vysledny stav kosti
maji samozrejmé vliv i dalsi faktory jako pfidruzena one-
mocnéni a komedikace, nemaly vliv maji také faktory zi-
votniho stylu, nutrice, koureni, nedostatek pohybové ak-
tivity [1].

Toto onemocnéni postihuje velmi vyznamné mnoz-
stvi lidi, postihuje obé pohlavi, vSechny rasy a jeho preva-
lence v zavislosti na celosvétovém starnuti populace, re-
spektive narlstu primérného véku doziti zakonité dale
poroste, ¢imz se toto onemocnéni stava uz nyni zavaz-
nym globalnim zdravotnim problémem zvlasté v ekono-
micky vyspélych zemich.

Osteopordza logicky zapfi¢ifuje vznik a narlst zlo-
menin, ktery s sebou zakonité pfinasi nemalé ekono-
mické naklady pro spolecnost, poskytovatele zdravotni
péce, pacienty a jejich rodiny.

Riziko vzniku osteopordzy signifikantné narlista s vékem
komplikace tohoto onemocnéni, ktera u pacientd ve
vy$Sim véku vede k signifikantnimu narlistu mortality,
morbidity a vyznamnému snizenf kvality Zivota [2].

Osteopordza je onemocnéni s masovym vyskytem,
postihujici pfevazné starsi populaci. Na zakladé denzi-
tometrickych studii je mozné predpokladat, ze osteo-
pordzou je ohrozena kazda treti béloska a kazdy Sesty
béloch ve v&ku nad 50 let. V Ceské republice osteopo-
réza postihuje 33 % Zen a 15 % muzd ve véku nad 50 let
a47 % zen a 39 % muzd ve véku nad 70 let, celkové tedy
vice nez 6 % obyvatel.

Dusledkem osteoporézy jsou zlomeniny, které vy-
razné zhor8uji kvalitu zivota a zkracuji jeho délku. Riziko
zlomeniny krcku stehenni kosti je pro 50letou zenu 9-18%,
pro 50letého muze 3-6%. 20—30 % pacient(, ktefi utrpéli
tuto zlomeninu, do roka umirg, 30-40 % je trvale odka-
z&no na pomoc jinych osob [3-6].

Studie odhaduji, Ze 56 % Zen a 29 % muzUl ve véku
nad 60 let utrpi osteoporotickou zlomeninu, pokud ne-
budou sledovani. Pfedpoklada se, ze svétova incidence
zlomenin proximalni ¢asti kosti stehenni u Zen naroste
do roku 2050 0 240 % a u muzd 0 310 % [7,8]. Vyznam-
nym faktorem je zde vyrazné prodlouzeni prdmérné
délky Zivota obyvatel, jen v Ceské republice doslo od
roku 1989 k prodlouzeni priimérného véku doZiti pfi-
blizné 0 10 let. U Zen stejné tak jako u muzl je jen mald

Clin Osteol 2024; 29(3): 55-76

¢éast zlomenin obratld symptomaticka (projevi se klinic-
kou bolesti, omezenim funkce), vétsina vsak probiha
asymptomaticky (bez klinickych priznak() a zUstava ne-
diagnostikovana [9]. Osteopordza se ¢asto oznacuje jako
tichy zlodéj kosti a pacient je pfekvapen akutni zlomeni-
nou bez vyraznéjsiho traumatického mechanizmu.

Po zlomeniné v oblasti ky¢le u Zen i u muz(, narlista
riziko umrti s vékem a nejvyssi je v prlbéhu prvniho roku
po zlomeniné [10]. Viysledky ukézaly, Ze riziko umrti je sig-
nifikantné vy$si u pacientd s jiz pfitomnou vertebralni
frakturou na pocatku sledovani ve srovnani s vékové
shodnou skupinou pacientd bez této zlomeniny. Klinickd
dulezitost diagnostiky a IéGby osteopordzy tkvi v pre-
venci osteoporotickych zlomenin. Ze studii vyplyva, ze
pouze 5-30 % pacientl po osteoporotické zlomeniné
v oblasti kyCle je dale diagnostikovano a lé¢eno [10].

Soucasny trend prodluzovani primérné délky Zivota
s sebou pfindsi ndrdst vyskytu osteopordzy v mife do-
sahujici pandemie, coz jednoznacné vede k nutnosti vy-
razného zlepSeni preventivnich opatfeni, vypracovani
dlouhodobych lé¢ebnych postupl v horizontu nékolika
desetileti a v neposledni fadé vyzaduje pfipravu a spravné
VvyuZiti s tim souvisejicich socioekonomickych nakladd.

Diagnostika osteoporézy
Osteoporotické fraktury jsou spole¢nym problémem
starnouci populace. Prakticti lékafi jsou schopni iden-
tifikovat pacienty v riziku zlomeniny na zakladé stano-
veni denzity kostniho minerélu (Bone Mineral Density
- BMD) a urceni rizika zlomeniny. | kdyZ je hodnota den-
zity kostniho mineralu diagnostickym kritériem osteo-
pordzy, zda se, Ze je pouze jednim z faktor(l pevnosti kosti.
Méreni denzity kostniho minerdlu je povazovano za
standardni vySetfovaci metodu pouzivanou k diagnoze
osteopordzy a stanoveni rizika zlomenin. Ale vétSina
osteoporotickych zlomenin nastava u pacientd, jejichz
denzita kostniho mineralu se pohybuje v rozmezi osteo-
penie, tedy hodnota jejich T-skére je > -2,5 SD (Stan-
dard Deviation). Mnoho dalsich rizikovych faktord bylo
identifikovano jako samostatné, na BMD nezavislé rizi-
kové faktory. Nizka hodnota BMD a klinickeé rizikové fak-
tory zlomenin jsou faktory podilejici se na nardstu re-
lativniho rizika zlomenin. V Rotterdamské studii, které
se Ucastnilo 7 806 pacientd starSich 55 let, 56 % ne-
vertebralnich zlomenin u Zen a 79 % u muz( probéhlo
u pacientd s BMD v osteopenickém rozmezi (T-skére
-1,0 az -2,5 SD). Zaroven analyzy nékterych klinickych
studii ukazaly, Ze zlepSeni hodnoty BMD odpovida pouze
Castecné za snizeni rizika zlomenin obratld [11-15].
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vytvorila al-
goritmus vypoctu rizika fraktur FRAX®(Fracture Risk
Assessment Tool) zahrnujici klinické rizikové faktory.
Pomoci vysetfeni FRAX Ize vypocitat 10letou pravdé-

www.clinicalosteology.org
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podobnost zlomeniny v oblasti kycle a 10letou pravdeé-
podobnost hlavnich osteoporotickych zlomenin.

Prinos vysetfeni FRAX spociva ve vypoctu rizika zlo-
menin u Zen a muzd s vyuzitim klinickych rizikovych
faktor( zlomenin s, nebo bez vyuZiti hodnoty BMD v ob-
lasti kréku femuru.

Lécba osteopordzy je doporucena pro vSechny paci-
enty s nizkou kostni denzitou a 10letym rizikem zlome-
niny v oblasti kyCle > 3 % nebo s 10letym rizikem hlav-
nich osteoporotickych zlomenin > 20 % dle skore FRAX.

Vypocet 10letého rizika zlomeniny pomoci skore FRAX
by mél pomoci identifikovat subpopulaci osteopenickych
pacient( s vyssim rizikem zlomenin, ktefi budou vyrazné
benefitovat z eventudlni 1éCby. Vyvoj nastroje k urceni
rizika zlomenin, kvality kostni tkané, pfispéje ke zkvalitnéni
identifikace pacienttl ve zvySeném riziku fraktur, ktefi maji
pravdépodobnost lepsi odpovédina lé¢bu v budoucnosti
[16-22].

Pfistup kombinujici méfeni kostni denzity, stanoveni
klinickych rizikovych faktord vyjadfenych pomoci skére
FRAX a stanoveni marker( kostniho obratu by mél vést
ke zpfesnéni odhadu rizika zlomenin, tedy k pfesnégj-
§imu vytipovani rizikovych pacientd.

Prevence a lécbha osteoporozy

V prabéhu minulych let doslo k omezeni l1é¢by osteo-
porézy dokonce i u pacientl v nejvySSim riziku zlo-
meniny a tento trend je, bohuZzel, celosvétovy [23], jen
v USA je lé¢eno < 25 % pacientd, ktefi prodélali jakou-
koliv osteoporotickou zlomeninu vcetné fraktury v ob-
lasti proximalniho femuru [24]. Caste&né je to dano ne-
dostateénym pochopenim souvislosti mezi Ubytkem
kostni hmoty a vznikem fraktury a dale také ne vzdy
jasnym pochopenim, které faktory ¢ini pacienta sku-
tecné vysoce rizikovym.

Nezbytnou soucasti prevence a Iécby osteopordzy
jsou opatfeni nefarmakologicka: dostateCny pfijem kalcia
v dieté, saturace organizmu vitaminem D, udrzovani te-
lesné hmotnosti pfimérené vySce postavy, pfimérena
fyzickda aktivita, prevence padd u seniorl, vylouceni
koureni, nadmérného pfijmu alkoholu a kofeinu.

Cilem lécby osteoporozy je restituce profidlé kostni
tkané. Konecnym a hlavnim cilem je prevence zlome-
nin. Podle toho je mozno také posuzovat ucinnost lécby.
Casné&jsim, nepfimym ukazatelem Uspésnosti [é8by je
zvyseni kostni denzity, nebo alespon zpomaleni jejiho
Ubytku na fyziologickou hranici. Toto méfeni Ize pro-
vést nejdfive po roce IéCby, dfive nelze otekavat zmé-
feni signifikantni zmény v BMD. Pomérné ¢asnym uka-
zatelem ucinnosti lé¢by je zména koncentrace markerd
kostniho obratu (zméfitelnd zména jiz po 3—6 mésicich
léchy).

www.clinicalosteology.org

Kortikalni kost

Vyzkum osteoporézy byl donedavna prevazné zameé-
fen na obratlové zlomeniny a ztratu trabekularni kosti,
pfestoze nonvertebralni zlomeniny v pfevazné kortikal-
nich oblastech skeletu predstavuji témér 80 % zlome-
nin a vétsi ¢ast morbidity a mortality spojené se zlo-
meninou ve vysSim véku, v némz uz se rychlost ubytku
trabekularni kosti snizuje.

80 % skeletu tvori kortikalni kost, pomér objem/povrch
kosti ¢ini dostupnost povrchu k remodelaci nizsi nez
u trabekularni kosti. Remodelace je iniciovana na kost-
nim povrchu. Objem kosti s velkym povrchem je remo-
delovan rychle velkym poctem zakladnich multicelular-
nich jednotek, proto trabekularni kosti ubyva rychleji.
Nizky pomér povrch/objem u kortikalni kosti v Casné
dospélosti Cini kostni hmotu méné pristupnou remo-
delaci nez kost trabekularni. Kostni ztrata na periferii
v prvnich 15 letech po menopauze je pouze ¢asti cel-
kového Ubytku kostni hmoty v prdbéhu Zivota. To odpo-
vida etiologii a patogenezi nonvertebralnich zlomenin,
které nastavaji pfednostné v kortikanich oblastech po
65 letech véku, kdy také dochazi k nejvétsimu ubytku
kostni hmoty a vétSina této hmoty predstavuje korti-
kalni kost.

50 % ztraty kortikalni kosti na periferii je vysledkem
remodelace kortexu priléhajiciho ke dfeni. Tento proces
vede ke ztenceni kortexu zvySenou kavitaci, které vy-
tvari dojem trabekularni kosti. To ma za nasledek nadhod-
noceni trabekuldarni denzity ve vysokém véku a 4nasob-
nému podcenéni kostni trabekuldrni ztraty v souvislosti
s vékem. Vypocet porozity zbyvajici kompakty bez za-
hrnuti trabekularizované kortikalni kosti vede k 3nasob-
nému podcenéni s vékem souvisejici porozity. Tento
jev neni detekovatelny DEXA-vySetfenim (Dual Energy
X-ray Absorptiometry). Pfevaha kortikalni kostni ztraty
nad trabekularni v periferii je nejspiSe dana nardstem
intrakortikdlnich povrchd, coz je nasledek zvysené po-
rozity, nelpiného zaplnéni narlstajiciho po¢tu remode-
lacnich jednotek, které spolu postupné komunikuji. Na-
ruSeni trabekularnich povrchd vede k perforaci a zaniku
trdmcd, a tedy ke zmens$eni povrchu kosti, a tim i ke
zmen$eni remodelace kosti. Oproti tomu narlst intra-
kortikalniho prostoru zpfistupnuje remodelaci vétsi
objem kosti, a to zvlasté na endokortikalnim povrchu,
nanémz je intenzita remodelace 2nasobna, nez je tomu
u trabekularni kosti.

NarUst porozity kortikalni kosti redukuje pevnost kosti.
Pfi narlstu porozity kortikalni kosti ze 4 % na 20 % se
odolnost kosti va¢i deformité snizuje 3krat. Nejvétsi do-
kumentovana porozita u starych jedinct byla 46 %. Tato
kost se pak jevi jako tramcita. S vékem spojeny nardst
porozity ze 4na 12 % v 60 letech je tedy vyrazné podhod-
noceny. Zbytky kortikalni kosti maji architekturu chao-
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ticky usporadané trabekuldrni kosti, ktera ma stejnou
pevnost jako skute¢na trabekularni kost. VétSina lidi
se zlomeninami nema osteopordzu (T-skoére > -2,5 SD)
a Vvétsina pacientd s osteoporézou nema zlomeniny.
BMD jen malo koreluje s intrakortikdlni porozitou, je-
dinci s normalni BMD maji vysokou porozitu kortikalni
kosti a zvySenou fragilitu, zatimco jedinci s osteoporo-
zou mohou mit nizkou hodnotu vrcholné kostni hmoty
a nizkou porozitu. Pro identifikaci pacienta ve vysokém
riziku zlomeniny a cileni |éCby je tedy vyhodné znat po-
rozitu kortikalni kosti. Pro diagnézu je velmi dllezité
znat pfesnou strukturu kosti, zvlasté porozitu kortikalni
kosti napodobujici trabekularni kost, protoze ta pfedsta-
vuje nejvetsi zdroj kostni ztraty. Ve vyssim véku je tedy
vyhodou pouziti Iéku plsobiciho na kortikalni kost.
Tato zjisténi nesnizuji vliv trabekularni kosti na pato-
genezi kostni fragility. ZvySena ztrata trabekuldrni kosti
je spojena s obratlovymi zlomeninami, avSak i zde se
uplatiuje vliv kortikalni kosti, jeji remodelace a porozity.
Zastoupeni kortikalni kosti v télech obratli se pohybuje
mezi 30 a 60 %, kortex se podili na pevnosti obratle ze
38-75 %. Vétsina zlomenin ve vysokém veéku neni ob-
ratlova a nastavaji po 65. roce véku diky intrakortikalni,
nikoli endokortikalni nebo trabekulérni remodelaci [25].

Kostni metabolizmus

Kost je ziva tkan, ktera v priibéhu celého Zivota podléhd
obmeéné. Remodelace, kterd zahrnuje kostni resorpci
a novotvorbu, tak umoznuje adaptaci skeletu na aktu-
alni potfeby organizmu a zaroven sanuje vznikla mikro-
poskozeni. Pokud dojde k poruseni rovnovahy mezi no-
votvorbou a resorpci kosti, vznika nejprve osteopenicky
stav, a pokud tato nerovnovaha trva, dojde ke vzniku os-
teopordzy se vsemi jejimi komplikacemi, vedouci k vy-
raznému zhorseni kvality Zivota a zvySeni morbidity
i mortality. Ztrata kostni hmoty provazi mnoho one-
mocnéni, jako jsou chronicka infekEni onemocnéni, rev-
matoidni artritida, leukemie, postmenopauzalni osteo-
poroza, kostni metastdazy a mnoha dalsi.

Kostni remodelace probiha jak na endokortikalnim,
tak na trabekularnim kostnim povrchu a také intrakor-
tikalné, k zajisténi spravné adaptace a funkce skeletu,
vcetné hojeni mikroposkozeni a zajisténi homeostazy
kalcia. Remodelace probiha na vSech povrsich kosti dle
aktualni potreby.

Kostni tkan obsahuje 3 typy specializovanych kost-
nich bunék, jsou to osteoklasty, osteoblasty a osteocyty.

Osteoklast je burika odvozena z hematopoetickych
bunék monocytomakrofagové linie. Hemopoeticka pre-
kurzorova bunka kostni dfené potfebuje pro svou dife-
renciaci v preosteoklast stimulaci rlistovym faktorem
- kolonie makrofagl stimulujici faktor 1 (Colony Sti-
mulating Factor 1- CSF 1). Osteoklast je zodpovédny
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za resorpci kosti. Diferencovany osteoklast je mnoho-
jaderna bunka vybavena zfasenou membranou schop-
nou pfilnuti k povrchu kosti. Zde pak dochazi k sekreci
kyselin a enzymd (tkdnové metaloproteindzy, katep-
sin K), které umozniuji vlastni resorpci kostni tkané. Ke
vzniku mnohojaderného zralého osteoklastu dochazi
po navazani cytokinu RANKL (ligand aktivatoru recep-
toru nuklearniho faktoru kappa/Receptor Activator Of
Nuclear Factor Kappa B Ligand), ktery je produkovan
osteoblasty a T-lymfocyty a ktery se vaze na svUj recep-
tor (RANK). RANKL/RANK ma zasadni roli v diferenci-
aci a prezivani osteoklastl. Osteoblasty jsou pak od-
vozeny z pluripotentni mezenchymalni kmenové bunky
(Mesenchymal Stem Cell = MSC). Jejich Ukolem je syn-
téza nové kostni hmoty osteoidu a umoznéni nasledné
mineralizace. Osteocyty jsou terminalné diferencované
osteoblasty zavzaté do vlastni mineralizované kostni
hmoty. Osteocyty predstavuji asi 90 % vSech kostnich
bunék dospélého skeletu. Tyto burky jsou propojeny
vzajemng, ale také jsou propojeny s osteoblasty na kost-
nim povrchu pomoci rozsahlé sité kanalkd, které jsou
naplnény kostni extracelularni tekutinou. Takto propo-
jené bunky pak pracuji jako mechanosenzor registru-
jici pdsobici sily a mikroposkozeni. V ndvaznosti na tuto
funkci dale probihd remodelace a reparace kosti.

Remodelace kosti je d€j, ktery v daném Case probiha
v zékladnich mnohobunécnych jednotkach BMU (Basic
Multicellular Units) jen na urcitych mistech kostnich po-
vrchd. Je to kontinudlni proces dvou déjd, a to kostni
resorpce a kostni novotvorby, ktery umoznuje obnovu
kostry pfi zachovani jeji struktury.

Diferenciace a aktivace osteoblastl a osteoklastl
je regulovana pomoci transkrip¢nich faktord (TF), cy-
tokind a rlstovych faktord (Growth Factor — GF), které
jsou produkovany jednak lokalne, samotnymi kostnimi
burikami, jednak systémovymi faktory. Pro rozvoj os-
teoblastické rady jsou klicové TF Runx2/cbfa 1 a Osx
(osterix). Protichtdné pak na pluripotentni kmenovou
bunku plsobi TF Ppar gamma, ktery vede k pfeméné
kmenové buriky na adipocyt. A to je dlezity faktor star-
nuti skeletu. Protein 5 a/nebo 6 spojeny s LDL-recepto-
rem (Lrp5, Lrp6) spojeny s koreceptorem frizzled (Fzd),
jeho agonistou (Wnts) a antagonistou (Dickkopf, DkkT,
sklerostin, SOTS) vyuzivajici beta-kateninové cesty,
jsou hlavnimi regulatory kostni formace (obr. 3). Ackoliv
terminalni specifické faktory Ucastnici se kone¢né dife-
renciace osteoblast(l v osteocyty nejsou pfesné znamy,
je jisté, Ze v tomto procesu se Ucastni sklerostin, fib-
roblastovy rlstovy faktor (FGF23), periostin, dentinovy
kysely fosfoprotein (DMP1) a dal$i molekuly zapojené
do homeostéazy mineralizované tkané [26,27].

Diferenciace osteoklastu je zavisla na nékolika tran-
skrip&nich faktorech (PU.1 a AP1-skupiny, jako je Fos)
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a nukledrnim faktoru aktivovanych T-bunék (NFATcT)
a velmi specifickém cytokinu, ligandu aktivatoru recep-
toru nuklearniho faktoru kappa B (RANKL), ktery je pro-
dukovan osteoblasty a T-lymfocyty a ktery se vaze na
svij receptor (RANK). RANKL/RANK ma zasadni roli
v diferenciaci a pfezivani osteoklastd. B-lymfocyty a dalsi
bunky produkuji osteoprotegerin (OPG), ktery plsobi
jako kompetetivni antagonista vazby RANKLu na RANK,
a brani tak osteoklastogenezi. OPG a RANKL maji za-
sadni Ulohu v propojeni funkce osteoblast(l a osteo-
klasta [28].

V patogenetickém procesu ubytku kostni hmoty se
Ucastni i dalsi faktory jako IGF (inzulinu podobny rdstovy
faktor/Insuline-like Growth Factor), TGFbeta (transfor-
mujici rastovy faktor beta/Transforming Growth Factor
beta). | dalsi cytokiny jako IL1, prostaglandiny, IL6, TNF-
alfa. Dale do kostni remodelace zasahuiji i oxid dusnaty
a leukotrieny.

Sklerostin

Sklerostin je protein, ktery je u lidi kédovan genem SOST
[29] Jednd se o sekretovany glykoprotein se sekvenéni
podobnosti s rodinou antagonistt kostniho morfogene-
tického proteinu (BMP). Sklerostin je produkovan pre-
devsim osteocyty, ale je exprimovan i v jinych tkanich
[30] a mé antianabolické Gc¢inky na novotvorbu kosti [31]
(obr. 2). Gen SOST se nachazi na chromosomu 17q12-
q21 [32]. Sklerostin se vaze na receptory LRP5/6 a inhi-
buje signalni dréahu Wnt. Inhibice drahy Wnt vede k inhi-
bici novotvorby kosti [33,34]. Sklerostin je exprimovan
v osteocytech a nékterych chondrocytech a inhibuje
tvorbu kosti osteoblasty [35,36,37]. Produkce skleros-

tinu osteocyty je inhibovana parathormonem [37,38]
mechanickym zatizenim [39], estrogenem [40] a cytokiny
véetné prostaglandinu E2 [41], onkostatinem M, kardio-
trofinem 1 a leukemickym inhibi¢nim faktorem [42]. Pro-
dukce sklerostinu je zvysena kalcitoninem [43]. Aktivita
osteoblastl je tedy samoregulovdna systémem nega-
tivni zpétné vazby (obr. 1).

Romosozumab ma dudlni ucinek, pfi jeho podavani
dochazi ke stimulaci kostni formace a zdroven k inhibici
kostni resorpce, a to zvySenim produkce osteoprotege-
rinu osteoblasty, ktery nasledné vaze RANK, a tak inhi-
buje diferanciaci a aktivaci osteoklastu.

Obr. 2 | Sklerostin ve strukture kosti: sklerostin secer-
novany osteocyty inhibuje blokaci signalni drahy

Wnt kostni formaci mediovanou osteoblasty.
Upraveno podle [82]

osteoblasty

Obr. 1 | RTG - novotvorba kosti (skleroste6za): defekt v genu SOST nebo v expresi tohoto genu Usti v absenci

proteinu sklerostin, coz se projevuje mimo jiné zvysenim kostni hmoty.

norma
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Mutace v genu, ktery kéduje sklerostinovy protein,
jsou spojeny s nardstem kostni hmoty, sklerostedzou
a van Buchemovou chorobou [32].

Van Buchemova choroba je autosomalné recesivni
onemocnéni skeletu [44]. Onemocnéni bylo poprvé po-
psano v roce 1955 jako hyperostosis corticalis genera-
lisata familiaris [44,45]. Nadmérna tvorba kosti je nej-
vyraznéjsi na lebce, na dolni Celisti, klicnich kostech,
zebrech a diafyzach dlouhych kosti. K novotvorbé kosti do-
chéazipo cely zivot [44]. Jedna se o velmi vzdcné onemoc-
néni, v roce 2002 bylo zndmo asi 30 pfipadl [44]. V roce
1967 van Buchem charakterizoval onemocnéni u 15 pa-
cientll holandského pavodu [44]. Pacienti trpici skle-

rostedzou se odlisuji od pacientd postizenych van Bu-
chemovou chorobou, jsou vétsSinou vy$si, maji vysokou
denzitu kostniho mineralu a generalizovanou osteo-
sklerdzu, trvald a intenzivni novotvorba kosti vede ke
vzniku Uzinovych syndromd a malformaci skeletu [46].
Na konci 90. let 20. stoleti védci ze spole¢nosti Chiro-
science a Univerzity v Kapském Mésté zjistili, ze za poru-
chu je zodpovédna ,jedind mutace” v genu (obr. 4) [47].

Vyvoj protilatky proti sklerostinu se jevil idealnim
k ovlivnéni novotvorby kosti pravé pro témer vyhradni
expresi genu SOST v kosti [35].

Romosozumab je humanizovana monoklonalni proti-
latka 1gG2 proti sklerostinu.

Obr. 3 | Wnt-B-kateninova signalni cesta v regulaci kostni hmoty. Upraveno podle [82,83]

endogenni sklerostin inhibuje
Wnt-signalizaci

sklerostin

inhibice funkce osteoblastu

SKLEROSTIN
stimuluje kostni formaci
inhibuje sklerostin

stimuluje osteoblasty mediovanou kostni formaci
zvysuje mnozstvi kostni hmoty

v preklinickych studiich zvySuje pevnost kosti

FZD - frizzled receptor LRP - lipoproteinovy receptor Wnt — Wingless/int

inhibice sklerostinu zvyseni
Wnt-signalizace

inhibitor
sklerostinu

stimulace funkce osteoblastu

Obr. 4 | Mutace v genu SOST. Upraveno podle [84]
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Klinicka hodnoceni/studie

Romosozumab ved| k narlstu kostni hmoty v predkli-
nickych studiich u osteoporotickych potkan( a opic
[48,49]. V Klinickych hodnocenich faze 1 vedlo podani
1 davky romosozumabu k nardstu kostni hmoty v ob-
lasti proximalniho femuru a patefe u zdravych muz(
a zen po menopauze, lék byl snasen dobre [50], graf 1.

V klinickych studiich faze 2 vedla Tro¢ni Ié¢ba romo-
sozumabem u osteoporotickych zen k signifikantné
vy$simu nartstu kostni hmoty nez 1é¢ba bisfosfonaty
a teriparatidem.

Byla provedena randomizovana kontrolovana studie
zamérenad na sledovani vyvoje BMD a kostni sily v pri-
béhu 12 mésicd.

Do této studie byly zafazeny postmenopauzalni zeny
s nizkou kostnihmotnosti, které byly terapeuticky naivni.
Ugastnice byly randomizovény do skupiny lé&ené romo-
sozumabem, teriparatidem, nebo placebem. Primarnim
cilem sledovani byly zmény BMD a pevnosti kosti v ob-
lasti patefe a kycle po 12 mésicich. Tyto parametry byly
hodnoceny pomoci kvantitativni pocitacové tomografie
(Quantitative Computed Tomography — QCT) a analy-
zou kone¢nych prvkU (Finite Element Analysis — FEA),
které poskytly podrobné hodnoceni kvality a struktu-
ralni integrity kosti.

LéCba romosozumabem vyznamné zvysila BMD
v bederni patefi 0 13,3 % ve srovnani se 7,1 % u teripa-
ratidu. Doslo také ke zvySeni pevnosti obratlli 0 27,3 %,
oproti zvySeni 0 18,5 % u teriparatidu a snizeni 0 3,9 %
u placeba. Sila v kréku stehenni kosti se u romosozu-
mabu zvysila 0 3,6 %, zatimco u teriparatidu doslo k po-
klesu 0 0,7 % a u placeba o 0,1 %. ZlepSeni pevnosti
kosti pfi podavani romosozumabu bylo pfisuzovano
zlepseni v kortikalnim i trabekuldrnim oddilu kosti, coz
ukazuje na jeho dvoji plisobeni na kostni architekturu.

Graf 1.2 | Studie faze 1 oteviena jednodavkova s pa-
ralelnimi skupinami - cilem ovéreni bez-
pecnost |écby romosozumabem a posouzeni
vlivu renalnich funkci na farmakokinetiku
a farmakodynamiku. Upraveno podle [85]
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V prabéhu studie nebyly u romosozumabu zjiStény
7zadné nové bezpecnostni problémy. Vysledky studie
zdUraziuji vy§si G¢innost romosozumabu nez teripa-
ratidu pfi zlepSovani BMD i pevnosti kosti u postme-
nopauzalnich Zen s nizkou kostni hmotnosti. V pribéhu
hodnoceni se vyskytly mirné vedlejsi reakce v misté
vpichu [36,51]. Studie faze 2 monoklonalni lidské pro-
tildtky proti sklerostinu méla pozitivni Ucinky na kostni
hmotu postmenopauzalni zeny (graf 2). Mési¢ni léc¢ba
protilatkami po dobu 1 roku zvysila hustotu kostnich
minerdld patefe a kyc¢le o 18 %, resp. 6 %, ve srovnani
s placebovou skupinou [52].

Graf 2 | Faze 2 — postmenopauzalni Zeny s nizkou BMD:
zamérena na posouzeni U¢inkl romosozumabu

a teriparatidu na bederni obratle pomoci stan-
dardniho klinického CT. VSechny subjekty denné

uzivaly vépnik (= 1 g) a vitamin D (= 800 IU).
Pro zakladni a nasledné snimky kazdého
subjektu byl pouzit stejny skener QCT.
Upraveno podle [86]

romosozumab 210 mg s.c. Tkrat mésicné

n=17
QCT
podstudie placebs
na obratli L1

teriparatid 20 p s.c. 1krat denné (oteviena faze)
n=19

vychodisko mésic 12

klicova kritéria pro zarazeni
= postmenopauzalni Zeny ve véku 55 az 85 let

m T-skére < -2,0 az = -3,5 na lumbalni pétefi, celkové kyceli, nebo kréek femuru

QCT - kvantitativni vypocetni tomografie/Quantitative Computed To-
mography s.c. — subkutanné

hodnoceni faze 2. Upraveno podle [5

Dale byla provedena klinicka hodnoceni faze 3 (sché-
ma 1).

Studie FRAME

Prvni studii vénovanou romosozumabu byla studie
FRAME faze 3 (Fracture Study in Postmenopausal Women
with Osteoporosis), byla to randomizovana, dvojité zasle-
pend a placebem kontrolovana studie [53], (schéma 2).
Do studie byly zafazeny zeny ve véku 55 az 90 let s 0s-
teoporozou (T-skére -2,5 az -3,5). Studie se zucastnilo
7 180 postmenopauzalnich zen trpicich osteopordzou.
Pacientkdm byl podavan bud romosozumab (v davce
210 mg), nebo placebo subkutanné kazdy meésic po
dobu 12 mésicl, poté denosumab (v davce 60 mg sub-
kutdnné kazdych 6 mésicl) po dobu dal$ich 12 mésicu.
Randomizace byla stratifikovéana podle véku a preva-
lentnich zlomenin obratll. Mezi vylu€ovaci kritéria pa-
tfily zlomeniny v oblasti kyCle v anamnéze, zavazné
zlomeniny obratll, metabolickd onemocnéni kosti, ne-
davné uzivani 1ékd ovliviiujicich kosti a abnormalni hla-
diny vapniku. VSichni Ucastnici dostavali denné doplriky
vapniku a vitaminu D.

Primarnim cilem byl kumulativni vyskyt novych zlo-
menin obratlt po 12 a 24 mésicich. Sekundarnim cilem
byl vyskyt klinickych zlomenin (nevertebralnich a sym-
ptomatickych vertebrélnich zlomenin) a nevertebralnich
zlomenin. Po 12 mésicich byl vyskyt novych zlomenin
obratlll vyznamné nizsi ve skupiné romosozumabové
(0,5 %) ve srovnani se skupinou placebovou (1,8 %; 73%
snizeni rizika; p < 0,001). Riziko klinickych zlomenin
bylo pfi podédvani romosozumabu rovnéz nizsi (1,6 % vs
2,5 %; 36% snizeni rizika; p = 0,008), ackoli rozdil v poctu

FAZE 1

jednotliva davka aktivni kontrola

studie cilena uéinnost a bezpe¢nost
na FK/FD a snéSenlivost oproti alendronatu, teriparatidu
a placebu po dobu 12 mésict
u Zen s PMO s nizkou BMD

ucinnost a bezpecnost
oproti placebu

po dobu 24 mésicl
u zen s PMO a nizkou BMD

u zdravych muzd a zen s PMO
s nizkou BMD

opakovana davka

studie cilend
na FK/FD a snésenlivost
vzestupné davky
u zdravych muzd a zen s PMO
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neobratlovych zlomenin nebyl statisticky vyznamny
(1,6 % vs 2,1 %; p = 0,10). Po 24 mésicich, po pfechodu
na denosumab zUstal kumulativni vyskyt novych zlo-
menin obratld vyznamné nizsi ve skupiné romosozu-
mabové (0,6 % vs 2,5 %; 75% snizeni rizika; p < 0,001).
Vyskyt nezadoucich pfihod byl mezi obéma skupinami
obdobny, ackoli ve skupiné romosozumabové byly hla-
Seny 2 pripady osteonekrozy Celistia v 1 pfipadé atypic-
ka zlomenina femuru. Romosozumab vyznamné zvysil
BMD v bederni patefi, celkovém femuru a krcku femuru
po 12 mésicich, s dalsim zvySenim po pfechodu na de-
nosumab. Markery kostniho obratu vykazovaly béhem
|écby romosozumabem zvysenou tvorbu kostni hmoty
a snizenou resorpci [53], (grafy 3-5).

Studie ARCH
Dalsim klinickym hodnocenim faze 3 byla studie ARCH
(Active contRolled fraCture study in postmenopausal
women with osteoporosis at High risk of fracture) [54].
Studie ARCH byla multicentricka, mezinarodni, rando-
mizovana dvojité zaslepena studie faze 3, které se zu-
Castnilo 4 093 postmenopauzalnich Zen ve véku 55 az
90 let trpicich osteopordzou a osteoporotickou fraktu-
rou. U&astnice byly néhodné& randomizovany do sku-
piny lécené subkutannim romosozumabem (v davce
210 mg) Tkrat mési¢né, nebo do skupiny lécené per-
oralnim alendrondtem (v davce 70 mg) Tkrat tydné po
dobu 12 mésicl. Poté byly vSechny pacientky preve-
deny na lécbu alendrondtem az do konce oteviené Casti
studie (schéma 3).

Primarnim cilem sledovani byla kumulativniincidence
novych zlomenin obratld po 24 mésicich a vyskyt kli-
nické zlomeniny (nevertebrdini a symptomatické zlome-

niny obratld) v dobé primarni analyzy. Sekundarni cile
zahrnovaly incidenci nevertebralnich zlomenin a zlo-
menin v oblasti kyCle. Byly sledovany a posuzovany ne-
zadouci pfihody, zejména kardiovaskularni prihody, os-
teonekroéza CGelisti a atypické zlomeniny femuru. Studie
prokazala vyznamné snizeni rizika zlomenin u pacien-
tek lé¢enych sekvenci romosozumab — alendronat ve
srovnani se samotnym alendronatem. Ve skupiné s ro-
mosozumabem a alendrondtem bylo v prdbéhu 24 mé-
sicl zaznamendno o 48 % nizsi riziko novych zlome-
nin obratll (6,2 %) ve srovnani se skupinou lé¢enou
pouze alendrondtem (11,9 %), graf 6. Riziko klinickych
zlomenin bylo o 27 % nizsi pfi podavani romosozu-
mabu (9,7 %) ve srovnani s monoterapii alendronatem
(13,0 %). Ve skupiné s romosozumabem a alendrona-
tem byl vyskyt nevertebralnich zlomenin snizen 0 19 %
(8,7 %) ve srovnani s alendronétovou skupinou (10,6 %),
graf 7. Ve skuping, ktera byla léCena sekvenci romoso-
zumab — alendronat, doslo ke snizeni poctu zlomenin
v oblastikycle 0 38 % (2,0 %) ve srovndni se skupinou lé-
¢enou pouze alendrondtem (3,2 %). Nardst BMD byl ve
vSech méfenych ¢asovych intervalech vyznamné vyssi
ve skupiné Ié¢ené romosozumabem, a to jak v oblasti
bederni patere, celkového femuru i kréku femuru, pfi-
¢emz tento rozdil se udrZel i po pfechodu na alendronat
(grafy 8 a 9). Nezédouci prihody byly mezi skupinami
vyrovnané, ale nékteré zavazné kardiovaskularni neza-
douci pfihody byly ¢astéjsi ve skupiné s romosozuma-
bem (tab). BEhem 1. roku se zavazné kardiovaskularni
prihody vyskytly u 2,5 % pacientd ve skupiné s romo-
sozumabem ve srovnani s 1,9 % ve skupiné s alendro-
natem. Kardialni ischemické prihody (0,8 % vs 0,3 %)
a cerebrovaskularni pfihody (0,8 % vs 0,3 %) byly ¢as-

Schéma 2 | Studie FRAME (Iééba romosozumabem u postmenopauzalnich Zen). Upraveno podle [53]
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téjSi ve skupiné uzivajici romosozumab. Béhem prvnich
12 mésicl nebyly hlaseny Zadné pripady osteonekrézy
Celisti a atypickych zlomenin femuru. Béhem otevre-
ného obdobi byl v obou skupinach hlasen 1 pfipad os-
teonekrozy Celisti a nékolik pfipadl atypickych zlome-
nin femuru (2 ve skupiné romosozumab — alendronat
a 4 ve skupiné alendronat — alendronat).

Studie ARCH poskytla spolehlivé dikazy o tom, Ze Ié-
Cebny rezim zacinajici romosozumabem a prechazejici
na alendronat vyznamné snizuje riziko zlomenin u post-

menopauzalnich Zzen s osteopordzou ve srovnani se sa-
motnym alendronatem. Rychly narist BMD pozorovany
u romosozumabu je v souladu s jeho dvojim uUcinkem
na tvorbu a resorpci kosti, tento nardst pfetrvava i po
pfechodu na alendronat.

Studie STRUCTURE

Dalsi klinickou studii faze 3 byla studie STRUCTURE:
Romosozumab (sclerostin monoclonal antibody) versus
teriparatide in postmenopausal women with osteopo-

Graf 3 | Studie FRAME - zmény BMD v oblastech bederni patere (3.1), celkového femuru (3.2) a kréku femuru (3.3)

a v hladinach markert kostniho obratu: P1NP (3.4) a B-CTX (5.5). Upraveno podle [53]
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Graf 4 | Studie FRAME - farmakodynamika — zmény hladin P1NP (4.1) a CTX (4.2) v pribéhu 12 mésicu.

Upraveno podle [53]

4.1 zmény hladin P1INP 4.2 zmény hladin CTX
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BTM - marker kostniho obratu/Bone Turnover Marker CTX — C-TermindlIni telopeptid typu 1 (kolagen) IQR - interkvartilové rozmezi/InterQuartile
Range — P1NP - prokolagen typu 1 intaktniho N-termindlniho propeptidu

Graf 5 | Studie FRAME - pomér rizika vertebralni a nonvertebralni fraktury pfi Iéébé romosozumabem vs placebem:
(5.1) Kumulativni incidence novych zlomenin obratld po 12/24 mésicich (5.2) vyskyt prvni klinické
zlomeniny a (5.3) prvni nevertebralni zlomeniny v ramci TTEA. Upraveno podle [53]
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rosis transitioning from oral bisphosphonate therapy:
a randomised, open-label, phase 3 trial). Jednalo se
o randomizovanou, otevienou studii faze 3 [55], sché-
ma 4.

Cilem studie bylo porovnat Ucinnost a bezpecnost
|écby romosozumabem oproti lé¢bé teriparatidem u post-
menopauzalnich Zen trpicich osteoporézou, které pre-
chazely z minimalné 3leté peroralni |é¢by bisfosfonaty
(v poslednim roce alendronat).

Do studie byly zafazeny postmenopauzalni Zeny s os-
teopordzou, které byly dfive 1é¢eny peroralnimi bisfos-

fonaty, byly randomizovany bud k terapii romosozuma-
bem, nebo teriparatidem. Randomizovano bylo 436 zen.

Primarnim cilem byla procentudlni zména BMD v ob-
lasti kycelniho kloubu (total hip) v pribéhu 12 mésicu.

Sekundarni cile zahrnovaly zmény BMD v ostatnich
meérenych lokalitach skeletu, zmény markerd kostniho
obratu a vyskyt novych zlomenin obratl(.

Léctba romosozumabem vedla k signifikantné vys-
Simu nartstu BMD v oblasti ky¢elniho kloubu ve srov-
nani s teriparatidem. Ve skupiné léCené romosozu-
mabem doslo k narlstu BMD v oblasti proximalniho

Schéma 3 | Studie ARCH. Upraveno podle [54]
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Graf 6 | Studie ARCH — posouzeni kumulativni incidence novych vertebralnich fraktur v pribéhu 24mésicniho sle-

dovani (primarni cilovy parametr 1). Upraveno podle [54]
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Graf 7 | Studie ARCH - kumulativni incidence klinickych fraktur v primarni analyze za 33mésicni Iécebné obdobi

(primarni cilovy parametr 2). Upraveno podle [54]
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Graf 8 | Studie ARCH — zména BMD. Upraveno podle [54]
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TANCOVA model s pouzitim LOCF upraveny podle léCby, pfitomnosti zavazné zlomeniny obratle na po¢atku studie, vychozi hodnoty BMD, typu

pfistroje a interakce vychozi hodnoty BMD
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Graf 9 | Studie ARCH — zména markeru kostniho obratu. Upraveno podle [54]
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Sloupce oznacuji mezikvartilové rozmezi pro hladiny PTNP a B-CTX
p < 0,001 pro srovnani v mésicich 1,3,6,9a 12

B-CTX — B-izomer C-terminainiho telopeptidu typu 1 (kolagen)/B-isomer of C-terminal telopeptide of type 1 collagen PINP — prokolagen typu 1 in-
taktniho N-terminalniho propeptid

Tab. | Studie ARCH - bezpeénostni profil. Upraveno podle [54]

nezadouci pfihoda (NP) 12. mésic: primérni analyza:
dvojité zaslepené obdobi dvojité zaslepené a oteviené obdobi
alendronat romosozumab alendronat romosozumab
— alendronat — alendronat
(n=2014) (n = 2 040) (n=2014) (n=2040)
n (%)

NP béhem Ié&by 1584 (78,6) 1544 (75,7) 1784 (88,6) 1766 (86,6)
bolest zad 228 (11,3) 186 (9,1) 393 (19,5) 329 (16,1)
nazofaringitida 218 (10,8) 213 (10,4) 373 (18,5) 363 (17.,8)

zavazné NP 278 (13,8) 262 (12,8) 605 (30,0) 586 (28,7)

diagnostikovana zavazna KV NP (vSechna) 38(1,9) 50 (2,5) 122 (6,1) 133 (6,5)
srde¢ni ischemické NP 6 (0,3) 16 (0,8) 20 (1,0) 30(1,5)
CMP 7(03) 16 (0,8) 27 (1,3) 45(2,2)
srde¢ni selhani 8(0,4) 4(0,2) 23(1,1) 12 (0,6)
amirti z KV-piicin 12 (0,6) 17 (0,8) 55(2,7) 58 (2,8)
revaskularizace z nekoronarni priciny 5(0,2) 3(0,1) 10(0,5) 6(0,3)
periferni vaskularni NP nevyzadujici revaskularizaci 2(<0,1) 0 5(0,2) 2(<0,1)

umrti z ostatnich pficin 21 (1,0) 30(1,5) 90 (4,5) 90 (4,4)

CMP - cévni mozkova prihod KV — kardiosvakularni NP — nezéddouci pfihoda
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Schéma 4 | Studie STRUCTURE - design studie (romosozumab vs teriparatid, sledovéni pfechodu z peroralnich

bisfosfonatl; randomizovana oteviena studie faze 3). Upraveno podle [55]

777 pacientek posouzeno
z hlediska zpusobilosti

i 341 pacientek vylougeno postmenopauzalni Zeny
> 306 nesplnilo kritéria pro zafazeni (55 az 90 let
v 35z dalsich davodd

= 3roky pred randomizaci
léc¢ené BP p. o., posledni rok
| alendronat

436 pacientek randomizovano

¢ ¢ = anamnéza nevertebralni ¢i
vertebralni zliomeniny po
218 pacientek zarazeno k léébé ROMO 218 pacientek zarazeno k |é¢bé TPTD 50. roce
= BMD T-score <-2,5
PF/kréek/LS patef

20 nedokoncéilo studii
15 odstoupilo
3 ztraceno ze sledovani

|

: 18 nedokonéilo studii

\ 15 odstoupilo

\ 3 ztraceno ze sledovani
1 dumrti | 0 dmrti

I

I

I

I

|

|
I
I
1
I
: 1 jiné pficiny
1 primérni cilovy parametr:
I 198 pacientek dokonéilo studii 200 pacientek dokonéilo studii procentudlni zmena aBMD
| v proximalnim femuru za
| 12 mésicl
!_ > 206 zahrnuto do grimérnl’ analyzy ucinnosti !_ > 209 zahrnuto do primarni analyzy G¢innosti (it G e 12)
218 zahrnuto do bezpec¢nostni analyzy 214 zahrnuto do bezpecénostni analyzy

BMD - hustota kostniho mineralu/Bone Mineral Density LS — lumbosakralni PF — proximalini femur ROMO - romosozumab TPTD - teriparatid

Graf 10 | Studie STRUCTURE - vyvoj hladin kostnich markert v priibéhu 12mésicni Iécby — P1PN (10.1)

a CTX (10.2). Upraveno podle [55]
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femuru 0 2,6 % (vs k poklesu 0 0,6 % ve skupiné lécené
teriparatidem). Zvyseni bylo pozorovano i v ostatnich
mérenych lokalitach (graf 10 a graf 11).

Romosozumab vykazoval odlisny Ucinek na markery
kostniho obratu ve srovnani s teriparatidem, coz odrazi
jeho dvoji ucinek, tj. zvyseni kostni formace a snizeni
kostni resorpce.

Incidence novych zlomenin obratld byla nizsi ve sku-
piné léCené romosozumabem ve srovnani se skupinou
|é¢enou teriparatidem.

V obou skupindch byl vyskyt nezddoucich ucink nizky,
ale druh a Cetnost nezadoucich pfihod se liSily. Ve sku-
piné s romosozumabem byl zaznamenan vyssi vyskyt
reakci v misté vpichu. Zavaznych nezadoucich pfihod
se vyskytlo malo, pficemz mezi skupinami nebyl v jejich
vyskytu vyznamny rozdil.

Romosozumab tedy prokazal vys$si uc¢innost na zvyseni
BMD v oblasti kycelniho kloubu i patefe oproti teriparatidu
u postmenopauzalnich Zen, které byly prediéceny bisfos-
fonaty. Mél také pfiznivy vliv na sniZeni rizika novych zlo-
menin obratld. Stejné jako u vSech klinickych studiii v této
existuji omezeni, napfiklad otevieny design, ktery mdze
vnaset zkresleni. Nebyla hodnocena dlouhodoba bezpec-
nost a U¢innost presahujici obdobi studie [55].

Studie BRIDGE
Uginnost romososumabu byla sledovana té7 u muz(
s osteopordzou. Studie BRIDGE se U¢astnili muzi ve véku

55-90 let, jejichz T-skére v oblasti bederni patere, proxi-
malniho femuru nebo kréku femuru bylo < -2,5 nebo
< -1,5 a méli v anamnéze osteoporotickou frakturu.
Muzi byli randomizovani v poméru 2 : 1 k podavani ro-
mosozumabu 210 mg 1Tkrat mésicné, nebo placeba
po celkovou dobu 12 mésicl. Primarnim cilem byla
percentualni zména BMD v oblasti bederni patere po
12 mésicich 1éCby. Ve skupiné [écené romosozumabem
doslo k signifikantnimu narlstu BMD v oblasti bederni
patefe (12,1 % vs 1,2 %; proximalniho femuru 2,5 % vs
0,5 %; p<0,007) [56].

Metaanalyzy klinickych hodnoceni/
studii

Klinicka hodnoceni s romosozumabem se také stala
pfedmétem nékolika metaanalyz.

Jednou z nich byl ,Systematického prehled a meta-
analyzy ucinnosti a bezpe¢nosti romosozumabu u post-
menopauzalni osteopordzy”. Tento systematicky pre-
hled a metaanalyza, kterou provedli Singh et al [57],
hodnoti U¢innost a bezpe¢nost romosozumabu u post-
menopauzalnich Zen s osteopordzou a integruje udaje
z rlznych klinickych studii. Pfehled se Fidil pokyny
PRISMA a systematicky vyhledaval v databazich, jako
jsou PubMed, Cochrane Library a ClinicalTrials.gov, re-
levantni studie do prosince 2020. Zahrnuty byly rando-
mizované kontrolované studie (RCT) srovnavajici romo-
sozumab s placebem nebo jinou |é¢bou osteopordzy

Graf 11 | Studie STRUCTURE - zména BMD. Upraveno podle [55]

—@— teriparatid (n = 209) —@— romosozumab (n = 206)
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u Zen po menopauze. Extrakce dat se zaméfila na vy-
sledky, jako je denzita kostniho mineralu (BMD), vyskyt
zlomenin a nezadouci Ucinky. Riziko zkresleni bylo po-
souzeno pomoci Cochraneova postupu pro hodnoceni
rizika zkresleni vysledkd RCT. Z této metaanalyzy vy-
plynulo, Zze romosozumab prokazal signifikantni Ucin-
nost v narlstu BMD v oblasti bederni patefe, celkového
femuru a kréku femuru ve srovnani s placebem a dal-
Simi |éCebnymi pripravky, jako je alendronat nebo te-
riparatid. Souhrnna analyza ukazala, ze romosozumab
snizil riziko novych obratlovych zlomenin o 37-50 %
a neobratlovych zlomenin priblizné o 20 %. Tato zjis-
téni podtrhuji jeho U¢innost pri zvySovani pevnosti kosti
a snizovani rizika zlomenin, coz jsou klicové cile pfi
|éCbé osteoporozy.

Kritickym aspektem metaanalyzy byl také bezpec-
nostni profil pripravku romosozumab.

Mezi Casté nezadouci UCinky patfily mirné az stredné
zavazné reakce v misté vpichu.

V nékterych studiich v8ak byl zaznamenan nardst
kardiovaskularnich pfihod, coz vyvolava obavy pfi dlou-
hodobém uzivani (viz komentar kardiologa k této pro-
blematice na's. 77).

Metaanalyza zdUraznila potfebu pecélivého vybéru
a sledovani pacientd, zejména u téch s jiz existujicimi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Prehled zdUraz-
nuje vyznam dalSiho sledovani bezpe¢nosti romosozu-
mabu v realnych podminkach a dalsiho vyzkumu, ktery
by vymezil podskupiny pacient(, ktefi by méli nejvétsi
prospéch pfi minimalnich rizicich. Srovnatelna ucinnost
s jinymi lécebnymi postupy pfi osteopordze rovnéz po-
skytuje zaklad pro individualizované strategie IéCby.

Souhrnné Ize fici, ze prehled Singha et al poskytuje
spolehlivé dikazy podporujici G€innost romosozumabu
pfi zlepsovani stavu kosti a snizovani poctu zlomenin
u postmenopauzalnich zen a zaroven upozornuje na
daleZita bezpeénostni hlediska, ktera je tfeba fesit, aby
se maximalizovaly vysledky pro pacienty [57].

Nezadouci ucinky romosozumabu

Kromé jiz zminénych kardiovaskularnich nezadou-
cich uc¢inkd, které jisté budou predmétem dalsich praci
(ale v kontextu naseho ¢lanku jsou aktualné posouzeny
v rubrice Komentare na's. 77, M. Vrablikem), se v klinic-
kych hodnocenich nejcastéji vyskytly nazofaryngitida
(13,6 %), artralgie (12,4 %), dale bolesti hlavy, svalové
kfeCe, hypersenzitivni reakce (6,7 %) a vyjimecné hy-
pokalcemie (0,4 %).

Pfi podavani romosozumabu byl zachycen vyskyt va-
zebnych protilatek, a to v 18,6 % pfipadl (sniZzeni ex-
pozice romosozumabu o 25 %), neutralizacnich protila-
tek v 0,9 % pfipadl. Tyto vSak nemély vliv na IéCebny
efekt romosozumabu. Osteonekrdza Celisti se u paci-
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entek |éCenych romosozumabem vyskytla ve zcela mi-
nimalni mife (0,03-0,05 %), a to nejspise diky ¢éstec-
nému antiresorpénimu Ucinku prepardtu [58]. Riziko
osteonekrozy Celisti zvySuje pfitomnost dalsich komor-
bidit (hadory, anémie), koureni, sou¢asna rizikova medi-
kace (kortikoidy, chemoterapie), Spatna hygiena dutiny
Ustni a periodontalni onemocnéni [59]. Uginnou pre-
venci je pravidelna dispenzarizace stomatologem a do-
drZovani ustni hygieny. Atypické zlomeniny femuru byly
u pacientek lécenych romosozumabem hlaseny zcela
ojedinéle [53]. Kazda pacientka s novymi neobvyklymi
bolestmi v oblasti femuru by méla byt vySetfena k vy-
louceni takové fraktury [59].

Omezeni indikace a kontraindikace
Romosozumab by nemél byt podan téhotnym a koji-
cim zendm, u zvifecich model( byly pozorovany malfor-
mace skeletu [59].

U pacientd se snizenou renalini funkci se doporucuje
Castéjsi monitorace kalcemie, U¢innost je vSak obdobna
jako u Zen s normalni rendini funkci (studie FRAME).

Nebyly provedeny klinické studie u pacient( se snize-
nou jaterni funkci, nicméné se vzhledem k farmakokine-
tice romosozumabu nepredpoklada vliv snizené jaterni
funkce na kinetiku romosozumabu [59]. Studie faze 3
(FRAME, ARCH, STRUCTURE) zahrnuly pacientky ve
véku do 90 let, v této populaci nebyla farmakokinetika
vékem ovlivnéna, nepredpokladaji se tedy zvlastni opat-
Feni u starsi populace.

Kontraindikaci podani romosozumabu je precitlivélost
na lécivou nebo pomocnou latku obsazenou v pfipravku,
dale hypokalcemie (u ¢asti pacientek byla pfi lécbé romo-
sozumabem pozorovana prechodna hypokalcemie).

Lécba musi byt zahdjena pfi normalni hladiné kalcia
av pribéhu Ié¢by by méla byt podavana suplementace
kalciem a vitaminem D. Monitorace kalcemie je dopo-
rucena pfi rozvoji pfiznak( hypokalcemie a u rizikovych
skupin, napf. u pacientek se snizenou renalni funkci.

Kontraindikaci |écby je pfitomnost infarktu myo-
kardu nebo cévni mozkové prihody v anamnéze. Dle
znéni SPC je u pacientek s kardiovaskularnimi riziko-
vymi faktory nutné posoudit miru rizika fraktury a rizika
ischemické prihody a Iék indikovat pouze, pokud oSet-
fujici 1ékar/ka soudi, ze prinos prevysuje riziko, a paci-
entka po informovani o pfinosech i potencionalnich rizi-
cich s lé¢bou souhlasi [59].

Indikace a uhrada

Romosozumab mUze byt pfedepsdn v Uhradé ze zdra-
votniho pojisténi po splnéni nize uvedenych podminek
témito odbornostmi: klinicka osteologie, endokrinolo-
gie, gynekologie, revmatologie, vnitfni lékarstvi, ortope-
die/traumatologie.
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Romosozumab je hrazen u postmenopauzalnich zen
s denzitometricky prokdzanou osteoporézou (T-skore
< 2,5 SD) na standardnich méfenych mistech (bederni
patef, proximalni femur, ev. pfedlokti) a prodélanou osteo-
porotickou zlomeninou bez anamnézy infarktu myo-
kardu nebo cévni mozkové prihody.

LécCba je hrazena maximalné 1 rok. Po jejim ukonceni
musi nasledovat Ié¢ba antiresorptivem (napf. bisfosfo-
naty nebo denosumabem) [59].

Dlouhodoba lécba osteoporoézy
Doporuceni pro Ié¢bu osteopordzy poskytuji obvykle
obecna doporuceni, nikoliv adresné, individualni scé-
nare dlouhodobé lécby.

Antiresorpcni léky jako aminobisfosfonaty jsou ob-
vykle doporucovany jako terapie prvni volby a domi-
nuji v 1é¢bé osteopordzy poslednich 20 let, avsak délka
jejich pouziti je obvykle omezena z bezpenostnich
ddvodl na 5-7 let.

Ubytek kostni hmoty ve smyslu osteopenie nebo os-
teoporézy muaze byt vSak diagnostikovan jiz ve véku
kolem 50 let. S ohledem na predpokladanou délku Zivota
je tedy u tohoto chronického onemocnéni nutno stano-
vit dlouhodobou strategii lé¢by. Neexistuji jasna dopo-
ruceni, jak postupovat pfi lé¢bé postmenopauzalni os-
teopordzy, kterd mizZe trvat 20, 30 i vice let, tedy po
zbytek zivota. Cile |éCby osteopordzy musi byt tedy pro
kazdého pacienta individualizovany v zavislosti na véku,
tizi a komplikovanosti onemocnéni.

Pro tésné postmenopauzalni zeny s osteopenii nebo
hrani¢ni osteoporézou byla v minulosti s vyhodou po-
davana suplementace estrogeny, avsak vzhledem k ne-
Zadoucim ucinkdm bylo od této Ié¢by z osteologickeé in-
dikace ustoupeno.

Vyhodnymi preparaty v tomto ¢asném postmeno-
pauzalnim obdobi byly jisté selektivni modulatory estro-
genovych receptor( (Selective Estrogen Receptor Mo-
dulators — SERMs), které snizuji riziko karcinomu prsu
a zaroven maji pfiznivy vliv na mnozstvi kostni hmoty
v oblasti patefe. Efekt na kost v oblasti proximalniho
femuru nebyl prokazan, avsak riziko fraktury v této ob-
lasti ¢asné po menopauze je relativné nizké [60,61]. Bo-
huzel, v nasi republice v soutasné dobé neni na trhu ani
jeden zastupce této lékové skupiny.

Dal$i mozZnostilécby jsou peroralni bisfosfonaty s krat-
kym intervalem podani. Lécba po dobu 3—4 let vede ke
stabilizaci hodnoty BMD a nasledné je mozné zvazitiné-
kolikaleté lé€ebné prazdniny. V prdbéhu tohoto obdobi
je nutné pravidelné prehodnoceni rizika fraktur pfiblizné
v Tro¢nich intervalech. | pro zeny s vyznamnéjsi kostni
ztrétou (BMD v oblasti kycle < -3 az -3,5 SD) muze
3—4leta |écba znamenat prevenci dalSiho poklesu BMD,
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pokud tyto zeny jesté nesplini indikacni kritéria k osteo-
anabolické 1écbé [62].

Pro Zeny s pokrocilejsi osteoporézou (BMD T-skére
-29 az -2,5 SD, bez fraktur) v 7. dekadé Zivota, ale i pro
mladsi Zeny mUze vést Ié¢ba bisfosfonaty ke zlepseni
nebo uchovani soucasné kostni hmoty, a tedy i ke sni-
Zenirizika fraktur. U této skupiny pacientek se odhaduje,
Ze v pribéhu [écby po dobu 3-5 let 50 % pacientek do-
sahne zlepSeni BMD nad diagnostickou hranici osteo-
porozy [63]. Jisté je rozumné zahdjit 1é¢bu perordlnimi
bisfosfonaty, podavanymi 1krat tydné nebo Tkrat mé-
si¢né, a teprve v pripadé komplikaci nebo Spatné kom-
pliance prejit na intravendzni bisfosfonaty. Zvlasté pro
starSi pacientky, u nichz jsou peroralni bisfosfonaty
kontraindikovany, a tedy nelze dodrzet pravidla peroral-
niho uziti, anebo je dostupnost osteologického pracovi-
§té obtizna, je intravendzni zoledronat Iékem volby.

Po 3-5 letech [é¢by bisfosfonaty bez fraktur, pfi stabi-
lizaci BMD nebo nardstu nad hodnotu T-skére >-2,5 SD,
je opét mozno uvazovat o preruseni Iécby [64,65].

Diky vazbé bisfosfonatl pfimo na kostni mineral po-
kraCuje ochrana pfed vznikem fraktur i po vysazeni te-
rapie. Pacienti by opét méli byt pravidelné monitoro-
vani s ohledem na hodnoty BMD, snizeni télesné vysky
a hodnot markerd kostniho obratu v pravidelnych ro¢-
nich intervalech. Dalsi kratky cyklus podavani bisfosfo-
natu (3 roky) muize byt oprdvnény pfi zachyceni signi-
fikantniho ubytku kostni hmoty. Také narlist markerd
kostniho obratu mize byt signdlem podporujicim obno-
veni podavani bisfosfonatu, pro toto vSak nejsou ovérena
data. Pokud ovSem pri lé¢bé dojde ke vzniku osteoporo-
tické fraktury, je nutno zvazit intenzifikaci antiresorpéni
terapie nebo vhodnost anabolické é¢by [62].

Pro pacientky s pokrogilejsi osteoporézou a s pfitom-
nosti rizikovych faktort by méla byt zvazovéna terapie
s jinym mechanizmem Ucinku, jako je denosumab. Stav
téchto pacientl jeS$té nemusi byt natolik zavazny, aby
byla indikovana anabolicka léCba, ale dosazeni cilové
hodnoty BMD je obtiznéjsi a dlouhodobéjsi nez u paci-
ent( bez dalSich rizikovych faktort [66].

Postmenopauzalni Zeny s osteoporotickou frakturou
v anamnéze, zvlasté v nedavné dobé&, nebo mnohocet-
nymi osteoporotickymi frakturami nebo velmi nizkym
BMD by mély byt indikovany k anabolické lécbé. Riziko
dalsi zlomeniny je nejvyssiv priibéhu 2 let nasledujicich
po zlomeniné a dosahuje 20 % [67-70]. Pacienti s mno-
hoCetnymi frakturami jsou také ve zvyseném riziku
zlomenin [71]. Takto rizikovy pacient by mél byt vzdy
rentgenologicky vysSetfen k vylou¢eni kompresivnich
fraktur obratl(, které az v 50 % probihaji zcela asymp-
tomaticky [72-74]. U takto rizikovych pacientl je nutna
rychla redukce rizika zlomenin. Pfi pouziti antiresorp¢-
nich preparatt dochazi k redukci nonvertebralnich frak-

www.clinicalosteology.org



Rzickova 0. Romosozumab — novy lék v terapii osteoporozy

tur nejdfive po 3 letech lécby a tato redukce dosahuje
maximalné 20-25 % [75,76], po 3—4 letech IéCby vSak
jiz nastava plateau na kfivce nardstu BMD [77].

U pacient(, u kterych i naddle BMD z(stava v rozmezi
osteopordzy, je sporné, zda bude mit pokracujici antire-
sorpcéni lécba efekt.

Sekvencni terapie anabolickym preparatem a nasledné
antiresorp&nim lékem vede k nejvyssimu narlstu BMD
a nejlépe snizuje dlouhodobé riziko fraktury [79-80].
Proto, pokud je to mozné, méla by anabolicka lécba pred-
chazet antiresorpcni.

Romosozumab je v soucasné dobé doporucen jako
lék prvni volby pro pacientky s tézkou osteoporozou
komplikovanou prodélanou osteoporotickou frakturou.
Jedna se tedy o pacientky s vysokym rizikem dalsi frak-
tury.

Pfi léCebné sekvenci romosozumab — antiresorpéni
preparat je narlist BMD v oblasti proximalniho femuru
pfiblizné 0 6-6,2 %, v oblastibedernipatefe 0 13,1-13,7 %
vySSi nez pfi opacném lécebném postupu, tedy antire-
sorptivum — romosozumab [81].

Po ukonceni anabolické 1écby je zadouci strategif
k udrzeni BMD a pevnosti kosti podavani intravenoz-
niho zoledronatu a peroralnich bisfosfonatd, nebo de-
nosumabu.

Zaver

Osteopordza je ¢asté onemocnéni, které predisponuje
jedince ke zlomeninam, coz vede k vyznamné morbi-
dité a mortalité.

Sklerostin, protein, ktery inhibuje Wnt-signalizaci a tvorbu
kosti, se stal terapeutickym cilem poté, co bylo zjisténo,
7e nedostatek sklerostinu vede k narlstu kostni hmoty
a zvySuje odolnost vici zlomenindm.

Romosozumab, monoklonadlni protilatka proti skle-
rostinu, se ukazal jako mimoradné ucinny pri zvySovani
denzity kostniho minerdlu (BMD), modulaci markerd
kostniho obratu a redukci rizika fraktur.

Pri lé¢bé romosozumabem dochazi k rychlému a ucin-
nému snizeni rizika zlomenin u postmenopauzalnich
zen s osteopordzou. Dvoji mechanizmus Ucinku ¢ini
z romosozumabu jedineCnou a U¢innou moznost lécby
osteoporozy, zejména v pfipadech, v nichz je zadouci
rychlé navyseni denzity kosti. Vyznamné snizeni rizika
zlomenin pfedstavuje podstatny klinicky pfinos.

Romosozumab je v soucasné dobé doporucen jako
lék prvni volby pro pacientky s tézkou osteoporézou
komplikovanou prodélanou osteoporotickou frakturou.
Klinické studie podporuji pouziti romosozumabu jako
silného anabolického pfipravku i u pacientek, které byly
drive lé¢eny bisfosfonaty. To by mohlo vést ke zménam
v léCebnych doporucenich a nabidnout alternativu

www.clinicalosteology.org

pro pacienty, ktefi vyzaduji vyraznéjsi zlepseni kostni
denzity.

Potencialni kardiovaskularni rizika vSak vyzaduji vy-
vazené zvazeni pfinosU a rizik pfizplsobené individual-
nim profillim pacientd.

Budouci vyzkum by se mél zamérit na optimalizaci
vybéru pacientll a dal$i objasnéni jeho dlouhodobého
bezpecnostniho profilu.
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Vzajemna podminénost rizik mezi
osteoporozou a aterotrombézou
Osoby s osteoporézou a s anamnézou nizkotraumatické
zlomeniny maji vyssi riziko aterotrombotickych kompli-
kaci. Pacienti po infarktu myokardu ¢i ischemické cévni
mozkové pfihodé maiji vyssi riziko rozvoje osteopordzy.
Dlvod je vice. V prvni fadé jsou to sdilené rizikové fak-
tory zvysuijici riziko vyskytu obou patologii — vék, kou-
reni, fyzickd inaktivita, diabetes mellitus a estrogenni
deprivace. Obvinit v§ak mizZeme i pfimé spole¢né pato-
fyziologické mechanizmy vedouci na jedné strané k vas-
kuldrnim kalcifikacim a na druhé strané ke ztraté kostni
hmoty [1].

Mechanizmem propojujicim tyto déje je subklinicky
zanét: zvysend produkce prozanétlivych cytokind (inter-

leukin 6, tumor necrosis factor alfa) a dalsich mediator(i
regulujicich funkce osteoblastl, osteoklast, ale i endoteli-
alnich bunék a hladkého svalstva cévni stény (osteoprote-
gerin, sklerostin, fibroblastovy rdstovy faktor 23) [2].

Lécba osteoporézy a romosozumab

z hlediska kardiovaskularni
bezpecnosti: vysledky klinickych studii
ARCH a FRAME

Vénovat pozornost kardiovaskularnimu riziku pacientd
s osteopordzou ma tedy zdsadni vyznam. Ze stejného
ddvodu je vhodné posuzovat bezpeénost postupl uzi-
vanych v 1é¢bé osteopordzy z hlediska vlivli na kardio-
vaskularni systém. Posledni pfirlistek do portfolia moznos-
ti farmakoterapie osteopordzy — monoklonalni protilatka

Schéma | Spole¢né patofyziologické mechanizmy ASKVO a osteopor6zy. Upraveno podle [1]
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proti sklerostinu romosozumab vzbudil diskusi ohledné
mozného vlivu této IéCby na cévni systém a riziko atero-
trombotickych cévnich pfihod. Sklerostin je produko-
van také bunkami hladkého svalstva arteridlni stény
a byva spojovan s progresi vaskularni kalcifikace. Na
druhé strané néktera pozorovani odpovidala moznosti,
Ze svym plsobenim mZe sklerostin proces vaskularni
kalcifikace inhibovat [3]. Na tato kontroverzni pozorova-
ni navazal klinicky vyzkum zaméfeny na posouzeni
|é¢by romosozumabem, ktery zvysil riziko ischemic-
kych cévnich prihod ve studii ARCH (Active-Controlled
Fracture Study in Postmenopausal Women with Osteo-
porosis at High Risk) ve srovnani s alendrondtem, ovsem
ve vétsi studii FRAME (Fracture Study in Postmeno-
pausal Women with Osteoporosis) Zadné navyseni rizika
pozorovano nebylo [4,5].

Podivejme se podrobné na zastoupeni jednotlivych
typl cévnich pfihod ve studii ARCH shrnutych v tab. 1.

Jak vidime z tab.1, byly celkové pocty pfihod ve
studii nizké. Vezmeme-li v Uvahu, Ze studovana popu-
lace méla pramérny vék 74,1 roku, ocekavali bychom
i pfi pfiznivé konstelaci rizikovych faktor( 10leté riziko
aterosklerotické cévni prihody 10%, jak vyplyva z tabulky
SCORE2 pro vysoce rizikové regiony, mezi které patfi
i Cesko. PFitom skute¢ny vyskyt napt. koronarnich nebo
cerebrovaskularnich pfihod i v romosozumabove vétvi od-
povida 10letému riziku cévni pfihod v mite 8 %, ve vétvi

|éCené aledronatem dokonce 3 %. Zda se tedy, Ze vybrana
populace reprezentovala populaci spiSe méné rizikovou.

Studie FRAME sledovala vétsi soubor nemocnych po-
dobnych vstupnich charakteristik jako studie ARCH. Ve
srovnani s placebem se pfi uzivani romosozumabu v této
studii pocty kardiovaskularnich pfihod viibec nelisily.

Po publikacich vysledkd uvedenych studii nasledo-
vala bohata diskuse o klinickém vyznamu téchto pozoro-
vani a vice navrhi vysvétlujicich diskrepantni pozorovani.

Mezi hlavni patfi mozny pozitivni vliv alendronatu na
cévni riziko ve srovnani s neutralnim vlivem romosozu-
mabu a odli$nosti v charakteristikdch soubor( pacient(
obou studii nebo vliv ndhody [6]. Zajimavy byl nahled
analyzy hodnotici ¢isty benefit Ié€by romosozumabem
pfi vyskytu jedné jediné kardiovaskularni pfihody v ro-
mosozumabovém |écebném rameni byl touto |écbou
snizen pocet klinickych fraktur o 3,7 ve srovnani s alen-
dronatem [7].

Nema vSak smysl opakovat popsana fakta. Spise
se zamysleme nad praktickym pfistupem k pacientdm
vhodnym pro Ié¢bu romosozumabem z hlediska kardio-
vaskularni bezpecnosti. Zakladnim krokem je stanoveni
rizika vyskytu kardiovaskularni prihody. Ma-li pacient
manifestni cévni onemocnéni, pokrocilejsi chronické
renalni onemocnéni, diabetes mellitus nebo jiny ddvod
je automaticky zarazen do kategorie vysokého nebo
velmi vysokého rizika. Pokud nejsou tyto rizikové fak-

Tab. 1 | Typy a etnost vyskytu KV-pfihod ve studii ARCH. Upraveno podle [4]

12. mésic: dvojité zaslepené obdobi

primarni analyza: dvojité zaslepené a oteviené obdobi*

udalost romosozumab alendronat romosozumab alendronat
- alendronat - alendronat
(n =2 040) (n=2014) (n =2 040) (n=2014)
zéavazna nezadouci pfihoda 262 (12,8 %) 278 (13,8 %) 586 (28,7 %) 605 (30 %)
odhadovana zavazna 50 (2,5%) 38 (1,9 %) 133 (6,5 %) 122 (6,1 %)
KV-pfihoda*
srde¢ni ischemicka piihoda 16 (0,8 %) 6 (0,3 %) 30 (1,5 %) 30 (1,0 %)
cévni mozkova prihoda 16 (0,8 %) 7 (0,3 %)) 5(2,2 %) 27 (1,3 %)
srde¢ni selhani 4(0,2 %) 8 (0,4 %) 12 (0,6 %) 23 (1,1 %)
smrt 7(0,8%) 12(0,6 %) 3 (2,8 %) 55 (2,7 %)
nekoronarni revaskularizace 3(0,1 %) 5(0,2 %) 6 (0,3 %) 10 (0,5 %)
PVI-pfihoda nevyzadujici 0 2(<0,1 %) 2(<0,1 %) 5(0,2 %)
revaskularizaci
smrt 30 (1,5 %) 21 (1,0 %)* 90 (4,4 %) 90 (4,5 %)*

*Incidence v dobé primarni analyzy byla kumulativni a zahrnovala véechny pfihody ve dvojité zaslepeném a otevieném obdobi (do 27. inora 2017)
u pacientd, kterym byla podéna alespori 1 davku otevieného alendronétu.

tZ&vazné nezédouci KV-pFihody byly posouzeny Duke Clinical Research Institute. Umrti KV-pFi&in zahrnujf fatélni prihody, které byly posouzeny jako
souvisejici s kardiovaskularnim systémem nebo neurcené (a tedy mozna s nim souvisejici).

*Jedna pacientka méla s lé¢bou nesouvisejici vaznou nezadouci piihodu pneumonie, kterd byla ve snimku primarni analyzy nesprdvné oznacena

jako smrt a nebyla zahrnuta do analyzy smrtelnych piihod.
KV - kardiovaskularni PVI - periferni vaskularni ischemicka (pfihoda)
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Tab. 2 | Poéty kardiovaskularnich prihod ve studii FRAME

typ prihody 12 mésica 24 mésict
placebo romosozumab placebo vs denosumab romosozumab vs denosu-
(%) (%) mab (%)
jakakoli vazna KV-pfihoda 41(1,1) 44(1,2) 79 (2,2) 82 (2,3)
amrti 23(0,6) 29 (0,8) 47 (1,3) 52 (1,5)
umrti z KV-pri¢in 15(0,4) 17 (0,5) 29 (0,8) 31(0,9)

KV - kardiovaskularni

Tab. 3 | Kategorie rizika KVO podle tabulek SCORE2* a SCORE2-0OP* u zdanlivé zdravych osob podle véku

NIZKE az STREDNI riziko KVO: Ié&ba RF neni obecné doporucovana
VYSOKE riziko KVO: |é&ba RF méa byt zvézena

VELMI VYSOKE riziko KVO: Ié&ba RF je obecné doporuéovéna

SCORE2 SCORE2-OP
< 50 let 50-69 let 270 let
<25% <5% <75%

25az2<75% 5az<10% 75az<15%
275% =10 % 215%

KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni RF - rizikovy faktor “SCORE2/ SCORE2-OP — Systematic COronary Risk Evaluation (osoby ve véku 40-69 let)/

Older Persons (osoby ve véku 70-89 let)

tory jasné manifestovany, je potfeba posoudit riziko vy-
poctem podle tabulky SCORE2 [8].

Tab. 3 uvadi stratifikaci rizika kardiovaskularni pri-
hody v nasledujicich 10letech podle vekovych katego-
ril na zakladé vysledku vypoctu podle tabulky SCORE 2.

Zaver

Pacienti s vysokym a velmi vysokym rizikem by méli
mit dobfe kontrolovana ovlivnitelnd rizika (zanechani
koureni, kompenzace arteridlni hypertenze, dosazeni
cilovych hodnot plazmatickych lipidQ, uspokojiva kon-
trola diabetu). U takovych pacient( je velmi pravdépo-
dobné podani romosozumabu bezpecné. Opatrnost je
nutna u pacientl s anamnézou cévni mozkové prihody
¢i akutniho koronarniho syndromu. V nasich podmin-
kach nenf lé¢ba témto pacientim doporucovana [9].

Za pragmaticky pristup ale Ize povazovat napfiklad
praxi v nékterych asijskych zemich nebo v USA, v nichz
neni romosozumab doporuc¢en po dobu 1 roku od pro-
béhlé akutni aterotrombotické prihodé [10-12].

Vzdy plati, Ze pfinos terapie musi prevazovat jeji
mozna rizika. Pfi spravném zohlednéni a manage-
mentu kardiovaskularniho rizika lze tuto podminku
pfi pouziti romosozumabu jisté naplnit.
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Abstrakt

Signalini draha receptoru pro epidermalini ristovy faktor (EGFR) se podili na regulaci bunéénych funkci osteoklast(
i osteoblastd. Utlum signalizace v této dréze aplikaci inhibitor( tyrozinkindzy (EGFR-TKI) je vyuzivéan jako varianta
protinadorové terapie u pacientll s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi genu
EGFR. Popisujeme pfipad pacientky s NSCLC lé¢ené afacitinibem, u niZ jsme pozorovali vyznamnou supresi kostni
remodelace doprovazenou vzestupem BMD, ktera byla dale potencovana navazujici aplikaci denosumabu. Vliv in-
hibice EGFR-TKI na kostni metabolizmus neni dostate¢né prostudovan. In vitro data ukazuji, ze inhibice EGFR vede
k Utlumu aktivity osteoblastl i osteoklastl. Dali vyzkum je Zadouci'i s ohledem na vyznamné presahy do klinické
praxe — kostni metastazy, nddorova postizeni skeletu (SRE), osteonekréza celisti (ONJ).

Klicova slova: receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) — inhibitory tyrozinkinazy inhibujici EGFR (EGFR-TKI)
- afatinib — hustota kostni tkané (BMD) — C-termindlini telopeptid kolagenu (CTX) — propeptid prokolagenu 1 N-termi-
malni (PTNP)

Abstract

The EGFR signaling pathway is involved in the regulation of cellular functions of osteoclasts and osteoblasts. Sup-
pression of signaling in this pathway by administration of EGFR-TKIs has been used as an option for anticancer
therapy in NSCLC patients with activating mutations of the EGFR gene. We describe the case of an NSCLC patient
treated with afacitinib in whom we observed a significant suppression of bone remodeling accompanied by an in-
crease in BMD, which was further potentiated by downstream administration of denosumab. The effect of EGFR-TKI
inhibition on bone metabolism has not been sufficiently studied. In vitro data show that EGFR inhibition leads to at-
tenuation of osteoblast and osteoclast activity. Further research is also desirable in view of important overlaps into
clinical practice (bone metastases, Skeletal-Related Events, OsteoNecrosis of the Jaw).

Keywords: Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) — Epidermal Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Inhi-

bitors (EGFR-TKI) - afatinib — Bone Mineral Density (BMD) — C-terminal Telopeptide (CTX) — Procollagen type 1
N-terminal Propeptide (PTNP)
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EGFR signalni draha a kost

Signalni draha receptoru pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR) je jedna z nejvyznamnéjsich signalnich cest re-
gulujicich rast, prezivani, proliferaci a diferenciaci sav-
Cich bunék. EGFR je transmembranovy glykoprotein.
Po vazbé nékterého z jeho ligandl na tento receptor do-
chazi ke zménam, na jejichz konci je nitrobunécna fos-
forylace tyrozinu a v kone¢ném ddsledku syntéza spe-
cifickych proteind.

Vyznam EGFR-signalizace kostnich bunék je prostu-
dovan pouze ¢astecné. Reguluje rdst a remodelaci kosti
i kostni tumorigenezi. EGFR exprimuji buriky mezenchy-
malniho pvodu (osteoblasty a chondrocyty), které EGFR-
-signalizace udrzuje v proliferaénim maodu v zavislosti
na typu ligandu. Terapeuticky efekt derivat(l parathor-
monu na osteoblasty je aspon ¢astecné zprostfedkovan
EGFR. Osteoklastogeneze je pravdépodobné podporo-
vana nepfimo tim, ze EGFR-signalizace v osteoblastech
stimuluje expresi RANK-ligandu (RANKL) na Ukor expre-
se osteoprotegerinu (OPG). EGFR je upregulovan u fady
tumord metastazujicich do kosti i primarnich kostnich
tumor [1].

Inhibitory tyrozinkinazy EGFR
(EGFR-TKI)

10-20 % pacient( postizenych nemalobunéénym kar-
cinomem plic (Non Small Cell Lung Cancer — NSCLC)
vykazuje aktivacni mutace EGFR. EGFR-inhibitory ty-
rozinkindzy (EGFR-TKI) byly zavedeny jako 1é¢ba prvni
linie i adjuvantni l[é¢ba NSCLC s aktivacnimi mutacemi
EGFR. Mezi EGFR-TKI 1. generace se fadi erlotinib, ge-
fitinib, lapatinib a ikotinib. Afatinib, neratinib a dakomiti-
nib jsou predstaviteli 2. generace, osimertinib je fazen
jesté o generaci vySe. UZiti této Ié¢Cby je spojeno s pro-
dlouzenim intervalu preziti bez pfiznak nemoci (Disea-
se-Free Survival — DFS) [2].

Kazuistika

Pacientka, narozena v roce 1954, byla na zakladé vy-
sledku opakovaného denzitometrického (DXA) vySet-
reniindikovana k osteologickému vysetfeni v Fijnu 2015.
S vyjimkou podstatného Udaje o cystektomii s lymfade-
nektomii pro maligni tumor mocCového méchyre s vy-
tvofenim neoveziky (2013) byla osobni anamnéza pa-
cientky nevyznamnd, bez anamnézy osteoporotickych
zlomenin. T-skére denzity kostniho minerdlu (BMD) be-
derni paterfe v rozsahu L1-2 (tato oblast hodnocena pro
nadhodnoceni ndlezu kaudalnéji) bylo -2,7, pficemz jsme
konstatovali vzestupy BMD v souvislosti s aplikaci ti-
bolonu mezi lety 2013-2015 z gynekologické indikace,
kterd jiz byla ukoncena (graf 1). Laboratorné byla zjis-
téna zvySena Uroven kostni remodelace (CTX 884 ng/|,
PT1PNP 5717 ug/l), bez odchylek v kalciumfosfatovém

www.clinicalosteology.org

metabolizmu. Bylo rozhodnuto o zahdjeni antiremode-
laéni 1é¢by bisfosfonaty. Ibandrondt 150 mg p.o. Tkrat
za mésic pacientka zacCala uzivat v fijnu 2015. Po 3 me-
sicich byla v lednu 2016 pro systémovou intoleranci (flu-
-like syndrom po kazdé tableté) 1éCba prerusena. Dalsi
3 mésice pacientka uzivala alendronat 70 mg p.o. Tkrat
tydné, kvétnu 2016 pacientka Iécbu prerusila pro bo-
lesti Gelisti. Pacientka priibéZzné dochazela na onkolo-
gické kontroly. V ramci urologického restagingu probiha-
jictho mezi kvétnem a srpnem 2016 bylo CT-vySetfenim
zjisténo nové lozisko v doInim laloku levé plice a bylo vy-
sloveno podezreni na primarni plicni tumor. Histostolo-
gickym a cytologickym vySetienim byl diagnostikovan
primarni adenokarcinom plic (T1TbN2M1b) IV. stadia. Mo-
lekuldrnim vySetfenim byla identifikovana mutace G719X*
v exonu 18. genu a mutace S768l v exonu 20. genu EGFR.
Tyto mutace indikovaly pravdépodobnou senzitivitu k te-
rapii EGFR-TKI. CT-vySetfenim byla dale zjisténa suspektni
solitarni metastaza v jatrech a suspektni osteolyticka lo-
ziska lopaty kosti kyCelni vpravo a vlevo.

S informacemi o diagnostikovaném primarnim ade-
nokarcinomu plice jsme byli seznameni v ramci kontrol-
niho osteologického vysetreniv cervnu 2016. Konstato-
vali jsme vzestup BMD bederni patefe v ramci nejmensi
signifikantni zmény (Least Significant Change - LSC:
signifikantni zména na 95% hladiné vyznamnosti) +
2,3 %, graf 1, a nevyznamné zmény kostni remodelace
proti vstupnimu vysetreni (CTX 631 ng/I, PTPNP 72,15 ug/l),
graf 2. Vzhledem k nejistoté o budouci onkologické
|écbé (vE. moznosti osteoaktivni lé¢by pro osteolytické
metastdzy ve skeletu panve) jsme pacientku ponechali
bez antiremodelaéni |é¢by. Pacientka vzhledem ke zjis-
ténym aktivaénim mutacim v genu pro EGFR zahgjila
3.8.2016 lIécbu afatinibem. S ohledem na kozni neza-
douci Uginky (suchost kdze, rash, paronychium) a prijem

Graf 1 | Denzita kostniho mineralu (BMD, méfeno na

pristroji iDXA GE Lunar).
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se davka afatinibu ustalila na 30 mg denné. Jak ukazal
restaging provedeny v Fijnu 2016, pfi této lé¢bé doslo
béhem velmi kratké doby ke kompletni remisi centralni-
ho tumoru, resp. vymizeni metastatického loziska v jat-
rech.

S vyjimkou vitaminu D a vapniku pacientka v obdobi
2016-2018 neuzivala osteoaktivni é¢bu.

Treti osteologické vysetfeni probéhlo v kvétnu 2018.
DXA-vySetrenim byl zjistén vyrazny vzestup BMD be-
derni patefe o 11,5 % (T-skére L1-2-1,2), graf 1, a vy-
znamna suprese kostni remodelace (CTX 189,4 ng/l,
P1PN 34,1 pg/l), graf 2.

Onkologicky restaging v lednu 2019 bohuzel odhalil
recidivu primarniho tumoru levého dolniho laloku plic
a nové osteolytické lozisko v druném hrudnim obratli
s propagaci do patefniho kanalu. Aplikace afatinibu byla
vlednu 2019 pferusena a primarné byla reSena uvedena
skeletalni komplikace. V unoru 2019 byla zahajena ap-
likace vysokodavkovaného denosumabu (120 mg s.c.
mésic¢né) a od Unora 2019 ve dvou dobéch probéhla pa-
liativni zevni frakcionovana radioterapie hrudniho Useku
patere. V bfeznu 2019 byla vracena terapie afatinibem
30 mg p.o. denné.

V ramci Ctvrté osteologické kontroly, ktera probéhla
v fijnu 2019, jsme konstatovali dalsi vzestup BMD be-
derni patere 0 3,5 % (graf 1) a dalsi prohloubeni suprese
kostni remodelace, nyni jiz vyrazné pod dolni hra-
nici premenopauzalni normy (CTX 63,0 ng/l, PTPNP
13,5 ug/l), graf 2.

Onkologicky restaging v lednu 2020 prokazal pro-
gresi primarniho plicniho tumoru a nova metastaticka
loziska v obou plicnich kridlech. Progrese metastatic-
kého loziska v druhém hrudnim obratli se zastavila.

V lednu 2020 byla lé¢ba afatinibem pro rozvoj rezis-
tence ukoncena a byla zahdjena monoterapie chemo-
terapeutikem vinorelbin 140 mg, resp. 160 mg Tkrat tydné
p.o. RTG-vysetfeni v zafi 2020 ukazalo regresi plicnich
metastaz v pravém plicnim kfidle i primarniho tumoru, nic-
meéngé totéz vysetreni v listopadu 2020 prineslo obraz
progrese primarniho tumoru i plicnich metastaz. On-
kologicka terapie byla v listopadu zménéna na kombi-
naci intravenézné aplikovanych chemoterapeutik (pak-
litaxel + pemetrexed). CT-vySetifeni mozku v prosinci
2020 prokazalo nevelké pravdépodobné metastatické
loZisko v centrum semiovale pravé mozkové hemisféry.
Chemoterapie byla ukonc¢ena, nasledovala paliativni
|éCba, castecné v ramci opakovanych hospitalizaci. Pa-
cientka zemrela 20. 2. 2021.

Diskuse
U pacientd Iééenych EGFR-TKI mdze mit inhibice sig-
nalni drahy EGRF vliv na metabolizmus a funkci kosti.

V soucasnosti je Uroven poznani vlivu EGFR-TKI na
kost nedostatecna jak na preklinické, tak na klinické
drovni. Moznému navozeni suprese kostni remodelace
po aplikaci EGFR-TKI napovida i popis osteonekrozy Ce-
listi (Osteonecrosis of the Jaw — ONJ) vztazeny k uzi-
vani osimertinibu [3]. Vztah inhibice EGFR prostfed-
nictvim EGFR-TKI a komplikaci nadorového postizeni
skeletu (kostni pfihody/Skeletal-Related Events — SRE)
neni podrobné prozkouman.

Nekontrolované analyzy poskytuji diskrepantni zavery.

Podle prvni z nich je Iécba EGFR-TKI zatizena v po-
¢étku lécby (béhem 12 mésicl po zahdjeni) ¢astym vy-
skytem SRE [4]. Proti vy$e uvedenému svédci vysledky
jiné analyzy z klinické praxe, dle niz pacienti léceni EGFR-

Graf 2 | Markery kostni remodelace (analyzovano na pfistroji Roche Cobas) a uZivana Iééba
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-TKI vykazovali nizkou incidenci SRE, pricemz uziti pre-
paratd rliznych generaci EGFR-TKI bylo spojeno s jejich
obdobnym vyskytem [5]. Inhibice EGFR afatinibem in
vitro suprimuje RANKL-indukovanou formaci osteo-
klast v kultufe makrofagl kostni dfené, inhibuje expresi
markerovych gend osteoklastl a upreguluje expresi ne-
gativnich moduldtorovych genll a suprimuje resorpéni
aktivitu osteoklast(. Afatinib mdze snizovat i nddorovou
osteolyzu [6].

Zaver
U pacientky lécené EGFR-TKI 2. generace afatinibem
jsme pozorovali supresi markerd kostni remodelace
a vzestup BMD. Tyto zmény byly dale potencovany
aplikaci denosumabu v onkologickém davkovani. Tato
zjisténi poukazuji na potfebu dalsiho preklinického vy-
zkumu uzivanych EGFR-TKI. Ten by mohl poskytnout
podklady ke klinickému zkoumani u pacientd s NSCLC
— uzivatelll EGFR-TKI se zvlastnim zfetelem na rozvoj
kostnich metastdaz, SRE a ONJ.

Neméla by zapadnout ani skutec¢nost, ze moderni
komplexni onkologicka terapie zajistila 5leté preziti pa-

www.clinicalosteology.org

cientky s generalizaci plicniho tumoru jiz v okamziku
diagndzy.
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Rozdiely v lokalizacii zlomeniny
stehnovej kosti u muzov a zien vo
Svajciarsku v rokoch 1998 az 2021 -
zmena dlhodobého trendu?

Lippuner K, Kyuchukova M, Schwab P et al. Differences
in femoral fracture localizations in men and women in
Switzerland between 1998 and 2021 — reversal of the
secular trend? Osteoporos Int 2024; 35(5): 893-902.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198—
024-07016-5>.

Oc¢akavana dizka Zivota vo Svajéiarsku patri medzi
najvyssie na svete: v rokoch 1998 az 2021 sa zvysila
z0 76,3 na 81,6 rokov u muzov a z 82,5 na 85,7 rokov
u zien. Epidemiologické pozorovania zlomenin v takej
starej prevazne kaukazskej populacii mézu predsta-
vovat paradigmu pre budicnost inych industrializova-
nych zdpadnych krajin. Autori v tejto suvislosti analyzo-
vali vyskyt zlomenin femuru podla lokalizacie u muzov
a zien starSich ako 45 rokov v obdobi 1998 a 2021.
Udaje boli ziskané z administrativnej a lekarskej $ta-
tistickej databazy Swiss Federal Statistical Office of
Statistics. Sledovali sa nasledovné zlomeniny: zlome-
niny kréka stehnovej kosti vratane inak nespecifikova-
nych zlomenin bedra (572.0), pertrochanterické zlome-
niny vratane intertrochanterickych a trochanterickych
(S72.1), subtrochanterické zlomeniny (S72.2), zlome-
niny diafyzy stehnovej kosti (572.3). Z didaktickych doé-
vodov pri dal§om spracovani zlomeniny kréka femuru
a pertrochanterické zlomeniny boli oznacené ako ,ty-
pické" osteoporotické zlomeniny, zatial Co subtrochan-
terické zlomeniny a zlomeniny diafyzy boli definované
ako ,netypické" osteoporotické zlomeniny.

V uvedenom obdobi sa muzska populacia vo veku
45 rokov alebo starSia poctom zvysila o 52 %, pricom
najvacsi percentualny narast v najstarsich vekovych sku-
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pindch dosiahol +116 % (vo veku 85 rokov alebo star-
Sich). Zodpovedajuca Zenska populdcia sa zvacsila 0 40 %,
pricom u najstarsich ludi dosiahla +56 %. Vekovo Stan-
dardizované incidencie (ASI - Age-Standardized Inci-
dence) so zodpovedajucimi 95 % intervalmi spolahli-
vosti boli vypocitané podla pohlavia a lokalizacie
zlomenin s pouzitim Struktury populécie z roku 1998
ako referencie.

V priebehu sledovaného obdobia sa pocet zlomenin
krcka stehnovej kosti zvysil u muzov (+45 %), ale znizil
sa u zien (-7 %), pricom ASI vyznamne klesol 0 20 %
a 37 %, resp. (p < 0,001). Pocet pertrochanterickych
zlomenin sa zvysil 0 67 % u muzov a 45 % u zien, ¢o
zodpovedd horizontdlnemu trendu ASI u muzov (n. s.)
a mierne klesajucemu trendu ASI u Zien (p < 0,001).
Pocet subtrochanterickych zlomenin sa zvysil u oboch
pohlavi. Zlomeniny diafyzy stehnovej kosti sa takmer
zdvojndsobili u muzov (+71 %) a zdvojndsobili sa u Zien
(+100 %). Vek pri prijati sa zvysil pri vSetkych lokaliza-
ciach zlomenin, viac u muzov ako u zien a viac pri sub-
trochanterickych a diafyzovych frakturach ako pri ,ty-
pickych” zlomeninach bedra. Priemerny vek pri prijati
pre zlomeninu bol rovnaky pri fraktdrach kréka stehno-
vej kosti a pertrochanterickych zlomeninach u muzov
(80 rokov v roku 2021), zatial ¢o Zeny boli vo vse-
obecnosti starsie (83 rokov pre kréek stehnovej kosti
a 85 rokov pre pertrochanterické zlomeniny). Je to
v sllade s pozorovanymi trendmi starnutia muzskej po-
puldcie, vacsim poctom komorbidit a ¢astejSou liecbou
osteopordzy u zZien.

Pozorovany trend vyskytu fraktury femuru nie je rov-
naky vo vsetkych lokalitach, sleduje posun k zvySenej
incidencii pertrochanterickych zlomenin. Tie sa zvy-
Cajne povazuju za zavaznejSie a su spojené s dlhsim po-
bytom v nemocnici, zavaznejSou funkénou poruchou, zni-
Zenou pravdepodobnostou skorého uzdravenia a vyssou

www.clinicalosteology.org
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umrtnostou. Zmeny incidencie pertrochanterickych
zlomenin a zlomenin diafyzy femuru si zasluhuju zvy-
Senl pozornost, najma u muzov.

Periprotetické zlomeniny su
osteoporotické zlomeniny: premeskané
prilezitosti diagnostiky osteoporozy
Whiting PS, Hare K, Krueger D et al. Periprosthetic frac-
tures are osteoporotic fractures: missed opportunities
for osteoporosis diagnosis. Osteoporos Int 2024; 35(7):
1165-1171. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s00198-024-07057-w>.

Pocet pacientov podstupujicich implantaciu totalnej
endoprotézy bedrového a kolenného kibu (TJA - Total
Joint Arthroplasty) narasta. Starnutim populdcie sa
oCakava aj narast artroplastickych vykonov vo vyssich
vekovych skupindch. Vaznou komplikaciou TJA je peri-
proteticka zlomenina, definovana ako zlomenina v bliz-
kosti implantatu, ktora vyzaduje dalsi operacny zakrok.
Incidencia je 0,3-5,5 % po primarnej TUA a az 30 % po
implantacii reviznej endoprotézy. Znizena hustota kosti
(BMD - Bone Mineral Density) pred TJA bedrového kibu
a kolena podla prace Bernatz JT et al sa zistila u 85 %
pacientov. Priblizne v 25 % pripadov by boli pacienti in-
dikovani na lie¢bu osteopordzy, avsak ta je casto neroz-
poznana a pacient zostava bez lie¢by. K riziku peripro-
tetickych zlomenin prispieva aj skuto¢nost, Ze po TJA
dochadza k dalSiemu lokalnemu ubytku kostnej hmoty
susediacej s implantatom. Metaanalyza Studii uva-
dzajucich periproteticki BMD po totalnej artroplastike
kolena (TKA — Total Knee Arthroplasty) ipsilateralneho
femuru uddva pokles o priblizne 15 % v 1. pooperac-
nom roku. Snaha o prevenciu tejto komplikacie viedla
k zavedeniu viacerych stratégii, vratane modulacie di-
zajnu femoralnej komponenty alebo techniky implanta-
cie (cementované vs necementované). Dal$im rieSenim
by mohlo byt podévanie bisfosfonétov a osteoanabolic-
kych medikamentov. Periprotetické zlomeniny maju za
nasledok aj zvysenie nakladov na zdravotnu starostli-
vost, vyznacuju sa zdvaznou morbiditou a mortalitou.
Autori prace identifikovali 156 pacientov s periprote-
tickou fraktdrou. V 89 % islo o pad zo stojacej vysky
a Vv 8 % boli zaznamenané spontanne zlomeniny. Pa-
cienti mali nasledovné rizikové faktory: glukokortikoidy
uzivalo 18 %, zlomenina bedra u rodi¢ov v 6 %, reumato-
idna artritida u 8 %, pozivanie alkoholu u 3 %, hypovita-
minoza D bola zdokumentovana u 15 %. U 67 % pacien-
tov bola zistena denzitometrickym vySetrenim hodnota
T-skoére <-2,5 (v oblasti lumbdlnej chrbtice, bedra alebo
distélneho radia) alebo podla CT-vySetrenia 1. lumbal-
neho stavca HU < 100. Predchadzajuca diagnostika os-
teoporozy bola zdokumentovana u 45/156, t. j. 29 %
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pacientov, pricom 41 pacientov uZivalo antiosteopo-
rotikcu terapiu v minulosti, avsak v obdobi periprote-
tickej zlomeniny len 6 %. NajCastejSia bola zlomenina
distélneho femuru (61 %), proximalneho femuru (21 %)
a diafyzy (17 %).

Tato Studia poukazuje na rezervy v manazmente pa-
cientov s osteoporozou s planovanym artroplastickym
vykonom. Vzhladom na vysoky pocet starSich pacien-
tov podstupujucich totalnu artroplastiku a potencialne
zavazné dosledky periprotetickej zlomeniny, je nutné
vynaloZit Usilie na diagnostiku a lie¢bu osteopordzy
u tejto skupiny pacientov.

Neosteoporotické zlomeniny s spojené
so zvysenym rizikom naslednych
hlavnych osteoporotickych zlomenin
Schwarcz Y, Yanover C, Rouach V et al. Non-osteopo-
rotic fractures are associated with increased risk of
subsequent major osteoporotic fractures. Osteoporos
Int 2024. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s00198-024-07169-3>.

Viaceré epidemiologické Studie potvrdili, Ze predcha-
dzajuca osteoporoticka fraktira (OF) je vyznamnym
nezavislym rizikovym faktorom pre buducu OF. Tieto
informacie sa v sUcasnosti vyuzivaju aj v kalkulacke
FRAX, ktora odhaduje buduce riziko OF a pomaha pri
rozhodovani o lie¢be osteopordzy. Okrem toho sa uka-
zalo, Ze aj predchadzajuca menej vyznamna sentine-
lova OF je spojena so zvysSenym rizikom hlavnej OF.
Praca autorov bola zamerana na sledovanie rizika hlav-
nej OF po neosteoporotickej frakture (NOF).
Retrospektivna kohortova studia pracovala s datami
z elektronickych zdravotnych zdznamov primarnej sta-
rostlivosti v Spojenom kralovstve. Sledované skupiny
s probandmi oboch pohlavi starsich ako 50 rokov boli
definované podla lokalizacie zlomeniny pred rokom
20117: hlavna OF (proximalny femur, proximalny hume-
rus, distalny radius, stavce), menej vyznamna OF (rebrd,
panva, diafyza femuru, distalny femur, distalny hume-
rus, proximalne predlaktie, klavikula, lopatka, sternum,
tibia alebo fibula u Zien), neosteoporoticka fraktura (napr.
prsty na rukdch/nohéach, ¢lenok, kalva atd’). Zaradenych
bolo 39 931 pacientov s predchadzajucou hlavnou OF,
19 397 s menej vyznamnou OF a 50 115 pacientov s nOF.
Podla Statistickej analyzy anamnéza neosteoporo-
tickej zlomeniny je vyznamne asociovana s vyskytom
hlavnej OF v buducnosti, s 1,8-nasobnym zvysenym
rizikom u muzov a 1,4-ndasobnym zvySenym rizikom
u zien takmer vo vSetkych vekovych skupinach v porov-
nani s beznou populaciou. Praca dokazuje aj zvySené
riziko hlavnej OF po predchadzajucej menej vyznam-
nej OF. Vplyv nonOF na riziko hlavnej OF nemusi nevy-
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hnutne pramenit z nediagnostikovanej osteopordzy. Al- Zistenia tejto prace nastoluju otazku zahrnutia vSet-
ternativnym vysvetlenim moézu byt faktory Zivotného  kych zlomenin ako komponentov do nastrojov na hod-
Stylu, ako je vysoko rizikové spravanie, ktoré spésobilo  notenie rizika zlomenin, ako je napr. kalkulatka FRAX.
sentinelovu zlomeninu (napr. Sportovanie), o vysvet-  AvSak je potrebny dalsi vyskum, ktory objasni, ¢i ide
[uje aj trend rastuceho rizika u mladsich pacientov. Tato o nezavisly rizikovy faktor po zohladneni BMD.

Uvaha vSak este musi byt preverena dalSimi stadiami.

Clin Osteol 2024; 29(3): 84-86 www.clinicalosteology.org
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doc. MUDr. Martin Kuzma, PhD.

MUDr. Alexandra Letkovska, CSc.

MUDr. Pavol Masaryk, CSc.

prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP, FEFIM
prof. MUDr. Ivan Rybar, CSc.

MUDr. Beata Spanikova, PhD.

doc. MUDr. Eméke Stefiova, PhD.

ORGANIZACNY VYBOR

Predseda:

doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD., MPH, FRCP, FEFIM
Clenovia:

prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP, FEFIM
doc. MUDr. Zdenko Killinger, PhD.

TEMY KONGRESU

MUDr. Danica Telepkova

MUDr. Peter Varuga, PhD., MPH
prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.

MUDr. Ladislav Bortlik

prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc.

doc. MUDr. Ludmila Brunerova, Ph.D.
prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.

MUDr. Petr Kasalicky, CSc.

doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc.
prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., Dr.h.c.
MUDr. Richard Pikner, Ph.D.

MUDr. Jan Rosa

MUDr. Frantiek Senk

doc. MUDr. Vaclav Vyskocil, Ph.D.
doc. MUDr Vit Zikan, Ph.D.

doc. MUDr. Martin Kuzma, PhD.

MUDr. Sona Dubecka, PhD.

MUDr. Peter Vanuga, PhD., MPH

Pavol Vician za SLS

Ing. Beata Serbinova za Progress CA s.r.o.

= Prednaska prezidenta IOF a prednasky zahrani¢nych hosti
= Vyuzitie denzitometrie v kvantitativnom a kvalitativnom hodnoteni rizika osteoporotickych zlomenin
= Liecebné rezimy dlhodobého manazmentu osteopordzy a zlomenin

= Sekunddrna osteoporoza
= Uloha ortopéda pri manazmente osteoporézy

= Metabolické ochorenia kosti v detskom a dospelom veku
= Systém pé&e 0 nemocné s osteoporézou v Ceské republice

= VVyznam D-hormonu
= L aboratdrna diagnostika v osteoldgii
= Kazuistiky a varia
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ODBORNY PROGRAM

Stvrtok 12. 9. 2024 - kongresova hala BELLEVUE |

13:30-14:00

SLAVNOSTNE OTVORENIE KONGRESU
prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH., FRCR FEFIM, prezident SOMOK
prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., dr.h.c., prezident SMOS

14:00-14:30

BlahoSova prednaska
predsednictvo: Payer J, Palicka V/

Krehka krasa kosti
Killinger Z (Bratislava)

14:30-15:30
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odborné sympézium podporené edukacnym grantom firmy HALEON Slovakia
predsednictvo: Payer J.

Osteoporéza u muzov
Dubecka S (Bratislava)

Optimalna davka vapnika a vitaminu D v prevencii a liecbe osteoporézy
Variuga P (Lubochnia, Bratislava)

Vplyv vapnika a vitaminu D na oblickové kamene
Kuzma M (Bratislava)

15:50-17:00

odborny blok Sekundarna osteoporéza
predsednictvo: Steriova E, Masaryk P Horak R, Zikan V/

Osteopordza u seronegativnich axialnich spondyloartritid
Horak P (Olomouc)

Rezistentné formy systémovych chor6b spojiva a osteoporéza
Rybadr | et al (Piestany, Banska Bystrica)

Analyza dlouhodobého vlivu omeprazolu na hustotu kostniho mineralu a riziko zlomenin
Viyskocil V et al (Plzeri, Praha)

Osteopordza asociovana s graviditou a laktaciou
Steriovd E et al (Bratislava)

Forestierova choroba z pohladu osteoléga
Masaryk P et al (Piestany)

Rizikové faktory osteoporézy u postmenopauzalnich zen s karcinomem prsu dlouhodobé
lIé¢enych inhibitory aromatazy
Michalska D et al (Praha)

Patofyziologie zvySené lomivosti kosti u obezity a diabetes mellitus 2. typu
Zikén V et al (Praha)

17:00-18:00

odborné sympézium podporené edukacnym grantom firmy THERAMEX
predsednictvo: Payer J

Uloha alfakalcidolu v prevencii a lieébe osteoporézy
Payer J (Bratislava)

D-hormén a imunitny systém
Jackuliak P (Bratislava)

Implementacia Standardu ,SDTP OSTEOPOROZA" v klinickej praxi
Dubecka S (Bratislava)

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113
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piatok 13. 9. 2024 - kongresova hala BELLEVUE |

8:00-9:00 odborné sympoézium podporené firmou HOLOGIC
predsednictvo: Palicka V

Umela inteligencia a trosku kvantovej fyziky
Sipos J (Bratislava)

Diagnostika osteoporézy metodou DXA — moznosti, pfinosy, rizika a nejcastéjsi chyby
Palicka V (Hradec Krélové)

9:00-10:00 odborné sympézium podporené edukaénym grantom firmy WORWAG PHARMA
predsednictvo: Dubecka S
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Osteosarkopénia
Dubecka S (Bratislava)

Vyznam vitaminov skupiny B pre neuromuskuloskeletalny systém
Grofik M (Martin)

10:15-11:15 odborny blok zahraniénych hosti |
predsednictvo: Payer J, KuZma M, Palicka V/

Perspectives after Treatment with Denosumab
Resch H (Vienna, Austria)

Perspectives on Fracture Liaison Service in Austria: Clinical and Economic Considerations
Kocijan R (Vienna, Austria)

11:15-12:15 odborné sympézium podporené edukacnym grantom firmy AMGEN
Nové perspektivy v liecbe osteoporézy
predsednictvo: Payer J

Prekracujeme hranice liecby osteoporozy
Payer J (Bratislava)

Romosozumab v liecebnom plane OP: Kedy a pre koho?
Dubecké S (Bratislava)

Cesta pacientky: dualna liecba osteoporézy v praxi
Variuga P (Lubochria, Bratislava)

13:30-14:00 podporené prednasky |
predsednictvo: Dubecka S

Nova uloha vitaminu K2 v osteologii a pri poruchach pohybového aparatu
Payer J (Bratislava)
prednaska podporena firmou BIOMIN

Klinické prejavy a moznosti liecby X-viazanej hypofosfatémie
KuzZma M (Bratislava)
prednaska podporena spolo¢nostou Swixx Biopharma

14:00-14:30 IOF Presidential Lecture
predsednictvo: Payer J, Palicka V/

Advances in Personalised Osteoporosis Management
Harvey N (Southampton, UK)

Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113 www.clinicalosteology.org
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14:30-15:00 podporené prednasky Il
predsednictvo: Jackuliak P

Kostné prejavy hypofosfatazie v dospelosti a moznosti liecby
KuZma M (Bratislava)
prednaska podporena firmou ASTRA ZENECA

Nebojme sa lieCby osteopordzy kyselinou zoledrénovou
Varuga P (Lubochna, Bratislava)
prednaska podporena firmou VIATRIS

15:00-16:00 odborny blok zahrani¢nych hosti Il
predsednictvo: Payer J, KuZma M, Rosa J, Vyskocil V
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ISCD 2023 Positions on Reporting, TBS and Monitoring
Krueger D (Wisconsin, USA)

Osteoporosis in Orthopedic Surgery
Binkley N (Wisconsin, USA)

16:15-17:05 odborny blok Ortopedicky blok
predsednictvo: Kokavec M, Kloc J, Viyskodil V

Osteopordza u pacientov s endoprotézou bedrového kibu
Lacko M et al (Kosice)

ManazZment periprotetickych zlomenin po implantécii totalnej endoprotézy bedrového kibu
v teréne osteoporozy a osteolyzy

Kloc J et al (Presov)

Aka je situdcia v lieCbe pacientov so zlomeninou proximalneho femuru uzivajucich
protidostickovu a antikoagulacnu liecbu?
Sterio B et al (Bratislava)

Odporuicanie k urgentnym opera¢nym vykonom pri traume pohybového aparatu u pacientov
uzivajucich protidostickovu a antikoagulaénu liecbu
Batorové A et al (Bratislava)

17:05-17:35 podporené prednasky Il
predsednictvo: Rybar |

Miesto teriparatidu v liecbe zavaznej osteoporézy
Kuzma M (Bratislava)
prednaska podporena firmou GEDEON RICHTER

Vysokodavkovany rezim suplementacie vitaminu D v prevencii a lieCbe osteoporézy
Smaha J (Bratislava)
prednaska podporena firmou BERLIN-CHEMIE

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113
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piatok 13. 9. 2024 kongresova hala BELLEVUE I

10:00-11:45 sekcia sestier, DXA operatorov a laborantov — odborny blok |
Diagnostika osteoporézy
predsednictvo: Letkovska A, Masaryk B Miklovicova M

Miesto denzitometrie v diagnostike osteoporézy
Egyenes-Porsok H (Dunajska Streda)

Rizikové faktory osteoporozy, vyznam FRAX
Dubecka S (Bratislava)

Tipy a triky, aby sme sa priblizili, Co najviac k pravde
Bittera S (Gutta Slovakia s.r.o, Bratislava)
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Vyznam spravneho polohovania pacienta pri DXA-vySetreni
Balakova L et al (Piestany)

NajcastejSie chyby pri denzitometrii
Masaryk P et al (Piestany, Kosice)

Diskusia

13:30-15:00 sekcia sestier, DXA operatorov a laborantov — odborny blok Il
Liecba osteoporézy
predsednictvo: Telepkova D, Kunakova Z, Variuga A

Co je dobré vediet o vitamine D
Variuga A (Lubochria, RuZomberok)

Aplikacia kyseliny zoledrénovej z pohl'adu sestry
Kunékova Z (Bratislava)

Kinezioterapia osteoporézy
Durisova E et al (Hlohovec)

Praca sestry na Specializovanej osteologickej ambulancii
Tomaskova M (Banska Bystrica)
prednaska podporena firmou AMGEN Slovakia s.r.o.

Uloha sestry v manazmente pacienta s osteoporézou
Dankéova J (Kosice)
prednaska podporena firmou AMGEN Slovakia s.r.o.

Edukace pacienta s osteoporézou
Hejnova H (Plzen)

15:00-16:30 WORKSHOP

Ako nabrat zruénost vo vykonavani DXA vysetreni
Egyenes-Porsék H (Dunajska Streda)
workshop podporeny firmou GUTTA Slovakia s.r.o.

Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113 www.clinicalosteology.org
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sobota 14. 9. 2024 kongresova hala BELLEVUE |

8:30-9:10

odborny blok Pediatricka osteoldgia
predsednictvo: Egyenes Pérsék H, Variuga P Bayer M, Kutilek S

Foramina parietalia permagna
Kutilek S et al (Klatovy)

Paradoxni mineralizace
Kutilek S (Klatovy)

Gibbus u ditéte a co z toho vzeslo
DoleZalové K et al (Praha)
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Manazment osteopordzy u deti
Ticha L' et al (Bratislava)

9:10-10:10

odborny blok SMOS CLS JEP
Systém péée o nemocné s osteoporézou v Ceské republice
predsednictvo: Palicka V., Pikner R.

Populaéni program éasného zachytu osteoporézy v CR
Palicka V et al (SMOS)

Populaéni program éasného zachytu osteoporézy v CR: vysledky po 12 mésicich
Pikner R et al (SMOS)

Vysledky pilotniho projektu FLS OSTEO — Sekundarni prevence osteoporotickych zlomenin
u osob nad 50 let véku po prvni prodélané zlomeniné

Némec P et al (SMOS)

10:30-11:00

odborny blok zahrani¢nych hosti lll
predsednictvo: Jackuliak P, Steriovd E, Pikner R, Rosa J

DXA Quality Globally, Basic Instruction on Performance and Common Errors
Krueger D (Wisconsin, US)

Vitamin D: Why All the Confusion?
Binkley N (Wisconsin, US)

11:00-11:50

odborny blok Vitamin D a varia
predsednictvo: Halmova H, Spanikova B, Pikner R, Senk F

Novy Iék v terapii osteoporozy
Ruzickovéa O (Praha)

Zmeny v priemernych koncentraciach 25-hydroxyvitaminu D u pacientov hospitalizovanych
na internej klinike pred pandémiou COVID-19, pocas jej trvania a po skonceni pandémie:
vysledky 6-rocného sledovania

Smaha J et al (Bratislava)

Efektivny monitoring markerov kostného metabolizmu — skisenosti, o¢akavania
Spénikova B et al (Bratislava)

Limity analytickych metdd pre stanovenie 25(0H)-D
Secnik P (Lucenec)

Polymorfizmus Taql génu receptora vitaminu D (VDR) u slovenskych postmenopauzalnych
Zien so znizenou kostnou mineralnou denzitou: vztah k hladinam vitaminu D-total

Mydldrova Blas¢akova M et al (PreSov, KoSice, Bratislava)

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113
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Posterova sekcia

MikroRNA ako potencidlne biomarkery pre diagnostiku osteoporézy
Kubalova K et al (Presov, Kosice, Bratislava)

Intenzita signalu magnetickej rezonancie ako potencialna modalita pri predikcii osteoporo-
tickych fraktar
Gicova D et al (Presov, KoSice)

Charcotova osteoartropatie nebo Sudeckiv syndrom?
Novak V (Klatovy)

Pacient po Zadouci zméné hmotnosti — kazuistika
Janovsky L et al (Plzeri)
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Primarni hyperparatyre6za — kazuistika
Durasova R et al (Plzeri)

Vitamin D and pain after exercise
Kita B et al (Krakow, Bydgoszcz, PreSov)

Outdoor workouts conducted in summer and autumn and serum calcidiol levels in multiple
myeloma patients.
Czerwiriska-Ledwig O et al (Krakow, Bydgoszcz, Presov)

Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113 www.clinicalosteology.org
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SEKUNDARNA OSTEOPOROZA
Osteopordza u séronegativnich axialnich spondyloartritid

Hordk P
[l. interni klinika — nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc

Séronegativni spondyloartritidy (SpA) jsou heterogenni skupinou zanétlivych onemocnéni postihujici osové a peri-
ferni klouby i enteze. Mezi tyto jednotky se fadi axialni SpA (axSpA - radiografickd a nonradiograficka forma), dale
psoriaticka, enteropaticka, reaktivni artritida a nediferencované formy SpA. Vsechny tyto jednotky jsou doprova-
zeny fadou extraskeletalnich manifestaci a komorbidit, ze kterych je tfeba jmenovat zejména idiopatické strevni
zanéty, pfedni uveitidy a psoriazu. Axialni formy SpA jsou ¢asto doprovazeny kostni novotvorbou vedouci k perios-
titidé, sakroileitidé ¢i tvorbé syndesmofytl. Mlze se u nich sekunddrné rozvinout osteoartrdza ¢i difuzni skeletalni
hyperostéza (DISH). Na prvni pohled miZe plsobit paradoxné, Ze choroba charakterizovand excesivni osifikaci je
soucasné doprovazena velmi ¢asto osteoporozou. Etiologie osteoporézy u axSpA kombinuje klasickeé rizikové fak-
tury s pritomnosti chronického zanétlivého procesu mediovaného cytokiny TNFalfa, IL6 ¢i IL17. Osteoporéza se
Casto vyskytuje jiz v ranych fazich nemoci, je spojena s vyssim rizikem kompresnich fraktur obratlovych tél, které
se mohou vyskytnout v atypickych lokalizacich (napfiklad kréni pater) a mohou se vyskytovat i tzv. transvertebraini
a transdiskalni zlomeniny ¢i zlomeniny postihujici syndesmofyty. Mezi rizikové faktory rozvoje osteopenie, osteo-
porozy a fraktur patfi pritomnost chronického zanétu, délka trvani choroby, muzské pohlavi, omezeni fyzické ak-
tivity, Unava, vySsi riziko paduy, rigidita patefe a pfitomnost idiopatického stfevniho zanétu. Dle metaanalyzy kli-
nickych studii se osteoporoza vyskytuje v ramci axSpA u 11-34 % nemocnych, riziko vertebralnich zlomenin je
pfiblizné 2krat vyssi nez u zdravych jedincl. Prevalence osteopordzy u psoriatické artritidy neni presné znama,
dostupné udaje jsou ¢asto v kontradikci. Souhrnna analyza prokazala vyznamné vys$si riziko zlomenin u pacient(
s psoriazou (OR = 1,29; 95% Cl = 1,02-1,63) a PsA (OR = 2,88;95% Cl = 1,51-5,48) ve srovnani s pacienty bez pso-
riazy/PsA. Toto vySsiriziko zlomenin neni spojeno s nizsi kostni denzitou. V diagnostice osteopordzy doprovazejici
axSpA se vyuziva kostni denzitometrie, ktera vdak mize byt zkreslena pfitomnosti syndesmofytl patefe, potencial
ma také hodnoceni TBS (Trabecular Bone Score) ¢i QCT (Quantitative Computed Tomography). Biologické Iéky po-
uzivané v terapii axSpA vedou k narlistu BMD, zda také snizuji riziko vertebralnich fraktur, neni zcela jasné. V 1é¢bé
osteopordzy u axSpA Ize vyuZit celou paletu antiporotickych 1ékd. Bisfosfonaty a denosumab zvySuji BMD rovnéz
u osteoporodzy spojené s axSpA, neovliviuji vsak zanétlivou aktivitu choroby.

Podporfeno MZ CR RVO FNOL-0098892 a IGA_LF_2023_03 a IGA_LF_2024

Rezistentné formy systémovych chorob spojiva a osteopordza

Rybar I, Lukacova O, Zanova E, Tuchynova A, Masaryk P, Ursinyova U, Barekova L
Katedra reumatoldgie LF SZU a NURCH, Piestany

2Reumatologicka ambulancia a pediatrickd reumatologické ambulancia NURCH, Piestany
8]I. Interna klinika LF SZU a FNsP F.D. Roosevelta, Banska Bystrica

Systémové choroby spojiva charakterizuje nielen postihnutie podporného a pohybového systému, ale aj koze
a vnutornych organov. Postihnutie Zivotne dblezitych organov, ako su pluca, oblicky, srdce a centralny nervovy
systém ovplyviuje popri komplikovanom priebehu aj prezivanie postihnutych. Ich liecba zahrfiuje nespecifické
imunosupresiva, glukokortikoidy a u ur&itych chorobnych jednotiek aj biologicku lieébu (SLE — belimumab). Rezis-
tentny priebeh, snaha znizit zapalovu aktivitu a limitovat organové postihnutie vyZaduje ich dlhodobé podavanie
¢asto vo vysokych davkach. Ciel’ zistit vyskyt osteopordzy a fraktlr u pacientov s orgdnovym postihnutim u rezis-
tentnych foriem systémovych chordb spojiva liecebnych ,off label” imunomodulaénou liecbou. Metéda: prospek-
tivna analyza kostného nalezu u chorych s rezistentnymi formami SCHS s lieCenych v Narodnom Ustave reuma-
tickych choréb (NURCH) v Piestanoch ,off label” lie¢bou prostrednictvom Komisie Ucelnej farmakoterapie NURCH

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113
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Piestany. Vysledky: V priebehu roku 2023 sa podala ,off label” imunomodulacna lie¢ba u 64 pacientov s réznymi
formami SCHS, ale aj s chronickou rekurentnou multifokdlnou osteomyelitidou (CRMO). Z nich bolo 10 muzov
a 54 Zien, vo veku 52,31 + 17,99, 58, 10-82 rokov (priemer, SD, medidn, rozptyl). Po vyfiati chorych s CRMO ostalo
v sUbore 58 chorych so systémovymi chorobami spojiva: 8 muzov, 50 zZien, vo veku 56,14 + 14,5; 60; 20—82 rokov
(priemer, SD, medidn, rozptyl). Z nich 32 malo systémovu sklerézu, 7 SLE, 2 Behcetov syndréom, 3 Sjogrenov syn-
drém, 2 reumatoidnu artritidu, 2 eozinofilnd granulomatoézu s polyangiitidou, 1T dermatomyozitidu, 5 antisysnteta-
zovy syndrém, T Coganov syndrém, 2 vaskulitidu s pozitivitou ANCA a 1 vaskulitidu velkych ciev. LiecCba bola cie-
lend na intersticialnu plticnu chorobu (38 pacientov), glomerulonefritidu (10 pacientov), ale aj na celkovud progresiu
a pretrvavajucu aktivitu choroby 14 pacientov (4 chori mali sti¢asne lie¢bu indikovanu pre intersticialnu pldcnu cho-
robu aj glomerulonefritidu). V lieCbe sa pouzil rituximab u 25, mykofenolat mofetil u 24, sildenafil u 4, nintedanib u 2,
adalimumab u 2 a bosentan u 1 pacienta. Osteopordza sa potvrdila u 28 (51,19%) lieCenych, pri¢om fraktury sa za-
znamenali u 18 z nich (64,29 %). Ich pritomnost v tejto skupine 58 chorych s SCHS predstavovala 31,03 %. Medzi
fraktirami dominovali vertebrdlne 15 z 18 pacientov, u 1 (z 18) pacienta zlomenina predlaktia, u 2 pacientov asep-
tické nekrézy (v oblasti hlavice femoru a v oblasti os lunatum zapastia. Zaver: Vysoky vyskyt manifestnej osteo-
pordzy u pacientov s rezistentnymi formami SCHS liec¢enych ,off label” imunomodula¢nou lie€bou upozorfiuje na
nutnost venovat popri orgdnovom postihnutim zavéasu pozornost aj kostnému nélezu.
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Analyza dlouhodobého vlivu omeprazolu na hustotu kostniho mineralu a riziko
zlomenin

Vyskoéil V', Stépanova R?, Simeckova M2
T0steocentrum, Il. Interni klinika LF UK a FN Plzen
2ANOVA CRO s.r.o., Praha

Sledovani vlivu léCiva se zUcastnila skupina 399 pacientd, ktefi byli Ié¢eni omeprazolem po dobu delsi nez 2 roky,
s cilem posoudit jeho potencidlni nepfiznivy vliv na hustotu kostniho minerélu (BMD) u osob, kterym byl sou¢asné
podavan vapnik, vitamin D a antiresorpéni l1é¢iva. Kontrolni skupina &itajici 340 pacientd byla peclivé vybrana tak,
aby presné odrazela demografické Udaje studijni skupiny. Hlavni cilové ukazatele zahrnovaly zmény BMD v ob-
lasti patere a kycCle, vyskyt a specifickou lokalizaci zlomenin, vCetné kycCle, patefe, hornich koncetin, dolnich konce-
tin s vyjimkou kycle a dalsich anatomickych oblasti. Byla provedena analyza, ktera zkoumala vliv jak davky a délky
|éEby omeprazolem, tak BMD na zmény v oblasti patefe a kycle (oznacované jako aktivni skupina). Déle byl zkou-
man vliv hladiny vitaminu D, pricemz prahové hodnoty byly stanoveny na 50 nmol/l a 75 nmol/I. Podstatna vétsina
lé¢enych pacientl vykazovala index télesné hmotnosti (BMI) vy$sinez 25 (81,1 %) a naopak vyssinez 30 (44,5 %).
Pozoruhodné je, Ze 81,7 % pacient zaznamenalo hodnoty vitaminu D pfesahujici 50 nmol/I. Prdmérny vék sledo-
vanych v souboru byl 72,5 (+ 4,32) let. Pfevazujici ddvka omeprazolu byla 40 mg u 44,1 % pfipadt a 20 mg u 40,6 %
pripadd. Primérna délka lécby byla 6,4 (+ 3,23) roku. Statistické testovéni zahrnovalo vyuziti t-testu pro nezévislé
skupiny, linearnich modell a Poissonovy regrese. Vysledky: Mezi skupinami nebyly zjistény 7adné statisticky vy-
znamneé rozdily v BMD v patefi a levém kyCelnim kloubu. Vliv davky omeprazolu a délky Iécby, zkoumany linedrnim
modelem, nedosahl u obou proménnych statistické vyznamnosti. Stejné tak vliv BMI na procentualni zménu BMD
v pateri nebo kyCli nedosahl statistické vyznamnosti, a to bez ohledu na hranici BMI stanovenou na 25 kg/m2 nebo
30 kg/m2. Lécba vitaminem D nevykazovala statisticky vyznamny vliv na zmény BMD v kyCli nebo patefi v ramci
obou podskupin, pficemz se uvazovaly prahové hodnoty 50 nmol/l a 75 nmol/I. Kromé toho se neprojevil vliv davky
ani délky lé¢by omeprazolem na vyskyt zlomenin. Mezi davkou a délkou Ié¢by omeprazolem a vyskytem zlomenin
v pfedem stanovenych anatomickych lokalitdch nebyla pozorovéna 74dné statisticky vyznamna souvislost. Udajny
vliv davky nebo délky lécby omeprazolem na BMD nebo vyskyt zlomenin nedosahl vyznamnosti pfi zohlednéni
hladin vitaminu D a BMI. Pro komplexni pochopeni pozorovanych jevl je nezbytné dalsi zkoumani zahrnujici vétsi
velikost vzorku a zaclenéni aktualizovanych klinickych udajd.
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Osteoporodza asociovana s graviditou a laktaciou

Sterova E, Kasperova S
| interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

Osteopordza asociovanad s graviditou a laktaciou (PLO — Pregnancy and Lactation-associated Osteoporosis) je
zriedkavy stav definovany vyskytom netraumatickych zlomenin (najcastejsie vertebralnych) po¢as 3. trimestra gra-
vidity a/alebo prvych mesiacov po pérode. Organizmus matky sa dokonale prispésobuje nutri¢nym poziadavkam
plodu a novorodenca pocas tehotenstva a laktacie. Poc¢as 3. trimestra gravidity sa vSak zvySuje kostna resorpcia.
V prvych 2-6 mesiacoch laktacie dochadza k poklesu BMD o 3—-10 %, prevazne v trabekularnom kompartmente
(hlavne v driekovej chrbtici), straty kortikalnej kosti su niZsie (proximalny femur) a po jej ukonéenfje typicky vyrazny
narast kostnej hmoty a mineralizacie s dosiahnutim pévodného stavu za 6—12 mesiacov po preruseni laktacie. Naj-
¢astejsou formou prejavu PLO je silnd bolest chrbta a ¢asto sa interpretuje ako typicky symptém tehotenstva alebo
pop6rodného obdobia, ¢o vedie k oneskorenému stanoveniu spravnej diagndzy. Menej ¢asto sa vyskytuje zlome-
nina proximalneho femuru. V. manazmente pacientky s PLO je nutna optimalizacia prijmu vapnika a vitaminu D,
adekvatna analgézia a fyzikalna terapia. Farmakologicka lie¢ba by mala byt vyhradena pre najzavaznejSie pripady
s mnohopocetnymi zlomeninami stavcov, pretrvdvajucou invalidizujicou bolestou alebo pri nedostatoénom na-
raste BMD pri splneni vy§sie uvedenych odportcéani. Cielom predndsky je pomocou kazuistiky upozornit na tuto
raritnd komplikaciu s diskusiou 0 moznostiach diagnostiky a lieCby.

Forestierova choroba z pohladu osteologa

Masaryk P, Rybar |, Letkovska A
NURCH, Piestany

Difuzna idiopaticka skeletdlna hyperostéza (DISH, Forestierova choroba) je systémové nezdpalové ochorenie po-
hybového aparatu, spdsobujlice osifikaciu a kalcifikiciu ligament chrbtice a Gponov v okoli kibov, hlavne velkych
kibov, patnej kosti, oblast lakta a Achillovej lachy. Priebeh ochorenia moze byt dlho asymptomaticky a zisti sa len
nahodne na RTG-snimku z inej indikacie. Pokrocilé stavy sa vyznacuju ¢asto zapalovym typom bolesti chrbtice
a vyraznym obmedzenim hybnosti celej chrbtice, podobnym ako pri ankylozujicej spondylitide (AS), avsak lisia sa
vekovou prevalenciou, nepritomnostou sakroiliitidy a HLA-B27. Ako pomécka sa k diagnostike pouzivaju Resnic-
kove a Utsingerove klasifika¢né kritéria. DISH je beznejSia u [udi vo veku > 50 rokov s celkovou prevalenciou > 30 %
u 0sdb vo veku > 70 rokov. Rozvinuty RTG-obraz ma tvar ,cukrovej polevy”. U pacientov s DISH sa vytvaraju kostné
mostiky (VB- Vertebral Bridge), ktoré spajaju stavcové teld a vytvaraju dihé ramena paky, ktoré mézu zvysit riziko
zlomenin v désledku aj malej traumy. Tieto zlomeniny mézu viest k trvalému poskodeniu miechy. Diagnéza zlo-
menin chrbtice je u pacientov s DISH ¢asto oneskorena. V japonskej studii bol podiel pacientov s DISH medzi pa-
cientmi s frakturou stavcov aZ 33,9 %. Kostné mostiky spajajuce teld stavcov v DISH médZu sposobit stuhnutie
chrbtice, a tym zmenit biomechanické vlastnosti. Hoci sa chrbtica javi ako robustna s bohato vytvorenou kostou,
u jedincov s DISH je v skutoCnosti nachylnejsia na zlomeniny v porovnani s nepostihnutymi jedincami. Zlomeniny
sa mozu vyskytnut len po malej alebo trividlnej traume, su ¢asto vazne posunuté a su ¢asto sprevadzané neuro-
logickymi deficitmi v dosledku pridruzeného poranenia miechy. Identifikacia zlomenin chrbtice u jedincov s DISH
moze byt naro¢nd z dévodu radiologickej pritomnosti degenerativnych zmien, okultnych linii zliomenin (hoci tieto
linie zvycajne prechadzaju celym stavcom spredu dozadu) a pacienti nie vzdy dokazu rozlisit medzi uz existuju-
cou a novou bolestou chrbta a/alebo krku. Pomocou jednoduchych RTG-snimok mozno zlomeniny chrbtice v DISH
lahko prehliadnut, preto sa pri podozreni na zlomeninu odporuca CT-vySetrenie. VySetrenia magnetickou rezonan-
ciou su uzitocné v pripade podozrenia na okultné zlomeniny, ktoré je tazké odhalit pomocou CT. Prevlddajicim
mechanizmmom zlomenin u DISH je hyperextenzia. Tieto zlomeniny si vo vSeobecnosti vyzaduju dlhosegmentovu
chirurgicku fixaciu na zabezpecenie dostatocnej mechanickej stability umoznujucej hojenie zlomenin a prevenciu
(dalsich) neurologickych deficitov. V metaanalyze zahfiajicej 1 193 pacientov s DISH malo 231 pacientov (22,6 %)
vertebralne fraktury. Zatial Ziadna Studia nesledovala vztah medzi nizkou BMD a rizikom zlomeniny. V literatire je
iba jedna Studia, ktorad uvadza signifikantne nizsiu BMD u muzov s DISH a zlomeninami ako u muzov s DISH, ale
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bez zlomenin, ako sa zistilo pomocou kvantitativnej po&itadovej tomografie (QCT). Dal$ia $tudia zistila, Ze vy$sie
VB, .. bolo spojené s vySsim rizikom zlomenin stavcov. Potencialny vztah medzi difuznou idiopatickou skeletdl-
nou hyperostézou (DISH) a kostnou mikrostruktirou skumali Spanielski autori. Hyperostdza vyznamne a konzis-
tentne sUvisela s degraddciou trabekuldrnej kosti, a teda so zhorsenim kvality kosti. Stidia tieZ ukazala, Ze ver-
tebralna BMD nie je ovplyvnena pritomnostou DISH a zvySend stuhnutost chrbtice méze hrat dolezitejSiu Ulohu
ako vertebrdlna BMD pri zvySenom riziku zlomenin a typickych vzoroch zlomenin pozorovanych u jedincov s DISH.
Hodnoty TBS boli vyznamne niZsie u muzov s DISH bez ohladu na vek, BMI a BMD, ¢o naznacuje, Ze pritomnost
DISH moZe suvisiet s horSou trabekuldrnou mikrostruktdrou. Bol tieZ Studovany vztah kostnych markerov a DISH.
PINP sa zvysil umerne k VB_ . a TRACP-5b sa zvySil imerne k PTINP. BMD femuru bola nepriamo umerna P1NP
a TRACP-5b. Kedze VB, sa zvySovalo s PINP — indikatorom potencidlnej osteogenézy, tak VB, mozno povazo-
vat za mozny prediktor kostnej fuzie. Pri¢ina abnormalnej osteoblastickej aktivity a diferencidcie pri DISH nie je do-
teraz objasnena. Na vzniku ochorenia sa pravdepodobne podielaju mechanické, metabolické, hormonalne a gene-
tickée vplyvy. NajCastejSie sa uvadza metabolicky syndrom. U pacientov s inzulinovou rezistenciou dochddza ku
zvysenej produkcii rastovych faktorov. Tieto faktory stimuluju novotvorbu kostného tkaniva v oblasti Uponov - in-
sulin like growth factor 1 (IGF1), rastovy hormén, interleukin 1 (IL1), tumor-nekrotizujuici faktor (TNF). IGF1 stimu-
luje replikaciu fibroblastov a osteoblastov, v osteoblastoch zvySuje aktivitu alkalickej fosfatazy a transkripciu ko-
lagénu typu Il. Rastovy hormon aktivuje lokalnu produkciu IGFT chondrocytmi a osteoblastami. Kauzalna terapia
DISH neexistuje. Experimentalne testované ,antiosifikacné” lieky ako-anti Hif-1a, anti- aktivin A, tamoxifen su len
v §tadiu zvieracich testov, prebiehaju humanne skusky so sodium tiosulfatom na heterotopické osifikacie. Palova-
rotén (vysoko selektivny gama-agonista receptoru kyseliny retinovej) je registrovany od roku 2023 v EU, ale len na
heterotopické osifikacie. Starostlivost o pacientov s DISH je teda zaloZenad len na symptomatickej terapii bolesti, lo-
kalnej fyzikalnej liecbe a hlavne pravidelnej rehabilitacii.
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Rizikové faktory osteoporozy u postmenopauzalnich zen s karcinomem prsu
dlouhodobeé lécenych inhibitory aromatazy

Michalska D', Zimovjanova M?, Pfibylova J?, Vlasdkova R’, Zikan V'
"I, interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
20nkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Inhibitory aromatézy (Al) jsou preferovanou lé¢bou u postmenopauzalnich Zzen s karcinomem prsu s pozitivnimi
estrogenovymi receptory. Jejich dlouhodobé uzivani vsak zplsobuje Ubytek kostni hmoty a vede k rozvoji osteopo-
rézy a vzniku zlomenin. Lécba Al zvysuje ubytek kostni hmoty 2- az 4-ndsobné oproti pfirozenému Ubytku kosti po
menopauze. Roc¢ni riziko zZlomeniny u pacientek IéCenych Al je priblizné 2-ndsobné ve srovnani se zdravymi zenami
stejného veku s osteopenii. Cilem nasi prace bylo identifikovat rizikové faktory zrychleného Ubytku kostni hmoty
u pacientek dlouhodobé Ié¢enych inhibitory aromatazy. U pacientek bez osteoporézy 5 let prospektivné sledova-
nych pfi 1é¢bé Al byly zhodnoceny klinické, biochemické a denzitometrické parametry. Sledovany soubor (n = 88)
jsme rozdélili na 2 skupiny podle stupné ubytku BMD béhem prvnich 2 let [écby Al: 1. skupina pacientek (n = 58)
méla vyznamny pokles BMD v oblasti bederni patefe, celkového proximalniho femuru a oblasti kréku proximalniho
femuru oproti 2. skupiné (n = 30), v niz béhem prvnich 2 let nedoslo k signifikantnimu poklesu BMD. Tyto dva sle-
dované soubory pacientek se statisticky signifikantné nelisily v zddném parametru vstupni charakteristiky (vék,
BMI, roky od menopauzy, vstupni BMD, CTX, PINP, PTH, 25-hydroxyvitamin D). Prokézali jsme, Ze pokles BMD po
2 letech Iécby Al predikuje ubytek kostni hmoty v dalSich 3 letech pokracujici lé¢by Al. V naSem souboru se proka-
zal u 66 % pacientek vyznamny ubytek BMD v bederni patefi a v proximalnim femuru, u 34 % pacientek jsme doku-
mentovali jen mirny pokles denzity. Pacientky s osteopenii, u kterych je prokazan vyznamny ubytek BMD v prvnich
2 letech |écby Al, by profitovaly z nasazeni antiresorpcni |é¢by. Samotna substituce vapnikem a vitaminem D neza-
brani ubytku BMD u pacientek [éCenych Al.
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Patofyziologie zvysené lomivosti kosti u obezity a diabetes mellitus 2. typu

Zikan V', Michalska D', Lambert L?, Paclik A3, Raska | jr'

1. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze
2Radiologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

3]. chirurgicka klinika — bfisni, hrudni a urazové chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze

Pacienti s obezitou nebo diabetes mellitus 2. typu (DM2T) maji vétSinou normalni denzitu kostniho mineralu (BMD),
ale maji zvySené riziko zlomenin. Dalsi faktory, jako jsou zmény kvality kosti, zejména poruchy vlastnosti kostniho
materidlu a zvyseni kortikalni porozity se ukazuji jako dilezité v patogenezi zvysené fragility skeletu u pacientl
s DM2T a obezitou. Pro poruchu kostni remodelace, zejména u DM2T je charakteristické snizeni kostni novotvorby
v disledku dysfunkce pfi diferenciaci a prezivani osteoblastd. Studie ukdzaly, Ze obezita a DM2T jsou spojeny se
zvySenou adipogenezi na Ukor snizené osteogeneze a myogeneze vzhledem k tomu, ze adipocyty, osteoblasty
a myoblasty pochazeji ze stejnych progenitorovych bunék. Je studovan vzajemny vztah mezi kostni a energetickou
homeostazou. Cilem naseho sdéleni je pfiblizit souc¢asné pokroky v patofyziologii osteopordzy u pacientl s obezi-
tou a DM2T a diskutovat potencialni nové terapeutické pfistupy v prevenci a [é¢bé zlomenin.

Prace byla podporena MZ CR -NU23-07-00725 a RVO VFN 64165

ODBORNY BLOK ZAHRANICNYCH HOSTI |

Perspectives after Treatment with Denosumab - Clinical Consequences after
Cessation of Denosumab in Female Patients with Osteoporosis: Retrospective
Observation over 12 Months

Resch H
Medical Faculty, Sigmund Freud University Vienna
Center Internal Medicine Il, Bone Diseases, Vienna, Austria

Our study is dedicated to a central topic in the management of osteoporosis patients in relation to the risk of a re-
bound phenomenon after discontinuation of an antiresorptive therapy with denosumab (Dmab) over years. Denos-
umab is a fully humanized monoclonal antibody that binds to RANKL with high affinity and specificity and thereby
reduces osteoclast numbers, leading to an increase in bone mineral density. Recently it has also been shown that
the osteocyte lacuna-canalicular network is also affected during Denosumab treatment. Specifically, a reduction in
viable osteocytes accompanied by a higher number of osteocyte lacunae is reported. However, abrupt discontinu-
ation of denosumab without follow-up therapy leads to a rapid reversal of the therapeutic effect, the so-called re-
bound effect, which quickly leads to the same bone density values and increased fracture risk as before the start of
therapy. Histomorphometric analysis of patients who discontinued Dmab without subsequent medication demon-
strated increased osteoclast number, osteoclast surface eroded bone surface together with increased osteoblast
numbers. All over the concrete pathophysiology of the rebound effect phenomenon is still unclear, and it remains
a challenge to identify patients who are at higher risk for the rebound effect. Studies show that prevalent fractures,
greater gain in BMD while on Dmab therapy, longer duration of Dmab treatment and off the treatment period are
more prone to rebound associated vertebral fractures following Dmab discontinuation. However, in clinical every-
day life there is a group of women with postmenopausal osteoporosis and fractures who do not show evidence of
a clinical rebound phenomenon after discontinuation of denosumab and no follow-up therapy. Reasons for discon-
tinuation of therapy included lack of compliance, misunderstanding of the therapeutic concept, problems obtaining the
drug during the pandemic, dental jaw surgery without resumption of therapy, lack of further prescriptions or simply
forgetting. Retrospective preliminary data analysis in hundreds of patients with osteoporosis and denosumab the-
rapy in one of the biggest centers for bone diseases in Austria shows that most of them are still under the medi-
cation or a follow up treatment, a small proportion of patients developed rebound effects and consequently frac-
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tures. However, so far 21 patients were identified with a median age of 73. The patients were on Dmab therapy for
more than 2-3 years and had the therapy stopped for one of the abovementioned reasons. In comparison to the
last BMD values of the spine and hip under medication and 12—8 months later there was no significant change in
bone density values, a mild to moderate increase in bone turnover markers (CTX) and most importantly no further
fracture occurrence. Almost all of them had pretreatment with bisphosphonates, which might have a protective role
after the cessation of denosumab. Presently there is further analysis to identify the extent of biochemical and den-
sitometric changes caused by certain factors that trigger the rebound effect after discontinuation of Dmab ther-
apy. Finaly it is important to better understand the underlying factors and mechanisms so that predictive markers
can be developed to improve patient care.
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IOF Presidential Lecture

Advances in Personalised Osteoporosis Management

Harvey NC
MRC Life course Epidemiology Centre, University of Southampton, UK

Existing guidelines for the management of osteoporosis have generally focused on the issue of treatment versus
no treatment. We now have a range of medications to improve bone mineral density across both antiresorptive
and now anabolic mechanisms. Head-to-head studies recently undertaken have demonstrated superiority of teri-
paratide and romosozumab compared with oral antiresorptives, both in terms of magnitude of effect and rapidity of
onset. This expanding evidence base has informed progress internationally, initially from the European Society for
the Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO), sup-
ported by the International Osteoporosis Foundation (I0F), to promote a personalised approach to treatment, with
choice of medication stratified according to baseline fracture risk. Different organisations support varied defini-
tions of very high fracture risk in this approach, with the IOF-ESCEO favouring an absolute FRAX® fracture pro-
bability threshold based on the European Guidelines. While baseline fracture probability permits a more precise
approach to treatment, with anabolics targeted to those at very highest risk, new understanding of genetic in-
struments for bone mineral density, and artificial intelligence models for risk assessment in big datasets, have in-
formed methods to stratify individuals at the level of healthcare systems. In future systems linking together such
assessments, it may be possible to identify those likely to be at high fracture risk based on information held in reim-
bursement databases. These individuals could then be approached for subsequent clinical assessment and treat-
ment, using FRAX and bone mineral density. In this presentation, | will address ways in which medication choices
may be more precisely targeted to individuals, using factors such as fracture risk, genetics and other conside-
rations, and how these approaches might be pulled together into an integrated clinical pathway.

ORTOPEDICKY BLOK
Osteoporéza u pacientov s endoprotézou bedrového kibu

Lacko M, Filip V, Hajdukova D
Klinika ortopédie a traumatoldgie pohybového Ustrojenstva UNLP a LF UPJS v Kos$iciach

Uvod: Osteoporéza predstavuje faktor, ktory moze negativne ovplyvnit stabilitu kibovych endoprotéz, zvysit riziko
periprotetickych zlomenin, ako aj stazit pripadné revizne operacie. Nediagnostikovand osteopordza pritom nie je
zriedkavy nalez u pacientov podstupujucich implantaciu umelych kibovych nahrad. Stbor a metédy: Do prospek-
tivnej Studie bolo zaradenych 60 pacientov s necementovanou totalnou endoprotézou bedra. Pacienti, ktorym bola
predoperacne diagnostikovana osteopordza, boli nahodne rozdeleni do 2 skupin. Prvu skupinu tvorilo 15 pacien-
tov, ktorym bola podana kyselina zoledrénova v jednorazovej infuzii v davke 5 mg pocas 2. pooperacného tyzdna.
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Druhu skupinu tvorilo 15 pacientov s osteoporézou, ktori boli ponechani bez lie¢by bisfosfonatom. Kontrolnu sku-
pinu tvorilo 30 pacientov s normalnou kostnou hustotou. Cielom Studie bolo hodnotenie zmien kostnej hustoty
(BMD) periprotetickej kosti proximalneho femuru prostrednictvom denzitometrického vySetrenia v 7 Gruenovych
zonach v obdobi 12 mesiacov od operacie. Hodnotena bola aj miera integracie implantatov na nativnych RTG-snim-
kach a zmenu klinického stavu pacientov podla Harris Hip Score. Vysledky: Priemerna hodnota BMD namerana
po 12 mesiacoch klesla vo vSetkych Gruenovych zénach u pacientov vSetkych 3 hodnotenych skupin. Najnizsie
hodnoty boli zaznamenané u nelie¢enych pacientov. Statisticky vyznamny rozdiel bol zaznamenany v Gruenovych
zonach 1, 2, 6 a 7. Najhorsie klinické vysledky boli zistené u pacientov s nelieCenou osteoporézou. Radiologické
hodnotenie poukazalo na stabilnu fixaciu implantatov u vsetkych pacientov. Zaver: NelieCena osteoporéza u pa-
cientov po implantacii necementovanej endoprotézy bedra je spojena s vyraznejSim zniZzenim hustoty periprotetic-
kej kosti proximalneho femuru a horsimi klinickymi vysledkami. Podanim bisfosfonatu je mozné, v obdobi 12 po-
operacnych mesiacov, vyznamnym sposobom redukovat tieto kostné straty.

Manazment periprotetickych zlomenin po implantacii totalnej endoprotézy
bedrového klbu v teréne osteoporozy a osteolyzy

Kloc J, Bujiak E, Doricko R, DZula B
Oddelenie ortopédie FNsP J. A. Reimana, PreSov

Va&sina periprotetickych zlomenin po implantécii TEP (totalnej endoprotézy) bedrového kibu preukazatelne vznika
v teréne osteopordzy. Napriek tomu je nielen u nas, ale aj celosvetovo predoperacna a pooperacna diagnostika
s lieCbou osteoporozy vo velkej vacsine absentujuca, ¢o vzhladom na najcastejSie postihnutd demografickd sku-
pinu v kone¢nom dbsledku prispieva k zvySenej mortalite a morbidite pacientov. Vyznamny podiel na zvySenej in-
cidencii periprotetickych zlomenin ma aj progresivny rozvoj osteolyzy v okoli endoprotézy. Cielom Studie je tieto ri-
zikové faktory identifikovat a navrhnut vhodny diagnosticko-terapeuticky plan. Retrospektivne sme skdmali vzorku
pacientov, ktori podstupili reviznu operaciu na naSom pracovisku pre periproteticku zlomeninu po TEP bedrového
kibu. Analyzovali sme demograficku skupinu, typ primarneho implantatu, material artikulagnych povrchov, dobu
od primarnej implantacie endoprotézy, typ zlomeniny, zvolenu operacnu techniku a znamky osteolyzy v okoli fe-
moralneho komponentu pred periprotetickou zlomeninou. Analyzované data preukazuju, ze aktualna preventivna
diagnostika je takmer neexistujuca, aj napriek objektivnej spojitosti medzi osteopordzou, periprotetickou osteoly-
zou a zvySenou incidenciou periprotetickych zlomenin. Z tohto dévodu navrhujeme u pacientov v rizikovej skupine
s RTG-znamkami zniZenej kostnej hustoty predoperac¢nu diagnostiku a farmakologicku lie€bu osteoporézy s od-
poruganim rovnakych opatreni u vetkych pacientov po periprotetickej zlomenine po TEP bedrového kibu.

PEDIATRICKA OSTEOLOGIA
Foramina parietalia permagna

Kutilek S, Peéenkova K, Vracovska M, Steinerova M
Department of Paediatrics, Klatovy Hospital, Klatovy, Czech Republic

Background: Foramina parietalia permagna (FPP; OMIM 168500) are two symmetrical rounded bony defects lo-
cated symetrically at both sides of the saggital suture at the junction of the posterior and middle third of the pari-
etal bones. Incidence of FPP varies between 1:15000 and 1:25 000. Foramina parietalia permagna have an auto-
somal dominant inheritance, loss of function mutations in chromosome 5 and 11 are responsible for this anomaly,
in particular ALX4 or SMX2 homeobox gene mutations. With advancing age FPP tend to become smaller. FPP are
usually isolated and asymptomatic, but can be rarely associated with various skeletal abnormalities or vascular
variations. Clinical manifestations rarely include headaches, vomiting, pain over unprotected cerebral cortex. Sei-
zures may be experienced by some of the patients. Case Report & Clinical Management: We report two cases of
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foramina parietalia permagna with their pedigrees. A boy of unrelated parents, born on 37th gestational week, body
weight 2330grams, length 44 cm, both pregnancy and delivery were uneventful. His mother is followed by a neu-
rologist since early childhood because of FPP. FPP were also noticed on boy’s skull shortly after birth. The skull
X-ray confirmed the diagnosis of FPP. There were no other skeletal or soft tissues malformations. Basic biochemi-
cal parameters of bone metabolism (i.e. calcemia, phosphataemia, serum alkaline phosphatase activity, parathy-
roid hormone level) were within appropriate reference ranges, ultrasonography of the brain was also normal. The
boy remains under our surveillance. At the age of 5 months he was doing well (7 200 g weight/62 cm length); the
FPP were still palpable (5 mm in diameter each), otherwise his developmental milestones are normal. Mother also
has still palpable FPP. The rest of the family is free from any skeletal malformations. The genetic examination is un-
derway. Discussion & Conclusion: FPP are usually diagnosed incidentally. Back in 1997 we described nine cases
of FPP in one family, and later ALX4 mutations were identified in these individuals. There is no causal treatment for
HPP, the patients should protect their skull and avoid headblows. FPP can be occassionally misdiagnosed as cra-
niotabes, tempting the physician to administer high doses of vitamin D. Therefore, paediatricians should be aware
of this condition in order to avoid vitamin D intoxication with all its consequences.
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Paradoxni mineralizace

Kutilek S
Détské oddéleni, Klatovska nemocnice, Klatovy

Paradoxni mineralizaci mdZeme definovat jako nadmérnou mineralizaci mékkych tkdni a nedostate¢nou mine-
ralizaci skeletu. Za fyziologickych podminek enzym ABCC6 uvolfiuje do obéhu adenozintrifosfat (ATP). Enzym
ektonukleotid pyrofosfatdza/fosfodiesterdza 1 (ENPP1) hydrolyzuje extracelularni ATP na pyrofosfat (PPi) a ade-
nozin monofosfat (AMP). PPi je ddle Stépen tkanové nespecifickou alkalickou fosfatdzou (TNSALP) na fosfor (P)
a AMP. Nasleduje inkorporace P do hydroxyapatitu a kosti, zaroven probiha inhibice extraskeletalni kalcifikace. Pfi
vrozeném deficitu ENPP1 je snizena produkce PPij, tim je narusena inhibice extraskeletalni mineralizace, dochazi
k Zivot ohroZujicim arteridlnim kalcifikacim v novorozeneckém a kojeneckém veku (GACI). 50 % déti s GACI nepfe-
Zije prvnich 6 mésict véku, zmiraji na srdecni selhdni. U prezivsich pacientd dochazi vliivem deficitu ENPP1 k hy-
perprodukci fibroblastového rlstového faktoru (FGF23) a rozvoji autosomalné recesivni hypofosfatemické kfivice
(ARHR?2). GACI a ARHR?2 jsou 2 klinické fenotypy podminéné mutacemi ENPP1. U pacient( (heterozygotd) s defi-
citem ENPP1 dochazi k rozvoji osteopordzy ve stfednim véku, k bolestivym kalcifikacim Slach a entezopatii. He-
terozygotni patogenni varianty ENPP1 byly téZ popsany u pacientd s osifikaci zadniho longitudindiniho ligamenta
(OPLL) a dystrofickou idiopatickou spindlni hyperostézou (DISH). Lécba GACI poddvanim diuretik, ACE-inhibitor(
a etidronatu zatim neméla jednoznacné pfiznivy efekt na prdbéh onemocnéni. Krivice ARHR2 je 1éCitelna kon-
vencni terapif (kalcitriolem a fosforem). Jako velmi perspektivni se jevi enzymatickd nahradni 1écba (ERT) podanim
ENPP1 (INZ-701) zejména u GACI.

Gibbus u ditéte a co z toho vzeslo

Dolezalova K', Bayer M'2
TPediatricka klinika 1. LF UK a FTN, Praha
2Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FNKV, Praha

Ctyfletd ukrajinskd divenka byla pfijata k vySetieni pro kontakt s otcem, ktery ma rozpadovou formu plicni tuber-
kuldzy. Na Ukrajiné byla sledovadna pro spinalni svalovou atrofii. Doplhujici molekularné genetické vySetreni u nas
diagndzu spinalni svalové atrofie neprokazalo, potvrdilo vsak, ze divka je pfenaseckou onemocnéni. Od 6. mésice
véku matka pozoruje také deformitu hrudniku. Divka je malé postavy, s opozdénym psychomotorickym vyvojem.
Snimek plic ukazuje snizenou transparenci v dolnim laloku pravé plice. Mikroskopické vysSetfeni zalude¢ni lavaze
acidorezistentni tyCky nenachazi. Vychazi vSak pozitivni tuberkulinovy test a kvantiferon. Byla zahdjena terapie

Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113 www.clinicalosteology.org



27. kongres slovenskych a ¢eskych osteoldgov s medzindrodnou Uc¢astou zbornik abstraktov | sbornik abstrakt ﬂ

4 antituberkulotiky. Polymerazova retézova reakce na Mycobacterium tuberculosis je pozitivni a kultivace z lavaze
pfindsi 18. den pfimy prlikaz mykobakterii. Vzhledem k rezistenci kmene izolovaného od otce byla Ié¢ba ¢aste¢né
obmeénéna. Oblast deformity patere vedla k indikaci CT-vySetfeni pro podezfeni ze specifického procesu v obrat-
lich. Suspektni,,studeny absces" se v oblasti Th8—10 propagoval paraprevertebralné i dorzalné do patefniho kanalu,
ktery zuzoval. Ve spolupraci se spondylochirurgy byly odstranény zmeklé a drolivé kostni hmoty, vypustén hnis
a doslo ke zpevnéni patefe kovovym materidlem v rozsahu Th5-L1. Po vykonu se zlepsila plvodni neurologem po-
psana spasticita dolnich koncetin. VySetfeni exstirpovanych paravertebralnich kazedznich hmot nalezlo fragmenty
kostnich trdmcd, prostoupené nekrézou popraskového charakteru, v loZiscich jsou zastizeny jednotlivé acidorezis-
tentni tyCky, imunohistochemicky je monoklonalni protilatkou prokazan peptid M. tuberculosis. Dité nynilépe chodi,
nicméné stale nemluvi. Vzhledem k popisu vyvoje deformity patefe jiz v kojeneckém véku, napadné malou postavu
a opozdéni psychomotorického vyvoje je nutno pomyslet i na jinou etiologii nez pouze na tuberkulézni spondylo-
discitidu ¢i osteomyelitidu.

SMOS CLS JEP
SYSTEM PECE O NEMOCNE S OSTEOPOROZOU V CESKE REPUBLICE
Populaéni program ¢asného zachytu osteoporézy v CR

Pali¢ka V'2, Pikner R'3, Némec P*, Dvorak V¢, Sonka P7, Bodnar J5, Seidlova H®, Oriskova AS, Kostka D8, Salcman
Kucerova Z8

Spoleénost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP

2Jstav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN Hradec Krélové

30ddéleni klinickych laboratofi, pracovisté kostniho metabolizmu, Klatovska nemocnice a.s., Klatovy

4Ustav zdravotnickych informaci a statistiky MZ CR

SV&eobecna zdravotnf pojistovna CR

sCeska gynekologicka a porodnicka spoleénost CLS JEP

’Sdruzenf praktickych lékafa CR

#Zdravotni pojistovna MV CR

Ceska republika patfila v rémci OECD fadu let k zemim s nejvyraznéj$im deficitem zachytu a diagnostiky osteopo-
rézy (diagnostic gap), velmi nizkym po¢tem lé¢enych nemocnych (treatment gap) a nizkym poctem diagnostickych
pFistroji (DXA) s jejich nerovnomérnym rozmisténim. Podle dostupnych Gdajd bylo v CR 96 DXA pfistrojd (méné
nez 10 na milion obyvatel) a pfitom jen 2/3 z nich mély smlouvu s platci zdravotni péce. Kapacita osteologickych
pracovist ani pocty kvalifikovanych odbornik’ neumozfiovaly zajistit ani diagnostickou ani [é¢ebnou péci v potreb-
ném rozsahu. Ve spolupréci se Spole&nosti praktickych lékaFt a Ceskou gynekologickou a porodnickou spole&-
nosti se podafilo po nékolikaletém usili doséhnout dohody s VZP a od dubna 2023 oficialné zahajit Populacni pro-
gram ¢asného zachytu osteopordzy. Jeho hlavnimi cili jsou:

= zachytit v¢as osoby s rizikem vzniku osteoporézy metodou FRAX a vySetfenim BMD

= zaradit tento program do pravidelného screeningového vysetreni Zen i u muz( odpovidajiciho véku

= rozsifit diagnostické moZnosti zvySenim poctu DXA pfistrojd a jejich provozovanim VPL a gynekology

= rozSifit terapeutické moznosti uvolnénim preskrip&nich limit antiresorpéni terapie

= prenést diagnostiku a léébu nekomplikovanych pfipadt osteopordzy do ordinaci praktickych Iékafl a gynekologd
= proskolit praktické |lékare a gynekology a jejich NLZP v diagnostice a terapii osteoporézy

= zajistit financovani programu cestou zdravotnich pojisStoven.

Jiz prvni rok provozu Popula¢niho programu pfinesl vyrazné Uspéchy v cilovych oblastech a soucasné zvysil

zajem o problematiku metabolickych chorob kosti, véetné zajmu o ziskani atestace v nadstavbovém oboru Kili-
nicka osteologie.
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Populaéni program ¢asného zachytu osteoporézy v CR: vysledky po 12 mésicich

Pikner R'3, Pali¢ka V', Némec P*, Dvorak V¢, Sonka P?, Bodnar J5, Seidlova H®, Oriskova AS, Kostka D8, Salcman
Kuéerova 78, Hejduk K*, Sanca 0*

Spoleénost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP

2Jstav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN Hradec Kralové

3Klatovska nemocnice a.s.

*Ustav zdravotnickych informacf a statistiky MZ CR

SV&eobecna zdravotnf pojistovna CR

sCeska gynekologicka a porodnicka spole¢nost CLS JEP

’Sdruzenf praktickych lékafd CR

87dravotni pojistovna MV CR
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Populaéni program ¢asného zéchytu osteopordzy v CR (Program) byl zahdjen VZP 1. 4. 2023 a 30. 5. 2023 se pfi-
dala ZPMV, od 1. 1. 2024 CPZP, coz pokryvé 80 % pojisténct v CR. Prvotnim cilem bylo navy$eni diagnostické a 1é-
¢ebné kapacity, a to z 9,6 pfistroji na 1T mil. obyvatel na 16 pfistroji na 1 mil. obyvatel do roku 2026 a na 20 pfistrojl
na 1 mil. obyvatel v roce 2030. Aby byla zajisténa dostatecna regiondini dostupnost, jsou pfistroje umistovany
podle 2 pravidel, a to 2 pfistroje na okres a/nebo 150 000 obyvatel. Zaroven bylo nezbytné do péce a do diagnos-
tiky zapojit Iékarfe primarni péce (gynekology a praktické Iékare) provadénim denzitometrického vysSetfeni celote-
lovym kostnim denzitometrem (DXA) a rozsifenim preskripéniho oprévnéni pro praktické Iékafe o skupiny bisfos-
fonatd (MO5BA, M0O5BB). Denzitometrické vysetfeni mdze provadeét i prakticky lékaF a gynekolog za pfedpokladu
absolvovani Certifikovaného 8hodinového kurzu platného 5 let, v souladu s novym Narodnim radiologickym stan-
dardem vlastni denzitometrii kromé radiologickych asistentd mohou provadét vSeobecné zdravotni sestry a po-
rodni asistentky po absolvovani 2denniho akreditovaného kurzu na IPVZ (katedra klinické osteologie ) a 2 dn(
praktického Skoleni na akreditovanych pracovistich s platnosti na 5 let. Pacientky a pacienti jsou do Programu za-
razovani béhem pravidelné preventivni prohlidky (gynekolog Tkrat ro¢né prakticky lékar Tkrat za 2 roky). Na stan-
dardni denzitometrii by méli byt odesilani ti, ktefi prodélali osteoporotickou zlomeninu, nebo je podezfeni na sekun-
darni osteopordzu Ci jiné metabolické onemocnéni skeletu. Do Programu vstupuji asymptomatické zeny a muzi,
dle prilozeného algoritmu jsou k DXA indikovany zeny od 60 let a muzi od 70 let. Dale pak zeny po menopauze do
59 let, muzi 65-69 let, pokud kalkulace FRAX prekroci v 1 z polozek (% riziko hlavni nebo osteoporotické zlome-
niny proximalniho femuru) dolni hranici pro indikaci k denzitometrii. Nasledné byla definovana pravidelnost kontrol
v zavislosti na vysledku denzitometrie: pfi hodnotach T-skore = -1,0 opakovat DXA za 5 let, pfi hodnotach T-skore
mezi -1,0 az -2,0 opakovat DXA za 3 roky, pfi hodnotach T skoére mezi -2,1 a -2,4 opakovat DXA za 2 roky, pfi hod-
notach T-skore < -2,5 — diagnostikovana osteopordza, Iékar zahaji (po vylouceni jiné osteopatie pomoci doporuce-
ného laboratorniho a klinického vysSetreni) antiresorpcni Ié¢bu a dal$i nezbytna denzitometricka vysetfeni jsou vy-
kazovana vykonem 89312. Pacienti s velmi vysokym rizikem jsou odesilani ke konzultaci ke klinickému osteologovi,
resp. K prislusnému ambulantnimu specialistovi.
Pacient s osteoporézou ve velmi vysokém riziku (plati 1 z kritérif):
= vertebralni fraktura/fraktury s nepfiméfenym urazovym déjem v poslednich 2 letech
= >2vertebralnizlomeniny s nepfiméfenym Urazovym déjem v anamnéze, kdykoliv zZlomenina proximalniho femuru
= BMD T-skére < -3,5 (v oblasti bederni patefe, celkového proximalniho femuru ¢i kréku femuru, ne v oblasti distal-
niho predlokti)
= kortikoidy = 5 mg/denné a déle nez 3 mésice a rychly, signifikantni pokles BMD pfi Ié¢bé kortikoidy
= podezfeni na sekundarni pficinu osteoporozy

Déle byly pfipraveny specifické denzitometrické zdravotni vykony (kdd/y), které se vykazuiji pfi provadéni Programu
a zaroven v sobé nesou hodnotu vysledku, stejné jako specifické vykony (kody) pro praktické lékare a gynekology
za provedeni vstupniho pohovoru, zda je i neni indikovana denzitometrie, a zaroven i kody v pripadé IéCby osteo-
pordzy u praktického lékarfe ¢i gynekologa. VSechny kody jsou finanéné ocenéné, coz podporuje jejich vykazovani
a nam umoznuje sledovani kvalitativnich i kvantitativnich indikator( projektu. Mimo jiné o ¢etnosti vyskytu osteo-
pordzy v populaci.

Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113 www.clinicalosteology.org
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Vysledky pilotniho projektu FLS OSTEO - Sekundarni prevence osteoporotickych
zlomenin u osob nad 50 let véku po prvni prodélané zlomeniné

Némec P’, Pikner R?, Hejduk K, Palicka V2, AmbroZova M, Rosa J?, Dvorak P’, Vyskocil V2, Chloupkova R’,
Ngo 0', Majek O'

"Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR

2Spole&nost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP

V Ceské republice byl v letech 2018-2022 realizovan pilotni projekt ,Sekundarni prevence osteoporotickych zlome-
nin u osob nad 50 let véku”, jehoZ cilem bylo potvrdit pfinos systému Fracture Liaison Services (FLS), tj. modelu
péce o pacienty se zlomeninami, ktery je zaloZen na aktivnim koordinovaném vyhledavani pacientl s osteoporo-
tickymi zlomeninami a nasledném zajisténi jejich diferencidlné-diagnostického vySetreni na specializovaném pra-
covisti. Na projektu spolupracovalo 9 osteologickych center, kterd za 18 mésicd aktivniho ndbéru zaradila do pro-
jektu celkem 186 pacientl se zlomeninou. Na navazujici osteologické vysetfeni se dostavilo celkem 157 (84,4 %)
pacientll a onemocnéni osteopordza se potvrdilo u 95 (60,5 %) pacientd, pficemz v 90,5 % pfipad( se jednalo o os-
teopordzu primarni. Celkem u 75 (78,9 %) pacient(l s potvrzenou osteoporézou byla nasledné zahdjena antiporo-
tickd Ié¢ba, kterd u nich pomUze snizit riziko vzniku sekunddrnich zlomenin. Pilotni projekt prokazal, Ze systém FLS
je ucinny pro vyhledavani osteopordzy u pacientl po prodélané zlomeniné a je mozné jej implementovat ve zdra-
votnickych zafizenich CR.
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Projekt byl podporen z Opera&niho programu Zaméstnanost Evropského socidlniho fondu (reg. ¢. CZ.03.2.63/0.0/0.
0/15_039/0008168) a statniho rozpodtu Ceské republiky.

VITAMIN D A VARIA
Novy lék v terapii osteoporozy

RGzickova O
Revmatologicky Ustav, Praha

Osteopordza (OP) je systémové metabolické onemocnéni charakterizované snizenym obsahem kostni hmoty a na-
ruSenim mikroarchitektury kosti, coz je pficinou zvySené fragility kosti, a tim zvySeného rizika zlomenin jiz pfi mi-
nimalnim traumatu. Jde o chronické onemocnéni, které se vyznacuje nizkym vrcholnym mnozstvim kostni hmoty
a rychlou progresivni ztratou kostni hmoty souvisejici s estrogennim deficitem a starnutim. Na vysledny stav kosti
maji samozrejmé vliv i dalsi faktory, jako pfidruzena onemocnéni a komedikace, nemaly vliv maji také faktory zivot-
niho stylu, nutrice, koufeni, nedostatek pohybové aktivity. Ddsledkem osteopordzy jsou zlomeniny, které vyrazné
zhorsuiji kvalitu zivota a zkracuji jeho délku. Riziko zlomeniny kréku stehenni kosti je pro padesatiletou Zenu 9-18 %,
pro padesdtiletého muze 3-6 %. 20—-30 % pacientd, ktefi utrpéli tuto zlomeninu, do roka umird, 30-40 % je trvale
odkazano na pomoc jinych osob. Pfedpoklada se, ze sveétova incidence zlomenin proximalni ¢asti kosti stehenni
u Zen naroste do roku 2050 0 240 % a u muzl o0 310 %. U Zen, stejné tak jako u muzd, jen mald ¢ast zlomenin ob-
ratlll je symptomaticka (projevi se klinickou bolesti, omezenim funkce), vétsina vSak probihd asymptomaticky (bez
klinickych priznak() a z(stavé nediagnostikovéna. Osteopordza se ¢asto oznacuje jako tichy zlodéj kosti a pacient
je pfekvapen akutni zZlomeninou bez vyraznéjsiho traumatického mechanizmu. Vysledky ukazaly, ze riziko umrti po
zlomeniné je signifikantné vy§si u pacient( s jiz pfitomnou vertebraini frakturou na po¢atku sledovani ve srovnani
s vékove shodnou skupinou pacientl bez této zlomeniny. Ze studii vyplyva, Ze pouze 5-30 % pacient(l po osteopo-
rotické zlomeniné v oblasti kycle je dale diagnostikovano a Ié¢eno. Osteoporoza postihuje obrovské mnozstvi lidi,
tyka se obou pohlavi, vSech ras, a jeji prevalence dale poroste spolu s celosvétovym starnutim populace, ¢imz se
stava globalnim zdravotnim problémem. Na zakladé denzitometrickych studii je mozné predpokladat, ze osteopo-
rozou je ohrozena kazda treti béloska a kazdy Sesty béloch ve véku nad 50 let. Zlomeniny pak predstavuji logicky
nasledek osteopordzy, ktery s sebou pfinasi nemalé ekonomické naklady pro spolec¢nost, poskytovatele zdravotni
péce, pacienty a jejich rodiny. Klinicka dilezZitost diagnostiky a [é¢by osteopordzy tedy tkvi v prevenci osteoporo-
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tickych zlomenin. Zakladem prevence a Ié¢by osteopordzy u postmenopauzalnich zen je dostatecny denni pfijem
vapniku 1,5 g v kombinaci s vitaminem D 800 IU denné. Antiresorpéni Iéky(napf. aminobisfosfonaty) jsou obvykle
doporucovany jako terapie prvni volby a poslednich 20 let v [é¢bé osteopordzy dominuji. MoZnost parenteralniho
podani bisfosfonatll vyrazné zvysila dostupnost [é¢by i pro pacienty kontraindikované k perordini I1é¢bé. Lékem
druhé volby je denosumab. Derivaty teriparatidu jsou Iékem pro pacienty s nejvyssim rizikem fraktur (postme-
nopauzalnf osteopordza, primarni muzska osteoporéza, glukokortikoidy indukovand osteoporéza). Ubytek kostni
hmoty ve smyslu osteopenie nebo osteopordzy mize byt diagnostikovan jiz ve véku kolem 50 let, s ohledem na
predpokladanou délku zivota je tedy u tohoto chronického onemocnéni nutno stanovit dlouhodobou strategii [é¢by.
V této situaci je tedy vice nez vitany vstup dalsiho preparatu na pole lé¢by osteopordzy. Romosozumab je piné hu-
manizovana monoklonaini protilatka proti sklerostinu. Ma dualini efekt, plsobi tedy jednak anabolicky — stimuluje
kostni novotvorbu, jednak antiresorp&né — tlumi odbouravani kosti. U&innost romosozumabu byla potvrzena v né-
kolika klinickych studiich: FRAME, ARCH, STRUCTURE a BRIDGE. Lék je indikovan pro lécbu denzitometricky pro-
kazané postmenopauzalni osteoporodzy s pritomnou osteoporotickou zlomeninou. Kontraindikaci podani je pfitom-
nost infarktu myokardu a cévni mozkové pfihody v anamnéze, dale hypokalcemie nebo alergie na preparat.
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Efektivny monitoring markerov kostného metabolizmu - skisenosti, ocakavania

Spanikova B, Vargova M
Osteocentrum pre vybrané onkologické diagnozy, LF UK a Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

Vyvoj diagnostiky a technoldgie napreduje milovymi krokmi. Okrem rychlej a komplexnej diagnostiky sa rozsiruje
dostupnost Specifickych aj senzitivnych laboratérnych testov. Efektivny vyber biochemickych kostnych markerov
v kombinacii s klinickymi a zobrazovacimi vySetreniami vedu k optimalnemu a racionalnemu urceniu diagnozy.
Okrem zakladnej diagnostiky osteoporozy je nevyhnutna aj diferencialna diagnostika sekundarnej etioldgie osteo-
pordzy a v onkoldgii ide najma o protinadorovou lie¢bou navodenu kostnu stratu a vylucenie skeletalnych meta-
stdz. V poslednych desatroc¢iach doslo k identifikdcii a charakterizacii enzymov, neenzymovych peptidov, ako aj
mineralnych zloziek, ktoré v réznych stadiach zohravaju ddlezitu ulohu pri kostnej tvorbe, ako aj resorpcii. Labo-
ratorna diagnostika markerov pre spravnu a presnu klinickd interpretdaciu ma svoje Uskalia. Kedze sa jedna o dy-
namicky zivy systém, vypovedna hodnota je ovplyvnena aj metabolickou aktivitou inych tkaniv. Okrem interakcie
tychto systémov nie je zanedbatelna ani biologicka variabilita markerov, vplyv cirkadidanneho rytmu, sezonalnych
zmien, vyzivy, veku a pohlavia, hormoénovych zmien. Pre dosiahnutie najvyssej Specificity a senzitivity analyz sa
kladie déraz na dodrzanie predanalytickych pravidiel, ako su nacasovanie odberu, spravny zber biologického ma-
teridlu (mocu), stabilita a skladovanie vzorky. Cielom prezentdcie je poukdzat na prognostické hodnoty vysledkov
biochemickych markerov s eliminaciou rizik niektorych faktorov pred, po¢as analyzy, pocCas interpretacie, ako aj
spravna volba a kombindcia zvolenych markerov.

Limity analytickych metéd pre stanovenie 25(0OH)-D

Secnik P, jr
SK-LAB, s.r.o. — klinické laboratérium, Lu¢enec

Uvod: Vdaka vyraznému technologickému pokroku mame v sudasnej dobe k dispozicii analytické metddy so
stale vy$sSou senzitivitou a Specificitou. Na poli klinickej biochémie je jednou z prevratnych technoldgii, ktoré po-
slvaju nase moznosti, kvapalinova chromatografia kombinovand s hmotnostnou spektrometriou (LC-MS). V po-
slednom desatroc¢i LC-MS postupne nachadza uplatnenie v rutinnej praxi predovsetkym pri stanoveni analytov, kde
limity klasickych imunochemickych metdd nedovoluju dosiahnutie potrebnej analytickej kvality. Jednym z tychto
analytov je aj zdsobna forma vitaminu D — 25(0H)-D. Ciele: V prednaske diskutujeme aktualne moznosti stano-
venia vitaminu D a porovnavame vlastnosti a limity imunochemického stanovenia a LC-MS stanovenia zasob-
nej formy vitaminu D s ohladom na r6zne skupiny pacientov a poziadavky klinickej praxe. Vysledky: Na zaklade
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nasich dat sa LC-MS metddy pre stanovenie 25(0H)-D2 a 25(0H)-D3 vyznacuju vysokou medzilahlou preciznos-
tou (CV =2,5-4,1 %, 22 hodnét, 30 dni) a pravdivostou (bias = 2,0-2,6 %, EHK cykly Referenzinstitut fir Bioanaly-
tik, hodnotena nadvaznost). Celkova neistota vysledkov (U, . = 6,05 %) je vyrazne nizsia, nez cielova neistota od-
vodena z biologickej variability (TMU = 19,7 %). LC-MS metdda nie je ovplyvnena beznymi interferujicimi latkami
(vitamin D-viaZuci globulin, HAMA, heterofilné autoprotildtky a iné) a umoZznuje stanovenie epiméroy, ktoré su klu-
Cové u pediatrickych pacientov. Zaver: Kazdé meranie, akokolvek sofistikované a kvalitné, ma svoje prirodzené ob-
medzenia vyplyvajuce z jeho zakladného principu. Analytické metddy vyuzivané v laboratdrnej diagnostike nie su
vynimkou a znalost ich limitov je predpokladom ich Uspe&nej aplikacie v medicinskej praxi.

Polymorfizmus Taql génu receptora vitaminu D (VDR) u slovenskych
postmenopauzalnych Zien so zniZenou kostnou mineralnou denzitou: vztah
k hladinam vitaminu D-total

Mydlarova Blas¢akova M, Lorinczova Z2, Mikulova L3, Dubecka S*

'Katedra bioldgie, Fakulta humanitnych a prirodnych vied PreSovskej univerzity v PreSove

2QOsteocentrum, Internd klinika LF UPJS, Nemocnica AGEL Kosice-Saca a.s.

SKatedra medicinsko-technickych odborov, Fakulta zdravotnickych odborov PreSovskej univerzity v PreSove
4V.interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Uvod: Gén receptora vitaminu D (VDR) patri medzi kandidatne gény, ktoré su sledované v suvislosti s kostnym
metabolizmom. Jeho asocidcia s BMD je kontroverzna a bola sledovana v réznych etnickych populaciach. Alarmu-
juci narast nedostatku vitaminu D u jedincov poukazuje na potrebu lepSieho pochopenia genetického pozadia -
molekuldrnych mechanizmov génovych variantov receptora vitaminu D (VDR). V nasej Studii sme sa zamerali na
molekuldrno-geneticku analyzu polymorfizmu Tagl VDR-génu a jeho asociaciu s vitaminom D-total u postmeno-
pauzalnych zZien z vychodného Slovenska. Material a metddy: Vyskumny subor tvorilo 299 zien po menopauze,
ktoré boli rozdelené do 3 skupin na zdklade lekarskeho skriningu a denzitometrického vysSetrenia: kontrolna sku-
pina (KS = 68), osteopénia (OPE = 130), osteopordza (OPO = 101). Na molekuldrno-genetickl analyzu sa pouzila
vzorka periférnej krvi, ktord bola odobratd do skimaviek S-Monovette (K3EDTA). Izoldcia DNA sa uskutocnila pouzitim
komer¢nej stpravy a genotypizécia polymorfizmu Tagl (rs731236) VDR-génu bola realizovana metédou Real-Time PCR
s pouzitim sondy TagMan a analyzatora StepOne Real-Time PCR (Applied Biosystems, USA). Biochemickd ana-
lyza VITD-total bola uskuto¢nend v krvnom sére pomocou analyzatora Cobas e411 (Roche, Japonsko). Vysledky:
Chi-kvadrat testom sme nezistili Statisticky vyznamny rozdiel v zastipeni genotypov polymorfizmu Tagl VDR-génu
medzi sledovanymi skupinami Zien (p = 0,647). Pri viacndsobnom porovnani hodno6t sme analyzou rozptylu zistili
Statisticky vyznamny rozdiel v biochemickom parametri VITD-total medzi vsetkymi sledovanymi skupinami zien
v genotypoch: AA (p < 0,012), AG (p < 0,007) a GG (p < 0,0034). Zaver: Zeny s diagndzou osteoporézy s aspori

kej variabilite polymorfizmu Taql VDR-génu v Zenskej populécii vychodného Slovenska.

POSTEROVA SEKCIA

MikroRNA ako potencialne biomarkery pre diagnostiku osteoporézy
Kubalova K", Mydlarova Blas¢akova M', Lorinczova Z? Dubecka S®

'Katedra bioldgie, Fakulta humanitnych a prirodnych vied PreSovskej univerzity v PreSove
2Qsteocentrum, Internd klinika LF UPJS, Nemocnica AGEL KoSice-Saca a.s.,

V. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Osteopordza patri medzi chronické systémové ochorenia skeletu a je ¢astokrat diagnostikovana az po vyskyte
prvej zlomeniny. V stiéasnosti je diagnostika osteopordzy zaloZena na stanoveni BMD (kostna mineralna denzita)

www.clinicalosteology.org Clin Osteol 2024; 29(3): 87-113

>
[]
X
[
]
F=
[]
Q2
(]
=
c
B
=]
2
N




m zbornik abstraktov | sbornik abstrakt 27. kongres slovenskych a ¢eskych osteoldgov s medzindrodnou uc¢astou

prostrednictvom dvojenergetickej RTG-absorpciometrie (DXA), stanoveni koncentracie markerov kostného obratu,
mineralnych prvkov a posudeni rizika vzniku zlomenin pomocou nastroja FRAX. Najnovsie Studie poukazuju na
mozné vyuzitie mikroRNA ako novych biomarkerov osteoporézy. MikroRNA (miRNA) s nekddované, endogénne
a jednovlaknové molekuly RNA pozostavajuce z 18—-22 nukleotidov, ktoré slizia ako dolezité regulatory génovej ex-
presie na posttranskripénej Urovni. Ich sekrécia z buniek umoznuje minimalne invazivnu detekciu v biologickych
vzorkach, akymi st sérum, mog&, tkanivo. Dal§im dévodom vyuZitia mikroRNA ako biomarkerov pre véasnu dia-
gnostiku osteopordzy je ich stabilita, odolnost voc¢i degraddcii a tkanivova Specifickost. MiRNA st malé nekédujice
segmenty RNA, ktoré maju potencialnu Ulohu pri tvorbe a resorpcii kosti, prestavbe kosti, regulacii homeostazy,
ako aj diferenciacii kostnych buniek. Kontroluju proliferacny a diferenciacny potencial osteoblastov a osteoklastov.
Tieto kluc¢ové regulacné molekuly st zapojené do niekolkych biologickych procesov (signalnych dréh). Zmenena
expresia réznych miRNA méZze ovplyvnit patoldgiu kostnych ochoreni, ako je osteoporéza. MikroRNA su klti¢ovou
zloZkou génovych regulaénych mechanizmov, pretoze st schopné redukovat génovu expresiu (down-regulacia),
alebo ju naopak zvysovat (up-regulacia). K up-regulovanym mikroRNA mézeme zaradit miR-422a, miR-21, miR-
133a, miR-24-3p, miR-93-5p, miR-100-5p, ktoré koreluju s BMD u Zien s postmenopauzalnou osteoporozou. Vy-
znamne down-regulované miRNA u zien s postmenopauzalnou osteoporézou su miR-30b-5p, miR-103-3p, miR-
142-3p a miR-328-3p, ktoré koreluji s BMD bedrového kibu.
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Intenzita signalu magnetickej rezonancie ako potencialna modalita pri predikcii
osteoporotickych fraktur

Gicova D', Mikulova L'", Spakovska T2, Lérinczova Z2, Mydlarova Blaséakova M3, Kalafutova S’

"Katedra medicinsko-technickych odborov, Fakulta zdravotnickych odborov PreSovskej univerzity v Presove
2Nemocnica AGEL Kosice-Saca

8Katedra biologie, Fakulta humanitnych a prirodnych vied PreSovskej univerzity v PreSove

Uvod: Pokles poctu buniek kostnej drene a zvy$enie obsahu tuku su indikované hyperintenzitou pozorovanou na
T1 véaZenych obrazoch (T1vo) magnetickej rezonancie (MR). Cielom nasej Studie je okrem parametrov z DEXA-vy-
Setrenia posudit vyuzitie M-skdre z MR na véasnu detekciu osteopordzy. Stbor a metédy: 5 novodiagnostikova-
nych osteoporotickych zien podstupilo denzitometrické vySetrenie za u¢elom stanovenia BMD, T-skore a TBS v ob-
lasti lumbalnej chrbtice a nasledne MR vySetrenie pre ziskanie hodnét SNR (pomer signal-Sum) z T1vo na vypocet
M-skore. Referenénu skupinu tvorilo 5 mladych neosteoporotickych Zien. Vysledky: SNR aj M-skére negativne ko-
relovali s BMD (r =-0,300; p = 0,68) a s T-skére (r =-0,36; p = 0,55). Medzi SNR/M-skére vs TBS sa zistila pozitivna
koreldcia (r = 0,82; p = 0,089). Ide len o priblizenie sa k $tatistickej vyznamnosti pravdepodobne pre nizs§i pocet res-
pondentov. Zaver: MR s vysokym rozliSenim umoznuje lekdrom posudit kvalitu a hustotu trabekularnej kosti, ¢o
poskytuje pohlad na zdvaZnost ochorenia. Interakciou zobrazovacich metdd v $tidii sa predpokladd, Zeby sa MR
mohla stat neinvazivnou oportunnou skriningovou technikou pri diagnostike a skorej lie¢be osteoporézy.

Charcotova osteoartropatie nebo Sudeckiiv syndrom?

Novak V
Interni ambulance, Diabetologicka a endokrinologicka ambulance, Klatovska nemocnice a.s, Klatovy

Pacientka v kazuistice (ro¢nik 1950) byla vySetfovana pro suspekci na Sudecklv syndrom levé nohy. PotiZe vznikly
po delsi praci na zahradce — vyrazna bolestivost nartu a plosky, citlivost na dotek, otok a zarudnuti po kotniky;
chybéla pfedchozi zlomenina nebo jiné trauma, v pfedchorobi byla pacientka piné mobilni bez opory. Vzhledem
k 16leté anamnéze DM2T jsme v diferencialni diagnostice zvazovali Charcotovu osteoartropatii; nasledné prove-
dena trifazova scintigrafie skeletu a MR levé nohy byly s touto diagnézou kompatibilni, kdyz zobrazily patologicky
zvysSenou aktivitu v oblasti nartu levé nohy, resp. osteolytickou destrukci os cuneiforme intermedium. V 1é¢bé paci-
entka odmitla odlehc¢eni levé DK; [é¢ba byla tedy pouze medikamentdzni. Po 2 letech od zacatku obtiZi je pacientka
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bez znamek zanétlivé aktivity, leva noha je bez otoku, ale s porusenim klenby a mirnou deformitou. V uvedené ka-
zuistice jsme k jednoznac¢nému diagnostickému zavéru nedospéli: pro Charcotovu algodystrofii je atypicka hyper-
algezie a alodynie, jako byla zde na zacatku potizi, zaroven nebylo mozné posoudit efekt odleh&eni koncetiny na
obtiZe pacientky, pfipadné na zmény v MR zobrazeni. Nevylu¢ujeme ani kombinaci obou syndromd.

Pacient po zadouci zméné hmotnosti — kazuistika

Janovsky L, DolejSova M
Osteocentrum, II. interni klinika LF UK a FN Plzen

Osteopordza je prezdivana tichou epidemii 21. stoleti — odhaduje se, Ze postihuje az 10 % populace a Ze pocet ne-
mocnych s osteoporézou do roku 2050 vzroste 2- az 3nasobné. Dalsi epidemii, kterou podle WHO trpi dokonce
jiz vice nez 50 % dospélého evropského obyvatelstva, je nadvaha a obezita. NejspiSe vzhledem k vyraznéjsi me-
dializaci souvisejicich komplikaci vyplyvajicich z obezity pfibyva pacientd, ktefi fesi obezitu radikalnéjsimi postupy
nez pouze racionalni Upravou stravovacich ndvykd a pohybovych aktivit. Existuji data o pozitivni korelaci mezi BMI
(body mass index) a BMD (bone mineral density) a zejména zeny s opakovanymi vykyvy hmotnosti maji statis-
ticky vyznamné nizsi BMD oproti zendam bez vahového kolisani. V poslednich letech cetnéjsi bariatricko-metabo-
lické operace vedou k zadouci vyrazné ztraté celkové hmotnosti — zejména tukoveé tkané, ale téz k nechténé ztraté
svalové a kostni hmoty. Hodnoty kostni denzity jsou pak u téchto pacientl ovlivnény mnoha dalsimi faktory. V pfi-
spévku predkladame kazuistiku pacienta po bariatrické operaci, jeho celkovy stav a vyvoj nejen kostni hmoty, a to
s ohledem na dlleZitost mezioborové spoluprace k zajisténi véasného a optimalniho vysledku nasi 1é¢by.

Primarni hyperparatyredza — kazuistika

Durasova R, Cervena J
Osteocentrum, II. interni klinika LF a FN Plzen

Primarni hyperparathyreéza patfi mezi nej¢astejsi hormonaini onemocnéni s prevalenci kolem 1-7 pfipadd na
1 000 dospélych a na ¢asném rozvoji osteopordzy se podili se relativné ¢asto. Jedna se o patologicky stav, v némz
pristitna téliska produkuji nadmeérné mnozstvi parathormonu (PTH), ktery pak vede ke zvy§enému uvolfiovani vap-
niku z kosti do krevniho obéhu. Zakladni diagnostika primarni hyperparatyredzy se opira o laboratorni stanoveni
patologickych hodnot kalcium-fostatového metabolizmu vE. kalciurie a dale o zobrazovaci metody. V¢asné stano-
veni diagndzy, adekvatni IéGba a pripadné operacéni fesSeni mize zabranit dalsim komplikacim zdravotniho stavu
nasich pacientl. Nékolik pfipad( uvadime v nasem prispévku.
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Vitamin D and pain after exercise

Kita B', Kita S2, Czerwirniska 0%, Patka T2, Zychowska M?*, Tota t.2, Ladynska M5, Poracova J¢, Piotrowska A3
"Department of Clinical Rehabilitation, Faculty of Rehabilitation, University of Physical Education, Krakow, Poland
’Department of Physiology and Biochemistry, Faculty of Physical Activity and Sport, University of Physical Educa-
tion, Krakow, Poland.

3|nstitute for Basics Sciences, Faculty of Rehabilitation, University of Physical Education, Krakow, Poland

“Faculty of Health Sciences and Physical Culture, Biological Funcation of Physical Culture, Kazimierz Wielki Univer-
sity, Bydgoszcz, Poland.

SKrakow Specialist Hospital of St. John Paul Il in Krakow, Clinical Department of Thoracic and Oncological Surgery,
Krakow, Poland

®Department of Biology, Faculty of Humanities and Natural Sciences, University of Presov, Presov, Slovak Republic
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Vitamin D has long been associated to bone metabolism, but now is also recognized as an anti-inflammatory
factor. The purpose of this study was to examine the effect of vitamin D active metabolite plasma level on the
degree of post-exercise pain in young, healthy men. The study included 60 volunteers (20-24 years old). Based on
baseline plasma vitamin D (25-(0OH)D3) concentration results, they were divided into two groups — with suboptimal
(S) and optimal (0) plasma concentrations. Participants were subjected to an exercise test with predominantly ec-
centric muscle contractions on a treadmill with individually adjusted exercise load. The treadmill was inclined at an
angle of -10 %, and the speed corresponded to 60 + 2 % VO,peak — highest oxygen uptake recorded during the incre-
mental exercise test. At 1, 12 and 24 hours after the eccentric exercise test, each participant was asked to rate the
severity of perceived pain on a visual-analog scale (VAS). Additionally, the severity of exertion was subjectively as-
sessed with use of Borg scale. VAS indications after one hour differed between the S and O groups (p=0.002), while
differences after 12 and 24 hours were no longer significant. Similarly to the results for the Borg scale. At the same
time, the presence of negative correlations between 25-(0H)D3 concentration and VAS after 1 hour (-0.394; p =
0.002) and Borg scale test scores (-0.257; p = 0.049) were demonstrated. The study showed that optimal plasma
concentrations of 25-(OH)D3 predispose to lower exercise-related pain observed. Proper saturation with this vita-
min, through its anti-inflammatory effects, can significantly reduce the Delayed Onset Muscle Soreness (DOMS).

Outdoor workouts conducted in summer and autumn and serum calcidiol levels in
multiple myeloma patients

Czerwiriska-Ledwig 0, Delag J? Dzidek A', Zuziak R, Zychowska M?, Patka T*, Szlachetka A5, Mydlarova
Blasc¢akova M¢, Piotrowska A’

TInstitute for Basics Sciences, Faculty of Rehabilitation, University of Physical Education, Krakow, Poland
’Doctoral School of Physical Culture Science, University of Physical Education, Krakow, Poland

SFaculty of Health Sciences and Physical Culture, Biological Fundation of Physical Culture, Kazimierz Wielki Univer-
sity, Bydgoszcz, Poland

“Department of Physiology and Biochemistry, University of Physical Education, Krakow, Poland
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Introduction: Multiple myeloma (MM) is a haematological malignancy originating from clonally transformed plas-
mocytes present in the bone marrow. The disease mainly affects older people. More than 80% of patients develop
bone disease associated with the interaction of cancer cells with the bone marrow microenvironment. This com-
plication is manifested by a shift in the balance of bone turnover towards the destruction of bone tissue, leading to
osteolytic lesions in the bones. In view of the lack of guidelines for the rehabilitation of patients with MM, the search
continues for forms of bone stimulation that are both safe and well tolerated by patients. The aim of the present
study was to evaluate the effect of a six-week Nordic walking (NW) training cycle performed by MM patients in
spring, summer and autumn on calcidiol (vitamin 25(OH)D3), calcium and phosphorus concentrations. Material
and method: Forty-four patients with MM participated in the study, of which 22 took part in the spring-summer
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season (including: 11 exercising NW-S, 11 control group, CG-S) and 22 in the autumn season (11 exercising NW-A,
11 control group, CG-A). Patients in remission stage were given individually tailored maintenance treatment and
also received standard vitamin D supplementation and alendronate preparations once a week, according to the in-
ternational guidelines. Blood was collected before the start of training program and after its completion. NW work-
outs were done 3 times a week outdoors under the supervision of an instructor. Results: Vitamin 25(0H)D, con-
centrations increased statistically significantly only in the NW-S group where an increase of 9.49 + 1.23 ng/ml on
average was observed. Changes in the determined parameters did not correlate with age. For the NW-S training
group, a significant increase in serum calcium concentration was also indicated, while phosphorus concentration
did not change significantly in either group. However, it should be noted that the concentrations of both parameters
were within the laboratory reference range. Conclusions: Outdoor training in the summer season improved serum
concentrations of the studied metabolite of vitamin D, in patients, which was not observed in those who trained in
the autumn. Training in the form of marching with poles under constant instructor supervision is a good form of
physical activity for patients in MM remission.

SEKCIA SESTIER, DXA OPERATOROV A LABORANTOV
LIECBA OSTEOPOROZY
Edukace pacienta s osteoporézou

Hejnova H
Osteocentrum, II. interni klinika LF UK a FN Plzen

Osteoporéza je metabolicka kostni choroba, ktera se projevuje fidnutim kostni tkané. Zvysuje se riziko zlome-
nin a vSech zdravotnich komplikaci z nich vyplyvajicich. Osteopordza patfi mezi civilizacni choroby a jeji vyskyt
roste. Roste i informovanost pacientl o této chorobé. Presto stdle najdeme mnoho pacientd, ktefi nevi, jak se pro-
jevuje, jaka jsou rizika nelécené osteoporozy a predevsim jak nemoci pfedchazet a jak sami pacienti mohou ovliv-
nit Uspésnost lécby. Nejvhodnéjsi prevenci v kazdém véku je spravna vyziva a dostatek vhodného pohybu. DUlle-
Zité je i spravné uzivani vapniku, vitaminu D i [ék(l na osteopordzu. Péce o kosti vyZaduje vytrvalost a soustavnost.
Pozitivni zmény se objevi az v Fddech mésicll a mohou byt pro pacienta malo viditelné. Proto by nasim cilem
mél byt edukovany a spolupracujici pacient, ktery zna pficiny svého onemocnéni, pfiznaky i komplikace, které
mohou nastat. Nedostate¢na informovanost pacienta mlze zapfi€init zhorSeni stavu, na jehoz vzniku se podili
sam nemocny.
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