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Fluordza je onemocnéni zplisobené piijmem vysokych davek fluoridovych soli. Autofi se vénuji demonstraci a rozboru pfi-
padu fluorézy u pacientky uzivajici fadu let vysoké davky fluoridd. Je podan pfehled zmén na skeletu s rozvojem osteoskle-
rézy axialniho skeletu s odvapnénim kortikalni kosti v oblasti predlokti a s rozvojem osteomalacie. Jsou popsany zmény
v laboratornim spektru s charakteristickym vystupiiovanim novotvorby a resorpce kosti. Na zavér je uveden klinicky popis
onemocneéni, jsou zdiiraznéna rizika Ié¢by fluoridy a podan pfehled v praxi uzivanych preparati a jejich pouzitelnost.

Popis pripadu

78 leta Zena byla sledovéna pro rok trva-
jici difuzni bolesti a ztuhlost v oblasti hrudni
a bederni patefe, ramennich kloubd, rukou,
kyCelnich a kolennich kloubd bez klinickych
znémek artritidy. Z dalSich diagndz byl pfito-
men diabetes mellitus Il. typu léCeny inzuli-
nem s projevy diabetické neuropatie hornich
i dolnich koncetin, arteridini hypertenze Il
st., smiSena dyslipidémie a hyperurikémie, ne-
mocnd tedy splfiovala kritéria metabolického
Reavenova syndromu. V roce 1996 prodélala
cévni mozkovou pfihodu. Oba rodi¢e a bratr
zemfeli na karcinom zaludku. Do pfijeti na
klinické pracovisté uzivala antihypertenziva
ENAP, MODURETIC, vazodilatancia, inzulin
Actrapid. Pro bolesti skeletu a suspekini
osteoporézu byla pfed Ctyfmi lety nasazena
praktickym |ékafem lécba fluoridem sod-
nym v davce 120mg denné. Nemocnd byla
odesldna k hospitalizaci na nasi kliniku pro
vyrazné bolesti kosti s Zadosti o vySetfeni
pohybového systému.

V' objektivnim ndlezu dominovaly na dol-
nich konCetinach artrotické zmény kycelnich
a kolennich kloubli s napadnou prominenci
tuberosit obou tibii. Na hornich konCetinach
byly pfitomny artrotické zmény drobnych
kloubl rukou a cheiroartropatia diabetica.
V bedernim Useku péatefe bylo patmé vyrazné
omezeni pohyblivosti a znaénad bolestivost.
Ostatni fyzikalni ndlez odpovidal véku.

V laboratornim vySetfeni byly zjiStény nor-
malni hodnoty krevniho obrazu, normalni hla-
diny mineralti (sodik, draslik, chloridy, vapnik,
fosfor), dusikatych latek, kardioselektivnich
enzym( i normalni elektroforéza bilkovin, imu-
nologické parametry (C3 a C4 - slozky kom-
plementu, CIK - cirkulujici imunokomplexy,
RF - revmatoidni faktor, ANF — antinuklearni
faktor, ENA — extrahovatelny nukleamni anti-
gen), jaterni testy a testy in vitro §titné zlazy.
Z patologickych hodnot byla zaznamendna
vy$Si hladina kyseliny mocové 421 pmol/l
(norma 150-340), cholesterolu 7,34 mmol/l
(8,4-5,17), triglycerold 2,38 mmol/l (0,45-2,2)

a hraniéni elevace sedimentace erytrocytl
(FW 25/50). VySetfeni ukazateld kostniho
metabolizmu vykazovalo zvySeni hladin mar-
kerd novotvorby (tj. osteoblastické aktivity)
- osteokalcin 174 ng/ml (10-54), celkova
alkalicka fosfataza (S-AF) 4,25 pkat/l (0-2,1),
z toho kostni izoenzym AF piedstavoval 2,61
pkat/l a jaterni izoenzym AF 1,64 pkat/l, C-ter-
minalni peptid prokolagenu | (PICP) 314 ug/l
(87-234). ZvySeni vykazovaly rovnéz hladiny
marker(l kostni resorpce (tj. osteoklastické
aktivity) — deoxypyridinolin v moci (U-Dpyr)
21,6 nM/mM a C-telopeptid kolagenu | (ICTP)
17,4 g/l (1,3-5,2). Kalciurie i fosfaturie byly
snizeny (1,5 mmol/24 hodin respektive 12
mmol/24hodin). Hladiny parathormonu byly
zvySeny (183,5 pg/ml, norma do 55), nicméné
morfologickd patologie v oblasti pfistitnych
télisek byla s pomoci ultrasonografie a CT
vylouCena. Z dalSich vySetfovacich metod

Obrazek 1. RTG Th a L patefe. Difuzni osteoskleréza
axialniho skeletu. Skleroticka kresba jemné poroticka.
Postizeni tél i oblouku obratld. Redukce intervertebral-
nich prostort Th patefe, L4-S1. Okrajové osteofyty
ventralni, u Th patere i lateralni. Spondylarthrosis.
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byla provedena ultrasonografie bficha s nor-
méalnim néalezem. Neurologické vySetfeni
potvrdilo diagnézu vertebrogenniho algického
syndromu bez kofenové iritace na podkladé
degenerativnich zmén pétefe (spondyldza,
spondylartroza) a extrapyramidovy syndrom
pfi mozkové aterosklerdze s tremorem hornich
konéetin. Elektromyografie potvrdila neuropatii
s postizenim axonu i myelinu dolnich konéetin
vyrazného stupné. Pfi rentgenologickém vy-
Setfeni byl v oblasti patefe obraz difuzni oste-
osklerdzy axialniho skeletu i okolniho okrajové
zachyceného skeletu (éasti zeber, medidini
kontury panve) s redukci intervertebralnich
prostorl C5-7, stfedniho Useku Th patefe
a oblasti L4-S1 (obrazek 1). Scintigrafie kosti
prokazala mnohoCetna loZiska osteogeneze
v oblasti hrudni a bederni patefe a zvySenou
kostni pfestavbu v oblasti 7. a 8. hrudniho
obratle. V celém Useku patefe byly zndmky
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Obrazek 2. Kostni denzitometrie.
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spondylartrézy (okrajové ventralni i lateraini
osteofyty). Také v oblasti rukou a nohou byly
viceCetné okrsky sklerotizace v kombinaci
s osteopordzou a artrotickymi zménami. Pfi
denzitometrickém  vySetfeni byly zjiStény
nadprdmeérné hodnoty BMD v oblasti bederni
patefe (T-score 7.8 SD), proti normalnim
hodnotdm v oblasti proximalniho femuru a os-
teoporotickym hodnotam v oblasti distalniho
predlokti (T score — 4.8 SD) (obrazek 2 ). Bylo
vysloveno podezfeni na fluorézu jako dusle-
dek dlouhodobého uzivéni fluoridovych soli,
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a k vylouceni jiného kostniho onemocnéni
byla provedena trepanobiopsie kosti kyCelni
s histologickym vySetfenim. Ve vzorku kosti
byla zastiZzena kostni spongiéza s nepravidel-
nou trabekuldrni strukturou s pfevahou zesile-
nych tramc(, lemovanych znaénym mnoZzstvim
osteoidu. Na povrchu byly pfitomny krétké
Useky mirné aktivovanych osteoblastd. Kostni
dfef byla normocelulédmi s proporcionélni he-
mopoézou. Zavér vySetfeni znél jednoznaéné-
osteomalacie asociovand s osteosklerdzou
(obrézek 3).

Na z&kladé vySe uvedenych vySetieni
byla stanovena diagndza fluordzy skeletu pfi
dlouhodobé expozici vysokymi davkami fluo-
ridu sodného (trojndsobna hodnota maximalni
denni davky po dobu asi 4 let) s rozvojem
vyrazné osteosklerdzy axialniho skeletu s od-
vapnénim kortikalni kosti v oblasti pfedlokti.
Kromé toho byly pfitomny laboratorni zndmky
sekundarni osteomalacie s projevy vystupfo-
vaného kostniho obratu.

Vedle uvedené zékladni diagnézy byly
zjistény: viceetdZovy vertebrogenni algicky
syndrom pfi degenerativnich zménach patefe,
polyartroticky syndrom, diabetes mellitus
Il. typu s organovymi komplikacemi charakteru
neuropatie a mikroangiopatie, arterialni hyper-
tenze IlI. stupné, ateroskleroticka cerebropatie
s extrapyramidovou symptomatologii a stavem
po drobné cévni mozkové pfihodé.

Na podkladé zjisténé diagndézy byla
bezprostfedné vysazena terapie pfipravkem
fluoru (Ossin), byly podany pfipravky calcia
a vitaminu D a po infuzni analgetické terapii
doslo ke zmen$eni bolesti patefe. Nemocna
byla po ur€itou dobu sledovana v osteologické
poradné nasi kliniky, posléze v8ak prerusila
dispenzarni péci a s nemocnou se jiz nepoda-
filo navéazat dalsi kontakt.
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Obrazek 3.

Objemné masy osteoidu lemujici tramce
kostni spongiézy (ad. a), mineralizovana
kost (ad. b). Barveni dle Goldnera.

Rozprava

Fluoridové soli patfi mezi Iéky zvySujici
novotvorbu kostni hmoty. Fluorid sodny je
aktivnim stimulatorem aktivity osteoblastu
vedouci k vy$si tvorbé osteoidu (5). Od
Sedesatych let minulého stoleti pfedstavuji
fluoridy jednu s Ié¢ebnych moznosti osteo-
porézy (7).

Normalni denni pfivod fluorid( potravou
je 0,3-0,5mg a tato davka je potfebnd pro
prevenci zubniho kazu a snad i pro vyvoj zub(
a kosti. V nékterych oblastech se v pitné vodé
nachazi vétsi mnozstvi fluoru (2-4mg/l), coz
mlze zpdsobovat tmavsi skvrny na zubni
skloviné. Pfijem davek vy3Sich nez 8 mg fluoru
jiz zplsobuje zvySeni remodelace kosti (his-
tologicky nachézime plstovitou kost, kdy os-
teoblasty produkuji abnormalni kostni matrix)
a rentgenologické zndmky osteosklerdzy.

Klinické projevy fluordzy se objevuji po
10-20 letech IéCby fluoridy v davkach mezi
20-80mg/denné. Nami popsany pfipad je do-
kladem toho, Ze projevy fluorézy mohou nastat
jiz podstatné dFive.

Fluor pozity perorainé se z 90% pasivné
absorbuje v duodenu. 50% absorbovaného
fluoru se zabudovavé do kosti, zbytek je vy-
lu¢ovan modi. Fluoridové ionty se zabudova-
vaji do kostniho hydroxyapatitu a nahrazuji
zde hydroxylové ionty. Vytvofenym fluo-
rohydroxyapatitem se sniZuje rozpustnost
kostniho minerdlu a ten se stava rezistentni
proti osteoklastické resorpci (5). Dochazi ke
zpomaleni osteoresorpce az na polovinu
a prodluzuje se obdobi kostni novotvorby,
a to az trojndsobné. Takto zpomalena
remodelace nakonec vyusti do pfevahy
novotvorby nad osteoresorpci (9, 11). Pfi
podavani vysokych davek fluorid( se tvofi
nadmérné mnozZstvi osteoidu a dochazi
k poruSe mineralizace. Sou¢asné se zvy-
Suje porozita kortikalni kosti i jeji lomivost,

Nepravidelna tram¢ina kostni spongidzy
s vyrazné ztlustélymi trabekulami

a proporcionalni krvetvornou dfeni.
Barveni hematoxylinem.

a to zejména v oblasti kréku femuru, distaini
Casti tibie a kosti patni (2, 3, 4, 5, 8).

PFi fluordze kortikaini kost nahrazuji oste-
ony, dochazi ke zmnoZeni osteoresorpnich
kavit a kost se stava porotickou, pficemz zby-
vajici trdméitd kost ma zhrubélé a ztlustélé
trdmce. Vysoka koncentrace fluoru zplso-
buje Spatnou mineralizaci kostni matrix, coz
je nélez typicky pro osteomalacii. Mechanic-
kou odolnost kosti by méla zvySovat pfitomna
osteoskleréza, av8ak vyrazna porucha mine-
ralizace vede ke zvy3eni rizika fraktur. LéCba
fluoridy tedy ovliviiuje zejména spongi6zu
axiélniho skeletu, avSak ubytek periferni
kosti nelze touto Ié¢bou zadrzet (6, 11). Stu-
pefd porozity kortikaIni hmoty zfejmé zavisi
na davce a zplGsobu podani fluoridu. Pokud
jsou podavany nizi davky fluorid (do 30 mg
fluoridu sodného NaF denné), je vysledné
rocni zvySeni kostni denzity niz8i (3-5 %),
ale pocet kompresivnich fraktur klesa podle
nékterych studii az na polovinu (10, 12).

Terapie fluoridy sebou nese i fadu dal-
Sich nezédoucich ugink(. Kromé fluorézy
jsou to ve 20% gastrointestindini obtize
(drédzdéni zaludeéni sliznice, nauzea, zvra-
ceni, viedova choroba) a ve 30% algicky
syndrom dolnich konéetin (zejména periarti-
kulamé, ktery postupné vymizi po vysazeni
|éku). Méné Eastymi nezadoucimi ucinky je
vypadavani vlas(, tvorba osteofytd, neuritidy,
degenerace CNS, fibrézni zmény v kostni
dfeni, hypalbuminémie. Otazkou z(stava
genotoxicita fluoridd.

Uginnou a relativné bezpeénou davkou
je 15-25mg elementarniho fluoru. Pfipravky
na bézi NaF obsahuji ve 100 mg 45 mg fluoru,
fluorofosfat asi 13,2 mg. Nevyhodou poda-
vani NaF je nutnost simultanni 1é¢by vépni-
kem (11). Fluorid sodny tvofi za pfitomnosti
vapniku malo rozpustny fluorid vapenaty,
takze iont fluoru se stava biologicky téZko
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dostupny a ve stfevé se vstiebava omezené.
Na rozdil od NaF je monofluorofosfat dobfe
rozpustny a za pfitomnosti iontu vapniku se
tvofi smés monofluorofosfatu s kalciumcitra-
tem, kterd je vyborné rozpustnd. Tato forma
se vstiebdva ve stfevé prostou difuzi (5,
9). Je v8ak tfeba déavat pozor na podavani
fluoridd u Eerstvych zlomenin kosti, kde se
fluorid mdze kumulovat v nové tvofeném
osteoidu a branit mineralizaci. Na trhu jsou
k dispozici nasledujici preparaty obsahujici
fluorid sodny: Fluossen 20 mg, Coreberon
a Ossin 40 mg. Preparaty Tridin a Fluocalcic
jsou kombinaci 100 mg monofluorofosfétu
a 500mg kalcia. Pfiznivou odpovédi na
terapii je zmenS$eni bolesti zad, zvySeni ak-
tivity kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy
a zvySeni aktivity osteokalcinu.

Zavér

Lécba fluoridy by méla trvat dle okolnosti
2-5 let. MUze byt nasazena u primarni osteo-
porézy s vyskytem zlomenin obratll, ale bez
zlomenin periferniho skeletu, bez zvySené
osteoresorpce a s normdlni nebo snizenou
novotvorbou kostni hmoty. Dalsi indikaci je
sekundarni osteopordza pfi terapii steroidy,
osteogenesis imperfekta dospélych a muz-
skd osteoporéza. Fluoridy nejsou uréeny
k prevenci osteoporézy (11). Fluoridy jsou
kontraindikovany u aktivni vfedové choroby
gastroduodena, hepatopatie,  nefropatie,
gravidity, u déti do 10 let, osteomalacie a kor-
tikalni pordzy. Nemély by byt podavany u frak-
tur kréku femuru (5). Podavani fluoridd musi
byt doprovazeno adekvétni davkou vapniku
a vitaminu D.

V soucasné dobé se odbornd vefejnost
stavi k pouziti fluoridd v 16€bé osteoporézy
velmi rezervované. V ,Doporuéenych postu-
pech pro diagnostiku a terapii postmenopau-
zalni osteopordzy”, které zpracoval vybor
Spole¢nosti pro metabolickd onemocnéni
skeletu CLS J.E. Purkyné v Gnoru 2003,
nebyla prokdzana ucinnost pfipravkd fluoru
na riziko zlomenin u Zen s postmenopauzalni
osteoporézou a riziko nevertebrélnich zlome-
nin je podle metaanalyzy pfi 1é¢bé zvySené
(1). V nékterych zemich nejsou fluoridy pro
tuto indikaci vibec registrovany (napf. v USA).
| Ceskd doporuceni pro 1é¢bu osteoporézy
zroku 2003 stavi fluoridy do role pfipravku tfeti
linie. Pro prevenci a Ié¢bu osteopordzy existuje
fada Ucinnych a bezpeénych Iéku (hormonalni
substituce, raloxifen, bisfosfonaty, pfipadné
i kalcitonin), které prokazaly svou uéinnost
v fadé randomizovanych kvalitnich Klinickych
studiich. Indikace pro nasazeni fluoridi by
proto méla byt velmi uvédZend a svéfend do
rukou specializovaného |ékafe dobfe sezna-
meného s danou problematikou.
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