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SOUHRN

Palicka V.: Zmény metabolismu kostni tkané u HIV pozitivnich osob

Poruchy metabolismu kostni tkané jsou u HIV pozitivnich osob velmi ¢asté a vzhledem k nartistajici prevalenci HIV pozitivnich osob
i jejich delsiho pieziti budou pfedstavovat v péci o tyto osoby vazny problém. Vyskyt osteopenie a osteoporozy u HIV pozitivnich je
vyrazné vy$§i nez u ostatni populace, na ¢emz se podili jak samotna virova naloz, tak vyrazné vyssi vyskyt rizikovych faktora (nizka
BMI, koufteni, alkoholismus, malabsorpce, deficit vitaminu D, ko-infekce virovou hepatitidou, hypogonadismus a dalsi). I samotna an-
tiretrovirova terapie obvykle negativné ovlivni kostni metabolismus. Jsou doporuéena screeningova vysetieni u osob s vice nez jednim
rizikovym faktorem a adekvatni lé¢ba. Ta mimo suplementace kalcia a vitaminu D (ve vys$sich davkach neZ u ostatni populace) pted-
stavuje v soucasné dobé piedeviim podavani antiresorpéni lécby, reprezentované alendronatem nebo zoledronatem. O ostatnich léko-
vych pfipravcich je v této indikaci prozatim nedostatek dat.

U HIV pozitivnich osob se ¢astéji vyskytuje nejen osteoporoza, ale i osteomalacie a avaskularni kostni nekroza.
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SUMMARY

Palicka V.: Metabolic bone disease in HIV-positive persons

Metabolic bone diseases are very common in HIV-positive persons. Given the increasing prevalence of HIV-positive persons and their
better survival, these disorders will pose a serious problem in caring for these patients. Osteopenia and osteoporosis are significantly
more prevalent in HIV-positive persons than in the general population, due to both the viral load itself and significantly more preva-
lent risk factors (low BMI, smoking, alcohol abuse, malabsorption, vitamin D deficiency, viral hepatitis co-infection, hypogonadism
and others). Also the retroviral therapy itself usually has a negative impact on bone metabolism. Screening and adequate therapy are
recommended in persons with more than one risk factor. Apart from calcium and vitamin D supplements (at doses higher that in the
general population), mainly antiresorptive drugs are currently administered, such as alendronate or zoledronate. There is a lack of in-
formation on the use of other drugs for these cases.

In addition to osteoporosis, osteomalacia and avascular necrosis are more frequently seen in HIV-positive persons.
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Uvod

S postupem Casu se méni pohled na sekundarni metabo-
lickd onemocnéni u pacientd s HIV. Tato infekce, ktera dii-
ve vedla k relativn€ rychlému konci pacienta, se dnes z po-
zice ,,smrtelné choroby* pfesouva do pozice ,,chronického
onemocnéni*, coz vede nejen k prodlouZeni Zivota pacientd,
ale soucasné k nartstu sekundarnich onemocnéni. Méni se
i v€k pacientl, ktery se z difve dominantniho postizeni
mladsich osob alespoii ¢asteéné presouva k lidem vyssiho
véku, ktery byva spojen i s jinymi chorobami. Pacienti
s HIV jsou ve znacné ¢asti postiZeni i jinymi stavy, které
zvySuji riziko poruchy metabolismu kostni tkdné — casto
jsou astenicti, malnutri¢ni, s poklesem produkce pohlavnich
hormonti a dalS$imi rizikovymi faktory.

Chronické zanétlivé onemocnéni s dysregulaci imunitnich
pochodi pochopitelné ovliviiuje i metabolismus kostni tka-
né a zasahuje do mezibunéénych regulaci. Vyrazné negativ-
ni vliv na metabolismus kostni tkdn¢ mohou mit také pou-
Zivané 1éky.

Tato kombinace vlivli vyvoldava nutnost, aby i osteologie
v Ceské republice vénovala zvy$enou pozornost nemocnym
s HIV infekcf a postiZzeni kostni tkdné u nich.

Epidemiologie

Struéné epidemiologickd data o HIV onemocnéni:

Ke konci roku 2012 bylo v CR registrovano celkem 1 469
Zijicich HIV pozitivnich osob (ob&ané CR a cizinci s dlou-

Osteologicky bulletin 2013 ¢. 2 roc. 18

39 |




PUVODNI PRACE

hodobym pobytem v CR — rezidenti). Tento pocet systema-
ticky nartista (v roce 1995 celkem 186 osob, v roce 2000
394 osob, v roce 2005 610 osob a v roce 2010 1 178 osob).
Jejich primérny vék v ¢ase mirné stoupa (v uvedenych le-
tech to bylo 33,8 rokd, 34,6 rokt, 37,1 rokd a 38,6 roki), ny-
ni ¢ini 39,2 rokti. Rozhodujici ¢ast predstavuji muzi. Jiz od
pocatku se mezi HIV pozitivnimi vyskytovaly osoby vyssi-
ho v€ku, maxima se pohybuji kolem 75 let. Pfibyva osob
s vékem nad 50 let, které v soucasnosti tvoii 14,7 % muzu
a 8,4 % Zzen. Je pravdou, Ze po¢ty nemocnych (infikova-
nych) nepiedstavuji v CR &iselné vyznamnou skupinu, nel-
ze ji vSak v zadném piipadé piehliZet a je velky predpoklad,
Ze téchto nemocnych bude ptibyvat. V soucasné dobé je
nad 50 let. Evidence pfes veSkerou snahu zdaleka neni do-
konal4, fada nemocnych prerusi dispenzarizaci, zmizi z evi-
dence ¢i odmitne dalsi péci. Tabulka I ptehledné uvadi ak-
tudlni vék Zijicich pozitivnich osob s uvedenim medidanu
a 25, resp. 75 kvartilu. Osoby s ,,odlehlou hodnotou véku*
jsou uvedeny jako jednotlivé body. Pocet novych piipadd
HIV infekce v CR je v grafu 1. Ve vy3e uvedenych &islech
nejsou zachyceni cizinci s kratkodobym pobytem.

Se zménou struktury nemocnych, prodluzujici se délkou
jejich Zivota a starnutim populace je predpoklad, Zze v USA
bude v roce 2015 vice nez 50 % HIV pozitivnich osob star-
Sich 50 let [1].

Epidemiologicka data o vyskytu osteopenie a osteoporé-
zy u HIV/AIDS pozitivnich osob:

V Ceské republice nebyla dosud provedena studie, kterd by
sledovala vyskyt metabolickych chorob kosti u HIV/AIDS
nemocnych osob, a vzhledem k vySe uvedenym epidemio-

Tabulka 1
Vék HIV/AIDS pozitivnich osob v CR

logickym tddajim a malym poc¢tim by pravdépodobné ne-
méla dostate¢nou vypovidajici hodnotu. Naopak literarni
udaje ze svétovych databdzi jsou velmi Cetné a sniZend kost-
ni minerdlni hustota je povaZovédna za sou¢dst onemocnéni
jiz desetileti. Je ale potfeba pfiznat, Ze studie jsou znacné
heterogenni a vysledky velmi nejednotné. Udaje o inciden-
ci osteopenie se pohybuji od 36 % [2], ptes 50-52 % [3.4]
az k 78% vyskytu [5]. Osteopenie se ne vzacné, ale relativ-
né rychle u HIV nemocnych miiZe rozvinout v osteopordzu.
Negredo [3] sledovala 391 HIV pozitivnich pacienti s opa-
kovanym vysetfenim kostni minerdlni denzity. Ze 112 osob
s ptivodné normdalnim ndlezem BMD béhem necelych se-
dmi let vice neZ jedna tietina progredovala do osteopenie.
Rychlost progrese byla velmi vyrazné zdvisld na vychozi
hodnoté¢ BMD, ¢im nizsi pocate¢ni BMD (i v pdsmu nor-
maélnich hodnot), tim rychlejsi progrese. Ctvrtina osteo-
penickych pacient béhem osmi let piesla do hodnot osteo-
porotickych, s podobnym rizikem — ¢im niz$i vychozi
hodnota, tim rychlejsi progrese.

I ddaje o vyskytu osteopordézy u HIV pozitivnich osob se
vyrazné lisi, obdobné jako u osteopenie. Zcela ojedinélé
jsou prace, které nenachdzeji vyskyt osteoporézy u HIV
Castéjsi nez u ostatni populace; obvyklé jsou tdaje o vice
nez trojndsobném vyskytu. Rothmanova [6] uvadi prevalen-
ci osteopordzy mezi HIV pozitivnimi osobami 15 %, coZ je
3,7x vice neZ u osob stejného pohlavi a véku. Jini nachdze-
ji osteopordzu u 18 % infikovanych [1], 35 [2] ¢i 36 % [S].
Obecné 1ze konstatovat, Ze vyskyt osteopordzy stoupd s tizi
klinickych projevt zdkladniho onemocnéni, s vyskytem ji-
nych rizikovych faktort, s hor§im vychozim stavem a sa-
mozriejmé s délkou choroby a vékem nemocnych. I vyskyt
fraktur u HIV pozitivnich osob je daleko vySsi neZ u ostat-
ni populace a neni vzdy vazan na hodnoty BMD. Pro vznik

fraktur existuje u HIV pozitivnich
osob celd fada dalSich rizikovych fak-
tord.

Za vyznamnou je nutné povazovat
skute¢nost, ze i déti infikované HIV
maji nizkou kostni minerdlni hustotu.

80 V aktudlni studii, ve které holandsti
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Tabulku laskavé poskytli RNDr. Marek Maly a RNDr. Vratislav Néme&ek, SZU.
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nizka télesnd hmotnost a nizkd hodnota BMI. Malnutrice
je u této skupiny nemocnych ¢astym jevem;

zvySend konzumace alkoholu a nikotinismus ne vzicné
provazeji nékteré podskupiny HIV pozitivnich osob;
nizka télesna aktivita;

hypogonadismus, af jiZ provazejici stoupajici vék ¢i v na-
vaznosti na malnutrici;

chronicka infekce a zanétlivé projevy. Jestlize jsme si
dnes védomi, Ze znacnd Cast regulacniho mechanismu
kostni tkdné je zdvisld na imunitnich burikdch a na systé-
mu RANKIL-RANK-OPG, je zfejmé, Ze infekce HIV mu-
si ovlivnit i tyto mezibunécné komunikace. Na experi-
mentdlnim modelu transgennich potkanti s HIV-1 infekc{
dokumentovala Vikulina [8] pfinejmenSim dva zakladni
procesy, které naruSuji systém RANKIL-RANK-OPG.
Porusend ko-stimulace CD40/CD40L mezi B a T burika-
mi midZe vést ke vzniku zvySené kostni resorpce. Navic
blok prechodu monocyti na makrofagy vede k vétSimu
mnozstvi monocytd v kostni dieni se zvySenou produkc{
M-CSF a tedy stimulaci osteoklastickych prekurzoru.
B butiky u osob HIV pozitivnich v tomto modelu vyka-
zovaly specificky obrat ve svych funkcich: signifikantni
pokles produkce OPG a zvySenou produkci RANKL. Je
pravdépodobné, Ze zvysend populace aktivovanych do-
spélych B bunék u HIV je zodpovédnd za zvySenou pro-
dukci RANKL, zatimco klesajici populace paméfovych
B bunék vede ke sniZené produkci OPG. Souhrn téchto
zmén v T a B bunikdch zvySuje kostni resorpci za soucas-
ného poklesu kostni novotvorby;

zvySena produkce prozanétlivych cytokinti a interleukint,
jako jsou TNF-q,, nebo IL-6, nebo IL-17;

aktivované T buiky produkuji specidlni cytokin, zvany
SOFAT (Secreted Osteoclastogenic Factor of Activated
T cells). Produkce tohoto cytokinu neni zavisld na kalci-
neurinové cesté (jako je tomu u RANKLu) a hraje roli pre-
devsim u lokdlnich zanéta [9]. Zda se vSak, Ze negativni
vliv SOFAT na zvySenou kostni resorpci se mutize uplat-
novat i u HIV infekce [6];

jaterni onemocnéni, ptipadné ko-infekce hepatitidou C;
nedostatek ¢i deficit vitaminu D. Nedostatek vitaminu D
je nékdy oznacovan za svétovou epidemii a zda se, Ze vét-
Sina obyvatelstva je ohroZena vétSim ¢i mensim nedostat-
kem vitaminu D. Divodt je mnoho — od nedostate¢ného
prijmu potravou, typického napriklad pro zemé naseho
okruhu, pres vliv odévu (ndbozenské zvyklosti), etnické
rozdily vcetné barvy pleti, aZ po obecny odklon od sluné-
ni, vétSinou vyvolany obavou z koznich nadora. Prakticky
vSechny prace, které sledovaly saturaci vitaminem D
u HIV pozitivnich osob, konstatovaly jeho deficit, coz ve
svétle vySe uvedenych skutecnosti nenf prekvapujici [10].
Deficit vitaminu D vede navic k sekundarni hyperpara-
thyre6ze s dalsim poskozenim kostni tkdané ¢i vzniku os-
teomalacie;

lécba vlastniho onemocnéni ¢i pridruZenych chorob:
mnohé 1éky maji nepfiznivy vliv na kostni metabolismus
a jejich podavani HIV pozitivnim osobdm zhorSuje stav
kostni tkan€. Pati{ mezi n¢ 1écba antiepileptiky, inhibitory
protonové pumpy, ale predevs§im podavani kortikosteroi-
di. Glukokortikoidy-indukovana osteoporéza je dlouho
a dobfe zndmou samostatnou entitou, a pokud nelze glu-

kokortikoidy vysadit, je jeji 1écba velmi svizelnd. U pa-
cientd s HIV pozitivitou ne vzacné vede nejen k osteopo-
réze, ale 1 k osteonekr6zdm, napiiklad hlavice femuru
[11].

Lécba HIV a kostni metabolismus
Rychly vyvoj 1éCivych piipravkl neustdle ménf situaci ne-
jen v 1é¢bé HIV a AIDS nemocnych, ale i ve vedlejsich
ucincich, ke kterym nepochybné patii i negativni vliv na
kostni tkan. Od prvnich 1€kl na konci osmdesatych let (zi-
dovudin, nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy) se
situace kontinudlné méni. S védomim urcitého zjednoduse-
ni miZeme konstatovat, Ze zakladni 1ékové skupiny jsou:
* nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (NRTI);
 nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
(NNRTD);
* protedzové inhibitory (PI).

Lécba je zasadné kombinacni, obvykle trojkombinaci 1é-
ki, coz je daleko Gc¢innéjsi postup nezZ monoterapie. Pro troj-
kombinaci je obvykle pouzivan termin HAART (Highly
Active Antiretroviral Therapy) a jeji efekt byl a je velmi vy-
razny. Je ale samoziejmé provdzen negativnimi vedlejsimi
efekty — lipodystrofie, metabolické poruchy vcetné osteopo-
rézy — a také vyvojem rezistence. K 1é¢bé se Casto priddva
imunoterapie ¢i cytostatika, objevuji se 1éky z novych tfid,
jako inhibitory integrazy, inhibitory maturace, inhibitory
vstupu a dalsi [12]. Témér vSechny tyto 1éky maji vliv i na

Graf 1
Poc&ty novych pfipadll HIV infekce u ob&anl CR a rezidentd
podle roku diagnézy HIV a véku v dobé diagnodzy
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kostni metabolismus, byt rozdilny. NRTI a PI ovliviiuji kost-
ni metabolismus rozdilnym zptisobem. Zidovudin (NRTT)
aktivuje osteoklasty, zatimco tenofovir (rovnéz NRTI) brzdi
kostni mineralizaci. Protedzové inhibitory zasahuji do mezi-
bunéénych komunikaci, blokuji signalizaci RANKL, sou-
Casné blokuji diferenciaci osteoblastl, ale také snizuji hy-
droxylaci vitaminu D [13]. Ve srovnani se zdravymi
osobami maji HIV pozitivni pacienti, uzivajici antiretrovi-
rovou terapii obvykle jiz vychozi BMD niZsi, a ta poklesne
u vétsiny piipravkl po nasazeni terapie, pfedevsim v poca-
te¢nim nékolikamésicnim obdobi. Riziko zlomenin u paci-
entd s antiretrovirovou terapii je zvyseno 2,4krat a u osob Ié-
¢enych PI asi 1,5krat. Metaanalyzy prokazuji, Ze u Zen na
antiretrovirové terapii je vyskyt osteopenie v bederni pateti
a proximdlnim femuru asi ve 22 %, u nelécenych HIV-pozi-
tivnich asi 14 %. U osob 1écenych PI je prevalence osteopo-
rézy v bederni pétefi a kr¢ku femuru 7,3 %, u nelécenych
4 % [13]. Nalezy jsou znacné€ heterogenni, ani metaanalyzy
neprindseji spolehlivd data, mimo jiné pro velmi rozdilné
vstupni situace a velmi mnoho dalSich vlivii na kostni me-
tabolismus u HIV pozitivnich osob. Nékteré protedzové in-
hibitory zasahuji i do Wnt signalizace v kosti, napfiklad
ritonivir zvySuje produkci proteind, které blokuji Wnt sig-
nalizaci, a tim tlumi vznik a aktivitu osteoblastd [6]. Nelze
prehlédnout ani nefrotoxicitu nékterych 1€ki, coz s sebou
nese dal$i ovlivnéni kostntho metabolismu. Patofyziologie
ztraty kostni tkdné pii 1é¢bé HIV je komplexni. VétSina 1é-
kd vystupriuje kostni obrat, a tim i ztrdtu kostni hmoty.
Situace je zhorSovéana deficitem estrogent, vékem pacientt
a paradoxné i reaktivaci imunitniho systému s ndslednym
ovlivnénim RANKI-RANK-OPG signalizace. Lze konsta-
tovat, Ze u kazdého typu 1écby musime pocitat s rizikem
zhorSeni kostniho metabolismu, vliv kazdé 1ékové kombina-
ce je ale jiny. Prekvapivé pozitivni je zprdva holandskych
autort [7], Ze kombinovand terapie HIV pozitivnich dét{
miZe mit na vyvoj kostni denzity naopak pozitivni efekt.

Osteonekrézy

Avaskularni osteonekrézy jsou u HIV pozitivnich osob
nachdzeny pfekvapivé Casto a mohou postihnout nejen hla-
vice femuru, ale i kolenni kloub ¢i humerus [11,14]. Mezi
tradi¢ni rizikové faktory obecné patii podavani glukokorti-
koidl, masivni hypertriglyceridemie, chronicka pankreati-
tida, kolagenni choroby, zvlasté s pfitomnosti antifosfoli-
pidovych protilatek a nékteré vzacnéjsi choroby (napf. m.
Gaucher). Prvni ptipad avaskuldrni osteonekrézy u HIV byl
popséan v roce 1990 [11]; od té doby kazuistik vyrazné pfi-
bylo. Vyskyt avaskuldrni nekrézy u HIV pozitivnich osob
ma asi osmindsobné vyssi incidenci neZ u zdravych a podle
nékterych studii tento stav mize postihnout az 5 % vsech
pacientt [14], jini zvySenou prevalenci nenalezli. Mezi rizi-
kové faktory vzniku avaskuldrni nekrézy patii i antiretrovi-
rova terapie, velmi Castd je soucasnd terapie glukokortikoi-
dy a zvysend konzumace alkoholu.

Osteomalacie
Vzhledem k castéjsimu deficitu vitaminu D u populace
HIV pozitivnich osob je oCekdvatelny také vyssi vyskyt os-

teomalacie. Mimo nedostatek vitaminu D se na zvySené in-
cidenci osteomalacie ale podileji i nékteré 1éky, predev§im
ty, které zasahuji do metabolické aktivity cytochromoxida-
zového systému P450, zvlasté téch isoforem, ktery poméha-
ji konverzi 25-OH vitaminu D na 1,25-(OH), vitamin D.
Tato metabolickd cesta miZe byt ovlivnéna predevsim non-
nukleosidovymi inhibitory reverznich transkriptdz a protea-
zovymi inhibitory [6,14].

Zichyt metabolickych chorob kosti u HIV pozitivnich
a jejich 1é¢ba
Screening ¢i patrdni po metabolické kostni chorobé a pre-
devS§im osteopordze u HIV pozitivnich osob se v soucasné
dobé doporucuje u [15]:
e osob starSich 50let;
e postmenopauzdlnich Zen;
* jedincu s frakturou po neadekvatnim drazovém déji;
* znamek hypogonadismu;
* 0sob s pozitivni rodinnou anamnézou;
* nizkou BMI (£ 19 kg/m?);
e deficitu vitaminu D;
* nizké pohybové aktivity;
o kufak;
* 0sob se zvySenym piijmem alkoholu;
¢ dlouhodobého podavani steroidi.

Preferenéné by méla byt denzita kostnitho mineralu vyset-
fena u osob s vyse uvedenymi rizikovymi faktory ptfed na-
sazenim antiretrovirové terapie. Je potfeba mit na paméti, Ze
FRAX, ktery by byl jinak velmi vhodnym screeningovym
ndstrojem, riziko vzniku osteoporézy u HIV pozitivnich
osob vyrazné podhodnocuje.

Pokud je BMD v padsmu abnormadlnich hodnot, je potfeba
vyloucit (a pfipadné adekvatné 1é¢it) jinou — sekundarni —
pfi¢inu osteopordzy. Je-li divodem HIV infekce, je vhodné
doplnit vySetfeni laterdrnim snimkem hrudni a bedern{ pa-
tefe a zahdjit 1écbu. Pokud je T-skére v pdsmu normdlnich
hodnot a nejsou pritomny dalsi rizikové faktory, doporucuje
se opakovat méfeni BMD po 3-5 letech.

Pfi suspektni osteomalacii (poruchy vstfebavani potravy,
absence slunéni, tmavé zbarveni kiZe, rendlni ztraty fosfo-
ru, ale i obezita, chronické rendlni onemocnéni) je nezbytné
vysetfit hladinu 25-OH vitaminu D a koncentraci parathor-
monu, kalcia, fosforu a aktivitu alkalické fosfatdzy v krev-
nim séru; na suspektni osteonekrézu je tieba myslet piede-
v§im u osob s pokrocilym stadiem onemocnéni (zvlasté pri
nizkych hodnotdch CD4 a T-bunék), dlouhodobém podava-
ni glukokortikoidd a u osob s drogovou zavislosti (piede-
v8im pfi i.v. aplikacich).

Lécba osteomalacie je zaloZena pfedevS§im na dostate¢né
suplementaci vitaminu D. Doporucuji se vyssi davky (4 000
IU/denné€), predev§im zpocdtku, do dosaZeni dostatecnych
koncentraci v krevnim séru (75 nmol/l a vice).

V 1é¢bé osteopordzy u HIV pozitivnich osob 1ze pouzit
prakticky vSechny rezimy, které jsou uzivany u ostatnich
osteoporotickych pacientti. Samoziejmosti je zajisténi do-
statecného piijmu kalcia a vitaminu D. Z 1ékovych skupin je
nejvice zkuSenosti s pouzitim bisfosfonati, predevs§im
alendrondtu v obvyklych davkach, tedy 70 mg/tydné.
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Klinickych studii je vSak minimum a tykaji se prozatim
alendrondtu a zoledrondtu [16]. Hypoteticky bude moZné
prozkoumat i efekt ostatnich 1ékovych skupin, data vSak
prozatim chybéji a je tfeba mit na paméti, Ze ve vétsiné pii-
padd dané 1ékové piipravky pro toto pouziti nemaji oficidl-
ni registraci. U denosumabu je tfeba zvlastni opatrnosti,
vzhledem k potencidlnimu zdsahu do imunitniho systému,
coz se na druhé strané mize ukazat i jako vyhoda.

Monitorovani terapie se nelisi od ostatnich situaci, frek-
vence DXA kontrol je doporuc¢ovana ponékud vyssi, obvy-
kle za 1-2 roky.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) kon-
cepc¢niho rozvoje vyzkumné organizace 00179906 a progra-
mem PRVOUK P37/11.

Literatura

1. Waters L, Patterson B, Scourfield A, Hughes A, de Silva S, Gazzard B, Barton S,
Asboe D, Pozniak A, Boffito M. A dedicated clinic for HIV-positive individuals
over 50 years of age: a multidisciplinary experience. Int J STD AIDS 2012;23/8:
546-552.

2. Tsai M-S, Hung Ch-Ch, Liu W-Ch, Chen K-L, Chen M-Y, Hsieh S-M, Sheng
‘W-H, Sun H-Y, Shih TTF. Reduced bone mineral density among HIV-infected pa-
tients in Taiwan: prevalence and associated factors. J Microbiol Immunol Infect
2012, doi: 10.1016 (Ahead of print).

3. Negredo E, Bonjoch A, Gémez-Mateu M, Estany C, Puig J, Perez-Alvarez N,
Rosales J, di Gregorio S, del Rio L, Gémez G, Clotet B. Time of Progression to

—_
—_

—_
[

—_
w2

Osteopenia/Osteoporosis in Chronically HIV-Infected Patients: Screening DXA
Scan. PLoS One 2012;7(10):e46031.

Paccou J, Viget N, Legrout-Gérot I, Yazdanpanah Y, Cortet B. Bone loss in pa-
tients with HIV infection. Joint Bone Spine 2009;76(6):637—641.

Garlassi E, Zona S, Vescini F, Domingues da Silva A, Berardi C, Orlando G, Carli
F, Menozzi M, Santoro A, Mussini C, Guaraldi G. Tenofovir accelerates bone
mass loss of the lumbar spine in the first years of menopause in HIV-infected
women. J Int AIDS Soc 2012;15(6):18317.

Rothman MS, Bessesen MT. HIV Infection and Osteoporosis: Pathophysiology,
Diagnosis, and Treatment Options. Curr Osteoporos Rep 2012;10(4):270-277.
Bunders MJ, Frinking O, Scherpbier HJ, van Arnhem LA, van Eck-Smit BL,
Kuijpers TW, Zwinderman AH, Reiss P, Pajkrt D. Bone Mineral Density
Increases in HIV-Infected Children Treated With Long-term Combination
Antiretroviral Therapy. Clin Infect Dis 2013;56(4):583-586.

Vikulina T, Fan X, Yamaguchi M, Roser-Page S, Zayzafoon M, Guidot DM,
Ofotokun I, Weitzmann MN. Alterations in the immuno-skeletal interface drive
bone destruction in HIV-1 transgenic rats. Proc Natl Acad Sci 2010;107(31):
13848-13853.

Rifas L, Weitzmann MN. A Novel T Cell Cytokine, Secreted Osteoclastogenic
Factor of Activated T Cells, Induces Osteoclast Formation in a RANKIL-
Independent Manner. Arthrit Rheum 2009;60(11):3324-3335.

. Gedmintas L, Solomon DH: HIV and its effects on bone: a primer for rheumato-

logists. Curr Opin Rheumatol 2012;24(5):567-575.

. Goorney BP, Lacey H, Thurairajasingam S, Brown JDK. Avascular necrosis of the

hip in a man with HIV. Genitourin Med 1990;66(6):451-452.

. Starikovd M, Skokanové V. Historie a perspektivy antiretrovirové terapie infekce

HIV/AIDS. Remedia 2007;17(2):175-180.

. De Carvalho EH, Gelenske T, Bandeira F, de Albuquerque MFPM. Bone mineral

density in HIV-infected women taking antiretroviral therapy: a systematic review.
Arq Bras Endocrinol Metab 2010;54(2):133—142.

. Cotter AG, Powderly WG. Endocrine complications of human immunodeficiency

virus infection: Hypogonadism, bone disease and tenofovir-related toxicity. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab 2011;25(3):501-515.

. Guidelines of the European AIDS Clinical Society, version 6, October 2011.

www.europeanaidsclinicalsociety.org.

. Cotter AG, Mallon PWG. Therapeutic Options for Low Bone Mineral Density

in HIV-Infected Subjects. Curr HIV/AIDS Rep 2012;9(2):148-159.

Osteologicky bulletin 2013 ¢. 2 roc. 18

a3




