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EDITORIAL

Slepic

v . ] v -

K. MIKOVA

VSCHT, Praha

1 vajecna skorapka

Tvorba a struktura skofédpky

Skotdpka tvoii 10-12 % hmotnosti slepi-
¢tho vejce. Tloustka skotfdpky je ovlivnéna
vyZivou nosnice, zejména pifjmem vapni-
ku, fosforu, manganu a vitaminu D. Schop-
nost slepic vyuZzivat tyto elementy pii tvor-
bé skofdpky je siln€ variabilni. Prebytek
vapniku v krmivu vede k poklesu jeho vyu-
Zitelnosti, kterou ovliviiuje i zdroj vapniku.
Lépe je ukladan véapnik z ptirodnich zdroj,
napt. lastur dstfic neZ anorganicky uhlicitan
véapenaty. Pro spravnou tvorbu skofapky je
nutny i optimdlni pomér pfijimaného vapni-
ku a fosforu. Fosfor musi byt zastoupen
v krmné smési v mnoZstvi 0,75-0,85 %
a krmnd smés musi obsahovat dostatek vi-
taminu D.

Tloustka a pevnost skofdpky je dulezitym
jakostnim znakem vajec. Negativni vliv na
tvorbu skofdpky md i medikace nosnic sul-
fonamidy, nebo nékterymi kokcidiostatiky.
Tloustka skofdpky se méni se stdiim nosni-
ce v pribéhu snaskového cyklu a v zavis-
losti na intenzité snasky.

Skotrapka se tvoii ve vejcovodu. Tvorba
zacind v krc¢ku vejcovodu, kde navazuje na
tvorbu podskotfdpkovych blan a pokracuje
v déloze. Cely proces trva asi 20 hodin. Slo-
Zenim se skordpka liS{ od ostatnich casti
vejce. Obsahuje pouze 1,6 % vody, ze zby-
vajicich 98,4 % susiny pripadd 95,1 % na
mineralni latky a 3,3 % na organické sloz-
ky, zejména proteiny. Lipidy a sacharidy
jsou pfitomny pouze ve stopach. Proporcio-
ndlni zastoupeni sloZek skordpky se u jed-
notlivych pta¢ich druht lisi.

Struktura skofdpky neni homogenni. Je
tvofena organickou hmotou zvanou matrix,
kterd sestdvd z vldken kolagenni povahy
a granuli. Vldkna vytvafi jemnou sif (kost-
ru) prostupujici celou skorapkou. Tato kost-
ra je vyplnéna anorganickou hmotou, v niz
pfevlada uhli¢itan vdpenaty (cca 98 %)
a zbytek pripadd na uhli¢itan hofecnaty
a fosfore¢nan vdpenaty. Hofecnaté soli
a fosfaty se nachdzeji pfedev§im ve vniti-
nich ¢astech skotdpky, ¢isty uhli¢itan vape-
naty pak ve vnéjsich ¢astech. Vnéjsi vrstva
skofdpky je tvrdsi a kompaktnéjsi, krystaly
uhli¢itanu vdpenatého jsou orientované kol-
mo k povrchu skofdpky.

Skordpka se sklddd ze dvou zdkladnich
vrstev. Pfi tvorbé skofdpky se nejprve vy-
tvéareji na vnéjsi podskotfdpkové blané ma-
mildrni jddra bilkovinné povahy, kterd fun-
guji jako krystalizacni centra. Na né
navazuje mamildrn{ vrstva. Jeji tloustka je

pfiblizné 70 |, z ni asi 20 W prorustd do
vnéj$i podskordpkové blany. Mamildrni
vrstva se skladd z mamil, které k sob€ t€sné
priléhaji a tvori pevny, i kdyz kiehky zaklad
pro vnéjsi vrstvy skordpky. Mamilarn{ vrst-
va je tvofena organickou hmotou, sloZenou
hlavné ze sirnych proteind a mukopolysa-
charidu, ktera je obklopena nepravidelnymi
anorganickymi nekrystalickymi kénickymi
Utvary (mamilami) rostoucimi v§emi sméry.
Mezi nimi prochdzeji kandlky. Mamildrn{
jédra jsou umisténa uprostied spodnich ¢as-
t{ mamil a seskupuji se do riznych dtvarg.
Pravidelné ttvary zarucuji lepsi strukturu
a tim i pevnost skofdpky. Tvar a velikost
mamil jsou charakteristické pro kazdy ptaci
druh.

Na mamildrni vrstvu navazuje vrstva
spongidzni, tvofend predevs§im krystalic-
kym uhli¢itanem vapenatym. Krystaly maji
podobu sloupovitych tdtvart zvanych pali-
sddy. Jejich prumér je 50-100 W a u dobie
vyvinuté skofdpky tvofi pravidelné shluky
mezi kterymi prochdzeji kandlky ustici na
povrchu skofdpky jako pory. Palisddy jsou
orientovany kolmo k povrchu vejce. Vldkna

matrix prochdzeji krystalickymi ttvary (pa-
lisddami), ale nejsou rozmisténa rovnomeér-
né. Proteiny matrix ve spongidzni vrstvé
tvofi tfi rozdilné zony, které se liSi sloZe-
nim. Nej$irsi zona ptiléhd k mamilarn{ vrst-
vé, uzkd zdéna je na povrchu skofdpky a ve
stiedu skofdpky je zona stfedni tloustky.
Povrch palisdd tvoii horni krystalickd
vrstva tloustky 3-8 p. Tato vrstva se sklada
z mensSich dtvarl nez palisidovd vrstva a je-
ji krystalickd struktura je hustSi. Tloustka
celé spongidzni vrstvy je 200-300 W.
Posledni vrstvou skordpky je kutikula.
Kutikula je tvofena pfevdzné proteiny do-
provazenymi malym mnoZstvim sacharidi
a lipidd. Sestdvd ze dvou i vice vrstev
tloustky 0,5-12,8 W. Jeji celkova tloustka je
znaéné variabilni a lis{ se u riznych ptacich
druhii. Slozky kutikuly tvofi zrnkovité
Utvary pruméru asi 1 [, které se uklddaji
nejprve kolem vldken matrix a v mistech,
kde usti pdry. Soucasné s tvorbou kutikuly
se vylucuji i barevné pigmenty, které cha-
rakterizuji skofdpku z hlediska barvy. Pig-
menty se uklddaji ve vnitini krystalické
vrstvé kutikuly. Patff mezi né derivaty pyro-

Obr. 1
Struktrura vajecné Skorapky.
A - prUrez (zvétSeno 15krat), B — vysek mamilarni vrstvy, C, D — tangencialni prarez
mamilami, E —. tangencialni prirez jednotlivou mamilou.
1 - povrch skofapky, 2 — spongiozni vrstva, 3 — mamilarni vrstva, 4 — mamilarni jadra,
5 — kanalky (pory)
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Iu — protoporfyrin, ovoporfyrin, biliverdin, bilirubin a jejich zinec-
naté chelaty.

Kutikula pokryva cely povrch vejce a zakryva péry, ¢imZ ¢ds-
tecné brani odparovani vody z vejce a chrani pfed prinikem mik-
roorganismu a neistot z vnéjsiho prostiedi do vejce. Po sneseni
vejce je vlhkd, postupné zasychd a stava se kiehkou a propustnou.

Péry jsou vyusténim kandlkd na povrchu skofdpky. Kandlky
a pory umoziuji laitkovou vyménu mezi vajecnym obsahem a pro-
stfedim. MnoZstvi pérd se pohybuje mezi 7 000 az 17 000, jejich
prumér je 15-65 p. Na skofdpce jsou rozloZeny nerovnomérné,
nejméné pori je ve stiedu ostrého konce vejce, nejvice pord je na
tupém konci vejce, kde se nachazi vzduchova bublina. Prifez sko-
fapkou je uveden na obrazku 1.

Chemické slozeni skofdpky

Zakladem organické matrix jsou proteiny. Mezi tfi nejvyznam-
néjsi patfi ovoalbumin, ovokleidin (OC17) a osteopontin. Ovoal-
bumin je totozny s ovoalbuminem bilku a nachdzi se v mamildrni
vrstvé a krystalizacnich jadrech. Hraje specifickou roli pfi iniciaci
mineralizace. Ovokleidin je rozpustny protein, ktery se nachdzi
v mamildrn{ vrstvé a palisddach. Osteopontin je fosforylovany gly-
koprotein, jehoZ obsah je nejvyssi v dobé kalcifikace. Mimo téch-
to proteint byly ve skofdpce, kutikule i podskofdpkovych blanich
identifikovany i lysozym, ovotransferin, kolagen (typ I, V a X)
a ruzné proteoglykany. Elektroforézou byly zjistény jesté dalsi do-
sud neidentifikované proteiny s nizsi molekulovou hmotnosti (15,
17, 20, 25, 32, 36 a 66 kDa) a vy$si molekulovou hmotnosti (116,
150 a 180 kDa), u nichZ se predpokladd ucast na kalcifikaci sko-
rapky.

Z ostatnich organickych slozek se ve skofdpce a predevsim v ku-
tikule nachazi 0,045 % lipidd, v podskorfapkovych blanach 1,35 %
lipidt. Jednd se hlavné o neutrdln{ lipidy, tj. mono-, di- a triacylg-
lyceroly, cholesterol a jeho estery a volné mastné kyseliny. Méné

vyznamné je zastoupena polarni frakce, tj. fosfolipidy a cerebrosi-
dy. Ve skordpce prevladaji nasycené mastné kyseliny (palmitovd
a stearovd) a z nenasycenych kyselina olejova. V podskotdpkovych
blandch je zastoupena hlavné kyselina linolova.

Ze sacharida pripadé nejvétsi podil na polysacharidy s vysokym
obsahem siry (sulfitt). V podskofdpkovych blanéch se na struktu-
fe podili pfedevsim vldkna keratan sulfitu a dermatan sulfétu, kte-
rd se nachdzeji i v mamildrni vrstvé, kde vdZzou véapnik. V mensi
mife jsou zastoupeny i chondroitin-4-sulfat, chondroitin-6-sulfat
a kyselina hyaluronova. V kutikule je hojné zastoupen mucin. Nék-
teré nizkomolekuldrni sacharidy (napf. D-galaktéza, D-mandza,
D-glukézamin) se nachdzeji vdzané v glykoproteinech.

Hlavni slozkou skofdpky jsou mineralni latky. Skofdpka obsahu-
je cca 2,25 mg minerdlnich latek, z nichz pfipadd na vdpenaté so-
1i 98 %. Zbytek tvoti fosfor, hot¢ik, stopy Zeleza, siry a manganu.
Minerdln{ latky skofdpky jsou biologicky dobfe vyuZitelné, proto
se skofdpky pouzivaji do krmnych smési pro prasata a drtibez.
Podminkou vSak je jejich sterilace vysokymi teplotami pied pou-
zitim, nebof skotfdpky byvaji kontaminovdny fadou mikroorganis-
mi véetné patogennich, zejména pak rodem Salmonella, ktery se
pfi nedostate¢né inaktivaci muze konzumaci skordpek pienéset.

Literatura u autorky
Dodatek redakce:

Stanc¢ikova M. et al. Biomin H v prevencii a lie¢be osteoporézy. Rheumatologia
2003;17:55-67.
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PREHLEDNA PRACE

Tyreoidalne hormony a kost’

L. BAQI, J. PAYER, Z. KILLINGER

I internd klinika LF UK a FN, Bratislava

SUHRN

Bagqi L., Payer J., Killinger Z.: Tyreoidélne hormény a kost.

Tyreoidalne hormény maji nezastupitelnu tlohu vo vyvoji kosti pocas fetalneho obdobia, v kostnej modulacii v detstve a pri remodela¢nych cykloch
v dospelosti. Normélna koncentracia hormoénov stitnej Zlazy je nevyhnutna pre normalny kostny vyvoj. Hormony $titnej zlazy st nevyhnutné pre tvor-
bu a maturaciu kostnych buniek, ich deficit v intrauterinnom obdobi je spojeny s neonatalnou retardaciou a spomalenou kostnou maturaciou. Hor-
mony Stitnej zlazy zvy$uji kostnt remodelaciu, v nadbytku ovplyviiuju hormonalnu regulaciu metabolizmu vépnika a prispievaju k tibytku kostnej
hmoty. Hypertyreoza urychluje kostny obrat a skracuje normalny cyklus remodelacie kosti. Tyreoidalne hormony maji vicsi vplyv na kortikalnu kost
nez na trabekularnu kost. Cielom nasho prispevku je podat prehlad vyvoja tejto problematiky a na zaklade vysledkov literarnych tidajov porovnat cha-
rakter morfologickych a morfokinetickych kostnych zmien, portch kalcio-fosfatového metabolizmu a hodnotenie rizika zlomenin pri réznych ochore-
niach stitnej zlazy.

KTugové slova: tyreoiddlne hormény - tyroxin — hypertyreéza — denzita kostného minerélu — osteoporoéza.

SUMMARY

Bagqi L., Payer J., Killinger Z.: Thyroid hormones and bone.

Thyroid hormones have a crucial role in development of bones during fetal period, bone modulation in childhood and in remodelling cycles in adult
hood. Sufficient exposure to thyroid hormones is necessary for normal skeletal development. Thyroid hormone is necessary for the recruitment and
maturation of bone cells. Deficienty of thyroid hormones production in utero and in the neonate retards growth and delays skeletal maturation. The
presence of thyroid hormone increases bone remodelling. Excess thyroid hormone alters the hormonal regulation of calcium metabolism and can con-
tribute to bone loss. Hyperthyroidism accelerates bone turnover and shortens the normal bone remodelling cycle. Thyroid hormone seems to be mo-
re affecting to cortical bone than to trabecular bone. The aim of our article is to give an idea about the developments of this issue and on the basis of
results of available literature data to compare the characters of morphological and morphokinetical bone changes, disorders of Ca-P metabolism, and
to evaluate the risk of fractures in different thyroid gland disorders.

Keywords: thyroid hormones — thyroxine — hyperthyroidism — bone mineral density — osteoporosis.
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Uvod

Ochorenia §titnej zlazy patria medzi najcastejSie endokrinné
choroby a tvoria priblizne 2/3 endokrinnych ochoreni. Statistické
udaje zo Spojenych $tatov ukazuju, Ze viac nez 10 % Zien vo veku
nad 65 rokov je liecenych tyreoiddlnymi horménmi [1]. Osteopo-
réza postihuje takmer 50 % Zzien vo veku nad 50 rokov a predpo-
klada sa, Ze tento trend bude pokracovat s rasticim vekom popula-
cie [2]. Velku cast pacientov so sekunddrnou osteoporézou tvoria
prave pacienti s ochoreniami endokrinného systému. Prevalencia
tychto dvoch problémov nas niti snazif sa porozumief G¢inkom ty-
reoiddlnych horménov na kostné tkanivo.

Na tému vztahu horménov Stitnej Zlazy a kostného tkaniva upo-
zortioval uz von Recklinghausen v 90-tych rokoch minulého storo-
¢ia, ked zaznamenal vyskyt viacnasobnych fraktir u pacienta
s hypertyre6zou [3]. Ale aZ rozvoj neinvazivnych diagnostickych
technik merania denzity kostného minerdlu (BMD) a dostupnost
supersenzitivnych imunoradiometrickych metéd (IRMA) na stano-
venie tyreotropného horménu (TSH) vsak viedlo k lepSiemu po-
chopeniu dosledkov nadmernej a nekontrolovane;j liecby tyreoidal-
nymi horménmi na pokles BMD. Napriek tomu ndsledky tejto
liecby na kost sa vel'mi nebrali do dvahy az do konca 80-tych ro-
kov, kedy bola zaznamenand redukcia BMD predlaktia u preme-
nopauzdlnych Zien, ktoré uzivali supresivne davky L-tyroxinu [4].

Za poslednych 10 rokov doslo k celej rade novych poznatkov
o vzfahu tyreoiddlnych horménov a kosti a objavilo sa viacero
préc, ktoré sa pokusali vysvetlif i¢inok tyreoiddlnych horménov na
kostné tkanivo.

Tyreoiddlne hormény pri vyvoji a maturacii kosti

Vyvoj a maturdcia kosti je komplexny jav, ktory je vysledkom
interakcie nutri¢nych, genetickych a hormondlnych faktorov. Za-
znamenané zniZenie rastu a vyvoja kosti u zvierat s nedostatkom
hormoénov stitnej Zlazy moze byt spdsobené roznymi faktormi, naj-
mi ide o zniZend produkciu rastového horménu (GH), inzulinu po-
dobného rastového faktora-1 (IGF-I) a zld vyZivu.

Hormoény Stitnej Zlazy a GH ukazuji vzdjomny potenciujici
efekt na vyvoj a rast kosti u zvierat po hypofyzektémii [5]. U tych-
to zvierat samotné poddvanie horménov Stitnej zZlazy preukazalo
len minimdlny stimula¢ny efekt na rast a vyvoj kosti [6]. Vyraz-
nej$i stimula¢ny efekt bol zaznamenany pri sic¢asnom podani
oboch horménov [7]. Hormény Stitnej zlazy a GH maji navzdjom
potenciujuci stimulacny efekt na vyvoj a rast kosti u zvierat [6],
ako aj u Tudi [7].

Efekt horménov Stitnej Zlazy na kostné bunky moZe byt sCasti
sprostredkovany stimuldciou produkcie IGF-1. IGF-I zvysuje pocet
osteoblastov, stimuluje diferencidciu osteoblastov a zvysSuje remo-

Osteologicky bulletin 2003 ¢. 2 roc. 8

33




PREHLEDNA PRACE

deldciu kosti. Koncentricia IGF-I v sére bola pri hypotyredze zni-
zena [8].

Hormony $titnej Zlazy priamym pdsobenim na osteoblasty zvy-
Suju tvorbu mRNA pre IGF-1, IGF-I a vidzbového proteinu 2 pre
IGF (IGFBP-2) [9]. Normalizdcia pévodného, hypotyreézou zni-
Zeného poctu receptorov pre IGF-I v hypofyze u zvierat po substi-
tucnej terapii horménov §titnej Zlazy poukazuje na fakt, Ze hormo-
ny Stitnej zlazy sa podielaji aj na reguldcii poctu receptorov pre
IGF-1. U pacientov s hypotyreézou lieCenych L-tyroxinom, je po-
zitivna koreldcia medzi hodnotami voIného trijédtyroninu (fT3)
a koncentraciou IGF-I [8].

Na kostnych zmendch sa podiela aj nedostatok pohlavnych hor-
monov, ktory je typicky pre hypertyreézu [10].

Tyreoiddlne hormény a metabolizmus mineralov

Metabolizmus minerélov je kontrolovany interakciou parathor-
ménu (PTH) a vitaminu 1,25 (OH),D. Tieto hormény ucinkuju
systémovo, spolu s rastovymi faktormi a lokdlne pdsobiacimi cy-
tokinmi reguluji aktivitu kostnych buniek, kostni remodeldciu
a metabolizmus vapnika. Hormony Stitnej zlazy ovplyviiuji meta-
bolizmus minerdlov, priamym i nepriamym pdsobenim na kostné
bunky zvysuji kostnu resorpciu s ndslednymi sekundarnymi zme-
nami v metabolizme PTH, 1,25(OH),D a vdpnika. Zmeny v meta-
bolizme minerélov, indukované nadbytkom horménov Stitnej Zlazy
su potencidlne rizikové faktory pre pokles kostnej hmoty s ndsled-
nym zvy$enim rizika fraktdr.

Abnormality v sérovej koncentrdcii vdpnika boli zaznamenané
u pacientov s hypertyreézou [11]. Viac nez 50 % pacientov s hy-
pertyre6zou md zvysSené hladiny ionizovaného vapnika, mierny
Bioaktivita a koncentracia PTH v sére [12], sérova hladina
1,25(0H),D [13] a intestindlna absorpcia vapnika [14] byvajui zni-
Zené u pacientov s tyreotoxikézou, ¢o sved¢i pre kostnu resorpciu
indukovand horménmi S$titnej Zlazy a vysvetluje vyskyt hyperkal-
ciémie.

Hyperkalcidria je spolo¢ny jav u pacientov s hypertyreézou, vy-
skytuje sa dokonca aj bez pritomnosti hyperkalciémie a normali-
zuje sa po terapii [11]. ZvySenie exkrécie vapnika mocom sa zdd
byt sekundarne v dosledku supresie sekrécie PTH s ndslednym
zniZenim tubuldrnej reabsorpcie vapnika oblickami.

Pri tyreotoxikéze byva aj zvySené vyluCovanie vdpnika stolicou.
Zmeny v intestindlnej sekrécii, v ¢revnej cirkuldcii Zl¢e a zrychle-
nie Crevnej pasdZze spolu so steatoreou vedu k zvySenej strate vap-
nika stolicou. Kone¢nym efektom zniZenej intestindlnej absorpcie
véapnika a zvySenej fekdlnej a mocovej exkrécie vdpnika u pacien-
tov s tyreotoxikézou je negativna bilancia vépnika.

Abnormality sérovej hladiny vdpnika nie sd bezné pri hypotyre-
6ze. Pacienti s hypotyre6zou maji zniZzend odpoved na hypokalcé-
miu, pravdepodobne v dosledku zniZenej rendlnej a kostnej citli-
vosti na PTH, kedZe samotnd sekrécia PTH je pri hypotyre6ze
zvySend [15]. ZvySend hladina cirkulujiceho PTH sposobuje zvy-
Senie hladiny 1,25(OH),D [16], s ndslednym zvySenim intestindl-
nej absorpcie vapnika [17]. Pri hypotyredze je vylu¢ovanie vapni-
ka moCom a stolicou zniZené. Zd4 sa, Ze zniZené uvoltiovanie
védpnika z kosti zvySuje bazalnu koncentrdciu PTH [15].

Tyreoid4lne hormény a kostny metabolizmus

Endogénne alebo iatrogénne podmieneny nadbytok hormdénov
Stitnej Zlazy sposobuje tbytok kostnej hmoty u Tudi i experimen-
talnych zvierat [18]. Hormodny Stitnej zlazy zvySuju remodeldciu
kosti [19]. Pri zvysenej hladine horménov Stitnej Zlazy je aktivita
osteoblastov a osteoklastov zvySend, predovsetkym je zvySend ak-
tivita osteoklastov s naslednym tbytkom kostnej hmoty. Hormény
Stitnej zlazy stimuluju kostnu resorpciu in vivo [20], v orgdnovych

kultdrach [21] a v izolovanych bunkovych systémoch s obsahom
osteoblastov a osteoklastov [22].

Hormony Stitnej Zlazy stimuluju osteoklasticku kostnu resorpciu
prostrednictvom osteoblastov, ktoré obsahuju Specifické receptory
pre hormény Stitnej Zlazy, pritomnost ktorych je potrebnd na zvy-
Senie kostnej resorpcie [22]. Specifické reakcie kostnych buniek na
trijodtyronin (T3) st ovplyvnené roznymi typmi génov receptora
a osteoblastickymi fenotypovymi expresiami. T3 stimuluje prolife-
raciu osteoblastov. Jeho t¢inok na osteoklasty, ako aj iné stimulac-
né Cinitele je pravdepodobne nepriamy, prostrednictvom osteobla-
stov a cytokinov [23,24]. Priame pdsobenie T3 na osteoklasty je
vSak stdle zvaZzované, v osteoklastoch sa doteraz nenasiel cielovy
gén, ktory by bol exprimovany pdsobenim T3.

Predpokladd sa, Ze T3 ucinkuje v kostnom tkanive aj nepriamo
cez GH a IGF-I, stimuluje syntézu GH v hypofyze, a to tak, Ze
komplex T3-tyreoiddlny receptor sa viaZze priamo na gén pre GH
a reguluje jeho expresiu. Podobne bol preukdzany aj vzostup syn-
tézy IGF-1 posobenim T3. Pre priame posobenie T3 na kostné bun-
ky vSak sved¢i dokaz expresie TR receptorov v osteoblastoch
a chondrocytoch. Hormény Stitnej Zlazy pdsobia na kosf pravde-
podobne oboma mechanizmami, priamym a nepriamym. V pri-
marnych osteoblastickych bunkach T3 indukuje expresiu mRNA
pre ligand aktivdtora receptora nukledrneho faktora kappa B
(RANKL), ktory je kli¢ovou molekulou v osteoklastickej forma-
cii. T3, ako aj tyroxin (T4) tymto posiliiuji osteoklastickd forma-
ciu indukovanou 1,25(OH),D; [25]. Napriek tomu nie je celkom
jasné, ¢i T3 pdsobi v priebehu vyvoja kosti len na jednu populac-
nd radu chondrocytov, z ktorych sa diferencuji dalSie bunky,
alebo ¢i pdsobi stcasne a nezavisle na uz diferencované osteoklas-
ty a osteoblasty.

Hormony Stitnej Zlazy reguluju a zvySuju rychlost génovej tran-
skripcie osteoklastickych a osteoblastickych markerov, predovset-
kym v apendikuldrnej kosti [24,26,27], o tom sved¢i zvySenie
transkripcie mRNA pre tartarat rezistentnu kysld fosfatdzu (osteo-
klasticky marker), mRNA alkalickej fosfatdzy (osteoblasticky mar-
ker) a histonu H4 mRNA (marker bunkovej proliferdcie) v oblasti
femuru u zvierat lieCenych horménmi $titnej Zlazy, ¢o koreluje so
zniZenou BMD v tejto oblasti.

Hormony $titnej Zlazy priamo stimuluji osteoblastickd produk-
ciu alkalickej fosfatizy (ALP-b), osteokalcinu (BGP), a IGF-
1[9,24,27]. Tyreotoxikoza je spojend s ich zvysenim. Napriek zvy-
Senej osteoblastickej aktivite nemdZe zvySend osteoformdcia
kompenzovaf ndrast osteoresorpcie indukovanej horménmi $titnej
zlazy. Zvysend kostna resorpcia je sprevadzand zvySenou exkréci-
ou véapnika, hydroxyprolinu, pyridinolinu a deoxypyridinolinu mo-
¢om [19,28-30]. Hladiny tychto markerov kostného obratu kore-
Iuju s hladinami horménov §titnej Zlazy v krvi [31,32].

Na druhej strane, sérova aktivita ALP a BGP su zniZené u paci-
entov s hypotyreézou a exkrécia hydroxyprolinu mocom je u tych-
to pacientov zniZend napriek zvySenej koncentracii PTH [33].

Pri tyreotoxik6ze sa nemineralizovand povrchova oblast kostné-
rizované zvySenim poctu osteoklastov, prevalenciou resorpénych
lokalit, resorpénych a formacnych povrchov. Na rozdiel od nor-
malneho remodelacného cyklu kosti, ktory trvd priblizne 200 dni,
u pacientov s hypertyre6zou je tento cyklus skriateny najmé v do-
sledku skrétenia fazy kostnej forméacie, ¢o vedie k prevahe osteo-
resorpénych zmien a k zniZeniu efektivity v nahradzan{ resorbova-
nej kosti [19] s ndslednym stencenim mineralizovaného osteoidu.
Hoci je u¢inok horménov §titnej Zlazy pritomny u trabekuldrnej aj
kortikalnej kosti, vyraznejsi je v kosti kortikalne;j.

Existuje aj niekolko pric [34-36], ktoré skimaji vzfah poly-
morfizmu receptora vitaminu D (VDR) ku kostnej hmote u paci-
entov s hypertyre6zou a poukazuji na istd stvislost medzi urcity-
mi genotypmi VDR (Bsm I, Fok I) a vysokym rizikom dbytku
BMD u pacientov s hypertyre6zou.

34
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Zmeny kostnej hmoty a riziko fraktdr pri ochoreniach Stit-
nej zZlazy:
Osteoporéza a hypertyreéza

Hlavnymi pri¢inami hypertyreézy st Graves-Basedowova cho-
roba, toxickd viacuzlova struma a toxicka jednouzlova struma (to-
xicky adeném). Celkova prevalencia hypertyredzy u Zien je 2,7 %,
a zvySuje sa vekom [37]. Kongenitdlna hypertyreéza je velmi
vzdcne ochorenie, spdsobené transplacentdrnym prenosom stimu-
lujtcich protildtok proti TSH receptoru (TRAK) od matky s tyreo-
toxikézou Graves-Basedowoveho typu. U tychto deti sa stretdvame
so zniZenou pdrodnou hmotnosfou, mikrocefaliou, synostézami le-
becnych Svov a predcasnou zrelosfou fontanel. Kostny vek je
urychleny a BMD byva zniZena. Rovnako u tyreotoxikdzy ziskanej
v detskom veku nachddzame urychlenie kostného veku a zrychle-
nie vySkového rastu. V dospelosti dochddza pri tyreotoxikdze
k zvySeniu kostného obratu, pritom byva zvySend hladina BGP,
zvySené vylucovanie pyridinolinu a deoxypyridinolinu v modi,
zvySuje sa hladina ALP-b, PICP (karboxytermindlny propeptid
prokolagenu I. typu) a PINP (aminotermindlny propeptid prokola-
genu [. typu) v sére. U niektorych pacientov mozno zaznamenat
zvySenu kostnud prestavbu, ktord vSak nemusi maf vplyv na vysle-
dok kostnej denzity. U starSich pacientiek dochddza pri hypertyre-
6ze ku zniZeniu BMD, a stiipa tak riziko vzniku fraktdr krcku fe-
muru a stavcov. Treba si uvedomif, Ze u postmenopauzdlnych Zien
s tyreotoxik6zou v anamnéze, pretrvava riziko vzniku osteopordzy
este dlhd dobu po lieeni a ukludneni toxikdzy.

Prospektivne Stidie poukazuji na zvySenie rizika fraktir proxi-
madlneho femuru u pacientov s hypertyreézou v anamnéze s rela-
tivnym rizikom (RR 1,8) [38], kontrolné Stidie zvysenie tohoto ri-
zika potvrdzuju u pacientov s aktudlnou hypertyreézou (RR 2.5)
[39], iné retrospektivne Stidie poukazuju na signifikantne vysoké
riziko fraktdr (IRR 1,26-2,29) u pacientov s hypertyredzou v Case
stanovenia diagnézy a na pokles tohoto rizika po liecbe (RR 0,66)
[40].

V literdrnych tddajoch je rozpor ohladne kostnych zmien pri hy-
pertyre6ze. Diamond a spol. [41] zistili zniZend BMD lumbaélne;j
chrbtice u Zien s Graves-Basedowovou hypertyreézou a vicsina
studif pokles BMD potvrdzuje [42—47].

Napriek tomu s zndme aj Stidie, ktoré signifikantny pokles
BMD pri hypertyreéze nezaznamenali [48,49].

Niektoré stidie poukazujui na zvySenie BMD a pokles rizika
fraktdr u Zien ako aj u muZov po adekvitnej medikamentdéznej ako
aj chirurgickej antityreoiddlnej liecbe [40,50-53].

V stcasnosti sa pri lieCbe hypertyredzy postupuje tak, aby sa pa-
cient dostal do eutyredidneho stavu, ¢o je definované hladinami
TSH v normdlnom rozsahu, pri merani supersenzitivnymi metéda-
mi /IRMA/. Pri dostupnosti supersenzitivnych metéd merania TSH
IRMA-tretej generdcie a vdaka pravidelnym screeningom sa hy-
pertyre6za identifikuje a lieci v zaciato¢nych fazach, preto v bu-
ddcnosti mozeme ocCakdvatf mensi vyskyt kostnych komplikacif ty-
reotoxiko6zy.

Na zdklade dneSnych poznatkov sa odporica merat BMD, pre-
dovsetkym u postmenopauzalnych Zien s anamnézou hypertyredzy
[54], ktoré su z osteologického hladiska rizikové.

Kostné zmeny pri exogénnej a endogénnej supresii TSH
Metabolizmus kosti je samozrejme ovplyvneny i tyreoidalnymi
horménmi exogénneho pdvodu. Otdzkou je, ¢i pri poddvani substi-
tucnej, alebo supresivnej davky horménov Stitnej Zlazy je pacient
vystaveny zvySenému riziku vzniku osteopordzy. Predpokladd sa,
Ze v premenopauze, pokial sa pri lieCbe horménmi $titnej Zlazy
hladina TSH pohybuje vo fyziologickom rozmedzi, alebo je len
mierne suprimovand a hladina volného tyroxinu (fT4) nie je zvy-
Send, nedochddza ku vzniku osteopordzy. V centre pozornosti sto-
ja najmid postmenopauzalne Zeny, ktoré uzivaju supresivnu davku
tyreoidalnych horménov, t.j. hladina TSH je zniZend pod fyziolo-
gickou normou a hladina fT4 zvySend. Takdto terapia sa pouZiva

u pacientov s karcindmom S$titnej Zlazy a niekedy pri liecbe auto-
imunitnych tyreoiditid.

Exogénne poddvanie supresivnych ddvok L-tyroxinu na potlace-
nie TSH sa casto pouZiva za G¢elom zamedzif progresii alebo re-
kurencii karcinému $titnej zlazy [55]. Kompletna supresia TSH je
obycajne definovand koncentraciou TSH < 0,1 pU/ml [56], niekto-
ri autori povazuju za kompletnu supresiu TSH < 0,01 pU/ml. Den-
nd davka L-tyroxinu, ktord je potrebnd na zabezpecenie tejto su-
presie, je priblizne 2,2 Ug/kg telesnej hmotnosti [57]. Ciastoénd
supresia TSH poddvanim tyreoiddlnych horménov (zndma ako
exogénna subklinickd hypertyredza) sa Casto pouziva na inhibiciu
rastu benignych tyreoiddlnych nodulov a strim. Za tymto tcelom
sa podava L-tyroxin v dévke, ktord udrzuje koncentraciu TSH tes-
ne pod normou tj. v rozmedzi 0,2-0,5 pU/ml. Ciasto¢na endo-
génna supresia TSH pri tzv. endogénnej subklinickej hypertyredze
(normadlne hladiny fT4 a fT3 a mierne potlacend hladina TSH) [58]
byva dosledkom funkénych nodulov, nodéznych strim, Graves-
Basedowovej choroby, ale aj subakiitnej tyreoiditidy.

Bolo publikovanych viacero pric, z ktorych niektoré preukdzali
a iné naopak nepreukdzali zvySené riziko osteopordézy u pre-
a postmenopauzalnych Zien lie¢enych supresivnymi davkami hor-
monov §titnej zZlazy (tabulka 1) a napriek rozliénym charakterom
a podmienkam supresie TSH (kompletnd exogénna supresia, ¢ias-
tocnd exogénna supresia a Ciasto¢nd endogénna supresia), mnoho
$tudif tychto pacientov spaja do jednej skupiny.

Vo vztahu menopauzy a supresie TSH, ndzory o kostnych zme-
ndch u premenopauzdlnych Zien a vysledky réznych $tidii st kon-
troverzné (tabulka I). Niektoré prierezové kratkodobé (cross-secti-
onal) Stidie nezaznamenali negativny signifikantny efekt [59-68],
iné Stddie poukazuju na pokles kostnej denzity [4,69-73]. Podob-
né kontroverzné vysledky existuju aj v retrospektivnych a prospek-
tivnych Studiach [60,74-78], napriek tomu sa zdd, Ze vyssie davky
L-tyroxinu st spojené so zvySenou stratou BMD [65,75,76,79].
V niektorych metaanalyzach vSak nebol zaznamenany vyznamny
pokles BMD v premenopauze [80-82].

Nepriaznivé kostné zmeny boli popisané aj u postmenopauzal-
nych zien, ktoré uzivaji tyreoiddlne hormoény v supresivnej davke
[63,69,70,83-85] (tabulka I). Iné $tidie vyrazny nepriaznivy efekt
nezaznamenali [45,59-62,66,68,77,86,87]. Jedna metaanalyza
[82] nezaznamenala signifikantny pokles BMD po jednorocnej
supresivnej terapii. Ind metaanalyza [80] ukazuje na rozdielny po-
kles BMD od 5 % do 9 % v roznych lokalitich u 409 postmeno-
pauzdlnych Zien po 9,6 rokov trvajicej supresivnej liecbe. Ind
metaanalyza ukdzala pokles BMD o0 0,91 % ro¢ne u postmenopau-
zalnych Zien so zniZenou hladinou TSH [81]. Longitudindlna Stu-
dia u zien po menopauze, ktoré uzivali supresivne davky L-tyroxi-
nu a zdroven vapnik, kalcitonin alebo placebo, poukdzala na
pokles BMD v oblasti stavcov a proximalneho femuru len u place-
bovej skupiny [88].

Hormonadlna substitu¢na terapia (HRT) zvySuje BMD u postme-
nopauzdlnych Zien, ktoré uZivaju tyreoiddlne hormoény v supresiv-
nej davke [53,83,89].

Kostné zmeny pri Ciastocnej exogénnej supresii TSH st rozne.
Niektoré prace poukazuju na nepriaznivy vplyv tejto supresie na
BMD, hlavne u postmenopauzalnych Zien [71,72].

Napriek rozporom v literdrnych tdajoch a vysledkoch rdznych
préc, interpretaciou tychto prac mozno skonstatovat, Ze v suvislos-
ti s menopauzou vyssie riziko vzniku osteoporézy majui obe sku-
piny pacientiek a to v pre- a postmenopauze, ktoré su lieCené vy-
sokymi ddvkami tyreoiddlnych horménov za ti¢elom kompletnej
supresie TSH (napr. pri karcinéme Stitnej zlazy). Z tohto dévodu
je nutné obe skupiny povazovat z osteologického hladiska za rizi-
kové, avSak pre absenciu velkych ,.evidence based* Stidif a pres-
nych kritérii delenia stiborov nemozeme presne odhadniif, do akej
miery je supresivna terapia TSH na kostné tkanivo rizikova. Na-
priek tomu u tychto pacientiek sa zdd byf potrebné vySetrovat
BMD.
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Tabulka 1

Kostné zmeny pri supresii TSH

Stidia Design Charakteristika Kon-  Status Pocet Priemer. Technika  Zmerand Zmeny
(Literatidra) Stidie pacientov trolni menopauzy pacient. doba merania oblast BMD
skup. n terapie, r BMD skeletu
Ross et al. [4] Prierezova- Hashimotova ano Premenopauza 28 >5 SPA Predlaktie —4 %
kratkodoba hypotyredza,
struma, noduly, 12 > 10 Predlaktie -9 %
karcindm Stitnej
zlazy
Paul et al. [73] Prierezova- Toxicka ano Premenopauza 31 9,6 DPA Chrbtica NS
kratkodoba jednouzlovd Kréok
struma femuru -12 %
Trochanter -10,1 %
Stall et al. [85] Longitudindlna  Hashimotova ano Postmenopauza 10 2 DPA Chrbtica 29 %
hypotyredza, Kréok
Gravesova femuru NS
choroba Predlaktie NS
Ribot et al. [87]  Prierezova- Karciném $titnej nie Postmenopauza 28 6 DPA Chrbtica NS
kratkodoba zlazy
Taelman Prierezova- Struma ano Postmenopauza 36 5,8 SPA Predlaktie -5 %
et al.[70] kratkodoba Premenopauza 24 10 Predlaktie 20 %
Diamond Prierezova- Karciném Stitnej ano Premenopauza 14 11 SPA Predlaktie NS
et al. [69] kratkodoba zlazy DPA Chrbtica NS
Kréok
femuru -11 %
Postmenopauza 10 6 SPA Predlaktie —-11 %
DPA Chrbtica -15%
Kréok
femuru -23 %
Adlin Prierezova- Hashimotova ano Postmenopauza 11 15,1 DPA Chrbtica NS
et al. [45] kratkodoba hypotyredza, Kréok
struma, noduly femuru NS
Trochanter NS
Wardov
trojuholnik NS
Franklyn Prierezova- Karciném S$titnej ano Premenopauza 18 8 DXA Chrbtica NS
et al. [61] kratkodoba zlazy Postmenopauza 26 Krcok
femuru NS
Trochanter NS
Wardov
trojuholnik NS
Pioli et al. [75] Longitudindlna  Struma, karciném dno Premenopauza 14 1-3 SPA Predlaktie NS
Stitnej zlazy DPA Chrbtica -2,6 %/t
Lehmke Prierezova- Karciném S§titnej ano Premenopauza 25 5 SPA Predlaktie NS
et al. [63] kratkodoba zlazy QCT Kalkaneus NS
Chrbtica +12,4 %
Postmenopauza 16 Predlaktie -15%
Kalkaneus -22 %
Chrbtica NS
Mudde Prierezova- Struma ano Premenopauza 16 Sine SPA Predlaktie Znizend
etal. [71] kratkodoba Postmenopauza 17 Predlaktie Znizena
Grant Prierezova- Hypotyredza ano Postmenopauza 44 12.6 SPA Predlaktie NS
et al. [86] kratkodoba
Kung Prierezova- Karciném S$titnej dno  Postmenopauza 34 12.2 DXA Chrbtica -18,3 %
et al. [84] kratkodoba zlazy Krcok
femuru -12,1 %
Trochanter -13,1 %
Wardov
trojuholnik -12,1 %
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Tabulka 1 — pokracovanie
Kostné zmeny pri supresii TSH

Stidia Design Charakteristika Kon-  Status Pocet Priemer. Technika  Zmerand Zmeny
(Literatiira) Stddie pacientov trolnd menopauzy pacient. doba merania oblast BMD
skup. n terapie, r BMD skeletu
Foldes Prierezova- Subklinicka ano Premenopauza 13 Sine DXA Chrbtica NS
et al. [72] kratkodoba hypertyreéza DXA Kréok
SPA femuru NS
Predlaktie NS
Postmenopauza 24 DXA Chrbtica ZniZena
DXA Kréok
SPA femuru ZniZena
Predlaktie ZniZena
Toxicky adeném  dno Premenopauza 6 Sine DXA Chrbtica ZnizZena
DXA Kréok
SPA femuru ZnizZena
Predlaktie ZniZena
Postmenopauza 16 DXA Chrbtica ZniZena
DXA Kréok
SPA femuru ZnizZena
Predlaktie ZniZena
Florkowski Prierezova- Karciném S§titnej nie Premenopauza 20 9 DXA Chrbtica NS
et al. [59] kratkodoba Zlazy Postmenopauza 18 Kréok
fenuru NS
Giannini Prierezova- Karciném S§titnej ano Premenopauza 12 8 DXA Chrbtica NS
et al. [62] kritkodoba zlazy Postmenopauza 13 9
Marcocci Prierezova- Karciném Stitnej ano Premenopauza 47 10 DXA Chrbtica NS
et al. [64] kratkodoba zlazy, struma Proximalny
femur NS
Cele telo NS
Garton Prierezova- Autoimunitnd ano Premenopauza 20 4 DXA Chrbtica NS
et al. [65] kratkodoba tyreoiditida Krcéok
femuru NS
Trochanter NS
Wardov
trojuholnik NS
Schneider Prierezova- Hypertyre6za ano Postmenopauza 120 20,4 SPA Predlaktia -1.3 %
et al. [83] kratkodobd alebo hypotyreéza DXA Proximalny
v anamnéze femur -7,8 %
Chrbtica =53 %
Hawkins Prierezova- Karciném S§titnej ano Postmenopauza 21 6,2 DXA Chrbtica NS
et al. [103] kratkodoba Zlazy
Muller Prierezova- Karciném Stitnej dno  Premenopauza 23 11 DXA Chrbtica NS
et al. [60] kratkodoba Zlazy, struma Postmenopauza 27 Krcéok
femuru NS
De Rosa Prierezova- Struma ano Premenopauza 25 1,1 DXA Chrbtica NS
et al. [67] kratkodoba Postmenopauza 25 3,5 Kréok
femuru NS
Trochanter NS
Wardov
trojuholnik NS
McDermott Longitudindlna  Karciném Stitnej ano Premenopauza 24 29-54 SPA Predlaktie ZniZena
et al. [76] Zlazy, struma, Postmenopauza 44 DPA Chrbtica Znizena
noduly Kréok
femuru ZniZend
Kung AW, Longitudindlna  Karciném Stitnej nie Postmenopauza 15 2 DXA Chrbtica -5 %
Yeung SS. [88] zlazy Kréok
femuru -6,7 %
Trochanter 4,7 %
Wardov
trojuholnik -8,.8 %
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Tabulka 1 — koniec
Kostné zmeny pri supresii TSH

Stidia Design Charakteristika Kon-  Status Pocet Priemer. Technika  Zmerand Zmeny
(Literatidra) Stidie pacientov trolni menopauzy pacient. doba merania oblast BMD
skup. n terapie, r BMD skeletu
Gorres Prierezova- Karciném S§titnej nie Premenopauza 15 6 DXA Chrbtica NS
et al. [66] kratkodoba zlazy Postmenopauza 32 11 Cely femur NS
Trochanter NS
Rosen Longitudindlna  Karcindm Stitnej ano Premenopauza 17 2 DXA Predlaktie NS
et al. [74] zlazy Postmenopauza 2 Chrbtica NS
Proximalny NS
femur NS
Cele telo NS
Lopez Longitudindlna  Karcindm Stitnej ano Premenopauza 43 3,6 DXA Chrbtica NS
et al. [77] zlazy Postmenopauza 53 Kréok
femuru NS
Sijanovic Longitudindlna  Karciném Stitnej ~ nie Premenopauza 19 10 DXA Chrbtica NS
et al. [78] zlazy Krcok
femuru NS
SPA Distalny
radius ZniZena
Baldini Prierezova- Benigna nodézna  dno Premenopauza 36 2 DXA Celé telo NS
et al. [68] kratkodoba struma Postmenopauza 53
P > 0,05: nesignifikantné (NS), DXA: dvojenergetickd rontgenova absorpciometria, SPA: jednofoténové absorpciometria, DPA: dvojfotonové absorpciometria
Tabulka 2:
Kostné zmeny pri substitucnej liecbe tyreoidalnymi horménmi
Stidia Design Charakteristika Kon-  Status Pocet  Priemer. Technika  Zmerana Zmeny
(Literatiira) Stidie pacientov trolnd menopauzy pacient. doba merania oblast BMD
skup. n terapie, r BMD skeletu
Ribot Prierezova- Nodézna struma nie Postmenopauza 21 5,5 DPA Chrbtica NS
et al. [87] kratkodoba
Greenspan Prierezova- Hypotyre6za alebo nie Premenopauza 28 12 DPA Proximalny 5,1 %
et al. [99] kratkodoba hypertyredza femur
v anamnéze, DPA Chrbtica NS
karciném Stitnej QCT Chrbtica 6,7 %
Zlazy Postmenopauza 15 15 DPA Proximdalny 6,2 %
femur
DPA Chrbtica NS
QCT Chrbtica NS
Kung AW, Prierezova- Hashimotova ano Premenopauza 26 7.5 DXA Chrbtica NS
Pun KK. [100] kratkodoba hypotyredza Kréok
femuru 5,7 %
Cele telo NS
Trochanter -7,0 %
Wardov
trojuholnik -10,6 %
Ross [98] Longitudindlna  Hypotyre6za ano Postmenopauza 17 1,2 SPA Predlaktie NS
DXA Chrbtica NS
Grant Prierezova- Hypotyredza ano Postmenopauza 34 10,3 SPA Predlaktie NS
et al. [86] kratkodoba
Campos- Prierezova- Karciném §titnej ano Premenopauza 15 0,7-15 DXA Chrbtica NS
Pastor et al. [43]  kratkodobd Zlazy hypotyredza Wardov
alebo trojuholnik NS
hypertyredza Kréok
v anamnéze, femuru NS
struma Postmenopauza 9 Chrbtica ZnizZena
Wardov
trojuholnik ZnizZena
Kréok
femuru NS
| 38 Osteologicky bulletin 2003 g 2 roé. 8




PREHLEDNA PRACE

Tabulka 2 — pokracovanie
Kostné zmeny pri substitucénej lieCbe tyreoidalnymi hormonmi

Stidia Design Charakteristika Kon-  Status Podet Priemer. Technika  Zmerand Zmeny
(Literatdra) Stadie pacientov trolnd menopauzy pacient. doba merania oblast BMD
skup. n terapie, r BMD skeletu
Duncan Prierezova- Hashimotova nie Premenopauza 195 9 DPA Chrbtica NS
et al. [44] kratkodoba hypotyredza, Postmenopauza Kréok
hypertyredza femuru NS
v anamnéze, Wardov
noduly, karciném trojuholnik NS
Stitnej Zlazy Trochanter NS
Predlaktie NS
Longitudindlna nie Premenopauza 64 2-3 DPA Chrbtica NS
Postmenopauza Kréok
femuru NS
Wardov
trojuholnik NS
Trochanter NS
Predlaktie Znizend
Garton Prierezova- Autoimunitna Ano  Premenopauza 20 4 DXA Chrbtica -8 %
et al. [65] kratkodoba tyreoiditida Kréok
femuru NS
Trochanter -6 %
Wardov
trojuholnik NS
Schneider Prierezova- Hypertyredza ano Postmenopauza 74 20,4 DXA Predlaktie NS
et al. [83] kratkodoba alebo hypotyredza Proximdlny
v anamnéze femur
Chrbtica NS
Hawkins Prierezova- Zipal Stitnej ano Postmenopauza 10 9 DXA Chrbtica NS
et al. [103] kratkodoba Zlazy
Franklyn Prierezova- Hypertyre6za ano Premenopauza 27 5.8 DXA Chrbtica NS
et al. [102] kratkodoba v anamnéze Kréok
femoru NS
Trochanter NS
Wardov
trojuholnik NS
Hypertyre6za ano Postmenopauza 60 9,8 DXA Chrbtica 5,6 %
v anamnéze Kréok
femuru NS
Trochanter -39 %
Wardov
trojuholnik NS
Hypotyre6za ano Postmenopauza 22 5.9 DXA Chrbtica NS
v anamnéze Kréok
femuru NS
Trochanter NS
Wardov

trojuholnik NS

P > 0,05: nesignifikantné (NS), DXA: dvojenergetickd rontgenova absorpciometria, SPA: jednofoténova absorpciometria, DPA: dvojfoténovd absorpcio-

metria, QCT: kvantitativna pocitacovd tomografia

Pri Ciastocnej supresii TSH, metaanalyzy zahffiaji len malé
a heterogénne Studie a vysledky st nedostatocné, ale vo vSeobec-
nosti sa odportica vySetrovat BMD pri ¢iastocnej supresii TSH naj-
mi u postmenopauzdlnych Zien, a pretoze tyreoiddlne hormoény
maju vacsi vplyv na kortikdlnu kost, odportca sa vySetrovat BMD
predovSetkym kosti s prevazne kortikdlnou Struktdirou [90].

V klinickej praxi je potrebné vzdy monitorovaf terapiu tyreoi-
délnymi horménmi sledovanim hladiny TSH (IRMA) a {fT4. Indi-
kdciu supresivnej terapie je vzdy dolezité posudzovat s prihliadnu-
tim k riziku osteopordzy. Neexistuje vSak Ziadna Studia, ktord by
presne urcila obdobie, kedy treba merat BMD u pacientov so su-
presivnou lie¢bou tyreoiddlnymi horménmi. Podla Standardnych

smernic prevencie osteoporézy, BMD mad byt vySetrend od jedné-
ho do dvoch rokov od zaciatku supresivnej lieCby tyreoiddlnymi
horménmi [90,91]. U Zien po menopauze je potrebné zvazit aj po-
ddvanie estrogénov (HRT), alebo inych antiresorpénych liekov
spolu s vapnikom, vitaminom D a cvicenim.

Kostné zmeny pri hypotyreéze a substitu¢nej liecbe tyreoi-
délnymi horménmi

U novorodencov s kongenitdlnou hypotyre6zou sa stretdvame
Casto s nezrelostou skeletu, ktord sa vSak v priebehu jedného az
dvoch rokov pri adekvatnej substituc¢nej terapii upravi. V priebehu
prvych tyzdilov je oneskoreny rast so vznikom relativnej makroce-
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Tabulka 3
Algoritmus sledovania kostného nalezu u ochoreni Stitnej zZlazy

Stav Postup (z hladiska poruchy Postup (z hfadiska kostnych zmien)
(klinicka diagnéza) Stitnej Zfazy)
Hypertyreéza Cielif a dosiahnuf eutyreézu Merat BMD, predovsetkym oblast proximalneho

(Graves-Basedowova choroba, toxickd jednouzlova
alebo toxickd multinod6zna struma)

Supresia TSH

a — Kompletnd supresia

(terapia vysokorizikového karcinému $titnej zlazy)

b — Subklinickd hypertyredza — exogénna

(terapia multinod6znej strumy alebo solitdrnych uzlov)
¢ — Subklinicka hypertyreoza — endogénna

(subakiitna tyreoditida, jednouzlova

alebo multinoddzna struma)

Adekvatna substitu¢na terapia TH (sledovana hypotyredza) Liecif a dosiahnuf eutyreézu

Supresia hladiny TSH na < 0,1 pU/ml
Znizit hladiny TSH na 0,2-0,5 pU/ml

Obnovit eutyredzu

femuru u Zien v pre- a postmenopauze

Merat BMD, predovsetkym oblast proximalneho
femuru u Zien v pre- a postmenopauze

Merat BMD, predovsetkym oblast proximalneho
femuru v postmenopauze

Merat BMD, predovsetkym oblast proximalneh
femuru v postmenopauze

Standardny postup pre normalnu populdciu
predovsetkym v premenopauze
V postmenopauze???

falie. Pre hypotyredzu ziskanu v detskom veku je typické spoma-
lenie rastu a oneskorenie kostnej zrelosti. U dospelych pacientov
s hypotyredzou sa znizuje diferencidcia kostnych buniek a zaroven
aj aktivita osteoklastov a osteoblastov. Zda sa vsak, Ze tieto zmeny
nemaji vyznamnu klinickd relevanciu.

Substitu¢nd liecba horménmi Stitnej Zlazy sa definuje ako exo-
génna ddvka L-tyroxinu, ktord udrZuje hodnoty TSH v normélnom
rozmedzi (0,5-5 pU/ml) a pri pouZiti supersenzitivinych metéd
IRMA azZ na 0,1 pU/ml. Doporucend dennd ddvka L-tyroxinu na
dosiahnutie tejto hodnoty je u novorodencov a doj¢iat v sucasnej
dobe 10-15 pg/kg telesnej hmotnosti [92-95], pre mladé osoby
1,7 pg/kg telesnej hmotnosti a okolo 1,0 pg/kg telesnej hmotnosti
pre starSie osoby [96], priCom ddvky treba individualizovaf za tce-
lom prevencie vzniku iatrogénnej hypertyredzy.

Otdzka kostnych zmien pri hypotyredze a substitucnej liecbe ty-
reoiddlnymi horménmi je diskutabilnd. Velké retrospektivne $tu-
die [40] poukazuju na signifikantne vysoké riziko fraktir u paci-
entov s hypotyreézou v Case stanovenia diagnoézy, ako aj po lieCbe
(IRR 2,17-2,35). Iné stidie [97] zaznamenali signifikantne vysoké
riziko fraktir predlaktia len u pacientov po menopauze (RR 1.8,
95 % CI: 1-3.2). Ross [98] negativne kostné zmeny u postmeno-
pauzdlnych Zien pri adekvdtnej substitucnej lie¢be a sledovanej hy-
potyredze nezaznamendval.

U premenopauzalnych Zien, niektoré $tidie poukazuji na pokles
BMD [65,99,100], iné stidie zZiadne zmeny BMD nezaznamenali
[43-45] (tabulka 2). Metaanalyza niekolkych starSich Stidii (41
kratkodobych prierezovych Stidif) [80] poukazuje na pokles BMD
v oblasti proximédlneho femuru a stavcov, pricom pokles BMD
v oblasti proximdlneho femuru bol vyraznejsi, ale je velmi prav-
depodobné, Ze v tychto Studidch boli zaradeni pacienti lieceni vy-
sokou ddvkou tyreoiddlnych horménov [70,73]. U adolescentnych
dievcat uzivajicich tyreoiddlne hormény v substitu¢nych davkach
pre autoimunitnu tyreoiditidu neboli zaznamenané negativne zme-
ny v BMD [101].

Jednou z najcastejSich fraktdr v starobe je fraktira proximdlne-
ho femuru. Prospektivne Stidie ukazali, Ze substitu¢na liecba tyre-
oiddlnymi horménmi nema vplyv na fraktiry krcka femuru u star-
$ich Zien [23,38,39]. U postmenopauzdlnych Zien negativne zmeny
BMD nésledkom substitu¢nej liecby horménmi Stitnej Zlazy nebo-
li preukazané vo viacerych Studiach [44,83,86,87,99,102,103].

Vicsina autorov [54,98] predpokladd, ze adekvatna substitu¢na
liecba tyreoiddlnymi hormdénmi nemd klinicky signifikantny nega-
tivny vplyv na kostnd denzitu, a to najmé u pacientov pred meno-
pauzou. V sucasnosti pacienti s touto terapiou su z osteologického
hladiska povazovani za prislusnikov normélnej populdcie.

Problémy v interpretacii klinickych $tadii

Hoci efekt tyreoiddlnych horménov na kostné tkanivo nie je zlo-
zité odhadnf, interpretacia klinickych stadii je zlozita. Tieto zlo-
Zité zévery vychddzaji zo zmien v type terapie, zmien v definova-
ni ,supresie” a ,substiticie”, z problémov v prevedeni Studif,
z rozdielu v pouzivanej technike merania BMD, spojenia hetero-
génnych pacientov a problémov s premenlivym priebehom a cha-
rakterom ochoreni Stitnej Zlazy. Chybaji velké, randomizované
a dobre definované Stidie, ktoré by modernymi metédami (DXA)
sledovali BMD u homogénnych skupin pacientov s ochoreniami
Stitnej zlazy.

Pouzivané davky L-tyroxinu za ticelom supresie TSH, alebo sub-
stittcie za poslednych 15 rokov zna¢ne poklesli [104,105]. Pred ro-
kom 1984 substitucnd ddvka horménov Stitnej Zlazy predstavovala
50-300 pg/d [104], dnes je to S0-150 pg/d [106]. Rovnako poda-
vané davky tyreoiddlnych horménov pri supresii TSH obsahovali
a7z dvojndsobok dnes$nych davok [105,106]. K celkovej redukcii
pouzivanych ddvok tyreoiddlnych hormonov prispelo zlepsSenie
Standardizdcie obsahu horménu v tyroxinovych tabletdch a citli-
vejSie metddy merania TSH. Pred rokom 1984 boli preparaty Stan-
dardizované len obsahom jodu a obsah horménu znacne kolisal.
V roku 1984 sa zaCalo monitorovanie obsahu L-tyroxinu v table-
tach presnejSou vysokotlakovou chromatografiou. Pred desiatimi
rokmi boli pri liecbe ochoreni $titnej zlazy pouZzivané zmesi T3
a T4, pricom mnozstvo T3 v tyroxinovych prepardtoch moze byt
rozne vysoké, co vedie k zna¢nému zvyseniu resorpcie kosti [107].

Rozli¢né formy prevedenia Stidif viedli k rozlicnym a pochyb-
nym vysledkom. Mnoho $tidii je mensieho rozsahu, kratkodobé
prierezové (cross-sectional) Stidie nemo6zu vysvetlif rozdiely, kto-
ré vznikaju v dosledku toho, Ze pacienti a kontrolnd skupina nie su
dostatocne porovnatelni. Zdrojom zmitkov je tieZ zaradenie mu-
Zov a zien do jednej skupiny, ako aj Zien pred a po menopauze do
jednej skupiny. Metaanalyzy, ktoré obsahuji vela pacientov, tieZ
poskytujui nespolahlivé vysledky, pretoZe nevysvetluju zmeny da-
vok, typ terapie alebo zmeny zdravotného stavu pacientov.

Pouzivand technika pri merani BMD je dalSia skuto¢nost, pre
ktortd nie je mozné presne porovnaf vysledky, a pretoze tyreoidal-
ne hormoény majui vacsi vplyv na kortikdlne nez na trabekuldrne
kosti, prace skimajtice oblasti bohaté na kortikdlnu kost ukazuju

Zaver

Exponencidlny ndrast komplikdcii osteopordzy nds niti zaujat
razantnejsi pristup v prevencii a terapii tohoto epidemiologicky za-
vazného ochorenia. Plo$ny screening obyvatelstva, ktory by defi-
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noval rizikové skupiny, nie je z ekonomickych doévodov mozny.
Kym prevencii a liecbe primarnej osteopordzy sa v poslednych ro-
koch venuje stdle viac pozornosti, idaje o patogenéze, diagnostike
a moznostiach liecby sekundarnej osteopordzy st podstatne zried-
kavejsie. Ide pritom o velkud skupinu pacientov, u ktorych sa liec-
ba kostnych zmien nezriedka diametrdlne odliSuje od liecby pri-
marnej osteopordzy.

Napriek rozporom v literdrnych tdajoch niet pochyb o tom, Ze
hypertyre6za mdze nepriaznivo ovplyvnif kostnd hmotu s nasled-
nym vznikom fraktir proximalneho femuru a vSeobecne sa odpo-
ruc¢a zmerat BMD (preferencne oblast kr¢ka femuru) u vSetkych
pacientiek s hypertyre6zou v sicasnosti i v anamnéze, a to neza-
visle od menopauzy. Pri supresii TSH sa zda, Ze vyssie riziko vzni-
ku osteopordézy majui najmi pacientky v postmenopauze, ktoré su
zdrovei lieCené vysokymi ddvkami tyreoiddlnych horménov (kom-
pletnd supresivna liecba pri karcinéme Stitnej Zlazy) a Zeny s ana-
mnézou hypertyredzy. Adekvatna substituéna terapia tyreoidalny-
mi horménmi nemd negativny efekt na kostné tkanivo, a to najmi
u pacientov v premenopauze (tabulka 3). Z tychto dovodov je nut-
né rozne skupiny pacientov s ochoreniami $titnej Zlazy povaZovat
z osteologického hladiska za rizikové, a zvazif potrebu vySetrovat
BMD, forsirovaf a zahdjit preventivne opatrenia (primerany prisun
kalcia, pohybovy reZim, vitamin D, hormondlna substiticia -HRT,
podla potreby aj ind antiresorpcna liecba).

Zoznam pouZitych skratiek:

ALP alkalickd fosfatdza

ALP-b kostna frakcia alkalickej fosfatdzy

BGP osteokalcin

BMD denzita kostného mineralu

DXA dvojenergetickd rontgenovd absorpciometria

GH rastovy hormén

H4-mRNA histon H4- mRNA

HRT hormonadlna reple¢nd terapia (estrogénmi,
progestinom)

IGF(I) inzulinu podobny rastovy faktor 1

IGFBP2 vézbovy protein 2 pre IGF

IRMA supersenzitivna imunoradiometrickd metéda

PICP karboxytermindlny propeptid prokolagénu I.typu

PINP aminotermindlny propeptid prokolagénu I.typu

PTH parathormén

TSH tyreotropny hormén

VDR receptor pre vitamin D
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Monitorovani zmén kostni denzity pomoci matematického modelu
resorpce a novotvorby kosti

|. ZOFKOVA, M. HILL

Endokrinologicky tstav, Praha

SOUHRN

Zofkova L, Hill M.: Monitorovani zmén kostni denzity pomoci matematického modelu resorpce a novotvorby kosti.

Autofi navrhuji zptisob vyhodnocovani vlivu faktort vnitifniho a zevniho prostiedi a jejich kombinaci a vlivu 1é¢by na kostni denzitu a predikci rizika
vzniku osteoporézy pomoci matematického modelu resorpce a novotvorby kosti. Navrhuji také sestaveni pocitacovych programi, které by na zakladé
provedenych vyhodnoceni a z nich vyplyvajicich poznatkt uréovaly optimalni zptisob prevence a lé¢by kazdého individualniho jedince.

Klicova slova: resorpce kosti — novotvorba kosti — matematicky model remodelace — genetika — hormonalni homeostaza — zevni prostredi- osteoporoza.

SUMMARY

Zofkova L, Hill M.: Monitoring changes in bone density using a mathematical model of bone resorption and remodelling.

The authors suggest a method to assess the impact of factors of the inner and external environment and their combinations and the effect of treatment
on bone density, as also to predict the risk of osteoporosis using a mathematical model of bone resorption and remodelling. They also suggest the ela-
boration of software, which on the basis of evaluation and its findings would propose the best possible prevention and treatment for each individual
patient.
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Osteopordza patif do skupiny chorob, které nejen Ze svymi di-
sledky velmi vyznamné zhorSuji kvalitu Zivota nasi populace, ze-
jména v jejim pokrocilejsim véku, ale svymi ndklady na lécbu
chorob. Pfitom procento populace postihované osteoporézou neu-
stle nardstd. Proto je prevenci osteopordzy tieba vénovat vyrazné
vice pozornosti neZ dosud.

V soucasné dobé je jiZ k dispozici velké mnozstvi studii, z je-
jichZ zavéru lze Cerpat mnohé poznatky a zkuSenosti, vyuzitelné
v ucinné prevenci a 1é¢bé osteopordzy. Je vsak tieba také konsta-
tovat, Ze dosud chybi ucelenéjsi a systematictéjs$i poznatky, do ja-
ké miry ty které faktory a zejména pak jejich vzdjemné interakce
ovliviluji resorpci a novotvorbu kosti. Jde o poznatky, z nichZ by
bylo mozno pro kazdého konkrétniho jedince fundované stanovit
optimalni zptisob prevence a piipadné 1é¢by osteopordzy.

Predkldadany clanek je ndvrhem postupu, ktery by prispél ke
komplexnéjsSimu chdpani patogeneze osteopordzy a tedy i k jeji
prevenci a 1é¢bé. Jednou z moznosti je kvantifikace stavu kostni
denzity a jejich zmén v ¢ase pomoci matematického modelu re-
sorpce a novotvorby kosti.

Navrh matematického modelu zdvislosti BMD = f (A)
Normdlni (standardizovand) zdvislost kostni denzity na veéku
BMD = f (A) (obrdzek 1), kde BMD (bone mineral density)
v g/em? znadi hustotu sledované lokality kosti a A (age) — vék v le-
tech, byla odvozena z hodnot velkého poctu jedinci zdravé popu-
lace vysetfené v Osteocentru Vojenské nemocnice ve StreSovicich.
Je bézné uzivana k vyhleddvani osob s nizkou hodnotou kostni ma-
sy. Zavislost je ur¢ena pomoci grafu, jehoz nevyhodou je pomérné

mala pfesnost vysledku. Zasadné by bylo mozno pouZit i tabulky,
z niz by pro urcity vék bylo mozno nalézt ptislusnou hodnotu
BMD. Nevyhodou odectu z tabulky je rovnéZ urcitd nepiesnost
a naroc¢nost zpuisobend potiebou interpolace hodnot BMD pro ne-
tabelované hodnoty A.

Dalsi moznosti je vyuziti analytického vyrazu pro libovolné
hodnoty A s libovolnou poZadovanou piesnosti (napiiklad s pouZi-
tim pocitace), a to zavedenim matematického modelu zavislosti
BMD = f (A), napf. ve tvaru

BMD =K1 . (I —e-»+079K2) _ K3 (A + 0,75)2.

Vyznam konstant K1, K2, K3 v ndmi zavedeném modelu je téz
patrny z obrdazku 1 a je nasledujici: K1 je hodnota parametru BMD
charakterizujici novotvorbu kosti, K2 je ¢asovd konstanta novo-
tvorby kosti, K3 je konstanta, charakterizujici rychlost resorpce
kosti, probihajici soucasné s jeji novotvorbou, e = 2,71828 je iraci-
ondlni, tzv. Eulerovo pfirozené ¢islo, které je zdkladem pfiroze-
nych logaritmu a je uzivdno u matematickych modela vétSiny dy-
namickych procesu z oblasti biologie i techniky.

Pribéhy zavislosti BMD = f (A) jsou rtizné nejen pro jednotlivé
kostni lokality, napiiklad pro bederni patef nebo kycel, ale i pro
muze, Zeny a jedince z ruznych geografickych prostiedi nebo ruz-
nych ras. Proto pfi uzivani konstant K1, K2, K3 naSeho matema-
tického modelu musime vzdy uvadét nejen pro jaké pohlavi, jakou
lokalitu kosti, jakou rasu a jaké geografické prostiedi uvadéné kon-
stanty plati, ale také, zda se jednd o zavislost standardizovanou,
zobecnénou z primérnych naméfenych hodnot u vybraného vzor-
ku populace, nebo o zdvislost individudlni, platnou vyhradné pro
konkrétniho jedince.

Standardizovana zavislost pro stfedoevropskou populaci je obec-
né zndma a lze ji uvadét bud formou grafu nebo tabulky a nynf tie-
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ba i vySe uvedenym analytickym vyrazem.
Napriklad pro bederni patet Zen stfedoev-
ropské populace v modelu BMDS = f (A)
plati nésledujici hodnoty konstant: K1 =
K1S = 1,108, K2 = K2S = 7,474, K3 =
K3S = 0,0000488. Vzhledem k tomu, Ze
nds model ma 3 konstanty K1, K2, K3, mu-
sime pro stanoveni jejich hodnot pro indivi-
dudlni zavislost konkrétnitho jedince mit
k dispozici i naméfené
hodnoty M2, M1, MO BMD, napiiklad:
pro A2 = 40,926 let M2 = 1,021 g/cm?,
pro Al =42,793 let M1 = 1,010 g/cm?
a pro AQ = 44,548 let MO = 0,999 g/cm?.
Z téchto hodnot mizeme pro daného jedin-
ce stanovit hodnoty konstant matematické-
ho modelu jeho individudlni zavislosti
BMDI = f (A) : KI = KI1I = 1,154, K2 =
K2I = 7,264, K3 = K31 = 0,0000745.
Pomoci tohoto modelu mizeme pro da-
nou osobu ze tf{ naméfenych hodnot BMD
stanovit pravdépodobny prubéh jeho indivi-
dudlni zavislosti BMDI = f(A), v¢etné od-
hadovanych hodnot pro jeho libovolny bu-
douci veék. Pro prve uvedeny piipad lze
napiiklad pro AF (forecast) = 46,000 let
predpovidat BMDI = 0,989 g/cm?.
Samoziejmé, Ze odhadované hodnoty lze
pak uZivat jen s vyhradami, nebof nemohou
respektovat pozdéjsi vstup nejriznéjsich
faktorti, jako jsou zména Zivotnich podmi-
nek, zivotospravy a zplsobu Zivota nebo
pridruzZenych chorob.

Diagnostika osteoporézy

S vyuzitim zavedeného matematického
modelu zdvislosti BMD = f (A) miiZeme
kazdy okamZity stav pacienta z hlediska ri-
zika osteoporézy pomérné velmi piesné
a s velkou rozliSovaci schopnosti kvantifi-
kovat, a to pomoci nasledujicich parametru:

BMS - bone mass status znaci stav kost-
ni masy pfi poslednim méfeni BMD,

BMT - bone mass trend vyvojovy trend
kostni masy stanoveny pomoci dvou opako-
vanych poslednich méfeni BMD, provede-
nych v rozmezi 18-30 mésicu,

BMR - bone mass reverse zvrat vyvoje
kostni masy stanoveny pomoci tif opakova-
nych méfeni BMD postupné v rozmezi
18-30 mésicti mezi dvéma méfenimi a

ACP - age critical point vékovy kriticky
bod, stanoveny opét ze tif postupné opako-
vanych méfeni BMD.

Vyznam uvedenych parametri je vysvét-
len na obrdzku 2, kde jsou zndzornény pru-
béhy standardizované zavislosti BMDS = f
(A) aindividudlni z4vislosti BMDI = f (A),
odvozené z méfeni BMD na patefi vybrané-

Obr. 1

Standardizovany pribéh zavislosti BMDS = f(A) v oblasti bederni patere

u Zen stfedoevropské populace
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K3S: konstanta charakterizujici rychlost tbytku kosti v g/cm?
Obr. 2
Porovnani standardniho a individuainino prabéhu zavislosti BMD = f(A)
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BMD: hodnota kostni denzity v g/cm?
A: vék v letech

AO:
Al:
A2:
SO:

vék v letech pfi poslednim méfeni BMD

vék v letech pfi predposlednim méfeni BMD

vék v letech pfi predpiedposlednim méfeni BMD
standardizovand hodnota BMD pro vék A0 v g/cm?

S1:  standardizovand hodnota BMD pro vék Al v g/cm?

. P 2: i a h ¢k A2 2

ho pacienta. Hodnota AO znamena vék pa- N . standardizovand Oc}?ouf pro ve ve/em

. ) ., MO: hodnota BMD naméfend ve véku AO v g/cm?
cienta, ve kterém bylo provedeno posledni M1:  hodnota BMD naméfend ve véku Al v g/cm?
aktuz.ilmvmerevmvBMI?. Hodnoty VAE’ A2 M2: hodnota BMD naméfend ve viéku A2 v g/em?
atd. je vék vySetiované osoby, v némz byla  AF: vk v letech, pro n&jZ je predpoviddna hodnota BMD
provedena predchozi méfeni BMD proti to-  SF:  standardizovand hodnota BMD pro v&k AF v g/cm?
ku casu s naméfenymi hodnotami MO, MF: predpovidand hodnota BMD pro vék AF v g/cm?

Osteologicky bulletin 2003 ¢.2 roc. 8 45 |




PUVODNI PRACE

M1, M2 atd. Hodnoty SO, S1, S2 atd. znaci piislusné standardizo-
vané hodnoty BMD opét k piislusnému véku A0, Al a A2.

BMS je definovédn jako rozdil BMS = MO — SO. Je-1i hodnota
BMS vétsi nez +0,2 pokldddme stav kosti za optimdlni, v mezich
+0,2 az —0,2 za normdlni a pro BMS mensi nez —0,2 za varovny.

BMT je definovin vyrazem BMT = (DM-DS)/(A0-Al) =
(MO —M1 —(S0-S1))/(A0 — A1l). Je-li tato hodnota kladna, hod-
notime stav jako pozitivni, resp. pfiznivy, v opacném piipad¢ jako
negativni.

BMR = (MO — M1)/(AO0 — A1) - (M1 — M2)/(A1 — A2) urcuje,
zda a jak se BMT s pfibyvajicim vékem zhorSuje (hodnoty zdpor-
né) Ci zlepSuje (hodnoty kladné).

ACP je vek, ve kterém hodnota BMS klesla nebo se na zdkladé
dosavadniho pribéhu zdvislosti BMD = f (A) predpokladd, ze
klesne pod hodnotu —0,2. Hodnotu ACP proto vypocteme jako vék,
ve kterém BMDI — BMDS = -0.2. Pro nas vyse uvedeny piipad
vychazi hodnota ACP = 97,087, to znamend, Ze nebezpeci osteo-
pordzy u tohoto jedince je zatim jesté velmi vzdélené.

Prevence a 1écba osteoporézy

Abychom pro konkrétniho pacienta s urcitym genetickym vyba-
venim a stavem vnitfniho prostfedi, obklopeném urcitym zevnim
prostfedim mohli stanovit co nejoptimalnéjsi zptisob prevence, pfi-
padné i 1écby osteopordzy, museli bychom velmi presné, a to
i kvantitativné, znat disledky zmén zptusobovanych jednotlivymi
faktory ovlivilujicimi kvalitu kosti a jejich kombinacemi. Po ziska-
ni informaci o vnitfnim a zevnim prostfedi (hormondlni homeosta-
za, genetickd vybava, vyZiva, Zivotni styl) by pak jizZ nemélo byt
obtizné sestavit pocitacové programy tak, aby pocita¢ po zadani
vSech zdkladnich ddaji o pacientovi sestavil i nékolik alternativ-
nich doporuceni, co se tyce Zivotnich podminek a Zivotospravy,
které by mély vést k co nejoptimalnéjsimu usmérnéni pribéhu
BMD = f (A). Zatimco moznost zmén v genetickém vybaveni pa-
cientd neni zatim prakticky realizovatelnd, nezbyvd nez spoléhat
na udpravu zevnich faktort a farmakologickou intervenci jako na

zatim jediné mozné zpusoby G¢inné prevence a 1é¢by osteopordzy.
Navrh projektu feSictho otdzky vlivu zevniho prostfedi na
kostni denzitu

Pti vyhodnocovani BMD je mozno u vétstho popula¢niho celku
(poptipadé ve spoluprdci s nékolika osteologickymi pracovisti)
ziskat fadu informaci, které jinak nebyvaji dostate¢né vyuzity. Ci-
lem navrhovaného vyzkumu by mélo byt systematické a komplex-
ni sledovéni zavislosti parametrd BMS, BMT, BMR a ACP na jed-
notlivych faktorech zevniho a vnitfniho prostfedi (vyZiva,
Zivotosprava, geneticky kéd a hormondlni homeostdza) a jejich
kombinacich, a to v riznych vékovych skupindch a u rtizného po-
hlavi, jez by byly kédovdny znaky napiiklad typu XYZV, kde X by
znacilo pohlavi, Y méfenou lokalitu kosti, Z zptsob 1écby osteo-
pordézy a V vékovou skupinu (do 21 let, 21-32 let, 32-44 let, 44-56
let, 5668 let a nad 68 let). Vyzkum by byl provadén na zakladé in-
formaci ziskanych z formuldfua, které by vypliiovali pacienti pii
kazdém méteni BMD. Predpokladda se, Ze chyba dana subjektiv-
nim postojem k jednotlivym bodtiim by byla korigovana vyss$im po-
¢tem zpracovavanych dat.

Zavérem

Byl pfedloZen ndvrh matematického modelu kostni remodelace
a jeho vyuZiti pfi vyhleddvani osob s pozdéj$im rizikem vzniku os-
teopordzy. Ocekdvame, Ze analyza vztaht zevniho a vnitintho pro-
stfedi ke kostni denzit€ pomtze zodpovédét nékteré otazky pato-
geneze tohoto epidemiologicky zdvazného onemocnéni, jeho
prevence a lécby.

Podékovdni: Prace byla financné podporena vyzkumnym zdmé-
rem & 00000023761 MZ Ceské republiky. Autofi dékuji ing. Ja-
roslavu Feytisovi, CSc., za sestaveni matematického modelu kost-
ni remodelace.

Literatura u autorky.
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Nové sméry v pristupu k hyperfosfatémii pri selhani ledvin

S. SULKOVA, F. SVARA, M. FORTOVA, M. VALEK

Interni oddéleni Strahov, 1. LF UK a VFN Praha

SOUHRN

Sulkova S., Svara F., Foitovd M., Valek M.: Nové sméry v p¥istupu k hyperfosfatémii pii selhani ledvin.

U pacientt s chronickym selhanim ledvin dochazi k poruse metabolismu kalcia a fosforu. Pokles glomerularni filtrace vede k hyperfosfatémii, jejimz
dusledkem je zvySeni fosfokalciového souinu, vznik extraosealnich kalcifikaci a polymorbidita pacientt s chronickym selhanim ledvin. Soucasna léc-
ba hyperfosfatémie spociva zejména v dietoterapii a v podavani vazact fosfatt. Po fadu let byl jako fosfatovy vaza¢ podavan aluminium hydroxid, kte-
ry se vak v soucasnosti téméf nepouziva pro fadu komplikaci (osteomalacie, encefalopatie, neuropatie, anémie). Mezi vazace fosfatt patii rovnéz soli
kalcia. Kalcium karbonat se pouziva v Evropé a v Japonsku, kalcium acetat v USA. Nevyhodou kalciovych soli je zvysené riziko vysokého fosfokalcio-
vého soucinu a extraosealnich kalcifikaci. Perspektivnim vazacem fosfatii je sevelamer — pripravek na bazi pryskyfice. Dalsi dva vazace fosfatu, lanthan
a cholestimid, byly zatim pouzity pouze v klinickych studiich. Velice perspektivnim lékem se jevi zcela odlidny ptipravek: kalcimimetikum AMG 073,
ktery snizuje sekreci parathormonu a fosfokalciovy soucin.

Kli¢ov4 slova: chronické selhani ledvin - fosfor — hyperfosfatémie.

SUMMARY

Sulkova S., Svara F., Foitova M., Valek M.: Current approach to hyperphosphataemia in patients with end stage renal disease.

Patients with end stage renal disease (ESRD) frequently suffer from an imbalance of phosphorus and calcium and are frequently diagnosed with hy-
perphosphataemia, caused by inadequate excretion of blood phosphorus by the kidney. Progressive decrease in glomerular filtration rate (GFR) leads
to a progressive increase in blood phosphorus level. Hyperphosphataemia and current interventions are suggested to be the basis for multiple comor-
bidities in ESRD patients on chronic haemodialysis. Increased blood phosphorus levels lead to an increase in calcium-phosphorus ion product and con-
sequent soft tissue calcifications. The current treatment of hyperphosphataemia is based on control of diet and the binding of ingested phosphates from
food, especially from dietary proteins. Until recently, aluminum hydroxide and calcium salts have been used to bind ingested phosphates and thereby
minimise phosphate absorption. Unfortunately, these treatments have serious side effects. Aluminum hydroxide causes bone, brain, muscle and bone
marrow toxicity, resulting in osteomalacia, encephalopathy, neuropathy and microcytic anaemia, and is currently only indicated as a short-term inter-
vention. Calcium acetate and calcium carbonate are the most commonly used calcium salts in the treatment of hyperphosphataemia. Calcium carbo-
nate is most commonly used in Europe and Japan; whereas, calcium acetate is most commonly used in the United States. However, calcium salts might
contribute to the increase in calcium-phosphorus ion product. Recently, sevelamer, a resin based phosphate binder, has been marketed in the US and
Europe. Other two phosphate binders, lanthanum and colestimide, have been used in clinical trials only. The most promising, and a very different drug
seems to be the calcimimetic AMG 073 due to its ability to decrease the parathyroid hormone secretion and calcium-phosphorus ion product.
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Uvod

Chronické selhdni ledvin je stavem s pozitivni bilanci fosforu.
Renadlni eliminace fosforu chybi, avSak privod do organismu, vstie-
bavani v zazivacim traktu a metabolickd produkce jsou prakticky
shodné jako pii normdlni funkci ledvin. Navic k rozkolisani bi-
lance fosforu v organismu a ndsledné k hyperfosfatémii mohou
prispét i nékteré pridruzené patologické stavy (osteoresorpce pri
hyperparathyredze; metabolickd acidéza; katabolismus) ¢i terape-
utické postupy (zejména 1écba aktivnim vitaminem D) (tabulka 2).
Soucasné je zndmo, Ze dobry nutri¢ny stav dialyzovanych pacien-
ti je dosazitelny jen pii piijmu bilkovin nejméné 1 g/kg télesné
hmotnosti, coz znamend piivod fosforu podstatné vyssi, nez je eli-
minacni kapacita béZzné hemodialyzy ¢i peritonedlni dialyzy.

Tradi¢né je retence fosforu pfi selhdni ledvin spojovédna s poru-
chou kostniho metabolismu. Je vSak stdle vic ziejmé, Ze ,,toxicita“
fosforu neni omezena jen na patogenetické mechanismy rozvoje
rendlni osteopatie, ale je multiorgdnovd [1]. V kontextu vysoké
kardiovaskuldrni mortality dialyzovanych pacienti se jevi jako ri-
zikovd zejména souvislost hyperfosfatémie s poSkozenim cév
a myokardu [2].

Koncentrace fosforu v séru je pii selhani ledvin zvysend. Nez-

fidka viddme i hodnoty vyssi nez 3 mmol/l. Doneddvna nebyly sta-
noveny zadné piipustné limity, resp. byly urCovany empiricky. Ob-
vykld dennfi praxe tolerovala hladiny kolem 2 mmol/l. Ukdzalo se
vsak, Ze i takto zvySend koncentrace zvySuje riziko dmrti (na kar-
diovaskuldrni komplikace) a negativni prognosticky vyznam hy-
perfosfatémie upozornil na potfebu zpiisnit kritéria pro ,,doporu-
¢enou* predialyzacni koncentraci fosforu v séru [3].

Cilem sdéleni je podat prehled soucasnych znalosti o disledcich
hyperfosfatémie pfi selhdani ledvin a o moznostech dpravy hladin
fosfatl v séru.

Fosfor jako uremicky toxin

Negativni dasledky hyperfosfatémie pii selhdni ledvin jsou uve-
deny v tabulce 1. Lze je schematicky rozdélit do tf{ skupin [4]: se-
kunddrni hyperparathyredza, extraosedlni kalcifikace a kalcifylaxe
a poskozen{ kardiovaskuldrniho systému.

Role hyperfosfatémie v patogeneze sekundérni hyperparatyre6zy
Role hyperfosfatémie v patogeneze sekundarni hyperparatyre-
6zy je multifaktoridlni. Podle tradi¢ni, avSak dnes jiZz opusténé
trade-off* hypotézy Brickera a Slatopolského klesd pti hyperfos-
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fatémii pfimym fyzikdlné-chemickym mechanismem koncentrace
kalcia v séru a nasledné stoupa sekrece PTH [5]. Fosfaturicky efekt
parathormonu koncentraci fosforu v séru snizi, ov§em za cenu sti-
mulace ¢innosti pristitnych télisek.

Tato teorie je dnes povazovana za pfili§ zjednoduSenou. Fosfor
stimuluje ¢innost piistitnych télisek vice mechanismy, pfimymi
i nepiimymi [6]. Inhibici aktivity 1-alfa-hydroxyldzy sniZuje pro-
dukei kalcitriolu. Deficit tohoto aktivniho vitaminu D vede k hy-
pokalcémii, jejimz dasledkem je hyperparathyre6za. Ddle je pro-
kazéano, ze hyperfosfatémie sama o sobé stimuluje produkci PTH
tim, Ze zvysuje stabilitu mRNA pro parathormon (neboli na post-
translacni drovni) a zdrovenl zvySuje i proliferativni potencidl bu-
nék pristitnych télisek.

Dal$im negativnim disledkem hyperfosfatémie v kontextu po-
ruchy kostniho metabolismu je inhibice aktivity 1-alfa-hydroxyla-
zy v ledvindch, tj enzymu, pfeméniujiciho vitamin D na vlastni ak-
tivni latku (kalcitriol). Deficit kalcitriolu pfi renalnim selhdni je
tedy minimdlné dvoji geneze: chybi funkéni rendlni parenchym
a navic je pfi hyperfosfatémii v rezidudlnich nefronech inhibibo-
véana hydroxyldza [7]. Tim je stimulovdna sekrece parathormonu,
ktery nasledné naopak aktivitu hydroxyldzy stimuluje.

Je tfeba téz védét, Ze hyperfosfatémie znamena ,.rezistenci* na
kalcitriol. Pokud neni hyperfosfatémie korigovana, kalcitriol neni
v supresi PTH tuc¢inny. Mechanismus této rezistence neni jasny,
jsou uvadéna tfi moznd vysvétleni: pfimy vliv PTH na proliferaci
bunék piistitnych télisek a tudiz na jejich velikost, interference fos-

Tabulka 1
Toxicita fosforu pfi selhani ledvin

e snizeni aktivity 1-alfa-hydroxyldzy (nepiimd stimulace sekrece PTH)
e piimd stimulace sekrece PTH

e piima stimulace proliferace bun¢k PT télisek (hyperplasie télisek)

* extraosedlni kalcifikace

o kalcifylaxe

e rezistence na vitamin D

 kardiovaskuldrni toxicita (hemodynamické zmény; hypertrofie LK aj.)

Tabulka 2
Faktory ovliviujici koncentraci fosforu v krvi pfi selhani ledvin

e piijem v potravé

* vazace fosfata v zazivacim traktu

* lécba vitaminem D~

e ucinnost dialyzy

* anabolismus/katabolismu”

 kostni resorpce (stuperi hyperparathyre6zy; lokélni faktory)

e ostatni

Tabulka 3
Selhani kontroly fosfatémie pfi selhani ledvin

* nedodrzovani diety s omezenim fosforu

* rdznd (a neoptimdlni) G¢innost vazact (typ preparatt, doba podani)
* neuzivani vazact fosfata v GIT

* nedostate¢nd dialyza

e akcentovand kostni resorpce pri pokroc¢ilé hyperparathyre6ze

foru s vazbou vitaminu D na receptor (VDR) ¢i interference fosfo-
ru s receptorem pro Ca (calcium-sensing receptor, CaR) [4]. Kon-
trola fosfatémie je tedy jednim ze zdkladnich predpokladd uspéchu
konzervativni terapie hyperparathyrezy aktivnim vitaminem D.

Extraosedln{ kalcifikace a kalcifylaxe

Extraosedln{ kalcifikace pfedstavuji u pacienttl se selhanim led-
vin v soucasné dobé velky problém. Jejich vyskyt se uddva u pfi-
blizné jedné Ctvrtiny pacientd vstupujicich do dialyza¢niho pro-
gramu, po 9 letech dialyzy je jiZz postizeno 80 % pacienti [8].
Vyslovené $patnou prognézu ma forma kalcifikaci, oznacovand ja-
ko kalcifylaxe [9].

Hyperfosfatémie predstavuje jeden z rozhodujicich vyvoldvaji-
cich momentu, zejména, je-li spojena s hyperkalcémif (tzn. je vy-
soky tzv. fosfokalciovy soucin). Takovdto situace nastane napii-
klad pfi nevhodné volené terapii aktivnim vitaminem D, zejména
pii soub&Zném podévani kalciovych prepardti. Jinou situaci je ak-
centovand hyperparathyreéza, kdy je osteoresorpci uvoliiovan
z kosti vapnik i fosfor. Predispozici je vSak i nizky kostni obrat
(adynamickd kostni nemoc, napiiklad pii nadmérné supresi pristit-
nych télisek), kdy kalcium a fosfor nemohou byt ,,zabudovany* do
kostniho minerdlu.

Mechanismus, kterym vysokd koncentrace fosforu v séru zptiso-
buje kalcifikace u dialyzovanych pacientl, nen{ pfesné znam. Ne-
jedna se vsak jen o pasivni precipitaci, avSak o aktivni déj (hyper-
fosfatémie vede k ,,up-regulaci* exprese osteopontinu a dalSich
proteint ,.kostni matrix*“ v hladké svaloviné cév) [10].

Vyslednd situace, tj dand koncentrace fosforu v séru a jeji di-
sledky, je tedy odvisla nejen od selhdni ledvin jako takového (= re-
tence fosforu v organismu), ale souvisi i se zptisobem, jakym fos-
fatémii resp. poruchu fosfokalciového metabolismu korigujeme

[11].

Hyperfosfatémie a kardiovaskuldrni postiZen{

Kalcifikace myokardu ma rizné projevy, k nimz patif ischémie,
srdecni selhdni, chlopenni vady ¢i arytmie. Pochopitelné tyto ma-
nifestace nevznikaji jen v disledku poruchy fosfokalciového meta-
bolismu, ale jsou vysledkem celé fady dalSich faktoru, af jiz spo-
jenych se selhdnim ledvin, ¢i patficich do obvyklych rizikovych
momentil. Ateroskleréza je u dialyzovanych pacientli urychlena
a cévy jsou kromé toho i zvysSené rigidni, resp. méné pruzné (,,stif-
fening®). S vysokou rigiditou cév jsou spojovany vék, trvani chro-
nické dialyzacni 1é¢by, koncentrace fibrinogenu v séru a predepsa-
na davka kalcium karbonatu [12].

Hyperfosfatémie ve vztahu ke kardiovaskularnimu postiZeni pti
selhdni ledvin je v soucasné dobé predmétem intenzivnich diskuzi
[3]. Je zfejmé, Ze prispiva ke kalcifikacim cév, a to jak sama o so-
bé, tak i v disledku postupii pouzivanych v jejim ovliviiovani (1€¢-
ba kalciovymi vazaci fosfdtd). Pfinejmensim &dst této ,kardiotoxi-
city* vSak muze byt disledkem hyperparathyredzy.

Hyperfosfatémie podle neddvnych studii indukuje proliferaci
a diferenciaci endotelidlnich cévnich bunék v buiiky podobné os-
teoklastiim, které pak majf aktivni roli v cévnich kalcifikacich. Ty-
to nalezy doklddaji pfimou tcast hyperfosfatémie na cévni patolo-
gii dialyzovanych pacientd [13].

Piimé spojeni hyperfosfatémie s postizenim kardiovaskuldrniho
aparatu maze byt jesté dalSi: byla popsdna souvislost s hypertenzi,
hyperkinetickou cirkulaci a zvySenou srde¢ni praci [14].

Doporucend koncentrace fosforu a moZnosti jejtho dosaZe-
ni

Na zdkladé pozorovéni, ze hyperfosfatémie je negativnim pro-
gnostickym faktorem a vzhledem k multifaktoridln{ toxicité fosfo-
ru je v soucasné dobé doporucovdno udrzovat koncentraci fosforu
pred dialyzou nizsi nez 5,5 mg%, tj. nizsi nez 1,78 mmol/l (pre-
vodni koeficient z mg% na mmol/l je 0,3228) [3,15].
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Vstiebavani fosforu v gastrointestindlnim traktu je pravdépo-
dobné shodné u dialyzovanych pacientti jako u osob s normalni
funkci ledvin, tj. pfiblizné 60-80%. Toto vstfebané mnoZstvi je
vy$§i, neZ mnozstvi, které lze odstranit béZnou hemodialyzou ¢i
peritonedlni dialyzou (viz dale). V zasad¢ lze tedy koncentraci fos-
foru v séru ovlivnit ¢tyfmi zptisoby:

* sniZzenim pfijmu fosforu (dietoterapii),

e sniZenim vstiebavani fosforu v zaZzivacim traktu (podavanim
vazacu fosforu v gastrointestindlnim traktu),

* zvySenim tc¢innosti elimina¢nich metod,

e lécbou piipadné hyperparathyredzy (je-li hyperfosfatémie da-
sledkem vystupiiované osteoresorpce pii hyperparathyredze).

Dietoterapie

Obvykly privod fosforu v dieté v evropskych podminkéch se po-
hybuje v Sirokém rozmezi 800-2 000 mg/den (2664 mmol) a uz-
ce souvisi s pfijmem bilkovin: pfivod 1 gramu bilkovin na 1 kg té-
lesné hmotnosti znamend pfivod 900-1 200 mg fosforu [16].

Dieta s nizkym obsahem fosforu tedy znamend dietu s omeze-
nim bilkovin, zejména s omezenim mlé¢nych vyrobku, syri a ryb.
Pro ilustraci: obsah fosforu v mg ve 100 g masa je primérné
200-250, zatimco v syrech 600-800.

Takovato vyziva ma vSak pfinejmensim vSak dvé dskali: vznik
malnutrice a ¢asté nedodrzovani predepsanych dietnich doporuco-
vani (noncompliance). Samotna dietoterapie nemuze zajistit vy-
rovnanou (neutrdlni) bilanci fosforu [15].

Eliminace fosforu pfi dialyze

Fosfor je z velké ¢asti lokalizovén intracelularné. Proto jeho od-
strafiovani béhem dialyzy neni mozZné posuzovat obvyklym inde-
xem Kt/V, zaloZzenym na sledovani kinetiky mocoviny béhem dia-
lyzy (mocovina na rozdil od fosforu pfechdzi mezi kompartmenty
velmi snadno) [16,17]. Vlastni eliminacni déj pres dialyza¢ni mem-
branu probihd pomérné rychle mechanismem difuze pfes dialy-
zacni membrdnu z krve do dialyzacniho roztoku, avSak prestup
fosforu z intracelularniho prostoru do krve je podstatné pomalejsi.
Rychld a u¢innd dialyza (posuzovano z hlediska kinetiky mocovi-
ny) nepfindsi zvyseni eliminace fosforu. Naopak, vyssi odstranéni
fosforu dosdhneme pfi prodlouZeni dialyza¢niho Casu a/nebo pii
Castéjsich dialyzach.

Na pocétku dialyzy, kdy je koncentrace fosforu v krvi vysokd, je
pokles v krvi rychlejsi, po 60—90 minutdch se jiz hladina v krvi
méni velmi mdlo, i kdyZ eliminace pokracuje.

Celkové odstranéné mnozstvi je velmi rozdilné (300-1 000 mg,
obvykle 600-700 mg) a je ve vztahu nejen k parametrim dialyzy,
ale 1 ke vstupni koncentraci fosforu v krvi.

Pri tfech hemodialyzach tydné je primérné odstranéno 82 mmol

(2 540 mg) fosforu, tj. pfi pfijmu 7 000 mg a vstfebaném mnozstvi
4 000 mg (tj. se zapoditinim efektu vazact) je stdle bilance fosfo-
ru pozitivni. OvSem pfi kazdodennich dialyzdch (bud pomalych,
déle trvajicich, v pribéhu noci, nebo krétce trvajicich napriklad ve
vecernich hodindch mnozstvi dvojnasobné i vétsi a u téchto paci-
entli je dosazena normofosfatémie bez potieby vazacu fosfata
[18,19].

Pro odstraniovani{ fosforu neni rozhodujici clearance dialyzatoru.
I kdyz naprtiklad synteticky modifikovana celul6za mé clearance
fosfatd vyssi, je podstatné dilezit&jsi dialyzacni Cas, neZ tato cha-
rakteristika (a to pravé diky pomalému interkompartmentovému
prestupu, ktery je limitujicim faktorem tc¢innosti). Ze stejného di-
vodu rovnéZ neni souvislost mezi typem dialyza¢ni membrany, ty-
pem dialyzac¢niho roztoku ¢i typem procedury (difuse vs konvek-
ce) a odstranénym mnoZstvim fosforu z organismu.

Vazade fosforu v GIT

Jedna se o zcela zdsadni terapeuticky postup v korekci fosfaté-
mie dialyzovanych pacientt [15,20,21]. Podstatou je peroraln{
aplikace latky, kterd vyvdze fosfor v zaZivacim traktu a ten se ne-
vstiebd, ale spolu s vazaem vyloudi stolici. Pfi poddvéni vazacu
se absorpce fosfatu snizi z obvyklych 60-80 % na priblizné 40 %,
ovSem jednotlivé prepardty se ve vazebné kapacité lis{ a vliv maji
i dal$f okolnosti (pH v Zaludku resp. v ptislusném useku GIT, do-
ba podani vazace ve vztahu k jidlu, solubilita jednotlivych pii-
pravkd, apod.). Idedlni vaza¢ fosfati neexistuje.

K preparatim, vazicim fosfor v zazivacim traktu u dialyzova-
nych pacientt, patfi aluminium hydroxid (dnes jiz téméf opustén),
kalcium karbonat ¢i kalcium acetdt, sevelamer, lantanum karbondt
a slouCeniny na bazi Zeleza.

Aluminium hydroxid

Je ve vazbé fosforu v zazivacim traktu velmi Gcinny. V této in-
dikaci byl pouzivan dlouhd desetileti, dnes vSak se prakticky ve
svété nepodavd, u nds se nepoddva vubec. Je totiz prokdzano, Ze je-
ho dlouhodobd aplikace vede k akumulaci aluminia v organismu
a k zavaznym komplikacim (aluminiové osteopatie, encefalopatie
a anémie) [22,23,24]. PakliZe je na nékterych pracovistich pouzi-
van, tak jen vyjimeéné a kratkodobé, pouze u pacientl se zacho-
valou diurézou; indikaci je vyCerpdni jinych soucasnych terapeu-
tickych piistupti.

Kalcium karbonét a kalcium acetat.

V soucasné dobé je jednoznac¢né nejrozsitenéj$im vazacem fos-
fatd v zazivacim traktu kalcium karbonét. Poddva se v dennich
dévkéch nékolika grami. U nas je obvykld davka 1,5-3 g (3 az 6
tablet po 0,5 g) denné, v zahranic{ se vSak bézné poddva i pét gra-
mu a vice. Obsah elementarniho kalcia je 400 mg.

Tabulka 4
Vazace fosforu v GIT: klinické srovnani dosud pouzivanych preparat(

e Al vazale

Kdy ano: je-li zachovand rezid.funkce ledvin. Jen kratkodobé podavani.

Kdy ne: dlouhodobd chronickd hemodialyza¢ni 1é¢ba. Anurie. Adynamicka kostni nemoc.

Ca vazade

Kdy ano: hypokalcémie. Situace, kdy ke korekei hyperfosfatémie staci nizké davky (do 2-3 grami/den).

Kdy ne: Hyperkalcémie. Adynamicka kostni nemoc. Nutnost vysokych davek vazaca.

Sevelamer

Kdy ano: hyperkalcémie (normokalcémie). Adynamickd kostni nemoc. Perspektiva dlouhodobé chronické hemodialyzy. S vyhodou pfi soucasné hy-

percholesterolémii. Extraosedlni kalcifikace.

Kdy ne: nejsou znamy zadné klinické kontraindikace.
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Efektivita kalcium karbondtu jakoZto vazace fosfatl v zazivacim
traktu klesa se stoupajici hodnotou pH, tj. napiiklad poddvani in-
hibitord H, receptord sniZuje G¢innost vazby, konkrétné to bylo
prokdzédno pro famotidin [25]. Uddv4 se vSak, Ze nejvySsi vazebny
efekt je dosazen, je-li preparat podavan s jidlem (,,timing* podani).

Jinym prepardtem, obsahujicim kalcium, je kalcium acetat. N¢é-
kdy je povaZovdn za G¢innéjsi nez kalcium karbondt. AvSak pfi
srovndni vazebné kapacity (kalcium acetdt vaZe 1,04 mg fosforu na
1 mg absorbovaného Ca, kalcium karbonat vaze 0,57 mg fosforu
na 1 mg absorbovaného Ca) a obsahu elementdrniho kalcia v obou
prepardtech (40 % u kalcium karbondtu, 25 % u kalcium acetdtu)
zjistime, Ze potfebné mnozstvi obou preparatd pro vyvazani dané-
ho mnozstvi fosforu v GIT je prakticky totozné. Kalcium acetét je
rutinné pouzivan v USA, v Evropé pievazuje karbondt [18].

Pozorovani, Ze kalcium karbondt je spojen se zvySenym rizikem
uklddani kalciovych soli do cév a do organd, zpochybnila jeho
dlouhodobou bezpecnost (pfinejmensim bezpecnost vyssich da-
vek) a fada praci upozorifiuje na nutnost zménit strategii piistupu
ke korekci fosfatémie [12,20,21].

Sevelamer

Zcela odliSnym prepardtem je sevelamer, zavedeny do klinické-
ho pouZzivani v USA v roce 1997. Jednd se o prepardt na bdzi prys-
kyfice, kompletné rezistentni k degradaci digestivnimi enzymy,
ktery se vibec v gastrointestindlnim traktu neabsorbuje. Ptivodné
byl vyvinut jako hypolipidemikum. Neobsahuje kalcium ani alu-
minium a ani Zddné jiné kovy. Jeden gram vdZe in vitro pfi neu-
tralnim pH pfiblizné 2,6 mmol fosforu [26]. In vivo je ucinnost ve
vazbé fosforu srovnatelnd s kalcium acetatem.

Byla jiz publikovdna celd fada pozitivnich zkusenosti [27,28,29].
Pro adekvatn{ kontrolu fosfatémie jsou vSak casto potfebné relativ-
né vysoké davky (az 5-6 g), coz predstavuje i vice nez 12 tablet po
400 mg ¢i vice nez 6 tablet po 800 mg za den.

Sevelamer (Renagel) prokazatelné snizuje hladinu LDL, cozZ je
velmi vitanym efektem [28], nebof timto mechanismem muiZe adi-
tivné prispét ke zlepSeni stavu cév dialyzovanych pacientl. Teore-
ticky muiZe nastat snizeni hladiny vitamint rozpustnych v tucich,
tento dusledek je v literatufe diskutovén, av§ak pravdépodobné ne-
mad velky klinicky dopad. U nds je prepardt registrovan a je mozné
ho predepsat na recept, s dodrZzenim indika¢nich omezeni. Ur¢itou
nevyhodou je vysokd cena.

Lantanum karbondt

Ve vyvoji je vazac fosfatd obsahujici lantan (lantanum carboni-
cum). Kation lantanu véaze fosfor a tvofi nerozpustnou slouceninu,
kterd se v zazivacim traktu prakticky nevstfebava. Pokud se lantan
do organismu vstiebd, je vyluCovan do Zluci, nikoliv ledvinami
(coz je zasadni rozdil oproti aluminiu). Zcela nové byla publikové-
na prvni dlouhodoba klinickd zkuSenost s poddvanim lantanu uh-
licitého [30]. V multicentrické randomizované studii byla nejen
ukdzdna jeho ucinnost v korekei fosfatémie, ale bylo dokumento-
véano histomorfometrickym vySetfenim kostni biopsie, Ze ro¢ni po-
davani nema negativni vliv na kostni tkan, nebof u zZaddného paci-
enta nedoslo k rozvoji adynamické formy rendlni osteopatie.
Naopak, takovéto vstupni ndlezy se po roce zménily na tzv. ,,smi-

Prepardt ma jiz sviij nazev (Fosrenol®), neni vSak v rutinnim kli-
nickém pouZzivani.

Slouceniny trojmocného Zeleza

Dalsi skupinou, jejiz schopnosti vazat fosfor v zazivacim traktu
jsou intenzivné studovény, jsou slouceniny trojmocného Zeleza.
Schopnost téchto sloucenin vdzat na sebe potravou piijimany fos-
for je zndma jiz od 40.let dvacatého stoleti, kdy byly publikovany
prace, ukazujici, Ze dieta s vysokym privodem Fe v potravé muize
zpusobit hypofosfatémii s klinickymi projevy (snizeni kostni hmo-

ty, zpomaleni rustu, rachitis) [31].

Renesanci zdjmu o slouceniny Fe v této specifické indikaci mu-
Zeme pozorovat v poslednich letech, kdy hlinikové preparity jsou
jiZ zcela opuStény a pribyvaji sdéleni, kterd dokladuji rizikovost
kalciovych vazacu. V experimentu na zvitatech jsou srovndny va-
zebné schopnosti tfech riznych Zelezitych sloucenin. Byly jiz pub-
likovény i prvni studie humdnni, které porovndvaji tc¢innost Fe-va-
zacu s ,klasickou® 1é¢bou, zaloZenou na pouziti vazaci na bazi
aluminia a kalcia.

Slouceniny Fe, které je mozné pouzit jako vazace fosforu, lze
chemicky rozdélit do 2 skupin. Do prvni skupiny patfi slouceniny,
kde je Zelezo navdzdno na makromolekuldrni organické latky,
napt. modifikovany dextran, nebo polymalt6zovy komplex, do dru-
hé skupiny pak patii jednoduché organické a anorganické slouce-
niny, napf. Fe-citrat, Fe-amonium citrit a Fe chlorid [31,32,33,34].
Vsechny tyto latky prokdzaly schopnost absorbovat dietné prijaty
fosfor (dokumentovdno nértstem stolici vylucovaného fosforu
a poklesem fosforu vylucovaného do moci). Ovlivnéni sérovych
koncentraci fosforu bylo ale méné vyrazné a ve srovndni se stejnou
davkou Ca vazace byly dosaZené hodnoty P v séru vyssi, resp. stu-
peti poklesu fosfatémie nizsi (o 0,38 mmol/l pfi slouceninich Fe
oproti 0,85 mmol/l pfi podavani kalcium karbonatu) [31]. Schop-
nost Fe slou¢enin absorbovat P je tedy zfejmé nizsi nez u kalcio-
vych preparatil, coz mize byt podminéno niz$im podilem ,,aktiv-
ni“ latky (fe-citrat, ktery je nejCastéji zkoumanym vazaem na bazi
Fe, obsahuje jen 23 % Zeleza).

Fe-slouceniny, poddvané perordlné maji stejné nezddouci tcinky
jako podobné latky, které indikujeme z divodu sideropénie nebo
sideropénické anémie. Pravidlem je tmavé zbarveni stolice, Casté
aneprijemné, i kdyZ vétSinou nezdvazné jsou gastrointestindlni ne-
zadouci Gcinky (prujem, ale i zdcpa, meteorismus, abdominaln{
dyskomfort apod.). Potencidlni vyhodou Fe-vaza¢ti miZe byt fakt,
Ze absorbované Zelezo miZe byt lehce metabolizovano pii syntéze
hemoglobinu a pacienti tak mohou z 1écby Fe preparaty profitovat
také ve smyslu korekce sekundarni anémie. Nicméné zkuSenosti
s vazaci fosfatli na bazi Fe zatfm nepiekrocily rdmec klinickych
zkousek a na jejich zavedeni do praxe resp. ureni definitivniho
vyznamu téchto 1éki v 1é¢bé hyperfosfatémie u pacientd s chro-
nickym selhdnim ledvin si jest¢ budeme muset pockat.

Jiné

Byly zkouSeny i soli hot¢iku, nejsou v§ak podavany v bézné pra-
xi, vzhledem k riziku hypermagnezémie a zejména vzhledem
k velmi Casté gastrointestindlni intoleranci.

Stejné tak ma casté nezadouci gastrointestindlni Gc¢inky jiny po-
tencidlni vazac, cholestimid [35].

Suprese PTH

Nékdy vsak nenf pticinou ,rezistentni* hyperfosfatémie ani je-
ho vysoky piivod ¢i nedostatecnd eliminace, ale jeho vysoké uvol-
flovani z kosti vlivem osteoresorpcni aktivity parathormonu. I kdyz
tato situace neni Castd, miize byt opomenuta. ReSeni akcentované
hyperparathyreézy je mimo ramec tohoto sdéleni. Pfipomeneme
jen, Ze v konzervativni 1é¢bé je pouzivan aktivni vitamin D, s ci-
lem piimé suprese aktivity piistitnych télisek. Tento postup vSak
neni bez rizika, nebof vitamin zvySuje nejen vstfebavani vapniku
v gastrointestindlnim traktu, ale i vstfebdvani fosforu. Navic, je-li
pfi podavani vapniku hyperfosfatémie, jsou ptistitna téliska na vi-
tamin D ,rezistentni*. Nastane tedy situace, kdy je vysokd hladina
PTH, hyperfosfatémie a pfipadné téz hyperkalcémie. Tato situace
je vysoce rizikova z hlediska extraosedlnich kalcifikaci, véetné
syndromu kalcifylaxe. ReSenim je neodkladna parathyreoidekto-
mie.

V perspektivné terapie rendlni osteopatie se ocekdvd vyrazny
piinos kalcimimetik. Dosud nejsou v bézném pouzivani, ale zpra-
vy o klinickych zkouskéch jsou velmi slibné. V souvislosti s ko-
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rekef hladin fosforu je tfeba zminit efekt kalcimimetika AMG 073
[36]. Pacienti léCeni timto prepardtem vykazovali 7,5% pokles
koncentrace fosforu (oproti nartstu o 10 % u pacientt 1é¢enych
placebem). Kalcimimetika jsou tedy prvni skupinou 1éku, kdy je
dosahovan soubézné pokles PTH a pokles fosfokalciového souci-
nu. [ tyto prepardty jsou dosud v klinickém zkouseni.

Doporuceni pro praxi

V soucasné dobé mame dostatecné predstavy o moznostech, ja-
kymi poruchu fosfokalciového metabolismu korigovat. V praxi je
vSak hyperfosfatémie relativné Castd (mozné pii¢iny uvadi tabul-
ka 3).

Zname limity, které ma v dpravé koncentrace fosforu v séru
dietoterapie i mimotélni eliminace. Rutinné jsou poddvany kalcio-
vé vazace fosfatl v zazivacim traktu, které jsou sice méné Gc¢inné,
nez dfive pouZivany aluminiumhydroxid, ale prokazatelné¢ méné
toxické. Nejsou vSak tak zcela bez rizika, jak se pivodné soudilo.
Presto jsou stdle 1ékem prvni volby, a to jednak k jiz zmitiované
dobré Gcinnosti a pfiznivé cené, ale téZ proto, Ze alternativni vaza-
¢e nejsou rutinng dostupné. Sevelamer je registrovan, ale jeho pou-
Zivani je zvaZzovdno jen u Cdsti pacientl (viz ddle). Soli Zeleza
a lantanum karbondt nejsou do klinické praxe zavedeny.

Prakticka doporucent jsou v soucasné dobé ndsledujici (tabulka
4): je-li potfebnd ddvka kalcium karbondtu pomérné mald a je-li
takto mozZno dosahnout cilové koncentrace fosforu v séru a sou-
Casné nenastdva hyperkalcémie a nejsou piitomny extraosedlni
kalcifikace, neni divod tento preparat ménit za jiny.

Pokud hyperfosfatémie pretrvava, je tieba zkontrolovat, zda pa-
cient preparat uziva (a zda je 1€k uzivan s jidlem, nikoliv mezi
jidly) a zda je dostatecné ucinnd dialyza. Pokud je toto splnéno
a dal8f zvySovani ddvek kalcium karbondtu je uZ rizikové (hy-
perkalcémie, kalcifikace), je na misté predepsat sevelamer.

Zavér

Stdvajici poznatky o multifaktoridlni toxicité hyperfosfatémie
pfi selhani ledvin jsou jednoznaénym diivodem ke zpfisnéni poza-
davki na korekci hladiny fosforu v krvi. Sou¢asné postupy spoci-
vaji zejména v aplikaci vazacu fosfatd v zazivacim traktu, i kdyz
dietoterapii nelze opominout a dostate¢né uc¢innd dialyza je ne-
zbytnosti.

Idedln{ vazac fosforu by mél byt bezpecny a dobfe tolerovatelny,
chufové piijatelny, neabsorbovatelny, v pfipadé absorbce snadno
eliminovatelny, levny, vysoce u¢inny a specificky. Z tohoto pohle-
du se jako idedlni nejevi Zadny soucasny zndmy preparat.

Aluminium hydroxid je sice velmi G¢inny a pfitom levny, ale
vstiebdva se a je prokazatelné toxicky. Kalciové soli jsou levné
a ucinné, avsak pribyvaji zpravy o jejich neZzddoucich dcincich, ze-
jména o extraosedlnich kalcifikacich. Nové je v klinické praxi pou-
Zivan sevelamer, jehoZ vyhodou je soucasné piiznivé ovlivnéni
hladiny lipidd, nevyhodou vysoka cena. Jsou dokoncovény klinic-
ké zkousky s lantanum karbondtem a ve vyvoji jsou prepardty na
bazi Zeleza. Ke korekci hyperfosfatémie pfispivd i terapie hyper-
parathyredzy. Lécba aktivnim vitaminem D je velmi G¢innd, avSak
je nutno zndt jeji limity a rizika. Vyhledové mohou byt piinosem
kalcimimetika. I pies soucasné postupy je hyperfosfatémie u dia-
lyzovanych pacientd ¢astd. Nové prepardty a nové terapeutické po-
stupy jsou proto v nefrologické vefejnosti o¢ekdvany s velkou na-
déji.
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Hodnoty celkové aktivity alkalické fosfatazy v séru u deti
v zavislosti na véku a rustu
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SOUHRN

Kutilek S., Marova E., Barcalova J., Bayer M.: Hodnoty celkové aktivity alkalické fosfatdzy v séru u déti v zévislosti na véku a ristu.

Aktivita alkalické fosfatazy v séru (S-ALP) je ukazatelem kostni formace. V détském véku piedstavuje kostni izoforma ALP az 90 % celkové S-ALP. Na-
§im cilem bylo ziskat primérné hodnoty celkové S-ALP pro jednotlivé popula¢ni roéniky détského véku, zjistit trend v zavislosti na véku a vztah cel-
kové S-ALP k riistové rychlosti. Pro zhodnoceni jsme ziskali vysledky S-ALP od 710 déti (363 chlapcti a 347 divek) ve véku 0-16 let. Celkova aktivita S-
ALP je u obou pohlavi nejvyssi v pritbéhu prvnich dvou let véku, u chlapct pak dochazi ve stafi 7 let k prechodnému vzestupu S-ALP. Vzestupny, ale
nevyznamny trend S-ALP je patrny u chlapct mezi 11. a 15. rokem véku a u divek mezi 9. az 13. rokem véku. Uvedené vysledky lze vysvétlit rychlym
télesnym ristem a vysokym stupném kostni formace v pritbéhu prvnich dvou let Zivota, zvy§enim piirtistku kostniho mineralu u chlapcii mezi 7.-8. ro-
kem véku a zna¢nou interindividualni variabilitou v nastupu a trvani puberty a riistového spurtu. Hodnoty celkové S-ALP ukazuji v zavislosti na véku
obdobny trend jako dfive popsané hodnoty kostni izoformy ALP. Korelace mezi hodnotami S-ALP a priimérnou riistovou rychlosti byly u chlapct i di-
vek signifikantni (r = 0,48 a 0,59, p < 0,001). Pro rutinni informaci o stavu kostni formace postacuje u déti vysledek vysetfeni celkové S-ALP.

KliZova slova: alkalicka fosfataza — rist — déti.

SUMMARY

Kutilek S., Marova E., Barcalova J., Bayer M.: Total serum alkaline phosphatase activity and its relationship to age and growth in children.

Serum activity of alkaline phosphatase (S-ALP) has been used for many years as a marker of bone metabolism. During childhood up to 90% of total S-
ALP is of skeletal origin. Our aim was to evaluate the total S-ALP values in a pediatric reference population and to look for relationship between total
S-ALP and growth rate. We obtained age-dependent values of total ALP for boys (n = 363) and girls (n = 347) aged 0 to 16 years . We observed highest
S-ALP within the first two years of life in both sex, with another S-ALP peak in boys at the age of 7 years. There was a tendency toward higher S-ALP
which failed to reach statistical significance in boys aged 11.00-14.99 years and in girls between 10.00-12.99 years of age. This was followed by a signi-
ficant drop in S-ALP in the following years. These findings can be attributed to increased growth velocity in the first two years of life, to temporary inc-
rease in total body calcium between ages 7 and 8 years in boys, and to the large interindividual variability in the onset and duration of puberty and pu-
bertal growth spurt. The obtained data bear similarity to previously reported age-dependent changes in bone isoform of ALP. Throughout all
age-groups, the total SSALP correlated significantly with the mean growth rate in boys (r = 0.48, p < 0.001) and girls (r = 0.59, p < 0.001). In conclusion,
total S-ALP can be used as a routine marker of bone formation in children.

Keywords: alkaline phosphatase — growth — children.
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Uvod

Alkalickd fosfatdza (ALP) je membranovym enzymem, ktery se
nachdzi v fadé orgdnt. Celkova aktivita ALP v séru (S-ALP) vy-
jadfuje stupen produkce enzymu predevsim v jdtrech a osteoblas-
tech [1]. Existuji 3 tkanové specifické izoenzymy ALP (intestindl-
ni, placentirni a placentdrnimu podobny) a jeden tkanoveé
nespecificky izoenzym, zahrnujici izoformy jaterni, kostni a rendl-
ni. Kostni izoforma ALP je pfitomna v membrdné osteoblastt
a v membrdnovych vdcich kostni kalcifikujici matrix. Jeji aktivi-
ta v séru je prikaznym ukazatelem kostni formace [1-6]. V do-
spélosti je pomér kostni a jaterni izoformy ALP vyrovnany, v dét-
ském véku predstavuje kostni izoforma ALP az 90 % celkové
S-ALP [4]. Aktivita kostni izoformy ALP u zdravé populace je nej-
vyS8i v détstvi, vrcholt dosahuje v prub&hu prvych 2 let Zivota, da-
le pak mezi 6.-8. a 12.—14. rokem Zivota, coz koreluje s hodnotami
ukazatell kostn{ resorpce. Byla prokdzdna vysokd a signifikantni
korelace kostn{ izoformy ALP s aktivitou tartardt resistentni kyse-
1€ fosfatazy (TRACP) v plasmé, mocovou exkreci hydroxyprolinu
a rustovou kiivkou u déti [2]. Je popisovino, Ze pro zdkladni in-

formaci o stavu kostni formace postacuje u déti vysetfeni celkové
S-ALP, nebof tato signifikantné koreluje s aktivitou kostni izofor-
my [4]. Nasim cilem bylo ziskat primérné hodnoty celkové S-ALP
pro jednotlivé populaéni ro¢niky détského véku, zjistit trend v za-
vislosti na véku a vztah celkové S-ALP k rtistové rychlosti.

Soubor a metodika

V roce 2001 bylo provedeno celkem 2 290 vySetieni celkové ak-
tivity S-ALP u pacientti Kliniky détského a dorostového 1ékarstvi
v ramci rutinnich vySetfeni ¢i cilenych vySetfovacich programu.
Krev byla odebirdna nala¢no, mezi 8.—11. hodinou ranni. Celkova
aktivita ALP byla méfena v séru za pouZiti substratu 4-nitrofenyl-
fosfatu v N-methyl-D-glutaminovém pufru, kdy dochazi ke Stépe-
ni na 4-nitrofenol a fosfat. ALP je aktivovana chloridem sodnym.
Mirou aktivity enzymu je mnoZstvi uvolnéného 4-nitrofenolu, kte-
ry se stanovuje fotometricky kinetickym postupem. Vysledky S-
ALP byly vyjddfeny v pkat/l.

Pro zhodnoceni jsme retrospektivné vybrali vysledky S-ALP od
710 déti (363 chlapcu a 347 divek) ve véku 0-16 let. Jednalo se
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o déti, které netrpély chorobami postihujicimi skelet, neuzivaly 1é-
ky ovliviiujici kostni metabolismus a u nichZ byly normdlni hod-
noty S-ALT, AST, GMT, bilirubinu, mocoviny a kreatininu (ta-
bulka I). T€lesna vyska vSech vySetfovanych déti byla v rozmezi
3. a7 97. percentilu pro ¢eskou détskou populaci [7]. U pacientl
s opakovanymi odbéry krve a opakovanym vySetienim S-ALP byl
pfijat do hodnoceni vzdy vysledek S-ALP z prvého odbéru. Pro
kazdy populacni ro¢nik a pohlavi byly vypocteny primérné hod-
noty a smérodatné odchylky S-ALP. Hodnoty jednotlivych popu-
la¢nich ro¢nikd byly pro kazdé pohlavi vzdjemné komparovany za
pouziti analyzy rozptylu jednoduchého tfidéni (ANOVA).

Pro kazdy populacni ro¢nik a pohlavi byly korelovany hodnoty
S-ALP s hodnotou piislu§né primérné ristové rychlosti (cm/rok),
kterd byla ziskdna z poslednich dostupnych vysledku celostitniho
antropologického vyzkumu déti a mladistvych [7]. Stejnym zpa-
sobem byly poté spole¢né korelovany hodnoty od chlapci a divek.
Vysledky byly povazovéany za statisticky signifikantn{ pti hladiné
vyznamnosti p 0,05 a méné.

Vysledky

Nejvyssi prumérné hodnoty S-ALP byly zjistény u déti obojtho
pohlavi mlad$ich 1 roku (tabulky 2 a 3, graty 1 a 2). Tyto hodnoty
byly signifikantné vyssi nez primérné hodnoty u ostatnich popu-
la¢nich ro¢niki (p < 0,05 az 0,0003 v zavislosti na ro¢niku). Mezi
prvnim a druhym rokem véku doslo u obou pohlavi k signifikant-
nimu poklesu primérné hodnoty S-ALP (p < 0,03). U chlapcti by-
la tato hodnota ovSem naddle vyznamné zvySena oproti hodnotdm
ve véku 2,00-6,99 roku (p < 0,05), ve véku 8,00-10,99 roku
(p <0,02) a ve véku 15,00-16,99 roku (p < 0,001). U divek byla ta-
to hodnota rovnéz naddle vyznamné zvySena oproti hodnotim ve
véku 2,00-5,99 roku (p < 0,05) a ve véku 13,00-16,99 roku
(p < 0,001). V dalsich letech jiz byl vyvoj hodnot S-ALP ponékud
rozdilny v zévislosti na pohlavi. Ve véku 2,00-6,99 let nebyly hod-
noty S-ALP u chlapci vzdjemné signifikantné rozdilné, ve véku
7,00-7,99 let doslo u chlapci k pifechodnému zvySeni S-ALP
oproti hodnotam ve véku 6,00-6,99 a 8,00-10,99 roki (p < 0,05).
Ve véku 11,00-14,99 let byla u chlapci tendence k vzestupu pri-
mérnych hodnot S-ALP s patrnym ndrastem smérodatnych odchy-
lek (tabulka 2, graf I). Tyto hodnoty S-ALP nebyly oproti pred-
chozim vysledkiim (vék 8,00-10,99 roku) statisticky signifikantni.
Ve véku 15,00-16,99 let doslo u chlapci k vyznamnému poklesu
S-ALP (p < 0,05 a 0,01) oproti hodnotdm ve véku 11,00-14,99 ro-
ka.

U divek ve véku 2,00-12,99 let nebyly hodnoty S-ALP vzdjem-
né signifikantné rozdilné. Ve véku 6,00-7,99 let byla u divek patr-
nd tendence k vzestupu S-ALP s nartstem smérodatné odchylky ve
véku 7,00-7,99 let. Tyto hodnoty S-ALP nebyly oproti pfedchozim
a nésledujicim vysledkim (vék 4,00-5,99 a 8,00-8,99 roku) sta-
tisticky signifikantni. Obdobné ani ve véku 9,00-12,99 let nedoslo
u divek k signifikantnimu vzestupu primérnych hodnot S-ALP,

Graf 1
S-ALP v zavislosti na véku u chlapct (prumér v pkat/l £ 2SD)
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ale byl patrny ndrtst smérodatnych odchylek ve véku 10,00-12,99
let (tabulka 3, graf 2). Ve véku 13,00-16,99 let doslo u divek k vy-
znamnému poklesu S-ALP (p < 0,04 az 0,001) oproti hodnotdm ve
véku 2,00-12,99 roka.

Byly zjistény signifikantni korelace mezi individualnimi hodno-
tami S-ALP a hodnotami primérné ristové rychlosti pro pfislusny
vék a pohlavi (grafy 3-5). Tyto korelace byly ponékud vyssi u di-

Tabulka 1
Kritéria pro nezarazeni vysledkll S-ALP do hodnoceni

Chorobné stavy ovliviiujici kostni metabolismus
Rachitis

Sekundarni osteopordéza

Osteogenesis imperfecta

Kostni dysplazie

Hojici se fraktury

>2 fraktury v uplynulém roce

Chronické selhdni ledvin

Hyperkalciurie

Hyperparatyreéza, hypoparatyreéza, pseudohypoparatyre6za
Hypertyredza, hypotyredza
Hypogonadismus

Télesnd vyska < 3. nebo > 97. percentilem
Mentdlni anorexie

Crohnova nemoc

Ulcerosni kolitida

Celiakie

Intolerance laktozy

Hepatobilidrni onemocnén{
Homocystinurie

Juvenilni idiopatick4 artritida

Lupus erytematodes

Sepse

Imobilizace

Medikace ovliviiujici kostni metabolismus

Glukokortikoidy v ddvce ekvivalentni prednizonu >0,16 mg/kg/24 hod po
dobu delsi nez 3 mésice

Bisfosfonaty

Kalcitonin

Kalcitriol, alfakalcidol, dihydrotachysterol

Thiazidova diuretika

Furosemid

Antiepileptika (fenytoin, fenobarbital)

Hormony §titné zlazy

Abnorméln{ laboratornf nilezy

Hodnoty S-ALT, AST, GMT, mocoviny a kreatininu piesahujici hornf re-
ferenc¢ni hranice prislusné laboratofe pro dany vék

Graf 2
S-ALP v zavislosti na véku u divek (primér v pkat/l + 2SD)
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Tabulka 2
Hodnoty S-ALP u chlapcl (ukat/I)

Tabulka 3
Hodnoty S-ALP u divek (pkat/I)

Veék (roky) n Prim&ma SD Referen¢ni Vék (roky) n Prim&ma SD Referen¢ni
rozmezi rozmezi
hodnota S-ALP (£ 2SD) hodnota S-ALP (£ 2SD)
0,00-0,99 44 5,98 1,76 2,46-9,50 0,00-0,99 43 5,76 1,77 2,22-9,30
1,00-1,99 42 5,03 1,27 2,49-7,57 1,00-1,99 38 5,02 1,33 2,36-7,68
2,00-2,99 20 4,38 0,97 2,43-6,33 2,00-2,99 18 4,15 1,13 1,89-6,41
3,00-3,99 18 4,26 1,23 1,80-6,72 3,00-3,99 21 4,01 0,94 2,13-5,89
4,00-4,99 24 3,88 0,86 2,16-5,60 4,00-4,99 21 4,02 0,88 2,26-5,78
5,00-5,99 18 4,02 0,84 2,34-5,70 5,00-5,99 22 4,18 1,16 1,85-6,51
6,00-6,99 16 4,04 0,98 2,07-6,00 6,00-6,99 15 4,63 0,76 3,11-6,15
7,00-7,99 16 4,99 1,22 2,55-7,43 7,00-7,99 17 4,45 1,28 1,89-7,01
8,00-8,99 19 3,65 1,47 1,11-6,59 8,00-8,99 16 4,21 1,14 1,93-6,49
9,00-9,99 14 3,92 1,01 1,90-5,94 9,00-9,99 14 4,95 0,74 3,46-6,44
10,00-10,99 14 3,87 1,48 0,91-6,83 10,00-10,99 18 4,34 1,21 1,92-6,76
11,00-11,99 20 4,54 1,70 1,14-7,94 11,00-11,99 14 4,90 1,27 2,36-7,44
12,00-12,99 15 4,55 1,82 0,91-8,19 12,00-12,99 12 4,06 1,84 0,38-7,74
13,00-13,99 16 4,85 2,18 0,49-9.21 13,00-13,99 15 2,91 0,77 1,37-4.,45
14,00-14,99 20 4,52 2,10 0,32-8,72 14,00-14,99 17 2,09 0,75 0,58-3,59
15,00-15,99 18 3,11 1,13 0,84-5,36 15,00-15,99 21 1,85 0,54 0,77-2,93
16,00-16,99 24 2,54 0,72 1,10-3,98 16,00-16,99 25 1,58 0,46 0,66-2,50
Graf 3 Graf 4

Korelace mezi individualnimi hodnotami S-ALP a hodnotami
pramérné ristové rychlosti u chlapct
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vek (n =347, r = 0,59) nez u chlapcu (n = 363, r = 0,48), pii stej-
né hladiné vyznamnosti (p < 0,001) (grafy 3, 4). Pti korelaci hod-
not S-ALP chlapcti i divek s hodnotami primérné ristové rychlos-
ti pro piislusny vék a pohlavi byla zjisténa stfedni a signifikantni
korelace (n = 710, r = 0,53, p < 0,001) (graf 5).
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Vysledky tohoto hodnocenf{ (tabulky 2 a 3, grafy 1 a 2) ukazuji,
Ze celkova aktivita S-ALP je u obou pohlavi nejvyssi v pribéhu
prvnich dvou let vé€ku, u chlapcti pak dochdzi mezi 7. a 8. rokem
k prechodnému vzestupu S-ALP a obdobny trend, statisticky
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ovSem nevyznamny, lze pozorovat u divek mezi 6. az 8. rokem.
Vzestupny, ale nevyznamny trend S-ALP je patrny u chlapcti me-
zi 11. a 15. rokem véku a u divek mezi 9. az 13. rokem véku. Vy-
sokd aktivita S-ALP v prvnich dvou letech vé€ku souvisi s rychlym
télesnym rustem a vysokym stupném kostni formace v tomto ob-
dobf [2,7]. Vzestup S-ALP okolo 7. roku véku se vysvétluje pre-
chodnym zvySenim piirtstku kostniho minerdlu, jehoz nérGst je
v tomto véku vyssi u chlapct [2,8]. U divek i chlapcti jsou zvyse-
nd kostni formace a pfirtstek kostniho minerdlu vyznamné spjaty
s pubertdlnim spurtem, pfi¢emZ mineralizace nasleduje po kostni
formaci [9]. V této souvislosti byla jiz dfive popsdna vysokd akti-
vita kostni izoformy ALP mezi 11.-12. rokem u divek a mezi
13.-14. rokem u chlapct [2]. Nesignifikantni vzestupny trend
S-ALP, ktery jsme zjistili u chlapci mezi 11. a 15. rokem véku,
audivek mezi 9. az 13. rokem véku, tedy souvisi s ndstupem a pra-
béhem puberty. Existuje ov§em znacna interindividudlni variabili-
ta v ndstupu puberty a v ristovém spurtu u obou pohlavi [10], a tim
vysvétluyjeme velkou smérodatnou odchylku u hodnot S-ALP
a z toho plynouci nesignifikantni zmény S-ALP v tomto obdobi.
Drivéjsi studie jiz prokazaly, Ze hodnoty ukazateld kostniho obra-
tu (S-ALP a osteokalcin, hydroxyprolin a deoxypyridinolin v mo-
¢i) 1épe koreluji se stupni puberty dle Tannera nez s kalenddinim
vékem [11-15]. TotéZ plati pro vztah mezi hladinami pohlavnich
hormont, hodnotami ukazateld kostni remodelace a denzitou kost-
ntho mineralu [16]. Vzestup estradiolu na konci puberty inhibuje
proliferaci chondrocyti s ndslednym poklesem ridstové rychlosti
a kostniho obratu [11,16]. Ndmi popisovany signifikantni pokles
celkové S-ALP u chlapct starsich 15 let a divek starSich 14 let pak
nutné souvisi s poklesem rtstové rychlosti a kostni formace v tom-
to véku.

Korelace mezi hodnotami celkové S-ALP a rtstovou rychlosti
byly niz8i neZ v minulosti popsany vztah mezi kostni izoformou
ALP a rustovou rychlosti (r = 0,91), ale na vysoké hladiné vy-
znamnosti (p < 0,001) [2].

Hodnoty celkové S-ALP ukazuji v zavislosti na véku a rlistu ob-
dobny trend jako dfive popsané hodnoty kostni izoformy ALP,
plasmatické TRACP ¢i mocového hydroxyprolinu [2]. Hodnoty
kostni izoformy ALP poskytuji bezesporu detailngjsi informace
o kostnim obratu neZ celkova S-ALP [1-6,11,12,16]. Na zakladé
uvedenych vysledkli vSak usuzujeme, Ze pro rutinni informaci
o stavu kostn{ formace postacuje u déti vysledek vysetfeni celkové
S-ALP pii normdlnich hodnotich S-AST,ALT, GMT, mocoviny
a kreatininu.

Zkratky pouZité v textu:

S-AST - sérovd aktivita aspartat-aminotransferazy
S-ALP - sérovd aktivita alkalické fosfatazy
S-ALT - sérovd aktivita alanin-aminotransferazy
S-GMT - sérova aktivita gama-glutamyltransferdzy
SD - smérodatnd odchylka

Literatura
1. Demers LM. Bone-specific alkaline phosphatase. In: Eastell R, Baumann M, Ho-

yle NR, Wieczorek L, eds. Bone Markers: Biochemical and Clinical Perspectives.
London, Martin Dunitz Ltd 2001:57-63.

2. Stépan J, Tesafovd A, Havranek T, et al. Age and sex dependency of the bioche-
mical indices of bone remodelling. Clin Chim Acta 1985;151:273-283.

3. Crofton PM. Wheat-germ lectin affinity electrophoresis for alkaline phosphatase
isoforms in children: age-dependent reference ranges nad changes in liver and bo-
ne diseases. Clin Chem 1992;38:663-670,

10

1

—_

12.

13.

14.

15.

16.

Graf 5
Korelace mezi individualnimi hodnotami S-ALP a hodnotami
primérné rlstové rychlosti u chlapcl a divek

12 —

n=710
r=053 @
P < 0,001 3

10 —| °

rustova rychlost (cm/rok)

. Reiss I, Inderrieden D, Kruse K. Measurement of the skeletal specific alkaline

phosphatase in disorders of calcium metabolism in childhood. Monatsschr Kin-
derheilkd 1996;144:885-890,

. Behnke B, Kemper M, Kruse HP, et al. Bone alkaline phosphatase in children with

chronic renal failure. Nephrol Dial Transplant 1998;13:662-667.

. Nailk RB, Gosling P, Price CP. Comparative study of alkaline phosphatase isoen-

zymes, bone histology and skeletal radiography in dialysis bone disease. BMJ
1977;1:1307-1310,

Lhotska L, Bldha P, Vignerovd J, et al. Vth Nation-wide anthropological survey of
children and adolescents 1991 (Czech Republic) —Anthropometric characteristics.
National Institute of Public Health, Prague 1993.

. Mazess RB, Cameron JR. Skeletal growth in schoolchildren: Maturation and bo-

ne mass. Am J Phys Anthrop 1971;35:399-408.

. Kreipe RE, McAnarney ER. Adolescent Medicine. In: Beerman RE, Kliegman R,

eds. Nelson Essentials of Pediatrics. Philadelphia; WB Saunders Co 1990:
207-240.

. Krabbe S, Christiansen C, Rodbro P, et al. Effect of puberty on rates of bone

growth and mineralisation. Arch Dis Childhood 1979;54:950-953.

. Blumsohn A, Hannon RA, Wrate R, et al. Biochemical markers of bone turnover

in girls during puberty. Clin Endocrinol 1994;40:663-670.

Magnusson P, Hager A, Larsson L. Serum osteocalcin and bone and liver alkali-
ne phosphatase isoforms in healthy children and adolescents. Pediatr Res 1995;38:
955-961.

Kusec V, Kramaric M, Rukavina AS. Changes in skeletal metabolism in pubertal
girls can be revealed by biochemical parameters of calcium metabolism and bone
turnover. Acta Med Croatica. 1998;52:215-218.

Sen AT, Derman O, Kinik E. The relationship between osteocalcin levels and se-
xual stages of puberty in male children. Turk J Pediatr. 2000;42:281-285.
Kanbur NO, Derman O, Sen TA, et al. Osteocalcin. A biochemical marker of bo-
ne turnover during puberty. Int J Adolesc Med Health 2002 ;14:235-244.

van Coeverden SC, Netelenbos JC, de Ridder CM, et al. Bone metabolism mar-
kers and bone mass in healthy pubertal boys and girls. Clin Endocrinol 2002;57:
107-116.

Osteologicky bulletin 2003 ¢. 2 ro¢. 8

55 |




PUVODNI PRACE

The structural and functional pattern of vascular bed
of the osteochondral junction in femoral heads of mature rabbits

E. KLIKA?, S. HAVELKA?

!Praha, *Institute of Rheumatology, Praha

SUMMARY

Klika E., Havelka S.: The structural and functional pattern of vascular bed of the osteochondral junction in femoral heads of mature rabbits.

Light and electron microscopical study of osteochondral junction (OCHJ) was carried out in three mature rabbits. The mineralized extracellular mat-
rix (MEM) of the calcified layer of articular cartilage is firmly joined with the osseous tissue of bone ends. The firm connection of both components is
based on a system of arciform processus of MEM dipped into the subchondral bone. On the other hand, vascular channels penetrate from subchond-
ral bone into the MEM. Vascular channels are encapsulated by a thin mantle of osseous tissue. The terminal vascular net originating in bone marrow
and dipped into the MEM of OCH]J is formed by blood sinusoids. The perisinusoidal cleft is on average 20-30 pm wide and its loose connective tis-
sue is in close contact with extracellular matrix. The structural arrangement of the terminal vascular bed of MEM speaks in favor of a subchondral so-
lute supply to the hyaline joint cartilage.

Findings obtained also support the idea of participation of OCHJ in remodeling of articular bone ends in mature age. The loose perisinusoidal and
perivascular connective tissue is the source of differentiation of osteogenic cells which take part in the process of endochondral ossification needed for
bone remodeling. The predominant parts of the surface of lacunae excavated by vascular channels in MEM of OCH]J are lined by a thin osseous lay-
er separating MEM from the perisinusoidal loose connective tissue. The osseous mantle is considered to be a product of bone neoformation but, on
the other hand, a barrier preventing the discoordination of endochondral ossification in the course of bone end remodeling.

Key words: osteochondral junction - adult rabbit hip - fine structure - role of vascular network.

SOUHRN

Klika E., Havelka S.: Strukturdlni a funk&ni obraz cévni sité osteochondrélniho spojeni na femoralni hlavici dospélych kraliki.

Svételnou a elektronovou mikroskopii byla provedena studie osteochondralniho spojeni (OCHJ) na femoralnich hlavicich u t¥i dospélych kralika. Mi-
neralizovana extracelularni matrix (MEM) kalcifikované vrstvy kloubni chrupavky je pevné spojena s kloubnim koncem kosti. Toto pevné spojeni je za-
lozeno na systému oblouckovitych vybézki MEM, jeZ se zanofuji do subchondralni kosti. Z ni vnikaji do MEM cévni kanalky, jeZ jsou obaleny tenkym
plastém kostni tkané. Cévy vychazeji z kostni dfené a jejich terminalni sit v MEM je tvofena sinusoidami. Perisinusoidni térbina je irokd priimérné
20-30 um a jeji fidké pojivo je v tésném kontaktu s MEM. Strukturalni uspofadani terminalni cévni sité v MEM nasvédcuje moznosti diftize roztoki
do hyalinni kloubni chrupavky subchondralni cestou.

Nase nélezy podporuji také predstavu o participaci OCH] v remodelaci subchondralni kosti i u dospélych jedincti. Ridké perisinusoidni a perivasku-
larni pojivo je zdrojem diferenciace osteogennich bunék, které se podileji na procesu endochondralni osifikace, nezbytné pro kostni remodelaci. Pte-
vazny podil povrchu lakun vyhloubenych cévnimi kanalky v MEM je lemovan tenkou vrstvickou kosti, jez oddéluje MEM od fidkého perisinusoidni-
ho pojiva. Tenky kostni plast je produktem kostni neoformace, soucasné vsak jako bariéra brani diskoordinaci endochondralni osifikace béhem
remodelace kloubniho konce kosti.

Kli¢ova slova: osteochondralni spojeni — kycel dospélého kralika — mikrostruktura — uloha cévni sité.
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Introduction

The osteochondral junction (OCHJ) represents e.g. in diarthro-
ses of mature mammals including man a suitable model for morp-
hophysiological analysis of dynamics of tissue interactions. The
OCHJ contains a narrow zone of mineralized hyaline cartilage
firmly joined with subchondral bone. The mineralized extracellu-
lar matrix of cartilage (MEM) of OCHJ is bordered from nonmi-
neralized joint cartilage by one or more hematoxyphilic lines cal-
led tidemarks. Conventional histological sections, e.g. decalcified
OCHJ embedded in paraffin, yeald modest information concerning
the fine structure of OCHIJ.

The present study of femoral heads in rabbits was carried out on
semithin and ultrathin durcupan sections. It was provoked by ob-
servations of Havelka and Neuzil [6] who studied the samples of
joint cartilage from large extremities and intervertebral discs with
adjacent bone tissue from skeletally mature animals (in rabbit, dog,
monkey and cow) and from humans without osteoarthrological
pathology. Undemineralized material was embedded in methylme-
tacrylate and cut on Buehler low speed saw in sections

150-200 pm thick. Blood vessels form anastomosing network lod-
ged in the bone marrow spaces and penetrating into the calcified
layer of cartilage, but never passing the tidemark. Sequential focu-
sing affords a three dimensional view of structures of OCHJ in
thick sections.

The application of semithin sections and TEM analysis of ult-
rathin sections are an attempt to contribute to histotopography of
OCHJ. The semithin durcupan sections are 200—400 times thinner
than the methylmetacrylate slices [2]. They yield a detailed infor-
mation on structure of OCHIJ.

In principle, three functional roles are attributed to OCHJ:

1) participation in firm connexion of joint cartilage and sub-
chondral bone,

2) participation of terminal vascular bed of bone marrow in meta-
bolic exchange of joint cartilage,

3) remodeling of subchondral bone.

The firm connexion of cartilage and bone in OCHJ is generally
accepted, the structural explanation is nevertheless lacking [1].

The role of subchondral network of terminal vascular bed in me-
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tabolic exchange of joint cartilage is a matter of dispute. A group
of authors stress that the vessels of subchondral bony plate play an
insignificant role in nutrition of normal cartilage [7,8,12], Havelka
et al. [4,5] proved by an in vivo test on exarticulated elbow joints
of adult rabbit and dog that intravenously administered tetracycli-
ne can penetrate through the calcified joint cartilage via the sub-
chondral bone already in five hours attaining the tidemark. Thus
the vascular network in the joint calcified cartilage could actually
support the supply of the corresponding joint cartilage.

In opinion of most authors prevails the idea according to which
OCH]J participates mainly in remodeling of subchondral bone.
Lemperg [11] studying subchondral plate remodeling in rabbit by
microradiography and tetracycline labeling, demonstrated that re-
modeling, which occurs at a very rapidrate in immature rabbits,
continues at a slower rate after the termination of longitudinal
growth. Lane and Bullough [10] reviewed the concept of continu-
ous growth of the articular ends of bone, starting their historical re-
view with remarks on Ogston [13] followed by comments and ci-
tations of a series of authors. They analyzed in a longitudinal study
vascularity and remodeling of subchondral bone and calcified car-
tilage in adult human femoral and humeral heads based on endo-

chondral ossification. They demonstrated histologically various
stages of remodeling activity starting with the resorptive phase of
calcified, cartilage followed by an active bone deposition. More
remodeling was noted in the loaded areas at all ages. Lane and
Bullough [10] consider the mineralized cartilage as the source of
the growth and remodeling of the underlying bone by means of en-
dochondral ossification in which vascular invasion from the adja-
cent subchondral bone produces ossification of the calcified carti-
lage. The thickness of the calcified zone decreases with age but the
number of tidemarks increases particularly over the age 60. They
suggest that the process of the remodeling of the bone is accelera-
ted with increasing age. The SEM and TEM as well as microana-
lytical study of OCHIJ was carried out by Hough et al. [9] in joints
of humans and in joints of six other mammalian species. The long
recognized absence of birefingence in the human OCHJ is attribu-
ted to the loose texture and random arrangement of its interming-
ling unraveled collagen fibrils which bridge the OCHJ. The tide-
mark, the hematoxyphilic edge of the calcified cartilage opposite
the OCHJ, contained an electrondense granular interfibrillar mate-
rial extractable with testicular hyaluronidase or trypsin. Clark [1]
summarized the problems from several viewpoints. Most vascular

Figs. 1-6 are semithin sections (1 um) demonstrating the articular osteochondral junction of proximal femoral segment in rabitt.

Fig. 1
Survey picture of osteochondral junction (OCHJ); a-boundary
of cartilage and bone, b-osseous vascular channels in OCHJ,
c-cartilage, d-bone tissue. Azur stain. x 140.

Fig. 2
Detail of OCHJ; a-mineralized extracellular matrix (MEM)
of cartilage, b-chondrocyte, c-protrusion of bone tissue into
the cartilage, d-osseous vascular channel with venous sinusoid
and fine perivascular connective tissue. Methylene blue, basic
fuchsin. x 900.
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channels opening into the calcified articular cartilage were separa-
ted from the cartilage by a layer of bone. He found no support for
the theory that subchondral vessels are a normal source of nutriti-
on to articular cartilage as the vessels which actually reach the car-
tilage are few and small. Czech authors are among those who
strongly believe in the supplementary subchondral nutritional
pathway of adult articular cartilage [2,4,5]. They regard the tide-
mark as a special instance of the broader phenomenon of calcifi-
cation / mineralization fronts. Inside the articular cartilage, tide-
mark changes reflect the slow remodeling of its calcified layer and
its inapparent shift towards the articular surface, with tidemark re-
duplications increasing in number under abnormal conditions
[3.5].

Materials and methods

The light and electronmicroscopical study was carried out in
three mature rabbits (physes closed, body weight 3 100-3 300 g).
Six femoral heads of rabbits sacrified in nembutal anesthesia were
immersed at room temperature in 2,5 % glutaraldehyde solution
buffered with 0,2 M sodium cacodylate at pH 7.4 and fixed for 48
hours. The specimens were rinsed then in buffer and decalcified in
repeatedly changed EDTA solutions. From decalcified femoral he-

Fig. 3
OCHJ, modified Movat’s silver impregnation technique; a-cartilage,
b-boundary between MEM and bone, c-osseous vascular channel,
d-bone tissue. x 140.

ads prismatic blocs 2 mm long and 1 mm thick were cut, the spe-
cimens were rinsed in buffer and postfixed for 12 hours at room
temperature in 2 % osmium tetroxide, buffered with 0,2 m sodium
cacodylate and embedded in durcupan ACM. The orientation of
blocs in course of embedding process was done in such a way to
enable the perpendicular sectioning through the OCHJ situated in
the central part of the bloc. Semithin sections 0,5-1,0 pm thick cut
on ultramicrotome LKB were stained with azure stain or by com-
bined method with methylene blue-basic fuchsin. The modified
Movat’s impregnation method was successfully used in semithin
sections for demonstration of connective tissues extracellular mat-
rix (amorphous compound in particular). The application of this
method enabled to demonstrate the OCHJ very distinctly. The ult-
rathin sections were stained with uranylacetate and lead citrate af-
ter Reynolds [14] and examined in Tesla 513 TEM.

Results

The method of semithin sections supplemented by TEM study
contributed to a better understanding of organisation of terminal
vascular bed in the region of OCHJ

The boundary of calcified cartilage and bone of OCHJ is not
straight and forms an intricated curled line. The connexion of the

Fig. 4
Intricated course of osteochondral interface; a-dentated interface
of MEM, b-bone matrix, c-top of blood sinusoid contacting the MEM
of cartilage, d-chondrocyte. Methylene blue, basic fuchsin. x 900.
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cartilage with the underlying bone plate has a characteristic appe-
arance. The mineralized extracellular matrix of hyaline cartilage
forms an arciform system into which penetrate vascular channels
from subchondral bone, ensheathed by reticular tissue rich in con-
nective tissue cells. The vascular channels are separated from
MEM by a mantle of osseous tissue constituting a thin barrier se-
parating MEM of hyaline cartilage from connective tissue of vas-
cular channels (Figs. 1, 2, 3). The arciform arrangement of tissue
components at the boundary of OCHJ seems to be the anchoring
system which contributes substantially to a firm attachment of car-
tilage and bone (Figs. 1, 2, 4, 6). The staining properties of extra-
cellular matrix of the cartilage and bone differ substantially. The
sharp boundary line between them can be easily identified (Figs.
1,2,3,4,5,6).

The vascular channels accompanied by a thin osseous mantle
penetrate into the excavations in the mineralized cartilage of
OCH]I. The blood sinusoids represent the terminal bed of vascular
channels. The endothelium of sinusoids is provided with a thin ba-
sal lamina, in places discontinuous, and is ensheathed by a loose
thin layer of reticular connective tissue in which predominate the
osteoprogenitor cells (Figs. 2, 4, 7, 8). The perisinusoidal clefts are
in places only 20-30 pm wide and the endothelium of sinusoids is
fixed to the osseous matrix by thin retinacula of loose connective

Fig. 5
OCHJ in Movat’s silver impregnation technique; a-vascular channel
protruding into the cartilage matrix, b-boundary of OCHJ,
c-cartilage, d-the innermost layer of bone matrix is heavily
impregnated, e-lamellae of bone matrix. x 350.

tissue capsule of sinusoids (Figs. 7, 8). Taking into consideration
the thin mantle of osseous tissue separating the hyaline cartilage
from the sinusoids, it seems that this structural arrangement spe-
aks in favour of participation of terminal vascular network in me-
tabolic exchange of articular cartilage. This probable function sup-
port in particular the pictures demonstrating the contact of
sinusoids with the cartilaginous matrix (Figs. 1, 4).

Semithin sections impregnated with Movat’s silver impregnati-
on method contribute to a better understanding of vascular bed or-
ganisation in area of OCHJ. The extracellular matrix of articular
cartilage is heavily impregnated (black in colour pictures) whilst
the matrix of osseous tissue appears light and is only slightly im-
pregnated (yellow in color pictures). (Figs. 3, 5, 9). It is the extra-
cellular matrix only lining the inner surface of osseous mantle of
vascular channels which shows a distinct argyrophilia forming
a dense thin layer (Fig. 5). Applying the method of Movat the pe-
netration of vascular channels into the cartilage of OCHI is easily
visualized. On the tops of penetrating channels the osseous mant-
le is lacking. As it was seen on ultrathin sections, the Movat’s met-
hod seems to impregnate the amorphous nonfibrillar substance of
cartilaginous extracellular matrix as well as the cementing sub-
stance of lamellar bone. (Fig. 5). Movat’s impregnation method,
due to strong affinity to amorphous extracellular matrix, masks the

Fig. 6
Large vascular channel in vicinity of the calcified-noncalcified
cartilage interface (a), b-perivascular connective tissue, c-layer
of bone matrix, d-cartilage with chondrocytes, e-dentated line
of OCHJ. Methylene blue, basic fuchsin. x 900.
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Fig. 7
Venous sinusoid of osseous vascular
channel; a-lumen, b-endothelium,
c-perisinusoidal space, d-dense bundles
of collagenous microfibrils of bone matrix.
TEM x 20 000.

Fig. 8
The wall of a vascular channel in the region
of OCHJ; a-endothelium of venous sinusoid,
b-the edge of bone matrix, c-osteoprogenitor
cells of perisinusoidal connective tissue.
TEM x 20 000.

Fig. 9
OCHJ in Movat’s impregnation technique;
a-heavily impregnated cartilaginous matrix,
b-collagenous microfibrils of bone matrix.
TEM x 20 000.

collagen microfibrils of the cartilage (Fig.
9). This differs from the osseous extracellu-
lar matrix in which the compact bundles of
collagen microfibrils prevail (Fig. 9).

As mentioned above, in opinion of most
authors predominates the idea according to
which the OCHJ participates mainly in re-
modeling of subchondral area of bone ends.
According to our light and electronmicros-
copical findings this hypothesis seems to be
correct. We consider the OCHJ as ,,conser-
ved* or ,,quiescent™ boundary zone of en-
dochondral ossification. The layer of mine-
ralized hyaline cartilage is present here
contacting through the thin osseous mantle
the terminal vascular bed of blood sinuso-
ids. The perisinusoidal space contains un-
differentiated connective tissue cells, osteo-
progenitor cells and fine reticular fibrils
(Figs. 2, 6,7, 8) These components seem to
participate as osteogenetic cells in endo-
chondral ossification in course of sub-
chondral bone remodeling. The lacunae ex-
cavated by vascular channels in mineralized
cartilage are lined by a thin osseous layer
which forms a ,,tapestry* separating the mi-
neralized cartilage from the connective tis-
sue of perisinusoidal space. We consider
this osseous mantle as a product of bone ne-
oformation but, on the other hand, as the
barrier which prevents the discoordination
of endochondral ossification in course of
remodeling of the subchondral bone (Figs.
2,4,0).

Nevertheless we observed in OCHIJ pla-
ces in which the sinusoids and their conne-
ctive tissue sheath is found in immediate
contact with MEM of cartilage. The osse-
ous mantle is lacking here. This situation is
distinctly seen especially in Fig. 4 in which
the penetration of sinusoid and its connecti-
ve tissue sheath into MEM is demonstrated.
It is probably the place prerequisite for re-
sorption of MEM and chondrocytes and the
bone neoformation on base of endochond-
ral ossification.
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Discussion and conclusion

The analysis of semithin sections of OCHJ enabled us to deter-
mine the structural basis of firm connexion of MEM of the carti-
lage and subchondral bone in the area of OCHJ. The arciform ar-
rangement of mutually penetrating processus of MEM and
subchondral bone with vascular channels represents the anchoring
system of both tissues components. Their boundary itself is sharp,
no massive transition of collagen fibrils between both tissue com-
ponents was seen.

The questionable problem is the role of terminal vascular bed of
subchondral bone in metabolic exchange of articular cartilage. Ha-
velka et al. [4,5] put in evidence the transport of tetracycline in
adult rabbit and dog which appeared five hours after intravenous
application in the calcified extracellular matrix of articular cartila-
ge. We demonstrated that the vascularisation of the subchondral
bone is relatively rich. The vascularisation terminates in sinusoids
dipped into the MEM of hyaline cartilage. Taking into account the
close contact of sinusoids with articular cartilage in OCHJ it
seems probable that this avascular bradytrophic tissue receives the
nutrition and accomplishes the metabolic exchange from the ter-
minal vascular network via diffusion and inhibition.

The findings obtained support the hypothesis which considers
the OCHJ as the zone of subchondral bone remodeling. The OCHJ
represents the quiescent boundary zone of endochondral ossifica-
tion which is provided with all the structural ,,instruments* needed
for realisation of endochondral ossification, that means the partici-
pation in bone resorption and neoformation. We stress the presen-
ce of thin layer of mostly acellular bone lamellae, forming a ,.ta-
pestry separating the MEM of cartilage from perisinusoidal
connective tissue as a product of bone neoformation. On the other
hand, this thin osseous mantle covering the greatest part of the wall
of the lacunae of vascular channels seems to be a barrier counter-
balancing the rate of bone remodeling.

The functional rules of keeping the balance in bone remodeling
process are unknown. It is also important to establish the rate of
proliferation of articular cartilage which undergoes resorption in
course of bone neoformation.

The tidemark was not in the center of attention in our present
study. As seen in Figs. 1, 2, 4 and 6, the tidemark is not demon-
strable by methylene blue staining. It can be easily visualized in

conventional haematoxylin-eosin staining as a black-blue line. Al-
so the Movat’s impregnation method seems to be not convenient
for demonstration of tidemark as the amorphous extracellular mat-
rix of the cartilage is black, being composed of densely packed
grains. In accordance with Hough, Banfield, Mottram and Soko-
loff [9], the zone of tidemark is in electronmicroscope predomi-
nantly composed of electrondense granular interfibrilar material.
An overview of tidemark items appeared recently [2].

In conclusion, our light and electron microscopic findings in fe-
moral heads of adult rabbits corroborate the idea that OCHIJ, with
its vascular network, participates in bony end remodeling and in
additional nutrition supply even to adult articular cartilage.
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Vyznamné zivotni jubileum MUDr. Jiriho Kapitoly, CSc.

MUDir. Jifi Kapitola se narodil 12. 4. 1928. Vystudoval 1. lékat-
skou fakultu UK Praha a promoval v roce 1952. Po promoci pra-
coval jako sekundérni 1ékaf na internim odd&leni OUNZ Ostrava.
V roce 1955 se pak stal sekunddrnim lékafem slavné Charvatovy
III. Interni kliniky 1. LF UK v Praze, kde se zacal vénovat kardio-
logii. Od roku 1959 do roku 1964 byl odbornym asistentem na té-
e klinice. Usp&iné slozil atestaci z vnitfniho lékaistvi I. stupné
v roce 1957 a II. stupné v roce 1962. Rovnéz dspeésné pak slozil
atestaci z nukledrni mediciny v roce 1972. Jako odborny asistent
napsal velice hezkou a pfehlednou kniZku do Thomayerovy sbirky
,.Klinicky vyznam magnezia“. V roce 1965 se MUDr. Kapitola
stal samostatnym védeckym pracovnikem v Laboratofi pro endo-
krinologii a metabolismus, vedené akademikem Charvatem.
V témZe roce pak obhdjil kandidaturu na téma metabolismu mag-
nézia. Zucastnil se dlouhodobgjsich Skoleni v Moskvé a Szegedu.

V radioisotopové laboratofi pracoval na problematice klinickych
metod pro vysetfovani endokrinnich Zldz a poruch metabolismu.
V této laboratofi pod jeho vedenim byla dokoncena celd fada veli-
ce peknych projektu, jejichz vysledky MUDr. Kapitola publikoval,
nebo prezentoval na mezindrodnich sjezdech. Jen namatkou: z ne-
preberného mnozstvi problému, které fesil, bych vybral pionyrské
prace se znacenym 125-jod fibrinogenem, o stfevni absorpci kal-
cia pomoci znaceného kalcia, byl u zaciatku jednofotonového
a dvoufotonového méfeni kostni denzity, byl v Ceskoslovensku za-
kladatelem méfeni pratoku krve radioaktivnim xenonem.

MUDr. Kapitola byl nejen vynikajici 1ékat, ale také vyzkumnik.
Vypracoval zcela ojedinélou experimentdlni metodiku méfeni
mistniho krevniho ob&hu v orgdnech a tkanich potkanti. Zde je tie-
ba vyzdvihnout predev§im méfeni pritoku krve kostmi metodou se
znacenym rubidiem a posléze origindlni metodou mikrocastic zna-
¢enych radioaktivnim stronciem. Touto metodou vyznamné pfi-
spél k objasnéni etiopatogenese tak rozsifeného onemocnéni jako
je osteoporéza. Z této doby také pochdzeji jeho nejvyznamnéjsi
préce.

Svoji bohatou védeckou ¢innost dokumentoval 207 publikacemi
ve vyznamnych svétovych i ¢eskych védeckych casopisech, 3 mo-
nografiemi a 3 splnénymi grantovymi projekty. Mnozstvi dstnich
sdéleni na ¢eskych a mezindrodnich sjezdech nelze spocitat.

Jiff Kapitola je nejen vynikajici 1ékaf a védec, ale i velice kras-
ny ¢lovék, kamarddsky, kdykoliv a komukoliv pfipraven pomoci.
Dokazal vasnivé diskutovat o védeckych problémech a nesobecky
poradit tam, kde toho bylo tfeba. Velice miloval sport, hral tenis
a nebyla Dobronice, kde by MUDr. Jifi Kapitola chybél. Neni na
III. Interni klinice 1. LF UK nikdo, kdo by naseho Jifika nemél rad.

Vézeny pane asistente, mily Jifi, pfejeme Ti, aby sis zachoval
svou dusevni i télesnou svézest, abys se Sarmem piekonal vSechny
prekazky, které Ti Zivot klade do cesty.

MUDr. Petr Broulik
III. Intern{ klinika, 128 08 Praha 2, U nemocnice 1
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Ze svétove literatury

Leder BZ, LeBlanc KM, Schoenfeld DA, Eastell R and Fin-
kelstein JS.

Differential Effects of Androgens and Estrogens on Bone
Turnover in Normal Men. J Clin Endocrinol Metab. 2003
Jan; 88(1):204-210.

E-mail: bzleder @partners.org.

Uloha androgenii a estrogend pfi udrzovani normélniho kostni-
ho obratu u muzi za fyziologickych podminek je stile zevrubné
studovana.

Metody: Autori ndhodné rozdélili 70 muzi ve véku 20-44 let do
i1 skupin. Skupina 1 (n = 25) dostdvala analog GnRH (3,6 mg go-
serelin acetdtu v subkutdnni inj. kazdé 4 tydny) po dobu 12 tydnu
k supresi endogenni produkce gonadalnich steroidd na prepuber-
talni hladiny. Skupina 2 (n = 22) dostdvala goserelin a navic trans-
dermadln{ testosteron (Androderm 5 mg denné) k normalizaci hla-
din cirkulujiciho testosteronu a estrogendi. Clenové skupiny 3
(n = 23) dostdvali goserelin plus testosteron a navic inhibitor aro-
matdzy (anastrozol 1 mg denné per os) k navozen{ selektivniho de-
ficitu estrogenti. Ke zhodnoceni selektivniho uc¢inku androgent
a estrogent na skelet byly monitoroviany zmény biochemickych
ukazatelti kostniho obratu v jednotlivych skupinéch.

Vysledky: Markery kostni resorpce se zvysily ve skupiné hypo-
gonadalni (¢. 1) i ve skupiné s izolovanym deficitem estrogend
(€. 3). Nérast hladiny deoxypyridinolinu v moci byl vyssi u sku-
piny 1 neZ u skupiny 3 (p = 0,023). Svéd¢i to pro vyznamny vliv
androgenu na resorpci kosti. Ve skupiné 3 se oproti skupiné 2 vy-
raznéji zvysily hladiny N-telopeptidu v séru (p = 0,037). To je ob-
razem vlivu estrogent na kostni resorpci. Markery formace kosti
zpocatku poklesly u vSech sledovanych, posléze se u skupiny 1 a 3
opét zvysily. Porovnani jednotlivych ukazateld kostni formace se
mezi jednotlivymi skupinami neliSilo. Ve skupiné 1 doslo k vy-
znamnému ndrastu hodnot oproti skupiné 2 (p = 0,001; 0,0037;
0,005 pro osteokalcin; karboxytermindlni propeptid prokolagenu
I a aminotermindln{ propeptid prokolagenu I). Vzestup formacnich
markertd byl ve skupiné 1 vyssi i oproti skupiné 3, zde vSak nedo-
sahl statistické vyznamnosti (p = 0,065; 0,073; 0,099 pro osteo-
kalcin; karboxyterminalni propeptid prokolagenu I a aminotermi-
ndlni propeptid prokolagenu I). Zavér: Androgeny i estrogeny maji
v regulaci kostni resorpce u muzti vyznamny, vzajemné nezavisly
vliv. Androgeny jsou u muzu zfejmé nezbytné pii regulaci kostn{
formace.

Eghbali-Fatourechi G, Khosla S, Sanyal A, Boyle WJ, La-
cey DL and Riggs BL.

Role of RANK ligand in mediating increased bone resorp-
tion in early postmenopausal women. J Clin Invest. 2003
Apr; 111(8):1221-30.

E-mail: riggs.lawrence @mayo.edu.

Studie na hlodavcich ptitkly celé fadé cytokinu dlohu parakrin-
nich medidtor zvySené osteoklastogeneze pii deficitu estrogend.
Nikdy vsak nebyl popsan narist RANKL — kone¢né vykonné sloz-
ky osteoklastogeneze.

Metody: Byly sestaveny tii skupiny sledovanych — premenopau-
zalni Zeny (skupina A, n = 12); ¢asné postmenopauzdlni Zeny (sku-
pina B, n = 12); postmenopauzalni Zeny lécené estrogeny (skupina
C, veékové totozné s B, n = 12). Autofi u nich pomoci dvoubarevné
prutokové cytometrie za pouziti navazaného osteoprotegerinu jako
detektoru izolovali mononukledrni butiky kostni dfené s povrcho-
vou expresi RANKL. Pomoci protildtek proti kostni alkalické fos-
fataze, CD3 a CD20 byly tyto buiiky oznacCeny za preosteoblasty,
T-lymfocyty a B-lymfocyty.

Vysledky: Povrchova koncentrace RANKL (vyjadiend intenzi-
tou fluorescence) byla u skupiny B oproti skupindm A a C zvyse-
na 2-3x u vSech vySetfovanych typt bunék. Navic u celého sou-
boru sledovanych hodnota exprese RANKL piimo korelovala
s hladinami markert kostni resorpce (C-termindlni telopeptid ko-
lagenu 1. typu v séru, N-termindlni telopeptid kolagenu I. typu
v moci) pro vSechny tfi typy bunék. Negativni korelace byla zjis-
téna mezi hodnotou exprese RANKL a sérovou hladinou 17-beta
estradiolu.

Zaveér: Zvysena exprese RANKL na povrchu bunék kostni die-
né je jednim z rozhodujicich Cinitell pfi vzestupu kostni resorpce,
navozeném deficitem estrogend.

Komatsubara S, Mori S, Mashiba T, Ito M, Li J, Kaji Y,
Akiyama T, Miyamoto K, Cao Y, Kawanishi J, and Nori-
matsu H.

Long-term treatment of incadronate disodium accumulates
microdamage but improves the trabecular bone microarchi-
tecture in dog vertebra. J Bone Miner Res 2003;18(3):
512-20.

Studie méla za cil zhodnotit vliv dlouhodobého poklesu resorp-
ce kosti (navozeného bisfosfondty) na mikrostrukturu, nakupeni
mikrofraktur a mechanické vlastnosti trabekularni kosti.

Metody: 29 ro¢nich beagli (15 pst, 14 fenek) autofi rozdélili do
tif skupin. Kontrolni skupina (CNT) dostdvala denné netcinnou
latku, zbylé dvé skupiny byly perordlné léCeny incadrondtem
v davee 0,3 mg/kg/den (LOW) nebo 0,6 mg/kg/den (HIGH) po do-
bu tf{ let. Po této dobé byla u pokusnych zvitat vySetfena kostni
tkan z druhého hrudniho obratle, a to pomoci mikrocomputerové
tomografie (mikro-CT), ddle histomorfometricky a byly také zhod-
noceny mikrofraktury. Ctvrty bederni obratel se mechanicky testo-
val na odolnost vuéi kompresi. Koncentrace incadronétu v kostn{
tkdni byla méfena v jedendctém hrudnim obratli.

Vysledky: U skupin lé¢enych incadronatem mikro-CT prokéza-
la zesileni trabekuldrni struktury a ndrist konkdvniho povrchu
kostnich trdmci ve vySetiovaném hrudnim obratli. T¥{letd terapie
incadrondtem vyznamné sniZila kostni obrat (u skupiny LOW
0 56 %, u skupiny HIGH o 67 %). U obou z lécenych skupin do-
Slo k ndrastu mikrofraktur, poskozeni mineralizace kostni tkané
vSak zaznamendno nebylo. Objem trabekuldrni kostni hmoty se
vyznamné zvysil v LOW i1 HIGH skupiné a pevnost obratle v po-
rovndni s CNT skupinou.vyznamné vzrostla ve skupiné lécené
vyS$8i ddvkou incadrondtu. Faktem zGstdva, Ze vnitini vlastnosti
kosti jako materidlu (normalizované mezni zatiZeni, normalizova-
nd pevnost) byly u obou lé¢enych skupin sniZeny. Koncentrace in-
cadrondtu v kostni tkdni zdvisela na podané dévce.

Zavér: Nakupeni mikrofraktur v disledku dlouhodobého pokle-
su kostni remodelace nemusi nezbytné vést ke zvysené fragilité
obratld, nebof je vyvazeno naristem kostni hmoty a jeji lepsi mik-
roarchitekturou.

Zeitlin L, Rauch F, Plotkin H, Glorieux FH.
Height and weight development during four years of thera-
py with cyclical intravenous pamidronate in children and
adolescents with osteogenesis imperfecta types I, ITI, and
IV. Pediatrics 2003 May;111(5 Pt 1):1030-6.

Terapie pamidrondtem zlepSuje klinicky pribéh onemocnéni
u déti s osteogenesis imperfecta, ale teoreticky by mohla mit vliv
na rast postavy. Autofi této studie analyzovali rust u déti a adoles-
centd (vychozi vék 0,4-15,6 let) s mirnou az tézkou formou oste-
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ogenesis imperfecta typu I, IIl a IV v prabéhu cyklické 1é¢by in-
travenéznim pamidrondtem.

Metody: U 116 nemocnych (29 déti s OI L. typu; 42 déti s OI I1I.
typu; 45 déti s OI IV. typu) byl zhodnocen dcinek jednoro¢ni tera-
pie pamidrondtem na vy$ku a hmotnost. Ctyiletd 1é¢ba pamidro-
ndtem pak byla ve vztahu k antropometrickym parametrim vy-
hodnocena u 41 déti (12 s OI L. typu; 14 s OI III. typu; 15 s OI IV.
typu).

Vysledky: Vychozi vyska postavy byla vici zdravym jedincim
téhoz véku nizsi u vsech typa OI. Po jednom roce terapie pamid-
rondtem vyznamné stoupd Z-skére vysky postavy u déti s OI III.
typu (0 0,3 +0,8; stfedni hodnota +SD; p = 0,04), u OI L. ani IV. ty-
pu ke zméné nedoslo. Z-skére hmotnosti se vyznamné zvysilo u OI
L typu (0 0,2 £0,4; p = 0,01). Po ctyfech letech cyklické 1é¢by in-
travenéznim pamidrondtem se Z-skére vySky postavy vyznamné
zvysilo u déti s OI IV. typu (0 0,41 £0,71; p = 0,04), u OI L. a III.
typu byl trend vzestupu Z-skére nevyznamny. Pokud je vSak vys-
ka postavy vyjadfena v procentech ocekavané vysky u nelécenych
nemocnych téhoz typu OI, dlouhodobd terapie pamidrondtem ve-
de k vyznamnému nartstu vysky postavy u vSech tif sledovanych
typa OI (p < 0,001). Osm pacientt, ktefi po 3,0 £1,0 roce 1é¢by
ukoncili rast, dosdhlo v priméru vyssi vysky nez lze ocekdvat
u nelécenych nemocnych (p = 0,04).

Zavér: Ctyfletd cyklické 16¢ba intravenéznim pamidrondtem ve-
de u déti s osteogenesis imperfecta k vyznamnému ndrtstu vysky
postavy.

Jonsson KB, Zahradnik R, Larsson T, White KE, Sugimoto
T, Imanishi Y, Yamamoto T, Hampson G, Koshiyama H,
Ljunggren O, Oba K, Yang IM, Miyauchi A, Econs MJ,
Lavigne J, Juppner H.

Fibroblast Growth Factor 23 in Oncogenic Osteomalacia
and X-Linked Hypophosphatemia. N Engl J Med. 2003 Apr
24;348(17):1656-63.

Mutace FGF-23 (fibroblast growth factor 23) zplsobuji autozo-
mdlné dominantni typ hypofosfatemické kiivice. Klinické a labo-
ratorni nédlezy jsou u této choroby podobné ndleziim pii onkogen-
ni osteomaldcii, kdy je tumor pficinou nadmérné tvorby FGF-23
messenger RNA, a také ndleztim pfi X-vdzané hypofosfatémii,
zpusobené inaktivaéni mutaci endopeptiddzy regulujici fosfaty
(nazyvané PHEX). Uloha FGF-23 v regulaci metabolizmu fosfitu
vyplyva z pozorovani t¢inku rekombinantntho FGF-23 in vivo,
kdy dochdzi ke vzestupu fosfaturie a k hypofosfatémii. Vytvoreni
imunometrické metody k méfeni FGF-23 umozni zjistit pfitomnost
tohoto rustového faktoru u zdravych osob a sledovat jeho pfipadny
vzestup u u nemocnych s onkogenni osteomalécii nebo X-vdzanou
hypofosfatémif.

Metody: S pouzitim purifikovanych polyklondlnich protilatek
proti [Tyr223] FGF-23 (206-222) amidu a [Tyr223] FGF-23
(225-244) amidu autofi vyvinuli dvoustrannou ELISA metodu,
schopnou detekovat rekombinantni lidsky FGF-23, jeho mutantni
formu se zdménou glutaminu za arginin v pozici 179 (R179Q)
a synteticky lidsky FGF-23 (207-244) amid. Byly vysetfeny vzor-
ky plazmy nebo séra od 147 zdravych dospélych osob (ve véku
48,4 +19,6 let; stfedni hodnota +SD); 26 zdravych déti (vék 10,9
+5,5 roku); 17 nemocnych s onkogenni osteomaldcii (vék 43,0
+13,3 roku); a od 21 pacienti s X-vdzanou hypofosfatémii (vék
34,9 £17,2 roku).

Vysledky: Primérna koncentrace FGF-23 se u zdravych dospé-
Iych pohybovala v rozmezi 55 +50 referen¢nich jednotek (RU) na
mililitr, u zdravych déti v rozmezi 69 +36 RU/ml. Ctyfi nemocni
s onkogenni osteomaldcii méli koncentraci FGF-23 426-7970
RU/ml a po resekci tumoru se hodnoty upravily. U osob s pode-
zfenim na onkogenni osteomaldcii se koncentrace FGF-23 pohy-
bovaly v rozmezi 481 + 528 RU/ml a u nemocnych s X-vazanou
hypofosfatemii 353 + 510 RU/ml (v rozsahu 31-2 335).

Zavéry: FGF-23 je snadno detekovatelny v plazmé ¢i séru zdra-
vych jedinci a pfi onkogenni osteomaldcii i X-vdzané hypofosfa-
temii muZe jeho koncentrace zna¢né stoupat. FGF-23 se tedy po-
dili na homeostdze fosfitu. Jeho vySetfovani by mohlo pomoci
v péci o nemocné s chorobami charakterizovanymi vyraznou ztra-
tou fosfatu.

Kos CH, Karaplis AC, Peng JB, Hediger MA, Goltzman D,
Mohammad KS, Guise TA, and Pollak MR.

The calcium-sensing receptor is required for normal calci-
um homeostasis independent of parathyroid hormone. J
Clin Invest 2003 Apr;111(7):1021-1028.

E-mail: mpollak @rics.bwh.harvard.edu.

Extraceluldrni ,,calcium-sensing receptor* (CaR) je spfazen s G-
proteinem a zaji$fuje pfenos signdlu pfes membranu. Je hojné za-
stoupen v pristitnych téliscich, kde jej aktivuji extracelularni kal-
ciové ionty. Homozygotni mysi s nulovou mutaci genu pro CaR
hynou zdhy po narozeni pod obrazem tézké hyperparatyredzy a hy-
perkalcémie. U tohoto fenotypu s letdlnim efektem vSak nelze od-
lisit pfimy vliv chybéni CaR od druhotnych ndsledkd hyperpara-
thyreézy s hyperkalcémifi.

Metody: Kiizenim heterozygotnich mysi s nulovou CaR alelou
s heterozygoty s nulovou alelou pro parathormon (PTH) autofi zis-
kali PTH deficitni CaR negativni mysi (PTH+ CaR~).

Vysledky: Ukdzalo se, Ze genetické odstranéni PTH staci k za-
chrané Zivota jedince s letdlnim CaR~- genotypem. PTH-- CaR+
mysi piezivaly do dospélosti a dosahly téZe velikosti a vzhledu ja-
ko kontrolni PTH —/- zvifata. Histologické vySetieni jejich orgdnt
neprokdzalo zadné abnormity. Navzdory naprosté nepiitomnosti
cirkulujictho PTH byla u PTH-- CaR~ mysi pozorovdna vétsi va-
riabilita hladin sérového kalcia i vylu¢ovani vapniku do moci nez
u kontrolnich zvitat.

Zavér: CaR je nezbytny pro jemnou regulaci hladin sérového
kalcia i vylucovan{ kalcia do moci. Tato jeho funkce je vSak zfej-
mé nezdvisld na ,klasickém* supresivnim ucinku CaR na sekreci
PTH.

Bjoro K, Brandsaeter B, Wiencke K, Bjoro T, Godang K,
Bollerslev J, Schrumpf E.

Secondary osteoporosis in liver transplant recipients: a lon-
gitudinal study in patients with and without cholestatic liver
disease. Scand J Gastroenterol 2003 Mar;38(3):320-7.

Metabolické onemocnéni skeletu je jednou z hlavnich dlouho-
dobych komplikaci u nemocnych po transplantaci jater. Zatim ne-
ni jasné, ktefi transplantovani jsou touto komplikaci ohroZeni nej-
vice.

Metody: Do prospektivni studie autofi zatadili 46 po sobé jdou-
cich dospélych nemocnych s chronickym onemocnénim jater ve-
denych v poradniku na transplantaci. Vznikly dvé skupiny: A-
chronické cholestatické onemocnéni (n = 28) a B-chronické ne-
cholestatické onemocnénf jater (n = 18). Pfi pfijeti do pofadniku
a pak 3,12 a 36 mésict po transplantaci byla u vSech sledovanych
vySetfena denzita kostntho minerdlu (BMD). Ve stejnych interva-
lech (+ navic 12. a 24. mésic po transplantaci) zhodnotili autofi
i ukazatele kostniho obratu (kostni izoenzym alkalické fosfatdzy-
bALP, sérovy osteokalcin, sérovy C-termindlni telopeptid kolage-
nu L. typu — 1-CTP a N-termindlni telopeptidy v moci- u-NTx).
VSechny uvedené parametry byly také vysSetfeny u porovnatelné
kontrolni skupiny 42 zdravych jedinca.

Vysledky: BMD vyznamné klesala béhem ¢asného potransplan-
ta¢niho obdobf (stfedni ztrdta na kr¢ku femoru tfi mésice po trans-
plantaci ¢inila 8,5 %). Mirny pokles BMD lze zaznamenat jesté
mezi 3—12 mésicem po transplantaci, pak dochédzi k jejimu vzestu-
pu. Relativni ztrata kostni hmoty byla nejvyssi u skupiny B (na kr-
¢ku femoru tfi mésice po transplantaci 8 % u skupiny A a 13 %
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u skupiny B, p = 0,04). Po 36 mésicich pfesdhly nidlezy BMD pre-
transplanta¢ni hodnoty u 8/17 nemocnych skupiny A a jen u 2/9
skupiny B (p = 0,12). Casnd fize ztréty kosti pozitivné korelovala
se vzestupem hladin ukazatelti kostni resorpce (1-CTP, u-NTx).
Skupina B méla vyssi hladiny téchto ukazatelu tfi a Sest mésicti po
transplantaci nez skupina A (p = 0,03). Markery kostni formace
pomalu stoupaly od Sestého mésice po transplantaci. Relativni
ztrata kostni hmoty pozitivné korelovala s celkovou davkou gluko-

kortikoid béhem prvych tif mésici po transplantaci. Mezi ne-

mocnymi 1é¢enymi tacrolimem nebo cyklosporinem A nebyly
v BMD vyznamné rozdily.

Zavér: Ztrata kostni hmoty je po transplantaci jater znaénd u ne-
mocnych s cholestatickou i necholestatickou jaterni chorobou.
mocni vSak zaznamendvaji po transplantaci vétsi pokles. Ztrata
kostni hmoty je pfimo umérna celkové davce glukokortikoidti po-
dané po transplantaci a dobfe s ni koreluji koncentrace biochemic-
kych ukazateli kostni resorpce.
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IOF — World congress on osteoporosis —
Rio, May 14-18, 2004

Dear Members,

We invite you to submit abstracts for the IOF World Congress on Osteoporosis in Rio. We would also be grateful if you could circula-

te this announcement to your colleagues and networks.

Online abstract sumbission is now available on the IOF website. The highest ranked abstracts will be selected for oral presentations to
be given in plenary sessions. Click here http://www.osteofound.org/wco/2004/abstract_submission.php to submit your abstract(s).

Abstract submission deadline is November 14, 2003.

Accepted abstracts will be published in the IOF World Congress on Osteoporosis Program & Abstracts book and in a supplementary
volume of the journal Osteoporosis International. Abstracts will also be made available on CD-ROM.

We look forward to receiving your abstracts and seeing you in Rio de Janeiro.

Yours sincerely
R. RIZZOLI
Chairman of the Committee of Scientific Advisors

Prof René Rizzoli
Division des maladies osseuses

Centre collaborateur de I’OMS pour I’ostéoporose et les maladies osseuses

Département de Gériatrie
Hopital cantonal

1211 Geneve 14

tél. (41 22) 372 99 50
fax (41 22) 38299 73
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Orthopaedic surgeons address neglect of osteoporosis
Mezinarodni sonda mezi ortopedy: Co védi o osteoporoze?

In response to a multi-country survey showing that orthopaedic
surgeons are poorly trained to recognise and treat osteoporosis, an
international organisation of orthopaedic surgeons unveils a set of
recommendations to reduce the risk of successive fractures in pa-
tients with osteoporosis.

HELSINKI, Finland, June 9, 2003

A multinational study of orthopaedic surgeons finds that these
specialists often do not recognise osteoporosis as a cause of frac-
tures, nor do they consistently offer appropriate treatment or refer-
rals. The study was presented in Helsinki at the annual congress of
the European Federation of Orthopaedic Surgeons and Traumato-
logists (EFORT), which devoted a special symposium to the fin-
dings.

LIt is vital for orthopaedic surgeons to understand that the occur-
rence of a fragility fracture increases two- to five-fold the risk of
another fracture within the next year,” said Prof. Lars Lidgren,
chairman of the international steering committee for the Bone and
Joint Decade (BJD), which co-sponsored the study with the Inter-
national Osteoporosis Foundation (IOF).

Also presented at the symposium-entitled Orthopaedic surgeons
ARE missing the fracture opportunity. Can we change this? — was
a rapid response from the World Orthopaedic Osteoporosis Orga-
nization (WOOO), which issued a set of recommendations for how
orthopaedic surgeons should approach fracture patients in order to
identify and treat those with osteoporosis.

Worldwide, the lifetime risk for osteoporotic fractures is betwe-
en 30 % and 40 % for women and 13 % for men. Although there is
no cure for osteoporosis, there are treatments and lifestyle changes
that can stop further bone loss and reduce the risk of fractures.

,»dince orthopaedic surgeons / traumatologists are often the first
and only physicians to see fracture patients, they are in a unique
position to identify untreated cases of osteoporosis,* said Prof.
Olof Johnell of the IOF, who led the development of the WOOO
guidelines.

Multinational Survey of Orthopaedic Surgeons

Mounting evidence that orthopaedic surgeons are not well attu-
ned to osteoporosis led the BJD and IOF to survey 3500 orthopae-
dic surgeons in France, Germany, Italy, Spain, the United King-
dom, and New Zealand.

Among the key findings of the study, presented by Dr. Karsten
Dreinhofer of the BJD:

e About half the orthopaedic surgeons surveyed said they recei-
ved no or insufficient training in osteoporosis.

e Only about 1 in 4 orthopaedic surgeons in France and the UK
feel knowledgeable about managing osteoporosis in their pati-
ents.

e Only in Germany are the vast majority of fracture patients re-
ferred for a bone density test.

In another striking example of national differences, German, Ita-
lian, and Spanish surgeons were likely to diagnose and treat oste-
oporosis themselves, whereas their counterparts in France, the UK,
and New Zealand were more likely to refer patients to a general
practitioner or osteoporosis specialist.

,,However, the most important thing is not which specialist dia-
gnoses and treats osteoporosis-related fractures, but rather that pa-
tients are adequately served, said Prof. Nikolaus Boehler, presi-
dent of EFORT.

Perhaps the most encouraging finding was that the majority of
orthopaedic surgeons in all the countries surveyed felt that ortho-
paedic surgeons/traumatologists had a responsibility to identify

and initiate evaluation of patients with fragility fractures. Simili-
larly, most of the survey respondants wanted to learn more about
the diagnosis and management of osteoporosis-related fractures.
Beyond Fixing the Fracture

The key recommendation of the WOOO panel was that all frac-
ture patients between the ages of 50 and 80 years of age should, if
possible, have their bone density measured. In their opinion, the
evaluation for osteoporosis can be performed either by a knowled-
geable orthopaedic surgeon/traumatologist, or by a physician spe-
cialising in osteoporosis.

For national associations of orthopaedic surgeons-many of
which are already developing country-specific guidelines and edu-
cational measures to improve care-a particularly important feature
of the WOOO guidelines is a treatment algorithm that condenses
the assessment and treatment of fracture patients down to a simple
flow chart, including options for diagnostic tests, referral, and the-
rapeutic interventions to reduce the risk of subsequent fractures.

It is fitting that the survey results and recommendations are be-
ing presented in Finland, which has taken some of the most far-re-
aching steps to identify osteoporosis among fragility fracture pati-
ents.

,.The Finnish Ministry of Health is actively supporting the trai-
ning of healthcare professionals to improve the care of patients
with fragility fractures. In addition, we recommend that every hos-
pital and health centre have a trained nurse dedicated to the dia-
gnosis and management of patients with fragility fractures,* said
Dr. Liisa Hyssdld DSc, MSocSc, Finnish Minister of Health.

The concept of a fragility fracture nurse is one that has been
tried with much success in several countries. By having primary
responsibility for this process, the nurse is able to develop produc-
tive working relationships with the various healthcare professio-
nals who are needed to ensure that the individual with a fragility
fracture is diagnosed and receives appropriate treatment and care.

But orthopaedic surgeons agree that this innovation should not
relieve the surgeon of overall responsibility in the process.

,Just as we routinely prevent problems such as deep vein th-
rombosis after surgery, we have to prevent new fractures after we
treat the first fracture in patients with osteoporosis,* said Prof. Je-
an-Marc Féron of France, who participated in the EFORT sympo-
sium on behalf of La Société Frangaise de Chirurgie Orthopédique
et Traumatologie.

Acknowledgements

EFORT, BJD and IOF are grateful for the cooperation and input
of the national organisations that participated in the survey:

e France. La Société Frangaise de Chirurgie Orthopédique et
Traumatologie (SOFCOT)

* Germany. Deutsche Gesellschaft fiir Orthopéddie und Ortho-
padische Chirurgie (DGOOC)

» Ttaly. Societa Italiana di Ortopedia e Traumatologia (SIOT)

e New Zealand. New Zealand Orthopaedic Association

* Spain. Sociedad Espafiola de Cirurgia Ortopédica y Traumato-
logia (SECOT)

* United Kingdom. British Orthopaedic Association (BOA)

Special acknowledgement is due to Dr. John Kaufman and the
Osteoporosis Interest Group of the American Academy of Ortho-
paedic Surgeons for providing the survey questionnaire prototype,
and the WOOO for developing the recommendations for fracture
care.

EFORT, BJD and IOF invite other countries to conduct the sur-
vey if they have the resources to do so.
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IOF Membership

IOF Patron
Her Majesty Queen Rania of Jordan

IOF Board

Pierre Delmas, President (France);Jean-Yves Reginster. General
Secretary (Belgium); Herbert Fleisch, Treasurer (Switzerland);
Silvano Adami (Italy); Mary Anderson (USA); John Bilezikian
(USA); Juliet Compston (UK);

Steve Cummings (USA); Linda Edwards T (UK): Joyce Gordon
(Canada); John Kanis (UK); Edith Lau (Hong-Kong, China); Ru-
bem Lederman (Brazil); Uri Liberman (Israel); Ghassan Maalouf
(Lebanon); Helmut Minne (Germany); Hirotoshi Morii (Japan);
Socrates Papapoulos (The Netherlands); Gregorio Riera-Espinoza
(Venezuela); Ego Seeman (Australia); José Zanchetta (Argentina)
Ex-officio: Peter Burckhardt, Chair CNS; Rene Rizzoli, Chair
CSA; Olof Johnell, Vice-Chair CSA; Yannis Tsouderos, Chair
CCA; Marcel Lechanteur. Vice-Chair CCA

TIOF Committee of Scientific Advisors (CSA)

Chair: Rene Rizzoli, (Switzerland) Full Members: Jonathan
Adachi (Canada); Silvano Adami (Italy); Roberto Arinoviche
(Chile); Claude Arnaud (USA); John Bilezikian (USA); Jean-Phi-
lippe Bonjour (Switzerland); Steven Boonen (Belgium); Maria Lu-
isa Brandi (Italy); Juliet Compston (UK); Cyrus Cooper (UK); Ste-
ven Cummings (USA); Marie-Christine de Vernejoul (France);
Pierre D. Delmas (France); Jean Pierre Devogelaer (Belgium);
Hans Peter Dimai (Austria); Richard Eastell (UK); John Eisman
(Australia); Dieter Felsenberg (Germany); Jose Luis Ferretti (Ar-
gentina); Harry K. Genant (USA); Piet Geusens (Belgium); Claus
Glier (Germany); Stephen Hough (South Africa); Olof Johnell
(Sweden); John A. Kanis (UK); Jean-Marc Kaufman (Belgium);
Sundeep Khoslia (USA); Uri Liberman (Israel); Paul Lips (Net-
herlands); Roman Lorenc (Poland); George P. Lyritis (Greece); Jo-
hanne Martel-Pelletier (Canada); Michael McClung (USA); Osval-
do Daniel Messina (Argentina); Pierre J. Meunier (France); Paul
D. Miller (USA); Jorge Morales-Torres (Mexico); Hajime Orimo
(Japan); Sergio Ortolani (Italy); Socrates Papapoulos (Nether-
lands); Jean-Pierre Pelletier (Canada); Gyula Poér (Hungary); Jo-
nathan Reeve (UK); Jean-Yves Reginster (Belgium); lan R. Reid
(New Zealand); Johann Ringe (Germany); Philip Sambrook (Aust-
ralia); Ego Seeman (Australia); Markus J. Seibel (Australia); Jan
Stepan (Czech Republic); Nelson B Watts (USA) Corresponding
Members: Aurelio Boreili (Brazil); Narong Bunyaratavej (Thai-
land); Daniel Chappard (France); Claus Christiansen (Denmark);
Martina Doéren (Germany); Erik F. Ericksen (USA); Shi-fu Guo
(China); Edith Lau (China); Frank Luyten (Belgium); Mario Pas-
seri (Italy); Christiane Pouliart (Belgium); Alan Silman (UK); Ch-
ristian Wiister (Germany)

IOF Committee of National Societies (CNS)

Chair: Prof. Peter Burckhardt; Argentina: Asociacion Argentina
de Osteologia y Metabolismo (AAOMM), Sociedad Argentina de
Osteoporosis; Australia: Australian & New Zealand Bone & Mi-
neral Society. Osteoporosis Australia; Austria: Aktion Gesunde
Knochen, Austrian Menopause Society, Austrian Society for Bone
and Mineral Research, Dachverband der Osterreichische Osteopo-
rose Selbsthilfegruppen; Bahrain: Bahrain Osteoporosis Society;
Belarus (Rep.): National NGO Woman and Family; Belgium: Bel-
gian Bone Club, Société Royale Belge de Rhumatologie, Belgian
Association for Osteoporosis Patients; Brazil: Brazilian Society of
Osteoporosis; Bulgaria: Association ,,Women without Osteoporo-
sis*, Bulgarian League for the Prevention of Osteoporosis. Bulga-

rian Society for Clinical Densitometry, Canada: Osteoporosis So-
ciety of Canada; Chile: Chilean Society of Osteology and Mineral
Metabolism; Fundacion Chilena de Osteoporosis; China: Asian
Pacific Osteoporosis Foundation, China Osteoporosis Foundation,
Hong Kong Osteoporosis Foundation, Osteoporosis Committee of
China Gerontological Society; Chinese Taipei: Taiwanese Osteo-
porosis Association; Colombia: Asociacion Colombiana de En-
docrinologia. Asociacion Colombiana de Osteologia y Metabotis-
mo Mineral; Costa Rica: Asociacion Costarricense de Climaterio
y Menopausia, Fundacion Costarricense de Osteoporosis; Congo
(Rep.): Société Congolaise d’Ostéoporose; Croatia: Croatian Lea-
gue against Rheumatism. Croatian Osteoporosis Society; Cuba:
Sociedad Cubana de Reumatologia; Cyprus: Cyprus Society Aga-
inst Osteoporosis and Myoskeletal Diseases; Czech Republic:
Czech Society for Metabolic Skeletal Diseases: Denmark: Danish
Bone Society, Osteoporoseforeningen; Domenican Republic: Con-
sejo Dominicano Contra La Osteoporosis; Ecuador: Sociedad Ecu-
atoriana de Metabolismo Mineral (SECUAMEM); Egypt: Egypti-
an Osteoporosis Prevention Society; Estonia: Estonian
Osteoporosis Society; Finland: Finnish Bone Society, Finnish Os-
teoporosis Society; France: Association des Femmes contre
I’Ostéoporose, Groupe Recherche et d’Infomation sur I’Osteopo-
rose (GRIO), Société Francaise d’Osteodensitométrie Clinique
(SOFOC); Germany: Bundesselbsthilfeverband fiir Osteoporose.
Deutsche Geselschaft fiir Osteologie; Deutsches Griines Kreuz,
German Academy of the Osteotogical and Rheumatotogicail Sci-
ences, German Society for Endocrinology, Kuratorium Knochen-
gesundheit, Orthopidische Gesellschaft fiir Osteologie; Greece:
Hellenic Osieoporosis Foundation, Hellenic Society of Osteoporo-
sis Patients Support, Hellenic Society for the Study of Bone Meta-
bolism; Hungary: Hungarian Osteoporosis Patients’ Association,
Hungarian Society for Osteoporosis and Osteoarthrology; Iceland:
Beinvernd; India: Indian Rheumatism Association, Osteoporosis
Society of India. The Indian Society for Bone and Mineral Rese-
arch; Iran: Endocrinology and Metabolism Research Center; Ire-
land: Irish Osteoporosis Society; Israel: Israeli Foundation for Os-
teoporosis and Bone Disease, Israel Society on Calcified Tissues
and Metabolic Diseases; Italy: Donneuropee Federcasalinghe, Ita-
lian Society for Osteoporosis Mineral Metabolism and Skeletal Di-
seases (SIOMMMS), Italian Society of Rheumatology, Lega Itali-
ana Osteoporosi, Mediterranean Society for Osteoporosis and
Other Skeletal Diseases; Japan: Japanese Osteoporosis Foundati-
on, Japanese Society for Bone and Mineral Research; Jordan: Jor-
danian Osteoporosis Prevention Society (JOPS); Korea: Korean
Society of Osteoporosis Research; Kuwait: Kuwait Osteoporosis
Prevention Society; Latvia: Latvia Society of Osteoporosis, Oste-
oporosis Patient and Invalid Association; Lebanon: Lebanese Os-
teoporosis Prevention Society; Pan Arabic Osteoporosis Society,
Société Libanaise de Rhumatologie; Lithuania: Lithuanian Asso-
ciation of Metabolic Bone Deseases inc. in Lithuanian Endocrine
Society, Lithuanian Osteoporosis Foundation; Luxembourg: Asso-
ciation Luxembourgeoise d’Etude du Métabolisme Osseux et de
I’Ostéoporose (ALEMO); Rep. of Macedonia: Macedonian Oste-
oporosis Foundation; Mexico: Asociacion Mexicana de Metabo-
lismo Oseo Y Mineral A.C., Comité Mexicana para la Prevencion
de la Osteoporosis A.C. (COMOP); Morocco: Moroccan Society
for Rheumatology; The Netherlands: Dutch Society for Calcium
and Bone Metabolism, Osteoporosis Stichting, Osteoporose Vere-
niging; New Zealand: Australian & New Zealand Bone & Mineral
Society, Osteoporosis New Zealand Incorporated; Norway: Norsk
Osteoporose forening, Norwegian Society for Rheumatology; Pa-
kistan: Osteoporosis Society of Pakistan; Palestine: Palestinian Os-
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teoporosis Prevention Society; Panama: Fundacion de Osteoporo-
sis y Enfermedades Metabolicas Oseas; Peru: Sociedad Peruana de
Reumatologia; Philippines: Osteoporosis Society of the Philippi-
nes; Poland: Healthy Bone Enthusiasts Society (STENKO). Multi-
disciplinary Osteoporotic Forum, Polish Osteoarthrotogy Society,
Polish Foundation of Osteoporosis; Portugal: Associacao Nacionat
contra a Osteoporose (APOROS), Associacao Portuguesa de Oste-
oporose (APO), Comite Ibero-Americano de Reumatotogia
(CIAR); SPODOM; Puerto Rico: Puerto Rico Society of Endocri-
nology and Diabetology; Romania: Association for Prevention of
Osteoporosis in Romania, Romanian Foundation of Osteoarthrolo-
gy (OSART), Romanian Society of Osteoporosis, Romanian Soci-
ety of Rheumatology; Russia: Russian Association on Osteoporo-
sis, Russian Patient Society of Osteoporosis & Bone Diseases;
Saudi Arabia: Saudi Osteoporosis Club; Singapore: Osteoporosis
Society; Slovak Republic: Slovak Society of Osteoporosis and Me-
tabolic Disease, Slovak Union Against Osteoporosis; Slovenia:
Slovene Bone Society, Slovene Osteoporosis Patient Society;
South Africa: National Osteoporosis Foundation; Spain: Friends
Association of the Spanish Osteoporosis Foundation, AFHOEMO,
Fundadon Hispana de Osteoporosis y Enfermedades Metabolicas

Oseas, Spanish Society of Bone and Mineral Research
(SEIOMM); Sweden: Swedish Osteoporosis Patient Society, Swe-
dish Osteoporosis Society; Switzerland: Association Suisse Cent-
re I’Ostéoporose, Donna Mobile; Syria: Scientific Council for Os-
teoporosis and Skeletal Diseases; Thailand: Royal College of
Orthopaedic Surgeons of Thailand; Tunisia: Tunisian Osteoporo-
sis Prevention Society; Turkey: Osteoporosis Patient Society of
Turkey, Society of Endocrinology & Metabolism of Turkey, Tur-
kish Osteoporosis Society Turkish Rheumatism Society UK: Bone
and Tooth Society. European Calcified Tissue Society, National
Osteoporosis Society. Osteoporosis 2000; Ukraine: Ukraine Asso-
ciation on Osteoporosis; Uruguay: Sociedad Uruguaya de Reuma-
tologia; USA: International Society for Clinical Densitometry; Ve-
nezuela: Fundacion Venezolana de Menopausia y Osteoporosis,
Sociedad Venezolana de Menopausia y Osteoporosis; Yugoslavia:
Yugoslav Osteoporosis Society

Note: Although most member societies are from nations, the
IOF membership also includes independent territories, common-
wealths. protectorates and geographical areas.

To CNS Members

Dear Members,

IOF and Servier Research Group have established a Research Fellowship to encourage young scientists to continue their important work.
This will be the third fellowship for young investigators in the field of osteoporosis: IOF-Servier Young Investigator Research Fellows-
hip. It helps to increase awareness and understanding of osteoporosis and to encourage young scientists, under the age of 40, to continue

their ambitious work. A grant of 40,000 euros is awarded.

The application form can be downloaded from IOF website: http://www.osteofound.org/activities/pdf/servier_2003.pdf

The deadline for submission of completed applications is December 1, 2003.

The winner will be announced during the IOF World Congress on Osteoporosis to be held in Rio de Janeiro — Brazil, May 1418, 2004.

With best wishes
R. RIZZOLI
Chairman of the Committe of Scientific Advisors

Prof René Rizzoli
Division des maladies osseuses

Centre collaborateur de I’OMS pour I’ostéoporose et les maladies osseuses

Département de Gériatrie
Hopital cantonal

1211 Geneve 14

tél. (41 22) 372 99 50
fax (41 22) 38299 73
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KALENDAR KONGRESU

ASBMR
19.-23. zar{ 2003, Minneapolis, USA
Internet: www.asbmr.org

ARCO 2003 Symposium Association Research Circulation
Osseous

9.—11. fijna 2003, Jeju Island, Jizni Korea

Tematika: etiopatogeneze, diagnostika a terapie osteonekr6z
Kontakt: Kyung-Hoi Koo, MD, Secretary of ARCO 2003
Symposium, Dept. of Orthopaedic Surgery, Seoul National
University, Bandang Hospital, 300 Gumi-dong, Bundang-gu,
Seongnam, Gyeonggi-do 463-707, South Korea

Fax: +82 31 787 4056

E-mail: khkoo@snu.ac.kr

XII Congress of Polish Osteoarthrology Society and Polish
Foundation of Osteoporosis

9 —11. f{jna 2003, Krakov, Polsko

Kontakt: Prof. Edward Czerwinski, Ul. Kopernika 19a,
31-501 Krakov, Polska

Fax: +48 12 618-8827

E-mail: krakow @osteoporosis.org.pl

Internet: http://www.osteoporosis.org.pl

OARSI 2003 — World Congress on Osteoarthritis
12.-15. fijna 2003, Berlin, Némecko

Kontakt: OARSI Headquarters, 2025 M Street, NW
Suite 800, Washington, DC 20036-3309, USA
E-mail: oarsi@oarsi.org

Internet: http://www.oarsi.org

6. kongres Ceskych a slovenskych osteologt
19.-21. fijna 2003, Ceské Budg&jovice
E-mail: francova@carolina.cz

3« International Meeting on Social and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis

7.-9. listopadu 2003, Barcelona, Spané&lsko

Kontakt: YP Communication, Boulevard Kleyer 108

4000 Liege, Belgium

Fax: +3214 254-1290

E-mail: ype@compuserve.com

4% European Symposium on Clinical and Economie Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis

14.-17. listopadu 2003, Nice, Francie

Kontakt: YP Communication, Boulevard Kleyer 108,

4000 Liege, Belgium

Fax: +32 4 254-1290

E-mail: yolande @piettecommunication.com

International Conference on Progress in Bone and Mineral
Research 2003

27.-29. listopadu 2003, Videri, Rakousko

Kontakt: Wiener Akademie fiir &drztliche Fortbildung

& Forschung, Alser Str. 4, A-1090 Wien, Osterreich
E-mail: bone2003 @medacad.org

Osteologie — Kongress 2004
3.-7. bfezna 2004, Lipsko, Némecko
Internet: http://www.osteologie2004.de

IOF World Congress on Osteoporosis,
Rio de Janeiro 14.-18. 5. 2004

Potad4 jej International Osteoporosis Foundation (IOF)
za spoluprace Brazilian Society of Osteoporosis (SOBRAO)
Prezidentem kongresu je prof. Pierre D. Delmas
(prezident IOF).

Registrace: tzv. early r. do 30. 11. 2003
pre-r. od 1. 12. 2003 do 4. 4. 2004
na misté: 14.—18. 5. 2004

Abstrakta:

Deadline: 14. 11. 2003
Kontakt: IOF Congress Secretariat, 71, cours Albert Thomas,
F-69447 Lyon,cedex 03.
Fax:+334 72 36 90 52
E-mail:info @osteofound.org
Website:www.osteofound.org
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POKYNY AUTORUM

Pokyny autoriim

Redakce ¢asopisu Osteologicky bulletin (OB) prijima piispévky
v ¢esting, slovenstiné nebo anglicting, které odpovidaji odbornému
profilu Casopisu. Zaslany prispévek musi byt ur¢en vyhradné pro
publikaci v ¢asopise Osteologicky bulletin a musi byt doplnén pro-
hlasenim, Ze nebyl a nebude zadan k uvefejnéni v jiném Casopise.
Zaroven musi byt imprimovan vSemi autory, ktef{ svym podpisem
stvrdi, Ze souhlasi s idaji v rukopise, s jejich rozborem a zdvéry.
Na konci rukopisu uvedte celd jména, védecké hodnosti a tituly
vSech autord a adresy jejich pracovisf. Hlavni autor uvede navic
¢islo telefonu, faxu a své rodné ¢islo.

Piispévky jsou doplnény souhrnem v cestin€ a anglictiné. Ang-
licky preklad souhrnu muze dodat autor, jinak jej zajisti naklada-
telstvi.

Price je po strance obsahové a formdlni posuzovédna jednim ¢i
dvéma recenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakéni rada
o ptijeti ¢i odmitnuti. O vysledku bude autor vyrozumén pisemné.
Podle pfipominek recenzentti mize byt prace vracena autortim na
doplnéni, na drobné ¢i vétsi tpravy ¢i na prepracovani. Redakce si
vyhrazuje pravo provadét drobné stylistické Upravy a zkratit ruko-
pis, uzna-li za nutné (v pripadé zkriceni rukopisu bude vyzadan
autorGv souhlas). Nevyzadané rukopisy a pfilohy se nevraceji.

Zpracovani rukopisu

Rukopis zasilejte redakci ve tiech exempléfich. Po jeho recenzi
a pfijeti bude poZadovdna disketa 3,5 v nékterém z béZné uZiva-
nych textovych editord ( WORD). Disketu je mozné zaslat zdroveri
s rukopisem. Diskety musi byt naformatovany na pocitacich fady
IBM/PC s hustotou zdpisu 1,2 nebo 1,44 MB. Disketu oznacte na-
lepkou s ndzvem pouZzitého editoru (formdtu), jménem souboru,
jménem autora (autorti) a ndzvem piispévku. Pfi psani rukopisu na
pocitaci je tieba psat fadky plynule (tzv. ,,nekone¢ny fadek*), tzn.
kldvesu ENTER stisknout pouze na konci kazdého odstavce. Roz-
liSujte znaky 1 (malé 1) a 1 (jedna), O (velké O) a 0 (nula).

Rukopis musi mit tyto néleZitosti:

1. Vlastni text.

2. Souhrn s ndzvem préce, 3—6 kliCovymi slovy, jména autort, nd-
zvy a adresami pracovist autorq.

3. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrazky, schémata) v provedeni
pouzitelném pro tisk.

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé dtilezitou soucasti sdéleni, je obvy-
kle jedinou informaci o obsahu prace, kterd se uklada do elektro-
nickych databdzi. Proto je tfeba, aby byl pfi zachované stru¢nosti
co nejvystizngjsi. Clanky k uvefejnéni v anglicting zasilejte para-
leln€ v cestiné pro kontrolu prekladu. Origindlni priace maji byt
¢lenény do nésledujicich kapitol:

Uvod — Materidl a metodika — Vysledky — Diskuze — Z4vér.

Zkracovani slov, zejména v nadpisech, se nedoporucuje. Pokud
se n¢jaky vyraz v textu Casto opakuje a autor uznd za vhodné jej
zkratit, uvede zkratku v zdvorce po jejim prvnim pouZiti. VSechny

zkratky pouZité v textu vysvétlete na konci ¢lanku na zvlastnim li-
stu zafazeném pred seznam literatury.

Odkazy na literaturu v textu uvadéjte Cisly normalni velikosti
v zavorkach. Seznam literatury je tfeba sestavit v chronologickém
(nikoli abecednim) pofadi podle odkazu v textu a o¢islovat. V tex-
tu jsou odkazy na literaturu uvadény ¢islem odpovidajicim ¢islu ci-
tace v seznamu.

Formdlni dprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou
v kvalitnich odbornych ¢asopisech. UZivd se pIné formy citaci: pii-
jmeni a zkratky kfestnich jmen autord, plny nazev citované prace
v jazyce origindlu, rok vydani, ro¢nik, stranky; u monografii mis-
to vydani, nakladatel, rok vydani a strankovy rozsah. Inicidly

kfestnich jmen a zkratky ndzvu ¢asopisu se pisi bez tecek, za zna-
ky odd¢lujici rok vyddni, ro¢nik a strdnky se nedéld mezera.

Priklady:

Cléanek v Gasopise:

Schwartz PJ, Priori SG, Vanoli E, Zaza A, Zuanetti G. Efficacy
of diltiazem in two experimental feline models of sudden cardiac
death. J Am Coll Cardiol 1986;8:661-8.

(Je-li vice autorti nez Ctyfi, uved'te prvni tfi a zkratku et al.).

Monografie:

Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-
lar principles of the immune response. Sth ed. New York; Harper
and Row, 1974:406.

Kapitola z monografie:

Streeter DD Jr. Gross morphology and fiber geometry of the he-
art. In: Berne RM, Sperelakis N, eds. Handbook of Physiology.
The Cardiovascular System. Washington, D.C.: American Physio-
logy Society, 1979:61-112.

Praci je mozno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentaci ve
formé graft, schémat, vzorctl, obrazkt, cernobilych i barevnych
diapozitivt ¢i fotografii. Tyto piilohy pfipojte volné na konec ru-
kopisu v poradi podle odkazii v textu. Nadpis tabulky se pise pii-
mo nad tabulku, u ostatnich (tj. u obrazové dokumentace) se po-
pisky a legendy pi$i na samostatny list. Obrazova dokumentace
musi byt pfiloZena v dokonalém provedeni (vhodném pro tisk) — tj.
origindly a nikoli xerokopie pérovek nebo poloténovych piedloh,
fotografie bud’ v diapozitivu, nebo na papife. VSechny ptilohy je
tieba na zadn{ strané opatfit jménem prvniho autora, zkratkou nad-
pisu prace, ¢islem stranky rukopisu, k nizZ se pfiloha vztahu, a ¢is-
lem, pod kterym je zminéna v textu a pod kterym je uveden pra-
vodni text. V textu oznacte misto, kam ma byt piiloha zatazena,
¢tvereckem s oznacenim piilohy (napf. ,,obr. 1°). TotéZ oznaceni
umistéte jako odkaz na ptilohu do zdvorky v textu.

Piispévky zasilejte na adresu:

Prof. MUDr. Stanislav Havelka, CSc.
Revmatologicky ustav

Na Slupi 4, 128 50 Praha 2

tel.: 224 915 234
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