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PUVODNi PRACE

PSEUDOHYPOPARATYREOZA U DETI

M.BAYER

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. lékarské fakulty UK, Praha

SOUHRN

Bayer M.: Pseudohypoparatyreé6za u déti

Néazvem pseudohypoparatyreoza (PHP) je oznacovana skupina onemocnéni, charakterizovana laboratornimi nalezy, jeZ jsou typické pro hypoparaty-
reozu (hypokalcémie s hyperfosfatemii), ale sou¢asné byva zvysena hodnota plazmatické koncentrace parathormonu (PTH), na které jsou cilové tkané
necitlivé. Pfi PHP prvého typu maji nemocni deficit ¢i poruchu funkce alfa podjednotky Gs proteinu. Néktefi maji fenotypické znamky tzv. Albrigh-
tovy hereditarni osteodystrofie (AHO) a jevi i pfiznaky nedostatku jinych hormond, jejichz receptory reaguji s Gs proteiny — tyreotropniho hormonu,
gonadotropini, glukagonu, kalcitoninu ¢i ,releasing” proteinu rtstového hormonu. Tato varianta choroby je oznacovana Ia. Pfi¢inou onemocnéni je
inaktiva¢ni mutace GNASI genu, kédujiciho alfa podjednotku Gs proteinu. V postizenych rodinach maji néktefi jedinci AHO bez znamek hormonal-
ni rezistence. Stav je oznacovan jako pseudopseudohypoparatyreoza (PPHP). Nemocni s PHP Ib nemaji AHO a jejich cilové tkané jsou necitlivé pou-
ze na PTH, zatimco oznaceni Ic je vyhrazeno pro pacienty s AHO a mnohocetnou hormonalni rezistenci pfi zachované Gs alfa aktivité. U vzacnych
PHPT II typu neni zatim geneticka vazba znama. Tkané nemocnych jsou resistentni vii¢i vice hormontm pfi normalni aktivité Gs proteinu a nepfi-
tomnosti AHO. Autor predklada své vlastni zkuSenosti s klinickou manifestaci, laboratornimi nalezy a terapii u nékolika détskych pacientt s PHP.
Kli¢ov4 slova: pseudohypoparatyreéza — pseudopseudohypoparatyreéza — Gs alfa protein — détsky vek.

SUMMARY

Bayer M.: Pseudohypoparathyroidism in childhood

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is characterised by biochemical hypoparathyroidism with elevated parathyroid hormone (PTH) levels and reduced
target tissue responsiveness to PTH. Patients with PHP type la show a group of developmental defects termed Albright hereditary osteodystrophy
(AHO) and exhibit resistance to additional hormones because of heterozygous, inactivating mutation in GNASI, the gene for the alpha-subunit
of the Gs-protein, which disrupts Gs-protein-coupled signal transduction pathways. Within PHP type la families some individuals show AHO but have
normal hormone responsiveness, a variant phenotype termed pseudo-pseudohypoparathyroidism (PPHP).By contrast, patients with PHP type 1b ma-
nifest only PTH resistance and lack features of AHO. Although an epigenetic defect in GNASI has been identified in subjects with PHP1b, the gene-
tic defect is unknown. Patiens with PHP type Ic show both AHO and resistance to multiple hormones with normal Gs-protein activity. Rare PHP type
II has no confirmed genetic or familial basis. Patients present additional hormones resistance, normal Gs-protein, and lack AHO phenotype. Treatment
of PHP with vitamin D derivatives alleviates symptoms of hypocalcemia and may prevent bone demineralisation. The author demonstrates own expe-

rience with several PHP children.

Key words: pseudohypoparathyroidism — pseudopseudohypoparathyroidism — Gs-alpha protein - childhood.
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Predneseno na 7. kongresu slovenskych a ¢eskych osteologii v RuZomberoku (16.—18. 9. 2004)

Uvod

Nazev pseudohypoparatyreéza (PHP) oznacuje skupinu nemoct,
pro néz je typickym biochemickym ndlezem hypokalcémie a hy-
perfosfatémie pti soucasné zvysené sekreci parathormonu (PTH),
na ktery cilové tkdné nereaguji. Prvy popis onemocnéni pochdzi
z pera Fullera Albrighta v roce 1942 [1]. Za fyziologickych okol-
nosti se parathormon védZe na specificky receptor cilové buriky,
jenz je pomoci regula¢niho proteinu, ktery vaze guanin nukleotid
(Gs protein), propojen se signdlni efektorovou molekulou na vnitf-
nim povrchu bunééné membrany. Vznik4 tak systém ,,druhych po-
sli“, mezi nimiZ je nejznaméjsi cyklicky adenosinmonofosfat
(cAMP) s ndslednou aktivaci proteinkindzy A. Patii k nim vsak ta-
ké inositol 1,4,5-trifosfat, diacylglycerol a nebo vapnik v cytosolu,
coZ znamend, ze prostfednictvim G-proteind neni aktivovdna je-
nom adenylcykldza, ale téZ fosfolipdza C. Vysledné reakce stimu-
luji fadu enzymu, iontovych kandlt a proteint s ndslednou expresi
gent [2]. cAMP zprostiedkovava fadu Gc¢inkt PTH na kostni tkéri
i buriky ledvinnych tubulti. Podéni biologicky aktivntho PTH zdra-
vému jedinci proto vyvold vzestup exkrece nefrogenniho cAMP do
moci [3]. Toho lze vyuzit k diagnéze PHP a rozlisen{ jednotlivych

typu.

PHP L. typu

Nemocni s PHP prvého typu maji deficit ¢i poruchu funkce alfa
podjednotky Gs proteinu. Po podédni biologicky aktivniho PTH ke
vzestupu exkrece cAMP ani fosfitu do moci nedochdzi. Pfi va-
rianté choroby Ia se jednd o deficit Gs alfa proteinu, zptisobeny he-
terozygotni inaktivacni mutaci GNAS1 genu (lokalizace 20q13.3)
s autozomdlné dominantni dédi¢nosti. Tkdné nemocného jsou re-
zistentni nejen vaci PTH, ale také vuci jinym hormondm, které
s receptory cilovych bunék reaguji stejnym zpusobem (tyreotropni
hormon, gonadotropiny, glukagon, kalcitonin). PostiZeni soucasné
maji typicky fenotyp, nazyvany Albrightova hereditdrni osteo-
dystrofie (AHO): mala postava, obezita, kulaty oblicej, brachydak-
tylie, heterotopické kalcifikace, poruchy zubni skloviny, mentdlni
retardace. Pfi vyskytu PHP, sou€asné rezistence vici vice hormo-
niim a AHO je diagnéza PHP Ia povazovéna za prokdzanou. V ge-
netickém vztahu k nf je pfitomnost AHO bez zndmek hormonaln{
rezistence, oznacovand jako pseudopseudohypoparatyre6za
(PPHP). Nemocni maji AHO a jevi deficit Gs proteinu, hladiny
plazmatického kalcia i fosfatu jsou vSak zcela normdlni [4].

Dlouho nebylo jasné, pro¢ v postizenych rodinach figuruji je-
dinci s PHP Ia i PPHP najednou. Pfesnéjsi zdznamy ukdzaly, Ze tak
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nebyvéd v téZe generaci. MiiZe se tedy jednat o identicky defekt
v oblasti GNAS1 genu. Vysvétleni piindsi tzv. teze tkanovée speci-
fického genomického imprintingu, kdy je mira exprese genu zi-
visld na pohlavi rodice [5]. Znamend to, Ze pienos piislusné muto-
vané alely od matky vede u ditéte k obrazu PHP Ia, zatimco pfenos
téZe alely od otce zptsobi PPHP fenotyp [6].

Nemocni s PHP Ib nemaji AHO a jejich cilové tkdné jsou necit-
livé pouze na PTH. V disledku mutaci v téZe oblasti (GNASI ge-
nu) [7] vznikaji Gs alfa proteiny, které jsou dysfunkeni [8]. Vetsi-
na piipadd byvd sporadickd, ve formé novych mutaci.
Autozomalné dominantni pfenos je vSak mozny. Bylo zjisténo, Ze
poskozeni funkce genu se u sporadickych a familidarnich ptipadi
1181 [9].

Oznaceni PHP Ic je vyhrazeno pro pacienty s AHO a mnoho-
¢etnou hormondlni rezistenci pfi zachované Gs alfa aktivité. Pred-
poklddd se porucha na jiné drovni pfenosu signdlu, nicméné ne-
davné analyzy nasvédcuji, Ze i zde dochazi k mutacim GNASI1
genu, jejichZ ndsledky pro funkci Gs alfa proteinu nejsou dostup-
nymi metodami prozatim detekovatelné [10].

Ackoli nemocni s PHP I. typu maji vysoké plazmatické hladiny
imunoreaktivniho PTH, u fady z nich muze plazma biologickou
aktivitu PTH potlac¢ovat. Dosud nenf zndm prokdzany antagonista
nebo inhibitor, ale uvaZzuje se o N-termindlnim fragmentu hPTH
(7-84), ktery nezavisle na PTH receptoru sniZuje ic¢inky hPTH
(1-34) nebo hPTH (1-84) [11,12].

Obr. 1

PHP II. typu

Vyskytuje se vzdcné. Pati{ sem skupina stavi bez prokdzané ge-
netické vazby. Nemocni nemaji fenotyp s AHO, Gs alfa protein je
normdlni. Po podéni biologicky aktivniho PTH stoupd v moci ex-
krece cAMP, ale nikoli fosfatu. Uvazuje se napt. o poruse funkce
cAMP dependentni proteinkindzy A, ale dukazy dosud nejsou
k dispozici.

Diagnostika

Prehled laboratornich nélezti u nemocnych s pseudohypoparaty-
re6zou ukazuje tab. 1 [upraveno podle 13]. Podezfeni na PHP lze
vyslovit u nemocného, ktery md zvySené plazmatické koncentrace
imunoreaktivniho PTH a soucasné hypokalcémii s hyperfosfaté-
mii. Klinickou diagnézu podporuje ndlez AHO fenotypu. V tab. 2.
[upraveno podle 14] je uveden procentudlni vyskyt nékterych kli-
nickych pfiznakd u déti s PHP.

K upresnéni diagnostiky se dfive pouzival klasicky Ellsworth-
Howarduv test. Principem testu byla aplikace exogennitho PTH
a sledovani exkrece cAMP do moci. V soucasné dobé jsou k dis-
pozici modifikace tohoto testu [15]. PouZiva se synteticky lidsky
PTH (1-34) podany intravenézné, podobnych vysledka vSak bylo
dosazeno i po aplikaci subkutdnni [16]. Zdravi jedinci, pacienti
s PHP II. typu a také nemocni s PPHP reaguji na poddni PTH
10-20tindsobnym zvySenim cAMP v moci (stoupd téZ vylu¢ovani
fosfatu), zatimco u nemocnych s PHP I. typu stoupa cAMP v mo-

Obr. 2

4
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¢i jen 2-5x. U PHP II. typu je sice vzestup cAMP v moci po PTH
normdlni, ale chybi narust fosfaturie.

Lécba

Zékladem terapie je udrzet kalcémii pii dolni hranici normalni-
ho rozmezi. Nedochazi tak k tetanickym projeviim, ale pacient ne-
trpi ani hyperkalciurii. Potfeba suplementace vdpnikem je proto
variabilni, néktefi nemocni se bez ni obejdou zcela. Nezbytné je
vSak doddvat néktery z preparati s hydroxylovanou formou vita-
minu D (alfakalcidol nebo kalcitriol). Kombinace vapniku s vita-
minem D obvykle postaci ke sniZeni hladiny pivodné zvySeného
plazmatického fosfatu pod horni mez normélnich hodnot.

Vlastni zkuSenosti

1. kazuistika

Nyni 14letd divka byla obézni jiZ od dvou let. V rodiné se z do-
stupnych ddaja endokrinni choroby nevyskytuji. Psychomotoricky
vyvoj ditéte byl opozdén — chodila az v 18 mésicich, v soucasné
dobé vykazuje lehky podprumér intelektu. Md ndapadné kariézni
chrup. Méfi 158 cm (55.percentil) pfi hmotnosti 93 kg. Jeji BMI
dosahuje 37,33 (+ 5,18 SD). Kromé vysky postavy odpovidd feno-
typu AHO (obr. 1). V osobni anamnéze ma uddvanou zvysenou
pohotovost ke kfecim. Od 11 let je sledovdna pro vyssi TSH, stav
byl hodnocen jako preklinickd hypotyre6za. Ve véku 12 let u ni by-
la zjisténa vysoka hladina PTH (21,2..16,96..32,86 pmol/l — norma
1,04 az 6,8). Na rtg ruky je brachymetacarpie 4. a 5. prstu; na com-
puterové tomografii CNS ma kalcifikace v oblasti globus palli-
dum.

Kalcémie, fosfatémie i koncentrace ALP jsou nyni jiZ zcela
v normé; pretrvava pouze zvySeni koncentrace PTH (6,7..9,4..7,56
pmol/l pfi normé do 6,8). Zaznamenali jsme sniZenou kalciurii
(0,011..0,014 mmol/kg/den, normdlni hodnoty se pohybuji v roz-
mezi 0,03-0,09).

Ultrasonografie Stitné 7lazy je opakované normdlni, stejné tak
hladiny LH, FSH a estrogent. Divka jest¢ nemenstruuje, ale pu-
bertalni vyvoj postupuje — odpovidd hodnoceni podle Tannera M4,
P3, A+.

V terapii ma omezeny mlé¢né vyrobky v dieté, aby nedochdze-
lo k nadmérnému piisunu fosfatd, dale dostdva substituci tyreoidey
a alfakalcidol 0,25 pg/den.

Protoze dité spliiuje kritéria AHO, ma vyssi PTH a jevi rezi-
stenci vaci vice hormonum, domnivame se, Ze 1ze zafadit pod typ
PHP I. typu, pfi normdlni vySce postavy by mohlo jit spiSe o typ Ic
nez la. VysSetfeni aktivity Gsalfa proteinu vSak neni t¢. k dispozici.

2. kazuistika

6lety chlapec (obr. 2) byl pivodné piijat do mimoprazského
zdravotnického zafizeni k vySetifeni pro bolestivé tuhnuti dolnich
koncetin, hlavné v noci. Otec ditéte je obézni, jinak v rodiné en-
dokrinopatie zastizena nebyla. Jiz od utlého veéku byl chlapec
obézni (v jednom roce mél hmotnost 18 kg) a je uvadén opozdény
psychomotoricky vyvoj (sedél od 9 mésict, chodil od 18 mésict).
Nyni méfi 114cm (25.percentil) a md hmotnost 26kg (+ 2,63 SD).
Jeho BMI je 20,0, tedy v daném véku nad 97.percentil. M4 ka-
riézni chrup. Podle anamnestickych tdaju dité¢ dvakrat prodélalo
stav poruchy védomi, vzdy v trvani n€kolika desitek vtefin. Chla-
pec je 1écen pro hypotyreézu (vzestup TSH pii normalni hladiné
volného tyroxinu). Ultrasonograficky nélez na Stitné Zlaze nevyka-
zuje patologii. Computerova tomografie CNS odhalila bilaterdlné
kalcifikace v bazdlnich gangliich. Podle psychologa dité odpovida
intelektem dolni hranici pdsma podpriméru s opozdénim expre-
sivni slozky feci. V laboratornich ndlezech byly pfi ptivodni hos-
pitalizaci i u nds zjiStény hypokalcémie (1,35..1,57..1,63 mmol/l),
hyperfosfatémie (2,85..2,86 mmol/l) a vyznamné sniZené odpady
kalcia do moc¢i (0,003 mmol/kg/den). Dal$im ndlezem je mirna hy-
pomagnezémie, 2x byla zachycena i leh¢i hypoglykémie. Kon-

centrace PTH byla vyrazné zvysend — 120 pmol/l pfi normé do 6,8.

Také tento piipad vedeme jako PHP I. typu, nejspise Ia. Chlapec
potiebuje suplementaci kalciem 750 mg/den, magnéziem 90
mg/den a terapii alfakalcidolem 0,25 pg obden. Pii této 1é¢bé stou-
pa kalcémie na 1,71 mmol/l, klesd fosfatémie na 2,54 mmol/l
a upravuje se magnezémie (0,84 mmol/l). Koncentrace PTH klesa
na 63,09 pmol/l. Dité¢ nemd Zadné klinické zndmky pfedcasné pu-
berty. V diet¢ omezujeme mlééné vyrobky pro redukci nadbytec-
ného privodu fosfata.

3. kazuistika

Diagnéza PHP byla u nyni 19letého chlapce (obr. 3) stanovena
v mimoprazské fakultni nemocnici, kde byl do pfevedeni k ndm
posléze téZ fadné sledovan a 1é¢en. I zde je rodinnd anamnéza zce-
la negativni. Od narozeni se vyvijel normdlné, od véku asi Sesti let
se vSak objevuji intermitentni projevy tetanie. Posléze celkem cCty-
fikrat prodélal stav poruchy védomi a pfechodné dostaval antiepi-
leptika. Pfi dal§im bezvédomi s kiecemi a hospitalizaci byla zjis-
téna hypokalcémie (min. 1,2 mmol/l), hyperfosfatémie (max. 3,16
mmo/l), hypomagnezémie (0,59 mmol/l), nizké hodnoty jevila fos-
faturie. Koncentrace PTH byla zprvu v normé, poté intermitentné
zvySena (max. 26,4 pmol/l pfi normé laboratofe do 6,8). Dalsim
ndlezem jsou kalcifikace bazdlnich ganglif v CNS, opozdéna osi-
fikace a krat$i 4. a 5. metacarp. Mél téz zvysené hladiny TSH pfi
normdlni koncentraci tyroxinu i trijodtyroninu. Antithyreoiddlni
protilatky nebyly prokdzany. Chlapec je ptfiméfeného vzrustu
(174,5 cm), §tihlé postavy (59 kg) a md zcela normdln{ intelekt. Je-
ho zubni sklovina je intaktni. Puberta probéhla normdlné, FSH
a testosteron jsou v bézném rozmezi hodnot. Je 1éCen kalcitriolem,
substituovan hormony §titné Zlazy a suplementovan kalciem i mag-

Obr. 3
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Tabulka 1
Diferencialné diagnostické laboratorni nalezy u nemocnych
s pseudohypoparatyredzou [upraveno podle 13]

Dif dg nélezy Ia b Ic o PPHP
AHO + - + - +
S-Ca ! [ ! l N
S-P ! [ ! l N
S-PTH 1 l ! [ N
aktivita Gs alfa ! N N N !
U-P l l ! [ N
U-cAMP po PTH ! ! ! i !
Tabulka 2
Procentualni zastoupeni klinickych nalezl u déti
s pseudohypoparatyre6zou [podle 14]
71 déti s PHP v % Ia b Ic i PPHP
kiece 38 0 67 50 0
kalcifikace sc/mt 42 0 17/67 50 50/0
Brachymetacarpie 87 0 67 0 80
kulaty oblicej 82 0 67 0 90
vyska pod -1 SD 38 0 0 50 89
obezita 64 0 40 50 12
mentalni retardace 40 0 40 50 40

Vysvétlivky: sc/mt — subkutdnni/mekkeé tkané

néziem. Hodnoty kalcémie (2,12 mmol/l), fosfatémie (1,46 mmol/l)
a magnezémie (0,82 mmo/l) md nyni zcela v poradku.

Pacient nejevi fenotyp AHO, takZe neodpovidd PHP typu Ia ani
Ic, ma vsak rezistenci i vaéi TSH, tudiZ by nemél byt fazen ani
k PHP Ib. PrestoZe neni k dispozici analyza mutaci GNAS1 genu,
dovolujeme si ptredpoklddat, Ze v tomto piipadé ziejmé puajde
o PHP II. typu.

Za zminku stoji pfipomenout starou poucku zkusenych endokri-
nologd, ktefi tvrdi, Ze vSichni nemocni s fenotypem AHO jsou si
trochu podobni — viz obr. I a 2 v kontrastu s obr. 3.

Diskuse

Mutace v oblasti GNAS1 genu jsou neustdle pfedmétem vy-
zkumného zdjmu. Mohou byt zdrojem nadmérné replikace muto-
vanych bunék s naslednym rozvojem tumort adenohypofyzy, ma-
nifestujicich se riiznymi endokrinopatiemi [17]. Aktivacni mutace
genu muZe byt cestou spontdnni stimulace produkce cAMP také
ptic¢inou nedostate¢né diferenciace bunék mezenchymu v osteob-
lasty [18]. Vzniklé buiiky pak tvoif loZiska nedokonalé kostni tka-
né s fibrézni expanzi, typickd pro diagnézu fibrézni dysplazie.
Hladiny kalcia a fosforu jsou pfitom normalni, ALP byva zvysena.
Pokud se vSak kombinuje polyostotickd fibrézni dysplazie s na-
lezem pigmentovanych koznich skvrn typu ,café au laft* a hy-
perfunkei jedné ¢i vice endokrinnich Zldz, nazyv4 se tento soubor
piiznakti McCune-Albrightiv syndrom. Endokrinopatii byvé nej-
Castéji pseudopubertas praecox (vétSinou u divek), miZe se ale ob-
jevit i thyreotoxik6za nebo hyperparatyre6za. Ztrata fosfitu pak
nékdy vede az k hypofosfatemické kostni chorobé pfipominajici
onkogenni kfivici. V tomto pifipadé vSak jde o inhibici transportu
fosfatu burikami stfevni sliznice, nikoli tubult ledvin [19].

Zavér
Pseudohypoparatyredza nepatii v pediatrii mezi onemocnéni

o

Castd. Pravé v tom vSak muiZe byt pfi¢ina pozdni nebo nespravné

diagnézy. MEli bychom na ni vzdy pomyslet, setkame-li se s dité-
tem s opozdénim pohybového a mentilniho vyvoje, ¢asnou obezi-
tou a destrukci chrupu a/nebo u déti s nevysvétlenou pohotovosti
ke kfe¢im ¢i jinou paroxysmdlni pohybovou abnormitou [20]
a s nejasnymi stavy poruch védomi v anamnéze.

Pouzité zkratky:

AHO Albrightova hereditdrni osteodystrofie
ALP alkalicka fosfatdza

BMI body mass index

cAMP  cyklicky adenosinmonofosfit
CNS centrdlni nervovy systém
FSH folikulostimula¢ni hormon
LH luteiniza¢ni hormon

PHP pseudohypoparatyredza

PPHP  pseudopseudohypoparatyreza
PTH parathormon

TSH tyreotropni hormon
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Stroncium ranelat - perspektivni pripravek pro Iécbu osteoporozy

S. KUTILEK

Centre for Clinical and Basic Research (CCBR - Czech) Kyjevska 40, 530 03 Pardubice

SOUHRN

Kutilek S.: Stroncium ranelat — perspektivni p¥ipravek pro lé¢bu osteoporézy

Studie provadéné in vitro prokazaly, Ze stroncium ranelat stimuluje kostni formaci a inhibuje kostni resorpci. Preklinické studie na zvifecich modelech
osteoporozy potvrdily, Ze podavani stroncia vede k nartstu kostni tkané a zabranuje ztraté kostni hmoty. Placebem kontrolované klinické studie
II. faze prokazaly vyznamny vzestup denzity kostniho minerdlu u postmenopauzalnich Zen po 1-2letém podavani stroncium ranelatu v davce
1 000-2 000 mg denné. Studie III. faze pfinesly dikazy, Ze stroncium ranelat v davce 2 000 mg denné vyznamné snizuje riziko zlomenin obratli i mi-
moobratlovych zlomenin. Stroncium ranelat je tudiz velice perspektivnim piipravkem pro lécbu osteoporozy.

Kli¢ov4 slova: stroncium - kost — fraktury — osteoporéza.

SUMMARY

Kutilek S.: Strontium renelate — a prospective compound for the treatment of osteoporosis

In vitro studies gave evidence that strontium ranelate stimulates bone formation and has an inhibitory effect on bone resorption. Preclinical studies
on animal models of osteoporosis further confirmed that application of strontium leads to an increase in bone mass and has a preventive effect
on bone loss. Placebo-controlled phase II studies proved that 1 to 2 years treatment with strontium ranelate in daily doses of 1 000-2 000 mg resulted
in significant increase in bone mineral density. Phase III studies gave evidence that treatment with daily doses of 2 000 mg strontium ranelate signifi-
cantly reduced both vertebral and nonvertebral fracture risk. Strontium ranelate is therefore a very perspective agent in the treatment of osteoporosis.
Keywords: strontium — bone — fractures — osteoporosis.
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Uvod

Osteopordéza je charakterizovdna poklesem mnoZzstvi kostni
hmoty, coZ je disledek nepoméru mezi kostni resorpci a kostni for-
maci. Dusledkem jsou osteoporotické fraktury, které predstavuji
vyznamny zdravotnicky, spoleCensky a ekonomicky problém.
V 1écbé osteopordzy lze pouzit 1€Civa inhibujici kostni resorpci
a pripravky zvysujici kostni formaci. V soucasné dobé pievazuji
ptipravky antiresorpéni (bisfosfondty, kalcitonin a selektivni mo-
dulétory estrogennich receptorti). Pfipravky podporujici kostn{ for-
maci se pouZzivaji v mensi mife (parathormon). Vhodnym feSenim
by bylo zavedeni 1é¢ebného piipravku, ktery by snizoval kostn{ re-
sorpci a stimuloval formaci. Na zakladé soucasnych poznatkd spo-
juje tyto dvé vlastnosti stroncium raneldt [1-6].

Historie

Stroncium se bézné vyskytuje v padé a vodé v koncentracich
od 0,01 po 0,45 mmol/l. V béZné stravé je denni pfisun stroncia
0,023-0,046 mmol [6]. Od 20. let minulého stoleti je zndmo, Ze
vysoké ddvky stroncia poddvané zvitatim s deficitem vapniku ve-
dou k rachitickym zméndm skeletu a poklesu aktivity 25(OH)D-
hydroxyldzy [6]. Jednalo se vSak o davky stroncia pfevysujici
4 mmol/kg/den. V letech 1950 a 1959 bylo zjisténo, Ze podavani
malého mnozstvi soli stroncia osteoporotickym pacientim vedlo
k nartstu kostni hmoty v oblasti patefe [2,6]. Histomorfometrické
studie provadéné v 80. letech 20. stoleti vedly k poznani, Ze u krys
s adekvatnim pifsunem kalcia ve stravé doSlo po poddvani stron-
cium chloridu v pitné vodé v davce 3,0-6,0 mmol/l k zvySeni en-
dostélni kostni formace a k ndrtstu objemu tram¢ité kosti bez po-
ruSeni kostni mineralizace. Zdrovel nebyly zaznamendny Zadné
zmény v hladindch parathormonu ¢i vitaminu D [6]. U mysi doslo
po podévani stroncium chloridu v pitné vodé (v davce 17 mmol/l)
ke zvySené formaci trabekuldrni kostni tkdné a k poklesu poctu

osteoklastl [6]. V 90. letech byl vyvinut pfipravek S-12911 — stron-
cium ranelat, ktery je sloZzen ze 2 atom{ stabilniho stroncia a 1 mo-
lekuly kyseliny ranelové. Dalsi preklinické studie prokazaly, zZe
stroncium raneldt zvySuje novotvorbu kosti a zaroven sniZuje jeji
odbouravani [4-16].

Farmakodynamika

Studie provadéné in vitro, prokdzaly, Ze stroncium ranelat zvy-
Suje kostni formaci v kulturdch kostni tkdné a jeho podani vede
k replikaci prekurzorti osteoblastii a zvySené syntéze kolagenu
v kulturdch kostnich bunék hlodavct [6—13]. Stroncium ranelat da-
le snizuje diferenciaci osteoklasti, ¢imz dochézi k poklesu osteo-
resorpéni aktivity [4-7,14,15]. Stroncium téZ navozuje apoptdzu
osteoklastt [16]. Timto mechanizmem dochazi k obnoveni rov-
novdhy kostntho obratu ve prospéch kostni formace [4-16].
U potkant dochézi po podavani stroncium raneldtu k nartstu hmo-
ty tramcité kosti, ke zvySeni poctu tramci a k jejich zesilen{ [4-7].
Ziaroven je zachovdna normdlni mineralizace kostni tkdné bez po-
ruSen{ struktury krystald hydroxyapatitu. U krystalti hydroxyapati-
tu obsahujicich stroncium byla popsana pravidelnd strukturu a lep-
§1 stabilita [4—8,12]. Nové formovand kost je mechanicky odolné;jsi
[4-7,11]. Stroncium raneldt téZ stimuluje in vitro formaci lidské
chrupavcité tkdné, coz mize mit vyznam pro budouci 1é¢bu osteo-
arthrézy [17].

Existuji prace, které dokazuji agonisticky vliv stroncia na kalci-
ovy receptor (calcium-sensing receptor — CaSR) [18-22]. Stronci-
um stimuluje CaSR obdobnym zptGsobem jako ionty vépniku, ale
s niz§{ afinitou k receptoru pfi stejné koncentraci uvedenych iontt
[4,21]. Plazmatické hladiny stroncia jsou vSak pfili§ nizké k tomu,
aby ovlivnily ¢innost CaSR v jinych tkdnich neZ je kost [21]. Byl
rovnéZ popsan novy receptor pro kationty, ptibuzny s CaSR, ktery
je siln€ ovlivnitelny stronciem [22]. Vzhledem k afinité stroncia ke
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kostni tkdni nelze vyloucit, Ze stroncium zde ovliviiuje CaSR ¢i ji-
ny piibuzny receptor na kostnich buiikdch, s ndslednym poklesem
resorpce a vzestupem formace kostni tkané [4,19,22].

Farmakokinetika

Absorpce

Po perordlnim poddnf{ se v zaZivacim traktu vstfebdva u ¢lovéka
zhruba 25-30 % stroncia, zatimco u opic je biologicka dostupnost
v rozmezi 37-98 %, u pst 11-58 % a u krys 34 % [4,6]. Po pero-
ralnim poddni 2 g stroncium raneldtu je u ¢lovéka absolutni biolo-
gickd dostupnost stroncia pfiblizné 25 % (rozmezi 19-27 %), za-
timco biologicka dostupnost kyseliny ranelové je 2,5 % [4].
Na intestindln{ absorpci stroncia se podileji pasivni diftize a aktiv-
ni transepitelidlni transport. Absorpce stroncia a kalcia v zazZiva-
cim traktu je realizovana spole¢nym transportnim systémem zavis-
Iym na vitaminu D. Uvedeny transportni systém ma vSak vetsi
afinitu pro vapnik. Je-li stroncium poddvino soucasné s kalciem,
je jeho absorpce oproti vapniku zhruba poloviéni (pomér absorpce
stroncium/kalcium 0,45-0,50) [6]. Maximdlnich plazmatickych
koncentraci je dosazeno za 3-5 hodin po podani jednordzové dav-
ky 2 g ranelétu stroncia. K rovnovdznému stavu dochézi po 2 ty-
dennim poddvani stroncium raneldtu. Nejvyssi biologickd do-
stupnost stroncia byla pozorovdna pii podani stroncium raneldtu
3 hodiny po jidle. Uziti stroncium raneldtu spole¢né s vapnikem
nebo jidlem sniZuje biologickou dostupnost stroncia piiblizné
0 60-70 %. Fyziologické hodnoty stroncia v plazmé se u ¢lovéka
pohybuji v rozmezi 0,11-0,31 pmol/l. Vzestup plazmatickych kon-
centraci stroncia je zdvisly na mnozstvi jeho perordlni davky, pfi
tom vSak neni ovlivnéna extracelularni koncentrace kalcia [6].

Distribuce

Absorbované stroncium je distribuovdno do 3 kompartmentd:
extraceluldrni tekutiny, mékkych tkdni a do kosti [6]. Distribu¢ni
objem stroncia u pst je 9,85 1/kg, u opic 3,48 I/kg a u ¢lovéka je
pfiblizné 1 I/kg [4]. U ¢lovéka je vazba stroncia na plazmatické bil-
koviny nizkd (25 %). Stabilnich koncentracf stroncia v plazmé bylo
dosazeno po 3-24mésicnim poddvani. Stroncium, které neni vaza-
no na plazmatické bilkoviny, je vylouceno z organismu ledvinami
a zazivacim traktem [4]. Stroncium md obdobné fyzikalné-che-
mické vlastnosti jako kalcium a tudiz disponuje vysokou afinitou
ke kostni tkdni [6-8]. Ukladan{ stroncia v kostech je pfimo zdvis-
1é na jeho plazmatické koncentraci a na uhrnné dobé poddvani
[6,7]. Stroncium je v kostni tkdni deponovdno nerovhomérné, jeho
veétsi obsah byl zjistén v tramcité a nové formované kosti [6-8].
Stabilni hodnoty koncentrace stroncia v kostn{ tkdni byly u lidi po-
zorovany po 3 letech poddvani stroncium raneldtu v ddvce 2 g/den-
né€. Na urovni kostniho minerdlu nahrazuje stroncium vapnik pou-
ze minimalng. Stroncium je inkorporovdno na povrch krystald.
V nové formované kostni tkdni je stroncium zabudovano do krys-
talické struktury, avSak méné nez kazdy desity atom kalcia je
nahrazen atomem stroncia [6-8,23]. Po vysazeni perordlné¢ poda-
vaného stroncia dochdzi k rychlému poklesu jeho koncentrace
v kostni tkani. U opic doslo 6 tydni po vysazeni stroncia k 50%
poklesu obsahu tohoto prvku v kosti. Obsah stroncia v kostech kle-
sd nerovnomérné: po rapidnim tbytku (polocas 41 dnfi), ndsleduje
pomalejsi obdobi jeho vylucovani (polocas 3 roky) [6].

Metabolismus
Stroncium je dvojmocny kation a neni tudiZ metabolizovano.
Stroncium raneldt neinhibuje enzymy cytochromu P450 [4].

Vylu€ovani

Eliminace stroncia je nezdvisld na case a ddvce. Polocas stron-
cia je u postmenopauzalnich Zen 6,3 + 2,7 dni, polocas kyseliny
ranelové 3,3 + 2,3 dnf [4]. K vyluCovan{ stroncia dochdz{ ledvina-

mi a gastrointestindlnim traktem. Celkova clearance je pfiblizné
12 ml/min a jeho rendlni clearance je priblizné 7 ml/min (57 %).
U kyseliny ranelové jsou tyto hodnoty 78 ml/min a 62 ml/min
(80 %) [4]. Clearance stroncia se snizuje v zdvislosti na clearance
kreatininu [4].

Preklinické studie

Ucinky stroncium raneldtu byly v ramci preklinickych studif tes-
tovany u mysi, krys a opic.

Stroncium raneldt poddvany perordlné mys$im v ddvkach 200,
600 a 1 800 mg/kg/den (0,78; 2,34 a 7,03 mmol stroncia/kg/den)
po dobu 104 tydni vedl k nartistu objemu tramcité kosti obratl
025 % (u davky 600 mg) a 0 59 % u davky 1 800 mg. Doslo téz
poklesu pocétu osteoklastl a jejich povrchu, vzdy v zdvislosti na
davce [24].

8tydenni poddvéani stroncium raneldatu v davce 400 mg stron-
cia/kg/den (1,6 mmol stroncia/kg/den), obdobné jako 104tydenni
podavani 225 az 900 mg stroncia/kg/den (0,88-3,51 mmol stron-
cia/kg/den), vedlo u zdravych (intaktnich) krys k nértstu kostn{
hmoty, zvyseni pocétu tramcti, vzestupu formace a k poklesu kost-
ni resorpce [25-31].

Pro ovarektomované krysy je charakteristicky pokles kostn{ for-
mace a vzestup resorpce v disledku deficitu estrogenti. Preventiv-
ni poddvani stroncium raneldtu zabrdnilo u ovarektomovanych
krys ubytku kostni tkdné pii zachovani normalni kostni minerali-
zace, zatimco u ovarektomovanych krys s tbytkem kostni hmoty
vedlo 1é¢ebné podavani stroncium raneldtu k narGstu kostni tkané
a tplné uprave kostni ztraty [32-35]. U krys s imobilizovanou kon-
Cetinou zabranilo poddvani{ stroncium ranelatu ztraté kostni hmoty
[36]. U krys s chronickou rendlni insuficienci doslo po podavini
stroncia v ddvce 200 mg/kg/den (0,78 mmol stroncia/kg/den) po
dobu 2, 6 a 12 tydnt k osteomalatickym zménam [37].

Podavani stroncium raneldtu opicim Cynomolgus v ddvkach od
100 po 1 250 mg/kg/den (0,39-4,88 mmol stroncia/kg/den) po do-
bu 13 az 52 tydnt vedlo k uklddéani stroncia v novotvoiené kosti
bez jakéhokoliv poruseni mineralizace kostni tkdné [38—40].

Klinické studie
Lécebné uziti stroncium raneldtu bylo provéfeno v klinickych
hodnocenich II. a III. faze [41-54].

Klinické studie II. fize

Klinickd hodnoceni II. fize sestdvala z dvouletych studif
PREVOS a STRATOS [42-44].

Studie PREVOS (PREVention Of early postmenopausal bone
loss by Strontium ranelate), kterd byla dvojité zaslepend a place-
bem kontrolovand, se zucastnilo 160 postmenopauzdlnich Zen
(starSich 45 let) bez predchozich fraktur v anamnéze. Pacientky
byly na zdkladé randomizace rozdéleny do 4 stejné pocetnych sku-
pin, kterym bylo poddvano placebo nebo stroncium raneldt v den-
nich ddavkach 125 mg, 500 mg nebo 1 000 mg. Primdrnim cilem
bylo hodnoceni zmén denzity kostniho minerdlu (BMD) v oblasti
bederni pétefe. Sekundarnim cilem bylo hodnoceni zmén BMD
v oblasti proximalniho femuru (kré¢ek femuru a BMD celkové kyc-
le). Pii zahdjeni studie neexistovaly vyznamné vzajemné rozdily
mezi jednotlivymi skupinami tykajici se demografické situace,
biochemickych zmén, BMD nebo morbidity. Ve vSech skupinach
byla pacientkdm podavana denni ddvka 500 mg kalcia ve formé
tablet obsahujicich uhli¢itan vdpenaty [42,44]. Pfi vstupu do studie
apo 6, 12, 18 a 24 mésicich byla vySetfena BMD v oblasti bederni
patefe a proximdlniho femuru metodou DXA, ve stejnych inter-
valech byly téZ vySetieny hodnoty kostni izoformy alkalické fo-
sfatdzy (S-bALP), osteokalcinu, parathormonu (S-PTH), 25-hy-
droxyvitaminu D, kalcia, fosforu a stroncia v séru a hladina
C-termindlniho telopeptidu kolagenu I. typu v moci. Studii ukon-
¢ilo 128 Zen. Dvouletd 1écba vedla u skupiny 1écené 1 000 mg
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stroncium raneldtu k vyznamnému ndrtistu BMD v oblasti patefe
a kycle oproti placebové skupiné (p < 0,001). Na stejné hladiné vy-
znamnosti byl téZ rozdil v BMD bederni patefe mezi skupinou 1é-
¢enou 500 mg stroncium raneldtu a skupinou placebovou. Vzhle-
dem k tomu, Ze pfitomnost stroncia v kostni tkdni uméle zvySuje
BMD, byla nutnd korekce pti hodnoceni BMD bederni patefe.
Po této korekei pretrvdval vyznamny rozdil v BMD pouze u pa-
cientek 1é¢enych 1 000 mg stroncium raneldtu oproti placebové
skupiné. Mezi ostatnimi skupinami (stroncium raneldt 125
a 500 mg) a placebem nebyl vyznamny rozdil [42]. Ve vSech Ca-
sovych intervalech doslo téZ k vzestupu S-bALP, ktery byl nejvy-
raznéjsi ve skupiné 1é¢ené 1 000 mg stroncia. V této skupiné doslo
téZ k vzestupu sérové hladiny osteokalcinu, ale zmény nebyly
statisticky vyznamné. Nebyly pozoroviny zmény v hodnotich
S-PTH, viapniku, fosforu, 25-hydroxyvitaminu D v séru a hladiny
C-termindlniho telopeptidu kolagenu 1. typu v moci. Sérové kon-
centrace stroncia se zvysily v zavislosti na ddvce po prvnich 6 mé-
sicich, poté jiz zastavaly stabiln{ [42]. Vyskyt nezddoucich piihod
byl ve vSech skupindch obdobny. Bezpecnostni profil vSech ddvek
stroncia se neliSil od placeba. Studie PREVOS prokdzala, Ze
1 000 mg stroncium raneldtu denné je minimdlni Gc¢innd davka,
kterd zabratiuje ztraté kostni tkané [42,44].

Studie STRATOS (STRontium Administration for Treatment
of Osteoporosis) byla randomizovand, multicentrickd, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovana. Ucastnilo se 353 postmenopau-
zalnich Zen ve véku 45-78 let s osteoporézou [43,44]. Pacientky
byly na zdkladé randomizace rozdéleny do 4 skupin, kterym bylo
podavano placebo (n = 91) nebo stroncium ranelat v dennich dédv-
kach 500 mg (n = 85), 1 000 mg (n = 90), nebo 2 000 mg (n = 87).
Primérnim cilem bylo hodnoceni zmén BMD v oblasti bedern{ pa-
tefe po 12 a 24 mésicich 1écby. Sekunddrnim cilem bylo hodnoce-
ni zmén BMD v oblasti kr¢ku femuru a biochemickych ukazateld
kostniho obratu, spole¢né s vyskytem novych deformit obratli
po 12 a 24 mésicich 1é¢by. Po 12 a 24 mésicich byly rovnéz prove-
deny kostni biopsie v oblasti hiebene kosti kycelni (n = 17, resp.
64). Pri zahdjeni studie neexistovaly vyznamné vzdjemné rozdily
mezi jednotlivymi skupinami tykajici se demografické situace,
biochemickych zmén, BMD nebo morbidity. Ve vSech skupindch
byla pacientkdm poddvana denni ddvka 500 mg kalcia a 800 IU vi-
taminu D [43,44]. Studii ukoncilo 272 pacientek. Po korekci BMD
bederni patefe s ohledem na obsah stroncia byl patrny vzestup
BMD v zévislosti na ddvce poddvaného stroncium ranelatu. Denni
ddvka 2 000 mg stroncium raneldtu vedla po 12 a 24 mésicich
k vyznamnému ndarGstu BMD bederni pétefe oproti placebu
(+7,3 % ro¢né, p < 0,01), rovnéz tak k nartastu BMD v oblasti kr¢-
ku femuru (+3,1 % ro¢né), k poklesu vyskytu novych deformit
obratli, k vzestupu S-bALP (ukazatel formace) a k poklesu N-ter-
mindlniho telopeptidu kolagenu I. typu v moci (ukazatel resorpce)
[43]. Obdobné denni davka 1 000 mg stroncium raneldtu vedla
k ndrdstu BMD bederni pétefe (+4,5 % ro¢né) a krcku femuru
(+1,4 % rocné). Nebyly zaznamendny vyznamné zmény v zdklad-
nich biochemickych parametrech. Histomorfometrické vySetfeni
bioptickych vzorkd neprokdzalo poruchy mineralizace kostni tka-
né. Lécba byla pacientkami dobie tolerovdna [43,44]. Studie
STRATOS prokdzala, Ze denni davky 1 000 a 2 000 mg stroncium
raneldtu zabranuji u postmenopauzdlnich Zen tbytku kostni hmo-

ty.

Klinické studie III. faze

V soucasné dobé jsou zndmy vysledky 3 klinickych studif:
FIRST, SOTI a TROPOS [45].

Pilotni studie FIRST (Fracture International Run-in for Stron-
tium ranelate Trial) méla za kol normalizovat u populace pacien-
tek hladiny vdpniku a vitaminu D a vybrat vhodné pacientky pro
zatazeni do studii SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Inter-
vention) a TROPOS (TReatment Of Periferal Osteoporosis). Pa-

cientky ze studie FIRST byly osteoporotické, samostatné pohybli-
vé Zeny s vysokym rizikem zlomenin, u kterych se predpokladala
schopnost porozumét planu a ciltim studie a rovnéz se predpokla-
dala nejméné 4leta Zivotnost. Do studie FIRST bylo zatazeno 9 196
pacientek (pramérny vek 74 let). Byla vySetiena hladina vitaminu
D v séru, vyhodnocen dennf piijem kalcia pomoci dotazniku, a pa-
cientky byly v indikovanych pfipadech suplementoviny denni ddv-
kou 500 ¢i 1 000 mg vdpniku, v§em bylo poddvdano 400 nebo
800 IU vitaminu D denné. V této suplementaci se pokracovalo
v pribéhu ndsledujicich studii SOTI a TROPOS [45]. Tato 2 kli-
nickd hodnoceni predstavovala multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované, Sleté studie III. faze
s hlavni analyzou po 3 letech [45].

Studie SOTI byla zaméfena na Gc¢innost a snaSenlivost stroncium
raneldtu a jeho vliv na redukci vertebrdlnich zlomenin [45,46]. Pri-
marnim cilem bylo vyhodnoceni incidence fraktur obratlt. Sekun-
darnim cilem bylo vyhodnoceni incidence mimoobratlovych zlo-
menin, zmény ukazateld kostniho obratu, zmény télesné vysky
a vyhodnocenf kvality Zivota. Studie byla provedena u 1 649 (pla-
cebo, n = 821; stroncium raneldt, n = 828) postmenopauzalnich Zen
kavkazské etnické skupiny, starSich 50 let (pramérny vék 69,7 let),
s nizkymi hodnotami denzity kostnitho minerdlu v bederni patefi
(T-skére < 2,4 SD), které v minulosti prodélaly alesponl jednu
osteoporotickou frakturu obratle. Pfi zahdjeni studie neexistovaly
vyznamné vzajemné rozdily mezi jednotlivymi skupinami tykajic{
se demografické situace, biochemickych zmén, BMD nebo morbi-
dity. Denni ddvka zkouSeného piipravku byla 2000 mg stroncium
raneldtu poddvand po dobu 3 let. Po 4 letech 1é¢by byla polovina
pacientek, kterd puvodné uZivala stroncium ranelét, pfevedena na
placebo, zatimco pacientky, které az dosud uzivaly placebo dosta-
ly dc¢innou latku (stroncium raneldt). Rentgenogram hrudni a be-
derni patefe byl proveden pied zahdjenim lécby a kazdych 12 mé-
sici. BMD byla méfena metodou DXA v oblasti bederni pdtefe
a proximalniho femuru pfed zahdjenim 1é¢by a poté kazdych 6 mé-
sict, posledni BMD byla méfena v mésici 51. Pfi hodnoceni vy-
sledkti BMD bederni patefe byla provedena korekce s ohledem na
pfitomnost stroncia v kostni tkdni. Zakladni biochemické ukazate-
le, S-PTH, 25-hydroxyvitamin D, S-bALP, C-termindlni telopep-
tid kolagenu I. typu, byly vySetfeny v krevnich vzorcich ziskanych
pied zahdjenim 1écby, po 3 a 6 mésicich a ddle kazdych 6 mésict
1é¢by. U 20 pacientek byly provedeny kostni biopsie po 24, 36 a 48
mésicich. Studii dokoncilo 1 442 pacientek (placebo, n = 723;
stroncium raneldt, n = 719) [46]. Po prvnich 12 mésicich lécby do-
§lo u pacientek lécenych stroncium raneldtem k poklesu rizika no-
vé zlomeniny obratle 0 49 % ve srovndni s placebovou skupinou.
Pokles rizika symptomatické zlomeniny obratle byl o 52 % niZzsi.
Po 3 letech 1é¢by bylo riziko zlomeniny obratle nizsi u skupiny 1é-
¢ené stronciem o 41 %. Aby se zabranilo jedné zlomeniné obratle
u 1 pacientky, muselo by na zdkladé téchto idaju byt stroncium ra-
neldtem lé¢eno 9 pacientek po dobu 3 let. Novou zlomeninu obrat-
le mélo po 3 letech 17,7 % pacientek lé¢enych stroncium ranela-
tem a 28,4 % pacientek uzivajicich placebo (p < 0,001). Vice nez
jednu novou zlomeninu obratle mélo po 3 letech 6,4 % pacientek
1écenych stronciem a 9,8 % pacientek uzivajicich placebo
(p = 0,02). Poddvéni stroncium raneldtu rovnéz vedlo v porovnani
s placebem k mensimu tbytku télesné vysky [46]. Ve skupiné 1é-
¢ené stronciem doslo k vyraznému nartistu BMD v oblasti beder-
ni patete (+12,7 %), kr¢ku femuru (+7,2 %) a kycle (+8,6 %), coz
predstavovalo oproti placebu narust +14.,4 %, +8,3 % a +9,8 % (p <
0,001). Po 3 mésicich 1é¢by doslo u pacientek lécenych stronciem
k vyznamnému vzestupu S-bALP a poklesu C-termindlniho telo-
peptidu v séru (p < 0,001). Tyto zmény pretrvavaly po celou dobu
1é¢by [46,47]. Histomorfometrické vySetieni kostn{ tkdné neproka-
zalo poruchy mineralizace. Lécba byla velmi dobfe tolerovéna,
u pacientek lécenych stronciem byl pouze v pribéhu prvnich tif
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SOTI prokazala, Ze stroncium ranelat v davee 2 000 mg denné vy-
znamné sniZuje riziko zlomenin obratlt [46].

Studie TROPOS byla zaméfena na vyhodnoceni i¢innosti a snd-
Senlivosti stroncium raneldtu pii soucasné redukci incidence mi-
mobratlovych zlomenin. Primarnim cilem byl pokles incidence
mimoobratlovych zlomenin, sekundarnimi cily bylo vyhodnoceni
incidence zlomenin obratli, zmény ukazateli kostniho obratu,
zmény télesné vySky a vyhodnoceni kvality Zivota [45]. Uvedend
studie zahrnovala 5 091 kavkazské etnické skupiny, starsich 70 let
(pramérny vék 76,8 roku), s nizkymi hodnotami BMD v oblasti
krcku stehenni kosti (T-skére < -2,5 SD, primérnd hodnota
-3,1 SD) a s prevalentni mimobratlovou frakturou u 38,6 % hod-
nocenych pacientek. Pfi zahdjeni studie neexistovaly vyznamné
vzdjemné rozdily mezi jednotlivymi skupinami tykajici se demo-
grafické situace, biochemickych zmén, BMD nebo morbidity. Pa-
cientkdm bylo randomizované pridéleno placebo nebo stroncium
raneldt. Denni ddvka zkousSeného 1éciva byla 2 000 mg stroncium
raneldtu poddvana po dobu 3 let. Rentgenové snimky pétefe neby-
ly nutnosti, ale byly provddény u maximalntho mozného mnoZzstvi
pacientek. VSechny mimoobratlové zlomeniny v pribéhu studie
byly dokumentovany rentgenologicky a/nebo lékafskou zpravou.
BMD byla méfena metodou DXA v oblasti bederni patefe a proxi-
malniho femuru pied zahdjenim 1écby a poté kazdych 6 mésica.
Zékladni biochemické ukazatele, S-PTH, 25-hydroxyvitamin D,
S-bALP, a N-termindlni telopeptid kolagenu I. typu v moci, byly
vySetfeny ve vzorcich krve a moce ziskanych pied zahdjenim léc¢-
by, po 3 a 6 mésicich a diale kazdych 6 mésict 1écby. Studii
dokoncilo 3 640 pacientek (placebo n = 1 823, stroncium raneldt
n =1 817). Po 3 letech 1écby bylo riziko prvni mimoobratlové zlo-
meniny niz${ u skupiny 1é¢ené stronciem oproti skupiné uzivajici
placebo (p = 0,05). U pacientek, které uzivaly stroncium raneldt
alespon 18 mésict, bylo riziko zlomeniny v oblasti kyc¢le snizeno
041 % (p =0,025) [4,48]. U 1977 Zen starSich 74 let s BMD v ob-
lasti kyc¢le méné nez -3 SD (T-skdre) doslo po 3 letech 1é¢by u pa-
cientek uZivajicich stroncium (n = 982) k poklesu rizika zlomeni-
ny kycle o 36 % (p = 0,046) oproti pacientkim v placebové
skupiné (n =995) [49]. V prubéhu 3leté 1é¢by stroncium raneldtem
doslo k signifikantnimu nardstu BMD v kr¢ku femuru (+8,2 %)
a v bedernf patefi (+14,7 %) v porovnani se skupinou lécenou pla-
cebem [50]. RovnéZ byl pozorovan pokles rizika zlomeniny obrat-
le 0 45 % u pacientek bez prevalentni zlomeniny obratle [51]. Sna-
Senlivost pripravku byla velmi dobra [48].

Meta-analytické zhodnoceni studii SOTI a TROPOS prokézalo
u pacientek léCenych stronciem pokles rizika zlomeniny obratle
0 48 % [51,52]. Riziko fraktury bylo signifikantné sniZzeno u pa-
cientek osteopenickych i osteoporotickych [53,54]. Zhodnoceni
kvality Zivota bylo provedeno u 1 240 pacientek pomoci dotazniku
QUALIOST. U pacientek lécenych stronciem bylo po 3 letech po-
psano vyrazné zlepSeni kvality Zivota oproti pacientkdm uzivaji-
cim placebo (p = 0,03). ZlepSeni kvality Zivota lze pficist poklesu
incidence zlomenin, tstupu bolesti zad a dobré sndSenlivosti uZzi-
vaného piipravku [53].

Zavér

Stroncium raneldt je pfipravkem, ktery sniZuje kostni resorpci,
stimuluje kostni formaci a vyznamné sniZuje riziko zlomenin
obratli i mimoobratlovych zlomenin u postmenopauzdlnich Zen.
Vyhodou je tézZ jeho relativné kratky polocas v kostni tkani. Z to-
hoto diivodu je velice perspektivnim piipravkem pro lécbu post-
menopauzalni osteopordzy. Lze oCekdvat, Ze stroncium raneldt na-
jde v budoucnosti téz uplatnéni v 1é¢bé muzské ¢i sekunddrni
osteopordzy. Pozitivni vliv stroncium raneldtu na formaci lidské
chrupavcité tkané mize mit téZ vyznam pro budouci 1écbu osteo-
arthrézy.
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Treti schiize European Union Osteoporosis Consultation Panel
Brusel, 10. listopadu 2004

Tteti schize European Union (EU) Osteoporosis Consultation
Panel se konala 10. listopadu 2004 v Bruselu, v administrativni bu-
dové pridruzené hlavnim budovam Evropského parlamentu Za-
seddni bylo pfitomno pres 70 ucastnikt, véetné ¢lent Evropského
parlamentu, vysSich stitnich dfednikd a odborniki z vice nez
20 ¢lenskych zemi EU. Za Ceskou republiku se schiize zi&astnila
dr. Jitka Vokrouhlickd (z povéfeni Rady Ligy proti osteoporéze),
za Slovenskou republiku piedseda Spolocnosti pre osteoporézu
a metabolické ochorenia kost{ prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.,
a MUDr. Eugen Nagy za Ministerstvo zdravotnictvi SR.

Jako ¢len European Parliament Osteoporosis Interest Group se
akce zucastnil europoslanec MUDr. Milan Cabrnoch.

Pred zpravou z této schize pokladame za dulezité vysvétlit na-
zvy téchto dvou organizaci, aktivné ¢innych v oblasti osteopordzy
na drovni Evropské unie.

EU Osteoporosis Consultation Panel

Tato organizace vznikla v z4f{ 2002 z povéfeni Evropské Komi-
se za icelem pomoci realizovat doporuceni vydand Evropskou Ko-
misi v roce 1998 (tabulka 1), tedy s cilem zafadit problematiku os-
teopordzy a s ni spojenych zlomenin mezi zdravotni priority vlad
¢lenskych zemi EU. Panel se schdzi jedenkrat ro¢né.

Kazdou ¢lenskou zemi reprezentuje tzv. ,,osteoporosis expert*
a ,,policy maker*. Expertem muze byt 1ékaf, pacient nebo kterdko-
li jind osoba, odhodland spolupracovat s mistnimi politiky na zvy-

Sovani povédomi o osteopordéze a zlomenindch ve zdravotnim
systému jejich zemé. ,,Policy maker* je pak politik, aktivné se po-
dilejici na prosazovani této myslenky.

European Parliament Osteoporosis Interest Group

Jedna se o neformdlni sdruzeni ¢lenti Evropského parlamentu,
piislusnikd rdznych politickych stran. Cilem této skupiny je pod-
porovat rozvoj pozitivnich piistupi k problematice osteopordzy
mezi ¢leny Parlamentu a zvysit povédomi politikl o této zavazné
chorobé. Jeji hlavni prioritou na trovni Evropské unie je pomoci
ziskat Doporuceni Rady na prevenci osteoporotickych zlomenin.
Nové zvolenymi piedsedkynémi jsou Angelika Niebler MEP
(¢lenka Evropského parlamentu za némecké kiestanské demokra-
ty) a Mary Honeyball MEP (anglicti socialisté). V soucasné dobé,
po volbach do Evropského parlamentu, Interest Group nabird dal-
§i ¢leny z novych Elenskych zemi. Ceskou republiku zastupuje
v European Parliament Osteoporosis Interest Group europoslanec
MUDr. Milan Cabrnoch MEP, Slovenskou republiku MUDr. Z4-
borskd MEP.

Zprava ze 3. schiize EU Osteoporosis Consultation Panel
Schiizi v Bruselu predchazela elektronicka komunikace vSech
¢lentd Panelu s hlavnimi organizdtory schiize. Kazda ¢lenskd zemé
musela mésic pred schizi dodat zpravu o hlavnich dosazenych ds-
pésich a dkolech své zemé, tak jak je stanoveno v doporucenich

Tabulka 1
Doporuceni Evropské komise z roku 1998

,»Zpréva stavu osteopor6zy v Evropském spoleenstvi — akce zam&fend na prevenci®

Doporuceni 1

Osteopordza musi byt pfijata jako zdvazny tkol zdravotni péce jak Evropskou unii, tak vladami vSech jejich ¢lenskych zemi.

Doporuceni 2

Vice dat je nutné ziskat v oblasti incidence a prevalence osteoporotickych zlomenin.

Doporuceni 3

Pro efektivni planovani zvySeni pozadavki na zdravotni péci a pro zfizeni vhodnych zdroji je Zadouci koordinovat narodni systémy v ramci Evropské unie.

Doporuceni 4

V oblasti suplementace vapnikem a vitaminem D je nutné vytvofit a zavést postupy poradenstvi pro vefejnost i pro zdravotniky.

Doporuceni 5

Osoby se schvdlenymi indikacemi k osteodenzitometrickému vySetfeni by mély mit toto vySetfeni dostupné a plné hrazené zdravotnimi pojisfovnami.

Doporuceni 6

V ¢lenskych zemich by pfi rozhodovani o volbé 1écby méla byt uplatiiovana pravidla mediciny zalozené na diikazech. Lécba by méla byt hrazena v§em

pacientiim se schvdlenymi indikacemi.

Doporuceni 7

Vlady by mély aktivné podporovat ndrodni pacientské a védecké organizace, poskytovat jim finan¢ni podporu a napomahat pfi jejich propagaci. Vyz-
namnou prioritou by rovnéz mélo byt piislusné vzdélavani zdravotnikd, zapojenych do péée o osteopordzu.

Doporuceni 8
Dalsi vyzkum je Zddouci v mnoha oblastech, v¢etné ndsledujicich:

* Modifikovatelné faktory, urcujici vysi maximalniho mnoZstvi kostni hmoty (jako je cviceni a pfijem vapniku).

¢ Identifikace rizikovych faktorti padu a vliv strategii zaméfenych na prevenci padu na vyskyt zlomenin.

 Dals{ zhodnoceni pfistupt k identifikaci jednotliveti s vysokym rizikem zlomeniny u rtiznych vékovych skupin, napf. pouziti ultrazvukového paramet-
ru BUA (Sirokopasmovy ttlum ultrazvuku), biochemickych markerd kostniho obratu a rizikovych faktort, bud’ jednotlivé nebo v kombinaci.

* Posouzeni poméru ndklady/pfinosy screeningu u starSich Zen.
 PfiCiny a 1écba osteoporézy u muzti.
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Evropské Komise (tabulka I). Tyto zpravy pak byly v elektronické
podobé rozeslany vSem ucastnikim schuze, takze kazdy mohl se-
stavit konkrétni dotazy, které byly v pribéhu odpoledni ¢asti schi-
ze interaktivné probirdny.

Utastniky schiize pfivitaly pfedsedkyné European Parliament
Osteoporosis Interest Group, Angelika Niebler MEP a Mary Ho-
neyball MEP s konstatovanim, Ze spoleénym usilim dvou vyse
zminénych organizaci se musi podafit prosadit zafazeni osteopo-
rézy mezi zdravotni priority vlad. Obé predsedkyné vyzvaly k co
nejrychlejsimu vzniku Ujednédni o osteoporéze, které by pomohlo
zajistit prvofady vyznam feSeni problematiky osteoporézy na na-
rodni drovni. Angelika Niebler se podélila o osobni zkusenost v je-
jim domovském regionu — Bavorsku, kde bylo Ujednan{ o osteo-
poréze prijato skupinou Zen politické strany, ve které tato
europoslankyné pisobi. Ddle konstatovala, Ze se osobné zasad{
0 to, aby byla osteoporéza zatazena do piislusnych strategii EU,
programu a aktivit v oblasti zdravotnictvi a vyzkumu.

Prof. Juliet Compston, piedsedkyné EU Osteoporosis Consulta-
tion Panel a ¢lenka vyboru IOF, v ndsledujicim piispévku podala
prehled vsech dosud uskute¢nénych politickych akci, tykajicich se
osteopordzy, na evropské drovni a rovnéz vyjadrila urgentni potie-
bu vzniku Ujednan{ o osteopordze, které by pomohlo ¢lenskym ze-
mim prosazovat doporuc¢eni Evropské komise z roku 1998 na na-
rodni{ drovni.

Dalsi vystoupeni méla Mariann Skar, ¢lenka sekce vefejného
zdravotnictvi Evropské komise. Pani Skar vyjadfila podporu celé
Evropské komise, zejména v oblasti prevence osteoporézy pomoci
spravného Zivotniho stylu, a zdroven nabidla pomoc komise pii
sbéru dat o vyskytu zlomenin. V zavéru své feci uvedla, Ze vSich-
ni musi pracovat spole¢né, aby byla zajiSténa v€asnd identifikace
rizikovych jedinct dfive, nez se vyskytne prvni zlomenina a rov-
néz zopakovala, Ze zndmé moZnosti sniZeni rizika vzniku osteopo-
r6zy budou plné podporovany.

Problematice kampani na zvyseni informovanosti o osteopordze
se vénovala Mary Anderson, koordindtorka EU Osteoporosis Con-
sultation Panel a ¢lenka vyboru IOF. Vyjmenovala mnoho vynika-
jicich iniciativ, zaméfenych jednak na pouceni osob ve vysokém
riziku osteopordzy, jednak na vzdélavani zdravotnickych odborni-
kid v problematice nasledné péce o pacienty, ktefi prodélali osteo-
porotickou zlomeninu. Zdiraznila, Ze velmi aktivni byly nevydé-
le¢né organizace, avSak potfebné je rovnéz ziskat podporu vlad
mnoha ¢lenskych zemi.

O preventivnich strategiich hovotily prof. Liana Euller-Ziegler,
koordindtorka francouzské sekce Dekady kosti a kloubl a prof.
Christel Lamberg-Allardt z finské Spole¢nosti pro osteopordzu.
Velmi Casto se vyskytujici insuficienci kalcia a vitaminu D, spolu
s nedostatkem fyzické aktivity, dali do souvislosti se stéle se zvy-

Sujicim pocétem osteoporotickych zlomenin v Evropé. Byly pre-
zentovany preventivni strategie, zavedené vladami Francie a Fin-
ska.

O nezbytnosti doporuceni (guidelines) pro sprdvnou klinickou
praxi (GCP, good clinical praktice), vyplyvajicich z dat mediciny
zalozené na dikazech (EBM, evidence based medicine), hovofila
opét prof. Juliet Compston. Navrhla vznik spole¢né zdrojové data-
bdze typu vzorovych doporuceni, jimiZ by se mohly fidit v§echny
Clenské zemé pri tvorbé narodnich doporucent.

Péci o zlomeniny, rehabilitaci a prevenci pada se vénoval prof.
David Marsh, prezident Mezindrodni spolecnosti pro péci o zlo-
meniny. Vyjadfil varovdni, Ze ocekdvand epidemie osteoporotic-
kych zlomenin pfevysi moZnosti zatfizeni pecujicich o pacienty
s frakturami.

Prof. John Kanis z pracovni skupiny WHO vysel ve svém proje-
vu z konstatovani, Ze vydaje na péci o osteoporotické zlomeniny se
do roku 2050 vice nez zdvojnasobi a dosdhnou 70 miliard euro na
rok. Pfitom pocet a dostupnost celotélovych osteodenzitometric-
kych pfistroju k tcelné diagnostice a monitorovani 1écby osteopo-
rézy je v evropskych zemich zatim nedostacujici, kdyZ si uvédo-
mime, Ze riziko zlomeniny pro Zenu nad 50 let je vyssi neZ riziko
rakoviny prsu a srovnatelné s rizikem kardiovaskuldrniho onemoc-
néni.

O vyznamu prfesnych dat o vyskytu osteoporotickych zlomenin
v jednotlivych ¢lenskych zemich mluvil prof. Olof Johnell z pra-
covni skupiny WHO. Upozornil tcastniky, Ze data o vyskytu zlo-
menin kycle 1ze relativné snadno ziskat z propoustécich zprav hos-
pitalizovanych pacientli a Ze dopad vSech osteoporotickych
zlomenin lze alespon odhadnout z vyskytu téchto zlomenin.

V poledne se vSichni dcastnici zasedan{ sesli v budové Evrop-
ského parlamentu na spole¢ném obédé se Cleny European Par-
liament Osteoporosis Interest Group a dal$imi politicky ¢innymi
osobami. Pfi ob&dé probihala neformalni diskuse, pfi které dobro-
volné vystupovali zdstupci jednotlivych c¢lenskych zemi. Prof.
Cannata Andia, ¢lenka EU Osteoporosis Panelu zastupujici Spa-
nélsko, pronesla velmi upfimné podékovani Panelu i European Par-
liament Osteoporosis Interest Group za jejich podporu, kterd velmi
napomohla uskute¢néni redlnych kroku $panélské vlady v proble-
matice osteopordzy.

Jak jiZ bylo zmin€no na zacdtku zprdvy o zaseddni EU Osteo-
porosis Panelu, odpoledne ndsledovala diskuse nad konkrétnimi
zpravami o stavu osteopordzy v jednotlivych zemich.

Celé zasedani shrnul prof. Sokrates Papapoulos, poradce EU
Osteoporosis Consultation Panelu, ¢len Vyboru IOF.

MUDr. Jitka Vokrouhlicka
prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.
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Ze svétove literatury

Incidence of hip and other osteoporotic fractures in elderly men
and women: dubbo osteoporosis epidemiology study

J Bone Miner Res 2004;19:532-6.

Chang KP, Center JR, Nguyen TV, Eisman JA.

Bone and Mineral Research Program, Garvan Institute of Medical
Research, Darlinghurst, Sydney, Australia.

Ackoli se fraktura v oblasti proximalniho femuru jevi z hlediska
nésledki, kvality zivota a finan¢nich ndkladt na 1é¢bu nejdilezi-
t&jsi, dlouhodobé udaje o sekuldrnich zméndch u muzui a Zen, Ziji-
cich v definované komunité nejsou k dispozici. Tato dvanéctileta
(1989-2000) prospektivni popula¢ni studie byla zaméfena na za-
stoupeni poctu osteoporotickych zlomenin podle véku a sekularn{
zmény u Zen a muzd star§ich 60 let z populace v Dubbo v Austra-
lii. Fraktury byly zjisfovany prozkouménim vSech vysledki ze
dvou radiologickych pracovist v dané oblasti, coz zajistilo zachy-
cenf vSech klinicky manifestnich osteoporotickych zlomenin. Roz-
borem 1 055 symptomatickych fraktur zpisobenych nepfimérené
malym inzultem byl v prab&hu 12 let nalezen statisticky vyznam-
ny pokles incidence vSech zlomenin u Zen (4 % ro¢né, p = 0,0003)
iumuzl (6 % rocné, p = 0,0004). Béhem celkem 39 357 sledova-
nych let doslo k 229 frakturdm krc¢ku femuru (175 u Zen a 54 u mu-
7). Celkovy vyskyt zlomenin kréku byl u Zen 75 + 57 na 100 000
sledovanych let, u muzi pak 329 + 45, s exponencidlnim naristem
s vékem. Ve vyS$8im véku se incidence vyskytu fraktur krcku fe-
muru u muzid blizi hodnotdm u Zen, pomér vyskytu mezi Zenami
a muzi klesa pro vékové skupiny 60-69, 70-79, 80 a starsi ze 4,5
(95 % CI: 1,3-15,7) na 1,5 (0,9-2,5) a 1,9 (1,2-2,8).

U Zen absolutni pocet zlomenin i incidence kontinudlné stoupd
s vékem, ale u muzt dosahuje pocet fraktur kréku maxima ve vé-
ku 80-84 let a poté klesd. Zajimavy je fakt, Ze pfes vzristajici po-
Cet s vékem dochdzi takika k poloviné (48 %) zlomenin proximal-
ntho femuru u muzi pred dovrSenim 80 let a 66 % téchto fraktur
se u zen objevi pred 85. rokem véku. Tato studie nedokdze vylou-
¢it zmény tempa nérustu incidence zlomenin kréku femuru, a to
ani ve skupiné nad 80 let véku, kde je incidence nejvyssi. Prace
vSak ukdzala, Ze velkd ¢ast fraktur proximdlniho femuru postihuje
osoby mladsi 80 let, zejména muze. Toto rozdéleni podle véku
zdtraziiuje potiebu Casné intervence proti osteopordze u Zen
a zvlasté u muzu.

Risedronate rapidly reduces the risk for nonvertebral fractures
in women with postmenopausal osteoporosis
Calcif Tissue Int 2004;74:129-35.
Harrington JT, Ste-Marie LG, Brandi ML, Civitelli R, Fardellone
P, Grauer A, Barton I, Boonen S.
University of Wisconsin Medical School, Madison, WI, USA,
Tim.Harrington @UWMEF.WISC.EDU
Dulezitym cilem 1é¢by osteoporézy je prevence nonvertebral-
nich fraktur, které tvoii podstatnou ¢ast osteoporotickych zlome-
nin. Autofi analyzovali ¢tyfi velké, randomizované, dvojité zasle-
pené a placebem kontrolované studie ve fazi III z hlediska vlivu
risedrondtu na vyskyt osteoporotickych nonvertebralnich fraktur.
Sledovény byly postmenopauzalni Zeny s nizkou denzitou kost-
niho minerdlu (T-skdre v bederni pétefi pod —2,5), bez ¢i s pred-
chozi frakturou obratle. Po dobu 1-3 let dostdvaly nemocné place-
bo (N = 608) nebo risedronat v denni didvce 5 mg (N = 564).
Na zacdtku studie mélo 58 % z nich nejméné jednu zlomeninu
obratle a stfedni hodnota T-skére byla u sledované skupiny —3.4.
Mezi nemocnymi z placebové skupiny pfitomnost pfedchozi frak-
tury obratle nezvysila celkové riziko vzniku nonvertebralni zlome-
niny, i kdyZ u nich byly fraktury humeru a proximdlniho femuru

Castéjsi nez u téch, které predchozi zlomeninu obratle nemély. Ri-
sedrondt v ddvce 5 mg denné vyznamné snizil incidenci nonver-
tebréalnich fraktur jizZ béhem Sesti mésict. Po roce terapie poklesla
incidence nonvertebrdlni zlomeniny ve srovndni s kontrolni skupi-
nou o 74 % (p = 0,001) a po tfech letech byla sniZena o 59 %
(p = 0,002). Vysledky ukazuji, Ze risedrondt vyznamné sniZuje in-
cidenci osteoporotickych zlomenin jiz béhem Sesti mésict 1é¢by.

A 3-year double-blind, randomized, controlled study on the in-
fluence of two oral contraceptives containing either 20 microg
or 30 microg ethinylestradiol in combination with levonorgestrel
on bone mineral density

Contraception 2004;69:179-87.

Endrikat J, Mih E, Dusterberg B, Land K, Gerlinger C, Schmidt
W, Felsenberg D.

Schering AG, Mullerstrasse 178, D-13342 Berlin, Germany.

V této prospektivni, randomizované a dvojit¢ zaslepené srovna-
vaci studii autofi hodnotili vliv dvou kombinovanych kontraceptiv
na denzitu kostniho minerdlu a laboratorni ukazatele kostniho me-
tabolizmu. SniZend davka v pripravku obsahujicim 20 pg ethiny-
lestradiolu (EE) v kombinaci se 100 pg levonorgestrelu (LNG)
(20/100) byla porovndvdna s davkou 30 pg EE v kombinaci se
150 pg LNG (30/150). 48 dobrovolnic ve véku 20-35 let bylo sle-
dovano po 36 1é¢ebnych cykli. Charakter zmén (vzestup ¢i pokles)
vSech sledovanych parametri byl u obou skupin podobny. Ve srov-
ndni s prvotnim vysetfenim, po 36 lécebnych cyklech doslo k po-
klesu denzity kostniho minerdlu u skupiny 20/100 0 0,4 % a u sku-
piny 30/150 o 0,8 %. Tyto zmény nejsou statisticky vyznamné
(p = 0,902). Kostni izoenzym ALP se béhem sledovdni zvysil
0 55,4 % (20/100) nebo o 113,2 % (30/150), téZ bez statistické vy-
znamnosti (p = 0,522). Koncentrace N-termindlnich telopeptida
v moci poklesla o 21,1 % (20/100) a 0 13,4 % (30/150). Ani zde ne-
byl rozdil statisticky vyznamny (p = 0,613). Oba typy terapie Zeny
dobie snasely. Autofi uzaviraji, Ze obé ddavkovaci schémata 20 ¢i
30 pg EE byla schopna udrzet hodnoty denzity kostntho minerdlu
u mladych fertilnich Zen. Neni divodu predpoklddat, Ze by snize-
ni davky EE mélo negativni vliv na denzitu kostniho minerdlu. La-
boratorni markery prokazuji pokles kostniho obratu béhem terapie.

Synthesis of vitamin D in skin after burns
Lancet 2004;363:291-2.
Klein GL, Chen TC, Holick MF, Langman CB, Price H,
Celis MM, Herndon DN.
Department of Paediatrics, University of Texas Medical Branch,
Galveston TX 77555-0352, USA. gklein @utmb.edu

Tezké popaleninové trauma je provazeno deficitem vitaminu D,
snizenim kostniho obratu a poruchami v homeostize kalcia.
V soucasné praxi vSak tito nemocni rutinné suplementaci vitami-
nu D nedostdvaji a jejich expozice slune¢nimu svitu neni sledova-
na. Pomoci analyzy prekurzord vitaminu D3 po expozici UV svét-
lu ve vzorcich z biopsie ktize autofi zjistili, Ze konverze
7-dehydrocholesterolu na previtamin D3 byla u déti snizend v pra-
méru jesté 14 mésicl po popaleni. Soucasné u sledovanych nalez-
li nizké plazmatické koncentrace 25-hydroxyvitaminu D. Suple-
mentace vitaminem D je po popdleninovém traumatu nezbytna.

Patients with osteoporosis prefer once weekly to once daily dosing
with alendronate.
Maturitas 2004 Jul 15;48(3):243-51.
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Kendler D, Kung AW, Fuleihan Gel-H, Gonzalez JG, Gaines KA,
Verbruggen N, Melton ME. St. Vincent’s Hospital, 120-809 W 41
Avenue, Vancouver, BC, Canada V5Z 2N6.

Bylo prokazano, Ze na 1é¢bu osteopordzy u postmenopauzalnich
Zen ma tydenni podavani alendrondtu stejny ucinek jako terapie
denni. Dosud neexistovala studie, jez by se zabyvala tim, ktery
z rezimi 1é¢by nemocni preferuji. Podklady pro tuto préaci pocha-
zeji ze 45 mist v 19 statech. 406 postmenopauzdlnich Zen bylo né-
hodné rozdéleno do dvou skupin. Prva dostdvala po ¢tyfi tydny
alendrondt v davce 70mg jednou tydné a poté po Ctyfi tydny alen-
drondt v ddvce 10mg denné. U druhé skupiny tomu bylo naopak.
Na konci studie ucastnici vyplnili DRG — Dosing Regiment Ques-
tionnaire.

Vysledky: 84 % dotdzanych preferovalo tydenni poddvani
alendrondtu. Tento rezim terapie byl také 87 % ucastnikii oznacen
bé dodrzovat.

Zaveér: VétSina postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou dava
prednost tydennimu poddvani alendrondtu. Lékatfi by méli tento
zdjem nemocnych respektovat.

A Single-Dose Placebo-Controlled Study of AMG 162, a Fully
Human Monoclonal Antibody to RANKL, in Postmenopausal
Women

J Bone Miner Res 2004 Jul;19(7):1059-66.

Bekker PJ, Holloway DL, Rasmussen AS, Murphy R, Martin SW,
Leese PT, Holmes GB, Dunstan CR, DePaoli AM. Amgen Inc.,
Thousand Oaks, California, USA.

Ligand receptoru-aktivatoru nukledrniho faktoru kappa B
(RANKL) je nezbytnym faktorem pro diferenciaci a aktivaci oste-
oklasti. AMG 162, lidskd monoklondln{ protilatka proti RANKL,
muze tedy mit vyznamné antiresorpéni Gcinky.

Metodika: jedna se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, pla-
cebem kontrolovanou studii s pouZitim jednordazového podani
AMG 162 v rizn& odstupiiované ddvce. Uastnilo se Sest skupin
(n = 49) postmenopauzdlnich Zen, které nahodné dostaly jednora-
zovou podkozni injekci AMG 162 ¢i placeba (v poméru 3 : 1).
Déavky AMG 162 mély vysi 0,01; 0,03; 0,1; 0,3; 1,0 a 3,0 mg/kg.
Vsechny pacientky byly sledovany po Sest mésict, skupiny se tie-
mi nejvy$simi divkami AMG po 9 mésicl. Z laboratornich ukaza-
teld kostntho obratu autofi sledovali pomér N-telopeptid/kreatini-
nu z druhé ranni moc¢i (NTX), plazmatické NTX a kostni frakei
ALP. Vysledky a zdvéry: Jednordzovd podkozni divka AMG 162
vedla k rychlému (do 12 hod.), na davce zdvislému, vyraznému (az
0 84%) a pretrvavajicimu (az po 6 mésict) poklesu NTX v modi.
Po pil roce dosahoval pokles NTX v moci v priméru o 81 %
u nejvyssi ddvky AMG 162 v porovndni s 10% poklesem v place-
bové skupiné. V séru klesa NTX o 56 % (u placeba o 2 %). Akti-
vita kostni frakce ALP se po prvni mésic neménila, coZ ukazuje na
primdrni antiresorpéni tc¢inek AMG 162. Koncentrace intaktniho
parathormonu vystoupily u nejvyssi davky AMG 162 béhem ctyf
dnd priblizné na trojndsobek, ale béhem sledovani klesly na pa-
vodni hodnoty. Koncentrace plazmatického kalcia se v Zddné sku-
piné nezménila o vic jak 10 % (po korekci na albumin) a nikdo ze
sledovanych nemél hodnoty pod 2,0 mmol/l. AMG 162 nemocné
ky. Kromé vyse uvedenych nedoslo k Zddnym dal$§im zméndm la-
boratornich parametru.

Zavér: Jednordzové subkutdnni poddni AMG 162 zpusobilo
rychly a pfetrvavajici, na ddvce zavisly pokles kostniho obratu.
Mize tedy byt icinnou a vhodnou 1é¢bou osteopordzy.

Effects of long-term prolactin-raising antipsychotic medication
on bone mineral density in patients with schizophrenia

Br J Psychiatry 2004 Jun;184(6):503-508.
Meaney AM, Smith S, Howes OD, O’brien M, Murray RM,
O’keane V. Beaumont Hospital, Dublin, Ireland

Cilem studie bylo zjistit vztah denzity kostniho mineralu vici
zméndm endokrinnich parametrid u nemocnych schizofrenii, ktefi
uzivali prolaktin stimulujici antipsychotika.

Metodika: U 55 nemocnych, ktef{ dostdvali prolaktin stimuluji-
ci antipsychotika po dobu delsi neZ 10 let, byla vySetiena BMD po-
moci DXA bedernf{ patefe a kycle. Soucasné se stanovovaly kon-
centrace prolaktinu a pohlavnich hormonu v seru.

Vysledky: U 17 (57 %) muzi a 8 (32 %) Zen byla zjisténa sni-
Zend BMD k jejich véku. Vyss8i ddvky antipsychotik vedly k vyssi
prolaktinémii a v&tsi ztrdt€ kostni hmoty. U muzd byla navic ztra-
ta kostni hmoty v negativni korelaci k plazmatické koncentraci tes-
tosteronu.

Zavér: Nemocni schizofrenif na dlouhodobé prolaktin stimuluji-
ci antipsychotické terapii maji zvySené riziko poklesu BMD né-
sledkem hypogonadizmu zpisobeného hyperprolaktinémii.

Effects of high dose methylprednisolone pulse therapy on bone
mass and biochemical markers of bone metabolism in patients
with active rheumatoid arthritis: a 12-month randomized prospec-
tive controlled study

J Rheumatol 2004 Jun;31(6):1083-7.

Frediani B, Falsetti P, Bisogno S, Baldi F, Acciai C, Filippou G,
Bacarelli MR, Filipponi P, Galeazzi M, Marcolongo R. Depart-
ment of Clinical Medicine and Immunological Sciences, Division
of Rheumatology, University of Siena, Siena, Italy.

Autofi studovali u nemocnych revmatoidni artritidou vliv jedno-
ro¢ni 1é¢by vysokymi ddvkami metylprednisolonu ve formé i.v.
pulsii na kostni hmotu, aktivitu ALP a zmény deoxypyridinolinu
v moci. Vysledky porovnavali s i¢inky perordlni 1é¢by metylpred-
nisolonem u nemocnych se stejnou diagnézou.

Metodika: 31 Zen s aktivni revmatoidni artritidou dostdvalo po
dobu jednoho roku intermitentné i.v. pulzy metylprednisolonu
(1 000 mg denné po tfi dny, v intervalu cca 76 dnf). Na zacatku stu-
die a kazdé tfi mésice byla méfena denzita kostnitho minerdlu (ce-
lotélovd, bederni patef, kré¢ek femuru), koncentrace kostni frakce
ALP, koncentrace deoxypyridinolinu v moci. Mimo to byla na po-
¢atku studie a poté kazdy mésic stanovena sedimentace erytrocy-
ti, hodnoceno Thompsonovo kloubni skore a ranni ztuhlost. Kon-
trolni skupinu, stejné vySetfovanou, predstavovalo 31 Zen s aktivni
revmatoidn{ artritidou, lé¢enych perordlnim metylprednisolonem.

Vysledky: Ve skupiné s intravendzni terapii nedoslo na Zddném
méfeném misté k vyznamnému poklesu BMD. Pfi perordlnim po-
ddvéani metylprednisolonu signifikantné klesi BMD bederni pate-
fe v 6 a 12 mésici 1é¢by. Celkovd BMD a BMD krcku femuru kle-
sd u této skupiny vyznamné po 12 mésicich terapie. Soucasné se
snizuje i aktivita kostni frakce ALP. Koncentrace deoxypyridinoli-
nu v moc¢i se nezménily ani u jedné skupiny.

Zaver: Ve srovnani s kontinualni perordlni terapii je pulzni 1é¢-
ba metylprednisolonem pro kostni tkan Setrnéjsi a nedochdzi ani
ke zméndm biochemickych ukazatelt kostniho metabolizmu.

Bone loss in patients treated with pulses of methylprednisolone is
not negligible: a short term prospective observational study
Ann Rheum Dis 2004 Aug;63(8):940—4.
Haugeberg G, Griffiths B, Sokoll KB, Emery P. Department of
Rheumatology, 1st Floor, Leeds General Infirmary, Great George
Street, Leeds LS1 3EX, UK. p.emery @leeds.ac.uk

Studovédn byl vliv pulzni i.v. 1é¢by metylprednisolonem (MP)
na kostni hmotu.

Metodika: U 38 nemocnych (30 Zen) s riznymi revmatickymi
chorobami a s indikaci k pulzni terapii MP byla vySetfena denzita
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kostniho minerdlu (BMD) v oblasti bederni patete a kycle a to na
zacdtku 1é¢by a po Sesti mésicich.

Vysledky: Demografickd data — primérny vék (SD) 48,4 (16,3)
let; BMI 24,9 (5,1) kg/m?; primérna (rozpéti) doba trvani choroby
3,2 (0,1-40,0) let. Béhem sledovani nemocni dostali primérnou
kumulativni divku MP 3,0 (1,6) g béhem 5,7 (2,0) pulzt v prabé-
hu 5,7 (2,3-33,7) mésicti. 34/38 (89 %) bylo 1éceno téz cykofosfa-
midem, 20 (53 %) dostdvalo perordlni kortikosteroidy a 8 (21 %)
bralo téZ bisfosfondty nebo estrogeny. Na konci studie poklesla
prumérnd BMD v oblasti kr¢ku femuru o 2,2 %, v celé kycli
o 1,1 % a v bederni pateti o 1,0 %. Pfi rozboru podskupin doslo
ke vzestupu BMD u nemocnych soucasné 1é¢enych bisfosfonaty
nebo estrogeny (kr¢ek +1,6 %, kycel +3,2 %, bederni patef
+4,5 %). U nemocnych bez jakékoli antiresorp¢ni terapie doslo
k poklesu BMD, at uz dostédvali (kréek —4,4 %, kycel —2,4 %, pa-
tef —2,1 %) nebo nedostavali (krcek —1,7 %, kycel —1,9 %, patet
—2,6 %) soucasné perordlni prednisolon.

Z4vér: Terapie i.v. pulzy MP vede k vyrazné ztrat€ kostni hmo-
ty. Preventivni opatieni ve smyslu soucasné terapie antiresorptivy
je u téchto nemocnych zcela na misté.

Risedronate and Pamidronate Treatment in the Clinical Manage-
ment of Patients with Severe Paget’s Disease of Bone and Acqui-
red Resistance to Bisphosphonates
Calcif Tissue Int 2004;75(3):189-96.
Rendina D, Mossetti G, Viceconti R, Sorrentino M, Nunziata V.
Department of Clinical and Experimental Medicine, Federico II
University Medical School, 80131, Naples, Italy

Cilem studie bylo posoudit i¢innost a bezpecnost 1é¢by risedro-
ndtem a pamidrondtem u 30 nemocnych (vék 57,86 + 8,90 let)
s tézkou formou Pagetovy nemoci (PN), pfi niZ se objevila rezi-
stence na terapii intravendznim klodrondtem. Patnict nemocnych
bylo 1éCeno perordlnim risedrondtem (30 mg denné po 8 tydnu).
Terapie se opakovala u nemocnych, u kterych nedoslo do 120 dnt
k remisi PN (normalizace plazmatické aktivity celkové ALP). Dru-
hych patnidct nemocnych dostdvalo intraven6zné pamidronat,
30 mg/den po tfi dny. Kira se opakovala (60 mg/den po tfi dny),
pokud nedoslo do 120 dnt k remisi PN. Do Sedesdtého dne terapie
doslo k vyznamnému poklesu ALP u vSech nemocnych. 360. den
dosdhlo remise 13 (86,6 %) nemocnych na risedronatu; devét
z nich béhem pocatecni a Ctyfi pomoci opakované 1écby. Ve stej-
nou dobu doslo k remisi u 12 (80 %) pacientd 1é¢enych pamidro-
ndtem, u Sesti béhem pocatecni a u Sesti pii opakované terapii. Tti
nemocni méli na pamidrondtu vyznamny pokles ALP, ale ani po
dvou kurdch u nich nedoslo ke klinické remisi. U dvou z nich se
béhem studie objevil relaps choroby. Incidence vedlejsich tcinku
a tranzitorni hyperparatyredza ve vztahu k terapii bisfosfondty by-
la vyznamné niZsi po 1é¢bé risedrondtem.

Zavér: U nemocnych s té€zkou rezistentni formou PN ma pero-
raln{ terapie risedrondtem srovnatelny uc¢inek s lécbou i.v. pamid-
rondtem pfi niz${ incidenci nezadoucich ucink.

A Meta-Analysis of Prior Corticosteroid Use and Fracture Risk
J Bone Miner Res 2004 Jun;19(6):893-899.
Kanis JA, Johansson H, Oden A, Johnell O, De Laet C, Melton ITI
LJ, Tenenhouse A, Reeve J, Silman AJ, Pols HA, Eisman JA,
McCloskey EV, Mellstrom D. Centre for Metabolic Bone Disea-
ses (WHO Collaborating Centre), University of Sheffield Medical
School, Sheffield, United Kingdom

Vztah mezi kortikoterapii a rizikem zlomenin byl studovdn me-
taanalyzou dat ze sedmi kohortnich studii, kterych se tcastnilo pfi-
blizné 42 000 muzi a Zen. Cilem bylo potvrdit, Ze pfedchozi ¢i
soucasna lé¢ba kortikoidy je vyznamnou indicif rizika fraktury ne-
zavisle na hodnoté BMD a na existenci pfedchozich zlomenin.

Metodika: Bylo vyuzito dat ze studie EPOS/EVOS, CaMos,
Rotterdam Study, Dubo Osteoporosis Epidemiology Study
(DOES) a z prospektivnich kohort v Sheffieldu, Rochestru a Got-
henburgu. Vliv jakékoli kortikoterapie, hodnoty BMD, véku a po-
hlavi na riziko vSech zlomenin, osteoporotickych fraktur nebo
pouze zlomenin proximdlniho lemuru studovali autofi pomoci Po-
issonovy regrese v kazdé kohorté a pro kazdé pohlavi zvlast. Vy-
sledky riznych studii byly slou¢eny pomoci beta koeficientti.

Vysledky: Po korekci na BMD bylo ptredchozi uZzivani kortikoi-
da spojeno s vyznamnym vzestupem rizika jakékoli fraktury,
osteoporotické zlomeniny i pouze fraktury proximdlniho femuru.
Relativni riziko pro jakoukoli zlomeninu kolisalo od 1,98 ve véku
50 let k 1,66 pro vék 85 let. U osteoporotickych fraktur bylo roz-
mez{ relativniho rizika 2,63-1,71 a u zlomenin proximalniho fe-
muru 4,42-2,48. Mezi muZi a Zenami nebyly nalezeny vyznamné
rozdily. Pokud se nepfihlizelo k BMD, riziko jen nevyznamné
stoupd. Neni zavislé na existenci pfedchozich zlomenin. Ve tfech
kohortach se soucasnou kortikoterapii vyznamné klesala BMD
v kr¢ku lemuru, ale tento fakt riziko fraktury vysvétlil pouze ¢ds-
tecné.

Zavér: Predchozi ¢i souCasné uzivani kortikoidd zvySuje riziko
zlomenin, a to mnohem vyznamnéji, nez by bylo mozné vysvétlit
méfenim BMD. Kortikoterapii 1ze prohldsit za v§eobecné potvrze-
ny rizikovy faktor fraktur.

Physiological studies in heterozygous calcium sensing receptor
(CaSR) gene-ablated mice confirm that the CaSR regulates calci-
tonin release in vivo

BMC Physiol 2004 Apr 20;4(1):5.

Fudge NJ, Kovacs CS.

Receptor pro kalcium —, kalcium sensing receptor” (CaSR)
ovliviiuje hladinu plazmatického kalcia potlaéenim sekrece parat-
hormonu. Soucasné mé pozitivni vliv na exkreci vapniku v tubu-
lech ledvin. Inaktiva¢ni mutace CaSR vedek hyperkalcémii a hy-
pokalciurii. CaSR byl detekovdn i na C buiikdch Stitné Zlazy,
tvoricich kalcitonin. Jestlize tedy vapnik stimuluje uvolnéni kalci-
toninu do obéhu, vzestup kalcémie zpusobené inaktivaci CaSR by
mél zvysit koncentraci sérového kalcitoninu (pokud mutace CaSR
nesnizi reaktivitu kalcitoninu na hodnotu kalcémie). K demon-
straci predpoklddanych regulacnich vlivi CaSR na uvolnéni
kalcitoninu pouzili autofi normdlni a heterozygotni CaSR negativ-
ni (CaSR+) mysi, které maji hyperkalcémii a hypokalciurii, ale
normdlni dobu pfeZivani. Kazdé zvife dostalo intraperitonedlni in-
jekei 500 pl fyziologického roztoku nebo jednu ze dvou davek ele-
mentarniho kalcia (500 pmol/lkg, ¢i 5 mmol/kg). Na poc¢atku bylo
méfena hladina ionizovaného kalcia, po 10 minutdch ionizované
kalcium a plazmatickd koncentrace kalcitoninu. CaSR+ myS§i mély
vy$si bazaln{ kalcémii a reakci na oba typy davek kalcia u nich do-
Slo ve srovndni se zdravymi zvitaty k vét§imu nartstu koncentrace
ionizovaného kalcia. Pfes vyznamné vyssi kalcémii a bez ohledu
na jeji hodnotu mély CaSR+ mysi trvale niZsi koncentrace kalcito-
ninu. Kfivka ddvka/odpovéd kalcitoninu vici vzestupu ionizo-
vaného kalcia byla u heterozygotnich zvifat sniZzend ¢i posunutd
doprava. Tyto vysledky potvrzuji predpoklad, Ze CaSR je fyziolo-
gicky reguldtor sekrece kalcitoninu. Pfi vzestupu koncentrace ioni-
zovaného kalcia tedy CaSR tlumi sekreci parathormonu a soucas-
né stimuluje sekreci kalcitoninu.

Differential Effects of Teriparatide on BMD After Treatment With
Raloxifene or Alendronate.

J Bone Miner Res 2004 May;19(5):745-51.

Ettinger B, San Martin J, Crans G, Pavo 1. Division of Research,
Kaiser Permanente Medical Care Program, Oakland, California,
USA.
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Teriparatid — lidsky rekombinantn{ parathormon (1-34) zvySuje
BMD a snizuyje riziko zlomenin u postmenopauzdlnich Zen s oste-
oporézou. Cilem priace bylo zaznamenat tG¢inky 18 mési¢ni 1écby
PTH u Zen s osteopordzou, které byly predtim 1éCeny alendrona-
tem nebo raloxifenem.

Metodika: 59 postmenopauzdlnich Zen ve véku 60-87 let
s BMD T-score pod -2,0, které byly dfive 1éceny alendrondtem
(ALN) ¢i raloxifenem (RLX) po 18-36 mésict, dostavalo denné
podkozni injekce Teriparatidu v ddvce 20 pg po dobu 18 mésici.
Vsechny byly po dobu studie suplementovany 1 000 mg kalcia
a 400 IU vitaminu D denné. Primarnim cilem bylo sledovat zmé-
ny BMD v bederni pétefi, sekunddrnim cilem bylo zaznamenat
zmény markeru kostniho obratu, BMD v oblasti proximalniho le-
muru a bezpecnost 1écby.

Vysledky: Vychozi hodnoty markerti kostniho obratu byly
u ALN pacientek asi polovi¢ni v porovnani s nemocnymi na pred-
chozi terapii RLX. Béhem lé¢by Teriparatidem stoupaly tyto mar-

kery u ALN skupiny pomaleji a jejich vrchol byl asi o tfetinu niz-
$i nez u RLX skupiny. Béhem prvych 6 mésict byly zaznamenény
signifikantni (< 0,05) rozdily v BMD v oblasti ky¢le (ALN —-1,8 %
versus RLX +0,5 %) i v oblasti axidlniho skeletu (ALN + 0,5 %
versus RLX + 5,2 %). Mezi 6. a 18. mésicem byl pozitivni trend
BMD v obou méfenych mistech u obou skupin podobny. Po
18 mésicich doslo v bederni patefi ke vzestupu BMD o 10,2 %
(RLX) a 04,1 % (ALN). Rozdil je statisticky vyznamny. V oblas-
ti kycle stoupd BMD o 1,8 % u RLX skupiny, zatimco u ALN pa-
cientek se nelisi od vychozich hodnot (< 0,05).

Zavér: Lécba Teriparatidem zvySuje kostni obrat u Zen s osteo-
porézou, af byly diive 1é¢eny ALN nebo RLX. Predchozi terapie
RLX dovoluje pii 1é¢bé parathormonem nérist BMD podobné ja-
ko u nemocnych dfive ni¢im nelécenych. Na rozdil od toho, pred-
chozi 1é¢ba ALN nartist BMD brzdi, zejména v prvych Sesti mési-
cich.

vypisuje soutéz o

skeletu za rok 2004
Cena bude udélena za nejlepsi praci

v tuzemském ¢i zahrani¢nim tisku.

Cena je dotovéna ¢astkou 20.000,- K¢

Uzéavérka prihlasek je 31. kvétna 2005.

Ceska lékaiska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu

Cenu Spolecnosti pro metabolicka onemocnéni

publikovanou na téma metabolickych chorob skeletu v roce 2004

Podminkou udéleni ceny je clenstvi (alespor prvniho autora) ve SMOS v roce 2004.

Prihlasky spolu s plnym textem publikace je tfeba zaslat na adresu védeckého sekretare SMOS.

PredloZené prace budou posouzeny odbornou porotou, sestavenou z prednich odborniki oboru.
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Zprava ze zasedani vyboru SMOS
konaného dne 29. listopadu 2004 v Praze v Lékarském domé

Pritomni (prof. doc. MUDr.): M. Bayer, J. Blaho§, J. Dondt,
R. Dolecek, P. Kasalicky, S. Kutilek, V. Pali¢ka, V. Vyskocil
Nepfitomni: prof. P. Broulik, prof. K. Trnavsky, prof. J. Stépan,

doc. H. Wilczek

Hosté: MUDr. J. Vokrouhlickd, ing. HruSkova

Minutou ticha byla ucténa pamatka prof. MUDr. S. Havelky,
CSc., ¢estného predsedy SMOS.

Informace o vzpominkovych ¢lancich v novindch a ¢asopisech
na jejichz ptipravé se podileli prof. Blahos, prof. Trnavsky,
doc. Bayer a prof. Palicka

Plan akei pro rok 2005 — hlavnimi akcemi zistavaji:

a) Pracovni den SMOS dne 22. 4. 2005.

b) Kongres slovenskych a Ceskych osteologti ve Zliné 15.—17.
zar{ 2005.

Webovd strinka SMOS bude naddle pripravovana ve spolupra-
ci s CLS, za vybor SMOS je koordinaci a fizenim povéfen dr.
Vysko¢il, vykonnym administratorem bude p. Mrko¢. Vstupni
jednordzovy poplatek bude zaplacen letos, ddle bude SMOS
platit jen mirny udrZovaci poplatek

Pracovni den SMOS planovany na listopad 2004: dr. Vyskocil
informoval o nutnosti pfesunu na 14. nebo 21. ledna 2005,
po domluvé s doc. Tréem a doporucil i zménu kondni z LD
na kinosidl FN Motol. Pfednasky — doc. Bayer, prof. Blahos,
dr. Vyskocil a dr. Kasalicky — DXA - indikace a lécba,
doc. DZupa bude pozadéan o ptispévek k ekonomice. Dr. Vys-
ko&il projedn4 dalsi moznou prednésku s prof. Stdpanem.

Dr. Vokrouhlickd se z povéfeni vyboru SMOS zicastnila kon-
zulta¢niho panelu pro osteoporézu, porfddaném Evropskym
parlamentem (za kazdou cClenskou zemi byli pritomni 2 z&-
stupci, za CR poslanec EP dr. Cabrnoch a dr. Vokrouhlickd za
vybor Ligy pacientl. Vybor s potéSenim vzal na védomi infor-
mace dr. Vokrouhlické. Pro budoucnost je nezbytné hledat ma-
nazerku pro tuto ¢innost. Ndvrhy a kontakty na vhodné osoby
predat prof. Palickovi. Po dohodé¢ s MUDr. M. Cabrnochem by
méla vzniknout dobfe fungujici skupina sloZend z reprezen-
tanti oboru, zastupce Ligy, reprezentanta VZP, reprezentanta
firem, kterd by mohla byt velice silnd. Existuje velmi redlnd
moznost ziskani dotaci z EU.

Ing. Hruskovd podala pozitivni informaci o pfijeti Ligy do
IOF. Posteskla si, Ze Liga nemd moZnost dobfe plnit dkoly,
které vyplyvaji z jejiho statutu. Liga se potyka s problémy fi-
nan¢nimi, MZ zamitlo zadost o grant. Fa MSD financovala vy-
déni informacni brozurky, ddle vsak zadny pfiliv novych dart
neni. Clenské prispévky, které jsou ve vysi 200,— K&, neplati
vSechny ¢lenky — divodem je vétSinou finanéni nesolventnost
— jde vesmés o dichodkyné.

Pokud jde o nabor novych ¢lent do Ligy — vybor SMOS se
rozhodl pomoci Lize tim, Ze zajisti distribuci informacniho
a zvaciho dopisu do Ligy do regiond, Osteocenter a vyznam-
nych pracovist. Mistni organizace maji moznost delegovat své
zastupce do vyboru Ligy.

7.

10.

11.

13.

14.

15.

V Hradci Krélové 30. 11. 2004

8. Sjezd Ceskych a slovenskych osteologli 15.— 17. 9. 2005

 prof. Palicka informoval o ptipravich ve ZIin€, mistnimi or-
ganizétory jsou dr. Malek, dr. Novosad.

Navrhy blokd:

* vyZiva, problematika GIT a metabolismus kosti,

» kostni metabolismus a choroby ledvin,

 rehabilitace v klinické osteologii,

» genetika kostnich chorob,

* endokrinologicka témata,

e varia,

* setkdni s odborniky (doc. Dondt — HRT a osteopordza,
dr. Vyskocil — antiresorptiva a hojeni kosti).

Prof. Palicka bude informovat slovenské kolegy a prokonzultu-

je s nimi ndvrhy témat.

Pristrojovd komise MZ — informace z jednani prof. Palicka —
viz pfiloha. Zaroven pozddal o uvolnéni z ¢lenstvi v pfistrojo-
vé komisi MZ a poZzidal vybor SMOS o ndvrh na jiného za-
stupce SMOS v této komisi.

Informace pokladnika (doplni dr. Kasalicky).
UZ81 redakéni rada OB podd ndvrh na nového vedouciho re-
daktora (za prof. Havelku), ndvrhy rozesle e-mailem ostatnim

¢leniim vyboru.

Cena SMOS 2004 — informaci ¢lenim zajist{ doc. Bayer — ob-
vykld formulace do OB.

. Osteologicky bulletin: doc. Kutilek pfipravi na pfiSti jednan{

vyboru SMOS informace o edi¢nim planu na pfisti rok.

Fa Zentiva — nabizi sponzorstvi pro pobyt 5 mladych 1ékait
— odbornikt v klinické osteologii na osteologickém kongresu
v Rimé v kvétnu 2005. Vybor stanovil podminky pro uchaze-
¢e: vek do 40 let, aktivni ¢innost v oboru, prokdzand nejlépe
seznamem publikaci nebo pfedndskou ¢i posterovym sdéleni
na kongresu.

Prihlasky je nutno podat do konce tohoto roku.

Ruzné:

* vybor souhlasi s prodlouZenim dohody pro rok 2005 pro se-
kretatku SMOS,

* provést zmény adres a bohuzel i ¢lent vyboru na hlavi¢ko-
vém papiru SMOS - zajisti sekretarka,

* zmény na obdlce Casopisu OB — zajisti uzsi vybor OB ve
spoluprdci s redakei (Janovicovou).

Vybor schvilil pfijeti novych ¢lenti: dr. S. Skdcelova (Praha),
dr. M. Vdoviak (Ostrov), Mgr. D. Dudova (Praha), dr. O. Ra-
zickova (Praha), dr. V. Volfova (Ostrava), dr. I. Ryznarova
(Slavkov u Opavy), dr. R. Cern}'f (Zd4r n. S.), dr. I. Sormova
(Hradec Kralové).

Zapsala: J. Palickova
Schvilili: doc. Bayer a prof. Palicka
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Zprava z jednani vyboru SMOS

konaného dne

14.

unora 2005

Pritomni: prof. Blahos, prof. Broulik, doc. Bayer, dr. Kasalicky,

doc. Kutilek, prof. Pali¢ka, prof. Stépén, dr. VyskoGil.

Nepfitomni a omluveni: doc. Donat, doc. Dolecek, prof. Trnav-

sky, doc. Wilczek.

1.

Kontrola zdpisu bez pfipominek — schvdleno. Vybor s potése-
nim konstatoval, Ze diky podpofe firmy Zentiva miZe vyslat na
osteologicky kongres v Rime 6 mladych ¢lentt SMOS.

Informace o cinnosti kategorizatni komise a stanoviscich

SMOS:

prof. Palicka informoval o stanoviscich, kterd jménem SMOS

ptipravili jednotlivi ¢lenové vyboru k témto pfipravkim

* bisfosfondty obecné,

¢ jbandrondt, bondrondt, zoledrondat, clodronat, Pamitor,
Mimpara, kalcitonin, Protelos, Forsteo.

Vybor vzal vS§echna stanoviska na védomi (pisemnd stanovis-

ka obdrzi clenové vyboru v priloze) a povéril predsedu SMOS,

aby sdélil kategoriza¢ni komisi a zdravotnim pojisfovnam,

Ze vybor trvd na svém stanovisku ke kalcitoninu.

Vybor soucasné projednal preskripéni omezeni a povéfil

doc. Bayera, aby dosavadni ,,P* pro pfipravky na lécbu osteo-

pordzy prosazoval i nadale.

Priprava kongresu ve Zliné

Vybor projednal a schvdlil ndvrh organizacniho zajisténi kon-

gresu ve Zliné. Schvilend témata a garanti:

1. Metabolismus kost{ a choroby zaZ{vactho traktu a vyZiva
garanti: prof. Palicka, doc. Bayer, dr. Killinger, dr. Kmeco-
Va.

. Metabolismus kosti a choroby ledvin
garanti: prof. Tesaf, dr. Sotornik, prof. Spustovd a doc.
Ochodnicky.

3. Kostni choroby v rehabilitaci
garanti: dr. Novosad, dr. Letkovskd, dr. Zvarka a reprezen-
tant Rehabilita¢niho tstavu Praha (s prof. Pavelkou projed-
nd prof. Palicka).

. Metabolismus kosti a endokrinni choroby
garanti: prof. Blahos, prof. Broulik, prof. Payer, dr. Variuga

5. Genetika kostnich chorob a varia
garanti: dr. Kasalicky, doc. Kutilek, dr. Masaryk, dr. Tom-
kova

. Setkani s odborniky:

HRT a osteoporéza — doc. Donit, prof. Borovsky
1éky na osteoporézu a hojeni kostni tkdn€ — dr. Vyskocil
a prof. Vojtasdk

Organiza¢ni agentura rozeSle 1. ozndmeni do konce tnora,

II. ozndmeni v dubnu 2005. Koneény termin pfijeti prihldsek

a abstrakt je 15. 6. 2005. Abstrakta budou vyddna v OB, ¢. 3.

10.

14.

Webové stranky SMOS

Dr. Vyskogil kontaktoval ing. Mrskoce (CLS JEP), ktery se
ujme spravy webové stranky. Prozatim nebude na strankach
OB plné znéni (dalsi jednani povede uZsi red. rada), v piipadé
zajmu mohou byt loga firem. Trvalou aktualizaci obsahu stra-
nek je povéien dr. Vyskocil.

Osteoologicka népli atestacni piipravy z diabetologie a endo-
kronologie:

vybor po diskusi odsouhlasil 2 tydny stdZe na osteologickém
centru (pracovisti), 50 oSetfeni pacienti s osteoprorézou,
10 s jinymi metabolickymi chorobami skeletu, 50 popist
DEXA.

Vybor schvdlil, aby prof. Blaho§ a prof. Palicka upfesnili ,,do-
porucené postupy* pro potieby praktickych Iékaru.

Ceské ndrodni férum pro osteoporézu — vybor vzal se souhla-
sem na védomi aktivity vznikajictho CNFO, vedeného poslan-
cem dr. Cabrnochem. Soucasn& povéfil spolupraci s CNFO
prof. Blahose a prof. Palicku.

Riizné:

o prof. Zofkovi piijala Elenstvi v redakéni radé OB,

e vybor povéril prof. Palicku predndSkou na piistrojové ko-
misi MZ CR,

* zdjem Casopisu Medical tribune o publikacni spoluprici,

o prof. St&pan informoval o piipravé kongresu ECTS, ktery
se bude konat v Praze ve dnech 10.—14. 5. 2006. Vybor po-
v&fil lokdlni organizaci prof. Stépdna (predseda), prof. Bla-
hose, prof. Pali¢ku a doc. Bayera,

e pracovni den SMOS 22. dubna 2005 — dr. Kasalicky pfi-
pravi informacni dopis s odpovédnim listem pro ovéfeni za-
jmu (rozesle sekretaridt).

Pfijeti novych ¢lent:

MUDr. Josef Cepelik (Kosmonosy)
MUDr. Ivan Kolombo (Turnov)
MUDr. Ondfej Novdk (Usti n. L.)

Vybor projednal placeni ¢lenskych prfispévku. Povéfil sekre-
tarku, aby upozornila ,,neplati¢e” vétsich ¢dstek o dhradu. Ne-
budou-li ¢4stky doplaceny, vybor souhlasi s vylou¢enim téch,

ktefi nemaji zaplaceno za dva a vice let.

unora 2005 Zapsala: J. Palickova

Souhlasi: prof. V. Palicka, doc. Bayer
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The International Bone & Mineral Society (IBMS)
Announces
The Gideon and Sevgi Rodan IBMS Fellowship

Throughout their productive careers, Gideon Rodan, M.D., Ph.D. and his wife and frequent collaborator Sevgi Rodan, Ph.D. have ma-
de outstanding contributions to the field of bone biology, including: the isolation and characterization of the first transformed osteoblas-
tic cell line (ROS 17/2.8), the unraveling of the PTH signal transduction mechanisms, the development of the concept of osteoblast-oste-
oclast interaction, the identification and characterization of integrin antagonists as osteoclast inhibitors, the development of the
blockbuster drug Alendronate (Fosamax), and the cloning of alkaline phosphatase.

Both scientists worked for many years in the Department of Bone Biology and Osteoporosis Research at Merck & Company, and both
have been leaders in several bone-related organizations. Gideon served as President of the International Bone and Mineral Society from
2001 to 2003.

The Rodans have served as role models and mentors for hundreds of young scientists in the bone field, and IBMS is pleased recognize

their many contributions through The Gideon and Sevgi Rodan IBMS Fellowship.

Purpose:

The Rodans’ Fellowship will be given annually to support the
salary of a deserving young investigator in the bone field. Support
will be $ 40,000 for one year, not renewable, payable to the su-
ccessful applicant’s institution. No overhead may be paid from the
fellowship. The research may be basic, translational, clinical,
or outcomes-based in bone biology or diseases of the bone.

Eligibility:

e The fellowship must be held in an academic institution — for
example, a medical school, hospital, or research institute;

* Both Applicant and the Head of the recipient laboratory must be
members of IBMS;

e Applicant must be a Fellow within three years of completing
either a doctoral degree (M.D., Ph.D., D.D.S.) or must have
carried out equivalent research in basic or clinical bone biology
for up to six years since their first degree (M.B.B.S, B.D.Sc,
B.Vet Sc etc);

* A high standard of research achievement for this career stage,
with publications and presentations.

Review:

In accessing the application, the following will be taken into
account:

e The number and quality of research projects completed or cur-
rently engaged in, and the extent of the applicant’s personal con-
tribution to such research;

* Evidence of innovation or leadership in the applicant’s research
career to the present time;

e Evidence in the application of particular novelty or initiative
on the part of the applicant. For example preference may be

given to an applicant who is either moving to a new laboratory
or proposing a period of research in another laboratory, either to
achieve progress in a specific project or to learn a technique;

* Success in competitive scholarship or fellowship applications
and in competitive peer-reviewed grant applications;

* Evidence of communication skills in oral presentations.

Application Format:

Applicants should use electronic format to submit a description
of the research proposal on which the award would be spent, and
the benefits to be obtained from the year’s independent postdocto-
ral salary. This should be no more than four pages, excluding refe-
rences. The candidate’s curriculum vitae must be also included, as
well as a supporting letter from a mentor.

Rating Process:

Submissions will be reviewed by the IBMS Awards Committee
and rated according to the record of the candidate academically
and according to the above criteria, as well as to the scientific value
of the proposed project. Up to two (applicant — nominated) referees
may be consulted. The final decision will be made by the IBMS
Executive Committee.

Award and Funding Process:

The 2005 Fellowship will be presented at the IBMS-ECTS Con-
ference in Geneva, June, 2005. The Fellowship will be funded
January, 2006.

Application deadline for 2005 Fellowship — April 1, 2005.
Funding is made possible through the generous support of Merck
& Company.
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Docent MUDr. Hanus Wilczek, Csc.

Docent MUDr. Hanu§ Wilczek, Csc., se narodil 12. 2 1935
v Praze. Promoval na 1. Lékatské fakult¢ UK Praha v roce 1961.
Po promoci od roku 1961 do 1962 pracoval jako sekundarni 1ékar
v Teplicich a Duchcové. Pak nastoupil na infekéni kliniku Motol,
kde pracoval az do roku 1964. Na 3. interni kliniku 1. LF vedenou
prof. J. Charvédtem, DrSc., byl pfijat v roce 1964 a od roku 1974,
zde jiz pracoval jako odborny asistent. V roce 1990 byl jmenovan
docentem pro obor vnitiniho 1ékafstvi.

Docent Wilczek svoji medicinskou drahu spojil s fosfokalcio-
vym metabolismem a zv1asté se vénoval problematice vitaminu D
a Pagetovy kostni choroby. V roce 1978 vydal v Thomaierové sbir-
ce monografii o vitaminu D a tou dobou znamych metabolitech to-
hoto vitaminu. A¢ sdm v laboratofi nepracoval, dokdzal na pod-
kladé velikych literarnich znalosti dobfe kompilovat fadu ¢lanka
v Ceskych odbornych casopisech. V poslednich letech pracoval ja-
ko konzilidf pro Oddéleni 1écby zavislosti VSeobecné fakultni ne-
mocnice. Nebyl by to ani doc. Wilczek, aby okamZité velice zaji-
mava témata drogové zdvislych nemocnych nevyuZzil v fadé
odbornych ¢lankt na téma drogy a kostni metabolismus. Ve spoje-
ni s prof. Stépdnem pak dokazal publikovat fadu velice zajimavych

¢lanku v oblasti drogové zavislosti a fosfokalciového metabolismu.

Cely zivot se staral o vyuku medikd, rad prednésel a jesté radé-
ji dokdzal neformdlné se studenty diskutovat nad problémy jedno-
tlivych vnitinich chorob.

Doc. Wilczek, muz vZdy uhlazeného chovani, vlidny a nesku-
tecné kamaradsky, dokdzal pomoci snad kazdému, kdo ho pozadal.
MEéI rad své kamarddy, své blizni, svou rodinu. Mél veliky pocet
znamych z hereckého prostedi, o které se velice peclivé staral.

Doc. Wilczek a sport to byla samostatna kapitola. Hanus byl vy-
nikajici plavec, pak vynikajici hra¢ vodniho pdla — reprezentant
Ceskoslovenska. Miloval ale viechny ostatni sporty, nejvice ale
svoji milovanou Slavii, na kterou pravidelné chodil a které neuvé-
fitelné drzel palce. Jesté 14 dni pred svou nahlou smrti, slavil na
klinice 70. narozeniny a dostal od kliniky pravé dres Slavie.

S odchodem HanuSe Wilczeka odesel z III. interni kliniky krds-
ny ¢lovék, vSemi respektovany, dobry Iékar, ucitel a veliky ctitel
fosfokalciového metabolismu.

Dr. Broulik
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KALENDAR AKCi

EuroMedLab — 16® IFCC-FESCC European Congress

of Clinical Chemistry and Laboratory

8.—-12. 5. 2005, Glasgow, UK

Kontakt: Meeting Makers, Jordanhill Campus, Southbrae Dr,
Glasgow, G13 1PP, UK

e-mail: euromedlab2005 @meetingmakers.co.uk
http://www.glasgow2005.org

3d International Conference on Children’s Bone Health
11.-14. 5. 2005, Sorrento (Naples), Italy

Kontakt: Maria Luisa Bianchi, M.D., Istituto Auxologico Italiano

IRCCS - via L. Ariosto 13 — 20155 Milano, Italy
e-mail: ml.bianchi @auxologico.it
http://www.iccbh.org

3dInternational Conference on Osteoporosis in Men
12.-14. 5. 2005, Genoa, Italy

Kontakt: Gerolamo Bianchi, Division of Rheumatology, La Col-

letta Hospital, Arenzano — Genova, Italy
e-mail: gerolamo_bianchi @tin.it

IBMS-ECTS 2005 — 214 Joint Meeting of the International
Bone and Mineral Society and the European Calcified
Tissue Society

25.-29. 6. 2005, Geneva, Switzerland

Kontakt: European Calcified Tissue Society,

or Mr. Rand Price (IBMS), PO Box 337, Patchway, Bristol,
BS 32 4ZR, UK (ECTS), 2025 M Street, NW, Suite 800,
Washington, DC 20036, USA

e-mail: admin@ectsoc.org (ECTS), IBMS @dc.sba.com
http://www.ectsoc.org

Bone and Tooth Society Annual Meeting
4.-5.7. 2005, Birmingham, UK

Kontakt: Janet Crompton,

The Old White Hart, North Nibley,
Dursley, Glos., GL 11 6DS, UK

e-mail: janet@janet-crompton.com
http://www.paget.org.uk

Advances in the Molecular Pharmacology and Therapeutics
of Bone Disease

6.=7. 7. 2005, Oxford, UK

Kontakt: Janet Crompton,

The Old White Hart, North Nibley,

Dursley, Glos., GL 11 6DS, UK

e-mail: janet@janet-crompton.com

http://www.paget.org.uk

International Symposium on Paget’s Disease
8.-9. 7. 2005, Oxford, UK

Kontakt: Janet Crompton,

The Old White Hart, North Nibley,

Dursley, Glos., GL 11 6DS, UK

e-mail: janet@janet-crompton.com
http://www.paget.org.uk

ANZBMS Annual Scientific Meeting
7-9. 9. 2005, Burswood Casino, Perth, Australia
http://www.anzbms.org.au

ASBMR 27t Annual Meeting

22.-26.9. 2005

Kontakt: ASBMR, 2025 M Street, Suite 800, Washington,
DC 20036, USA

e-mail: ASBMR @dc.sba.com

http://www.ASBMR.org

11% World Congress on the Menopause
18.-22. 10. 2005, Buenos Aires, Argentina
Kontakt: Silvina Palacio, Sarmiento 1562 4° F,
Buenos Aires, Argentina

e-mail: registration @anajuan.com

http://www. anajuan.com/menopause
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Rejstrik 9. rocniku Osteologického bulletinu (2004)

CLANKY:

Miesto kinezioterapie v lie€be osteoporézy

Télesn4 hmotnost a kost (E. DuriSovd, J. Zvarka) ..., 4/121
(J.Blaho8) ... ... 1/4 Vyznam sexudlnich steroidii pro integritu skeletu
Bisfosfondty v 165b& metabolickych onemocnénf (I. Zofkovd, K. Zajickovd) ......... ... ... . .. ... 4/127
skeletu dospélych Dominantni vlivy akcelerujici nebo retardujici fidnuti
" a houstnut{ kortikalis
(V. VyskoCil) ..o 1/6 (M. Petrtgl, J. DAneSovA) .o oo 4/130
MozZnosti 1é€ebného pouZitf bisfosfoniti v détském
a dorostovém veku _ ZPRAVY:
(S. Kutilek, M. Bayer, V. Vyskocil) .................. 1/11
.. , . . Nov4 kniha: Petr Broulik — Poruchy

;(?éctvlﬁlgéo:;a;y(z)?észtudle WHI ve vztahu k prevenci kalciofosfatového metabolismu
0. Jenttek) porozy e S-Havelka) Lo 1731

Zpra 6. konfc i Sekunddrnf ost 6
Profil pacientek s postmenopauzélni osteoporézou (gpr;‘iiﬂoek) onterenct Se osteoporoza 2/67
1égengch raloxifenem CKutilek) Lo
(J. Rosa, P. Vailuga, M. Noskovi¢, A. Ritomsky) ........ 1/18 IOF World Congress on Osteoporosis,

Rio de Janeiro, Brazilie 14.—18. 2004
V¥voj mezindrodni nomenklatury konstitu¢nich kostnich IR OK:tﬂZ;IliellI;j[) Bza;zlr)e 2/68
chorob do roku 2001 — aplikace v Klinické praxi . SMoBayer) ...
(I. Matik, M. Kuklik, A. Matfikovd) .................. 1/22 Liga proti osteopordze

V.Hruskovad) ... 2/69
Chrénie kyZelnich Kloubii - co nového (V- Hruskovd)
(V. Smajstrla, L. Bortlik, J. Zvolsky) ................. 1/27 Doporudenf pro prevenci a 1é¢bu glukokortokoidy

induk ¢ oste 6 ientli ticky
Systémovy lupus erythematosus a riziko osteoporézy :)1:1 em((:zsg 1(:1’1(1)18 opor6zy u pacientd s revmatickym
(P. Masaryk, A. Letkovska, J. Rovensky, J. Luka¢) ....... 2/39 (O. Rizickovd, M. Bayer, K. Pavelka, V. Palicka) .. ...... 3/78
li;an\z;to]zn ?ﬁle: nejCastijél chyby a artefakty 244 Mezindrodni spole¢nost pro klinickou denzitometrii. Oficidlni
(Vo Vyskolil) oo stanoviska . ... .. ... 3/86
X§Z£$ I:UbKCh;;gilg kosti v patogenezi osteoporézy 2/54 Zprava ze zaseddni vjboru SMOS  ................ 3/89,90

’ . . Program 7. Kongresu slovenskych a &eskych
bNigY(fgﬁallt;Teﬂic\;hr?:nﬁig lr;)nltra’ntglantéty - osteol6gov, RuZomberok, 16.—18. september 2004 .. ... .. 3/97
(M. Adam, M. Petrtyl, K. Balik, V. Pesdkova, Vzpominka na Stanislava Havelku
H. Hulejova, Z. Kl1ézl) .......... ..., .. 2/59 (J.Blaho%) ... 4/115
Androgény status u pacientov s osteoporézou Zpréava ze zaseddni viboru SMOS . ................. 4/138
(5. Tomkovd, J. Payer, Z. Killinger, P. Alexy) .......... T35 gorvy 21OF oo 4/140
ﬁﬁi‘;ﬁf;‘fn&gjﬁg&: uZvaniu Prof. MUDY. Stanislav Havelka, CSc. ................ 4/140
(M. Sojakova, J. Payer, M.Borovsky, Z. Killinger, Citaty a tryvky z bésni a knih prof. MUDr.
P. Hrizikovd, E. Stefiovd, P. Ondrejka) ............... 4/116 Stanislava Havelky, CSc. ......... ... .. ... ... ..... 4/141
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