OBSAH

OSTEOLOGICKY BULLETIN

REDAKCNIi RADA

Séfredaktor:

UZsi rada:

Doc. MUDr. Milan Bayer, CSc., Praha

Doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc., Pardubice
MUDr. Véaclav Vyskogil, PhD., Plzen

Clenové:

Prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Rajko Dolecek, DrSc., Ostrava

Doc. MUDr. Josef Donat, DrSc., Hradec Krélové
Prof. MUDr. Rastislav Dz(rik, DrSc., Bratislava, SR
MUDr. Petr Kasalicky, CSc., Praha

Prof. Roman S. Lorenc, M. D., Ph. D.,

Warszawa, PL

MUDr. Pavol Masaryk, CSc., PieStany, SR

Prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Hradec Kralové
Prof. MUDr. Juraj Payer Jr., CSc., Bratislava, SR
Prof. Dr. med. Meinrad Peterlik, Wien, A

Jonathan Reeve, DM, DSc, FRCP, Cambridge, UK
Prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc., Piestany, SR
Prof. Leon Sokoloff, M. D., Setauket, USA

MUDr. Ivo Sotornik, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Jan Stépan, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Karel Trnavsky, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Ivana Zofkova, DrSc., Praha

VYDAVATEL:

TRI®S

Adresa redakce a pfijem inzerce:

Trios, s. 1. 0.

Zakourilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov
tel.: 267 912 030, fax: 267 915 563
e-mail: redakce@trios.cz

Redakce: Hana Gebauerova, PhDr. Jifi Lukas
Inzerce: Hana Gebauerova

Sazba: SILVA, s. 1. 0.

Pod Dékankou 82, Praha 4

e-mail: pfck@bohem-net.cz

Tisk: Grafotechna,

Lyskova 1594/33, Praha 13-StodUlky

Vychazi 4x roéné. B
Povoleno Ministerstvem kultury CR
pod ¢. MK CR 7352.

ISSN 1211-3778 B

Podavani novinovych zasilek povolila Ceska posta
s. p., odstépny zavod Praha, €. j. nov. 6063/96 ze
dne 9. 5. 1996.

Vydavatel nenese odpovédnost za Udaje a nazory
autor(l jednotlivych ¢lank nebo inzerci. Soucasné
si vyhrazuje pravo na drobné stylistické Upravy ¢lan-
k0. Zaslané piispévky se nevraceji, jsou archivova-
ny v redakci TRIOS, na pozadani vrati redakce obra-
zovou dokumentaci. OtiSténé prispévky nejsou ho-
norovany.

Zadna cast tohoto Casopisu nesmi byt bez pred-
choziho pisemného souhlasu vlastnika autorskych
prav kopirovana a rozmnoZovana za G¢elem dalSiho
roz§ifovani v jakékoliv formé ¢i jakymkoliv zplso-
bem (at mechanickym, nebo elektronickym — véetné
porizovani fotokopii, nahravek ¢i informacnich data-
bazi).

Casopis vénovany problematice skeletu

e

moETow

OBSAH

UVODNIK
Fyziologie a patofyziologie metabolismu fosforu — stale dosti otaznikii 3
M. Bayer
PUVODNi PRACE

Ukazatelé kostniho obratu, denzity a endokrinnich zmén
po polytraumatech a po popaleni 5
R. Dolecek, L. Pleva, A. Pohlidal, J. Tymonova, M. KadICik,
T. Karlik, Z. Svagera, R. Zavodna
KAZUISTIKA

Hypofosfatemicka osteomalacie 24
P. Horak, M. Tichy, J. ZadraZil

PREHLEDNY CLANEK

Fosfatoniny — faktory regulujici metabolismus fosforu 28

S. Kutilek, S. Skalova
OSTEOCENTRUM ZLIN

Mediekos Labor, s. r. 0. 30
P. Novosad, Z. Malek

SEMINAR Z PARLAMENTU

Osteoporoza — dobre utajena hrozba 32

J. Jenicek
INFORMACE

Zprava ze zasedani vyboru Spolecnosti pro metabolicka

onemocnéni skeletu CLS JEP konaného dne 23. ledna 2006 33

Zapis ze zasedani vyboru Spolecnosti pro metabolicka

onemocnéni skeletu CLS JEP konaného dne 31. biezna 2006 34

Ze svétové literatury 36

European Union Osteoporosis Consultation Panel Meeting. Brusel,

19. dubna 2006 38
M. Bayer

The International Bone & Mineral Society (IBMS)

Annuonces. The Gideon & Sevgi Rodan IBMS Fellowship 39

Obrazek na titulni strané: Juvenilni m. Paget — ,Kost v kosti“

Wyeth

*;

—= SERVIER

“V1ATRIS

VIVAX

Dutsoarcing 2. &

€IMSD

Osteologicky bulletin 2006

roc. 11




OBSAH

OSTEOLOGICAL BULLETIN

EDITORIAL BOARD

Editor in Chief:

Advisory Board:

Doc. MUDr. Milan Bayer, CSc., Praha

Doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc., Pardubice
MUDr. Vaclav Vyskocil, PhD., Plzen

Editorial Board:

Prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc., Praha

Prof. MUDr. Rajko Dolecek, DrSc., Ostrava

Doc. MUDr. Josef Donat, DrSc., Hradec Kralové
Prof. MUDr. Rastislav Dz(rik, DrSc., Bratislava, SR
MUDr. Petr Kasalicky, CSc., Praha

Prof. Roman S. Lorenc, M. D., Ph. D.,

Warszawa, PL

MUDr. Pavol Masaryk, CSc., Piestany, SR

Prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Hradec Kralové

A journal devoted to problems of the skeleton

e

oETow

CONTENTS

EDITORIAL

Physiology and pathophysiology of phosphorus metabolism —

Prof. MUDT. Juraj Payer Jr., CSc., Bratislava, SR still many questions 3
Prof. Dr. med. Meinrad Peterlik, Wien, A M. Baver
) 1Y/
Jonathan Reeve, DM, DSc, FRCP, Cambridge, UK
Prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc., Piestany, SR
Prof. Leon Sokoquf, M. D., Setauket, USA ORIGINAL ARTICLE
MUDr. Ivo Sotornik, DrSc., Praha Markers of bone remodelling, bone density and endocrine response
Prof. MUDr. Jan Stépan, DrSc., Praha ft Ivt db 5
Prof. MUDr. Karel Trnavsky, DrSc., Praha arter polytraumas and burns
Prof. MUDr. Ivana Zofkova, DrSc. R. Dolecek, L. Pleva, A. Pohlidal, J. Tymonova, M. KadIcik,
T. Karlik, Z. Svagera, R. Zavodna
CASE REPORT
Hypophasphatemic osteomalacia 24
PUBLISHER: ) o .
P. Horak, M. Tichy, J. ZadraZil
|R| [ REVIEW
Phosphatonins - factors regulating phosphate metabolism 28
Editorial office: S. Kutilek, S. Skalova
Trios Ltd. -
Zakoufilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov
tel.: 267 912 030, fax: 267 915 563 OSTEOCENTRUM ZLIN
a»mail:G rebdakce@}rigigz i Lk Mediekos Labor, s. r. 0. 30
ana Gebauerova, r. Jirl Lukas 4
Advertising: Hana Gebauerova P. Novosad, Z. Malek
DTP:SIWALWL SEMINARY FROM THE PARLIAMENT
e?ma”?p?gk(gléohe'm_%iz Osteoporosis — a well hidden threat 32
J. Jenicek
Printed by: Grafotechna Ltd.
Lyskova 1594/33, Praha 13-Stodulky INFORMATIONS
4 issues per volume.
ISSN 1211-3778 Information on the session of the SMOS Board held on 23 January 2006 33
Copyright © Trios Ltd. Al rights reseved. Information on the session of the SMOS Board held on 31 March 2006 34
The views expressed in this journal are not neces-
sarily those of the Editor or Editorial Board. News from a'_'ound the world_ ) ) 36
European Union Osteoporosis Consultation Panel Meeting. Brusel,
19t April 2006 38
M. Bayer
The International Bone & Mineral Society (IBMS)
Annuonces. The Gideon & Sevgi Rodan IBMS Fellowship 39
Cover page: Juvenile Paget disease — ,bone in bone“appearance
‘ 2 Osteological Bulletin 2006 No. 1 Vol. 11




UVODNIK

Fyziologie a patofyziologie metabolismu fosforu —
stale dosti otaznikati

M. BAYER

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN Praha

Hlavnim regula¢nim systémem, udrZujicim plazmatickou i ex-
traceluldrni koncentraci fosfatu, je absorpce fosforu ve stievé a je-
ho exkrece do moci. V ledvindch je mnozstvi fosfitu reabsorbova-
ného proximdlnim tubulem fizeno podle zmén plazmatickych
koncentraci parathormonu (PTH) a kalcitriolu. Jejich ptsobeni je
zde odlisné. PTH sniZuje reabsorpci fosforu prostiednictvim me-
chanizmd, zdvislych na cyklickém adenosin-monofosfitu (cAMP).
Kalcitriol mize naopak reabsorpci fosforu zvySovat a jeho dcinek
je pravdépodobné rozsiten i na distdlni tubulus. Klicovou roli pfi
lokdlnim pusobeni obou hormonti v ledvindch hraje systém Na-de-
pendentnich kotransportert fosfatu, zejména NPT2a.

V gastrointestindlnim traktu zavisi absorpce fosforu na jeho ob-
sahu v dieté a na ndsledné koncentraci ve stfevnim lumen. Ugin-
nost absorpce fosfatu stievni sliznici podporuje kalcitriol, PTH
v této lokalizaci pravdépodobné piimy ucinek nemd. Pfesuny fos-
foru z extraceluldrnitho kompartmentu do bunék a zpét jsou pfe-
chodné a za fyziologickych podminek z nich zddné vyznamné du-
sledky neplynou.

Jak PTH, tak kalcitriol jsou vSak tzce spjaty s homeostdzou kal-
cia. Pozorovanim fyziologickych a patologickych situaci u zvitat
i v humanni mediciné se jiz delsi dobu predpoklddala existence
mechanizmd, jez specificky reguluji metabolismus fosforu bez
soucasnych zmén kalcémie, tedy existence systému, ktery je na
PTH a kalcitriolu nezdvisly. Modelem studia se staly stavy spoje-
né s hypofosfatemii. Mtize k nim dojit pfi ztratach fosfatu ledvi-
nou, jeho sniZenou absorpci ze stfeva nebo vyznamnou redistribu-
cf fosforu smérem intraceluldrnim. Rendlni hypofosfatemie byva
dusledkem vlastni poruchy tubuldrnich bunék, zmény objemu cir-
kulujicich tekutin, vlivu nékterych farmak ¢i sniZené sekrece hor-
monu stimulujicich reabsorpci fosforu tubuly. Pokles absorpce fos-
fatu stfevni sliznici ndsleduje po omezeni jeho pi{jmu potravou, po
podéani farmak, jez ho vdzi v lumen, pfi hypovitaminéze D nebo
malabsorpci. ProtoZe rendlni tubuly pfedstavuji kone¢nou obran-
nou linii organizmu pfi hrozici hypofosfatemii, hlavnim predmé-
tem vyzkumu zustavaji ztraty fosforu do moci a mechanizmy jejich
fizeni.

JiZ dtive se objevovaly popisy hypofosfatemické kfivice ¢i oste-
omalacie s vyznamnou hyperfosfaturii, resistentni vaci terapii vi-
taminem D. Né&které provdzely onemocnéni tumorem nebo syn-
drom epidermdlniho nevu. Vytazek z excidované tkdné tumoru
injikovany pokusnému zvifeti vedl k excesivni fosfaturii [1].

Postupné prevladl ndzor, Ze existuje cirkulujici substance, zpu-
sobujici rendlni hypofosfatemii. Byla nazvana fosfatonin. Latka,
povazovand za fosfatonin, mus{ splilovat urcitd kriteria [2]: sniZuje
rendlni transport fosforu in vivo i in vitro; sniZuje tvorbu kalcitrio-
Iu in vivo i in vitro; je tvofena v tumordzni tkdni zodpovédné za
syndrom hypofosfatemie; méla by byt pfitomna ve zvysené kon-
centraci v séru nemocnych s tumorem indukovanou osteomaldcii
(a asiis hypofosfatemickou kiivici vdzanou na X-chromozom); je-
ji koncentrace by méla po odstranéni prislusného nadoru klesat;
neméla by ovliviiovat exkreci cAMP do moci.

Zprvu se zdjem soustfedil na jiz zminény Na-dependentni kot-
ransporter fosfatu, NPT2a. Defekt pfislusného genu vSak nebyl
prokazéan ani u hypofosfatemické kiivice s vazbou na X chromo-
zom ani u hereditdrni hypofosfatemické rachitidy s hyperkalciurii.

Je zmiflovdn pouze u nepiibuznych dospélych nemocnych s hypo-

fosfatemii provazenou osteoporézou ¢i nefrolitidzou [3]. Lze pred-

pokladat, Ze pri¢ina bude jinde a aktivita NPT2a je ovliviiovdna az
druhotné.

Na prelomu tisicileti vzbudil pozornost nové popsany rustovy
faktor fibroblasti (fibroblast growth factor, FGF), ktery podle po-
fadi proteinu zafazenych do FGF rodiny dostal ¢islo 23 [4]. mRNA
pro FGF23 byla nalezena v mozku a thymu dospélych pokusnych
zvitat, zejména ve ventrolaterdlnim thalamickém jddfe, pro jehoz
spravnou funkci je FGF23 zfejmé nutny. Priblizné v téZe dobé
prokazali jin{ autofi zdsadni roli mutace genu FGF23 pfi autozo-
malné dominantni hypofosfatemické kiivici u lidi [5] a tfet{ vy-
zkumny tym identifikoval FGF23 jako humordlni faktor secerno-
vany tumory provazenymi hypofosfatemii a osteomaldcii [6].
Priikaz povahy a ucinku FGF23 pfineslo podavani kompletniho re-
kombinantniho proteinu pokusnym zvifatim, vedouci k hypofos-
fatemii béhem nékolika hodin a pozorovdni pokracujici tvorby
FGF23 po implantaci takto aktivnich ovaridlnich bunék ¢inskych
kiecki kontrolnim zvifatim s ndslednou manifestaci hypofosfate-
mie a osteomalacie [7]. Vztah FGF23 k hypofosfatemické kiivici
s vazbou na X chromozom dokreslilo jeho nedostatecné St€peni pfi
inaktiva¢ni mutaci PHEX (phosphate-regulating gene with homo-
logy to endopeptidases located on X chromosome) [8]. Nesmirné
zajimavé vysledky pfinesla neddvnad studie na zvifatech s navoze-
nym deficitem FGF23 [9]. Byla pozorovana hyperfosfatemie a vy-
znamny vzestup koncentrace kalcitriolu, coZ je dikazem, Ze
FGF23 je pro normélni metabolismus fosfatt nezbytny. I tato zvi-
fata vSak pfekvapivé trpéla osteomaldcif, jejiz pfesny mechaniz-
mus vzniku zatim neni zndm.

V posledni dobé se objevily nékteré dalsi latky, jeZ lze zaradit
mezi fosfatoniny, jako je MEPE (matrix extracellular phosphogly-
coprotein) nebo FRP4 (frizzled-related protein-4) [10,11].

V tomto ¢isle ¢asopisu Ctendf nalezne prehledny ¢ldnek Kutilka
a Skdlové, jenZ stru¢né a pfitom vystizné shrnuje souc¢asné znalos-
ti o latkach, které se dnes mezi fosfatoniny fadi. Jejich vycet zfej-
mé nebude konecny. Druhy piispévek k problematice metabolismu
fosforu pochdzi z pera olomouckych autorii a je vénovan ryze
praktickému aspektu — popisu pfipadu ziskané, etiologicky ne zce-
la objasnéné hypofosfatemické osteomaldcie, kterd muze velmi ne-
gativné ovlivnit droven Zivota postizeného jedince.

K bliZ§imu pochopenf{ regulace metabolismu fosforu bude tfeba
jesté zodpovedét fadu otdzek, napriklad:

e Zareabsorpci fosfatu v proximdlnim tubulu zodpovida v prevaz-
né mife NPT2a. Je pfimo ovliviiovin FGF23?

» Je FGF23 jednoznacné pfirozenym substratem pro PHEX?

» Je FGF23 vibec koneénym fosfatoninem? MiZe stimulovat
sekreci dalSiho pusobku, ovliviiujictho metabolismus fosforu,
napt. stanniokalcinu [12]?

* Sdili FGF23 receptor s ostatnimi FGF nebo ma svij specificky?

 Jsou-li popisované patologické stavy (hypofosfatemicka kiivice

s vazbou na X chromozom, autozomélné dominantni hypofosfa-

temicka rachitis, tumory indukovand osteomalacie) zpusobeny

poruchou téhoz regulacniho déje, pro¢ nejsou shodné?

* Uplatiiuji se fosfatoniny v homeostdze fosforu obecné ¢i je jejich
dloha pouze lokdlni a/nebo tkanové specifickd?

Osteologicky bulletin 2006 ¢. 1 ro¢. 11
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Jsou fosfatoniny pfimo zodpovédné za pokles koncentrace kal-
citriolu pozorovaného u pokrocilych stadii chronického rendlni-
ho selhdni nebo je jejich aktivita v takové situaci pokusem o ko-
rekci hyperfosfatemie [13]?

Premyslejme o nich. Jejich vyfeseni vlozi dalsi stfipek do mozai-

ky poznani.
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PUVODNi PRACE

Ukazatelé kostniho obratu, denzity a endokrinnich zmeén
po polytraumatech a po popaleni

R. DOLECEK, L. PLEVA, A. POHLIDAL, J. TYMONOVA, M. KADLCIK, T. KARLIK,
Z. SVAGERA, R. ZAVODNA

Fakultni nemocnice s poliklinikou, Ostrava-Poruba

SOUHRN

Dolec¢ek R., Pleva L., Pohlidal A., Tymonova J., Kadl¢ik M., Karlik T., Svagera Z., Zévodna R.: Ukazatelé kostniho obratu, denzity a endokrinnich zmén
po polytraumatech a po popaleni.

Vysvétlen pojem Odezva akutni faze. Bylo sledovano 29 nemocnych s polytraumaty, (hodnoceno pomoci ISS) a 28 popalenych (hodnoceno popéleni-
novym indexem, BI). V pravidelnych intervalech byly vySetfovany markery kostni resorpce i formace ACP, CTX, DPD, PHP i ALP, osteokalcin, PICP,
dale iPTH, celkové i ionizované kalcium, 250H vit. D3., jakoZ i hladiny testosteronu (T), DHP (dihydrotestosteronu), volného testosteronu (VT), korti-
zolu, 17B-estradiolu, DHEA-S, Interleukin-6, IL-8, IL-10, sIL-ER, kachektin (TNFa). U popalenych byly hladiny sledovany ve dnech 1-7-14-28-56-1/2 ro-
ku-1 rok, u polytraumat ve dnech 1-7-14-28. Po popaleni byly sledovany denzitometrem za 1/2 roku a za rok zmény BMD na L 1-4 a na kr¢ku levé kos-
ti stehenni. Po popaleni (PO) i po polytraumatech (PT) byly dlouhodobé (u PO i vice mésicti) zvySeny markery kostni resorpce, pozdéji ¢asto i kostni
formace. Velmi vyznamné klesaly u muzi (M) veskeré androgeny (T, DHT, VT), ¢asto i DHEA-S (tyto i u Zen). U M i Z pomérné Casto stoupaly hla-
diny 17Bestradiolu, u Z n&kdy i testosteronu. Kortizol byval na zvysenych az vysokych hodnotach (v krvi i volny v moéi). U PT i PO byly hodnoty IL-
6, IL-8 i IL-10 zvySené az vysoké, hlavné na zatatku, u pripadnych komplikaci. Zvysené byly i hodnoty TNFa. Hodnoty sIL-2R byly (PT i PO, M i Z)
znacné zvysené, pii septickych komplikacich krajné zvysené, az téméi 5 000 kU/L. Ukazatelé kostni resorpce byly pravidlem zvy3ené az velmi vysoké,
u PO pretrvavaly i mnoho tydnii. I hodnoty kostni formace byly zvysené, obvykle o néco pozdéji. Hladiny kalcia (celkového i ionizovaného) byly pra-
hodoba kontrola téchto nemocnych je nutna. Bude pravdépodobné vhodné (ptipravuiji se klinické zkousky) podavani ihned po zavaznych PT i PO jed-
norazové i.m. vitamin D, pfipadné anabolika a k ochrané kostni tkané kalcitonin.

Kli¢ova slova: odezva akutni faze, polytrauma, popaleni, androgeny, estrogeny, cytokiny, markery resorpce kosti, markery formace, kalcium, iPTH,
250H vitamin D3, kortizol, BMD, denzitometrie, kostni zmény, lé¢ebné moznosti

SUMMARY

Dolecek R., Pleva L., Pohlidal A., Tymonova J., Kadl¢ik M., Karlik T., Svagera 7., Zavodna R.: Markers of bone remodelling, bone density and en-
docrine response after polytraumas and burns.

The concept of the Acute Phase Response (APR) is explained. 29 patients after polytraumas (evaluated by ISS criteria) and 28 burned patients (evalu-
ated by their Burn Index, BI) were followed. At regular intervals their bone resorption (ACP, CTX, DPD, PHP) and bone formation (ALP, osteocalcin,
PICP) markers were examined as well as iPTH, total and ionized kalcium, inorganic phosphates (iP), 250H vit. D3, testosterone (T), dihydrotestoste-
rone (DHT), free testosterone (FT), cortisol, 17Bestradiol, DHEA-S, TNFa, Interleukin-6 (IL-6), IL-8, IL-10 and sIL-2R. The blood samples of the trau-
ma patients were taken at days 1-7-14-28, of the burned at 1-7-14-28-56, as well as after 6 and 12 months. The changes of the BMD (bone mineral den-
sity) were examined (densitometry) 6 and 12 months after burns (L 1-4 and the femoral neck). After burns (BU) and after polytraumas (PT), the levels
of bone resorption markers were increased for a long time (after BU even for months). The increased levels of bone formation markers were found la-
ter too. All androgens (T, DHT, FT) decreased significantly in the males (M), in whom DHEA-S dropped often as well (in females, F, too). In both M
and F, the 17B-estradiol levels rose relatively often, as well as testosterone occasionally in F. Cortisol values were generally high or elevated (both in
blood and as the free cortisol in urine). Both in PT and BU, the levels of IL-6, IL-8, and IL-10 were elevated or high, especially in the beginning, du-
ring complications. The TNFa levels were elevated too.The sIL-2R levels were high to very high, especially in septic events, both in F and M, in PT
and BU. The bone resorption markers were high to very high, they remained high in BU for many weeks. The bone formation markers were elevated
too, usually somewhat later. The calcium (total and ionized) was usually immediately post PT or BU decreased. The latter was relatively often followed
by elevated or even very high PTH values. The values of 250H vit. D3 were generally in lower ranges, even very low sometimes. A long-term follow-up
of the above patients is necessary. It is suggested (clinical studies are prepared) to administer immediately post BU or PT a single vitamin D3 injection
i.m., possibly anabolics as well. For bone protection, after severe BU or PT, calcitonin administration is suggested.

Keywords: acute phase response, polytrauma, burn injury, androgens, estrogens, cytokines, markers of bone resorption, markers of bone formation, cal-
cium, iPTH, 250H vitamin D3, cortisol, BMD, densitometry, bone changes, therapeutic options.
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Uvod O koncepci OAF pise fada autord [1-5]. Jaschke, Barrow a Hern-

Nejriznéjsi poranéni, infekce, alergické reakce, popdleni, endo- don [6] uvadéji, ze ,,OAF je kaskddou uddlosti, které ptispivaji
toxin, apod., spojené s poskozenim, poranénim nebo nekrézou bu- k hypermetabolismu a katabolismu substrati*. Cilem OAF je udr-
nék, vyvoldvaji v postizeném organizmu soubor zmén, nazyvany Zet, upravit homeostdzu po zdsahu nejriznéjsich Ciniteld. Je nutno
odezva akutni faze, OAF (Acute Phase Response) navozeny zvy- upozornit, Ze OAF, zfejmé podle velikosti inzultu a podle odezvy
Senou piitomnosti Interleukinu 1 (IL-1), IL-6, kachektinu (TNFa). postizeného miZze mit za ndsledek i vznik fady poruch, mize ne-
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jen poskodit nékteré tkdné a orgédny, ale mtize svym rozsahem snad
i znemoznit preZiti. V tabulce I jsou schematicky zndzornény né-
které projevy OAF. Obr. I ukazuje zdkladn{ souvislosti odezvy or-
ganizmu na trauma, véetné OAF. IL-6 (IL-1) miZe proniknout
i pfimo do oblasti hypothalamu, hypofyzy, kiry nadledvin. V rdm-
ci cirkumventrikuldrnich orgdnd, v organum vasculosum laminae
terminalis, pronikd IL-1 i IL-6 diky fenestrovanym kapildram he-
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mato-encefalickou bariérou [7]. Glukokortikoidy jsou nejen mo-
hutnymi inhibitory produkce prozanétlivych cytokind IL-1, IL-6,
kachektinu (TNFa), ale tlumi i jejich ptsobeni. Pfi tom sniZuji
vznik prekurzort osteoblastli a zvySuji apoptdzu osteoblastl a os-
teocytt, ¢imZ pii jejich del§im uZivan{ vznikd osteoporéza [8]

Mezi projevy OAF po popéleni a po rizn§ch traumatech nutno
uvést i moznost poSkozeni kostn{ tkdn€, které se muze ¢asem pro-
jevit dbytkem BMD (Bone Mineral Density) na denzitometrem
sledovanych kostech, na L pdtefi, na krcku kosti stehenni [9,10].
Soub&Zné s tim se vyrazné zvy¥uji hodnoty ukazatelii (markerit)
kostnf remodelace, hlavn€ resorpce v krvi a moci (tabulka 2), kte-
ré mohou pretrvdvat i mnoho tydnd, dokonce i fadu mésicti po po-
stizen{ organizmu. Nutno pfipomenout asi prvni odbornou zminku
o vzniku osteoporézy po popélenf z roku 1949 [11]. U nds uvedli
vznik osteoporézy po popéleni v roce 1959 Dole&ek, Stépéanek [12]
a Koléf, Vrabec [13]. Klein a spol. (1993) zavedli pojem ,.kostn{
nemoc u popélenych® (,,bone disease in burned patients*). U po-
palenych, u kterych byla provedena biopsie na crista iliaca, méli
zjiSténu sniZenou formaci kosti, oblasti osteoidu [14]. Déle Klein
a spol. zjistili [15], Ze zdvazn€ popdlené déti maji dlouhodobé
zmenSenou kostni masu, Ze je ohroZena tvorba jejich optimdlni
kostni masy. Mély nizs{ hladiny osteokalcinu.

Bé&hem OAF velmi vyznamné klesaji u dospélych muzi viech
vékovych skupin hladiny testosteronu, DHT (dihydrotestosteron),
volného testosteronu (F-TESTO), u muZi i Zen vétsinou i DHEA-
S (dehydroepiandrosteron sulfét). Jak uvadéji prehledy i pavodni
ndlezy [15-17], soucasné s nimi obvykle klesaji i hladiny celkové-
ho trijodtyroninu (T3) a volného tyroxinu (FT4) (tabulka 3). Hla-
diny kortizolu v krvi a volného kortizolu v moc¢i jsou ve stejné do-
bé vétSinou pfi horni hranici normdlnich hodnot, zvysené az nékdy
velmi vysoké, jako ukazatelé pritomnosti latky, kterd vede ve zvy-
Senych koncentracich ke stimulaci katabolismu v organizmu. Niz-
ké hladiny testosteronu i DHT u popélenych muzi mohou pfetrvat
i nékolik mésictd a ukazuji na pokles anabolicky pisobicich andro-
gent. Nizké hladiny testosteronu zvySuji moznost vydeje proza-
nétlivych cytokint IL-6 a TNFa a sniZujf apoptézu osteoklasttl ( -
zvySend moznost vzniku osteopordzy), normdlni nebo zvysené
hladiny testosteronu snizuji vydej IL-6, zvy¥uji apopt6zu osteo-
klasti. Guo a spol. [19] popsali po popaleni zvysené hladiny IL-6.
Ve své prici o cytokinech po popdleni De Bandt a spol. [20] zjis-
tili vysoké hodnoty IL-6, zvysené TNFa, u IL-1B méli jen 13 %
zvySenych (méfitelnych) hodnot > 15 pg/ml. I u ndmi sledovanych
pacientl byly zvysené hodnoty IL-1B téméf vyjimkou. Dostate¢né
nebo zvySené koncentrace DHEA, DHEA-S [21-23 aj.] podporuji
imunitni aktivaci, umoznuji u¢inné&jsi vzestup IL-2. Nizky DHEA
(DHEA-S) sniZuje imunitn{ aktivaci.

Interleukin-2 (IL-2) je vyznamnym Cinitelem pfi zajistén{ imu-
nitni odpovédi. Pfi jeho vazbé na svij receptor (je nékolik druht
téchto receptort) na T-lymfocytech, vznika celd kaskdda pochodd,
s ndslednou aktivaci a pomnozenim T bunék, za vzniku T bun¢k
helprt, supresord a cytotoxickych T bunék. VétSina klidovych
T i B bunék, monocytd i granulocytii nemd na svém povrchu vEétsi
mnozstvi ,.exprimovanych* receptort (R). Pfi jejich aktivaci k ex-
presi v8ak dochdzi a uvoliiuje se i solubilni IL-2 receptor (SIL-2R),
jehoZz zvySend pfitomnost je ukazatelem infekce (sepse), autoimu-
nitnich pochodi, rtiznych malignit apod. O vysokych hladinach
sIL-2R po popdlent referovali opakované napt. Teodorczyk-Injeyan
a spol. [24]. Predpokladali, Ze vazba IL-2 na tento solubilni recep-
tor miiZe snizovat na IL-2 dependentni odezvu.

Material a metodika

V Popdleninovém a traumatologickém centru Fakultni nemocni-
ce v Ostravé bylo béhem let 2003-2005 vysetfeno a dlouhodobé
sledovéno (az jeden rok) 28 popélenych (zemfeli 4), a 29 nemoc-
n§ch s riznymi polytraumaty (zemfel 1). ZavaZnost popéleni byla
do jisté miry hodnocena podle Indexu popéleni BI (Burn Index),

| 6
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zavaZnost traumat podle ISS (Injury Security Score), které se hod-
noti souétem bodu podle mist drazd (tabulky). Podle BI se uvad{
1/2 bodu za kazdé procento popaleného povrchu II° a 1 bod za kaz-
dé procento III°. U traumat ISS nad 30 znamend jiZ t€¢Zké trauma.
Zavaznost popdleni i traumatu zdvisi i od mista postiZzeni a od fa-
dy rtznych okolnosti (napf. nevelky BI se zdvaznym postizenim
dychacich cest, poSkozeni mozku pfi traumatu hlavy, ischemickd
choroba srdce, apod.). Primérny BI u popdlenych (x + SEM) byl
24 + 2 (10-59), véku 44 + 3 roky (16-78), v tom 24 muzi a 4 Ze-
ny. Vzorky krve pfi sledovani riznych ukazatelti byly odebirdny ve
dnech 1-7-14-28-56-1/2 roku-1 rok po popdleni, vzdy rdno
v 7.00 hod. Popdlenych s BI < 25 (16 1) bylo 17, s BI 25 aZ 59
(33 £ 4) 11. Primémy ISS byl 32 + 2 (15-50), véku 38 + 3 roky
(15-67), v tom 21 muzt a 8 Zen, odbéry krve byly provadény
ve dnech 1-7-14-28 po urazu rdano v 7.00 hod. ISS 13-20 (17 + 1)
bylo u 6 nemocnych, ISS 21-30 (26 £ 1) u 8, ISS > 30 (41 + 2)
u 15.

V krvi a moc¢i byly sledovény, kromé dalSich ukazatelt, hladiny
deoxypyridinolinu (DPD), prolinu-hydroxyprolinu (PHP), osteo-
kalcinu (OC), C-telopeptid, Crosslaps (CTX), alkalické (ALP)
i kyselé fosfatazy (ACP), IL-6, IL-8, IL-10, TNFa (kachektin),
SIL-2R (solubilni receptor IL-2), hladiny celkového (T-Ca) i ioni-
zovaného kalcia, iPTH (parathormon), 250H vit. D3 (kalcidiol),
testosteron, DHT, F-TESTO, 17p-estradiol, kortizol (KORT),
DHEA-S. Solubiln{ receptor IL-2 mtZe byt do jisté miry indikéto-
rem piitomnosti IL-2. DPD, PHP, CTX, NTX i ACP jsou markery
kostni resorpce. IL-1, IL-6 a TNFa zvysuji resorpci kosti. ALP, OC
i PICP (propeptid C terminalu prokolagenu typu I) jsou markery
kostni formace [25].

Pfi vySetfovani riznych ukazateld byly pouzity ELISA (CTX,
bALP, bACP), LEIA (DPD, OC, iPTH, IL-6, IL-8, IL-10, sIL-2R,
TNFa), VIS-spektrofotometrie (ALP, ACP, T-Ca), potenciometrie
piimé (Ca-ioniz.), vysoko G¢innd chromatografie s fluorescenéni
detekci (PHP). Testosteron, DHT, F-TESTO, 17B-estradiol, KORT,
DHEA-S a 250H vit. D3 byly vysetiovany na Klinice nukledrni
mediciny FNsP v Ostravé. Normélni hodnoty sledovanych ukaza-
teld jsou v tabulce 4. U hodnot IL-6 a TNFa, pokud byly uvedeny
jako < 5, pripadné jako < 3, byla pouzita pfi statistickém zpraco-
vani hodnota 3.

U popalenych byly sledovany na denzitometru HOLOGIC 2000
zmény na L 1-4 a na krccich kosti stehenni (obvykle levé) za 1/2
roku a za 1 rok po popdleni. V tabulce 5 jsou uvedeny vysledky vy-
Setfeni denzitometrem 30 popélenych, z toho 27 muzi a 3 Zen. Ja-
ko vychozi hodnota byla pouZita méfeni brzy po popdleni, jakmi-
le to stav nemocného dovolil.

Vysledky

Jak ukazuji vysledky riznych skupin vySetfovanych, u vSech
popélenych muZi a u muZi po riiznych traumatech dochézi k vy-
znamnému poklesu hladin testosteronu, DHT, F-TESTO, klesaji
i hladiny DHEA-S, zatimco 17B-estradiol asto stoupd, nékdy
po vice dnech po trazu, jindy pfi nastupujicich komplikacich (na-
pt. sepse, po pravé prob&hlé operaci). U nékterych muzi byl zjis-
tén i ndhly vzestup 17B-estradiolu premortalné (tabulka 6). U Zen
17B-estradiol neklesa, miiZe byt i znaéné€ zvySeny (tabulka 21).
Byly zjistény jeho vyznamné vzestupy u popdlenych Zen i po me-
nopauze (tabulka 23). Testosteron u popélenych Zen nejednou
stoupd (tabulky 6, 23). Tabulka 7 udava vysledky u 15 popalenych
muzt z roku 2001 [9]. Tabulka 8 ma vysledky sledovani zavaz-
nych traumat z roku 2003 [27-29]. Pii novém sledovani dalSich
popdlenych, i pacienti s polytraumaty, se objevily podobné vy-
sledky (tabulky 9, 10, 11, 12).

V nynéj$i praci, soucasné s jiz uvedenymi zménami, dochdzi po
popdleni k vyznamnym vzestupim hladin deoxypyridinolinu,
ALP, ACP, osteokalcinu, CTX, prolin-hydroxyprolinu, sIL.-2R,
TNFa. (obr. 2, 3, 4, 5). Podobné stoupaji i hladiny IL-6. Po poly-

20

POPALENI
OSTEOKALCIN (OC) b
1) N
(Hg/' KA
P I
/ \
‘ v
’ v
’ \
/
| M | |
C /A_H/
BI<25 (16 = 1) BI> 25 (33 + 4)

200+

100

¢as [dny 1 7

KYSELE FOSFATAZY (KF) (nkat/1

o,

¥

\
\
N
\
\
\
v
\
\

¢

14 28 56 més. 6 12

20

Obr. 3

POPALENI
DEOXYPYRIDINOLIN (DPD) PICP (C PROPEPTID KOLAGENU)
(UM/mM kreat.) (ug/1)
200+
‘\
\
\
\ |
! c -
N ’ \
\ A
\ i \
v \
\ . \
y 100 )

cas |dny 1

C
ALP (pkat/1)
S

4 ¥ | *\¢u~\+x+

BI> 25 (33 + 4)

BI<25 (16 = 1)
7 14 28 56 més. 6 12

Obr. 4

Osteologicky bulletin 2006 ¢. 1 ro¢. 11




PUVODNI PRACE

traumatech dochdzi k obdobnym zménam (obr. 6, 7, 8, 9), véetné
sIL-2R a PICP. Jak po popdleni, tak i po urazech dochazi na za-
¢atku obvykle k vyraznému poklesu hladin celkového i ionizova-
ného kalcia, nejednou i k vyraznému vzestupu iPTH (napt. tabul-
ky 13, 21, 23). Pacient z tabulky 13 (MO, 32 let) mél krajné nizké
hodnoty 250H vit. D3, vysoké hodnoty CTX, jeho ISS bylo 36. Za-
jimavé je, Ze jeho testosteron a volny testosteron jesté ,,nestacily*
v den urazu klesnout, zatim co se jiZ hladina DHT ndpadné sniZi-
la: enzymovy systém (5a-reduktdza), ktery zajistuje normalni pre-
chod testosteron - dihydrotestosteron byl jiz postizen (vysoky
kortizol v krvi).

ISS) i popéleni (podle BI). Nékteré ukazatele maji, podle zdvaz-
nosti stavu, i znacné vysoké hodnoty SEM, jako doklad toho, jak
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ruznorodé reaguji postizené organizmy (vék, pohlavi, pfedchozi
onemocnéni, vychozi stav organizmu, zdvaznost postizeni, apod.).
Tabulka 5 uvadi zmény BMD u 30 popélenych (27 muzd, 3 Zeny)
po 1/2 roce a po 1 roce po popdleni pii vySetfeni denzitometrem
HOLOGIC 2000. Jak z vysledkti vyplyvd, u vétSiny popdlenych
bylo zjisténo snizeni BMD, a to v&tsi v oblasti obratla (L 1-4), te-
dy na spongidéznich kostech. U vétsi ¢dsti sledovanych se stav
BMD béhem roku zlepsil (napt. DD, 24 let), u nékterych se nao-
pak jesté zhorsil (napt. MS, 42 let; VV, 74 let). Tabulka 14 udava
jiné zpracovani denzitometrickych vysledkti u 29 popélenych.

Zavazné polytrauma (tabulka 15), spole¢né s té¢Zkym popdlenim
(BI 35) u muze VS, 44 let, je doprovazeno doslova katastrofalnim
poklesem hladin jak testosteronu, tak i DHT, volného testosteronu,
T3, pfi zna¢ném zvysSeni ALP i CTX, za normalizace hodnot oste-
okalcinu. Toto uvedené ukazuje i na vyraznou piitomnost zmén
vSech markerti kostni pfestavby. Je pfitomen i ndpadny vzestup
17B-estradiolu. Staff lidé vétSinou huf prezivaji zdvazna traumata,
popdleni, néktefi v§ak naopak dobie. Nemocny JK, 80lety (!), ISS
29 (tabulka 16) mél po velmi bolestivém traumatu odpovidajici po-
kles testosteronu, ktery se za necelé 2 mésice zcela neCekané vra-
til k hodnotdm normalnim i pro mladého muze. Ziejmé kladnym
jevem u ného byly zvysené hladiny 17f-estradiolu. Zmény hodnot
ukazatel postihujicich kosti (ACP, ALP, CTX, PTH, pokles hla-
din 250H vit. D3) byly u n€ho zfejmé. Dalsi ,,ispéSny* star$i muz
(VV, 74 let), ktery piezil t&zké popéleni (BI 32), byl opakované
vySetfovan béhem roku po popéleni (tabulka 17). Jeho testosteron
byl krajné nizky, za rok se ale zvysil. Krajné nizky DHEA-S vSak
pretrvava. Priznivym ukazatelem byl, moznd, po popéleni vyrazné
zvySeny 17B-estradiol, pfes opakované nizky IGF-1, nizké ionizo-
vané kalcium. Zdvazny traz hlavy nemivd dobrou prognézu. Po-
stizeny nemocny MP, 47lety, ISS 25 (tabulka 18) mél enormni
hladiny volného kortizolu v moci (t€méf 2 500 nmol/24 hod.)
a opakované zvySeny 17B-estradiol, krajné nizky testosteron
i DHT.

Pri sledovéni popalenych po dobu jednoho roku, kteii se dobie
hoji, je vhodné korelovat nélezy se skutecnosti nemocného. TéZce
popéleny DD, 24lety (tabulka 19) byl pfijat v zdvazném Soku (viz
krajné nizky kortizol, IGF-1, testosteron, DHEA-S, celkové kal-
cium, T3). Mél opakované vysoky volny kortizol v moci, pii vyso-
kych ACP a zvySeném PTH. Nicméné se béhem roku vétSina uka-
zateld normalizovala. Mival zvySené hodnoty 17B-estradiolu
(dobré znameni?). Jeho vyrazné snizeni BMD za 1/2 roku po po-
paleni se za 1 rok ponékud zlepsilo (tabulka 5). U pomérné lehce-
ji popdleného muze PS, 30 let, (BI15) (tabulka 20) byly ndpadné
jeho opakované velmi nizké hodnoty 250H vit. D3, nizké celkové
kalcium, nizky ,,anabolicky‘ ukazate]l DHEA-S. U popaleného byl
vSak po urcitém Case pfitomen vyrazné zvySeny ,,ukazatel anabo-
lismu®, IGF-1, opakované vyssi az zvySené hladiny 17B-estradiolu
a ndpadné zvyseni osteokalcinu, ukazatele formace kosti. Za rok
po popéleni, jeho ponékud snizené BMD (L 1-4, levy kr¢ek kosti
stehenni) za 1/2 roku, se normalizovalo (tabulka 5).

Doslova obrovské zmény ukazateld kostniho obratu, resorpce
i formace, jsou v tabulce 21 (JL, 37leta Zena, ISS 50). TéZce pora-
nénd Zena méla i vysoké hladiny 17B-estradiolu, bud jako projev
OAF, odezvy nadledvin na stres, anebo pfitomnost (?) idobi ovu-
lace. Jako doklad pfitomnosti sepse, méla krajné vysoké hodnoty
sIL-2R. Hodnoty anorganického fosfatu (iP) byly u ni patologicky
vysoké (situace u nékterych téZce popdlenych). Pacientka zemiela
za 5 tydnt po drazu.

Té&%ce popaleny MV, 26lety muZ (BI 59) (tabulka 22), sledova-
ny po dobu roku, mél nezvyklé zvySeni DHEA-S prvni 2 tydny po
popéleni, zatim co v tuto dobu obvykle dochdzi k jeho poklesu.
Ztejmé dal$im kladnym jevem byly zvySené hladiny 17f-estradio-
lu a zfejmé i IGF-1. Vsech 6 vySetieni CTX ukazovalo vysoké hod-
noty tohoto ukazatele kostni resorpce, osteokalcin se po 1/2 roce
vyrazné zvysil. Po roce bylo na denzitometru zjiSténo sniZeni
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BMD (L 1-4) 0 5,55 % oproti vychozimu stavu.

Cela fada velmi vyznamnych zmén rtznych laboratornich hod-
not po zavazném urazu (ISS 36) je v tabulce 23 (BC, 67letd). Kro-
meé jedné hodnoty, méla pacientka 7krdt sniZzené hladiny kalcia
(celkového i ionizovaného), s jednou vysokou hodnotou PTH.
1 kdyZ mnoho rokt po pfechodu, méla opakované zvySeny 173-est-
radiol, zvySeny testosteron, enormni hodnoty volného kortizolu
v moci i kortizolu v krvi, vysoké hodnoty markert kostni resorp-
ce, nizky osteokalcin, kupodivu jen jednou ne prili§ zvyseny sIL-
2R, ktery nutno pfirovnat s jeho obrovskou hodnotou 4785 kU/1
u pacientky JL, 371eté s ISS 50 (tabulka 21). Za povsimnuti stoji
i vysoké pocatecni hodnoty IL-6 i IL-10, zvySeny IL-8.

Obr. 2-5 ukazuji vysledky sedmi vySetfeni u popalengch pri sle-
dovani béhem jednoho roku. Nékteré vysledky (OC, ACP, ALP,
T-Ca) se vztahuji oddélené na méné zdvazné popdlené (BI 16 + 1),
a na vice zdvazné popdlené (BI 33 + 4) (uvedeno x + SEM), ty
ostatni se vztahuji na celou skupinu vice i méné popélenych (DPD,
PICP, CTX, PHP, sIL-2R, TNFa). Obr. 69 ukazujf vysledky &ty-
fech vySetfeni u nemocnych s polytraumaty, pii sledovani béhem
4 tydnl. U vSech byly oddélené vySetfeny skupiny s riznou za-
vaznosti podle ISS: primérné ISS 17 + 1 (ISS < 20), prumérné ISS
26 + 1 (ISS 21-30), praimérné ISS 41 + 7 (ISS > 30). U posledni
skupiny se jednalo o celkové zna¢né zdvazna poranéni, ohroZujici
Zivot.

Diskuze

Rozsdhlé popdleni a polytrauma predstavuji nejvétsi moZnou
stresovou odezvu, nejvétsi moznou OAF, které maji zajistit i n€ko-
lik zdkladnich prvkua pro preZiti postizeného:

a) zajistit dostateCnou doddvku energie (substratu, ,,paliva®) ke
kryti jeji vysoké spotieby,

b) zajistit dostate¢nou doddvku aminokyselin pro nezbytné repa-
rativni syntézy,

¢) udrZeni vodniho a elektrolytového hospodarstvi,

d) udrZeni teplotni homeostdzy pfi obrovskych ztritich energie
odpafovanim rannymi plochami popdleného; zvyseni teploty
,-podporuje’ imunitni odezvu,

e) zajistit rychle odpovidajici imunitni odezvu (na zacatku nespe-
cifickou), obranu pred infekef,

f) tlumeni vnimani bolesti, pokud je to mozné.

Prvni tydny po popdleni, po zdvazném trazu, jsou ve znameni
katabolismu, ktery doprovdzi mobilizaci energie. Pfehnany kata-
bolismus, piehnand ,,mobilizace zdroji*, mize zfejmé postizeného
poskodit — u popdlenych se uspésné zkouselo podavani prostiedk,
ruznych tzv. ,;neuroplegickych smési“, které tuto prehnanou odez-
vu tlumily [29-32].

Pokud by se po popéleni a po zdvaznych drazech hodnotily mar-
kery kostni resorpce (ACP, CTX, DPD, NTX, PHP), které jsou
zvySené az vysoké a porovndvaly se s parametry u nemocnych
s osteopordzou, jsou shodné. U popdlenych, ktet{ byli dlouhodobé
sledovéni, pfetrvdvaji tyto patologické ndlezy pfipadné i fadu mé-
sicti. U polytraumat byly, bohuzel, sledovany jen po dobu mésice.
T¢. budeme sledovat i tyto nemocné, s vy$simi hodnotami ISS po
ub&hnuti urcité delsi doby (napf. 1-2 roky). Sledované markery
kostni formace (ALP, OC, PICP) byvaji také zvysené, jako doklad
snahy organizmu po tpravé, i kdyZ napt. OC (osteokalcin), ¢astec-
né i PICP a ALP stoupaji obvykle az pozdgji.

Ze sledovanych cytokind, IL-2 (resp. jeho sIL-2R) velmi stoupd,
jak po popdlenti, tak i po zdvaznych traumatech, jako doklad vzni-
kajici imunitn{ stimulace, je ale nejednou i ukazatelem nastupuji-
cich komplikaci (napf. sepse). Vyznam zmén IL-2 a sIL-2R byl jiz
zminén v uvodu. Jako aktivator OAF jsou pfitomny zvysené hladi-
ny IL-6 ihned po traumatu, po popdleni, které vSak nemusi konti-
nudlné doprovdzet zdvazny stav, jsou nejednou indikdtory, Ze se
,-néco nového** déje. Toto ostatné odpovidd i ,.filozofie* OAF. Po-
dobnd situace je zfejmé i u kachektinu (TNFa). IL-10 1ze snad po-
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Tabulka 1

Odezva akutni faze a jeji nasledky

Interleukin-6

!
Odezva akutn{ faze

!

bilkoviny akutni faze t
katabolismus bilkovin 1
Fibroblasty, Endothelium 1
aktivace T a B bunék 1
aktivace neutrofilt 1
horecka 1

substance ,,S* (- spdnek) *

Zn | Fe | Cut

Lymfokiny (cytokiny) 1 ACTH t

nespecifickd rezistence 1

aktivace komplementu 1

aktivace monocytl, makrofagt 1

méni se hladiny riznych hormont 1

Aktivované mononukledrni fagocyty i TNFa uvoliuji interleukin-6.
Endotoxin m4 stejny efekt (e.g., makrofigy — TNFa /= kachektin/)

kladat za jakéhosi ,,pacifikdtora“ odezvy cytokint, suprimujiciho
celuldrni imunitni odpovéd,, zatim co IL-8 patii do skupiny proza-
nétlivych cytokinl. Tabulka 24 ukazuje primérné hodnoty IL-8
a IL-10 u 28 nemocnych (8 Zen, 20 muzl) po urazech rizné za-
vaznosti, podle hodnoceni ISS. Z tabulky jsou ziejmé znacné roz-
ptyly sledovanych ukazatelt, i kdyz zdvaznéjsi traumata jsou do-
provédzena vys§imi hodnotami IL-8 i IL-10. Ohledné vzestupu IL-1
a IL-6 béhem OAF [33,34].

Po popdleni a po polytraumatech dochdzi téméf jednoznacné
u vSech postizenych k poklesu celkového i ionizovaného kalcia.
Na zmény v tomto smyslu upozornil Pruitt [35] aj. Jak jiZ bylo uve-
deno, nenf to nasledkem piekotnych ztrat kalcia moci nebo stolici,
popdlenou plochou (toto u polytraumat chybi). Jedna se zfejmé
o znacny unik kalcia do velmi aktivovanych bunék, coz dokazova-
ly ziejmé i vysoké naméfené hodnoty cAMP v krvi i moci [17].
Soucasné s nizkymi hladinami kalcia jsou nejednou pfitomny i vy-
soké hladiny PTH, které mohou byt nicméné i nezvySené u niz-
kych hladin kalcia a zvySené u jeho normalnich hladin. Byly opa-
kované zjistény i zvysené hodnoty iP (anorganického fosfatu). Po
urazech, popdleni jsou pfitomny niz$i az n€kdy i vyloZen€ nizké
hladiny 250H vit. D3, coZ také muze mit vliv na hodnoty kalcia,
pfipadné na vznikajici postiZeni kosti.

Velmi vyznamny pokles testosteronu, DHT, volného testostero-
nu u muzd po popileni, po riznych traumatech je pravidlem, kte-
ry mize mit i zdvazné nésledky, vzhledem k vyznamné nizkym
hodnotdm androgent jako anabolickych ¢initeld. U Zen tento dra-
maticky pokles nenastdvd, je nejednou naopak pritomen i vzestup
testosteronu. Tato skutecnost je zfejmd i z pozorovani [17], Ze po
i.m. podani ACTH dochdzi u muzi k dramatickému poklesu tes-
tosteronu, zatim co u Zen testosteron naopak vyznamné stoupa.
U muzi se pomérné Casto po traumatech, popdleni objevuji zvyse-
né hodnoty 17-estradiolu. Po i.m. ACTH u starSich Zen i starSich

Tabulka 2

IL-6, TNF a -  Remodelace kosti (resorpce)
aktivita kyselé fosfatazy 1
deoxypyridinolin (DPD) 1
prolin-hydroxyprolin (PHP) 1
C-terminalni telopeptid (CTX) 1

N-terminalni telopeptid (NTX)1

Tabulka 3
Stres (trauma)

IL-6 1 -  Odezva akutnf fize (muZi)

testosteron ||
dihydrotestosteron (DHT) {1
volny testosteron ! |
trijodotyronin (T3) |

volny tyroxin (FT4) |
DHEA, DHEA-S |

250H cholecalciferol | (*)
17B-estradiol 1 (£)

IL-2 (sIL - 2r) 1

TNF a (kachektin) 1

10
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muzu dochdzi k vzestupu 17B-estradiolu, u mlad$ich nedochézi. Po
traumatech a popdlen{ je kura nadledvin zfejmé schopna na ACTH
odpovédét i vzestupem 17B-estradiolu, coZ pro nemocného mize
byt kladnym zjevem (imunitni odezva?, anabolické ptsobeni?).
U star$ich muzi se tento vzestup zdd byt vyrazn&jsi.

Vzhledem k popsanym zméndm po urazech a popéleni u muzi
(vyznamny pokles androgent), niz§im hodnotam 250H vit. D3
u muzl i Zzen, ndpadnym a dlouho pretrvavajicim vyznamnym vze-
stupum markert resorpce kosti, téméf pravidelnym poklesim hla-
din kalcia na zacatku, je nutno se zamyslet, jak klinicky a 1é¢ebn&
vyuZzit tyto zmény. Nebylo by vhodné podat rutinné po zavazném
traumatu nebo popélen{ ihned na zacatku i.m. vitamin D a anabo-
lika (napf. Superanabolon, s pfihlédnutim na jeho kontraindikaci
u Ca prostatae), dopliiovat nizké hladiny vépniku? Nebylo by
vhodné u zavaznych urazi a popaleni, pfi jejich dlouhodobé 16¢bé,
podavat preventivné na ,,ochranu“ kost{ né¢jaky piipravek, ktery by
tlumil kostni resorpci, pfipadné mohl stimulovat kostni formaci,
a neblokoval nezbytnou kostni remodelaci? Nabizi se zde kalcito-
nin. Ohledné pfipravku stroncium-raneldtu, ktery tlumi resorpci
a stimuluje kostn{ formaci, chybi zatim zkuSenosti v tomto smyslu.
U polytraumat s bolestivymi frakturami by pfechodné, vice tydnt
trvajici poddvani kalcitoninu, bylo jisté uzitecné pro jeho analge-
ticky dcinek a pro tlumeni ¢innosti osteoklastl, aniZ by tyto byly
trvale vyfazeny z ¢innosti, coz je dilezité pro normdlni remodela-
ci kosti. VySe uvedené ukazuje na nutnost vyzkumu v tomto smé-
ru. Nezbytnosti by mélo byt po tézkych drazech a rozsdhlém po-
paleni dlouhodobé sledovani i markeri kostni remodelace,
resorpce, piipadné denzitometrické vysetfeni naptiklad 1/2 roku
po zdvazném urazu (popdleni), protoZe kostni zmény, aby se den-
zitometricky projevily, potfebuji urcity cas.

Tabulka 4
Normalni hodnoty rdznych ukazatell

Ukazatel Norméln{ hodnoty

Alkalické fosfatdzy (ALP) 0,7-2,1 pkat/l

Kyselé fosfatazy (ACP) 0-92 nkat/l Z, 0-108 M

C- telopeptid, CTX 0,250-0,760 pg/

(diive) 0,340-4,430 nmol/l

N-telopeptid, NTX 3-63 nM/mM kreat.

PICP, C-terminal propeptid

prokolagenu typu 1 6947 pg/l

Osteokalcin, OC 3,1-13,7 pg/l

Deoxypyridinolin, DPD 2,3-5,4 nM/mM kreat. M, 3-7,4 Z

Prolin-Hydroxyprolin, PHP 6,9-10,2 pM/mM kreat.

Interleukin-6, IL-6 0-11 ng/l
Interleukin-8, IL-8 0-70 ng/1
Interleukin-10, IL-10 0-10 ng/l
sIL-2R, solubilni IL-2 receptor 223-710 kU/1
TNF a (kachektin) 0-8 ng/l

250H vit. D3, kalcidiol 9,545 pg/l
iPTH 874 pg/ml
Calcium celkové (Ca-T) 2,1-2,70 mmol/l

Calcium jonizované 1,1-1,30 mmol/l

Kortizol 50-650 nmol/l

Kortizol volny, 24 hod./mo¢* 80-250 nmol/24 hod.

DHEA-S M 30-50 let 6,4—15,0 pmol/I**

Volny tyroxin, FT4 10-24 pmol/l

Trijodtyronin, T3 1,1-2,7 nmol/l

17B-Estradiol (M) 30-160 pmol/l

Testosteron (M stied. véku) 10,5-42 nmol/l

(Z stied. véku) 0,3-2,3 nmol/l

Dihydrotestosteron, DHT

(M stied. véku) 900-2800 pmol/l

(Z stied. véku) 140-760 pmol/l

Volny testosteron, FTESTO

(M sted.veku) 31-94 pmol/l

(Z stied.viku) 0,1-5,4 pmol/l

* 1% gavist od vek ent " . . . . o
nmol, ** zavisi od véku pacienta, ve stafi nizsi, u Zen nizsi nezZ u muza
[Starka, Zamrazil, 2005]
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Zmény BMD béhem 6 and 12

Tabulka 5

mésict po popaleni u 30 pacientl (27M 37), vék a Bl

Jméno, pohl. Vék BI BMD Po 1/2 roce BMD Po 12 mésic.
L1-4 Levy Kréek L1-4 Levy Kréek

DD, M Sok 24 46 -6,44 -8,72 -5,94 +1,77
VvV, Sok 74 32 -9,63 —4,97 -10,03 -17,02
OH 49 9 - 4,77 -7,95 4,36
AS, sok 59 32 -10,58 - -10,77 -238
VP 18 25 —-6,77 +4,21 - -
TR, ok 21 38 -3,78 - 119
MB, Sok 19 41 - - +0,65 +5,19
A 34 25 -6,52 -1,05 -3,59 - 5,66
FG 69 17 -13,69 -1,84 - -
FK 25 11 - - —4,44 -239
VL, Sok 20 38 - - +4,34 +2,40
JCH Sok 48 23 6,51 -2,33 - -
OP 52 13 11,74 - - -
JO, Sok 44 14 - -1,05 - -0,97
TK 20 8 0,19 +1,89 - -
DB 56 15 +2,72 -1,79 2,45 +5,60
JC Sok 56 18 -11,00 +0,18 -5,32 +1,92
MV, Sok 26 59 - - -5,53 +0,26
MV 17 10 +0,66 +7.47 +0,68 +1,09
PS 30 15 —4,42 -2,30 +0,36 +0,06
A 36 25 -14,19 -6,99 2,47 -2,63
SP 49 17 -17,68 +1,53 -5,93 -3,05
FK Sok 56 15 +2,39 +5,02 +2,82 2,21
LV 47 10 +6,56 - +7,31 -
1 Sok 50 10 +17,00 -13,73 +0,18 —4,52
IS Sok 42 38 -9,03 0,63 -6,30 +1,05
MS Sok 42 25 +3,54 —-1,41 -22,63 (7) -8,84
DF, Z 48 10 - -1,88 - -3,95
VB, Z 72 11 - - -17,67 -1,78
EZ, Z Sok 49 42 —11,15 -2,04 =3,11 -1,06
Sok po popéleni
Tézka popaleni (BI 30 a vyse) vyjadiena tu¢né
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Endokrinni zmény u dvou popalenych, ktefi zemfeli:

Tabulka 6

1.) JK, O, 63 let, BI 15, t&7ka ICHS, status lacunaris; 2.) JP, Q , 43 let, Bl 44, postizZeni plic

Dny Kortizol Volny Testosteron DHEA-S 17 estradiol T3 FT4
nmol/l kortizol nmol/l umol/ nmol/l
X, 0,63
1 - 233 2,61 3,07 0,24 1,20 52
8 - - 3.21 9,73 1,39 0,70 9.7
9 Exitus letalis
P, Q ,43
2 > 2000 259 0,13 6,05 0,07 0,40 9.1
9 271 385 0,53 2,79 0,14 0,31 58
15 267 74 232 1,45 0,23 0,66 7.7
38 Exitus let.
N T X* ACP Calcium PTH Joniz. Ca. hGH IGF-1
nkat/l mmol/l pg/ml mmol/l ng/ml ng/ml
JK, 0, 63
1 1152 84 2,44 191 1,13 0,7 172
8 450,2 188 2,53 504 1,28 0,2 50
P, Q0,43
2 - 57 1,53 165 0,77 - 73
9 234,9 - 1,89 60 0,94 83 102
15 804,3 130 2,51 12 - 0,2 206

Zvygsené nebo vysoké hodnoty. SniZené nebo nizké hodnoty.
*) N-terminal telopeptid (nM/mM kreatininu). Dny po popdleni. Volny kortizol v moci v nmol/24 hrs., T3 v nmol/l, FT4 v pmol/l (Dolecek, Tymonova

et al., 2001). ACP = kyselé fosfatazy

Rlzné ukazatele u 15 popalenych muzli, 39 + 20 (18 + 74) let, primérny Bl 25 + 13 (8 + 46) (x = SD)

Tabulka 7

Dny po popaleni 48 +33 12,6 +5,1 269 +5,1 58,1 +12,5 387,2 + 56,0
Ukazatelé

Testosteron (nmol/l) 3,60 +4,73 2,48 + 2,34 9,40 + 8,91 11,42 £5,58 17,60 * 6,30
DHEA-S (nmol/l) 54 %28 34+29 48 +27 52+29 54+32
17B-estradiol (nmol/1) 0,25 + 0,09 0,18 + 0,07 0,17 £ 0,04 0,15 £ 0,05 0,12 £ 0,05
Kortizol (krev) (nmol/l) 390 = 200 431 £ 160 420 £ 115 422 + 140 400 £ 115
Volny kortizol (nmol/24h., mo¢) 303 + 184 358 + 282 296 + 531 73+ 58 56 + 33

P T H (pg/ml) 42 £20 24 + 16 23+20 22+12 40+ 10
IGF-1 (ng/ml) 135+ 77 168 £ 115 209 + 111 320 £ 113 268 + 164
Ca celkovy (mmol/l) 2,08+ 0,10 2,19 £0,15 2,31 +0,15 2,50 £ 0,12 2,46 £ 0,10
Ca jonizovany (mmol/l) 0,96 + 0,08 1,00 + 0,07 1,01 £0,08 1,11 £ 0,08 1,10 £ 0,11

Zvy§sené nebo vysoké hladiny. SniZené nebo nizké hladiny (Dolecek, Tymonovd et al., 2001)
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Tabulka 8

Hladiny ukazatel( u 12 muz( s polytraumaty, s primérnym vékem 38 + 16 (24 aZz 82) let.

Dny po tdrazu 1 7 14 28
Ukazatel

Testosteron (nmol/l) 7.5+47 4,0+ 2,6 56+40 12,1 £9,5
Dihydrotestosteron (pmol/l) 396 + 189

FAI(%) 12+5 2613 40 =36 64 £ 25
17B-estradiol (pmol/1) 100 = 76 193 + 57 148 + 64 151 + 46
S H B G (nmol/l) - 23+9 28 £ 15 26 £ 17
DHEA-S (umol/l) 6,1 £32 79 +4]7 55+38 6,2+29
Kortizol (nmol/l) 555+ 377 554 £ 187 455+ 14 392 £ 98
Volny kortizol (mo¢)* 492 + 346 1025 + 927 395 + 201 452 + 244
Trijodtyronin (nmol/l) 1,09 £ 0,38 1,06 £ 0,31 1,08 £ 0,36 1,25 £ 0,30
Volny tyroxin (pmol/l) 12,7+£28 146 +28 143+34 154 +3,1
S T H (ng/ml) 22+24 ,6+12 15+19 1,8+£23
IGF-1 (ng/ml) 197 + 87 230 £ 110 217 + 121 290+146
P T H (pg/ml) 28,6 + 11,7%* 41,4 +25,3%* 30,6 + 17,4%* 17,0 £ 7,7%%*
Kalcidiol (ng/ml) 13,5£5,1 12,8 £4,5 98+273 8,7+15
Kalcium celk.(mmol/l) 2,06 +0,22 2,11+ 0,12 2,15 +0,20 2,36 £ 0,22
Kalcium joniz. 1,03 £ 0,15 1,12 £ 0,04 1,05 £ 0,15 1,18 £ 0,08
A L P (pkat/l) 0,92 +0,27 1,80 £ 0,89 4,14 +291 348 +1,82
C T X (nmol/l) 31+£2]1 49+27 94+52 13,1£3,1
Osteokalcin (ng/ml) 13,4+ 6,0 9,7+438 13,0+£53 19,1 £53

* nmol/24 hod., ** vynechdna jedna hodnota PTH nad 100 pg/ml, x = SD, FAI — Index volného testosteronu, snizené hodnoty, zvysené hodnoty

Tabulka 9

Hladiny testosteronu (nmol/l), dihydrotestosteronu (DHT) (pmol/I), volného testosteronu (F-TESTO) (pmol/I), 17B-estradiolu (pmol/1),
sIL-2r (kU/I) u 18 popalenych muzii, s Bl 23 + 3, vék 42 + 4 let (x + SEM). Vzorky ze dnii 1 - 7 - 14 — 28 — 56 — 365 po popaleni

Dny 7 14 28 56 365
Ukazatel

Testosterone 2,89 0,55 4,28 + 1,10 927+ 1,71 12,61 + 1,68 15,47 £ 1,09 18,06 + 1,63
DHT 311 64 552+ 114 862 + 162 1104 + 118 1409 + 48
F-TESTO 6,16+ 2,14 20,48 + 6,26 28,07 + 5,71 39,40 + 3,94 43,89 + 6,76
173-Estradiol 204 £ 19 164 + 15 168 + 27 111 £ 11 121 £ 19
sIL-2r 1054 + 369 1227 + 249 1031 +215 1372 + 560 680 + 103 -

IL-6 16,5 £ 6,6 * ok <5

NNN - snizené hodnoty, NNN — zvy$ené hodnoty, * jedna zvysend hodnota 17 ng/l, dalsi < 5 ng/l, ** jedna zvySena hodnota 227 ng/l, dalsi < 5 ng/I
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Tabulka 10

Hladiny 250H cholekalciferolu(250H VIT D3),deoxypyridinolinu (DPD)(nM/mM kreat), prolin-hydroxyprolinu (PHP) (uM/mM kreat.),
N-terminal telopeptidu (NTX) (nM/mM creat.), alkalické fosfatazy (ALP)(ukat/I),kyselé fosfatazy(ACP)(nkat/I) u 12 popalenych muzd
(47 £ 8) let, Bl 23 + 3 (x + SEM).Odbér vzorka 7, 14, 28, 56 dnu po popaleni

Dny 1 7 14 28 56
Ukazatel
250H VIT. D 14,38 + 1,47 13,11 + 1,47 13,94 + 1,62 13,89 + 1,96 17,92 £ 1,54
DPD 9,30 + 2,96 11,40 + 5,86 14,39 + 1,85 11,16 £ 248 740 +1,83
PHP 30,95 + 7,82 30,66 + 20,1 33,88 + 14,7 24,56 + 6,21 22,54 + 3,02
NTX 126 + 83 121 £53 80 +32 74 £ 35 106 + 51
ALP 1,53 £0,14 2,48 + 0,55 1,98 £ 0,35 1,54 £ 0,13 145 +0,14
ACP 242 +20 311 +81 143 £ 32 108 + 25 122 £54
NNN - zvySené hodnoty. Normdlni 250H vit. D3 hodnoty: 9,5-45 pg/l, hodnoty 10-20 pg/l Ize pokladat za nizs{

Tabulka 11 Tabulkal12

Hladiny testosteronu (nmol/I), dihydrotestosteronu (DHT) (pmol/I),

volného testosteronu (F-TESTO) (pmol/I), 17B-estradiolu (pmol/1),

sIL-2r (kU/I), IL-6 (ng/!) u 11 muzi po polytraumatech, 38 + 5 let
(x £ SEM). Odbéry vzorkii 1 — 7 — 14 — 28 dnii po traumatu

Hladiny 250H-cholekalciferolu (250H VIT. D3) (ug/l),
deoxypyridinolinu (DPD) (nM/mM kreat.), prolin-hydroxyprolinu
(PHP) (uM/mM creat.), N-terminal telopeptidu (NTX) (hM/mM

kreat.), alkalickych fosfataz (ALP) (ukat/l), kyselych fosfataz (ACP)
(nkat/1) u 11 muzi, 38 +5 let (x £ SEM).
Vzorky odebrany 1 — 7 — 14 — 28 dn( po traumatu

Dy 1 7 14 28
Ukazatel Dny 1 7 14 28
Testosteron 9,27+ 1,64 348+191 399+ 140 698+296  Ukagatelé
DHT 1221£432  326+76 284253 398176 250HVIT.D 152+21  165+21 183+37 18225
F-TESTO 22,64 +979 943+5,15 13,84 +556 32,34 +9,77 DPD 7,66+130 1041+146 11,94+197 1426+ 3,55
I7B-estradiol 91422 153423  138+12 187161 PHP 37,79 + 17,33 18,89+399 31,14+598 3435%575
SIL-2r 528+ 112 1132+209 1094+184 1080+292 NTX 41+ 13 124 + 23 150 + 47 109 + 31
IL-6 247+83 184%36 10,5+3,2 81+24 ALP 1,38+0,16 2,25+031 4,13+0,51 345+043
NNN - snizené hodnoty, NNN — zvy$ené hodnoty ACP 114 £ 24 222221 230 £35 180 + 30
NNN - zvySené hodnoty
Tabulka 13

Hladiny nékterych ukazatelll u muze MO, 32 rokd, se zavaznym

polytraumatem: fraktura acetabuli I. sin., cruris et antebrachii sin.,
claviculae, contusio thoraci
Datum odb&ru 14.06. 21.06. 28.06. 12. 07.
Ukazatel Tabulka 14
Testosteron (nmol/l) 13.10 0.88 0.13 8.67 Ztrétavhustoty kostnl’ho’minerélu (BMD) u 29 popélenychg,
(27 M 2 Z)v L 1-4 av levém krcku femoru, po 6 a 12 mésicich
Dihydrotestosteron (pmol/l) 514 209 - - po popéleni. Pramérny vék 41 + 3 let, primérny Bl 23 * 2.
Volny testosteron (pmol/l) 64 5.9 0,50 - (x £ SEM)
Kortizol (nmol/l) 918 576 - 309 Cas po popaleni 6 masic 12 mésict
17B-estradiol (pmol/l) 67 216 62 154 L14 -864+1,15% (n=15) -580+099 % (n=16)
Trijodtyronin (nmol/l) 1,27 0,55 0,77 0,68 +5,48+267% (n=06) +233+1,09% (@=17)
Parathormon (pg/ml) 342 103 187 17 Levy kréek 4,04 +1,06% (n=15) -347+0,59 % (n=15)
250H vit. D3 (ng/ml) 11,1 7,9 7,9 6,6 femoru +3,01£132% (n=6) +2,15+£066% (n=9)
CTX (nmol/l) 4,62 992 >17,0 >17,0
n — pocet popdlenych, + — zvySené BMD, — — snizené BMD

Kalcium celkové (mmol/l) - 2,24 2,04 2,20
Jonizované kalcium (mmol/l) 1,03 1,15 1,02 1,3
Anorgan. fosfat (iP) (mmol/l) 1,04 1,86 1,72
Uraz dne 14. 06. 2002. ZvySené hodnoty. Snizené hodnoty.
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Tabulka 15 Tabulka 16
Nemocny VS, 44lety, se zavaznymi polytraumaty, t€zkym Nékteré ukazatele u pacienta JK, 80letého, sledovaného
popalenim, Bl 35 (68 % I1.°, 1% lIl.°), Sok, fraktura dvou obratl(i po zavazném polytraumatu (mnohoée;né fraktury oblicej. skeletu,
devastujici poranéni mékkych tkani.(Uraz byl dne 16. 10. 2000.)
Datum odb&ru 31. 05. 02 07. 06. 02 21. 06. 02
datum odbg 16.10. 23.10. 6.11. 6.12.
Ukazatel atum ™
ukazatel
Testosteron (nmol/l) 0,23 0,36 0,23
Testost 1N 4,65 1,12 232 16,75(!
D HT (pmol/l) 153 83 159 estosteron (nmol/) ¢
17B-estradiol 11 0,159 0247 0133 0,203
Volny testosteron (pmol/l) 0,5 0,8 0,8 B-estradiol (nmol/l
DHEA-S 11 2,37% 293 1,65 1,69
17B-estradiol (nmol/l) 0,095 0,163 0,359 (pmol/h
Kortizol 11 198 429 359 468
SHB G (nmol/l) 30 28 25 ortizol (nmol/l
Tritod : ” 0.58 1.09 037 Volny kortizol (mo¢) 315 50 143 -
rijodtyronin (nmol/l) , , , (nmol 24 h.)
Volny tyroxin (pmol/l) 13,9 10.5 6.9 Trijodtyronin (T3) (nmol/l) 1,16 122 133 137
Alkal.fosfatdza (ukat/l) 12 29 73 Volng tyroxin FT4) (pmol/l) 12,9 19 140 141
Kyselé fosfatdzy (nkat/l) 119 118 87 250H vit.D (kalcidiol) (ug/l) 18,4 133 95 9.9
CTX (nmol/l) 9.18 >17 >17 Parathormon (PTH) (pg/ml) 34 88 59 20
Osteokalcin (ng/ml) 28 11,0 15,0 Osteokalcin (ng/ml) 10,2 45 129 150
250H vit. D (ng/ml) 1.9 12,7 12,3 C T X (nmol/l) 2,04 634 149 171
P T H (pg/ml) 4 18 21 ST H (ng/ml) 11 1,6 0.5 1.0
Uraz 27.05. 02. Zemiel 17. 07. 02. IGF -1 (ng/ml) 130 157 96 111

ZvySené az vysoké hodnoty. SniZené aZ nizké hodnoty.
Dne 6. 11. 2000 byla kysela fosfatdza 123 nkat/l, AL P 11,7 pkat/l,
Ca v séru 2,0 mmol/l, jonizované Ca 1,07 mmol/l; * nizké i vzhledem
k véku. ZvySené aZ vysoké hodnoty. Snizené az velmi nizké hodnoty.

Tabulka 17
Denzitometrie a hladiny rdznych hormonl u popaleného muze (VV, 74 let, Bl 32)
Zvysené nebo vysoké hodnoty. SniZené nebo nizké hodnoty.

Dny po popaleni 3 10 28 57 163 361
Ukazatel

Testosteron (nmol/l) 0,68 0,53 0,35 3,10 - 4,38
DHEA-S (umol/l) 1,61 1,00 0,51 0,46 - 0,80
17B-estradiol (nmol/1) 0,32 0,18 0,11 0,11 — 0,06
Calcium v seru (mmol/l) 2,12 2,11 2,22 2,38 - 2,46
Joniz. calcium v seru (mmol/l) 0,88 1,01 1,06 1,13 - 1,12

P T H (pg/ml) 66,9 65,9 66,2 19.0 - -

I G F -1 (ng/ml) 110 42 48 105 - 108

S T H (ng/ml) 0,3 0,3 0,1 0,4 - 0,8
Trijodtyronin (nmol/l) 1,10 0,84 0,88 1,79 - 1,43
Volny tyroxin (FT4) (pmol/l) 14,4 16,5 15,0 13,8 - 13,8
Kortizol v seru (nmol/l) 508 398 337 303 - 400
Volny kortizol (nmol/24hod.,mo¢) 377 404 242 47 — 104
Zmény v BMD - L 1-4 - - - - —9,63%* -10,03%*
Zmény v BMD — Levy krcek - - - - —4,97%* -7,02%%*

BMD - Bone Mineral Density. * zmény piepocitané na rok
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Tabulka 18

Nékteré ukazatele pacienta MP, 47letého,
osetfovaného pro strelnou ranu do hlavy

Datum odbéru krve 07. 03. 2002 14. 03.
Ukazatel
Testosteron (nmol/l) 3,24 0,95
Dihydrotestosteron (pmol/l) 242 221
17B-estradiol (nmol/1) 0,173 0,217
DHE A -S (umol/l) 1,26 1,00
Kortizol (nmol/l) 768 367
Volny kortizol (nmol/24 h.) 2435 335
S T H (ng/ml) 2,7 0,1
IGF-1 (ng/ml) 127 78
Trijodtyronin (T3) (nmol/l) 1,62 1,48
Volny tyroxin (FT4) (pmol/l) 16,1 10,4
A L P (pkat/l) 2,1 4,6
Kalcium celk.v séru (mmol/l) 2,09 1,82
Joniz.Ca (mmol/l) 1,16 1,15
Anorgan.fosfaty (iP) (mmol/l) 0,83 0,73
Parathormon (PTH) (pg/ml) - 38
C T X (nmol/l) - 4,91
Datum drazu 01. 03. 2002
Zemfel 16. 03. 2002
Tabulka 19

Kostni denzitometrie a hladiny rliznych hormon( u téZzce popaleného muze (DD, 24 let, Bl 46)
Dny 1 9 23 51 168 365
Kortizol (nmol/l) 10 332 585 429 - 400
Volny kortizol* - 856 1942 52 - -
Testosteron nmol/l 0,84 0,62 2,61 6,14 - 17,83
DHEA-S (pumol/l) 1,99 1,08 3,72 3,97 - 5,29
P T H (pg/ml) 73,3 20,4 5.4 10,00 - 444
IGF-1 (ng/ml) 44 - 156 155 - 217
17B-estradiol(pmol/l) 70 170 210 130 - 200
H G H (ng/ml) 51 2,6 0,2 0,9 - 0.1
Ca celkové (mmol/l) 1,82 2,02 2,12 - - 2,41
Ca ioniz. (mmol/l) 1,02 1,01 1,03 - - 0,88
T 3 (nmol/l) 0,76 0,92 1,23 1,38 - 1,83
F T 4 (pmol/l) 13,1 9,7 13,3 15,1 - 19,2
A C P** (nkat/l) 195 62 - - - 62
BMD L 1-4 (g/cm?) -6,44 5,94
BMD levy kréek (g/cm?) -8,72 +1,77

* nmol/24 hod. v moci; ** Kyselé fosfatizy. BMD — Bone Mineral Density, rozdily v % oproti hodnoté brzy po popdleni.

ZvySené nebo vysoké hodnoty. SniZené nebo nizké hodnoty.
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Tabulka 20

Hodnoty riiznych ukazateld u popaleného PS, O, 30 let, Bl 15,popaleného 29. 11. 2001

Dny vySetfent 03.12.01 11. 12. 28.12. 01.02. 02 05. 06. 12. 12.
Kortizol (nmol/l) 678 744 242 479 495 337
Volny kortizol (24h./mo¢) 317 246 55 95 165 128
Testosteron (nmol/l) 2,26 12,95 10,58 13,98 10,91 13,95
Dihydrotestosteron (pmol/l) 751 629 1200 776 1015 1352
Volny testosteron (pg/ml) - - - - 29,3 44.5
17B-Estradiol (nmol/1) 0,199 0,167 0,135 0,079 0,043 0,177
DHEA-S (umol/l) 5,69 1,77 2,84 2,70 2,49 3,78
SHBG* (nmol/) 38 38 36 43 36 27
Triiodothyronin (nmol/l) 0,70 1,41 2,35 1,33 1,69 1,39
Volny tyroxine (pmol/l) 11,0 14,5 16,2 11,4 15,6 14,4
h G H (ng/ml) 0.1 0,2 0,1 0,1 0,2 0,6
I1GF -1 (ng/ml) 153 276 454 417 380 337
Calcium (celkové) (mmol/l) 2,02 2,04 2,04 2,54 2,38 2,31
Calcium (joniz.) (mmol/l) 1,07 1,08 1,12 1,14 0,88 1,16
P T H (pg/ml) 22 28 13 24 50 26
Anorg. fosfat (mmol/l) 0,87 1,30 1,06 0,94 1,12 0,85
Alk. fosfatazy, ALP (pkat/1) 0,8 1,0 1,3 1,2 1,2 1,2
Kys. fosfatazy, ACP(nkat/l) 100,7 125,0 140,3 97,5 116,4 76,4
Calcidiol (250H vit. D) (ng/ml) 6,9 6,8 8.6 7.8 14,3 8.5
Osteokalcin (ng/ml) 12,1 19,9 32,9 30,5 19,0 25,8
C T X (nmol/l) 5,62 9,86 4,78 4,54 5,15 4,22
Magnesium (mmol/l) 0,78 0,76 0,71 0,73 0,70 0,71
* Sex Hormone Binding Globulin. ZvySené nebo vysoké. SniZené nebo nizké hodnoty.
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Tabulka 21
JL, 37let, Zena, tézké poranéni (ISS 50) — kontuze thoraxu,

fraktura zeber VI-VIII

| dx, pneumotorax, hemothorax, subkapsularni hematom jater
a pravé ledviny

Datum 13. 04. 20. 04. 27. 04. 11. 05. 04
Ukazatel

Testosteron (nmol/l) - 0,25 0,78 0,11
Dihydrotestosteron (pmol/l) - 241 270 178
Volny testosteron (pmol/l) - 6,10 9,70 0,80
Kortizol (nmol/l) - 762 422 > 2 000
DHEA-S (pmol/l) - 5,07 6,08 0,71
17B-estradiol (nmol/1) - 0,204 0,333 0,886
250H vit.D3 (ug/l) - 18,5 22,5 18.4
Volny kortizol (24h./mo¢) - 228 - 415
sInterleukin-2 (sIL-2R) (kU/1) 520 1774 4765(!) 4508(!)
IL-6 (ng/l) 152 171 766(!) 15,6
1L-8 (ng/l) 19,1 127 79 76
IL-10 (ng/1) 98 37 24 50
Kachektin (TNFa) (ng/1) 5,9 7.1 18 32,6
Kalcium celkové (mmol/l) 1,77 2,29 2,06 2,12
Kalcium joniz. (mmol/l) 0,97 0,72 0,99 1,10
Anorgan.fosfor (iP) (mmol/l) 2,13 2,19 2,06 3,66
ALP (pkat/l) 1,40 0,87 2,40 4,04
ACP (nkat/l) 97 70 97 133
PTH (pg/ml) 376(!) 861(!) 115 99
CTX (nmol/l) 9,46 11,93 20,60 6,71
NTX (nM/mM kreat.) 52 427 - 576
PHP (UM/mM kreat.) 1,9 24,3 - 55,0
DPD (nM/mM Kkreat.) 4,7 17,8 - 38,4
PICP (pg/l) 199 531 744 290
Osteokalcin, OC (pg/l) <1 <1 4.4 23

Uraz 13. 04. 2004. Zemiela 18.

05. 2004.
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Tabulka 22
MV, 26 let, muz, popaleny 8. listopadu 2001. BI 59 (popaleni 55 % IlI°, 8 % 11°)
Popéaleninovy Sok, sepse po popaleni, bronchopneumonie

Odbéry vzorki: 12.11.01 19. 11. 03.12. 02.01. 02 15. 05. 13.11.02
Ukazatel

Testosteron (nmol/l) 3,07 3,18 4,14 2,64 15,82 21,33
Dihydrotestosteron (pmol/l) 350 313 298 256 1446 1854
17B-estradiol (nmol/1) 0,192 0,183 0,140 0,128 0,169 0,232
Kortizol (nmol/l) 945 732 457 344 302 534
Volny kortizol (mo¢/ 24hod.) 602 84 388 551 106 123
DHEA-S (umol/l) 18,13 16,40 9,04 8,72 4,24 7,79
T3 (nmol/l) 0,52 0,58 0,62 0,81 2,28 1,45
Volny T4 (FT4) (pmol/l) 8,9 16,8 14,5 15,0 10,3 12,2
S T H (ng/ml) 1,1 0,5 0,1 0,1 0,1 0,1
IGF-1 (ng/ml) 166 389 243 267 422 308

P T H (pg/ml) 29 9 5 15 13 14,0
Calcium (celk.) (mmol/l) 2,18 2,16 2,31 2,47 2,53 2,31
Calcium (joniz.) (mmol/l) 1,07 1,09 1,15 1,29 1,20 1,22
iP (mmol/l) 0,95 1,21 1,41 1,91 1,44 1,23
Magnesium (mmol/l) 0,75 0,76 0,75 0,75 0,70 0,80
A L P (pkat/l) 1,6 1,6 1,7 1,7 2,0 1,8
A C P (nkat/l) 99.1 98,5 78,3 62,5 110,7 67,6
Kalcidiol (ng/ml) 17,9 17,5 14,4 11,9 24,3 15,7
CTX (C terminal) (nmol/l) 11,2 17,9 18,0 15,3 11,5 12,9
Osteokalcin (ng/ml) 7,2 10,4 11,0 16,7 32,8 25,1
SHBG (nmol/l) 28 26 23 14 45 26

ZvySené nebo vysoké hodnoty. SniZené nebo nizké hodnoty.
Denzitometrické vySetieni za rok po popaleni ukazalo snizeni BMD v oblasti L 1-4 0 —=5,55% (v této souvislosti viz i po cely rok vysoké CTX).

\ 20 Osteologicky bulletin 2006 g. 1 roé. 11




PUVODNi PRACE

Tabulka 23
BC, 67leta, zavazna poranéni, ISS 36.
Postizené koncetiny, plice, pohmozdéni tkani

Datum 08. 07. 2003 15. 07. 22.07. 05. 08.
Ukazatel
Testosteron (nmol/l) 1,32 1,12 3,12 0,18
Dihydrotestosteron (pmol/l) 229 234 253 136
Volny testosteron (pmol/l) <0,5 2,60 13,20 1,40
Kortizol (nmol/l) 397 572 518 2947
Volny kortizol (moc¢/24h.) - 3570 602 1172
DHEA-S pmol/l) 1,23 2,13 6,14 1,49
17B-estradiol (nmol/1) 0,015 0,204 0,288 0,024
250H vit. D3 (pg/l) 11,6 11,2 31,1 12,9
sInterleukin-2R (kU/I) 262 674 991 400
IL-6 (ng/l) 151 24 <50 7.1
1L-8 (ng/l) 96 12 61 43
IL-10 (ng/l) 59 8,1 <50 -
Kachektin (TNFat) (ng/l) 5.1 7,7 1022 7.4
Kalcium celkové (mmol/l) 1,74 1,77 2,09 2,06
Kalcium joniz.(mmol/l) 0,99 1,01 1,15 1,03
Anorgan.fosfit (iP)(mmol/l) 1,02 1,14 1,44 0,92
ALP (pkat/) 0,60 1,00 3,80 5,70
ACP (nkat/l) 49 58 113 83
PTH (pg/ml) 52 53 156 61
CTX (pg/h 0,140 0,510 1,680 0,810
NTX (nM/mM kreat.) 79 99 236 248
Osteokalcin, OC (ug/l 3,6 <l 1,0 1,3
PICP (pg/l) 63 100 156 61
PHP (Um/mM kreat.) 71,5 20,7 475 343
DPD (nM/mM kreat.) 5,3 154 7,9 15,1
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Tabulka 24
Hladiny Interleukinu-8 a Interleukinu-10 (v ng/l) u 28 nemocnych po poranéni, ve dnech 1-7-14-28 po Urazu. ISS od 13 do 50. (x £ SEM)

Interleukin ISS13-19 (n=4) 1SS 2030 (n=11) ISS>30(n=13)
IL-8 Den 1 83+25 18,6 £3,2 447+93
(13,5-<5) (432-6,3) (96,4 -8,1)
7 53,8 £ 50,5 113+19 64,3 + 31,6
(185 - 10) (245-<5) 372-<5)
14 17,3+ 88 20,6 £ 9,0 30,6 7,7
23-<5) (74,1—- < 5) (79 -<5)
28 43+1,6 129+ 6,5 37,8 £ 14,8
(6,9-<5) (41,6 —<5) (157,2 -<5)
IL-10 Den 1 1153 £ 98,5 146,1 £ 62,3 206,7 + 454
(365 -<5) (709 - 13) (513 -30,4)
7 44+10 12,2 £ 6,6 10,5 £ 3,1
(6,4-<5) (77-<5) 37-<5)
14 <5 18,7 + 134 14,1 £ 42
<5 91-<5) (50-<5)
28 <5 15,0 + 10,9 18,0 + 6,0*
<5 (75-<5) 50-<5)

* neuvedena jedna hodnota > 1 000 ng/l
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Hypofosfatemicka osteomalacie
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SOUHRN

Horak P., Tichy M., Zadrazil J.: Hypofosfatemicka osteomalacie

Autofi prezentuji neobvykly pfipad ziskané formy hypofosfatemické osteomalacie u Etyficetileté Zeny vySetfené pro bolesti ky€elnich kloubii, kotniku
a pétefe. V biochemickych nélezech byla napadna vyrazna hypofosfatémie (0,47 mmol/l) a elevace kostniho enzymu alkalické fosfatazy (3,23 pkat/l).
Diagnoza byla potvrzena i kostni histomorfometrii. Lé¢ba pomoci hydrogenfosfore¢nanu draselného, substituce vapniku a podani vitaminu D3 pfine-
sla vyrazné zlepSeni klinickych symptomil i laboratorniho nalezu. Je diskutovana diferencialni diagnostika hypofosfatémie a otazky patogeneze here-
ditarnich i ziskanych forem hypofosfatemické osteomalacie.
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SUMMARY

Horak P, Tichy M., Zadrazil J.: Hypophosphatemic osteomalacia

An uncommon case of the acquired form of hypophosphatemic osteomalatia in forty years old lady with hip, ankle and spine pain is presented.
The biochemical examination revealed severe hypophosphatemia (0,47 mmol/l) and elevation of the bone specific alkaline phosphatase (3.23 pmol/l).
The diagnosis was confirmed by the bone histomorphometry. The therapy with potassium hydrogen phosphate, substitution of calcium and administ-
ration of vitamin D3 brought the significant improvement of clinical symptoms and laboratory findings. Authors discuss the differential diagnosis of hy-
pophosphatemia and the pathogenesis of hereditary and acquired forms of hypophosphatemic osteomalatia.
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Uvod

Osteomalacie patfi mezi ¢asté metabolické choroby skeletu. Je-
ji klasickou klinickou manifestaci jsou chronické kostni bolesti.
Diferencidlni diagnéza tohoto stavu je velmi Sirokd. Ndsledujici
kazuistické sdéleni popisuje jednu z méné obvyklych forem osteo-
malacie.

Popis piipadu

Ctyficetileta 7ena pracujici jako zdravotni sestra p¥isla do rev-
matologicko-osteologické ambulance pro 8 mésict trvajici bolesti
kycelnich kloubt, kotnikt a pétefe. Pfed péti mésici jiz byla vy-
Setfena pro stejné potiZe revmatologem, ktery vyslovil podezieni
na reaktivni artritidu. LéCba nesteroidnimi antirevmatiky vSak ne-
pfinesla vétsi efekt. StéZovala si stale na pretrvavajici bolesti klou-
ba a kosti, které ji vyrazné omezovaly zejména pii praci. V pred-
chorobi byla zdravd, v roce 2001 podstoupila cholecystektomii pro
ptitomnost Zlucovych konkrementi. Soucasné potize se objevily
asi dva roky po operaci zlu¢niku. Otec i matka nemocné jakoZ i je-
ji dvé déti jsou zdravi. Pfi vySetieni nemocné byla patrnd nadvdha
(hmotnost 80 kg, vyska 174 cm, BMI 26,4), ddle ndpadné kolébava
chiize a ndlez vyrazné pohmatové citlivych Zebernich chrupavek.
Ostatni fyzikalni ndlezy nevykazovaly podstatné odchylky od fyzi-
ologickych norem. Byly provedeny standardni laboratorni testy
s ndlezem opakované nizké hladiny fosforu pohybujici se mezi
0,47-0,51 mmol/l (norma 0,80-1,6 mmol/l) a zvySené hladiny al-
kalické fosfatazy 5,55 pkat/l (norma 0,0-2,5 pkat/l) se zastoupe-
nim kostn{ frakce 3,23 pkat/l a jaterni 2,2 pkat/l. Hladiny vapniku
stejné jako sérové hladiny urey, kreatininu, sodiku, chlorida, kyse-
liny mocové, glykémie, alanin aminotransferdzy, aspartdt aminot-
ransferazy, gamma-glutamyltransferdzy, laktat dehydrogendzy,
CRP, cholesterolu, triglyceridti, aPTT, INR, parathormonu ¢i pa-

rametri krevniho obrazu a acidobazické rovnovahy byly opakova-
né v mezich laboratornich norem. Biochemické vysetfeni moci
a mocového sedimentu nevykazovalo vyznamnou patologii. 1,25
OH vitamin D vykazoval hodnoty 19,1 ng/l, tedy pfi dolni hranici
fyziologické normy (18,7-47,7 ng/l). Nebyly nalezeny klinické ani
laboratorni zndmky malabsorpce (zbytky ve stolici, albumin, cel-
kova bilkovina, protildtky proti transglutamindze, gliadinu a endo-
myziu byly v mezich normy). Vysetieni odpadii moci za 24 hodin
prokdzalo ztraty fosforu 35 mmol/24 hodin s exkre¢n{ frakef fosfa-
ti 50 % (norma do 20 %). Odpady vdpniku nepiekroéily fyziolo-
gické normy. Radiografické vySetieni neprokdzalo strukturdlni
zmény hodnoceného skeletu. Ultrazvukové vySetieni jater, Zluco-
vych cest, ledvin, slinivky a sleziny pfineslo normdlni nélez. Kost-
ni denzita v oblasti L patefe, proximdlniho femuru a predlokti by-
la normalni az nadprumérnd (BMD L1-4 1,344 g/cm?, T skore 1,4,
proximdlni femuru BMD 1,058 g/cm?, T skére 0,6 SD, radius
BMD 0,861, T skére 2,9 SD, Lunar Prodigy, verze 9,30). Pro vy-
loucen{ obstrukce ve Zlucovych cestach bylo indikovano provedeni
ERCP s nédlezem normdlnf $ife Zlucovych cest, ze kterych vSak byl
odstranén drobny konkrement. Vzhledem k diagnostické nejasnos-
ti pripadu byla provedena kostni trepanobiopsie z lopaty kosti ky-
Celni. Neodvapnéné vzorky byly zpracovany zvyklym postupem,
bylo provedeno barveni hematoxylin-eozinem, Goldnerovo a Kos-
sovo barveni. Kostn{ histomorfometrie vykazovala relativni objem
kostniho tramce 14,9 % (norma 18-22 % vztaZeno k méfenému
poli), relativni objem osteoidu 5,1 % (norma 0,7-4,0 % vztaZzeno
k méfenému poli), frakéni objem osteoidu 31,1 % (norma 2—-15 %
vztazeno k objemu kostniho trdmce) a relativni povrch tramce kry-
ty osteoidem byl 32,3 % (norma 7-18 %) pfi stiedni tloustce tram-
ce 148,4 um (norma 132-217 pm) a stfedni tloustce osteoidu 51 pm
(norma 1,3-7,9 pm) Uvedené parametry svédcily jednoznacné pro
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zvysené zastoupeni neosifikovaného osteoi-
du ve vzorcich a histologicky tak potvrzo-
valy klinické podezieni na osteomalacii
(obr. 1).

Na zdkladé uvedenych ndlezt byla stano-
vena diagnéza ziskané formy hypofosfate-
mické osteomalacie pfi vysSich rendlnich
ztratach fosfatu nejasné priciny. Diferenci-
alné diagnosticky byla zvazovdna moZnost
hereditdrni, bilidrni a zejména onkogenni
etiologie hypofosfatémie. Nebyl vSak pfito-
men familidrni vyskyt hypofosfatémie
a rovnéz klinicky obraz neodpovidal dédic-
nym poruchdm metabolismu fosforu spoje-
nym vétSinou s manifestaci v raném détstvi
a s vyraznymi poruchami rdstu. Poopera¢n{
nédlez na Zlucovych cestich pfi ERCP ne-
svéd¢il po klinicky relevantni obstrukci
a nddorové onemocnéni nebylo nalezeno za
pouziti béznych screeningovych metod
(mamografie, gynekologické vySetfeni
s ultrazvukovym vySetienim malé pénve,
radiografie hrudniku, abdomindlni ultra-
zvukové vySetfeni, ultrazvukové vySetifeni
stitné Zlazy, gastroskopie, stolice na okultn{
krvéaceni, onkomarkery CEA, _-fetoprotein,
CA19-9, CYFRA, CA125, thimidinkinaza,
B2 mikroglobulin).

Aplikovand 1écba a jeji vysledky

Pti substituci hydrogenfosfore¢nanu dra-
selného (ddvka byla titrovana dle laborator-
nich hodnot fosfatemie a dle klinické odez-
vy na 3 000 mg/den), vdpniku (1 000
mg/den) a kalcitriolu (0,5 pg/denné) doslo
k rychlému tstupu bolesti kosti a svald,
zlepsila se svalova sila a ustoupila tdnav-
nost. V laboratornich ndlezech byl patrny
vzestup hladiny fosforu k hodnotdim 0,8
mmol/l a pokles celkové alkalické fosfatazy,
jakoz i jejtho kostniho izoenzymu. Po dvou
mésicich 1écby se pacientka citila dobfte
a vracela se do svého zaméstndni. Zacala
v8ak rovnéZz znovu sportovat a pii padu pii
lyZovdni si zptsobila zlomeninu pravého fe-
muru, kterd byla léCena osteosyntézou. Jed-
nalo se o zlomeninu adekvatni drazovému
mechanizmu. Hojen{ probihalo bez vétsich
komplikaci a bez trvalych nasledka. Po dal-
Sich ¢tyfech mésicich se vratila do prace.

Diskuze

Fosfor je hojné zastoupeny interceluldrni
anion, v lidském téle se ho vyskytuje cca
700 g. Z tohoto mnozstvi je 90 % uloZeno
v kostech, 9 % ve svalech a 1 % se nachdzi
v krevni plazmé. Denni piijem fosforu se
pohybuje v rozmezi 800-16 000 mg [1].
Vstiebdvani, které je vyrazné zavislé na sé-
rové hladin€ vitaminu D, probihd v duode-
nu a jejunu. Primarni mo¢ obsahuje az 7 g
fosforu, 70 % je vSak reabsorbovdno pro-
stiednictvim nejméné tf{ aktivnich Na-PO4
kontransportéri (Npt1, Npt2, Npt3) [2].

Hypofosfatémie (nizsi sérovd koncentra-

N 2R

ce fosforu) je vSeobecné Sir§Sim pojmem nez

Obr. 1
Histomorfometrické vySetreni trepanobioptického vzorku kosti Ctyficetileté Zzeny
s kostnimi bolestmi a s vyraznou hypofosfatémii prokazalo
normalni sit’ trabekul s vyraznym zmnoZenim osteoidu na povrchu
a s pfitomnosti loZiskovité demineralizace perivaskularné.
Hemopoéza byla proporcionalni. Histomorfometrické vySetfeni svédéilo
pro osteomalacii. A — Goldnerovo, B — Kossovo barveni

[

ak
[

¥
i

deplece fosforu, jelikoZ zahrnuje také stavy,
které jsou spojeny s piesunem fosfati z ex-
tracelularniho od intraceluldrniho kompart-
mentu (Casto napiiklad vlivem infuze glu-
kézy ¢i respirani alkal6zy), pficemz
celkové mnoZstvi fosforu v organizmu je
normdlni ¢i dokonce zvysené. Hypofosfaté-
mie spojend se skutecnou depleci fosforu

m4 za nasledek vyznamnou orgdnovou dys-
funkci. Negativnim zptisobem ovliviiuje he-
mopoézu (dysfunkce erytrocytt, leukocyti
i destiCek, hemolyza), vede k poruchiam
centrdlnitho a periferniho nervového systé-
mu (bolesti hlavy, slabost, parestézie, zma-
tenost, kfeCe az kéma). Hypofosfatémie
rovnéz snizuje glomerularni filtraci a nega-
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tivné ovliviiuje ledvinné transportni mechanizmy (hyperkalciurie,
bikarbondturie, metabolicka acid6za) a ledvinny metabolismus vi-
taminu D. Nizk4 hladina fosforu vede také k myopatiim, svalovym
bolestem a v tézkych pfipadech aZ k rabdomyolyze. PostiZeni my-
okardu se projevuje poklesem jeho kontraktility, srde¢niho vydeje
a miZe byt doprovdzeno hypotenzi a arytmiemi. Nizkd koncentra-
ce fosforu zptsobuje vznik kiivice ¢i osteomalacie [3].
Identifikace mechanizmu vzniku hypofosfatémie stejné jako jeji
diferencidlni diagnostika jsou pomérné slozité. Rozhodujici vy-
znam mé anamnéza, biochemickd analyza mocové exkrece fosfo-
ru, zjisténi sérovych koncentraci vapniku, vitaminu D ¢i parathor-
monu a uren{ parametrt acidobazické rovnovahy (tabulka 1) [1].
Osteolog se setkd s hypofosfatémii zejména v souvislosti
s osteomalacii ¢i kiivici. Existuji hereditdrni a ziskané formy hy-
pofosfatemické kfivice ¢i osteomalacie, které predstavuji cenny
model patogeneze hypofosfatémie. Nejcastéjsi (1 z 20 000 osob)
hereditarni formou je hypofosfatemicka kfivice, vdzana na chro-
mozom X (XLH- X linked hypophosphatemia), popsana poprvé
v roce 1937 Albrightem [4]. Je charakterizovand rdstovou retar-
daci, rachitidou ¢i osteomalacii, hypofosfatémif, rendlnimi poru-
chami reabsorpce primarné filtrovaného fosforu a poruchami
metabolismu vitaminu D [5,6]. Gen odpovédny za rozvoj XLH byl

identifikovan prostfednictvim sekven¢niho klonovani a oznacen ja-
ko PHEX (phosphate-regulating gene with homology to endopep-
tidases located on X chromosome) [7]. Na mysich kmenech, ozna-
Covanych jako Hyp a Gy, které slouzi jako modely lidské nemoci,
byly v oblasti tohoto genu detekovany rozsahlé delece [8,9]. Na za-
kladé dosavadniho vyzkumu se pfedpoklddd, Zze produkty genu
PHEX exprimované v kostech mohou aktivovat ¢i inaktivovat au-
tokrinni ¢i parakrinni faktory hrajici roli v diferenciaci osteoblasttl
a mineralizaci. Tim paddem by ztrita funkce PHEX vedla k abnor-
malnimu kostnimu fenotypu [10]. Navic PHEX produkty mohou
inaktivovat cirkulujici faktory inhibujici reabsorpci fosforu modu-
laci Nptl a Npt2 ¢i dalSich Na/P kotrasportért v ledving, coz se
ziejmé podili na rendlnich ztratach fosforu. Vztah mutace genu pro
PHEX a exprese FGF23 (fibroblast growth factor 23) neni zcela
vyjasnény. FGF23 je povaZovén za dlouho hledany, ziejmé vSak ne
jediny, hormon fosfatonin s vysokou prirozenou fosfaturickou ak-
tivitou produkovany fadou tkdni [11]. Pfedpoklada se, Ze tento fos-
fotonin je inaktivovin PHEX genem kdédovanou protedzou [12],
coz v piipadé zminované inaktivacni mutace PHEX vede k vyraz-
nému zvyseni hladin FG23 a k hyperfosfaturii [13].

Autosomdlné dominantni hypofosfatemicka kiivice (ADHR) je
dal$im hereditdirnim onemocnénim klinicky podobnym XLH

Tabulka 1
Diferencialni diagnostika stavli spojenych s hypofosfatémii [upraveno dle O. Schiicka — 1]

U_P > 32 mmo/24h sérova koncentrace Ca zvySend

primdrni hyperparatyreéza

sérova koncentrace Ca sniZzend ¢i normalni

rendlni ztraty

rendlni tubuldrni syndromy

transplantace ledvin

poruchy metabolismu vitaminu

-vit. D deficit

-kfivice vdzand na X chromozom

-vitamin D dependentn{ osteomalacie

-autosomdalni dominatni hypofosfatemickd osteomalacie
-onkogenni osteomaldcie

abusus alkoholu

metabolicka ¢i respiracni acidéza

respiracni alkal6za

Iéky (diuretika,glukokortikoidy, bikarbondty, calcitonin)
popéleniny

malabsorpce

U_P < 32 mmo/24h

nedostatecny pifjem P, nedostatecnd stfevni resorpce

malabsorp¢ni syndrom
abusus antacid

deficit vitaminu D
malabsorpce
hladovén{

alkoholismus

zména distribuce P

zvySeni anabolickych procest

respiracni alkaléza

hypotermie

popéleniny

chronicky alkoholismus pfi nahlé abstinenci
otrava salicylaty

vliv glukézy, fruktdzy, insulinu

blasticka krize u leukémie

akutni dna
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[14,15]. ADHR je vzacnéjsi poruchou nez XLH, pfendsi se v muz-
ské linii, a md niz8i penetranci s riznym vékem ndstupu choroby.
ADHR je geneticky charakterizovand aktiva¢ni mutaci genu pro
FGF23, ktera zabrarniuje jeho Stépeni [16,17]. FGF23 stejné jako
u XLH se zde vyskytuje ve vysokych sérovych koncentracich.

Mezi dalsi dvé vzacné genetické poruchy spojené s hypofostaté-
mif pati{ defekt genu pro kotransportér Npt2 a kraniofacidln{ dysp-
lazie s hypofosfatémii (CFDH). CFDH charakterizuje mutace ge-
nu pro FGF receptor 1 a klinicky se projevuje trpasli¢im vzristem,
brachydaktylif a kraniofacidlnimi deformacemi [7,18].

Ziskanou hypofosfatémii, které se svym biochemickym profi-
lem podobaji hereditirnim syndromdm je tumory indukovana
osteomalacie (TIO) [19,20]. TIO je zptsobena tumory, které pro-
dukuji fosfatoniny (zejména FGF 23), které inhibuji zpétnou reab-
sorpci fosforu v proximdlnim rendlnim tubulu a sniZuji syntézu
calcitriolu [21,22,23]. Tato ziskand hypofosfatémie poskozuje
kostni mineralizaci a zpusobuje kfivici ¢i osteomalacii. Tumory
u nemocnych s TIO jsou ve vétsiné piipadi benigniho charakteru
a mesenchymadlniho ptivodu (fibromy, hemangiopericytomy), nic-
méné tento paraneoplasticky syndrom byl popsan i u dalSich né-
dorl v&etné mnohocetného myelomu [24]. Klinické projevy TIO
zahrnuji bolesti kosti, fraktury, inavnost a vyraznou proximalni
svalovou slabost. Pokud je nddor nalezen a je-li chirurgicky od-
stranén, ve valné vétsiné piipadu dojde k tpravé hypofosfatémie.

Lécba hypofosfatemické osteomalacie spodivd v identifikaci
a pfipadném vylouceni vyvoldvacich faktort v pfipadé ziskanych
poruch, v piipad& TIO pak v operaténim odstranéni tumoru. Upra-
vy hypofosfatémie lze dosdhnout perordlnim ¢i parenterdlnim
podavanim prepardtd s fosforem (fosfore¢nan sodny, fosfore¢nan
draselny). Choroba dobfe odpovida na podani fosforu v kombina-
cis 1,25 (OH) D (calcitriol). Lécba hereditarnich forem hypofos-
fatemickych syndromu spocivd v ndhradé fosforu a podani vyso-
kych davek vitaminu D3 [25,26]

Nemocnd prezentovand v této kazuistice predstavuje diagnostic-
ké ,.enigma“. Vékem a klinickou konstelaci nalezd rozhodné neza-
pada do kategorie hereditdrnich hypofosfatémifi, které jsou charak-
terizované manifestaci v détském véku spojenou s tézkou
poruchou rastu. Vyraznd hypofosfatémie je u ni doprovazend hla-
dinou 1,25 OH vitaminu D na doln{ hranici normy, coz svéd¢i pro
poruchu zpétnovazebniho mechanizmu (zvyseni hladiny calcitrio-
Iu je zdkladni kompenza¢ni mechanizmus pii hypofosfatémii), kte-
ry je popisovan v rdmci zvysené aktivity FGF23 [11,23]. Sympto-
my nemocné pfipominaji tumory indukovanou osteomalacii, av§ak
u nemocné nebyla zji§téna neoplazie, kterd by mohla byt odpovéd-
na za pritomnost uvedené klinické symptomatologie. Lze pfipustit
vliv celkové anestezie a operacni zatéZe na manifestaci tubuldrni
poruchy vedouci k ztrdtdm fosforu a k hypofosfatémii, zfejmé se
tak vSak déje na terénu geneticky ¢i jinak disponovaném. Nemoc-
nd je dispenzarizovana a vyvoji jejiho stavu je vénovana pozornost.
Prakticky duleZitou informaci je ndlez normdlni kostni denzity,
ktery sdm o sobé osteomalacii nevylucuje.

Autofi chtéli touto kazuistikou poukdzat na fakt, Ze hypofosfate-
mickd osteomalacie se vyskytuje i u dospélych jedinct a je na ni
tieba v diferencidlné -diagnostické rozvaze pomyslet.
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Fosfatoniny — faktory regulujici metabolismus fosforu

S. KUTILEK, S. SKALOVA
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Détska klinika FN, Hradec Kralové

SOUHRN

Kutilek S., Skilova S.: Fosfatoniny — faktory regulujici metabolismus fosforu

Fosfatoniny pfedstavuji relativné nedavno objevenou skupinu faktort regulujicich metabolismus fosforu. Mezi jejich zastupce patii FGF23, MEPE,
FRP4. Vyznamnou ulohu rovnéZ hraje proteaza PHEX. Chorobné stavy spojené s ptisobenim fosfatonint jsou hypofosfatemicka kiivice vazana na
X-chromozom (XLH), autozomalné dominantni hypofosfatemicka kiivice (ADHR) a tumory indukovana osteomalacie (TIO). Tento prehled poskytuje

zakladni informace o fosfatoninech a jejich ptisobeni.

Kli¢ov4 slova: fosfor— fosfatonin — hypofosfatémie - FGF23 - PHEX- MEPE -FRP4

SUMMARY

Kutilek S., Skalova S.: Phosphatonins — factors regulating phosphate metabolism

Phosphatonins present a recently discovered group of phosphate-regulating factors. These consist of FGF23, MEPE, FRP4. Pivotal role is also played
by PHEX. Disease states associated with phosphatonins are X-linked hypophosphatemic rickets (XLH), autosomal dominant hypophosphatemic rickets
(ADHR) and tumour-induced osteomalacia (TIO). This review gives basic information on phosphatonins and their effects.
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Uvod

Fosfor ptedstavuje jeden z nejvyznamnéjsich prvki lidského or-
ganizmu, ktery jej obsahuje v mnozstvi 600-700 g, z toho 80 % se
nachézi v kostni tkdni. Fosfor je sou¢asti membranovych fosfolipi-
da, ucastni se energetického metabolismu a pfenosu vzruchu a ak-
tivuje ¢i inaktivuje fadu proteint procesem fosforylace a defosfo-
rylace [1-3]. Metabolismus fosforu je ovliviiovan parathormonem
(PTH), ktery zvySuje jeho rendlni exkreci a vitaminem D, ktery
zvySuje jeho intestindlni absorpci a rendlni exkreci. Na rendlni
exkreci fosforu se téZ podilf kalcitonin. Vzhledem k existenci cho-
robnych stavii charakterizovanych hypofosfatémii a nadmérnou
rendlni exkreci fosforu (hypofosfatemicka kfivice vazand na
X-chromozém — XLH, autozomalné dominantni hypofosfatemickd
kiivice — ADHR, tumory indukovand osteomalacie — TIO) bylo
v 90. letech 20. stol. uvaZovédno o existenci cirkulujiciho fosfatu-
rického faktoru. Tyto uvahy byly podpofeny vysledky laborator-
nich studif [1,2] a cirkulujici faktor byl nazvan fosfatonin [3]. Za
fosfatonin byl v letech 2000-2002 povazovan fibroblastovy risto-
vy faktor 23 (FGF 23) [4-7], ale vysledky dalSich studif pfinesly
poznéni, Ze terminem fosfatoniny miZeme nazvat nesourodou sku-
pinu latek zasadné ovliviiujicich metabolismus fosforu [8§—12]. Pat-
if sem téZ MEPE (matrix extracellular phosphoglycoprotein)
a FRP-4 (frizzled related protein 4). Latkou, kterd je svym piisobe-
nim spjata s fosfatoniny je PHEX (phosphate-regulating gene with
homology to endopeptidases located on X chromosome) [9-14].
FGF23, PHEX a MEPE nejspiSe tvoi{ osu, kterd vyznamné ovliv-
niuje metabolismus fosforu a kostni mineralizaci.

PHEX

PHEX (phosphate-regulating gene with homology to endopepti-
dases located on X chromosome) patiif mezi povrchové membra-
nové protedzy zavislé na zinku (cell-surface membrane zinc-de-
pendent proteases). Charakteristickym rysem PHEX je pfitomnost

22 malych exond, krdtkého cytoplasmatického N-terminélniho
tseku, jediné hydrofobni transmembranové domény a rozsahlé ex-
traceluldrni C-termindlni domény obsahujici zinek. Gen pro PHEX
se nachdzi na chromozému X (Xp11.22) [15,16]. PHEX je zejmé-
na exprimovan v osteoblastech, osteocytech a odontoblastech
a hraje klicovou tlohu v procesech mineralizace a fosfatové exkre-
ce [10]. Prislusny fyziologicky substrat pro PHEX nebyl dosud na-
lezen, uvazuje se o FGF 23 a MEPE [10,15].

FGF23

FGF23 (fibroblast growth factor 23) byl izolovdn z bunék he-
mangiopericytomu, ktery vyvolal hypofosfatemickou osteomalacii
[4]. FGF23 je nejvétsim fibroblastovym rustovym faktorem, ktery
obsahuje 3 kédujici exony [4,5]. FGF23 je tvofen v kostnich buii-
kdch (v osteoblastech a osteocytech), v jatrech, lymfatickych uzli-
néach, thymu a myokardu [15-18]. Gen pro FGF23 se nachazi na
12. chromozému (12p13) (16). FGF23 sniZuje tvorbu mRNA pro
Na fosfatové kotransportéry (Npt2) v ledvinnych tubulech a tim in-
hibuje tubuldrni reabsorpci fosfati [10-18]. FGF23 téZ nepiimo
ovliviiuje rendlni tubuldrni transport fosfdti svym pusobenim na
metabolismus vitaminu D, nebot suprimuje tvorbu 1-alfa-hydroxy-
lazy a stimuluje expresi 24-hydroxyldzy, ¢imz dochdzi k poklesu
tvorby kalcitriolu a jeho zvySenému katabolismu [10,18].

MEPE

MEPE (matrix extracellular phosphoglycoprotein) byl naklo-
novan z bunék tumoru od pacienta s TIO [10]. MEPE patii do sku-
piny proteint, kterd vyznamné ovliviiuje kostni metabolismus
a kterd byla pojmenovdna akronymem SIBLINGS (short integrin
binding ligand interacting glycoproteins). Skupina SIBLINGS za-
hrnuje MEPE, osteopontin, dentin-matrix-protein-1, kostn{ sialop-
rotein, dentin-sialophosphoprotein a enamelin [10]. Geny pro uve-
denou skupinu se nachédzeji na 4. chromozému (4q21). MEPE je
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produkovan osteoblasty, osteocyty a odontoblasty [8,10,18]. MEPE
inhibuje rendlni tubuldrni reabsorpci fosforu a mineralizaci kostni
tkane [10-18].

FRP4

FRP4 (frizzled related protein 4) byl rovnéz izolovan z nddoro-
vych bunék pacientti s TIO. FRP4 patif do skupiny secreted frizz-
led protein family a obsahuje vazebnou doménu a hydrofilni C-ter-
mindlni dsek [18,19]. FRP proteiny jsou vazebné bilkoviny. FRP4
sestdva z 346 aminokyselin a ma molekulovou hmotnost 40 kDa.
FRP4 je ubikvitni, ale je zejména pfitomen v kostnich burikdch.
FRP4 snizuje tubuldrni reabsorpci fosfatd, tim Ze inhibuje aktivitu
Npt [18]. Gen pro FRP4 se nachédzi na 7. chromozému (7p14.1)
a obsahuje 6 kddujicich exond [18].

Vzijemné interakce PHEX, FGF23 a MEPE

Za fyziologickych podminek PHEX stépi MEPE [10,12,18], ale
zaroveni jej chrani pred Stépenim extraceluldrnimi protedzami
a kathepsinem B [10]. Neni-li MEPE Stépeno a chrdnéno
PHEXem, dochdzi dc¢inkem kathepsinu B k oddé€leni peptidu
ASARM (acidic-serine-aspartate-rich-MEPE-associated motif),
ktery je inhibitorem mineralizace kostni tkdné a téZ inhibuje Npt2
kotransportér fosfati [10]. ASARM tedy sniZuje kostni mineraliza-
ci a zvySuje rendlni exkreci fosforu. PHEX rovnéz piimo Stépi
FGF23 a zdroven nepfimo ovliviiuje Stépeni a inaktivaci FGF23
prostfednictvim enzymu konvertazy [10,18].

Strava s omezenim fosfatd vede k snizené tvorbé FGF23, naopak
zvySeni pfijmu fosforu v potravé ma za ndsledek vzestup FGF23
a pokles tvorby kalcitriolu [19]. FGF23 je tedy soucasti fyziolo-
gickych pochodd, které reguluji metabolismus fosforu.

Hypofosfatemicka kfivice vdzand na X-chromozém (X-linked
hypophosphatemia — XLH, dfive nazyvand téZ vitamin D-rezi-
stentni rachitis — VDRR).

XLH je dominantné dédi¢né onemocnéni, které je charakterizo-
véano rachitickymi zménami, hypofosfatémii, hyperfosfaturif, ma-
Iym vzristem a deformitami, zv14sté dolnich koncetin. U pacientt
s XLH se jednd o inaktivaéni mutace PHEX. Dochézi k poklesu
Stépeni FGF23, coz vede k jeho zvySené koncentraci a hyperfosfa-
turii a k poklesu tvorby kalcitriolu. Zaroveni je MEPE nechrdnéno
pred Stépenim protedzami a kathepsinem B a tvoii se peptid
ASARM. Dusledkem téchto pochodi je defektni mineralizace
kostn{ tkdné [10,13-16,18,20,21].

Autozomalné dominantni hypofosfatemicka kfivice (ADHR)

ADHR ma obdobné klinické projevy jako XLH. Jednd se o mu-
tace FGF23, které zvysuji stabilitu tohoto ristového faktoru a za-
brafuji tak jeho degradaci a inaktivaci [10,14,18,22]. To vede
k zvysené fosfaturii a poklesu tvorby kalcitriolu s naslednou de-
fektni mineralizaci kosti.

Tumory indukovana osteomalacie (TIO)

TIO je ziskanou poruchou kostniho metabolismu, charakterizo-
vanou zvyS$enou rendlni exkreci fosfatd, hypofosfatémii a osteo-
malacii. Pfiinou je zvySend tvorba FGF23, MEPE ¢i FRP4
tumordzni tkdni. Po odstranéni tumoru dochdzi k poklesu hladiny
fosfatoninti a k tdpravé poruchy kostniho metabolismu [10,17,
18,21].

Fibr6zni dysplazie/McCune Albrightiv syndrom (FD/MAS)

U pacientt s FD/MAS byla zjisténa vyssi hladina FGF23. Zvy-
Send tvorba FGF23 se tedy nejspiSe podili na rendlni ztraté fosfatt
u pacientd s FD/MAS [23].

Zavér

Fosfatoniny pfedstavuji velmi zajimavou skupinu latek ovliviiu-
jicich metabolismus fosforu. Jejich objev vedl k dokonalejSimu po-
zndni patofyziologickych pochodt u skupiny onemocnéni skeletu
charakterizovanych zvysenou ztratou fosfata.

Literatura

1. Wilkins GE, Granleese S, Hegele RG, et al. Oncogenic osteomalacia: evidence for
a humoral phosphaturic factor. J Clin Endocrinol Metab 1995;80:1628-34.

2. Jonsson KB, Mannstadt M, Miyauchi A, et al. Extracts from tumors causing
oncogenic osteomalacia inhibit phosphate uptake in opossum kidney cells.
J Endocrinol 2001;169: 612-20.

3. Kumar R. Phosphatonin — a new phosphaturetic hormone? Lessons from tumour-
induced osteomalacia and X-linked hypophosphataemia. Nephrol Dial Transplant
1997;12:11-13.

4. Shimada T, Mizutani S, Muto T, Yoneya T, et al. Cloning and characterization
of FGF23 as a causative factor of tumor-induced osteomalacia. Proc Natl Acad Sci
USA 2001;98:6500-5

5. ADHR Consortium. Autosomal dominant hypophosphataemic rickets is associa-
ted with mutations in FGF23. Nat Genet 2000;26:345-48.

6. Silve C, Beck L. Is FGF23 the long sought phosphaturic factor phosphatonin?
Nephrol Dial Transplant 2002;17:958-61.

7. Tenenhouse HS, Sabagh Z. Novel phosphate-regulating genes in the pathogenesis
of renal phosphate wasting disorders. Pflugers Arch — Eur J Physiol 2002;
444:317-26.

8. Blumsohn A. What have we learnt about the regulation of phosphate metabolism?
Curr Opin Nephrol Hypertens 2004;13:397-401.

9. Liu S, Guo R, Simpson LG, Xiao Z, Quarles LD. Regulation of fibroblastic
growth factor 23 expression but not degradation by PHEX. J Biol Chem 2003;
278:37419-26.

10. Rowe PS.The wrickkened pathways of FGF23, MEPE and PHEX. Crit Rev Oral
Biol Med 2004;15:264-81.

11. Weber TJ, Liu S, Indridason OS, Quarles LD. Serum FGF23 levels in normal and
disordered phosphorus homeostasis. ] Bone Miner Res 2003;18:1227-34

12. Rowe PS, Garrett IR, Schwarz PM, et al. Surface plasmon resonance (SPF) con-
firms that MEPE binds to PHEX via the MEPE-ASARM motif: a model for im-
paired mineralization in X-linked rickets(HYP) Bone 2005;36:33-46.

13. Baroncelli GI, Bertelloni S, Sodini F, et al. Genetic advances, biochemical and cli-
nical features and critical approach to treatment of patients with X-linked hypop-
hosphatemic rickets. Pediatr Endocrinol Rev 2004;1:361-79.

14. Cho HY, Lee BH, Kang JH, et al. A clinical and molecular genetic study of hy-
pophosphatemic rickets in children. Pediatr Res 2005;58:329-33.

15. Quarles LD. FGF23, PHEX, and MEPE regulation of phosphate homeostasis
and skeletal mineralization. Am J Physiol Endocrinol Metab 2003;285:1-9.

16. Velayoudom-Cephise FL, Vantyghem MC, Wemeau JL. Hereditary hypophospha-
taemia in adults. Presse Med 2005;34:1720-6.

17. Dunstan CR, Zhou H, Seibel MJ. Fibroblast growth factor 23: A phosphatonin
regulating phosphate homeostasis? Endocrinology 2004;145:3084—6

18. White KR, Larsson TM, Econs MJ. The roles of specific genes implicated as cir-
culating factors involved in normal and disordered phosphate homeostasis: Frp-4,
MEPE, and FGF23. Endocr Rev 2006;7:Epub ahead of print.

19. Ferrari SL, Bonjour JP, Rizzoli R. Fibroblast growth factor-23 relationship
to dietary phosphate and renal phosphate handling in healthy young men.
J Clin Endocrinol Metab 2005;90:1519-24.

20.Berndt TJ, Schiavi S, Kumar R. ,,Phosphatonins* and the regulation of phospho-
rus homeostasis. Am J Physiol Renal Physiol 2005;289:1170-82.

21. Yu X, White KE. FGF23 and disorders of phosphate homeostasis. Cytokine
Growth Factor Rev 2005;16:221-32.

22. White KE, Carn G, Lorenz-Depiereux B, et al. Autosomal-dominant hypophosp-
hatemic rickets (ADHR) mutations stabilize FGF-23. Kidney Int 2001;60:
2079-86.

23.Riminucci M, Collins MT, Fedarko NS, et al. FGF-23 in fibrous dysplasia of bone
and its relationship to renal phosphate wasting. J Clin Invest 2003;112:642-6.

Osteologicky bulletin 2006 ¢. 1 ro¢. 11




OSTEOCENTRUM ZLIN

Mediekos Labor, s. r. 0.

Osteocentrum Zlin je soucdsti soukromé spolecnosti Mediekos
Labor, s. 1. 0., kterd vznikla v roce 1992. V 90. letech tato procha-
z{ Cetnymi transformacemi, az v roce 1996 se zac¢ind systematicky
zabyvat metabolickou medicinou jak v diagnostické, tak terapeu-
tické oblasti.

V roce 1998 vznikd prvni Osteologické pracovisté ve Zliné. Od
tohoto okamZziku se zacind spole¢nost Mediekos Labor, s. r. 0.,
profilovat ve sméru metabolické mediciny zaméfené na metabolic-
ké poruchy skeletu. Jeji ¢innost sméfuje pak k celkové péci o post-
menopauzdlniho pacienta.

V soucasné dobé ma spolecnost téméf 100 zaméstnancl a po-
stupné vytvaii komplex diagnostiky a specidlnich ambulanci.

V roce 2003, na Kongresu Ceskych a slovenskych osteologt
v Ziling, vystupuje pracovisté s Koncepei komplexni osteologické
péce v piihrani¢nich oblastech Moravy a Slovenska. Zde je podan
teoreticky zdklad dalsiho rozvoje ve smyslu komplexniho feseni
osteologické problematiky regionu vychodni Moravy. Toto feseni
v sobé zahrnuje z organiza¢niho pohledu tzemni strukturu péce
a z medicinského pohledu feSeni komplexniho spektra péce. Zahr-
nuje vybudovani osteologickych ambulanci, denzitometrickych
a rentgenologickych pracovist, laboratornitho komplementu a bu-
dovani superspecializovanych ambulanci, z nichZ prvni dvé: ga-
stroenterologickd ambulance a rehabilitacni centrum byly vybudo-
véany v roce 2005.

Systém osteologické péce v soucasné dobé tvori:
Osteologické centrum Zlin
Lékafi:
MUDir. Pavel Novosad — vnitin{ 1ékaistvi a biochemie
MUDr. Zdenek Mélek — vnitini 1ékaistvi a endokrinologie
MUDr. Marek Bis — ortopedie a traumatologie
MUDir. Petr Hrdy — vnitini 1ékafstvi
Sestry:
Katefina éervené, Bohdana Danic¢kova, Jana Jahodikova, Marcela
Hrabalovd, Hana Kubalova.
Dvé z téchto sester maji dietetologické vzdélani.

Osteologické pracovisté Vsetin

Lékar:

MUDr. Jaroslav Doubravsky — vnitini 1ékarstvi
Sestra:

Jaroslava Hordkova

Obr. 1
Cekéarna osteocentra Zlin

Osteologické pracovi§té Uherské Hradiste

Lékat:

MUDr. Eva Dokoupilovd — vnitfni 1ékafstvi a revmatologie
MUDr. Lubomir Fila — vnitini 1ékafstvi

MUDr. Leos Skatula — radiodiagnostika

Sestra:

Irena Pavlikova

Osteologické pracovist€ Ostrava

Lékafi:

MUDr. Sirka OZanovd  — vnitini lékaistvi a revmatologie
MUDr. Mojmir Sugérek — vnitini lékaistvi a revmatologie
MUDir. Jakub Gorgol - vnitini 1ékarstvi a endokrinologie
Sestry:

Tatana Michalikova, Andrea Postulkova

Osteologické pracovisté Bruntél

Lékafi:

MUDr. Jitka Vejmolovd — vnitin{ 1ékafstvi a biochemie
MUDr. Dagmar Galatikova — vnitini 1ékafstvi a revmatologie
Sestra:

Alena Orsdgova

Osteologické pracovisté Senica,

Slovensk4 republika

Lékafi:

MUDr. Svetlana Wolfovd — vnitini 1ékafstvi a endokrinologie
MUDr. Milan Krpéiar — vnitini lékafstvi a revmatologie
Sestra:

Jana Hajdinovd

Specializovand gastroenterologicka ambulance Zlin
Lékat:

MUDir. Petr Fojtik

Sestra:

Petra Hubova

Specializované rehabilita¢ni Fitness centrum Zlin
Vedouct rehabilitace:

Mgr. Zdenka Krhutova

Rehabilitacni pracovnice:

Katefina Novozdmska

Obr. 2
Osteocentrum Ostrava
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Specializovana centrilni laboratof pro osteologickou problemati-
ku Zlin

Vedoucf laboratote:

RNDr. Pavla Vaculikova

RNDr. Ivona Vaskova

Ambulance byly piestavény a moderni design prostoru plné
spliiuje komfort pro pobyt pacienta v ambulanci a poZzadavky pro
organizaci jeji ¢innosti. Denzitometrickd pracovisté jsou vybavena
modernimi typy celotélovych denzitometri GE Lunar Prodigy
a DPX. Ambulance sice pracuji zcela samostatné ve svych regio-
nech, ale na pravidelnych odbornych seminéfich je pfitom snaha
koordinovat jednotlivé diagnostické a terapeutické algoritmy, coz
vede k ekonomické optimalizaci péce.

VSechny ambulance spolupracuji velmi tésné s pracovisti rtg.
Zlinské osteocentrum se v kontextu s vyzkumnymi tkoly vénuje
standardizaci rtg vySetfeni patefe. Na rentgenovém oddéleni firmy
Mediekos Labor, s. r. 0., na Zlinské poliklinice funguji soubézné
pracovisté klasické rentgenologie, ultrasonografie a pracovi§té ma-
mografické. Dal$i mamografické pracovisté se nachdzi ve Vseting.
Obé jsou zafazeny do seznamu mamografickych screeningovych
pracovist.

Laboratorni spektrum je feSeno centrdlné ve vlastni specializo-
vané laboratofi. Metodologickd standardizace a pfesnost je ne-
zbytnd pro spolehlivost laboratornich vySetfeni. Diagnostika je pl-
né automatizovdna, coZ minimalizuje moznost chyby lidského
faktoru. Z organizac¢niho hlediska je zde tfeba zdtiraznit, Ze je dba-
no i o preanalytickou ¢dst vySetieni. Proto je u kazdé ambulance
vybudovdno odbérové misto s vySkolenym persondlem, které ga-
rantuje dodrzeni podminek preanalytické faze. Pro snazsi dostup-
nost pacienttl jsou vybudovéna i samostatna odbérovd mista mimo
osteologickych ambulanci.

Kromé béznych metodik laboratorni komplement umoziuje vy-
Setfit markery kostniho obratu: Osteocalcin a CTx, ddle parathor-
mon, vitamin 250H D3, AF, kostni frakce ALP, Ca,ionisované Ca,
kompletni hormondln{ spektrum i spektrum vySetfeni pro diferen-
cidlni dg. dle doporuc¢eni SMOS. Pro specializovana gastroentero-
logicka vysetfeni je k dispozici stanoveni protildtek proti IF, PCA,
fTG, ASCA, AGA i kravskému mléku.

Gastroenterologickd ambulance zajiStuje b&Zné diagnostické
a terapeutické postupy, ale realizuje i program specidlné zaméfeny
na diagnostiku malabsorp¢nich syndromd, ktery ptinesl pro fadu
pacientd dramaticky obrat v efektivité 1é¢by. Rehabilitacni cent-
rum ve Zlin€ vypracovalo standardizované postupy péce o pacien-
ty s osteopordzou, které jsou ted preddvany do dalSich pracovist.
Vyraznou prednosti rehabilitacniho centra je vybaveni celym
spektrem modernich cvicebnich pfistroju. Osvédcila se i spolupra-
ce nagich ambulanci s rehabilita¢nim centrem v Celadné.

Obr. 3
Cast laboratofi

V soucasné dobé Osteocentrum rozpracovava nékolik proble-
matik, které by mély prispét k jesté lepsi diagnostice a starosti
o pacienta. V organizac¢ni sféfe je to komunikace jednotlivych pra-
covist moderni obrazovou technikou. ZlepSenim organizace price
se snazime dosdhnout urychleni definitivni diagnézy. Protoze ve
vSech pracovistich je registrovdno vice jak 20 000 pacientd, je to
otdzka z ekonomického hlediska velmi diilezita.

Po strance medicinské je pozornost vénovdna hlavné sekundar-
ni osteopordze, zejména problematice endokrinologické a proble-
matice vyzivy pacientti. Na pracovisti jsou realizovany kritkodobé
i dlouhodobé vyzkumné tkoly v oblasti terapie, genetiky a pre-
vence osteoporozy.

Zavérem je tfeba konstatovat, Ze ve smyslu péce o pacienta se ty-
mova spoluprice ve spolecnosti jednoznacné osvédcila. Zvysila se
kvalita péce a podaftilo se ozivit zdjem o tuto problematiku i u pa-
cientd. Z ekonomického hlediska se takto organizovana péce jevi
jako velmi dspornd. Vzhledem k velkému poctu pacienti dovedou
takto organizovand pracovisté velmi rychle pfendSet mezi pacienty
moderni poznatky o téchto onemocnénich a ekonomicky je apli-
kovat v kontextu Ceské republiky, coZ toto uskupeni povazuje za
svuj hlavni tkol.

Na zdvér si Vas dovolujeme pozvat na PRACOVNI DEN
S TEMATIKOU METABOLICKYCH PORUCH SKELETU SE
ZAMERENIM NA KAZUISTIKY, ktery se bude konat 21. ¥fjna
2006 ve Zliné.

MUDr. Pavel Novosad
MUDr. Zdenek Milek
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OSTEOCENTRUM ZLIN

Osteoporoza — dobre utajena hrozba

Uvod

10. listopadu 2005 se konal Parlamentn{ zdravotni semindf na té-
ma Osteopordza — dobfe utajend hrozba. Semindf probéhl pod za-
Stitou MUDr. Jaroslava Krdkory, predsedy Vyboru pro socidlni vé-
¢i a zdravotnictvi PSP CR a MUDr. Milana Cabrnocha, poslance
Evropského parlamentu. Spoluporadatelem bylo Ceské narodni f6-
rum proti osteoporéze (CNFO) za organizaéniho piispéni Pears
Health Cyber, s. r. 0. Uspofadanim seminaie splnilo CNFO jeden
ze svych dkoli v ramci akci ke Svétovému dni osteopordzy
(20. fijna).

Program seminéafe

V tvodni pfedndsce sezndmil dr. Cabrnoch pfitomné s piistu-
pem k osteoporéze v Evropské unii a pripomnél osteoporézu jako
celospolecensky zdravotni problém. Predndska prof. Palicky
,-Osteoporéza z pohledu osteologa®™ byla perfektnim piehledem
problematiky této choroby z hlediska odborného. Prof. Palicka

zminoval i ekonomické otdzky diagnostiky a 1é¢by osteopordzy
v kontextu finanénich odhadti nakladd na 1écbu osteoporotickych
zlomenin a ndsledné socidlni péce. V jeho predndsce byla samo-
ziejmé a zcela spravné zduraznéna prevence osteopordzy a s ni
spojené predchdzeni zlomenindm. Dr. Skfivanek ve své pfedndsce
,,O roli ambulantniho gynekologa v prevenci, diagnostice a 1écbé
postmenopauzalni osteopordzy* vysvétlil a objasnil nezastupitel-
nou roli gynekologa v pé&i o postmenopauzalni osteoporézu. Zeny
ohrozené osteoporézou gynekologa navstévuji pravidelné pti pre-
ventivnich prohlidkdch. Gynekolog miiZe predepisovat hormonal-
ni 1é¢bu, na zdklad€ fyzikdlniho a denzitometrického vySetfeni
stanovit diagndzu osteopordzy a posléze ji 1é¢it. Dr. BretySova pre-
zentovala ndzor pojistovny OZP na 1écbu a diagnostiku osteoporo-
zy. Pfitomné sezndmila s nékterymi preventivnimi programy, které
probihaji v této pojisfovné. V zdvérecném vystoupeni dr. Jenicek
piedstavil CNFO, divody jeho vzniku, dosavadni aktivity v roce
2005 a nastinil tikoly na rok 2006.

Zavér

Vsechny pfispévky byly nazornym vykladem o spoleCenské
i medicinské problematice osteopordzy a zdravotnich komplika-
cich, které s sebou toto onemocnéni pfindsi. Vzhledem ke starnuti
populace bude osteopordza stile vétSim zdravotnim i socidlnim
problémem. Diskuze ukdzala, Ze jednoduché feseni problematiky
osteopordzy neni urcit€ mozné najit v blizké budoucnosti. Preven-
ce, kterd byla v prubéhu seminafe nékolikrat zdiraznéna, je zcela
jisté jednim ze zdkladnich kament dlouhodobého feseni. Je dobre,
7e vzniklo Ceské ndrodni férum proti osteoporéze, které se snazi
pomadhat jak odborné spolecnosti (SMOS), tak i Lize proti osteo-
pordze (pacientskd organizace) v nastoupené cesté.

MUDr. Jaroslav Jeniéek: CSc.
tajemnik CNFO
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SEMINAR Z PARLAMENTU

Zprava ze zasedani vyboru Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP konaného dne 23. ledna 2006

. Kontrola zépisu €. 4 z jednani dne 9. listopadu 2005 — zépis
schvélen bez pripominek, nékteré body byly pfedmétem jednd-
ni tohoto zaseddni.

. Webovi strdnka SMOS: je plné funkéni a dostupnd na adrese
www.smos.cz. Vybor diskutoval otdzku registrace a rozhodl, Ze
vSichni ¢lenové budou vyzvdni k registraci (text dopisu pfipra-
vi Dr. Vyskocil do 27. ledna a zasle sekretdifce SMOS). Regi-
strace bude opraviovat k:

a) pristupu k elektronické verzi Osteologického bulletinu s pl-
notextovou verzi ¢lankad (viz dale),

b) zdpisim ze schuzi vyboru,

¢) zpravam o ¢innosti vyboru,

d) aktudlnim informacim a formuldfim pfihlasek o ceny
SMOS ¢i akcim podporovanym Spolecnosti pro metabolic-
ka onemocnéni skeletu,

e) dal$im aktivitim, ur€enym pouze ¢lenim Spole¢nosti.

Ostatni ndvstévnici webové strdnky se mohou registrovat jako

zdjemci o informace, jejich rozsah bude ovsem omezen.

Vybor souhlasil s tim, aby firmam bylo umoZnéno umistit na

strance své logo za finan¢ni piispévek, jehoz vysi po projedna-

ni ve vyboru aktudlné stanovi pokladnik SMOS.

. Pofadajici agentura kongresu ve Zlin€ pfedala konecné vyticto-
vani. Vybor vzal s potéSenim a souhlasem na védomi smlouvu
a vyuctovani, ze kterého vyplyvd, Ze kongres skoncil vyraznym
SMOS.

. Upfesnéni planu odborngch akci na rok 2006:

a) Konference ,,Sekundédrni osteoporéza™ v Plzni — referoval
dr. Vyskocil: akce je dobfe pfipravena, informace i ptihlas-
ka je na webové strance SMOS. Akce je planovana na termin
31. 3—1. 4. 2006. Cela akce probéhne v Parkhotelu v Plzni
(v€etné ubytovani a jednani). Ekonomickd stranka bude asi
problematictéjsi, vzhledem k soucasnému vyvoji firmy sni-
Zuji podporu odbornych akei. Vybor rozhodl o konéni ple-
narni schize s vyhldSenim vysledki voleb nového vyboru
v patek dne 31. bfezna. Vybor souhlasi s pozvanim zahra-
ni¢nich fe¢nikt do celkového poctu 5.

b) ECTS v Praze — referoval prof. Stépéan: akce je pln& piipra-
vena, je pfihldSeno vice nez 2 000 zahrani¢nich ucastnikd,
550 aktivnich vystoupeni. Soucdsti akce je jednodenni pre-
kongresovy kurz v genetice osteoporozy.

¢) pracovni den v ffjnu: vybor pfijal ndvrh dr. Novosada
a dr. Malka uspotddat jej misto v Praze ve Zliné. Rozhodl
o terminu 21. fijna 2006. Odbornd ndpli bude vénovéina do-
poruc¢enym postupim a kazuistikdm se zaméfenim na praxi
a bude upfesnéna vyborem, ktery za ni odpovidd. Organi-
zaéné akci zajisti dr. Novosad ve spoluprici s agenturou
p. Prochdzky. Informaci do planu akci CLS (zména) zasle
védecky sekretdr.

. Kategorizace 1é€iv: doc. Bayer informoval o soucasné situaci
a Casovém planu. Vybor dosud podal sva stanoviska k raloxife-
nu a teriparatidu; byl Kategoriza¢ni komisi k dnesnimu dni po-
7adan o stanoviska k zoledrondtu, ibandrondtu p.o. a i.v. a Fo-
savance. Vybor dile rozhodl o tom, Ze podd ndvrh SMOS
k dpravé kategorizace nékterych pripravka.

. Vybor 74d4 Predsednictvo CLS aby navrhlo ministerstvu zdra-

s

votnictvi Uc€ast reprezentanta odpovidajici odborné spole¢nosti

9.

i na ,,uzavfenych jedndnich* Kategorizacni komise s hlasova-
cim pravem. Ndvrh budou na jedndni P-CLS tlumocit prof. Bla-
hos a prof. Palicka.

. Osteologicky bulletin: uzsi redak¢ni rada (doc. Kutilek,

Dr. Vyskodil, doc. Bayer) spolu s redaktorkou sl. Gebauerovou
informovala o ukonceném Ctvrtém cisle OB, které bude béhem
14 dni distribuovdno a o stavu piiprav prvniho ¢isla ro¢niku
2006, které bude distribuovano do konce bfezna. Vybor vzal na
védomi, Ze od pocatku roku 2006 jsou odborné piispévky do
OB honorovédny autorskym honordfem. Po jedndni vybor roz-
hodl, Ze od pocatku roku 2006 bude predplatné OB soucasti
¢lenského prispévku SMOS a clenové SMOS tedy nemuseji
platit Zadnou dalsi ¢astku. Kazdy ¢len SMOS dostane tiSténou
verzi OB a moZnost vstupu do elektronické databaze s plnymi
texty ¢ldnkd. Neclenové SMOS si musi za ti§ténou verzi ¢aso-
pisu zaplatit pedplatné, na webové strance SMOS jim bude
k dispozici obsah OB a abstrakta. Informace o téchto zménach
bude ve 4. ¢isle OB a bude soucdsti vyro¢ni zpravy vyboru
SMOS. Technickou stranku zajisti ve spolupraci s ing. Mrsko-
¢em a sl. Gebauerovou dr. Vyskocil.

. Doporu¢ené postupy pro diagnostiku a 1é¢bu osteopordzy:

vzhledem k tomu, Ze doporucené postupy pro dg a lécbu post-
menopauzalni osteopordzy byly zpracovany jiz pred dvéma ro-
ky, schvalil vybor zpracovani nové verze. Nové postupy by meé-
ly byt pfipraveny do konce prvniho pololeti 2006 a mély by byt
zpracovény pro (a) postmenopauzdlni osteopordzu, (b) osteopo-
rézu u muzg, (c) diagnostiku a 1é¢bu m. Paget. Doporuceni pro
dg. a 1é¢bu glukokortikoidy indukované osteopordzy jsou aktu-
alni. Vybor doporucuje novému vyboru, aby s novymi doporu-
¢enymi postupy sezndmil nejen odbornou vetejnost, ale i MZ,
platce, CLK a dal3i instituce.

Stanovisko k poZadavkim na piistrojovou techniku: vybor pro-
jednal Zadosti o novou techniku a o obnovu techniky stdvajici.

10. Vybor projednal dopis predsedy CLS, ktery na zakladg jednéni

s ministrem zdravotnictvi nabizi moznost navrhnout celospole-
¢ensky program. Rozhodl o predlozeni ndvrhu na prevenci,
véasnou diagnostiku a kvalitni 1é¢bu postmenopauzdlni osteo-
porézy a jako garanty programu urcil doc. Bayera a dr. Vysko-
Cila.

11. Volby nového vyboru: predseda informoval, Ze dr. Fojtik sou-

hlasi s ndvrhem na funkci pfedsedy volebni komise (z dne$niho
jedndni vyboru se omluvil). Pfedseda vyboru a védecky sekre-
taf pfipravi zprdvu o ¢innosti vyboru za uplynulé volebni ob-
dobi, pokladnik o ekonomice a pfedseda revizni komise zpravu
revizni komise — v§e do konce ledna 2006. Sekretaika pfipravi
ostatni pisemné podklady (informace o volbdch, hlasovaci lis-
tek pro volby volebni komise, nového vyboru SMOS, revizni
komise SMOS, seznam ¢lend SMOS, predtiSténou odpovédni
obdlku a dalsi potfebné doklady a po dohodé¢ s predsedou
volebni komise je rozesle ¢lenim SMOS dle stavu clenstva
k 31. 12. 2005 v prvni poloving unora. Termin pro hlasovan{ bu-
de do 10. biezna, hlasovaci listky budou zasilany na CLS k ru-
kam pi Paleckové (obdlka oznacend ,,volby SMOS*. Volby bu-
dou jednokolové, vyhldseni vysledkl voleb a sloZeni nového
vyboru se pfedpoklddd na konferenci v Plzni dne 31. bfezna.

12.Vybor schvilil pfijeti novy§ch Elend: Mgr. Katetfiny Hlavacové

(Pardubice), MUDr. Marka Slaménika (Teplice).
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INFORMACE

Zapis ze zasedani vyboru Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP konaného dne 31. brezna 2006

1.

2.

3.

4

Kontrola zapisu: vybor schvalil zdpis z minulé schiize bez pfi-
pominek.

Volby SMOS: zpriavu volebni komise piednesl jeji predseda
dr. Fojtik.

Volebni komise vyhodnotila korespondencni volby do vyboru
SMOS. Rozesldno bylo 220 hlasovacich listki. Volebni komise
obdrzela 72 hlasovacich listkd, z nichZ bylo 72 platnych pro
¢leny vyboru a 63 platnych pro volebni komisi.

Seznam ¢lend nominovanych do vyboru SMOS:

prof. Pali¢ka (61 platnych hlasi)

prof. Blaho§ (54 platnych hlast)

prof. Broulik (52 platnych hlast)

prof. St&péan (52 platnych hlasi)

doc. Bayer (49 platnych hlasti)

dr. Kasalicky (38 platnych hlast)

dr. Rosa (31 platnych hlast)

dr. Vyskodil (31 platnych hlast)

doc. Horak (29 platnych hlasti)

(prvni ndhradnik — dr. JenSovsky (21 platnych hlast platnych
hlast).

Do revizni komise:

doc. Kutilek (31 platnych hlasi)

dr. Kuba (16 platnych hlasti)

dr. Kucerovd (16 platnych hlast)

(prvni nahradnik — prof. Trnavsky (14 platnych hlast).
Predseda volebni komise poté fidil volby novych funkciondft
vyboru tajnym hlasovanim.

Predseda informoval o obnoveni ¢innosti pfistrojové komise
MZ CR.

. Vybor rozhodl inovovat doporuCeni pro diagnostiku a terapii

postmenopauzilni osteopordzy. Koordinaci povéfen prof.
Broulik, pfedpoklddany termin do konce Cervna. Ddle vybor
rozhodl vypracovat doporucené postupy pro diagnostiku a tera-
pii M. Paget — koordinaci povéfen dr. JenSovsky — termin konec
cervna 2006.

XXz

. Clenové u¥¥i redakéni rady OB prednesli zpravu o situaci

s upfesnénim na potiebu dalsich kvalitnich ¢lankad do bulletinu.
Od pocatku roku 2006 se vypldci finanéni odména autorim
publikovanych odbornych ¢lankda.

Novy vybor potvrdil pfedchozi rozhodnuti, Ze ¢lenové SMOS
budou dostdvat OB v ramci svych ¢lenskych piispévki
a SMOS doplnf platbu ¢astkou K¢ 100,— na ¢lena. Ostatni od-
bératelé (neclenové SMOS) si hradi predplatné v plné vysi,
technicky si zajistuje nakladatelstvi TRIOS.

. 9. Medzindrodny kongres slovenskych a Ceskych osteolégov

v PreSov€ — prvni informace je rozesldna v§em ¢lentim SMOS.
Soucdsti programu je i sekce SZP, byla by Zadouci hojna tcast
z Ceské strany i v této sekci.

. Vybor doporucil zvefejnit v OB krétké CV novgch &lent vybo-

ru.

. V&d. sekretdi pfedd jmenny seznam Zadateld o autorizaci pro

vstup na webové stranky SMOS ing. Mrskocovi. Dals{ postup
s nim projednd dr. Vysko€il (plné texty ¢lankt OB a dalsi).

. Vybor schvilil pfijeti novych €lenti: MUDr. Ladislava Pavliko-

va (Hradec Kralové), MUDr. Alena Jebava (Hradec Kralové).
O zruSeni ¢lenstvi poZddala MUDr. Iva Kovatikova (provedeno
k 31. 3. 20006).

10.Vybor schvdlil proplaceni faktury FN HK (pfiblizné K¢

5 000,-) za poStovné — volby SMOS a rozesldni informace
9. Kongresu SOMOK a SMOS.

Véazeni Ctenari,

predstavuje se Vam novy vybor Spole¢nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP, zvoleny 31. 3. 2006 na &tyfleté funkéni

obdobi:

Pfedseda: prof. MUDr. V. Pali¢ka, CSc.
Mistopfedseda: doc. MUDr. M. Bayer, CSc.
Védecky sekretdf: MUDr. J. Rosa
Pokladnik: MUDr. P. Kasalicky, CSc.
Clenové: prof. MUDr. J. Blahos, DrSc.; prof. MUDr. P. Broulik, DrSc.; doc. MUDr. P. Hordk, CSc.;
MUDr. J. JenSovsky, CSc.; MUDr. V. Vyskoc¢il, PhD.
(prof. MUDr. J. St&pén, DrSc., na &lenstvi ve vyboru rezignoval)

Revizni komise: Predseda: doc. MUDr. S. Kutilek, CSc.
Clenové: MUDT. I. Ku&erovd; MUDr. V. Kuba
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INFORMACE

Ze svetové literatury

Osteoporos Int. 2006 Jan; 17(1):109-118

Effect of impact exercise on bone mineral density in elderly wo-
men with low BMD: a population-based randomized controlled
30-month intervention.

Korpelainen R, Keinanen-Kiukaanniemi S, Heikkinen J, Vaana-
nen K, Korpelainen J.

Jednd se o populacni, randomizovanou, kontrolovanou studii,
zabyvajici se dlouhodobym d¢inkem cviceni na kostni hmotu u se-
niorek s nizkou denzitou kostntho minerdlu (BMD) v oblasti ky¢-
le a na radiu. U&astnice (n = 160) byly na 30 m&sicti ndhodng pfi-
fazeny do cvicici nebo neaktivni skupiny. Primdrnim vystupem
studie byla zména BMD v krcku femuru, trochanteru a celé kycli;
druhotnym vystupem byla méfeni denzity na radiu a calcaneu.
Meéfeni probéhla na zacatku studie, po roce a po 30 mésicich, a to
zaslepené pro operdtory. Stfedni hodnota BMD v kr¢ku femuru
a trochanteru se u kontroln{ skupiny snizila o 1,1 % (95% interval
spolehlivosti CI 0,1-2,1 %) a 1,6 % (CI = 0,4-2,7 %), zatimco
u cvicici skupiny k poklesu nedoslo. Také mnoZstvi kostntho mi-
nerdlu (BMC) vice pokleslo u kontrolni skupiny (-7,7 %, CI =
-9,7-5,6 %) oproti trénujicim (-2,9 %, CI — 5,3-0,9 %). V aktivni
skupiné doslo béhem 30 mésict studie k Sesti padim s ndslednou
zlomeninou, u kontrol se to stalo Sestndctkrat (p = 0,019). Na radiu
i calcaneu vyznamné ubylo kostni hmoty v obou skupindch. Za
pouziti multivaria¢ni analyzy se ukazalo, Ze vzestup BMD a BMC
na vSech mistech femuru je ve vztahu s narGstem télesné hmot-
nosti.

Zavér: cviceni nemélo vyznamny vliv na BMD, ale zlepsilo
BMC v oblasti trochanteru. Cvi¢eni muze u Zen-seniorek s nizkou
kostni hmotou zabranit frakturdm pfi padu.

J Bone Miner Res. 2005 Sep;20(9):1548-61

Effects of Salmon Calcitonin on Trabecular Microarchitecture
as Determined by Magnetic Resonance Imaging: Results From
the QUEST Study*.

Chesnut CH 34, Majumdar S, Newitt DC, Shields A, Van Pelt J,
Laschansky E, Azria M, Kriegman A, Olson M, Eriksen EF, Min-
deholm L.

SniZen{ rizika osteoporotické fraktury spiSe zdvisi na kvalité nez
mnozstvi kostni hmoty, zejména na mikroarchitektufe trameckda.
Dvouleté studie QUEST se zic¢astnilo 91 postmenopauzédlnich Zen
s osteoporézou, z nichZ 46 uZivalo nasdlné lososi kalcitonin
a 45 bylo na placebu. VSechny dostdvaly 500 mg kalcia denné. Na
zacatku studie a vzdy po roce byla méfena denzita kostniho mine-
ralu (BMD) metodou DXA v oblasti bederni patere, kycle, pred-
lokti a patni kosti a také provedeno MRI vysetfeni distdlniho radiu,
kycle a patni kosti. Soucasné se vySetfovaly laboratorni ukazatele
kostniho obratu. Na zacatku a na konci studie se sledované Zeny
navic podrobily kostni biopsii (hfeben kosti kyceln{) s ndslednym
dvourozmérnym histomorfometrickym vysetfenim vzorku a troj-
rozmérnou mikro CT vzorku.

Vysledky: u skupiny 1é¢ené kalcitoninem vykdzalo hodnoceni
trabekularni mikroarchitektoniky v oblasti distdlniho predlokti vy-
znamné zlepSeni nebo uchovani stavu v porovnani s jasnym zhor-
Senim u skupiny kontrolni. Podobny ndlez byl u v oblasti kycle.
Naproti tomu zmény na patni kosti vyznamné nebyly. Kombinova-
né mikro CT a histomorfometrickd analyza bioptickych vzorkd ne-
prokdzala vyznamné zmény mezi ndlezy u lé¢enych a nelécenych.
Pokud se nebere v tivahu BMD, pak v 1é¢ené skupiné byly ucho-
vany parametry mikroarchitektury tramct na vSech sledovanych
mistech kromé patni kosti. Zmény v BMD mezi skupinami vy-
znamné nebyly. Sérovy ukazatel kostn{ resorpce, C-telopeptid, po-

klesl béhem dvou let 0 22,5 % (p = 0,056). Vysledky studie uka-
zuji 1écebny vliv nasdlniho lososiho kalcitoninu na udrzeni kostni
mikroarchitektury v riznych mistech skeletu. Nicméné téz vyply-
v4, Ze lokdlni odpovéd na terapii v jednotlivych mistech skeletu se
mtize liSit.

J Clin Endocrinol Metab. 2005 Sep;90(9):5127-5133

Dietary Calcium Intake Protects Women Consuming Oral Contra-
ceptives From Spine and Hip Bone Loss.

Teegarden D, Legowski P, Gunther CW, McCabe GP, Peacock M,
Lyle RM.

Asi 80 % vsech Zen nékdy bralo perordlni antikoncepci. To vSak
u mladych Zen mtze brdnit dosazeni ,,peak bone mass* a zvySovat
tak riziko osteopordzy ve stafi. Autofi zamysleli zjistit, zda zvyse-
ny pfijem kalcia miiZe tuto situaci ovlivnit. Studie se zicastnilo
154 zdravych mladych Zen (18-30 let) s pffjmem kalcia pod 800
mg/den. 135 z nich studii po roce dokonéilo. Uastnice byly na-
hodné rozdéleny do 1. skupiny se stavajicim pi{jmem kalcia (pod
800 mg/den); 2. skupiny se zvySenim pifjmu kalcia mléénymi vy-
robky na 1 000-1 100 mg/den a do 3. skupiny s pifjmem kalcia
mléénymi vyrobky 1 200-1 300 mg/den. Vybér byl rozvrstven
podle uZivani perordlni antikoncepce. U vSech se vySetfovala den-
zita kostniho minerdlu (BMD) a obsah minerdlu v kosti (BMC)
v oblasti kycle a bederni patere.

Vysledky: Mlécné vyrobky pozitivné ovlivnily celkovou BMD
a BMC v oblasti kycle a zabranily negativnim zméndm denzity
u Zen uZzivajicich antikoncepci.

Zavér: Mlécné vyrobky v dieté¢ v mnozstvi odpovidajicim dopo-
rucené denni ddvce kalcia jsou schopny zabranit poklesu BMD po-
zorovanému u mladych Zen s nedostate¢nym pi{jmem kalcia, jez
uzivaji perordlni antikoncepci.

J Bone Miner Res. 2005 Jul;20(7):1235-43.

Effects of intravenous pamidronate treatment in infants with
osteogenesis imperfecta: clinical and histomorphometric outcome.
Munns CF, Rauch F, Travers R, Glorieux FH.

Vysledky dosavadnich praci svéd¢i pro fakt, ze déti s tézkou for-
mou osteogenesis imperfekta (OI) maji uZzitek z cyklického poda-
véani pamidrondtu. Autofi zhodnotili stav 29 déti s OI (typ I n = 3;
typ Il n = 14; typ IV n = 12), které zahajily 1é¢bu pamidrondtem
pted dosazenim druhého roku véku (v primérném véku 6 mésicd,
rozpéti 2 tydny—23 mésicl) a které jiz zavrsily tfi roky 1écby (cel-
kovd ro¢ni ddvka pamidrondtu 9 mg/kg). Tato skupina byla porov-
ndna s 29 détmi s tézkou Ol téhoZ typu, v témzZe véku a po tfech
letech bez terapie. Navic byla u 24 1écenych a 24 jim odpovidaji-
cich nemocnych zhodnocena histomorfometrie tkdné z kostni bi-
opsie.

Vysledky: Morfometrické hodnoceni bedernich obratlti ukdzalo
lepsi tvar obratli u skupiny lé¢ené pamidronatem. Nalezy prova-
zela vyznamné vySsi plos$nd i objemovd denzita kostntho minerdlu
(+ 110 2 96 %) a vétsi objem obratlovych tél (+26 %) u 1é¢ené sku-
piny. Hodnoceni motorickych funkei bylo u lécenych o 50 % vys-
§i (p < 0,001). Vysetieni bioptickych vzorku kostni tkané prokaza-
lo u pamidrondtem lécené skupiny o 61 % Sirsi kortikalis a 0 89 %
vyssi objem trabekuldrn{ kosti. Pomér kostni formace vuci kostni-
mu povrchu dosédhl pouze 17 % hodnoty u nelé¢enych nemocnych.

Zavér: cyklicka terapie pamidrondtem u déti s OI, zahdjena pted
druhym rokem véku, zlepSuje pevnost kosti i hrubou motoriku ne-
mocnych. Vyznamné vSak potlacuje kostni obrat. Je proto vhodné
tuto 1écbu vyhradit pro mirné az t€zké formy nemoci.
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J Bone Miner Res. 2005 Jun;20(6):962-70.

Early Changes in Biochemical Markers of Bone Formation Predict
BMD Response to Teriparatide in Postmenopausal Women With
Osteoporosis.

Chen P, Satterwhite JH, Licata AA, Lewiecki EM, Sipos AA, Mi-
surski DM, Wagman RB.

Zmény biochemickych ukazateli kostniho obratu negativné ko-
reluji s naslednou zménou denzity kostniho minerdlu (BMD). Ve
Fracture Prevention Trial dostdvalo 1 637 postmenopauzalnich Zen
s osteopordézou denné subkutdnni injekci placeb nebo 20 ¢i 40 mug
teriparatidu. U podskupiny z nich (n = 520) se sledovaly zmény
dvou ukazateld kostni formace (kostni frakce ALP; karboxytermi-
ndlni peptid prokolagenu 1 PICP) v séru a mocové koncentrace
dvou ukazateld kostni resorpce (volny deoxypyridinolin DPD;
N-termindln{ telopeptid NTX). VySetieni probéhlo v 1., 3., 6. a 12.
mésici. Soucasné byl u podskupiny 771 Zen na zaCétku a ve tiech
mésicich studie vysetfen dalsi ukazatel formace kosti (aminoter-
mindlni propeptid prokolagenu 1 PINP). BMD bederni pétete by-
la vySetfena metodou DXA na zacdtku a v 18. mésici studie, BMD
krcku femuru na zacatku a po 12 mésicich.

Vysledky: Aktivita kostniho obratu na zacdtku studie pozitivné
vyznamné korelovala se zménami BMD. Nejvyssi korelace dosa-
hla reakce BMD bederni péatefe pii poddvani 20mug teriparatidu
denné. Mezi sledovanymi faktory se vzestupem BMD bederni pa-
tefe po 18 mésicich nejlépe koreloval vzestup PICP v 1. mésici
a PINP ve 3 mésicich 1é¢by (0,65 a 0,61; p < 0,05). Vztah téchto
dvou parametrd vici zméné BMD bederni patefe byl silnéjsi nez
vici zméné BMD krcku femuru. Vzestup PICP po mésici a PINP

ni faktor ocekdvané zmény BMD bederni pateie.

JAMA. 2005 May 11;293(18):2257-64.

Fracture prevention with vitamin D supplementation: a meta-ana-
lysis of randomized controlled trials.

Bischoff-Ferrari HA, Willett WC, Wong JB, Giovannucci E,
Dietrich T,Dawson-Hughes B.

Dosud nebyla zhodnocena tloha a vhodnd davka peroralniho vi-
taminu D v prevenci nonvertebrdlnich zlomenin. Autofi provedli
systematickou analyzu publikovanych praci za pouZiti databize
MEDLINE a Cochrane Controlled Trials Register (1960-2005)
a EMBASE (1991-2005), prosli i bibliografii ASBMR
(1995-2004). K hodnoceni byly zafazeny pouze randomizované,
dvojité zaslepené a kontrolované studie s perordlnim vitaminem D
(cholekalciferol, ergokaciferol) se souc¢asnou suplementaci kalci-
em &i placebem u starSich jedincti (= 60 let v€ku), u nichz byly sle-
dovany nonvertebralni zlomeniny. PoZadovana kriteria splnilo pét
studif zabyvajicich se frakturami kycle (n = 9 294) a sedm studif
hodnoticich riziko nonvertebralnich zlomenin (n = 9 820). VSech-
ny pouzivaly cholekaciferol. Heterogenita mezi studiemi vymizela
po jejich sdruZeni na studie s nizkym (400 IU/den) a vysSSim
(700-800 IU/den) davkovanim vitaminu D. Davka vitaminu D
700-800 IU denné sniZila relativni riziko (RR) fraktury kycle o 26
% (tti studie s 5 572 osobami, sdruzené RR 0,74; 95% interval spo-
lehlivosti CI 0,61-0,88), pro jakoukoli nonvertebralni zlomeninu
0 23 % (pét studif s 6 098 osobami, RR 0,77; CI 0,68-0,87) versus
kalcium ¢i placebo. U studii s ddvkou 400 IU vitaminu D denné
byly zmény nevyznamné.

Zavéry: perordlni poddvani cholekalciferolu v ddvce 700-800
IU denné prokazatelné sniZuje riziko nonvertebrdlnich fraktur
u starSich osob v domadcfi i dstavni péci. Davka 400 IU denné pro
prevenci zlomenin nestaci.

Am J Psychiatry. 2005 Apr;162(4):683-90.

Effect of Raloxifene on Prevention of Dementia and Cognitive Im-
pairment in Older Women: The Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation (MORE) Randomized Trial.

Yaffe K, Krueger K, Cummings SR, Blackwell T, Henderson VW,
Sarkar S, Ensrud K, Grady D.

Studie se zabyvala moznym vztahem mezi poddvanim raloxife-
nu a rizikem Alzheimerovy choroby. Bylo vyuZito ucastnic studie
MORE, které na pocatku a vzdy po roce podstoupily hodnoceni
kognitivnich funkei. Po tfech letech se Zeny, u nichZ se objevily
klinické piiznaky demence nebo byly hodnoceny v kognitivnim
screeningu v oblasti méné nez 10. percentilu, podrobily zaslepené
vysetieni specialistou, prodélaly zobrazovaci vysetfeni CNS a la-

Vysledky: Z 5 386 Zen mélo normalni ndlezy 5 153 (95,7 %);
lehké poskozeni kognitivnich funkci bylo zastiZzeno u 181 (3,4 %)
zen; 51 (1,0 %) sledovanych mélo demenci, 36 z nich Alzheimero-
vu chorobu. Pfi srovnani s placebovou skupinou, Zeny 1é¢ené ralo-
xifenem v ddvce 120 mg/den mély o 33 % nizs{ riziko vzniku mir-
ného poskozeni kognitivnich funkei (RR 0,67; 95% interval
spolehlivosti CI 0,46-0,98); ponékud niz$i riziko Alzheimerovy
choroby (RR 0,52; 95% CI 0,22-1,21) a jakéhokoli poskozeni kog-
nitivnich funkef (RR 0,73; 95% CI 0,53-1,01). Ve skupiné s denni
dévkou raloxifenu 60 mg zadny ze sledovanych parametrti nedosa-
hl statistické vyznamnosti.

Zavéry: Podavani raloxifenu v denni davce 120 mg (nikoli
60 mg) vede u postmenopauzdlnich Zen ke sniZeni rizika poklesu
kognitivnich funkci.

J Bone Miner Res. 2005 Jan;20(1):67-74.

Risk of wrist fracture in women is heritable and is influenced by
genes that are largely independent of those influencing BMD.
Andrew T, Antioniades L, Scurrah KJ, Macgregor AJ, Spector
TD.

Dosavadni vysledky studii zabyvajicich genetickymi vlivy na
vyskyt osteoporotickych fraktur jsou ¢asto protichidné. Ackoli se
ma za to, Ze zlomeniny a nizka denzita kostntho minerdlu (BMD)
mohou mit spole¢nou genetickou etiologii, prokdzdno to nebylo.
Autofi zhodnotili 220 piipadd fraktur predlokti (wrist fractures
WF) ve skupiné 6 570 zdravych dvoj¢at Zenského pohlavi ve véku
18-80let. Vysledky: prevalence WF je u Zen 3,3 %; shoda u mo-
nozygotnich dvojc¢at ¢ini 0,28; u dizygotnich 0,11. Doplitkova po-
lygenn{ dédi¢nost v nachylnosti k WF je pfiblizné 54% a analyzou
fraktur byl zjistén vyznamny podil genetickych faktort na vysky-
tu WF. KdyZ je do analytického modelu zafazena hodnota BMD
jako variabilni parametr, vliv genetickych faktort na riziko vzniku
WEF to zméni jen velmi malo.

Zavéry: Riziko vyskytu zlomenin pfedlokti ma vyznamny gene-
ticky podklad, ale pfislu$né geny pravdépodobné nemaji piimy
vliv na rozvoj nizké BMD. Pokud toto plati i na ostatnich mistech
skeletu, maji fraktury a nizkd BMD své vlastni genetické rizikové
faktory, jeZ nejsou sdileny.

Aliment Pharmacol Ther. 2005 Mar 1;21(5):599-607.

Upper gastrointestinal tolerability of once weekly alendronate
70 mg with concomitant non-steroidal anti-inflammatory drug use.
Cryer B, Miller P, Petruschke RA, Chen E, Geba GP, Papp AE.

~~~~~

pravky mohou drdzdit sliznici horni ¢4sti gastrointestindlniho trak-
tu. Pfitom jsou tyto léky Casto uZzivany v téZe populaci nemocnych.
Cilem price bylo zjistit, jak se méni vyskyt vedlejSich d¢inkt
v horn{ ¢asti gastrointestindlniho traktu pfi soucasné 1é¢bé tyden-
nim alendrondtem a nesteroidnimi antiflogistiky. Autofi provedli
zpétnou analyzu stavu u 222 nemocnych, ktefi souc¢asné uZzivali
oba typy preparitii béhem tifimési¢ni placebem kontrolované stu-
die. Celkem bylo ndhodné vybrano 450 postmenopauzélnich Zen
a muzi (224 pro alendronat, 226 pro placebo). Za soucasné uziva-
ni byla povaZovdna kontinudlni terapie nesteroidnimi antiflogisti-
ky v délce = 7 dni za pouziti latek inhibujicich cyklooxygendzu
1 a 2; selektivni inhibitory cyklooxygendzy 2 nebo aspirin. Re-
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gresni metoda urcila vliv terapie na vyskyt nezddoucich vedlejsich
ucinkd v oblasti horn{ ¢asti gastrointestindlniho traktu.

Vysledky: Pravidelné uZivalo nesteroidni antiflogistika obdobné
procento nemocnych na alendrondtu (52,7 %) ¢i placebu (46,0 %).
Mezi témito pacienty se vyskytly sledované nezadouci ucinky v 11
ptipadech u alendronitu (9,3 %) a v 11 pfipadech u placeba
(10,8 %), p = 0,744. Regresni analyza nenalezla vyznamnou inter-
akei (p = 0,722).

Zavéry: Tydenn{ uzivan{ alendrondtu pfi soucasné terapii neste-
roidnimi antiflogistiky v porovndni s placebem v pribéhu tif mé-
sict vyskyt nezadoucich G¢inkl v oblasti horni ¢asti gastrointesti-
ndlniho traktu nezvysuje.

J Clin Densitom. 2005 Spring;8(1):7-13.

A Systematic Review of the Effect of Alendronate on Bone Mine-
ral Density in Men.

Sawka AM, Thabane L, Papaioannou A, Gafni A, Hanley DA,
Adachi JD.

Alendronat zvySuje denzitu kostnitho minerdlu (BMD) u Zen
v oblasti ky¢le i bederni patefe, ale o muzich je v tomto smyslu jen
omezené mnozstvi udaji. Autofi shromdzdili tfi kontrolované stu-
die s ndhodnym vybérem, aby prokézali, zda alendrondt zlepSuje
BMD v oblasti ky¢le a bederni péatefe u muzu se snizenim kostn{
hmoty nebo predchozimi zlomeninami, v porovnani s muZzi 1éce-
nymi placebem, kalciem nebo vitaminem D. Zjistili, Ze u muza 1é-
¢enych alendrondtem stoupalo béhem 2-3 let BMD (méfené me-
todou DXA, rozdil vi¢i vychozim hodnotdm) v bedernich
obratlech i v kr¢ku femuru pfi porovnani s kontrolni skupinou.
V bederni pateti se zvySilo BMD o 7,8 % (95% interval spolehli-
vosti CI = 4,8-10,8), v kr¢ku femuru o 3,8 % (95% CI = 2,3-5,3).
Vysledky jsou statisticky vyznamné — p < 0,001 pro 1écebny uci-
nek v kazdé analyze. V jednotlivych studiich byl ucinek terapie
statisticky vyznamné rtiznorody. Lze uzavfit, Ze perordlni alendro-
nét v peroralni davce odpovidajici 10 mg denné u muzti béhem 2-3
let vyznamné zvySuje BMD v bederni patefi i ky¢li a Ze tyto zmé-
ny jsou obdobné jako u postmenopauzdlnich Zen.

European Union Osteoporosis Consultation Panel Meeting
Brusel, 19. dubna 2006

Setkan{ probéhlo v prostordch Bavarian Representation, pfiléha-
jicich ke komplexu budov Evropského parlamentu. Seslo se zde
pfes tficet tcastnikl z vice neZ dvaceti zemi. Moderovani schtize
se ujal pan Roland Androwitzer z Rakouského rozhlasu. V tdvodu
jsme vyslechli nékolik pozdravi. Vystoupila Emilia Miiller, bavor-
skd ministryné pro evropské a federdlni zdleZitosti, Angelika
Niebler, ¢lenka Evropského parlamentu a spolupfedsedkyné Euro-
pean Parliament Osteoporosis Interest Group a Ase Fulke z Evrop-
ské komise.

Poté slovo ptevzala prof. Juliet Compston, pfedsedkyné EU
Osteoporosis Consultation Panel a Clenka vedeni International
Osteoporosis Foundation (IOF). Pfipomnéla ticastnikiim, Ze méfe-
ni denzity kostnitho minerdlu (BMD) odhali jen ¢ast nemocnych,
takZe kalkulace s rizikovymi faktory je potfebnd. Prosazeni pro-
blematiky osteoporézy mezi zdravotni priority vlad stati EU po-
vazuje za zcela nezbytné. V témze duchu hovorila i Donna Spaf-
ford, koordindtorka akci IOF. Prof. Olof Johnell z Malmo
dokumentoval vzriistajici incidenci osteoporézy ve Svédsku
a predlozil modely desetileté pfedpovédi rizika fraktury pro $véd-
ské postmenopauzdlni Zeny. Nejzajimavéjsi sdéleni prednesl prof.
John Kanis z WHO Collaborating Centre for Metabolic Bone Di-
seases. Na velkych souborech (takika 60 000 osob) dolozil, Ze ma-
ximum vyskytu zlomenin postihne Zeny, které podle T-skore jesté
osteoporézu nemaji. Vyznamnou ulohu tedy hraji dalsi rizikové
faktory. Predikce rizika fraktury s korekci na BMD je nejvyznam-
néjsi pro vékovou skupinu Zen okolo 50 let, stejné jako vliv pred-
chozi zlomeniny. Pokud budeme uvaZovat dalsi faktor — nizky bo-
dy mass index (BMI) — nejmens{ riziko fraktury maji Zeny s BMI
dosahujicim hodnoty 25. S dal§im narastem BMI jiz riziko zlome-
nin nijak vyznamné neklesd. Ostatni signifikantn{ rizikové faktory
pfedstavuje 1é¢ba steroidy, nikotin, alkohol a onemocnéni revma-
toidni artritidou. Riziko fraktur u Zen stoupa s vékem. Vrcholu do-
sahuje mezi 80-85 rokem a posléze opét klesd, protoze pravdépo-

dobnost umrti nad tuto vékovou kategorii za¢ind nad ostatnimi ri-
ziky prevazovat. Nelze vytvofit univerzdlni doporucené postupy,
protoze kazda populace musi vliv jednotlivych rizikovych faktort
modifikovat podle svych vlastnich Zivotnich podminek.

Po polednim obcerstveni nds pozdravila Maria Rauch-Kallat, ra-
kouskd ministryné zdravotnictvi. Pod pfedsednictvim prof Juliet
Compston pak nésledovalo nékolik pfispévki z jednotlivych zemi.
Prof. David Marsh z Velké Britanie ptinesl zpravu o praci Fractu-
re Working Group. Tato skupina se snazi o zlepSeni péce o ne-
mocné se zlomeninou a o zvySeni informovanosti ortopedi a trau-
matologi o osteoporéze. Dr. Dusa Hlade Zore ze Slovinska
predstavila ndrodni pacientskou organizaci. MozZnosti jeji prace
jsou zatim omezené vzhledem k ekonomické situaci stitu. Prof.
Gerold Holzer uvedl pokroky, jichZ bylo dosaZzeno v Rakousku.
Nemocnym osteoporézou je zde vénovédna velkd péce. Pocet celo-
t€lovych denzitometri v Rakousku dosdhl dvaceti pfistrojii na mi-
lion obyvatel a vySetfeni je plné hrazeno pojistovnou. Probihaji
studie tykajici se postmenopauzalni i muzské osteopordzy. V po-
slednim dubnovém tydnu se ve Vidni kona neformalni schiizka mi-
nistri zdravotnictvi statd EU, kde bude osteoporéza jednim ze sté-
Zejnich témat diskuse. Karen Ormerod, prezidentka spolec¢nosti
Osteoporosis Canada sezndmila posluchace s aktivitami Ontario
Osteoporosis Strategy. V Kanad€ trpi osteoporézou nejméné 1,4
milionu z vice nez 30 miliond obyvatel. Zlomenina proximélniho
femoru stoji v prvém roce péce vice nez 21 000 kanadskych dola-
ri (CD) a vyzaduje-li stav nemocného ustavni péci, ¢astka prekra-
¢uje sumu 44 000 CD. Spolecnost na svou ¢innost v roce 2005 mo-
hla vynalozit jiz pét miliont CD a jeji projekty jsou velmi Siroké
od pusobeni na vefejnost az po podporu bazédlniho védeckého vy-
zkumu. Zvlastni pozornost zasluhuji vzdéldvaci programy pro pro
osoby nad ctyficet ket v€ku, informacni kampaii pro dospivajici,
programy pro nemocné po fraktuie (od rehabilitace po optimalni
Zivotni styl). V ramci kontinudlniho vzdélavani poradd spolecnost
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kurzy pro odborné i praktické l1ékare. Prof Heinrich Resch nakonec
pfitomné pozval na pfipravovanou konferenci o prevenci a 1é¢bé
osteopordzy, kterd se bude konat 10.—11. ¢ervna 2006 ve Vidni.
Jednim z hlavnich namétu je situace v zemich novych ¢lend EU.
Z celého setkani bylo vidét, Ze pohled na problematiku osteopo-
rézy je optimistitéjsi ze strany stdtd, které na zdravotni péci vy-
naklddaji nepomérné vyssi finanéni prostfedky. Nizka cena lidské
préce u nds ¢ini 1écbu osteoporotickych zlomenin vyrazné levnéj-

§f nez v okolnich rozvinutych statech EU, takze z Cisté ekonomic-
kého hlediska vyznam preventivni péce ponckud klesd. AvSak
i u naSich nemocnych znamend osteoporoticka fraktura leckdy vy-
znamny pokles kvality dalSitho Zivota a u nékterych postizenych
ptimo jeho ohrozZeni. Z hlediska odborného a pfedevsim etického
se tedy od ostatni Evropy nijak neliS§ime.

19. 4. 2006 Doc. MUDr. Milan Bayer, CSc.

The International Bone & Mineral Society (IBMS)
Announces
The Gideon & 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 made outstanding contributions to the field of bone biology,
including: the isolation and characterization of the first transfor-
med osteoblastic cell line (ROS 17/2.8), the unraveling of the PTH
signal transduction mechanisms, the development of the concept
of osteoblast-osteoclast interaction, the identification and charac-
terization of integrin antagonists as osteoclast inhibitors, the deve-
lopment of the blockbuster drug Alendronate (Fosamax), and the
cloning of alkaline phosphatase.

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

The Rodans have served as role models and mentors for hund-
reds of young scientists in the bone field, and IBMS is pleased re-
cognize 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

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 mem-
bers of IBMS; 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 bio-
logy 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 ca-
reer 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;

* 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 pro-
posing a eriod of research in another laboratory, either to achie-
ve progress in a specific project or to learn a technique;

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

e Evidence of communication skills in oral presentations.

Application Format

Applications may be submitted by email, fax or sent to IBMS
Headquarters directly. Applicants should submit a description of
the research proposal on which the award would be spent, and the
benefits to be btained from the year’s independent postdoctoral sa-
lary. This should be no more than four pages, excluding references.
The candidate’s curriculum vitae must be also included, as well as
a supporting letter from a mentor. More information can be found
at on the IBMS website.

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 va-
lue of the proposed project. Up to two (applicant — nominated) re-
ferees may be consulted. The final decision will be made by the
IBMS Executive Committee.

Award and Funding Process

The 2006 Fellowship will be presented at the 28th Annual Me-
eting of the ASBMR in historic Philadelphia, ennsylvania, USA,
September, 2006.

Deadline
Application deadline for 2006 Fellowship — 10 July, 2006.

Funding is made possible through the generous support of
Merck & Co., Inc.
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INFORAMCE

(% 4 f evropsky socialni fond v CR

LEKARSKA FAKULTA
UNIVERZITY PALACKEHO V OLOMOUCI

nabizi kurzy pro studenty doktorskych studijnich programi:

e Vlyhledavani odbornych informaci, Evidence Based Medicine

e \lyzkumny projekt a jeho financovani, spravna klinicka praxe

e Obecné principy lékarské etiky, etické normy ve védé a vyzkumu

e Metody molekularni biologie v biomediciné (molekularni imunologie, mikrobiologie, onkologie,
patologie)

Bunécné technologie, kmenové buriky

Molekularni podstata chorob, genova terapie

Experimentalni toxikologie a farmakologie

Epidemiologie, statistika, prezentace a publikace vysledkd

Kurzy jsou nabizeny v rdmci projektu
.,Zvyseni kvalitikace a flexibility absolventu doktorského studijniho programu na LF UP”
ktery je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem
a statnim rozpoctem Ceské republiky

Vice informaci na
www.biomed.upol.cz
e-mail: info@biomed.upol.cz, tel.: 58 563 2314, 2312
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