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UVODNIK

Vitamin D ve svétle staleti

M. BAYER

Klinika détského a dorostového lékarstvi, 1. Lékarska fakulta UK Praha

Adresa: prof. MUDr. M. Bayer, CSc., Klinika détského a dorostového lékaistvi, Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2; e-mail: mbayer@If1.cuni.cz

Fytoplankton ocednd na této planeté syntetizuje vitamin
D jiz po 750 miliond let. Neni tedy pochyb, Ze se jedna
o latku pro Zivot velmi vyznamnou.

Dolozené zpravy o zfejmé klinické manifestaci nedostat-
ku vitaminu D u lidi pochdzeji z obdobi renesance a jsou
spjaty s pozorovanim nemocnych déti s kfivici a dospélych
s projevy osteomaldcie. Uvadi se, Ze zakladni pfiznaky ra-
chitidy popsal némecky lékai Reussner z Nordlingenu ve
klinicky popis deficitni kfivice posléze publikoval ve své
doktorské praci Daniel Whistler v roce 1645 [2]. Ten se
ovSem domnival, Ze onemocnéni ma prenatdlni puvod
a souvisi s nadmérnym piijmem alkoholu u matky. Béhem
svého pusobeni v Londyné v poloviné sedmnéctého stoleti
se kazdy tyden schézel s nékolika dal§imi vyznamnymi 1é-
kafi a védci k u¢enym diskuzim Francis Glisson. Jejich sku-
pina se pozd¢ji stala zdkladem Krélovské 1ékarské spolec-
nosti. V roce 1650 vydal s pfispénim sedmi kolegl
pojedndni De Rachitide. V angli¢tiné vyslo o rok pozdéji
s ndzvem A treatise of the rickets, being a disease common
to children [3]. Glisson klasickou deficitni rachitidu studo-
val po nékolik let. Jako prvni ji odlisil od kurdéji a rozpo-
znal, Ze neni vrozend, dédi¢na ani nakazliva a nesouvisi se
onemocnéni, ackoli o vitaminu D nemohl mit tuSeni [4].
Béhem dalsich let se kiivici zabyval Cappel a pozdéji i Vir-
chow [5,6].

Jedné zimy koncem osmndctého stoleti vydal v Anglii 1é-
karnik pacientce s idajnym revmatizmem tresc¢i olej, aby si
mazala bolavé klouby. Nemocnd $patné porozuméla ndvodu
k pouziti a misto lokdlni aplikace 1€k pila. Jeji stav se vy-
razné zlepsil. Zprava o zdzracném uzdraveni se rychle $ifila
a vyznam rybiho tuku jako 1é¢ebného prostfedku stoupal
[7]. Nebylo vsak zatim znamo, jak a na co v téle pisobi.
O tom, ze deficit vitaminu D s klinickou manifestaci ve for-
mé kiivice ¢i osteomaldcie byl béhem obdobi prumyslové
revoluce velmi bézny, svédci i udaj, ze 80 % déti mladSich
dvou let, prijatych v r. 1898 do détské nemocnice v Bosto-
nu, jevilo klinické znamky rachitidy [8].

Reseni pfineslo aZ stoleti dvacité. P¥islo se na to, Ze pii-
¢inou choroby je nedostatek lipofilntho nutri¢niho faktoru
[9,10]. Teorie o predpokladané existenci nového vitaminu
experimentalné dolozil E. Mellanby v roce 1918 prikazem
protikiiviéného ucinku oleje z tres¢ich jater na lvicatech
v londynské ZOO, posléze i na détech. [11]. Po roce 1920
byla z rybiho tuku izolovadna aktivni substance. Vitamin do-
stal oznaceni ,,D*, protoZe vitaminy A, B a C byly tehdy jiz
zndmy. Prakticky soucasné, v roce 1919, poukazal K. Hulds-
chinsky na moZnost prevence a 1é¢by deficitni kiivice expo-
zici slune¢nimu zafeni nebo zdroji ultrafialového svétla —

rtutové obloukové lampé [12]. Poznani vztahu mezi obéma
objevy prineslo rozsdhly vyzkum na poli sterold. Doslo po-
stupné k chemické izolaci [13,14] a posléze syntéze obou ty-
pu vitaminu D.

Pfes tento pokrok se ve Spojenych stitech v letech
1910-1961 uvadi 13 807 dmrti na kfivici, z toho 8 387 u dé-
ti mladSich jednoho roku [15]. Jesté okolo roku 1940 byla
rachitida oznacovéna za nejcastéj$i chorobu v ttlém détstvi.
Po zahdjeni suplementace vitaminem D konecné jeji vyskyt
rychle klesl a kolem roku 1960 byla jiz deficitni kfivice po-
vazovana za onemocnéni relativné vzacné [16].

V sedmdesétych letech dvacatého stoleti se pak oteviela
nova éra vyzkumu vitaminu D. Byla popséna jeho postupna
hydroxylace v jatrech a ledvinich a vznik konec¢né tGc¢inné
substance, kalcitriolu [17]. Na vyzkumech se podilel i 1ékaf
a badatel Ceského pivodu E. Kodicek [18,19]. Zacalo byt
jasné, Ze ucinky pfipisované vitaminu D jsou vysledkem
syntézy hormonu, zavislé z prevazné Cdsti na plsoben{
ultrafialového svétla na endogenni prekurzor [20].

Z ozateni ktize sluncem pochazi v piirodé pres 90 % vi-
taminu D, ktery organizmus potiebuje. Je ov§em nutno po-
Citat s tim, Ze se zménami, spojenymi se starnutim, klesi
postupné schopnost pokozky tvofit vitamin D azZ o tfi Ctvr-
tiny. Nad 40 stupen severni a pod 40 stupei jizni zemépisné
Sitky se béhem zimnich mésicti pohybuje slunce v tak ne-
vyhodném thlu, Ze se v kuzi vitamin D takika netvofii [21].
Z téchto divodu a také v disledku Zivotniho stylu (véetné
zakryvani{ kdze pod vlivem ndbozenstvi apod.) je mozno za-
znamenat nedostatek vitaminu D u obyvatel fady stati [22].
V soucasné dobé se uvadi, Ze v USA a Evropé je deficitem
vitaminu D redln€ ohroZeno 30-50 % populace. Vyznam-
nym zdravotnim problémem se tato situace stava také v In-
dii, Austrdlii a na Novém Zélandu [23]. Jak uvadi price
Dorta a spol. v tomto &isle Casopisu, i v Ceské republice
ztejmé& bude problematika moZzného deficitu vitaminu D
u téhotnych Zen a donoSenych novorozencu zalezitosti, kte-
rou je tfeba se vazné zabyvat.

Aktivni hydroxylovany metabolit vitaminu D ma, ackoli
je fazen do skupiny vitamint, ve skute¢nosti povahu ste-
roidniho hormonu s Sirokou paletou funkci. Receptor pro
kalcitriol byl nalezen u fady bunék v riiznych tkanich. Vse-
obecné se da fici, ze kalcitriol md imunosupresivni aktivitu,
zvySuje diferenciaci a tlumi proliferaci bunék. Pti deficitu
vitaminu D trpi imunitni funkce a u déti byla prokdzana
souvislost mezi deficitni rachitidou a vyskytem pneumonie
[24]. V experimentu kalcitriol potlacuje autoimunni encefa-
lomyelitidu, sniZuje incidenci diabetu a zdvaznost projeva
lupusu, prodluzuje preziti $t€pu po transplantaci a ovliviluje
i funkci systému renin-angiotenzin [25]. Lécba hydroxy-
lovanymi derivéty vitaminu D se také ukdzala efektivnéjsi
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nez kalcitonin nebo nékteré bisfosfonaty pfi posttransplan-
tacnich osteopeniich [26]. O endokrinnich mikrosystémech
a fadé dalsich novych poznatkd v metabolizmu a uplatnén{
vitaminu D se doctete v tomto Cisle Casopisu v ¢lanku
B. Kalvachové. O pfiznivém vlivu aktivnich forem vitami-
nu D na cely muskuloskeletdlni systém, a v dusledku toho
na riziko padi pojednava clanek P. Masaryka. Zda se, Ze
tento podivuhodny hormon rozhodné zasluhuje nasi pozor-
nost i do budoucna.
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PREHLEDNY CLANEK

Vyznam vitaminu K pro kostni metabolizmus

|. ZOFKOVA

Endokrinologicky tstav, Praha

SOUHRN
Zofkova L: Vyznam vitaminu K pro kostni metabolizmus
Vitamin K je spolu s dalsimi vitaminy vyznamnym vyZzivovym faktorem regulujicim kostni metabolizmus. Podporuje mineralizaci kost-
ni matrix, tlumi osteoklastickou kostni resorpci a zvysuje denzitu kosti i jeji kvalitu. Nedostatek vitaminu K zvysuje riziko osteoporo-
tickych fraktur. Vyznamem vitaminu K pro metabolizmus skeletu se zabyva piehledny ¢lanek.

Klicova slova: vitamin K, Glu-osteokalcin, y-karboxylace, Gla-osteokalcin, osteoporéza

SUMMARY

Zofkova L: The role of vitamin K in bone metabolism

As numerous other vitamins, vitamin K appears to be an important nutritional factor regulating bone metabolism. Vitamin K supports
mineralization of bone matrix, effectively inhibits osteoclastic bone resorption and increases bone density and quality. Vitamin K
deficiency is associated with an increased risk of osteoporotic fractures. The role of vitamin K in skeletal metabolism is described in
the review article.

Keywords: vitamin K, Glu-osteocalcin, y-carboxylation, Gla-osteocalcin, osteoporosis

Osteologicky bulletin 2007; 12 (2):49-51

Adresa: prof. MUDr. Ivana Zofkova, DrSc., Endokrinologicky ustav, Narodni 8, 116 94 Praha 1, tel. 224 905 307, e-mail: izofko@endo.cz

Doslo do redakce: 27. 3. 2007
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Uvod

Osteopordza je onemocnénim s multifaktoridlni patoge-
nezi, v niZ se vyznamnou mérou uplatiiuji faktory genetic-
ké, hormonalni i vlivy zevniho prostiedi. Mimotradna tloha
je pripisovana vyZzivé. Riziko osteoporézy zvySuje deficit
kalcia a vitaminu D a dalSich dietnich faktorti — proteinu, fy-
toestrogent, vitaminu A, E a kyseliny askorbové a vitaminu
K [1,2,3]. Vitamin K byl ptivodné identifikovdn jako za-
kladni faktor hemokoagulace, ale v poslednich letech se
mnoZzi zprdvy o jeho ochranném vlivu na nékteré tkané
schopné syntetizovat specifické vitamin K-dependentni pro-
teiny [4,5]. Jde tedy o faktor s pleiotropnim ucinkem, ktery
kromé fizeni hemokoagulace chrini cévy proti aterosklero-
ze, jdtra proti neoplazii a skelet proti osteoporéze [5].

Chemicka struktura a funkce vitaminu K

Vitamin K je chinon, jehoZ pfirozené formy (vitamin K;
a K,) maji spole¢né jadro 2-methyl-1,4 naphthochinon, ale
1is1 se strukturou vedlejstho fetézce na 3. pozici (u vitaminu
K, je jim fytylovy, u vitaminu K, multiprenylovy fetézec).
V tradi¢ni nomenklatuie TUPAC-IUB (Subcommittee on
Nomenclature of Quinones) je vitamin K, (produkovany
rostlinami) oznac¢ovan jako fylochinon a vitamin K, (produ-
kovany bakteriemi) jako menachinon. Syntetickou formou
je vitamin K; (menadion).

Vitamin K je kofaktorem enzymu katalyzujiciho post-
translaéni konverzi glutamylovych zbytkt biologicky neak-
tivnich Glu-proteini na y-karboxyglutamyl. Gamma-kar-
boxylované (aktivované) (Gla-) proteiny jsou zapojeny do

procesu hemokoagulace, ale také do fizeni metabolizmu

kalcia a buné¢ného ristu. Z kostni tkdné bylo izolovdno né-
kolik nekolagennich Gla-proteinti, z nichZ nejvyznamné&jsi
je osteokalcin. Exprimovan je v osteoblastech pod kontrolou
1,25(0OH), vitaminu D; a kyseliny retinové. Aktivni gamma-
karboxylovand molekula je bilkovina se tfemi Gla-zbytky
v polohdch 17, 21 a 24, které propijcuji osteokalcinu fyzi-
kalné chemické vlastnosti umoZziujici jeho vazbu na hydro-
xyapatit. Stupeni karboxylace osteokalcinu je obrazem tvor-
by kostni matrix v prubéhu nékolika let [6]. Z kosti byly
izolovandny i dal§i proteiny aktivované vitaminem K.
V soucasnosti je pozornost vénovana zvlasté matrix-gla-
proteinu, ktery antagonizuje kalcifikac¢ni procesy indukova-
né kostnim morfogenetickym proteinem (BMP-2). Kromé
kosti je exprimovan také v hladké svaloviné cévni stény, kde
tlumf kalcifikaéni proces [7].

V kosti je zakladni cilovou buiitkou pro vitamin K osteo-
blast. Po vazbé na specifické jaderné proteiny stimuluje ex-
presi a vyzravani osteokalcinu a jeho akumulaci v kostni
matrix [8,9]. Vitamin K mimoto indukuje apoptézu osteo-
klastt (i osteoblastli) a novotvorbu osteoklastti tlum{ jednak
piimo a jednak inhibici osteoresorpénich cytokint a pro-
staglandint. SniZuje tak kostni remodelaéni aktivitu
[10-12]. Deficit vitaminu K tedy metabolicky obrat kosti
zrychluje.

Metabolizmus vitaminu K
Vitamin K je rozpustny v tucich a jeho vstfebavani v ten-
kém stievé zavisi na pfiméfeném vylucovani zluce a pan-
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kreatickych enzymu. V cirkulaci je z 90 % vazan na plaz-
matické lipoproteiny. Vylucuje se Zluéi a ledvinami jako
konjugat glukuronidu a sulfatu. Polocas vitaminu K; v plaz-
mé je 1,5-3 hodiny. Vitamin K se akumuluje predevSim
v jatrech, ale vysoky obsah menachinond (MK-6, MK-7
a MK-8) byl identifikovan také v trabekuldrni a kortikalni
kosti. Sezonnf variace hladin vitaminu K ani pohlavni roz-
dily nebyly pozorovany, coZ lze vysvétlit extrémnim kolisa-
nim hladin vitaminu v zdvislosti na dieté.

V pribéhu starnuti v disledku zpomaleni transportnich
mechanizmu klesd biologickd dostupnost vitaminu K a sni-
Zuje se citlivost jeho tkariovych receptord. Hladiny nekar-
boxylovaného (Glu-) osteokalcinu proto stoupaji [13]. Jak
ukdzala studie na thajské populaci, hladiny Glu-osteokal-
cinu v séru piesahuji horni hranici normy (2,314 ng/ml) az
u 39 % starSich Zen [14]. Postupné zvySovani hladin tohoto
parametru vSak 1ze zaznamenat jiZ v ¢asné fizi menopauzy
[13].

Nutri¢nim zdrojem vitaminu K, jsou soja, olivovy olej
a listova zelenina. Vitamin K, je obsaZen v nékterych sy-
rech, masle, jatrech a vaje¢ném Zloutku. Minimdlni piijem
pro zajisténi syntézy koagulac¢nich Gla-proteind v jatrech je
1 ug/den/ kg hmotnosti. Optimdlni karboxylace osteokalci-
nu vSak lze docilit az ddvkami podstatné vys$Simi. Zatimco
porucha hemokoagulace je pomérné ¢asnym projeven defi-
citu vitaminu K, osteoporéza je nasledkem pozdnim. Rizi-
kovymi skupinami jsou kromé starych osob také déti s po-
ruchami vstfebavani Zivin (zv1asté tukd) ve stfevé, nejcastéji
pfi cystické fibréze a obstrukéni Zloutence, nedonoSent a as-
fykti¢ti novorozenci a déti matek léCenych antiepileptiky.
Vitamin K prochdzi velmi Spatné placentou i do mléka, tak-
Ze jeho deficitem a naslednym zpomalenym vyvojem skele-

tu je ohroZena vétSina novorozenca [15].

Metody méfeni homeostdzy vitaminu K

Citlivou, i kdyz nespecifickou nepfimou metodou méfeni
homeostdzy vitaminu K je stanoveni des-gamma-karboxy-
lované formy protrombinu, jeZ se pii poruse metabolizmu
vitaminu K ve zvySené mife uvoliuje do cirkulace. Kon-
centrace vitaminu K je pfimo méfitelnd v krvi pomoci
HPLC (high performance liquid chromatography). Problé-
mem této metody je technickd ndro¢nost a nizka specificita
a vysoka variabilita méfeni. Vzhledem ke kolisani sérovych
koncentraci v zavislosti na pfijmu potravou aktudlni hladiny
vitaminu K nejsou obrazem jeho dlouhodobé bilance. Tém-
to tskalim Celi metoda zaloZend na méfeni Glu-osteokalci-
nu (frakce nevdzand na hydroxyapatit) s pouzitim RIA kitd
stanovuyjicich intaktni molekulu nebo jeji N-termindl [16].
Nevyhodou metody je zkfiZzenad reakce s fragmenty moleku-
ly a nutnost standardizace na hydroxyapatit, ktery se prida-
va do média za icelem vyvazani osteokalcinu. Nicméné jde
o velmi citlivou metodu, kterou l1ze méfit i velmi nizké hla-
diny Glu-osteokalcinu. Koncentrace Glu-osteokalcinu v sé-
ru vyjadrend v procentech celkového osteokalcinu je nejcit-
livéjS$im ukazatelem kostni homeostdzy vitaminu K [17, 18].
Protoze gamma-karboxylace osteokalcinu je modulovina
D-hormonem, je tfeba pfi kazdém méfeni vzit v Givahu i hla-
diny 25-OH D vitaminu v séru.

Vztah homeostdzy vitaminu K ke kostn{ denzit€ a kva-
lit€. Vyznam genu pro apolipoprotein E

Warfarin, antagonista vitaminu K, aktivuje resorpci a tlu-
mi novotvorbu kosti a sniZuje denzitu osového i periferniho
skeletu [19]. Ukézalo se také, Ze nepfiznivy stav homeosta-
zy vitaminu K navozeny dietou nebo antikoagulaéni 1é¢bou
miZze u chronicky hemodialyzovanych nemocnych urychlit
vyvoj rendlni osteodystrofie [20]. Zeny s nizkym piijmem
vitaminu K mély zvySené riziko fraktur kréku femoru [6]
a naopak u osteoporotikl s frakturami kréku femoru nebo
obratli byly méfeny zfetelné vyssi hodnoty Glu-osteokalci-
nu v séru nez u Zen bez fraktur. Pfitom byl zaznamenan sil-
néjsi vztah sérovych hladin Glu-osteokalcinu k rychlosti
Siteni zvuku kosti nez k jeji denzité mérené DXA [21]. Me-
taanalyza 13 studii, sledujicich vliv 1é¢by vitaminem K po
dobu 6 a vice mésicli, prokdzala zpomaleni ztrity kostni
hmoty a v sedmi z nich bylo zaznamenano i sniZeni rizika
fraktur [22]. Sami jsme analyzovali vztah sérovych hladin
Glu-osteokalcinu k parametrim ultrazvukové denzitometrie
a DXA u 113 post-menopauzélnich Zen. Pomoci faktorové
analyzy jsme zjistili, Ze index Glu-osteokalcin/Gla-osteo-
kalcin koreloval s faktorem elasticity. Naopak korelaci toho-
to indexu s kostni denzitou méfenou pomoci DXA jsme ne-
prokazali [23]. Také dalsi studie [24] ukdzala, Ze vitamin
K ma tésnéjsi vztah ke kvalité nez k denzité kosti. Podavani
vitaminu K, zabranilo ztrdté jeji pevnosti u postmenopau-
zalnich Zen, aniZ vyznamné&ji ovlivnilo jeji denzitu.

Vyznam genetiky pro vznik osteopordzy je dobfe zndm.
Rada polymorfizmi gent pro kalciotropni latky a jejich re-
ceptory je vztahovdna k ,,peaku® i pozd€j$imu tbytku kost-
ni masy a k riziku fraktur. Jednim z kandidatnich gent os-
teopordzy je gen pro apolipoprotein E (ApoE) [25]. Vztah
tohoto ukazatele rizika kardiovaskuldrntho onemocnéni ke
kostnimu metabolizmu Ize vysvétlit regulaci syntézy tran-
sportnich lipoproteinti pro vitamin K a jejich koncentrace
v cirkulaci a v kosti. Gen pro ApoE tedy nepfimo kéduje sa-
turaci kostni tkdn€ vitaminem K. Také gamma-karboxylace
je pravdépodobné pod kontrolou dalsiho specifického genu
(polymorfizmy GGCX, VKORC1 a CALU) [26]. V aso-
cia¢ni studii u japonskych Zen byl nalezen vztah mezi poly-
morfizmem GGCX (Arg325GlIn) a kostni denzitou piedlok-
ti [27]. U&inek vitaminu K na skelet je tedy pravd&podobng
determinovdn polygenné. Ovéfeni vlivu zminénych gent
dalSimi studiemi na velkych souborech je v§ak nezbytné.

Ma4 vitamin K své misto v 16€bé osteopor6zy?
Zatimco rutinni podavani kalcia a vitaminu D je béZnou
soucasti ovéfenych lécebnych schémat zaméfenych na pre-
venci a 1é¢bu osteopordzy, méné pozornosti bylo vénovano
vitaminu K. Klinické studie ukazuji, Ze dlouhodoby zvyse-
ny pifjem vitaminu K normalizuje remodelacni aktivitu
a zvys$i denzitu axidlniho skeletu u postmenopauzdlnich Zen,
zabrani ztraté kostni hmoty indukované farmakologicky ne-
bo imobilizaci a sniZi riziko fraktur [28,29]. Pozitivni efekt
vitaminu K lze zesilit sou¢asnou suplementaci vitaminu D
[30-32]. Tato kombinace je zv1asté vhodnd u glukokortiko-
idy indukované osteopordzy, kde je cenén pozitivni vliv vi-
taminu K na kvalitu kosti [33]. Zd4 se, Ze soucasné podava-
ni vitaminu K a D zrychluje peripubertdlni mineralizaci
kosti u divek [34]. Limitujicim faktorem 1éCby osteopordzy
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vitaminem K je jeho davkovani, které je z hlediska kostniho

ucinku podstatné vyssi neZ z hlediska fizeni hemokoagula-

ce. Naopak problematické jsou nezddouci ucinky vysokych
dévek vitaminu K, pfi kterych stoupaji hladiny cholesterolu
a triglyceridii v séru a vznikaji ektopické kalcifikace. Za
optimdlni dennf pfijem z hlediska prevence a 1écby osteopo-
rézy je u Zen povazovana davka 90-100 ug, u muzd 120 ug
fylochinonu [35]. V CR je dostupny parenterdlni vitamin
K, — fytomenadion (preparit Kanavit) (20 mg v 1 ml rozto-
ku), v zahrani¢i Konakion MM paediatric pro parenteralni
a peroralni aplikaci [36]. Udrzeni spravné homeostazy vita-
minu K je tedy jednim ze zdkladnich pozadavki prevence
a uspésné 1€cby osteopordzy. Farmakologické davky vitami-
nu K by v§ak mély byt podavany pouze nemocnym, u nichz
byl deficit vitaminu prokdzan (hodnota Glu-osteokalcinu
v séru > 2,314 ng/ml).

Z4vér

Vitamin K je dilezitym vyZivovym faktorem, ktery svym
antirezorpénim pusobenim pozitivné moduluje remodelaci
kosti a zlepSuje jeji kvalitu. Dlouhodoby deficit vitaminu
K v disledku nedostate¢ného pf{jmu v potravé nebo poru-
chy jeho transportu k cilovym tkanim miZe byt jednim
z mechanizmu urychlyjicich starnuti kosti. Méfeni Glu-os-
teokalcinu v krvi umoZziiuje monitorovat homeostazu vita-
minu K a tak identifikovat a Ié¢it nemocné s nutricnim de-
ficitem. Molekuldrni podstata pleiotropniho piasobeni
vitaminu K na organizmus zatim nenf zcela jasn4.
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Alfakalcidol a riziko padov pri osteoporoze

P. MASARYK

Nérodny tstav reumatickych chorob, Piestany

SUHRN
Masaryk P.: Alfakalcidol a riziko padov pri osteoporéze

Pady su vyznamnym rizikovym faktorom osteoporotickych zlomenin. U starSich osob je ich vyznam vicsi ako samotna kostna denzi-
ta. Popri zlomeninach maju aj vyrazné extraskeletalne dosledky. Alfakalcidol je synteticky 1-OH- vitamin D3, ktory je hydroxylovany
v kritickej 1-alfa pozicii, takZe podlieha len konverzii v peceni na 1,25-OH-D3 (kalcitriol), biologicky aktivnu formu vitaminu D (D-hor-
mon). Alfakalcidol je prodrug (anal6g) D-hormonu. Samotny je metabolicky neucinny a v3etky jeho efekty st odvodené od kalcitriolu.
Oproti nemu ma viak vyhodnejsie farmakologické vlastnosti (lahsia syntéza, vy3sia koncentracia v kostnom tkanive, §irsie terapeutic-
ké okno, mensi vyskyt neziaducich uc¢inkov). Alfakalcidol zvys$uje intestinalnu absorpciu kalcia, znizuje sekréciu PTH, zlepSuje mine-
ralizaciu kosti, potlaca kostnu resorpciu, ale sticasne udrzuje a stimuluje kostnt formaciu. Posledné experimentalne aj klinické tudie
dokazali jeho dal3i efekt — zniZenie rizika padov, ¢o sa doteraz nepozorovalo u inych typov antiresorp¢nej liecby. Podstatou tohto efek-
tu je zlepSenie svalovej sily a neuromuskularnej koordinacie.

Kl'ucova slova: alfakalcidol, pady, osteoporéza

SUMMARY

Masaryk P.: Alfacalcidol and the risk of falls in osteoporosis

Falls represent an important risk factor for osteoporotic fractures, higher than bone density, especially in the elderly. Besides fractures,
falls have serious extraskeletal consequences. Alfacalcidol is synthetic 1-hydroxyvitamin D3 hydroxylated in the critical 1-alpha posi-
tion and converted only in the liver, yielding the biologically active form of vitamin D, calcitriol (1,25-OH D). Alfacalcidol is a prodrug
(analogue) of D-hormone. It is metabolically inactive and all its effects are derived from calcitriol. However, its pharmacological pro-
perties are more beneficial than those of calcitriol (better synthesis, higher concentrations in bone tissue, a broader therapeutic win-
dow, less frequent side-effects). Alfacalcidol increases the intestinal absorption of calcium, decreases PTH secretion, improves bone mi-
neralization, inhibits bone resorption and stimulates bone formation. Recent experimental and clinical studies have proved another
effect — a lower risk of falls, not seen in other antiosteoporotic drugs. This effect is based on improving muscle strength and neuro-
muscular coordination.

Keywords: alfacalcidol, falls, osteoporosis
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P4dy a ich dosledky

Klinickd skdsenost a epidemiologické data ukazuju, Ze
pohyb je kl'u¢ovym determinantom kvality Zivota v starobe.
Strata mobility patri k najzdvaznej$im hrozbdm v tomto ve-
ku. Poruchy mobility sa manifestuji ako poruchy chodze
a pady. Strach z padu vedie k obmedzenie fyzickej aktivity
a socialnych kontaktov a iniciuje bludny kruh. Starnutie je
spojené s paralelnymi zmenami v ,,muskuloskeletalnej jed-
notke* — bytok kostnej hmoty (osteopénia), svalovej hmo-
ty (sarkopénia) a neuromuskuldrny deficit, ¢o rezultuje do
portich chddze, postiry a vedie k pAdom a zlomenindm.

Osteopordza je jedno z ochoreni, ktoré sa vyznacuje tiez
vyraznejSou prevalenciou v starobe. Jeho hlavnou mani-
festdciou st zlomeniny. Aj ked pri osteopordze ide o ne-
traumatické zlomeniny, vyznamnu tlohu v ich patogenéze
hrajui pady. Pady su castejSou pricinou zlomenin kosti pred-
laktia a kr¢ku stehennej kosti a inych nevertebrdlnych loka-
lit, pri zZlomeninach stavcov je ich vyznam nizsi. Bolo ziste-
né, Ze asi 5-10 % padov vedie k zdvaznym zraneniam, ktoré
sa vyzaduju lekdrsku starostlivost, 5 % padov vedie k zlo-

menindm a 1 % padov vedie priamo k zlomenindm krc¢ka fe-
muru [7]. Désledky zlomenin kréku femuru sa katastrofic-
ké: 10-20% tmrtnost, 20 % pacientov vyZaduje stdlu opat-
rovatel'sku starostlivosf v ustave, 20-30 % doma, viac ako
50 % je trvalo postihnutych a len 20 % sa vylie¢i tplne. Ta-
bulka 1 ukazuje komplexné dosledky padov.

Z tohoto vsetkého je jasné, Ze pady predstavuji obrovsky
medicinsky, ale aj socio-ekonomicky problém. Stidiom pa-
dov sa venuje celé jedno medicinske odvetvie — epidemiold-
gia padov. Boli zistené nasledovné hlavné rizikové faktory
vzniku padov (tabulka 2)

Ako vidno z tabulky 2, staré osoby maji hned’ niekolko
rizikovych faktorov padov.

Sarkopénia. Maximum svalovej hmoty (PMM - peak
muscle mass) sa dosahuje okolo 40tky a od tohto veku
mnozstvo svalovej hmoty klesa rychlosfou 1 %/rok. Preva-
lencia sa zvySuje z 13-24 % u osob pod 70 rokov na viac
ako 50 % u osob nad 80 rokov. [4, 25] Sarkopénia je Casto
maskovana vahovou stabilitou, spdsobenou paralelnym vzo-
stup tukovej hmoty. Vyskyt sarkopénie koreluje s osteopé-
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Tabulka 1
Désledky castych padov (okrem zlomenin)

e zvySend umrtnost

* zvySend chorobnost (prelezaniny, zdpal plic, atd.)
* poranenia mikkého tkaniva

* psychologické odozvy

e nemohticnost

e strach z dalsich padov

* obmedzenie ¢innosti a pohyblivosti

* socidlna izoldcia

* umiestnenie v opatrovatel'skych dstavoch

* strata samostatnosti

e strata kvality Zivota

Tabulka 2
Rizikové faktory padov

Vek (> 70 rokov)
Znizend svalova sila
Poruchy rovnovihy
Poruchy chddze
Spomaleny reakény Cas

Zvysenie , intrinsic* pddov pribeznych dennych ¢innostiach
Ziadnou alebo minimdlnou externou pric¢inou | (> 3 pady
za posledny rok)

Pady nabok (vicsia sila priamo na bedrd)
Strata ochranného mikkého tkaniva na povrchu bedra
Podvyziva (nizky index telesnej hmotnosti, BMI)

Nadmerné uZivanie lieCiv (> 4 liecivd, predovSetkym psychotropné
lieky alebo anti-arytmika)

Komorbidita

- zrakova nedostato¢nof

- zniZend kazdodennd aktivita (ADL)
- depresia

- kognitivne poruchy

PouZzivanie pomocnych pristrojov

Obr. 1
Metabolicka cesta alfakalcidolu

25-hydroxylacia

Vitamin D ——=> —> 25-OH D
Alfakalcidol
S-Ca nizke || S-Cavnorme
(1-hydroxylacia) || (24-hydroxylacia)
1,25 OH D 24,25 OH D
Cielové organy Inaktivacia

niou. Autori jednej Stidie uddvaju jej vyskyt nasledovne:
u premenopauzdlnych Zien s osteopéniou — 12,5 %, u post-
menopauzdlnych Zien s osteopéniou — 25 %, s osteopord-
zou — 50 %) [45]. Zmeneny typ padov (CastejSie nabok ako
dopredu) spolu so stratou glutedlneho svalstva (ako absor-
benta energie padu) vedu k zvySenej incidencii zlomenin kr-
¢ka femuru v starobe. Opakovane bola dokdzand pozitivna
korelacia medzi kostnou denzitou a svalovou silou, ale niz-
ka kostnd denzita je menej prediktivny faktor zlomeniny ako
riziko padu [20].

Zda sa, ze spolo¢nym menovatelom tychto zmien by mo-
hol byt deficit v metabolizme vitaminu D. Uz dlhy cas je
zname, ze osteomaldcia, ako nedostatok vitaminu D, sa ¢as-
to manifestuje svalovou slabosfou. Deficit vitaminu D moze
poskodif intracelularny metabolizmus vapnika. Bol popisa-
ny nizky obsah vdpnika v mitochondriach svalovych buniek
vitamin D deficitnych kur¢iat [30]. Podobne bolo redu-
kované aj vychytdvanie vdpnika v sarkoplazmatickom reti-
kulu[8]. Receptory pre vitamin D (VDR) boli ndjdené na
bunkich skeletdlnych svalov, nervov a aj osteoblastoch.
V myocytoch su 2 typy VDR receptorov: VDR jadrové, kto-
ré okrem iné¢ho zvySuju proteosyntézu, a VDR membrano-
vé, ktoré reguluju intracelularnu distribiciu kalcia, a tym aj
svalovid kontrakciu. Transgénne mysi, zbavené génu pre
VDR, produkuji mensie svalové vlakna v dosledku posko-
denej bunkovej diferencidcie [15]. Poddvanie D-hormonu
anuluyje tieto abnormality svalovych buniek a u starSich osob
vedie k zvySenej pritomnosti vldkien II. typu. [41]. Sticasne
sa normalizuje kalciovy metabolizmus svalovych buniek.
Pocet VDR receptorov sa vekom zniZuje, ¢o je jedna z pri-
¢in svalovej slabosti starych osob [6]. Vysledky prospektiv-
nej Studie v populdcii starych osdb ukdzali, Ze nizke hladi-
ny 25-OH D a vysoké hladiny PTH zvySuju riziko
sarkopénie [44]. S nizkymi hladinami vitaminu D je asoci-
ované dokonca aj kongestivne zlyhanie srdca [47].

KedZe padom — indukované zlomeniny su jednak asocio-
vané s redukovanou pevnosfou kosti a sti¢asne so zvySenou
nachylnosfou k padom, komplexnd liecba osteopordzy by
mala mat dva ciele: zvysif pevnost kosti a sicasne reduko-
vat riziko padu.

D-hormon

Samotny vitamin D nie je eSte G¢innd litka, ale musi
prejst hydroxyldciou v peceni na (25-OH D) kalcidiol
a v oblic¢kach na (1,25-OH, Ds) kalcitriol. Endogénna pro-
dukcia vitaminu D v kozi, jeho hydroxyldcia a indukcia
Specifickej génovej transkripcie zodpoveda skor definicii
horménu ako vitaminu. Kalcitriol sa preto zvykne nazyvat
aj D-hormén a spolu s alfakalcidolom aj ako analogy D-hor-
moénu [31]. Hydroxyldcia v peceni nie je nijako regulovana
a reguldcia tvorby kalcitriolu sa deje len na drovni obliciek
a je nevyhnutnd z viacerych dévodov, okrem iného aj preto,
aby kazdé slnenie nekoncilo hyperkalcémiou! Hydroxyldcia
na 1,25-OH, Dj; prebieha len v pripade deficitu vitaminu D,
t.j, nizkych koncentricii kalcia v sére. V opacnom pripade
sa aktivuje 24-hydroxyldza, ¢o rezultuje do syntézy mélo
aktivneho 24,25-OH D. Preto poddvanie vitaminu D
u pacientov bez znamok deficitu a u rendlnej insuficiencie
nema ziadne biologické efekty [34].
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Receptory pre vitamin D (VDR) boli popisané vo viacerych
typoch buniek (osteoblasty, myoblasty, monocyty, T-lymfocy-
ty, bunkcy Creva, pecene, obliciek a parathyreoidey), a preto
md D-hormon komplexné tGcinky[9]. Farmakologické a sup-
rafarmakologické davky kalcitriolu stimuluji kostnd
rezorpciu cestou indukcie RANKL [23]. Na druhej strane
fyziologické davky inhibuji PTH- indukovand rezorpciu
kosti [1]. Terapeutické okno je vel'mi tuzke (0,25-0,5 ug/d).
Kalcitriol po perordlnom podani sa hned viaZze na VDR re-
ceptory v GIT a hned zvysuje sérové hladiny 1,25-OH, D;.
To ma za nésledok zvysené riziko hyperkalcémii a hyper-
kalcidrii, ¢o rezultuje do potreby Castych kontrol. Kalcitriol
je preto je vyhradeny pre vitamin D rezistentné formy oste-
omaldcie a rendlne osteopatie, sposobené deficitom 1-hyd-
roxylazy.

Alfakalcidol — prodrug D-horménu.

Alfakalcidol je synteticky 1-OH- vitamin D3, ktory je
hydroxylovany v kritickej 1-alfa pozicii, takZe podlieha len
konverzii v peceni enzymom 25-hydroxyldza v polohe 25 na
1,25-OH-D3. Nemusi teda uz prechadzat oblickami, citli-
vym miestom portch regulacie. Alfakalcidol bol origindlne
syntetizovany v roku 1973 za ti¢elom liecby osteopatii u pa-
cientov s chronickym rendlnym zlyhanim, u ktorych je de-
fektnd 1-hydroxylécia [3]. Dalgie pozorovania ukazali, Ze aj
osteoblasty obsahuju 25-hydroxyldzu a Ze skeletdlne kon-
centrdcie D-horménu su vyssie po podani alfakalcidolu ako
po podani kalcitriolu, napriek opac¢nej tendencii v sére! [2,
19]. Samotny alfakalcidol nie je metabolicky aktivny, celd
jeho aktivita je odvodend od kalcitriolu. Alfakalcidol teda
zvySuje intestindlnu absorpciu kalcia, zniZuje sekréciu PTH
a zlepSuje mineraliziciu kosti. V animdlnych Stddidch sa
zistilo, Ze alfakalcidol nielen potldca kostnud resorpciu, ale
stcasne udrzuje a stimuluje kostni formaciu [40]. Meta-
analyza klinickych $tidif ukdzala jeho rovnakd tc¢innost ako
kalcitriol [32]. Vyhodou je, Ze sa da TahSie chemicky synte-
tizovat a ma SirSie terapeutické okno ako kalcitriol a aj lep-
Sie farmakologické vlastnosti. Alfakalcidol sa po peroral-
nom podanf{ sa neviaze na VDR receptory v Creve, ¢o spolu
s hydroxyldciou na 25-uhliku spomaluje nastup dc¢inku (co
ma vyrazny prakticky dopad na spomalenie nastupu moznej
hyperkalcémie a hyperkalcitrie). Na druhej strane akumula-
cia a pol¢as D-hormonu v kostnom tkanive je po podani al-
fakalcidolu vysSia vdaka lokdlnej syntéze v osteoblastoch.
Konverzia alfakalcidolu nepodlieha Zi-
adnej regulécii a jeho konverzia ustdva
az v termindlnych Stadidch hepatilnej
insuficiencie. [26,34]. (Obr. 1)

Styri farmaceutické spoloénosti sepa-
ratne vyvinuli produkt s obsahom alfa-
kalcidolu: Chugai Pharmaceuticals
(Japonsko), Leo (Dansko), Teijin Ltd
(Japonsko) a Teva (Izrael) a alfakalcidol
sa stal prvym analogom D-horménu so
schvédlenou indikdciou na liecbu osteo- Jl
porézy uz v 80tych rokoch minulého
storo¢ia. Su preto k dispozicii Siroké
klinické skusenosti, hlavne z Japonska.
V krajinach ako USA a Australia je v te-
rapii napriek vyssie uvedenym nevyho-

absorpcia Ca v GIT 1
proliferacia PTH buniek |
syntéza PTH |
prekurzozy osteoklastov |

kostna resorpcia |

\kv:ﬁta kO:iT/

dam preferovany kalcitriol, v Japonsku, v Eurépe a na Bliz-
kom vychode zase alfakalcidol. [34].

Low-D-hormon syndrom.

Konverzia kalcidiolu na kalcitriol (vlastny metabolicky
aktivny D-hormén) je zdvisld na enzymatickej aktivite re-
ndlnej lalfa-hydroxyldzy. Tento enzym je velmi citlivy na
inhibi¢né vplyvy réznych faktorov. NajzavaznejSim z nich je
nizky klirens kreatininu, podla r6znych autorov pod hranicu
50-65 ml/min [14]. Dal§imi si lieky typu glukortikoidy,
cytostatickd (hlavne cyclosporin A) a kluckové diuretika.
Chronické zapalové choroby (reumatoidna artritida, zapalo-
vé choroby creva, astmoidnd bronchitida) inhibuji enzym
1 alfa-hydroxyldazu cestou niektorych cytokinov (hlavne
IL6, TNF alfa a pod.). V pripade diabetu a kardidlneho zly-
hania ide mechanizmus opat cez cytokiny, resp. nizky kli-
rens. (Tabulka 3). ,,Low D-hormén* syndrom je potom cha-
rakterizovany nizkymi hladinami D-horménu napriek
pritomnosti normdlnych hladin vitaminu D v sére, ktory
v8ak nereaguje na suplementdciou oby€ajnym vitaminom
D, iba na poddvanie anal6gov D-horménu (kalcitriol a alfa-
kalcidiol). Blizsie detaily tohto syndromu prekracuji zame-
ranie tejto prace.

Alfakalcidol a riziko padov.

Analégy D-hormonu st vhodné na farmakologicku inter-
venciu pre pozitivny efekt na svalovi funkciu, posturdlnu
kapacitu a pady. Alfakalcidol zlepsil svalovi silu a funkéni
schopnost chddze a posturdlnu stabilitu u starych osdb s de-
ficitom vitaminu D [21,43]. Svalova sila po podani alfakal-
cidolu sa zlepsila aj u pacientov s reumatoidnou artritidou
a osteopéniou, vyraznejSie ako pri poddvani samotného vi-
taminu D [38].

V prospektivnej Stidii STOPIT (489 postmenopauzalnych
Zien, 65-77 r.) vykazovalo podavanie D-hormonu sice men-
§i vzostup BMD oproti HRT, av§ak kumulativna incidencia
non-vertebrdlnych zlomenin bola u pacientov liecenych
D-hormonom nizsia (4,9 %, v.s. 11,9 %), ¢o korelovalo
s niz§im vyskytom padov (27 %, v.s. 39 %) [17].

Stiidia $vajéiarskych autorov ukézala signifikantny efekt
podavania alfakalcidolu v ddvke 1 ug denne pocas 3 rokov
na redukciu poctu padov (55 %) v beZnej populdcii starych
0s0b (378 probandov, priemerny vek 75 rokov), avSak len
u tych s prijmom kalcia nad 500 mg denne [10].

Obr. 2
Alfakalcidol — trojity efekt

diferenciacia sval bb. 1
svalova sila 1

perforacia trabekul |

obnova mikrofraktir 1
kostné rastové faktory 1 svalova funkcia 1

syntéza kostnej matrix t neuromuskul. koord. t
ll celkova vitalita 1

Y

kostna formacia 1 riziko padu |

| riziko zlomeniny | Ringe, 2004
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Tabulka 3
Pri¢iny low D-hormon syndromu

* Staré osoby s CrCl pod 65 ml/min

e Chronické zdpalové choroby (reumatoidna artritida, chron.
obstruk¢énd plucna choroba, chron. zdpalové choroby Creva)
so zvySenymi hladinami cytokinov (IL-6, TNFalfa, a pod)

e Liec¢ba glukokortikoidmi (inhibicia 1alfa-hydroxylazy, redukcia
VDR v tkanivach)

e Liec¢ba cytostatikami (cyclosporin A) — redukcia CrCl

* Diabetes mellitus a kard. insuff s zvySenymi hladinami cytokinov
a nizkou CrCl

Obmedzenie rendlnych funkcii u beznej populécie starych
osob nad 70 rokov md tieZ negativny vplyv na aktiviciu
D-horménu. ZniZenie klirensu kreatininu pod 65 ml/min re-
zultuje do inhibicie aktivity 1-hydroxyldzy, a tym hladiny
D-horménu a je nezavislym faktorom rizika padu (RR cca
4,0) [12]. Podavanie alfakalcidiolu tymto pacientom viedlo
k redukeii rizika padu o 71 % oproti placebu. [11]. Sticasne
sa ukdzalo, Ze aj osteoporoticki pacienti s nizkym CrClI pod
65 ml/min su vysoko rizikovi z pohladu padov a toto zniZe-
nie ma za ndsledok signifikantny vzostup rizika zlomenin
stavcov, krcku femuru aj radia[13].

Meta-analyza doteraz publikovanych 5 randomizovanych
klinickych Stadii ukdzala signifikaktni redukciu (22 %) ri-
zika padu u prepardtov s vitaminom D. Pri nislednej sub-
analyze tejto Stddie autori zistili, Ze len analég vitaminu D
redukuje riziko pddov, nie samotny vitamin D [5]. To ne-
priamo potvrdzuje aj praca americkych autorov, ktori doka-
zali, Ze s rizikom padov koreluje len hladina 1,25-OH, D;
a nie PTH, ani 25-OH D ako miera suplementacie vitami-
nom D [16].

Pozitivny efekt podavania analégov D-horménu na kostnu
denzitu a redukciu rizika zlomenin potvrdili viaceré klinic-
ké Stadie [18,27,39,42]. Efekt alfakalcidolu bol pozorovany
aj u zvlast rizikovych skupin — u pacientov po mozgovej pri-
hode a s Parkinsonovou chorobou [36,37]. K podobnym vy-
sledkom dospeli aj sicasné meta-analyzy [29,32,33].

Viaceré Stadie sucasne ukdzali, Ze dnes beZne pouZivané
antiresorpéné lieky typu bisfosfondtov a SERM-ov riziko
padu neredukuji [22,24,46].

Vyskyt vedlajsich tdcinkov liecby alfakalcidolom je pozo-
ruhodne nizky. Dukas a kol. pozorovali pocas 36 tyzdnov
podavania len 6 pripadov transientnej hyperkalcémie (t,j.
jedno meranie nad hornd normu a néslednd normalizécia
hladiny o tyZdeti neskor), z toho 1/186 v placebovej skupine
a 5/192 v skupine alfakalcidolu [10]. Ringe a kol v $tudii
efektu alfakalcidolu na GIOP uddvaju vyskyt hyperkalcémie
v 3/103 a v skupine s vitaminom D v 2/101 pripadov pocas
3 rokoch podavania [35] V rdmci postmarketingovej survei-
Ilance nasli japonski autori pri poddvani 13 550 pacientom
vedlajSie ucinky len v 1,1 %, v&itane hyperkalcémie
(0,22 %), bez oblickovych kamenov. Hyperkalcémii mozno
predist sledovanim sérovych hladin kalcia na zaciatku a po-
tom kazdych 3-6 mesiacov [28]

Ukazuje sa, ze alfakalcidol je uinny a bezpecny liek
v prevencii padov a ndslednych osteoporotickych zlomenin,
hlavne u starSej populdcie. Unikdtny je hlavne jeho kom-
plexny a pritom fyziologicky efekt. (Obr. 2).

Hlavné miesto poddvania alfakalcidolu v lie¢be osteopo-
rdzy su stavy spojené s ,,Jow D-hormon* syndromom, kde je
poddvanie samotného vitaminu z pochopitelnych dévodov
neucdinné a stavy so zvysSenou tendenciou k pddom, kde sa
alfakalcidol javi ako Gc¢innejsi. Zatial vSak nie si zndme po-
rovnavacie farmakoekonomické Stidie podavania v tejto in-
dikécii.
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DXA morfometria a moznosti jej vyuzitia v klinickej praxi

D. CIERNY, Z. KILLINGER, J. PAYER
V. Internd klinika LF UK a FNsP Bratislava, pracovisko Ruzinov

SUHRN

Cierny D., Killinger Z., Payer J.: DXA morfometria a moZnosti jej vyiuzitia v klinickej praxi

Kompresivne fraktiry chrbtice i ked predstavuju dolezity rizikovy faktor dalsej fraktiry a maju vyznam aj v rozhodovani o liecbe, cas-
to unikajui pozornosti. Existuju viak i jednoduché klinické parametre, poukazujiice na pritomnost fraktar chrbtice. Ich vyznam pre
diagnostiku fraktur doposial nie je presne stanoveny. Cielom na3ej prace je zadefinovat korelaciu medzi klinickymi parametrami, hod-
notou BMD a pritomnostou fraktur chrbtice, diagnostikovanych pomocou DXA morfometrie. Subor pozostaval z 85 Zien po meno-
pauze. Zistili sme 3tatisticky vyznamné koreldcie medzi BMD proximalneho femuru a vzdialenostou tylo-stena, medzi BMD proxi-
malneho femuru a telesnou hmotnostou, medzi BMD lumbalnej chrbtice a telesnou vyskou, a medzi BMD lumbalnej chrbtice
a vzdialenostou rebra-panva. 14 pacientick malo frakturu stavca a BMD v pasme osteopénie a 2 pacientky s fraktirou chrbtice mali
normalnu kostnu denzitu. Nase vysledky naznacuju, Ze parameter s najvyssou prediktivinou hodnotou pre pokles BMD by mohla byt
vzdialenost tylo-stena, respektive pritomnost kyfozy. Po rozsireni suboru by sa parametre, vykazujice najuzsiu korelaciu s deformita-
mi stavcov, mohli stat indika¢nymi kritériami na vyhotovenie morfometrického scanu.

Kliicové slova: osteoporéza, kompresivna fraktira, fyzikdlne vysetrenie, morfometria

SUMMARY
Cierny D., Killinger Z., Payer J.: DXA morphometry and its potential use in clinical practice
Despite the fact that vertebral compression fractures represent a major risk factor for subsequent fractures and play a role in treatment
decisions they often go unnoticed. However, vertebral fractures may be detected using simple clinical parameters whose significance
has not been clearly determined yet. Our main objective was to define the correlation between the clinical parameters, BMD values
and especially the presence of vertebral fractures detected by vertebral DXA morphometry. The study group comprised 85 postme-
nopausal women. The following statistically significant correlations were found: between proximal femur BMD and occiput-wall di-
stance, proximal femur BMD and body weight, lumbar spine BMD and body height and lumbar spine BMD and rib-pelvis distance.
Fourteen patients who suffered vertebral fractures had their T-score values suggestive of osteopenia. Two vertebral fracture patients
had normal bone density.
Our results show that the most predictive parameter for decreased BMD is the occiput-wall distance or the presence of kyphosis. With
a larger group of patients, the parameters showing the closest correlation with vertebral deformities might serve as indication criteria
for morphometry scans.

Keywords: osteoporosis, compressive fracture, physical examination, morphometry
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Uvod

Kompresivne fraktiry chrbtice st Castou manifestaciou
osteopordzy a su spojené so signifikantne zvysenou morbi-
ditou a mortalitou. Pacientky s uz pritomnou kompresivnou
fraktdrou stavcov maju piatndsobné riziko vzniku dalSej
fraktdry stavca a 20 % pacientiek utrpi dalSiu fraktiru stav-
ca do jedného roka. Napriek tomu sa diagnostike fraktir ne-
venuje dostatoCnd pozornosf a tak velkd cast pacientiek
ostdva nediagnostikovand a tym aj neliecend [1]. D6vodov
nedostatocnej diagnostiky je viacero a skutocnost kompli-
kuje aj fakt, Ze cca u 2/3 pacientov je fraktira stavca asymp-
tomatickd a tito pacienti sa nedostand na cielené rontgeno-
logické vySetrenie. Naviac, podla viacerych prieskumov
vyplyva, Ze u viac ako 1/3 pacientiek sa diagnéza deformi-
ty stavca pri rontgenologickom vySetreni bud’ nestanovi,

alebo sa popis deformity nedostane do definitivneho lekar-
skeho zdveru[2]. Poslednym nepriaznivym faktom v tejto
kaskade je skutocnost, Ze uz aj diagnostikovand fraktira ne-
vedie vzdy k nasadeniu adekvatnej terapie.

Z tychto dovodov je potrebné ddslednejSie a aktivne pat-
raf po pacientoch s deformitami stavcov. Jednou z moznosti
ako vcas, rychlo a neinvazivne diagnostikovat fraktiry
stavcov je vykonanie bo¢ného morfometrického skenu
u pacientov priamo pocas denzitometrického vySetrenia. Ide
0o pomerne novd moznost, ktord umoZiiuji niektoré typy
denzitometrov a jej klinické vyuZitie je stdle predmetom
diskusii. Tato technika dokdZe v priebehu niekolkych se-
kind zoskenovat oblast chrbtice od Th4 aZ po L4. Zobraze-
ny skelet v bo¢nej projekcii je mozné potom na obrazovke
pocitaca dalej analyzovaf. Kvalita skenu je u vicSiny paci-
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entov hlavne v dolnom dseku chrbtice dobra. V hornej Cas-
ti Th chrbtice u Casti pacientov nie st vzdy hodnotitené
vSetky zobrazené stavce. V pripade podozrenia na fraktiru
v tejto oblasti je potrebné doplnif dalSie zobrazovacie tech-
niky. Rovnako aj v pripadoch ak je podozrenie na inu etio-
16giu deformity stavca ako je osteopordza je nutné diferen-
cidlne diagnostické dorieSenie inymi vySetreniami. Napriek
tomu ide o perspektivnu metddu, ktord by mohla v klinickej
praxi osteologickych ambulancii vyrazne prispief k selekcii
vysoko rizikovych pacientov, ktori by najviac profitovali zo
Specidlnej antiporotickej terapie.

Na cielenejsi vyber pacientiek vhodnych na toto vySetre-
nie by preto bolo vhodné stanovif Specifické rizikové fakto-
ry, ktoré by prispeli k spradvnemu vyberu pacientov s vyso-
kym rizikom vyskytu fraktur. Tito pacienti by absolvovali
DXA morfometricky sken resp. podstipili podla potreby aj
dalSie diagnostické vySetrenia [3].

Takéto Specifické klinické ukazovatele v§ak doposial ne-
mdme k dispozicii napriek tomu, Ze starostlivo vykonané fy-
zikdlne vySetrenie moze lekdrom pomdct predpokladaf rizi-
ko osteoporotickych zlomenin niekolkymi spdsobmi[4].
Mobze identifikovat pacientov s potencidlne nizkou kostnou
denzitou, u ktorych doposial denzitometrické vysetrenie ne-
bolo robené. Okrem toho z fyzikdlneho vySetrenia mdze vy-
plynit podozrenie na asymptomaticku fraktdru stavca [5].

Z literatiry je znamych niekolko fyzikalnych a antropo-
metrickych prediktorov rizika osteoporézy a hlavne fraktd-
ry stavcov, ktoré vSak maji rdéznu vypovedni hodnotu.
K najcastejSie uvddzanym vySetreniam patri meranie teles-
nej vysky a hmotnosti, strata telesnej vysky, rozdiel medzi
rozpdtim hornych koncatin a telesnou vyskou, pritomnost
kyfézy, ur€ovanie vzdialenosti medzi stenou a tylom a med-
zi poslednym rebrom a hornym okrajom panve (obr. 1), po-
¢et zubov. Tieto vySetrenia su ahko vykonatelné, nevyZza-
duji pouzitie komplikovanych pristrojov a si dostupné
prakticky kazdému lekarovi.

Ciel préace

V Osteocentre pri V. Internej klinike Fakultnej nemocni-
ce v Bratislave vyuZivame vo vybranych pripadoch DXA
morfometricky bocny sken chrbtice na odhalenie pritom-
nosti fraktir stavcov (obr. 2). Z casovych, finanénych
a technickych dovodov nie je v sicasnosti v klinickej praxi
mozné robif bo¢ny morfometricky sken Standardne kazdé-
mu pacientovi. Pokusili sme sa preto zistit, ¢i vyber pacien-
tov, u ktorych sa morfometricky sken vykona, je na zaklade
vyssie spominanych klinickych a antropometrickych ukazo-
vatelov dostatoCne senzitivny. Zaroven sme stanovovali ko-
reldcie jednotlivych sledovanych parametrov hodnoty kost-
nej denzity a vyskytu fraktdr stavcov diagnostikovanych
pomocou DXA morfometrie. Nasim ciefom bolo urcenie
parametrov, ktoré vykazuji najuzsiu koreldciu s hodnotou
BMD, resp. vyskytom fraktdr, a ktoré by ndsledne mohli
viest lekdra k podozreniu na osteopordzu, eventudlne na pri-
tomnost fraktdr stavcov.

Dal3im ciefom bolo stanovif vyskyt a zdvaznost fraktir
stavcov v takto vyselektovanom sibore pacientov a zistif
u kolkych pacientov s kompresivnou fraktirou stavcov sa na
zaklade denzitometrie nepotvrdila osteoporéza.

Obr. 1
Klinické znamky fraktdr chrbtice
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Metodika

Nas subor pozostaval z pacientiek s podozrenim na oste-
oporézu. Odosielajicimi lekarmi boli prevazne ambulantn{
reumatolégovia, ortopédi a endokrinolégovia. Do stboru

Tabulka 1
Charakteristika stGboru

Pocet pacientiek 85

Priemerny vek 72 rokov

Vekové rozpitie 56 az 87 rokov

Priemerny odstup od menopauzy 24 rokov

Tabulka2
Stupen zavaznosti fraktar (hodnotené podla Genanta)

Pocet pacientiek s kompresivnou fraktirou 48
Celkovy pocet kompresivnych fraktir 88
Lahky stupen 40
Stredny stupeinl 29
Tazky stupeii 19
Tabulka 3
Statisticky vyznamné koreléacie medzi sledovanymi
parametrami
BMD femur/tylo-stena p < 0,0015
BMD femur/vaha p < 0,0029
BMD chrbtica/vyska p < 0,0163
BMD chrbtica/rebro-panva p < 0,0185
Obr. 3
Semikvantitativne hodnotenie kompresivnych fraktlr chrbtice podla Genanta
norma
(stupen 0)
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sme zaradili len tie pacientky, u ktorych sa zistil asponi je-
den zo sledovanych znakov. Islo teda o cielend podskupinu
s vyS$im rizikom pre suponovand fraktuiru.

Stbor tvorilo 85 pacientiek po menopauze s priemernym
vekom 76 rokov /vekové rozpitie bolo 56 az 87 rokov/, s tr-
vanim menopauzy v priemere 24 rokov (tabulka I). Z Xli-
nickych ukazovatelov, sme sledovali telesnud vysku, telesnd
hmotnost, stratu vy$ky v porovnani s vySkou v obdobi do 30
rokov, pritomnost hrudnej kyfézy, zistovali sme pocet zu-
bov, stanovovali vzdialenosf medzi tylom a stenou a vzdia-
lenost medzi spodnym okrajom rebier a hornym okrajom
panvy. Vzdialenost medzi tylom a stenou bola merand med-
zi protuberantia occipitalis externa a stenou u pacientky rov-
no stojacej, dotykajicej sa steny pdtami a chrbtom.

Za pozitivny ndlez sme povazovali uz neschopnost dotk-
nif sa tylom steny [6]. Vzdialenost medzi poslednym reb-
rom a hornym okrajom panvy sme merali u vzpriamene sto-
jacej pacientky, pricom vySetrujici stdl za pacientkou
a v strednej axildrnej Ciare vloZil prsty do priestoru vymed-
zeného spodnym okrajom rebier a hornym okrajom panve
[7]. Vzdialenost sme vyjadrovali najbliz§im celym ¢islom,
urcujicim pocet prstov, ktoré bolo mozno do tohto priesto-
ru vlozit. Za patologické nalezy sme povazovali stratu vys-
ky o viac neZ 3 cm, telesnti hmotnost menej nez 51 kg, pri-
tomnost kyfézy, respektivne vzdialenost medzi tylom
a stenou vicsiu nez 0 cm, vzdialenost medzi rebrami a pan-
vou na dva prsty a menej a pocet zubov nizsi nez 20. Vy-
chddzali sme z publikovanych hodnét a odportcani [8].

Hodnota BMD bola merand na pristroji Hologic Discove-
ry Standardne v oblasti L-chrbtice a v oblasti proximalneho
femuru nedominantnej koncatiny. Bo¢ny morfometricky
sken bol robeny na rovnakom pristroji pouZitim $pecialneho
softvéru IVA (Instant Vertebral Assessment). Stupen ziste-
nych fraktir stavcov sme posudzovali semikvantitativnym
hodnotenim podla Genanta (obr. 3).

Zo statistickych metdd boli pri spracovani vysledkov pou-
zité Pearsonove koreldcie, neparametrickd analyza rozptylu
a Kruskall-Wallisov test.

Vysledky

Priemernd hodnota T-skére v oblasti
lumbdlnej chrbtice bola -2.75 (0,746
g/cm?) a v oblasti proximalneho femuru
—-2.51 (0,533 g/cm?).

V subore sme zistili fraktiru stavcov
u 42 pacientiek, ¢o predstavuje 49 %
pacientov. Celkovy pocet stavcov s frak-
turou bol 88.

Podla stupiia zavaznosti sme zistili 40
lahkych fraktir, 29 fraktdr stredného
stupnia a 19 fraktdr fazkého stupiia (ta-
bulka 2).

U 14 pacientiek s fraktirou stavca sa
hodnoty BMD pohybovali v pdsme os-
teopénie a 2 pacientky s fraktdrou stav-
ca mali normélnu hodnotu BMD.

Po spracovani dat sme zistili Statisticky
vyznamni koreldciu medzi BMD proxi-
malneho femuru a vzdialenosfou tylo-
stena (p < 0,0015), BMD L-chrbtice

kompresivna
fraktira

60

Osteologicky bulletin 2007 ¢. 2 roc. 12




PUVODNi PRACE

a stratou vysky (p < 0,0163), BMD L-chrbtice a vzdialenos-
fou medzi rebrami a panvou (p < 0,0185) a medzi BMD pro-
ximdlneho femuru a vdhou (p < 0,0029).

Diskusia

Jednoducho vySetriteIné a zistiteIné fyzikdlne a klinické
ukazovatele by sa mohli staf vyznamnou pomocou pri vy-
hladdvani rizikovych skupin pacientiek, ohrozenych kom-
presivnou fraktirou chrbtice. Z vysledkov naSej prace vy-
plyva, Ze selekcia pacientov k morfometrickému vysetreniu
na zaklade vysSie uvedenych klinickych parametrov je do-
statocne senzitivna. Sved¢i o tom 49% prevalencia fraktdr
v selektovanom subore pacientov. Schosboe v subore pa-
cientov s osteopordézou zistil v priemere 32,6 % fraktir
avSak priemerny vek jeho stiboru bol 58,7 roka ¢o je pod-
statne menej ako v naSom stibore. V podskupine pacientov
nad 70 r. vSak tento vyskyt ¢inil aZ 52,6 %, Co je udaj po-
rovnatelny s vyskytom fraktir v naSom sibore. TaktieZ zis-
til vyskyt fraktir u 14,2 % pacientov s osteopéniou. V pod-
skupine nad 70 rokov to bolo dokonca 44,9 %. [9]. V naSom
stibore sme zistili fraktdru stavca u 19 % pacientiek s denzi-
tometriou v pasme osteopénie alebo normy. Vyskyt fraktir
v jednotlivych dekddach sme vzhladom na velkost stiboru
zatial nehodnotili. Tato skuto¢nost je dolezitd najmé z toho
dovodu, Ze u pacientiek s osteopéniou by sa Specidlna anti-
porotickd liecba bez ndlezu deformit stavcov neindikovala.

Viaceri autori sledovali koreldciu medzi viacerymi rizi-
kovymi faktormi a vyskytom vertebrdlnych deformin s roz-
nymi zdvermi. Green a kol. zdoraziiuje fakt, Ze Ziadny jed-
notlivy klinicky parameter nemdze sam osebe potvrdif ani
vylicit osteopordzu ¢i vyskyt fraktdiry stavca. V analyze
spracovanych dat v§ak poukazuje na signifikantnd koreldciu
medzi vyskytom fraktir a hmotnosfou pod 51 kg, vzdiale-
nosfou rebro-panva mensou ako 2 prsty, vzdialenosfou med-
zi stenou a tylom viac ako 0 cm, po¢tom zubov menej ako
20 a s anamnestickym ddajom pacienta o zagulatovani chr-
bta [8]. V nasom stbore sme zistili signifikantni koreldciu
medzi nameranou denzitou a telesnou hmotnostou, vzdiale-
nosfou medzi tylom a stenou, respektive uz pritomnosfou
kyfézy. Ako mélo vyznamny ukazovatel sa z naSich vysled-
kov zatial' javi pocet zubov, a nezistili sme ani Statisticky
vyznamné koreldcie sledovanych parametrov s fraktirami
stavcov, o v§ak modZe byt aj na vrub viacerych limitacii nas-
ho sledovania.

Hlavna limitdcia naSej prace spocivala vzhladom na cha-
rakter sledovanych parametrov v zatial pomerne malom
stibore pacientiek. DalSou limitéciou je staZené hodnotenie
deformit stavcov v hornej tretine torakdlnej chrbtice, kde
boli stavce na morfometrickom skene menej CitateIné. V bu-
ddcnosti pldnujeme preto rozsirif stbor pacientiek, ako aj
doplnit koreldciu medzi fraktdrami zistenymi DXA skenom
a klasickym RTG snimkom.

Zaver
NaSu pracu pokladdme za tivod k hlbSiemu Stidiu danej
problematiky. Po roz$ireni siboru pacientiek sa chceme za-

meraf na sledovanie vzfahu medzi fyzikdlnymi ukazova-
tel'mi a poctom a stupiiom zdvaznosti fraktdr chrbtice.

Pri zisteni Statisticky vyznamnych koreldcii medzi sle-
dovanymi klinickymi parametrami a pritomnostou fraktir
stavcov by vyskyt tychto parametrov u pacienta pri ambu-
lantnom vySetreni mohol sliZif aj ako indikacné kritérium
pre realiziciu DXA morfometrického skenu, ktory by bol
tym paddom aj uhrddzany z verejného zdravotného poistenia.
Tato metodika by mohla z ¢asti nahradit rontgenovi snimku
chrbtice, nakol'ko sken je pomerne rychly a radia¢na zafaz
je v porovnani s klasickou RTG snimkou velmi nizka
a hlavne indikdcia k vySetreniu ako aj samotny sken by sa
realizovali ihned v osteologickej ambulancii pri merani
kostnej denzity. Pri spravnej indikécii vySetrenia by sa tak
mohla v osteologickych ambulancidch podstatne zvysit za-
chytnost pacientov s fraktdrami, ktorf by najviac profitovali
z antiporotickej terapie [10].

Naviac by Standardizované fyzikdlne vySetrenia mohli
sluzif i lekdrom prvého kontaktu k tomu, aby vcas odhalili
pacientky so zvySenym rizikom osteopordzy a kompresivnej
fraktiry chrbtice. Pri podozreni na osteopordzu, vyslovené-
ho na zdklade fyzikdlneho vysetrenia, doporucujeme preto
aktivne patraf po eventudlnej pritomnosti kompresivnych
fraktdr i napriek relativne dobrej hodnote BMD. U pacien-
tiek s pritomnostou kyfézy, stratou vysky viac nez 3 cm
a vzdialenostou medzi rebrami a panvou mensou nez dva
prsty odporicame uskutocnenie DXA morfometrického
skenu. Ide o pomerne jednoduchd a rychlu moZnost, ako
priamo v osteologickej ambulancii diagnostikovat asympto-
matickd kompresivnu fraktdru stavca.
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Vitamin D - nové poznatky a endokrinni mikrosystémy kalcitriolu

B. KALVACHOVA

Endokrinologicky tistav Praha

SOUHRN

Kalvachova B.: Vitamin D — nové poznatky a endokrinni mikrosystémy kalcitriolu

Vitamin D jako rybi tuk byl odedavna pouZzivan k prevenci kfivice u kojenct. Az poté, kdy v Sedesatych letech minulého stoleti byla
objevena chemicka struktura provitamind D a jejich transfer na u¢inné metabolity, se postupné odvijelo chapani komplexniho vlivu
tohoto vitaminu na lidsky organizmus. Nékteré z téchto poznatki se jiz uplatnily v praxi, jiné figuruji v klinickych studiich. Informa-
ce o lokalnim vzniku, vazbé na jaderné receptory a mistnim tkanovém ptisobeni kalcitriolu vedly k poznani endokrinnich mikro-
systému vitaminu D. Tyto poznatky a sofistikovana revize potfebné denni nabidky provitaminu D pro dospélého ¢lovéka nabizeji moz-
nou prevenci mnoha onemocnéni piedeviim pfirozenou cestou, ktera nenavysuje lé¢ebné naklady.

Klicova slova: provitaminy D, kalcitriolové endokrinni mikrosystémy, faktory saturace, denni potieba cholelkalci-
ferolu

SUMMARY

Kalvachova B.: Vitamin D - new findings and endocrine microsystems

For a long time, vitamin D contained in cod liver oil has been used to prevent rickets in infants. Yet only after the chemical structure
of provitamins D and their transfer to effective metabolites were discovered in the 1960s, the complex impact of this vitamin on the
human organism has been gradually understood. Some of these findings have already been utilized in practice, others are used in cli-
nical studies. Information on calcitriol, its local formation, binding to nuclear receptors and local effect in tissues has resulted in un-
derstanding vitamin D endocrine microsystems. These findings, together with a sophisticated revision of the recommended daily in-
take of vitamin D in adults, provide potential prevention of many diseases in a natural way that does not increase treatment costs.

Keywords: provitamins D, calcitriol endocrine microsystems, saturation factors, daily need of cholecalciferol
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Vitamin D - zékladn{ pojmy

Vitamin D je v tuku rozpustny nutrient obsaZzeny bohaté
v tres€ich jatrech a v mase tu¢nych motskych ryb, v malém
mnozstvi v jatrech, vejcich a mléce savci. Touto Zivo¢iSnou
formou je cholekalciferol (D3). V rostlindch a plisnich z er-
gosterolu vznika vitamin D2, ergokalciferol. Hlavnim zdro-
jem pro Clovéka, az z 80 %, je fotokonverze 7-dehydrocho-
lesterolu, steroidu fyziologicky pritomného v cytoplazmé
bunék spodni vrstvy epidermis. Kontaktem se slune¢nim
zafenim UVB o vInové délce 290-315 nm se 7-dehydrocho-
lesterol méni na cholekalciferol.

Kolik cholekalciferolu vznikne zavisi na plose, délce a in-
tenzit¢ UVB expozice, schopnosti priniku zafeni atmosfé-
rou i skrz horni vrstvy epidermdlnich bunék a samoziejmé
na mnozstvi substratu v kizi. Kolik vitaminu D se vstfeba
z enterocytu a déle se lymfatickou cestou dostane do cirku-
lace zdvisi na nabidce, absorp¢ni a transportni schopnosti
organizmu. TakZe dostupnost provitaminil je hodné indivi-
dudlni.

Metabolity ergokalciferolu se v krvi vyskytuji jen mini-
mélné. Cholekalciferol, pro organizmus vyznamné&js$i nez
ergokalciferol (biologicky ucinek 1 pg D3 odpovida tcinku
4 pg D2), je povazovan za pfirozenou a fyziologickou for-

mu provitaminu D u savci a pfedstavuje zdkladni surovinu
pro dalsf metabolické zpracovéni [1]. Navdzdn na transport-
ni bilkovinu se dostdva do jater, kde je hydroxylovan 25.
uhlik jeho sekosterolové molekuly a vznikne 25 OH D3 —
kalcidiol. Hladina kalcidiolu je ukazatelem potfebné satura-
ce organizmu. Tvorba kalcidiolu v jitrech je pfimo imérnd
nabidce provitaminu. Koncentrace v plazmé ale nezrcadli
celkové mnoZstvi kalcidiolu v téle, ten se v prebytku ukladd
v tukové a svalové tkani jako rezerva a ochrana pred moz-
nou toxicitou, dalsi pojistkou je tvorba neaktivnich metabo-
litd, jestlize nadmérna expozice UVB zéfen{ pretrvava.
Dalsim krokem je pfipojeni druhé hydroxylové skupiny na
1. uhlik, ¢imz vznika 1,25 (OH)2 D3, kalcitriol. Hydroxyla-
za cytochromu P450-1alfa ve vnitini mitochondridlni mem-
bran¢ bunék proximadlnich tubulll ledvin je odpovédnd za
vznik kalcitriolu, ktery je angaZovan v tloze systémové — je
jednim ze tii hlavnich reguldtort kalciumfosfatové homeo-
stdzy. Hladina cirkulujiciho kalcitriolu dosahuje fadové niz-
Sich hodnot, kolisd v malém rozmez{ a podléhd pfisnym re-
gulacim. ZvySuje ji parathormon (PTH), ktery reaguje na
vykyvy ionizovaného kalcia v krvi, pokles fosfatu a na mo-
mentdlni saturaci vitaminem D, méné intenzivné také jiné
hormony, naptiklad estrogeny, prolaktin, inzulin a rustovy
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hormon. SniZuje ji nadmérny piivod fosfatu, zvysSena kon-
centrace kyseliny mocCové, xantinu a teofylinu, pfirozené
klesa s vékem [2]. Kalcitriol také um{ tvofit makrofagy, né-
které typy B a T lymfocytd, placenta a keratinocyty, vznika
téZ v kostni tkdni. Kromé zminénych dvou pfirozenych me-
taboliti provitaminu D je zndmo 35 dalSich. Degradacni va-
riantou kalcitriolu je 1-alfa 24,25(OH)3 D3, ktery vznikd
puasobenim 24-hydroxyldzy. Tento enzym je pfitomny v led-
vindch a fadé tkdni a jeho dalSim dkolem je tvorba 24,25
(OH)2 D, biologicky rovnéz aktivniho metabolitu, ktery
podle soucasnych znalosti zvySuje objem a mechanickou
odolnost kosti a pravdépodobné se angazuje v metabolizmu
lipidu.

Nové objevenymi misty tvorby a lokdlniho pisobeni kal-
citriolu jsou vlasové folikuly, ostrivkové buriky pankreatu,
buriky endotelu a hladké svaloviny cévni stény, lymfatické
uzliny, nadledviny, tlusté stfevo, mozek, epitelidlni buiky
prostaty a mlécné Zl1azy. Aktivita 1-alfa hydroxyldzy v téch-
to mistech je substrat-dependentni a na rozdil od rendlnf je
lok4lng vznikajici a pisobici 1-alfa OH 14za nez4visla na sé-
rové hladin€ kalcia a PTH [1]. Autokrinni a parakrinn{ ro-
vina plsobeni kalcitriolu je oznafovdna jako endokrinn{
mikrosystém.

V bunéénych jadrech mnoha tkani je piitomen receptor
pro vitamin D (VDR). Patii do superrodiny nuklearnich re-
ceptorli, do podskupiny spole¢né pro trijodtyronin (T3),
PPAR a kyselinu retinovou. VDR s navdzanym kalcitriolem
funguje jako vyznamny transkripCni faktor vitamin D — res-
ponzivnich gent [3].

Moderni definice vitaminu D muze tedy znit takto: jde
o skupinu 37 pfirozenych metabolitd zdkladni sekosterolo-
vé molekuly vice ¢i méné sout€Zicich o vazbu na jaderny
VDR. Biologicky neji¢inn&j¥im je kalcitriol, steroidni hor-
mon, ktery se podili na fizeni kalciumfosfiatového metabo-
lizmu a po navazini na VDR reguluje vice neZ 60 genti an-
gazovanych zejména v oblasti regulace bunécnych cykli
a imunitnich reakeci.

Vitamin D — kalcitropnf regulace

Homeokinetika kalcia v roviné systémové, obéhové a bu-
nécné je fizena PTH, kalcitoninem a kalcitriolem. Jde o slo-
zZity, vzajemné propojeny mechanizmus, v poslednich letech
probadany [4], ktery neni pfedmétem tohoto sdéleni, pro
prehled viz tabulka I. Dostatek kalcitriolu je nezbytny pro
rust kosti do délky. V epifyzérnich §térbindch se icastni f4-
ze mineralizace chrupavky a diferenciace novotvotené kost-
ni tkdné. V obdobi fetdlnim a kojeneckém je vyznamnym
faktorem budouci kvality kosti [S] a celoZivotné procesu re-
modelace kostni tkang.

Vitamin D a svaly

Slabost svalovd je zdludnym dopadem hypovitamindzy
D, ktery muize vést aZ ke ztrat€ svalovych vlaken II. typu
a prispivat k atrofii proximdlnich svalovych pletencl. Zvy-
Suje se tak riziko padu, instability a naslednych fraktur pre-
dev$im u seniord, vice u Zen. Normalizace zietelné sniZzené
hladiny kalcidiolu signifikantné zvySuje svalovou silu a vy-
kon. Diamond [6] zjisfuje subklinicky deficit vitaminu D
u seniort s frakturou kréku stehenni kosti v 63 % a definu-

N2

je jej jako nejsilngjsi prediktor padt s naslednou zlomeni-

nou ve spektru vSech zndmych rizikovych faktord. Glerup
[7] porovnal soubory arabskych a danskych Zen stfedniho
véku. Klidova bolest ve svalech, svalové kiece a slabost se
u Arabek projevila zfetelné Castéji a v 57 % byl u nich pro-
kdzan sekunddrni hyperparatyroidismus pii deficitni hladi-
né kalcidiolu.

Vitamin D a rendln{ insuficience

U pacientt se sniZzenou funkci ledvin se difve ¢i pozdé&ji
vyvine porucha kalciumfosfatové rovnovédhy. Jednou z fo-
rem rendlnf osteopatie je osteodystrofie vznikajici na pod-
kladé sekundarni hyperparatyreézy. Jde o vysokoobratovou
kostni patologii navozenou poklesem rendlnich funkci. Ady-
namickd (aplastickd) osteopatie pfedstavuje nizkoobratovou
formu s nartstajicim vyskytem u dialyzovanych pacientd,
Casto jde o formy smiSené. Obdvané je riziko kalcifikaci,
z nichZ cévni a chlopenni prispivaji k vysoké kardiovasku-
larni morbidité. Pfi poklesu ledvinné clearance se sniZuje
aktivita 1-alfa hydroxyldzy a klesa hladina kalcitriolu v kr-
vi. Zddlo by se, Ze témto pacientiim je ureno vyhradné ko-
rekéni poddvani alfa-kalcidiolu nebo kalcitriolu. Jak potvr-
zuje Sulkova [8], v piipadé rendlni insuficience se aktivita
enzymu stava substrat-dependentni, tedy pfimo imérna na-
bidce kalcidiolu, takze je v zdjmu pacientd v pocéatecnich
stadiich rendlniho selhdvani doplnit predevsim cholekalcife-
rol. Také prace Chonchola a Scragga potvrzuje signifikant-
né nizkou hladinu kalcidiolu jen u pacientt s tézkym pokle-
sem glomeruldrn{ filtrace [9]. U dialyzovanych je tfeba se
soustiedit na hladinu kalcitriolu. Sulkovd pouze u tfetiny
sledovanych dlouhodobé dialyzovanych pacienti nalezla
normdlni hladinu, pfi¢emzZ ne vSichni méli soucasné zvyse-
ny PTH. Ve vztahu kalcitriol — PTH se jisté uplatiiuji jesté
dal$i mechanizmy. Fosfatoniny pfispivajici k pochopeni

Tabulka 1

Kalcitropni ucinky kalcitriolu

* vstfebdni kalcia ze stfeva do ob&hu a dals{ transport
* mineralizace kosti

« tvorba nekolagennich bilkovin — osteoblasty

« reabsorpce kalcia v ledvindch

* membranovy transfer kalcia

* mobilizace kalcia z kosti

Tabulka 2
Faktory saturace organizmu vitaminem D

Vnéjsi: zemépisna Sitka, rocni obdobi, expozice slune¢nimu za-
feni (fototyp, soldrni alergie, pouZiti ochrannych filtrt,
Smogova vrstva ...), vyZiva

Vnitini: kozni pigment, vék, malabsorpce, aktiva¢ni schopnost
(hydroxyldzy v jatrech, ledvindch a lokdlné ), transpla-
centdrni pfenos, receptorovd rovina — VDR, postrecepto-
rova odpovéd
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patogeneze a nova syntetickd analoga vitaminu D (napf. pa-
rikalcitol) v oblasti terapie pfedstavuji aktudlni sméry vy-
zkumu v této oblasti.

Analoga kalcitriolu a psoridza

Psoridza s vyskytem ve 2-3 % v populaci je chronické,
geneticky determinované onemocnéni epidermis, kdy je vy-
znamné porusena rovnovaha mezi proliferaci a diferenciac{
keratinocytl. Jeji patogeneze je dosud objasnéna pouze
z€asti, vyznamnou roli hraji imunitni mechanizmy. Zvysuje
se tvorba cytokind, zejména interleukin 2 a 6, narGsta proli-
ferace keratinocytt, ptripojuje se zanétlivy proces v dermis
se zvySenym poctem CD4+ a CD8+ bunék, které se obje-
vuji i v kuzi nepostizené. Protoze VDR v keratinocytech
pfitomen je, byla zkousSena lokdlni aplikace kalcitriolu.
Ukazalo se, Ze uméle pfipraveny analog, lalfa 24(OH) D3 —
takalcitol, ma jesté vétsi afinitu k VDR a diky této vazbé je
proliferace keratinocytli inhibovdna ve prospéch jejich ter-
mindlni diferenciace. NarusSeni kalciové homeostdzy pti do-
drzeni aplikac¢nich postupi nebylo pozorovano. Podobné
ucinny je i dalsf derivit kalcitriolu, calcipotriol.

Kalcitriol a imunitni systém

Empiricka souvislost je obsaZzena ve réeni: kam nechod{
slunce, tam chodi 1ékaf. Kromé& makrofagid také dalsi imu-
nokompetentni buriky jsou vybaveny VDR, zejména kme-
nové buiiky thymu a zral€ T CD-8 lymfocyty. Kalcitriol se
podili na tvorbé ochrannych cytokint, md stimulujici vliv
na tvorbu TGF beta-1 (Transforming Growth Factor ) a in-
terleukinu 4 (IL-4). Experimentdlni studie na zvitatech do-
kladaji schopnost kalcitriolu zabranit vzniku nebo zmirnit
prubéh autoimunni encefalomyelitidy, revmatoidn{ artritidy,
systémového lupus erythematodes, diabetu I. typu a zanétli-
vych stievnich onemocnéni. Kalcitriol by se mohl uplatnit
téz v transplantologii, protoZe stimuluje T supresory udrzu-
jici imunotoleranci [10].

Vitamin D a diabetes mellitus

Zvyseny vyskyt diabetu 1. typu na polokouli severnim
smérem, podobné jako s pribyvajici rovnobézkou nardstaji-
ci prevalence sclerosis multiplex a revmatoidni artritis, vedl
ke zkoumani vztaht mezi zemépisnou polohou, klimatem
a autoimunnimi chorobami. Epidemiologickd souvislost
mezi UV radiaci, hladinou vitaminu D a vysledky fotoimu-
nologickych vyzkumd byla opakované potvrzena [11]. Hy-
povitamindza D je spojena s dysfunkci beta bun€k pankre-
atu a s inzulinovou rezistenci, které se po 16¢bé zlepSuji. Je
to doloZeno v fadé€ klinickych studif [12,13], napf. Borisso-
va [14] u diabeticek 2. typu nalezla nizkou hladinu kalcidi-
olu u 70% pacientek. Po mési¢nim podavani 1 330 IU cho-
lekalciferolu se u nich soubéZzné s normalizaci hladiny
snizila inzulinova rezistence v priméru o 21 %. Deficit vi-
taminu D je téZ zahrnovan mezi faktory, které se podileji na
rozvoji metabolického syndromu. Chybi-li v obdobf{ prena-
talnim, mdZe prispivat k nizké porodni hmotnosti a ne-
spravnému programovani budouci funkce pankreatickych
bunék [15].

Vitamin D a kardiovaskularni systém

Nedostatek vitaminu D omezuje vstiebavani kalcia a tak
prispiva ke zvySeni sekrece PTH. Sekundédrni hyperparaty-
rebza muze byt provdzena vzestupem krevniho tlaku. Su-
plementace chybégjiciho vitaminu D pfispiva ke sniZeni tla-
ku u jiZ existujici hypertenze.

Vyznamnou roli v regulaci krevniho tlaku a elektrolytové
rovnovahy hraje renin-angiotenzinovy systém (RAS), jehoz
vykonnou slozkou je angiotenzin II, potentni vazokonstrik-
tor s antinatriuretickym dc¢inkem. RAS se aktivuje kaskddo-
vité, za¢ind renin, aspartylovd protedza ménici angiotenzi-
nogen na angiotenzin 1. Jak prokdzal Li [16], kalcitriol je
negativnim endokrinnim reguldtorem RAS, protoze tlumi
biosyntézu reninu. Potlaceni reninové exprese je nezavislé
na faktorech kalciové homeostazy, na volumovych a ionto-

Tabulka 3
Skupiny populace (pacientl) ohroZené nedostatkem vitaminu D

Plody in utero
Téhotné a kojici Zeny

Novorozenci a kojenci

Déti: rostouci a vyvijejici se organizmus, déti s opakujicimi se infekty a nizkou sideremif

Vegetaridni a vegani

Pacienti s malabsorpci (celiakie, m.Crohn, pankreatickd insuficience ...) a s chorobami jater a ledvin

Pacienti s nefrotickym syndromem a exsudativni enteropatif — ztrdty bilkovin

Pacienti 1é¢eni dlouhodobé antikonvulzivy a 1éky ovliviiujicimi aktivitu enzymu cytochromu P 450

Seniofi, Zeny po menopauze

Stavy po centrdlni mozkové pithod€ s parézami

Pacienti s dispozici ke kostnim chorobdm, opakovanymi zlomeninami, osteopenif a por6zou

Kardiaci, hypertonici, diabetici — i rizikovi

Pacienti s poruchou kalciumfosfatového metabolizmu — hypo a pseudohypoparatyredza, tetanie

VSichni, kteff se vyhybaji pfirozené expozici slunci
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vych mechanizmech, ani nesouvisi zpétnovazebné s hladi-
nou angiotenzinu II. I kdyz regulace transkripce genu pro
s omezenym vlivem na kalcitropni rovnovahu se stanou no-
vou perspektivni skupinou hypotenzivnich 1éCiv.

U pacientt s kongestivnim srde¢nim selhanim (NYHA II-
IV) byla prokdzana negativni korelace mezi proatridlnim
N-termindlnim natriuretickym peptidem a hladinou kalci-
diolu i kalcitriolu. Nizk4 saturace organizmu vitamfnem D
muze byt faktorem, ktery pfispiva k patogenezi chronické-
ho kongestivniho srde¢niho selhdvani [17,18].

Kardiology zajima klidova hladina C reaktivniho proteinu
(CRP). Tato bilkovina akutni fize zdnétu je detekovdna
v ateromovych platech cév ve vazbé na degradovany LDL
a v diagnostice ischemické choroby srdecni predstavuje jeji
zvySend hladina nepfiznivou prognézu. VyS§i hladina CRP
byla pozorovana u D vitamin deficitnich zdravych lidi a po
saturaci cholekalciferolem se sniZila k norme.

VDR je pfitomen v koZnich kapildrach, v buiikdch endo-
telu a hladké svaloviny cévni stény, kde se také tvoii 1-alfa
hydroxyldaza. Kalcitriol vznikly v té€chto strukturdch stimu-
luje produkei vaskularniho endotelidlniho rastového fakto-
ru, myosinu a strukturdlnich bilkovin elastinu a kolagenu
L. typu. Po pridani kalcitriolu do endotelidlnich tkafiovych
kultur se sniZuje adhezivita monocytd a sniZuje se prolifera-
ce endotelovych bunék. V adventicii cév jsou piitomné
makrofdgy a T lymfocyty, oboji rovnéz vybaveny VDR.
Kalcitriol v téchto mistech ovliviiuje tvorbu cytokinii a tim
i zanétlivé procesy a také migraci, proliferaci a genovou ex-
presi bunék hladké svaloviny cévni stény [19]. Kromé geno-
mového plisobeni ma kalcitriol po vazbé na membranovy
receptor v cévach jesté jiné a rychlé Gc¢inky. ZvySuje intra-
celuldrni kalcium a aktivuje mechanizmy, které spoluregu-
luji cévni tonus. Tato skute¢nost se miize promitnout do 1é¢-
by nékterych typt migrén, zejména katamenidlnich. Je-li
nizka hladina kalcidiolu, pak podani kalcia a cholekalcife-
rolu deklaruje velmi dobry lécebny efekt.

Miuzeme shrnout, Ze kalcitriol je diileZity pro vyvoj a udr-
Zeni zdravé a funkéni cévni stény.

Kalcitriol a nddory

Kalcitriol inhibuje bunécéné cykly, a tim proliferaci mno-
ha bunéénych typid vcetné lymfocyth. Po kontaktu s VDR se
v dané burce utlumi aktivita proteinkindz a proliferacni po-
chody jsou vystiidany diferenciaénimi, v tumoroznich buii-
kach dochazi k apoptéze. Nejvice jsou prostudovany karci-
nomy prostaty, prsu a tlustého stfeva. Nejvyssi prevalence
Ca prostaty je ve skandindvskych zemich, kde v zimé a na
jafe je zaznamenavan v cirkulaci u muza silny pokles kalci-
diolu. U pacientl po prostatektomii, u kterych se opét zvy-
Sovala hladina PSA, po nékolikamési¢nim podavani chole-
kalciferolu v ddvce 2 000 IU (50 pg) se PSA stabilizovalo
a 7adné vedlejsi Gcinky nebyly deklarovany [20].

Kalcitriol /VDR komplex se tcastni negativni rtistové re-
gulace epitelu mammadrnich bunék a moznd i oponuje proli-
fera¢nimu vlivu estrogenti. Lokéln{ kalcitriol miZe hrat vy-
znamnou roli v prevenci karcinomu prsu, syntetické
analogy vitaminu D jsou nadégji cilené 1é¢by [21]. Také epi-
tel tlustého stfeva je vybaven VDR a lokdlni 1-alfa OH
lazou. Protinddorovy efekt v téchto buiikach se odehrava

v genomové a postgenomové roviné — je prokdazana tvorba

lokalnich cytokinti, indukce zdstavy G1 bunééné fize a apo-
ptézy adenokarcinomové bunécné linie.

Kalcitriol a vyvojové aspekty civilizanich a nddoro-
vych onemocnéni

Vérohodné epidemiologické statistiky uvadéji, Ze dostup-
nost slune¢niho UV zéfeni, kterd se zmenSuje s pfibyvanim
stupiitt zemépisné Sitky, md vliv na vyskyt fady chorob.
Konkrétné roztrousené skler6zy, schizofrenie, cukrovky
1. typu a rakoviny prsu, tlustého stieva a prostaty. Také zvy-
Send prevalence téchto onemocnéni u druhé generace imi-
grantli z Afriky nebo karibské oblasti a u obyvatel mést ve
srovnani s venkovskou populaci, potvrzuje tuto souvislost.
Podani vitaminu D experimentalnim zvifatim rizika vzniku
téchto chorob sniZuje. Uvedené skutecnosti vedly k formu-
lovani teorie metabolického imprintingu: zevni faktory
mohou v urcitém ,kritickém* obdobi vyvoje plodu vést ke
zméndm nebo naladéni nékterych struktur, které persistuji
do konce Zivota. Waterland a Garza [22] konkrétné uvadéji
zmény ve vaskularizaci a/nebo inervaci béhem organogene-
ze a zmény v poc¢tu bunék mechanizmem klondlni selekce
a metabolické diferenciace. Klondlni selekce zvyhodiiuje
diky nutri¢ni nebo hormondlni expozici nékteré bunécné li-
nie, které se pak odliSuji v enzymatické vybave, receptorech
nebo jinych komponentdch molekuldrni biologie. Metabo-
licka diferenciace zptisobuje zmény v chromatinové struktu-
fe a DNA. Recentn{ statistické analyzy vykazuji signifikant-
ni vztah mezi nizkou expozici slunecnimu zéfeni a vyS$im
vyskytem dalsich chorob: lymfomu non-Hodgkinova typu,
rakoviny mocového méchyte, jicnu, ledvin, plic, slinivky,
konec¢niku, Zaludku a téla délozniho[23]. Sumarizace vySe
uvedeného vedla McGratha [15] k hypotéze, Ze vitamin D je
kandid4dtnim riziko modifikujicim faktorem pro uvedend
onemocnéni. Ovéfeni této hypotézy vyZzaduje samoziejmé
dals{ studie retro i prospektivni.

Receptory vitaminu D jsou pfitomné v mozku. Kalcitriol
je vyznamnym induktorem tvorby nervového rtstového fak-
toru, Gcastni se proliferace, diferenciace a migrace neuronu.
Spolu s tyroidalnimi hormony a IGF I tak predstavuje vy-
znamny regulaéni faktor embryogeneze a dalsiho fetdlniho
a rané postnatdlntho vyvoje centrdlni nervové soustavy.
V pribéhu zivota je spojovan s detoxifikaénimi ucinky
v CNS.

Které faktory ovliviiuji saturaci organizmu vitaminem D?

Mizeme je rozdélit do skupin podle toho, zda ovliviiuji:
1) nabidku provitamind pro transdermdlni a peroralni vstup
do organizmu, 2) transport, 3) aktivaci, 4) receptorové zpra-
covéni.

V zéasadé se jedna o faktory vné&jsi nebo vnitfni, viz tabul-
ka 2.

Ro¢ni obdobi a vykyvy hladin kalcidiolu testoval také
u nds Bartdk (2003), ktery vySetfil zdravé dérce krve. V sou-
boru 241 testovanych nalezl hladinu kalcidiolu pod
50 nmol/l u 43 %, a to ptedev§im v mésicich bieznu, dubnu
a kvétnu.

K expozici sluneénimu zifeni: dermatologové razi heslo,
Ze zdravé opalovani neexistuje. Mysli{ tim ov§em nepfimére-
né vystavovani se slunci zejména v 1ét&, coZ vede k urychle-
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nému starnuti kidze a ndrtstu koznich nadord. Pro pfiro-
zenou tvorbu provitaminu D je dulezity fototyp clovéka.
Svétlovlasi s nizkym fototypem vytvafeji za stejnych pod-
minek 6x vice cholekalciferolu v kiizi neZ tmavovlasi. Vrst-
va pigmentu predstavuje prekdzku prostupu, takze lidé
s tmavou pleti potfebuji delsi expozici. Omezujici je také
sluneni alergie, zvysend citlivost kize na zafeni vyvolana
napf. pisobenim 1€kt — hypotenzivy, diuretiky, nesteroidni-
mi antiflogistiky v tabletdch i gelech, antibiotiky, antikon-
cepci, antidiabetiky. I nékteré rostliny nebo parfémovana
kosmetika mohou soldrn{ alergii vyvolat. Pouzivani ochran-
ného soldrniho filtru se stupném vyssim neZ 8—12 blokuje
prostup UVB piislusné vinové délky do hlubsich vrstev epi-
dermis, takZze se k substratu pro tvorbu cholekalciferolu
nedostane. Filtr v§ak mlZe znamenat i smogovd vrstva,
vznasejici se nad lokalitou a zachycujici potiebné spektrum
zateni. KoZni depozitum 7-dehydrocholesterolu dosahuje
vrcholu v rané dospélosti, potom plynule ubyva. U seniort
je mnoZstvi substrdtu ve srovndni s dvacetiletymi o 50 %
nizsi, takZe expozice slunci stejné dlouhd vytvoii podstatné
niz8i mnozstvi cholekalciferolu [1].

Dalsim faktorem je schopnost vstfebat provitaminy doda-
vané per os. Af jiz jde o pfirozené zdroje, nebo 1éky ¢i po-
travni dopliiky, biologicka dostupnost je vzdy individuilni
a zavisi na emulzifikaci, vykonnosti stievni sliznice, tvorbé
chylomikront a lymfatickém transportu do cirkulace, vy-
znamné také na vehikulu daného 1éciva ¢i piipravku. Vi-
tamin D patfi mezi v tuku rozpustné, provitamin D3 se
vstfebava 1épe nez D2, absorbce ze suplement kolisd mezi
55-99 %, z potravy je nizsi [24]. Vstfebdvani sniZuje i niz-
k4 nabidka Zeleza. Rychlejsi obrat a vylu¢ovéani provitami-
nti D nastdvd u vysokovldknité diety, coZ u vegetaridnd a ve-
ganl v kombinaci s nedostate¢nym perordlnim pifvodem
snadno vede k deficitu. Kriticka situace a vysoké riziko ra-
chitis je u déti kojenych t€mito matkami, zejména v zimnich
a jarnich mésicich.

Kazd4 malabsorbce znamena ohrozeni, v literatufe je
zv1ast kladen diraz na pacienty s M. Crohn, také pacienti
s cystickou fibrézou a jinymi typy chronické pankreatické
insuficience vyZaduji pozornost. Aktivaéni schopnost jater-
nich enzymil mize byt narusena fadou 1éCiv, které kompe-
tuji s enzymy cytochromu P450 ve smyslu indukce ¢i blo-

Tabulka 4
Denni davka cholekalciferolu (D3) nutné k dosazeni
a udrzeni doporucené hladiny 250H D — 80 nmol/I
ve vztahu k namérené stavajici hladiné kalcidiolu
(Upraveno podle Heaney R.P., cit. 31).

kace, a to ¢inf vysoké procento bézné podavanych 1ékd. Ne-
chvalné zndma4 je v této souvislosti dlouhodoba antikonvul-
zivni 1é¢ba epilepsii zejména star$imi antiepileptiky ( feny-
toin, fenobarbital, primidon ), které jsou silnymi induktory
jaternich hydroxylaz.

Transplacentdrni pfenos vitaminu D, tak dilezity ve svét-
le prezentovanych hypotéz, miiZze byt narusen fadou mecha-
nizmd, z nichZ nékteré se daji ovlivnit, jiné nikoliv. PoZada-
vek sprdvné saturace téhotnych a kojicich Zen je vysoce
aktudlni. Skupiny populace ohrozené nedostatkem vitaminu
D sumarizuje tabulka 3.

Kolik vitaminu D tedy potfebujeme?

Protoze homo sapiens se vyvijel jako nahy primat v ze-
mépisné Sifce pod 30. stupném od rovniku, Ize predpokla-
dat, Ze naS genom byl selektovin v podminkidch vysoké
D vitaminové nabidky. Jeji pokles musi byt, zejména v po-
sledni dobé, provdzen biologickymi kompromisy [1]. Ku-
tanni produkce cholekalciferolu u dospélych bélocht kratce
po celotélové expozici letnimu slunci (po dobu 10-20 mi-
nut, neZ se objevi erytém) odpovida ddvce 250-500 pug, te-
dy 10 000-20 000 IU. Hladina kalcidiolu poté dosahuje
hodnot 235-250 nmol/l, aniZ se objevi hyperkalcémie. Krat-
kodoba expozice hlavy, rukou a pazi slunci (20-30 minut,
2-3x tydné) na jaie, v 1ét€ a na podzim umozni vznik 1 000 U
cholekalciferolu, coz odpovidd hladiné 75-80 nmol/l kalcidio-
lu. Zda se tedy, ze pfiméfeny a Casty pobyt na slunci je do-
stateCnou zdrukou sprdvné saturace. Otaznikem zlstava
zimni obdobf a individudlni rozdily jak ve schopnosti trans-
dermdlni tvorby tak v momentdlné potfebném mnoZstvi vi-
taminu D.

Dosud v fadé zem{ platnd doporuceni denni davky vita-
minu D jsou tato: kojenci 5-20 pg (200-800 IU), dospéli do
50 let 200 IU, mezi 50 a 70 lety 400 IU a nad 70 let 600 IU,
pri¢emz neni zddraznéno, Ze jde o cholekalciferol. Mnohé
studie dokladaji, Ze toto nizké davkovani u dospélych neve-
de k dostateénym hladindm kalcidiolu a Ze testovani zusta-
vaji rizikovi k deficitu. U nds u déti respektujeme dopo-
rueni Pracovni skupiny pro osteologii a fosfokalciovy
metabolizmus pfi CPS, uvedend v Osteologickém Bulletinu
v roce 1997, kterd od 14 dni véku ditéte uvadéji suplemen-
taci 700-800 IU cholekalciferolu u kojenych, u uméle Zi-
venych je davka pfizplisobena obsahu vitaminu D v typu
uzivaného mléka. Dité narozené na jafe by mélo dostdvat
cholekalciferol do 1 roku véku, dité narozené na podzim do
18 mésict véku. V zimnich mésicich je vhodné podavat tu-
téZ davku az do Skolniho véku a také adolescentim pfi za-
jisténi doporucenych dennich davek kalcia.

Sympozium odborniki, ktef{ se sesli v roce 2004 ve Wa-
shingtonu, formulovalo novd doporuceni pro optimalni dav-
kovéani u dospélych a to ve vztahu k objektivné stanovenym
biomarkerim saturace [25]. Témito biomarkery jsou intakt-
ni hladina PTH, absorbce kalcia, ukazatelé kostni remode-

Hladina 25 OHD (nmol/l) denni dévka cholekalciferolu lace a hustota kostni. Hladina kalcidiolu je povaZov4na za
20-40 55ug= 2200 IU dostate¢nou, dosahuje-li 30 pg/l (75 nmol/l ) a vyse [26,27].
Tomu odpovidd denni pfivod nebo tvorba 800—4 000 IU
40-60 45 ug= 1800 IU cholekalciferolu. Toto zna¢né rozmezi se vztahuje ke stava-
60-80 29 ug= 1160 IU jici hladiné kalcidiolu, tedy stupni deficitu. Cim nizsi vy-
nad 80 0 ug= 01U c¥1021 hlvaduvla’, tll’n’ VySs doporucend denni ddvka pro prvni
tydny az mésice 1éCby.
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Toxicita vitaminu D a nové nizory

Vitamin D mZe byt u dospélych toxicky tehdy, je-li dav-
kovén 20 000—40 000 IU denné delsi dobu (tydny), kdy do-
chdzi ke kumulaci v organizmu, riziko je zvySeno u osob
s porusenou funkci ledvin. Klinické pfiznaky jsou nechu-
tenstvi, tUnava, bolesti hlavy, pozd€ji nauzea, polydipsie
a polyurie, poceni, prijmy a parestezie. Laboratorn€ nacha-
zime hyperkalcemii, hypernatremii, vysokou hladinu kalci-
diolu a v moci zvyseny odpad kalcia a fosforu. Rtg prokaze
kalcifikace mékkych tkéni, ledvinnych tubult a sté€ny cévni.

Jak uvadi Vieth [1], pfiznaky toxicity je moZno ocekavat
u dospélého, 75 kg vaziciho ¢lovéka po jednordzovém pozi-
ti 100 000 kapsli s obsahem 1 000 IU cholekalciferolu. Far-
makologickd mnoZzstvi vitaminu D jsou toxickd, protoze vy-
syti vazebnou kapacitu VDBP a vzroste volnd frakce.

Jako horn{ tolerabilni denni ddvku cholekalciferolu (To-
lerable Upper Intake Level, TUIL) doporucuje Heaney [28]
6 700 IU (167 pg) pro ty, ktefi maji normalni hladinu kalci-
diolu a 10 000 IU (250 pg) pro D vitamin deficitni.

Opatrnosti je tfeba u pacienti se sarkoidézou a jinymi
granulomatézami zejména v aktivni fazi choroby, s lymfo-
my a hyperparatyroidizmem. Jsou ohroZeni syndromem
hypersenzitivity — kdy se objevuje porucha kalciové homeo-
stazy jiz po malych davkach vitaminu D, cozZ nenf totéz co
toxicita [1]. Kontraindikaci podani jakéhokoli pfipravku vi-
taminu D je hyperkalcémie a hypekalciurie.

Zavér

K uvedenym novym poznatkliim lze pfistupovat s riznou
mérou kriti¢nosti jako ostatné ke vSemu, co neni jesté di-
kladné provérené a dolozené. Jisté je, Ze zde citované prace
predstavuji jen zlomek toho, co je v poslednich letech o vi-
taminu D publikovdno. Umélych analog zdkladni molekuly
jsou stovky, nékteré v praxi jiz pouzivané, nékteré v konec-
nych fazich klinického vyzkumu. O existenci D vitamin-en-
dokrinnich mikrosystémid pochybovat nemusime. Skutec-
nost, Ze vyuZzivaji kalcidiol in situ a Ze vétSinou neovliviiuji
systémovou homeostazu vapniku, je stavi do samostatného
endokrinniho svéta a velmi posiluje roli pfirozeného provi-
taminu cholekalciferolu. Potvrdi-li se vyvojové hypotézy,
pak sofistikovand saturace t€hotnych, kojencd, pripadné
i starSich déti, by mohla vyznamné ptispét k ozdravéni po-
pulace. Také zaméfeni na seniory v té€chto souvislostech je
nanejvys aktudlni.

Pro soucasnou praxi je dlleZité v&d&t, Ze pfimé&fend
a Castd expozice slunci u zdravych plné€ pokryje potfebu
provitaminu D b&hem v&t3{ ¢4sti roku, v zim€ a Casné zjara
je na mist€ doplitkovd suplementace. U nemocnych a rizi-
kovych osob nejlepsim davkovacim voditkem se jevi hladi-
na kalcidiolu.

Celospolecenské feseni by prinesla fortifikace nékterych
potravin ¢i ndpoju, napf. peciva nebo dzust, a také zvySend
informovanost obyvatel, coZ se osvédc¢ilo v USA a v Kana-
dé, jak se lze dozvédet na strankach www.cholecalciferol-
council.com.
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SOUHRN

Dort J., Bayer M., Dortova E., Hadravova V.: Hladiny vitaminu D a ostatnich parametrfi kalciofosfatového metabolizmu v prvnich
dnech Zivota u zdravych dono3enych novorozencu

Uvod: Informace o saturaci novorozencii vitaminem D jsou v odborné literatufe sporé. Hladiny vitaminu D u zdravych dono3enych
novorozenct nebyly dosud v CR vy3etiovany. Mira zasobeni organizmu novorozence vitaminem D zavisi pfedev§im na saturaci mat-
ky béhem gravidity, jez vzhledem k vyzivovym zvyklostem a ke klimatickym podminkam v CR miiZe byt sniZena.

Cil prace: Ziskani srovnavacich hodnot pro vy3etfovani kostniho metabolizmu u novorozencu s velmi nizkou porodni hmotnosti.
Soubor a metodika: Prospektivni studie, provedena v jarnim obdobi od dubna do ¢ervna 2006, na souboru 28 zdravych donosenych
novorozenci kavkazské etnické skupiny s normalni porodni hmotnosti (v rozmezi 3 000-4 000 g). Ve véku 3-7 dnti u nich byl po pred-
chozim pisemném souhlasu rodi¢i proveden odbér krve a moci na vySetieni plazmatické koncentrace 25-hydroxyvitaminu D
(25/OH/D), kalcia (Ca), fosforu (P), osteokalcinu (OC), intaktniho parathormonu (PTH), stanoveni aktivity alkalické fosfatazy (ALP)
a koncentrace Ca a P ve vzorku mo¢i.

Vysledky: Zakladni parametry kalciofosfatového metabolizmu u sledovanych novorozenct nevyboéily z normalnich hodnot. Hladiny
25/OH/D byly vsak niz§i nez bézné referen¢ni rozmezi uvadéné v této vékové skupiné. S koncentraci 25/OH/D jednotlivych déti vy-
znamné korelovala hladina OC, soucasné byla zachycena negativni (ale statistické vyznamnosti nedosahujici) korelace koncentrace
25/OH/D a hladiny PTH.

Zavér: Donoseni novorozenci se v Ceské republice v jarnich mésicich ziejmé rodi s nedostate¢nou zasobou vitaminu D. Vyznamna za-
vislost mezi koncentraci 25/OH/D a OC, ukazatelem kostni formace, a zachyceny trend vy3sich hodnot koncentrace PTH pfi nizsich
hladinach 25/OH/D podporuji pfedpoklad, Ze tato situace muZe nepiiznivé ovlivnit dalsi vyvoj kostni hmoty.

Klicova slova: vitamin D, novorozenci, vjvgj skeletu

SUMMARY
Dort J., Bayer M., Dortova E., Hadravova V.: Vitamin D and other parameters of calcium and phosphate metabolism in healthy term
newborns after birth
Background: The literature concerning vitamin D saturation in newborns is sparse. The levels of vitamin D in healthy term newborns
in the Czech Republic have not been examined yet. Vitamin D saturation in newborns depends mainly on maternal saturation during
pregnancy that may be decreased due to nutritional habits and climatic conditions in the Central Europe.
Objective: To get comparative values for bone metabolism assessment in newborns with very low birth weight.
Design: A prospective study carried out in the spring period (from April to June 2006) in a cohort of 28 healthy term Caucasian new-
borns with normal birth weight (limits 3 000-4 000g). Blood and urine samples were drawn at the age of 3-7 days for examination of
25-hydroxyvitamin D (25/OH/D), calcium (Ca), phosphate (P), alkaline phosphatase (ALP), osteocalcin (OC), intact parathormone
(PTH) in serum and calcium and phosphate in urine. Parental informed written consent was obtained.
Results: Though other parameters of calcium and phosphate metabolism were in normal ranges. However, levels of 25/OH/D were
considerably lower than reference values for this age group as stated in the literature. A significant correlation was found between
25/OH/D and OC levels and a negative (but not significant) correlation of 25/OH/D and PTH.
Conclusion: Term newborns in the Czech Republic are born with an insufficient supply of vitamin D in the spring period obviously.
The significant correlation of 25/OH/D level with bone formation marker (OC) and the tendency to higher PTH concentrations in
newborns with lower 25/OH/D levels support the premise of an adverse effect of low vitamin D supply on long-term bone develop-
ment.

Keywords: vitamin D, newborn, skeletal development
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Uvod

Informace v odborné literatufe o saturaci novorozenci vi-
taminem D jsou nedostate¢né. V Ceské republice podobna
studie dosud provedena nebyla, takZe o sérovych koncentra-
cich 25/0H/D u zdravych donosenych novorozencid v tom-
to regionu nemdme tdaje.

MIé&né vyrobky nejsou v CR fortifikovany vitaminem D,
jejich konzumace je obecné niZsi a také geografické pod-
minky jsou z hlediska mnozZstvi slune¢niho svitu nepfizni-
vé, a proto je mozné se domnivat, Ze t€éhotné Zeny, a tedy
i jejich déti mohou mit deficit vitaminu D.

Cil prace

Cilem této studie bylo stanovit hodnoty vitaminu D i dal-
Sich parametrl fosfokalciového metabolizmu u donoSenych
novorozencl, narozenych v jarnich mésicich. Kromé toho
vSak byly také ziskany vychozi hodnoty pouzitelné k porov-
nani parametri kostniho metabolizmu u novorozenct s vel-
mi nizkou porodni hmotnosti narozenych v odpovidajicim
ro¢nim obdobi.

Soubor a metodika

Prospektivni studie se zicastnilo 28 donosenych zdravych
novorozencu kavkazské etnické skupiny s normdalni porodn{
hmotnosti (3 000—4 000g), narozenych v jarnim obdobi (du-
ben—Cerven 2006). Zakladni charakteristika souboru je uve-
dena v tabulce 1. Kromé novorozeneckého ikteru bez nebo
s biochemicky potvrzenou hyperbilirubinemii, 1é¢enou pou-
ze fototerapii, nemélo Zadné z déti jiny klinicky vyznamny
nélez.

Ve véku 3-7 dnli byl u nich po pfedchozim pisemném
souhlasu rodi¢d proveden odbér krve (soucasné s klinicky
indikovanym odbérem) na vysSetfeni sérové koncentrace
25-hydroxyvitaminu D (25/0OH/D, chemiluminiscenén{
imunoanalytickd metoda na pfistroji Liaison, souprava Liai-
son 25 OH vitamin D, DiaSorin Inc.,USA), kalcia, fosforu,
osteokalcinu (imunoradiometrickd metoda, méfeno na pii-
stroji Stratec SR 300, souprava Osteo-Riact, Schering — Cis
Bio International, Francie), intaktniho parathormonu
(iPTH, chemiluminiscen¢ni imunoanalytickd metoda, méte-
no na pristroji UniCel DxI 800, souprava Intact PTH, Im-
munotech, Beckmann Coulter Company, USA), stanoveni
aktivity alkalické fosfatdzy (ALP) a ziskdn vzorek moci na
stanoveni koncentrace Ca a P.

Hodnoty U-Ca/Cr a U-P/Cr u déti, a zejména u nejmen-
Sich déti, maji pomérné velké rozpéti hodnot [1]. Na zdkla-
dé dlouholetych zkusenosti vlastnich a z jinych pracovist se
nezdd, Ze by pouziti uvedenych indexti u zdravych novoro-
zenci bylo prinosné. TéZko se hledd vztah k natriurii a nék-
tef{ autofi je nedoporucuji uzivat vibec [2,3]. 24 hodinovy
sbér je povazovan za nepomérné piesnéjsi, av§ak je u novo-
rozenct obtizny, a proto nespolehlivy.

Matky byly pievdzné zdravé Zeny. Jejich primérny veék
a dal$i charakteristiky jsou v tabulce 2. RozloZeni souboru
neni zcela normdlni, proto byly ke zhodnoceni pouZity po-
fadové testy a korelace uréeny pomoci Spearmanova pota-
dového korelac¢niho koeficientu. Za hranici statistické vy-
znamnosti bylo stanoveno p = 0,05.

Vysledky

Zakladni parametry fosfokalciového metabolizmu u vy-
Setfenych novorozenct nevybocovaly z normalnich rozmez{
pro dany vék. Oproti referenénimu rozmezi, uvddénému
v literatute [4,5] jsme nalezli niZ$i hodnoty plazmatické
koncetrace 25/0OH/D. Viz tabulka 3. Korelace hladin
25/0OH/D s ostatnimi méfenymi parametry je uvedena v ta-
bulce 4. Statisticky vyznamny je pozitivni vztah mezi plaz-
matickou koncentraci 25/0OH/D a osteokalcinu. Soucasné
byla zachycena negativni (ale statistické vyznamnosti nedo-

sahujici) korelace koncentrace 25/0OH/D a hladiny PTH.

Diskuze

Abnormality kostniho metabolizmu plodu a novorozence
mi zdsobami vitaminu D [6,7,8]. Dité matky s vyznamnou
malnutrici se jiz miZe narodit s pfiznaky kiivice a utrpét
fraktury kosti v novorozeneckém véku [9]. Dalsi studie uka-
zaly, Ze kostni hmota novorozence miiZze byt v korelaci se
zéasobou vitaminu D u matky. Bylo prokdzano, Ze vyzna¢nd
redukce obsahu kostniho minerdlu u novorozencti v zimnich
mésicich koreluje se stavem vitaminu D u matek [10]. Pfi
podavani vitaminu D v davce 1 000 IU denné téhotnym ve
3. trimestru klesl pocet déti klasifikovanych jako rtstové re-
tardované o 50 %. Skupina byla sledovana az do 1 roku, kdy
déti, jejichz matky dostdvaly vitamin D ve 3. trimestru, by-
ly v priméru o 0,4 kg t€78i a 0 1,6 cm delsi [11]. V zemich,
kde mlécné vyrobky nejsou obohacovdny vitaminem D
a kde expozice slune¢nimu zéafeni je nizkd, doporucil Nati-
onal Research Council, Food and Nutritional Board jiZ v ro-
ce 1981 poddvat vitamin D béhem celé gravidity v ddvce
400 IU/den nebo v poslednich tiech mésicich t€hotenstvi
1 000 IU/den.

Tabulka 1
Gestacni vék, porodni hmotnost a postnatalni vék
v dobé odbéru

polozka N medidn kvartilové rozpéti

GV (dny) 28 277 271-284

PH (g) 28 3 400 3200-3 700

postnatdlni vék (hod) 28 81,5 69,0-117,0
Tabulka 2

Zakladni charakteristiky souboru matek

pocet matek 28 100 %
vek (primér a sd) 30,3+4,5
chronické komplikace 5 18 %
z toho astma bronchiale 2

gest. DM 3
uzivani multivitamind 10 36 %
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V Ceské republice dosud neni znamo, jaké hladiny vita-
minu D jsou béZzné u zdravych donosenych novorozencu.
Nase vysledky ukazuji, Ze tyto déti, narozené v jarnich mé-
sicich, maji sérové koncentrace 25/0OH/D niZsi neZ jsou
doporucené normdlni hladiny pro star$i déti a dospélé. De-
finice nizké hladiny vitaminu D nebyla dosud stanovena
jednoznacné, avsak ve vétsiné zdroji je hladina 25/OH/D
nad 50 nmol/l povaZovéna za dostate¢nou. Podle poslednich
zprav (Bouillon R; Holick MF — kongres ECTS v dubnu
2007) se povazuji hodnoty pod 25 nmol/l za tézky deficit,
25-50 nmol/l za mirny deficit a Zddouci jsou hladiny nad 50
nmol/l. V citaci [2] jsou uvedeny hodnoty u dospélych Zen
i rostoucich nedonos$enych novorozencl na plné enteraln{
VYZive.

Protoze zasobeni plodu vitaminem D je pfimo zavislé na
saturaci matetfského organizmu, svéd¢i pravdépodobné nase
ndlezy i pro deficit vitaminu D u gravidnich Zen. Toto je
prekvapujici zjisténi, nebof t€hotné Zeny Casto uZivaji mul-
tivitaminové prepardty s obsahem vitaminu D. Podrobné;jsi

Tabulka 3
Parametry kalciofosfatového metabolizmu zjisténé v souboru

polozka N  medidan  kvartilové rozpéti
U-Ca (mmol/l) 27 0,29 0,19-0,58
U-P (mmol/l) 26 2,60 0,30-7,20
S-Ca (mmol/l) 27 2,51 2,41-2,65
S-P (mmol/1) 27 2,42 2,24-2,67
ALP pkat/l 28 3,30 2,92-3,93
PTHi (pg/ml) 23 52,0 217,0-66,0
25(OH)D vit nmol/l 28 17,8 14,5-32,5
OSTEOKALCIN pg/ml 27 55.4 44,6-63.3
Tabulka 4

Korelace hladiny 25(0H)D s ostatnimi parametry

polozka N Spearman p
PH 28 -0,0402 83,5
veék 28 -0,2300 233
U-Ca 27 0,0446 82,2
U-P 26 0,1898 34,4
S-Ca 27 0,0663 73,6
S-P 27 -0,1539 433
ALP 28 0,0490 79,9
PTHi 23 -0,2751 19,8
GV 28 -0,3047 11,4
OSTEOKALCIN 27 0,4727 1,6 +

+ hladina vyznamnosti 5 %

sledovani jednotlivych matefskych faktort (tj. vyzivové
zvyklosti a ddvka vitaminu D ve formé vitaminovych pre-
parati) jsme neprovadéli, nebot studie byla cilena na stano-
ven{ hladin u novorozenct, nikoli na zjistovani faktorti moz-
ného materského deficitu, o némz jsme predem nevédéli.
Striktni korelace hladiny 25/0OH/D u novorozence s matef-
skymi hladinami byla zjiSténa jiz diive [12]. BéZny pifjem
vitaminu D nefortifikovanou potravou je nizky. Lze di-
vodné piedpokladat, 7e v Ceské republice bude zejména
v zimnich mésicich pfi sniZené expozici sluneénimu zareni
u téhotnych Zen pifjem vitaminu D nedostacujici. Pfitom
metabolizmus kalcia a fosfatu u plodu a novorozence je di-
lezitym vychodiskem pro dal$i postnatalni rast a vyvoj ske-
letu [12], s moznym pozdnim vlivem dokonce az na riziko
rozvoje osteopordzy v pozdnim véku.

Je prokdzano, Ze cilend suplementace téhotnych Zen vita-
minem D vede ke zvySeni zdsoby kalcia a vitaminu D plo-
du a ke zvySeni porodni hmotnosti ditéte [13]. V podobné
situaci se nachdzeji také kojici Zeny a jejich déti (které ne-
dostdvaly ptidavek vitaminu D), u nichz teprve denni ddvka
4 000 IU vitaminu D (3 600 IU D2 + 400 IU D3) vedla ke
zlepSeni zasobeni jak matefského organizmu tak kojeného
ditéte vitaminem D [14].

U nasi skupiny zdravych donoSenych novorozencd jsme
zjistili hladiny 25/0OH/D nizsi nez se uvadi v literatufe. Da-
le jsme nalezli statisticky vyznamnou korelaci mezi plaz-
matickou koncentraci 25/0H/D a osteokalcinu, jednoho
z ukazatel kostni formace. Soucasné byla zachycena nega-
tivni korelace koncentrace 25/0OH/D a hladiny PTH, kterd
vSak statistické vyznamnosti nedosdhla. To znamen4, Ze ne-
dostate¢nd intrauterinni zasoba vitaminu D miZe mit ome-
zujici vliv na tvorbu kostni hmoty u plodu. Pravé zvysujici
se hladina iPTH je tim ukazatelem, ktery signalizuje, Ze
hladina 25/0OH/D je niz$i nez fyziologicka, tj. méné nez
50 nmol/l.

Zavér

1. Donoseni novorozenci se v Ceské republice v jarnich mé-
sicich zfejmé rodi s nedostatecnou zasobou vitaminu D.

2. Vyznamna zdvislost mezi koncentraci 25/0OH/D a ukaza-
telem kostni formace a zachyceny trend vyssich hodnot
koncentrace PTH pfi nizsich hladindch 25/0OH/D podpo-
ruji predpoklad, Ze tato situace mize v piipadé nedosta-
te€né postnatdlni suplementace vitaminem D nepiiznivé
ovlivnit dal§i vyvoj kostni hmoty.

3. Nejen déti a dospivajici, ale také gravidni Zeny by mély
v zimnim obdobi pravidelné¢ dostavat vitamin D.

Pod&kovéani

Autofi d&kuji pracovnikiim na Ustavu klinické biochemie
a Oddeleni imunodiagnostiky Fakultni nemocnice v Plzni,
kde byla provedena uvedend vySetieni a RNDr. F. Sefrnovi
za statistické vypocty.
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Doporucené postupy pro diagnostiku a terapii postmenopauzalni
osteoporozy Il

CAST DRUHA

(pracovni verze)

Zpracovali ¢lenové vyboru Spole¢nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu
Ceské |ékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné&, v bfeznu 2007.

Koordinator materialu: J. Rosa.

Pracovni skupina SMOS pro pfipravu materialu: M. Bayer, J. Jenicek, |. Kucerova,
V. Palicka, S. Kutilek, J. Rosa

Korespondence: MUDr. Jan Rosa, Osteocentrum DC Mediscan, 14800 Praha 11, e-mail: rosaj@mediscan.cz

Farmakologick4 terapie

Hormon4ln{ substitu¢n{ 1é¢ba ATC skupina

GO3FAO01, GO3FA12, GO3FA14, GO3FB05, GO3FB0S,
GO3FB09, G03CA03, GO3CA03, GO3HBO1, G03DCO05

Indikaéni skupina

Hormondlni substitu¢ni 1é¢ba (HRT)/estrogenni substi-
tucni 1écba (ERT) u Zen po menopauze s piiznaky deficitu
estrogent.

Prevence osteopordzy u Zen po menopauze se zvySenym
rizikem vzniku zlomenin s intoleranci nebo kontraindikac{
jinych 1é¢ivych pfipravka schvalenych pro prevenci osteo-
porozy.

Lécba klimakterickych obtiZi a prevence osteopordzy (ti-
bolon).

Dostupné formy

Estrogeny pro celkové terapeutické podani jsou v CR do-
stupné ve dvou typech (estradiolvalerat, 173-estradiol) a né-
kolika aplika¢nich formdach (perordlni, transdermalni, gelo-
vé, podkozni implantat).

Zv1astni skupinu v hormondlni 1é¢bé zastupuje tibolon —
selektivni reguldtor tkdnové estrogenni aktivity (STEAR),
aplikovany v davce 2,5 mg denné.

Trendem v hormondlni 1é¢bé jsou nizkodavkované prepa-
raty [1] a preparity s modernimi gestageny s pridanym
efektem [2].

Utinnost

Efekt HRT/ERT na skelet je davkové zavisly. I nizkoddv-
kovand HRT/ERT dokdZe zabranit poklesu BMD [10], pfi-
¢emz nizké davky estrogent jsou Gc¢inné i v ovlivnéni kli-
makterického syndromu [11].

Udaje o vlivu HRT/ERT na sniZeni rizika vertebralnich
1 nevertebrdlnich zlomenin pochézeji z velice rozdilnych
populaénich vzorkd, Casto z klinickych studif, které primar-
né sledovaly jiné terapeutické cile. VétSina téchto studif
hodnotila pouze malé poCty pacientd. Proto fada malych
studii, v disledku nedostatecné statistické sily, prokazovala

pouze nevyznamné efekty a v tomto kontextu je nutno in-
terpretovat i vysledky malé studie prokazujici vyznamné
snizen{ rizika zlomenin obratlovych tél (RR 0,39; 95% CI
0,16-0,95) [16].

placebem kontrolované studie postavené k prikazu Gc¢inku
HRT/ERT na riziko korondrnich pfihod (Heart and Estro-
gen/progestin Replacement Study — HERS) [17], resp. na
hlavni zdravotni piinosy a rizika (Women’s Health Initiati-
ve — WHI) [5]. Tyto studie nezatazovaly pacientky s osteo-
porézou ¢i rizikovymi faktory zlomenin. Ve studii HERS
nebyl pozorovéan rozdil ve vyskytu zlomenin proximdlniho
femuru (RR 1,1; 95% CI 0,49-2,50) ani vSech zlomenin
(RR 0,95; 95% CI 0,75-1,21). Aplikace kombinované HRT
ve studii WHI v8ak vedla k vyznamnému sniZeni rizika zlo-
menin proximdlniho femuru (RR 0,66; 95% CI 0,45-0,98),
zlomenin obratli (RR 0,66; 95% CI 0,44-0,98) i vSech zlo-
menin souhrnné (RR 0,76; 95% CI, 0,69-0,85) [12]. Vy-
sledky estrogenni vétve WHI (4) po 6,8 letech 1écby ukaza-
ly v porovnani s placebem statisticky vyznamné sniZené
riziko zlomenin obratlti (RR 0,62; 95% CI 0,42-0,93) a pro-
ximalniho femuru (RR 0,61; 95% CI 0,41-0,91).

Tibolon zvySuje BMD bederni patefe i proximdlniho fe-
muru po dobu az 8 let [14].

Prvni uvolnéné vysledky studie LIFT (Long term Inter-
vention on Fractures with Tibolone) potvrdily Gc¢innost tibo-
lonu v prevenci zlomenin obratli u Zen s postmenopauzaln{
osteopordzou [6].

Dévkovani a doba podavani

K prevenci osteoporézy by mélo byt podavani estrogent
zahdjeno co nejdiive po menopauze a mélo by byt dlouho-
dobé. Ddvka estrogenu je individudlni a méla by byt volena
dle klinického stavu pacientky. U Zen se zachovanou délo-
hou musi byt poddvéani estrogenu doprovdzeno podavanim
gestagenu. Zvlastni vyznam md podéavani estrogend u Zen
s pfed¢asnou menopauzou nebo po kastraci ve fertilnim vé-
ku. Rizika 1é¢by se lisi v pripad€é samotné estrogenni 1éCby
a lécby kombinované, resp. pri zahdjeni 1éCby v casné
a pozdni menopauze [3].
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Vedlejsi G¢inky a rizika 1é€by

Vysledky randomizovanych kontrolovanych studii, prede-
v§im studie HERS, resp. WHI a epidemiologické studie
Million Women Study (MWS), dokladajici stejny, resp. zvy-
Seny vyskyt korondrnich a cerebrovaskuldarnich ptihod
[4,5,7,13], zpochybnily pfinos HRT/ERT v prevenci kardio-
vaskuldrnich pfihod. To vedlo ke zméné doporuceni odbor-
nych spole¢nosti i regulaénich orgédnti tykajicich se uzivan{
HRT/ERT [8,18]. Podrobnégjs$i analyzou estrogenni vétve
studie WHI bylo zjisténo, Ze Zeny ve véku 50-59 let (tedy
pacientky, jimZ je HRT/ERT v indikaci klimakterickych ob-
tizi pfedepisovana nejcastéji), mély pii uzivani estrogent ri-
ziko kardiovaskularnich pithod ve srovnani s placebovou
skupinou obdobné nebo nevyznamné nizsi [9,20].

Zvyseni rizika vyskytu karcinomu prsu v zavislosti na
délce uzivani HRT je dobie doloZeno [15] Ve studii WHI
u Zen s kombinovanou HRT bylo riziko karcinomu prsu hra-
nicné vyznamné zvyseno (RR 1,26; 95% CI 1,00-1,51) po
pétileté 1é¢be [S]. U Zen 1é€enych samotnymi estrogeny byl
trend ke snizeni rizika o 23 % (RR 0,77; 95% CI 0,59-1,01)
[4].

Aplikace peroralni ERT je spojena s vzestupem rizika Zil-
nich tromboembolickych pithod (RR 3,5; 95% CI 1,8-6.8)
zatimco transdermdlni ERT nebyla spojena se zvySenim ri-
zika TEN (RR 0,9; 95% CI 0,5-1,6) [19].

Dlouhodobd bezpecnost 1é¢by tibolonem byla ve studii
LIFT zpochybnéna vyznamné vys$im vyskytem cévnich
mozkovych prithod u léCenych pacientek [6], jejichz pri-
mérny veék byl 68 let. Definitivni vysledky studie LIFT ziej-
mé potvrdi, Ze ani tibolon nelze z tohoto diivodu v indikaci
1é¢by osteopordzy v pozdni postmenopauze a seniu ploSné
doporucovat.

Kontraindikace

Neléceny karcinom prsu, neléceny karcinom endometria,
akutné probihajici flebotrombéza, akutné probihajici zanét
jater, nediagnostikované gynekologické krvacenti.

Souhrn

Dlouhodobé uZziviani ERT/HRT zfejmé sniZuje riziko
zlomenin u zdravych postmenopauzdlnich Zen. V 1é¢bé pro-
kazané osteopordzy se v soucasnosti vyznam estrogent sni-
Zuje. Lécba tibolonem je u postmenopauzdlnich Zen s osteo-
porézou spojena se sniZzenim rizika zlomenin obratlovych
tél. U postmenopauzdlnich Zen je pozdni zahdjeni zejména
estrogen-gestagenni HRT i tibolonu zatiZeno jistym kardio-
vaskuldrnim rizikem.

Vhodnou indikaci estrogent i tibolonu zlstava prevence
osteopordzy u Zen ¢asné po menopauze, které jsou v dlou-
hodobém vyhledu osteoporézou ohrozeny. Pro tuto vékovou
skupinu je v dané indikaci mozné hormonadlni substitucni
1écbu i poddvéni tibolonu povaZovat za relativné bezpecné.
Délka uzivani je individudlni.
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Alendronat ATC skupina MOSBAO4

Alendrondt je zastupcem skupiny bisfosfonatd druhé ge-
nerace, které ve své molekule obsahuji atom primarné viza-
ného dusiku. Vazba na kostni mineral patii mezi v§emi bis-
fosfonaty k nejpevnéjsim.

Preparit je od roku 1996 k dispozici ve formé tablet ob-
sahujicich 10 mg sodné soli kyseliny alendronové k denni-
mu uzivani, od roku 2001 i ve formé tablet obsahujicich
70 mg Gc¢inné latky k uZivani 1x tydné.

Indikaéni skupina
Lécba osteopordzy postmenopauzalnich Zen. Lécba sni-
Zuje riziko zlomenin obratlovych tél a proximalniho femuru.

Utinnost na skelet

Alendrondt u postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou
snizuje uroven markert kostni remodelace o 50-80 % [1-3].

Triletd 1éCba alendrondtem v ddvce 10 mg denné vede
k vzestupu denzity kostniho minerdlu (BMD) o 8,8 % na
bederni pétefi a 0 5,9 % na krcku femuru [4].

Vliv 1é¢by alendrondtem na riziko zlomenin byl zkouman
v fadé klinickych studii. Zdkladn{ data poskytly 2 studie FIT
(Fracture Intervention Trial). V téchto studiich uZivaly paci-
entky béhem prvnich dvou let davku 5 mg alendronétu den-
né, po dobu zbyvajici ddvku dvojndsobnou (10 mg denné).
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Ve studii s pacientkami s nizkym mnoZstvim kostni hmoty
bez predchozich zlomenin obratlovych tél (FIT II, n = 4432)
Ctyfletd 1écba alendrondtem sniZila ve srovnani s placebem
riziko zlomenin obratlovych tél o 44 % (RR 0,56; 95% CI
0,39-0,80) [5]. Ve studii s pacientkami s osteopordézou
manifestovanou > 1 zlomeninou obratlového téla (FIT I,
n =2 027) triletd 1écba alendrondtem vedla ke sniZeni vy-
skytu zlomenin obratlovych tél o 47 % (RR 0,53; 95% CI
0,41-0,68) a zlomenin distidlniho ptedlokti o 48 % (RR
0,52; CI 95% 0,31-0,87). Studie byla pfed¢asné ukoncena
pro dosaZenf statistické vyznamnosti ve snizeni vyskytu zlo-
menin proximdlniho femuru (sniZeni relativniho rizika
0 51 %; RR 0,49; 95% CI 0,23-0,99) po 2.9 letech [6]. Ve
studii FOSIT, primarné cilené na prikaz zvySeni BMD,
bylo po ro¢ni 1é¢bé alendronatem v davce 10 mg denné ve
srovnani s placebem pozorovdno sniZeni rizika neobratlo-
vych zlomenin o 47 % (RR 0,53; 95% CI 0,1-0,7) [7].

Metaanalyza zahrnujici pacientky s osteoporézou dle kri-
térif Svétové zdravotnické organizace (BMD T-skére < -2,5
SD nebo pfitomnost osteoporotické zlomeniny obratlového
téla a nizké mnozstvi kostni hmoty), do niZ bylo zafazeno
3 658 pacientek ze studif FIT, které témto kritériim vyhové-
ly, ukdzala sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél o 48 %
(RR 0,52; 95% CI 0,42-0,66), symptomatickych zlomenin
obratlovych tél 0 45 % (RR 0,55; 95% CI 0,36-0,82) a zlo-
menin proximdlniho femuru o 53 % (RR 0,47; 95% CI
0,26-0,79) po tiileté 1écbé [8]. Terapeutickd ekvivalence
alendrondtu aplikovaného 1x tydné v ddvce 70 mg, 35 mg
2x tydné a alendrondtu v denni ddvce 10 mg byla prokazo-
véana srovndnim vlivu na ndhradni markery tc¢innosti, tj. na
BMD a markery kostni remodelace, v ro¢ni dvojité zaslepe-
né multicentrické studii s Zenami s postmenopauzalni oste-
oporézou s prodlouzenim na dalsi rok [9]. Vzestup BMD
a mira suprese kostni remodelace byly v jednotlivych 1éceb-
nych skupinich obdobné.

Déavkovéni a doba podavani

Lécba by méla byt dlouhodobd. U¢inky dlouhodobého
podavani alendrondtu pochdzeji vyluéné ze studii zkoumaji-
cich efekty denniho poddvéani. U pacientek s osteoporézou
bez predchozich zlomenin obratlovych tél sniZuje 1écba
alendrondtem riziko prvni zlomeniny obratle po dobu ctyi-
letého sledovani. U pacientek s osteopordzou, kterd se jiz
manifestovala zlomeninou obratlového téla, bylo sniZenf ri-
zika zlomenin obratll a nékterych neobratlovych fraktur po-
zorovano béhem tiiletého obdobi.

Vliv na BMD a markery kostni remodelace byly sledova-
ny v ramci sedmileté, resp. desetileté extenze studie III. fa-
ze [4]. Desetiletd 1é¢ba vedla k udrZzeni narustd BMD ziska-
nych v prvnich 3-5 letech poddvani. Po ukonceni pétileté
1é¢by alendrondtem je drovei kostni remodelace suprimova-
na minimdlné po dalsi 4 roky [10,11].

Studie FLEX (FIT Long-term EXtension) byla prodlou-
Zenim studie FIT o observa¢ni periodu,v jejimZ rdmci byl
srovnén vliv soustavné desetileté 1écby alendrondtem a 1&¢-
by trvajici 5 let s ndslednym pétiletym obdobim bez 1é¢by.
Vedle efektti na BMD bylo zjisténo, Ze riziko zlomenin nen{
ve srovnani s pacientkami, které 1écbu po 5 letech prerusily,
pfi soustavném desetiletém uZivani alendronatu vyznamné
snizeno (morfometrické zlomeniny obratli: RR 0,87, 95%

CI 0,61-1,25; neobratlové zlomeniny: RR 1,0, 95% CI
0,76-1,32) [12]. Zpravidla byvd doporucovdno podavat
alendronat 3—4 roky, tedy po dobu, béhem niz bylo v rdmci
klinickych studii prokazovdno sniZeni vyskytu zlomenin.

Vedlejsi d¢inky a kontraindikace:

V randomizovanych klinickych placebem kontrolovanych
studiich s alendrondtem byl vyskyt nezddoucich piihod ob-
dobny v lécenych a placebovych skupindch [13]. V souvis-
losti s 1é¢bou alendrondtem v klinické praxi byly popsany
ezofagitidy, v¢. tézkych ulcerativnich forem [14], mirna hy-
pokalcémie a hypofosfosfatémie. Lék by proto nemél byt
uzivan u pacientd s chorobami jicnu a dal$imi stavy spoje-
nymi s poruchou vyprazdiiovani jicnu, u pacientti neschop-
nych vertikdlni polohy po dobu 30 minut, s hypokalcémii
a tézkou nedostatecnosti ledvin (GF < 35 ml/h). Nejcastéj-
$im diivodem vysazeni v klinické praxi je dyspepsie, nau-
zea, zvraceni a bolesti bricha [15].

Ze srovnani davek 70 mg tydné a 10 mg denné vyplyva
nizsi vyskyt zdvaznych nezddoucich gastrointestindlnich
ptihod pfi uZivani tydenni davky [16].

PfiCiny diskrepance mezi daty z klinickych studif a pozo-
rovanim z klinické praxe mohou spocivat v poruseni in-
strukei pro uZivani 1éku ¢i sou¢asném uzivani nesteroidnich
antirevmatik [17]. Vzacné se uvadi skleritida, uveitida, sy-
novitida.

Souhrn

Ucinnost alendronatu ve smyslu sniZeni vyskytu zlomenin
byla prokdzdna u pacientek s postmenopauzdlni osteopord-
zou bez ohledu na pfitomnost osteoporotickych zlomenin
obratlovych t&l. U¢innost ve smyslu sniZent rizika zlomenin
proximdlniho femuru byla prokdzdna u starSich pacientek
s manifestovanou osteoporézou. Absolutni sniZeni rizika
zlomenin pii 16¢bé& alendrondtem se zvy3uje s vékem. Uéin-
nost je vyssi u pacientek s BMD kréku femuru < -2,5 [18].
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Risedronét ATC skupina MOSBAOQ7

Risedrondt patfi mezi aminobisfosfondty se stfedni afini-
tou ke kosti [1]. Potlaceni kostni remodelace a snizeni mar-
kert kostni remodelace o 35-60 % béhem prvnich 6 mési-
cl 1écby je jednim z faktord podminujicich snizeni rizika
zlomenin. HIubsi sniZzeni kostniho obratu pfi 1é¢bé risedro-
niatem neni spojeno s dal$im ovlivnénim rizika zlomeniny
[2].

Risedronit je registrovdn v tabletich obsahujicich 5 mg
ucinné latky k dennimu podévani, resp. 35 mg k poddvani
Ix tydné.

Klinické studie prokazujici sniZeni rizika fraktur byly
provedeny s denni ddvkou risedrondtu 2,5 a 5 mg. Tydenn{
forma risedrondtu prokazala stejné ti¢inky na BMD a kostn{
remodelaci jako denni davka 5 mg [3.4].

Indikace

Lécba postmenopauzalni osteopordézy ke sniZeni rizika
zlomenin obratlovych tél, 1é¢ba manifestované postmeno-
pauzalni osteopordzy ke sniZen{ rizika zlomeniny proximal-
niho femuru.

Utinnost

Vliv 1écby risedrondtem na sniZenf rizika obratlovych zlo-
menin byl sledovdn v rdmci tiileté studie VERT (Vertebral
Efficacy with Risedronate Therapy), kterd byla rozdélena
do vétve realizované v Severni Americe (VERT-NA) [5]
a do vétvé mezinarodni (VERT-MN) [6]. Do studie byly
zafazeny postmenopauzdlni Zeny do 85 let véku, ve vétvi
VERT-NA nejméné s jednou prevalentni zlomeninou obrat-
le, ve vétvi VERT-MN nejméné s 2 prevalentnimi zlomeni-
nami obratlli. Ve studiich VERT byl vliv na riziko zlomenin
obratli poméfovdn stanovenim doby do prvni zlomeniny
obratle.

Risedrondt v ddvce 5 mg denné zvysil kostni denzitu
oproti placebové skupiné po 3 letech 1écby o 5,4-5,9 %
v bederni patefi, o 1,6-3,1 % v krcku femuru a 0 3,3-6,4 %
v trochanterické oblasti. Po prvnim roce 1é¢by se vyskyt no-
vych zlomenin obratld snizil o 65 % (RR 0.35; 95% CI
0,19-0,62) ve vétvi VERT-NA, resp. o 61 % (RR 0,39; 95%

CI 0,22-0,68) ve vétvi VERT-MN. Po 3 letech 1écby se ri-
ziko zlomeniny obratle snizilo o 41 % (RR 0,59; 95 % CI
0,43, 0,82) ve vétvi VERT-NA a 0 49 % (RR 0,51; 95% CI
0,36, 0,73, p < 0,001) ve vétvi VERT-MN. Kumulativn{ ri-
ziko zlomenin obratlovych tél bylo tfiletou 1é¢bou sniZeno
0 38 % (VERT-NA), resp. 31 % (VERT-MN).

Vyskyt nevertebralnich zlomenin byl tfiletou 1é¢bou redu-
kovdn o 39 % (RR 0,61; 95% C1 0,39, 0,94, p =0.02) ve vét-
vi VERT-NA, snizeni rizika ve vétvi VERT-MN nedosahlo
statistické vyznamnosti.

Mezinarodni vétev studie VERT byla prodlouZena o 2 ro-
ky [7] a nadéle kontrolovdna placebem. Studii dokoncilo
celkové 27 % zatazenych pacientd, u nichz byl potvrzen po-
kracujici vliv na sniZeni rizika zlomenin obratli (4-5 rok
1écby: snizeni rizika zlomenin obratld o 59 % (RR 0,41;
95% CI 0,21, 0,81). SniZeni rizika nevertebralnich fraktur
nebylo prikazné. Ukazatele kostni remodelace byly stacio-
ndrni.

Prodlouzeni vétve VERT-MN na 7 let dokoncilo 136 Zen.
V této fazi byl risedronat podavan i v plivodni placebové
skupiné [8]. Vyskyt zlomenin obratll byl v 1é¢enych skupi-
nach staciondrni.

Ovlivnéni rizika fraktur proximélniho femuru bylo pred-
métem studie HIP (Hip Intervention Program) [9]. V prvni
skupiné pacientek ve véku 70-79 let s hlubokou osteoporo-
zou kr¢ku femuru, které uzivaly davku 2,5 nebo 5 mg rise-
dronatu denné, bylo po 2 letech 1é¢by ve srovnéni s place-
bem prokdzdno sniZenf rizika proximdlniho femuru o 40 %
(RR 0,6; 95%CI 0,4, 0,9). Ve skupiné Zen starSich 80 let
s =1 neskeletdlnim rizikovym faktorem zlomeniny nebo
prokdzanou osteoporézou kréku femuru risedronét riziko
zlomeniny proximdlniho femuru nesniZil (RR 0,8; 95% CI
0,6,1,2).

Dodate¢nou analyzou vySe uvedenych studii (VERT-
NA,VERT-MN a HIP) [10] bylo prokdzano sniZeni rizika
novych zlomenin obratlti u Zen starSich 80 let s osteopor6-
zou kr¢ku femuru nebo 2 1 prevalentni zlomeninou obratlo-
vého téla. UzZivani Smg risedrondtu denné bylo spojeno se
snizenim rizika nové zlomeniny obratle o 44 % (RR 0,56,
95% (I, 0,39-0,81) po 3 letech 1écby. SniZenf rizika never-
tebralnich zlomenin nebylo prikazné.

Dévkovani
5 mg denné nebo 35 mg 1x tydné.

Doba podavani
Ucinnost z hlediska sniZen{ rizika zlomenin byla proka-
zovéana po dobu 3-5letého trvani 1écby.

Vedlej&i ucinky a kontraindikace

Bezpecnost 1éCby risedrondtem v ddvce 5 mg denné byla
hodnocena i histomorfometrickymi vySetfenimi pfed zaha-
jenim 1écby a po 3 a 5 letech 1écby [5,11,12]. VySetfeni ne-
prokdzala poruchu mikroarchitektury kosti ani poruchy mi-
neralizace.

Vedlejsi dc¢inky u 5 mg formy risedronétu [6] byly srov-
natelné s placebem. Z gastrointestindlnich symptomu hor-
ntho typu (vyskyt 26 % v placebové skupiné a 27 % v 1é-
¢ebné skupin€) byla nejcastéjsi abdomindlni bolest (8 %
v placebova skupiné a 12 % v 1écebné skupiné) a dyspepsie
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(11 % v placebové skupiné a 9 % v lécebné skupiné).

U 35 mg formy risedrondtu byly nejcastéjsimi vedlejSimi
ucinky dyspepsie (3,5 %),nausea (2,9 %) a abdomindlni bo-
lest (2,5 %).

Kontraindikaci 1é¢by je precitlivélost na risedronat, nedo-
stateCnd saturace vapnikem a vitaminem D s projevy osteo-
malacie, sniZzend c¢innost ledvin (clearence kreatininu
< 30 ml/min).

Souhrn

Ucinnost risedronétu ve smyslu sniZenf rizika zlomenin obratli
byla prokdzana u pacientek s prodélanou zlomeninou obratlového
téla. U Zen v osmém deceniu s manifestovanou osteoporézou byla
prokdzdna Gcinnost ve smyslu sniZeni rizika zlomenin proximalni-
ho femuru.
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Ibandronét ATC skupina MOSBA06
Ibandronét je aminobisfosfonat s tercidlné vazanym dusi-
kem, s relativné vysokym antiresorpcnim potencidlem. Vaz-
ba ibandrondtu na kostni minerdl je pomérné slaba [1].
Preparit je od roku 2006 k dispozici ve formé tablet ob-
sahujicich 150 mg sodné soli kyseliny ibandronové k uziva-
ni 1x tydné mésicné.
Indikaéni skupina
Lécba osteopordzy u Zen po menopauze ke sniZeni rizika

zlomenin obratld.

Ukinnost na skelet
Trileta 1é¢ba ibandrondtem v davce 2,5 mg denné zvySu-

je ve srovnani s placebem BMD bederni patefe o 5,2 %
(p <0,0001), celkového proximalntho femuru o 4,1 %
(p <0,0001) [2].

Ibandronét ovliviiuje markery kostni remodelace imérné
kumulativni davce [3,4].

Vzhledem k nizké afinité ibandrondtu ke kostnimu mi-
nerdlu nedochdzi pfi intermitentnim poddvani ibandrondtu
k setrvalému potlaceni kostni resorpce. Po aplikaci 1éku
dochdzi k vyrazné supresi markeru kostni resorpce, resp. je-
jimu pozvolnému vzestupu na troveti o néco niZsi nez je vy-
chozi hodnota pted aplikaci kazdé jednotlivé davky. Tento
efekt byl pozorovan jak po intravenézni [5,6], tak perordlni
[7] aplikaci 1éku. Klinické dasledky cyklickych zmén kost-
ni resorpce nejsou v souc¢asné dobé dostate¢né prostudova-
ny.

Vliv na riziko zlomenin byl zkouman tfiletou placebem
kontrolovanou studiif BONE (iBandronate Osteoporosis trial
in North America and Europe). Zeny s postmenopauzlni
osteopordzou, kterd se jiZ manifestovala alespon jednou zlo-
meninou obratlového t€la (n =2 946), uzivaly perordlné
aplikovany ibandronat v ddvce 2,5 mg denné a srovnatelné
kumulativni ddvce aplikované intermitentné (20 mg obden
ve dvanacti davkach na pocatku tfimési¢niho cyklu). Ve
srovnani s placebem byla 1écba ibandronatem spojena s niz-
$im vyskytem zlomenin obratlovych tél (metodikou vypoctu
»cas do prvni zlomeniny“) o 62 % (RR 0,38; 95% CI
0,25-0,59) pro denni davku a o 50 % (RR 0,50; 95% CI
0,34-0,74) pri intermitentnim davkovani. SniZen{ rizika ne-
vertebrdlnich zlomenin v celé populaci studie BONE neby-
lo prokdzano (vyskyt 8,2 % ve skupiné placebové, 9,1 % pfti
dennim, resp. 8,9 % pfi intermitentnim poddvéani ibandro-
ndtu). Dodate¢nd analyza konstatovala sniZenf rizika never-
tebrdlnich zlomenin v subpopulaci pacientek ve vyS$$im
riziku (definované podle vstupniho T-skére krcku femuru
<-3,0) pfi denni aplikaci o 69 % (p = 0,013). Pfi intermi-
tentni aplikaci nebylo sniZeni rizika o 37 % statisticky vy-
znamné (p = 0,22) [2]. SniZeni rizika zlomenin proximalni-
ho femuru nebylo pfi 1é¢bé ibandrondtem pozorovano.

Perordlni ddvka ibandronétu 2,5 mg denné, s niZ je spoje-
no sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél, byla pouzita
jako referencéni 1é¢ba v dalSich non-inferiority studiich
(MOBILE a DIVA), které mély za cil srovnat vliv dalSich
intermitentnich rezimd na nahradni markery t¢innosti, pfe-
devS§im BMD.

Studie MOBILE (MOnthly iBandronate In LadiEs) byla
dvouletou studif, kterd u 1 609 Zen s postmenopauzalni os-
teopordézou zkoumala vliv 3 riznych intermitentnich rezimd
aplikace ibandrondtu na hodnoty BMD a srovnavala je
s u¢inkem denniho davkovani 2,5 mg denné (2 x 50 mg mé-
si¢né ve dvou po sobé nasledujicich dnech, 100 mg 1x mé-
sicné a 150 mg 1x mési¢né). Po ro¢ni 1é¢bé doslo ke srov-
natelnym vzestupim BMD bederni patefe pfi dennim
ddvkovdni a v obou vétvich s kumulativni mési¢ni davkou
100 mg (0 3,9 %, 4,3 % a 4,1 %). Rezim 150 mg denné (te-
dy dvojndsobek kumulativni davky aplikované pfi dennim
podédvéni 2,5 mg denné) byl spojen s vyznamnéjS$im vzestu-
pem BMD (o0 4,9 %) [8].

Studie DIVA (Dosing IntraVenous Administration) hod-
notila vliv intermitentni intraven6zni aplikace ibandronatu
na BMD a markery kostni remodelace. 1 395 Zen s postme-
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nopauzalni osteoporézou bylo rozdéleno do ti{ skupin: 2 mg
ibandrondtu i.v. 4 2 mésice (n = 353), 3 mg ibandrondtu i.v.
4 3 mésice (n = 365), 2,5 mg ibandrondtu p.o. denné
(n =377). Ro¢ni i.v. 1é¢ba vedla ve srovnani s denni davkou
k vyznamné vyS$im vzestupim BMD bederni patefe
(0 5,1 % ve skupin€¢ 2 mg/2 mésice, o 4,8 % ve skupiné
3 mg/3 mésice, resp. o 3,8 % pii denni perordlni 1éCbe).
Vzestupy BMD na proximdlnim femuru byly téZ vyssi v pii-
padé obou intravendznich rezimu. VSechny rezimy vedly ke
srovnatelnému sniZeni markeru kostni resorpce (sérovy
CTX) zhruba o 60 % po ro¢ni 1écbé (9). Vyhledové by mo-
hl byt v indikaci 1écby osteopordzy pro pacienty nesnaseji-
ci perordlné aplikované bisfosfonaty k dispozici ibandronat
v i.v. formé (davka 3 mg k aplikaci v tfimésicnich interva-
lech).

Dévkovani a doba podavéani

Terapeutickou ddvkou byla zvolena ddvka 150 mg apliko-
vand ve formé tablety poddvané v mésicnich intervalech.

V soucasné dobé jsou k dispozici data z tifletého sledova-
ni Ucinnosti 1é¢by ibandrondtem. Ze srovndni denniho reZi-
mu 1écby (2,5 mg p.o.) s placebem vyplyva soustavné sni-
Zeni rizika zlomenin obratlovych tél v jednotlivych fazich
studie pri 1é¢bé ibandronatem po dobu ti{ let (data ze studie
BONE, n =1964) [10].

Vedlejsi tcinky a kontraindikace

Ve studii BONE [2,4] se v 1é¢enych skupindch nevyskyt-
ly vyznamné castéji neZddouci icinky neZ ve skupiné pla-
cebové. Vzhledem k prisluSnosti ke skupiné aminobisfosfo-
nath i pii 1é¢bé ibandrondtem je na misté pocitat s mozZnym
vyskytem nezddoucich ucinkd popsanych u alendrondtu
a risedrondtu.

Kontraindikacemi pouziti ibandrondtu jsou hypokalcé-
mie, precitlivélost vici ibandrondtu a tézké postizeni rendl-

nich funkci (clearance kreatininu < 30 ml/min. Pfi onemoc-
nénich jicnu a chorobédch spojenych s jeho prodlouzenym
vyprazdiiovanim ¢i pfi neschopnosti setrvat 60 minut ve
vzpiimené poloze by mélo byt uZiti perordlni formy iband-
rondtu peclivé zvazeno.

Souhrn

Ucinnost perordlni formy ibandrondtu ve smyslu sniZeni
rizika zlomenin byla prokdzana u pacientek s postmenopau-
z4lni osteoporézou manifestovanou > 1 zlomeninou obratlo-
vého téla.

1. Leu CT, E. Luegmayr, Leonard P. Freedman, A.A. Reszka. Relative binding affi-
nities of bisphosphonates for human bone. Bone 2004;34:S62.

2. Chesnut III CH, Skag A, Christiansen C, et al. Effects of oral ibandronate admi-
nistered daily or intermittently on fracture risk in postmenopausal osteoporosis.
J Bone Miner Res 2004;19:1241-1219.

3. Reginster JY, Adami S, Lakatos, et al. Efficacy and tolerability of once-monthly
oral ibandronate in postmenopausal osteoporosis: 2 year resluts from the MOBILE
study. Ann Rheum Dis 2006;65:654—661.

4. Delmas PD, Recker RR, Chesnut IIT CH, et al. Daily and intermittent oral iband-
ronate normalize bone turnover and provide significant reduction in vertebral frac-
ture risk: results from the BONE study. Osteoporos Int 2004;15:792-798.

5. Stépan JJ, Burckhardt P, Héna V. The effects of three-month intravenous ibandro-
nate on bone density and bone remodeling in Klinefelter’s syndrome: the influen-
ce of vitamin D deficiency and hormonal status. Bone 2003;33:589-596.

6. Christiansen C, Tanké LB, Warming L, et al. Dose dependent effects on bone re-
sorption and formation of intermittently administered intravenous ibandronate.
Osteoporos Int 2003;14:609-613.

7. Kung AWC, Rovayo R, Geusens P, et al. Results of an 3-month randomized trial
to examine week-by-week effects of monthly ibandronate on biochemical markers
of bone resorption. Osteoporos Int 2006;17(Suppl 14):S218.

8. Miller PD, McClung MR, Macovei L, et al. Monthly oral ibandronate therapy in
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Miner Res 2005;20:1315-1322.

9. Delmas PD, Adami S, Strugala C, et al. Intravenous ibandronate injections in post-
menopausal women with osteoporosis. One-year results from the dosing intrave-
nous administration study. Arthritis Rheum 2006;54:1838-1846.

. Felsenberg D, Miller P, Armbrecht G, et al. Oral ibandronate significantly redu-
ces the risk of vertebral fractures of greater severity after 1, 2, and 3 years in post-
menopausal women with osteoporosis. Bone 2005;37:651-654.
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Tabulka 1
Vliv na zlomeniny obratlovych tél — data z randomizovanych klinickych studii. (ND = data nejsou k dispozici)
(Podle: Boonen S, Body J-J, Boutsen Y, et al. Evidence-based guidelines for the treatment of postmenopausal osteoporosis:
a consensus document of the Belgian Bone Club. Osteoporos Int 2005;16:239-254.)

Osteopenie Osteoporéza TE&Zk4 osteopordza
(bez prevalentnich zlomenin (s prevalentnimi zlomeninami
obratlovych t&l) obratlovych t&l)
Kalcitonin ND ND o
Alendronat ND o o
Raloxifen . 0 0
Risedronat ND . o
Teriparatid ND ND o
Stronciumraneldt . o 0
Ibandronat ND ND o

o Predem pldnovand analyza celé populace klinické studie
* Post-hoc (dodatecnd) analyza
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Stronciumranel4t ATC skupina M05BX03

Stronciumranelat (SR) in vitro zvySuje replikaci prekur-
zorQ osteoblastl, snizuje diferenciaci a navozuje apoptézu
osteoklastd [1,3,4]. Byla popsdna pravidelnd struktura

a vysS$i stabilita krystalti hydroxyapatitu obsahujicich stron-
cium [2,7].

Indikaéni skupina

Lécba prokédzané osteopordzy u postmenopauzilnich Zen
ke sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél i proximalniho
femuru.

Utinnost na skelet

Pfi podavani SR dochdzi ve srovnani s vstupnimi hodno-
tami k mirnému vzestupu markerd kostni novotvorby a po
poklesu v prvnim roce 1é¢by i markerd kostni resorpce. Ve
srovndni s placebem je nejvétstho rozdilu dosazeno po tif-
meésicni 1é¢be: zvyseni o 8,1 % pro kostni izoenzym alkalic-
ké fosfatdzy (marker kostni novotvorby) resp. sniZeni
0 12,2 % pro C-termindlni telopeptid kolagenu typu I (mar-
ker kostni resorpce), pficemz statisticky vyznamné rozdily
jsou pozorovatelné i po 3 letech 1écby [9]. Poddvani SR ve-
de k vzestupu denzitometrickych parametri [5,6]: po tiileté
1é¢bé v oblasti bederni patete o 12,7 %, krcku femuru 7,2 %
a celkového proximdlniho femuru o 8,6 % (p < 0,001) [9].
Cést pozorovaného nértistu BMD je podminéna absorpci
rentgenového zafeni atomy stroncia, které jsou zpoc¢atku ad-
sorbovdny na povrch krystali hydroxyapatitu resp. pozdéji
v jeho struktufe substituuji atomy vapniku.

Klinické hodnoceni II. faze prokdzalo, Ze 1 g SR denné je
minimdlni ddvka, kterd zabraiuje tbytku kostni tkdné a Ze
i dvojndsobnd ddvka je v tomto smyslu G¢innd [8,10].

Vliv SR v dédvce 2 g denné na vyskyt zlomenin byl pred-
métem zkoumadni dvou klinickych studii s hlavni analyzou
po 3 letech. Studie SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) zahrnovala 1649 postmenopauzdlnich Zen
(placebo, n = 821; SR, n = 828) s nizkou hodnotou BMD
v bedernf patefi (T-skére < —2,4 SD), které v minulosti pro-
délaly alespoti jednu osteoporotickou frakturu obratle. Léc-
ba SR vedla ke sniZeni vyskytu zlomenin obratlovych tél
049 % po 12 mésicich 1écby (RR 0,51, 95% CI 0,36-0,74),
resp. 0 41 % po 3 letech 1écby (RR 0,59; 95% C1 0,48-0,73)
[9]. Studie TROPOS (TReatment Of Peripheral OSteoporo-
sis) byla zaméfena na zhodnoceni vlivu SR na vyskyt ne-
obratlovych zlomenin v souboru 5 091 Zen starSich 70 let
(pramérny veék 76,8 roku), s nizkymi hodnotami BMD kr-
¢ku kosti stehenni (T-skére < -2,5 SD, primérna hodnota
-3,1 SD) a s prevalentni neobratlovou zlomeninou u 38,6 %
hodnocenych pacientek [10]. Po 3 letech 1écby bylo riziko
prvni neobratlové zlomeniny niZs§i u skupiny lé¢ené stron-
ciem o 16 % (RR 0,84; 95% CI 0,70-0,99). V celém soubo-
ru studie TROPOS nebylo riziko zlomeniny proximdlniho
femuru statisticky vyznamné sniZeno. V dodatecné analyze
provedené v populaci 1977 Zen starSich 74 let a zaroven
s T-skére v oblasti krcku kosti stehenni < -3 SD byla tfileta
1é¢ba stronciem spojena se sniZenim rizika zlomeniny pro-
ximdlniho femuru o 36 % (RR 0,64; 95% CI 0,41-1,00).
V podsouboru pacientek bez prevalentni zlomeniny obratle
byl pozorovan pokles rizika zlomeniny obratle o 45 % (RR
0,55; 95% CI 0,42-0,72). Vysoké riziko zlomenin v soubo-
ru studie TROPOS doklada tfiletd incidence obratlovych
fraktur (SR 7,7 %, placebo 14,0 %).

Podle metaanalyzy z Cochrane Databasis snizuje SR po-
davany v ddvce 2 g denné po dobu 3 let riziko zlomenin

Tabulka 2
Vliv na neobratlové zlomeniny/zlomeniny proximalniho femuru — data z randomizovanych klinickych studii.
(ND = data nejsou k dispozici)
(Podle: Boonen S, Body J-J, Boutsen Y, et al. Evidence-based guidelines for the treatment of postmenopausal osteoporosis:
a consensus document of the Belgian Bone Club. Osteoporos Int 2005;16:239-254.)

Neobratlové Proximélni femur
Osteopor6za T&Zk4 osteoporbza Osteopor6za T&Zzk4 osteoporéza
(bez prevalentnich (s prevalentnfmi (bez prevalentnich (s prevalentnfmi
zlomenin zlomeninami zlomenin zlomeninami
obratlovych t&l) obratlovych t&l) obratlovych t&l) obratlovych t&l)
Kalcitonin ND o ND .
Alendronat o o ND o
Raloxifen ND . ND ND
Risedronat ND o ND o
Teriparatid ND o ND ND
Stronciumraneldt . o . +
Ibandronat ND . ND ND

o Pfedem pldnovand analyza celé populace klinické studie
+ Pfedem pldnovand analyza v subpopulaci klinické studie
* Post-hoc (dodatecnd) analyza
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obratli o 37 % (RR 0,63, 95% CI 0,56-0,71) a riziko ne-
obratlovych zlomenin o 14 % (RR 0,86, 95% CI 0,75-0,98)
[13].

Dévkovani a doba poddvéani

Doporucéend denni ddvka SR je 2 g jednou denné peroral-
né. SR je ur¢en k dlouhodobému uZivini po dobu nejméné
2 let.

Vedlejsi G¢i

Zhodnoceni kvality Zivota bylo provedeno u 1 240 pacien-
tek. U pacientek 1é¢enych stronciem bylo po 3 letech po-
psdno vyznamné zlepsSeni kvality Zivota ve srovnani s paci-
entkami uzivajicimi placebo (p = 0,03).

Histomorfometrické vySetfeni kostni tkdné neprokdzalo
poruchy mineralizace [9].

Vedlejsi ti¢inky SR byly hodnoceny v klinickych studiich
zahrnujicich téméf 8 000 ucastnic. Celkovy vyskyt nezddou-
cich prihod pfi uZivani SR se nelisil od placeba a neZddouci
ptihody byly obvykle mirné a prechodné. NejcastéjSimi
vyznamné Castéj$imi nezddoucimi pithodami byly nauzea
a prijem, obvykle na pocatku 1é¢by. K vysazeni 1écby do-
chazelo zejména pro nauzeu (1,3 % u skupiny na uzivajici
placebo a 2,2 % u skupiny uZivajici SR).

Souhrn

Lécba stronciumraneldtem sniZuje riziko zlomenin obrat-
lovych tél [11,12], u pacientek ve vysokém riziku (nizka
hodnota BMD a vysoky v€k) i riziko zlomenin proximalni-
ho femuru.

1. Reginster JV, Deroisy R, Jupsin I. Strontium ranelate: a new paradigm in the treat-
ment of osteoporosis. Drugs of Today 2003;39:89—101.

2. Barbara A, Delannoy P, Denis BG, Marie PJ. Normal matrix mineralization indu-
ced by strontium ranelate in MC3T3-El osteogenic cells. Metabolism 2004;53:
532-537.

3. Baron R, Tsouderos Y. In vitro effects of S12911-2 on osteoclast function and bo-
ne marrow macrophage differentiation. Eur J Pharmacol 2002;450:11-17.

4. Mentaverri R, Hurtel AS, Kamel S, Robin B, Brazier M. Strontium directly sti-
mulates osteoclast apoptosis. Osteoporos Int 2004;15:S92 (P345).

5. Delannoy P, Bazot D, Marie PJ. Long-term treatment with strontium ranelate in-
creases vertebral bone mass without deleterious effect in mice. Metabolism
2002;51:906-911.

6. Hott M, Deloffre P, Tsouderos Y, Marie PJ. S12911-2 reduces bone loss induced
by short-term immobilization in rats. Bone 2003;33:115-123.

7. Boivin G, Farlay D, Panczer G, et al. Long-term strontium ranelate administration
in monkeys: effects on mineral crystals and on the degree of mineralisation of bo-
ne. J Bone Miner Res 2001;16 (Suppl 1):SA401.

8. Meunier PJ, Slosman DO, Delmas PD, et al. Strontium ranelate: dose-dependent
effects in established postmenopausal vertebral osteoporosis — a 2-year randomi-
zed placebo controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 2002,87:2060-2066.

9. Meunier PJ, Roux C, Seeman E, et al. The effects of strontium ranelate on the risk
of vertebral fracture in women with postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med
2004;350:459-468.

10. Reginster JY, Seeman E, De Vernejoul MC, et al. Strontium ranelate reduces the
risk of nonvertebral fractures in postmenopausal women with osteoporosis: Treat-
ment of Peripheral Osteoporosis (TROPOS) Study. J Clin Endocrinol Metab
2005;90:2816-2822.

. Roux C, Reginster JY, Fechtenbaum J, et al. Vertebral fracture risk reduction with

strontium ranelate in women with postmenopausal osteoporosis is independent

of baseline risk factors. J Bone Miner Res 2006;21:536-542.

Kendler DL. Strontium ranelate — data on vertebral and nonvertebral fracture effi-
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Fluoridy ATC skupina A12CDO01, A12AX

Klinické studie cilené na prikaz sniZeni rizika zlomenin
pfi uzivani preparati s obsahem fluoridli podavaji rozporné
vysledky [1].

Studie nejednotného trvani pouZzivaly v odliSnych popula-
cich pacientd rizné preparity s riznym obsahem elemen-
tarniho fluoru; nen{ tedy mozné jednozna¢né doporucent ty-
kajici se fluorida jako celku. Jedna ze studii prokdzala
mozny piiznivy efekt nizkoddvkovaného natrium-monoflu-
orofosfatu (denni ddvka 2 x 76 mg p.o.) na sniZeni rizika
morfometrickych osteoporotickych zlomenin obratlovych
tél. Vyskyt zlomenin ve studii byl vSak nizky a stratifikova-
né zhodnoceni nebylo mozné.

Vedlejsi dci

V nékolika kontrolovanych studiich pouZivajicich vysoké
davky natriumfluordtu byl zjiSt€n zvySeny vyskyt perifer-
nich zlomenin ve srovnani s placebem. Byla pozorovina
gastrointestindlni nesndsenlivost, bolesti a otoky kloubt.

Kontraindikace

Osteomaldcie, t€Zké sniZeni funkci jater a ledvin. Fluori-
dy by nemély byt uzivany u déti, v téhotenstvi a v obdobi
hojen{ zlomenin.

1. Haguenauer D, Welch V, Shea B, et al. Fluoride for the treatment of postmeno-
pausal osteoporotic fractures: a meta-analysis. Osteoporos Int 2000;11:727-738.
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Osteocentrum Hradec Kralové

VLADIMIR PALICKA, PAVEL ZIVNY

Osteocentrum Fakultni nemocnice Hradec Krélové patii
mezi nékolik nejstarSich, tedy nejdéle fungujicich pracovist
tohoto typu v Ceské republice. Vzniklo v roce 1994 a exis-
tuje jako pracovisté Fakultni nemocnice se Sirokou spé-
dovou oblasti. Pracovalo v pocatku pro celou oblast vy-
chodnich Cech a a7 se vznikem pracoviif v Pardubicich
a Havlickové Brodé se spadova oblast ponékud zmensila,
coz umoznilo se podrobnégji vénovat pacientim Kralovéhra-
deckého kraje.

Organiza¢né je Osteocentrum zaclenéno pod Ustav kli-
nické biochemie a diagnostiky Lékarské fakulty UK a Fa-
kultni nemocnice v Hradci Krélové. JiZz od pocatku své exi-
stence bylo vybaveno zdkladni diagnostickou technikou —
tzv. ,celotélovou denzitometrii*, tedy pfistrojem DXA
s moznosti méfeni osového skeletu. Jiz prvni piistroj byl fir-
my HOLOGIC a aZ do dneSnich dnt je pracovisté tomuto
typu piistrojového vybaveni ,,vérné“. V soucasné dobé pra-
cuje s pristrojem HOLOGIC DELPHI, se vSemi potfebnymi
typy softwarového vybaveni — tedy jak pro méfeni osového
skeletu, tak s moZznosti méfeni periferie, subtrakce endopro-
téz kycelniho kloubu, celotélového snimdni, pediatrickym
modulem, modulem pro méfeni experimentalni (mald zvita-
ta) a samoziejmé VFA (instant vertebral assessment). Po ce-
lou dobu existence Osteocentra jsou vSechna méfeni archi-
vovana, v soucasnosti na optické disky a v nejbliz§i dobé na
format DVD. V pocitcich provozu pouZivalo Osteocentrum
Casto méfeni perifernim UZ kostnim densitometrem CUBA
Clinical (méfeni v oblasti patni kosti); v soucasnosti jiZ ten-
to pristroj neni pouzivan.

V navaznosti na zaclenéni Osteocentra do organizacni
struktury Ustavu klinické biochemie a diagnostiky mélo
a ma Osteocentrum pro své pacienty k disposici naprosto
kompletni soubor laboratornich vySetieni, ktery svym roz-
sahem pravdépodobné nemad konkurenci (ve smyslu piimé
dostupnosti v rdmci jednoho pracovisté). Z tohoto uzkého
propojeni klinické a laboratorni ¢4sti také pracovnici Oste-
ocentra vytéZili fadu védeckych praci a publikaci.

Tim, Ze Osteocentrum je soucdsti Fakultni nemocnice
(a ma tedy pfimou ndvaznost i na Lékarskou fakultu UK
v Hradci Krélové a na Farmaceutickou fakultu UK v Hrad-
ci Krélové), provadi mimo béznou klinickou praci také

mnohd védeckd zkoumadni. Jak bylo zminéno vySe, piistroj
DXA je vybaven softwarem pro méfeni kostni minerdlni
hustoty u malych zvitat a v dobré soucinnosti s vivariem Lé-
katské fakulty probéhlo v Osteocentru nékolik védeckych
studii, jejichz soucasti bylo napf. méfeni BMD u potkand,
samic po ovarektomii, zkouSeni novych typa 1éki a 1é¢eb-
nych pfipravki a dal§ich. Rozsédhl4d je i aktivita pracovnikd
Osteocentra v ramci klinickych studif a zkouSeni, prakticky
trvale na pracovisti béZi n€kolik klinickych studii.

Persondl Osteocentra se v pribéhu ¢asu ménil, vzdy vsak
na ném pracovalo (a pracuje) nékolik kvalifikovanych léka-
fi. Vystiidalo se nékolik internistd, endokrinologd a dal-
$ich; v soucasné dobé je persondlni sloZeni takovéto:

Lékafi:

prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., (specializace z endo-
krinologie a klinické biochemie) — vedouci Osteocen-
tra,

MUDr. Alena Jebava (specializace z vnitiniho 1ékafstvi,
vSeobecného 1ékarstvi a FBLR) — vedouci ambulant-
niho provozu,

doc. MUDr. Pavel Zivn)’/, CSc., (specializace z vnitiniho 1é-
kafstvi a klinické biochemie),

MUDr. Ladislava Pavlikova (specializace z vnitiniho 1ékar-
stvi).

Zdravotn{ sestry:
Véra Jandikova (stani¢ni sestra a kvalifikovana pracovnice
pro obsluhu denzitometru),
Véra Holkova (zdravotni sestra a kvalifikovana pracovnice
pro obsluhu denzitometru)
a ddle zdravotni sestry Jarmila Stastna, Eva Vejsova, Hana
Vaculikova a Ludmila Pankova (nutri¢ni terapeutka).

Osteocentrum velmi tzce spolupracuje s dal§imi specia-
listy v rdmci v rdmci Lékatské fakulty a Fakultni nemocni-
ce, predevsim s Radiodiagnostickou klinikou, Ortopedickou
klinikou, Détskou klinikou, Katedrou vnitiniho lékafstvi,
Subkatedrou endokrinologie a Subkatedrou gastroenterolo-
gie, Rehabilitaéni klinikou a dal§imi pracovisti a specialisty
a to jak v rutinni, tak i ve védeckovyzkumné oblasti.
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Ze svétove literatury

Am J Clin Nutr. 2006 Oct;84(4):936-42.

Colas, but not other carbonated beverages, are associated
with low bone mineral density in older women: The Fra-
mingham Osteoporosis Study.

Tucker KL, Morita K, Qiao N, Hannan MT, Cupples LA,
Kiel DP.

Pozivani nealkoholickych napoji mize mit negativni vliv
na na denzitu kostniho minerdlu (BMD), ale dosavadni stu-
die nedosly k jednotnym zavériim. Rada riiznych napojt by-
la vytlacena Colou, kterd kromé kofeinu obsahuje i kyselinu
fosfore¢nou H;PO,, jez mize mit na kostn{ tkdfi nepiiznivy
vliv. Autofi pouZili hodnoty BMD, zjiSténé dvouenergiovou
rtg absorpciometrif v oblasti bederni pétefe a proximdlniho
femoru u 1 413 Zen a 1 125 muzi, jez se zucastnili Fra-
mingham Osteoporosis Study. U vSech zicastnénych byl
dotaznikovou formou zpracovén jidelni¢ek. Vztah mnoZstvi
pozitych nealkoholickych ndpojt vii¢i BMD byl testovan po
korekei na body mass index, vysku postavy, vék, energetic-
ky prijem, skore fyzické aktivity, koufeni, piti alkoholu, pii-
jem kalcia, pffjem vitaminu D, kofein ze zdroji mimo Colu
a ro¢ni obdobi. U Zen se v testovani navic pfihliZelo k pfi-
tomnosti menopauzy a event. 1é¢bé estrogeny.

Vysledky: Piti Coly mélo statisticky vyznamny vztah
k niz§{ BMD (p < 0,001-0,05) v oblasti proximalniho femo-
ru (nikoli na pétefi) u Zen (nikoli u muzu). Ti, kdoz pili Co-
lu denné, méli ve srovndni s jedinci spotfebujicimi méné nez
1 davku Coly mésicné snizeno BMD v oblasti krcku femo-
ru o 3,7 %, v oblasti Wardova trojihelniku o 5,4 %. Obdob-
nych vysledki, i kdyZ v mensi mife, dosdhla kozumace
dietni Coly nebo Coly bez kofeinu. Pozivani jinych nealko-
holickych ndpojad, sycenych kysli¢nikem uhli¢itym, nemélo
k hodnoté BMD zadny vztah. Rozdil mezi pfi{jmem fosforu
u jedincl pijicich Colu vici ostatnim nedoséhl statistické
vyznamnosti, ale pomér pifjmu kalcia ku fosforu méli nizsi.

Z4vér: Piti Coly je na rozdil od pozivani jinych nealkoho-
lickych ndpojii sycenych kysli¢nikem uhli¢itym spojeno
s niz§{ BMD u Zen.

J Bone Miner Res. 2006 Oct;21(10):1565-70.

Fracture Incidence and Characterization in Patients on
Osteoporosis Treatment:

The ICARO Study.

votni problémy mezi seniory. Dostupné zplsoby 1éCby
osteopordzy riziko fraktury vyznamné snizuji, Zadny je vSak
nerusi zcela. V klinické praxi mize G¢inek terapie sniZit fa-
da dalsich faktord. V Italii prob€hla multicentrickd studie
ICARO (The Incidence and ChAracterization of inadequate
clinical Responders in Osteoporosis), které se zicastnilo
880 postmenopauzdlnich Zen s klinicky manifestni osteopo-
rézou, 1é¢enou nejméné jeden rok alendrondtem, risedrond-
tem nebo raloxifenem. Hodnoceny byly rizikové faktory pro
,.headekvatni klinickou odpovéd* na terapii, definovanou
jako prikaz novych vertebrdlnich ¢i nonvertebralnich zlo-
menin. U vSech sledovanych pfesdhla compliance s 1é¢bou
50 %.

Vysledky: Mezi 880 sledovanymi na antiresorpéni terapii
po dobu primérné dva roky (95% CI 1,0-4,5 let) byla 1é¢ba
hodnocena jako neadekvatni klinickd odpovéd (,,inadequate
clinical responder — ICR*) ve 220 ptfipadech (25 %) s ro¢ni
incidenci 8,9 %. ICR Zeny mély vice zlomenin pfed 1é¢bou
a byly 1éceny déle (2,8 versus 1,8 let; p < 0,001). Po korek-
ci na pruvodni faktory se vyznamnymi ukazateli odpovédi
na terapii ukdzala nizkd compliance s terapii a méné Casta
suplementace kalcia s vitaminem D.

Zavéry: Incidence fraktur je v klinické praxi pfi 16¢bé
antiresorpénimi preparaty vyznamné vyssi nez v publikova-
lu patif nizkd compliance a nedostate¢nd suplementace 1é-
¢enych kalciem a vitaminem D.

Am J Clin Nutr 2006 Oct;84(4):694—7.

The case against ergocalciferol (vitamin D2) as a vitamin
supplement.

Houghton LA, Vieth R.

Vitamin D je dostupny ve dvou ruznych formdch: ergo-
kalciferol (vitamin D2) a cholekalciferol (vitamin D3). Lé-
kopisy dosud tyto formy povazovaly za rovnocenné a zamé-
nitelné. Tyto pfedpoklady ovSem byly odvozovany ze studii,
zabyvajicimi se prevenci rachitidy u déti pfed sedmdesati
lety. MozZnost méfeni plazmatické koncentrace 25-hydroxy-
vitaminu D pfinesla moZnost objektivniho kvantitativniho
hodnoceni biologické reakce na poddvani vitaminu D. Pro-
kézalo se, Ze u v8ech druht primatd véetné ¢lovéka, je nej-
ucinnéjsi formou vitamin D3. Navzdory fadé ovéfitelnych
vysvétleni vyssi biologické uc¢innosti vitaminu D3 je v USA
stale nejvice predepisovanou formou vitaminu D ergokalci-
ferol, tedy D2. Nazor, Ze vitamin D2 neni adekvatni ndhra-
dou vitaminu D3, podporuji pozorovani jejich odlisného vli-
vu na vzestup sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D,
snizené vazby vitaminu D2 na piislusny plazmaticky va-
zebny protein, nefyziologického metabolismu a krat$iho po-
lo¢asu vitaminu D2. Ergokalciferol, ¢ili vitamin D2, by na-
dale nemél byt povaZzovan za latku vhodnou k suplementaci
¢i fortifikaci stravy.

BMC Med 2006 Oct 9;4:24.
Timing and risk factors for clinical fractures among post-
menopausal women: a 5-year prospective study.
van Geel AC, Geusens PP, Nagtzaam IF, Schreurs CM,
van der Voort DJ, Rinkens PE, Kester AD, Dinant GJ.
Rizikové faktory zlomenin jsou zevrubné zkoumdny ve
vice pracich. Malo se vSak vi o vysi kratkodobého absolut-
ntho rizika fraktur (AR) a jejich rozloZeni v ase. Této pro-
spektivni studie se zdcastnilo deset center. Autofi zhodnoti-
li u celkem 759 postmenopauzdilnich Zen ve véku 50-80 let
klinické rizikové faktory a denzitu kostniho minerdlu
(BMD) na zacétku studie a po péti letech. Vyznamné fakto-
ry byly posouzeny pomoci mnohocetné regresni analyzy.
VYSLEDKY: V celé sledované skuping utrpélo novou
zlomeninu 12,5 % Zen (95% interval spolehlivosti CI
10,1-14,9). Vyznamnym faktorem urcujicim riziko zGstaly
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predchozi klinické fraktury po menopauze a nizké BMD
(T skére pod —1,0). Zeny s piedchozi zlomeninou v posled-
nich péti letech mély AR 50,1 % (95% CI 42,0-58,1) a Ze-
ny, u nichz doslo ke frakture dfive, mély AR 21,2 % (95%
CI 20,7-21,6). Pokud Zena dosud zlomeninu neutrpéla, mé-
la riziko pti nizkém BMD 13,8 % (95% CI 10,9-16,6) a pti
normalnim BMD pouze 7,0 % (95% CI 5,5-8.,5).

Zavér: U postmenopauzdlnich Zen dochazi v ¢ase k naku-
peni vyskytu fraktur. Kazd4 druhd Zena se zlomeninou v ne-
davné anamnéze utrpi dalsi frakturu do péti let bez ohledu
na hodnotu BMD. P¢étileté absolutni riziko prvé zlomeniny
je o hodné nizsi a zavisi na BMD.

Am J Phys Med Rehabil 2006 Nov;85(11):916-23.
Vitamin D deficiency: implications in the rehabilitation
setting.

Heath KM, Elovic EP.

V rehabilitaéni mediciné se na deficit vitaminu D pf#ili§
nemysli, ackoli se tento stav miZe projevovat muskuloskele-
taln{ bolesti, se kterou se rehabilita¢ni pracovnici setkdvaji
velmi c¢asto. Nejvice ohroZeni jsou seniofi, kteti nevychdze-
ji, lidé s tmavou pleti, lidé, ktefi chodi z riznych divodu za-
haleni, nemocni s malabsorpénim syndromem a populace,
jez ziji v zimnich mésicich severnéji ¢i jiznéji od 35 stupné
zemépisné $itky. Autofi pouzili databiaze PubMed, Ovid
a MDConsult a vyhledali prace, zabyvajici se chronickou
bolesti, muskuloskeletdlni bolesti, deficitem vitaminu D
a osteomaldcii. Muskuloskeletdlnimi manifestacemi defici-
tu vitaminu D bylo vénovano 51 publikaci.

Vysledky: Mezi deficitem vitaminu D a vyskytem mu-
skuloskeletdlnich bolesti byla zaznamendan piimy vztah. Ri-
zikovi jedinci si nevytvareji dostatecné mnoZstvi vitaminu
D pomoci slune¢niho zétfeni a doporucené ddvky z dietnich
zdroja jsou pfilis nizké, aby tento nedostatek expozice slun-
ci nahradily. Lécba deficitu vitaminu D vedla ke vzestupu
svalové sily a vyznamnému poklesu bolesti zad a dolnich
koncetin do Sesti mésicu.

Zavér: V ordinacich rehabilita¢nich 1ékarft by pii posuzo-
vani muskuloskeletaln{ bolesti mél deficit vitaminu D patfit
k diferencidlni diagnéze a pokud by se prokdzal, je jeho po-
davani dulezitou soucasti 1é¢by.

Osteoporos Int 2007 Apr;18(4):479-86.

The effect of treatment with a thiazide diuretic for 4 years
on bone density in normal postmenopausal women.
Bolland MJ, Ames RW, Horne AM, Orr-Walker BJ, Gamb-
le GD, Reid IR.

Thiazidova diuretika sniZuji exkreci kalcia ledvinou a te-
dy mohou pisobit piiznivé v prevenci osteopordzy. Autofi
v predchozi dvouleté randomizované a kontrolované studii
prokazali pozitivni vliv hydrochlorothiazidu na denzitu
kostnitho minerdlu. Nyni byla studie o dalsi dva roky pro-
dlouZena. Z ptivodnich 185 zdravych postmenopauzalnich
Zen souhlasilo 122 s pokracovanim dvojité zaslepené studie
s pouZitim 50mg hydrochlorothiazidu nebo placeba po dal-
§1 dva roky. Kostni denzita byla méfena kazdych Sest mési-
ct.

Vysledky: Zlepseni hodnot denzity kostntho minerélu, za-
znamenané v prvych dvou letech studie, pietrvavalo. Mezi
obéma skupinami zistaly i po Ctyfech letech vyznamné roz-

dily celotélové kostni denzity (0,9 %, p < 0.001), denzity kost-
ntho minerdlu na dolnich koncetiniach (1,0 %, p =0,002),
stiedni ¢asti predlokti (1,1 %, p = 0,03), a na ultradistadlnim
predlokti (1,4 %, p = 0,04). V oblasti bederni patere (0,9 %,
p =0,76) a krcku femoru (0,4%, p = 0,53) rozdily nedosih-
ly statistické vyznamnosti.

Zavér: Hydrochlorothiazid poskytuje nevelky, ale pozitiv-
ni i¢inek na denzitu kortikalni kosti, jenZ pretrvava nejméné
po Ctyfi roky 1é€by. Je to dalSi moZnost prevence postmeno-
pauzdlni ztraty kostni hmoty, zejména pro Zeny s hyperten-
z{ a lithidzou mocovych cest v anamnéze.

Osteoporos Int. 2007;18(3):391-400.

Bone density in relation to alcohol intake among men and
women in the United States.

Wosje KS, Kalkwarf HJ.

Autofi se zabyvali vztahem mezi poZivanim alkoholu
a hodnotou denzity kostniho minerdlu (BMD). U lidi nad 45
let véku si osteoporotické fraktury ve Spojenych statech
kazdoro¢né vyZzadaji vice nez 2,5 milionu kontaktd s 1éka-
fem. U postmenopauzdlnich Zen byl prokdzdn pozitivni
vztah mezi stfidmym poZivanim alkoholu a BMD, u preme-
nopauzdlnich Zen a muzi data nejsou zndma. Autofi proto
zkoumali celkovou BMD v oblasti ky¢le a na kr¢ku femoru
v souvislosti s pfijmem alkoholu u muzd a pre- ¢i postme-
nopauzalnich 7en. Udaje od 13 512 osob starsich dvaceti let
z ,,Third National Health and Nutrition Examination Survey,
1988-1994* byla hodnocena pomoci mnohocetné regresni
analyzy.

Vysledky: po zapoditani proménnych byla u muzd
(n = 6,868) s 5-29 a > 29 kontaktd s alkoholem mési¢né
BMD vyssi (+2,1%, p < 0,01 a +1,7%, p < 0,05) nez u mu-
74, ktefi abstinovali. U premenopauzélnich Zen (n = 4,136)
se BMD Zen pijicich alkohol ¢i abstinujicich nijak nelisila.
BMD krcku femoru byla u postmenopauzdlnich Zen
(n =2,043) s > 29 kontakty s alkoholem mésicné o 3.8 %
vyS$$i nez u abstinujicich (p = 0,06). Nadmérné piti nemélo
k BMD zadny vztah ani u jedné ze skupin.

Zavér: Malé davky alkoholu, ne vSak jeho naduZivani,
jsou prinosné pro kostni zdravi u muzi a zfejmé i u postme-
nopauzalnich Zen.

J Am Geriatr Soc. 2006 Nov;54(11):1649-57.

Alcohol intake and its relationship with bone mineral den-
sity, falls, and fracture risk in older men.

Cawthon PM, Harrison SL, Barrett-Connor E, Fink HA,
Cauley JA, Lewis CE, Orwoll ES, Cummings SR.

Autofi se rozhodli posoudit vztah mezi pifijmem alkoho-
Iu, denzitou kostniho minerdlu (BMD), pady a rizikem zlo-
meniny v prufezové a prospektivni kohortové studii. Zdacast-
nilo se ji 5 974 muzl ve véku nejméné 65 let. Kromé piijmu
alkoholu v roce pred zacdtkem studie byly po jeden rok za-
znamendvany pady a primérné po dobu 3,65 let fraktury.

Vysledky: 2 121 tcastnikt (35,5 %) mélo velmi omezeny
piijem alkoholu (pod 12 ndpoji rocné); 3 156 muzd
(52,8 %) hlasilo mirné piti (poZziti alkoholu méné nez 14x
tydn€) a u 697 tcastnikt (11,7 %) $lo o stiedni az t&zké piti
(alkohol 14x a vicekrat tydng). 1 001 muzd (16,8 %) mélo
nékdy v Zivoté s pitim problémy. Se vzestupem piijmu al-
koholu se zvySovala i BMD kycle a bederni patefe (pro
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zvySenym rizikem nonvertebrdlni zlomeniny. MuZzi s mir-
nym pitim (ne vSak stfednim aZ vyS$S$im pifjmem alkoholu)
méli oproti takika abstinujicim sniZené riziko dvou ¢i vice
padd (RR = 0,77; 95% interval spolehlivosti CI = 0,65-0,92).
MuZi s uddvanym problémovym pitim méli vy$§i BMD na
kréku femoru (+1,3 %) a na péteti (+1,4 %), ale vySsi riziko
dvou a vice padt (RR = 1,59; 94% CI 1,30-1,94) nez ti, kte-
f{ méli podobné hodnoty BMD bez periody problémd s al-
koholem v anamnéze.

Zavéry: U starSich muzi maji neabstinujici jedinci vySsi
BMD. Vztah mezi pfijmem alkoholu a rizikem zlomeniny
zGstava nejasny. Stifdné piti muze sniZzit riziko padu, ale
problémy s alkoholem v anamnéze jej zvySuji.

Maturitas 2007;56(4):368-74.

Relationship between adolescent amenorrhea and climacte-
ric 0steoporosis.

Csermely T, Halvax L, Vizer M, Drozgyik I, Tamas P,
Gocze P, Szabo I, Jeges S, Szilagyi A.

Studie se zucastnilo 771 Zen, které poprvé navstivily zdra-
votnické zafizeni v letech 2001-2004 pro klimakterické
obtiZe. Byl hodnocen aktudlni v€k, vék pii menarche a po-
¢atku menopauzy, udaje o nepravidelnostech cyklu v ado-
lescenci a dospélosti. VSechny tcastnice podstoupily méte-
ni denzity kostniho minerdlu bedern{ pitefe metodou DXA.

Vysledky: Bylo mozno validné hodnotit tdaje od 635
Zen. Osteopordza byla zjisténa u 30,1 % z nich. Aktudln{
veék, vék pri menarche ani pfi menopauze podskupiny s 0s-
teoporézou a bez nijak neovlivnil. Incidence a zdvaZnost
osteopordzy byla vyznamné vyS$i u nemocnych, jeZ udava-
ly sekunddrni amenorrhoeu béhem adolescence (42,1 %;
primérnd BMD bederni{ pétefe 0,716 £ 0,039) ve srovndn{
s zenami s normalnim cyklem (30,4 %; primérna BMD be-
derni patefe 0,848 + 0,078). Mezi frekvenci menstruacnich
cykld v dospélosti a vyskytem osteoporézy neni zadny
vztah.

Zavér: Sekundarni amenorrhoea béhem adolescence ma
zfejmé vyznam pro zdvaznost osteopordzy v menopauze.

Arch Intern Med 2006;166(22):2502-10.

Bone mineral density response to caloric restriction-indu-
ced weight loss or-exercise-induced weight loss: a rando-
mized controlled trial.

Villareal DT, Fontana L, Weiss EP, Racette SB, Steger-
May K, Schechtman KB, Klein S, Holloszy JO.

Pokles hmotnosti, zpisobeny sniZenim energetického pii-
jmu (caloric restriction, CR), byva Casto provdzen ztratou
kostni hmoty. Neni vSak zndmo, zda se na skeletu projevi
i pokles hmotnosti, zpisobeny vyss§i fyzickou namahou
(physical examination, EX). Této jednoleté studie se zicast-
nilo 48 dospélych osob (30 Zen, 18 muzd, vék = SD 57 £ 3
roky; body mass index 27 # 2 kg/m?). Uéastnici byli nihod-
né rozdéleni do tif skupin: CR (n = 19); EX (n = 19) a kon-
trolni skupina (n = 10). Primdrnim vystupem byly hodnoty
denzity kostniho minerdlu (BMD) v oblasti kycle a bederni
patete. Sekundarné byly sledovany zmény hladin ukazateld
kostniho obratu a nékterych hormoni.

Vysledky: Pokles télesné hmotnosti byl ve skupiné CR
a EX srovnatelny (10,7 % * 6,3 % versus 8,5 % * 6,3 %;

p = 0,21). V kontrolni skupiné ke snizeni hmotnosti nedoslo
(-1,2 % £ 2,5 %). V porovnani s kontrolami se u CR skupi-
ny snizila BMD v oblasti ky¢le (-2,2 % * 3,1 % versus
1,2 % + 2,1 %; p=0,02) i v bederni pateti (-2,2 % *+ 3,3 %;
p = 0,09). Pfes podobny pokles hmotnosti nezaznamenala
skupina EX pokles BMD na Zadném z méfenych mist. Zmé-
na hmotnosti korelovala s BMD u CR skupiny (R = 0,61;
p = 0,007), ne vSak u skupiny EX. Ke vzestupu kostniho
obratu doslo u obou skupin — CR i EX — podobné.

Zavéry: Snizeni BMD na mistech rizikovych pro zlome-
ninu byva zptsobeno poklesem hmotnosti v dasledku re-
strikce enegetického prijmu, ne vSak poklesem hmotnosti
pri cvideni. Fyzicka aktivita by tak méla byt dilezitou sou-
¢asti vSech programt na redukci hmotnosti, aby byly mini-
malizovany nepiiznivé Gcinky sniZenf energetického prijmu
na skelet.

Bone 2006;39(6):1331-42.

Dried plum prevents bone loss in a male osteoporosis
model via IGF-I and the RANK pathway.

Franklin M, Bu SY, Lerner MR, Lancaster EA, Bellmer D,
Marlow D, Lightfoot SA, Arjmandi BH, Brackett DJ, Lucas
EA, Smith BJ.

Jiz diive byl dokumentovan pfiznivy vliv suSenych Sves-
tek (bohatého zdroje latek s antioxidacnimi a protizanétli-
vymi vlastnostmi) na denzitu kostniho minerdlu, mikro-
strukturu a biomechaniku kost{ u pokusnych zvitat. Autofi
nyni zkoumali vliv susenych $vestek na kostni tkan u samcti
s deficitem pohlavnich hormond. Sedesét piilrocnich kry-
sich samct kmene Sprague-Dawley bylo bud orchidekto-
movano (4 skupiny ORX) nebo jen podstoupilo operaéni
vykon (Sham, 1 skupina). Zvifata pak byla ndhodné rozdé-
lena do skupin s definovanou stravou a ptidavkem 0 %, 5 %,
15 % a 25 % susenych Svestek po dobu 90 dni. Na konci ob-
dobi podavani této stravy bylo zjisténo, Ze stfedni a vySsi
koncentrace susenych Svestek v dieté¢ dokdzala u orchidek-
tomovanych zvifat zcela zabranit poklesu denzity kostniho
minerdlu v oblasti femoru, bedernich obratli i celotélové
denzity. Biomechanické testy ukdzaly, Ze pfi stiedni a vySsi
koncentraci suSenych Svestek v dieté u téchto zvitat té€Z ne-
doslo k predpoklddanému poklesu mechanické odolnosti
kortikdln{ ani trabekuldrni kosti. Podrobné;jsi analyza proka-
zala, Ze vysoka koncentrace suSenych Svestek v dieté ptso-
bila protektivné proti ztraté kostniho objemu trabekul, k né-
muz orchidektomie vede. V distdlnim femoru méla zvitata
na jakékoli davce suSenych Svestek vySsi pocet trabekul nez
orchidektomované kontroly. Po 90 dnech nedoslo v zZadné
skupin€ k vyznamnym zméndm sérového osteokalcinu nebo
aktivity alkalické fosfatazy, dieta se suSenymi Svestkami ale
zvysila koncentrace inzulinu podobného rustového faktoru
I (IGF-I). Jakdkoli ddvka susenych Svestek u orchidektomo-
vanych zvifat zcela zabrdnila vzestupu exkrece deoxypyri-
dinolinu do moci soucasn€ s down regulaci exprese genu
pro ligand receptoru aktivatoru nuklearniho faktoru kappa B
(RANKL) a osteoprotegerin (OPG) v kostni tkdni.

Zavér: Susené Svestky jsou schopny zabranit poklesu
kostni hmoty u androgen deficitnich krysich samci. Z¢&asti
se tak déje utlumem osteoklastogeneze cestou down regula-
ce RANKL a stimulaci kostni formace zprostfedkovanou
IGF-1.
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ENABLING ORTHOPAEDIC SURGEONS TO PREVENT FUTURE
FRACTURES

NYON, SWITZERLAND
MAY 13, 2007

A major new tool to help orthopaedic surgeons better
diagnose and treat osteoporosis, which globally affects one
in three women, one in five men and costs billions of dol-
lars to diagnose and treat, was launched today.

The educational training package consisting of four
in-depth lectures plus one summary lecture, was announced
today at a symposium chaired by Prof. Ghassan Maalouf
(International Osteoporosis Foundation/Bone and Joint De-
cade) and Prof. Wolfhart Puhl (European Federation of Na-
tional Associations of Orthopaedics and Traumatology,
EFORT), at the EFORT congress in Florence, Italy and will
be made available to orthopaedic surgeons worldwide.

Orthopaedic surgeons have an important role to play in
diagnosing and treating osteoporosis, noted Professor Cyrus
Cooper, chairman of the IOF Committee of Scientific Ad-
visors. A fragility fracture can be the first indication a pati-
ent has osteoporosis. Orthopaedic surgeons are often the
first healthcare professionals to see such patients and can
play a pivotal role in referring a patient to a bone specialist,
who will help diagnose the underlying disease and provide
appropriate care.

The materials were developed by three major organizati-
ons fighting osteoporosis worldwide International Osteopo-
rosis Foundation (IOF), International Society for Fracture

Repair (ISFR), and the Bone and Joint Decade (BJD).
The training package is in the form of a CD teaching kit,

with lectures on:

e Challenges on fragility fracture treatment (Prof. Dave
Marsh).

 Pathogenesis of fragility fractures: A biomechanical view
(Dr. Mary Bouxsein).

* Osteoporosis and fractures: The size of the problem (Prof.
Kristina Akesson).

* Fragility fractures: Clinical pathways (Dr. Karsten Drein-
hofer and Dr. Ghassan Maalouf).

e Summary lecture (Dr. Mary Bouxsein, Dr. Aenor Sawyer
and Dr. Nansa Burlet).
In addition to the material for physicians, the CD also inc-
ludes information to help the general public better under-
stand bone health:

* Osteoporosis FAQs: Frequently Asked Questions.

* Prevention of osteoporosis: Skeletal health across the li-
fespan.

The CD and additional information for health profe-
ssionals are available on the IOF (www.iofbonehealth.org),
the ISFR (www.fractures.com) and the BJD (www.bjdonli-
ne.org) websites.

Osteologicky bulletin 2007 ¢. 2 roc. 12

87 |




INFORMACE

Dillezité upozornéni pro ¢tenare!

ECTS

As a result of the successful meeting in Prague in May
2006, The European Calcified Tissue Society, in collabora-
tion with the Czech Society for Metabolic Skeletal Disea-

ses, is pleased to announce the availability of
3 Research Grants for Eastern Europe of EUR 40,000 each.

These grants are intended for PhD students who are resi-
dent in one of the countries listed below to complete their
research projects either at their home university or abroad
over a period of 2 years.

Eligibility criteria:
¢ Must be a member of ECTS.
¢ Below the age of 35 studying for a PhD.

e Application to be supported by supervisor and payment
to be made to institution.
* Must be working in an area of research relevant to the
aims of the ECTS.
* Resident in one of the following countries:
Albania, Bulgaria, Croatia, Czech Republic, Estonia,
Hungary, Latvia, Lithuania, Poland, Romania, Serbia, Slo-
vak Republic, Slovenia, Ukraine

Deadline for recept of applications: 7 December 2007

Further details and an application form are available from
the ECTS web site at

WWW.ectsoc.org

17t |IOF Advanced Training Course on Osteoporosis
January 29-31, 2008; Lyon, France

Jako kazdoroc¢né potada IOF i na zacatku pristiho roku
kurz o osteoporéze. Pro mladé 1ékare, ktefi se zabyvaji
problematikou kostniho metabolizmu v oblasti vyzkumu
a/nebo klinické praxe, je vypsano 20 grantii — zdarma re-
gistrace, ubytovani a strava v pribéhu kurzu. Grant nepo-
kryva naklady na dopravu do mista konan{ kurzu a zpét.

SMOS méa prdvo nominovat jednoho kandiddta. Pod-
minkou je Clenstvi ve SMOS, vybér bude proveden na za-

kladé publikaénich ¢i pedagogickych aktivit uchazece.
Definitivni rozd€leni grantovych mist ndlezi IOF, nomina-
ce SMOS tedy neni zarukou ziskan{ grantu. Nicméné v po-
slednich letech jsme byli opakované dspésni.

Ptihlasky k ucasti na kurzu vcetné profesniho Zivotopi-
su v anglictiné zasilejte prosim védeckému sekretari
SMOS do 20. 8 2007 (adresa MUDr. J. Rosa, DC Medis-
can, Sustova 1930, 149 00 Praha 4).
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IOF WORLD CONGRESS ON OSTEOPOROSIS _
TO BE HELD FOR FIRST TIME IN ASIA o international
Osteoporosis

Second Announcement now available online Foundation

NYON, Switzerland, March 19, 2007

For the first time, the IOF World Congress on Osteoporosis (IOF WCO) will be held in Asia. The congress will be held in Bangkok,
Thailand, from December 3-7, 2008.

The 2 Announcement for the IOF WCO was released today, and is available at http://www.iofbonehealth.org/wco/2008.html

As the leading global congress covering all aspects of osteoporosis and related bone diseases, the IOF World Congress on Oste-
oporosis offers clinicians and scientists from around the world an overview of the most recent developments and cutting edge
research in the pathophysiology, diagnosis, prevention and treatment of osteoporosis as well as policy-related issues such as he-
alth economics.

"We decided to hold this important event in Asia partly because of the enormous projected growth in osteoporosis in the re-
gion", noted IOF Chief Executive Officer Daniel Navid, who pointed out that in 2050 one out of every two osteoporotic fractu-
res will occur in Asia. "Asia also has a large number of committed health care professionals who want to meet with their col-
leagues from around the world to learn the latest in diagnostics and treatment."

Congress highlights

Research scientists, practitioners and other clinical health professionals can benefit from the numerous Meet the Expert Sessions
as well as twelve plenary lectures by global experts, special nutrition session, Asian Osteoporosis Audit, oral presentation
of selected abstracts, poster sessions and nine satellite symposia which complete the thought-provoking program.

“We have expanded the opportunities for specialist physicians, particularly in the fields of orthopaedics and gynaecology,
to meet global experts to discuss specific clinical challenges and learn how best practice is applied in different regions
of the world”, said Professor Cyrus Cooper, chairman, IOF Committee of Scientific Advisors and chairman, IOF World Congress
on Osteoporosis 2008 Scientific Committee.

Important dates
Register before May 22, 2008 to benefit from reduced registration fees.
Abstracts — on-line submission opens April 1, 2008, deadline June 2, 2008.

Who should attend

Rheumatologists, gynaecologists, endocrinologists, internal medicine specialists, orthopaedic surgeons, radiologists, nurses,
rehabilitation professionals, public health personnel, epidemiologists, pharmacists, pharmaceutical industry representatives
and media professionals.

ENDS

Osteoporosis, in which the bones become porous and break easily, is one of the world's most common and debilitating dis-
eases. The result: pain, loss of movement, inability to perform daily chores, and in many cases, death. One out of three women
over 50 will experience osteoporotic fractures, as will one out of five men1, 2, 3. Unfortunately, screening for people at risk is far
from being a standard practice. Osteoporosis can, to a certain extent, be prevented, it can be easily diagnosed and effective
treatments are available.

The International Osteoporosis Foundation (IOF) is the only worldwide organization dedicated to the fight against osteo-
porosis. It brings together scientists, physicians, patient societies and corporate partners. Working with its 175 member societi-
es in 86 locations, and other healthcare-related organizations around the world, IOF encourages awareness and prevention,
early detection and improved treatment of osteoporosis.

1. Melton U, Chrischilles EA, Cooper C et al. How many women have osteoporosis? Journal of Bone Mineral Research, 1992;
7:1005-10

2. Kanis JA et al. Long-term risk of osteoporotic fracture in Malmo. Osteoporosis International, 2000; 11:669-674

3. Melton LJ, et al. Bone density and fracture risk in men. JBMR. 1998; 13:No 12:1915

For more information on osteoporosis and IOF please visit: www.iofbonehealth.org
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Pokyny pro autory

Profil ¢asopisu:

Osteologicky bulletin je periodikum, zabyvajici se klinic-
kou a laboratorni problematikou kostniho metabolizmu
v celé §ifi jak ve vlastnich zdkladnich, ale i hrani¢nich 1é-
katskych, pfipadné, pokud je tfeba, i v nelékarskych obo-
rech. Pfednost se dava informacim s praktickym vystupem.

Zésady vztahu mezi autory a redakct:

Redakce pfijimd prispévky v cesting, ve slovenstiné nebo
angli¢tin€, které odpovidaji odbornému profilu Casopisu.
Kromé zprav a spolecenské rubriky jsou vSechny pfijaté
ptispévky podrobeny nezdvislé recenzi minimdlné dvéma
(2) recenzenty, pfi¢emZ se zachovdva oboustrannd anony-
mita. O vysledcich recenzniho fizeni je autor zpraven dopi-
sem redakce soucasné s ndzorem redakce na kone¢nou dpra-
vu ¢lanku nejpozdéji do 2 mésict od doruceni pfispévku.
Redakce si vyhrazuje pravo provadét drobné stylistické
Upravy textu a upravovat pravopis podle progresivni verze.
Redakce ve vlastni rezii doplni preklad ndzvu a souhrnu
prispévku do anglic¢tiny, pokud autor tyto podklady nedoda
v potiebné kvalité sam.

Pred definitivnim odevzddnim do tisku bude autorovi
(hlavnimu autorovi) zaslan provizorni vytisk prace k autor-
ské korekture. Pfi autorské korektuie nelze bez predchozi
dohody s redakei provddét zmény textu v rozsahu vétSim
nez 5 fadka. Uzivejte obvyklych korektorskych znacek. Ko-
rekturu odeslete neprodlené zpét, nedostane-li ji redakce do
5 pracovnich dnt od odeslani, bude to povazovat za souhlas
autora s textem (je mozné pouzit i faxu nebo e-mailu s na-
skenovanou piilohou).

Uverejnénd prace se stivd majetkem Casopisu a pretisk-
nout jeji ¢ast, presahujici rozsah abstraktu, nebo pouZit ob-
rdzek v jiné publikaci Ize jen se souhlasem vydavatele. Ru-
kopis se archivuje v redakci; autorim se vraci jen, byl-li
odmitnut nebo na zv1astni vyzadani.

Zasilan{ rukopisi:
Vsechny rukopisy zasilejte vyhradné na dale uvedenou
adresu redakce, a to zdsadné ve dvoji formé:

a) jeden kompletni vytisk s veskerou obrazovou dokumenta-
ci, opatfeny titulni stranou s podpisem hlavniho autora,
b) text rukopisu v elektronické podobé (na disketé, CD)
véetné titulni strany (viz dale, samozfejmé bez autentic-
kého podpisu) spolu s tabulkami, grafy a schématy, po-
kud byly vyrobeny pomoci pocitacového programu. Ta-
bulky, grafy, obrdzky a schémata pfipojte jako
samostatné soubory mimo textovy soubor. Velmi tim

usnadnite kone¢né zpracovdni.

Tituln{ strana obsahuje:

a) Nazev prace, ktery musi byt strucny a vystizny, musi od-
povidat skutecnému obsahu sdéleni a bez pouziti zkratek.

b) Typ sdéleni (viz niZe).

¢) Jména autora a spoluautort ve zkrdcené podobé bez titu-
I (J. Xyz, B. Yxz, ...), s odkazy na nazvy jejich praco-
Vist.

d) V samostatném odstavci celd jména autorti a spoluautorti
véetné tituld a védeckych hodnosti. Nazvy pracovist, na

néZ se u jmen odkazuje.

e) U prvniho (hlavniho) autora bude uvedena tplna kontakt-
ni adresa pro dalsf styk s redakci vCetné e-mailové adre-
sy.

f) U prvniho (hlavniho) autora uvedte rovnéz telefonni, pii-
padné faxové spojeni.

g) Prohlaseni, Ze zaslany text je uréen pro otisténi v casopi-
se Osteologicky Bulletin a nebyl ani nebude jinde publi-
kovén a klauzuli, Ze spoluautofi souhlasi s textem zasla-
ného sdéleni a s uvefejnénim v tomto Casopise.

h) U ptvodnich a pfehlednych praci a u kratkych sdéleni
pfipoji autor prohldSeni (a to i v negativnim piipadé)
o sponzorovani ¢i stietu zajma; je-1i prace sponzorovana
(grantem, jinou organizaci, vjrobcem apod.) nebo docha-
zi-li ke stfetu zdjmu (napf. autor je pfimo ¢i nepiimo za-
interesovan na vysledcich vyroby ¢i prodeje, je majitelem
popisovaného patentu apod.), musi byt tato skutecnost
v zavéru sdéleni uvedena.

1) U klinickych studii pfipoji autor ¢estné prohlasent, Ze stu-
die byla pred zahdjenim schvilena mistné ptislusnou etic-
kou komisi. Provadély-li se pokusy na zvifatech, vyZadu-
je se prohldseni, Ze byly dodrZeny tstavni nebo narodni
predpisy a smérnice pro chov a experimentaln{ uZit{ zvi-
fat.

j) Pod prohldsenim (body g, h, i) opatfenym datem je tieba
vlastnoru¢ni podpis hlavniho autora.

k) Redakce netrvd na ,,imprimatur® prednosty pracovisté
autora/autord.

Typy sdéleni:

Kazdy prispévek musi byt samotnymi autory oznacen ja-
ko jedna z nasledujicich variant; podle tohoto zarazeni bude
v redakci posuzovan, v nejasnych pripadech bude kone¢né
zafazeni provedeno po dohodé redakce s autorem. Ma-li
predklddand prace atypické charakteristiky, je vhodné kon-
taktovat predem redakci Osteologického bulletinu (redak-
ce@trios.cz).

1. Uvodnik (Editorial)

Stru¢nd charakteristika konkrétniho aktudlniho problému
z pera erudovaného odbornika, zkuseného a znamého auto-
ra. Nejcastéji se tyka ¢lanku ¢i skupiny ¢lankt k urcité pro-
blematice publikovanych ve stejném cisle Osteologického
bulletinu. Editorial je zaddvan redakcni radou konkrétnimu
autorovi

2. Pivodni prace (Original article)

Préace obsahuje vysledky vlastniho laboratorniho, klinic-
kého nebo epidemiologického vyzkumu. Obvykly rozsah
8-16 normostran; souhrnny pocet tabulek, graf a obrazku
2-10; literarnich odkazi 10-30. Souhrn v rozsahu 10-20
fadkt musi byt strukturovany, tj. déleny na oddily: Cil pra-
ce — Materidl a metody — Vysledky — Zavér. Vlastni text se
déli na Uvod — Materidl a metody — Vysledky — Diskuzi —
Zaver.

Uvod slouzi k zékladnimu sezndmeni s problematikou,
popt. davody, které vedly autora k vytvofeni prace. Uvadi
hypotézu, kterd md byt potvrzena ¢i vyvracena.
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Soubor pacientti, material a metody (v experimentalnich
pracich pouze Materidl a metody). Toto je ¢ast, kterd by mé-
la pfinést zdkladni informace o hlavnich charakteristikdch
soubord pacientd, v piipadé experimentdlni ¢i teoretické
studie také o materidlu, ktery autor hodnotil. Pfi popisu me-
tody je tfeba pfesné popsat postup a nedilnou soucdsti této
paséze je i zpusob statistického hodnoceni.

Vysledky. Tato st ptivodni prace musi obsahovat fakta
zjisténa studif, tj. odpovédi na otazky poloZené v predchozi
¢asti (Materidl, metody). Do této Casti nepatii interpretace
ziskanych vysledku ani diskuze k nim. Grafické znazornén{
vysledk je vitano. Vysledky uvedené v grafické podobé ¢i
v tabulkdach by nemély byt opakovany v textu.

Diskuze slouzi k rozboru dosazenych vysledku a k jejich
srovnani s pracemi jinych autori zabyvajicimi se stejnou
problematikou. Udaje uvedené v &sti Uvod by se nemély
v diskuzi opakovat. Je nutno odlisit logickd vysvétleni vy-
sledkt od extrapolaci ¢i hypotéz zaloZenych na ziskanych
vysledcich.

Zavér. Shrnuje vyznam studie a vyjadiuje, zda bylo dosa-
zeno cilt uvedenych v dvodu, resp. zda byla potvrzena pa-
vodni hypotéza. Zavére¢né shrnuti muze byt téz soudasti
Diskuze.

Plivodni prace prochdzi recenznim fizenim.

3. Ptehledn4 prace (Review article)

Tato sdéleni poddvaji piehled soucasnych znalosti o urci-
té problematice. V pfistupu k tématu musi byt patrny osob-
ni ndzor autora, ktery musi byt jasné oddélen od objektivni-
ho vykladu. Obvykly rozsah 10-20 normostran; souhrnny
pocet tabulek, grafi a obrazkd 2-10; literdrnich odkazi
20-50, pfi¢emz alespoti 50 % z nich nenf star$i nez 3 roky.
Souhrn v rozsahu 10-20 fadkt musi byt vystizny a obsaho-

vvvvvv

nim.

4. Kratké sdéleni (Short communication)

MiZe se jednat o kazuistiku ¢i jiné zajimavé pozorovan{
z klinické ¢i laboratorni praxe, vysledky pilotni studie, kri-
ticky souhrn poznatkli o0 médlo zndamém problému a podob-
né. Obvykly rozsah 3—6 normostran; souhrnny pocet tabu-
lek, graft a obrazkd 1-4; literarnich odkazi 10—-15. Souhrn
i v tomto piipadé musi byt vystizny v rozsahu 5-10 fadka.
Vlastni text obsahuje tvodni ¢4st, vlastni pozorovani, disku-
zi a zavér. Prochazi recenznim fizenim.

5. Dopis redakci (Letter-to-the-editor)

Subjektivni ndzor ¢tenafe na urcity odborny problém, ko-
mentdf ¢i polemika k dfive otiSténému sdéleni a podobné.
Rozsah 1-5 normostran, véetné eventualnich tabulek, graft,
obrazki a literarnich odkazd. Maximalné 10 literarnich od-
kazii. Zadny souhrn. Text prochézi recenznim ¥izenim, re-
dakce nemusi sdilet stanovisko autora.

6. Zprava (Report)

Zprava z kongresu, ze zahrani¢niho pobytu apod., z vy-
znamnych jednani apod. Redakce pfijima takovad sdélent,
kterd se zabyvaji jasn¢ definovanou a pro nase obory rele-
vantn{ problematikou. U zpravy z kongresu se zpravidla jed-
nd o jedno téma, jehoz prezentaci autor podrobné zpracuje

a pripadné i komentuje. Naopak neni Zadouci uvadét vycet
prednasek ¢i udalosti a o kazdé z nich se zminit jednou vé-
tou. Rozsah je 1-5 normostran, vyjimecné po dohod¢ s re-
dakei vice. Zadny souhrn. Text neprochdzi recenznim fize-
nim.

7. Recenze knihy (Book review)

Recenze knihy nebo skript vydanych v CR nebo SR, kte-
ré pojednavaji o problematice kostniho a mineralniho meta-
bolizmu. Kritické pojeti je Zaddouci. Rozsah 1-2 normostra-

ny.

8. Ozndmeni (Announcement)

Informace o uddlosti, jedndni ¢i rozhodnuti, které jsou vy-
znamné pro Ctendiskou odbornou komunitu a/nebo maji
nadcCasovy charakter.

V piipadech hodnych zfetele miize byt pouZit i jiny typ
sdéleni.

Soucasti Casopisu je téZ ,Informacni priloha®, kterd je ur-
¢ena k informacim Ctendiské obce o terminech mezinarod-
nich a domacich odbornych akci (kongresovy kalendar),
o praci garantujicich odbornych spole¢nosti, doskolovacich
akcich a o vyznamnych jednanich s ufady a pojistovnami.
Ptispévatelé do této piilohy necht kontaktuji redakci Osteo-
logického bulletinu (redakce @trios.cz).

Formélni néleZitosti pfisp&vki:

Rozsah rukopisu je uréen typem sdéleni (viz vyse). Pri
Upravé na normostrany se text formatuje tak, aby na stranu
formdtu A4 vychdzelo pfiblizné 60 thozi na fadek a 30 f4-
dek na stranku. Stranky je tfeba Cislovat.

Kazdy graf, schéma, tabulka, vzorec ¢i obrazek musi byt
pfipojen na zvlastnim listé, na rubu s uvedenim prvniho au-
tora a ndzvu prace. V textu je tfeba oznacit mista, kam ma-
ji byt piislusné tabulky, grafy ¢i obrazky umistény. Kazda
ptiloha (tabulka, graf, schéma) md byt srozumitelnd sama
0 sobé, bez Cteni textu. Jsou-li v ni uvedeny zkratky, které se
béZné nepouZzivaji, musi byt piipojeny vysvétlivky. Redakce
si vyhrazuje pravo odmitnout rozsdhlé, neprehledné tabulky,
stejné jako tabulky v poctu, nepfiméfeném k rozsahu a ob-
sahu textu.

Vysledky vysetfeni v Ciselné podobé uvadéjte v jednot-
kach SI normy, pouze hodnoty pulzu, teploty a krevniho tla-
ku je mozné uvadét v konvencnich jednotkach.

K pocitacové tvorbé textu, tabulek a graft Ize pouzit kte-
rykoliv bézny textovy a tabulkovy editor; pouzivejte pritom
béznych typu pisma a pied odeslanim zkontrolujte vytisk-
nutim zkuSebn{ stranky, souhlasi-li pismo na obrazovce s in-
terpretaci pisma tiskdrnou. Pokud by byl autor nucen piis-
pévek vytvorit v méné béZném ¢i neobvyklém pocitacovém
programu (napf. na bazi MacOs ¢i Unix), doporucuje se to-
to pfedem s redakci konzultovat (redakce @trios.cz).

U grafti je vhodné dodat redakei i vychozi tdaje ve formé
tabulky; umozni to znovu vytvofit graf zpisobem vyhovuji-
cim technologii piipravy casopisu pro tisk. V technicky slo-
Zitych ¢i nejasnych pripadech konzultujte grafické studio (p.
Mgr. Fucik, pfck@bohem-net.cz).
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POKYNY AUTORUM

Je-li k rukopisu pfipojena obrazovd dokumentace, je
nejvhodnéjsi pouZit origindlni fotografie, pérovky nebo dia-
pozitivy (uvedte vZdy jméno autora snimku, obrazku
apod.). Pfipomindme, Ze s vyjimkou obdlky se veskeré ilus-
trace tisknou Cernobile (ve stupnich Sedi), pro lepsi vysle-
dek jsou vSak s vyhodou jako vstupni informace zpracova-
véany barevné podklady. Fotografie i dalsi ilustrace lze dodat
i v elektronické podobé. Pred jejich zaslanim vSak doporu-
¢ujeme konzultovat s grafickym studiem, pfipravujicim ca-
sopis pro tisk (viz vySe) zejména charakter zpracovdvanych
podkladi, zpisob pripravy dat, rozméry ilustrace, barevny
prostor, rozliSeni, formdt dat, velikost souboru, metodu ev.
komprimace a zptsob zasldni. Zasadné nevhodna forma pro
obrazovou 1 jinou dokumentaci jsou prezentace ve formatu
MS PowerPoint nebo z podobnych programd.

Zatadi-li autor do rukopisu jakoukoliv dokumentaci nebo
vyznamnou partii textu pfevzatou z jiné publikace, musi byt
pramen vyslovné uveden a predloZen pisemny souhlas auto-
ra a vydavatele ptivodniho pramene. Je vyhradné zaleZitost{
autora opatfit si potfebny souhlas a autor za to nese pravni
odpovédnost. Nejasnosti v tomto ohledu mohou byt divo-
dem k odmitnuti prace.

PouZije-1i autor v textu zkratky, musi byt pfislusné vyrazy
poprvé pouZity v plném znéni a ndsledovany zkratkou uve-
denou v zdvorce. Obsahuje-li text zkratek vice, je alterna-
tivni moZnost pripojit jako zvlastni piilohu seznam pouZi-
tych zkratek.

Nazvy léku se uvadéji v generické formé; pouze v piipa-
dé, cht&ji-li autofi z jakéhokoliv divodu zddraznit, Ze §lo
o konkrétni piipravek (napf. pii popisu nezadoucich ucin-
ki), uvede se kromé generického nazvu téz firemni oznace-
ni a jméno vyrobce.

Nazvy mikroorganizmt se piSi kurzivou, podle platného
taxonomického zarazeni. Poprvé uvddény nazev mikroorga-
nizmu musi byt uveden v nezkrdcené podobé€ (Staphyloco-
ccus aureus), pii jeho opakovani se pouzije zkracend forma
(S. aureus).

Sdéleni (plati pro klinické i laboratorni prace, pro psany
text, tabulky i obrazovu ¢4st) nesmi porusit anonymitu paci-
enta. Neuvadéjte proto v textu jména ani inicidly nemoc-
nych, nemocniéni a protokolova ¢isla apod.

Literarni odkazy
Maji byt ¢islovany v poradi, v némz byly uvedeny poprvé

v textu. Odkazy se uddvaji pomoci arabskych cislic v hra-
naté zavorce.

Citace obsahuje:

a) prijmeni a zkratky jmen vSech autori (cita¢ni ohlas!),

b) plny nazev a pripadné podndzev prace v jazyce originalu,

¢) standardnim zptisobem zkriceny ndzev Casopisu, rok,
svazek. a strankovy rozsah. Inicidly prvnich jmen autord

a zkratky ndzvu cCasopisu se pisi bez tecek, za znaky od-

délujicimi rok, ro¢nik a stranky se nedéld mezera. Pfi

tpravé citaci jednotlivych typd dokumentd se fid'te na-
sledujicimi priklady:

Standardni ¢lanek v Casopisu:

Epstein S, Inzerillo AM, Caminis J, Zaidi M. Disorders
associated with acute rapid and severe bone loss. J Bone Mi-
ner Res 2003;18:2083-2094.

Clanek v supplementu Gasopisu: Frumin AM. Functional
asplenia. Blood 1979;54, Suppl 1:26-37.

Monografie (kniha): Wilson SJ. Blood cultures. 3rd ed.
New York, Churchill Livingstone, 1992:984.

Kapitola v knize: Leary ET. C-telopeptides. In: Eastell R,
Baumann M, Hoyle NR, Wieczorek L, eds: Bone Markers.
Biochemical and Clinical Perspectives. London, Martin Du-
nitz, 2001:39-48

Clanek ve sborniku: Winterpacht A. Gene defects in
chondrodysplasias. In: Schonau E, ed: Paediatric Osteology.
New developments in diagnostics and therapy. Proceedings
of the First international workshop on paediatric osteology,
5-7 October 1995, Cologne, Germany. Amsterdam, Elsevi-
er Science, 1996:43-52.

Clanky z pocitadovych siti: Pro citace informaci ziska-
nych on-line z Internetu nebo nejsou pravidla sjednocena.
Pokud jsou tidaje dostupné, uvedou se v potradi — autor — né-
zev — pramen (v€. pristupové adresy (URL), resp emailové
adresy autora) — datum vydani ¢i zachyceni, pfipadné iden-
tifika¢ni Cislo, jde-li o prispévek z diskuzni skupiny nebo je-
li vyslovné uvedeno. Nékteré prameny zptisob citace dopo-
rucuji, v takovém piipadé se fid'te timto doporucenim.

Piispévky zasilejte na adresu:

Redakce ¢asopisu Osteologicky bulletin, TRIOS, s. r. o.
Zakouftilova 142

149 00 Praha 4-Chodov

e-mail: redakce @trios.cz

telefon: 267 912 030, fax: 267 915 563
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