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Vztah vitaminu D3 a pohlavnych hormonov u pacientov
s koronarnou chorobou srdca

A. BEDNAROVA, Z. ZELINKOVA, J. PAYER

V. internd klinika, LF UK a Univerzitnd nemocnica Bratislava

SUHRN

Bednarovéa A., Zelinkova Z., Payer J.: Vztah vitaminu D3 a pohlavnych horménov u pacientov s koronarnou chorobou srdca

V literature sa objavuju spravy o moznom vplyve D3 vitaminu na hladinu pohlavnych horménov u muzov, aj ked vysledky prac su
kontroverzné. Cielom nasej prace bolo porovnat hladiny pohlavnych hormonov (celkovy testosterén, FAI, FSH a LH) u 72 pacientov
s akutnym koronarnym syndromom, ktori mali bud suficientné (> 30 pg/1), alebo insuficientné hladiny vitaminu D3 (< 30 pg/1). U v3et-
kych pacientov s vekom klesala hladina FAI Pacienti, ktorych hladiny D3 vitaminu boli insuficientné, mali signifikantne vyssie FSH
a LH oproti pacientom so suficientnymi hladinami D3 (8,04 vs 5,5 IU/I p= 0,027, resp. 10,5 vs 6,5 IU/1 p=0,025). Nedostato¢né kon-
centracia D3 vitaminu je teda asociovana so “subklinickym” alebo “kompenzovanym” hypogonadizmom.

Kliicové slovad: vitamin D3, pohlavné hormény, aktitny korondrny syndrém

SUMMARY

Bednarovéa A., Zelinkova Z., Payer J.: Relationship between vitamin D3 and sex hormones in patients with coronary artery disease

There have been some reports about possible effects of vitamin D3 on sex hormones levels in males but the results are controversial.
The study compared the levels of sex hormones (total testosterone, FAI, FSH and LH) in 72 patients with acute coronary syndrome
whose levels of vitamin D3 were sufficient (> 30 pg/L) or insufficient (< 30 pg/L). With increasing age, levels of FAI declined signifi-
cantly. Patients with insufficient vitamin D3 levels had significantly higher levels of FSH and LH compared to those sufficient vitamin
D3 levels (8.04 vs 5.5 IU/L, p = 0.027, and 10.5 vs 6.5 IU/L, p = 0.025, respectively). Thus, vitamin D3 insufficiency is associated with

“subclinical” or “compensated” hypogonadism.

Keywords: vitamin D3, sex hormones, acute coronary syndrome
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Uvod

Vitamin D3 je steroidnym horménom, ktorého molekulu
pozndme uZz viac ako 90 rokov. Jeho funkcia je podmienend
premenou na aktivnu formu pomocou 25-OH hydroxyldcie
v peceni a néslednej 1-OH hydroxylacie v oblicke [1]. Jeho
hlavnou ulohou je udrZanie sérovych hladin vdpnika pro-
strednictvom zvySenia jeho Crevnej resorpcie a reguldcie
kostného metabolizmu, avSak v poslednych rokoch sa ¢oraz
viac zdoraznuji jeho pleiotrépne ucinky. Nizke hodnoty
25(OH) D3 vitaminu (dalej len D3) st asociované s vySsim
vyskytom metabolického syndrému [2,3], kardiovaskular-
nymi ochoreniami [4,5] a abnormalitami reprodukénych
funkcii u muZov aj u Zien [6,7,8]. Existujd prace, ktoré ho-
voria o vplyve D3 na hladiny pohlavnych horménov u mu-
zov [9,10], a tieZ informacia, ze substitdcia D3 vitaminom
viedla k zvySeniu hladin pohlavnych horménov u obéznych
muzov [11]. Naopak ind prospektivna Stddia po podavani

D3 vitaminu u muZov vzostup hladiny testosterénu neza-
znamenala [12].

Cielom naSej prace bolo zistif, ¢i existuje asocidcia med-
zi hladinou vitaminu D3 a pohlavnymi horménmi u muZov.

Subjekty a metodika

Jednalo sa o prierezovi Stidiu. Do stboru bolo zarade-
nych 72 muzov s vekovym priemerom 68 rokov, ktori boli
prijati na V. internd kliniku UNB s akititnou algickou for-
mou ischemickej choroby srdca (nestabilnd angina pectoris
alebo NSTEMI). U danych pacientov sme stanovovali hod-
noty vitaminu 25(OH) D3 chromatograficky metodikou
HPLC a pohlavnych horménov: celkovy testosterén (dalej
testosterén)), sex hormone binding globuline (SHBG), Ilu-
teinizacny hormoén (LH), folikulostimula¢ny hormén (FSH)
elektrochemiluminiscenciou setmi Roche a kalkulovany
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volny androgénovy index (FAI) pomocou vzorca (testoste-
réon/SHBG x 100). Zo stboru boli vyliceni pacienti s ma-
lignitou, antiandrogénnou lie¢bou, resp. s hormondlnou
substitu¢nou liec¢bou, s cirh6zou pecene a inymi zdvaznymi
ochoreniami pecene (pre mozné ovplyvnenie hladiny
SHBG) a so suplementiciou pripravkami D3 vitaminu.
Pacienti dostavali Standardnu lie¢bu akdtneho koronarneho
syndromu, nedostdvali Ziadnu medikdciu, ktord by mohla
ovplyvnit vysledky hormondlnych merani. Statistickd ana-
Iyzu sme robili pomocou SPSS systému. Analyzovali sme
skupinu ako celok (72 pacientov) pomocou Pearsonovho
korelacného testu a ndsledne sme porovnali dve skupiny pa-
cientov nepdrovym T testom, ktorych hodnoty D3 vitaminu

Tabulka 1
Priemerné merané hodnoty v celkovom slbore
72 pacientov

Merand Priemernd hodnota

veli¢ina + SD (min-max) Norma Jednotka
vek 68 + 12,1 (39-90) roky
hmotnost 90,1 + 17,8 (70-106) kg
D3 23,1 £ 11,9 (4-52,5) 30-80 ug/l
testosteron 13,3 £6,1 (1-24,1) 10-28 nmol/l
FAI 37 £ 18,5 (14-64.7) 16-102 %
FSH 9,3 £8,7(1,3-45.,1) 1,5-124 un
LH 7,3 £6,1 (2,1-30,3) 1,7-8,6 U/

Skratky: D3 — 25(0OH)D3 vitamin, FAI — free androgen index,
FSH - folikulostimula¢ny hormén, LH — luteiniza¢ny hormén

Graf 1
Negativna korelacia medzi vekom a volnou
androgénovou frakciou (FAI)
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boli v padsme suficiencie (tzn. = 30 pg/l) a pacientov, kto-
rych hodnoty D3 boli insuficientné (< 30 pg/l). Rozdelenie
hodndt na suficientné a insuficientné bolo stanovené na za-
klade medzindrodnych odporuicani [13], v stlade s ktorymi
st aj nase laboratérne normy. Sekunddrne sme stanovovali
sezénnu varidciu v hodnotach testosterénu a D3.

Vysledky
Charakteristika celkového stiboru je uvedena v tabulke 1.
V celkovej skupine sme pozorovali, Ze s vekom klesa signi-
fikantne hladina FAI (graf I). Okrem uvedeného zistenia
sme v celkovej skupine 72 pacientov nezistili signifikantnu
asocidciu medzi D3 vitaminom a pohlavnymi horménmi.

Nasledne sme porovnali pacientov s hodnotami D3 v pds-
me suficiencie (n = 20) a insuficiencie (n = 52) vychadza-
juc z tvahy, Ze na to, aby D3 vitamin mohol mat vplyv na
hladinu pohlavnych horménov, musi jeho hodnota dosiah-
nuf aspoil spodni hranicu normy. Vymedzenie normélnych
a patologickych hodndt pre vSetky sledované parametre je
znazornené v grafe 2 a priemerné hladiny pohlavnych hor-
moénov u D3 suficientnych a insuficientnych pacientov su
v tab. 2. Z tabulky 2 vyplyva, Ze porovnavané skupiny sa
nelisili signifikantne vo veku ani hmotnosti a Ze mali velmi
podobné priemerné hladiny celkového testosterénu a FAI.
Naopak priemerné hodnoty FSH a LH u pacientov s insufi-
cientnou hladinou D3 vitaminu boli signifikantne vySSie
ako u pacientov so suficientnymi hladinami D3 (8,04 vs 5,5
IU/1 p = 0,027, resp. 10,5 vs 6,5 IU/1 p = 0,025).

V ramci stanovenia sezonality hladiny D3 a testosterénu
sme zistili tendenciu k vy$§im hodnotdm celkového testo-
sterénu v letnych mesiacoch (mdj — oktéber), ktord vSak ne-
bola Statisticky signifikatna (graf 3), hodnoty D3 prekvapi-
vo nevykazovali sezonalitu.

Diskusia

V naSej praci sme analyzovali Specifickd skupinu pacien-
tov v stvislosti so Standardnym Sir§im hormondlnym skri-
ningom, ktory realizujeme v rdmci skimania vzfahu po-
hlavnych horménov ku kardiovaskuldarnemu riziku. Mnoho
velkych prospektivnych $tidii publikovanych v poslednych
rokoch poukazuje na nizke hodnoty celkového alebo volné-
ho testosterénu u pacientov s kardiovaskuldrnymi ochore-
niami [14].

Z vysledkov prace vyplyva, Ze u starnicich muzov s pri-
budajicim vekom klesala hodnota FAI na rozdiel od celko-
vého testosterénu. Toto pozorovanie je v sulade s faktom, Ze
hladina celkového testosterénu nemusi u starnicich muzov
nutne klesat, ¢o je dané vzostupom hladiny SHBG. Preto aj
podla americkych odporicani v pripade hrani¢nych hodnot
celkového testosterénu a klinickom podozreni na hypogo-
nadizmus je vhodnejSie stanovif voIny testosterén alebo FAI
[15].

Druhym zistenim nasej prace bolo, ze D3 insuficientni
pacienti maju hladiny FSH a LH zvysené. Uvedené vysled-
ky st v sulade s vysledkom “European Male Ageing Study”,
kde deficit vitaminu D3 bol asociovany so zvySenymi hod-
notami LH pri normédlnom testosteréne — s tzv. “kompen-
zovanym hypogonadizmom”. V uvedenej praci analyzovali
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hladiny pohlavnych horménov a D3 vitaminu u 3 369 v ko-
munite Zijicich muZov s vekovym rozpidtim 40-79 rokov
v 8 eurdpskych centrdch [9]. Zistili signifikantny vzfah
medzi nedostatkom D3 vitaminu a sekunddrnym a “kom-
penzovanym” hypogonadizmom (nizke LH a testosteron,
resp. normédlny testosteron a zvysené LH). ZvySené hodno-
ty FSH a LH u D3 insuficientnych pacientov su prejavom
hypofyzy stimulovat semenniky k adekvatnej produkcii tes-
tosterénu.

Vplyv D3 vitaminu na pohlavné hormény podporuji via-
ceré experimentdlne Stidie, ktoré potvrdzuji pritomnost re-
ceptorov pre vitamin D3 (VDR) a enzymov metabolizuji-
cich D3 v tkanivach hypofyzy [16] a samcieho pohlavného
systému. VDR boli v experimentdlnych Stididch dokdzané
v jadrach spermii [17,18], v nadsemennikoch, semindlnych
vezikuldch a prostate [19]. V laboratérnych podmienkach
u mysi, ktorym bola geneticky zamedzena expresia VDR, sa
vyvinul hypergonadotrépny hypogonadizmus [20].

Klinické data st zatial' limitované. Okrem vysSie uvadza-
nej “European Male Ageing Study” [9] sa problematike ve-
nuje aj LURIC studia. Z nej boli publikované déta, ktoré
skimali vzfah vitaminu D3 a hladiny testosterénu u 2 299
muzov s priemernym vekom 62 + 11 rokov [10]. U danych
muzov bola pozorovand pozitivna koreldcia medzi hodno-
tami celkového testosteronu, SHBG, FAI a hladinou
25(0OH)D3. Okrem toho autori pozorovali sezénnu variabi-
litu v hladindch 25(OH)D3 a testosterénu s vrcholom na
konci leta a s najniz§imi hladinami na jar. Vysledky vSak
mohla skreslif skuto¢nost, Ze pacienti v nej zaradeni, mali
vysoké kardiovaskularne riziko (80 % malo koronarnu cho-
robu srdca).

Autori Pilz a kol. v malej Stadii reportovali zvySenie
hladin celkového testosterénu po rocnej suplementicii
25(0OH)D3 vitaminom v davke 3 332 IU denne u 31 muzov
[11]. Hoci bola asocidcia signifikantnd, nedostatkami prace
okrem malej vzorky pacientov bol aj fakt, Ze pacienti boli
zaradeni do programu redukcie hmotnosti, ¢o mohlo mat
podstatne vyznamnejs$i vplyv na hladinu testosterénu ako
samotnd lie¢ba D3 vitaminom.

Ind recentne publikovand prica naopak vzostup testoste-
rénu po poddvani rdéznych davok D3 vitaminu (600, resp.

1 200, resp. 2 000 IU denne) spolu u 184 pacientov neza-
znamenala [12].

Uvddza sa aj vplyv vitaminu D3 na spermiogram. Blomberg
a kol. dokazali signifikantni pozitivnu koreldciu vitaminu
D3 s progresivnou motilitou spermif u 300 ndhodne z popu-
lacie vybratych muzov [21]. Naopak v inej Stidii bol pozo-
rovany trend klesajiceho poctu spermii a percenta morfo-
logicky normélnych spermii pri stipajuicich hladindch D3
vitaminu. Uvedeny trend vSak vymizol v modeli multiva-
riantnej analyzy zohladilujicom charakter a trvanie zéklad-
nej reprodukénej choroby, fajéenie samotnych pacientov
aich matiek v gravidite a inych faktorov [22]. Foresta a kol.
demonstrovali, Ze u pacientov s nizkym poctom spermif je
podstatne nizSia expresia enzymu CYP2R1 kdédujiceho 21 —
hydroxyldzu a taktieZ nizSie sérové hladiny vitaminu D3

------

syntetického derivdtu D3 (elokalcitolu) 121 muzom po do-

Graf 2
Rozdelenie meranych hodndt na fyziologické a patologické
(Cerna — fyziologické, Seda — patologické)
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Skratky: D3 — 25(0OH)D3 vitamin, FAI — free androgen index,
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Tabulka 2
Priemerné merané hodnoty v slbore D3 suficientnych a D3 insuficientnych pacientov

D3 suficientni pacienti (n = 20) D3 insuficienti pacienti (n = 52)

Merana veli¢ina Priemer + SD (min—max) Priemer + SD (min—max) Jednotka Signifikantnost p
vek 66,5 £ 12,5 (39-83) 70,1 = 11,7 (44-90) roky ns
hmotnost 93,4 + 14,1 (72-106) 90,3 £ 16,2 (70-95) kg ns
testosteron 13,4 £6,5 (6,2-24.,1) 13,2 £5,9 (1-24,1) nmol/l ns

FAI 34 + 13,6 (23,5-64.7) 34,12 20,9 (14-62,6) % ns

FSH 5,5+52(1,3-21,7) 8,04 £ 9,6 (2,2-45,1) U/ 0,027

LH 6,6 2,3 (2,9-10) 10,5 + 6,9 (2,1-30,3) U/ 0,025

Skratky: D3 — 25(OH)D3 vitamin, FAI — free androgen index, FSH — folikulostimula¢ny hormén, LH — luteiniza¢ny hormén
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Graf 3
Sezonalita hladin testosterénu (leto: maj—oktober,
zima: november—april)
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bu 3 mesiacov vyznamne zniZovalo hladinu interleukinu 8
v ejakuldte vytvdrajic podmienky pre lepSiu kvalitu sper-
miogramu [24].

Zda sa, Ze vitamin D3 zohrdva vyznamndu tlohu aj v Zen-
skom reprodukénom systéme. Stidie poukazuji na asocid-
ciu nizkeho D3 vitaminu so syndrémom polycystickych
ovarii [25,26,27,28], naopak pozitivna koreldcia bola zazna-
menand medzi hladinami D3 u Zien a dspeSnosfou in vitro
fertilizacie [29]. Nejasny vzfah je medzi hladinami D3 u Zien
a vyskytom endometriézy. Su spravy o pozitivnej koreldcii
D3 v sére a rozsahom endometriézy [30], ale naopak aj o re-
gresii endometriotickych loZisk pri liecbe D3 vitaminom
v animédlnych $tididch [31].

Co sa tyka poruSenej sezonality hladin 25(OH)D3 v na-
Som stbore, za moZzné vysvetlenie povazujeme skuto¢nost,
Ze sa jednalo o $pecificku skupinu pacientov s recentne pre-
konanym korondrnym syndrémom, kde samotnd choroba,
resp. pobyt v nemocnici s filou spojeny, mohol narusif Stan-
dardnt sezonalitu pritomnu u zdravej populécie.

Zaver

NaSa praca poukazuje na inverznd asocidciu hladiny go-
nadotropinov a D3 vitaminu v sére v sulade so svetovou li-
teratirou. Analyzovali sme Specifickd skupinu pacientov po
prekonani AKS, ¢o mdZe byf negativom, ale aj pozitivom
prace. Podla naSich informécii vztah 25(OH) D3 vitaminu
a pohlavnych horménov v takejto skupine nebol zatial' ana-
lyzovany. Dokédzand asocidcia mdze signalizovaf celkovo
nizke hladiny steroidnych horménov u pacientov s koronar-
nou chorobou srdca, na druhej strane pontka otdzku, ¢i by
potencidlna suplementdcia D3 viedla k dprave hypogona-
dizmu. Z doteraz publikovanych prac nemozno jednoznacne
povedat, ¢i je hypogonadizmus a nizke hladiny D3 vitaminu
v kauzdlnej suvislosti, alebo len odrazom nizkej koncentra-
cie steroidnych horménov u pacientov trpiacich chronicky-
mi ochoreniami. Viac pric ako na experimentdlnej, tak aj
klinickej drovni bude potrebnych pre objasnenie tejto pro-
blematiky.
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Popaleni a kosti
(kostni zmeény po popaleni)
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SOUHRN
Dolecek R., Crkvenjas-Némeckové Z., Pleva L., Tvrdik J., Svagera Z.: Popaleni a kosti (kostni zmé&ny po popalen)
Opakované byla popséna osteoporéza po popaleni. Hlavnim cilem prace bylo sledovat béhem roku 7krat 28 riiznych ukazatelt u sku-
piny 73 popalenych (12 Z, 61 M), ve dnech 1-7-14-28-56-Y roku-rok a zjistit, které ukazatele by se mohly podilet na vzniku osteoporo-
zy, pfi poviechném katabolizmu pfi odezvé akutni faze (OAF) po popaleni, kterd miize byt i pfehnana. Zatim o té ,pfehnanosti“ odez-
vy nejsou jednoznacna kritéria, i kdyz se jeji existence zda byt nejednou ziejmou.
Pl roku az cely rok byly vyznamné vysoké ukazatelé kostni resorpce CTX, NTX, PHP, DPD, ¢astecné i kyselé fosfatizy. Radu tydni
byly vysoké hladiny katabolického interleukinu-6, IL-10 byl jen tyden po popéleni nepatrné zvy3eny. U muzii doslo k poklesu anabo-
lizmu v dusledku vyznamného nékolikatydenniho sniZeni testosteronu, dihydrotestosteronu, f-testosteronu. U muzi i Zen byl pie-
chodné vyznamné snizeny DHEA-S. Po popaleni vyznamné klesaji hodnoty ionizovaného Ca (iCa) a celkového Ca (tCa) v krvi, u iCa
pokles déle trva. PTH mél, kromé vyjimek, celkem normalni hodnoty. U zemfelych po popaleni vsak byly jeho hodnoty ¢asto velmi
vysoké. Po popéleni postupné stoupaji hodnoty ukazatel ,anabolizmu®: alkalickych fosfataz (ALP), osteokalcinu, IGF 1, deacyl ghre-
linu. U popalenych jsou na zacatku vysoké hladiny 17f3-estradiolu, u kortizolu jsou hladiny jen pfi horni hranici normalu, za pfitom-
nosti nékterych extrémné vysokych i nizkych hodnot. Volny kortizol v mo¢i byl vysoky po fadu tydnd. Priamérné hladiny kalcidiolu
(250H vit. D) byly nizsi nez normalni, u fady jedinct nizké.
Byl zjistén vyznamny rozdil fady ukazateld po popaleni (POP) a po polytraumatu (TRAU). Po TRAU byl velmi vysoky PTH, vysoky
blokujici IL-10, mensi pokles iCa i tCa, nizsi 17B-estradiol. Vzestup ALP byl u TRAU vyssi. OAF ziejmé obcas ,,prestieli“ ve své odez-
vé, coz by mohlo i poskodit popaleného. Léebné nutno uvazovat o pouziti anabolik, pokusit se snizit pfehnanou OAF (proto pfipo-

Klicova slova: popdleniny, kost, hormony, kostni metabolismus

SUMMARY
Dolecek R., Crkvenjas-Némeckova Z., Pleva L., Tvrdik J., Svagera Z.: Burns and bones (bone changes after burns)
Osteoporosis following burns has been repeatedly reported. The main objectives were to monitor 28 various markers in a group of 73
burnt patients (12 females, 61 males) on 7 occasions throughout a year (Days 1, 7, 14, 28, 56, 183 and 365), and to determine which
markers could contribute to the development of osteoporosis, with general catabolism in acute phase response (APR) that may be ex-
cessive. So far, there are no clear criteria for such excessiveness although it has been repeatedly shown to exist.
For six to twelve months, bone resorption markers such as CTX, NTX, PHP, DPD and, partly, acid phosphatase were significantly in-
creased. For several weeks, the levels of catabolic interleukin-6 were increased; IL-10 was slightly increased for only a week after burns
were sustained. Males had a decrease in anabolism resulting from a significant decrease in testosterone, dihydrotestosterone and f-tes-
tosterone lasting for several weeks. Both males and females had a temporary significant decrease in DHEA-S. Following burns, the le-
vels of ionized calcium (iCa) and total calcium (tCa) in blood are significantly lower, with the decreased lasting for longer in case of iCa.
The concentrations of PTH were relatively normal, with exceptions noted. In those who died after sustaining burns, however, the con-
centrations were often very high. Following burns, the levels of “anabolism” markers gradually rise such as alkaline phosphatase (ALP),
osteocalcin, IGF-1 and des-acyl ghrelin. Initially, burn patients typically have high levels of 17B-estradiol; cortisol levels are close to the
upper limit of the normal range, with some extremely high as well as low levels being present. Urinary free cortisol was high for seve-
ral weeks. The mean levels of calcidiol, or 25 (OH)D, were lower than normal, and low in many individuals.
There was a significant difference in many markers following burns and polytrauma. After polytrauma, PTH was very high, blocking
IL-10 was high, both iCa and tCa were less reduced, and 17(3-estradiol was lower. There was a high increase in ALP in polytrauma.
Apparently, APR is sometimes excessive which might even cause harm to the burnt patient. In treatment, anabolics should be consi-
dered; an attempt to reduce the excessive APR should be made (successful administration of the neuroplegic mixture M2 in the past
should be therefore remembered); and vitamin D3 should be administered following burns.

Keywords: burns, bone, hormones, bone metabolism
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Uvod

Pted vice nez 50 lety bylo publikovdno doma i v zahrani-
¢1 nékolik praci o osteopordze az osteonekrdze a téz o tzv.
Sudeckové atrofii po popaleninach [1-6]. Zaujalo nds nyn{
popéleni naseho nemocného s naslednou tézkou difuzni
osteoporézou a nefrolitidzou [3], mechanizmus jejiho vzni-
ku byl do jisté miry vysvétlitelny zjiSt€énym témeft tfi mési-
ce trvajicim hyperkortikalizmem.

HB, 16lety chlapec, utrpél pfi vybuchu varice popéleni
57 % povrchu téla, velikou vétSinou III°. Sledovali jsme
u ného pies 200 dnli denni vylucovani moci nadledvino-
vych 17-ketosteroidti (17-KS) a 17-hydroxykortikosteroidii
(17-OHCS). Témér tfi mésice byly jeho 170HCS vyrazné
zvysené. Za % roku se objevila u chlapce levostrannd nefro-
litidza a béhem jejiho vySetfovani byla zjiSténa i zdvazna di-
fuzni osteoporéza skeletu (panve, L pitefe, koncetin). Slo
jiZ o obraz hypertrofické atrofie. Byly zna¢né profidlé tram-
ce spongidzy, kompakta nebyla vyraznéji ztencend. V roce
1993 Klein a spol. [7] publikovali praci ,,Kostni nemoc
u popélenych® [7].

Po traumatu, v¢etné popdleni, 1ze rozeznat pfiznaky z 1é-
ze (napf. lokdlni problémy s popdlenou kizi, vznik keloidu,
hnisanf) a pfiznaky z reakce (odezva organizmu na 1ézi a je-
ji mozné nasledky). ,,Klasickou* endokrinni odezvu na trau-
ma, prevazné na urovni kiiry nadledvin, popsal pied vice
nez 60 lety H. Selye jako ,,VSeobecny adaptacni syndrom*
(General Adaptation Syndrome) [8]. V poslednich 30 letech
se popisuje podstatné slozitéjsi ,,0dezva akutni faze“, Acute
Phase Response (OAF) (obr. 1, 2, tabulka 1) [9,10] na drov-
ni fady hormont, cytokind, ruznych dal§ich ukazateld
[9-15]. Jaschke a spol. vtipné uvadéji [12], Ze OAF je kas-
kadou udalosti, které ptispivaji k hypermetabolizmu a kata-
bolizmu substrata.

Tabulka 1
Prehled ¢innosti interleukinu-6
(Jawa et al. J Intens Care Med 2011;26:3-12)

Odezva akutni faze (OAF)

Osa hypotalamus — hypofyza — nadledviny
Horecka
Vyluc¢ovani hormoni

Zrani bunék imunitniho systému a jejich aktivace
Tvorba imunoglobulini B buiikami
Proliferace a diferenciace T bun¢k

Hemostiza
Vydej trombocytd megakaryocyty

Hematopoéza

Aktivace endotelidlnich bunék

Diferenciace neurontd

Proliferace keratinocyti

Hypertrofie srde¢niho svalu

Aktivace osteoklastt

Dnes i ty nejnovejsi renomované ucebnice o 1é¢bé popa-
lenych [16,17] ve svych textech 1lici skute¢né celou kaskadu
udélosti, kterd vznikd po popdleni a nespokoji se jen s po-
zndmkami o klasickych endokrinnich zméndch, které byly
zachyceny napf. v knize o endokrinologii termdlniho trau-
matu, o endokrinni odezvé na ,akutni nemoc* [18,19].
Opakované bylo zjisténo, Ze po vEétSim popdleni celd fada
ukazatelG muze pretrvavat v patologickych hodnotéach (zvy-
Senych nebo sniZenych) i vice mésict, i po zhojeni popa-
lenych ploch [18,20]. Nékteré z téchto ukazateli mohou
patfit, a skute¢né i patfi, mezi markery osteoresorpce, jiné
mohou podporovat povSechny katabolismus (napf. kortizol,
interleukin-6), dal$i mohou sniZovat anabolické pochody
(napf. nizké hladiny testosteronu). Katabolicky jisté také
miuZe pusobit povsechné sniZzeni pohybu popaleného na ltz-
ku. Pfili§ intenzivni a pfili§ dlouho trvajici odezva na trau-
ma (popdleni) by mohla i poskodit organizmus pfili§ velikou
»~mobilizaci* jeho ,.energetickych rezerv®, priliSnym kata-
bolizmem rdznych substrati. Vtipné to vyjadfil G. Pincus
(1954) vétou, ze ,Zelezni muZi letectva jsou ti, ktefi nejmé-
né reaguji na stres.” [21] — zfejmé i nejlépe prezivaji.

V endokrinologické ambulanci jsme dlouhodobé sledova-
li nékolik muzti po zavazném popaleni, které mélo za nasle-
dek vznik osteopenie aZ osteopordzy. Stav se vétSinou po
mnoho mésict trvajici 1é¢bé zlepsil, az upravil.

Cil prace

Cilem nasi prace bylo sledovat dostatecné dlouho u vétsi
skupiny popalenych fadu riznych ukazateld odezvy jejich
organizmu na popdleni, v€etn€ OAF, a pokusit se odhad-
nout, které z téch ukazateli by mohly pfipadné nejvice
postihovat kostni tkan, a zda by bylo mozné zde pfiznivé
zasdhnout, v¢etné pokusu tlumit ,,pfehnanou‘ odezvu orga-
nizmu. Stav kosti byl soucasné sledovan denzitometricky,
jak u kosti trabekuldrnich (spongiéznich), tak u kortikal-
nich, tj. byly méfeny lumbdlni obratle a ,.kréky* femordu.

Pacienti a metody

Soubor predstavovalo 73 popélenych, z toho 12 Zen a 61
muzi, ktef{ byli v§ichni hospitalizovani na Popdleninovém
centru Fakultni nemocnice v Ostravé (FNO). Primérny vék
popélenych (x = SD) byl 43 + 16 (16 az 78 let), primérny
BI (Index Popéleni, Burn Index) byl 27 + 14 (8 az 78).
Zavaznost popéleni se urcovala podle BI (1 % popaleného
povrchu II° znamenalo Y2 bodu, 1 % III° cely bod), podle
pripadnych komplikaci popéleni (napf. popaleni dychacich
cest, Sok po popdleni, soucasny traz).

Eticka komise FNO schvilila cely vyzkumny projekt.

Odbéry krve a moce k vySetfeni se uskuteciiovaly ve
dnech 1 -7 — 14 — 28 — 56 — Y2 roku — rok. VétSina popadle-
nych m4 tedy sedm vysledkt u kazdého sledovaného uka-
zatele. Den 1 byl den popdleni, kdy byl nemocny obvykle
prijat do nemocnice. Casovy plan odbéri se celkem dodrzo-
val. Pocet vySetfenych popalenych nicméné postupné kle-
sal, protoze néktefi odmitali ke konci sledovani dalsi vyset-
feni za krat$i hospitalizace (napf. za 2 roku nebo za rok),
nebo jinak nebyli k dispozici. Pochopitelné ne vSichni po-
paleni méli provedena vySetfeni vSech 28 ukazateli.

108

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 3 roc. 20




PUVODNi PRACE

Obr. 1

ZjednodusSené schéma odezvy na STRES po popaleni a jeho spojeni s odezvou akutni faze (OAF),
SAS - sympato-adrenalni systém [dle 9], CRH — Corticotropin Releasing Hormone
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Tabulka 2
Normaini rozsah hodnot hormon( a sledovanych latek, zkratky (od r. 2000)

TESTO Testosterone [nmol/1] Iyluii 10,5 42
Zeny 0,3 3,0
fTESTO Free Testosterons (pmol/l) 31 94
DTH Dihydrotestosteron (pmol/l) 900 2 800
17BES 17B-Estradiol (pmol/l) muzi 30 170
DHEA-S Dehydroepiandrosteron sulfat (umol/1) 2 12
CORT, KORT Kortizol (nmol/l) 50 650
PTH Parathhormon (pg/ml) 10 68
T3 Trijodtyronin (nmol/l) 1,1 2,7
FT 4 Volny tyroxin(pmol/l) 9 15
TSH Tyreotropni hormon (uU/I) 1 8
STH Rustovy hormon (HGH) (ng/ml) 0,1 5
IGF 1 Insulin Like Growth Factor (ug/l) 80 450
tCa celkové kalcium (mmol/l) 2,1 2,65
iCa Tonizované kalcium 1,1 1,3
iP Anorganicky fosfat (mmol/l) 0,65 1,6
ACP, KF Kyselé fosfatdzy (nkat/l) 0 100
ALP Alkalické fosfatazy (ukat/l) 0,7 2,1
oC Osteokalcin (ug/l) 8 27
Kalcidiol 250H vit D (ug/l) 9,5 46
250 vit D (nmol/1) 50 100
DPD Deoxypyridinolin (nmol/mmol kreat.) 2,3 7.4
PHP Prolyl-Hydroxyprolin (umol/mmol kreat.) 6,9 10,2
CTX C-Telopeptid (nmol/l) 0,34 4,43
NTX N-Telopeptid (nmol/mmol kreat.) 3 63
PICP C-Terminal propeptid prokolagen I (ug/l) 69 167
IL-6 Intereukin-6 (ng/l) 0 11
1L-8 Intereukin-8 (ng/l) 0 70
1L-10 Intereukin-10 (ng/l) 0 10
sIL-2R Solubilni IL-2 Receptor (kU/1) 223 710
TNF Kachektin (ng/l) 0 8
ADIPONCT Adiponektin (mg/1) 5 10
LEPTIN Leptin (ng/ml) 4 11
DGHRELIN Desacyl Ghrelin (fmol/l) 75 125%/
OPG Osteoprotegerin (pmol/l) 1,8 6,4
RANKL SRANKL (pmol/l) 299 381
CRP C Reactive Protein (mg/l) 0 7

*/ podle tdaju distributora kit

Nemocni, ktefi v dobé sledovani zemfeli, byli vyfazeni ze

souboru. Ke statistickému zpracovani dat byl uzit softwaro-
vy produkt NCSS (Hintze, 2012) [22]. Kromé popisnych
charakteristik uvedenych v tabulkach je casova zavislost sle-
dovanych hodnot ukdzana i grafickou formou krabicovych
grafti (boxplotti) na obrazcich. Na svislé ose je pouzito loga-

ritmické méfitko. V obrazcich ¢isla kurzivou dole znamena-
ji pocet vySetfenych dvojic hodnot v parovém porovnani

s prvnim méfenim Wilcoxonovym testem a znaky — nebo +
znamenaji, Ze se jednd o vyznamny rozdil sniZeni nebo zvy-
Seni oproti prvni hodnoté. Udaj — nebo + je vyznamnost
p < 0,05; ++ nebo --- p < 0,01, +++ nebo ---p < 0,001.
Vysledky testosteronu, f-testosteronu, DHT (dihydrotesto-
steronu) a 17B-estradiolu se vztahuji pouze na muZe.

Tabulka 2 uvadi pouzivané jednotky pii méfeni riznych
ukazateld a jejich normalni referencni rozmezi.
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Tabulka 3
Prehled hodnot testosteronu (nmol/I), f testosteronu (pmol/I), DHT (pmol/I) a I7B-estradiolu (pmol/I)
JEN U MUZU a DHEA-S (umol/I) u v8ech pacient b&hem roku po popéleni

Veli¢ina n prim. SD min. max. pod v normé nad
TESTO1 41 2,96 2,27 0,22 8,51 100 % 0 % 0 %
TESTO2 41 3,63 3,74 0,13 16,72 93 % 7 % 0 %
TESTO3 44 8,90 8,48 0,1 41,2 66 % 34 % 0 %
TESTO4 40 14,7 7,97 0,1 34,4 25 % 75 % 0 %
TESTO5 16 19,7 9,51 8,36 41,8 13 % 88 % 0 %
TESTO6 27 17,7 8,43 5,22 38,9 19 % 81 % 0 %
TESTO7 26 18,6 7,77 1,82 34,8 12 % 88 % 0 %
fTESTOI1 10 10,6 5,02 5 18,2 100 % 0 % 0 %
fTESTO2 10 11,3 8,17 1,2 28,3 100 % 0 % 0 %
fTESTO3 13 24,7 18,46 1,9 68,7 77 % 23 % 0 %
fTESTO4 13 32,3 18,93 0,5 75,4 46 % 54 % 0%
fTESTO5 12 41,1 10,11 23,9 60,9 17 % 83 % 0%
fTESTO6 13 47,8 18,61 23,6 80,6 23 % 77 % 0 %
fTESTO7 12 46,3 16,95 10,6 69,6 8 % 92 % 0 %
DHT1 15 345 226 96 751 100 % 0 % 0 %
DHT2 17 344 273 123 1214 94 % 6 % 0 %
DHT3 19 614 465 87 1 851 79 % 21 % 0 %
DHT4 20 925 736 101 2 487 55 % 45 % 0 %
DHTS 10 1287 1074 274 3652 50 % 40 % 10 %
DHT6 18 1464 740 529 3144 22 % 72 % 6 %
DHT7 15 1825 1447 730 5231 20 % 67 % 13 %
17BESI 30 201,7 109,3 15 411 7 % 30 % 63 %
17BES2 29 176,8 100,6 41 405 0% 55 % 45 %
17BES3 33 141,8 63,4 26 310 3% 70 % 27 %
17BES4 32 132,4 51,7 15 268 3% 81 % 16 %
17BES5 9 104,4 423 45 156 0% 100 % 0%
17BES6 18 99,6 36,9 24 169 6 % 94 % 0%
17BES7 21 98,4 54,3 15 232 5% 81 % 14 %
DHEASI1 42 5,65 3,80 0,11 18,13 12 % 83 % 5%
DHEAS?2 43 4,63 3,61 0,76 16,4 28 % 65 % 7 %
DHEAS3 46 4,24 2,72 0,51 11,07 24 % 76 % 0%
DHEAS4 44 5,30 3,72 0,42 16,52 23 % 73 % 5%
DHEASS 11 4,32 3,47 0,34 12,31 18 % 73 % 9 %
DHEAS6 25 5,71 3,68 0,96 16,18 8 % 84 % 8 %
DHEAS7 28 5,52 3,54 0,8 15,97 11 % 82 % 7 %

Odbéry krve pro laboratorni vySetfeni byly provedeny
vzdy nalacno do zkumavek Sarstedt (SARSTEDT AG & Co.,
Niimbrecht, Germany). Pro potieby stanoveni byla krev
odebirdna do zkumavek obsahujicich lithium heparinét jako
antikoagulant nebo do zkumavek bez piisad. Materidl byl
zpracovan standardnim zpisobem. Sérum nebo plazma by-
ly ziskdny centrifugaci v chlazené centrifuze (4 °C, 2 500 g,
6 minut). Byly stanoveny koncentrace ndsledujicich latek:
celkovy vapnik, kreatinin, fosfaty, kyseld fosfatdza a albu-
min fotometricky a C reaktivni protein imunoturbidimetric-
ky (AU 2700, Beckman Coulter, Inc., Brea, CA) a 17f-
estradiol radioimunoanalyzou (Orion Diagnostica, Espoo,
Finland). Koncentrace inzulinu podobného rustového fakto-
ru (IGF-1), dihydrotestosteronu (DHT), dehydroepiandro-
steron sulfitu (DHEA-S), rustového hormonu (STH) byly

zméfeny metodami s vyuZzitim izotopového znaceni
(Immunotech, Beckman Coulter, CR). Testosteron a volny
testosteron byly stanoveny metodou radioimunoanalyzy
(Siemens, s. r. 0., Praha, CR).

Koncentrace intaktniho parathormonu (iPTH: parathor-
mon 1-84 se 44,8 % zkiizenou reaktivitou s fragmentem
7-84), interleukinu 6 (IL-6), interleukinu 10 (IL-10), inter-
leukinu 8 (IL-8) a receptoru pro interleukin 2 (IL-2R) byly
stanoveny metodou enzymoimunoanalyzy na piistroji
Immulite 2000 (Siemens Medical Solutions Diagnostics,
NY, USA). Koncentrace 25-OH-vitaminu D byly stanoveny
metodou chemiluminiscenéni imunoanalyzy na pfistroji
Centaur XP (Siemens Medical Solutions Diagnostics, NY,
USA). Koncentrace leptinu, adiponektinu, neacylovaného
ghrelinu, osteoprotegerinu (OPG) a ligandu receptoru akti-
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Tabulka 4
Hladiny kyselych fosfataz (nkat/l), DPD (nmol/mmol kreat), PHP (umol/mmol kreat), CTX (nmol/1),
NTX (nmol/mmol kreat) b&hem roku po popaleni (M & 7)

Veli¢ina n prom. SD min. max. pod v normé nad

KF1 47 121 65 43 356 53 % 47 %
KF2 42 130 91 53 510 52 % 48 %
KF3 49 134 74 61 376 47 % 53 %
KF4 48 117 72 52 350 63 % 38 %
KF5 12 156 100 30 378 50 % 50 %
KF6 26 90 23 45 131 65 % 35 %
KF7 33 89 22 34 138 79 % 21 %
DPDI 13 9,9 8,8 2,9 37 0% 46 % 54 %
DPD2 11 20,1 18,6 32 52,5 0% 27 % 73 %
DPD3 13 235 17,7 9 69,4 0% 0% 100 %
DPD4 13 35,7 42,7 3,7 147 0% 23 % 77 %
DPD5 12 31,1 39,6 5,6 141 0% 33 % 67 %
DPD6 10 15,8 19,4 34 68,6 0% 40 % 60 %
DPD7 9 5,7 2,6 2,9 10,3 0% 78 % 22 %
PHP1 13 16,9 11,3 7,6 42,1 0% 38 % 62 %
PHP2 10 38,9 29,9 4,7 109 0% 10 % 90 %
PHP3 13 38,5 17,7 17,5 69.4 0% 0% 100 %
PHP4 13 41,0 35,8 35 147 15 % 0% 85 %
PHPS 12 37.5 36,6 6,8 141 8 % 0% 92 %
PHP6 10 239 18,3 9.3 68,6 0% 20 % 80 %
PHP7 9 11,3 6,2 2 20,1 11 % 44 % 44 %
CTX1 24 6,32 5,43 0,87 20,3 0% 50 % 50 %
CTX2 22 9,76 6,09 2,53 23,08 0% 32 % 68 %
CTX3 26 10,00 6,76 1,84 30,97 0% 19 % 81 %
CTX4 25 8,26 6,72 1,85 34,34 0% 28 % 72 %
CTX5 2 2,49 1,90 1,15 3,83 0% 100 % 0 %
CTX6 21 497 3,15 1,39 13,1 0% 52 % 48 %
CTX7 21 6,17 3,84 1,8 17,11 0% 38 % 62 %
NTX1 31 135 111 26 520 0% 39 % 61 %
NTX2 33 192 132 26 571 0% 12 % 88 %
NTX3 31 215 185 12 804 0% 13 % 87 %
NTX4 32 145 141 21 764 0% 28 % 72 %
NTX5 13 112 83 24 284 0 % 31 % 69 %
NTX6 14 95 60 17 221 0% 36 % 64 %
NTX7 14 72 41 30 161 0% 50 % 50 %

vatoru nukledrniho faktoru-xB (sSRANKL), propeptidu pro-
kolagenu typu I. (PICP), zesitovaného N-telopeptidu kola-
genu typu I. byly méfeny metodou enzymoimunoanalyzy
pomoci kit firmy Biovendor — Laboratorni medicina, a. s.,
(Brno, CR) na piistroji DSX (Dynex Technologies, USA).
Metodou elektrochemiluminiscencni imunnoanalyzy na pii-
stroji Cobas e411 (Roche DiagnosticsGmbH, Mannheim,
Germany) byly méfeny hodnoty C-termindlniho telopeptidu
kolagenu typu I (CTx = BetaCrossLaps) a N-termindlniho
propeptidu prokolagenu typu I (P1NP). Osteokalcin byl nej-
dffve stanovovdn chemiluminiscen¢ni imunoanalyzou na
pristroji Immulite 2000, pozdéji elektrochemiluminiscenéni
imunoanalyzou na piistroji Cobas e411 (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). Volny T3 (FT3), volny T4
(FT4), tyreotropin (TSH), protildtky proti tyreoglobulinu

(Anti-TG), protilatky proti tkailové peroxiddze (Anti-TPO),
prostaticky sérovy antigen (PSA), kortizol byly stanoveny
chemiluminiscen¢ni imunoanalyzou na pristroji DxI 800
(Beckman Coulter, Inc., Brea, CA). Koncentrace prolyl-
hydroxyprolinu byla stanovena metodou kapalinové chro-
matografie [23].

Analyzy zaloZené na fotometrickém principu vykazovaly
variacni koeficienty do 5 %. Analyzy zaloZzené na imu-
nochemickém principu vykazovaly variacni koeficienty do
15 %.

Vysledky
Vysledky jsou uvedeny ve formé tabulek a obrazkl (box-
plotit). Pismeno n v tabulkach udava pocet vysetienych, pak
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Tabulka 5
Hladiny parathormonu, PTH (pg/ml), celkového a ionizovaného kalcia (tCa a iCa v mmol/l),
anorganického fosfatu (iP v mmol/l) a Interleukinu-6, IL-6 (ng/1) béhem roku po popaleni (M & Z)

Veli¢ina n prim. SD min. max. pod v normé nad

PTHI1 54 42,8 33,7 5 202 2 % 89 % 9 %
PTH2 54 26,6 19,4 3 118 4 % 94 % 2 %
PTH3 58 21,1 15,7 3 66 21 % 79 % 0%
PTH4 47 21,0 12,8 3 65 15 % 85 % 0%
PTH5 32 22,7 12,8 3 47 9 % 91 % 0 %
PTH6 31 36,7 20,2 7 89 6 % 87 % 6 %
PTH7 21 42,7 22,7 16 99 0 % 90 % 10 %
tCal 52 2,08 0,15 1,78 2,51 62 % 38 % 0 %
tCa2 49 2,17 0,13 1,89 2,4 35 % 65 % 0%
tCa3 53 2,28 0,17 1,91 2,79 9 % 89 % 2 %
tCa4 45 2,35 0,18 1,8 2,65 4 % 96 % 0%
tCa5 23 2,37 0,18 2,02 2,77 9 % 87 % 4 %
tCab 29 2,41 0,14 2,17 2,63 0 % 100 % 0%
tCa7 33 2,37 0,17 1,65 2,61 3% 97 % 0%
iCal 35 0,98 0,12 0,54 1,14 91 % 9 % 0 %
iCa2 42 1,06 0,11 0,84 1,5 T4 % 24 % 2 %
iCa3 45 1,11 0,13 0,78 1,6 53 % 42 % 4 9%
iCa4d 47 1,11 0,15 0,88 1,91 45 % 53 % 2 %
iCa5 35 1,11 0,09 0,92 1,27 54 % 46 % 0 %
iCab 32 1,11 0,11 0,88 1,44 38 % 59 % 3%
iCa7 32 1,13 0,07 0,88 1,25 31 % 69 % 0 %
iP1 43 1,16 0,37 0,44 2,29 7 % 84 % 9 %
iP2 43 1,34 0,30 0,29 2,1 2 % 79 % 19 %
iP3 46 1,39 0,25 0,93 1,99 0 % 78 % 22 %
iP4 43 1,32 0,33 0,56 1,91 2 % 74 % 23 %
iP5 12 1,25 0,33 0,78 1,87 0 % 83 % 17 %
iP6 26 1,17 0,27 0,63 1,67 4 % 92 % 4 %
iP7 31 1,07 0,22 0,55 1,52 3% 97 % 0%
1IL61 21 75,8 116,4 2,2 389 33 % 67 %
1L62 19 70,1 66,5 1,5 250 32 % 68 %
1L63 23 41,9 59,2 33 209 57 % 43 %
1L64 22 36,4 94,0 1,5 400 64 % 36 %
1L65 20 20,0 55,8 1,5 254 75 % 25 %
1L66 7 45 5,1 2 16 86 % 14 %
1L67 3 2,0 0,0 2 2 100 % 0 %

pfichdzi primér a SD (smérodatnd odchylka), minimaln{
(min) a maximdlni (max) hodnota skupiny. Pak pocet pro-
cent hodnot pod normélni hranici, ddle procento poctu hod-
not v normdlnim rozmezi, jako posledni je pocet v pro-
centech hodnot nad normdalnimi. Pfi sledovani hodnot
v tabulkédch je nutné porovndvat nalezené hodnoty s nor-
malnimi hodnotami v tabulce 2.

Na boxplotech (krabicovych grafech) je ,,dno* krabice na
drovni dolniho kvartilu, ,,viko* na urovni horniho kvartilu
a vodorovna ¢dra uvnitf ,,krabice” je v urovni medidnu.

Tabulka 3 a boxplot 3 (obr. 3) uvadi sedm ziskanych hod-
not béhem jednoho roku testosteronu, ,,volného* (free)
f-testosteronu, dihydrotestosteronu (DHT) a 17B-estradiolu
jen u muzd, u DHEA-S (dehydroepiandrosteron sulfatu)
u muzd i zen (M & Z). Druhd a tfeti hodnota DHEA-S se

vyznamné 1isi (p < 0,01 a p < 0,05) od hodnoty prvni.
Vysoce vyznamny je vyskyt procenta nizkych hodnot te-
stosteronu (TESTO), f-testosteronu (fTESTO) a DHT u po-
palenych muzd v prvnich tydnech po traumatu. Zrovna tak
je vysoké procento vysokych hodnot u 17B-estradiolu
uMUZU v den popileni i za 7 dng.

Tabulka 4 a boxplot 4 uvadi sedm ziskanych hodnot bé-
hem jednoho roku u péti ukazateli kostni resorpce kyselé
fosfatazy (KF), DPD, PHP, CTX a NTX. Jist¢ velmi vy-
znamny je vysoky a dlouho trvajici vyskyt nadnormalnich
hodnot vSech ukazateld kromé ¢asti vysledktit KF. U NTX
nadmérné vysoké primérné hodnoty (vSech 7) trvaly po ce-
1y rok.

Tabulka 5 a boxplot 5 uvadi sedm ziskanych hodnot bé-
hem jednoho roku u parathormonu (PTH), tCa, iCa, iP a in-
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Tabulka 6
Porovnani nemocnych po popalni a po traumatu — dvouvybérovy Wilcoxonuv test béhem roku u kortizolu,
iCa, DHT. PTH, ALP (M & 7)

dvouvyb.
POPAL TRAUMATA Wilcoxon

Variables n Prim&r sm. odch. n Primér sm. odch. P smér
KORT1 47 413,89 252,82 70 692,96 378,18 0,0000 +++
KORT2 47 623,87 631,07 63 495,95 233,04 0,4375

KORT3 51 450,12 248,19 47 5424 333,68 0,0485 +
KORT4 50 398,42 159,73 35 517,63 519,29 0,6233

iCal 35 0,98 0,12 55 1,08 0,13 0,0002 +++
iCa2 42 1,06 0,11 52 1,09 0,08 0,0221 +
iCa3 45 1,11 0,13 38 1,1 0,13 0,4449

iCa4 47 1,11 0,15 29 1,17 0,1 0,0007 +++
DHT1 15 345 226,33 38 698,53 382,79 0,0010 ++
DHT2 17 343,94 273,14 33 324,82 296,21 0,6303

DHT3 19 613,79 464,91 25 384 323 0,0717

DHT4 20 925,15 736 24 537,83 375,99 0,1314

PTH1 54 42,78 33,72 79 117,89 120,31 0,0000 F+4
PTH2 54 26,56 19,43 68 54,34 52,64 0,0000 ek
PTH3 58 21,09 15,73 51 65,84 143,41 0,0010 R
PTH4 47 21,04 12,79 35 35,63 45,8 0,5024

ALP1 46 1,48 0,76 55 1,14 0,56 0,0072 -
ALP2 46 1,93 1,32 53 1,95 1,53 0,8579

ALP3 50 1,99 1,1 41 4,33 2,73 0,0000 +++
ALP4 46 2 1,54 32 3,98 2,15 0,0000 +++

Tabulka 7

Porovnani nemocnych po popaleni a po traumatu (jen muZi) — dvouvybérovy Wilcoxondv test u testosteronu
a |7B-estradiolu

dvouvyb.

POPAL TRAUMATA Wilcoxon
Variables n Primér sm. odch. n Primér sm. odch. P smér
TESTO1 41 3.0 2,3 59 9,3 4,9 0,0000 +++
TESTO2 41 3,6 3,7 52 4,3 5.2 0,7865
TESTO3 44 8.9 8.5 37 7.4 6.8 0,4369
TESTO4 40 14,7 8,0 29 13,7 9,1 0,3248
17BES1 30 201,7 109,3 66 61,4 49,2 0,0000 -
17BES2 29 176,8 100,6 54 1274 110,5 0,0074 --
17BES3 33 141,8 63,4 38 122,5 66,3 0,0642
17BES4 32 132,4 51,7 28 139,0 79,6 0,5885

terleukinu-6 (IL-6). Kromé dvou ojedinélych maximalnich
hodnot PTH (202 a 118 pg/ml), jsou vSechny jeho pramér-
né hodnoty normalni, nejvyssi jeho hodnoty, i kdyZ normal-
ni jsou hodnota 1 a 7. Ndpadny je vyskyt v procentech niz-
kych hodnot kalcia po popéleni, obzvlasté iCa. Béhem roku
pramérné hodnoty PTH vyznamné klesaly, ke konci stoupa-
ly. V§znamné stoupaly oproti prvni nizké hodnoté i hodno-

ty tCa, iCa i iP. Ndpadny a déle trvajici je znacny vzestup

IL-6 po fadu tydnt. IL-10 prvni den po popaleni byl
6,6 £ 5,2 ng/l, sedmy den 10,7 £ 9,7 (n = 16 a 14), prvni
a druhy den po traumatu tyto hodnoty byly 101,9 + 128,9
ng/l a 13,7 + 26,3 ng/l (n zde bylo 69 a 50). Pokud se neu-
vede jedna extrémni hodnota 189 ng/l, je pramér 9,8 + 8.9.
Tento rozdil mezi popalenim a polytraumatem byl obrovsky,
i kdyZ SD u traumat byla vysoka, pro veliky rozptyl hodnot.
Je to dalsf veliky rozdil mezi popédlenim a traumatem.

114

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 3 roc. 20




PUVODNi PRACE

Tabulka 8
Hladiny IGF 1 (ug/l), osteokalcinu, OC (ug/l1), alkalickych fosfataz, ALP (ukat/l), deacyl ghrelinu (fmol/I)
bé&hem roku po popéleni (M & 7)

Veli¢ina n prim. SD min. max. pod v normé nad
ALP1 46 1,48 0,76 0,3 43 7 % 83 % 11 %
ALP2 46 1,93 1,32 0,4 9,1 2 % 74 % 24 %
ALP3 50 1,99 1Ll 0,6 59 2 % 66 % 32 %
ALP4 46 2 1,54 0,6 10,2 2 % 80 % 17 %
ALP5 14 1,71 0,54 1,1 2,8 0% 71 % 29 %
ALP6 32 1,64 0,57 0,5 2,9 3% 81 % 16 %
ALP7 31 1,74 0,43 0,93 2,8 0 % 87 % 13 %
OCl 35 79 6,0 1,4 25,8 63 % 37 % 0 %
ocC2 33 12,0 10,1 1,3 59 45 % 52 % 3%
0C3 37 13,9 12,8 1 674 41 % 49 % 11 %
oc4 38 17,8 13,7 1 62,2 32 % 47 % 21 %
0C5 14 11,7 7,6 34 32,8 36 % 57 % 7 %
0C6 24 19,1 11,6 47 54,1 17 % 63 % 21 %
oC7 28 20,4 12,7 35 58,3 18 % 64 % 18 %
IGF1 34 159 95 31 536 18 % 79 % 3%
IGF2 33 196 122 30 602 15 % 79 % 6 %
IGF3 34 266 160 48 740 6 % 79 % 15 %
IGF4 34 283 173 40 836 6 % 85 % 9 %
IGF5 0

IGF6 15 285 138 103 597 0% 93 % 7 %
IGF7 24 265 136 92 583 0% 83 % 17 %
DGhrelinl 7 100 121 2 355 58 % 28 % 14 %
DGhrelin2 7 137 110 5 348 29 % 29 % 42 %
DGhrelin3 8 211 237 31 734 25 % 25 % 50 %
DGhrelin4 8 237 229 37 694 25 % 12 % 63 %
DGhrelin5 8 228 239 20 768 25 % 12 % 63 %
DGhrelin6 4 121 141 6 303 50 % 0 % 50 %
DGhrelin7 1 161 161 161 0 % 0 % 100 %

Jako doplnék k tabulce 5 je tabulka 6, ktera ukazuje dalsi
vyznamné rozdily odezvy organizmu po popéleni (POPAL)
a po polytraumatu (TRAUMA). Velmi zna¢ny rozdil je me-
zi hodnotami PTH, které jsou u polytraumat velmi vyznam-
né vyS$si nezli po popdleni, po kterém je zase vyznamné niz-
§1 iCa. Hodnota ALP po popédleni vyznamné, ale méné,
stoupd neZ po polytraumatech. Vzestup kortizolu v den 1 je
vyznamné (p < 0,001) vyssi po polytraumatech, neZz po po-
paleni. Dal$i doplnék k tabulce 5 je tabulka 7, kterd ukazuje
signifikantn{ rozdil v chovéni 17B-estradiolu mezi popdle-
nymi a polytraumaty. 17B-estradiol je u polytraumat vy-
znamné (p < 0,001 a p < 0,01) nizsi neZ u popélenych. Pfi
tom je hladina f-testosteronu v den popdleni vyznamné niz-
$1 (p < 0,001) neZli u polytraumat.

Tabulka 8 a boxplot 6 uvadéji hodnoty alkalickych fosfa-
taz (ALP), osteokalcinu (OC), IGF 1 (Insulin Like Growth
Factor 1) a Deacyl Ghrelinu (DGhrelinu). U ALP i IGF je-
jich prvni hodnoty po popdleni nevybocuji z normdlnich
hodnot, nicméné vyznamné stoupaji. Podobné vyznamné
stoupaji velmi nizké prvni hodnoty OC po popéleni. I kdyz
je pocet vySetfenych hodnot DGhrelinu maly, i tyto hodno-
ty vyznamné (p < 0,05) po popéleni stouply.

Tabulka 9 a boxplot 7 uvadéji hodnoty DHEA-S a korti-
zolu (CORT), hormony $titné zlazy T3 a FT4. Hodnoty kor-
tizolu jsou v priméru normdlni pfi horni hranici, obsahuji
ale fadu nejen extrémné vysokych (az 2 780 nmol/l), ale
1 extrémné nizkych (aZ pouhych 21 nmol/l) hodnot (viz i ta-
bulka 6). Primérné hodnoty T3 jsou prvni tyden (hlavné
prvni den) po popdleni velmi nizké, pak vyznamné stoupaji
k zcela normalnim hodnotdm. Podobné se chova i FT4, kte-
ry z nizké normdlni hodnoty stoupd béhem roku na zcela
normdlni hodnoty.

Tabulka 10 a boxplot 8 uvadéji hodnoty interleukinu-6
(IL-6), IL-8, IL-10 (vSe jako ng/l) a sIL-2R(kU/1) béhem ro-
ku po popéleni (M & Z). Primérné vysoké hodnoty IL-6
pretrvavaji po vaznych traumatech popdleni po dobu vice
tydnu, IL-8 jsou po bé&znych traumatech v priméru v me-
zich normy. IL-10 po popdleni obvykle nestoupd, po béz-
nych traumatech ano. sIL-2R primérné zvysené a7z vysoké
hodnoty po dobu 56 dnti po zdvaznych traumatech.

Jak ukazuje tabulka 10 a boxplot 8 jsou zvySené aZ vyso-
ké hodnoty IL-6 pfitomny po dobu dvou mésici po popdle-
ni, po zdvaznych trazech, s veSkerymi jejich metabolickymi
ucinky. Hodnoty IL-6 dramaticky stoupaji, objevi-li se néja-
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FT4 (pmol/1), muzi i Zen (M & Z)

Tabulka 9
Prehled hodnot kortizolu (nmol/1), DHEA-S (umol/1), celkového trijodtyroninu, T3 (nmol/1) a volného tyroxinu,

Velicina n prim. SD min. max. od v normé& nad
DHEASI1 42 5,65 3,80 0,11 18,13 12 % 83 % 5%
DHEAS2 43 4,63 3,61 0,76 16,4 28 % 65 % 7 %
DHEAS3 46 4,24 2,72 0,51 11,07 24 % 76 % 0 %
DHEAS4 44 5,30 3,72 0,42 16,52 23 % 73 % 5%
DHEASS 11 4,32 3,47 0,34 12,31 18 % 73 % 9 %
DHEAS6 25 5,71 3,68 0,96 16,18 8 % 84 % 8 %
DHEAS7 28 5,52 3,54 0,8 15,97 11 % 82 % 7 %
KORT1 47 414 253 30 1 068 4 % 81 % 15 %
KORT2 47 624 631 45 2780 2% 72 % 26 %
KORT3 51 450 248 27 1757 4 % 88 % 8 %
KORT4 50 398 160 21 868 4 % 90 % 6 %
KORT5 14 403 108 201 601 0% 100 % 0 %
KORT6 30 434 110 171 623 0% 100 % 0 %
KORT?7 26 436 154 214 942 0% 92 % 8 %
T31 33 0,95 0,33 0,37 1,85 70 % 30 % 0%
T32 33 1110 0,36 0,51 1,84 55 % 45 % 0 %
T33 33 1,44 0,44 0,48 2,35 27 % 73 % 0 %
T34 33 1,71 0,43 0,81 2,42 6 % 94 % 0 %
T35 0

T36 21 1,73 0,41 1,05 2,55 5% 95 % 0 %
T37 16 1,55 0,28 0,97 1,94 13 % 88 % 0 %
FT41 36 11,58 2,43 8.1 17,1 0 % 92 % 8 %
FT42 36 13,44 2,53 9.3 18,3 0% 72 % 28%
FT43 36 13,74 2,25 9,2 18,3 0% 78 % 22 %
FT44 35 13,26 1,54 10,4 16,2 0 % 89 % 11 %
FT45 0

FT46 20 14,13 2,35 10,3 18,9 0 % 65 % 35 %
FT47 21 14,57 1,85 11,7 19,2 0 % 71 % 29 %

ka zavazna komplikace (napf. krvaceni do zaZivaciho systé-
mu). Jeho ndhle vzniklé velmi vysoké hodnoty po ruznych
traumatech se nejednou objevuji premortalné, jako zoufaly
pokus o zdchranu Zivota. Nejednou v doprovodu vysokych
hodnot PTH, TNFa., kyselych fosfatdz (KF), pripadné kor-
tizolu, nizkého kalcia (SM, 18 lety, po velmi t&7kém trau-
matu, umird ve stejny den — mél IL-6 > 1 000 ng/l, TNFo
40 ng/l, KF 479 nkat/l, PTH 622 pg/l pii tCa 1,68 aiCa 0,97
mmol/l). IL-6 je velmi citlivym ukazatelem pfitomnosti
stresu. sIL-2R vyznamné stoupd po popdleni, po vétSich tra-
zech, po 2.-3. tydnu, na zacatku nejen jako projev odezvy
akutni faze, ale i jako projev stoupajici infekce, imunitni
odezvy. IL-6 podporuje odbourdvani kostni tkdn¢ — jinymi
slovy podporuje, urychluje vznik osteopordzy. Stavy po za-
vaznych traumatech, popélenich, moznd Ze i zavazné streso-
vé situace dlouhého trvani, dlouhodobé horecky, mohou tou-
to cestou poskodit kosti nemocného. IL-10 je do jisté miry
pokladan za ,,anabolicky* interleukin, tlum{ odezvu na trau-
ma — u popalent, ale vétSinou v priméru nestoupd. Proc?
Tabulka 11 uvadi hodnoty ,,volného kortizolu“ v moci
u skupiny a) méné a b) vice zdvazné popélenych podle BI.
Rozdil je velmi vyrazny — hodnoty BI do 20 maji nejen niz-

$1 hodnoty volného kortizolu, ale i tyto hodnoty se mnohem
rychleji vraceji k normé, nezli hodnoty u popdlenych s BI
> 20. I u této skupiny sledovanych byly zjistény i krajné ex-
trémni hodnoty (maximaln€ 2 179 nmol/24 hod.). Jinak nor-
malni hodnoty jsou 28 az 208 nmol/24 hod.

Tabulka 12 uvadi hodnoty 250H vit. D (kalcidiolu) v sé-
ru u jiné skupiny popdlenych. Normalni hodnoty jsou podle
hodnoty byly zcela normdlni, ale fada hodnot nékterych po-
palenych byla i velmi nizka.

Pfi denzitometrickém vySetfeni (HOLOGIC 2000) doslo
k vyznamnému poklesu BMD u L 1-4 (p < 0,01) po 2 roce
(vySetfeno 45 popélenych). Po roce (vySetfeno 36 popale-
nych) doslo k podobnému poklesu (p < 0,01). Na krcku fe-
moru (Total) k podobnému pramérnému (vysetieno 33 po-
palenych) poklesu doslo jen po celém roce (p < 0,05), ne za
14 roku.

Diskuze
Po popdleni klesaji u muzi velmi vyznamné anabolicky
pusobici hodnoty testosteronu, f-testosteronu, DHT, a to
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Tabulka 10
Hladiny interleukinu-6, IL-6 (ng/1), IL-8 (ng/1), IL-10 (ng/l), sIL-2R (kU/1) béhem roku po popéleni (M & 7)

Veli¢ina n prim. SD min. max. od v normé nad

1L61 21 75,8 116,4 2,2 389 33 % 67 %
IL62 19 70,1 66,5 L5 250 32 % 68 %
1L63 23 41,9 59,2 3.3 209 57 % 43 %
1L64 22 36,4 94,0 L5 400 64 % 36 %
IL65 20 20,0 55,8 L5 254 75 % 25 %
IL66 7 4,5 5.1 2 16 86 % 14 %
1L67 3 2,0 0,0 2 2 100 % 0 %
1L81 14 31,9 36,5 6 150 93 % 7 %
IL82 12 24,4 18,8 3,5 63 100 % 0 %
L83 15 26,3 223 7 76 87 % 13 %
1L84 15 17,2 14,0 3,5 43 100 % 0 %
1L85 10 18,7 29,3 3,5 98 90 % 10 %
1L86 9 12,5 13,1 6 46,7 100 % 0 %
1L87 6 12,2 7,0 7,5 26 100 % 0 %
IL101 16 6,6 52 3,5 22 88 % 13 %
IL102 14 10,7 9,8 3,5 36 64 % 36 %
IL103 17 6,7 7,0 3,5 32 88 % 12 %
IL104 18 6,7 7.8 3,5 30 89 % 11 %
IL105 17 4,5 32 3,5 16 91 % 6 %
IL106 12 4.4 3,0 3,5 14 92 % 8 %
IL107 7 3,5 0,0 3,5 35 100 % 0%
sIL2R1 14 865 584 411 2 601 0% 64 % 36 %
sIL2R2 13 1177 553 560 2345 0% 15 % 85 %
sIL2R3 17 1062 407 465 2110 0% 18 % 82 %
sIL2R4 17 1130 829 397 3 800 0% 35 % 65 %
SIL2RS5 15 917 630 440 2 631 0% 67 % 33 %
sIL2R6 9 620 260 393 1281 0% 89 % 11 %
SIL2R7 7 683 155 528 921 0% 57 % 43 %

nejvice DHT, kde je jesté¢ po 56 dnech 50 % jeho hodnot
POD dolni hranici normélu (tabulka 3). A pfi tom DHT
piedstavuje enzymaticky upravenou G¢innou ¢ést testoste-
ronu v tkanich. Anabolicky ptsobici DHEA-S klesa vy-
znamné u muzu i Zen, oproti prumérné vychozi normaln{
hodnoté v den tdrazu, ve dni 7 a 14. Nen{ jasné, jak ptisobi
u popélenych muzd vysoké hodnoty 17B-estradiolu po popé-
leni, zda anabolicky, na odolnost organizmu (imunologické
pisobeni), nebo jsou snad spi§ projevem neschopnosti na-
dledvin zvysit produkci kortizolu. Vysoké hladiny 17B-estra-
diolu byly pfitomny i u starych Zen po popéleni, jejich vyso-
ké hladiny ndpadné stoupaly premortdlné u nékterych
popalenych muzi, nejednou spolu s krajné vysokymi hodno-
tami kortizolu, nékdy i PTH, IL-6, CTX, DPD, velmi nizkym
T3 (nepublikovdno). Byl to zfejmé ,,posledni pokus* popale-
ného organizmu, ziejmé s masivni odezvou OAF, pti hledani
zachrany, za masivni odezvy nejriznéjsich ¢asti organizmu.

Tabulka 4 ukazuje V2 roku az cely rok vyznamné zvySené
aZz vysoké hodnoty ukazateld osteoresorpce (CTX, NTX,
PHP, DPD), opakované zvysené hodnoty i kyselych fosfatdz
(KF). Nicméné pfi tom stoupaji i do jisté miry ukazatelé
anabolizmu ALP, OC, IGF 1 (tabulka 8). Stoupa i desacyl

ghrelin (DGhrelin), ktery spolu s ghrelinem mé vyznamnou
roli pfi zajiSfovani energetické rovnovahy organizmu. Sdm
DGhrelin tuto vlastnost idajné nem4, ale pravdépodobné se
s ghrelinem dopliuje [24-34].

Tabulka 5 neukazuje po popdleni masivni vzestupy PTH,
které jsou vyznamné pritomny po polytraumatech.
Nisledkem toho je nejspiSe i podstatné nizsi a déle trvajici
nizka hodnota iCa po popdleni v porovndni s polytraumaty.
Co rozliSuje v tom smyslu popaleni od polytraumat? Vysoké
hladiny PTH u polytraumat mohly zajisfovat ziejmé i vySsi
hladiny iCa i tCa. Vyrazny pokles iCa i tCa po popdleni, po
traumatech vubec, je zfejmé nasledkem zvySené piitomnos-
ti (vstupu) kalcia v buiikdch a nesouvisi se ztratami kalcia
moci, stolici, potem a povrchem popalenych ploch. Je zaji-
mavé sledovat hladiny PTH u popélenych, ktefi zemieli.
U 12 z nich mélo vysoké hladiny PTH dokonce sedm, a to
mezi 191 aZz 504 pg/ml. Popdlené Zeny (které pozdéji zem-
fely), mély vice vysokych hodnot PTH neZ muzi. Velmi vy-
soké hodnoty PTH nekorelovaly vzdy s hodnotou BI, ale
spiS se stdvajicimi komplikacemi. Ze zemftelych popdlenych
skoro polovina neméla velmi nizké hodnoty tCa, i kdyz jich
vic mélo vyrazné niZ$i hodnoty iCa.
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Tabulka 11
Hodnoty volneho kortizolu v mo¢i nmol/24 h. — menSi a vétsi popaleni (dle Bl)

BI n X £SD min. max. nizké norm. rozsah vysoké
BI<20 1) 19 244 £ 177 18 633* 11 % 26 % 63 %
2) 18 202 £ 173 20 585%% 6 % 61 % 33 %
3) 14 100 + 72 17 950 29 % 64 % 7 %
4) 17 65 £ 46 13 156 53 % 47 % 0 %
5) 11 80 + 66 10 226 18 % 73 % 9 %
6) 11 50 £ 20 21 74 36 % 64 % 0 %
BI>20 1) 9 289 £ 214 36 608 11 % 11 % 78 %
2) 13 381 +289 88 856° 8 % 23 % 69 %
3) 18 195 + 148 14 435°° 11 % 56 % 33 %
4) 19 151 £ 176 12 551 21 % 63 % 16 %
5) 9 152 + 115 20 317 22 % 56 % 22 %
6) 5 62 £ 51 13 123 0 % 100 % 0%

* — vynechdna hodnota 2 150 nmol/24 h.; ** — vynechdna hodnota 2 179 nmol/24 h.; © — vynechdna hodnota 1 229 nmol/24 h.;
°° — vynechdna hodnota 1 942 nmol/24 h.; n — pocet vySetienych 1) aZ 6) odbéry moce ve dnech 1 — 7 — 14 — 28 — 56 — Y2 roku.
Uveden v procentech vyskyt nizkych, normdlnich a vysokych hodnot. Normdlni hodnoty 38—208 nmol/24 h.

Je zndma vyznamna role PTH i pfi tvorbé 1,25 OH vita-
minu D3 a vyznamna role tohoto vitaminu pii udrZovani
normalni kalcémie. Hodnoty 250H vitaminu D (kalcidiolu)
byly u skupiny vySetfovanych v priméru normadlni, ale
u ojedinélych popdlenych byly i velmi nizké. Napriklad
u 34letého popdleného byly v 2. a 3. odbéru 2,3 a 2,7 ug/l,
zatim co uZz dalsi 3. odbér, za 14 dnd, byl 19,3 ug/l.

Tabulka 12
Hodnoty 250H vit. D — 25-hydroxycholekalciferolu
(kalcidiolu) u popalenych v séru v ug/I.
Normalni hodnoty 10-45 ug/I (jarni byvaji nizsi nez
podzimni). Bl 24 + 12 (10-59), VEK 34 + 19 (17-58)

g

S
8 £ £ o g
H = 5 N § 2
n » g g k= 2 S
* 15 165 69 264 1% 93% 0
2) 19 14+8 23 378 32% 68% 0
3) 24 1610 27 358 13% 87% 0
4 21 167 49 351 17% 83% 0
55 18 166 87 325 17% 8% 0
6) 18 183 78 292 17% 83% 0
7) 21 17+5 84 364 14% 8% 0

* — dny odbért krve: 1 —7 — 14 — 28 — 56 — ¥2 roku — rok

Na tabulce 9 je vyznamny pokles trijodtyroninu (T3) pod
normélni hladinu, podobné i FT4 v den popdleni, ma nej-
nizsi (i kdyZ jeSt€ normdlni) hodnotu z celého roku. Tyto
poklesy hodnot T3 i FT4 jsou jakymsi projevem ,,Setrnosti*
organizmu pii spotiebé energie béhem projevi popéleni,
této obrazné feceno ,.akutni nemoci®. Toto nicméné zfej-
mé vznik osteopordzy nepodpoii, i kdyZ normadlni, fyziolo-
gické koncentrace hormont §titné zl1azy ptisobi anabolicky.
Poruchy na drovni §titné Zlazy po popéleni by vSak mohly
pfipadné navodit moznost jejtho pozdéjsitho onemocnéni,
coz je zndmo z klinické mediciny (hypofunkce nebo hyper-
funkce $titni Zlazy se objevi obcas i po zavazném traumatu).
U popélenych, ktefi zemfeli, doznavd T3 i krajné nizkych
hodnot (napf. ES, 58 lety, BI 48, mél T3 ve dnech 1 -7 — 14
po popéleni 0,73 — 0,64 — 0,52 nmol/1!!). Podobné se cho-
vaji i FT4 (napt. JH, 50lety, BI pouze 18, mél ve dnech
1-7-14FT412,0-7,8-6,2 pmol/l aT3 0,77 -0,78 — 0,28
nmol/1!!) (vlastni pozorovani).

Vyskyt vyrazné zvysSenych hodnot ,,volného kortizolu®,
jejich delsi pretrvavani hlavné u té€Z8ich popdleni, by mohly
byt vyznamnym mechanizmem pifi vzniku osteopordzy
(tabulka 11). Totéz plati i o hodnotdch IL-6 (tabulka 10).
U IL-10 zase vynikd vyznamny rozdil mezi popdlenim a po-
lytraumatem. Pro€ je u polytraumat IL-10 vyznamné po tra-
ze vyssi, nezli u popélenych? Jako by popdleni ,,nevyuziva-
lo* (,,nepotfebovalo*“?) tak masivni vzestup blokujiciho
IL-10). Byla zde jiz uvedend otdzka, pro€ je po polytrauma-
tu PTH vyznamné vyssi nez po popdleni, a neni-li za toto
zodpovédny vstupu iontu kalcia do bunék.

Po popéleni nékoho, kdo md a priori nizké hladiny vita-
minu D (kalcidiolu), je zfejme€ moZnost vzniku osteopordzy
vice pravdépodobnda. Nicméné, jak ukazuje tabulka 12, pri-
mérné hodnoty kalcidiolu (250H vit. D) byly u skupiny vy-
Settenych popdlenych celkem normdlni, kromé az velmi
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Obr. 3

Hodnoty testosteronu, volného f-testosteronu, dihydrotestosteronu (DHT) a B-estradiolu jen u MUZU v prdbéhu

jednoho roku po popéleni (1 — 7 — 14 — 28 — 56 dnd, 1/2 roku a jeden rok)
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Obr. 5
Hodnoty PTH, tCa, iCa, iP u popalenych muzi a Zen béhem jednoho roku
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Hodnoty osteokalcinu (OC), alkalickych fosfataz (ALP), IGF 1, deacyl ghrelinu u popalenych M & Z
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Obr. 7

Hodnoty kortizolu (CORT), DHEA-S, T3 a FT4 u popalenych M & Z béhem roku
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Obr. 8
Hodnoty IL-6, IL-8, IL-10 a sIL-2R u popéalenych M & Z béhem jenoho roku
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nizkych hodnot u nékterych jedinct. Jak ukazala denzito-
metrickd vySetfeni u popdlenych, moZnost postiZzeni kostni
tkdné po popdleni je zcela redlna.

Prvni vysledky (7-8 popdlenych) naseho sledovédni hod-
not adiponektinu, ,,ochrance kosti* osteoprotegerinu (OPG)
a leptinu béhem roku ukazaly jen ojedinélé zvySené hodno-
ty — u OPG jen jedna. Bylo zachyceno i né€kolik vysokych
hodnot RANKL, ktery stimuluje k zvySené Cinnosti osteo-
klasty.

Po popaleni, kdyz vznika stav, ktery néktefi nazyvaji ,,ne-
moc z popdleni“, je postizeno vice ,,systému‘ téla, vznika
povsechny katabolizmus a klesaji anabolické podnéty, obje-
vuje se porucha na drovni kalcia, zvySené se objevuji latky,
které jsou ukazatelé osteoresorpce. Proto by bylo vhodné
u zdvaznéjsich popdleni poddvat steroidni anabolika, jako
anabolikum se poddval i ristovy hormon, zkousel se expe-
rimentalné ghrelin. Po popéleni by se mél podavat, alespoi
jednorazové, do vysetieni jeho hladin, i vitamin D3 (pro je-
ho vliv na hladiny kalcia, povSechnou odolnost), zkusit lat-
ky blokujici pfehnanou odezvu organizmu, které se nam jiz
diive experimentdlné i klinicky osvédcily. PouZivali jsme
tehdy [35-38] tzv. neuroplegickou smé&s M2, ktera sestava-
la z antihistaminika (Sandosten-Calcium®), z piipravku po-
dobnému prokainu (Panthesin®), z blokdtoru sympatiku
(DHErgotoxin®). Experimentalné tato smés plsobila vy-
znamné ,,ochranné* i na histologické zmény u popalenych
krys (ndlezy na jdtrech, myokardu, svalech), na jejich hladi-
ny o-ketoglutardtu, citratu, na jejich rezervy glykogenu, ka-
lia [38]. Klinicky byla tspésné pouzita bez jakychkoli nevi-
tanych pfiznakt u vice nez 300 nemocnych. Dochézelo
naopak k velmi ptiznivému zlepSeni fady sledovanych labo-
ratornich parametrii. Podle naSich ptvodnich vysledkd
a podle stdle vice zfetelné endokrinné-metabolické ,,boure*
po popaleni, v rimci OAF rtuznych stupi intenzity, by vy-
uziti tlumenf{ pfehnané OAF mélo jisté prvorady vyznam pfi
1é¢bé popélenych.

Zavazné popaleny by mél byt sledovan i v souvislosti
s moznym postizenim kostni tkané.

V ceské i slovenské odborné literatufe existuje fada vyni-
kajicich soubornych publikaci o osteoporéze [39-43], kde
je dobie vysvétlena i jeji patogeneze za riznych chorobnych
stavi (napf. chronické postizeni ledvin, jater). Pfedkladana
publikace je vlastné do jisté miry i jejich dopliikem.
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Retrospektivne sledovanie liecby denosumabom
u dialyzovanych pacientov

V. SPUSTOVA?, J. ROSENBERGER?, |. LAJDOVA?, L. WSOLOVA?

ISlovenskd zdravotnicka univerzita, Bratislava, ?’FMC - dialyzac¢né sluzby, s. r. o., Kosice

SUHRN

Spustova V., Rosenberger J., Lajdova 1., Wsolova L.: Retrospektivne sledovanie lie€by denosumabom u dialyzovanych pacientov
Ciel prace: Cielom retrospektivnej studie bolo vyhodnotit skuisenosti s lie€bou denosumabom u pacientov so zlyhanim obli¢iek liece-
nych hemodialyzou (CKD 5D) na zaklade dostupnych laboratérnych ukazovatelov.

Stbor a metédy: Subor tvorilo 33 dialyzovanych pacientov z 18 dialyza¢nych centier na Slovensku. Pacientom bol jednorazovo poda-
ny denosumab a v mesa¢nych intervaloch sa sledovala koncentracia vapnika (Ca), fosforu (P) a koncentracia intaktného parathormo-
nu (iPTH) v priebehu 8iestich mesiacov. Hodnoty st uvedené ako median, 25 a 75 percentil a minimum-maximum. Hodnoty p < 0,05
boli povazované za vyznamné.

Vysledky: Koncentracia sérového vapnika prvy mesiac po podani denosumabu vyznamne poklesla, pitnast pacientov (45 %) malo kon-
centraciu Ca 1,8 mmol/l. Zaroven doslo k vyznamnému vzostupu koncentracie iPTH a poklesu koncentracie sérového fosforu. Tieto
zmeny viedli u kazdého pacienta k uprave liecby. Pétnast pacientov malo vychodiskovu koncentraciu iPTH viac ako 150 pg/ml (pred-
pokladana zmie$ana alebo vysokoobratova kostna choroba) (Skupina I), 18 pacientov menej ako 150 pg/ml (predpokladana adyna-
micka kostna choroba) (Skupina II). Zavaznost zmien kalciémie a koncentracii iPTH bola po podani denosumabu v jednotlivych sku-
pinach odlisna.

Zaver: Liecba denosumabom u pacientov s CKD 4-5D v sticasnosti nie je zaloZena na dokazoch. Spolupraca nefroléga a $pecialistov,
ktori indikuju lie¢bu denosumabom, je nutna. Potrebny je dalsi vyskum zamerany na identifikdciu najrizikovejsich pacientov, hlada-
nie optimalnej stratégie minimalizacie zavaznych neziaducich t¢inkov a predovietkym histologické potvrdenie benefitu liecby.

Klticové slova: chronické ochorenie oblic¢iek, porucha minerdlového a kostného metabolizmu (CKD-MBD), denosu-
mab, hypokalciémia, parathormén (PTH), kostna choroba s vysokym a nizkym lkostngym obratom

SUMMARY

Spustovd V., Rosenberger J., Lajdova 1., Wsolové L.: Retrospective study of denosumab treatment in dialysis patients

Objective: The aim of this retrospective study was to evaluate experience with denosumab treatment in patients with renal failure
on hemodialysis (CKD 5D) based on available laboratory parameters.

Patients and Methods: The study comprised 33 hemodialysis patients from 18 dialysis centers in Slovakia. Patients received a single
dose of denosumab and, on a monthly basis, concentrations of calcium, phosphorus and intact parathyroid hormone (iPTH) were mo-
nitored over a period of six months. The data are expressed as the median, 25 and 75% percentiles and minimum-maximum. Values
of p < 0.05 were considered significant.

Results: Serum calcium concentration significantly decreased at one month after denosumab administration, with 15 patients (45 %)
having concentrations 1.8 mmol/L. At the same time, there was a significant increase in iPTH concentrations and a decrease in serum
phosphorus levels. These changes resulted in treatment modification in each patient. Fifteen patients had baseline iPTH concentra-
tions above 150 pg/mL (suspected mixed or high turnover bone disease; Group I); the other 18 patients had concentrations below
150 pg/mL (suspected adynamic bone disease; Group II). The severity of changes in serum calcium and iPTH concentrations follo-
wing the administration of denosumab varied in the groups.

Conclusion: Treatment with denosumab in patients with CKD 4-5D is currently not evidence-based. Cooperation is necessary between
nephrologists and specialists who decide on denosumab treatment. Further research is needed for identification of patients at the hig-
hest risk, finding optimal strategies to minimize serious adverse events and especially histological confirmation of treatment benefit.

Keywords: chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD), denosumab, hypocalcemia, parathy-
roid hormone (PTH), high and low turnover bone disease

Osteologicky bulletin 2015;20(3):123-129

Adresa: Prof. MUDr. Viera Spustova, DrSc., Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava, Limbova 12, 833 03 Bratislava 37,
Slovenska republika, e-mail: viera.spustova@szu.sk

Doslo do redakce: 23. 7. 2015
Prijato k tisku: 13. 11. 2015

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 3 roé. 20 123 \




PUVODNI PRACE

Uvod

Poruchy minerédlového a kostného metabolizmu sa vysky-
tuju uz vo vcasnych Stadidch chronického ochorenia obli-
Ciek a zhorSujui sa s poklesom funkcie obliCiek. Termin
rendlna osteodystrofia® je Specificky a pouZiva sa na defi-
novanie kostnej patoldgie vylucne u pacientov s CKD.
Hodnotenie a definitivna diagnéza rendlnej osteodystrofie
vyzaduje kostnd biopsiu. Histomorfometricky sa hodnotia
tri kI'i¢ové histologické ukazovatele: kostny obrat (Turno-
ver), mineralizdcia (Mineralisation) a objem kosti (Volume)
[1]. TMV Klasifikacia poskytuje klinicky relevantny popis
kostnej patoldgie. Histologicky abnormality kosti zahiiiaju
vysokoobratovi kostnd chorobu (sekunddrna hyperparaty-
redza s/bez fibrézy drene), nizkoobratovi kostni chorobu
(adynamickd kostnd choroba), osteomaldciu (nizky kostny
obrat a abnormalna mineralizdcia) a zmiesané poruchy, kde
sa kombinuju rézne patologické abnormality meranych
parametrov. Klinicky je vysoky kostny obrat asociovany
s poruchou minerdlov a zvySenym rizikom fraktdr, porucha

Tabulka 1

Vplyv podania denosumabu na koncentraciu vapnika a iPTH
u dialyzovanych pacientov podla vychodiskovej koncentracie iPTH

mineralizdcie ma za nasledok bolest kosti a/alebo fraktury,
zmeny v objeme kosti vedd k osteopordze alebo osteoskle-
roze. Skoro vSetci dialyzovani pacienti maji abnormdlnu
kostnu histolégiu [2]. Prevalencia fraktir u CKD prevySuje
prevalenciu u beznej populdcie a v dialyzatnom programe
mad 30 az 50 % pacientov fraktiry so zdvaznym vplyvom na
morbiditu a mortalitu pacientov [3]. Legitimna je otdzka, ¢i
je fraktura pri nizkej traume vyvolana osteoporézou, alebo
CKD-MBD. Prevalencia osteoporézy zavisi od stupna
CKD. Pacienti vo vc€asnejsich stadidch CKD maju hlavne
znizend BMD, zatial ¢o pacienti v neskorsich stadidch CKD
(stupeil 4 a 5) maju spravidla poruchy kvality kosti v do-
sledku CKD-MBD s/alebo bez poklesu BMD. Spravne ur-
¢it pricinu fraktdr pri CKD je zdsadné, lebo rozne kostné
ochorenia maji réznu lie¢bu. Osteopordza vSak modze koe-
xistovat s CKD-MBD a moZe byt pritomnad aj roky pred ma-
nifestdciou CKD-MBD [4]. Naviac, incidencia osteopordzy
aj CKD stipajui so zvySujicim sa vekom a v sticasnosti je
vel'mi mélo ddajov o liecbe osteopordzy u pacientov s poru-
chou funkcie oblic¢iek. Dostupné si
len post hoc analyzy velkych klinic-
kych studii (bisfosfonaty, raloxifén, te-
riparatid, denosumab), ktoré ukazali
u pacientov vo vcasnych S$tadidch
CKD (stupent 1-3) podobny benefit
ako u pacientov s osteopordézou [5].
Nie st dostupné Ziadne klinické ddaje

Skupina I [iPTH > 150]

Skupina I [iPTH < 150]

o dlhodobej dcinnosti a bezpenosti
Standardne pouZivanych antiporotik

@=15 @=18 u pacientov s CKD stupeil 4-5 a u dia-

Mesiac iPTH 25-75 (%) P iPTH 2575 (%) p lyzovanych pacientov (CKD 5D).
(pg/ml) (pg/mi) Bisfosfonity, v sti¢asnosti najviac vy-

0 323 257459 _ 104 56-130 _ uzivané lieky na lieCbu osteopordzy,
sa neodporucaju poddvaf pacientom

! 71 545-1 012 0,01 110 43489 NS s glomerulovou filtrdciou menej ako
2 548 265-1 106 NS 260 93-625 0,01 0,5 ml/s (CKD stupeit 4-5D) [6].
3 421 222928 NS 118 92-310 0,01 Denosumab, huménna, monoklondlna
protilditka proti ligandu receptor

4 383 110-714 NS 195 134-455 0,01 aktivdtora nukledrneho faktora-xB
5 282 150-358 NS 222 125-275 NS (RANKL) nie je vylucovany oblicka-
mi, ¢o poskytuje moznost jeho vyuZi-

6 296 143-340 NS 192 138-248 0,01 tia u pacientov so zniZenou BMD
a CKD. Podanie jednej ddvky denosu-

Skupina I [iPTH > 150] Skupina II [iPTH < 150] mabu pacientom s roznym stupiiom

(n=15) (n=18) poskodenia funkcie obli¢iek (CKD

Mesiac Ca 25-75 (%) P Ca 25-75 (%) P 1-5D) ukdzalo, Ze rendlne funkcie ne-
(mmol/l) (mmol/l) mali vyznamny vplyv na farmakoki-

0 2,24 214232 - 232 210253 - netiku a_farmakodynamiku _denosu-
mabu. Autori vSak uZ v tejto praci

1 1,79 1,60-2,05 0,001 2,09 1,80-2,34 0,05 poukazuji na to, Ze pacienti so zdvaz-
) 2.09 1.90-2.20 0.05 2.06 1.90-2.28 NS nou poruchou funkcie obli¢iek maji
zvysené riziko rozvoja hypokalciémie

3 2,07 1,97-2,24 NS 2,06 1.91-2,14 0,01 v porovnani s pacientmi s normalnou
4 2.12 1,.99-2.40 NS 2.11 1.96-2.33 NS a mierne zniZenou funkciou oblic¢iek
[7]. V sicasnosti je malo skisenosti

3 2,25 2,06-2,40 NS 2,16 2,02-2.45 NS s podavanim denosumabu pacientom
6 2,32 2.20-2,38 NS 2,17 1,93-2,42 0,05 so zavazne znizenou funkciou obli-

Hodnoty st uvedené ako medidn a 2575 percentil
p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001 versus mesiac O (pred podanim denosumabu)

¢iek (CKD4-5D), neexistuji klinické
Stidie dokladajuce efektivnost a bez-
pecnost takejto liecby pre dand skupi-
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nu pacientov. V literatire st dostupné
len kazuistiky [8,9,10,11,12,13].

CieTom retrospektivnej Stidie bolo
vyhodnotif skisenosti s lie¢bou deno-
sumabom u pacientov so zlyhanim ob-
liciek lieCenych hemodialyzou (CKD
5D) na zaklade dostupnych laborator-
nych ukazovatelov.

Stbor a metddy

Retrospektivnou analyzou sa vyhod-
notilo 33 dialyzovanych pacientov (32
zien, 1 muz, median veku 65 (37-81)
rokov), z 18 dialyzacnych centier na
Slovensku. Pacienti boli lie¢eni hemo-
dialyzou alebo online hemodiafiltra-
ciou 3-krat tyZdenne po minimdlne
4 hodinach. Vsetky tdaje sme ziskali
z informac¢nych systémov, ktoré sa
pouzivaji v dialyzacnych centrach
(najcastejSie EuClid5 alebo Nefros)
[14,15]. Pacientom bol podany deno-
sumab (60 mg Prolia s.c.), vo vd¢Sine
pripadov bolo podanie indikované
osteolégom alebo inym S$pecialistom
bez predchddzajicej konzultacie s dia-
lyza¢nym nefrolégom. PribliZzne v me-
sa¢nych intervaloch bola pacientom
v ramci Standardnych dialyza¢nych
protokolov monitorovana koncentracia
véapnika (Ca) a fosforu (P) v sére a kon-
centricia intaktného parathorménu
(iPTH). Na zaklade zmien tychto para-
metrov bola liecba CKD-MBD podla
potreby upravovana. Standardne je cie-
lom lie¢by korekcia hyperfosfatémie
poddvanim viazacov fosfatov, najcas-
tejSie kalcium karbonikum a/alebo se-
velamer, suplementdcia cholekalcife-
rolu, poddvanie aktivneho vitaminu D,
najcastejSie parikalcitol. Kalciémiu je
mozné korigovaf aj dpravou koncentra-
cie vdpnika v dialyzacnej tekutine.
Podavanie cinacalcetu tymto pacien-
tom je kontraindikované pre jeho hypo-
kalcemizujici ucinok. Vyhodnotenie
liecby nebolo mozné vzhladom na to,
7e bola u kazdého pacienta individudl-
na a na zdklade laboratérnych ukazo-
vatelov sa podla potreby menila. Traja
pacienti boli uz pred podanim denosu-
mabu po parcidlnej paratyreoidektomii
(vSetci mali iPTH < 50 pg/ml). V praci
si vyhodnotené udaje pacientov po
podani jednej davky denosumabu.
Indikéciu a podanie denosumabu reali-
zovali Specialisti, vysledky denzitome-
trického vySetrenia neboli dostupné.
Deviit pacientov malo zlomeninu, z to-

Obr. 1

Koncentracie vapnika po podani denosumabu u dialyzovanych pacientov
(CKD 5D)
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Obr. 2
Koncentracie iPTH po podani denosumabu u dialyzovanych pacientov
(CKD 5D)
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Obr. 3
Koncentracie fosforu po podani denosumabu u dialyzovanych pacientov
(CKD 5D)
3,0 7
2,5 —
3 0 l
= _
g *
: w1
5 1,61
g 1,58 >
S s 1,57 1,50 1,55
A~ 1,40 1,38
1,0 — J J J J
0,5 \ \ \ \ \ | \
0 1 2 3 4 5 6

mesiac

Hodnoty st uvedené ako medidn a 25—75 percentil, minimum-maximum
*p <0,05; % p <0,01; #** p < 0,001 versus mesiac 0 (pred podanim denosumabu)

ho u troch pacientov bola diagnostiko-
vand aZ po liecbe.

Statistick4 analyza

Hodnoty st uvedené ako medidn, 25
a 75 percentil a minimum-maximum.
Hodnoty p < 0,05 boli povazované za
vyznamné. Na testovanie normality bol
pouZity Shapiro-Wilkov test. Statistic-
ké hodnotenie medzi skupinami bolo
testované v pripade normdlneho roz-
delenia parametrickym Studentovym
t-testom, ak porovndvané hodnoty
nespiiiali test normality, bol pouzity
neparametricky Wilcoxonov test. Ana-
lyzy boli robené Statistickym softvé-
rom SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

Vysledky

Vplyv lie¢by u vietkych pacientov

Vplyv denosumabu na biochemické
ukazovatele bol hodnoteny v mesac-
nych intervaloch suvisiacich so Stan-
dardnym monitoringom dialyzovanych
pacientov. Koncentricia sérového vap-
nika bola pred podanim denosumabu

2,25 (2,13-2,36) mmol/l a mesiac po
podani vyznamne poklesla na 1,99
(1,74-2,18) mmol/l (p < 0,01) (obr. 1).
Patndst pacientov (45 %) malo kon-
centraciu Ca 1,8 mmol/l. Koncentracia
iPTH bola pred podanim 142 (89-304)
pg/ml a mesiac po podani vyznamne
stipla na 543 (98-903) pg/ml
(p < 0,001) (obr. 2). Zérovenn doslo
v prvom mesiaci k vyznamnému po-
klesu koncentracie sérového fosforu
z 1,57 (1,29-1,86) na 1,40 (1,17-1,66)
(p < 0,05) (obr. 3). Tieto zmeny viedli
u kazdého pacienta k uprave liecby,
najCastejSie zvySenim davky aktivneho
vitaminu D, poddvanim vépnika alebo
zmenou koncentracie vdpnika v dialy-
zate. V priebehu dalSich piatich mesia-
cov doSlo k postupnej dprave Ca,
P a iPTH na hodnoty blizke vychodis-
kovym hodnotdm.

Vplyv liecby u pacientov podfa kon-
centricie iPTH

V stbore dialyzovanych pacientov
malo iPTH viac ako 150 pg/ml 15 paci-
entov (Skupina I), ¢o predstavuje 45 %
pacientov s predpokladanou zmieSanou

alebo vysokoobratovou kostnou choro-
bou a 18 pacientov malo iPTH menej
ako 150 pg/ml (Skupina II), ¢o pred-
stavuje 55 % pacientov s pred-
pokladanou adynamickou kostnou cho-
robou. Na zdklade stratifikdcie podla
iPTH bol vyhodnoteny Casovy priebeh
kalciémie a koncentracii iPTH v priebe-
hu 6 mesiacov po podani denosumabu
(tab. I). V skupine I (iPTH > 150
pg/ml) mesiac po podani denosuma-
bu Statisticky vyznamne klesla kon-
centrdcia Ca (p < 0,001) a zostala vy-
znamne zniZend aj v druhom mesiaci
(p < 0,05) (obr. 4A). Pokles kalciémie
vyvolal rychly vzostup koncentricie
iPTH v prvom mesiaci (p < 0,001) aj
v druhom mesiaci (p < 0,05) (obr. 4B).
V priebehu dal§ich mesiacov koncen-
tracie iPTH postupne klesali na hodno-
ty pred podanim denosumabu, predov-
Setkym vdaka tprave liecby. Uprava
liecby pozostdvala hlavne v poddvani
aktivneho vitaminu D a suplementacii
Ca, pri¢om sa kalciémia postupne zvy-
Sovala a v 5. a 6. mesiaci dosiahla vy-
chodiskovi hodnotu. Pacienti v skupi-
ne II (iPTH < 150 pg/ml) reagovali na
podanie denosumabu odlisne. Pokles
kalciémie nebol tak vyrazny ako v sku-
pine I, hoci bol Statisticky vyznamny
v prvom, trefom aj Siestom mesiaci
(obr. 5A). Podobne koncentracia iPTH
stipla podstatne miernejsie az od dru-
hého mesiaca a bola Statisticky vy-
znamne zvySend az do Siesteho mesia-
ca (obr. 5B). Pofas 6 mesiacov
sledovania medidn kalciémie ani medi-
an koncentriacie iPTH nedosiahli hod-
notu ako pred podanim denosumabu.

Diskusia

Denosumab, plne humédnna monok-
londlna protildtka proti RANK ligandu
redukuje riziko vertebrdlnych aj non-
vertebrdlnych fraktir u postmeno-
pauzdlnych Zien s osteoporézou. Meta-
bolizmus a exkrécia denosumabu
nezdvisia od rendlnych funkcii. Far-
makokinetika denosumabu nie je ov-
plyvnend funkciou obli¢iek, ¢o vedie
k predpokladu, Ze by mohol byt vhod-
nym pripravkom na liecbu nizkej kost-
nej denzity u pacientov s fazkym CKD
[7]. Na zaklade post hoc analyzy Stidie
FREEDOM sa ukazalo, Ze incidencia
fraktdr sa zniZila u pacientov s CKD
1-3 podobne ako u pacientov s osteo-
porézou [5].
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V sucasnosti vSak nie sd priame
dokazy o efektivnosti liecby u pacien-
tov s CKD 4-5D. Publikované su via-
ceré kazuistiky [8,9,10,11,12,13], ktoré
poukazuji na zdvazny pokles kalcié-
mie najmd v priebehu prvého mesiaca
lie¢by a ndsledny vzostup koncentrcie
iPTH. Hypokalciémia mdze byt klinic-
ky manifestnd so zdvaZnymi prejavmi
ako tetania, generalizované spazmy,
karpopedélne spazmy alebo prediZenie
QTc. Kazuistika Dusilovej Sulkovej
a spol. [16] naopak popisuje dspesnu
liecbu osteoporézy mladej dialyzovanej
pacientky po opakovanych ddvkach de-
nosumabu. V priebehu liecby boli tieZ
zaznamenané epizody asymptomatic-
kej hypokalciémie so sprievodnym
vzostupom PTH. Tieto zmeny boli
korigované suplementdciou véapnika
a/alebo poddvanim parikalcitolu. Nu-
tricny vitamin D bol poddvany nepretr-
zite v davkach 300 000 IU v trojmesac-
nych intervaloch. UZ po prvej davke
denosumabu ustipila bolest v chrbte
a v priebehu liecby sa zlepsilo T-skore
ako bedrovej chrbtice, tak aj celkového
femuru. V najnovsie publikovanej pro-
spektivnej Stidii u 12 dialyzovanych
pacientov s tazkou hypeparatyredzou
(iPTH > 1000 pg/ml) a nizkou BMD sa
tiez potvrdila hypokalciémia ako najza-
vaznej$i neziaduci dcinok asociovany
s poddvanim denosumabu. V priebehu
prvého mesiaca bol zaznamenany po-
kles koncentracie Ca s najniz$imi hod-
notami v rozmedzi 1,5-1,75 mmol/l,
ktory viedol k vzostupu iPTH z vycho-
diskovej priemernej hodnoty 1 250 az
na 2 400 pg/ml. Hypokalciémia bola
korigovand zvySenim prijmu Ca, zvy-
Senim koncentricie Ca v dialyzacnej
tekutine a poddvanim vysokych ddvok
kalcitriolu, ¢o viedlo k dprave sérového
vapnika a prudkému poklesu iPTH.
Autori zaznamenali vzostup kostnej
denzity kr¢ku femuru o 23,7 % a zni-
zenie bolesti kosti [17].

Cielom nasej Stidie bolo v retrospek-
tivnom sledovani ziskaf informadcie
o liecbe denosumabom u dialyzova-
nych pacientov na Slovensku a na zi-
klade biochemickych ukazovatelov
zhodnotif benefit, resp. riziko pre pa-
cientov, predovSetkym riziko hypokal-
ciémie. V sulade s literdrnymi ddajmi
sme potvrdili riziko hypokalciémie
v prvom mesiaci liecby, s ndslednym
vzostupom PTH. Publikované kazuisti-
ky u CKD pacientov poukazuji, Ze

Obr. 4
Casovy priebeh koncentracie vapnika po podani denosumabu
podla vychodiskovej koncentracie iPTH
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k poklesu kalciémie dochddza uz v pr-
vom, ale hlavne druhom tyzdni po po-
dani lieku. Z toho vyplyva, Ze v naSom
sledovani sme pravdepodobne neza-
chytili najniz§ie hodnoty kalciémie.
Stratifikdcia pacientov podla PTH uka-
zala, Ze 45 % pacientov v naSom su-
bore mala pravdepodobne vysokoobra-

tovi kostnd chorobu (Skupina I) a az
55 % nizkoobratovi kostni chorobu
(Skupina II). Z toho traja pacienti boli
po paratyreoidektémii. Denosumab
ako antiresorp¢ny pripravok, ktory zni-
Zuje kostny obrat, mdze mat tlohu pri
liecbe vysokoobratovej kostnej choroby
(Skupina I). Javi sa, Ze u tychto pacien-
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Obr. 5
Casovy priebeh koncentracie vapnika a iPTH po podani denosumabu
podla vychodiskovej koncentracie iPTH
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tov liecba denosumabom vedie k prud-
kému zniZeniu resorpcie kosti a k néa-
slednému odcerpaniu vépnika z cir-
kulécie, ¢o vyvoldva zavazné hypokal-
ciémie s ndslednym zvySenim koncen-
tracie iPTH. Prave pacienti s vysokym
kostnym obratom su najcitlivejSi na
rozvoj fazkej hypokalciémie. Liecba

denosumabom mdze viest k zvyseniu
kostnej denzity, ako ukdzali publikova-
né kazuistiky s predpokladom zlepse-
nia kostnej histoldgie, na ¢o vSak v su-
Casnosti nie si doklady. Nevyhodou
nasej Stadie bolo, Ze sme nemali do-
stupné Ziadne klinické tdaje ani den-
zitometrické vySetrenia. Velkad casft

dialyzovanych pacientov ma pravdepo-
dobne nizkoobratovi kostni chorobu
(Skupina II). Priebeh kalciémie a kon-
centrdcii iPTH bol po podani denosu-
mabu odliSny. Pokles kalciémie bol
mierny, nasledovany miernym zvySe-
nim PTH, ¢o pravdepodobne potvrd-
zuje zniZeny kostny obrat. U tychto
pacientov zniZovanie kostného obratu
antiresorpnymi pripravkami moze
potencidlne zhorsif kostnd chorobu
a mdze v skutocnosti zvysif riziko frak-
tdr a vaskuldrnych kalcifikdcii.

Zaver

Lie¢ba denosumabom u pacientov
s CKD 4-5D v sti¢asnosti nie je zalo-
Zena na dokazoch, a ak sa k nej pristi-
pi, malo by to byf na zdklade klinicke;j
zhody Specialistov, ktori tychto pacien-
tov liecia. Denosumab predstavuje po-
tencidlne uZzitocny pripravok u dialyzo-
vanych pacientov so sekunddrnou
hyperparatyre6zou a nizkou kostnou
hmotou. Potrebnd je preemptivha su-
plementécia vdpnika a vitaminu D a po
jeho podani tyZdnovd kontrola kalcié-
mie v prvom mesiaci s ndslednou ko-
rekciou hypokalciémie. Spoluprica ne-
froléga a Specialistov, ktori indikuji
liecbu denosumabom, je velmi potreb-
nd. Do budicnosti je potrebny dalsi
vyskum zamerany na identifikdciu
najrizikovejSich pacientov, hladanie
optimédlnej stratégie minimalizicie za-
vaznych neZiaducich t¢inkov a predov-
Setkym histologické potvrdenie benefi-
tu liecby.
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Syndrom osteopetrozy — rodina s mramorovymi kostmi
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SOUHRN

Kutilek S., Hala T.: Syndrom osteopetr6zy — rodina s mramorovymi kostmi

Osteopetroza (nemoc mramorové kosti) patfi mezi onemocnéni skeletu a je provazena hyperostézou nebo osteosklerézou. Zakladnim
patofyziologickym mechanismem je neschopnost osteoklastu resorbovat kost. Rozliujeme autozomalné dominantni adultni typ
(ADO), jen s mirnymi pfiznaky, ktery je zptsoben mutaci chloridového kanalu CLCN7; ,,maligni“ autozomalné recesivni infantilni
typ (ARO), ktery je zptisoben mutaci RANK nebo RANKL ¢i CLCN7 nebo transmembranového proteinu; ,,pfechodny“ autozomal-
né recesivni typ (intermediate IRO), zptsobeny mutaci CLCN7; osteopetrozu s renalni tubularni acidozou zptisobenou deficitem kar-
boanhydrazy II; a nékteré velmi vzacné typy.

ARO se vyskytuje s incidenci 1 : 250 000, manifestuje se béhem détstvi hypokalcémii, kompresivni neuropatii s poruchou optiku a obr-
nou okulomotorickych i licniho nervu, tézkou poruchou hemopoezy, pancytopenii. Skelet na rentgenovém snimku je hutny, ale kosti
jsou velmi kiehké. Neléceni nemocni obvykle umiraji béhem prvni dekady Zivota pii sepsich, tézké anémii a krvacivych projevech.
Piechodny typ osteopetrozy je provazen malou postavou, makrocefalii, poruchami hlavovych nervii, anémii rizného stupné a astymi
frakturami. Je zvySena predispozice k osteomyelitidé celisti.

ADO ma incidenci 1 : 20 000, je charakterizovana zvySenou kostni denzitou se zvySenou kostni fragilitou. Oproti ARO je prognoéza
quad vitam pfizniva, ale ve srovnani s nepostiZenou populaci je vyssi riziko zlomenin, osteomyelitidy mandibuly, poruchy zraku, neu-
ropatie, poruchy hemopoezy.

Demonstrujeme vyskyt ADO v rodiné u dvou dospélych sester (33 a 35 let) a jejich synt (8 a 11 let). Sledovani probandi jsou zatim
asymptomaticti, zdkladni biochemicka a hematologicka vySetfeni jsou v normé.

Klicova slova: osteopetréza, kost, osteoklast, kostni resorpce, fraktura

SUMMARY

Kutilek S., Hala T.: Osteopetrosis — a family with marble bone disease

Osteopetrosis (marble bone disease) is a skeletal disease characterized by hyperostosis or osteosclerosis, high bone density and increa-
sed bone fragility. From the pathophysiological point of view, osteoclasts fail to resorb bone. We can distinguish an autosomal domi-
nant “adult” type of osteopetrosis (ADO) with mild to moderate symptoms, “malignant infantile” autosomal recessive osteopetrosis
(ARO), intermediate recessive osteopetrosis (IRO) and some other rare types. The incidence of ARO is 1 : 250 000; it is manifested in
infancy and early childhood. The typical clinical signs include hypocalcaemia, pancytopenia and compression neuropathy. The affec-
ted patients die within the first decade of life. ADO has an incidence of 1 : 20 000. The bones are dense but fragile and the outcome
is more favorable compared to ARO. However, the affected patients are at higher risk of fractures, osteomyelitis, visual impairment,
neuropathy and hematopoietic disorders. Presented is ADO in a family where two adult sisters (aged 33 and 35 years) and their sons
(aged 8 and 11 years) were affected. The patients are currently asymptomatic and being followed-up.

Keywords: osteopetrosis, bone, osteoclast, bone resorption, fracture
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Uvod ho minerdlu (BMD) a zvySenou kostni lomivosti. Je porusen
Osteopetréza (nemoc mramorové kosti) patii mezi metabo-  vztah mezi kostni formaci a kostni resorpci vyrazn€ v ne-
lickd onemocnéni skeletu provdzend hyperostézou nebo nd-  prospéch kostni resorpce. Charakteristickd byva Sirokd va-

padnou osteosklerézou, mimoi4dné vysokou denzitou kostni-  riabilita klinickych projevi [1,2].
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Obrazek 1a, b Kazuistika
RTG snimky humeru a patefe u pacienta ¢. 1 8lety chlapec s bezvyznamnou osobni anamnézou (pro-
délal 1x bronchopneumonii) byl v roce 2011 odeslan do
osteologické ambulance Détského oddéleni Pardubické
krajské nemocnice z Oddéleni détské chirurgie. V rodinné
anamnéze byl vagni ddaj o onemocnéni skeletu u sestry
matky naseho pacienta. Chlapec mél zcela fyziologicky so-
maticky interni nalez, t€lesnd vyska i hmotnost byly pfesné
na 50. percentilu (0 SD). Potieba chirurgického osetfeni vy-

P

plynula z dislokované fraktury proximalni ¢asti levého hu-

Obrazek 1c, d
RTG snimky Ibi a hrudniku u opacienta ¢. 1
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Obr. 2
BMD DXA L1-L4 u pacienta €. 1

nim rozpoctem, zdkladni biochemis-
mus véetné€ kalcémie, fosfatémie, akti-
vity alkalické fosfatdzy v séru, sérové
hladiny parathormonu i markery kost-
niho obratu (sérova koncentrace osteo-
kalcinu a C-termindlnfho telopepti-
du — Cross Laps) byly v rozmezi
relevantnich referen¢nich hodnot.
Vysetfeni sluchu a zraku bylo rovnéz
v normé¢, stejné jako psychomotoricky
vyvoj ditéte. Ndlez svédcil pro takzva-
nou benigni formu osteopetrézy (tedy

autozomdlné dominantni osteopetrd-

zu — ADO).

Pacientova matka (nar. 1978) byla v té
dobé 33letd, stfedoskolsky vzdélani,
anamnesticky bez fraktur ¢i osteomye-
litidy, pro hypofunkci §titné Zlazy uZzi-

Obr. 3
BMD DXA L1-L4 u matky pacienta ¢. 1

vala levothyroxin. Neméla Zaddné obti-
Ze tykajici se sluchu ¢i zraku.
VySetteni BMD L1-L4 ukézalo ex-
trémné vysoké hodnoty kostni denzity
(T-skoére = +6,1 SD) (obr. 3). Labo-
ratorni vySetfeni krevniho obrazu
a biochemickych parametra v¢etné uka-
zateld kostniho obratu bylo v normé.

Bratr pacienta (nar. 2010) v té dobé ve
véku jednoho roku mél normdlni psy-

e —1— [P e chomotoricky i somaticky vyvoj.
. SLTMANEN. AT R BMD L-pitefe byla u ného vysetfena
5- i v r. 2015 se zcela normdlnim nélezem
{ I ' (0,604 g/cm? tj. Z-skére = —0,2 SD).
lg b ! . Sestfe pacientovy matky (nar. 1976)
1 I :I!' 1 bylo v té dobé 35 let. Ve véku 7 let u ni
L 1ékafi stanovili diagnézu . skeletlniho
g
1 .
1 ﬁxm,:::?w i i P onemocnéni®. Pro patologickou frak-
- - turu tehdy podstoupila ortopedickou
T —— i operaci, dle rentgenologického ndlezu
T ] u u a histologického vySetieni se usuzova-
a8 L & & lo na osteopetrézu. Dalsi fraktury se
) e by gl e .. .
g =+ e - JiZ nevyskytly, osteomyelitidu nikdy
] e 4] - neprodélala. Stejné jako jeji sestra me-
i i R o . la sluch, zrak a laboratorni ndlezy
= — .;_—"h' v normé. Denzitometrické vySetfeni
— - = i T e (BMD L1-L4) prokazalo abnormalné
Dol ] el O O . . <
T o] e o vysokou kostni denzitu (T-skére =

meru, kterou si pfivodil po padu z trampoliny. Na rentgeno-
vych snimcich humeru se zachycenim i ¢asti patefe byla pa-
trnd ndpadna sytost kostni tkdng€. Z tohoto ddivodu jsme
zpétné vyhodnotili predchozi snimek hrudniku (pfedozadni
snimek plic a srdce) a doplnili rentgenovy snimek Ibi.
Zobrazeny skelet byl ndpadné syty (obr. la, b, c, d).
VySetfeni denzity kostntho minerdlu (BMD) v oblasti be-
derni patefe (L1-L4) ukdzalo ndpadné vysokou kostni den-
zitu (1,237 g/cm? tj. Z-skére = +5,3 SD) (obr. 2).
Laboratorni vySetfeni zahrnujici krevni obraz s diferencidl-

+6,0 SD)
Jeji syn (bratranec pacienta ¢. 1) byl
v té dobé 1llety, zcela zdrav, aktivni
fotbalista, bez anamnézy fraktur, s mi-
nimdlni nemocnosti, bez postiZzeni sluchu ¢i zraku. Den-
zitometrické vySetieni bederni patefe u néj ukdzalo extrém-
né vysoké hodnoty Z-skére = +6,4 SD) (obr. 4). Laboratorni
vySetieni krevniho obrazu a biochemickych parametrt vcet-
né ukazateld kostniho obratu mél v normé.
Prarodice chlapct (rodi¢e matek) se k vySetfeni BMD ne-
dostavili.
Vsichni sledovani jsou zatim (do r. 2015) zcela asympto-
matiéti, zakladni biochemickd a hematologickd vysSetfeni
nevybocuji z normdlnich mezi.
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Diskuze
Osteopetréza byla poprvé popsdna
v roce 1904 prof. Heinrichem Albers-

Tabulka 1
Vyskyt komplikaci u pacientll s ADO (n = 94)
oproti kontrolni skupiné (n = 217)

Schoenbergem (1865-1921). Jedna se
o velmi heterogenni skupinu chorob-
nych stavi. Podkladem je mutace 10
geni. Zakladnim patofyziologickym
mechanismem je neschopnost osteo-

Parametr

Autozomdlné Kontrolni P hodnota
dominantn{ skupina
osteopetrdza (n=217)
m=94)

klasta resorbovat kost, kterd se tudiz  Fraktury

84 % 36 %

neobnovuje a stavd se velmi hutnou,

N R . Osteomyelitis
ale kfehkou. Charakteristickym nale-

16 % 1 % p < 0,0001

zem je vyraznd sytost kosti na rentge- ~ Porucha/ztrita zrak

u 19 % 0

novém snimku (mramorova kost), tzv.  poryucha hemopoezy 39 0

sandwichové obratle a dlouhé kosti

tvaru Erlenmayerovjch banek [1,2]. Podle: Waguespack SG et al JCEM 2007

Rozlifujeme [1-8]:

e benigni* autozomdlné dominantni
adultni typ (ADO), jen s ,,mirnymi*
ptiznaky, ktery je zptisoben mutaci
chloridového kanalu CLCN7 (loka-
lizovanou na chromozomu 16p13)
nebo LRP 5 (lipoprotein-receptor-
related-protein 5 lokalizovanou na —
chromozomu 11q13); N

e maligni* autozomdlné recesivni in- 1)
fantilni typ (ARO), ktery je zpiso-
ben mutaci RANK nebo RANKL, H
CLCN7, TCIRG1, OSTM1, SNX10,
PLEKHMI1 (chromozémy 11q13.2; |
16p13; 6q21); by

e pfechodny* autozomalné recesivni . —
typ (IRO), zplisobeny mutaci T
CLCNT7, _—

e osteopetrézu s rendlni tubuldrni aci-
ddzou zptisobenou deficitem karbo-
anhydrazy II (chromozém 8q22);

e ne¢které velmi vzdcné typy vazané
na X-chromozém (OLEDAID -
osteopetréza s anhidrotickou ekto-
dermalni dysplazii ¢i osteopetr6za
s kombinovanou variabilni imuno-
deficienci — CVID).

ADO ma incidenci 1 : 20 000, je
charakterizovdna zvySenou kostni
denzitou se zvySenou kostn{ fragilitou.
Oproti ARO je prognéza quad vitam
prizniva, ale ve srovnani s referenéni nepostizenou populaci
bylo u téméf 100 ¢lenné skupiny postiZenych prokdzano
vys§i riziko zlomenin, osteomyelitidy mandibuly, poruchy
zraku, neuropatie a poruchy hemopoezy [5] (tabulka 1).
RozliSuje se ADO I. typu (bez fraktur; jednd se o mutaci
LRPS) a II. typu (s frakturami; jedna se o mutaci CLCN7).
Lécba je pouze symptomaticka [1,2,4-7].

ARO se vyskytuje s incidenci 1 : 250 000, ale kupt.
v Kostarice je incidence vyssi (1 : 30 000). ARO se manife-
stuje jiz v kojeneckém ¢i batolecim véku hypokalcémif,
kompresivni neuropatii s poruchou optickych nervti a obr-
nou okulomotorickych nervi i licntho nervu, t€Zkou poru-

[ee ot L

 (pouonde

Obr. 4
BMD DXA L1-L4 u bratrance prvniho pacienta

Trrsd 11404
W rarym v lassirs

chou hemopoezy, extrameduldrni hemopoezou, hepatosple-
nomegalii, pancytopenii, hydrocefalem, tetaniemi. Skelet na
rentgenovém snimku je hutny, ale kosti jsou velmi kiehké
[1-3,9-12]. Nelé€eni nemocni obvykle umiraji béhem prv-
ni dekddy Zivota pii sepsich, té¢Zké anémii a krvicivych
projevech. Jedinou moZnosti 1écby je v€asnd transplantace
kostni dfené. V 1é¢bé bylo v minulosti téz zkouseno poda-
vani interferonu, kalcitriolu a kortikoida [1-3,9-12].

Prechodny typ osteopetr6zy (IRO) je provazen malou po-
stavou, makrocefalif, poruchami hlavovych nervi, anémif
rtzného stupné a Castymi frakturami. Je zvysend predispo-
zice k osteomyelitidé Celisti [1,2].
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V ndmi demonstrované rodiné se jednd o ndhodné zjiste-
nou ADO u dvou dospélych sester a jejich synt. Sledovan{
probandi jsou zatim asymptomaticti.

Zaveér

Na osteopetrdzu je tfeba pomyslet pti ndlezu syté kosti na
RTG, pti opakovanych zlomenindch s ,,paradoxnim® néle-
zem vyS$8i BMD nebo pfi robustnim skeletu ditéte. Je dile-
Zité védeét, Ze ndlez vyrazné syté, hutné kosti na RTG snim-
ku kojence ¢i novorozence muze vést k diagnostice ARO
a nasledné, v€asné, Zivot zachranujici transplantaci kostn{
drené.

Literatura

1. Stark Z, Savarirayan R. Osteopetrosis. Orphanet J Rare Dis 2009;20(4):5.

2. Sobacchi C, Schulz A, Coxon FP et al. Osteopetrosis: genetics, treatment and new
insights into osteoclast function. Nat Rev Endocrinol 2013;9:522-536.

3. Bonapace G, Moricca M, Talarico V et al. Identification of two novel mutations

on CLCN7 gene in a patient with malignant osteopetrosis. Ital J Pediatr 2014;
40:90.

. Garcfa CM, Garcia MA, Garcia RG, Gil FM. Osteomyelitis of the mandible in

a patient with osteopetrosis. Case report and review of the literature. J Maxillofac
Oral Surg 2013;12:94-99.

. Waguespack SG, Hui SL, Dimeglio LA, Econs MJ. Autosomal dominant osteo-

petrosis: clinical severity and natural history of 94 subjects with a chloride chan-
nel 7 gene mutation. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:771-778.

. Tohidi E, Bagherpour A. Clinicoradiological findings of benign osteopetrosis:

report of two new cases. ] Dent Res Dent Clin Dent Prospects 2012;6:152-157.
Wada K, Harada D, Michigami T et al. A case of autosomal dominant osteope-
trosis type II with a novel TCIRG1 gene mutation. J Pediatr Endocrinol Metab
2013:26:575-577.

. Sobacchi C, Pangrazio A, Lopez AG et al. As little as needed: the extraordinary

case of a mild recessive osteopetrosis owing to a novel splicing hypomorphic mu-
tation in the TCIRG1 gene. J Bone Miner Res 2014;29:1646-1650.

. Stark Z, Pangrazio A, McGillivray G, Fink AM. Association of severe autosomal

recessive osteopetrosis and structural brain abnormalities: a case report and review
of the literature. Eur J Med Genet 2013;56:36-83.

. Kumar KJ, Bandaru K, Prashanth SN et al. Malignant infantile osteopetrosis.

Indian J Hum Genet 2013;19:90-92.

. Essabar L, Meskini T, Ettair S et al. Malignant infantile osteopetrosis: case report

with review of literature. Pan Afr Med J 2014;17:63.

.Engiz O, Kara S, Bagrul D et al. Infantile malignant osteopetrosis: a rare cause of

neonatal hypocalcemia. J Pediatr Endocrinol Metab 2012;25:1205-1207.

134

Osteologicky bulletin 2015 ¢. 3 roc. 20




ZPRAVA

Zprava ze zasedani vyboru Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP konaného dne 23. fijna 2015

Program:

. Kontrola zdpisu z jedndni dne 27. kvétna 2015: zdpis
schvdlen bez ptfipominek, nékteré tkoly trvaji, prede-
v§im bod (11).

. Vybor diskutoval probéhlé akce, které byly uspéSné.
Povéril védeckého sekretdie evidenci akei a VV jejich
pravidelnym umisfovanim na webovou stranku SMOS.
Prim. Pikner dle moznosti umistuje prednasky, jejichz
autori souhlasili, na stranku CEVA.

. Prof. Palicka informoval, Ze podle pfedbéznych udajd
agentury BPP byl XVIII. Kongres v Brné uspésny i po
ekonomické strdnce. Odborné hodnoceni velmi kladné,
vysokd ucast.

. Planované akce: Bone Academy 4. XI. v Plzni, Bone
Academy 25. XI. v Hradci Krélové.

. Celostétni konference ,,Sekundarni osteoporéza“ v Plzni
ve dnech 8.-9. dubna 2016:

* Vybor schvilil, Ze akce bude dvoudenni.

e Zahdjeni 8. dubna v 11:00, ukonceni 9. dubna v 15.00.
Predndsky jen v jedné sekci, paralelni bude sesterskd
sekce (8. dubna 14.00-18.00), sobotni program bude
spole¢ny pro lékafte i sestry.

* Bloky odborného programu a jejich garanti:

- Metabolismus kosti pfi chronické rendlni chorobé
(prim. Senk a prof. Pali¢ka)

- Diabetes a kost (prof. Hordk a dr. Kasalicky)

-Muzska a détska osteoporéza (prof. Bayer
a doc. Kutilek)

- Metabolismus kosti pfi onkologickych onemocné-
nich, predev§im pii ca prsu (doc. Vyskodil
a dr. Rosa; doc. Vyskocil pozddd o spoluprici
prof. Finka)

- Kazuistiky a nevyjasnéné piipady (prim. Kucéerova
a dr. Rosa)

- FLS (prim. Pikner; ktery poZzada o spolupiedsednic-
tvi doc. Duska)

. Svétovy den osteopordzy: fada pracovist porddala akce,
semindf porddala i Liga proti osteopordze. VSechny do-
stupné informace zvetfejnime na webové strance, podkla-
dy poslou organizatofi, vyvéseni zajisti doc. Vyskocil.

. Vybor vzal na védomi, e XIX. Slovensko-Cesky osteo-
logicky kongres bude ve dnech 8.—10. z4ii 2016 v Ziling.
V diskuzi o pripravé kongresu v roce 2017 probral moz-
né lokality.

8. Doporucené postupy: dr. Rosa informoval, Ze DP pro dg
a lécbu postmenopauzdlni OP je prakticky dokoncen
a bude zaslan ¢leniim vyboru a ndsledné¢ do OB (vybor
vyjadfil dr. Rosovi vyrazné pod€kovani za velmi aktivni
a peClivy pfistup); na DP pro spoleénou problematiku
s nefrology a stomatology se pracuje, prof. Palicka bude
pribézné informovat.

9. Koncepce oboru: vybor jednozna¢né souhlasi, Ze je ne-
zbytné akutné zpracovat novou koncepci oboru. Vybor
povéril dr. Rosu, aby pripravil zdkladni osnovu; nésled-
né budou jmenovani garanti jednotlivych kapitol a sek-
ci.

10. Vybor schvilil piepracovani atestaéni ndplné s dpravou
ndplné predatestaniho kurzu. Snaha je umoZnit co
nejlepsi pristup ke vzdélavani v klinické osteologii
a znacnou Cdst pripravy presunout do distan¢ni formy
a elektronickych verzi. Vybor povéfil prof. Palicku
a doc. Vyskodila ptipravou novely.

11. FLS: prim. Pikner informoval o postupu jednani s fedi-
telem UZIS a Ministerstvem zdravotnictvi a ZP.
Prozatim byl piistup vstiicny, nyni ¢ekdme na konkrétn{
odpovédi z MZ.

12. Lécba teriparatidem: vybor projednal soucasny stav, po-
¢ty lécenych a konstatoval, Ze efekt 1é¢by je (jak bylo
mozné ocekdvat) velmi dobry, dostupnost je vsak zcela
nepfiméfené omezena predpisy. Vzhledem k tomu, Ze
ptipravek jiz dlouho neni moZno povaZzovat za ,,inovativ-
ni 1écbu®, je limitace symbolem ,S* nepfiméfend.
Prof. Bayer, dr. Kasalicky a prof. Palicka pfipravi stano-
visko pro SUKL s Z4dosti o zmé&nu.

13. Vybor povétil doc. Vyskocila, dr. Kasalického, prim.
Piknera a prim. Kucerovou piipravou prace na kalkulac-
nim listu pro kéd 89312 a prof. Palicku jednanim
s Radiologickou spolecnosti a MZ o sdileni tohoto koé-
du a mozném prevzeti garance za tento kéd hlavni od-
bornosti 110 (klinickd osteologie).

14. Vybor projednal odpovédi na dotaznik na CEE Summit,
ktery bude v prosinci v Sofii. Dotaznik zaSle prof. Palicka,
kopie bude v priloze definitivni verze zapisu.

15. Osteologicky bulletin: pocet ¢lankt v redakci a v re-
cenznim fizeni postacuje pro dokoncenf leto$niho ro¢ni-
ku, je vSak stdle velmi potfebné zvysit pocet piispévka.
Prof. Bayer projednd s nakladatelstvim ekonomickou si-
tuaci a spolecné s pokladnikem zafidi leto$ni platbu co
nejdrive.
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16. Magistrit HMP pozadal o nominaci odbornik pro
pfipadnd vybérovad fizeni na uzavieni smlouvy mezi
osteologickym pracovistém a ZP. Vybor nominoval
prof. BlahoSe, prof. Broulika a dr. Rosu, dopis
Magistratu posle predseda.

17. Prof. Palicka informoval o planované tiskové konferenci
k problematice metabolickych onemocnéni kosti, pla-
nované na 18. listopadu a o dalSich rozhovorech pro Me-
dical Tribune.

18. Trvajici tkoly z pfedchozich obdobi:
a) prof. Pali¢ka pripravi dopis ¢lenim SMOS, ve kterém

2y %

upozorni na potfebu doplnit elektronicky adresar Cle-

ni SMOS, inovovanou webovou stranku a jeji otevie-
nost, potiebu aktivniho zapojeni ¢lent SMOS do ¢in-
nosti spole¢nosti, cestovni granty, které SMOS vypi-
suje;

c¢) prof. Palicka informoval o seznamu pracovist, akredi-
tovanych k ptipravé uchazecu o atestaci z klinické
osteologie. Seznam pracovist bude vyvéSen na we-
bové straince SMOS - zasle prof. Palicka, zajisti
doc. Vyskocil.

d) Vybor povéril prof. Palicku, aby dopracoval stanovis-
ko k indikacim vySetien{ kostni minerdlni denzity. Po
elektronickém projedndni s ¢leny vyboru bude stano-
visko vyvéSeno na webové strince SMOS a infor-
macné zaslano mluvéimu VZP (zajisti prof. Palicka).

Actual Insighst into Endocrine and Genetic Aspects of the Skeleton

|. ZOFKOVA

Osteopordza je zdvazné onemocnéni s vysokou morbidi-
tou a mortalitou v disledku atraumatickych fraktur. V pato-
geneze osteopordzy se kromé vlivu zevniho prostfedi uplat-
flyji endokrinni nerovnovdha a genetické pozadi. Kost sama
v8ak moduluje fadu mimokostnich systému. V monografii
je pozornost zaméfena na hormony a geny regulujici ho-
meostazu Kkosti, ale také na kostni metabolické okruhy, mo-
dulujici systémové hormonalni a metabolické regulace, na-
priklad sekreci inzulinu, metabolizmus glukézy nebo
muzskou reprodukci. Samostatnd kapitola je vénovana vlivu
neurohormond na skelet. Kandiddtni geny pro osteoporézu
jsou klasifikovany podle kostnich metabolickych a hormo-
ndlnich okruht, které reguluji. Zminéna je perspektiva prak-

tického vyuZiti farmakogenetiky (identifikace kandidatnich
geni pomoci PCR) a farmakogenomiky (vyuZzivajici
GWAS) v 1écbé osteopordzy.
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