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UVODNIK

Vazeni ctenari Osteologického bulletinu

Casopis Osteologické spolecnosti a viech piiznivei kost-
niho metabolizmu je znovu a znovu potéSen prispévky au-
tort, které nam pomahaji sezndmit se s novinkami v oblas-
ti kostntho metabolizmu. Nastésti jiZ pominuly nizory, Ze
skelet je vlastné systém nezajimavy, bradytropni nebo skoro
nezivy. Ano, je pravda, Ze normdlni i patologické pochody
v kostech jsou ¢asto méné ostentativni neZ v jinych orga-
nech.

Ne vsichni maji moznost ¢ist v ndkladnych zahrani¢nich
osteologickych Casopisech, jez jsou Casto nedostupné a na
internetu jsou jen v abstraktech. Casopis Osteologické spo-
le¢nosti prinasi piehledné Clanky na osteologickd témata,
ktera jsou aktudlni a pomahaji 1ékaitim fesit problémy spo-
jené s kostnim metabolizmem. V dobé, kdy je v zahranic-
nich casopisech zdplava casto rozporuplnych informaci,
v naSem Casopise nezaujati odbornici analyzuji v dané pro-
blematice prehledné ¢lanky a doporucuji do praktické me-
diciny. Mezi osteology je celd fada odbornikd na piehledné
¢lanky, odborniki, ktefi dokdzi nové poznatky a objevy
sumarizovat, a tim vyraznym zpusobem pomoci lékafim
z praxe orientovat se v Casto nepifehlednych a slozitych
osteologickych déjich. Vezméme tieba doporucené postupy
pro 1é¢bu osteopordzy. Podle toho, z jakych metaanalyz ori-
gindlnich ¢lanki a z jakych literarnich tdajt se vychazi, je
mozno utvorit rizné doporucené postupy. Osteologicky bul-
letin se pak snaZi jednotlivé ndzory korigovat a poskytnout
co nejinformovangjsi ptistup k danym ddajiim, a predevsim
na podkladé analyz pak doporucit, co pro daného nemocné-
ho v dané dobé€ je nejlepsi. Bohuzel je stile mdlo praci
pivodnich, zkoumajicich Cetné, nesmirné zajimavé déje
v kostnim metabolizmu a déle je velice mélo osteologd, kte-
ii se opravdovou védou skutecné zabyvaji. Je rovnéz vyraz-
ny rozdil mezi nasi a americkou a japonskou védou v osteo-
logické problematice.

Proto je tak dulezité, Ze se jednd o Casopis, ktery prinasi
nazory na pivodni védecké prace a pomaha praktickému Ié-
kafi orientovat se v dané problematice.

Soucasné ¢islo pak pfinasi né€kolik takovych pfehlednych
¢lankd. Jde o problematiku celiakdlni sprue. Je to onemoc-
néni, které se vyznamné klinicky zménilo, a nemocni ¢asto
ptichazeji do kostni ambulance s projevy hypokalcémie,
zvySeného iPTH a metabolické osteopatie. Stile se v dané
problematice dé€laji zbytecné chyby, které pro nemocného
znamenaji nékdy komplikace Zivota.

Kompila¢ni prace pak poskytuje poznatky o prvém bisfos-
fonatu na naSem trhu a jeho moznosti uziti. O natrium alen-
dronétu bylo v svétovém pisemnictvi napsano veliké mnoz-
stvi originalnich ¢ldnkd. Kompilace téchto ¢lanki s ndzorem
autort je jisté velice cennd a pomiize k spravné indikaci to-
hoto preparatu pii 1écbé metabolickych osteopatii.

Jsem poté&Sen, Ze v Casopise se objevila i prace vyloZzené
historickd, mapujici problematiku velice zajimavého one-
mocnéni m. Paget. Jisté potési ¢lanek o diferencidlni dia-
gnostice hyperkalcémie jako kazuistika a cenny je i piispé-
vek na téma vitamin A, coZ je pro kost rozporuplny vitamin.

Je jen Skoda, Ze do Casopisu nedochdzi vétsi pocet ¢lankda,
a to predevsim s tématikou problematiky kostnich onemoc-
néni, jejich 1écby a diagnostiky. Zvlasté pro mladé autory je
nds Casopis velkou prileZitosti, jak se naucit psat spravné
Clanek a jak se pokusit vejit do svéta odborné spolecnosti
osteologti. Casopis v dané podob& nabizi moznost diskuze
na jakékoliv problémy v oblasti kostntho metabolizmu,
a tim zvySuje svoji prestiZ i hodnotu. Jediné Vasi snahou
o napsani ¢lankd se muze Casopis dostat i do oblasti impak-
tovanych Casopist s velikym ohlasem, kam bychom si
vSichni pfiznivci kostniho metabolizmu pfali ¢asopis dostat.

Prof. MUDir. Petr Broulik, DrSc.
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PREHLEDNY CLANEK

Historie Pagetovy kostni choroby

T. HALA?L 2
ISYNARC and Center for Clinical and Basic Research, SYNARC/CCBR Czech, Pardubice

2Osteocentrum, Krajska nemocnice Pardubice, Fakulta zdravotnickych studii, Univerzita Pardubice

SOUHRN

Hala T.: Historie Pagetovy kostni choroby

Pagetovu kostni chorobu jako prvni popsal Sir James Paget, ktery se domnival, Ze objevil novou klinickou jednotku. Z archeologickych
naleztt viak je ziejmeé, Ze se tato choroba vyskytovala u lidi jiz davno a Ze dokonce lokalizace postiZeni byla podobna té, jaka je béz-
na v dnesni dobé. V ¢lanku je uveden i popis pacienta s touto chorobou samotnym Jamesem Pagetem, ktery doklada, jakym byl schop-
nym diagnostikem a lékafem.

Klicova slova: Pagetova kostni choroba, Sir James Paget, archeologiclké ndlezy

SUMMARY

Héla T.: The history of Paget’s disease of bone

Paget’s disease of bone was first described by Sir James Paget who considered it to be a newly described disease entity. However, ar-
chaelogical findings suggest that the disease had been present in humans long before that, with localization of the defect similar to that
commonly found in modern times. The text also contains a description of a patient written by James Paget himself, proving his abili-
ties as a diagnostician and physician.

Keywords: Paget’s disease of bone, Sir James Paget, archaeological findings
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Uvod

Pagetova kostni choroba je nemoc charakterizovana nad-
mérnou kostni resorpci v urcitych oblastech skeletu nasle-
dovanou chaotickou nadmérnou novotvorbou kosti, vasku-
larizaci a fibrotizaci kostni dfené. Vyslednd kost je
dezorganizovdna s mozaikovitym uspofdddnim lameldrn{
a plstovité kosti. Etiologie Pagetovy choroby neni pfesné
znamd. Sam Sir Paget povaZoval tuto chorobu za zanét kos-
ti. Objevuji se hypotézy o genetickych vlivech a tcasti virti
v procesu patogenezy choroby. Genetickd predispozice je
uré¢ena chromozomem 18q a nékteré prace ukazuji i na chro-
mozom 6. Uz pied 30 lety zacaly prvni studie upozornovat
na moznou souvislost Pagetovy kostni choroby a virg.
Zv1asté skupina paramyxovird (virus spalnicek, syncicidln{
respiracni virus, virus vztekliny) se objevovala ve vysled-
cich z téchto studii. Dal$i imunohistologické studie proka-
zaly pritomnost viru parainfluenzy. Stejné tak zistava ne-
jasné pro¢ je vyskyt Pagetovy choroby omezen na nékteré
lokality, kdyZ ptitomnost té€chto vird je béZna na celém své-
te.

Choroba se vyznacuje odchylkami ve vSech fazich proce-
su kostni remodelace. Pfevazna vétSina pacientt s Pageto-
vou chorobou je ve véku nad 50 let. Je odhadovéno, Ze asi
70 % pacientt s Pagetovou chorobou kost{ je asymptomatic-
kych. Sarkomatézni degenerace je nejvaznéjsi komplikace
choroby. Vyskyt této komplikace je mensi nez 1 %.

Dédic¢nost je odhadovana v rozmezi 15-40 % [1].

Presny zptsob dédi¢nosti nezndme. Byly popsany etnické
a geografické rozdily ve vyskytu Pagetovy kostni choroby.
V nékterych oblastech svéta je vyskyt choroby relativné
Casty, v jinych velmi vzacny. Vyskyt Pagetovy choroby kos-
ti je relativné Casty v Evropé, Severni Americe, Australii
a Novém Zélandu. K zemim s nejvétsSim vyskytem Pagetovy
choroby patii Anglie (4,6 %), Francie (2,4 %), Irsko
(1,7 %), §panélsk0 a Némecko (1,3 %). Nizsi vyskyt je hla-
Sen z Norska a Svédska (0,3 %). Relativné b&zny vyskyt Pa-
getovy choroby je uvddén z Austrdlie a Nového Zélandu
(3—4 %). Vyskyt v USA je odhadovédn na 2-3 % u populace
star§i 55 let [2]. Prevalence choroby v Ceské republice neni
znamd. V Cechéch se touto problematikou zabyval profesor
Kocidn, jehoz publikace jsou dobie dostupnym zdrojem
v Ceském jazyce[8]. Diagndza choroby je zaloZena na pecli-
vém vySetieni 1ékafem, laboratornich testech a radiologic-
kém vySetfeni. V terapii jsou metodou volby bisfosfonaty,
z nichZ nyni nové zoledrondt je G¢inny a poskytuje pacien-
tim komfort v podobé€ jednoro¢niho podani infuse [3].

Sir James Paget (1814-1894)

Sir James Paget se narodil v Anglii 11. ledna 1814, v més-
teCku Great Yarmouth, které do svych 20 let vpodstaté
neopustil. Jeho otec byl podnikatel. Obchody se v té dobé
prilis nedafily, a tak jeho otec zbankrotoval. Mlady James
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Paget proto nemohl jit ve stopach svého starsiho bratra a stu-
dovat vybranou vysokou skolu. Absolvoval zdkladni $kolu
v Great Yarmouth a o studiu na vysoké skole v Cambridge
University si mohl nechat pouze zdat. JiZ v mladi byla jeho
velkym konickem botanika a ve véku 20 let vydal knihu
s ndzvem Natural History of Yarmouth. Vydani této publi-
kace bylo velkym Jamesovym dspéchem navzdory tomu, Ze
pro nemoznost studia na vysoké skole neovlddal latinu ani
fectinu, jejichZ znalost byla v té dobé poznavacim zname-
nim studovanych lidi.

Jeho pile a pracovitost ho nakonec pfivedla ke studiu 1é-
kafstvi v nemocnici St. Bartholomew’s Hospital v Londyné,
kde brzy patfil k nejlepSim studentim. Ziskal nékolik oce-
néni v oblasti chirurgie a chemie. Jeho nejvétsi uspéch jako
studenta mediciny bylo popsani Trichinella spiralis. V roce
1836 absolvoval College of Surgeons a ackoliv byl Gspés-
nym studentem, nemohl ziskat misto praktikujiciho 1ékafe,
nebof nebyl absolventem univerzity. Pfijal misto spriavce
muzea patologie v St. Bartholomew’s Hospital, kde zdhy
publikoval Catalogue of the Pathological Specimens of St.
Bartholomew’s Hospital. Jeho nadani a tspéchy nakonec
vedly k tomu, Ze byl v roce 1861 pfijat jako plnohodnotny
chirurg v St. Bartholomew’s Hospital. Sir James Paget ob-
drzel fadu ocenéni, vCetné udé€leni rytifského fadu v roce
1871.

V soucasné dobé je jeho jméno spojeno s osteitis defor-
mans, Pagetovou chorobou kosti, kterou jako prvni popsal.
Paget véfil, Ze osteitis deformans byla nova choroba, ale vy-
zkumy kosti z archeologickych nalezist potvrdily vyskyt
Pagetovy kostni choroby jiz diive ( ndlezy lidskych kosti
v oblasti Lancashire v Anglii, které jsou datovany kolem ro-
ku 900, maji jasné zndmky postiZeni osteitis deformans).
Z pozdéjsi doby existuje dokonce obraz od Quinter Metsyse
(1465-1530) zobrazujici starého muZze s tvarem hlavy, ktery
by mohl byt vysvétlen lokalizaci Pagetovy choroby v lebce.
Obraz je umistén v Narodni galerii v Londyné.

Sir James Paget také jako prvni popsal osteochondritis
dessicans, kterd je v souCasnosti zndma jako Osgood-
Schlatterova nemoc. James Paget si také jako prvni uvédo-
mil, Ze nervus medianus miZze byt utlacovan v pribéhu
zapésti, coz bylo také pozdé€ji potvrzeno. Sir James Paget
rovnéZ jako prvni popsal nékolik nerevmatickych onemoc-
néni jako naptiklad: Pagetovu chorobu prsni bradavky,
trombdzu axilarnich Zil, fibrosarkom bfiSnich svali a reku-
rentni absces. Dnes je po ném pojmenované oddéleni v ne-
mocnici Svatého Bartoloméje v Londyné a v roce 1996 byla
v jeho rodném mésté oteviena nemocnice nesouci jeho jmé-
no [4,5]. Dalsi rozvoj diagnostiky Pagetovy kostni choroby
umoznilo objeveni rentgenu v roce 1895, tedy rok po smrti
Sir Jamese Pageta. Jednalo se o pfelomovy moment, nebof
bylo mozné radiologicky detekovat postizené kosti. Prvni
radiologicky potvrzeny zachyt Pagetovy kostni choroby byl
popsan v roce 1896. Potom ndsledoval rozvoj laboratornich
diagnostickych testi. V roce 1929 byl u pacientl s Pageto-
vou kostni chorobou poprvé popsdn vzestup hladiny alkalic-
ké fosfatazy v séru.

Pro zajimavost jsou uvedeny nékteré publikace Jamese
Pageta [4]:

Paget J. Lectures on Surgical Pathology. Two vols. London:
Longman 1853.

Obr 1.
Sir James Paget. Prevzato z: Buchanan WW. Sir James
Paget (1814-1894). S povolenim Oxford University Press

Paget J. Cases that bone-setters cure. British Medical Jour-
nal 1867;1:1.

Paget J. On the production of some of the loose bodies in
joints. St Bartholomew’s Hospitals Reports 1870;6:1.

Paget J. A case of Necrosis of the Femur, without external
inflammation. Transactions of the Clinical Society of Lon-
don 1870;3:183.

Paget J. On disease of the mammary areola preceding can-
cer of the mammary gland. St Bartholomew’s Hospital Re-
ports 1874;10: 87.

Paget J. Clinical lectures and essays. Howard Marsh, ed.
London, Longmans Green, 1875.

Paget J. On a form of chronic inflammation of bones (oste-
itis deformans). Med Chir Soc 1877;60:37-40.

Paget J. Additional cases of osteitis deformans, notes on se-
ven cases. Trans Med Soc 1882;65:225-36.

Jak uZ bylo uvedeno, Sir James Paget si myslel, Ze objevil
novou chorobnou jednotku. Ukdzalo se, Ze byla nalezena uz
na kostrach v Egypté pochdzejici z doby asi 3 000 let pred
Kristem. Velmi zajimavd price byla publikovdna v roce
2002 Rogersem a kol., ktefi analyzovali asi 3 000 koster
umisténych pod kostelem Svatého Petra ve mést€ Barton
v Anglii [7]. Na zdkladé antropologickych kritérif byly do
sledovani zatazeny kostry lidi ve véku nad 35 let. Dal$im
pozadavkem bylo zachovani kostry alespon ze 40 %. Bylo
vybrano 667 koster, které splnily tyto kritéria. VSechny kos-
ti byly posouzeny vizudlné a radiograficky. Bylo nalezeno
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15 pripadi vyskytu Pagetovy kostni choroby. Prevalence
choroby pro tuto populaci byla 2,2 % [7].

Tabulka 1 popisuje ndlezy (upraveno dle Rogers at al
2002). Nélezy byly tedy popsany u 11 muzi a 3 Zen. Vyskyt
v jednotlivych lokalizacich je podobny t€ém v dne$ni dobé
[7]. Distribuce postiZzeni do jednotlivych oblasti ukazuje ta-
bulka 2 (upraveno dle Rogers at al 2002).

Je velmi zajimavé sledovat popis osteitis deformans u pa-
cienta samotnym Sirem Jamesem Pagetem v jeho préci: Pa-
get J. On a form of chronic inflammation of bones (osteitis
deformans), kterou piednesl pred Royal Medical and Surgi-
cal Society of London. Pro zachovani pavodnosti je pone-
chén popis v ptivodnim znén{ [6]. I first saw this gentleman
in 1856, when these things had been observed for two years.

Tabulka 1
Pohlavi vek stolet{ lokalizace
muz 3944 18-19 distdln{ tibie
Zena dospéld 18-19 panev, ulna
a distdlni femur
muz dospély 18-19 lebka, patni kost
muz vice nez 45 18-19 proximdlni
humerus a tibie
muz 39-44 16-17 pénev, bederni
obratle, kostr¢
zena vice nez 50 16-17 humerus, femur,
proximadlni tibie
muz vice nez 50 16-17 humerus, femur
muz 45-50 14-17 panev, femur, kostr¢
bederni obratle
muz vice nez 45 let 14-17 humerus a prst ruky
muz vice nez 45 let 14-15 radius
neurceno dospély 12-13 distalni tibie
Zena vice nez 45 let 12-13 hrudni a bederni
obratle, kostr¢, panev
muz vice nez 45 let 12-13 prst ruky, panev,
proximdlni humerus
muz vice nez 45 10-13 femur a distalni tibie
muz 35-39 10-13 panev, bedern{
obratle, kostr¢
Tabulka 2
postiZen4 oblast lokalita Barton soucasnost
panev a kostr¢ 38 % 58 %
bederni pater 36 % 37 %
femur 30 % 32 %
tibie 21 % 20 %

Except that he was very grey and looked rather old for his
age, he might have been considered as in perfect health. He
walked with full strenght and power, but somewhat stiffly.
His left tibia, especially in its lower half, was broad, and felt
nodular and uneven, as if not only itself but its periosteum
and the integuments over it were thickened. In a much less
degree similar changes could be felt in lower half of the left
femur. This limb was occasionally but never severely pain-
ful, and there was no tenderness on pressure ... The left fe-
mur and tibia became larger, heavier, and somewhat more
curved. Very slowly those of the right limb followed the sa-
me course, till they gained very nearly the same size and
shape. The limbs thus became nearly symmetrical in their
deformity, the curving of the left being only a little more
outward than that of the right. At the same time, or later, the
knees became gradually bent, and as if by rigidity of their
fibrous tissues, lost much of their natural range and move-
ment. The skull became gradually larger, so that nearly
every year, for many years, his hat, and the helmet that he
wore as a member of a Yeomanry Corps needed to be en-
larged ... The shape and habitual posture of the patient we-
re thus made strange and peculiar. His head was advanced
and lowered, so that the neck was very short, and the chin,
when he held his head at ease, was more than an inch lower
then the top of the sternum. The short narrow chest sudden-
ly widened into a much shorter and broad abdomen, and the
pelvis was wide and low. The arms appeared unnaturally
long, and, though the shoulders were very high, the hands
hung low down by the thighs and in front of them. Altoge-
ther, the attitude in standing looked simian, strangely in
contrast with the large head and handsome features ... In Ja-
nuary 1876 he began to complain of pain in his left forearm
and elbow which, at first, was thought to be neuralgic. But
it grew worse, and swelling appeared about the upper third
of the radius and increased rapidly, so that, when I saw him
in the middle of February, it seemed certain that a firm me-
dullary or osteoid cancerous growth was formed round the
radius. Still the general health was good ... After this time
however, together with rapid increase of the growth upon
the radius, there were gradual failure of strenght and ema-
ciation, and on the 24t of March, after two days of distress
with pleural effusion on the right side, he died ... Holding
then the disease to be an inflammation of bones, I would
suggest that, for brief reference and for the present, it may
be called after its most striking character Osteitis defor-
mans. A better name may be given when more is known
of it.”

Pro dplnost uvadim jesté cesky pireklad:

Poprvé jsme vidé€l tohoto muze v roce 1856, kdy projevy
byly pozorovany jiz po dobu 2 let. Kromé toho, Ze byl vel-
mi Sedy a vypadal star$i na svij vek, citil se zdrav. Jeho
chiize byla pevna a energickd, ale ponékud strnuld. Jeho le-
v tibie, zv1asté v jeji dolni poloviné, byla rozsitend, na po-
hmat nerovnd, uzlovitd a nerovnomérnd, jako kdyby neje-
nom kost ale téZ okostice a vazy byly ztluStélé. V mnohem
mensim stupni byly tyto zmény rovnéZ hmatné v dolni po-
loving levého femuru. Tato koncetina byla obcas bolestiva,
ale nikdy ne té€Zce a nebyla citliva na tlak. Levy femur a ti-
bie se zvétsily, ztézkly a byly ponékud vice zakiivené.
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Velmi pomalu se tyto zmény objevily i na pravé konceti-
né, kde postupovaly obdobné, dokud koncetina neziskala
stejnou velikost a tvar. Deformity obou koncetin byly témét
identické, zakfiveni vlevo bylo v porovnani s pravou konce-
tinou nepatrné vyraznéjsi. Soucasné nebo pozdeji se kolena
postupné ohnula a jakoby tuhosti fibrozni tkané ztratila svij
pfirozeny rozsah a pohyblivost. Postupné se zvétSila lebka,
takze skoro kazdy rok, v pribéhu mnoha let, bylo nutné
zvétSovat jeho klobouk a pfilbu, kterou nosil jako ¢len hrad-
ni strdZe.

Tvar a drZen{ téla bylo zvlastni a nezvyklé. Jeho hlava by-
la predklonénd dopfedu a dold, krk byl velmi kratky a pfi
uvolnéném drzeni hlavy dosahovala brada vice nez jeden
palec pod horni ¢ast sterna. Kratky, dzky hrudnik se ndhle
roz$ifoval do jesté vice zkraceného a Sirokého bricha, panev
byla Sirokd a nizko uloZend. PaZe byly nepfirozené dlouhé
a ackoliv byla ramena velmi vysoko, ruce visely doli podél
predni strany stehen. Celkové vzato, drZeni t€la pfi stoji by-
lo opiciho rdzu, coZ podivné kontrastovalo s Sirokou hlavou
a pfijemnymi rysy obliceje. V lednu 1876 si zacal stéZovat
na bolest v levém ptedlokti a lokti, kterd byla nejprve pova-
Zovana za bolest neuralgickou. Ale kdyZ se bolest zhorsila
a objevil se otok asi v horni tfetin€ radia a kdyZ tyto potize
rychle postupovaly ..., zddlo se mi jisté, kdyz jsem ho vidé€l
v poloving tnora, Ze se kolem radia objevil rakovinny rast
z dfené nebo z kosti. Celkovy zdravotni stav byl dosud do-
bry. Nicméné posléze spolecné s rychlym rdstem zmén na
radiu se objevila ztrata sily a vycerpanost a 24. bfezna
pacient zemfel po 2dennich obtiZich s pleurdlnim vypot-
kem ... Domnival jsem se, Ze to je zdnét kosti a v soucasné
dobé bych navrhl, pro stru¢nost vyjadfovani, ndzev Osteitis

deformans, podle nejvice ndpadného rysu nemoci. Lepsi
jméno pouZijeme azZ budeme o této nemoci védét vice.

Z4vér

O 150 let pozdéji, kdy jsou k dispozici vyspélé diagnos-
tické a 1écebné metody, stejné nevime o Pagetové chorobé
vSechno a osteitis deformans zdstava stile pon¢kud zdhad-
nou nemoci. Stejné jako kdysi, byla diagnostika zaloZena na
peclivém vysetieni, pouziti laboratornich testd, zejména al-
kalické fosfatazy a peclivé provedeného a zhodnoceného
RTG. Stejné postupy vyuzivime i v dnes$ni dobé. PouZitim
modernich bisfosfonatt v 1é¢bé Pagetovy kostni choroby 1ze
podstatné snizit aktivitu choroby a zlepsit kvalitu Zivota pa-
cientu. S prichodem zolendronatu, ktery nabiz{ zcela novou
kvalitu v 1é¢bé Pagetovy choroby, vzbudil i novou vinu za-
jmu o tento chorobny stav.
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Vliv vitaminu A na kostni metabolizmus
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SOUHRN

Ragka I., Raska O., Broulik P.: Vliv vitaminu A na kostni metabolizmus

Vitamin A je generickym vyrazem pro velkou skupinu chemicky piibuznych latek vykazujicich retinoidni aktivitu. V lidském orga-
nou z vitaminu A v podstaté ve viech bunéénych typech, v€etné osteoblastti, osteoklastit a chondrocytt. Retinoidy hraji prostfednic-
tvim receptortt kyseliny retinové duleZitou ulohu pfi regulaci genové exprese, inhibici bunééné proliferace, diferenciaci, apoptoze.
Nedostatek vitaminu A zptisobuje kongenitalni malformace oka, srdce, gonad a plic. V tomto kratkém piehledném sdéleni jsme se za-
méfili na vliv vitaminu A a jeho metaboliti na kostni metabolizmus a vznik osteoporozy. Vysledky klinickych studii v tomto ohledu
nejsou vzdy zcela jednoznac¢né. Nicméné ze zavéru vétsiny studii vyplyva, Ze podani vitaminu A pfispiva ke vzniku osteoporozy, a my
sami se k témto zavérim hlasime. Vysledky experimentalnich studii zaméfenych na objasfiovani molekularni podstaty vlivu kyseliny
retinové na kost zatim nedovoluji pfinést ucelenou informaci o zti¢astnénych mechanizmech. Zajimavy je v tomto ohledu v ¢lanku dis-
kutovany nalez z posledni doby, Ze kyselina retinovd muze bunéény metabolizmus ovlivnit zcela odlisnymi zpusoby a to bud pro-
stfednictvim receptoru kyseliny retinové nebo PPAR B/3 jaderného receptoru. Aktivaci RAR dojde k zastaveni buné¢ného riistu, apo-
ptoze a projeviim protinadorové aktivity, zatimco aktivaci PPAR B/d dojde k potenciaci bunééného preziti, proliferaci a podpoie
nadororového bujeni.

Klicova slova: vitamin A, retinoidy, jaderné receptory RAR a PPAR /3, metabolizmus kosti, osteoporéza

SUMMARY

Ragka I., Raska O., Broulik P.: Effect of vitamin A on bone metabolism

Vitamin A is a generic term for a large group of chemically related substances exhibiting retinoid activity. In the human organism,
they participate in the regulation of many essential functions. The most important retinoid is apparently retinoic acid synthesized from
vitamin A in essentially all cell types including osteoblasts, osteoclasts and chondrocytes. Through retinoic acid receptors, retinoids
play a major role in regulating gene expression, inhibition of cell proliferation, differentiation and apoptosis. Lack of vitamin A leads
to congenital malformations of the eye, heart, gonads and lungs. The short communication deals with the effects of vitamin A and its
metabolites on bone metabolism and development of osteoporosis. The results of clinical studies concerning these issues are not always
explicit. However, most of them suggest that administration of vitamin A contributes to osteoporosis, which is consistent with our fin-
dings. At present, the results of experimental studies designed to clarify the molecular basis for the effect of retinoic acid on the bone
do not allow to provide comprehensive information about the involved mechanisms. In this respect, of particular interest is the recent
finding mentioned in the text suggesting that retinoic acid may affect the cell metabolism in two completely different ways, either
through the retinoic acid receptor or through the PPAR B/ nuclear receptor. Activation of the RAR produces the arrest of cellular
growth, apoptosis and signs of antitumour activity, whereas activation of the PPAR B/3 potentiates cell survival, proliferation and pro-
motes tumour growth.

Keywords: vitamin A, retinoids, nuclear receptors RAR a PPAR B/, bone metabolism, osteoporosis
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Meiv s

Uvod sadnich funkei. Z retinoidt je zjevné nejdilezitéjsi kyselina

Vitamin A je generickym vyrazem pro velkou skupinu
chemicky ptibuznych latek vykazujicich retinoidni aktivitu.
O retinolu (alkoholu) a retinalu (aldehydu) se mluvi jako
o vlastnim vitaminu A (PVA, preformed vitamin A). Hlav-
nim zdrojem PVA pro ¢lovéka jsou potraviny Zivoc¢isného
puvodu (jatra, ledviny, ryby, rybi tuk, vejce a mlécné vyrob-
ky) a nékteré vyrobky, do nichZ je pfidavan (napf. umélé
tuky, dZusy, ceredlie a samozfejmé rizné multivitaminy).
V rostlinné potravé jsou obsaZeny stovky rozli¢nych karote-
noidu, z nichz alfa- a beta-karoteny, které jsou pfitomny pie-
devsim v zeleniné a ovoci, jsou v lidském téle preménovany
v PVA. Retinoidy vykazuji v lidském organizmu mnoho za-

retinovd, kterd vznikda pfeménou PVA v podstaté ve vSech
buné¢nych typech, véetné osteoblastl, osteoklastti a chond-
rocytt [1,2]. Retinoidy hraji prostiednictvim receptora ky-
seliny retinové (Retinoic Acid Receptor, RAR) dilezitou
tlohu pfi regulaci genové exprese, inhibici bunécné prolife-
race, diferenciaci, apoptdze, tvarovani embrya a organoge-
nezi. Nedostatek vitaminu A zpisobuje kongenitdlni mal-
formace oka, srdce, gondd a plic. U mladych a dospélych
jedinct jeho nedostatek naruSuje rust, vidéni, reprodukci
a homeostazu nékolika organd [3,4]. Aktivni metabolity
vitaminu A slouZi k prevenci a vylééeni vétSiny téchto ne-
dostatku. V klinice se retinoidi vyuZziva i k 1é¢eni nékterych
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solidnich nddort a pfedev§im akutni promyelocytarni leu-
kémie [5]. V tomto kratkém prehledném sdéleni se soustie-
dime na otdzku vlivu vitaminu A na osteoporézu a kiehkost
kosti.

Osteopordza, charakterizovand sniZenou kostni hmotou
a lomivosti kosti, se stala béZnym onemocnénim starSich je-
dinct. Je zpiisobena celou fadou faktori, véetné faktoru vy-
Zivy [6]. A v tomto ohledu je nedostatek kalcia a vitaminu
D v patogenezi osteoporézy nezpochybnitelny [7].

Vitamin A, osteopordza a metabolizmus kosti

Jak se projevuje vliv vitaminu A na vznik osteopordzy
a na kfehkost kosti? Vysledky nékolika klasickych kohort-
nich klinickych studii ukdzaly, Ze dlouhodobé podavany
PVA v mirném nadbytku (5 000 IU denné; tolerovana dav-
ka u dospélych c¢ini 3 000 IU) je spojen se sniZzenim kostni
denzity (Bone Mineral Density, BMD) a se zvySenym rizi-
kem vzniku osteoporotickych zlomenin ve star$i populaci
[8,9,10]. Dilezité pritom bylo, Ze podani beta-karotenu
v ekvivalentnich ddvkéch nevykazovalo v tomto smyslu ne-
zadouci ucinek. I kdyZ tyto fenomeno-
logické studie nemohou fici nic o kau-
zalni souvislosti mezi zvySenym
pfijmem PVA a osteopordézou, nékteré

né zvySenym davkdm vitaminu A v potravé negativni vliv
na metabolizmus kosti ve smyslu osteoporotickych zmén
a doporucuji omezit pifjem vitaminu A na toleran¢ni davky
s tim, Ze v pfijmu potravy by karoteny navic mély do urcité
miry nahrazovat vlastni vitamin A [1]. My sami se k zavé-
rim o tom, Ze poddvani vitaminu A se podili na vzniku os-
teoporotickych zmén, hldsime. A soucasné je nutné upozor-
nit na moznou pritomnost vitaminu A pfii aplikaci nékterych
kombinovanych vitaminovych preparatd v 1é¢bé kostnich
onemocnéni. Casto, pravé v ramci 1é¢by osteopenie &i oste-
oporozy, jsou k indikované terapii vitaminem D zfejmé ne-
spravné podavany kombinované preparaty obsahujici i vita-
min A (az 2 000—4 000 IU v doporucené denni davce).
Nedostatkem klinickych osteoporotickych studii je zpra-
vidla jejich omezeni na vySetfeni BMD. Toto omezeni
neplati u zvifecich modeld a u experimentt in vitro, kde je
jiz potenciondlné mozné zodpoveédét na cilené kladené otaz-
ky [15,16]. V kontextu tohoto prispévku je to objasnéni
molekuldrnich mechanizmt, jakymi vitamin A ovliviiuje
metabolizmus kosti. I kdyz byla ziskdna fada poznatk,

Obr. 1

Kyselina retinova aktivuje receptor pro kyselinu retinovou a PPAR B/3.

experimentdlni studie naznaCily, Ze
nadbytek PVA stimuluje resorpci kosti
[11], nebo interferuje se schopnosti vi-
taminu D udrzet rovnovahu kalcia [12].

Je vSak nutné se zminit o tom, Ze vy-
sledky klinickych studif ve svém celku
nejsou jednoznacné [1]. Standardni
otdzkou samoziejmé je srovnatelnost
zafazeni vhodnych osob do vySetfova-

Vitamin A je bunkou internalizovan a metabolizovan do své aktivni formy —
kyseliny retinové (RA). Ve vodném vnitrobunécném prostredi je RA transportovana
vazebnym proteinem pro retinoidy CRABP-II (Cytosolic Retinoic Acid Binding
Protein Il), nebo vazebnym proteinem vazajicim mastné kyseliny FABP5 (Fatty Acid
Binding Protein 5), a to v zavislosti na pfitomném mnozstvi CRABII vi¢i FABP5.
V bunécném typu vysoce exprimujicim CRABP-II a malo exprimujicim FABP5,
RA stimuluje receptor kyseliny retinové (RAR), zatimco v burice s opacnym pomé-
rem (nizka hladina CRABP-II, vysoka hladina FABP5), RA aktivuje PPAR B/&. Z toho
plynou opacné dlsledky pro bunku: bud v ni dojde skrze aktivaci RAR k zastaveni

nych skupin, srovnatelnost zpdsobu
stravovani v rdznych zemich, rozdil
v obsahu vitaminu A ve vyrobcich
s pfidanym vitaminem v jednotlivych
zemich a vypovédni hodnota laborator-
nich nélezi. Napf. méfeni PVA v plaz-
mé 1ze provést velmi presné, je ovSem
otazkou, do jaké miry naméfené hodno-
ty odpovidaji pfijmu PVA v potravé.
Jatra totiz obsahuji 90 % celkového
PVA v lidském téle, coz nutné musi né-
jakym zptisobem modulovat hladinu
PVA v plazmé po jeho piijmu v potra-
vé, resp. béhem PVA hypovitaminové
diety [13]. RovnéZ nenfi zfejmé, do jaké
miry jsou napi. karoteny metabolizova-
ny do PVA. Barker a spol. [14] tak na-
sledovné dosli k zavéru, Ze hladiny reti-
nolu, retinyl palmitdtu a beta-karotenu
nebyly spojeny se zvySenym rizikem
zlomenin a Ze prikaznost zvyseni toho-
to rizika po poddni multivitamind nebo
tres¢iho oleje nebyla nalezena.
Nicméné zdvéry vétSiny klinickych
studif, pomineme-li samoziejmé prace
pouzivajici v podstaté toxické davky vi-
taminu A, pfisuzuje dlouhodobym mir-
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bunécéného rlstu, apoptdze a projevim protinadorové aktivity nebo dojde skrze
aktivaci PPAR B/d k potenciaci bunééného preziti, proliferaci a podpofe nadorové-
ho bujeni. V obou situacich je retinoidni X receptor (RXR) nepostradatelnym
dimerizaénim partnerem daného jaderného receptoru, at jiZ RAR nebo PPAR B/3.
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komplexni poznani molekuldrnich pochodi s d¢asti vitami-
nu A v metabolizmu kosti v souc¢asné dobé chybi. Vysledky
experimentalnich praci z neddvné doby, vcetné vysledkd
s kostmi kultivovanymi in vitro, svéd¢i o tom, Ze nadbytek
vitaminu A stimuluje resorpci kosti a inhibuje jeji tvorbu
[17,18] a Ze ne PVA, ale kyselina retinova a nékteré dalsi re-
tinoidy stimuluji resorpci kosti osteoklasty skrze aktivaci
RAR [18, 19]. Osteopordza je v§ak multigenni onemocnént,
za které jsou zodpovédné desitky gent a které zaroven pred-
stavuje mezihru mezi genetickymi a enviromentalnimi fak-
tory [6].

Zcela zasadni vysledek ted prinesla nedavno opublikova-
nd prace o pisobeni retinoidt na jaderné receptory [20]. By-
lo prokézano, Ze kyselina retinovd muze mit v cilovych buri-
kéach, jez mohou byt i jednotlivé kostni bunécné elementy,
zcela protichtidné Gcinky (viz obrdzek 1) [3,20]. Bud’' v buii-
ce dojde fizenym tranportem kyseliny retinové k aktivaci
RAR a niasledné k zastaveni buné¢ného ristu, apoptdze
a projevim protinadorové aktivity, nebo dojde k aktivaci
PPAR /5 (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 3/d)
a ndsledné k potenciaci bunééného preziti, proliferaci a pod-
pofe nadorového bujeni. Promiskuita vyvoland fizenym
transportem kyseliny retinové se tak zjevné vyznamné podi-
1i na Siroce rozmanitych dc¢incich kli¢ovych zastupct rodiny
jadernych receptort [3].

Predchozi prace o plsobeni kyseliny retinové na kost se
zabyvaly jejim ptusobenim v kontextu RAR, kontext PPAR
B/d nebyl uvaZovan. Ve vodném vnitrobunéném prostiedi
je kyselina retinovd z cytoplazmy transportovdna do jadra
k receptorim RAR nebo PPAR (/5 dvéma riznymi vazeb-
nymi proteiny, bud proteinem CRABP-II (Cytosolic Retino-
ic Acid Binding Protein II) v pfipadé RAR nebo proteinem
FABPS (Fatty Acid Binding Protein 5) v piipadé PPAR [/
(viz obrazek 1) [20]. Pro aktivaci RAR nebo PPAR /5 tak
prostiednictvim vazebnych proteinti dochézi ke kompetici
o kyselinu retinovou, a to v zavislosti na pfitomném mnoz-
stvi jednoho ¢i druhého vazebného proteinu. V buiice vyso-
ce exprimujicim CRABP-II a mélo exprimujicim FABPS,
RA stimuluje RAR, zatimco v buiice s opacnym pomérem
exprese téchto dvou genti kddujici zminéné transportni pro-
teiny, kyselina retinova aktivuje PPAR B/d. Tak se otdzka
vlivu vitaminu A na kost, ktery je zprostfedkovén kyselinou
retinovou, dostdvd do ohniska zdjmu systémové biologie
(systems biology). Systémové biologie proto, nebof se stile
vice ukazuje, Ze jednotlivé regulaéni drdhy v buiice, vetné
drah pro rodiny jadernych receptorq, se navzdjem ovliviiuji
a spolu komunikuji. I kdyz pfedchozi prace o vlivu vitami-
nu A na kost svédc¢i pro aktivaci RAR, to nemusi nutné zna-
menat, ze PPAR (/8 nejsou aktivovany. Dobra zpréava je, Ze
badatelé jiz maji zkuSenost se studiem tlohy RAR. Pfi sle-
dovan{ vlivu vitaminu A na kost bude nyni nutné se soucas-
né zaméfit jak na studium tlohy RAR, tak dlohy PPAR p/o.

Z4veér

Vitamin A ovliviiuje pfedevSim prostiednictvim svého
metabolitu, kyseliny retinové, metabolizmus kosti. Ze zavé-
ri vétsiny klinickych studii vyplyvd, Ze podani vitaminu
A prispiva ke vzniku osteoporézy. Vysledky experimental-
nich studii zaméfenych na objastiovani molekularni podsta-
ty vlivu kyseliny retinové na kost zatim nedovoluji pfinést

ucelenou informaci o zucastnénych mechanizmech. Navic
se ukazuje, Ze kyselina retinovd mize mit v cilovych buii-
kach, vcetné bun€k kostnich, v podstaté¢ antagonistické
Ucinky v zdvislosti na tom, zda stimuluje receptory pro ky-
selinu retinovou nebo receptory PPAR (/8.

Poznamka:
RE = Retinol Equivalent (1 RE = 10 IU z pB-karotenu = 3,3 TU
z retinolu)

Pfehled pouZitych zkratek:
RA — Retinoic acid
RAR — Retinoid Acid Receptor
RXR — Retinoid X Receptor
PPAR B/d — Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (3/d
PVA — Preformed Vitamin A
CRAB-II - Cytosolic Retinoic Acid Binding Protein II
FABP5 - Fatty Acid Binding Protein 5
BMD — Bone Mineral Density
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Osteomalacie u pacientky s nepoznanou celiakalni sprue

L. FRANEKOVA

Revmatologické a rehabilitacni oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

SOUHRN

Franekova L.: Osteomalécie u pacientky s nepoznanou celiakalni sprue

Celiakie je onemocnéni postihujici sliznici tenkého stieva a projevujici se rizné tézZkym malabsorpénim syndromem. Jde o autoimu-
nitni onemocnéni navozené gliadinovou frakci lepku u geneticky disponovanych osob. Stanoveni diagnézy celiakie spociva v bioptic-
kém priikazu slizni¢nich zmén, pfiznacény je riizny stupen atrofie sliznice, kulatobunééného infiltratu, zvyseny pocet intraepitelialnich
lymfocytt a hyperplazie krypt. V séru téchto nemocnych prokazujeme protilatky proti gliadinu (AGA), endomyzialni protilatky (EmA)
a protilatky proti tkanové transglutaminaze (anti tTG). VySetfenim téchto protilatek lze odhalit i pacienty s tichou ¢i latentni formou
onemocnéni, ktefi nemaji zadné nebo maji pouze necharakteristické dyspeptické obtize a osteoporozu ¢i osteomalacii, pro kterou ne-
mame jiné vysvétleni. Zakladem lécby je ptisna bezlepkova dieta a substitu¢ni terapie.

Uvadime neobvykly pfipad 72 leté pacientky s osteomalacii a mnohocetnymi frakturami, ktera trpéla cely Zivot na prijmy. VySetieni
protilatek a nasledna biopsie duodenalni sliznice prokazala floridni celiakii. V diskuzi je vénovana pozornost jednotlivym typtim pro-
tilatek z hlediska jejich senzitivity, specificity a tcelného vyuziti ve screeningu.

Zavér: Nase kazuistika doklada fakt, ze i aktivni formy onemocnéni mohou unikat diagnéze do pozdniho véku. Definitivné lze potvr-
dit celiakii az z histologického vySetieni stfevni sliznice, nicméné vysetieni protilatek (EmA, anti t-TG) je pro toto onemocnéni vysoce
senzitivni i specifické. Pro riziko fraktur pfi osteopordze a zvyseny vyskyt malignit traviciho traktu je doporucovano provadét scree-
ning témito protilatkami u pacientd s osteoporozou, ktefi udavaji priijmy ¢i pouze dyspeptické obtize, u osteoporotickych muzii a pre-
menopauzalnich Zen, u osteoporotickych pacientti se sideropenickou anémii nejasné etiologie a u piibuznych pacientt s celiakii.

Klicova slova: osteomaldcie, osteoporéza, celiakie, protildtiy

SUMMARY

Franekova L.: Osteomalacia in a patient with unrecognized coeliac disease

Coeliac disease, involving the mucosa of the small intestine, is manifested by malabsorption syndrome of various severity. This auto-
immune disease is caused by the gliadin fraction of gluten in genetically predisposed individuals. The diagnosis of coeliac disease
is made by biopsy detection of intestinal changes. Typically, these are various degrees of mucosal atrophy and round-cell infiltration,
an increased number of intraepithelial lymphocytes and crypt hyperplasia. In the patients’ serum, gliadin antibodies (AGA), endomy-
sial antibodies (EmA) and tissue tranglutaminase antibodies (anti t-TG) are detected. Examination of the antibodies may detect even
patients with silent or latent forms of the disease who have no or just uncharacteristic dyspeptic difficulties and osteoporosis or osteo-
malacia that cannot be explained by other causes. The management is based on gluten-free diet and replacement therapy.

We present an unusual case report of a 72-year-old female patient with osteomalacia and multiple fractures, suffering from lifelong di-
arrhoea. The examination of antibodies and subsequent biopsy of the duodenal mucosa confirmed florid coeliac disease. The discus-
sion focuses on the individual types of antibodies — their sensitivity, specificity and effective utilization for screening.

Conclusions: The case report confirms the fact that even active forms of the disease may remain undetected until the advanced age.
Although the definitive diagnosis of coeliac disease can only be made after histological assessment of the intestinal mucosa, the exa-
mination of antibodies (EmA, anti t‘-TG) is highly sensitive and specific for this disease. Because of the risk of osteoporosis-related frac-
tures and more frequent malignancies of the gastrointestinal tract, screening with these antibodies is recommended in patients with
osteoporosis reporting diarrhoea or just dyspeptic difficulties, in osteoporotic men and premenopausal women, in osteoporotic patients
with sideropenic anaemia of unknown aetiology, and in relatives of coeliac patients.

Keywords: osteomalacia, osteoporosis, coeliac disease, antibodies
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Uvod novanych osob ( nositelé HLA antigenu DQ2 nebo DQS)

Celiakie (celikdlni sprue, glutenova enteropatie) je chro-
nické onemocnéni, které postihuje primarné sliznici tenké-
ho stieva a projevuje se rizné t€Zkym malabsorpénim syn-
dromem. Jednd se o autoimunitni onemocnéni navozené
gliadinovou frakci glutenu (lepku), proteinu obsazeného
v zrnech psenice, Zita, jeémene a ovsa, u geneticky dispo-

[1,2].

Celiakie se nej¢astéji manifestuje mezi 1.-2. rokem Zivo-
ta a také mezi 30.—40. rokem, pficemz Castéji jsou postiZe-
ny Zeny a pifbuzni pacienti s celiakif [3].

Podle klinickych projevt rozliSujeme formy aktivni, tiché
a latentni [4,5]. Aktivni formy onemocnéni s klasickou tria-
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dou malabsorp¢éniho syndromu s priijmy (steatorhea), Gna-
vou a vahovym tbytkem, doprovazené karenci Zivin, mine-
rald a vitamind, obvykle nejsou diagnostickym problémem.
Diagnéze celiakie unikaji zejména pacienti s tichou ¢i la-
tentni formou onemocnéni. Tiché formy se projevuji pouze
necharakteristickymi dyspeptickymi obtiZemi, jako jsou bo-
lesti bficha, nadymani, nechutenstvi, ale i zdcpou. Pacienti
se mohou citit pouze unaveni a nebo mohou mit fadu mi-
mostfevnich projevi tototo onemocnéni, jako jsou neurolo-
gické (ataxie, neuropatie, epilepsie) [6], kloubni (artralgie
a artritidy) [7], psychiatrické (deprese), kozni (dermatitis
herpetiformis Duhring), hepatalni, kardidlni (kardiomyopa-
tie) ¢i gynekologické projevy (amenorhea, infertilita) [8].
Podvaha u pacientt s celiakii nen{ pravidlem, naopak v mo-
menté stanoveni diagnézy md az tetina pacientd nadvahu.
Latentni formy onemocnéni nemaji Zadné klinické projevy.

Pro stanoveni diagnézy je nutné provedeni biopsie. U do-
spélych postacuje odbér sliznice duodena pod Vaterskou
papilou v rdmci fibroskopie. V histologickém obraze nacha-
zime razny stupen atrofie sliznice, kulatobuné¢ného infil-
tratu, zmnoZeni intraepitelidlnich lymfocytd a hypertrofii
krypt. Histochemické vySetfeni prokazuje enzymatické po-
ruchy [1]. K biopsii jsou indikovani pacienti na zdkladé
hodnoceni klinickych a laboratornich zndmek malabsorpce
a zejména pii prikazu protilatek v séru typickych pro celi-
akii: antigliadinovych (AGA), endomyzidlnich (EmA)
a protilatek proti tkaiiové transglutaminaze ( anti t-TG). Pro-
tilitky EmA a anti t-TG jsou pro celiakii vysoce senzitivni
a specifické [9,10,11].

V evropské populaci bylo doneddvna toto onemocnéni
diagnostikovano pfiblizné u jedné osoby z tisice. Prevalenc-
ni sérologické screeningové studie vyhleddvajici nemocné
vySetfenim specifickych protildtek prokdzaly skuteCnost, Ze
celiakie je vSeobecné poddiagnostikované onemocnéni —
0,5 aZ 1 % populace tvoii osoby s nepoznanym onemoc-
nénim. I dal${ studie dochazi k zavéru, Ze priblizné na kaz-
dého jednoho diagnostikovaného nemocného s celiakif pfi-
pada dalSich 5-10 s nediagnostikovanym onemocnénim [2].
V Ceské republice se predpokldda skutedny vyskyt one-
mocnéni 1 : 2001 : 300.

Studie sledujici prevalenci celiakie mezi pacienty s osteo-
pordzou prokazuji 0,9 az 3,4 % vyskyt. V patogenezi osteo-
porézy a osteomaldcie u pacientl s celiakii se uplatiiuje
(dbytkem resorpcni plochy a steatorheou) porusend stievni
absorpce vapniku a vitamind rozpustnych v tucich, tedy i D
vitaminu, ale také dalS${ mechanizmy jako nizky piijem kal-
cia z divodd laktézové intolerance, sekundéarni hyperpara-
thyredza a pusobeni prozanétlivych cytokind aktivujicich
osteoklasty [12]. Tito pacienti s osteopor6zou a osteoporo-
tickymi frakturami, méné Casto s osteomaldcii, se pak sta-
vaji klienty osteologickych ambulanci.

DalSim rizikem nediagnostikované a tedy i nelécené celi-
akie je vySsi sklon k malignitdm traviciho traktu (lymfom ¢i
adenokarcinom tenkého stfeva) [2,13,14]. Je proto doporu-
¢ovéano aktivni vyhleddvani nemocnych provadénim scree-
ningu vySe jmenovanymi protildtkami v rizikovych skupi-
néch osob [15,16].

Zakladem terapie celiakie je pfisna bezlepkova dieta, nut-
ri¢ni péce a uprava deficitu minerdld a vitamint, zpoCatku
zejména v parenterdlni formé [17,18]. U pacientd s pokle-

sem BMD (bone mineral density) je dtlezité z hlediska na-
sledného terapeutického postupu odliSeni osteoporézy od
osteomaldcie.

Kazuistika

72leta pacientka trpici cely zivot prijmy byla pfijata na
naSe oddéleni pro podezieni na osteomaldcii pfi malab-
sorpénim syndromu. Byla i v détstvi opakované hospitalizo-
védna pro prijmy, vzdy se zdvérem, Ze etiologie prijmu je
infek¢éni. Kromé laktézové intolerance jiné provokacni
momenty prijmi nepozorovala. St€Zovala si na bolesti
dlouhych kosti, Zeber, kloubt, vdhovy dbytek 12 kg za po-
slednich 7 let, svétlou prijmovitou stolici 5x za den, tnavu
a zhorSeni chize. Prodélala frakturu kli¢ni kosti, pravého
predlokti a byly zjistény i mnohocetné komprese hrudnich
obratll a prvniho bederniho obratle.

Vysetfenim biochemickych markerti kostniho metaboliz-
mu byly zjistény vysledky typické pro osteomaldcii: hypo-
kalcémie 1,4 mmol/l (norma 2,2 az 2,6), vyraznd hypokal-
ciurie 0,36 mmol/24hod, sérovd hladina fosforu pfi dolni
hranici normy, zvySend aktivita alkalické fosfatdzy 10,5
(norma do 2,4), resp. jejiho kostniho izoenzymu 5,84 pkat/l
(norma do 1,2), osteokalcin 29,4 ng/l (norma do 16,3), pa-
rathormon 237 pg/ml(norma do 55), kalcidiol 17,2 nmol/l

Obr. 2
Pseudofraktura pravého predlokti u pacientky
s osteomalécii
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Obr. 1
Looserova zona (pseudofraktura) levé lytkové kosti
pacientky s osteomalaci pfi celiakii

(doln{ hranice normy je 50). Rentgenovym vySetienim byly
prokazany Looserovy zény (pseudofraktury) na obou fibu-
lach (viz obr. 1), dolnim raménku stydké kosti vpravo
a kr¢ku 1. femuru, pravém piedlokti (viz obr. 2) a Zebrech.
Denzitometrickym méfenim byl stanoven tézky stupeti de-
mineralizace: T skére v oblasti kr¢ku femuru — 4,73. Byly
vyjadieny i dal§i laboratorni a klinické projevy malabsorp-
ce: anémie s hemoglobinem 89 g/l, hyposideremie, hypo-
magnesémie, hypalbuminémie (30,2 g/1) s perimaleolarnimi
otoky, prodlouZeni protrombinového ¢asu na INR 5,6 jako
projev deficitu K vitaminu. V laboratornich vySetfenich
byly déle zfetelné projevy zanétu: FW 75 mm/hod, hyper-

imunglobulinémie, desetindsobny titr IgA a dvojndsobny
titr IgG antigliadinovych protilatek, trojndsobny titr I[gA en-
domyzidlnich protildtek, v IgG tfid€ negativni.

Bioptické a histochemické vysetfeni makroskopicky atro-
fické sliznice duodena prokdzalo floridni celiakii. Ve spolu-
praci s gastroenterology byl stav uzavien jako celiakdlni
sprue s té¢Zkym malabsorpénim syndromem.

Terapeuticky byla zavedena bezlepkova dieta, perordlni
substituce Fe, K vitaminem, kalciem a ergokalciferolem pa-
renterdlné. Po 6 mésicich terapie byla pacientka bez tnavy
a bolesti, stolici méla jen 1x denné, pribrala 7 kg na vaze,
doslo i k normalizaci laboratornich projevi osteomaldcie.
Pri kontrole po 2 letech 1éCby byl celkovy vahovy piirdstek
20 kg.

Diskuze

Popisovany pripad nds nuti k zamysleni, pro¢ u pacientky
s tak typickymi projevy celiakie nebylo toto onemocnéni
drive diagnostikovano. Pacientka se narodila v roce 1927
a v dobé jejiho détstvi nebyla zndma etiopatogenetickd sou-
vislost prijmt s gliadinem. Poskozujici Gcéinek gliadinu
s nutnosti jeho vylouceni z potravin byl objeven Dickem
teprve koncem 40. let 20. stoleti. Bohuzel u dospélych pa-
cientl je celiakie diagnostikovdna spiSe vyjimecné. Na toto
onemocnéni se nemysli, protoze je stile podvédomé pova-
Zovano za nemoc manifestujici se pouze v détském véku.
Nejvétsi problém diagnostiky jsou tiché a latentni formy
onemocnéni. S rozvojem sérologickych sceeningovych me-
tod prikazu protilatek se situace v diagnostice rapidné zlep-
Suje [2].

V soucasné dobé mame nejcastéji k dispozici vySetieni
protildtek antigliadinovych (AGA), endomyzidlnich (EmA)
a protildtek proti tkdfové transglutamindze (anti t-TG). Jak
vyplyva z tabulky, antigliadinové protildtky jsou prekvapiveé
pro celiakii mélo specifické, tj. byvaji prokazovany i u ji-
nych onemocnéni, jako je ulcerézni kolitida a Crohnova
choroba. Diive byly AGA povazovany za senzitivni protilat-
ky pro diagnézu celiakie. Po zavedeni EmA a anti t-TG pro-
tilatek vyznam antigliadinovych protilatek poklesl. Recent-
ni studie povaZuji senzitivitu AGA pro celiakii pouze 76 %.
Z hlediska specificity je suverénni metodou prikaz protila-
tek endomyzidlnich a proti tkdnové transglutamindze. EmA
protilatky jsou v podstaté také protilitkami namifenymi
proti t-TG, jen jejich prikaz se provadi nepifimou imunoflu-
orescenci. V soucasné dobé je k tomuto vySetfeni pouziva-
na tkan z lidského pupecniku, ¢imzZ se tato metodika diive
vyuzivajici tkan opicich jicni stala cenové dostupnéjsi.

Tabulka
VySetfeni protilatek pfi celiakii

Protilatky Senzitivita Specificita Metoda Cena za 1 izotyp
AGA IgA + IgG 76 % 46-72 % Elisa 168 bodt
EmA IgA + IgG 90-97 % 95-100 % Nepiima IF 213 bodu
t-TG IgA + IgG 94 % 95 % Elisa 267 bodu

Vysvétlivky:

AGA - antigliadinové protilatky; EmA — endomyzidlni protilatky; t-TG — protilatky proti tkatiové transglutamindze; IF — imunofluorescence
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Vysetieni protilatek proti t-TG Elisou pouzivd bud morceci
antigeny nebo nové lidské rekombinantni antigeny.

Jak tedy optimdlné i s ohledem na cenu vyuzit stanoveni
téchto protilatek ve screeningu celiakie? Nejvyhodnéjsi se
jevi ve screeningu pouZiti protildtek endomyzidlnich pro je-
jich vysokou senzitivitu, specificitu a zaroveil niz8{ finanén{
ndro¢nost. Tato metoda vSak klade vysoké ndroky na zku-
Senost vySetfujictho. Stanoveni anti t-TG je metoda rychld
a jednoduchd a tedy i spolehlivéjsi. Ke screeningu se dopo-
rucuje vysetiit pouze IgA izotyp anti t-TG. Je nutné si uveé-
domit, Ze nemocni s celiakif, ktef{ jsou IgA imunodeficitni,
tyto specifické protilatky ve tfidé IgA tvofit nebudou nebo
jen v nesignifikantnim mnozstvi. Aby screeningu neunikli
IgA imunodeficitni pacienti s celiakii, je nutné IgA anti
t-TG vzdy doplnit stanovenim celkové hladiny IgA. Ten se
stanovuje nefelometricky a predstavuje 2/3 nakladt vynalo-
Zenych na vySetfeni IgG izotypu anti t-TG.

Rizikovymi osobami, u kterych by se screening témito
protilatkami mél provadeét, jsou piibuzni pacientd s celiakif,
pacienti s osteoporézou ¢i osteomaldcif, kteti kromé prijmi
uddvaji i jiné dyspeptické obtiZe a také pacienti, u kterych
nemdme pro osteoporézu a osteomaldcii jiné vysvétleni
(muzi, premenopauzalni Zeny). RovnéZ mezi pacienty, ktef{
jsou léCeni pro nevysvétlenou sideropenickou anémii, se mo-
hou skryvat nemocni s celiakii. Provadét screening u vSech
pacientd s osteoporézou neni ucelny.

Kromé screeningu je vySetieni protildtek vyuzivano i ke
sledovani efektu terapie [17]. Pfi dobrém efektu bezlepkové
diety a compliance pacienta titry téchto protildtek klesaji
k normalnim hodnotdm.

Zavér

NaSe kazuistika doklada fakt, Ze i aktivni formy onemoc-
néni mohou unikat diagnéze do pozdniho véku. Definitivné
Ize potvrdit celiakii az z histologického vysetfeni stfevni
sliznice, nicméné prikaz endomyzidlnich protildtek a proti-
latek proti tkanové transglutamindze je pro toto onemocné-
ni vysoce senzitivni i specificky. VySetfenim téchto proti-
latek lze odhalit i pacienty s tichou ¢i latentni formou

onemocnéni. Vzhledem k riziku osteoporotickych fraktur
a zvySenému riziku malignit traviciho traktu je doporucova-
no provadét screening protilatkami (alespoii IgA anti t-TG
doplnéné o celkové IgA) u pacientl s osteopordzou, kteff
udavaji prijmy ¢i pouze dyspeptické obtiZe, u osteoporotic-
kych muzl a premenopauzalnich Zen, pacientd se siderope-
nickou anémii nejasné etiologie a u pribuznych pacientt
s celiakif.
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Dlouhodoba hyperkalcémie s elevaci ALP a jeji rizika
a dusledky pro pacienta

F. SENK

Osteologické centrum Nemocnice Havlickiv Brod, Interni oddéleni — Hemodialyzacni stfedisko Nemocnice Havlickiv Brod

SOUHRN
Senk F.: Dlouhodob4 hyperkalcémie s elevaci ALP a jeji rizika a dasledky pro pacienta

V uvedené kazuistice je prezentovan piipad dlouhodobé hyperkalcémie zpiisobené rozvinutou primarni hyperparatyreézou s vyrazné
negativnimi dopady pro pacienta a zpoc¢atku zavadéjici diferencialni diagnostika této patologie.

Hyperkalcémie je velice zavazna mineralova dysbalance, ktera muZe mit pro pacienta az fatalni nasledky. Symptomatologicky se pro-
jevuje neurologickou a svalovou dysfunkci, psychickou alteraci, poruchou funkce ledvin se v§emi dusledky, aZ renalnim selhanim, ne-
frolitiazou, mimokostnimi kalcifikacemi, postizenim traviciho traktu, hypertenzi a v neposledni fadé dysfunkci myokardu vedouci az
k mozné srdecni zastavé v systole. Pfi chronické hyperkalcémii je tfeba v diferencialni diagnostice myslet i na primarni hyperparaty-
reozu (PHP). Tento stav je podloZen soucasné se vyskytujici elevaci alkalické fosfatazy (ALP), parathormonu (PTH), hyperkalciurii
a dysbalanci hladiny fosfat v séru a modi. Z nize uvedené kazuistiky je patrna dtilezitost ¢asného zachytu této patologie piistitnych
télisek a dtiraz na obnovu fosfokalciové (P-Ca) homeostazy.

Klicova slova: Hyperkalcémie, alicalickd fosfatdza, parathormon, primarni hyperparatyredza, fosfokalciovy me-
tabolizmus

SUMMARY

Senk F.: Case report - prolonged hypercalcaemia with an elevated ALP level - the risks and implications for the patient

The report presents a case of prolonged hypercalcaemia due to advanced primary hyperparathyroidism, with significantly negative
implications for the patient, and the initially misleading differential diagnosis of the condition.

Hypercalcaemia is a severe mineral imbalance with potentially fatal consequences for patients. The symptoms and signs include: ne-
urological and muscle dysfunction, mental changes, impaired renal function with all the consequences including renal failure, nep-
hrolithiasis, extraosseous calcifications, digestive tract diseases, hypertension and, last but not least, myocardial dysfunction potenti-
ally leading to systolic cardiac arrest. In chronic hypercalcaemia, differential diagnosis should consider primary hyperparathyroidism
(PHP). This condition is evidenced by simultaneously elevated alkaline phosphatase (ALP) and parathormone (PTH), hypercalciuria,
and imbalanced levels of phosphates in serum and urine. The case report suggests the necessity of early detection of parathyroid pa-
thology and restored phosphate-calcium (P-Ca) homeostatis.

Keywords: Hypercalcaemia, alkaline phosphatase, parathormone, primary hyperparathyroidism, phosphocal-
cium metabolism.

Osteologicky bulletin 2007; 12 (4):156-165

Adresa: MUDr. Frantisek Senk, Interni oddéleni Nemocnice Havlickiav Brod — HDS, Husova 2624, 580 01 Havlickav Brod,
tel.: 728 012 789, e-mail: fsenk@seznam.cz

Doslo do redakce: 17. 5. 2007
Prijato k tisku: 8. 10. 2007

Uvod

Kalcémie je velice citlivy sérovy ukazatel kalciové ho-
meostdzy s relativné tzkym rozptylem laboratorni normy
(v zavislosti na hodnotici laboratofi). Z celkového mnoZstvi
kalcia v organizmu je 99 % vazano v kostech. Zbyvajici 1 %
se nachazi v extraceluldrni tekutiné (ECT). Asi 40 % z cel-
kové sérové koncentrace kalcia je vdzdno na sérové proteiny,
prevazné albumin, 45 % sérové koncentrace je ve formé ioni-
zovaného kalcia a okolo 15 % je ptfitomno v komplexové for-
mé (vdzano s citraty a fosfaty). Kalcium ionizované a v kom-
plexové formé tvoii ultrafiltrovatelné kalcium [1].

Kalcémie jako takovd odrdZi rovnovdzny stav mezi piij-
mem kalcia ze zazivaciho traktu, vyplavenim z kosti a tubu-
larni reabsorpci v ledvinach a mezi jeho vylou¢enim pomo-
ci ledvin do moci a uloZenim do skeletu. Hyperkalcémie

vznikne za podminky, kdy je nabidka kalcia organizmu vys-
$i nez jeho vylucovani. To je mozZné nejcastéji zachytit pfi
akcelerované osteoresorpci, poprf. pii excesivnim vstiebava-
ni stievn{ sliznici za stavu, kdy ledviny nedokdzi zvysenou
nabidku kalcia z téla vyloudit. Proto hyperkalcémii ve vét-
Siné piipadi provazi i hyperkalciurie.

cémie je podminéna stimulaci osteoklastd cestou parathor-
monu (PTH), proteiny podobnymi PTH (PTHrP), kalcitrio-
lem a riznymi cytokiny (interleukin-la, interleukin-1j,
tumor-nekrotizujici faktor a transformujici rastovy faktor
a). Jednou z moZnych pficin hyperkalcémie byva relativné
Casto PHP, ktera se laboratorné projevuje pravé hyperkalcé-
mii spojenou s hyperkalciurii, poklesem fosfatu v plazmé
a jeho zvySenym vyluovanim moci, vysokou aktivitou
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ALP, v¢etné jejtho kostniho izoenzymu, zvySenym vyluco-

vanim katabolitt kolagenu a zvySenou hladinou PTH. Kli-

nickd diagndza se opird o mozny vyskyt Zalude¢niho viedu,
pankreatitidy a nefrolitidzy, které velice Casto recidivuji

a demineralizaci skeletu aZ s obrazem osteolyzy a dalSich

stavii zplsobenych hyperkalcémii (viz vyse). Klinickou

a laboratorni diagnostiku PHP dopliiuji zobrazovaci metody

priStitnych télisek — sonografie a scintigrafie (Tc-MIBI)

dnes nejvyuZzivanéjsi, které 1ze doplnit magnetickou rezo-

nanci, popf. CT vySetfenim pfislu§né suspektni oblasti [2].
Dale nutno zminit dal$i mozné pri¢iny hyperkalcémii:

* nejcastéji se vyskytuje jako projev PHP,

e ddle pfi malignich onemocnéni — produkce proteinu
podobného PTH (karcinom plic, jicnu, prsu, vajecnikd,
mocového méchyie a rendlnich bunék), ektopickd pro-
dukce 1,25-dihydroxyvit. D (lymfomy), osteolytické kost-
ni metastdzy (mnohocetny myelom, hematologické ma-
lignity a karcinom prsu).

Z méné& obvyklych pric¢in se mize jednat o projev:

« endokrinnich onemocnéni (tyreotoxikéza),

* granulomat6znich onemocnéni (sarkoidéza, infekce HIV),

» medikament6znich G&inka (vitamin D, thiazidova diureti-
ka, lithium, estrogeny a antiestrogeny, androgeny, ami-
nophyllin, vitamin A, hlinikova intoxikace u chronického
ledvinného selhani),

e ddle jako mozny projev imobilizace, symptom akutnich
a chronickych ledvinnych onemocnéni a pfi totdlni paren-
terdlni vyZive.

Z raritnich pfi¢in se mtze vyskytovat pifi:

¢ endokrinnich onemocnénich (feochromocytom, vasoak-
tivni intestindlni polypeptid produkujici tumor, familidrn{
hypokalciurickd hyperkalcémie),

* granulomatézni onemocnéni (tuberkul6za, histoplazmé-
za, kokcidioidomykdza, lepra),

e dile pri milk-alkali syndromu, hypofosfatazii a Williams-
Beuvenové syndromu [3].

Primérni hyperparatyreéza, malignity a granulomatézni

onemocnéni tvoti 90 % vsech pficin hyperkalcémie [1].

Kazuistika

Sedesdtictyflety muz byl odesldn do osteologického cent-
ra k vySetfeni z divodu hyperkalcémie s vyraznou elevaci
parathormonu (PTH) a alkalické fosfatdzy (ALP) z nefrolo-
gické ambulance.

Z rodinné anamnézy: otec zemfel na asthma bronchiale
a matka na karcinom jater, jinak bez vyskytu sledovanych
onemocnéni.

Pacient se sam 1€¢i 1éta s hypertenzi (HT), hyperlipopro-
teinémii (HLP), ma chronickou kufackou bronchitidu s ob-
razem chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) se
stftedné zdvaznou obstrukéni ventilaéni poruchou. Déle se
1é¢i s hypertrofii prostaty, md vyskyt rendlnich cyst obou-
strané a levostrannou nefrolitidzu potvrzenou jiZ v roce
2004, t.¢. klinicky némou, ma hyperurikémii a anémii chro-
nickych onemocnéni zfejmée v rdmci chronické rendlni insu-
ficience (CRI) patrné jiz v roce 2004. Pokud jde o etiologii
CRI, v anamnéze se uvazuje o kombinaci vice faktorti — hy-
pertrofie prostaty, nefrolitidza, stp. resekci pravé ledviny
(2004) pro onkocytom, moznost podilu hypertenzni nefro-
sklerézy, chronické pyelonefritidy (PN) a cystického one-

mocnéni ledvin. V roce 2004 prodé€lal zlomeninu pravého
kotniku a v mlad{ infek¢ni hepatitidu typu A.

Koufil do 20 cigaret denné od 15 let, poslednich zhruba
8-10 let nekoufii, dalsi abizus neguje, travici ani dysurické
potiZe neuddval, mlé¢né vyrobky konzumuje velmi omeze-
né a pohybu je schopen s dopomoci 2 francouzskych holi.
Pracoval jako fidic.

UZzival Furon 40 mg 1-0-0, Maltofer 1-0-0, Anopyrin
100 mg 0-1-0, Euphyllin 200 mg 1-0-1, Tritace 1,25 mg
1-0-0, Tramal 150 mg 1-0-1, Calcium eff. 500 mg 1 x 1 od
4/06, Ketosteril 3 x 2 tbl. od 10/06.

Ledvinné onemocnéni s poklesem rendalnich funkei bylo
V roce 2004 se sérovy kreatinin (s-krea) pohyboval v rozpé-
tf 199-224 umol/I.

V 7/2006 byl hospitalizovdn na internim oddé&leni pro
progresi otokt dolnich koncetin a anémie v ramci zhorSeni
CRI ziejmé pii prijmovitém onemocnéni. Hodnoty renal-
nich parametri byly — s-urea 16 mmol/l, s-krea 393 umol/I.
Dile byla v ndbérech zjisténa hyperkalcémie (Ca 2,74
mmol/l) a lehka retence fosfata (P 1,66 mmol/l), které neza-
padaly do obrazu pokrocilé CRI. Ddle byla patrnd elevace
aktivity ALP (6,04 ukat/l) bez soucasného zvySenych dal-
Sich jaternich enzymt (AST, ALT, GMT).

Na snimku plic byla zachycena kulovitd rezistence
(obr. 1), coz vedlo k doplnéni CT vysetieni plic a mediasti-
na (obr. 2, 3) a vysloveni podezieni na metastatické postize-
ni Zeber a metastdzy para a retrotrachedlné. Na CT vysetfe-
ni bficha (obr. 4, 5, 6), byla patrnd osteolytickd loZiska
v télech bedernich obratld, lopatach kycelnich kosti bilate-
rdlné, stydkych raméncich a levostranném proximdlnim
femuru. Dle CT vySetfeni bficha a ultrazvuku bficha byla
patrnd levostrannd nefrolitidza, hypertrofie prostaty
a cystické formace ledvin bilaterdlné. Osteolytické loZisko
levého femuru bylo prokdzano i cilenym RTG snimkem
(obr. 7, 8).

Obr. 1
RTG snimek plic: ostfe ohrani¢ené lozisko (4 cm)
nasedajici na dolni pole levého hilu
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Bylo vysloveno podezfeni na mnohocetny myelom s pro-
gresi CRI (myelomova ledvina), coz déle podporil i snimek
kalvy (obr. 9, 10). OvSem dalsi vySetfeni na malignitu do-
padla negativné — sterndlni punkce vyS$la negativni, parap-
rotein v moci téZ negativni, tumorové markery vcetné pro-
statického specifického antigenu se nachédzely v normalnim

U pacienta provedli scintigrafii skeletu (obr. 11), ktera po-
psala metabolické onemocnéni skeletu se suspekci metasta-
tického procesu na Zebrech.

Dopliiujici RTG snimky C, Th a L patefe, obou pazi
a panve nezachytily osteodestruktivni loziska.

Pacient byl stabilizovan stran CRI, propustén v 8/2006

rozpéti hodnot.
Funkce Stitnice byla v normé.

a preddn do ambulantni pé€e — onkolog a nefrolog. Onkolo-
gie (8/2006) nemocného posild na vySetfeni ortopedické,

Tabulka 1
pted PTE
11. 04 12. 04 5.05 7. 06 4. 10. 06 11 .10. 06 17. 10. 06 31. 10. 06
sérum
urea (mmol/l) 16 14,1 20 16 17,1 15 16 16,9
kreatinin (umol/l) 199,1 2242 330,1 392,6 378,4 372,5 3514 359,6
KM (umol/l) 358 3235 4455 439,8 402,8 446,4
AST (ukat/l) 0,31 0,36 0,31 0,23
ALT (ukat/l) 0,29 0,36 0,3 0,16 0,19 0,18 0,22
ALP (ukat/l) 4,32 2,57 6,04 7,32 6,76 741 797
k-ALP 6,9 6,18
s-ALP 0,18 0,39
j-ALP 0,24 0,19
GMT (ukat/l) 0,61 0,27
kélium (mmol/l) 34 3,7 3,7 42 52 4,7 53 5
kalcium (mmol/l) 2,95 2,79 2,74 2,7 2,8 2,89 2,86
fosfor (mmol/l) 0,98 0,85 1,66 1,36 1,73 1,44 1,55
bilkovina (g/1) 79 63 62 72 70 68 73
Astrup
pH 7,393 7,311 7,314
BE (mmol/l) -2,6 -9,6 -1,3
KO
ery (T/1) 4,48 3,79 2,93 3,36
Hb (g/) 139 113 89 103
HTK 0,414 0,363 0,275 0,312
moc + sed
bilkovina (g/1) stopa stopa 0,56 0,55 0,37
ery 0 11-20 0 0 0
leu 0 2-4 2-4 0 0
moc¢ za 24 hod
diureza (ml/den) 2 750 3500 3500
Ca (mmol/den) 2,97 5,92 6,76
P (mmol/den) 29,34 40,57 43,12
Na (mmol/den) 259 287 308
bilkovina (g/den) 2,15 1,93 2,28
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kde provedena biopsie loziska levého femuru a zvazovana
plombdaz defektu.

Vysetfeni PTH v rdmci nefrologické kontroly (10/2006)
prokdzalo jeho vyraznou elevaci (2 536 pg/ml, norma
12-64 pg/ml), kterd nekorelovala se stadiem rendlni nedo-
statecnosti. Na skeletu ruky jsou déle patrné zndmky fibr6z-
ni osteodystrofie (obr. 12) a patrné cévni kalcifikace (obr.
13) v rdmci hyperparatyreoidizmu. Naddle je zvaZovdna

moznost maligniho postiZen{ skeletu (plasmocytom) v kom-
binaci s primdrni versus sekunddrni hyperparatyreézou
(HPT).

Pacient byl odeslan do osteologické ambulance (10/2006)
k dovysetieni stavu skeletu.

V nabérech trva elevace ALP (7,97 ukat/l) a hyperkalcé-
mie (2,86 mmol/l), fosfatémie na horni hranici normy (1,55
mmol/l).

Tabulka 1 — pokracovani

stp. 1. PTE stp. 2. PTE
XI.06 14.12.06 20.12.06 I1.07 31.3.07 2.4.07 4.4.07 6.4.07 8.4.07 10.4.07 16.4.07
sérum
urea (mmol/l) 10,8 16,4 15,9 16,5 12,3 11,1 12,9 19,5 21,1 14,6
kreatinin (umol/l) 355 281,7 3124 3456  350,5 358,7 368,2 3514 350,2 3148
KM (umol/1) 436 3723 438,9 509
AST (ukat/l) 0,32 0,23 0,19
ALT (ukat/l) 0,39 0,23 0,19 0,08
ALP (ukat/l) 6,67 7,55 7,77 8,47 12,83 12,23
k-ALP 7,82
s-ALP 0,48
j-ALP 0,17
GMT (ukat/l) 0,3 0,35 0,25
kélium (mmol/l) 32 52 4,7 44 39 4,1 3,8 44 4,1 43 42
kalcium (mmol/l) 2,13 2,04 2,22 2,15 1,27 1,31 1,36 1,65 1,84 1,85 1,69
fosfor (mmol/1) 0,96 1,14 1,22 1,53 0,79 0,93 0,69 0,74 0,81 0,79 0,76
bilkovina (g/1) 71 70 72 67
Astrup
pH 7,453 7,358
BE (mmol/l) 55 -6,1
KO
ery (T/1) 33 3,52 3,34 3,29 3,84
Hb (g/1) 104 107 102 95 109
HTK 0,299 0,331 0,304 0,288 0,339
moc¢ + sed
bilkovina (g/1) 0,75 0,74
ery 50 0
leu 0 0
mo¢ za 24 hod
diureza (ml/den) 2200 4 600
Ca (mmol/den) 0,99 1,61
P (mmol/den) 29,55 11,5
Na (mmol/den) 183 483
bilkovina (g/den) 0,69
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Provedli jsme denzitometrii (Lunar Prodigy) s nédlezem
normdlni denzity v oblasti pitefe (BMD L1-4 T skére
—0,2), ovSem v oblasti proximdlniho femuru (BMD total
T skére —3,5; neck T skére —4,1) a distdlniho predlokti
(BMD total T skére —5,0) byl ndlez v pdsmu vyrazné demi-
neralizace. Vyrazné zvySené hodnoty byly patrné z vysetie-
ni kostnich markerti — osteokalcin (OC) 118 ng/ml (norma
4-12 ng/ml), cross-laps (Ctx) > 3 — nad hranici méfitelnos-
ti. Pacientovi jsme vysadili veSkeré prepardty kalcia (Cal-
cium eff. a Ketosteril) a doporucili mu neuZivat preparaty
s vitaminem D. Vzhledem k nizké denzité skeletu zahdjena
1é¢ba alendronatem 70 mg 1x tydné (pfi clearance kreatini-
nu 0,40 ml/s).

Mezitim prichdzi vysledek z biopsie loZiska levého femu-
ru (obr. 14) — ,,z mikroskopického obrazu nelze odlisit
pravy obrovskobunétny nddor od hnédého nddoru pii hy-
perparatyredze, nutno korelovat s klinickym a laboratornim
ndlezem.*

Provedend vySetfeni na oblast pfistitnych télisek (ultra-
zvuk a scintigrafie za pomoci MIBI) dopadla negativné —

Obr. 2
CT plic a mediastina: susp.
metastatické postizeni
4. Zebra ventralné vlevo

Obr. 4
CT bricha: viceCetna nefrolitiaza
I. sin., osteolyticka
loZiska v obratlovych télech

Obr. 3
CT plic a mediastina: Susp. meta
postiZzeni 5. Zebra
ve ventralni ¢asti vpravo

Obr. 5
CT bricha: osteolyticka loZiska
v obratlovém téle

nepodafilo se lokalizovat piipadny adenom ani hyperplazii
pristitnych télisek.

Pacient byl odeslan (11/2006) na III. interni kliniku VFN
v Praze k dovySetfeni suspektni primarni HPT a k pfipad-
nému opera¢nimu feSeni stavu.

Na klinice byla potvrzena rozvinuta primérni HPT bez lo-
kalizace adenomu (ultrazvuk negativni, na MIBI suspektni
ndlez pod dolnim pdlem pravého laloku Stitnice). Vzhledem
k vyraznému kostnimu ndlezu a postiZeni ledvin byla i pfes
nejasnou lokalizaci provedena chirurgicka revize na III. chi-
rurgické klinice FN Motol (23. 11. 2006). Nalezen byl ade-
nom 30 x 18 x 20 mm, potvrzen peroperacni biopsii a byla
provedena exstirpace doplnénd o lobektomii pravého laloku
Stitné 7zlazy. Pooperacné byl pacient stabilizovany, vcetné
ledvinnych funkci (viz tab. 1), hrani¢ni hypokalcémie byla
substituovdna i.v. a p.o poddvanym kalciem. Vzhledem
k nartstajici dusnosti byl pielozen zpét na III. interni klini-
ku VEN k dal$imu vySetieni. Laboratorné rendlni funkce
stabilizované, trva elevace ALP (6,67 ukal/l) a mirnd hypo-
kalcémie (2,13 mmol/l). Pro podezieni na exacerbovanou
CHOPN dostdval bronchidilatancia
a antibiotika, na zakladé zvyseni D-
diméra 1ékafi indikovali CT-angio
vySetieni plic, které prokazalo levo-
strannou plicni embolizace. Pacienta
nastavili na antikoagula¢ni 1écbu ku-
mariny a propustili do doméci péce
(7. 12. 2006).

V priibéhu prosince prodélal kratkou
hospitalizaci na internim oddéleni
v H. Brodé pro andlni krviceni (he-
moroiddlni etiologie pfi terapii ku-
mariny).

V lednu 2007 absolvoval kontrolni
vySetfeni v kostni ambulanci s aktu-
alnimi hodnotami P-Ca metabolizmu
— hypokalcémie (Ca 2,15 mmol/l),
hrani¢ni hyperfosfatémie (P 1,53
mmol/l), progrese elevace PTH
(3402 pg/ml) a enormné vysoky
kostni obrat dle OC a Ctx. Subjektiv-

Obr. 6
CT bricha: osteolyticka loziska v obou
lopatach kycelnich

160

Osteologicky bulletin 2007 c. 4 ro¢. 12




KAZUISTIKA

Obrazek 7 Obr. 8
RTG femuru: lozisko RTG levého femuru,
osteolyzy velikosti 4 x 2 cm bocni projekce:
v horni diafyze levého Osteolytické loZisko
femuru v horni diafyze femuru

{

v v

né byl pacient bez vyraznéjsich potiZi, bolesti zejména v ko-
lenou, chlize s dopomoci francouzské hole. Pokracovali
jsme v medikaci alendrondtem 70 mg, z dalsi medikace a-
kalcidol 1 ug 0-0-1 ob den a kalcium eff. 500 mg 2 x 1 tbl.

Biochemicky status jsme konzultovali s vyS$§im pracovis-
tém (prof. Broulikem) a pacienta jsme objednali k reopera-
ci pristitnych télisek. Uvazovalo se o mozné terciarni HPT
(3HPT) v ramci CRI.

V 3/2007 na III. chirurgické klinice v Motole provedena
exstirpace adenomu pfistitného té€liska (22 x 11 x 8 mm)
l. sin. sup., potvrzeno peroperacni biopsii. Dalsi zvétSend
téliska nalezena nebyla. Poopera¢ni hypokalcémii (Ca 1,5
mmol/l) 1é¢ili suplementaci vapnikovymi prepardty a pa-
cient byl 29. 3. 2007 propusté€n do domaciho osetfovani.

Kratce po propusténi z Motola, 31. 3. 2007, je opét hospi-
talizovdn na internim oddéleni H. Brod pro vyraznou sla-
bost, nevykonnost a kfece pii trvajici postparatyreoidek-
tomické hypokalcémii — suplementaci kalciem neuzival dle
doporuceni. Zachytili jsme vyrazné sniZenou hladinu séro-
vého kalcia (Ca 1,27 mmol/l), fosfatémie v normé a rendlni
funkce stabilizované.

Kontrolni vySetifeni PTH zaznamenalo vyrazny pokles
hladiny (PTH 314 pg/ml), aktivita ALP (12,83 ukat/l) ztsta-
va vyrazn€ zvysend v rdmci syndromu hladové kosti. Stav za
hospitalizace se komplikuje exacerbaci chronické bronchiti-
dy (zaléen antibiotiky), hladina kalcia byla korigovana i.v.
kalciem glukonikem (6 ampuli denné€) a p.o. kalcium kar-
bonatem eff. 4-6 tbl. denné dle GIT tolerance. Pfi hladiné
kalcia kolem 1,7-1,8 mmol/l je pacient bez subjektivnich
obtizi a proto propustén do domdci péce a do sledovani
Osteocentrem.

Obr. 9
RTG snimek kalvy: skelet nehomogenni, drobnoskvrnita
struktura, v.s. difGzni metastatické postizeni,
poroticka forma osteolyzy

Obr. 10
RTG snimek kalvy: skelet nehomogenni, drobnoskvrnita
struktura, v.s. difGzni metastatické postiZeni, poroticka
forma osteolyzy
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V medikaci naddle ponechan alendrondt 70 mg 1x tydné, Minimalné 2 roky byla zcela ptehlizena dosti vyznamna
a-kalcidol 1 ug 0-0-1 a kalcium eff. 500 mg 4 tbl. denné. hyperkalcémie a elevace ALP bez koreldtu v hepatobilidr-
nim systému.
Diskuze P-Ca metabolizmus byl do ur¢ité miry modifikovén rozvi-
U pacienta byla primarni hyperparatyreza rozpozndna az  nutou chronickou rendlni nedostate¢nosti.

v pokrocilém stadiu i pfes souvisejici symptomy, které byly Dle nélezu na kostech byl stav posuzovan spiSe jako ma-
zjistitelné minimdlné 2 roky zpétné. ligni onemocnéni s projevem na skeletu (podpofeno néle-
Obr. 11 Obr. 13
Scintigrafie skeletu: obraz metabolického kostniho RTG snimek panve: patrné mnohocetné kalcifikace cév

onemocnéni v kombinaci se susp. meta postizenim —

skeletu — ventr. Gpon 4. Zebra vlevo, ventr. Gpon 5. Zebra —
vpravo, 4. zebro vpravo lateralné a pravé acetabulum -
pfi odstupu sedaci kosti

-
H
L B
|
ki
Obr. 12

RTG rukou: difGzni profidnuti spongidzy predevsim ¢lank(
prstl, dist. Clanky osteolyticky rozruSeny v oblastech
apexu, subperiostalni resorpce aZz s obrazem spikul,

periartikularni kalcifikace, mediokalcindza tepen — nélez Obr. 14

pfi renalni osteopatii popf. prim. HPT Biptick)’/ nalez z loZiska v horni diafyze levého femuru

I‘E [£ "y'. .-H' a “'q.'
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zem na RTG lebky a susp. osteolytickymi loZisky na Zeb-
rech a femuru). Diferencidlné diagnostické rozpaky budila
i kostn{ biopsie. Hnédy tumor pri PHP m4 identickou sklad-
bu jako obrovskobunéény kostni nador. Je zde patrna kom-
paktni vaskularizovand tkan — vicejaderné osteoklasty + fi-
broblasty, fibrotizace nebo prokrvdceni pojiva, zndmky
fibrézni osteodystrofie — vyrazna usurace kostnich tramcii
osteoklasty a tvorba pletivové kosti. Dochdzi k defektni mi-
neralizaci skeletu (osteoidni lemy). [4] Rozhodujicim vySet-
fenim bylo stanoveni hladiny PTH.

Z pokust in vivo je patrné, Ze kost odpovida na podani
PTH dvojim zpisobem — pocate¢ni, promptni téinek zpt-
sobi kritkodoby a pfechodny pokles kalcémie, kterd poté
v Case zacne stoupat. Pomaly efekt PTH na kost je charak-
terizovan zvySenim poctu osteoklastd i osteoblastl spolu se
zvySenou remodelaci skeletu. PTH stimuluje riist a metabo-
lickou aktivitu osteoklastl cestou receptorti lokalizovanych
na osteoblastech. PTH stimulované osteoblasty produkuji
faktory stimulujici osteoklasty k resorpci kosti. PTH ma
vliv rovnéZ na osteocyty a osteocytdrni osteolyzou je scho-
pen mobilizovat kalcium z kosti. [2]

Po odstranéni jednoho pfistitného téliska se upravil stav
P-Ca metabolizmu, ov§em kostn{ obrat (dle vysetfeni osteo-
kalcinu a Ctx) véetné PTH ztstdval enormné zvysen. Pro
suspektni 3HPT byla provedena reoperace, kterd odstranila
druhé zbytnélé pristitné télisko s naslednym poklesem PTH.

Primédrnim problémem u pacienta byl tedy zfejmé adenom

v

pristitného téliska v rdmci PHP. PHP spolu s dal§imi moz-

nymi kauzalnimi faktory vedla k pozvolnému rozvoji CRI,
ktera se mohla podilet na hyperplazii zbylych pfistitnych té-
lisek s rozvojem adenomu v ramci 3HPT. Jednalo se o ko-
incidenci PHP a rendln{ osteopatie s vysokym kostnim obra-

tem.

Zaver

Z vySe uvedené kazuistiky i z praxe je patrné, Ze hodnota
kalcémie, pokud je vibec vySetiena, byva Casto podcenova-
na a prehliZzena. Také abnormalni hodnota ALP pfi vylou-
¢eni patologie na hepatobilidarnim systému neni ¢asto dile
feSena a kostni problematika je casto opomijena. Vysetfova-
ni drovné P-Ca metabolizmu by se mélo stat rutinni zaleZi-
tosti, zejména u starsi populace, kde je mozné ocekdavat po-
kles rendlnich funkei jak vzhledem k véku, tak i vzhledem
k ¢asté polymorbidité téchto pacientl (diabetes, hypertenze,
jiz patrnd CRI atd.). Vyraznéjsi patologie P-Ca metabolizmu
(v€etné patologickych hodnot ALP, PTH) by mély byt pte-
dany do osteologickych ambulanci.
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Alendronat: Gcinnost ve spektru metabolickych osteopatii

J. ROSA

DC Mediscan, Praha

SOUHRN

Rosa J.: Alendronat: i¢innost ve spektru metabolickych osteopatii

Alendronat je prvnim aminobisfosfonatem Siroce uzivanym v 1é¢bé postmenopauzalni osteoporozy. Vzhledem k mechanizmu uéinku
spocivajicim v supresi kostni remodelace zprostfedkované inhibici osteoklastické resorpce je jeho efekt zkouman i u jinych forem
osteoporozy (steroidy indukovana osteoporoza, osteoporéza u muzi), v prevenci osteoporézy u postmenopauzalnich Zen a u méné
¢astych metabolickych osteopatii (Pagetova choroba, primarni hyperparatyreoza, stavy po organovych transplantacich). Clanek roze-
bira jeho uziti v stavajicich i potencialnich indikacich a uzavira, Ze alendronat je nejpodrobnéji prostudovanym bisfosfonatem.

Klicova slova: alendrondt, osteoporéza, metabolické osteopatie

SUMMARY

Rosa J.: Alendronate: effectiveness in the range of metabolic diseases

Alendronate is the first aminobisphosphonate widely used for the treatment of postmenopausal osteoporosis. With respect to its me-
chanism of action based on bone turnover suppression mediated by inhibition of osteoclastic resorption, the effect of alendronate has
also been analyzed in other forms of osteoporosis (glucocorticoid-induced osteoporosis, male osteoporosis), prevention of osteoporosis
in postmenopausal women as well as in other less frequent metabolic bone diseases (Paget’s disease, primary hyperparathyroidism,
posttransplant conditions). The article focuses on its use in both current and potential indications, and concludes that alendronate is

the best studied bisphosphonate.
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Charakteristika

Alendrondt je bisfosfondtem druhé generace, jehoz mole-
kula obsahuje atom primarné vazaného dusiku.

Alendronit je v Ceské republice dostupny od roku 1996
pod obchodnim oznaenim Fosamax® (MSD). Zpocitku
pouze ve formé tablet obsahujicich 10 mg sodné soli kyseli-
ny alendronové k dennimu uzivani, od roku 2001 i ve formé
tablet obsahujicich 70mg uc¢inné latky k uzivani 1x tydné.
Alendrondt je k dispozici i v generickych preparitech: od
roku 2004 k dennimu a od roku 2005 i k tydenni podavani.

Indikaci k pouZiti alendrondtu v Ceské republice je 1é¢ba
postmenopauzdlni osteopordzy.

Od roku 2001 je v Ceské republice dostupny alendronat
v davkovacim schématu 70 mg 1x tydné. Terapeuticka ekvi-
valence alendronatu aplikovaného 1x tydné v ddvce 70 mg,
35 mg 2x tydné a alendrondtu v denni ddvce 10 mg byla
prokazovdna srovndnim vlivu jednotlivych terapeutickych
rezimu na nahradni markery G¢innosti, tj. na BMD a marke-
ry kostni remodelace, v ro¢ni dvojité zaslepené multicen-
trické studii s Zenami s postmenopauzdlni osteoporézou
s prodlouZenim na dal$i rok [1]. Vzestupy BMD a mira sup-
rese kostni remodelace byly mezi riznymi reZimy ekvi-
valentni. V téchto studiich byl zjistén obdobny vyskyt kli-
nickych zlomenin v jednotlivych davkovych skupinach.
Placebem kontrolovana studie prokazujici i¢innost tydenni-

ho podédvani alendrondtu na sniZeni rizika fraktur nenf k di-
spozici. Totéz vsak plati i pro dalsi bisfosfonaty registrova-
né v indikaci 1é¢by postmenopauzalni osteopordzy: risedro-
nat k podavani jednou tydné a ibandronit podavany
v mésicnich intervalech.

Dal$imi moznymi indikacemi uZiti alendrondtu, pro néz
neni preparit v Ceské republice registrovan, jsou léba
osteopordzy u muzl, prevence postmenopauzalni osteopo-
rozy, 1écba kortikosteroidy indukované osteopordzy, 1écba
Pagetovy choroby. Uginnost preparitu je vice ¢ méné pro-
studovdna u nékterych dalsich kostnich chorob.

Mechanizmus dc¢inku

Alendrondt je preferencné vychytavan v mistech skeletu,
kde probiha osteoklastickd resorpce kosti. Vazba na kostni
minerdl patii mezi vSemi bisfosfondty k nejpevnéjSim. Do-
chazi k poklesu osteoklastické resorbce kosti a nasledkem
funkéniho sprazeni osteoklastl a osteoblastti i k poklesu no-
votvorby kostni hmoty. Hlavni mechanizmus ucinku alen-
dronatu na osteoklast je zprostiedkovan inhibic{ farnesylpy-
rofosfatsyntdzy (FFPS) mevalondtové biosyntetické cesty,
coz vede k inhibici prenylace malych GTP-vazajicich protei-
nd v osteoklastu a ndslednému zborceni jeho cytoskeletu
[2]. SniZen{ drovné kostni remodelace jako celku v idedlnim
pripadé zastavi pokles objemu kostni hmoty. Zvyseni stup-
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n¢ mineralizace kosti vede ke zvySeni tvrdosti kosti. Tim je

dosazeno vyssi pevnosti kosti a sniZzeni rizika zlomenin.

Lécba postmenopauzilni osteopordzy

Klinickd tc¢innost alendrondtu byla zkoumdna fadou kli-
nickych studii I11. faze, jejichz cilem byl jak prikaz vlivu na
sniZen{ rizika zlomenin tak vlivu na ndhradni markery t¢in-
nosti — denzitu kostntho minerdlu (BMD) a markery kostni
remodelace.

Utinnost alendronatu v ddvce 10 mg jedenkrit dennd
u postmenopauzalnich Zen s nizkym mnozZstvim kostn{
hmoty byla zkoumana ve Ctyfech dvojité zaslepenych, pla-
cebem kontrolovanych klinickych studiich v trvani 2-3 ro-
ky.

Vliv na BMD a markery kostnif remodelace

Primérné naristy BMD po tfech letech 1é¢by ve srovnani
s pacientkami uZivajicimi placebo ¢inily 7-10 % na bederni
pateti, 5-6 % na kr¢ku femuru a 7-8 % v trochanterické ob-
lasti. Lécba delsi nez 3 roky vedla k dal$im velmi mirnym
nartstim BMD (bedern{ pétef, trochanterickd oblast) nebo
jeji stabilizaci (kréek femuru, pfedlokti, celotélovy obsah
mineralu).

Lécba alendronatem > 6 mésict vede k dlouhodobé sup-
resi markerd kostni remodelace na 20-30 % vstupnich hod-
not [3].

Vliv na vyskyt zlomenin

Udaje o d¢innosti alendrondtu na riziko zlomenin jsou od-
vozeny ze tif randomizovanych, dvojit€ zaslepenych, place-
bem kontrolovanych klinickych studii.

1) Slouc¢end Severoamerickd a Mezindrodn{ studie s pa-
cientkami s T skére < —2,5 SD s ¢i bez existujicich zlo-
menin obratlovych tél. Pro potteby analyzy byly slouce-
ny tfi davkové skupiny (5 mg po dobu tfi let, 10 mg po
dobu tif let, 20 mg po dva roky resp. 5 mg tfeti rok). Ve
srovnani s placebem statisticky méné pacientek 1écenych
alendrondtem utrpélo = 1 novou zlomeninou obratlového
téla (3,2 % vs. 6,2 %; tj. sniZenf relativniho rizika (RRR)
048 %) [4].

2) Fracture Intervention Trial — FIT (Vertebral Fracure Stu-
dy) — s ptivodné planovanym tfiletym trvanim s pacient-
kami s =1 existujici zlomeninou obratlového téla.
V ramci této studie bylo v populaci 2027 pacientek
(alendrondt, n =1 022; placebo, n=1 005) pozoroviano
ve srovndni s placebem statisticky vyznamné sniZenf ri-
zika zlomenin obratlovych tél (RRR 47 %, primarnf cil)
a zlomenin distalniho predlokti (RRR 48 %). Studie byla
predcasné ukoncena po uplynuti 2,9 roku, protoZze bylo
dosazeno statistické vyznamnosti (p = 0,047) ve sniZeni
vyskytu zlomenin proximalniho femuru (RRR 51 %) [5].

3) Ctyfleté studie Fracture Intervention Trial FIT (Clinical
Fracture Study) s pacientkami s nizkym mnoZstvim kost-
ni hmoty bez pfedchozich zlomenin obratlovych tél. Stu-
die se ucastnilo 4 432 pacientek (alendrondt, n =2 214;
placebo, n =2 218) s osteoporézou nebo hlub$im stup-
ném osteopenie. Primdrniho cile, sniZeni rizika klinic-
kych zlomenin, nebylo v této studii dosazeno. Byl vSak
prokazan vliv na sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél
(RRR 44 %) [6].

V obou studiich FIT byla lécené skupiné prvni dva roky
podavana davka 5 mg denné, kterd byla ve tfetim (resp.
¢tvrtém) roce 1écby zvysSena na dvojndsobek, tj. 10 mg den-
né.

Lécba alendrondtem v trvani 3—4 let byla spojena se
sniZzenim rizika viceCetnych zlomenin obratlovych tél
0 78-90 % a s mens$im poklesem télesné vysky (rozdil pro-
ti placebu 1,3-3,2 mm).

I dalsi studie — Fosamax International Trial (FOSIT) —
prokazala statisticky vyznamné sniZeni rizika nevertebral-
nich zlomenin o 47 % ve srovnani s placebem [7].

Metaanalyza zahrnujici pacientky ze studii FIT s osteopo-
rézou dle kritériit WHO (BMD T skére < -2,5 SD nebo pii-
tomnost osteoporotické zlomeniny obratlového téla a nizké
mnozstvi kostni hmoty), do niZ bylo zafazeno 3 658 pacien-
tek ze studii FIT, které t€émto kritériim vyhovély, demon-
strovala vyznamné sniZeni rizika zlomenin obratlovych tél,
symptomatickych zlomenin obratlovych t€l i zlomenin pro-
ximdlniho femuru po tfileté 1écbé (graf 1) [8].

Lé&ba osteoporézy u mui

Uzivani bisfosfonatd v 16¢bé muzské osteopordzy v druhé
poloving devadesatych let bylo zaloZeno na pfedpokladu ob-
dobné ucinnosti jako u postmenopauzélnich Zen, potvrze-
ném nékolika malymi nekontrolovanymi observa¢nimi stu-
diemi a zdokumentovanim jeho efektu na hodnoty BMD
[9.10].

Vyraznéjsi posun prinesly vysledky randomizované, pla-
cebem kontrolované studie publikované v roce 2000 [11]
srovndvajici vliv 10 mg alendrondtu denné a placeba po do-
bu dvouleté 1éCby.

Do sledovani byli zafazeni muZi ve véku 30-90 let
(ptevaznd vétSina z nich byla star$i Sedesati let) s primdrni
osteopordézou resp. nizkou hodnotou BMD (T skére < 2,0
proximdlntho femuru nebo bederni patefe podle muzské

Tabulka 1
Incidence morfometrickych zlomenin obratlovych tél
po 24 mésicich IéCby* — pacienti, ktefi dokongili
dvouleté sledovani. Podle Adachi et. al. (20)

Placebo Alendronit
Celkové 4/59  (6,8) 17143 (0,7)**
Rok 1 /59  (1,7) 1/143  (0,7)
Rok 2 3/59  (5.1) 0/143 (0,0)
Muzi 0/19  (0,0) 0/46 (0,0)
Zeny 4/40 (10,0) 1/97 (1,0
- premenopauzdlni 1/17  (5,9) 0/35 (0,0)
- postmenopauzalni 3/23 (13,0) 1/62 (1,6)

*Pocty pacientll s > 1 morfometrickou zlomeninou obratle/pocet
pacientid s dostupnym digitalizovanym skiagramem patefe (%)
ve skupin€ placebové a kombinované skupiné alendrondtové

(5-, 10- 2 2,5/10-mg)

**p = 0,026 podle Fisherova exaktniho testu
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referencni databaze). Tietina muzi méla prevalentni zlome-
ninu obratle. Mezi cili studie byly BMD, zména télesné vys-
ky, zlomeniny obratli. Vzestupy BMD bederni patefe, pro-
ximdlniho femuru i na celotélovém scanu odpovidaly vyvoji
pozorovanému pii 1éCbé postmenopauzalni osteopordzy.

Lécba alendrondtem vedla k vyznamnému sniZen{ vysky-
tu zlomenin obratlovych tél hodnocenych kvantitativni ver-
tebralni morfometrii: vyskyt 0,8 % v alendrondtové skupiné
vs. 7,1 % ve skupiné placebové (p = 0,02). Vyskyt zlomenin
obratlovych tél hodnocenych semikvantitativné byl sniZen
obdobné, ovSem statisticky nevyznamné. Vliv na neverte-
bralni zlomeniny nebyl hodnotitelny.

Reakce BMD na 1é¢bu se u hypogonadalnich muza se ne-
lisila od vyvoje denzitometrického ndlezu muzi s normalni-
mi hladinami testosteronu. Nizky pocet takovych pacientd
neumoznil zhodnotit vliv 1écby na vyskyt zlomenin. Reakce
na 1é¢bu hodnocend podle BMD nebyla z4visld na véku ani
hloubce osteopordzy.

Ze srovndvaci studie vyplynul niz§i vyskyt zlomenin
obratll pii uzivani alendrondtu ve srovndni s alfakalcidio-
lem u muZd s primdrni osteoporézou [12].

Tydenni aplikace alendrondtu v davce registrované pro
1é¢bu postmenopauzalni osteopordzy (70 mg) vede i u mu-
70 k ekvivalentnim vzestupim BMD jako ddvka 10 mg den-
né [13].

Uvedené vysledky umoziuji konstatovat, ze 1écba alen-
dronatem zvysuje hodnoty denzity kostniho minerdlu u mu-
70 s idiopatickou osteoporézou i u muzi s nizkymi hladina-
mi testosteronu a snizuje vyskyt zlomenin obratlovych tél
u osteoporotickych muzd [14]. U hypogonaddlnich muzi
md vzhledem k odliSnému mechanizmu t¢inku smysl kom-
binace substituce testosteronem a aplikace alendrondtu [15].

Alendrondt je v soucasné dobé nejlépe prostudovanym
bisfosfonatem i v oblasti muzské osteopordzy. Stejné jako
ostatni bisfosfonaty, neni alendronat v Ceské republice v in-
dikaci terapie osteopordzy u muzi registrovan. Z medicin-
ského hlediska je vSak jeho uziti dostate¢né zdivodnéno
a plétci zdravotni péce v pripadé alendrondtu nerozliSuji
osteopordézu postmenopauzdlni a muzskou. V praxi je tedy
alendronat v 1écbé muzské osteopordzy Siroce uZzivan, coz
podporuji i jeho efekty na drovni BMD a markera kostni re-
modelace pfi aplikaci ddvky 70 mg jedenkrat tydné [16].

Prevence osteopordzy postmenopauzélnich Zen

Vliv alendrondtu u postmenopauzdlnich Zen do 60. roku
véku bez prokdzané osteopordzy analyzovala studie zkou-
majici efekt davek 2,5 mg a 5 mg na hodnoty BMD. Ve
srovnani s placebem vedla dvouleta 1é¢ba pétimiligramovou
denni davkou k primérnym nardstim BMD o 3,5 % na be-
derni patefi, o 1,9 % na proximdlnim femuru a o 0,7 % na
celotélovém scanu. Na distalnim piedlokti 1écba alendrona-
tem zpomalila pokles BMD. Vyznamné efekty, vcetné vy-
sokého procenta pacientek, které na 1écbu odpovidaly, byly
pozorovany i pii aplikaci alendrondtu v ddavce 2,5 mg den-
né, kterd odpovida Ctvrtiné souCasné terapeutické davky
[17].

Ve své dobg jisté prilomova prace, kterd nebyla dosud do-
state¢né docenéna, zkoumala i¢inky dvou rdznych intermi-
tentnich rezimt 1é¢by alendrondtem u postmenopauzdlnich
Zen (v€kové rozmezi 52-70 let) s hodnotami BMD krcku fe-

muru a/nebo bederni patefe < —2 SD bez prevalentnich zlo-
menin obratlovych t&l. Slo o aplikaci 20 mg alendronétu
jednou tydné resp. o cyklickou 1écbu denni davkou 10 mg
po dobu jednoho mésice ndsledovanou dvoumési¢ni pau-
zou. Po roce 1éCby byly pozorovany vyznamné naristy
BMD na bederni pateti (+2,2 %, resp. +2,5 %) a krcku fe-
muru (+1,6 %, resp. +1,5 %). Lécba byla v obou pripadech
spojena s vyznamnym poklesem kostniho izoenzymu alka-
lické fosfatdzy (-25 %, resp. =28 %) a vylucovani N-telo-
peptidu kolagenu typu I do moci (—40 %, resp. =30 %).
Lécba v davkach tfetinovych ve srovnani s davkou terapeu-
tickou tedy vyznamné zvysuje hodnoty BMD a sniZuje mar-
kery kostni remodelace.

V dobé publikace vysledkd studie (rok 2000) bylo kon-
statovdno, ze uvedené intermitentni rezimy lécby osteopo-
rézy mohou byt prospésné v dlouhodobé terapii/prevenci
osteopordzy, predev§im u Zen s niz§i compliance pti sou-
stavném dennim uZivdni. Tato prace pfedznamenala regi-
straci tydenni davky alendrondtu (2001) a svym zpisobem
i registraci jinych bisfosfondti v delSich neZ tydennich in-
tervalech (ibandronat 2006, risedronat 2008/?/) [18].

Alendronét v redukovaném dédvkovéni tedy dokdze zabra-
nit poklesu BMD u relativné mladSich Zen v postmenopau-
ze, dosud bez prokdzané osteopordzy. V uvedené indikaci
viak alendronét neni v Ceské republice registrovan.

Prevence a 1é¢ba glukokortikoidy indukované osteo-
porézy

Roc¢ni placebem kontrolovand studie s pacienty obou po-
hlavi (vékové rozpéti 17-83 let), kteti uZivali glukokortikoi-
dy v primérné davce odpovidajici 10 mg prednisonu, ana-
lyzovala vliv dvou dennich ddvek alendrondtu (5 mg
a 10 mg) ve srovnani s placebem. Primérnd zména bederni
patefe byla +2.1 % (5 mg denné), resp. 2,9 % (10 mg den-
né); u pacientt uzivajici placebo doslo k poklesu o 0,4 %.
Vyznamné rozdily oproti placebu byly zjistény i na krcku
kosti stehenni (+1,2 %, resp. +1,0 % vs. —1,2 %) a celotélo-
vém scanu.

Ackoli primarnim cilem studie bylo ovlivnéni BMD be-
derni patefe, mezi sekundarnimi cili (vedle vlivu na BMD
proximdlniho femuru a markery kostni remodelace) bylo
i ovlivnéni vyskytu zlomenin obratlovych tél. Po ro¢ni 1é¢-
bé byla celkova incidence téchto fraktur statisticky nevy-
znamn& niz§{ v alendrondtovych skupindch (2,3 %) neZli
skupiné placebové (3,7 %). Nebyl zjiStén vyznamny rozdil
ani v jednotlivych podskupinich muzi a premenopauzal-
nich Zen. Pouze v podskupiné postmenopauzalnich Zen byl
metodikou bindrniho semikvantitativniho hodnoceni zjistén
statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu zlomenin obratlo-
vych t€l (4,4 % v alendronatovych skupindch, resp. 13,0 %
v placebové skuping) [19]. Zhruba polovina pacientl byla
sledovdna v extenzi této studie po dobu dalSich 12 mésica.
Na bederni patefi byl zaznamendn trend k dalSimu vzestu-
pu, na kr¢ku femuru byl dosazeny vzestup udrzen. Po dvou-
leté 16¢b€ byl v alendronatovych skupindch souhrnny vyskyt
zlomenin obratlovych tél ve srovndni s placebem vyznamné
nizsi: 0,7 % versus 6,8 % (rozdily v percentudlni incidenci
oproti tdajim uvedenym vySe jsou ziejmé zptisobeny sku-
teCnosti, Ze jde o analyzu pouze téch pacientd, kteti dokon-
¢ili dvouleté sledovani (tzv. completers); nejde o analyzu
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podle lécebného zaméru /intention to treat/) [20]: tabulka 1.

Preruseni 1éCby alendrondtem je u pacientd uZzivajicich
> 6 mg prednisonu denné spojeno s rychlym poklesem
BMD [21].

Lécba postmenopauzdlnich Zen inhala¢nimi steroidy
(ekvivalent davky =800 pg/den) je spojena s poklesem
BMD (-0,80 % na bederni patefi, —0,51 % na krcku femu-
ru). Lécba alendrondtem vedla u téchto pacientek k vzestu-
pu BMD 0 2,99 % (bederni pétef), resp. 0 0,97 % (krcek fe-
muru) [22].

S ohledem na velmi Spatnou biologickou dostupnost bis-
fosfonatt je vhodné zminit i skutecnost, Ze pacienti s Cro-
hnovou chorobou reagovali na 1é¢bu alendronatem adekvat-
nim vzestupem BMD i supresi markert kostni remodelace,
coZ svédci pro neporusené vstiebavani u této choroby [23].

Lécba Pagetovy choroby

Patologicko-anatomickym zdkladem Pagetovy choroby je
lokalizovana porucha kostni remodelace, pfi niZ v postiZe-
nych mistech skeletu dochdzi k hyperpldzii a hypertrofii os-
teoklastt s nasledkem vystupiiované kostni resorpce. Ta je
nasledovéna prekotnou novotvorbou kostni hmoty, jejiZ dez-

organizovand hypervaskularizovand mikroarchitektonika je
biomechanicky malo kompetentni. Postizené useky kosti
jsou nachylné k deformitdm a frakturdam. U&inn4 terapie by
méla redukovat osteoklastickou kostni resorpci a vést k tle-
v€ od symptomd a sniZen{ rizika komplikacf, predevsim zlo-
menin.

Stavajici doporuceni pro 1é¢bu Pagetovy choroby zahrnu-
jiiaplikaci alendrondtu v ddvce 40mg denné po dobu 6 mé-
sicd. Opakovan{ kiiry je indikovano pfi opétovném vzestupu
celkové aktivity alkalické fosfatdzy (ALP) nad horni hrani-
ci normalniho referenéniho rozmezi nebo (neni-li dosaZeno
poklesu do normadlniho referencniho rozmezi) pfi vzestupu
0 > 25 % nad dosazenou nejnizsi aktivitu ALP [24]. Tento
postup je odvozen od vysledkl severoamerické studie, kdy
pii uvedeném davkovani 63 % pacient dosdhlo biochemic-
ké remise, tj. normdlnich hodnot ALP [25].

Stavy po organovych transplantacich

U pacientl po organovych transplantacich je béZnym je-
vem rychly ubytek BMD, ktery odrdZi sniZeny stupeil
mineralizace doprovazejici vysokou kostni resorpci s nedo-
statecné vystupriovanou kostni novotvorbou i redlny ubytek

Graf 1
Lécba alendronatem a relativni sniZeni rizika (RRR) symptomatickych zlomenin obratlovych tél (A), vSech klinickych zlomenin
(B), nonvertebralnich zlomenin (C) a zlomenin proximalniho femuru (D). Davka alendronatu 5 mg denné (mésice 0-24)
resp. 10 mg denné (mésice 25-36).
*Statisticky vyznamny rozdil alendronat vs. placebo (p < 0,05)
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kostni hmoty. Tento pokles je nejrychlej$i v prvnich Sesti
mésicich po tranplantaci. V dal§im obdobi, v zdvislosti na
snizeni ddvek imunosupresiv (pfedevSim kortikosteroidi
a cyklosporinu), se pokles BMD zmiriiuje, pfipadné se uka-
zuje jako ¢dste¢né reverzibilni. P¥i selhdni srdce, jater a led-
vin dochédzi specifickymi patofyziologickymi procesy
k ovlivnéni metabolizmu kosti a minerdlu jesté v predtrans-
plantacnim obdobi [26]. Pfi vybéru 1é€by a hodnoceni jeji
Ucinnosti je na misté uvazovat jak typ orgdnového selhdni
a s tim souvisejici zmény metabolizmu kostni hmoty, tak ¢a-
sovy faktor, tedy odstup od transplantace.

Predevsim v ¢asném posttransplantaénim obdobi je zdo-
kumentovano vysoké riziko zlomenin. Rada pacienti utrpi
zlomeniny bez ohledu na normdlni pretransplantacni hod-
noty BMD, pfi¢emz t.¢. nejsou identifikovany klinické fak-
tory spolehlivé predikujici riziko zlomeniny na individudlni
urovni. VSichni pacienti po transplantaci jsou kandidéty
ucinné 1éCby, kterd dokdze pokles BMD zmirnit ¢i zvrétit.

Osmimési¢ni studie (6 mésict 1é¢by zahdjené 2 mésice po
transplantaci) s 25 pacienty po transplantaci srdce srovné-
vala s vyvojem BMD v kontrolni skupiné vliv 1é¢by alend-
rondtem 10mg denné, s nebo bez doprovodného programu
spocivajiciho v posilovacim cviceni. Kombinace alendrona-
tu a cviceni ovliviiovala BMD bederni pétefe, krcku femuru
a celotélovy obsah minerdlu G¢innéji nez samotné uzivani
alendronatu [27].

Roc¢ni studie s 149 pacienty po transplantaci srdce srovna-
vala efekt 1é¢by alendrondtem 10mg denné a kalcitriolem
0,50 pg denné. V léCenych skupinich byl — ve srovnani
s kontrolni (ov§em nerandomizovanou) skupinou po trans-
plantaci neléfenych pacienti — zaznamendn minimaln{
trend k poklesu BMD bederni pétefe a proximdlniho femu-
ru. Incidence zlomenin obratlovych tél byla 3,6 % v kalci-
triolové a 6,8 % v alendrondtové skupiné — oproti 13,6 % ve
skuping referen¢ni. Tyto numerické rozdily nebyly statistic-
ky vyznamné [28].

K poklesu BMD v prvnim roce dochdzi u pacienti po
transplantaci ledvin i pfes standardni suplementaci aktivnim
metabolitem vitaminu D [29].

U 35 pacientl > 12 mésict (v priméru 42-49 mésici) po
transplantaci ledviny byl poddvan alendronat 10 mg denné
nebo kalcitriol 0,5 pg denné. Lécba alendronitem i kalci-
triolem vedla k vyznamné vys$s§im nartstim BMD bederni
patete (+8 % resp. +7 %) ve srovndni s kontrolami. Zmény
BMD kr¢ku femuru se mezi jednotlivymi skupinami neliSi-
ly, ale v alendrondtové skupin€ byl zaznamendn vyznamny
trend k vzestupu [30].

40 pacientd > 18 mésicl po tranplantaci ledviny (v pri-
méru 61 mésict po transplantaci) uzivalo alendronat 10 mg
denné v kombinaci s kalcitriolem 0,5 pg denné nebo samot-
ny kalcitriol. BMD bederni patefe a kr¢ku femuru byla
v kalcitriolové skupin€ stabilni. Ve skupiné uZivajici vedle
kalcitriolu i alendrondt byl zaznamendn vyznamny vzestup
BMD (5 % na bederni pateti i krCku femuru) [29].

117 pacienti po prodélané transplantaci ledvin uZivalo
alendrondt 10 mg denné nebo kalcitriol 0,25 pg denné. Lé¢-
ba byla v obou skupindch zahdjena v relativné dlouhém od-
stupu po tranplantaci (7,1 roku ve skupiné alendronatové
resp. 9,6 roku ve skupiné kalcitriolové. Dvandctimésicni
1é¢ba vedla k vyznamnym narstim BMD na bedern{ pate-

fi (+4,2 % pri 1écbé alendrondtem, +2,0 % pri 1é¢bé kalci-
triolem) i krcku femuru (+3,3 %v obou skupinich). Rozdi-
ly mezi lé¢enymi skupinami nebyly vyznamné [31].

Zd4 se, ze prinos 1é¢by v prvnich 6-12 mésicich po trans-
plantaci patrné prevysuje potencidlni rizika (pfedevsim roz-
voj adynamické kostni choroby u pacientt po transplantaci
ledvin). Bisfosfondty by vSak mély byt uZivany pokud moz-
no po co nejkratSi dobu pii sou¢asném monitoringu bioche-
mickych parametrii metabolizmu kosti. [32].

Primérni hyperparatyre6za

Osteopordza je u pacienti s primarni hyperparatyre6zou
(pHPT) béznym zjisténim [33]. Akcelerovana endokortikal-
ni resorpce a intrakortikdlni porozita vede k poklesim BMD
skeletu tvofeného predevsim kortikdlni kosti. Pfesto, Ze
kostni remodelace miize byt zvySena na né€kolikandsobek
normédlnich hodnot, je tradmcita kost postiZena relativné mé-
né. Prokazana osteoporéza je u pacientt s pHPT indikaci
k chirurgické intervenci; paratyroidektomie vede k vyraz-
nym vzestuptim BMD [34].

Primarni HPT je charakterizovdna sniZenou citlivosti bu-
nék pristitnych télisek k sérovému vapniku, coz vede k zpét-
novazebnimu udrzovani vys$Sich hladin sérového vapniku
[35]. Aplikace bisfosfonati vyvijejici tlak na pokles kalcé-
mie muze vést k nezidoucimu kompenzatornimu vzestupu
parathormonu [36] ¢i dokonce k dal$imu ristu adenomu
pristitného téliska [37].

I v pfipadé alendrondtu aplikovaného v ddvce 10 mg den-
né byl u pacientti s pHPT kratkodoby [38] nebo pretrvavaji-
cf [39] vzestup sérového parathormonu pozorovan.

Lécba alendronatem podle piedpokladi vede k vyssim
vzestupim BMD na bederni patefi ve srovnani s nelééeny-
mi pacienty. Zmény BMD skeletu tvofeného pievaZzné korti-
kaln{ kosti (kréek femuru) se od kontrolnich skupin nelisi
[40] nebo jsou vzestupy pii 1é¢bé alendrondtem relativné
nizsi [39].

Lécba alendronitem je spojena s vyznamnymi poklesy
vétsiny markerd kostni remodelace [38—40].

Lécba alendronatem muZe byt uvaZena u pacientd s mir-
nou pHPT, ktef{ nejsou vhodnymi kandidaty k chirurgické-
mu feseni a pritom jsou ohroZeni progresi osteopordzy a/ne-
bo zlomeninami.

Zaver

Alendronit je Siroce uZivanym lékem, ktery u pacientek
s postmenopauzalni osteoporézou sniZuje vyskyt zlomenin
obratlovych tél a nékterych nevertebralnich zlomenin, vcet-
né zlomeniny proximalniho konce kosti stehenni.

Jeho ucinek je podrobné zdokumentovan u fady méné
Castych metabolickych osteopatii. U vétSiny z nich piinos
1é¢by alendrondtem prevySuje potencidlni rizika.

Snad jesté€ vice neZ u primarni osteopordzy je v téchto pii-
padech nutno monitorovat jeho ptisobeni na kostni metabo-
lizmus a vysledkiim pfizptsobit vysi davek a trvani 1éCby.
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Profesor Broulik sedmdesatnikem

Prof. MUDr. Petr Broulik, DrSc., se narodil 3. 10. 1937
v Plzni, kde také proZil své détstvi. Po vélce se rodina pie-
stéhovala do Prahy. KdyzZ tspésné slozil maturitni zkousku
na vinohradském gymndziu, byl pfijat na Fakultu vSeobec-
ného lékatstvi UK v Praze. Studium ukoncil v roce 1961
ajak v té dobé bylo zvykem, dostal ,,umisténku* mimo Stfe-
docesky kraj — do nemocnice v Pod-
boranech. Zde na internim oddélen{
jako mlady sekundaf poznéaval vSech-
ny ,,strasti i slasti* terénu.

O rok a pil pozdé€ji se mu podatilo
ziskat misto asistenta ustavu Patolo-
gické fyziologie prazské 1ékarské fa-
kulty, kde se jesté kratce osobné set-
kal s profesorem Hepnerem. Doktor
Broulik mél velky zdjem o klinickou
praci a vedle povinnosti v teoretic-
kém tstavu zacal na maly tvazek pa-
sobit i na oddéleni hemodialyzy II.
interni kliniky, kterou vedl profesor
Herles. Tehdy ho zaujala nefrologic-
ka problematika. Ji pak byl po dlou-
ha 1éta vérny jak v pracich experi-
mentdlnich, tak i klinickych.

V roce 1964 se uvolnilo misto
mladsiho asistenta na III. interni kli-
nice akademika Charvdta. Petr Brou-
lik zde zacal intenzivné pracovat na
plny tvazek. Pocate¢ni poctiva laboratorni prace a priprava
z experimentalniho pracovisté se mu pozdéji vyplatila v ce-
1€ védecké kariéte. Profesor Charvat dokazal velkoryse oce-
nit upifimnou snahu mladého asistenta a nabidl mu moznost
dvouleté stdaze v USA. A tak v kvétnu 1968 doktor Broulik
odjel k profesoru Kotchakianovi na univerzitu v Birmingha-
mu ve staté¢ Alabama, kde mél moznost v mezinarodnim ty-
mu poznat principy védecké prace na svétové trovni. Po na-
vratu do Prahy na jafe 1970 dale pracoval na III. interni
klinice (prednostou byl v té dobé€ profesor Pacovsky) a sou-
Casné se intenzivné vénoval védecké a publikacni ¢innosti.
Postupné se dostdval stdle hloubé&ji do problematiky endo-
krinologické se zvlaStnim zaméfenim na metabolizmus kal-
cia, choroby kosti a zejména poruchy pfistitnych télisek.
Presto, Ze hodnost doktora véd ziskal jesté pfed rokem 1989,
dals{ kariérni postup mu umoznila azZ zména politického re-
Zimu, po niZ byl teprve jmenovan profesorem. Pfednostou
kliniky byl tehdy profesor Marek a Petr Broulik se stal jeho
zastupcem.

Cela doba piisobeni profesora Broulika na III. interni kli-
nice znamenala trvalé zapojeni do pedagogického procesu.
Jak vyplyva z riznych prizkumu na fakulté, patfil a stile
jej hned po roce 1989 vynesly na predni misto pfi volbach
do Akademického sendtu, kde pracuje dodnes. V letech

1990-1993 také zastdaval funkci prod€kana 1. Lékarské fa-
kulty UK.

Profesor Broulik se neodmyslitelné fadi k t€ém pracovni-
kim kliniky, kterym jsou opakované pfijimany védecké pra-
ce do renomovanych zahrani¢nich Casopisu. Intenzivné se
vénuje prednaskové Cinnosti doma i na zahrani¢nich kon-
gresech, kde ziskal uznani a mnoho
pratel.

Je autorem fady kapitol v monografi-
ich a ucebnicich, napsal monografie
o nemocech pfiStitnych télisek.
Dlouh4 léta pracuje ve vyboru CLS
JEP a ve vyboru obvodniho sdruzeni
Ceské 1ékarské komory pro Prahu 2.
Je ¢lenem vyboru endokrinologické
spole¢nosti CLS JEP, od zaloZeni
Spole€nosti pro metabolickd one-
mocnéni skeletu CLS JEP pracuje
nepretrZité i v jejim vyboru a je Cle-
nem redak¢ni rady Casopisu Osteolo-
gicky bulletin.

Pfesto, ze medicina byla pro Petra
vzdy na prvnim misté, nachdzel si
¢as i na aktivni sport. Po cely Zivot je
jeho zélibou basketbal (ktery do ne-
ddvna jesté hrdl zdvodné!), v mlad-
Sich letech se vénoval také fotbalu
a zkousSel i hdzenou. Nyni obcas re-
krea¢né hraje tenis. M4 velmi rad pfirodu a cestovani. Je
skvély spole¢nik a pokud se v debaté dostanete na dohled
k vyzkumné préci ¢i klinické endokrinologii, rozzafi se mu
oci a muZete si byt jisti, Ze se dobfe pobavite. Za 1éta uzké-
ho kontaktu s nemocnymi zaZil profesor Broulik mnohé
a dovede o svych zkuSenostech poutavé vypravét. Ma fadu
origindlnich ndpadi, vSechno ho zajim4 a umi se na svét po-
divat o¢ima velkého ditéte. Je zivoucim dokladem toho, ze
medicina je opravdu druhem uméni.

Mailokdo vSak dokdZe netinavné pracovat bez pevného ro-
dinného zdzemi. Trvalou oporou je Petrovi jeho Zena, pani
Alena, kterd kromé vlastnich povinnosti uspésné lékarky
o néj a obé jejich deery vzdy s laskou pecovala. Bez jeji to-
lerance a podpory by fada vynikajicich praci, jichz je profe-
sor Broulik autorem, vznikala mnohem obtizZnéji.

Mily Petfe, dovol, abychom Ti podékovali za vSe, ¢im jsi
nds dosud jako védec, ucitel a kamarad obohatil. R4di by-
chom se s Tebou jesté dlouho setkdvali pti odbornych dis-
kuzich i pfételskych posezenich.

Ad multos annos!

Za vybor SMOS, redak¢ni radu a vSechny ¢tenéfe Casopi-
su Osteologicky bulletin
Milan Bayer
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IOF Osteoporosis Diagnosis Course with Densitometry Certification
v Luhacovicich 27.-28. 10. 2007

Malebné lazenské méstecko Luhaco-
vice leZi na jizni Moravé, asi 20 km ji-
hovychodn€ od Zlina. Prvni zminka
o existenci luhacovickych minerdlnich
vod pochazi od fyzika a l1ékafe Jana
Ferdinanda Hertoda z Todtenfeldu.
V roce 1669 vydal pisemnou zpravu
o chemickém slozeni luhacovické vo-
dy, popsal zpusob pitné 1éCby a Gspés-
né vysledky léceni. Zpravy o lécivé
moci luhaCovickych vod se roznesly po

okoli, a tak v nésledujicich letech zaca-
li pfijizdét do Luhacovic prvni hosté.
V té dobé byla 1écba provadéna pouze
pitnou kurou. Lécba prirodnimi mine-
ralnimi koupelemi byla zahdjena v roce
1790, kdy byly vybudovany prvni die-
véné koupelny s kabinami. O vznik 14z-
ni se koncem 18. stoleti zaslouZzil hrabé
Vincenc Serényi, ktery dal postavit
prvni lécebnd a ubytovaci zafizeni.
Svou origindlni architekturou vtiskl

laznim jejich soucasny nenapodobitel-
ny rdz zac¢itkem dvacdatého stoleti slo-
vensky architekt DuSan Jurkovi¢. Do
Luhacovic pftijizdéji nemocni s poru-
chami dychaciho ustroji, traviciho trak-
tu, diabetem i onemocnénim pohybové-
ho aparatu.

Na konci leto$niho fijna, té€sné pred
X. spole¢nym kongresem cCeskych
a slovenskych osteologti, se do luhaco-
vickych lazn{ sjelo takika sto dcastnikl
dvoudenniho kurzu, potddaného ve
spoluprdci International Osteoporosis
Foundation (IOF) a SMOS. Skoliteli
byli dva vyznamni odbornici — dr. Ma-
rius E. Kraenzlin z Univerzity v Basile-
ji a prof. Claus-Christian Gliier z Uni-
verzity v Kielu. Cely kurz vcetné
zavére¢ného prezkouseni probihal vy-
lucné v anglickém jazyce. V ramci
¢asové narocného programu, pfiprave-
ného IOF, zaznélo béhem soboty a ne-
délniho dopoledne celkem dvanact od-
bornych predndsek, bezprostfedné
spojenych vzdy s kratkou diskuzi. Je-
jich témata prakticky pokryla celou
problematiku osteoporézy od novych
poznatkli v patofyziologii pfes moz-
nosti diagnostiky (hovorilo se i o otaz-
kach spojenych s radiaci a kontrolou
kvality denzitometrickych pfistroji) az
po soucasné ndzory na prevenci a tera-
pii této choroby. Zajimavé byly také
ukdzky klinickych kazuistik s piiklady
feSeni 1écby a monitorovani nemocné-
ho v konkrétnim piipadé. Po prednés-
kach nasledoval zavérecny test odbor-
nych znalosti, pfipraveny v IOF.
Béhem 90 minut museli dcastnici zod-
povédet padesit otdzek. Detailni vy-
hodnoceni testu probéhne ve Svycar-
ském Nyonu, v sou¢asném sidle dstfedi
TIOF. Uspé&ini absolventi se mohou t&§it
na certifikdt platny, ve vSech statech
EU. Jejich seznam uvefejnime v nékte-
rém z piistich ¢isel Casopisu.

O technické zabezpeceni kurzu a po-
hodli prednésejicich i posluchact se
bezchybné postarala agentura BPP ze
Zlina. Vsem, ktefi se o zdarny pribéh
kurzu jakkoli zaslouzili, srde¢né déku-
jeme.

Prof. MUDr. M. Bayer, CSc.
organizator kurzu za SMOS
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10. mezinarodni kongres ¢eskych a slovenskych osteologli

Vychodni Morava se opét po dvou letech stala centrem
osteologického déni, kdyZ se zde, v malebném l4zetiském
meéstecku Luhacovice, uskutecnil ve dnech 28.-30. 10. 2007
jubilejni deséty kongres Ceskych a slovenskych osteologa.

Slavnostni zahdjeni kongresu se uskute¢nilo v luhacovic-
kém Domé kultury ELEKTRA. V jeho pribéhu bylo udéle-
no Cestné Clenstvi SMOS pfi prilezitosti Zivotniho jubilea
prof. Broulikovi a prof. Doleckovi. Jako vyraz nadstandard-
nich vztahG Ceské a slovenské osteologické spolecnosti
a ocenéni osobniho podilu na nich bylo udéleno cestné ¢len-
stvi SMOS prof. Payerovi.

Pocet prihlasenych specialistti opét potvrdil rostouci za-
jem odborné vetejnosti o problematiku metabolickych one-
mocnéni skeletu. Zaregistrovalo se 567 tcastnikd a 18 far-
maceutickych firem. Bylo odprezentovdano celkem 64
sdéleni. Vysledkem tak rozsdhlého programu byl fakt, Ze se
prednaselo kontinudlné, bez prestivek mezi jednotlivymi
bloky a dodrZeni casového limitu kazdého sd€leni bylo
striktni. I kvili tomu nebylo naruSeno ¢asové schéma kon-
gresu.

Uvodni blok piednések byl vénovan soucasné diagnostice
a terapii osteopordzy. Byla zdiraznéna nutnost 1écby podle
individudlniho absolutniho rizika zlomeniny béhem dalsich
10 let, stanovaného na zdkladé zdvaznych a ovéfenych rizi-
kovych faktorl, mezi které patfi pfedevsim vék, prevalentn{
fraktura, kostni denzita a kostni obrat. Pozornost byla véno-
véna i vyznamu klinickych symptomd, signalizujicich vyso-
ké riziko vertebralni fraktury. PotéSitelné byly zavéry stu-
die, ktera hodnotila kvalitu denzitometrické diagnostiky na
pracovistich typu osteocenter v CR. Absolutni hodnoty
kostni denzity se mezi pfistroji typu LUNAR a HOLOGIC
logicky lisily, ale kolisaini BMD v rdmci jednoho vyrobce
mezi jednotlivymi osteocentry je minimalni.

Rada firemnich sympézif prezentovala aktualni poznatky
o efektivit¢ a prednostech 1éCby osteopordzy preparity
béZzné dostupnymi nebo témi, které budou uvedeny do kli-
nického uZzivani v blizké budoucnosti. Pfednésejici neopo-
mnéli i témata, kterd jsou ¢astym predmétem diskuzi ambu-
lantnich specialistd: nutnost stratifikace 1é¢by osteopordzy,
interpretace vysledka studii v bézné praxi, eventualita se-

Ihani osteoporotické 1é¢by, moznost sniZeni rizika padd,
otdzka komplexni péCe o pacienta s osteopordzou. Velice
kvalitni piednasky zaznély od hostd ze Svycarska, USA
a Rakouska o technickém pokroku v denzitometrické dia-
gnostice a moznostech uréeni rizika fraktury.

Zatazeni zcela novych tématickych bloki pfineslo neotie-
1é pohledy na osteologickd témata: blok antropometrie
a biomechaniky kosti nebo blok vénovany nefarmakologic-
ké prevenci osteopordzy. Opét jsme si uvédomili, Ze na kost
a jeji onemocnéni je nutno nahliZet komplexné, v souvislos-
ti s dédicnymi vlivy, Zivotnim stylem, stavem vyZivy, event.
Skodlivymi ndvyky nebo pohybovymi stereotypy.

Bloky vénované postiZeni skeletu u malignich chorob a pro-
blematice sekunddrni osteopordézy prokdzaly, kde vSude,
u kterych nosologickych jednotek, se vyviji sekundarni kostni
postiZeni a jakd jsou specifika jeho diagnostiky i 1écby.

Blok varii vyplnila fada prezentaci s nesmirné rozsdhlym
teoretickym zdzemim, tykajicich se nejnovéjSich poznatkd
o hyperkalcitrii, 0 ose OPG/RANKL/RANK a dalSich me-
chanizmech regulace kostniho metabolizmu.

ZavéreCny blok pfinesl mnohymi o¢ekavany piehled do-
porucenych postupd diagnostiky a 1éCby osteopordzy ve
svéte, CR a SR. Podnétem pro budoucnost je jisté i prezen-
tovany navrh pocitatového zpracovani databaze pacientt
osteocentra. Timto blokem kongres zavrsil svoji duleZitou
edukaéni roli.

Kongres vSak neni pouze odbornd préice, jeho neoddéli-
telnou soucdsti jsou i spolecenské aktivity, moZnost setkani
pratel, diskuse v kuloarech. I v této sféfe snad X. setkani
Ceskych a slovenskych osteologli naplnilo ocekavani. Svij
podil na tom méla dobrd vile vSech tcastnikt, dtulné pro-
stiedi luhacovickych lazni i perfektni prace organizacniho
tymu. Diky témto zazitkim, které doplnily urcit€ pozitivni
vyznéni odborné stranky kongresu, mnozi odjizd€éli domd
s predsevzetim, Ze to piisti setkan{ osteologti v Piestanech si
urcité nenechaji ujit.

MUDr. Zdenek Mélek
Osteologické centrum MEDIEKOS Labor, s. 1. 0.
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Zprava z Fourth International Conference on Children’s Bone
Health, 21.-24. 6. 2007 v Montrealu

V potadi jiz ¢tvrtd mezindrodni konference vénovand ex-
kluzivné problematice détské osteologie probéhla v Palais
des Congrés v Montrealu pod piedsednictvim Craiga B.
Langmana a Mary B. Leonard. Zastitu pfevzal nestor détské
osteologie, prof. Francis Glorieux ze Shriners Hospital
v Montrealu.

Po slavnostnim zahdjeni dne 21. 06. 2007 byla prezento-
véana tfi nejlepsi abstrakta: 2 se tykala mutaci LRP5 (low
density lipoprotein receptor-related protein 5) a jejich vzta-
hu ke zlomeninam v détském véku (A. Pal, A. Saarinen),
jedna prezentace se zabyvala mutaci DMP1 (dentin matrix
protein 1) u autozomdlné dédi¢né hypofosfatemické kiivice.
22. 6. 2007 odeznély predndsky o polymorfizmu receptoru
pro glukokortikoidy a vztahu ke kostni tkdni a télesné kom-
pozici, genetickych aspektech kostni mikroarchitektury
a zlomenin v détstvi. Vynikajici jako vZdy byla prfednaska
F. Raucha (Montreal) o denzité kostniho mineralu (bone mi-
neral density, BMD) v détském véku. Problematikou osteo-
anabolické 1écby u déti se zabyval T. Cundy, otdzkami ty-
kajicimi se fosfatového metabolizmu (fosfatoniny) pak H.
Juppner. Zdatilou byla téZ pfednaska I. Saluskyho o rendln{
osteodystrofii a vaskuldrnich kalcifikacich. N. Bishop a Z.
Mughal hovotili o vlivu kortikoidt na kost a BMD u neuro-
muskuldrnich onemocnéni. Pozornost byla téZ vénovana
problematice skeletu v détské onkologii.

23. 6. byla probirdna problematika vitaminu D (deficit,
suplementace, dédi¢né poruchy metabolizmu D-vitaminu),
détskych fraktur, BMD u déti a opakované téz bisfosfonatd
v détském veéku. Mimotadna pozornost byla vénovana otaz-
kam méfeni a hodnoceni BMD u déti, pred konferenci
(20.-21. 6. 2007) a v jejim prubéhu (zejména 24. 6.) probi-
halo téZ osobni jedndni ,task force* pro détskou denzito-
metrii pod vedenim M. Leonard a C. Gordon. Uvedend sku-
pina je vysledkem spole¢né iniciativy ASBMR, ISCD
(International Society of Clinical Densitometry) a Ameri-
can Academy of Pediatrics. Ze zemi byvalé ,,vychodni*
Evropy jsou &leny R. Lorenc (Polsko) a S. Kutilek (CR). Vy-
sledkem komplikovaného jedndni, které probihalo jiz od li-
stopadu 2006 formou internetovych diskusi budou jasné
definovana doporuceni (guidelines), kterd budou publikova-
na v Journal of Clinical Densitometry.

Kromé vyzvanych prednasek bylo téZ prezentovano 140
postert Sirokého zabéru (od molekuldrni biologie po klinic-
ké studie a kazuistiky).

Konference se tcastnilo cca 150 1ékaft a vyzkumnych
pracovniki. Atmosféra byla po strance spolecenské i odbor-
né vynikajici, coz v tak krdsném a pii{jemném mésté, jakym
je Montreal, ani jinak byt nemohlo.

Doc. MUDr. $tép4n Kutilek, CSc.
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Osteologie Brno

Denzitometrické pracovisté bylo zaloZeno v roce 1993.

V roce 1997 byla oteviena osteologickd, interni a nefrolo-
gickd ambulance. Tak vzniklo pracovisté¢ komplexni péce,
tj. diagnostika, farmakoterapie a rehabilitace a fyzikdlni 1é¢-
ba metabolickych onemocnéni skeletu.

V roce 2001 byl pii osteologickém pracovisti zaloZen klub
osteoporotikti Scarlett.

Pracovisté ma moznost kdykoliv hospitalizovat své pa-
cienty v privatni nemocnici, ale jesté
nikdy nevznikla potfeba této moznos-
ti vyuzit. V soucasnosti jsou v uvede-
né nemocnici provadény pro osteolo-
gické odd€leni pouze biopsie
u pacientek, které jsou zaclenény do
klinické studie.

Na osteologickém pracovisti piso-
bi ¢tyfi 1ékafi v osteologickych am-
bulancich a jeden odbornik FBLR
vede oddéleni rehabilitace. Kromé
toho zde pracuji zdravotni sestry, fy-
zioterapeuté a provozni a administra-
tivni pracovnici, celkem vice nez 20
lidi.

Nedilnou soucdsti zdravotnického
zafizeni je klub osteoporoticek Scar-
lett. Tim je zajiSténo jeho pruzné a ra-
ciondlni fizeni a hospodareni. Klub
vede zkuSend a pro véc zapdlena fy-
zioterapeutka. Denné vede individu-
alni a skupinova cviceni, jednou tyd-
né dlouhé vychazky a vylety, dvakrat
ro&né rehabilitaéni pobyty v Cesku a na Slovensku. Jednou
ro¢né odjizd€ji clenky klubu k rehabilitacnimu pobytu
u moie v Chorvatsku nebo v Itdlii. VSechny uvedené akce
pripravuje vedouci klubu (a€ je to k nevife) tak, Ze predem
osobné projde zamyslené trasy a navstivi ubytovaci a reha-
bilitacni objekty. Mnohokrat ro¢né€, v zimé i dvakrat mésic-
né, organizuje prednasky nejriznéjsich odbornikil na osteo-
logick4 témata. Clenky se viak schazeji i pfi mnoha jinych
ptileZitostech. Akce klubu maji vyznamné pozitivni vliv na
1é¢bu osteopordzy tim, Ze systematicky pod odbornym ve-
denim stimuluji pohybovy aparat Zen, 1é¢enych drahymi 1é-
ky, a tim zvySuji G¢innost farmakoterapie. Velkd pozornost

je kladena i na kompenzaci senzorickych poruch a na zlep-
Sovani stavu ustroji rovnovahy. Sem patii i ,,8kola pada“,
0 jejiz existenci laickd ani odbornd vetejnost mnohdy viibec
nevi.

Neméné vyznamny je psychologicky efekt aktivit klubu.
Jeho ¢lenky, z nichZ mnohé jsou osamocené Zijici dichod-
kyné, nachazeji v klubu nové Zivotni impulzy. Vyrazné se
zvySuje kvalita jejich Zivota.

Osteologické pracovisté ma vysledky, které jsou z hledis-
ka terapeutického, ekonomického i etického nadprimérné.
V databdzi denzitometrie je kolem 100 000 vySetieni. V po-
slednich letech je k vySetieni skeletu pouzivana rovnéz mor-
fometrie, kterd je velkym pifinosem pro objektivni urceni
miry poskozeni skeletu patefe a pro stanoveni rizika fraktu-
ry.

Osteologické pracovisté spolupracuje s odbornymi praco-
visti v CR i v zahrani&f a je vyhleddvéano pro vzorn& odva-
dénou praci v mezinarodnich klinickych studiich.

MUDr. MVDr. Jan Slesinger

176

Osteologicky bulletin 2007 ¢. 4 roc. 12




INFORMACE

ECTS grants and awards

The European Calcified Tissue Society is pleased to announce grants available to ECTS members: Full details on all grants
and awards are on the ECTS web site at http://www.ectsoc.org/grants.htm

ECTS PhD Studentship

Deadline for applications — 1 February 2008

Grants are available for European PhD students to assist
with expenses incurred for their PhD research project,
which must be relevant to the field of calcified tissues and
related topics. Successful applicants will be expected to
attend the ECTS annual PhD training course. The total
amount available is 75,000 Euro payable in instalments of
25,000 Euro per annum for 3 years. Up to 2 grants of 75,000
Euro each are available for the 2008 deadline

http://www.ectsoc.org/awards/phdaward.htm

ECTS postdoctoral fellowship

Deadline for applications — 1 February 2008

Grants are available for European postdoctoral fellows to
assist with expenses relating to their own research project,
which must be relevant to the field of calcified tissues and
related topics. The total amount available is 60,000 Euro
payable in instalments of 30,000 Euro per annum for 2
years.

Up to 2 grants of 60,000 Euro each are available for the
2008 deadline.

The purpose of these grants is:
a) to help meet some of the immediate costs of a project re-
levant to the field of calcified tissues,

b) to support and stimulate research on calcified tissues and
related topics,
c) to assist in attracting young researchers to join the ECTS.
Projects based on collaboration between European labo-
ratories are more than welcome and will be favourably con-
sidered.
http://www.ectsoc.org/awards/postdocaward.htm

ECTS/AMGEN Research Fellowship

Deadline for applications — 10 February 2008

Applications are invited from scientists at the beginning
of their research career who wish to conduct research into
basic or clinical aspects of bone disease. Applications in all
relevant areas of bone biology will be considered, but those
which increase understanding of the role of RANK,
RANKL or OPG in bone biology would be particularly wel-
come. Successful candidates will be awarded a fellowship of
3 years duration with a value of 125,000 Euro, based at
a higher educational institution within Europe.

http://www.ectsoc.org/awards/amgen.htm

ECTS Exchange Scholarship Grants
No deadline
The primary aim of these grants is to enable researchers
to spend time in another laboratory to learn a technique not
used in the home laboratory.
http://www.ectsoc.org/awards/exschol.htm
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ESCEO-Amgen Osteoporosis Fellowship Awards 2008

The European Society for Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) is proud and
happy to announce that 4 osteoporosis fellowship awards
will be granted at the 8" European Congress on Clinical and
Economic Aspects on Osteoporosis and Osteoarthritis-
ECCEOS that will take place in Istanbul, Turkey, from Ap-
ril 09 to 12, 2008, at the Grand Cevahir & Convention Cen-
ter. The intent of these awards is to provide support to
eligible institutions to develop and enhance the opportuniti-
es for physicians or PhD’s training for careers in Osteopo-
rosis. The recipients will each receive $ 50,000 for 1 year to
support their fellowship stipend.

Recipients will be selected primarily on the basis of the
quality of the research proposal outlined in the application.
Only one application per fellow may be submitted. The

Scientific Board of the European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
(ESCEO) in the presence of one Amgen Representative will
review the applications.

If you have any questions regarding the application pro-
cess, please contact YP Communication:
tel. ++32 (0)4 254 12 25 — contact: Mrs Catherine Kinon —
email: catherine @piettecommunication.com.

Professor J-Y. Reginster & Professor P.D. Delmas
Co-chairmen ECCEO8

If you want to check our on line application form, see
(http://www.ecceo8.org/esceo/application.html)

Call for fellowship applications

The International Bone & Mineral Society is proud to an-
nounce the Call for Applications for the 2008 Gideon and
Sevgi Rodan IBMS Fellowship.

The Fellowship is given annually to support the research
activities of a deserving young investigator in the bone field.
Support will be a $40,000 grant payable to the successful
applicant’s institution. The research may be basic, translati-
onal, clinical, or outcomes-based in bone biology or disea-
ses of the bone. Applicants must be within 10 years of their
first postgraduate degree (M.D., Ph.D., D.D.S., or equiva-
lent) and be a post-doctoral fellow. The fellowship must be
held in an academic institution-for example, a medical scho-
ol, hospital, or research institute.

For an application and full explanation of benefits and
rules of eligibility, please visit the IBMS web site www.
ibmsonline.org

For any other specifc questions, feel free to contact the-
IBMS office at info@ibmsonline.org.

Funding for the fellowship is made possible through the
generous support of Merck & Company.

International Bone and Mineral Society (IBMS)
2025 M Street, NW, Suite 800 — Washington,
DC 20036-3309 USA

Phone: (+1/202) 367-1121 Fax: (+1/202)367-2121
Email: info@ibmsonline.org

Clinical Research Fellowship at the Canadian Shriners Hospital
for Children

The Genetics Unit at the Shriners Hospital for Children in
Montreal is seeking a certified pediatrician to participate in
a two-year clinical research fellowship starting July 1, 2008.
The Shriners Hospital is a stimulating training environment
in pediatric metabolic and genetic bone disorders. Under the
tutelage of Dr Frank Rauch, the successful candidate will
perform iliac bone biopsies and will be exposed to state-of-
the-art methodologies such as histomorphometry, periphe-
ral quantitative computed tomography (pQCT), dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA), biochemical markers of bone
metabolism, mechanography, and molecular diagnostics.
The fellow will also be supervised in publications and pre-
sentations.

Contact:
Frank Rauch, M.D.; Associate Professor of Pediatrics
Shriners Hospital
1529 Cedar Avenue; Montreal
Quebec H3G 1A6; Canada
Tel +1-514-2827193
Email: frauch@shriners.mcgill.ca

More Information on the Internet:
Genetics Unit:
http://shriners-genetics.mcgill.ca/

Canadian Shriners Hospital:
http://www.shriners.com/Hospitals/Canada/
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Recenzentiim a autorim casopisu Osteologicky bulletin

Démy a panové,

rok 2007 se chyli ke konci a my bychom Vam vsem chtéli ze srdce podékovat za Vasi ochotu, se kterou jste vénovali svij
¢as recenzim rukopist, jez do redakce ¢asopisu prichazeji. V soucasné dobé jiZ neni myslitelné, aby seriézni odborny ¢aso-
pis publikoval prace bez predchozi dvoji nezdvislé a navzdjem zaslepené recenze. VaSe kvalifikovand hodnoceni pomdhaji
zajistit uroven otiSté€nych ¢lankt na takové vysi, kterou od nas ¢tendfi ocekavaji.

Autordm publikaci a pfispévatelim Casopisu Osteologicky bulletin
VéZeni pritelé,

také Vam patif nd$ uprimny dik za pili a nadSeni, které jste museli vénovat pripravé praci, jeZ jste ndm zaslali k uvetej-
néni. Vime, jak obtiZné odborné publikace vznikaji, mnohdy nad rdmec VaSich béZnych pracovnich povinnosti a na tkor
Vaseho volného ¢asu.

Vazime si Vasi divéry a s pomoci Vasich kvalitnich ptispévki uc¢inime vse pro to, aby drovent Osteologického bulletinu
déle vzrustala. Budeme se také snaZzit, abychom mohli i naddle Vasi aktivitu ocenit autorskymi honoréfi, které si nepochyb-
né zaslouzite. Bez Vasich prispévki by Casopis nemohl vychazet.

Prejeme Vam vSem do nového roku mnoho tspéchti ve Vasi praci i v osobnim zZivoté a pevné doufdme, Ze s Vami bude-
me moci spolupracovat i naddle.
Za redakci Osteologického bulletinu

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc. doc. MUDr. Stépan Kutilek, CSc.
Séfredaktor zastupce $éfredaktora
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Ze svétove literatury

N Engl J Med. 2007 May 3;356(18):1809-22.

Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmenopau-
sal osteoporosis.

Black DM, Delmas PD, Eastell R, Reid IR, Boonen S, Cau-
ley JA, Cosman F, Lakatos P, Leung PC, Man Z, Mautalen
C, Mesenbrink P, Hu H, Caminis J, Tong K, Rosario-Jansen
T, Krasnow J, Hue TF, Sellmeyer D, Eriksen EF, Cum-
mings SR;

HORIZON Pivotal Fracture Trial.

Jednordzova i.v. infuze kyseliny zoledronové béhem 12
mésict snizuje kostni obrat a zvySuje denzitu kostniho mi-
nerdlu (BMD) u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou.
Autofi hodnotili vliv podavani kyseliny zoledronové na rizi-
ko zlomenin béhem tf{letého obdobi.

Metodika: Dvojité zaslepené, placebem kontrolované stu-
die se zicastnilo 3 889 Zen (primérny vék 73 let). Byly na-
hodné rozdé€leny do skupin, jeZ dostaly jednordazovou 15mi-
nutovou i.v. infuzi kyseliny zoledronové (5 mg) anebo
placebo pri zahdjeni, po 12 mésicich a 24 mésicich studie.
VSsechny Zeny byly monitorovany po tii roky. Primarné se
sledoval vyskyt vertebrdlnich fraktur (u nemocnych, jeZ ne-
dostdvaly Zddnou dalsi medikaci) a zlomenin proximélniho
femoru (u vSech nemocnych). Druhotnym cilem studie byly
zmény BMD, laboratornich ukazateli kostniho obratu
a bezpecnost terapie.

Vysledky: Béhem tif let snizila 1éCba kyselinou zoledro-
novou riziko morfometrickych vertbralnich fraktur oproti
placebu o 70 % (3,3 % u 1écenych, 10,9 % u nelécenych;
relativni riziko 0,30; 95% interval spolehlivosti CI
0,24-0,38). Riziko zlomeniny proximalniho femoru pokles-
lo 041 % (1,4 % u 1éCenych versus 2,5 % u nelécenych; ri-
ziko 0,59; 95 % CI 0,42-0,83). Nonvertebralni fraktury, kli-
nické zlomeniny a vertebrdlni fraktury byly sniZeny o 25 %,
33 % a 77 % (p < 0,001 pro vSechny). Terapie kyselinou zo-
ledronovou vedla té7 k vyznamnému zvyseni BMD a pokle-
su ukazateli kostniho obratu. Vyskyt nezadoucich dcinkt
véetné zmén rendlnich funkci byl ve skupinach obdobny.
Nicméné pii 1écbé kyselinou zoledronovou se castéji
vyskytla zdvaznd fibrilace sini (50 versus 20 nemocnych,
p < 0,001).

Zavér: Infuze kyseliny zoledronové jednou ro¢né béhem
tifletého sledovani vyznamné snizila riziko vSech typt
osteoporotickych zlomenin.

Climacteric. 2007 Jun;10(3):257-63.

The effects of short-term hormone replacement therapy
on long-term bone mineral density.

Middleton ET, Steel SA.

Kratkodoba hormonalni substitu¢ni 1écba (HRT) ovliviiu-
je symptomy menopauzy a priznivé plisobi na denzitu kost-
niho minerdlu (BMD), avSak po jejim preruseni dochdzi ke
ztraté kostni hmoty. Autofi se rozhodli zjistit, zda i kratko-
dobd HRT ma piiznivy dlouhodoby vliv na BMD.

Metodika: Studie se zdcastnily Zeny ve véku 50-54 let,
které byly prospektivné sledovany po devét let. Podle zpa-
sobu 1é¢by tcastnice vytvorily tfi skupiny: Zeny bez HRT
(n = 340); kratkodobd HRT po 2—4 roky (n = 60); dlouho-
doba HRT po celych 9 let (n = 187).

Vysledky: Béhem deviti let sledovani se pii dlouhodobé
HRT vyznamné zvySila BMD v oblasti kycle (2,4 %;

p <0,001) i bederni patete (8,0 %; p < 0,001). Zeny bez
HRT zaznamenaly vyznamny pokles BMD na obou sledo-
vanych mistech (kycel —4,2 %; p <0,001; pétet -3,5 %,
p <0,001). U Zen po kratkodobé HRT nedoSlo k vyznam-
nym ztratam BMD v oblasti ky¢le (1,6 %; p = 0,08) ani na
pateti (-1,4 %, p = 0,18). Po deviti letech sledovani mély Ze-
ny po kratkodobé HRT oproti Zendm nelécenym vyznamné
vy$$i BMD v obou lokalitdch (rozdil na patefi 0,023 g/cm?,
p = 0,048; v oblasti kycle 0,016 g/cm?, p = 0,042).

Zavér: Po deviti letech sledovani maji Zeny, jeZ podstou-
pily kratkodobou HRT, jen nevyznamny pokles BMD a si-
gnifikantné lepsi ndlez neZz Zeny neléené. I kratkodoba
HRT v ¢asné menopauze tedy mé dlouhodoby pfiznivy vliv
na BMD.

Leuk Lymphoma. 2007 May;48(5):923-30.

Loss of bone mineral density and secondary hyperparathy-
roidism are complications of autologous stem cell trans-
plantation.

Ria R, Scarponi AM, Falzetti F, Ballanti S, Ianni MD, Spor-
toletti P, Cimminiello M, Gasbarrino C, Pallone B, Vacca
A, Dammacco F, Mannarino E, Tabilio A.

Nemocni, ktefi podstoupi autologni transplantaci kmeno-
vych bunék (ATKD), maji sklon k poklesu denzity kostniho
mineralu (BMD). Autofi vySetfovali BMD u 180 pacientt
po ATKD, provedené pro hematologickou malignitu. Ne-
mocni byli sledovani po 6,2 let po ATKD. Jako kontrolni
skupina poslouzilo dvacet jedinct s toutéz diagnézou, 1éCe-
nych pouze chemoterapii. Ztrata kostni hmoty byla nejvétsi
béhem prvého roku po ATKD. U vice neZ poloviny pacien-
tl se vyvinula osteopenie ¢i osteopordza, a to bez ohledu na
pohlavi. Béhem dalSich let doslo u vétSiny nemocnych
k dpravé BMD a normalizaci laboratornich ukazateld kost-
niho obratu. V souladu se zavéry podobnych studii tyto vy-
sledky kladou diraz na mozné vyuZiti antiresorpénich pfi-
pravkli v prevenci a terapii posttransplantacni osteopenie
nebo osteopordzy. Denzitometrické vySetieni u téchto ne-
mocnych ma sviij vyznam a mélo by byt nedilnou soucasti
komplexni péce po ATKD.

Ren Fail. 2007 May;29(4):471-476.

The Effect of Alendronate, Risedronate, and Raloxifene
on Renal Functions, Based on the Cockcroft and Gault
Method, in Postmenopausal Women.

Yanik B, Bavbek N, Yanik T, Inegol I, Kanbay M, Turgut
FH, Uz E, Akcay A.

Alendronadt, risedrondt a raloxifen se s tispéchem pouZziva-
ji v terapii postmenopauzalni osteopordzy. O jejich bezpec-
nosti ve vztahu k funkci ledvin neni mnoho zprav.

Metodika: Studie se zdcastnilo 127 nemocnych s diagné-
zou osteopenie ¢i osteopordzy podle nalezu pii denzitomet-
rii bederni patete ¢i krcku femoru. Na zacatku studie vSech-
ny zeny podstoupily fyzikdlni vysSetfeni, denzitometrii
axidlniho skeletu a proximdlniho femoru, biochemické vy-
Setfeni markerti kostniho obratu a rendlnich funkei. Poté 47
z nich dostdvalo alendronat 70 mg jednou tydné; 44 Zen uZzi-
valo risedrondt 35 mg jednou tydné a 36 nemocnych bylo
Ié¢eno raloxifenem 60 mg denné. Ve vsech skupindch bylo
laboratorni vysetfeni po roce zopakovano.
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Vysledky: Ani v jedné skupiné nedoslo b&hem, terapie
osteopordzy k vyznamnym zméndm rendlnich funkei. Hod-
noty sledovanych parametrl se vyznamné neliSily ani mezi
jednotlivymi skupinami.

Zavéry: Alendrondt, risedronat ani raloxifen nemaji pfi
bézném davkovani po dobu 12 mésicli negativni vliv na re-
ndlni funkce.

Respir Med. 2007 Aug;101(8):1744-52.

Effect of inhaled corticosteroids on forearm bone mineral
density: The HUNT Study, Norway.

Langhammer A, Forsmo S, Lilleeng S, Johnsen R, Bjer-
mer L.

Autofi sledovali vliv inhala¢nich steroidi (ICS) na denzi-
tu kostniho minerdlu. V letech 1995-97 byla vysetifena spi-
rometrie a denzita kostnitho mineralu (BMD) na distalnim
predlokti u 10 941 osob starsich 20 let s astmatem ¢i bez né;j.
4705 z nich bylo vyzvéano ke kontrolni spirometrii a denzi-
tometrii v roce 2001, dostavilo se celkem 2 848 osob.

Vysledky: ICS nékdy uzivalo 1 262 z vySetfenych, z toho
528 na zacatku i béhem studie. Jedinci, ktefi uzivali ICS na
zaCdtku i v pribéhu studie, méli vyssi ro¢ni pokles BMD
v porovnani s osobami bez respiracnich obtiZi. U Zen rozdil
¢inil 3,14 versus 2,26 mg/cm?, u muzi 3,76 versus 1,92
mg/cm? (oboji p < 0,01). Mezi ztrdtou BMD a ddvkou nebo
trvanim 1é¢by ICS vyznamna spojitost nalezena nebyla. Ne-
zavislym rizikovym faktorem pro pokles BMD u obou po-
hlavi se projevily poruchy plicnich funkci (jednovtefinova
vydechova kapacita).

Zavery: U osob, uzivajicich ICS, dochdzi k vyrazngjsi
ztrat€ BMD na distdlnim predlokti v porovnani s ostatni po-
pulaci, neni zde vSak vyznamna zavislost na ddvce. Zdvaz-
nost choroby mize mit svij vliv, ale u vétSiny nemocnych
na nizkych ¢i stfednich davkach ICS je jeji klinicky vyznam
zanedbatelny.

Ann Intern Med. 2007 Mar 20;146(6):416-24.

Effect of once-weekly oral alendronate on bone loss in men
receiving androgen deprivation therapy for prostate cancer:
a randomized trial.

Greenspan SL, Nelson JB, Trump DL, Resnick NM.

Androgen deprivacni terapie (ADT) mtzu s karcinomem
prostaty je spojena se ztradtou kostni hmoty a zlomeninami.
112 muzi s nemetastazujicim karcinomem prostaty se z-
Castnilo randomizované, dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studie s alendronatem, podavanym v davce 70 mg
jednou tydné. Vsichni soucasné dostdvali kalcium a vitamin
D. Hodnotila se denzita kostniho minerdlu v oblasti patete
a proximdlniho femoru a laboratorni ukazatele kostni for-
mace 1 resorpce.

Vysledky: Pri zahdjeni studie mélo 39 % muzi osteopo-
rézu a 52 % snizené mnozstvi kostni hmoty. Ve skupiné 1é-
¢ené alendrondtem se béhem roku zvysila denzita kostniho
minerdlu o 3,7 % (95 % CI = 2,8-4,6 %; p < 0,001) v ob-
lasti bederni patefe a o 1,6 % (95 % CI = 0,4-2,8 %;
p =0,008) v kr¢ku femoru. MuZi na placebu ztratili 1,4 %
(95 % CI =-2,7-0,03 %; p = 0,045) v pateti a 0,7 % (95 %
CI=-1,5-0,01 %; p =0,081) v krcku femoru. Po dvandcti
mésicich byl rozdil v denzité kostnitho minerdlu mezi obéma
skupinami na pateti 5,1 % (95 % CI =3,5-6,7 %; p < 0,001)
a23% (95 % CI=1,0-3,7 %; p<0,001) v kr¢ku femoru.
Také kostni obrat se pfi aktivni 1é¢bé statisticky vyznamné
snizil oproti placebu. Ve vyskytu nezddoucich d¢inki se

skupiny nelisily. Studie je limitovdna svoji délkou (pouze je-
den rok) a tim, Ze nezjiStovala rozdily ve vyskytu zlomenin.

Zavéry: Pri ADT dochazi ke ztraté kostni hmoty, cemuz
Ize predejit podavanim alendronétu jednou tydné. ProtoZe
mnoho nemocnych s karcinomem prostaty trpi osteopord-
zou, méla by se u nich provadét denzitometrie a zahajovat
ptislu$nd preventivni i 1é¢ebnd opatieni.

Maturitas 2007;57(1):35-38.

Tibolone for prevention and treatment of postmenopausal
osteoporosis.

Ettinger B.

Tibolon se dlouhodobé uZiva k terapii vasomotorickych
symptomd a k prevenci ztraty kostni hmoty. Béhem posled-
nich 25 let fada studii prokazala jeho uc¢inek na denzitu
kostniho minerdlu u mladsich i starSich Zen. Tibolon snizu-
je miru kostniho obratu (stejné jako hormondlni terapie).
Zvysuje denzitu kostnitho minerdlu (BMD), ale stejné jako
u ostatnich typt antiresorp¢ni terapie je snizeni rizika frak-
tury pii této 16¢bé vyssi, nez by se dalo odhadnout jen pod-
le zmény BMD. Stejné jako u hormondlni 1é¢by je nyni i zde
doporucovano sniZeni davky. Neddvné vyznamné studie do-
kladuji, Ze k prevenci poklesu BMD a sniZen{ rizika zlome-
nin postaci 1,25mg tibolonu.

J Clin Endocrinol Metab 2007;92(6):2058—65.

Vitamin D status predicts physical performance and its dec-
line in older persons.

Wicherts IS, van Schoor NM, Boeke AJ, Visser M, Deeg
DJ, Smit J, Knol DL, Lips P.

Deficit vitaminu D neni mezi seniory vzacnosti. Zpuiso-
buje poruchy mineralizace, ztratu kostni hmoty a svalovou
slabost. Autofi zorganizovali prifezovou studii s ndslednym
tifletym sledovanim. Pocatecni analyzy se zucastnilo 1 234
jedincu star$ich 65 let a 979 (79 %) z nich pokracovalo ve
sledovani. Hlavnimi vystupy byla fyzickd zdatnost a jeji po-
kles béhem studie. Hodnotil se test chize, vztyk ze sedu
a spole¢ny stoj.

Vysledky: Po korekci na vék, pohlavi, chronické choroby,
stupeti urbanizace, BMI a poZivani alkoholu ma sérova hla-
dina kalcidiolu vztah k fyzické zdatnosti. U jedinci se séro-
vou koncentraci 25-OHD pod 10 ng/ml nebo 10-20 ng/ml
byla fyzickd zdantost vyznamné niZsi (regresni koeficient
B=-1,69; 95% CI = -2,28-1,10; B =-0,46; 95 %
CI =-0,90-0,03) nez u seniort se sérovou hladinou kalci-
diolu nad 30 ng/ml. Po korekci k proménnym veli¢indm
méli dcastnici s koncentraci 25-OHD pod 10 ng/ml nebo
10-20 mg/ml vyznamné intenzivnéjsi pokles fyzické zdat-
nosti béhem sledovanych tii let (OR = 2,21; 95 %
CI=1,00-4,87; OR = 2,01; 95 % CI = 1,06-3,81) oproti
tém, jejichz hladina 25-OHD prevySovala 30 ng/ml.

Zavéry: Sérové koncentrace kalcidiolu pod 20 ng/ml jsou
u seniortt obou pohlavi jednoznacné spojeny s horsi fyzic-
kou zdatnosti, terd u nich i ddle vyznamnéji klesd. ProtoZe
uvedené hladiny kalcidiolu byvaji zachyceny takika u polo-
viny populace, je tieba se problémem zabyvat.

Bone 2007; 40(5):1290-1293.
Juvenile onset of Crohn’s disease: A risk factor for reduced
lumbar bone mass in premenopausal women.
Mauro M, Armstrong D.

Autofi shromdzdili data o 57 dospélych premenopauzal-
nich Zendch s Crohnovou nemoci (CN) ve véku 28 + 10 let.
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Hodnoceno bylo denzitometrické vySetfeni skeletu — celoté-
lovy scan, bederni pétef a kycel; vék, hmotnost, trvani cho-
roby, vék v dobé diagndzy, 1écba kortikoidy, aktivita choro-
by, laboratorni nalezy.

Vysledky: Vek v dobé diagnézy CN mél nezavisly vztah
k obsahu minerdlu v bederni patefi. Nemocné se zaciatkem
CN pred Sestnactym rokem véku (n = 20) byly v dobé diag-
nézy staré 11,6 + 2 roky. Maji nizké hodnoty Z skére v ob-
lasti bederni pétefe a kycle. Oproti nemocnym se zac¢atkem
CN po Sestndctém roce mély vyznamné nizsi obsah minera-
Iu, denzity kostniho minerdlu a Z skére v bederni pateri
a obou kyclich. Také byly u téchto vySetfovanych nalezeny
mensi obratle neZ u nemocnych s pozdéj$im zacatkem CN.

Zavéry: Zacatek Crohnovy choroby v obdobi ristu skele-
tu je vyznamny rizikovy faktor snizené kostni hmoty u do-
spélych premenopauzalnich Zen.

J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(5):1640-1646.
Relationship of obesity with osteoporosis.

Zhao LJ, Liu YJ, Liu PY, Hamilton J, Recker RR, Deng
HW.

Epidemiologické studie ukazuji, Ze obezita byva spojena
s vySs$i kostni hmotou. Dosavadni prace ale neuvazuji vliv
mechanické zatéZe télesnou hmotnosti na kostni hmotu
a mohou tak vést k mylnym zavérim. Autofi se tedy roz-
hodli vztah mezi obezitou a osteopordzou piehodnotit se za-
¢lenénim mechanického vlivu télesné hmotnosti na vlastni
kostni hmotu. Studie se zicastnilo 1 988 neptibuznych Ci-
nand a 4 489 jedinci kavkazské etnické skupiny. U vSech
bylo zjisténo mnozstvé celkového télesného tuku, mékkych
tkani, procento tukové hmoty (percentage fat mass, PFM),
body mass index (BMI) a kostni hmoty. Napfed byla hod-
nocena Pearsonova korelace mezi odlisnymi fenotypy. Fe-
notypické korelace poté byly rozdéleny na genetické kom-
ponenty a vlivy prostiedi, vSe s kostni hmotou korigovanou
nebo nekorigovanou vici télesné hmotnosti. To umoznilo
porovnat vysledky s uvdZenim vlivu mechanické zatéZe ske-
letu vlastni télesnou hmotnosti a bez né;j.

Vysledky: Pokud byly u obou etnickych skupin nélezy
korigovany podle vliva mechanické zatéze t€lesné hmotnos-
ti na skelet, pak korelace fenotypu (véetné genetickych fak-
torti a komponent zevniho prostiedi) mezi mnozstvim tuku
(nebo PFM) a kostni hmotou byla negativni. Dal$i multiva-
riaéni analyzy u jedincd stratifikovanych podle hmotnosti
potvrdily nepfimou iméru vztahu mezi kostni a tukovou
hmotou, pokud je bran v dvahu vliv mechanické zatéze ske-
letu vlastni hmotnosti.

Zaveér: Zvysujici se mnozstvi tukové tkané nemusi mit na
kostni hmotu pfiznivy vliv.

Ann Pharmacother. 2007; 41(2):276-84.
Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis of the Jaw (Februa-
y).

Krueger CD, West PM, Sargent M, Lodolce AE, Pickard
AS.

Autofi chtéli zhodnotit rizika osteonekrézy celisti pii 1é¢-
bé bisfosfonaty. Posoudili vSechny ¢lanky z databiaze Med-
line (1966-leden 2007) a International Pharmaceutical Ab-
stracts (1970-leden 2007), v nichz se problematika objevila.
Na texty, zabyvajici se osteonekr6zou na jném misté, vyu-
kové ptiklady s fiktivnimi pacienty a retrospektivni analyzy
nebyl bréan zfetel. Z bisfosfonatti se v posledni dobé nejvice
hovoii o osteonekréze cCelisti v souvislosti s intravenézni

aplikaci zoledronatu a pamidrondtu. Osteonekrézou se na-
zyva odumfeni ¢asti kostni tkdné vedouci k poklesu kostni
minerdlni denzity. Ackoli se pfevaznd vétSina pripadi tyka
intravendznich bisfosfonatd, existuji zpravy i o komplika-
cich pfi 1écbé bisfosfondty perordlnimi. Mezi rizikové fak-
tory stavu patii extrakce zubu nebo trauma cCelisti zasahuji-
ci aZ do kosti. Je velmi obtiZné stanovit pfesnou incidenci
osteonekrdzy celisti mezi v§emi nemocnymi, ktefi uZivaji
bisfosfonaty. Nicméné u onkologickych pacientq je tato in-
cidence 6-7 %.

Zavéry: Ackoli bylo pfed stomatologickym vykonem
u onkologicky nemocnych doporucovdno vysazeni intrave-
noznich bisfosfonatt, pfi perordlni terapii to v soucasné do-
bé vsSeobecné doporucit nelze, protoZe nejsou dikazy, Ze
takové opatfeni riziko osteonekrézy celisti snizi. Lécba této
komplikace nenf jednoznacn4, a proto by méla byt zdkladem
péce prevence. Nemocni by pii terapii bisfosfonaty méli
dbat na dobrou tstni hygienu a v€asnou preventivni péci
u svého stomatologa. Pokud k osteonekréze celisti presto
dojde, 1écba nyni spociva v chirurgickém odstranéni nekro-
tické tkdné a lokdlni i systémové podavani antibiotik.

J Steroid Biochem Mol Biol. 2007;103(3-5):620-5.
Vitamin D status and nutrition in Europe and Asia.
Lips P.

Ve statech Evropy, Stfedniho Vychodu a Asie jsou popu-
lace saturovany vitaminem D s velkymi rozdily. Pro tento
prehled byl stanoven deficit vitaminu D jako vyznamny pfi
hladiné kalcidiolu v séru pod 25 nmol/l. V evropskych ze-
mich ma deficit vitaminu D 2-30 % dospélych, u prestar-
Iych a jedinct v ustavni péci se tato situace podle nékterych
studii pohybuje aZz okolo 80 %. Ve studiich Euronut
a MORE byl zastizen i gradient podle zemépisné Sitky
s vyS$imi hladinami sérového kalcidiolu ve Skandindvii
a niz§imi hodnotami v Italii, Spané&lsku a nékterych stitech
vychodni Evropy. To potvrzuje vliv jinych faktord nez jen
slunecniho zafeni, tj. sloZzeni a fortifikace vyZivy a farma-
kologické suplementace. Stfedni pifjem vitaminu D ve
Skandinavii dosahuje 200—400 IU denné, coZ je i 2x vice
nez v ostatnich evropskych zemich. Velmi nizké hodnoty
byly zastizeny na Stfednim Vychodé — v Turecku, Libano-
nu, Jordansku a Irdnu, a to zejména u Zen v souvislosti s je-
jich zahalovanim z naboZenskych diivodd. V Indii ma defi-
cit vitaminu D pfes 30 % populace, hlavné Skolni déti,
téhotné Zeny a obyvatelé velkych mést. Mnohem lepsf situ-
ace je v Malajsii a Singapuru, ale pomérné nizké koncent-
race kalcidiolu maji Japonci a Citiané. V Indii je kiivice
a osteomaldcie zcela béZnd, avSak presnd data nejsou k dis-
pozici. Imigranti ze Stfedniho Vychodu a Asie si riziko
deficitu vitaminu D pfindSeji do Evropy, tyka se to zejména
téhotnych Zen. Porovnavani saturace vitaminem D v jedno-
tlivych statech je nepfesné pro odlisnosti v pouzitych labo-
ratornich metodach. Také chybi referencni data v jednotli-
vych populacich.

Zavér: Deficit vitaminu D je bézny v jizni Evropé€, na
Stiednim Vychodg, v Indii, Cin& a Japonsku. Méné& Casty
byva v severni Evropé a Jihovychodni Asii. Mezi rizikové
skupiny patii zejména malé déti, pfestdrlé osoby, téhotné
Zeny a imigranti do Evropy. Vyznamnymi faktory rizika de-
ficitu se jevi barva pokozky, pohlavi, zvyky v oblékani, zpt-
sob vyzivy, fortifikace potravin, pouzivani farmak s vitami-
nem D, body mass index a stupeil urbanizace.
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Aliment Pharmacol Ther. 2007;25(3):273-85.

Coeliac disease and the risk of fractures — a general popula-
tion-based cohort study.

Ludvigsson JF, Michaelsson K, Ekbom A, Montgomery
SM.

Rada studif doklada, ze nelécena celiakie ma vztah k roz-
voji osteopordzy, nebylo vSak stanoveno, jak se podili na ri-
ziku zlomenin. Autofi se snaZili pomoci Coxovy regresni
metody urcit riziko fraktury proximalniho femoru ¢i jakéko-
li zlomeniny u vice nez 13 000 jedinct s celiakii a 65 000
vékem a pohlavim odpovidajicich zdravych osob v bézné
populaci.

Vysledky: Béhem sledovani doslo v souboru zucastné-
nych k 1365 prvym frakturdm proximdlniho femoru
a k 4 847 jinym zlomenindm. Pfitomnost celiakie méla
vztah k pozdéjsim frakturdm proximalniho femoru (hazard
ratio HR = 1,4; 95 % confidence interval CI = 1,8-2,4; u dé-
tit HR =2,6; 95 % CI = 1,1-6,2) i k jakymkoli zlomenindm
(HR=14; 95% CI=1,3-1,5; u déti HR=1,1; 95 %
CI = 1,0-1,2). Absolutni riziko fraktury proximélnfho femo-
ru u déti s celiakii bylo 4/100 000 pacientti a let. Incidence
zlomeniny proximalniho femoru u jedinci s celiakii dosa-
huje 2 % pfed stanovenim diagndézy a toto riziko pfetrvava
jeste 20 let po diagndze.

Zavér: Jedinci s celiakii vetné déti maji oproti ostatni po-
pulaci zvySené riziko fraktury proximdlniho femoru i jaké-
koli zlomeniny. Pfitomnost choroby ma vztah k dlouhodo-
bému riziku fraktury proximalniho femoru.

Osteoporos Int 2007;18(6):761-770.

Enhanced prediction of fracture risk combining vertebral
fracture status and BMD.

Siris ES, Genant HK, Laster AJ, Chen P, Misurski DA,
Krege JH.

Je zndmo, 7e ptedchozi fraktury obratli zvysuji riziko
dalSich zlomenin, ale neni zndma zavaznost tohoto vlivu
v zdvislosti na hodnoté denzity kostntho minerdlu (BMD
T skére). Autofi se pokusili kvantifikovat dopad anamne-
stické zatéze predchozimi frakturami obratli na riziko zlo-
menin v pfistich dvou letech pfi riznych hodnotach BMD
T skére. Byla pouZzita data od 2 651 Zeny, které patfily do
placebové skupiny pfi studii FIT (sledovany pramérné po 21
mésici) nebo pii studii MORE (sledovany po dva roky).
Pomoci Genantova semikvantitativniho hodnoceni byla spe-
cifikovana jejich predchozi situace podle: a) pfitomnosti ¢i
nepfitomnosti zlomenin; b) poctu fraktur; c) maximaln{
hodnoty semikvantitativniho skére (SQ) — normalni 0, mir-
ny stupeil komprese 1, stiedni 2, t€Zkd kompresivni zlome-
nina 3; d) index deformity patefe (spinal deformity index,
SDI) jako soucet SQ skére od Th4 po L4. Nové fraktury
béhem dvou let sledovani autofi diagnostikovali pomoci
bo¢ného rtg snimku pdtefe, ddaji od sledovanych Zen
a hodnocenf jejich radiologické dokumentace.

Vysledky: Vyznamnou informaci o riziku zlomeniny pii-
ndsi BMD T skére kr¢ku femoru. Soucasné zhodnoceni
stavu patefe pfi rizné hodnoté¢ BMD T skoére poskytuje pro-
gnostické informace navic. Riziko stoupalo s poctem a za-
vaznosti pfedchozich fraktur a SDI. Napfi¢ rozmezim BMD
T skére zvysila predchozi zatéz patefe vyjadfena pomoci
SDI riziko dalsi zlomeniny obratle aZ 12x, riziko nonverteb-
ralni fraktury asi 2x a riziko jakékoli zlomeniny az 7x.

Zavéry: Pri jakémkoli daném BMD T skére zavisi riziko
jakékoli dalsi fraktury velmi vyznamné na pfitomnosti a za-

vaznosti predchozich zlomenin obratli. Urceni piedchozi
zatéze patete poskytuje relevantni informace, dopliujici ak-

Vv s

védi rizika fraktury.

J Steroid Biochem Mol Biol. 2007;103(3-5):368-371.
Caffeine decreases vitamin D receptor protein expression
and 1,25(OH)(2)D(3) stimulated alkaline phosphatase acti-
vity in human osteoblast cells.

Rapuri PB, Gallagher JC, Nawaz Z.

Zpusob zivotniho stylu a dietni ndvyky patfi mezi fakto-
ry, jeZ mohou pfispét k rozvoji osteopordzy. V klinické stu-
dii bylo prokdzéano, Ze u Zen s pifijmem kofeinu nad 300 mg
denné dochdzi k vyssi ztraté kostni hmoty a Ze tento nepiiz-
nivy vliv kofeinu je pozorovan zejména u Zen s ,,tt* varian-
tou receptoru pro vitamin D (VDR). Neni vSak jasné, jakym
mechanizmem kofein kostni metabolizmus ovliviiuje. Vyz-
namnou roli v regulaci metabolizmu kostni tkdné hraje kal-
citriol. Receptor pro néj, VDR, byl doloZen na osteoblastech
a pati{ do superrodiny jadernych receptorii. Autofi testovali
vliv kofeinu na expresi VDR a na kalcitriolem zprostiedko-
vané déje v kosti. Kalcitriolem indukovana exprese VDR
u lidskych osteoblastd byla ovliviiovana rtiznou davkou ko-
feinu (0,2; 0,5; 1,0 a 10 mmol). Soucasné autofi sledovali
ruznych davek kofeinu na aktivitu alkalické fosfatazy (ALP)
jako parametru osteoblastické aktivity.

Vysledky: Kofein v zdvislosti na ddvce tlumil expresi
VDR a v koncentraci 1,0 a 10 mmol byla exprese VDR sni-
Zena na 50 a 70 %. Podobné byla snizena i aktivita ALP,
prokazujici nepfiznivy vliv kofeinu na funkci osteoblastu.
Bazalni aktivitu ALP zvySujici se davky kofeinu neovliviiu-
ji.
Zavér: Kofein ovliviiuje kalcitriolem stimulovanou expre-
si VDR a déje v lidskych osteoblastech.

Joint Bone Spine 2007;74(1):24-31.

How long should patients take medications for postmeno-
pausal osteoporosis?

Briot K, Tremollieres F, Thomas T, Roux C; pour le comi-
te scientifique du GRIO.

Diikaz o vyznamném sniZeni rizika zlomenin u postme-
nopauzdlnich Zen s osteoporézou existuje u nékolika far-
mak.

Nicméné dosud nebyla stanovena optimdlni doba 1écby.
Narist denzity kostniho minerdlu byl zaznamenan béhem
deseti let terapie alendrondtem a sedmi let terapie risedro-
natem. AvSak ovéfeny pokles rizika fraktur existuje pouze
u Ctyfleté 1éCby alendrondtem a po pétiletém podavani rise-
drondtu. Pretrvavani priznivého vlivu na skelet je po vysa-
zeni farmaka rdzné a zatim nelze do 1é¢ebnych postupti
zatadit nic konkrétniho. Pfi terapii raloxifenem pretrvaval
ucinek na denzitu kostniho minerdlu, pozorovany po tfetim
a ¢tvrtém roce, i pii terapii osmileté a pokles rizika zlo-
meniny byl po tfech nebo ¢tyfech letech 1écby stejny. Dlou-
hodoby bezpecnostni profil piipravku byl také podobny,
s vyznamnym poklesem incidence invazivniho estrogen-re-
ceptor pozitivniho karcinomu mammy a trvalym vzestupem
rizika hluboké Zilni trombézy. Vysazeni raloxifenu je vSak
ndsledovano rychlym poklesem denzity kostniho mineralu.

Zavér: 7da se tedy, Ze pro antiresorptivni terapii jsou
optimdlni ¢tyfi roky poddvani prepardtu. Optimdlni doba
1é¢by neni stanovena a musi se modifikovat pfipad od pii-
padu podle zhodnoceni rizika zlomeniny.
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KALENDAR AKCi

54t Annual Meeting of the Orthopaedic
Research Society

March 2-5, 2008,

San Francisco, CA, United States
Kontakt: Orthopaedic Research Society

6300 N. River Rd., Ste 727, Rosemont, IL 60018-4226

847-698-1625
847-823-4921
e-mail: ors@ors.org

http://www.ors.org/web/meetings/54thAnnualMeeting/

AnnualMeeting.asp

European Congress on Clinical
and Economical Aspects

of Osteoporosis and Osteoarthritis
April 2008, Istanbul, Turkey

Mrs. Elif Balci Fisunoglu
Director of Sales & Marketing — ICVB
Address:

Halaskargazi Cad. No. 297/5 Sisli
34371 Istanbul, Turkey

Phone: (+90-212) 343-0000

Fax: (+90-212) 343-0101

e-mail: elifbalci@icvb.org

Celostatnf konference Sekundéarni osteopor6za
18.-19. 4. 2008

Parkhotel PLZEN

Kontakt: imarkova@hillaryconsulting.com

IBMS Davos Workshops:

Bone Biology & Therapeutics

May 19-23, 2008,

Davos, Switzerland

Kontakt: Maurice Maloney

International Bone and Mineral Society (IBMS),
2025 M Street NW, Suite 800, Washington,

DC 20036, USA

+1 202 367 1121

+1 202 367 2121

e-mail: info@IBMSonline.org
http://www.ibmsonline.org/Conferences/davos08.cfm

12 World Congress on the Menopause

May 19-23, 2008,

Madrid, Spain

Kontakt: Meet and Forum — Congress Secretariat
Laurel, 10 Bajo A — 28005 Madrid, Spain

+34 91 517 87 88

+34 91 517 87 89

e-mail: secretaria.tecnica@meetandforum.com
http://www.imsmadrid2008.com/

35% European Symposium on Calcified Tissues
May 24-28, 2008,

Barcelona, Spain

Kontakt: Amanda Sherwood

PO Box 337, Patchway, Bristol BS32 4ZR, UK
+44(0)1454 610255

+44(0)1454 610255

e-mail: admin@ectsoc.org
http://www.ectsoc.org

27 International Conference

on Osteoimmunology: Interactions

of the Immune and Skeletal Systems
June 8-13, 2008,

Rhodes, Greece

Kontakt: Dimitrios Lambris

e-mail: dimitrios @aegeanconferences.org

11. Mezinarodnf kongres slovenskych

a Ceskych osteologl

9.—11. 10. 2008

Piestany, Slovenska republika
http://www.osteoporoza.sk/lekari/somok/

IOF World Congress on Osteoporosis
December 3-8, 2008

Bangkok, Thailand

Kontakt: IOF Congress Secretariat
73, cours Albert Thomas

+3347291 41 77,+33 4723690 52
e-mail: info@osteofound.org
http://www.iofbonehealth.org

Organizétofi bliZiciho se kongresu ECCEO
(European Congress on Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis),
ktery se bude konat 9.—12. dubna 2008 v Istanbulu, informovali ndrodni organizace, registrované v CNS-1OF,
Ze poskytnou pro ¢leny kazdé z nich celkem 20 volnych registraci na tento kongres.
Blizs{ informace o kongresu naleznete na strance http://www.ecceo8.org.
Kdo z fadnych ¢lenti SMOS bude mit zdjem tuto nabidku vyuZzit,
nechf se prosim prihlasi pisemné védeckému sekretdii SMOS, nejpozdéji do patku 15. 2. 2008.
Kontakt: MUDr. Jan Rosa, DC MEDISCAN, Sustova 1930, 149 00 Praha 4, e-mail: rosaj@mediscan.cz
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