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Vis srdec¢né zvou k ucasti na odbornych akcich v roce 2006

11. KUBATUV PODOLOGICKY DEN

LVLIV ZIVOTNIHO STYLU NA VYVO]J
POHYBOVEHO APARATU*

sobota 1. dubna 2006, Lékaisky dum, Sokolska 31, 120 26 Praha

THE 7™ PRAGUE-SYDNEY SYMPOSIUM

“NEWS IN COMPREHENSIVE CARE
ON LOCOMOTOR DEFECTS”

stireda 11. fijna 2006, Lékaisky dum, Sokolska 31, 120 26 Praha

Prihlasky k aktivni ucasti (véetné souhrnu price v elektronické podob¢) zaslete
nejpozdéji 2 mésice pred datem plinovaného symposia na adresu organizatora:

Doc. MUDr. Ivo Marik, CSc.
Ambulantni centrum pro vady pohybového aparitu
Olsanska 7, 130 00 Praha 3
e-mail: ambul_centrum@volny.cz, tel./fax: 222 582 214
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Venue: The Medical House, Sokolska 31, 120 26 Prague 2, Czech Republic

Note: Application for active participation (including summary of lecture
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Address of organiser:
Assoc. Prof. Ivo Marik, PhD
Ambulant Centre for Defects of Locomotor Apparatus
OlSanska 7, 130 00 Prague 3, Czech Republic
e-mail: ambul_centrum@volny.cz, tel./fax: +420 222 582 214
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OBRAZEK NA TITULNI STRANE CASOPISU DEMONSTRUJE

Obrazek na titulni strané casopisu demonstruje charakteristické RTG pfiznaky
Hypochondroplazie. Hychp patii mezi Castéji se vyskytujici kostni dysplazie, vyznacujici
se malou postavou, relativn€ dlouhym trupem a kratkymi koncetinami. Dédi¢nost je autoso-
malné dominantni. Molekuldrné genetickym vySetfenim se zjiStuje genetickd heterogenita.
U pfiblizn€ 50 % pacientd s typickym klinicko-radiologickym obrazem Hychp se prokazuje
mutace (transverse) C1620A v nukleotidu 1620 FGFR3 genu, jejimZ nasledkem je substituce
ASN540Lys (N540K) v proximalni doméné tyrosin kindzy fibroblastového ristového faktoru
receptoru 3. Byly popsany i jiné mutace. Diagnostika Hychp je obtiZzna u kojencti. Nékdy se
pozoruje mirnd makrocefalie. V détstvi se objevuje varozita dolnich koncetin, kterd se ris-
tem muZe spontinné cCistecné korigovat. Podobné jako u Achondroplazie se zjiStuje rizné
omezeni extenze loketnich kloubu a supinace predlokti. U postizenych je castéj$i mirnd
mentalni retardace.Vyska dospélych byva mezi 132-147 cm. Zivotni prognéza neni zkricend.
RTG zmény na dlouhych kostech mohou byt podobné Metafyzarni dysplazii, typ Schmid, pro
kterou jsou patognomonické biomechanicky zdvazné genua et crura vara.

Na obrazku jsou typické radiografické dysplastické zmény pozorované na ruce, patefi,
kyclich a bérci u pacienti s Hychp v rizném véku.

Ruka - kratké Siroké ¢lanky prstl zvlasté proximdlni a stfedni falangy. Distilni konce
radia a ulny jsou nalevkovité rozsifeny (nalevo obrazku pod sebou RTG levé ruky 1 rok,
5 let /iregulérni osifikace, pseudoepifyza 2. metakarpu/ a 8 roku, vpravo nahofe 48 let),
u starSich déti a dospélych prominuje processus styloides ulnae.

Patef - na bederni (L) patefi v AP projekci se zobrazuje mirné ziuZeni interpedikularni
vzdalenosti (vlevo dole na obrizku je zobrazena L patef 1 ro¢niho dité, vpravo dole 58
leté Zeny), v bo¢né projekci se prokazuje piedozadni zkriaceni pediklt a zvétSeni dorsalni
konkavity obratla (vlevo dole L pater 8 letého ditéte). U zdravych osob se interpedikuldrni
vzdilenost kaudilnim smérem mirn€ zvétSuje, vzacnéji ziistava konstantni.

Kycle a panev: u kojenci a batolat jsou kycelni kosti mirné hranaté (kvadratické), kii-
Zové zafezy malé (vlevo nahofe obrazku prava kycel, 1 rok véku). U malych déti jsou dolni
casti kyCelnich kosti Siroké a acetabula horizontalni (vlevo nahofe leva kycel, 14 let). Krcky
femurt u déti i dospélych jsou kratké, Siroké a valgosni. U dospélych se casto prokazuje
koxartréza v mlads$im véku (vpravo nahofe leva kycel, 48 let).

Bérce: Disproporciondlné delsi distilni konec fibuly byva pficinou rtzné vyjadfené
varozity bércu a hlezennich kloubt (leva tibie, 14 let), tibie a ostatni dlouhé kosti dolnich
i hornich koncetin jsou kratké a hranaté s mirnym rozsifenim metafyz.

Je tfeba mit na paméti, Ze hodnoceni dysplastickych zmén epifyz, metafyz a obratlt je
diagnosticky cenné pouze v obdobi ristu a Ze néktefi pacienti s tzv. idiopatickou, konsti-
tu¢ni nebo familidrni kriatkou postavou mohou mit nepoznanou Hypochondroplazii.

10 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 1+2
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SLOVO CTENARUM ¢ A WORD TO READERS

Vazeni ¢tenafi, autori a inzerenti,

radi bychom Vim v§em pod¢kovali za Vasi pomoc pfi tvorbé mezioborového odborné-
ho ¢asopisu , Pohybové tistroji — pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii®.

Predkladame Vim opozdéné vydavané dvojcislo Casopisu 1 + 2/2005 vénované Zivot-
nimu jubileu pana profesora MUDr. Jaroslava Blahose, DrSc., prezidentovi Ceské 1ékaiské
spolecnosti J. E. Purkyné. V roce 2006 plinujeme vydini dalsich dvojcisel 3+4/2005 a 1+2/
20006, ktera budou obsahovat i Supplementa z planovanych akci Spole¢nosti pro pojivové
tkané, a to ,11. Kubativ podologicky den“ (sobota 1. dubna 20006, Lékafsky dim, Sokol-
ska 31, 120 26 Praha 2) a ,The 7th Prague-Sydney Symposium“ (stfeda 11. fijna 2000,
Lékatsky dtim, Sokolska 31, 120 26 Praha 2). V roce 2003 se vydavatelem cCasopisu stala
Spolecnost pro vyzkum a vyuZiti pojivovych tkani, kterd ve své ¢innosti pokracuje od roku
2004 pod nazvem Spole¢nost pro pojivové tkan€. Koncem roku 2005 byla SPT v¢lenéna do
prestizni a spolecensky vysoce uznavané Ceské lékatské spolecnosti J. E. Purkyné.

Dalsim vyznamnym spoluvydavatelem PU je Odborn4 spole¢nost ortopedicko-protetickd
CLS J. E. Purkyné, ktera odborné i finan¢né podporuje zpozdéné vydavani dvojcisel casopi-
su. Od roku 2003 pfevzal funkci odpovédného redaktora ¢asopisu pan Ing. Pavel Lorenc.

Pfedmétem a poslanim casopisu je publikovini praci vychdzejicich z vyzkumu poji-
vovych tkdni, price o biochemické, morfologické, genetické a molekularni diagnostice,
kostnim metabolismu u vrozenych poruch i ziskanych vad. Didle klinické prace, tykajici
se symptomatické 1écby primarnich i sekundirnich metabolickych kostnich chorob,
osteopordzy, osteo(spondylo)artrozy, kostnich dysplazii, kon¢etinovych anomalii, kombi-
novanych (dismorfickych) vad pohybového aparidtu a genetickych syndrom, ale i jinych
chorob pojiva. Zvlastni pozornost je vénovana pracim z oblasti biomechaniky, a to neuroa-
daptivnim zméndm skeletu, fizené remodelaci pojivovych tkdni v zavislosti na 1é¢ebnych
metodich (rehabilitace, ortoticko-protetické a operacni 1é¢eni), dile muskuloskeletalnim
a neuronilnim interakcim, sdélenim antropologickym a paleopatologickym. Cenime si
pfedevsim interdisciplinirné zaméfenych pfispévkl. Publikujeme price zahrani¢nich
autort. Cennym doplnénim naplné ¢asopisu jsou zpravy ze sjezdti a konferenci. V rubrice
zpravy zvefejiujeme oznidmeni o Zivotnim vyroci ¢leni RR aj.

Jako kazdoro¢né uvadime smérnice pro autory prispévkua. Piivodni price a kasuistiky
doporucujeme publikovat v anglictin€ s cilem zvySit zdjem o nds$ casopis i ve statech EU.

Souhrny praci publikovanych v ¢asopisu jsou excerpoviany v EMBASE/Excerpta Medica,

s klicovymi slovy.

Redakc¢ni rada
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SOUBORNE REFERATY e REVIEWS

VITAMIN D
BLAHOS J.

profesor MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc.,

prezident Ceské l1ékaiské spolecnosti J. E. Purkyné.

Nezapomenutelnou vzpominkou na
détstvi je odporna chut rybiho tuku, ktery
davali svym détem rodic¢e v presvédcent,
Ze tim prispéji k tvorbé pevnych kosti a za-
brani rachitidé. Dnes vime, Ze i bez zna-
losti, (které ovSem ani dnes nejsou uplné)
méli spravnou pfedstavu, a Ze tim mozni
pfispéli i k prevenci riznych chronickych
chorob, nejen kostnich.

O vitaminu D je jiz dlouho znimo, Ze
jeho vyznamnym zdrojem je slunecni svét-
lo, tedy ultrafialové ziafeni v pasmu 290-
315 nm.

Vitamin D, podobné jako kalcitonin
a mnohem mladsi parathormon, patii k vy-
znamnym kalciotropnim hormonim a ma
v této své roli nezastupitelny zZivotadirny
vyznam. Z poznatkli srovnivaci endokri-
nologie je zndmo, Ze jde o latku ubikviter-
ni a jeho fotosyntéza i jeho receptory se
sleduji jiz u fytoplanktonu a zooplanktonu
pfed 500 miliony lety. U obratlovct se stu-
doval vliv vitaminu D nejen na skelet, nybrz
i na svalstvo a daldi tkiné. Mnohé studie
napf. na konich ukazaly, Ze pfi jeho nedo-
statku nemuZe kUil béhat nebo dokonce
stit. Zivotoddrna role slunce piesla i do
lidového mudroslovi a i dnes$ni 1ékaf, ktery
,chodi tam, kam nechodi slunce“ vi, Ze

podstatou blahodarného vlivu slunec¢niho
zafeni jsou mimo teplo a svétlo i jiné ucin-
ky v¢etné podpory tvorby vitaminu D.

Zivotadarny vliv slunce byl znim jiZ
v prehistorii, jak o tom svéd¢i jeskynni
malby ddvnych vnimavych umélct.

Prvni védecké poznatky o vyznamu
slunec¢niho zifeni se datuji od zaciatku
19. stoleti, kdy v primyslovych oblastech
v Evropé a v Severni Americe byl nipadny
vzestup rachitis a byla popisovina urci-
td souvislost se zamofenim ovzdusi kou-
fem ze spalovani uhli a dfeva. Zacatkem
20. stoleti se zacalo s fortifikaci potravin
vitaminem D. Fortifikovano bylo leccos:
mléko a mlécné vyrobky, chléb a dokonce
hot dogs a pivo (100/U na konzervu). Tato
preventivni opatfeni, kterd zahrnovala i do-
poruceni pfirozeného nebo umélého UV
zafeni nepochybné zpusobily ustup rachi-
tis a osteomalacie. Nicméné po 2. svétové
vilce se zacaly objevovat prace, poukazu-
jici na toxické, hyperkalcemické pasobeni
nadmérného pfivodu vitaminu D u déti
a fortifikace byly bud zcela zakaziny nebo
zna¢né€ omezeny.

Provitaminy D, ergosterol (u rostlin)
nebo 7-dehydrocholesterol (u zZivocichu
a u Clovéka), které jsou tvoreny 4 prstenci,
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jsou relativné stalé. Po ozafeni UV svétlem
se otevie prstenec B, ¢imZ vznikd ergokalci-
terol (D,) nebo cholekalciferol (D3), které
¢ini bunécnou membrinu prostupnéjsi
pro rizné ionty v€etné kalcia. Tento krok je
pravdépodobné vitdlné dileZzity v evoluci
a pfi vzniku endoskeletu. V jitrech u ¢lové-
ka pak dochazi k hydroxylaci na 25. uhliku
a vznika 25-hydroxychole-kalciferol (25(O-
H)D;), ktery se extracelulirné viZe na
vitamin D vazajici protein (DBP) a krevni
cestou se pak dostivd ke tkdnim, zejména
do ledvin, kde se konvertuje vlivem 1-hyd-
roxylazy na 1,25-dihydroxycholekalciferol
(1,25(0H),D5) (9 - Kodicek 1974).

Biologickd dostupnost a ucinnost vita-
minu D jsou ovlivihény na drovni koZzni,
jaterni, ledvinové, na transportu krvi (DBP)
a na vybaveni tkdni receptory pro vitamin
D (VDR).

Na urovni kozni se uplatiuji fakto-
ry, které maji vliv na pranik foton a na
mnozstvi provitaminu D (7-dehydrocho-
lekalciferolu) v epidermis v dvojtukové
vrstvé membrany keratocytt a fibroblasta.
Toto mnozstvi je relativné stalé, nicméné
ve vysSim véku klesa (13 - MacLaughlin et
al. 1985). V 70 letech véku je pokles o 25 %
v porovndni se stejnym ucinkem ozdfeni
u 20letych (12 - Lund at al. 1979).

Vice nez 90 % vitaminu D se ziskava slu-
necnim ozafenim. U muzii nebo Zen v plav-
kach, vystavenych UV zifeni tak, aby bylo
dosazeno davky 1 MED (minimalni erythé-
mova davka), stoupa krevni koncentrace
vitaminu D jako po pfijeti divky 10 000
az 20 000 IU. Dosahuje se tak krevnich
hodnot vysSich nez 250 nmol/l (100 ng/
ml) 25(OH)D. Jedna MED je tedy 10 az
50krat vétsi, neZ jsou doporucované davky
(200 u déti, 400 ve stfednim véku a 600
az 800 IU u starsich 70 let). Opalovani UV
lampami je vhodnym zdrojem vitaminu

D zejména u starSich nemocnych (napf.
v domovech duchodct). Fyziologickym
protektivem je melanin, ktery absorbuje
UV fotony. Zavisi na mnoZstvi melaninu zda
UV zifeni zpusobi erytém nebo opileni.
Prirozenym faktorem je rovnéZ mnozstvi
tukové tkané v kuzi a jinde v organizmu.
Vitamin D je rozpustny v tucich a u obéz-
nich osob muze toto tukové depot zna-
menat nemetabolizovatelnou ¢ast a prispi-
vat tak k hypovitaminoze D.

Vliv na mnozstvi vitaminu D maji dile
denni doba (nejvice mezi 10. a 15. hodi-
nou), ro¢ni obdobi (vlivem ostrého thlu
zenitu v zimé) a zemépisné Sifky (zejmé-
na nad 37°), kdy se vitamin D tvofi malo
nebo se netvofi vitbec (CR je kolem 50°
s.8.). Ochranné prostiedky, majici slunec-
ni protekéni faktor (SPF) napft. 8, snizuje
prunik UV zifeni o 95 %. Pfi SPF 15 je
snizeni 98 %. Pfi rozumném slunéni, jeZ je
doporuditelné, neni riziko vzniku melano-
mu nebo skvamocelulirniho karcinomu
(s vyjimkou osob s predispozi¢nimi znaky
jakymi jsou rudovlasost a pihovatost).

K potravindm, obsahujicim vitamin D
patfi zejména rybi tuky. Olej z jater tresky je
nejbohats$im zdrojem. Méné ho obsahuje tuk
z lososa, makrely a sardinek. Vitamin D je
rovné€z ve zloutku, ktery je vSak nevhodnym
zdrojem vzhledem k obsahu cholesterolu.

Pfi normdilni doddavce vitaminu D je
sérovd koncentrace alesponni 80 nmol/l
(30 ng/ml). UdrZeni normdlnich hodnot je
nezbytné k jeho spriavné funkci, jez je, jak
ukazuji posledni vyzkumy, mnohotvirna.

Ukazalo se predevsim, Ze 1,25 (OH),D;
se vaze na specificky nukledrni receptor
(VDR) podobné jako jiné steroidni hor-
mony. VDR tvofi heterodi-mericky kom-
plex s receptorem X Kkyseliny retinové
(RXR), ktery se navdze na tzv. vitamin
D responzivni element (VDRE), ktery je
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specifickou ¢asti v sekvenci DNA. Cely
tento slozity komplex se muZe navizat na
fadu transkripcnich faktor(. Transkripéni
faktory aktivuji nebo inhibuji transkrip-
ci tzv. vitaminu D - responzivnich genu
pro CaBP, epitelidlni kalciovy kanal, ligand
receptorového aktivatoru nuklearniho fak-
toru kappa B (RANKL), alkalickou fosfatizu
(AP), prostaticky specificky antigen (PSA),
parathormon (PTH).

VDR byl identifikovin v mnohych tka-
nich, zejména v kuazi, kosti (osteoblas-tech),
svalu, v aktivovanych T a B lymfocytech
i v bunikich nékterych malignich nadort
aj. Aktualné se zkoumd, kterych ucinka
vitaminu D lze vyuZit v praxi.

Kromé genomického ucinku byl zjistén
i rychly negenomicky ucinek (podobné i ja-
ko u jinych steroidnich hormonti) napft. ve
stfevé, osteoblastech, pfistitnych téliscich).

Hlavni funkci vitaminu D je udrZeni kal-
ciové a fosfatové rovnovahy. Dosahuje se ji
jednak pfimym ucinkem na stfevni absorp-
ci kalcia a na kost a jednak prostfednictvim
zmén v sekreci PTH.

Na turovni tenkého stieva se projevu-
je ucinek 1,25(0H),D; zvySenou tvorbou
CaBP. Pfi normalni koncentraci Ca?* v krvi
¢ini stfevni absorpce Ca?* kolem 40 %. Pfi
hypokalcémii, zptisobené nizkym pfijmem
kalcia ¢i jeho zvySenymi ztratami se aktivu-
je adaptacni systém, spocivajici ve zvySené
sekreci PTH s ndslednym zvySenim tvor-
by 1,25(OH),D;, zvySenou tvorbou CaBP
a zvySenim absorpce aZz na dvojndsobek.
Rozhodujici roli v adaptacnim systému
je tvorba 1,25(0OH),D;. U mladych osob
je vysoce funkcni (pfi ruastu, laktaci i pfi
nedostate¢ném pfivodu kalcia) ale béhem
starnuti se tvorba 1,25(OH),D; sniZuje
a adaptace je méné€ ucinnd, az eventualné
mizi zcela.

Dalsim klicovym pochodem je sekrece
PTH. Pfi sniZzeném pfivodu kalcia se stimu-
luji kalciové senzory v bunikdch pfistitnych
télisek a dochazi k vzestupu sekrece PTH,
ktery kromé stimula¢niho vlivu na tvorbu
1,25(0OH),D; ptisobi pfimo na kost a zvy-
Suje osteoklastickou kostni resorpci. Mezi
koncentracemi 25(OH)D; a PTH je reci-
procni vztah (11 - Lips 2001).

Oba mechanizmy, PTH i 1,25(0OH),D;
maji za cil udrZet stdlost kalciové rovno-
vahy. Vitamin D patii mezi zakladni léky
rachitis a osteomalacie, ale také dalSich
metabolickych kostnich chorob, charakte-
rizovanych zvySenou kostni resorpci s po-
ruchami mineralizace, tedy i osteoporozy.

Vitamin D, resp. 1,25(OH),D; plisobi
vsak pfi nedostatku kalcia i pfimo na kost.
Zvysuje expresi RANKLu, ktery s nasled-
nou rychlejsi pfeménou preosteoklastii na
osteoklasty, urychluje jejich dozravini s na-
slednym zvySenim kostni resorpce.

Chronicky nedostate¢ny pftivod vita-
minu D puasobi u déti rachitis, u dospélych
osteomalacii a ve skrytéjsi formé podporu-
je vznik a rozvoj osteoporozy.

Vitamin D patii k zdkladni 1é¢bé osteo-
porozy spolu s dostatecnym piijmem kal-
cia, télesnou aktivitou pfiméfenou véku
a stavu nemocného, prevenci padu a eli-
minaci nebo snizenim vlivu toxickych a ji-
nych rizikovych faktoriu. (14 - Porthouse
2005, 11 - Lips 2001).

Podle Armasové a spol. (1 - 2004) je pfi-
tom ucinnéjsi podavat vitamin D3 neZ vita-
min D,, jehoZ Gcinek je asi o tietinu mensi.

V posledni dobé se stile castéji upo-
zorfiuje na nedostatek vitaminu D a jeho
dusledky. Predevsim se ukdzalo, Ze nejpo-
stizen€jsi skupinou obyvatel jsou starsi lidé
(2 - Bischoff-Ferrari et al. 2005, Blaho$
et al. 19806), zejména jsou-li nedostatecné
vystaveni slune¢nimu zafeni (v.domovech
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duchodcu, 1écebnach dlouhodobé nemoc-
nych apod.). Pozdé¢ji se ale ukazalo, Ze nedo-
statkem vitaminu D jsou postiZeni i mladsi
jedinci. Toto zjisténi pak bylo potvrzeno
v mnoha epidemiologickych studiich v rtiz-
nych c¢dstech svéta. Nejvyssi procento bylo
zjiSténo u geriatrickych pacienti ve Velké
Britanii (90 %) a ve Svycarsku (86 %), v Irsku
v domovech diachodct (84 %), v Italii u neu-
rologickych pacientt (82 %) a v Japonsku
u nemocnych Alzheimerovou chorobou
(80 %). (prehled viz 11 - Lips 2001). Gaugris
a spol. (5 - 2005) zjistili v 50-70 % nedosta-
tek vitaminu D u postmenopauzilnich Zen,
zejména u téch, které trpély osteopordzou
a mé€ly v anamnéze osteoporotickou zlome-
ninu. LeBoff a spol. (10 - 1999) nachazeli
nedostatek vitaminu D u postmenopau-
-zdlnich Zen s akutni zlomeninou krcku.
Zajimavy byl nalez u 18-29letych medikt
v Boston Medical Center, ktefi na konci
zimy méli v 38 % nedostatek vitaminu D.

Ke zjiStovani krevnich hodnot vitami-
nu D se béZné uziva stanoveni jaterniho
metabolitu 25(OH)D;, nikoli 1,25 (OH),D;
ktery i pfi nizké hodnoté 25(OH)D; muze
zustat v normalnim rozmezi. Je to dusledek
zvySené sekrece PTH pri poklesu absorpce
kalcia ve stfevé, ptricemz PTH zvysi tvorbu
1,25 (OH),D;.

Kromé toho muze zvySend koncentrace
PTH zvysit kostni resorpci a snizit BMD
(bone mineral density). Dochazi i ke sni-
Zené mineralizaci matrix a to vSe zvySuje
nichylnost ke zlomeninim. Nedostate¢né
mineralizovand kolagenni matrix je zvySe-
né hydratovana a tlakem na periost ptsobi
bolest (6 - Gloth et al. 1991).

Receptory pro 1,25(OH),D; jsou i ve
svalu. Pfi nedostatku vitaminu D byva sva-
lovi slabost a bolest ve svalstvu, jejiz pfici-
na byva neziidka nepozndna. ZjiStoval se

i vztah mezi hypovitaminézou D a pady
(2 - Bischoff-Ferrari 2004).

Receptory pro vitamin D se vSak zji$-
tuji i v dalSich tkanich: ve stfevé (tenkém
i tlustém), v osteoblastech, v aktivovanych
T a B lymfocytech, beta buiikidch pankrea-
tu, v mozku, srdci, kazi, gonadich, pro-
staté, prsu a v mononukledrnich bunikich.
Hormon 1,25(0OH),D; pusobi antiprolife-
racné a podporuje zrani (maturacni efekt).

Antiprolifera¢ni ucinek pfi lécbé nado-
ra se sice nepotvrdil, ale 1,25(0OH),D;
vyrazné zlepSil psoridzu. Tento metabolit
pusobil dile stimulaci sekrece insulinu,
zlepsil zanétlivé zmény tlustého stfeva
a zvysil sekreci TSH.

Prokazalo se daile, Zze pfi dlouhodo-
bé snizené koncentraci 25(OH)D; pod 50
nmol/l (20 ng/ml) se zdvojndsobilo riziko
rakoviny tlustého stfeva (4 - Garland et
al. 1989). Podobny etiologicky faktor se
predpoklada dnes u rakoviny prostaty. Je-li
koncentrace 25(OH)D; > 50 nmol/l, sniZuje
se udajné vznik této rakoviny az o 50 %, (16
- Tuohimaa et al. 2004). Pfedpoklada se
i pfiznivy vliv vitaminu D na prevenci rako-
viny prsu a chronickych chorob (revmato-
idni artritidy a diabetu 1. typu a sclerosis
multiplex).

Vitamin D v nadmérném mnozstvi byl
nejcastéji disledkem dlouhodobého pfijmu
fortifikovanych potravin. Nadmérny privod
vitaminu D v téhotenstvi muZe pulisobit
podle Seeligové (15 - 1969) kardiovasku-
larni, rendlni a mozkové zmény. Chronické
nadmérné slunéni muze vést ke zménim
v ktizi (melanom a jiné nadory, vrasky).

Za toxickou lze povazovat koncentraci
25(0OH)D > 325 nmol/1 (150 ng/ml) dopro-
vazenou hyperkalcemii.
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PREHLED NAZORU NA POCATEK ZIVOTA
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SOUHRN

Price podava stru¢ny piehled ndzoru na pocitek zivota z hlediska tfi hlavnich nibo-
Zenstvi (kfestanstvi, islimu a judaizmu) a vyvojové biologie.
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SUMMARY

The paper gives a brief review of opinions about life beginning from point of view of
three main religions (Christianity, Islam and Judaism) and developmental biology.

Key words: beginning of life, Christianity, Islam, Judaism, developmental biology

UvOD

V souvislosti s prudkym rozvojem bio-
technologii se vice nez kdy jindy diskutuje
o pocatku Zzivota. Nové védecké poznat-
ky umoznuji véasnou diagnostiku (vcetné
prenatdlni a preimplantacni), hlavné jsou
ale pfislibem pro 1é¢bu mnoha zivaznych
nemoci. Casto jsou ale spojeny s negativni-
mi jevy jako je umélé ukonceni t€hotenstvi

nebo zniceni embryi pouzivanych jako
zdroj kmenovych bunék. Problematika
pocitku Zivota a statutu embrya a plodu je
velmi rozsdhla, zasahuje do filozofie, socio-
logie, etiky, prava a ndboZenstvi. Tato prace
podava zakladni prehled ndzorli na poca-
tek zivota z hlediska hlavnich ndbozZenstvi
(kfestanstvi, isldm, judaismus) a vyvojové
biologie.
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KRESTANSTVI

Z hlediska kfestanstvi zac¢ina Zivot oplo-
zenim. Je to Zivot nového lidského stvofent,
které je jedinec¢nou bytosti, i kdyZ rozvinuti
vsech jeho moZnosti vyZaduje ¢as. Od oplo-
zeni md embryo i jedine¢nou genetickou
vybavu, odliSnou od matky i otce. Respekt
k Zivotu a zachovani integrity embrya
spolu s jeho pravni ochranou vychazi ze
dvou predpokladu:

1. Totdlni nevinnosti embrya (bible a teo-
logické spisy uznidvaji pravo na Zivot
nevinného lidského stvofeni jako uni-
verzalni princip).

2. Embryo ma vlastni osobni lidsky Zivot.

Zatimco prvni predpoklad je obecné
uznavany, u druhého se vedou diskuse a ni-
zory se rozchizeji.

Clovék je jediny tvor na zemi, kterého
Buh stvofil k obrazu svému. Zivot je dar
od Boha, kterym kazdy sdili néco z ného
samotného. Plati to pro kazdého od oplo-
zeni, véetné téch, ktefi jsou nemocni nebo
postiZeni jiz od prenatilni doby. Z tohoto
davodu je nepfijatelné umélé ukonceni
téhotenstvi.

Dnes je zvlast dilezité prosazovat pravo
na Zivot, integritu a vyvoj embrya, proto-
Ze prudce stoupaji hrozby. Kromé klasic-
kych ohrozeni (bida, hlad, nemoci) jsou to
uméld ukonceni téhotenstvi a v soucasné
dobé hlavné biotechnologie. Ve spole¢nos-
ti, ve které je ¢im ddl obtiZné&jsi akceptovat
starnuti a utrpeni, je velkym lakadlem feSe-
ni pomoci kmenovych bunék ziskanych
z embryi. Kfestanské cirkve nejsou proti
vyzkumu kmenovych bunék, ale pouze
téch, které jsou ziskdny z jinych zdroji nez
jsou embrya.

ISLAM

V islamu jsou primdrnimi zdroji prava
a etiky Kordn a Sunna (souhrn slov, zvyk,
¢intt a prfikaza proroka Muhammada,
ktery se napfed predaval ustni tradici a asi
po dvou stech letech byl kodifikovin).
Sekundiarnimi zdroji jsou pak vSechny ty,
které ukazuji moZnost vefejného prospé-
chu, sluzbé spravedlnosti apod. a o kterych
primarni zdroje ml¢i. VétS§ina modernich
technologii a lékaiskd 1écba jsou akcep-
tovany a legalizoviny cestou sekundir-
nich zdrojt. Existuji rozdily mezi pravnim
systémem sunnita (90 % muslim) a Sii-
td. V sunnitském systému jsou 4 hlavni
pravnické skoly, které se lisi v mife akcep-
tace sekundarnich zdroji. Z nich nejfle-
xibilnéjsi v pfijimani novych podnéta je
Skola Hanafi, ke které se hlasi asi polovina
sunnitd.

Prvnim stvofenim podle islamu je stvo-
feni Adama, z hliny pfimo Allihem. Eva
byla stvofena z jeho Zebra. Od stvofeni
Adama jsou vSichni lidé stvofeni v Zenské
déloze, kde prochizeji ttemi formativnimi
stadii, a nakonec ¢tvrtym - nejdaleZitéjSim
- stadiem vdechnuti duSe. Prvni tfi stadia
trvaji kazdé 40 dnt (celkem 120 dnw). Po
nich posle Allah andéla, ktery do lidského
téla vdechne dusi (ruh). Tim se stane pra-
vou lidskou bytosti.

V islamském privu a etice neni umélé
ukonceni t€hotenstvi ani totdlné zakaza-
no, ani zcela povoleno. Pravidla se velmi
lisi podle raznych pravnich $kol. Nékteré
(napf. Hanafi) umoziiuji potrat do 120.
dne, podle jinych je ale zakdzan od oploze-
ni, protoZze embryo je potencidlni clovék.
Podle dalSich $kol je abort moZny jen do
40 dnu. KdyZ je ale ohroZen Zivot matky,
je potrat povinny i po 120 dnech, protoze
plod ma nizsi statut nez matka. Stejn¢ tak se
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musi potratit plod, pokud matka jesté koji
predchozi dité - Zijici dité ma vys$si statut
nez plod, ktery by mohl ohrozit vyzivu dité-
te. Potrat postiZeného plodu je vétSinou
umoznén do 120 dnu, postiZeni ale musi
byt vazné, nelécitelné a dtivéryhodny lékart-
sky vybor musi tato fakta stvrdit. Potrat
postizeného plodu po 120. dnu je mozny
jen pfi ohroZeni Zivota matky, protoze clo-
vEék by nemél byt nikdy zabit jen proto, Ze
je postiZzen.

Adopce je v isldimu nezdkonnd. Inse-
minace a umélé oplozeni jsou mozné jen
u manzell, musi jit o vlastni vajicko Zeny
a sperma manZzela. Zbyvajici reprodukcni
material musi byt znicen, proto jsou zakdza-
ny i spermabanky (k vylouc¢eni nihodného
pouziti cizich spermii pfi oplozeni, coZ se
rovnd nevéie, podle Kordnu jednomu z nej-
vaznéjsich zloc¢inu). V ptipadé klonovani
se nazory ruzni, vétSina ucencl je proti.
Vyzkum na embryich je pfisné zakazin.
Po spontinnim abortu do 120 dntt mohou
byt ale ¢dsti embrya vénovany na vyzkum
se souhlasem obou rodi¢d. Vyzkum kme-
novych bunék ziskanych z pfebytec¢nych
embryi po IVF je podle vétsiny pravniki
mozny, jsou stejné urcena k zaniku.

JUDAIZMUS

Praivnim systémem judaizmu je tzv.
halacha. Je to systém vSech Zzidovskych
zakonu, zvyka a praxe. ,Halachicky“ zna-
mend fadné a spravné chovani. Halacha
ma dvé souddsti - psany zikon (613 pozi-
tivnich a negativnich pfikdzani, kterd jsou
obsaZena v Pentateuch - tofe, prvnich péti
knihach Bible) a Gstni zikon, ktery obsahu-
je interpretace psaného zdkona. Halacha se
postupné vyvijela. NejduleZitéjsim zdrojem
je Bible. Ke konci 2. stol. n. 1. vznikla tzv.

Misna - soubor zZidovskych zikonu, ktera
spolu s pozdé€jsi Gemarou tvofi Talmud
(doslova uceni ¢i studium). V dalSim vyvoji
pfibyvaly nové interpretace a filozofické
nazory, napf. velkého rabina, filozofa a 1é-
kafe Maimonida (1135-1204).

Zidovska etika se fidi nékterymi ziklad-
nimi principy: Neni zdsadniho rozdilu mezi
zakony a regulacemi a morilkou, protoze
oboji je integralni soucasti Tory a tim boz-
ského zjeveni. Tato etika obsahuje navody
na spravné chovani ¢lovéka k ¢lovéku, ale
soucasné i ¢lovéka k Bohu. Nesmi se nejen
péachat zlo, ale je nutné cCinit dobro. Jsou
vyzadovany nejen spravné ciny, ale rovnéz
spravné mySlenky a imysly.

Halachicky konstrukt 1ékaiské etiky ma
podobu tripartity: pacient (a/nebo jeho
rodina), 1ékaf, rabin. Rozhodnuti rabina je
zavazné pro pacienta i lékafe. Judaismus
upfednostiiuje kazuisticky pfistup - bere
v avahu vSechny okolnosti individudlniho
pfipadu. (Tim se zdsadné lii od zdpadni
sekuldrni etiky, kterd uziva nékolik princi-
pu a aplikuje je na v§echny pfipady).

Cena lidského Zivota je nade v3e. Ten,
kdo nici lidsky zivot, nic¢i cely svét. Ten, kdo
zivot zachrani, zachrani cely svét. Definice
Zivota ale v podstaté neni moznd, proto-
Ze zahrnuje aspekty ndboZenské, etické,
pravni a socidlni. I v judaizmu existuji ale
situace, kdy cena lidského Zivota neni abso-
lutni a nékteré jiné hodnoty ji mohou pfe-
sihnout. Nazory ucencti od ranych dob
do dneska se hodné lisi. Podle nékterych
ma embryo vlastni prava a jedine¢nost od
oplozeni, podle jinych neni viibec samo-
statnym lidskym stvofenim. Pfevazuje ale
nazor, Ze hodnota Zivota stoupa s velikos-
ti téhotenstvi, pficemz plna lidska prava
jsou dosazena aZ po porodu. Z tohoto hle-
diska si preimplanta¢ni embryo zasluhuje
duastojnost a respekt, ale neni povaZzovino
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za Zivot. Je mozné provadét preimplantacni
diagnostiku, ni¢it nadbyte¢nd embrya nebo
je pouzivat jako zdroj kmenovych bunék.
Potencialni uzitek zichrany Zivota pfi léc¢bé
kmenovymi bufikami pfevazuje nad distoj-
nosti embrya. Embryo do 40 dnu je podle
Talmudu pouhou tekutinou, nema statut
lidské bytosti. Néktefi rabini dodrzuji bib-
lické pfikdzani a zakazuji abort i do 40 dnt
vyvoje, podle vétSiny rabint je potrat v této
dobé mozny. Po 40. dnu je ale obecny nega-
tivni ndzor na aborty. Zivot matky je ale
nadfazen Zivotu plodu. Proto kdyZ nastane
ohrozZeni Zivota matky nebo jejiho zdravi, je
abort nejen dovolen, ale vyZadovan.

POCATEK ZIVOTA )
Z HLEDISKA EVOLUCNI
GENETIKY

Podle evolu¢ni genetiky zacal Zivot asi
pfed 3,5 miliardami let a od té doby trva
kontinudlné. Oplozeni neni pocitkem Zivo-
ta, je jen jednou fazi. Bufiky se mohou
reprodukovat tfemi zdkladnimi cestami:

1. Mitozou - buiika (diploidni nebo haplo-
idni) produkuje dvé geneticky identic-
ké dcefinné buiky.

2. Meiozou - diploidni buiika produkuje
4 geneticky odlisné haploidni bunky.

3. Oplozenim - dvé haploidni buiiky fuzu-
ji a vytvafeji jednu diploidni burku.

Tyto tfi zplisoby reprodukce se ruzné
kombinuji a Zivotni cykly raznych orga-
nizm mohou byt velmi odlisné. Napf.
u plisn€ rodu Penicillium je vét$ina Zivotni-
ho cyklu tvofend haploidni fazi, diploidni
je velmi kratka. Mofské fasy rodu Ulva maji
cyklus diploidni a haploidni zhruba vyrov-
nany. U Zivocichti a ¢lovéka je absolutni
pfevaha diploidni faze, proto je o ni mno-

hem vétsi zajem a je vic vdZena. Pfitom je
jasné, Ze vSechna stadia Zivota - diploidni
i haploidni - jsou biologicky rovnocenna
a plné ,ziva“. Existuji tak 4 druhy lidskych
bytosti: 2 typy diploidnich lidi (Zeny a mu-
Zi) a 2 typy haploidnich lidi (vajicka a sper-
mie). Zivot je kontinudlni proces a oploze-
ni je jen prechodem z jedné faze do druhé.
Biologie tak neposkytuje Zidnou jasnou
odpovéd na otazku, kam poloZit eticky
prih zacatku Zivota.

LITERATURA

1. BLAZER S., ZIMMER E.Z.. The Embryo:
Scientific Discovery and Medical Ethics. Basel,
Karger, 2005, 408 s.

2. DENNY F. M.: Islam. Praha, Prostor, 1999,
200 s.

3. DOUGLAS J. D. (ed.): Novy biblicky slov-
nik. Praha, Navrat domu, 1996, 1243 s.

4. FISHBANE M. A.: Judaismus. Praha, Prostor,
1999, 200 s.

5. FRANKIELOVA S. S.: Kfestanstvi. Praha,
Prostor, 1999, 192 s.

6. MAHOWALD M. B.: Genes, Women, Equality.
Oxford, Oxford University Press, 2000, 314 s.

7. THOMASMA D. C., KUSHNEROVA T. Od
narozeni do smrti (Etické problémy v 1ékaistvi).
Praha, Mlada fronta, 2000, 389 s.

Adresa:

MUDr. Jan VSeticka
soukroma genetickd ambulance
Kafkova 8

702 00 Ostrava 1

22 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 1+2
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DYGGVE-MELCHIOR-CLAUSEN
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Department of Medical Imaging, New Children“s Hospital, Sydney, NSW,
Australia, e-mail: KazimieK@chw.edu.au

SUMMARY

Sometimes a precise diagnosis of bone dysplasia can be attained even with scanty clini-
cal data. This is illustrated with 3 reported cases. Conclusion of X-ray consultation was: 1st
patient suffered from Dyggve-Melchior-Clausen dysplasia. Patients 2 and 3 had a variant of
Dyggve-Melchior-Clausen dysplasia called Smith-McCort dysplasia.

Key-words: Dyggve-Melchior-Clausen dysplasia, Smith-McCort dysplasia, dwarfism,

platyspondyly.

INTRODUCTION

Dyggve-Melchior-Clausen (DMC) dys-
plasia is a rare short trunk type of dwarfism
with protrusion of sternum and accentua-
ted lordosis and scoliosis. Microcephaly is
associated with mental retardation. Adult
patients are markedly retarded and measu-
re between 82 and 128 cm.

Diagnostic radiographic features
include platyspondyly with notches at the
superior and inferior end plates. These
changes regress with age. The iliac crests
have lace-like appearance. There is hypo-
plasia of the bodies of the iliac bones and
the proximal femora show a medial spur
like elongation. There is shortening of the
metacarpals, the first metacarpal being
most severely affected.

The differential diagnosis is with
other spondyloepimetaphyseal dysplasias
namely with mucopolysaccharidosis IV

(Morquio disease) and spondyloepiphyseal
dysplasia tarda. The appearances of the
vertebral bodies and of the pelvis present
the diagnostic features of DMC dysplasia.
Diagnostic difficulties may appear later
in life when the vertebral bodies and the
pelvis loose their characteristics.

Patients with radiographic features of
DMC dysplasia and normal mental develo-
pment are known as Smith-McCort (SMC)
dysplasia. They are similarly affected and
they may be slightly taller than patients
with the DMC (see Fig. 2&3). Major com-
Pplications of DMC and SMC dysplasias are
spinal cord compression due to atlantoaxial
instability and early osteoarthritic changes.

CASE REPORTS

Only X-ray documentation was sent
for consultation because of generalised
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'1

Fig. 1A-B. (Girl. Dyggve-Melchior-Clausen dysplasia.)
A. 3 years, minor epimetaphyseal changes. B. 4 years, moderate epi-metaphyseal changes, short
tubular bones. The 1st metacarpal is most severely affected. Hypoplastic/dysplastic carpal bones.
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Fig. 1C-D. (Girl. Dyggve-Melchior-Clausen dysplasia.)
C. 8 years, platyspondyly, notches in the end plates. D. 11 years, short, broad iliac bones with irregular (lace-
like) iliac crests. Short femoral necks with medial spur-like extensions. Absent capital femoral epiphyses.
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bone changes. One patient was mentally
retarded, two patients were mentally nor-
mal. The patients were presented with
features of distinctive spondyloepimeta-
physeal dysplasia.

Conclusion of consultation was: 1st
patient suffered from Dyggve-Melchior-
Clausen (DMC) dysplasia. Patients 2 and 3
had a variant of Dyggve-Melchior-Clausen
dysplasia called Smith-McCort dysplasia.

Patient 1

Girl. Dyggve-Melchior-Clausen dysplasia.
Fig. 1A-D.

Patient 2

Girl. Smith-McCort dysplasia. Fig. 2 A-D.

Patient 3

Boy. Smith-McCort dysplasia. Fig. 3 A-D,
9 years.

DISCUSSION

Sometimes a precise diagnosis of bone
dysplasia can be attained even with scan-
ty clinical data. This is illustrated with 3
reported cases.

Consultation of the patients with bone
dysplasias or syndromic associations, send
for comsultation, should include a pho-
tograph of the patient, detailed clinical
history including clinical examination with
measurement, and radiographs. There are
at least needed 5 basic X-rays: lateral skull,
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Fig. 2A-D. (Girl. Smith-McCort dysplasia.)

A. 4 years, platyspondyly, notches in the end plates. B. 5 years, short, broad iliac bones with irregular
(lacelike) iliac crests. Coxa valga. Hypoplastic/dysplastic lower part of ischium. C. 8 years, shortening
of the metacarpals. The 1st metacarpal is most severely affected. Hypoplastic/dysplastic carpal bones.
D. 8 years, grossly normal knees.
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Fig. 3A-B. (Boy. Smith-McCort dysplasia. Fig. 3 A-D, 9 years.)
A. Slightly dysplastic vertebral bodies. Narrow intervertebral disc spaces. B. Short 1st metacarpal.
hypoplastic/dysplastic carpal bones.
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Fig. 3C-D. (Boy. Smith-McCort dysplasia. Fig. 3 A-D, 9 years.)
C. Similar appearance to Fig. 1D and 2B. D. Grossly normal long bones.

lateral spine, a-p pelvis, one a-p hand, a-p
knees. In complex bone dysplasias full ske-
letal survey is needed. In some bone dyspla-
sias, rarely performed X-rays, eg. lateral
foot (in the first year of life) or lateral knee
(after ossification centre of the patella
appears) may be decisive for the diagnosis.
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FLORIDNI VITAMIN D DEFICITNI KRIVICE
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SOUHRN

Prace shrnuje soucasné zasadni znalosti o kfivici a osteomalacii - v€kové odlisné, ale
patogeneticky pribuzné poruse udrzoviani homeostizy kalcia zptisobené deficitem vita-
minu D a kalcia v potravé pfi nedostatecné expozici slune¢nimu zifeni. V kasuistice je
demonstrovan klinicko-rentgenologicky obraz akutni vitamin D deficitni kfivice na pfi-
padu chlapce - mulata 2,5 roku starého, ktery se narodil ve smiSeném manZelstvi v Ceské
republice. Pfiznivy klinicko-rentgenologicky vyvoj a kostni remodelace a modelace béhem
substitu¢ni 1é¢by vitaminem D3 (cholekalciferolem) a suplementace kalcia jsou monito-
rovany biochemickymi markery kostniho metabolismu (ionisované kalcium, anorganicky
fosfor, celkova alkalickd fosfatdza a jeji kostni izoenzym, osteokalcin, mocovy pyridinolin
a deoxpyridinolin). Autofi poukazuji na rizikovou skupinu Romu a imigrantt Africant,
ale i Asiatii Ci jejich déti Zijicich v Ceské republice ¢i okolnich stitech a zvlasté na severu
Evropy. Ve svétle praci evropskych i nasich autort, které shodné referuji o sezonnim kolisani
a deficienci vitaminu D, doporucujeme preventivni podavani vitaminu D (ergocalciferol
nebo cholecalciferol) nejen kojenctim, ale v zimnim obdobi a na jafe i vSem batolatiim, pred-
$kolnim a Skolnim détem.

Klicova slova: kiivice, osteomalacie, vitamin D, prevence
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SUMMARY

The paper summarizes recent substantial knowledge on both rickets and osteomala-
cia - pathogenetic congeneric disturbance of calcium homeostasis maintenance caused
by deficiency of vitamin D and calcium in food at insufficiency of sun shine. The case
report demonstrates radio-clinical findings of acute (florid) vitamin D deficiency rickets at
a toddler mulatto aged 2.5 years which comes from Caucasian mother (Czech) and negro
father (Senegal). Convenient radio-clinical development and bone remodelling during
supplementation by vitamin D3 (cholecalciferol) and calcium are monitored by bioche-
mical markers of bone metabolism (ionized calcium, inorganic phosphorus, total alkaline
phosphatase and its isoenzyme, osteocalcin, urine pyridinoline and deoxypyridinoline).
The authors point out the risk group of immigrants like gipsies, Africans, Asians and their
children living in Czech Republic or in neighbouring states and especially in the north
of Europe. In the light of recent studies of European and also Czech authors referring on
seasonal hypovitaminosis D the authors recommend preventive administration of vitamin
D (ergocalciferol or cholecalciferol) not only to infants but in winter and in spring to all

UVOD @, 2,3,9,11,17)

Kfivice a osteomalacie jsou vékové
odliSné€ se vyskytujici, avSak patogeneticky
pfibuzné poruchy udrzovani homeostizy
kalcia zptisobené deficitem vitaminu D
a kalcia v potravé pfi nedostate¢né expo-
zici slune¢nimu zafeni. Disledkem vzniklé
poruchy kalciofosfaitového metabolismu je
u déti porucha mineralizace a dezorganiza-
ce normdlné utvareného osteoidu v rusto-
vych zéndch celé kostry, kterd se projevuje
v obdobi rastu biomechanicky zdvaznymi
deformitami skeletu. Osteomalacie je nedo-
state¢nad mineralizace spongiozy a kompak-
ty, kterd se vyskytuje po skonceni rlistu
v adolescentnim véku a dospélosti. V roce
1650 Francis Glisson odlisil jako prvni kfi-
vici od kurdéji. Vyskyt kfivice (rachitis)
v dalSich 3 stoletich nebyl ni¢im vyjimec-
nym. Koncem 19. stoleti v rozvinutych
prumyslovych oblastech byly znimky kifi-
vice pozoroviny az u 80 % déti do 2 let
véku. Jesté v 1. poloviné 20. stoleti vedla
nelécend ktivice k poruse ruastu (rachitické

trpaslictvi), vzniku deformit patefe (kyfo-
skolioza) a panve (osteomalatickd panev).
U dospélych Zen byl pficinou osteomala-
cie nedostatek proteinu, kalcia a karence
vitaminu D pfi zvySené metabolické zatézi
v téhotenstvi, kdy vznikaly osteomalatické
deformity pdtefe a panve (srdcovitd panev
s hluboce vpicenymi acetabuly do malé
panve, tzv. Chrobakova pdnev), které byly
pfekizkou porodu (22). S osteomalacii jako
privodni poruchou kostniho metabolis-
mu u jinych onemocnéni (choroby ledvin,
chronické onemocnéni stfev, jater aj.) se
setkdvame i v dnesSni dobé. U dospélych
pokrodilejsiho véku se osteomalacie zcela
nepochybné skryva ve vysokém procentu
pod obrazem postmenopauzilni nebo senil-
ni osteopordzy (10). I u nékterych pripa-
dt idiopatické juvenilni osteoporézy byla
zjiSténa v akutni fazi deficience vitaminu
D 2D).

Osteomalacie se projevuje celkovou
drazdivosti, bolestmi v kostech pfi chizi,
kasli, pohmatu a poklepu. Rentgenologicky
se prokazuje zvonovity hrudnik, srdcovitid
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panev, kyfoskoli6za pitefre s rybimi obrat-
li, varosni ¢i valgosni deformity koncetin.
Demineralizace kostry postihuje na roz
dil od osteopordzy i koncetinovy skelet.
Malaticka kost je pro rentgenové ziareni
prostupnéjsi a jeji transparence je zvySena.
Na rozdil od osteopordzy je ohraniceni
profidlych trameck spongiozy a endostal-
ni plochy kortikalis neostré, prokazuje se
smazana kresba tramciny s rozvliknénim
kortikalis, u pokrocilé formy osteomala-
cie se objevuji Looserovy zénmy prestav-
by (pseudofraktury ¢i fraktury z Ginavy na
patologicky zménéné kosti ve stadiu hojeni
osteoidnim svalkem), lokalizované predi-
lek¢né symetricky v kostech sedacich, styd-

kych, na dolnich Zebrech, metatarzech, ale
i na dlouhych kostech koncetin v oblastech
nejvice namahanych tlakem a tahem, napf.
v subtrochanterické oblasti femurt, kde se
projevi ohnutim. Zobrazuji se jako prouz-
kovita projasnéni napfic kosti bez projevii
repara¢ni reakce. Mnohocetnd symetrickd
lokalizace idiopatickych pseudofraktur byla
popsina u piipadu 43leté Zeny v roce 1934
Milkmanem. Jednalo se Looserovy zony
prestavby v typické a symetrické lokalizaci
(3). Oznaceni Milkmanauiv syndrom ma své
opravnéni proto, Ze se vyskytuje na riz-
ném podkladé. Kromé hypovitamindézy D
se vyskytuje u vrozenych a ziskanych cho-
rob, které vedou k atrofii a sniZzeni pevnosti
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Obr. 3 a 4. RTG vySetfenti: leva ruka a zapésti v AP projekci - 2 roky a 5 mésicl: zna¢né rozsifena
zOona provizorniho zvipenaténi distalniho radia a ulny s vyraznym pohdrkovitym rozsifenim metafyz,
jadro pro distdlni epifyzu radia je zanofeno do Siroké zony provizorniho zvapenaténi. Rachitické
pohirky na distilnich koncich 2.-5. metakarpu, kde proximalnéji jsou nepfesné ohrani¢ené pric¢né
prouzky zvysené kostni hustoty (Harrisovy linie), pseudoepifyza na 2. metakarpu, zna¢né profidnuti
kostni tramciny skeletu cel€ ruky, velmi ztencena kortikalis metakarpu i falang, nepravidelna osifika-
ce karpdlnich kustek. Osifikace karpdlnich kustek, distdlniho predlokti a ruky je opozdéna pfiblizné
0 6 mésict. Obdobny nilez je na RTG pfedlokti a zapésti v $ikmé projekci (obr. 4), kde je patrny
jemny periostdlni lem na radiu lateralné, na ulné medidlné.

skeletu, napf. u osteogenesis imperfekta, V soucasnosti v klinické praxi diagnos-
rendlni osteodystrofie, cystindza, otrava tikujeme jen vzacné tézsi formy geneticky
kadmiem aj. nepodminéné vitamin D deficitni kiivice
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Obr. 5 a 6. RTG vySetfeni: Bérce v AP a bo¢né projekci - 2 roky a 5 mésict: ndpadné rozsifeni zony
provizorniho zvapenaténi distilnich femurt, proximdlnich i distdlnich konct tibii a vyrazné pohar-
kovité rozsirené metafyzy. Distdlni diametafyzy tibii jsou zakfiveny anterolaterdlné, rozsifené diafyzy
fibuly jsou prohnuty tibidlné€, distdlni diametafyzy femuru se vybocuji laterdlné. Zfetelné je i ztenceni
kortikalis a tubularni tvar obou tibii.

Zavér: rentgenologicky obraz ruky, predlokti a bércu prokazal u ditéte ve véku 2 roky a 5 mésicu
floridni kfivici.
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(VDR), lehci formy jsou stile bézné a casto
unikaji diagnoze. Skryvaji se nepochybné
pod oznacenim genua (crura) vara nebo
genua valga idiopathica (10). Jednd se
o nejcastéjsi formu kfivice, s kterou se
setkavime hlavné u rizikovych ¢i nedono-

Senych déti, déti z romskych rodin a déti
s malabsorp¢nimi syndromy (napf. cystic-
ka fibroza, coeliakie, u které miize VDR
byt prvnim projevem, Crohnova choroba,
chronické onemocnéni jater a ledvin aj.).
VDR u kojence se projevuje kromé nespe-
cifickych pfiznakt (drazdivost, poruchy
spanku, nadmérné poceni zvlasté v za-
hlavi, hypotonie, casté infekty dolnich
cest dychacich) a moZnych projevi v sou-
vislosti s hypokalcemii (tetanické kiece,
apnoické pauzy, stridor) ohranicenym
zméknutim zdhlavi (craniotabes, pozdéji
se vyviji caput qaudratum ¢i natiforme,
opozdéné se uzavira velka fontanela), zvo-
novitou deformaci hrudniku se zdufenim
kostochondralnich junkci (typicky rachi-
ticky rtiZenec, pectus carinatum) a né-
kdy vpacenim Zebernich obloukt s tzv.
Harrisonovou ryhou, vznikajici tahem
branice v misté ponu. U tézkych pfipa-
da dochdzi k retardaci ristu. Nasledkem
zméknuti kosti se rozvijeji vySe uvedené
tvarové zmény na lebce, hrudniku a ty-
pické deformity koncetin, patefe a panve
(zakfiveni a rozSifeni v Kkrajiné metafyz
tibie, distilniho konce femuru, proximal-
niho konce humeru, kyfoskoli6za patere
asrdcovita panev). Na radiogramech dlou-
hych kosti byvaji typické zmény na metafy-
zach blizkych kolenu a vzdilenych lokti.
V téchto krajinach se prokazuje vyznamné
roz§ifena zona provizorniho zvipenaté-
ni, jeji ohraniceni je na diafyzarni strané
neostré a nepravidelné, posléze dochazi
ke ztraté az uplnému vymizeni této zony.
(U zdravych déti je zona provizorniho zva-
penaténi homogenni a ostfe ohranicend).
Tramce sousedni spongiodzy v poharkovi-
té rozsifenych metafyzich jsou profidlé,
hrubé - prokazuje se nedostate¢nd mine-
ralizace bez poklesu celkového mnozstvi
kostni hmoty. S radstem se manifestuji
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vyse zminéné typické deformity Kostry.
V oblasti metafyz ¢i diametafyz lze u vét-
Sich déti (i u dospélych) prokazat inter-
mitentni relapsy kfivice jako transversalni
prouzky zvysené a snizené denzity, tzv.
riistové Cdary ¢i Harrisovy linie (obr. 1, 3).
Jsou vyrazem preruSovaného rustu kosti
do délky (3, 11).

V sousednim Némecku se odhaduje
vysokd incidence vitamin D deficitni kfivi-
ce (VDR) u déti, a to 400 novych piipadi
ro¢né i pres tradi¢né pediatry provadé-
nou profylaxi vitaminem D3 v prvnich 2
letech zivota. Kromé kfivice u zdravych
déti byla VDR diagnostikovana u déti 1éce-
nych antiepileptiky, déti s motorickym ¢i
mentalnim onemocnénim a déti imigran-
ti. Manifestace onemocnéni byla prevaziné
v lednu az ¢ervnu. U souboru 115 pacien-
th 50 % mélo hypokalcemii, ve 20 % prv-
nim projevem byly hypokalcemické krece.
Pouze 63 % mélo hypofosfatémii, ve 100 %
byla sekundarni hyperparatyre6za. Aktivita
celkové ALP byla zvySend u 107 déti, sérové
hladiny kalcidiolu (25/0H/D3) u 106 déti
ze 115 pacientt (13).

Je znamo, Ze koZini pigmentace, vlivy
sezonni, zeméEpisna Sirka, ozonova vrstva
v atmosfére, okenice, vitriny, obleceni (napf.
zahalené islimské Zeny v zemich stfedniho
vychodu (19)), ale i opalovaci krémy majici
slunecni ochranny faktor aj. omezuji mnoz-
stvi ultrafialovych B fotont, ptsobicich pro-
dukci cholekalciferolu v kiiZi.

Pripady osteomalacie jsou popiso-
vany u emigranti ¢i skupin lidi, ktefi se
pfestéhovali za praci do jiné zemépisné
sifky, napf. tymy vyzkumnika ptisobicich
1 rok v Antarktidé (20) nebo 1idé Zijici za
severnim poliarnim kruhem. Zejména u sta-
rych lidi nebo lidi chronicky nemocnych
se sniZzenou pohybovou aktivitou se prohlu-
buje insuficience vitaminu D (5).

V patogenezi manifestni deficitni kfi-
vice se uplatiiuje jak nedostatek kalcia
ve stravé, tak vyCerpani zdsob 25-hydro-
xyvitaminu D. Dochazi k aktivaci recep-
tortt parathormonu (PTH) na osteoblas-
tech a stimulaci exprese RANKL. PTH
soucasné inhibuje produkci osteoprote-
gerinu (OPG) osteoblasty. Nerovnoviha
téchto dvou faktorti (cytokint vznikaji-
cich v osteoblastech) ve smyslu zvySeni
poméru RANKL/OPG podporuje diferen-
ciaci osteoklasti (osteoklastogenesi) a tak
aktivuje a podporuje kostni resorpci (15).
Mobilizaci vapniku ze skeletu se normali-
zuje kalcemie. Pfetrvavajici zvySena sekre-
ce parathormonu je pfi¢inou hyperfosfa-
turie a poklesu fosfatemie. Stoupd tvorba
kalcitriolu, ktery se spolu s PTH uplatiuje
pfi dalsi degradaci kosti a rozviji se kli-
nické a RTG pfiznaky rachitidy. ZvySeni
hladiny kalcitriolu vede k vy¢erpani zasob
25-hydroxyvitaminu D, zkrdceni jeho
polocasu, vysledkem je deficit kalcitriolu.
Kalcitriol je nezbytny k parathormonem
zprostfedkované resorpci kosti, a proto
dalsi mobilizace viapniku ze skeletu je jiz
nedostate¢nd. Parathormon dile stimuluje
hyperfosfaturii. V kone¢ném stadiu domi-
nuje tézka kfivice, provazend hypokalce-
mii a hypofosfatemii (podle 12).

V Kkasuistice demonstrujeme klinicko-
-rentgenologicky obraz akutni vitamin D
deficitni kfivice na pfipadu chlapce - mula-
ta 2,5 roku starého, ktery se narodil ve smi-
$eném manZelstvi v Ceské republice.

KASUISTIKA

NO: Chlapec mulat byl poprvé vySetfen
ve 2 letech a 5 mésicich na doporuceni dét-
ského Iékafe pro atypicky stereotyp chuze
a deformity dolnich koncetin (DK). Matka
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udavala, Ze si chlapec stéZuje na bolesti
nohou pfi chazi, v noci se zvySené€ poti na
hlavé a na krku.

OA: Dité pochazi ze 3. fyziologické gra-
vidity zdravé matky, porod v terminu, zahla-
vim, nebyl kfiSen, p.h. pfiblizné 3 000 g,
p-d. 48 cm. V 1. roce véku dostaval AD vita-
min v preventivni ddvce. Preventivni USG
vySetieni kycelnich kloubu bylo v mezich
normy. Psychomotoricky vyvoj se mirné
opozdoval. Chodit zacal samostatné az v 16
mésicich Zivota.

Z RA: matka Ceska, vyska 158 cm, kav-
kazska rasa, otec Senegalec, negroidni rasa,
zdrav, Zije v Londyné. O 1 rok mladsi sestra
mulatka (dité stejného otce) je zdrava, bez
deformit DK.

Status praesens - 2 roky a 5 mésict
(obr. 2): Eutroficky snédy chlapec, normal-
ni tvar lebky, ¢erné kudrnaté vlasy, cerné
oc¢i, deformity dolnich koncetin (DK), ste-
henni kosti a bérce v distdlni !/, jsou antero-
laterdlné zakfiveny, vyrazné je roz$ifeni ske-
letu distdlniho predlokti a distilnich bércu,
hrudnik je soudkovity s rachitickym razen-
cem a Harrisonovou ryhou. VF je uzavie-
nd, zahlavi pevné. Chabé drzeni téla, vétsi
bficho, chiize antalgickd s mirné pokrce-
nymi a zevné rotovanymi DK o Siroké bazi,
plochonozi 3. stupné, vyrazna valgozita pat.
Vyska 75 cm (pod 3. P), vaha 10,5 kg (odpo-
vidd vysce). Na RTG snimcich levé ruky a zi-
pésti, levého predlokti a obou bércti bylo
prokazino vyznamné rozSifeni a neostré
nepravidelné ohraniceni zony provizorniho
zvapenaténi (obr. 3,4, 5 a 6).

Prubéh: Po stanoveni diagnézy byl
chlapci parenteralné aplikovan cholekal-
ciferol (Vigantol 100 000 UI), doporuce-
na mlé¢na strava s obohacenim o kalcium
(Maxi-Kalz tbl. efferv. 500 mg) a matce
bylo doporuceno, aby chlapec co nejmé-
né zatézoval DK chuzi a stinim (pouZzivat

kocarek). Podani cholekalciferolu v davce
100 000 UI se opakovalo za 1 mésic. Za
dal$i 2 mésice aplikace 50 000 UI cho-
lekalciferolu, tato davka byla opakovina
jesté za dalsi 2 mésice. Pfes zimu a na jafe
uzival cholekalciferol peroralné (Vigantol
sol oel 2 kapky po dobu 2 tydnt, pak 1 ty-
den pauza). V 1ét€ a na podzim vitamin D
nedostaval, ale byla doporucena pfimé-
fend insolace. RTG obraz za 5 mésicii po
zahdjeni 1éceni prokazal typické znamky
hojeni - obr. 7.

Na RTG snimcich levé ruky, P bérce
a kycli za 2 roky a 3 mésice po zahdjeni
terapie (4 roky a 8 mésicti) byla prokazina
dosud neuplnd modelace deformit obou
femuru a tibii - obr. 8, 9a,b, 10.

Ucinnost zavedené 1é¢by byla hodno-
cena biochemickym stanovenim markert
osteosyntézy v krevnim séru (ALP, OK,
KAP) a osteoresorpce v moci (UPD a UD-
PD). Po 3 mésicich doslo k vyznamnému
snizeni ALP, UPD a UDPD, normalizaci
kalcemie a hodnoty anorganického fos-
foru v séru. Po 2 letech a 3 mésicich byly
hodnoty sledovanych markerti osteosyn-
tézy (KAP, OK) jen mirné nad normou
vékovych kontrol ¢eskych déti. Ukazatelé
osteoresorpce byly v referenc¢nim rozme-
zi ¢eskych déti (10).

Ctyfi mésice po zahdjeni léceni jsme
zaznamenali urychleni rastu, vySkou 80 cm
byl ale stale hluboko pod 3. P, viha 11,5 kg
odpovidala vySce. Ve 4 letech a 8 mési-
cich byla vyska 98 cm, coz je té€sné pod 3.
percentilem, hmotnost 16 kg je pfiméfena
vysce chlapce. Za 2 roky a 3 mésice doslo
k neuplné korekci zakfivenych bércu a fe-
murt - obr. 11 a, b. Chlapec je dispenzari-
zovan obvodnim pediatrem, nestiin€, v zim-
nim obdobi a na jafe uziva cholekalciferol
v kapkach. V 7 letech mél vysku 119 cm
(25. P), hmotnost 24,5 kg (90.-97. P), chuze

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 1+2 41



Obr. 7. RTG levé (L) ruky v AP projekci - 2 roky a 10 mésicu: Zony provizorniho zvapenaténi distalni-
ho radia a ulny, ale i metakarpu a falang jsou jiz ostie ohranic¢ené, na skeletu ruky je patrno profidnuti
kostni tramdiny a ztenceni kortikalis metakarpi, jejichZ distalni metafyzy dosud ukazuji mirné pohar-
kovity tvar. Kostni v€ék odpovida kalendafnimu véku. Zavér: Velmi dobré hojeni kiivice pfi léCbé.
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Obr. 8. RTG L ruky v AP projekci - 4 roky a 8 mésicu: snimek celé ruky a zapésti prokazal normalni

tvar, strukturu trdmdiny i $ifi kortikalis 2. - 5. metakarpu. Kostni v€k odpovida kalenddrnimu.
Zavér: Normalni RTG obraz skeletu ruky, vyhojeni kfivice.
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Obr. 9. RTG L bérce v AP a bo¢né projekci - 4 roky a 8 mésicu: zony provizorniho zvipenaténi v kra-
jin€ distdlnich femura a proximalnich i distdlnich koncu tibii jsou jiz ostie ohranicené, ale napadné
hutné. Dosud je patrno mirné ventrolateralni zakfiveni v distdlni 1/3 bérce a tubularni tvar tibie
i fibuly. Zavér: Zakfiveni se posunulo - odrostlo kranialné.

44 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 1+2



normalnim stereotypm, osy DK pfimé, pre-
trvava plochonozi a valgozita pat.

Z laboratornich vySetfeni vyjimame
sledované markery kostniho metabolis-
mu - tabulka 1:

DISKUSE

Floridni vitamin D deficitni kfivice
(VDR) byla diagnostikovina u mulata az
v batolecim véku, i kdyZ prvni symptomy
matka pozorovala v 1. roce zZivota (chlapec
$patn€ spal, nadmérné€ se potil v zahlavi a na
krku, trpél castymi infekcemi dychacich
cest, hare prospival - v 1 roce viazil 9 kg). Na
zavazné poruse kalcifosfitového metabolis-
mu a rustové retardaci se nepochybné jako
rizikovy faktor uplatnila geneticka predurce-
nost negroidni rasy k nedostatku slunec¢ni-
ho svitu. Relativné pomald normalizace sle-
dovanych biochemickych markert kostniho
obratu a RTG prikaz neiplné modelace
skeletu dolnich koncetina za 2 roky a 3 mési-
ce po zahjjeni 1é¢eni svédci o nedostatecné
duslednosti vedeni lécby. Matka samoZivi-

telka nerespektovala pozvani ke kontrolnim
vySetfenim a zfejmé nedlsledné podavala
vitamin D a kalcium. Vymizeni bolesti DK
a klinickych pfiznakd béhem 2 mésict po
zavedeni 1éceni vysokymi davkami D vita-
minu a kalciem, presvédcivé znamky hojeni
na RTG skeletu ruky za 5 mésicd, uplné
rentgenologické vyhojeni kfivice za 2 roky
a 3 mésice po zavedeni lécby a signifikant-
ni urychleni ristu vcetné uplné modelace
dlouhych kosti DK v dalsich letech Zivota
potvrzuji diagnézu VDR.

Je tfeba mit na paméti, Ze vétSina déti
je ohroZena béhem zimnich a jarnich
mésich jak nedostatkem slunecniho zire-
ni, tak nedostate¢nym piijmem vipniku
pfi hrani¢ni saturaci organismu vitami-
nem D. Na sezénni nedostatek vitaminu
D u déti v Evropé (napf. Finsko, Velkd
Britdnie, Spanélsko, Francie, Ceska repub-
lika aj.) upozornilo v poslednich letech
nékolik autoru (14, 4, 6, 7, 10). Méné
zndmé jsou pripady osteomalacie u starsi
populace Africanu Zijicich v USA, Kanadé
nebo Evropé. Velmi nizké hladiny vitaminu

Vék Caion. Panorg. ALP KAP OK UPD UDPD
roky/meés. mmol/l mmol/l pkat/l ng/1 nmol/mmol Kkreat.
2/5 1,02 0,67 55,43 70,3 2061,8 4683

2/6 15923 327,6
2/8 1,11 1,86 9,79 100,0 807,6 189,9

3/2 1,04 1,67 8,19 77,9 5275 1299

3/11 1,03 1,78 8,65 2,12 32,6 399,2 80,1
4/8 1,19 1,34 7,46 3,04 93,1 225,6 58,1
referen¢ni hodnoty 1,10-1,30 1,16-1,90 2,35-8,0 0,74-2,69 15,0-63,5 >250 >60

Tabulka 1. Vyvoj markert kostniho obratu po zavedeni medikamentosniho léceni
Vysvétlivky: Ca ion. - ionizované kalcium, P anorg. - anorganicky fosfor, ALP - celkova alkalicka
fosfataza, KAP - kostni isoenzym ALP, OK - osteokalcin, UPD - mocovy pyridinolin, UDPD - mocovy

deoxypyridinolin

Komentdi: Z ostatnich vySetfovanych markert krevniho séra bylo opakované zjisténo signifikant-
ni zvySeni celkové kyselé fosfatizy (ACP) a cholesterolu. Hodnoty parathormonu a vitaminu D

(S-kalcidiol) nebyly stanoveny.
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Obr. 10. RTG kycliv AP projekci - 4 roky a 8 mésicti: Dobfe formovana acetabula jsou mirné vpacena do
pénve, kr¢ky a proximalni konce femurt jsou varosni, vykazuji tubuldrni tvar, medidlné€ v subtrochan-
terické krajin€ je hutna rozsifend kortikalis (v dusledku rezidudlni varosity). Kostni tramcina jevi
pfiméfenou sytost, trajektorie proximalnich femuru jsou zfetelné a maji typicky pribéh. Bilateralné
je opozdéna osifikace velkych trochantert, ypsilonovych chrupavek a ischiopubické synchondrozy
Zavér: jedna se o dosud neuplnou remodelaci deformit obou femurt a tibii.

D (mén€ nez 25 nmol/l) byly prokaziany
u 21 % cCernochu, ktefi se zucastnili bos-
tonské studie (308 ucastnikti muza a Zen
ve véku 64-100 let), kde byl hodnocen D
vitamin a parathormon v zimnim obdobi
(8). Boston lezi na 42,5° severni zemépisné
sirky, o 7,5° jiznéji neZ Praha.

Je jisté, Ze frustni formy kfivice vét-
Sinou unikaji diagnoze, jak bylo potvr-
zeno v publikované studii (10). Ve vzor-
cich odebranych ceskym détem béhem

zimnich mésica se prokazaly prekvapivé
nizké hodnoty, které vypovidaji o defici-
tu vitaminu D anebo jsou povaZoviny za
limit pro kfivici ¢i osteomalacii (méné nez
12,5 nmol/I).

Diferencidlné diagnosticky je tfeba od
VDR odlisit pfedevsim rtzné formy gene-
ticky podminéné hypofosfatemické kiivi-
ce (hypofosfatemicka rezistentni kfivice
vazana na X-chromosom (17), hereditarni
hypofosfatemicka kfivice s hyperkalciurii,
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hypofosfatemicka ktivice dospélych, auto-
somdlné¢ dominantni hypofosfatemickd
kfivice, rendlni tubuldrni acid6za aj.) a ge-
neticky podminéné hypokalcemické kiivice
(vitamin D dependentni kfivice L. a IL typ,
magnezium dependentni kfivice aj.) (2).
Upozornujeme, Ze hypofosfatemické
a hypokalcemické (geneticky podminéné

‘i e

Ob

a nepodminéné) ktivice nelze rozlisit his-
tologickym a histochemickym vySetfenim
(obr. 12).

Ve vSech pfipadech se pozoruje rizné
vyjadfena porucha enchondrilni osifikace
se zanikem zony provizorniho zvipenaténi
a silnym zdufenim osifika¢ni zony. Porucha
periostdlni a endostdlni osifikace se proje-
vuje tvorbou osteoidnich lemt a rachitic-
kych osteofytt.

Existuji i dalsi vrozené a ziskané stavy,
které v laboratornim (16) nebo radiologic-
kém nilezu pripominaji kfivici, napt. hypo-
fosfatazie, metafyzdrni chondrodysplazie,
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Obr. 12. Histologické vySetfeni kostni tkané proximalni metafyzy tibie 9letého chlapce s hypofos-
fatemickou rezistentni kfivici (byla zjisténa XLD dédi¢nost): neosifikované Siroké osteoidni lemy na
trameccich spongioézy prokizaly osteomalacii (diky laskavosti prof. C. Povysila, cit. 17).

typ Schmid, rendini osteodystrofie u déti
s chronickou rendlni insuficienci aj. (2).
Pediatry pozorované varozni a valgézni
deformity dolnich koncetin u déti predskol-
niho véku jsou casto sledoviany détskym
ortopedem jako tzv. idiopatické deformity
(crura et genua vara seu valga idiopathica).
Z etiopatogenetického pohledu maji tyto
deformity krom¢ nadvahy, obezity a kloub-
ni hypermobility ve vysokém procentu pfi-
¢inu v poruseném kostnim metabolismu.
U souboru déti predskolniho véku s idio-
patickymi deformitami jsme prokazali sig-
nifikantni zvySeni markert osteoresorpce
(mocovy pyridinolin a deoxypyridinolin)
a osteosyntézy (celkovad ALP a jeji kostni
isoenzym, osteokalcin). Nepochybné se

jednd o duasledky deficitu vitaminu D a kal-
cia ve stravé, nebo-li o frustni formy vita-
min D deficitni kfivice. Adekvatni l1éceni
kalciotropnimi léky (nej¢astéji suplementa-
ce D vitaminu (kalcitriolu) a ionizovaného
kalcia nebo i stopovych prvki Zn, Cu, Mg),
kombinované u biomechanicky zavaznych
deformit s ortotickym lécenim, vedlo ve
vétsiné pfipadd k vyrovnani osy dolnich
koncetin (18).

ZAVER

I v dnesni dobé v klinické praxi dia-

gnostikujeme té€z$i formy geneticky nepod-
minéné vitamin D deficitni kiivice (VDR).
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Lehci formy jsou stile bézné, mohou se
skryvat pod popisnou diagnézou genua
(crura) vara nebo genua valga idiopathi-
ca. Autofi poukazuji na rizikovou skupi-
nu imigrantt Africant, Asiat ¢i jejich
déti zjicich v Ceské republice a okolnich
statech zvlast€¢ na severu Evropy. Dalsi
rizikovou skupinou jsou Romové a jejich
déti, ale i bezdomovci. Adekvatni zdsobeni
D vitaminem, ktery ma povahu hormo-
nu s mnoha funkcemi, béhem rustového
obdobi je podstatné pro normadlni kost-
ni homeostizu, ale i pro nezastupitelnou
funkci pfi modulaci produkce hormont,
cytokinu a pfi regulaci bunécné proliferace
a diferenciace. Dostatecnd suplementace
vitaminu D je pfedpokladem pro zdravy
vyvoj déti z aspektd jeho SirSiho terapeu-
tického vyuziti (napf. u autoimunnich cho-
rob) a pro optimalni vyvoj skeletu dosaze-
nim maximdalniho (individualné geneticky
pfedurceného) vrcholu kostni hmoty v do-
spélosti (s nezanedbatelnym aspektem
prodluzujiciho se lidského véku). Proto ve
svétle vySe diskutovanym praci evropskych
(14, 4, 6, 7, 10) i nasich (10) autord dopo-
rucujeme preventivni podavani vitaminu D
(ergokalciferol nebo cholekalciferol) nejen
kojenctim, ale v zimnim obdobi a na jafe
i vSem batolatiim, predskolnim a $kolnim
détem, dospélym zvlasté v pokrocilém véku
(5), jakoz i vy$e zminénym rizikovym skupi-

nam zijicim v Ceské republice.
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SUMMARY

Despite of the complexity of bone remodelling processes the clinical and biochemical
experiments give pieces of knowledge, which are essential in the process understanding. The
well known tight coupling between osteoblasts (OB) and osteoclasts (OC) is now enriched
by the new destructive mechanism of the imbalance of the RANKL/OPG ratio. Remodelling
disorder starts with the uncontrolled activity of OC caused by the two the following genetic
defects in RANKL/RANK/OPG chain. The first is a gene defects in the receptor activator
RANK resulting in the diseases like familial expansile osteolysis (FEO) or Paget disease of
bone (PDB) and expansile skeletal hyperphosphatasia (ESH). The second defect is deficiency
of osteoprotegerin (OPG), which is the origin of the juvenile Paget disease (JPD).

Key words: bone remodeling, RANK/RANKL/OPG cytokine system, RANKL/RANK/
OPG pathway, RANKL/OPG balance, mechanical stimuli

SOUHRN

Navzdory slozitosti remodela¢nich procest vedou klinické a biochemické experimen-
ty k zakladnim poznatkiim pro jejich pochopeni. Velmi dobfe zndma uzka vazba mezi
osteoblasty a osteoclasty je nyni obohacena o novy destruk¢éni mechanismus, kterym je
nespravni hodnota poméru RANKL/OPG. Patologickd remodelace zacind nekontrolovatel-
nou aktivitou osteoklasti (OC), ktera je v zdsadé zplisobena dvémi nasledujicimi defekty
v fetézu RANKL/RANK/OPG, majici ptivod v jeho genetickém poskozeni. Prvni je genetic-
kad chyba receptorového aktivitoru RANK majici za ndsledek takové nemoce jako familialni
expansivni osteolyza (FEO) nebo Pageotva nemoc kosti (PDB) a expansivni skeletdlni
hyperphosphatasia (ESH). Druhy geneticky defekt zptisobuje nedostate¢nou aktivitu osteo-
protegerinu (OPG), jehoz diisledkem je juvenilni Pagetova choroba (JPD).

Klicova slova: kostni remodelace, RANK/RANKL/OPG cytokinovy systém, RANKL/
RANK/OPG cesta, RANKL/OPG rovnovaha, mechanické drazdéni
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INTRODUCTION

Remodelling of skeleton is a complex
process performed by the coordinated
activities of osteoblasts and osteoclasts.
Osteoblasts are of mesenchymal origin and
are the cells responsible for the synthesis
of the bone matrix. Osteoclasts are hema-
topoietic in origin and are the only cells
capable of resorbing mineralized bone.
The interactions between osteoblasts and
osteoclasts, which guarantee a proper
balance between bone gain and loss, is
known as coupling (25). Remodeling is
a fundamental property of bone that per-
mits adaptation to a changing mechanical
environment. The newer Utah paradigm of
bone physiology by H. M. Frost (8) includes
in part the skeleton’s tissue-level “nephron
equivalents” (the tissue-level multicellular
units that provide special skeletal activities
and functions, e.g. modeling drifts, remo-
deling), precursor cells (osteoblasts and
osteoclasts in bone), mechanical effects,
microdamage physiology, a marrow medi-
ator mechanism, creep physiology (6),
mechanostats, maintenance activities that
tend to preserve the mechanical compe-
tence of skeletal organs and the related
feedback. The skeleton’s tissue-level functi-
ons and biomechanical influences on them
were unknown before 1964. H.M. Frost
has defined the minimum effective strain
(6). The alternating strains above that
threshold level affect modeling and remo-
deling activities in ways that change the
size and configuration of growing bones,
tendons, ligaments and fascia to their new
mechanical usage and return their strains
to the threshold level (i.e. feedback). As for
osteogenesis imperfecta (OI), the author
emphasizes the negative importance of too
high threshold level from the birth, which

involves thin fibrous tissue structures, slen-
der, osteopenic diaphyses and spongiosa
as well as increased fragility of bones. In
this manner, the elevated minimum effecti-
ve strain may be a hitherto unrecognized
basic pathogenic factor in OI. Nowadays,
the most part of authors distinguishes the
modeling of bones as a form of sculpting
which determines the shape, size and pro-
portions of long bones by locally modifying
their directions and speed of growth, from
remodeling, signifying a quantized turno-
ver of hard tissue in packets called ,mul-
ticellular units“ which couple an initial
resorption process to formation processes
in the same place of the bone surface. In
a simplified way, modeling of bones can
be described like this: packets of bone are
removed where the mechanical demand
of the skeleton is low and new bone is
formed at those sites where mechanical
strains are repeatedly detected. In the Utah
paradigm the biologic mechanisms that
determine skeletal health and disorders
still need ,nonmechanical things® in order
to work. ,Nonmechanical things (agents)“
include sex, age, diet, vitamins, hormones,
other humoral agents, genes, cytokines,
membrane receptors and ligands, bioche-
mical reactions, apoptosis, pinocytosis, etc.
Mechanostat is the combination of biologic
mechanisms that adapts skeletal strength
and architecture to the needs of voluntary
physical activities (7). In load-bearing ske-
letal organs mechanical factors guide those
mechanisms and cells in time and anatomi-
cal space, including their effects on skeletal
strength and architecture. Nonmechanical
factors can help or modulate that guidance
but cannot replace it, so they cannot nor-
malize skeletal organs in paralyzed limbs.
Because of the organic components
such as collagen, proteoglycans, elastine
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and intercellular fluid, the bone tissue has
viscoelastic properties which are manifes-
ted by long-term viscoelastic deformation
changes occurring in contradiction of elas-
tic behavior even under constant loading
and after unloading. These long-term strain
changes continue much longer than those
nearly instantaneous ones and depending
on the moment of loading and unloading.
Starting from the foregoing facts and con-
siderations, Z. Sobotka and I. Mafik (27)
arrived at the deformational-rheological
theory of remodeling of bone tissue accor-
ding to which the stimulating mechanical
effects depend not only on the amount but
also on the duration of deformation chan-
ges. The elastic after-effect then involves
a relatively long continuation of deforma-
tion changes under non-varying loading. In
this manner, the existence of remodeling
effects even at rest can be explained. These
effects are used at orthotic treatment and
physiotherapy for many years.

BONE METABOLISM —
RANK/RANKL/OPG
CONCEPT

The aspects of RANK/RANKL/OPG
biology were delineated during the past
8 years that are ushered in a totally new
era of understanding of bone resorption.
A number of labs using different methods
and biological systems uncovered the new
molecules (essential cytokines, receptors
and ligands) in the Tumor Necrosis Factor
family members and their biologic acti-
vities involved in the regulation of bone
resorption (19).

From the historical point of view the
cells responsible for bone resorption
were identified by Koélliker in 1873 (13)

who named the multinucleated cells he
observed on bone surface as ,osteoclasts®,
and suggested that they were responsi-
ble for bone resorption. Ultimately known
as osteoclasts, they were recognized to
possess unique ultrastructural characteris-
tics which both distinguished them from
other cell types and enabled them to be
motile and efficiently resorb bone (10,
21). A lot of experiments showed eviden-
ce that osteoclasts are derived from the
fusion of mononucleated precursors of
hemopoietic stem cells. Many hormones
and cytokines are involved in their develo-
pment. Mature osteoclasts express tartrate-
-resistant acid phosphatase (TRAP) and,
alone among the monocyte/macrophage
series, possess numerous calcitonin recep-
tors (CTRs) (23). The discovery in the late
1990s of the crucial physiological roles
of Tumour Necrosis Factor (TNF) ligand
and receptor family members in the phy-
siological control of osteoclast formation
and activity found its origin in concepts
developed a little over 20 years ago, with
the hypothesis that cells of the osteoblast
lineage (stromal cells) are responsible for
directing the process. It means that stro-
mal cells produce stimulators of osteoclast
activity. The molecular and physiological
mechanisms of control of osteoclast for-
mation and activity have been explained
with the discovery of three members of
the TNF superfamily. Receptor activator
of NF-kappa B ligand (RANKL) is the type
II membrane protein (cytokine) in cells of
the osteoblastic lineage (committed preo-
steoblastic cells) which interacts with its
receptor, receptor activator of NF-kappa B
(RANK), on hemopoietic precursors (oste-
oclast progenitors) to promote osteoclast
formation and maintain their viability and
activity. The process is further negatively
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regulated by the decoy receptor, osteopro-
tegerin (OPG), osteoclast inhibitory factor
(OCIF) respectively, that is also produced
by stromal/osteoblastic cells, and which
binds to RANKL to prevent RANKL sti-
mulation of osteoclast formation binding
to RANK (26, 32, 2). The discovery of
the protein OPG was followed by a lot of
reports that have shown in numerous ani-
mal models and in early clinical trials that
RANKL plays a central role in a wide varie-
ty of pathologic bone resorptive processes

NEW BONE

Osteocytes, Living Cells

Apoptotic Osteoblasts
Y

local precursors,
osteoblastic lineage

TGF-p )
< _
L
Responding
stromal OB
osteoblastic
cells [WED) TGF-B

and provided a crucial approach to unrave-
ling the molecular mechanisms of control
of osteoclast formation, schematically, see
Fig. 1. The RANK-RANKL-OPG pathway is
coupled to the dual action of tumor growth
factor beta (TGF-) on osteoblasts. TGF-f,
as well as other growth factors and spe-
cific components embedded in the bone
matrix are released by osteoclasts during
bone resorption (3). On one hand, TGF-B
has the potential to stimulate osteoblast
recruitment, migration and proliferation

CTR

hemopoietic (mononucleated)
precursors, progenitor cells

-)
Precursor
Osteoclast

SYNTHESIS
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6l
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MONONUCLEAR CELLS
Uncomimitted Progenitors
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Fig. 1. Schematic representation of the bone remodeling model
J(g) ... denotes substance outflow, (+), (-) indicate stimulatory or inhibitory action. The zigzag arro-
ws represent cellular signaling pathway leading to an increase or to a decrease of production of the

indicated agent.
= receptor/ligand binding
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of osteoblast precursors (responding oste-
oblasts). On the other, TGF-B inhibits termi-
nal osteoblastic differentiation into active
osteoblasts (1). TGF beta is also known to
induce osteoclast apoptosis.

The evidence of all came from the vali-
dation studies in genetically manipulated
mice or other rodent models that uncove-
red physiologic roles for these molecules.
Over expression of OPG resulted in mice
with osteopetrosis because of failure to
form osteoclasts (26) whereas genetic abla-
tion of OPG led to severe osteoporosis (4,
20). Genetic ablation of RANKL resulted
in osteopetrosis because RANKL is neces-
sary for normal osteoclast formation (15).
Genetic ablation of RANK led to osteope-
trosis also because it is the receptor for
RANKL (5). Finally, the link to the immune
system expressed itself both in the RANKL
- and in the RANK-null mice, each of which
have severe abnormalities in that system,
with failure of lymph node development
and impaired immune responses. Other
links may emerge of course, since RANKL
is produced in many tissues during develo-
pment and after birth (12).

The genetic basis of the several human
extremely rare heritable disorders of the
RANK/RANKL/OPG pathway was uncove-
red following the elucidation of the biologi-
cal activity and significance of the pathway
members (31). These remarkable skele-
tal disorders were found to reflect gene
defects leading to constitutive activation
of RANK or to deficiency of OPG. Hughes
et al. (11) investigated familial expansile
osteolysis (FEO) and identified an activa-
ting 18-bp tandem in the gene encoding
RANK (TNFRSF11A) in three affected kin-
dred, and similar 27-bp duplication in an
unusual, familial form of early-onset Paget
disease of bone (PDB) in Japan. Whyte

and Hughes (29) reported that a seemingly
unique disorder designated expansile ske-
letal hyperphosphatasia (ESH) was allelic
to FEO and involved 15-bp tandem duplica-
tion in RANK. Whyte et al. (29) documen-
ted homozygous complete deletion of the
gene encoding OPG (TNFRSF11B) as the
first molecular explanation for idiopathic
hyperphosphatasia, called juvenile Paget
disease (JPD).

The majority of human metabolic bone
diseases are caused by excessive extent of
bone resorption exceeds the rate of bone
formation, resulting in loss of bone mass.
With accumulating evidence of the role of
the OPG/RANKL/RANK cytokine system
for normal osteoclast biology, it became
clear that many clinically relevant meta-
bolic disease in humans, including inflam-
matory bone diseases (e.g. rheumatoid
arthritis), malignant bone tumours (e.g.
myeloma or osteolytic metastases) and dif-
ferent forms of osteoporoses are caused by
alterations of the OPG/RANKL/RANK sys-
tem (28). Skeletal estrogen agonists (inclu-
ding 17 beta-estradiol, raloxifene and genis-
tein) induce osteoblastic OPG production
through estrogen receptor-alfa activation
in vitro, while immune cells appear to over-
-express RANKL in estrogen deficiency in
vivo. OPG administration can prevent bone
loss associated with estrogen deficiency
as observed in both animal models and
a small clinical study (2). Glucocorticoids
and immunosuppressants concurrently up-
-regulate RANKL and suppress OPG in oste-
oblastic cells in vitro, and glucocorticoids
are among the most powerful drugs to
suppress OPG serum levels in vivo. As for
mechanisms of immobilization-induced
bone loss, it appears that mechanical strain
inhibits RANKL production and up-regula-
tes OPG production in vitro. Hence, lack of
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mechanical strain during immobilization
may favour an enhanced RANKL-to-OPG
ratio leading to increase bone loss. As for
hyperparathyroidism, chronic PTH expo-
sure concurrently enhances RANKL produ-
ction and suppresses OPG secretion throu-
gh activation of osteoblastic protein kinase
A in vitro which would favour increased
osteoclastic activity. PTH receptors are lar-
gely expressed on the osteoblast surface.
While continuous PTH exposure (binding
these receptors) stimulates the producti-
on of RANKL and inhibits the production
of OPG by osteoblasts. This mechanism
enhanced the RANKL-to-OPG ratio by up to
25-fold and stimulated osteoclastogenesis.
Later was proved that intermittent (pulsa-
tile) PTH administration stimulated IGF-1
mRNA, an anabolic skeletal growth factor.
PTH is currently involved in numerous
clinical trials as an anabolic agent for the
treatment of low bone mass in osteoporo-
sis (22, 18). In sum, an RANKL/OPG imba-
lance is the likely etiology of metabolic
bone diseases (9).

These data point to the promise that
targeted RANKL antagonist therapy could
bring the new concept to the many clinical
settings where excessive bone loss leads
directly to increased morbidity and mortali-
ty. There is a few years experience with bis-
phosphonates and raloxifene in treatment
of different forms of osteoporosis and heri-
table disorders of the RANK/RANKL/OPG
pathway, too. At present, clinical trials of
osteoporosis with recombinant OPG and
anti-RANKL provide additional support for
innovative treatment strategy.

There are published a few papers
that define from mathematical point of
view the dynamics of bone remodelling
at the cellular level. Two of them propose
a mathematical model accounting for the

differential activity of PTH administration
on bone accumulation (16, 24). The third
paper proposes a mathematical model
of autocrine and paracrine interactions
among osteoblasts and osteoclasts (14).
The next model incorporates the RANK-
RANKL-OPG pathway, which is essential
for the regulation of osteoclast formation.
According to this model, it is possible
to simulate skeletal diseases by inserting
dysfunctional connections in the coupling
network to explore different disease
hypotheses. The model is able to simulate
metabolic bone diseases such as estrogen
deficiency, vitamin D deficiency, senescen-
ce and glucocorticoid excess. Vice versa,
potential routes for putative therapeutic
intervention have been determined. The
model predicts that combinations of anti-
-resorptive and anabolic therapies provide
significant benefits compared with mono-
therapy, especially for certain type of skele-
tal disease (17).

MATHEMATICAL
FORMULATION

OF BONE REMODELLING
PROCESSES

The whole remodelling process is divi-

ded into three stages:

1. Bone resorption based on the osteoc-
last activity.

2. Bone deposition based on the osteo-
blast activity.

3. Bone growth control established on
RANKL/RANK/OPG pathway - RANKL/
OPG balance.

The structure of the corresponding che-
mical reactions follows from the Fig. 1.
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PTH

parathyroid hormone

TGF-B transforming growth factor 3

AOB active osteoblast

AOC active osteoclast

AOC * TGF * OB active osteoclast in transient state

ElL E2 mediators for inhibitory activity of TGF and PTH

ARO intermediate complex

POC precursor osteoclast

ROB responding osteoblast

MNCELL mononuclear cell

NF-BB nuclear factor playing a crucial role in cellular immune
response

OPG osteoprotegerin

RANK receptor activator of NF-B

RANKL ligand of RANK

AOB * RANKL * OPG

inactivated ligand RANKL

AOB * RANKIL, POC * RANK

activated cell contacts

ROB remain product of bone resorption
JOB outflowing remains of bone resorption
Jore Jrra corresponding external fluxes (possible medical treatment)

Table 1. The list of the biochemical components relevant for bone remodeling.

Bone resorption
AOC + TGF Z:» AOC + TGF
AOC * TGF z:> AOC * TGF+ OB

AOC * TGF+ OB —X> AOC « TGF + TGF + Ry + J s

(=D
(P=2)
P=3%

Reaction p = 3, decay of the transient complex AOC * TGF ¢ OB, is far from equilibrium
and is running only in one direction. The total concentrations of the active osteoclasts AOC
both free and bounded is almost constant and is given as the sum

AOC,=A0C + AOC * OB + AOC °* TIGF = const

€Y
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Bone deposition

MNCELL + TGF —*~> ROB (=4
ROB + EI &= ROB* FI (-5)
ROB « E1 —X“> AOB +E1 -6
El * TGF f—<T> E1 +TGF (=7

Equations p = 5, 6, 7 express the inhibitory activity of TGF with respect of the produ-
ction of AOB from ROB. The equation p = 7 is much faster in comparison with the other
equations and can be taken in equilibrium with the equilibrium constant

K= %o _ EIETGF >

k., El+TGF

The enzyme E1 is needed like a mediator of the TGF activity.
The following three equations p = 8, 9, 10 represent the inhibition of the production
OPG from ROB controlled by PTH

ROB + E2 :<:> ROB+ E2 (=8
ROB + E2 —*» OPG + AOB + E2 + ] .. (-9
E2 « PTH f? E2 + PTH (= 10)
AOB + PTH —%2» AOB * RANKL + NB + ], (=11
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Analogously to the equilibrium constant (2), which is needed for attenuation of AOB
production, the equilibrium constant

3

K k., E2gPTH
0 k., E2¢PTH
is important for the inhibition of OPG production from ROB. The enzyme E2 has the
same role like the enzyme E1. The fluxes Jopc, Jpry €xpress the external administration of

corresponding substances.

Bone growth control

AOB + RANKL + POC* RANK <> AOB (=12
ARO —*55 AOB + RANKL + AOC (- 13)
AOB * RANKL * OPG % AOB * RANKL + OPG (p=14)
Reaction p = 14 is in equilibrium, with equilibrium constant

R, _ AOB * RANKLgOPG @)

Kii= %~ AOB+ RANKL+ OPG

Analogously to the AOC concentration (1) can be assumed that the total ligand concen-
tration as free as bounded is constant

AOB * RANKL,=AOB * RANKL + AOB * RANKL = const ©)
Their concentration is given by the equilibrium constant (4).

The above 14 chemical reaction for 18 chemical substances is starting point for mathe-
matical simulation. The actual form of these differential equations is behind the intention
of this paper just like the implementation of a mechanical loading. The qualitative proper-
ties of the solutions of these equations and concrete numerical solution will be published
later.
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CONCLUSION

The main goal, but very far up to now,
is the control of a bone remodeling based
on mesenchymal stem cells. Virtually, bone
tissue can be amenable to cellular therapy
and only preclinical models and subse-
quent clinical treatment can identify the
susceptibility of a given disease to such
therapy. The bone-remodelling concept
mentioned above and the following chemi-
cal kinetic equations are the first attempt
how to reach this goal.
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BIOCHEMICKE MONITOROVANI KOSTNICH
ONEMOCNENI V KLINICKE PRAXI: PRUMERNE
HODNOTY KOSTNI ALKALICKE FOSFATAZY,
OSTEOKALCINU A 25 OH-VITAMINU D U DETI
V CESKE REPUBLICE

BIOCHEMICAL MONITORING OF BONE
DISEASES IN CLINICAL PRAXIS: AVERAGE
VALUES OF BONE ALKALINE PHOSPHATASE,
OSTEOCALCINE AND 25 OH-VITAMIN D

AT CHILDREN IN CZECH REPUBLIC
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SOUHRN

Sledovani biochemickych markert kostni resorpce a novotvorby je dilezité pfi posu-
zovani rustu skeletu a kostnich onemocnéni u déti i dospélych. Cilem priace bylo vytvofit
referencni hodnoty markeri osteosyntézy (kostni alkalickd fosfatidza, osteokalcin) a 25
OH-vitaminu D (S-kalcidiol) pro détskou populaci v Ceské republice. U skupiny zdravych
déti v obdobi rtistu bylo sledovano také sezonni kolisini koncentrace S-kalcidiolu v krevnim
séru. Ve vzorcich odebranych béhem zimnich mésicti se prokazaly prekvapivé nizké hod-
noty, které vypovidaji o deficitu vitaminu D nebo jsou povaZovany za limit pro osteomalacii
(méné nez 12,5 nmol/1). Vytvofeni vlastnich referenc¢nich hodnot najde vyuziti v diagnos-
tice osteomalacie a jejich frustnich forem a déle pfi lé¢eni metabolickych osteopatii u déti
razného véku s ohledem na ro¢ni obdobi. Autofi navrhuji preventivni podavini vitaminu D
(ergokalciferol nebo cholekalciferol) nejen kojenctim, ale v zimnim obdobi a na jafe i vS§em

62 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 1+2



v Ceské republice vcetné dalsich profylaktickych opatieni (dostate¢ny piisun kalcia, stopo-
vych kovovych prvki ve stravé, motivace k dostate¢nému pohybu, pfimérena insolace).

Klicova slova: kostni alkalickd fosfatdza, osteokalcin, 25 OH vitamin D (kalcidiol),
kfivice a osteomalacie, osteopatie, profylaxe

SUMMARY

The monitoring of biochemical markers of bone resorption and synthesis is important
for evaluation of skeletal growth and bone disorders in children and adults as well. Aim of
the study was to determine the reference values of osteosynthetic markers (bone alkaline
phosphatase, osteocalcin) and 25 OH vitamin D for child population in Czech Republic.
The seasonal fluctuations of vitamin D in the group of healthy children during the growth
in blood serum were studied. There were proved surprisingly low values giving evidence of
vitamin D deficiency and/or that are counted as a limit of osteomalacia (below 12,5 nmol/
D in the samples taken during winter. We prepared our own reference values which will
be used for diagnostics of osteomalacia and the treatment of metabolic osteopathies in
children of different age during the seasonal fluctuations. The authors propose preventive
administration of vitamin D (ergocalciferol or cholecalciferol) not only to infants but in
winter and in spring to all healthy children of preschool and school age and to adults of
advanced age living in Czech Republic with other prophylactic precautions (abundant
supplementation of calcium, trace metal elements, motivation to adequate movement,
appropriate insolation, etc.).

Key words: Bone alkaline phosphatase, osteocalcin, 25 OH vitamin D (calcidiol),
rickets and osteomalacia, metabolic osteopathies, prophylaxis

UVOD

bolismu skeletu (tzv. metabolické osteopa-
tie), které se vyskytuji i v détském véku.

Vsoucasné dobé se stalo rutinnim vyset-
fenim stanoveni markeru osteosyntézy a os-
teoresorpce u zZen v postmenopauzialnim
véku spolu s vySetfovanim kostni denzity
(DEXA -dual energy X-ray absorptiometry).
VySetfovani markerti kostniho obratu je
cilené indikovano po fraktufe v predilek¢-
ni lokalité (patef, kréek femuru, distilni
predlokti) u star$i generace a pfti suspekci
na ruzné vrozené a ziskané poruchy meta-

SniZzené hodnoty kalcidiolu v plasmé a sou-
¢asné zvySeni koncentrace parathormonu
spolu s urychlenou osteoresorpci v zimnim
obdobi byly v poslednich letech referoviny
nékolika autory u postmenopauzilnich Zen,
napf. Dawson et al. (12). Referen¢ni hodno-
ty markert kostniho obratu jsou dostupné
pro dospélou populaci.

Stanoveni vlastnich referenc¢nich hod-
not markertl osteoresorpce v modci u déti
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bylo soudaisti studie, hodnotici kostni meta-
bolismus u nékterych kostnich dysplasii
(25). Ve shodé s nékterymi zahrani¢nimi
vyzkumy dfivéjsimi i pozdéjsimi (16, 29,
24, 10, 38) nase studie potvrdila, Ze hodno-
ty mocového pyridinolinu (UPD) a deoxy-

pyridinolinu (UDPD) odpovidaji pozitivné
rustové rychlosti v détském véku - obr. 1
a tabulka 1, obr. 2. Soubor pacientt tvo-
filo 166 déti ve véku od 1-19 let, z toho 82
chlapct a 84 divek. Déti byly rozdéleny do
skupin po 1 roce v€ku, v kazdé skupiné bylo

Vék UPD UDPD Vék UPD UDPD
[nmol/mmol kr.] [nmol/mmol kr.] [nmol/mmol kr.] [nmol/mmol kr.]
1 462+170 98+45 11 162+47 35+10
2 351+143 77+27 12 19052 43+14
3 237+46 52+13 13 195+46 4546
4 245+62 61£23 14 183492 38+19
5 251+87 58+13 15 124458 27+13
6 242+33 58+7 16 93+27 20+8
7 159443 42+15 17 83+40 1818
8 194+42 46+19 18 68433 1317
10 218+68 51+17 19 62+38 15+12
Hladiny pyr a dpyr u zdravych déti ve véku 1-19 let
2 9000
g 800,0 +
E .
% 700,0 + .
a 1
o 600,0 + .
500,0 1 §
3
4000 + I\ *
3000 { .
2000 + * . N 3 — . 3
[ ] . $ : L . - *
100,0 + | I I ", ‘oo . . ; s
1 : 1 "I | : ¢ i
0,0 : B I I : I l I — I ' 1 ]
0 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
vék (roky)
«pyr =dpyr

Obr. 1 a tabulka 1. Hladiny mocového pyridinolinu a deoxypyridinolinu u zdravych déti ve véku

1-19 let (25).
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cca 7 jedinct. Naméfené hladiny UPD a UD-
PD byly nejvys$si u nejmladsich déti, potom
mirné€ klesaly a k dalSimu, ale jiZ menSimu
vzestupu, doslo po 12. roce Zivota. V dobé
dospivani se hodnoty pomalu bliZi kontrol-
nim hodnotim zdravych dospélych jedin-
ct (UPD: 41+10,6 nmol/mmol kreatininu,
UDPD: 8,1+2,8 nmol/mmol kreatininu).
Poruchy kostniho metabolismu u déti
se prokazuji mimo jiné stanovenim ukazate-
It osteosyntézy a osteoresorpce, napi. u de-
ficitni kfivice, vitamin D rezistentni kfivice,
onkogenni kfivice, hypofosfatazie, osteo-
genesis imperfecta, juvenilni idiopatické
osteoporozy, idiopatickych osteolyz, mirné
homocystinemie, homocystinurie, pseu-
doachondroplazie, mukopolysacharid6z
a oligosacharidoz a né€kterych jinych kost-

—_
N

nich dysplazii. Do klinické praxe zavedené
metody urcovani markera kostniho obratu
nalezly své aplikace jak v diagnostice (27),
tak i pfi monitorovini 1é¢by kalciotropnimi
léky (napf. vitamin D, kalcium, kalcitonin,
bifosfonaty, raloxifen, parathormon a jiné).

Pfi 1éceni metabolickych osteopa-
tii u ceskych déti jsme postradali vlastni
referen¢ni hodnoty, které definuji fazi oste-
osyntézy (osteoblastickou aktivitu). Cilem
préce bylo vytvorit referen¢ni hodnoty jed-
nak markert osteosyntézy (kostniho isoen-
zymu alkalické fosfatazy - KAP a osteokal-
cinu - OK) a jednak 25 OH-vitaminu D
(S-kalcidiol) pro détskou populaci v Ceské
republice a srovnat s dostupnymi zahranic-
nimi ukazateli. Cilem bylo i ovéfit sezonni
kolisani koncentrace S-kalcidiolu u skupi-

rychlost rastu (cm/rok)
[ T S S = S SO Sy
S = N WO
Il Il Il Il Il

OII
o 1 2

3 4 5 6 7

Obr. 2. Grafické znazornéni rastové rychlosti u chlapcti (30, 6).

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

vEk (roky)
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ny zdravych ceskych déti v obdobi rustu.
Vlastni referen¢ni hodnoty pro S-kalcidiol
najdou vyuZiti pro diagnostiku vitamin D
deficitni kiivice a jejich frustnich forem,
které ve vétsiné pfipadi unikaji etiopatoge-
netické diagnoze (u déti se ¢asto projevuji
jako tzv. genua et crura vara nebo genua
valga), osteomalacie u dospélych a zejmé-
na star$i generace, kde se osteomalacie
casto skryva pod diagnézou osteopordza
(pozn. autort) a u metabolickych osteopa-
tii (napf. hypofosfatazie, hypofosfatemicka
a jiné vitamin D rezistentni kfivice - viz.
vy$e) u déti riazného véku.

Charakteristika sledovanych
markera osteosyntézy

Biochemické markery osteoresorpce
a kostni novotvorby pfispivaji ke spravnému
posuzovini rastu skeletu a kostnich onemoc-
néni u déti i v dospélosti. Markery kostni
novotvorby jsou pfimymi nebo nepfimymi
produkty aktivnich osteoblasti v rtznych
fazich jejich vyvoje. Specifickymi a nejcas-
téji uzivanymi markery jsou kostni alkalicka
fosfataza nebo osteokalcin (18, 22,1, 9).

Kostni alkalicka fosfataza (KAP)
je sialoglykoprotein o mol. hm. 120000~
200000, nachdzi se na povrchu bunék oste-
oblastii. Hladinu tohoto enzymu v séru je
mozno povazovat za ukazatel aktivity oste-
oblasti.

Osteokalcin (OK) je také oznacovin
jako kostni Gla-bilkovina ¢i BGP (bone
Gla-protein). Je syntetizovin prevazné
osteoblasty a md mol. hm. 5800. Tato bil-
kovina byla izolovana z kostni tkané (8).
Jeji syntéza zavisi jednak na pfitomnos-
ti 1,25-dihydroxy-vitaminu D, nenili tato
forma D-vitaminu pfitomna je syntéza OK
zanedbatelnd a dile na vitaminu K, ktery
(podobné jako u prothrombinu) postrans-

la¢né zasahuje v peptidovém fetézci do pre-
mény zbytka glutamové kyseliny na zbytky
kyseliny gama-karboxy-glutamové (Glu na
Gla). Pravé tato prfeména dava osteokalcinu
vazebné vlastnosti pro viapnik. Osteokalcin
se nachdzi pouze v kostech, kde je zfej-
mé syntetizovan osteoblasty. Za fyziolo-
gickych pomérli organizmu se nachizi ve
velmi nizké koncentraci i v cirkulujici krvi.
ZvySeni jeho hladiny signalizuje patolo-
gickou situaci v metabolismu kostni tkané
nebo vazné snizeni filtrace v ledvinich. Je
proto uznavan jako vhodny biochemicky
klinicky marker. Hladina OK v krvi kolisa
béhem dne, v noci se jeho hladina zvySuje.
Koncentrace OK je vy$si u déti.

Vitamin D. Pojmem vitamin D
oznacujeme skupinu sloucenin, kterd je
nezbytna pro minerilni rovnovihu v or-
ganismu. Patfi sem zejména vitamin D2
- ergokalciferol, ktery se vyskytuje v rost-
linach, a vitamin D3 - cholekalciferol,
vyskytujici se v Zivoc¢i$nych tkanich, ktery
tvoii cca 80 % z celkové aktivity vitami-
nu D. Diky tomu, Ze cholekalciferol se
syntetizuje v k0zi plisobenim UV svétla
(ultrafialové B fotony/290-315 nm/ pro-
nikaji do kuZe, kde zpusobuji fotolyzu
7-dehydrochlesterolu na precholekalcife-
rol, z néhoz se formuje cholekalciferol),
nespliiuje zcela definici vitamint. Protoze
vSak jeho tvorbu v kuzi ovliviiuje fada
faktorti (napf. zemépisna Sirka, sezonni
zmény, znecisténi vzduchu, ozonova vrst-
va a také plocha oslunéné kuze) a pro-
toze v nékterych pfipadech neni mnoz-
stvi vitaminu D, ziskaného touto cestou,
postacujici, byl vitamin D mezi esencidl-
ni (nepostradatelné) nutrienty zafazen.
Vitamin D obsazeny v potravé se absor-
buje v horni ¢asti tenkého stfeva a je dile
preménovan na aktivni formy vitaminu D
(prevazné kalcitriol).
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Kalcitriol (1,25-dihydroxycholekalci-
ferol - 1,25-dihydroxyvitamin D - 1,25/
OH/2D3) je biologicky nejaktivnéjSim
metabolitem vitaminu D. Jeho koncent-
race v krvi se zvySuji v dusledku ucinku
parathormonu (PTH), hypokalcemie a hy-
pofosfatemie na al-hydroxyldzu 25-hydro-
xyvitaminu D v ledvinidch (vznikd hydro-
xylaci v ledvinach). Podobné jako PTH ma
také kalcitriol receptory na osteoblastech
a stimuluje v nich tvorbu RANKL (recep-
tor activator of NF-kappaB ligand nebo
ligand receptoru aktivator jaderného fakto-
ru kappaB ) a tim rekrutovani novych oste-
oklasti z prekursori. Tvorba kalcitriolu je
regulovdna, mimo jiné, aktudlni potfebou
vapniku v organismu. Hladina kalcitriolu
s vékem stoupd az do adolescence. Vitamin
D ma povahu hormonu s mnoha funkcemi.
Receptory pro vitamin D byly kromé oste-
oblasta zjiStény i v endokrinnich bunikidch
raznych tkdni, keratinocytech, svalovych
bunkich, neuronech, bunkich hematopo-
etického a imunitniho systému, stfevni sliz-
nici, ledvinach a pfistitné zlaze. Kalcitriol
vstupuje do cilové bunky a vize se na intra-
nuklearni receptorovy protein. Vytvofeny
komplex pusobi na regula¢ni sekvence
chromozomalni DNA a dochdzi k transkrip-
ci ruznych gent s ndslednou biologickou
odpovédi. Postupnd hydroxylace nutnid ke
vzniku aktivniho metabolitu a zptisob ucin-
ku v cilové tkdni odpovida vzniku a funk-
ci ostatnich steroidnich hormonid. Kromé
udrzovini homeostdzy kalcia se vitamin D
uplatiiuje v modulaci a produkci hormont
a cytokint a pfi regulaci buné¢né prolifera-
ce a diferenciace (2). Podobn¢ jako ostatni
vitaminy rozpustné v tucich se i vitamin D
uklada v téle, hlavné v tukovych tkianich
a svalech. Zasoba vitaminu D sta¢i na 2-4
mésice.

Kalcidiol (25-hydroxycholekalciferol
-25/0OH/D3) nejlépe vypovidd o zidsobe-
ni vitaminem D, a proto se vyuZiva pro
diagnostiku vitamin D deficitni kfivice.
Naopak sérové hladiny Kkalcitriolu (1,25-
-dihydroxycholekalciferol - 1,25/0H/2D3)
byvaji u vitamin D deficitni ki‘ivice (VDR)
normalni nebo dokonce zvySené (19). Pfi
intoxikaci vitaminem D se zjiStuje vedle
hyperkalcemie také zvySeni S-kalcidiolu
na 500 nmol/l. Koncentrace kalcidiolu
niz$i nez dolni hranice normalnich hodnot
(20 nmol/1) vypovidaji o deficitu vitaminu
D. Koncentrace nizsi nez 12,5 nmol/l jsou
povaZzovany jako limit pro osteomalacii.
Vzhledem k sezonnimu kolisini expozice
slunec¢niho zifeni se béhem roku periodic-
ky méni sérové koncentrace kalcidiolu (11,
14). U 16 % Zen s revmatoidni artritidou
byly hodnoty kalcidiolu v séru krevnim
v pasmu osteomalacie. Nejniz8i hodnoty
byly zjiStény u pacientd s vysokou akti-
vitou revmatismu. Revmatoidni artritida
ziejmé pusobi poruchu metabolismu D
vitaminu, coz hraje roli pfi vyvoji osteo-
porézy sdruzené s RA (17). Novéji bylo
zjiSténo, Ze fibroblasty vykultivované z rev-
matické synovidlni tkané ucinné indukuji
osteoklastogenesi za pfitomnosti vitaminu
D cestou zvySené regulace RANKL a sni-
zené exprese osteoprotegerinu (OPG).
Osteoklastogenese bylainhibovina podava-
nim OPG. ZvySeni poméru RANKL k OPG
je ovliviiovano pfedevsim tumor nekrosis
faktorem (TNF), ktery stimuluje pfimo
produkci cytokinu RANKL stromdlnimi
bunkami, T lymfocyty, B lymfocyty a en-
dotelidlnimi buiikami. TNF také indukuje
expresi makrofig - kolonie stimulujiciho
faktoru (M-CSF) stromalnimi bunkami, coz
je jeden z dalSich obligatornich signdli pro
osteoklastogenesi (32).
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Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku - listopad

160,00
140,00 1
120,00 {
100,00 1 1
80,00 | ] ]
60,00 11
40,00 11
0,00 L ﬂ
4-8 8-12 12-16 16-18
vék (roky)

O vitamin D [nmol/l] m KAP [pkat/1]x10 & OK [ug/1]
Obr. 3

Vvék  vitamin D KAP OK (ng/l)
(nmol/1) (pkat/1)x10

4-8 140,6£60,2 20,2+6,7 44,8+18,7

8-12 107,0£65,1 22,0+4,4 49,2+135

12-16 91,7+60,6 20,2+7,8 62,8+323

16-18 91,2+75,0 8,9+7,1 19,8+10,8

Tabulka 2

Obr. 3 a tabulka 2. Sérové hladiny vzorka 64 déti
ve véku 4-19 let odebiranych béhem jara a Iéta.

METODY

Kostni izoenzym alkalické fosfata-
zy (KAP) byl stanoven v sérech imuno-
chemicky metodou ELISA za pouZiti speci-
fickych protilitek (Metra Biosystems, CA,
USA). Enzymova aktivita navizané KAP byla
detekoviana pomoci pNPP (p-nitrofenylfos-
fataza) a intensita zbarveni byla méfena pfi
405 nm (31).

Osteokalcin (OK) byl méfen chemilu-
miniscencni analysou na pfistroji Immulite
(DPC, USA). Vznikajici emise svétla je v lu-

Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku (chlapci) - listopad
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20,00 1 1 _iI
0,00 -
4-8 8-12 12-16 16-18
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O vitamin D [nmol/l1] m KAP [ukat/1]x10 @ OK [ug/1]
Obr. 3a

Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku (divky) - listopad
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o vitamin D [nmol/l] m KAP [pkat/1]x10 = OK [ug/1]
Obr. 3b

minometru zesilena fotondsobi¢em a je
pfimo umérnd mnozstvi analytu.

Vitamin D (S-kalcidiol) byl stanoven
imunochemicky, kompetitivni ELISA meto-
dou (Immunodiagnostik, Bensheim and
Biomedica, Viden, Rakousko).

SOUBOR PACIENTU

Krevni vzorky pro vySetfeni KAP, OK
a S-kalcidiolu byly ziskdviny od zdravych
déti dlouhodobé sledovanych v alergolo-

68 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 1+2



Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku - ¢ervenec

Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku (chlapci) - ¢ervenec
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Obr. 4

Sérové hladiny vitaminu D, KAP a OK
v zavislosti na véku (divky) - Cervenec

O vitamin D [nmol/l] m KAP [ukat/1]x10 = OK [ug/1]
Obr. 4a

35,00
50,00 Vék vitamin D KAP OK (ng/D
’ (nmol/1)  (ukat/1)x10
25,00

4-8  145:125 145:71  251£10,
20,00
o 8-12 59:62 16737  29,0:9,0
,007
00 12-16 16,0150 16,153  59,8+14,2
00 16-18 7,0:68  7.6£51 17,57,0
0,00+ ! Tabulka 3

4-8 8-12 12-16 16-20
vék (roky)

o vitamin D [nmol/l] m KAP [pkat/I]x10 = OK [ug/1]
Obr. 4b

gické poradné v Nemocnici Milosrdnych
sester sv. Karla Boromejského v Praze 1
(Nemocnice Pod Petfinem). Prvni skupina
vzorkl zahrnovala 64 déti (23 divek, pri-
mérny vék: 11,04+4,1 (5-18) a 41 chlapcu,
pramérny vék: 11,46 +4,5 (4-19)). Vzorky
byly odebriny v obdobi kvéten - zafi
2001. Druha skupina krevnich vzorka
byla shromidzdéna v obdobi od listopadu
2001 do bfezna 2002. V této skupiné bylo
79 déti (39 divek, prumérny vék: 11,87
+5,45 (4-20) a 40 chlapcu, pramérny vék:

Obr. 4 a tabulka 3. Sérové hladiny vzorka 79
déti ve véku 4-20 let odebiranych béhem zim-
nich mésict.

Pouzité zkratky: vitamin D - Skalcidiol (25
OH-vitamin D, 25-hydroxycholekalciferol, 25/
OH/D3), KAP - kostni isoenzym alkalické fosfa-
tazy, OK - osteokalcin

12,35+4,36 (4-18)). Vétsina déti uzivala
antihistaminika. Déti dlouhodobé lécené
inhala¢nimi kortikoidy a déti s abnormal-
nimi biochemickymi hodnotami v krevnim
séru (v¢etné zanétlivych reaktanti) a krev-
nim obraze nebyly do studie zatfazeny.
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VYSLEDKY

Stanovena mnozstvi KAP a OK vykazuji
zvySené hladiny v krevnim séru v obdo-
bi puberty, kdy dochdzi k aktivaci ristu
a kostniho metabolizmu vlivem rtstového
hormonu podobné¢ jako tomu je v pfipadé
UPD a UDPD.Tyto nilezy se shoduji i s vy-
Se uvedenou rustovou kfivkou (obr. 2).
Hladiny vitaminu D (S-kalcidiol) se vyrazné
lisily mezi soubory zdravych déti podle
toho v jakém ro¢nim obdobi jim byl ode-
brin vzorek krevniho séra. Vzorky sbirané
béhem jara a 1éta 2001 (laboratorni stano-
veni provedené v listopadu, obr. 3) mély
hladiny vitaminu D vyrazné vyssi (6,72-
295,64 nmol/1) neZ u souboru déti, kde byly
vzorky odebirané béhem zimnich mésict
roku 2002 (0,1-42,6 nmol/]) - obr. 4. Vyssi
obsah vitaminu D byl naméfen u obou
skupin déti, a to ve vékovém rozmezi 4-8
let a ddle pak predevsim u divek okolo 12
let. U kazdé skupiny déti bylo provedeno
samostatné hodnoceni pro chlapce a pro
divky - obr. 3a, 3b a obr. 4a, 4b.

DISKUSE

Studie provedena na reprezentativnim
souboru ceskych déti ovérila charakteris-
tické pozitivni kolisini markera kostni syn-
tézy a resorpce v zavislosti na obdobi ristu
(zvySené hladiny KAP, OK, vitaminu D v sé-
ru, UPD a UDPD v moci /20/) a ro¢nim
obdobi ve shodé€ s jinymi studiemi. Napf.
Heidelbergska studie (39) prokidzala, Ze
specifické markery kostniho obratu ukazuji
vyznamny cirkaanudlni rytmus v pfimém
vztahu k zménam hormonilni regulace
kostni homestazy. Bylo potvrzeno sezonni
kolisini koncentrace kalcidiolu v krevnim
séru citované i v jinych lokalitich Evropy

(viz dale). Ve vzorcich odebranych ceskym
détem ve vékovém rozmezi 4-20 let béhem
zimnich mésicti se prokdzaly prekvapivé
nizké hodnoty, které vypovidaji o deficitu
vitaminu D anebo jsou povazovany za limit
pro kfivici ¢i osteomalacii (méné nez 12,5
nmol/l). Soucasné bylo ve stejnych vzor-
cich séra prokdzano signifikantni kolisa-
ni markera osteosyntézy (zvySeni hladiny
KAP a OK v zimnich mésicich).

V sousednim Némecku se odhaduje
vysoka incidence vitamin D deficitni kiivi-
ce (VDR) u déti, a to 400 novych pfipada
rocné i pfes tradicné pediatry provadé-
nou profylaxi vitaminem D3 v prvnich 2
letech Zzivota. Kromé kfivice u zdravych
déti byla VDR diagnostikoviana u déti 1éce-
nych antiepileptiky, déti s motorickym ¢i
mentalnim onemocnénim a déti imigran-
tl. Manifestace onemocnéni byla prevazné
v lednu az ¢ervnu. U souboru 115 pacien-
th 50 % mélo hypokalcemii, ve 20 % prv-
nim projevem byly hypokalcemické kfece.
Pouze 63 % mélo hypofosfatémii, ve 100 %
byl sekundiarni hyperparathyreoidismus.
Aktivita celkové ALP byla zvySena u 107
déti, sérové hladiny kalcidiolu (25/0H/D3)
u 106 déti ze 115 pacientt (19).

Pfipady osteomalacie nebo kfivice jsou
popisovany u emigrantu ¢i skupin lidi, ktefi
se prestéhovali za praci do jiné zemépisné
§ifky, napf. za severni polarni kruh. Méné
znamé jsou pripady osteomalacie u Afri-
¢anu zijicich v Kanadé, USA nebo Evropé.
V klinické praxi se stile setkivime s VDR
u rizikovych déti, déti z romskych rodin
a u déti s malabsorp¢nimi syndromy (VDR
muzZe byt prvnim projevem coeliakie), kde
je indikovana parenteralni aplikace vitami-
nu D3 (kalcitriolu).

Je znimo, Ze kozni pigmentace, vlivy
sezonni, zemépisna $ifka, ozonova vrst-
va v atmosféfe, okenice, vitriny, obleceni
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(nabozenské zvyky, zahalené tvife), opalo-
vaci krémy majici slune¢ni ochranny faktor
aj. vyznamnou mérou omezuji mMnozstvi
ultrafialovych B fotont, které pronikaji do
ktize a pusobi produkci cholekalciferolu.
Zejména u starych lidi nebo lidi chronicky
nemocnych se snizenou pohybovou aktivi-
tou se prohlubuje insuficience vitaminu D
se vSemi nezadoucimi duasledky pro skelet
(osteoporodza, osteomalacie, fraktury v pre-
dilek¢nich krajindch), kardiovaskuldrni
aparit, regulaci krevniho tlaku, sacharidovy
metabolismus a dalsi systémy. Je tieba varo-
vat i pfed hypervitaminézou D, s kterou
se muZeme setkat zejména u divek a mla-
dych Zen, které z modnich davodl vyuZzi-
vaji horské slunicko ve ,fit“ centrech nebo
pfi pobytu u mofe pouzivaji rtizné opalo-
vaci elixiry“ (které neobsahuji slunec¢ni
ochranny faktor). Rostand (33) upozornil
na pozorovani vy$siho tlaku v souvislosti
se zménami hladin vitaminu D, kalcia, para-
thormonu (PTH) v zavislosti na zemé€pisné
$ifce a ro¢nim obdobi. Uvedl hypotézu, ze
utlumeni fotosyntézy vitaminu D v kzi
je sdruzeno s vysokym obsahem melaninu
azvySenou sekreci PTH. Tyto zmény mohou
stimulovat riist hladkych svalt cévni stény
a posilovat jeji kontraktilitu. Hypertenze se
zlepSuje 1écenim D vitaminem. Nedostatek
vitaminu D progresivné redukuje sekreci
insulinu a vznikd glukézova intolerance,
kterd se stava ireversibilni (hyperinsuline-
mie). Defekt vitaminu D mtZe byt odvra-
titelny rizikovy faktor pro syndrom X (5),
ktery se manifestuje zpravidla u neobéz-
nich muzii anginou pectoris, ischemickymi
projevy po télesném zatiZeni, koronarogra-
fie byva normilni (,mikrovaskulirni angi-
na“), rozviji se hypertenze, kardiomyopa-
thie, valvulirni choroba. V séru je vysoka
koncentrace triglyceridii a nizké hladiny
HDL cholesterolu.

Pfiméfené zdsobeni vitaminem D je
nezbytné pro normalni kostni homeostizu.
Vyznamné sezonni kolisani zjistili Davies
et al. (11) ve Velké Britanii u predskolnich
déti, suplementace D vitaminu je nutna
v zimé€, aby se minimalizovalo riziko kfivi-
ce zejména u rizikovych déti. Lethonen et
al. (20) prokazali hypovitaminézu D u fin-
skych divek ve véku 9-15 let v zimnim
obdobi. Suplementace 10 ug (= 400 IU) D
vitaminu za den po dobu 3 mésicti nezabra-
nila hypovitaminéze. Spanélsti autofi Docio
et al. (13) zjistili sezonni deficienci vitami-
nu D u déti. Nejnizsi limit sérovych hladin
kalcidiolu (25/0H/D3) u normalnich déti
vySetienych v lét€é byl mezi 12-20 ng/ml.
Avsak 31 % z 51 zdravych déti odebranych
v zimé mélo hladiny pod 12 ng/ml a 80 %
mélo hladiny niz$i nez 20 ng/ml. Tyto déti
maji pravdépodobné suboptimidlni miru
(stupen) absorpce vitaminu D, jeZ by mohla
branit dosazeni adekvatniho peak bone
mass. V zavéru studie, kterd prokazala ome-
zenou syntézu vitaminu D v zimé, doporu-
Cuji ke zvazeni peroralni podavani vitaminu
D3. Francouzsti autofi Guillemant et al.
(14) hodnotili hodnoty vitaminu D u 175
chlapct ve véku 13-17 let vySetfenych v za-

+18.0 nmol/l) a v bfeznu-dubnu (hladiny
25/0H/D3 20,6+6,9 nmol/l). Prumérna hla-
dina parathormonu (PTH) byla v tomto
obdobi 4,97 pmol/l, coZ odpovidalo dvojna-
sobku primérné hodnoty. Nizké koncent-
race 25(OH)D3 byly sdruZeny se zvySenim
PTH a sniZenim sérového kalcia. Obdobné
nilezy sniZzeni hodnot kalcidiolu v plasmé
a soucasné zvySeni koncentrace PTH spolu
s urychlenou osteoresorpci v zimnim obdo-
bi byly zjiStény u postmenopauzalnich Zen
a muza pokrocilejsiho véku (12). V téchto
pripadech u déti i dospélych se na vzniku
osteomalacie (kterd se u dospélych skryva
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v obrazu osteoporozy verifikované denzito-
metrickym vySetfenim) uplatiuje aktivace
receptori parathormonu na osteoblastech
a stimulace exprese RANKL. PTH soucasné
inhibuje produkci osteoprotegerinu (OPG)
osteoblasty. Nerovnoviha téchto dvou fak-
tort (cytokint vznikajicich v osteoblastech)
ve smyslu zvySeni poméru RANKL/OPG
odporuje diferenciaci osteoklastii (osteo-
klastogenesi) a tak aktivuje a podporuje
kostni resorpci (21). K systémovym fak-
toram, které zvySuji pomér RANKL/OPG
patfi glukokortikoidy, imunosupresiva, defi-
cience estrogentl a trvalé vystaveni ucin-
kiim PTH. Naopak intermitentni podavani
PTH stimuluje IGF-1 (insulin like growth
factor 1) mRNA, coZ je anabolicky kostni
rustovy faktor (23). V soucasnosti se jiz PTH
aspésné vyuziva k 1éceni nejtézsich pfipada
osteoporozy, kde byla verifikovana utlume-
na osteosyntéza. (markery kostni formace,
histomorfometrické vySetfeni). Obnoveni
rovnovihy poméru RANKL/OPG tupravou
endogenni produkce RANKL a OPG anebo
blokadou RANKL protilatkami proti RANKL
¢i pomoci OPG-like molekul se ukazuje
jako strategie 1éCeni a prevence patologické
osteoresorpce v blizké budoucnosti (15).
Rust skeletu je charakterizovan také
zménami v anorganické slozce, napf. zvy-
Senim koncentraci kovovych stopovych
prvki (Zn, Sr, Pb, Cu,Co a dalSich vcet-
né vzicnych zemin). Tyto prvky pusobi
v koncovych c¢astech dlouhych kosti prav-
dépodobné ve formé metaloenzymu (34,
35). Pro proximdlni ¢dst femurt jsou ziej-
mé tyto faze urychleni a stabilizace rtstu
projevujici se zménami obsahu stopovych
prvki: 1. do 2 let vé€ku urychleni, 2. 2.-10.
rok stabilizace, 3. 10.-15. rok urychleni
a 4. 15.-20. rok véku stabilizace. Zvy$eni
koncentraci kovovych stopovych prvka
v dlouhych kostech vztazenych vzhledem

k véku pripomina antropometricky uréené
rastové kiivky (30, 4, 5) (viz téZ obr. 2). Na
rustu se tak podili organické a anorganické
slozky kostni tkdné€ véetné vzacnych zemin
(36). Prirustky vysky déti, na kterych se
vyznamné uplatiiuji stopové kovové prvky
(Zn, Fe, Cu), jsou dle antropometrickych
zjiSténi nejveétsi na jare (6). Suplementace
vitaminu D v zimé€ a jarnim obdobi je z vySe
uvedenych divodua pro spravné formovani
kosti nezastupitelna.

Pediatry pozorované varozni a valgézni
deformity dolnich koncetin u déti predskol-
niho véku jsou casto sledoviny détskym
ortopedem jako tzv. idiopatické deformity
(crura et genua vara seu valga idiopathica).
Tyto deformity maji kromé nadvihy, obe-
zity a kloubni hypermobility ve vysokém
procentu pfi¢inu v poruseném kostnim
metabolismu. U souboru déti s idiopatic-
kymi deformitami (25) jsme prokazali sig-
nifikantni zvySeni markert osteoresorpce
(mocovy pyridinolin a deoxypyridinolin)
a osteosyntézy (celkova ALP a jeji kostni
isoenzym, osteokalcin). Velmi pravdépo-
dobné se jedna o dusledky deficitu vita-
minu D (frustni formy vitamin D deficitni
kfivice). Adekvitni 1é¢eni kalciotropnimi
léky (nejcastéji suplementace D vitami-
nu a jonizovaného kalcia nebo i stopovych
prvki Zn, Cu, Mg), kombinované u biome-
chanicky zdvaznych deformit s ortotickym
lécenim, vede ve vétsiné pripada k vyrov-
ndni osy dolnich koncetin (27, 28).

Deformity patefe a koncetin u déti
s metabolickymi osteopatiemi, kam fadime
napf. syndrom vrozené lomivosti kostni
(osteogenesis imperfecta), juvenilni idiopa-
tickou osteoporozu, hypofosfatazii, hyper-
homocysteinemii, homocystinurii a dalsi
méné zndmé nosologické jednotky, které se
fadi mezi sekundarni osteoporotické syn-
dromy, jsou dalsi skupinou pacientt, kde je
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nezbytné zjiStovat zvySeny kostni obrat pfi-
padné deficit D vitaminu a v¢as zavést kom-
plexni monitorované 1é¢eni kalciotropnimi
1éky spolu s rehabilitaci a ortotickym 1éce-
nim (26). Je tieba mit na paméti obecné
znamou poucku: ,bez rastu neni kfivice®,
kterou lze z aspektu komplexniho 1é¢eni
formulovat takto: ,kiivice v obdobi ristu
je léc¢itelnd“, pokud zname vcas jeji pricinu
a mame dost ¢asu na ovlivnéni riistu (rasto-
vych epifyz) medikamentosni, ortotickou
¢i chirurgickou lécbou. Analogicky zjiSto-
vani kostniho obratu najde vyuZiti i u vSech
kostnich dysplazii, které jsou charakterizo-
vané patognomonicky disproporcionilné
zkricenou postavou a deformitami kon-
cetin, patere, hrudniku (i lebky), protoze
vcasnym lécenim poruchy kalciofosfitové-
ho metabolismu lze pfiznivé ovlivnit gene-
ticky predeterminovanou poruchu riistu
vcetné vyvoje deformit skeletu.

ZAVER

Urcovani markera kostniho obratu vyu-
Zivame v soucasnosti v klinické praxi u dé-
ti s vrozenymi i ziskanymi deformitami
koncetin a patefe, kde predpoklidime na
zakladé klinicko-antropologického a rent-
genologického vySetfeni poruchu kostniho
metabolismu. Vytvoreni vlastnich referenc-
nich hodnot najde vyuziti v diagnostice
osteomalacie a jejich frustnich forem a déle
pfi monitorovani 1é¢eni tzv. metabolickych
osteopatii u déti razného véku s ohledem
na ro¢ni obdobi.

Pfiméfené zdsobeni vitaminem D po
cely lidsky Zivot je podstatné pro zachovani
optimalni kostni homeostazy. Cilem profyla-
xe je pfiznivé ovlivnit jednak individudlné
naprogramovany (geneticky predetermino-
vany) rust déti a nartst vrcholu kostni hmoty

v dospélosti a jednak zpomalit ubytek kostni
hmoty v obdobi involuce jedince (z aspektu
prodluzujiciho se lidského véku).
Preventivni aplikace D vitaminu kojen-
cim pediatry md v Ceské republice tradici
jiz od padesatych let 20. stoleti. U skupiny
zdravych ceskych déti ve véku od 4 do
20 jsme zjistili vyznamné sezonni kolisani
hladin vitaminu D (kalcidiolu, 25/0H/D3),
a proto ve svétle vySe diskutovanym praci
evropskych (11, 13, 14, 19, 20) i nasich (2,
3) autorti doporucujeme preventivni poda-
vani vitaminu D (ergokalciferol nebo cho-
lekalciferol) nejen kojencum, ale v zimnim
obdobi a na jafe i vSem batolatiim, predskol-
nim a $kolnim détem. Preventivni podavani
vitaminu D je oprdvnéno z aspektu jeho
podilu na udrzovani homeostazy kalcia, dale
z aspektu jeho funkce pfi modulaci produk-
ce hormonu a cytokinti a funkce pfi regu-
laci bunécné proliferace a diferenciace, ale
i z aspektt jeho $irSiho terapeutického vyu-
Ziti napf. u autoimunnich chorob. Otizkou
zustava analogicky prosadit profylaxi vita-
minu D u dospélych pokrocilejsiho véku,
kde se osteomalacie zcela nepochybné
skryva ve vysokém procentu pod obrazem
postmenopauzilni nebo senilni osteoporo-
zy. Dnes jiz rutinné provadéné denzitome-
trické vysetfeni nerozlisi ubytek minerala
u primarni osteopordzy od osteomalacie.
I v téchto prfipadech je vySetfeni markert
kostniho obratu v¢etné zjiSténi vitaminu D
(a parathormonu) rozhodujici pro indikaci
léceni kalciotropnimi léky. K raciondlni pro-
fylaxi kfivice resp. osteomalacie patii kromé
suplementace vitaminu D pfes zimu (20 ug
= 800 IU/den) a dostate¢ného prisunu kal-
cia (v€etné stopovych kovovych prvka Zn,
Fe, Cu) ve stravé motivace déti i dospélych
k dostate¢cnému pohybu (se zohlednénim
véku a zdravotniho stavu), a pfiméfené inso-
laci v letnich mésicich s védomim rizika
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solarniho karcinomu ktize. Jako alternativni
feSeni je nutno zvazit obohaceni potravin
vitaminem D.
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REMODELACE FIBROZNI TKANE A MODELACE
LAMELARNI KOSTI V INTERFRAGMENTALNIM
PROSTORU: KAUZALNI VZTAHY MEZI JEJICH
KOMPONENTAMI

REMODELLING OF FIBRE TISSUE AND MODEL-
LING OF LAMELAR BONE: THE CAUSAL
RELATIONS AMONG THEIRS COMPONENTS
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SOUHRN

PredloZeni price je zaméfena na exaktni formulace rychlosti biomechanochemickych
procesu pfi indirektnim hojeni svalkem a na kauzalni vztahy mezi latkami, které iniciuji
metabolické procesy mezi buiikami, nékolika generacemi kolagenniho pojiva a odpadnimi
substraty. Pozornost je soustfedéna na prostor mezi dvéma kostnimi fragmenty, napiiklad po
zlomeni diafyzy lidského femuru nebo po korek¢ni ¢i distrakéni osteotomii. Fundamentélni
stechiometrické rovnice a dalsi vztahy jsou presentoviny v komplexnich tvarech a jako
prvni pfiblizeni k velmi komplikovanym metabolickym procestiim. Napjatostni pole v mo-
delovanych tkdnich mezi kostnimi fragmenty pfi indirektnim hojeni je uvazZovano jako
tahové, t.zn., Ze v kazdém bodu pri¢ného fezu tkini budeme uvazZovat normailové tahové
napéti. Systém OPG/RANKL/RANK hraje dulezitou roli jak pro diferenciaci osteoklastu, tak
pro jejich aktivaci. Osteoklasticka aktivita vyvoland previzné uc¢inky smykovych napéti na
rozhrani kostnich fragmenti ma za nasledek roz§ifeni linie lomu ¢i osteotomie. Pfi hojeni
svalkem fibroblasty 1. generace produkuji jemné a nahodile rozmisténé kolagenni fibrily,
fibroblasty 2. generace produkuji orientovana kolagenni vlidkna, kterd maji vyrazné vyssi
hustotu (ve smérech hlavnich napéti, respektive ve smérech hlavnich deformaci).

Klicova slova: kost, dynamika hojeni svalkem, fibroblasty, osteoblasty, stechiometrické
rovnice, molekularni smési
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SUMMARY

This paper is focused on the formulations of metabolic processes during the indirect
healing between the ends of bone fragments for instance after a fracture of femoral diaphy-
sis or corrective and/or distraction osteotomy. There are presented the fundamental causal
relations among the molecular mixtures of cells, molecular mixtures of collagen fibres,
molecular mixtures of substances (that initiate the metabolic processes) and molecular
mixtures of waste materials. The stress/strain fields in the connective tissue between two
bone fragments are assumed in a tension. The connective tissues in the interfragmental
space are formed by a delicate interplay of fibroblasts (of the 15t and the 27 generations),
osteoblasts, osteoclasts and osteocytes. The system OPG/RANKL/RANK plays important
role for both the osteoclast differentiation and activation. Osteoclast activities are domi-
nantly located on the fragmental surfaces shortly after the fracture or osteotomy. The fibro-
blasts of the 1% generation product the thin and stochastically distributed collagen fibres,
the fibroblasts of the 274 generation product the oriented collagen fibres having the high
density (in the directions of the principal stresses or the principal strains).

Key words: bone, dynamics of callus healing, fibroblasts, osteoblasts, stechiometric
equations, molecular mixtures

UVOD

Indirektni (nepfimé) hojeni sval-
kem (obr. 1a) je nejbéznéjsi zpusob
hojeni konzervativné lécené zlomeniny.
V klinické praxi se tento zptisob hojeni
podporuje naptiklad sidrovou fixaci, zavé-
sem nebo operaci s aplikovanim nestabilni
(adaptacni) osteosyntézy, nitrodienového
hiebu nebo zevniho fixatoru. Privodnim
znakem léceni je vznik hypertrofického
svalku. Jeho vyznam nespociva jenom ve
vytvireni zdkladnich podminek pro hoje-
ni kosti z ¢ist€ biologického pohledu, ale
ma i vyznam biomechanicky. Ten spoci-
va pfevainé v zajisténi stability kostnich
fragmentd a ve vyvozeni hlavnich smérta
mechanického namahani pro strukturalni
orientace biologickych komponent tkani
(jako na priklad vazivové tkané, podélnych
os fibroblasti, stfednic drobnych cév atp.).
ZvétSovanim tuhosti svalku jsou c¢dste¢né

nebo zcela eliminovany laterdlni posuny (od
ucinku posouvajicich sil, které jsou orien-
tovany kolmo ke stfednicim diafyz, a kte-
ré vyvoldavaji v pficnych fezech svalkem
nezadouci smykova napéti). ZvétSovinim
objemu svalku se reguluji i ui¢inky ohy-
bovych momentd, a to adekvitnim sniZe-
nim zejména tahovych normalovych napéti
v povrchovych vliknech svalku. Postupné
a relativné rychle se ve svalku zvétSuje
tahova pevnost, modul pruznosti v ta-
hu a do jisté faze hypertrofie svalku
narusta i moment setrvacnosti pricné-
ho fezu (kolmo k ose diafyz). Pfiroda ma
tak snahu sniZovat tahova normalova
napéti v jeho povrchovych lokalitach.
Na rust tuhosti ve svalcich pfi jejich dife-
rencovani upozornili na pfiklad Frost [5],
Hei't [6], Cech [3] a jini.

Eliminace zatézovani kostnich fragmen-
ti béhem 1. fize hojeni svalkem, tj. zajis-
téni biomechanického klidu, je zdkladni
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podminkou pro vylouceni posunu a rotaci.
Biomechanicky klid je v této fazi rozhoduji-
cim faktorem a podminkou pro intenzivni
proliferaci bun¢k a pro jejich diferenciaci,
Frost [5]. V téch pfipadech, kdy je svalek
vystaven mechanickému dlouhodobému
namahdni, které iniciuje pohyby (tj. posu-
ny, rotace nebo oboji soucasné), dochazi
ke zpomaleni jak proliferace bunék,
tak i ke zpomaleni jejich diferencia-
ce a k nezadoucimu prodlouzeni doby
hojeni. Pfi extrémné velkych mechanic-
kych zatizenich nebo v pfipadech, pfi
nichz zZivy systém nedokdZe fixacéni sva-
lek vytvofit, dochazi k pferuSovani hojeni
a vznika pakloub (pseudoartroza).

Hojeni kosti je fizeno velice sloZitymi
procesy, jejichz ¢asové a kauzdlni priciny,
jakoz i vzdjemné navaznosti nejsou v fadé
prolifera¢nich, diferenciacnich a osifi-
kac¢nich subfizi dosud exaktné popsany,
Frost [5].

V souvislosti s vy$e uvedenym indirekt-
nim hojenim svalkem je tfeba pro uplnost
poznamenat, Ze téZ existuje kontaktni

hojeni svalkem (pfimé, primarni hojeni),
obr. 1b, kterym se kost hoji po kompre-
sivni osteosyntéze dlahou. Dlaha pfispiva
k dosazeni tzv. velké stability (tj. nepohyb-
livosti kostnich fragment). Kromé kon-
taktniho hojeni svalkem existuje hojeni
Stérbinové (primiarné angiogenni osteo-
geneze), které probiha pfi aplikaci stabilni
dlahové osteosyntézy v mistech netplného
kontaktu mezi fragmenty (obr. 1c).

V této stati se pozastavime u indi-
rektniho (sekundarniho, nepfimého)
hojeni svalkem. Pozornost bude véno-
vana kauzdlnim vztahim mezi jednotlivy-
mi komponentami metabolickych proce-
st premény a nahrazeni fibrozni tkané
vlaknitou a lamelarni (haverskou) kosti.

Procesy indirektniho hojeni svalkem
mezi dvéma kostnimi fragmenty lze rozdé-
lit do tfi hlavnich fazi: 1. proliferacni, 2.
diferenciacni a 3. osifikac¢ni.

Tyto faze nejsou striktné oddéle-
ny; jsou vzajemné ,jemné“ provazany
a jejich procesni algoritmus je genetic-
ky predeterminovan. Biomechanické

Klasifikace tfi zakladnich druht hojeni svalkem

@

I

|
N K
R

W,

il

Indirektni (nepfimé€)

Direktni (pfimé€)

Angiogenni (Stérbinové)

Obr. 1. Schémata indirektniho, direktniho a angiogenniho hojeni svalkem. Sipky naznacuji sméry

krevniho zasobeni.
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Tti faze indirektniho hojeni svalkem

®

II. faze

@

I. faze

©

III. faze

V/////A

k\\\\\ﬂﬂ

7%; 9"\ ®\®

s \\\

m V/////A

Proliferacni faze

Diferenciacni faze

Osifika¢ni faze

Obr. 2. Schémata proliferacni, diferenciac¢ni a osifika¢ni fize hojeni svalkem. Sipky u diferencia¢ni
faze naznacuji sméry krevniho zdsobeni tkiné. Jemné cévy u osifika¢ni faze vstupuji do osteonu

(tmavé obdélnicky).

vlivy, jako na pfiklad vznikla pole
napéti (resp. deformaci) ve tkanich,
prispivaji k iniciaci (k ,nastartovani“)
prislusnych metabolickych procesi.

Prvni faze indirektniho hojeni
svalkem v interfragmentalnim
prostoru (proliferacni fize)

Po vzniku zlomeniny (na priklad diafyzy
femuru) se mezi kostnimi fragmenty a v je-
jich okoli vytvofi hematom. V hematomu
jsou obsazeny osteoprogenitorni bufiky
a prvni populacni vlna fibroblast. Tato
prvni generace fibroblasti ,kolonizuje“
interfragmentilni prostor. Fibroblasty
(prvni generace) v hematomu produkuji
velmi jemna vazivova vldkénka (tj. kolagen
prvni generace), kterd ve vzniklé mékké
a kfehké granulac¢ni tkdni jsou nahodile
orientovana, Frost [5]. V této fazi lze velmi
pfiblizné na makro/mezo drovni pokladat
vznikly svalek za homogenni. Ve skute¢nos-
ti jde o pseudohomogenni materidl, jehoz
,stejnorodost” je naruSena intenzivné do

svalku vristajicim a ve svalku rostoucim
cévnim systémem s pocinajici kolaterdlni
strukturou. Do svalku v 1. tydnu prorustaji

Obr. 3. Orientovana kolagenni vlikna druhé

generace ve svalku (diky laskavosti pana
Prof. MUDy. C. Povysila, DrSc.)
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Obr. 4. Systém OPG/RANKL/RANK, ktery se uplatiiuje pfi indirektnim hojeni svalkem. Po zlomeniné
¢i osteotomii na okrajich fragmentt kosti probihd remodelace kostni tkiné, kterd zac¢ind aktivitou
a diferenciaci preosteoklasti a ndsledné vznikem osteoklastu.

cévy z periostu, od 3.-4. dne se na cévnim
zasobeni zacne podilet endost a svalek je
stile vice zasoben krvi z nitrodfefiového
obéhu, ktery ma schopnost zna¢né regene-
race. Cévni systém je napojen i na okolni
svaly a roste souhlasné s objemem svalku.
Jiz od 6. dne se zacinaji ukladat vipenaté
soli do osteoidu, ktery se méni v kostni
svalek, Cech [3].

Fibroblasty prvni generace velmi
intenzivné proliferuji. Jejich cilem je urych-
len€ vyprodukovat novou - druhou genera-
ci fibroblastt (. jiZz ,domestikovanou popu-
laci“ fibroblasti), ktera bude produkovat
novou vazivovou tkan. Tato nova tkan bude
mit z biomechanického hlediska vy$si mez
pevnosti v tahu, vy$si moduly pruznosti
v tahu, aby zajistila vyrazné vyssi stabilitu
kostnich fragment. V prvni proliferacni
fazi také dochdzi k velmi intenzivni geno-
vé expresi, kterd zisadnim zpisobem (mj.)
ovlivni procesy zejména tfeti - osifikacni
faze indirektniho hojeni svalkem.

Souhrnné fecCeno, v I. fazi novotvor-
by tkdné sehrdvaji dominantni roli fibro-
blasty prvni generace, které produku-
ji neorientovana vlakenka kolagenu
prvni generace. Z hematomu se vytvori
granula¢ni tkdn, kterd je bohaté cévnata.
V prvni fizi novotvorby tkané také dochazi
k velmi intenzivni proliferaci fibroblastl
nové (tj. druh€) generace.

Neméné vyznamnou roli sehravaji i do-
spélé (,dozralé“) osteoprogenitorni
bunky, které se diferencuji na preos-
teoblasty. Nepiehlédnutelnou roli maji
i vzniklé chondroblasty, které nejintenziv-
néji proliferuji v tlakovych napjatostnich
polich, pokud tato pole vznikaji.

K vySe uvedenym hlavnim procestiim
modelace svalku je tfeba poznamenat, Ze
na okrajich proximalniho i distilniho frag-
mentu kosti dochazi i k osteoklastickym
aktivitam, tj. k resorpci kortikalis, kterd
se projevi rozsifenim $térbiny linie lomu
na RTG snimku zhotoveném 10 dnt po
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fraktufe ¢i osteotomii (pozn. autort). In-
tenzivni lokalni remodelace puvodni kostni
tkané€ je zahijena diferenciaci preosteoklas-
tll na osteoklasty a jejich resorb¢ni aktivi-
tou. Osteoklastickd geneze je dominant-
né ovlivnéna polypeptidem (cytokinem)
RANKL (ligand pro osteoprotegerin,
OPG-L), sestivajicim z 317 aminokyselin
Teitelbaum, [16], obr. 4, ktery je exprimo-
van na osteoblastech pfitomnych v inter-
fragmentilnim kompartmentu. Zminéné
osteoblasty vznikly v obdobi pfed lomovou
poruchou diafyzy. RANKL ma schopnost
aktivovat sviij receptor RANK - transmem-
branovy protein sestivajici z 616 aminoky-
selin, ktery je exprimovan na prekursorech
osteoklastti a nasledné na osteoklastech
Hsu et al. [7]. Cytokin RANKL v$ak muze
byt exprimovin i na prekursorech osteo-
blastll v prvni i ve druhé fizi modelace sval-
ku, tedy na osteoblastech nové (postfrag-
mentilni) generace. RANKL je polypeptid,
ktery patfi do rodiny TNF. Velmi duleZitou
roli, spocivajici v blokaci uc¢inkt RANKL,
sehrava sekre¢ni polypeptid o 380 amino-
kyselinach osteoprotegerin (OPG, syno-
nymum osteoklastogenezi inhibuji-
ci faktor - OCIF), ktery je pro RANKL
klamnym receptorem, tj. piisobi jako jeho
antagonista, Lacey et al. [9]. OPG je pro-
dukovin osteoblasty a bufikami stromatu.
Rovnoviha mezi OPG a RANKL je citlivé
fizena cytokiny a hormony. Tvorbu OPG
zvySuji estrogeny a transformujici riistovy
faktor. Naopak glukokortikoidy, parathor-
mon a prostaglandiny jeho produkci inhi-
buji. Pfi remodelaci svalku jsou integroviny
i dalsi vlivy a signaly, které pusobi nezavisle
na RANKL a OPG (jako na pfiklad TNF-alfa,
IL-1, IL-6 a jiné).

Metabolické procesy pfi I. fazi mode-
lace (obr. 2a) Ize popsat stechiometrickou
rovnici:

D;+D, > D;+ Dy D,

kde D; je molekularni smés krevnich
komponent, multipotentnich kmenovych
bunék, smési zralych osteoprogenitornich
bunék a smési fibroblasta I. generace;

D, je molekulirni smés litek iniciu-
jicich metabolické procesy vzniku kola-
gennich vldken (1. generace) a zacinajici
diferenciace preosteoblastli (z dospé€lych
osteoprogenitornich buné€k);

D3 je molekuldrni smés nové vzniklého
hematomu, smési fibrozniho kolagenu
1. generace, smési fibroblasta 2. gene-
race a smési diferencovanych preoste-
oblastu z osteoprogenitornich bunék;

D; je molekulirni smés odpadnich
latek vzniklych v disledku probihajicich
metabolickych procest. Z enzym je to na
priklad alkalicka fosfataza, z proteint oste-
opontin a kostni sialoprotein, Nilsson [11].
V této molekulirni smési se mohou téz
objevit riistové faktory a receptory (PTH,
PDGF-Ra a jiné, Bilezikian et al [2].

Druha faze indirektniho hojeni
svalkem v interfragmentalnim
prostoru (diferencia¢ni faze)

Druhd fize indirektniho hojeni sval-
kem (obr. 2b) je z biochemického hle-
diska analogickd vyvoji pojivovych tkani
v embryonilnim obdobi a je charakteristic-
ki vznikem kolagennich vliken druhé
generace Anderson a Kissane, (1], Frank
et al. [4], Frost [5], ktera jsou z biomecha-
nického hlediska orientovana Frost [5].
Vlikna jsou orientovina do smért domi-
nantnich hlavnich napéti resp. deformaci,
Petrtyl [14]. V této fazi jsou stiednice drob-
nych cév ve svalku zfetelné koincidentni
se stiednicemi kolagennich vliken druhé
generace. I v této fiazi pokracuje velmi
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intenzivné genova exprese. Preosteoblasty
se diferencuji na osteoblasty. Dile pokracu-
je proliferace bunék, ktera vSak jiz neni tak
intenzivni jako u I. faze.

V této souvislosti je tfeba poznamenat,
Ze v centrdlni ¢asti svalku (i pfi tahovém
namahani), dochazi k nevelké diferenciaci
dospélych osteoprogenitorovych bun€k na
chondroblasty, Ma#vik a Sobotka [10]. Ty
se ve vzniklém loZisku chrupavcité hmoty
stavaji chondrocyty, Weinman a Sicher [17].
V prostoru svalku pokracuje intenzivni pro-
rustani cévniho systému, ktery je prevazné
orientovin do smérd budoucich kanalki
osteont, tj. pfiblizné rovnobéziné se stfed-
nici diafyzy.

Obecné feCeno, diferenciace bunék
ve II. fazi indirektniho hojeni svalkem
je velmi zavisla na signum hlavnich
napéti. Pri tahovém namahani se dife-
rencuje vazivova tkan, pfi namahani
tlakovém se diferencuje tkan chrupav-
¢ita. Tyto druhy tkané vSak nejsou striktné
separované, ale vzdy jde o jejich vzdjemné
prostoupeni a vyraznou dominanci jedné
z nich, dle signum namahdni. Pfi prolon-
gaci, kdy jsou fragmenty oddileny a kdy
dominantné vznikaji tahova namahani,
je diferenciace chrupavky minimalizovina,
Marik a Sobotka [10].

Metabolické procesy ve II. fazi mode-
lace svalku Ize popsat nisledujici stechio-
metrickou rovnici:

D;+ D5 - Dg + Dy @,

kde D3 je molekulirni smés kolagenu
I. generace, fibroblastti 2. generace, preos-
teoblastt a krevnich komponent;

Ds je molekulirni smés iniciujici vznik
orientované populace kolagennich vliken
2. generace a osteoblastu;

Dg je molekularni smés orientovanych
kolagennich vliken 2. generace a osteo-
blasti;

D5 je molekularni smés odpadnich litek
vznikajicich pfi metabolickych procesech
tvorby svalku (z enzymu je to na priklad
alkalicka fosfatdza, z proteinli osteopontin
a kostni sialoprotein). V této molekuldrni
smési se mohou objevit faktory a recep-
tory (na priklad PTH, PDGF-Ra a jiné).
V odpadnich produktech se objevuji téz
adhezni molekuly (Galectin-3), Anderson
a Kissane [1]. Odpadnim produktem jsou
imolekuly kolagenu (1. generace), ktery vzni-
kl aktivitou 1. generace fibroblasti béhem
I. faze hojeni svalkem. Ve II. fazi dochazi
k nahrazeni kolagennich vliken 1. generace
kolagennimi vlakny 2. generace.

Treti faze indirektniho hojeni
svalkem v interfragmentalnim
prostoru (osifikacni faze)

Trteti faze hojeni v oblasti mezi diafyzar-
nimi fragmenty je charakteristickd vznikem
osteoidu, jeho mineralizaci a vznikem lame-
lairni kosti (kortikalis). Osteoid (organic-
ka slozka zakladni kostni hmoty) obsahuje
previaziné kolagen I. typu, z dalSich typa
kolagenu se zde prokazuje typ V, VI, VIII
a XII. Soucisti osteoidu jsou i nekolagen-
ni proteiny, napf. osteokalcin, osteonektin,
osteopontin, trombospondin, fibronektin,
vitronektin, fibrillin a dalsi). Populace oste-
onu se orientuji v modelované kortikalis ve
svalku do smérti dominantnich hlavnich
napéti, které jsou identické se sméry prv-
nich hlavnich os anizotropie, Petrtyl
[13, 14]. Svalek na svém vnéj$im povrchu
neni zpociatku ohranicen a vristd do pfi-
lehlé svalové tkané, Heit [6]. Periost se na
povrchu svalku vytvofi az po jeho osifi-
kaci. Svalek md poté zfetelné ohraniceni.
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V disledku subperiostdlni resorpce se svalek zuzuje a postupné se obnovuje dfefiova dutina,
Frost [5], Hei't [6], (obr. 2¢). Zietelné se zde uplatiiuje princip remodela¢niho (modela¢ni-
ho) ekvilibria, Petrtyl [13, 14].

Pozn.: Ve vySe uvedenych souvislostech je nutné poznamenat (dle Herta), Ze pfi pfe-
stavbé mineralizované chrupavky v centru svalku dochizi ke vrastani cévnich pupent
s chondroblasty. Na sténdch resorbovanych dutin se vytvireji kostni lamely a trimce.

I11. fazi indirektniho hojeni Ize popsat nasledujici stechiometrickou rovnici:

D6 + Ds - D9 + D10 .......................................................... (3),

kde D¢ je molekuldrni smés osteoblastli s molekuldrni smési kolagenni tkdné 2. generace;

Dg molekuldrni smés iniciujici vznik osteoidu;

Dy je molekuldrni smés kolagenu 3. generace (kolagen I. typu - osteoid) s molekuldr-
ni smési osteocytd, mineral a krevnich komponent,

D, je molekulidrni smés odpadnich latek vznikajicich pfi mineralizaci osteoidu a pfi .
diferenciaci osteoblastli na osteocyty, zejména to jsou kolagenni tkané 2. generace.

Pro ¢asové analyzy metabolickych procest a pro urceni vzajemnych interakci moleku-
larnich smési je tieba vychazet z koncentraci n; (i = 1-10) jednotlivych substrati D;.

Urceni ¢asovych zmén koncentraci jednotlivych molekuliarnich smési vychazi ze zako-
na zachovani hmotnosti atomu pfi probihajicich chemickych reakcich. Zakladni che-
mické reakce jsou v globdlni formé popsiny kinetickymi zménami hmot prostfednictvim
stechiometrickych rovnic (1), (2), (3).

Matematické a biomechanochemické feseni problému vychazi ze zakona zachovani
hmotnosti atomu (viz dale (4)) béhem reakci (1), (2), (3):

10 dni
;{M,}'{dt S @,

Maticovy zapis (4) je:
(M, M, ..M} {0y, 0y, 0} = (MR} =0

a v kompaktnim tvaru: M} {il}T =0 (6),

kde {M} je aritmeticky vektor moldrnich hmotnosti (matematicky uvazovany jako
matice typu (1, 10)),

{n} je vektor ¢asovych zmén koncentraci jednotlivych slou¢enin (smési) (mati-
T ce typu (1, 10)),
{n} je transponovand matice ¢asovych zmén koncentraci molekuldrnich smési.
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Casové zmény koncentraci sloucenin (tj. jejich pfirfistky a tibytky) plynou ze soustavy
diferencialnich rovnic:

2
n, = Z('g;i _‘gpi) w,
p=l

kdei=1,2,..10 jsou indexy korespondujici prislusné molekuldrni smési (tj. chemické
substanci Dy, D,, ... Dy,

w,, je rychlost p-té chemické reakce (p = (1, 2, 3)),

8,; jsou prvky matice [8],

8" jsou prvky matice [9'], kde

1100000000
[9]=10 0 1 01 0 0 0 0 0
00000T1O0T100

je matice stechiometrickych koeficientt vstupujicich substanci v rovnicich (1), (2) a (3),

0011 0O0O0UO0TO0OO0
[$7=/0 0 0 0 01 1 0 O O
00000000 1 1) ()
je matice stechiometrickych koeficientt produkta v rovnicich (1), (2) a (3).
Matice
-1 -1 1 1 0 0O 0 0 0 0
[9-9]=]0 O -1 0 -1 11 0 0O
0 0 60 0 - O - 1 1f (10)

vyjadiuje rozdil vy$e uvedenych matic stechiometrickych koeficientd rovnic (1), (2) a (3).

Soustavu diferencidlnich rovnic (7) lze zapsat v kompaktnim tvaru jedinou maticovou
rovnici

(i} ={w,wy,wi} - [§ = 9] tj.
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-1 -1 1 1 0 O O O O O

{7,705 0 Y 10y = W Wy, Wity O 0 =1 0 =1 1 1 0 0 0
o 0 0 0 0O -10 -111 s (1D,
resp. {1y, 1y, By} = =W =W, W, — Wy , Wy, — Wy, Wy — Wy, Wy =Wy, Wy, Wy } (12).

Pro ¢asové zmény koncentraci jednotlivych molekuldrnich smési tudiz plati:

no=-w o (13),
=W (14),
ny =W, =W, a1s),
= a6,
Hg ==W, a7,
Ng=W, —W; (18),
=W, ... 19,
Hg =—Wy (20),
g =wy D),
Ry =Wy 22).

Rovnice (13) az (22) popisuji zavislost ¢asovych zmén koncentraci jednotlivych
molekuldarnich smési (uvedenych v rovnici (7)) na rychlostech globalnich bioche-
mickych reakci (viz stechiometrické rovnice (1) - (3)).

Mezi ¢asovymi zménami koncentraci jednotlivych slou¢enin plati nasledujici vztahy:

1y =1 +11g oy =1 + 7t

ny == —n, — =1, + 1y

Ty =i, 1 —ng =5+ 1y,

iy =iy 1, iy =y 1

1y =1y +1ig —Ttg =Ty + 1 fy =7y
ny=n,—n, (23), —Hg =—h; +1y, 29, ny =1y, (25)
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Ze vztahu (23), (24) a (25) plynou dale
uvedené kauzalni vztahy, z nichz lze
spondujici realnym metabolickym
procesum piremény fibrozni tkiné ve
vlaknitou a lamelarni kost.

Dusledky pfirastki molekularnich
smési kolagennich vlaken 1. genera-
ce (produkovanych fibroblasty) a mo-
lekularnich smési preosteoblasti na
ubytek (nebo pfirtstek) ostatnich kompo-
nent metabolickych procesu pfi pfeméné
fibrozni tkiné ve vlaknitou a lameldrni kost
Ize shrnout do nisledujicich nejdtlezitéj-
Sich zavérh:

1. S narustem kolagennich vliken
1. generace a s nardstem fibroblasti
2. generace dochdzi k ubytku zralych
osteoprogenitornich buné¢k, k ubytku
zbyvajicich multipotentnich kmeno-
vych bunék krevniho puvodu a fibro-
blasti 1. generace a soucasné k na-
rustu (smés Ds) latek iniciujicich
vznik kolagennich vlaken 2. gene-
race a osteoblasti.

2. S narustem kolagennich vliken 1. gene-
race a s naristem fibroblastl 2. genera-
ce dochdzi k ubytku zralych osteoproge-
nitornich bunék, k ubytku zbyvajicich
multipotentnich kmenovych bunék
krevniho ptvodu a fibroblasta 1. gene-
race a soucasné k budoucimu ovlivnéni
i procesu II. fize modelace, projevu-
jici se tim, Ze dojde k regulaci né¢kte-
rych vylucovanych enzymu a proteind,
napiiklad relativnim kvantitativnim
sniZenim mnozstvi enzymu (na pfiklad
Phex) a proteinti (osteopontinu, kostni-
ho sialoproteinu aj.).

3. S narustem kolagennich vldken 1. gene-
race a s narustem fibroblasta 2. genera-

ce dochazi k ubytku litek, které iniciuji
tvorbu kolagennich vliken 1. generace
a soucasné dochizi k pfirtistku mole-
kularnich smési, které iniciuji diferen-
ciacni a produkcni procesy ve II. fazi
tvorby svalku, tj. diferenciaci osteoblas-
t a vznik kolagenu 2. generace.

4. S naruastem kolagennich vliken 1. gene-
race a s narustem fibroblasta 2. genera-
ce dochazi k ubytku latek, které iniciuji
tvorbu kolagennich vliken 1. generace
a soucasné dochdzi k ubytku odpad-
nich produktt ve II. fazi tvorby svalku,
jako jsou na pfiklad kostni sialoprotein,
osteokalcin, osteopontin, nebo enzymy
(alkalicka fosfataza).

5. S narustem kolagennich vlaken 1. gene-
race a s narustem fibroblasti 2. gene-
race dochdzi k prirtstku odpadnich
produktt z I. faze vzniku svalku, jako je
fibrézni kolagen 1. generace, proteiny,
enzymy aj. a k pfirtstku molekuldrnich
smési, které iniciuji diferencia¢ni a pro-
duk¢ni procesy ve II. fazi tvorby svalku,
jako jsou na pfiklad kostni sialoprotein,
osteokalcin, osteopontin, nebo enzymy
(alkalicka fosfataza).

6. S nartstem kolagennich vliken (1. ge-
nerace) a s narustem fibroblasta 2. ge-
nerace dochizi k prirtstku odpadnich
produktt z I. fize modelace svalku, jako
je fibrozni kolagen 1. generace, nékteré
proteiny, enzymy a k ubytku odpadnich
produkt ze II. faze vzniku svalku.

Dil¢i zavéry 1.

Z predchozich teorému lze zduraznit
(na zakladé vztahti (23)) nasledujici kauzal-
ni souvislosti:

S narustem koncentrace mole-
kularnich smési kolagennich vlaken
1. generace a fibroblasti 2. generace
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dochizi k ubytku zralych osteoprogenitor-
nich bunék, k ubytku zbyvajicich multi-
potentnich kmenovych bunék krevniho
plivodu a fibroblasti 1. generace. Ziaroven
dochazi k narustu latek iniciujicich
vznik kolagennich vlaken 2. generace
a osteoblastii. Tyto procesy jsou dopro-
vazeny ndrustem odpadnich latek vznika-
jicich pfi procesech diferenciace kolagenu
prvni generace.

Dusledky pfirastka molekularnich
smési kolagennich vlaken 2. genera-
ce (produkovanych osteoblasty) a mole-
kularnich smési osteoblastii na tbytek
nebo pfirtstek ostatnich komponent meta-
bolickych procesi pfi pfeméné fibrozni
tkané€ v lameldrni kost 1ze shrnout do nisle-
dujicich zavéru:

7. S nartstem kolagenu 2. generace a oste-
oblastli dochizi k ubytku latek, které ini-
ciuji vznik diferencovanych osteoblast,
kolagennich vliken 2. generace a k pfi-
rastku latek iniciujicich vznik osteoidu.

8. S ubytkem kolagenu 2. generace a oste-
oblasti dochdzi k pfirtstu latek, které
iniciuji vznik diferencovanych osteo-
blastt, kolagennich vliken 2. generace
a soucasné k relativnimu zvy$eni mole-
kuldrnich smési osteoidu a osteocytl
v nasledné III. fazi.

9. S ubytkem kolagenu 2. generace
a s ubytkem osteoblasti dochdzi k pfi-
rustku latek, které iniciuji jejich vznik
a soucasné dochazi ke zvySovani odpad-
nich produktt ve III. fazi modelace.

10. S nartstem kolagenu 2. generace a s na-
rastem osteoblasti dochizi k prirtistku
odpadnich produktt vzniklych ve II
fazi svalku a k pfirtstku smési iniciuji-
cich vznik osteoidu.

11. S ubytkem kolagenu 2. generace
a s ubytkem osteoblastti dochdzi k ubyt-
ku odpadnich produktli vzniklych ve
II. fazi modelace svalku a k prirtstku
molekularnich smési osteoidu a osteo-
cyti v nasledné III. fazi.

12. S ubytkem kolagenu 2. generace
a s ubytkem osteoblastti dochdzi k ubyt-
ku odpadnich produktli vzniklych ve
II. fazi modelace svalku a k prirtstku
molekularnich smési odpadnich pro-
dukta ve III. fazi.

Dilci zavéry I1.

Z predchozich teorému lze zduaraznit
(na zdkladé souboru vztaht (24)) nasledu-
jici kauzdlni souvislosti:

S narastem kolagenu 2. generace
a s ndrtstem osteoblasti dochazi k ubytku
latek, které iniciuji vznik diferencovanych
osteoblasttl, kolagennich vlaken 2. genera-
ce a k prirustku latek iniciujicich vznik
osteoidu. Tyto procesy jsou doprovazeny
narastem odpadnich litek vznikajicich pfi
procesech diferenciace kolagenu 2. genera-
ce. Pfi sniZeni koncentrace molekular-
ni smési kolagenu 2. generace a ubytku
osteoblastti dochazi k nartstu latek, které
iniciuji opét tvorbu kolagenu 2. generace.
larni smési pro diferenciaci kolagenu
3. generace.

Zavéry v niasledujicich dvou vétiach
(13) a (14) formuluji dasledky prirastku
molekularnich smési mineralizované
(vlaknité a lamelarni) kosti a moleku-
larnich smési osteocytii na uibytek nebo
pfirastek komponent metabolickych pro-
cesu pii preméné fibrézni tkané€ ve vlakni-
tou a lamelarni kost:
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13. S prirtstkem mineralizované vliknité
a lamelarni tkdné a s prirtstkem v ni
vazanych osteocytii dochidzi k ubytku
molekularnich smési iniciujicich mine-
ralizaci kolagenu 3. generace (osteoi-
du) a ke sniZeni intenzity diferenciace
osteoblastu (na osteocyty).

14. S pfirtistkem mineralizované vlaknité
a lamelarni tkan€ a s pfirQistkem v ni
vazanych osteocytii dochdzi k priruast-
ku odpadnich produktd, na pfiklad
enzymu Phex, nekolagennich protei-
na (osteopontin, kostni sialoprotein),
adheznich molekul (Galectin 3) aj.

Dil¢i zavéry II1.

Z predchozich teorému lze zduraznit
(na zaklad¢ vztahu (25)) ndsledujici kauzal-
ni souvislosti:

S prirustkem koncentrace mine-
ralizované vlaknité a lamelarni tkané
a s pfirustkem koncentrace v ni vazanych
osteocytu dochazi ke sniZeni koncent-
raci molekularnich smési iniciujicich
mineralizaci kolagenu 3. generace.
Zaroven dochazi k pfirastku koncent-
raci odpadnich produktu (na piiklad
nékterych markert).

Slozitost a obdivuhodnd provizanost
metabolickych procesti je ziejmd i z nasle-
dujicich kauzilnich vztaht:

_dn _dny dng dn, 26)

dt dt dr dt

dn, _dn,  dn | dny

= + @7
e dt dt dt
dn, _dny  dns  dny

= + (28)
dt dt dt dt

Z téchto vztahu je zfejmé, Ze s narus-
tem fibroznich tkani v I. a ve II. fazi,
spolu s narustem osteoidu, jeho mine-
rialnimi komponentami a osteocyty docha-
zi ke snizeni proliferace osteoproge-
nitornich bunék. Zirovein dochazi ke
snizeni koncentrace latek, které ini-
ciuji tvorbu kolagenu 1. generace a di-
ferenciaci proosteogennich bunék.
Soucasné se zvysuje koncentrace moleku-
larnich smesi odpadnich ldtek z bioche-
mickych procesti 1. fize modelace svalku.

Dale plati:
_dns _dng  dn, 29
dt dt dt

dt dt  dt

dny _ dng | dny 30)

Z téchto vztaht je patrné, Ze s prirast-
kem orientovanych kolagennich vla-
ken 2. generace a narustem koncent-
race osteoidu a osteoblastu (osteocytii)
(ve 2. fizi hojeni svalkem) dochazi k ubyt-
ku latek iniciujicich produkci kolagen-
nich vlaken 2. generace a osteoblastu
(osteocyttr). Zirovenn dochazi k narastu
odpadnich produkta, zejména ve II. fizi
remodelace svalku.

Nelze prehlédnoui i vztahy:

_dng _dny G
dt dt
dmg _ dny 32),
dt

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 1+2 89



z nichZ vyplyva, Ze s rostouci koncen-
traci molekularni smési mineralizo-
vaného osteoidu (kolagen 3. generace
a L typu) dochazi k ubytku koncentrace
molekularnich smési latek, které ini-
ciuji vznik osteoidu. A ziroveil se zvy-
Suji odpadni produkty osifikac¢nich
procesu.

ZAVER

Z uvedeného vyplyvi, Ze pro normalni
hojeni zlomeniny svalkem jsou rozhoduji-
ci faktory jak biochemické tak biomecha-
nické, které se ruznou mérou uplatiiuji
ve vSech tiech fizich indirektniho hojeni
svalkem. Vyznam mechanickych faktort
pfi diferenciaci svalku prokizal v 60-tych
letech na klinickych pozorovanich a v ex-
perimentech F. Pauwels [12] a B. Kummer
[8]. Funk¢ni (dynamicky) vliv na remo-
delacni a modela¢ni fazi hojeni zlomeni-
ny nebo osteotomie v osmdesatych letech
20. stoleti publikoval A. Sarmiento [15].

V Kklinické praxi jsou biochemicky (na
priklad pomoci markerit) spolehlivé iden-
tifikovany mnohé produkty hlavnich meta-
bolickych procest a metabolickych subpro-
cesti [11], [2], aniZ by byly vZdy dostate¢né
znamé nebo vysvétlené pficiny jejich vzniku
a dalsiho vyvoje. Presentované vysledky
podavaji v fadé aspekti nové pohledy
na pficiny i na duasledky fady bioche-
mickych (metabolickych) procesu,
tykajicich se vzniku orientovanych
vazivovych tkani a lamelarni kosti
ve svalku. Z presentovanych vysledku je
zfejmé a velmi zajimavé, jak citlivé jsou
regulovdny a provdzdny metabolické pro-
cesy, které probihaji tak, Ze nemiiZe dojit
k nadbytecné produkci ldtek iniciujicich
biochemické procesy, a které souviseji se

vznikem kolagenii 1., 2. a 3. generace pfi
indirektnim hojeni svalkem.
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PUVODNI PRACE ¢ ORIGINAL PAPERS
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SOUHRN

Klasifikace tvarovych charakteristik nohy ve 3D je zalozena na numerickém popisu
povrchu otisku nohy ve 3D - DMR - digitidlni model reliéfu. Pro ziskdni diskrétnich
bodi o hustoté 250 - 400 na jeden otisk bylo vyuZito stereofotogrammetrické metody.
Detailni DMR byl zkonstruovin pomoci trojihelnikové sité véetné vrstevnicového obrazu.
Zptesnéna vygenerovand sit ma charakter trojahelnikt o stran€ cca 1 mm v poctu az 4500
prvka na jeden model otisku nohy. Vysledky umoziiuji odvozovat tvarové charakteristiky
DMR - tvar interak¢niho rozhrani noha - podlozka, feSit namdhdni nozni klenby, fesit otaz-
ky dyskomfortu a distribuce tlaku na rozhrani noha - podlozka, bota apod. Rozdil abytku
objemi prostord pod klenbou nohy charakterizuje tirovenl ,plochosti“ klenby. Toto kritéri-
um je nezavislé na velikosti nohy, je ve 3D a je lokdlné vyuZitelné.

Na zdkladé definovaného kritéria byly vypocteny tvarové charakteristiky otiska chodi-
del Zen v prubéhu gravidity a v obdobi po porodu. Je ukdzino, na testovaném souboru ¢tyf
Zen ve tiech obdobich, Ze neni jednoznacny trend zdvislosti poklesu klenby nozni - progre-
se jeji ,plochosti“ na obdobi téhotenstvi.

Ziskané poznatky jsou interpretovatelné v oblasti prevence, terapie, podologie a umoznuji
navrhovat doporuceni pro ortopedickou praxi a pramyslové vyuziti pfi vyrobé obuvi apod.

Klicova slova: otisk nohy, téhotenstvi, DMR model, dynamika zmén tvaru.
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ABSTRACT

The aim is data detection and finding some load consequences generated by various
mechanical or physiological changes in the interaction of the end segment of the body
- the foot - and the environment. Shape instability of the foot caused by e.g. loading of
the foot by long-term frequency loads - walking, by extreme loads - sport, by hormonal
changes - pregnancy, by aging, by pathologies, etc. The footprint surface was numerical-
ly described in 3D by means of stereo-photo-gram-metrical method - DMR digital relief
model. Density of discrete points - 250-400 per one print. Detailed DMR was constructed
by means of triangular web including contour picture with the use of Atlas program. The
specified generated web is characterized by triangles with a cca Imm side in the number
of up to 4.500 elements per one footprint model.

The results enable us to deduce shape characteristics of DMR - the shape of the interac-
tive boundary of the foot - the rest surface, to solve foot arch straining, to solve issues of
discomfort and distribution of the pressure at the boundary of the foot - the rest surface,
the shoe, etc. The gained findings can be interpreted in the field of prevention, therapy, ort-
hopedics, podology, and enable us to come up with recommendations for the orthopedic
practice and industrial use in the footwear production, etc. The difference between volume
reductions of the space under the foot arch characterizes the level of “fall” of the arch. This
criterion is independent of the foot size, and is in 3D. Shape characteristics of footprints
in pregnant women and in the period after childbirth were calculated on the basis of the
defined criterion. The group of four women tested in three periods shows the fact that
there is not a clear trend of the dependence of the foot arch falling - increasing of the foot
arch “fall” of the pregnancy period.

Key words: foot print, pregnancy, DMR model, dynamic of modification of shape.

-

UvVOD

Nelze vynechat duleZitou oblast ortopedic-

Koncovy opérny ¢linek téla - noha je
komplexnim segmentem s opérnou, loko-
moc¢ni i propriocepcni funkci. Jednim z di-
lezitych fenoménl je zména tvaru nohy.
Tu lIze klasifikovat jako okamZzitou - v du-
sledku dynamiky - napf. pfi chtzi, obuti
obuvi, urazu apod. Druhym typem je pak
dlouhodobé se ménici tvar nohy napft. v da-
sledku rustu, genetickych faktora, dlouho-
dobého zatézovani apod. (11). Zména tvaru
nohy nebo jejich ¢asti plisobi casto velké
problémy jak bolestivosti, zménou funkce,
tak napf. i nutnosti hledat vhodnou obuv.

kych feSeni téchto zmén, protetiku apod.
Interakce nohy (obuté ¢i neobuté)
s okolim generuje rozsahly okruh problé-
mu. Problémy: fyziologické - studujici
obecné lokomoci, zdravotni - patologie
nohy napf. valgus hallux, destrukce stavby
klenby nozni - zména jejiho tvaru (drazy,
hormonadlni zmény napf. pfi gravidité, poo-
peracni stavy, dekalcifikace kosti, zména
trofiky chrupavky, zmény tlaku a povrchu
interartikularnich ploch (3, 15), poru-
chy v fizeni ditribuce tlaku u hemiparéz,
diabetu apod., lokomoc¢ni - kritkodobé
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konfrontace nohy s podlozkou nebo
s obuvi s tlaky napf. 1900 kPa (2, 5) apod.,
forénzni - detekce stop a jejich identifi-
kace, uto¢né a obrané vyuziti dolni kon-
Cetiny - nohy apod., konstrukéni (vlast-
nosti kosti, chrupavek, $lach, vaza a svala
a ostatnich mékkych ¢asti napf. tukového
polstare, intersticialniho vaziva apod.) a je-
jich prostorové uspofadini vcetné vazeb
(16, 18), tvarové pii kvazistatickych i dy-
namickych situacich (10), interak¢ni s raz-
nymi povrchy - rozloZeni tlak( a napéti (4)
a s nimi souvisejicimi jevy jako napf. zmény
tvaru a vlastnosti koincidujicich elementt
(12, 15) traumata apod.

Dtilezité poznatky o napjatosti materid-
It na rozhrani implantat-kost (7, 17) a vlast-
nosti jednotlivych tkdni a tkaflovych struk-
tur (8, 9) umoziuji zpresnovani modela
mechanickych vlastnosti nejen samotnych
tkdni, ale i vlastnosti sloZit¢jsich, funkc-
né komplementarnich celki, jako je napf.
i koncovy c¢lanek téla - noha (15).

Zmény tvaru nohy ve 3D mohou byt pfi
jejich identifikaci voditkem pro modelové
a inverzni dynamické ulohy. Mohou pfi-
spét k objasnéni pfi¢in biomechanickych
reakci konstruk¢nich prvkd nohy (napf.
kostnich a kloubnich zmén). Zejména pak
k objasnéni mechanickych faktorti a do-
minance jejich vlivu nad biologickymi
mechanismy dohliZejicimi nad zménami
kosti a pojiva (6).

Vyvoj 3D detekce tvaru nohy pove-
de k moznosti neinvazivniho zaznamu dat,
popisujiciho zmény polohy jednotlivych
stavebnich prvka koncového clinku téla -
nohy.

ZastfeSujici workflow tvofi numeric-
ké zpracovani dat a tvorba matematickych,
digitdlnich a fyzickych modelti umoznuji-
cich $iroké vyuziti naméfenych dat. Jejich
zpracovani umoziiuje simulaci redlného

sledovaného stavu nebo déje. Tim lze fesit
alohy, které by prakticky bez pouziti virtudl-
nich matematickych a fyzickych modela
fedit nebylo mozné.

MATERIAL A METODA

Otisky nohou byly sejmuty téhotnym
zenam v obdobi na zacatku téhotenstvi,
pfed porodem a v obdobi po skonceni Sesti-
nedéli. Otisk byl ziskdn zanofenim obou
chodidel do plastické hmoty Phase plus
chromatic v klidovém stoji. Positivni sidro-
vy odlitek upnuty do vlicovaciho ramu byl
snimkovandigitalnim fotoaparatem. Snimky
jsou zpracoviany programem PhoTopoL.
Detekce dat popisujicich povrch otisku ve
3D je provedena stereofotogrammetrickou
metodou (13).

Hustota ziskanych diskrétnich bod
je 250-400 na jeden otisk.Vznikly seznam
podrobnych bodt - jejich soufadnic - je
zpracovin programemAtlas. Vygenerovana
trojuhelnikovd sit bodi otisku - troju-
helniky s délkou stran cca 1 mm - (obr.
3) je upravena procedurou ,hoblovani‘.
Ukolem procedury je dosihnout u mode-
lovaného povrchu plynulosti, hladkosti.
Jeji jemnost je mozné matematicky pfe-
dem parametrizovat.

Oblast zajmu

,Oblast zdjmu“ - Al (area of interest)
- oblast klenby nohy, kterou budeme posu-
zovat z hlediska tvaru a jeho zmén. Je defi-
novana geometricky vymezenim prostoru:
- hranici otisku - v ptidorysu uzavienou
kfivkou (obr 1),
- kolmou rovinou k pudorysu obsahujici
pfedni pficnou klenbu,
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- rovnobéznou rovinou s vyse definova-
nou rovinou v oblasti paty,

- plochou klenby,

- rovinou vymezenou tfemi nejniZze polo-
Zenymi body otisku - te¢nd rovina a.

Obr. 1: DMR ve formatu GRID - pudorys Al -
obecné.

Obr. 2: Perspektivni zobrazeni oblasti zajmu -
Al - obecné.

V definovaném prostoru budeme sle-
dovat hlavni parametr - gradient poklesu
rozdili objem AL Je definovin jako roz-
dil objemt nad rovinami rovnobéZnymi
s te¢nou rovinou o postupné se zvySuji-

cich po dvou mm az do nejvyssiho bodu

klenby.

Al, - objem sledovaného prostoru nad tec-
nou rovinou o,

Al,.; - objem sledovaného prostoru nad
rovinou rovnobéznou s te¢nou rovinou
poloZenou o 1 mm vyse,

Al, - Al,.; - rozdil sousednich objemt Al
omezenych rovinou o a o +1.

Rychlejsi pokles rozdili objemt zna-
mend ,plosi klenbu“ nohy nez v pripadé
pozvolnéjsiho poklesu téchto rozdili.

Citlivost metody konstrukce DMR (digi-
talni model reliéfu) vhloubené stopy na
zmény vertikdlnich soufadnic napf. pfi
zméné jedné z-ové soufadnice o 1 mm v pro-
storu pod klenbou nozni v Al je 0,1 %o.

VYSLEDKY

Vyslednym produktem fotogrammet-
rického vyhodnoceni vhloubeného otisku
stopy je realisticky popis tohoto utvaru
ve 3D (obr 3 a 4). Parametry digitilniho
modelu reliéfu umoziuji posuzovat dyna-
miku zmén tvaru otisku nohy ve sledované
oblasti zdjmu Al

Vypocty objemu (4 2 mm - viz. vySe
Al jsou v tab. 1 shrnuty do dvou turov-
ni. Kategorie 0-4 mm a 4-max. (22 mm).
Maximalni hodnota vztazné roviny je u kaz-
dého pripadu individudlni. Tato skute¢nost
je zfejma z grafu na obr. 6. U klenby vyso-
ké je zpocitku rychlost ubytku objemu

nizsi nez u klenby ploché (obr 5).

DISKUSE

Z tabulky 1 vyplyvd, Ze zmény tvaru
klenby nohy v téhotenstvi jsou natolik indi-

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 1+2 95



i )'/ 2
e
N 7% A

M l‘iﬁ'.é SIS AN

NN
5/ NS V4

2=

Vs

, XV

N LA
iz

Obr. 3: Vygenerovany 3D model tvaru otisku
trojuhelnikovou siti - konkrétné.

vidudlni, Ze nebude pravdépodobné mozné
ani na statisticky vyznamném vzorku obec-
né urcit zda pfevazuje v prub¢hu téhoten-
stvi trend jejiho sniZeni ¢i zvySeni.

Obecné je mozné fici, Ze z DMT lze
stanovit libovolny fez, aproximovat jej ve
2D vhodnou funkci A(x). A'(x) pak je

Obr. 4: Vymezeni oblasti Al - konkrétné.

derivace aproximacni funkce a vyjadfuje
spojité v mist€ fezu velikost smérnice tecny
k povrchu plitu (k povrchu klenby nohy)
a tedy jeji sklon. Tim je rovnéz mozné ana-
lyticky posuzovat ,, plochost ,, klenby nohy.

Podle vztahu o velikosti podpérné sily
oblouku pfi jeho daném vzepjeti (14) vzni-

h [mm] Herl Her2 Her3 Homl Hom?2

Hom3 Javl

Jav2  Jav3 Lsl Ls2 Ls3

0-4 1329 20,08 27,47 1546 22,53 18,48 22,64 20,01 2324 2094 21,19 21,67
4-22
932 922 2913 427 965 732 1577 7,68 11,06 14,59 10,00 7,08
(max)
5?%2;? 22,61 2930 5660 19,73 32,18 2579 3841 27,70 3430 35,53 3119 2875

Tab. 1: Souhrn vypoctenych hodnot - objemy pod klenbou v Al - levd noha [cm?]. Testované pro-
bandky - Her, Hom, Jav a Ls. 1 - zac¢atek téhotenstvi, 2 - konec téhotenstvi, 3 - konec Sestinedé¢li.
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Obr. 5: Rozdil ubytku objemu klenby nohy - porovnani dvou otiskil - obecné. Zavislost na vzdilenos-

ti paralelni roviny od roviny te¢né.

kaji pfi plosi nozni klenbé vétsi naroky
na podpérné sily a tedy i na sily ptisobi-
ci na jednotlivé stavebni prvky nohy. Lze
odvodit, Ze se zvétSuji jednotlivé momenty
sil (svalovych, vazivovych) k jednotlivym
kostem nohy. Rovnéz se zv€tsuji i intraarti-
kuldni napéti - sily v kloubnich spojenich
nohy (15).

Mechanické faktory maji dominantni
kontrolu nad biologickymi mechanismy,
které dohliZeji na zmény kosti a pojiva -
Utahské paradigma (6). Tyto zmény jsou
vysledkem namdhdni nejen ve statickych
a kvazistatickych rezimech, ale i v rezZimech
dynamického namidhani kostni tkané (1).

Vytvoreny model ma predpoklady vyu-
Ziti nejen v oblasti ortopedie, chirurgie,
traumatologie, fyzioterapie, protetiky, ale
i v oblastech primyslovych - vyroba obuvi.

Bude mozné vyuzit DMT nohy pro
rekonstrukci tvaru - fyzicky model, napf.
technologii RAPID PROTOTYPING. Rovnéz
bude mozné dile pouZzit data pro tvorbu
linedarniho vypoctového modelu normadlo-
vych a tangencialnich napéti mezi nohou
a podlozkou pfi jejich vzijemné interakci.
Inverzn€ pak bude mozné studovat forenz-
ni problematiku dekédovani hmotnosti
osoby podle vzniku stopy.

Hlavnim pfinosem DMT je otevieni
moznosti pro studia otisku nohy ve 3D na
rozdil od ortopedické letité praxe posuzo-
vani otisku nohy ve 2D (3). Otisk nohy ve
2D vsak natolik vyznamné redukuje infor-
mace o ,nositeli, Ze velmi ¢asto jsou tyto
redukované informace nepouzitelné.

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 1+2 97



PODEKOVANI

Prace byla podpofena projekty MSMT:
¢.SD 233 312 0024 a SD 233 313 0003.

LITERATURA

1. BOBRO, V., MARSIK, F., MARIK, L: Vliv
dynamické zatéze na remodelaci kosti. Abstrakta
4. mezinarodni konference Skelet 2002. Praha:
CBMI CVUT; 2002. s. 2-4.

2. DINGWELL, J., OVAERT, T, LEMMON, D. et
al.: Analytical approaches to the determination
of presure distribution under a plantar promi-
nence. Clin Biomech, vol. 12, no. 3, 1997.

3. DUNGL, P.: Ortopedie a traumatologie
nohy.Avicenum Praha, 1989, 285 s.

4. DVORAK, R., KRAINOVA, Z., JANURA, M. et
al.: Standardizace metodiky klinického vySetieni
stoje na dvou vahdch. Rehabilitace a fyzikalni
Iékaistvi, 7, ¢. 3, 2000, s. 102-105.

5. CHEN, H., NIGG, B.M., HULLIGER, M. et al.:
Influence of sensory input on plantar pressure

16
= \ HER 1 5
g s = == HER2 g .
S \ [N 9%
= 12 . = = =« HER3 =
S E < E
g o=
2.8 Z 8
= 2 = Q
o s o«
=] E N=} E‘
Ze &
52 e
o) o)
=~ - . =~
~ LT}
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Vyska roviny o nad nejniz§im Vyska roviny o nad nejniz$im
bodem otisku [mm] bodem otisku [mm]
1 AV 1
=] J =
g . 129 — e JAV2 =
SE \ 28
A - = =1 JAV3 e
S 8 107 \ ° &
5 = g
= >S 81 et >El
IS = A
= > C
2 & 4] Qo &
=] B =] E
z S i & 5
o Y T =
N N
S 2 S
~ o~
0
0 2 4 6 8 10 12 14
Vyska roviny o nad nejnizs§im Vyska roviny o nad nejniz$im
bodem otisku [mm] bodem otisku [mm]

Obr. 6: Rozdil ubytku objemu klenby nohy. Zavislost na vzdilenosti paralelni roviny od roviny te¢né.

Skupina ¢tyt gravidnich Zen dtto tab 1.

98 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 12, 2005, No. 1+2



distribution. Clin Biomech, vol. 10, no. 5, 1995,
pp. 271-274.

6. JEE, W. S. S.: Principles of bone physiology.
Musculoskel Neuron Iteract, vol. 1, no. 1, 2000,
pp. 11-13.

7.  KONVICKOVA, S., RUZICKA, P., PETROVIC-
KY, P.: Rekonstrukce tvaru orgdnovych struktur
s vyuzitim technologie Rapid Prototyping. In
Jelen et al. Komplexita biomateriala a tkafiovych
struktur. UK FTVS Praha, 2002, s. 144-189.

8. KRSEK, P.: Praxe automatické tvorby MKP
modelu lidskych tkani. Abstrakta 4. mezinirod-
ni konference SKELET 2002. CBMI CVUT Praha,
2002, s. 34-35.

9. LEMMON, D. R., CAVANAGH, P. R.: Finit
element modelling of plantar pressure beneath
the second ray with flexor muscle loading. Clin
Biomech, vol. 12, no. 3, 1997.

10. MANDATO, M. G., NESTER, E.: The effect
of increasing heel height on forefoot peak pres-
sure. ] Am Pod Med Ass, vol. 89, no. 2, 1999, pp.
75-80.

11. MARIK, L: Systémové, koncetinové a kombi-
nované vady skeletu - 2. ¢ast: kasuisticka sdéleni.
In: Pohybové tustroji, 8, ¢. 3+4, 2001, s. 102-256.
12. NYSKA, M. et al.: The adaptation of the foot
to heavy loads: plantar foot pressure study. Clin
Biomech, vol. 12, no. 3, 1970.

13. PAVELKA, K.: Fotogrammetrie 20, CVUT
Praha, 2004.

14. RAUBER, KOPSCH: Anatomie des Menchen,
Band I, George Thieme Verlag Stuttgart - New
York, 1987.

15. ROSENBAUM, D., BERTSCH, C., CLAES,
L. E.: Tenodeses do not fully restore ankle joint
loading characteristics: a biomechanical in vitro
investigation in the hind foot. Clin Biomech, vol.
12, no. 3, 1996, pp. 202-209.

16. SOBOTKA, Z.: Biomechanické funkce dol-
nich koncetin a chodidel. Pohybové ustroji, 3,
¢. 1, 1996, s. 28-37.

17. SOCHOR, M., TICHY, P, BALIK., K. et al.
Studie implantiti pro osteosyntézu bederni

patefe. Abstrakta 4. mezinirodni konference
SKELET 2002. CBMI CVUT Praha, 2002, s. 70-71.
18. VAREKA, L: Dynamicky model ,tfibodové“
opory nohy. Pohybové ustroji, 10, ¢. 3+4, 2003,
s. 193-198.

Adresa pro korespondenci:

Doc. Dr. Karel Jelen, Csc.
Karlova Univerzita v Praze

Fakulta télesné vychovy a sportu
Katedra anatomie a biomechaniky
José Martiho 31, 162 52, Prague 6
Czech Republic

E-mail: jelen@ftvs.cuni.cz

Tel.: +420 220 172 319

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 1+2 99



KONFERENCE ¢ CONFERENCE

2ND JOINT MEETING OF THE EUROPEAN
CALCIFIED TISSUE SOCIETY AND THE INTER-
NATIONAL BONE AND MINERAL SOCIETY,
GENOVA, JUNE 25-29, 2005

ADAM M., PETRTYL M.

Ve dnech 25.-29. ¢ervna 2005 se v Zenevé uskutecnil 2nd Point Meeting of the
European Calcified Tissue Society and the International Bone and Mineral Society
za Ucasti né€kolika tisic specialistd v osteologii, v molekuldrni biologii, v biologii bunék,
v ortopedii, v revmatologii a v dal§ich oborech. Den pred zahdjenim integrovaného kongre-
su probéhly satelitni symposia a workshopy. Uvodni a znamenité pfipraveny workshop byl
zaméfen na komparativni endokrinologii kalciové regulace. Specidlni polohu mély work-
shopy, zaméfené na dynamiku kostni tkdné, na transporty bunéé¢nymi membrinami a me-
tabolické procesy s tim spojené, na méfici systémy a méfici zafizeni, na homocysteiny, na
vyznam kalcia a vitaminu D. Mimofiddné velkou navstévnost méla satelitni setkdni se zamé-
fenim na osteoporotické vertebrilni fraktury, na kfehké lomy pfi osteopordze, na fyzické
aktivity, na problematiku poruch pfi padech a na terapeutické metody pfi osteoporoze.

Slavnostni pfivitini se uskutec¢nilo v representativnim Zenevském kongresovém sile
Palexpo, nedaleko letiSté. Predsedou programového vyboru byl p. R. Eastel, president ISBM
p- G. Mundy a president ECTS p. S. Ralston.

Velmi rozsihly pocet posterti (pres 700 presentaci), které byly pristupné po celou dobu
trvani kongresu, byly dikazem Sirokospektré fronty védeckého pozniavani, podminéné vyni-
kajicimi technickymi pomutckami (véetné dokonalého digitdlniho zpracovani) a ve vétSiné
praci s poukdzinim na redlna klinicka vyuziti. I pfesto, Ze prednasky byly vétSinou velmi
uzce zamérené (diky neformilnim programovym kolektiviim) byly tématicky velmi citlivé
propojeny. Posluchidrny byly téméf vzdy (a i v pozdnich vecernich hodinich) zaplnény.

V nasledujicich ¢astech naSeho ¢asopisu presentujeme vyjmutd abstrakta nékterych
presentaci, které ve Svycarsku zaujaly navstévniky kongresu, a které mohou zaujmout
ivas - ¢eské odborniky-specialisty.
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THE ASSESSMENT OF FRACTURE
RISK: A GLOBAL PERSPECTIVE

C. E. De Laet
Epidemiology Unit, Scientific Institute of Public
Health, Brussels, Belgium

For many years, the assessment of
fracture risk and osteoporosis has been
considered almost synonymous with bone
mineral density (BMD) measurement.
Indeed, diagnostic criteria for osteoporosis,
based on absolute or relative BMD, were
in practice often used as therapeutic thre-
sholds. Whereas this had the merit of simpli-
city, we have now more knowledge about
other risk factors associated with fracture
risk and how these can be incorporated
into an overall assessment of fracture risk.

When integrating risk factors, one has
first to consider the expression of risk.
A single and easy to use metric is useful. The
T score has served this purpose in the past,
but there is a growing consensus that the
assessment should concentrate on fracture
risk rather than on a biological variable,
a similar evolution as, for example, in the
field of cardiology, where CVD risk is the
outcome of interest rather than blood
pressure, although it remains an important
intermediate. Fracture risk can be expres-
sed as a risk relative to other individuals of
the same age, gender, ethnicity, or location
in the world. For most purposes, the value
of interest will not be the remaining lifetime
risk but the absolute risk in the foreseeable
future, i.e., the absolute risk in the 5 to 10
years ahead, as this is the timeframe for
which an intervention will be considered.
There are many potential clinical indica-
tors for assessing this risk, but to be of
practical value, they should be important
risk factors, at least partially independent
from each other, and sufficiently preva-

lent in the population considered. Several
examples will be discussed, including body
weight, previous fracture, family history,
and lifestyle parameters. Finally, the inte-
gration of these risk factors with the assess-
ment of bone (BMD, ultrasound or other)
will be discussed.

These abstracts are published exactly as received
from Ihe submitting authors. The opinions and views
expressed are those of the authors and have not been
verified by the Publisher or by the European Calcified
Tissue Society or International Bone and Mineral
Society, who accept no responsibility for the state-
ments made or the accuracy of the data presented.

8756-3282/$ - see front matter © 2005 Published by
Elsevier Inc. doi:10.1016/j.bone.2005.04.001

BONE DYNAMICS AND VESICULAR
TRAFFICKING

G. Stenbeck
Bone and Mineral Centre, University College
London, London, UK

Throughout life, the skeleton is conti-
nuously remodelled. Bone formation by
osteoblasts and bone resorption by oste-
oclasts are processes that are completely
dependent on vesicular trafficking. Signals,
generated at the plasma membrane by
growth factors, cell-cell and cell-extracellu-
lar matrix adhesion, converge to modulate
their intracellular trafficking machinery to
ensure correct and timely delivery of cargo
and proteins.

In vivo, bone-depositing osteoblasts
form a continuous cell layer on top of the
newly deposited matrix. Here, extracellular-
-matrix proteins are secreted in a polari-
zed fashion, i.e., away from neighbouring
capillaries and towards the existing bone
surface. Enzymes involved in mineralizati-
on, specifically alkaline phosphatase, are
localized to the basolateral plasma membra-
ne highlighting polarized protein delivery.
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The exact mechanism responsible for this
polarized delivery in osteoblasts has not
been elucidated. Since polarized trafficking
depends on targeting information present
both on the transport vesicle and the
target membrane, the establishment of
cell-cell junctions and their spatial arran-
gement provide important cues for the
organization of polarized trafficking. In this
light, we have shown that osteoblastic cells
form functional tight junction-like structu-
res in culture. Moreover, these cells contain
a selected repertoire of proteins known
to be essential for secretion. Via means of
high-resolution immunolocalization studies,
we provide evidence that in migratory oste-
oblasts, t-SNAREs and secreted matrix pro-
teins are preferentially accumulated at the
leading edge. A similar localization was also
observed for lysosomal-assodated pro-
teins, linking for the first time lysosomes
and their enzymatic content with the pro-
cess of bone formation. Understanding the
vectorial nature of the specific functions
undertaken by osteoblasts and their regula-
tion will be essential if stem cell maturation
and function is to be controlled for therapy
of osteoporosis and other bone diseases or
for optimising tissue engineering.

CALCIUM, VITAMIN D AND BONE

R. M. Francis
Department of Geriatric Medicine, University of
Newcastle upon Tyne, Newcastle upon Tyne, UK

There is no clear consensus on the
optimal calcium intake or vitamin D status
for bone health in adults. The role of calci-
um and vitamin D supplementation in the
prevention and treatment of osteoporosis
also remains uncertain. Chapuy’s study
shows that calcium and vitamin D decre-
ases hip fractures in elderly institutionalized

women, whereas the work of Dawson-
Hughes and Larsen suggests that it may
also reduce non-vertebral fractures in
community-dwelling older people. The
results of the anti-fracture studies of vita-
min D alone are equivocal, with fracture
reduction reported by Heinkinheimo and
Trivedi, but no decrease observed by Lips
or Meyer. Nevertheless, vitamin D may
decrease the risk of falls in older people.
The results of other large studies of
calcium and/or vitamin D supplementation
in the UK are now emerging, which chal-
lenge existing views on the prevention
of falls and fractures in older people. The
Wessex Fracture Prevention Trial compa-
red the effect of annual TM vitamin D
300,000 IU or placebo in 9440 commu-
nity-dwelling men and women aged over
75 [Anderson et al.,, J. Bone Miner. Res.
2004; 19 (Suppl D: S57]. This showed no
reduction in either falls or fractures with IM
vitamin D over 3 years. The MRC RECORD
Study is a randomized trial of oral calcium
(1000 mg daily), vitamin D (800 IU daily),
both or placebo on the secondary pre-
vention of low trauma fractures in 5292
men and women aged over 70. During the
24 to 62 months’ follow-up, there was no
difference between the treatment groups
in all reported fractures, radiologically con-
firmed fractures, hip fractures, or falls.
The Northern and Yorkshire Region Study
is a pragmatic ‘open’ trial in 3314 women
aged over 70 with a risk factor for hip
fracture (any prior fracture, body weight
< 58 kg, smoker, family history of hip
fracture, fair or poor self-reported health).
Participants were randomized to receive
oral calcium (1000 mg daily) and vitamin
D (800 TU daily), together with an informa-
tion leaflet on diet and falls prevention,
whereas the control group received the
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leaflet alone. After a median follow-up
of 25 months, there was no reduction in
fracture or falls in women randomized to
receive calcium and vitamin D. Although
calcium and vitamin D may decrease the
risk of fractures in institutionalized elderly
women, the results of these studies sug-
gest that supplementation does not reduce
fracture risk in older people living in the
community, where vitamin D deficiency
is less common.

THYROID AND BONE

G. R. Williams
Molecular Endocrinology Group, Imperial College
London, London, UK

Thyroid hormone (T3) plays a key
role in skeletal development and bone
maintenance. Both hypothyroidism and
thyrotoxicosis in childhood result in disor-
ders of bone maturation and cause short
stature, while adult thyrotoxicosis acce-
lerates bone turnover and is associated
with a 2-to 3-fold increased fracture risk.
T3 receptors (TR)\alpha and \beta are
both expressed in osteoblasts and chon-
dro-cytes but TR\alpha is expressed at 12-
-fold higher concentrations. To investigate
mechanisms of T3 action in bone, we ana-
lyzed TR-mutant mice. TR\alpha-null (TR\
alpha0/0) mice are euthyroid but display
growth retardation resulting from delayed
endochondral ossification. Reduced minera-
lized bone deposition is seen in young ani-
mals. In contrast, TR\beta-null (TR\beta-/-)
mice have resistance to thyroid hormone
(RTH) with increased circulating thyro-
id hormones. These mice also display
short stature but this is due to advanced
ossification with accelerated narrowing
of the growth plate and increased mine-
ralized bone deposition in young animals.

The phenotypes were verified by exami-
ning TR\alphalPV and TR\betaPV mutant
mice, which harbor a point mutation (PV)
resulting in a frame-shift in the TR coding
region. PV-mutant TRs cannot bind T3 or
transactivate TR-target genes and they act
as potent dominant-negative inhibitors of
wild-type TR function. TRAalphalPV mice
arc severely growth retarded with gro-
ssly delayed ossification despite normal
circulating T4 and T3 levels, while TR\
betaPV mice have severe RTH with 12- to
15-fold elevated thyroid hormone concen-
trations and display advanced ossificati-
on with increased bone mineralization.
Thus, young TR\alpha0/0 and TR\alphalPV
mice exhibit a typical hypothyroid phe-
notype in bone, whereas TR\beta-/- and
TR\betaPV mice display skeletal thyroto-
xicosis. The skeletal effects of TR\alpha
mutation result from disruption of TR\
alpha action in bone, whereas effects of
TR\beta mutation result from thyrotoxi-
cosis (induced by disruption of TR\beta
action in the pituitary) and are mediated
by over-stimulation of TR\alpha in bone.
Preliminary analysis of bone structure
in TRValpha and TR\beta mutant mice has
revealed that adult TR\alpha mutants have
increased bone mass with an increased
trabecular number and thickness relati-
ve to wild-type. In contrast, adult TR\beta
mutants display osteoporosis with redu-
ced trabecular number and thickness.
These studies indicate that normal TR\
alpha function is essential for skeletal
development and growth and for normal
bone turnover and preservation of bone
mass in adulthood.
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ROLE OF PROGRESSIVE
ANKYLOSIS GENE (ANK) IN
CARTILAGE MINERALIZATION

T. Kirsch, J. Xu, W. Wang
Orthopaedics, University of Maryland School
of Medicine, Baltimore, USA

Physiological mineralization of growth
plate cartilage is highly regulated and res-
tricted to a zone close to the chondro-ose-
ous junction. Uncontrolled (pathological)
mineralization of articular cartilage leads
to its destruction. Recently, the progressi-
ve ankylosis gene (ank) was identified to
be a transporter of intracellular pyrophos-
phate (PPi) to the extracellular milieu. PPi
has been shown to inhibit hydroxyapatite
growth. However, high amounts of PPi can
lead to calcium pyrophosphate dihydra-
te (CPPD) crystal deposition in articular
cartilage. In this study, we demonstrate
that growth plate chondrocytes undergoing
mineralization express high amounts of
Ank and alkaline phosphatase (APase).
Suppression of Ank expression in these
cells using siRNA resulted in inhibition of
APase expression and activity and minera-
lization. On the other hand, overexpression
of Ank in non-mineralizing hyper-trophic
growth plate chondrocytes using a retrovi-
ral expression system led to an increase of
APase expression and activity and minera-
lization. Enhanced Ank expression also led
to upregulation of type III Na+/Pi co-trans-
porters Pit-1 and Pit-2. Influx of extracel-
lular phosphate (Pi) was enhanced in Ank-
overexpressing growth plate chondrocytes
and reduced in Ank expression suppressed
cells. Transport of extracellular Pi through
Pit-1 and Pit-2 resulted in upregulation
of APase, MMP-13 and osteocalcin gene
expression, APase activity, and minerali-
zation of Ank-expressing, mineralization-

-competent growth plate chondrocytes. In
conclusion, our findings demonstrate that
Ank is an important regulator of minera-
lization in growth plate cartilage. High
expression of Ank by mineralization-com-
petent growth plate chondrocytes leads to
an increased transport of intracellular PPi
to the extracellular milieu. Extracellular
PPi is then being hydrolyzed by APase
removing the mineralization inhibitor PPi
and generating Pi, which is being transpor-
ted into the cell through Pit-1 and Pit-2. Pi
then acts as a signalling molecule, which
further stimulates APase and other minera-
lization-related gene expression and ulti-
mately mineralization. Interestingly, Ank
expression was also upregulated in oste-
oartliritic (OA) cartilage. In areas of OA
cartilage with high Ank expression APase
expression was also detected, suggesting
that high expression of Ank in OA carti-
lage may lead to basic calcium phosphate
crystal formation in the presence of APase
or to CPPD crystal formation in the absen-
ce of APase.

BONE FORMATION - DOMINANT
ROLE OF STRESS CHANGES

M. Petrtyl, J. Danesova

Laboratory of Biomechanics and Biomaterials,
Czech Technical University, Faculty of Civil
Engineering, Prague 6, Czech Republic

The thickening/thinning of bone are
regulated biomechani-cally and biochemi-
cally (genetically). The speeds of bioche-
mical reactions (i.e., the speeds of intense
metabolic processes) depend on the volu-
me changes of molecular mixtures and
on the stress changes in a bone element.
Processes of bone thickening depend on
both the dominant volume changes of
molecular mixtures and stress changes.
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Resultant speed k; of the jh biochemical
reaction (for example, a reaction concer-
ning the mineralization of osteoid) is the
exponential function of dominant volume
changes (of molecular mixtures) and stress
changes. The resultant speed of the j bio-
chemical reaction, which forms part of bio-
chemical (metabolic) processes in the bone
tissue (for example, in the remodelling
limit cycle), is dependent on the product
of speeds of the biochemical reaction ini-
tiated biochemically (resp. genetically) and
on the speeds of chemical reaction initiated
biomechanically. The j biochemical reac-
tion is influenced by the internal-primary
chemical (genetical) effects and the exter-
nal-biomechanical effects, i.e., the stress
changes Ap. The actual process of the tissue
substance thickening is “determined” by
stress change Ap = p - p.. The resultant
speed of they jth reaction according to
derived (and proof) exponential function
is influenced by signs (signum) of stress
changes Ap = p - p.. The density of bone
can be increasing when the stress changes
in bone have the positive signum. AXIOM I
(a Theorem of the Bone Thickening
Retardation): Provided that the changes
of mechanical stress in the tissue are
negative, then the thickening in the tissue
is retarded. AXIOM II (a Theorem of the
Bone Thickening Acceleration): Provided
that the changes of mechanical stress in the
tissue are positive, then thickening in the
tissue is accelerated.

Acknowledgment: This paper has
been supported by grant of GACR: No.
106/03/0255.

PHYSIOLOGICAL DEATH OF
HYPERTROPHIC CHONDROCYTES

E. J. Mackie!, Y. Ahmed', L. Tatarczuch!,

K. Alkhodair!, C. N. Pagel!, H. M. S. Davies?,
M. Mirams!

1 School of Veterinary Science, University of
Melbourne, Parkville

2 School of Veterinary Science, University of
Melbourne, Werribee, Australia

During endochondral ossification,
chondrocytes in growth cartilage undergo
hypertrophy then die by a process that is
morphologically distinct from classical
apoptosis but has not been well chara-
cterized. The aims of the current study
were to document the morphology of
dying hypertrophic chondrocytes throu-
ghout fetal and postnatal growth, and to
develop a culture system for studying the
molecular mechanisms of physiological
death of these cells. Specimens of equine
articular-epiphyseal and physeal growth
cartilage (AEGC and PGC, respectively)
were collected from the distal femur
and distal tibia during foetal and postia-
tal growth, and examined by transmission
electron microscopy. Two types of dying
chondrocyte were observed, ‘dark’ and
‘light” chondrocytes. Dark chondrocytes
were characterized by a dark nucleus with
small, irregular patches of condensed
chromatin; their electron-dense cytoplasm
was gradually being extruded into the
extracellular space. Light chondrocytes also
contained a condensed nucleus but their
cytoplasm and organelles appeared to be
undergoing gradual disintegration within
a preserved cellular membrane. The pro-
portion of light chondrocytes was higher
in fetal than postnatal specimens and gre-
ater in AEGC than in PGC. Chondrocytes
were isolated by collagenase digestion
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from epiphyseal cartilage excised from
fetal horses. These cells were centrifliged
and grown as pellets for up to 28 days
under a variety of conditions, then ana-
lyzed by light and electron microscopy.
By day 7, pellets cultured in 0.1 % or 10 %
fetal calf serum (FCS) were organized
into a cartilage-like tissue surrounded by
a perichondrium-like layer of flattened cells,
and contained hypertrophic chondrocytes
resembling those seen in vivo. Some light
chondrocytes were present at days 7 and
14; dark chondrocytes and a small num-
ber of apoptotic cells were present at all
stages of culture. The addition of trans-
forming growth factor-B to the culture
medium resulted in an increase in the
proportion of cells dying as dark chondro-
cytes. Triiodothyronine added to medium
containing 0.1 % FCS caused an increase
in the proportion of cells dying as light
chondrocytes, but had no effect in the
presence of 10 % FCS. This culture sys-
tem will provide a useful model for studies
on the mechanism of physiological death of
hypertrophic chondrocytes. This work was
supported by a grant from the Australian
Research Council and Racing Victoria.

ESTROGEN RECEPTOR-RELATED
RECEPTOR ALPHA, ERRA,
INHIBITS THE PROLIFERATIVE TO
HYPERTROPHIC CHONDROCYTE
TRANSITION IN VITRO

AND IS DYSREGULATED IN
INFLAMMATORY ARTHRITIS

E. Bonnelye!, N. Laurin?, P. Jurdic!, D. Hart3,

J. E. Aubin?

! Laboratoire de Biologie Moleculaire et Cellulaire,
CNRS5161 ENS Ecole Normale Superieure de Lyon,
Lyon, France

2 Department of Molecular and Medical Genetics,
University of Toronto, Toronto

3 Department of Surgery, McCaig Center for Joint
Injury and Arthritis Research, University
of Calgary, Calgary, Canada

Estrogen receptor-related receptor
alpha, ERRa, is expressed by osteoblasts
and plays a functional role in bone for-
mation. We now report a new potential
function of ERRa in cartilage. We found
that ERRa is highly expressed in fetal
and adult rat chondrocytes in growth
plate and articular cartilage and the rat
chondrogenic cell line C5.18 cells in vitro.
ERRa mRNA and protein were expressed
from proliferating chondrocytes to matu-
re chondrocytes with the exception of
fetal hypertrophic chondrocytes. To assess
a functional role for ERRa in chondrocyte
proliferation and differentiation, we bloc-
ked its expression by antisense oligonuc-
leotides in C5.18 cell cultures and found
significant inhibition of cell growth with
concomitant downregulation of Sox9 and
Ihh (Indian Hedgehog), both master genes
in cartilage formation and cyclinDl, a cell
cycle regulator. We also found a prolife-
ration-independent inhibition of cartilage
formation, concomitant with a dramatic
decrease in Sox9, Ihh, Aggrecan, Link,
and Col2al expression compared to con-
trol cultures. Consistent with the decre-
ase of Sox9 and Ihh, the hypertrophic
chondrocyte markers Coll0al and PTHrP
receptor increased and the anti-apop-
totic marker Bcl2 decreased, suggesting
that ERRa is involved in the acceleration of
maturation of proliferating chondrocytes
into hypertrophic chondrocytes in vitro.
We therefore next asked whether ERRa
dysregulation may play a role in conditions
in which cartilage integrity is lost such as in
inflammatory arthritis. Erosive arthritis was
induced by injection of type II collagen into
the joints of DBA-1 mice. Semi-quantitative
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RT-PCR of RNA from joints 7 weeks after
injection revealed a dramatic decrease in
expression of ERRa and mature chondro-
cyte markers; the decreases were even
more striking when mice were boosted
5 weeks after the first injection. Notably,
expression of ERRa and markers of bone
formation was also decreased in the sub-
chondral bone of the same treated mice.
Taken together, these results suggest that
ERRa plays a role both in regulation of
cartilage formation and the proliferating
to hypertrophic chondrocyte transition,
and in the destruction of joints in erosive
arthritis. They also suggest that agonists
and antagonists of ERRa may be useful
as therapeutic agents in skeletal diseases
affecting bone and cartilage.

DIFFERENTIAL GENE EXPRESSION
OF BONE ANABOLIC FACTORS
AND TRABECULAR BONE
ARCHITECTURAL CHANGES

AT A DISTAL SKELETAL SITE IN
PRIMARY HIP OSTEOARTHRITIS

J. S. Kuliwaba'- 2.3, L. Truong" >3, H. Tsangari'?,

D. M. Findlay*, N. L. Fazzalari® 2.3

! Division of Tissue Pathology, Institute of Medical
and Veterinary Science

2 Bone and Joint Research Laboratory, Hanson
Institute

3 Department of Pathology

4 Department of Orthopaedics and Trauma,

The University of Adelaide, Adelaide, Australia

Evidence is accumulating for the role of
bone in the pathogenesis of osteoarthritis
(OA). Human OA subchondral bone is scle-
rotic, yet mechanically weak due to hypo-
mineralization, increased collagen metabo-
lism and the presence of collagen type
I homotrimer. This study examined whe-
ther gene expression of bone anabolic

factors and trabecular bone architecture and
turnover are altered at a skeletal site distal
to subchondral bone, the intertrochanteric
(IT) region of the femur, in primary hip OA
patients compared to age- and sex-matched
controls, IT trabecular bone cores were
obtained from 16 primary OA patients at
total hip arthroplasty surgery (8f, 8m, mean
age 65 [48-85] years) and 16 non-OA con-
trols at autopsy (8f, 8m, 64 [44-85] years).
RNA isolated from each bone sample was
used for semi-quantitative RT-PCR analysis
of alkaline phosphatase (ALP), osteocalcin
(OCN), osteopon-tin (OPN), IGF-I, IGF-
11, TGF-f1 and the collagen type I genes
COL1A1 and COL1A2, mRNA. For 9 OA
and 11 control cases, undecalcified bone
histology was prepared for histomorpho-
metry. Expression of ALP (P <0.004), OCN
(P < 0.004), COL1A1 (P < 0.0001) and
COL1A2 (P <0.002) mRNA were all signi-
ficantly elevated in OA bone, suggesting
increased osteoblastic biosynthetic activity
and/or bone turnover at the IT region in OA.
However, static indices of bone turnover
did not differ between OA and controls.
Interestingly, the ratio of COL1A1:COL1A2
mRNA was 2-fold greater in OA bone
compared to control (P < 0.0001), sugge-
sting the possible presence of collagen type
I homotrimer in IT OA bone. Analysis
of the collagen type I alphal:alpha2 pro-
tein ratio is required to confirm these
mRNA data. Levels of OPN, 1GF-I, IGF-II
and TGF-B1 mRNA were similar between
OA and control bone. Although bone volu-
me fraction and trabecular thickness were
not different between the groups, OA bone
had significantly increased surface density
of bone (P < 0.004), decreased trabecu-
lar separation (P < 0.004) and increased
trabecular number (P < 0.004). This archi-
tectural distinction between OA and control

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 1+2 107



IT trabecular bone is consistent with our
previous studies. The differential gene
expression and trabecular architectural
changes observed at a distal skeletal site
in OA implicate the generalized involve-
ment of bone in the pathogenesis of OA.
If OA is caused or exacerbated by altered
bone structure, treatment strategies may
be identified to prevent the bone chan-
ges and thus delay joint degeneration.

FAT CONTENT AND FATTY ACID
PROFILE OF OSTEOARTHRITIC
AND OSTEOPOROTIC BONE

R. M. Aspden, M. S. Plumb
Orthopaedics, University of Aberdeen, Aberdeen, UK

Osteoarthritis (OA) is linked with obe-
sity and anecdotal evidence from surgery
and the laboratory indicated a high fat
content in femoral heads. It has also been
hypothesized, however, that osteoporosis
may result from a switch by osteoblasts
to an adipocytic phenotype. This should
result in a high fat content in the more
porous bone. Measuring the total lipid con-
tent and fatty acid profiles of OA and OP
femoral heads might be expected to yield
interesting information, and that was the
aim of this study. Lipid content was mea-
sured from 5 femoral heads from patients
undergoing total hip replacement for OA
and 5 following osteoporotic fracture of
the femoral neck. Bone tissue, containing

marrow, was powdered in a liquid nitro-
gen freezer mill and weighed. Lipids were
extracted using chloroform-methanol and
weighed. The remaining (hydrated) bone
powder was also weighed. Lipid was then
converted to fatty acid methyl esters (FAMEs)
and the fatty acid profile determined using
a Varian 3800 Gas Chromato-graph with a J
and W Scientific DB-225 Column. The mass
of lipid per unit mass of bone tissue, mean
(SD), was 0.24 (0.04) g/g in the OA group
and 0.21 (0.05) g/g in the OP group. Because
the apparent density of OA bone is greater
(0.71 g cm™3) than OP bone (0.38 g cm~3)
the fractional volume available for the fat
is considerably smaller, porosity 59 % in
OA, 80 % in OR Expressed as mass of lipid
per unit volume of bone tissue (by dividing
bone mass by apparent density) resulted
in 0.22 g cm™ in OA, 0.10 g cm™3 in OP
(P = 0.002, t test). There were also signifi-
cant differences in the fatty acids present
in OA and OP, expressed a percentage
of the total lipid mass (Table 1), Despite
having a lower porosity OA bone contains
twice as much lipid as OP bone per volume
of bone tissue. There are also significant
differences in fatty acid profiles. Notable
is arachidonic acid, a major pro-inflamma-
tory mediator. This comprised twice the
fraction of lipid in OA compared with OP.
These data support the hypothesis of altered
lipid metabolism in OA. The relative lack of
lipid in OP was unexpected.

Fatty acids OP % mass + SD OA % mass + SD P

C16:1 Palmiloleic 41+1.1 70+1.2 0.005
C18:0 Stearic 4.67 £ 0.30 3.26 +0.48 <0.001
C20:2n6 Eicosadienoic 0.102 £ 0.023 0.151 £ 0.023 0.011
C20:4n6 Arachidonic 0.245 + 0.029 0.479 + 0.067 <0.001
C20:3n6 Dihomogamma-Linolenic 0.117 £ 0.028 0.166 £ 0.019 0.012
C22:4n6 Docosatetraenoic 0.119 £ 0.017 0.178 + 0.020 0.001

Table 1: Significantly different fatly acids in OA and OP bone
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BIOTOLERATION OF
CYCLOOLEFIN COPOLYMER
AND ITS BLENDS IN VIVO

H. Hulejovi!, M. Adam', V. BareSoval, S. Ruzickova?,
Z. Basil3, Z. Krulis?, Z. Horak?, M, Petrtyl®

! Department of Bone and Cartilage Metabolism

2 Department of Molecular Biology? and
Immunogenetics, Institute of Rheumatology

3 Institute of Physical Chemistry, Academy of
Sciences

4 Institute of Macromolecular Chemistry, Academy
of Sciences

5 Czech Technical University, Faculty of Civil
Engineering, Prague, Czech Republic

Introduction: Cycloolefin copolymer
(COCQC) has similar mechanical features to
biomechanical characteristics of organic
tissues. Previously we have shown its
toleration by synovial fibroblasts and oste-
oblasts in vitro. In this study we monitored
the biotoleration of this material in vivo in
rats belonging to the stem Wistar.

Materials and methods: COC coated
with collagen type I or without surface
treatment and high density polyethylene
(HDPE) as control material were implan-
ted under skin of rats. For better adhesion
of collagen, the surface of COC was modi-
fied with N and O ions. After incubation
period (1, 4 and 12 weeks), rats were
sacrificed and newly generated pellicle
was frozen in TissueTec. Later immu-nohis-
tochemistry for macrophages, adhesive
molecule (ICAM) and interleukine (IL-1
beta) were performed. To establish the cell
types in extracted pellicle FACS analysis for
the inflammatory cells (T and B lympho-
cytes) was done.

Results: Macrophage production was
the lowest in the newly generated tissue
on COC coated with collagen (15 %) which
was much lower than on HDPE (50 %),

detection of IL-1 beta was again lower on
COC coated with collagen (30 %) in com-
parison to HDPE (70 %). The number of
cells positive for ICAM molecules was on
all types of COC materials higher (15 %)
than in HDPD (5 %). Using FACS analysis
we determined the highest frequency of
T lymphocytes in newly generated tissues
grown on COC with ions modified surface
and the lowest in COC material; however,
the inflammatory response was not very
dramatic.

Conclusion: All abovementioned tests
in vivo showed high biotoleration of COC
material. From performed experiments
we conclude that cycloolefin copolymer
is a material very well tolerated by living
organisms. Furthermore, coating with col-
lagen type I helps to increase the biotole-
ration of this material.

Acknowledgment: This work was
supported by The Grant Agency of the
Czech Republic, project No. 106/03/0255.

PERIODONTAL TISSUE
REGENERATION BY THE
APPLICATION OF

PHOSPHOPHORYN/COHAGEN
COMPOSITE

T. Fujii!, Y. Teradal, F. Kobayashi?, T. Koike?,
T. Saito?, T. Uemura3

! institute of Medical Science

2 Department of Operative Dentistry, Health
Sciences University of Hokkaido, Sapporo

3 Age Dimension Team, National Institute of
Advanced Industrial Science and Technology,
Tokyo, Japan

Objective: The aim of this study was
to examine the regeneration of periodontal
tissue after the application of phospho-
phoryn/collagen composite to horizontal
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defects in vivo. Methods: Thirty-six mandi-
bular premolars in 6 adult beagle dogs were
subjected to experimental periodontal brea-
kdown created by a round bur under the flap
surgery. The exposed root surface was curet-
ted by a hand scalar to remove the cementum
and then treated by citric acid for 1 min. The
distance between the bone crest and cemen-
to-enamel junction (CEJ) was approximately
5 mm. In the test group phosphophoryn/
collagen composite was placed onto the
defect area in order to cover the root surface.
In the control group, collagen sponge witho-
ut phosphophoryn was placed in the same
manner. At 4, 8 and 12 weeks after surgery,
the animals were sacrificed and sections
were prepared in a buccolingual direction.
Results: At 4 weeks post-surgery, calcified
tissue formation was observed in the hea-
ling connective tissue of the test sites. At
12 weeks in the test sites, new cementum
with Sharpey’s fibers was observed on the
treated root surface. Histometrical analysis
revealed that the amount of new bone was
significantly higher in the test sites than in
the control sites at 12 weeks post-surgery
(P <0.05).

Conclusions: These results suggest
that phosphophoryn/collagen composite
has potent roles in promoting periodontal
tissue regeneration during the healing pro-
cess and could readily achievable methods
of treatment for periodontal disease.

CHANGES IN THE COLLAGENOUS
MATRIX OF THE BONES FROM
TARTRATE-RESISTANT ACID
PHOSPHATASE KNOCKOUT MICE

H. C. Roberts!, L Knott!, N. C Avery’, T. M. Cox?,
M. J. Evans?, A. R. Hayman'!

! Department of Clinical Veterinary Science,
University of Bristol, Bristol

2 Department of Medicine, University

of Cambridge, Cambridge

3 School of Biosciences, Cardiff University, Cardiff,
UK

Tartrate-resistant acid phosphata-
se (TRAP) is an iron containing protein
expressed by osteoclasts, maerophages
and dendritic cells. The enzyme is secre-
ted by osteoclasts during bone resorption
and serum TRAP activity correlates with
the level of resorptive activity in certain
diseases of bone metabolism. Although its
precise role is unknown we have shown
that mice lacking TRAP have developmen-
tal deformities of the limbs and axial ske-
leton. Bones from these mice were wider
and shorter than normal with thickened
cortices and disorganized, enlarged growth
plates. Osteoclasts from knockout animals
demonstrate defective bone resorption in
vitro. These mice also have defective oste-
oblast function leading to increased mine-
ralization contributing to the observed
increased mineral density. Type I collagen,
the major structural protein of bone pro-
vides its high tensile strength. Changes in
the collagenous structure in mice lacking
TRAP could result in bone abnormalities.

Aims: To investigate the biomechani-
cal and biochemical properties of bones
lacking TRAP with particular reference to
the collagenous matrix.

Methods: Femurs from 8-week-old
TRAP knockout and wild type mice
were investigated for their mechanical
strength by the 3-point bending technique.
Powdered bone samples were analysed for
their collagen cross-link content and matrix
metalloproteinase (MMP) activity.

Results: The bones from the TRAP
knockout mice required greater ultimate
stress (MPa) (P < 0.05) to break, contained
more (P < 0.05) total immature and mature
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collagen cross links and MMP2 expression
(pro and active), as a percentage of the stan-
dard, compared to the bones from wild
type animals.

Discussion: The observed increased
mechanical strength of TRAP knockout
mice bones may be related to both the
increase in mineral density and intermole-
cular collagen cross-linking. The latter plus
increased MMP2 activities are also consi-
stent with enhanced matrix metabolism.
This suggests a previously unconsidered
role of TRAP in bone collagen synthesis as
well as degradation.

COLLAGEN FIBRIL DIAMETER AT
DIFFERENT CORTICAL BONE SITES

M. Tzaphlidou, R Berillis
1 Medical Physics, Medical School, Ioannina
University, Ioannina, Greece

Bone is a specialized form of connective
tissue made up of hydroxyapatite crystals
within a matrix of collagen. The protein in
the bone matrix is mostly type 1 collagen.
Connective tissue greatly contributes to the
strength of the bone. There is evidence that
bone loss and bone collagen abnormalities
are seen frequently in association with
0OSteoporosis.

The mechanical role of collagen in
bone is important. This importance is beco-
ming increasingly more clear as evidence
mounts on the detrimental effects of altered
collagen on the mechanical properties of
bone. Collagen fibril diameter is one of the
parameters that influence these properties.
It has been shown that Ca/P ratio valu-
es, which provide a sensitive measure of
bone mineral content, between different
bone sites are highly significant (P < 10-3)
demonstrating a dependence upon lifes-
tyle and bone use. Hence, the collagen

fibril diameter at different bone sites was
measured.

For this study, 4 male Wistar rats 17
months old were used and cortical right
femoral as well as front and rear tibia sam-
ples were analyzed. Samples were prepared
for electron microscopy and were examined
on a JEOL JEM-100 CX-TI. Measurements
of the diameter of collagen fibrils were
performed on areas of cross-sectional col-
lagen by the use of an algorithm developed
in the laboratory. Mean diameter values of
collagen fibrils (M + SD) for cortical femo-
ral, front and rear tibias are: 51.4 + 11.8 nm,
471 + 11.6 nm and 49.5 + 13.0 nm, respecti-
vely. Differences between different bone
sites are highly significant (0.05 < P < 1073).
Different bone use for each bone site exerts
differing pressure conditions to each site
and as a consequence at least their strength
has to be, respectively adapted. Collagen
fibrillar parameters could easily be one
of these adaptations. These results are in
agreement with the Ca/P ratio values obtai-
ned for the same bone sites.

COLLAGEN BONE AND SKIN
STRUCTURE IN HEALTH AND
DISEASE. IMAGE PROCESSING
AND QUANTITATIVE
ULTRASTRUCTURAL STUDIES

M. Tzaphlidou
Medical Physics, Medical School, Ioannina
University, loannina, Greece

The non-mineral portion of bone is
mainly collagen and most of the body’s
collagen is found in the bone and skin.
The predominant collagen of bone is type
I. Dermal skin is also largely composed of
type I collagen, although type 111 is also
present. Connective tissue greatly contri-
butes to the strength of the bone. Bone
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without collagen is brittle. It has been
demonstrated that structural abnormalities
in type I collagen may explain some cases
of severe osteoporosis. We reasoned that
factors that affect type 1 collagen might
affect both the skeleton and the skin. Thus,
we studied the structural changes in the
bone and skin in response to inflammation-
-mediated osteoporosis and ovariectomy.
Collagen structural changes (fibril archi-
tecture and diameter) were detected, at the
ultrastructural level, in bone (trabecular and
cortical) and skin specimens from inflamed
rabbits and ovariectomized rats. In treated
animals the arrangement of fibrils was anar-
chic. The overall collagen fibril architectu-
re was disturbed compared to normal.
Treated collagen fibrils’ mean diameter
values were significantly altered man those
from controls, in all tissues examined. The
banding patterns of fibrils were normal
in all cases; however, measurements by
a computerized method of measuring axial
periodicity of fibrils indicated significantly
lower values for treated than untreated
samples pointing to an alteration of tissue
mechanical properties upon osteoporosis.
Results show a correlation between the
effects induced either by inflammation or
ovariectomy in bone and skin collagen. The
question of whether these changes play
a role in the pathogenesis of osteoporosis
remains to be demonstrated.

BONE CHANGES DEPEND
ON BONE DENSITY IN MURINE
OSTEOARTHRITIS

S. M. Botter!, G. J. V. van Osch?, J. Day?,

E. Waarsing?, N. Kops2, J. A. N. Verhaar? H. A. R
Pols!, H. Weinans?, J. P. T. van Leeuwen

I Department of Internal Medicine

2 Department of Orthopaedics, Erasmus Medical
Centre, Rotterdam, The Netherlands

Osteoarthritis (OA) is characterized
by cartilage damage and bone changes
such as subchondral sclerosis and for-
mation of bony outgrowths (osteophyto-
sis). Although these changes increase the
amount of bone in the affected joint at the
end-stage of OA, it is not known whether
this has negative consequences for disease
progression. The cause of increased bone
formation should lie in increased trabecu-
lar bone remodelling, but little is known
about this process. We therefore took
a dual approach to study the OA process:

(1) to establish how trabecular bone

changes after induction of OA;
and

(2) to discover whether bone density

has a role in this process.

As models, we used the low bone
density mouse strain (LBM) C57B1/6 and
the high bone density mouse strain (HBM)
C3H/He]J (male, both = 6). OA was induced
with an intra-articular injection of bacterial
collagenase into the right knee, destabili-
zing the knee joint. The left knee served
as a saline-injected control. After 4 weeks,
the animals were sacrificed and the bone
structure of the knee joints was digitized
using a micro-CT scanner. We only analy-
zed the tibial epiphysis, calculating the fol-
lowing parameters: bone density (BV/TV),
trabecular connectivity, the degree of plate-
-like structure and trabecular thickness.
Next, 8-10 sections spaced 100 um apart
were histologically analyzed for cartilage
damage and ostcophyte formation.

The collagenase injection induced car-
tilage damage, which was 2.7-fold higher in
HBM. Osteophytosis was found to be similar
in both mouse strains. Micro-CT analysis of
the saline-injected knee joints demonstra-
ted the basal difference in bone structure
between LBM and HBM. Compared to sali-
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ne-injected knees, induction of OA in HBM
led to a higher (+17 %) trabecular connecti-
vity and to a less plate-like structure in the
epiphysis. In addition, significant decre-
ases in bone density (- 6%) and trabecular
thickness (-22 %) were found. In LBM the
bone structure also became less plate-like,
but not as pronounced as in HBM, and
decreases in bone density and trabecular
thickness were not observed.

Induction of OA in murine knee joints
caused trabecular bone remodelling in
the tibial epiphysis in both high and low
bone density mice. Bone density plays
arole in this process, as the observed bone
changes were more pronounced in mice
with a high bone density. This may explain
the more severe cartilage damage in these
mice, thereby substantiating the mutual
interaction of bone and cartilage in OA.

CORRELATION OF NANOMECHA
NICAL PROPERTIES AND BONE
ORGANIC/INORGANIC COMPO-
NENTS IN OSTEOLATHYRITIC
TREATED RAT BONES

I. Manjubala', P. Roschger?, E. Paschalis?,

R. Zoehrer?, H. S. Gupta', K. Klaushofen?, P. Fratzl!
I Department of Biomaterials, Max-Planck Institute
for Colloids and Interfaces, Potsdam, Germany

2 4th Medical Department, LBIO, Hanusch Hospital
of WGKK and AUVA Trauma Centre Meidling,
Vienna, Austria

Osteolathyrisra is a generalized
tissue defect, causing a defective col-
lagen crosslink in bone and tendons.
Beta-aminopropionitrile (BAPN) is the
most active lathyritic agent, which irrever-
sibly inhibits lysidyl oxidase. The basic unit
of the bone material is the mineralized col-
lagen fibril, which combines two materials
at the nanometer scale: Collagen, which is

a soft and tough material and carbonated
apatite, which is a stiff and brittle material.
The changes in mechanical properties of
tendon collagen due to BAPN treatment
has been reported (1). The aim of this
study is to investigate the correlation of the
effect of lysidyl-oxidase-cross-link-deficient
collagen on mechanical properties of bone.
The bone sections from vertebral bone of
rats, treated with BAPN for 4 weeks, were
used for this study. The measurements were
performed on regions consisting of both
normal bone before treatment and affected
newly formed bone after treatment. The
variations of local properties were inves-
tigated by two complementary methods,
back-scattered electron imaging (qBEI) and
scanning nanoindentation. Bone mineral
density distribution (BMDD) measured by
back scattered electron imaging (2) indi-
cated a reduced mineral content within
the newly formed bone matrix. The nano-
indentation results suggest that the reduced
indentation modulus Er and hardness of
the normal bone before treatment rema-
ins unchanged, whereas the newly formed
bone in treated rats have low values of Er (7
to 9 GPa) and hardness compared to untre-
ated bone at the same mineral content. This
reveals that the local mechanical properties
of bone depend significantly on collagen-
-cross-links, in addition to the influence of
mineral density and mineral particle size
distribution.

[1] Puxkandl R, et al: Phil Trans R Soc London

(2002) B357: 191-7.
[2] Roschger P, et al: Bone (1998) 23: 319-26.
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Anatomic Sensitivity  Specificity = +pred value - pred value
site (%) (%) abnormal T of normal T
A-P spine 30.1 69.2 65.7 34.2
Lateral spine 80.8 26.5 62.7 47.4
Femoral neck 46.7 63.4 70.0 46.4
Total hip 347 85.4 81.3 417
Total forearm 54.1 64.1 74.1 42.4

Relationship to significant vertebral deformities. Bone mineral density at anatomic sites.

BONE MINERAL DENSITY FAILS

TO PREDICT THE PRESENCE

OF SIGNIFICANT VERTEBRAL
DEFORMITIES IN TYPE 2 DIABETIC
WOMEN

J. P. Sheehan, M. M. Ulchaker

Osteoporosis Diagnostic Center, North Coast
Institute of Diabetes and Endocrinology, Inc.,
Westlake, USA

Background: Type 2 diabetics tend to
have higher bone mineral density than non-
-diabetics; however, non-vertebral fracture
risk is increased in diabetic patients. We pre-
viously demonstrated that unsuspected
significant vertebral deformities are high-
ly prevalent in type 2 diabetic women, yet
over 65% of those affected had normal ante-
ro-posterior spine and total hip T-scores.

Objectives: To determine the bone
mineral density site that best predicts the
presence of significant vertebral deform-
ities in type 2 diabetic women at our center.

Methods: We retrospectively identified
116 type 2 diabetic women (median: age
67, BMT 32.27) having multi-site Dual X-ray
Absorptiometry scans and a single energy
lateral Instant Vertebral Assessment scan
performed in 2003. A single team perfor-
med, analyzed and interpreted scans. Quan-
titative morphometry of vertebral height
defined a significant deformity as > 20 %
reduction in height. Patients’ bone mine-

ral density scans were classified at each
anatomic site as normal (Tscore > -0.99) or
abnormal (T:score < - 1.00).

Results: 75 (64.7 %) had significant
deformities (median: age 68, BMI 32.35);
41 (35.3 %) had none (median: age 64, BMI
32.18). See table for relationship of bone
mineral density/deformities.

Conclusions: No anatomic site had
sufficient sensitivity or specificity to assist
in ruling in/out the presence of significant
vertebral deformities. Of all anatomic sites,
an abnormal bone mineral density scan at
the total hip had the greatest positive predic-
tive value for a patient to have a significant
vertebral deformity. No anatomic site had
adequate negative predictive value, such that
a normal bone mineral density scan did not
rule out the presence of a significant ver-
tebral deformity. Instant vertebral assessment
is vital to rule in/out the presence of vertebral
deformities in type 2 diabetic women.

FOUR MOLECULAR MARKERS
FOR ASSESSMENT OF BONE
METABOLISM

A. Tamm, S. Leedo?, K. Rohtla!, M. Keps?

! Laboratory Medicine, University of Tartu

2 United Labs, Clinicum of the University

3 Lab. Medicine, University of Tartu, Tartu, Estonia

Aims of the study: (i) To compare
the reference limits of the bone markers in
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an Estonian population sample with those
recommended by the manufacturers of the
reagents (kits), (ii) to examine the behavior
of two bone resorption markers and two
formation markers in patients with post-
menopausal 0steoporosis.

Material and methods: 23 healthy
women, aged 31-48, mean 37 with normal
lumbar DXA finding served as the controls.
The study group consisted of 17 patients
with postmenopausal osteoporosis (48-65,
mean 56 years). Eight of them had recei-
ved risedronate therapy for 6 months. Bone
resorption was assessed by collagen type
I C-terminal telopeptide in serum, S-CTx-I
(Roche, Elecsys), and by urinary free Dpd
(Pyrilinks-D, DPC, Immulite), expressed per
mmol creatinine. Bone formation was asses-
sed by serum procollagen type 1 amino-termi-
nal propeptide, S-P1NP, and osteocalcin, Oc,
levels (Roche, Elecsys). Spearman’s rank
correlation and regression analysis were
used for data processing.

Results: Several differences were
revealed between the upper limits of the
normal (ULN) levels in the controls and
those recommended by the manufacturers
were observed: observed ULN for CTx-I was
48 % and Oc 14 % lower, Dpd/ crea 35 %,
and PINP 22 % higher of that given by
manufacturers.

In most (3/,) cases, women with osteo-
porosis had elevated resorption as well
as increased (?/; of cases) formation of
bone collagen. Nevertheless, in an appreci-
able proportion of osteoporosis cases (1/,),
bone resorption did not differ from nor-
mal. Before risedronate therapy, the two
resorption markers showed weak correla-
tion (rho = 0.370). Much stronger was the
correlation between the formation markers
(rho = 0.574, P = 0.02). Surprisingly strong
correlation was found between S-CTx-1

and S-PINP before (rho = 0.541, P = 0.03)
and during the therapy (0.726, P = 0.000).
Regression models including S-PINP or
Oc allowed predicting 25% or more of the
variability of S-CTx-1.

Conclusions: (1) Check-up of the refe-
rence limits for a population might be
helpful in finding valid diagnostic levels,
(2) Bone metabolism in women with post-
menopausal osteoporosis is heterogeneous,
including cases with normal resorption
levels. (3) Changes of S-CTx-1 are accompa-
nied by synthetic processes in bones.

BONE ALP LEVEL IS ASSOCIATED
WITH AORTIC CALCIFICATION

K. Iba, J. Takada, N. Hatakeyama, T. Yamashita
Orthopaedic Surgery, Sapporo Medical University
School of Medicine, Sapporo, Japan

Osteoporosis and atherosclerosis are
two major chronic causes of morbidity.
Although they tend to be regarded as two
independent, age-related processes, in
women the prevalence of both disorders
increases dramatically after menopause. It
has been suggested that there were several
possible linkages between vascular calcifica-
tion and osteoporosis. In addition, the pro-
cesses of vascular calcification might have
a common etiology with bone. According
to these observations, we hypothesized that
the serum levels of bone metabolic mar-
kers were different between osteoporosis
patients with and without vascular calcifi-
cation. In the present study, we examined
in a group of postmenopausal women with
osteoporosis whether the presence of calci-
fications in the abdominal aorta was associ-
ated with the serum or urine levels of bone
metabolic markers. We showed that the
serum level of bone-specific alkaline phos-
phatase activity in osteoporosis patients
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with abdominal aortic calcification was of
higher value than those without the calci-
fication. On the other hand, there was no
significant difference of urine level of NTX
and scrum level of OC, Ca, and P. Bone-
specific alkaline phosphatase was the most
important maker for osteoblast differenti-
ation; furthermore, the serum level of its
activity might reflect the process of calcifi-
cation of aorta in osteoporosis patients.

RELATIONSHIPS BETWEEN BODY
WEIGHT AND VERTEBRAL BONE
ARCHITECTURE IN PRIMATES
THAT EXHIBIT A 48-FOLD RANGE
IN BODY WEIGHT

R.J. Fajardo’, J. M. De Silva?, L. M. MacLatchy?,

M. L. Bonxseinl

I Orthopedic Biomechanics Laboratory, Beth Israel
Deaconess Medical Center, Boston Anthropology,

2 University of Michigan, Ann Arbor, USA

Species of larger body weight must
modify their behavior, adapt their skeleton
to support the load, or risk fracture, an
event that may severely impact the ani-
mal’s Darwinian fitness. To better unders-
tand the structural origins of vertebral
fragility and gain insight into the mechanis-
ms that govern adaptation of a bone to load,
we investigated the relationship between
lumbar vertebral body bone structure
and body weight (BW) in 30 lumbar ver-
tebrae from ten closely related primate,
species. Species ranged in BW from 42 g
(Microcebus rufus) to 2050 g (Eulemur
Jfulvus). Intact last lumbar vertebrae were
scanned with micro-CT and all parameters
quantified in 3D. Regressions between BW
and architecture were compared to pre-
dictions we developed for the geometric
scaling of trabecular bone architecture in
lumbar vertebrae, assuming axial com-

pression as the dominant loading regime
(Fajardo, 2004). The bone volume fraction
and degree of anisotropy were indepen-
dent of BW. Regression slopes between
the remaining cancellous bone features
and BW were consistent with predictions
for geometric similarity. Trabecular thick-
ness increased (slope = 0.33, P < 0.0005,
r2 = 0.88) whereas trabecular number
(slope = -0.28, P < 0.013, 72 = 0.66) decre-
ased with increasing BW. The thickness
and volume of the anterior vertebral cor-
tex increased isometrically with BW (r =
0.68, P = 0.003 and 72 = 0.71, P = 0.02). The
cross-sectional area of the vertebral body
positively correlated with BW, with the
slope approximating a value nearly greater
than isometry (slope = 0.90, P = 0.005, »* =
0.65). In summary, this cross-species analy-
sis of closely related primates shows that
cancellous bone structural variables are
either unchanging with BW or maintaining
geometric similarity. These results imply
either that lumbar vertebral cancellous
bone in larger species is under-built for its
BW or that in smaller species it is over-built.
Clearly, the vertebral body functions as
a composite structure with a combination
of cancellous and cortical bone providing
structural competence. Our findings imply
that the vertebral body cancellous bone
does not adapt to the greater load, incurred
by increasing body weight and therefore
suggest that it serves primarily to distribu-
te the load to the cortical shell.

BIOCHEMICAL MARKERS OF BONE
TURNOVER IN DOGS

M. Belie!, V. Kusec?, A. Svetinal, R. Turk!

! Department of Pathophysiology, Faculty of
Veterinary Medicine, University of Zagreb Clinical
2 Institute of Laboratory Diagnosis, Clinical
Hospital Centre Zagreb, Zagreb, Croatia.
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Measurement of bone markers for
assessment of bone metabolism in cli-
nical veterinary practice is not fully
established. The aim of this study was
investigation of standard bone markers
in dogs treated in outpatient clinic and
their relationship to clinical data. Blood
samples were obtained during routine
diagnostic procedures in 89 dogs and
the following bone markers measured
in sera by commercial kits: bone alkali-
ne phosphatase, osteocalcin, and carbo-
xy-terminal telopeptide of type I collagen.
Clinical data included age, body weight,
sex, neutered or no-neutered status, and
diagnosis. The results showed a statis-
tically significant and positive correlati-
on between the measured bone markers
osteocalcin and telopeptide (» = 0.408;
P = 0.0005), osteocalcin and bone alkali-
ne phosphatase (r = 0.291; P = 0.006), and
telopeptide and bone alkaline phosphatase
(r = 0.249; P = 0.02). Correlation between
osteocalcin and age was statistically signifi-
cant and negative (» = -0.315; P = 0.003),
and positive between telopeptide and
body weight (r = 0.325; P = 0.002). No dif-
ference for bone markers existed between
sexes or diagnosis groups, i.e., between
control animals, bone-related diseases,
and other conditions. The observed associ-
ation between bone formation and resorp-
tion markers confirmed coupling of bone
cell actions. Osteocalcin decrease with age
revealed changes of skeletal growth, and
the positive relationship of telopeptide
with body weight indicated the impact of
muscle mass on bone turnover. Utilization
of bone marker measurement in-veteri-
nary medicine could be considered for
evaluation of bone turnover and study of
bone metabolism. Determination of bone

markers for diagnostic purpose in dogs
requires further investigation.

ASSOCIATION OF GENETIC
POLYMORPHISMS WITH BONE
MINERAL DENSITY AND FRACTURE
RISK IN OSTEOPOROTIC WOMEN

S. Clausmeyer, C. Haag, E. Schulze, K. Frank-Raue,
F. Raue

Endocrine Practice, Prof. Raue, Heidelberg,
Germany

Osteoporosis is a multifactorial disor-
der, influenced by both environmental fac-
tors and a complex genetic background. In
recent years, a growing number of possible
candidate genes have been identified. We
evaluated the role of several polymorphisms
for bone mineral density (BMD) and fracture
risk in a cohort of osteoporotic patients
from our endocrine practice.

Twelve polymorphisms in nine can-
didate genes were studied, including
vitamin D receptor (VDR; Bsml in
Intron 8), collagen typelal (COL1Al;
G1546T, Spl estrogen receptor a (ESRI,;
Xbal in Intron 1), osteopro-tegerin (OPG;
A163G, G209A, T245G in the promoter),
interleukin-6 (II-6, G-174C), transforming
growth factor p (TGFB; C-509T, LeulOPro),
lactase (T-13910C), bone morphogenetic
protein 2 (BMP2, Ser37Ala), and methy-
lene tetrahydrofolate reductase (MTHEFR;
Ala222Vval). In 101 women with osteoporo-
sis aged 65 + 11 years, BMD was measured
at the lumbar spine by DXA. 58 patients
68 + 10 years, mean 7-score -2.5) with
one or more osteoporotic fractures were
compared with 43 patients (age 61 + 12
years, mean 7-score -2.15) without repor-
ted fractures. Genotyping was performed
after PCR amplification of genomic DNA
by direct sequencing or by melting curve
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analysis using sequence-specific hybridiza-
tion probes (Light Cycler). Distribution of
the respective genotypes was found to be in
accordance with published data for Europe;
populations.

None of the analyzed polymorphisms
was found to be more or less frequent in
the group of patients witid osteoporotic
fractures, and there was no significant
association of one of the polymorphisms
with BMD in the patients with or without
fractures, although BMD in fracture pati-
ents was significantly lower (0.799g/cm?
vs. 0.897g/cm2, P = 0.007). Furthermore,
there was no enrichment of combinations
of certain genetic risk factors in the fractu-
re group compared to the non-fracture
group. In conclusion, at present, our data
do not support the idea that a patient’s
individual risk for loss of BMD or osteopo-
rotic fractures in the clinical practice can
be predicted based on molecular genetic
testing. Environmental factors, such as life-
style and concomitant diseases in elder
patients, may be much more relevant for
development of osteoporosis.

THE ROLE OF COLLAGEN I ALPHA1
SP1 POLYMORPHISM AND
ULTRASOUND TRANSMISSION
VELOCITY IN COLLES’ FRACTURE
PREDICTION DEPENDS ON BODY
WEIGHT

M. Weichetova, J. J. Stepan, D. Michahka, T. Haas
Department of Internal Medicine 3, Charles
University, Faculty of Medicine, Prague, Prague,
Czech Republic

To compare the ability of the BMD at
distal forearm, COLIA1 polymorphism, and
ultrasound stiffness to identity individuals
with increased risk of wrist fracture, we
studied 183 postmenopausal Czech women

with a wrist fracture and 178 postmeno-
pausal controls aged 45-70 years. The
genotypes ‘Ss’ and ‘ss’ were significantly
overrepresented among fracture cases.
The BMD measurements at the femoral
neck, total femur, and distal forearm as
well as ultrasound stiffness of the heel,
BUA, and SOS were significantly lower
in the fracture cohort. BMD of the distal
forearm was the main determinant of sus-
ceptibility to the wrist fracture. Weight,
the COLIA1 genotype, and ultrasound SOS
farther strengthened predictive value of
BMD. However, we found an interaction
between weight and both the COLIA1 Spl
polymorphism and ultrasound parameters.
Presence of the ‘s’ allele as well as low SOS
acted as significant predictors of wrist
fracture only in heavier women but not
in women with body weight lower than
62 kg. In heavier women, both the COLT Al
Spl polymorphism and ultrasound para-
meters acted as independent markers that
contributed to BMD to enhance fracture
prediction. However, the COLIA1 enabled
a higher specificity (specificity 72.4 %, sen-
sitivity 44.2 %) while SOS enabled a higher
sensitivity (sensitivity 73.9 %, specificity,
45.7 %). We conclude that BMD at total
forearm, the COLIA1 polymorphism, and
ultrasound SOS are independent predic-
tors of wrist fracture in postmenopausal
women. The effect of the COLIA1 Spl
polymorphism and SOS on wrist fracture
risk is more pronounced in patients with
a higher body weight.

THE OSTEOGENIC POTENTIAL OF
SULFATED GLYCOSAMINOGLYCANS

L. Ling!, M, Sadasivam', V. Nurcombe' 2, S. Cool"3
I Laboratory of Stem Cells and Tissue Repair,
Institute of Molecular and Cell Biology Proteos,
Singapore, Singapore
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2 Department of Anatomy, National University of
Singapore, Singapore, Singapore

3 Department of Orthopaedic Surgery, National
University of Singapore, Singapore, Singapore

Background: During osteogenesis,
osteoblast progenitors are recruited and
progressively differentiate into osteoblasts
that produce a mineralized extracellular
matrix (ECM). Although most of the orga-
nic components of ECM are comprised of
collagen, growing evidence suggests that
the most bioactive element of the develo-
ping ECM is its heparan sulfate (HS) gly-
cosaminoglycan complement. These linear,
unbranched sugars contain protein-binding
domains that regulate the flow of adhesive,
mitogenic and differentiative influences
that coordinate osteoblast development.
Among the HS-binding factors known to
be important to this process are FGF-2 and
BMP-2. The aim of this study was to compare
the osteogenic effects of HS with heparin,
rhFGF-2 and rhBMP-2 and heparin together
with rhFGF-2 and rhBMP-2.

Method: Varying doses of HS, hep-
arin, thFGF-2 and rhBMP-2 were applied
to rat calvarial osteoblast progenitor cells
(RC) and the effects on cell cycle, prolife-
ration and differentiation analyzed. Cell
cycle was determined by propidium iodide
incorporation, proliferation by cell num-
ber and differentiation by a combination
of alkaline phosphatase, alizarin red, sirius
red and von-Kossa staining and real-time
PCR for the following mRNA transcripts:
cbfa-1, alkaline phosphatase, osteopontin
and osteocalcin.

Results: We show that HS and hepa-
rin have significant effects on osteoblast
growth and development, albeit at varying
levels. Cultures exposed to high dose HS
showed significant inhibition of both pro-
liferation and differentiation, while low

dose HS had no effect. In contrast, cultures
were not responsive to varying doses of
heparin, however, when combined with
FGF-2 or BMP-2, varying effects were obser-
ved. Notably, heparin/FGF-2 significantly
increased proliferation compared to FGF-2
alone. Furthermore, FGF-2 and heparin/
FGF-2 were shown to reduce the expres-
sion of alkaline phosphatase and collagen
and completely block mineralization. When
combined with BMP-2, heparin increased
the differentiative effects of BMP-2.

Conclusion: Sulfated glycosaminogly-
cans are important regulators of osteogene-
sis whose effects are determined by growth
factor interactions.
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SMERNICE AUTORUM e INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

TEMATIKA PRISPEVKU

K uvefejnéni v casopise Pohybové
astroji se prijimaji rukopisy praci z oblas-
ti pohybového ustroji clovéka, které se
tykaji predevsim funkce, fyziologického
i patologického stavu kosterniho a svalo-
vého systému na vSech arovnich pozni-
ni, diagnostickych metod, ortopedickych
a traumatologickych problémit, pfislusné
rehabilitace a lécebné i preventivni péce.
Pfedmétem zdjmu jsou tymové prace z obo-
ru détské ortopedie a osteologie, dile pro-
blémy z oboru biomechaniky, patobiome-
chaniky a bioreologie. Casopis md zijem
otiskovat ¢lanky kvalitni, vysoké odborné
arovné, které pfinaseji néco nového a jsou
zajimavé z hlediska aplikaci a nebyly dosud
nikde uvefrejnény s vyjimkou ve zkracené
formé.

Redakce pfijimd ptvodni price a ka-
suistiky, souborné c¢linky, které informuji
o soucasném stavu v pfislusnych oblastech
souvisicich s pohybovym tstrojim a abstrak-
ty pfispévku z narodnich a mezinirodnich
konferenci, vénovanych hlavné pohybo-
vému ustroji. Pivodni priace a kasuistiky
doporucuje publikovat v anglickém jazyce.
Rukopisy jsou posuzoviny dvéma (nékdy
i tfemi) oponenty redakcni rady.

Pfispévky, uvefejnované v casopise,
jsou excerpovany v periodickych prehle-
dech EMBASE/Excerpta Medica, vydava-
nych nakladatelstvim Elsevier. Pfi vybéru
pfispévka k uvefejnéni divime pfednost
rukopistiim, zpracovanym podle jednot-
nych pozadavkd pro rukopisy, zasilané
do biomechanickych casopist - Uniform
Requirements Submitted to Biomedical
Journals (Vancouver Declaration, Brit. med.
J., 1988, 296, pp. 401-405).

UPRAVA RUKOPISU

Rukopis se piSe v textovém editoru ve
formatu doc, rtf. Na pfilozeném vytisku
vyznacte zafazeni obrazka a tabulek do
textu.

Na titulni strané uvedte nizev ¢lanku
pod nim jméno autora, pfipadné autorq,
ufedni ndzev jejich pracovisté a konecné
adresu prvniho autora. U ¢eskych rukopist
uvadéjte ndzev Clinku a pracovisté také
v angli¢tiné. Na dalsi strané uvedte strucny
souhrn (do 100 slov), ktery ma informovat
o cilech, metodach, vysledcich a zivérech
prace, doplnény prekladem do anglictiny.
Za nim pfipojte nejvyse Sest klicovych slov
v Cestiné resp. anglictiné.

Vlastni text je u ptivodnich praci obvyk-
le rozdélen na uvod, material a metodiku,
vysledky, diskusi, zavér a pfipadné podé-
kovani. Souborné referity, diskuse, zpra-
vy z konferenci apod. jsou bez souhrnu
a jejich clenéni je dino charakterem sdé-
leni. Pfed zacitky jednotlivych odstavcta
vynechavejte pét volnych mezer. Jednotlivé
odstavce by mély mit alespon Ctyfi strojové
fadky. Slova, kterd maji byt vytisténa prolo-
Zené podtrhnéte prerusovanou ¢arou nebo
uvadéjte v prolozené upravé.

TABULKY A OBRAZKY

Tabulky predklddejte kazdou na zvlast-
nim listé s pfislusnym oznacenim nahofe.
Obrazky kreslete ¢ernou tusi (fixem) na
pauzovaci papir. Fotografie musi byt profe-
siondlni kvality. Vyobrazeni se ¢isluji v po-
fadi, v jakém jdou za sebou v ndsledujim
v textu. Na levé strané rukopisu vyznacujte
jejich pfedpoklidané umisténi v tiSténém
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textu. Na zadni strané dole uvedte cislo,
jméno autora a jasné oznaceni, kde bude
horni a dolni ¢ast obrazku. Texty k obraz-
kiim se pisi na zvlastni list. U ¢eskych ruko-
pist uvadéjte texty k obrazktim i v anglicti-
né. Vitanou pomoci jsou obrazky kvalitné
naskenované (rozliSeni 300 dpi) a uloZené
jako typ TIFF File (*.tif) nebo JPEG Bitmap
File (*.jpg) na CD-R, ktery bude vriacen
autorovi, tabulky, grafy ulozené ve forma-
tech Microsoft Excell (*.xIs) nebo jako vek-
torové obrazky ve formatech (*.eps, *.cdr,
pfip. Autocadové *.dwg nebo *.dxf).

LITERATURA

Seznam odkaz(i na literaturu se pfi-
poji v abecednim pofadi na konci textu.
Odvolani na literaturu uvadéjte ve vlastnim
textu pfislusnymi Cisly v zavorkich Q.

V seznamu citované literatury uva-
déjte udaje o knihdch v poradi: pfijmeni
a inicidly prvnich tfi autort s pfipadnym
dodatkem ,et al.“, ndzev knihy, poradi vyda-
ni, misto vyddni, nakladatel, rok vydani,
pocet stran: Frost H. M.: The Laws of Bone
Structure. 4 ed. Springfield: C.C.Thomas,
1964, 167 s.

Casopiseckou literaturu uvidéjte timto
zptisobem: pfijmeni a inicidly prvnich tii
autoru (u vice autorti piSte za jménem tfe-
tiho autora et al.), nazev ¢lanku, nazev ¢aso-
pisu nebo jeho uznivani zkratka, rocnik,
rok vydani, ¢islo, strany: Sobotka Z., Mafik
L: Remodelation and Regeneration of Bone
Tissue at some Bone Dysplasias. Pohybové
astroji, 2, 1995, €. 1, s. 15-24.

Prispévky ve sbornicich (v knize) se
uvadéji v pofadi: pfijmeni a inicidly prv-
nich tiff autort, nazev ¢lanku, editor, nizev
sborniku, dil, misto, nakladatelstvi a rok
vydani, strany ve sborniku (knize): Mafik I,

Kuklik M., Brtizek J.: Evaluation of growth
and development in bone dysplasias. In:
Hajni§ K.: ed. Growth and Ontogenetic
Development in Man. Prague: Charles
University, 1986, s. 391-403.

KOREKTURY

Redakce povazuje dodany rukopis za
konecné znéni prace. VEtsi zmény pii korek-
turdch nejsou pfipustné. Prosime abyste
peclivé zkontrolovali text, tabulky a legen-
dy k obriazkiim. Pro zkrdceni publikacni
Ihity tiskdrny je moZno pfipojit prohlasent,
Ze autor netrva na autorské korektufe.

ADRESA PRO ZASILANI
PRISPEVKU

Rukopisy zasilejte na adresu:

Doc. MUDr. Ivo Marik, Csc.
Ambulatni centrum pro vady
pohybového aparitu

Olsanska 7, 130 00 Praha 3

Tel./fax: (+420) 222 582 214
e-mail: ambul_centrum@volny.cz

Jeden vytisk ¢asopisu Pohybové ustroji
bude zaslin bezplatné prvnimu autorovi
pfispévku. Dalsi Casopisy je mozno objed-
nat u vydavatele.

Adresa:

Ambulantni centrum pro vady
pohybového aparitu

Olsanska 7, 130 00 Praha 3

Tel./fax: (+420) 222 582 214
e-mail: ambul_centrum@volny.cz

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 1+2 121



SMERNICE AUTORUM e INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

SUBJECT MATTER
OF CONTRIBUTIONS

The journal Locomotor System will pub-
lish the papers from the field of locomotor
apparatus of man which are above all con-
cerned with the function, physiological
and pathological state of the skeletal and
muscular system on all levels of knowledge,
diagnostical methods, orthopaedic and
traumatological problems, rehabilitation as
well as the medical treatment and preven-
tive care of skeletal diseases. The object
of interest are interdisciplinary papers of
paediatric orthopaedics and osteology,
further object of interest are problems
of biomechanics, pathobiomechanics and
biorheology. The journal will accept the
original papers of high professional level
which were not published elsewhere with
exception of those which appeared in an
abbreviated form.

The editorial board will also accept
the review articles, case reports and abs-
tracts of contributions presented at nati-
onal and international meetings devoted
largely to locomotor system. The papers
published in the journal are excerpted in
EMBASE / Excerpta Medica.

MANUSCRIPT
REQUIREMENTS

Manuscripts should be submitted in
original (we recommend to the authors to
keep one copy for eventual corrections),
printed double-spaced on one side of the
page of size A4 with wide margins. The
contributions (including Illustrations and

Tables) has to be submitted in the well-
-known computer programs on disk.

While no maximum length of contribu-
tions is prescripted, the authors are encou-
raged to write concisely. The first page
of paper should be headed by the title
followed by the name(s) of author(s) and
his/her (their) affiliations. Furthermore,
the address of the author should be indica-
ted who is to receive correspondence and
proofs for correction. Papers are reviewed
by two (and/or three) opponents.

The second page should contain a short
abstract about 100 words followed by the
key words no more than 6. The proper text
of original paper is laid out into introdu-
ction, material and methods, results, dis-
cussion and if need be acknowledgement.
The reviews, discussions and news from
conferences are without summaries and
their lay-out depends on the character of
communication. The paragraphs should
begin five free spaces from the left margin
and contain at least four rows.

ILLUSTRATIONS AND
TABLES

Authors should supply illustrations and
tables on separate sheets but indicate the
desired location in the text. The figures
should include the relevant details and be
produced on a laser printer or professio-
nally drawn in black ink on transparent or
plain white paper. Drawings should be in
the final size required and lettering must
be clear and sufficiently large to permit the
necessary reduction of size. Photographs
must be of high professional quality. Figure
legends should be provided for all illustra-
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tions on a separate page and grouped in
numerical order of appearance. On the
back of figures, their number and name of
the author should be indicated.

REFERENCES

References must be presented in a nu-
merical style. They should be quoted in
the text in parantheses, i.e. (1), (2), (3, 4),
etc. and grouped at the end of the paper in
alphabetical order.

The references of books should con-
tain the names and initials of the first
three authors, with eventual supplement
set al“ title of book, number of edition,
place of publishing, name of publisher,
year of appearance and number of pages,
for instance: Frost H. M.: The Laws of Bone
Structure. 4. ed. Springfield: Thomas C. C,,
1964, 167 p.

The references of papers published in
journals should be arranged as follows: the
names and initials of the first three authors
(eventually after the name of the third
author introduce et al.), title of the paper,
journal name or its abbreviation, year,
volume, number and page numbers, for
instance: Sobotka Z., Mafik I.: Remodelation
and Regeneration of Bone Tissue at Some
Bone Dysplasias. Locomotor System 1995:
2, No.1:15-24.

The references of papers published in
special volumes (in abook) should be arran-
ged in the following order: names and initi-
als of the first three authors, title of paper,
editor(s), title of special volume (a book),
place of publication, publisher, year of
publication, first and last page numbers,
for instance: Maiik I., Kuklik M., Bruiizek J.:
Evaluation of growth and development in
bone dysplasias. In: Hajni$ K.: ed. Growth

and Ontogenetic Development in Man.
Prague: Charles University, 1986:391-403.

Manuscripts and contributions
should be sent to the Editor-in-
chief:

Assoc. Prof. Ivo Marik, M.D., Ph.D.
Ambulant Centre for Defects of
Locomotor Apparatus

Olsanska 7

130 00 Prague 3

Czech Republic

Phone/fax: (+420) 222 582 214
e-mail: ambul_centrum@volny.cz

One journal Locomotor System will be
supplied free of charge to the first named
author. Additional journals may be ordered
from the publishers at time of acceptance.

Address:

Ambulant Centre for Defects of
Locomotor Apparatus

Olsanska 7

130 00 Prague 3

Czech Republic

e-mail: ambul_centrum@volny.cz
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ZPRAVY ¢ NEWS

RECENZE
REVIEWS
SMRCKA VACLAV

TRACE ELEMENTS IN BONE TISSUE.

Praha: Univerzita Karlova v Praze, Nakladatelstvi Karolinum, 2005, 213 s.

(ISBN 80-246-1033-7)

»--prvky kostni tkdné€ jsou sice jen ¢asti
mikrosvéta prvki, ale pravé pro svou tizkou
navaznost na stavbu kosti maji znacny
vyznam v antropologii i v mediciné. Pfes
jejich poznani se miZzeme dostat k vysvét-
leni podstaty celé fady chorob. Jestlize se
dokidzeme orientovat ve svété prvkid, umoz-
ni ndm to vyc¢ist mnoho ze Zivota ¢lovéka
a okolni pfirody,” tak konci autor publikaci,
ktera si zaslouZi pozornosti i ¢tendft naSe-
ho casopisu.

V lidském téle je obsazeno pfes 80 che-
mickych prvk{, z toho vice neZ tfi desit-
ky v kostnim systému. Podle soucasnych
poznatka jsou za zivotné duleZzité pova-
zovany tyto prvky: uhlik, vodik, kyslik,
dusik, vapnik, hofcik, fosfor, sodik, draslik,
chlor, sira. Tyto prvky oznacujeme jako
hlavni prvky & makroprvky. Zelezo, man-
gan, méd, zinek, molybden, kobalt, selen,
jod, fluor, nikl, chrom, cin, kfemik, vanad
a olovo oznacujeme jako mikroprvky, mik-
roelementy.

Mikroelementy, téZ oznacované jako
stopové prvKky, jsou na rozdil od makroele-
mentd v tkdnich obsaZeny ve velmi malém
mnoZstvi (10°az 10° mg.kg™"). Jejich nazev
je pozustatek zajmu prvnich badatelu, ktefi

je studovali. Dnes je moZné tyto prvky dete-
kovat kvantitativn€ a s velkou citlivosti.

V prvé casti sdéleni se autor zaméril
na pohyb prvka mezi ptdou, rostlinami
a ¢lovékem. Cloveék je soucasti pfirody a ne-
Ize ho studovat bez znalosti jeho zapojeni
do geografického regionu. Charakteristika
zakladnich stavebnich soucisti kosti a me-
tabolismu prvka v kosti je ndplni dal$ich
kapitol. Podstatnou ¢dst price autor vénuje
zpusobu ukladani stopovych prvku do kost-
ni tkané. Otazku fesil modelové. Za mode-
lovy prvek zvolil cin. Na zdklad€ klinickych
pokust prokdzal dvé zdkladni cesty cinu
do kostniho systému. PfedevSim se tak
déje potravou, z niZ nejcastéjSim zdrojem
cinu jsou ovocné $tavy v konzervich. Ty
agresivn€ pusobi na kovovy obal. Zna¢nou
roli pfi vstfebavani cinu v travicim traktu
hraje bilkovinna strava. Druhym zdrojem je
prostiedi, ve kterém se jedinec pohybuje.
Autor prokdzal, Ze zvySeny obsah cinu se
vyskytoval zejména u lidi, ktefi pfisli do
styku s pajenim, pfi némzZz se pary cinu
uvoliuji do okoli. Dosud se nepfedpokla-
dala 7Zadna forma hromadéni cinu v orga-
nismu. Predlozené vysledky v prici vSak
ukazuji, Ze tento predpoklad neni opravné-
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ny. Tim by se mé€ly podstatné zménit nase
poznatky o tuloze tohoto prvku v lidském
organismu. Cin pfedstavoval modelovy pfi-
klad, neni tedy vylouceno, Ze zptisob vstfe-
bavani ostatnich stopovych prvkl se muze
do urcité miry liSit a mit vlastni zdkonitosti.
Z dosud znamych poznatkt se ukazalo, Ze
napfiklad u kadmia a zinku se mnohem
vice pfi pronikdni do kostniho systému
uplatiiuje mlécna strava a nékteré odchyl-
né mechanismy v metabolismu prvka.
Vyplyva z toho jeden z podstatnych tukolt
do budoucna. Je nezbytné, aby detailni
vyzkum byl proveden pro vSechny stopové
prvky v kostni tkdni.

Pfi zkoumdni vztahu stopovych prvkl
a kostni tkdné€ je zakladni otdzkou misto
a forma jejich uloZeni. Zde autor prokazal
rozdil mezi vyskytem téchto prvka u fétu
a dospélého organismu.

U fétu se neprojevily statisticky
vyznamnéjs$i odchylky mezi stfedem diafy-
zy a koncovymi c¢dstmi femuru i stfedem
kosti a chrupavkou, kryjici distdlni hlavici
femuru. Naopak se projevily rozdily mezi
sttedem a chrupavkou kryjici proximalni
hlavici. U dospélych jedincti se stopové
prvky, ve zkoumaném pfipadé cin, ukladaji
v kostni tkani jinak. Rozdil mezi proximalni
¢asti a stfedem diafyz femurt je zde znac-
ny, naopak koncentrace prvku ve stfedu
femuru v porovnani s distalni ¢asti je niZsi.
Stejné tak rozdil stfedu tibii proti jejich hla-
vicim je niz8i. Cin, stejné€ jako fada dalSich
kovovych prvki, je rozmistén v dlouhych
kostech lidského organismu podle urcité-
ho schématu. Nejvétsi koncentrace téchto
prvki je v koncovych cistech dlouhych
kosti, v kompakté stfedni ¢asti je koncen-
trace nizs$i. Formu vyskytu autor nestudo-
val, ale predpoklidda jejich aktivni dlohu
v komplexu metaloenzymi, protoze fada
z nich se uplatiiuje pfi rustu. Zejména to

plati o zinku, chromu, vanadu a nékterych
dalsich.

Nemalou roli maji stopové prvky pfi
rustu organismu. Na zikladé studia kos-
terniho materidlu autor prokazal, Ze faze
urychleni i stabilizace rastu znamé z antro-
pologickych méfeni déti se projevuji
i v koncentraci anorganickych prvka. Neni
mozné v plné mife souhlasit, Ze rist obou
dolnich koncetin si odpovida. U kostrového
materidlu se ukazuji rozdily koncentrace
stopovych prvka v kostech dolnich kon-
cetin, coz souvisi s predpokladem, Ze télo
neroste symetricky. Nezdvisle na téchto
poznatcich, doSel k obdobnym zavérim
némecky pediatr Hermanussen.

Lze jen litovat, Ze nejsme v poznani
stopovych prvka dile a proto nedokize-
me vysvétlit pficinu fady nemoci, které
se odrazi ve stavu kostniho systému.
Dukladnd znalost stopovych prvka v kost-
nim systému muZe v budoucnosti zna¢né
obohatit diagnostiku, zejména osteopatii.
Zatim u nas chybéji kostni referencni vzor-
ky a nejsou vytvofeny normy koncentraci
stopovych prvkill v kostni tkdni pro rtizna
v€kova obdobi.

Nelze opomenout skutec¢nost, Ze pravé
u cinu se velice zfeteln¢ ukazuje nega-
tivni vliv prostfedi za posledni desetileti
pro koncentraci kovovych prvka v kostni
tkdni. JeSté v Sedesatych letech 20. stoleni
se u mrtvé narozenych déti tento prvek
v kostni tkdni nevyskytoval. Pfiblizné po
dvaceti letech se vSak vyskytoval ve femu-
rech nedonosenct stejné jako u dospélych.
Neméné pronikava fakta pak vyplyvaji ze
srovnini soucasné populace s populaci
z pocitku letopoctu. I zdravy clovék ma
v soucasnosti desetkrat vétsi hladinu kost-
pred dvéma tisici lety. Z toho vyplyva zavér,
Ze cin patfi mezi civiliza¢ni kontaminatory
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nasi doby. JestliZe na pocitku letopoctu
hrilo negativni roli olovo, pak cin je v sou-
Casnosti pfinejmenSim stejné nebezpec-
ny. Mimo jiné ma vliv na metabolismus
vapniku a pravdépodobné i dalSich prvkua.
Zifejmé pravée tak lze vysvétlit i vétsi vyskyt
osteopatii v soucasnosti. Ohrozené skupiny
jsou zejména lidé s pfisunem 50 azZ 250 mg
cinu denné, osoby staré a déti, které nemaji
dostate¢ny zdroj zinku, médi a vapniku,
a presto konzumuji stravu z plechovych
konzerv.

V kapitole - vyznam sledovini stopo-
vych prvka v antropologii je rozvinuta
metoda rekonstrukce vyZivy a predikce soci-
alnich vztahti pomoci chemickych prvkua
v kosternich zbytcich, kterou u nds autor
s dr. Jamborem a dr. SalaSem zavedl. Jestlize
v antropologické ¢isti priace ke studiu vyu-
Zil prehistorickych skelett, tak v ¢asti klinic-
ké pouzil pfevazné materialli z klinickych
pacient a lidskych kadavert. Vzorky témér
700 prehistorickych skeletti pomohly fesit
i problémy rizu cisté klinického.

Kolobéh prvki v ndvaznosti na potravi-
novy fetézec je nutné zkoumat nejen v sou-
Casnosti, nejen podle mista, ale rovnéz
podle casové posloupnosti. I to je jeden
z podstatnych ziavéra, ke kterym autor
v prici doSel. Jediné takto ziskand infor-
mace md vy$si kvalitu, umozZiuje srovnini
a nabizi pohled do vyvoje. Znameni to
samoziejmé orientovat se v archeologii,
historickych disciplinich a pracovat s ma-
teridlem, ktery poskytuji. Pfednost takové-
ho pojeti ndzorné ukizalo srovnini kon-
centrace olova v kostni tkani u populaci
soucasnymi. Vyssi koncentrace prvku pfe-
sahujici 80 mg olova na gram Kkosti se vyky-
tovala na pocitku letopoctu v fimskych
méstech a vojenskych tiborech. Na zikladé
terénniho vyzkumu autor prokizal, Ze nej-

niz$i byla v mistech vzdilenych od civili-
za¢nich center, napfiklad v severni Africe,
egyptské Nubii, Pobalti a v hrani¢nich
oblastech Rimské fise se Sarmaty. Neni pfi-
tom bez zajimavosti pravé srovnani s vysky-
tem olova u soucasné populace. Z vyzkumu
provedeného v letech 1987 - 1988 vyply-
nulo, Ze olovo se napriklad u obyvatel Brna
v priméru vyskytovalo v mnozstvi 11 pg,
tedy podstatné méné€ nez u skupin obyva-

Ness vy

telstva Zjicich zde v dobé Rimské fise.
Zavér

Kniha Viclava Smrcky ,Stopové proky
v kostni tkdni“, ktera vznikla z vice nez
dvacetileté nadSené a nesmirné pilné
prace, pfinasi origindlni poznatky a nimé-
ty pro dal$i experimentilni price teore-
tickych, preklinickych a klinickych odbor-
nikl, zabyvajicich se vyzkumem pojivové
tkdn€ na riznych drovnich poznani mik-
rostruktury a makrostruktury skeletu, ale
i odbornikiim a vyzkumnym pracovnikiim
v potravinarském pramyslu.

Doc. MUDr. Ivo Marik, CSc

Ambulantni centrum pro vady pohybového
aparitu

Olsanska 7

130 00 Praha 3
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ZPRAVY ¢ NEWS

RECENZE
REVIEWS

HORACKOVA L., STROUHAL E., VARGOVA L.

ZAKLADY PALEOPATOLOGIE

Panorama biologické a sociokulturni antropologie 15 (editor J. Malina)
Brno: Nadace Universitas Masarykiana, Edice Scientia 2004

Pokud nejste studentem 1. lékarské
fakulty Univerzity Karlovy nebo Lékatské
fakulty Masarykovy univerzity, nebudete asi
védét, Ze existuje obor paleopatologie. Byl
zalozen u pfrilezitosti pitvy staroegyptské
mumie v americkém Detroitu v roce 1973.
V celosvétovém méritku jej péstuji a propa-
guji ¢lenové Paleopatologické asociace se
sidlem v Lexingtonu, stit Kentucky, USA.
Jde o komplexni obor navazujici na arche-
ologii, antropologii a medicinu, ktery se
zabyva patologickymi zménami na kostrach
a mumiich ddvnych populaci lidi i zvifat.
Tim rekonstruuje podstatnou c¢ast jejich
nemocnosti.

Autofi knihy pracuji v tomto oboru
desitky let, takZe monografii napsali pfe-
vazné z vlastni zkuSenosti. PouZili pfitom
jednak naSe domaci prameny, jednak nile-
zy ziskané pfi Cs. a Ceskych vyzkumech na
pohfebistich Starého Egypta. Doplnili je
udaji z nasi i svétové literatury.

Na téméf 200 stranich predkladaji cte-
nafi prehledné kapitoly o postaveni paleo-
patologie v soustavé véd, jejich pramenech
a pfinosu pfibuznym védiam. Nasleduje
stru¢nd historie, dne$ni stav paleopatolo-
gie i metody pouzivané pfi vyzkumu.

V odbornych kapitolich probiraji auto-
fi vrozené anomalie a dysplazie, tézkou
fyzickou namahou vyvolivané degenera-
tivné produktivni choroby, druhy turazt
a zamérné zasahy jako deformace lebek,
trepanace, skalpovani, kauterizace, ampu-
tace a nasilny vykon prava.

Na kostech je mozno rozpoznat i zané-
ty, jednak hnisavé (septické) komplikuji-
ci urazy nebo vznikajici Sifenim infekce
krevni cestou z lozisek difimajicich v or-
ganismu, jednak aseptické vyvolané fyzi-
kalnimi, chemickymi i dosud neuplné zna-
mymi vlivy.

Vedle téchto nespecifickych zanéta
pusobenych smési riiznych mikroorganis-
mu, lze odlisit zanéty specifické, ptisobené
jednim druhem mikroorganismd, vyvold-
vajicich typickou imunitni odpovéd Dnes
je lze detekovat i pomoci DNA mikroorga-
nismu, pokud se v Kosti zachova. Mezi nimi
jsou obdvané nemoci jako tuberkuloza,
lepra, syfilis, ale i mor, cholera, neStovice
nebo détska obrna, které kdysi kosily nebo
mrzacily spousty nemocnych. Nékterych
z nich se obavame podnes.

Rozsahla kapitola o niadorech uvadi
jejich benigni druhy, které nemocné obté-
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Zuji nebo poskozuji, bezprostfedné vsak
nevedou k smrti. Jsou zndmy z nejruznéj-
$ich zkoumanych populacnich vzorka
a Clovék je zrejmé zdédil od svych Zivocis-
nych predku.

Zhoubné ¢ili maligni nddory zatim
neznidme ze star$i a stfedni doby kamen-
né, kdy lovci a sbéraci prevazné kocovali.
Nejstar$i nalezy pochazeji z dob, kdy se
skupiny lidi usadily na jednom misté, coz
se ddlo zvlasté ve vesnicich zemédélct
mladsi doby kamenné. Zhoubné niadory
Skodi nejen bezprostfedné svym invaziv-
nim ristem, rozrusujicim okolni tkdné, ale
i naslednym vytvafenim vzdalenych dce-
finnych lozisek (metastaz). Kapitola uvadi
druhy dosud rozpoznanych nddort i rela-
tivni frekvenci jejich vyskytu.

Dalsi kapitoly obsahuji kostni zmény
prozrazujici chudokrevnost, poruchy meta-
bolismu i endokrinni nemoci (napf. hypo-
fyzy, pristitnych télisek ¢i pankreatu).

Kostni projevy indikuji i pfitomnost
zatim nezafazenych nemoci jako mykodz,
Pagetovy, Scheuermannovy a Legg-Calvé-
Perthes-Maydlovy choroby.

Zvlastni kapitola je vénovand mumiim
a jejich vyznamu pro paleopatologii, zvlasté
pro detekci nékterych vnitfnich a parazi-
tirnich chorob. Poskytuji pfedstavu o pfi-
rodnim prostfedi a zpasobu Zivota starych
Egyptanu.

Dalsi kapitola pojedniavd o metodice
a historii kazivosti chrupu, obruSovani
zubu, vyskytu kofenovych lozisek, para-
dentdze, horizontdlni hypoplazii skloviny
vyvijejich se zubti a ortodontickych ano-
maliich.

Text uzavird historicky souhrn uvadé-
jici pocatky, kulminaci, pokles i vymyceni
ruznych nemoci.

Jako ,zaostfeni problému“ je zafazen
nilez hromadného hrobu z bitvy u Slavko-

va jako vystizny pfiklad paleopatologické-
ho rozboru.

Jako ,rozvolnéni problému“ pfi-
dal editor vynatek ze své knizky ,Amor:
Pocitacovy systém k automatickému gene-
rovani milostnych scén“ (Brno 1993).

Kniha je opatfend daty o autorech,
dile citovanou, pouZitou a doporucenou
literaturou, vykladovym slovnikem dule-
rejstiikem.

Tato prvni ¢eskda monografie o dosud
milo zndmém oboru je napsdna srozumi-
telné a ¢tivé. MiZze byt vhodnou pomtuckou
nejen pro studenty a pracovniky pfibuz-
nych obort (archeology, antropology a 1é-
kafe ruznych specializaci), ale i zdjemce
0 Zivot, nemoc a smrt v minulosti z fad nej-
$irsi vefejnosti.

Doc. MUDr. Vaclav Smrcka, CSc.
Ambulantni centrum pro vady pohybového
aparitu

Olsanska 7

130 00 Praha 3
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ZPRAVY ¢ NEWS

ZIVOTNI JUBILEA
ANNIVERSARIES

ProFESOR MUDR. JarosiAv BLaHOS, DRSC. 75 LET

23. cervna 2005 oslavil pan prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc své 75. narozeniny
v kruhu své rodiny, svych pritel a kolegti na ptidé Lékaiského domu v Praze. Vyjime¢nou
osobnost profesora BlahoSe vSem pfitomnym pfiblizil jeho kolega a pfitel, vynikajici fe¢nik
Prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., dékan Lékarské fakulty JEP v Hradci Krilové a predseda
Spolecnosti pro metabolickd onemocnéni skeletu. Nasledoval zastup gratulant a hojné
obcerstveni doprovazené cimbilovkou do pozdnich vecernich hodin.

Internista-endokrinolog, pedagog, dlouholety prezident Ceské lékaiské spolecnosti
J. E. Purkyné, emeritni prezident Svétové Iékarské asociace (1999-2002), ¢len korespondent

prof. Blaho$ ve své pracovné v Lékaiském domé

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 12, 2005, & 1+2 129



francouzské Narodni lékarské akademie, ¢len Krilovské 1ékafské spole¢nosti Velké Britdnie,
zahrani¢ni ¢len Ruské 1ékafské akademie, zaklddajici ¢len Ceské 1ékarské akademie, ¢len
Ucené spolecnosti CR. Prezident Havel mu udélil Stitni vyznamenini za zisluhy (2000)
a prezident Chirac ho jmenoval Rytifem Cestné legie (2002). Cestny obcan svého rodisté
- Horazdovice a mést Miami a Manily. Clen zahrani¢nich odbornych spole¢nosti, nositel
Ceny J. E. Purkyné, zlaté medaile 2. LF UK, Zlaté medaile Lékatské fakulty UK v Hradci
Kralové, Univerzity J. A. Komenského v Bratislavé a dalSich poct.

30. ¢ervna roku 2005 se dozil vyznamného Zivotniho jubilea predseda Ceské lékaiské
spolec¢nosti Jana Evangelisty Purkyné, pan prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc. I kdyZ pfi
pohledu na jeho uspéchy se zda, Ze vSe muselo byt vZdy idedlni a bezproblémové, kazdy
Zivot ma své jednoduché i slozit€jsi stranky. Jaroslav Blahos se narodil v Horazdovicich, kde
byl jeho otec vyznamnym a oblibenym pravnikem. Tedy aZ do roku 1948, kdy mu byla advo-
kdtni kanceldf zaviena a majetek zabaven. Pfesto se Jaroslavu BlahoSovi podafilo uspésné
vystudovat gymnasium a ndsledné Lékaiskou fakultu UK v Plzni, kterou ukondil - jak jinak
nez sub auspiciis v roce 1955. UZ zac¢itek odborné kariéry ve FrantiSkovych laznich jej zacal
sméfovat k zdjmu o metabolismus, endokrinologii a minerdlni hospodafstvi. Klicovym
vsak byl nepochybné jeho desetilety pracovni pomér v Endokrinologickém tstavu. Tady
by se daly najit nejen divody jeho endokrinologické atestace a specializace, ale predevsim
jeho celozivotni fascinace metabolismem, endokrinnimi regulacemi, hormony a - nastésti
pro néj osobné, ale i pro medicinu celou - metabolismem vipniku a dalSich mineralnich
latek, nutrici a metabolismem kosti a celym vnitinim Iékarstvim. Jisté by stdlo za to sledovat
kolik 3pickovych odbornikt vyrostlo z lihné Endokrinologického ustavu, to by ale byla jind
kapitola. Skutecnosti je, Ze Jaroslav Blaho$ se naucil internu, endokrinologii a osteologii
opravdu dobre. Stal se nejen jednim ze Spickovych odborniki u nds, ale zcela samoziejmé
se prosadil i v zahranic¢i. Jeho jméno se stalo pojmem v Evropé€ i ve svété, predevsim diky
publikacim a odbornym ¢lanktm, ale i diky jeho osobnimu Sarmu a komunika¢nim schop-
nostem v mnoha jazycich. Spolu s pfiteli a kolegy organizoval semindfe o metabolismu
kosti, semindfe, které svij plivodni rozmér v Revmatologickém tustavu dalece prerostly
a které polozily zdklad dnesni Spolecnosti pro metabolickd onemocnéni skeletu.

Po listopadu 1989 pfriSel k ristu odbornému i rast funkci a povinnosti. Thned jakmile
bylo moZno uspotadat svobodné volby v Ceské lékatské spolecnosti JEP, byl jednoznacné
zvolen jejim pfedsedou a od té doby je v této funkci volbami opakované potvrzovan. Myslim
si, Ze si nikdo ani nedovede predstavit lepsiho pfedsedu a je jaksi ,samoziejmé“ znovu
a znovu volen, protoZe vysledky jeho prace jsou nepopiratelné. Natolik nepopiratelné, Ze
ho vynesly do dalSich mimofiddnych funkci, mnohdy u nis ani nedocenénych. Profesor
Blahos$ byl v roce 1998 zvolen predsedou World Medical Association, spolec¢nosti, kterd
sdruZuje 1ékafe celého svéta. Stal se (po Janu Evangelistovi Purkyném jako druhy Cech)
korespondujicim ¢lenem Francouzské lékarské akademie. Nelze vypocitat Cestnd Clenstvi
v tuzemskych i zahrani¢nich odbornych spolec¢nostech a jind vyznamenani. Tak alesponl
v roce 2002 byl jmenovén Rytifem Radu francouzské legie.

Kdo jej neznd osobné (pokud takovi jsou), ale moznd privé ten, kdo jej zna dobre, je
vzdy fascinovan jeho neutuchajici aktivitou. Je zcela netunavny télesné i dusevné. Po dlou-
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hych mezinirodnich letech z kongrest, kdy vét$ina ostatnich usind inavou a zménou ¢aso-
vych pdasem, bavi prof. Blahos ty, ktefi vzdoruji inavé jako vytecny vypravéd, a az odpadnou
i tito, tak si v hlavé sumarizuje nové poznatky a dojmy. To co si jini sloZit¢ zapisuji si on
drzi v hlavé a dokdze s tim pracovat. Jeho schopnost vyhmatnout to opravdu nové a dit to
do souvislosti mne uvadi do nekonciciho uzasu. Je skvély vypravéc v tom nejlepsim slova
smyslu. Dokdze podat odborné téma jako detektivni pfibéh, zaujmout pro né posluchace
a soucasné je pobavit. Dokdze bavit spole¢nost svymi zdzitky, ale i pfehledem o uméni
a hudbé. Je renesancni osobnosti v pravém slova smyslu.

Nelze mu pfit nic jiného, nez aby si vSechny své schopnosti ponechal, aby nam byl jeSté
dlouho skvélym ucitelem a ridcem a aby ndm dopfal s nim stravit jeSté mnoha 1éta.

Prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc.
Dékan Lékarské fakulty JEP v Hradci Kralové
Predseda Spolec¢nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu

Pfi pfilezitosti takto vyznamného Zivotniho jubilea bychom radi pfipomnéli pana
profesora z doby jeho pedagogického pusobeni na FDL UK v Praze.

Otevieny dopis séfredaktorovi Pohybového tistroji:
Nékolik vzpominek k jubileu Prof. MUDr. Jaroslava BlahoSe, DrSc.
Vizeny pane $éfredaktore, mily Ivo Mariku.

K tvahdm o odborné drize a Zivoté pana profesora BlahoSe, se necitim povolany ani
po Tvém osloveni. Mohu si vSak Zivé vybavit vzpominky na asistenta BlahoS$e, ktery nds oba
spole¢né udil prvnim krackim ve vnitfnim Iékafstvi na ptidé Interni kliniky Pod Petfinem,
Fakulty détského 1€ékafstvi v Praze.

Oba dobfe vime, Ze se pan profesor Blaho$ za uplynulych 35 let, pokud neporovnava-
me pravé barvu jeho vlast, nezménil. Jiskrny pohled byl soucasné€ receptorem i efektorem
jiskrného ducha jiz u mladého asistenta BlahoSe. Svoji lasku k Zivotu a kriase nemél uzamce-
nu ve svém nitru, ale dokazal ji pfendset na okoli. Vnitfni pohotovost k veseli a nakazlivy
usmeév byly vyrazem jeho osobnosti. Tyto charakteristické rysy asistenta BlahoSe nevedly ke
sniZeni jeho ucitelskych naroki, ale spiSe naopak. Provéfovini znalosti studenta nespociva-
lo nikdy v ndhodnych sondich do jeho namemorovanych informaci, poloZena otizka byla
jenom uvodem k diskuzi o podstaté problému a souvislostech. Nisledoval rozbor kaskady
medicinskych asociaci, odpovidajici vzdjemné provazanosti vSech orginua a systému. Vse
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vychazelo z témér pansofistickych znalosti naseho uditele. Pozadavky asistenta BlahoSe byly
ovsem podlozZeny jeho vynikajici schopnosti naucit. Dovedl informace vpravit do nasich
mysli tak, aby je bylo moZno snadno vybavit nejen v situacich rigor6zni zkousky, ale i za
naro¢nych okolnosti medicinské praxe. Tak mohu pfi své praci vyuzivat poznatky, které
nam asistent Blaho§ pred vice nez tfetinou stoleti predaval. Pfi opraseni starého sesitu
s poznimkami z jeho endokrinologickych predndsek jesté dnes s udivem zjistuji, Ze vlastné
nebylo tfeba nic zapisovat - vie je zapsino v pameéti.

Odebrani pacientovy anamnézy v podini asistenta BlahoSe velkoryse presahovalo
béZny pracovni ramec sbéru informaci o nemoci a pfedchorobi. V rdmci tfeba i stru¢ného
pohovoru se stal 1ékaf spojencem pacienta a pacient spojencem lékare ve smyslu po letech
vytvofeného pojmu - vzijemné partnerstvi. U takto vySetfeného pacienta by se lékar
vskutku nemusel obdvat jeho pravniku a jistit se rafinovanymi forensnimi opatfenimi pfed
pfipadnou stiznosti. ,, ...a pani, jak vam drzi uces ?“ byla napfiklad doporucena a vice nez
odborné vytfibend uvodni otdzka na funkci Stitné zlazy. VEtsi pocty endokrinologickych
pfiznaka v komplexu htife zapamatovatelnych klinickych obrazti mdme dodnes zvyraznény
mnemotechnickymi pomtickami, které jsme si z pfednasky odnesli. Klinicka pozoroviani
byla blizsi Zivotu nez suché védé€. Tak ndm as. Blaho$ navrhoval, abychom se vice vénovali
¢eskym pohadkiam, ovSemze z endokrinologického aspektu. , Baba Jaga neni nic jiného,
nez pékné vykresleny pfipad arachnodaktylie. Také pacienti Dlouhy, Siroky a Bystrozraky
zasluhovali urgentni doporuceni na endokrinologii. Jejich diagnézy gigantismus, diabetes
insipidus a exopthalmus byly velmi suspektni. Pfednaska se neomezovala jenom na ces-
kou literaturu, ale byla i pobidkou k cestim po vlasti za pozndnim. ,...a aZ budete mit chut
na cestovani, tak si zajedte, prosim, na vylet do Ceského Krumlova. Na tamnim zimku je
maskarni sdl, kde jsou na zdi vyobrazeni pfekrdsni endemicti kreténi“. Po létech jsem je
vyhledal. Schola ludus.

Ze vzpominek na Interni kliniku Pod Petfinem s asistentem BlahoSem mné vyvstavaji
dalsi zazitky. Jednim z nich byly diskuze mezi tehdej$im pfednostou profesorem Otou
Gregorem a oponujicim asistentem BlahoSem. Napfiklad otazka optimalnich gramatickych
tvarti u feckych ¢i latinskych pojmt nemohla ani pfi velké vizité nechat tyto dva lékare
chladnymi. Po urputném, ale rytifském souboji na chodbé oddéleni potom udivenym
studentiim prof. Gregor vysvétloval: My mdme s panem asistentem spole¢nou velkou lasku
- jsou to nejriznéjsi jazyky, zZivé i mrtvé. Neztistivalo v8ak jen u akademickych problému.
Asistent Blaho$, ktery byl také nasim krouzkovym ucitelem, se nadi skupiné studentt
vénoval i po prici v ramci spole¢nych setkdni a zejména pfi oslavich ,statnic“ v utulné
malostranské hosptidce ,U Schnellti“. Kouzlo spole¢ného posezeni, okofenéného zazitky,
vypravécskym nadanim a pouhou blizkosti asistenta BlahoS$e za stolem s plzenskym ilustruji
pfiznivou atmosféru nasich prvnich kontakt s medicinou.

Prim. MUDr. Jifi Novak
prednosta détského oddéleni
Nemocnice Litomysl.
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I dalsi vzpominka patii do doby, kdy pan profesor Blaho$ byl asistentem na interni klini-
ce Nemocnice Pod Petfinem a méli jsme to $tésti, Ze byl nasim krouzkovym ucitelem.

S nostalgii vzpominam na jeho védecké badani v oblasti kalcitoninu v zac¢itku sedmde-
satych let, kdy nam bylo o vice nez 30 kfizk(i méné€. Pan asistent své ,oblibené“ studenty
vyznamenal aktivni ucasti na klinické studii, jejimz cilem bylo zjistit ucinky syntetického
lososiho kalcitoninu na zdkladni a vybrané biochemické markery krevniho séra a moce
u nemocnych, ale i zdravych jedincid. Byl jsem jednim z vyvolenych studentt. V té dobé
jsem aktivné vesloval, a proto byl povazovan za vhodnou osobu do kontrolni skupiny.
Experiment spocival v rannim odbéru krve a moce na la¢no, aplikaci kalcitoninu, vypiti 1,5
litru neslazeného Caje a opakovani odbéru krve a moce v ¢asovém odstupu 3-4 hod. Bylo
horké 1éto, trénoval jsem kazdy den, nékdy i dvoufizové. Vysledky mych laboratornich
vysetfeni se dosti odliSovaly od ostatnich z kontrolni skupiny (zfejmé v disledku dehyd-
ratace), a tak jsem jako kontrolni jedinec zklamal ocekavini a byl z této prioritni studie
vyrazen. Pfesto jsem vSak stitni zdvére¢nou zkousku z interny s uspéchem slozil.

Pozdéji jsem vyuzil zkuSenosti pana profesora Blaho3e pfi léCeni osteoporozy z inak-
tivity u svych pacientd s osteogenesis imperfecta. Na zakladé vlastnich zkuSenosti s velmi
dobrymi uc¢inky kalciotropnich 1ékt (kombinace kalcitoninu, kalcia a tachystinu) na hojeni
zlomenin, pakloubu a korek¢nich osteotomii u déti se syndromem vrozené kostni lomi-
vosti se medikamentosni 1é¢eni stalo nepostradatelnou soucisti chirurgickych vykonu na
Détské ortopedické klinice FN v Motole jiz koncem osmdesatych let. AZ o 10 let pozdéji
se v literatufe objevily priace s pfiznivym pusobenim bifosfoniti u této velmi zavazné
vrozené vady skeletu. I v dalSich letech mi byl profesor Blaho§ radcem pfi metabolickém
léceni nékterych raritnich kostnich dysplazii a nejednou jsem ocenil jeho taktni podporu
v profesnim Zivoté.

Doc. MUDr. Ivo Marik, CSc.
vedouci Ambulantniho centra pro vady pohybového aparitu
Praha 3

Kromé v zdhlavi uvedeného vyctu nejvyznamnéjSich ocenéni a poct, kterych se panu
profesorovi BlahoSovi dostalo doma i v zahrani¢i si malokdo vzpomene, Ze pan prof. Blaho$
zacitkem devadesitych let nepfijal nominaci na funkci dékana 2. LF UK v Praze (k velké
Skodé¢ celé FN v Motole). Radi bychom uvedli, Ze pan profesor stil v roce 1994 pfi zaloZeni
odborného casopisu ,Pohybové ustroji, pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii“ a je
Clenem redak¢ni rady cCasopisu. Pfi pfilezitosti Zivotniho jubilea pfed 5 lety byl profesor
Blaho$ jmenovan cestnym clenem ,Spolecnosti pro vyzkum a vyuZiti pojivovych tkani,
zaloZenou a velmi aspé$né€ vedenou vice nez 10 let panem prof. MUDr. Milanem Adamem,
DrSc. Profesor Adam v ¢asopisu PU p#ibliZil ¢tenditim osobnost profesora Blahoge jako jed-
noho z nejvyznac¢néjsich zijicich 1ékaia. Pokracujici ,Spolecnost pro pojivové tkané“ udélila
panu profesorovi BlahoSovi pfi pfilezitosti 75. narozenin medaili za zdsluhy o rozvoj védy.
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Clenové redakeni rady Casopisu Pohybové tstroji a vyboru Spolecnosti pro pojivové
tkané& CLS JEP pieji jubilantovi zdravi, spokojenost, mnoho sil, aby mohl predavat své Zivot-
ni zkuSenosti mlad$im koleglim a dalsi vyznamné uspéchy ve védecké a celospolecenské
praci, které si vSichni nesmirné vizime.

Za redakcni radu Casopisu Pohybové ustroji
a vybor Spolecnosti pro pojivové tkané CLS JEP
Doc. MUDr. Ivo Marik, CSc.

prof. MUDr. Jaroslav Blaho$, DrSc. s MUDr. Jifim Novikem primafem détského oddé€leni v Litomysli
pfi oslavé narozenin jubilanta
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Fima ort@tika... se prosiavia kvalitnimi frupovymi ortézami, kieré
zqijistuji vysokou Uspésnost 1écby skoliézy korzetoterapii. Nas velmi
bohaty archiv prokazuje, ze pfi svédomitém pouzivani dochazi diky
vyraznému korekénimu efektu ortéz v infantilnim, juvenilnim a Casné
adolescentnim obdobi k €asto zdsadnimu trvalému snizeni skoliotickych
kfivek. V nékolika pfipadech mame zdokumentovanu velmi uspésnou
[éCbu i kfivek "beznadéjnych" v pozdéjSim adolescentnim véku, kdy
byvaji pozitivni trvalé zmény kfivek méné vyrazné, standardné vsak
ortézy zabrani typické pomalejSi progresi v obdobi pfed dovr§enim kostni

~

zralosti. ... nékolik pFiklad( korzetoterapie ...

vék: 6,5 6,5 7,5 8,5 11,5 14,5
zakfiveni: 41/35 15/16 18/15 20/15 11/8 14/10
vek: 12 12,5 13 14,5

Ghly:  27dx 8sin 5sin 16/24 2/6 7/13

www.ortotika.cz
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