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Cambridge je starobylé univerzitni mésto a administrativ-
ni centrum hrabstvi Cambridgeshire. Najdete jej asi 80 km
severovychodné od Londyna. Lidé v tomto regionu Zili jiZ
v dobé€ bronzové, tisic let pfed nasim letopoétem. Z obdobi
fimské nadvlady na zadatku letopoctu pochdzeji zbytky
opevnéni a zbudovanych cest. Po Rimanech méli své sidlo
v misté dneSnitho Cambridge Sasové. Vyznam osady naros-
tl zejména po invazi Vikingti koncem devatého stoleti. Kdyz
Anglii ovladl Vilém Dobyvatel, nechal na tomto strategic-
kém mist¢ v poloviné jedendctého stoleti postavit hrad.
Roku 1291 sem dorazili studenti, vykdzani neprételskymi
obyvateli Oxfordu a zaloZili univerzitu. Jeji v€hlas vzrustal,
nicméné protoZe tady neni katedrdla, ziskdvd Cambridge
oficidlni statut mésta az v roce 1951.

Akademickd ptida zde utvéaii atmosféru na kazdém kroku.
Ze stoleti pamatujicich solidnich universitnich budov vyza-
fuje zvlastni klid a ¢lovék ma pocit, Ze kam se obrati, tam
reatd Nobelovy ceny. Pamatna mista prevratnych udalosti
nejsou nijak ndpadnd. Skromnd deska na sténé jedné z labo-
ratornich budov v Sedivém obycejném dvorku pfipomind, Ze
tu na jafe 1949 probéhla prvni pocitacova operace na svete.
A nemust jit jen o zdi slovutnych védeckych dstavi. V hos-
podé U orla se Ize posadit na pivodni dievénou lavici, na
niZ si ddajné v bfeznu 1953 mladi védecti pracovnici James
Watson a Francis Crick objednali pivo a pak sdélili lidem
v lokdle, Ze objevili tajemstvi Zivota. Pfitomni se tehdy za-
smali a nevérili jim, Ze prisli stéizlivi. Dnes vSak neni po-
chyb, Ze objev DNA byl jednim z nejvyznamnéjsich védec-
kych pocind minulého stoleti. Historické koleje, jeZ po
staleti poskytuji azyl studentim i profesortim, jsou udrzova-
ny s citem a peclivosti, které pohdni britsky smysl pro tradi-
ci. Monumentdlni stavby se zvenc¢i nijak nezménily. Jejich
¢tvercovd uzaviend nadvoii s dominujici kapli vétSinou zdo-
bi po generace sestfihdvany trdvnik. V rohu vedle vchodu
do Trinity College mtizete zahlédnout okno, za nimz bydlel
Isaac Newton. J4 mél to Stésti, Ze jsem byl ubytovan ve sta-
robylé Selwyn College. Mohl jsem tedy na vlastni o¢i po-
zorovat, jak v prostorné jidelné s vysokym stropem, obloZe-
né masivnim tmavym dievem, kterd jakoby vypadla z filma
o Harry Potterovi, halasi dnesni studenti pod letitymi por-
tréty dustojné se tvaricich dékand.

Konferenci, kterd predstavuje nejvyznamnéjsi svétové set-
kani expertd v oblasti détské osteologie, navstivilo na tii
stovky ucastnikt. Hlavni sdéleni byla svéfena dvaceti vy-
zvanym fe¢niklim zvuénych jmen, navic zaznélo 21 dstnich
prezentaci vybranych praci. Dalsi autofi béhem kongresu
postupn& vystavili 156 posteri. Ceskou republiku reprezen-
tovali svymi postery Skélova a Kutilek, Soudek a Sumnik.

Dovolte mi se s vami podélit o nékteré zajimavé myslen-
ky prednéSejicich:

Je znamo, Ze 90 % kostniho mineralu ziskd plod ve tfetim
trimestru gravidity. Prestoze Zenské mléko md v pifpadé
predcasného porodu nedonoSeného ditéte nedostatecny ob-
sah zivin a stopovych prvki, je celkové mnozstvi kostn{
hmoty u téchto déti v pfimé umére k jeho pozitému mnoz-

stvi. Kromé nutritivnich faktorti jsou tedy zfejmé ve hie né-
jaké dalsi latky v Zenském mléce obsazené (Fewtrell MS,
UK). Matefskd plazmatickd koncentrace 25-OH vitaminu D
je v pozitivnim vztahu s obsahem mineralu ve skeletu novo-
rozeného ditéte (Cooper C, UK). Fyzickd aktivita u déti
mize mit na kostni hmotu vliv celozivotni (McKay H,
Kanada), ov§em podle jinych badatelG nemusi riziko fraktur
v pozdni dospélosti nijak ovlivnit (Gafni RI, USA).
Pozitivni a negativni vlivy na skelet se uplatiiuji po cely Zi-
vot a nemusi byt trvalé. Nikdy tedy neni pozdé se zacit
o svij skelet starat.

Pfi terapii systémovych chorob pojiva se Casto objevuje
glukokortikoidy indukovanid osteopordza. Pro incidenci
fraktur obratlti je pak dilezitd kumulativni ddavka steroidd,
aktivita choroby na jejim zaciatku a pokles Z skére vysky
postavy méfené vsedé (Ward LM, Kanada).

Jiz v dobé diagndzy akutni lymfoblastické leukémie
(ALL) ma vice nez polovina déti alespoil jednu kompresi
obratle, stav byva velmi Casto podcenén. Dale se uplatiiuji
vedlejsi ucinky nutné 1é¢by — negativni vliv na kostni tkan
ma Prednison v celkové ddvce nad 9 000mg/m?; Metotrexat
nad 40 000mg/m?; ozafeni lbi (nedostatek rtistového hor-
monu, hypogonadismus), gondd a celého téla. Pocet fraktur
u ALL stoupd, ale mezi hodnotou denzity kostniho minera-
Iu (BMD) a zlomeninami neni Zaddny definovany vztah. Po
1é¢bé ALL mize BMD klesat nebo byt i normdln{ (Vogiatzi
M, USA). Avaskuldrni nekrézy provdzeji ALL hlavné u dé-
ti do 10 let véku a jsou zdrojem bolesti nebo mohou vést ke
kolapsu kloubu. Jejich vyskyt také ziejmé neni docenén.
Nejvhodnéjsi metodou k jejich zachytu je celotélovd ma-
gnetickd rezonance, kterd neni zatiZena Zddnou radiaci
a v tomto ohledu pracuje se senzitivitou 85—100 %. Je mno-
hem citlivéjsi nez klasické rtg zobrazeni (které nenajde Cas-
né leze) nebo scintigrafie kosti (kterd neodhali symetrické
leze) (Miettunen PM, Kanada). Vznik avaskularnich nekréz
bude asi multifaktoridlni — souhrnem genetickych piedpo-
kladt, vlivu chemoterapie, apoptézy osteoblastd a infekc-
nich komplikaci.

Novy je pohled na obezitu. Déti s nadvahou maji sice sil-
néjsi kosti, hlavné dolnich koncetin, ov§em po korekci na
aktualni hmotnost je kostni hmoty v podstaté méné a ma
hor$i mechanické vlastnosti. Vzestup poméru tuk/svalstvo
vede k poklesu pevnosti kosti (Ducher G, Austrilie).
Obezita také pfispiva k rozvoji deficitu 25-OH vitaminu D
(Z. Mughal, UK).

Hormony §titné Z14zy ptsobi cestou receptort alfa a beta.
V kostni tkdni pfevlada alfa, v centrdlnim nervovém systé-
mu beta receptor. Pro riist a zrani skeletu je receptor alfa ne-
zbytny. Chybéni receptori alfa vede k poklesu kostniho
obratu a k osteoskleréze; pii chybéni receptort beta stoupa-
ji hladiny tyreoidnich hormoni a pfes intaktni alfa receptor
pasobi na kost, kde se rozviji osteoporéza. (Cheung M,
UK). Riistovy hormon pisobi vice na svaly nez na skelet.
V kostni tkdni m4 uc¢inek anabolicky pro kortikaln{ kost, ale
jen mélo ovlivni celkovou BMD. Izolovany deficit ristové-
ho hormonu nevede k poklesu BMD ani ke frakturdm a pro-
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to nemd byt na seznamu pricin osteopordzy uvadén (Hogler
W, Némecko). Pii Turnerové syndromu klesa zejména sila
kortikalni kosti a na stupni jejiho tibytku ma vliv menarche.
Trabekularni kost postiZena prakticky neni (Holroyd C,
UK).

Hojnost novych poznatkti provazi parathormon (PTH).
Hypoparatyre6za je u déti jediny hormondln{ deficit neléce-
ny pfimou substituci hormonu. Intenzivné se studuje kalci-
um — senzitivni receptor (CaSR), umistény na povrchu piis-
titnych télisek. Aktivaéni mutace CaSR vede k poklesu
kalcémie i plazmatické koncentrace PTH; inaktiva¢ni muta-
ce zpusobi hyperkalcémii a vzestup PTH. Lécba pomoci
PTH neni u déti povolena z obavy rizika moZnosti vzniku
osteosarkomu. U dospélych se uddvd vyskyt osteosarkomu
pti terapii PTH 1/250 000 paciento-roki. Jako substituéni
terapie by mozna mohl byt PTH v budoucnu pouzit i u déti
(autoimunni hypoparatyredza, aktivaéni mutace CaSR)
(Algrowe J, UK). Pokusy s rekombinantnim PTH také pro-
beéhly na zvifecim modelu achondropldzie s mutaci recepto-
ru pro rastovy faktor fibroblastu ¢islo 3 (FGFR-3) (Ueda K,
Japonsko). Naproti tomu pfi familidrni primdrni hyperpara-
tyreéze je vhodna terapie kalcimimetiky, jak dokazuje ka-
zuistika 13letého chlapce (G. Ariceta, Spanélsko).

Ristovy faktor fibroblastt ¢islo 23 (FGF-23) je hlavnim
reguldtorem ztréty fosforu ledvinou. Pfi vzestupu fosfatémie
zvySuje fosfaturii a sniZuje tvorbu kalcitriolu. PTH tid{ fos-
faturii ovlivnénim Na-P kotransportert II a III. Kromé toho
stimuluje tvorbu kalcitriolu, coz zpétnou vazbou vede ke
vzestupu FGF-23 a posileni fosfaturie. Nékteré typy Fanco-
niho syndromu, jako je Dentova choroba nebo cystinéza,
provazi tzv. ,proximal tubular mediated hypofosfatemia®,
kterd je na FGF-23 nezdvisld. Definice metabolické kostn{
nemoci pii chronickém selhdni ledvin by kromé dosavad-
nich kriterif méla zahrnovat téZ postupné se zvysujici hod-
noty FGF-23. Jeho vzestup moZn4 hraje roli pfi chronickém
selhdn{ ledvin u rostouciho organizmu a je zde nezdvislym
faktorem mortality (Langman C, USA).

Mezi vrozenymi hypofosfatemickymi kfivicemi prevladd
forma X-vazan4 s vyskytem 1 : 20 000, zpGsobend nékterou
ze 150 dosud popsanych mutaci pro PHEX (phosphate re-
gulating gene with homologies to endopeptidases on the X-
chromosome). Normdlni FGF-23 pak neni endopeptidazou
dostatecné Stépen. Autosomdln€ dominantni forma s frek-
venci 1:100000 znamend situaci, kdy mutovany gen
produkuje FGF-23, jenz Stépeni odoldva. Autosoméaln€ re-
cesivni typ zatim predstavuje 5 rodin s popsanymi 70 izolo-
vanymi piipady. Moznd jde o inaktiva¢ni mutaci DMP-1
(dentin matrix protein). Mezi inaktiva¢ni mutace genu pro
FGF-23 patii osteoglofonické dysplézie s kraniosynostézou
a deformacemi kosti. Mosaiku aktivaéni mutace FGF-23
predstavuje syndrom epidermélniho nevu. Ziskanou formu
hypofosfatémie zastupuje onkogenni hypofosfatemick4 os-
teomalacie s vyraznym poklesem plazmatické koncentrace
kalcitriolu (Ward LM, Kanada). Pfednésejici znovu otevieli
otdzku pouziti ridstového hormonu v 1é¢bé X-vazané hypo-
fosfatemické kiivice. Ttiletou terapii podstoupilo 8 chlapct
s malou postavou. DalSich 8 chlapcl s toutéz diagnézou
tvofilo kontrolni skupinu. U léCenych byly zaznamendny
vyzamné piirastky délky trupu i koncetin (Schnabel D,
Némecko). Co se tyce klasické deficitni kfivice, nedochazi
k Zadnym pfevratnym zméndm. Plati zndma doporuceni

v€asné a fadné suplementace vitaminem D a dostate¢ny pii-
vod kalcia po cely détsky vék (J Pettifor, JAR). K nedostat-
ku vitaminu D v populaci vede i rozSifené pouZzivani
ochrannych UV filtrQ. Jiz faktor 8 sniZi syntézu vitaminu D
v kiiZi 0 95 % (Z. Mughal, UK). Pfi posuzovani laborator-
nich nélezd je tfeba mit na paméti, Ze vzestup PTH v pu-
berté je do jisté miry fyziologicky a nemusi vzdy znamenat
deficit vitaminu D a/nebo kalcia. Jeho potlaceni v dobé
pubertalnitho rdstového spurtu neni zrovna vyhodné
(A. Prentice, UK).

Rada sdéleni byla vénovana kostnim dyspldziim. Vlastni
dvojité zaslepenou studii na 231 détech s osteogenesis im-
perfecta (OI), 1éCenymi risedrondtem, predlozil N. Bishop
(UK). Zdanlivy vzestup poctu vertebrdlnich zlomenin byl
zpusoben pouze zvyraznénim jiZ existujicich fraktur pfi te-
rapii stoupajici mineralizaci. Zlomeniny, patrné pii magne-
tické rezonanci, byly na klasickém rtg snimku je$té nevidi-
telné. Fyzioterapeuti ze Sheffieldu predvedli prototyp
choditka pro nejmensi déti s OI. Kostrukce ma vysku 28 ¢i
32 cm a $itku 30 cm. Choditko je dostatecné bezpecné, zo-
hledriujici proporce nemocnych a dobfe umoziuje nacvik
chiize (Hill C, UK). Na mySim modelu OI byla dokumento-
vana terapie postizenych embryi intrauterinnim poddnim
zdravych bunék kostni diené. U 1éCenych zvifat doslo
k transformaci na formu mosaiky s mirnéjsim postihem ske-
letu po narozeni (Panaroni C, Itilie). Nesmirny zdjem vzbu-
dila prva prezentace slibné terapie hypofosfatdzie pomoci
rekombinantni tkanové nespecifické alkalické fosfatazy na
pokusnych zvitatech (N. Bishop, UK) a dokonce u nékolika
dospélych i déti (M.Whyte, USA). R. Padidela (UK) pred-
nesl kazuistiku Jansenovy metafysdrni dysplézie, zpuso-
bené aktivacni mutaci PTH/PTHrP receptoru a popsal
uspésné léceni takového pacienta bisfosfondty. Pokud je
u osteopetrézy indikovana transplantace kostni dfené, méla
by se provést co nejdrive. Pak existuje Sance na dobrou kost-
ni remodelaci. Podle tdaji CG Stewarda (UK) je ke konci
kvétna 2009 na svéte oficidlné registrovano 13 193 706 ne-
piibuznych darcd kmenovych bunék nebo bunék pupecéni-
kové krve.

Nastin budoucich moZnosti terapie i v détské osteologii
ukdzal JC Netelenbos (Holandsko). Ve snaze vyuzit inhibi-
tory inhibitori se ve hie objevuje sclerostin, SFRP1 (serum
frizzle related protein 1), katepsin K nebo serotonin.

ZavéreCna prednaska konference pattila ¢estnému hostu,
prof. F. H. Glorieux z Montréalu, jehoz Ize dnes povazovat
za nestora détské osteologie.

Vseobecné mizeme fici, Ze o détech jako takovych mame
nedostatek dolozenych udajd. Situace matky v gravidité (je-
ji nutri¢nf stav, saturace vitaminem D) a ¢asné fize postna-
talniho rustu predstavuji vedle genetickych predpoklada di-
lezity vklad do ,kostniho zdravi®“. O skelet je vSak tfeba
pecovat po cely zivot, nebof tyto Casné ziskané vyhody lze
do zna¢né miry Uspésné promrhat.

Abstrakta pfedndsek i posterd mezindrodni konference
v Cambridge muZete nalézt ve zvlastnim Cisle Casopisu
Bone (Vol. 45, Suppl. 2, July 2009).

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
Détska klinika LF a FN v Hradci Kralové
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