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EDITORIAL

Statiny a kostny metabolizmus
Prehladny referat

R. ISTOK, M. STANCIKOVA, K. SVIK, J. ROVENSKY

Nérodny tstav reumatickych chorob, Piestany

SUHRN

Iitok R., Stancikova M., Svik K., Rovensky J.: Statiny a kostny metabolizmus.

V ostatnom case sa ukazalo, Ze statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl CoA reduktazy, pouzivané v lie¢be hyperlipidémie maji schopnost stimu-
lovat osteoformaciu a zaroven inhibovat osteoresorpciu. Mechanizmus ich t¢inku na osteoblasty aj osteoklasty je pravdepodobne tizko spojeny s inhi-
biciou prenylacie proteinov v dosledku nedostatku izoprenoidnych medziproduktov statinmi inhibovanej mevalonatovej drahy. Vysledky doterajsich
klinickych studii skiimajucich ucinky podavania statinov na kostny metabolizmus st viak znacne rozporné. Statiny v stucasnosti pouzivané pri liecbe
hyperlipidémie sa pri systémovom podavani dostavaju do kosti len v malej miere, perspektivou v liecbe osteoporézy st statiny s lepsou dostupnostou
v kostnom tkanive.

Kluéové slova: statiny — osteoformacia — osteoresorpcia — osteoporoza

SUMMARY

Istok R., Stan&ikova M., Svik K., Rovensky J.: Statins and bone metabolism.

Reseach revealed that statins, inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA reductase, used in the treatment of hyperlipidaemia, can stimulate bone
formation as well as inhibit bone resorption. Their mechanism of action on both osteoblasts and osteoclasts is most probably due to the inhibition of
protein prenylation due to a lack of isoprenoid intermediate products of the mevalonate pathway inhibited by statins. So far,the results of clinical tri-
als that investigated the effect of statin administration on bone metabolism are highly contradictory. With systemic administration, only a small pro-
portion of the statins now used in the management of hyperlipidaemia reaches the bone. Only statins with better availability in bone tissue have a fu-

ture in the treatment of osteoporosis.
Keywords: statins — bone formation — bone resorption — osteoporosis

Osteologicky bulletin 2003;8(1):4-5

Adresa: Mgr. Richard Istok, Narodny ustav reumatickych chorob, NébrezZie I. Krasku 4, 921 12 Piestany

Doslo do redakee: 19. 2. 2003

Za poslednych 25 rokov sa vedomosti o osteoporéze vyznamne
rozrastli. Pacienti s osteopordzou stracaji az 50 % kostnej hmoty
a to na kritickych miestach skeletu s vyraznym narusenim mikro-
architektiry kosti. Suc¢asnd lieCba osteopordzy vyuZziva najmi lie-
ky prevazne inhibujice osteoresorpciu (napriklad bisfosfonaty,
SERM, kalcitonin a estrogény). Zo skupiny bisfosfonatov sa naj-
CastejSie pouzivaju alendrondt, risedronat a zo skupiny selektiv-
nych moduldtorov estrogénovych receptorov (SERM) je to ralo-
xifen. Tieto lieky stabilizuju kostnd hmotu inhibiciou funkcie
osteoklastov. Ndrast kostnej hmoty vsak obycajne nepresahuje 2 %
za rok. Mdlo t¢innd je tto terapia u pacientov s nizkym kostnym
obratom ako su napriklad starf I'udia so senilnou osteoporézou.

Alternativou antiresorpénej liecby osteopordzy je poddvanie 14-
tok s anabolickymi d¢inkami, ktoré Specificky stimuluju osteofor-
mdciu. Z anabolickych liekov sa v praxi vyuzivaju fluoridy, ana-
bolické steroidy, v $tadiu klinickych skdSok su parathormoén
a stronciové preparaty.

Statiny, kompetitivne inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl-
CoA (HMG-CoA) reduktazy, su lieky Casto pouzivané v prevencii
ateroskler6zy a lieCbe hyperlipidémie. HMG-CoA reduktiza je
kIic¢ovym rychlost ur¢ujicim enzymom na zaciatku metabolickej
drahy cholesterolu a dalSich izoprenoidnych latok (mevalonatova
drdha). Dolezitymi medziproduktami tejto drahy sd aj farnezyldi-

fosfat a geranylgeranyldifosfat. Tieto latky su potrebné pri post-
translacnej modifikacii mnohych proteinov (signdlne proteiny Ras,
Rho, Rac, Rab, jadrové lamininy). Modifikdciu proteinov farnezy-
lovymi alebo geranylgeranylovymi skupinami katalyzuju Specific-
ké prenyl-protein transferdzy; tento dej sa nazyva prenylécia. Pre-
nylacia niektorych bielkovin je nevyhnutnd pre ich spravnu
biologicku funkciu, ovplyviiuje najmé vidzbu molekil s membra-
nami a interakcie s inymi proteinmi.

Neddavno sa ukdzalo, Ze mocny antiresorpcny ti¢inok aminobis-
fosfonatov je pravdepodobne sposobeny aj inhibiciou prenylacie
malych signdlnych guanozintrifosfatdz v osteoklastoch. Defektné
proteiny su nefunkcné, ¢o vyvoldva apoptézu osteoklastov a spo-
malenie osteoresorpcie. Aminobisfosfondty inhibuji enzym farne-
zyldifosfat syntdzu, ¢im zabrafiuju vzniku farnezyldifosfatu aj
geranylgeranyldifosfatu. Zda sa, Ze najcitlivejsim bodom pre oste-
oklasty je geranylgeranyldcia, pretoZe obnova geranylgeranylacie
bez sicasnej obnovy farnezylacie dokdze potlacif icinok bisfosfo-
natov na osteoklasty. Naviac, selektivny inhibitor geranylgeranyla-
cie proteinov GGTI-298 Gcinkuje na osteoklasty podobnym spdso-
bom ako bisfosfondty [1,2]. Luckman a spol. [3] vSak zistili, Ze
okrem bisfosfondtov indukuje apoptézu osteoklastov in vitro aj
mevastatin, prirodny statin fungdlneho povodu. Vzhladom na uve-
dené poznatky o osteoklastoch to vlastne neprekvapuje; inhibiciou
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HMG-CoA reduktazy je potlaena syntéza vsetkych izoprenoidov
a nésledne aj prenyldcia proteinov. Autori ale nepredpokladali, Ze
by mevastatin mohol t¢inne inhibovat osteoresorpciu in vivo, na-
kol’ko na rozdiel od bisfosfonatov sa nevychytdva selektivne v kos-
tiach.

Nie su to vSak len osteoklasty, na ktoré statiny v kosti posobia.
Prekvapenim, ktoré sa stalo impulzom k dalSiemu intenzivnemu
vyskumu vplyvu statinov na kostny metabolizmus, bolo zistenie,
Ze tieto latky vyrazne stimulujui osteoblasty. V ostatnom case sa
identifikovalo a charakterizovalo niekol'ko vyznamnych signdlnych
molekdil riadiacich vyvoj kostnych buniek. Jeden z tychto faktorov,
ktory stimuluje diferencidciu osteoblastov je kostny morfogenetic-
ky protein 2 (BMP-2). Prave BMP-2 vybrali Mundy a spol. [4] pre
skrining prirodnych nizkomolekuldrnych ldtok. Pomocou met6dy
identifikujicej latky aktivujice promotor génu pre BMP-2 otesto-
vali Mundy a spol. viac ako 30 000 zlicenin so zaujimavym vy-
sledkom: jedinou aktivnou latkou z testovaného suboru bol lovas-
tatin. Dal§ie experimenty ukdzali, 7e podobné vlastnosti maju aj
dalSie statiny mevastatin, simvastatin a fluvastatin. Pritomnost
tychto statinov vyvoldva v bunkovych kultirach osteoblastov zvy-
Sent expresiu mRNA pre BMP-2. Uz pri koncentracii 2,5 pM sim-
vastatinu v inkuba¢nom médiu osteoblastov sa zvySuje produkcia
BMP-2 a7 2,7 ndsobne. Zistili tieZ, Ze viaceré statiny zvySuji dvoj-
az trojndsobne osteoformdciu in vitro v organovej kultire neona-
talnej mysej kosti kalvy. Pritom bol zaznamenany aj vyrazny narast
poctu osteoblastov vo vsetkych Stddidch diferencidcie. Pri lokdlnej
subkutdnnej aplikdcii lovastatinu a simvastatinu trikrdt denne nad
kost kalvy u mysi pozorovali aZ 50% ndrast kostnej novotvorby uz
po 5 dioch aplikacie. Ovariektomované potkanie samice, lie¢ené
systémovo poddvanim statinov per os mali vyrazne zvysenud kost-
nd denzitu v porovnani s nelie¢enymi potkanimi samicami.

Prekvapivé vysledky Mundyho a spol. vzbudili v odbornych
kruhoch ne¢akany zdujem. Ucinok statinov na produkciu BMP-2
a diferencidciu osteoblastov in vitro vzapiti potvrdili dva dalSie
vyskumné timy [5,6].

Sucasne boli publikované aj Stddie in vivo na potkanich sami-
ciach. U ovariektomovanych potkanich samic lieCenych cerivasta-
tinom per os v davke 0,1 mg/kg/den nardstla pevnost kortikalnej
kosti a signifikantne sa zvySila denzita kostného minerdlu (BMD)
a rezistencia k fraktiram [7]. Simvastatin aplikovany per os potka-
nim samiciam zvysoval signifikantne pevnost v tlaku stavcov [8].

Mechanizmus, akym statiny posobia na osteoformdciu sa poku-
sili hlbSie preskimat Garett a spol. [9]. V sérii experimentov zis-
kali dokazy, Ze stimulacny dcinok statinov na osteoblasty je via-
zany na inhibiciu HMG-CoA reduktizy a ndslednd inhibiciu
geranylgeranyldcie Rho guanozintrifosfatiz. Blokovanie aktivity
Rho md za ndsledok expresiu endotelidlnej NO syntdzy, ktord v ko-
ne¢nom dosledku vedie k zvysenej transkripcii BMP-2, stimuluji-
ceho diferencidciu osteoblastov.

Doteraz ale nie je uspokojivo zodpovedand otdzka, ¢i statiny
v stcasnosti pouzivané v liecbe hyperlipidémie pozitivne ovplyv-
nuji kostny metabolizmus pri perordlnom poddvani u Tudi. Zatial
¢o dve starsie retrospektivne klinické Stidie zistili zvysenie BMD

po aplikdcii statinov u pacientov s diabetes mellitus typu 2 [10]
a postmenopauzalnych Zien [11], najCerstvejSie publikovand pro-
spektivna Stddia z tohto roku [12] nepreukdzala Ziadny signifi-
kantny efekt poddvania statinov na BMD u postmenopauzalnych
zien. Podobnad situdcia je aj v pripade sledovania vplyvu statinov
na riziko fraktdr. Poddvanie statinov zmenSovalo riziko fraktdr
u starSich Zien vo viacerych $tididch [13,14]. Iné price tieto vy-
sledky nepotvrdili [15,16].

Pozorované ucinky statinov na kostné bunky (aktivacia osteo-
blastov a zdroveri inhibicia osteoklastov) in vitro predstavuju na pr-
vy pohlad idedlnu kombindciu pre terapiu osteopordzy. Treba si
vSak uvedomif, Ze v sicasnosti pouzivané statiny boli selektované
aj podla farmakokinetickych vlastnosti tak, aby sa kumulovali
v mieste biosyntézy cholesterolu, tj. v peceni. Pri perordlnom po-
ddvani je ich dostupnost v kostiach pri vidcSine z nich minimaélna.
To je pravdepodobne aj jednou z pri¢in rozpornych vysledkov kli-
nickych $tadii. Nadejnou perspektivou v liecbe osteopordzy su sta-
tiny s lepSou dostupnostou v kostnom tkanive.
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DOPORUCENE POSTUPY

Tvorba doporucenych postupt v osteologii

V. PALICKA

Osteocentrum, Fakultni nemocnice Hradec Krédlové

Pred nékolika lety Spole¢nost pro metabolickd onemocnéni ske-
letu (SMOS) s vyuzitim grantové tilohy Ceské Iékai'ské spolecnosti
JEP a ministerstva zdravotnictvi vypracovala ,,Doporuc¢ené postu-
py“ pro diagnostiku a 1é¢bu osteoporézy. Z rtiznych organizacnich
divodd byly oficidlné publikovany az v roce 2001 a v soucasné
dobé nepochybné vyzadovaly inovaci. Vybor SMOS proto rozhodl
o piipravé novych doporuceni. Takovito doporuceni existuji
v mnoha zemich svéta a v souc¢asné dobé je pfipravovana (kvéten
2003) konference stfedoevropskych zemi, kterd by méla diskutovat
vzajemnou blizkost (¢i vzdélenost) doporuceni v jednotlivych ze-
mich, které nds obklopuji.

KaZzdé doporucené postupy musi vychdzet ze seriéznich podkla-
dd. Neni mozné predpokladat, Ze by kdokoli byl schopen sam sta-
novit diagnostické a terapeutické postupy z vlastnich zkuSenosti.
Obvykly postup vychdzi ze shromédzdéni kvalitnich publikovanych
a pokud moZno oponovanych dat a stanovisek a jejich zpracovani
s prihlédnutim k mistnim podminkdm. Ve vyspé€lych zemich svéta
prevazuji dva postupy:

a) zpracovani dat skupinou $pi¢kovych odborniki s vyuzitim li-
teratury a publikovanych znalosti,

b) svolani konference (nebo vyuziti sjezdu ¢i kongresu), na které
jsou ndvrhy a stanoviska vefejné diskutovany a hledan konsen-
zus.

Pro soucasnou situaci jsme v CR zvolili prozatim postup prvni,
mame ale v umyslu jej de facto spojit s postupem druhym. Vybor
SMOS jmenoval pfipravnou skupinu, kterd pfipravila podklady
pro navrh doporuéenych postupt a po jejich oponentufe a zohled-
néni pripominek ostatnich ¢lend vyboru je pfipravila k publikaci,
kterou nachdzite v tomto ¢isle Osteologického bulletinu. Piiprava
materidld musi vzdy vychédzet z podkladd, které maji potfebnou
véhu a tato vdha byvad nékdy ve vysledném dokumentu oznacena.
Jako doporuceni s nejvetsi vahou byvaji oznaCovany metaanalyzy,
shrnujici data z randomizovanych a kontrolovanych studi, mensi
véhu maji jednotlivé randomizované kontrolované studie, kontro-
lované studie bez randomizace, dobie pfipravené a provedené stu-
die atd. Po obsdhlé diskusi vychdzi ndmi publikovany materidl ze
dvou zdsadnich materiald — amerického a kanadského doporuéent,
publikovanych v roce 2001 a 2002. Je zaméfen jen na osteoporézu
postmenopauzdlni a to piredev§im na jeji diagnostiku a 1écbu.
Védomé nekomentuje do detaild prevenci osteopordzy, protoze to-
to doporuceni by mélo byt zpracovdno jako samostatny materidl.
Rovnéz tak doporuceni pro prevenci, diagnostiku a 1é¢bu steroidy
indukované osteoporézy bude vyddno v pribéhu tohoto roku jako
dalsi materidl. V soucasné dobé je v pfipravé jako spole¢né stano-
visko SMOS a Ceské revmatologické spolecnosti.

Predklddané doporuceni doznalo proti predchozim stanoviskim
nékterych vyraznéjsSich zmén. Podrobné rozebird rizikové faktory,
které by mély zvysit pozornost pacienta i oSetfujiciho lékare a byt
indikaci pro podrobné;jsi vySetieni. Tyto rizikové faktory jsou po-

jaty Sife, tedy nejen pro klasickou osteoporézu postmenopauzdlni,
ale i pro nékteré dalsi rizikové stavy a situace. V diagnostice a mo-
nitorovani nemoci i jeji 1é¢by je kladen duraz na klinické a labora-
torni vysetfeni, ve stanoveni denzity kostniho minerdlu (BMD),
predev§im na méfeni BMD v osovém skeletu technikou DXA. Ta
se stivd v CR stdle dostupnéjii a je v soucasné dob& nepochybné
metodou volby. Techniky periferntho DXA méfeni jsou opodstat-
néné pro diagnostiku a monitorovani jen pii nedostupnosti moz-
nosti méfeni osového skeletu nebo jako vySetfeni dopliujici. Ult-
razvukova vysSetfeni pfindSeji informaci jiného charakteru
a vyznamu.

Ve farmakoterapii postmenopauzdlni osteopordzy jsou zohled-
nény predev§im poznatky o vyvoji novych lékovych skupin a sou-
¢asné nové poznatky o pfiznivych i méné pfiznivych ucincich 1é-
ki dosud pouzivanych. Rozsdhlé publikace a ndsledné odborné
diskuze o vyhodach a nevyhoddch suplementacni terapie estroge-
ny je potieba posuzovat i s ohledem na typy prepardtd registrova-
nych a pouzivanych na ¢eském trhu. V této terapii je individuali-
zace pristupu a vybéru vhodného prepardtu snad nejdulezitéjsi,
a to predevsim s védomim, Ze estrogenovd suplementacni terapie
je 1écbou cilenou piedev§im na jiné choroby a pfiznaky. S vyjim-
kou obecnych terapeutickych postupti (Zivotosprava, pohyb, suple-
mentace kalcia a vitaminu D) nemd predklddané doporuceni al-
goritmus, ktery by vyzadoval zahdjeni 1é¢by jednou skupinou
a teprve pfi jeji nedspéSnosti (nebo nemoznosti poddni) umoziioval
nasazeni jiného prepardtu. Je v tomto smyslu stavéno na potiebé
individualizace terapie pro pacientky a zodpovédného piistupu 1é-
kate. Shrnuje proto nejen pozitivni Ucinky jednotlivych 1ékovych
skupin, ale uvadi i verifikované vedlejsi a nepiiznivé dcinky tera-
pie.

Autofti predkladaného doporuceni se rozhodli zpracovat dostup-
nd a validni data a publikovat je. Jako nezbytnost vSak vidi i vyu-
ziti vyhod vefejné diskuze, kterd je nejen oteviena okamZzikem
publikace materidlu, ale bude pfedmétem samostatného bloku na
6. Kongresu &eskych a slovenskych osteologii v Ceskych Budg&jo-
vicich v fijnu 2003. Spojime tak vyhody obou moznych zpisobu
piipravy dokumentu s cilem vyuzit ziskanych poznatku k jeho brz-
ké aktualizaci.
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Doporucené postupy pro diagnostiku a terapii
postmenopauzalni osteoporozy

Zpracoval vybor Spole¢nosti pro metabolicka onemocnéni skeletu Ceské lékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné v unoru 2003
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Korespondence: prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Osteocentrum Fakultni nemocnice Hradec Krdlové, 500 05 Hradec Krdlové

Osteopordza je vyznamnym onemocnénim masového vyskytu,
a predstavuje zdvazny zdravotn{ a socidlni problém. Je to generali-
zované systémové onemocnéni skeletu, charakterizované zhorSe-
nou mechanickou odolnosti kosti. ZhorSena mechanickd odolnost
kosti je dusledkem zmén mnoZstvi a kvality kostni hmoty, a pre-
disponuje ke zvysenému riziku zlomenin. V Ceské republice oste-
oporéza postihuje 15 % muzi a 33 % Zen ve véku nad 50 let a 39 %
muzi a 47 % zen ve véku nad 70 let. Celkové osteopordza posti-
huje vice nez 5 % obyvatel. Disledkem tohoto onemocnéni jsou
zlomeniny, zejména obratli a ky¢le. Tyto zlomeniny vyznamné
zhorSuji kvalitu a zkracuji délku Zivota. Vékové specificka inci-
dence zlomenin kycle se za poslednich 20 let v Ceské republice
zdvojndsobila a tuto zlomeninu kazdoro¢né utrpi 4 % vSech Zen
starSich 85 let. Tyto zlomeniny vedou u pétiny postiZzenych osob
béhem prvniho roku po trazu k dmrti a aZ u poloviny nemocnych
k zavislosti na dopomoci. Zlomenindm lze predejit vhodnymi
opatfenimi. Ta se tykaji v€asné identifikace osob se zvySenym ri-
zikem osteopordzy a zlomeniny, opatieni k eliminaci ovlivnitel-
nych faktort rizika, medikamentdznich opatieni, a konecné ovére-
ni G¢innosti téchto opatieni. To je pfedmétem nésledujicich dopo-
ru¢enych postupi.

Toto doporuceni bylo zpracovano na zdkladé publikovanych sta-
novisek Svétové zdravotnické organizace, Mezindrodni nadace pro
osteopor6zu (IOF), Americké asociace pro klinickou endokrinolo-
gii, a Kanadské spolecnosti pro osteoporézu a stanoviska Spolec-
nosti pro metabolickd onemocnéni skeletu Ceské lékaiské spolec-
nosti JEP.

Rozhodnuti o vySetfeni pro zji§téni osteopordzy vychdzi z dda-
ju o véku pacienta, o rizikovych faktorech osteopordzy v rodinné
a osobni anamnéze vySetfované osoby, a z vysledki klinického vy-
Setieni. Klinické rizikové faktory osteopordzy samy o sobé nepo-
stacuji pro stanoveni diagnézy tohoto onemocnéni. Faktory uvede-
né v tabulce 1 je doporuceno posuzovat u vSech Zen po menopauze
a u muzu star$ich 50 let. Pfi zjistén{ alespoti jednoho zavazného
faktoru, pfipadné dvou méné zavaznych faktort, je vhodné zajistit
vysetieni, cilend na ovéfeni osteopordzy. Osteodenzitometrie ma
opodstatnéni jen u osob, které maji zdjem o piipadné potfebna pre-
ventivni nebo 1é¢ebnd opatfeni.

Osteodenzitometrické vySetfeni identifikuje osoby s nizkou
kostni hmotou. U osob bez prodélané zlomeniny je denzita kostni-
ho minerdlu (BMD) nejlépe kvantitativné hodnotitelnym predikto-
rem osteoporotické zlomeniny. Vysledky osteodenzitometrického
vySetfeni se vyjadiuji jako T-skore (pocet smérodatnych odchylek
od priméru BMD u mladych zdravych osob téhoZ pohlavi) nebo
jako Z-skére (pocet smérodatnych odchylek od priméru BMD

u stejné starych osob téhoz pohlavi). Pokud je Z-skére nizsi nez -2,
je vzdy tieba vyloucit sekunddrni osteoporézu. Kazdé sniZeni
BMD o jednu smérodatnou odchylku zhruba zdvojnasobuje riziko
zlomeniny. Hodnoty T-skére mezi —1 a +2.,5 se povazuji za zcela
normdln{ a neni tfeba dalSich opatfeni. Pfi osteopenii (T-skére me-
zi —1 a —=2,5) zéavisi rozhodnuti o vhodnosti diferencidlni diagnos-
tiky sniZené BMD na zvédZeni klinického stavu a dalSich rizikovych
faktord zlomenin. Osteodenzitometricky nélez osteopordzy (T-
-skére nizsi nez -2,5, podle doporuceni IOF v celkovém proximal-
nim femuru, zpravidla také v bederni patefi, kr¢ku femuru a/nebo
v distdlnim pfedlokti) vyZaduje diferencidlni diagnostiku, vysetie-
ni a posouzeni dalSich rizikovych faktorti zlomenin. Kritérium T-
skore pii hodnoceni stupné ubytku kostni hmoty Ize uplatiiovat vy-
hradné u osob vySetfenych pomoci dvouenergiové rentgenové
absorpciometrie (DXA) v uvedenych mistech skeletu.

BMD vypovida o riziku zlomeniny v méfeném tseku skeletu 1é-
pe. nez o riziku zlomeniny v jiném misté. Méfeni BMD pomoci
DXA je po korekci na vék nejicinnéj$im vyjadienim rizika zlo-
meniny u Zen po menopauze. U muzd neni situace prozatim defi-
nitivné uzaviend, prozatim je doporuceno vyjadfeni odchylky na-
méfené BMD od primérné hodnoty BMD u referenéni populace
mladych zdravych muzt (T-skore).

Meéteni BMD v proximdlnim femuru vypovidd o riziku zlome-
niny kyc¢le prokazatelné 1épe (relativni riziko na kazdou zménu
BMD o jednu smérodatnou odchylku je 2,4) nez ultrazvukové vy-
Setfeni patni kosti (relativni riziko 1,6). DXA osového skeletu (be-
derni pétefe, proximdlniho femuru a nebo celotélové) je preferenc-
ni metodou pro stanoveni rizika zlomeniny. Méfeni BMD rtg
absorpciometrii periferniho skeletu je pfijatelnou alternativou pou-
ze pokud nenf dostupnd DXA centrdlniho skeletu. Pfedpokladem
diagnostiky pomoci osteodenzitometrie periferniho skeletu a kvan-
titativni vypocetni tomografie patete je uziti vhodné prahové hod-
noty T-skére. Ultrazvukovd vySetfeni kosti nelze pouzit pro
hodnoceni BMD a stanoveni diagnézy osteopordzy, ani pro moni-
torovani tc¢innosti 1écby.

Radiografické vySetfeni hrudni a bederni pétefe v bo¢ni projek-
ci a bedernf{ pétefe v zadopiedni projekci je nezbytné v indikova-
nych situacich k ovéfeni prevalentnich zlomenin obratti a potvrze-
ni nové zlomeniny, nelze ho vSak uZit ke stanoveni diagnézy
osteoporozy.

Rizikové faktory zlomenin. Prokdzand zlomenina po 40. roce
véku, nizkd hodnota BMD, vyssi vék, tdaj o osteoporotické zlo-
meniné u matky, otce nebo sourozencii a Castéjsi pady (zvazovat
Ize také zrychleny ubytek kostni hmoty, vySku téla u Zen nad
168 cm a koufeni) disponuji ke zvySeném riziku zlomeniny a jsou
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proto voditkem pfti rozhodovani o preventivnich a 1é¢ebnych opat-
fenich. Riziko zlomenin, o kterém vypovidd BMD, je nutné hod-
notit s pfihlédnutim k dal$im rizikovym faktortim zlomenin.

Klinické diagnéza osteopordzy se povazuje za prokazanou jed-
nak u osob s BMD nizsi nez —2,5 T-skére, ale také u pacienti s 0s-
teopenif, ktef{ utrpéli osteoporotickou zlomeninu po 40. roce véku.
Za zlomeninu obratle se povaZzuje sniZzeni vysky obratle o 20 %
(pfip. proti vySce méfené stejnym zplisobem na sousedicich obrat-
lech), pokud lze vyloudit jiny divod deformity. Je nutné zvaZovat
kumulativni charakter vypovédi vySe uvedenych faktord o riziku
zlomeniny.

Diferencidlni diagnostika. Pfed vyslovenim klinické diagnézy
osteopordzy je nutné vyloucit jiné metabolické nebo nadorové os-
teopatie. Stanoveni diagndzy postmenopauzdlni osteopordzy vyza-
duje diferencidlni diagnostiku sekunddrni osteoporézy. Soucdsti
klinického vysetfeni proto md byt zdkladni hematologické vyset-
feni, stanoveni koncentrace kreatininu, vapniku, fosforu, albuminu,
TSH a katalytické aktivity ALT, GMT a ALP v séru, elektrofore-
tické vySetfeni bilkovin séra a vylucovani vapniku a fosfati moci.
U muzi je doporuceno vysetfeni koncentrace testosteronu, dle
moznosti preferenéné volného testosteronu v séru. Pti diferencidl-
ni diagnostice osteopatii je v indikovanych piipadech vhodné vy-
Setfit sérové koncentrace parathormonu, 25-hydroxyvitaminu D,
mocovy volny kortisol. V indikovanych pfipadech je tfeba zajistit
kostn{ biopsii po dvojim znaceni tetracyklinem. Vysetfeni bioche-
mickych markert kostni remodelace je odivodnéno k diferencidl-
ni diagnostice vysokoobratovych osteopatif, k upfesnéni rizika zlo-
meniny u starSich Zen, a pfed zahdjenim a béhem 1écby k ovéreni
uc¢inkd 1é¢by na kostni metabolicky obrat (pokud byla vypovéd
markeru pfi zvoleném zpusobu 1é¢by mezindrodné validovdna
a pokud jsou dodrZena kritéria kontroly kvality a provedeni testu).
Stejné jako osteodenzitometrii, tak i biochemicka vysetfeni je do-
poruceno preferenéné provadét na pracovistich se zajisténou inter-
ni i externi kontrolou kvality.

Monitorovéni 1é¢by. BMD ma byt vySetiena vzdy pied zahdje-
nim lécby osteopordzy. Opakované vysetteni BMD v ¢asovych in-
tervalech, zohledtiujicich nepfesnost méfeni, vypovida o rychlosti
zmény mnozstvi kostntho minerdlu a proto i pfi léeni nemocnych
s osteopordzou potvrzuje Ucinek 1é¢by na mnozstvi kostniho mine-
ralu. Pro posouzeni zmény BMD v Case lze uZit jen osteodenzito-
metrd s pravidelnou kontrolou kvality méfeni (s dokumentovanou
nejmensi vyznamnou zménou pro dany piistroj a daného operato-
ra), a méfeni provadét vZzdy na témZe piistroji. Pfi uZiti antiosteo-
resorpcnich 1€kt dochdzi ke zméné BMD axidlniho i periferniho
skeletu, kterd vSak nemusi byt vZdy v pfimém vztahu ke zméné ri-
zika zlomeniny.

Prevence a nefarmakologicka terapie

Cilem preventivnich opatfeni je dosdhnout maximalnitho mnoz-
stvi kostni hmoty béhem détstvi a dospivani, v dospélosti branit
ztratdm kostni hmoty v dusledku nevhodného Zivotniho stylu
a rozvoji sekundarni osteopordzy pri nékterych onemocnénich.

V3eobecné zdsady:

Dostate¢ny pfijem kalcia v diet€ (doporucend denni davka: do-
spivajici 1 300—1 500 mg, dospély do 50 let 1 000 mg, dospély nad
50 let 1 200-1 500 mg, t€hotné a kojici Zeny 1 200 mg).

Pokud nelze dosdahnout doporucené davky tupravou jidelnicku,
je tfeba vapnik doddvat formou farmak. Je prokdzano, Ze dostatec-
ny pifjem kalcia vyznamné zvySuje narist kostni hmoty zejména
u fyzicky aktivnich déti.

Saturace organizmu vitaminem D (doporucend denni ddvka
400 IU, nad 50 let véku 800 IU).

Protoze intenzita slune¢niho svitu v naSich geografickych pod-
minkdch neni v prabéhu roku dostacujici, je vhodné zvlasté v zim-
nich mésicich vitamin D dodévat: u rostouciho organizmu, u paci-

entll s onemocnénim, jez by mohlo vést k jeho deficitu a u vSech
seniort bez rozdilu. Nelze-li zajistit denni poddvani vitaminu D, je
u dospélych mozné pouziti jedné ndrazové injekéni davky na po-
¢atku zimniho obdobi.

UdrZovani t€lesné hmotnosti pfiméfené vysce postavy (nevhod-
nd je zejména nedmérné nizkd hmotnost).

Véku pfiméfend fyzickd aktivita

Fyzicka aktivita (zejména rychld chiize, béh, tanec, poskoky,
gymnastika) prokazatelné vede ke zvySeni mnozstvi kostni hmoty
a denzity kostniho minerdlu u vyvijejiciho se skeletu a sniZuje ztra-
tu kostni hmoty v oblasti bederni pétefe i proximdlniho femuru
u postmenopauzdlnich Zen.

Prevence padi u seniort

Cilené cviceni pro seniory, zaméfené na chizi, udrZeni svalové
sily a rovnovéhy je v prevenci padu prokazatelné icinné. Prevence
padi je multifaktoridlni, patif k ni Gprava prostiedi (podlahy, pra-
hy), zdravotni pomicky (hole, bryle), korekce ostatni medikace
apod.

Vylouceni nikotinismu, nadmérného pfijmu alkoholu a kofeinu.

Vsechna uvedena opatfeni jsou povaZovana za preventivni a ne-
farmakologickou intervenci souc¢asné a méla by byt uplatiiovina
i v pribéhu farmakologické 1é¢by postmenopauzalni osteopordzy.

Farmakologicka terapie
Cile 1é¢by:

e zabranit zlomenindam,

* udrZet mnozZstvi a kvalitu kostni hmoty, nebo dosdhnout jejich
dpravy,

» zmirnit klinické dusledky fraktur a deformit skeletu,

» zachovat télesnou zdatnost.

Kdo ma byt 1é€en
Farmakologickd 1é¢ba postmenopauzalni osteopordzy je uréena
pro:
e Zeny s osteodenzitometricky dokumentovanou osteoporézou
(BMD T-skére —2,5 a nizsi),
e Zeny se sniZenou denzitou kostniho mineralu, utrpi-li osteopo-
rotickou zlomeninu.
Riziko zlomeniny, o némz denzita kostniho minerdlu vypovida,
je tfeba u kazdého pacienta hodnotit individudlné, predevsim
s ohledem na vék a prodélané zlomeniny.

Kalcium a vitamin D

Podavan{ kalcia a vitaminu D je zdkladnim 1é¢ebnym opatienim
a je povazovano za nedilnou soucdst vSech ddle uvedenych terape-
utickych postupd.

Dostupné formy

Viépnik je nejvhodnéjsi ve formé karbonatu nebo citratu, vitamin
D ve formé cholekalciferolu. Aktivni metabolity vitaminu D (1 al-
fa hydroxy vitamin D a kalcitriol) jsou indikovany pro lécbu invo-
lucni osteopordzy, pokud lécba vitaminem D a vdpnikem nemd
prokazatelné tG¢inky na klinické a laboratorni projevy onemocnéni
(zejména pokud pietrvava sekunddrni hyperparatyredza).

Davkovani a doba terapie

Davkovani kalcia je individudlni podle slozeni jidelnicku. Cel-
kovy pfijem kalcia by rozhodné mél dosahnout doporuc¢ené denni
davky pro dany vék a pohlavi (viz prevence). Suplementace chole-
kalciferolem se pohybuje od 400 do 800 IU denné. Nelze-li zajis-
tit denni podavani vitaminu D, je u dospélych mozné pouziti jed-
né narazové injekéni davky na pocatku zimniho obdobi.

Trvéni terapie neni omezeno.

Utinnost

Je prokdzdno, Ze suplementace kalciem v ddvce 500-1 000 mg
denné a vitaminem D v dévce 400-800 U denné muiZe sniZit ztrd-
tu kostni hmoty u Zen, jez jsou déle nez pét let po menopauze. Po-
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kles poctu fraktur byl pfi podavani kalcia a vitaminu D doloZen
u Zen starsich 75 let.

Vedlejsi inky

Pri terapii kalciem se muze objevit obstipace a meteorizmus,
Castéji pri pouziti karbondtu. Hyperkalciurie se pti davkach pod
2 g denné vyskytuje vyjimecné.

Tabulka 1
Rizikové faktory osteoporézy, které jsou indikaci
pro vySetfeni osteopordzy

e Prokdzand zlomenina obratle, sniZeni té€lesné vysky od 25 let o vice
nez 3 cm.

e Zlomenina po 40. roce véku.

e Podezfeni na osteoporézu vyslovené na zaklade rtg vySetieni.

o Casté pady.

*  Rodinnd anamnéza osteoporotické zlomeniny (zejména zlomeniny
kycle u osob v pfimém piibuzenském vztahu v 1. i 2. generaci).

e Po vice nez 5 letech od menopauzy, pokud nenf uZivdna hormondln{
substitucni lécba.

*  Po menopauze, pokud Zeny kon¢i hormondlni substitu¢ni 1écbu, maji
dalsi rizikové faktory a dosud nebyly osteodenzitometricky
vySetieny.

e Fyzicka inaktivita

*  Body mass index < 19 kg/m?, resp. hmotnost pod 57 kg u Zen.

*  Hmotnost téla proti stavu ve 25 letech nizsi o vice nez 10 %.

e Vek nad 65 let.

Endokrinni a metabolickd onemocn&ni

e Lécba kortikosteroidy v denni ddvce ekvivalentni vice nez 2,5 mg
prednisonu po dobu delsi nez 3 mésice. BMD se ma vysetfit
vzdy uz pred zahdjenim lécby kortikosteroidy.

*  Primdrni hyperparatyredza.

*  Hypogonadizmus, sekundarni amenorea trvajici déle nez rok.

*  Anorexia nervosa.

*  Prodélana hyperfunkce $titné Zldzy.

Poruchy vyZivy

e Malabsorp¢ni syndromy, malnutrice, chronickd onemocnéni jater,
stavy po operaci Zaludku, nizky piijem vapniku potravou,
§patné zdsobeni vitaminem D.

¢ Alkoholizmus.

Jiné pfiiny sekundérni osteoporézy

e Osteogenesis imperfecta.

*  Mnohocetny myelom.

*  Mastocytoza.

e Stav po transplantaci orgdna.

e Dlouhotrvajici imobilizace.

e Revmatoidni arthritida

e Chronicka antikonvulzivni 1é¢ba.

e Dlouhodobd lécba heparinem, cytostatiky, antacidy, hormony §titné
zlazy, analogy GnRH.

Kontraindikace
Kontraindikaci 1écby kalciem je hyperkalciurie nekorigovatelnd
thiazidy.

Bisfosfonaty
K 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy je v Ceské republice re-
gistrovdna kyselina alendronovd a risedronova.

Alendronat

Dostupné formy

Alendronit je k dispozici v tabletdch po 10 mg (denni podavéni)
nebo 70 mg (podavani jednou tydné). Tabletu je tfeba poZit na lac-
no a zapit dostateénym mnozstvim obycejné vody; a to nejméné
30 min. pied jidlem, ndpoji a jinymi perordlnimi farmaky. Nejmé-
né 30 min. po poziti tablety by méla pacientka zustat ve vzpiime-
né poloze (sed, stoj).

Déavkovani a doba terapie

K terapii postmenopauzdlni osteoporézy se pouzivd davka
10 mg per os jednou denné, tentyZ efekt na zménu denzity kostniho
minerdlu a biochemickych markerti byl prokdzan u davky 70 mg
per os jednou tydné.

Doba trvani terapie neni pfesné urcena. Nejpozdéji po dvou le-
tech je potieba podle terapeutického tc¢inku zhodnotit dals{ terapii.
SniZeni rizika zlomenin u Zen s dokumentovanou osteoporézou
bylo prokazano pii 16¢bé trvajici 1-4 roky, denzita kostniho mine-
ralu se v patefi zvySovala pii 16¢bé trvajici 7 let.

Utinnost terapie

Je prokdzano, Ze alendrondt u nemocnych s postmenopauzalni
osteopordzou snizuje ztratu kostni hmoty a zvySuje denzitu kostni-
ho mineralu v axidlnim i perifernim skeletu. SniZuje riziko verteb-
ralnich i nonvertebrdlnich zlomenin (proximadln{ femur, predlokti)
0 40-50 %. Pozitivni vliv alendrondtu na denzitu kostntho minera-
Iu v oblasti patefe a proximalniho femuru pfetrvaval u star§ich pa-
cientek nejméné dva roky po vysazeni terapie.

Vedlejsi ucinky

K moznym vedlejsim dcinkiim 1écby pati{ drazdéni horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu. Popsano bylo péleni Zahy a nepifjemné
pocity pfi polykani, vyjimecné eroze v jicnu, ulcerace a krvaceni.
Véaznéjsi obtize se objevuji asi u 0,1 promile 1éCenych osob. Pfi-
tomnost zavaznych vedlejsich uc¢inkd je diivodem k pierusent tera-
pie. Udaje o bezpetnosti 16¢by delii neZ sedm let nejsou k dispozici.

Kontraindikace

Mezi kontraindikace 1é¢by alendrondtem patfi kromé jeho ne-
sndSenlivosti i neschopnost dodrZet rezim poddvéani (viz formy
1éku), hypokalcémie nebo abnormita jicnu zpusobujici zpozdéni
prichodu tablety. Relativni kontraindikaci je onemocnéni horni
¢asti gastrointestindlniho traktu a téZ§{ rendlni insuficience (clea-
rence kreatininu pod 0,6 ml/s).

Risedrondt

Dostupné formy

Risedronait je k dispozici ve form& 5 mg tablet.Tabletu je tfeba
pozit na lacno a zapit dostateénym mnoZstvim obycejné vody; a to
nejméné 30 min. pred jidlem, ndpoji a jinymi perordlnimi farmaky.
Nejméné 30 min. po poziti tablety by méla pacientka zlstat ve
vzpiimené poloze (sed, stoj).

Déavkovani a doba terapie

K terapii postmenopauzdlni osteopordzy se pouziva davka 5 mg
per os jednou denng. Uginnost 16¢by risedronatem na sniZen{ rizi-
ka zlomenin a denzitu kostniho minerdlu byla doloZena pfi 1écbé
trvajici po tii roky. Nejpozdéji po dvou letech je potifeba podle te-
rapeutického ucinku zhodnotit dals{ terapii.

Utinnost terapie

Je prokdzdno, Ze risedrondt u nemocnych s postmenopauzalni
osteoporézou zvysuje denzitu kostnitho minerdlu v oblasti patefe
a proximalniho femuru a snizuje riziko vertebrdlnich i nonverteb-
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ralnich fraktur o 30-50 %. Dosud nebyla pfesné stanovena mira
zmény kostni hmoty po ukoncenf terapie.

Vedlejsi dcinky

Vyskyt vedlejsich tc¢inka se prfi 1é¢bé risedrondatem nelisil od
placebové skupiny. Zda ptisobi na gastrointestindlni trakt odli$né
neZ alendronét, neni znamo. Udaje o bezpe&nosti 16by del3i neZ tfi
roky nejsou k dispozici.

Kontraindikace

Kontraindikacfi terapie je nesndSenlivost risedrondtu a hypokal-
cémie.

Bisfosfondty patfi mezi 1éky volby pro postmenopauzalni Zeny
s dokumentovanou osteoporézou, zejména v piipadé fraktury
obratle v osobni anamnéze

Kalcitonin

Dostupné formy

V CR jsou registrovany piipravky kalcitoninu k terapeutickému
uziti ve formé injekenf (s.c. nebo i.m. aplikace) a ve formé nasal-
niho spreje. Injekéni forma je registrovadna ve formé 50 IU a 100 IU
davek, nasaln{ forma je dostupnd ve formé 100 IU a 200 IU v jed-
né davce.

Déavkovéni a doba terapie

Injekéni aplikace mad Castéjsi vedlejsi ucinky (nausea, flush) nez
forma nasélntho spreje; i u té se vSak vzdcné objevuji priznaky
flushe. Nejsou-li zvlastni davody, je preferovana forma nasélniho
spreje. Obvykla terapeutickd ddvka je 200 IU denné, bez pauz. Op-
timdlni doba poddvédni neni pfesné zndma, doporucené poddvani
kalcitoninu je nejméné 2 roky. Dalsi podavéni je vdzano na zhod-
noceni terapeutického uc¢inku.

Utinnost terapie

Cetné prospektivni, randomizované a placebem kontrolované
studie prokdzaly terapeuticky efekt kalcitoninu v 1é¢bé osteopor6-
zy. Antiresorpéni efekt je vyjadfen vzestupem denzity kostniho
minerdlu pfedevs$im v oblasti bederni patefe, nejednotné jsou uda-
je o vzestupu denzity kostniho minerdlu v oblasti proximélniho fe-
muru. Rozsahld pétiletd studie prokdzala pokles incidence novych
vertebralnich fraktur o 36 % pii davce 200 IU formou nasdlniho
spreje denné; pokles incidence fraktur proximdlniho femuru a ji-
nych nevertebrdlnich fraktur nebyl prokdzdn. SniZeni rizika zlo-
menin pfi dennim podavani 100 IU nebo 400 IU nebylo prokaza-
no.

Pridatnym pozitivnim efektem terapie kalcitoninem je jeho
analgeticky uGcinek.

Vedlejsi Géinky

Injekéni forma mé vedlejsi ucinky az ve 20 %. Obvykle jsou
charakterizovany nauzeou, lokdlni reakci v misté aplikace a gene-
ralizovanou cévni reakci typu flashe. Nasdlni forma md vedlejsi
ucinky velmi vzacné, reprezentované obvykle rhinitidou a nasal-
nim dyskomfortem.

Kontraindikace

Kontraindikac{ injek¢ni i nasdlni formy kalcitoninu je piecitli-
vélost a alergicka reakce.

Kalcitonin je 1ékem volby pfedev§im u bolestivého syndromu
v disledku osteoporotické fraktury obratle nebo u osteopordzy
provdzené bolestivym syndromem, nereagujicim na béZnou anal-
getickou terapii a pfi Sudekové syndromu.

Selektivni modulatory estrogennich receptori (SERM)

Dostupné formy

Ze skupiny selektivnich moduldtorti estrogennich receptort
(SERM) je v CR registrovan pro 1é&bu osteoporézy raloxifen v tab-
letové formé (60 mg) pro perordlni podani.

Davkovéni a doba terapie

Doporucena denni davka raloxifenu je 60 mg denné per os. Op-

timédlni doba podavani neni pfesné zndma, ucinek a bezpecnost je
dokumentovana po dobu nejméné 40 mésici. Nejpozdéji po dvou
letech je potfeba podle terapeutického ucinku zhodnotit dals{ tera-
pii.

Podévani raloxifenu muze akcentovat nebo revokovat menopau-
zalni symptomy, zejména v prvnich letech po menopauze.

Utinnost terapie

Rozsdhlé randomizované studie potvrzuji antiresorp¢ni Gc¢innost
raloxifenu v davce 60 denné po dobu 4 let. Podavéni raloxifenu
signifikantné zvySuje denzitu kostnitho mineralu jak v oblasti be-
derni pdtefe, tak v oblasti proximdlniho femuru. Riziko vertebral-
nich fraktur klesd pfi této terapii o 30-50 %, pokles incidence frak-
tur proximdlniho femuru a jinych extravertebralnich fraktur nebyl
prokazan.

K dal§im pfiznivym efektim terapie patii pokles koncentrace
cholesterolu a LDL-cholesterolu v krevnim séru (beze zmény kon-
centrace HLD-cholesterolu), redukce vyskytu karcinomu prsu
s expresi estrogennich receptori. Endometrium zdstava pii 1é¢bé
raloxifenem atrofické a nezvySuje se riziko nddorového onemoc-
néni délohy.

Vedlejsi téinky

Raloxifen podobné jako estrogeny zvySuje riziko tromboembo-
lické choroby ve srovndni s placebem. K dal$im vedlej$im ucin-
kiim, které se vyskytuji ziidka, patii ndvaly horka (obdobné meno-
pauzdlnim) a kiece v lytkdch.

Kontraindikace

Raloxifen je kontraindikovan u Zen s moznosti ot€hotnéni, u Zen
s tromboembolickou chorobou a u alergie na raloxifen.

Selektivni moduldtory estrogennich receptori patfi mezi 1éky
volby pro postmenopauzalni Zeny s dokumentovanou osteoporé-
zou, zejména v piipad€ fraktury obratle v osobni anamnéze.

Suplementacnf terapie estrogeny

Dostupné formy

Estrogeny pro suplementacni terapeutické podéni jsou dostupné
v CR v mnoha typech a aplikacnich formach. Jejich davkovani
véetné aplikacni formy se 1i${ a nemiZe byt v plném rozsahu pred-
métem tohoto materidlu. K prevenci a terapii osteopordzy se pou-
zivaji konjugované estrogeny, esterifikované estrogeny a 17-f-est-
radiol.

Davkovani a doba terapie

Kontinudlni, obvykle denni poddvani nebo cyklické poddvani je
pouzivdno k 1é¢bé€ menopauzdlnich symptomu a dusledkd estro-
genniho deficitu. K prevenci a eventudlni terapii osteoporézy by
mélo byt podadvani estrogend zahdjeno co nejdiive po menopauze.
I pozdéjsi nasazeni terapie estrogeny vSak muZe korigovat estro-
gennf deficit a zabranit dbytku denzity kostniho minerdlu nebo jej
zpomalit. Davka estrogend je individualni a mély by byt volena dle
klinického stavu pacientky. U Zen se zachovanou délohou mus{ byt
podéavani estrogentl provazeno podavanim gestagent. Zvlastni vy-
znam md poddvéni estrogenti u Zen s pred¢asnou menopauzou ne-
bo po kastraci Zen ve fertilnim véku.

Pro prevenci a 1écbu osteoporézy je potfebné dlouhodobé poda-
vani estrogent, obvykle déle nez pétileté. Je potieba brat v ivahu
skute¢nost, Ze skonceni terapie estrogeny se muiZe objevit pokles
denzity kostnitho minerdlu jako po menopauze.

Nejsou-li kontraindikace neni terapie estrogeny ¢asové limitova-
na, je-li indikovdna pro prevenci Ci terapii osteopordzy musi byt
efekt hodnocen nejpozdéji ve dvouletych intervalech.

Uinnost terapie

Epidemiologické prospektivni studie a metaanalyzy dat potvr-
zuji, Ze dlouhodobé podavani estrogenti (vice nez 5 let) vede k sig-

lokti i proximdlniho femuru neZ u Zen nelécenych.
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K dal$im piiznivym efektim 1é¢by patii vzestup koncentrace
HDL-cholesterolu v krevnim séru pfi souc¢asném sniZeni koncent-
race LDL-cholesterolu a cholesterolu celkového.

Vedlejsi dcinky 16¢by

Puvodni studie, potvrzujici sniZzeni mortality a kardiovaskuldr-
nich pithod pfi terapii estrogeny na 35-50 % byly zpochybnény
velkymi prospektivnimi studiemi, prokazujicimi zvySenou kardio-
vaskuldrni mortalitu. Velké prospektivni studie u Zen lécenych est-
rogeny v kombinaci s progestiny prokazaly zvySené riziko kardio-
vaskuldrnich komplikaci (0 29 %) v prvnim roce a iktu (o 41 %) ve
druhém aZ Sestém roce terapie. Riziko invazivniho nddorového
onemocnéni prsu se po 5 letech 1écby zvySuje o 26 %.

Podévani estrogenti muze vyvoldvat vagindlni krvdceni, zvySuje
riziko cholelitidzy a asi trojndsobné zvysuje riziko tromboembo-
lické piihody.

Kontraindikace

Kontraindikaci poddvani estrogend je:

e znamé nebo suspektni téhotenstvi,

* zndmy nebo suspektni karcinom prsu,

* znadmy nebo suspektni estrogen-dependentni tumor,

e aktivni tromboflebitida nebo tromboembolickd prihoda (re-
lativni kontraindikaci je tromboembolickd pfihoda v anamné-
ze).

Estrogeny patii pfedevsim mezi 1éky vhodné pro prevenci oste-
opordzy a jejtho rozvoje v postmenopauzalnim obdobi. Jsou Iékem
volby u Zen s predcasnou menopauzou (pfed 45. rokem véku).
K 1écbé osteopordzy je lze pouZit se zvdzenim efektu terapie
a moznych rizik.

Fluoridy

Dostupné formy

Fluoridy jsou v CR registrovany ve formé jednoduchych fluori-
dovych soli nebo ve formé monofluorofosfatu, obvykle v kombi-
naci se solemi kalcia. Pro terapii osteopordzy jsou vyhodnéjsi pii-
pravky s monofluorofosfatem.

Déavkovani a doba terapie

Obvyklé davkovani je 15-25 mg fluoru denné. Vhodna je efer-
vescentni forma. Pfipravek se 1épe sndsi pti poddvani béhem jidla.

Doba terapie nemd zndmé limitace, obvykly postup je 12 mési-
cu terapie a dva mésice pauza.

Uinnost terapie

Ucinnost pripravkd fluoru na riziko zlomenin u Zen s postme-
nopauzdlni osteoporézou nebyla prokdzana a riziko nevertebral-
nich zlomenin je podle metaanalyzy pfi léCbé zvysené.

Terapie fluoridy zvysuje denzitu kostnitho mineralu, novotvore-
nd kostni hmota vSak ma jinou kvalitu a nizZ§i mechanickou odol-
nost nez zdrava kost.

Vedlejsi Gci

Piipravky fluoru jsou Casto Spatné tolerovany zazivacim trak-
tem.

Kontraindikace

Mezi kontraindikace 1é¢by fluoridy patii zndma ¢i suspektni os-
teomalacie, porucha funkce ledvin a jater.

Fluoridy jsou vhodné ke zvySeni kostni denzity se zohlednénim
udaju o d¢innosti terapie.
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Kalcimimetika — perspektivni pripravky pro Iécbu hyperparatyreozy

S. KUTILEK, M. BAYER

Klinika détského a dorostového lékaistvi 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Kautilek S., Bayer M.: Kalcimimetika — perspektivn{ pfipravky pro lé¢bu hyperparathyreézy.

Sekrece parathormonu (PTH) je zavisla na extracelularni koncentraci kalciovych iontii prostiednictvim receptoru pro kalcium (calcium sensing recep-
tor — CaSR). U hyperparatyreozy (HPT) dochazi k nadmérné sekreci PTH a k poklesu exprese CaSR, coZ vede ke snizeni poé¢tu CaSR na povrchu bu-
nék. Disledkem je pokles citlivosti cilovych organt viiéi Ca?.. Kalcimimetika jsou nové vyvinuté ptipravky, které umoziiuji modulovat citlivost bunék
pristitnych télisek. Jedna se o malé molekuly, které aktivuji CaSR a tim inhibuji sekreci PTH. Existuji 2 tfidy kalcimimetik: typ I — agonisté CaSR, za-
hrnujici polyvalentni kationty, a typ II - alosterické aktivatory. Kalcimimetika snizuji sekreci PTH u primarni i sekundarni HPT a byly jiz uspésné pou-
zity v klinickych studiich.

Kli¢ov4 slova: parathormon - hyperparathyreéza — kalcimimetika

SUMMARY

Kutilek S., Bayer M.: Calcimimetics — perspective agents in the treatment of hyperparathyroidism.

Extracellular calcium ion concentration is the major determinant of parathyroid hormone (PTH) secretion from parathyroid cells. This mechanism is
regulated through a 120 kDa calcium sensing receptor (CaSR). In hyperparathyroidism (HPT), excessive PTH is secreted and calcium sensitivity of the
cells is reduced due to decreased expression of CaSR. Modulation of the sensitivity of parathyroid cells to calcium is possible through the use of calci-
mimetics. Calcimimetics are small organic molecules that activate CaSR and thus inhibit PTH secretion. Two mechanistically distinct classes of calci-
mimetics have been identified: type I which are full agonists of the CaSR and include polyvalent cations, and type II which are positive allosteric acti-
vators. Calcimimetics are capable of decreasing PTH secretion in primary and secondary HPT. Clinical trials with calcimimetics have been already

successfully performed.
Keywords: parathyroid hormone - hyperparathyroidism — calcimimetics
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Uvod

Kostni metabolismus je regulovan endokrinng, autokrinné a pa-
rakrinné. Na endokrinni regulaci se podileji zejména parathormon,
kalcitonin, vitamin D, hormony §titné Zlazy a sexageny. Za auto-
krinn{ a parakrinni regulaci jsou zodpovédné rtstové faktory. Pa-
rathormon (PTH) je produkovan v butikdch pfistitnych télisek.
Hlavnimi cilovymi organy PTH jsou kost a ledvina. Mezi zakladni
ucinky PTH pati{ rychld mobilizace vdpniku a fosfitu z kosti
a dlouhodobd akcelerace kostni resorpce, zvySeni rendlni tubuldr-
ni reabsorpce vapniku, sniZenf rendlni tubuldrni reabsorpce fosfa-
tu a stimulace rendln{ syntézy kalcitriolu. Sekrece PTH je zdvisld
na extraceluldrni koncentraci kalciovych ionti a je zprostiedkova-
na receptorem pro kalcium (calcium sensing receptor — Ca-R,
CaSR), ktery byl objeven v roce 1993 [1-3]. CaSR je protein
0 120 kDa, ktery se nachazi na povrchu bunék fady organu (pfis-
titnd téliska, Stitnd Zl4za, ledvinné tubuly, o¢ni ¢ocka, kost, pan-
kreas, keratinocyty, sliznice zaZivactho traktu, slinné Zldzy, pla-
centa) [2,3]. CaSR patii mezi receptory sprazené s G-proteiny
[2-5]. Gen pro CaSR byl lokalizovdin na dlouhém raménku
3. chromozému — 3q13.3—q21 [6]. Pfi vzestupu extraceluldrni kon-
centrace Ca** dochdzi prostfednictvim CaSR k poklesu sekrece
PTH a naopak pfi poklesu Ca2+ stoupa sekrece PTH a zvySuje se

vy

proliferace bunék piistitnych télisek [1]. CaSR ovliviluje rovnéz

sekreci kalcitoninu, ale podstatné méné nez sekreci PTH [5].
CaSR je schopen také reagovat na ionty hliniku, hoi¢iku ¢i gado-
linia, na L-aminokyseliny a na aminoglykosidova antibiotika neo-
mycin a gentamycin [3-5].

Objev CaSR a jeho mutaci prispél k pochopeni etiopatogeneze
nékolika vzdcnych chorobnych stavi [6]. Pfi inaktivaénich muta-
cich CaSR nereaguje receptor na zvysené koncentrace Ca?* a se-
krece PTH tudiZ neni inhibovana. Inaktivacni mutace CaSR vedou
u heterozygoti k rozvoji familiarni hypokalciurické hyperkalcé-
mie (FHH) [1,6,7] a u homozygoti k t&7ké novorozenecké hyper-
paratyreéze (SNHPT) [1,6,8]. U aktiva¢nich mutaci CaSR naopak
receptor reaguje na fyziologické koncentrace Ca** poklesem se-
krece PTH. Jako klinické projevy aktiva¢nich mutaci CaSR byly
popsédny autozomalné dominantni hypokalcémie [7] a idiopatickd
hyperkalciurie s nefrolitidzou [9].

Pti chorobnych stavech s nadmérnou sekreci PTH (primdrn{ ¢i
sekunddrni hyperparatyredza) dochdzi k postupnému poklesu ex-
prese CaSR, coz vede ke sniZeni poc¢tu CaSR na povrchu bunék
[1,10-12]. Dusledkem je pokles citlivosti cilovych organt vuci
Ca?* a s tim spojend nadmérnd sekrece PTH a ndslednd prolifera-
ce bunék pristitnych télisek pii normdlnich ¢i dokonce zvySenych
extraceluldrnich koncentracich Ca2+ [1,10~13]. Pacientim s chro-
nickou rendln{ insuficienci a sekundarni hyperparatyreézou jsou
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1écebné podavany vysoké davky vitaminu D a kalcia, spoleéné
s vazaCi fosfatda. Nezddoucim d¢inkem této 16¢by byva zvyseni kal-
cémie a soucinu Ca x P se vznikem extraskeletdlnich kalcifikac{
[12].

S objevem CaSR souvisi tispé$na snaha o vyvoj piipravki, kte-
ré by byly schopny ovlivnit CaSR a tim i sekreci PTH. Latky, kte-
ré moduluji ¢innost CaSR, se déli na kalcimimetika a kalcilytika
[12-16].

Kalcimimetika

Kalcimimetika jsou molekuly, které aktivuji CaSR a tim inhibu-
ji sekreci PTH [12-14,16,17]. Existuji 2 odli$né typy kalcimimetik:
typ I — agonisté CaSR, zahrnujici polyvalentn{ kationty kalcia, hot-
¢iku, hliniku, gadolinia a aminoglykosidovd antibiotika [3], a typ
II — alosterické aktivatory. Kalcimimetika II. typu se déli na kalci-
mimetika I. a II. generace. Kalcimimetika II. typu zvysuji citlivost
CaSR k iontim vapniku a mohou inhibovat sekreci PTH pouze
v pfitomnosti Ca?*. Slovy Schomiga a Ritze: ,.kalcimimetika pod-
vadeji pristitnd teliska, tak Ze tato se chovaji, jako by se nachdzela
v hyperkalcémickém prostiedi (,,they cheat the parathyroid gland,
so that the parathyroid acts as if it were in a hypercalcaemic envi-
ronment*) [18].

Kalcimimetika II. typu a I. generace jsou reprezentovdna feny-
lalkylaminy NPS R-568 a NPS R-467 [12-19]. Nejvétsi zkusenos-
ti jsou s NPS R-568. V preklinickych studiich vedlo poddni NPS
R-568 krysam k sniZené sekreci PTH, zvySené sekreci kalcitoninu
a k nasledné hypokalcémii [20]. Vliv NPS R-568 na utlum sekre-
ce PTH je podstatné vyznamnéjsi (cca 40krat) nez vliv tohoto pii-
pravku na zvySeni sekrece kalcitoninu [20]. U krys se sekunddrni
hyperparatyreézou dietniho (strava s omezenim kalcia) ¢i rendlni-
ho ptivodu (chronickd rendlni insuficience) doslo po podavan{
NPS R-568 k poklesu sekrece PTH a nerozvinula se hyperplasie
pristitnych télisek [21-24]. U krys s chronickou rendln{ insufici-
enci vedlo poddvani NPS R-568 k nartstu tloustky kostnich tram-
cu a vzestupu denzity kostniho minerdlu [25] a u nefrektomova-
nych krys zastavila aplikace NPS R-568 progresi osteitis fibrosa
[26]. U ovarektomovanych krys vedlo podavani NPS R-568 k po-
klesu kostni resorpce [27].

S kalcimimetikem NPS R-568 byly provedeny klinické studie I.
a Il. faze [28-31].

Dvaceti postmenopauzalnim Zendm s mirnou primdrni hyperpa-
ratyredzou bylo jednordzové podano placebo (n = 10) nebo NPS R-
568 (n = 10) v nékolika vzestupnych davkdch od 4 az po 160 mg.
K poklesu sérové koncentrace PTH doslo v zdvislosti na podané
dédvce kalcimimetika, od ddvek 20 mg a vice. Pokles kalcémie byl
pozorovan pouze po podani davky 160 mg [32].

U 18 zdravych postmenopauzdlnich Zen vedlo poddni NPS
R-568 (n = 9) v nékolika vzestupnych davkach od 10 mg az po
400 mg k poklesu sérové koncentrace PTH, opét v zavislosti na
podané ddvce kalcimimetika. Maximaln{ efekt byl dosaZen po ddv-
kdch v rozmezi 80-160 mg. Podani placeba (n = 9) nevedlo k ob-
dobnému efektu [33].

Sedmi dospélym pacientim s chronickou rendlni insuficienci
a sekunddrni hyperparatyre6zou byl NPS R-568 poddvan peroral-
né, vzdy pfed zacdtkem dialyzy a o 24 hodin pozdéji. Koncentra-
ce PTH poklesla do 2 hodin od podéni kalcimimetika. Po davkach
40 a 80 mg se hladina PTH vratila k vychozim hodnotdm do 48 ho-
din, zatimco po davkach 120 a 200 mg ztistavala i po 48 hodinach
na 50 % vychozi hodnoty. Plazmatickd koncentrace kalcitoninu
stoupla po vSech davkach NPS R-568, maximaln{ koncentrace do-
sdhla 4-6 hodin po podani a k vychozim hodnotdm se vrdtila do
48 hodin [34].

V dalsi studii u 21 dospélych dialyzovanych pacienti se sekun-
ddrni hyperparatyre6zou bylo poddvano placebo (n = 6) nebo NPS
R-568 v denni ddvce 100 mg (n = 15) po dobu 15 dni. K signifi-

kantnimu poklesu koncentrace PTH doslo v rozmezi 1-4 hodin po
prvnim podani NPS R-568 a tyto hodnoty zustaly snizené po celou
dobu studie. Byl pozorovdn rovnéZz pokles kalcémie. Poddvani pla-
ceba nevedlo k obdobnému efektu [35].

Existuje zajimava kazuistika 78letého pacienta s paratyreoidal-
nim karcinomem a primarni hyperparatyre6zou, ktery byl dspésné
lécen po dobu 600 dnt kalcimimetikem NPS R-568 v dennich
ddvkach 200-600 mg. U tohoto pacienta dos§lo k poklesu sérové
koncentrace PTH a kalcémie na pfijatelnou uroven a nebyly nutné
74dné dalsi terapeutické intervence [36].

Kalcimimetika I. generace jiZ nejsou ddle vyvijena a studovéna,
nebof jako uc¢inné&jsi piipravky se jevi kalcimimetika II. generace
[31,37]. Predstavitelem kalcimimetik II. typu a II. generace je
AMG 073. Ve srovnani s NPS R-568 md AMG 073 lepsi biolo-
gickou dostupnost [31].

Z vysledki dosavadnich klinickych hodnoceni u pacientt s pri-
marni a sekunddrni hyperparatyreézou je patrny vyrazny vliv
AMG 073 na sekreci PTH [38-42] a sniZeni sou¢inu Ca x P
[41-42]. Vysledky dosavadnich klinickych studii s AMG 073 jsou
sumarizovany v tabulce 1.

V placebem kontrolované studii u 22 dospélych pacientd s pri-
marni hyperparatyre6zou (placebo, n = 6; AMG 073, n = 16) ved-
lo 15-denni poddvani 30, 40 a 50 mg AMG 073 2krat denné k sig-
nifikantnimu poklesu sérové koncentrace PTH o 45 %. Pokles byl
detekovan jiz 2—4 hodiny po podédni prvni ddvky AMG 073 [38].

V dalsf studii, u 10 dospélych pacientd s primarni hyperparaty-
redzou, byl Sesti subjektim podavan AMG 073 v ddvce 2 x 65 mg
denné po dobu 4 tydni a 4 pacienti dostdvali po stejné dlouhou do-
bu placebo. Poddavani AMG 073 vedlo k setrvalému poklesu kon-
centrace PTH a k normalizaci kalcémie. Pokles hodnot PTH byl
patrny 2—4 hodiny po prvnim podani kalcimimetika. Poddvani pla-
ceba nevedlo k obdobnym efektim [39].

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii u 78 dospélych pacientd s primdrni hyperparatyredzou, do-
stavalo 39 subjektit AMG 073 v dédvce 30 az 50 mg dvakrat den-
né a 39 pacientim bylo podavéno placebo. Uhrnnd doba podévani
byla 24 tydni. Davka AMG 073 byla titrovdna (na 40 mg 2krat
denné) za ucelem dosazeni hodnot kalcémie < 2,6 mmol/l. U 88 %
pacientd, ktefi dostavali AMG 073, se podafilo v pribéhu studie
udrZet hodnoty kalcémie pod 2,6 mmol/l. K poklesu koncentrace
PTH na 50 % pivodn{ hodnoty doslo 2-4 hodiny po poddni AMG
073 a jesté 12 hodin po podani byly hladiny PTH vyznamné nizsi
ve srovndni se skupinou, které bylo poddvano placebo. V hodno-
tach kalciurie se ob& skupiny neliSily. AMG 073 byl v celém pru-
béhu studie dobie snasen [40].

V placebem kontrolované, randomizované studii u 52 dospélych
dialyzovanych pacientti s chronickou rendlni insuficienci a sekun-
darni hyperparatyre6zou byl AMG 073 podan v jedné denni dav-
ce 5-100 mg. Vyznamny pokles PTH byl zjistén 2—4 hodiny po
davce 25 mg a vice. Koncentrace PTH pod urovni vychozich hod-
not pretrvavaly u pacientl 1é¢enych 25, 50 a 100 mg AMG 073.
Davky 75 a 100 mg AMG 073 vedly k mirnému poklesu kalcémie
(0 0.25 mmol/l), jejiz nejnizsi hodnoty byly pozorovany 8—12 ho-
din po podani pifipravku. Ndvrat k ptivodnim hodnotdm kalcémie
byl pozorovdn do 48 hodin po podiani AMG 073 [41]. V druhé
¢asti studie byl pacientim podavan 1krat denné AMG 073 (v dav-
kédch 10, 25, 50 mg), nebo placebo po dobu 8 dnti [41]. Nejvy-
znamnéjsi pokles koncentrace PTH byl zaznamenan 2 hodiny po
podani 25 a 50 mg AMG 073. Hodnoty PTH ztstdvaly pod drov-
ni vychozich hodnot po dobu 24 hodin. K poklesu kalcémie doSlo
po poddvéni 25 a 50 mg AMG 073. Ve srovndni s placebem doslo
po 8 dnech 1écby AMG 073 k vyznamnému poklesu hodnot fosfa-
témie a soucinu Ca x P. AMG 073 byl dobie sndSen, mezi neza-
doucimi pfihodami se vyskytly nauzea, zvraceni, bolesti hlavy.
U zadného z pacientt se neobjevily klinické projevy hypokalcé-
mie [41].
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V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené a placebem
kontrolované studii u 78 dospé€lych dialyzovanych pacientt s chro-
nickou rendlni insuficienci a sekunddrni hyperparatyre6zou byl
podavan AMG 073 (n = 39) nebo placebo (n = 39) po dobu 18ti
tydnu [42]. Vlastni studie byla rozdélena do dvou etap: na prvni,
tzv. titracni, trvajici 12 tydnut, a druhou, udrZovaci, kterd trvala
6 tydnd. AMG 073 byl poddvan v pocatecni davce 20 mg lkrat
denné. Tato davka byla kazdé 3 tydny zvySovana na 30, 40 nebo
50 mg 1krat denné nebo snizena o 10 mg, dokud nebylo dosazeno
vice nez 30% poklesu hladiny PTH oproti vychozi hodnoté, pfi
soucasnych hodnotdch kalcémie alesport 2 mmol/l. V udrZovaci
etapé studie dostdvali pacienti jiz konstantni denni divku AMG
073. Pacienti soubézné uzivali vitamin D a vazace fosfatd. Sérové
koncentrace PTH, vapniku, fosforu a sou¢inu Ca x P byly vySetfo-
vany 1krat tydné, vzdy pfed poddnim piipravku. Studii pfedCasné
ukondilo celkem 11 pacientd (Sest uzivajicich AMG 073 a pét uzi-
vajicich placebo). U pacientil uZivajicich AMG 073 doslo v udr-
zovaci etapé studie k signifikantnim poklesim koncentrace PTH
(p < 0,001), kalcémie (p < 0,001), fosfatémie (p < 0,003) a souci-
nu Cax P (p <0,001) [42]. AMG 073 byl dobfe sndSen, nezddou-
ci ptthody zahrnovaly nauzeu (21 % u AMG 073 oproti 31 % u pla-

ceba) a dusnost (18 % u AMG oproti 13 % u placeba). U 3 paci-
entt 1é¢enych AMG se objevila tranzitorni, asymptomaticka hypo-
kalcémie (pod 1,8 mmol/l). Zdasadnim zjisténim je vedle poklesu
hladin PTH zejména pokles soucinu Ca x P, coZ vyrazné sniZuje ri-
ziko extraskeletdlnich kalcifikaci [42].

V literatufe byla téZ diskutovana moznost pouZiti kalcimimetik
v 1é¢bé primdrni hyperparatyreézy vyvolané adenomem ¢i karci-
nomem [43,44]. Na zdkladé¢ minimdlnich zkuSenosti s takovymto
postupem vsak existuji zatim opravnéné pochybnosti, zda je medi-
kamentézni 1écba v této indikaci schopna nahradit 1é¢bu chirur-
gickou [43-45].

Kalcilytika

Kalcilytika jsou antagonisté CaSR, které inhibuji CaSR a tim
stimuluji sekreci PTH. Jedinym zdstupcem kalcilytik je zatim NPS
2143 [15].

V experimentu na krysdch bylo prokdzano, ze NPS 2143 zvySu-
je sérovou koncentraci PTH [15]. V soucasné dobé¢ probihd klinic-
ké hodnoceni 1. faze [37]. Kalcilytika jsou povazovdna za moZnou
budoucf alternativu v 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy, nebot

Tabulka 1
Klinické studie s AMG 073
Studie Usporadan{ studie Pocet Davkovani Délka Zaver Publikace
subjekti/Dg podéavani
Calcimimetic AMG Placebem kontrolovana 22 30mg (n =5), 15 dni Pokles S-PTH Shoback et al. J Bone
073 normalizes total primarni 40mg (n = 6), 0 45% 2—4 hodiny Miner Res
serum calcium in hyperparat- 50mg (n =5) po podani AMG 2000;15:Suppl 1:5210.
patients with prima- hyreéza mg; placebo 073 (38)
ry hyperparathyroi- (n=06),
dism. 2x denné
An evaluation of the | Prospektivni, dvojité 10 65 mg (n =6) 28 dni Pokles S-PTH Shoback et al .J Bone
calcimimetic AMG zaslepend, placebem primdrni 2x denné; pla- | medikace a S-Ca po AMG Miner Res
073 in patients with kontrolovand hyperparat- cebo (n=4) + 7dni 073; navrat S-Ca 2001;16:Suppl 1:S303.
hypercalcemia and hyredza observace | k ptv. hodnotim do | (39)
primary hyperparat- 7 dni po ukoncen{
hyroidism. AMG 073
The calcimimetic Prospektivni, 78 30-50 mg 2x 24 tydna Pokles S-PTH Peacock, et al. J Bone
AMG 073 reduces randomizovand, dvojit¢ | primdrni denné a S-Ca Miner Res
serum calcium in zaslepend, placebem hyperparat- (n=39); po AMG 073 2001;16:Suppl 1:S163.
patients with prima- | kontrolovand hyreéza placebo (40)
ry hyperparathyroi- (n=39)
dism.
The calcimimetic Prospektivni, 52 5-100 mg 8 dni Pokles S-PTH Goodman, et al.
agent AMG 073 randomizovand, dvojit¢ | sekunddrni 1x denné medikace (po 25-100mg J Am Soc Nephrol
lowers plasma pa- zaslepend, placebem hyperparat- (n =26); + 8 dni AMG 073) a S-Ca 2002;13:1017-1024.
rathyroid hormone kontrolovand hyreéza placebo observace (po > 50 mg AMG (41)
levels in hemodialy- (n=26) 073); pokles CaxP
sis patients with se- po AMG 073
condary hyperparat-
hyroidism.
The calcimimetic Prospektivni, 78 20-50 mg 18 tydnu Pokles S-PTH, Ca, Lindberg, et al. Kidney
AMG 073 reduces randomizovana, dvojit¢ | sekunddrni 1x denné (12 tydna P a CaxP po AMG Int 2003; 63:248-254.
parathyroid hormo- zaslepend, placebem hyperparat- (n=39); etapa 073 (42)
ne and calcium x kontrolovand hyredza placebo titrani
phosphorus in se- (n=39) a 6 tydnu
condary hyperparat- udrzovaci)
hyroidism.

S-PTH = sérova koncentrace PTH; S-Ca = sérova koncentrace vapniku; S-P = sérovd koncentrace fosforu
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se predpoklddd osteoformaéni t¢inek v dusledku pravidelného,
opakovaného a mirného zvyseni sekrece PTH [27,37,46].

Zaveér

Modulétory CaSR predstavuji velice perspektivni skupinu 1é-
¢ebnych piipravku pro terapii metabolickych onemocnéni skeletu.
Vzhledem k soucasnému stupni vyvoje 1ze predpoklddat, Ze kalci-
mimetikum AMG 073 (cinacalcet) bude jiz v blizké budoucnosti
registrovano pro lécbu sekundarni hyperparatyredzy [47].
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Miéko a mlécné vyrobky — dulezita slozka vyzivy déti i

b -]

dospeéelych

J. DOSTALOVA

Ustav chemie a analyzy potravin, VSCHT Praha

Miéko a mlécné vyrobky jsou vyznamnym zdrojem fady Zivin
dalezitych pro dospélou i détskou populaci. Praimérné sloZeni pl-
notu¢ného mléka je uvedeno v tabulce I a obsah vitamint a mine-
ralnich latek v tabulce 2 (pojmem mléko se vZdy mini pouze mlé-
ko kravské; mléka ostatnich ZivoCisnych druhd se musi oznadit
nazvem piislusného Zivocisného druhu napt. mléko kozi).

V soucasné dobé si z hlediska vyZivového, na mléku a mlé¢nych
vyrobcich, nejvice cenime jeho vysoky obsah dobfe vyuZitelného
vapniku. Vépnik obsaZzeny v mléce je vyuzitelny asi ze 30 %, za-
timco ve vétsing rostlinnych zdroju je vyuZzitelnost pouze 5-10%.
Vyuzitelnost vapniku v mléénych vyrobcich zvySuje pfitomnost
mlé¢nych bilkovin, laktézy a volnych aminokyselin, zatimco hlav-
ni latky, které vyuzitelnost vapniku v potravinach snizuji (kyselina
fytovd, kyselina $tavelova a vldknina) v mléce a mlé¢nych vyrob-
cich pfitomny nejsou.

MIléko obsahuje v priméru 120 mg vapniku ve 100 g. Z mléc-
nych vyrobku jsou nejbohat§im zdrojem vépniku tvrdé syry s pra-
mérnym obsahem kolem 800 mg/100 g (po mdku jsou nejbohatsi

Tabulka 1
Prdmérny obsah energie a zakladnich Zivin v kravském mléce (%)

Energie (kcal/ kJ) 64,17/268,00
Voda 87,69
Bilkoviny 3,28
Lipidy 3,66
Sacharidy 4,65
Popel 0,72

Zdroj: USDA Nutrient databdze

Tabulka 2
Prdmérny obsah vitamin( a mineralnich latek v kravském mléce

Vitamina (mg/100 g) Mineréln{ latky (mg/100g)
Thiamin (B1) 0,038 Vapnik 119,000
Riboflavin (B2) 0,161 Hoi¢ik 13,400
Niacin 0,084 Fosfor 93,100
Pantotenovd kyselina 0,313 Sodik 48,800
Vitamin B6 0,042 Draslik 151,000
Kyselina listova (Ug) 5,000 Zelezo 0,050
Vitamin B12 (pg) 0,356 Zinek 0,380
Vitamin A (ug RE) 34,000 Mangan 0,004
E (mg ATE) 0,100 Selen 2,000

Zdroj: USDA Nutrient Database

potravinou na vapnik; (tabulka 3). Obsah vépniku v syrech zavisi
zejména na obsahu susiny, do ur¢ité miry i na pouzité technologii.
Nejméné vhodnym zdrojem vapniku jsou syry tavené, protoZe v ta-
venych syrech je vdpnik do urcité miry vdazan na priddvané tavici
sole (fosfaty). Vyzivovou doporuc¢enou davku véapniku, kterd je
podle naSich vyZzivovych doporucenych davek u dospélych 800
mg/den (nékteti odbornici doporucuji tuto ddvky zvysit u Zen po
padesatém roku véku, které neuzivaji estrogeny az na 1500
mg/den), uhradi necelych 100 g tvrdého syra. U déti, kde je vyzi-
vové doporucend davka vyssi (az 1 200 mg/den v zdvislosti na vé-
ku) je to asi 130 g tvrdého syra. Z vyzivového hlediska je optimal-
ni, aby se prostfednictvim mléka a mlé¢nych vyrobki uhradily asi
dvé tretiny doporucené davky vapniku a ty by mély byt rozdéleny
v poméru 1 : 1 : 1 mezi syry, tekuté mléko a zakysané mlécné vy-
robky.

PInéni vyZivovych doporucenych davek vapniku, ktery md v lid-
ském organizmu fadu dilezitych fyziologickych funkci je u nasi
populace nedostatecné (tabulka 4), pfi¢emz situace v piijmu vap-
niku u $kolnich déti je pod primérem celé populace. Nedostatec-
ny piijem vdpniku souvisi pfedev§sim s nizkou spotiebou mléka
a mléénych vyrobki v CR. P¥i pifjmu vapniku také zavisi na po-
méru vapniku a fosforu ve stravé. V soucasné dobé se prijem fos-
foru v nasf stravé vyrazné zvysil, a tim se posunul pomér vapniku
a fosforu do oblasti nepfiznivé pro stavbu kosti a zubd. Kyselina
fosfore¢na, nebo jeji sole, jsou pridavany do fady potravin, napt. do
jiZz zminovanych tavenych syri, masnych vyrobku, do nealkoho-
lickych napoju kolového typu a nékterych dalsich. Tyto potraviny
by déti a osoby ohrozené osteoporézou mély konzumovat pouze
v omezeném mnozstvi.

Problém s nizkym piijmem vapniku maji i v USA, kde u témét
90 % divek a 70 % chlapci ve vékové kategorii 9—18letych nedo-
sahuje prijem vapniku doporucovanou denni davku. Vysledky vy-
zkumu ptitom ukazuji, Ze vapnik zkonzumovany béhem dospivani
urcujicich u déti budouci riziko osteoporézy. Velky podil na niz-
kém prijmu vapniku maji nealkoholické ndpoje proddvané ve Sko-
lach, které nahradily tradiéné poddvané mléko. Déti a mladez
v USA piji dvakrat vice nealkoholickych ndpoji néz mléka, coz
v kombinaci s nedostatkem pohybu vytvafi pfedpoklady pro nedo-
statecné silné kosti v dospélosti. Americ¢ané proto vyhldsili pldn
boje proti deficitu vapniku (blizsi informace 1ze nalézt na adrese:
http://www.whymilk/milku/indestudies.htm).

Miléko a mlééné vyrobky konzumoval ¢lovék od praddvna. Nej-
star§{ zdznamy o konzumaci mléka jsou z doby pfed nékolika tisi-
ci lety, archeologické diikazy jedté star$i. Nakonec i praotec Cech
privedl svij lid do zemé oplyvajici mlékem a strdim. Mezi nejstar-
81 vyrobky z mléka patfi syry, zminky o nich nachdzime u vSech
starovékych narodd. Oblibeny byly i u starych Cechi — poslové Li-
busini nalezli Pfemysla pojidajictho chléb a syr.

Zacatkem devadesatych let se u nds v médiich zacalo vyskytovat
mnoZzstvi informaci o nevhodnosti mléka pro déti i dospélé (ak-
ceptovalo se pouze mateiské mléko u kojencti). Tyto informace
o mléku, spolu s rychle se zvysujicimi cenami mléka a mléénych
vyrobct a rozsitujici se nabidkou a reklamou na nealkoholické na-
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poje, vedly k rychlému poklesu spotieby mléka. Od roku 1989 do
roku 1995, kdy byla nejnizsi, poklesla spotfeba mléka o vice nez
70 kg na obyvatele arok a byla téméf o 23 kg niZsi neZ v roce 1936
(spotieba mléka zahrnuje i spotfebu mléénych vyrobkl piepocte-
nou na mléko). V roce nasledujicim se jiz spotieba zvysila a stale
nepatrné vzrustd (tabulka 6), zustava vSak hluboko pod spotfebou
fady vyspélych evropskych zemi.

Z dalsich vyznamnych Zivin, obsazenych v mléce, to jsou pre-
devsim bilkoviny, které jsou obsazeny v mléce primérné v mnoz-
stvi 3,2 %. Hlavnimi slozkami mlécnych bilkovin jsou kasein
(cca 2,6 %) a bilkoviny syrovatky, zejména (-laktoglobulin a (-lak-
talbumin (cca 0,6 %). M1é¢né bilkoviny fadime mezi bilkoviny pl-
nohodnotné, protoZe obsahuji vSechny esencidlni aminokyseliny
v dostate¢ném mnozstvi. Svoji hodnotou se fadi hned za bilkoviny
vejce, které povazujeme za nejhodnotnéjsi. M1écné bilkoviny tvoif
vedle vapniku, fosforu a mléénych lipida ochrannou slozku syri
proti zubnimu kazu. Nejbohat$im zdrojem mlécnych bilkovin jsou
syry. Jejich obsah v syrech se, v zdvislosti na obsahu suSiny a tu-
ku, pohybuje od 6 % do téméf 30 %. I kdyZ u nds vétsiné obyvatel

bilkovinny deficit nehrozi a spotieba bilkovin Zivo¢isného ptvodu
by se méla podle navrhu novych vyZzivovych doporuc¢enych davek
snizit, nemély by mlé¢né bilkoviny v nasi stravé chybét, zvlaste
u déti a lidi, ktefi konzumuji malo masa nebo dokonce Zadné.
Dalsi Zivinou obsazenou v mléce je mléény tuk. V mléce je ob-
sazen prumérné v mnozstvi 3,7 %. V mléénych vyrobcich jeho
mnoZzstvi kolisd v zdvislosti na typu vyrobku od nékolika desetin
procenta, kterd jsou v odstfedéném mléce, odtucnénych jogurtech
a tvarozich a v olomouckych tvarizcich az po téméf 40 % v né-
kterych tavenych syrech (podle tradice se obsah tuku u syrd uvad{
v % susiny; absolutni obsah tuku se vypocte vyndsobenim obsahu
tuku v susiné susSinou syra a vydélenim jednim stem). MIécny tuk
obsahuje kolem 60 % nasycenych mastnych kyselin a 5-6 % trans
kyselin, které zvysuji hladinu krevnich lipidt. Asi tfetinu z nasy-
cenych mastnych kyselin vSak tvofi mastné kyseliny s kratkym
uhlikovym fetézcem, a proto je mlécny tuk dobie stravitelny.
V mlééném tuku je pfitomen i izomer kyseliny linolové, ktery je
povazovén za latku s protirakovinnymi ucinky. Nezanedbatelny je
i prispévek mlécného tuku k dobré senzorické jakosti mléka

Tabulka 3
Obsah vapniku ve vyznamnych potravinovych surovinach a potravinach

Potravina Obsah v mg kg Potravina Obsah v mg.kg!
Maso veprové 50-90 Séja 1 300-1 800
Maso hovézi 30-150 Zeli 300-750
Maso kuteci 60-130 Kvétak 180-310
Jétra veprovd 60-70 Spenit 700-1 250
Ryby 60-5 200 Hlavkovy salat 400-800
MIéko plnotucné 1 100-1 300 Rajcata 60-140
Tvaroh 960-990 Mrkev 240-480
Syry 1 500-12 000 Hrasek 260410
Jogurt 1 400 Cibule 200440
Vejce slepici 550-570 Brambory 30-130
Vajecny bilek 50-110 Jablka 30-80
Vaje¢ny zZloutek 1300-1 400 Pomerance 400-730
Psenice 230-500 Banany 50-120
Mouka pSeni¢nd 130-260 Jahody 180-260
Chléb celozrnny 140-650 Vlasské ofechy 600
RyZe loupand 50-110 Caj erny 4300
Hrach 440-780 Kéva prazena 1300
Cocka 400-750 Cokoldda mlé¢nd 2200-3 200
Fazole 300-1 800 Midk 12 620
Zdroj: Jan VeliSek: Chemie potravin (2.dil), OSSIS, Tdbor, 2002
Tabulka 4
Hrubé odhagy pInéni vyZivovych doporucenych davek (VDD)
v Ceské republice v letech 1989-1998
Plnéni VDD v %
1989 1995 1996 1997 1998
104,5 87,6 88,9 90,7 89,4
Pramen: Vypocty VUZE
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a mlé¢nych vyrobki — vini, chuti, barvé i textufe. Je také nosite-
lem v tuku rozpustnych vitamind.

MIléko a mlé¢né vyrobky, stejné jako ostatni potraviny ZivoCis-
ného plvodu, obsahuji cholesterol a to v mnozstvi od 2 mg/100 g
v odstfedéném mléce do 240 mg/100g v masle. MnoZstvi choles-
terolu v mléce a mlécnych vyrobcich se zvySuje se stoupajicim
mnozstvim tuku.

Presto, Ze mléko a mlécné vyrobky obsahuji cholesterol, ma
podle fady studif, konzumace mléka s obsahem tuku do 2 % a za-
kysanych mléénych vyrobkd hypocholesterolemicky efekt. Podili
se na ném kyselina orotovd, vapnik, fosfolipidy a kyselina hydro-
xymethylglutarova.

Tabulka 5
Spotfeba mléka a mlécnych vyrobk(i v nékterych evropskych ze-
mich (kg/obyvatel*/rok?)

Zemé primé&r 1993-96 2000

MIléko obsahuje 4,7 % sacharidi, z nichz 90 % tvoii laktéza, di-
sacharid slozeny z glukézy a galakt6zy. Laktéza se podili na ener-
getické hodnoté mléka a je vychozi ldtkou pro mlé¢né kvaseni pro-
bihajici pfi vyrobé zakysanych mlécnych vyrobki. Laktéza je
proto v téchto vyrobcich obsaZena pouze v nepatrném mnoZstvi
a mohou je tedy konzumovat i osoby s laktézovou intoleranci. Na-
vic zakysané mlééné vyrobky pisobi pozitivné na stievni mikrof-
16ru.

MIéko je také dobrym zdrojem vétSiny vitamind. Vyrobky s vys-
§im obsahem tuku jsou vyznamnéj$im zdrojem vitamint rozpust-
nych v tuku neZ vyrobky nizkotu¢né. Mimo véapnik, o kterém bylo
jiz pojedndno, obsahuje mléko fadu dalSich prospé$nych mineral-
nich latek.

Zavér

Zavérem je mozno shrnout, Ze konzumace mléka a mlé¢nych
vyrobki je z hlediska vyzivového velice Zddouci, a to zejména
u déti, protoze jsou zdrojem fady dulezitych vyzivovych faktord,
predevsim vapniku a nékterych dalSich minerdlnich latek, plno-
hodnotnych bilkovin a celé fady vitamini. Rizikovymi slozkami
jsou tuk a cholesterol, zvlasté u vyrobki, ve kterych jsou obsaze-

Dénsko 205,7 233,5 Coxs Sz <1s <o 1% o1
ny ve vétsim mnozstvi. Dospéli a star$i déti by proto méli konzu-
Finsko 3432 349,8 movat vyrobky polotu¢né nebo odtu¢néné, pro zdravé malé déti
Norsko 265.1 252.0 neni piijem plnotu¢nych mléénych vyrobkl podle fady autorti ri-
- zikovy. Tekuté mléko je plné nahraditelné jinymi mlécnymi vy-
Svédsko 363,3 3454 robky, zejména zakysanymi mléénymi vyrobky a syry. Spotieba
Polsko 190.6 190.1 mléka a mléénych vyrobkii by se méla v Ceské republice zvysit,
a to alespon tak, aby se naplnily vyZivové doporucené davky vap-
Madarsko 163,9 176,7 niku. I kdyZ konzumace mléka a mléénych vyrobku neni jedinym
UK 220.4 2213 faktorem, ktery pisobi v prevenci osteopordzy, méla by byt jejimu
zvySovani vénovdna vétsi pozornost, zejména u déti a mladeZze.
Némecko 235,8 231,6
Nizozemi 331,5 3588 Literatura u autorky.
Svycarsko 3258 285,8 Adresa: Doc. Ing. Jana Dostdlovd, CSc.,
CR 1952 214,1 Ustav chemie a analyzy, VSCHT
Technicka 5, 166 28 Praha 6
Pramen: FAOSTAT Nutrition Data, 1999, 2003 e-mail: dostaloj@vscht.cz
Tabulka 6

Vyvoj spotfeby mléka a miécnych vyrobkl v Ceské republice (kg/obyvatel!/rok?)

Rok Miéko a mlécné Miéko Syry Tvaroh Miécné Ostatni mlécné
v§robky konzumni (It) konzervy vyrobky

1936 210,6 151,9 0,9 1,2 - -
1989 259,6 91,4 7,8 5.1 6,0 27,5
1990 256,2 91,5 7,7 4,6 1,7 31,8
1991 2427 87,4 74 2,6 7,0 29,3
1992 2144 74,6 6,8 2,6 5.8 26,4
1993 190,1 73,0 6,1 2,4 4,2 21,8
1994 191,9 77,5 6,6 2,8 2,9 243
1995 187.,8 64,8 6,5 2,8 3,8 20,6
1996 199,2 58,7 8.4 2,9 3,7 21,5
1997 195,2 57,9 8,6 2,9 3,2 22,0
1998 197.1 58,2 8.8 3.2 2,5 21,6
1999 207,3 58,5 9,3 3,7 2,2 24.8
2000 214,1 57,9 10,5 34 2,3 25,0

Pramen: Cesky statisticky tfad
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Zprava ze zasedani vyboru SMOS,

konaného dne 10. ledna 2003

Pritomni: doc. Bayer, prof. Blahos, prof. Broulik, doc. Donit,

prof. Havelka, dr. Kasalicky, doc. Kutilek, prof. Pali¢ka, prof. St&-
pan, prof. Trnavsky, dr. Vyskocil, doc. Wilczek

1.

Omluven: prof. Dolecek
Hosté: Ing. Hruskovd, pi. Janovicovd

Program:

Kontrola zapisu: k zdpisu z jednani dne 13. zaf{ nebylo pfipo-
minek. Vybor pfijal informaci o vysledcich voleb do vyboru
SOMOK a nové zvolenym funkcionaftim blahopieje a tési se na
spolupraci.

. 5. Kongres slovenskych a &eskych osteologti v Ziling: kongres

byl hodnocen velmi pfiznivé, vCetné ucasti eskych osteologt
z hlediska poctu i jejich aktivniho vystoupeni. Je velmi Zddou-
ci, aby prednasejici upravili své vystoupeni do publikacni formy
pro Osteologicky bulletin. Vybor doporuéil pro 6. Sjezd v Ces-
kych Bud¢jovicich vénovat zvysenou pozornost odborné kvali-
té 1 publikac¢ni formé Sborniku abstrakt.

. Vybor se rozhodl pfipravit novy standard diagnostiky a terapie

osteopordzy. Zakladem budou jak dosavadni postupy doporu-
¢ené SMOS, tak zkuSenosti z jinych zemi, publikované v ne-
ddvné minulosti. Vybor ustavil pracovni skupinu, kterd bude
piipravu koordinovat, ve sloZeni: prof. Pali¢ka, prof. St&pan,
doc. Bayer, dr. Vyskocil.

Vypracovany materidl bude publikovan v ¢isle 1/2003 Osteolo-
gického bulletinu a bude nabidnut k publikaci i dal§im caso-
pisim. Pani Janovicovd projednd otdzku ochrany autorskych
a publikacnich prav v souvislosti s opakovanou publikaci.

. Problematika kalkulaénich listd vykont kostni denzitometrie:

s

Vybor podpofil snahu o ,,zredlnéni* kalkulaci podle skutec¢nos-
ti, se zohlednénim potfizovaci hodnoty pfistrojové techniky.
U denzitometrie osového skeletu je shoda, Ze je potieba méfeni
dvou mist osového skeletu pfi jednom vySetfeni, frekvence 1x
ro¢né. U sonografie bude vykon kalkulovdn na méfeni jedné
koncetiny 1x ro¢né.

. Piiprava 6. Sjezdu ¢eskych a slovenskych klinickych osteologu:

vybor potvrdil termin a misto: 19.-21. f{jna 2003 v Ceskych

Budgjovicich. Lokdlni organizatorkou je MUDr. I. Kucerova,

poradajici agenturou je Agentura Carolina Praha. Ta dodala na

jednani vytisky prvniho ozndmeni.

Zavéry a tkoly:

a) vybor odsouhlasil pfedsedou organiza¢niho vyboru doc.
Bayera a povéfil jej daliim jednanim. Cleny organizaniho
vyboru vybor jmenoval dr. Kucerovou, pi. Palickovou a dal-
$1 vybér ponechal na doc. Bayerovi,

b) vybor odsouhlasil tématické bloky a povéfil jejich pfipravou
a garanci tyto ¢leny védeckého vyboru (se zohlednénim na-
vrhit SOMOK):

* nefrologie a poruchy metabolismu kostn{ tkdné: dr. Sotor-
nik, doc. Feber, prof. Dzirik, prof. Spustovd,

 endokrinopatie a poruchy metabolismu kostn{ tkané: prof.
Blahos, prof. Broulik, prof. Payer,

e systémova onemocnéni skeletu: prof. Pavelka, prof. Tr-
navsky, prof. Rovensky, dr. Masaryk,

* doporucené diagnostické a terapeutické postupy (s verej-
nou diskuzi k vypracovanym materidlim dle bodu 3):
prof. Stépén, dr. Vyskodil.

¢) vybor doporucil problematiku iatrogenni osteopordzy zahr-
nout do ostatnich bloki,

d) abstrakta sjezdu budou vyddna v Osteologickém bulletinu
(€.3/2003).

. Dalsi odborné akce SMOS v roce 2003:

a) vybor odsouhlasil pfipravu Pracovniho dne 15. dubna 2003
v Lékaiském domé& v Praze, jeho? garantem je prof. St&pan.
Uvodni prednéska bude proslovena prof. Adamim (finanénd
podpoii firma Eli Lilly). Ozndmeni o kondni PD bude vytis-
té&no v ¢. 1/2003 Osteologického bulletinu a spolu s prvnim
ozndmenim o 6. Sjezdu je sekretditka SMOS rozesle v§em
¢lentm.

osteodenzitometricky kurz: bude mit v letoSnim roce piede-
v§im edukac¢ni charakter. Garantem piipravy je dr. Kasalic-
ky. Kurz probéhne v Ceskych Bud&jovicich 18. (odpoledne)
a 19. (dopoledne) fijna, tedy v ndvaznosti na 6. sjezd.

Prof. Havelka referoval o stavu Osteologického bulletinu. Kle-
sd pocet zasilanych praci a redak¢ni rada naléhavé Zad4 prede-
v8im ¢leny vyboru, aby osobné publikovali a vyzyvali k publi-
kacim dalsi $pickové odborniky. Vybor ocenil praci vedouciho
redaktora i doc. Wilczeka (ktery provadi kompletni korektury)
a podékoval nakladatelstvi TRIOS a redaktorce pi. Janovicové
za spoluprdci a podporu.

b

=

. Vybor odsouhlasil pfijeti novych ¢lenti: MUDr. Eva Hefmano-

va (Plzeit), MUDr. J. St&pankova (Teplice).

. Prof. St&pén referoval o tsp&iném jednani, které by mohlo vy-

ustit v povéfeni SMOS organizaci Evropského kongresu ICTS
v Praze v roce 2006. Prof. St&pén jiz proved] predb&né rezer-
vace. Vybor vyjadfil pod&kovéni a uznéani prof. Stépanovi za
velmi dobrou reprezentaci CR a Geské osteologie v piipravé
kongresu.

10.Dr. Kasalicky referoval o stavu webové stranky SMOS. Vybor

—_
—

mu podékoval za aktivitu a souhlasil se:

a) zvefejnénim Udajli o Pracovnim dnu 15. dubna 2003, Denzi-
tometrickém kurzu 18.—19. fijna 2003 a 6. Sjezdu 19.-21. f{j-
na 2003 na webové strance SMOS,

b) vyzvou Osteocentrim, aby zvefejnila své identifikaéni
a provozni tdaje na webové strdnce SMOS,

¢) spolupraci s Osteocentry, aby ndsledné byly na webové
strance zvefejnény i udaje o osteologickych pracovistich,
spolupracujicich s Osteocentry.

.Ing. Hruskov4 informovala o dvouleté aktivité Ligy proti osteo-

pordze a chystanych akcich. Uvedla i informace o vzniku po-
bocek v Ceskych Bud&jovicich, ve Zling a v Plzni. Vybor do-
porucil, aby v Rad& Ligy byli prof. St&pan, dr. Vyskodil, dr.
Kucerovd a dr. Novosad. SMOS bude i naddle aktivity Ligy
podporovat.

12.Pfedseda podékoval ¢lenim vyboru za velmi aktivni piistup

a upozornil, Ze ptisti zaseddni vyboru bude dne 24. bfezna 2003
od 15:00 hod v zasedaci mistnosti v 1. patfe Lékarského domu
v Praze.

13.V odpolednich hodinich pokracovalo jednan{ vyboru informac-

nim setkdnim s reprezentanty diagnostickych a farmaceutic-
kych firem.

Zapsala: J. Palickova
Schvdlili: prof. Pali¢ka, doc. Bayer
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KONGRES

6. KONGRES
CESKYCH A SLOVENSKYCH OSTEOLOGU

=oxzow

CESKE BUDEJOVICE, 19.-21. RIJEN 2003

VaZzené kolegyné, vaZeni kolegové,

Spolecnost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP (ve spolupréci s Internim oddélenim Nemocnice Ceské Budgjovice)
a Spolocnost’ pre osteopordzu a metabolické ochorenia kosti SLS si Vas dovoluje pozvat na
6. Kongres ceskych a slovenskych osteologii

Termin a misto:
19.-21. fijen 2003, Diim kultury Metropol, Senovazné nam. 2, Ceské Budé&jovice
Jednaci jazyk:: Cestina, slovenstina, anglictina

Odborny program (predpokladana témata jednotlivych sekci):
Onemocnéni ledvin a metabolizmus kostni tkané
Endokrinni systémy a metabolizmus kostni tkané

Systémova onemocnéni pojiva a metabolizmus kostni tkané
iatrogenni osteoporé6za

Mezi dalsi mozné okruhy patfi: lokalni osteoporoza; trauma a metabolizmus kosti; nové poznatky v diagnostice
a terapii metabolickych onemocnéni skeletu atd.

Organizace a sluzby:
Alzbéta Mrackova, Agentura Carolina, spol. s . 0., Albertov 7/3A, 128 01 Praha 2, P. 0. Box 45
tel.: 224 990 824, fax: 224 918 681, e-mail: mrackova@carolina.cz

DuleZitd data:
e odeslani abstrakt e prihlaska k ubytovani a aktivni tcasti e Uhrada registracniho poplatku ®
vie do 20. 6. 2003

Il. oznameni s bliz$imi informacemi a instrukcemi k zaslani abstrakt bude distribuovano v dubnu 2003

Zajem o Il. oznameni prosim potvrdte e-mailem (s Vasi kontaktni adresou) na: mrackova@carolina.cz, nebo pisemné
na adresu agentury

Tésime se na Vasi ucast!
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KALENDAR KONGRESU

KALENDAR KONGRESU

Monitorovéni 1é€by osteopordézy
15. dubna 2003 Praha, Lékarsky dim
Sokolska 31, Praha 2

30t European Symposium on Calcified Tissues
8.-12. kvétna 2003, Rim, Itilie
E-mail: admin@ectsoc.org

5t International Symposium on Nutritional Aspects
of Osteoporosis

14.—17. kvétna 2003, Lausanne, §V§/carsko

Internet: www.akm.ch/isnao2003

14% Annual Congress of the Multidisciplinary
Osteoporotic Forum

24. kvétna 2003, Krakov, Polsko

Kontakt: Prof. Roman Lorenc, Dept. of Biochemistry
and Exper. Medicine, The Children’s Mem. Health
Institute, A. Dzieci Polskich 20, PL-04736, Warsawa
E-mail: czdbioch@warman.com.pl

Internet: http://www.warman.com.pl/osteo

2w International Conference on Bone

and Mineral Research

26.-31. kvétna 2003, Guilin, China
Kontakt: Ms. Piao Junhong

10S 2003 & ICBMR 2003

Box 9910, Beijing 100102 P. R. China
E-mail: info@china-osteofound.org
Internet: http://www.china-osteofound-org

1+t Joint Meeting of IBMS and JSBMR

3.=7. Cervna 2003, Osaka, Japan

Kontakt: Prof. Toshio Matsumoto, c/o IBMS
2025 M Street, NW, Suite 800, Washington
DC 20036, USA

E-mail: ibms@dc.sba.com

Internet: http://www.ibmsonline.org

International Conference on Metabolic Bone Disease 2003
10.—13. ¢ervna 2003, Sunshine Coast

Queensland, Australia

E-mail: anzbms @racp.edu.au

Internet: http://www.racp.edu.au/anzbms

9th Bath Conference on Osteoporosis
Bath 22.-26. ¢ervna 2003

Kontakt: Jackie Brown, NOS

E-mail: conferences @nos.org.uk

ASBMR
19.-23. zaf{ 2003, Minneapolis, USA
Internet: www.asbmr.org

XII Congress of Polish Osteoarthrology Society and Polish
Foundation of Osteoporosis

9 —11. fijna 2003, Krakov, Polsko

E-mail: krakov@osteoporosis.org.pl

Internet: www.osteoporosis.org.pl

OARSI 2003 — World Congress on Osteoarthritis
12.—15. fijna 2003, Berlin, Némecko

Kontakt: OARSI Headquarters, 2005 M Street, NW
Suite 800, Washington, DC 20036-3309, USA
E-mail: oarsi@oarsi.org

Internet: http://www.oarsi.org

6. kongres &eskych a slovenskych osteologi
19.-21. fijna 2003, Ceské Bud&jovice
E-mail: mrackova@carolina.cz

3« International Meeting on Social and Economic Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis

7.-9. listopadu 2003, Barcelona, Spané&lsko

Kontakt: YP Communication, Boulevard Kleyer 108

4000 Liege, Belgium

E-mail: ype @compuserve.com

4% European Symposium on Clinical and Economie Aspects
of Osteoporosis and Osteoarthritis

14.—17. listopadu 2003, Nice, Francie

E-mail: yolande @piettecommunication.com

International Conference on Progress in Bone and Mineral
Research 2003

27.-29. listopadu 2003, Wien

Kontakt: Wiener Akademie fir &drztliche Fortbildung

& Forschung, Alser Str. 4, A-1090 Viden, Rakousko
E-mail: bone2003 @medacad.org

Osteologicky bulletin 2003 ¢. 1 ro¢. 8
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INFORMACE

Pediatrické pracovni skupiny zalozené pri ASBMR

Ve dnech 20.-24. 9. 2002 se konalo XXIV. vyro¢ni zasedani
American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) v San
Antoniu, Texas, USA.

P1i této piileZitosti doslo dne 20. 9. 2002 k setkdni 60 odborni-
ki zaméfenych na problematiku détského veéku. Vysledkem byl
konsenzus o zaloZenf{ pediatrickych pracovnich skupin. Kazda sku-
pina md svého vedouciho a ¢lenové komunikuji prevazné elektro-
nickou postou. Pro kazdou skupinu urcuje jeji vedouci zdvazné ter-
miny, kdy se jednotlivi ¢lenové musi vyjadrit k dané problematice.

Zakladnfi cile vSech skupin jsou:

1. zhodnotit aktudlni stav védomosti v dané oblasti a definovat do-
sud nezodpovézené otazky,

2. pripravit specifickd doporuceni a postupy pro dalsi vyzkum,

3. zdidvodnit pro¢ je dand problematika dtlezita pro détsky vék.

Konsenzus o dal$im sméfovani détské osteologie by mél byt
v prubéhu jednoho roku publikovin v Journal of Bone and Mine-
ral Research.

V soucasné dobé existuje 7 pracovnich skupin:

1. Denzitometrie

Normativni hodnoty denzity kostniho minerdlu (BMD) pro dét-
sky vék. Interpretace, vyjadieni a standardizace vysledki DXA,
qCT.

Vedouci: V. Gilsanz

2. Kostni kvalita

Uloha geometrie a neinvazivnich metodik p¥i stanoveni biome-
chanickych vlastnosti kostni tkdné.

Vedouci: bude urcen

3. Preventivni medicina a osvéta

Fyziologie fosfokalciového metabolismu v détstvi. Optimalni
pifjem kalcia a vitaminu D u déti ve zdravi a v nemoci. Vliv fy-
zické aktivity na rostouci skelet.

Vedouci: T. Carpenter
Clenové: Gordon, Kutilek, Looker, Matkovic, Moyer-Mileur,
Norman, Pettifor, Specker, Ward.

4. Chronickd onemocnéni a jejich vliv na kostni metabolismus

Vedouci: M. Leonard

Clenové: Alon, Bach, Chabot, Gordon, Hardin, Hokajima, Kuti-
lek, McKay, Murray, Salusky, Sanchez, Waldman.

5. Klinicka farmakologie

Bezpecnost a tcinnost dlouhodobé farmakoterapie v détském
veéku. Jaké skupiny 1€kt maji byt vyvijeny pro détsky veék?

Vedouci: C. Langman

Clenové: Alon, Bach, Chabot, Chesney, Kutilek, Langman,
McKay, Murray, Salusky.

6. Genetické aspekty

Vliv dédi¢nosti na maximum kostni hmoty — peak bone mass.
Koho vySetiovat? Moznosti genové terapie.

Vedouci: I. Holm

7. Optimalni{ uspofadani klinickych hodnocen{

Otédzky placeba, multicentrickych protokolu a registru pacientt
v pediatrickych studiich.

Vedouci: B. Specker

Clenové: Gordon, Hardin, Ellis, Norman, Kutilek, Alon.

Vznik uvedenych pracovnich skupin ilustruje opravnény vze-
stup zdjmu o pediatrickou problematiku v oblasti kostniho a mine-
ralntho metabolismu. O dalSich aktivitdch pracovnich skupin bu-
deme prinaset pribézné informace.

§. Kutilek
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ZPRAVA

Zprava ze zasedani vyboru SMOS
konaného 24. brezna 2003 v Praze

Pfitomni: ¢lenové vyboru SMOS, jako hosté pi. Kandertova
(Agentura Karolina) a MUDr. Kucerova (Osteocentrum Ceské Bu-
déjovice).

Program:

1. Kontrola zépisu:

- oprava 5. Kongres Ceskych a slovenskych osteologi na
6. Kongres ...,

- diskuze k ¢asopisu OB a poctu publikaci a naléhava vyzva ve-
douciho redaktora ke zvysené publika¢ni aktivité. Vybor roz-
hodl vénovat jeden z hlavnich bodua pfiStiho jedndni Casopisu
a jeho ndplni.

. Doporucené postupy v diagnostice a terapii postmenopauzalni
osteoporézy — tkol byl splnén a doporucené postupy predany
do tisku a vSem zainteresovanym orgdnim a organizacim.
V obsdhlé diskuzi byl projedndn ndvrh na modifikaci nékterych
Casti stanoviska. I kdyz vybor s nékterymi ndmitkami souhlast,
rozhodl, Ze uzavieny material jiZ neni mozno ménit a Upravy je
mozno navrhnout do dals{ verze. Hlasovani: 8 — pro, 1 — proti,
1 — zdrZel hlasovdni.

. Priprava kongresu v Ceskych Bud&jovicich — doc. Bayer s dr.
Kucerovou a pi. Kandertovou (Agentura Carolina) informovali
o pripravé kongresu. Predlozili ndvrh textu II. ozndmeni, obsa-
hujici pfedbéZzny program, formuldfe k registraci a vyzvu k za-
slani abstrakt. Material bude béhem 14 dnt pfipraven k tisku
a zvefejnén na webové straince SMOS. Vybor souhlasf s tiskem
1 000 kust ozndmeni (200 — SMOS, 400 — SOMOK, 100 — en-
dokrinologickd, revmatologickd a nefrologickd spolecnost).
Odsouhlasena zména ndzvu jednoho z odbornych prednisko-
vych blokd na ,,Onemocnéni pojiva a poruchy metabolismu
kostn{ tkané“. Vybor povéril organizdtory, aby zajistili pro de-
finitivni program plné ndzvy firemnich sympozii, v€etné jmen
pfedndSejicich a abstrakt. Potvrdil, Ze abstrakta budou soucasti
3. ¢isla OB. Dr. Kasalicky a pi Kandertova byli vyborem pové-
feni technickym zajisténim on-line registrace a pfijimani ab-
strakt.

. Osteocentra a kostni denzitometry — predseda informoval o Za-
dostech na zfizeni dalSich osteocenter. Informoval souc¢asné, Ze
pi. ministryné doporucila Komisi pro pfistrojovou techniku po-
zastavit projedndvani novych Zddosti do vyjasnéni koncepce
zdravotni péce v jednotlivych regionech.

. Kalkula¢nf listy — dr. Vyskocil pfednesl navrh novych kalku-
la¢nich lista pro
a) DXA - osového skeletu,

b) DXA — periferniho skeletu,

¢) ultrasonometrii patni kosti.

Vybor doporudil: a) pro nekomplikovanou postmenopauzalni

osteoporézu méfeni maximalné 1x za rok (DXA osového ske-

letu), b) sjednoceni doby pouZiti piistroji DXA a periferniho
a sonografického méfeni na 6 let, ¢) pro periferni DXA a sono-
grafii maximalni frekvenci méfeni 1x za rok 1 lokalitu.

Zavér: Dr. Vyskocil do konce biezna zpracuje ndvrhy vyboru
a za$le materidl vS§em Clentim vyboru. Pfedseda postoupi kal-
kulac¢ni listy vedeni VZP.

. Prof. Stépan informoval o pracovnim dnu 15. 4. 2003. Vybor

podékoval prof. St&panovi za perfektni pripravu a organizaci.

. Dr. Kasalicky informoval o piipravé denzitometrického kurzu

v C. Budgjovicich a o diskuzi s IOF.

Zaveér:

a) v letoSnim roce pujde o narodni edukaéni kurz,

b) kurz bude koncipovdn pro VS i SZP,

¢) vybor rozhodl o pfipravé zdsadniho materidlu, ktery by spe-
cifikoval kvalifikaci a kontinudlni edukaci téch, ktefi budou
denzitometrii provadét, systém doskolovani, systém kontro-
ly, kvality a dalSich zdleZitostech. Jmenoval piipravnou sku-
pinu ve sloZeni prof. Stépan, prof. Pali¢ka, doc. Bayer (nebo
doc. Kutilek), dr. Kasalicky, dr. Vyskocil. Materidl mus{ byt
zpracovéan nejpozdéji do 30. 6. 2003.

8. Ruazné:
8.1. Pfedseda informoval o sjezdu CLS v lednu 2003 a vysledcich

voleb do predsednictva CLS.

8.2. Informace o ¢innosti metabolického kolegia a piipravé spo-

le¢né atestace pro endokrinologii, diabetologii, metabolismus
a vyzivu, ktera bude zahrnovat i klinickou osteologii.

8.3. Vybor s pot&§enim podpofil nominaci prof. Stépana do vybo-

ru ECTS.

8.4. Vybor vzal na védomi usneseni Ligy proti osteopordze a Cest-

nou funkci pi. Zatopkové v Lize.

8.5. Vybor odsouhlasil konéni pracovnich dnu ,,Sekundarni osteo-

poréza‘“ v dubnu 2004 v Plzni (organizuje dr Vyskocil).

8.6. Vybor gratuluje doc. Dondtovi ke zvoleni piedsedou Ceské

memopauzdlni a andropauzdlni spolecnosti, kterd uspordda ve
dnech 11.-13. 9. 2003 v Hradci Kralové svij 1. Celostatni
kongres. Doc. Dondt zvefejni informaci o kongresu na webo-
vych strdnkdch SMOS a v Osteologickém bulletinu.

8.7. Vybor schvilil piijeti novych ¢lenti — MUDr. Pavla Pavka —

Nové Nésto n. M., doc. MUDr. Pavla Zivného, CSc. —
H. Kralové, MUDr. Jittho Sykoru — Zlin, MUDr. Miroslava
Sindlafe —Zlin. O zru8eni ¢lenstvi pozddala MUDr. Olga Wil-
dova.

Pristi jednani vyboru SMOS se uskute¢ni 30. 6. 2003 v Praze

(Lékaft. dtim), 14:00 hod.

Zapsala: J. Palickova
Schvdlili: prof. Pali¢ka, doc. Bayer
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INFORMACE

MONITOROVANI LECBY OSTEOPOROZY

Program:

09.00-09.45

10.25-10.45

10.45-11.00

11.00-11.15

11.15-11.30

11.30-11.45

11.45-12.00

12.00-12.15

12.15-12.45

Spolenost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP si Vs dovoluje pozvat na pracovni den
dne 15. dubna 2003 od 9 hodin v sdle Lékarského domu, Sokolovska 31, Praha 2

S. Adami (Verona):
Koho 1é¢it?

J. §tépén (Praha):
Kvalita kosti. Jaké efekty 16€by miiZeme monitorovat, a co to pfedpoklada?

V. Vyskocil (Plzen):
Chyby v technice a interpretaci DXA

P. Novosad, Z. Malek (Zlin):
Praxe laboratorntho monitorovani G¢innosti 1é¢by osteoporézy v Osteocentru Zlin

7. Malek, P. Novosad (Zlin):
Biochemicky monitoring kostniho metabolismu v priib&hu antiresopréni terapie v Osteocentru Zlin

J. Vokrouhlicka (Praha):
Monitorovani d¢inki 1é¢by estrogeny a tibolonem

D. Michalska (Praha):
Monitorovani kostnich zmén u Zen 1é¢enych raloxifenem

V. Zikan (Praha):
Monitorovan{ 1€¢by kalcitoninem

Z4avery pro praxi

Po ukonceni odborného programu jste srde¢né zvani na malé pohosténi.
Informace: Dr. Jan Stépdn, tel.: 224 962 913, e-mail: jstepan @mbox.vol.cz

Ugast na pracovnim dnu CLK se zapo&itdva v postgradudlnim vzd&lavani 1ékaia (potvrzeni bude zaslano).

Prof. MUDr. V. Pali¢ka, CSc. Prof MUDr. Jan Stépan, DrSc.
pfedseda SMOS koordindtor pracovniho dne

Pracovni den podpofila spoleénost Eli Lilly CR, s. r. o.
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POKYNY AUTORUM

Pokyny autoriim

Redakce ¢asopisu Osteologicky bulletin (OB) pfijima pfispévky
v ¢esting, slovenstiné nebo anglicting, které odpovidaji odbornému
profilu Casopisu. Zaslany piispévek musi byt uréen vyhradné pro
publikaci v ¢asopise Osteologicky bulletin a musi byt doplnén pro-
hldSenim, Ze nebyl a nebude zaddn k uvefejnéni v jiném Casopise.
Zaroven musi byt imprimovan vSemi autory, ktef{ svym podpisem
stvrdi, Ze souhlasi s udaji v rukopise, s jejich rozborem a zavéry.
Na konci rukopisu uved'te celd jména, védecké hodnosti a tituly
vSech autort a adresy jejich pracovisf. Hlavni autor uvede navic
¢islo telefonu, faxu a své rodné Eislo.

Prispévky jsou doplnény souhrnem v cestin€ a angli¢tiné. Ang-
licky pieklad souhrnu mtize dodat autor, jinak jej zajisti naklada-
telstvi.

Prace je po strance obsahové a formalni posuzovdna jednim ¢i
dvéma recenzenty a podle jejich posudku rozhodne redakéni rada
o prijeti ¢i odmitnuti. O vysledku bude autor vyrozumén pisemné.
Podle pfipominek recenzenti miZe byt prace vracena autorim na
doplnéni, na drobné ¢i vEtsi tpravy ¢i na prepracovani. Redakce si
vyhrazuje pravo provadét drobné stylistické dpravy a zkratit ruko-
pis, uznd-li za nutné (v pfipadé zkrdceni rukopisu bude vyzadan
autortv souhlas). Nevyzddané rukopisy a prilohy se nevraceji.

Zpracovani rukopisu

Rukopis zasilejte redakci ve tiech exemplérich. Po jeho recenzi
a pfijeti bude pozadovéana disketa 3,5 v nékterém z bézné uziva-
nych textovych editori ( WORD). Disketu je mozné zaslat zaroveri
s rukopisem. Diskety musi byt naformatovany na pocitacich fady
IBM/PC s hustotou zapisu 1,2 nebo 1,44 MB. Disketu oznacte na-
lepkou s ndzvem pouzitého editoru (formdtu), jménem souboru,
jménem autora (autorti) a ndzvem piispévku. Pfi psani rukopisu na
pocitaci je tieba psat fadky plynule (tzv. ,,nekonecny fadek*), tzn.
klavesu ENTER stisknout pouze na konci kazdého odstavce. Roz-
liSujte znaky 1 (malé 1) a 1 (jedna), O (velké O) a O (nula).

Rukopis musi mit tyto néleZitosti:

1. Vlastn{ text.

2. Souhrn s nazvem prace, 3—6 klicovymi slovy, jména autord, na-
zvy a adresami pracovist autord.

3. Seznam literatury.

4. Dokumentaci (grafy, tabulky, obrazky, schémata) v provedeni
pouzitelném pro tisk.

5. Texty k dokumentaci.

Souhrn je v soucasné dobé dtlezitou soucasti sdéleni, je obvy-
kle jedinou informaci o obsahu prace, kterd se uklada do elektro-
nickych databdzi. Proto je tfeba, aby byl pfi zachované strucnosti
co nejvystizngjsi. Clanky k uvefejnéni v anglicting zasilejte para-
lelné v cestiné pro kontrolu piekladu. Origindlni prdce maji byt
¢lenény do ndsledujicich kapitol:

Uvod — Materidl a metodika — Vysledky — Diskuze — Zavér.

Zkracovani slov, zejména v nadpisech, se nedoporucuje. Pokud
se néjaky vyraz v textu Casto opakuje a autor uznd za vhodné jej
zkrétit, uvede zkratku v zavorce po jejim prvnim pouziti. VSechny

zkratky pouZité v textu vysvétlete na konci ¢lanku na zvlastnim li-
stu zafazeném pied seznam literatury.

Odkazy na literaturu v textu uvadéjte ¢isly normalni velikosti
v zdvorkdch. Seznam literatury je tieba sestavit v chronologickém
(nikoli abecednim) potadi podle odkazli v textu a o¢islovat. V tex-
tu jsou odkazy na literaturu uvadény ¢islem odpovidajicim ¢islu ci-
tace v seznamu.

Formadlni dprava seznamu literatury se fidi normou obvyklou
v kvalitnich odbornych ¢asopisech. Uziva se plné formy citaci: pii-
jmeni a zkratky kfestnich jmen autor, plny ndzev citované price
v jazyce origindlu, rok vyddni, ro¢nik, stranky; u monografii mis-
to vydani, nakladatel, rok vyddni a strdnkovy rozsah. Inicidly
kfestnich jmen a zkratky ndzvu Casopisu se pisi bez tecek, za zna-
ky odd€lujici rok vydani, ro¢nik a stranky se nedéld mezera.

Priklady:

Clanek v asopise:

Schwartz PJ, Priori SG, Vanoli E, Zaza A, Zuanetti G. Efficacy
of diltiazem in two experimental feline models of sudden cardiac
death. ] Am Coll Cardiol 1986;8:661-8.

(Je-1i vice autori nez Ctyfi, uved'te prvni tii a zkratku et al.).

Monografie:

Eisen HN. Immunology:an introduction to molecular and cellu-
lar principles of the immune response. Sth ed. New York; Harper
and Row, 1974:406.

Kapitola z monografie:

Streeter DD Jr. Gross morphology and fiber geometry of the he-
art. In: Berne RM, Sperelakis N, eds. Handbook of Physiology.
The Cardiovascular System. Washington, D.C.: American Physio-
logy Society, 1979:61-112.

Praci je moZno doplnit tabulkami a obrazovou dokumentaci ve
formé graft, schémat, vzorct, obrazki, ¢ernobilych i barevnych
diapozitivt ¢i fotografii. Tyto prilohy pfipojte volné na konec ru-
kopisu v poradi podle odkazi v textu. Nadpis tabulky se piSe pfi-
mo nad tabulku, u ostatnich (tj. u obrazové dokumentace) se po-
pisky a legendy pi$i na samostatny list. Obrazovd dokumentace
musi byt pfiloZena v dokonalém provedeni (vhodném pro tisk) — tj.
origindly a nikoli xerokopie pérovek nebo poloténovych piedloh,
fotografie bud’ v diapozitivu, nebo na papife. VSechny piilohy je
tfeba na zadnf strané opatfit jménem prvniho autora, zkratkou nad-
pisu prace, ¢islem stranky rukopisu, k niZ se pfiloha vztahu, a ¢is-
lem, pod kterym je zminéna v textu a pod kterym je uveden pra-
vodni text. V textu oznacte misto, kam ma byt ptiloha zarazena,
¢tvereckem s oznac¢enim piilohy (napf. ,,obr. 1%). TotéZ oznaceni
umistéte jako odkaz na ptilohu do zdvorky v textu.

Prispévky zasilejte na adresu:

Prof. MUDr. Stanislav Havelka, CSc.
Revmatologicky ustav

Na Slupi 4, 128 50 Praha 2

tel.: 224 915 234
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ORIGINALNi PRACE
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