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UVODNIK

Vazeni a mili pratelé a ctenari,

Osteologicky Bulletin vstupuje do nového, jiz 9. ro¢niku s ino-
vovanou obdlkou. Zména by se vSak neméla tykat pouze vnéjsiho
vzhledu Casopisu, ale té€Z jeho obsahu. Kdyz byla v polovin€ roku
2003 ustavena uzsi redakcni rada Osteologického Bulletinu, dala si
jako prvni kol dodrZzovat ndlezitou periodicitu jednotlivych ¢isel.
Dalsim tkolem bylo zabezpecit dostatek kvalitnich piispévki, kte-
ré by obstdly pfi naroéném recenznim fizeni. Dilezitym momen-
tem byla téZ reakce ¢tenditi na na$i dotaznikovou akei, kterd byla
realizovdna pii prileZitosti 6. kongresu ¢eskych a slovenskych oste-
olog v Ceskych Bud&jovicich 19.-21. 10. 2003. Na zdklad& odpo-
védi ¢tenarti byla zafazena rubrika Kratka sdéleni/kazuistiky a ca-
sopis se téZ bude vice orientovat na sdéleni z klinické praxe.
Prepracovany byly rovnéz Pokyny pro autory v souladu s mezina-
rodnimi kritérii. UZ§{ redakéni rada se od f{jna 2003 schdzi pruzné

podle aktudlni potfeby. Hlavni nédplni jejiho leckdy velmi Zivého
jednéni je odbornd droven zaslanych piispévku a dikladné recenz-
ni fizeni. Dlrraz je téz kladen na ndleZitou periodicitu ve vychdzeni
jednotlivych &isel a aktivaci potencidlnich autord. V soucasné dobé
muzeme fici, Ze se zvysil poCet piispévku a spolu s naro¢nosti re-
cenzniho fizeni stoupla téZ jejich odbornd droveni. Pevné doufame,
Ze za rok touto dobou bude patrné jesté dalsi zlepSeni. Z tohoto dii-
vodu prosime vSechny étendfe o zpétnou vazbu formou odborné
diskuse k uvefejnénym ¢lankim.
Prejme Osteologickému Bulletinu a jeho c¢tenaiftim uspésny
9. ro¢nik bohaty na kvalitni pfispévky, které pomohou déle zvysit
odbornou udrovein na$i osteologie a zdjem Ctendfu.
S. Havelka S. Kutilek

M. Bayer V. Vyskocil

Osteologicky bulletin 2004 ¢. 1 roc¢. 9




PREHLEDNY CLANEK

Telesna hmotnost a kost

J. BLAHOS

SOUHRN

Blahos J.: Télesna hmotnost a kost

Vztahy mezi obezitou a kostni tkani jsou studovany z hlediska vlivu mnoZstvi tukové tkané a jeho zmén na kostni denzitu (BMD), na ukazatele (mar-
kery) kostni pfestavby i na riziko osteoporotickych zlomenin. Podstatou vztahti mezi télesnou hmotnosti a kosti jsou vlivy mechanické a humoralni.
Télesna hmotnost ptisobi jako mechanicka zatéz piedevsim svym tc¢inkem na osteocytarni mechanosenzor, ale také dalsimi faktory, k nimz patii em-
bryonalni piibuznost osteoblastt a adipocytil, geneticka pfibuznost tukové a kostni tkané, vliv na vaskularizaci a pravdépodobné i na slozity systém cy-
tokinti. Z humoralnich faktort se uplatiiuji zejména gastrointestinalni hormony (insulin) a hormony z adipocytt (zejména estrogeny a leptin). Praktic-
keé vyuziti vztaht mezi télesnou hmotnosti a kosti spociva ve vypoctu indexu samohodnoceni rizika osteoporozy.

Kli¢ov4 slova: télesna hmotnost - BMD — markery — zlomeniny.

SUMMARY

Blahos J.: Body weight and bone

The relationship between obesity and bone tissue is being studied concerning the influence of the amount of fat tissue and its changes on bone mine-
ral density (BMD), on markers of bone turnover and on the risk of osteoporotic fractures. The relationship between body weight and bone mass is most
decisively influenced by mechanic and humoral factors. The body weight has a mechanical effect on osteocyte mechanosensors. Other involved im-
portant factors are: embryonal relationship between osteoblasts and adipocytes, the genetic relationship between fat and bone tissue, the influence on
vascularisation and the cytokine network. The humoral factors include gastrointestinal hormones (insulin) and adipocyte hormones (estrogens, leptin).
The practical impact of the relationship between body weight and bone rests in the calculation of Osteoporosis Self — assessment Tool (OST).
Keywords: body weight — bone mineral density — bone markers - fractures.

Osteologicky bulletin 2004;9(1):4-5
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Predneseno na 6. kongresu Geskych a slovenskych osteologii v Ceskych Bud&jovicich (19.-21. 10. 2003).

Zvyseny zdjem o télesnou hmotnost je v posledni dobé podmi-
nén tim, Ze epidemiologické studie v civilizovanych zemich zfe-
telné prokazuji rostouci vyskyt obezity a ddle tim, Ze pfi obezité
se vyskytuje fada dalSich patologickych stavi a kone¢né tim, Ze
se objevuji nové faktory, které ovliviiuji metabolismus tukd a pfi-
jem potravy.

Nejveétsi pozornost je vénovdna obezité jako soucdsti metabolic-
kého syndromu (syndrom Reaventiv, syndrom X). (Jesté pred Rea-
venem jsme na interni klinice ve FN Pod Petfinem oznacovali na-
padné sdruzeni rtiznych chorob s obezitou hantyrkou jako
-metabolicky pytel”“. K nému jsme fadili ICHS, hypertenzi, hyper-
lipidemii, hyperurikemii, degenerativni kloubni onemocnéni, ze-
jména gonartrdézu, a cholelitidzu.)

Na druhé strané pribyvaji i malnutri¢ni stavy (mentdlni anore-
xie, vliv riznych médnich diet anebo malnutrice z chudoby).

Vztah mezi obezitou a kostnim metabolismem je sice odeddvna
znam, ale jeho podstata nenf ani dnes zcela jasnd, pouze se ukazu-
je, Ze je mimofddné slozitd. BéZné je zndmo, Ze u obéznich Zen
se vyskytuje osteopordza podstatné méné Casto nez u Zen hube-
nych a Ze riziko zlomenin u obéznich Zen je podstatné nizsi.

Predevsim se zjistilo, Ze u obéznich nemocnych je zvySend kost-
ni denzita (Bone Mineral Density — BMD), zjisfovana pomoci
dvojenergetické radiani absorpciometrie (DEXA), kvantitativni
pocitacovou tomografii (QCT) i ultrazvukem [1]. Podle Reida je
vztah mezi télesnou hmotnosti a celkovou BMD statisticky vy-
znamny (p = 0,0001) [2]. Kromé aktudln{ télesné hmotnosti ovliv-
nuje kostni metabolismus zména té€lesné hmotnosti a to jak u lid{
[3.4,5], tak i v experimentu [6].

Zmény télesné hmotnosti se projevi i ve zménéach markerti kost-

ntho obratu. Pfi ubytku na hmotnosti béhem 6-8 mésict se zvysi
mocovy deoxypyridinolin (a hydroxyprolin) aZ o 50 % [7] a po-
dobné zmény byly zjiStény i u jinych markert kostni resorpce.

Opakované bylo prokdzano, Ze z mékkych tkani je to pfedevsim
mnozstvi télesného tuku, které ovliviiuje kostni obrat [8].

Podobné jako BMD a markery kostniho obratu se vzhledem
k t€lesné hmotnosti méni i vyskyt zlomenin. V zdsadé plati, Ze Ze-
ny s nizkym BMI maji vyssi riziko osteoporotickych zlomenin a zZe
ubytek na hmotnosti toto riziko zvySuje [9]. Hassager a spol. [10]
zjistili, Ze Zeny, které utrpély zlomeninu krcku, vdzily v priméru
0 3,5 kg méné a Zeny se zlomeninou obratli o 4,4 kg méné nez
kontrolni osoby. Také tbytek na vysce u starSich Zen je mensi
u Zen s vyssi t€lesnou hmotnosti [11]. U muzi vsak nejsou tyto
vztahy zfetelné.

Mechanizmus vlivu zvysené télesné hmotnosti na kost je multi-
faktoridlni. Pivodné se predpoklddalo, Ze podstatou niz§iho vy-
skytu osteopordzy u obéznich je vyluéné mechanicky vliv zmno-
Zeného tuku, tedy tah a tlak jako zndmy stimulus osteoblastické
aktivity. Navic tukovy polstar chrani pfed zlomeninami a ptsobi
jako pfirozeny ,.hip protector (,,pacient padd do mékkého®).

O mechanickém vlivu zvySeného mnoZstvi tukové tkdné neni
pochyb. Ukazuje se vSak, Ze tento vztah je podstatné sloZitéjsi a Ze
zatéZ neplsobi pouze tahem a tlakem. Navic je paradoxni, Ze
obézni jedinci se pohybuji méné nez $tihli 1lidé a tedy tento faktor
télesné zatéZe se uplatiiuje v mensi mife. Na mechanické impulzy
je citlivy osteocytdrni systém (mechanosenzor), ktery ovliviiuje
osteoblastickou aktivitu. Uplatiiuje se dale zvySend vaskularizace
pfi mechanické zatézi, a to zejména v détstvi a adolescenci.

Vztah mezi tukovou a kostni tkdni muze byt podminén i gene-

Osteologicky bulletin 2004 ¢. 1 roc. 9
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tickou pfibuznosti. Mezi osteoblasty a adipocyty existuje i pifbuz-
nost embryonélni.

Vyznamné jsou déle vlivy hormonalni. Primarni roli hraji hor-
mony, jez se Gcastni pf{jmu potravy, tj. gastrointestindlni hormony
a hormony, jeZ jsou geneticky, strukturalné i funk¢éné vazany s hor-
mony traviciho traktu (napf. kalcitonin). Grinspoon a spol. [12] zji-
stili, Ze tfidenni hladovéni vyznamné sniZuje markery osteoblas-
tické aktivity. Mimoradné dilezitym gastrointestinalnim
hormonem, jenZ je ve vztahu ke kostnimu metabolismu je insulin
a pifbuzné peptidy [13]. Insulin lze povazovat za ristovy faktor pro
tukovou i kostni tkdn. V Rotterdamské studii [14] se prokdzal pii-
my vztah mezi lumbédlni BMD a insulinem, a to u Zen i u muzi.
U nemocnych s hyperinsulinemii (pfi obezité, diabetes mellitus
2. typu, syndromu polycystickych ovarif aj.) je navic zvySend tvor-
ba androgent a estrogenti a sniZzend tvorba globulinu vézajiciho se-
xudlni hormony (Sex Hormone Binding Globuline — SHBG). Tim
stoupd koncentrace volnych sexudlnich hormont. Témito hormo-
nalnimi zménami lze vysvétlit i ndlez zvySené BMD pfi hirsutismu
[15]. Podobny tcinek jako insulin md i amylin, peptid o 37 amino-
kyselindch, jenZ je evolu¢né spfiznén s insulinem a kalcitoninem.

K adipocytdrnim hormontim, jeZ ptimo ovliviiuji kostni metabo-
lismus, pati{ predev§im estrogeny. U obéznich je proto ztrita kos-
ti po menopauze mensi (slow losers), neZ u hubenych (fast losers).
Dal8im hormonem, jenZ ma vztah k tukové tkdni, energetické bi-
lanci a ke kosti je leptin, z adipocytu tukové tkdné a kostni diené.
Leptin zvySuje tvorbu a diferenciaci osteoblasti a chondrocytd,
u nichz byly nalezeny receptory pro leptin. Cornish a spol. [16] vy-
svetluji snizeny vyskyt zlomenin u obéznich zvysenou hladinou
leptinu. Yamauchi a spol. [17] nachazeli vztah mezi BMD a sniZe-
nou koncentraci leptinu u Zen se zlomeninami obratlt a Farooqui
a spol. [18] 1écili rekombinantnim leptinem dité s kongenitdlnim
deficitem leptinu. Leptin ddle zvySuje tvorbu osteoprotegerinu
a snizuje tvorbu aktivatoru ligandu receptoru NF kappa B
(RANKL), coz vede k sniZené tvorbé& osteoklastt a ke sniZeni kost-
ni resorpce [19]. Leptin pisobi rovnéz prostiednictvim receptori
v CNS [20]. Infuse leptinu do 3. komory ptisobila u experimental-
niho zvifete uibytek kosti. Mechanizmus ucinku takto podaného
leptinu nenf zcela objasnén. Pfi intraventrikularni aplikaci dochdzi
k vyraznému tbytku cirkulujiciho insulinu. Dal$im mechanizmem
centrdlniho dcinku je vliv na alfa- melanocyty, stimulujici hormon
(MSH), jenz je secernovén po podéni leptinu z hypofyzy a jenZ pu-
sobi pfi celkovém podani vyrazné zvyseni kostni resorpce [21].
Sekrece neuropeptidu Y (NPY) z CNS je inhibovana leptinem, ale
celkové podani NPY md podobné uc¢inky jako leptin, tj. dbytek tra-
bekularni kosti [22]. Leptin tedy nepochybné predstavuje vyznam-
né pojitko mezi tukovym a kostnim metabolismem, avSak zatim
nelze uvazovat o jeho piipadném lécebném vyuziti pfi osteopord-
ze [23]. Jesté méné je zndmo o Ucincich dalSich latek, které by
mohly ovliviiovat jak tukovy tak i kostni metabolismus, jako jsou
ghrelin, adiponektin, resistin, galanin, natriuretické peptidy, angi-
otenzinogen aj.

Pokud je mi zndmo, nebyla provedena studie, kterd by hodnoti-
la vztahy mezi tukovou a kostni tkdni u muzu pii androidni nebo
gynoidni obezité. Podstata rozdilu od Zenské obezity tkvi pravdé-
podobné v rozdilném hormondlnim vybaveni.

Jak patrno, jsou vztahy mezi tukovym a kostnim metabolismem
sice jisté, nicméné zatim nedostate¢né objasnéné. Zname ale prak-
tické dasledky, které mohou alespori ponékud zmirnit eventudln{
dysmorfofobii obéznich Zen.

JelikoZ télesnd hmotnost nepochybné ovliviiuje metabolismus
kosti, kostni mineralizaci i riziko fraktur, byly navrZeny jednodu-
ché zpusoby, kterymi si pacienti sami mohou zhodnotit stav svych

kosti [24] a posoudit potieby podrobnéjsiho vysetieni. Jako nejjed-
nodussi je povazovan tzv. index OST (Osteoporosis Self — assess-
ment Tool — zplsob samozhodnoceni osteopordzy). Vypocet inde-
xu OST je jednoduchy: OST = 0,2 x (hmotnost v kg — vék
v rocich). Autofi rozeznavaji tii rizikové skupiny osteoporézy: niz-
ké riziko (OST > 1 resp > 2), stfedni (OST — 3 az 1 resp. 2) a vy-
soké (OST < -3). Sami jsme u svych vyrazné obéznich pacientt
s primérnym BMI 33 (!) zjisStovali OST priimérné 12. Vypocet
OST Ize povazovat za uzite¢nou (byf i hrubou) skriningovou meto-
du.
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Bisfosfonaty v Iécbé metabolickych onemocnéni skeletu dospélych

V. Vyskocil
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SOUHRN

Vyskocil V.: Bisfosfonaty v 1é¢b& metabolickych onemocnéni skeletu dospélych

Bisfosfonaty dnes zaujaly vedouci roli v 1é¢bé celé fady metabolickych onemocnéni skeletu. Bisfosfonaty jsou v soucasné dobé tispésné pouzivany v léc-
bé postmenopauzalni, senilni, muzské i glukokortikoidy indukované osteoporozy, Pagetovy nemoci, osteolytické kostni choroby u nadorovych one-
mocnéni a kostni choroby u transplantovanych. Bisfosfonaty jsou povazovany za velmi perspektivni piipravky pro lécbu osteogenesis imperfecta a fib-
rozni dysplazie. Tento piehled pojednava o dosavadnich zkusenostech a soucasnych terapeutickych moznostech bisfosfonat.

Kli¢ova slova: bisfosfonaty — osteoporoza.

SUMMARY

Vyskocil V.: Biphosphonates in the management of metabolic skeletal disorders in adults

Bisphosphonates play a leading role in the treatment of several metabolic bone diseases. Bisphosphonates are currently being used to succesfully treat
postmenopausal, senile, male and glucocorticoid-induced osteoporosis, Paget’s disease of bone, osteolytic bone disease of malignancy and post-trans-
plant bone disease. Bisphosphonates are considered as promising agents in therapy of osteogenesis imperfecta and fibrous dysplasia. This paper gives

an overview on current therapeutic use of bisphosphonates.
Keywords: bisphosphonates — osteoporosis.
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Uvod

Bisfosfondty dnes zaujaly vedouci roli v 1é¢bé celé fady meta-
bolickych onemocnéni skeletu [1] pro svoji d€innost, efektivnost,
bezpecnost i farmakoekonomiku 1écby.

Trojice védcu ve slozeni Fleisch, Russell a Francis v Sedesatych
letech minulého stoleti prokdzala, Ze pyrofosfore¢nany zabrani
ubytku fosfore¢nanu vapenatého v séru a moci a nasledné pokusy
in vitro dokdzaly i inhibici krystalizace fosfore¢nanu vdpenatého
véetné inhibice rozpousténi krystali [2,3].

Charakteristika bisfosfonatt

Bisfosfonaty (BF), pivodné nazyvané difosfondty, jsou syntetic-
ké latky strukturné piibuzné pyrofosfatiim, které in vitro rovnéz in-
hibuji precipitaci kalcium fosfatu a jeho pfeménu v krystalicky
hydroxyapatit, ale také brani rozpousténi jiz vzniklych krystalka.
Timto mechanizmem fyziologicky reguluji kalcifikaci a dekalcifi-
kaci tkani. BF jsou rychle degradovany pyrofosfatdzami.

Prvnim syntetizovanym BF byl bisfosfonat 1. generace — etidro-
ndt, ktery zacCal byt pozdé&ji pouzivan k zdbrané ektopickych kalci-
fikaci.

Zdkladni spolecnou vlastnosti BF je vazba fosfor-uhlik-fosfor
(proto ndzev pyrofosfity P-C-P) a lisi se jen substituenty na po-
strannich fetézcich, které urcuji jejich relativni u¢innost. Relativni
potence je urcovdna koncentraci BF, inhibujici kostni resorpci
u krys a jako zdklad byla zvolena koncentrace etidrondtu [3].
V soucasné dobé jsou v riznych zemich k dispozici klodrondt
(obr. 1), etidrondt (obr. 2) (1. generace BF), pamidrondt, alendro-
ndt (obr. 4) — 2.generace BF a zdstupci 3. generace — tiludronat, ri-
sedrondt (obr. 5) a nové zcela nejicinnéjsi a jiz dostupny BF — zo-
lendronat a nakonec zatim jen ve studiich dostupny ibandronat.
Rozdéleni BF na L.-III. generaci vyplyva z chemického slozeni

BF, je odvozené od sloZen{ postrannich fetézcli a nemd souvislost
s relativni potenci ¢i uc¢innosti BF [4]. Ve stejné, napf. 3. generaci
najdeme ibandrondt, risedrondt a zoledrondt s vyrazné rozdilnou
potenci t¢inku. Velmi zhruba lze fici, Ze ¢im pozdéji byl BF vyvi-
nut, tim vyssi je jeho relativni potence. Potence BF je determino-
véana dvéma modalitami — inhibic{ enzymatickou a vazbou ke kost-
nimu mineralu.

Podle relativni potence inhibice resorpce miiZeme rozlisit:

Naézev bisfosfondtu Relativnf potence
Etidronat 1
Klodronat 10
Tiludronat 10
Pamidronat 100
Alendronat 500
Ibandronat 1 000
Risedronat 2 000
Zoledronat 10 000

ti (déje se tak dtlumem proteosyntézy, poklesem uvoliiovani lyzo-
zomdlnich enzymu, sniZenim aktivity endogenni pyrofosfatizy,
poklesem tvorby prostaglandint, poklesem aktivity glykolyzy
a sniZenim tvorby kyseliny mlé¢né, kterd upravuje pH v mikropro-
stfedi na hodnoty optimdlni pro resorpci kosti). Zarovein je pozo-
rovan i kvantitativni pokles poétu osteoklastd pfimym cytotoxic-
kym ucinkem na osteoklasty a také inhibici dozravani prekursort
osteoklastli. BF ve svém dusledku brani odbourdvani kostni hmo-
ty. BF zdroven zvySuji délku pieZivan{ osteoblastl [5].

Oba typy vlastnosti jsou piiznivé. Selektivita BF je dulezitd pro
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afinitu ke kosti, tzn., Ze pisobi vyhradné v oblasti skeletu a to pre-
devsim v oblasti zvySené resorpce. Pro tuto selektivitu neni zatim
jednoznacéné vysvétleni. Endokrinni funkce jednotlivych orgdni
neni BF na rozdil od jinych antiresorpénich 1é¢iv ovlivnéna.
Pti vyvoji vyssich generaci BF dochdzi ke zvySovan{ antiresorpc-
nich G¢inku a tim potlacovani az eliminaci negativniho efektu na
mineralizaci a riziko vzniku osteomalacie.

Mechanizmus tG¢inku BF [6]
Mechanizmus rozdélujeme na 3 drovné:
1. tkatiova
2. bunéénd
3. molekuldrni
1. Na tkaniové drovni BF vedou k:
a) snizeni kostniho obratu,
b) zvyseni kostni hmoty,
¢) zvySeni mineralizace,
d) zvySeni obsahu minerdlu (bone mineral content — BMC)
i denzity kostntho minerdlu (bone mineral density — BMD).
a) afinita BF k bunéénym povrchim osteoklasti (OCL),
b) narusen{ resorpcéni membrany OCL.
3. Na molekuldrni drovni vedou BF k témto enzymatickym a bu-
néénym zméndm:
a) inhibici farnesyldifosfat syntetdzy,
b) redukci geranylgeranyldifosfatu a prenylace malych guano-
sine trifosfataz (GTPaz),
¢) naruSeni cytoskeletdlni organizace tzn. adheze a migrace
OCL,
d) inhibice funkce OCL vedouci k jejich apoptdze.

BF pronikd zhruba po 4 hodinédch do osteoklastu a dochdz{ k na-
ruSeni transportu bunéénych organel i migrace buriky s ndslednou
inhibici resorpéni i sekre¢ni ¢innosti. Ovlivnéni probihad soucasné
na mnoha drovnich. I. generace bisfosfondtd reprezentovand etid-
rondtem a klodrondtem puisobi prostiednictvim inhibice ATP ana-
logl nebo inhibice fosfatazy. Naproti tomu II. a III. generace re-
prezentovand alendrondtem (ALN) a risedrondtem (RIS) ptsobi
prostfednictvim blokady prenylace.

K nejzajimavéjsim dcinkim BF patii ovlivilovani mevalonatové
cesty BF obsahujicimi dusik, jinak nazyvanymi t€Z aminobisfosfo-
naty.

Mevalondtova cesta je zpusob syntézy cholesterolu, kdy klicovy
enzym je hydroxymetylglutarylkoenzym A (HMG-CoA), resp. je-
ho reduktédza, ktera katalyzuje preménu HMG-CoA na mevalonat,
prekurzor cholesterolu [6]. Pravé do této metabolické cesty zasa-
huji BF tim, Ze inhibuji syntézu farnesyl pyrofosfatu, ¢imz blokuji
pfeménu mevalondtu na farnesyl pyrofosfat a tim sniZuji syntézu
prekursoru cholesterolu (obr. 3). Zkracené nékdy hovotrime o blo-
kadé mevalondtové cesty.

Tento efekt se zfejmé dominantné podili na urychleni apoptdzy
OCL. Druhd skupina BF neobsahujici dusik muze byt inkorporo-
vana do fosfatovych fetézct sloucenin obsahujicich ATP. U bis-
fosfondtu I. generace, tedy bez amino skupiny, se pripousti jisty
stupeti degradace v OCL. Mechanizmus pisobeni se vysvétluje
energetickym vycerpanim OCL nahromadénim nehydrolyzovatel-
nych analogi ATP. U aminobisfosfonatii takovato biodegradace
nebyla dosud popsdna. BF tedy mohou byt podle mechanizmu
ucinku rozdéleny na dvé skupiny — s pfitomnou ¢i chybé&jici ami-
noskupinou. BF ovliviiyj{ i jiné buriky, napf. osteoblasty a makro-
fagy.

Biodegradace, eliminace

BF nejsou v zdsadé biodegradabilni, ale nékteré jejich postranni
fetézce mohou byt metabolizovany. Dilezitou charakteristikou BF
je jejich nizka biologicka dostupnost, kterd se po perordlnim poda-
ni pohybuje mezi méné nez 1 a 10 %, nejlepsi (kolem 5 %) je u ky-

seliny klodronové, ale v naprosté vétsiné pripadu dosahuje pouze
3 % [3]. BF se vstiebdvaji jak v zaludku, tak i v tenkém stieve.
AZ 60 % resorbovanych BF je zabudovdno do kostni tkdné, zbytek
je rychle vyloucen moci. Biologicky eliminacni polocas cirkuluji-
cich BF je 0,5-2 hodiny. Plazmaticka clearance je mezi 6-10 ho-
dinami. Doba, po kterou jsou BF zabudovéany v kostni tkani ¢lové-
ka je pravdépodobné vyssi nez 10 let. Zasah BF do kostni resorpce
a formace je spojen i s celkovymi zménami kalciového metabolis-
mu. Dochézi k mirnému poklesu sérovych koncentraci kalcia a do-
jde ke stimulaci sekrece parathormonu (PTH) a ke zvySeni rendlni{
tvorby kalcitriolu, tim pak dochdzi k zvySeni tubuldrni reabsorpce
kalcia. ZvySeni stievni i rendlni produkce kalcitriolu vede ke zvy-
Seni stfevni absorpce kalcia. Tyto adaptacni zmény zajistuji, Ze ne-
dochdzi k rozvoji symptomatické hypokalcémie. Pokud zazname-
name vyss$i hodnoty PTH pfi 1écbé BF, znamend to nedostatecny
piijem kalcia.

UZivéani

BF jsou dostupné ve 2 aplika¢nich formdch: parenterdlni ¢ili in-
travendzni a perordlni tabletové.

Intravenézni aplikace BF je s vyjimkou ibandronatu (IBA) nut-
nd v infuzi. Pamidrondt (PAM) i nejnovéjsi a nejucinnéjsi BF zo-
lendrondt (ZOL) se poddvaji v infuzi. U PAM je aplikace infuze
minimdlné 60 min. a nutnd predchozi rehydratace, naproti tomu
u ZOL staci 15 min. a pfedchozi podani infuze fysiologického roz-
toku k rehydrataci jiz nenf nutné. I tyto skutec¢nosti pfeduréuji vys-
$i generaci injek¢nich bisfosfondti pro ambulantni pouZiti a zvy-
Sujici se interval mezi poddvanim u ZOL jeden rok zvySuji pohodli
i compliance pacientl. U perorélni aplikace je nutné zapiti dosta-
teCnym mnozstvim ¢isté vody. Na rozdil od ndvodu prikladanych
vyrobci k preparatim kalcia, které doporucuje ranni poddvani na
la¢no, spravné podavani kalciovych preparatti se doporucuje v od-
stupu minimédlné 4 hodin od BF a preparitt hoi¢iku, a pokud je
vapnik poddvan jen v jedné ddvce, pak nejlépe v druhé poloviné
dne. Z hlediska tlumeni sekrece PTH je nejlepsi doba poddvéni ve-
Cer. Bézna strava rovnéz vyrazné sniZuje resorpci bisfosfondtl
a odstup by mél byt alesporti 30 minut. Po poziti Iéku je potieba zi-
stat 30 minut ve vzpiimené poloze. V piipadé ALN a RIS je nut-
no zapijet 1€k Cistou vodou, nikoliv minerdlkou. BF vyvoldvaji
v malém procentu piipadt peptické 1éze horni ¢asti GIT, mohou
aktivovat viedovou chorobu gastroduodena, zpusobit ezofagitidu
[7], vied az strikturu jicnu. Tyto nezddouci Gcinky se vyvinuly ze-
jména u pacientl, ktefi nedodrzeli doporuceny zpisob podavani
(zapiti 1éku dostatecnym mnoZstvim vody, zdkaz ulehnuti po poZi-
ti 1éku ¢i, soucasné uzivani nesteroidnich antirevmatik, predevsim
acylpyrinu). V fadé studii s ALN i RIS u pacientt se sekundarni
osteoporézou, kdy je odolnost Zalude¢nf sliznice navic sniZena po-
davanim kortikoidd, a mnohdy i fadou nesteroidnich antirevmatik,
nebyla zjisténa vyssi incidence zdvaznych nezddoucich ucéinku
ve srovnani se skupinou uzivajici placebo [8].

V soucasné dobé&, kdy je vice neZ rok na trhu dostupnd jednoty-
denni forma u ALN a nové i u RIS, jsou vedlejsi gastrointestindln{
ucinky spiSe vyjimecné. SndSenlivost jednotydennich forem je
obecné vyborna a pii problémech vyskytujicich se pri 16Cbé je tie-
ba nejprve hledat problém v dopliikové substitucni terapii, obvykle
délaji problémy effervescentni formy kalcia.

Indikace u nds dostupnych bisfosfonati

Podavani BF a jejich dhrada z vefejného zdravotniho pojisténi
jsou u nas vymezeny indikaci jednotlivych preparatt a specializa-
ci l1ékare.

Nejcastéji jsou BF pouzivany v téchto indikacich: postmenopau-
zalni osteopordza (OP), steroidni resp. glukokortikoidy vyvoland
OP, senilni OP, muZzskd OP, Pagetova choroba a nddorem vyvola-
né hyperkalcémie a 1é¢ba osteolytickych kostnich metastaz.
Zvlastni kapitolou je kostni choroba po transplantacich.
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Postmenopauzélni osteoporéza

Alendronét, risedronat

Zrychlené odbourdvani kostni hmoty u tfetiny postmenopauzal-
nich Zen z ptvodniho 1 % na 2-5 % ro¢né je dano poklesem hla-
diny estrogent. Estrogeny tlumi produkci cytokinti (zejm. IL-6)
osteoblasty, a tim tlumi aktivaci osteoklastii. BF vedou k inhibici
osteoklastl, sniZzeni kostni piestavby a ke zvySeni kostni hmoty.
V tiileté studii s ALN zvané FIT (Fracture Intervention Trial), za-
hrnujici pres 2 tisice postmenopauzdlnich Zen, doslo témer k 50%
redukci vzniku novych fraktur obratla, 90% redukci mnohocet-
nych fraktur pdtefe, a pfiblizné polovi¢ni redukci fraktur kr¢ku fe-
muru i predlokti. BMD vzrostla v oblasti bederni patete o 6,2 %
a v oblasti kycle 0 4,7 %. Ve studii faze IIb/III byl u 1 500 Zen zjis-
tén narGst BMD v oblasti bederni pétete o 8,8 %, v oblasti kréku
femuru a trochanteru 0 5,9 a 7,8 %.

Lécebné se uzival ALN v davce 10 mg denn€, nyni se pouZziva
dévka 70 mg 1x tydné. Preventivné je v zahrani¢i poddvana denni
davka polovi¢ni, tzn. 5 mg. Inhibi¢ni efekt potentnich aminoBF
véetné ALN na kostni obrat u postmenopauzalni osteopordzy pre-
trvava po vysazeni 1éCby alespon jeden rok [9,10].
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V Harrisové studii u postmenopauzélnich Zen lécenych Smg RIS
se zaméfenim na vyskyt vertebrdlnich i nonvertebrdlnich zlomenin
doslo béhem 3 let ke zvySeni BMD v oblasti bederni pétefe
0 5.4 %, kr¢ku stehenni kosti o 1,6 % a trochanteru o 3,3 %, pfi-
¢emz statisticky vyznamné rozdily byly pozorovany jiZ po 6ti mé-
sicich 1écby [11].

Efekt na sniZenf rizika zlomenin

Velké randomizované kontrolované studie jasné prokazaly klad-
ny efekt ordlntho ALN na kostni mineralni denzitu a vyskyt frak-
tur mezi Zenami s postmenopauzdlni vertebralni osteoporézou bé-
hem 3leté periody, ve srovndni s kontrolni skupinou léc¢enou
kalciem, kterd méla kostni ztratu. Primérné zmény BMD mezi 1é-
¢enou a kontrolni skupinou po 3 letech byly 8,8 % na patefi, 5,9 %
na ky¢li a 2,5 % na celém téle. V této studii bylo lé¢eni spojeno
s 48% redukci v zastoupeni Zen s novymi vertebrdlnimi fraktura-
mi, sniZzenou progresi vertebrdlnich deformit a signifikantni re-
dukef ztraty vysky. Ve druhé studii, 6 000 Zen mezi 55-80 lety, vy-
branych z obecné populace, podstoupilo RTG Th a LS patete.
2 000 Zen s vertebrdlnimi deformitami bylo ndhodné vybrano k te-
rapii s ALN/vdpnikem nebo vdpnikem samotnym. U Zen 1é¢enych
ALN byla vykdzdna 57% redukce bolestivych paternich fraktur,
44% redukce fraktur zdpésti a 50% redukce fraktur kycle [12].
Pretrvavani efektu ALN na BMD a kostni markery je ptimo dmér-
né predchozi dobé podavani [10,13].

Bisfosfondtem tieti generace je risedronat (RIS), ktery podobné
jako ALN ma podle mediciny zaloZené na dikazech (evidence ba-
sed medicine — EBM) data o redukci vertebralnich fraktur o 61 %
po 1. roku 1é¢by v mnohondrodni studii a 65 % u severoamerické
populace. U pacientd s vysokym rizikem zlomenin — tzn. pfi 2 ver-
tebrdlnich frakturdch byla tato redukce vyssi, tzn. podle typu stu-
die 0 65 % a u severoamerické dokonce o 74 %. U zlomenin v ob-
lasti kycle byla redukce 40%, u skupiny s prevaletni vertebralni
zlomeninou 60% [14] a u nonvertebralnich zlomenin 30%. Od 11j-
na 2003 je k dispozici i u nds jednotydenni forma RIS.

Pro 1écbu osteopordzy se uzivaji v zahranici i IBA 2 mg jeden-
krat za 2-3 mésice [15,16] a ZOL 4 mg v 15 min infuzi jedenkrat
ro¢né. U nds v indikaci osteopordzy je tato 1é¢ba zatim podavana
pouze v ramci klinickych studii.

V soucasné dobé naprosto prevlddaji jednotydenni formy ALN
a RIS.

Nespornou vyhodou BF je jejich farmakoekonomika z hlediska
pretrvavajiciho d¢inku na kost. Pokud se hodnotila farmakoekono-
mika 1é¢by, a to i s ohledem na extraskeletdlni ti¢inky jednotlivych
prepardtd, pak ve véku 50 let je za piedpokladu, Ze se prokédze
dlouhodoby pozitivni efekt na kardiovaskuldrni aparat, raloxifen
nim extraskeletdlniho efektu ekonomictéjsi BF, zv1asté pak ALN
[17]. Nespornou piednosti obou BF jsou data EBM na sniZovani ri-
zika zlomenin krcku. Nédklady na 1é¢bu zlomenin krcku jsou 10x
vyss8i nez ndklady na zlomeniny distdlniho pfedlokti ¢i zlomenin
BMD ve vsech oblastech skeletu a prokazané sniZeni rizika zlo-
menin v oblasti patete, kycle i distdlntho predlokti.

Steroidni osteoporéza

Alendronét, risedronat

Harvey Cushing popsal spojeni mezi osteopor6zou a nadpro-
dukef kortizolu nadledvinami jiz v r. 1932, ale souvislost osteopo-
rozy s lécbou kortikosteroidy byla pozndna az mnohem pozdéji:
v r. 1954 Curtis a spol. referovali o kompresivnich frakturach
obratld u ¢tyf muzd 1é¢enych kortizonem. Podobné piipady se jiz
pred tim vyskytly u Zen, ale nebylo mozné vyloucit, Ze fraktury by-
ly dasledkem nizkych hodnot BMD.

pordzy, vyvolané 1éky. Sifi problému si mizeme ozfejmit skutec-

K:
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nosti, Ze osteoporézou trpi v soucasné dob& 30 az 50 % pacientti
uzivajicich kortikosteroidy.

Riziko vzniku osteoporézy vznikd tehdy, je-li 1é¢ba kortikoidy
del$i nez 3 mésice, a soucasné, je-li davka steroidd vySSi nez
7.5 mg prednisonu na den nebo 35 mg hydrokortisonu na kg hmot-
nosti a den. Kortikosteroidy piimo inhibuji novotvorbu kosti, dale
inhibuji vstfebdvani vapniku ve stfevni sténé, nezdvisle na hladiné
vitaminu D, a zvySuji jeho vylucovdni ledvinami. Tyto zmény ve-
dou k sekunddrni hyperparathyre6ze. Béhem prvnich 6 mésicu 16¢-
by se ztrdta kosti pohybuje kolem 6-10 %, pozdé€ji se sniZuje
na 1-2 % rocné. Soucasné méfeni kostni denzity metodou DXA
umoziuji tuto ¢asnou ztrdtu monitorovat za predpokladu, Ze je mé-
feni provedeno na pocatku 1écby, nebo v relativné kratkém caso-
vém intervalu. V fadé ruznych studii byl prokdzdn jednoznacny
protektivni d¢inek BF. Preventivni poddvdni v ddvce 5 mg ALN
denné spolehlivé ochranilo BMD, v 1écebné ddavce (10 mg) i pii tr-
vajicim nadbytku kortikosteroidi doslo k dpravé az normalizaci
kostn{ denzity [8,18].

Stejné tak RIS byl poddvan v rozsahlé studii, zahrnujici muze
a pre- i postmenopauzdlni Zeny ve véku 18-85 let, kteff uzivali kor-
tikoidy v ekvivalentni davce vétsi nez 7,5 mg prednisonu denné
a z téchto divodu byli 1é¢eni davkou 2,5 mg nebo 5 mg RIS ¢i pla-
cebem spolec¢né s 1 000 mg kalcia a 400 UI vitaminu D denné. Ve
skupiné muzt doslo k signifikantnimu nartistu BMD v bederni pa-
tefi u obou skupin 1éenych 2,51 5 mg RISato 02,1 % a 4,8 %
ve srovnani s placebem, tj. skupinou uZzivajici pouze kalcium a vi-
tamin D. U premenopauzdlnich Zen byl zaznamendn signifikantni
nardst pouze ve skupiné s 5 mg RIS denné a u postmenopauzalnich
Zen potvrzen nérdst v obou neplacebovych skupindch o 2,1 %
a 1,9 % roc¢né. Zarovein doslo k statisticky vyznamnému 70% po-
klesu rizika zlomenin shodné v obou lé¢enych skupindch bez roz-
dilu pouzité davky RIS. Ackoli je steroidni osteopordza povazova-
na za castecné az plné reverzibilni, nékteré studie ukazuji, Ze
k spontdnni reparaci dochdzi velmi pozvolna s normalizaci BMD
za fadu let. Pokud po tuto dobu pacienti zUstdvaji v pasmu osteo-
pordzy, jsou vice ohroZeni rozvojem patologickych fraktur.

Ackoliv oba nejuzivané;si preparaty maji data ze studif na frak-
tury pii dennim poddvéni, preferujeme nyni jednoznacné jednoty-
denn{ poddvani i z hlediska vyborné GIT sndSenlivosti. V pfipadé
silnych bolesti pfi artrotickych obtiZich lze s vyhodou uZit coxiby.

Senilni osteoporéza

Alendronit, risedronat

V pozdnim véku dochdzi opét ke zvyseni kostniho obratu [3],
prestoZe u této vékové skupiny Zen nelze jiz podil deficitu estroge-
nd predpokladat. Ve vySe zminéné FIT studii profitovaly z poda-
véni alendrondtu i Zeny vysokého véku (nad 75 let) a s téZkou os-
teoporézou — tedy v nejvysSim riziku fraktur. Predpokldadané
snizeni stievni resorpce u této vékové skupiny se nepotvrdilo, nao-
pak 1écba vykazovala vétsi ekonomické vyhodnosti ,.cost effecti-
veness®. Lécba 1 ddvkovani je identické jako u postmenopauzalni
osteoporézy. RIS ma v nejrozsahlejsi studii 9 331 pacientek, kde
primarnim cilem bylo sledovani{ sniZeni rizika zlomenin v oblasti
kycle [14], kde bylo dosaZzeno 60% redukce rizika u pacientek
s prevalentni vertebrdlni frakturou. Naproti tomu se nepotvrdil
efekt RIS u Zen, které byly vybrdny jen na podkladé klinickych ri-
zikovych faktorti a nemély osteoporézu. Prestoze tato vékova sku-
pina Zen ma zvySeny vyskyt GIT obtizi, ani v této studii nebyly za-
znamendny zvySené vedlejsi GIT dudcinky a byly shodné
s placebovou skupinou [14].

Muzsk4 osteopordza

Alendronit, risedronat

Muzskd osteopordza zistavala fadu desetileti bez povSimnuti.
Ukazuje se, Ze az 30 % vsech fraktur krcku a 20 % patefnich frak-

Yy

tur se tykd muzu. Navic muZi mohou utrpét frakturu pfi vyssi hod-

noté¢ BMD nez Zeny. Patofyziologie této formy osteoporézy je kro-
mé hypogonaddlnich stavi a dal$ich sekundarnich pfi¢in velmi
madlo prozkoumdna. Na rozdil od jasnych diagnostickych i léceb-
nych kritérii osteoporézy u postmenopauzdlnich Zen zde oficidlni
doporuceni neexistuji a pouze se aplikuje diagnostika, tedy méfe-
ni denzity jako u osteopordzy postmenopauzalni. Bisfosfondty
jsou lékem volby zejména u idiopatickych forem [19].

Pagetova nemoc byla popsdna v roce 1877 Pagetem velice vy-
stizné jako osteiitis deformans.

Nadmérné aktivni osteoklasty jsou mnohojaderné a obsahujf vi-
rové inkluse. Rovnéz osteoblasty maji zvySenou aktivitu a vznika-
ji tak ztlustélé kostni tramce se zhrubélou kostn{ strukturou, kterd
je patrnd na rtg jako trabekularizace. Atypické mozaikovité ukla-
dani kolagenu ma za nésledek rozsiten{ kosti, kterd v§ak md zcela
jiné mechanické vlastnosti, piestoZe se zda dostatecné kalcifikova-
na. Postihuje kost v typické lokalizaci, lebka, panev, tibiae, obrat-
le, paze a kli¢ni kost.
event. tlakovd bolestivost, oslabeni sluchu, deformace a zduieni
postiZzenych mist, typické je zvétSovani lebky a deformita bérce
¢i stehna, eventuelné sniZend pohyblivost. Laboratorné nachdzime
zvysenou kostni frakci ALP, osteokalcin, zvySené mocové deoxy-
pyridoliny.

Mezi komplikace tohoto onemocnéni patii fraktury postizenych
kosti, eventudlné paraplegie. Pfi postizeni base lebni se vyskytuji
hluchota, ¢i slepota, vyjimecny je maligni zvrat onemocnéni —
osteosarkom.

U Pagetovy nemoci jsou bisfosfondty prvnim lékem volby. Ci-
lem lécby Pagetovy nemoci je normalizace zvySeného kostniho
obratu, kterou hodnotime predevsim hladinou kostni frakce ALP.
Davka léku je urovdna aktivitou a rozsahem onemocnéni, ale nej-
dalezitéjsi pro davku i dobu podavani je lokalizace patologickych
lozisek. Dédvka i doba podavani se bude liSit pfi postizeni klicku
a napf. diafyzy stehenni kosti nebo base lebni, kde hroz{ ttlak sen-
zitivnich nervid. Sleduji se 1-2 biochemické parametry kostniho
obratu a pfi jejich opétném vzestupu asi 0 25 % se znovu zahajuje
1é¢ba. Pri 16¢bé bisfosfonaty se hladina kostn{ frakce alkalické fos-
fatdzy (kALP) normalizuje do 3—6 mésict, ostatni markery kostn{
resorpce mezi 2.-3. mésicem. Velkym piinosem bisfosfonati je
dlouhodoby pretrvavajici efekt, ktery je hlavnim divodem jejich
preference pied kalcitoninem. Kromé analgetického efektu docha-
z{ k caste¢né dpravé skeletdlnich deformit a s tfm souvisejicich
neurovaskuldrnich komplikaci, normalizuje se hyperkineticka cir-
kulace [3]. U¢inkem 1éeby dochazi k normalizaci tvorby zdravé,
lamelarni kosti z kosti vldknité (woven bone).

Klodronét, pamidronat, alendrondt, risedronat, ibandronat

Klodrondt (CLN) se podédvd perordlné v primérné ddvce
800-1 600 mg denné rozdélené ve 2 davkach po dobu 3-6 mésict
nebo parenterdlné v kumulativni ddvce 1 500 mg. PAM se podava
u dospélych v ddvce 60 mg denng, u zdvaznych forem 180 mg,
orientacné 1ze uzit schéma 4,5 mg/kg denné, ALN 40 mg denné
3-6 mésict, RIS 10-30 mg denné, IBA (2 mg) jsou poddvany jed-
nordzové nitrozilné jako bolus, ZOL v ddvce 2—4 mg jednordzové,
4mg dédvka se poddvd ve formé 15 minutové infize. NejuZivanéjsi-
mi prepardty zGstdvaji dnes ALN a RIS. IBA se zatim nedovédzi
a jeho indikace pro 1é¢bu Pagetovy choroby v CR rovnéZ nebyla
dosud schvélena.

Osteolytickd kostni choroba u nddorovych onemocnéni
Pocatecni terapie osteolytické kostni choroby u nddorovych one-
mocnéni a nddorem vyvolané hyperkalcémie zahrnuje 1é¢bu pri-
marniho nddoru (excisi, chemoterapii, hormondlni terapii a radio-
terapii). Hyperkalcémie v akutni fazi je nejprve 1é¢ena doplnénim
tekutin. Objemovad ndhrada (2—4 litry béhem pocatecnich
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24-48 hodin) je prvni faz{ terapie, je-li pfitomna dehydratace [20].
Béhem rehydratacni faze 1éCby je tfeba peclive sledovat bilanci te-
kutin (pffjem a diurézu). Jiné intervence jsou povazovany za méné
ucinné. Mezi diivéjsi doporuceni patfilo subkutanni podavani kal-
citoninu v ddvee 4-8 IU/kg kazdych 12 hodin. Dle soucasnych po-
znatk mize byt u tézké, zivot ohrozujici hyperkalcémie kalcitonin
ucinny v kombinaci s BF. Problémem i u BF je skutecnost, Ze 1é-
¢ebné navozeny efekt po vysazeni 1écby rychle odezniva [20,21].

Lécba: klodronét, ibandronit, alendrondt, risedronat, zoledronat

Bisfosfondty jsou i zde prvnim lékem volby [23,24,25].

CLO se uzival v davce 300 mg denné po dobu 5 dnti. Dnes je bo-
huzel nové zrusen dovoz injekéni formy a zbyva tak jen perordlni
2x 800 mg, novéji pak 2 x 520 mg CLO. PAM se obvykle uZzival
v infusich 30-60 mg [18,26,27].

ALN lze kratkodobé uZzit v ddvce 40 mg denné perordlné,
nebo 70 mg ob den, podobné risedronat 10 mg denné, nebo 35 mg
ob den, ale vétsi efekt u posledné jmenovanych preparatt na vlast-
ni prognézu zdkladnitho onemocnén{ zatim jednoznacné prokdzan
nebyl.

IBA se uziva obvykle jako 2-3 mg bolus, nebo v infuzi 4-6 mg
denné, podobna situace je u ZOL, kde se uzivaji 4 mg v 15 minu-
tové infuzi o objemu 100 ml jedenkrat za 4 tydny [28].

Kostni choroba po transplantacich

Alendronét, zoledronat

Kostni choroba se postupné stdvd hlavni komplikaci po trans-
plantaci organt [18,20]. V posledni dobé bylo dosaZeno prodlou-
Zeni Zivotnosti transplantovanych orgdnti Gpravou imunosupresni-
ho rezimu a zavedenim cyklosporinu. Tyto zmény sice nesporné
prodluzuji Zivot pacientl a pfispivaji k jeho kvalité, na kosti vSak
maji negativni vliv.

V prvnich Sesti az dvanécti mésicich po transplantaci jater nebo
srdce dojde priblizné u jedné tetiny pacientd k frakturdm, které
mohou zpusobit dlouhodobou neschopnost. Transplantace ledviny
je 1é¢bou v poslednim stadiu selhani ledvin. Mnoho faktord pied-
urcuje pacienty po transplantaci ledvin ke snizovan{ kostni hmoty.

Prestoze nékteré patogenetické faktory zodpovédné za kostni
chorobu jsou bézné u vsech typl transplantaci, existuji téz vy-
znamné rozdily, napf. rozvinutd kostni choroba, uZivini imunosup-
resiv. Vzhledem ke zvySujici se délce Zivota pacienti po trans-
plantacich, je prevence a 1écba kostni choroby jednou z hlavnich
priorit. Bez prevence a 1é¢by se zvysuje riziko fraktur [2]. Nejvice
dat je s CLO [3], pak s PAM, nejen u transplantaci ledvin, srdce,
ale i plic.

ZOL v davce 4 mg kazdé 3 mésice dokazal zabranit ztraté kosti
v prvnich Sesti mésicich po transplantaci ledvin. ALN i RIS jsou
doporucovdny na zdkladé¢ studii, ve kterych byly pouZzity k preven-
ci a 1é¢bé glukokortikoidy indukované osteoporozy.

Mozné dalsi budouci indikace bisfosfonatii

* Osteogenesis imperfecta

¢ Fibrézni dysplazie

* Prevence uvolfiovan{ implantdti v ortopedii

* Prevence uvolfiovani implantdtii ve stomatologii

* Prevence ztrity kosti u chronickych onemocnéni spojenych
s imobilitou pacienta

Zavér

Bisfosfondty jsou syntetické nehormondlni preparaty s vysokou
afinitou ke kostni tkdni a proto maji maximum tu¢inku v oblasti
skeletu. Inhibuji kostni resorpci ovlivnénim funkce a poctu osteo-
klastl. Zdkladni indika¢ni oblasti BF jsou stavy se zvySenym kost-
nim obratem ¢i ztrdtou a hyperkalcémii. BF jsou nejicinnéjSimi
preparaty jak z hlediska efektu na zvySeni BMD, tak sniZeni kost-

niho obratu. Utinek BF na redukci rizika zlomenin a to jak u ver-
tebralnich, tak nonvertebrdlnich zlomenin nebyl zatim jinymi léky
prekonan.
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Moznosti Iécebného pouziti bisfosfonati v détském
a dorostovém véku
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2Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK, Praha

SOUHRN

Kutilek S., Bayer M., Vyskocil V.: Moznosti 1é¢ebného pouziti bisfosfon4tl v détském a dorostovém v&ku

Bisfosfonaty jsou synteticka analoga pyrofosfati, které inhibuji osteoklastickou resorpci kostni hmoty. Bisfosfonaty jsou v dospélém véku pouzivany
u postmenopauzalni i sekundarni osteoporézy, u hyperkalcemickych stavii provazejicich nadorova onemocnéni ¢i imobilizaci, u kostnich metastaz na-
dorovych onemocnéni, u heterotopickych kalcifikaci, posttransplanta¢nich stavii a u Pagetovy choroby. I kdyZz zadny z dostupnych bisfosfonatii neni re-
gistrovan pro lécbu u déti, bisfosfonaty jiz byly s tspéchem pouzity v détském véku v fadé indikaci (osteogenesis imperfecta, idiopatickd juvenilni os-
teoporoza, sekundarni osteoporoza, fibrozni dysplazie, hyperkalcémie). Soucasna omezeni pro pediatrii jsou podminéna dosavadnimi nedostate¢nymi
zkuSenostmi s jejich pouzitim, pfedeviim s ohledem na mozny nezadouci vliv 1é¢by na skelet (mineralizace kosti a jejich rust do délky) a nékteré krat-
kodobé nezadouci t¢inky (dyspeptické obtiZe pii peroralni aplikaci, hypokalcémie, hypofosfatémie, febrilie, flebitida pfi intravenézni aplikaci, alergic-
ké kozni reakce, leukopenie, zhor3eni funkce ledvin a jater). V soucasné dobé existuji literarni tidaje o podavani bisfosfonati vice nez 700 détem. Nej-
Castéji byl podle literarnich tdajii détskym pacientim podavan pamidronat (vice nez 400 détem, zvlasté détem s osteogenesis imperfecta) a alendronat
(n = 70), vzacnéji etidronat, klodronat, olpadronat. Dlouhodoba lé¢ba bisfosfonaty vedla u déti ke zvyseni pubertalniho rastu, zmirnéni bolesti, zlep3e-
ni hybnosti a poklesu poctu zlomenin. U pacientt s hyperkalcemickymi stavy vedlo podani bisfosfonat k tipravé kalcémie. Bisfosfonaty piedstavuji per-
spektivni skupinu lékt a proto se standardizaci jejich lécebného pouziti v détském a dorostovém véku v soucasné dobé zabyva pediatricka pracovni
skupina American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR).

Klitov4 slova: bisfosfonaty — détsky vek.

SUMMARY

Kutilek S., Bayer M., Vyskocil V.: The possibilities of using biphosphonates in the treatment of children and adolescents

Bisphosphonates are synthetic analogues of pyrophosphate that inhibit bone resorption. Bisphosphonates have been used in adults with postmeno-
pausal and secondary osteoporosis, hypercalcemia of malignancy, immobilization-induced hypercalcaemia, bone metastases, heterotopic ossifications,
post-transplant bone disease and Paget’s disease. Although not approved by regulatory authorities for use in children, bisphosphonates have been su-
ccessfully used to treat children with osteogenesis imperfecta, idiopathic juvenile osteoporosis, secondary osteoporosis, fibrous dysplasia of bone, hy-
percalcemia. Current limitations in children are due to lack of experience, especially regarding the bone mineralization and longitudinal bone growth
and some transient adverse reactions (dyspepsia, hypocalcemia, hypophosphatemia, rise in temperature, phlebitis, allergic skin reactions, leukopenia,
decreased renal and hepatic function). According to currently available literature, bisphosphonates have been successfully used in more than 700 child-
ren, with pamidronate being the most frequently used one (more than 400 children, especially with osteogenesis imperfecta), followed by alendronate
(n = 70), etidronate, clodronate and olpadronate. The treatment with bisphosphonates resulted in improved pubertal growth, substantial relief from
chronic pain, improvement in mobility and a decrease in fracture rate. In patients with hypercalcemia, administration of bisphosphonates resulted in
normalization of serum calcium concentrations. Bisphosphonates represent a perspective group of drugs for treatment of bone and mineral disorders
which until recently did not have satisfactory therapy. The standardization of bisphosphonates therapy in childhood is being discussed by the Pedia-
tric Initiative of the American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR).

Keywords: bisphosphonates — childhood.
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Uvod

Bisfosfondty jsou syntetickd analoga pyrofosfitd. Pro bisfosfo-
naty je charakteristickd vazba P-C-P. Pfitomnost této vazby Cini
bisfosfondty odolnymi k enzymatické degradaci v organizmu [1].
Bisfosfondty byly poprvé syntetizovdny v poloviné 19. stoleti jako
inhibitory precipitace krystald uhli¢itanu vdpenatého a byly pu-
vodné pouzivany pro zmékcovani vody [1]. Typickou vlastnosti
bisfosfonétl je vazba na krystaly, inhibice jejich tvorby a shluko-
vani [1]. Koncem 60. let minulého stoleti byl v experimentu po-
znan jejich inhibi¢ni vliv na arteridln{ kalcifikace a téZ jejich anti-
resorpéni ucinek na kostni tkan [1-3]. Bisfosfonaty se déli na tfi

generace. Do I. generace patif etidronat a klodronét, do II. genera-
ce pamidrondt a alendronat, do III. generace ibandronat, zoledro-
ndt, risedrondt a tiludronat. Bisfosfondty inhibuji resorpci kostni
tkdné vyvolanou osteoklasty, snizuji diferenciaci, dozrdvani, tvor-
bu a aktivitu osteoklastli a vedou k jejich apoptéze. Nepiimo téz
tlumi produkci cytokint, které resorbuji kostni tkan [1-3]. Antire-
sorpéni G¢inek bisfosfonatt se vysvétluje zasahem do cyklu meva-
londtu s naslednou poruchou prenylace proteint, ¢imz zvySuji apo-
ptozu osteoklastii [1,3]. Bisfosfonaty rovnéz inhibuji kalcifikaci
mékkych tkdni. U bisfosfondti I. generace je schopnost ovliviiovat
mineralizaci mékkych tkdni obdobnd jako jejich antiresorpéni ak-
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tivita. U bisfosfondtti vyssich generaci je ov§em antiresorpéni ak-
tivita 1 000x vyssi nez dtlum mineralizace [1]. Dostupnost bisfos-
fonatd v organizmu po peroralnim podéni je velmi nizka — ze za-
zivaciho traktu se vstfebava 0,7 % az 5 % podané ddavky a toto
muze byt ddle snizeno soucasnou piitomnosti potravy, ndpoju ne-
bo jinych farmak. V organizmu se asi polovina absorbované latky
zabudovavd do kosti a je v nich dlouhodobé deponovdna. Biolo-
gicky polocas bisfosfonatti ve skeletu se odhaduje na fadu let, pod-
le aktivity remodelac¢nich cykli. Zbytek je vyluCovan ledvinami
v nezménéném stavu, protoze bisfosfondty nepodléhaji biotrans-
formaci [1-3]. LéCebné jsou v dospélém veéku indikovany u post-
menopauzalni i sekundédrni osteopordzy, hyperkalcémie provézeji-
ci nddorovd onemocnéni, kostnich metastiz nadorovych
onemocnéni, hyperkalcémie pacientd upoutanych na lizko, hete-
rotopickych kalcifikaci, hyperparatyredzy, posttransplantacnich
stavl a u Pagetovy choroby [1-3].

Uziti bisfosfonati v pediatrické praxi

Z4dny z dostupnych bisfosfonati neni nikde na sv&té registrovéan
k pouziti v détském véku a jejich podani u déti neni dosud soucds-
ti zadného oficidlntho doporuceni. Od pocatku 90. let se pfesto
bisfosfonaty opakované uplatiiuji téZ v 1é¢bé chorobnych stavi dét-
ského véku [1-9]. Omezeni v pediatrii je podminéno dosavadnimi
nedostatecnymi zkuSenostmi s jejich pouzitim a obavami z moz-
ného nezddouciho vlivu 1écby na skelet z hlediska mineralizace
kosti a jejich ristu do délky. Dosavadni vysledky se vSak jevi jako
velmi nadéjné [2-8]. V klinické praxi byly zatim u déti uzity etid-
rondt, klodrondt, olpadrondt, pamidrondt a alendronat. Nejvetsi
zkuSenosti byly ziskdny s intraven6znim poddvanim pamidronétu.
Bisfosfondty jsou v détském véku podavany bud kritkodobé (po
dobu 2-5 dnf) u hyperkalcemickych stavii, nebo dlouhodobé u pa-
cientll se snizenou kostni hmotou (osteogenesis imperfecta, idio-
patickd juvenilni osteopordza, sekunddrni osteopor6za) a nebo
u chorob se zvySenym kostnim obratem (fibr6zni dysplazie) [2-8].
Bisfosfondty byly u déti dosud poddvédny intravenézné (pamidro-
nat, klodronat) nebo perordlné (alendronat, pamidrondt, olpadro-
nat, klodronat, etidronat). Nedilnou soucasti je vzdy adekvatni su-
plementace kalciem (800-1 000 mg denné) a vitaminem D
(minimdlné¢ 400 IU denné) [3]. Standardizaci 1écebného pouziti
bisfosfonatli v détském a dorostovém véku se v soucasné dobé za-
byva pediatricka pracovni skupina American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR).

Etidronat

Etidronat je zndm jiz od r. 1897. Jedna se o prvni a nejdéle pou-
byly extraskeletdlni kalcifikace. Opakované byl proto pouzit
u 20 pacientd s fibrodysplasia ossificans progressiva [23-34],
ovSem ne vzdy s uspokojivym vysledkem [25,27,28,29]. Etidronat
byl téZ pouzit u ditéte s hyperkalcémii pti imobilizaci (v disledku
syndromu Guillain-Barre) [10], k 1é¢bé nefrokalcindzy [11], arte-
ridlnich kalcifikaci [12,35], dermatomyozitidy s kalcifikacemi
[13-15], heterotopickych kalcifikaci u imobilizovanych déti
po drazech CNS [16,17], plicni alveoldrni mikrolitidzy [18-20],
hyperkalcémie u podkozni tukové nekrézy novorozence [21] pa-
nostotické fibrézni dysplazie [22]. U vétSiny pacientt doslo, az na
vyjimky [20,25], ke zlepSen{ stavu, k tstupu kalcifikaci ¢i zastave-
ni jejich progrese. Mezi nezadouci dcinky lécby etidrondtem
ovSem patfily negativni kalciovd bilance [25] a poruchy kostni mi-
neralizace [11,14,27, 29], imitujici az rachitické zmény [17]. Uve-
dené nezadouci ucinky etidrondtu jsou limitujicim faktorem jeho
1écebného pouziti.

Klodronat
Klodronat byl pouZzit pouze jednou u 7 déti se sekundarni oste-
pordzou pii juvenilni idiopatické artritidé, v denni ddvce 400 mg

po dobu 12 mésict. Poddvani vedlo k vyznamnému ndrustu denzi-
ty kostniho mineralu [9].

Olpadronat

Peroralni olpadronat byl pouzit u 3 déti s osteogenesis imperfec-
ta [36] au 12 déti s téZkou demineralizaci skeletu a ¢etnymi frak-
turami po dobu 2 az 8 let [37]. Poddvani olpadrondtu vedlo k po-
zitivni kalciové bilanci, nardstu denzity kostnitho minerdlu
a poklesu frekvence fraktur. Lécba byla dobfe snasena [37].

Pamidronét

Pamidronat je v souCasné dobé nejcastéji pouzivany bisfosfonat
v détském veéku. Existuji literdrni udaje o jeho podavani vice nez
400 détskych pacientt [38-101].

Zatim nejvétsiho pouziti doznal pamidronat v 1é¢bé osteogene-
sis imperfecta (OI), kde byl uspé$né podan jiz vice nez 300 paci-
entim. Prvni ddaje pochdzeji z r. 1997 kdy byl u 3 déti s OI po-
psén vzestup denzity kostntho minerdlu, pokles frekvence fraktur
a vyrazné zlepSeni kvality Zivota po 22-29 mési¢nim poddvani
cyklickych infuzi pamidrondtu [39]. V ndsledujicich letech byl
ucinek pamidrondtu v této indikaci potvrzen [40-60]. Cyklické po-
dédvani infuzi pamidronatu po dobu 1 az 9 let vedlo k narGstu den-
zity kostniho minerdlu [40-57,60], poklesu kostni resorpce
[40,58], snizeni poctu fraktur [40-56,60], zlepSeni hybnosti
[40-54,58] a télesného rustu [40,47,51,55], tstupu bolesti [40-57],
zvySeni svalové sily [59]. Histomorfometrické vySetfeni prokdzalo
po 1écbé pamidronatem nartst poctu kostnich tramct a zesilen{
kortikdln{ kosti. Pfes pokles kostni remodelace nebyla zjisténa po-
rucha mineralizace [53,54]. Pamidrondt byl uvedenych studiich
aplikovan pomalu (po dobu 4 hodin) intravenézné v 250-500 ml
infuzniho roztoku (roztok 0,45% nebo 0,9% NaCl, nebo 5% glu-
kéza) v davkach 0,5 —1,0 mg/kg hmotnosti 3 dny po sobé ve 4-6
mésicnich intervalech [3,40,48,53,60]. U déti mladsich 2 let byl
pamidrondt prvni den prvniho cyklu aplikovin v ddvce
0,25 mg/kg, druhy a tfeti den v ddvce 0,5 mg/kg a v ndsledujicich
cyklech bylo jiz vzdy poddno 0,5 mg/kg 3 dny po sobé. Cykly by-
ly opakovdny po 2 mésicich. Détem ve véku 2-3 roky byl pamid-
rondt podan prvni den prvntho cyklu v davce 0,38 mg/kg, druhy
a tfeti den vzdy 0,75 mg/kg a v ndsledujicich cyklech bylo jiz vzdy
podéno 0,75 mg/kg 3 dny po sobé. Cykly byly opakovany po 3 mé-
sicich [53]. Jini autofi poddvali pamidronat v denni davce
0,5-1,0 mg/kg hmotnosti jednou za 4 tydny [3,41,52]. Prvni poda-
ni infize bylo vétSinou provdzeno pfechodnym vzestupem télesné
teploty [3].

Cyklické infuze pamidrondtu byly ddle dspésné podavany
80 détskym pacientim s polyostotickou fibrézni dysplazii (syn-
drom McCune-Allbright) [61-68], pacientim s familidrni idiopa-
tickou hyperfosfatdzii [69], s diafyzarni dysplazii [70], s osteo-
por6zou a pseudogliomem [71], Kostmanovou kongenitdlni
neutropenii [72], mukolipidézou III. typu [73], 2 détem s chronic-
kou rekurentni multifokdlni osteomyelitidou [74]. Poddvéani pa-
midrondtu zlepSilo také denzitu kostniho minerdlu a klinicky stav
u déti a adolescentu se sekunddrni osteoporézou pfi rdznych chro-
nickych chorobéch [75,76], sekundarni osteopor6zou u m. Crohn
[77], u déti s glukokortikoidy indukovanou osteoporézou [78-79],
u imobilizovanych pacientii s mozkovou obrnou [80], u déti s akut-
ni lymfoblastickou leukémii [81], ¢i s Menkesovou chorobou [82].
Po podavani pamidronatu doslo k dstupu kalcifikaci u juvenilni
dermatomyozitidy [83]. Kratkodobé (3 denni) podani infuzi pa-
midronatu vedlo k tdpravé hyperkalcémickych stavli u pacienttl
s malignimi chorobami [84-92], u pacientii imobilizovanych
[93-96], s primdrn{ hyperparatyreézou [97], podkoZzni tukovou ne-
krézou [98], u nefrologickych pacientt na peritonedlni dialyze ¢i
po transplantaci ledvin [99]. Kratkodobé infuzni poddni pamidro-
nétu bylo G¢inné pri zvlddnuti algickych stavi 14letého pacienta
s histiocytézou z Langerhansovych buné¢k [100].
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Alendronét

Alendronit je v dospélém véku pouZivan k 1é¢bé postmenopau-
zalni a glukokortikoidy-indukované osteoporézy [101-103]. U dé-
ti zatim existuji s jeho poddnim skromné zkuSenosti [104-111,
114-115].

Alendrondt byl dosud poddvan 45 détem s juvenilni idiopatickou
artritidou po dobu 1 roku s uspokojivymi vysledky (ndrtst denzi-
ty kostniho mineralu, pokles kostniho obratu, zlepSeni rlstu)
[105-107].

Dale existuji kazuistickd sdéleni o tspé$ném 1éCebném pouziti
alendrondtu u dorostence s idiopatickou hyperfosfatazii [108], u di-
téte s kalcifikacemi pfi juvenilni dermatomyozitidé [109], u paci-
enta s polystotickou fibrézni dysplazii (syndrom McCune-Allb-
right) [110], u kojence s hyperkalcémii v disledku intoxikace
vitaminem D [111].

Experimentdlni prdce na myS$im modelu naznacuji moZnost pou-
zit alendronat u déti s OI [113—114]. Zatim existuji jen ojedinéle
publikované ddaje o 1é¢bé Ol alendrondtem, kdy pripravek byl
v denni ddvce 5-10 mg poddvan 5 détem po dobu 1 roku [114]
a 15 détem dobu 6 let [115]. Doslo k vyraznému nértstu denzity
kostniho mineralu [114,115] a poklesu vyskytu fraktur [115].

NezZadouci G¢inky bisfosfondtii u déti

Nezadouci ucinky bisfosfonatl nejsou Casté a zahrnuji dyspep-
tické obtiZe pri perordlni aplikaci, hypokalcémie, hypofosfatémie,
febrilie, flebitidu pfi intravendzni aplikaci, alergické kozni reakce,
leukopenie, pfechodné zhorSeni funkce ledvin a jater [3,58].

Na pocatku 1écby se mohou kratkodobé zintenzivnit bolesti a pfi
intravendzni terapii je prvé podani spojovano s tranzitornim zvy-
Senim teploty. Pfechodny pokles leukocyti a mirnd hypokalcémie
nemaji klinickou manifestaci [3]. Perordlni podavani bisfosfonata
v détském véku muize vést k iritaci gastrointestindlniho traktu, po-
dobné jako u dospélych. Proto je 1ze realizovat az od véku péti let,
kdy dité spolkne tabletu bez kousani. Existuje zajimava kazuistika
6tiletého ditéte, kterému byl omylem misto montelukastu poddvan
po dobu 3 mésict alendronat. Jedinym nezddoucim tcinkem byly
ptiznaky ezofagedlni iritace, které ustoupily po vysazeni alendro-
natu [116].

V soucasné dobé existuji idaje o péti-, sedmi- az devitiletém po-
davani pamidrondtu a Sestiletém podavani alendronétu détem s OI.
S roz8ifujicim se pouzivanim bisfosfonatti v détském véku pocho-
pitelné nartstd pocet varovnych hlasa [8,117-120]. Hlavni obavy
se tykaji mozného nezddouciho vlivu 1éc¢by na skelet z hlediska mi-
neralizace kosti a jejich ristu do délky. Je nutno poditat s omeze-
nim remodela¢ni aktivity v kostni tkdni [53,54,57]. Bisfosfonaty
jsou akumulovany v kostni tkdni a mohou z ni byt uvoliioviny
a ovliviiovat kostni obrat i fadu let poté co bylo podavani ptfiprav-
ku ukonceno [54]. U pacientti 1é€enych cyklickymi infuzemi pa-
midronétu byl popsdn vyskyt sklerotickych prouzki v metafyzach
a zvySend kostni denzita [117]. Sklerotické prouzky jsou odrazem
snizené aktivity osteoklasti po podani infuze pamidrondtu
[117,121]. Poruchy ristu zatim nebyly popsany [3,37,56,117]. Zvy-
Seni denzity kostniho minerdlu v§ak nemusi vZdy znamenat zvy-
Senou mechanickou odolnost kosti [119,120]. Jako varovani pied
neindikovanym pouZitim a pfeddvkovanim jakéhokoliv 1€ku (a ne-
jenom tedy bisfosfonattl) 1ze pouzit nedavno publikovanou kazuis-
tiku 12letého chlapce s bolestmi koncetin a izolovanou benignf tr-
valou hyperfosfatazémii bez kostnich deformit [118]. Navzdory
normdlnim laboratornim, denzitometrickym a rentgenologickym
ndleztim, byly ditéti od véku 7 let opakované podavany infuze pa-
midrondtu v davce az 3,4 mg/kg kazdé 3 tydny po dobu 3 let. Do-
chdzelo k vyraznému ndrdstu kostni denzity. V 11 letech byl u di-
téte diagnostikovdn stav upominajici na osteopetrézu. Dalsi
progndza ditéte zlstava nejistd [118]. Z uvedeného vyplyvd, Ze
1é¢ba bisfosfonaty v détském véku musi byt indikovana po pecli-
vém rozboru klinické situace a na specializovaném pracovisti.

Zaveér

Dosavadni udaje dokazuji, Ze spravné indikovand lécba bisfos-
fondty vedla u déti ke zlepSeni klinického stavu. Eventudlni poda-
vani bisfosfonatd détskym pacientim musi byt provadéno pouze na
specializovaném pracovisti, které se danou problematikou zabyva,
a v ramci jasné definovaného 1é¢ebného protokolu. Podani je zdd-
vodnitelné jen u téch pacientt, kde zisk z 1é¢by jednoznacné pre-

vy$i jeji rizika.
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Kriticka analyza studie WHI ve vztahu k prevenci
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SOUHRN

Jenicek J.: Kritick4 analyza studie WHI ve vztahu k prevenci a 1é¢bé& osteoporézy

Studie WHI byla provadéna s populaci, ktera se velmi odlisuje od bézné populace menopauzalnich Zen. Aplikace vysledki do klinické praxe je obtiz-
na. Priamérny vék Zen byl 63 let a i nejstar3i Zeny dostavaly stejnou davku konjugovanych estrogenti (0,625 mg). Nékolik let jiz podavame star$im Ze-
nam niz§i davky estrogenti a navic mame k dispozici i preparaty s modernimi gestageny (dydrogesteron, dienogest) nebo tibolon.

Kli¢ov4 slova: WHI - estrogeny — tibolon — osteoporéza.

SUMMARY

Jenicek J.: A critical analysis of the WHI study from the point of view of prevention and management of osteoporosis

The WHI study was done with a population that greatly differs from the current population of menopausal women. To apply its results in practice is rat-
her difficult. The mean age of the women was 63 years — and even the oldest women were given the same dose of conjugated estrogens (0.625 mg).
For years now we have been administering to older women lower estrogen doses and, moreover, we have at our disposal preparations with modern ges-
tagens (dydrogesterone, dienogest) or tibolone.

Keywords: WHI - estrogens — tibolone — osteoporosis.
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Uvod

Jiz vice jak rok diskutuje odbornd verejnost na celém svéte o vy-
sledcich studie WHI [1] a divodech ukonéeni jednoho ramene stu-
die. Doba nekritického pfijimani hormondlni substituéni 1écby
(HRT) je nendvratné pry¢ a znovu se dnes zvazuji indikace v po-
rovndni s moznymi riziky a nezddoucimi Gcinky. Diskuze v od-
borném tisku potvrdila pfedchozi stanoviska k rizikim hormonal-
ni 1é¢by a ukdzala na slaba mista provedené studie a na nemoznost
aplikovat automaticky vysledky studie na celou populaci postme-
nopauzdlnich Zen a celou HRT.

HRT je kauzdlni terapii vSech stavi spojenych s deficitem est-
rogent. U nékterych akutnich potiZi ji 1ze nahradit nehormonalni-
mi prostfedky, nikoliv v§ak se stejnou ucinnosti. K ovlivnéni oste-
oporézy muizeme volit jinou 1éCbu, tim ale nepiisobime na dalsi
symptomy estrogenniho deficitu. Redlny rozvoj pouziti HRT sli-
buji preparaty s nizkymi ddvkami hormont nebo s nové priprave-
nymi gestageny a také tibolon.

WHI (Women’s Health Initiative)

WHI je randomizovand, placebem kontrolovand, dvojité slepa
studie, kterd hodnoti efekt kombinované estrogen-gestagennf tera-
pie a estrogenni terapie u postmenopauzdlnich Zen. Po 5,2 letech
bylo pred¢asné ukonceno rameno estrogen-gestagenni terapie pro
zvyseni rizika karcinomu prsu, zvySeni rizika kardiovaskuldrnich
onemocnéni a pro zvySenf rizika tromboembolizmu. WHI ale ne-
byla provddéna se zdravymi postmenopauzdlnimi Zenami. 35 %
bylo 1éceno pro hypertenzi, 35 % mélo nadvahu, 34 % bylo obéz-

vy

nich, 4 % byly diabeti¢ky a 12,5 % mélo vyssi hladinu cholestero-

lu. Asi 25 % Zen jiz pfed randomizaci uZivalo v minulosti nebo tés-
né pred randomizaci riiznou dobu HRT (i vice jak 10 let). Zvyse-
né riziko karcinomu prsu bylo zaznamendno pravé u nich. Vysled-
ky nelze podle mého ndzoru uplatnit na vSechny Zeny, protoze
i 79letd zena uzivala ve studii stejnou davku jako Zena 50letd! Pra-
mérny veék Zen ve studii byl 63 let!

V prtibéhu roku 2003 byly uvefejnény nékteré dalsi publikace
s populaci Zen WHI, ve kterych byla podrobné analyzovina data
zaméfend na kvalitu Zivota [2], vyskyt demence a Alzheimerovy
choroby [3,4], rakoviny prsu [5] a vlivu kombinované terapie est-
rogenem a progestinem na Cetnost vyskytu cévnich mozkovych
prihod [6]. Musim fici, Ze zavéry a klinickd doporuceni studif
na populaci Zen ze studie WHI mé napliiovaly hrtizou. Pro popu-
laci, kterou bézné nelécime HRT, byla ddvana doporucent, se kte-
rymi nelze souhlasit! V ¢ervenci 2003 vysel jeden z mala komen-
tara, ktery raciondlnim zptisobem zhodnotil roli HRT v soucasné
mediciné a vysledky poslednich studif véetné WHI. Autorem byl
dr. Hendrix, jeden z ¢lend tymu WHI [7].

Vysledky nelze automaticky uplatiiovat i na jiné preparéty (riz-
né gestageny a Cisty estrogen) a aplikacni formy (transdermalni,
nasdlni i perordlni). Dilezita je individualizace 1é¢by, kterd jiz ma
své misto v nasich ordinacich. Nelze zveli¢ovat moZzna rizika HRT
na zakladé studif s populaci, se kterou se ve svych ordinacich béz-
né nesetkdvame.

Tibolon
Tibolon je synteticky analog steroidd, ktery ma estrogenni, ges-
tagenni i androgenn{ aktivitu. STEAR (Selective Tissue Estrogenic
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Activity Regulators) je nova skupina 1é¢iv, jejimz predstavitelem je
préavé tibolon.

Po podéni se tibolon metabolizuje na aktivni metabolity, které
se koncentruji v tkdnich, aktivn€ ovliviiuji kostni hmotu a klimak-
terické symptomy bez stimulace endometria a prsnf tkdné. Tibolon
a jeho aktivni metabolity pisobi agonisticky prostfednictvim ste-
roidnich receptorti (ER, PR, AR) cestou regulace enzym a tkaro-
vé specifickym metabolismem. Tibolon a jeho metabolity inhibuji
produkei aktivnich estrogent v prsu hlavné inhibici sulfatdzové ak-
tivity a stimulaci sulfotransferazové aktivity. Tibolon redukuje hla-
diny biologicky aktivnich estrogent v prsu. Inhibi¢ni efekt tibolo-
nu na sulfatizu v prsu je tkanové selektivni. Vysledkem
metabolismu tibolonu v prsu je niZ$i vyskyt napéti prsou pii 1é¢bé
nez klasickd HRT a mensi mamografickd denzita prsu, kterd mtize
zhorSovat moznosti diagnostiky karcinomu prsu. Sulfatdza v kosti
neni inhibovéna. Tibolon zvySuje denzitu kostniho minerdlu sniZe-
nim kostniho obratu a ptisobi jako G¢innd prevence osteopordzy
podobnym zptsobem jako estrogen [8]. Tibolon se pfibliZuje pro-
filu idedlniho produktu pro prevenci kostnich ztrdt u postmeno-
pauzdlnich Zen.

Zavér

Moderni prepardty prokazatelné poskytuji i¢innou dlevu od me-
nopauzalnich pfiznaki a jsou dobfe tolerovany. Dle mého nazoru
maji pevné misto v péci o Zeny a zabratuji tbytku kostni hmoty.

Neni na misté piilisné zdiraziiovani moznych nezadoucich d¢inkd,
ale spiSe zamysleni jak estrogeny a tibolon vyuZzit v kombinaci
s dal§imi prostfedky k 1é¢bé osteopordzy ku prospéchu nasich pa-
cientek.
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Profil pacientek s postmenopauzalni osteoporozou
Iécenych raloxifenem

Zakladni data z lokalni slovenské observacni studie CORAL
(COmpliance with RALoxifene Therapy)
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SOUHRN

Rosa J., Vanuga P., Noskovi¢ M., Ritomsky A.: Profil pacientek s postmenopauzalni osteoporézou léZenych raloxifenem

Predpokladem dlouhodobé ucinné lé¢by osteoporozy je dobra compliance pacientek. Data o compliance z randomizovanych klinickych studii zpravi-
dla nepodavaji spolehlivou informaci o compliance v klinické praxi. CORAL (COmpliance with RALoxifene Therapy) je lokalni slovenska prospek-
tivni multicentricka observaé¢ni studie, jejimz primarnim cilem je zji§téni compliance pfi lé¢bé raloxifenem v podminkach bézné klinické praxe. Mezi
sekundarni cile patii zjisténi vlivu na kvalitu Zivota, bezpec¢nosti 1é¢by a podilu pacientek ve zvyseném kardiovaskularnim riziku.

Do sledovani v délce 18 mésicti bylo ve 40 centrech zafazeno 1 517 pacientek s prokazanou postmenopauzalni osteoporézou. Prezentovana jsou za-
kladni data pacientek, ziskana pfi vstupnich navitévach.

K vypoctu skore kardiovaskularniho rizika bylo pouzito skérovaciho systému vyvinutého pro zatrazovani pacientek do studie RUTH (Raloxifene Use
for The Heart). Kvalita Zivota pacientek byla ve vybranych centrech zjistovana pomoci dotazniku EuroQoL (EQ-5D).

Zhodnocena byla zakladni data u 1 350 pacientek. Primérny vék zafazenych pacientek je 63,2 * 8,0 let. U pacientek zatazenych na zakladé denzito-
metrického nalezu byla osteoporoza bederni patefe zjisténa u 69,1 % pacientek, osteoporéza proximalniho femuru v 28,7 % ptipadu. Ve 23,2 % pripadu
byla prokazana osteoporéza v obou lokalizacich. Zlomeninu po 50. roce véku mélo v anamnéze 27,1 % pacientek. Zjisténé priimérné skore kardiova-
skularniho rizika bylo 2,03 (+1,97). Skore kardiovaskularniho rizika > 4 (zvySené kardiovaskularni riziko) bylo zjisténo u 18 % pacientek z hodnocené-
ho souboru. 33 % pacientek pravidelné uziva nesteroidni antirevmatika.

Studie CORAL je prvnim projektem svého druhu, ktera zkouma uzivani antiresorpéniho léku osteoporozy v bézné klinické praxi v podminkach Slo-
venské republiky.

Kligova slova: osteoporoza — raloxifen — observaéni studie — compliance.

SUMMARY

Rosa J., Vaniuga P., Noskovi¢ M., Ritomsky A.: Profile of patients presenting with postmenopausal osteoporosis treated with raloxifene

Appropriate patient’s compliance is a pre-requisite for effective long-term treatment of osteoporosis. Compliance data from randomized clinical trials
generally do not provide reliable compliance-related information in clinical practice. CORAL (COmpliance with RALoxifene Therapy) is a local Slo-
vak prospective multicentric observational study. Primary goal is to evaluate compliance with raloxifene treatment in clinical practice conditions. Se-
condary goals include quality of life, safety and proportion of patients at increased cardiovascular risk assessments. The 18-months observation inclu-
des 1 517 patients by study start with diagnosed postmenopausal osteoporosis enrolled in 40 sites. Baseline patient’s data are presented in here.

The scoring system developed for enrolment of patients into the RUTH (Raloxifene Use for The Heart) trial was utilized to calculate cardiovascular
risk score. In selected centers quality of life was assessed using EuroQoL (EQ-5D) questionnaire.

Baseline data in 1 350 patients were evaluated. Mean patients age is 63,2 + 8,0 years. In patients enrolled on basis of low bone mineral density osteo-
porosis of the lumbar spine was detected in 69,1 % of patients, osteoporosis of the proximal femur in 28,7 % of patients. In 23,2 % of cases osteoporosis
was detected at both sites. 27,1 % of patients sustained fracture past 50 years of age. The mean cardiovascular risk score was 2,03 (+1,97). Cardiovascu-
lar risk score > 4 (increased cardiovascular risk) was found in 18 % of patients from the evaluated cohort. 33 % of patients are taking nonsteroidal anti-
inflammatory drugs regularly.

The CORAL study represents first project of its kind exploring an antiresorptive drug of osteoporosis in common routine practice in conditions
of the Slovak Republic.
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Predneseno na 6. kongresu Geskych a slovenskych osteologii v Ceskych Bud&jovicich (19.-21. 10. 2003).

Uvod prokdzana mj. i u jediného predstavitele skupiny selektivnich mo-
Klinickou manifestaci osteopordzy jsou zlomeniny. dulatort estrogenovych receptor (SERM), raloxifenu (EVISTA®).
Hlavnim cilem 1é¢by osteopordzy by mélo byt zabranéni vzniku Uc¢inna 1écba osteopordzy by méla byt dlouhodobd [1]. Pfedpo-

osteoporotickych zlomenin. Uginnost na sniZenf rizika zlomenin je kladem dlouhodobé 1é¢by je dobrd compliance pacientek.
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Pojmem compliance se obvykle rozumi mira, v jaké pacient
uziva predepsanou 1é¢bu [2,3]. V klinické praxi je primérnd
compliance dlouhodobych terapeutickych rezimi odhadovdna
na 50-65 % [4].

Analyza randomizovanych kontrolovanych klinickych studif
s raloxifenem svéd¢i pro stejnou frekvenci preruseni 1écby ve sku-
piné s aktivni lécbou a ve skupiné placebové [5—10]. Data o com-
pliance z randomizovanych klinickych studii vSak zpravidla nepo-
davaji spolehlivou informaci o compliance v klinické praxi [3].

Osteoporotické zlomeniny mohou vyznamné zhorSovat kvalitu
Zivota [11]. Ve srovndni s hormondln{ substitu¢ni 1é¢bou (HST) pa-
cientky uZivajici raloxifen byly vice spokojeny s terapii podle vi-
zualni analogové skaly [12,13]. Vliv 1écby raloxifenem na kvalitu
Zivota pacientek s osteoporézou v bézné klinické praxi vSak dosud
nebyl zkouman.

Bezpecnost, zakladni komponenta compliance pacientd, byla
zkoumadna ve 12 placebem kontrolovanych studiich s raloxifenem
II. a III. fize. Lécbu v dusledku nezddoucich piihod pfterusilo
11,4 % pacientt léCenych raloxifenem resp. 12,2 % pacientek uzi-
vajicich placebo [10]. Tyto vysledky vSak nemusi nutné€ odrazet
bezpecnost 1é¢by raloxifenem v klinické praxi.

Publikovand vstupni kritéria randomizované klinické studie
s kardiovaskularnimi cili RUTH (Raloxifene Use for The Heart)
[14] byla pouzita pro vybér podskupiny pacientek s vyssim kardio-
vaskuldrnim rizikem z populace terapeutické studie osteoporézy
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation). V takto
zvolené podskupiné pacientek ve zvyseném kardiovaskuldrnim ri-
ziku, pfedstavujici 13,4 % celého souboru pacientek studie
MORE, bylo pfi 1écbé raloxifenem pozorovano vyznamné sniZen{
rizika kardiovaskularnich piihod [15]. Skute¢ny podil pacientek ve
vy$§im kardiovaskuldrnim riziku v béZné populaci pacientek
s postmenopauzalni osteoporézou lécené raloxifenem neni zndm.

Primdrnim cilem lokdlni slovenské prospektivni observacni
multicentrické studie CORAL (COmpliance with RALoxifene
Therapy) je stanoveni compliance pfi uZivani raloxifenu 60 mg
denné. Sekunddrnimi cili je zodpovézeni otdzek, tykajicich se vli-
vu této 1é¢by na kvalitu Zivota, bezpecnosti 1é¢by a podilu pacien-
tek s vysSim kardiovaskuldrnim rizikem ve sledovaném souboru
pacientek.

Prezentovana jsou zdkladni data studie, ziskand béhem vstup-
nich ndvstév pacientek.

Pacienti a metody

Pacientky ve studii

Do sledovani byly zatazeny pacientky alespoii 5 let po pfecho-
du, u nichz byla v rdmci bézné klinické praxe — na zdkladé osteo-
pordzy zjisténé denzitometrickym vySetfenim nebo pritomnosti
osteoporotické zlomeniny — zahdjena lécba raloxifenem. Zatazeno
bylo celkem 1 517 pacientek ve 40 centrech. V pribéhu sledovan{
budou zaznamendna data pii péti ndvstévach pacientek (V1-V5).
Byl zdokumentovan ustni souhlas pacientek se sbérem a publikaci
ziskanych dat na anonymnim zédkladg.

Metody (vstupni data)

Skére kardiovaskuldrniho rizika bylo odvozeno na zdkladé sko-
rovaciho systému pouzitého ve studii MORE k identifikaci pacien-
tek ve zvySeném riziku kardiovaskuldrnich piihod. Skére kardio-
vaskuldrniho rizika je soucet bodd pfifazenych ndsledujicim
onemocnénim/staviim: infarkt myokardu, PTCA, korondrni by-
pass — 4 body, diabetes mellitus — 3 body, vék nad 70 let — 2 body,
vék 65-70 let, soucasné koufeni, arteridlni hypertenze, hyperlipi-
démie — 1 bod, kombinace koufeni, arteridlni hypertenze a hyper-
lipidémie — 4 body.

Je-li to soucdsti bézné praxe zucastnéného lékare, je v rdmci na-

vs§tév V1, V3 a V5 testovana kvalita Zivota pacientek pouZzitim va-
lidizovaného dotazniku EuroQol (EQ-5D).

Kvalita zivota je analyzovana jako primérnd hodnota, které na-
byva odpovéd na kazdou z otdzek tykajicici se mobility, sebeobs-
luhy, béZnych aktivit, bolesti/dyskomfortu a anxiety/deprese. Nej-
leps$i moznd dosazend hodnota je 1, nejhors{ 3.

Velikost souboru

Velikost souboru byla stanovena na zdkladé odhadu poctu
pacientek, které budou uzivat sledovanou 1é¢bu na konci 18mésic-
niho obdobi. Hlavnim cilem je zajisténf statistické sily studie, coz
umozni analyzu a generalizaci vysledkii zkoumani s dostate¢nou
spravnosti i v posledni fdzi studie.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno a data ze vstupnich kontrol byla zhod-
nocena u 1 350 pacientek s prokdzanou postmenopauzdlni osteo-
porézou (84,4 % planovaného poctu zatazenych pacientek).

Prumérny vék pacientek pfi zatazeni byl 63,2 + 8,0 let, vékové
rozpéti 38,5-89,0 let. Distribuce pacientek podle véku je uvedena
v tabulce 1.

69,1 % pacientek pred zafazenim do studie neuzivalo zadnou an-
tiresorp¢ni 1é¢bu osteopordzy. Dalsi relevantni konkomitantni 1é¢-
ba je uvedena v tabulce 2.

U pacientek, zarazenych na zdkladé denzitometrického ndlezu
byla osteopordza bederni pétefe zjisténa u 69,1 %, osteopordza
proximdlniho femuru v 28,7 % piipadd. Ve 23,2 % ptipadt byla
prokdzdna osteoporéza v obou lokalizacich.

Zlomeninu po 50. roce v€ku mélo v anamnéze 27,1 % pacien-
tek. Vyskyt jednotlivych typl zlomenin je uveden v tabulce 3.

Zjisténé prumérné skore kardiovaskuldrniho rizika bylo
2,03 (+1,97). Hodnota skére kardiovaskuldrniho rizika > 4 (signa-
lizujici zvySené riziko kardiovaskuldrnich piihod) byla zjiSt€na

Tabulka 1
Rozdéleni pacientek podle véku
30—
25 —
20 —
8
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2
(=¥
10 —|
5 —
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T3 3% 33838 3.
[=} o) (=3 2] (=3 i) (=] v (=3 (o)
o < v v =] o o~ o~ o @
vek (roky)
Tabulka 2
Konkomitantni |é¢ba ve studii s kostni G¢innosti/vlivem na zazivaci
trakt
Druh 1éku % zafazenych pacientek
pripravky s obsahem védpniku 82
pfipravky s obsahem vitaminu D 67
nesteroidni antirevmatika 33
perordlni kortikosteroidy 2,5
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u 245 pacientek z hodnoceného souboru.

Distribuce skére kardiovaskularniho rizika je wuvedena
v tabulce 4.

Karcinom prsu md v anamnéze 15 pacientek (1 % sledovaného
souboru), mastopatie byla diagnostikovina u 686 pacientek
(47,4 % sledovaného souboru), pravidelnd mammografickd nebo
ultrazukova vySetfen{ prsi probihaji u 344 pacientek (23,8 % sle-
dovaného souboru).

Primérné hodnoty skére odpovédi na jednotlivé otdzky z dotaz-
niku EQ-5D na kvalitu Zivota (moZnosti odpovédi: 1 = bez problé-
mu, 2 = malé obtize, 3 = velké obtiZe) jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 3
Zlomeniny ve véku nad 49 let

Jednotlivé typy zlomenin
télo obratle pocet 96
% 7.4
distdlni predlokti pocet 175
% 13,5
proximdlni femur pocet 26
% 2,0
dalsi pocet 105
% 8,1
Tabulka 4
Distribuce skoére kardiovaskularniho rizika
30 —
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skore kardiovaskularniho rizika
Tabulka 5
Skére dotaznik EuroQol (EQ-5D)
EQ-5D Primér SD
mobilita 1,50 0,50
sebeobsluha 1,28 0,46
bézné aktivity 1,50 0,53
bolest/dyskomfort 1,89 0,50
anxieta/deprese 1,33 0,54

Diskuze

Studie CORAL je prvnim projektem typu prospektivni multi-
centrické observacni studie, kterd zkouma uZzivani antiresorpéniho
1éku osteopordzy v bézné klinické praxi v podminkach Slovenské
republiky.

Tato studie poskytne po svém ukonceni udaje, které se budou
vazat predevsim k 1é¢bé pouZité ve studii — raloxifen 60 mg denné.

JiZ nyni, po zhodnoceni vstupnich navstév, v§ak nabiz{ data, kte-
rd jsou zajimavd i z §irStho hlediska. Podava informaci o zaklad-
nich charakteristikdch populace pacientek s postmenopauzdlni
osteopordzou, které jejich oSetfujici 1ékari indikovali k 1é¢bé ralo-
xifenem.

Primérny vk pacientek ve studii byl 63 + 8 rokd. Ve srovndn{
s nejvetsi terapeutickou studif s raloxifenem (MORE) byly pacien-
tky ve studii CORAL v priméru o 3,5 roku mladsi. Vékovy rozptyl
byl obdobny jako ve studii MORE.

I v tomto souboru vsak téméf tfetina pacientek vstupovala do
studie s anamnézou osteoporotické zlomeniny. Nejvyssi byla pre-
valence zlomenin distdlniho dseku ptedlokti, ndsledovand dia-
gnostikovanymi zlomeninami obratlovych tél. Podle predpoklada
byla v této vékové kategorii pacientek s osteoporézou nejméné
Castym anamnestickym ddajem zlomenina proximdlniho femuru.

Znacné procento pacientek uzivalo soucasné s raloxifenem i pre-
pardty s obsahem vépniku (82 %).

Toto zjisténi je v souladu s doporucenim, aby pacienti 1éceni an-
tiresorptivy zdroven dopliiovali vapnik. Ten pfi antiresorpcni 16¢bé
nemusi byt uvolfiovdn z kosti do extraceluldrni tekutiny v dosta-
te¢né mife. Postmenopauzdln{ stav je pfitom charakterizovdn sni-
Zenou absorpci vapniku stfevni sténou. Vysledny trend k poklesu
hladiny sérového viapniku muze vést k tlaku na zvySené uvoliiova-
ni parathormonu a vyvoji sekunddrni hyperparatyre6zy. Bylo v§ak
prokdzéano, Ze raloxifen — na rozdil od jinych antiresorp¢nich 1€kt
osteopordzy — zvysuje stfevni absorpci vapniku [16].

Vysoky podil pacientek uzivajicich vdapnik tedy muize odrdzet
nizky pifjem tohoto prvku potravou v populaci postmenopauzal-
nich Zen ve Slovenské republice, ktery nemusi dosahovat dennich
doporucenych ddvek vdpniku. Divodem muzZe byt i mensi znalost
toho, Ze rizné antiresorpéni léky mohou do pohybu vépniku v or-
ganismu zasahovat riznym zpuisobem; negativnim, ale i pozitivnim.

Presné dvé tretiny pacientek zarazenych do studie uzivaly pre-
paraty s obsahem vitaminu D. Pokud byla suplementovana skutec-
né tfetina pacientek s nedostatecnou saturaci vitaminem D, odpo-
vidaji zjisténé proporce literdrnim tdajim o deficitu vitaminu D
v populaci Zen piislusného véku [17].

33 % pacientek ve studii pravidelné uzivd nesteroidni antirev-
matika (NSA), kortikosteroidy pak 2,5 % pacientek.

Predev§im v piipadé zjiSténého poctu pacientek uZzivajicich
NSA se mohla uplatnit chyba vybéru — pravé pro tento rizikovy
faktor vyvoje viedové choroby gastroduodenalni mohl byt u paci-
entek s osteoporézou preferovan preparat bez nezadoucich téinka
na travici trakt.

Nicméné i tak se podil t€chto pacientek — celd jedna tfetina — zda
velice vysoky. Tento fakt by mél byt bran v potaz pfedevsim proto,
Ze existuje vyznamny synergismus NSA a jinych antiresorpcnich
1€kt osteopordzy na vyvoj viedovych 1ézi Zaludku a duodena [18].

Raloxifen u Zen s postmenopauzdlni osteoporézou ve zvyseném
kardiovaskuldrnim riziku snizuje pravdépodobnost vyskytu
kardiovaskularni pithody o 40 % [15]. Ve studii MORE byla tato
subpopulace zastoupena 13,4 %. Je pfitom zndmo, Ze kardiova-
skuldrni riziko bylo ve studii MORE nizsi neZli riziko populacni.

Nase data ukazuji, Ze v béZné populaci postmenopauzalnich pa-
cientek s osteopordzou o primérném véku 63 let je podil pacien-
tek ve zvySeném riziku kardiovaskuldrnich piithod vyss$i — 18%.
Tato skupina pacientek by mohla tézit z pfiznivého efektu raloxi-
fenu na kardiovaskuldrni aparat.

Polovina pacientek zatazenych do studie byla nebo je vySetfo-

20
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vana/sledovana pro patologicky nalez v tkani prsni zlazy.

ProtoZe raloxifen u postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou sni-
zil vyskyt invazivniho karcinomu prsu o 72 % (Ctytleté sledovani)
[19], i tento aspekt by u rizikovych pacientek mohl hrat roli pfi roz-
hodovéni o druhu 1é¢by osteopordzy.

Osteopordza je onemocnénim, které negativné ovliviigje kvalitu
Zivota. Z dosavadnich vysledkd ziskanych ve studii CORAL se
zd4, Ze relativné nejméné je postiZena sebeobsluha, relativné nej-
vice pak kvalitu Zivota ovliviiuje bolest a dyskomfort pacientek.

V soucasnosti jsou k dispozici 1éky osteopordzy z nékolika sku-
pin (kalcitonin, bisfosfondty, selektivni moduldtory estrogennich re-
ceptort resp. raloxifen jako jediny predstavitel této ATC skupiny).

Je evidentni, Ze ne kazdy prepardt je vhodny pro libovolnou pa-
cientku.

Doufame, Ze v blizké budoucnosti budeme moci odborné vetej-
nosti nabidnout data tykajici se compliance, bezpecnosti 1éCby,
spokojenosti s 1é¢bou a kvality Zivota pacientek s postmenopau-
zdlni osteoporézou uzivajicich preparat raloxifen (EVISTA®),
tj. pacientek pfevdzné v Sestém a sedmém deceniu Zivota, bez
i s pritomnosti osteoporotickych zlomenin.
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Vyvoj mezinarodni nomenklatury konstitucnich kostnich chorob
do roku 2001 - aplikace v klinické praxi

l. MARIK, M. KUKLIK, A. MARIKOVA

Ambulantni centrum pro vady pohybového aparétu pii Katedre antropologie a genetiky ¢lovéka PrF UK v Praze

SOUHRN

Marik L, Kuklik M., Mafikova A.: Vyvoj mezinarodni nomenklatury konstitu¢nich kostnich chorob do roku 2001 - aplikace v klinické praxi
Mezinirodni nomenklatura (MN) konstitu¢nich kostnich chorob byla poprvé vypracovana vyborem pro nomenklaturu intrinsickych chorob kosti Ev-
ropské spolecnosti pro pediatrickou radiologii v Pafizi v roce 1969. V roce 1977 byla provedena prvni revize a roku 1983 druha revize MN. Tteti revi-
ze — Ctvrta verze Mezinarodni klasifikace osteochondrodysplazii (MK OCHD) byla provedena Mezinarodni pracovni skupinou pro konstitu¢ni one-
mocnéni v roce 1991. Vychazela vyluéné z radiodiagnostickych hledisek, podle nichz byly sdruzeny do ,rodin“ kostni dysplazie s morfologicky
podobnymi vyvojovymi odchylkami chondroosealni tkané. U nékterych KD byly uvedeny informace o lokalizaci genu na ur¢itém chromosomu, znamé
genové sekvence, genové mutace a jejich fenotypovy projev na tirovni struktury proteinu. Podle paté verze MN z roku 1997 byly rodiny chorob znovu
usporadany na zakladé recentnich etiopatogenetickych informaci, tykajicich se genového anebo proteinového defektu. Kostni dysplazie byly seskupeny
do zvlastnich rodin podle zakladniho defektu, ktery vznikl mutacemi ve stejném genu. Ve 3. i 4. revizi MK OCHD Mezinarodni pracovni skupina vy-
nechala klasifikaci dysostoz s védomim, Ze je nezbytna reklasifikace. Rychlé pokroky v identifikaci molekularnich zmén si vyzadaly v roce 2001 dalsi
verzi klasifikace s nazvem Mezinarodni nosologie a klasifikace konstitu¢nich chorob kosti. Tato posledni klasifikace je také kombinaci morfologického
a molekularniho seskupeni a predpoklada se, Ze se budou paralelné rozvijet dvé vzajemné se ovliviiyjici klasifikace, a to klinicka, zjistujici totoznost ak-
ceptované terminologie a dali molekularni, kterd pomtize dalsimu porozuméni etiopatogeneze u jednotlivych KD. Hlavni zménou je pfipojeni gene-
ticky podminénych dysostoz ke KD.

Autofi aplikovali v minulosti na vlastni soubor konstitu¢nich vad 3., 4. a 5. verzi MN OCHD. V praci je prezentovan soubor kostnich chorob rozdéle-
ny s ohledem na soucasné platnou 6. verzi.

Kligova slova: kostni dysplazie — konstitu¢ni kostni choroby — nosologie - klasifikace — nomenklatur.

SUMMARY

Marik L., Kuklik M., Mafikova A.: Development of International Nomenclature of constitutional disorders of bone up to 2001 - application to the cli-
nical practice

International Nomenclature of Constitutional Disorders of Bone was for the first time performed by committee of experts for nomenclature of intrin-
sic disorders of bone of the European Society of Pediatric Radiology in Paris, 1969 (published in 1972). In 1977 was done the first revision and in 1983
the second revision of International Nomenclature of Constitutional Diseases of Bone (again in Paris). The third revision — 4th version - of Internatio-
nal Classification of Osteochondrodysplasias (OCHD) was perfomed by international working group on bone dysplasias in Bad Honnef, 1991. This clas-
sification was exclusively based on radiodiagnostic criteria, grouping morphologically similar disorders according to its chondroosseous tissue deve-
lopmental disorders. Information on gene localization, defective proteins and mode of inheritance was tabulated with each entity.

According to the fifth version of International Nomenclature and Classification of the Osteochondrodysplasias (1997), the families of disorders were
to some extent rearranged based on recent etiopathogenetic information concerning the gene and/or protein defect in these disorders. In those disor-
ders in which the basic defect was well documented, they were regrouped into distinct families, in which the component disorders were due to mutati-
ons in the same gene. In the 4th and 5th version of International Nomenclature and Classification of OCHD, the classification of the dysostoses was
neglected but the dysostosis group of disorders is in dire need of reclassification. Rapid advances have been made in identifying the molecular chan-
ges responsible for defined conditions. For these reasons a further update on the classification was appropriate and the last International Nosology
and Classification of Constitutional Disorders of Bone was done in 2001. While this latest classification remains a combination of morphological and
molecular groupings it is anticipated that two parallel but interacting classifications will evolve: one clinical, identifying accepted terminology or no-
sology, and the other molecular, to help further understand the pathogenesis of individual disorders. The major change in the classification has been
the addition of genetically determined dysostoses to the skeletal dysplasias. The authors already used the 3rd, 4th and 5th version of International No-
menclature and Classification of OCHD to classify their own group of patients with constitutional diseases of bone. We present a group of OCHD
and dysostoses classified according to the last —sixth version of Constitutional Disorders of Bone Classification in this paper.

Key words: bone (skeletal) dysplasias — constitutional disorders of bone — nosology — classification, nomenclature.
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Uvod $im slova smyslu oznacované jako kostni dysplazie (KD) se vy-

Osteochondrodysplazie (OCHD) jsou dédi¢né poruchy metabo- znacuji zpravidla kritkou nesoumérnou postavou, abnormalitami
lismu chrupavcité, kostni a vazivové tkané, které vznikaji na za- tvaru lebky, hrudniku, panve, obratll a disproporcionalnimi, vétsi-
kladé endogennich faktord (monogenni a polygenni dédi¢nost) nou deformovanymi dlouhymi kostmi koncetin s rizné zdvaznou
v dobé koncepce za spolutcasti teratogennich vliva. OCHD v Sir- poruchou funkce kloubti konéetin i patefe. U déti byva kloubn{ hy-

Osteologicky bulletin 2004 ¢. 1 roc. 9




PUVODNI CLANEK

perlaxicita (v nékterych pfipadech naopak kloubni ztuhlost), s ris-
tem progreduji geneticky preduréené deformity dlouhych kosti
a patefe, zvyraziuji se malpozice kloubl (poruchy torse dlouhych
kosti) zejména dolnich koncetin (DK). Pozdg€ji vétSinou vznikd
omezeni rozsahu pohybu a kloubni kontraktury v disledku nekon-
gruence kloubnich ploch s pfed¢asnym rozvojem osteoartrézy nos-
nych kloubt dolnich koncetin a spondylézy a spondylartrézy pate-
fe. Generalizované (systémové) dysplazie jsou vyvojové choroby
rustovych epifyz (plotének, chrupavek) dlouhych kosti i obratld.
Termin dysplazie je odvozen od ,.disordered growth™ a vyjadfuje
symetrickou poruchu vyvoje a rastu celé kostry [1,2,3,4].

K. Kozlowski a P. Beighton [5] v podruhé vydané monografii
,.Gamut Index of Skeletal Dysplasias® v roce 1995 uvadéji, ze za-
vazné vrozené vady kostry se zjistuji u vice nez 500 genetickych
a vrozenych syndromi. Ackoliv se vétSina z nich vyskytuje velmi
vzdacné, jako soubor jsou bézné. Primérnd incidence OCHD se
uvadi 0,30-0,45 : 1 000 Zivé narozenych déti [6].

Klasifikace je podkladem pro diferenciaci jednotlivych odchy-
lek (vrozenych vad, poruch, anomadlif, syndromti, chorob), poma-
hé zaradit zjisténé defekty do znamych syndromti a nozologickych
jednotek, ptispivd k stanoveni genetické diagndzy, poskytuje pre-
hled o vadach (chorobach), které nélezi do urcitého lékaiského
oboru, a tak nepfimo odrdZ{ droveri dosaZzeného védeckého pokro-
ku [1].

Objev rentgenovych paprskd fyzikem W. C. Rontgenem
v r. 1896 umoznil rozvoj morfologickych klasifikaci. Védecky za-
klad klasifikaci KD dali genetici Rischbieth a Barrington jiZ v ro-
ce 1912. Uverejnili obsdhlou monografii o trpaslictvi, kterd obsa-
hovala 664 kazuistik, 120 vyobrazeni a dokonce 233 rodokmenti
trpaslikd, které byly popsdny v té dobé v 1ékaiské literatute [7].
V roce 1972 Volkov uvédi vice nez 50 ruznych klasifikaci, poci-
naje Virchowem v roce 1865 a konce vlastni klasifikaci v roce 1962
[8]. Volkov [8,9] i vétSina jinych autord klasifikuji KD spole¢né
s kostnimi nddory pro podobnost nékterych tumort s kostnimi
dysplaziemi. Jednd se pfedev§im o rozsdhlou skupinu KD s dezor-
ganizovanym vyvojem chrupavcitych a fibrosnich sloZek kostry.
Neékteré nosologické jednotky se fadi mezi chondrogenni nadory
(napf. mnohocetné enchondromy a mnohocetné osteochondromy),
déle mezi nddory jiné nebo nejisté histogeneze (napf. neurofibro-
matdza a Pagetova choroba) a jiné jsou zafazeny k nadortim po-
dobnym onemocnénim kosti (napf. fibrézni dysplazie) [10]. Kaz-
doro¢né se popisuji a uvefejiiuji diky novym poznatkim
a pokrokiim védy desitky kazuistik popisujicich novou symptoma-
tologii a syndromologii, jeZ opraviiuje diagnézu nové nosologické
jednotky a zatazeni do urcité skupiny osteochondrodysplazii. Po-
pisovani stdle novych vrozenych malformaci kostry, nejednotnost
v uzivané terminologii a narGstajici pocet odlisnych klasifikact,
vytvorenych pro ucely riznych oborl spolu s pfibyvajicimi po-
znatky etiopatogeneze vnesly do problematiky KD zna¢ny chaos.
Proto bylo nezbytné vytvofit jednotnou mezinarodné platnou kla-
sifikaci KD.

Metody

Mezinarodni nomenklatura (MN) konstituénich kostnich chorob
byla poprvé vypracovana vyborem pro nomenklaturu intrinsickych
chorob kosti Evropské spolecnosti pro pediatrickou radiologii
(C. Fauré, H. J. Kaufmann, K. Kozlowski, L. O. Langer, J. Lefév-
re, P. Maroteaux, J. Sauvegrain, F. N. Silverman, J. Spranger) v Pa-
fizi v roce 1969 [11]. Podkladem MN byla Rubinova dynamicka
klasifikace kostnich dysplazii, zaloZend na rozpoznani radiografic-
kych abnormalit [12], kterd se historicky uznava jako jeden z hlav-
nich krokd kupfedu v rozvoji oboru KD. MN shrnula poznatky
o jednotlivych nosologickych jednotkdch KD do seznamu a vnesla
do oboru logiku a potddek. V roce 1977 byla provedena prvni revi-
ze [13,14,15] a roku 1983 druh4 revize Mezinarodni nomenklatury
[16,17,18]. Snahou obou revizi bylo dosdhnout v mezindrodnim

styku jednotné terminologie, odstranit mnozstvi synonym a ne-
pfesnych nazvu pro fadu identickych jednotek, eliminovat oznace-
ni dwarfismus a zavést oznaceni dysplazie (napf. misto diastrofic-
ky dwarfismus uzivat nazev diastrofickd dysplazie) a konec¢né
zatadit nové definované KD. Pfi druhé revizi byla zafazena nova
skupina nazvand ,,Rozmanité choroby s postizenim skeletu®, zahr-
nujici jiz diive zndmé syndromy, napf. Marfaniv syndrom, Co-
ffiniv-Lowryho a cerebrohepatorendlni syndrom, neurofibro-
matdzu aj.

Treti revize (Ctvrtd verze) Mezindrodni klasifikace osteochond-
rodysplazii (MKO) byla provedena na schiizce Mezindrodni{ pra-
covni skupiny pro konstitu¢ni onemocnéni kosti v Bad Honnef
v roce 1991 (Mezindrodni klasifikace osteochondrodysplazii 1992
[19,18,5]). Proti pfedeslym verzim prodélala nékolik vétsich zmén.
Vychézela vyluéné z radiodiagnostickych hledisek, podle nichz
byly sdruZeny do ,,rodin® kostni dysplazie s morfologicky podob-
nymi vyvojovymi odchylkami chondroosedlni tkané. Nosologické
jednotky byly rozdéleny do 3 hlavnich skupin, zahrnujicich:

A. defekty dlouhych (a plochych) kosti anebo osového skeletu,
B. deorganizovany vyvoj chrupavcitych a vazivovych slozek kostry,
C. idiopatické osteolyzy.

Skupina A. obsahovala 24 podskupin rozdélenych na zakladé
spole¢nych rentgenologickych symptomd. V klasifikaci bylo uve-
deno vice nez 180 nozologickych jednotek a soucasné i ¢islo, pod
kterym je kostni dysplazie uvedena v McKusickové katalogu
,.Mendelovska dédi¢nost u clovéka*“ (Mendelian inheritance
in man). U vétSiny jednotek byl uveden zptisob mendelovské dé-
di¢nosti. U nékterych KD byly uvedeny informace o lokalizaci ge-
nu na ur¢itém chromosomu (chromosomdlni mapovani) ¢i zndmé
genové sekvence, genové mutace a jejich fenotypovy projev
na urovni struktury proteinu. Napf. u mukopolysacharidézy IV B
se jednd o defekt v genu GLBI1, lokalizovaném na kratkém ramén-
ku 3. chromosomu (3p21-p13.2) a kédujicim proteinovou sekven-
ci enzymu Beta-galaktosiddzy.

Ctvrtou revizi (pétd verze) Mezinarodni nomenklatury a klasifi-
kace osteochondrodysplazii byla provedena Mezindrodni pracovni
skupinou kostnich dysplazii v Los Angeles v Kalifornii v roce
1997 [7]. Choroby byly na rozdil od 4. verze MKO (v které byly
nosologické jednotky uspofdddny na zdkladé radiologickych
a morfologickych odchylek) uspofdddny do ,,rodin® na zdkladé re-
centnich etiopatogenetickych informaci, tykajicich se genového
anebo proteinového defektu. Kostni dysplazie byly seskupeny
podle zdkladniho defektu, ktery vznikl mutacemi ve stejném genu.
Patf{ sem:

A. choroby skupiny achondroplazie s mutacemi v receptoru pro
fibroblastovy rustovy faktor 3 (FGFR-3),

B. choroby skupiny diastrofické dysplazie s mutacemi diastrophic
dysplasia sulfate transporter gene,

C. II. typ kolagenopatii s mutacemi kolagenu typu II,

D. XI. typ kolagenopatii,

E. choroby s mutacemi v cartilage oligomeric matrix proteinu
(COMP).

Bylo ptidano nékolik novych skupin véetné skupiny letaln{ ske-
letdlni dysplazie s fragmentovanymi kostmi a skupina rizné tézké
neonatdlni dysplazie. Pfejmenovana byla skupina osteodysplastic-
kych $tihlych kosti. Skupina dysplazii se zvySenou kostni hmot-
nosti byla rozdélena do 3 novych rodin: 1. zvysend kostni hmotnost
bez modifikace tvaru kosti, 2. zvySend kostni hmotnost s postiZe-
nim diafyz a 3. zvySend kostni hmotnost s metafyzarnim postiZe-
nim. Ur¢ité jednotky ptivodné uvadéné mezi dysostézami byly jiz
zatazeny k osteochondrodysplaziim, protoZe jsou zpisobeny mu-
tacemi v genech, které jsou sdruZeny s dysplaziemi (napf. brachy-
daktylie C, Hunter-Thompsonova dysplazie a Grebeho dysplazie).
K spondyloepimetafyzarnim dysplaziim uvedenym v 10. skupiné
byla v Nomenklatufe nové zafazena Chondrodystrofickd myotonie.
Jako 32. skupina jsou nové zatazeny dysplazie pately.
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Pita revize (Sesta verze) Mezindrodni nosologie a klasifikace
konstituénich chorob kosti (2001). V zaii 2001 se setkala v Oxfor-
du (UK) International Working Group on the Classification
of Constitutional Disorders of Bone, aby aktualizovala dosud plat-

nou klasifikaci z r. 1997, prijatou v Los Angeles (USA). Navrh
z této komise byl publikovan v roce 2002 [20]. Ke zméndm doslo
predevsim proto, Ze rapidné pokrocily snahy o identifikaci mole-
kuldrnich zmén, jeZ nesou odpovédnost za urcity typ poruchy, ale

Tabulka 1
Soubor konstituénich kostnich chorob a dysostoz, které byly diagnostikované v Ambulantnim centru pro vady pohybového aparatu v Praze
od ledna 1994. Ke klasifikaci souboru bylo pouzito Mezinarodni nosologie a klasifikace konstituénich poruch kosti z roku 2001.

OSTEOCHONDRODYSPLAZIE pocet OSTEOCHONDRODYSPLAZIE pocet
1. Skupina achondroplazie Mukolipidéza II 1
Achondroplazie 42 Mukolipidéza I1I 1
H hondroplazi 15
ypochondropiazie 23. Skupina nizké porodni vahy se §tihlymi kostmi
3. Skupina metatropickych dysplazif syndrom 3M 2
Metatropickd dysplazi 3
ctatropicia dyspiazie 24. Dysplazie se sniZenou kostn{ hutnotou
4. Skupina dysplazif s kratkymi Zebry Osteogenesis imperfecta IA 32
Chondroektodermadlni dysplazie (Ellis van Creveld) Osteogenesis imperfecta IB 4
Thorakolaryngopelvickd dysplazie (Barnes) 1 Osteogenesis imperfecta II 2
N _ S _ Osteogenesis imperfecta 11 10
]6)..Skupf1.na]1( fhgstr(;ﬁc.ke dysplazie ) Osteogenesis imperfecta IVB 3
1astroficka dysplazie - Osteoporosis-pseudoglioma dysplazie 2
8. II typ kolagenopatif Idiopaticka juvenilni osteoporéza 16
Spondyloepityzarni dysplazie (SED) vrozend 2 25. Dysplazie s defektnf mineralizact
Spondyloepimetatyzarni dysplazie (SEMD) 8 Hypofosfatazie dosp&ld forma 3
9. XI. typ kolagenopatif Hypofosfatdzie infantilni forma 4
Sticklerova dysplazie 1 Hypofosfatemicka kiivice 14
10. Jiné spondyloepi-(meta)-fyzarni dysplazie 26. Zvysend kostni hutnota beze zm&ny kostntho tvaru
X-vazana spondyloepifyzarni dysplazie pozdni 2 Melorheost6za 1
Progresivni pseudorevmatoidni dysplazie 4 27. Zvy3eni kostnf hutnota s postizenfm diafyz
Chondrodystroficka myotonie (Schwartziv Jampeliv Syndrom) 1 Kenny Caffey dysplazie 1
11. Mnoho&etn4 epifyzarn{ dysplazie a pseudoachondroplazie Osteoektazie s hyperfosfatdzif (juvenilni Paget) 1
Pseuﬁol‘v‘ChOPdr?lafle, dvsplazi 1 28. Zvysena kostni hutnota s postiZenim metafyz
Mno oc.etnd cpityzarni dysplazie Kraniometafyzarni dysplazie — mirny typ 2
(Typ Fairbank a Ribbing) 19
Familidrni dysplazie kycelnich kloubi (Beukes) 12 29. Kraniotubularni digitdlni dysplazie
Osteodysplastie Melnick Needles 1
12. Chondrodysplasia punctata steodysplastic Mieliek Teedles
Conradi-Hiinermann typ 4 30. Neonatéln{ t&Zké osteosklerotické dysplazie
13. Metafyzamf dysplazie Caffeyova choroba s prenatdlnim zacatkem 1
Schmid typ 13 31. Neorganizovany vyvoj chrupavcitych a pojivovych slozek kostry
McKusick typ (cartilage hair hypoplasia) 2 Mnohocetné kartilagindzni exostézy 12
Metafyzérni dysplazie s pankreatickou Enchondromatdza, Ollier 1
insuficienci a cyklickou neutropenii (Shwachman Diamond) 2 Enchondromatdza s hemangiomy (Maffucci) 1
. . Spondyloenchondromatéza 2
15. Brach/yo]vmla spondy!odysplaue Fibrozni dysplazie (McCune-Albright aj.) 1
Autosomdlné dominantni typ 2
— " 32. Skupina osteolyz
16. Mesomelické cjlysplaz;e . Multicentricka tarzdlni a interfalangedlni 1
Dyschondroosteosis (Leri-Weill) 6
Yy ) Hajdu-Cheney syndrom 2
17. Akromelické dysplazie 32. Dysplazie pately
Trlchhorérifalle.mgealm dysplazie, typ I 3 Dysplazie nehty — patela (Osteo-onychodysplazie) 4
Brachydakty 1¢ pE Hypoplazie/aplazie pately 1
Akrodysostosis 3
Kranioektodermalni dysplazie 1
19. Dysplazie s pfevdZnym postiZenfm membranosnich kosti DYSOSTOZY pocet
Kleidokranidlni dysplazie 3
! yspaz A. Lokalizované poruchy s postiZenim pfevazng lebky a obliceje
21. Mnohocetna vykloubeni s dysplaziemi Crouzoniv syndrom 2
Larsentiv syndrom 1 Syndrom Saethre — Chotzen 1
Kranios tza typ Muenk 2
22. Skupina dysostosis multiplex ramosynostoza typ uente
Mukopolysacharidéza 1T 2 B. Lokalizované poruchy s postiZenim pfevazné axidlnim
Mukopolysacharidéza IITA 1 Spondylokostélni dysplazie 7
poly pondy ysp.
Mukopolysacharidéza IVB 2 _ N ~ N
Mukopolysacharidéza VI 1 C. Lokghzované poruchy s pfevlddajicim postiZenim koncetin
o Nt 14 Fanconiho syndrom 1
Alfa Manosidéza 2
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také proto, Ze byly definovany nékteré zcela nové jednotky. Rozsi-

fena byla nejen skupina osteochondrodysplazii (z 32 na 33 skupin),

ale byly zarazeny i geneticky determinované dysostézy (3 skupi-
ny). Predlozend Cerstva klasifikace je kombinaci morfologickych

a molekularnich seskupent; pfedpoklada se, Ze se vytvoii dvé pro-

pojené klasifikace: jedna bude klinickd, identifikujici pfijatou ter-

minologii a nosologii; dal$i pak molekuldrni, kterd by ddle poma-
hala v pochopeni patogeneze jednotlivych poruch. V ptiloZzeném
seznamu nosologickych jednotek, sefazenych do prehledné tabul-
ky, je stejné jako v pfedchozi 5. verzi z roku 1997 uvedena dédic-
nost, ¢islo zafazeni syndromu podle Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM), chromosomalnf lokalizace, gen, genovy produkt

a ¢islo OMIM gen/protein [21]. VEtSi zménou ve stavajici klasifi-

kaci je pripojeni geneticky definovanych poruch typu dysostoz

ke kostnim dysplaziim ¢i osteochondrodysplaziim. Odkazujme Cte-
ndfe na webovou strdnku OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/query.fcgi?db=OMIM

V Sesté verzi jsou uvedeny nékteré vétsi zmény v klasifikaci

kostnich dysplazif:
(1) SADDAN (severe achondroplasia developmental delay and
acanthosis nigricans) je syndrom vazné achondroplazie, opoz-
déného vyvoje a acanthosis nigricans; byl zafazen do skupiny
achondroplazie.
Skupinu t€zké spondylodysplazie opustila letdlni platyspon-
dylickd dysplazie typu San Diego, u niZz se ukazalo, Ze je tha-
natoforickou dysplazif typ 1. Naproti tomu byla skupina rozsi-
fena o opsismodysplazii a spondylometafyzdrni dysplazii
typu Sedaghatian a stala se skupinou morfologicky podob-
nych vad.

Typ I a III dysplazie s kratkymi Zebry, jak se ukdzalo, jsou

riznym zakoncenim téZe poruchy. Pfiddna sem byla thorako-

laryngopelvickd dysplazie Barnes.

Do skupiny diastrofické dysplazie byl zafazen autosomdlné

recesivni typ mnohocetné epifyzarni dysplazie.

(10) Nekolik nové vymezenych poruch bylo zaclenéno do skupiny
spondyloepimetafyzarni dysplazie. Jde o SEMD Handigodu
typ, SMD s mnohocetnymi dislokacemi (Hall), SEMD Paki-
stansky typ a anauxetickou dysplazii.

(11) Rodinnd dysplazie kycli (Beukes) byla zaclenéno do skupiny
mnohocetné epifyzarni dysplazie a pseudoachondroplazie.

(12) Ve skupiné chondrodysplasia punctata byl brachytelefalangic-
ky typ ztotoznén s X-vdzanym recesivnim typem Zellweger
a vyfazen z ni byl koagula¢ni defekt, zdvisly na vitaminu K,
protoZe oba nejsou osteochondrodysplaziemi. Zaclenéna byla
naopak CHILD - reduk¢ni koncetinova ichtiéza a HEM (Gre-
enbergova dysplazie) a skvrnitd ,,daplled” diafyzarni dyspla-
zie (oznaCovand tézZ jako ,,vyZrand moly*), které byly vyfaze-

(@3]

“

(6)

kosti.

(16) Do mezomelické skupiny byly zaclenény typy Kantaputra,
Verloes a Savarirayan.
jsou akromelické dysplazie a skupinou 18 akromezomelicka
dysplazie.

(23) Skupina dysplazii s nizkou novorozeneckou vdhou a Stthlymi
kostmi nyni zahrnuje mikrocefalickou osteodysplastickou
dysplazii (Saul-Wilson) a syndrom 3M.

(24) Zatazeny byly dva nové subtypy osteogenesis imperfecta;
typ V, charakterizovany luxacemi hlavicky radia a tvorbou hy-
perplastického svalku a typ VI, definovany podle odli§nosti
kostnf histologie.

(29) Formulovédna byla novd skupina kraniotubuldrnich prstnich
poruch, kterd zahrnuje frontometafyzarni dysplazii, osteodys-
plastii Melnick-Needles, pfed¢asnou osteodysplastii (Ter Ha-

na letalnich dysplazif s fragmentaci kosti byla rozdélena mezi

skupinu chondrodysplasia punctata a skupinu novorozene-
ckych tézkych osteosklerotickych dysplazii.

(32) Ze skupiny osteolyz byly vyfazeny typy Francois, Whyte-
Hemmingway a Giacci.

(33) Do skupiny pateldrni dysplazie bylo priddano nékolik novych
typua. Celkem bylo takto formulovdno 33 skupin, spolu se tie-
mi skupinami dysostéz. V préaci neni uveden bliZ${ popis no-
vych, nebo odlisné pojatych jednotek, toliko seznam nejno-
véjsich publikaci, které se ke zménénym skupinam vztahuji
a jejichz definice se vesmés opird o molekuldrni poznatky.

Vysledky

Jiz v roce 1986 autor zhodnotil v disertacni praci ,,Kostni dys-
plazie® [22] soubor 180 pacientt s vrozenymi systémovymi, kon-
Cetinovymi a kombinovanymi vadami. Soubor obsahoval 46 noso-
logickych jednotek, které byly klasifikovany s ohledem na
Mezinarodni nomenklaturu konstitu¢nich kostnich chorob z roku
1983. V roce 1994 se spoluautory publikoval pivodni préci ,,Kom-
plexni pfistup k systémovym a kombinovanym koncetinovym va-
dam pohybového ustroji*“ [1], kde byl hodnocen soubor 620 paci-
entl, u kterého bylo diagnostikovdno 74 nosologickych jednotek.
I v této préci byl soubor pacienti klasifikovan podle Mezindrodn{
nomenklatury konstituénich kostnich chorob z roku 1983.

V dalsich pivodnich sdélenich ,,Diagnostika, klasifikace a kom-
plexni péce o pacienty s osteochondrodysplaziemi* [2] a ,,Osteo-
chondrodysplazie — diagnostika, klasifikace, terapie” [3], kde jed-
nim ze spoluautort byl K. Kozlowski, bylo prezentoviano
35 nosologickych jednotek diagnostikovanych u souboru 220 pa-
cientd za pétileté obdobi existence Ambulantniho centra pro vady
pohybového aparitu v Praze. Soubor pacienti s OCHD byl rozdé-
len s ohledem na ctvrtou verzi Mezindrodni klasifikaci osteo-
chondrodysplazif z roku 1991 zaloZenou vylu¢né na radiodiagnos-
tické diagnostice a stratifikaci.

Patd verze Mezindrodni nomenklatury a klasifikace osteochond-
rodysplazii z roku 1997 (7) byla pouZita k charakteristice souboru
271 pacienti s osteochondrodysplazii. V této skupiné bylo dia-
gnostikovano 58 nosologickych jednotek. Soubor pacientt byl dis-
penzarizovan a komplexné 1é¢en v Ambulantnim centru pro vady
pohybového apardtu v Praze v letech 1994-2000 [4].

ZkuSenosti s aplikaci 6. verze Mezindrodni nosologie a klasifi-
kace konstitu¢nich poruch kosti (2001) jsou uvedeny v tabulce I,
kterd zahrnuje jednak 303 pacienti a 57 nosologickych jednotek
osteochondrodysplazif a jednak 13 pacient a 5 nosologickych jed-
notek dysostéz. Soubor predstavuje pacienty sledované a l1éCené
v Ambulantnim centru pro vady pohybového apardtu v Praze v ob-
dobi od roku 1994.

Diskuze

Prvni dvé verze Mezindrodni nomenklatury z let 1969 a 1977
[11,13,15] i podruhé revidovand Mezindrodni nomenklatura KD
v roce 1983 [16] — tfeti verze — se vyznacovaly netiplnosti a nepre-
hlednosti [23]. Nedokonalost prvnich tif verzi MN byla zptisobena
hlavné soucasnym pouzivinim klinicko-radiologické klasifikace
a zavadénim klasifikace etiopatogenetické.

Ctvrtd verze MKO z roku 1991 [19] vychézela vyluéné z radio-
diagnostickych hledisek, podle nichz byly sdruZeny do ,,rodin*
kostni dysplazie s morfologicky podobnymi vyvojovymi odchyl-
kami chondroosedln{ tkané. V této verzi oproti predchozim verzim
Mezindrodni nomenklatury konstitu¢nich kostnich chorob nebyly
zahrnuty dysostézy (s postizenim lebky a obliceje, s pfevazné axi-
alnim postizenim a s pfevaznym postiZzenim koncetin), ¢imz se
znaéné zvétsila jeji nedplnost. Pracovni skupina nebyla schopna
provést piehodnoceni této rozsdhlé heterogenni skupiny. Chromo-
somaln{ aberace byly pfifazeny k 13. podskupiné te¢kovanych epi-
fyz (chondrodysplasia punctata) spolu s warfarinovou embryopatii
a fetdlnim alkoholovym syndromem. Nosologické jednotky ze
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skupiny primarnich metabolickych chorob (verze MN konstituc-
nich kostnich chorob z roku 1983) byly uvedeny jako samostatné
podskupiny ve skupiné A, a to jako 10. podskupina — Dysostosis
multiplex (mukopolysacharidézy) a 23. podskupina — Dysplazie
s defektni mineralizaci. Homocystinurie a Menkestiv syndrom by-
ly zafazeny k 22. podskupiné — Dysplazie se sniZzenou kostni hmot-
nosti. Etiopatogenetické znalosti i pfes velmi rychlé pokroky v bi-
ochemii a molekuldrni biologii byly dosud prili§ tlomkovité,
aby bylo mozné zavedeni kauzalni klasifikace.

V paté verzi MN z roku 1997 [24] byly rodiny chorob uspoiada-
ny na zdkladé recentnich etiopatogenetickych informaci, tykajicich
se genového anebo proteinového defektu. Kostni dysplazie byly se-
skupeny do zvlastnich rodin podle zdkladniho defektu, ktery vzni-
kl mutacemi ve stejném genu. Stdle existuje mnozstvi kostnich
dysplazii, u kterych zdkladni molekuldrni defekt neni rozpoznén.
Se stoupajicim tempem molekuldrnich objevi bude klasifikace
a nomenklatura prubézné dopliiovdna a obménovana. Mezinarodni
pracovni skupina i v této verzi vynechala klasifikaci dysostoz s vé-
domim, Ze je nezbytnd reklasifikace této rozsdhlé heterogenni sku-
piny ve svétle rychlého vyvoje naSich znalosti o genomu c¢lovéka.
Ze seznamu dysplazii se zvySenou kostni hmotnosti vypadla bez
zdtvodnéni Pachydermoperiostéza. Chromosomadlni aberace byly
zcela opomenuty piestoZe patognomonické dysplastické ndlezy
na skeletu jsou u vétSiny zndmych aberaci jako napf. Turnerdv
a Downuv syndrom. Ve 4. i 5. verzi Mezindrodni nomenklatury
postradame vétSinu nosologickych jednotek uvedenych ve 3. verzi
Nomenklatury z roku 1983 pod ndzvem ,,Rozli¢né odchylky posti-
hujici kosti* jako napiiklad Marfantiv syndrom, vrozend arachno-
daktylie s kontrakturami, syndrom nevoidniho bazaliomu, neuro-
fibromatéza aj.

Sestd verze Mezindrodni nosologie a klasifikace konstitu¢nich
poruch kosti (2001 [20]) je kombinaci morfologickych a moleku-
larnich seskupeni; predpoklada se, Ze se vytvoii dvé propojené
klasifikace: jedna bude klinickd, identifikujici pfijatou terminolo-
gii a nosologii; dalsi pak molekuldrni, kterd pomdhd v pochopeni
patogenezy jednotlivych poruch. VEtsi zménou ve stavajici klasifi-
kaci je pripojeni geneticky definovanych poruch typu dysostoz
ke kostnim dysplaziim ¢i osteochondrodysplaziim. Je tomu tak
proto, Ze v klinické praxi se tyto dvé skupiny piekryvaji. Dysosto-
zy lze definovat jako kostni malformace, objevujici se solitdrné,
nebo v kombinaci. Dysostdzy jsou statické a jejich malformace
se objevuji v dobé blastogenezy (prvych 8 tydnt embryondlniho
Zivota). To je rozdil proti kostnim dysplaziim, které se Casto obje-
vuji po tomto obdobi, postihuji vétsi kosterni oddily generalizova-
né a maji tendenci se vyvijet v dal$im Zivoté jako nasledek aktiv-
niho genetického vlivu. Zafazeny byly jen ony dysostozy, které
maji identifikovany chromozomalni lokus. DéEli se do ti{ skupin:
na ty, které postihuji pfevazné lebku a oblicej, jiné, s pfevaZné axi-
alnfm postizenim a dal$i, s pfevazné koncetinovym postiZenim.
Prva skupina zahrnuje predevS§im ruzné kraniosynostdzy, které
jsou nasledek mutaci genu FGFR. Druhd skupina zahrnuje rizné
vady patefni segmentace a tfeti skupiny ektrodaktylie a Fanconiho
syndromu. Brachydaktylie byly v klasifikaci z r. 1997 [24] zacle-
nény do 17. skupiny mezi akromelické a akromezomelické dyspla-
zie; nyni zustdvaji ve skupiné akromelické dysplazie, ackoliv by se
logicky mohly piesunout do klasifikace dysostéz.

Zavér

Mezindrodni nosologie a klasifikace konstitu¢nich poruch kosti
(2001 [20]) zahrnuje 250 nosologickych jednotek osteochondro-
dysplazii a 40 jednotek dysostéz. V soucasné dobé maji autori
vlastni zkuSenost s diagnostikou a lé¢enim 57 nosologickych jed-

notek osteochondrodysplazif (303 pacientti) a 5 jednotkami dysos-
t6z (13 pacientt). Uvedena klasifikace souboru je vysledkem sys-
tematické komplexni péce o pacienty z celé Ceské republiky, kte-
rd je poskytovdna tymem specialistii v Ambulantnim centru pro
vady pohybového v Praze od roku 1994.

vy

Na zpiistupnéni pivodni pafizské Mezindrodni nomenklatury
konstitu¢nich kostnich chorob i dalSich jejich verzi (revizi) nasf 1é-

karské vetejnosti mél nejvétsi zasluhu J. Kolar, ktery uvetejnil pre-
klady ndzvoslovi seznamt kostnich chorob véetné nezbytnych ko-
mentait v asopisech Ceské radiologie [13] a Pohybové tstroji
[17,18,21].
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Chranice kycelnich kloubii — co nového

V. Smajstrla, L. Borotik, J. Zvolsky

NZZ Bormed, Ostrava

SOUHRN

Smajstrla V., Borotik L., Zvolsky J.: Chranige kyéelnich kloubt - co nového

Fraktur kycelni oblasti epidemicky pribyva a stavaji se stale vétsim zdravotnim a ekonomickym problémem rozvinutych zemi. Chranice ky¢li (hipsa-
vers, hip-protectors, hip-pads) jsou uznavanym a Siroce pouzivanym prostiedkem k prevenci osteoporotickych zlomenin kycelni oblasti u rizikovych ne-
mocnych. Jde o kalhotky se specidlnimi vycpavkami (mékkymi nebo skofepinovymi) v oblasti velkého trochanteru. Kalhotky se oblékaji pod bé&zné
obleceni a optimalni je nepfetrzité noSeni ve dne i v noci. Vyrabéji se v mnoha velikostech a modifikacich v nékolika zemich. Jejich ti¢innost byla pro-
kazana v laboratornich testech, pokusech na dobrovolnicich i v klinickych studiich. V laboratornich testech bylo prokazana sniZeni energie pfi narazu
na trochanter pod préh fraktury (3kN) i pfi energiich narazu blizicich se 10kN. V klinickych studiich se pak sniZeni rizika zlomenin pfi ndhodném pa-
du pohybuje kolem 50 %. Problémem je nizka ochota pacientt pfijmout vyrobek a §patna spoluprace pii noseni. Chranice ky¢li jsou tedy vhodnym do-
plitkem ostatnich zptisobii lé¢by osteopordzy. Vzhledem k cenové vyhodnosti, prokazané ucinnosti, snadnosti pouziti a bezpecnosti by se mély stat ne-
dilnou souéasti vSech strategii, které si kladou za cil sniZit Cetnost zavaznych zlomenin ky¢elni oblasti.

Kli¢ova slova: chranice ky¢li — zlomeniny.

SUMMARY

Smajstrla V., Borotik L., Zvolsky J.: Hip protectors — new developments

Hip fractures are increasing epidemically and become great health-care and economic problem of developed countries. Hip-protectors (hip-savers,
hip-pads) are widely used to prevent osteoporotic hip-fractures in risk population. They consist of pants with special padding in big trochanter area.
These pants underwear under common clothes. They are produced in lot of modifications and sizes. Their effectiveness was proved in laboratory
tests (reduction of impact energy under the treshold of fracture 3kN) and many clinical trials (approx. one-half reduction of hip fractures). Low accep-
tance and compliance were however recorded in majority of trials. Hip-protectors should take place in all strategies aiming for reduction of devastating

hip fractures.
Keywords: hip protectors — fractures.
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Uvod

Zlomeniny proximdlntho femuru (ZPF) jsou jednou z podstat-
nych pfi¢in morbidity a mortality u starych lidi. Jejich incidence
v rozvinutych zemich v&etn& CR v poslednich desetiletich vyraz-
né stoupd. Pfi¢iny tohoto ndristu nejsou presné zndmy, ale podili
se na ném rostouci primérny vék populace, vetsi vyskyt osteopo-
rézy, mensi mnozstvi fyzické aktivity v souvislosti se modernim
zpusobem Zivota a dals{ faktory. V soucasné dobé se proto da ho-
vofit aZ o epidemickém vyskytu téchto fraktur.

Pady jsou nejcetnéjsi u osob starSich 70ti let, pficemz pad
na stranu je je nejCastési pricinou ZPF [1,20].

ZPF, zlomeniny obratlii a distdlniho pfedlokti jsou nejcastéjsi
klinickou manifestaci osteoporézy. U osob trpicich osteoporézou
je incidence zlomenin vysokd a zvySuje se s vékem (tabulka 2).
S kazdym sniZenim kostni denzity o 1 smérodatnou odchylku se
zvySuje riziko fraktur dvojndsobné. Toto riziko se ddle ndsobi u pa-

Niasledky zlomenin proximdlniho femuru jsou zdvazné
(tabulka 3). Také ndklady na zdravotni péci o pacienty se ZPF jsou
vysoké — zahrnuji nejen cenu operace, ale i naslednou hospitali-
zacni a socidlni péci.

Vzhledem k t€émto skute¢nostem, by maximdlni dsili mélo byt
vénovano sniZeni pravdépodobnosti padu. Choroby a oslabeni or-
ganismu, které zapficinuji pady, by mély byt uc¢inné léceny. Pozor-
nost je tfeba vénovat medikaci v geriatrii, nebof fada 1ékt mize byt
pric¢inou zdvrati a destabilizace pacienta. Star$i pacienti by méli

byt pouceni o nebezpeci padu, kdyz vstavaji od jidla nebo v noci
z lazka.

Pres tato opatfeni bude k padtim rizikovych nemocnych docha-
zet a pouziti mechanickych chranic¢i kycelni oblasti (hip protec-
tors, HP) se jevi byt logickym doplitkem vSech strategii, které
si kladou za cil snizit vyskyt ZPF.

ChréniCe ky¢li — popis vyrobku

HP jsou vyrabény jako specidlni spodni pradlo s polstaiky nebo
skofepinami vSitymi do kapes v trochanterické oblasti (obr. I).
Pro tlumici materidl byla zkousena fada materidld (flexible cross-
linked polyethylene foams, plastazote polyethylene foam, ethylen-
vinyl acetate copolymer, uretanova péna ve vzduchotésné kapse
aj). Kalhotky jsou z béZnych materidld. Jsou vyrabény vice vyrob-
ci (USA, Dansko, Novy Zéland, Austrdlie aj.) v mnoha velikostech
a modifikacich (napf. pro inkontinentni pacienty). UdrZuji se béz-
nym pranim. Kazdy pacient by mél vlastnit dva az tfi kusy HP.
Pii oblékan{ je podstatné dbdt na centrovani tlumicich vycpavek
spravné nad velky trochanter. Idedlni chrani¢ by mél spliiovat ce-
lou fadu pozadavkil — tabulka 5.

Laboratorni studie

Pti laboratornich studiich se pouZivaji mechanické modely ky-
Celni oblasti (obr. 2) se senzory snimajicimi energii ndrazu pod
chrani¢em [22]. Ve studii [2] byla zkoumdna schopnost HP &tyf
ruznych typu snizit energii uderu kladiva pod hodnotu prahu frak-
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Tabulka 1
Statistika padd (rdzné zdroje)

1/3 komunitnich pac. nad 65 let upadne alespon jednou ro¢né

az 80 % z upadnuvsich upadne vicekrat

pad je pficinou az 40 % piijeti do dstavi soc. péce

zranéni v souvislosti s pady jsou vedouci pfi¢inou smrti zptisobenych
drazem u lidi nad 65 let

pouze 1/2 pac. pfijatych do nemocnice v disledku padu bude Zit jesté
za rok

10 % padu u starych lidi ma za nasledek vazné zranéni

5 % padi ma za nasledek frakturu, 511 % jiné zdvazné zranéni

riziko fraktur femuru pfi padu je 1-2,9 %

fraktura femuru je pficinou nebo prispivajicim faktorem 40 % piijeti
do ustavi soc. péce v USA

Tabulka 2
Osteoporotické zlomeniny — statistika (rlizné zdroje)

pravdépodobnost Ze padesitiletd nebo star$i Zena utrpi ZPF je 14 %

ve véku 50 let prodéld do konce Zivota OP zlomeninu 40 % Zen a 13 %
muzi

komprese obratld utrpi 20-40 % Zen nad 70 let

zlomeniny dist. pfedlokti utrpi 15 % Zen

nad 80 let je riziko 1-2 %, ze dojde k ZPF nasledujici rok

nad 65 let roste incidence fraktur exponencidlné s vékem

tfetina OP fraktur postihuje muze

Tabulka 3
Nasledky ZPF (r(izné zdroje)

letalita 10 %

2/3 trvale odkédzény na pomicky a pomoc okoli

1/2 zGstava v ustavni péci

hosp. v priméru 18 dni (1996)

nédklady na lécbu 1 fraktury a ndsledné ndklady presahuji 100 tis. K¢

utrpeni pacientt

Tabulka 4
Rizikové faktory padu

sniZend stabilita a obratnost

snizeny visus

nemoci (nervové, svalové, revmatické, ortopedické, kardiologické, neu-
rologické, ORL, aj.)

léky (hypnotika, antihypertenziva, diuretika, NTG, digoxin, psychofar-
maka, aj.)

alkohol

priciny v okoli, zvlasté v domdcnosti (koberecky, draty, vany, schody,
nedostate¢né osvétleni, nevhodna obuv, WC)

tury (pro proximdlni femur = 3000 N). Tabulka 6 ukazuje, Ze jes-
t€ pii energii tideru 10 kN dva z chranici byly schopny sniZit ener-
gii dderu pod prah fraktury.

Studie na dobrovolnicich

Ve studii Wiener SL, et al. [3] bylo deset dobrovolniki s oblece-
nymi HP podrobeno celkem 85 padim laterdlné ze stoje na tvrdy
povrch (beton). Na kycli pod chranicem byla snimédna energie na-
razu. Bylo zjiSténo, Ze na senzory bylo pienesen méné nez 5 %
energie padu, nedoslo k zddnému zranéni kycle, pouze u tif dob-
rovolnikt byla zaznamendna piechodna citlivost kize. Sila ndrazu
byla tedy vzdy pod prahem fraktury.

Klinické studie

Prvn{ studii, kterd v renomovaném casopise upozornila na pro-
blematiku HP, byla studie Lauritzenova [4]. Zucastnilo se 665 am-
bulantnich obyvatel ddnskych peCovatelskych domd. 167 Zen +
80 muzu dostalo HP pro rutinn{ uzivani a 277 Zendm a 141 muzim
byla poskytnuta pouze bézZnd péce bez chranice. Délka sledovini
byla 11 mésict. Bylo zaznamenano 8 ZPF a 15 zlomenin v jiné lo-
kalizaci ve skupiné s chranici vs. 3 ZPF a 27 v jiné lokalizaci
v kontrolni skuping. SniZenf fraktur tedy ¢inilo 53 %, relativn{ ri-
ziko (RR) = 0,44. Nikdo z pacientd se zlomeninou kycle nemél
v dobé padu chrani¢. Bylo zaznamenano 154 padd, z toho 20 %
bylo na kycel. Z 25 padi na kycel bez chrani¢e vzniklo 6 zlomenin.

Podobné vysledky zaznamenal P. Kannus [5]. Studie se zicast-
nilo 1 801 ambulantnich seniorti nad 70 let véku (primérny vék
82 let) a to ambulantnich i obyvatel center zdravotni péce. VSichni
méli jeden nebo vice rizikovych faktora pro ZPF. Byli rozdéleni
v poméru 1 : 2 do skupiny s HP a skupiny kontrolni. Doba sledo-
vani byla 2 roky. Bylo zaznamendno 13 vs. 67 ZPF obou skupi-
ndch, coz predstavuje 54 % sniZeni rizika (RR = 0,4). Bylo zazna-
mendno 1 034 pddd s obleCenym chrdni¢em, pficemZ vznikly
4 ZPF a 370 padi bez chranife se zaznamenanymi 9 ZPF (RR
pro pacienty s chrani¢em = 0,2). Pocet pacientd, které bylo nutno
1é¢it, aby se predeslo jedné ZPF béhem jednoho roku, byl stanoven
na 41, béhem 5 let na 8. Kompliance v této studii byla 48 %.

Ve studii Grosse G. et al. [6] byli sledovédni pacienti s pramér-
nym vékem 80 let, v domdci péci, do urcité miry byli odkdzani
na pomoc okoli a na lékai'ské kontroly, s primérné 10 nemocemi
na osobu. Doba sledovéni ¢inila 26 mésici. Ve skupiné s HP bylo
29 pacientt, pficemz vSichni méli v uplynulych 4 mésicich ales-
pori jeden pad, v kontrolni skupiné bylo 438 pacientti. Bylo zazna-
menano 568 padul u pacientit bez HP (0,388 padi na osobu a rok)
vs. 199 u pacientid s HS (3,17 na osobu a rok) — pacienti ve skupi-
né s HP tedy padali 8x vice. Vzniklo 16 ZPF u pacienti bez HP
a zadna ZPF ve skupiné s HP (p = 0,00089).

V soucasné dobé jsou ndm zndmy tyto randomizované studie
sledujici efektivitu HP: [7,8,9,10,11,12,13,23,24,25,26,27].

Vysledky nékterych recentnich randomizovanych studii véetné
zjiSténého relativniho rizika fraktury (RR) ve skupindch s HP jsou
shrnuty do tabulky 7.

V primarné preventivnich studiich [5,6,13,23,25] vedlo uziti
chrdnicu ke statisticky vyznamné redukci incidence ZPF, ve stu-
diich [12,24] byla statistickd vyznamnost pouze hranicni, a studie
[9,12,26,27] neprokdzaly signifikantni efekt.

Studie [7] byla sekunddrné preventivni — cilovou skupinu tvorili
pacienti s jiz prodélanou ZPF — u téchto nemocnych nebyla proka-
zédna schopnost HP sniZit riziko druhé ZPF (RR bylo ve skupiné
s HP zvysené).

Ve vsech studiich jsou zminovany problémy s komplianci (viz
nize). Nekteré studie pracovaly s prili§ malou skupinou pacientt
[12,13,23,25], jiné vykazovaly nékteré metodické nedostatky.

Ochota pfijmout vyrobek a spoluprice pii noSeni
Neékteré studie s HP sleduji jako vedlejsi ukazatel ochotu piij-
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mout HP (akceptance) a u pacientq, ktefi jej prfijali, pak realitu je-
ho noSeni (kompliance). Souhrn problematiky a ptehled studii
na toto téma poskytuje prdce van Schoora et al.: Acceptance
and compliance with external hip protectors: a systematic review
of the literature, uvefejnénd v Casopise Osteoporosis Int. v roce
2002 [14]. Kompliance je v riznych studiich definovdna rizné
(pramérnd doba noSeni HP béhem bdéni v aktivnich dnech, pocet
dni s HP vztazenych ke vSem dnim sledovéni, procento pada
s HP). Nekteré udaje shrnuje tabulka §.

Jako pric¢iny nenoSeni HP uddvaji pacienti:
* nepohodli (prili§ tésné, Spatné padnouci),
* potfebu zvlaStniho dsili a ¢asu pro oblecent,
¢ mocovou inkontinenci,
e dalsf fyzické obtiZze/nemoci.

Kvalita Zivota, ,,self. efficacy®, cenové efektivita

V randomizované kontrolované studii Camerona, et al. [15] byl
sledovan vliv noSeni HP na strach z padu a ,falls self-efficacy*
(definovdna jako presvédceni o vlastni schopnosti predejit padu).

Tabulka 5:

Pozadavky na chranic¢

schopnost absorbovat energii narazu

schopnost rozvést energii do stran

snadné centrovani nad velky trochanter

trvanlivost

inertnost

pohodlnost

esteti¢nost

nizka hmotnost

tvarova stalost

nizka cena

: i At : Tabulka 6

vice pady vyzadujicimi hospitalizaci v anamnéze v minulém roce
Chrénice obdrZelo 61 Zen, kontrolni skupinu tvofilo 70 Zen. Vy- sfla dderu mekké tkans chrénite snf¥f na
sledky: strach z pada: 43 % vs. 57 % (P = 0.11), ,falls self-effica- snf# na (riizné typy)
cy“ podle Falls Efficacy Scale (t = 2.44, P = 0.016), ,.falls self-af- 7 . ;
ficacy* podle Modified Falls Efficacy Scale (t = 2.08, P = 0.039). 30N 340N ?9(?80NNS 39](\)11\1
Autofi uzaviraji, ze uzivatelé HP se citi jistéj$i pfi vykondvani ’
svych aktivit a tim jsou fyzicky aktivnéjsi a vyZaduji méné pomo- 7230N 6 130N 780 N, 760 N
ci pii dennich aktivitdch. 2240N,2760 N

ZlepSeni kvality Zivota bylo zaznamendno i ve studii [17] a to 10 840 N 9190 N 1360N. 1 170 N
zv1asté u zen. 4 640 N: 5770 N

Studie sledujici cenovou
efektivitu [16,17] jsou zatiZe-
ny mnoha metodickymi pro-
blémy a jejich vysledky ne- S
jsou extrapolovatelné mimo Fﬂ -
sledovanou ekonomickou ob- ' b T
last. V naSich podminkach Ty __ LY ;
Ize stanovit cenu medikamen- —T Y

o iax . . 54 e
tézni 1écby osteopordzy (anti- | )
resorpni 1éky — 18 000 K¢& s e
ro¢né, HRT — 5 000 K& ro¢né, .-1-.:- |
Ca + vit. D — 2 500 K& ro¢nd), =
odhadnout cenu lécby ZPF =
(pres 100 tis. K¢&).
Vyobrazemi — priklady chranicl
Tabulka 7
autor cflové skupina Typ studie N RR pozn. zdroj
Birks [7] s prodélanou FF RCT 366 3,1 34 % nosilo denné Age Ageing 2003;32:442-4
Cameron [8] staré Zeny s pady, ambul. RCT 600 0,2 Adherence 53 %, HP v 51 % padu, Inj Prev 2003;9:138-41
3fr.s HP
van Schoor [9]  nizké BMD,riziko, domovy RCT 561 1,1 0,77 (NS) u kompliantnich JAMA 2003;289:1957-62
Woo [10] CCS 654 0,2 NTT 33, kompl. 55-70 % Clin Rehabil 2003;17:203-5
Meyer [11] domovy, rizikovi RCT 942 0,6 BMIJ 2003;326(7380):76
Cameron [12] domovy, rizikovi RCT 174 1,5 vSechny fr. bez HP, Age Ageing 2001;30:477-81
HP pii 54 % pad,
adh. 57 %

Harada [13] domovy, Japonsko, aktivni RCT 164 ro¢ni rizko fr. 0,8 vs. 8,2, Osteoporos Int

poctu padd, efekt nezdv.
na BMD, BMI

2001;12:215-21
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Tabulka 8
Akceptance a kompliance

e primdrni akceptance = 37 %—-72 % (median 68 %)

e kompliance 20 %-92 % (median 56 %)

* denni kompliance pfevazuje nad no¢ni

e kompliance s ¢asem klesa

Tabulka 9
Indikace k pouziti chranice kycelniho kloubu [Lauritzen]

e pacienti s anamnézou fraktury krcku femuru (?)

e pozitivni RA na frakturu kréku femuru

e anamnéza zlomenin skeletu u pac. nad 50 let

* pacienti se sniZzenym obsahem kostniho minerdlu v oblasti kr¢ku femu-
ru, zv14sté pfi soucasné zvySeném kostnim obratu

* pacienti nad 75 let s pokrocilou osteoporézou

e pacienti s osteoporézou a pridruzenymi onemocnénimi (por. nervo-sv.
koordinace, por. zraku, hypertenze, anemie, vertigo, polymorbidita aj)

* pacienti zijici v domovech dichodct, zvlasté se snizenymi kognitivni-
mi funkcemi

Ochota platit za redukci rizika ZPF

Studie [18 — §v§/carsko] si kladla za cil stanovit u starSich osob
miru ochoty platit (the marginal willingness-to-pay) za sniZen{ ri-
zika fraktury femuru. 500 seniorid bylo osloveno v osobnich roz-
hovorech a byl jim nabidnut hypoteticky HP snizujici rdznou mé-
rou riziko ZPF. Sledovdna byla dédle snadnost zachdzeni,
pohodlnost noSenti, cena pro pacienta — tyto atributy byly zvazova-
no proti mife redukce rizika. Seniofi pak uvedli, zda si koupi nebo
nekoupi produkt. Vysledky: 1) ochota platit za pohodInost noseni
pfrevysuje ochotu platit za redukci rizika zlomeniny, 2) ochota pla-
tit za produkt jako celek je negativni

Diskuze

HP se jevi byt logickou moznosti prevence zdvaznych ZPF. Ran-
domizované studie vyznivaji nejednotn€. Zda se, Ze u vybranych
skupin rizikovych nemocnych (seniofi, pacienti s osteoporézou
a/nebo rizikem padu napi.na podkladé zhorSeni kognitivnich funk-
ci) jsou HP efektivngjsi. Uinnost je sniZovdna nizkou komplianci
nemocnych. Z hlediska ZPF jsou zvlasté rizikové no¢ni hodiny
a uzivani HP by proto mélo byt nepfetrzité béhem dne i noci.

Z4dn4 ze studii nepouzivala ,fale§né HP jako placebovou sku-
pinu, nicméné je mozné, Ze uzivani HP ovliviiyje aktivitu jejich
uzivateli a ndsledné i riziko padu a ndsledné ZPF.

HP by mély byt kombinovany s ostatnimi opatienimi pro snize-
ni ZPF, jako jsou antiresorpéni 1éky a reZimova opatieni ke snize-
ni rizika padi (madla, hole, dostate¢né osvétleni, kvalitni obuv,
odstranéni rizikovych pfedmétl z okoli nemocného aj.).

Zaver
Pouziti chrdnice kycelniho kloubu je logickou efektivni bezpec-
nou a pravdépodobné i ekonomicky vyhodnou moznosti ovlivnéni

vzniku zlomenin profimédlntho femoru. Problémem je neochota
pacientl platit za redukci rizika zlomeniny, neochota pfijmout
chrdni¢, nizkd kompliance pii noSeni (v optimdlnim piipadé
by mélo byt noSeni nepfetrzité denni i no¢ni) a nizkd informova-
nost lékafd. Chranice kyc¢li jsou dopliikem ostatnich strategii
ke snizovani poctu ZPF (cviceni z4t€Zové i bez zatézové, reZimova
a organizacni opatieni, vylouceni imobility, medikament6ézni 1éc¢-
ba) a mély by se stét jejich soucasti.
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Nova kniha

Petr Broulik: Poruchy kalciofosfatového metabolismu
Grada Publishing, a. s., Praha 2003

Jde o publikaci pfehlednou, sice ttlou, ale obsahové velmi hod-
notnou. Obsah je zpracovan zkuSenym didaktem, ktery pracoval
na bdzi vyuziti jak vlastnich zkuSenosti, tak literarnich pramend.
Na 192 stranich nachdzime Sest kapitol (Metabolismus kalcia, Me-

tabolismus fosforu, Metabolismus magnezia, Kalcitropni hormo-
ny, Hyperkalcemie, Hypokalcemie), doplnénych obriazkovymi
schématy. Citovanych prament je 226 a sahaji do r. 2000.

Knizku vitdime jako zdafilou a miZe byt doporucena vSem pra-
covnikiim a zdjemcim z okruhu klinické osteologie.

S. Havelka

Ze sveétové literatury

Olszynski WP, Davison KS, Adachi JD, Brown JP, Cummings SR,
Hanley DA, Harris ST, Hodsman AB, Kendler D, McClung MR,
Miller PD, Kin Yuen C.

Osteoporosis in men: Epidemiology, diagnosis, prevention,
and treatment. Clin Therapeut 2004;26:15-28.

E-mail: olszynski@webster.sk.ca

Analyza publikaci z let 1966-2003 tykajici se epidemiologie,
diagnozy, prevence a 1é¢by muzské osteopordzy.

Metody: Rozbor relevantni literatury z databize MEDLINE dle
klicovych slov: fraktury, kostni denzita, osteopordza, epidemiolo-
gie, diagnéza, terapie, prevence, kontrola.

Vysledky: Nemocnost po osteoporotickych zlomeninich je
u muzi a Zen srovnatelnd, mortalita v rdmci jeden rok po fraktufe
je u muzt dvojndsobnd. Estrogeny maji na kost vyrazngjsi vliv nez
testosteron. Neexistuje konsensus pro diagnézu osteopordzy u mu-
7u. Rizikové faktory osteopordzy ¢i fraktur u muza zahrnuji nizkou
denzitu kostniho mineralu, pfedchozi osteoporotickou zlomeninu,
hypogonadismus, abusus alkoholu a nikotinu, nizky pifjem vapni-
ku, nizkou t€lesnou hmotnost, nedostateCnou fyzickou aktivitu,
1é¢bu glukokortikoidy, pfitomnost hypertyredzy, hyperparatyred-
zy, hyperkalciurie. Zakladni prevenci je fyzickd aktivita, pifjem
kalcia 1 000-1 500 mg denné, vitaminu D 400-800 IU denné.
V 1é¢bé jsou pripravkem prvni volby bisfosfondty, slibnym se jevi
téZ parathormon (1-34).

Bischoff-Ferrari HA, Borchers M, Gudat F, Durmuller U,
Stahelin HB, Dick W.
Vitamin D receptor expression in human muscle tissue decreases
with age. J Bone Miner Res 2004;19:265-269.

E-mail: hbischof @hsph.harvard.edu

Cilem bylo zhodnotit expresi intraceluldrniho receptoru pro
1,25-OH-vitamin D (VDR) ve svalové tkani a jeho zavislost na vé-
ku a saturaci organizmu vitaminem D.

Metody: Imunohistologicky byly vySetfeny bioptické svalové
vzorky od 32 dospé€lych Zen a porovndny s vékem a hladinami
25-OH-vitaminu D a 1,25(OH)2 vitaminu D v séru.

Vysledky a zavéry: Ve vSech vzorcich svalové tkané byl pfito-
men VDR. Byla zjiSténa inverzni korelace mezi vékem a expresi
VDR (r =-0.5, p =0,004). Nebyl zjistén vztah mezi expresi VDR
a sérovymi koncentracemi 25-OH-vitaminu D a 1,25(OH)2 vita-
minu D. Vyssi vék je spojen s poklesem exprese VDR ve svalové
tkani.

Nurmi-Lawton JA, Baxter-Jones AD, Mirwald RL, Bishop JA,
Taylor P, Cooper C, New SA.

Evidence of sustained skeletal benefits from impact-loading exer-
cise in young females: A 3-year longitudinal study. J Bone Miner
Res 2004;19:265-269.

E-mail: j.nurmi@surrey.ac.uk

Cilem studie bylo zhodnotit vliv fyzické aktivity na rostouci
skelet.

Metody: Bylo vySetfovdno 45 gymnastek (vék 8-17 let)
a 52 zdravych kontrol. Kazdy rok po dobu 3 let byly hodnoceny
antropometrické parametry, strava, fyzickd aktivita, kvantitativn{
ultrasonometrie skeletu paty (QUS) a metodou DXA kostni denzi-
ta (BMD) celotélova a bederni patefe. Obdobné (antropometrie,
QUS, DXA) byly vySetieny téZ matky déti.

Vysledky: Ve srovnani s kontrolni skupinou byly gymnastky
mensi a leh¢i (stejné jako jejich matky), ale hodnoty QUS a DXA
byly vyznamné vyssi. ZvySend BMD u vySetfenych divek nenf pfi-
pisovana dédi¢nosti, ale je povazovana za disledek fyzické aktivity.

Munro JE, Murray KI
Advances in paediatric theumatology: Beyond NSAIDs and joint
replacement. J Paediatr Child Health 2004;40:161-169.

E-mail: kevin.murray @health.wa.gov.au

Aktudlni pfehledny ¢lanek tykajici se diagnostiky a 1éCby juve-
niln{ revmatoidni artritidy s pfipojenym lécebnym schématem.
Zmitovdny jsou rovnéz COX-2 inhibitory, etanercept, infliximab
a rovnéz transplantace kmenovych bunék.
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KALENDAR AKCi

IOF World Congress on Osteoporosis

May 14-18, 2004 in Rio de Janeiro, Brazil
Kontaktni osoba: Sandrine Ferrero

tel.: +33 4 72 91 25 63, fax: +33 4 72 36 90 52
e-mail: sferrero@osteofound.org

Pracovni den SMOS

2. 6. 2004, Praha, Lékaisky dam

Kontaktni osoba: MUDr. Petr Kasalicky, CSc.

tel.: 267 090 828, e-mail: kasalickyp @mediscan.cz

Advances in Skeletal Anabolic Agents for the Treatment

of Osteporosis, Sponsored by the American Society

for Bone and Mineral Research

May 24-25, 2004, Hyatt Regency, Bethesda, Maryland, USA
Kontakt: ASBMR Business Office, 2025 M Street

NW, Suite 800, Washington, DC 20036-3309 USA

tel.: +1 202 367 1161, fax: +1 202 367 2161

e-mail: ASBMR @smithbucklin.com; http://www.asbmr.org

Thirty-first European Symposium on Calcified Tissues
June 5-9, 2004 in Nice, France

Kontakt: European Calcified Tissue Society

tel.: +44 1453 549 929, fax +44 1453 548 919

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

ECM V: The Cell Biomaterial Reaction

June 28th-30th, 2004 at Davos Congress Center, Switzerland
Kontaktni osoba: Geoff Richards

tel.: + 41 (0) 81 4142 397

e-mail: geoff.richards @aofoundation.org

http: //www.ecmjournal.org/ecm_meetings/index.shtml

Tenth Meeting of the Swiss Society for Biomaterials
July 1st, 2004 at Davos Congress Center, Switzerland
Kontaktni osoba: Geoff Richards

tel.: + 41 (0) 81 4142 397

e-mail: geoff.richards @aofoundation.org

http: //ssb.biomaterials.ch/10thGM

7. kongres SOMOK a SMOS

16.-18. 9. 2004, Ruzomberok

Kontakt: SLS kongresové oddéleni, Sona Kozdkova
fax: 255 415 287

e-mail: kozakova@sls.sk

48. sjezd &eskych a slovenskych revmatologii
22.-25.9. 2004 Ceské Budéjovice
Kontakt: e-mail: crs@revma.cz, www.revma.cz/crs

Twenty-sixth Annual ASBMR Meeting
October 1-5, 2004 in Seattle, WA, USA
Kontakt: ASBMR Business Office

tel.: +1 202 367 1161, +1 202 367 2161
e-mail ASBMR @smithbucklin.com

Pracovni den SMOS
12. 11. 2004, Praha

Tenth Conference on Osteoporosis
28. 11.-1. 12. 2004 Harrogate, UK
Kontakt: Janet Crompton

The Old White Hart, North Nibley
Dursley, Glos GL 11 6 D5, UK
e-mail: janet@janet-crompton.com

2004 World Congress on Osteoarthritis.
OARSI 9t World Congress

2.-5. prosince 2004, Chicago, USA
Kontakt: Jennifer Steffen,

Marathon Multimedia

1201 West Division St., Faribault,

MN 55021, USA

fax: 507 334 0014

e-mail: jsteffen @marathonmultimedia.com

UtZite¢né adresy:
American Society for Bone and Mineral Research:
http: //www.asbmr.org/
Endocrine Society:
http: //www.endo-society.org/
Federation of American Societies for Experimental Biology:
http: //www.faseb.org
International Bone and Mineral Society:
http: //www.IBMSonline.org
International Myeloma Foundation:
http: //www.myeloma.org/imf.html
International Osteoporosis Foundation:
http: //www.osteofound.org
International Society for Clinical Densitometry:
http: //www.iscd.org
Journal of Bone and Mineral Research:
http: //www.iscd.org
Journal of Bone and Mineral Research online submissions
system:
http: //www.edmgr.com/jbmr
National Osteoporosis Foundation:
http: //www.nof.org/
NIH Osteoporosis and Related Bone Diseases National Resource
Center:
http: //www.osteo.org/
Osteogenesis Imperfecta Foundation, Inc.:
http: //www.oif.org/
Paget Foundation for Paget’s Disease of Bone and Related
Disorders (PDF):
http: //www.paget.org
Spolenost pro metabolickd onemocnéni skeletu CLS JEP
http: //www.smos.cz
Spolocnost pre osteoporézu a metabolické ochorenia kosti
http: //www.nurch.sk/default.htm
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Rejstrik 8. rocniku Osteologického bulletinu (2003)

CLANKY:

Statiny a kostny metabolizmus
(R. Istok, M. Stancikova, K. Svik, J. Rovensky) .......... 1/4
Tvorba doporudenych postupt v osteologii

Sekundérnf hyperparatyre6za — naddle aktudlni
problém chronickych nefropatii

(I. Sotornik, P. Bubenicek, L. Karasova,

M. Adamec, M. Kouba, C. Povysil)

(VoPalicka) ... ... ... 1/6 Vliv kalcitriolu na kostn{ denzitu u osteopenickych

Doporucené postupy pro diagnostiku a terapii Zen ve vztahu ke genu pro receptor vitaminu D

postmenopauzélni osteopordzy (K. Zajickova, I. Zofkova, M. Hill) .................. 4/119

(M. Bayer, J. Blahos, P. Broulik, R. Dolecek, J. Donit, Hodnoceni denzity kostntho minerilu a rizikovych

S. Havelka, P. Kasalicky, S. Kutilek, V. Palicka, faktorli osteopor6zy u nemocnych se systémovymi

J. St&pan, K. Trnavsky, V. Vyskogil, H. Wilczek) ........ 1/8 chorobami pojiva

Kalcimimetika — perspektivmi pfipravky (M. Zurek, P. Horik, Z. Pospisil, T. Kraina,

pro 1é¢bu hyperparatyreézy L. Kusd, V.S¢udla) ...................... ... ... 4/125

(S. Kutilek, M. Bayer) ..............c.ooiiiiii.... 1/14 Vplyv Transfer faktoru na biochemické ukazovatele

Miéko a mlécné vyrobky — diileZitd slozka vyZivy kostného obratu a kostni minerdlnu denzitu

déti i dospélych u ovariektomovanych potkanic

(J.Dostalova) . ... 1/18 (J. Rovensky, K. Svik, R. Iitok, M. Stancikova) ........ 4/131

Slepi¢i vaje€nd skofdpka Postavent leptinu v metabolizmu kostn{ tkdn€ —

(K. MIKOVA) ..o 2/31 co vlastné vime

Tyreoid4lne hormény a kost (M. Bayer, S. Kutilek) ........................... 4/135

(L. Baqi, J. Payer, Z. Killinger) ..................... 2/33 Melatonin — novy regulator kosti?

Monitorovén{ zm&n kostn{ denzity pomoc{ (L Zofkova, K. ZajiCkova) . ..............cc..o.o... 4/138

matematického modelu resorpce

a novotvorby kosti ZPRAVY:

(L Zofkovd, ML HIll) . ...... ... 2/44 Zpréva ze zased4ni v§boru SMOS

Nové sméry v piistupu k hyperfosfatémii konaného dne 10. ledna 2003

pfi selhani ledvin (J.Palickova) . ... 1721

(S. Sulkova, F. Svédra. M.Foitovd, M. Valek) ........... 2/47 Pediatrické pracovni skupiny zaloZené pfi ASBMR

Hodnoty celkové aktivity alkalické fosfatazy S Kutilek) ..o 1724

v séru u dét{ v zévislosti na v&ku a ristu Zprava ze zasedani vyboru SMOS

(S. Kutilek, E. Marov4, J. Barcalovd, M. Bayer ......... 2/52 konaného 24. bfezna 2003 v Praze

The structural and functional pattern of vascular bed (J.Palickova) . ... ... . 1/25

of the osteochondral junction in femoral heads Vyznamné Zivotni jubileum

of mature rabbits MUDr. Jittho Kapitoly, CSc.

(E. Klika, S. Havelka) ............ ... ... 2/56 (P.Broulik) . ... 2/62

Kvalita kosti: které ti¢inky 1é¢by miZeme 1st Joint Meeting of the International Bone

monitorovat a co to pfedpoklada? and Mineral Society and the Japanese Society

(. Stépa’m) ..................................... 3/75 for Bone and Mineral Research, 3.—7. &ervna 2003,

Monitorovan{ Géinkt 1€Eby estrogeny a tibolonem Osaka, Japonsko

(J. Vokrouhlickd) ........ ... ... .. ... 3/82 (K. Zajickova, I. Zofkovd) ........................ 3/108

Monitorovani kostnich zmén u Zen 1é¢enych raloxifenem Zapis z jednani vyboru SMOS konaného

(D. Michalskd) ......... ... . . 3/86 dne 18. ¥jna 2003 v Ceskych Bud&jovicich

Monitorovéni 1é€by lososim kalcitoninem (J.PaliCkovad) . ... 4/140

(VoZIKAN) o 3/89 Zapis z jednani vyboru SMOS

Souhrny — 6. kongres Ceskych a slovenskych konaného dne 8. prosince 2003 v Praze

osteologti Ceské Bud&jovice, 19.-21. 10.2003 ......... 3/92 (J.Palickovd) . ......... .. 4/141
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Pokyny pro autory

Profil ¢asopisu:

Osteologicky bulletin je periodikum, zabyvajici se klinickou a labora-
torni problematikou kostntho metabolismu v celé §ifi, jak ve vlastnich za-
kladnich, ale i hrani¢nich 1ékafskych, piipadné, pokud je tfeba, i v nelé-

kafskych oborech. Pfednost se ddvéd informacim s praktickym vystupem.

Zisady vztahu mezi autory a redakci:

Redakce pfijimd prispévky v Cestin€, ve slovensting, nebo anglicting,
které odpovidaji odbornému profilu casopisu. Kromé zprav a spolecenské
rubriky jsou vSechny piijaté prispévky podrobeny nezavislé recenzi mini-
malné dvéma (2) recenzenty, pficemz se zachovdva oboustrannd ano-
nymita. O vysledcich recenzniho fizeni je autor zpraven dopisem redakce
soucasné s nazorem redakce na koneCnou tpravu Clanku nejpozdéji
do 2 mésict od doruceni piispévku. Redakce si vyhrazuje pravo provadét
drobné stylistické tpravy textu a upravovat pravopis podle progresivni ver-
ze. Redakce ve vlastni rezii doplni pfeklad ndzvu a souhrnu piispévku
do anglictiny, pokud autor tyto podklady nedodd v potiebné kvalité sam.

Pred definitivnim odevzdanim do tisku bude autorovi (hlavnimu auto-
rovi) zasldn provizorni vytisk prace k autorské korektufe. Pfi autorské ko-
rektuie nelze bez predchozi dohody s redakei provadét zmény textu v roz-
sahu vétsim nez 5 fadku. UZivejte obvyklych korektorskych znacek.
Korekturu odeslete neprodlené zpét, nedostane-li ji redakce do 5 pracov-
nich dni od odesldni, bude to povazovat za souhlas autora s textem
(je mozné pouzit i faxu nebo e-mailu s naskenovanou pfilohou).

Uvefejnéna prace se stdvd majetkem Casopisu a pietisknout jeji ¢ast,
presahujici rozsah abstraktu nebo pouzit obrazek v jiné publikaci 1ze jen
se souhlasem vydavatele. Rukopis se archivuje v redakei; autortim se vra-
cf jen, byl-li odmitnut nebo na zv14stni vyzadani.

Zasilani rukopisii:

Vsechny rukopisy zasilejte vyhradné na ddle uvedenou adresu redakce,

a to zasadné ve dvoji formeé:

a) jeden kompletni vytisk s veSkerou obrazovou dokumentaci, opatieny ti-
tulnf stranou s podpisem hlavniho autora,

b) text rukopisu v elektronické podobé (na disketé, CD) vcetné titulni stra-
ny (viz dale, samoziejmé bez autentického podpisu) spolu s tabulkami,
grafy a schématy, pokud byly vyrobeny pomoci pocitacového progra-
mu. Tabulky, grafy, obrazky a schémata pfipojte jako samostatné sou-
bory mimo textovy soubor. Velmi tim usnadnite kone¢né zpracovani.

Tituln{ strana obsahuje:

a) Nazev prdce, ktery musi byt stru¢ny a vystizny, musi odpovidat skutec-
nému obsahu sdéleni a bez pouziti zkratek.

b) Typ sdéleni (viz nize).

¢) Jména autora a spoluautorti ve zkracené podobé bez titult (J. Xyz, B.
Yxz, ...), s odkazy na ndzvy jejich pracovist.

d) V samostatném odstavci celd jména autorti a spoluautort veetné tituld
a védeckych hodnosti. Ndzvy pracovist, na néZ se u jmen odkazuje.

e) U prvniho (hlavniho) autora bude uvedena tplnd kontaktni adresa pro
dalsi styk s redakei véetné e-mailové adresy.

f) U prvntho (hlavniho) autora uved'te rovnéz telefonni, pfipadné faxové
spojent.

g) Prohlaseni, Ze zaslany text je urcen pro otisténi v ¢asopise Osteologic-
ky Bulletin a nebyl ani nebude jinde publikovén a klauzuli, Ze spoluau-
tofi souhlasi s textem zaslaného sdéleni a s uvefejnénim v tomto Caso-
pise.

h) U puvodnich a prehlednych praci a u kratkych sdéleni pfipoji autor pro-

hlaseni (a to i v negativnim pfipadé) o sponzorovéni ¢i stietu z4jmu; je-

li prace sponzorovana (grantem, jinou organizaci, vyrobcem a pod.) ne-

bo dochdzi-li ke stfetu zdjmi (napf. autor je piimo ¢&i nepiimo

zainteresovan na vysledcich vyroby ¢i prodeje, je majitelem popisova-
ného patentu a p.), musi byt tato skutecnost v zavéru sdéleni uvedena.

U klinickych studif pfipoji autor Cestné prohlasent, ze studie byla pred

zahdjenim schvédlena mistné piislusnou etickou komisi. Provadély-li se

pokusy na zvifatech, vyzaduje se prohldseni, Ze byly dodrzeny ustavni
nebo ndrodni predpisy a smérnice pro chov a experimentdln{ uZiti zvitat.

=

j) Pod prohldSenim (body g,h,i), opatfenym datem, je tfeba vlastnoru¢ni
podpis hlavniho autora.
k) Redakce netrva na ,,imprimatur* pfednosty pracovisté autora/autoru.

Typy sdélent:

Kazdy piispévek musi byt samotnymi autory oznacen jako jedna z nd-
sledujicich variant; podle tohoto zafazeni bude v redakci posuzovan, v ne-
jasnych pripadech bude konec¢né zatazeni provedeno po dohodé¢ redakce
s autorem. Ma-li predklddand prace atypické charakteristiky, je vhodné
kontaktovat pfedem redakci Osteologického bulletinu, pani Marii Janovi-
covou (redakce @trios.cz).

1. Uvodnik (Editorial)

Strucnd charakteristika konkrétniho aktudlniho problému z pera erudo-
vaného odbornika, zkuseného a zndmého autora. NejCastéji se tykd ¢lan-
ku ¢i skupiny ¢lankd k urcité problematice publikovanych ve stejném
C¢isle Osteologického bulletinu. Editorial je zaddvan redakéni radou kon-
krétnimu autorovi

2. Pivodn{ price (Original article)

Prace obsahuje vysledky vlastniho laboratorniho, klinického nebo epi-
demiologického vyzkumu. Obvykly rozsah 8—16 normostran; souhrnny
pocet tabulek, graf a obrazkd 2-10; literdrnich odkazti 10-30. Souhrn
v rozsahu 10-20 fadkt musi byt strukturovany, tj. déleny na oddily:
Cil prace — Materidl a metody — Vysledky — Zavér. Vlastni text se déli
na Uvod — Material a metody — Vysledky — Diskuzi — Zavér.

Uvod slouzi k zdkladnimu sezndmeni s problematikou, popf. divody,
které vedly autora k vytvofeni prace. Uvadi hypotézu, kterd ma byt potvr-
zena €i vyvracena.

Soubor pacientl, material a metody (v experimentalnich pracich pouze
Material a metody). Toto je ¢ast, kterd by méla pfinést zakladni informa-
ce o hlavnich charakteristikdch soubort pacientt, v pfipadé experimentdl-
ni ¢i teoretické studie také o materidlu, ktery autor hodnotil. Pfi popisu
metody je tieba pfesné popsat postup a nedilnou soucdsti této pasdze je
i zpusob statistického hodnocen.

Vysledky. Tato ¢ast pivodni prace musi obsahovat fakta zjisténa studif,
tj. odpovédi na otdzky polozené v predchozi casti (Materidl, metody).
Do této Casti nepatii interpretace ziskanych vysledkt ani diskuze k nim.
Grafické znazornéni vysledku je vitdno. Vysledky uvedené v grafické po-
dobé ¢i v tabulkdch by nemély byt opakovany v textu.

Diskuze slouZzi k rozboru dosazenych vysledki a k jejich srovndn{
s pracemi jinych autorii zabyvajicimi se stejnou problematikou. Udaje
uvedené v &asti Uvod by se nemély v diskuzi opakovat. Je nutno odliit lo-
gickd vysvétleni vysledki od extrapolaci ¢i hypotéz zalozenych na ziska-
nych vysledcich.

Zavér. Shrnuje vyznam studie a vyjadiuje, zda bylo dosazeno cili uve-
denych v tvodu, resp. zda byla potvrzena ptivodni hypotéza. Zavére¢né
shrnuti mize byt téz soucasti Diskuze.

Pavodni priace prochdzi recenznim fizenim.

3. Pfehlednd prace (Review article)

Tato sdéleni poddvaji prehled soucasnych znalosti o urcité problemati-
ce. V pfistupu k tématu musi byt patrny osobni ndzor autora, ktery musi
byt jasné oddélen od objektivniho vykladu. Obvykly rozsah 10-20 nor-
mostran; souhrnny pocet tabulek, grafti a obrazka 2—10; literdrnich odka-
zi 20-50, pticemz alesponn 50 % z nich neni star$i nez 3 roky. Souhrn

lenky textu. Prochdzi recenznim fizenim.

4. Kratké sd€leni (Short communication)

Muze se jednat o kazuistiku ¢i jiné zajimavé pozorovéni z klinické i
laboratorni praxe, vysledky pilotni studie, kriticky souhrn poznatkid o ma-
lo zndmém problému a podobné. Obvykly rozsah 3—6 normostran; sou-
hrnny pocet tabulek, grafii a obrazkl 1-4; literarnich odkazi 10-15. Sou-
hrn i v tomto pffpadé musi byt vystizny v rozsahu 5-10 fadku. Vlastn{ text
obsahuje dvodni ¢dst, vlastni pozorovani, diskuzi a zavér. Prochdzi re-
cenznim fizenim.
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5. Dopis redakci (Letter-to-the-editor)

Subjektivni ndzor ¢tendfe na ur¢ity odborny problém, komentdr ¢i po-
lemika k dfive otist€énému sdéleni a podobné. Rozsah 1-5 normostran,
véetné eventudlnich tabulek, grafi, obrazku a literarnich odkazd. Maxi-
maln& 10 literdrnich odkaz{. Zadny souhrn. Text prochézi recenznim ¥i-
zenim, redakce nemusi sdilet stanovisko autora.

6. Zprava (Report)

Zprava z kongresu, ze zahrani¢niho pobytu apod., z vyznamnych jed-
nani apod. Redakce pfijima takova sdéleni, zabyvaji-li se jasné definova-
nou a pro naSe obory relevantni problematikou. U zpravy z kongresu
se zpravidla jednd o jedno téma, jehoZ prezentaci autor podrobné zpracu-
je a piipadné i komentuje. Naopak neni zddouci uvadét vycet predndsek
¢i udalosti a o kazdé z nich se zminit jednou vétou. Rozsah je 1-5 nor-
mostran, vyjime&n& po dohods s redakei vice. Zadny souhrn. Text nepro-
chdzi recenznim fizenim.

7. Recenze knihy (Book review)

Recenze knihy nebo skript vydanych v CR nebo SR, které pojednévaji
o problematice kostntho a minerdlniho metabolizmu. Kritické pojeti je za-
douci. Rozsah 1-2 normostrany.

8. Ozndmeni (Announcement)
Informace o udalosti, jednani ¢i rozhodnuti, které jsou vyznamné pro
¢tendfskou odbornou komunitu a/nebo maji nad¢asovy charakter.

V piipadech hodnych zfetele mize byt pouzit i jiny typ sdéleni.

Soucésti Casopisu je téZ ,,Informac¢ni priloha®, kterd je urcena k infor-
macim ¢tendi'ské obce o terminech mezindrodnich a domacich odbornych
akci (kongresovy kalenddr), o praci garantujicich odbornych spole¢nosti,
doskolovacich akcich a o vyznamnych jednédnich s ufady a pojistovnami.
Prispévatelé do této prilohy nechf kontaktuji redakci Osteologického bul-
letinu, pani Marii Janovicovou (redakce @trios.cz).

Forméln{ néleZitosti pfisp&vki:

Rozsah rukopisu je uréen typem sdéleni (viz vyse). Pfi upravé na nor-
mostrany se text formatuje tak, aby na stranu forméatu A4 vychazelo pri-
blizné 60 thozl na fadek a 30 fadek na stranku. Stranky je tfeba Cislovat.

Kazdy graf, schéma, tabulka, vzorec ¢i obrazek musi byt pfipojen na
zvlastnim listé, na rubu s uvedenim prvniho autora a ndzvu prace. V tex-
tu je tfeba oznacit mista, kam maji byt piislusné tabulky, grafy ¢i obrazky
umistény. Kazda ptiloha (tabulka, graf, schéma) ma byt srozumitelnd sa-
ma o sobé&, bez Cteni textu. Jsou-li v ni uvedeny zkratky, které se béZné ne-
pouzivaji, musi byt pfipojeny vysvétlivky. Redakee si vyhrazuje pravo od-
mitnout rozsdhlé nepfehledné tabulky, stejné jako tabulky v poctu,
nepiiméfeném k rozsahu a obsahu textu.

Vysledky vysetieni v ¢iselné podobé uvadéjte v jednotkdch SI normy,
pouze hodnoty pulzu, teploty a krevniho tlaku je mozné uvadét v kon-
ven¢nich jednotkach.

K pocitaové tvorbé textu, tabulek a graft 1ze pouZit kterykoliv bézny
textovy a tabulkovy editor; pouzivejte pfitom béznych typa pisma a pred
odeslanim zkontrolujte vytisknutim zkuSebni stranky, souhlasi-li pismo
na obrazovce s interpretaci pisma tiskarnou. Pokud by byl autor nucen
piispévek vytvofit v méné bézném ¢i neobvyklém pocitatovém programu
(napf. na bazi MacOs ¢i Unix), doporucuje se toto pfedem s redakci kon-
zultovat (redakce @trios.cz).

U grafi je vhodné dodat redakci i vychozi udaje ve formé tabulky;
umozni to znovu vytvorit graf zpisobem vyhovujicim technologii pfipra-
vy Casopisu pro tisk. V technicky slozitych ¢i nejasnych piipadech kon-
zultujte grafické studio (p. Mgr. Fucik, pfck@bohem-net.cz).

Je-li k rukopisu pfipojena obrazova dokumentace, je nejvhodnéjsi pou-
Zit originalni fotografie, pérovky nebo diapozitivy (uvedte vzdy jméno au-
tora snimku, obrdzku apod.). Pfipominame, Ze s vyjimkou obalky se ves-
keré ilustrace tisknou Cernobile (ve stupnich Sedi), pro lepsi vysledek jsou
vSak s vyhodou jako vstupni informace zpracovdvany barevné podklady.
Fotografie i dalsi ilustrace 1ze dodat i v elektronické podobé. Pred jejich
zaslanim vSak doporucujeme konzultovat s grafickym studiem, pfipravu-

jicim Casopis pro tisk (viz vyse) zejména charakter zpracovdvanych pod-
kladd, zptsob piipravy dat, rozméry ilustrace, barevny prostor, rozliSent,
format dat, velikost souboru, metodu ev. komprimace a zpusob zaslani.
Zasadné nevhodna forma pro obrazovou i jinou dokumentaci jsou prezen-
tace ve formatu MS PowerPoint nebo z podobnych programu.

Zaradi-li autor do rukopisu jakoukoliv dokumentaci nebo vyznamnou
partii textu, pievzatou z jiné publikace, musi byt pramen vyslovné uveden
a piedloZen pisemny souhlas autora a vydavatele pivodniho pramene.
Je vyhradné zélezitosti autora opatfit si potfebny souhlas a autor za to ne-
se pravni odpovédnost. Nejasnosti v tomto ohledu mohou byt divodem
k odmitnuti préce.

Pouzije-li autor v textu zkratky, musi byt ptislusné vyrazy poprvé pou-
zity v pIném znéni a ndsledovany zkratkou uvedenou v zdvorce. Obsahu-
je-li text zkratek vice, je alternativni moznost ptipojit jako zvlastn{ prilo-
hu seznam pouzitych zkratek.

Nézvy 1éka se uvadéji v generické formé; pouze v piipadé, chtéji-li au-
tofi z jakéhokoliv divodu zduraznit, Ze §lo o konkrétni pfipravek (napf.
pfi popisu nezddoucich G¢inku), uvede se kromé generického nazvu té7 fi-
remni oznaceni a jméno vyrobce.

Nézvy mikroorganismi se pisi kurzivou, podle platného taxonomické-
ho zafazeni. Poprvé uvadény ndzev mikroorganismu musi byt uveden
v nezkracené podobé (Staphylococcus aureus), pfi jeho opakovani se pou-
Zije zkracend forma (S. aureus).

Sdélent (plati pro klinické i laboratorni prace, pro psany text, tabulky
i obrazovu ¢dst) nesmi poruSit anonymitu pacienta. Neuvadéjte proto
v textu jména ani inicidly nemocnych, nemocni¢ni a protokolova ¢isla
apod.

Literarni odkazy

maji byt ¢islovany v pofadi, v némz byly uvedeny poprvé v textu. Od-
kazy se uddvaji pomoci arabskych ¢islic v hranaté zdvorce. Citace obsa-
huje:

a) piijmeni a zkratky jmen vSech autora (cita¢ni ohlas!),

b) plny ndzev a pfipadné podndzev prace v jazyce origindlu,

¢) standardnim zpisobem zkrdceny ndzev Casopisu, rok, svazek. a stran-
kovy rozsah. Inicidly prvnich jmen autori a zkratky ndzvu Casopisu
se pisi bez tecek, za znaky oddélujicimi rok, ro¢nik a stranky se nedéld
mezera. Pfi dpravé citaci jednotlivych typt dokumentt se fid'te nasle-
dujicimi priklady:

Standardni ¢lanek v Casopisu:

Epstein S, Inzerillo AM, Caminis J, Zaidi M. Disorders associated with
acute rapid and severe bone loss. J Bone Miner Res 2003;18:2083-2094.

Clanek v supplementu asopisu: Frumin AM. Functional asplenia. Blo-
od 1979;54, Suppl 1:26-37.

Monografie (kniha): Wilson SJ. Blood cultures. 3rd ed. New York,
Churchill Livingstone, 1992:984.

Kapitola v knize: Leary ET. C-telopeptides. In: Eastell R, Baumann M,
Hoyle NR, Wieczorek L, eds: Bone Markers. Biochemical and Clinical
Perspectives. London, Martin Dunitz, 2001:39-48

Clének ve sborniku: Winterpacht A. Gene defects in chondrodysplasias.
In: Schonau E, ed: Paediatric Osteology. New developments in diagnostics
and therapy. Proceedings of the First international workshop on paediatric
osteology, 5-7 October 1995, Cologne, Germany. Amsterdam, Elsevier
Science, 1996:43-52.

Clanky z pocitadovych siti: Pro citace informaci ziskanych on-line z In-
ternetu nebo nejsou pravidla sjednocend. Pokud jsou tdaje dostupné, uve-
dou se v porfadi — autor — ndzev — pramen (v¢. pristupové adresy (URL),
resp emailové adresy autora) — datum vydani ¢i zachyceni, pfipadné iden-
tifika¢ni Cislo, jde-li o piispévek z diskuzni skupiny nebo je-li vyslovné
uvedeno. Nékteré prameny zpusob citace doporucuji, v takovém piipadé
se fid'te timto doporucenim.

Pfispévky zasflejte na adresu:

Redakce ¢asopisu Osteologicky bulletin, TRIOS, s. 1. 0.
Zakoufilova 142, 149 00 Praha 4-Chodov

E-mail: redakce @trios.cz

Telefon: 267 912 030, fax: 267 915 563
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