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ÚVODNÍK

VáÏení a milí pfiátelé a ãtenáfii,

Osteologický Bulletin vstupuje do nového, již 9. ročníku s ino-

vovanou obálkou. Změna by se však neměla týkat pouze vnějšího

vzhledu časopisu, ale též jeho obsahu. Když byla v polovině roku

2003 ustavena užší redakční rada Osteologického Bulletinu, dala si

jako první úkol dodržovat náležitou periodicitu jednotlivých čísel.

Dalším úkolem bylo zabezpečit dostatek kvalitních příspěvků, kte-

ré by obstály při náročném recenzním řízení. Důležitým momen-

tem byla též reakce čtenářů na naši dotazníkovou akci, která byla

realizována při příležitosti 6. kongresu českých a slovenských oste-

ologů v Českých Budějovicích 19.–21. 10. 2003. Na základě odpo-

vědí čtenářů byla zařazena rubrika Krátká sdělení/kazuistiky a ča-

sopis se též bude více orientovat na sdělení z klinické praxe.

Přepracovány byly rovněž Pokyny pro autory v souladu s meziná-

rodními kritérii. Užší redakční rada se od října 2003 schází pružně

podle aktuální potřeby. Hlavní náplní jejího leckdy velmi živého

jednání je odborná úroveň zaslaných příspěvků a důkladné recenz-

ní řízení. Důraz je též kladen na náležitou periodicitu ve vycházení

jednotlivých čísel a aktivaci potenciálních autorů. V současné době

můžeme říci, že se zvýšil počet příspěvků a spolu s náročností re-

cenzního řízení stoupla též jejich odborná úroveň. Pevně doufáme,

že za rok touto dobou bude patrné ještě další zlepšení. Z tohoto dů-

vodu prosíme všechny čtenáře o zpětnou vazbu formou odborné

diskuse k uveřejněným článkům.

Přejme Osteologickému Bulletinu a jeho čtenářům úspěšný

9. ročník bohatý na kvalitní příspěvky, které pomohou dále zvýšit

odbornou úroveň naší osteologie a zájem čtenářů.

SS..  HHaavveellkkaa MM..  BBaayyeerr ŠŠ..  KKuuttíílleekk VV..  VVyysskkooččiill
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P¤EHLEDN¯ âLÁNEK

Tûlesná hmotnost a kost

J. BLAHO·

SOUHRN
Blahoš J.: TTěělleessnnáá  hhmmoottnnoosstt  aa  kkoosstt
Vztahy mezi obezitou a kostní tkání jsou studovány z hlediska vlivu množství tukové tkáně a jeho změn na kostní denzitu (BMD), na ukazatele (mar-
kery) kostní přestavby i na riziko osteoporotických zlomenin. Podstatou vztahů mezi tělesnou hmotností a kostí jsou vlivy mechanické a humorální.
Tělesná hmotnost působí jako mechanická zátěž především svým účinkem na osteocytární mechanosenzor, ale také dalšími faktory, k nimž patří em-
bryonální příbuznost osteoblastů a adipocytů, genetická příbuznost tukové a kostní tkáně, vliv na vaskularizaci a pravděpodobně i na složitý systém cy-
tokinů. Z humorálních faktorů se uplatňují zejména gastrointestinální hormony (insulin) a hormony z adipocytů (zejména estrogeny a leptin). Praktic-
ké využití vztahů mezi tělesnou hmotností a kostí spočívá ve výpočtu indexu samohodnocení rizika osteoporózy.
KKllííččoovváá  sslloovvaa::  tělesná hmotnost – BMD – markery – zlomeniny.

SUMMARY
Blahoš J.: BBooddyy  wweeiigghhtt  aanndd  bboonnee
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).
KKeeyywwoorrddss:: body weight – bone mineral density – bone markers – fractures.

Osteologický bulletin 2004;9(1):4–5

AAddrreessaa:: Prof. MUDr. Jaroslav Blahoš, DrSc., Klinická endokrinologie a osteocentrum ÚVN Praha, U nemocnice 1200, 169 02 Praha 6-Střešovice,
tel.: 973 202 878, fax: 973 203 733, e-mail: fitlova@uvn.cz

Došlo do redakce: 16. 2. 2004

Předneseno na 6. kongresu českých a slovenských osteologů v Českých Budějovicích (19.–21. 10. 2003).

Zvýšený zájem o tělesnou hmotnost je v poslední době podmí-

něn tím, že epidemiologické studie v civilizovaných zemích zře-

telně prokazují rostoucí výskyt obezity a dále tím, že při obezitě

se vyskytuje řada dalších patologických stavů a konečně tím, že

se objevují nové faktory, které ovlivňují metabolismus tuků a pří-

jem potravy.

Největší pozornost je věnována obezitě jako součásti metabolic-

kého syndromu (syndrom Reavenův, syndrom X). (Ještě před Rea-

venem jsme na interní klinice ve FN Pod Petřínem označovali ná-

padné sdružení různých chorob s obezitou hantýrkou jako

„metabolický pytel“. K němu jsme řadili ICHS, hypertenzi, hyper-

lipidemii, hyperurikemii, degenerativní kloubní onemocnění, ze-

jména gonartrózu, a cholelitiázu.)

Na druhé straně přibývají i malnutriční stavy (mentální anore-

xie, vliv různých módních diet anebo malnutrice z chudoby).

Vztah mezi obezitou a kostním metabolismem je sice odedávna

znám, ale jeho podstata není ani dnes zcela jasná, pouze se ukazu-

je, že je mimořádně složitá. Běžně je známo, že u obézních žen

se vyskytuje osteoporóza podstatně méně často než u žen hube-

ných a že riziko zlomenin u obézních žen je podstatně nižší.

Především se zjistilo, že u obézních nemocných je zvýšená kkoosstt--

nníí  ddeennzziittaa (Bone Mineral Density – BMD), zjišťovaná pomocí

dvojenergetické radiační absorpciometrie (DEXA), kvantitativní

počítačovou tomografií (QCT) i ultrazvukem [1]. Podle Reida je

vztah mezi tělesnou hmotností a celkovou BMD statisticky vý-

znamný (p = 0,0001) [2]. Kromě aktuální tělesné hmotnosti ovliv-

ňuje kostní metabolismus zzmměěnnaa  ttěělleessnnéé  hhmmoottnnoossttii a to jak u lidí

[3,4,5], tak i v experimentu [6]. 

Změny tělesné hmotnosti se projeví i ve změnách mmaarrkkeerrůů  kkoosstt--

nnííhhoo  oobbrraattuu. Při úbytku na hmotnosti během 6–8 měsíců se zvýší

močový deoxypyridinolin (a hydroxyprolin) až o 50 % [7] a po-

dobné změny byly zjištěny i u jiných markerů kostní resorpce.

Opakovaně bylo prokázáno, že z měkkých tkání je to především

množství tělesného tuku, které ovlivňuje kostní obrat [8]. 

Podobně jako BMD a markery kostního obratu se vzhledem

k tělesné hmotnosti mění i výskyt  zzlloommeenniinn. V zásadě platí, že že-

ny s nízkým BMI mají vyšší riziko osteoporotických zlomenin a že

úbytek na hmotnosti toto riziko zvyšuje [9]. Hassager a spol. [10]

zjistili, že ženy, které utrpěly zlomeninu krčku, vážily v průměru

o 3,5 kg méně a ženy se zlomeninou obratlů o 4,4 kg méně než

kontrolní osoby. Také úbytek na výšce u starších žen je menší

u žen s vyšší tělesnou hmotností [11]. U mužů však nejsou tyto

vztahy zřetelné.
MMeecchhaanniizzmmuuss  vvlliivvuu  zvýšené tělesné hmotnosti na kost je multi-

faktoriální. Původně se předpokládalo, že podstatou nižšího vý-

skytu osteoporózy u obézních je výlučně mmeecchhaanniicckkýý  vvlliivv zmno-

ženého tuku, tedy tah a tlak jako známý stimulus osteoblastické

aktivity. Navíc tukový polštář chrání před zlomeninami a působí

jako přirozený „hip protector“ („pacient padá do měkkého“).

O mechanickém vlivu zvýšeného množství tukové tkáně není

pochyb. Ukazuje se však, že tento vztah je podstatně složitější a že

zátěž nepůsobí pouze tahem a tlakem. Navíc je paradoxní, že

obézní jedinci se pohybují méně než štíhlí lidé a tedy tento faktor

tělesné zátěže se uplatňuje v menší míře. Na mechanické impulzy

je citlivý oosstteeooccyyttáárrnníí  ssyyssttéémm  (mechanosenzor), který ovlivňuje

osteoblastickou aktivitu. Uplatňuje se dále zzvvýýššeennáá  vvaasskkuullaarriizzaaccee

při mechanické zátěži, a to zejména v dětství a adolescenci.

Vztah mezi tukovou a kostní tkání může být podmíněn i ggeennee--
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ttiicckkoouu  ppřřííbbuuzznnoossttíí. Mezi osteoblasty a adipocyty existuje i ppřřííbbuuzz--

nnoosstt  eemmbbrryyoonnáállnníí.

Významné jsou dále vvlliivvyy  hhoorrmmoonnáállnníí. Primární roli hrají hor-

mony, jež se účastní příjmu potravy, tj. ggaassttrrooiinntteessttiinnáállnníí  hhoorrmmoonnyy

a hormony, jež jsou geneticky, strukturálně i funkčně vázány s hor-

mony trávicího traktu (např. kalcitonin). Grinspoon a spol. [12] zji-

stili, že třídenní hladovění významně snižuje markery osteoblas-

tické aktivity. Mimořádně důležitým gastrointestinálním

hormonem, jenž je ve vztahu ke kostnímu metabolismu jjee  iinnssuulliinn

aa ppřřííbbuuzznnéé  ppeeppttiiddyy [13]. Insulin lze považovat za růstový faktor pro

tukovou i kostní tkáň. V Rotterdamské studii [14] se prokázal pří-

mý vztah mezi lumbální BMD a insulinem, a to u žen i u mužů.

U nemocných s hyperinsulinemií (při obezitě, diabetes mellitus

2. typu, syndromu polycystických ovarií aj.) je navíc zvýšená tvor-

ba androgenů a estrogenů a snížená tvorba globulinu vázajícího se-

xuální hormony (Sex Hormone Binding Globuline – SHBG). Tím

stoupá koncentrace volných sexuálních hormonů. Těmito hormo-

nálními změnami lze vysvětlit i nález zvýšené BMD při hirsutismu

[15]. Podobný účinek jako insulin má i amylin, peptid o 37 amino-

kyselinách, jenž je evolučně spřízněn s insulinem a kalcitoninem. 
KK aaddiippooccyyttáárrnníímm  hhoorrmmoonnůůmm, jež přímo ovlivňují kostní metabo-

lismus, patří především eessttrrooggeennyy. U obézních je proto ztráta kos-

ti po menopauze menší (slow losers), než u hubených (fast losers).

Dalším hormonem, jenž má vztah k tukové tkáni, energetické bi-

lanci a ke kosti je lleeppttiinn, z adipocytů tukové tkáně a kostní dřeně.

Leptin zvyšuje tvorbu a diferenciaci osteoblastů a chondrocytů,

u nichž byly nalezeny receptory pro leptin. Cornish a spol. [16] vy-

světlují snížený výskyt zlomenin u obézních zvýšenou hladinou

leptinu. Yamauchi a spol. [17] nacházeli vztah mezi BMD a sníže-

nou koncentrací leptinu u žen se zlomeninami obratlů a Farooqui

a spol. [18] léčili rekombinantním leptinem dítě s kongenitálním

deficitem leptinu. Leptin dále zvyšuje tvorbu osteoprotegerinu

a snižuje tvorbu aktivátoru ligandu receptoru NF kappa B

(RANKL), což vede k snížené tvorbě osteoklastů a ke snížení kost-

ní resorpce [19]. Leptin působí rovněž prostřednictvím receptorů

v CNS [20]. Infuse leptinu do 3. komory působila u experimentál-

ního zvířete úbytek kosti. Mechanizmus účinku takto podaného

leptinu není zcela objasněn. Při intraventrikulární aplikaci dochází

k výraznému úbytku cirkulujícího insulinu. Dalším mechanizmem

centrálního účinku je vliv na alfa- melanocyty, stimulující hormon

(MSH), jenž je secernován po podání leptinu z hypofýzy a jenž pů-

sobí při celkovém podání výrazné zvýšení kostní resorpce [21].

Sekrece neuropeptidu Y (NPY) z CNS je inhibována leptinem, ale

celkové podání NPY má podobné účinky jako leptin, tj. úbytek tra-

bekulární kosti [22]. Leptin tedy nepochybně představuje význam-

né pojítko mezi tukovým a kostním metabolismem, avšak zatím

nelze uvažovat o jeho případném léčebném využití při osteoporó-

ze [23]. Ještě méně je známo o účincích dalších látek, které by

mohly ovlivňovat jak tukový tak i kostní metabolismus, jako jsou

ghrelin, adiponektin, resistin, galanin, natriuretické peptidy, angi-

otenzinogen aj.

Pokud je mi známo, nebyla provedena studie, která by hodnoti-

la vztahy mezi tukovou a kostní tkání u mužů při androidní nebo

gynoidní obezitě. Podstata rozdílu od ženské obezity tkví pravdě-

podobně v rozdílném hormonálním vybavení.

Jak patrno, jsou vztahy mezi tukovým a kostním metabolismem

sice jisté, nicméně zatím nedostatečně objasněné. Známe ale prak-

tické důsledky, které mohou alespoň poněkud zmírnit eventuální

dysmorfofobii obézních žen.

Jelikož tělesná hmotnost nepochybně ovlivňuje metabolismus

kosti, kostní mineralizaci i riziko fraktur, byly navrženy jednodu-

ché způsoby, kterými si pacienti sami mohou zhodnotit stav svých

kostí [24] a posoudit potřeby podrobnějšího vyšetření. Jako nejjed-

nodušší je považován tzv. index OST (Osteoporosis Self – assess-

ment Tool – způsob samozhodnocení osteoporózy). Výpočet inde-

xu OST je jednoduchý: OST = 0,2 x (hmotnost v kg – věk

v rocích). Autoři rozeznávají tři rizikové skupiny osteoporózy: níz-

ké riziko (OST > 1 resp > 2), střední (OST – 3 až 1 resp. 2) a vy-

soké (OST < –3). Sami jsme u svých výrazně obézních pacientů

s průměrným BMI 33 (!) zjišťovali OST průměrně 12. Výpočet

OST lze považovat za užitečnou (byť i hrubou) skríningovou meto-

du.
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Bisfosfonáty v léãbû metabolick˘ch onemocnûní skeletu dospûl˘ch

V. Vyskoãil

Osteocentrum UK LF PLZEŇ, II. Interní klinika, Fakultní nemocnice PLZEŇ

SOUHRN
Vyskočil V.: BBiissffoossffoonnááttyy  vv  llééččbběě  mmeettaabboolliicckkýýcchh  oonneemmooccnněěnníí  sskkeelleettuu  ddoossppěěllýýcchh
Bisfosfonáty dnes zaujaly vedoucí roli v léčbě celé řady metabolických onemocnění skeletu. Bisfosfonáty jsou v současné době úspěšně používány v léč-
bě postmenopauzální, senilní, mužské i glukokortikoidy indukované osteoporózy, Pagetovy nemoci, osteolytické kostní choroby u nádorových one-
mocnění a kostní choroby u transplantovaných. Bisfosfonáty jsou považovány za velmi perspektivní přípravky pro léčbu osteogenesis imperfecta a fib-
rózní dysplazie. Tento přehled pojednává o dosavadních zkušenostech a současných terapeutických možnostech bisfosfonátů.
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: bisfosfonáty – osteoporóza.

SUMMARY
Vyskočil V.: BBiipphhoosspphhoonnaatteess  iinn  tthhee  mmaannaaggeemmeenntt  ooff  mmeettaabboolliicc  sskkeelleettaall  ddiissoorrddeerrss  iinn  aadduullttss
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.
KKeeyywwoorrddss:: bisphosphonates – osteoporosis.
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ÚÚvvoodd
Bisfosfonáty dnes zaujaly vedoucí roli v léčbě celé řady meta-

bolických onemocnění skeletu [1] pro svojí účinnost, efektivnost,

bezpečnost i farmakoekonomiku léčby.

Trojice vědců ve složení Fleisch, Russell a Francis v šedesátých

letech minulého století prokázala, že pyrofosforečnany zabrání

úbytku fosforečnanu vápenatého v séru a moči a následné pokusy

in vitro dokázaly i inhibici krystalizace fosforečnanu vápenatého

včetně inhibice rozpouštění krystalů [2,3].

CChhaarraakktteerriissttiikkaa  bbiissffoossffoonnááttůů
Bisfosfonáty (BF), původně nazývané difosfonáty, jsou syntetic-

ké látky strukturně příbuzné pyrofosfátům, které in vitro rovněž in-

hibují precipitaci kalcium fosfátu a jeho přeměnu v krystalický

hydroxyapatit, ale také brání rozpouštění již vzniklých krystalků.

Tímto mechanizmem fyziologicky regulují kalcifikaci a dekalcifi-

kaci tkání. BF jsou rychle degradovány pyrofosfatázami. 

Prvním syntetizovaným BF byl bisfosfonát 1. generace – etidro-

nát, který začal být později používán k zábraně ektopických kalci-

fikací.

Základní společnou vlastností BF je vazba fosfor-uhlík-fosfor

(proto název pyrofosfáty P-C-P) a liší se jen substituenty na po-

stranních řetězcích, které určují jejich relativní účinnost. Relativní

potence je určována koncentrací BF, inhibující kostní resorpci

u krys a jako základ byla zvolena koncentrace etidronátu [3].

V současné době jsou v různých zemích k dispozici klodronát

(obr. 1), etidronát (obr. 2) (1. generace BF), pamidronát, alendro-

nát (obr. 4) – 2.generace BF a zástupci 3. generace – tiludronát, ri-

sedronát (obr. 5) a nově zcela nejúčinnější a již dostupný BF – zo-

lendronát a nakonec zatím jen ve studiích dostupný ibandronát.

Rozdělení BF na I.–III. generaci vyplývá z chemického složení

BF, je odvozené od složení postranních řetězců a nemá souvislost

s relativní potencí či účinností BF [4]. Ve stejné, např. 3. generaci

najdeme ibandronát, risedronát a zoledronát s výrazně rozdílnou

potencí účinku. Velmi zhruba lze říci, že čím později byl BF vyvi-

nut, tím vyšší je jeho relativní potence. Potence BF je determino-

vána dvěma modalitami – inhibicí enzymatickou a vazbou ke kost-

nímu minerálu.

Podle relativní potence inhibice resorpce můžeme rozlišit: 

NNáázzeevv  bbiissffoossffoonnááttuu RReellaattiivvnníí  ppootteennccee

Etidronát 1

Klodronát 10

Tiludronát 10

Pamidronát 100

Alendronát 500

Ibandronát 1 000

Risedronát 2 000

Zoledronát 10 000

Nejdůležitějším efektem BF je inhibice aktivovaných osteoklas-

tů (děje se tak útlumem proteosyntézy, poklesem uvolňování lyzo-

zomálních enzymů, snížením aktivity endogenní pyrofosfatázy,

poklesem tvorby prostaglandinů, poklesem aktivity glykolýzy

a snížením tvorby kyseliny mléčné, která upravuje pH v mikropro-

středí na hodnoty optimální pro resorpci kostí). Zároveň je pozo-

rován i kvantitativní pokles počtu osteoklastů přímým cytotoxic-

kým účinkem na osteoklasty a také inhibicí dozrávání prekursorů

osteoklastů. BF ve svém důsledku brání odbourávání kostní hmo-

ty. BF zároveň zvyšují délku přežívání osteoblastů [5]. 

Oba typy vlastností jsou příznivé. Selektivita BF je důležitá pro
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afinitu ke kosti, tzn., že působí výhradně v oblasti skeletu a to pře-

devším v oblasti zvýšené resorpce. Pro tuto selektivitu není zatím

jednoznačné vysvětlení. Endokrinní funkce jednotlivých orgánů

není BF na rozdíl od jiných antiresorpčních léčiv ovlivněna.

Při vývoji vyšších generací BF dochází ke zvyšování antiresorpč-

ních účinků a tím potlačování až eliminaci negativního efektu na

mineralizaci a riziko vzniku osteomalacie. 

MMeecchhaanniizzmmuuss  úúččiinnkkuu  BBFF  [[66]]
Mechanizmus rozdělujeme na 3 úrovně:

11..  ttkkááňňoovváá

22..  bbuunněěččnnáá

33..  mmoolleekkuulláárrnníí

1. Na tkáňové úrovni BF vedou k:

a) snížení kostního obratu,

b) zvýšení kostní hmoty, 

c) zvýšení mineralizace,

d) zvýšení obsahu minerálu (bone mineral content – BMC)

i denzity kostního minerálu (bone mineral density – BMD).

2. Na buněčné úrovni je u BF nejdůležitější:

a) afinita BF k buněčným povrchům osteoklastů (OCL),

b) narušení resorpční membrány OCL.

3. Na molekulární úrovni vedou BF k těmto enzymatickým a bu-

něčným změnám:

a) inhibici farnesyldifosfát syntetázy,

b) redukci geranylgeranyldifosfátu a prenylace malých guano-

sine trifosfatáz (GTPáz),

c) narušení cytoskeletální organizace tzn. adheze a migrace

OCL, 

d) inhibice funkce OCL vedoucí k jejich apoptóze. 

BF proniká zhruba po 4 hodinách do osteoklastu a dochází k na-

rušení transportu buněčných organel i migrace buňky s následnou

inhibicí resorpční i sekreční činnosti. Ovlivnění probíhá současně

na mnoha úrovních. I. generace bisfosfonátů reprezentovaná etid-

ronátem a klodronátem působí prostřednictvím inhibice ATP ana-

logů nebo inhibice fosfatázy. Naproti tomu II. a III. generace re-

prezentovaná alendronátem (ALN) a risedronátem (RIS) působí

prostřednictvím blokády prenylace. 

K nejzajímavějším účinkům BF patří ovlivňování mevalonátové

cesty BF obsahujícími dusík, jinak nazývanými též aminobisfosfo-

náty.

Mevalonátová cesta je způsob syntézy cholesterolu, kdy klíčový

enzym je hydroxymetylglutarylkoenzym A (HMG-CoA), resp. je-

ho reduktáza, která katalyzuje přeměnu HMG-CoA na mevalonát,

prekurzor cholesterolu [6]. Právě do této metabolické cesty zasa-

hují BF tím, že inhibují syntézu farnesyl pyrofosfátu, čímž blokují

přeměnu mevalonátu na farnesyl pyrofosfát a tím snižují syntézu

prekursoru cholesterolu (obr. 3). Zkráceně někdy hovoříme o blo-

kádě mevalonátové cesty. 

Tento efekt se zřejmě dominantně podílí na urychlení apoptózy

OCL. Druhá skupina BF neobsahující dusík může být inkorporo-

vána do fosfátových řetězců sloučenin obsahujících ATP. U bis-

fosfonátů I. generace, tedy bez amino skupiny, se připouští jistý

stupeň degradace v OCL. Mechanizmus působení se vysvětluje

energetickým vyčerpáním OCL nahromaděním nehydrolyzovatel-

ných analogů ATP. U aminobisfosfonátů takováto biodegradace

nebyla dosud popsána. BF tedy mohou být podle mechanizmu

účinku rozděleny na dvě skupiny – s přítomnou či chybějící ami-

noskupinou. BF ovlivňují i jiné buňky, např. osteoblasty a makro-

fágy.

BBiiooddeeggrraaddaaccee,,  eelliimmiinnaaccee
BF nejsou v zásadě biodegradabilní, ale některé jejich postranní

řetězce mohou být metabolizovány. Důležitou charakteristikou BF

je jejich nízká biologická dostupnost, která se po perorálním podá-

ní pohybuje mezi méně než 1 a 10 %, nejlepší (kolem 5 %) je u ky-

seliny klodronové, ale v naprosté většině případů dosahuje pouze

3 % [3]. BF se vstřebávají jak v žaludku, tak i v tenkém střevě.

Až 60 % resorbovaných BF je zabudováno do kostní tkáně, zbytek

je rychle vyloučen močí. Biologický eliminační poločas cirkulují-

cích BF je 0,5–2 hodiny. Plazmatická clearance je mezi 6–10 ho-

dinami. Doba, po kterou jsou BF zabudovány v kostní tkáni člově-

ka je pravděpodobně vyšší než 10 let. Zásah BF do kostní resorpce

a formace je spojen i s celkovými změnami kalciového metabolis-

mu. Dochází k mírnému poklesu sérových koncentrací kalcia a do-

jde ke stimulaci sekrece parathormonu (PTH) a ke zvýšení renální

tvorby kalcitriolu, tím pak dochází k zvýšení tubulární reabsorpce

kalcia. Zvýšení střevní i renální produkce kalcitriolu vede ke zvý-

šení střevní absorpce kalcia. Tyto adaptační změny zajišťují, že ne-

dochází k rozvoji symptomatické hypokalcémie. Pokud zazname-

náme vyšší hodnoty PTH při léčbě BF, znamená to nedostatečný

příjem kalcia.

UUžžíívváánníí  
BF jsou dostupné ve 2 aplikačních formách: parenterální čili in-

travenózní a perorální tabletové. 

Intravenózní aplikace BF je s výjimkou ibandronátu (IBA) nut-

ná v infuzi. Pamidronát (PAM) i nejnovější a nejúčinnější BF zo-

lendronát (ZOL) se podávají v infuzi. U PAM je aplikace infuze

minimálně 60 min. a nutná předchozí rehydratace, naproti tomu

u ZOL stačí 15 min. a předchozí podání infuze fysiologického roz-

toku k rehydrataci již není nutné. I tyto skutečnosti předurčují vyš-

ší generaci injekčních bisfosfonátů pro ambulantní použití a zvy-

šující se interval mezi podáváním u ZOL jeden rok zvyšují pohodlí

i compliance pacientů. U perorální aplikace je nutné zapití dosta-

tečným množstvím čisté vody. Na rozdíl od návodů přikládaných

výrobci k preparátům kalcia, které doporučuje ranní podávání na

lačno, správné podávání kalciových preparátů se doporučuje v od-

stupu minimálně 4 hodin od BF a preparátů hořčíku, a pokud je

vápník podáván jen v jedné dávce, pak nejlépe v druhé polovině

dne. Z hlediska tlumení sekrece PTH je nejlepší doba podávání ve-

čer. Běžná strava rovněž výrazně snižuje resorpci bisfosfonátů

a odstup by měl být alespoň 30 minut. Po požití léku je potřeba zů-

stat 30 minut ve vzpřímené poloze. V případě ALN a RIS je nut-

no zapíjet lék čistou vodou, nikoliv minerálkou. BF vyvolávají

v malém procentu případů peptické léze horní části GIT, mohou

aktivovat vředovou chorobu gastroduodena, způsobit ezofagitidu

[7], vřed až strikturu jícnu. Tyto nežádoucí účinky se vyvinuly ze-

jména u pacientů, kteří nedodrželi doporučený způsob podávání

(zapití léku dostatečným množstvím vody, zákaz ulehnutí po poži-

tí léku či, současné užívání nesteroidních antirevmatik, především

acylpyrinu). V řadě studií s ALN i RIS u pacientů se sekundární

osteoporózou, kdy je odolnost žaludeční sliznice navíc snížena po-

dáváním kortikoidů, a mnohdy i řadou nesteroidních antirevmatik,

nebyla zjištěna vyšší incidence závažných nežádoucích účinků

ve srovnání se skupinou užívající placebo [8]. 

V současné době, kdy je více než rok na trhu dostupná jednotý-

denní forma u ALN a nově i u RIS, jsou vedlejší gastrointestinální

účinky spíše vyjímečné. Snášenlivost jednotýdenních forem je

obecně výborná a při problémech vyskytujících se při léčbě je tře-

ba nejprve hledat problém v doplňkové substituční terapii, obvykle

dělají problémy effervescentní formy kalcia.

IInnddiikkaaccee  uu nnááss  ddoossttuuppnnýýcchh  bbiissffoossffoonnááttůů
Podávání BF a jejich úhrada z veřejného zdravotního pojištění

jsou u nás vymezeny indikací jednotlivých preparátů a specializa-

cí lékaře. 

Nejčastěji jsou BF používány v těchto indikacích: postmenopau-

zální osteoporóza (OP), steroidní resp. glukokortikoidy vyvolaná

OP, senilní OP, mužská OP, Pagetova choroba a nádorem vyvola-

né hyperkalcémie a léčba osteolytických kostních metastáz.

Zvláštní kapitolou je kostní choroba po transplantacích. 
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PPoossttmmeennooppaauuzzáállnníí  oosstteeooppoorróózzaa
AAlleennddrroonnáátt,,  rriisseeddrroonnáátt

Zrychlené odbourávání kostní hmoty u třetiny postmenopauzál-

ních žen z původního 1 % na 2–5 % ročně je dáno poklesem hla-

diny estrogenů. Estrogeny tlumí produkci cytokinů (zejm. IL-6)

osteoblasty, a tím tlumí aktivaci osteoklastů. BF vedou k inhibici

osteoklastů, snížení kostní přestavby a ke zvýšení kostní hmoty.

V tříleté studii s ALN zvané FIT (Fracture Intervention Trial), za-

hrnující přes 2 tisíce postmenopauzálních žen, došlo téměř k 50%

redukci vzniku nových fraktur obratlů, 90% redukci mnohočet-

ných fraktur páteře, a přibližně poloviční redukci fraktur krčku fe-

muru i předloktí. BMD vzrostla v oblasti bederní páteře o 6,2 %

a v oblasti kyčle o 4,7 %. Ve studii fáze IIb/III byl u 1 500 žen zjiš-

těn nárůst BMD v oblasti bederní páteře o 8,8 %, v oblasti krčku

femuru a trochanteru o 5,9 a 7,8 %.

Léčebně se užíval ALN v dávce 10 mg denně, nyní se používá

dávka 70 mg 1x týdně. Preventivně je v zahraničí podávána denní

dávka poloviční, tzn. 5 mg. Inhibiční efekt potentních aminoBF

včetně ALN na kostní obrat u postmenopauzální osteoporózy pře-

trvává po vysazení léčby alespoň jeden rok [9,10].

V Harrisově studii u postmenopauzálních žen léčených 5mg RIS

se zaměřením na výskyt vertebrálních i nonvertebrálních zlomenin

došlo během 3 let ke zvýšení BMD v oblasti bederní páteře

o 5,4 %, krčku stehenní kosti o 1,6 % a trochanteru o 3,3 %, při-

čemž statisticky významné rozdíly byly pozorovány již po 6ti mě-

sících léčby [11]. 

EEffeekktt  nnaa  ssnníížžeenníí  rriizziikkaa  zzlloommeenniinn
Velké randomizované kontrolované studie jasně prokázaly klad-

ný efekt orálního ALN na kostní minerální denzitu a výskyt frak-

tur mezi ženami s postmenopauzální vertebrální osteoporózou bě-

hem 3leté periody, ve srovnání s kontrolní skupinou léčenou

kalciem, která měla kostní ztrátu. Průměrné změny BMD mezi lé-

čenou a kontrolní skupinou po 3 letech byly 8,8 % na páteři, 5,9 %

na kyčli a 2,5 % na celém těle. V této studii bylo léčení spojeno

s 48% redukcí v zastoupení žen s novými vertebrálními fraktura-

mi, sníženou progresí vertebrálních deformit a signifikantní re-

dukcí ztráty výšky. Ve druhé studii, 6 000 žen mezi 55–80 lety, vy-

braných z obecné populace, podstoupilo RTG Th a LS páteře.

2 000 žen s vertebrálními deformitami bylo náhodně vybráno k te-

rapii s ALN/vápníkem nebo vápníkem samotným. U žen léčených

ALN byla vykázána 57% redukce bolestivých páteřních fraktur,

44% redukce fraktur zápěstí a 50% redukce fraktur kyčle [12].

Přetrvávání efektu ALN na BMD a kostní markery je přímo úměr-

né předchozí době podávání [10,13].

Bisfosfonátem třetí generace je risedronát (RIS), který podobně

jako ALN má podle medicíny založené na důkazech (evidence ba-

sed medicine – EBM) data o redukci vertebrálních fraktur o 61 %

po 1. roku léčby v mnohonárodní studii a 65 % u severoamerické

populace. U pacientů s vysokým rizikem zlomenin – tzn. při 2 ver-

tebrálních frakturách byla tato redukce vyšší, tzn. podle typu stu-

die o 65 % a u severoamerické dokonce o 74 %. U zlomenin v ob-

lasti kyčle byla redukce 40%, u skupiny s prevaletní vertebrální

zlomeninou 60% [14] a u nonvertebrálních zlomenin 30%. Od říj-

na 2003 je k dispozici i u nás jednotýdenní forma RIS.

Pro léčbu osteoporózy se užívají v zahraničí i IBA 2 mg jeden-

krát za 2–3 měsíce [15,16] a ZOL 4 mg v 15 min infuzi jedenkrát

ročně. U nás v indikaci osteoporózy je tato léčba zatím podávána

pouze v rámci klinických studií.

V současné době naprosto převládají jednotýdenní formy ALN

a RIS. 

Nespornou výhodou BF je jejich farmakoekonomika z hlediska

přetrvávajícího účinku na kost. Pokud se hodnotila farmakoekono-

mika léčby, a to i s ohledem na extraskeletální účinky jednotlivých

preparátů, pak ve věku 50 let je za předpokladu, že se prokáže

dlouhodobý pozitivní efekt na kardiovaskulární aparát, raloxifen

poněkud ekonomičtější. U starší populace jsou opět i se započte-

ním extraskeletálního efektu ekonomičtější BF, zvláště pak ALN

[17]. Nespornou předností obou BF jsou data EBM na snižování ri-

zika zlomenin krčku. Náklady na léčbu zlomenin krčku jsou 10x

vyšší než náklady na zlomeniny distálního předloktí či zlomenin

obratlů. Léčebné užití ALN i RIS s sebou přináší pozitivní vliv na

BMD ve všech oblastech skeletu a prokázané snížení rizika zlo-

menin v oblasti páteře, kyčle i distálního předloktí.

SStteerrooiiddnníí  oosstteeooppoorróózzaa
AAlleennddrroonnáátt,,  rriisseeddrroonnáátt

Harvey Cushing popsal spojení mezi osteoporózou a nadpro-

dukcí kortizolu nadledvinami již v r. 1932, ale souvislost osteopo-

rózy s léčbou kortikosteroidy byla poznána až mnohem později:

v r. 1954 Curtis a spol. referovali o kompresivních frakturách

obratlů u čtyř mužů léčených kortizonem. Podobné případy se již

před tím vyskytly u žen, ale nebylo možné vyloučit, že fraktury by-

ly důsledkem nízkých hodnot BMD. 

Chronické užívání kortikosteroidů je nejčastější příčinou osteo-

porózy, vyvolané léky. Šíři problému si můžeme ozřejmit skuteč-
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ností, že osteoporózou trpí v současné době 30 až 50 % pacientů

užívajících kortikosteroidy.

Riziko vzniku osteoporózy vzniká tehdy, je-li léčba kortikoidy

delší než 3 měsíce, a současně, je-li dávka steroidů vyšší než

7,5 mg prednisonu na den nebo 35 mg hydrokortisonu na kg hmot-

nosti a den. Kortikosteroidy přímo inhibují novotvorbu kosti, dále

inhibují vstřebávání vápníku ve střevní stěně, nezávisle na hladině

vitamínu D, a zvyšují jeho vylučování ledvinami. Tyto změny ve-

dou k sekundární hyperparathyreóze. Během prvních 6 měsíců léč-

by se ztráta kosti pohybuje kolem 6–10 %, později se snižuje

na 1–2 % ročně. Současné měření kostní denzity metodou DXA

umožňují tuto časnou ztrátu monitorovat za předpokladu, že je mě-

ření provedeno na počátku léčby, nebo v relativně krátkém časo-

vém intervalu. V řadě různých studií byl prokázán jednoznačný

protektivní účinek BF. Preventivní podávání v dávce 5 mg ALN

denně spolehlivě ochránilo BMD, v léčebné dávce (10 mg) i při tr-

vajícím nadbytku kortikosteroidů došlo k úpravě až normalizaci

kostní denzity [8,18].

Stejně tak RIS byl podáván v rozsáhlé studii, zahrnující muže

a pre- i postmenopauzální ženy ve věku 18–85 let, kteří užívali kor-

tikoidy v ekvivalentní dávce větší než 7,5 mg prednisonu denně

a z těchto důvodů byli léčeni dávkou 2,5 mg nebo 5 mg RIS či pla-

cebem společně s 1 000 mg kalcia a 400 UI vitaminu D denně. Ve

skupině mužů došlo k signifikantnímu nárůstu BMD v bederní pá-

teři u obou skupin léčených 2,5 i 5 mg RIS a to o 2,1 % a 4,8 %

ve srovnání s placebem, tj. skupinou užívající pouze kalcium a vi-

tamin D. U premenopauzálních žen byl zaznamenán signifikantní

nárůst pouze ve skupině s 5 mg RIS denně a u postmenopauzálních

žen potvrzen nárůst v obou neplacebových skupinách o 2,1 %

a 1,9 % ročně. Zároveň došlo k statisticky významnému 70% po-

klesu rizika zlomenin shodně v obou léčených skupinách bez roz-

dílu použité dávky RIS. Ačkoli je steroidní osteoporóza považová-

na za částečně až plně reverzibilní, některé studie ukazují, že

k spontánní reparaci dochází velmi pozvolna s normalizací BMD

za řadu let. Pokud po tuto dobu pacienti zůstávají v pásmu osteo-

porózy, jsou více ohroženi rozvojem patologických fraktur. 

Ačkoliv oba nejužívanější preparáty mají data ze studií na frak-

tury při denním podávání, preferujeme nyní jednoznačně jednotý-

denní podávání i z hlediska výborné GIT snášenlivosti. V případě

silných bolestí při artrotických obtížích lze s výhodou užít coxiby.

SSeenniillnníí  oosstteeooppoorróózzaa
AAlleennddrroonnáátt,,  rriisseeddrroonnáátt

V pozdním věku dochází opět ke zvýšení kostního obratu [3],

přestože u této věkové skupiny žen nelze již podíl deficitu estroge-

nů předpokládat. Ve výše zmíněné FIT studii profitovaly z podá-

vání alendronátu i ženy vysokého věku (nad 75 let) a s těžkou os-

teoporózou – tedy v nejvyšším riziku fraktur. Předpokládané

snížení střevní resorpce u této věkové skupiny se nepotvrdilo, nao-

pak léčba vykazovala větší ekonomické výhodnosti „cost effecti-

veness“. Léčba i dávkování je identické jako u postmenopauzální

osteoporózy. RIS má v nejrozsáhlejší studii 9 331 pacientek, kde

primárním cílem bylo sledování snížení rizika zlomenin v oblasti

kyčle [14], kde bylo dosaženo 60% redukce rizika u pacientek

s prevalentní vertebrální frakturou. Naproti tomu se nepotvrdil

efekt RIS u žen, které byly vybrány jen na podkladě klinických ri-

zikových faktorů a neměly osteoporózu. Přestože tato věková sku-

pina žen má zvýšený výskyt GIT obtíží, ani v této studii nebyly za-

znamenány zvýšené vedlejší GIT účinky a byly shodné

s placebovou skupinou [14]. 

MMuužžsskkáá  oosstteeooppoorróózzaa
AAlleennddrroonnáátt,,  rriisseeddrroonnáátt

Mužská osteoporóza zůstávala řadu desetiletí bez povšimnutí.

Ukazuje se, že až 30 % všech fraktur krčku a 20 % páteřních frak-

tur se týká mužů. Navíc muži mohou utrpět frakturu při vyšší hod-

notě BMD než ženy. Patofyziologie této formy osteoporózy je kro-

mě hypogonadálních stavů a dalších sekundárních příčin velmi

málo prozkoumána. Na rozdíl od jasných diagnostických i léčeb-

ných kritérií osteoporózy u postmenopauzálních žen zde oficiální

doporučení neexistují a pouze se aplikuje diagnostika, tedy měře-

ní denzity jako u osteoporózy postmenopauzální. Bisfosfonáty

jsou lékem volby zejména u idiopatických forem [19].

PPaaggeettoovvaa  nneemmoocc  byla popsána v roce 1877 Pagetem velice vý-

stižně jako osteiitis deformans.

Nadměrně aktivní osteoklasty jsou mnohojaderné a obsahují vi-

rové inkluse. Rovněž osteoblasty mají zvýšenou aktivitu a vznika-

jí tak ztluštělé kostní trámce se zhrubělou kostní strukturou, která

je patrná na rtg jako trabekularizace. Atypické mozaikovité uklá-

dání kolagenu má za následek rozšíření kosti, která však má zcela

jiné mechanické vlastnosti, přestože se zdá dostatečně kalcifikova-

ná. Postihuje kost v typické lokalizaci, lebka, pánev, tibiae, obrat-

le, paže a klíční kost.

Nejčastějšími klinickými příznaky jsou únavnost, bolest kostí

event. tlaková bolestivost, oslabení sluchu, deformace a zduření

postižených míst, typické je zvětšování lebky a deformita bérce

či stehna, eventuelně snížená pohyblivost. Laboratorně nacházíme

zvýšenou kostní frakci ALP, osteokalcin, zvýšené močové deoxy-

pyridoliny.

Mezi komplikace tohoto onemocnění patří fraktury postižených

kostí, eventuálně paraplegie. Při postižení base lební se vyskytují

hluchota, či slepota, výjimečný je maligní zvrat onemocnění –

osteosarkom.

U Pagetovy nemoci jsou bisfosfonáty prvním lékem volby. Cí-

lem léčby Pagetovy nemoci je normalizace zvýšeného kostního

obratu, kterou hodnotíme především hladinou kostní frakce ALP.

Dávka léku je určována aktivitou a rozsahem onemocnění, ale nej-

důležitější pro dávku i dobu podávání je lokalizace patologických

ložisek. Dávka i doba podávání se bude lišit při postižení klíčku

a např. diafýzy stehenní kosti nebo base lební, kde hrozí útlak sen-

zitivních nervů. Sledují se 1–2 biochemické parametry kostního

obratu a při jejich opětném vzestupu asi o 25 % se znovu zahajuje

léčba. Při léčbě bisfosfonáty se hladina kostní frakce alkalické fos-

fatázy (kALP) normalizuje do 3–6 měsíců, ostatní markery kostní

resorpce mezi 2.–3. měsícem. Velkým přínosem bisfosfonátů je

dlouhodobý přetrvávající efekt, který je hlavním důvodem jejich

preference před kalcitoninem. Kromě analgetického efektu dochá-

zí k částečné úpravě skeletálních deformit a s tím souvisejících

neurovaskulárních komplikací, normalizuje se hyperkinetická cir-

kulace [3]. Účinkem léčby dochází k normalizaci tvorby zdravé,

lamelární kosti z kosti vláknité (woven bone).

KKllooddrroonnáátt,,  ppaammiiddrroonnáátt,,  aalleennddrroonnáátt,,  rriisseeddrroonnáátt,,  iibbaannddrroonnáátt

Klodronát (CLN) se podává perorálně v průměrné dávce

800–1 600 mg denně rozděleně ve 2 dávkách po dobu 3–6 měsíců

nebo parenterálně v kumulativní dávce 1 500 mg. PAM se podává

u dospělých v dávce 60 mg denně, u závažných forem 180 mg,

orientačně lze užít schéma 4,5 mg/kg denně, ALN 40 mg denně

3–6 měsíců, RIS 10–30 mg denně, IBA (2 mg) jsou podávány jed-

norázově nitrožilně jako bolus, ZOL v dávce 2–4 mg jednorázově,

4mg dávka se podává ve formě 15 minutové infúze. Nejužívanější-

mi preparáty zůstávají dnes ALN a RIS. IBA se zatím nedováží

a jeho indikace pro léčbu Pagetovy choroby v ČR rovněž nebyla

dosud schválena.

OOsstteeoollyyttiicckkáá  kkoossttnníí  cchhoorroobbaa  uu nnááddoorroovvýýcchh  oonneemmooccnněěnníí  
Počáteční terapie osteolytické kostní choroby u nádorových one-

mocnění a nádorem vyvolané hyperkalcémie zahrnuje léčbu pri-

márního nádoru (excisi, chemoterapii, hormonální terapii a radio-

terapii). Hyperkalcémie v akutní fázi je nejprve léčena doplněním

tekutin. Objemová náhrada (2–4 litry během počátečních
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24–48 hodin) je první fází terapie, je-li přítomna dehydratace [20].

Během rehydratační fáze léčby je třeba pečlivě sledovat bilanci te-

kutin (příjem a diurézu). Jiné intervence jsou považovány za méně

účinné. Mezi dřívější doporučení patřilo subkutánní podávání kal-

citoninu v dávce 4–8 IU/kg každých 12 hodin. Dle současných po-

znatků může být u těžké, život ohrožující hyperkalcémie kalcitonin

účinný v kombinaci s BF. Problémem i u BF je skutečnost, že lé-

čebně navozený efekt po vysazení léčby rychle odeznívá [20,21].

LLééččbbaa::  kkllooddrroonnáátt,,  iibbaannddrroonnáátt,,  aalleennddrroonnáátt,,  rriisseeddrroonnáátt,,  zzoolleeddrroonnáátt

Bisfosfonáty jsou i zde prvním lékem volby [23,24,25]. 

CLO se užíval v dávce 300 mg denně po dobu 5 dnů. Dnes je bo-

hužel nově zrušen dovoz injekční formy a zbývá tak jen perorální

2x 800 mg, nověji pak 2 x 520 mg CLO. PAM se obvykle užíval

v infusích 30–60 mg [18,26,27].

ALN lze krátkodobě užít v dávce 40 mg denně perorálně, 

nebo 70 mg ob den, podobně risedronát 10 mg denně, nebo 35 mg

ob den, ale větší efekt u posledně jmenovaných preparátů na vlast-

ní prognózu základního onemocnění zatím jednoznačně prokázán

nebyl.

IBA se užívá obvykle jako 2–3 mg bolus, nebo v infuzi 4–6 mg

denně, podobná situace je u ZOL, kde se užívají 4 mg v 15 minu-

tové infuzi o objemu 100 ml jedenkrát za 4 týdny [28].

KKoossttnníí  cchhoorroobbaa  ppoo ttrraannssppllaannttaaccíícchh
AAlleennddrroonnáátt,,  zzoolleeddrroonnáátt

Kostní choroba se postupně stává hlavní komplikací po trans-

plantaci orgánů [18,20]. V poslední době bylo dosaženo prodlou-

žení životnosti transplantovaných orgánů úpravou imunosupresní-

ho režimu a zavedením cyklosporinu. Tyto změny sice nesporně

prodlužují život pacientů a přispívají k jeho kvalitě, na kosti však

mají negativní vliv.

V prvních šesti až dvanácti měsících po transplantaci jater nebo

srdce dojde přibližně u jedné třetiny pacientů k frakturám, které

mohou způsobit dlouhodobou neschopnost. Transplantace ledviny

je léčbou v posledním stadiu selhání ledvin. Mnoho faktorů před-

určuje pacienty po transplantaci ledvin ke snižování kostní hmoty.

Přestože některé patogenetické faktory zodpovědné za kostní

chorobu jsou běžné u všech typů transplantací, existují též vý-

znamné rozdíly, např. rozvinutá kostní choroba, užívání imunosup-

resiv. Vzhledem ke zvyšující se délce života pacientů po trans-

plantacích, je prevence a léčba kostní choroby jednou z hlavních

priorit. Bez prevence a léčby se zvyšuje riziko fraktur [2]. Nejvíce

dat je s CLO [3], pak s PAM, nejen u transplantací ledvin, srdce,

ale i plic. 

ZOL v dávce 4 mg každé 3 měsíce dokázal zabránit ztrátě kosti

v prvních šesti měsících po transplantaci ledvin. ALN i RIS jsou

doporučovány na základě studií, ve kterých byly použity k preven-

ci a léčbě glukokortikoidy indukované osteoporózy.

MMoožžnnéé  ddaallššíí  bbuuddoouuccíí  iinnddiikkaaccee  bbiissffoossffoonnááttůů

• Osteogenesis imperfecta

• Fibrózní dysplazie

• Prevence uvolňování implantátů v ortopedii

• Prevence uvolňování implantátů ve stomatologii

• Prevence ztráty kosti u chronických onemocnění spojených

s imobilitou pacienta

ZZáávvěěrr
Bisfosfonáty jsou syntetické nehormonální preparáty s vysokou

afinitou ke kostní tkáni a proto mají maximum účinku v oblasti

skeletu. Inhibují kostní resorpci ovlivněním funkce a počtu osteo-

klastů. Základní indikační oblastí BF jsou stavy se zvýšeným kost-

ním obratem či ztrátou a hyperkalcémií. BF jsou nejúčinnějšími

preparáty jak z hlediska efektu na zvýšení BMD, tak snížení kost-

ního obratu. Účinek BF na redukci rizika zlomenin a to jak u ver-

tebrálních, tak nonvertebrálních zlomenin nebyl zatím jinými léky

překonán.
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MoÏnosti léãebného pouÏití bisfosfonátÛ v dûtském 
a dorostovém vûku
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SOUHRN
Kutílek Š., Bayer M., Vyskočil V.: MMoožžnnoossttii  llééččeebbnnééhhoo  ppoouužžiittíí  bbiissffoossffoonnááttůů  vv dděěttsskkéémm  aa ddoorroossttoovvéémm  vvěěkkuu
Bisfosfonáty jsou syntetická analoga pyrofosfátů, které inhibují osteoklastickou resorpci kostní hmoty. Bisfosfonáty jsou v dospělém věku používány
u postmenopauzální i sekundární osteoporózy, u hyperkalcemických stavů provázejících nádorová onemocnění či imobilizaci, u kostních metastáz ná-
dorových onemocnění, u heterotopických kalcifikací, posttransplantačních stavů a u Pagetovy choroby. I když žádný z dostupných bisfosfonátů není re-
gistrován pro léčbu u dětí, bisfosfonáty již byly s úspěchem použity v dětském věku v řadě indikací (osteogenesis imperfecta, idiopatická juvenilní os-
teoporóza, sekundární osteoporóza, fibrózní dysplázie, hyperkalcémie). Současná omezení pro pediatrii jsou podmíněna dosavadními nedostatečnými
zkušenostmi s jejich použitím, především s ohledem na možný nežádoucí vliv léčby na skelet (mineralizace kostí a jejich růst do délky) a některé krát-
kodobé nežádoucí účinky (dyspeptické obtíže při perorální aplikaci, hypokalcémie, hypofosfatémie, febrilie, flebitida při intravenózní aplikaci, alergic-
ké kožní reakce, leukopenie, zhoršení funkce ledvin a jater). V současné době existují literární údaje o podávání bisfosfonátů více než 700 dětem. Nej-
častěji byl podle literárních údajů dětským pacientům podáván pamidronát (více než 400 dětem, zvláště dětem s osteogenesis imperfecta) a alendronát
(n = 70), vzácněji etidronát, klodronát, olpadronát. Dlouhodobá léčba bisfosfonáty vedla u dětí ke zvýšení pubertálního růstu, zmírnění bolestí, zlepše-
ní hybnosti a poklesu počtu zlomenin. U pacientů s hyperkalcemickými stavy vedlo podání bisfosfonátů k úpravě kalcémie. Bisfosfonáty představují per-
spektivní skupinu léků a proto se standardizací jejich léčebného použití v dětském a dorostovém věku v současné době zabývá pediatrická pracovní
skupina American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR).
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: bisfosfonáty – dětský věk.

SUMMARY
Kutílek Š., Bayer M., Vyskočil V.: TThhee  ppoossssiibbiilliittiieess  ooff  uussiinngg  bbiipphhoosspphhoonnaatteess  iinn  tthhee  ttrreeaattmmeenntt  ooff  cchhiillddrreenn  aanndd  aaddoolleesscceennttss
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).
KKeeyywwoorrddss::  bisphosphonates – childhood.
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ÚÚvvoodd
Bisfosfonáty jsou syntetická analoga pyrofosfátů. Pro bisfosfo-

náty je charakteristická vazba P-C-P. Přítomnost této vazby činí

bisfosfonáty odolnými k enzymatické degradaci v organizmu [1].

Bisfosfonáty byly poprvé syntetizovány v polovině 19. století jako

inhibitory precipitace krystalů uhličitanu vápenatého a byly pů-

vodně používány pro změkčování vody [1]. Typickou vlastností

bisfosfonátů je vazba na krystaly, inhibice jejich tvorby a shluko-

vání [1]. Koncem 60. let minulého století byl v experimentu po-

znán jejich inhibiční vliv na arteriální kalcifikace a též jejich anti-

resorpční účinek na kostní tkáň [1–3]. Bisfosfonáty se dělí na tři

generace. Do I. generace patří etidronát a klodronát, do II. genera-

ce pamidronát a alendronát, do III. generace ibandronát, zoledro-

nát, risedronát a tiludronát. Bisfosfonáty inhibují resorpci kostní

tkáně vyvolanou osteoklasty, snižují diferenciaci, dozrávání, tvor-

bu a aktivitu osteoklastů a vedou k jejich apoptóze. Nepřímo též

tlumí produkci cytokinů, které resorbují kostní tkáň [1–3]. Antire-

sorpční účinek bisfosfonátů se vysvětluje zásahem do cyklu meva-

lonátu s následnou poruchou prenylace proteinů, čímž zvyšují apo-

ptózu osteoklastů [1,3]. Bisfosfonáty rovněž inhibují kalcifikaci

měkkých tkání. U bisfosfonátů I. generace je schopnost ovlivňovat

mineralizaci měkkých tkání obdobná jako jejich antiresorpční ak-
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tivita. U bisfosfonátů vyšších generací je ovšem antiresorpční ak-

tivita 1 000x vyšší než útlum mineralizace [1]. Dostupnost bisfos-

fonátů v organizmu po perorálním podání je velmi nízká – ze za-

žívacího traktu se vstřebává 0,7 % až 5 % podané dávky a toto

může být dále sníženo současnou přítomností potravy, nápojů ne-

bo jiných farmak. V organizmu se asi polovina absorbované látky

zabudovává do kostí a je v nich dlouhodobě deponována. Biolo-

gický poločas bisfosfonátů ve skeletu se odhaduje na řadu let, pod-

le aktivity remodelačních cyklů. Zbytek je vylučován ledvinami

v nezměněném stavu, protože bisfosfonáty nepodléhají biotrans-

formaci [1–3]. Léčebně jsou v dospělém věku indikovány u post-

menopauzální i sekundární osteoporózy, hyperkalcémie provázejí-

cí nádorová onemocnění, kostních metastáz nádorových

onemocnění, hyperkalcémie pacientů upoutaných na lůžko, hete-

rotopických kalcifikací, hyperparatyreózy, posttransplantačních

stavů a u Pagetovy choroby [1–3]. 

UUžžiittíí  bbiissffoossffoonnááttůů  vv ppeeddiiaattrriicckkéé  pprraaxxii
Žádný z dostupných bisfosfonátů není nikde na světě registrován

k použití v dětském věku a jejich podání u dětí není dosud součás-

tí žádného oficiálního doporučení. Od počátku 90. let se přesto

bisfosfonáty opakovaně uplatňují též v léčbě chorobných stavů dět-

ského věku [1–9]. Omezení v pediatrii je podmíněno dosavadními

nedostatečnými zkušenostmi s jejich použitím a obavami z mož-

ného nežádoucího vlivu léčby na skelet z hlediska mineralizace

kostí a jejich růstu do délky. Dosavadní výsledky se však jeví jako

velmi nadějné [2–8]. V klinické praxi byly zatím u dětí užity etid-

ronát, klodronát, olpadronát, pamidronát a alendronát. Největší

zkušenosti byly získány s intravenózním podáváním pamidronátu.

Bisfosfonáty jsou v dětském věku podávány buď krátkodobě (po

dobu 2–5 dní) u hyperkalcemických stavů, nebo dlouhodobě u pa-

cientů se sníženou kostní hmotou (osteogenesis imperfecta, idio-

patická juvenilní osteoporóza, sekundární osteoporóza) a nebo

u chorob se zvýšeným kostním obratem (fibrózní dysplázie) [2–8].

Bisfosfonáty byly u dětí dosud podávány intravenózně (pamidro-

nát, klodronát) nebo perorálně (alendronát, pamidronát, olpadro-

nát, klodronát, etidronát). Nedílnou součástí je vždy adekvátní su-

plementace kalciem (800–1 000 mg denně) a vitaminem D

(minimálně 400 IU denně) [3]. Standardizací léčebného použití

bisfosfonátů v dětském a dorostovém věku se v současné době za-

bývá pediatrická pracovní skupina American Society for Bone and

Mineral Research (ASBMR).

EEttiiddrroonnáátt  
Etidronát je znám již od r. 1897. Jedná se o první a nejdéle pou-

žívaný bisfosfonát v dětském věku [10–35]. Nejčastější indikací

byly extraskeletální kalcifikace. Opakovaně byl proto použit

u 20 pacientů s fibrodysplasia ossificans progressiva [23–34],

ovšem ne vždy s uspokojivým výsledkem [25,27,28,29]. Etidronát

byl též použit u dítěte s hyperkalcémií při imobilizaci (v důsledku

syndromu Guillain-Barre) [10], k léčbě nefrokalcinózy [11], arte-

riálních kalcifikací [12,35], dermatomyozitídy s kalcifikacemi

[13–15], heterotopických kalcifikací u imobilizovaných dětí

po úrazech CNS [16,17], plicní alveolární mikrolitiázy [18–20],

hyperkalcémie u podkožní tukové nekrózy novorozence [21] pa-

nostotické fibrózní dysplázie [22]. U většiny pacientů došlo, až na

výjímky [20,25], ke zlepšení stavu, k ústupu kalcifikací či zastave-

ní jejich progrese. Mezi nežádoucí účinky léčby etidronátem

ovšem patřily negativní kalciová bilance [25] a poruchy kostní mi-

neralizace [11,14,27, 29], imitující až rachitické změny [17]. Uve-

dené nežádoucí účinky etidronátu jsou limitujícím faktorem jeho

léčebného použití. 

KKllooddrroonnáátt  
Klodronát byl použit pouze jednou u 7 dětí se sekundární oste-

porózou při juvenilní idiopatické artritidě, v denní dávce 400 mg

po dobu 12 měsíců. Podávání vedlo k významnému nárůstu denzi-

ty kostního minerálu [9]. 

OOllppaaddrroonnáátt
Perorální olpadronát byl použit u 3 dětí s osteogenesis imperfec-

ta [36] a u 12 dětí s těžkou demineralizací skeletu a četnými frak-

turami po dobu 2 až 8 let [37]. Podávání olpadronátu vedlo k po-

zitivní kalciové bilanci, nárůstu denzity kostního minerálu

a poklesu frekvence fraktur. Léčba byla dobře snášena [37].

PPaammiiddrroonnáátt
Pamidronát je v současné době nejčastěji používaný bisfosfonát

v dětském věku. Existují literární údaje o jeho podávání více než

400 dětských pacientů [38–101].

Zatím největšího použití doznal pamidronát v léčbě osteogene-

sis imperfecta (OI), kde byl úspěšně podán již více než 300 paci-

entům. První údaje pocházejí z r. 1997 kdy byl u 3 dětí s OI po-

psán vzestup denzity kostního minerálu, pokles frekvence fraktur

a výrazné zlepšení kvality života po 22–29 měsíčním podávání

cyklických infuzí pamidronátu [39]. V následujících letech byl

účinek pamidronátu v této indikaci potvrzen [40–60]. Cyklické po-

dávání infuzí pamidronátu po dobu 1 až 9 let vedlo k nárůstu den-

zity kostního minerálu [40–57,60], poklesu kostní resorpce

[40,58], snížení počtu fraktur [40–56,60], zlepšení hybnosti

[40–54,58] a tělesného růstu [40,47,51,55], ústupu bolesti [40–57],

zvýšení svalové síly [59]. Histomorfometrické vyšetření prokázalo

po léčbě pamidronátem nárůst počtu kostních trámců a zesílení

kortikální kosti. Přes pokles kostní remodelace nebyla zjištěna po-

rucha mineralizace [53,54]. Pamidronát byl uvedených studiích

aplikován pomalu (po dobu 4 hodin) intravenózně v 250–500 ml

infuzního roztoku (roztok 0,45% nebo 0,9% NaCl, nebo 5% glu-

kóza) v dávkách 0,5 –1,0 mg/kg hmotnosti 3 dny po sobě ve 4–6

měsíčních intervalech [3,40,48,53,60]. U dětí mladších 2 let byl

pamidronát první den prvního cyklu aplikován v dávce

0,25 mg/kg, druhý a třetí den v dávce 0,5 mg/kg a v následujících

cyklech bylo již vždy podáno 0,5 mg/kg 3 dny po sobě. Cykly by-

ly opakovány po 2 měsících. Dětem ve věku 2–3 roky byl pamid-

ronát podán první den prvního cyklu v dávce 0,38 mg/kg, druhý

a třetí den vždy 0,75 mg/kg a v následujících cyklech bylo již vždy

podáno 0,75 mg/kg 3 dny po sobě. Cykly byly opakovány po 3 mě-

sících [53]. Jiní autoři podávali pamidronát v denní dávce

0,5–1,0 mg/kg hmotnosti jednou za 4 týdny [3,41,52]. První podá-

ní infúze bylo většinou provázeno přechodným vzestupem tělesné

teploty [3]. 

Cyklické infuze pamidronátu byly dále úspěšně podávány

80 dětským pacientům s polyostotickou fibrózní dysplazií (syn-

drom McCune-Allbright) [61–68], pacientům s familiární idiopa-

tickou hyperfosfatázií [69], s diafyzární dysplázií [70], s osteo-

porózou a pseudogliomem [71], Kostmanovou kongenitální

neutropenií [72], mukolipidózou III. typu [73], 2 dětem s chronic-

kou rekurentní multifokální osteomyelitidou [74]. Podávání pa-

midronátu zlepšilo také denzitu kostního minerálu a klinický stav

u dětí a adolescentů se sekundární osteoporózou při různých chro-

nických chorobách [75,76], sekundární osteoporózou u m. Crohn

[77], u dětí s glukokortikoidy indukovanou osteoporózou [78–79],

u imobilizovaných pacientů s mozkovou obrnou [80], u dětí s akut-

ní lymfoblastickou leukémií [81], či s Menkesovou chorobou [82].

Po podávání pamidronátu došlo k ústupu kalcifikací u juvenilní

dermatomyozitidy [83]. Krátkodobé (3 denní) podání infuzí pa-

midronátu vedlo k úpravě hyperkalcémických stavů u pacientů

s maligními chorobami [84–92], u pacientů imobilizovaných

[93–96], s primární hyperparatyreózou [97], podkožní tukovou ne-

krózou [98], u nefrologických pacientů na peritoneální dialýze či

po transplantaci ledvin [99]. Krátkodobé infuzní podání pamidro-

nátu bylo účinné při zvládnutí algických stavů 14letého pacienta

s histiocytózou z Langerhansových buněk [100].
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AAlleennddrroonnáátt
Alendronát je v dospělém věku používán k léčbě postmenopau-

zální a glukokortikoidy-indukované osteoporózy [101–103]. U dě-

tí zatím existují s jeho podáním skromné zkušenosti [104–111,

114–115].

Alendronát byl dosud podáván 45 dětem s juvenilní idiopatickou

artritidou po dobu 1 roku s uspokojivými výsledky (nárůst denzi-

ty kostního minerálu, pokles kostního obratu, zlepšení růstu)

[105–107]. 

Dále existují kazuistická sdělení o úspěšném léčebném použití

alendronátu u dorostence s idiopatickou hyperfosfatázií [108], u dí-

těte s kalcifikacemi při juvenilní dermatomyozitidě [109], u paci-

enta s polystotickou fibrózní dysplazií (syndrom McCune-Allb-

right) [110], u kojence s hyperkalcémií v důsledku intoxikace

vitaminem D [111]. 

Experimentální práce na myším modelu naznačují možnost pou-

žít alendronát u dětí s OI [113–114]. Zatím existují jen ojediněle

publikované údaje o léčbě OI alendronátem, kdy přípravek byl

v denní dávce 5–10 mg podáván 5 dětem po dobu 1 roku [114]

a 15 dětem dobu 6 let [115]. Došlo k výraznému nárůstu denzity

kostního minerálu [114,115] a poklesu výskytu fraktur [115].

NNeežžááddoouuccíí  úúččiinnkkyy  bbiissffoossffoonnááttůů  uu dděěttíí
Nežádoucí účinky bisfosfonátů nejsou časté a zahrnují dyspep-

tické obtíže při perorální aplikaci, hypokalcémie, hypofosfatémie,

febrilie, flebitidu při intravenózní aplikaci, alergické kožní reakce,

leukopenie, přechodné zhoršení funkce ledvin a jater [3,58]. 

Na počátku léčby se mohou krátkodobě zintenzívnit bolesti a při

intravenózní terapii je prvé podání spojováno s tranzitorním zvý-

šením teploty. Přechodný pokles leukocytů a mírná hypokalcémie

nemají klinickou manifestaci [3]. Perorální podávání bisfosfonátů

v dětském věku může vést k iritaci gastrointestinálního traktu, po-

dobně jako u dospělých. Proto je lze realizovat až od věku pěti let,

kdy dítě spolkne tabletu bez kousání. Existuje zajímavá kazuistika

6tiletého dítěte, kterému byl omylem místo montelukastu podáván

po dobu 3 měsíců alendronát. Jediným nežádoucím účinkem byly

příznaky ezofageální iritace, které ustoupily po vysazení alendro-

nátu [116]. 

V současné době existují údaje o pěti-, sedmi- až devítiletém po-

dávání pamidronátu a šestiletém podávání alendronátu dětem s OI.

S rozšiřujícím se používáním bisfosfonátů v dětském věku pocho-

pitelně narůstá počet varovných hlasů [8,117–120]. Hlavní obavy

se týkají možného nežádoucího vlivu léčby na skelet z hlediska mi-

neralizace kostí a jejich růstu do délky. Je nutno počítat s omeze-

ním remodelační aktivity v kostní tkáni [53,54,57]. Bisfosfonáty

jsou akumulovány v kostní tkáni a mohou z ní být uvolňovány

a ovlivňovat kostní obrat i řadu let poté co bylo podávání příprav-

ku ukončeno [54]. U pacientů léčených cyklickými infuzemi pa-

midronátu byl popsán výskyt sklerotických proužků v metafýzách

a zvýšená kostní denzita [117]. Sklerotické proužky jsou odrazem

snížené aktivity osteoklastů po podání infuze pamidronátu

[117,121]. Poruchy růstu zatím nebyly popsány [3,37,56,117]. Zvý-

šení denzity kostního minerálu však nemusí vždy znamenat zvý-

šenou mechanickou odolnost kosti [119,120]. Jako varování před
nneeiinnddiikkoovvaannýýmm  ppoouužžiittíímm  aa ppřřeeddáávvkkoovváánníímm  jjaakkééhhookkoolliivv  lléékkuu  (a ne-

jenom tedy bisfosfonátů) lze použít nedávno publikovanou kazuis-

tiku 12letého chlapce s bolestmi končetin a izolovanou benigní tr-

valou hyperfosfatazémií bez kostních deformit [118]. Navzdory

normálním laboratorním, denzitometrickým a rentgenologickým

nálezům, byly dítěti od věku 7 let opakovaně podávány infuze pa-

midronátu v dávce až 3,4 mg/kg každé 3 týdny po dobu 3 let. Do-

cházelo k výraznému nárůstu kostní denzity. V 11 letech byl u dí-

těte diagnostikován stav upomínající na osteopetrózu. Další

prognóza dítěte zůstává nejistá [118]. Z uvedeného vyplývá, že

léčba bisfosfonáty v dětském věku musí být indikována po pečli-

vém rozboru klinické situace a na specializovaném pracovišti.

ZZáávvěěrr
Dosavadní údaje dokazují, že správně indikovaná léčba bisfos-

fonáty vedla u dětí ke zlepšení klinického stavu. Eventuální podá-

vání bisfosfonátů dětským pacientům musí být prováděno pouze na

specializovaném pracovišti, které se danou problematikou zabývá,

a v rámci jasně definovaného léčebného protokolu. Podání je zdů-

vodnitelné jen u těch pacientů, kde zisk z léčby jednoznačně pře-

výší její rizika.
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Kritická anal˘za studie WHI ve vztahu k prevenci 
a léãbû osteoporózy
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SOUHRN
Jeníček J.: KKrriittiicckkáá  aannaallýýzzaa  ssttuuddiiee  WWHHII  vvee  vvzzttaahhuu  kk pprreevveennccii  aa llééččbběě  oosstteeooppoorróózzyy
Studie WHI byla prováděna s populací, která se velmi odlišuje od běžné populace menopauzálních žen. Aplikace výsledků do klinické praxe je obtíž-
ná. Průměrný věk žen byl 63 let a i nejstarší ženy dostávaly stejnou dávku konjugovaných estrogenů (0,625 mg). Několik let již podáváme starším že-
nám nižší dávky estrogenů a navíc máme k dispozici i preparáty s moderními gestageny (dydrogesteron, dienogest) nebo tibolon.
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: WHI – estrogeny – tibolon – osteoporóza.

SUMMARY
Jeníček J.: AA ccrriittiiccaall  aannaallyyssiiss  ooff  tthhee  WWHHII  ssttuuddyy  ffrroomm  tthhee  ppooiinntt  ooff  vviieeww  ooff  pprreevveennttiioonn  aanndd  mmaannaaggeemmeenntt  ooff  oosstteeooppoorroossiiss
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.
KKeeyywwoorrddss::  WHI – estrogens – tibolone – osteoporosis.
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ÚÚvvoodd  
Již více jak rok diskutuje odborná veřejnost na celém světě o vý-

sledcích studie WHI [1] a důvodech ukončení jednoho ramene stu-

die. Doba nekritického přijímání hormonální substituční léčby

(HRT) je nenávratně pryč a znovu se dnes zvažují indikace v po-

rovnání s možnými riziky a nežádoucími účinky. Diskuze v od-

borném tisku potvrdila předchozí stanoviska k rizikům hormonál-

ní léčby a ukázala na slabá místa provedené studie a na nemožnost

aplikovat automaticky výsledky studie na celou populaci postme-

nopauzálních žen a celou HRT. 

HRT je kauzální terapií všech stavů spojených s deficitem est-

rogenů. U některých akutních potíží jí lze nahradit nehormonální-

mi prostředky, nikoliv však se stejnou účinností. K ovlivnění oste-

oporózy můžeme volit jinou léčbu, tím ale nepůsobíme na další

symptomy estrogenního deficitu. Reálný rozvoj použití HRT sli-

bují preparáty s nízkými dávkami hormonů nebo s nově připrave-

nými gestageny a také tibolon.

WWHHII  ((WWoommeenn’’ss HHeeaalltthh  IInniittiiaattiivvee))
WHI je randomizovaná, placebem kontrolovaná, dvojitě slepá

studie, která hodnotí efekt kombinované estrogen-gestagenní tera-

pie a estrogenní terapie u postmenopauzálních žen. Po 5,2 letech

bylo předčasně ukončeno rameno estrogen-gestagenní terapie pro

zvýšení rizika karcinomu prsu, zvýšení rizika kardiovaskulárních

onemocnění a pro zvýšení rizika tromboembolizmu. WHI ale ne-

byla prováděna se zdravými postmenopauzálními ženami. 35 %

bylo léčeno pro hypertenzi, 35 % mělo nadváhu, 34 % bylo obéz-

ních, 4 % byly diabetičky a 12,5 % mělo vyšší hladinu cholestero-

lu. Asi 25 % žen již před randomizací užívalo v minulosti nebo těs-

ně před randomizací různou dobu HRT (i více jak 10 let). Zvýše-

né riziko karcinomu prsu bylo zaznamenáno právě u nich. Výsled-

ky nelze podle mého názoru uplatnit na všechny ženy, protože

i 79letá žena užívala ve studii stejnou dávku jako žena 50letá! Prů-

měrný věk žen ve studii byl 63 let!

V průběhu roku 2003 byly uveřejněny některé další publikace

s populací žen WHI, ve kterých byla podrobně analyzována data

zaměřená na kvalitu života [2], výskyt demence a Alzheimerovy

choroby [3,4], rakoviny prsu [5] a vlivu kombinované terapie est-

rogenem a progestinem na četnost výskytu cévních mozkových

příhod [6]. Musím říci, že závěry a klinická doporučení studií

na populaci žen ze studie WHI mě naplňovaly hrůzou. Pro popu-

laci, kterou běžně neléčíme HRT, byla dávána doporučení, se kte-

rými nelze souhlasit! V červenci 2003 vyšel jeden z mála komen-

tářů, který racionálním způsobem zhodnotil roli HRT v současné

medicíně a výsledky posledních studií včetně WHI. Autorem byl

dr. Hendrix, jeden z členů týmu WHI [7].

Výsledky nelze automaticky uplatňovat i na jiné preparáty (růz-

né gestageny a čistý estrogen) a aplikační formy (transdermální,

nasální i perorální). Důležitá je individualizace léčby, která již má

své místo v našich ordinacích. Nelze zveličovat možná rizika HRT

na základě studií s populací, se kterou se ve svých ordinacích běž-

ně nesetkáváme.

TTiibboolloonn
Tibolon je syntetický analog steroidů, který má estrogenní, ges-

tagenní i androgenní aktivitu. STEAR (Selective Tissue Estrogenic
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Activity Regulators) je nová skupina léčiv, jejímž představitelem je

právě tibolon.

Po podání se tibolon metabolizuje na aktivní metabolity, které

se koncentrují v tkáních, aktivně ovlivňují kostní hmotu a klimak-

terické symptomy bez stimulace endometria a prsní tkáně. Tibolon

a jeho aktivní metabolity působí agonisticky prostřednictvím ste-

roidních receptorů (ER, PR, AR) cestou regulace enzymů a tkáňo-

vě specifickým metabolismem. Tibolon a jeho metabolity inhibují

produkci aktivních estrogenů v prsu hlavně inhibicí sulfatázové ak-

tivity a stimulací sulfotransferázové aktivity. Tibolon redukuje hla-

diny biologicky aktivních estrogenů v prsu. Inhibiční efekt tibolo-

nu na sulfatázu v prsu je tkáňově selektivní. Výsledkem

metabolismu tibolonu v prsu je nižší výskyt napětí prsou při léčbě

než klasická HRT a menší mamografická denzita prsu, která může

zhoršovat možnosti diagnostiky karcinomu prsu. Sulfatáza v kosti

není inhibována. Tibolon zvyšuje denzitu kostního minerálu sníže-

ním kostního obratu a působí jako účinná prevence osteoporózy

podobným způsobem jako estrogen [8]. Tibolon se přibližuje pro-

filu ideálního produktu pro prevenci kostních ztrát u postmeno-

pauzálních žen. 

ZZáávvěěrr
Moderní preparáty prokazatelně poskytují účinnou úlevu od me-

nopauzálních příznaků a jsou dobře tolerovány. Dle mého názoru

mají pevné místo v péči o ženy a zabraňují úbytku kostní hmoty.

Není na místě přílišné zdůrazňování možných nežádoucích účinků,

ale spíše zamyšlení jak estrogeny a tibolon využít v kombinaci

s dalšími prostředky k léčbě osteoporózy ku prospěchu našich pa-

cientek.
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(COmpliance with RALoxifene Therapy)
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SOUHRN
Rosa J., Vaňuga P., Noskovič M., Ritomský A.: PPrrooffiill  ppaacciieenntteekk  ss ppoossttmmeennooppaauuzzáállnníí  oosstteeooppoorróózzoouu  llééččeennýýcchh  rraallooxxiiffeenneemm
Předpokladem dlouhodobě účinné léčby osteoporózy je dobrá compliance pacientek. Data o compliance z randomizovaných klinických studií zpravi-
dla nepodávají spolehlivou informaci o compliance v klinické praxi. CORAL (COmpliance with RALoxifene Therapy) je lokální slovenská prospek-
tivní multicentrická observační studie, jejímž primárním cílem je zjištění compliance při léčbě raloxifenem v podmínkách běžné klinické praxe. Mezi
sekundární cíle patří zjištění vlivu na kvalitu života, bezpečnosti léčby a podílu pacientek ve zvýšeném kardiovaskulárním riziku.
Do sledování v délce 18 měsíců bylo ve 40 centrech zařazeno 1 517 pacientek s prokázanou postmenopauzální osteoporózou. Prezentována jsou zá-
kladní data pacientek, získaná při vstupních návštěvách.
K výpočtu skóre kardiovaskulárního rizika bylo použito skórovacího systému vyvinutého pro zařazování pacientek do studie RUTH (Raloxifene Use
for The Heart). Kvalita života pacientek byla ve vybraných centrech zjišťována pomocí dotazníku EuroQoL (EQ-5D).
Zhodnocena byla základní data u 1 350 pacientek. Průměrný věk zařazených pacientek je 63,2 ± 8,0 let. U pacientek zařazených na základě denzito-
metrického nálezu byla osteoporóza bederní páteře zjištěna u 69,1 % pacientek, osteoporóza proximálního femuru v 28,7 % případů. Ve 23,2 % případů
byla prokázána osteoporóza v obou lokalizacích. Zlomeninu po 50. roce věku mělo v anamnéze 27,1 % pacientek. Zjištěné průměrné skóre kardiova-
skulárního rizika bylo 2,03 (±1,97). Skóre kardiovaskulárního rizika ≥ 4 (zvýšené kardiovaskulární riziko) bylo zjištěno u 18 % pacientek z hodnocené-
ho souboru. 33 % pacientek pravidelně užívá nesteroidní antirevmatika. 
Studie CORAL je prvním projektem svého druhu, která zkoumá užívání antiresorpčního léku osteoporózy v běžné klinické praxi v podmínkách Slo-
venské republiky. 
KKllííččoovváá  sslloovvaa::  osteoporóza – raloxifen – observační studie – compliance.

SUMMARY
Rosa J., Vaňuga P., Noskovič M., Ritomský A.: PPrrooffiillee  ooff  ppaattiieennttss  pprreesseennttiinngg  wwiitthh  ppoossttmmeennooppaauussaall  oosstteeooppoorroossiiss  ttrreeaatteedd  wwiitthh  rraallooxxiiffeennee
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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ÚÚvvoodd
Klinickou manifestací osteoporózy jsou zlomeniny. 

Hlavním cílem léčby osteoporózy by mělo být zabránění vzniku

osteoporotických zlomenin. Účinnost na snížení rizika zlomenin je

prokázána mj. i u jediného představitele skupiny selektivních mo-

dulátorů estrogenových receptorů (SERM), raloxifenu (EVISTA®). 

Účinná léčba osteoporózy by měla být dlouhodobá [1]. Předpo-

kladem dlouhodobé léčby je dobrá compliance pacientek.
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Pojmem compliance se obvykle rozumí míra, v jaké pacient 

užívá předepsanou léčbu [2,3]. V klinické praxi je průměrná 

compliance dlouhodobých terapeutických režimů odhadována

na 50–65 % [4]. 

Analýza randomizovaných kontrolovaných klinických studií

s raloxifenem svědčí pro stejnou frekvenci přerušení léčby ve sku-

pině s aktivní léčbou a ve skupině placebové [5–10]. Data o com-

pliance z randomizovaných klinických studií však zpravidla nepo-

dávají spolehlivou informaci o compliance v klinické praxi [3]. 

Osteoporotické zlomeniny mohou významně zhoršovat kvalitu

života [11]. Ve srovnání s hormonální substituční léčbou (HST) pa-

cientky užívající raloxifen byly více spokojeny s terapií podle vi-

zuální analogové škály [12,13]. Vliv léčby raloxifenem na kvalitu

života pacientek s osteoporózou v běžné klinické praxi však dosud

nebyl zkoumán. 

Bezpečnost, základní komponenta compliance pacientů, byla

zkoumána ve 12 placebem kontrolovaných studiích s raloxifenem

II. a III. fáze. Léčbu v důsledku nežádoucích příhod přerušilo

11,4 % pacientů léčených raloxifenem resp. 12,2 % pacientek uží-

vajících placebo [10]. Tyto výsledky však nemusí nutně odrážet

bezpečnost léčby raloxifenem v klinické praxi.

Publikovaná vstupní kritéria randomizované klinické studie

s kardiovaskulárními cíli RUTH (Raloxifene Use for The Heart)

[14] byla použita pro výběr podskupiny pacientek s vyšším kardio-

vaskulárním rizikem z populace terapeutické studie osteoporózy

MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation). V takto

zvolené podskupině pacientek ve zvýšeném kardiovaskulárním ri-

ziku, představující 13,4 % celého souboru pacientek studie

MORE, bylo při léčbě raloxifenem pozorováno významné snížení

rizika kardiovaskulárních příhod [15]. Skutečný podíl pacientek ve

vyšším kardiovaskulárním riziku v běžné populaci pacientek

s postmenopauzální osteoporózou léčené raloxifenem není znám. 

Primárním cílem lokální slovenské prospektivní observační

multicentrické studie CORAL (COmpliance with RALoxifene

Therapy) je stanovení compliance při užívání raloxifenu 60 mg

denně. Sekundárními cíli je zodpovězení otázek, týkajících se vli-

vu této léčby na kvalitu života, bezpečnosti léčby a podílu pacien-

tek s vyšším kardiovaskulárním rizikem ve sledovaném souboru

pacientek. 

Prezentována jsou základní data studie, získaná během vstup-

ních návštěv pacientek. 

PPaacciieennttii  aa mmeettooddyy

PPaacciieennttkkyy  vvee  ssttuuddiiii

Do sledování byly zařazeny pacientky alespoň 5 let po přecho-

du, u nichž byla v rámci běžné klinické praxe – na základě osteo-

porózy zjištěné denzitometrickým vyšetřením nebo přítomností

osteoporotické zlomeniny – zahájena léčba raloxifenem. Zařazeno

bylo celkem 1 517 pacientek ve 40 centrech. V průběhu sledování

budou zaznamenána data při pěti návštěvách pacientek (V1–V5).

Byl zdokumentován ústní souhlas pacientek se sběrem a publikací

získaných dat na anonymním základě.

MMeettooddyy  ((vvssttuuppnníí  ddaattaa))

Skóre kardiovaskulárního rizika bylo odvozeno na základě skó-

rovacího systému použitého ve studii MORE k identifikaci pacien-

tek ve zvýšeném riziku kardiovaskulárních příhod. Skóre kardio-

vaskulárního rizika je součet bodů přiřazených následujícím

onemocněním/stavům: infarkt myokardu, PTCA, koronární by-

pass – 4 body, diabetes mellitus – 3 body, věk nad 70 let – 2 body,

věk 65–70 let, současné kouření, arteriální hypertenze, hyperlipi-

démie – 1 bod, kombinace kouření, arteriální hypertenze a hyper-

lipidémie – 4 body. 

Je-li to součástí běžné praxe zúčastněného lékaře, je v rámci ná-

vštěv V1, V3 a V5 testována kvalita života pacientek použitím va-

lidizovaného dotazníku EuroQol (EQ-5D).

Kvalita života je analyzována jako průměrná hodnota, které na-

bývá odpověď na každou z otázek týkajícící se mobility, sebeobs-

luhy, běžných aktivit, bolesti/dyskomfortu a anxiety/deprese. Nej-

lepší možná dosažená hodnota je 1, nejhorší 3.
VVeelliikkoosstt  ssoouubboorruu

Velikost souboru byla stanovena na základě odhadu počtu

pacientek, které budou užívat sledovanou léčbu na konci 18měsíč-

ního období. Hlavním cílem je zajištění statistické síly studie, což

umožní analýzu a generalizaci výsledků zkoumání s dostatečnou

správností i v poslední fázi studie. 

VVýýsslleeddkkyy
Do studie bylo zařazeno a data ze vstupních kontrol byla zhod-

nocena u 1 350 pacientek s prokázanou postmenopauzální osteo-

porózou (84,4 % plánovaného počtu zařazených pacientek). 

Průměrný věk pacientek při zařazení byl 63,2 ± 8,0 let, věkové

rozpětí 38,5–89,0 let. Distribuce pacientek podle věku je uvedena

v tabulce 1.

69,1 % pacientek před zařazením do studie neužívalo žádnou an-

tiresorpční léčbu osteoporózy. Další relevantní konkomitantní léč-

ba je uvedena v tabulce 2. 

U pacientek, zařazených na základě denzitometrického nálezu

byla osteoporóza bederní páteře zjištěna u 69,1 %, osteoporóza

proximálního femuru v 28,7 % případů. Ve 23,2 % případů byla

prokázána osteoporóza v obou lokalizacích. 

Zlomeninu po 50. roce věku mělo v anamnéze 27,1 % pacien-

tek. Výskyt jednotlivých typů zlomenin je uveden v tabulce 3. 

Zjištěné průměrné skóre kardiovaskulárního rizika bylo

2,03 (±1,97). Hodnota skóre kardiovaskulárního rizika ≥ 4 (signa-

lizující zvýšené riziko kardiovaskulárních příhod) byla zjištěna

Tabulka 1
Rozdûlení pacientek podle vûku

Tabulka 2
Konkomitantní léãba ve studii s kostní úãinností/vlivem na zaÏívací

trakt

DDrruuhh  lléékkuu %%  zzaařřaazzeennýýcchh  ppaacciieenntteekk

přípravky s obsahem vápníku 82

přípravky s obsahem vitamínu D 67

nesteroidní antirevmatika 33

perorální kortikosteroidy 2,5
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u 245 pacientek z hodnoceného souboru. 

Distribuce skóre kardiovaskulárního rizika je uvedena

v tabulce 4.
Karcinom prsu má v anamnéze 15 pacientek (1 % sledovaného

souboru), mastopatie byla diagnostikována u 686 pacientek

(47,4 % sledovaného souboru), pravidelná mammografická nebo

ultrazuková vyšetření prsů probíhají u 344 pacientek (23,8 % sle-

dovaného souboru).

Průměrné hodnoty skóre odpovědí na jednotlivé otázky z dotaz-

níku EQ-5D na kvalitu života (možnosti odpovědí: 1 = bez problé-

mů, 2 = malé obtíže, 3 = velké obtíže) jsou uvedeny v tabulce 5.

DDiisskkuuzzee
Studie CORAL je prvním projektem typu prospektivní multi-

centrické observační studie, která zkoumá užívání antiresorpčního

léku osteoporózy v běžné klinické praxi v podmínkách Slovenské

republiky.

Tato studie poskytne po svém ukončení údaje, které se budou

vázat především k léčbě použité ve studii – raloxifen 60 mg denně. 

Již nyní, po zhodnocení vstupních návštěv, však nabízí data, kte-

rá jsou zajímavá i z širšího hlediska. Podává informaci o základ-

ních charakteristikách populace pacientek s postmenopauzální

osteoporózou, které jejich ošetřující lékaři indikovali k léčbě ralo-

xifenem.

Průměrný věk pacientek ve studii byl 63 ± 8 roků. Ve srovnání

s největší terapeutickou studií s raloxifenem (MORE) byly pacien-

tky ve studii CORAL v průměru o 3,5 roku mladší. Věkový rozptyl

byl obdobný jako ve studii MORE.

I v tomto souboru však téměř třetina pacientek vstupovala do

studie s anamnézou osteoporotické zlomeniny. Nejvyšší byla pre-

valence zlomenin distálního úseku předloktí, následovaná dia-

gnostikovanými zlomeninami obratlových těl. Podle předpokladů

byla v této věkové kategorii pacientek s osteoporózou nejméně

častým anamnestickým údajem zlomenina proximálního femuru. 

Značné procento pacientek užívalo současně s raloxifenem i pre-

paráty s obsahem vápníku (82 %).

Toto zjištění je v souladu s doporučením, aby pacienti léčení an-

tiresorptivy zároveň doplňovali vápník. Ten při antiresorpční léčbě

nemusí být uvolňován z kosti do extracelulární tekutiny v dosta-

tečné míře. Postmenopauzální stav je přitom charakterizován sní-

ženou absorpcí vápníku střevní stěnou. Výsledný trend k poklesu

hladiny sérového vápníku může vést k tlaku na zvýšené uvolňová-

ní parathormonu a vývoji sekundární hyperparatyreózy. Bylo však

prokázáno, že raloxifen – na rozdíl od jiných antiresorpčních léků

osteoporózy – zvyšuje střevní absorpci vápníku [16]. 

Vysoký podíl pacientek užívajících vápník tedy může odrážet

nízký příjem tohoto prvku potravou v populaci postmenopauzál-

ních žen ve Slovenské republice, který nemusí dosahovat denních

doporučených dávek vápníku. Důvodem může být i menší znalost

toho, že různé antiresorpční léky mohou do pohybu vápníku v or-

ganismu zasahovat různým způsobem; negativním, ale i pozitivním.

Přesně dvě třetiny pacientek zařazených do studie užívaly pre-

paráty s obsahem vitamínu D. Pokud byla suplementována skuteč-

ně třetina pacientek s nedostatečnou saturací vitamínem D, odpo-

vídají zjištěné proporce literárním údajům o deficitu vitamínu D

v populaci žen příslušného věku [17].

33 % pacientek ve studii pravidelně užívá nesteroidní antirev-

matika (NSA), kortikosteroidy pak 2,5 % pacientek. 

Především v případě zjištěného počtu pacientek užívajících

NSA se mohla uplatnit chyba výběru – právě pro tento rizikový

faktor vývoje vředové choroby gastroduodenální mohl být u paci-

entek s osteoporózou preferován preparát bez nežádoucích účinků

na trávicí trakt. 

Nicméně i tak se podíl těchto pacientek – celá jedna třetina – zdá

velice vysoký. Tento fakt by měl být brán v potaz především proto,

že existuje významný synergismus NSA a jiných antiresorpčních

léků osteoporózy na vývoj vředových lézí žaludku a duodena [18].

Raloxifen u žen s postmenopauzální osteoporózou ve zvýšeném

kardiovaskulárním riziku snižuje pravděpodobnost výskytu

kardiovaskulární příhody o 40 % [15]. Ve studii MORE byla tato

subpopulace zastoupena 13,4 %. Je přitom známo, že kardiova-

skulární riziko bylo ve studii MORE nižší nežli riziko populační. 

Naše data ukazují, že v běžné populaci postmenopauzálních pa-

cientek s osteoporózou o průměrném věku 63 let je podíl pacien-

tek ve zvýšeném riziku kardiovaskulárních příhod vyšší – 18%.

Tato skupina pacientek by mohla těžit z příznivého efektu raloxi-

fenu na kardiovaskulární aparát.

Polovina pacientek zařazených do studie byla nebo je vyšetřo-
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Tabulka 4
Distribuce skóre kardiovaskulárního rizika

Tabulka 5
Skóre dotazník EuroQol (EQ-5D)

EEQQ--55DD PPrrůůmměěrr SSDD

mobilita 1,50 0,50

sebeobsluha 1,28 0,46

běžné aktivity 1,50 0,53

bolest/dyskomfort 1,89 0,50

anxieta/deprese 1,33 0,54
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Tabulka 3
Zlomeniny ve vûku nad 49 let

JJeeddnnoottlliivvéé  ttyyppyy  zzlloommeenniinn

tělo obratle počet 96

% 7,4

distální předloktí počet 175

% 13,5

proximální femur počet 26

% 2,0

další počet 105

% 8,1
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vána/sledována pro patologický nález v tkáni prsní žlázy. 

Protože raloxifen u postmenopauzálních žen s osteoporózou sní-

žil výskyt invazivního karcinomu prsu o 72 % (čtyřleté sledování)

[19], i tento aspekt by u rizikových pacientek mohl hrát roli při roz-

hodování o druhu léčby osteoporózy. 

Osteoporóza je onemocněním, které negativně ovlivňuje kvalitu

života. Z dosavadních výsledků získaných ve studii CORAL se

zdá, že relativně nejméně je postižena sebeobsluha, relativně nej-

více pak kvalitu života ovlivňuje bolest a dyskomfort pacientek.

V současnosti jsou k dispozici léky osteoporózy z několika sku-

pin (kalcitonin, bisfosfonáty, selektivní modulátory estrogenních re-

ceptorů resp. raloxifen jako jediný představitel této ATC skupiny).

Je evidentní, že ne každý preparát je vhodný pro libovolnou pa-

cientku. 

Doufáme, že v blízké budoucnosti budeme moci odborné veřej-

nosti nabídnout data týkající se compliance, bezpečnosti léčby,

spokojenosti s léčbou a kvality života pacientek s postmenopau-

zální osteoporózou užívajících preparát raloxifen (EVISTA®),

tj. pacientek převážně v šestém a sedmém deceniu života, bez

i s přítomností osteoporotických zlomenin.
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V˘voj mezinárodní nomenklatury konstituãních kostních chorob 
do roku 2001 – aplikace v klinické praxi

I. MA¤ÍK, M. KUKLÍK, A. MA¤ÍKOVÁ

Ambulantní centrum pro vady pohybového aparátu při Katedře antropologie a genetiky člověka PřF UK v Praze

SOUHRN
Mařík I., Kuklík M., Maříková A.: VVýývvoojj  mmeezziinnáárrooddnníí  nnoommeennkkllaattuurryy  kkoonnssttiittuuččnníícchh  kkoossttnníícchh  cchhoorroobb  ddoo  rrookkuu  22000011  ––  aapplliikkaaccee  vv kklliinniicckkéé  pprraaxxii
Mezinárodní nomenklatura (MN) konstitučních kostních chorob byla poprvé vypracována výborem pro nomenklaturu intrinsických chorob kostí Ev-
ropské společnosti pro pediatrickou radiologii v Paříži v roce 1969. V roce 1977 byla provedena první revize a roku 1983 druhá revize MN. Třetí revi-
ze – čtvrtá verze Mezinárodní klasifikace osteochondrodysplazií (MK OCHD) byla provedena Mezinárodní pracovní skupinou pro konstituční one-
mocnění v roce 1991. Vycházela výlučně z radiodiagnostických hledisek, podle nichž byly sdruženy do „rodin“ kostní dysplazie s morfologicky
podobnými vývojovými odchylkami chondrooseální tkáně. U některých KD byly uvedeny informace o lokalizaci genu na určitém chromosomu, známé
genové sekvence, genové mutace a jejich fenotypový projev na úrovni struktury proteinu. Podle páté verze MN z roku 1997 byly rodiny chorob znovu
uspořádány na základě recentních etiopatogenetických informací, týkajících se genového anebo proteinového defektu. Kostní dysplazie byly seskupeny
do zvláštních rodin podle základního defektu, který vznikl mutacemi ve stejném genu. Ve 3. i 4. revizi MK OCHD Mezinárodní pracovní skupina vy-
nechala klasifikaci dysostóz s vědomím, že je nezbytná reklasifikace. Rychlé pokroky v identifikaci molekulárních změn si vyžádaly v roce 2001 další
verzi klasifikace s názvem Mezinárodní nosologie a klasifikace konstitučních chorob kostí. Tato poslední klasifikace je také kombinací morfologického
a molekulárního seskupení a předpokládá se, že se budou paralelně rozvíjet dvě vzájemně se ovlivňující klasifikace, a to klinická, zjišťující totožnost ak-
ceptované terminologie a další molekulární, která pomůže dalšímu porozumění etiopatogeneze u jednotlivých KD. Hlavní změnou je připojení gene-
ticky podmíněných dysostóz ke KD.
Autoři aplikovali v minulosti na vlastní soubor konstitučních vad 3., 4. a 5. verzi MN OCHD. V práci je prezentován soubor kostních chorob rozděle-
ný s ohledem na současně platnou 6. verzi.
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: kostní dysplazie – konstituční kostní choroby – nosologie – klasifikace – nomenklatur.

SUMMARY
Mařík I., Kuklík M., Maříková A.: DDeevveellooppmmeenntt  ooff  IInntteerrnnaattiioonnaall  NNoommeennccllaattuurree  ooff  ccoonnssttiittuuttiioonnaall  ddiissoorrddeerrss  ooff  bboonnee  uupp  ttoo  22000011  --  aapppplliiccaattiioonn  ttoo  tthhee  ccllii--
nniiccaall  pprraaccttiiccee
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.
KKeeyy  wwoorrddss:: bone (skeletal) dysplasias – constitutional disorders of bone – nosology – classification, nomenclature.
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ÚÚvvoodd
Osteochondrodysplazie (OCHD) jsou dědičné poruchy metabo-

lismu chrupavčité, kostní a vazivové tkáně, které vznikají na zá-

kladě endogenních faktorů (monogenní a polygenní dědičnost)

v době koncepce za spoluúčasti teratogenních vlivů. OCHD v šir-

ším slova smyslu označované jako kostní dysplazie (KD) se vy-

značují zpravidla krátkou nesouměrnou postavou, abnormalitami

tvaru lebky, hrudníku, pánve, obratlů a disproporcionálními, větši-

nou deformovanými dlouhými kostmi končetin s různě závažnou

poruchou funkce kloubů končetin i páteře. U dětí bývá kloubní hy-
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perlaxicita (v některých případech naopak kloubní ztuhlost), s růs-

tem progredují geneticky předurčené deformity dlouhých kostí

a páteře, zvýrazňují se malpozice kloubů (poruchy torse dlouhých

kostí) zejména dolních končetin (DK). Později většinou vzniká

omezení rozsahu pohybu a kloubní kontraktury v důsledku nekon-

gruence kloubních ploch s předčasným rozvojem osteoartrózy nos-

ných kloubů dolních končetin a spondylózy a spondylartrózy páte-

ře. Generalizované (systémové) dysplazie jsou vývojové choroby

růstových epifýz (plotének, chrupavek) dlouhých kostí i obratlů.

Termín dysplazie je odvozen od „disordered growth“ a vyjadřuje

symetrickou poruchu vývoje a růstu celé kostry [1,2,3,4]. 

K. Kozlowski a P. Beighton [5] v podruhé vydané monografii

„Gamut Index of Skeletal Dysplasias“ v roce 1995 uvádějí, že zá-

važné vrozené vady kostry se zjišťují u více než 500 genetických

a vrozených syndromů. Ačkoliv se většina z nich vyskytuje velmi

vzácně, jako soubor jsou běžné. Průměrná incidence OCHD se

uvádí 0,30–0,45 : 1 000 živě narozených dětí [6]. 

Klasifikace je podkladem pro diferenciaci jednotlivých odchy-

lek (vrozených vad, poruch, anomálií, syndromů, chorob), pomá-

há zařadit zjištěné defekty do známých syndromů a nozologických

jednotek, přispívá k stanovení genetické diagnózy, poskytuje pře-

hled o vadách (chorobách), které náleží do určitého lékařského

oboru, a tak nepřímo odráží úroveň dosaženého vědeckého pokro-

ku [1]. 

Objev rentgenových paprsků fyzikem W. C. Röntgenem

v r. l896 umožnil rozvoj morfologických klasifikací. Vědecký zá-

klad klasifikaci KD dali genetici Rischbieth a Barrington již v ro-

ce 1912. Uveřejnili obsáhlou monografii o trpaslictví, která obsa-

hovala 664 kazuistik, 120 vyobrazení a dokonce 233 rodokmenů

trpaslíků, které byly popsány v té době v lékařské literatuře [7].

V roce 1972 Volkov uvádí více než 50 různých klasifikací, počí-

naje Virchowem v roce 1865 a konče vlastní klasifikací v roce 1962

[8]. Volkov [8,9] i většina jiných autorů klasifikují KD společně

s kostními nádory pro podobnost některých tumorů s kostními

dysplaziemi. Jedná se především o rozsáhlou skupinu KD s dezor-

ganizovaným vývojem chrupavčitých a fibrosních složek kostry.

Některé nosologické jednotky se řadí mezi chondrogenní nádory

(např. mnohočetné enchondromy a mnohočetné osteochondromy),

dále mezi nádory jiné nebo nejisté histogeneze (např. neurofibro-

matóza a Pagetova choroba) a jiné jsou zařazeny k nádorům po-

dobným onemocněním kostí (např. fibrózní dysplazie) [10]. Kaž-

doročně se popisují a uveřejňují díky novým poznatkům

a pokrokům vědy desítky kazuistik popisujících novou symptoma-

tologii a syndromologii, jež opravňuje diagnózu nové nosologické

jednotky a zařazení do určité skupiny osteochondrodysplazií. Po-

pisování stále nových vrozených malformací kostry, nejednotnost

v užívané terminologii a narůstající počet odlišných klasifikací,

vytvořených pro účely různých oborů spolu s přibývajícími po-

znatky etiopatogeneze vnesly do problematiky KD značný chaos.

Proto bylo nezbytné vytvořit jednotnou mezinárodně platnou kla-

sifikaci KD. 

MMeettooddyy
Mezinárodní nomenklatura (MN) konstitučních kostních chorob

byla poprvé vypracována výborem pro nomenklaturu intrinsických

chorob kostí Evropské společnosti 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-

říži v roce l969 [11]. Podkladem MN byla Rubinova dynamická

klasifikace kostních dysplazií, založená na rozpoznání radiografic-

kých abnormalit [12], která se historicky uznává jako jeden z hlav-

ních kroků kupředu v rozvoji oboru KD. MN shrnula poznatky

o jednotlivých nosologických jednotkách KD do seznamu a vnesla

do oboru logiku a pořádek. V roce l977 byla provedena pprrvvnníí  rreevvii--

zzee [13,14,15] a roku l983 ddrruuhháá  rreevviizzee  Mezinárodní nomenklatury

[16,17,18]. Snahou obou revizí bylo dosáhnout v mezinárodním

styku jednotné terminologie, odstranit množství synonym a ne-

přesných názvů pro řadu identických jednotek, eliminovat označe-

ní dwarfismus a zavést označení dysplazie (např. místo diastrofic-

ký dwarfismus užívat název diastrofická dysplazie) a konečně

zařadit nově definované KD. Při druhé revizi byla zařazena nová

skupina nazvaná „Rozmanité choroby s postižením skeletu“, zahr-

nující již dříve známé syndromy, např. Marfanův syndrom, Co-

ffinův-Lowryho a cerebrohepatorenální syndrom, neurofibro-

matózu aj. 
TTřřeettíí  rreevviizzee  ((ččttvvrrttáá  vveerrzzee)) Mezinárodní klasifikace osteochond-

rodysplazií (MKO) byla provedena na schůzce Mezinárodní pra-

covní skupiny pro konstituční onemocnění kostí v Bad Honnef

v roce l991 (Mezinárodní klasifikace osteochondrodysplazií 1992

[19,18,5]). Proti předešlým verzím prodělala několik větších změn.

Vycházela výlučně z radiodiagnostických hledisek, podle nichž

byly sdruženy do „rodin“ kostní dysplazie s morfologicky podob-

nými vývojovými odchylkami chondrooseální tkáně. Nosologické

jednotky byly rozděleny do 3 hlavních skupin, zahrnujících:
AA. defekty dlouhých (a plochých) kostí anebo osového skeletu, 
BB.. deorganizovaný vývoj chrupavčitých a vazivových složek kostry,
CC.. idiopatické osteolýzy. 

Skupina A. obsahovala 24 podskupin rozdělených na základě

společných rentgenologických symptomů. V klasifikaci bylo uve-

deno více než 180 nozologických jednotek a současně i číslo, pod

kterým je kostní dysplazie uvedena v McKusickově katalogu

„Mendelovská dědičnost u člověka“ (Mendelian inheritance

in man). U většiny jednotek byl uveden způsob mendelovské dě-

dičnosti. U některých KD byly uvedeny informace o lokalizaci ge-

nu na určitém chromosomu (chromosomální mapování) či známé

genové sekvence, genové mutace a jejich fenotypový projev

na úrovni struktury proteinu. Např. u mukopolysacharidózy IV B

se jedná o defekt v genu GLB1, lokalizovaném na krátkém ramén-

ku 3. chromosomu (3p21–p13.2) a kódujícím proteinovou sekven-

ci enzymu Beta-galaktosidázy. 
ČČttvvrrttoouu  rreevviizzii  ((ppááttáá  vveerrzzee))  Mezinárodní nomenklatury a klasifi-

kace osteochondrodysplazií byla provedena Mezinárodní pracovní

skupinou kostních dysplazií v Los Angeles v Kalifornii v roce

1997 [7]. Choroby byly na rozdíl od 4. verze MKO (v které byly

nosologické jednotky uspořádány na základě radiologických

a morfologických odchylek) uspořádány do „rodin“ na základě re-

centních etiopatogenetických informací, týkajících se genového

anebo proteinového defektu. Kostní dysplazie byly seskupeny 

podle základního defektu, který vznikl mutacemi ve stejném genu.

Patří sem: 
AA.. choroby skupiny achondroplazie s mutacemi v receptoru pro

fibroblastový růstový faktor 3 (FGFR-3), 
BB.. choroby skupiny diastrofické dysplazie s mutacemi diastrophic

dysplasia sulfate transporter gene, 
CC.. II. typ kolagenopatií s mutacemi kolagenu typu II, 
DD.. XI. typ kolagenopatií,
EE.. choroby s mutacemi v cartilage oligomeric matrix proteinu

(COMP). 

Bylo přidáno několik nových skupin včetně skupiny letální ske-

letální dysplazie s fragmentovanými kostmi a skupina různé těžké

neonatální dysplazie. Přejmenována byla skupina osteodysplastic-

kých štíhlých kostí. Skupina dysplazií se zvýšenou kostní hmot-

ností byla rozdělena do 3 nových rodin: 1. zvýšená kostní hmotnost

bez modifikace tvaru kostí, 2. zvýšená kostní hmotnost s postiže-

ním diafýz a 3. zvýšená kostní hmotnost s metafyzárním postiže-

ním. Určité jednotky původně uváděné mezi dysostózami byly již

zařazeny k osteochondrodysplaziím, protože jsou způsobeny mu-

tacemi v genech, které jsou sdruženy s dysplaziemi (např. brachy-

daktylie C, Hunter-Thompsonova dysplazie a Grebeho dysplazie).

K spondyloepimetafyzárním dysplaziím uvedeným v 10. skupině

byla v Nomenklatuře nově zařazena Chondrodystrofická myotonie. 

Jako 32. skupina jsou nově zařazeny dysplazie pately.  
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PPááttáá  rreevviizzee  ((ššeessttáá  vveerrzzee)) Mezinárodní nosologie a klasifikace

konstitučních chorob kostí (2001). V září 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, přijatou v Los Angeles (USA). Návrh

z této komise byl publikován v roce 2002 [20]. Ke změnám došlo

především proto, že rapidně pokročily snahy o identifikaci mole-

kulárních změn, jež nesou odpovědnost za určitý typ poruchy, ale

OOSSTTEEOOCCHHOONNDDRROODDYYSSPPLLAAZZIIEE ppooččeett

11..  SSkkuuppiinnaa  aacchhoonnddrrooppllaazziiee

Achondroplazie 42

Hypochondroplazie 15

33..  SSkkuuppiinnaa  mmeettaattrrooppiicckkýýcchh  ddyyssppllaazziiíí

Metatropická dysplazie 3

44..  SSkkuuppiinnaa  ddyyssppllaazziiíí  ss  kkrrááttkkýýmmii  žžeebbrryy

Chondroektodermální dysplazie (Ellis van Creveld) 5

Thorakolaryngopelvická dysplazie (Barnes) 1

66..  SSkkuuppiinnaa  ddiiaassttrrooffiicckkéé  ddyyssppllaazziiee

Diastrofická dysplazie 3

88..  IIII..  ttyypp  kkoollaaggeennooppaattiiíí

Spondyloepifyzární dysplazie (SED) vrozená 2

Spondyloepimetafyzární dysplazie (SEMD) 8

99..  XXII..  ttyypp  kkoollaaggeennooppaattiiíí

Sticklerova dysplazie 1 

1100..  JJiinnéé  ssppoonnddyyllooeeppii--((mmeettaa))--ffyyzzáárrnníí  ddyyssppllaazziiee

X-vázaná spondyloepifyzární dysplazie pozdní 2

Progresivní pseudorevmatoidní dysplazie 4

Chondrodystrofická myotonie (Schwartzův Jampelův Syndrom) 1

1111..  MMnnoohhooččeettnnáá  eeppiiffyyzzáárrnníí  ddyyssppllaazziiee  aa  ppsseeuuddooaacchhoonnddrrooppllaazziiee

Pseudoachondroplazie 11

Mnohočetná epifyzární dysplazie

(Typ Fairbank a Ribbing) 19

Familiární dysplazie kyčelních kloubů (Beukes) 12

1122..  CChhoonnddrrooddyyssppllaassiiaa  ppuunnccttaattaa

Conradi-Hünermann typ 4

1133..  MMeettaaffyyzzáárrnníí  ddyyssppllaazziiee

Schmid typ 13

McKusick typ (cartilage hair hypoplasia) 2

Metafyzární dysplazie s pankreatickou

insuficiencí a cyklickou neutropenií (Shwachman Diamond) 2

1155..  BBrraacchhyyoollmmiiaa  ssppoonnddyyllooddyyssppllaazziiee

Autosomálně dominantní typ 2

1166..  MMeessoommeelliicckkéé  ddyyssppllaazziiee

Dyschondroosteosis (Leri-Weill) 6

1177..  AAkkrroommeelliicckkéé  ddyyssppllaazziiee

Trichorinofalangeální dysplazie, typ I 5

Brachydaktylie typ E

Akrodysostosis 3

Kranioektodermální dysplazie 1

1199..  DDyyssppllaazziiee  ss  ppřřeevváážžnnýýmm  ppoossttiižžeenníímm  mmeemmbbrraannoossnníícchh  kkoossttíí

Kleidokraniální dysplazie 3

2211..  MMnnoohhooččeettnnáá  vvyykklloouubbeenníí  ss  ddyyssppllaazziieemmii

Larsenův syndrom 1

2222..  SSkkuuppiinnaa  ddyyssoossttoossiiss  mmuullttiipplleexx

Mukopolysacharidóza II 2

Mukopolysacharidóza IIIA 1

Mukopolysacharidóza IVB 2

Mukopolysacharidóza VI 1

Alfa Manosidóza 2

OOSSTTEEOOCCHHOONNDDRROODDYYSSPPLLAAZZIIEE ppooččeett

Mukolipidóza II 1

Mukolipidóza III 1

2233..  SSkkuuppiinnaa  nníízzkkéé  ppoorrooddnníí  vvááhhyy  ssee  ššttííhhllýýmmii  kkoossttmmii  

syndrom 3M 2

2244..  DDyyssppllaazziiee  ssee  ssnníížžeennoouu  kkoossttnníí  hhuuttnnoottoouu

Osteogenesis imperfecta IA 32

Osteogenesis imperfecta IB 4

Osteogenesis imperfecta II 2

Osteogenesis imperfecta III 10

Osteogenesis imperfecta IVB 3

Osteoporosis-pseudoglioma dysplazie 2

Idiopatická juvenilní osteoporóza 16

2255..  DDyyssppllaazziiee  ss  ddeeffeekkttnníí  mmiinneerraalliizzaaccíí

Hypofosfatázie dospělá forma 3

Hypofosfatázie infantilní forma 4

Hypofosfatemická křivice 14

2266..  ZZvvýýššeennáá  kkoossttnníí  hhuuttnnoottaa  bbeezzee  zzmměěnnyy  kkoossttnnííhhoo  ttvvaarruu

Melorheostóza 1

2277..  ZZvvýýššeennáá  kkoossttnníí  hhuuttnnoottaa  ss  ppoossttiižžeenníímm  ddiiaaffýýzz

Kenny Caffey dysplazie 1

Osteoektazie s hyperfosfatázií (juvenilní Paget) 1

2288..  ZZvvýýššeennáá  kkoossttnníí  hhuuttnnoottaa  ss  ppoossttiižžeenníímm  mmeettaaffýýzz

Kraniometafyzární dysplazie – mírný typ 2

2299..  KKrraanniioottuubbuulláárrnníí  ddiiggiittáállnníí  ddyyssppllaazziiee

Osteodysplastie Melnick Needles 1

3300..  NNeeoonnaattáállnníí  ttěěžžkkéé  oosstteeoosskklleerroottiicckkéé  ddyyssppllaazziiee

Caffeyova choroba s prenatálním začátkem 1

3311..  NNeeoorrggaanniizzoovvaannýý  vvýývvoojj  cchhrruuppaavvččiittýýcchh  aa  ppoojjiivvoovvýýcchh  sslloožžeekk  kkoossttrryy

Mnohočetné kartilaginózní exostózy 12

Enchondromatóza, Ollier 1

Enchondromatóza s hemangiomy (Maffucci) 1

Spondyloenchondromatóza 2

Fibrózní dysplazie (McCune-Albright aj.) 1

3322..  SSkkuuppiinnaa  oosstteeoollýýzz

Multicentrická tarzální a interfalangeální 1

Hajdu-Cheney syndrom 2

3322..  DDyyssppllaazziiee  ppaatteellyy

Dysplazie nehty – patela (Osteo-onychodysplazie) 4 

Hypoplazie/aplazie pately 1

DDYYSSOOSSTTÓÓZZYY ppooččeett

AA..  LLookkaalliizzoovvaannéé  ppoorruucchhyy  ss  ppoossttiižžeenníímm  ppřřeevváážžnněě  lleebbkkyy  aa  oobblliiččeejjee

Crouzonův syndrom 2

Syndrom Saethre – Chotzen 1

Kraniosynostóza typ Muenke 2

BB..  LLookkaalliizzoovvaannéé  ppoorruucchhyy  ss  ppoossttiižžeenníímm  ppřřeevváážžnněě  aaxxiiáállnníímm

Spondylokostální dysplazie 7

CC..  LLookkaalliizzoovvaannéé  ppoorruucchhyy  ss  ppřřeevvllááddaajjííccíímm  ppoossttiižžeenníímm  kkoonnččeettiinn

Fanconiho syndrom 1

Tabulka 1
Soubor konstituãních kostních chorob a dysostóz, které byly diagnostikované v Ambulantním centru pro vady pohybového aparátu v Praze

od ledna 1994. Ke klasifikaci souboru bylo pouÏito Mezinárodní nosologie a klasifikace konstituãních poruch kostí z roku 2001.
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také proto, že byly definovány některé zcela nové jednotky. Rozší-

řena byla nejen skupina osteochondrodysplazií (z 32 na 33 skupin),

ale byly zařazeny i geneticky determinované dysostózy (3 skupi-

ny). Předložená čerstvá klasifikace je kombinací morfologických

a molekulárních seskupení; předpokládá se, že se vytvoří dvě pro-

pojené klasifikace: jedna bude klinická, identifikující přijatou ter-

minologii a nosologii; další pak molekulární, která by dále pomá-

hala v pochopení patogeneze jednotlivých poruch. V přiloženém

seznamu nosologických jednotek, seřazených do přehledné tabul-

ky, je stejně jako v předchozí 5. verzi z roku 1997 uvedena dědič-

nost, číslo zařazení syndromu podle Online Mendelian Inheritance

in Man (OMIM), chromosomální lokalizace, gen, genový produkt

a číslo OMIM gen/protein [21]. Větší změnou ve stávající klasifi-

kaci je připojení geneticky definovaných poruch typu dysostóz

ke kostním dysplaziím či osteochondrodysplaziím. Odkazujme čte-

náře na webovou stránku OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

entrez/query.fcgi?db=OMIM

V šesté verzi jsou uvedeny některé větší změny v klasifikaci

kostních dysplazií:

(1) SADDAN (severe achondroplasia developmental delay and

acanthosis nigricans) je syndrom vážné achondroplazie, opož-

děného vývoje a acanthosis nigricans; byl zařazen do skupiny

achondroplazie.

(2) Skupinu těžké spondylodysplazie opustila letální platyspon-

dylická dysplazie typu San Diego, u níž se ukázalo, že je tha-

natoforickou dysplazií typ I. Naproti tomu byla skupina rozší-

řena o opsismodysplazii a spondylometafyzární dysplazii

typu Sedaghatian a stala se skupinou morfologicky podob-

ných vad.

(4) Typ I a III dysplazie s krátkými žebry, jak se ukázalo, jsou

různým zakončením téže poruchy. Přidána sem byla thorako-

laryngopelvická dysplazie Barnes.

(6) Do skupiny diastrofické dysplazie byl zařazen autosomálně

recesivní typ mnohočetné epifyzární dysplazie.

(10) Několik nově vymezených poruch bylo začleněno do skupiny

spondyloepimetafyzární dysplazie. Jde o SEMD Handigodu

typ, SMD s mnohočetnými dislokacemi (Hall), SEMD Paki-

stanský typ a anauxetickou dysplazii.

(11) Rodinná dysplazie kyčlí (Beukes) byla začleněno do skupiny

mnohočetné epifyzární dysplazie a pseudoachondroplazie.

(12) Ve skupině chondrodysplasia punctata byl brachytelefalangic-

ký typ ztotožněn s X-vázaným recesivním typem Zellweger

a vyřazen z ní byl koagulační defekt, závislý na vitaminu K,

protože oba nejsou osteochondrodysplaziemi. Začleněna byla

naopak CHILD – redukční končetinová ichtióza a HEM (Gre-

enbergova dysplazie) a skvrnitá „daplled“ diafyzární dyspla-

zie (označovaná též jako „vyžraná moly“), které byly vyřaze-

ny z dřívější skupiny letálních chondrodysplazií s fragmentací

kostí.

(16) Do mezomelické skupiny byly začleněny typy Kantaputra,

Verloes a Savarirayan.

(17) Dřívější skupina 17 byla rozdělena na dvě. Novou skupinou 17

jsou akromelické dysplazie a skupinou 18 akromezomelická

dysplazie.

(23) Skupina dysplazií s nízkou novorozeneckou váhou a štíhlými

kostmi nyní zahrnuje mikrocefalickou osteodysplastickou

dysplazii (Saul-Wilson) a syndrom 3M.

(24) Zařazeny byly dva nové subtypy osteogenesis imperfecta;

typ V, charakterizovaný luxacemi hlavičky radia a tvorbou hy-

perplastického svalku a typ VI, definovaný podle odlišnosti

kostní histologie.

(29) Formulována byla nová skupina kraniotubulárnich prstních

poruch, která zahrnuje frontometafyzární dysplazii, osteodys-

plastii Melnick-Needles, předčasnou osteodysplastii (Ter Ha-

ar) a oto-palato-digitální syndromy typ I a II. Dřívější skupi-

na letálních dysplazií s fragmentací kostí byla rozdělena mezi

skupinu chondrodysplasia punctata a skupinu novorozene-

ckých těžkých osteosklerotických dysplazií.

(32) Ze skupiny osteolýz byly vyřazeny typy Francois, Whyte-

Hemmingway a Giacci.

(33) Do skupiny patelární dysplazie bylo přidáno několik nových

typů. Celkem bylo takto formulováno 33 skupin, spolu se tře-

mi skupinami dysostóz. V práci není uveden bližší popis no-

vých, nebo odlišně pojatých jednotek, toliko seznam nejno-

vějších publikací, které se ke změněným skupinám vztahují

a jejichž definice se vesměs opírá o molekulární poznatky. 

VVýýsslleeddkkyy
Již v roce 1986 autor zhodnotil v disertační práci „Kostní dys-

plazie“ [22] soubor 180 pacientů s vrozenými systémovými, kon-

četinovými a kombinovanými vadami. Soubor obsahoval 46 noso-

logických jednotek, které byly klasifikovány s ohledem na

Mezinárodní nomenklaturu konstitučních kostních chorob z roku

1983. V roce 1994 se spoluautory publikoval původní práci „Kom-

plexní přístup k systémovým a kombinovaným končetinovým va-

dám pohybového ústrojí“ [1], kde byl hodnocen soubor 620 paci-

entů, u kterého bylo diagnostikováno 74 nosologických jednotek.

I v této práci byl soubor pacientů klasifikován podle Mezinárodní

nomenklatury konstitučních kostních chorob z roku 1983.

V dalších původních sděleních „Diagnostika, klasifikace a kom-

plexní péče o pacienty s osteochondrodysplaziemi“ [2] a „Osteo-

chondrodysplazie – diagnostika, klasifikace, terapie“ [3], kde jed-

ním ze spoluautorů byl K. Kozlowski, bylo prezentováno

35 nosologických jednotek diagnostikovaných u souboru 220 pa-

cientů za pětileté období existence Ambulantního centra pro vady

pohybového aparátu v Praze. Soubor pacientů s OCHD byl rozdě-

len s ohledem na čtvrtou verzi Mezinárodní klasifikaci osteo-

chondrodysplazií z roku 1991 založenou výlučně na radiodiagnos-

tické diagnostice a stratifikaci. 

Patá verze Mezinárodní nomenklatury a klasifikace osteochond-

rodysplazií z roku 1997 (7) byla použita k charakteristice souboru

271 pacientů s osteochondrodysplazií. V této skupině bylo dia-

gnostikováno 58 nosologických jednotek. Soubor pacientů byl dis-

penzarizován a komplexně léčen v Ambulantním centru pro vady

pohybového aparátu v Praze v letech 1994–2000 [4].

Zkušenosti s aplikací 6. verze Mezinárodní nosologie a klasifi-

kace konstitučních poruch kostí (2001) jsou uvedeny v tabulce 1,

která zahrnuje jednak 303 pacientů a 57 nosologických jednotek

osteochondrodysplazií a jednak 13 pacientů a 5 nosologických jed-

notek dysostóz. Soubor představuje pacienty sledované a léčené

v Ambulantním centru pro vady pohybového aparátu v Praze v ob-

dobí od roku 1994.

DDiisskkuuzzee
První dvě verze Mezinárodní nomenklatury z let 1969 a 1977

[11,13,15] i podruhé revidovaná Mezinárodní nomenklatura KD

v roce 1983 [16] – třetí verze – se vyznačovaly neúplností a nepře-

hledností [23]. Nedokonalost prvních tří verzí MN byla způsobena

hlavně současným používáním klinicko-radiologické klasifikace

a zaváděním klasifikace etiopatogenetické.

Čtvrtá verze MKO z roku 1991 [19] vycházela výlučně z radio-

diagnostických hledisek, podle nichž byly sdruženy do „rodin“

kostní dysplazie s morfologicky podobnými vývojovými odchyl-

kami chondrooseální tkáně. V této verzi oproti předchozím verzím

Mezinárodní nomenklatury konstitučních kostních chorob nebyly

zahrnuty dysostózy (s postižením lebky a obličeje, s převážně axi-

álním postižením a s převážným postižením končetin), čímž se

značně zvětšila její neúplnost. Pracovní skupina nebyla schopna

provést přehodnocení této rozsáhlé heterogenní skupiny. Chromo-

somální aberace byly přiřazeny k 13. podskupině tečkovaných epi-

fýz (chondrodysplasia punctata) spolu s warfarinovou embryopatií

a fetálním alkoholovým syndromem. Nosologické jednotky ze
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skupiny primárních metabolických chorob (verze MN konstituč-

ních kostních chorob z roku 1983) byly uvedeny jako samostatné

podskupiny ve skupině A, a to jako 10. podskupina – Dysostosis

multiplex (mukopolysacharidózy) a 23. podskupina – Dysplazie

s defektní mineralizací. Homocystinurie a Menkesův syndrom by-

ly zařazeny k 22. podskupině – Dysplazie se sníženou kostní hmot-

ností. Etiopatogenetické znalosti i přes velmi rychlé pokroky v bi-

ochemii a molekulární biologii byly dosud příliš úlomkovité,

aby bylo možné zavedení kauzální klasifikace.

V páté verzi MN z roku 1997 [24] byly rodiny chorob uspořádá-

ny na základě recentních etiopatogenetických informací, týkajících

se genového anebo proteinového defektu. Kostní dysplazie byly se-

skupeny do zvláštních rodin podle základního defektu, který vzni-

kl mutacemi ve stejném genu. Stále existuje množství kostních

dysplazií, u kterých základní molekulární defekt není rozpoznán.

Se stoupajícím tempem molekulárních objevů bude klasifikace

a nomenklatura průběžně doplňována a obměňována. Mezinárodní

pracovní skupina i v této verzi vynechala klasifikaci dysostóz s vě-

domím, že je nezbytná reklasifikace této rozsáhlé heterogenní sku-

piny ve světle rychlého vývoje našich znalostí o genomu člověka.

Ze seznamu dysplazií se zvýšenou kostní hmotností vypadla bez

zdůvodnění Pachydermoperiostóza. Chromosomální aberace byly

zcela opomenuty přestože patognomonické dysplastické nálezy

na skeletu jsou u většiny známých aberací jako např. Turnerův

a Downův syndrom. Ve 4. i 5. verzi Mezinárodní nomenklatury

postrádáme většinu nosologických jednotek uvedených ve 3. verzi

Nomenklatury z roku 1983 pod názvem „Rozličné odchylky posti-

hující kosti“ jako například Marfanův syndrom, vrozená arachno-

daktylie s kontrakturami, syndrom nevoidního bazaliomu, neuro-

fibromatóza aj.

Šestá verze Mezinárodní nosologie a klasifikace konstitučních

poruch kostí (2001 [20]) je kombinací morfologických a moleku-

lárních seskupení; předpokládá se, že se vytvoří dvě propojené

klasifikace: jedna bude klinická, identifikující přijatou terminolo-

gii a nosologii; další pak molekulární, která pomáhá v pochopení

patogenezy jednotlivých poruch. Větší změnou ve stávající klasifi-

kaci je připojení geneticky definovaných poruch typu dysostóz

ke kostním dysplaziím či osteochondrodysplaziím. Je tomu tak

proto, že v klinické praxi se tyto dvě skupiny překrývají. Dysostó-

zy lze definovat jako kostní malformace, objevující se solitárně,

nebo v kombinaci. Dysostózy jsou statické a jejich malformace

se objevují v době blastogenezy (prvých 8 týdnů embryonálního

života). To je rozdíl proti kostním dysplaziím, které se často obje-

vují po tomto období, postihují větší kosterní oddíly generalizova-

ně a mají tendenci se vyvíjet v dalším životě jako následek aktiv-

ního genetického vlivu. Zařazeny byly jen ony dysostózy, které

mají identifikovaný chromozomální lokus. Dělí se do tří skupin:

na ty, které postihují převážně lebku a obličej, jiné, s převážně axi-

álním postižením a další, s převážně končetinovým postižením. 

Prvá skupina zahrnuje především různé kraniosynostózy, které

jsou následek mutací genu FGFR. Druhá skupina zahrnuje různé

vady páteřní segmentace a třetí skupiny ektrodaktylie a Fanconiho

syndromu. Brachydaktylie byly v klasifikaci z r. 1997 [24] začle-

něny do 17. skupiny mezi akromelické a akromezomelické dyspla-

zie; nyní zůstávají ve skupině akromelické dysplazie, ačkoliv by se

logicky mohly přesunout do klasifikace dysostóz.

ZZáávvěěrr
Mezinárodní nosologie a klasifikace konstitučních poruch kostí

(2001 [20]) zahrnuje 250 nosologických jednotek osteochondro-

dysplazií a 40 jednotek dysostóz. V současné době mají autoři

vlastní zkušenost s diagnostikou a léčením 57 nosologických jed-

notek osteochondrodysplazií (303 pacientů) a 5 jednotkami dysos-

tóz (13 pacientů). Uvedená klasifikace souboru je výsledkem sys-

tematické komplexní péče o pacienty z celé České republiky, kte-

rá je poskytována týmem specialistů v Ambulantním centru pro

vady pohybového v Praze od roku 1994.

Na zpřístupnění původní pařížské Mezinárodní nomenklatury

konstitučních kostních chorob i dalších jejich verzí (revizí) naší lé-

kařské veřejnosti měl největší zásluhu J. Kolář, který uveřejnil pře-

klady názvosloví seznamů kostních chorob včetně nezbytných ko-

mentářů v časopisech Česká radiologie [13] a Pohybové ústrojí

[17,18,21].
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Chrániãe kyãelních kloubÛ – co nového

V. ·majstrla, L. Borotík, J. Zvolsk˘ 

NZZ Bormed, Ostrava

SOUHRN
Šmajstrla V., Borotík L., Zvolský J.: CChhrráánniiččee  kkyyččeellnníícchh  kklloouubbůů  ––  ccoo  nnoovvééhhoo
Fraktur kyčelní oblasti epidemicky přibývá a stávají se stále větším zdravotním a ekonomickým problémem rozvinutých zemí. Chrániče kyčlí (hipsa-
vers, hip-protectors, hip-pads) jsou uznávaným a široce používaným prostředkem k prevenci osteoporotických zlomenin kyčelní oblasti u rizikových ne-
mocných. Jde o kalhotky se speciálními vycpávkami (měkkými nebo skořepinovými) v oblasti velkého trochanteru. Kalhotky se oblékají pod běžné
oblečení a optimální je nepřetržité nošení ve dne i v noci. Vyrábějí se v mnoha velikostech a modifikacích v několika zemích. Jejich účinnost byla pro-
kázána v laboratorních testech, pokusech na dobrovolnících i v klinických studiích. V laboratorních testech bylo prokázána snížení energie při nárazu
na trochanter pod práh fraktury (3kN) i při energiích nárazu blížících se 10kN. V klinických studiích se pak snížení rizika zlomenin při náhodném pá-
du pohybuje kolem 50 %. Problémem je nízká ochota pacientů přijmout výrobek a špatná spolupráce při nošení. Chrániče kyčlí jsou tedy vhodným do-
plňkem ostatních způsobů léčby osteoporózy. Vzhledem k cenové výhodnosti, prokázané účinnosti, snadnosti použití a bezpečnosti by se měly stát ne-
dílnou součástí všech strategií, které si kladou za cíl snížit četnost závažných zlomenin kyčelní oblasti. 
KKllííččoovváá  sslloovvaa::  chrániče kyčlí – zlomeniny.

SUMMARY
Šmajstrla V., Borotík L., Zvolský J.: HHiipp  pprrootteeccttoorrss  ––  nneeww  ddeevveellooppmmeennttss
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. 
KKeeyywwoorrddss::  hip protectors – fractures.
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Předneseno na 6. kongresu českých a slovenských osteologů v Českých Budějovicích (19.–21. 10. 2003).

ÚÚvvoodd  
Zlomeniny proximálního femuru (ZPF) jsou jednou z podstat-

ných příčin morbidity a mortality u starých lidí. Jejich incidence

v rozvinutých zemích včetně ČR v posledních desetiletích výraz-

ně stoupá. Příčiny tohoto nárůstu nejsou přesně známy, ale podílí

se na něm rostoucí průměrný věk populace, větší výskyt osteopo-

rózy, menší množství fyzické aktivity v souvislosti se moderním

způsobem života a další faktory. V současné době se proto dá ho-

vořit až o epidemickém výskytu těchto fraktur. 

Pády jsou nejčetnější u osob starších 70ti let, přičemž pád

na stranu je je nejčastěší příčinou ZPF [1,20].

ZPF, zlomeniny obratlů a distálního předloktí jsou nejčastější

klinickou manifestací osteoporózy. U osob trpících osteoporózou

je incidence zlomenin vysoká a zvyšuje se s věkem (tabulka 2).

S každým snížením kostní denzity o 1 směrodatnou odchylku se

zvyšuje riziko fraktur dvojnásobně. Toto riziko se dále násobí u pa-

cientů, kteří již zlomeninu prodělali. 

Následky zlomenin proximálního femuru jsou závažné

(tabulka 3). Také náklady na zdravotní péči o pacienty se ZPF jsou

vysoké – zahrnují nejen cenu operace, ale i následnou hospitali-

zační a sociální péči.

Vzhledem k těmto skutečnostem, by maximální úsilí mělo být

věnováno snížení pravděpodobnosti pádu. Choroby a oslabení or-

ganismu, které zapřičiňují pády, by měly být učinně léčeny. Pozor-

nost je třeba věnovat medikaci v geriatrii, neboť řada léků může být

příčinou závratí a destabilizace pacienta. Starší pacienti by měli

být poučeni o nebezpečí pádu, když vstávají od jídla nebo v noci

z lůžka. 

Přes tato opatření bude k pádům rizikových nemocných dochá-

zet a použití mechanických chráničů kyčelní oblasti (hip protec-

tors, HP) se jeví být logickým doplňkem všech strategií, které

si kladou za cíl snížit výskyt ZPF. 

CChhrráánniiččee  kkyyččllíí  ––  ppooppiiss  vvýýrroobbkkuu  
HP jsou vyráběny jako speciální spodní prádlo s polštářky nebo

skořepinami všitými do kapes v trochanterické oblasti (obr. 1).

Pro tlumící materiál byla zkoušena řada materiálů (flexible cross-

linked polyethylene foams, plastazote polyethylene foam, ethylen-

vinyl acetate copolymer, uretanová pěna ve vzduchotěsné kapse

aj). Kalhotky jsou z běžných materiálů. Jsou vyráběny více výrob-

ci (USA, Dánsko, Nový Zéland, Austrálie aj.) v mnoha velikostech

a modifikacích (např. pro inkontinentní pacienty). Udržují se běž-

ným praním. Každý pacient by měl vlastnit dva až tři kusy HP.

Při oblékání je podstatné dbát na centrování tlumících vycpávek

správně nad velký trochanter. Ideální chránič by měl splňovat ce-

lou řadu požadavků – tabulka 5.

LLaabboorraattoorrnníí  ssttuuddiiee  
Při laboratorních studiích se používají mechanické modely ky-

čelní oblasti (obr. 2) se senzory snímajícími energii nárazu pod

chráničem [22]. Ve studii [2] byla zkoumána schopnost HP čtyř

různých typů snížit energii úderu kladiva pod hodnotu prahu frak-
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tury (pro proximální femur = 3000 N). Tabulka 6 ukazuje, že ješ-

tě při energii úderu 10 kN dva z chráničů byly schopny snížit ener-

gii úderu pod práh fraktury. 

SSttuuddiiee  nnaa  ddoobbrroovvoollnnííccíícchh  
Ve studii Wiener SL, et al. [3] bylo deset dobrovolníků s obleče-

nými HP podrobeno celkem 85 pádům laterálně ze stoje na tvrdý

povrch (beton). Na kyčli pod chráničem byla snímána energie ná-

razu. Bylo zjištěno, že na senzory bylo přenesen méně než 5 %

energie pádu, nedošlo k žádnému zranění kyčle, pouze u tří dob-

rovolníků byla zaznamenána přechodná citlivost kůže. Síla nárazu

byla tedy vždy pod prahem fraktury. 

KKlliinniicckkéé  ssttuuddiiee  
První studií, která v renomovaném časopise upozornila na pro-

blematiku HP, byla studie Lauritzenova [4]. Zúčastnilo se 665 am-

bulantních obyvatel dánských pečovatelských domů. 167 žen +

80 mužů dostalo HP pro rutinní užívání a 277 ženám a 141 mužům

byla poskytnuta pouze běžná péče bez chrániče. Délka sledování

byla 11 měsíců. Bylo zaznamenáno 8 ZPF a 15 zlomenin v jiné lo-

kalizaci ve skupině s chrániči vs. 3 ZPF a 27 v jiné lokalizaci

v kontrolní skupině. Snížení fraktur tedy činilo 53 %, relativní ri-

ziko (RR) = 0,44. Nikdo z pacientů se zlomeninou kyčle neměl

v době pádu chránič. Bylo zaznamenáno 154 pádů, z toho 20 %

bylo na kyčel. Z 25 pádů na kyčel bez chrániče vzniklo 6 zlomenin.

Podobné výsledky zaznamenal P. Kannus [5]. Studie se zúčast-

nilo 1 801 ambulantních seniorů nad 70 let věku (průměrný věk

82 let) a to ambulantních i obyvatel center zdravotní péče. Všichni

měli jeden nebo více rizikových faktorů pro ZPF. Byli rozděleni

v poměru 1 : 2 do skupiny s HP a skupiny kontrolní. Doba sledo-

vání byla 2 roky. Bylo zaznamenáno 13 vs. 67 ZPF obou skupi-

nách, což představuje 54 % snížení rizika (RR = 0,4). Bylo zazna-

menáno 1 034 pádů s oblečeným chráničem, přičemž vznikly

4 ZPF a 370 pádů bez chrániče se zaznamenanými 9 ZPF (RR

pro pacienty s chráničem = 0,2). Počet pacientů, které bylo nutno

léčit, aby se předešlo jedné ZPF během jednoho roku, byl stanoven

na 41, během 5 let na 8. Kompliance v této studii byla 48 %.

Ve studii Grosse G. et al. [6] byli sledováni pacienti s průměr-

ným věkem 80 let, v domácí péči, do určité míry byli odkázáni

na pomoc okolí a na lékařské kontroly, s průměrně 10 nemocemi

na osobu. Doba sledování činila 26 měsíců. Ve skupině s HP bylo

29 pacientů, přičemž všichni měli v uplynulých 4 měsících ales-

poň jeden pád, v kontrolní skupině bylo 438 pacientů. Bylo zazna-

menáno 568 pádů u pacientů bez HP (0,388 pádů na osobu a rok)

vs. 199 u pacientů s HS (3,17 na osobu a rok) – pacienti ve skupi-

ně s HP tedy padali 8x více. Vzniklo 16 ZPF u pacientů bez HP

a žádná ZPF ve skupině s HP (p = 0,00089).

V současné době jsou nám známy tyto randomizované studie

sledující efektivitu HP: [7,8,9,10,11,12,13,23,24,25,26,27].

Výsledky některých recentních randomizovaných studií včetně

zjištěného relativního rizika fraktury (RR) ve skupinách s HP jsou

shrnuty do tabulky 7. 

V primárně preventivních studiích [5,6,13,23,25] vedlo užití

chráničů ke statisticky významné redukci incidence ZPF, ve stu-

diích [12,24] byla statistická významnost pouze hraniční, a studie

[9,12,26,27] neprokázaly signifikantní efekt. 

Studie [7] byla sekundárně preventivní – cílovou skupinu tvořili

pacienti s již prodělanou ZPF – u těchto nemocných nebyla proká-

zána schopnost HP snížit riziko druhé ZPF (RR bylo ve skupině

s HP zvýšené). 

Ve všech studiích jsou zmiňovány problémy s kompliancí (viz

níže). Některé studie pracovaly s příliš malou skupinou pacientů

[12,13,23,25], jiné vykazovaly některé metodické nedostatky.

OOcchhoottaa  ppřřiijjmmoouutt  vvýýrroobbeekk  aa ssppoolluupprrááccee  ppřřii  nnooššeenníí  
Některé studie s HP sledují jako vedlejší ukazatel ochotu přij-

Tabulka 1
Statistika pádÛ (rÛzné zdroje)

• 1/3 komunitních pac. nad 65 let upadne alespoň jednou ročně

• 1/2 pac. žijících v ústavech upadne alespoň jednou ročně

• až 80 % z upadnuvších upadne vícekrát

• pád je příčinou až 40 % přijetí do ústavů soc. péče

• zranění v souvislosti s pády jsou vedoucí příčinou smrtí způsobených

úrazem u lidí nad 65 let 

• pouze 1/2 pac. přijatých do nemocnice v důsledku pádu bude žít ještě

za rok

• 10 % pádů u starých lidí má za následek vážné zranění

• 5 % pádů má za následek frakturu, 5–11 % jiné závažné zranění

• riziko fraktur femuru při pádu je 1–2,9 %

• fraktura femuru je příčinou nebo přispívajícím faktorem 40 % přijetí

do ústavů soc. péče v USA 

Tabulka 2
Osteoporotické zlomeniny – statistika (rÛzné zdroje)

• pravděpodobnost že padesátiletá nebo starší žena utrpí ZPF je 14 %

• ve věku 50 let prodělá do konce života OP zlomeninu 40 % žen a 13 %

mužů 

• komprese obratlů utrpí 20–40 % žen nad 70 let

• zlomeniny dist. předloktí utrpí 15 % žen

• nad 80 let je  riziko 1–2 %, že dojde k ZPF následující rok

• nad 65 let roste incidence fraktur exponenciálně s věkem

• třetina OP fraktur postihuje muže

Tabulka 3
Následky ZPF (rÛzné zdroje)

• letalita 10 %

• 2/3 trvale odkázány na pomůcky a pomoc okolí

• 1/2 zůstává v ústavní péči

• hosp. v průměru 18 dní (1996)

• náklady na léčbu 1 fraktury a následné náklady přesahují 100 tis. Kč

• utrpení pacientů

Tabulka 4
Rizikové faktory pádu

• snížená stabilita a obratnost

• snížený visus

• nemoci (nervové, svalové, revmatické, ortopedické, kardiologické, neu-

rologické, ORL, aj.)

• léky (hypnotika, antihypertenziva, diuretika, NTG, digoxin, psychofar-

maka, aj.)

• alkohol

• příčiny v okolí, zvláště v domácnosti (koberečky, dráty, vany, schody,

nedostatečné osvětlení, nevhodná obuv, WC)
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mout HP (akceptance) a u pacientů, kteří jej přijali, pak realitu je-

ho nošení (kompliance). Souhrn problematiky a přehled studií

na toto téma poskytuje práce van Schoora et al.: Acceptance

and compliance with external hip protectors: a systematic review

of the literature, uveřejněná v časopise Osteoporosis Int. v roce

2002 [14]. Kompliance je v různých studiích definována různě

(průměrná doba nošení HP během bdění v aktivních dnech, počet

dní s HP vztažených ke všem dnům sledování, procento pádů

s HP). Některé údaje shrnuje tabulka 8. 

Jako příčiny nenošení HP udávají pacienti: 

• nepohodlí (příliš těsné, špatně padnoucí),

• potřebu zvláštního úsilí a času pro oblečení,

• močovou inkontinenci,

• další fyzické obtíže/nemoci.

KKvvaalliittaa  žžiivvoottaa,,  „„sseellff..  eeffffiiccaaccyy““,,  cceennoovváá  eeffeekkttiivviittaa
V randomizované kontrolované studii Camerona, et al. [15] byl

sledován vliv nošení HP na strach z pádů a „falls self-efficacy“

(definována jako přesvědčení o vlastní schopnosti předejít pádu).

Účastnilo se 131 doma žijících žen nad 75 let věku se dvěma nebo

více pády vyžadujícími hospitalizaci v anamnéze v minulém roce

Chrániče obdrželo 61 žen, kontrolní skupinu tvořilo 70 žen. Vý-

sledky: strach z pádů: 43 % vs. 57 % (P = 0.11), „falls self-effica-

cy“ podle Falls Efficacy Scale (t = 2.44, P = 0.016), „falls self-af-

ficacy“ podle Modified Falls Efficacy Scale (t = 2.08, P = 0.039).

Autoři uzavírají, že uživatelé HP se cítí jistější při vykonávání

svých aktivit a tím jsou fyzicky aktivnější a vyžadují méně pomo-

ci při denních aktivitách. 

Zlepšení kvality života bylo zaznamenáno i ve studii [17] a to

zvláště u žen.

Studie sledující cenovou

efektivitu [16,17] jsou zatíže-

ny mnoha metodickými pro-

blémy a jejich výsledky ne-

jsou extrapolovatelné mimo

sledovanou ekonomickou ob-

last. V našich podmínkách

lze stanovit cenu medikamen-

tózní léčby osteoporózy (anti-

resorpční léky – 18 000 Kč

ročně, HRT – 5 000 Kč ročně,

Ca + vit. D – 2 500 Kč ročně),

odhadnout cenu léčby ZPF

(přes 100 tis. Kč). 

Tabulka 5:
PoÏadavky na chrániã

• schopnost absorbovat energii nárazu 

• schopnost rozvést energii do stran

• snadné centrování nad velký trochanter

• trvanlivost

• inertnost

• pohodlnost

• estetičnost

• nízká hmotnost

• tvarová stálost

• nízká cena

Tabulka 6 

ssííllaa  úúddeerruu mměěkkkkéé  ttkkáánněě cchhrráánniiččee  ssnníížžíí  nnaa  

ssnníížžíí  nnaa  ((rrůůzznnéé  ttyyppyy))

4 330 N 3 740 N 590 N, 510 N

1 080 N, 790 N

7 230 N 6 130 N 780 N, 760 N

2 240 N, 2 760 N

10 840 N 9 190 N 1 360 N, 1 170 N

44  664400  NN,,  55  777700  NN

Tabulka 7

aauuttoorr ccíílloovváá  sskkuuppiinnaa TTyypp  ssttuuddiiee  NN RRRR ppoozznn.. zzddrroojj

Birks [7] s prodělanou FF RCT 366 3,1 34 % nosilo denně Age Ageing 2003;32:442-4

Cameron [8] staré ženy s pády, ambul. RCT 600 0,2 Adherence  53 %, HP v 51 % pádů, Inj Prev 2003;9:138-41

3fr.s HP

van Schoor [9] nízké BMD,riziko, domovy RCT 561 1,1 0,77 (NS) u kompliantních 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, rizikoví RCT 942 0,6 BMJ 2003;326(7380):76

Cameron [12] domovy, rizikoví RCT 174 1,5 všechny fr. bez HP, Age Ageing 2001;30:477-81

HP při 54 % pádů,

adh. 57 %

Harada [13] domovy, Japonsko, aktivní RCT 164 roční rizko fr. 0,8 vs. 8,2, Osteoporos Int 

počtu pádů, efekt nezáv. 2001;12:215-21

na BMD, BMI

Vyobrazemí – pfiíklady chrániãÛ
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OOcchhoottaa  ppllaattiitt  zzaa  rreedduukkccii  rriizziikkaa  ZZPPFF
Studie [18 – Švýcarsko] si kladla za cíl stanovit u starších osob

míru ochoty platit (the marginal willingness-to-pay) za snížení ri-

zika fraktury femuru. 500 seniorů bylo osloveno v osobních roz-

hovorech a byl jim nabídnut hypotetický HP snižující různou mě-

rou riziko ZPF. Sledována byla dále snadnost zacházení,

pohodlnost nošení, cena pro pacienta – tyto atributy byly zvažová-

no proti míře redukce rizika. Senioři pak uvedli, zda si koupí nebo

nekoupí produkt. Výsledky: 1) ochota platit za pohodlnost nošení

převyšuje ochotu platit za redukci rizika zlomeniny, 2) ochota pla-

tit za produkt jako celek je negativní

DDiisskkuuzzee
HP se jeví být logickou možností prevence závažných ZPF. Ran-

domizované studie vyznívají nejednotně. Zdá se, že u vybraných

skupin rizikových nemocných (senioři, pacienti s osteoporózou

a/nebo rizikem pádu např.na podkladě zhoršení kognitivních funk-

cí) jsou HP efektivnější. Účinnost je snižována nízkou kompliancí

nemocných. Z hlediska ZPF jsou zvláště rizikové noční hodiny

a užívání HP by proto mělo být nepřetržité během dne i noci. 

Žádná ze studií nepoužívala „falešné“ HP jako placebovou sku-

pinu, nicméně je možné, že užívání HP ovlivňuje aktivitu jejich

uživatelů a následně i riziko pádu a následné ZPF. 

HP by měly být kombinovány s ostatními opatřeními pro sníže-

ní ZPF, jako jsou antiresorpční léky a režimová opatření ke sníže-

ní rizika pádů (madla, hole, dostatečné osvětlení, kvalitní obuv,

odstranění rizikových předmětů z okolí nemocného aj.).

ZZáávvěěrr
Použití chrániče kyčelního kloubu je logickou efektivní bezpeč-

nou a pravděpodobně i ekonomicky výhodnou možností ovlivnění

vzniku zlomenin profimálního femoru. Problémem je neochota

pacientů platit za redukci rizika zlomeniny, neochota přijmout

chránič, nízká kompliance při nošení (v optimálním případě

by mělo být nošení nepřetržité denní i noční) a nízká informova-

nost lékařů. Chrániče kyčlí jsou doplňkem ostatních strategií

ke snižování počtu ZPF (cvičení zátěžové i bez zátěžové, režimová

a organizační opatření, vyloučení imobility, medikamentózní léč-

ba) a měly by se stát jejich součástí. 
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Tabulka 8
Akceptance a kompliance

• primární akceptance = 37 %–72 % (median 68 %)

• kompliance 20 %–92 % (median 56 %) 

• denní kompliance převažuje nad noční

• kompliance s časem klesá

Tabulka 9
Indikace k pouÏití chrániãe kyãelního kloubu [Lauritzen]

• pacienti s anamnézou fraktury krčku femuru (?)

• pozitivní RA na frakturu krčku femuru

• anamnéza zlomenin skeletu u pac. nad 50 let

• pacienti se sníženým obsahem kostního minerálu v oblasti krčku femu-

ru, zvláště při současně zvýšeném kostním obratu

• pacienti nad 75 let s pokročilou osteoporózou

• pacienti s osteoporózou a přidruženými onemocněními (por. nervo-sv.

koordinace, por. zraku, hypertenze, anemie, vertigo, polymorbidita aj)

• pacienti žijící v domovech důchodců, zvláště se sníženými kognitivní-

mi funkcemi
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PPeettrr  BBrroouullííkk::  PPoorruucchhyy  kkaallcciiooffoossffááttoovvééhhoo  mmeettaabboolliissmmuu

GGrraaddaa  PPuubblliisshhiinngg,,  aa..  ss..,,  PPrraahhaa  22000033

Jde o publikaci přehlednou, sice útlou, ale obsahově velmi hod-

notnou. Obsah je zpracován zkušeným didaktem, který pracoval

na bázi využití jak vlastních zkušeností, tak literárních pramenů.

Na 192 stranách nacházíme šest kapitol (Metabolismus kalcia, Me-

tabolismus fosforu, Metabolismus magnezia, Kalcitropní hormo-

ny, Hyperkalcemie, Hypokalcemie), doplněných obrázkovými

schématy. Citovaných pramenů je 226 a sahají do r. 2000. 

Knížku vítáme jako zdařilou a může být doporučena všem pra-

covníkům a zájemcům z okruhu klinické osteologie.

SS..  HHaavveellkkaa

Ze svûtové literatury

OOllsszzyynnsskkii  WWPP,,  DDaavviissoonn  KKSS,,  AAddaacchhii  JJDD,,  BBrroowwnn  JJPP,,  CCuummmmiinnggss  SSRR,,

HHaannlleeyy  DDAA,,  HHaarrrriiss  SSTT,,  HHooddssmmaann  AABB,,  KKeennddlleerr  DD,,  MMccCClluunngg  MMRR,,

MMiilllleerr  PPDD,,  KKiinn  YYuueenn  CC..

OOsstteeooppoorroossiiss  iinn  mmeenn::  EEppiiddeemmiioollooggyy,,  ddiiaaggnnoossiiss,,  pprreevveennttiioonn,,  

aanndd  ttrreeaattmmeenntt..  CClliinn  TThheerraappeeuutt  22000044;;2266::1155––2288..

E-mail: olszynski@webster.sk.ca

Analýza publikací z let 1966–2003 týkající se epidemiologie,

diagnózy, prevence a léčby mužské osteoporózy. 
MMeettooddyy:: Rozbor relevantní literatury z databáze MEDLINE dle

klíčových slov: fraktury, kostní denzita, osteoporóza, epidemiolo-

gie, diagnóza, terapie, prevence, kontrola.
VVýýsslleeddkkyy:: Nemocnost po osteoporotických zlomeninách je

u mužů a žen srovnatelná, mortalita v rámci jeden rok po fraktuře

je u mužů dvojnásobná. Estrogeny mají na kost výraznější vliv než

testosteron. Neexistuje konsensus pro diagnózu osteoporózy u mu-

žů. Rizikové faktory osteoporózy či fraktur u mužů zahrnují nízkou

denzitu kostního minerálu, předchozí osteoporotickou zlomeninu,

hypogonadismus, abusus alkoholu a nikotinu, nízký příjem vápní-

ku, nízkou tělesnou hmotnost, nedostatečnou fyzickou aktivitu,

léčbu glukokortikoidy, přítomnost hypertyreózy, hyperparatyreó-

zy, hyperkalciurie. Základní prevencí je fyzická aktivita, příjem

kalcia 1 000–1 500 mg denně, vitaminu D 400–800 IU denně.

V léčbě jsou přípravkem první volby bisfosfonáty, slibným se jeví

též parathormon (1–34). 

BBiisscchhooffff--FFeerrrraarrii  HHAA,,  BBoorrcchheerrss MM,,  GGuuddaatt  FF,,  DDuurrmmuulllleerr  UU,,  

SSttaahheelliinn  HHBB,,  DDiicckk  WW..

VViittaammiinn  DD  rreecceeppttoorr  eexxpprreessssiioonn  iinn  hhuummaann  mmuussccllee  ttiissssuuee  ddeeccrreeaasseess

wwiitthh  aaggee..  JJ  BBoonnee  MMiinneerr  RReess  22000044;;1199::226655––226699..

E-mail: hbischof@hsph.harvard.edu

Cílem bylo zhodnotit expresi intracelulárního receptoru pro

1,25-OH-vitamin D (VDR) ve svalové tkáni a jeho závislost na vě-

ku a saturaci organizmu vitaminem D.
MMeettooddyy:: Imunohistologicky byly vyšetřeny bioptické svalové

vzorky od 32 dospělých žen a porovnány s věkem a hladinami 

25-OH-vitaminu D a 1,25(OH)2 vitaminu D v séru.

VVýýsslleeddkkyy  aa zzáávvěěrryy:: Ve všech vzorcích svalové tkáně byl příto-

men VDR. Byla zjištěna inverzní korelace mezi věkem a expresí

VDR (r = –0.5, p = 0,004). Nebyl zjištěn vztah mezi expresí VDR

a sérovými koncentracemi 25-OH-vitaminu D a 1,25(OH)2 vita-

minu D. Vyšší věk je spojen s poklesem exprese VDR ve svalové

tkáni.

NNuurrmmii--LLaawwttoonn  JJAA,,  BBaaxxtteerr--JJoonneess  AADD,,  MMiirrwwaalldd  RRLL,,  BBiisshhoopp  JJAA,,

TTaayylloorr  PP,,  CCooooppeerr  CC,,  NNeeww  SSAA..  

EEvviiddeennccee  ooff  ssuussttaaiinneedd  sskkeelleettaall  bbeenneeffiittss  ffrroomm  iimmppaacctt--llooaaddiinngg  eexxeerr--

cciissee  iinn  yyoouunngg  ffeemmaalleess::  AA 33--yyeeaarr  lloonnggiittuuddiinnaall  ssttuuddyy..  JJ  BBoonnee  MMiinneerr

RReess  22000044;;1199::226655––226699..

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

Cílem studie bylo zhodnotit vliv fyzické aktivity na rostoucí

skelet.
MMeettooddyy:: Bylo vyšetřováno 45 gymnastek (věk 8–17 let)

a 52 zdravých kontrol. Každý rok po dobu 3 let byly hodnoceny

antropometrické parametry, strava, fyzická aktivita, kvantitativní

ultrasonometrie skeletu paty (QUS) a metodou DXA kostní denzi-

ta (BMD) celotělová a bederní páteře. Obdobně (antropometrie,

QUS, DXA) byly vyšetřeny též matky dětí.
VVýýsslleeddkkyy:: Ve srovnání s kontrolní skupinou byly gymnastky

menší a lehčí (stejně jako jejich matky), ale hodnoty QUS a DXA

byly významně vyšší. Zvýšená BMD u vyšetřených dívek není při-

pisována dědičnosti, ale je považována za důsledek fyzické aktivity.

MMuunnrroo  JJEE,,  MMuurrrraayy  KKJJ

AAddvvaanncceess  iinn  ppaaeeddiiaattrriicc  rrhheeuummaattoollooggyy::  BBeeyyoonndd  NNSSAAIIDDss  aanndd  jjooiinntt

rreeppllaacceemmeenntt..  JJ  PPaaeeddiiaattrr  CChhiilldd  HHeeaalltthh  22000044;;4400::116611––116699..

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

Aktuální přehledný článek týkající se diagnostiky a léčby juve-

nilní revmatoidní artritidy s připojeným léčebným schématem.

Zmiňovány jsou rovněž COX-2 inhibitory, etanercept, infliximab

a rovněž transplantace kmenových buněk. 
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KALENDÁ¤ AKCÍ

IIOOFF  WWoorrlldd  CCoonnggrreessss  oonn  OOsstteeooppoorroossiiss

May 14-18, 2004 in Rio de Janeiro, Brazil

Kontaktní osoba: Sandrine Ferrero

tel.: +33 4 72 91 25 63, fax: +33 4 72 36 90 52

e-mail: sferrero@osteofound.org

PPrraaccoovvnníí  ddeenn  SSMMOOSS

2. 6. 2004, Praha, Lékařský dům

Kontaktní osoba: MUDr. Petr Kasalický, CSc.

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

AAddvvaanncceess  iinn  SSkkeelleettaall  AAnnaabboolliicc  AAggeennttss  ffoorr  tthhee  TTrreeaattmmeenntt  

ooff  OOsstteeppoorroossiiss,,  SSppoonnssoorreedd  bbyy  tthhee  AAmmeerriiccaann  SSoocciieettyy  

ffoorr  BBoonnee  aanndd  MMiinneerraall  RReesseeaarrcchh

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

TThhiirrttyy--ffiirrsstt  EEuurrooppeeaann  SSyymmppoossiiuumm  oonn  CCaallcciiffiieedd  TTiissssuueess

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

EECCMM  VV::  TThhee  CCeellll  BBiioommaatteerriiaall  RReeaaccttiioonn

June 28th-30th, 2004 at Davos Congress Center, Switzerland

Kontaktní osoba: Geoff Richards 

tel.: + 41 (0) 81 4142 397

e-mail: geoff.richards@aofoundation.org

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

TTeenntthh  MMeeeettiinngg  ooff  tthhee  SSwwiissss  SSoocciieettyy  ffoorr  BBiioommaatteerriiaallss

July 1st, 2004 at Davos Congress Center, Switzerland

Kontaktní osoba: Geoff Richards

tel.: + 41 (0) 81 4142 397

e-mail: geoff.richards@aofoundation.org

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

77..  kkoonnggrreess  SSOOMMOOKK  aa  SSMMOOSS

16.–18. 9. 2004, Ružomberok

Kontakt: SLS kongresové oddělení, Soňa Kozáková

fax: 255 415 287

e-mail: kozakova@sls.sk

4488..  ssjjeezzdd  ččeesskkýýcchh  aa  sslloovveennsskkýýcchh  rreevvmmaattoollooggůů

22.–25. 9. 2004 České Budějovice

Kontakt: e-mail: crs@revma.cz, www.revma.cz/crs

TTwweennttyy--ssiixxtthh  AAnnnnuuaall  AASSBBMMRR  MMeeeettiinngg

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

PPrraaccoovvnníí  ddeenn  SSMMOOSS

12. 11. 2004, Praha

TTeenntthh  CCoonnffeerreennccee  oonn  OOsstteeooppoorroossiiss

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

22000044  WWoorrlldd  CCoonnggrreessss  oonn  OOsstteeooaarrtthhrriittiiss..  

OOAARRSSII  99tthh  WWoorrlldd  CCoonnggrreessss

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

UUžžiitteeččnnéé  aaddrreessyy::

American Society for Bone and Mineral Research:
hhttttpp:: ////wwwwww..aassbbmmrr..oorrgg/

Endocrine Society: 
hhttttpp::  ////wwwwww..eennddoo--ssoocciieettyy..oorrgg//

Federation of American Societies for Experimental Biology:
hhttttpp:: ////wwwwww..ffaasseebb..oorrgg

International Bone and Mineral Society: 
hhttttpp::  ////wwwwww..IIBBMMSSoonnlliinnee..oorrgg

International Myeloma Foundation:
hhttttpp:: ////wwwwww..mmyyeelloommaa..oorrgg//iimmff..hhttmmll

International Osteoporosis Foundation:
hhttttpp:: ////wwwwww..oosstteeooffoouunndd..oorrgg

International Society for Clinical Densitometry:
hhttttpp:: ////wwwwww..iissccdd..oorrgg

Journal of Bone and Mineral Research: 
hhttttpp:: ////wwwwww..iissccdd..oorrgg

Journal of Bone and Mineral Research online submissions 

system: 
hhttttpp::  ////wwwwww..eeddmmggrr..ccoomm//jjbbmmrr

National Osteoporosis Foundation: 
hhttttpp::  ////wwwwww..nnooff..oorrgg//

NIH Osteoporosis and Related Bone Diseases National Resource

Center:
hhttttpp::  ////wwwwww..oosstteeoo..oorrgg//

Osteogenesis Imperfecta Foundation, Inc.: 
hhttttpp::  ////wwwwww..ooiiff..oorrgg//

Paget Foundation for Paget’s Disease of Bone and Related 

Disorders (PDF): 
hhttttpp::  ////wwwwww..ppaaggeett..oorrgg

Společnost pro metabolická onemocnění skeletu ČLS JEP 
hhttttpp::  ////wwwwww..ssmmooss..cczz

Spoločnosť pre osteoporózu a metabolické ochorenia kostí
hhttttpp::  ////wwwwww..nnuurrcchh..sskk//ddeeffaauulltt..hhttmm
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Pokyny pro autory

PPrrooffiill  ččaassooppiissuu::

OOsstteeoollooggiicckkýý  bbuulllleettiinn je periodikum, zabývající se klinickou a labora-

torní problematikou kostního metabolismu v celé šíři, jak ve vlastních zá-

kladních, ale i hraničních lékařských, případně, pokud je třeba, i v nelé-

kařských oborech. Přednost se dává informacím s praktickým výstupem.

ZZáássaaddyy  vvzzttaahhuu  mmeezzii  aauuttoorryy  aa rreeddaakkccíí::
Redakce přijímá příspěvky v češtině, ve slovenštině, nebo angličtině,

které odpovídají odbornému profilu časopisu. Kromě zpráv a společenské

rubriky jsou všechny přijaté příspěvky podrobeny nezávislé recenzi mini-

málně dvěma (2) recenzenty, přičemž se zachovává oboustranná ano-

nymita. O výsledcích recenzního řízení je autor zpraven dopisem redakce

současně s názorem redakce na konečnou úpravu článku nejpozději

do 2 měsíců od doručení příspěvku. Redakce si vyhrazuje právo provádět

drobné stylistické úpravy textu a upravovat pravopis podle progresivní ver-

ze. Redakce ve vlastní režii doplní překlad názvu a souhrnu příspěvku

do angličtiny, pokud autor tyto podklady nedodá v potřebné kvalitě sám. 

Před definitivním odevzdáním do tisku bude autorovi (hlavnímu auto-

rovi) zaslán provizorní výtisk práce k autorské korektuře. Při autorské ko-

rektuře nelze bez předchozí dohody s redakcí provádět změny textu v roz-

sahu větším než 5 řádků. Užívejte obvyklých korektorských značek.

Korekturu odešlete neprodleně zpět, nedostane-li ji redakce do 5 pracov-

ních dnů od odeslání, bude to považovat za souhlas autora s textem

(je možné použít i faxu nebo e-mailu s naskenovanou přílohou). 

Uveřejněná práce se stává majetkem časopisu a přetisknout její část,

přesahující rozsah abstraktu nebo použít obrázek v jiné publikaci lze jen

se souhlasem vydavatele. Rukopis se archivuje v redakci; autorům se vra-

cí jen, byl-li odmítnut nebo na zvláštní vyžádání. 

ZZaassíílláánníí  rruukkooppiissůů::
Všechny rukopisy zasílejte výhradně na dále uvedenou adresu redakce,

a to zásadně ve dvojí formě: 

a) jeden kompletní výtisk s veškerou obrazovou dokumentací, opatřený ti-

tulní stranou s podpisem hlavního autora,

b) text rukopisu v elektronické podobě (na disketě, CD) včetně titulní stra-

ny (viz dále, samozřejmě bez autentického podpisu) spolu s tabulkami,

grafy a schématy, pokud byly vyrobeny pomocí počítačového progra-

mu. Tabulky, grafy, obrázky a schémata připojte jako samostatné sou-

bory mimo textový soubor. Velmi tím usnadníte konečné zpracování.

TTiittuullnníí  ssttrraannaa  oobbssaahhuujjee::
a) Název práce, který musí být stručný a výstižný, musí odpovídat skuteč-

nému obsahu sdělení a bez použití zkratek.

b) Typ sdělení (viz níže).

c) Jména autora a spoluautorů ve zkrácené podobě bez titulů (J. Xyz, B.

Yxz, …), s odkazy na názvy jejich pracovišť.

d) V samostatném odstavci celá jména autorů a spoluautorů včetně titulů

a vědeckých hodností. Názvy pracovišť, na něž se u jmen odkazuje.

e) U prvního (hlavního) autora bude uvedena úplná kontaktní adresa pro

další styk s redakcí včetně e-mailové adresy.

f) U prvního (hlavního) autora uveďte rovněž telefonní, případně faxové

spojení.

g) Prohlášení, že zaslaný text je určen pro otištění v časopise Osteologic-

ký Bulletin a nebyl ani nebude jinde publikován a klauzuli, že spoluau-

toři souhlasí s textem zaslaného sdělení a s uveřejněním v tomto časo-

pise.

h) U původních a přehledných prací a u krátkých sdělení připojí autor pro-

hlášení (a to i v negativním případě) o sponzorování či střetu zájmů; je-

li práce sponzorována (grantem, jinou organizací, výrobcem a pod.) ne-

bo dochází-li ke střetu zájmů (např. autor je přímo či nepřímo

zainteresován na výsledcích výroby či prodeje, je majitelem popisova-

ného patentu a p.), musí být tato skutečnost v závěru sdělení uvedena. 

i) U klinických studií připojí autor čestné prohlášení, že studie byla před

zahájením schválena místně příslušnou etickou komisí. Prováděly-li se

pokusy na zvířatech, vyžaduje se prohlášení, že byly dodrženy ústavní

nebo národní předpisy a směrnice pro chov a experimentální užití zvířat.

j) Pod prohlášením (body g,h,i), opatřeným datem, je třeba vlastnoruční

podpis hlavního autora.

k) Redakce netrvá na „imprimatur“ přednosty pracoviště autora/autorů.

TTyyppyy  ssdděělleenníí::
Každý příspěvek musí být samotnými autory označen jako jedna z ná-

sledujících variant; podle tohoto zařazení bude v redakci posuzován, v ne-

jasných případech bude konečné zařazení provedeno po dohodě redakce

s autorem. Má-li předkládaná práce atypické charakteristiky, je vhodné

kontaktovat předem redakci Osteologického bulletinu, paní Marii Janovi-

covou (redakce@trios.cz).

11..  ÚÚvvooddnnííkk  ((EEddiittoorriiaall))

Stručná charakteristika konkrétního aktuálního problému z pera erudo-

vaného odborníka, zkušeného a známého autora. Nejčastěji se týká člán-

ku či skupiny článků k určité problematice publikovaných ve stejném 

čísle Osteologického bulletinu. Editorial je zadáván redakční radou kon-

krétnímu autorovi

22..  PPůůvvooddnníí  pprrááccee  ((OOrriiggiinnaall  aarrttiiccllee))

Práce obsahuje výsledky vlastního laboratorního, klinického nebo epi-

demiologického výzkumu. Obvyklý rozsah 8–16 normostran; souhrnný

počet tabulek, grafů a obrázků 2–10; literárních odkazů 10–30. Souhrn

v rozsahu 10–20 řádků musí být strukturovaný, tj. dělený na oddíly:

Cíl práce – Materiál a metody – Výsledky – Závěr. Vlastní text se dělí

na Úvod – Materiál a metody – Výsledky – Diskuzi – Závěr.

Úvod slouží k základnímu seznámení s problematikou, popř. důvody,

které vedly autora k vytvoření práce. Uvádí hypotézu, která má být potvr-

zena či vyvrácena. 

Soubor pacientů, materiál a metody (v experimentálních pracích pouze

Materiál a metody). Toto je část, která by měla přinést základní informa-

ce o hlavních charakteristikách souborů pacientů, v případě experimentál-

ní či teoretické studie také o materiálu, který autor hodnotil. Při popisu

metody je třeba přesně popsat postup a nedílnou součástí této pasáže je

i způsob statistického hodnocení. 

Výsledky. Tato část původní práce musí obsahovat fakta zjištěná studií,

tj. odpovědi na otázky položené v předchozí části (Materiál, metody).

Do této části nepatří interpretace získaných výsledků ani diskuze k nim.

Grafické znázornění výsledků je vítáno. Výsledky uvedené v grafické po-

době či v tabulkách by neměly být opakovány v textu. 

Diskuze slouží k rozboru dosažených výsledků a k jejich srovnání

s pracemi jiných autorů zabývajícími se stejnou problematikou. Údaje

uvedené v části Úvod by se neměly v diskuzi opakovat. Je nutno odlišit lo-

gická vysvětlení výsledků od extrapolací či hypotéz založených na získa-

ných výsledcích.

Závěr. Shrnuje význam studie a vyjadřuje, zda bylo dosaženo cílů uve-

dených v úvodu, resp. zda byla potvrzena původní hypotéza. Závěrečné

shrnutí může být též součástí Diskuze.

Původní práce prochází recenzním řízením.

33..  PPřřeehhlleeddnnáá  pprrááccee  ((RReevviieeww  aarrttiiccllee))

Tato sdělení podávají přehled současných znalostí o určité problemati-

ce. V přístupu k tématu musí být patrný osobní názor autora, který musí

být jasně oddělen od objektivního výkladu. Obvyklý rozsah 10–20 nor-

mostran; souhrnný počet tabulek, grafů a obrázků 2–10; literárních odka-

zů 20–50, přičemž alespoň 50 % z nich není starší než 3 roky. Souhrn

v rozsahu 10–20 řádků musí být výstižný a obsahovat nejdůležitější myš-

lenky textu. Prochází recenzním řízením.

44..  KKrrááttkkéé  ssdděělleenníí  ((SShhoorrtt  ccoommmmuunniiccaattiioonn))

Může se jednat o kazuistiku či jiné zajímavé pozorování z klinické či

laboratorní praxe, výsledky pilotní studie, kritický souhrn poznatků o má-

lo známém problému a podobné. Obvyklý rozsah 3–6 normostran; sou-

hrnný počet tabulek, grafů a obrázků 1–4; literárních odkazů 10–15. Sou-

hrn i v tomto případě musí být výstižný v rozsahu 5–10 řádků. Vlastní text

obsahuje úvodní část, vlastní pozorování, diskuzi a závěr. Prochází re-

cenzním řízením.
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55..  DDooppiiss  rreeddaakkccii  ((LLeetttteerr--ttoo--tthhee--eeddiittoorr))

Subjektivní názor čtenáře na určitý odborný problém, komentář či po-

lemika k dříve otištěnému sdělení a podobně. Rozsah 1–5 normostran,

včetně eventuálních tabulek, grafů, obrázků a literárních odkazů. Maxi-

málně 10 literárních odkazů. Žádný souhrn. Text prochází recenzním ří-

zením, redakce nemusí sdílet stanovisko autora.

66..  ZZpprráávvaa  ((RReeppoorrtt))

Zpráva z kongresu, ze zahraničního pobytu apod., z významných jed-

nání apod. Redakce přijímá taková sdělení, zabývají-li se jasně definova-

nou a pro naše obory relevantní problematikou. U zprávy z kongresu

se zpravidla jedná o jedno téma, jehož prezentaci autor podrobně zpracu-

je a případně i komentuje. Naopak není žádoucí uvádět výčet přednášek

či událostí a o každé z nich se zmínit jednou větou. Rozsah je 1–5 nor-

mostran, výjimečně po dohodě s redakcí více. Žádný souhrn. Text nepro-

chází recenzním řízením.

77..  RReecceennzzee  kknniihhyy  ((BBooookk  rreevviieeww))

Recenze knihy nebo skript vydaných v ČR nebo SR, které pojednávají

o problematice kostního a minerálního metabolizmu. Kritické pojetí je žá-

doucí. Rozsah 1–2 normostrany.

88..  OOzznnáámmeenníí  ((AAnnnnoouunncceemmeenntt))

Informace o události, jednání či rozhodnutí, které jsou významné pro

čtenářskou odbornou komunitu a/nebo mají nadčasový charakter. 

V případech hodných zřetele může být použit i jiný typ sdělení.

Součástí časopisu je též „Informační příloha“, která je určena k infor-

macím čtenářské obce o termínech mezinárodních a domácích odborných

akcí (kongresový kalendář), o práci garantujících odborných společností,

doškolovacích akcích a o významných jednáních s úřady a pojišťovnami.

Přispěvatelé do této přílohy nechť kontaktují redakci Osteologického bul-

letinu, paní Marii Janovicovou (redakce@trios.cz).

FFoorrmmáállnníí  nnáálleežžiittoossttii  ppřřííssppěěvvkkůů::
Rozsah rukopisu je určen typem sdělení (viz výše). Při úpravě na nor-

mostrany se text formátuje tak, aby na stranu formátu A4 vycházelo při-

bližně 60 úhozů na řádek a 30 řádek na stránku. Stránky je třeba číslovat. 

Každý graf, schéma, tabulka, vzorec či obrázek musí být připojen na

zvláštním listě, na rubu s uvedením prvního autora a názvu práce. V tex-

tu je třeba označit místa, kam mají být příslušné tabulky, grafy či obrázky

umístěny. Každá příloha (tabulka, graf, schéma) má být srozumitelná sa-

ma o sobě, bez čtení textu. Jsou-li v ní uvedeny zkratky, které se běžně ne-

používají, musí být připojeny vysvětlivky. Redakce si vyhražuje právo od-

mítnout rozsáhlé nepřehledné tabulky, stejně jako tabulky v počtu,

nepřiměřeném k rozsahu a obsahu textu.

Výsledky vyšetření v číselné podobě uvádějte v jednotkách SI normy,

pouze hodnoty pulzu, teploty a krevního tlaku je možné uvádět v kon-

venčních jednotkách.

K počítačové tvorbě textu, tabulek a grafů lze použít kterýkoliv běžný

textový a tabulkový editor; používejte přitom běžných typů písma a před

odesláním zkontrolujte vytisknutím zkušební stránky, souhlasí-li písmo

na obrazovce s interpretací písma tiskárnou. Pokud by byl autor nucen

příspěvek vytvořit v méně běžném či neobvyklém počítačovém programu

(např. na bázi MacOs či Unix), doporučuje se toto předem s redakcí kon-

zultovat (redakce@trios.cz).

U grafů je vhodné dodat redakci i výchozí údaje ve formě tabulky;

umožní to znovu vytvořit graf způsobem vyhovujícím technologii přípra-

vy časopisu pro tisk. V technicky složitých či nejasných případech kon-

zultujte grafické studio (p. Mgr. Fučík, pfck@bohem-net.cz).

Je-li k rukopisu připojena obrazová dokumentace, je nejvhodnější pou-

žít originální fotografie, pérovky nebo diapozitivy (uveďte vždy jméno au-

tora snímku, obrázku apod.). Připomínáme, že s výjimkou obálky se veš-

keré ilustrace tisknou černobíle (ve stupních šedi), pro lepší výsledek jsou

však s výhodou jako vstupní informace zpracovávány barevné podklady.

Fotografie i další ilustrace lze dodat i v elektronické podobě. Před jejich

zasláním však doporučujeme konzultovat s grafickým studiem, připravu-

jícím časopis pro tisk (viz výše) zejména charakter zpracovávaných pod-

kladů, způsob přípravy dat, rozměry ilustrace, barevný prostor, rozlišení,

formát dat, velikost souboru, metodu ev. komprimace a způsob zaslání.

Zásadně nevhodná forma pro obrazovou i jinou dokumentaci jsou prezen-

tace ve formátu MS PowerPoint nebo z podobných programů.

Zařadí-li autor do rukopisu jakoukoliv dokumentaci nebo významnou

partii textu, převzatou z jiné publikace, musí být pramen výslovně uveden

a předložen písemný souhlas autora a vydavatele původního pramene.

Je výhradně záležitostí autora opatřit si potřebný souhlas a autor za to ne-

se právní odpovědnost. Nejasnosti v tomto ohledu mohou být důvodem

k odmítnutí práce.

Použije-li autor v textu zkratky, musí být příslušné výrazy poprvé pou-

žity v plném znění a následovány zkratkou uvedenou v závorce. Obsahu-

je-li text zkratek více, je alternativní možnost připojit jako zvláštní přílo-

hu seznam použitých zkratek.

Názvy léků se uvádějí v generické formě; pouze v případě, chtějí-li au-

toři z jakéhokoliv důvodu zdůraznit, že šlo o konkrétní přípravek (např.

při popisu nežádoucích účinků), uvede se kromě generického názvu též fi-

remní označení a jméno výrobce.

Názvy mikroorganismů se píší kurzívou, podle platného taxonomické-

ho zařazení. Poprvé uváděný název mikroorganismu musí být uveden

v nezkrácené podobě (Staphylococcus aureus), při jeho opakování se pou-

žije zkrácená forma (S. aureus).

Sdělení (platí pro klinické i laboratorní práce, pro psaný text, tabulky

i obrazovu část) nesmí porušit anonymitu pacienta. Neuvádějte proto

v textu jména ani iniciály nemocných, nemocniční a protokolová čísla

apod.

LLiitteerráárrnníí  ooddkkaazzyy
mají být číslovány v pořadí, v němž byly uvedeny poprvé v textu. Od-

kazy se udávají pomocí arabských číslic v hranaté závorce. Citace obsa-

huje: 

a) příjmení a zkratky jmen všech autorů (citační ohlas!), 

b) plný název a případně podnázev práce v jazyce originálu, 

c) standardním způsobem zkrácený název časopisu, rok, svazek. a strán-
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