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UVODNIK

Poznamky o zenach, muzich a kostech

T34

,,LiSime se jen tak velmi podobné,” fekla na téma Zeny
a muZi jedna zndmd polskd basnitka, a vystihla tak docela
dobfe rozdil mezi osteopor6zou u Zeny a osteoporézou
u muZe. To zdkladni — zvySend lomivost kosti, doprovdzend
Casto snizenim kostni hmoty, je jisté stejné. Nemajice jind —
specifickd — pouzivame i pro muze denzitometricka kritéria
vyvinutd pro populaci Zenskou. A to, co je pro nds muZe
jako potencidlni pacienty nejdilezitéjsi, je fakt, Ze na ,,nasi
osteopordzu funguje osteologické panaceum — bisfosfonaty.
Zisky kostni hmoty docilované pfi 1é¢bé alendrondtem jsou
stejné u muzd jako u Zen, jsou dokonce stejné u muzi s hy-
pogonadizmem jako u muzt eugonadalnich. Zakladni prin-
cipy, diagnostické a terapeutické pilite jsou tedy velmi po-
dobné. O muzské osteopordze — s vyjimkou pripadd, kdy se
podafi najit sekundarni pfic¢inu — toho ale zatim pfili§ nevi-
me. U skupiny ,,idiopatické* osteoporézy u muzi se jednd
jist€ o heterogenni skupinu chorobnych stavli s moznym po-

V nékterych ohledech Zeny pozvolna dohanime. Expo-
nencidlni ndrdst fraktur proximdlniho femoru je stejny
u muzd i u Zen, jen muZi se zacinaji ldmat o né&jakych 5-10
let pozdéji, 30 % téchto zlomenin se celosvétoveé vyskytuje
u muzd. Drive Casto deklarovany vyznamné nizZsi vyskyt os-
teoporotickych zlomenin u muzid se stava minulosti s tim,
jak se dozivame stdle vyssiho véku, jak se doZzivdme svych
zlomenin ... Existuje i celd fada dalSich spole¢nych styc-
nych bodi s osteoporézou u Zen. Dysbalance obou pohlav-
nich systémd mohou vést k fidnuti kosti — deficit estrogend
u Zen i u muzi, stejné tak jako deficit androgenti u muzd
i u Zen. Androgeny maji jisté¢ vlastni vliv na kostni vyvoj
a metabolizmus cestou 5-alfa reduktazy, v kostni tkani je ale
obsazena i aromatdza odpovédnd za tvorbu estrogennich
metabolitid. Experimenty pfirody popsané Smithem v roce
1994 (mlady muz s nulovou mutaci pro estrogenni receptor),
Morishimou a Caranim v letech 1995-97 (muzi s homo-
zygotnimi mutacemi pro aromatdzu) ndm ukdzaly vyznam
estrogennich substanci pro zdravi muzského skeletu. Ostat-
né hladiny estrogent u starSich muzi koreluji velmi dobfe
s hodnotami kostni hmoty. Touto problematikou se zabyva
pivodni price Rehotkové a spol. a na toto téma odkazuje
velmi piehledny a komplexni ¢linek Zofkové a spol., uve-

fejnény v tomto ¢isle. Jako jeden z méla ukazuje i na roli so-
matopauzy v rozvoji osteopordzy u muze. Zda se, Ze prede-
v§im mladsi muZi s idiopatickou osteoporézou maji vice po-
ruchu formace kosti neZ zvyseni resorpce a podil poruchy
osy ristovy hormon — IGF-IGFBP na této poruse je zva-
Zovan. Pro muze plati jesté t€snéji nez pro Zeny, Ze kazda
osteoporotickd zlomenina zvysuje ndsobné riziko zlomenin
dalsich, stejné tak plati i pro muze vazba mezi nizkou téles-
nou hmotnosti a zvySenym rizikem zlomenin. Zda se, Ze
specifickym rizikovym faktorem pro muze miZze byt, jsou-
li rozvedeni nebo staii mlddenci. Ve studiich NHANES
a norské studii porovnavajici vyskyt fraktur u Zen a muzt
tomu tak bylo. Mdme ale i jind, mnohem snédze ovéfitelna
specifika. Na velikosti zdleZi a my mame jinak velké kosti!
A velikost — rozméry kosti, jsou nezdvislym faktorem ovliv-
fiujicim riziko zlomeniny. NaSe obratle rostou v priaméru
0 5 let déle. Nase kosti i odlisné morfometricky starnou. Ta-
ké ovSem muzi v pribéhu Zivota Cast&ji holduji alkoholu.
Dobrou zpravou je, Ze jiz jen kratkodobd abstinence — pou-
hé dva tydny — vede k rychlé rekonvalescenci nasich osteo-
blastii. Spatnou zpravou je, Ze ve studiich se to pochopitel-
né nikterak neprojevilo na hodnotich kostni hmoty (hlavné
proto, Ze pacienti nebyli schopni abstinovat déle ...). Nejen
v dasledku konzumace alkoholu, ale predevsim disledku
celé tady rizikovych situaci, do kterych se sami ochotné
uvadime, mame celoZivotné vétsi expozici k traumatiim,
a tedy i zZlomenindm.

Zajemce o studium muzské osteoporézy mizeme odkazat
na témér Sestisetstrankovou publikaci Erica Orwolla ,,0Osteo-
porosis in Men — The Effects of Gender on Skeletal Health*.
Tento editorial jsme ale zacali cititem v beletrie a podobné
ho muZeme i zakondit. V oblibené muzské Cetbé — ,, Kmot-
rovi“ Maria Puza na mnoha mistech témét sympaticti mafi-
ani konstatuji, Ze nékdo ,,made his bones*. Nemysli tim, Ze
vybudoval vybornou vrcholovou kostni hmotu nebo ade-
kvatni velikost kosti, ale Ze se osvédcil na svém misté, Ze se
vyzna v problematice své prace. Nam — osteologiim — jesté
potrva asi delsi Cas, neZ se ndim podafi make our bones
v problematice osteoporézy u muzu.

J. JenSovsky
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PREHLEDNY CLANEK

Kvantitativni a kvalitativni parametry muzského skeletu
ve vztahu k hormonalni homeostaze

|. ZOFKOVA

Endokrinologicky tstav, Praha

SOUHRN

Zofkova L: Kvantitativn{ a kvalitativn{ parametry muzského skeletu ve vztahu k hormonaln{ homeost4ze

Osteoporoza u muzi je stejné zavazné onemocnéni jako u Zen. Z mnoha hledisek se vSak od osteopordzy zenské lisi. Incidence one-
mocnéni i riziko fraktur jsou u muzi nizsi, ale mortalita na tyto fraktury je vyssi. Muzska osteopordza Castéji nez u zen vznika jako
komplikace interniho onemocnéni. Jednou z ¢astych pfi¢in zrychlené ztraty kostni hmoty u muzi je manifestni hypogonadizmus. Di-
skutovan je patogeneticky vyznam latentniho hypogonadizmu, jenz je fyziologickym duisledkem starnuti. Dominantnim sexualnim ste-
roidem regulujicim metabolizmus muzského skeletu v obdobi puberty i v dospélosti je vedle testosteronu estrogen. Diagnosticky vy-
znamnym ukazatelem gonadalni funkce se jevi sex hormon-binding globulin (SHBG), ktery u muzi lépe nez sexualni steroidy koreluje
s markery kostni remodelace a s hodnotami kostni hmoty v krcku femoru i pateti. KliCovym osteotropnim systémem u muzi je také
osa somatotropin/IGF-I. Tento systém v interakci se sexualnimi steroidy ptisobi na skelet pfimo i prostiednictvim svalu. U chlapct in-
dukuje nartist pubertalni kosti a ma protektivni vliv na dospély skelet. Muzska kost odpovida méné citlivé na zmény hladin PTH sou-
visejicimi s deficitem vitaminu D neZ kost Zenskd. Vyznamnym mediatorem vlivu vitaminu D na muzsky skelet je estrogen, jehoZ syn-
tézu v kostni tkani D-hormon aktivuje.

Klicova slova: muzsky skelet, androgeny, estrogeny, somatotropin-IGF-I, vitamin D, kostni denzita, fraktury

SUMMARY

Zofkova L: Quantitative and qualitative parameters of the male skeleton in relation to hormonal homeostasis

Hormonal homeostasis in relation to osteoporosis in men is similarly as in women a serious disease. However, it differs from female
disorder in some epidemiological and clinical aspects. Incidence, as well as the risk of fractures in men are lower as compared to wo-
men, but mortality of men from fractures is markedly higher. Furthermore, osteoporosis in men develops more frequently as a com-
plication of some internal diseases and endocrinopathies, first of all manifest hypogonadism. Pathogenetic importance of physiologi-
cal agerelated decline in production of sexual hormones is discussed. In addition to testosterone, the major sexual steroid regulating
metabolism of the male skeleton in puberty and adulthood is estrogen. Diagnostically most important parameter of gonadal function
correlating with bone remodeling and bone mass at the femoral neck and spine appears to be sex hormone binding globulin (SHBG).
The next key osteotropic system in men is somatotropin/IGF-I axis. In interaction with sexual steroids, this system directly and via the
muscles, induces pubertal increase in bone mass and protects adult male skeleton. As compared with women, sensitivity of the male
skeleton to variations in serum PTH associated with vitamin D deficiency is lower. Important mediator of vitamin D action on the
male skeleton is probably estrogen, synthesis of which is activated by D-hormone at the level of bone tissue.

Keywords: male skeleton, androgens, estrogens, somatotropin-IGF-1, vitamin D, bone density, fractures
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Uvod

anatomie i patologie skeletu, ale také epidemiologie, dia-

Primarni osteopor6za u muzd je onemocnénim postihu-
jicim bez jakékoliv zndmé piiCiny vétSinou jedince po
70. roce, i kdyZ ji lze prokdzat i u muzi mladSich. Az
u 50 % osteoporotickych muzd nelze etiologii onemocnéni
identifikovat, ale s vékem vyskyt ,,idiopatickych* forem os-
teopordzy klesd. Diagnostika se, podobné jako u Zen, opird
o prikaz nizké kostni denzity métené pomoci DXA. Je vSak
obtizna ptedev§im proto, Ze u muzi nebylo definovano nor-
malni rozmezi hodnot kostni denzity a nebyla stanovena
kritéria osteopordzy, takze se pouziva kritérii pro populaci
Zenskou (T-skére < -2,5). Ukazuje se vsak, Ze fyziologie,

gnostika a lécba osteopordzy se u muzi a Zen lisi. Rozdily
spocivaji nejen v odlisné geometrii skeletu, ale pfedev§im
v sexudlnim dimorfizmu rozloZeni t€lesnych tkani v pra-
béhu ristu a puberty. Po narozeni je obsah tuku u chlapcii
i divek srovnatelny, ale chlapci jsou jiz v této dobé delsi
a maji vice svalové hmoty. Sexudlni rozdily (podminéné
prudkym vzestupem produkce sexudlnich hormonti) 1ze pak
pozorovat zvlasté€ v puberté, kdy rist u chlapci je vyrazné
rychlejsi a také protrahovanéjsi. Dospéli muzi maji proto
vy$8i hodnoty svalové i kostni hmoty (pfedevs§im v dusled-
ku vétsich rozméru kosti), ale méné tukové tkané nez Zeny

4
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PREHLEDNY CLANEK

[1]. Tésna zavislost vyvoje a integrity skeletu na hladindch
estrogent je pricinou vétsi predispozice Zen k osteopordze
pfi ndhle vzniklém menopauzdlnim hypoestrinizmu. Sexu-
alni rozdily jsou také ve funkci osteoblastt a jejich odpove-
di na estrogeny, androgeny a somatotropin (jejichZ recepto-
ry vlastn{). Pfedpoklada se, Ze primarni osteoporéza u muza
je disledkem zatim ne piesné definovaného osteoblastické-
ho (pravdépodobné geneticky kdédovaného) defektu [2].

Prevalence osteoporézy u muzi starSich 50 let je 6 %,
u stejné starych Zen 16 % (pomér muzu k Zenam 1 : 2,6).
Ekvivalentni ztrata kostni hmoty je u muzd spojena s niz$im
rizikem fraktur nez u Zen. Incidence fraktur kycle je u mu-
z4 nad 65 let 4-5, u zen 8-10/1 000 obyvatel za rok [3].
Vyhodnoceni rizika fraktur podle hodnot kostni denzity
predevsim proto, Ze nejsou Udaje o vztahu standardnich pa-
rametrd kostni denzity muzské populace k frakturam [3].

Osteoporotické fraktury postihuji v porovnédni se Zenami
muZe ve vy$§im véku, a snad pravé proto je mortalita u mu-
70 vy3$8i (OR po vékové standardizaci — muzi vs. Zeny — pro
frakturu proximalniho femoru 3,17 vs. 2,18, pro vertebraln{
fraktury 2,22 vs. 1,92) [4]. Zatimco u Zen pievazuje primar-
ni forma onemocnéni, muzska osteoporéza se Castéji vyviji
druhotné na bazi alkoholismu a koufeni, 1écby glukokorti-
koidy nebo antikonvulzivy, chronickych internich onemoc-
néni (endokrinopatie, gastrointestindlni choroby, malignita,
transplantace orgdnt, idiopatickd hyperkalciurie, systémova
mastocytoza) a faktord genetickych [5].

Vyznam hypogonadismu pro vznik osteoporézy u mu-
Al

Deficit androgenti. Z endokrinopatii je u muzi nejcastéj-
§i pri¢inou osteoporézy manifestni hypogonadizmus pii
primarnim selhavani funkce varlat nebo funkéni nedostatec-
nosti osy hypothalamus — hypofyza. Zvlasté rizikovou sku-
pinou jsou kastrovani muZi, u nichZ se ztrata kostni hmoty
vyrazné zrychluje a vyviji se osteoporéza [6]. Hypogonad-
izmus u muzti byva mimoto Castym dtisledkem lécby gluko-
kortikoidy. PostiZeni muzi maji dtlum libida, erektilni dys-
funkci, trpi depresemi, nespavosti a sniZenim fyzické
vykonnosti. Hladiny volného testosteronu byvaji vétSinou
nizsi nez 5 ng/dl. Histomorfometricky byly u muzi s klinic-
ky i laboratorné prokdzanym hypogonadizmem a verteb-
ralnimi frakturami zjistény sniZeny pocet a konektivita
trabekul, jejich zvySend separace a dezorganizace kostni
struktury [7]. Substituce testosteronu u hypogonadalnich
muzi vedle zlepSeni sexudlnich funkei zvysila objem a kon-
traktilitu svalové hmoty, a zpomalila tbytek kostni hmoty
[8].

Muzsky skelet miZe byt ohroZen i fyziologickym pokle-
sem hladin testosteronu, které kolisaji v zavislosti na roénim
obdobi, pfi¢emZ nejvyssi hodnoty byvaji zaznamendvany
v dubnu a nejnizsi v fijnu. Prevalence deficitu testosteronu
je tedy ve vSech vékovych skupindch nejvySs$i na podzim
[9]. Nezdavisle na sezénnim kolisdni sérové hladiny bio-
3. dekady. Prestoze pokles testosteronu je na rozdil od me-
nopauzalniho poklesu hladin estrogenti pozvolny (zhruba
1 %/rok), mize postupné snizovat kvalitu Zivota, vést k se-
xudlni dysfunkci, kardiovaskuldrnimu postiZeni, negativné

ovlivnit slozeni té€lesnych tkani a urychlit ztratu kostni hmo-
ty. Zatimco prevalence laboratorné verifikované androgenni
nedostate¢nosti u muzi mezi 30 a 79 lety je zhruba 5,6 %,
prevalence osteopordzy je jen 1 %, coz lze vysvétlit tim, Ze
zhruba 48 % muzid s nizkym testosteronem nema vyraznéj-
§1 klinické symptomy, a tak i postiZeni skeletu unika pozor-
nosti [10].

Patogeneticky vyznam hypogonadizmu pro vznik fraktur
u muzt byl zkoumdn jen na malych souborech a nebyl jed-
nozna¢né potvrzen. Stanley a spol. [11] zjistili, Ze sniZeny
celkovy testosteron v séru je asociovan s vyS$im rizikem
fraktury kycle. Jackson a spol. [12] u starSich muzd s frak-
turou kycle prokazali deficit testosteronu v 71 % pripadd,
zatimco u kontrol pouze v 32 %. Fyziologicka variace vol-
ného testosteronu byla mimoto nezdvislym prediktorem
denzity kortikdlni kosti i po¢tu predchozich fraktur [13].
Z jiné studie naopak vyplyvd, Ze vztah hladin testosteronu
k riziku fraktur obratle je jen nevyznamny [14]. Vliv hypo-
gonadizmu na periferni skelet tedy mtize byt u muzi piekryt
pisobenim silnéjsich prediktort (koufenim a alkoholis-
mem, a pravdépodobné i estrogenni aktivitou) (viz nize).

Jaka je kritickd mez androgenni nedostatecnosti spojena
s rizikem osteoporézy? Fink a spol. [15] u souboru 2 447
muzd starSich 65 let prokazali Cast&jsi vyskyt osteopordzy
v oblasti kyc¢le pfi hodnotich testosteronu niz§ich nez
20 ng/dl (incidence 22,5 % proti 8,6 % u kontrol). Tito au-
tofi u osteoporotickych muzi zjistili i vyznamné nizsi hla-
diny celkového estradiolu (incidence 22,5 % proti 2,4 %
u kontrol).

Androgeny i estrogeny reguluji metabolizmus muZského
skeletu v obdobi pubertdlniho narGstu kostni hmoty v do-
spélosti i v prib&hu starnuti. Projevem jejich anabolického
efektu je vzestup osteoformacnich markert v séru [16].
Estrogen mimoto tlumi aktivaci osteoklastd. Nizkd hladina
sérového estradiolu u muzi vyznamné zvySuje resorpci kos-
ti [17]. Naopak substituce estrogeny remodelaci kosti tlumi,
a to v zavislosti na véku (vyznamnéji ve stiii) a na zdvaz-
nosti hypogonadizmu. Estrogen i testosteron tedy zajistuji
kostni novotvorbu, antiresorpcni efekt ma vSak pouze estro-
gen [18, 19]. Riziko osteopordzy u muzi zvysuje nejen de-
ficit androgenu, ale i estrogenu.

Deficit estrogenu. Asi 60 % hodnoty sérového estradiolu
u muzd je produktem periferni konverze testosteronu (piso-
benim aromatazy) a 20 % vznika konverzi estronu. DalSich
20 % estradiolu je v zavislosti na hladinach LH secernova-
no z testes. Pro saturaci tkani estrogenem ma tedy klicovy
vyznam aromatdza. Enzym je kédovan genem pro CYP19
lokalizovanym na lidském chromozomu 15q21.2 (exon
5a9). Deficit aromatdzy u mysich samct vede nejen k po-
stizeni mozku, kardiovaskuldrniho a imunitnfho systému,
k adipozité a inzulinové rezistenci, ale i ke zrychleni ztraty
kostni hmoty. Orchidektomovani mladi mys$i samci s knoc-
ni skeletu neZ zvifata pouze orchidektomovana nebo pouze
knockoutovana. [20].

Vyznam estrogenu pro kostni metabolizmus byl prokdzan
i v klinickych studiich. Muzi s deficitem aromatazy méli
kromé vétsi télesné vysky poruchy lipidového metabolizmu,
vySSi hladiny testosteronu a problému reprodukénich, opoz-
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déné zrani skeletu a osteopordzu [21]. U muzt ve véku ko-
lem 19 let, kdy dochdzi k vrcholu kostni hmoty byl pomoci
pQCT nalezen vztah polymorfizmu v genu pro aromatdzu
(TTTA) k rozmérim kortikalni kosti [22]. Vyznam estroge-
nd pro homeostazu skeletu podporuje i prikaz zrychlené re-
modelace a ztraty kostni hmoty u muza s deficitem estroge-
nu indukovanym dlouhodobou 1é¢bou karcinomu prostaty
agonisty gonadotropin uvoliiujictho hormonu (GnRH). Po-
stizeni skeletu u té€chto muzi bylo moZno pfedejit podava-
nim moduldtort estrogennich receptort (raloxifen nebo to-
remifen) [23]. Také studie, v nichZ byl méfen volny nebo
biologicky dostupny estradiol vztaZeny na sex hormon va-
zajici globulin (SHBG), vztah ke kosti jednoznacné potvr-
zuji. Pokles biologicky dostupného estradiolu pod hodnotu
40 pmol/l vyznamné zvysil parametry kostni resorpce
i u muzi s normdlni androgenni aktivitou. V experimentu
na myS$ich samcich bylo prokdzano, Ze poddvani modula-
toru esterogennich receptori — raloxifenu zabrani ztraté
kostni hmoty indukované kastraci [24]. Kli¢ovy vyznam est-
rogend pro integritu skeletu u obou pohlavi doklada i pie-
hledna préce [25].

Negativni vysledky nékterych jinych autorti zabyvajicich
se vztahem estrogent k muzskému skeletu lze ¢asteéné vy-
svétlit tim, Ze sérové hladiny hormonu nekorespondovaly
s koncentraci ve skeletu [26]. Pfitom efekt estrogenu na
muzsky skelet ziejmé spociva predevsim v lokdlnim piso-
benim hormonu produkovaného aktivaci aromatdzy primo
v kostn{ tkdni [23]. Vztah cirkulujictho estrogenu ke kostni-
mu metabolizmu miZze pii nizkych hladindch hormonu
zkreslovat i nizka citlivost komer¢nich kit pfi méfeni v ob-
lasti dolni hranice fyziologického rozmezi hladin estrogenu
a také fakt, Ze fada praci se opird pouze o méfeni estrogenu
celkového. Mimoto referen¢ni hodnoty estrogenu u muzi
ve staff ani hladina, pfi které se vyznamné zvysuje riziko
osteopordzy, nebyly zatim stanoveny. Sporné jsou i vysled-
ky asocia¢nich studii, v nichZ se nepodafrilo prokdzat vztah
vrcholu kostni hmoty u muzi k polymorfizmim Xbal
a Pvull v genu pro estrogenni receptor [28]. Estrogen i an-
drogen tedy hraji v fizeni kostniho metabolizmu rostouciho
i dospélého muzského organizmu kazdy svou nezastupitel-
nou roli a jejich efekt je ziejmé aditivni.

Z markert sexualnich funkei u muzd byl studovan vztah
kostnich parametrd k sérovym hladinam SHBG. Tento para-
metr pozitivné koreloval s ukazateli kostni remodelace — te-
lopeptidem kolagenu typu I (CTX) a deoxypyridinolinem
v moci. Vyznamny byl i vztah SHBG k vyskytu vertebral-
nich fraktur: pro vzestup sérové hladiny SHBG o 1 ¢ je OR
2,0 (95% CI 1,2-3,5) [29]. Lormeau a spol. [30], ktefi po-
dobné jako Legrand a spol. [29] nenalezli diferenci mezi
hladinami estradiolu u muzt zdravych a osteoporotickych
ani vyznamné vztahy mezi hladinami estradiolu a kostni
denzitou v patefi nebo kr¢ku femoru, prokdzali vyznamné
vysSi sérové hladiny SHBG u osteoporotickych muzi nez
u kontrol. Autofi mimoto nalezli negativni korelaci mezi
SHBG a denzitou krcku femoru a lumbdlni patefe. U star-
Sich muzt polymorfizmus v promotorové oblasti genu pro
SHBG (TAAA) predikuje soucasné sérovou hladinu SHBG
a také hodnotu kostni denzity v kycli [31]. Vztah SHBG
k ukazatelim kostni homeostizy u muzi byl prokazan
i v obdobi dosazeni vrcholu kostni hmoty [17]. Ukazuje se

tedy, Ze sérovy SHBG by mohl byt vyuzit jako citlivy uka-
zatel rizika fraktur u muzt staSich 65 let (kde korelace me-
zi hladinami SHBG a parametry kostni remodelace a denzi-
ty byva nejtésnéjsi) a u mladsich muzi jako marker rizika

Vv

pozdgjsi osteopordzy.

Vyznam osy somatotropin/IGF-I pro muZsky skelet

Druhym klicovym systémem regulujicim metabolizmus
muzského skeletu je osa somatotropin/IGF-I. Somatotropin
aktivuje osteoblasty, a tak zrychluje novotvorbu kosti pfimo.
Ma vsak i nepiimy efekt zprostiedkovany nardstem svalové
hmoty a aktivaci kostnich mechanosenzort. V interakci se
systémem gonadotropnim stimuluje ndrtst kostni hmoty
v puberté a udrzuje integritu skeletu ve stafi. Fyziologicky
pokles somatotropinu v pribéhu starnuti (somatopauza)
zvySuje narust télesného tuku a kardiovaskularn{ riziko, ale
snizuje i hodnotu svalové hmoty a jeji sily a zpomaluje no-
votvorbu kosti. Spolu s poklesem aktivity sexudlnich hor-
mond vede k osteopenii. Nezddoucimu zpomaleni metabo-
lického obratu kosti pii somatopauze lze predejit podavanim
rekombinantniho somatotropinu [32].

Primy osteotropni efekt ma i produkt somatotropinu IGF-I.
Patel a spol. [33] u muzu s nizkou kostni denzitou nalezli
nizké sérové hladiny IGF-1, a to i pfi normalni somatotrop-
ni funkci. Jev doklddd, Ze ucinek IGF-I na skelet je na so-
matotropinu nezdvisly. Produkce IGF-I je stimulovdna také
sexudlnimi steroidy. V prubéhu starnuti hladiny IGF-I kle-
saji soubézné s hladinami sexudlnich steroidd. U seniord
byla mezi obéma parametry, nezdvisle na véku a BMI, na-
lezena pozitivni korelace [34]. Estradiol (podobné jako tes-
tosteron) indukuje pfimo ve skeletu produkci IGF i syntézu
receptoru pro tento peptid. Testosteron mimoto tlumi pro-
dukci IGFBP-4 ve svalu, ¢imz zvysuje biologickou dostup-
nost peptidu v této tkani. IGF-I podobné jako somatotropin
zrychluje nértst svalové hmoty a stimuluje novotvorbu kos-
ti i nepfimo prostiednictvim mechanosenzoru, a to vyznam-
néji u muzl nez u Zen [35]. Sexudlni hormony a osa soma-
totropin/IGF-1 tedy pozitivné ovliviiuji svalové-kostn{
jednotku ve vzdjemné interakci.

Stanoveni klidovych hladin somatotropinu nebo IGF-I ne-
vypovidd dostatecné o sekre¢ni rezervé osy somatotropin-
IGF-1. V tomto sméru pfindseji cenné informace dynamické
hormondlni testy. Kromé cvieni a glukagonového testu
jsou preferovany testy se stimulaci somatotropin uvoliiuji-
cim hormonem (GHRH) (eventuelné v kombinaci s argini-
nem) pied inzulinovym toleran¢nim testem, ktery ma za-
vazné kontraindikace [36].

Vliv PTH a homeostizy vitaminu D na muZsky skelet

Také u muzi kostni homeostazu moduluje PTH. U zdra-
vych jedinct nejsou zmény produkce PTH v pribéhu Zivo-
ta tak vyrazné jako u Zen, avSak mirny fyziologicky vzestup
hladin PTH ve staf{ s ndslednou aktivaci remodela¢ni akti-
vity muzského skeletu 1ze také zaznamenat. U muzi mezi
40 a 50 lety i star§ich 70 let byla kostni resorpce suprimo-
vatelnd ndlozi kalcia, ale vztah remodela¢nich mérkerd
k hladinam PTH nebyl prokazatelny [37,38]. Sérové hladiny
PTH jsou mimoto u muzi citlivéjsi na zpétnovazebny ttlum
metabolity vitaminu D, takze mirnéjsi deficit vitaminu D se
u nich vétSinou zdvaznéjSi hyperparatyre6zou neprojevi

' 6

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 1 ro¢. 13




PREHLEDNY CLANEK

[39]. Pravdépodobné proto kostni resorpce i denzita v pri-
béhu roku kolisaji u muzt méné vyrazné nez u Zen, pii cemz
u muzt mladsich 50 let je toto kolisdni prakticky neméfitel-
né [40]. Zda se tedy, Ze muzsky skelet je méné citlivy na se-
z6nni vykyvy homeostdzy vitaminu D neZ skelet Zensky.
Presto u mladych muzi byla prokazana pozitivni korelace
mezi hodnotou vrcholu kostni hmoty a hladinami 25-OH vi-
taminu D [41]. Také u muzi starSich 60 let byl subklinicky
deficit vitaminu D (hladiny 250H-vitaminu D niZ§i nez
50 nmo/l) silnym prediktorem fraktury kycle [42]. D-hor-
mon vsak ovliviiuje skelet i prostfednictvim sexudlnich hor-
mont. Aktivuje estrogenni receptory alfa a pravdépodobné
stimuluje i syntézu estrogenu ve skeletu u obou pohlavi
[43]. Zda se tedy, Ze vitamin D spiSe nez ttlumem PTH
ovliviiuje muzsky skelet lokdlni stimulaci produkce a funk-
ce estrogenu a ma nepochybny vyznam pro vyvoj vrcholu
kostni hmoty i pro kvalitu kosti u stdrnoucich muza.

Zavéretné poznamky. Klinicky manifestni hypogonadiz-
mus u muzi vznikajici na bazi primarniho testikularniho
poskozeni nebo hypothalmické 1éze vede jednoznaéné k os-
teoporéze. Negativni vliv na muzsky skelet ma i fyziolo-
gicky hypogonadizmus prokazatelny pouze laboratorné
niz§imi hladinami testosteronu. MuZsky skelet ovliviiuji
i estrogeny. Zatimco testosteron zvySuje novotvorbu kosti,
estradiol vedle anabolického efektu také tlumi kostni re-
sorpci. Zd4 se, Ze vyznam estrogenu pro vyvoj a integritu
muzského skeletu pfevySuje vyznam androgend.

Metabolizmus muzského skeletu je také (v interakci se
systémem adenohypofyza-gonddy) pod kontrolou osy so-
matotropin/IGF. Méfeni funkce obou systémd miZe byt vy-
uzito pii depistdzi rizika osteoporézy u muzti. Hormondlni
1é¢ba osteopenie je plné indikovana u pfipadu klinicky i bi-
ochemicky prokazatelného hypogonadizmu nebo deficitu
somatotropinu. U subklinickych (biochemickych) forem ne-
dostate¢nosti nékterého z hormont nebyl pozitivni efekt
hormondlni 1é¢by jednoznacné prokdazan. Kone¢nou odpo-
véd’ by mély pfinést intervencni studie na velkych soubo-
rech osteoporotickych muzi. Pozornost bude pravdépodob-
né smérovana k 1é¢ebnému vyuziti malych davek estrogenu
nebo modulédtord estrogennnich a androgennich receptort
(SERM, SARM), eventuelné i v kombinaci s IGF-1.

Préce byla podpoiena grantem MZd CR NR/9055-4.
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KRATKE SDELENI

Je obezita u muzi jednim z rizikovych faktoru pro vznik
osteoporotické fraktury?

Vysledky vysetreni vztahu hormonalnich parametri k celotélovému slozeni
u nemocnicniho souboru muzu vychodoceského regionu

P. REHORKOVA, V. PALICKA, P. ZIVNY

Osteocentrum, UKBD, Lékaiskd fakulta UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

SOUHRN
Rehotkova P, Palicka V., Zivny P.: Je obezita u muzit jednim z rizikovych faktorti pro vznik osteoporotické fraktury?
Méienim celotélového slozeni a hormonélnich parametrii u nemocni¢niho souboru 150 muzii vychodoceského regionu byly zjistény
signifikantné nizsi hodnoty kostni denzity, vy3si podil tukové tkané a v podskupiné s BMI > 25kg/m? vy33i hladina celkového estradi-
olu u muzt s prodélanou frakturou oproti kontrolam. Vy3si podil tukové tkané v celotélovém slozeni miiZe byt tak povazovan za jeden
z moznych rizikovych faktorti pro vznik osteoporotické fraktury.

Klicova slova: celotélové sloZeni, tukouvad tkdar, estradiol, testosteron, fraktury
V V SUMMARY
Rehotkova P, Palicka V., Zivny P.: Should male obesity be considered as one of risk factors of osteoporotic fracture?
The measurement of total body composition and hormonal parameters in 150 males from region of East Bohemia revealed signifi-
cantly lower values of bone mineral density, higher content of fat tissue and in a subgroup with body mass index (BMI) > 25kg/m?

higher value of total estradiol in males with prevalent fracture compared to controls. The higher fat content in total body compositi-
on can be considered as one of probable risk factors of osteoporotic fracture.

Keywords: total body composition, fat tissue, estradiol, testosterone, fractures
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Uvod

V Ceské republice postihuje osteoporéza podle dostup-
nych udaju 15 % muzi ve véku nad 50 let a 39 % muzi ve
véku nad 70 let. Statisticky jsou zastoupeni kazdou tfeti zlo-
meninou proximdlniho femuru, predevs§im ve véku nad 70
let [1]. Oproti Zenam u muz{ nachazime vyssi podil osteo-
pordzy sekundarni, az ve 2/3 piipadu jsou identifikovatelné
piiciny, které ji pasobi [2]. Obdobné jako u Zen, i u muzd
byly zjistény faktory zvysSujici riziko vzniku osteoporotické
fraktury. Patfi mezi né pozitivni rodinnd anamnéza, sniZend
denzita kostniho minerdlu, vék nad 60 let, europoidni rasa,
recentni nikotinizmus, zvysené riziko padi, prevalentni
fraktura (pfedevs§im proximdlniho femuru) po 40. roce Zivo-
ta, ubytek télesné hmotnosti po 50. roce Zivota o vice jak
10 %, body mass index a sniZeni télesné vysky (negativné
koreluji s rizikem fraktury krcku femuru), snizeny piijem
kalcia, nizka fyzicka aktivita a svalova sila, pridruzené cho-
roby a podavéani nékterych 1éka [3].

Metodika

Do vysetfovaného souboru, v némz jsme chéli definovat
i vztah mezi pohlavnimi hormony a celotélovym sloZenim,
bylo zatazeno celkem 150 muzi vychodoceského regionu
ve véku 38-72 let (vé€kovy primér 54,6 let). K dalsi analy-
ze byli rozdéleni do 3 skupin: L. kontrolni (n = 74) tvofili pa-
cienti odeslani k vySetfeni pro podezfeni na osteoporézu
bez anamnézy fraktury; II. s terapii glukokortikoidy
(n = 24) pro nespecificky stievni zdnét v anamnéze vice jak
3 mésice pred vySetfenim a III. s prodé€lanou traumatickou
frakturou (n = 50), dosud nelécenou.

VysSetfeni laboratorni byla zaméfena kromé stanoveni za-
kladnich parametrd kostniho metabolizmu na hormondln{
hladiny — thyreoideu stimulujictho hormonu (TSH), inzuli-
nu podobnému ristovému faktoru I (IGF-1), 17-OH proges-
teronu, androstendionu, dehydroepiandrosteronu sulfatu
(DHEA-S) a pfedevsim globulinu vazajictho pohlavni hor-
mony (SHBG) (stanoveni imunoradiometrickou metodou,
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rozmez{ normy 20-70 nmol/l), vySetfeni celkového testo-
steronu (elektroimunochemickou metodou, rozmez{ normy
9,1-55,2 nmol/l) a celkového estradiolu (radioimunoana-
lytickou metodou, rozmezi normy do 180 pmol/l). Denzi-
tometrické vySetfeni, provedené v oblasti bederni pétefe
(L1-L4 v zadoptedni projekci) a proximdlniho femuru (pfi-
strojem Hologic QDR 4500), byla doplnéna o celotélové
méfeni denzity kostniho minerdlu — BMD [g/cm?], obsahu
kostntho minerdlu — BMC [g], mnozstvi tukové tkané -fat
mass [g] a netukové mékké tkan€ — lean body mass (LBM)
[g]. Doplnili jsme vypocet percentudlniho zastoupeni kostn{
tkané v celotélovém slozeni. Vysledné hodnoty kostni den-
zity byly pak analyzovany jako T a Z-skére. U vSech pa-
cientl byly vySetfeny: hmotnost [kg], vyska [cm] Carpente-

Graf 1
VySetreni celotélové kostni denzity v g/cm?2
1,4
1,2 ‘ '
1,0 — ‘ —
0.8 ——— ] ] —
1,11803 1,10927 1,01725
0,6
kontroly kortikoidy fraktury
Graf 2
Procento kostni tkané v celotélovém slozeni
5
4 ‘
— 3 N
IS
9| |
1 N |
3,15 St 2,63
0
kontroly kortikoidy fraktury
Graf 3
Procento tukové tkané v celotélovém slozeni
40
30 ' I
SRR — [
10 — —
24,11 21,69 29,19
0
kontroly kortikoidy fraktury

rovym stadiometrem a proveden vypocet BMI [kg/m?]. Sta-
tistickou analyzu jsme provedli pomoci statistického soft-
ware NCSS a statistickych funkci z programu Microsoft Ex-
cel. Pfi nepotvrzeni hypotézy o normalit€ rozdé€leni
zdkladniho souboru, ze kterého byly hodnoty jednotlivych
proménnych pacientd vybrany, byl ve statistickém hodnoce-
ni pouzit misto t-testu shody primérd MannGv-Whitneytv
test shody dvou medidn.

Vysledky

Celotélova kostni denzita byla u skupiny fraktur signifi-
kantné nizsi oproti kontroldm (1,017 g/cm? vs. 1,118 g/cm?;
p <0,009) (graf 1), stejné jako podil kostni tkané v celoté-
lovém sloZeni (2,63 % vs. 3,15 %; p < 0,002) (graf 2). Nase
vysledky vsak nepotvrdily korelaci mezi BMI a kostni den-
zitou. Hmotnostni medidn u skupiny fraktur byl sice v pas-
mu nadvahy, ale signifikantné se nelisil od kontrol. Podil
tukové tkané byl viak v celotélovém sloZeni u fraktur signi-
fikantné vyssi (29,19 % vs. 24,11; p < 0,016) (graf 3). Pii
prekvapivych vysledcich hodnot tukové tkdané u muZzd
s frakturami jsme u vSech vysetienych s BMI > 25 kg/m?
porovnali hladiny celkového testosteronu, estradiolu a jejich
poméru. Ve skupiné fraktur jsme nalezli oproti kontroldm
statisticky vyznamny rozdil v primérnych hodnotach pre-
devsim celkového estradiolu, ktery byl vyssi (149,98 nmol/l
vs. 98,31 nmol/l; p<0,017) (graf4), a poméru testoste-
ron/estradiol, jenz byl nizsi (93,86 vs. 133,17; p < 0,024)
oproti kontroln{ skupiné. V celotélovém sloZeni jsme pro-

cvvs

kazali nejnizsi hodnoty LBM u muzi s frakturami (graf 5).

Diskuze

Podle literarnich tdaju je zakladni antropometrickou de-
terminantou kostni denzity u muzi stfedniho véku LBM
[4,5,6]. V naSem souboru jsme v celotélovém sloZeni také
prokazali nejnizsi hodnoty LBM u muzi s frakturami. Z an-
tropometrickych ddaji jsme se zaméfili na BMI, jez je
obecné povazovan za faktor, ovliviiujici kostni denzitu a ri-
ziko osteoporotické fraktury [7,8]. U Zen byl jeho pfiznivy
uc¢inek opakované prokdzan a obdobné zavéry jsou spojova-
ny i s muzskou populaci. Nase vysledky vSak nepotvrdily
korelaci mezi BMI a kostni denzitou. Percentudlni zastou-
peni tukové tkdné podle pisemnictvi naopak kostni denzitu
u muzd ovliviiovat nema [9,10,11]. Muzi s frakturami zde
méli v§ak vyssi podil tukové tkdné v oblasti trupu i celoté-
lové, opét signifikantné proti obéma zbyvajicim skupinam.
Tuto skutecnost nelze pfipsat jen snizené pohybové aktivité
po prodélané fraktute. Mohli bychom tedy vyslovit hypoté-
zu, podle které procento tukové tkané kostni denzitu u mu-
70 ovliviiuje negativné. V literatufe jsme objevili podobny
zaver v praci ¢inskych autord, ktef{ povazuji vyssi procento
tukové tkdné v celotélovém sloZeni za nezdvisly prediktor
vzniku osteopordzy a osteoporotické fraktury [12] bez vaz-
by na vék, fyzickou aktivitu nebo hmotnost. Vy§si podil tu-
kové tkané miZe byt u naseho souboru pacientii povazovan
za jeden z moZnych rizikovych faktori pro vznik osteopo-
rotické fraktury u muzi. Pro¢ signifikantné vyss$i hodnoty
estradiolu ve skupiné fraktur neptsobi protektivné ve vzta-
hu ke kostni denzité a frakturdm, se ndm nepodafilo objas-
nit. K zodpovézeni této otdzky by bylo vhodné provést vy-
Setfeni vétstho souboru muzi s nadvdhou a sledovat i ostatni

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 1 ro¢. 13




KRATKE SDELENI
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potencidlni faktory, které mohou kostni denzitu ovlivnit
[13,14,15].

V praxi budeme nadale uzivat pfepocet absolutnich hod-
not ziskanych pfi standardnim denzitometrickém vySetfeni
kostni a mékké netukové tkdné na jejich percentudlni za-
stoupeni, ktery jsme u pacientt s riznou télesnou konstitu-
ci zavedli.

Z4ver
Na zdkladé vysledkt denzitometrického vysetfeni celoté-
lového slozeni u nemocni¢niho souboru muzi vychodoces-

kého regionu ve vztahu k hladin€ jejich pohlavnich hormo-
ni jsme vyslovili hypotézu, Ze u dospélych muzi mohou
byt rizikovym faktorem i nékteré parametry celotélového
slozeni. Zda-li je jednim z téchto faktori podil kostni hmo-
ty v oblasti trupu < 1,4 % nebo v oblasti téla < 2,5 % v ce-
lotélovém méfeni, bude nutno potvrdit dalSimi vysledky.
Obdobné se budeme muset pfibliZit k zodpovézeni otdzky,

(2 Vv

pro¢ vyS§i podil télesné tukové tkdné€ (nad 29 %) a vySsi
hodnota estradiolu neptisobi na skelet muzi protektivné-
pravdépodobné pomoci zavéru vysledkt biologické dostup-
nosti tohoto hormonu.
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Tibolon v prevenci a Iéché postmenopauzalni osteoporozy

J. VOKROUHLICKA

Revmatologicky tstav, Praha

SOUHRN

Vokrouhlicka J.: Tibolon v prevenci a 1é¢bé postmenopauzalni osteoporézy

Tibolon je pies 20 let pouzivan jako pfipravek k 1é¢bé vazomotorickych symptomi a k prevenci osteoporozy u Zen po menopauze. Di-
ky unikatnimu, tkanové specifickému metabolizmu byl zatazen do skupiny STEARs (selective tissue estrogenic aktivity regulators/se-
lektivni regulatory tkanové estrogenni aktivity). Tibolon snizuje kostni obrat v obdobném rozsahu jako hormonalni terapie a zvysuje
denzitu kostniho mineralu u mladsich i starsich postmenopauzalnich Zen. Velka klinicka studie tyto udaje potvrdila a pfinesla infor-
mace o statisticky vyznamném sniZeni rizika novych zlomenin obratlt u stariich Zen s osteoporo6zou, lé¢enych tibolonem v denni dav-
ce 1,25 mg. U této populace starsich zen viak bylo dlouhodobé uzivani tibolonu spojeno se zvySenim rizika cévni mozkové piihody. Ti-
bolon ziistava, diky vysoké u¢innosti na zmirnéni klimakterickych obtizi a symptomu spojenych s urogenitalni atrofii, vyhodnou
alternativou prevence osteopordzy u pacientek s akutnim klimakterickym syndromem a zvySenym rizikem osteoporozy. Pies vynikaji-
ci vysledek na sniZeni rizika zlomenin v3ak tibolon dalsi indikaci lé¢by osteoporozy neziskal.

Klicova slova: tibolon, STEARS, osteoporéza, menopauza

SUMMARY

Vokrouhlicka J.: Tibolone in the prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis

For over 20 years, tibolone has been used for the treatment of vasomotor symptoms and for the prevention of osteoporosis in postme-
nopausal women. Thanks to its unique, tissue-specific metabolism, it was included in the group of selective tissue estrogenic activity
regulators (STEARs). Tibolone decreases bone turnover to an extent similar to that in hormonal therapy and increases bone mineral
density in both younger and older postmenopausal women. This was confirmed by a large clinical study that informed about statisti-
cally significant reduction in the risk of new vertebral fractures in elderly osteoporotic women treated with a daily dose of 1.25 mg of ti-
bolone. However, in this population of elderly women, prolonged use of tibolone was related to a higher risk of stroke. Because of its
high effectiveness in reducing menopausal problems and symptoms connected with urogenital atrophy, tibolone remains a suitable al-
ternative for preventing osteoporosis in patients with acute menopausal syndrome and an increased risk of osteoporosis. Despite ex-
cellent results in lowering the risk of fractures, tibolone has not been indicated for further use in the treatment of osteoporosis.

Keywords: tibolone, STEARS, osteoporosis, menopause
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Charakteristika

en-20-yn-3-on se sumarnim vzorcem C,H,30,) je struktu-

Tibolon je jedinym zdstupcem skupiny STEARs (selecti-
ve tissue estrogenic aktivity regulators/selektivni reguldtory
tkafové estrogenni aktivity). V Ceské republice je registro-
van ve formé 2,5 mg tablet pod obchodnim oznacenim Li-
vial (Organon), Ladybon (Zentiva), Tibolon-TEVA (Teva)
a Tibolvivax (Intervet). Tibolon je registrovan k 1é¢bé pri-
znakt nedostatku estrogend u Zen, které jsou alespon jeden
rok po menopauze, a k prevenci osteoporézy u Zen po me-
nopauze s vysokym rizikem budoucich fraktur a s intole-
ranci nebo kontraindikaci jinych pfipravki schvdlenych pro
prevenci osteoporozy.

Tibolon se v klinické praxi pouZziva témér 20 let. Dtive byl
povazovan, diky svému odliSnému profilu, za podskupinu
hormondlni substituéni terapie (hormone replacement the-
rapy — HRT), nazyvanou gonadomimetika nebo tkdnové
specifickd HRT.

Mechanizmus G¢inku tibolonu
Tibolon (17-hydroxy-7a-methyl-19-nor-17a-pregn-5(10)-

ralné pribuzny progestinim odvozenym z 19-nortestostero-
nu (obrdzek 1).

Podkladem selektivity hormondlnich uc¢inka tibolonu
v riznych tkdnich je jeho unikatni, tkariové specificky me-
tabolizmus [1]. Tibolon je po perordlnim poziti rychle me-
tabolizovan na tfi biologicky aktivni metabolity: 3a-hydro-
xy a 3B-hydroxy metabolity, které se vazi na estrogenni
receptory a jsou zodpovédné za estrogenni tcinky tibolonu
a na A4 izomer, ktery se preferen¢né vdze na gestagenni
a androgenni receptory (tabulka 1) [2].

Metabolity tibolonu pisobi pfimo na hormonalni recepto-
ry a ovlivilyji aktivitu enzymatickych procesi, které v cilo-
vych tkanich urcuji hladiny vlastnich aktivnich estrogena.
Tyto procesy jsou selektivni — v kazdé tkani je upfednost-
fovdna tvorba jiného metabolitu.

Hydroxymetabolity, vzniklé konverzi tibolonu 3o~ hydro-
xysteroiddehydrogenazou (HSD) a 3B- HSD/isomerazou
v jatrech a ve stfevé, se diky pritomnosti 3-OH skupiny

s 2

v kruhu A molekuly steroidu vazi na estrogenni receptory,
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s preferenci k estrogennim receptorim o [3]. Hydroxyme-
tabolity pusobi na akutni klimaktericky syndrom, cévni
systém, urogenitdlni systém a kost stejné jako estrogeny.
V cirkulaci lze navic detekovat inaktivni sulfatované 3-OH-
metabolity, které jsou v jatrech konjugovany sulfotransfera-
zou. Tento podil 3-OH-metaboliti muze byt reaktivovan
v riiznych tkanich sulfatdzami.

De Gooyer et al prokdzal, Ze tibolon a jeho metabolity
inhibuji sulfatdzy tkanové specifickym zpisobem. Tibolon
inhibuje sulfatdzu v prsni tkani a buiikdch endometria (coZ
prispiva k antiestrogennimu tcinku), nikoli v8ak v kostnich
buiikdch. V kosti tedy mohou sulfatované metabolity slouzit
jako rezervodr estrogenni aktivity (umoziujici silny estro-
genni vliv). Pfesto, Ze dva estrogenni metabolity tibolonu
maji niz§i estrogenni dcinnost nez estradiol, v cirkulaci se
vyskytuji v mnoZzstvich dostate¢nych pro plnohodnotny est-
rogenni Ucinek [4].

Tibolon a jeho metabolity nepodléhaji aromatizaci enzy-
mem aromatazou [5].

Primarnim produktem selektivniho metabolizmu tibolonu
v endometriu je tfeti metabolit, A4 izomer. A4 izomer se
vazZe na gestagenni receptory, a chrani tak endometrium
pred agonistickym vlivem dvou estrogennich metabolitt.
Tkanové selektivni ucinek tibolonu na sulfatdzu také redu-
kuje estrogenni aktivitu v endometriu [6].

Utinek tibolonu na kost

Protektivni vliv tibolonu na kost je zprostfedkovan hydro-
xymetabolity, pisobicimi na estrogenni receptory v kosti.
Tento ucinek lze totiZ blokovat pouze antiestrogenem, ne
vSak antiandrogenem nebo antigestagenem [7]. V expe-
rimentu na krysdch tibolon zabrénil bytku kostni hmoty in-
hibici osteoresorpce a v zavislosti na davce vedl k zachova-
ni kvality jak trdmcité, tak kortikalni kosti ve stejné miie
jako estrogeny [8,9].

Utinky tibolonu na kost byly rovnéz hodnoceny v experi-
mentu na opicich. Primarnim cilem této studie bylo zhod-
nocenf efektu tibolonu, ve srovnani s estrogenem a estrogen-
gestagenni kombinaci, na koronarni atherosklerézu. Ve
skupiné 1é¢ené tibolonem doslo k vyraznéj§imu nartstu
denzity kostniho mineralu (BMD, bone mineral density)
nez v ostatnich skupindch [10].

Prvnf klinicky tdaj o ochranném ucinku tibolonu na kost
u ¢asné postmenopauzdlnich Zen pochdzi ze studie Lindsaye
a Harta [11]. Geussens et al. ndsledné prokdzal primérné
zvySeni BMD v bederni patefi o 12 % po 2 letech 1écby ti-
bolonem u starSich Zen s osteoporézou [12]. Cilem dvou
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii bylo
najit nejnizsi dcinnou davku tibolonu na zabranéni tbytku
kostni hmoty u Zen Casné po menopause [13,14]. V obou
studiich vykdzaly davky 1,25 mg a 2,5 mg obdobnou ucin-
nost v prevenci kostnich ztrat v oblasti patete i kycle. Studie
Gallaghera byla dvouletd, dvojité zaslepend, placebem kon-
trolovand studie t¢innosti tibolonu v z4vislosti na jeho d4v-
ce (v rozmezi 0,3 mg az 2,5 mg denné) u 770 postmeno-
pauzédlnich Zen [14]. Davky 0,625 mg, 1,25 mg a 2,5 mg
denné vedly k progresivnimu nardstu BMD v bederni pate-
fi (graf 1) a celkovém proximdlnim femoru (graf 2). Rozdi-
ly v pramérnych percentudlnich zméniach BMD oproti
vstupnim hodnotdm byly vyznamné (p < 0,05) oproti place-

bu pro vSechny davky tibolonu. V randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii u 88 postmenopau-
zalnich Zen s jiz prodélanou zlomeninou bylo zaznamenano
zvySeni kostni hmoty o0 6,9 % v bederni pateti a o0 4,5 %
v kr¢ku femoru u Zen uZivajicich tibolon [15]. Dlouhodoba
dcinnost tibolonu na udrzeni BMD byla prokdzana v otev-
fené, nerandomizované studii u 74 Zen, kdy po desetiletém

Graf 1
Vliv tibolonu na % zménu BMD bederni patere (podle [14])
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Graf 2
Vliv tibolonu na % zménu BMD krcku femoru (podle [14])
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Tabulka 1
Vazba tibolonu a jeho metabolitd na receptory, (podle [2])

Estrogenni Gestagenni ~ Androgenni

receptory receptory receptory
TIBOLON - + +
30-OH tibolon + - -
3B-OH tibolon + - -
A4-isomer - + +
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uzivani tibolonu je kostni hmota v priméru o 12 % vyssi nez
u nelécenych Zen, a to jak v bederni patefi, tak kycli (graf 3)
[16]. Dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie, po-
suzujici dcinky tibolonu u 91 Zen vice nez 10 let po meno-
pauze prokdzala stabilni zvySovani BMD v 1é¢ené skupiné.
Po 2 letech byl zaznamenan nartist BMD v bederni patefi
0 5,1 % a v distdlnim ptedlokti o 1,9 % [17].

V souladu s U¢inky tibolonu na zvySeni nebo udrZeni
BMD je jeho efekt na biochemické markery kostni remode-
lace. Pri 1é¢bé tibolonem se sniZuji jak markery osteore-
sorpce, tak markery kostni novotvorby, coz bylo prokazano
napf. ve vyse zminéné rozsdhlé americké studii u 770 Zen,

Graf 3
Vliv tibolonu na % zménu BMD kréku femoru a bederni
patefe — 10leta studie (podle [14])

kdy béhem dvouleté 1écby tibolonem doslo k davkové za-
vislému poklesu jak resorpcniho markeru v moci (N-telo-
peptid kolagenu typu I), tak markert kostni novotvorby v sé-
ru (osteokalcin a kostni izoenzym alkalické fosfatdzy)
(graf 4). Davky 1,25 mg a 2,5 mg vedly ke konzistentnimu
poklesu N-telopeptidu o 45-50 % [14]. Korelaci efektu ti-
bolonu na BMD s tucinkem na potladeni kostniho obratu
u starSich postmenopauzdlnich Zen rovnéz prokdzala pla-
cebem kontrolovana studie, ve které byl zaznamenan 30%
pokles osteokalcinu, klicového markeru kostni novotvorby
[18].

Tibolon G¢inné bran{ ubytku kostni hmoty, ke kterému do-
chazi pfi 1écbé agonisty GnRH [19].
Podavani tibolonu zaroveil s agonistou
GnRH zabranf jak tbytku kostni hmo-
ty, tak vazomotorickym obtiZim, navo-
zenym podavanim tohoto analogu go-
nadoliberini.

Tibolon a riziko zlomenin
Cilem observacni studie The Million
Women’s Study (MWS) bylo posoudit
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ucinky raznych forem hormondlni
substituéni 1écby a tibolonu u Zen ve
véku od 50 do 69 let. U Zen uZivajicich
Cisté estrogeny, estrogen-gestagenni
HRT a tibolon byla prokdzana velmi
podobnd mira redukce rizika zlomenin
(36, 42, a 33%) ve srovnani se Zenami,
které Zadnou hormondlni 1é¢bu neuZzi-
valy [20].

Primdrnim cilem studie LIFT (Long-
Term Intervention on Fractures with
Tibolone) bylo zhodnotit vliv tibolonu
v davce 1,25 mg na incidenci novych
zlomenin obratld v souboru starSich
postmenopauzalnich Zen s osteopord-
zou [21]. Do studie bylo zarazeno cel-
kem 4 538 postmenopauzdlnich Zen ve
véku 60 az 85 let (pramérny vek 68
let) s BMI <34 kg/m? a prokdzanou
osteoporézou (T-skére <2,5 SD bez
pfitomnosti asymptomatické fraktury,
nebo T-skére <2 SD s pfitomnosti
asymptomatické fraktury). Studie
LIFT, zahdjena v roce 2001, byla pla-
novdna na 36 mésicl, s naslednym
prodlouzenim o dalSich 24 mésicu.
Z analyzy po 2,75 letech 1écby vyslo
statisticky vyznamné sniZeni rizika
zlomenin obratlovych t&€1 o 50 % (ha-
zard ratio 0,5; p = 0,0003) u pacientek
uZivajicich tibolon (2,1 %) oproti paci-
entkdm na placebu (4,1 %). Studie by-
la pfed¢asné ukoncena na zdkladé do-
poruc¢eni Komise pro monitorovani
bezpecnosti (Data Safety Monitoring
Board) ze dvou divoda. Po témér 3 le-
tech sledovani bylo zaznamenano zvy-
Seni rizika CMP u Zen 1éCenych tibo-

kontrolni skupina
kontrolni skupina

Osteokalcin

placebo
tribolon 0,3 mg
tribolon 2,5 mg

tribolon 0,625 mg
tribolon 1,25 mg
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lonem (1,1 %) v porovnani s placebem (0,5 %), relativni ri-
ziko 2,3; p = 0,02. Absolutni zvySeni rizika je 2,3 CMP na
1 000 1écenych Zen ro¢né. Druhym diivodem bylo dosazeni
primarniho cile studie, tedy jednoznaény prukaz ucinku ti-
bolonu v ddvce 1,25 mg na sniZenf rizika novych zlomenin
obratl.

Analyza dalSich ukazatelG u¢innosti a bezpe¢nosti poda-
vani tibolonu ve studii LIFT by méla pfinést dilezitd data,
mimo jiné z oblasti kardiovaskuldrniho systému. Souhrnné
vysledky studie LIFT zatim publikovany nebyly.

Tibolon a endometrium

Tibolon, diky selektivnimu lokdlnimu metabolizmu na
A4 izomer s progestagennimi vlastnostmi, nestimuluje rist
endometria [22,23]. Tibolon méd vyrazné lepsi klinickou
sndSenlivost ve smyslu nepravidelného krviaceni nez HRT,
jak ukdzaly i vysledky studie OPAL [24].

Studie THEBES (Tibolone Histology of the Endometrium
and Breast Endpoints) sledovala histologii endometria u Zen
uZzivajicich tibolon v davce 2,5 mg a 1,25 mg a CEE/MPA
u 3 240 postmenopauzdlnich Zen. Pacientkdm byla méfena
vyska endometria vagindlnim ultrazvukem a kaZdorocné
provadéna biopsie endometria. Studie prokdzala bezpecnost
tibolonu pro endometrium. Uginek tibolonu na endomet-
rium je obdobny jako klasickd kombinovand HRT s lepSim
profilem amenorei [25].

Tibolon a prs

Tibolon v prsni Zlaze inhibuje enzym sulfatdzu, v disled-
ku toho tvorbu dc¢inného estronu a estradiolu z neaktivniho
estron sulfatu [4]. Uzivani tibolonu je oproti klasické HRT
spojeno s vyrazné niz§im vyskytem napéti a bolestivosti pr-
su. Tibolon nezvysuje mammografickou denzitu [26].

V rozporu s t€mito prokdzanymi vlastnostmi tibolonu byl
vysledek studie Million Women Study (MWS), kde bylo ti-
bolonu pfisouzeno RR pro karcinom prsu 1,45 [27]. MWS
zahrnuje 1084 110 Zen, které podstoupily screeningovou
mammografii, primérna doba sledovani pro incidenci byla
2,6 roku, pro timrti 4,1 roku. Ve studii bylo jen 6 % Zen uZi-
vajicich tibolon a hodnoceni opomiji skutec¢nost, Ze tibolon
byl dosud pfedepisovan pravé Zendm s vyS$im rizikem kar-
cinomu prsu.

Postaveni tibolonu v prevenci a 1é¢b€ postmenopau-
zalni osteoporézy

Osteopordza je typickou civilizacni chorobou, kterd ve
spojitosti s prodluzovanim primérného véku postihuje stile
vétsi procento populace a ma dusledky nejen zdravotni, so-
cialni, ale diky nakladim na 1é¢bu zlomenin i ekonomické.
Proto je velmi dilezité klast diraz na prevenci.

U jedné tfetiny Zen lze v souvislosti s deficitem ovaridl-
nich hormonil zaznamenat akcelerovany ubytek kostni hmo-
ty, jemuZ nelze zabranit samotnou suplementaci vdpnikem
a vitaminem D [28]. U téchto ¢asné postmenopauzilnich
Zen je k potlaceni estrogen-dependentniho zvySeni osteore-
sorpce nutnd Uc¢innd antiresorpéni 1é¢ba s dobrym bezped-
nostnim profilem a fyziologickym ucinkem na zachovani
kvality kosti. Prevenci se doporucuje zahdjit co nejdiive po
menopauze, aby se uchovalo co nejvice kostni hmoty a aby
pripadné poskozeni architektury kosti bylo co nejnizsi.

V soucasné dobé lze k prevenci osteopordzy u rizikovych
Zen po menopauze volit ze tif skupin pfipravkd, ptisobicich
pres estrogenni receptory: HRT, tibolon (STEARs) a ralo-
xifen (predstavitel selektivni moduldtori estrogennich re-
ceptor, SERMs). Vsechny tyto 1ékové skupiny maji pro-
kazanou ucinnost v prevenci zlomenin obratlii. Prestoze
vysledky velkych klinickych studif rozpoutaly Siroké disku-
ze ohledné rizik pfi dlouhodobém podavani HRT a pomér
piinos/riziko byl pfehodnocen, zGstavaji HRT a tibolon (po-
kud nejsou kontraindikace) metodou volby v prvnich letech
po menopauze u Zen s akutnim klimakterickym syndromem
a zvySenym rizikem osteopordzy. Raloxifen se pak jevi vy-
hodnou volbou prevence osteopordzy u pacientek se zvyse-
nym rizikem tohoto onemocnéni, av§ak bez vegetativnich
obtizi klimakterického syndromu.

Ostatni pripravky, registrované pro 1écbu osteopordzy, ne-
maji pro prevenci dostatecnd data a ovéfeni bezpecnosti je-
jich dlouhodobého podédvéni v indikaci prevence osteopord-
zy je vice nez zadouci.

Ochranny efekt HRT, tibolonu a raloxifenu na kost se
uplatiiuje pouze po dobu podavani, které by mélo byt dlou-
hodobé. Dlouhodobou spolupraci pacientky usnadiiuje indi-
vidudlni volba kvalitniho a dobfe tolerovaného preparatu.

Tibolon se pro své diferencované tc¢inky v riznych tkdnich
a presvédcivé dokumentovany efekt na zabrdnéni ubytku
kostni hmoty jevi jako vyhodna volba v indikaci prevence os-
teopordzy u rizikovych pacientek s vegetativnimi pfiznaky
klimakterického syndromu v prvnich letech po menopauze.
Za pacientky rizikové pro vznik osteopor6zy mizeme pova-
Zovat Zeny vstupujici do menopauzy s jiz nizkou kostni hmo-
tou, pacientky s jiZz prodélanou osteoporotickou zlomeninou
nebo pacientky s prokdzanym zrychlenym tbytkem kostni
hmoty (zvySenim kostnich markerG nad premenopauzalni
droven nebo vyznamnym poklesem BMD pii kontrolni den-
zitometrii). Pfedepisovani tibolonu z indikace prevence
osteopordzy je samoziejmé podminéno informovanym za-
jmem Zeny o dlouhodobou 1é¢bu, vyloucenim kontraindika-
ci 1écby a moznosti pravidelnych kontrol uc¢innosti a bez-
pecnosti 1é¢by gynekologem.

Z dosud publikovanych dat jednoznacné vyplyva, Ze priz-
nivé uc¢inky HRT a tibolonu vyrazné prevySuji nad riziky,
pokud je 1é¢ba zahdjena u mladSich Zen (do 60 let), naopak
s rostoucim vékem zahdjeni HRT zalinaji pfevaZovat rizika
[29]. Proto 1 na vysledky studie LIFT je nutné pohliZet
z hlediska veéku zarazenych pacientek. Spektrum pacientek

Obr. 1
Strukturalni vzorec tibolonu
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ze studie LIFT (prumérny vék 68 let) bylo odlisné od popu-
lace mladsich, postmenopauzdlnich Zen, kterym je bézné
tibolon nasazovan k 1é¢bé akutniho klimakterického syn-
dromu. Riziko CMP je v klinické databdzi dokonce sniZeno
(0,99 pripadu/1 000 osoborokt rokd vs 2,18 pro placebo).
Pfi rozhodovani o vybéru 1écby pro star$i pacientku s jiz
prokédzanou osteopordzou tedy o tibolonu nelze na zakladé
vysledku studie LIFT uvazovat.

Zavér

V prevenci ubytku kostni hmoty u rizikovych, ¢asné post-
menopauzalnich Zen je d¢innost tibolonu srovnatelnd s kon-
venéni HRT. Obdobnou tcinnost jako HRT vykazuje tibolon
i v 1écbé akutniho klimakterického syndromu a urogenitalni
atrofie. Tibolon na rozdil od klasické HRT (a obdobné jako
raloxifen) nezvySuje prsni denzitu, nestimuluje endometrium
a je obecné lépe snasen. Tibolon zlstava vyhodnou alterna-
tivou prevence osteoporézy u pacientek s akutnim klimak-
terickym syndromem a zvySenym rizikem osteoporézy. Jak
podavéani HRT, tak 1é¢ba tibolonem by méla byt vedena gy-
nekologem. Zahdjeni obou téchto 1écebnych modalit by rov-
néz v indikaci prevence postmenopauzalniho ubytku kostni
hmoty mélo dusledné respektovat individualizaci 1é¢by, vol-
bu nejnizsich tcinnych davek a nutnost v€asného nasazeni
na pocatku menopauzy, kdy je jediné mozné ochranit kost
pred irreverzibilnimi zménami a kdy vyhody této 1écby vy-
razné prevazuji nad riziky [29,30].

Pres vynikajici vysledek na sniZeni rizika zlomenin ve
studii LIFT tibolon dalsi indikaci 1é€by osteoporézy nezis-
kal. U starSich pacientek, u nichZ byla zahdjena hormondln{
1é¢ba pozd€ji po menopauze, prevazuji rizika nad pfizni-
vymi Ucinky terapie. V pripadé tibolonu 50% sniZenf rizika
novych zlomenin obratli nemtize vyvazit 2,3ndsobné zvy-
Seni rizika cévnich mozkovych piihod u starSich pacientek
S osteopordézou.

Tato prace vznikla za podpory VZ MZ 0002372801.
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Chronicka pankreatitida a metabolické osteopatie
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SOUHRN

Dujsikova H., Dité P, Tomandl J., Sevcikova A., Misejkova M., Piecechtélovd M.: Chronick4 pankreatitida a metabolické osteopatie
Chronicka pankreatitida je zanétlivé onemocnéni slinivky bfisni, které se projevuje maldigesci a v pokrocilém stadiu také malabsorp-
ci. Cilem na3eho sledovani bylo zjistit vyskyt metabolickych osteopatii (osteopenie, osteoporozy a osteomalacie) u pacientii s chronic-
kou pankreatitidou. Soubor tvofilo 73 pacientt (17 Zen a 56 muzi1 ) v rizném stadiu chronické pankreatitidy. U viech pacientt byla
stanovena kalcémie, fosfatémie, hladina 25-OH vitaminu D, 1,25 (OH), vitaminu D, alkalicka fosfatédza a jeji kostni izoenzym. Kostni
denzita byla méfena v oblasti lumbalni patefe a proximalniho femuru. V pfipadé denzitometricky zjisténého sniZeni kostni denzity
pod -1 SD jsme doplnily odbéry k vylouceni jiné pfi¢iny sekundarni osteopatie a odpady Ca a P za 24 hod. do moci. Osteopatie byla
zji§téna u 39,7 % pacientd, z toho osteopenie u 65,5 %, osteoporéza u 13,8 % a osteomalacie u 20,7 %. Na vyskytu relativné vysokého
procenta metabolickych osteopatii u pacientt s chronickou pankreatitidou se pravdépodobné podili, zejm. v pokro¢ilych stadiich cho-
roby, malabsorpce s narusenim enterohepatalniho obéhu vitaminu D, u leh¢ich forem pankreatitidy se na rozvoji osteopatii muZze po-
dilet zména stievni flory s poruchou adice vitaminu D na stfevni mukozu.

Kli¢ova slova: chronickd pankreatitida, vitamin D, osteoporéza, osteopenie, osteomaldcie

SUMMARY

Dujsikova H., Dité P., Tomandl J., Sevéikova A., Misejkova M., Precechtélova M.: Chronic pancreatitis and metabolic osteopathies
Chronic pancreatitis is an inflammatory disease manifested by maldigestion and in an advanced stage by malabsorption. The aim
of our research was monitoring the occurrence of metabolic osteopathies (osteopenia, osteoporosis and osteomalacia ) in patients with
chronic pancreatitis. The group consisted of 73 patients (17 women a 56 men) in different stage of chronic pancreatitis. In all patients
were determined serum concentrations of Ca, P, 25-OH vitamin D, 1,25 (OH), vitamin D, alkaline phosphatase and its bone izoen-
zym. Bone mineral density was measured by dual — energy X- ray absorptiometry (DXA) in lumbar spine (L1-L4) and in proximal
femur. In cases of low BMD below —1SD, further investigations, including urinary excretion of calcium and phosphate, were perfor-
med in order to rule out another causes of secondary osteopathy. Osteopathy was found in 39.7 % of patients, in particular osteopenia
in 65.5 %, osteoporosis in 13.8 %, and osteomalacia in 20.7 %. The contributing factors to metabolic osteopathy in patients with chronic
pancreatitis seem to be malabsorption with impaired enterohepatioc circulation of vitamin D, in cases of mild pancreatitis, changes
in intestinal flora and vitamin D malabsorption are likely candidates as well.
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Uvod

Onemocnéni traviciho traktu patif mezi nejcastéjsi prici-
ny sekunddrni osteopordézy a osteomaldcie [1]. Charakter
metabolického postiZeni zavisi na druhu, trvani a zdvaznos-
ti postiZeni gastrointestindlniho traktu [2].

Tréavici trakt je hlavnim mistem resorpce kalcia a vitami-
nu D. Onemocnén{ traviciho traktu, mezi které patii i chro-
nickd pankreatitida jsou velmi Castou pricinou vyskytu kost-
nich metabolickych osteopatii (osteopenie, osteopordzy
a osteomaldcie).

Osteopordza je progresivni systémové onemocnéni skele-
tu charakterizované tbytkem kostni hmoty a poruchami
mikroarchitektury kostni tkdné s ndslednym zvysenim fra-

gility kosti a tendenci ke zlomenindm. Jde o stav skeletu,
kdy je kostni denzita pod —2,5 standardni odchylky ve srov-
nani s mladymi jedinci.

Osteopenie je stav skeletu, kdy se kostni denzita pohybu-
je v rozmezi —1,0 aZ —2,5 standardni odchylky ve srovnani
s mladymi jedinci.

U osteomaldcie dominuje defekt v mineralizaci kostni
matrix, coz vede k hromadéni $patné nebo mélo mineralizo-
vaného osteoidu na povrsich jak kortikdlni, tak trabekuldrni
kosti.

Chronickd pankreatitida (CHP) je zanétlivé onemocnéni
slinivky bfisni, pfi kterém dochazi k postupné ndhradé
funkéniho pankreatického parenchymu vazivem, a tim ke
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sniZeni sekrece pankreatickych enzymd s projevy maldiges-
ce a v pokrocilych stadiich také malabsorpce.

Jiz v poloviné 20. stoleti vznikaly snahy o vytvoreni kla-
sifikace chronické pankreatitidy. JiZ v roce 1963 byla pfija-
ta Marseillska klasifikace rozdé€lujici pankreatitidu na akut-
ni a chronickou.

V pribéhu nasledujicich desetileti dochazelo s rozvojem
poznani patofyziologie nemoci a zdokonalovani zobrazova-
cich metod k tipravam této a posléze i naslednych klasifika-
ci. Posledni klasifikace TIGAR-O z roku 2001 [3] rozdélu-
je chronickou pankreatitidu dle etiologie na:

Obr. 1
Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
(ERCP): Obraz pokrocilé chronické pankreatitidy
se suprapapilarni stendzou a prestenotickou dilataci
pankreatického duktu na 5 mm. Patrny i dilatace bocnich
vyvodu. (archiv Hepatogastroenterologické kliniky)

Obr. 2
Endoskopicka ultrasonografie (EUS): Obraz lehké,
nepokrocilé chronické pankreatitidy.
Zvyraznéna (hyperechogenni) interlobularni septa, nerovna
vnéjsi kontura Zlazy. (archiv Hepatogastroenterologické

T — toxickou,

I - idiopatickou,

G — genetickou, neboli hereditdrni,
A — autoimunni,

R - recidivujici,

O — obstrukeni.

PrestozZe stale nejpocetnéjsi skupinu chronické pankreati-
tidy (50-70 %) tvoii pacienti s abusem alkoholu, nezane-
dbatelné procento (10-30 %) zaujima idiopatickd forma
chronické pankreatitidy [4].

Nejcastéjsim piiznakem chronické pankreatitidy je az
u 80 % pacientu bolest, kterd je vdzana na piijem potravy. Je
lokalizovdna ve stfednim epigastriu a kolem pupku, neziid-
ka se propaguje do zad. Pomérné konstantnim symptomem
u pokrocilé pankreatitidy je hubnuti.

Stolice byvd neformovand, frekventni, objemnd az ko-
pidzni. Jen u asi 10 % pacienti probihd onemocnéni némé,
nebo pod obrazem biiSniho dyskomfortu [5].

Zasadni vyznam v diagnostice onemocnéni slinivky bfis-
ni ma vySetieni sledujici zmény morfologie zlazy (endosko-
picka ultrasonografie — EUS, endoskopicka retrogradni cho-
langiopankreatikografie — ERCP, vypocetni tomografie —
CT, apod.) (viz obr. 1 a 2).

Chronickd pankreatitida patii mezi onemocnéni, kterd
jsme schopni lé€it, ale nikoliv vylécit. Pfednostné uzivana
konzervativni terapie apeluje na tpravu Zivotospravy. Do-
porucuje se zejm. absolutni alkoholova abstinence, omezeni
piijmu Zivocisnych tukil, zakaz koufeni. U vSech pacientl
s prokdzanou CHP je indikovéana trvald pankreatickd substi-
tuce, nejlépe v podobé kapsli s enterosolventnimi mikrope-
letami v individudlni ddvce, nejcastéji 900 mg pankreatinu
na den, rozdélené ve 3 dennich davkach s jidlem.

Endoskopickd 1écba je vyuzivana zejm. u obstruktivni al-
gické formy CHP, kdy protétim Vaterovy papily dochazi
k uvolnéni odtoku pankreatického sekretu a tim sniZeni bo-
lesti.

Pii selhdni konzervativni terapie nastupuje 1é¢ba chirur-
gickd. Provadi se radikdlni vykony, které spocivaji v uvol-
néni toku pankreatické §tdvy do tenkého stfeva (drendZni
vykon) anebo v odstranéni zménéné C4sti slinivky bfiSni
(resekéni vykon). Preferovany jsou vykonu zachovajici py-
lorus a duodenum.

klinik
5 Y Cilem naseho pozorovani bylo zjistit vyskyt metabolic-
kych osteopatii (osteopenie, osteopordzy a osteomaldcie)
16 u pacientt s chronickou pankreatitidou, jako jednoho z nej-
14 — CastéjSich onemocnéni traviciho traktu podilejictho se na
12 — vzniku kostnich zmén [2].
10— —— .
g | Materidl a metody
Od poloviny roku 2006 jsme na naSem pracovisti vySetii-
6 li 73 pacientt (17 Zen a 56 muzi) s chronickou pankreatiti-
4 dou, jeZ byla diagnostikovdna endoskopickou ultrasonogra-
2 fif (EUS) a tize CHP hodnocena dle EUS kritérii pro CHP,
0 jez scitaji duktalni a parenchymové zmény zlazy a umoziiu-
bez deficitu lehky stfedni tézky ji rozd€leni pacientii do skupin s lehkou, stiedni a tézkou
[ pacienti bez kostni patologie CHP.
Bl pacienti s kostni patologii Lehkd forma chronické pankreatitidy byla diagnostikova-
\ 20 Osteologicky bulletin 2008 6.1 roé. 13
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na u 41 pacient (56,2 %), stiedni u 12 pacienti (16,4 %)
a tézka u 20 pacientd (27,4 %).

Abusus alkoholu byl anamnesticky zjistén u 8 pacientd
(11 %), u ostatnich pacientti, tedy u 65 pacientd (89 %) by-
la vyloucena jind etiologie CHP. Tuto skupinu lze tedy
oznacit jako idiopatickou CHP.

U vSech pacientti byla stanovena sérova koncentrace Ca,
P, 25-OH vitaminu D, 1,25 (OH), vitaminu D, alkalické fos-
fatizy (ALP) a kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy
(B-ALP), u pacientd s kostni demineralizaci doplnény od-
pady Ca a P do moci za 24 hodin. Fyziologické hodnoty
uzivané v na$i laboratofi jsou pro 25-OH vitamin D
50-300 nmol/l v letnim obdobi a 25—150 nmol/ | pro zimni
obdobi, pro 1,25 (OH), vitamin D 39-193 pmol/l. Vitaminu
D byl hodnocen s ohledem na ro¢ni obdobi. Za lehky deficit
25-OH vitaminu D byly povazovany hodnoty 75-50 nmol/l,
stiedni deficit 50-25 nmol/l a téZzky pod 25 nmol/l. Fyzio-
logické hodnoty sérového kalcia 2,15-2,55 mmol/l, sérové-
ho fosforu 0,87-1,45 mmol/l.

Vsichni pacienti podstoupili denzitometrické vySetfeni na
pristroji LUNAR Prodigy. Byl hodnocen pocet smérodar-
nych odchylek T-skére v oblasti lumbalni patefe L1-L4
a celkového proximdlniho femuru. Pramérny vék pacientt
v dobé provedeni denzitometrie byl 46,61 + 13,23 let.

VSichni pacienti uzivali dlouhodobou pankreatickou sub-
stituci, ddvky pankreatinu zohlediiovaly subjektivni obtiZe
pacienta.

Z technickych divodd nasi laboratofe nemohl byt t. ¢.
proveden test zevni sekretorické funkce pankreatu stanove-
nim elastdzy 1 ve stolici.

Ve sledovaném souboru nebyli zafazeni pacienti s moz-
nou postmenopauzdlni a senilni osteoporézou a také pa-
cienti, jejichZ dalsi diagnéza byla spojena s dlouhodobym
uzivanim kortikosteroidi ¢i jinym malabsorpénim syn-
dromem, a mohla tak ovlivnit hodnoty kalciofosfatového
metabolizmu. Do sledovani nebyly zafazeni pacienti s jinou
moznou pri¢inou sekundarni osteopatie (hepatopatie, nefro-
patie, malnutrice se sniZzenim vazby vapniku i vitaminu D,
Cushingliv sy, hypertyre6za, hypogonadizmus u muzi
a mnohocetny myelom).

Vysledky

Kostni demineralizace byla zjisténa u 29 pacienti (39 %
celého souboru) , z toho osteopenie u 19 (26 % celého sou-
boru; 65,5 % pacientd s osteopatiemi) (nejsou zde zahrnuti
pacienti, kdy mohla byt osteopenie skeletu projevem
osteomaldcie), osteoporéza u 4 (5,5 % celého souboru;
13,8 % pacientil s osteopatiemi) a osteomalécie u 6 (8,2 %
celého souboru; 20,7 % pacientli s osteopatiemi) pacientd
(viz graf I). 1 pacient utrpé€l osteoporotickou frakturu kréku
levého femuru.

Skupinu bez kostni patologie tvofilo 27 pacientt (61,4 %)
s lehkou CHP, 8 pacientd (18,1 %) se stfedni a 9 pacientl
(20,5 %) s tézkou CHP. Mirnou hypokalcémii jsme deteko-
vali u 1 pacienta (2,3 %), hyperkalcémie se nevyskytla. Hy-
perfosfatémie byla zjisténa u 2 pacientd (4,5), hypofosfaté-
mie u 1 (2,3).

Deficit 25-OH vitaminu D byl zaznamendn u 34 pacientd
(77,4 %), z toho lehky u 16 pacienti (47 %), stfedni u 12

(35 %) a tézky u 6 (18 %) pacientl (viz graf 2).

Hodnoty 1, 25 (OH), vitaminu D, ALP i B-ALP byly
u vSech pacientli v mezich fyziologickych.

Skupina se zjiSténou kostni patologii byla tvofena 14 pa-
cienty (48 %) s lehkou, 4 (14 %) se stfedni a 11 (38 %) pa-
cienty s t€¢Zkou CHP.

Mirné hypokalcémie byla zjiSténa u 1 pacienta (3,7 %),
mirnd hyperkalcémie taktéZ u 1 pacienta (3,7 %). Mirnou
hyperfosfatémii jsme detekovali u 2 pacienti (8 %) a hypo-
fosfatémie se vyskytla u 1 pacienta (4 %). ALP i jeji kostni
izoenzym byl u vSech pacientd v normé.

Deficit 25-OH vitaminu D byl zaznamenan u vSech pa-
cientl, u 7 pacienti (24 %) lehky, u 14 (48 %) stiedni
au 8 (28 %) pacienti tézky (viz graf 2).

Hodnota 1, 25 (OH), vitaminu D byla sniZena u 1 pacien-
ta (5,5 %) s pretrvavajicim abusem alkoholu. Hyperkalciu-
rie s normokalcémii se vyskytla u 4 pacientt (19 %). Hypo-
fosfaturie byla zjiSténa u 1 pacienta (4,8 %), hyperfosfaturie
u 2 pacientd (9,5 %).

Diagnézu osteomalécie 1ze pripustit u 6 pacientti (20,7 %)
z celkového souboru, prestoZe sérovd koncentrace vapniku
i fosforu byla u vSech pacienti v normé, stejné jako kostni
izoenzym ALP.

Graf. 1
Vyskyt osteopatii u pacientll s chronickou pankreatitidou
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Graf. 2
Deficit vitaminu D u pacientll s chronickou pankreatitidou
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Diskuze

Zazivaci trakt je hlavnim mistem vstfebavani Zivin, mine-
ralnich latek, stopovych prvki a vitamind, a neni tedy vel-
kym prekvapenim, Ze jeho poruchy jsou hlavni pfi¢inou
kostniho onemocnéni. Vyskyt a typ metabolického kostniho
onemocnéni zdvisi na zdvaZnosti, trvdni a typu malabsorp-
ce. Zatimco zanétlivd onemocnéni traviciho traktu, zejména
Crohnova choroba jsou typicky spojena s poruchou metabo-
lizmu kost{ [6], vyskytem kostnich zmén u pacienti s chro-
nickou pankreatitidou se doposud zabyvalo jen velmi malo
studii, prestoZe chronickd pankreatitida patii mezi nejcastéj-
§i onemocnéni zplsobujici kostni zmény [2].

Z metabolickych osteopatii je nejCastéji s chronickou pan-
kreatitidou v literatufe spojovdna osteomaldcie. Pfi exokrin-
ni insuficienci pankreatu dochdzi k malabsorpci, zejména
triglyceridll s naslednou steatoreou a tim k poruseni ente-
rohepatdlni cirkulace vitaminu D s rozvojem osteomaldcie.
Steatorea se vSak vyskytuje v pokroc¢ilém stddiu onemocné-
ni, kdy deficit sekrece pankreatické lipdzy dosdhne 90 %
[7].

Vice nez polovina pacientti v naSem souboru je sledovdna
s lehkou formou chronické pankreatitidy, steatoreu jsme ne-
predpokladali a Zadny pacient ji neudaval. Presto vyskyt
metabolickych osteopatii (39 %) lze srovnat s vyskytem os-
teopatii u pacientl s idiopatickymi stfevni mi zanéty.

Vysledky naseho pozorovani se ponékud lisi od jinych
studif [8,9] a to zejména v hodnotach 1,25 (OH), vitaminu
D, které jsme kromé 1 pacienta nezaznamenali mimo fyzio-
logické rozmezi. Tato diskrepance mize byt zptisobena pte-
vahou idiopatické formy CHP (89 %) v naSem souboru
a tim jinymi patofyziologickymi mechanizmy, jeZ se podi-
leji na vzniku osteopatii.

Resorpce vitaminu D ve stfevé probihd ve dvou fazich.
Prvni faze je rychld, dochazi k adici vitaminu D na mukézu
v proximdlni ¢asti tenkého stfeva a pak ndsleduje pomaly
prenos do lymfatickych cév [10]. Porucha vstfebdvani vita-

minu D a kalcia mize byt zplsobena u idiopatickych forem
CHP zménou stievni flory v disledku bakteridlniho rozkla-
du nenatravenych bilkovin a sacharidi s naslednym omeze-
nim adice vitaminu D na stfevni mukdzu [11]. Tuto varian-
tu by vsak bylo potfeba jesté ddle podrobnéji zkoumat.

Zavér
Relativné vysoké procento (39 %) vyskytu metabolickych
kostnich osteopatii v naSem souboru nas nuti k zamyslen{

zx 2 .

nad dispenzarni péc¢i pacientl s chronickou pankreatitidou.
V pravidelném dispenzarnim programu by tak kromé kli-
nického, laboratorniho a endosonografického vysetfeni pa-
cienta, mélo byt pomysleno na moznou kostni patologii.
V piipadé zjisténi kostni patologie ji zacit adekvatné 1&¢it
a zlepsit tak kvalitu Zivota pacientd s chronickou pankreati-
tidou.
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Kalibrace DXA pristroji v CR-pilotni projekt SMOS

P. KASALICKY
DC MEDISCAN-Euromedic Praha

Uvod

Kontroly pfistroju jsou dnes bézné a standardni u vSech
typt lékatské techniky. V ramci téchto procedur musi byt
zajisténo, Ze provoz pristroje je bezpecny a hodnoceni vy-
Setfeni je zaloZeno na spravnych tdajich.

V pripadé, Ze se jednd o pfistroj, ktery hodnoti kvantita-
tivni parametry, je nutnd kalibrace ptistroje (byva na pocat-
ku a pak v pravidelnych intervalech).

Denzitometry, pracujici metodou DXA (dual energy
X-ray absorptiometry), patii mezi pfistroje, kde je ovéfeni
spravnosti kvantitativnich parametrd zdsadni pro pouzitel-
nost metodiky. Je nutné sledovat a kontrolovat, zda hodno-
ceni daného pristroje je spravné a piesné

U denzitometrickych pfistrojt je problematicky dalsi fakt,
Ze pro hodnoceni ndlezu a terapii neni podstatnd jen vlastni
numerickd hodnota méfeného parametru (v tomto piipadé
denzity kostniho minerdlu — BMD), ale vztah k normé
(vlastni T-skére). Protoze zZadné pracovisté neni schopno si
vytvorit vlastni normu, pouZivaji se normativy dodané vy-
robcem a ty se mohou odliSovat. PouZiti nevérohodnych re-
feren¢nich hodnot pak mtize byt velkym problémem.

Soucdsti kazdého pfistroje typu DXA je vlastni kalibrac-
ni fantom a kalibra¢ni procedura, kterou je nutno pravidel-
né provadét (pozadavky vyrobce jsou nastaveny u kazdého
pristroje rizné). Obecné ale bez provedené kontroly kvality
pristroje pomoci fantomu ¢i kalibra¢niho bloku (pokud ne-
ni provedeno v ndlezitém intervalu — zdlez{ na typu pristro-
je), neni mozné piistrojem méfit.

Dalsi otdzkou je presnost piistroje — tj. rozptyl hodnot,
které se objevi pii méfeni stejného subjektu pri opakova-
nych bezprostfedné na sebe ndsledujicich méfenich (a tedy
méfenich, které by teoreticky mély numericky vyjit totoz-
né). V praxi se uziva stanoveni LSC (least significant chan-
ge) — tj. zména, kterd je vzhledem k chybé pristroje jiz vy-
znamnd. Pro kaZdou lokalitu je uvedena
v g/em?.

Tato hodnota, kterou by méla mit stanovena
vSechna pracovisté pro kazdy pfistroj a méfené
lokality (idedlné té€Z pro kazdého laboranta), ur-
Cuje, kdy je zména parametri BMD signifikant-
ni a kdy tedy doslo ke skute¢né zméné BMD (af
uz k poklesu parametrd, ¢i jejich vzestupu di-
sledku 1é¢by ¢i dalSich okolnosti).

Hodnoty LSC se vét§inou pohybuji kolem
0,020 g/cm? (rozmezi 0,015-0,030 g/cm?).

Pro dhradu antiresorpcni 1éCby z prostiedki
vefejného zdravotniho pojisténi existuje podle
vyhlasek prahova hodnota, jez zavisi na T-sko-
re. Muze tak dojit k situaci, kdy se u téhoZ pa-
cienta diky odlisné hodnot¢ BMD méfené na

ruznych typech pfistroji a odli$né referenc¢ni populaci mu-
7e nalez dostat pod &i nad intervenéni prah. Ulohou SMOS
jakozto garanta péfe o osteoporosu je nepochybné snaha
sjednotit kriteria a zabezpeCit jednotny postup v CR, nezi-
visle na pouzitém pristroji a referencni populaci.

Proto se vybor SMOS rozhodl realizovat projekt kontroly
kalibrace pfistroji DXA v CR tak, aby byla sjednocena pra-
hova hodnota pro diagnosu osteopordzy a intervenéni prah
pro zahdjeni 1écby. V rdmci tohoto projektu byla rovnéz
hodnocena pouZitd referencni populace u uvedeného pii-
stroje a zavedena jednotnd databdze denzitometrickych pii-
stroju.

Kontrola kalibrace pfistroji DXA je standardnim postu-
pem u vSech multicentrickych klinickych hodnoceni, ktera
zajistuje, Ze vysledky hodnoceni na v§ech DXA pfistrojich
jsou porovnatelné. VSechna pracovisté, kterd se takovych

multicentrickych hodnoceni Gcastni, jsou s s kalibracemi se-
znamena a provadéji je.

Druhy fantomi

Pro kalibra¢ni procedury jsou nejéastéji pouzivany fanto-
my BFP (Bone Fide Phantom firmy Biolmaging), dile
vlastni antropomorfometricky fantom firmy Hologic a blo-
kové fantomy. Dfive byly pouZzivany fantomy ESP (Europe-
an Spine Phantom), ale v soucasné dob¢ je jejich uZiti prak-
ticky omezeno na cross-calibraci qCT pfistroja.

Vzhledem k tomu, Ze standardnimi lokalitami hodnoce-
ného skeletu je pater a kycel, jsou ke kalibraci pouzivany
prakticky vyluéné fantomy pro obratle. Fantomy umoziuji-
ci hodnoceni proximdlniho femoru nejsou k dispozici. Exi-
stuji také fantomy k hodnoceni kosti predlokti, ale v praxi se
nepouzivaji, protoze v soucasné dobé hodnoceni BMD
predlokti pfedstavuje jen urcitou ndhraZzku méfeni oblasti

Obr. 1
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bederni pétefe a proximdlniho femoru realizovanou jen ve
specidlné indikovanych ptipadech.

Ukdazky — viz obr. 1-4.

Po vyhodnoceni moZnosti (véetné ekonomickych) se roz-
hodl vybor SMOS pofidit jako zdkladni fantom pro kontro-
Iu kalibrace antropomorfometricky fantom firmy Hologic.

ProtoZe pro hodnoceni existence a zdvaZnosti osteoporo-
zy je potrebné nejen zjiSténi absolutni hodnoty BMD, ale
i jeji vztah k pouzité referencni populaci, byla posuzovana
nejen hodnota BMD (v g/cm?), ale i vlastni T-skére uvede-
né pristrojem. K oziejméni vlivu véku a referencni kiivky
k véku byly zjistovany i hodnoty Z-skére, i kdyZ podle n¢j
neni osteoporéza bézné definovana.

V souhrnu byla zaznamendna pouZzitd referencni populace
(ktera muze mit vliv na vysledek vlastniho vysetienf a sta-
noveni hodnoty T-skore).

Obr. 2
Hologic Spine

Metodicky postup

Byl zakoupen fantom Hologic Spine s.n. 2522 (BMD
1,002 g/cm?).

Po pfedchozi domluvé s vedoucim Osteocentra byl fan-
tom dorucen na pracovisté. Zde bylo na kazdém z denzito-
metrickych pfistrojii v centru provedeno 16 méfeni.

Pro kazdé méfeni fantomu bylo pouZito odli$né nastaveni:
Muzi 45let, 50 let, 55let, 60 let, 65 let, 70 let, 75 let, 80 let
Zeny 45 let, 50 let, 55 let, 60 let, 65 let, 70 let, 75 let, 80 let.

U kazdého nastaven{ byla uddna jednotnd hmotnost 70 kg
a 170 cm (obvykle pouzivand pri kontrole kalibraci pri kli-
nickych hodnocenich).

Ke zjisténi vysledku slouZila standardizovand referencni
populace na uvedeném typu pristroje.

Vysledky téchto 16 méfeni byly vytiStény a zaslany k dal-
Simu zpracovani.

Vysledky

Do konce roku 2007 byl fantom podle uvedené
jednotné zaslané metodiky zméfen 13 Osteo-
centry na celkem 15 pfistrojich. Jedno pracovis-
té nedodrZelo metodiku (zméfilo fantom 1x, ale
analyzovalo 16x), a proto bylo z dalsiho hodno-
ceni vyrazeno.

Na uvedenych pracovistich jsou umistény ves-
més piistroje GE Lunar (celkem pét piistrojd —

s T — 4x Prodigy, 1x iDXA) a Hologic (celkem devét
! piistroji — 5x Discovery, 3x Delphi, 1x QDR

S 4500A). Standardné se hodnotila oblast L.1-4.
g "'"'f : '-E = ‘-E Pfi méfeni pfistroji typu GE Lunar byly pru-
g = : = . £ mérné hodnoty BMD v jednotlivych centrech

1,128 g/cm? (s kolisanim od 1,126 do 1,134).

Tabulka 1

Piistroj swverse primér BMD min. BMD max. BMD  T-skére T-skére T-skére T-skére
Zeny min.  Zeny max. muZimin. muZi max.
Lunar Prodigy 8,60 1,126 1,119 1,137 0,5 0,4 0,8 0,8
Lunar Prodigy 7,53 1,126 1,119 1,131 -0,5 0,4 -0,8 -0,7
Lunar Prodigy 7,51 1,128 1,12 1,138 -0,5 -0,4 -0,8 -0,7
Lunar Prodigy 9.3 1,134 1,124 1,143 0,4 -0,3 -0,8 -0,7
Lunar iDXA 11,1 1,126 1,121 1,133 -0,5 -0.4 0,8 0,7
Hologic QDR4500 12,4 0,993 0,985 1,008 0,6 0,5 -0,9 0,8
Hologic DelphiW 12,4 1 0,995 1,005 -0,5 -0,4 0,8 0,8
Hologic DelphiA 11,2 0,989 0,98 0,995 -0,6 -0,5 -1 -0,9
Hologic DelphiW 12,4 0,996 0,983 1,011 0,5 -0,3 -1 -0,9
Hologic Discovery A 12,4 0,991 0,986 0,996 0,5 0,5 -1 -0,9
Hologic Discovery Wi 12,4 0,985 0,98 0,989 -0,6 0,5 -1 -0,9
Hologic Discovery Wi 12,5 0,995 0,989 1 -0,5 -0.4 -0.9 -0,8
Hologic Discovery W 12,6 0,997 0,989 1,011 -0,5 -0,3 -0,9 -0,8
Hologic Discovery Wi 12,4 1,002 0,997 1,006 -0,5 0,4 0,8 0,7
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Pri méfeni pristroji typu Hologic byly pri-
mérné hodnoty BMD 0,994 g/cm? (s kolisanim
od 0,985 do 1,00).

Tyto odchylky v absolutnich hodnotich BMD
jsou dobfe zndmy a pro tyto dcely byly pfipra-
veny prepocitdvaci rovnice na standardizované
BMD (sBMD) — hodnoty v mg/cm?, které se ale
v praxi nepouZzivaji.

Viz Tabulka 1

U vsech pfistroji byly hodnoceny absolutni
hodnoty BMD, jejich minimalni a maximaln{
hodnoty a hodnoty T-skére (rovnéz minimalni
a maximdlni pro muZe i Zeny). V tomto piipad¢,
protoze se jednd o standardizované T-skore
a pouziti referencnich populaci dvou nejrozsite-
néjsich typi DXA pristroju s dostate¢nymi refe-
renénimi populacemi, se T-skore jako hlavni
hodnocené parametry pro praxi de facto neliSi-
ly,

U pfistroju typu GE Lunar se T-skére pohy-
bovalo v rozmezi —0,7 az —0,8 pro muZze a —0,3
az —0,4 pro Zeny.

U piistroju typu Hologic bylo T-skére v roz-
mezi —0,7 az —0,1 pro muZe a 0,3 az —0,6 pro
Zeny.

Zavér

Pri porovnani denzitometrickych pfistroji na
zicastnénych osteologickych pracovistich byly
hodnoty BMD métfeného fantomu prakticky
identické. Malé kolisani nepiekrocilo rdmec ob-
vyklé LSC, proto Ize hodnoty BMD zméfené na
jednotlivych pfistrojich i u vlastnich pacientt
povaZzovat za porovnatelné.

Toto se ov§em tyka jen pfistroju typu GE Lu-
nar a Hologic, které jsou dlouhodobé pouZzivané a maji nej-
rozsahlejsi referencni databaze. Jiné denzitometry, které se
v CR vyskytuji (OsteoCore III), nejsou ve vybavé Zadného
pracovisté typu Osteocentra, a proto hodnoceny zatim neby-
ly.

Pii pouZiti fantomu pro patef nelze pochopitelné porovnat
hodnoceni ndlezd na proximalnim femoru, v¢etné referenc-
nich databdzi. Métfeni se také tykalo obvyklych hodnot

Obr. 3
BFP Phantom

i
[ 4
L]
it

Obr. 4
Lunar Aluminium Phantom

BMD (4. pfi pouzitém fantomu neni moZznost posoudit vy-
sledky pfi velmi nizké ¢i velmi vysoké hodnoté BMD. Ta-
kové hodnoceni by mohlo byt mozné jen se specidlnim fan-
tomem s velmi nizkymi hodnotami BMD).

Rozbor pribéhu pilotniho programu a analyza ziskanych
vysledkd bude podkladem pro dalsi rozhodnuti tykajici se
tohoto programu, metodiky hodnoceni a pouZivaného fanto-
mu.
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IOF Osteoporosis Diagnosis
Course with Densitometry
Certification Luhacovice
27.-28. 10. 2007

S potéSenim uvadime seznam absolventi mezindrod-
niho denzitometrického kurzu, ktef{ tsp&$né prosli za-
véreCnym testem, a ziskali tak prislusny certifikat.
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The NEW IOF One-Minute Osteoporosis Risk Test

19 jednoduchych otazek, které vam pomohou posoudit stav vaseho skeletu

Co nelze zménit — ddaje o vaSich rodiéich
1. Byla u nékterého z vaSich rodi¢d stanovena diagndza
osteopordzy nebo utrpél néktery z nich zlomeninu v dd-

sledku padu (ze stoje nebo nizsi vysky)?
ANO NE

2. Mél néktery z vasSich rodi¢t vyznamné nahrbend zada?
ANO NE

Udaje o vis

Nekteré trvalé rizikové faktory nelze zménit. To vSak ne-
znamend, Ze bychom je méli ignorovat. Je tfeba vést je v pa-
trnosti, nebof I1ze podniknout opatfeni, kterd brani ztraté
kostni hmoty.

3. Je vam vice nez 40 let?
ANO NE
4. Utrpél/a jste v dospélosti zlomeninu po padu (ze stoje
nebo nizsi vysky)?
ANO NE
5. Upadl/a jste v poslednim roce vice neZ jednou nebo ma-
te strach z padu, protoZe se citite slaby/4?
ANO NE

6. Snizila se po 40. roce veéku vase télesna vyska o vice nez
tfi centimetry?
ANO NE
7. Mate nizkou hmotnost vici své vySce postavy, tj. BMI
pod 19 kg/m?2?
[BMI = ,,Body Mass Index* zjistite, kdyZ vydélite svoji
télesnou hmotnost (kg) druhou mocninou své télesné
vi3ky (m)]
ANO NE
8. Uzival/a jste nékdy kortikosteroidy (kortison, prednison
apod.) po dobu dels{ nez tfi mésice?
ANO NE

9. Stanovil u véas nékdy 1ékar diagnézu revmatoidni artritidy?
ANO NE

10. Stanovil u vds nékdy Iékai diagnézu zvysSené Cinnosti
Stitné Zlazy nebo piistitnych télisek?
ANO NE

Pro Zeny:
11. Nastala u vds menopauza (prechod) pred 45. rokem vé-
ku?

ANO NE

12. Prestala jste nékdy menstruovat na dobu delsi nez 12
mésict z jiného divodu neZ je téhotenstvi, menopauza
nebo hysterektomie (odnéti délohy)?

ANO NE

13. Byly vam odstranény vajecniky pred padesdtym rokem
véku, aniZ byste po zdkroku dostdvala hormondlni sub-
stitu¢ni 1écbu?

ANO NE
Pro muZe:
14. Trpél jste nékdy impotenci, ztratou libida nebo jinymi
ptiznaky sniZené hladiny testosteronu?
ANO NE
Co miiZete ovlivnit — va$ Zivotni styl
Rizikové faktory, ménici se podle zptisobu Zivota jedince.

15. Pijete Casto pies miru?
(0,5 litru piva ¢i 2 dcl vina nebo 50 ml tvrdého alkoho-
Iu denné lze ve vztahu ke skeletu povaZovat za jesté
inosné mnozstvi)
ANO NE
16. Koufite nebo jste byl/a nékdy kuidkem?
ANO NE

17. Miate denné méné nez tficet minut pohybu (prace v do-
madcnosti, na zahradé, chize, béh)?
ANO NE

18. Vyhybate se z néjakého divodu mléku a mléénym vy-
robklm a pfitom neuzivate farmaka ani potravinové do-
pliiky s vapnikem?

ANO NE

19. Neprekroci doba, kterou denné stravite venku s néjakou
casti t€la vystavenou slune¢nimu zéfeni, deset minut,
a presto neuzivate zadny z ptipravki s vitaminem D?

ANO NE

Hodnocent:

Odpovéd ,,ANO* na nékterou z otdzek rozhodné nezna-
mend, Ze mate osteopordzu. Predstavuje vSak existenci kli-
nicky prokdzaného rizikového faktoru, jenZ k osteopordze
a naslednym zlomenindm mohou vést.

Doporucujeme vam, abyste se s vysledkem tohoto testu
poradili se svym lékatem, ktery rozhodne, zda je nutné né-
jaké dalsi vySetfeni.

Pokud se vas nyni zadny z rizikovych faktora netyka, stej-
né se o osteoporéze informujte a hlidejte sva rizika do bu-
doucna.

28
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Osteocentrum Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

Osteocentrum Nemocnice Ceské Bud&jovice, a. s. je
v provozu od roku 2003 a je soucdsti interntho odd. nemoc-
nice. Zajisfuje kvalifikovanou odbornou péci pro jihocesky
region. Osteocentrum je rozdéleno na denzitometrickou
a osteologickou ambulanci. Pracovisté je vybaveno celoté-
lovym kostnim denzitometrem a spliluje v souladu s kon-
cepci Spolecnosti pro metabolickd onemocnéni skeletu pod-
minky pro zajisténi péce o nemocné po strance diagnostické
i terapeutické vcetné komplikovanych stavi. Denzitometr
Hologic Delphi W je vybaven kompletnim softwarem
a moznosti kromé zdkladnich oblasti zdjmu vySetfovat ky-
Celni klouby s endoprotézami, morfometrickd vySetfeni pa-
tefe (IVA) a vySetfovani détské populace. VySetfeni jsou
provddéna denné vZdy zkuSenou sestrou s certifikaci od Sy-
narcu, se zpusobilosti kvalitniho méfeni i pro mezinarodni
studie.

Vedoucim osteologické ambulance je MUDr. Irena Kude-
rova (vnitfni 1ékarstvi I, II), na praci se spolupodili MUDr.
Helena Bednafova (vnitini 1ékafstvi a endokrinologie),

MUDr. Martin Hrbek (vnitini 1ékafstvi), MUDr. Alena
Krubnerova (vnitfni 1ékarstvi a endokrinologie). Databédze
pacientll osteocentra obsahuje kolem 2 000 pacientt. Praco-
a zajistuje 1écbu parathormonem pro Jihocesky region. Ob-
lasti zdjmu kromé bézné postmenopauzalni a kortikoidni
osteopordzy jsou dal$i metabolické osteopatie v rdmci spo-
luprace s nefrologickou a potransplantacni ambulanci, spo-
luprace s endokrinologickou a revmatologickou ambulanci.
Pracovisté dispenzarizuje nemocné s geneticky vdzanymi
osteopathiemi, nemocné s Pagetovou chorobou. Uzce spolu-
pracuje s traumatologickym oddélenim v péci o algoneuro-
dystrofické syndromy.

Osteocentrum md k dispozici komplement laboratornich
vySetieni. Z markert kostniho metabolismu jsou provadéna
tato vySetieni: v seru Ca, ionizované Ca, ALP, KALP, oste-
okalcin, Beta CrossLapS, PICP, intaktni PTH, 25-hydroxy
vitamin D, kalcitonin. Laboratorni spektrum zahrnuje i spe-
cializovanad laboratorni gastroenterologickd vySetfeni pfi
potravinovych intolerancich, vySetfeni hladiny hormond.
mografie a magnetickd rezonance. Indikujeme vertebroplas-
tiky, které jsou provddény na rentgenovém a neurochirurgic-
kém oddéleni nasi nemocnice. VyuZivime scintigrafickd
vySetfeni vCetné tfifdzové scintigrafie na oddéleni nukledrni
mediciny.

Lécebnd péce o nemocné s osteopordzou je zajiSténa
i spolupraci s rehabilitacnim oddélenim. Je k dispozici kom-
pletni fyzioterapie, moznost edukacniho cvi¢ebniho progra-
mu pro nemocné s osteoporézou. Nemocni maji moznost se
déle vzdélavat ve sdruzeni Ligy proti osteoporéze. Pobocka
Ligy proti osteoporéze byla zalozena v Ceskych Budg&jovi-
cich v roce 2003 a t&ési se velkému zdjmu. Na pravidelnd set-
kani jsou zvani odborni 1ékafi, je vyuZivdna spoluprace se
Zdravotné socidlni fakultou v Ceskych Bud&jovicich. Pravi-
delné kazdotydenni cviceni v radmci Ligy zajiStuji kvalifiko-
vané rehabilitacni pracovnice.

MUD:r. Irena Kucerova
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Zprava z 29. vyrocniho kongresu American Society for Bone
and Mineral Research (ASBMR), Honolulu, Hawaii, 16.-19. 9. 2007

Kongres se konal v Hawaii Convention Center v Honolulu,
ucastnilo se 4 800 1ékaiti a védeckych pracovnikii. Dne 16. 9.
2007 probéhla témata tykajici se genetickych aspekti kostniho
metabolizmu, zobrazovacich metod a biologie ostecyti, 17. 9.
2007 byly diskutovany otdzky kostni kvality, nddorovych one-
mocnéni jejich vztahu ke kostnimu metabolizmu, 1é¢by osteo-
pordzy a biologie osteocytl a osteoklastii. Den 18. 9. 2007 pat-
fil zvlasté posterové sekci, ddle odeznély prednasky o 1é¢bé
osteopordzy, regulaci osteoblastil, osteonekrdze Celisti a rendl-
ni osteodystrofii. 19.9. 2007 pokracovala posterovd sekce,
diskutovalo se o novych perspektivach 1écby osteoporézy, hor-
monech a kosti, genetickych aspektech metabolickych one-
mocnéni skeletu a détské osteologii. Dals{ prace se tykaly epi-
demiologie osteopordzy.

Autory zpravy zaujalo nékolik sdéleni. Velice zajimavou by-
la prezentace V. Bodina tykajici se ovlivnéni Wnt signdlni ces-
ty, coz vede ke stimulaci kostni formace. Prezentace H. M.
McDonalda se zabyvala pozitivnim efektem cviceni na zaklad-
nich Skolach na kostni tkén, denzita kostniho minerdlu byla me-
fena pomoci pQCT. Dalsi prace od T. Chevalleye, tykajici se
prepubertdlnich chlapci, dokazuje efekt fyzické aktivity, ktery
je umocnén zvySenym pifjmem proteind ve stravé. P. Vester-
gaard prezentoval vysledky tykajici se zvySeni mortality po
zlomeniné krcku femuru. Dilezitym rizikovym momentem pro
zvySeni mortality se ukazuje byt samotna zlomenina a nikoliv
preexistujici komorbidita. Dle U. Bergstroma vykazuji zlome-
niny kr¢ku vyrazny nartst u pacientt starSich 90. let. Vysledky
K. A. Faulknera prokazuji, Ze antiepileptika a antidepresiva
podstatné zvysuji tendenci k padim u starSich Zen. A. Moa-
yyeri upozornil na vztah vysky a vyskyt zlomenin. Bylo pro-
kdzano, Ze snizeni vysky o 0,5 cm rocné zvySuje riziko zlo-
menin vcetné fraktur kr¢ku femuru. Z toho vyplyvd nutnost
zavedeni pravidelnych méfeni vySky v praxi. Vztahem marke-
ri kostniho metabolizmu a rizika zlomenin se zabyvala prace
K. K. Ivasky. Vysledkem 9letého sledovani je prikaz, Ze zvy-
Seni ukazateltl kostni resorbce zvysuje riziko zlomenin.

Zajimavou cast predstavuji téZ nové perspektivy v 1é¢be os-
teopordzy, kde byly zvlasté diskutovany glucagon like peptid 2
(GLP2), inhibitor katepsinu K a teriparatid v nové indikaci. Dle
D. Henriksena 120denni subkutdnni poddvani GLP2 signi-
fikantné zvySuje BMD v oblasti kr¢ku stehenni kosti. H. G. Bo-
ne prezentoval Gc¢innost inhibitoru kathepsinu K, kdy po 12mé-
si¢ni 16¢b€ byl patrny nédrdst BMD v oblasti bederni pétefe
a krcku. Z prace J. D. Ringeho vyplynulo, Ze pouziti teripara-
tidu v 1é¢bé osteogenesis imperfecta u dospélych pacienti je
povzbudivé a zasluhuje dalStho zkoumdni.

Velkym prinosem bylo téZ setkdni pracovnich skupin, kdy je
moznd diskuze s odborniky v uz$im kolektivu. Setkaly se na-
sledujici pracovni skupiny: vitamin D, détska kost, fyzickd ak-
tivita a pady, dosp€la kost a mineraly, revmatické onemocnéni
a osteopordza, muskuloskeletdlni rehabilitace, svaly a kost,
edukace a spoluprace pacientt. Tato posledni pracovni skupina
ukdzala na nékteré nedostatky v péci o pacienty. Vétsina ne-
mocnych je dobfe obezndmena s nutnosti uzivat kalcium, niko-
liv vSak o potfebé vitaminu D. Jind prace ukazovala podstatnou
roli praktického lékafe v managementu osteopordzy. Compli-
ance pacientd k 16¢bé je dal$im dilezitym faktorem.

Setkani s profesory dovoluji se sezndmit s odborniky v dané
oblasti a metodou workshopu se zapojit do diskuse a ovéfit si
vlastni postupy.

Na kongresu byli rovnéz aktivni zdstupci ¢eské osteologie:
Prof. MUDr. J. St&pan, DrSc., prezentoval praci dokazujici, ze
teriparatid snizuje kumulaci mikropostizeni kostni tkdné
a zlepSuje kostni mikroarchitekturu u postmenopauzalnich Zen
v minulosti 1é¢enych alednrondtem. Price Dr. Haly a Dr. Sen-
ka prokazovala, Ze po zlomeniné kr¢ku stehenni kosti je ade-
kvatné vysetien jen nepatrny pocet pacientd.

Je jisté, Ze po mnoha hodinédch (desitkdch hodin) letu a od-
borného programu se pobyt ceské skupiny neomezil pouze na
vstiebavani odbornych informaci, ale doslo i na ¢dstecné pro-
zkoumadni Casti tohoto rozmanitého a zajimavého souostrovi.

Havajské ostrovy predstavuji pasmo vice nez 130 ostrovd,
ostrivkl a atold, lezicich uprostied Tichého ocednu, pobliz
obratniku Raka a 3 800 km jihozdpadné od pobtezi Kalifornie.
Jsou to vlastné vrcholy podmoiského hiebenu sopek, které
vy¢nivaji nad hladinu. Celé souostrovi se jmenuje podle nej-
vétsiho z ostrovi (Big Island — Hawaii), na kterém se nachéze-
ji 1 nejmohutné;jsi sopecné masivy.

Nejvétsi devizou Havaje je jeji pfirodni bohatstvi a jeho roz-
manitost — od vyprahlé savany, ptes tropicky prales s vodopady
az po sopecné masivy a rozsihld sopecnd pole, (véetné pésto-
vani vyborné kavy, ananast a jinych tropickych plodin). Pokud
jde o zprosttfedkovani polynéského kulturniho dédictvi, je zde
jiz prili§ patrné, Ze se nachdzite ve Spojenych statech. Hlavni-
mi havajskymi ostrovy jsou Oahu, Hawaii (Velky ostrov), Maui
a Kauai. Kongres se konal v hlavnim mésté Honolulu, které se
nachdzi pravé na Oahu. Nejzndméjsi ¢asti Honolulu je bezpo-
chyby bild pisecna plaz Waikiki se svymi hotely ukoncena ze-
lenou dominantou — horou Diamond Head. N4s hotel (Sheraton
Waikiki) omyvaly pfimo vlny Pacifiku. V historické ¢4sti més-
ta se ty¢i socha Kamehamehy, sjednotitele havajskych ostrovi,
paldc Iolani — jediny kralovsky paldc na dzemi USA, budova
sendtu se sochou posledniho havajského panovnika — krdlovny
Liliuokalani, radnice, sidlo misie, kostel Kawaihao a dalS${ his-
torické stavby. Malé historické centrum je ze vSech stran
obklopeno lesem modernich vyskovych budov. Déle nelze ne-
navstivit Pearl Harbor s hlavnim pamdtnikem — USS Arizona
National Memorial, ktery je vystaven nad potopenou letadlo-
vou lodi Arizona, jez je hrobem asi 1 200 ndmorniku.

Pri okruZni cesté kolem ostrova jsme se zastavili na Sandy
vSech surfafi.

ZavrSenim prohlidky ostrova byla navstéva Polynéského kul-
turniho stfediska, jez vlastni mormonskd komunita a zde pri-
tomni studenti a zaméstnanci ze vSech koutti Polynésie predva-
déji turistim rozli¢né zvyky a obyCeje soustrovi Hawaii, Tonga,
Samoy, Markéz, Tahiti, Nového Zélandu a melanézského Fidzi.
Kongres byl zajimavou kombinaci odbornych sdélen{ a zazitka
z exotického prostredi.

MUDr. ’Il Hala, Osteocentrum KN Pardubice
MUDr. F. Senk, Osteocentrum Havli¢k(iv Brod
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WOD Report Slovakia

Spolo¢nost pre osteoporézu a metabolické
ochorenia kosti (SOMOK), ¢len IOF, pri
prileZitosti Svetového difia osteoporézy
(20. oktéber 2007) zrealizovala na Slo-
vensku viaceré aktivity zamerané na pre-
venciu, edukiciu a osvetu v oblasti boja
proti osteopordze.

Cielom aktivit bolo nielen upozornif na
zlomeniny, ktoré prichddzaji ako kompli-
kécie spojené s osteopordzou, ale aj na zvySujuci sa vyskyt
tohto ochorenia na Slovensku a vo svete a na nevyhnutnost
prevencie, vCasnej diagnostiky a dosledného dodrziavania
lieCby.

ac:awo

Aktivity SOMOK pri prileZitosti WOD na Slovensku

1. Merania hustoty kosti v domovoch déchodcov.

2. Merania hustoty kosti v obchodnych centrach.

3. Dni otvorenych dveri v osteocentrach.

4. Tlacova konferencia: Osteopordza — epidémia tretieho ti-
sicrocia.

5. Prieskum vyskytu rizika osteopor6zy na Slovensku.

Pocas mesiaca oktéber 2007 SOMOK zorganizoval
v troch najvicSich mestdch Slovenska (Bratislava, Banskd
Bystrica a KoSice) merania kostnej denzity v domovoch
dochodcov, v obchodnych centréch a osteocentrach. Meran{
sa zucastnilo takmer 1 000 Zien a muZov starSich ako 50 ro-
kov. Za pritomnosti odbornikov mali zaujemcovia moznost
vyplnif dotaznik rizik a detailnejsie prediskutovat vlastné ri-
zikd ochorenia a ziskaf dolezité informdcie suvisiace s pre-
venciou a ndslednou liecbou.

1. Merania hustoty kosti v domovoch déchodcov
Merania prebiehali v termine od 8.-12. 10. 2007
Domovy dochodcov v mestach:

e Bratislava

* Banskd Bystrica

* KoSice

Pocet merani:

139 dochodcov (85 % zeny a 15 % muZi)
Priemerny vek: 68 rokov

Spdsob merania:

ultrazvukova denzitometeria

Merania v domovoch dochodcov, priemerny vek mera-
nych 68 rokov, ukdzali, Ze zvySené riziko zlomenin sa po-
tvrdilo u 60 % Zien a u 50 % muZov.

2. Merania hustoty kosti v obchodnych centrach
Merania prebiehali v termine od 8.-12. 10. 2007
Obchodné centrd v mestich:

* Bratislava
 Banska Bystrica
* Kosice

Polet merani:

376 ob&anov (81 % Zeny a 19 % muZi)
Priemerny vek: 54 rokov

Spdsob merania:

ultrazvukova denzitometeria

Rovnaké merania v obchodnych centrach, priemerny vek
meranych 54 rokov, potvrdili podobné vysledky. Zvysené ri-
ziko zlomenin sa potvrdilo u 50 % Zien a 40 % muZov.

3. Dni otvorenych dveri v osteocentrach
Merania prebiehali v termine od 8.-23. 10. 2007
Miesto: 17 osteologickych pracovisk a osteocentier na Slo-
vensku
Pocet merani:
397, z toho 85 % zien (336), 15 % muzov (61)
Priemerny vek: Zeny 58 rokov, muZi 61 rokov
Sposob merania:
Denzitometeria

Merania kostnej denzity takmer 400 Zien a muZov ukdza-
li, Ze urcity stupeil zniZenia kostnej hmoty sa vyskytol
u 52 % zien a 49 % muZov.

4. TlaCové konferencia: Osteoporéza — epidémia treticho
tisicrocia

O vSetkych aktivitich SOMOK k tohtoro¢nému Svetové-
mu diiu osteopordzy, k prieskumu, ako aj k pri¢indm, rizi-
kam a prevencii voci osteopordze informovali popredni slo-
venski odbornici a zdstupcovia SOMOK na tlacovej
konferencii, na ktorej sa zdcastnilo takmer 25 novindrov za-
stupujucich slovenské spravodajské, lifestylové a odborné
medicinske médid.

Na dvod tlacovej konferencie prof. MUDr. Juraj Payer,
PhD., predseda SOMOK, vs§eobecne informoval novindrov
0 osteopordze, epidémii tretieho tisicrocia a o Svetovom dni
osteopordzy. Nasledne MUDr. Eugen Nagy z Ministerstva
zdravotnictva SR pribliZil vyznam a postavenie SR v IOF
a Statnu zdravotnu politiku v boji proti osteoporéze. MUDr.
Zdenko Killinger, PhD., podpredseda SOMOK, pokracoval
pri¢inami, rizikovymi faktormi osteoprézy a predstavenim
minttového dotaznika. Prof. Payer dodal informécie o dia-
gnostike osteopordzy a jej lieCbe a nasledne poskytol za-
stupcom médii Statistky o vyvoji osteopordzy vo svete.
MUDr. Sona Tomkova, PhD., podpredseda SOMOK, po-
tom presmerovala informdécie na aktivity SOMOK a hlavne
na aktivity, ktoré SOMOK organizoval v suivislosti so Sve-
tovym diiom osteopordzy. Tlacovid konferenciu ukoncil
MUDr. Pavol Masaryk, CSc., informédciami o pacientskej
organizicii SUPO a jej aktivitach.

5. Prieskum vyskytu rizika osteopor6zy na Slovensku

Koncom septembra SOMOK zrealizoval dotaznikovy pri-
eskum (One-Minute Osteoporosis Risk Test) zamerany na
zistenie vyskytu rizik ochorenia osteopor6zou na Sloven-
sku. Okrem inych vysledkov prieskum poukdzal na zvlast
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zardzajuci udaj, ktory hovori, Ze minimalne 40% Zien a 43%
muZzov na Slovensku, starSich ako 55 rokov, uz malo negati-
vnu skisenost s neCakanymi zlomeninami, ktoré s uz kom-
plikdaciou osteopordzy a prindsaju so sebou pre pacienta
dalsie problémy a fazkosti.

Vysledky prieskumu vyskytu rizika osteopor6zy na
Slovensku

Zeny:

* 43 % Zien malo zI4 skisenosf so zlomeninou kosti aj po
malom pade pripadne po malom néraze,

* 31 % zien konstatovalo, Ze ich telesna vyska sa znizila
o viac ako 3 cm,

e 28 % zien uviedlo, Ze ich rodi¢ia mali problémy s osteo-
porézou, pripadne s bedrovym kibom,

* viac ako Stvrtina dotazovanych zien (27 %) ukoncila men-
Strudciu pred 45. rokom Zivota,

* 21 % Zien uzivalo kortikosteroidov dlhSie ako 3 mesiace,

* okolo 6 % respondentiek uviedlo, Ze v priemere skonzu-
muje jeden a viac poharov alkoholu denne,

* 12 % respondentiek faj¢i viac ako 20 cigariet denne,

12 % Zien uviedlo, Ze im menStrudcia vynechala na obdo-
bie viac ako 12 mesiacov.

Muzi:

viac ako 40 % muZov malo zIi skisenost so zlomeninou
kosti po malom traze alebo pdde,

42 % respondentov malo problémy s poklesom sexudlnej
aktivity,

okolo 40 % muZov uviedlo, Ze vypije v priemere denne
viac ako jeden pohdr alkoholu (viac ako 1 pollitrové pi-
vo/2 dcl vina/pol dcl tvrdého alkoholu),

viac ako 30 % muZov uviedlo, Ze jeden z rodi¢ov mal os-
teoporézu,

viac ako 25 % respondentov vo veku 55 rokov a viac je
dnes podla ich vlastného vyjadrenia nizsia o 3 cm a viac,
20 % muzov uviedlo, ze uzivalo kortikosteroidy dlhsie
ako 3 mesiace,

okolo 20 % muZov uviedlo, Ze vyfajéi denne viac ako 20
cigariet,

k problémom s Castymi hnackami (vyvolanymi napr. ce-
liakou alebo Crohnovou chorobou) sa priznalo nie¢o ma-
lo ako 10 % muZov.

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 1 ro¢. 13

33




IMFORMACE

Ze svétové literatury

Calcif Tissue Int. 2007 Sep;81(3):174-82.

Evaluation of bone loss and its mechanisms in anorexia nervosa.
Legroux-Gérot I, Vignau J, D’Herbomez M, Collier F, Marchan-
dise X, Duquesnoy B, Cortet B.

Cilem této prifezové studie bylo objasnéni mechanizmu, vedou-
cich ke ztraté kostni hmoty pfi mentalni anorexii (MA). Autofi po-
rovnavali 113 nemocnych Zen s MA (stfedni vék 25 =+ 8 let, trvani
choroby 5,7 £ 6,1 let) s 21 kontrolnimi jedinci téhoz véku. Ne-
mocné mély amenorrhoeu v trvani 3,2 = 4,7 let. U vSech byla vy-
Setfena plazmatickd koncentrace kalcia a fosforu, ukazatele kostn{
remodelace (osteokalcin, kostni izoenzym alkalické fosfatdzy —
BSAP), sérové crosslinky (CTX) a karboxytermindlni telopeptid
kolagenu I. typu (ICTP), folikulostimula¢n{ a luteiniza¢ni hormon,
estradiol, kortizol, volny kortizol v moci, funkce Stitné zZl4zy, pro-
laktin a nutriéni faktory (IGF-I a IGF vazebny protein 3 —
IGFBP3). V kontrolnim souboru se vySetiovaly jen ukazatele kost-
niho obratu a nutri¢ni faktory. Obé skupiny ddle podstoupily den-
zitometrii skeletu.

Vysledky: Nemocné MA mély vznamné nizs$i hmotnost a BMI
(P < 0,0001). V biologickych ukazatelich nebylo rozdilu, pouze
hodnoty IGF-I byly vyznamné nizsi u MA (0,9 + 0,4 Ul/ml) opro-
ti kontroldm (1,5 + 0,4 UI/ml) (P < 0,0001). Denzitometrické nale-
zy ze ti{ mist skeletu vyznamné klesaly u MA, hodnoty v oblasti
kyc¢le korelovaly s trvanim choroby, délkou amenorrhoey a s hod-
notou IGF-I (P < 0,01). Osteopordza byla zachycena u 24 nemoc-
nych (21 %), osteopenie u 54 (48 %). Nemocné s osteopordzou by-
ly vyznamné star§{ a mély onemocnéni i amenorrhoeu po delsi
dobu. Byl u nich zjistén niz§i BMI, vyssi ALP, BSAP, osteokalcin
a nizsi ICTP, IGF-I a IGFBP3. Vsechny uvedené rozdily dosahly
statistické vyznamnosti, pretrvavajici i po mnohocetné korekci,
s vyjimkou IGF-I (P = 0,21). Pfi pouZiti multivariacni analyzy au-
tofi zjistili, Ze vék pii zac¢atku MA, hmotnost, ALP, volny kortizol
v mo¢i a plazmatickd koncentrace estradiolu zodpovidaly za 54 %
variability BMD bederni pdtefe. Trvdni amenorrhoey, ALP
a hmotnost vysvétlily 46,6 % variability BMD kr¢ku femoru.
Trvani amenorrhoey, IGF-I a hodnoty ICTP piedstavovaly 38,6 %
variability BMD ky¢le. Etiologie ztrity kostni hmoty je pfi MA
multifaktoridlni. Pokles estrogenti sém o sobg ztratu kostni hmoty
nevysvétluje, dilezitou roli zde hraji nutri¢ni faktory a zejména
IGF-L.

J Clin Endocrinol Metab. 2007 Sep;92(9):3535-41.

Occurrence of hypercalciuria in patients with osteoporosis treated
with teriparatide.

Miller PD, Bilezikian JP, Diaz-Curiel M, Chen P, Marin F, Krege
JH, Wong M, Marcus R.

Teriparatid (TPTD) poddvany subkutinné jednou denné pie-
chodné zvysuje kalcémii béhem 4-6hod po aplikaci. Vliv na exk-
reci kalcia do moci nebyl dosud detailné prostudovan. Autofi se
rozhodli hodnotit odpady kalcia do moci po dvandct mésict lécby
TPTD.

Metodika: Byly provedeny dvé prospektivni, randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie s celkem 2074
pacienty s osteopor6zou nebo poklesem kostni hmoty. Studie I —
1637 zen; studie II — 437 muzi. Utastnici dostdvali kalcium
(1 000 mg/den) a vitamin D (400-1 200 IU denné) a byli ndhodné
rozdéleni do skupin k poddvédni placeba, TPTD v ddvce 20 ug
(TPTD 20) nebo 40 ug (TPTD 40) denné. Odpady kalcia do moci-
ly se méfily vzdy ve 24hod. sbéru moci, a to na zacdtku studie,
v prvém, Sestém a dvandctém mésici.

Vysledky: Ve vSech skupinach byly bazdlni odpady kalcia do
moci podobné. VSichni také méli oproti pocdtecni hodnoté vy-
znamné zvySenou Kkalciurii ve vétSiné kontrolnich vySetfeni.
U skupiny TPTD 20 se zvysil odpad kalcia az o 32 mg/den oproti
placebu (P < 0,05). Sedm ucastnikt (0,3 %), z nichz 3 byli v pla-
cebové a 4 v TPTD skupiné, studii opustilo pro opakované hyper-
kalciurie (> 300 mg/d).

Zavéry: Béhem podavani TPTD po dvanict mésicti dochazi
oproti placebu a bazdlnim hodnotam ke vzestupu kalciurie, ale roz-
dily jsou pfili§ malé na to, aby mély klinicky vyznam nebo si vy-
zadaly monitorovan{ kalciurie.

Curr Med Res Opin. 2007 Aug;23(8):1939-44.

Prevalence of vitamin D inadequacy in European postmenopausal
women.

Bruyére O, Malaise O, Neuprez A, Collette J, Reginster JY.

Nedostate¢nd hladina vitaminu D vede k sekundarn{ hyperpara-
tyre6ze, vzestupu kostniho obratu a ztrdté kostni hmoty, coZ v ko-
necném disledku zvySuje riziko zlomenin. Tato studie zkoumala
prevalenci deficitu vitaminu D u postmenopauzdlnich evropskych
Zen. O tom, jakd md byt plazmatickd koncentrace vitaminu D, ne-
ni v mezindrodnim méfitku jednoty, ale podle recentnich publika-
cf by méla presdhnout 80 nmol/l nebo se alespoii pohybovat mezi
50 a 80 nmol/l.

Metodika: Plazmatickd koncentrace 25-hydroxyvitaminu D
(25/0H/D) byla vySetfena u 8 532 evropskych postmenopauzil-
nich Zen s osteopordzou ¢i osteopenii. Do studie se zapojila Fran-
cie, Belgie, Dansko, Itdlie, Polsko, Madarsko, Velk4 Britdnie, gpa-
nélsko a Némecko. Byly stanoveny dva limity nedostate¢né
koncentrace 25-/OH/D: < 80 nmol/l and < 50 nmol/l.

Vysledky: stiedni vék (SD) sledovanych Zen ¢inil 74,2 (7,1) ro-
ku, body mass index byl 25,7 (4,1), plazmatické koncentrace
25(OH)D dosahly 61,0 (27,2) nmol/l. Autor nalezl napfi¢ evrop-
skymi zemémi vysoce vyznamné rozdily v hodnoté 25(OH)D.
Nejnizsi hladiny byly zjistény ve Francii — 51,5 (26,1) nmol/l a nej-
vyssi ve Spanélsku — 85,2 (33,3) nmol/l. V celém souboru &inila
prevalence deficitu 25(OH)D 79,6 % a 32,1 %, uvazujeme-li hra-
ni¢ni hodnoty 80 a 50 nmol/l. Pokud budeme zkoumat stav u Zen
mladsSich 65 let, prevalence byla 86 % (pfi hranici 80 nmol/l)
a 45 % (uvazujeme-li o hranici 50 nmol/l).

Zavér: Studie poukazuje na vysokou prevalenci nedostatku vita-
minu D u evropskych postmenopauzélnich Zen. V nékterych ze-
mich miZe byt dokonce vyssi. K feseni tohoto vyznamného zdra-
votnitho problému evropské populace je tieba zvysit povédomi
o dulezitosti vitaminu D.

World J. Gastroenterol. 2007 Jun 7;13(21):2978-82.

Prevalence of IgA-antiendomysial antibody in a patient cohort
with idiopathic low bone mineral density.

Karakan T, Ozyemisci-Taskiran O, Gunendi Z, Atalay F, Tuncer
C.

Cilem préce bylo zjistit, jak ¢astd je mezi jedinci s nizkou den-
zitou kostniho minerdlu pozitivita IgA protildtek proti endomysiu
a urcit rizikové skupiny pro screening celiakie.

Metodika: Zucastnilo se 135 nemocnych (14 muzi, 121 Zen)
s nizkou denzitou kostniho minerdlu nejasné etiologie. Ugastnici
dosahli stiedniho véku 57,2 roku (24-81 let). K urceni antiendo-
mysidlnich protildtek pomoci imunofluorescence byl uzit komerc-
ni kit (INOVA Diagnostics Inc., CA, USA), ktery pouzivd jako
substrdt kryostatické mikrofezy opiciho jicnu.
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Vysledky: Ze 135 nemocnych mélo 13 (9,6 %) jedinct pozitiv-
ni protildtky proti endomysiu ve tfidé IgA. U Zaddného z vySetfova-
nych nebyl zjistén deficit IgA. U nikoho autofi nenalezli patologii
pri endoskopii a histologickém vySetfeni sliznice zazivaciho trak-
tu. Seropozitivni nemocni méli vyznamné niz$i vék (48,9 +4,3
versus 59,2 £ 6,2 roku; P < 0,05), vyssi zastoupeni muZzského po-
hlavi (61,5 % versus 4,9 %; P < 0,01) a Zeny byly pfed menopau-
zou (8,7 % versus 1,3 %; P < 0,01). Denzita kostniho minerélu vy-
jadfena pomoci Z-skére byla u seropozitivnich pacienti sniZzena
v oblasti bederni patete i krcku femoru, ne vSak pfi vyjadieni po-

[l

moci T-skére. Seropozitivni nemocni méli nizsi plazmatické kon-
centrace 25/0OH/- vitaminu D, kalcium a vys§i plazmatické kon-
centrace parathormonu neZz jedinci seronegtaivni.

Zavéry: Screening na celiakii u osteoporosy nejasné etiologie by
se mél omezit na nemocné bez klasickych rizikovych faktora (niz-
§i vék, premenopauzdlni stav, muzské pohlavi) osteopordzy.
K identifikaci rizikovych skupin ve vztahu k celiakii by mély byt
pouzity vysledky denzitometrického méfeni vyjddfené pomoci
Z-skore.

Bone. 2007 Sep;41(3):366-70.

Acute phase response and mineral status following low dose intra-
venous zoledronic acid in children.

Munns CF, Rajab MH, Hong J, Briody J, Hogler W, McQuade M,
Little DG, Cowell CT.

Pfi podani kyseliny zoledronové détem v ddvce
0,02-0,025 mg/kg byl zaznamendn casty vyskyt hypokalcemie
a flu-like” pfiznakd. Autofi hodnotili tyto ukazatele u 63 déti
s riznymi chorobami lé¢enych zoledrondtem v tdvodni ddvce
0,0125 mg/kg. Ke statistickému zpracovani pouzili Mann-Whitne-
yuv U test, -kvadrdt a Fisheriv test.

Vysledky: V porovndni s vy$$i ddvkou doSlo pfi pouziti
0,0125 mg/kg kyseliny zoledronové k poklesu vyskytu a intenzity
hypokalcémie, vyskyt flu-like symptomt se nezménil. Ve skupiné
s nizkou ddvkou zoledrondtu byly pfiznaky chfipky spojeny s akut-
ni zanétlivou reakei. Déti, u nichZ doslo k hypokalcémii, dostaly ve
vztahu ke svému body mass indexu a télesnému povrchu vyssi
davku.

Zavér: Snizeni tvodni davky kyseliny zoledronové vede u déti
k poklesu vyskytu ndsledné hypokalcémie a tedy ke zvySeni bez-
pecnosti. Snizit incidenci hypokalcémie mize do budoucna dav-
kovéni pfipravku podle body mass indexu nebo povrchu téla na-
misto télesné hmotnosti.

Am. J. Clin. Nutr. 2007 Jun;85(6):1586-91.

Vitamin D and calcium supplementation reduces cancer risk: re-
sults of a randomized trial.

Lappe JM, Travers-Gustafson D, Davies KM, Recker RR, Heaney
RP.

Autofi zkoumali d¢inek suplementace kalciem a kalciem s vita-
minem D na riziko vyskytu karcinomu. Studie probihala ¢tyfi ro-
ky a zdcastnilo se ji 1 179 ndhodné vybranych zdravych postme-
nopauzdlnich Zen nad 55 let véku. Prvym sledovanym ukazatelem
byla incidence zlomenin, drukym pak vyskyt karcinomu. Uastni-
ce vytvorily ndhodnym vybérem tfi skupiny. V jedné dostdvaly
denné 1400-1 500 mg kalcia; ve druhé tutéz davku kalcia plus
1 100 IU vitaminu D a tfetf skupina dostdvala placebo.

Vysledky: Incidence karcinomu byla ve skupiné s kalciem a vi-
taminem D niZ§i neZ ve skupiné kontrolni (P < 0,03). Pfi pouziti
logistické regresni metody dosdhlo nekorigované relativni riziko
(RR) karcinomu ve skupiné s kalciem a vitaminem D 0,402
(P=0,01) a ve skupiné s kalciem 0,532 (P =0,06). Pokud byla
analyza omezena pouze na karcinomy diagnostikované po prvych

dvandcti mésicich studie, RR pro Ca + D kleslo na 0,232 (CI: 0,09,
0,60; P < 0,005), u skupiny suplementované pouze kalciem se vSak
nezménilo. Mnohocetnd logistickd regrese prokdzala, Ze jak tera-
pie, tak sérové koncentrace 25-hydroxyvitaminu D jsou nezdvisly-
mi prediktory rizika karcinomu.

Zavér: Saturace organizmu kalciem a vitaminem D u postmeno-
pauzélnich Zen vyznamné sniZuje riziko vyskytu jakéhokoli typu
karcinomu.

Mayo Clin. Proc. 2007 Jun;82(6):719-24.

Fluoride-related bone disease associated with habitual tea con-
sumption.

Hallanger Johnson JE, Kearns AE, Doran PM, Khoo TK, Wermers
RA.

Ziskand osteoskler6za je vzdcnd porucha formace kosti, ale je
treba na ni myslet u dospélych se sklerotickymi kosti nebo zvyse-
nou denzitou kostniho minerédlu. U takovych pacientii nutno uva-
Zovat o malignité, hepatitidé C nebo fluorose. Autofi popisuji 4 ne-
mocné, kteif prosli Metabolic Bone Disease Clinic od kvétna 1997
do Cervence 2006. Jejich kostni choroba byla disledkem chronic-
ké expozice fluoridim diky excesivnimu piti ¢aje. U ti{ z nich do-
sahovaly sérové koncentrace fluoridu toxické hranice (vice nez
15 umol/l). Ackoli se jejich klinické priznaky liSily, vSichni Ctyfi
méli ne¢ekané zvysenou denzitu kostniho minerdlu v oblasti pate-
fe, kterd byla umérné vyssi nez denzita v oblasti kycle. Ostatn{ pii-
znaky spocivaly v gastrointestindlnich symptomech typu nausey,
zvraceni a ztrdty hmotnosti; méli bolesti v dolnich koncetindch,
nékdy spojené se stresovou zlomeninou; znamky rendlni insufici-
ence a zvysenou plasmatickou aktivitu alkalické fosfatdzy. Caj je
snadno dostupny a pfitom Casto obsahuje vysokou koncentraci flu-
oridi. Navykové a nutkavé piti Caje spolu se snizenou funkei led-
vin mize vést k nadmérnému pfivodu a akumulaci fluoridi. Roz-
bor piipadl ukdzal, Ze s fluoridy spojend kostni choroba patii do
diferencialn{ diagnostiky u kazdého nemocného s hutnymi kostmi
¢i gastrointestinalnimi piiznaky a nadmérnym pitim caje v ana-
mnéze. Exces fluoridi by mél byt v podstaté uvazovan u vsech pa-
cientd s anamnestickym ddajem o nadmérné konzumaci Caje, jiz
pro svou zaludnost a zcela nespecifické klinické pfiznaky.

Osteoporos Int. 2007 Jul;18(7):931-42.

Comparison of dried plum supplementation and intermittent PTH
in restoring bone in osteopenic orchidectomized rats.

Bu SY, Lucas EA, Franklin M, Marlow D, Brackett DJ, Boldrin
EA, Devareddy L, Atjmandi BH, Smith BJ.

Autori se vénovali sledovan{ vlivu susenych Svestek na zmirné-
ni ztraty kostni hmoty u osteopenickych orchidektomovanych krys
a porovnani tohoto vlivu s i¢inkem parathormonu. Padesdt pilro¢-
nich krysich samci kmene Sprague Dawley podstoupilo orchidek-
tomii nebo simulovanou operaci. Za 90 dni u nich byla potvrzena
ztrata kostni hmoty. Orchidektomovani byli rozdéleni na podsku-
pinu s normdln{ dietou, stravou s 25 % susenych Svestek nebo sku-
pinu lé¢enou parathormonem po 90 dni.

Vysledky: V porovnéni s normdlni dietou vedly susené $vestky
k 11% nértstu denzity kostniho minerdlu ve femuru a obratlech.
BMD se u skupiny 1é¢ené parathormonem zvysila 0 20,7 % (obrat-
le) a 0 17,9 % (femur). Oproti kontrolni skupin€ objem kostnich
tramcu v obratlech a jejich pocet na susenych Svestkdch stoupal
a klesala separace trabekul, a to podobné jako pfi uziti parathor-
monu. V oblasti femuru doslo k podobné alteraci kosti jako
v obratlech, ale suSené Svestky nebyly tak ucinné. Sila kortexu se
pfi suSenych Svestkdch zlepSuje, tento Gcinek parathormon dile
zvysuje. Susené Svestky zptisobuji pokles kalciurie a deoxypyridi-
nolinu v moc¢i, ale neovliviiji alkalickou fosfatdzu ani osteokalcin.

Osteologicky bulletin 2008 ¢. 1 ro¢. 13

35 |




INFORMACE

Zavér: Ackoli stupeti zlepSeni se s ohledem na vSechny hodno-
cené parametry ucinku parathormonu nevyrovnal, suSené Svestky
jsou schopny zvrdtit ztrdtu kostni hmoty, zptisobenou orchidekto-
mii. Mechanizmus tohoto déje bude tfeba déle zkoumat.

J Clin Densitom. 2007 Jul-Sep;10(3):259-65.
The correction of BMD measurements for bone strontium content.
Blake GM, Fogelman 1.

Strontium raneldt je novym piipravkem k 1é¢bé osteopordzy.
V porovnani s jinymi zptsoby 1é¢by, napf. bisfosfonaty, zde terapii
provazi vyznamny nérGst denzity kostniho minerdlu (BMD). Znac-
nou ¢dst vzestupu BMD béhem 1é¢by strontiem vSak pfedstavuje
fyzikalni jev zptsobeny intenzivnéjsim zeslabenim rtg paprsku di-
ky akumulaci strontia v kostni tkdni. Cilem této prace bylo urcit
podil obsahu strontia na celkovy vzestup BMD vyhodnocenim
procenta F zmény BMD vysvétlitelné pritomnosti strontia v kosti.
Hodnota F pod 100 % znamena prikaz anabolického déinku stron-
tia jakoZto dalStho faktoru pfispivajictho k celkovému vzestupu
BMD. Studie smési strontium hydroxyapatitu (StHA) a kalcium
hydroxyapatitu (CaHA) vySetfenych rtiznymi denzitometry ukdza-
ly, Ze 1% molarni pomér StHA/(CaHA+SrHA) zpusobuje 10%
precenéni BMD. Korekce denzitometrického ndlezu na péteti za-
visi na znalosti dvou dalSich faktoru: (1) méfeni obsahu strontia ve
vzorcich kostnich biopsii oblasti crista iliaca a (2) na poméru ob-
sahu strontia v asti skeletu méfené denzitometrem vici obsahu
strontia v oblasti crista iliaca. Tyto udaje byly ziskdny studiemi na
pokusnych zvifatech. Autofi vyuZili poznatkl z pokust na psech
a opicich k ur¢eni hodnoty F pro jeden, dva nebo tfi roky terapie
raneldtem strontia. U opic Cinila hodnota F 75-80 %, u beagla pfi-
blizné€ 100 %. Ackoli F muze klesat az ke 40 %, nejpravdépodob-
rekce hodnot BMD pii 1é¢bé strontiem je mnoho nejasnosti.
Nejdtlezitej$i z nich je odvozeni mnoZstvi strontia v denzitome-
tricky vySetfovaném misté z ndlezt bioptickych vzorki z crista
iliaca.

Pediatr Nephrol. 2007 Sep;22(9):1291-5.

Idiopathic hypercalciuria associated with urinary tract infection in
children.

Stojanovié¢ VD, Milosevi¢ BO, Djapi¢ MB, Bubalo JD.

Cilem studie bylo posoudit vztah mezi idiopatickou hyperkalci-
urii (IH) a infekci mocovych cest (urinary tract infection, UTI)
u déti. Prospektivni studie se zicastnilo 75 nemocnych s UTI (bez
malformace mocovych cest, bez litidzy) a jako kontrolni skupina
slouzilo 30 zdravych déti. Ve skupiné déti s UTI mélo IH 21 %
(n =16/75), zatimco v kontrolni skupiné to bylo pouze 7 %
(n=2/30)— p<0,05. Opakovand UTI postihla 33 % déti
(n=25/75), u 67 % (n=>50/75) byla diagnostikovdna poprvé.
V podskupiné déti s opakovanou UTI byla zachycena IH ve 44 %
(n =11/25), u déti s prvou atakou UTI jen v 10 % (n = 5/50) pii-
padi (p < 0,05). Zpracovani mnohocetnou regresni analyzou uka-
zalo, Ze klinické a laboratorni parametry (opakovand UTI, dysurie,
mikroskopickd hematurie) mohou predpovédét diagnézu IH
u 80 % pacienti a vyloucit TH u 87 % piipadi. Podle minéni auto-
rt je IH vyznamnym faktorem pfispivajicim k UTI, zejména k opa-
kovanym UTI u déti.

N Engl J Med. 2007 May 3;356(18):1809-22.

Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmenopausal os-
teoporosis.

Black DM, Delmas PD, Eastell R, Reid IR, Boonen S, Cauley JA,
Cosman F, Lakatos P, Leung PC, Man Z, Mautalen C, Mesenbrink

P, Hu H, Caminis J, Tong K, Rosario-Jansen T, Krasnow J, Hue
TF, Sellmeyer D, Eriksen EF, Cummings SR.
HORIZON Pivotal Fracture Trial.

Jednorazova infuze kyseliny zoledronové sniZzuje béhem roku
kostni obrat a zlepSuje denzitu kostnitho minerdlu u postmenopau-
zalnich Zen s osteoporézou. Autofi sledovali ucinek 1é¢by kyseli-
nou zoledronovou na riziko zlomenin pfi poddni jednou ro¢né po
dobu tif let.

Metodika: Studie byla randomizovand, dvojité zaslepend a pla-
cebem kontrolovand. 3 889 nemocnych (primérny vék 73 let) do-
stalo jednorazovou 15minutovou infuzi 5 mg kyseliny zoledronové
a 3 876 pacientd obdrzelo na zacétku, po 12 mésicich a po dvou le-
tech placebo. Vsichni byly sledovani po dobu 36 mésicd. Primar-
nim cilem bylo sledovani vzniku novych zlomenin obratld (u ne-
mocnych bez dal§i antiosteoporotické 1écby) a proximdlniho
femuru (u vSech nemocnych).

Vysledky: Lécba kyselinou zoledronovou po dobu tii let sniZzila
riziko morfometrické fraktury obratlti o 70 % ve srovnani s place-
bem (3,3 % u kyseliny zoledronové, naproti tomu 10,9 % u place-
bové skupiny; RR 0,30; 95 % interval spolehlivosti 0,24-0,38). Ri-
ziko zlomeniny proximlniho femuru bylo sniZeno o 41 % (kyselina
zoledonovd 1,4 %; placebova skupina 2,5 %; riziko 0,59; 95% in-
terval spolehlivosti 0,42-0,83). Pouziti kyseliny zoledronové bylo
téZ spojeno s vyznamnym zlepSenim denzity kostniho minerdlu
a zménou ukazatelli kostniho metabolizmu. Frekvence nezadou-
cich ucinkt vcetné zmén funkef ledvin, se mezi skupinami nelisi-
la. Faktem vsak zistdva, ze zdvazné fibrilace sini se Cast&ji vy-
skytly ve skupiné s kyselinou zoledronovou (50 versus 20
nemocnych, P < 0,001).

Z4avéry: Infuzni podani kyseliny zoledronové jednou v roce bé-
hem tfiletého sledovani vyznamné snizuje riziko vSech typu zlo-
menin u postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou.

Bone. 2007 Jul;41(1 Suppl 1):S13-9.
Where do we stand on vitamin D?
Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B.

Metaanalyza studif z roku 2005 ukdzala, Ze poddvani cholekal-
ciferolu v ddvce 700-800 IU denné nebo 100 000 IU kazdé ctyfi
mésice spolu s kalciem nebo bez néj by mélo vyznamné sniZit ri-
ziko zlomeniny proximélntho femuru a ostatnich nonvertebralnich
fraktur ve srovnani s placebem. Davky 400 IU vitaminu D v tom-
to smyslu i¢inné nebyly. Vyznamny vztah autofi nalezli mezi vys-
$imi plazmatickymi koncentracemi 25-hydroxyvitaminu D u léce-
nych skupin a sniZenim rizika zlomeniny, pfiCemZ minimdln{
stfedni t¢innd hodnota byla 74 nmol/l. Epidemiologické udaje
o denzité kostniho minerdlu a pevnosti kosti dolnich koncetin exi-
stenci této prahové hodnoty podporuji. Validni studie, v nichZ by-
lo pouzito 700-800 IU vitaminu D3, popisuji u seniori v kolektiv-
nich zafizenich pokles rizika paddu o 35-65 %. Od roku 2005 se
ucinkem vitaminu D na riziko pddu a fraktury zabyvalo nékolik
praci. Avsak jejich interpretaci brani uZiti riznych davek vitaminu
D, odlisné zpusoby suplementace (D3 nebo ergokalciferol D2), ne-
duaslednost v uzivdni prepardtu, soucasnd aplikace dopliiki mimo
protokol studie, nezaslepeni studie, kratkd doba sledovdni a/nebo
odliSny profil rizika sledovanych skupin. V neddvno publikova-
nych studiich moZna pouZziti méné tc¢inného vitaminu D2 nebo pfi-
1i§ nizké davky D3 (400 IU) zabranilo dosazeni Zadouci hodnoty
alesponi 75 nmol/l. Lze fici, Ze v soucasné dobé plati: 1. Adheren-
ce k 1é¢bé pod 60 % nemad na riziko zlomenin vliv ani pii podava-
ni 800 IU D3 denné s kalciem. 2. PouZiti vitaminu D2 nevede u se-
niorG v kolektivnich zafizenich k poklesu fraktur v zadné
popisované davce.
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