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Cilem studie bylo zjistit G¢innost pulsni 1écby estrogeny (17-be-
ta estradiol intranasdlné) v prevenci ztrat kostni hmoty po meno-
pauze. Studie se ztcastnilo 386 Zen (vék 40-65let) do 5 let po me-
nopauze. Ndhodné byly rozdéleny do skupin lé¢enych po dva roky
150 pg nebo 300 g 17-beta estradiolu &i placebem. Zeny s intakt-
ni délohou dostdvaly jest¢ 200 mg progesteronu denné po 14 dni
od 28. dne cyklu. Zeny vybrané k terapii placebem dostévaly pla-
cebo i misto progesteronu. Primarnim cilem studie bylo sledovani
zmén denzity kostniho minerdlu (BMD) v oblasti L-patefe a krcku
femuru. Dale byly monitorovany zmény biochemickych markera
kostniho obratu: plasmatické koncentrace osteokalcinu (sOC)
a koncentrace C-termindlnich telopeptidd (uCTX) v moc¢i. BMD
se u aktivné 1é¢enych Zen zvysila v zdvislosti na ddvce — rozdil
od placebové skupiny Cinil v axidlnim skeletu pii ddvce 150 pg
5.2 %, pti davce 300 pg 6,7 %; v oblasti krcku femuru byla tdZ da-
ta3,2 % a4,7 % (p <0,001). U Zen na placebu byl zaznamenan po-
kles BMD o 3,2 % v bederni patefi a 3,3 % v krcku femuru opro-
ti hodnotdm na zacatku studie (p < 0,001). U Zen s nejméné jednim
rizikovym faktorem osteopordézy byly rozdily mezi placebovou
skupinou a lé¢enymi 150 pg ¢i 300 pg jeste vyssi jak v bederni pa-
tefi (5.4 % a 7,4 %), tak na femuru (4,0 % a 5,2 %). V souhlasu
s tim poklesly koncentrace uCTX a sOC pfi 150 pg ddvece o 39 %
a 22 %, pti 300 pg davee 0 46 % a 27 % vuci vychozim hodnotdm
(v porovnani s placebem vse p < 0,001). Mezi koncentracemi mar-
kert kostniho obratu po roce studie a hodnotami BMD po dvou le-
tech byla nalezena vyznamnd korelace. Znamen4 to, Ze laborator-
ni kostni markery maji vi¢i BMD béhem hormondlni 1écby
prediktivni vypovéd. Terapie byla dobie tolerovana. VySe popsand
studie dokumentuje, Ze pulsni 1écba estrogeny v denni davce 150
a 300 pg je v zdvislosti na ddvce prevenci ztraty kostni hmoty
v axidlnim skeletu i kr¢ku femuru a vede k normalizaci marker(
kostniho obratu na premenopauzdlni hodnoty.

Abe E, Marians RC, Yu W, Wu XB, Ando T, Li Y, Igbal J, Eldeiry
L, Rajendren G, Blair HC, Davies TF, Zaidi M.

TSH is a negative regulator of skeletal remodeling. Cell. 2003 Oct
17;115(2):151-62.

Laboratorni krysy s deleci genu pro TSH maji osteoporézu. Pre-
kvapivé je, Ze jsou postiZeni i heterozygoti, pfestoze jejich funkce
Stitné zlazy jsou normdlni — 50 % TSH receptor postacuje
pro bunky thyreoidey, ne vSak pro buiiky kostni. Dfive se piedpo-
kladalo, Ze kostni zmény pti onemocnénich §titné zlazy jsou pii-
mym ndsledkem zmén koncentraci tyroidnich hormond, ale tato
prace ukazuje, Ze osteoblasty i osteoklasty maji receptory pro
TSH, jejichZ prostiednictvim TSH potlacuje formaci osteoklastt
a diferenciaci osteoblastui.

VanHouten JN, Dann P, Stewart AF, Watson CJ, Pollak M, Kara-
plis AC, Wysolmerski JJ.

Mammary-specific deletion of parathyroid hormone-related pro-
tein preserves bone mass during lactation. J Clin Invest. 2003
Nov;112(9):1429-36.

Savci béhem laktace obétuji ¢ast svého kostntho mineralu, aby
zabezpecili potomkum fadny pfisun kalcia. Déje se tak i v nepfi-
tomnosti parathormonu ¢i vitaminu D. Ke ztrdt€ kostni hmoty do-
chdzi pravdépodobné vlivem parathormon-related peptidu
(PTHrP), ktery je béhem laktace secernovan do mléka a ziejmé
i do krevniho obéhu. Price dokazuje, Ze odstranéni genu pro

PTHrP v mySi mlécné Zldze sniZuje kostni obrat, tlumi ztrdtu kost-
ni hmoty a zabrafiuje kompenzatornimu vzestupu Kkalcitriolu.
PTHrP, jinak tkdnovy cytokin, je béhem laktace cirkulujici hor-
mon, ktery fidi kompenzacni déje v ledvindch a kostni hmoté pii
ztraté kalcia. V tomto modelu je také PTHrP z mléka odstranén
a bude dulezité pozorovat, jaké to bude mit disledky na vyvoj mla-
déte.

Hofbauer LC, Schoppet M, Schuller P, Viereck V, Christ M.
Effects of oral contraceptives on circulating osteoprotegerin
and soluble RANK ligand serum levels in healthy young women.
Clin Endocrinol (Oxf). 2004 Feb;60(2):214-9.

Osteoprotegerin (OPG) se podili na metabolizmu kostni hmoty
blokadou ligandu receptoru aktivatoru nuklearniho faktoru kappa
B (RANKL), ktery je jednim z hlavnich reguldtora funkce osteo-
klastt. In vitro je produkce OPG v butikdch osteoblastické linie sti-
mulovdna estrogeny, coZ je povazovdno za protektivni parakrinni
mechanizmus ptisobeni estrogenti na skelet. K upfesnéni ptsobeni
estrogent na systém OPG/RANKL in vivo vySetfovali autofi hla-
diny OPG a volného i celkového solubilntho RANKL (sRANKL)
v séru zdravych mladych Zen, které uZivaly (n = 30) nebo neuZzi-
valy (n = 25) kombinovanou peroralni antikoncepci estrogenu
s progestinem. Méfené parametry byly stanoveny metodou ELISA.

Vysledky: Zeny s antikoncepci mély vyssi sérové hladiny OPG
(p = 0,0003), zatimco koncentrace volného (p = 0,55) ani celkové-
ho (p = 0,24) sSRANKL se v obou skupinach nelisily. To znamena
vy$si pomér OPG/ volny sSRANKL (p = 0,02) u Zen s peroralni an-
tikoncepci. Béhem cyklu se u Zen bez antikoncepce sérovd kon-
centrace OPG (p = 0,22) a volného sSRANKL (p = 0,99) neméni,
zatimco hladiny celkového sSRANKL stoupaji ve folikuldrni fazi
oproti fazi lutedlni (p = 0,02).

Zavéry: uzivani perordlni antikoncepce je spojeno se vzestupem
sérové koncentrace OPG, ne vSak sRANKL, takze stoupd
OPG/sRANKL pomér. Tento fakt mtiZe prispivat k pozitivnimu vli-
vu perordlni antikoncepce na stav skeletu.

Mastro AM, Gay CV, Welch DR, Donahue HJ, Jewell J, Mercer
R, DiGirolamo D, Chislock EM, Guttridge K.

Breast cancer cells induce osteoblast apoptosis: A possible contri-
butor to bone degradation. J Cell Biochem. 2004 Feb
1;91(2):265-76.

Buriky karcinomu prsu pfevazné metastazuji do kosti. To vede
ke ztrat¢ kostni hmoty, bolestem a porusenym funkcim skeletu. Je-
den ze zpisobu, kterym bunky karcinomu prsu pisobi negativné
na remodelaci kosti, je aktivace osteoklastd. Zamezen{ tohoto déje
vSak nevede k udpravé. Predpoklddd se tedy téZ ptisobeni bunék
karcinomu prsu na osteoblasty. Metastatické buriky karcinomu pr-
su, MDA-MB-435 a MDA-MB-231, byly kultivovany s linif lid-
skych osteoblastii hFOB1.19.

Vysledkem byl vzestup poctu apoptotickych osteoblasti (dete-
kovdano TUNEL eseji ¢i aktivitou kaspdzy) na dvoj- az trojndsobek.
Nemetastazujici buiky MDA-MB-468 podobny vliv nemély. Me-
tastatické buriky karcinomu prsu zvysuji apoptézu osteoblasti.
Mechanizmu tohoto pusobeni se zatim nepodafilo objasnit.

Dukas L, Bischoff HA, Lindpaintner LS, Schacht E, Birkner-Bin-
der D, Damm TN, Thalmann B, Stahelin HB.
Alfacalcidol reduces the number of fallers in a community-dwel-
ling elderly population with a minimum calcium intake of more
than 500 mg daily. J Am Geriatr Soc. 2004 Feb;52(2):230-6.
Autori zjisfovali vliv terapie alfakalcidolem na riziko padu seni-
ort v dstavni pé¢i pomoci randomizované, dvojité zaslepené, pla-
cebem kontrolované studie. Ucastnilo se ji 378 sledovanych
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(191 Zen a 187 muzti), ktefi ndhodné dostavali 1 pg alfakalcidolu
nebo placebo po 36 tydnid. Na pocétku studie a kazdych dvanact
tydni byly v§em zucastnénym vysetfeny plazmatické koncentrace
kalcidiolu, kalcitriolu a intaktniho parathormonu. Soucasné se za-
namendval pocet padu i osob, které upadly a také byl sledovan pii-
jem kalcia v potravé.

Vysledky: po 36 tydnech bylo ve skupiné 1é¢ené alfakalcidolem
méné osob se zdznamem padu neZ v placebové skupiné. Rozdil do-
sahl vyznamnosti u podskupiny s pifjmem kalcia nad 512 mg den-
né (p = 0,42). Podavan{ alfakalcidolu bylo téZ, nezdvisle na pfijmu
kalcia, spojeno s 37,9% sniZzenim koncentrace parathormonu (p <
0,0001). Nebyl pozorovan zadny piipad klinicky manifestni hyper-
kalcemie.

Zaveér: Za predpokladu minimalntho pf{jmu kalcia nad 512
mg/den 1écba alfakalcidolem vyznamné a bezpecné sniZuje pocet
padi u seniord v dstavni péci.

Panneman MJ, Lips P, Sen SS, Herings RM.
Undertreatment with anti-osteoporotic drugs after hospitalization
for fracture. Osteoporos Int. 2004 Feb;15(2):120-4.
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Zamérem bylo zjistit, jakd ¢dst nemocnych je v prvém roce
po hospitalizaci pro zlomeninu lé¢ena se zaméfenim na osteoporod-
zu a jak vydani doporucenych postupu k terapii osteoporézy v le-
tech 1998-2000 ovlivnilo pravdépodobnost jejtho zahdjeni
po fraktufe. Retrospektivné byly zhodnoceny ddaje od 1 654 ne-
mocnych ve v€ku 50 a vice let, hospitalizovanych pro zlomeninu
po nekomplikovaném padu. VétSinu nemocnych tvofily Zeny
(73 %) a slo pfevazné o fraktury femuru (51 %). Jen 247 z 1 654
pacientd (15 %) dostalo béhem prvého roku po propusténi do do-
maci péce antiosteoporotickou terapii. 86 z nich (5 % celkového
poctu) bylo 1é¢eno viibec poprvé, zejména bisfosfondty. Pravdépo-
dobnost zahdjeni antiosteoporotické terapie po utrpéné frakture
se béhem roku nijak neménila. Navzdory vydani ,,guidelines* k te-
rapii osteopordzy v roce 1999 zistava vétSina nemocnych v Ho-
landsku po zlomeniné nelécend a nebezpeci osteopordzy je stéile
podcetiovano.

Kantor SM, Ossa KS, Hoshaw-Woodard SL, Lemeshow S.
Height loss and osteoporosis of the hip. J Clin Densitom. 2004
Spring;7(1):65-70.

Osteopordza proximdlniho femuru ma piimy vztah k frakturdm
v této oblasti. SniZeni vySky postavy piedstavuje Castou manifesta-
ci osteopordzy axidlniho skeletu a je v béZné praxi velmi jednodu-
Se prokazatelné. Cilem studie bylo urcit, zda pokles vysky postavy
md vztah ke sniZeni denzity kostniho minerdlu v oblasti proximal-
niho femuru. Data ke zpracovani poskytlo 2 108 Zen. Hodnotila se
maximdlni dosazend vyska postavy v dospélosti, soucasna vyska

postavy a celkova denzita kostniho minerdlu proximalntho femuru,
spolu s dal§imi demografickymi udaji a zdznamem rizikovych fak-
tort. K uréeni vztahu mezi ztratou vysky postavy a osteoporézou
byla pouZita metoda multinomidln{ logistické regrese. Autofi zjis-
tili, Ze sniZeni postavy o dva palce a vice je vysoce vyznamnym
faktorem v predpovédi osteopordzy v oblasti kycle. Pokud je u Ze-
ny pokles vySky postavy v rozmezi 2-3 palce, ma tato 4,4x vySsi
pravdépodobnost osteopordzy v oblasti kyc¢le (95% interval prav-
dépodobnosti 2,6-7,4). Zena s poklesem vysky o vice neZ tii pal-
ce md Sanci na osteoporézu proximdlniho femuru zvysenou 9,6x
(95% interval pravdépodobnosti 4,8-19,2).

Vysledky byly korigovany na vék, hmotnost a maximalné dosa-
Zenou vysku postavy.

Zavér: ztrata vySky postavy miZe byt dalezitym symptomem
i pfi patrani po osteopordze proximdlniho femuru. Posuzovani po-
klesu vysky postavy by se v ambulantni praxi mélo stat soucasti
rutinniho vySetieni.

Meunier PJ, Roux C, Seeman E, Ortolani S, Badurski JE, Spector
TD, Cannata J, Balogh A, Lemmel EM, Pors-Nielsen S, Rizzoli R,
Genant HK, Reginster JY.

The effects of strontium ranelate on the risk of vertebral fracture
in women with postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med. 2004
Jan 29;350(5):459—68. Comment in: N Engl J Med. 2004 Jan
29;350(5):504—6.
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Raneldt stroncia poddvany perordlné zvySuje kostni formaci
a snizuje resorpci kosti. Ve druhé fazi klinické studie s timto pre-
pardtem bylo u postmenopauzdlnich Zen prokdzdno sniZeni rizika
vertebrdlnich zlomenin a vzestup denzity kostntho minerdlu.
Ve tfeti fazi studie byla hodnocena td¢innost raneldtu stroncia
v prevenci vertebrdlnich zlomenin. Ndhodné vybrané postmeno-
pauzalni Zeny (n = 1 649) s osteoporézou, dokumentovanou den-
zitometricky, a nejméné s jednou vertebralni frakturou dostdvaly
denné dva gramy raneldtu stroncia nebo placebo po dobu tif let.
Obé skupiny byly suplementovdny kalciem a vitaminem D.
RTG patefe se hodnotilo kazdy rok a denzitometrii skeletu pod-
stoupily sledované Zeny kazdych 6 mésicu.

Vysledky: U Zen 1é¢enych raneldtem stroncia doSlo béhem stu-
die k menSimu poctu novych zlomenin obratlli nez ve skupiné pla-
cebové. Terapie vedla ke sniZeni rizika fraktury o 49 % v prvnim
roce studie a 0 41 % béhem celého tiiletého sledovani (relativni ri-
ziko 0,59; 95 % interval pravdépodobnosti 0,48-0,73). Ranelat
stroncia vedl za 36 mésicti ke vzestupu denzity kostntho minerdlu
0 14,4 % v bederni pateti a o 8,3 % v krcku femuru (p < 0,001
pro oba parametry). Ve vyskytu nezddoucich reakci nebyl mezi
skupinami vyznamny rozdil.

Zavér: Lécba postmenopauzdlni osteopordzy ranelatem stroncia
vede k Casné a pretrvavajici redukci rizika vertebralnich zlomenin.
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