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NNiieellsseenn  TTFF,,  RRaavvnn  PP,,  BBaaggggeerr  YYZZ,,  WWaarrmmiinngg  LL,,  CChhrriissttiiaannsseenn  CC..
PPuullsseedd  eessttrrooggeenn  tthheerraappyy  iinn  pprreevveennttiioonn  ooff  ppoossttmmeennooppaauussaall  oosstteeooppoo--
rroossiiss..  AA 22--yyeeaarr  rraannddoommiizzeedd,,  ddoouubbllee  bblliinndd,,  ppllaacceebboo--ccoonnttrroolllleedd  ssttuu--
ddyy..  OOsstteeooppoorrooss  IInntt..  22000044  FFeebb;;  1155((22))::  116688––7744..

E-mail: tn@ccbr.dk
Cílem studie bylo zjistit účinnost pulsní léčby estrogeny (17-be-

ta estradiol intranasálně) v prevenci ztrát kostní hmoty po meno-
pauze. Studie se zúčastnilo 386 žen (věk 40–65let) do 5 let po me-
nopauze. Náhodně byly rozděleny do skupin léčených po dva roky
150 µg nebo 300 µg 17-beta estradiolu či placebem. Ženy s intakt-
ní dělohou dostávaly ještě 200 mg progesteronu denně po 14 dní
od 28. dne cyklu. Ženy vybrané k terapii placebem dostávaly pla-
cebo i místo progesteronu. Primárním cílem studie bylo sledování
změn denzity kostního minerálu (BMD) v oblasti L-páteře a krčku
femuru. Dále byly monitorovány změny biochemických markerů
kostního obratu: plasmatické koncentrace osteokalcinu (sOC)
a koncentrace C-terminálních telopeptidů (uCTX) v moči. BMD
se u aktivně léčených žen zvýšila v závislosti na dávce – rozdíl
od placebové skupiny činil v axiálním skeletu při dávce 150 µg
5,2 %, při dávce 300 µg 6,7 %; v oblasti krčku femuru byla táž da-
ta 3,2 % a 4,7 % (p < 0,001). U žen na placebu byl zaznamenán po-
kles BMD o 3,2 % v bederní páteři a 3,3 % v krčku femuru opro-
ti hodnotám na začátku studie (p < 0,001). U žen s nejméně jedním
rizikovým faktorem osteoporózy byly rozdíly mezi placebovou
skupinou a léčenými 150 µg či 300 µg ještě vyšší jak v bederní pá-
teři (5,4 % a 7,4 %), tak na femuru (4,0 % a 5,2 %). V souhlasu
s tím poklesly koncentrace uCTX a sOC při 150 µg dávce o 39 %
a 22 %, při 300 µg dávce o 46 % a 27 % vůči výchozím hodnotám
(v porovnání s placebem vše p < 0,001). Mezi koncentracemi mar-
kerů kostního obratu po roce studie a hodnotami BMD po dvou le-
tech byla nalezena významná korelace. Znamená to, že laborator-
ní kostní markery mají vůči BMD během hormonální léčby
prediktivní výpověď. Terapie byla dobře tolerována. Výše popsaná
studie dokumentuje, že pulsní léčba estrogeny v denní dávce 150
a 300 µg je v závislosti na dávce prevencí ztráty kostní hmoty
v axiálním skeletu i krčku femuru a vede k normalizaci markerů
kostního obratu na premenopauzální hodnoty.

AAbbee  EE,,  MMaarriiaannss  RRCC,,  YYuu  WW,,  WWuu  XXBB,,  AAnnddoo  TT,,  LLii  YY,,  IIqqbbaall  JJ,,  EEllddeeiirryy
LL,,  RRaajjeennddrreenn  GG,,  BBllaaiirr  HHCC,,  DDaavviieess  TTFF,,  ZZaaiiddii MM..
TTSSHH  iiss  aa nneeggaattiivvee  rreegguullaattoorr  ooff  sskkeelleettaall  rreemmooddeelliinngg..  CCeellll..  22000033  OOcctt
1177;;111155((22))::115511––6622..

Laboratorní krysy s delecí genu pro TSH mají osteoporózu. Pře-
kvapivé je, že jsou postiženi i heterozygoti, přestože jejich funkce
štítné žlázy jsou normální – 50 % TSH receptorů postačuje
pro buňky thyreoidey, ne však pro buňky kostní. Dříve se předpo-
kládalo, že kostní změny při onemocněních štítné žlázy jsou pří-
mým následkem změn koncentrací tyroidních hormonů, ale tato
práce ukazuje, že osteoblasty i osteoklasty mají receptory pro
TSH, jejichž prostřednictvím TSH potlačuje formaci osteoklastů
a diferenciaci osteoblastů. 

VVaannHHoouutteenn  JJNN,,  DDaannnn  PP,,  SStteewwaarrtt  AAFF,,  WWaattssoonn  CCJJ,,  PPoollllaakk MM,,  KKaarraa--
pplliiss  AACC,,  WWyyssoollmmeerrsskkii  JJJJ..
MMaammmmaarryy--ssppeecciiffiicc  ddeelleettiioonn  ooff  ppaarraatthhyyrrooiidd  hhoorrmmoonnee--rreellaatteedd  pprroo--
tteeiinn  pprreesseerrvveess  bboonnee  mmaassss  dduurriinngg  llaaccttaattiioonn..  JJ  CClliinn  IInnvveesstt..  22000033
NNoovv;;111122((99))::11442299––3366..

Savci během laktace obětují část svého kostního minerálu, aby
zabezpečili potomkům řádný přísun kalcia. Děje se tak i v nepří-
tomnosti parathormonu či vitaminu D. Ke ztrátě kostní hmoty do-
chází pravděpodobně vlivem parathormon-related peptidu
(PTHrP), který je během laktace secernován do mléka a zřejmě
i do krevního oběhu. Práce dokazuje, že odstranění genu pro

PTHrP v myší mléčné žláze snižuje kostní obrat, tlumí ztrátu kost-
ní hmoty a zabraňuje kompenzatornímu vzestupu kalcitriolu.
PTHrP, jinak tkáňový cytokin, je během laktace cirkulující hor-
mon, který řídí kompenzační děje v ledvinách a kostní hmotě při
ztrátě kalcia. V tomto modelu je také PTHrP z mléka odstraněn
a bude důležité pozorovat, jaké to bude mít důsledky na vývoj mlá-
děte.

HHooffbbaauueerr  LLCC,,  SScchhooppppeett MM,,  SScchhuulllleerr  PP,,  VViieerreecckk  VV,,  CChhrriisstt MM..
EEffffeeccttss  ooff  oorraall  ccoonnttrraacceeppttiivveess  oonn  cciirrccuullaattiinngg  oosstteeoopprrootteeggeerriinn
aanndd ssoolluubbllee  RRAANNKK  lliiggaanndd  sseerruumm  lleevveellss  iinn  hheeaalltthhyy  yyoouunngg  wwoommeenn..
CClliinn  EEnnddooccrriinnooll  ((OOxxff))..  22000044  FFeebb;;6600((22))::221144––99..  

Osteoprotegerin (OPG) se podílí na metabolizmu kostní hmoty
blokádou ligandu receptoru aktivátoru nukleárního faktoru kappa
B (RANKL), který je jedním z hlavních regulátorů funkce osteo-
klastů. In vitro je produkce OPG v buňkách osteoblastické linie sti-
mulována estrogeny, což je považováno za protektivní parakrinní
mechanizmus působení estrogenů na skelet. K upřesnění působení
estrogenů na systém OPG/RANKL in vivo vyšetřovali autoři hla-
diny OPG a volného i celkového solubilního RANKL (sRANKL)
v séru zdravých mladých žen, které užívaly (n = 30) nebo neuží-
valy (n = 25) kombinovanou perorální antikoncepci estrogenu
s progestinem. Měřené parametry byly stanoveny metodou ELISA.

VVýýsslleeddkkyy:: ženy s antikoncepcí měly vyšší sérové hladiny OPG
(p = 0,0003), zatímco koncentrace volného (p = 0,55) ani celkové-
ho (p = 0,24) sRANKL se v obou skupinách nelišily. To znamená
vyšší poměr OPG/ volný sRANKL (p = 0,02) u žen s perorální an-
tikoncepcí. Během cyklu se u žen bez antikoncepce sérová kon-
centrace OPG (p = 0,22) a volného sRANKL (p = 0,99) nemění,
zatímco hladiny celkového sRANKL stoupají ve folikulární fázi
oproti fázi luteální (p = 0,02).

ZZáávvěěrryy:: užívání perorální antikoncepce je spojeno se vzestupem
sérové koncentrace OPG, ne však sRANKL, takže stoupá
OPG/sRANKL poměr. Tento fakt může přispívat k pozitivnímu vli-
vu perorální antikoncepce na stav skeletu.

MMaassttrroo  AAMM,,  GGaayy  CCVV,,  WWeellcchh  DDRR,,  DDoonnaahhuuee  HHJJ,,  JJeewweellll  JJ,,  MMeerrcceerr
RR,,  DDiiGGiirroollaammoo  DD,,  CChhiisslloocckk  EEMM,,  GGuuttttrriiddggee  KK..  
BBrreeaasstt  ccaanncceerr  cceellllss  iinndduuccee  oosstteeoobbllaasstt  aappooppttoossiiss::  AA ppoossssiibbllee  ccoonnttrrii--
bbuuttoorr  ttoo  bboonnee  ddeeggrraaddaattiioonn..  JJ  CCeellll  BBiioocchheemm..  22000044  FFeebb
11;;9911((22))::226655––7766..  

Buňky karcinomu prsu převážně metastázují do kostí. To vede
ke ztrátě kostní hmoty, bolestem a porušeným funkcím skeletu. Je-
den ze způsobů, kterým buňky karcinomu prsu působí negativně
na remodelaci kosti, je aktivace osteoklastů. Zamezení tohoto děje
však nevede k úpravě. Předpokládá se tedy též působení buněk
karcinomu prsu na osteoblasty. Metastatické buňky karcinomu pr-
su, MDA-MB-435 a MDA-MB-231, byly kultivovány s linií lid-
ských osteoblastů hFOB1.19. 

VVýýsslleeddkkeemm byl vzestup počtu apoptotických osteoblastů (dete-
kováno TUNEL esejí či aktivitou kaspázy) na dvoj- až trojnásobek.
Nemetastazující buňky MDA-MB-468 podobný vliv neměly. Me-
tastatické buňky karcinomu prsu zvyšují apoptózu osteoblastů.
Mechanizmu tohoto působení se zatím nepodařilo objasnit. 

DDuukkaass  LL,,  BBiisscchhooffff  HHAA,,  LLiinnddppaaiinnttnneerr  LLSS,,  SScchhaacchhtt  EE,,  BBiirrkknneerr--BBiinn--
ddeerr  DD,,  DDaammmm  TTNN,,  TThhaallmmaannnn  BB,,  SSttaahheelliinn  HHBB..  
AAllffaaccaallcciiddooll  rreedduucceess  tthhee  nnuummbbeerr  ooff  ffaalllleerrss  iinn  aa ccoommmmuunniittyy--ddwweell--
lliinngg  eellddeerrllyy  ppooppuullaattiioonn  wwiitthh  aa mmiinniimmuumm  ccaallcciiuumm  iinnttaakkee  ooff  mmoorree
tthhaann  550000  mmgg  ddaaiillyy..  JJ  AAmm  GGeerriiaattrr  SSoocc..  22000044  FFeebb;;5522((22))::223300––66..

Autoři zjišťovali vliv terapie alfakalcidolem na riziko pádu seni-
orů v ústavní péči pomocí randomizované, dvojitě zaslepené, pla-
cebem kontrolované studie. Účastnilo se jí 378 sledovaných
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(191 žen a 187 mužů), kteří náhodně dostávali 1 µg alfakalcidolu
nebo placebo po 36 týdnů. Na počátku studie a každých dvanáct
týdnů byly všem zúčastněným vyšetřeny plazmatické koncentrace
kalcidiolu, kalcitriolu a intaktního parathormonu. Současně se za-
namenával počet pádů i osob, které upadly a také byl sledován pří-
jem kalcia v potravě. 

VVýýsslleeddkkyy:: po 36 týdnech bylo ve skupině léčené alfakalcidolem
méně osob se záznamem pádu než v placebové skupině. Rozdíl do-
sáhl významnosti u podskupiny s příjmem kalcia nad 512 mg den-
ně (p = 0,42). Podávání alfakalcidolu bylo též, nezávisle na příjmu
kalcia, spojeno s 37,9% snížením koncentrace parathormonu (p <
0,0001). Nebyl pozorován žádný případ klinicky manifestní hyper-
kalcemie. 

ZZáávvěěrr:: Za předpokladu minimálního příjmu kalcia nad 512
mg/den léčba alfakalcidolem významně a bezpečně snižuje počet
pádů u seniorů v ústavní péči.

PPaannnneemmaann  MMJJ,,  LLiippss  PP,,  SSeenn  SSSS,,  HHeerriinnggss  RRMM..
UUnnddeerrttrreeaattmmeenntt  wwiitthh  aannttii--oosstteeooppoorroottiicc  ddrruuggss  aafftteerr  hhoossppiittaalliizzaattiioonn
ffoorr  ffrraaccttuurree..  OOsstteeooppoorrooss  IInntt..  22000044  FFeebb;;1155((22))::112200––44..

E-mail: ron.herings@pharmo.nl 
Záměrem bylo zjistit, jaká část nemocných je v prvém roce

po hospitalizaci pro zlomeninu léčena se zaměřením na osteoporó-
zu a jak vydání doporučených postupů k terapii osteoporózy v le-
tech 1998–2000 ovlivnilo pravděpodobnost jejího zahájení
po fraktuře. Retrospektivně byly zhodnoceny údaje od 1 654 ne-
mocných ve věku 50 a více let, hospitalizovaných pro zlomeninu
po nekomplikovaném pádu. Většinu nemocných tvořily ženy
(73 %) a šlo převážně o fraktury femuru (51 %). Jen 247 z 1 654
pacientů (15 %) dostalo během prvého roku po propuštění do do-
mácí péče antiosteoporotickou terapii. 86 z nich (5 % celkového
počtu) bylo léčeno vůbec poprvé, zejména bisfosfonáty. Pravděpo-
dobnost zahájení antiosteoporotické terapie po utrpěné fraktuře
se během roku nijak neměnila. Navzdory vydání „guidelines“ k te-
rapii osteoporózy v roce 1999 zůstává většina nemocných v Ho-
landsku po zlomenině neléčená a nebezpečí osteoporózy je stále
podceňováno.

KKaannttoorr  SSMM,,  OOssssaa  KKSS,,  HHoosshhaaww--WWooooddaarrdd  SSLL,,  LLeemmeesshhooww  SS..  
HHeeiigghhtt  lloossss  aanndd  oosstteeooppoorroossiiss  ooff  tthhee  hhiipp..  JJ  CClliinn  DDeennssiittoomm..  22000044  
SSpprriinngg;;77((11))::6655––7700..

Osteoporóza proximálního femuru má přímý vztah k frakturám
v této oblasti. Snížení výšky postavy představuje častou manifesta-
ci osteoporózy axiálního skeletu a je v běžné praxi velmi jednodu-
še prokazatelné. Cílem studie bylo určit, zda pokles výšky postavy
má vztah ke snížení denzity kostního minerálu v oblasti proximál-
ního femuru. Data ke zpracování poskytlo 2 108 žen. Hodnotila se
maximální dosažená výška postavy v dospělosti, současná výška

postavy a celková denzita kostního minerálu proximálního femuru,
spolu s dalšími demografickými údaji a záznamem rizikových fak-
torů. K určení vztahu mezi ztrátou výšky postavy a osteoporózou
byla použita metoda multinomiální logistické regrese. Autoři zjis-
tili, že snížení postavy o dva palce a více je vysoce významným
faktorem v předpovědi osteoporózy v oblasti kyčle. Pokud je u že-
ny pokles výšky postavy v rozmezí 2–3 palce, má tato 4,4x vyšší
pravděpodobnost osteoporózy v oblasti kyčle (95% interval prav-
děpodobnosti 2,6–7,4). Žena s poklesem výšky o více než tři pal-
ce má šanci na osteoporózu proximálního femuru zvýšenou 9,6x
(95% interval pravděpodobnosti 4,8–19,2). 

VVýýsslleeddkkyy byly korigovány na věk, hmotnost a maximálně dosa-
ženou výšku postavy.

ZZáávvěěrr:: ztráta výšky postavy může být důležitým symptomem
i při pátrání po osteoporóze proximálního femuru. Posuzování po-
klesu výšky postavy by se v ambulantní praxi mělo stát součástí
rutinního vyšetření.

MMeeuunniieerr  PPJJ,,  RRoouuxx  CC,,  SSeeeemmaann  EE,,  OOrrttoollaannii  SS,,  BBaadduurrsskkii  JJEE,,  SSppeeccttoorr
TTDD,,  CCaannnnaattaa  JJ,,  BBaalloogghh  AA,,  LLeemmmmeell  EEMM,,  PPoorrss--NNiieellsseenn  SS,,  RRiizzzzoollii  RR,,
GGeennaanntt  HHKK,,  RReeggiinnsstteerr  JJYY..
TThhee  eeffffeeccttss  ooff  ssttrroonnttiiuumm  rraanneellaattee  oonn  tthhee  rriisskk  ooff  vveerrtteebbrraall  ffrraaccttuurree
iinn  wwoommeenn  wwiitthh  ppoossttmmeennooppaauussaall  oosstteeooppoorroossiiss..    NN  EEnnggll  JJ  MMeedd..  22000044
JJaann  2299;;335500((55))::445599––6688..  CCoommmmeenntt  iinn::  NN  EEnnggll  JJ  MMeedd..  22000044  JJaann
2299;;335500((55))::550044––66..

E-mail: pierre.meunier@laennec.univ-lyon1.fr 
Ranelát stroncia podávaný perorálně zvyšuje kostní formaci

a snižuje resorpci kosti. Ve druhé fázi klinické studie s tímto pre-
parátem bylo u postmenopauzálních žen prokázáno snížení rizika
vertebrálních zlomenin a vzestup denzity kostního minerálu.
Ve třetí fázi studie byla hodnocena účinnost ranelátu stroncia
v prevenci vertebrálních zlomenin. Náhodně vybrané postmeno-
pauzální ženy (n = 1 649) s osteoporózou, dokumentovanou den-
zitometricky, a nejméně s jednou vertebrální frakturou dostávaly
denně dva gramy ranelátu stroncia nebo placebo po dobu tří let.
Obě skupiny byly suplementovány kalciem a vitaminem D.
RTG páteře se hodnotilo každý rok a denzitometrii skeletu pod-
stoupily sledované ženy každých 6 měsíců. 

VVýýsslleeddkkyy::  U žen léčených ranelátem stroncia došlo během stu-
die k menšímu počtu nových zlomenin obratlů než ve skupině pla-
cebové. Terapie vedla ke snížení rizika fraktury o 49 % v prvním
roce studie a o 41 % během celého tříletého sledování (relativní ri-
ziko 0,59; 95 % interval pravděpodobnosti 0,48–0,73). Ranelát
stroncia vedl za 36 měsíců ke vzestupu denzity kostního minerálu
o 14,4 % v bederní páteři a o 8,3 % v krčku femuru (p < 0,001
pro oba parametry). Ve výskytu nežádoucích reakcí nebyl mezi
skupinami významný rozdíl. 

ZZáávvěěrr:: Léčba postmenopauzální osteoporózy ranelátem stroncia
vede k časné a přetrvávající redukci rizika vertebrálních zlomenin.


