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Hormondlni substituéni 1écba (HRT) je Casto indikovana po do-
bu nékolika let k potla¢eni menopauzdlnich symptomu. Dlouhodo-
bé pouzivani HRT k primdrni prevenci osteopordzy bézné doporu-
¢ovano neni, ale zkoumani vlivu omezené doby terapie na skelet se
t&31 velkému zdjmu. Autofi studovali d¢inky 2-3letého poddvani
HRT Zendm v ¢asné menopauze ve vztahu k moznému dlouhodo-
bému vlivu této 1é¢by na ztrdtu kostni hmoty a vyskyt fraktur. Stu-
die se zucastnilo 347 zdravych postmenopauzdlnich Zen s normal-
nim mnoZstvim kostni hmoty, které diive participovaly na nékteré
z HRT studii a které byly znovu vysetfeny po 5, 11 a 15 letech po
hormonaln{ 1é¢bé. 236 Zen dfive dostdvalo HRT nebo placebo po
dobu 2-3 let a pak uzZ nemély Zadnou terapii ovliviiujici skelet,
zbylych 84 Zen bylo 1éceno HRT i pozd€ji ¢i dosud. VSechny Zeny
mély na zacatku a konci studi, jichZ se tcastnily (a téZ pfi sledo-
véani) vysetfenou denzitu kostniho minerdlu (BMD) axidlniho ske-
letu a obsah minerdlu v kosti (BMC) na ptedlokti. Autofi Zeny
vySetfili radiologicky k vylouceni vertebrdlnich zlomenin a shro-
mazdili informace o nonvertebralnich frakturach. Zeny, které byly
v minulosti 1é¢eny HRT, vykazuji v porovnani s placebovou sku-
pinou vyznamné vyss$i hodnoty BMD i BMC (> 5 %) i fadu let po
ukonceni 1écby. Po vysazeni HRT se rychlost ztrdt kostni hmoty
vrétila do béznych hodnot pozorovanych u postmenopauzalnich
Zen. Priznivy vliv na kostni hmotu provédzelo ve srovndni s place-
bovou skupinou i vyznamné sniZeni rizika vSech typu osteoporo-
tickych zlomenin (OR = 0,48/95 % CI, 0,26-0,88/). ,,Fast losers*
z placebové skupiny mély vice nez Ctyfnasobné riziko zlomeniny
nez zeny, které absolvovaly kratkodobou terapii HRT s ndslednym
béZnym tempem ztraty kostni hmoty po jejim vysazeni.

I kratkodoba terapie HRT v ¢asném postmenopauzdlnim obdobi
ma dlouhodoby piiznivy vliv na prevenci ztrat kostni hmoty a vy-
skyt osteoporotickych zlomenin.

A randomized clinical trial comparing oral alendronate and intra-
venous pamidronate for the treatment of Paget’s disease of bone
Bone 2004;34:747-54.

Walsh JP, Ward LC, Stewart GO, Will RK, Criddle RA, Prince
RL, Stuckey BG, Dhaliwal SS, Bhagat CI, Retallack RW, Kent
GN, Drury PJ, Vasikaran S, Gutteridge DH.

Department of Endocrinology and Diabetes, Sir Charles Gairdner
Hospital, Nedlands, WA 6009, Australia.

Bisfosfondty druhé a tfeti generace jsou pfi Pagetové chorobé 1é-
kem volby. Autofi provedli dvouletou randomizovanou studii, po-
rovnavajici perordlni 1é¢bu alendrondtem a i.v. terapii pamidrona-
tem u 72 nemocnych s Pagetovou chorobou. Randomizace byla
provedena na zdkladé poc¢dtecni hodnoty plazmatické aktivity ALP
a predchozi terapii bisfosfonaty (ano ¢i ne). VSichni jiz diive 1éce-
ni dostali pamidronat. Schéma terapie spocivalo v poddvéni pa-
midrondtu (60 mg) ve formé jednordzové infuze kazdé tfi mésice,
alendrondt byl poddvdn v denni ddvce 40 mg v tfiimési¢nich ku-

rach. Lécba pokracovala, dokud nedoslo k biochemické remisi
(plazmatickd aktivita ALP a pomér deoxypyridinolinu ku kreatini-
nu v moc¢i v normdlnim rozmezi), nebo jasnému plateau. Po roce
studie byli nemocni, ktefi nereagovali na pamidrondt, pfevedeni na
alendronat. V této dobé dosahlo biochemické remise 31/36 (86 %)
nemocnych lécenych od zacdtku alendrondtem ve srovnani s 21/36
(56 %) nemocnymi na pamidrondtu (p = 0,017). Pfi terapii alend-
rondtem doslo k vyznamnéj$imu poklesu ALP (p < 0,001) i pomé-
ru deoxypyridinolinu ku kreatininu v moc¢i (p < 0,001). U dfive ne-
lé¢enych vedl alendrondt k remisi u 20/22 (91 %) pacientt
v porovndni s 19/22 (86 %) na pamidrondtu. Rozdil nenf statisticky
vyznamny, nicméné alendrondt vedl k vyznamnéjSimu poklesu
obou biochemickych ukazateld (ALP p = 0,014, DPD/cr
p < 0,001). U jiz dfive 1é€enych alendrondt navodil remisi u 11/14
(79 %), pamidrondt u 2/14 (14 %) (p < 0,001), a to s vyznamnéj-
$fm sniZzenim obou biochemickych parametri (p < 0,001). Autofi
uzaviraji, ze u diive nelééenych nemocnych s Pagetovou chorobou
je dosazeni biochemické remise pomoci pamidrondtu ¢i alendro-
ndtu obdobné. U nemocnych jiz difive lécenych pamidrondtem
se jevi alendrondt 1ékem Gc¢innéjSim.
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Uvadi se, ze hypogonadizmus pfispiva k rozvoji steroidy indu-
kované osteopordzy, ale nejsou pro to dostatecné dikazy. Hypogo-
nadizmus, stejné jako nadbytek gklukokortikoidd, vede ke ztraté
kostni hmoty, avsak piislusny bunéény mechanizmus téchto d&ju
se lisi.

Ztrata pohlavnich hormont zvySuje kostni obrat stimulaci dife-
renciace osteoblastl i osteoklasti. Nadbytek glukokortikoidl nao-
pak kostni remodelaci snizZuje. Oba stavy nicméné podporuji apo-
ptézu osteoblast, tlumi apoptézu osteoklasti a dasledkem je
nedostate¢nd reparace resorbované kosti. Autofi sledovali tyto dé-
je a porovndvali uéinky orchidektomie, nadbytku glukokortikoida
a kombinovaného stavu na laboratornich zviratech. Po 28 dnech,
pii monoterapii prednisolonem nedoslo k poklesu koncentrace vol-
ného testosteronu ani hmotnosti semenného vacku. Denzita kost-
niho mineralu obratlii a mechanicka odolnost kosti poklesla u zvi-
fat léCenych prednisolonem ¢i po orchidectomii stejnou mérou,
zmény vSak nemély aditivni efekt. Orchidektomie podle ocekava-
ni vedla ke stimulaci prekurzord osteoblastl i osteoklastl, ale pii
soucasné terapii glukokortikoidy k ni nedoslo. Prednisolon sou-
Casné zabrdnil zvySeni mnoZstvi osteoidu, poctu osteoblastd,
osteoklastt, formaci kosti a vzestupu aktivaéni frekvence, navoze-
ném orchidektomii. Apopt6za osteoblasti stoupala u mysi na pred-
nisolonu i u zvifat po orchidektomii, vzestup vSak nebyl aditivni.
Préce dokldda, Ze hypogonadizmus nenf privodnim jevem gluko-
kortikoidy indukované osteopor6zy a Ze nepiiznivé vlivy na kost,
zpusobené nadbytkem glukokortikoidd dominuji nad skeletalnimi
ndsledky orchidektomie.
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