
INFORMACE

136 Osteologick˘ bulletin 2004 ã. 4 roã. 9

Ze svûtové literatury

TTwwoo  ttoo  tthhrreeee  yyeeaarrss  ooff  hhoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  ttrreeaattmmeenntt  iinn  hheeaalltthhyy

wwoommeenn  hhaavvee  lloonngg--tteerrmm  pprreevveennttiivvee  eeffffeeccttss  oonn  bboonnee  mmaassss  aanndd  oosstteeoo--

ppoorroottiicc  ffrraaccttuurreess::  tthhee  PPEERRFF  ssttuuddyy

BBoonnee  22000044;;3344::772288––3355..  

BBaaggggeerr  YYZZ,,  TTaannkkoo  LLBB,,  AAlleexxaannddeerrsseenn  PP,,  HHaannsseenn  HHBB,,  MMoollllggaaaarrdd

AA,,  RRaavvnn  PP,,  QQvviisstt  PP,,  KKaanniiss  JJAA,,  CChhrriissttiiaannsseenn  CC..  

CCeenntteerr  ffoorr  CClliinniiccaall  aanndd  BBaassiicc  RReesseeaarrcchh  AA//SS,,  BBaalllleerruupp,,  DDeennmmaarrkk..  

Hormonální substituční léčba (HRT) je často indikována po do-

bu několika let k potlačení menopauzálních symptomů. Dlouhodo-

bé používání HRT k primární prevenci osteoporózy běžně doporu-

čováno není, ale zkoumání vlivu omezené doby terapie na skelet se

těší velkému zájmu. Autoři studovali účinky 2–3letého podávání

HRT ženám v časné menopauze ve vztahu k možnému dlouhodo-

bému vlivu této léčby na ztrátu kostní hmoty a výskyt fraktur. Stu-

die se zúčastnilo 347 zdravých postmenopauzálních žen s normál-

ním množstvím kostní hmoty, které dříve participovaly na některé

z HRT studií a které byly znovu vyšetřeny po 5, 11 a 15 letech po

hormonální léčbě. 236 žen dříve dostávalo HRT nebo placebo po

dobu 2–3 let a pak už neměly žádnou terapii ovlivňující skelet,

zbylých 84 žen bylo léčeno HRT i později či dosud. Všechny ženy

měly na začátku a konci studií, jichž se účastnily (a též při sledo-

vání) vyšetřenou denzitu kostního minerálu (BMD) axiálního ske-

letu a obsah minerálu v kosti (BMC) na předloktí. Autoři ženy 

vyšetřili radiologicky k vyloučení vertebrálních zlomenin a shro-

máždili informace o nonvertebrálních frakturách. Ženy, které byly

v minulosti léčeny HRT, vykazují v porovnání s placebovou sku-

pinou významně vyšší hodnoty BMD i BMC (> 5 %) i řadu let po

ukončení léčby. Po vysazení HRT se rychlost ztrát kostní hmoty

vrátila do běžných hodnot pozorovaných u postmenopauzálních

žen. Příznivý vliv na kostní hmotu provázelo ve srovnání s place-

bovou skupinou i významné snížení rizika všech typů osteoporo-

tických zlomenin (OR = 0,48/95 % CI, 0,26–0,88/). „Fast losers“

z placebové skupiny měly více než čtyřnásobné riziko zlomeniny

než ženy, které absolvovaly krátkodobou terapii HRT s následným

běžným tempem ztráty kostní hmoty po jejím vysazení. 

I krátkodobá terapie HRT v časném postmenopauzálním období

má dlouhodobý příznivý vliv na prevenci ztrát kostní hmoty a vý-

skyt osteoporotických zlomenin.
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Bisfosfonáty druhé a třetí generace jsou při Pagetově chorobě lé-

kem volby. Autoři provedli dvouletou randomizovanou studii, po-

rovnávající perorální léčbu alendronátem a i.v. terapii pamidroná-

tem u 72 nemocných s Pagetovou chorobou. Randomizace byla

provedena na základě počáteční hodnoty plazmatické aktivity ALP

a předchozí terapii bisfosfonáty (ano či ne). Všichni již dříve léče-

ní dostali pamidronát. Schéma terapie spočívalo v podávání pa-

midronátu (60 mg) ve formě jednorázové infuze každé tři měsíce,

alendronát byl podáván v denní dávce 40 mg v tříměsíčních kú-

rách. Léčba pokračovala, dokud nedošlo k biochemické remisi

(plazmatická aktivita ALP a poměr deoxypyridinolinu ku kreatini-

nu v moči v normálním rozmezí), nebo jasnému plateau. Po roce

studie byli nemocní, kteří nereagovali na pamidronát, převedeni na

alendronát. V této době dosáhlo biochemické remise 31/36 (86 %)

nemocných léčených od začátku alendronátem ve srovnání s 21/36

(56 %) nemocnými na pamidronátu (p = 0,017). Při terapii alend-

ronátem došlo k významnějšímu poklesu ALP (p < 0,001) i pomě-

ru deoxypyridinolinu ku kreatininu v moči (p < 0,001). U dříve ne-

léčených vedl alendronát k remisi u 20/22 (91 %) pacientů

v porovnání s 19/22 (86 %) na pamidronátu. Rozdíl není statisticky

významný, nicméně alendronát vedl k významnějšímu poklesu

obou biochemických ukazatelů (ALP p = 0,014; DPD/cr

p < 0,001). U již dříve léčených alendronát navodil remisi u 11/14

(79 %), pamidronát u 2/14 (14 %) (p < 0,001), a to s významněj-

ším snížením obou biochemických parametrů (p < 0,001). Autoři

uzavírají, že u dříve neléčených nemocných s Pagetovou chorobou

je dosažení biochemické remise pomocí pamidronátu či alendro-

nátu obdobné. U nemocných již dříve léčených pamidronátem

se jeví alendronát lékem účinnějším.
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Uvádí se, že hypogonadizmus přispívá k rozvoji steroidy indu-

kované osteoporózy, ale nejsou pro to dostatečné důkazy. Hypogo-

nadizmus, stejně jako nadbytek gklukokortikoidů, vede ke ztrátě

kostní hmoty, avšak příslušný buněčný mechanizmus těchto dějů

se liší. 

Ztráta pohlavních hormonů zvyšuje kostní obrat stimulací dife-

renciace osteoblastů i osteoklastů. Nadbytek glukokortikoidů nao-

pak kostní remodelaci snižuje. Oba stavy nicméně podporují apo-

ptózu osteoblastů, tlumí apoptózu osteoklastů a důsledkem je

nedostatečná reparace resorbované kosti. Autoři sledovali tyto dě-

je a porovnávali účinky orchidektomie, nadbytku glukokortikoidů

a kombinovaného stavu na laboratorních zvířatech. Po 28 dnech,

při monoterapii prednisolonem nedošlo k poklesu koncentrace vol-

ného testosteronu ani hmotnosti semenného váčku. Denzita kost-

ního minerálu obratlů a mechanická odolnost kosti poklesla u zví-

řat léčených prednisolonem či po orchidectomii stejnou měrou,

změny však neměly aditivní efekt. Orchidektomie podle očekává-

ní vedla ke stimulaci prekurzorů osteoblastů i osteoklastů, ale při

současné terapii glukokortikoidy k ní nedošlo. Prednisolon sou-

časně zabránil zvýšení množství osteoidu, počtu osteoblastů,

osteoklastů, formaci kosti a vzestupu aktivační frekvence, navoze-

ném orchidektomií. Apoptóza osteoblastů stoupala u myší na pred-

nisolonu i u zvířat po orchidektomii, vzestup však nebyl aditivní.

Práce dokládá, že hypogonadizmus není průvodním jevem gluko-

kortikoidy indukované osteoporózy a že nepříznivé vlivy na kost,

způsobené nadbytkem glukokortikoidů dominují nad skeletálními

následky orchidektomie.


