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SOUHRN

Bortlik L., Buzga M., Smajstrla V., Cubokova S.: V§voj kostni denzity u pacientek uzivajicich gestagenni antikoncepci

Cil studie: Stanoveni vyvoje kostni hmoty pomoci DXA u pacientek uzivajicich gestagenni antikoncepci (depotni medroxyprogeste-
ronacetat - DMPA, preparat Depo-Provera inj., Pfizer Inc.).

Material a metody: U uZzivatelek DMPA jsme provedli kontrolni méfeni denzity kostniho mineralu (BMD) po nejméné tiech letech
uzivani. Ve viech ptipadech 3lo o premenopauzalni Zeny. Kostni denzita byla stanovena obvyklym zptisobem (celotélovy denzitometr
Hologic W). Hodnoceno bylo BMD a Z-skore na bederni patefi, celkovém femuru a kréku femuru.

Vysledky: Ze 116 uzivatelek DMPA se nam podatilo pozvat ke kontrolnimu méfeni 44 pacientek. Priimérna doba uZzivani Depo-
Provery byla 8,1 roku (3,5 az 12,1 let). Neprokazali jsme zadny signifikantni vyvoj denzity na zadném z méfenych mist skeletu. Pouze
u skupiny pacientek mladsich 45 let jsme prokazali mirny, ale signifikantni nartst kostni denzity. Tento vysledek je pfekvapivy a v roz-
poru s literarnimi tdaji.

Zavér: Nase studie nepotvrdila literarni idaje o nepfiznivém vlivu uzivani DMPA na skelet.

Klicova slova: depotni medroxyprogesteronacetdt, gestagenni kontracepce, lkostni hmota, denzitometrie

SUMMARY

Bortlik L., Buzga M., Smajstrla V., Cubokova S.: Development of bone mineral density in patients using progestogen-only con-
traceptives

Aim of study: Measurement of bone mineral density (BMD) by DXA in women using progestogen-only contraceptives (depot medro-
xyprogesterone acetate — DMPA, Depo-Provera injections, Pfizer Inc.).

Material and methods: In DMPA users, BMD was reassessed after at least three years of use. All the women were premenopau-
sal. BMD was measured by the Hologic W DXA densitometer in the lumbar spine, total femur and femur neck. BMD and Z-score were
evaluated.

Results: Out of 116 DMPA users, 44 could be invited for the reassessment. The mean length of use of DMPA was 8.1 years (range, 3.5
to 12.1 years). No significant changes in BMD in any of the measured skeletal sites were found. Only patients younger than 45 years
had a mild but significant increase of BMD in the lumbar spine. The results are surprising and inconsistent with the literature.
Conclusion: The study did not confirm literature data on the adverse impact of the use of DMPA on the skeleton.
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Uvod

Osteoporéza predstavuje v dnesni dobé zdvazny zdravot-
nicky a spolecensky problém. OhroZeny jsou zvlasté Zeny
po menopauze, z premenopauzalnich Zen a muzi predevsim
jedinci s rizikovymi faktory. Nékteré rizikové faktory souvi-
seji s pohlavnimi hormony — vék menarche, nepravidelnos-
ti menstruace (véetné téch souvisejicich s excesivnim cvice-
nim), ¢asny vék menopauzy, kastrace, hyperprolaktinémie,

mentdlni anorexie, ovaridlni dysgeneze, pocet t€hotenstvi
a délka laktace [1-8].

Ovaridlni steroidy (estrogeny, androgeny a progesteron)
hraji v kostnim metabolismu podstatnou roli [9]. Mecha-
nismus jejich d€inku zahrnuje nepfimy vliv pies systémové
hormony regulujici vapnikovou rovnovahu, pifimy vliv na
kost zprostiedkovany receptory a také vlivy pisobené cyto-
kiny [10-12].
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Estrogeny maji na tvorbu a zachovani kosti ptiznivy vliv
zprostfedkovany jak stimulaci osteoblastd a inhibice osteo-
klastd, tak dal§imi mechanismy (cytokiny, parathormon, vi-
tamin D). Pfiznivy efekt hormonalni substituce po meno-
pauze na prevenci osteoporézy byl opakované jednoznacné
prokdzan.

Hormonalni{ kontracepce (HK) je béZné uzivanou t¢innou
metodou k zdbrané téhotenstvi. V1iv kombinované estrogen-
ni-gestagenni kontracepce na skelet je vétSinou uddvan jako
neutrdlni [13—19]. Gestageny sniZzuji hladiny sérovych estro-
gent, coz miZe mit na kostn{ tkai negativni vliv.

DMPA je schvdlenou, pomérné rozsifenou a oblibenou
metodou kontracepce v Ceské republice (vétSinou prepardt
Depo-Provera, Pfizer Inc. 150 mg i.m. jednou za tfi mésice).
Vyhodou je jednoduchost aplikace, dobrd sndSenlivost a fi-

nanéni dostupnost. DMPA ale na rozdil od kombinované
kontracepce nejen postrada ochranny vliv estrogent na kost-
ni hmotu, ale fada studif prokdzala po DMPA naopak sniZe-
ni kostni hmoty a zvySeni kostniho obratu, coz muZe byt
rizikem pro pozdéjsi rozvoj osteoporézy [20-32]. Po ukon-
¢eni DMPA ziejmé dochdzi k opétovnému ndrdstu kostni
hmoty [33].

Ceska ,,Doporuceni k piedpisu gestagenni kontracepce*
na mozny negativni vliv DMPA na skelet upozornuji s ko-
mentafem, Ze ubytek kostni hmoty je pouze mirny a po
ukonceni antikoncepce patrné reverzibilni [34].

Piibalovy letdk piipravku Depo-Provera inj. se vlivu na
skelet pomérné Siroce vénuje (strana a pul z osmi je véno-
véana skeletu) a upozoriiuje na mozny negativni vliv, véetné
ocekdvaného poklesu kostni denzity béhem jednoho az péti

let uzivani. Zminuje skupinu adolescentek a diskutuje rever-
zibilitu dbytku kostni hmoty.
Tabulka 1
Prehled zakladnich Gdajl popisovaného souboru

Soubor pacientd, materidl a metody

N=44 Primé&r SD  Minimum  Maximum Vsechny vySetfené Zeny byly premenopauzélni, kavkaz-
vék [roky] 43 5 30 535 ské etnické gkupiny (pramérny vékv /43 let), Zijici v okrese
— Ostrava. Vsechny probandky uzivaly DMPA (Depo-
vyska 166 6.5 150 176 Provera, Pfizer) nejméné tii roky a béhem uZivani byly ode-
vdha 69,8 10,7 52 104 sildny svym oSetfujicim gynekologem na osteologické pra-
covisté ke kontrolnimu denzitometrickému vySetfeni. Byl
BMI 253 3.6 18,6 373 pouZit celotélovy denzitometr (DEX) Hologic Discovery W
délka uzivani 8,1 1,7 3,5 12,1 (Hologic Inc., Waltham, MA, USA). Byla zméfena denzita
Jadtek urivani 34.8 49 237 463 kost,nl’ho mineralu (BMD) na L patefi a femuru (krcek a cel-
kovy femur).
Tabulka 2
Vysledky DEXA, vSechny Zeny, N = 44
N=4 1. vySetfeni 2. vySetfeni Pérovy t-test
Parametr Priimér SD Primér SD P
area (cm?) 59,33 5,22 59,41 5,18 0,672
BMC (g) 57,47 7,32 57,79 7,05 0,422
patet BMD (g/cm?) 0,97 0,07 0,97 0,07 0,385
T-skére -0,71 0,65 —0,68 0,66 0,551
Z-skore -0,46 0,64 -0,3 0,64 0,002
area (cm?) 4,96 0,6 4.9 0,71 0,239
BMC (g) 3,89 0,68 3,75 0,86 0,05
Femur — neck BMD (g/cm?) 0,79 0,1 0,78 0,1 0,184
T-skoére -0,56 0,88 -0,63 0,87 0,095
Z-skore -0,27 0,85 -0,22 0,84 0,296
area (cm?) 34,42 2,73 34,34 2,88 0,554
BMC (g) 31,53 3,91 31,3 3,97 0,201
Femur — total BMD (g/cm?) 0,92 0,1 0,91 0,1 0,178
T-skére -0,2 0,83 -0,25 0,83 0,091
Z-skoére -0,02 0,8 0,02 0,81 0,139
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Bylo vysetfeno 44 Zen. Primérny vEék pacientek byl 43 let
(32 a7 53,5 let). Doba uZivani gestagenni HK 8,1 let (3,5 az
12,1 let) (graf I1). Zacatek uzivani Depo-Provery byl v pri-
méru 34,8 let (23,7 az 46,3 let) (tabulka 1). Jejich pramér-
né Z-skére na patefi bylo —0,46, na kréku femuru —0,27 a na
celkovém femuru —0,02.

Vysledky

Primérné hodnoty BMD a Z-skére na celkovém femuru,
na kréku femuru a na pétefi pfi prvnim a pfi kontrolnim mé-
feni jsou uvedeny v fabulce 2. Na Zadném z méfenych mist
jsme neprokdzali signifikantni zménu denzity béhem uZziva-
ni DMPA.

Pouze pokud jsme skupinu rozd€lili na Zeny mladsi a star-
§i, zjistili jsme u skupiny Zen mladsich 45 let (25 proban-
dek), Ze kostni denzita na patefi narostla z 0,965 g/cm? na
0,981 g/cm? (T-sk. stouplo z —0,736 na —0,6), oboji na hla-
diné vyznamnosti pod 0,05 (tabulka 3).

Diskuze

Prevence osteopordzy u Zen zacind jiz s ndstupem menar-
che. Kombinace spravné vyzivy a dostatku fyzické aktivity
optimalizuje dosaZenou vrcholovou kostni hmotu (peak bo-
ne mass, tj. nejvyssi kostni hmotu, které Zena za svij Zivot
dosdhne obvykle kolem 25 let véku). Normaln{ funkce ova-
rif je pro dosaZeni dobré vrcholové kostni hmoty a pro jeji
udrzeni v prubéhu Zivota nezbytna. Pokles kostni hmoty je
po dosaZeni vrcholové kostni hmoty celoZivotni — do meno-
pauzy pozvolny, po menopauze se urychluje. Pro prevenci
osteopordzy po menopauze md vyznam hormondlni substi-
tucni terapie [4,7].

Jakékoliv negativni zdsahy do organismu Zeny pfed dosa-
Zenim vrcholové kostni hmoty mohou mit dusledky pro po-
zdéjsi rozvoj osteopordzy.

HK je v soucasné dobé Siroce pouzivanou antikoncepcni
metodou. Z hlediska kostni hmoty se zd4, Ze kombinovana
HK je ke kosti neutrdlni [17], pokud nejsou pouZity prepa-
raty se zvlasté nizkou davkou estradiolu [15]. U gestagenn{
kostn{ denzitu negativni vliv. Mnohé studie prokdzaly u pa-
cientek uZzivajicich DMPA sniZzeni BMD [20-32].

Ptibalovy letdk pripravku Depo-Provera udava v souvis-
losti se skeletem tyto tidaje:

* Dlouhodobé podavani miZe byt povazovino za jeden z ri-
zikovych faktord vzniku osteopordzy.

Preparat mize byt pouZit pouze jako druha volba — ,,pou-
ze pokud jsou jiné metody neadekvatni*.

Pokud pacientka vyzaduje dlouhodobéjsi uzivani Depo-
Provery (vice nez 2 roky), mél by byt ,,peclivé piehodno-
cen pomér prinosu a rizika lécby*.

U adolescentnich divek by mélo hodnoceni kostni denzi-
ty vzit do dvahy vék pacientky a zralost skeletu.
Depo-Provera inj. mohou byt pouZity jako prvni volba an-
tikoncepce, ale jen poté, co byly s pacientkou ,,prodisku-
tovany ostatni antikoncepéni metody a ty shledany nedo-
stacujici ¢i nevhodné*.

Pfi rozvaze riziko/pfinos je vhodné u Zen, které maji dal-
8 rizikové faktory osteopordzy, zvazit jiné metody kon-
troly poceti (a 1é¢by endometridzy).

* Injekce mohou predstavovat pridatné riziko pro pacientky
s rizikovymi faktory pro osteoporézu (napf. metabolické
kostni onemocnéni, chronické uzivani alkoholu nebo ta-
baku, anorexie, pozitivni rodinnd anamnéza osteopordzy
nebo chronické uzivani 1éka, které mohou sniZit kostni
hmotu, jako jsou antiepileptika ¢i kortikosteroidy).

* Doporucuje se, aby vSechny pacientky mély odpovidajici
pfisun vitaminu D a vapniku.

* Zmény BMD u dospélych mladsich Zen uZivajicich Depo-
Provera alesponi pét let v kontrolované klinické studii jsou
uddvany v oblasti patefe a kycle priblizné o 5-6 % v po-
rovnani s kontrolni skupinou, ve které nedoslo k zZadné
vyznamné zméné.

* Pokles BMD byl vyraznéjsi béhem prvnich dvou let uZzi-
vani, v dalSich letech dochdzelo pouze k menSim pokle-
stm.

e Prumérné zmény v oblasti lumbdln{ patefe byly —2,86 %,
4,11 %, —4,89 %, —4,93 % a—-5,38 %o po 1,2,3,4 a5 le-
tech.

Graf 1
Histogram rozlozZeni délky uzivani Depo-provera
v souboru 44 pacientek
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Graf 2
Kostni denzita na jednotlivych mistech skeletu
u pacientek uzivajicich DMPA
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Tabulka 3 pacientek byl pokles denzity vyrazny

Vysledky DEXA, Zeny pod 45 let, N = 25 (pod -2,5 smérodatné odchylky).
Pokles byl vyraznéjsi u pacientek
N=25 1. vySetfeni 2. vySetfeni pérovy t-test s nizkym BMI.
parametr ar. primér SD ar. primér SD p-hodnota ' Pfestf)ie se tedy z literarnich ddaja
— i z naSich minulych vysledkd zda, Ze
BMC patef 56,9 5.6 7.8 5.1 0,1163 DMPA ma na skelet negativni vliv, na-
BMD pitef 0,965 0,069 0,981 0,066 0,0167 Se nyné&jsi vysledky béhem tif az osmi
. let uzivani nepotvrdily zadny dalsi po-
T'sk. pitet 0,736 0,625 0.6 0,598 0,0304 kles kostni denzity. U mladsi skupiny
Z sk. ptet -0,612 0,593 -0,376 0,6 0,0002 Zen naopak kostni denzita na patefi
BMC neck 3,84 0,66 3,72 0,74 0,0383 stoupla. o
Jakd je pfic¢ina tohoto necekaného
BMD neck 0,79 0,086 0,785 0,085 0,4024 pfl’znivého Vysledku, se muZeme jen
T sk. neck ~0.52 0.77 ~0.59 0.77 0.1913 dohadovat. Lze zvaZovat, Ze gynekolo-
gové, ktefi ndm pacientky odesilaji
Z sk. neck -0.32 0,75 -0.3 0,74 0,7104 k vySetieni, jsou si védomi rizik uziva-
BMC total 31,21 4,01 31,01 3,81 0,3866 ni DMPA a pacientkdim doporucuji
preventivni opatieni k zabranéni kost-
BMD total 0,93 0,1 0,93 0,1 0,7588 p
niho dbytku.
T-sk. total -0,12 0,81 -0,15 0,79 0,4238 Ze 116 uzivatelek DMPA zméie-
Z-sk. total ~0,01 0,77 0,04 0,76 0,147 nych DXA v nasi prvni prici se ndm

béhem uZivani podafilo pro kontrolni

e Priimérny pokles v oblasti celé kycle a kr¢ku femuru byl
podobny.

* Po ukonceni uZivdni doSlo béhem dvou let k cdstecné
tpravé BMD smérem k ptivodnim hodnotam. Del3{ trva-
ni 1é¢by bylo spojeno s pomalejsi obnovou kostni hustoty.

* Zmény BMD u dospivajicich divek (12-18 let) z predbéz-
nych vysledkt probihajici oteviené klinické studie trvaji-
ci 5 let také ukdzaly vyznamny pokles BMD.

e Primérny pokles v oblasti bederni patefe byl 4,2 % po 5
letech, primérny pokles pro celou kycel byl 6,9 % a pro
kréek femuru 6,1 %. V kontrastu k tomu dochdzi u vétsi-
ny adolescentnich divek v obdobi riistu po menarche k vy-
raznému nardstu BMD.

e Predbézna data z mensiho poctu divek ukdzala ¢astecnou
upravu v obdobi 2 let po ukonceni 1é¢by. V jinych studiich
Cinila ztrata kostni hmoty 1-3 % ro¢né v zdvislosti na vé-
ku Zeny [20,23-25,27,28,30-32]. Berenson [13] uvadi
pramérnou ztraitu BMD 5,7 % za dva roky na L patefi.
Zda se, ze po vysazeni DMPA dochdzi alespon k ¢astec-
nému opétovnému naristu kostni hmoty.

Situace u adolescentnich pacientek je sloZit€js$i nezZ u Zen
dospélych — z pohledu formovani kostni hmoty jde o kritic-
ké obdobi, zvlasté vulnerabilni k eventudlnim nepfiznivym
vlivim. U mladych Zen pfevazuje novotvorba kosti. Vliv
DMPA béhem adolescence a Casné dospélosti na kostni
hmotu nenf zcela jasny [19,21,24,29]. Dle zprdvy americké
FDA z roku 2004 dochazi pfi uzivani Depo-Provera k signi-
fikantnimu poklesu kostni hmoty a obnoveni BMD po vysa-
zeni nemusi byt plné reverzibilni [32]. U pacientek s riziko-
vymi faktory osteoporézy by proto aplikace této
antikoncepéni metody neméla byt delsi nez jeden rok [34].

Nase predchdzejici studie [6] prokdzala mezi 116 uZiva-
telkami gestagenni HK vyrazny podil (50 %) Zen s kostn{
denzitou sniZenou pod vékovou normu (graf 2). U nékolika

méteni ziskat 44 (tj. 38 %) — lze rov-
néZ usuzovat, zZe jde o uvédomélejsi
Zeny motivované k péci o své zdravi.

Domnivame se, Ze vysledek nasi prdce neméni dosavadni
doporuceni — z literatury déle vyplyva nutnd obezietnost pii
predepisovani DMPA, a to zvlasté pacientkdim mladym
a pacientkdm s rizikovymi faktory osteopordzy. Zméteni
kostni denzity na piistroji DXA mize byt dle naseho nazo-
ru uzite¢né jednak pfed zvazovanym nasazenim DMPA (u
pacientek s kostni denzitou sniZenou pod vékovou normu
mize gynekolog zvolit jinou formu kontracepce), jednak asi
tf'i roky po nasazeni (u Zen s prokdzanym signifikantnim po-
klesem kostni denzity miZe gynekolog kontracepci zménit
nebo prfijmout preventivni opatfeni k zabrdnéni dalSiho po-
klesu).

Zavér

V minulé préci jsme prokéazali sniZzeni kostni denzity pod
vékovou normu u poloviny ze 116 pacientek uzivajicich ges-
tagenni kontracepci. NaS nyné&jSi soubor zahrnuje 44 pa-
cientek, odeslanych jejich gynekology ke kontrolnimu den-
zitometrickému vysetfeni. Primérnd vstupni kostni denzita
pacientek byla normdlni. DMPA uzivaly v praméru 8,1 ro-
ku (3,5 az 12,1 let). Neprokdzali jsme Zadny signifikantni
vyvoj denzity na Zddném z méfenych mist skeletu.
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