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IInncciiddeennccee  ooff  hhiipp  aanndd  ootthheerr  oosstteeooppoorroottiicc  ffrraaccttuurreess  iinn  eellddeerrllyy  mmeenn
aanndd  wwoommeenn::  dduubbbboo  oosstteeooppoorroossiiss  eeppiiddeemmiioollooggyy  ssttuuddyy
JJ  BBoonnee  MMiinneerr  RReess  22000044;;1199::553322––66..  
CChhaanngg  KKPP,,  CCeenntteerr  JJRR,,  NNgguuyyeenn  TTVV,,  EEiissmmaann  JJAA..  
BBoonnee  aanndd  MMiinneerraall  RReesseeaarrcchh  PPrrooggrraamm,,  GGaarrvvaann  IInnssttiittuuttee  ooff  MMeeddiiccaall
RReesseeaarrcchh,,  DDaarrlliinngghhuurrsstt,,  SSyyddnneeyy,,  AAuussttrraalliiaa..

Ačkoli se fraktura v oblasti proximálního femuru jeví z hlediska
následků, kvality života a finančních nákladů na léčbu nejdůleži-
tější, dlouhodobé údaje o sekulárních změnách u mužů a žen, žijí-
cích v definované komunitě nejsou k dispozici. Tato dvanáctiletá
(1989–2000) prospektivní populační studie byla zaměřena na za-
stoupení počtu osteoporotických zlomenin podle věku a sekulární
změny u žen a mužů starších 60 let z populace v Dubbo v Austrá-
lii. Fraktury byly zjišťovány prozkoumáním všech výsledků ze
dvou radiologických pracovišť v dané oblasti, což zajistilo zachy-
cení všech klinicky manifestních osteoporotických zlomenin. Roz-
borem 1 055 symptomatických fraktur způsobených nepřiměřeně
malým inzultem byl v průběhu 12 let nalezen statisticky význam-
ný pokles incidence všech zlomenin u žen (4 % ročně, p = 0,0003)
i u mužů (6 % ročně, p = 0,0004). Během celkem 39 357 sledova-
ných let došlo k 229 frakturám krčku femuru (175 u žen a 54 u mu-
žů). Celkový výskyt zlomenin krčku byl u žen 75 ± 57 na 100 000
sledovaných let, u mužů pak 329 ± 45, s exponenciálním nárůstem
s věkem. Ve vyšším věku se incidence výskytu fraktur krčku fe-
muru u mužů blíží hodnotám u žen, poměr výskytu mezi ženami
a muži klesá pro věkové skupiny 60–69, 70–79, 80 a starší ze 4,5
(95 % CI: 1,3–15,7) na 1,5 (0,9–2,5) a 1,9 (1,2–2,8).

U žen absolutní počet zlomenin i incidence kontinuálně stoupá
s věkem, ale u mužů dosahuje počet fraktur krčku maxima ve vě-
ku 80–84 let a poté klesá. Zajímavý je fakt, že přes vzrůstající po-
čet s věkem dochází takřka k polovině (48 %) zlomenin proximál-
ního femuru u mužů před dovršením 80 let a 66 % těchto fraktur
se u žen objeví před 85. rokem věku. Tato studie nedokáže vylou-
čit změny tempa nárůstu incidence zlomenin krčku femuru, a to
ani ve skupině nad 80 let věku, kde je incidence nejvyšší. Práce
však ukázala, že velká část fraktur proximálního femuru postihuje
osoby mladší 80 let, zejména muže. Toto rozdělení podle věku
zdůrazňuje potřebu časné intervence proti osteoporóze u žen
a zvláště u mužů.

RRiisseeddrroonnaattee  rraappiiddllyy  rreedduucceess  tthhee  rriisskk  ffoorr  nnoonnvveerrtteebbrraall  ffrraaccttuurreess
iinn wwoommeenn  wwiitthh  ppoossttmmeennooppaauussaall  oosstteeooppoorroossiiss
CCaallcciiff  TTiissssuuee  IInntt  22000044;;7744::112299––3355..  
HHaarrrriinnggttoonn  JJTT,,  SSttee--MMaarriiee  LLGG,,  BBrraannddii  MMLL,,  CCiivviitteellllii  RR,,  FFaarrddeelllloonnee
PP,,  GGrraauueerr  AA,,  BBaarrttoonn  II,,  BBoooonneenn  SS..  
UUnniivveerrssiittyy  ooff  WWiissccoonnssiinn  MMeeddiiccaall  SScchhooooll,,  MMaaddiissoonn,,  WWII,,  UUSSAA,,
TTiimm..HHaarrrriinnggttoonn@@UUWWMMFF..WWIISSCC..EEDDUU  

Důležitým cílem léčby osteoporózy je prevence nonvertebrál-
ních fraktur, které tvoří podstatnou část osteoporotických zlome-
nin. Autoři analyzovali čtyři velké, randomizované, dvojitě zasle-
pené a placebem kontrolované studie ve fázi III z hlediska vlivu
risedronátu na výskyt osteoporotických nonvertebrálních fraktur.

Sledovány byly postmenopauzální ženy s nízkou denzitou kost-
ního minerálu (T-skóre v bederní páteři pod –2,5), bez či s před-
chozí frakturou obratle. Po dobu 1–3 let dostávaly nemocné place-
bo (N = 608) nebo risedronát v denní dávce 5 mg (N = 564).
Na začátku studie mělo 58 % z nich nejméně jednu zlomeninu
obratle a střední hodnota T-skóre byla u sledované skupiny –3,4.
Mezi nemocnými z placebové skupiny přítomnost předchozí frak-
tury obratle nezvýšila celkové riziko vzniku nonvertebrální zlome-
niny, i když u nich byly fraktury humeru a proximálního femuru

častější než u těch, které předchozí zlomeninu obratle neměly. Ri-
sedronát v dávce 5 mg denně významně snížil incidenci nonver-
tebrálních fraktur již během šesti měsíců. Po roce terapie poklesla
incidence nonvertebrální zlomeniny ve srovnání s kontrolní skupi-
nou o 74 % (p = 0,001) a po třech letech byla snížena o 59 %
(p = 0,002). Výsledky ukazují, že risedronát významně snižuje in-
cidenci osteoporotických zlomenin již během šesti měsíců léčby.

AA 33--yyeeaarr  ddoouubbllee--bblliinndd,,  rraannddoommiizzeedd,,  ccoonnttrroolllleedd  ssttuuddyy  oonn  tthhee  iinn--
fflluueennccee  ooff  ttwwoo  oorraall  ccoonnttrraacceeppttiivveess  ccoonnttaaiinniinngg  eeiitthheerr  2200  mmiiccrroogg
oorr 3300  mmiiccrroogg  eetthhiinnyylleessttrraaddiiooll  iinn  ccoommbbiinnaattiioonn  wwiitthh  lleevvoonnoorrggeessttrreell
oonn  bboonnee  mmiinneerraall  ddeennssiittyy  
CCoonnttrraacceeppttiioonn  22000044;;6699::117799––8877..  
EEnnddrriikkaatt  JJ,,  MMiihh  EE,,  DDuusstteerrbbeerrgg  BB,,  LLaanndd  KK,,  GGeerrlliinnggeerr  CC,,  SScchhmmiiddtt
WW,,  FFeellsseennbbeerrgg  DD..  
SScchheerriinngg  AAGG,,  MMuulllleerrssttrraassssee  117788,,  DD--1133334422  BBeerrlliinn,,  GGeerrmmaannyy..  

V této prospektivní, randomizované a dvojitě zaslepené srovná-
vací studii autoři hodnotili vliv dvou kombinovaných kontraceptiv
na denzitu kostního minerálu a laboratorní ukazatele kostního me-
tabolizmu. Snížená dávka v přípravku obsahujícím 20 µg ethiny-
lestradiolu (EE) v kombinaci se 100 µg levonorgestrelu (LNG)
(20/100) byla porovnávána s dávkou 30 µg EE v kombinaci se
150 µg LNG (30/150). 48 dobrovolnic ve věku 20–35 let bylo sle-
dováno po 36 léčebných cyklů. Charakter změn (vzestup či pokles)
všech sledovaných parametrů byl u obou skupin podobný. Ve srov-
nání s prvotním vyšetřením, po 36 léčebných cyklech došlo k po-
klesu denzity kostního minerálu u skupiny 20/100 o 0,4 % a u sku-
piny 30/150 o 0,8 %. Tyto změny nejsou statisticky významné
(p = 0,902). Kostní izoenzym ALP se během sledování zvýšil
o 55,4 % (20/100) nebo o 113,2 % (30/150), též bez statistické vý-
znamnosti (p = 0,522). Koncentrace N-terminálních telopeptidů
v moči poklesla o 21,1 % (20/100) a o 13,4 % (30/150). Ani zde ne-
byl rozdíl statisticky významný (p = 0,613). Oba typy terapie ženy
dobře snášely. Autoři uzavírají, že obě dávkovací schémata 20 či
30 µg EE byla schopna udržet hodnoty denzity kostního minerálu
u mladých fertilních žen. Není důvodu předpokládat, že by sníže-
ní dávky EE mělo negativní vliv na denzitu kostního minerálu. La-
boratorní markery prokazují pokles kostního obratu během terapie.

SSyynntthheessiiss  ooff  vviittaammiinn  DD  iinn  sskkiinn  aafftteerr  bbuurrnnss
LLaanncceett  22000044;;336633::229911––22..  
KKlleeiinn  GGLL,,  CChheenn  TTCC,,  HHoolliicckk  MMFF,,  LLaannggmmaann  CCBB,,  PPrriiccee  HH,,
CCeelliiss MMMM,,  HHeerrnnddoonn  DDNN..
DDeeppaarrttmmeenntt  ooff  PPaaeeddiiaattrriiccss,,  UUnniivveerrssiittyy  ooff  TTeexxaass  MMeeddiiccaall  BBrraanncchh,,
GGaallvveessttoonn  TTXX  7777555555--00335522,,  UUSSAA..  ggkklleeiinn@@uuttmmbb..eedduu  

Těžké popáleninové trauma je provázeno deficitem vitaminu D,
snížením kostního obratu a poruchami v homeostáze kalcia.
V současné praxi však tito nemocní rutinně suplementaci vitami-
nu D nedostávají a jejich expozice slunečnímu svitu není sledová-
na. Pomocí analýzy prekurzorů vitaminu D3 po expozici UV svět-
lu ve vzorcích z biopsie kůže autoři zjistili, že konverze
7-dehydrocholesterolu na previtamin D3 byla u dětí snížená v prů-
měru ještě 14 měsíců po popálení. Současně u sledovaných nalez-
li nízké plazmatické koncentrace 25-hydroxyvitaminu D. Suple-
mentace vitaminem D je po popáleninovém traumatu nezbytná.

PPaattiieennttss  wwiitthh  oosstteeooppoorroossiiss  pprreeffeerr  oonnccee  wweeeekkllyy  ttoo  oonnccee  ddaaiillyy  ddoossiinngg
wwiitthh  aalleennddrroonnaattee..
MMaattuurriittaass  22000044  JJuull  1155;;4488((33))::224433––5511..  
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KKeennddlleerr  DD,,  KKuunngg  AAWW,,  FFuulleeiihhaann  GGeell--HH,,  GGoonnzzaalleezz  JJGG,,  GGaaiinneess  KKAA,,
VVeerrbbrruuggggeenn  NN,,  MMeellttoonn  MMEE..  SStt..  VViinncceenntt’’ss HHoossppiittaall,,  112200––880099  WW  4411
AAvveennuuee,,  VVaannccoouuvveerr,,  BBCC,,  CCaannaaddaa  VV55ZZ 22NN66..

Bylo prokázáno, že na léčbu osteoporózy u postmenopauzálních
žen má týdenní podávání alendronátu stejný účinek jako terapie
denní. Dosud neexistovala studie, jež by se zabývala tím, který
z režimů léčby nemocní preferují. Podklady pro tuto práci pochá-
zejí ze 45 míst v 19 státech. 406 postmenopauzálních žen bylo ná-
hodně rozděleno do dvou skupin. Prvá dostávala po čtyři týdny
alendronát v dávce 70mg jednou týdně a poté po čtyři týdny alen-
dronát v dávce 10mg denně. U druhé skupiny tomu bylo naopak.
Na konci studie účastníci vyplnili DRG – Dosing Regiment Ques-
tionnaire. 

VVýýsslleeddkkyy::  84 % dotázaných preferovalo týdenní podávání
alendronátu. Tento režim terapie byl také 87 % účastníků označen
za praktičtější a 84 % sledovaných by bylo ochotno ho dlouhodo-
bě dodržovat. 

ZZáávvěěrr:: Většina postmenopauzálních žen s osteoporózou dává
přednost týdennímu podávání alendronátu. Lékaři by měli tento
zájem nemocných respektovat.

AA SSiinnggllee--DDoossee  PPllaacceebboo--CCoonnttrroolllleedd  SSttuuddyy  ooff  AAMMGG  116622,,  aa FFuullllyy
HHuummaann  MMoonnoocclloonnaall  AAnnttiibbooddyy  ttoo  RRAANNKKLL,,  iinn  PPoossttmmeennooppaauussaall
WWoommeenn  
JJ  BBoonnee  MMiinneerr  RReess  22000044  JJuull;;1199((77))::11005599––6666..  
BBeekkkkeerr  PPJJ,,  HHoolllloowwaayy  DDLL,,  RRaassmmuusssseenn  AASS,,  MMuurrpphhyy  RR,,  MMaarrttiinn  SSWW,,
LLeeeessee  PPTT,,  HHoollmmeess  GGBB,,  DDuunnssttaann  CCRR,,  DDeePPaaoollii  AAMM..  AAmmggeenn  IInncc..,,
TThhoouussaanndd  OOaakkss,,  CCaalliiffoorrnniiaa,,  UUSSAA..  

Ligand receptoru-aktivátoru nukleárního faktoru kappa B
(RANKL) je nezbytným faktorem pro diferenciaci a aktivaci oste-
oklastů. AMG 162, lidská monoklonální protilátka proti RANKL,
může tedy mít významné antiresorpční účinky. 

MMeettooddiikkaa:: jedná se o randomizovanou, dvojitě zaslepenou, pla-
cebem kontrolovanou studii s použitím jednorázového podání
AMG 162 v různě odstupňované dávce. Účastnilo se šest skupin
(n = 49) postmenopauzálních žen, které náhodně dostaly jednorá-
zovou podkožní injekci AMG 162 či placeba (v poměru 3 : 1).
Dávky AMG 162 měly výši 0,01; 0,03; 0,1; 0,3; 1,0 a 3,0 mg/kg.
Všechny pacientky byly sledovány po šest měsíců, skupiny se tře-
mi nejvyššími dávkami AMG po 9 měsíců. Z laboratorních ukaza-
telů kostního obratu autoři sledovali poměr N-telopeptid/kreatini-
nu z druhé ranní moči (NTX), plazmatické NTX a kostní frakci
ALP. Výsledky a závěry: Jednorázová podkožní dávka AMG 162
vedla k rychlému (do 12 hod.), na dávce závislému, výraznému (až
o 84%) a přetrvávajícímu (až po 6 měsíců) poklesu NTX v moči.
Po půl roce dosahoval pokles NTX v moči v průměru o 81 %
u nejvyšší dávky AMG 162 v porovnání s 10% poklesem v place-
bové skupině. V séru klesá NTX o 56 % (u placeba o 2 %). Akti-
vita kostní frakce ALP se po první měsíc neměnila, což ukazuje na
primární antiresorpční účinek AMG 162. Koncentrace intaktního
parathormonu vystoupily u nejvyšší dávky AMG 162 během čtyř
dnů přibližně na trojnásobek, ale během sledování klesly na pů-
vodní hodnoty. Koncentrace plazmatického kalcia se v žádné sku-
pině nezměnila o víc jak 10 % (po korekci na albumin) a nikdo ze
sledovaných neměl hodnoty pod 2,0 mmol/l. AMG 162 nemocné
velmi dobře snášely. Neobjevily se žádné závažnější vedlejší účin-
ky. Kromě výše uvedených nedošlo k žádným dalším změnám la-
boratorních parametrů. 

ZZáávvěěrr:: Jednorázové subkutánní podání AMG 162 způsobilo
rychlý a přetrvávající, na dávce závislý pokles kostního obratu.
Může tedy být účinnou a vhodnou léčbou osteoporózy.

EEffffeeccttss  ooff  lloonngg--tteerrmm  pprroollaaccttiinn--rraaiissiinngg  aannttiippssyycchhoottiicc  mmeeddiiccaattiioonn
oonn bboonnee  mmiinneerraall  ddeennssiittyy  iinn  ppaattiieennttss  wwiitthh  sscchhiizzoopphhrreenniiaa  

BBrr  JJ  PPssyycchhiiaattrryy  22000044  JJuunn;;118844((66))::550033––550088..  
MMeeaanneeyy  AAMM,,  SSmmiitthh  SS,,  HHoowweess  OODD,,  OO’’bbrriieenn MM,,  MMuurrrraayy  RRMM,,  
OO’’kkeeaannee  VV..  BBeeaauummoonntt  HHoossppiittaall,,  DDuubblliinn,,  IIrreellaanndd

Cílem studie bylo zjistit vztah denzity kostního minerálu vůči
změnám endokrinních parametrů u nemocných schizofrenií, kteří
užívali prolaktin stimulující antipsychotika. 

MMeettooddiikkaa:: U 55 nemocných, kteří dostávali prolaktin stimulují-
cí antipsychotika po dobu delší než 10 let, byla vyšetřena BMD po-
mocí DXA bederní páteře a kyčle. Současně se stanovovaly kon-
centrace prolaktinu a pohlavních hormonů v seru. 

VVýýsslleeddkkyy:: U 17 (57 %) mužů a 8 (32 %) žen byla zjištěna sní-
žená BMD k jejich věku. Vyšší dávky antipsychotik vedly k vyšší
prolaktinémii a větší ztrátě kostní hmoty. U mužů byla navíc ztrá-
ta kostní hmoty v negativní korelaci k plazmatické koncentraci tes-
tosteronu. 

ZZáávvěěrr:: Nemocní schizofrenií na dlouhodobé prolaktin stimulují-
cí antipsychotické terapii mají zvýšené riziko poklesu BMD ná-
sledkem hypogonadizmu způsobeného hyperprolaktinémií.

EEffffeeccttss  ooff  hhiigghh  ddoossee  mmeetthhyyllpprreeddnniissoolloonnee  ppuullssee  tthheerraappyy  oonn  bboonnee
mmaassss  aanndd  bbiioocchheemmiiccaall  mmaarrkkeerrss  ooff  bboonnee  mmeettaabboolliissmm  iinn  ppaattiieennttss
wwiitthh  aaccttiivvee  rrhheeuummaattooiidd  aarrtthhrriittiiss::  aa 1122--mmoonntthh  rraannddoommiizzeedd  pprroossppeecc--
ttiivvee  ccoonnttrroolllleedd  ssttuuddyy
JJ  RRhheeuummaattooll  22000044  JJuunn;;3311((66))::11008833––77..
FFrreeddiiaannii  BB,,  FFaallsseettttii  PP,,  BBiissooggnnoo  SS,,  BBaallddii  FF,,  AAcccciiaaii  CC,,  FFiilliippppoouu  GG,,
BBaaccaarreellllii  MMRR,,  FFiilliippppoonnii  PP,,  GGaalleeaazzzzii MM,,  MMaarrccoolloonnggoo  RR..  DDeeppaarrtt--
mmeenntt  ooff  CClliinniiccaall  MMeeddiicciinnee  aanndd  IImmmmuunnoollooggiiccaall  SScciieenncceess,,  DDiivviissiioonn
ooff  RRhheeuummaattoollooggyy,,  UUnniivveerrssiittyy  ooff  SSiieennaa,,  SSiieennaa,,  IIttaallyy..  

Autoři studovali u nemocných revmatoidní artritidou vliv jedno-
roční léčby vysokými dávkami metylprednisolonu ve formě i.v.
pulsů na kostní hmotu, aktivitu ALP a změny deoxypyridinolinu
v moči. Výsledky porovnávali s účinky perorální léčby metylpred-
nisolonem u nemocných se stejnou diagnózou. 

MMeettooddiikkaa:: 31 žen s aktivní revmatoidní artritidou dostávalo po
dobu jednoho roku intermitentně i.v. pulzy metylprednisolonu
(1 000 mg denně po tři dny, v intervalu cca 76 dní). Na začátku stu-
die a každé tři měsíce byla měřena denzita kostního minerálu (ce-
lotělová, bederní páteř, krček femuru), koncentrace kostní frakce
ALP, koncentrace deoxypyridinolinu v moči. Mimo to byla na po-
čátku studie a poté každý měsíc stanovena sedimentace erytrocy-
tů, hodnoceno Thompsonovo kloubní skore a ranní ztuhlost. Kon-
trolní skupinu, stejně vyšetřovanou, představovalo 31 žen s aktivní
revmatoidní artritidou, léčených perorálním metylprednisolonem.

VVýýsslleeddkkyy:: Ve skupině s intravenózní terapií nedošlo na žádném
měřeném místě k významnému poklesu BMD. Při perorálním po-
dávání metylprednisolonu signifikantně klesá BMD bederní páte-
ře v 6 a 12 měsíci léčby. Celková BMD a BMD krčku femuru kle-
sá u této skupiny významně po 12 měsících terapie. Současně se
snižuje i aktivita kostní frakce ALP. Koncentrace deoxypyridinoli-
nu v moči se nezměnily ani u jedné skupiny. 

ZZáávvěěrr::  Ve srovnání s kontinuální perorální terapií je pulzní léč-
ba metylprednisolonem pro kostní tkáň šetrnější a nedochází ani
ke změnám biochemických ukazatelů kostního metabolizmu.

BBoonnee  lloossss  iinn  ppaattiieennttss  ttrreeaatteedd  wwiitthh  ppuullsseess  ooff  mmeetthhyyllpprreeddnniissoolloonnee  iiss
nnoott  nneegglliiggiibbllee::  aa sshhoorrtt  tteerrmm  pprroossppeeccttiivvee  oobbsseerrvvaattiioonnaall  ssttuuddyy  
AAnnnn  RRhheeuumm  DDiiss  22000044  AAuugg;;6633((88))::994400––44..  
HHaauuggeebbeerrgg  GG,,  GGrriiffffiitthhss  BB,,  SSookkoollll  KKBB,,  EEmmeerryy  PP..  DDeeppaarrttmmeenntt  ooff
RRhheeuummaattoollooggyy,,  11sstt  FFlloooorr,,  LLeeeeddss  GGeenneerraall  IInnffiirrmmaarryy,,  GGrreeaatt  GGeeoorrggee
SSttrreeeett,,  LLeeeeddss  LLSS11  33EEXX,,  UUKK..  pp..eemmeerryy@@lleeeeddss..aacc..uukk  

Studován byl vliv pulzní i.v. léčby metylprednisolonem (MP)
na kostní hmotu. 

MMeettooddiikkaa:: U 38 nemocných (30 žen) s různými revmatickými
chorobami a s indikací k pulzní terapii MP byla vyšetřena denzita
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kostního minerálu (BMD) v oblasti bederní páteře a kyčle a to na
začátku léčby a po šesti měsících. 

VVýýsslleeddkkyy:: Demografická data – průměrný věk (SD) 48,4 (16,3)
let; BMI 24,9 (5,1) kg/m2; průměrná (rozpětí) doba trvání choroby
3,2 (0,1–40,0) let. Během sledování nemocní dostali průměrnou
kumulativní dávku MP 3,0 (1,6) g během 5,7 (2,0) pulzů v průbě-
hu 5,7 (2,3–33,7) měsíců. 34/38 (89 %) bylo léčeno též cykofosfa-
midem, 20 (53 %) dostávalo perorální kortikosteroidy a 8 (21 %)
bralo též bisfosfonáty nebo estrogeny. Na konci studie poklesla
průměrná BMD v oblasti krčku femuru o 2,2 %, v celé kyčli
o 1,1 % a v bederní páteři o 1,0 %. Při rozboru podskupin došlo
ke vzestupu BMD u nemocných současně léčených bisfosfonáty
nebo estrogeny (krček +1,6 %, kyčel +3,2 %, bederní páteř
+4,5 %). U nemocných bez jakékoli antiresorpční terapie došlo
k poklesu BMD, ať už dostávali (krček –4,4 %, kyčel –2,4 %, pá-
teř –2,1 %) nebo nedostávali (krček –1,7 %, kyčel –1,9 %, páteř
–2,6 %) současně perorální prednisolon. 

ZZáávvěěrr:: Terapie i.v. pulzy MP vede k výrazné ztrátě kostní hmo-
ty. Preventivní opatření ve smyslu současné terapie antiresorptivy
je u těchto nemocných zcela na místě.

RRiisseeddrroonnaattee  aanndd  PPaammiiddrroonnaattee  TTrreeaattmmeenntt  iinn  tthhee  CClliinniiccaall  MMaannaaggee--
mmeenntt  ooff  PPaattiieennttss  wwiitthh  SSeevveerree  PPaaggeett’’ss DDiisseeaassee  ooff  BBoonnee  aanndd  AAccqquuii--
rreedd  RReessiissttaannccee  ttoo  BBiisspphhoosspphhoonnaatteess  
CCaallcciiff  TTiissssuuee  IInntt  22000044;;7755((33))::118899––9966..
RReennddiinnaa  DD,,  MMoosssseettttii  GG,,  VViicceeccoonnttii  RR,,  SSoorrrreennttiinnoo MM,,  NNuunnzziiaattaa  VV..
DDeeppaarrttmmeenntt  ooff  CClliinniiccaall  aanndd  EExxppeerriimmeennttaall  MMeeddiicciinnee,,  FFeeddeerriiccoo  IIII
UUnniivveerrssiittyy  MMeeddiiccaall  SScchhooooll,,  8800113311,,  NNaapplleess,,  IIttaallyy

Cílem studie bylo posoudit účinnost a bezpečnost léčby risedro-
nátem a pamidronátem u 30 nemocných (věk 57,86 ± 8,90 let)
s těžkou formou Pagetovy nemoci (PN), při níž se objevila rezi-
stence na terapii intravenózním klodronátem. Patnáct nemocných
bylo léčeno perorálním risedronátem (30 mg denně po 8 týdnů).
Terapie se opakovala u nemocných, u kterých nedošlo do 120 dnů
k remisi PN (normalizace plazmatické aktivity celkové ALP). Dru-
hých patnáct nemocných dostávalo intravenózně pamidronát,
30 mg/den po tři dny. Kúra se opakovala (60 mg/den po tři dny),
pokud nedošlo do 120 dnů k remisi PN. Do šedesátého dne terapie
došlo k významnému poklesu ALP u všech nemocných. 360. den
dosáhlo remise 13 (86,6 %) nemocných na risedronátu; devět
z nich během počáteční a čtyři pomocí opakované léčby. Ve stej-
nou dobu došlo k remisi u 12 (80 %) pacientů léčených pamidro-
nátem, u šesti během počáteční a u šesti při opakované terapii. Tři
nemocní měli na pamidronátu významný pokles ALP, ale ani po
dvou kúrách u nich nedošlo ke klinické remisi. U dvou z nich se
během studie objevil relaps choroby. Incidence vedlejších účinků
a tranzitorní hyperparatyreóza ve vztahu k terapii bisfosfonáty by-
la významně nižší po léčbě risedronátem. 

ZZáávvěěrr::  U nemocných s těžkou rezistentní formou PN má pero-
rální terapie risedronátem srovnatelný účinek s léčbou i.v. pamid-
ronátem při nižší incidenci nežádoucích účinků.

AA MMeettaa--AAnnaallyyssiiss  ooff  PPrriioorr  CCoorrttiiccoosstteerrooiidd  UUssee  aanndd  FFrraaccttuurree  RRiisskk  
JJ  BBoonnee  MMiinneerr  RReess  22000044  JJuunn;;1199((66))::889933––889999..  
KKaanniiss  JJAA,,  JJoohhaannssssoonn  HH,,  OOddeenn  AA,,  JJoohhnneellll  OO,,  DDee  LLaaeett  CC,,  MMeellttoonn  IIIIII
LLJJ,,  TTeenneennhhoouussee  AA,,  RReeeevvee  JJ,,  SSiillmmaann  AAJJ,,  PPoollss  HHAA,,  EEiissmmaann  JJAA,,
MMccCClloosskkeeyy  EEVV,,  MMeellllssttrroomm  DD..  CCeennttrree  ffoorr  MMeettaabboolliicc  BBoonnee  DDiisseeaa--
sseess  ((WWHHOO  CCoollllaabboorraattiinngg  CCeennttrree)),,  UUnniivveerrssiittyy  ooff  SShheeffffiieelldd  MMeeddiiccaall
SScchhooooll,,  SShheeffffiieelldd,,  UUnniitteedd  KKiinnggddoomm

Vztah mezi kortikoterapií a rizikem zlomenin byl studován me-
taanalýzou dat ze sedmi kohortních studií, kterých se účastnilo při-
bližně 42 000 mužů a žen. Cílem bylo potvrdit, že předchozí či
současná léčba kortikoidy je významnou indicií rizika fraktury ne-
závisle na hodnotě BMD a na existenci předchozích zlomenin. 

MMeettooddiikkaa::  Bylo využito dat ze studie EPOS/EVOS, CaMos,
Rotterdam Study, Dubo Osteoporosis Epidemiology Study
(DOES) a z prospektivních kohort v Sheffieldu, Rochestru a Got-
henburgu. Vliv jakékoli kortikoterapie, hodnoty BMD, věku a po-
hlaví na riziko všech zlomenin, osteoporotických fraktur nebo
pouze zlomenin proximálního lemuru studovali autoři pomocí Po-
issonovy regrese v každé kohortě a pro každé pohlaví zvlášť. Vý-
sledky různých studií byly sloučeny pomocí beta koeficientů. 

VVýýsslleeddkkyy::  Po korekci na BMD bylo předchozí užívání kortikoi-
dů spojeno s významným vzestupem rizika jakékoli fraktury,
osteoporotické zlomeniny i pouze fraktury proximálního femuru.
Relativní riziko pro jakoukoli zlomeninu kolísalo od 1,98 ve věku
50 let k 1,66 pro věk 85 let. U osteoporotických fraktur bylo roz-
mezí relativního rizika 2,63–1,71 a u zlomenin proximálního fe-
muru 4,42–2,48. Mezi muži a ženami nebyly nalezeny významné
rozdíly. Pokud se nepřihlíželo k BMD, riziko jen nevýznamně
stoupá. Není závislé na existenci předchozích zlomenin. Ve třech
kohortách se současnou kortikoterapií významně klesala BMD
v krčku lemuru, ale tento fakt riziko fraktury vysvětlil pouze čás-
tečně. 

ZZáávvěěrr:: Předchozí či současné užívání kortikoidů zvyšuje riziko
zlomenin, a to mnohem významněji, než by bylo možné vysvětlit
měřením BMD. Kortikoterapii lze prohlásit za všeobecně potvrze-
ný rizikový faktor fraktur.

PPhhyyssiioollooggiiccaall  ssttuuddiieess  iinn  hheetteerroozzyyggoouuss  ccaallcciiuumm  sseennssiinngg  rreecceeppttoorr
((CCaaSSRR))  ggeennee--aabbllaatteedd  mmiiccee  ccoonnffiirrmm  tthhaatt  tthhee  CCaaSSRR  rreegguullaatteess  ccaallccii--
ttoonniinn  rreelleeaassee  iinn  vviivvoo  
BBMMCC  PPhhyyssiiooll  22000044  AApprr  2200;;44((11))::55..  
FFuuddggee  NNJJ,,  KKoovvaaccss  CCSS..  

Receptor pro kalcium –„kalcium sensing receptor“ (CaSR)
ovlivňuje hladinu plazmatického kalcia potlačením sekrece parat-
hormonu. Současně má pozitivní vliv na exkreci vápníku v tubu-
lech ledvin. Inaktivační mutace CaSR vedek hyperkalcémii a hy-
pokalciurii. CaSR byl detekován i na C buňkách štítné žlázy,
tvořících kalcitonin. Jestliže tedy vápník stimuluje uvolnění kalci-
toninu do oběhu, vzestup kalcémie způsobené inaktivací CaSR by
měl zvýšit koncentraci sérového kalcitoninu (pokud mutace CaSR
nesníží reaktivitu kalcitoninu na hodnotu kalcémie). K demon-
straci předpokládaných regulačních vlivů CaSR na uvolnění
kalcitoninu použili autoři normální a heterozygotní CaSR negativ-
ní (CaSR±) myši, které mají hyperkalcémii a hypokalciurii, ale
normální dobu přežívání. Každé zvíře dostalo intraperitoneální in-
jekci 500 µl fyziologického roztoku nebo jednu ze dvou dávek ele-
mentárního kalcia (500 µmol/lkg, či 5 mmol/kg). Na počátku bylo
měřena hladina ionizovaného kalcia, po 10 minutách ionizované
kalcium a plazmatická koncentrace kalcitoninu. CaSR± myši měly
vyšší bazální kalcémii a reakci na oba typy dávek kalcia u nich do-
šlo ve srovnání se zdravými zvířaty k většímu nárůstu koncentrace
ionizovaného kalcia. Přes významně vyšší kalcémii a bez ohledu
na její hodnotu měly CaSR± myši trvale nižší koncentrace kalcito-
ninu. Křivka dávka/odpověď kalcitoninu vůči vzestupu ionizo-
vaného kalcia byla u heterozygotních zvířat snížená či posunutá
doprava. Tyto výsledky potvrzují předpoklad, že CaSR je fyziolo-
gický regulátor sekrece kalcitoninu. Při vzestupu koncentrace ioni-
zovaného kalcia tedy CaSR tlumí sekreci parathormonu a součas-
ně stimuluje sekreci kalcitoninu.

DDiiffffeerreennttiiaall  EEffffeeccttss  ooff  TTeerriippaarraattiiddee  oonn  BBMMDD  AAfftteerr  TTrreeaattmmeenntt  WWiitthh
RRaallooxxiiffeennee  oorr  AAlleennddrroonnaattee..  
JJ  BBoonnee  MMiinneerr  RReess  22000044  MMaayy;;1199((55))::774455––5511..  
EEttttiinnggeerr  BB,,  SSaann  MMaarrttiinn  JJ,,  CCrraannss  GG,,  PPaavvoo  II..  DDiivviissiioonn  ooff  RReesseeaarrcchh,,
KKaaiisseerr  PPeerrmmaanneennttee  MMeeddiiccaall  CCaarree  PPrrooggrraamm,,  OOaakkllaanndd,,  CCaalliiffoorrnniiaa,,
UUSSAA..  
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Teriparatid – lidský rekombinantní parathormon (1–34) zvyšuje
BMD a snižuje riziko zlomenin u postmenopauzálních žen s oste-
oporózou. Cílem práce bylo zaznamenat účinky 18 měsíční léčby
PTH u žen s osteoporózou, které byly předtím léčeny alendroná-
tem nebo raloxifenem. 

MMeettooddiikkaa:: 59 postmenopauzálních žen ve věku 60–87 let
s BMD T-score pod –2,0, které byly dříve léčeny alendronátem
(ALN) či raloxifenem (RLX) po 18–36 měsíců, dostávalo denně
podkožní injekce Teriparatidu v dávce 20 µg po dobu 18 měsíců.
Všechny byly po dobu studie suplementovány 1 000 mg kalcia
a 400 IU vitaminu D denně. Primárním cílem bylo sledovat změ-
ny BMD v bederní páteři, sekundárním cílem bylo zaznamenat
změny markerů kostního obratu, BMD v oblasti proximálního le-
muru a bezpečnost léčby. 

VVýýsslleeddkkyy::  Výchozí hodnoty markerů kostního obratu byly
u ALN pacientek asi poloviční v porovnání s nemocnými na před-
chozí terapii RLX. Během léčby Teriparatidem stoupaly tyto mar-

kery u ALN skupiny pomaleji a jejich vrchol byl asi o třetinu niž-
ší než u RLX skupiny. Během prvých 6 měsíců byly zaznamenány
signifikantní (< 0,05) rozdíly v BMD v oblasti kyčle (ALN –1,8 %
versus RLX +0,5 %) i v oblasti axiálního skeletu (ALN + 0,5 %
versus RLX + 5,2 %). Mezi 6. a 18. měsícem byl pozitivní trend
BMD v obou měřených místech u obou skupin podobný. Po
18 měsících došlo v bederní páteři ke vzestupu BMD o 10,2 %
(RLX) a o 4,1 % (ALN). Rozdíl je statisticky významný. V oblas-
ti kyčle stoupá BMD o 1,8 % u RLX skupiny, zatímco u ALN pa-
cientek se neliší od výchozích hodnot (< 0,05). 

ZZáávvěěrr::  Léčba Teriparatidem zvyšuje kostní obrat u žen s osteo-
porózou, ať byly dříve léčeny ALN nebo RLX. Předchozí terapie
RLX dovoluje při léčbě parathormonem nárůst BMD podobně ja-
ko u nemocných dříve ničím neléčených. Na rozdíl od toho, před-
chozí léčba ALN nárůst BMD brzdí, zejména v prvých šesti měsí-
cích.

Česká lékařská společnost Jana Evangelisty Purkyně
Společnost pro metabolická onemocnění skeletu

vypisuje soutěž o

Cenu Společnosti pro metabolická onemocnění 
skeletu za rok 2004

Cena bude udělena za nejlepší práci 
publikovanou na téma metabolických chorob skeletu v roce 2004 
v tuzemském či zahraničním tisku.

Podmínkou udělení ceny je členství (alespoň prvního autora) ve SMOS v roce 2004.
Cena je dotována částkou 20.000,- Kč
Přihlášky spolu s plným textem publikace je třeba zaslat na adresu vědeckého sekretáře SMOS.

Předložené práce budou posouzeny odbornou porotou, sestavenou z předních odborníků oboru.
Uzávěrka přihlášek je 31. května 2005.


