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Lattdkova M., Borovsky M., Payer J., Killinger Z.: Vplyv hormonalnej antikoncepcie na kostnti denzitu a markery kostného metabo-
lizmu u adolescentiek

Uvod: Narast kostnej hmoty je najrychlejsi v obdobi puberty a pokracuje priblizne do obdobia dvadsat az dvadsatpit rokov. Epide-
miologické 3tudie osteoporotickych fraktur predpokladaju doélezitost dosiahnutia maximalnej kostnej denzity poc¢as adolescencie.
Subor a metddy: 69 zdravych diev¢at vo veku 16 az 19 rokov sa ztcastnilo kompletne $tudie. Na zaciatku a po roku im bola stanovena
kostna denzita na proximalnom femure a lumbalnej chrbtici pomocou DXA a vySetreny sérovy osteokalcin a CTX. 32 diev¢at uziva-
lo pocas roka antikoncepciu s obsahom 30 pg ethinylestradiolu, 28 dievcat s obsahom 15 pg ethinylestradiolu a 9 tvorilo kontrolnu sku-
pinu.

Vysledky: U uZivateliek antikoncepcie s obsahom 30 ug ethinylestradiolu sa zvysila kostna denzita na proximalnom femure o 0,88 %,
s obsahom 15 pg ethinylestradiolu o 0,78 % a v kontrolnej skupine o 0,83 %, na lumbalnej chrbtici o 0,82 %, 0,1 % a 0,56 % (nesignifi-
kantné zmeny medzi skupinami). Osteokalcin klesol o 23,7 %, 20,6 % a 19,1 %, CTX o 21,4 %, 16,7 % a 13 % (nesignifikantné zmeny med-
zi skupinami).

Zaver: Uzivanie nizkodavkovej a ultra nizkodavkovej hormonalnej antikoncepcie signifikantne neovplyvriuje kostna denzitu a marke-
ry kostného metabolizmu u 16 az 19-ro¢nych adolescentiek pocas 12 mesiacov uzivania.
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SUMMARY
Lattakova M., Borovsky M., Payer J., Killinger Z.: Effect of hormonal contraception on bone mineral density and markers of bone me-
tabolism in adolescents
Background: An increase in bone mass is most rapid during puberty and it continues until approximately 20 to 25 years of age. Epi-
demiological studies of osteoporotic fractures suggest the importance of reaching peak bone mineral density during adolescence.
Patients and methods: The study comprised 69 healthy girls aged 16 to 19 years. At the start of the study and one year later, their bone
mineral density in the proximal femur and lumbar spine was measured using the DXA scan and their serum osteocalcin and CTX
levels were determined. Over the year, 32 girls were using contraception containing 30 ug of ethinylestradiol, 28 girls were using con-
traception containing 15 g of ethinylestradiol and 9 girls were included in a control group.
Results: Girls using contraception with 30 ug of ethinylestradiol increased their bone mineral density in the proximal femur by 0.88 %,
those using contraception with 15 ug of ethinylestradiol by 0.78 % and the control group by 0.83 %; the values for the lumbar spine we-
re 0.82 %, 0.1 % and 0.56 %, respectively (insignificant changes between the groups).
Conclusions: Twelve-month use of low-dose and ultra-low-dose hormonal contraception does not significantly affect bone mineral den-
sity and markers of bone metabolism in 16- to 19-year-old adolescents
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Uvod

pokladaju ddleZitost dosiahnutia maximalnej kostnej denzi-

Pohlavné hormoény hraji nezastupitelnd dlohu v podpore
kostného zdravia pocas Zivota a nepriaznivé tc¢inky hormo-
nalnej deficiencie mdzeme vidief u mladych ako aj u sta-
rych Zien [1].

Narast kostnej hmoty je najrychlejsi v obdobi puberty
a pokracuje priblizne do obdobia dvadsat az dvadsatpét ro-
kov. Epidemiologické Stidie osteoporotickych fraktdr pred-

ty pocas adolescencie. Zvysujice sa hladiny estrogénov po-
¢as puberty inhibuji kostnt resorbciu, zvySuji vstrebdvanie
kalcia a podporuju kostnud formaciu [2,3]. Kostny mineralny
prirastok u adolescentiek je ovplyvneny okrem estrogénne-
ho stavu aj vyzivou, telesnou hmotnostou a cvi¢enim [4].
Estrogény hraji zasadnd dlohu vo fyziologickej remode-
lacii kosti a teda deficit estrogénov spdsobi nerovnovahu
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v tejto remodeldcii a ndsledne zvySenie kostného obratu.
Nerovnovdha vedie k progresivnej strate v trabekuldrnej
kosti zvySenim osteoklastogenézy. ZvySend tvorba funkc-
nych osteoklastov je vysledkom zvySenej tvorby osteoklas-
togenickych prozdpalovych cytokinov ako IL-1 a TNF, kto-
ré si negativne regulované estrogénmi. Priamy vplyv
estrogénov na akcelerdciu apoptdzy osteoklastov je pripiso-
vany zvysenej produkcii TNF-B. Plne pochopend remodelé-
cia kosti bola az neskor, dnes sa za klti¢ové regulatory kost-
nej resorbcie in vitro aj in vivo povazuji RANK (Receptor
Activator for Nuclear Factor k B), jeho ligand RANKL a os-
teoprotegerin. Interakcia RANKL a RANK spdsobi tvorbu
zrelych osteoklastov z prekurzorov a vyusti do ich zvySenej
aktivity. Osteoprotegerin blokuje tuto interakciu RANKL
a RANK, ¢ize je fyziologickym reguldtorom kostného obra-
tu. Jednym z antiresorb&nych tcinkov estrogénov je stimu-
l4cia expresie osteoprotegerinu na osteoblastoch [5].

Na rozdiel od mnoZstva $tidif, ktoré dokazuji priaznivy
efekt substitu¢nej hormondlnej terapie v postmenopauze,
o efekte hormondlnej antikoncepcie na kostny obrat mame
k dispozicii pomerne malo informécii. UZivanie HA prav-
depodobne predstavuje najrozsirenejs$i exogénny vplyv na
premenopauzalny estrogénny stav [6].

Hlavnym mechanizmom posobenia hormonalnej antikon-
cepcie (HA) je inhibicia ovuldcie. Nastdva inhibicia sekré-
cie gonddotropnych horménov, znizuje sa koncentracia
SHBG (sex-hormone binding globulin), ¢o vyusti do zniZe-
nia hladin voIného estrogénu a testosterénu. Teda uZivatel-
ky hormondlnej antikoncepcie maji priemerné mesacné
hladiny koncentricie estrogénov porovnatelné s hladinami
v skorej folikuldrnej fize u neuZivateliek hormondlnej anti-
koncepcie [7]. NajvyraznejSie sa prejavi nedostatok estrogé-
nov pri uzivani depotného medroxyprogesterén acettu
(DMPA) [8.,9]. Pri uzivani kombinovanej HA st vysledky
Stidif nejednoznacné.

V jali 2005 vydalo WHO vyhldsenie ohladne uzivania
hormondlnej antikoncepcie v stvislosti so stavom kosti.
Z neho vyplyva, Ze nie su Ziadne obmedzenia pri uZivani
DMPA vo veku medzi 18—45 rokov. U adolescentiek (pod 18
rokov) a Zien nad 45 rokov sd udaje zatial nedostato¢né
a chybaju stddie, ktoré by posudzovali z dlhodobého hladis-
ka rizikd a benefit uZivania DMPA u tejto skupiny Zien. Ne-
vyrieSenymi otdzkami nadialej zostdva, ¢i u velmi mladych

zZien uzivajicich DMPA po preruseni uzivania nastava kom-
pletné znovuobnovenie kosti, ako ovplyviiuju ostatné riziko-
vé faktory osteopordzy efekt DMPA na kostnu denzitu a ri-
ziko fraktir, ¢i Zeny uZivajice DMPA v perimenopauze
maju nizsiu kostnd denzitu v postmenopauze v porovnani so
Zenami neuZivajicimi DMPA a taktieZ ¢i je rovnako vhod-
né pre adolescentné dievcatd uZivanie ultranizko ddvkovej
antikoncepcie z pohladu dosiahnutia maximdlnej kostnej
hmoty [10].

Cielom $tidie bolo zistif vplyv uzZivania nizkodavkovej
a ultra nizkoddvkovej antikoncepcie na kostni denzitu
a markery kostného metabolizmu u adolescentiek vo veku
16 aZ 19 rokov.

Stbor a metédy

Stbor a podmienky zaradenia do siboru

Do stboru bolo zaradenych 92 dievcéat vo veku 16 az 19
rokov z Bratislavského kraja. Dievcatd boli informované
o pripravovanej $tudii v §kole na predndskach o planovanom
rodicovstve. Po ich rozhodnuti participovaf na $tidii navsti-
vili ambulanciu I. gynekologickej kliniky LFUK. Podmien-
ky, ktoré museli byt splnené pri zaradeni do stiboru boli na-
sledovné: vek 16 az 19 rokov, menstruacny vek 2 a viac
rokov, vylicenie ochoreni, ktoré mézu ovplyviiovat kostni
denzitu (endokrinné ochorenia, gastrointestindlne ochore-
nia, poruchy prijmu potravy) a doteraz neuzivali HA.

Vsetky dievcatd absolvovali gynekologické vySetrenie
a vyplnili dotaznik ohladne veku, vysky, vdahy, menarché,
mensStruacného cyklu, gravidity, fajcenia, prijme mlie¢nych
vyrobkov, cvicenia, uzivania liekov a sledovania odbornym
lekdrom, vyskytu zdvaznych ochoreni v rodine. VSetky
dievcata podpisali informovany sihlas, ktory zahfiial aj po-
vinnost informovat rodi¢ov o uZivani antikoncepcie. Stidia
bola schvélend etickou komisiou Ministerstva zdravotnictva
SR ako grantova tiloha MZ SR.

Dievcata boli ndhodnym vyberom rozdelené do dvoch
skupin podrla typu antikoncepcného pripravku, ktory zacali
uzivat. Prva skupina zacala uzivat hormondlnu antikoncep-
ciu s obsahom 30 pg ethinylestradiol/3 mg drospirendnu,
druha skupina antikoncepciu s obsahom 15 pg ethinylestra-
diol/0,06 mg gestodenu. Kontrolnii skupinu tvoria dievcata,
ktoré nechceli uZivat antikoncepciu. Kone¢ného vyhodnote-
nia sa zucastnilo len 69 dievcat, 23 dievcat nedokoncilo sle-

Tabulka 1
Charakteristika stboru

Priemer Kontrola 30 pug EE/3 mg drospirenén 15 ug EE/60 ug gestoden
N=9 N =32 N =28
Vek 17 16,9 17,1
Vek menarché 11,6 12,59 13
Body mass index (kg/m?) 20,96 20,43 20,02
Fyzicka aktivita: Ziadna 2 16 6
2-3 hodiny tyZdenne 6 6 19
denne 1 0 3
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dovanie (prestali uZivat antikoncepciu pre intoleranciu, ne-
dostavilo sa na kontroly). Charakteristika stiboru je uvedend
v tabulke 1.

Meranie kostnej denzity

Kostni denzitu sme stanovovali u dievcat pred zaciatkom
uzivania hormondlnej antikoncepcie a po 12 mesacnom uZi-
vani HA. Kostna denzita bola stanovovand metédou DXA na
lumbalnej chrbtici (L1-L4) v AP projekcii a na proximal-
nom femure nedominantnej koncatiny (kr¢ok femuru, tro-
chanter intertrochantericka oblast) pristrojom Discovery W
(S/N 80824). Kostnd denzita je vyjadrend v gramoch
na cm?.

VySetrenie kostnych markerov a vybranych biocemic-
kych parametrov

U vsetkych dievcat boli pred zac¢iatkom uZivania HA a po
12 mesa¢nom uZivani HA rdno nala¢no stanovené rutinnym
biochemickym vySetrenim vdpnik, fosfor a magnézium
v sére, dalej ako marker osteoformdcie sérovy osteokalcin
(vyjadreny v pg/l) a ako marker osteoresorbcie sérovy C-ter-
mindlny telopeptidovy fragment kolagénu typ I (vyjadreny
v ng/l), oba stanovené imunochemickou metédou pomocou
dvoch monoklondlnych protilatok. Odber krvi bol vzdy
v Standardnej hodine a nalacno u vSetkych dievcat.

Statistické spracovanie

Pri Statistickych analyzach bol pouZity vSeobecny linedr-
ny model typu ANOVA na hladine vyznamnosti alfa = 0,05,
resp. so spolahlivostou 95 % a pdrové porovnanie typu Bon-
ferroni.

Vysledky

Priemernad kostna denzita na kréku femuru bola na zaciat-
ku sledovania 0,842 g/cm? (95% CI 0,811-0,873) a po roku
0,848 g/cm? (95% CI 0,817-0,879) na proximalnom femure
0,919 g/cm? (95% CI 0,887-0,951) po roku 0,927 g/cm?
(95% CI 0,895-0,959) (p <0,05) a na lumbdlnej chrbtici
1,014 g/cm? (95% CI 0,987-1,040) a po roku 1,018 g/cm?
(95% CI 0,991-1,046). Len na proximalnom femure bolo
zvySenie Statisticky signifikantné. Markery kostného meta-
bolizmu za rok poklesli, osteokalcin z 43,791 pg/l (95% CI
40,647-46,935) na 34,584 pug/l (95% CI 31,898-37,271)
(p <0,001) a CTX z 646,784 ng/1 (95% CI 589,821-703,747)
na 537,983 ng/l (95% CI 592,15) (p < 0,001).

Priemernd kostna denzita na proximalnom femure sa zvy-
Sila u uzivateliek antikoncepcie s obsahom 30 ug ethinylest-
radiolu o 0,88 % (95% CI 0,911 £0,02 vs. 0,919 £ 0,02),
s obsahom 15 ug ethinylestradiolu o 0,78 % (95% CI
0,892 £ 0,021 vs. 0,899 £0,021) a v kontrolnej skupine
0 0,83 % (95% CI 0,955+0,038 vs. 0,963 +0,038). Na
lumbadlnej chrbtici sa zvysila o 0,82 % (95% CI 0,970 £
0,017 vs. 0,978 £0,018), 0,1 % (95% CI 0,993 £ 0,018 vs.
0,994 £ 0,019) a 0,56 % (95% CI 1,078 £ 0,031 vs. 1,084 £
0,033). Ndrast bol priblizne rovnaky vo vSetkych troch sku-
pindch, pri¢om nebol Satitsticky vyznamny (graf 1, 2).

Priemerna koncentracia osteokalcinu klesla o 23,7 %
(95% CI 41,124 £ 1,979 vs. 31,385 + 1,691) u uzivateliek an-
tikoncepcie s obsahom 30 pg ethinylestradiolu, o 20,6 %
(95% CI42,548 £ 2,116 vs. 33,779 +1,808) u uzivateliek an-

tikoncepcie s obsahom 15 ug ethinylestradiolu a o 19,1 %
(95% CI 47,707 £ 3,732 vs. 38,589  3,189) v kontrolnej
skupine. Koncentracia CTX klesla o 21,4 % (95% CI
580,934 £ 35,856 vs. 456,334 = 34,096), 16,7 % (95% CI
661,329 £ 38,331 vs. 550,593 + 36,45) a 13 % (95% CI
698,089 + 67,61 vs. 607,022 + 64,291). Rozdiel v poklese
nebol Statisticky vyznamny medzi jednotlivymi skupinami
(graf 3, 4).

Graf 1
Kostna denzita na proximalnom femure na zaciatku
a po roku
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Graf 2
Kostna denzita na lumbalnej chrbtici na zaCiatku a po roku
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Diskusia

Toto je prva Stidia, ktord porovnava efekt hormondlnej
antikoncepcie s obsahom 30 pg ethinylestradiolu a 15 ug
ethinylestradiolu na kostnd denzitu a markery kostného me-
tabolizmu u 16 aZ 19-ro¢nych adolescentiek. Zistili sme, Ze
kostnd denzita bola vysSia po roku sledovania na vSetkych
sledovanych skeletdlnych miestach, pricom signifikantne
bola vyssia len na proximalnom femure. Markery kostného
metabolizmu boli po roku signifikantne nizsie. Dievcata
uzivajice hormondlnu antikoncepciu mali nizSiu kostnd
denzitu ako aj markery kostného metabolizmu, ale rozdiel
nebol Statisticky vyznamny. U dievcat v kontrolnej skupine

Graf 3
Koncentracia osteokalcinu na zacdiatku a po roku.
Fyziologické koncentracie u dospelych si 11-43 ug/I.
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Graf 4

Koncentracia CTX na zaciatku a po roku. Fyziologické kon-
centracie u dospelych st 162-436 ng/I.
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boli vyssie hodnoty kostnej denzity na zaciatku sledovania
ako aj po roku. Moze to byt preto, Ze kontrolnd skupina bo-
la menSia ako ostatné dve skupiny.

Koncentracie CTX boli na zaciatku aj po roku vysSie, ako
su fyziologické koncentricie u dospelych. Hladiny osteo-
kalcinu boli po roku vo fyziologickom rozmedzi.

Poc¢as normdlneho skeletdlneho vyvoja u mladych dospe-
lych je zvySeny kostny metabolizmus, osteoformécia aj os-
teoresorbcia. Stanovovanie markerov kostného metabolizmu
ma vSak urcité limitdcie pri hodnoteni kostnej remodelacie
v tomto veku. Jednym z moznych zdrojov chyb je diurndlna
variabilta telopeptidovych fragmentov kolagénu, ktoré su
022 % vysie rano ako je 24-hodinovy priemer [11]. Dal$ou
limitaciou je fdza menstrua¢ného cyklu [12] ako aj velka in-
dividudlna variabilita markerov kostnej formécie aj resorb-
cie [13].

Nappi a kolektiv porovndvali tri skupiny Zien vo veku 22
az 34 rokov, ktoré uzivali antikoncepciu s obsahom 15 pg et-
hinylestradiolu a 20 pg ethinylestradiolu so Zenami neuZi-
vajicimi HA. Po 12 mesiacoch nebol rozdiel v kostnej den-
zite medzi skupinami ani v porovnani s hodnotami na
zaciatku sledovania [14].

Endrikat a kolektiv vyhodnocovali vplyv uzivania HA
s obsahom 20 pg ethinylestradiolu a 30 pg ethinylestradiolu
pocas 36 mesiacov u 20 az 35-ro¢nych zZien. Kostnd denzita
bola vyssia 0 0,4 % a 0,8 % po 36 mesiacoch oproti vycho-
diskovym hodnotdm. Pokial ide o markery kostného meta-
bolizmu, alkalickd fosfastiza bola signifikantne vysSia
v oboch skupindch, metabolity kolagénu boli nesignifikant-
ne znizené [15].

Sojdkovéa a kolektiv porovndvali skupinu Zien vo veku
21-32 rokov uZivajicich minimdlne 2 roky HA s obsahom
30 ug ethinylestradiolu so skupinou Zien neuzivajucich HA
v tom istom veku. Pri porovnani vysledkov nebol signifi-
kantny rozdiel v kostnej denzite medzi skupinami. Poukéaza-
li vSak na vplyv telesnej hmotnosti na kostnu denzitu. V su-
bore Zien uZivajich HA kostna denzita Statisticky vyznamne
korelovala s hodnotami body mass indexu [16].

Cromer a kolektiv, naopak, poukazuje na nepriaznivy
efekt HA na kostnid hmotu u adolescentiek. Tvrdi, Ze u 12 az
18-ro¢nych dievcat pri uzivani DMPA klesla kostnd denzita
o 1,4 %, pri uzivani antikoncepcie s obsahom 20 pg ethiny-
lestradiolu sa zvySila kostnd denzita o 2,3 % a u neuZivate-
liek bola o 3,8 % vysSia [17].

Domnievame sa, Ze z doteraz publikovanych stidii sa ne-
da vyvodif jednoznacny zaver o vplyve hormondlnej anti-
koncepcie na kostni hmotu, pretoZe sa zameriavaju na roz-
ne vekové skupiny Zien a sleduju uzivanie iného typu
hormondlnej antikoncepcie.

Zaver

Z uvedenej Stidie vyplyva, Ze uZivanie nizkodavkovej
(30 pg ethinylestradiolu) a ultra nizkodavkovej (15 pg ethi-
nylestradiolu) hormondlnej antikoncepcie signifikantne ne-
ovplyviiuje kostnu denzitu a markery kostného metabolizmu
u 16 az 19-ro¢nych adolescentiek pocas 12 mesiacov uziva-
nia.

Tdto stidia bola podporena grantom Ministerstva Zdra-
votnictva Slovenskej republiky cislo 2005/7-FNsPBA-02
a firmou Bayer-Schering.
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