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Uvod — teoretick&*ast

Kost — kostni metabolismus - osteopordza

Struktura kosti, kostni metabolismus
Kost je specializovana pojivova tkatera plniti zakladni funkce:

1/ mechanickou — jako nosny skelet organismu aongdiigorii sval

2/ ochrannou — jako ochranna schranka pro zévdifezité organy a kostnireh

3/ metabolickou — jako rezervoar minér&lzachovani sérové homeostazy

Histogeneticky se rozliSuji dva typy kosti — fusita a lamelarni. V dosfosti se za fy-
ziologickych stau setkavame s uspmdanim lamelarnim. Dle makroskopické struktury cst ktli
na cast kortikalni (kompakta; typicky diafyza) a trab&kni (spongidza oblast metafyzy,
epifyzy). Oba typy kosti jsou sloZeny ze stejnycindx a stejné matrix, ale strukturéla funikéné
jsou rozdilné: 80-90% objemu kortikalni kosti jddifikovano, ale to plati pouze pro 15-25% kosti
trabekularni. Kortikalni kost twd asi 70% hmoty skeletu. Trabekularni kost ma vy své
struktue WtSi povrch (900 cm?/g hmoty versus 87,5 cm?/g hmoigompakty) a je metabolicky
aktivrejSi. Fyziologicky se ghem jednoho roku obnovi zhrubtyrtina vesSkeré trabekularni kostni
hmoty, ale jen 3% kosti kortikalni.

V oblasti distalniho fedlokti gevazuje kost kortikalni, trabekularni zde iffivoca 20-40%
(324), v oblasti proximalniho femuru a L-péese obsah trabekularni kosti pohybuje v rozmezi
30-60% (361).

Z&kladnimi stavebnimi kameny kostni tkdsou kostni bisky a kostni matrix.
Mezi kostni buiky jsou zahrnuty osteoklasty, osteoblasty a ostyod@steoklasty, obrovské
mnohojaderné hiky kostni resorpce, pochazeji z Bkrhemopoetick&ady. Jejich diferenciaci
indukuje rekolik molekul — zejm. transkrimi faktor PU-1, nuklearni faktor kappa B, jeho
receptorovy aktivator RANK a molekula ligandu RANKQsteoblasty, hiky kostni novotvorby,
pochazeji z mezenchymalnich kmenovychdbustromatu kostniigrné nebo pojivové tkaéh Jsou
aktivovany progsednictvim transkripnich faktofi — hlavni vyznam ma CBFA-1 (core binding
factor al). Tyto buiky mimo jiné produkuji peptid osteoprotegerin, rogimy receptor pro
RANKL, ktery tlumi aktivaci RANK. Osteocyty vznikiag osteoblast zabudovanych do kostni
hmoty @i kostni remodelaci. Kostni matrix je tema kolagenni (kolagen typ |, ##®0% celko-
vého proteinu) a nekolagenni bilkovinou (osteokalcsteonektin, osteopontin a sialoprotein).
Dv¢ tretiny hmotnosti kosti tvid kostni mineral, jehoz hlavni formou je hydroxyaipa
[3Ca&(POr)2.(OH)].



VétSina aktivity kostniho obratu se odehrava na Kostpovrchu - zejména na endo-
stealnim - ktery je v kontaktu s kostniedi. Remodelace kosti jgzena jednak systémovymi
hormony, jednak faktory lokalnimi, které owuinji buiky osteoblastické a/nebo osteoklastické

linie ve smyslu replikace a diferenciace.

Mezi systémové hormony sedi:

1/ Polypeptidové hormony:

Parathormon (PTH)— stimuluje kostni resorpci n#gmou cestou progdnictvim ovlivieni
osteoblast. PTH ma komplexni efekt na kostni formaciiza stimulovat i inhibovat syntézu
kostniho kolagenu a kostni matrix. Kontinualni padd PTH i jeho kontinualg zvySena
hladina) vyusti v inhibici kostni formace a zvySersteoresorpce. Intermitentni podavani vede
ke stimulaci syntézy kolagenu a kostni formace.batiaky efekt PTH se zda byt alespa casti
zprostedkovany lokalnimi faktory jako IGF-1 a TGF(54;463).

Calcitonin— inhibuje kostni resorpci, ale neowvliyje osteoformaci.

Inzulin — nereguluje kostni resorpci, ale vyznamrstimuluje syntézu kostni matrix a chrupavky.
Je tak jednim z nejvyznarjBich systémovych hormérregulujicich normalnitist skeletu (88).
Navic je nutny pro normalni kostni mineralizaci gesimentalni zuata s neléenym diabetem
mellitus nela chybny skeletalnitast a mineralizaci)Cast jeho efektu je mediovana piest-
nictvim IGF-I.

Ristovy hormon (GHY- jeho pozitivni efekt na kostni formaci osteobjlge jednak pimy, jednak
negimy prostednictvim IGF-l. Hlavni systémovycinek GH je zprosedkovan sekundagn
prostednictvim IGF-I produkovanym v jatrech¢idky na kost jsou z&tSi ¢asti zgisobené IGF-I
tvorenym lokalr v kostnich biikach. GH je nutny proist, dosazeni a poté zachovani normalni
kostni hmoty (89). Navic GH zvySuje absorpci kalcigastrointestinalnim traktu prostnictvim
zvySeni produkce vit 1,25(0OH}D3].

2/ Steroidy:
Vit. D (1,25 — Dihydroxyvitamin ) — hlavni efekt jeho dinku sp&iva ve stimulaci absorpce

kalcia v gastrointestinalnim traktu, coz je nezPyin predpokladem pro normalni kostni
mineralizaci. Stimuluje kostni resorpci a ma kompleefekt na kostni formaci (130). Tu oviiye
negimo - zvySuje produkci osteokalcinu (OTC, bone glateinu) v osteoblastech (273), zvySuje
vazbu IGF-I na jeho receptor na osteoblastech ustijg syntézu IGFBP (128).

Glukokortikoidy— jejich efekt na buftnou replikaci, tvorbu kolagenu a skeletalastrspaiva

v negativnim ovliveni kostni hmoty a vyvoji osteopordzy. Glukokorti#gi stimuluji kostni
resorpci, snizuji absorpci kalcia v gastrointestifma traktu s naslednym zvySenim hladin PTH.

Snizuji produkci kostniho kolagenu a matrix (12AJteruji syntézu a aktivitu skeletalnich



rastovych faktot, inhibuji syntézu IGF-I, inhibuji gt receptatr IGF-Il a expresi IGFBP 2-5,
potencuji expresi IGFBP 1 a 6.

Pohlavni steroidy- estrogeny a androgeny hraji vyznamnou roli wrkawaturaci, iistu, dosazeni
a udrzeni normalni kostni hmoty. Estrogeny snigogitni resorpci progdnictvim sniZzeni syntézy

cytokini (IL-1 a 6) - stimulatal osteoresorpce.

3/ Hormony S§titné Zlazy: jsou nezbytné pro normdakéletalni @ist a vyvoj, pravépodobr
spolumisobenim s IGF-I. Stimuluji fpmo kostni resorpci, na osteoformadinpy vliv nemaji.
Zvysena funkce Stitné Zlazy vede k zvySené ostetigka aktivit, Ubytku kostni hmoty a hyper-

kalcémii.

Lokalni faktory jsou syntetizovany hikiami skeletu a zahrnujiistové faktory, cytokiny
a prostaglandiny.
Ristove faktoryreguluji replikaci a diferenciaci bk téZze skupiny (autokrinnitgobeni)ci jiné
skupiny (parakrinni {sobeni). Radi se mezi & IGF-l a Il (insulin-like growth factor),
TGF (transforming growth factor), BMP (bone morphogengrotein), FGF (fibroblast growth
factor) a PDGF (platellet derived growth factor).
IGF-I a Il jsou peptidy tomné jednak v systémové cirkulaci a jednak progaké v mnoha
tk&nich, ¥etné kosti. Systémovy IGF-I je produkovan jatry na pladk stimulu GH. Je vazan
na IGFBP (nejvice na IGFBP-3), ktery je téz zavislyy GH. IGF-1 a Il maji podobnécinky,
nicméreé v kostni tkani je IGF-1 4-7x &inngjSi (293). IGF-1l je zase v kostni tkaniifwmen
ve WtSi koncentraci. Lokathprodukovany IGF ma na kostni metabolismus pfpedobré vétsi
vliv nez systémovy. IGF stimuluje proliferaci odbasti, podporuje syntézu kolagenu a kostni
matrix. Vyznamnym stimulem syntézy skeletalniho 13& PTH, GH hraje pravgpodobré mensi
roli. Glukokortikoidy jeho syntézu inhibuji, takté&ihibuji syntézu receptompro IGF-II. Skeletalni
rastové faktory (TGH3, FGF, PDGF) sniZuji syntézu IGF-I a Il osteobla@y;167). Kosti téz
produkuji IGFBP (1-6), jejichz Gloha jé&teni pl prozkoumana.
Rodina faktoi TGF-# zahrnuje iti formy — TGF$1-3. Stimuluji replikaci bu¢k osteoblastické
linie a maji stimulani efekt na syntézu kolagenu (96). Dale inhibugtkdresorpci pravgbodobrg
apoptozou osteoklastPodobné sekvence aminokyselin jako TE&iRa i BMP, cozZ je osteoinduk-
tivni faktor stimulujici osteoformaci nové kosti.
FGF (1 a 2)- jsou dilezité pro neovaskularizaci a hojeni ran. Stimuleilikaci kostnich butk
schopnych produkce kolagenu (90).
PDGF (A a B) — maji aktivitu podobnou jako FGF. Jsowaitovany za dlezité ¢initele véasné
fazi hojeni pora#ni. Stimuluji replikaci kostnich bgk a syntézu kolagenu. PDGF-B stimuluje téz



kostni resorpci zvySenim giol osteoklast. Syntéza PDGF je regulovanastovymi faktory — nap
TGF-p.

Cytokiny které se vyznamnym #pobem uplatuji v imunologickém a hematopoetickém systému,
se uplatuji taktéZz v kostnim metabolismu. Jsou syntetizgvé@ stromalnich hikach a osteo-
blastech (283). Patmezi ¢ 1L-1,3,4,6 a 11, dale GM (granulocyte/macropha@8&F (colony-
stimulating factor) a TNF (tumor necrosis facto8timuluji kostni resorpci, pra¥godobrg
proliferaci osteoklagt IL-1 (jeho d¥ formy — IL-1 a a ) méa podil na hyperkalcémii wekterych
hematologickych malignit. IL-6 potencuje proliferaxsteoklasi. Syntéza IL-1 a 6 je inhibovana
estrogeny (211;283). IL-4 a IL-11 na druhou stramiibuji kostni resorpci. TNk v kontrastu
se svym inhikinim efektem natst tumoroznich buik stimuluje kostni resorpci a replikaci
osteoklast (44). CSF hraji roli v maturaci osteokkasfejich deficit vede k osteopetroze (difusni
osteosklerdze skeletu).

Prostaglandinyjsou v sodasnosti jedinym znamym lokalnim regulatorem koserhodelace,
ktery nema polypeptidovou strukturu. Jsou spojova@eymeéna s hyperkalcémii a zvySenym

kostnim obratem v souvislosti s malignitami a clickym zargtem (408).

Rist a modelace skeletu jedince probiha v prvniebht desetiletich Zivota. Ve 3. dekad
je modelace skeletu dok&ma, je dosazeno maximalni kostni hmoty — ,peakebmoass”. Tato
hodnota je jedna z hlavnich determinant rizika ledlmo mozného rozvoje osteopordzy a fraktur
v Zivote jedince (67;290). f2sny okamzik, kdy dany jedinec dosahne své vrclgokmstni hmoty
neni znam a téz jeho dosazeni v jednotlivych obtdsskeletu jedince jasow odlisné. Po zbytek
Zivota pak dochazi k remodelaci — tj. adaptaci rshza architektury kosti na &nici se mecha-
nickou zatz, reparaci drobnych mechanickych posSkozeni (mikkbéir) a nahradu staré kosti
novou. Kvalita této remodelace je pod#ria spravnou koordinaci osteokiast osteobladt které
vytvéi tzv. remodeléni jednotky. Casové propojeni jejickkinnosti je ozna&eno jako sfazeni
(coupling). Vtizeni jejich funkce a koordinace se uplgi systémove i lokalni faktory (viz vyse).
Mluvime o tzv. remodetmim cyklu, ktery je rozélen na rkolik fazi: osteoklasticka resorpce,
reversni faze, faze migrace a diferenciace oststibl&gze tvorby osteoidu a faze mineralizace.
U zdravého jedince trvad osteoresorpce cca &esicna osteoformace cca 3ésice. Jelikoz
v dosplosti osteoformace ip jednom cyklu jiz zcela nevyrovna resorbovanouashl dochazi
k postupnému ubytku kostni hmoty. & pokles kostni hmoty po 30. roce Zivétai kolem 1%
pro axialni a kolem 0.45% pro periferni skelet. Madochazi k akceleraci tbytku kostni hmoty p
poklesu hladin sexualnich hormbo(typicky po menopauze). V obdobi pozdni perimenagaak
dosahuje rychlost Ubytku kostni hmoty u Zen cca.5%42 za rok (323), v prvnich letech
postmenopauzy rychlosti 3-5% za rok (255). V obléstiuru je tento pokles pomalejSi — cca

1-1.4% za rok (154). V pozZgich letech menopauzy se rychlost Ubytku kostnotynmopst
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zpomaluje na cca 1-2.5% za rok (255;276). Obdoktbtayzname zrychleného Ubytku kostni

hmoty trva cca 6-10 let. em svého Zivota Zena ztratilppizné 40% ze své maximalni hodnoty
kostni hmoty (u kompakty cca 30%, trabekularni ikosa 50%), muz cca 20-30%. Ubytek kostni
hmoty u Zeny v prvnich 10-ti letech po menopaukectai az polovinu z celkové ztraty za cely
Zivot (360). Vedle ubytku kostni hmoty dochéazi k tgorucham mikroarchitektury. Nejen na
podkladt sniZujici se kostni denzity, ale i na podklgaruchy struktury a mikrostruktury dochazi

ke sniZeni pevnosti kosti, coz ve svydislddcich vede ke zvySeni rizika fraktur.

Osteoporoza — definice

Slovo osteopordza jako prvni pouzil na konci 20.11@¢. stoleti Johann Lobstein, profesor
patologické anatomie v alsaském Strasburkuwstdou zdravotnickou organizaci je definovana
jako: progredujici systémové onemeécnskeletu charakterizované stgpm bytku kostni hmoty
a poruchami mikroarchitektury kostni tkama v disledku toho zvySenou nachylnosti kosti ke
zlomeninam (4). Stugeubytku kostni hmoty hodnotime podle obsahu kostmitineralu. Jako
jeS€ normalni hodnota kostni hmoty je hodnocen ubytestriiho mineralu az o 1 $nodatnou
odchylku pod pimérnou hodnotu zjif®ovanou u zdravych mladych da@bjch jedindi. Osteopenie
je definovana jako Ubytek kostniho mineralu o 1-@n&rodatné odchylky pod tuto fmérnou
hodnotu. Osteoporéza je definovana jako ubytekrikbetmineralu pod 2.5 sfrodatné odchylky.
Terminem &Zka osteoporéza je pak hodnocen stav osteoporézgsab sjiz proédlanou
osteoporotickou frakturou.

Hodnoceni poruch mikroarchitektury je ob#iEi. Semikvantitativnim ukazatelem je vy-
mizeni horizontalnich tranicv obratlovych &ech na RTG snimku nebo tzv. Sirghindex
vySeteni kosti.

ZvySenou nachylnost ke zlomeninam lze odhadnoutzakladd mnoZstvi kostniho
mineralu, rychlosti jeho Ubytku dase a z anamnestického Udaje jiz graaych osteoporotickych
fraktur (118;299).

Vedle osteoporézy jsou zndma i dalSi metabolickétrioonemocEni vazana na dité
specifické etiopatogenetickénitele. Paiti mezi r& osteomalacie, skupina osteodystrofii, sklerozu-

jicich a fibréznich osteodysplazii, Pagetova charob

Osteopordza - epidemiologie
Osteoporoza skeletu je zavazny spefesko-medicinsky problém.

Osteopordzou trpi ve vysigch evropskych statech kolem 6% obyvatelC¥ské republice
se odhaduje, Ze osteopordozou trpi asi 600 tisic 6&0). Vyskyt osteoporozy u Zen véku nad 50

11



let se odhaduje kolem 35%. U niuge odhady pohybuji kolem 10-20%. Kostni denzitsi[(B
vyjadiena v g/cm? ( méreni DEXA metodou) je o 12-25%t8i u mui nez u Zen. Skutea
kostni hustota mineralu (vyjéeha g/cm?3) je podobna u obou pohlavi.

Osteoporotickou frakturu, jako nejzavépi nasledek osteopordzy, utrpi do svych 65 let
véku 20% Zen, po 65. rokwku utrpi frakturu az 40-50% zZen (473)eBpoklada se, Ze vice nez
30% Zen do 75 letéku a 50% Zen starSich nez 75 let ma netraumatiokéeniny obratlovychd
(77). Pimeérné ma Zena ve &u 50 let riziko zlomeniny Kku femuru po zbytek Zivota kolem
16%. Ukazuje se, Ze vyskyt osteopordzy thugni tak nizky jak seftve predpokladalo. Muzi
se podili na frakturach &u femuru az jednoudtinou a ve ¥ku 60-ti let je jejich riziko fraktury
témei polovicni jako u Zen. Fraktura &u femuru vede k 10-20% zvySeni mortality v prvrione
po zlomeni®. Nemocni s prevalentni osteoporotickou zlomeninmaji vyznams vyssSi riziko

dalSi zlomeniny a to nezavisle na hodnotach kakngity (277).

Osteopordza - etiopatogeneze
Podle rozsahu-lokality postizeni skeletu je mozsteoporozu &it na regionalni (naip po
obrrg, fixaci, algodystrofickém syndromu, v okoli zélivého procesu — ndp u revmatoidni
artritidy) nebo generalizovanou.
Etiologicky je osteoporézatena na:
I/ primarni 1/ juvenilni
2/ dosplych a/ idiopaticka
b/ postmenopauzalni
c/ senilni
ll/ sekundarni
1/ genetické poruchy (nagkolagenopatie, polymorfismus genu pro kolagem tygCOLL1A-1),
poruchy receptdipro estrogeny, vit. D...)
2/ endokrinopatie (hypogonadismus, hyperprolaktieéimyperparatyredza, hypertyredza,
hyperkortisolismus, poruchyistového hormonu)
3/ metabolick&i do metabolismu zasahujici onem&ci(nefropatie, hepatopatie, oneméch
gastrointestinalniho traktu vedouci k maldigeseebb malabsorpci)
4/ chronicka zattliva onemocsni (nag. revmatoidni artritida)
5/ malignity a hematologickd onemacr
6/ neurologickd onemoéni
7/ osteoporéza navozena medikamentdmag. glukokortikoidy, hormony §titné Zlazy,
antiepileptika, lithium, heparin, kumariny, cytdsta...)

8/ osteopordza asociovan&bdtenstvim
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NejcastjSi priciny vedouci k sekundarni osteopordze jsou: podayhmkokortikoidi (36%),

piredasna menopauza (20%) a malnutrice se ztratou histo{d0%) (77).

Dalsi faktory podilejici se na hodnotach kostni tynedince jsou:

1/ geografické faktory —&Si vyskyt osteopordzy v mirném geografickém padoiié,rasa

2/ genetické vlivy (epidemiologické studie a studv®jcat ukazuji, Ze geneticka dispozice se na
variabili¢ BMD jedince podili piblizn¢ ze 70%) (473)

- osteoporéza u matky, odpal IGF-1 na €lesnou zatz, mnozstvi receptarpro pohlavni

hormonygi vit. D v tkanich, kvalita kolagenu
3/ konstitgni faktory

vék — pokles kostni hmoty gkem jedince

pohlavi —¢asgjSi vyskyt osteoporozy u Zen

poruchy menstruaiho cyklu, nulipara, opoZda menarche
Stihl4 postava (BMI < 19 kg/m2)

dlouhy kcek + ahel mezi kikem a diafyzou femuru — rizikovy faktor fraktury

4/ zevni faktory

fyzicka zatz (imobilizace; nadrrna za¢z vedouci k Ubytkuétesné vahy a porucham
menstruaniho cyklu)

stav vyzivy (zejm. fjem vapniku a vit. D, bilkovin, vit. B, C)

slureni

toxické vlivy (alkohol, koweni, drogy, k&va, toxiny)

Osteoporoza - metody vyBeni a monitorace:

1/ zobrazovaci metody

- klasicky RTG (malo citlivy - nalez osteopor6zyamnena Ubytek kostni hmoty jiz nejnén

30%; vhodny pro zobrazeni fraktur, diferencialrdgtiostiku)

- denzitometrie (mnoZzstvi kostniho mineralu — BMByadiena v g/cm?)

- dvouenergiova rentgenova absorpciometrie (DEXAlgty standard
- jednoenergiova absorpciometrie (periferni siel
- dalSi moznosti (UZ, jedn@i dvoufotonova absorpciometrie)

- kvantitativni p@itacova tomografie /QCT/ (- vysoka radid zatz; + volumetrické

meieni v g/cms3, posouzeni geometrie dlouhych ko2d4Di270)

Nejcastji mérené oblasti jsou: lumbalni pét@.1-4), proximalni femur (Kek, trochanter,

intershatft, total femur a Waid trojuhelnik), distalni fedlokti, celotlové meieni.
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V populaci dosplych osob je kostni hmota rafdna statisticky norméatn nangirena BMD
je proto vyjadovana jako odchylka od joméru populace mladych zdravych jedingvéku 30 let).
Nejcastji se uziva vyjateni vjednotkach srrodatné odchylky (SD) od fiméru a oznauje
se terminem T-skore. Z-skére pak vyjgid sntrodatnou odchylku na&ené BMD od piméru
BMD pro dany ¥k a pohlavi. Kazda 1 SD odpovida cca 10% kostniimeralu.

2/ laboratorni metody— kront zakladnich biochemickych parametvéetnd hladiny vapniku
a fosfatu v séru a ndose jest vysSetuji specifické markery kostniho obratu (129).

a/ markery kostni novotvorby (PICP, ALP-K, OTC)

b/ markery kostni resorpce €8y kolagenu (hydroxyprolin, cross-links a deoxypymdlin

v madi, C-telopeptid kolagenu | v séru)

Tyto markery jsou ukazateli probihajici kostni niweoby (aktivity osteoblad) a kostni resorpce
(aktivity osteoklast).
3/ histomorfometrie kostni biopsie, ijpadré mikroCT (22;147). Tyto metody nam davajepnée
kvantitativni i kvalitativni informace jak o proldfici kostni pestavid (erodovaném povrchu,
povrchu osteoidu a jeho mineralizaci, aktivafrekvenci, kortikalni porozit..), tak o mikro-

architektute kosti.

Tyreopatie a kost

Tyreopatie — epidemiologie, etiopatogeneze, klini@emgnostika:

Onemocgni §titné Zlazy jsou n&gstjsi endokrinopatii. \CR tvori 80-90% napli
¢innosti endokrinologickych pracoviSTyreopatie postihuji cca 5% naSi populace, usteaniho
a vyssSiho wku 10-15%. Hypoechogenni loZiska jsou nachazenau @&0-25% sonograficky
vySetenych Stitnych Zlaz. Histologicky jsou loZiskovénhy tyreopatii prokazatelné v resekatech
Stitné zlazy az v 35%.

Z hlediska kostniho metabolismu maji klinicky vymmazejména tyreopatie spojené
s nadprodukci hormanstitné zlazy — hypertyre6zou, syndromem charadeanym zvysenou
sekreci tyreoidalnich hormara sodasnou odposdi perifernich tkani na tuto zvySenou sekreci
(stavem klinicky odliSnym od rezistence na tyretididhormony, & jiz z priciny receptorové
Ci postreceptoroveé). Vyskyt hypertyre6zy se udavierko2% u dosglé populace s predominanci
Zen. Uvadi se, Ze asi 5% Zen a 1% inuia celozivotni riziko vyvoje hypertyredzy. Podle
whickhamské studie Vanderpump a spol. (43@) udavana jeji prevalence 27/1000 Zen
a 1.6-2.3/1000 muiz

Samostatnou kapitolou jsou pak tyreopatie subldiidefinované jako nepafn mezi
normalrimi hladinami tyreoidalnich hormén(T3 a T4, preferain¢ jejich volnych frakci)

a zmeénénou hodnotou TSH (140;173;468)i kejim zvySeni se jedna o subklinickou hypotyredzu
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pii snizeni o subklinickou hypertyre6zu. Jde o defintist¢ laboratorni, na Kklinické
symptomatologii fitom nezalezi (slovo ,subklinicka“ je zde tudiz nézavadjici). Jejich vyskyt
stoupa s ¥kem, pondr postizeni mui a Zen se udava 1:5-8. Podle dostupnych studiiaptaych

v USA a zapadni Evr@pse subklinické tyreopatie vyskytujifipejmensim stejh ¢asto jako
manifestni formy. Subklinickad hypotyredza postihcga 2-5% populace, ve skupiben nad 50 let
muze postihnout az 25% této subpopulace. dMé&amsta subklinicka hypertyre6za postihuje cca
0,2-1% populace. Je téZ podstattastjSi u Zen, alevliv véku je zde mé# vyrazny nez

u subklinickych hypotyre6z (210;468).

Etiopatogeneze:

NejcastjSi pricinou primarni hypertyredzy jsou: Graves-Basedovaharoba, toxicky
adenom §titné Zlazy, multinodozni struma aéagtitné zlazy. Z dalSichrigin prichazi v avahu:
polékova — & jiz nadnérnou l&bou hormony &titné Zlazyi po podani amiodaronu, zvyseny
exogenni fijem jodu — nap jodové RTG kontrastni latky, geste tyreotoxik6za, velmi vzacnou
pricinou jsou pak metastazy karcinomu Stitné Zzlazyik@iitdrniho), choriokarcinom, mola
hydatidosa, struma ovarii. Sekundarni (centralni, Hypofyzy) hypertyre6zai hypofyzarni
rezistence na hormony Stitné Zlazy jsou svym vyskygzacné.

Do kategorie subklinickych tyreopatii jsdazeny téz subklinické autoimunitni tyreoiditidy
(pritomnost autoimunitnino procesu bez poruchy fun&cklinické symptomatologie), #t8eni
Stitné zlazy zji&né na UZ a ftomnost lozisek papilarnich struktur (tj. papilidm

mikrokarcinomu ve §titné Zlaze) (468).

Klinika:

Mira vyjadeni projew onemocsni kolisa od typické symptomatologie az po stavy
inaparentni, kdy jedinym patologickym nélezem jdaboratorni odchylky — asymptomatické
formy.

Klasickymi Klinickymi projevy vyjadené hypertyre6zy bez ohledu na etiologii jsou:
zvySeny metabolicky obrat a katabolismus, vahowlgs) svalova slabost, Ubytek kostni hmoty,
stimulace sympatoadrenergniho systému, neuropé&hpiojevy.

Imunogenni tyreopatie a tyreotoxikbza mohou byt pakic spjaty s postizenim dalSich
endokrinnich zlazi orgam, zejména Langerhansovych askt (DM 1. typu, DM typu LADA),
kary nadledviny (hypokortikalismus), postizenim gon@dsné gonadalni selhani), postizenim
parietélnich bugk Zaludku. ZvlaStnim jednotkou spojenou s imunogewreopatii je endokrinni

orbitopatie.
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Klinicky vyznam subklinickych tyreopatii neni jiak jednozneény, jak je tomu v fipac
piné¢ vyjadeného onemodni. Rizné epidemiologické studie &&i pro ukita rizika, ktera
subklinické formy tyreopatiiiinasi. U subklinické hypertyredzy jsou &&gtji uvadkny: zvyseni
elektrické nestability myokardu s rizikem vyskytytaii, riziko vzniku a rozvoje osteopordzy a to
zejména u peri- a postklimakterickych zen a zvySeyskyt degenerativnich chorob CNSetne
Alzheimerovy choroby (338;409). Haentjens a spdl87) na zaklagl zhodnoceni sedmi
kohortovych studii (299 dastniki) udava az 41% nast relativni mortality (ze vSechtipin)

u pacient se subklinickou hypertyredzou oproti zdravym osoba

Hodnoceni klinického vyznamu subklinickych tyreapattéZzuje i fakt, Ze dochazi ke
kolisani aktivity onemoaimi v ¢ase a je moznostgchodu do formy manifestni (udava sidech
nékolika procent za rok). Naopak k plné dp¥astavu (tj. normalizaci snizené hladiny TSH)
dlouhodols dochazi u 20-30% osob.

Z téchto divoda existuji i rozdilné nazory na spravnyigiup k terapii &chto staw — od

pouhého sledovani az pa&lb& vSech zjignych forem (140;345).

Laboratorni diagnostika:

Laborator® je syndrom primarni hypertyredzy charakterizovagsenim hladin volnych
frakci hormort Stitné Zlazy a suprimovanou hladinou TSHi@mou nejlépe eseji 3. generace).

Mechanismy @inku hormoni Stitné zlazy:

Normalni §titn4 Zldza vyrobi dehrcca 100nmol T4, 5nmol T3 a me&mez 5nmol
metabolicky neéinného reverzniho T3. &ina hotovosti T3 v plastnvznika periferni dejodaci
z T4. Hormony S§titné Zlazy jsou v@iu pevazre ve formg vazané na transportni bilkoviny -
zejména TBG. V takto vazaneé fotmje pres 99% celkové koncentrace hormiom plasng.
hormoni. T3 je 3-8x @inngjSi nez T4. V biice je T4 pomoci 5'dejodazygmeénén na T3, ktery je
aktivnim hormonem (50)Dochazi k vazb na jaderné receptory. Tyto receptory na rozdil
od receptal pro steroidni hormony nejsou asociované s cytopdiskymi ,heat shock” proteiny.
Jsou znamy dva zakladni typy receptoru oTR a 2) a TR (1 a 2). Receptory a Bl jsou
vyjadieny v tkanich difuz& receptor32 je omezen na centralni nervovy systém, kde sédipwd
regulaci hypotalamo-hypofyzasryroidalni osy (37;322). Transkkipi pasobeni T3 ma zpozdi
v hodinach¢i dnech, nez je dosazeno piného efektu. Genomowkyl akce vyusti v mnozstvi
acinka véetrs vlivu na fist tk&ni, zrani mozku, zvySeni kostniho obratuijvakt adrenergniho
sympatického systému, zvySenou produkci tepla atiedpo kysliku, zvySeni bazéalniho
metabolismu. Negenomovéiaky T3 zahrnuji ovliviéni membranoveho transportu ibnzvyseni

transportu glukézy a aminokyselin.
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Hormony Stitné Zlazy a kost:

Mechanismy &éinku hormou Stitné Zlazy na kost:

Hormony Stitné Zlazy zrychluji kostni remodeladd$B Receptor pro hormony Stitné zlazy
nesou osteoblasty. Aktivace jednotlivych receptee ve vysledném efektu uplatni protidnym
zpasobem. Vyazeni receptdr TRa na mysSich modelech vedlo u délgh mysi k fenotypovému
obrazu hypotyredzy s osteoskler6zou a redukci kiststické resorpce, u juvenilnich mysi ke
zpomaleni endochondralni osifikace a redukci deggomiinerdl. Naopak vyazeni receptdr TRp
vedlo u dosplych mysi k fenotypovému obrazu tyreotoxik6zy sogiorézou a zvySenou kostni
resorpci, u juvenilnich mysi k pokiig@ osifikaci a zrychleni depozice mineralu (35)rkhony
Stitné Zl4zy tedy vedou ke zvySeni aktivity jakeofiast, tak osteoklast (jejich aktivitu zvySuji
hormony SZ nejfmo prostednictvim osteoblas} (36). Zda se, Ze vyznamnou roli v réapeni
osteoformace a osteoresorpdelypertyredze hraje IL-6 (316). Vysledna aktivitsteoklast tak
previada (111;151). Dochazi ke zkraceni remashte cyklu na zaklad zkracené periody
osteoformace (147;309). Toto rdapeni znamend 10%stou kostni ztratu kazdy remodétéa
cyklus (309). Je atSeny povrch nemineralizované matrix (osteoiduperaliz&ni proces je vSak
zrychlen-zkracen (na rozdil od osteomalacie), cé gispiva ke snizeni kostni kvality (212;248).
Dochazi ke zvySeni tvorby alkalické fosfatazy, oktdcinu a IGF-I (376;377), zvySeni davych
odpad: metabolifi kolagenu (191;309). Asi u 20% nemocnych nachazfrfraou hyperkalcémii
(150), dale hyperkalciurii (42), snizenou hladirtH(308) a kalcitriolu (71).

U¢inek hormort $titné Zlazy je mohut§si u Zen bez ovarialnich funkci. A obragen

hypogonadismus jecastou komplikaci hypertyre6z§imz dale pispiva k rozvoji kostnich zém.

Dalsi ¢initelé ve vztahu kdinkizm hormori Stitné Zlazy

DalSim c¢initelem ovliviiujicim vysledny efekt hormdn Stitné Zlazy na kost, ktery je
studovan zejména u paciénd GB toxikozou, je vitamin D resp. polymorfismeh¢ receptoru.
Téchto polymorfisni je popisovano vice drih- Apal, Taql, Bsml a Fokl. Jejich vyskyt se liSi
v raiznych populacich a je popisovana souvislost jedriyoth podtygi s GB toxik6zou
(30;212;354). Polymorfismus genu pro vit. D recepj@ spojovan s nachylnosti kkierym
autoimunitnim chorobam jako je IDDM, sklerosis npléx a GB choroba. Taktéz je ¥kierych
pracich popisovano jehaigpeni ke zvySenému riziku vzniku osteoporozy jako kbkaze GB
choroby (98;113).

Jsou téz zkoumany moznésiiedky snizené hladirkalcitoninuu pacieni po operaci stitné

Zlazy. Kalcitonin pimo inhibuje osteoklastikou kostni resorpci. Po¢Zawapnikem dochazi
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k jeho vyplaveni. Festo nebyla doposudigsna fyziologicka role kalcitoninu v kalciové a leke
talni homeostazéoveka presré objasina (200;466). Klinicka pozorovani nazog, Ze ani deficit
kalcitoninu ani jeho nadprodukce (jako #fgac medularniho karcinomu) vyragsim zpisobem
nezasahuji do kalciovéhd kostniho metabolismu (215). Jeho role se zdaviryichlé regulaci
kostni resorpce zejména po kalciové ¢zat(470). Jedna praceigsto uvadi nedostateou
sekretorickou rezervu kalcitoninu po operaci Stitldy jako moznoufinu osteoporozy (302).

U pacientt po operaci Stitné Zzlazy (se supresni terapii) gledaou poopetai
hypoparatyre6zobyla pozorovana normalni nebo dokonce zvySendkbsatota (194;268;335).

Vedou se diskuse o moznémirpém &inku TSH na kostni metabolismus. pfaci Abe
a spol. (7) demonstruje na mySich modelech nalemddntniho pctu receptoi pro TSH
na prekurzorech osteoklast o-blasi. Vyslovuje nazor, Ze vyslednym efektem je negativn
regulace kostni resorpce a formace nezavisla madrach Stitné Zlazy s konzervaci kostni &an
Vyvozuje, Ze v fipac hypertyredzy je hlavniniinitelem ovliviiujicim kost spiSe nizké TSH nez
zvySena hladina vlastnich horniorstitné Zlazy. V pozgSi praci stejna skupina vyslovuje
domrenku, Ze mediatorem ke vzniku osteopenie na podkigthku TSH je TNk (192) a Ze
terapie kostniho postizeni byela byt snérovana na TSH a jeho receptor (467). Podle jinyettip
se vSak tato domdnka jako spravna neukazuje. Tsai a spol. (422)wepsaci relevantni efekt
TSH na osteoblasty nepotvrzuje. NejijpBassett 2007 (35)e své praci ukazuje, Ze kostni ztrata
pii hypertyredze je nezavisla na TSH. TentyZz autdf) (Bale rozviji hypotézu, Zze by TSH,
prostednictvim svych receptdrna prekurzorech kostnich hikp mohl hrat roli regulatoru
kostniho obratu u eutyreoidnich jedinzejména v situaci zvySeného kostniho obratu jekm.
estrogenovy deficit. Taktéz Papadimitriou 2007 (348 2 @tskych pacientech vecku 9.8 a 6.8
let sizolovanym TSH deficitem (na podkéadhutace genu pr@-subjednotku, selmi nizkymi
az nedetekovatelnymi hladinami TSH), substituovanyetyroxinem od narozeni, neprokézal
patologické hodnoty BMD, stejrtak ani odchylky v kalcio-fosfatovém metabolisgithodnotéch

marken kostniho obratu.

Kostni hmota a metabolismusfigporuchach funkce stitné zlazy:
Vztah mezi onemocmim S§titné Zlazy (ve smyslu hypertyredzy) a kostmiastizenim
popsal poprvé Von Recklinghausen vroce 1890, kdgmahstroval fipad pacienta

s hypertyre6zou a mnobetnymi zlomeninami (441).
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Klinicky vyjadiena tyreotoxik6za:

Pacienti s Kklinicky vyjatenou tyreotoxikdzou maji dlestsiny studii zvySeny kostni obrat
a snizenou kostni hmotu (313;436;439). Zda sejd®jg postizena kost kortikalni (vyskytujici se
piedevSim v oblasti Kku femuru a distalnihotpdlokti), nez kost trabekuléarni (typicky v oblasti
patge) (369). Vice jsou tyto nalezy vyjahy u Zen. TézZ je prokazano zvysené riziko fraé&proti
pacienfim, kteti nikdy nebyli tyreotoxiti (119;348;398). ZvySeneé riziko fraktury je popiano
jak v oblasti kéku femuru, tak L-pate. U k€ku femuru je udavano relativni riziko (RR) 1.8,
podobné zvySeni rizik vyslo dle prospektivni studiemmings a spol. (119), v kontrolované studii
Wejda a spol. (445\ySlo zvySené riziko fraktury Kku femuru u paciefit se sotgasnym
¢i anamnestickym ddajem hypertyre6zy RR 2.5. Baugpd. (39)uvadi RR 3.6 u Kiku femuru
a RR 4.5 pro L-pateu postmenopauzalnich Zen. Naopakéktarych studiich (264;265) takovéto
vysledky potvrzeny jednoztea nebyly. Pokles kostni denzity tyreotoxickych patie
je reverzibilni, i kdyz prawgpodobr ne plrg (242;258). Po usiné I€b¢ zakladniho onemoeni
dochazi k signifikantnimu néstu kostni denzity v axialni i apendikularni oblaskeletu
(134;221;310).

Hypotyredza:

Naopak u hypotyredzy je popisovano zesileni tlykortikalni kosti, které se po 6-12-ti
mésicich substittni terapie vraci na uroiiezdravych eutyreoidnich kontrol. Na tomto segjist
podili zkraceni délky remodelaiho cyklu z 700 na cca 200 dni (254) a zrychlexstkiho obratu
v pacateénim obdobi po nasazeni substituce jako adaptivniihamésmus (263;297). V tomto
obdobi je proto pozorovan pokles kostni denzitgrikbvSem dale nepokiage. U substituovanych
pacienfi se subklinickou hypotyre6zou nebyl poc¢mén sledovani Ubytek kostni denzity
pozorovan (369). Ve studii zdravé populace - Grisnaespol. (184) — zahrnujici 993 postmeno-
pauzalnich Zen a 968 mubylo pozorovano u 25 postmenopauzalnich Zen s i&H97.5-tym

percentilem signifikanthvyssi BMD v oblasti ktku femuru.

Subklinickd hypertyreéza:

Na otazku klinického vyznamu subklinické hypertyrgdejsou nazory jednotné. Jedna se
o stavy minimald vyjadceného onemodeni, podavani suprafyziologickych davek hormdtitné
Zlazy, nebo téz zejména v minulosti Hidka nedostatem¢ kontrolovanou a nadémé vedenou
substituci (343) vedoucich k supresi TSH. K moZinpgsréjSiho zhodnoceni dinktit hormoni
Stitné Zlazy pispél v 80. a 90. letech minulého stoleti rozvoj a dedizace neinvazivnich metod
stanoveni kostni denzity a v laboratorni diagnestazvoj eseji 3. generace pro stanoveni TSH,

které umoznily pesrgjSi zhodnoceni nalezitd@ nenalezi¢ vysoké (nadrrné) substittni terapie.
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Jak se ukazalo, nadmma substituce nebyla zdaleka vyjingm jevem. Tehdy Ross a spol. (370)
publikoval signifikantni pokles v oblastirgdlokti u premenopauzalnich Zen uzivajicich supresn
davku L-tyroxinu. Obdobné vysledky shledala Scheeid spol. (378). V nasledujicich letech
vySla velkarada studii snazicich serepnit efekt hormain Stitné Zlazy na skelet. SpiSe nez jasné
odpowdi vSak giinesly do problematiky vice nejasnosti a otazek.

Se suprimovanou hladinou TSH se setkavaméipapgech endogenni supreséidimou
byva hyperfunkni uzel, uzlova strumaasna faze GB toxikdz§ prechodna hyperfunkce Stitné
Zldzy @i jejim zaretu) ¢i exogenni suprese &bn¢ uzivand u pacieitpo operaci pro ddk
diferencovany karcinom §&titné Zlazy). Kompletnirese byva definovana jako hladina TSH pod
0.1pU/ml dle eseje 3. generace (249). &kterych autoi se setkdvame i s definici kompletni
suprese s hladinou TSH pod 0.01pU/ml. Obvykla ddvkgroxinu nutné k takového supresi byva
kolem 2.2uk/kg dlesné vahy a den. Za parcialni supresi TSH byvéapovéna hladina TSH
v rozmezi 0.2-0.5uU/ml. Tato hladina TSH byva cil&by kzabragni nistu benignich uzl
¢i strumy.

Byla referovanaada pozorovani, ve kterych subklinicka hypertyredizaupresni davka
hormoni Stitné Zlazy vedly k poklesu BMD (113;247;258;36Tauchmanova a spol. (409)
prokdzala dokonce u Zen s ,low-normal“ TSH 0.5-&rfizenou BMD \wblasti bederni péte
a proximalniho femuru. Existuje vSak takada studii, které tento fakt jednozna nepotvrdily
(40;142;165;269). Faber a Galloe (150) provedliaaralyzu 13-ti gitezovych studii, ve kterych
byl hodnocen vliv supresni terapie L-tyroxinem nastki denzitu hodnocenou v oblastech
distalniho pedlokti, k&ku femuru a lumbalni pate, jednaku premenopauzalnich a jednak
u postmenopauzalnich Zen. Premenopauzalni zgmymgrnym wkem 39.6 roku byly l&ny
v priméru 8.5 roku pimérnou davkou 16dg L-tyroxinu/den. Ve vysledku &y sniZzenou kostni
denzitu oproti zdravym kontroldam o 2.67%, coz nethosalo statistické vyznamnosti. Tento
pokles by odpovidal kazdamimu poklesu o 0.31%¢hem 8.5 roku (NS). | kdyby k takovémuto
poklesu u &chto Zen dochazelo, znamenala by 10-ti leta terppides kostni denzitp cca 3%

- coz odpovidd mnozstvi, které Zena ztrafidm prvniho roku postmenopauzy. Z klinického
hlediska nebyl tudiz pokles tohoto rozsahu za d#&agovy Usek dramaticky vyznamny.
Postmenopauzalni Zzeny giprrnym wkem 61.2 roku byly l&ny 9.9 let pimérnou davkou
171ug L-tyroxinu/den. Ve vysledku &y sniZzenou kostni denzitu oproti zdravym kontrolam
0 9.02% (p<0.007), coz odpovida kazdworionu poklesu o 0.91%¢hem 9.9 let terapie. Jelikoz
zdravé postmenopauzalni Zzeny (kontroly) majin@rny roéni pokles kostni denzity cca 1-2.5%,
¢ini relativni nafist rychlosti poklesu postmenopauzalnich Zen naesapterapii L-tyroxinem cca
40-100%. Narsrené zmdny se zdaly byt rovnodmné distribuovany mezi jednotlivymi sienymi

oblastmi - nebyly mezi nimi zji&hy vyznamgjSi rozdily v poklesu kostni hmoty.
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Nebyl shledan rozdil iostnich nalezech mezi pacientkamid@ymi pro karcinom S&titné zlazy

a pro ostatni diagnozy.

Subklinicka hypertyredza u premenopauzalnich zen:

Zhodnotime-li vysledky studii se suprimovanou imMad TSH u premenopauzalnich Zen,
zjistime, Ze jsou kontroverznRada piiezovych studii neprokazuje negativni efekt na kostn
denzitu (126;170;176;312), na druhou stranu jinglist pokles kostni denzity édhto pacientek
prokazuji (133;159;311;406). Podobné kontroverzeujgau studii prospektivniciRada studii
vyznamjSi Ubytek kostni hmoty neprokazuje (295;312;368¢ jinych se zda, Ze vySsi davka
L-tyroxinu je spojena s vysSim Ubytkem kostni hmotase (170;295;346).

Pioli a spol. (346) sice prokazal vyznamny pokldspatdi cca 2.4% rong, nutno ale podotknout,
Ze 50% sledovanych Zenélm zvySené hladiny T4 (tj. nejednalo se jiz o suhkkou
hypertyre6zu). D¥ metaanalyzy (428) (150)nezjistily signifikantnikes kostni denzity usthto

zen.

Subklinicka hypertyredza u postmenopauzalnich Zen:

Zanetime-li se na stejnou problematiku u Zen postmermidaich, ani zde nejsou
vysledky provedenych studii zcela sourodékdlik prarezovych studii prokdzalo negativni efekt
supresni terapie na kost (133;256;271;378). JitoriauSak obdobny negativni efekt nepopisuji
(158;176;180;312). Metaanalyza Uzzan a spol. (4@8pisuje nalezy odliSnych ztrat 5-9%
v riznych lokalitach skeletu. Metaanalyza Faber a @a(ib0) - viz vySe - prokazalatpnérnou
kostni ztratu 0.91% za rok u postmenopauzalnich gensuprimovanou hodnotou TSH.
Prospektivni studie Guo a spol. 1997 (186) sleddjastni hmotu u pacientek na substitua
supresni terapii zjistila negativni korelaci me&8H a markery kostniho obratu a pozorovalisér
BMD po redukci davky L-tyroxinu. Longitudinalni stie Kung a Yeung (257) zkoumajici Zzeny
uzivajici supresni terapii L-tyroxinu, které zardw&ivaly vapnik, kalcitonin nebo placebo, zjistila
pokles kostni hmoty v oblasti pé&tea keku femuru pouze u placebové skupiny. Studie zaligivaj
se inkem HRT na kostni hmotu u Zen se supresni tetapifoxinem (162;378) zjistily zlepSeni
hodnot kostni denzity. Podobnym i®ebem vyznivaji i studie zabyvajici se vlivem pardi
exogenni suprese TSH. Poukazuji na negativni ef@kbvéto terapie na kostni denzitu u
postmenopauzalnich Zen (311). Existuji vSak i tékokteré negativni efekt jednozima
neprokazaly (126;159).

Substit@ni terapie u zen:

Substiténi terapie L-tyroxinem (bez suprese TSH) nebyv§esm@osnegativnim efektem
na kostni hmotu (161;189;263). Za substiiuterapii hormony Stitné Zlazy je povazovana davka
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L-tyroxinu vedouci k hodnotam TSH v rozmezi 0.5p48ml, méteném eseji senzitivni na hladin
0.1pU/ml¢i mére. Tato davka #tSinou odpovida 1.7ug L-tyroxinu na kdeisné vahy a den.

Jsou vSak studie, které i vtomtoigact negativni efekt na kostni denzitu zjistily jak Masti
kreku femuru, tak v oblasti p4te (170;428). V metaanalyze Uzzan a spol. (428) JSgl
zahrnuty ®které starSi studie arujici pacienty s pra¥godobnou nadgrnou substituci
(344,;406). Studie zatrena na adolescentni divky uzivajici substituerapii hormony stitné zlazy
pro autoimunitni thyreoiditidu nezjistila negativafekt této terapie na dosazeni ,peak bone mass*
(374). TaktéZz u postmenopauzalnich Zetsima pfirezovych studii neprokazala negativni efekt
substiténi terapie na kostni hmotu (141;183;195;3®8gjre tak prospektivni studie Ross DS.
(368). Obdoba pozitivnim zmisobem vyzaly i studie zamiiené na riziko fraktur u

substituovanych starSich zZen (119;445).

Substit¥ni a supresni terapie u miiz

Z pohledu mui se zda byt efektdinku hormori Stitné Zlazy na skelet menSi nez u Zen.
Studie zabyvajici se efektem subsiitiinebo supresni terapie hormony stitné zlazy sakonuz
neprokazaly pokles kostni denzity (176;284;320;813). Jedna kontrolovana studie (Poor a spol.
(348)) zjistila 2-nasobné zvySeni rizika fraktumgku femuru u mud, ktefi maji anamnesticky
Udaj hypertyredzy. Zivodu nizSiho vyskytu tyreopatii v muzské populagisvovnani s Zzenskou

je i patet studii zabyvajicich se touto problematikou u @nnizsi.

Riziko fraktur u subklinické hypertyre6zy:

| vtéto otdzce nejsou vysledky pozorovani vzdyngdé. Zd4 se vSak, Ze subklinicka
hypertyre6za vede ke zvySenému riziku fraktur.
* Bauer a spol. (39) — ve sveé prospektivni stuthir&ch pacientek (nad 65 let) se suprimovanym
TSH (pod 0.1mU/l) po interpolaci kku, predchozimuhypertyroidismu, uzivani estrogen
a hormort Stitné Zlazy zjistil 3-nasobné zvyseni rizika fra femuru a 4-nasobné zvyseni rizika
vertebralni fraktury oproti zdravym Zenam.
* Vestergaard a spol. (437) ve své metaanalyze iuvgghami zvySené riziko fraktury Kku
femuru u pacientek s hypertyre6zou. Mira toto azipredikovana na zaklagnizeného BMD,
odpovidala nie rizika zjiséné z klinickych studii porovnavajicich hypertyrebzpacientky
s kontrolami. Z toho lze vyvodit, Ze i u pacients& subklinickou hypertyre6zou, které maji
snizenou BMD, bude zvySené riziko fraktur.
* Bassett a spol. (37) ve svémeplednémilanku uvadi zvySené riziko fraktur s odkazy na &ud
s karcinomy §tit.Zl. (39;198;247;307;351).
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Naopak * Heijckmann a spol. (199) ve svaiprové studii TSH-suprimovanych pacientek po
operaci karcinomu S&titné Zlazygs\wdcivé zvySeny kostni obrat ani riziko vertebralnich frak

nepotvrdil. U pacientek v dolnim kvartilu BMD bykvySené markery osteoresorpce.

Potencialni otazniky i hodnoceni provaénych studii:

1/ Hormonalni stav pacienta resp. davka sulistitsupresni terapie

Heterogenita stavu paciéndo studii zéazenych:

Ve zkoumanych kohortach paciénfednotlivych studii vedle sebe nachazime pacienty
s Hashimotovou thyreoiditidou, dale pacientyisdezhozi GB toxikézou a pacienty po operaci
Stitné Zlazy pro multinodozni strumu, nyni na sitilbgt Hormonalni status paciénjednotlivych

skupin se \ase nize nenit.

Laboratorni diagnostika:

Teprve od zavedeni laboratornich eseji vy3Si geaestanovujicich TSH bylo mozno pin
odliSit stavy: substituce — parcialni suprese -aptnprese. V minulosti byly jako ,substini®
nebo jako ,supresni” podavany vyssi davky hortnstitné zlazy nez je tomu v s@msnosti (282),
¢asto az dvojnasobné. Ne ve vSech studiich jsou toromany vedle TSH i hladiny volnych
hormoni T3 a T4,¢imz mize dochazet k chybnémuiaaeni pacienta s mirnou hypertyre6zou do

skupiny ,subklinické hypertyredzy*.

Pouzité Iéebné preparaty:

Pred rokem 1984 byl obsah prepdrdtormoni Stitné Zlazy standardizovan na zaklad
obsahu jodu. Teprve po zmdiém roce byl stanovovan obsah L-tyroxinu v tabletda zaklad
kapalinové chromatografie (136). DalSim faktorenivawjicim (Einek terapie hormony Stitné
Zlazy na kost byla tba trijodotyroninem —tjiz samotnym¢i v piimési k L-tyroxinu. Jsou studie
prokazujici vyraz&Si zvySeni kostni resorpcefi pterapii trijodotyroninem oproti L-tyroxinu
(364,;406).

2/ Uspdadani studii

Mnoho piiezovych studii ma nizky get proband, tim mohou byt malo senzitivni

a ztraci schopnost prokazat malémsnkostni denzity. Longitudindlnich studii je paadst mere.
Ne ve vSech studiich byly naleZisparované kontroly ke studovanym paaiemt V nékterych
studiich nebyly od sebe ogldny jednotlivé skupiny — muzi, premenopauzalnbatmenopauzalni
Zeny. | meta-analyzy,ipstoze zahrnuji vySSi pet proband, mohou poskytnout négsné zagry
z divodu odliSné terapeutické strategie v jednotlivyatadiich, néniciho se stavu pacient

odlisnosti v uspi@dani jednotlivych studii.
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3/ Metodika néieni kostni denzity

Odlisné posuzované oblasti skeletu:
Vzhledem k tomu, Zedinek hormori Stitné Zlazy je vice vyjd&dny v oblasti kortikalni
kosti (nap. distalni gedlokti ¢i kréek femuru), mohou studie hodnotici tyto oblastiedBlvat

vyrazrejSi zmeny nez studie posuzujici oblastii®pahou kosti trabekularni.

Odlisna pouzita technika k hodnoceni kostni denzity

Ve starSich studiich se setkdvame &emim pomoci jedno-fotonové absorpciometrie,
pozdji metodika dvou-fotonové absorpciometrie a QTCnNjg jako ,zlaty standard” pouzivana
metodika DEXA (lepSi fesnost, reprodukovatelnost, dokumentovatelnostosd/ch zmnin)

(1;31;172). Porovnavani vysleiliziskanych odliSnymi technikami je problematicke.

Shrnuti zavra studii hodnoticich viiv hormoi Stitné Zlazy na skelet:

1/ Laborators a Kklinicky vyjadena hypertyre6za vede ke zvySeni kostniho obraklegu kostni

denzity a zvySeni rizika fraktur (zejm. v oblagithku femuru).

2/ Stavy se supresit(giz endogenni tak exogenni) hladin TSH se zdaji meigativni efekt
na kostni denzitu a to zejména u postmenopauzaldoh Vyrazgjsi je postizeni wblastech
s prevahou kosti kortikalni. Ugthto staw nachazime téz laboratorni zndmky zvyseného kastnih

obratu a zda se i zvySené riziko fraktur. U Zemmaeopauzalnich jsou tato rizika mijsi.

3/ Substitgni terapie hormony Stitné zlazy vedouci k hladinB8H v normalnim rozmezi ma

minimalni efekt na hodnoty kostni denzity, kosthiai a riziko fraktur.

4/ Winek hormori $titné zlazy u muzse zda byt misi ve srovnani s nalezy u zen.
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Pristitna téliska a kost

Onemocgnim istitnych €lisek vyznamnym zipsobem negativh ovliviiujicim kostni
metabolismus je primarni hyperparatyre6za. Hypdperéza, & jiz primarni ¢i pooperg&né

vznikla, je jednak svym vyskytem vzacna, jednak aenrazijSi negativni efekt na kostni hmotu.

Anatomické poznamky, tvorba PTH ¢iinky PTH:

Standardé nachazimetyii pristitna tliska. Horni par je po#smné stabilreé lokalizovan pi
hornim poélu¢i stredni ¢asti laloki Stitné Zlazy. Dolni par fp embryonalnim vyvoji migruje
kaudal® s thymem. Tato migrace jefipinou ¢astjSi ektopické lokalizace dolnichiigtitnych
telisek, kdy mimo standardniho uloZerti padnicasti dolnich pdl laloka Stitné Zlazy mohou byt
lokalizovana do horniho mediastina, tkagtitné Zzlazyci thymu, oblouku aorty, faryngealni

submukézy.

U 6-13% pacierit nalezneme nadpetné istitné &lisko, u 6-10% pacieftse Fistitné
telisko naléza ektopicky. Tkapristitného &liska se sklada z btk hlavnich a vodojasnych.

Nalézame zde i biky oxyfilni (onkocyty).

Parathormon jéetézec 84 aminokyselin, syntetizovany wikach gistitnych €lisek cestou
pies prekurzory — preproPTH a proPTH. Jeho aktiétagji¥ovana sekvenci aminokyselin 1-34
(synteticky aminoterminalni fragment PTH 1-34 je¢paktivni). Po stimulaci je PTH vypuzovan
ze sekrénich granuli do krve. Jeho biologicky p&s je mensi nez 4 minuty (350). Cirkulujici
PTH je heterogenni a je tken jednak intaktnim 84 AK-polypeptidem, jednak moitnymi
fragmenty hormonu, které jsou biologicky inertmitaktni PTH tvéi pouhych 5-30% z celkového
imunoreaktivniho PTH. Zbytek t¥binaktivni fragmenty. Hlavnindinitelem tidicim sekreci PTH
je hladina sérového kalcia jako hlavni determinanta jeho sekrece. ZvySeni éraie
je registrovano kalciovymi senzory (calcium senshegeptors) \bunkach gistitnych &lisek
a negativni zgtnou vazbou dochazi k inhibici sekrece PTH. Koneearg ionizovaného kalcia,
snizujici sekreci PTH o 50% (set point pro kalciug® 0.97-1.04 mmol/l. Vyznamnou roli
v regulaci sekrece PTH hraje téz 1,25-dihydroxywitaD (384). Mezi dalSicinitele, ovliviwijici
sekreci PTH (i kdyz jiz v podstatrmenSi mie), pati beta-adrenergni katecholaminy, histamin,
chromogranin A, ionty jako Mg, fosfat, lithium (&B0). Sekrece PTH probih& pulzatornim
zpasobem, v cirkadialnich rytmech s vyssi sekreci ai.ndlavnimi mediatory sekrece PTH jsou

intracelularni kalcium a fosfoinositol-diacyl-glyodovy systém, podilet setrhe i CAMP.

Vedle PTH je zndm i PTHrP (parathyroid hormoneteslgoeptide). Jde o polypeptidovy
hormon o ttech izoforméch s 139, 141 a 173 aminokyselinamniké&jednak v neoplastické tkani
(neiastji squamozni karcinom, Grawiiz tumor a karcinom mammy) atbe byt gicinou
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paraneoplastické hyperkalcémie (457), jednak v ranédtalnich a dosjpych tkanich. Jeho
fyziologickou funkci je vliv na st a diferenciaci tkani cetre CNS kEhem fetalniho Zivota
(94;153). Nkterymi autory je povaZzovan za hlavni reguliahormon kalciového metabolismu
kojici Zeny (84;458). ®sobi prostednictvim stejného receptoru jako PTH (337),éknz ma
stejnou afinitu a tudiz i biologickécinky téchto dvou hormoi jsou podobné. Jeho dalSi
fyziologické funkce nejsou zatim @mbjasriny.

Ucinky PTH:

Mechanismus &inku PTH spgiva ve vazb na specifické receptory plasmatické membrany
cilovych burk, nachazejici se téhve vSech tkanich (427). Vysledkem je tvorba cANHdé€n
z druhych posl), ktery dale iniciuje fosforykni procesy (97). Mezi dalSi druhé posly ipat
intracelularni volné kalcium a produkty fosfatidydisitolové drahy (301;462).

Hlavni cilové tkaa Gcinku PTH jsou kost, ledviny a n8mo, prostednictvim stimul&niho
vlivu PTH na tvorbu vit. 1,25 (OH) D, igvni sliznice reagujici zvySenim absorpce Ca? ttios
Ucinek PTH na kost je rozebran nize.

V ledvinach je bezprostdnim @inkem PTH zvySend fr&ki resorpce Ca2. Nadmé
mnozstvi PTH v8ak zvySuje kalciurii visledku zvySené néloZze Ca2 Dale dochazi ke zvySené
fosfaturii na podklad inhibice Na-dependentniho transportu fosfatu. Bk adenylatcyklazy
v bunkach renalnich tubtilse zvysSuje i vyltovani cAMP mai. cAMP plIni funkci druhého posla
pii témef vSech renalnich dincich PTH. V proximalnim tubulu PTH aktivujen-hydroxylazu,
¢imz stimuluje tvorbu vit. 1,25 (OH) D (168), ktefjg vyznamnym stimuldtorem zvySeni
intestinalni resorpce kalcia a fosfatu.

U¢inek PTH vostatnich tkanich je mérvyznamny. Bmy vliv ma PTH na cévni tonus,
na stimulaci nebo inhibici mitézy wiznych tkanich in vitro, zvySenou koncentraci Calecné

a slinné Zlaze. ZvySuje glukoneogenezi a lipolyZzmolovanych tukovych hikach.

Primarni hyperparatyredza - epidemiologie:

Primarni hyperparatyredza je generalizovana porkeheového, fosfatoveho a kostniho
metabolismu, ktera je idledkem dlouhodab zvySené sekrece PTH (76). Spolu s paraneo-
plastickym syndromem je rgsgjSi pricinou hyperkalcémie (az 90% nemocnych s nakodn
zjistetnou hyperkalcemii) (55;80). Ratmezi relative casta endokrinni onemogmi. V ¢etnosti
se fadi za diabetes mellitus a tyreopatie. Incidendetto onemoceéni se udava kolem 235
na 100 tisic, prevalence kolem 1/1000, u star$&h Kolem 1% (143;446) astji se s nim
setkdvame u Zen (asi 2-dastji oproti muzim) ve Ekoveé skupig 40-60 let (79).
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Etiopatogeneze PHPT:

Ve WwtSiné pripadi se jedna o sporadické oneméch— 90% pipadi. U témeéi 10%
nemocnych se toto onemaen vyskytuje jako satast ddicnych syndromi (MEN-1, MEN-2A,
non-MEN familiarni izolovana PHPT, PHPT spojendfibsoosed6znim tumoremcelisti

a Wilmsovym tumorem).

Patogeneticky mohou bytipinou:

- solitarni adenom (v 80-85%)¢t€inou dolniho Hstitného &liska, ktery nize byt v 6-10%
ektopicky ulozeny

- mnoha@&etné adenomyi primarni hyperplazie istitnych &lisek (15-20%), ®tSinou horniho
paru. RozliSuje se nodularni typ (v cca 45%), difigp (v cca 20%) a smisSeny typ (v cca
35%), vychazejici &tsSinou z hlavnich butk, mér¢ ¢asto z vodojasnych.

- karcinom (0.5%) (456), metastazuje do regionalnizlin, jater, plic, kosti a slezingasto
zpasobuje extrémni hyperklacémii

- ektopick&Si paraneoplasticka produkce PTH

Nutno vylowit hyperparatyre6zu sekundarni (ham chronické rendlni insuficience,
hypovitamin6zy D, poruchy absorpce kalcigesem), pi chronické I€b¢ lithiem, thiazidovymi
diuretiky a hyperparatyredzu terciarni na pod&lagperplazie nebo adenomiigiitnych €lisek

s obrazem podobnym PHPT, refrakterni ridle

Podjednotkou, na kterou je nutno diferenai&irmgnosticky pomyslet, je FBHH (familiarni
benigni hypokalciuricka hyperkalcémie) (267;347e b autosomaindominantni onemoeni
s vysokou penetraci zahrnuji¢i tozdilné genetické varianty. Ta tagtjSi z nich je vyvolana
mutaci ,Calcium-sensor‘genu (83;197), ktera vedéast€éné ¢i kompletni ztr& funkce
specifického receptoru pro kalcium (CaR). Nasledkemosun citlivosti paratyreoidalnich hikn
ke kalciu. Znigna CaR na urovni renalniho tubulu ma za nasledgkenou, na PTH nezavislou,
resorpci vapniku v ledvinach. Vysledkem jsou hypér&mie, ,nepméiené normalni* hladina
PTH a hypokalciurie. Prevalence tohoto onendacmeni jednoznan¢ stanovena, udava se, ze se

podili na cca 2%ifpadi asymptomatickych hyperkalcémii (289).

VySerovaci metody  PHPT:

Laboratorre nachazime zvysSené hladiny kalcémie @&m vSech paciefn) — jednak celkového
vapniku, jednak jeho ionizované frakce. Spolu shiglcémii je dalSim typickym znakem
onemocgni zvySena (Bpadré neadekvatth normalni — nesuprimovand) hladina PTH — stanoveni
nejlépe biologicky aktivniho, intaktniho PTH (145).
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Zakladni schéma diferencialni diagnostiky: kalcémiTH

Kalcémie Hladina PTH Etiologie
Primarni hyperparatyre6za
f f Terciarni hyperparatyre6za
| ! Malignita (suprese PTH)
Terapie vit. D
} ! Hypoparatyredza
! ' Sekundarni hyperparatyre6za
Pseudohypoparatyre6za

DalSimi nalezy jsou v zavislosti na tiZzi onemé&tntendence k snizené hlagifosfatu
(vétSinou i dolni hranici normy, v cca 1/3 nizSsi), st&éjmko magnézia v plasmmOdpady vapniku
v madi za 24 hodin jsou asi u 30% pacigrtvysene, typicky je sniZzena tubularni reabsorpce
fosfatu (55). Byva zvyseny chlorido-fosfatovy indéxaboratorni markery kostniho obratu byvaji
zvysene.

Ze zobrazovacich metod jsou z&kladnimitrazvukové vySggni které ma senzitivitu
70-80% (pipadré spojené s provedenim asgina cytologie tenkou jehlou a o&tem materialu
nejen na cytologické vySeni, ale i ke stanoveni koncentrace PTH a tyreadjiol (474)).
Scintigrafie pristitnych €lisek bul’ jako Tc-pertechnat/Tl-chlorid subtr&k scan nebo optimain
Tc-MIBI se senzitivitou az 90%. Jejitipos je i v pipadném zachyceni ektopicky uloZzeného
pristitného &liska. CT a zejména NMRnuZze ozejmit zwtSené pistitné tlisko, které uniklo
scintigrafii. Arteriografie a selektivni odéry vendzni krve byvaji rezervovany praigady
neusgsSné lokalizace. fhosem niZze byt i no¢ zavadna pozitronova emisni tomografie
Na rekterych pracovistich lokalizuji adenom perogetanabarvenim po podani infuze methyle-
nové modi s riznou UspsSnosti.

Neni plna shoda v ndzorech néinps lokalizénich vySeteni ed operanim reSenim.
Existuji i nazory, zejm. v USA, Zeigdoperani lokalizace adenomu niépaSi \&tSi efekt pro
pacienta a Ze zkefy chirurg nalezne #tSené pistitné &lisko se stejnou pra¥dodobnosti
(az 90%) jako uvedené metody (15). Jini naopakigperani lokalizaci adenomu zobrazovacimi

metodami hodnoti jako uzZiteou (11).

Klinické nélezy u PHPT, terapie:

Klinicky bylo toto onemoc#éni poprvé popsano vr. 1931. Od té doby je popisova
souhrnem symptoin ,kidney stones, aching bones, abdominal groand psychic moans*.

Pomineme-li vzacny stav akutniho ohrozZeni Zivotagrda — hyperkalcemickou kriziifkalcémii
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nad 3.7 mmol/l) (80), je PHPT onemaan polysystétmové ehronickym ptibéhem

a Sirokou paletou projév— od postizeni skeletu a klaubpres nefropatii (392), postizeni
gastrointestinalniho traktu, kardiovaskularnihorapa a hypertenzi, neuromuskularni projevy,
mentélni a psychické zmy, ovlivnéni hematopoézy, zvySené riziko malignit az po udava
zvySenou mortalitu (20;59;64;79;326;383kterée z ¢échto projevi jsme schopni podné presré
nemozné (neuromuskularni, psychické a mentalghgin(397;423).

S nastupem dokonalejSich diagnostickych metod Jétéch a tim umozZmim ploSného
laboratorniho screeningu, doslo kimetu incidence onemoéni ctyrikrat (196). Trochu
piekvapiv se zvysil ¥kovy primér nemocnych a valndast nemocnych se izdlila do skupiny
»=asymptomatickych”. U nich jsou jedinymi projevy emocrni zvySena hladina kalcémie
a zvySen&i nepimérens normalni (nesuprimovana) hladina parathormonuSgmag hladina PTH
byva zjiStna asi u 85-90% pacient386). Od r. 1961 je téZ popisovana ,normokalcéswdic
varianta PHPT charakterizovana normalnimi hladin&aicémie pi zvySenych hodnotach PTH
(56;279). Cetnost této varianty v ramci vdech paciert PHPT nize dle wkterych udaj
dosahovat az 20- %. Je povaZzovana z&asné stadium onemosmi a normokalcémie
je pripisovana na vrub migsi produkci PTH a rezistenci kosti a ledvin k bigické aktivie PTH
(288;385).

Pred tfemi dekddami se vyskyt rejstjSich klinickych projew udaval kolem 50-ti % pro
nefrolitiazu a asi 25-ti % pro kostni onemdech V sokasné dob c¢etnost zjevnych Klinickych
projevi dale klesla na cca 20% pro nefrolitiazu a pod 366kestni onemoaimi (65;262;385;386).
Priblizné 20% pacient je tak symptomatickych, ostatni sadi do skupiny asymptomatickych
(59;391).

Terapie:
Terapeuticky je u PHPT metodou volby chirurgidleSeni (274). U pacieint ktefi toto

feSeni nemohou nebo neghipodstoupit, pichazi v dvahu &kolik rezimovych a farmakologic-
kych moZnosti a dopogani (3). Dostatnd hydratace, omezentipadného vysokéhoifmu
kalcia, kontraindikace podavani thiazidovych diilketi postmenopauzalnich Zen je ke zvéazeni
lécba estrogeny (294;381). DalSimi farmakologickymizmastmi jsou podavani bisfosfoid69),
kalcitoninu, no¥ kalcimimetik ovliviiujicich kalcium-sensing receptor (80;82) — cinaetlc

hydrochloridum (Mimpara).
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PHPT a kost:

Receptory pro PTH jsou na osteoblastech, na osistgdh se receptory pro PTH
jednozna&né nepotvrdily (296). Winek na osteoklasty je tak praymbdobré zprostedkovany. PTH
indukuje tvorbu cytokift v osteoblastech. Ty pak owuiuji osteoklasty s komeym efektem
osteoresorpce. Jednim z négkit¢jSich intermediarnich systénzprostedkujicich d@inek PTH na
kostni metabolismus in vitro a in vivo je RANKL (able receptor activator of nuclear facids-
ligand)/OPG (osteoprotegerin) cytokinovy systéem4{B&8).Exprese RANKL stimuluje aktivaci
osteoklast (393;464). Winek RANKL je naopak modulovan inhitsiim receptorem OPG (424).
Vedle tohoto systému hraje vyznamnou roli i cytokif systém IL-6/IL6sR (solubilni receptor
IL6) — coz jsou dalSi vyznamné faktory pro ostestitkou formaci (181;407). Oba systemy, zda
se, se navzajem ovliuji, ale mohou fisobit i na sob nezavisle (331). Vyslednym efektechto
systénti je aktivace receptarna proosteoklastech vedouci k jejich zrani a fainsacilovym
efektem spoivajicim v kostni resorpci.

Dle pokusim in vivo se zda, Ze kost na podani PTH odpovidainivzpisobem. P&ateni
Lfychly* t¢inek — na gkolik minut dochazi ke kratkodobému poklesu hladiayjcia v séru, ktera
po 1-2 hodinach zae stoupat. Kalcium se mobilizuje ze zasob zejméahlasti blizké povrchu
kosti. ,Pomaly* &inek PTH na kost trvd&kolik hodin az di a je charakterizovan zvySenym
mnoZstvim aktivnich osteoblést osteoklast spolu se zvySenou kostni remodelaci. Usoin
kalcia je tak doprovazeno uveéimm fosfatu a komponent kostni matrix - hajgolagenu. Winek
na osteoblasty je dvoufazovy. prvni fazi je metabolickd aktivita osteobkasttlumena.
Po rekolika dnech podavani PTH saist osteoblast zvySuje a vede torbé osteoidu.
U nemocnych s PHPT, #pobenou vyraznou sekreci PTH, jsou tak kfgasnych znamek kostni
destrukce zfisobené osteoklasty, patrny oblasti proliferacetaafgrmace zfisobené osteoblasty.
Remodelani proces probiha standardnimiagpbem se zachovaninsgrazeni® mezi resorpci
a formaci, ale aktivai frekvence je typicky zvySena az o 50% (106). RM&ltéz vyznamny vliv
na osteocyty, jejichZz cestou je chopen mobilizdedtium z kosti (76).

Na rozdil od protrahované stimulace, ktera vedggetkalcémii a zvySeni resorpce kostni
tk&ns, pasobi nizké davky PTH podavané intermitérenySenou kostni novotvorbu (396). Tento
anabolicky dinek PTH na kost je pra¥dodobré zprostedkovan stimukenim (&inkem na tvorbu
rastovych faktoi (jako IGF-I) v osteoblastech a na podporu ostestbigeneze.

Vysledkem protrahované zvySené hladiny PTTHRITHP jsou klinické nalezy typické pro
toto onemoceéni — hyperparatyreozni osteodystrofiefiyd také osteitis fibrosa cysticéi
Reclinghausenova kostni choroba). Jde o one#émdcgeneralizované, nicmé&nmira, zmsob

a lokalizace vyjateni jednotlivych kostnich zén je velmi variabilni.
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Charakteristické zgny pro toto onemocmi jsou:

- subperiostalni resorpce (tagtji Ize diagnostikovat na prostém RTG snimku sketalty
v oblasti stedniho falangu druhého igtiho prstu)

- akroosteolyza (distalni falangy pisproximalni konce tibie a fibuly, symfyza, sakraialni a
akromioklavikularni skloubenti)

- osteoklastomy (ohrafena loziska se zvySenimdto osteoklasi) v dlouhych kostech,
celistech, Zebrech, epulis gigantocelularis, kosysty vznikajici v &hto lokalizacich
nasledkem traumat a hemoragii; dosdhnosgtich roznéri, podobaji se obrovskob&mym
tumorim

- zmeny na lebce charakteru ,peg il“ — skleroticko-atroficka dysplazie

- difdzni osteoporoza

U pokrailejSiho onemoceni tak nachazime deformity skeletu nebo frakturgclithzi ke
zkraceni trupu, deformaci hrudniku s obloukovitgfdkou, u dolnich ko¥etin pak varozitu kiku
femuru a kolen. Tyto nalezy jsou doprovazeny subjekmi stesky na bolesti zad, klolula kosti.

PTH pisobi gedevSim na kost kortikalni, negativni &g proto byvaji v této oblasti
vyrazrej§i  (5;117;203) Trabekularni kost se zda byt relaivnchrarkna, jak vyplyva
iz histomorfometrickych vyS#ni kostnich biopsii (132;341). Sékem souvisejici pokles
trabekularni hmoty u pacians mirnou PHPT nebyva taketelny (342). Zrainy se netykaji pouze
hodnoty kostni denzity. Dochazi téz k porucham getam a kostni mikroarchitektury (jak je
mozno prokadzat QCTi histomorfometrii) (99;240), je popisovana redukomatu cross-linek
kolagenu typu | (471). VSechny tyto #ny, \Wetrg snizené BMD, vedou ke snizeni kostni

pevnosti a tudiz ke zvySenému riziku fraktur.

Zmény kostni hmoty u asymptomatické PHPT:

Pokles hodnot kostni hmoty u paciestrozvinutym klinicky manifestnim onemagnm je
pravidlem. V pipact asymptomatické formy onemani jiZ tento nalez pravidlem neni a vedou se
polemiky o dalSim vyvoji tohoto onemasni a jeho komplikaci ¢ase.

U vétSiny asymptomatickych pacién{nesphujicich kritéria k chirurgickémieSeni — viz
nize) porkud nizsi kostni hmotu nachazime, nicthéalsi ptibch onemocani v dlouhodobém
sledovani (vice nez 10 let) se zda byt benignhegtoupa kalcémie, neklesa kostni hmota, nehorsi
se renalni funkce (59;262). Snizeni hodnot kostnizidy (predilekn¢ kortikalni kosti) u paciefit
se symptomatickou i asymptomatickou PHPT oprotav@m kontroldm popisuji i dalSi studie
(5;116;303;388;390). Jednotlivé skupiny se liSizoatupsm zavaznosti. Hodnoty takto snizené
kostni hmoty jsou ve &Sin¢ pripadi v dalSim sledovani jiz stabilni, bez dalSiho (uiér

doprovazejiciho) poklesu (144;356)eBpoklada se, Zze k poklesu doslo v rané fazi oneéndc
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snad jes&t pred manifestaci hyperkalcémig jinych klinickych nebo laboratornich znamek, bez
dalSi progrese vase (373;385). Obdobnym tmobem (dlouhodobym stacionarnim stavem)
dopadlo i prospektivni sledovani 121 pacdiepd dobu 10-ti let (391). TaktéZ Elvius a spol.4)L4
ve své studii sledujici dlouhodoby vyvoj kostni hyn@BMC v oblasti edlokti) operovanych
a neoperovanych pacién{s asymptomatickou PHPT) zjistil, Ze v prvniche®eth po operaci
dochéazi k narstu BMC, BMC se nesni u neoperovanych paciéna klesa u kontrol. V delSim
casovém horizontu (17 let) se vSak nalezy u zdrakgetirol, nemocnych t&nych konzervativéh
a nemocnych operovanych nelisi. V dalSich practchiemért také ukazalo, Ze asi u 25% pacient
s asymptomatickou PHPT dojdecase k progresi jednoho nebo vice ukazatslouZicich
k indikaci operaniho feSeni (viz nize - kritéria NIH) (2). NgstjSi byl nafst kalcémie a
kalciurie ¢i pokles kostni denzity. V iffpad poklesu BMD se jednalo az o 21% pacient
(20;59;107). Tato zjighi potvrdilo i prodlouzeni prospektivniapodné 10-ti leté studie
Silverberga a spol. na 15 let (116 pacdien®9 asymptomatickych, 17 symptomatickych, polavin
Z nich operovana), kde ke spiri nékterého z kritérii operace doslo jiz u 37% suhjei@73).
Pokles kostni hmoty, pravdodobre modifikovany, zde byl pozorovan i u pacignha
antiresorpni terapii. Udava se, Zdiplizn¢ 75% pacient s mirnou PHPT ztrati §ase u&itou cast
kostni hmoty, zatimco z nezndmyaivddi tak nenastane u zbylych 25% (391).

Moznost, jak odliSit vysoce rizikové pacienty aattt v mensim riziku kostniho postizeni
nastinil Nakchbandi a spol. (318). Studoval sétdaéliny RANKL a jejich vyuziti jako prediktdr
- jednak zvySeného kostniho obratu, jednak tend&eckostni ztrét Zjistil, Ze: 1/ RANKL je
zvySeny u mirné PHPT, 2/ pozit&koreluje se ztratou BMD v oblasti femuru, 3/ jdk@iovy sam
vyswtlil 27% ztraty BMD v oblasti femuru, 4/ IL-6sR vgpidal obdoba, ale s menSi vyp@dni
hodnotou, 5/ kombinace RANKL a IL-6sR identifikugkupinu s vyznamnzvySenym rizikem
kostni ztraty v oblasti femuru,igstoze hladiny PTH nejsou vyznagnndliSné od kontrolni

skupiny.

PHPT a otazka fraktur:

U pacient se symptomatickou PHPT je vedle poklesu BMD téyS@né riziko fraktur
(435;437) a to jiz 10 letipd stanovenim diagnézy PHPT. Dosahuje vrcholu &il& ped
diagndézou a déale neprogreduje. Toto riziko se ugeasto jednoho roku po operaci (107;245;437).
U asymptomatickych forem nejsou nalezy ohtediaika fraktur jednoznéné. Jsou prace, které
zvySene riziko pozorovaly (246;266;298;435). Lowspal. (279) pozoroval zvySenou incidenci
fraktur u normokalcemické PHPT. Jsou vSak i pr&teré u asymptomatické formy onemeéah

zvysSené riziko fraktur v oblasti pdeenepotvrdily (448).
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Asymptomaticka PHPT — operovét neoperovat?

Operace je metodou volby u klinicky manifestnihemocreni (274).
V souwtasné dob viak ¥tSina nemocnych nema klinické projevy onemwératradi se do skupiny
asymptomatickych. Zde jiz rozhodnuti oker&nimu ifeSeni nemusi byt tak jednozna.
Je kladena otazka, Kktenemocni, jsou-li takovi, operaci podstoupit neimuysrotoze jim
onemocgni nenasi a ani v budoucnu niépese zhorSeni zdravotniho stavu. Vyhnuli by se tim
piipadnym moznym komplikacim opeérdho vykonu (zejména porami n. reccurens
a hypoparatyreéze).
Z davoda optimalizace terapeutického postupu u paédisrPHPT byla v r. 1990 na zakéad
NIH (National Institute of Health) Consensus Deypst®nt Conference on the Diagnosis and
Management of Asymptomatic Primary Hyperparathysoid(2) dopordena kritéria pro indikaci
chirurgickéhoreSeni. Tato kritéria zahrnuiji:
1/ hladina kalcémie vice nez 0.25-0.4mmol/l nachhbranici normy
2/ hodnoty kalciurie za 24 hod. nad 10mmol
3/ zhorSeni renalnich funkci vyjahé kreatininovou-clearancevice nez 30%ipabsenci
jiné priciny
4/ pokles BMD kortikalni kosti vyjd@né v Z-skore o vice nez -2
5/ klinicky manifestni projevy onemoéni — jako nefrolitiaza, osteodystrofie, neuromusku-
larni projevy, anamnesticky Uudaj Zivot ohrozujigparkalcémie
6/ vék pod 50 let

7/ nemoznost pravidelnych kontrol vyvoje onematrv case

V zawrech bylo téZ stanoveno, Ze je nutné dalSi sledoagstir dat stran systémovych
projevi onemoc#ni, vyvoje incidence a progrese klinickych komptika case. A prav v téchto
ohledech nadale existuji pochybnosti. Jednak oatl®sg ,prisnosti“ kritérii a riziku mozné
progrese naléz v ¢ase, jednak zda kritéria zahrnuji dosta¥e vSechny negativni projevy
onemocgni, které by pipadné chirurgickéeSeni mohlo odstranit. O tomto faktued®i i praizkum
potvrzujici ne flis vysokou adherenci lekské véejnosti k jejich dodrzovani (400). Na zakéad
novych poznatk byla kritéria upravena (58). Tolerovana hladinpédrkalcémie byla sniZzena na
maximalrée 0.25mmol/l nad horni hranici normy, pokles kostténzity na -2.5 s#modatné
odchylky vyjadené v T-skére v jakékoli oblasti skeletu. Dle pdsie Upravy byla z kritérii
vyiazena hyperkalciurie {pabsenci nefrolitidzy) a dpsreno postizeni renalnich funkci (57)i P
akceptovanigchto za¥ru je indikovana k operaci zhruba polovina vSech namjoh s PHPT (cca
20-25% ma klinické symptomy a cca 25-30% je asymiatickych, ale splujicich kritéria pro
operaci) (387;391).i@sto Zistavaji nazory, zda mohou byt pacienti nagjti tato kritéria léeni
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konzervativie bez rizika negativniho dopadu onemé&tnna jejich zdravotni stav, kontroverzni.
Jsou zastanci navrhujici op&maieSeni i u paciefits vertebrogenni osteopenii, deficitem vitciD
v perimenopauze (56;387;387) a taktéZ zastan@zeai nastr@j posuzovani kvality Zivota do
kritérii NIH (405). DalSim okruhem rizikovych sukjé kritérii nezahrnutym budou pacienti
S jinym @idruzenym onemocmim — nap. hepatopati€i sttevnim onemoainim, gipadré téhotné
(414).

Taktéz Hasse a spol. (193) se na zakkEho pozorovani, Zze 81% ,asymptomatickych*
pacient teprve po operaci retrospektivdefinuje své fedoperani symptomy, giklani na stranu
operace oproti konzervativhimu postupu. Mégasno vnasi do celé problematiky téz &gv
pozorovani, Ze u &kterych paciert se onemoaini projevi ledvinovymi kameny, u jinych

osteopordzou a Ze pacienti s anamnézou nefrolitiégiy/ nizSi moralitu (399;438).

Piinos oper&niho FeSeni z kostniho hlediska:

Podstoupi-li pacient se symptomatickou i asymptartkati PHPT chirurgické odstrani
adenomu, dochazi k poklesu markekostniho obratu a n@stu kostni hmoty v porovnani
s pacienty sledovanymi konzervatdvn(16). Tento naist je zmsoben jednak dopémim
a mineralizaci do té doby extenzévremodelovanych oblasti (105), jednak obnoveninzatility
sekrece PTH a tim jeho stimafdho efektu na formaci kosti (396). N&t kostni hmoty
je nejvyrazgjSi v trabekularni kosti, s maximem v prvnim roeeqperaci (5;16;102;135). V této
oblasti dochazi velmitasto kjeji Uplné normalizaci (102;391). oBlastech kortikalni kosti
je vzestup kostni hmoty podstatmensi, v delSinfasovém odstupu - 3-5 let (104) a reparace kosti
neni Uplna, pravpodobré z divodu endokortikalni resorpce (203;327;355). Ragal.s(355)
prezentoval prospektivni 2-leté sledovani padigmd operaci asymptomatické PHPT, u kterych
zjistil narist BMD v oblasti L-patie, prox. femuru i fedlokti.

K vyznamnému ndistu BMD dochazi po operaci u vSech padieaf sphuji ¢i nesphuji
NIH kritéria (240). Kron¢ namstu BMD @inasi operace i dalSi pozitiva. Dochazi ke zlepSeni
kvality kolagenu (471), geometrie a mikroarchitektikortikalni kosti s narstem jeji pevnosti
(240;362) tj. zlepSeni faktdr, které nezavisle na BMD oviiwji riziko fraktur. Po operaci tak
dochazi ke sniZeni rizika fraktur (alefedové choroby a celkové mortality) oproti neopenyva
pacienim (438). Toto riziko se srovnava na urtivedravé populace do cca 1 roku. K poklesu
rizika recidivy nefrolitiazy na urovebézné populace dochazi také, ale pozvolnadieim 10-ti
letého obdobi. Na sniZeni kardiovaskularniho riziteazrejSi pozitivni efekt operace pozorovan
nebyl.
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Moznosti predikce kostni hmoty:

Pti rozhodovani o volb Ié¢ebné strategie - operace versus konservativni pashy byli
uziteini ukazatelé, naznajici, do jaké miry bude konkrétni pacient z opeiaoieSeni profitovat,
ti. jak vyznamny ndrstu kostni hmoty Ize u &nh pooper&né ocekdvat. Studiem moznych
prediktoii vyvoje kostni hmoty po operaci u pacierPHPT se zabyvalo vice auiorJejich
vysledky vSakcasto nejsou konzistentni Awbdu porovnavani aznych ukazatél s tiznymi
oblastmi zajmu. Népstji jsou posuzovanyiedoperani hodnoty marker kostniho obratu, BMD,
hladin PTH¢i kalcia. Nekteri autdi téZ posuzovali mozné korelace s velikosti adenpifititného
téliska, hladinou vit. D, histomorfometrickymi ukaehtpripadré s vikem¢i pohlavim pacierit

Kostni markery jako mozné prediktory poop®@iao vyvoje kostni hmoty

V pracich Nakaoka a spol. a Christiansen a sp@2;@l7) rkteré z marker kostniho obratu
(ALP-K, OTC, HYP, DPD, NTx) korelovaly poziti¢ns pooper&nim vyvojem BMD v oblasti
L-patee. Nekorelovaly vSak jiz se zmou v oblasti pedlokti (317) a prox. femuru (102). V jinych
pracich byla pozorovana jejich pozitivni korelaeezg€nou v oblasti prox. femuru, ale jiz mén
pieswdcivé (krom DPD) v oblasti pate (239). Christiansen a spol. (103) v 3-letém slédo
popsal pozitivni korelaci mezigdoperanim OTC, NTx a skterymi histomorfometrickymi znaky
a pooperanim vyvojem whole—body BMD.

V jinych pracich korelace zfny kostni hmoty poopeta¢ s predoperanimi markery
kostniho obratu jednoztia prokazany nebyly (185;328).

BMD jako mozny prediktor poopeif@iho vyvoje kostni hmoty

Predoperani BMD pouze v oblastiigdlokti negativa korelovala s poopetaim nafistem BMD
v oblasti L-patée a prox. femuru (resp. distalniho radia) (102;3A/nhqvist a spol.(16) zjistil, Ze
piredoperani BMD v oblasti prox. femuru negatiwnkoreluje s poopetamim natistem v téze
oblasti. Pro oblast L-pate ovSem obdobnou korelaci nepotvrdil. Negativni ekaoi
piedoperanich hodnot BMD s poopefaim nafistem BMD prokazaly i dalSi prace (5;389).
V praci Christiansen a spol. (104) (3-leté sleddyarizké vstupni BMD nebylo nasledovano

vyrazrgjSim nafistem BMD pooperag.

PTH jako mozny prediktor poopetr@ho vyvoje kostni hmoty

Korelace pedoperani hladiny PTH s poopetaim vyvojem BMD jsou zn&mé nesourodé.
V n¢kterych pracich fedoperani hladina PTH pozitivé korelovala gasnym poopekaim
naristem BMC whole-body (169), BMD L-pé&te (317;327;442) arpdlokti (239) a az po 5-6-ti
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letech na pedlokti (327). Vjinych pracich naopak korelacéeqoperani hladiny PTH
s pooperéni zmenou BMD prokazany nebyly - profgdlokti (317), L-pate (239), pro Zadnou
sledovanou oblast (L-p&teprox. femur, pedlokti) (102).

Hladina Ca jako mozny prediktor poopéraho vyvoje kostni hmoty

Predoperani hladina kalcémie korelovala pozitévs vahou adenomufignaky jako Unava, bolest
kosti a vahovy ubytek (108). Negattévikorelovala s fedoperani BMD whole-body, Lpatge

a zagsti a pozitive s pooperénim nafistem BMD whole-body a L-péte (16;103;112;135).
Naopak Nakaoka a spol. (317) nezjistil rozdil visén BMD (@edlokti¢i patee) po operaci mezi

skupinami rozélenymi dle kalcémie (nad a pod 3mmol/l).

Velikost adenomu PT jako mozny prediktor poogigitso vyvoje kostni hmoty

Velikost adenomu vékterych pracich korelovala pozitivrs piedoperani hladinou Ca a PTH
a negativd s predoperani BMD L-patég¢e a prox. femuru (169). Ve vztahu k poogeia
zménam BMD se vSakifiiS neuplatiuje. Nebyly také zjigny korelace s vyskytem fraktutgu

ani po operaci, ani s markery kostniho obratu ((48;169).

Hladina vit.D jako mozny prediktor pooperdho vyvoje kostni hmoty

Byla pozorovana uita korelace mezi hladinou vit. D d@guloperani hodnotou BMC pedlokti
(43). Negativni korelaci mezi hladinou vit. D a peoa&ni zménou BMD v oblasti prox. femuru
prokazal Nordenstrom a spol. (328). V jinych prhci€ak jeho vztah s poopérd zmenou BMD

v oblastech L-pate, prox. femuri predlokti prokdzan nebyl (104;328).

Histomorfometidti ukazatelé jako mozny prediktor poop&#r#no vyvoje kostni hmoty

Nekteri autdi prokazali pozitivni korelaci mezi histomorfometiymi ukazateli kostniho obratu
a pooperénim nafistem BMD L-patée (104) a BMD whole-body (103).

Vek pacienta jako mozny prediktor poopémého vyvoje kostni hmoty

Nakaoka a spol. (317) nezjistil vyznamny rozdil regentuéinim¢i absolutnim poopetaim
naristu BMD v oblasti L-patie ¢i predlokti mezi skupinami <50 let 260 let wku. V krokové
regresni analyzeiredoperanich indikatod (véku, Ca, P, ALP, PTH, BMD iedlokti a L-pat&e)
vSak byl ¥k vybran jako determinanta absolutniho tsén BMD s nizkym koeficientem
determinace pro ipdlokti (r2=0.338), vySSim pro L-pdtér2=0.789). Jiné prace korelactku
s pooperéni zmenou BMD nepotvrdily (328)
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Pohlavi pacienta jako mozny prediktor poop#rido vyvoje kostni hmoty

Zenské pohlavi i PHPT s sebou nese vy3si riziko fraktur (439). Weksak zjistn rozdil
v namistu BMD po operaci mezi skupinami muzi — pre- a tpemopauzalni Zeny
(104;262;328;391).

Tabulka s pehledem studii prediktdrvyvoje kostni denzity po operaci je uvedengsti

,PTistitnd €liska — diskuse”, str. 92. Tab. 25.
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Riuastovy hormon a kost:

Rastovy hormon (GH) je msobkem nejen podporujicimist a vyvoj, ale s Sirokym
metabolickym dopadem na cely organismus. Zatimowusdce linedrnihoustu je @&inkem ¢asow
limitovanym, vykazuje GHadu metabolickych efektpo cely Zivot: anabolicky dinek, vliv na
hospodéeni se sacharidy, metabolismus a distribwtesného tuku, na kostni denzitu, nebo

ovlivnéni imunologickych parameir

Patologické stavy tykajici se GH se mohou projevova smyslu jeho nadbytku
(gigantismus, akromegalig) nedostatku. Ob varianty se vyznamnym negativnimigpbem

podepisuji na kostnim metabolismu.

GH je tvaen, skladovan a secernovan da@hab somatotropnimi bikami predniho laloku
hypofyzy (somatotropy tud nejpaetrgjsSi skupinu bu&né populace v adenofyze — asi 50%).
Jeho sekrece je regulovdna GHRH a somatostatingmolziha pulzatilnim zjsobem (zhruba
ve 2-hodinovych intervalech), s nejvyssi hladinowmainich hodinach (ve spanku). GHRH
stimuluje sekreci a pulzatilitu GH, somatostatirs@bi inhibéné a stanovuje jeho bazalni hladinu.
Tyto mechanismy jsou regulovany negativnétapu vazbou (175). Za 24 hodin se uvolni cca
0.5mg GH. Existujgrada fakto#i, které ovlivauji sekreci GH progednictvim GHRH a somato-
statinu (spanek, vyZiva,¢lesné slozeni, stres...). EXxistuji prépddob® i mechanismy
stimulujici/inhibujici GH jinou cestou - napstimulace sekrece GH ghrelinem. Ten také stinsuluj
GHRH. Naftizeni sekrece GH se vyznaénwmodili i pohlavni steroidy. U premenopauzalnich jee
hladina GH asi 0 20-50% vySSi nez u ringkejného vku (146;218). Estrogeny zvysuji sekreci GH
tim, Ze vyvolavaji ufitou periferni rezistenci kistovému hormonu v jatrech (171;238).
Vysledkem jsou hladiny IGF-I stejné jako u niuale g vysSich hladinach GH u Zen (300).
Pokles GH v séru v pbéhu starnuti u mu i Zen koreluje se zémami hladin gonadalnich
steroidi. V prabéhu Zivota hladiny kulminuji v obdobi puberty, d@destupr klesaji o cca 14%
za kazdou dekadu zivota (216) s dosazeni nejnilgliny v Sesté deké&dzivota (175;465).
Stimulatné na sekreci GHsobi i hormony §titné zlazy, inhdok glukokortikoidy.

GH tvai heterogenni skupinuép druhow specifickych polypeptidl Ze 75% se jedna
o molekulu tvéenou fettzcem 191 aminokyselin. Z plasmy se pidldaizolovat jeS¢ mensi
molekuly, jejichz biologicky vyznam neni jasny. \apne je cca 75% GH vazano na vazebné
bilkoviny (GHBP — rozliSujeme 2 typy). Biologickyofméas GH se pohybuje kolem 10-20min.
GHBP je extracelularni doménou GH receptoru (10@).produkovan zejména v jatrech. Jeho
funkce neni plé prozkoumana, e modulovat aktivitu GH.
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(GH s mirg odliSnou strukturou produkuje i lidska placenta. také produkujefibuzny

choriovy somatomamotropin (hCS), ktery ma asi Orii8oveho potencialu GH).

Mechanismy @inku GH

GH pasobi prostednictvim transmembranového receptoru asociovasékimzinkinazou.
Tento receptor se vyskytuje vétsing tkani, s nejutsi hustotou v jatrech. GH maidky jednak
piimeé (viadk tkani), jednak napmé — prostednictvim IGF. V nejasrgjSi fazi (cca do 30 min)
ma (&inky podobné inzulinu (vychytavani aminokyselin, cliytavani a utilizace glukozy),
v naslednych pozdnicktiincich ma lipolyticky efekt, zvySuje oxidaci volnyenastnych kyselin na
Ukor glukdzy, indukuje retenci dusila syntézu bilkovin, ma inhidni &inek na sekreci inzulinu,
jehoz ®&inky antagonizuje, podporuje retenci vody. Druhoegimou) cestou fisobeni GH je
indukce lokalni i jaterni produkce IGF-I a IGF-pr6 zprostedkovéani dinku GH je vyznamési
IGF-1). Hlavnim zdrojem cirkulujiciho IGF jsou jatr Hladiny cirkulujiciho IGF-I jsou u obou
pohlavi (na rozdil od vysSich hladin GH u Zen) disdb (237). Cirkulujici IGF-I se podili na
zpetnovazebném gsobeni sekrece GH v hypofyze. IGF maji mitogenekte& stimuluji linearni
rast. Dale maji hypoglykemizujici¢inek (ovSem vyrazh slabsi nez inzulin), stimuluji retenci
dusiki a snizuji hladinu cholesterolu. Jak v krvi, taktkénich jsou vazany v naprosté&siné na
vazebné bilkoviny (IGFBPs; nejvice se uplgi IGFBP 1-3) a kyselou labilni subjednotku (ALS-
acid labile subunit) (63;233). Dochazi tak k vyréamu prodlouZeni biologického péksu IGF-I
na 12-15 hodin. Ukazuje se, Ze IGFBP maji nejekdugnosica” modulujicich aktivitu IGF, ale
maji i vlastni funkci tykajici saistu a buscné apoptozy nezavislé na IGF. ALS je nutna k udrzen
hladin IGF-I a IGFBP-3 (425). Kromc¢inka systémového hormonu méa IGF-ulézitou roli v
autokrinni a parakrinni regulaci mnoha tkani - zga jejich metabolismujistu a diferenciace
(128). Winky IGF jsou zprostdkované transmembranoznimi receptory s tyrozizkinéu
aktivitou (obdobn jako inzulin) (10).

Vyslednym efektem dinku GH/IGF jsou:
GH - proteoanabolicky efekt, jehdimy vliv na metabolismus bilkovin neni dostat& popsan,
navozuje ale retenci dusiku
- havozuje inzulinorezistenci
- stimuluje lipolyzu
a lipida. IGF-I ma hypoglykemizujici efekt {gobi na receptor #&ert sinzulinem,

ale s vyraz# nizsi afinitou).
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Insuficience GH (resp. hypopituitarismus)

Z davodu sledovani pacieints GH insuficienci vznikl program nazvany ,The Rhacia
International Metabolic Surveillance (KIMS) study?ap@aty od r. 1994, jehoz cilem je &b
klinickych dat o pacientech s GHD, efektu terapge amemocéni a mortalitu. V r. 2003 vdm
bylo jiz zaazeno pes 8000 paciefitve Wku 18-72 let z vice nez 27 zemi (306).

Epidemiologie: incidence onemagr GHD se udava 8-10 na 1 milion a rok. Prevalekamem
1-3 na 10 000 (122).

Etiologie:

ARy

- expanze v oblasti tureckého sedla (resp. nasledlgjpterapii) — cca 82%

ischemick& nekréza (témvylucné v souvislosti ghotenstvim — zejm. paost8ich
krevnich ztratach a hypotenzi — Sheahasy) — cca 5%

- syndrom prazdného sedla (tj. vychlipky mozkomisnitaku do sedla cca 6%)
- trauma cca 5%

- dalSi giciny — autoimunitni hypofyzitida, granulomatozni #8n

- selektivni hypotalamické poruchy

o deficit GH

o Kallmanniv syndrom

Klinika:

Klinicky obraz deficitu GH je vzhledem kgnému vztahu mista produkce GH a mista
produkcefidicich hormon ostatnich hormonélnich os velgasto svazan a propojen s klinickym
obrazem poruchyethto os (& jiz deficitu ¢i nadprodukce). Vzhledem k anatomickym goam
vidame nejastji casovou naslednost vzniku poruchy jednotlivych cdedovie: GH — LH/FSH —
TSH — ACTH. Nej¢astjSi izolovany deficit jedné osy vidame u GH a dal&nRH, vedouci
k selektivni insuficienci gonadotropni (Kallmatwsy).

Vlastni projevy deficitu GH jsou &Sinou pozvolné a nenapadné (pomineme-li
hypopituitarni krizi jako nasledek kumulace insidiwi rekolika o0s): centralni obezita s kumulaci
podkozniho a visceralniho tuku zejm. v oblasithe, zvySena inzulinova rezistence, snizeni LBM
a svalové hmoty a tim pokles vykonnosti, osteopmrazzvysené riziko fraktur, proaterogenni
zmeény a natist kardiovaskularni a cerebrovaskularni mortalagemie, dehydratace, zhorSeni
subjektivniho pocitu zdravi (38;46;85;188;232).
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Diagnostika:
Laboratord nachazime: normocytarnti makrocytarni anémii, zvySenou hladinu

cholesterolu, v rozvinutychrfpadech sklon k hypoglykémii, zvySenou hladinu CKamsaminaz.

P podezeni na deficit GH je samégme nutné v prvnim kolem provést vyBati znamek
mozné poruchy ostatnich hormonalnich os (tj. gogtithé Zlazy a nadledvin) a vy&ati hladiny
prolaktinu (ta nize byt @i expanzi hypofyzy i zvySena).

VySeteni hladiny IGF-1 ma u dosfych (na rozdil od éti) pro stanoveni nedostate
sekrece GH maly vyznam. Kvlastni diagnostice deficGH pouzivame stimuéai testy.
Nejcastji inzulinovy toleraréni test, kterym saiasreé vySetime i osu ACTH (201). Tento test je
vSak kontraindikovan u nemocnych s ischemickou abou srdéni, po cévni mozkovéifhodk, s
epilepsii, renalni a hepatalni insuficienci a ubdtéi. DalSimi alternativami inzulinového testu
jsou test s argininem+GhRH, klonidinovy test, eektdopowi glukagonem (174;349;417).

Ze zobrazovacich metod se ¢egtji uziva NMR hypofyzy. Ke kompletnimu vy3eni

pati vySeteni @ni a neurologické.

Terapie:
Lécba insuficience GH spgéva v jeho substituci (samfgmé spolu se substituci

pitipadnych poruch ostatnich hormonalnich os). SuiestiGH u dosglych je @i t¢Zkém deficitu
(GH po stimulaci mé&nez 3ng/ml) uznanou a z pofist hrazenou indikaci. Tato terapieize
vyznamny zfisobem eliminovati alespd redukovat neZzadouci metabolické nasledkysopené
GH deficitem (95;124;394).

Uéinky GH na kost:

Ucinky GH na buscné Grovni:

Byly popséany specifické receptory pro GH na ostasteich, jejichz proliferaci GH
stimuluje (243). Na jejich stimulaci se e podilet i IGF-1 (88;148;202)Byly prokazany
receptory pro IGF-I i na osteoklastech (156;2¥3)zda se, Zze GH tak tbe ovliviovat
i osteoklastickou kostni resorpci a to jak cestdarenciace osteoklasttak jejich aktivaci (100)
(372). GH jednak fimo stimuluje diferenciaci prekurzorovych knrastovych plotének, jednak
negimo stimuluje chondrocyty prastnictvim IGF-1 (334). Pro kostni metabolismus gphtosti
ma, zda se, &Si vyznam lokalni produkce IGF-I (110;46Q)eho systémova produkce (zejm.
z jater) ma na kost podstatmensi efekt, jak ukazuji nalezyi poruSe jeho sekrece (460;461)
nebo u knockoutovanych mysi stagenim vice nez 90% GH receptoru v jatrech (1BB§ prace

zase vyzdvihuji tlohu systémového (ij. z jater @adjiciho) IGF-I a to zejm. z hlediska vyvoje a
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linearniho @istu (453;459). Lokalni produkce IGF-I j& pom ovliviiovana nejen vlastnim GH, ale
i PTH, vit. 1,25 (OH) D a estradiolem (91;304).

Osteoblasty syntetizuji jak IGF, tak IGFBP. Syntdé@#-| je v kosti stimulovan&adou
faktoni — GH, estrogeny, PTH, prostaglandiny E, naopakidairjeho syntézu inhibuje. IGF jsou
nejvyznamgjsimi rastovymi faktory v kosti. Jednim z kbivych vyslednych efelt jejich
pusobeni je stimulace tvorby osteoprotegerinu ostst| ktery vaze RANKL a soitti o receptor
RANK piitomny na povrchu prekurzibrosteoklast. Tim inhibuje kostni resorpci. IGF-I také
stimuluje transkripci kolagenu typu | a sniZuje t&u kolagenazy 3i metaloproteindzy 13 -
kolagen degradujicich proteaz (92). O vyznamu kbetiGF{l je informaci még. Uplatiuje
se zejména dhem embryonalniho vyvoje, kdy je spolu s IGF-Ic&liym determinantemustu
nezavisle na GH (451). Osteoblastyiiviaké IGFBPs a jejich proteazy. IGFBP 3 a 5 pat@nc
anabolicky efekt IGF-I, IGFBP-2,4 a 6 maji intibi vliv. IGFBP2 se zda mit negativni podil
na poklesu kostni denzity u postmenopauzélnichazemmu# ve wWku nad 50-let (21). IGFBP-6
se zda byt negativnim regulatorem osteoblastick&raticiace a kostni formace (403da se,
Ze regulace receptoru pro GH na osteoblastecherhyt dilezitym momentem lokalni autokrinni
zpétné vazby. Na tomto procesu se podileji jak GH |@&k, stejri jako IGFBP.

GH/IGF-I zvySuji biochemické markery kostniho dbrai zdravych i GH deficitnich
subjekfi (32;188).Jsou hlavnimi determinanty normalniho longitudiff@n mistu kosti Bhem
prepubertalnino obdobi, zrani kostni hmoty a dasa¥echolové kostni denzity - ,peak bone
mass” (66;290;411). Longitudinalnfist je uten proliferaci chondrocita jejich diferenciaci
v rastovych ploténkach s naslednou invazi cévestavbou na kostni hmotu — tzv. endochondralni
osifikaci. Tento proces je regulovan genetickynornmonalnimi a nutéinimi faktory. GH/IGF
stimuluji kortikalni i trabekularni kostni formagi3;227). V dosg@losti je jejich funkci modelace
a remodelace kostni tk&nKostni hmota s néstajicim w¥kem klesa (68;69)zrychler pak
u postmenopauzélnich Zen (262), kdy s@lgva negativni efekt nizkych hladin estrogien
GH/IGF-I téZ vedou ke zvySeni svalové masy a titizeai kosti (449).

GH/TGF-1 zvySuji resorpci vapniku a fosfatiuestem a zvysuji sekreci vit. 1,25 (OH) D
(452;472). Maji pozitivni efekt nejen na kostni atba BMD (261), ale stimuluji také periostalni
kostni apozicigimz ovliviwuji velikost kosti (395). Dochazi ke zlepSeni kiyakostni tkas a jeji
pevnosti (od které se odviji riziko fraktur) (38®yla prokazana asociaci mezi hladinou IGF-I

v kostni matrix kadavéra rezistenci kosti k frakie (402).

Souwinnost GH s ostatnimi hormony wiidku na kost
Jsou zkoumany vzémné dinky GH/IGF a PTH na kost. Zda se, Zze GH/IGF snizuj

¢i upravuji sekreéni rytmus PTH (260) a tim jeho hladinu v krvi. Nauldou stranu mohou
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v nekterych tkanich, zejm. v ledvinach a kosti, zvydosenzitivitu k @éinku PTH (14). Obdobh
snizenim hladiny GH ip uspgsSné |€bé akromegalie dochazi ke zvySeni hladiny PTH (93)
A naopak, primaré zvySené hladiny PTHGsobi inhibéné na produkci GH, jak Ize pozorovat
u PHPT (112) U postmenopauzélnich Zen byva #i& zvySena hladina cirkulujiciho PTH
s abnormalnim cirkadialnim rytmem (227). Z nalezéSich hladin GH/IGF-I, odpovidajicich
vékovému poklesu uethto pacientek, lzefpdpokladat mozny spolupodil takto snizenych hladin
GH/IGF-I na abnormalnim gsobeni PTH. Joseph a spol. (236) provedl studii, kieré
postmenopauzalnim Zzenam s osteoporézou aplikoval &dlo k Gpraw hladin IGF-I, givodns
zvySené hladiny PTH dhem 6-ti ngsioi poklesly k normi. Dale dosSlo k ndistu exkrece
nefrogenniho cAMP a fosfatu, st&jjako hladiny vit. 1,25 (OH) D a markekostniho obratu.
Mnohé z échto &inka lze vyswétlit pasobenim GH/IGF. Zda se vSak, Ze zvySeni nefrogenni
sekrece cCAMP a sniZeni hladiny PTH jsou vysledkeyseni periferni &innosti PTH. Jelikoz
PTH stimuluje produkci IGF-1 v kostni tkani (ne ¥Saz, tak jako GH, v systémové cirkulaci
(53)), Ize uzaiit, Ze v utitém ohledu psobi GH/IGF-1 a PTH na kost synergicky (23;442).

GH/IGF-I zasahuji vyznamny #pobem i do metabolismu hormborstitné Zlazy a tim
negimo téz ovliwiuji kostni metabolismus. ZvySuji periferni konvefZ na T3 jak u zdravych
(305) tak u GHD (234) pacieintU GHD pacient jsou hladiny T4 normalni ale T3 sniZzené oproti
zdravym kontrolam (125). Substituce GH u GHD pattierede ke zvySeni volného T3 a snizena
T4 a reverzniho T3 (6;61;234)3 zvySuje IGF-I syntézu osteoblasty a IGF-I mogrianabolické
Gcinky T3 na kost (214;259).

U Zen byl zkouman vliv estroggéma GH. Bylo pozorovano, Ze jak peroilty zejména)
tak transdermath podavané estrogenové preparaty vedou ke snizedingl IGF-1 a zvySeni
sekrece GH. Mechanismenrchto znén je zvySeni periferni rezistence k GH v jatrecbtrégeny
pravdEpodobré také utitym negativnim zpisobem zasahuji do lokalni syntézy IGF-I v cilovych
tk&nich.

Rastovy hormon rize téz snizit perifernidinek glukokortikoidi redukci aktivity 1B

hydroxysteroid dehydrogenazy typu 1 (443).

Vliv deficitu GH na kost:

Je nutné rozliSovat mezi deficitem vzniklym &tstvi (COGHD) a deficitem vzniklym
v dosglosti (AOGHD).

COGHD. Negativni vlivy deficitu GH jsou vifipads COGHD vyjadeny vice neZz u AOGHD.
Kostni Wk je zde opoZéh. Na tom se mohou spolupodilet deficity gonada@niyreoidalni.

Opakovag byla prokdzana vyznamimizsi kostni hmota proti¢kové srovnatelnym kontrolam
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(125;244). Tato snizena kostni hmota je nasledkgim.zsnizené kostni novotvorby nez zvySené
osteoresorpce (124;333). Hodnoty BMC lumbalni jgajeou 0 9-19% a nargdlokti o 20-30%
nizsi oproti zdravym kontrolam (244). Zajimavé jergvnani kostni hmoty a skdte kostni
hustoty. Dle Baroncelli a spol. (33)e volumetrickh BMD vyznamh meéré sniZzena
u prepubertalnich COGHD&t nez ploSna BMD, nicménporad je niZzSi nez u zdravych kontrol.
TentyZz autor pak v dalSim pozorovani (3@dtvrdil normalni volumetrickou BMD u &t
po ukorgeni linearniho iistu. Bex a spol. (49) referuje odané Moskevské kohdrtdosglych
pacientt s COGHD (bez substitni terapie v dtstvi) u které byly zjigny nizka vyska, nizky
BMC, nizkd BMD Z-skore, ale normalni volumetrickdMB (oblast L-patée) ve srovnani
s kontrolni skupinou. Obdobné nalezy byly shledangacieni s poruchou na linii GHRH-GH-
IGF-I- receptor (28;281ji genetickym defektem IGF-I (450).

Vyznamna ¢ast kostni hmoty jedince je ziskangheém pozdni adolescence a mladé
dosglosti (66). Udava se, Zze obdobi damdi a akumulace kostni hmoty dznych ¢astech
skeletu trva 1-7 let po dosazeni linearnilistu kosti (66;290;411). Odhaduje se, Ze v tomto
obdobi niize byt ziskano jeStvice nez 20% vrcholové kostni hmoty. Obdobi, kelyijpacient
s COGHD dosazeno ,peak bone mass", néaspp znamo a mize byt opoZé&no oproti zdravym
jedinal. Otazna je z tohoto hlediska obvykla praxe wem terapie GH po uk@éeni ristu jedince.
Jako spravny postup se ukazuje kontinualni pmkr@ni substiténi terapie az do dosjosti
(223;235;329).

Nejasnd je téZ otazka davky substitucéahto ,mladych dosgych”. 2-leta multicentricka
prospektivni studie (382) srovnavala pacientytsiobu davkou 2hg/kg/den, s dosfoou davkou
12.5ug/kg/den a bez substituce. Za 2 rokglinkeceni pacienti signifikanthvyssi BMC oproti
nel&enym. Mezi skupinami t&nych (by rozdilnymi davkami GH) vSak signifikantni rozdil
nebyl. Deficit mineralizace doslych s izolovanym COGHD je podobného rozsahu jakosab
s deficitem kombinovanym (244).

AOGHD. | u dosglych se niizeme setkat se sniZzenou kostni denzitou (207;229)&tSin¢
piipadi se vSak jedna o dodp s COGHD (125;244) a o pacientymladsSi ¥kové skupig

(do 30 let). Pro to swci i vysledky studie Murray a spol. (315)en sledoval vyvoj BMD

u pacient rozcElenych do kategorii podle¢ku (<30, 30-45, 45-60, >60 let). Jednalo se o 125
pacieni s €zkym GHD (tetina z nich COGHD s&kovym pimérem 26 let, ostatni AOGHD

s wkovym piimérem 44 let). Byla riena BMD (¢etn® kalkulované volumetrie) wblasti
L-patee, prox. femuru afedlokti. Zjistil, Ze zatim co v kategorii pod 3@ te¢lo 20-38% pacieriit

Z skore pod -2, v dalSichekovych kategoriich dochéazelo k idtu hodnot Z-skére a v obdobi nad
60 let se hodnoty Z-skore pohybovaly dokonce nadinbtami pro normalni zdravou populaci.

V obdobném duchu vyznivaji i vysledky vy&ati periferniho QCT radia, které u pacient
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s AOGHD neprokazaly vyznamné patologickéémgmn Naproti tomu u dosiych s COGHD byla
normalni trabekularni a hram nizsi kortikalni BMD, ale vyznamnnizsi kortikalni tlougka a
mensi kostni objem — oboje vy$hjici vyznamr nizSi BMD na L-pat# a prox. femuru (314).
Vyrazré snizena kostni hmota tudiz neni typickym nalezgmaaienta s AOGHD ve vySSingku.

V souladu s timto z&vem jsou i studie Toogood 2003 (415) a Janssemla @17). Posuzované
skupiny jsou vSakasto heterogenni, v naprost&sSin¢ se nejedna o izolovany deficit GH, ale
kombinovany s poruchou jinych hormonalnich o&sRy mechanismus vedouci k redukovanému
BMD u dosglych pacient neni zcela znam. Do hry vstupuje gonadalni defalié i mozna
nadnernd substituce tyroidalniho a zejm. glukokortikdhim deficitu. Ri¢inou je pravdpodobré
redukovana osteoformace (stav nizkého kostnihawhbaamineralizace.

Vice je postiZzena kost kortikalni nez trabekuldBii4) Pro to s¥dci i nadlezy Kosowicz
a spol. (252), ktery u dosiych s pacient sCOGHD, kt&i nebyli nikdy I&eni substituci GH
(ale meli piipadnou substituci ostatnich horm. o0s), pomocitemi DEXA a scintigrafie
(se znaenym bisfosfonatem) zjistil nejvyragsi postizeni kortikalni kosti, zejm. diafyz dloudhy
kosti korgetin.

Parametry kostniho metabolismu - kostni markerychazeji v porovnani se zdravymi
subjekty nekonzisten¥n Ve wtSiné pripadi se setkAvame se snizenym metabolickym kostnim
obratem (18;253;321).

Histomorfometricky byvaji popisovany zvySena kosw&roze, pomalejSi mineralizace
osteoidu, snizena osteoformace (72).

Je snizend citlivost nemocnych k PTH v kosti, ledeh i ve dew s kompenzatornim
zvySenim jeho hladiny (12;13). Pokles GH, séroaginly IGF-1 a IGFBP-3 s¢kem dalo vznik
i hypotézam o podobnosti se senilni osteoporézmoznostech tyto projevy stéovlivnit (287).
AvSak studie porovnavajici spontanni a stimulovatediny GH u osob nad 60 let (zdravi
jedinci/jedinci s GHD) zjistila signifikanth nizSi hladiny GH u nemocnych jedincoproti
zdravym. Sekrece GH u nemocnych byla pouze 12%tioprou zdravych jedinc (418;419).
Obdobna mira poklesu (nemocni oproti zdravym) byaéhazena i u mladSich paciest GHD
(358) Také rozdily v dlesném slozeni (zejm. tukové hmoty) a markerechtnikios obratu
u starSich porovnavanych skupin odpovidaly rdrdilpozorovanym { porovnavani mladsSich
skupin. Z hlediska LBM a BMD nebylye starSi ¥kové kategorii rozdily mezi nemocnymi
a zdravymi kontrolami (416). U starSich zdravychdined dochazi k poruse efektivity
remodel&niho procesu — tzn. osteoformace nasledujici poo@teoresorpce neni dokonalaia p
kazdém remodetmim cyklu tak dojde k malé ztgakostni hmoty (285;286). Stav GHD vede
k zpomaleni tohoto neefektivnino remodelikno cyklu a paradoxntim k normalni nebo zvysené
BMD u starSich jedinc(315).
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Riziko fraktur u pacieni s GHD:

Z dlouhodobych prospektivnich studii zdravych oaotsob s osteoporézou je prokazano,
Ze riziko fraktury nize byt predikovano z hodnoty BMD a Ze osteopenietgordza jsou
vyznamnymi indikatory zvySeného rizika fraktur (1299), pticemz pokles kostni denzity o 1 SD
odpovida zvySeni rizikuiplizné¢ 2-4x. Tato pozorovani se zdaji byt aplikovatel@apacienty
s GHD (366).
Mazziotti a spol. 2006 a 2008 (291;292) zjistil, depacieni s GHD se asi polovina fraktur
vyskytla @i normalni BMD a prevalence fraktur byla vyznahwy3si u paciefitnel&enych oproti
[é¢enym. To swdci i 0 jiném mechanismu, nez snizené BMD, vedoucinalktuie — kvalita kosti?

Udava se, Ze riziko fraktur je vice nez 2-nasobpidti zdravym kontrolam a neni zavislé
na gitomnosti hypogonadismwi existenci resp. absenci ¢cEné tyreopatie (70;366;454).
Vestergaard a spol. (434) ve své studii u skupiagignfi se subnormalni stimulovatelnou
hladinou GH pozoroval signifikantrvyssi riziko fraktur nez u pacieéns normalnim vysledkem
stimulaniho testu.

Dle rekterych autolt jsou zlomeniny u GHD paciehtlokalizovany zejména do oblasti
s dominantnim zastoupenim kortikalni kosti (70;494)i autdi popisuji zvySené riziko v oblasti
L-patee (455)¢i ve vSech lokalitdch bez rozdilu (366).

Tab. 1.: Riziko fraktury u pacieins hypofyzarni insuficienci (z Bex a Bouillon (49))

Wuster a spol. (455) Rosen a spol. (366)Vestergaard a spol. (434)

Zems Nemecko Svédsko Dansko

Patet pacieni 122 107 140

Doba sledovani (roky) 2-20 13 Sledovani po diagnoze
Veékoveé rozmezi (roky) 18 - 80 18 -74 51.4+14.38
Deficit vice hormon.os (%) > 75 97 Neznamo
Kontrolni skupina EVOS MONICA 59 hypopituitachi

pacienti bez GHD

Vertebralni fraktury  VSechny fraktury \¢bmy fraktury

Pacienti (%) 17 24.1 15
Kontroly (%) 7.5 8.7 3
Procento nikdy netéenych GH100 39 67

EVOS = European Vertebral Osteoporosis Study.
MONICA = subsekce z projektu WHO Monitoring of Tdmnand Determinants in Cardiovascular

Disease.
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Problematické body provéadych studii:

- problémem je kontrolni skupina (dlouhodobbkape subkutannich injekci)

- pacienti majicasto gonadalni deficit, ndka ne zcela optimatnsubstituovany; taktéz
substituce tyroidalni a kortikoidni neni zcela bzu na skelet

- vliv ptidruzenych patologickych sta\M.Cushing, prolaktinom)

- posuzovani kostni hmoty — jefana BMD (coz je BMC na cm?), zcela spravné by bylo
volumetrické ngieni tj. BMC na cms3. Pacienti s COGHD maji menSiustr
v dosglosti. Bylo vypaitano, Ze rozdil ve vySce o 20cm odpovida rozdiBMD
piiblizné¢ o 1 SD (125)To mizZe vést k chybné interpretaci a #avo zvySeném riziku

fraktur.

Efekt Ié&cby GH p jeho deficitu z hlediska kosti:

Ucinnost I&by GH u pacienta s GHD byla poprvé demonstrovana 958 na 17-ti letém
détském pacientovi (352). Od roku 1985 je k dispom&iombinantni forma GH (jejiz zavedeni
ukorxilo riziko ptenosu Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby).

Davkovani substittni terapie GH je cileno kdosazeni normalnich hladGF-I
(odpovidajicich danéeékové kategorii), samdejmé s ohledem na klinické nélezy {&bnych,
piipadré nezadoucichdinkt) (222;431).

Pozitivni efekt terapie GH na kostni metabolismBMD u GH-deficitnich pacieit byl
prok&zan ve vice studiich (14;222;227).

Rekapitulace naleizprovadnych studii:

1/ Kostni obrat.Dochazi ke zvySeni kostni obratu — jak osteofosrta& osteoresorpcea-to jak

u kratkodobého podavani (4-7 dni) (75;231), taklauldodobé terapie (227;230). Mira zvySeni
obratu se udavd mezi 50-100% (73;74). Mira zvy&esinich marker je zavisla na davce GH
(219;321).

Ne¢které prace uvagi po vice nez 12-ti gsi¢ni terapii pokles az normalizaci marietostniho
obratu (227;230;429).

2/ Zmeny PTH, Ca a PZmény t&chto paramefr jsou popisovany nekonzistestriNékteré studie
popisuji naiist sérovych hladin vit. 1,25 (OH) D a dale Ca, ®-&a po 3-6 misicich — jako
vysledek mobilizace kalcia ze skeletu, zvySenérpesokalcia a fosfatu veisi€ a v ledvinach.

ZvySuje se citlivost tkdni k PTH a normalizuje skqg cirkadiélni rytmus (14;47;325).

3/ Zmeny BMD. Kratkodobé studie prokazaly ne&miné ¢i dokonce mirg nizSi hodnoty kostni
denzity po léb¢ GH (433;447). Studie trvajici déle nez 18-24sii prokazaly nérst BMD
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(41;217;230;429). Na zakladpozorovani tinku terapie GH na kostni denzitu byl vyfreo
tzv.,bifazicky model” (Graf 1) — prvnich 6-12 &sia1 dochazi k reaktivaci kostniho obratu a s ni
spojenému poklesu BMD az o 2% (coz zhruba odpoxiiseni remodelovaného objemuibéu
aktivovanymi osteoklasty), zhruba po roce dochapidchodu do faze néstu BMD o cca 2%
rocné. Tzv. ,transition point” je kolem 6-téhodsice I€by (227;230;278).

Graf 1.: Bifazicky model dinki GH na remodelaci kosti

Resorpce > formace Formace > resorpce

kostni
hmota 6

| »

12 18 24
mésice I€by GH

bod zlomu

BMC narista vice nez BMD, protoZe kost téZ ista ,co do velikosti“ — diky periostalni
formaci (227;433).
- Zda se, Ze &Si pinos z Iéby GH maiji pacienti zahajujici terapii s nizSimiumimi hodnotami
BMD (155;209;227).
- Pacienti s COGHD maji rychlejSi nastupinku l&by nez pacienti s AOGHD (41;227;410)
a efekt terapie je u nicketsi (251).
- Neni jasna odp@d’ na otazku doby trvani nétu kostni hmoty ifp Ié&cbé a okamZiku fechodu
do ,plateau”. Doba trvani néstu BMD @i lécbé je v rekterych studiich udavana az 10 let
(24;177), srozdily dle lokality skeletu. Nid&t BMD byl pozorovan 10 let v oblasti patege,
5-7 let v oblasti ktku femuru, nakst BMC v €chto oblastech dosahl maxima po 7-mi letech (177).
Jina studie popisuje niét BMD v oblasti L-pati&e a gedlokti do 60 misice I€by, s naslednym
plateau (261).
- Nekteré studie popisujitptrvavajici paitivni efekt &by GH (tj. nafist BMC) jeS¢ jeden rok
az 18 ndsial po ukorteni terapie (208;261;404)/ysvétlujicim mechanismem by mohl byt
opétovny pokles kostniho obratu naivy@dni (nizkou) pedl&ebnou hladinu, s dokganim jiz
zapa@atych remodelkanich cykii — tj. osteoformace.

4/ Lokalita s nej¥tSi odpovdi na GH.Zawry, kterou oblast skeletu oviiuje terapie GH vice

¢i meérg (trabekularnic¢i kortikalni kost) jsou nesourodé.éhteri autdi uvadi oblast Lpatge
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a trochanteru (trabekularni kost) jako oblast mejvpozitivie reagujici na k&u GH (333;353).
Stejre tak jini pozorovali nizSi nést v oblasti proximalnihoipdlokti (gevaha kortikalni kosti)
oproti distdlnimu pedlokti (gevaha trabekularni kosti) (18;332;433). Naopak ginidi popisuji
vyrazrej§i nahst v oblasti kkku femuru nez L-pate (41;155;227;230). Histomorfometricka
vySeteni popisuji zvySeny povrch osteoidu, zvySenou maiiEaci, zvySeny piet a aktivani
frekvenci osteokladtve srovnani se vstupnimi nalezy. Je popisovan amyny naiist tlou$ky
kortikalis, objem trabekularni kosti nebyvaamn (73).

5/ Davka GH. Hodnoty biochemickych markierkostniho obratu jsou zavislé na davce GH
(8;217;321). Jinou otazkou jsou &ny BMD. Zda se, Ze u paciéns COGHD je linearni korelace
mezi davkou a nastem BMD (426). U pacietits AOGHD vsak jiz nizké davky &y optimalni
efekt na narst BMD, kdeZto vysoké davky mohoutgwbit inicialni pokles BMD, pravgbodobr
zvySenou osteoresorpci (8;41;62)fi Borovnavani dvou davkovacich schémat (12.5 resp.
25ug/kg/den) mladych dostych s COGHD vedla abdavkovaci schémata ke stejnémuisér
BMC (382).Jindy byl pozorovan rozdilny efekiznych davek po 18-ti #ésicich I€by (davka
1.0 resp. 2.5U/den), ale po 3 letech jiz rozdilyh@znamny (261).

Nezda se, Ze byarnad schémata aplikace GH vedla k odliSnémiedéému efektu. Nebyl
pozorovan rozdil v efektu denni aplikace GH odlkague 3x tyda (19).

6/ Pohlavi pacient. Jsou popisovany rozdily v efektuwclhdy GH mezi jednotlivymi pohlavimi.
Pri 1é¢bé stejnou davkou GH {ppciitanou na dlesny povrch) se zda byt u mubproti Zenam
vétSi nahist BMD, téZ jsou vySSi hladiny IGF-1 a markedostniho obratu (86). Po Upkadavky
GH ve smyslu dosazeni stejné cilové hladiny IG§-IsfiZzeni davky u mui piéipadré zvySeni u
Zen), bylo dosazeno stejnych biochemickych markeobou pohlavi, nicménkostni hmota oft
vice narostla u muiZ (138;230). Rota a spol. (371yadi, Zze po uprav(navySeni) davky GH
u Zen, uzivajicich estrogeny, s cilem dosazeméthej IGF-1 jako muZzi, byl ndst BMD u obou
pohlavi obdobny (s mitnvy33im nékstem v oblasti L-pate u mu#). Zeny uzivajici estrogenni
lé¢bu musi k dosazeni stejné hladiny IGF-1 a obdobntnapeutického efektu jako u muz
dostavat vyssi davky substituce (115).

| tak se zda, ze&tSi efekt terapie je u miZu Zentasto dochazi pouze ke stabilizaci BMD
(48;139).

7/ Vek paciend. Z kostniho hlediska profituji terapie GH vice pacienti mladSi nez starsi.

U pacientt ve wku nad 60 let vysledky nejsotiils povzbudivé (315).

8/ Konkomitantni onemoeni. Na (&inek I&by GH miZze mit vliv konkomitantni hypofyzarni
onemocgni. Opoza@ny efekt terapie GH byl pozorovan u paciestCushingovou chorobou,
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hyperprolaktinémiti hypogonadismem ve srovnani s pacienty s non-smickym adenomem
hypofyzy (114).

9/ Kinek GH na kost fitve byt potencovamantiresorpni terapii Bylo prokazano, zeftmani
pamidronatu nebo alendronatu nagu substituce zabranfgzhodnému poklesu kostni hmoty
(430). Alendronat ré priznivy vliv i u nemocnych na dlouhodobé substit{sdi;52).

10/ Nepimé ovliveni kosti GH. Nutno mit na ¥domi, Ze efekt by GH na kost neni
zprostedkovan pouze jehofipnymi (€inky na kostni tkA a metabolismus, ale také iigpo
prostednictvim dalSich metabolickych 2m - zejména nastem LBMa tim &tSim zatizenim
kosti. LBM je jednou ze zakladnich antropometridkydeterminant kostni denzity, zejména
u mu#i (137;330). Tukova hmota, zda se, ma pozitiviings pro BMD u Zen, u muiZeji efekt
neni tak jednozriay (357;440).

11/ Metabolické dinky terapie GHKromeé ovlivnéni kostni denzity a kostniho metabolismu vede
terapie GH ke zenam €lesného sloZeni.

Byva popisovan nast LBM (beztukovédesné hmoty, z niz asi 50%ealstavuji kosterni
svaly) (25;45;444,;449). K tomuto ridstu fFispiva i retence tekutin v organismu. Svalova hmota
ktera je u nelé&enych pacierit s AOGHD snizena o 15% se terapii GH normalizujnist LBM
je pozorovan jak u Zzen, tak u miuZ149;204), stejy vyjadieny u pacierit sCOGHD
i s AOGHD (26). Dle akterych pozorovani se zda, Ze tento pozitivni efiekt BM je dlouhodoby
(101;179).

Vedle néafistu LBM je popisovan naopak pokles mnoZzstvi tukdwéoty a to jak
podkoZni tak visceralni. Pokles viscerélni a cedkaukové hmoty se zd& byt proporcionalni
(25;188;261;449). Bkteré prace vsSak dlouhodfb trvajici pokles tukové hmoty nepotvrdily
(19;261). Diky reciprénimu natstu LBM a poklesu tukové hmoty byva vysledna vaheignfi
v ¢ase stacionarni (188;449).

Zda se, Zze mira zn télesného slozeni odpovida podavané davce GiHb Resicnim sle-
dovani byl porovnavan efekt davkovacich schémaug/gg resp. 6-12 ug/kg na Zny tlesného
sloZeni. VysSi nast LBM a pokles tuku byl popsan u vysSich davek @#b). \£tSi nafist LBM
v zavislosti na davce GH pozoroval téZ v 3-letéistuandin-Wilhelmsen a spol. (261).

Zda se, ze pozitivni zény €lesného i 1écbé GH slozeni Ize ¢gekavat i u starSich paciént
(152;261;420).

Po ukorteni terapie GH vSak na rozdil od kostni hmoty nébgwzorovan fetrvavajici
pozitivni efekt na zrny télesného sloZeni (60;208;261).
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Problematické body studii hodnoticich efekt terdapit

- vétSina studii je kratkodobych

- jsou uzivanauzna davkovaci schémata GH, Upravyehém jednotlivych studii, ne vzdy end-
point normalni hladina IGF-I

- rizné metodiky réteni kostni denzity (DEXA, periferni QCT), hodnoc&MC, BMD, ¢i
volumometrické

- heterogenni skupiny paciénimuzi + Zzeny, COGHD + AOGHD, izolovany + kombinoya
deficit)

Efekt I&¢cby GH na fraktury u pacient s GHD:

Studii, hodnoticich vliv by GH na fraktury je poskrovnu.

Vyjdeme-li z teoretickych i@dpoklad, Ze riziko fraktur je predikovano jednak poklesem
BMD, ale Ze u paciets GHD existuji i jiné mechanismy (kvalita kost@R)ySujici toto riziko (viz
vyse), nmizeme pedpokladat, Ze terapie GH povede kjeho snizerd aefjména u mladSich
pacienfi. U téch je i terapii GH pozorovan vyrazjsi nafist BMD, dochazi téz ke stimulaci
periostalni apozice a tudiz #geni* kosti, dochazi ke zlepSeni kvality kostréirtka jeji pevnosti
— €0z jsou vSechno faktory vedouci ke snizeniaizillomeniny.

V nekolika prifezovych studiich bylo skute¢ prokazano snizeni rizika vertebralnich
i nevertebralnich fraktur u GHD pacié@riécenych GH oproti kontroldm bez substituce (291;454).
Jedna studie pozorovala sniZzeni incidence fraktuécenych pacierit SAOGHD, ale pouze
u mu#i (206).
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CILE PRACE:

1/ Posoudit vliv dlouhodobé terapie tyreoidalnimirhony na skelet a jeho metabolismus

a/ zjistit vliv supresni terapie na kostni denztkostni obrat

b/ zjistit vliv substit@ni terapie na kostni denzitu a kostni obrat

¢/ porovnat pipadné rozdilné dopadydhto dvou terapeutickych schémat na skelet

d/ posoudit vliv poopetmi hypoparatyre6zy na kostni denzitu

e/ v prospektivnim sledovani posoudit vyvoj kostainzity pacierit na supresni a substii

terapii v¢ase

2/ Posoudit moznosti predikce vyvoje kostni hmaigipnfi s mirnou hyperparatyre6zou

po operadnimiesSeni

a/ Zjistit mozné prediktory vyvoje kostni denzity pperaci pro primarni hyperparatyredzu

b/ Vybrat nejpinosrgjSi z prediktofi nafistu kostni denzity po operaci pro jednotlivé oblast

3/ Posoudit zrény kostni hmoty, kostniho metabolismwke$ného slozeni u paciéna

substiténi terapii istovym hormonem

a/ zjistit hodnoty kostni denzity u paciérgt deficitem fistového hormonu

b/ v prospektivnim sledovani zjistit vyvoj hodnatsitni denzity fi substit@ni &bé rastovym
hormonem

c/ v prospektivnim sledovani zjistit vliv substiti terapie tistovym hormonem n&lesné slozeni

— tukovou a beztukovou hmotu
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VYZKUMNA CAST — Stitna 7laza a kost

1. ¢ast — praiFezova studie

Cil prace:
Zjistit vliv dlouhodobé terapie tyreoidalnimi hormpna skelet a jeho metabolismus

Metodika:

Jedna se o pacienty sledované @mé& nasi endokrinologickou poradnou pro oner#émicn
Stitné Zlazy. Z této kohorty jsme vybralidskupiny pacierit k naSemu vyzkumu. Prvni skupinu
tvorili pacienti po operaci Stitné zlazy pro deldiferencovany karcinom Stitné zlazy na supresni
terapii L-tyroxinem. Druhou skupinu 6 pacienti s hypotyredzou ¢€ni substittini terapii.

Zadny ze zgazenych nemocnych nefginym onemocgnim ani neuzival medikaci, ktera
vyznamnym zpsobem zasahuje do kostniho metabolismu. Vyjimkadil fgcienti s poopetané
vzniklou hypoparatyre6zou, Kiebyli 1éceni vit. D a substituci vapniku, vyskytujici se boa
skupinach.

U téchto dvou skupin pacieinjsme provedli zakladni klinické vygeni, laboratorni odioy
s vySetenim zamsienym na metabolismus vépniku a fosforu v krvi a oéim vySeteni
hormonalniho statutu (hormorstitné zlazy), vySéeni markel kostniho obratu (sérové ALP-K,
OTC, PICP, meéové DPD/krea) a denzitometrické vy&ati ke zjistni hodnot kostni denzity
(oblasti L-péatée a proximalniho femuru).

Ziskana data jsme nasledrpracovali s cilem abskupiny porovnat a zjistit, zda-li a pokud
ano, tak jakym zfisobem setizna terapeuticka schémata odrazi na kostnim meahopacient
obou skupin. K porovnani obou skupin s normou jpam&Zili normativni hodnoty zdravé populace

dodané vyrobcem v ramci software-vybaveni denzitdok&ho Fistroje.

Odkry krve a mai:

Odber krve byl provadn v pololeze, mezi 8. — 10. hodinou. Pacient té&vadal vzorek

druhé ranni m&e. VSechen odebrany biologicky material byegan do fslusrych laboratai

do jedné hodiny od odbu za standardnich podminek.

Laboratorni diagnostika:

Laboratorni diagnostika byla komplétprovadna v laborattich Fakultni nemocnice v Hradci

Kralove.
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Zakladni biochemicky profil

Sérum:

Tab. 2.: Zakladni biochemicky profil - sérum: refigini hodnoty

Analyt v séru

Referertni hodnoty

Ca 2.17 — 2.65 mmol/|
Ca-l 0.95 —1.30 mmol/l
P 0.7 — 1.50 mmol/l
Kreatinin 50 — 11umol/l
Moc:

Tab. 3.: Zakladni biochemicky profil - iiorefereni hodnoty

Analyt v modi

Referenéni hodnoty

U-Ca 0.60 — 5.50 mmol/l
U - Ca/krea < 0.50
U-P 10 — 60 mmol/l

Markery kostniho obratu

Sérum:

Tab. 4.: Markery kostniho obratu - sérum: refénéodnoty

Analyt v séru

Referertni hodnoty

oTC 8.0 — 37.6ug/l
ALP 1.04 — 2.2Qukat/I
ALP-K 0.25 — 0.6Qkat/l
PICP 67 —122ug/l
Moc¢:

Tab. 5.: Markery kostniho obratu - thaefereni hodnoty

Analyt v modi

Referenéni hodnoty

U — DPD / krea

25-5.0

Osteokalcin je nekolagennim proteinem, ktery jedpkovan osteoblasty a je markerem
jejich aktivity. Taktéz PICP je produkt osteobiastoliovany (i biosyntéze kolagenu. Alkalicka
fosfatdza neni specificka pro kost. Jeji kostnémaym vykazuje v 10 az 20%izkenou reaktivitu
s jaternim izoenzymem. Titd ukazatelé pat mezi markery kostni formace.

Deoxypyridinoliny jsou spojky kolagenové molekudy uvohuji se i jeho degradaci.

Stanovuji se v m vzdy v pongru ke kreatininu. Jsou markery kostni resorpce.
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Kriticka diference jednotlivych analytse pohybuje kolem 20 az 30% u ALP-K, 21 az 29%
uOTC a 28 az 47% u pamu U-DPD/krea (339).

Hormonalni profil

Tab. 6.: Hormondalni profil - sérum: refetg hodnoty

Analyt v séru Referertni hodnoty

TSH 0.15 - 5.00 miu/

Volny T3 4 — 7.8 pmol/l

Volny T4 11 — 25 pmol/l

PTH 1.2 —7.5 pmol/l

GH 0 — 6.3 mlIU/I (dosgi)

IGF-I dle pohlavi a ¥kové kategorie (66 — 403 ng/ml)

Laboratorni metodika:

Krea - kinetické fotometrické stanoveni, ModulancRe, Basel, Svycarsko

Ca  — kolorimetricky test, Modular Roche, Basel, &ngko
Ca-l - ISE-ionto¥-selektivni elektroda, CCX, Nova Biomedica, USA
P — fotometrické stanoveni, Modular, Roche, BéSejcarsko

U-Ca/krea — fotometrické stanoveni, Modular Ro&gjcarsko

ALP  — kolorimetricky test, Modular, Roche, Basg¥ycarsko

ALP-K- enzymoimunoanalyza, Metra BAP EIA kit, ColRsader, Roche, Basel, Svycarsko

OTC a PICP — ECLIA-elektrochemiluminis@n imunostanoveni, E-170, Modular, Roche, Basel,
Svycarsko

DPD - EIA-imunochemicka kompetitivni enzymoimeanalyza, Metra Biosystém, USA

TSH, FT3 a FT4 — chemiluminiscéari enzymoimunoanalyza naigtroji IMMULITE 2000,
Siemens Medical Solutions Diagnostics, CA, USA

Intaktni PTH — chemiluminiscence, IMMULITE 2000g8iens Medical Solutions Diagnostics,
CA, USA

GH - IRMA GH, IMMUNOTECH (A Beckman Coulter Companyarseille, Francie

IGF-1 — stanoveni imunoradiometrickou metodou, saua IMMUNOTECH; vlastni réeni
Multi-Crystal Gamma Counter LB2104, Bertholdérivecko
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Denzitometrické vyséeni:

Kostni hmota byla gfena metodou DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometiydivajici
k presnému r&ieni kostni a rkké tkaré z&eni o dvou energiich — 105 keV a 45 keV. Toto
vySeteni bylo provadno gristrojem HOLOGIC QDR 4500a (Hologic Inc., WalthaktA, USA)
ve fan-beam skenovacim maodu.

Za standardnich vydewvacich podminek je obdrZzena maximalni davka 34(0n85 mSv).
Presnost nireni je vyrobcem uvéda 0.005 g/cmz? pro kostni denzitu, prékkou tk& celotloveé
+ 300g.

Kontrola kvality denzitometrického vydenhi je provadna pomoci meni fantomu
L-patae 1x denn a step fantomu (pro &eni celotlové) 1x tydrt, vzdy ged zahajenim ranniho
meteni.
Byly mé&teny nasledujici oblasti:

- L-pate (L 1-4) — gredozadni projekce

- proximalni femur (ktek femuru, trochanter, intertrochanter, total, Wiarttojuhelnik) —

piredozadni projekce

Vyseteni proximalniho femuru bylo prové&ab na nedominantni koéating.
Hodnoceno bylo mnoZstvi kostniho mineralu (BMCYyargech a kostni denzita (BMD) v gramech
na jednotku plochy (cm?2). Vysledné hodnoty kostehzity pak byly vyjateny v jednotkach
smérodatné odchylky od pgméru — jednak od mgimérné maximalni hodnoty mladé zdravé
populace — tzv. peak bone massskbre), jednak od gmérné BMD pro dany & a pohlavi
(Z-skore). Normativni data zdravé populace byla &had v ramci software-vybaveni spolu

s denzitometrickym iistrojem firmou Hologic.

U zarazenych paciefitnebyly gitomny cizi (zejm. kovové) materialy v oblasteckieni,
které by mohly zkreslit vysledek vy$eni. TaktéZz 14 dniipd denzitometrickym vyS&nim
zaazeni pacienti nepodstoupili scintigrafické vy8et nebo vysSéeni s RTG kontrastni latkou.

Statistické zpracovani:

Statisticka analyza byla provedena pomoci stekiéhio programu Sigmastat 3.

V piipact potvrzeni hypotézy o normalitozdleni zakladniho souboru, ze kterého byly
hodnoty jednotlivych prognnych pacient vybrany, byl pouZzit T-test shody gméri dvou
zékladnich soubér V pripadt nepotvrzeni normalniho rodeni zakladniho souboru byl pouzit
Manniv-Whitneyav test shody dvou median

V tabulkach jsou u jednotlivych #&enych paramelr v pfipac€ normalniho rozloZeni
uvadtny: praimér — sneérodatna odchylka — median — statistick&d vyznamnégitipac, Ze dany
parametr nevykazoval normalni rozlozeni, byl prareManriv-Whitneyav test.
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V piipac posuzovani zemy jedné prordnné u zakladnim souboru, byl pouzitivgac
potvrzeni hypotézy normalniho rageni parovy T-test, vifijpad nepotvrzeni této hypotézy byly
pouzity testy ANOVA, Kruskal-Walligv, pripadré Wilcoxoniv test.

Oznaeni statistické vyznamnosti ve vysledcich je paudle standardu uzivaného

v literature — hladiny vyznamnosti p.

Ozndeni Hladina vyznamnosti p
ns. > 0.05 (nevyznamny rozdil)
* <0.05
* <0.01
o <0.001

Z&kladni charakteristika souboru

Zakladni charakteristiky souboru nemocnych uvddlilteac. 7.

Tab. 7.: Zakladni charakteristiky souboru (supresabstituce; pitezova studie)

Suprese Substituce Rozdil (pp)
Patet 76 34
Vek (let) pramer 51 52 n.s.
Délka I&by (let) ptimér 8.2 7.7 n.s.
Muzi : zeny 16 : 60 2:32 p=0.01
Zeny pre-(resp.HRT) : post-menopauzalni 28 : 32 18 n.s.
BMI 27.6 26.8 n.s.
Hladina FT4 (pmol/l) median 29.9 23.1 p<0.001
Hladina TSH (mIU/l) pimér/SD/median | 0.63/2.9/0.05 2.1/25/15 pG1l0
Patet pacieni s hypoparatyre6zou 14 3 n.s.

BMI — body mass index, fT4 — hladina volného tyraxv plasni, TSH — tyreostimukéni hormon

Z celkového pd&tu 76 pacient na supresni terapii bylo 57 paciém,kompletni supresi*
(ti. TSH pod 0.1; z nich 23 &o TSH pod 0.01), 19 pacienw ,parcialni supresi* (fj. TSH nad
0.1). Z &chto ,parcialg suprimovanych” paciefitbylo 5 jiz v dolni oblasti norméalniho rozmezi
TSH (0.5-5mlU/l), 4 pacienti s TSH vyrazre vysSi (pravdpodobr z divodu ne zcela
disledného uzivani medikace). Tato fakta sy ,vysokou“ hodnotu pimérného TSH
u suprimovanych pacieint

Ve skupirg¢ pacientt po operaci pro karcinom S§titné Zlazy bylo 14 patdidéceno pro
pooperani hypoparatyredzu (13 Zen a jeden muz). Ve skugirbstituovanych byly 3 pacientky
s pooperéni hypoparatyredzou. VSichni pacienti s hypopardzeu byli I&eni substituci vapniku

a vit. D.
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Vysledky:

Porovnani hodnot kostni denzity v Z-skore obou adikich skupin uvadi tabulka8 a gratk. 2.
Tab. 8.: Porovnani BMD v Z-skére — suprese X stunsdi

BMD FN-Zsk. | FT-Zsk. Fl-Zsk. FTo-Zsk.,| FW-Zsk.L-Zsk.

, Pramer -0.18 0.24 0.37 0.22 0.07| -0.2p
Skupina: SD 1.20 1.10 1.27 1.07 1.17 1.28
suprese :

Median -0.18 0.34 0.32 0.13 0.04  -0.24

N Pramer -0.02 0.54 0.83 0.66 0.36 0.12
Skupina: SD 1.16 1.13 1.29 1.12 1.57 1.27
substituce

Median -0.05 0.50 0.84 0.61 0.36 0.10
t-test (p) 0.52 0.19 0.09 0.06 0.29 0.22

FN-femur neck, FT-femur trochanter, Fl-femur intechanter, FTo-femur total, FW-femur Ward, L- L-gat

Graf 2.: Porovnani BMD v Z-skore — suprese X Sitins

Z-skore

L L

Il suprese
[ substituce

kréek  trochanter intertroch. total Ward L-patef

Pti porovnani kostni denzity obouchenych oblasti (L-pate a proximalniho femuru) mezi
skupinou na supresni terapii L-tyroxinem a skupinauwsubstittni terapii nebyl zjigin statisticky
vyznamny rozdil, pestoze by graf mohl budit dojem vysSich hodnot BMD pacient

substituovanych. Hraémi, i kdyz pdad jes¢ statisticky nevyznamny, byl rozdil v oblasti total
femur a intertrochanter.

Porovnéni obou skupin z hlediska matkkostniho obratu uvadi tabulka9.
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Tab. 9.: Porovnani markekostniho obratu — suprese x substituce

Ca U-Ca/kreg OoTC ALP-K| PICR U-DPD/krea
_ Pramér 2.28 0.28 15.30 0.37 110.73 6.58
Skupina:
SD 0.10 0.22 7.53 0.10 53.83 2.76
suprese —
Median 2.26 0.21 14.2 0.32 98.35 5.87
' Pramér 2.24 0.25 15.00 0.29 120.05 7.73
Skupina:
. SD 0.10 0.21 7.86 0.12 51.23 3.64
substituce
Median 2.25 0.20 12.25 0.28 112 6.31
(p) 0.97 0.85 0.27 0.11 0.24 0.65

Nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil v hodwobt markek kostniho obratu mezi
obé¢ma skupinami.

Je obec& znamo, Ze obdobi menopauzy u Zen (resp. obdobsngsenou hladinou
estrogen) je spojenou s poklesem kostni hmoty. @digsme proto z obou porovnavanych skupin
muze a ob zbylé skupiny Zen jsme roddi na skupinu premenopauzélni a postmenopauzalni.

Porovnéavali jsme skupinu na supresni terapii oubistiténi (Tab. 10 a 11, resp. Graf 3 a 4).

Tab. 10.: Porovnani BMD v Z-skore premenopauzalééh- suprese x substituce

Premenopauzalni ZenyFN-Zsk. | FT-Zsk.| Fl-Zsk.| FTo-Zsk. FW-Zsk. L-Zsk
| Praimer -0.49 -0.25 0.27 0.24 0.04 -0.43
Skupina: o 1.48 1.29 1.19 1.18 1.39 1.11
suprese —
Median -0.76 _0.43 -0.32 0.31 -0.32 -0.69
| Pramer 0.17 0.40 0.33 0.30 0.10 0.08
Skupina: Fep 1.27 1.11 0.96 0.96 1.37 0.99
substituce
Median -0.27 0.26 0.28 0.19 0.30 0.19
(P) 0.52 0.13 0.12 0.16 0.91 0.19

FN-femur neck, FT-femur trochanter, Fl-femur intechanter, FTo-femur total, FW-femur Ward, L- L-gfat

Graf 3.: Porovnani BMD v Z-skére premenopauzaliieh — suprese x substituce

2 —
ns. ns. ns. ns. ns. ns.
Z-skére |
0 ——
I Suprese
[ substituce I
-1 l l

"~ krgek trochanter intertroch.  total Ward L-patef
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Pi porovnani premenopauzalnich Zen v obou skupinéblyly zjiS€ny statisticky
vyznamne rozdily v hodnotach BMD v Zadné &emych oblasti.

Tab. 11.: Porovnani BMD v Z-skére postmenopauzhléén — suprese x substituce

Postmenopauz. zeny FN-Zsk. FT-Zsk. FI-Zsk. FTo-Z49kW-Zsk. | L-Zsk.
o Pramér 0.00 0.32 0.61 0.39 0.13 0.01
Skupina: "y 1.08 1.07 1.39 1.03 1.09 1.43
suprese :
Median 0.28 0.43 0.53 0.47 0.14 -0.51
) Pramér 0.41 1.01 1.52 1.27 1.02 0.43
Skupina: o 1.00 1.04 1,38 1,11 1.71 1.21
substituce
Median 0.49 1.10 1.52 1.20 0.50 0.27
t-test (p) | 0.24 0.05 0.05 0.01 0.04 |0.35

FN-femur neck, FT-femur trochanter, Fl-femur intechanter, FTo-femur total, FW-femur Ward, L- L-gat

Graf 4.: Porovnani BMD v Z-skore postmenopauzalidiei — suprese x substituce

1 —
Z-skoére i

[ substituce

B suprese ‘I

kréek  trochanter intertroch. total Ward L-patef

Vy¢lenime-li z obou skupin postmenopauzalni zeny, jgbuozdily v BMD (vyjadené
v Z-skore) mezi pacientkami na supresni a sulgsiitterapii statisticky vyznamné — a to v oblasti
proximalniho femuru.

Jelikoz v souboru se nachéazeli pacienti s po@peérezniklou hypoparatyre6zou a zasah do
metabolismu PTH a kalcio-fosfatového metabolismuivéiuje vyznamnym zfsobem kostni
hmotu, zandtili jsme téZ pozornost na tyto pacienty. Ve skémuabstituovanych byli tito pacienti
pouze fi. Proto jsme se rozhodli ro&it skupinu pacient s karcinomem na supresni terapii na 2

skupiny — prvni bez hypoparatyre6zy a druhou s pgpatyre6zou. Tyto dvskupiny jsme pak
porovnali z hlediska rozdilBMD (Tab. 12, Graf 5).
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Tab. 12.: Porovnani BMD v Z-skore pacignta supresni terapii - bez hypoparatyredzy x

s hypoparatyre6zou

Pacienti - suprese FN-Zsk. FT-Zsk. Fl-Zsk. FTo-4skW-Zsk.| L-Zsk.

Skupina: bez Prameér -0.32 0.11 0.33 0.14 -0.07 -0.33
hypopapara- | SD 1.09 1.03 1.26 1.01 1.05 1.29
tyreozy Median | -0.18 | 0.26 0.32 0.1 -0.15 -0.58
Skupina: Pramer 0.43 0.83 0.53 0.58 0.65 0.27
s hypopara- | SD 1.49 1.26 1.36 1.30 1.51 1.17
tyreozou Median 0.3 0.83 0.43 0.59 0.58 0.45

(p) 0.04 0.03 0.61 0.17 0.04 0.11

FN-femur neck, FT-femur trochanter, Fl-femur intechanter, FTo-femur total, FW-femur Ward, L- L-gat

Graf 5.: Porovnani BMD v Z-skore paciémta supresni terapii - bez hypoparatyreézy x

s hypoparatyre6zou

Z-skoére

I bez HP
[ IsHP I

kréek trochanter intertroch. total Ward L-patef

Porovnani paciefit s hypoparatyredézou s pacienty bez hypoparatyregoyvrdilo
domrenku, Ze tato poopetai komplikace ma vyznamny vliv na kostni hmotu hya@tyredznich
pacienti — a to v pozitivnim smyslu.

Vzhledem ktomuto nalezu musime vzit vdvahu motZndse [Fitomnost pacierit
s hypoparatyre6zou v obou p&imvanych skupinach by mohla nadhodnotit vysledkyiténé
skupiny a zkreslit tak vysledky vzajemného porovndibou skupin. Proto jsme v dalSim kroku
z obou skupin pacienty s hypoparatyredzotadili. Zakladni parametry souboru po vyteai
pacienfi s hypoparatyre6zou uvadi tab13.
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Tab. 13.: Zakladni charakteristiky souboru nemobrge vyloweni pacient s hypoparatyredzou

(suprese x substituce)

Suprese Substituce Rozdil (p)
Paet 62 31
Vek (let) pramer 51 52 n.s.
Délka I&€by (let) ptimér 8.2 7.3 n.s.
Muzi : zeny 15 : 47 2:29 p=0.01
Zeny pre-(resp.HRT) : post-menopauzalni 20 : 27 74 n.s.
BMI 28.1 26.5 n.s.
Hladina FT4 (pmol/l) median 28.8 23.4 p = 0.002
Hladina TSH (mIU/l) pamér/SD/median 0.74-3.24-0.06 22-26-17 QG2

V takto upravenych skupinach jsme provedli poranmgacient s karcinomem Stitné zZlazy
a pacieni na substituci (Tab. 14, Graf 6).

Tab. 14.: Porovnani BMD v Z-skore po vyt@ni pacient s hypoparatyre6zou — suprese X

substituce
Pacienti bez hypoparat. FN-Zsk. FT-Zsk. Fl-Zsk. #B&.| FW-Zsk.| L-Zsk.

. Primer -0.32 0.11 0.33 0.14 -0.07 -0.33
Skupina: SD 1.09 1.03 1.26 1.01 1.05 1.29
suprese

Median | -0.18 0.26 0.32 0.10 -0.15 -0.58

. Primer -0.06 0.52 0.81 0.64 0.24 0.15
Skupina: SD 1.20 1.18 1.35 1.17 1.56 1.33
substituce

Median | -0.06 0.39 0.42 0.54 0.24 0.36
(p) 0.31 0.09 0.10 | 0.04 0.27 0.10

FN-femur neck, FT-femur trochanter, Fl-femur intechanter, FTo-femur total, FW-femur Ward, L- L-gfat

Graf 6.: Porovnani BMD v Z-skore po vykeni pacient s hypoparatyre0zou— suprese X

substituce

Z-skoére

kréek

trochanter

intertroch.

I suprese
[ substituce

total
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Z tohoto porovnani iZeme usuzovat, Zefippmnost paciefit s hypoparatyre6zou do jisté
miry ovlivnila vysledek pivodniho porovnani kompletnich zakladnich skupia.(Viab. 8, Graf 2).
Tehdy nebyly zji&iny statisticky vyznamné rozdily v kostni hrotezi olgma skupinami.

V tomto porovnani se zda, Ze v oblasti proximalnf@muru geci jen ukity vyznamny
rozdil Ize vysledovat.

Obdobnym zfisobem, jakym jsme v jednotlivych krocich porovnauwaledené skupiny
z hlediska kostni hmoty, jsme &chto skupin provedli i porovnantipadnych rozdil v hodnotach
markeii kostniho obratu. V Zadné vySe uvedené vatigorovnavanych skupin jsme neshledali
statisticky vyznamny rozdil.

V dalSim kroku jsme se u paci@ma supresni terapii pokusili zjistit, ma-li dobaivani
supresni terapie negativni vliv na jejich kostniotum(Graf 7 a 8).
Graf 7.: Zavislost BMD L-pate (Z-skore) na délce suprese - suprimovani padi@marni
regrese)

r=-002 p=0,87
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Graf 8.: Zavislost BMD total femur (Z-skére) nackkuprese - suprimovani pacienti (linearni

regrese)

r=0,10 p=0,37

Total femur (Z-skoére)
-
| ]
-

1
0 10 20 30
Délka suprese (let)

Totéz hodnoceni jsme provedli téZ po vyeni pacient s hypoparatyre6zou (Graf 9 a 10).
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Graf 9.: Zavislost BMD L-pate (Z-skore) na délce suprese - suprimovani pacienti
bez hypoparatyredzy (linearni regrese)
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Graf 10.: Zavislost BMD total femur (Z-skore) ndaesuprese - suprimovani pacienti
bez hypoparatyredzy (linearni regrese)
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Pro moznost porovnanfipadného rozdilného vlivu obou odliSnych terapéaib davek
jsme toto hodnoceni provedli i pro skupinu padierd substittni terapii (Graf 11 a 12).
Graf 11.: Zavislost BMD L-péate (Z-skére) na délce substituce - substituovanieptdlinearni

regrese)
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Graf 12.: Zavislost BMD total femur (Z-skore) ndaesubstituce - substituovani pacienti (linearni

regrese)
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Po vynechani pacieins hypoparatyre6zou ze skupiny substituovanych ysyedky
obdobné, bez statistické vyznamnosti.

Jednim z faktar ovlivivjicich kostni denzitu je i BMI (275;421) naSem souboru
nemocnych vSak nebyl statisticky vyznamny rozdikzinteodnotami BMI obou porovnavanych

skupin (suprese x substituce) — viz tabuika5.

Tab. 15.: Porovnani BMI — suprese x substituce

BMI Pocet Pamer SD T-test(p)
Suprese 76 27.56 5.27 0.49
Substituce 34 26.78 5.94 '

NejrizikovejSi skupinou paciefif zda se, jsou postmenopauzalni Zzeny. Doplnili jpnoto

jes& porovnani BMI mezi skupinami suprese x substitugghto Zen (Tab. 16).

Tab. 16.: Porovnani BMI u postmenopauzalnich Zsaprese x substituce

BMI Pocet Pamer SD T-test(p)
Suprese 32 29.83 4.52

: 0.53
Substituce 14 28.84 5.66

K posouzeni mozného vlivu BMI na rozdilné nalezytkd hmoty u pre- x postmeno-

pauzalnich Zen, doplnili jsme jejich porovnani editka BMI (Tab. 17).

Tab. 17.: Porovnani BMI - pre- x postmenopauzaamiyZ

BMI Pocet Pameér SD T-test(p)
Premenop. 46 24.92 4.96

<0.001
Postmenop. 46 29.66 4.52
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Z tohoto porovnani vyplyva, Ze premenopauzalni zeély BMI vyznamre nizsi nez zZeny
postmenopauzalni. Toto zjgéli pravé&podobré vyswtluje nalez vyssSi kostni hmoty (vyjéhé
v Z-skére) u postmenopauzalnich Zen v obou skupin@cuprese x substituce) oproti Zzenam
premenopauzalnim. Rozdily v hodnotach BMI byly dimtd vpodskupinach Zen suprimovanych

i substituovanych.

Zavery:

1/ U nemocnych na supresni terapii L-tyroxinem kaocinom §titné ZIazy jsme zjistili normalni
hodnoty kostni denzity.

2/ Normalni kostni hmota byla zj&ta i u pacierit na substiténi terapii L-tyroxinem.

3/ Nebyl signifikantni rozdil v hodnotach kostnindéy mezi skupinou pacieintna supresni resp.
substiténi terapii v oblasti L-pate. V oblasti proximalniho femuru bylo sniZzeni kdstn
denzity u skupiny na supresni terapii oproti stibstianym na hranici statistické vyznamnosti
(p = 0.06).

4/ Nebyl signifikantni rozdil v hladindch markekostniho obratu mezi skupinama rsupresni
a substitdni terapii.

5/ U pacieni na supresni terapii je kostni hmota oproti subbst@nym pacieriim niZsi statisticky
vyznamm u postmenopauzalnich Zen a to predominawntoblasti proximalniho femuru.

6/ U nemocnych, u kterych byla po celou dobu sléddyitomna hypoparatyre6za {Ené vit. D
a substituci kalcia), jsme zjistili statisticky wamré vysSi kostni hmotu v oblasti
proximalniho femuru oproti nemocnych bez hypopaeaiyy.

7/ Délka trvani supresni (resp. subsiiti) terapie nekorelovala se Zmami kostni denzity.
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2. ¢ast — prospektivni studie 2000-2005:

Cil prace:
U nemocnych po operaci titné Zlazy proigothiferencovany karcinom dlouhodolééenych

supresni terapii L-tyroxinem sledovat vyvoj kogtnioty véase.

Metodika:

V druhé, prospektivniasti, jsme navazali na prvniupezovou studii tim, Ze jsmeizaené
pacienty sledovali v dalSim 5-ti letém obdobi armtdi vyvoj kostni hmoty Kase.

Metodika vySetovani v této studii byla obdobna jako v prvniifezovécasti — viz str. 53.
Nutno zde uvést, Ze z kohorty sledovanych patiend supresni terapii byla paciémt
s vyznamnou osteoporézou (T-skore pod -3.0) nasagpacificka antiresoépi terapie a tudiz
museli byt ze sledovani igzeni.

Dale je nutno uvést, Ze viikhu této prospektivni studie (leden 2003) dosSlo k&g
pouzivanych normativnich hodnot kostni denzity mdravou populaci (dodavanych v rdmci
software-vybaveni sifstrojem), se kterymi je kazdy vyseny pacient porovhdvan a od kterych
se odviji jeho hodnota T a Z skore. @pdnich normativnich fikvek dodanych firmou Hologic
spolu s denzitometrickym fistrojem doslo kiechodu na normativni fivky dle databaze
NHANES. S ohledem na tuto skdmmst jsme v dalSim sledovani jiz nepouzivali kevsémi
kostni denzity obou skupin BMD vyjéehé v Z-skére, ale porovnavali jsmeimgrnou rani
zmeénu absolutnich hodnot kostni denzity (v g/cm?2) mtimych metenych oblasti.

Pristroj a metodika provedeni denzitometrického wgsdtzistaly identické jako ve studii

praiezove.

Z&kladni charakteristika souboru:

Zakladni charakteristiky souboru uvadi tabuika8.

Tab. 18.: Zakladni charakteristiky souboru (suppsesebstituce L-tyroxinem; prospektivni studie)

Suprese Substituce Rozdil (p
Paet 59 30
Vek (let) pramer 50.10 50.23 ns.
Délka sledovani (let) gmer 4.61 5.95 ns.
Muzi : zeny 13:46 1:29 p=0.01
Zeny pre-(resp.HRT) : post-menopauzalni 20: 26 24 ns.
Patet pacieni s hypoparatyredézou 11 3 ns.
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Vysledky:

U uvedenych skupin pacignha supresni a subsiini terapii L-tyroxinem jsme provedli

porovnéni ptmérnych ranich znén absolutnich hodnot kostni denzity (v g/cm?) jetwach
méienych oblasti (Tab. 19, Graf 13-18).

Tab. 19.: Pimérné rani zmény BMD (v g/cm?) — suprese x substituce

Zména BMD/rok F-neck F-troch.| F-intert F-tota F-Ward L-pate
Skupina: Pramer -0.00495| 0.000140 -0.00646 -0.004p2 -0.00734 @BWOO
suprese SD 0.0168 0.0162 0.0262 0.0206 0.0183 0.0498
Median -0.00313 -0.000104| -0.00365| -0.00189 -0.00456 0.00136
Skupina: Pramer -0.00159| -0.00166 -0.00605 -0.00497 -0.00488 T©6O
substituce SD 0.00746| 0.00774 0.0113 0.00832 0.0133 0.0308
Median -0.00183 -0.00216 -0.00483 -0.00486 -0.00691000659
(p) 0.373 0.144 0.392 0.446 0.630 0.840

Graf 13.: Pimérné rani zmeny BMD (v g/cm?) v oblastkr ¢ku femuru — suprese x substituce
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Graf 14.: Pimérné rani zmeny BMD (v g/cm?) v oblastirochanter — suprese x substituce
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Graf 15.: Pimérné rani zmény BMD (v g/cm?2) v oblastintertrochanter — suprese x substituce
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Graf 16.: Pimérné rani zmény BMD (v g/cm?) v oblastiVard — suprese x substituce
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Graf 17.: Pimérné rani zmény BMD (v g/cm?2) v oblastiotal femur — suprese x substituce
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Graf 18.: Pimérné rani zmény BMD (v g/cm?) v oblasti-pater — suprese x substituce
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Neprokazali jsme statisticky vyznamné rozdily ump&rné rani zmeéné kosni hmoty
(v g/cnf) mezi pacienty na supresni a substifuterapii.

Doplnili jsme je&k porovnani jednotlivych sledovanych oblasti nawréjeobou skupinach
pacienfi ANOVA-Kruskal-Wallisovym testem. Ani tento test prekazal statisticky vyznamné
rozdily mezi obkma skupinami.

Z davodu teoreticky mozného vlivuripomnosti pacierit s hypoparatyre6zou na vysledné
porovnavani zrn kostni hmoty mezi zakladnimi skupinami (supresubistituce), jsme doplnili
jeSE jejich porovnani po vylateni €chto pacient (Tab. 20).

Tab. 20.: Pimérné rani zmény BMD (v g/cm?2) po vylodeni pacient s hypoparatyredzou —

suprese x substituce

Zména BMD/rok F-neck F-troch. F-intert F-tota F-Ward L-pate

Suprese Median | -0.00565 -0.00125 -0.00451 -0.00291 -0.00p6900981

Ol

Substituce| Median | -0.00158 -0.00043 -0.00336 -0.00470 -0.0082B00159

(99

(p) 0.078 0.588 0.900 0.987 0.127 0.780
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Ani po vyloweni pacient s hypoparatyredézou jsme neprokazali statistickgnaynné
rozdily v pimérné rani zmené kostni hmoty (v g/cm?) mezi pacienty na supressulbstitégni
terapii. Rozdil v oblasti kku femuru byl hrariini, ale je&t statisticky nevyznamny.

TaktéZ @i porovnani pimérné rani zmeny BMD mezi Zenami premenopauzalnimi v obou
skupinach (suprese x substituce) a postmenopauzé{suprese x substituce) jsme neprokéazali

statisticky vyznamné rozdily.

Zavery:

V naSem souboru nemocnych nevedla supresni tegapiebu 5 let k vyznamnému Ubytku

kostni hmoty oproti nemocnym na substituterapii.

Diskuse:

Diskuse — pirezovésast:

Ad zawr ¢.1/ VnaSsem souboru jsme nezjistili vyznatjinsnizené hodnoty kostni denzity
U pacient na supresni terapii a to ani u souboru jako cedil,po jeho roz&leni na jednotlivé
podskupiny (pre- postmenopauzalni Zeny, s/lf@amnosti hypoparatyredzy).

Snizené hodnoty kostni denzity jsou tg&any u pacierit s klinicky manifestni
hypertyre6zou (119;134;163;313;436;439pawry studii hodnoticich kostni denzitu u pacient
se subklinickym onemoénim (resp. exogenni supresi TSH) jsou nesourodéada praci
popisujicich i vé&chto gipadech sniZzené hodnoty kostni denzity (113;2202%87312;409).
Studie Kim DJ 2006 (24 frokazala dokonce u zen s ,Jlow-normal“ TSH 0.5-4nfZenou BMD
v oblasti bederni pate a proximalniho femuru. Na druhou stranu existigda praci, které
snizenou denzitu @¢hto pacient nepotvrdily (40;142;165;269;368).

Faktory, které se mohou na takto rozdilnych vydigdpodilet jsou:

1/ Rozdilny hormonalni status sledovanych padiektiad studii byli vedle sebe posuzovani
pacienti s endogenni subklinickou hypertyre6zoyiz jaktivita miZze vcéase kolisat, ippadre
kterou redchazela manifestni hypertyreéza a déale paciefitzr®u mirnou exogenni suprese
TSH. V naSem souboru se jednalo o homogenni skupkagens suprimovanych pacieint
Nicmére i zde musime vést v patrnosti mozné kolisani migrese, @emz s¥d¢i urcity pocet
pacienti, jejichz TSH bylo v dobd odbiru normalni nebo dokonce zvySené (pkpatiobrd

z divodu ne zcela optimalni compliance).

2/ Paetni zastoupeni jednotlivych skupin (muzi, presp. postmenopauzalni Zeny) ve studiich
je odliSné. V gkterych studiich byly posuzovany tyto podskupinyionady. Ani ndS soubor neni
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z hlediska porovnani suprimovanych a substituoviangacieni zcela sourody. Je zdestsi
zastoupeni mu# ve skupig suprimovanych. Moznou odliSnou miru efektu supiresmapie
na kostni hmotu muiZ resp. pre- a postmenopazalnich Zen jsme se ispjgtit v dalSich krocich
roz&klenim souboru na jednotlivé podskupiny. OvSem zaucenenSiho p#iu hodnocenych
proband v jednotlivych podskupinach.

3/ Metodika n&ieni a porovnavani kostni hmoty. Ne ve vSech stugédostni hmota hodnocena
metodou DEXA (v sotasnosti zlaty standard &eni kostni denzity), liSi se téz oblasti
hodnoceného skeletu. V naSetiippE jsme hodnotili oblast L-pate, jako zastupce trabekularni
kosti, a oblast total femur, kde do jisté mitgyada kost kortikalni.

Mozné faktory, které se mohou podilet na nalezunidesé kostni denzity u nasSeho

souboru suprimovanych paciénako celku mohou byt:

1/ Fritomnost muit — negativni efektdinku hormori titné Zlazy na skelet miuje obecd mensi
nez u Zen. Studie hodnotici efekt subsgtiftunebo supresni terapie na kostni hmotu tmuz
neprokazaly jeji pokles (176;284;320;379;413).

2/ Nadvaha — je znamo, Ze hodnoty BMI pozigiworeluji s hodnotami BMD (275;421). Pacienti
na supresni terapii v naSem souborglinzvySené hodnoty BMI a to zejména pacientky
postmenopauzalni, které jsou supresni terapii dxtgem nejvice ohrozeny. Nadvaha zdézm
pusobit jako ,kompenzatorni“ faktor ubytku BMD a nadimocovat jeji hodnoty. Jako ,normu*
k porovnani hodnot kostni denzity vyjédé v Z-skore jsme pouzivali normativniivky pro
zdravou populaci dodané v rdmci software-vybavetgrezitometrickym fistrojem. Optimalni by
bylo porovnani s kontrolni zdravou skupinotetrg zhodnoceni BMI této skupiny ve vztahu

k naSemu souboru.

3/ Fitomnost pacierits hypoparatyre6zou — &chto pacient je pozorovana zvySena kostni hmota

(viz nize).

Ad zawr ¢.2/ V naSem souboru jsme u pacient substiténi terapii zjistili normalnii dokonce
nadpfimérné hodnoty kostni denzity (obdabjako u skupiny suprimovanych jak u souboru jako
celku, tak i po jeho rozdeni na jednotlivé podskupiny: pre- postmenopatzakny, s/bez
pritomnosti hypoparatyreozy).

Tento nalez je v souladu s literarnimi Gdaji, kdpacient s normalnimi hodnotami TSH
(resp. na substitii terapii) byvaji referovany normalni hodnoty kosdenzity (141;161;189;263).
TaktéZ nebyl prokazan negativni efekt této terapielosazeni ,peak bone mass* u adolescentnich
divek (374), stejx jako nebyl prokazan negativni efekt substiiuterapie na kostni hmotu
postmenopauzalnich zen (141;183;195;368;378). Qidpbzitivnim zmgisobem vyzaly i studie
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zaneiené na riziko fraktur u substituovanych starSiain (A6.9;445). V skterych pracich sice byla
popisovana nizsi kostni hmota u substituovanyclepsek (170;428) jak oblasti keku femuru,
tak v oblasti L-patiee. Nicmér v metaanalyze Uzzan a spol. (428) byly zahrnuiteré starSi
studie pravépodobré s nadndrnou davkou substituce (344;406). ZvySené hodnostrk hmoty
v naSem souboru substituovanych Zen v podskupastmenopazalnichrigitame jejich vySSimu
BMI.

Ad zawr ¢.3/ Nezjistili jsme signifikantni rozdil v hodnotadostni denzity mezi skupinou
pacienfi na supresni resp. substii terapii v oblasti L-pate. V oblasti proximalniho femuru
byla kostni denzita nizSi u skupiny na supresmipie{po vyloweni pacient s hypoparatyredzou).

Teoreticky bychom mohli @ekavat nalezy nizsi kostni hmoty u paciese supresi TSH
oproti €m s normalni hladinou TSH (tj. na substituterapii). Nami zji&né vysledky ufity trend
k niz8im hodnotam kostni hmoty suprimovanych pdgieaznguji. Nicmére rozdily mezi obma
skupinami nedosahly statistické vyznamnosti. V sibl@roximalniho femuru byla vyznamnost
hranini (p=0,06). Na tomto faktu se praymdobr podili vice faktoil. Jednak mira poklesu
kostni hmoty u suprimovanych pacigénineni tak vyraznad jako u paciénts manifestni
hypertyre6zou, dale soubor suprimovanych pagiergol zahrnoval podskupiny odli§nmérg
vyrazre) reagujicich na supresni terapii — muze, podskupacient s hypoparatyredzou, pre-
resp. postmenopauzalni Zeny. Nezda se, Ze dwsnt vaha (vyjdeéna BMI) ve vza-
jemném porovnavani nasich soubsuprimovanych a substituovanych paciemtala vyznamési
roli. 1 kdyZz skupina suprimovanych paciéntméla mirrg vySSi hodnoty BMI neZz skupina
substituovanych (coz je teoretickjeppoklad, Ze by mohla snizovat rozdil v nalezechCBdbou
skupin), rozdil BMI mezidmito skupinami nebyl statisticky vyznamny.

Po vyrazeni paciefit z hypoparatyredzou z obou porovnavanych skupirrgidil BMD
v oblasti proximalniho femuru dosahl statistick@mnvgmnosti. Tento zév ovSem bereme sditou
rezervou, jelikoZz ptet pacieni s hypoparatyredézou (zejména ve skepsubstituovanych) byl

nizky a hodnoceni jeho vlivu na porovnavani BMD w&upin neni zcela validni.

Ad z&wr ¢.4/ Nezjistili jsme laboratorni znamky zvySenéhastkdho obratu u naSeho souboru,
hraniné zvySené byly hodnoty U-DPD/krea a to u obou skupumprese x substituce). Markery
kostniho obratu se u obou skupin navzajem vyzrametiSily.

U pacienti s klinicky manifestni hypertyre6zou je zvySenatkosemodelace (309) spojena
se zvySenym kostni obratem (313;436;439). U sulgkijich stawi jiz zvySeny kostni obrat
pravidlem nebyva. Jsou prace, které zvySené markesyniho obratu u pacigntna supresni

terapii popisuji (186). Jini auiavySeni osteomarkéu €chto pacient nepozorovali (220).
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Nalez nezvySenych markKekostniho obratu u naseho souboru nemocnych jeitado
s nadlezem vyznandji nealterovanych hodnot kostni denzity u obou skupyyznamné rozdily
v hodnotach markérkostniho obratu jsme nezjistili antigporovnavani jednotlivych podskupin
obdobr¢ jako u BMD (pre- x postmenopauzalni Zeny, po uymi pacient s hypoparatyredzou).
Pfi hodnoceni vyznamnosti rozdliiv markerech kostniho obratu mezi jednotlivymi skupina
je nutno mit na pasti, Ze kriticka diference jednotlivych analyse pohybuje kolem 280%
u ALP-K, 21-29% u OTC a 28-47% u U-DPD/krea (339).

Ad zawr ¢.5/ Fi rozckleni zakladnich skupin (suprimovanych x substitugyedé pacient) na pod-
skupiny pre- resp. postmenopauzalnich Zzen a jedjemném porovnani jsme zjistili, Ze kostni
hmota byla statisticky vyznamimizSi u postmenopauzalnich suprimovanych Zgorevnani
se substituovanymi postmenopauzalnimi Zenami a ramlgoinantd v oblasti proximalniho
femuru. Naopak jsme nezjistili vyznamny rozdil v BMmezi podskupinami Zen premeno-
pauzalnich a to v Zadné ze sledovanych oblasti.

Vysledky studii hodnoticich kostni denzitu u ol®ahto podskupin (pre- x postmeno-
pauzalni) nejsou jednotné. Jak u premenopauzalrih, u posmenopauzalnich Zen jsou
pozorovani prokazujici negativni vliv supresni peggana kostni hmotu, ale i takova, ktera
negativni efekt této terapie neprokazuji. Zda se #castji byva pokles kostni hmoty pozorovan
u pacientek postmenopauzalnich (150;182). Postnazdni Zeny jsou vzhledem ke svému
estrogenovému deficitugku a gipadné ¥tSi komorbidi¢ ohroZeny rizikem osteoporozy vice nez
Zeny premenopauzalni. Dochazi u nich k sumaci nidle poklesu BMD akcentovaného v tomto
piipack subklinickou hypertyredzou. V tomto smyslu vyzijiviastudie zabyvajici se ¢inkem
HRT na kostni hmotu u Zen se supresni terapii dxipem (162;378). Ty prokazaly vysSi hodnoty
kostni denzity u pacientek s estrogenovou subétituc

V naSem souboru jsme pozorovali tendenci k nidSirk hmat suprimovanych pacientek
oproti substituovanym a to jakKigporovnani podskupin premenopauzalnich zZen, taggrovnani
podskupin Zen postmenopauzanich. V podskupremenopauzalnich zen vSak rozdily nedosahly
statistické vyznamnosti. V podskupirzen postmenopauzalnich jsme jiz statisticky vyzam&am
rozdily zaznamenali a to v oblasti proximalniho fem(vyjma keku femuru).

Pri porovnani hodnot BMD premenopauzalnich Zen ogrostmenopauzalnim jsme zjistili
vysSi hodnoty kostni denzity (vyjehé v Z-skére) u Zen postmenopauzalnich oproti
premenopauzalnim. Vystlenim je pravépodobré vyssi vaha (resp. BMI) u postmenopauzalnich
Zen, jelikoz BMI je obechuznavan jako faktor ovlitujici hodnotu kostni denzity (275;421).

Z hlediska lokality skeletu sit8im postizenim u zvySené funkce Stitné Zlazy byva

popisovano vyrazijSi postizeni oblasti s@vahou kosti kortikalni oproti trabekularni (369).
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Nicmére zvysSeneé riziko fraktur je popisovano jak v obldstku femuru (pevaha kortikalni kosti)
tak v oblasti L-patie (prevaha trabekularni kosti) (39;119). V naSem souljeme vyznamési
rozdily v postizeni mezi oblastmi $gvahou jednotlivych odliSnych typkosti nepozorovali.
Rozdily kostni hmoty (vyja@gné v Z-skdre) mezi porovnavanymi skupinami se potgly pod
mirou statistické vyznamnosti. OdliSné postizednglivych oblasti skeletu nebylo prokazano ani
v meta-analyze 13-ti studii Faber a spol. (150).tdfato zjiSéni se budou pravgodobré podilet
nasledujici vlivy: 1/ kostni hmota premenopauzdirien je postiZzena mé&m tudiz i rozdily jsou
proto még vyrazné 2/ u postmenopauzalnich Zen je sice pékisti hmoty vyraz¥sSi a mizeme
predpokladat, Ze obdobrjako u vyjadené hypertyredzy je vice vyjéh v oblastech s kortikalni
kosti. U tchto Zen vSak vstupuje do hry dal8nitel - zrychleni kostniho obratu a Ubytek
predominants trabekularni kosti v ramci postmenopauzalnichérzr{250). Ribot a spol. (359)
ve své prospektivni studii substituovanych x supsiemych paciefit pozoroval korelaci Ubytku
vertebralni kostni hmoty s menopauzalnim statutesdwkou substittni/supresni terapie. Oproti
tomu v oblasti ktku femuru byla korelace pouze ghéu L-tyroxinem.

V naSem souboru jsme pozorovali obdobné hodnosynkalenzity (vyjatené v Z-skore)
jak v oblasti kéku femuru (pevaha kortikalni kosti) tak v oblasti L-p&e(pevaha trabekularni
kosti) a to jak u premenopazalnich Zen, tak u zestrpenopauzalnich. Nalez vyznammizSich
hodnot kostni denzity ve skugisuprimovanych postmenopauzalnich zen (v porove@rsiubsti-
tuovanymi) nebyl vyhratn ani do jedné zthto oblasti.

Limitaci pro vyvozovani obegjsich za¢ri pro jednotlivé podskupiny naseho souboru
je pongrné mensi poet pacientek véchto podskupinach (pre- x postmenopauzalni Zzersupe-
mované resp. substituované skupiny).

Porovnavani mu¥ samotnych jsme v naSem souboru nepréiadednak obechu mu#i
neni vliv supresni terapie L-tyroxinem na Kkostni otn tak vyrazny jak u Zen
(176;284;320;379;413), tudiz ani u niumaSeho souboru ho nregpokladame. Jednak
pii porovnani celého souboru (tj. muk Zen dohromady) jsme vyznamny rozdil mezi skupina
suprese x substituce nezjistili. To n&sti pro fakt, Ze by vedle postmenopauzalnich Zen byla
v souboru dalSi skupina (muzi) s vyznaf8im poklesem kostni hmoty. Kofr€ piipadné
odElené podskupiny mui (zejm. ve skupi® substituce) by byly pmtré tak malé, Ze by

vypowedni hodnota takového porovnani byla velmi nizka.
Ad zawr ¢. 6/ U skupiny nemocnych s poopé&mné hypoparatyre6zou jsme zjistili vySSi kostni

hmotu oproti nemocnym bez hypoparatyredzy. ZvySkastni hmoty dosahlo statistické

vyznamnosti v oblasti proximalniho femuru.
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Tento nélez je v souladu s literarnimi Udaji, ¥erich je popisovana zvysena kostni hmota
a relativie snizeny kostni obrat u paciéns pooperéné vzniklou ¢i sporadickou hypopara-
tyre6zou. ZvySeni kostni denzity je popisovano Zgjenv oblasti L-pate, pipadré proximélniho
femuru (166;194;268;335). Z hlediska lokality oviného skeletu jsme vyznaghrevySenou
BMD zaznamenali jak v oblasti &u femuru (pevaha kortikalni kosti) tak v oblasti trochanteru

(prevaha trabekularni kosti). Podskupigehto pacient je vSak mala na SirSi zobeo nalez.

Ad zawr ¢. 7/ U naSeho souboru nemocnych jsme neprokdzalbyzdélka trvani supresni (resp.
substiténi) terapie mila negativni vliv na hodnoty kostni denziéghto pacient.

Tomuto zjiStni do jisté miry odpovidaji nalezy, Ze suprimovasip. substituovani pacienti
naseho souboru neinvyznamreé nizSi kostni hmotu (vyj@@nou v Z-skore). V testu korela
analyzy se fedpoklad poklesu kostni denzity v zavislosti na&dblani suprese nepotvrdil ani
v jedné ze sledovanych oblasti (L-gat®tal femur) a to jak ve skupirpacienti na supresni tak
ve skupir na substittni terapii. Tento nalez je v souladu s jinymi paz@nimi, kdy dlouhodoba
supresni terapie (az 14 let) nevedla k vyznamnéokilepu kostni hmoty oproti nesuprimovanym
pacientim (375).

Diskuse - prospektivest:

Ad zawr ¢.1/ V 5-ti letém prospektivnim sledovani jsme négali statisticky vyznamny pokles
kostni hmoty suprimovanych paciéntoproti substituovanym. Ani po vyléani pacient

s hypoparatyre6zou, Kie jak se ukazalo v fifezové ¢asti studie, svou vySSi kostni hmotou
nadhodnocovali imérnou BMD jednotlivych skupin a mohli vést k ziagsti menSich rozdilmezi
porovnavanymi skupinami, jsme nezjistili vyznahwodliSné pamérné rani zmeny BMD u obou
porovnavanych zakladnich skupin v Zadné ze sledamyanblasti. Nalez v oblasti éu femuru
byl hranini, ale je&t statisticky nevyznamny.

TaktéZz po rozéleni zakladnich skupin a porovnaniamperné ra&ni zmény BMD meazi
Zenami premenopauzalnimi v obou skupinach (supxesabstituce) navzdjem a postmenopau-
zalnimi (suprese x substituce) navzajem, jsme megedi statisticky vyznamné rozdily. Tato
hodnoceni jsou v3ak jiz zatizena nizkyn¢tpan proband v jednotlivych podskupinach.

Tento nalez je v souladu se isim z prvni — pifezové —¢asti studie, Ze délka suprese
nentla negativni vliv na hodnoty kostni denzity u patienaSeho souboru.

Vzhledem k tomu, Ze v tomto prospektivnim sledoyanie porovnavali @mérnou rani
zménu BMD (v g/cm?2) a ne zimu v Z—skore (zivodu znény normativnich kivek pro zdravou
populaci v dob beéhu této studie), nelze se na zaklagichto vysledk jednoznané vyjadrit

k porovnani hodnot kostni denzity tohoto soubored®vou populaci. Nicménak vyplyva ze
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zjisteéni v prirezové ¢asti studie, hodnoty kostni denzity (vyfadé v Z-skore) obou porovna-
vanych skupin (suprese/substituce) a podskupin (pastmenopauzalni Zeny) se vyznajaim
zpasobem od zdravé populace neliSily. Hodnoty kostamzity u substituovanych postmeno-
pauzélnich Zen byly dokonce miravySené (nejspiSe Zidodu nafist BMI). Porovnali jsme-li
hodnoty BMD sledovanych oblasti v zavislosti ri&w; zjistili jsme jejich naist. To si vys¥tlu-
jeme vyznamnym néstem hodnot BMI naSich paciéng nafistajicim ¥kem.

Stejre tak z graifi linearni regrese vyvoje BMD (vyjéhé v Z-skoére) v zavislosti na dob
suprese vyplyva, Ze kostni hmotasahto pacient v ¢ase vyznamiineklesala.

K exaktnimu posouzeni této otazky bychom muselNgsbporovnani s kontrolni skupinou

zdravych jeding vcetrg posouzeni vyvoje jejich BMD a BMI §ase.

Ad zawr ¢. 2/ Nutno se zminit o podstatném udaji zasahdpoiybru pacient do prospektivniho
sledovani. Po provedeni tpezové c¢asti studie byla pacieih s prokazanou vyznamnou
osteoporézou (T skére pod -3.0) nasazena specifichéiesorpni terapie a tito pacienti byl
z dalSiho sledovani v prospektivdasti vyazeni. Timto dosSlo k dité selekci pacierit pri
zarazovani do prospektivniho sledovani gazgnim &ch se zavaijsSim kostnim nalezem.
sledovani. Nicmé&hjsme neprokézali, Ze by supresni terapiéarmyrazré negativni vliv na skelet

po vyloweni nemocnych s prokdzanou vyznamnou osteopordzou.

Limitace této studie:

1/ Oba porovnavané soubory nebyly zcela sourod@ly-$e pondrem muzi : Zeny v jednotlivych
skupinach.

2/ Ve skupig supresni terapie bylo 9 pacigénktei v doke odbiru nengli TSH suprimovné,
z nichz 4 ndli hodnotu TSH dokonce zvySenou (prdpddobré z divodu ne zcela optimalni
compliance). D& se sicaqupokladat, Ze vzhledem k cileni terapie k supf&sil se i u &hto
pacienfi pohybuje v pitbéhu |&by jejich TSH v pasmu suprimovanych hodnot, nicéemto fakt

nemiZzeme zcela opomenout.

3/ Stav poopekmi hypoparatyredzy, jak se ukazaldispiva k ,faleSg vySSim“ hodnotam kostni
denzity. Tento fakt jsme se snaZili eliminovat awpim porovnani podskupin po vyléeni této
skupiny pacierit.
4/ Po rozdleni zakladnich skupin paciénisuprese/substituce) na podskupiny, s cilem ziskat
Udaje o chovani kostni denzity wchto podskupin, ipadré jejich porovnani (pre- resp.
postmenopauza, vliv hypoparatyredzy...), obz¥l@stk po vyazeni paciefits hypoparatyreézou,
nizky paet pacieni téchto podskupin vé&kterych gipadech neumdibval ¢init SirSi vSeobecné
Zawry.
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5/ Cinitelem, ktery ovliviuje vysledny efekt &inku hormori titné Zlazy na kost, je vit. D resp.
polymorfismus receptoru pro vit. D.iMeme sice fedpokladat, Ze hladina vit. D resgitpmnost
polymorfismu jeho receptoru byla ve skupinach supxianych resp. substituovanych obdobna a
nentla by tudiz vyznamgji ovlivnit vysledky porovnavani obou skupin, jeligSeteni jsme vSak
neprovadli. Obdobr¢ jsme u pacierit naSeho souboru nestanovovali hladinu kalcitonMiiu
jeho snizené (poopema) pripadré zvySené (medularni karcinom) hladiny na kostni tumo
pacienti je dle literatury nejednoztiay (200;215;466;470).

6/ V prospektivni ¢asti studie doslo kiast&énéselekci z#gazenych paciefit tim zpisobem,
Ze pacientm s nalezem zavazné osteoporézy skeletu byla nesapecificka antiresotpi terapie

a tim byli ze sledovani vgzeni.

Odpowvdi na cile préace:

Ad a/ U pacient na supresni terapii L-tyroxinem po operaci prordothiferencovany karcinom
Stitné Zlazy jsme nezjistili vyznargjn snizené hodnoty kostni denzity ani vyznanmrzvysené
laboratorni markery metabolického kostniho obrétormalni hodnoty kostni hmoty jsme zjistili

u jak u naSeho souboru jako celku, tak u jednatlivgodskupin pre- a postmenopauzélnich Zen.

Ad b/ Neprokazali jsme negativni efekt substituterapie Ltyroxinem na kostni hmotu ani
na metabolicky kostni obrat u paciemaseho souboru a to ani po réledii souboru na jednotlivé

podskupiny.

Ad c/ Fi porovnani hodnot kostni hmoty mezi pacienty nd&ssteni terapii Liyroxinem

a pacienty na supresni terapii se da vysledowdtauiendence k niz8im hodnotam kostni denzity
u suprimovanych pacieint Rozdily v hodnotach BMD mezgmito dwma skupinami pacietit

v naSem souboru vSak nedosahly statistické vyznamnd oblasti proximalniho femuru byly
nalezy na hranici vyznamnosti. Po rélmhi souboru na jednotlivé podskupiny dle pohlaviea
dle menstruéniho statutu jsme zjistili vyznansjn nizSi kostni hmotu u postmenopauzélnich Zen.

Metabolicky kostni obrat u této podskupiny nebytwgmr vyssi nez u zbytku souboru.

Ad d/ U pacieni s trvalou poopermi hypoparatyre6zou @énou vit.D a substituci kalcia) jsme
prokédzali vysSi hodnoty kostni hmoty oproti nemaunypez hypoparatyredzy. Statisticky
vyznamié byly hodnoty BMD u &chto pacient vysSi v oblasti proximalniho femuru.

Ad e/ V naSem souboru jsme neprokazali, Ze by délkani supresni (resp. substii) terapie
méla negativni vliv na hodnoty kostni denzit§clito pacient. Ani v prospektivnim 5-ti letém
sledovani jsme neprokézali statisticky vyznamnylg®kostni hmoty suprimovanych pacient
oproti substituovanym. Tento nélez je ovSem modifdn vyazenim paciefit s vyznamnou
osteoporézou (T skoére pod -3.0) z prospektivnied®lani.
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Zavery pro praxi:

Tyreopatie jsou neépsgjSi endokrinopatii a svojietnosti cca 5% v naSi populaci (strar
stajicim ¥kem ¢etnost tyreopatii nésta) tvdai hlavni naph prace endokrinologického pracowist
Vyskyt hypertyredzy se udava kolem 2% u ddégopulace s predominanci Zen. Hypotyre6za se
u Zen vyskytuje v cca 3-5%. Nadory Stitné Zlazyipaezi még casta onemocmi. Mezi vSemi
karcinomy zaujimaji 0.5-1%, s incidenci 36-G0ppdi na 1 milion obyvatel. Ve d&ku 15-45 let
vSak pati mezi 5 neajastjSich karcinoni. V poslednich desetiletich dochazi kiusén jejich
absolutniho pétu, a to ¥etrg déti a dospivajicich. | v tomtoiipad ¢etnost vyskytu fevazuje
u Zen oproti muim. Diferencované karcinomy Stitné Zlazyifvoaprostou &Sinu tyreoidélnich
zhoubnych nadar Jejich I€by spa&iva v provedeni totalni tyreoidektomie, teramdiojodem
a nasledné dozivotni (nebo alesmitouholeté) supresni terapii L-tyroxinem.

Z téchto fakti vyplyva, Ze substiitni a supresni terapie L-tyroxinem fpato EZné praxe
endokrinologa. V obouifpadech se velmiasto jedn& o lbu dlouhodobou. Z tohotoidodu je
nutné vzdy zvaZzovat mozna rizika této terapie, sy ve vztahu k pohlavi,éku, pipadré dalSi
komorbidig€ pacienta. Jak vyplyva z natezlosavadnich sledovani, nezda se, Ze by substitu
terapie vedla k Ubytku kostni hmoty zvySeni metabolického kostniho obratu, a to ungad
z podskupin paciefit(muzi, pre- postmenopauzalni Zeny). U paciema substittni terapii je
proto dostané provadt vySeteni kostni denzity, ffpadre vySeteni markeit kostniho
metabolismu, sho@npodle standaid stanovenych prod&nou populaci. Supresni terapie ovsem
jiZ urcité riziko postiZzeni skeleturmasi. Jak vyplyva z naSeho sledovani i z litedrnidagi, byva
pozorovana tendence k ubytku kostni hmoty zejménpostmenopauzalnich Zen. Obdobny
negativni efekt na hodnoty kostni hmoty lzéekavat i u jinych staV se subklinickou
hypertyre6zou (nap pii uzlové strumd). Riziko je téz zvySeno ip koincidenci s jinym
onemocgnim negativid ovliviujicim kost (onemoemi gastrointestinalniho traktu, hepatopatie,
nefropatie). U postmenopauzalnich Zefipadré u ostatnich paciefitve zvySeném riziku, jsou
proto vhodné pravidelné kontroly hodnot kostni disnz kdyZ doposud nebyla stanoveniagna
doporuieni stran periody jejich opakovancase. Mezi vySébvané lokality skeletu by &a byt
zaazena i takova stpvahou kortikalni kosti. Terapeuticky je &chito pacient vhodné z#azeni
pohybového rezimu a zvazeni nasazeni HRT, substi¥dpniku a vit. D, fipadreé specifické
antiresorpni terapie jako jsou bisfosfonaty (efekt kalcitanin subklinické hypertyre6zy nebyl
prokazan).

Kromé postizeni kostni denzity nesmime téZ opominousidaloZzné negativni efekty
supresni terapie (resp. subklinické hypertyredakd jjsou srdéni arytmieci degenerativni zgmy
CNS («etre Alzheimerovy choroby).
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VYZKUMNA CAST — PEistitna téliska a kost

Cil prace:
Zjistit, jaci ukazatelé nejlépergdpovidaji poopetai vyvoj kostni hmoty po chirurgické dige

primérni hyperparatyre6zy.

Metodika:

Jedna se o retrospektivni upgzovou studii, do které byli gazovani pacienti s primarni
hyperparatyre6zou, Kte prisli, byli 1éceni a nasledh sledovani v letech 2002-2006 na naSem
endokrinologickém pracovisti. Do studie bylitaaeni vSichni pacienti, u kterych byla stanovena
diagndza primarni hyperparatyredzy a bylo lokal&amy z¢tSené pistitné €lisko (ve 48 pipadech

se jednalo o adenom, v 5-ti o hyperplazii, v1 ackeom). Nasledovalo opemai reSeni
onemocgni. U vSech z@zenych paciefitdoslo po opexci k normalizaci hladin sérového kalcia
a PTH. Zadny zéchto pacient se neléil s jingm onemocini a neuZival medikaci oviiwijici
kostni denzitu¢i metabolismus. \bbdobi po operaci byli nemocnicéni pouze vapnikem
a vitaminem D nebo jeho derivatem. U padiehyly zmeteny hodnoty kostni hmoty (BMD)
v oblasti bederni péte (L1-4) a proximalniho femuru @ek, trochanter, intertrochanter, Wavd
trojuhelnik, total femur) na nedominantni Ketiné v dok® operace a jeden rok po @éSpé operaci
zékladniho onemo¢ni. Byla vyp@itana ptmérna rani zména BMD (v g/cm?) v jednotlivych
meienych oblastech. Ve stejném intervalu jaké&eni kostni hmoty byly provedeny laboratorni
odk@ry. Raéni pimérna zngna kostni hmoty byla korelovana s markery kostrdbmatu (sérova
ALP-K, OTC, PICP, mdovy DPD/Krea), hladinou ionizovaného vapniku (Ca+l3éru a jeho
odpady v m¢i, sérovou hladinou intaktniho parathormonu a vyéhnd hodnotami kostni hmoty

(nametfenymi gred operaci).

Metodika provadni odkEru krve, laboratorni diagnostiky a denzitometrickéySeteni jsou

popsany v kapitole o stitné Zlaze — str. 53.
Statistické zpracovani bylo provedeno metodikourfaistat — Pearsam test, regresni analyza.

Oznaeni statistické vyznamnosti ve vysledcich je paugie standardu uzivaného v literatu-

hladiny vyznamnosti p (viz kapitola Stitna Zlazatistické zpracovani — str. 56).
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Zakladni charakteristika souboru

Zakladni charakteristiky souboru uvadi tab21.
Tab. 21.: Zakladni vstupni charakteristiky soubopamarni hyperparatyre6za

Parametr Rmer / SD / Median Normalni rozmezi
Pctet pacieni 54 (muzi 5, Zeny 49)
Zeny pre-(resp.HRT) : post-menopauzéni 13:36
Vek 54.30 /14.70 / 59.00
Adenom / hyperplazie / karcinom 48 /| 51/ 1
Ca (mmol/l) 289/ 025/ 2.85 2.17 - 2.65
Cal (mmol/l) 153/ 014/ 151 0.95- 1.30
PTH (pmoll/l) 24.50 /17.70 / 18.70 12 - 75
ALP-K (ukat/l) 1.75/ 294/ 0.68 0.25- 0.69
OTC (ug/l) 65.58 /62.10 / 38.80 8.0 —37.6
PICP (g/l) 107.34 /37.86 / 101.00 67 — 122
U-Ca/Krea 089 / 051/ 0.81 <0.50
U-DPD/Krea 11.10 / 8.48 / 7.91 25 -5
BMD total femur Z-skoére -0.45 / 1.13 / 46.
BMD L-pate* Z-skoére -085 / 131/ -11

Vysledky:

Zjistili jsme, Ze BMD (v g/cm?) stoupla u paciénhaseho souboru po roce od &spé
operace v obou sledovanych oblastectoblasti proximalniho femuru (total femur) vapnéru
0 6% (medidn 3.6%), v oblasti bederni pate ptiméru o 8% (median 6%). Vysledky korelaci
hodnot laboratornich markeondebranychésre pred operaci s vyvojem kostni hmoty poogeta
shrnuje tab¢. 22.

Tab. 22.: Korelace -tpdoperani parametry x z&na BMD (g/cm?) po operaci (Pearsartest)

Predop.parametry
Ca Cal PTH ALP-K oTC PICP| U-Ca/Kr U-DPD/Kr
Sledovana oblast
L-pate r | 0.447| 0.328| 0.505| 0.789 | 0.583 | 0.435| 0.280 0.74
p | 0.001| 0.02 |0.0002| 10* 10° | 0.02 | 0.06 108
total femur r | 0.250| 0.236 | 0.588 | 0.744 | 0.696 | 0.462| 0.325 0.804
p| 008 | 0.11 | <10° | 10° 10" | 0.015| 0.03 1010
Predop.parametry , , , .
Lp-BMD | Lp-T skére | Lp-Zskore| F-BMD| F-T skore F-Zd&le
Sledovana oblast
L-pate r -0.04 -0.06 -0.1 0.005 -0.04 0.08
pl 0.784 0.653 0.478 0.973 0.979 0.591
total femur r 0.009 -0.01 0.0002 -0.151 -0.151 -0.124
pl 0.954 0.945 0.999 0.295 0.295 0.391
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Pooperani nafist BMD v oblasti femuru i L-pate velmi gsre koreloval s hodnotami
kostniho obratu (mmvy DPD/krea, sérovy OTC a ALP-K). Korelace s hterdi PTH byla mén
tésna. Korelace s hladinou prokolagenu (PICP), sénovgpnikem a mimvym Ca/Krea byla jiz
relativrg volna ¢i nevyznamna. Hodnoty kostni denzity ve sledovanylastech nastené ped
operaci s poopetaim vyvojem BMD jak v oblasti pate, tak v oblasti total femur statisticky
vyznamr nekorelovaly.

Zjistili jsme, Ze markery kostniho obratu blizceddaji sami se sebou navzajem. #&ddu
této kolinearity jsme fpstoupili k provedeni krokové linearni regresni lgmg s cilem vybrat
z tchto markel takové, jejichz Finos gedpovdi je nejwtSi (resp. viadit nadbyténé). Jako
zavislé prominné jsme zvolili zdinu BMD L-patée, resp. zrenu BMD-total femur. Nezavislé
proménné byly gedoperani BMD Z-skére odpovidajicich oblasti, hladiny ibowaného vapniku,
PTH, OTC, ALP-K, PICP a U-DPD/krea. Vysledky krokovegresni analyzy pro jednotlivé
oblasti ukazuji tabulky. 23 a 24.

Tab. 23.: Forward Stepwise Regression

Pridané prominné RSqr ARSqr
L-pate
ALP-K 0.704 0.704
oTC 0.775 0.0708
PTH 0.850 0.0746
total femur
U-DPD/krea 0.627 0.627
BMD total femur Z-skore 0.702 0.0755

(RSqr = koeficient determinacARSqr = zmnéna koeficientu poidani jedné prognné v modelu

predikce; posledriddek ukazuje sumarni koeficient determinaceifrepsréjSich prongénnych)

NejpiinosrejSi ukazatelé pro L-pate NejpiinosrejSi ukazatelé pro total femur:
ALP-K — p < 0.001 U-DPD/krea — p < 0.001

OTC - p<0.001 BMD total femur Z skore — p 841

PTH - p =0.008
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Tab. 24.: Backward Stepwise Regression

Odstragné prongnné RSqr ARSqr
L-pate
Ca-l 0.899 0.899
U-DPD/krea 0.880 -0.009
PICP 0,873 -0.007
BMD L-péte: Z-skore 0.850 -0.023
total femur
PICP 0.769 0.769
PTH 0.767 -0.002
Ca-l 0.760 -0.007
oTC 0.755 -0.005
U-DPD/krea 0.741 -0.014

(RSqgr = koeficient determinac&RSqr = zné¢na koeficientu po odstrani jedné proréinne

z modelu predikce; poslediddek ukazuje koeficient determinace po odsmamyse uvedenych

promegnnych)

NejpiinosrejSi ukazatelé pro L-pate NejprinosrejSi ukazatelé pro total femur:
ALP-K —p <0.001 ALP-K — p <0.001

OTC - p<0.001 BMD total femur Z skoére — p 6B

PTH — p = 0.008

Pro oblast L-paie vSechny proknné vys¥tlovaly vice nez 90% variability néstu BMD.
Po odstraéni predoperani hladiny kalcia, Z-skére a dvou markekostniho obratu istal
koeficient determinace (RSqr) vysoky (0.85) a hylowan temi prongénnymi: hladinami ALP-K,
OTC a PTH.

Pro oblast total femur vSechny prémmé vys¥tlovaly ténei 80% variability naiistu BMD.
Tato mira pedpovdi se vyznam& neznénila pii ponechanidchto parametr. ALP-K nebo U-
DPD/krea a pedoperaniho BMD total femur Z-skére.

Nasledujici grafy zobrazuji linearni regresni amalykorelaci mezi j@doperanimi

vySetovanymi parametry a poopé€rda zmenou BMD v jednotlivych sledovanych oblastech.
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Korelace pedoperanich parametr s pooperéni zmsnou BMD (v g/cm?) v oblasti total femur:

Graf 19.: Korelaceigdoperani OTC - pooperani zmsna BMD total femur (linearni regresni
analyza)
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Graf 21.: Korelaceigdoperani PICP - poopetami zména BMD total femur (linearni regresni

analyza)
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Graf 22.: Korelaceigdoperani U-DPD/krea - poopeéai zména BMD total lemur (linearni
regresni analyza)
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Graf 23.: Korelaceigdoperani PTH - pooperai zmena BMD total femur (linearni regresni

analyza)
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Graf 24.: Korelaceigdoperani BMD total femur (Z-skére) - poopetai zmena BMD total femur
(linearni regresni analyza)
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Korelace pedoperanich parametr s pooperéni zménou BMD (v g/cm?) v oblasti L-pate
Graf 25.: Korelaceigdoperani OTC - pooperai zmena BMD L-péaté (linearni regresni analyza)
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Graf 26.: Korelaceigdoperani ALP-K - pooperani zména BMD L-paté (linearni regresni
analyza)
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Graf 27.: Korelaceigdoperani PICP - poopetai zména BMD L-paté (linearni regresni

analyza)
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Graf 28.: Korelaceigdoperani U-DPD/krea - poopetai zména BMD L-paté (linearni regresni

analyza)
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Graf 29.: Korelaceigdoperani PTH - pooper&i zmena BMD L-pété (linearni regresni analyza)
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Graf 30.: Korelaceigdoperani BMD Z-skore L-pate- pooperani zména BMD L-paté (linearni
regresni analyza)
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Zavery:

1/ Pacienti naSeho souboru s PHPElinpodpraimérné hodnoty kostni denzity jak oblasti
L-pateae, tak v oblasti proximalniho femuru. TaktéZlinzvySené laboratorni markery kostniho
obratu.

2/ Po uspSné operaci primarni hyperparatyre6zy doSlo kstar hodnot kostni denzity jak

v oblasti L-patée, tak v oblasti total femur o 8% resp. 0 6%.

3/ Pooperéni nafist BMD v oblasti proximalniho femurukiederni patie velmi €sné koreloval
s hodnotami kostniho obratu (U-DPD/krea, sérova ALR OTC). Korelace se sérovou hladinou
PTH byla méan tésna. Korelace s hladinou PICP, sérovym vapnikemogowym Ca/krea byla
volna, ¢i jiz nevyznamna. Hodnoty BMD ve sledovanych ol#akt namifené ped operaci
s pooperénim vyvojem BMD jak v oblasti pate, tak v oblasti proximalniho femuru statisticky

vyznamrE nekorelovaly.

4/ NejpinosrgjSimi kombinacemi ukazatiehypovidajicich o poopetai zmené BMD se zdaji byt:
pro oblast L-patee — ALP-K, OTC a PTH, pro oblast total femur — AKPrebo UDPD/krea
a predoperani BMD total femur Z-skore.
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Diskuse:

Do naSeho souboru bylo fa@eno 54 pacie@it se stanovenou diagnézou primarni
hyperparatyredzy. Vstugnjsme u nich zjistili mirsy podptmérné hodnoty kostni denzity
(prameérné BMD Z-skore total femur: -0.45, L-p&te0.85) a zvySené laboratorni markery kostniho
obratu (ALP-K, OTC, U-DPD/krea). Nalez snizenychdhot kostni denzity jepravidlem
u symptomatické gastym nalezem i u asymptomatické PHPT. Jednotku@iay se mezi sebou
liSi pouze stupgm zavaznosti kostniho postizeni (5;9;102;144;18582) Predpoklada se,
Ze kpoklesu kostni hmoty doslo vrané fazi onerwoign snad je$t pred manifestaci
hyperkalcémieci jinych klinickych nebo laboratornich znamek onemmi, bez vyrazgsiho
pokraiujiciho poklesu v pibé¢hu ¢asu (262;373;385). Pro tyto zély swdci i nalezy pozorovani,
dle kterych byly hodnoty kostni denzityti pdlouhodokjSim sledovani stabilni, bez dalSiho
(starnuti  doprovazejiciho) poklesu (59;144;356;391Na druhou stranu vSak byva
i u asymptomatické PHPT popisovana zvySena incelénadktur (246;266;279;435).

Snizeni kostni denzity byva popisovano predieky oblasti kortikalni kosti (5;65;65;203).
V souboru naSich nemocnych jsme pozorovali obdgimstizeni oblasti skeletukssti kortikalni
i trabekularni. Rmeérnd BMD (vyjadend v Z-skore) v naSem souboru byla -0.85 v oblasti
patge (pevaha trabekularni kosti) a -0.84 v oblasttkkr femuru (pevaha kortikalni kosti).
Vysvétleni pro tuto ufitou diskrepanci naléz u naseho souboru ve srovnani s literarnimi adaji
jednozné&né nenachazime. Vzhledem k tomu, 2&Sinu nemocnych naSeho souboruitlyozeny
a pramérny vék souboru byl 54 let, mohl by byt tento nélez deéitér miry vyswtlen podilem
postmenopauzalnich zm u naSich pacientek, které se manifestuji pokles@stni hmoty

predominantd v oblasti trabekularni kosti.

Nemocni naSeho souboru podstoupilid&smu operéni terapii - u vSech doslo poopéna
k normalizaci sérovych hladin kalcia a PTH. PagiertohotoieSeni profitovali ndistem kostni
hmoty v oblasti proximalniho femuru vipnéru o 6% a v oblasti bederni p#&tes ptiméru o 8%.
Toto je v souladu se zé&wy jinych studii, které popisuji po U&né operaci pacieins PHPT narst
hodnot kostni denzity (240;280;317;327;391). id&uikostni hmoty je pozorovan jak u paciesé
symptomatickou, tak u paciénts asymptomatickou formou onemeénn (240). Steja jako
u naSeho souboru byva popisovan vyggnpooperani nadst kostni hmoty v oblasti kosti

trabekularni, méhvyrazny v oblasti kosti kortikalni (5;16;102).

Operace je metodou volby u klinicky manifestnihemocrini (274) a zarove jedinym
kurativnimieSenim tohoto onemogmi. U asymptomatické formy PHPT nemusi byt rozhéadv
o pristoupeni k opetmimuieSeni vzdy jednoziiaé a to jednak zidvodu mozného dlouhodobého

stacionarniho neprogredujiciho stavu onemintra dale zdvodu by malého, pesto vsak
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existujiciho ukitého operaniho rizika. K usnadini tohoto rozhodovani a k odliSeni pacient
s vysSim rizikem progrese tohoto onematdra jeho komplikaci, byla stanovena indikakritéria
oper&niho feSeni u paciefits asymptomatickou formou onemeénn (NIH-National Institute of
Health) (3). Jednotlivé bodydhto kritérii jsou uvedeny v teoretickésti této prace — viz str. 33.
Pozdiji doslo na zaklagl novych poznatk k jejich Upra¥ — zgisreni (57;58). Pesto extistuji
pochybnosti, pojmou-li tato kritéria vSechny negaiifaktory onemocéni a dokazi-li skutné
zachytit vSechny rizikové pacienty. Tyka se to zapan obtiza objektivne metitelnych znak jako
nag. kvalita Zivota, dale pacieits gidruzenym onemocmim ¢i jinym rizikovym stavem pro
postiZzeni skeletu (56;193;387;387;405;414). Naeiaukazuje a dlouhodobé studie to potvrzuiji,
Ze zhruba u 25% paciénts asymptomatickou formou onemeénn ktei nesplnili stanovena
kritéria k indikaci operace, dojdecase k progresi onemosm a napléni nekterého z indikanich
kritérii. Nej¢astjSi jde o naist kalcémie a kalciuriéi pokles kostni denzity (20;59;107). V 15-ti
leté prospektivni studii se 116 pacienty (99 asymmatickych, 17 symptomatickych) doSlo
dodaténému k naplani nekterého z kritérii operace az u 37% suhjgld73). Nekteré prace uvadi,
Ze p@iblizne¢ 75% pacient s mirnou PHPT ztrati ¥ase u&itou ¢ast své kostni hmoty, zatimco
z neznamych iodi tak nenastane u zbylych 25%.¢lty pokles kostni hmoty, pra¥godobré
modifikovany, byl pozorovan i u paciénba antiresorni terapii (391).

Z divodi této nejistoty vyvoje onemoéni vcase by bylo vyhodné mit indikatory,
naznaujici jaky profit mohou nemocni z opérdaho reSeni ¢ekavat. Z naSich naléaisuzujeme,
Ze lze ze skupiny nemocnych s primarni hyperpagéaou vyselektovat takové, kitebudou
z operg&nihoteSeni profitovat vySSim naslednyfistem kostni hmoty oproti jinym, u kterych bude
tento nafist mérk vyrazny. Ri posouzeni nasSeho souboru jsme zjistili, Ze méedgperani
parametry, které koreluji s poopé&mdm vyvojem kostni hmoty nami sledovanych oblastpéter,
proximalni femur) pat: markery kostniho obratu (ALP-K, OTC, PICP, U-DRi2a), hladina
PTH, pro oblast L-pate hladina kalcémie a pro oblast total femur kaleiur

Hodnocenim fedoperanich ukazatél pooperaniho vyvoje kostni hmoty se zabyvakda

studii. Nalezyd&chto studii jsou vSak ztia¢ raiznorodé a&asto proticlidné.

1/ Negastji se setkavdme s porovnavanim poopeitao vyvoje kostni hmoty sr@doperanimi
hodnotamimarketi kostniho obratuV pracich Nakaoka a spol. (317) a Christiansepa. (102)
nekteré z markar kostniho obratu (ALR¢, OTC, HYP, DPD, NTx) korelovaly pozitivn
s pooperénim vyvojem BMD v oblasti L-pate. Nekorelovaly vSak jiz se zmou v oblasti
piedlokti (317) a prox. femuru (102). V jinych prdtibyla pozorovana pozitivni korelacghto
markefi se zndnou Vv oblasti proximalniho femuru, ale jiz mépreswdcivé (kromé DPD)

v oblasti patge (239). Christiansen a spol. (104) v 3-letém slédopopsal pozitivni korelaci mezi
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piedoperani hladinou OTC, NTx a d&kterymi histomorfometrickymi znaky a poopé&ném
vyvojem whole-body BMD. Jini autokorelace mezi fedoperanimi markery kogiho obratu

a pooperéni zmenou kostni hmoty jednoztiaé neprokazali (185;328).

2/ Predoperani hodnotyBMD se v naSem pozorovani jakdimpsné prediktory poopefiaiho
vyvoje kostni hmoty neukazaly. Dle literarnich dadajkteti autdi popsali, Ze pedoperani BMD
pouze v oblasti fedlokti negativéd korelovala s poopetaim nadstem BMD v oblasti L-pate

a proximalniho femuru (resp. distalnihdeglokti) (102;317). Almqvist a spol. (16) ji,
Ze predoper&ni BMD v oblasti proximalniho femuru negativkoreluje s poopetaim nafistem

v téZe oblasti. Pro oblast L-p&e ovSem obdobnou korelaci nepotvrdil. Negativni ekasi
piredoperanich hodnot BMD s poopefaim nafistem BMD prokazali i jini auio (5;389). Naopak
v praci Christiansen a spol. (103) (3-leté sleddvarebylo nizké vstupni BMD nasledovano

vyrazrgjSim nafistem BMD pooperag.

3/ HladinaPTH v naSem pozorovani vysla jakéippsna pro predikci vyvoje jak v oblasti L-pége
tak prox. femuru, i kdyZz s menSéshosti nez markery kostniho obratu. Vysledky kaiela
piredoperani hladiny PTH s poopetaim vyvojem BMD jsou vV literatt¢ zn&né¢ nesourodé.
V n¢kterych pracich fedoperani hladina PTH pozitivé korelovala sasnym poopekaim
naristem BMC whole-body (169), BMD L-pdte (317;327;442) arpdlokti (239) a az po 5-6-ti
letech na pedlokti (327). Vjinych pracich naopak korelacéeqoperani hladiny PTH
s pooperéni zmenou BMD prokazany nebyly - profgdlokti (317), L-pate (239), pro zadnou
sledovanou oblast (L-p&teprox. femur, pedlokti) (102).

4/ Sérova hladinavapniku v naSem pozorovani korelovala slpba pouze s ndistem BMD

v oblasti L-patée. Dle literarnich 0déj predoperani hladina kalcia korelovala pozitign

s pooperénim nafistem BMD whole-body a L-pate (16;102;103;135). Naopak Nakaoka a spol.
(317) nezjistil rozdil v ndistu BMD (gredlokti¢i patee) po operaci mezi skupinami ratehymi

dle kalcémie (nad a pod 3 mmol).

V literature se setkavame s posuzovanim dalSich paramggjich vztahu k poopetaimu
vyvoji BMD — jako nap. velikosti adenomufjstitného &liska, hladiny vit. D, histomorfometric-
kych ukazatei, ptipadré véku ¢i pohlavi pacient. Vysledky korelacigchto parameftrvSak nejsou
piilis preswdcive, histomorfometrické parametry je obtiznéiazht do WZnych ruting

provadnych postup. V nasi studii jsme proto tyto parametry neposatiov

Duvodem diskrepanci mezi vysledkiyznych studii mohou byt tyto faktory:
1/ raznd velikost skupin sledovanych pacient
2/ odlisné ¥kové sloZeni pacieatv jednotlivych studiich
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3/ raizny pongr zastoupeni pre-postmenopauzalnich zen
4/ razna vstupni kritéria pro razeni pacienta k operamuiesSeni — tudiz dita selekce paciett
zarazenych do studia prediktovyvoje kostni hmoty

6/ rozdily v uzivané medikacigd resp. po operaci — zejm. vapniku, vit D a HRI at

Jelikoz nami sledované&egroperani parametry blizce korelovaly sami se sebou namzdj
a jejich vypo¥dni hodnota z hlediska poopé&ngho vyvoje BMD se fekryvala, pistoupili jsme
k provedeni krokové linearni regresni analyzy sngilvybrat zdchto markei takové, jejichz
piinos gedpowdi je nejvyznamsi a vylowit nadbyt€éné. Pro jednotlivé oblasti skeletu vysly
jako optimalni tyto kombinaceedoperanich market: pro oblast L-pate - ALP-K, OTC a PTH,
pro oblast total femur - ALP-K nebo U-DPD/kreatat femur Z-skore.

Spolu s narstem hodnot kostni hmoty s sebou operaeSeni PHPT inasi i dalSi
pozitiva. Dochazi ke zlepSeni kvality kolagenu (47deometrie a mikroarchitektury kortikalni
kosti s nalistem jeji pevnosti (131;240;362) — tj. zlepSenitdak které nezavisle na BMD
ovliviwyji riziko fraktur. Po operaci téZz dochazi ke snizeni rizikadevé choroby, nefrolitiazy
a celkové mortality oproti neoperovanym paciemt(438). Zatimco vSak riziko fraktur &edové
choroby se upravuje na Uradveizika zdravé populace do cca 1 roku po operadiprav rizika
recidivy nefrolitihizy dochéazi pozvolna azéhem 10-ti letého obdobi. Na snizeni
kardiovaskularniho rizika vyznargi pozitivni efekt operace prokadzan nebyl. Neopomenym
piinosem je zlepSeni subjektivniho pocitu kvalityatax Hasse a spol. (193) ve svém pozorovani
popsal, Zze 81% ,asymptomatickych” pacierteprve po operaci retrospektivrdefinuje své
piedoperani symptomy, které poopeia vymizely.

Pro lepSi orientaci uvadimerghled jednotlivych zakladnich charakteristik, vstigh

kritérii a vystug studii zabyvajicich se touto problematikou - ah.t. 25 (a,b)

Tab. 25 a/: Charakteristiky (ad a/) a vystupy (§ddmnotlivych studii — porovnéni

Parametry pac| Vek Zeny: Medikace po
5 @ pre/ | Kritéria / znaky zavaznosti onemagen operaci
AUtOfi postmen (HRT,Ca,Vit.D)
. Symptomat. + asymptomatiizZ-sk. <-2 ve 2 .
Abdelhadi (5) 52 56 a vice lokalitach. @ Ca 2.79 Ca+vitD
Almquist (16) 45| 705 ngn;;alld 45 let, Ca 2.55-2.95mmol/l, PTH nd%ine Ca avitD
VSichni < oper&né prokdzanym adenomem
Bergenfelz (43) 40 ¢i hyperplasii. @ Ca 2.84
Garton (169) 14 63 2/10 gezz $§Iekce stran zavaznosti PHPT HRT 1710
Guo (185) 20 63 0/20 & 2.83 Ne HRT
Christiansen (a) (102) 24 54 6/14 @ Ca272 HRT62tiz
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Christiansen (b) (104) 2( 54 4/11 @ Ca2.73 HRT12 i
Christiansen (c) (103) 25 53 8/12 dCa271
Kaji (239) 29 | 57.8 2/17 VSechny nalezené adenom@a@.0
Leopaldi (272) 40 67 Asymptom., 27-NIH krit, 13&iNIH krit.
VSechny nalezené adenomy. 26 :
Nakaoka (317) 44 575 8122 ~Symptomatickych“. @ Ca 11.4mg/dI Nic
VSechny nalezené adenomy. @ Ca 2.88. Z-sk.
Nomura (327) 70| 56.8 7148 radius -3.3, Lp -0.73
“ L . . Vse - &etrg
Nordenstrém (328) 126 63 15/8( \2/57%chny Kiin &i biochemicky potvrzené, @ Cakortikosteroid,
' bisfosfonat.
Silverberg (389) 34 53 6/17 NIH kritéria. 76% ,agytomatic.” @ Ca 2.82] Ne HRT
NaSe studie 54 54 9/40 VSechny nalezené adenora 2189 Ca, vit. D
b/
Parametry Korelace
AUtofi (sledovana oblast poopérd zmény BMD ~ korelujici gedoperaéni parametry)

Abdelhadi (5)

narist BMD L-p.
narist BMD whole-body

Z-skére whole-body
~ Zésk whole-body

Almqvist (16)

narist BMD L-p. €a, U-Ca,
narist Ward’s triangle OTC,B-crossLaps
narist BMD prox.femur ~ BMwox.femur

narist BMD L-paté ~nekorelovals BMD L-paté

Bergenfelz (43)

Z-skore radius
~ nekorelovals Ca, PTH, OTC, ALP

narast BMC radius

Garton (169)

narist BMC whole-body ~ PTH
narast BMD trochanter ~THP

Guo (185)

whole-body, L-péteprox.femur BMD ~ nekorelovalys ALP-K, PICP, NTx

Christiansen (a) (102)

narist BMD L-p. €a, ALP, OTC, NTx, HYP, BMD radius

narist BMD trochanteru ~ BMadius
- narist BMD radius po 3 letech ~ ALP-K
Christiansen (b) (104) nanist BMD ~ nekorelovals gredoper&nimi hodnotami BMD
Christiansen (c) (103)| nist BMD whole-body ~ @ITC, NTx

Kaji (239)

narist BMD L-p.
narast BMD radius

ALP, DPD, NTx, OTC
ALP-K, OTC, DPD, PTH

Leopaldi (272)

nérst BMD L-p. NTX

narist BMD L-p. PTH, ALP, Z-skére radius

Nakaoka (317) narist BMD radius Z-skore radius
~ nekorelovalys predoperani hladinou Ca
narist BMD L-p. PTH
Nomura (327) narist BMD radius po 5-ti letech ~ PTH

Nordenstrém (328)

BMD radius, prox. femur, L-pate ~ nekorelovalys Ca, PTH, OTC, PICP

Silverberg (389)

ndist BMD L-p., prox. femur, radius  ~ Z-sk. L-prox. femur, radius

NaSe studie

narist BMD L-p.
narist BMD prox. femur
narist BMD L-p. a prox.femuru

€a, PTH, ALP-K, OTC, DPD, PICP

~ RTALP-K, OTC, DPD, PICP

Hekorelovalys predoperanimi
hodnotami BMD
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Limitace této studie:

1/ VnaSi studii jsme neprovdld samostatné hodnoceni podskupin — muzi, pre- .resp
postmenopauzalni Zeny. Cilem nasi prace bylo ziskiaerzalni prediktory vyvoje kostni hmoty
pro kéZnou populaci. DalSimiddodem je fakt, Ze podskupiny takto vzniklé réletim zakladniho

souboru by byly peetné velmi malé na odvozovantgsrEjSich obecyjSich zavra.

2/ Neprovadli jsme ctleni souboru na pacienty se symptomatickou regmpi®matickou PHPT.
Pacienti zéazeni do naSeho souboru igalili mezi lehkou formu onemoéni, meli negativni

anamnézu stran fraktur skelatunefrolitiazy. Standardhjsme vSak vstupni RTG vys$enhi patée

¢i UZ ledvin neprovadli.

Odpowdi na cile prace:

Ad a/ U pacient s primarni hyperparatyre6zou je mozné nalézt gtedi pooperaniho vyvoje
kostni hmoty. U naSeho souboru jsme nalezli paizitikorelaci mezi poopetaim nafistem
hodnot BMD v oblasti L-pate a proximalniho femuru &rhito predopera&nimi parametry: velmi
tésnou korelaci s markery metabolického kostniho tob¢a-DPD/krea, sérova ALP-K a OTC),
mére tésnou korelaci se sérovou hladinou PICP a intakt®hbl, volnou az hratiné vyznamnou
korelaci s hladinou kalcémie a kalciurie. Tyto pkéaty nam signalizuji, u kterych paciént

muzeme po operacicekavat vyrazgsi nadst kostni denzity a u kterych bude igtrpouze mirny.

Ad b/ NejginosrgjSimi kombinacemi fedoperanich ukazateél vypovidajicich o poopetai
zmeéné BMD v naSem souboru byly: pro oblast L-pgéte- ALP-K, OTC a PTH, pro oblast total
femur — ALP-K nebo U-DPD/krea a total femur BMD Kése. Tyto kombinace prediktddavaji
nejoptimalrjSi informaci o poopetaim nafistu BMD v té které oblasti.fRlani dalSich vysSe

uvedenych markérma z hlediska zlepSentqupovdni hodnoty jen minimalni efekt.

Zavery pro praxi:

Primarni hyperparatyre6za patmezi relativik ¢asta endokrinni onemog&mi. V cetnosti
se fadi za diabetes mellitus a tyreopatie. Diky zdolamalaboratornich metod v 70.letech
a moznosti ploSného screeningu doslo k vyznamnéradistu“ incidence onemoe¢ni. Sogasre
vSak doslo k poklestetnosti vyskytu klinickych projavz 50% pro nefrolitiazu a 25% pro kostni
postizeni na nyjSich na 20% resp. 5%.¢&8ina nemocnych, se kterymi se v praxi setkavame,
se fadi do kategorie ,asymptomatickych“. U nich jsoudlifg/mi projevy onemoami zvysSena

hladina kalcémie a zvySena nepiméient normalni (nesuprimovand) hladina parathormonu.
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U nekterych €chto nemocnych f¥e byt stav dlouhoda@bstacionarni, u jinych vSak ike dojit
v ¢ase k progresi laboratornich parameirvzniku klinickych komplikaci. Metodou volby v dé¢
tohoto onemoadini a jedinym kurativnim postupem je op®8raieSeni. U asymptomatickych
pacienfi s mirnou primarni hyperparatyredézou, bammizenych kost negati¢novliviiujicich
onemocgni, tudiz zvazujeme, jakou taktiku dalSiho postmyalit a pacientovi dopotiit - operaci
¢i konzervativni postup pravidelnymi kontrolami vyvoje stavu. Dle naSehaStnpi mame
k dispozici ukazatele, ktenam nazné&, miaZzeme-li od operacetekavat vyznamny zisk v podéb
naristu kostni hmotyi zda-li tento nakst bude mé# vyznamny. Znalostéthto fakfi mize byt

nam a pacientovi ndpomocné polb¢ optimalniieSeni.

Vyhledow se da o¢ekavat objeveni a doébné laboratorni praxe zavedeni dalSich
presrgjSich markei, které umozni s jeSwétsi citlivosti a specificitou das odhalit pacienty

ohroZzené progresi onemaan — nap. RANKL a IL-6sR.
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VYZKUMNA CAST — Ristovy hormon a kost

Cil prace:

U jedinai s deficitem @istovéeho hormonu na substiti terapii zjistit vliv této terapie na vyvoj

jejich kostni hmoty agtesného slozeni sase.

Metodika:

Jedna se o prospektivni studii, do niz byliazavani a néaslednsledovani pacienti
s deficitem #@stového hormonu v letech 1999-2008. U vSech pacipribehlo pied zdazenim
klinické a laboratorni vysini (zakladni biochemicky profil, vy¥eni jednotlivych hormonalnich
os Ketne diagnostického inzulinového testu) — jehoz vysedkbylo potvrzeni zavazného deficitu
GH a stanoveni obdobi jeho vzniku (s réledim na COGHD a AOGHD), dale stanoventtpo
deficitnich hormonalnich os a v pozitivniniigad nasazeni jejich substéni terapie, pokud jiz
nebyla nasazena.

VSichni z&azeni pacienti v tomto souboru spinili indika kritéria k zahdjeni substitni
terapie fistovym hormonem u dosigé populace: zavazny deficit GH prokazany stininien
testem (zde inzulinovym testem s odpadivna hypoglykémii mensi nez 3ug/l) + deficit fg&tdné
hormonalni osy. V fipact pacient s jiz prokdzanym COGHD bylo kritériem kiazeni pozitivni
retestovani inzulinovym testem.

Vstupre a dale v pravidelnych intervalech byly odebirangdimy IGF-I, na zaklag
kterych byla pipadré upravovana davka substituce GH s cilem dosazawiirhlGF-1 v mezich
normy pro danou &kovou kategorii. Steghtak byly provadny pravidelné kontroly ostatnich
hormonalnich os, biochemického profiléeiné osmolality a mineralogramu séra adao

Vstupreé byla u vSech pacieitznmegfena denzitometricky kostni hmota v oblasti L-pate
(L1-4), proximalniho femuru (total femur) a celloivé (whole-body). Dale pak byly v éaich
intervalech provaghy kontroly s posouzenim ijmérné procentualni zémy BMD (v g/cm?)
jednotlivych sledovanych oblasti skeletu oprotiupstim hodnotam. Vstupni hodnoty kostni
denzity (fed zahgjenim terapie) byly ozeay jako 100%. Vedle hodnot kostni denzityi (p
meieni whole-body) byly téz vstupra dale v pibéhu I&by meéteny parametryétesného slozeni.
Vysledky pak byly vyjateny v procentualnim zastoupesiesné vahy — celkova tukova hmota
(Fat), centréini tukova hmota (Fat-trunk), beztukd@esna hmota (LBM). U vSech paciériyly
téZ paitany hodnoty BMI.
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Odbiry krve a mai:

Viz metodika odbria krve a mgi v kapitole o Stitné Zlaze — str. 53.

Laboratorni diagnostika:

Metodika zakladni biochemické diagnostiky popsakapitole o stitné Zlaze — str. 53.

Denzitometrické vySégni:

Metodika denzitometrického vy$eni je popsana v kapitole o §titné Zlaze — str. 56
VySeteni celotlového slozeni: BMC (v gramech)
Tuk (v gramech)
% celkového tuku (Fat)
% tuku na trupu (Fat-Trunk)
Lean body mass (v gramech)
(LBM - beztukova &lesna hmota, cca 50% z ni tv&osterni svaly) (449)
Pri vySeteni celotlovém byla vymezena oblast zajmu (ROI) pro Th-patepate, levou a pravou

horni korgetinu, P Zebra, L Zebra, panev, levou a pravoui dointetinu.

Metodika statistického zpracovani byla popsasasti o stitné zlaze — viz str. 56.

Zakladni charakteristika souboru:

Zakladni vstupni charakteristiky souboru uvadi tadg. 26.

Tab. 26.: Zakladni vstupni charakteristiky soubosubstituceirstového hormonu

Parametr Rmer / SD / Median Normalni rozmezi
Patet pacieni 32 (muzi 17, zeny 15)
Vek (cely soubor) 44.28 /11.42 / 46.50 roznie# 60 let
Veék (COGHD) 30.60/12.92 / 28.00
COGHD / AOGHD 5(3l&eni) /27
Doba |€by 6.75/1.05/7.00 rozmezi 5-9le
Vstupni IGF-I (cely soubor) 128.53/53.90/137.0 | dle &ku a pohlavi
Vstupni IGF-I (COGHD) 70.6 /51.7 / 45.0 dl&kwu a pohlavi
Davka substituce GH (mg/den) 0.33/0.10/0.30
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Rozdlime-li zakladni skupinu pacientle patu deficitnich hormoif, resp. hormonalnich
os (GH, ACTH, TSH, gonadotropiny, ADH), byl ve Jigmdech fitomen hypopituitarismus
s deficitem 5 tropnich horménv 19 gipadech deficit 4 tropnich horménv 8 pipadech deficit
3 tropnich hormoina ve 2 pipadech deficit 2 tropnich hormian
Prehled cetnosti vykyta insuficienci jednotlivych hormonalnich os zobrazupbulkac. 27.

Ve \&tSirg pripadi byl pricinou onemocéni adenom hypofyzy (22padi).

Tab. 27..Cetnost vyskytu poruch jednotlivych hormonalnictuasikladniho souboru paciént

Hormon.osa GH LH/FSH TSH ACTH Diabetes insip.
Patet pacieni 32 32 29 20 6
Vysledky:

Hodnoty IGF-I

Vyvoj hladin IGF-1 #hem sledovani — cely soubor

Tab. 28.: Vyvoj hladin IGF-1 — cely soubor

Roky 0 I Il I v Vv Vi VI VIii
IGF-1 praimér | 128.5 | 324.3 319.4| 310.9 | 305.4 297.9 | 265.9 | 248.3| 265.4
SD 53.9 100.r72.3 | 101.5 | 84.4| 116.8 89.1 73.6 87.7

Graf 31.: Vyvoj hladin IGF-1 — cely soubor
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Hodnoty IGF-I g lécb¢ statisticky vyznam& narostly v prvnim roce oproti hodiot
vstupni. Toto vyznamné zvySeni hodnot trvalo pmweealiobu studie. Biem sledovani se jiz
hladiny IGF-1 od sebe statisticky vyznagmeliSily (ANOVA, parové porovnavani, Holm-

Sidakova metoda).

Vyvoj hladin IGF-1 v pitbehu sledovani — COGHD x AOGHD

Graf 32.: Vyvoj hladin IGF-1 - COGHD (CA) x AOGHDAR)
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Hladiny IGF-I se mezi skupinami COGHD a AOGHD ngena statisticky vyznamnliSily
na pa&atku studie (rok 0, T-test).dBem dalSiho sledovani jiz nebyl v hladinach IGFelzirolEma
skupinami statisticky vyznamny rozdil (T-test). #ilay IGF-I byly po prvnim roce u obou skupin
vyznamr vysSSi nez hladiny vstupni. Takto vyznahrvySené pakistaly po celou dobu dalSiho

sledovani (ANOVA, parové porovnavani, Holm-Sidakowvetoda).
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Vyvoj hladin IGF-1 #hem sledovani — muzi x zeny

Graf 33.: Vyvoj hladin IGF-I — muzi x Zeny
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Hladiny IGF-I se mezi skupinami muzi a Zeny naveégatisticky vyznamfnelisily a to
ani na poatku sledovani (rok 0), anébem dalSich kontrol (T-test). Vstupni hladiny IGBbou
skupin byly vyznamé&nizsi nez hladiny IGF-I po prvnim roce a pak daecelou dobu sledovani.
V prab¢hu sledovani se jiz hladiny IGF-1 v jednotlivychdeh vyznamé neodliSovaly (ANOVA,
parové porovnavani, Holm-Sidakova metoda, Kruskalld/ parové porovnavani, Dunnova

metoda).
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Hodnoty BMD

Vyvoj hodnot kostni denzitghiem sledovani — cely soubor

Vstupni hodnoty kostni denzity vyjéhé v Z-skére u celého souboru a jednotlivych
podskupin uvadi tabulky. 29, 30 a 31.

Tab. 29.: Vstupni hodnoty BMD v Z-skdre — cely soub

Cely soubor (BMD Z-skoére)
L-pate total femur Whole ¢)
Median -0.71 0.26 -0.11
Min. -3.27 -2.11 -1.55
Max. 4.36 2.39 241
Tab. 30.: Vstupni hodnoty BMD v Z-skére — COGHD @@HD
COGHD (BMD Z-skore) AOGHD (BMD Z-skore)

L-pate total femur | Whole ) L-pate total femur| Whole (@)
Median -2.05 -0.43 -1.22 -0.6 0.3 0.2
Min. -2.87 -1.99 -1.55 -3.27 -2.11 -1.55
Max. -0.31 -0.17 -0.89 4.36 2.39 2.41
Tab. 31.: Vstupni hodnoty BMD v Z-skére — muZi aye

Muzi (BMD Z-skore) Zeny (BMD Z-skore)

L-pate total femur | Whole ) L-pate total femur Whole @)
Median -1.35 0.22 0.35 0.55 -0.11
Min. -3.27 -1.99 -2.05 -2.11 -1.55
Max. 2.91 2.39 4.36 1.69 2.41

Porovnani vstupnich hodnot kostni denzity u jednyath podskupin:

- mezi podskupinami COGHD a AOGHD jsme nezjistititssticky vyznamné rozdily

L-pate:

Total femur:

p = 0.199 (T-test)
p = 0.106 (T-test)

Whole-body: p = 0.345 (Mann-Whitney)
- mezi podskupinami muzi a Zeny téz nebyly rozdiatisticky vyznamné

L-pate::
Total. femur: p = 0.485 (T-test)

(Pozn. u mu nebylo v dob studie stanovovano Z-skore v oblasti whole-body)

p = 0,057 (Mann-Whitney)
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Vyvoj hodnot kostni denzity (vyjadnych v procentualnich zmach BMD v g/cmp
ve vSech fiech sledovanych oblastech po dobu sledovani uedndilkac. 32. Vstupni hodnoty
BMD (rok 0) ozng&eny jako 100%.

Tab. 32.: Vyvoj hodnot BMD - cely soubor

Roky
0 I [l 1l v \% VI VI |V
BMD v %
L-pate pamer 100 | 101.2| 102.6| 104.6 | 104.6| 105.1| 106.1| 108.4| 112.6
SD 0 34 | 4.2 5.2 6.9 | 81 | 9.2 | 108]| 144
Total femur  pimer 100 | 100.2| 100.4| 100.6 | 101.1| 101.2| 100.9| 103.6| 106.2
SD 0 26 | 4.3 4.7 59| 69 | 63| 59| 38
Whole-body pimer 100 | 100.0| 100.2| 100.5 | 100.3| 100.1| 100.0| 101.5| 102.5
SD 0 21 | 34 3.7 38| 43 | 50| 54 | 6.1

Grafické znazoréni vyvoje BMD v jednotlivych oblastech u celého botu (Graf 34-36).
Graf 34.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti L-pate - cely soubor
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Zjistili jsme statisticky vyznamny nast BMD v druhém roce oproti vstupnim hodnotam.
Tento vyznamny ndst oproti vstupnim hodnotam trval po celou dobu®léni. K vyraznému
naristu doslo téz veretim roce oproti drunému (parovy T-test, Wilcox&nuskal-Wallis, parove
porovnavani, Dunnova Metoda).
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Graf 35.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti total femucely soubor
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Statisticky vyznamy nakist kostni denzity oproti vstupnim hodnotam jsmekgarali

az v 8. roce terapie (Kruskal-Waliss, parové poé&wami, Dunnova metoda)

Graf 36.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti whole-bodyelg soubor
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Neprokazali jsme statisticky vyznamné &m kostni denzity po celou dobu pozorovani

(Kruskal-Waliss, parovy T-test).
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V dalSim kroku jsme soubor roddi na dvé podskupiny — Zeny a muZe s cilem zjistit, je-li
rozdilna odpow¥d’ na l&€bu u jednotlivych pohlavi (Tab. 33 a 34, Graf 373-39

Tab. 33.: Vyvoj hodnot BMD - Zeny

Roky
0 I Il 1 v Vv VI VIl (Vi
BMD v %
L-pate pamer 100.0| 101.6| 101.6| 103.2 | 103.5| 103.2| 103.3| 106 | 108.3
SD 00 | 32 | 45 4.3 58 | 65 | 58 | 56 | 7.9
Total femur  pimér 100.0| 99.1 | 99.3| 98.9 | 98.8 | 99.2 | 99.1 | 106.7| 106.6
SD 00 | 29 | 50 5.0 6.3 | 76 | 6.7 | 50 | 57
Whole-body pimer 100.0| 99.3 | 99.0| 98.8 | 985 | 98.1 | 97.8 | 99.4 | 984
SD 00 | 19 | 32 3.0 31| 44 | 51 | 59 | 46

Tab. 34.: Vyvoj hodnot BMD — muzi

Roky
0 I I 1 v Vv VI vIiL (Vi
BMD v %
L-péate ptimer 100.0| 100.9| 103.6| 105.8 | 105.7| 106.8| 108,4| 110 | 118,4
SD 00 | 3.7 | 38 5.9 79 | 94 | 111| 132 | 21
Total femur pimer 100.0| 101.2| 101.5| 102.1 | 103.2| 103.0| 102.5| 102.2| 105,7
SD 00 | 21 | 33 4.0 48 | 60 | 56 | 6.0 | 2,0
Whole-body pimer 100.0| 100.6| 101.4| 101.9 | 102.2| 102.1| 102.0| 103.1| 107.6
SD 00 | 22 | 3.2 3.8 35| 33| 41| 45| 31

Graf 37.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti L-pate - muzi x Zzeny
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Pt porovnavani ndistu hodnot BMD u muk v jednotlivych letech jsme zjistili statisticky
vyznamny naist v druhém roce oproti patku (rok 0) a veietim roce jak omti patatku, tak
i oproti druhému roku. | v dalSich letech trvaltsticky vyznamny narst oproti p@atku (parovy
T-test, Kruskal-Wallis).

Pti porovnavani ndistu hodnot BMD u Zen v jednotlivych letech jsmestiji statisticky
vyznamny naist ve tetim a v sedmém roce oprotigaku (parovy T-test, Kruskal-Wallis).

Béhem sledovani jsme neprokazali statisticky vyznanozéily mezi kostni hmotou maz
a Zzen v oblasti L-pate (T-test, Mann-Whitney).

Graf 38.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti total femumuzi x zeny
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P porovnavani ndistu hodnot BMD u muZ v jednotlivych letech jsme zjistili statisticky
vyznamny rozdil v prvni &tvrtém roce oproti p&atku (parovy T-test).

Pfi porovnavani ndistu hodnot BMD u Zen v jednotlivych letech jsme tisteky
vyznamneé zrny nezjistili. Nafist v poslednim roce sledovani je zkreslen nizkynitguo
pacientek (parovy T-test).

Pfi porovnavani muk a Zen navzajem (T-test) byl rozdil statisticky ngmny pouze
V prvnim roce.
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Graf 39.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti whole-body -uii x Zzeny
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Pfi porovnavani ndistu hodnot BMD u muZ v jednotlivych letech jsme zjistili statisticky
vyznamny rozdil v&tvrtém, patém a osmém roce oprotE@tku a v osmém roce oproti Sestému
(parovy T-test).

Pti porovnavani vyvoje hodnot BMD u Zen v jednotlitajetech jsme statisticky vyznamnée
rozdily nezjistili (parovy T-test).

Pfi porovnavani muf a Zen navzajem (T-test, Mann-Whitney) byl rozdtisticky

vyznamny ve druhémidtim,étvrtém, patém a osmém roce.

Z vysledki sledovani vyvoje BMD vyplyva, Ze u mudochazi k narstu hodnot kostni
hmoty ve vSechiéch sledovanych oblastech (L-pgéteotal femur i whole-body). U Zen jsme
narist kostni hmoty zaznamenali v oblasti L-géteV oblasti total femur a whole-body byly
hodnoty BMD v¢ase stacionarni. Z porovnani nilg zen navzajem vyplyva, ze k&simu nafstu
hodnot BMD dochéazi u miiza to v oblastech total femur a whole-body. V ofhlagpatee nebyly

rozdily v néfistu kostni denzity mezi éma pohlavimi vyznamné.

V dalSim kroku jsme zakladni soubor pacienvzdlili na dvé skupiny dlecasu vzniku
onemocgni — skupinu pacieit sCOGHD a skupinu s AOGHD. Vysledky vyvoje BMD
ve sledovanych oblastechdchto skupin vyjatlji tab.¢. 35 a 36 a grafy. 40-42.
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Tab. 35.: Vyvoj hodnot BMD — pacienti s COGHD

Roky
0 I [l 1l v \% VI VI |V
BMD v %
L-péate ptimer 100.0| 102.4| 102.4| 103.5 | 106.4| 106.5| 106.4| 106.9| 112.2
SD 00 | 28 | 16 1.0 28 | 16 | 25 | 39 | 09
Total femur pimer 100.0| 101.9| 104.9| 103.1 | 108.0| 109.8| 107.5| 109.3
SD 00 | 28 | 20 3.9 32 | 6.2 | 41 | 57
Whole-body pimer 100.0| 101.5| 103.6| 104.6 | 104.8| 105.3| 106.2| 108.7| 109.4
SD 0.0 1.7 4.2 5.7 4.3 4.7 3.7 1.7 1.6

Tab. 36.: Vyvoj hodnot BMD — pacienti s AOGHD

Roky
0 I [l 1l v \% VI VI |V
BMD v %
L-pate ptiméer 100.0| 101.0| 102.7| 104.7 | 104.3| 104.8| 106.0| 108.7| 112.8
SD 00 | 36 | 45 5.6 75 | 88 | 10.1| 11.8| 17.6
Total femur pimeér 100.0] 99.9 | 99.7 | 100.2 | 99.9 | 99.7 | 99.7 | 102.3| 105.1
SD 00 | 26 | 4.1 4.8 55| 60 | 59 | 54 | 3.0
Whole-body pimer 100.0| 99.7 | 99.6 | 99.8 | 99.7 | 99.2 | 98.6 | 100.0| 101.2
SD 00 | 22 | 3.0 3.0 33| 37| 39| 44 | 6.3

Graf 40.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti L-pdte— COGHD (CA) a AOGHD (AA)
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Délka substituce v letech

Pfi posuzovani ndistu hodnot BMD u pacietits COGHD v jednotlivych letech jsme
zjistili statisticky vyznamny rozdil od'dtiho roku az do konce sledovani oprottqt&u (parovy
T-test, ANOVA, parové porovnavani, Holm-Sidakovatoag).
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Pti sledovani narstu hodnot BMD u pacietits AOGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil od druhého roku az dade sledovani oproti patku (parovy T-test,
Wilcoxon, Kruskal-Waliss).

Pfi porovnavani zren BMD béhem sledovani u paciégns COGHD a AOGHD navzajem
(ANOVA) jsme statisticky vyznamné rozdily nezjistil

Graf 41.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti total femutGCOGHD (CA) a AOGHD (AA)
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Délka substituce v letech

Pfi posuzovani ndistu hodnot BMD u pacietits COGHD v jednotlivych letech jsme
zjistili statisticky vyznamny rozdil ve druhértyrtém, patém, Sestém roce oprotig@iiku (parovy
T-test, ANOVA, parové porovnavani, Holm-Sidakovatoaa).

Pt sledovani narstu hodnot BMD u paciefits AOGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil az v sedmém roce oppotiatku (parovy T-test, Wilcoxon, Kruskal-
Waliss).

Pfi porovnavani zreny BMD pacient s COGHD a AOGHD navzajem (T-test, Man-

Whitney) jsme zjistili statisticky vyznamné rozdilg druhémg¢tvrtém, patém a Sestém roce.
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Graf 42.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti whole-body OGHD (CA) x AOGHD (AA)
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Pfi posuzovani ndistu hodnot BMD u pacietits COGHD v jednotlivych letech jsme
zjistili statisticky vyznamny rozdil v Sestém a se&n roce oproti patku (parovy T-test).

Pfi sledovani narstu hodnot BMD u paciefits AOGHD v jednotlivych letech jsme
nezjistili statisticky vyznamné ztny v celém pitbéhu sledovani (parovy T-test, Wilcoxon).

P¥i porovnavani zren BMD béhem sledovani u pacigns COGHD a AOGHD navzajem

(T-test) jsme zjistili statisticky vyznamné rozdiwe druhém, ietim, ¢tvrtém, Sestém a sedmém
roce.

Z vysledki sledovani vyvoje BMD uéthto dvou skupin vyplyva, Ze u pacigérg COGHD
dochézi k narstu hodnot kostni hmoty ve vSedbadh sledovanych oblastech (L-p@téotal femur
i whole-body). U paciefits AOGHD jsme ndist kostni hmoty zaznamenali v oblasti L-géate
velmi mirny a az v 8-mém roce statisticky vyznamrgblasti total femur a Zadny v oblasti whole-
body. Z porovnani pacieins COGHD a AOGHD navzajem vyplyva, Zze &3imu naistu hodnot
BMD dochazi u paciefits COGHD a to v oblastech total femur a whole-badgblasti L-patée

nebyly rozdily v naistu kostni denzity mezi ¢lma skupinami vyznamné.
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Zmény t&lesného slozeni

Paralelg s hodnocenim vyvoje hodnot kostni denzity jsmezagtiili u sledovanych
pacienti na dalSi pedpokladany efekt substiti terapie GH - zrny tlesného slozeni (celkové
tukové hmoty, centralni tukové hmoty, LBM, BMI).d’kazdy z &chto parameir jsme provedli
zhodnoceni jeho vyvojechem |€by jak u celého souboru paciéntak u jednotlivych podskupin
— zeny, muzi a skupiny paciénd COGHD a s AOGHD.

Zjisténé vysledky jsou vyja@ny postupé pro kazdy parametr v nasledujicich tabulk&ch

a grafech.

Vyvoj hodnot celkovéheélésného tuku (Fat)

Tab. 37.: Vyvoj hodnot Fat (vyj&ené v % &glesné hmoty) — cely soubor

Roky 0 I Il 1] \Y, \Y Vi Vil | VI
Fat % Rimer 338 | 31.5| 308 | 30.6 | 31.3| 326 | 32 | 29.3| 29.7
SD 66 | 7.3 | 7.2 7.5 73 | 7.6 | 7.5 | 82 | 9.7

Graf 43.: Vyvoj hodnot Fat (vyj&dné v % &lesné hmoty) - cely soubor
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Délka substituce v letech

Statisticky vyznamny pokles celkové tukové tkggme prokazali v prvnim roce terapie
oproti vstupnim hodnotam (rok 0). V druhém rocewadalSich letech sledovani jiz statisticky
vyznamny pokles nepokfaval. Oproti vstupnim hodnotam byla celkova tukbwdota nizsi

vyznamrg do 4. roku a od 7. roku sledovani (parovy T-tAStOVA).
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Tab. 38.: Vyvoj hodnot Fat (vyj&ené v % &glesné hmoty) — Zzeny

Roky 0 I Il 1] v Vv Vi VIlL | VI
Fat % Rimer 38.2| 364 | 36.1| 359 | 36.2| 37.7| 369 | 35.9| 37.2
SD 5.7 6.5 | 59 6.5 64 | 6.7 | 6.7 | 83 | 8.1

Tab. 39.: Vyvoj hodnot Fat (vyj&ené v % &esné hmoty) — muzi

Roky 0 I Il 1] \Y, \Y Vi VIl | VI
Fat % Rimer 207 | 27.0| 26.2| 25.7 | 264 | 279 | 275 | 25.3| 234
SD 46 | 49 | 4.7 4.5 44 | 51 | 53 | 51 | 5.8

Graf 44.: Vyvoj hodnot Fat (vyj&dné v % &lesné hmoty) — muzi a Zeny
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Pri posuzovani poklesu hodnot celkovébiesného tuku u muizv jednotlivych letech jsme
zjistili statisticky vyznamny rozdil jiz v prvnimoce. Tento vyznamny pokles oproti vstupnim
hodnotam byl patrny také v druh&etim, sedmém a osmém roce (Kruskal-Wallis, parové
porovnavani, Dunnova metoda, parovy T-test).

Pri sledovani poklesu hodnot celkovéhitesného tuku u Zen v jednotlivych letech jsme
zjistili statisticky vyznamny rozdil az véetim actvrtém roce oproti p&atku (parovy T-test).

Rozdil hodnot celkovéh@lesného tuku mezi muzi a Zenami navzajem byl tkbelpokladu

statisticky vyznamny (Kruskal-Wallis, parové poravani, Dunnova metoda).
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Tab. 40.: Vyvoj hodnot Fat (vyj&ené v % &lesné hmoty) - COGHD

Roky 0 I Il 1] \Y, \Y Vi VIl | VI
Fat % Rimer 339 | 295| 314 | 30.7 | 314 | 33 | 32.3 | 33.5]| 36.9
SD 8.3 9.7 | 8.7 9.8 98 | 9.8 | 88 | 121 | 125

Tab. 41.: Vyvoj hodnot Fat (vyj&ené v % &lesné hmoty) - AOGHD

Roky 0 I Il 1] v Vv Vi VIlL | VI
Fat % Rimer 338 | 31.8| 296 | 30.6 | 30.1 | 31.3 | 30.7 | 28.7| 28.1
SD 6.6 7.2 | 7.2 7.4 72 | 75 | 76 | 7.7 | 9.0

Graf 45.: Vyvoj hodnot Fat (vyj&dné v % &lesné hmoty) — COGHD (CA) a AOGHD (AA)
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Pfi posuzovani poklesu hodnot celkovéh&lesného tuku u pacieits COGHD
v jednotlivych letech sledovani nebyly rozdily mémdnotami statisticky vyznamné (Kruskal-
Wallis, parové porovnavani, Dunnova metoda, pamwgst).

Pfi posuzovani poklesu hodnot celkovéhdlesného tuku u pacients AOGHD
v jednotlivych letech sledovani nebyly rozdily mémdnotami statisticky vyznamné (Kruskal-
Wallis, parové porovnavani, Dunnova metoda, pamogst).

Pti porovnavani hodnot celkovéhélésného tuku pacieints COGHD a AOGHD navzajem

jsme v ptibéhu celého sledovani nezjistili statisticky vyznamozdily (T-test).
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Vyvoj hodnot centralnih@liesného tuku (Fat-Trunk)

Tab. 42.: Vyvoj hodnot Fat-Trunk (vyjéehé v % &lesné hmoty) - cely soubor

Roky 0 I Il [ A\ \% VI Vil | VI

Fat-Trunk % HRmer | 355 | 328 | 32.1 | 319 | 329 | 34.2 | 33.3 | 30.8| 30.9
SD 7.1 8.2 | 1.7 8.2 76 | 83 | 79 | 87 | 103

Graf 46.: Vyvoj hodnot Fat-Trunk (vyj&ené v % &lesné hmoty) - cely soubor
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Délka substituce v letech

Statisticky vyznamny pokles centralni tukové tkgeme prokazali v prvnim roce terapie
oproti vstupnim hodnotam (rok 0). V druhém roce amialSich letech sledovani jiz statisticky
vyznamny pokles nepokfaval. Oproti vstupnim hodnotam byla centralni tukdvmota nizsi
vyznamr do 4. roku a od 7. roku sledovani (parovy T-tastOVA).

Tab. 43.: Vyvoj hodnot Fat-Trunk (vyjéehé v % &lesné hmoty) - Zeny

Roky 0 I Il [ A\ \% VI Vil | VI

Fat-Trunk % HRmer | 39.3 | 375 | 37.1| 369 | 375 | 389 | 376 | 37.1| 39.1
SD 7.1 8.2 | 6.9 7.8 71| 75| 7.3 | 88| 86

Tab. 44.: Vyvoj hodnot Fat-Trunk (vyjéehé v % &lesné hmoty) - muzi

Roky 0 I Il 1] \Y Vv Vi Vil | VI

Fat-Trunk % HRmer | 31.9 | 285 | 27.8 | 27.2 | 28.3 | 29.7 | 293 | 26.9| 24.1
SD 5.1 56 | 5.7 5.6 51 | 6.7 | 64 | 6.2 | 57
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Graf 47.: Vyvoj hodnot Fat-Trunk (vyj&ené v % &lesné hmoty) - muzi a Zzeny
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Délky subsituce v letech

Pfi posuzovani poklesu hodnot centralnikesného tuku u muzv jednotlivych letech
jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil jiz powrim roce. Tento vyznamny pokles oproti
vstupnim hodnotam byl patrny také v druhi&titm, ¢tvrtém, sedmém a osmém roce (Kruskal-
Wallis, parové porovnavani, Dunnova metoda, pamwgst).

Pri sledovani poklesu hodnot centralnikgesného tuku u Zen v jednotlivych letech jsme
zjistili statisticky vyznamny rozdil veiétim roce oproti vstupnim hodnotdm (parovy T-test).

Rozdil hodnot centralnihélesného tuku mezi muzi a Zenami navzajem byl dle

predpokladu statisticky vyznamny (Kruskal-Wallis, @& porovnavani, Dunnova metoda).

Tab. 45.: Vyvoj hodnot Fat-Trunk (vyjéehé v % &lesné hmoty) - COGHD

Roky 0 I Il 1] \Y \Y Vi Vil | VIl

Fat-Trunk % HRmeér | 359 | 31,5 | 33,8 | 32,2 | 33,6 | 359 | 34,6 | 34,8 | 39,8
SD 110 | 12,7 | 11,3 | 12,3 | 12,1 | 12,4 | 10,7 | 13,6 | 14,4

Tab. 46.: Vyvoj hodnot Fat-Trunk (vyjéehé v % &lesné hmoty) - AOGHD

Roky 0 I Il [ A\ \% VI Vil | VI

Fat-Trunk % HRmer | 354 | 33,0 31,9 | 31,8 | 32,8 | 33,9 | 33,1 | 30,1 | 29,0
SD 6,7 | 7,7 | 7,4 7,8 71 79| 77| 80| 91
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Pt posuzovani vyvoje hodnot centralnikktesného tuku u pacieans COGHD a AOGHD
byl pribéh kiivek jejich hodnot obdobny jako u tuku celkovéhoafitké znazoréni zde
neuvadime.

Stejre jako u celkového ¢tesného tuku jsme nezjistili statisticky vyznamngzdily
ve vyvoji hodnot centralnihalesného tuku v gibéhu sledovani jak v ramcéchto jednotlivych

podskupin, tak mezi podskupinami navzajem.

Vyvoj hodnot beztukovélésné hmoty (LBM)

Tab. 47.: Vyvoj hodnot LBM (vyjagné v % &lesné hmoty) - cely soubor

Roky 0 I Il 1] v \Y Vi Vil | VI
LBM % Paimer 61,8 | 649 | 66,6 | 66,9 | 65,7 | 64,7 | 64,7 | 67,9 | 67,8
SD 6,9 73 | 83 6,6 64 | 72 | 74 | 80| 94

Graf 48.: Vyvoj hodnot LBM (vyjatené v % &lesné hmoty) - cely soubor
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Statisticky vyznamny pokéajici nagst hodnot LBM jsme pozorovali v prvnich dvou
letech terapie (parovy T-test). V dalSim obdobi yigznamny nérst nepokr&oval. Oproti
vstupnim hodnotam byly hodnoty LBM vyznaéwmysSSi po celou dobu sledovani (parovy T-test,
ANOVA).

115



Tab. 48.: Vyvoj hodnot LBM (vyjaigné v % &esné hmoty) - Zeny

Roky 0 I Il 1] v \Y, Vi Vil | VI
LBM % Paimer 57,6 | 60,3 | 60,9 | 62,1 | 61,1 | 60,0 | 60,0 | 61,3 | 60,6
SD 64 | 65 | 8,2 5,6 551 | 64| 69 | 79| 88

Tab. 49.: Vyvoj hodnot LBM (vyjéigené v % &lesné hmoty) - muzi

Roky 0 I Il 1] v \Y, Vi Vil | VI
LBM % Paimer 658 | 69,2 | 716 | 714 | 70,4 | 69,1 | 69,1 | 71,9 | 73,7
SD 4,7 51 | 4,2 3,8 38 | 48 | 49 | 49 | 4,7

Graf 49.: Vyvoj hodnot LBM (vyjatené v % &lesné hmoty) — muzi a Zeny
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Pfi posuzovani vyvoje hodnot LBM u miuZ jednotlivych letech jsme zjistili statisticky
vyznamny naist jiz po prvnim roce. Vyznamny rigtt LBM oproti vstupnim hodnotam trval po
celou dobu sledovani. V sedmém a osmém roce byishatatisticky vyznamny i ve srovnani
s prvnim rokem po zZatku substituce.(ANOVA, pérové porovnavani, Holm&kiova metoda,
parovy T-test).

Pti sledovani vyvoje hodnot LBM u Zen v jednotlivydbtech jsme zjistili statisticky
vyznamny naist jiz v prvnim roce. Vyznamny ngt LBM oproti vstupnim hodnotam trval do
sedmého roku sledovani (parovy T-test, Wilcoxon)

Rozdil hodnot LBM mezi muzi a Zenami navzajem ¢ predpokladu statisticky
vyznamny (Kruskal-Wallis, parové porovnavani, Duvenanetoda).
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Tab. 50.: Vyvoj hodnot LBM (vyjagné v % &esné hmoty) - COGHD

Roky 0 I Il 1] \Y, Vv Vi VIlI | VI
LBM % Paimer 66,9 | 704 | 71,9 73,0 | 689 | 66,8 | 69,6 | 745| 75,0
SD 26 | 35 | 33 4,0 27 | 47 | 55 | 51| 45

Tab. 51.: Vyvoj hodnot LBM (vyjagné v % &lesné hmoty) - AOGHD

Roky 0 I Il 1] v \Y Vi Vil | VI
LBM % Pimer 616 | 646 | 66,4 | 66,7 | 658 | 64,8 | 64,7 | 68,5| 69,2
SD 6,8 7,1 | 82 6,6 66 | 72 | 76 | 7,5 | 89

Graf 50.: Vyvoj hodnot LBM - COGHD (CA) a AOGHD (AA
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Pti sledovani vyvoje hodnot LBM u paciéns COGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny nést v prvnich dvou letech oproti vstupnim hodnot&haalSich letech jiz
nebyly hodnoty LBM oproti vstupnim statisticky vyanre vyssi (parovy T-test).

Pti sledovani vyvoje hodnot LBM u paciéné AOGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny nést jiZ v prvnim roce. Tento ni#st oproti vstupnim hodnotanteirvaval
po dobu celého sledovani. Taktéz jsme zjistiliistiaky vyznamny narst LBM v sedmém roce

oproti roku prvnimu (parovy T-test).
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Hodnoty LBM mezi oBbma skupinami (COGHD a AOGHD) navzajem nebyly stiaky
vyznamr rozdilné po celou dobu sledovani (T-test, Kruskalllis, parové porovnavani, Dunnova

metoda).

Vyvoj hodnot BMI

Tab. 52.: Vyvoj hodnot BMI - cely soubor

Roky 0 I Il 1] \Y] Vv Vi VI [ VI
BMI Pamer 28,7 | 28,7 | 28,3 | 289 | 29,3 | 29,3 | 29,8 | 29,2 | 30,5
SD 4,5 4,5 4,6 4,5 4.7 4,6 48 | 4,8 5,1

Graf 51.: Vyvoj hodnot BMI - cely soubor
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Béhem sledovani jsme neprokéazali statisticky vyznamm#ny hodnot BMI (parovy T-

test, Kruskal-Wallis, Wilcoxon)

Tab. 53.: Vyvoj hodnot BMI - Zeny

Roky 0 I I 11 \Y \Y VI [ VvIE VI

BMI Péimer 29,1 | 29,4 | 29,2 | 29,6 | 29,3 | 29,9 | 30,2 | 29,7 | 31,7
SD 6,1 | 6,2 | 6,2 6,3 59 | 62| 62 | 70| 81

Tab. 54.: Vyvoj hodnot BMI - muzi

Roky 0 I [l 1 v \ VI VI | VI

BMI Péimer 28,3 | 280| 279| 286 | 28,8 | 29,1 | 29,3 | 28,8 | 29,6
SD 25 | 2,7 | 25 3,1 33 | 31| 33| 36| 26
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Tab. 55.: Vyvoj hodnot BMI - COGHD

Roky 0 I Il 1] \Y, \Y Vi Vil | VIl
BMI Pamer 274 | 271 27,2 | 286 | 294 | 31,0| 32,6 | 31,6 | 38,2
SD 6,3 6,8 | 6,8 7,2 73| 79| 80 | 96| 73

Tab. 56.: Vyvoj hodnot BMI - AOGHD

Roky 0 I Il 1] v Vv Vi VIlL | VI
BMI Pamer 289 | 289 | 28,7| 29,1 | 29,0 | 29,2 | 29,3 | 28,7 | 28,8
SD 42 | 43 | 4,2 4,3 41 | 42 | 42 | 40 | 3,8

Béhem sledovani jsme u jednotlivych podskupin neaké&yznamné zrny ve vyvoji
hodnot BMI véase. Ani pi porovnani vyvoje hodnot BMI jednotlivych podskaopiavzajem (muzi
x zeny, resp. COGHD x AOGHD) jsme nezjistili statky vyznamné rozdily. Vyrazny nist
praimérné hodnoty BMI v 8.roce sledovani ve skupjpacientt s COGHD je zfisoben malym

poétem znérenych pacierit

Zavwery:
1/ Vstupni hodnoty kostni denzity byly v naSem adkim souboru normalni¢i mirné
podpimérné — a to zejména v oblasti L-pé&eNiZSi vstupni hodnoty BMD &fa skupina paciefit

s COGHD oproti paciefitn s AOGHD. Rozdil vSak nedosahl statistické vyznastin Taktéz jsme

nezaznamenali statisticky vyznamneé rozdily mezimsimi hodnotami BMD mtuiZa Zen.

2/ Hodnoty kostni hmoty u paciéns GHD na substitini terapii fistovym hormonem dhem

sledovani vykazovaly pozvolny rigst vcase.
3/ V¢tSi efekt substiténi terapie z hlediska ni#stu BMD jsme zaznamenali u mu@proti Zenam.

4/ Z hlediska ndrstu BMD profitovali ze substitini terapie vice pacienti s COGHD nez pacienti
s AOGHD.

5/ Z hlediska lokality skeletu jsme nejvyr&@i nafist BMD i terapii GH pozorovali u mu#

i Zen v oblasti L-pate. V oblastech proximalniho femuru a whole-body hgiist BMD pouze
mirny, v gipact Zen zadny.

6/ U pacient s COGHD dochéazelo karistu BMD ve vSech sledovanych oblastech. U pagient

s AOGHD byl naiist BMD vyznamny pouze v oblasti L-p&te voblasti proximalniho femuru
a whole-body byl ndist BMD u této skupiny minimalrii zadny.

7/ Hodnoty celkovéhoétesného tuku u naseho souborthém prvnichitech let terapie klesaly.

V dalSich letech byly jiz stacionarni bez statlstigyznamnych zrén.
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8/ Podobny vyvoj hodnot jako u celkovéh#desného tuku jsme pozorovali i v zastoupeni tuku

centralniho.

9/ Zeny n#ly vy33i procentudlni zastouperdlesného tuku nez muZi. ilka vyvoje hodnot
télesného tuku &hem sledovani byla u obou pohlavi podobna.

10/ Nezjistili jsme vyznamné rozdily ve vyvoji celkeho Elesného tuku mezi skupinami pacignt
s COGHD a AOGHD.

11/ Hodnoty beztukoveélesné hmoty (LBM) u pacietihaseho souborwhem I&€by nafstaly.

12/ Zeny nély niz3i procentuélni zastoupeni LBM neZ muzi. #¢&hodnot LBM Bhem sledovani
byl u Zen pozvol§si oproti muim.

13/ Nezjistili jsme vyznamny rozdil ve vstupnichdnotach ani ve vyvoji LBM mezi skupinami
pacienfi s COGHD a AOGHD.

14/ Hodnoty BMI naSeho souboru po dobu sledovarivploa stoupaly. Neprokazali jsme
vyznamneé rozdily ve vyvoji hodnot BMI mezi jedneflimi podskupinami.

Diskuse:

Ad zawr ¢. 1/
Vstupni hodnoty kostni denzity byly v naSem zakladsouboru normaln&i mirné¢ podpameérné
— a to zejména v oblasti L-péte NizSi vstupni hodnoty BMD &a skupina paciefits COGHD
oproti pacienim s AOGHD. Rozdil vSak nedosahl statistické vyznastin TaktéZz jsme
nezaznamenali statisticky vyznamny rozdil mezi pstmi hodnotami BMD muk a Zen (pro
snizeni BMD v oblasti L-pate u mu, byt statisticky je&t nevyznamné, nemame jednozné
vyswtleni).

Tyto nélezy jsou v souladu s literarnimi tdajin&em souboru bylo 5 paciérst COGHD,
z nichz dva nebyli v &stvi [&eni vibec, ti byli [é¢eni standardnim Zgobem - tj. [éba GH byla
ukortena s ukotenim linearnihotstu. U pacient s COGHD byva nélez sniZzené kostni denzity
pravidlem (125;244). Tito pacienti nedosahuji od@ykrcholové kostni hmoty ,peak bone mass*
(jejiz je GH/IGF-I hlavnim determinantem (66;28D1)) a to dokonce ani ti, Kiebyli v détstvi
|é¢eni. Divodem je zavedena praxe skinlécbu GH @i ukonéeni linearniho trstu, gicemz
se odhaduje, Ze kolem 20% kostni hmoty je ziskanbdobi dotveni a akumulace kostni hmoty
trvajicim 1-7 let po ukafeni fistu (66;290;411). Na nizSi kostni dedze u &chto pacient podili
i menSi velikost kosti. Z tohotgtodu je ploSna BMD (v g/cm?) vice Zeha nez volumetricka
(v g/cm3). Uvadi se, Ze @dhto pacient byvaji hodnoty BMC lumbalni péte o 9-19% a v oblasti
piedlokti 0 20-30% niZSi oproti zdravym kontroldam424
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U pacienit s AOGHD v naSem souboru nebylaipgrna BMD vyrazgji snizena, miré
v oblasti L-patée u mua. V literatue je snizena kostni hmota paciestAOGHD popisovana
také (207;229;371), ale jeji snizeni jiz neni pimn jako u paciefit s COGHD, obzvlast
s nafistajicim ¥kem (217;315;415). Zatimco deficit GH wtdtvi naruSuje fedevSim normalni
vyvoj objemu svaloviny a kostni hmoty, v dékysti vede jeho deficit spiSe k metabolickému
syndromu s hromaaim €lesného tuku a inzulinové rezistenci (251).\&Sir¢ pripadi s nizkou
kostni hmotou se jedna o dékps COGHD (125;244) a o pacienty v mlad&kové skupig (do
30 let). Pimérny vék naSich paciefitbyl 44 let. Vyjdeme-li z nalézstudie Muray a spol. (315),
hodnotici vyvoj BMD v zavislosti nackové kategorii, pak by se na zaktaggresni kvky pro
vék a BMD (Z-skore L-patee) nméla kostni hmota naSich pacié@rpohybovat v oblasti Z-skore -
0.37 az -0.5. To zhruba odpovida naSim &jigh.

Pfi porovnavani BMD u mu¥ a Zen s deficitem GH nebyvaji v literegupopisovany
vyrazrejsi rozdily (139;371). V naSem souboru jsme téznaynny rozdil meziémito skupinami
neshledali.

Z hlediska porovnani rozdilpostizeni skeletu dle lokality — tj. oblasti gepahou kosti
kortikalni oproti oblasti sigvahou kosti trabekularni — jsme u naSeho soubexzjistili vyrazrejSi
postizeni proximalniho femuru oproti L-p#tejak byva popisovano v literarnich Udajich
(252;314). Jsou vSak prace, které nizSi BMD v dblagpatae (vyjadenou v Z-skére) oproti
krcku femuru pozorovaly (336). Tento nalez u naSehabsmu bude pravgbodobrt caste&né
souviset s ne zcela jasnym snizenim BMD L-gateskupiny mu& DalSim faktorem podilejicim
se na této diskrepanci bude pr&vddobré vék naSich pacierit Dle sledovani Murray a spol.
(315), po rozdeni pacieni sGHD do 4 ¥kovych skupin od < 30 let... az po >60 let, se zda,
Ze s naistajicim ¥kem se procento paciénst nizkym Z-skore v oblasti &u femuru sniZuje
rychleji a vyrazgji nez procento pacietts nizkym Z-skoére v oblasti L-pde Ve &kové
kategorii pod 30 let #o Z-skoére v oblasti L-pate (zastupce trabekularni kosti) niz8i nez -2 30%
pacienfi, pro oblast ktku femuru, resp. distalniharglokti (zastupci kortikalni kosti), téinilo
36%, resp. 38%. OvSem vekové kategorii 40-60 let gkovy primér naseho souboru byl 44.3
let) autor pozoroval Z-skére niz8i nez -2 v obldspatge u 11% pacieiita v oblasti k&ku
femuru, resp. distalnihor@dlokti, jizZ pouze u 7% , resp. 4% pacierdda se, Ze s nastajicim
vékem rychleji klesa procentualni zastoupeni padiesit postizenim kosti kortikalni oproti

procentualnimu zastoupeni paciestpostizenim kosti trabekularni.

Ad zawr ¢. 2/
U naSeho souboru paciérjsme Ehem sledovani pozorovali postupnyisirhodnot BMD
v ¢ase. K nejvyraz¥Simu nafistu BMD dochazelo v oblasti L-pd&e v oblasti proximalniho

femuru byl naiist pouze maly a pozvolny, v oblasti whole-body hybdnoty kostni hmoty vase
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stacionarnim, bez pkazu statisticky vyznamného &tu. Uity nanist hodnot kostni denzityip
dlouhodolsjSim sledovani popisujetéina autoit (41;177;217;227;230;261;429).

Po zahjeni substitni terapie GH dochazi ke zvySeni kostniho obrat0d.00% (73-
75;227;230;231). Nasledkem jereghodny pokles BMD siplomovym obdobim (,transition
point*) kolem 6-tého résice a naslednym ni&tem — tzv. bifazicky modelcinku GH na kostni
hmotu (227;230;241;278) — viz grafl v teoretick&asti prace str. 48.

V nasem souboru jsmefipprvnim kontrolnim mdfeni po roce substituce pokles BMD
nezaznamenali. Jestligopisovanému ifgchodnému poklesu doslo i u paciemaseho souboru
a v dok& prvni kontroly se jiz nachazeli ve fazi Gatu BMD, neniZzeme posoudit.

Z hlediska doby trvaniustu BMD se literarni udaje liSi. Jsou prace, kigogisuji obdobi
naristu trvajici 60 nasiail s naslednym plateau (261), ale i takove, kteromaly tist BMD az
10 let (177). U naSeho souboru jsme pozorovalistékostni hmoty (zejména v oblasti L-pde
po celou dobu trvani studie (tj. 8 let). V oblastgroximalniho femuréi whole-body byl naist
pouze mirnyi Zzadny a to zejména ve skupimuzi a COGHD (zde se ovSem podili chyba malych
cisel).

Pramérny rocni naiist BMD se u naSeho souboru pohyboval v oblasti tefpéolem 1%
(v oblastech proximalniho femuru a whole-body bdtist mensi). To je mé&mez udavaji &které
literarni zdroje, které popisuji dvou i vice protgmracni naist (227;230;241;278).

Faktorem vyznam ovliviiujicim rychlost narstu BMD a jeho trvani je &k pacient.

U mladych paciertiitilze aiekavat rychlejSi a dlouhodgBi nafist kostni hmoty, naopak u starSich
pacienti jizZ zmény tak vyrazné nebyvaji. S tim koresponduji vé&smormalni nalezy kostni hmoty
u GHD pacieni ve wku nad 50 let (315)Primeérny wek pacient naSeho souboru byl 44.3 let
a vstupni hodnoty kostni denzity byly normalni, isnéh nizSi BMD v oblasti L-pate. To je
mozna vys¥tleni pro nami sledovany pomalejSi vzestup BM@@ase lokalizovany zejména
do oblasti L-patie.

Ad zawr ¢. 3/

Z hlediska posouzeni odliSnosti v odpdivjednotlivych pohlavi na substitni terapii GH
jsme utité rozdily zjistili. V naSem sledovani dochaze#k ju mu#, tak u Zen k postupnému
naristu hodnot BMD v oblasti L-péate. Tento narst se zdal byt vyrazfsi u muz, nicmer
rozdil nedosahl statistické vyznamnosti. V oblastpmoximéalniho femuru a whole-body vSak jiz
rozdily mezi pohlavimi vyznamné byly (pozn. str total femur u Zen v poslednich 2 letech
sledovani je pravgbodobré zkreslen jiz malym ptiem sledovanych zen). V pozorovani jinych
autofi byl popsan vyrazfjiSi procentualni nast BMD v oblasti L-patee u mui nez u Zen,

zatimco v oblasti Kku femuru byl ndist u obou pohlavi obdobny (371).
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Literarn® je uvaan tsSi efekt substittni terapie GH u muZnez u Zen (86). iPleche
davkou GH pepciitanou nadlesny povrch je u muiZpozorovan ¥tsi nabst BMD (86).Toto by
se dalo vys#tlit vysSi hladinou IGF-1 u mu¥ kter4 je u davkovani GH timto igobem
pozorovana. Nicmén po Upra¥ davek GH ve smyslu dosaZzeni stejného cilové hjatst-|
u obou pohlavi (tj. zvySeni davky GH u Zen), byilgesdosazeno stejnych hladin biochemickych
markefi u obou pohlavi, i@sto kostni hmota @p vice narostla u muiz(138;230;371). | dalSi
studie pozorovaly nizsi nést BMD (i dokonce jenom jeji stabilizaci) u Zzen oproti o
(48;115;139;179)Vysvétleni je pravdpodobré v odliSném efektu gonadalnich sterfoid obou
pohlavi v sotinnosti s @éinky GH — jako je wita mira GH rezistence v jatrech u zéngvlivnéni
lokalni syntézy IGF-I estrogeny v cilovych tkani@v1). Zeny uzivajici estrogennich& musi
k dosazeni stejné hladiny IGF-I a obdobného tertapeino efektu jako u muzdostavat vyssSi
davky substituce (115;371). V kontrastu s nélezyZen, u hypogonadnich muZzlétenych
testosteronem nebyva nutnost Upravy davkovani Gldskzenich stejnych hladin IGF-I oproti
muzim eugonadalnim (371). Testosteron pggpatiobré potencuje dinek IGF-1 a antinatri-
ureticky tinek GH (225). | v naSem souboru bylaipgrna davka substituni &by GH u Zen
vyS8Si nez u muk (Zeny 0.36mg/den, muzi 0.3mg/den), ale rozdil hedbgtisticky vyznamny.
Taktéz vyvoj hladin IGF-I byl u obou pohlavi naSesmuboru shodny bez vyznamnych roidil
mezi €mito skupinami.

DalSimi moznymi spolufaktory, podilejicimi se nazddné terapeutické odpédi
(v podolg naiistu BMD) mezi jednotlivymi pohlavimi by mohly bytetabolické zriny — nafist
LBM a pokles tukové hmoty. Udava se, Ze LBM je vgamym determinantem BMD
u muzi (137;330) a tukova hmota hraje podstatnou roliWBu Zen (357;440). ZvySeni svalove
masy téz vede k&Simu mechanickému zatiZzeni kosti (449). Je popkdredace mezi néstem
LBM a kostni hmotou i |é¢bé GH u dti (319).

Ad zawr ¢. 4/

V naSsem souboru jsme pozorovali u podskupiny patienCOGHD vyznamny nast
hodnot kostni denzity. Mira tohoto fétu byla vyraz§Si v porovnani s pacienty s AOGHD,
narist mgl setrvalou tendencidnem celého sledovani a k figtu dochazelo ve vSech sledovanych
oblastech.

V literature je popisovan d&tSi efekt terapie GH u paciéns COGHD neZ u pacieit
s AOGHD. U pacierit s COGHD je pozorovan rychlejsi nastupinku (29;41;325;410) a profit
z &by byva i v dalSim obdobi vyragsi (251). Pacienti s COGHD mivaji téz nizSi vstupn
hodnoty kostni denzity. Préw takovychto pacieitbyva pozorovan vyrazjsi efekt I€by GH
(155;209;227).
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NasSe skupina pacieghs COGHD ndla nizSi vstupni hodnoty BMD ve vSech sledovanych
oblastech oproti zbytku souboru. Taktéz vstupaimgrna hladina IGF-l&chto pacient byla nizsi
oproti ptimérné hladir IGF-1 celému souboru.

DalSim¢initelem, ktery se spolupodilel n&tsi terapeutické odpedi této skupiny je &K.
Pramérny wvék pacienit s COGHD v naSem souboru byl nizSi ve srovnanitsgkem souboru
(30.6 : 44.3 let). Je znamo, z&tsi efekt |€by GH z hlediska BMD je pozorovan u mladsich
pacienti (315).

Hodnoceni zrn u podskupiny paciefits COGHD v naSem souboru je vSak vyznamn

ovlivnéno jejich nizkym poétem.

Ad zawr ¢. 5/

NejvyrazrEjSi nafst hodnot BMD Bhem terapie GH jsme pozorovali v oblasti L-éte
V oblastech proximalniho femuru a whole-bodyglynhodnoty kostni hmoty dhem sledovani
pozvolre narfistajici tendenci u muZ u Zen byly stacionarni.

Literarni Udaje ohledn lokality skeletu, na kterou ma terapie GH r#$v efekt, jsou
nesourodé. Bkteré prace prezentujictsi efekt I€by na trabekularni kost — v oblastipéatee
a trochanteru (333;353), resp. v oblasti proximr@niredlokti v porovnani s distalninigmloktim
(18;332;433). Naopak jini auiopozorovali vyrazgjsi naist v oblasti kortikalni kosti - kku
femuru - oproti L-pate (41;155;227;230). Bravenboer a spol. (73) z wykie histomorfo-
metrickych vySeeni zjistil vyznamny ndist tlou§ky kortikalni kosti a stacionarni objem
trabekularni kosti.

Na vyswtleni wtSiho efektu |&by v oblasti L-pat&e oproti proximalnimu femuru naseho
souboru by se mohl podilet fakt, Ze metabolickyablrabekularni kosti je t&ho rad vyssi nez
metabolicky obrat kosti kortikalni. JelikoZz¢lga GH zrychluje fivodnd zpomaleny metabolicky
kostni obrat, daly by se vyznasj§i zmény ocekdvat v oblasti kosti trabekularni. Svou roli zde
pravdépodobré hraje i ¥k paciend. V literatue je popisovano odlignvyjadiené postizeni
kortikalni resp. trabekularni kosti u GHD paciemiladych oproti starSim (315) — viz zaw.1.
Tudiz je utity predpoklad, Ze i odp@d’ na I&bu GH miZze byt rozdilnd viznych lokalitach
skeletu u fiznych wkovych kategorii. V neposledritact se mize podilet i fakt, Ze u naSeho
Ze vyrazgjSi nagGst BMD pi terapii GH byva pozorovan u paciéns nizSimi vstupnimi
hodnotami BMD (155;209;227).

Hodnoty whole-body BMD se dle literarnich Gllaje &tSiné pozorovani f lé¢bé GH
neneni. Nekteré prace uity mirny nafist hodnot whole-body BMC po dlouhodobébé
prokazaly (230;365).
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Ad zawr ¢. 6/

U pacientt s COGHD dochéazelo k n#stu kostni hmoty ve vSech sledovanych oblastech,
zatimco u pacieits AOGHD byl jednoznay nafist patrny pouze v oblasti L-pdée

Odlisre vyrazny efekt terapie GH wiznych lokalitach skeletu uéthto dvou skupin
pacienfi bychom mohli vys#tlit nékolika faktory: niz§imi vstupnimi hodnotami BMD pewti
s COGHD ve vSech sledovanych oblastectiSivudavanou reaktivitou paciénts COGHD
na terapii GH (jak je jiz uvedeno v bbd/), nizSim ¥kem pacient s COGHD, niZSimi vstupnimi
hladiny IGF-1 pacient s COGHD. Pacienti s AOGHD ¢t vstupni hodnoty BMD ve vSech
meétenych oblastech normalni s relatvmzSimi v oblasti L-pate.

Vzhledem k nizkému @tu pacieni v podskupig# COGHD je nutné tyto z&vy brat jako

orientani.

Ad zawr¢. 7 a 8/

Hodnoty celkové tukové hmoty naSeho souboru v pivitech letech klesaly, poté jiz byly
stacionarni. Podobny vyvoj jsme zaznamenali i wejishodnot tuku centralniho.

Tendence k poklesu tukové hmoty je v souladu &litémi Udaji, kde je téZ popisovan
pokles tukové hmoty, jak podkozni tak visceralrd zda se, Ze proporcionalni (25;188;261;449).
Jsou vSak i prace, které vyznamny dlouhodoby poklkeevé hmoty fi terapii GH nepotvrdily
(19;261).

Doba getrvavani pozitivniho efektu terapie GH na tukowuén neni gesré znama.
Vysledky studii hodnoticich dlouhod§bi vyvoj tukové hmoty P terapii GH jsou nekonzistentni
a odlisné u tiznych pouzitych metod &reni (bioimpedance, DEXA, celkovy draslik &)
(101;261). Provathi dlouhodobych randomizovanych kontrolovanych istyd obtizné pro
pozitivni kratkodobé efekty této terapie, které medni schvélit randomizovani do placebové
skupiny. Moznym ovliviujicim faktorem bude postupny it tukové hmoty (a BMI) u diné
populace vazany natk. Korelace zmin €lesného slozeni a hladin IGFi substituci vychazeji
znané nekonzistent& (226). Zda se, Ze mira Zm lesného slozeni koreluje s vysi podavané
davky GH (245;261). S vySSi davkou vSakuasaéd riziko vedlejSich dinka terapie. Navic, davka
GH, ktera je suboptimalni pro jednoho pacientazenvést k vyskytu vedlejSiciiaka u druhého
(123).

Hodnoty centralni tuku (Fat-Trunk) se u paciemaSeho souboru (i u jednotlivych
podskupin) vyvijely obdobnym #gobem, jako hodnoty tuku celkového. To je v souladu

s literarnimi udaji, které popisuji proporcionalpdkles visceralni a celkové tukové hmoty
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(25;188;261;449). Byva popisovan pokles gompas/boky a tlouky koznitasy (306;336). Tyto

parametry jsme u naseho souboru nehodnotili.

Ad zawr ¢. 9/

Zeny nely vy38i procentudlni zastoupenélesného tuku neZ muzi. Nalezét¥iho
procentualniho podilu tukové tkama €lesném slozeni u Zen nez u mMy2 obeck znamy fakt
(157). U paciernit s GHD (u Zen i u mui je popisovano zvysené zastoupeni tukové &kan
v celkovém &lesném sloZeni oproti zdravym kontrolam — a totisdu podkozniho tak visceralniho
(17;46;205). B lécbé GH pak dochazi k poklesu tukové hmoty u obou padhl{d49;204),

v nekterych pracich jenfiechodnému (postmenopauzalni Zzeny) (261).

Béhem sledovani jsme nasSeho souboru pozorovali pokles tukové &kgak u muz, tak
u zen. Ve skupi muai byl tento pokles rychlejsi, vyra#§i a zda se, ze dlouhodgdi. Vetsi
responzivitu v Upray télesného slozenitplécbé GH u mui oproti Zenam pozorovali téz jini
autai (86;228;230;245;401). iRinou bude pravtpodobré odliSna souhra dinki gonadalnich
steroidi jednotlivych pohlavi sisobenim GH, kdy androgenyuagobi v periferni tkani
synergickym zfisobem s GH, zatimco estrogenni efekt jecityoch ohledech spiSe antagonisticky
(viz porovnani dinka terapie na vyvoj BMD u obou pohlavi — zéa¥¢. 3).

Obdobny vyvoj jako u celkové tukové hmoty jsme kemnach mui a Zzen zaznamenali

i pro centralni tukovou hmotu (Fat-Trunk).

Ad zawr ¢. 10/

V naSem souboru paciéntmély podskupiny s COGHD a AOGHD obdobné vstupni
hodnoty celkovéhoétesného tuku. U obou skupin jsme pozorovaliitou tendenci k poklesu
tukové hmoty v prvnich letech sledovani (i kdyz lesknedoséhl statistické vyznamnosti ani u
jedné z &chto skupin). Mezi obma skupinami navzgjem jsme téz statisticky vyznamozlily
nezjistili.

Teoreticky bychom mohli @ekavat vyssi vstupni zastoupegliesného tuku u podskupiny
AOGHD oproti pacientm s COGHD. Udava se, Ze zatimco&stii deficit tistového hormonu
narusSuje fedevSim normalni vyvoj objemu svaloviny a kostniokyn vdosglosti a zejm.
ve vysSim ¥ku vede spiSe k ,metabolickému syndromuhreamadnim €lesného tuku
a inzulinové rezistenci (120;160;178;190). Navicigeati s AOGHD v naSem souboru byli starsi
nez pacienti s COGHD a skem byva téZz spojen nigst tukové hmoty a BMI. iXinou této
diskrepance bude praggbdobr nizky paet proband, zejména pak v podskugirs COGHD
a pitomnost nemocnych s hypotalamickou obezitou pthbélékraniofaryngeomu ve skugin
s COGHD.
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Vyvoj hodnot tukové hmoty v fibéhu dalSiho sledovani byl u obogchto podskupin
naseho souboruiiplizné stejny, bez pikazu vyznamnych rozdil Pozorovani obdobného efektu
terapie GH na abskupiny pacierit (COGHD a AOGHD) je uvéasho i v literatie (26;245).

Obdobné vstupni hodnotyjgjich nasledny vyvoj jako u celkové tukové hmosmg

u téchto podskupin zaznamenali i pro centralni tukolowtu (Fat-Trunk).

Ad zawr ¢.11/

Hodnoty beztukovéétesné hmoty (LBM) Bhem sledovani nastaly. NejvyznaméjSi
vzestup jsme zaznamenali v prvnich 3 letech. Viaabdobi jiz byly hodnoty LBM stacionarni
¢i jen s pozvolnym ndistem.

Narist hodnot LBM u paciefit léenych GH je v souladu s literarnimi Gdaji
(25;45;444;449)Narist LBM je popisovan jak u Zen, tak u niufl49;204) a byva stejn
vyjadieny u pacierit s COGHD i s AOGHD (26;306). dkterd pozorovani udavaji, Ze tento
pozitivni efekt I€by na LBM je dlouhodoby (101;179).

Ad zawr ¢. 12/

Zeny nely niz&i procentuélni zastoupeni LBM neZ muzi. Bemtédlez je v souladu
s odliSnostmi dlesného sloZzeni obou pohlavi. U obou pohlavi dosleak nafistu hodnot LBM.
Rychlejsi, vyraz§Si a zda se, Ze dlouhodg&i nafist jsme pozorovali ve skugimmu.

Pozitivni vyvoj LBM u obou pohlaviiplécbé GH odpovida literarnim adan (149;204).
Taktéz vyrazwyjSi efekt této 18by ve skupi muzi je v souladu s literagnuvadcnymi nélezy
vétSiho nalistu LBM, celotlového obsahu vody a nizSi tukové hmoty u thaproti Zenam
(86;224)

Pricinou bude pravépbodobré, obdobr jako u znEn tukové tkan (viz zawr ¢. 9), odlisSné
pusobeni gonadalnich steréig soinnosti s GH a tim odliSna reaktivita n&bé GH ve smyslu

télesného slozeni (tukové a beztukové hmoty) u olminlayi.

Ad zawr ¢. 13/

Vstupni pfimérna hodnota LBM u nasi podskupiny pactiestCOGHD byla miré& vyssi
nez u pacierit s AOGHD. Rozdil vSak nebyl statisticky vyznamnytd zjiS€ni bylo ugitym
piekvapenim, jelikoZ se udava, ze defidgistového hormonu vatistvi naruSuje f@devSim vyvoj
objemu svaloviny a kostni hmoty, kdeZto v diepti vede spiSe k metabolickému syndromu (viz
vySe). Tudiz bychom dekévali niz8i vstupni hodnoty LBM u paciéns COGHD tak, jak je
udavano v literatite (26;121;251). Tato diskrepance naSehoégidbproti literarnim uda@m mize

byt castén¢ modifikovana tim, Ze it z naSich COGHD pacieit byli v détstvi |&eni.
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VyznamrgjSim faktorem je vSak fakt, Ze naSi pacienti s C@Gbyly mladSi oproti paciet
s AOGHD (pameérny wvek: 30 let resp. 44 let). Kotieé vyznamnymcginitelem zasahujicim do
tohoto porovnéani je pra¥dodobr nizky pd@et pacieni s COGHD v naSem souboru.

U obou &chto podskupin doSlo v fiochu sledovani k nést hodnot LBM. Vyvoj hodnot
LBM byl u obou podskupin obdobny. Dle literarnictaijii bychom @ekavali vyrazgjsi efekt
terapie GH na nést LBM u pacieni s COGHD oproti AOGHD (27;245). K tomu by mohl
prispivat i fakt, Zze pimérny wek pacient s COGHD byl nizSi nez pmeérny wek pacient
s AOGHD (viz vysSe). V literatte je popisovan vyrazjsi efekt na ndist LBM a pongru
LBM/tukova tk& u mladSich paciefit (224). Hodnoty LBM a jejich vyvoj u pacigns COGHD
v naSem souboru musime ovSem hodnotiEdomim jejich nizkého pitu, coz se vyraziji

projevuje odctvrtého roku sledovani.

Ad zawr ¢. 14/

V nasem souboru jsme zjistili ménvysSi hodnoty BMI u pacietants AOGHD oproti
pacienfim s COGHD. Rozdil ovSem nebyl statisticky vyznamNglez vyssiho BMI u naSich
pacienfi s AOGHD lze ¢ekavat jednak ztidrodu jejich vysSiho &ku oproti pacientm s COGHD,
jednak proto, Ze deficit GH se ve vySSimtkw vede zejména k metabolickému syndromu
s hromadnim &lesného tuku (27;120;160;178;190).

Béhem sledovani se hodnotjldsné vahy a BMI u paciehhaSeho souboru dnily velmi
malo - velmi pozvolna, statisticky nevyznagnrstoupaly. Vzhledem k pozorovanému tsin
hodnot LBM a poklesu hodnot tukové hmoty jsme vyangSi zmeny BMI neaciekavali.
S obdobnymi nalezy, tj. reciptniho natistu LBM, poklesu tukové hmoty a vyslednou stacianar
télesnou vahou, se setkavame i v litefa{d88;449). Nkteri autdi uvadi mirny nakst BMI v case
u I&enych pacierit i u zdravych kontrol. Lze zvazovat, jaky podil twento pozvolném néstu
BMI u GHD pacieni m& naiist BMI podmirgny naistajicim wkem (101).

BMI, ktery je obeci povaZzovan za faktor ovliwjici kostni denzitu (275;421), se na BMD

pacienti naSeho souboru praygbdobré vyznameji neuplatoval.

Limitace této studie:

1/ Paet pacieni naSeho souboru nebyl velky.

2/ Heterogenita souboru — tj. slozeni souboru zimxzzen, COGHD x AOGHD. V naSem
sledovani jsme se snazili tuto nehomogenitu souliegit jeho roz&lenim na jednotlivé
podskupiny, ty pak porovnat mezi sebou a ziskalo@dpo¥di na I&bu GH u kazdé jednotlivé

podskupiny. Cenou za toto ra#eni je vSak nizky piet pacieni v jednotlivych podskupinach.
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Zejména podskupina paciéns COGHD byla velmi mala. Zavy hodnotici tuto skupini

ji porovnavajici s ostatnimi chapeme pouze jakerd&ni.

3/ Nizky paet hodnocenych pacignje problémem i od 7. roku sledovani (21 pacientelém
souboru). Tento fakt nAm zneniofe presrEjSi hodnoceni dlouhodobého efektu terapie GH,

zejména pak v jednotlivych podskupinach sep&ratn

4/ V naSem souboru hodnotime vyvoj sledovanychrpaté (BMD, tukoveéci beztukové hmoty)
porovnanim oproti vstupnim hodnotasnmezi podskupinami navzajem. Zcela optimalni bjoby
porovnani se zdravou kontrolni skupinou. Randomdmévporovnéni s neénymi kontrolami

vSak neni z etickychidodi mozné.

Odpowdi na cile prace:

Ad a/ V naSem souboru paciérjsme zjistili normalni hodnoty kostni denzity. Ylasti L-patée
byly hodnoty BMD mirg podptimérné. Po rozéleni zakladniho souboru na podskupiny jsme
zjistili snizené vstupni hodnoty BMD u skupiny padi s COGHD (ve srovnani se skupinou
pacienfi s AOGHD), mirg nizSi vstupni hodnoty BMD &t i muZzi v oblasti L-patée (oproti

Zenam). Rozdily mezi jednotlivymi podskupinami véakloséhly statistické vyznamnosti.

Ad b/ U naSeho souboru pacignsme khem prospektivniho sledovani pozorovali postupny
narist hodnot BMD wWase. K nejvyraz¥Simu nafistu BMD dochazelo v oblasti L-pdee
v oblasti proximalniho femuru byl n#t pouze maly a pozvolny, v oblasti whole-body byly
hodnoty kostni hmoty ¥ase stacionarni. Vyznamny st kostni hmoty jsme pozorovali po celou
dobu trvani studie (tj. 8 let). #mérny rocni nafist BMD u naSeho souboru se pohyboval v oblasti
L-patee kolem 1% (v oblastech total femur a whole-bodiyriayist mensi).

Zjistili jsme vyrazrjSi odpoed na terapii GH u mu¥ ve srovnani s Zenami. ablasti
L-patee nebyly rozdily v ndistu BMD mezi ¢mito skupinami je$t statisticky vyznamné,
v oblastech proximalniho femuru a whdiedy se jiz tyto skupiny navzajem vyznamiisily.
Pfi porovnani skupin pacientsCOGHD a AOGHD navzajem byl vyragsi nahtst BMD
u skupiny COGHD v oblastech proximalniho femuru feolg-body (v &chto oblastech byl nast
BMD u skupiny AOGHD pouze velmi pozvoln§i Zadny). V oblasti L-pate natistala kostni

hmota vyznam&u obou skupin.

Ad c/ Substitdni terapie GH vedla k vyznamnym &nam €lesného sloZzeni nasSeho souboru.

Hodnoty celkovéhoétesného tuku klesaly. Tento pokles byl nejvyrgzinv prvnich tech letech

sledovani. SniZzené hodnoty vSatetpvavaly i v letech nasledujicich. K poklesu hadoelkové

tukové hmoty doslo jak u maztak u Zen. Zda se vSak, Ze ve skapmuai je tento pokles
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rychlejsi, vyrazajsi a dlouhodogSi. Pacienti s COGHD a AOGHDaiobdobné vstupni hodnoty
celkového é&lesného tuku. U obouédhto skupin jsme pozorovali prvnich letech mirny,
ale statisticky nevyznamny pokles. V dalSich letgzhbyly hodnoty jejich celkové tukové hmoty
stacionarni. Hodnoty centrélni tuku (Fat-Trunk)useelého souboru (i u jednotlivych podskupin)
vyvijely obdobnym zfisobem jako hodnoty celkové tukové hmoty. Hodnotytldeove Elesné
hmoty (LBM) se u paciefitnaseho souboru vyvijely offaym zpisobem k hodnotantlesnéeho
tuku - dochéazelo k jejich néstu. Nejvyrazgyjsi naiGist LBM byl patrny vprvnich letech sledovani,
ale i v dalSich letech byly hodnoty LBM vyznagnavySené. K nérstu hodnot LBM doSlo
jak u mu#, taku Zen. Zda se v3ak, Ze ve skupmuzi je tento nakst vyrazrjsi a dlouhodogjsi.
Jak u pacierit s COGHD tak s AOGHD dosSlotiplécbé GH k vzestupu hodnot LBM. V naSem
souboru jsme vyrazjsi rozdily mezi gmito dwma podskupinami nepozorovali. Hodnoty BMI

se fi lécb¢ GH v éase vyznamhinenenily.

Zavery pro praxi:

Deficit ristového hormonu je klinicky doé definovany a rozpoznany syndrom jakéti,d
tak u dosplych. Pa&atkem 90. let minulého stoleti byl definovan jakimikky syndrom zahrnujici
abnormalni dlesné sloZeni s nadbytkemleisného tuku a snizenim beztukowéesné hmoty,
redukovanou kostni hmotou a sniZzenou svalovou uysisti, naiistem kardiovaskularniho rizika,
psychickymi zndnami a zhorSenou kvalitou Zivota. Jeho @i je metabolicky syndrom
S nepiznivymi zménami lipidového spektra, snizenou inzulinovou s&viiu a prokoagulénim
stavem. Vysledkem je zvySena morbidita a mort&dithto pacient.

Moznost @&inné l&by GHD byla poprvé demonstrovanar.¥958. Od roku 1985
je k dispozici rekombinantni forma GH. Cilem sutostii terapie #istovym hormonem je Uprava
télesného slozeni, zachovani kostni hmoty, normadizaetabolickych, fundnich a psycholo-
gickych abnormalit zjgsobenych jeho deficitem fipminimalnich vedlejSich dincich této terapie.
Doposud vSak nebyl stanoven zlaty standard momog@inku této I€by ani specifické markery
tkdnové odpowdi na terapii GH. Sleduji se parametr§lesného sloZzeni - antropometrické
parametry jakodesna vaha, BMI, obvod pasu, tioké koznitasy, DEXA vySeteni umoiuje
méieni tukové a beztukové&lésné hmoty, hodnoty kostni denzity. Z laboratdinidkazatel
je v sodasné dob pouzivana k monitoracicinku GH hladina IGF-1. Davka substéui terapie
GH je cilena kdosazeni normalnich hladin IGF-I addajicich dané &kové kategorii,
samozejm¢ s ohledem na Klinické nalezy aimadny vyskyt neZzadouciché¢igka. Z dalSich
laboratornich ukazatieke pravidelé monitoruji hodnoty glykémie a lipidového spektra.

Z nami provedeného 8-mi letého sledovani patidstenych substittni terapii GH

vyplyva @iznivy a zda se, Ze dlouhodoby efekt této terapikastni hmotu dosp/ch pacient.
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Obdobré pozitivnim zgisobem dochazelo ke Zmam tlesného slozeni, jak ve smyslu poklesu
hodnot tlesného tuku, tak v nést beztukové tkan Béhem sledovani jsme u naSeho souboru
nemocnych nezaznamenali zavg§Zhnezadouci dinky terapie GH.

Pro hodnoceni¢tesného sloZeni a zejména pak k porovnavani hgddabtlivych slozek
télesného sloZzeni a jejich Zm mezi Gznymi skupinami paciefit povazujeme za optimalni
pouZivat jejich procentualni vyjéehi oproti absolutnimu (v gramech tkanak je uvadno
v protokolu denzitometrického vys$enhi). V literatiie neni procentualni vyjéehi hodnot

télesného slozeni standardmouzivano.
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ZAV ERY:

Stitna 7laza a kost

a/ U pacient na supresni terapii L-tyroxinem po operaci proidatiferencovany karcinom Stitné
Zlazy jsme nezjistili podstatné sniZzeni hodnot tkiostenzity ani zvySené laboratorni markery

metabolického kostniho obratu.

b/ Neprokazali jsme negativni efekt substitu terapie L-tyroxinem na kostni denzitu ani
na metabolicky kostni obrat.

c/ Neprokéazali jsme vyznarm8i rozdily v hodnotach kostni denzity mezi pacyem substiténi
a supresni terapii L-tyroxinem. NizSi kostni demzit pacient na supresni terapii jsme prokazali

jen u postmenopauzalnich Zen.

d/ U pacieni s trvalou poopetami hypoparatyre6zou @énou vitaminem D a substituci kalcia)
jsme prokéazali vysSi hodnoty kostni denzity opmdimocnym bez hypoparatyredzy v oblasti

proximalniho femuru.

e/ Neprokazali jsme, Ze by délka trvani supressp(r substittni) terapie nila negativni vliv na
hodnoty kostni denzity.

Piistitna téliska a kost

a/ Nalezli jsme pozitivni korelaci mezi poop&aran nafistem hodnot kostni denzity v oblasti L-
patge a proximalniho femuru &rhito predoperanimi parametry: velmiésnou korelaci s markery
metabolického kostniho obratu (U-DPD/krea, sérogP-K a OTC), mén tésnou korelaci se

sérovou hladinou PICP a intaktniho PTH, volnou ankiné vyznamnou korelaci s hladinou

kalcémie a kalciurie.

b/ NejainosrgjSimi prediktory poopekmiho nafistu kostni denzity jsou: pro oblast L-pé&te-
ALP-K, OTC a PTH, pro oblast total femur — ALP-KhweU-DPD/krea a total femur BMD Z-

skore.

Riuastovy hormon a kost

a/ U naSeho souboru paciérst deficitem istového hormonu jsme zjistili normélni hodnoty kdst

denzity. Snizené hodnoty kostni denzity jsme prak@epodskupiny paciefits COGHD.

b/ Fi substitgni l&beé rastovym hormonem jsme pozorovali postupnytsérhodnot kostni
denzity vcase. Naikst jsme pozorovali po celou dobu trvani studie €8 b byl nejvyrazgjsi
v oblasti bederni péate. VyrazrjSi nafst jsme pozorovali u mizoproti Zzenam a ve skugin
pacienfi s COGHD oproti pacieiim s AOGHD.
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¢/ Substitdni terapie @istovy hormonem vede k vyznamnym &ram g€lesného slozeni. Dochazi
k poklesu hodnot celkové i centralni tukové hmotpéaistu netukové desné hmoty. Hodnoty

body mass indexu sé&lem I&by vyznamuji nemeni.
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Piameérné raini zmeny BMD (v g/cm?) v oblastintertrochanter — suprese x substituce
Pimeérné raini zmeny BMD (v g/cm?) v oblastiVard — suprese x substituce
Pimérné raini zmeny BMD (v g/cm?) v oblastiotal femur — suprese x substituce
Pimérné raini zmeny BMD (v g/cm?) v oblasti-patei — suprese x substituce
Korelaceigdoperani OTC — poopekmi zmena BMD total femur (linearni regresni

analyza)

: Korelaceigdoperani ALP-K — pooperéni zména BMD total femur (linearni regresni
analyza)

: Korelaceigdoperani PICP — poopetai zména BMD total femur (linearni regresni

analyza)
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Graf 48.:

. Korelaceigdoperani U-DPD/krea — poopetai zména BMD total femur (linearni

regresni analyza)

: Korelaceigdoperani PTH — poopefai zména BMD total femur (lineérni regresni

analyza)

: Korelaceigdoperani BMD total femur (Z-skére) — poopeérd zmena BMD total femur

(linearni regresni analyza)

: Korelaceigdoperani OTC — poopekai zmena BMD L-paté (linearni regresni

analyza)

: Korelaceigdoperani ALP-K — pooperéni zména BMD L-paté (linearni regresni

analyza)

: Korelaceigdoperani PICP — poopetai zména BMD L-paté (linearni regresni

analyza)

: Korelaceigdoperani U-DPD/krea — poopetai zména BMD L-paté (linearni regresni

analyza)

. Korelaceigdoperani PTH — poopefai zmena BMD L-paté (linearni regresni analyza)
: Korelaceigdoperani BMD Z-skére L-pate— pooperani zména BMD L-pété (linearni

regresni analyza)

: Vyvoj hladin IGF-I — cely soubor

Vyvoj hladin IGF-1 - COGHD (CA) x AOGHDAA)
Vyvoj hladin IGF-I — muZzi x Zeny
Vyvoj hodnot BMD v oblasti L-p&te— cely soubor

: Vyvoj hodnot BMD v oblasti total femurcely soubor

Vyvoj hodnot BMD v oblasti whole-body elg soubor
Vyvoj hodnot BMD v oblasti L-p&te— muzi a Zeny
Vyvoj hodnot BMD v oblasti total femumruzi a Zeny

: Vyvoj hodnot BMD v oblasti whole-body -uen a Zeny

Vyvoj hodnot BMD v oblasti L-p4dte— COGHD (CA) a AOGHD (AA)
Vyvoj hodnot BMD v oblasti total femutGOGHD (CA) a AOGHD (AA)
Vyvoj hodnot BMD v oblasti whole-body -OGHD (CA) a AOGHD (AA)

: Vyvoj hodnot Fat (vyjd&dné v % &lesné hmoty) — cely soubor

Vyvoj hodnot Fat (vyj&dné v % &lesné hmoty) — muzi a Zeny
Vyvoj hodnot Fat (vyj&dné v % &lesné hmoty) — COGHD (CA) a AOGHD (AA)
Vyvoj hodnot Fat-Trunk (vyj&ené v % &lesné hmoty) — cely soubor

: Vyvoj hodnot Fat-Trunk (vyj&ené v % &gesné hmoty) — muzi a Zeny

Vyvoj hodnot LBM (vyjatené v % &lesné hmoty) — cely soubor
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Graf 49.: Vyvoj hodnot LBM (vyjatené v % &esné hmoty) — muzi a Zeny
Graf 50.: Vyvoj hodnot LBM (vyjatené v % &lesné hmoty) — COGHD (CA) a AOGHD (AA)
Graf 51.: Vyvoj hodnot BMI — cely soubor
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Seznam pouzitych zkratek

ACTH
ADH
ALP
ALP-K
AOGHD
BMC
BMD
BMI
BMP

DPD

FGF

Fl, F-intert.
FN, F-neck
FSH

FT, F-troch.
FTo, F-total
fT3

fT4

FW, F-Ward
GH

GHBP
GHD
GHRH
HRT

HYP
IGFBP
IGF-I

IL

adrenokortikotropni hormon

antidiureticky hormon

alkalicka fosfataza

kostni frakce alkalické fosfatazy

deficit tistového hormonu vznikly v do&psti
bone mineral content (mnozstvi kostniho mahe
bone mineral density (hustota kostniho rmaheyr
body mass index

bone morphogenetic protein

kalcium

ionizovana frakce kalcia

deficit fistového hormonu vznikly vétistvi

dual energy X-ray absorptiometry (dvouenergiogntgenova

absorpciometrie)

deoxypyridinolin

fibroblast growth factor

femur intertrochanter

femur neck

folikulostimul&ni hormon

femur trochanter

femur total
volny trijodtyronin
volny tyroxin

femur Ward

nastovy hormon

protein vazajicitistovy hormon

deficit ristového hormonu

hormon stimulujici vydejistového hormonu
hormonalni substitini I&ba

hydroxyprolin

vazebny protein pro inzulinu podobrigtovy faktor
inzulinu podobnyistovy faktor |

interleukin
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IL-6SR
LBM
LH
MEN
NTx
OPG
oTC

PDGF
PHPT
PICP
QCT
PTH
RANK
RANKL
SD
TBG
TGF
TNF
TSH
T-skore
T3

T4
U-Ca (U-Ca/krea)

U-DPD/krea
U-P
Z-skore, Zsk.

solubilni receptor pro interleukin 6
beztukova &lesna hmota (mimo kostni hmotu)
luteinizatni hormon

mnoha@etna endokrinni neoplazie
aminoterminalni telopeptid kolagenu-I
osteoprotegerin

osteokalcin

fosfor

platellet derived growth factor

primarni hyperparatyre6za

C-terminalni propeptid prokolagenu typu |
kvantitativni peitatova tomografie
parathormon

receptor pro aktivaci nuklearniho faktorappa

ligand na receptor pro aktivaci nuklearnitaixtoru kappa

smerodatné odchylka
tyroxin vazajici globulin
transforming growth factor
tumor necrosis factor

tyreostimul@ni hormon

odchylka od normy pro mladé zdravé jedindenzitometrii

trijodtyronin

tyroxin

mimvé odpady vapniku (ndové odpady vapniku vztazené ku

kreatininu)

moove odpady deoxypyridinolinu vztazené kdowému kreatininu

ma:ové odpady fosforu

odchylka od fimérnych hodnot osob stejnéhsékwu a pohlavi

v denzitometrii
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