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Souhrn

Osteoporoza skeletu je zavazny spetesko-medicinsky problém. Ve vydych evropskych statech
ji trpi kolem 6% obyvatel. Etiologicky se jedn& aultifaktoridlni onemoceéni. Endokrinopatie hraji
ve vzniku osteoporozy vyznamnou roli. V této prgaine se za#fili na vztah ti vybranych
endokrinopatii ke kostnimu metabolismu.

Cile prace: Ad 1/ Posoudit vliv dlouhodobé terapie tyreoidainhormony (substittni a supresni
davkou) na kostni hmotu a kostni metabolismus.

Ad 2/ U pacient s mirnou primarni hyperparatyre6zou posoudit mstingredikce vyvoje kostni
hmoty po oper&gnimieSeni.

Ad 3/ U pacieni s deficitem #stového hormonu posoudit 2ny kostni hmoty, kostniho
metabolismus a&lesného sloZeniipsubstit&ni terapii istovym hormonem.

Soubor a metodika: Ad 1/ a) Pifezovacast studie - 76 paciehina supresni terapii L-tyroxinem,
34 pacieni na substittni terapii. U obou skupin jsme vy#&étmarkery kostniho obratu a hodnoty
kostni hmoty. Zhodnotili jsme, jak se tato terap@t schémata odrdzi na kostnim metabolismu
a provedli jsme porovnani obou skupin navzajemV lyuhé prospektivnéasti jsme pak sledovali
vyvoj kostni hmoty paciefitobou skupin ¥ase (5let).

Ad 2/ Retrospektivni pitezova studie - 54 paciéns primarni hyperparatyre6zou. VySetisme
markery kostniho obratu a hodnoty kostni hmatgdpa jeden rok po U&ném operaim feSeni
onemocgni. Rani pamérné znény kostni denzity jsme korelovali $guioper&nimi parametry.

Ad 3/ Prospektivni sledovani (8 let) — u 32 padienteficitem @istového hormonu jsme vdoich
intervalech hodnotili vyvoj hodnot kostni denzitytéesného slozeni (tukové a beztukové hmoty)
pii substit@&ni terapii istovym hormonem.

Vysledky: Ad 1/ U nemocnych na substini i supresni terapii L-tyroxinem jsme zjistili moalni
hodnoty kostni denzity. Nezjistili jsme signifikamtrozdil v hodnotach kostni denzity mezi skupinou
pacienfi na supresni resp. substiti terapii v oblasti L-pate. V oblasti proximalniho femuru byla
kostni denzita nizSi u skupiny na supresni terapizdil byl na hranici statistické vyznamnosti.
U postmenopauzalnich Zen na supresni terapii bytdnk hmota statisticky vyznammizsi oproti
stejnym Zenam na substini terapii a to predominantnv oblasti proximalniho femuru. Nebyl
signifikantni rozdil v hladindch marketkostniho obratu mezi skupinami na supresni a gutist
terapii. 5-ti leta supresni terapie nevedla u naSeluboru k vyznamnému Ubytku kostni hmoty oproti
nemocnym na substitai terapii.

Ad 2/ Pooperéni nakist kostni denzity v oblasti proximalniho femurudderni pate velmi €sns
koreloval s hodnotami kostniho obratu. Korelaca&®vou hladinou parathormonu byla raé¥sna,

se serovym vapnikem a odpady vapniku ¢irbgla volnai jiz nevyznamna.

Ad 3/ Hodnoty kostni hmoty ip substit&ni terapii fistovym hormonem v gbéhu sledovani
naristaly. Hodnoty dlesného tuku (jak celkového, tak centralnih@hdm prvnich let sledovani
klesaly, v nasledujicich letech jiz byly stacioriafaraleld hodnoty beztukovélesné hmoty &hem
prvnich let narostly, v dalSim sledovani jiz bylg@onarni.

Zavéry: Ad 1/ Dlouhodoba substitai terapie L-tyroxinem nema negativni vliv na kastimotu.

Supresni terapie zejména u postmenopauzalnich ieeistpvuje Uiité riziko poklesu kostni hmoty.
Ad 2/ Mame k dispozici ukazatelerqupovidajici miru nastu kostni hmoty po opemaim feSeni
primarni hyperparatyredzy. Ad 3/ Substitil terapie @istovym hormonem matiznivy a zda se,
Ze dlouhodoby efekt na kostni hmotu d#gph pacient. Pozitivnim zfgisobem téz ovlikuje jejich

télesné slozeni. Délkargtrvavani tohoto efektu jegdnetem dalSiho zkoumani.



Summary

Osteoporosis is a serious social and medical pmobkbout 6% people suffer from osteoporosis
in European countries. As for aetiology it is a trigctorial disease. Endocrinopaties play an
important role in it's development. We focused lumeé¢ specific endocrinopaties with relation to bone
metabolism in our study.

Goal of the study: 1/ To evaluate the influence of long term thyrbmrmone therapy (substitution
and suppressive dose) on bone mass and bone nigtabol

2/ To evaluate the possibility of prediction of lromass increase after the operation in patients wit
mild primary hyperparathyroidism.

3/ To evaluate changes of bone mass, bone metaibatid body composition in patients with growth
hormone deficiency treated with growth hormone stuign.

Patients and methodsZ/ a) First - cross sectional part of the studys-pdtients on suppressive dose
of L-thyroxine therapy, 34 patients on substitutibarapy. We examined bone markers and bone mass
in each group. We evaluated how each of the tweslo§therapy influences the bone metabolism and
we compared the groups with each other. b) In ske@nospective part of the study - we observed the
changes of bone mass in the course of the timedBsyin each group.

2/ Retrospective cross-sectional study - 54 patianth primary hyperparathyroidism. We examined
the bone markers and bone mass before and oneafteatthe successful operation. We correlated
average change of bone density one year afterp@etion with preoperative parameters.

3/ Prospective study (8 years) — 32 patients witbwth hormone insufficiency. We annually
evaluated the influence of growth hormone substitutherapy on bone mass and body composition
(fat and lean body mass).

Results: 1/ We observed normal bone density in patientsutnstgution and suppressive L-thyroxine
therapy. We did not find out significant differescen bone density of L-spine between groups
of patients on suppressive or substitution therdpye bone density of proximal femur was lower
in the suppressive therapy group, the difference atathe border of statistical significance. Bone
density was significantly lower in postmenopausahwen on suppressive therapy in comparison with
women on substitution therapy, predominantly inxpr@l femur. There was no significant difference
in levels of bone markers between the suppressitdesabstitution groups. 5-year suppressive therapy
did not lead to significant decline of bone massdamparison with substitution therapy.

2/ The increase of bone density in proximal fermad h-spine correlated strongly with bone markers.
The correlation with parathormone level was lessngf, with serum and urine calcium it was weak
or insignificant.

3/ Bone density increased in the period of the g¢inoormone substitution therapy. Body fat (total
or trunk) decreased during the first years, withbk levels afterwards. Lean bone mass increased
during the first years, with stable levels aftergr

Conclusion: 1/ The long-term substitution therapy has no negatifluence on bone mass. However,
suppressive therapy brings about some risk of moass loss, especially in postmenopausal women.
2/ There exist predictors of bone mass increaser afperation for primary hyperparathyroidism.
3/ We proved positive and probably long-lastingeefffof growth hormone substitution therapy on
bone mass in adult patients. We proved positivecefbn body composition as well. The period in
which this effect will persist is the matter of

further studies.



Cast 1: Tyreopatie a kostni metabolismus
Uvod do problematiky

Z hlediska kostniho metabolismu maiji klinicky vyamaejména tyreopatie spojené s nadprodukci
hormoni &titné Zlazy — hypertyre6zou. Hormony Stitné Zlarychluji kostni remodelaci. Dochazi
ke zkraceni remodeiaiho cyklu na zakladzkracené periody osteoformace. Toto t@zeni znamena
10% cistou kostni ztratu kazdy remodéta cyklus. Krom sniZzeni kostni hmoty dochazi keSenj
markeni kostniho obratu. Vice jsou tyto nalezy vyj@aly u Zen. Je prokazano zvysené riziko fraktur
oproti pacienim, ktai nikdy nebyli tyreotoxiti. Na otazku klinického vyznamu subklinické
hypertyreézy pro kostni metabolismus nejsou napeipotné (12). Porovnavaji séiriky na kostni
metabolismus z hlediska davky (subsiituix supresni terapie)i z hlediska menstriaiho statutu
u Zen (pre x post-menopauza). U rwZtSina provadnych studii vyznamny negativni efekt supresni
terapie L-tyroxinem na kostni hmotu neprokazalg.(16

Cile disertani prace

Posoudit vliv dlouhodobé terapie tyreoidalnimi hormp na skelet a jeho metabolismus

a/ zjistit vliv supresni terapie na kostni denatkostni obrat

b/ zjistit vliv substiténi terapie na kostni denzitu a kostni obrat

¢/ porovnat pipadné rozdilné dopadydhto dvou terapii na skelet

d/ posoudit vliv poopetmi hypoparatyre6zy na kostni denzitu

e/ v prospektivnim sledovani posoudit vyvoj kostanzity pacierit na supresni a substini terapii

Metodika

V prvni — pfifezovécasti studie jsme z kohorty paci@masSi endokrinologické poradny vybrali
dve skupiny. Prvni skupinu t¥di pacienti po operaci §titné Zlazy pro deldiferencovany karcinom
Stitné Zlazy na dlouhodobé supresni terapii L-tyrema. Druhou skupinu tddi pacienti
s hypotyre6zou Heni substitani terapii. Zadny ze #azenych nemocnych nedip jinym
onemocgnim ani neuzival medikaci, kterd vyznamnyntiisagbem zasahuje do kostniho metabolismu.
Vyjimkou byli pacienti s poopeta¢ vzniklou hypoparatyredzou @éni vit. D a substituci vapniku)
vyskytujici se v obou skupinach. Wchto dvou skupin jsme provedli zakladni klinickéSgieni,
laboratorni odéry s vySetenim hladiny vapniku a fosforu v krvi a v tmiohormoni Stitné Zlazy,
markefi kostniho obratu (sérové alkalické fosfatazy-kodtakce /ALP-K/, osteokalcinu /OTC/,
prokolagenu /PICP/, nidového deoxypyridinolinu /DPD/ vztazeného ke krdaatih a denzitometrické
vySeteni se zji&inim hodnot kostni denzity (oblasti L-p&tea proximalniho femuru). Ziskana data
jsme zpracovali s cilem 8skupiny porovnat a zjistit, zdali a pokud ano jelkym zpisobem setizna
terapeutickd schémata odrazi na kostnim metabolisoient.

V druhé — prospektivnéasti jsme navézali na prvni,tpezovou studii. Z&azené pacienty jsme
sledovali v dalSim 5-ti letém obdobi a hodnotilveykostni hmoty Wase. Nutno uvést, Zze z kohorty
pacienfi na supresni terapii byla paciémt s vyznamnou osteopor6zou (T-skére pod -3.0) reasaz
specificka antiresokmi terapie a tudiz museli byt z prospektivniho sl&€ohi vyazeni.

Kostni hmota byla gfena metodou DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometrigyly méreny
tyto oblasti: L-pate (L1-4) — pedozadni projekce, proximalni femur {&k femuru, trochanter,
intertrochanter, total, Waiia trojuhelnik) — pedozadni projekce. Vy&eni proximalniho femuru bylo
provad&no na nedominantni koéatiné. Byla hodnocena kostni denzita (BMD) v gramecheadotku
plochy (cm?). Vysledné hodnoty kostni denzity pgkylvyjadieny v jednotkdch sénodatné odchylky
od piméru — jednak od @imérné maximalni hodnoty mladé zdravé populace —peak bone mass
(T-skore), jednak od pmérné BMD pro dany ¥ a pohlavi (Z-skére). Normativni data zdravé
populace byla dodana vramci software-vybaveni wsp®ldenzitometrickym fstrojem firmou
Hologic. V piibéhu prospektivni ¢asti studie doSlo ke zmé téchto normativnich hodnot -
z pavodnich normativnich ifkvek dodanych firmou Hologic na normativnirikky dle databaze
NHANES. S ohledem na tuto skatest jsme v prospektivnim sledovani nepouZzivaliskevnani
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kostni denzity obou skupin BMD vyj&ehé v Z-skore, ale porovnavali jsmeuprnou ra@&ni zmegnu

absolutnich hodnot kostni denzity (v g/cm?) jedrngth meéienych oblasti.
Statisticka analyza byla provedena pomoci staktishio programu Sigmastat 3.

Tab. 1.: Zakladni charakteristiky souboru (supresabstituce; pitezova studie)

Suprese Substituce Rozdil (p
Patet 76 34
Vek (let) primer 51 52 n.s.
Délka I&by (let) ptimer 8.2 7.7 n.s.
MuZi : Zeny 16 : 60 2:32 p=0.01
Zeny pre-(resp.HRT) : post-menopauzalni 28 :32 D18 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 21/25/1.5 p&l1o
Pctet pacieni s hypoparatyre6zou 14 3 n.s.

Tab. 2.: Zakladni charakteristiky souboru (supresabstituce; prospektivni studie)

Suprese Substituce Rozdil (p)
Patet 59 30
Vek (let) primer 50.10 50.23 ns.
Délka sledovani (let) pmeér 4.61 5.95 ns.
Muzi : Zeny 13:46 1:29 p=0.01
Zeny pre-(resp.HRT) : post-menopauzalni 20 : 26 14 ns.
Pacet pacieni s hypoparatyre6zou 11 3 ns.

Vysledky - pirezova studie

Graf 1.: Porovnani BMD v Z-skore — suprese x stinsti (cely soubor)

ns. ns. ns| ns. ns.

Il suprese
[ substituce

B kréek trochanter intertroch. total Ward

ns.

Pfi porovnani kostni denzity obou épenych
oblasti (L-patee a proximalniho femuru) mezi
skupinou na supresni terapii L-tyroxinem a sku-
pinou na substittni terapii nebyl zji&n
statisticky vyznamny rozdil, fpstoze by graf
mohl budit dojem vySSich hodnot BMD
u pacieni substituovanych. Hragi, i kdyz
porad jeSt statisticky nevyznamny, byl rozdil
v oblasti total femur a intertrochanter.

L-patef

Tab. 3.: Porovnani markiekostniho obratu — suprese x substituce (cely sdubo

Ca U-Ca/krea oTC ALP-K PICP U-DPD/krea
Skupina: Pramer 2.28 0.28 15.30 0.37 110.73 6.58
suprese SD 0.10 0.22 7.53 0.10 53.88 2.76
Median 2.26 0.21 14.2 0.32 98.3b 5.87
Skupina: Pramer 2.24 0.25 15.00 0.29 120.05 7.73
substituce | SD 0.10 0.21 7.86 0.12 51.28 3.64
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




s~

Je obec# znamo, Ze obdobi menopauzy u Zen (resp. obdokhigenou hladinou estrogen
je spojenou s poklesem kostni hmoty. @ilidisme proto z obou porovnavanych skupin muzeba
zbylé skupiny Zen jsme ro&di na skupinu premenopauzalni a postmenopauz¥liichto skupinach
jsme provedli porovnani pacientek na supresni tievgpoti pacientkam na substéui terapii.

Graf 2.: Porovnani BMD v Z-skére preme{ Graf 3.: Porovnani BMD v Z-skére postme
nopauzalnich Zen — suprese x substituce | nopauzalnich Zen — suprese x substituce

ns. * * i * ns.

ns. ns. ns. ns. ns. ns.

1+

Z-skore Z-skore

I suprese 1 Il suprese
[ substituce [ substituce

kréek trochanter intertroch. total Ward L-patef 27 kréek trochanter intertroch. total Ward L-patef

JelikoZz hypoparatyreéza vyznamnymugpbem zasahuje do kalcio-fosfatového metabolismu,
rozcklili jsme skupinu pacierits karcinomem na supresni terapii na 2 skupinyzhypoparatyreézy
a s hypoparatyre6zou. ©bkupiny jsme pak porovnali z hlediska roadsMD.

Graf. 4.: Porovnani BMD v Z-skore paciémta supresni terapii - bez hypoparatyre6zy
X s hypoparatyre6zou

1
Z-skére

Il bez HP
[JsHP

" kréek trochanter intertroch. total Ward L-péatef

V dalSim kroku jsme se u paciénha supresni a substiti terapii pokusili zjistit, ma-li doba
terapie negativni vliv na jejich kostni hmotu. \étie linearni regrese jsme tuto zavislost ani ugedn
skupiny neprokazali.

Jednim z faktar ovliviujicich kostni denzitu je i BMI (44Poplnili jsme proto je&t porovnani
BMI mezi jednotlivymi podskupinami.

Tab. 4.: Cely soubor - suprese x substituce b. $a Postmenop.Zeny - suprese x substituce

BMI Pocet | Pimér | SD | T-test(p)| BMI Pdet | Pamér | SD | T-test(p)
Suprese 76 27.56 5.2) 0.49 Suprese 32 29.83 4.5P 053
Substituce 34 26.78 594 Substitude 14 28/84 5.66

Tab. 6.: Pre- x postmenopauzalni Zzeny

BMI Pocet | Pramér | SD | T-test(p)

Premenop. 46 24.92 4.96 <0.001

Postmenop| 46 29.66 | 4.52




Premenopauzalni Zeny ¢y BMI vyznamre nizSi neZz Zeny postmenopauzalni. Toto &jist
pravdépodobré vyswitluje nalez vyssi kostni hmoty (vyj@hé v Z-skore) u postmenopauzalnich Zzen
v obou skupinach (suprese x substituce) oproti rhepgemenopauzalnim. Rozdily v hodnotach BMI
byly obdobné v podskupinach Zen suprimovanych sstumvanych.

Vysledky - prospektivni studie

Tab. 7.: Piimérné rani zmeny BMD (v g/cm?) — suprese x substituce

Zména BMD/rok F-neck F-troch. F-intert, F-total F-Ward L-pate
Skupina: | Pramér -0.00495 | 0.00014Q0 -0.00646 -0.00492  -0.00734 6@BOO
suprese | SD 0.0168 0.0162 0.0262 0.020% 0.0183 0.0408
Median -0.00313| -0.000104 -0.00365 -0.00189 -0.60450.00136
Skupina: | Pramer -0.00159 | -0.00166/ -0.00605 -0.00497 -0.00488 71B6BO
substituce| SD 0.00746 0.00774 0.0113 0.00832 0.0133 0.0308
Median -0.00183| -0.00216 -0.00483 -0.00486  -0.00690.000659
(p) 0.373 0.144 0.392 0.446 0.630 0.84pD

Neprokazali jsme statisticky vyznamné rozdily umérné rani zmené kostni hmoty (v g/cm?)
mezi pacienty na supresni a substiiuterapii a to ani po vyldeni pacient s hypoparatyredzou.
Doplnili jsme jes¢ porovnani jednotlivych sledovanych oblasti nawrajeobou skupinach paciént
ANOVA-Kruskal-Wallisovym testem. Ani tento test megazal statisticky vyznamné rozdily mezi
ob¢ma skupinami. Rozdil v oblastidku femuru byl hrarini, ale je&t statisticky nevyznamny.

TaktéZz pi porovnani piimérné rani zmeny BMD mezi Zenami premenopauzalnimi v obou
skupinach (suprese x substituce) a postmenopaunralisuprese x substituce) jsme neprokazali
statisticky vyznamné rozdily.

Diskuse

U naSich paciefitna supresni terapii L-tyroxinem pro karcinom &iatazy jsme zjistili normalni
hodnoty kostni denzity. Snizené hodnoty kostni wengou zji¥ovany u pacierit s klinicky
manifestni hypertyre6zou. Z&y studii hodnoticich kostni denzitu u pacierge subklinickym
onemocgnim (resp. exogenni supresi TSH) jsou nesourodéade praci popisujicich i ¥dhto
piipadech snizené hodnoty kostni denzity (42). Naalrustranu existujéada praci, které snizenou
denzitu u &chto pacient nepotvrdily (12). Studie jsou vSakasto heterogenni a navzajefasto
obtizre porovnatelné. Mozné faktory, které se mohou podike nalezu nesnizené kostni denzity
u naSeho souboru suprimovanych pacigako celku mohou byt:

1/ péitomnost muiét — negativni efekt dinku hormort Stitné Zlazy na skelet mue obecd mensi
nez u Zen (16). 2/ nadvaha — je zndmo, Ze hodnbty @zitivné koreluji s hodnotami BMD (44).
Pacienti na supresni terapii v naSem souboéli mvySené hodnoty BMI a to zejména pacientky
postmenopauzalni, které jsou supresivni terapiroxinem nejvice ohrozeny. Nadvaha zdézm
pusobit jako ,kompenzatorni* faktor Uubytku BMD a nadimocovat jeji hodnoty. 3/fppomnost
pacienfi s hypoparatyredzou — &chto pacient je pozorovana zvysSena kostni hmota (viz nize).

Normalni kostni hmota byla i u paci@nha substiténi terapii L-tyroxinem. Tento nalez
je vsouladu s literarnimi udaji, kde u paciestnormalnimi hodnotami TSH (resp. na subé&titu
terapii) byvaji referovany normaini hodnoty kosdenzity (19).

Pt porovnani skupiny se supresi TSH oproti té s @dnirhladinou TSH bychom teoreticky mohli
oc¢ekavat nalez niz§i BMD u suprimované skupiny. Najstené vysledky utity trend k nizSim
hodnotdm kostni hmoty suprimovanych padiemazn&uji. Nicmérgé rozdily mezi obma skupinami
nedosahly statistické vyznamnosti. V oblasti pradimiho femuru byla vyznamnost hrami (p=0,06).
Na tomto faktu se pra¥godobr podili vice faktai. Jednak mira poklesu kostni hmoty
u suprimovanych pacieiineni tak vyrazna jako u paciérg manifestni hypertyre6zou, dale soubor
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suprimovanych paciettv sol& zahrnoval podskupiny odlisr(mére vyrazre) reagujicich na supresni
terapii — muze, podskupinu paciérst hypoparatyredzou, pre- resp. postmenopauzaiyi ze

Literarni udaje hodnotici markery kostniho obratpagientt se subklinickou hypertyre6zou jsou
nesourodé (21). Nalez nezvySenych markdéwostniho obratu u naSeho souboru nemocnych
je v souladu s nalezem vyznagfimealterovanych hodnot kostni denzity u obou skup'yznamné
rozdily v hodnotach markér kostniho obratu jsme nezjistili anifipporovnavani jednotlivych
podskupin obdobhjako u BMD (pre- x postmenopauzalni Zzeny, po vy pacient s hypopa-
ratyre6zou).

Postmenopauzalni Zeny jsou vzhledem ke svému estoogmu deficitu, ku a @Fipadné ¥tsi
komorbidi€ ohrozeny rizikem osteoporézy vice nez Zeny prempauapalni. Dochazi u nich k sumaci
vice rizik poklesu BMD akcentovaného v tomtdpadt subklinickou hypertyredzou. V tomto smyslu
vyznivaji i studie zabyvajici s&idkem HRT na kostni hmotu u Zen se supresivni tekagyroxinem
(14). V naSem souboru jsme v podsképpostmenopauzalnich Zen statisticky vyznamny pokles
zaznamenali a to v oblasti proximalniho femuru ifvgjkicku femuru).

Z hlediska lokality skeletu byva u zvySené funkténg Zldzy popisovano vyrag8i postizeni
oblasti s pevahou kosti kortikalni oproti trabekularni (39) ng#Sem souboru jsme pozorovali obdobné
hodnoty kostni denzity (vyjddné v Z-skére) jak v oblasti dku femuru (pevaha kortikalni kosti) tak
v oblasti L-patée (prevaha trabekularni kosti) a to jak u premenopazidlnien, tak u Zen
postmenopauzalnich. OdliSné postizeni jednotlivgtiiasti skeletu nebylo prokdzano ani v meta-
analyze 13-ti studii Faber a spol. (13).

VyS8Si kostni hmota u nemocnych s hypoparatyreéegoopisovana i literagnzejména v oblasti
L-patee, gipadreé proximalniho femuru (37). Z hlediska lokality ouieného skeletu jsme vyznarn
zvySenou BMD zaznamenali jak v oblastickm femuru (pevaha kortikdlni kosti) tak v oblasti
trochanteru (fevaha trabekularni kosti). Podskupigahto pacient v naSem souboru je vSak mala
na SirSi zobeami nalex.

Absenci korelace mezi délkou supresni (resp.subsfjt terapie a z®nami kostni denzity
odpovidaji nalezy normalni kostni hmoty (vyjédé v Z-skére) u paciehinaseho souboru. V testu
korelani analyzy v plitezovécasti studie sefpdpoklad poklesu kostni denzity v zavislosti naédob
trvani suprese nepotvrdil ani v jedné ze sledoviarojaasti (L-patie total femur) a to jak ve skugin
pacienfi na supresni tak ve skupima substittni terapii. Tento nalez je v souladu s jinymi
pozorovanimi, kdy dlouhodobéa supresni terapie @4el) nevedla k vyznamnému poklesu kostni
hmoty oproti nesuprimovanym paciént (41). V 5-ti letém prospektivnim sledovani jsneprokazali
statisticky vyznamny pokles kostni hmoty suprimoxa@npacieni oproti substituovanym (a to ani po
vylouceni pacient s hypoparatyredzou). Nalez v oblasticka femuru byl hrarini, ale jedt
statisticky nevyznamny. TaktéZ po réthi zakladnich skupin a porovnaniip€rné rani zmeny
BMD mezi Zenami premenopauzalnimi v obou skupingshprese x substituce) navzajem
a postmenopauzalnimi (suprese x substituce) namzdjeme neprokazali statisticky vyznamné
rozdily. Tato hodnoceni jsou vSak jiz zatizena ynzlpaitem proband v jednotlivych podskupinach.

Hodnoty kostni denzity (vyj&dné v Z-skdre) obou porovnavanych skupin (suprebstguce)

a podskupin (pre- /postmenopauzalni Zeny) se vymdim zpisobem neliSily od zdravé populace.
Hodnoty kostni denzity u substituovanych postmeoe@bich Zen byly dokonce mérezvysené.
Porovnali jsme-li hodnoty BMD sledovanych oblastiawislosti na #ku, zjistili jsme jejich nakst.
To si vyseétlujeme vyznamnym néstem hodnot BMI naSich pacidénts nafistajicim ¥kem.
Vyznamnym faktorem ovlikujicim vysledky prospektivniho sledovani je fakte Zacienti

s vyznamnou osteopordzou (T skore pod -3.0) bylsledovani viazeni (byla nasazena specificka
antiporoticka terapie).
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Zawry — odpovdi na cile prace

Ad a/ U pacient na supresni terapii L-tyroxinem po operaci protrdothiferencovany karcinom
Stitné Zlazy jsme nezjistili vyznargn snizené hodnoty kostni denzity ani vyzna@nrevysené
laboratorni markery metabolického kostniho obr&tormalni hodnoty kostni hmoty jsme zjistili jak
u naseho souboru jako celku, tak u jednotlivychgiog@in pre- a postmenopauzélnich Zen.

Ad b/ Neprokazali jsme negativni efekt substituterapie L-tyroxinem na kostni hmotu ani na
metabolicky kostni obrat u paci@énnhaseho souboru a to ani po réleti souboru na jednotlivé
podskupiny (pre- a postmenopauzalni zeny).

Ad c/ Fi porovnani hodnot kostni hmoty mezi pacienty néssteni terapii L-tyroxinem
a pacienty na supresni terapii se da vysledovatautendence k nizSim hodnotam kostni denzity
u suprimovanych pacieint Rozdily v hodnotach BMD meziémito dwma skupinami paciett
v naSem souboru vSak nedosahly statistické vyznatnnooblasti proximalniho femuru byly nalezy
na hranici vyznamnosti (p=0.06). Nebyl signifikaintozdil v hladinach markérkostniho obratu mezi
skupinami na supresni a subsitituterapii. Po roz&gleni souboru na jednotlivé podskupiny dle pohlavi
a Zen dle menstraaiho statutu jsme zjistili vyznamyn nizsi kostni hmotu u postmenopauzélnich Zen,
predominanté v oblasti proximalniho femuru. Metabolicky kostolbrat u této podskupiny nebyl
vyznamr vySSi nez u zbytku souboru.

Ad d/ U pacieni s trvalou poopetai hypoparatyredézou @énou vit.D a substituci kalcia) jsme
prokazali vysSi hodnoty kostni hmoty oproti nemauniyez hypoparatyredzy. Statisticky vyznamn
byly hodnoty BMD u &chto pacient vySSi v oblasti proximélniho femuru.

Ad e/ V naSem souboru jsme neprokézali, Ze by dilkini supresni (resp. substiti) terapie
méla negativni vliv na hodnoty kostni denzitychito pacient. Ani v prospektivnim 5-ti letém
sledovani jsme neprokazali statisticky vyznamnylg®kostni hmoty suprimovanych pacigwproti
substituovanym. Tento nalez je ovSem modifikovafaggnim paciefits vyznamnou osteoporézou (T
skore pod -3.0) z prospektivniho sledovani.
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Cast 2: FFistitna teliska a kostni metabolismus

Uvod do problematiky

Pokles hodnot kostni hmoty u paciést klinicky manifestni primarni hyperparatyre6z&HPT)
je pravidlem. V pipact asymptomatické formy onemasni jiz tento nalez pravidlem neni. Vedou
se polemiky o dalSim vyvoji onemasri véase a o optimalnim terapeutickém postupu - @péra
versus konzervativni. Zigtodi optimalizace terapeutického postupu u padisrfPHPT byla v r. 1990
na zaklad NIH (National Institute of Health) Consensus Deypehent Conference on the Diagnosis
and Management of Asymptomatic Primary Hyperparaiidism (1) dopor&ena kritéria pro indikaci
chirurgického feSeni — viz disetai prace str. 33. Ukdzalo se v3ak, Ze asi u 25%eméc
s asymptomatickou PHPT dojdecase k progresi jednoho nebo vice ukazatikchto kritérii.
Nejcastji jde o nafist kalcémie a kalciuri€i pokles kostni denzity. Po opérdm reSeni PHPT
dochézi k narstu kostni hmoty. Z tohotaigtodu se patra po indikatorech, tby naznaili, jak velky
narist BMD miZzeme u pacienta po operaciegavat a pomohli by v rozhodovani, jaky postup
(operace x konzervativni) zvolit. Byla provedefsala studii zabyvajicich se touto problematikou,
jejich vysledky vSakfasto nejsou konzistentni avbdu porovnavaniaznych ukazatél s iznymi
oblastmi zajmu.

Cile disertani prace

Posoudit moZnosti predikce vyvoje kostni hmoty eaili s mirnou hyperparatyre6zou po opeiian
reSeni

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

b/ vybrat nejpinosr¥jSi z prediktod naristu kostni denzity po operaci pro jednotlivé oblast

Metodika

Jedna se o retrospektivni apezovou studii, do které byli @zovani pacienti s primarni
hyperparatyredzou, kte prisli, byli lé¢eni a nasledh sledovani v letech 2002-2006 na naSem
endokrinologickém pracovisti. Do studie bylitaaeni vSichni pacienti, u kterych byla stanovena
diagn6za primérni hyperparatyredzy a bylo lokal&uw z¥tSené pistitné Elisko (ve 48 pipadech
se jednalo o adenom, v 5-ti 0 hyperplazii, v 1 cckem). Nasledovalo opefai feSeni onemodmi.

U vSech zgazenych paciefitdoslo po operaci k normalizaci hladin sérovéhaikah PTH. Zadny
z chto pacient se neléil s jinym onemocBnim a neuZzival medikaci oviwjici kostni denzitu
¢i metabolismus. V obdobi po operaci byli nemocréré pouze vapnikem a vitaminem D nebo jeho
derivatem. U pacieitbyly zméteny hodnoty kostni hmoty (BMD) v oblasti bedernieps (L1-4)

a proximalniho femuru (Kek, trochanter, intertrochanter, Wavd trojuhelnik, total femur) na
nedominantni katetiné v doke operace a jeden rok po @Spé operaci zakladniho onem&ch Byla
vypatitdna ptimérnd raini zmena BMD (v g/cm?) v jednotlivych gfenych oblastech. Ve stejném
intervalu jako ndfeni kostni hmoty byly provedeny laboratorni &gb Raini primérna znéna kostni
hmoty byla korelovana s markery kostniho obratuo{sg® ALP-K, OTC, PICP, mmvy DPD/Krea),
hladinou ionizovaného vapniku (Ca-l) v séru a jefpady v meéi, sérovou hladinou intaktniho
parathormonu a vychozimi hodnotami kostni hmotyr@tanymi fred operaci).

Metodika provadni odkEru krve, laboratorni diagnostiky a denzitometrigk8eteni jsou popsany
v ¢asti o Stitné Zlaze. Statistické zpracovani bylovedeno metodikou Sigmastat — Peaidisotest,
regresni analyza.
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Tab. 8.: Zakladni vstupni charakteristiky soubopimarni hyperparatyreéza

Parametr Rmer / SD / Median Normalni rozmezi
Patet pacieni 54 (muzi 5, Zeny 49)
Zeny pre-(resp.HRT) : post-menopauzalni 13:36
Vek 54.30 /14.70 / 59.00
Adenom / hyperplazie / karcinom 48 / 5/ 1
Ca (mmol/l) 289 / 025/ 2.85 2.17 — 2.65
Cal (mmol/l) 153/ 014/ 151 0.95- 1.30
PTH (pmol/l) 2450 /17.70 / 18.70 12 - 75
ALP-K (ukat/l) 175/ 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-pater Z-skoére -085 / 131/ -11

Vysledky

Zjistili jsme, Ze BMD (v g/cm?) stoupla u paci@maSeho souboru po roce od &8y operace
v obou sledovanych oblastech. V oblasti proximarfémuru (total femur) v gméru o 6% (median
3.6%), v oblasti bederni pdgev ptiméru o 8% (median 6%).

Tab. 9.: Korelace -ijpdoperani parametry x zéna BMD (g/cm?) po operaci (Pearson. test)
Predop.parametry
Sledovana oblasi  C2@ Cal PTH | ALP-K oTC PICP| U-Ca/Kr U-DPD/Kr
L-pater 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 10°®
total femur r| 0.250 | 0.236 | 0.588 | 0.744 0.696 | 0.462 | 0.325 0.804
p| 0.08 | 0.11 10° 10° 10’ 0.015 | 0.03 10%°
F;rlee‘jj%‘;gfg‘;f;g Lp-BMD | Lp-T skére| Lp-Zskére| F-BMD| F-T skord F-Zde
L-pater r -0.04 -0.06 0.1 0.005 -0.04 0.08
p| 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
p| 0.954 0.945 0.999 0.295 0.295 0.391

Zjistili jsme, Ze markery kostniho obratu blizcerddaji sami se sebou navzajem. &ddu této
kolinearity jsme pistoupili k provedeni krokové lineérni regresni lgmg s cilem vybrat zéchto
markefi takove, jejichz finos pedpowdi je nejwtSi (resp. viadit nadbyténé). Jako zavislé
promenné jsme zvolili znu BMD L-patée, resp. ziénu BMD total femur. Nezavislé pramné
byly predopera&ni BMD Z-skore odpovidajicich oblasti, hladiny ibowaného vapniku, PTH, OTC,
ALP-K, PICP a U-DPD/krea.

Tab. 10.: Forward Stepwise Regression

Pridané prominné | RSqr | ARSqr
L-pateg
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-skére 0.702 0.0755

(RSqr = koeficient determinac&RSqr = znéna koeficientu poipdani jedné prognné v modelu
predikce; Posledriddek ukazuje sumarni koeficient determinacefir@pgrejSich prongnnych)
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NejpiinosrejSi ukazatelé pro L-pate NejprinosrejSi 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

Tab. 11.: Backward Stepwise Regression
Odstragné promnné | RSqr | ARSqr

L-pate
Ca-l 0.899 0.899
U-DPD/krea 0.880 -0.009
PICP 0,873 -0.007
BMD L-pate 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 determinacARSqr = zngna koeficientu po odstrani jedné prordnné z modelu predikce; Posledni
fadek ukazuje koeficient determinace po odstramySe uvedenych pramnych)

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 skore - p @3

PTH - p = 0.008

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

Pro oblast total femur vSechny prémmé vys¥tlovaly téenei 80% variability nakistu BMD.
Tato mira pedpowdi se vyznam& neznénila prfi ponechani &hto paramefr. ALP-K nebo
U-DPD/krea a pedoperaniho BMD total femur Z-skore.

Diskuse

U naSeho souboru nemocnych s PHPT jsme zjistilinénpodptimérné hodnoty kostni denzity
a zvySené laboratorni markery kostniho obratu. elg $ouladu s literdrnimi Gdaji o symptomatické
i asymptomatické forgh onemocsini (7). Nemocni naSeho souboru podstoupili¢Bepu operéni
terapii. Pacienti z tohotdeSeni profitovali ndistem kostni hmoty v oblasti proximéalniho femuru
v priméru 0 6% a v oblasti bederni p&tev ptiméru o 8%. Toto je v souladu se 2ay jinych studii,
které popisuji po usgné operaci pacieints PHPT narst hodnot kostni denzity (27). Nét kostni
hmoty je pozorovan jak u paciénse symptomatickou, tak u pacig&rd asymptomatickou formou
onemocgni. Steji jako u naSeho souboru byva popisovan vygimpooperani nafist kostni hmoty
v oblasti kosti trabekularni, mé&nyrazny v oblasti kosti kortikalni (2).

Z naSich nalekx usuzujeme, Ze lze ze skupiny nemocnych s primdayperparatyre6zou
vyselektovat takové, kit budou z opekmiho feSeni profitovat vySSim naslednymistem kostni
hmoty oproti jinym, u kterych bude tento fgr mér vyrazny. Pi posouzeni naSeho souboru jsme
zjistili, Ze mezi pedoperani parametry, které koreluji s poop&ran vyvojem kostni hmoty nami
sledovanych oblasti (L-pdteproximalni femur) pat: markery kostniho obratu (ALP-K, OTC, PICP,
U-DPD/krea), hladina PTH, pro oblast L-p@ehladina kalcémie a pro oblast total femur kaleiur
Jako nejpinosrEjSi se pro jednotlivé oblasti zdaji tyto kombinapeo oblast L-pate — ALP-K, OTC
a PTH, pro oblast total femur — ALP-K nebo U-DPR&ka pedoperani BMD total femur Z-skére.

Hodnocenim fedoperanich ukazatel pooperaniho vyvoje kostni hmoty se zabyvakda studii.
Nalezy gchto studii jsou vSak ztaé riznorodé a&asto proticlidné.

14



Nejcastji se setkAvame s porovnavanim poopeitao vyvoje kostni hmoty s:
1/ predoperanimi hodnotamimarket: kostniho obratuV pracich Nakaoka a spol. (33) a Christiansen
a spol. (7) akteré z marker kostniho obratu (ALP-K, OTC, HYP, DPD, NTx) koredy pozitivre
s pooperénim vyvojem BMD v oblasti L-pate. Nekorelovaly vSak jiz se 2Zmou v oblasti pedlokti
(33) a prox. femuru (7). Vjinych pracich byla poaeana pozitivni korelaceéthto markei
se zménou Vv oblasti proximalniho femuru, ale jiz ndépreswedcivé (kromg DPD) v oblasti pate
(26). Christiansen a spol.(9) v 3-letém sledovapsal pozitivni korelaci mezifpdoperani hladinou
OTC, NTx a rkterymi histomorfometrickymi znaky a poopéndm vyvojem whole-body BMD.
Jini autdi korelace mezi fedoperanimi markery kostniho obratu a pooparazmenou kostni hmoty
jednoznéné neprokazali (35).
2/ Predoperani hodnotyBMD se v naSem pozorovani jaktinmsné prediktory poopefiaiho vyvoje
kostni hmoty neukazaly. Dle literarnich Gdajékteri autdi popsali, Ze fedoperani BMD pouze
v oblasti pedlokti negativld korelovala s poopetaim nafistem BMD v oblasti L-pate
a proximalniho femuru (resp. distalningeg@lokti) (7;33). Alimqvist a spol. (2) zjistili, z@#edoperani
BMD v oblasti proximalniho femuru negatiwnkoreluje s poopetaim néifistem v téZe oblasti.
Pro oblast L-pate ovSem obdobnou korelaci nepotvrdili. V praci Gtiginsen a spol. (8) (3-leté
sledovani) nebylo nizké vstupni BMD néasledovan@jSim nafistem BMD pooperag.
3/ HladinaPTH v naSem pozorovani vysla jaktimosna pro predikci vyvoje jak v oblasti L-péetak
proximalniho femuru, i kdyZz s menséshosti nez markery kostniho obratu. Vysledky kaiela
piedoperani hladiny PTH s poopetaim vyvojem BMD jsou vV literat¢ zn&né nesourode.
V n¢kterych pracich fedoperaéni hladina PTH pozitivé korelovala £asnym poopergim nafistem
BMC whole-body (15), BMD L-pate (33) a pedlokti (26). V jinych pracich naopak korelace
piedoperani hladiny PTH s poopetai zménou BMD prokazany nebyly - pragdlokti (33), L-péate
(26), pro Zzadnou sledovanou oblast (L-papeox. femur, pedlokti) (7).
4/ Sérova hladin@apnikuv naSem pozorovani korelovala sipta pouze s ndistem BMD v oblasti
L-patae. Dle literarnich 0d&j predoperani hladina kalcia korelovala pozitigns pooperénim
naristem BMD whole-body a L-péate (2;7;8).Naopak Nakaoka a spol. (33) nezjistili rozdil virshn
BMD (predloktici patee) po operaci mezi skupinami ra@tehymi dle kalcémie (nad a pod 3 mmol).
Prehled studii zabyvajicich se touto problematikoijejich zakladni charakteristiky, vstupni
kritéria a vystupy - viz disertai prace tab.25 (a,b) str. 92-93.

Zawry — odpovdi na cile prace

» Pacienti naSeho souboru s PHPElippodprimérné hodnoty kostni denzity jak v oblasti L-péte
tak v oblasti proximalniho femuru. TaktéZlirevySené laboratorni markery kostniho obratu.

* Po Usp3né operaci primarni hyperparatyre6zy doslo Kstarhodnot kostni denzity jak v oblasti
L-patee, tak v oblasti total femur o 8% resp. 0 6%.

Ad a/ U nasSeho souboru jsme nalezli pozitivni kaecemezi poopekaim nafistem hodnot BMD
v oblasti L-patée a proximalniho femuru &rito predoper&nimi parametry: velmiésnou korelaci
s markery metabolického kostniho obratu (U-DPD/kre@rovou ALP-K a OTC), méntésnou
korelaci se sérovou hladinou PICP a intaktniho PVblnou az hragné vyznamnou korelaci
s hladinou kalcémie a kalciurie. Tyto prediktorymmégsignalizuji, u kterych paciehtmizeme
po operaci ekavat vyrazgSi nahst kostni denzity a u kterych bude tentotsérpouze mirny.
Hodnoty BMD ve sledovanych oblastech riaemé @ed operaci s pooperam vyvojem BMD jak
v oblasti pat#e, tak v oblasti proximalniho femuru statistickymgmr nekorelovaly.

Ad b/ NejpinosrejSimi kombinacemi fedoperanich ukazatél 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 Z-skore. Tyombinace prediktdr pro kazdou oblast
davaji nejoptimal&si informaci o pooperaim nétstu BMD v té které oblasti.iflani dalSich vyse
uvedenych markérma z hlediska zlepSenfqupodni hodnoty jen minimalni efekt.
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Cast 3: Ristovy hormon a kostni metabolismus

Uvod do problematiky

Mezi projevy deficitu @istového hormonu (GH) patmimo jiné: centralni obezita s kumulaci
podkoZniho a viscerélniho tuku zejm. v oblagitha, sniZzeni svalové hmoty, osteoporéza a zvysené
riziko fraktur. Substituce GH u dodgch je @i tézkém deficitu (GH po stimulaci mémez 3 ng/ml)
uznanou a z poji8hi hrazenou indikaci. Tato terapietbe vyznamnym zsobem eliminovat
¢i alespa redukovat nezadouci metabolické nasledkysppené GH deficitem. Terapiéstovym
hormonem vede k zvySeniiypdre zpomaleného kostni obratu (25), isiu BMD, ke zminam
télesného slozeni — zejména poklesu tukaeéshé hmoty a nastu hmoty beztukové. Dlouhodobé
piiznivé &inky této terapie se @wiji.

Cile disertani prace

Posoudit zminy kostni hmoty, kostniho metabolismu &e$ného sloZzeni u paciéntééenych

substit¥ni terapii fistovym hormonem

a/ zjistit hodnoty kostni denzity u paciérs deficitem fistoveho hormonu

b/ v prospektivnim sledovani zjistit vyvoj hodmatstni denzity fi substit@ni I&bé ristovym
hormonem

c/ v prospektivnim sledovani zjistit vliv substitii terapie fistovym hormonem na&lesné slozeni —
tukovou a beztukovou tka

Metodika

Jedna se o prospektivni studii, do niz byliazavani a naslednsledovani pacienti s deficitem
rastového hormonu v letech 1999-2008. U vSech pacieoWl potvrzen zavazny deficit GH
a stanovena doba jeho vzniku (deficit vznikly distivi - COGHD a deficit vznikly v dosjosti -
AOGHD). Déle byl stanoven get deficitnich hormonalnich os a v pozitivnitigads, pokud tak jiz
nebylo, nasazena substiti terapie. VSichni Zazeni pacienti vtomto souboru splnili indik&
kritéria k zahajeni substitni terapie #istovym hormonem u dos&lé populace: zavazny deficit GH
prokazany stimuknim testem (zde inzulinovym testem, s odfmbv na hypoglykémii mensi
nez 3 ug/l) + deficit jedtjedné hormonalni osy. \fipac pacient s jiz prokazanym COGHD bylo
kritériem k za@azeni pozitivni retestovani inzulinovym testem.

Vstupre a dale v pravidelnych intervalech byly odebiratadmy IGF-1, na zéklagl kterych byla
piipadré upravovana davka substituce GH s cilem dosazedirhiGF-I v mezich normy pro danou
vékovou kategorii. Vstuphibyla u vSech pacieintzméfena denzitometricky kostni hmota v oblasti
L-patae (L1-4), proximalniho femuru (total femur) a célot¢ (whole-body). Déle pak byly
v ro¢nich intervalech prové@ay kontroly s posouzenimmeérné procentuélini zéamy BMD (v g/cm?)
jednotlivych sledovanych oblasti skeletu oprotiugstim hodnotam. Vstupni hodnoty kostni denzity
(pfed zahajenim terapie) byly ozmemy jako 100%. Vedle hodnot kostni denzityi (méreni whole-
body) byly téz vstupha dale v pibéhu I&by méteny parametryétesného slozeni. Vysledky pak byly
vyjadieny v procentualnim zastouperiesné hmotnosti — celkova tukova hmota (Fat), édmitr
tukova hmota (Fat-trunk), beztukovélesna hmota (LBM). U vSech paciénbyly téz pgitany
hodnoty BMI.

Metodika provadni odkEru krve, laboratorni diagnostiky a denzitometriefSeteni skeletu jsou
popsany \asti o stitné Zlaze. Metodika statistického zpraodye popsana §ésti o stitné Zlaze.
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Tab. 12.: Zakladni vstupni charakteristiky soubosubstitucetrstového hormonu
Parametr

Rmer / SD / Median

Normalni rozmezi

Patet pacieni

32 (muzi 17, Zeny 15)

Vek (cely soubor)

44.28 /11.42 ] 46.50

roznizi- 60 let

Vek (COGHD)

30.60/12.92/28.00

COGHD / AO

GHD

5 (3 l&ni) /27

Doba &by

6.75/1.05/7.00

rozmezi 5 -9 let

Vstupni IGF-I (cely soubor)

128.53/53.90/ 1387.0

dle wku a pohlavi

Vstupni IGF-I (COGHD)

70.6/51.7/45.0 dlgku a pohlavi

Davka substituce GH (mg/den)

0.33/0.10/0.30

Ve 3 pipadech byl fitomen hypopituitarismus s deficitem 5 tropnichrhoni, v 19 gipadech
deficit 4 tropnich hormah v 8 pipadech deficit 3 tropnich horméra ve 2 pipadech deficit
2 tropnich hormoin Ve WtSing pripadi byl pricinou onemocéni adenom hypofyzy (22rpadi).

Vysledky

Graf 5.: Vyvoj hladin IGF-I — cely soubor
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Hodnoty IGF-I @i Iécb¢ statisticky vyznam#
narostly v prvnim roce oproti hodrgotstupni. Toto
vyznamné zvySeni hodnot trvalo po celou dobu
studie. Bhem sledovani se jiz hladiny IGF-1 od sebe
statisticky vyznam& neliSily (ANOVA, parové
porovnavani, Holm-Sidakova metoda).

Hladiny IGF-1 se mezi skupinami COGHD
a AOGHD navzajem statisticky vyznamnisily
na pa&atku studie (rok 0, T-test). d8Bem dalSiho
sledovani jiz nebyl v hladinach IGF-1 mezi ¢oha
skupinami statisticky vyznamny rozdil (T-test)
a pribeh odpovidal kivce jako u celého souboru.

Hladiny IGF-I se mezi skupinami miiZa Zen navzajem statisticky vyznaimneliSily a to ani
na p&atku sledovani, anighem dalSich kontrol (T-test).ikka vyvoje hladin IGF-1 udchto skupin

odpovidala vyvoji hladin u celého souboru.

Tab. 13.: Vstupni hodnoty BMD v Z-skore — cely soub

Cely soubor (BMD Z-skére)
L-pate total femur Whole ¢)
Median -0.71 0.26 -0.11
Min. -3.27 -2.11 -1.55
Max. 4.36 2.39 2.41

Tab. 14.: Vstupni hodnoty BMD v Z-skére — COGHD @@HD

COGHD (BMD Z-skore) AOGHD (BMD Z-skoére)
L-pate total femur | Whole ¢) L-pate total femur| Whole¢)
Medién -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
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Tab. 15.: Vstupni hodnoty BMD v Z-skdre — muZi aye

MuZi (BMD Z-skore) Zeny (BMD Z-skore)
L-pate total femur | Wholed) L-pate total femur] Whole (@)
Medién -1.35 0.22 0.35 0.55 -0.11
Min. -3.27 -1.99 -2.05 -2.11 -1.55
Max. 291 2.39 4.36 1.69 241

Nezjistili jsme statisticky vyznamné rozdily ve wghich hodnotach BMD mezi jednotlivymi
skupinami (COGHD x AOGHD, muzi x zeny) (T-test, Mawhitney).
(Pozn. u mu& nebylo v dob studie stanovovano Z-skore v oblasti whole-body)

Zmény BMD pri lécbé GH

Graf 6.: Vyvoj hodnot BMD v oblasti-patere - cely soubor
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Délka substituce v letech

Zjistili jsme statisticky vyznamny nast BMD

v druhém roce oproti vstupnim hodnotam. Tento
vyznamny naist oproti vstupnim hodnotam trval
po celou dobu sledovani. K vyraznému tsan
doSlo téZ veittim roce oproti druhému (parovy
T-test).

Graf 7.: Vyvoj hodnot BMD v oblastotal femur - cely soubor
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Délka substituce v letech

Statisticky vyznamny nést kostni denzity
oproti vstupnim hodnotdm jsme prokazali
az v 8. roce terapie (Kruskal-Waliss, parové
porovnavani, Dunnova metoda).
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Graf 8.: Vyvoj hodnot BMD v oblastvhole-body - cely soubor

120 Neprokazali jsme statisticky vyznamné &m
kostni denzity po celou dobu pozorovani
(Kruskal-Waliss, parovy T-test).
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Vyvoj hodnot BMD u jednotlivych podskupin

Vyvoj hodnot BMD v oblastL-patere - muzi x Zeny

Pt porovnavani ndistu hodnot BMD u muzv jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny nést v druhém roce oproti patku a ve itetim roce jak oproti patku,
tak i oproti druhému roku. | v dalSich letech trg#dtisticky vyznamny nést oproti péatku (parovy
T-test, Kruskal-Wallis).

Pri 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 vyznammzéily mezi kostni hmotou maza Zen
v oblasti L-patée (T-test, Mann-Whitney).

Vyvoj hodnot BMD v oblasttotal femur - muZzi x Zeny.

Pfi porovnavani ndistu hodnot BMD u muk v jednotlivych letech jsme zjistili statisticky
vyznamny rozdil v prvnim &vrtém roce oproti p&itku (parovy T-test).

Pti porovnavani ndistu hodnot BMD u Zen v jednotlivych letech jsmdistecky vyznamné zriny
nezjistili (parovy T-test).

Pfi porovnavani muz a Zen navzajem byl rozdil statisticky vyznamny zeow prvnim roce
(T-test).

Vyvoj hodnot BMD v oblastivhole-body - muzi x Zeny

Pfi porovnavani ndistu hodnot BMD u muE v jednotlivych letech jsme zjistili statisticky
vyznamny rozdil veitvrtém, patém a osmém roce oprotic@tku a v osmém roce oproti Sestému
(parovy T-test).

Pfi porovnavani vyvoje hodnot BMD u Zen v jednotlitydetech jsme statisticky vyznamné
rozdily nezjistili (parovy T-test).

Pfi porovnavani muf a Zen navzajem byl rozdil statisticky vyznamnyduwehém, tetim, ctvrtém,
patém a osmém roce (T-test, Mann-Whitney).

Vyvoj hodnot BMD v oblastL-pateife — COGHD x AOGHD:

Pfi posuzovani ndistu hodnot BMD u paciedits COGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil odetiho roku az do konce sledovani oprotcgtu (parovy T-test,
ANOVA, péarové porovnavani, Holm-Sidakova metoda).

Pfi sledovani narstu hodnot BMD u paciefits AOGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil od druhého roku az amde sledovani oproti patku (parovy T-test,
Wilcoxon, Kruskal-Waliss).
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Pfi porovnavani zren BMD béhem sledovani u pacigns COGHD a AOGHD navzajem jsme
statisticky vyznamné rozdily nezjistili (ANOVA).

Vyvoj hodnot BMD v oblasttotal femur — COGHD x AOGHD:

Pfi posuzovani ndistu hodnot BMD u pacietits COGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil ve druhértyrtém, patém, Sestém roce oprotic@iku (parovy T-test,
ANOVA, pérové porovnavani, Holm-Sidakova metoda).

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

Pfi porovnavani zrieny BMD pacient s COGHD a AOGHD navzajem jsme zjistili statisticky
vyznamne rozdily ve druhérityrtém, patém a Sestém roce (T-test, Man-Whitney).

Vyvoj hodnot BMD v oblastivhole-body - COGHD x AOGHD:

Pfi posuzovani ndistu hodnot BMD u paciedits COGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil v Sestém a sedmém opeeti paatku (parovy T-test).

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

Pri porovnavani zren BMD béhem sledovani u pacigns COGHD a AOGHD navzajem jsme
zjistili statisticky vyznamné rozdily ve druhérretim, étvrtém, Sestém a sedmém roce (T-test).

Zmény t&lesného slozenitplécbé GH

Graf 9.: Vyvoj hodnofat (vyjadiené v % #lesné hmoty) - cely soubor

w01 . i Statisticky vyznamny pokles celkové tukové tkan
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zgj I . vstupnim hodnotdm (rok 0). V druhém roce
. [ N L ani vdalSich letech sledovani jiz statisticky
> 27 vyznamny pokles nepokfaval. Oproti vstupnim
2 21 - hodnotam byla celkova tukova hmota nizsi
£ Lol vyznamré do 4. roku a od 7. roku sledovani
i R (parovy T-test, ANOVA).
le- *%

0 2 4 6 8 10
Délka substituce v letech

Vyvoj hodnot FAT u jednotlivych podskupin

Vyvoj hodnotFat (vyjadirené v % &€lesné hmoty) — muzi x Zeny

P posuzovéani poklesu hodnot celkovébi@sného tuku u muzv jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil jiz v prvnim roce. Tentyznamny pokles oproti vstupnim hodnotam byl
patrny také v druhépdtim, sedmém a osmém roce (Kruskal-Wallis, paraw@®\ymavani, Dunnova
metoda, parovy T-test).

Pri sledovani poklesu hodnot celkovéhibesného tuku u Zen v jednotlivych letech jsme ifjist
statisticky vyznamny rozdil az vietim actvrtém roce oproti ptatku (parovy T-test).

Rozdil hodnot celkovéhoilesného tuku mezi muzi a Zenami byl diEeqpokladu statisticky
vyznamny (Kruskal-Wallis, parové porovnavani, Duvenmetoda).
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Vyvoj hodnotFat (vyjadirené v % &€lesné hmoty) — COGHD x AOGHD

Pri posuzovani poklesu hodnot celkovélitesného tuku u pacieihts COGHD v jednotlivych
letech sledovani nebyly rozdily mezi hodnotamiistiaky vyznamne
(Kruskal-Wallis, parové porovnavani, Dunnova metquaovy T-test).

Pfi posuzovani poklesu hodnot celkovéltesného tuku u pacieits AOGHD v jednotlivych
letech sledovani nebyly rozdily mezi hodnotami istigky vyznamné (Kruskal-Wallis, parove
porovnavani, Dunnova metoda, parovy T-test).

Pri porovnavani hodnot celkovéh&ldsného tuku pacieints COGHD a AOGHD navzajem jsme
v pribéhu celého sledovani nezjistili statisticky vyznamozdily (T-test).

Graf 10.: Vyvoj hodnoFat-Trunk (vyjad rené v % &lesné hmoty) - cely soubor

Statisticky vyznamny pokles centralni tukove
tk&dné jsme prokézali v prvnim roce terapie oproti
11 N I vstupnim hodnotam (rok 0). V druhém roce ani
v dalSich letech sledovéni jiz statisticky vyznamny
pokles nepokrgoval. Oproti vstupnim hodnotam
byla centralni tukova hmota nizsi vyznamn
. - do 4. roku a od 7. roku sledovani (parovy T-test,
J ANOVA).
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Vyvoj hodnot Fat-Trunk u jednotlivych podskupin

Vyvoj hodnotFat-Trunk (vyjad iené v % &€lesné hmoty) - muzi x Zzeny

Pt posuzovani poklesu hodnot centralnilesného tuku u muizv jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil jiz po prvnim roce. T@wyznamny pokles oproti vstupnim hodnotam byl
patrny také v druhéidtim,ctvrtém, sedmém a osmém roce (Kruskal-Wallis, pappwévnavani,
Dunnova metoda, parovy T-test).

Pri sledovani poklesu hodnot centralniktesného tuku u Zen v jednotlivych letech jsme ijist
statisticky vyznamny rozdil védtim roce oproti vstupnim hodnotam (parovy T-test).

Rozdil hodnot centralnihcilesného tuku mezi muzi a Zenami byl digEdgpokladu statisticky
vyznamny (Kruskal-Wallis, parové porovnavani, Duvenmetoda).

Vyvoj hodnotFat-Trunk (vyjad ¥ené v % #lesné hmoty) — COGHD x AOGHD

Pfi posuzovani vyvoje hodnot centralnihteesného tuku u paciants COGHD a AOGHD byl
prabéh kiivek jejich hodnot obdobny jako u tuku celkovéheej& jako u celkovéhoétesného tuku
jsme nezjistili statisticky vyznamné rozdily ve wjvhodnot centralnihoétesného tuku v gibéhu
sledovani jak v ramci jednotlivych skupin, tak mskiipinami navzajem.
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Graf 11.: Vyvoj hodnoBMI - cely soubor

3 ] 1 Béhem sledovani jsme neprokazali statisticky
o vyznamné zmny hodnot BMI (parovy T-test,
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Pri hodnoceni vyvoje hodnot BMI &ase u jednotlivych podskupin (muzi x Zeny, resp GEHD
X AOGHD) kehem sledovani jsme neprokazali statisticky vyznamn€ny. Ani pid porovnani
jednotlivych podskupin navzajem jsme nezjistilitisticky vyznamné rozdily.

Graf 12.: Vyvoj hodnot.BM (vyjad iené v % &lesné hmoty) - cely soubor
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Vyvoj hodnot LBM u jednotlivych podskupin

Vyvoj hodnotLBM (vyjad iené v % #lesné hmoty) — muzi x Zeny:

Pfi posuzovani vyvoje hodnot LBM u miuzv jednotlivych letech jsme zjistili statisticky
vyznamny naist jiZ po prvnim roce. Vyznamny riést LBM oproti vstupnim hodnotam trval po celou
dobu sledovani. V sedmém a osmém roce byhistéstatisticky vyznamny i ve srovnani s prvnim
rokem po z&atku substituce (ANOVA, parové porovnavani, Holrd&&iova metoda, parovy T-test).

Pti sledovani vyvoje hodnot LBM u Zen v jednotlivytdtech jsme zjistili statisticky vyznamny
narist jiz v prvnim roce. Vyznamny ni&t LBM oproti vstupnim hodnotam trval do sedméhkuro
sledovani (parovy T-test, Wilcoxon).

Rozdil hodnot LBM mezi muzi a Zenami navzajem bl gredpokladu statisticky vyznamny
(Kruskal-Wallis, parové porovnavani, Dunnova mejoda
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Vyvoj hodnotLBM (vyjad ¥ené v % #lesné hmoty) - COGHD x AOGHD:

Pfi sledovani vyvoje hodnot LBM u paciénts COGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny nést v prvnich dvou letech oproti vstupnim hodnotavhdalSich letech
jiz nebyly hodnoty LBM oproti vstupnim statistickyznamr vySsi (parovy T-test).

Pfi sledovani vyvoje hodnot LBM u paciénts AOGHD v jednotlivych letech jsme zjistili
statisticky vyznamny nést jiZ v prvnim roce. Tento n@st oproti vstupnim hodnotadmigirvaval
po dobu celého sledovani. Taktéz jsme zjistilistiaky vyznamny narst LBM v sedmém roce oproti
roku prvnimu (parovy T-test).

Hodnoty LBM mezi obma skupinami (COGHD a AOGHD) navzajem nebyly staky
vyznamré rozdilné po celou dobu sledovani (T-test, KrudkalHis, parové porovnavani, Dunnova
metoda).

Diskuse

Vstupni hodnoty kostni denzity (vyjgahé v Z-skore) byly u naSeho zakladniho soubormabi,
¢i mirn¢ podpimeérné. V naSem souboru bylo 5 paciert COGHD, z nichz dva nebyli \&ttvi
lé¢eni wvibec, ti byli léceni standardnim Zgobem - tj. Iéba GH byla uko#ena s ukotenim
linearniho @istu. U pacient s COGHD byva nalez sniZzené kostni denzity pramdl&0). Tito pacienti
nedosahuji obvyklé vrcholové kostni hmoty ,peak domass" (jejiz je GH/IGF-I hlavnim
determinantem (43)) a to dokonce ani ti,ikteyli v détstvi |&eni. Divodem je zavedena praxe
skortit 1é¢bu GH @i ukorceni linearniho istu, gicemz se odhaduje, Ze kolem 20% kostni hmoty
je ziskano v obdobi dotiéni a akumulace kostni hmoty trvajicim 1-7 let pondeni fistu (43).
Na nizSi kostni denzitse u &chto pacient podili i menSi velikost kosti. Z tohaidodu je ploSna
BMD (v g/cm?) vice snizend nez volumetrickd (v gfcnK hodnoceni vyznamnosti 2m u naSi
skupiny s COGHD je vSak tato skupindlig mala.

U pacientt s AOGHD v naSem souboru nebylaipgrna BMD vyrazgji snizena, miré v oblasti
L-patee u mui. V literatde je snizena kostni hmota paciest AOGHD popisovana takée (40),
ale jeji snizeni jiz neni pravidlem jako u paciestCOGHD, obzvlasts nafistajicim ¥kem (32).
Zatimco deficit GH v d&tstvi naruSuje fedevsSim normalni vyvoj objemu svaloviny a kostniokyn
v dosglosti vede jeho deficit spiSe k metabolickému sgnas s hromaghim €lesného tuku
a inzulinové rezistenci (28).Vestgine pripadi snizené kostni hmoty se jedna o atss COGHD
(10) a o pacienty v mladSigkové skupig (do 30 let). Rimérny vek naSich pacieiit byl 44 let.
Vyjdeme-li z néle# studie Muray a spol. (32), hodnotici vyvoj BMD &vislosti na ¢kové kategori,
pak by se na zakladregresni kivky pro vk a BMD (Z-skére L-patie) mela kostni hmota naSich
pacienti pohybovat v oblasti Z-skoére -0.37 az -0.5. To barodpovida nasim zji&tim.

Z hlediska porovnani rozdilpostiZzeni skeletu dle lokality — tj. oblasti &pahou kosti kortikalni
oproti oblasti s fevahou kosti trabekularni — jsme u naSeho soubemjistili vyrazrejSi postizeni
proximalniho femuru oproti L-pate jak byva popisovano v literarnich udajich (2%9ou vSak prace,
které pozorovaly nizSi BMD v oblasti L-péte (vyjadenou v Z-skére) oproti kku femuru (38).
Faktorem podilejicim se na této diskrepanééenbyt ¥k naSich pacierit Zda se, Ze s nastajicim
vékem rychleji klesa procentuélni zastoupeni padiest postizenim kosti kortikalni oproti
procentualnimu zastoupeni pacieatpostizenim kosti trabekularni (32).

U naSeho souboru paciérnsme hem sledovani pozorovali postupnyisirhodnot BMD ase.
K nejvyrazrgjSimu nafistu BMD dochazelo v oblasti L-pdte v oblasti proximalniho femuru byl
narist pouze maly a pozvolny, v oblasti whole-body blybdnoty kostni hmoty ¥ase stacionarnim,
bez pifikazu statisticky vyznamného étu. Ugity narist hodnot kostni denzityripdlouhodokjSim
sledovani popisuje&tSina autaoit (17;30).

Z hlediska doby trvaniistu BMD se literarni Udaje liSi. Jsou prace, kigopisuji obdobi ndistu
trvajici 60 nEsial s naslednym plateau (30), ale i takové, které mady rist BMD az 10 let (17).
U naSeho souboru jsme pozorovalitusirkostni hmoty (zejména v oblasti L-p@epo celou dobu
trvani studie (tj. 8 let). V oblastech proximalnifemuru ¢i whole-body byl naist pouze mirny
Ci Zadny a to zejména ve skupimuzi a COGHD (zde se ovSem podili chyba makicel).
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Pramérny roéni nagst BMD se u naSeho souboru pohyboval v oblasti tefpakolem 1%
(v oblastech proximalniho femuru a whole-body bdtist mensi). Coz je mémez udavaji ¢které
literarni zdroje, které popisuji dvou i vice protgnrocni nafist (25). Faktorem vyznamin
ovliviiujicim rychlost narstu BMD a jeho trvani je&k pacient. U mladych pacieiitlze atekavat
rychlejSi a dlouhodafj§i nahst kostni hmoty, naopak u starSich padiejit zmeny tak vyrazné
nebyvaji. S tim koresponduji ve&snnormalni nalezy kostni hmoty u GHD pacient wku nad
50 let (32). Pimérny wek pacientt naSeho souboru byl 44.3 let a vstupni hodnotyrkatgnzity byly
normalni, s miré niz§i BMD v oblasti L-pafi@. To je moZna vysi¥leni pro ndmi sledovany pomalejsi
vzestup BMD «ase lokalizovany zejména do oblasti L-péte

K naristu hodnot BMD v oblasti L-pate dochazelo jak u muztak u Zen. Rozdil mezérmito
skupinami nedosahl statistické vyznamnosti. V dblas proximalniho femuru a whole-body byly
rozdily mezi pohlavimi jiz vyznamné. V pozorovamych autofi byl popsan vyrazijSi procentualni
narist BMD v oblasti L-pat&e u mu# nez u Zen, zatimco v oblasticku femuru byl nakst u obou
pohlavi obdobny (40). Obegne literarre uvadn vétsi efekt substittni terapie GH u muZnez u Zzen
(6). 1 dalSi studie pozorovaly nizsi it BMD (¢i dokonce jenom jeji stabilizaci) u Zen oproti mo¢
(18). Vyswtleni je pravdpodobré v odlisSném efektu gonadalnich sterfioidu obou pohlavi
v sowinnosti s @inky GH. Zeny uZzivajici estrogenni¢iu musi k dosazeni stejné hladiny IGF-I
a obdobného terapeutického efektu jako u imddstavat vySSi davky substituce (40). V kontrastu
s nélezy u Zen, u hypogonadnich iinl&enych testosteronem nebyva nutnost Upravy davkaséhi
k dosazenich stejnych hladin IGF-1 oproti Mo eugonadalnim (40). Testosteron prgatiobrd
potencuje tinek IGF-1 a antinatriureticky dinek GH (22). | v naSem souboru bylaipgrna davka
substiténi &by GH u Zen vysSi nez u mu¥zeny 0.36mg/den, muzi 0.3mg/den), ale rozdilyheb
statisticky vyznamny. Taktéz vyvoj hladin IGF-I by obou pohlavi naSeho souboru shodny
bez vyznamnych rozdil mezi €mito skupinami. DalSimi moznymi spolufaktory, pagiitimi
se na rozdilné terapeutické odpdiv(v podolE nartistu BMD) mezi jednotlivymi pohlavimi by mohly
byt zmeny tlesného slozeni. Udava se, Zze LBM je vyznamnymrogtantem BMD u mu& (11)

a tukovad hmota hraje podstatnou roli v BMD u Zeb)(4e popsana korelace meziiséem LBM
a kostni hmotouiplécbé GH u dti (34).

V naSem souboru jsme pozorovali u podskupiny patienCOGHD vyznamny nast hodnot
kostni denzity. Mira tohoto nistu byla vyraz#si v porovnani s pacienty s AOGHD, asir nel
setrvalou tendencidhem celého sledovani a k fagéiu dochézelo ve vSech sledovanych oblastech.
V literature je popisovan &tSi efekt terapie GH u paciéns COGHD neZ u pacieints AOGHD.

U pacienti s COGHD je pozorovan rychlejSi nastufinku a profit z I€by byva i v dalSim obdobi
vyrazrejsi (28). Pacienti s COGHD mivaji téz nizSi vstupmddnoty kostni denzity. Prév
u takovychto pacieft byva pozorovan vyrazisi efekt |l€by GH (24). NaSe skupina paciént
s COGHD ndla nizsi vstupni hodnoty BMD ve vSech sledovanyblastech oproti zbytku souboru.
Taktéz vstupni gimérna hladina IGF-I &chto pacient byla nizSi oproti vstupni pmérné hladig
IGF-I celéemu souboru. DalSiginitelem, ktery se spolupodilel n&tsi terapeutické odpédi této

Z hlediska lokality skeletu jsme nejvyra&gsi naGst BMD pri terapii GH pozorovali v oblasti
L-patge. V oblastech proximalniho femuru a whole-bodydfist BMD pouze mirny, vifijpad Zen
Zadny. Literarni Gdaje ohlednlokality skeletu, na kterou ma terapie GH v efekt, jsou
a trochanteru (36), resp. v oblasti proximalnitedtokti v porovnani s distalnimiguloktim (3).
Naopak jini autti pozorovali vyrazgjSi nagst v oblasti kortikalni kosti - Kku femuru - oproti
L-patei (25). Bravenboer a spol. (5) z vyslédkistomorfometrickych vysggni zjistil vyznamny
narist ,cortical thickness" a stacionarni objem tralékui kosti. Na vys#tleni wtSiho efektu &by
v oblasti L-patée oproti proximalnimu femuru naSeho souboru by sehlmpodilet fakt,
Ze metabolicky obrat trabekularni kosti je & fad vysSi neZz metabolicky obrat kosti kortikalni.
Jelikoz I&ba GH zrychluje fivodne zpomaleny metabolicky kostni obrat, je mozno vyangsi
zmeny ocekavat v oblasti kosti trabekularni. Svou roli zpevdpodobré hraje i &k pacient.

V literature je popisovano odlignvyjadiené postizeni kortikalni resp. trabekularni kostGHD
pacienfi mladych oproti star§im (32). V neposledadt se mize podilet i fakt, Ze u naSeho souboru
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ur¢ity mirny nanst hodnot whole-body BMC po dlouhodobéldé prokéazaly (25).

Hodnoty celkovéhoétesného tuku u naseho souborgthém prvnich fiech let terapie klesaly.
V dalSich letech byly jiz stacionérni bez statlsficzyznamnych zrén. Tendence k poklesu tukové
hmoty je v souladu s literarnimi Gdaji (30). Jsdiak/ i prace, které vyznamny dlouhodoby pokles
tukové hmoty p terapii GH nepotvrdily (30). Dobatgtrvavani pozitivniho efektu terapie GH na
tukovou tk& neni gesré znama. Vysledky studii hodnoticich dlouhogsbvyvoj tukové hmoty
terapii GH jsou nekonzistentni a odliSnéuznych pouzitych metod &eni (bioimpedance, DEXA,
celkovy draslik vdle..) (30). Korelace zem télesného slozeni a hladin IGF4ti substituci vychazeji
znané nekonzistent® (23). Zda se, Ze mira 2Zm &lesného slozZeni koreluje s vysi podavané davky
GH (30). S vySsi davkou vSak fQata riziko vedlejSichdinku terapie.

Hodnoty centralni tuku (Fat-Trunk) se u pacienaSeho souboru (i u jednotlivych podskupin)
vyvijely obdobnym zppsobem, jako hodnoty tuku celkového. To je v souladiterarnimi adaji, které
popisuji proporcionalni pokles visceralniho a cetktukové hmoty (30).

Nalez ¥tSiho procentuéliniho podilu tukové tkama tlesném sloZeni u Zen nez u myé obeck
znamy fakt. U paciefits GHD (u Zzen i u mu® je popisovano zvySené zastoupeni tukove gkan
v celkovém tlesném sloZeni oproti zdravym kontrolam — a topaklkoZniho tak visceralniho tuku
(4). Fi 1écbé GH pak dochazi k poklesu tukové hmoty u obou pah20), v rekterych pracich jen
piechodnému (postmenopauzélni Zeny) (30). U naSehimoso jsme pozorovali pokles tukoveé tkan
jak u mua, tak u Zen. Ve skupénmuzi byl tento pokles rychlejsi, vyragsi a zda se, Ze dlouho-
dokzjSi. VetSi responzivitu v Upravtélesného sloZeniiplécbé GH u mu oproti Zendm pozorovali
téz jini autai (25). Obdobny vyvoj jako u celkové tukové hmogmie ve skupindch mtiza zen
zaznamenali i pro centralni tukovou hmotu (Fat-Kjun

Hodnoty LBM pacient naseho souboruébem sledovani nastaly. To je v souladu s nalezy
jinych autoii (46) Narist LBM je popisovan jak u zen, tak u niug20) a byva stephvyjadieny
u pacieni s COGHD i s AOGHD (31). &ktera pozorovani udavaji, Zze tento pozitivni etékby na
LBM je dlouhodoby (18). V naSem souboru jsme neparmrgjSi vzestup LBM zaznamenali
v prvnich tech letech. V dalS§im obdobi jiz byly hodnoty LBMaabnarni¢i jen s pozvolnym
naristem.

Nalez nizSiho procentualniho zastoupeni LBM u Zprotb muZim je v souladu s odliSnostmi
télesného sloZzeni obou pohlavi. U obou pohlavi doglleak nafistu hodnot LBM. Pozitivni vyvoj
LBM u obou pohlavi fi 1écbé GH odpovida literarnim udan (20). Taktéz vyrazijSi efekt této 1&by
ve skupir mu#i je v souladu s literagnuvadnymi nélezy ¥tSiho natistu LBM, celotlového obsahu
vody a nizsi tukové hmoty u miubproti Zenam (6)

Zawry — odpovdi na cile prace

Ad a/ V naSem souboru paciérsme zjistili normalni hodnoty kostni denzity. Ylasti L-patée
byly hodnoty BMI mirg podpéimérné. Po rozéleni zékladniho souboru na podskupiny jsme zjistili
snizené vstupni hodnoty BMD u skupiny padiestCOGHD (ve srovnani se skupinou padient
s AOGHD), mirg nizSi vstupni hodnoty BMD #&h i muZi v oblasti L-patée (oproti Zenam). Rozdily
mezi jednotlivymi podskupinami vSak nedosahly statké vyznamnosti.

Ad b/ U naSeho souboru paciénsme Ehem prospektivniho sledovani pozorovali postupny
narist hodnot BMD «ase. K nejvyrazfSimu natistu BMD dochéazelo v oblasti L-pdiee v oblasti
proximalniho femuru byl nést pouze maly a pozvolny, v oblasti whole-body blgtydnoty kostni
hmoty v¢ase stacionarni. Vyznamny fér kostni hmoty jsme pozorovali po celou dobu thsindie
(. 8 let). Pameérny rocni naiist BMD u naSeho souboru se pohyboval v oblasti tefpdolem 1%

(v oblastech total femur a whole-body byl igtrmensi). Zjistili jsme vyrazysi odpo¥d na terapii
GH u mu#z ve srovnani s zenami. V oblasti L-p&enebyly rozdily v ndistu BMD mezi &gmito
skupinami je&t statisticky vyznamné, v oblastech proximalniho dema whole-body se jiz tyto
skupiny navzajem vyznamiSily. Pfi porovnani skupin pacieins COGHD a AOGHD navzajem byl
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vyrazrejSi nafist BMD u skupiny COGHD v oblastech proximalniho tema whole-body (véthto
oblastech byl ndist BMD u skupiny AOGHD pouze velmi pozvolry zadny). V oblasti L-pate
naristala kostni hmota vyznarn obou skupin.

Ad c/ Substitdni terapie GH vedla k vyznamnym #n@am glesného sloZzeni naSeho souboru.
Hodnoty celkovéhoétesného tuku klesaly. Tento pokles byl nejvygzinv prvnich tech letech
sledovani. SniZzené hodnoty vSaketpvavaly i v letech nasledujicich. K poklesu hadeelkové
tukové hmoty doSlo jak u maztak u Zen. Zda se vSak, Ze ve skapinuzi je tento pokles rychlejsi,
vyrazrgjsi a dlouhodogjsi. Pacienti s COGHD a AOGHD dth obdobné vstupni hodnoty celkového
télesného tuku. U obouéthto skupin jsme pozorovali v prvnich letech mirraje statisticky
nevyznamny pokles. V dalSich letech jiz byly hogngjich celkové tukové hmoty stacionarni.
Hodnoty centrélni tuku (Fat-Trunk) se u celého soub(i u jednotlivych podskupin) vyvijely
obdobnym zfisobem jako hodnoty celkové tukové hmoty. Hodnotldeové élesné hmoty (LBM)
se u pacierit naSeho souboru vyvijely oppaym zpisobem k hodnotamelesného tuku - dochazelo
k jejich naidstu. NejvyrazgjSi nafiist LBM byl patrny v prvnich letech sledovani, aledalSich letech
byly hodnoty LBM vyznamé zvySené. K ndistu hodnot LBM doslo jak u muaztak u Zen. Zda
se vSak, Ze ve skugirmuzi je tento nakst vyrazrjsi a dlouhodogsi. Jak u pacieits COGHD tak
s AOGHD doslo p Iécbé GH k vzestupu hodnot LBM. V naSem souboru jsmeazmjSi rozdily
mezi €mito dwma podskupinami nepozorovali. Hodnoty BMI si lgcbé GH vcase vyznamh
nenenily.
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